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Ⅰ．研究目的 

 掌蹠膿疱症（pustulosis palmaris et plantaris）は主として手掌および足底に無菌性膿疱を形成し、寛解

増悪を繰り返す慢性の難治性皮膚疾患であるが、口蓋扁桃の摘出により皮疹の改善、消失が多く認められ、

代表的な扁桃病巣疾患とされている。 

 これまで我々は、掌蹠膿疱症患者の扁桃 T 細胞において、習慣性扁桃炎での扁桃 T 細胞と比較して CD25

などの活性化マーカーを発現している細胞が多いことを見いだした（１）。また、皮膚への細胞遊走に関与

するとされる皮膚リンパ球関連抗原（CLA）（２）と CC ケモカインレセプター（CCR）6（３）の扁桃 T 細

胞における発現亢進を認め、これらの発現は溶血性レンサ球菌（溶連菌）刺激にて亢進することを見い

だした。これらの結果は本疾患の発症に、口腔内常在菌である溶連菌により活性化された扁桃 T 細胞が上

記皮膚指向性マーカーを発現し、皮膚へホーミングしていることを示唆するものである。しかしながらこれ

らの詳細な機序については依然不明な点が多い。 
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 1 インテグリンは、そのリガンドである血管細胞接着分子（VCAM-1）とともに細胞接着因子として同

定され、細胞遊走に関与するとされている。乾癬においては1 インテグリン陽性 T 細胞の浸潤と血管内皮

における VCAM-1 の発現が病変皮膚で亢進していることが報告されている。また1 インテグリンは共刺激

因子として T 細胞の活性化にも関与するとされ、近年種々の自己免疫疾患においてその関与が指摘されて

いる。しかし、本疾患における扁桃リンパ球での1 インテグリンの検討は行われていない。 

 本研究では掌蹠膿疱症の扁桃および術前、術後の末梢血リンパ球における1 インテグリンの発現につい

て検討し、さらに生体外溶連菌刺激による掌蹠膿疱症の扁桃 T 細胞における1 インテグリン発現の変化、

扁桃 T 細胞の1 インテグリンに対する遊走性、掌蹠膿疱症病変部皮膚における1 インテグリンの発現につ

いて検討した。 

 

Ⅱ．材料と方法 

1. 検体 

 旭川医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科において扁桃摘出術が施行された 33 名より得られた臨床検体が本

研究に用いられた。その内訳は、掌蹠膿疱症患者が 15 名、反復性扁桃炎患者が 18 名である。また皮膚にお

ける1 インテグリンの発現においては掌蹠膿疱症の比較対照として健常成人より得られた皮膚 5 検体を用

いた。 

2. 扁桃および末梢血 CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリンの発現 

 a)扁桃 CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリンの発現 

 掌蹠膿疱症および反復性扁桃炎患者に対する扁桃摘出術によって得られた扁桃組織より比重遠心法にて

単核球を分離し、PE 標識抗 CD4 抗体および FITC 標識抗1 インテグリン抗体で二重染色後、two-color flow 

cytometry を施行した。また扁桃単核球から磁気ビーズ法によって CD4 陽性 T 細胞を分離し、PE 標識抗 CLA

抗体および FITC 標識抗1 インテグリン抗体で二重染色後、two-color flow cytometry を施行した。 

 b)末梢血 CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリンの発現 

 掌蹠膿疱症および反復性扁桃炎患者から、術前および術後 3 ヶ月の時点で末梢血を採取し、単核球を分離

後 CD4 および1 インテグリンの two-color flow cytometry を施行した。 

3. 溶連菌刺激による扁桃 CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリンの発現 

 扁桃組織より得られた単核球を 10%FBS、100U/ml ペニシリンおよび 100g/ml ストレプトマイシン添加

RPMI1640 に浮遊させた後、Streptococcus (S.) sanguinis (ATCC10556), S. salivarius (ATCC7073) および S. mitis  

