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研究成果の概要（和文）：扁桃周囲膿瘍の発症機序解明、扁桃周囲膿瘍、ひいては深頸部膿瘍の予防戦略を確立
する一助とするため、扁桃周囲膿瘍と反復性扁桃炎の口蓋扁桃組織についてリアルタイムPCR法によりTLR2、
IL-6、TNF-α、ICAM1、CD4、FOXP3、IL-17A、IL17FのmRNA発現を比較検討した。
扁桃周囲膿瘍の口蓋扁桃組織に発症機序を説明できるようなRNA発現の違いはみられなかった。扁桃周囲膿瘍症
例はもともと反復性扁桃炎の既往のみられない症例の方が多く、今回の結果は膿瘍形成の原因が口蓋扁桃自体以
外にあることを示唆すると考えた。

研究成果の概要（英文）：The purposes of this study are to elucidate onset mechanism of peritonsillar
 abscess and to help establish preventive strategy of peritonsillar abscess and deep neck infection.
 We investigated mRNA expression of TLR2, IL-6, TNF-α, ICAM1, CD4, FOXP3, IL-17A and IL17F in 
palatine tonsils from patients with peritonsillar abscess and recurrent tonsillitis using real time 
PCR method.
The significant differences were not seen in mRNA expressions between two groups. Many patients with
 peritonsillar abscess do not have the history of recurrent tonsillitis. Our results suggested that 
there might be a cause of abscess formation in other than palatine tonsil.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 扁桃周囲膿瘍　反復性扁桃炎　口蓋扁桃　サイトカイン
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１．研究開始当初の背景 
扁桃周囲膿瘍は耳鼻咽喉科臨床において
深頸部膿瘍のひとつとして最も頻繁にみら
れる重症感染症で、急性扁桃炎の重症型とい
える。経過によっては膿瘍の副咽頭間隙など
の周囲の間隙や縦隔への波及、咽喉頭粘膜の
浮腫による窒息など致死的にもなり得る疾
患である。起炎菌は A群溶連菌が多く、バク
テロイデスなどの嫌気性菌も 30%弱検出さ
れる。急性扁桃炎の重症型といえるものの急
性扁桃炎を反復する症例は約 30%である。再
発例は約 10%にみられる。一側性の症例が多
く、両側性に膿瘍が形成されるのは 5～10%
である。海外では扁桃周囲膿瘍に対して口蓋
扁桃摘出術を即時に行う(即時扁摘)という治
療法もあるが、わが国では口蓋扁桃に急性炎
症がある場合の手術的治療は禁忌とされて
おり穿刺・切開排膿と抗菌薬の投与といった
保存的治療が選択され、消炎後に再発予防の
ため口蓋扁桃摘出術(待機扁摘)を施行するの
が通常である。 
 耳鼻咽喉科に限らず膿瘍形成は重篤な病
態であるため、発症機序の解明、予防法・治
療法の確立のため多くの基礎的研究が行わ
れており、特に腹腔内膿瘍、脳膿瘍について
は多くの報告がみられる。これらの報告では
A 群溶連菌やバクテロイデスなど起炎菌が
TLR2 を介して抗原提示細胞に認識され、貪
食される。貪食した抗原提示細胞から炎症性
サイトカインである TNF-αが産生され、こ
の作用により ICAM1発現が亢進し好中球浸
潤を誘導し膿瘍形成につながる。また、近年、
A群溶連菌やバクテロイデスの細胞壁成分で
ある双イオンリポ多糖がMHCクラス II抗原
を介して CD4 陽性 T 細胞を活性化し IL17
を産生する反応経路が証明されている。これ
は Th17 細胞からの IL17 産生ということに
なり、好中球浸潤、膿瘍形成につながる。さ
らに抗原提示細胞から産生される IL6 は
Th17 細胞を活性化する作用があり、IL6 も
膿瘍形成に促進的に作用する。 
扁桃周囲膿瘍については我々を含めて多
くの臨床的な報告があるが、基礎的研究はほ
とんどみられない。急性扁桃炎の既往がない
症例の方が多いのはなぜか、急性扁桃炎は両
側性であるのに、扁桃周囲膿瘍は通常一側性
であるのはなぜか、など、疑問点が多い。基
礎的研究がみられないひとつの理由として、
先に述べたように保存的治療が選択される
ため通常、扁桃周囲膿瘍の状態にある組織標
本の入手が困難であることが挙げられる。し
かし、われわれの講座では 20 年以上前から
扁桃周囲膿瘍に対して即時扁摘を治療の選
択肢の１つとして施行しており、標本の入手
が可能である。 
 
２．研究の目的 
 図 1に示す扁桃周囲膿瘍発症機序の仮説を
証明することにより扁桃周囲膿瘍の発症機
序の解明、治療戦略の確立の一助とすること

を目的とする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
I 組織学的検討 
1)対象 
 2008 年から 2012 年に扁桃周囲膿瘍(PTA)
に対して即時扁摘を施行した152例と反復性
扁桃炎(RT)に対して待機扁摘を施行した 180
例について検討した。対象の年齢分布は図 2
に示す。性別は PTA 症例が男性 107 例、女性
45 例、RT 症例が男性 90 例、女性 90 例であ
った。なお、PTA 症例で反復性扁桃炎の既往
がある症例は 40 例(26%)、約 1/4 であった。 
 
図 2 組織学的検討症例の年齢分布 

 
 
 
 
 
 
 
 
