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研究成果の概要（和文）：壊疽性膿皮症、膿疱性乾癬（GPP）など好中球性皮膚症に有用である顆粒球吸着療法（GMA）
の作用メカニズムを検討した。GMA 治療の前後におけるリンパ球、樹状細胞をフローサイトメトリーを用いて解析し、
これらの細胞がサイトカイン産生に及ぼす影響を検討した。活動期GPPではCD14+CD16+ proinflammatory monocyte/CD1
4+ monocyte比が非活動期や健常人に比べて有意に増加し，血中CXCL8，CCL3，CCL4濃度も有意に上昇していることを示
した。またGMAはproinflammatory monocyte比を減少させ，サイトカイン産生を制御する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms for efficacy of granulocyte adsorption apheresis(GMA) in 
neutrophilic dermatosis including pyoderma gangrenosum and generalized pustular psoriasis (GPP) were 
studied. We investigated the effects of GMA on the ratio of CD14+CD16+ proinflammatory monocytes/CD14+ 
monocytes and cytokine/chemokine production by these leukocytes before and after GMA sessions. 
Consequently, CD14+CD16+ monocytes were significantly increased, and the serum levels of CXCL8, CCL3 and 
CCL4 were elevated in patients with active GPP compared to healthy control and patient with quiescent 
GPP. GMA markedly reduced the CD14+CD16+/CD14+ ratio together with improvement of patients' clinical 
symptoms. Based on these results, we believe that in addition to neutrophils, elevated CD14+CD16+ 
proinflammatory monocytes are part of the immune pathology in GPP. Accordingly, selective depletion of 
CD14+CD16+ monocytes by GMA should be a therapeutic target in this condition.

研究分野： 好中球性皮膚症
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１．研究開始当初の背景 
(1) 膿疱性乾癬(GPP)は稀少難治性皮膚疾患
の一つで、急激な発熱・全身倦怠感・関節痛
とともに全身皮膚が紅潮し無菌性小膿疱が
多発，融合する、好中球性皮膚症である。そ
の免疫病態には主に Th1 や Th17 が関与して
おり，骨髄由来の白血球から炎症性サイトカ
イン，ケモカインが産生され，好中球・単球
の遊走，表皮細胞の増殖，持続的な炎症など
を誘導する。さらに好中球，単球/マクロフ
ァージ，樹状細胞，NK 細胞，γδT細胞を含
む免疫細胞が Th 細胞の分化を誘導すると考
えられているが，GPP の免疫病理の全体像は
判明していない。単球には CD14++CD16-DR+ 
classical phenotype と約 8％を占める
CD14+CD16+DR++ proinflammatory phenotype
があり，後者は刺激によって TNF-αなど炎症
性サイトカインを大量に放出することが知
られている。 
(2) 顆粒球吸着療法（GMA）は GPP など好中
球性皮膚症に効果を示す治療法であるが，除
去される単球の性状などについては不明で
ある。そのメカニズムはセルロースアセテー
トビーズ充填カラム内で活性化顆粒球およ
び単球を選択的に除去することによる。しか
し、実際の除去は顆粒球が約 30％、単球は約
15％にとどまり、これらのみで GMA の有効性
を説明することは困難である。他のメカニズ
ムとして、カラム内のビーズとの接触による
接着分子発現の変化、炎症性サイトカイン
（TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8）の低下およ
び産生能の低下の関与が考えられているが、
GPP における作用機序は不明である。 
 
２．研究の目的 
今回，活動期の GPP において①CD14+CD16+ 
proinflammatory monocyte/CD14+ monocyte
比(proinflammatory monocyte比)が増加して
いるか，②GMA を施行後の proinflammatory 
monocyte 比の変化，③GMA の臨床効果，④GMA
による血清サイトカインの変化，⑤GPP 患者
末梢血中の monocyte のサイトカイン産生能
の評価，⑥GMA が monocyte のサイトカイン産
生能に与える影響について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 本学医学系研究科医学研究等倫理審査
委員会において承認を得，研究を開始した。
健常人 16 名，GPP 患者 11 名を対象として採
血した。活動期 GPP（aGPP）患者に GMA を施
行し，治療前後で血液サンプルを得た。GMA
前後の臨床評価には日本皮膚科学会の膿疱
性乾癬重症度分類を使用した。 
(2) 末梢血中の proinflammatory monocyte
比を解析するため，anti-human CD14 と
anti-human CD16 monoclonal antibody を使
用し，フローサイトメトリーを用いて測定し
た。 
(3) 健常人およびGPP患者末梢血より末梢血
単核細胞（PBMC）を遠心分離し，さらに MACS

を使用して CD14+ monocyte を得た。CD14+ 
monocyte培養液にLPS（1μg/mL）を加え37℃，
18 時間培養した後，培養上清中のサイトカイ
ン・ケモカイン濃度を cytometric bead array
を使用して測定した。測定項目は TNF-α，
CXCL8 (IL-8)，CCL2 (MCP-1)，CCL3 (MIP-1
α)，CCL4 (MIP-1β)，CCL5 (RANTES)とし，
paired t-test にて有意差検定を行った。 
(4) 末梢血中サイトカイン・ケモカイン濃度
もcytometric bead arrayを用いて測定した。 
 
４．研究成果 
(1) aGPP 群では非活動期 GPP群および健常人
群に比べて proinflammatory monocyte 比が
著しく増加していた。また GMA を 1回施行後
の末梢血中では著しく低下した。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) GMA 5 回（週 1 回計 5 回）1 クールを施
行後，臨床症状は重症度分類で 3点以上軽快
し，proinflammatory monocyte 比は 5名中 4
名で低下した。（表１） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 血清中のサイトカイン測定では，aGPP 群
は健常人群に比べ CXCL8，CCL3，CCL4 は有意
に増加していたが，CCL5 は逆に有意に低下し
ていた。CCL2，TNF-αに有意な差は見られな
かった。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) LPS を添加後の CD14+ monocyte 培養上
清では，aGPP 群は健常人群に比べ CCL5 は
有意に低下した。CXCL8，CCL3，CCL4，TNF-
αは不変であり，CCL2 は増加傾向にあった。
（図 3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(5) 1クール施行前後のCD14+ monocyteをLPS
で刺激した後の培養上清中の CCL3，CCL4 は
有意に低下した。CXCL8 は全例で低下したが
有意差はなく，CCL2，CCL5，TNF-αは変化が
なかった。（図 4） 
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