(NCTC3265)の 3 種の不活化した菌体抗原を加えたもの、および全く抗原を加えないものにわけて 37℃、

5%CO2 下で 3 日間培養し、CD4 および1 インテグリンの two-color flow cytometry を行った。 

4. 扁桃 CD4 陽性 T 細胞の細胞遊走能 

 扁桃組織より得られた単核球より磁気ビーズ法にて CD4 陽性 T 細胞を分離し、フィルターのポアサイズ
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5m のケモタキシスチャンバーの上段に入れ、下段に1 インテグリンのリガンドである VCAM-1 を 0, 0.01, 

0.1, 1g/ml の４段階の濃度を設定し入れた。37℃、5%CO2 下で 1 時間後にフィルターを染色し細胞数をカ

ウントした。 

5. 皮膚における1 インテグリンと VCAM-1 の発現 

 掌蹠膿疱症患者の病巣部および健常成人から得られた皮膚組織よりパラフィン包埋連続切片を作成し、抗

CD4、1 インテグリン抗体を用いた免疫染色を行い、顕微鏡下に1 インテグリン陽性細胞数をカウントし

た。また抗 VCAM-1 抗体を用いた免疫染色も行いその発現を解析した。 

6. 統計学的解析 

 2 因子間の検討には Mann–Whitney U 検定、Wilcoxon 検定を行った。また因子の相関は Spearman の順位

相関係数を用いた。いずれも P<0.05 を有意とした。 

 

Ⅲ．成績 

1. 扁桃および末梢血 CD4 陽性 T 細胞における 1 インテグリンの発現 

 掌蹠膿疱症群では反復性扁桃炎群と比較して扁桃および末梢血 CD4陽性T細胞における 1インテグリン

の発現が有意に高かった（扁桃：中央値: 25–75 パーセンタイル; 25.9%: 23.5%–35.9% vs. 21.6%: 17.8%–22.4%; 

P<0.001、末梢血：54.3%: 43.5%–65.1% vs. 45.8%: 37.7%–49.2%; P<0.05）。また扁桃 CD4 陽性 T 細胞における

 1 インテグリンと CLA の発現は掌蹠膿疱症群が反復性扁桃炎群に比較して有意に高かった（32.4%: 

31.3%–39.4% vs. 19.7%: 9.2%–29.9%; P<0.05）。 

2. 溶連菌刺激による扁桃 CD4 陽性 T 細胞における 1 インテグリンの発現 

 掌蹠膿疱症群では S. sanguinis、S. salivarius 刺激により1 integrin 陽性 CD4 陽性 T 細胞の有意な増加を認

めた（S. sanguinis：1.21: 1.17–1.32 vs. 0.98: 0.79–1.17; P<0.01, S. salivarius：1.14: 0.99–1.26 vs. 1.01: 0.88–1.09; 

P<0.05）が、反復性扁桃炎群ではいずれの溶連菌刺激に対しても有意な変化を認めなかった。 

3. 扁桃 CD4 陽性 T 細胞の細胞遊走能 

 掌蹠膿疱症群、反復性扁桃炎群ともに VCAM-1 の濃度依存性に遊走能の亢進を認めたが、VCAM-1 の濃

度が 1g/ml において掌蹠膿疱症群が反復性扁桃群に比較し有意に高い遊走能を認めた（1.91: 1.54–2.13 vs. 

1.31: 1.23–1.46; P<0.05）。 

4. 扁桃摘出術前後での末梢血 CD4 陽性 T 細胞における 1 インテグリンの発現変化 

 掌蹠膿疱症群では、術前と比較して術後 3 ヶ月の時点での末梢血 CD4 陽性 T 細胞における 1 インテグリ

ンの発現が有意に低下していた（P<0.01）が、反復性扁桃炎群では有意な低下は認めなかった。また、 1

インテグリンの発現減少率は術後の皮疹スコアと有意な相関を認めた（P<0.05, r=−0.72）。 

5. 皮膚における 1 インテグリン陽性 CD4 陽性 T 細胞の浸潤と VCAM-1 の発現 

 掌蹠膿疱症の病巣皮膚では CD4 陽性 T 細胞の浸潤が多数認められ、その同一視野で 1 インテグリン陽性
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細胞が認められたが、健常皮膚では CD4 陽性 T 細胞および 1 インテグリン陽性細胞いずれもほとんど認め