2)方法 
 以下の項目について評価した。いずれも扁
桃周囲膿瘍症例の膿瘍側(PTA+)と非膿瘍側
（PTA-）口蓋扁桃組織、扁桃周囲膿瘍症例と
年齢、性別を一致させた反復性扁桃炎症例の
口蓋扁桃組織（RT）に区別した。 
(1)口蓋扁桃基部の好中球浸潤 
 (-):浸潤なし、(+)：散在性に浸潤、(++):
密集して浸潤。 
(2)陰窩の好中球浸潤 
 (-):浸潤なし、(±)：散在性に浸潤、(+)：
1つの陰窩を閉塞するまで浸潤、(++):複数の
陰窩を閉塞するまで浸潤。 
(3)陰窩の細菌塊 
 (-):なし、(+)：あり。 
(4)扁桃実質への好中球浸潤 
 PTA 症例において扁桃実質への好中球浸潤
がみられる症例の割合。 
II 分子生物学的検討 
1)対象 
 新規に採取した口蓋扁桃組織と、過去にパ
ラフィン包埋した口蓋扁桃組織を用いた。 
 いずれも扁桃周囲膿瘍症例の膿瘍側
(PTA+)と非膿瘍側（PTA-）口蓋扁桃組織、扁
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桃周囲膿瘍症例と年齢、性別を一致させた反
復性扁桃炎症例の口蓋扁桃組織（RT）に区別
した。 
 新規組織はPTA+が15検体、PTA-が12検体、
RT が 26 検体、パラフィン組織は PTA+が 32
検体、PTA-が 24 検体、RT が 53 検体対象とな
った。 
2) 方法 
(1)RNA 抽出・cDNA 作成 
 新規組織は RNA 保存液に浸漬し、−80℃に
保存した後、QIAGEN 社製 RNeasy® Mini Kit、
パラフィン組織は QIAGEN 社製 RNeasy® FFPEM 
Kit を用いて抽出した。 
 cDNA 作成は RNA 0.5μgから invitrogen 社
製 SuperScript® VILOTM cDNA Synthsis Kit
を用いて作成し、−20℃に保存した。 
(2)リアルタイム PCR 
 PCR 反 応 は applied biosystem 社 製
StepOnePlusTMリアルタイムPCRシステムによ
りapplied biosystem社製TaqMan® Universal 
PCR Master Mix と ABI 社製標識プライマーを
用いて行った。TLR2、IL-6、TNF-α、ICAM1、
CD4、FOXP3、IL-17A、IL-17F に対するプライ
マーを用いた。cDNA は 1μl使用した。 
 定量は比較Ct法によりΔCt値で評価した。 
 
４．研究成果 
I 組織学的検討 
(1)口蓋扁桃基部の好中球浸潤 
 RT 症例では口蓋扁桃基部への好中球浸潤
がみられなかった。PTA 症例では非膿瘍側に
も浸潤がみられる症例が 205 程度存在した
(図 3)。 
図 3 口蓋扁桃基部の好中球浸潤 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)陰窩の好中球浸潤 
 PTAの方が高度であったがPTA+とPTA-はど
う程度であった(図 4)。 

図 4 陰窩の好中球浸潤 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3)陰窩の細菌塊 
 PTA症例よりもRT症例の方に多くみられた。
PTA+と PTA-はどう程度であった(図 5)。 

図 5 陰窩の細菌塊 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 扁桃実質への好中球浸潤 
 PTA 症例にて扁桃実質への好中球浸潤がみ
られたのは 152 例中 12 例(7.9%)のみであっ
た。 
II 分子生物学的検討 
 結果を図6(新規組織)と図 7(パラフィン組
織)に示す。 
 新規組織では各群でRNA発現に有意差はみ
られなかった。 
 パラフィン組織では PTA+よりも RT で TLR2
発現が亢進、PTA-よりも PTA+、RT で IL-6 発
現亢進がみられた。   
 
 PTA の口蓋扁桃組織では陰窩の好中球浸潤
が RT に比べて高度であり口蓋扁桃組織の炎
症反応亢進が示唆される。PTA-よりも PTA+
で IL-6発現亢進が見られたことと一致する。
しかし RT で TLR2 発現亢進も IL-6 発現亢進
もみられ、膿瘍形成に TLR2、IL-6 が関与し
ているとは言い難かった。 
 Th17 細胞、調節性 T細胞の変動をみるため
新規組織、パラフィン組織とも FOXP3/CD4、
IL17A/CD4、IL17F/CD4 の発現比をみても有意
差はなかった。 
 今回の検討では当初の仮説を証明するよ
うな PTA+の口蓋扁桃組織に想定していた変
化はみられなかった。PTA 症例はもともと反
復性扁桃炎の既往のみられない症例の方が
多こと(我々のデータでも約 1/4)、扁桃実質
に好中球浸潤が見られた症例は 7.9%のみで
あったこと、口蓋扁桃の炎症反応の亢進はあ
るが陰窩に細菌塊が見られる症例は RT より
も PTAで少なかったことを考えると膿瘍形成
の原因が口蓋扁桃自体以外にあることを示
唆する可能性があるかもしれない。また、RT
においても口蓋扁桃に慢性炎症が存在し有
意差まで出なかった可能性も考えられる。今
回は症例数の関係で RT を対照として設定し
たが、RT のない口蓋扁桃肥大のみの症例を対
照として比較すれば何らかの知見が得られ
るか、Laser Microdissection Microscopes
を使用して口蓋扁桃を実質、間質に区別して
評価することを検討する必要性があると考
えた。 
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図 6 新規組織 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 パラフィン組織 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 8 Th17 細胞・調節性 T細胞 
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