られなかった。同様に病巣皮膚では VCAM-1 陽性の血管内皮が多数認められたが、健常皮膚ではほとんど

認められなかった。 

 

Ⅳ．考案 

 本研究では、掌蹠膿疱症の扁桃および末梢血 CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリンの発現、皮膚局所

における1 インテグリン陽性 CD4 陽性 T 細胞の存在および1 インテグリンのリガンドである VCAM-1 の

発現増強を明らかにした。これらの結果は扁桃病巣疾患である本疾患の発症に、CD4 陽性 T 細胞上の1 イ

ンテグリンおよび病巣部位における VCAM-1 が重要な役割を担っていることを示唆するものである。また

扁桃摘出術によって末梢血 CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリン発現が減少したことを考慮すると、1

インテグリンを発現した扁桃 CD4 陽性 T 細胞が体循環を経由して VCAM-1 の発現した皮膚へ浸潤している

ものと考えられた。また、溶連菌刺激にて掌蹠膿疱症扁桃の CD4 陽性 T 細胞における1 インテグリンの

発現亢進が認められたことから、掌蹠膿疱症扁桃リンパ球の常在細菌に対する過剰反応が１インテグリン

の発現亢進の根幹にある可能性が示唆された。さらに、扁桃 CD4 陽性 T 細胞の VCAM-1 に対する遊走能の

検討では、掌蹠膿疱症群において VCAM-1 に対する高い遊走能が認められ、掌蹠膿疱症の扁桃 CD4 陽性 T

細胞では1 インテグリンの発現が亢進しているだけではなく、VCAM-1 に対する高い反応性を有している

可能性も示唆された。皮膚局所への遊走について、過去に我々は、CLA、CCR6 の関与を明らかにしたが（２、

３）、CLA、CCR6 はそれぞれ血管内皮におけるローリングと遊出に関わっており、それに1 インテグリン

の接着作用が加わることで、本疾患の扁桃 CD4 陽性 T 細胞が皮膚へ浸潤する詳細なメカニズムが明らかと

なった。さらに、我々は掌蹠膿疱症扁桃 T 細胞が活性化状態にあることを報告したが（１）、1 インテグリ

ンの共刺激因子としての作用がこの T 細胞の過剰活性化に関わっている可能性が示唆された。 

 以上の結果から、掌蹠膿疱症の発症機序として掌蹠膿疱症の扁桃 CD4 陽性 T 細胞では溶連菌に対する

過剰免疫応答の結果1 インテグリンの発現が亢進し、それを共刺激因子として更なる活性化をきたし、体

循環へ放出され、VCAM-1 を発現した病巣皮膚血管に付着し、病巣内へ浸潤する可能性が示唆された。これ

により、1 インテグリンが病勢を把握するマーカーとして、あるいは治療の標的因子として将来的な開発

に応用できるものであると考えられた。 

 

Ⅴ．結論 

1. 掌蹠膿疱症群において扁桃および末梢血の1 インテグリン陽性 CD4 陽性 T 細胞は有意に増加していた。 

2. 掌蹠膿疱症扁桃単核球への S. sanguinis、S. salivarius 刺激により、1 インテグリン陽性 CD4 陽性 T 細胞

の増加を認めた。 

3. VCAM-1 への扁桃 CD4 陽性 T 細胞の遊走能は掌蹠膿疱症群において有意に亢進していた。  
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4. 掌蹠膿疱症患者の末梢血における1 インテグリン陽性 CD4 陽性 T 細胞は扁桃摘出術後有意に減少した。 

5. 掌蹠膿疱症足底皮膚において、1 インテグリン陽性 CD4 陽性 T 細胞の浸潤と VCAM-1 の発現を認めた。 

6. 以上の結果から、掌蹠膿疱症の発症において、1 インテグリンは扁桃局所での T 細胞の活性化および皮

膚局所への浸潤に関与していることが示唆された。 
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