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Ⅰ．研究目的 

 掌蹠膿疱症（pustulosis palmaris et plantaris）は主に手掌および足蹠に無菌性膿疱を生じる難治な原

因不明の慢性皮膚疾患である。その治療として扁桃摘出術が極めて有用であり、代表的な扁桃病巣疾患とし

て認識されているが、掌蹠膿疱症における扁桃の免疫学的、病理学的関与については不明な点が多い。 

 我々はこれまで掌蹠膿疱症患者の扁桃 T細胞において病巣皮膚への特異的遊走因子である皮膚リンパ球

関連抗原（CLA）の発現が亢進しており、これはα溶連菌の生体外刺激により誘導されること、また、掌蹠

膿疱症病変部皮膚に多数の CLA 陽性 T 細胞が浸潤していることを見いだした(1)。これらの結果は掌蹠膿疱

症の扁桃 T細胞が病変部に浸潤する際に CLA が深く関与している可能性を示唆するものである。 

 近年多くのケモカインおよびケモカインレセプターが同定されており、乾癬においては CC ケモカインレ

セプター（CCR）4、CCR6、CX ケモカインレセプター（CXCR）3 およびそのリガンドが病態に関与している可
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能性が報告されているが、これらのケモカインレセプターは掌蹠膿疱症における皮膚ホーミングレセプター

である CLA 陽性 T 細胞で多く共発現している(2)。そのため、これらは掌蹠膿疱症においてもその病態に関

与している可能性があるが、そのメカニズムは不明である。 

 本研究では掌蹠膿疱症の扁桃および末梢血リンパ球におけるケモカインレセプターの発現について検討

し、さらにα溶連菌の生体外刺激による掌蹠膿疱症の扁桃 T細胞におけるケモカインレセプター発現の変

化、扁桃 T細胞のケモカインに対する遊走性、掌蹠膿疱症病変部皮膚におけるケモカイ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 26 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 14 名習慣性扁桃炎患者が 12 名である。末梢血リン

パ球におけるケモカインレセプター発現については掌蹠膿疱症の比較対照として健常成人 12 名より得ら

れた検体を用いた。 

 

２．扁桃および末梢血リンパ球におけるケモカインレセプターの発現解析 

 a)扁桃リンパ球におけるケモカインレセプターの発現解析 

 掌蹠膿疱症および習慣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 CD3 抗体および FITC 標識抗 CCR4、CCR6、CXCR3 抗体で二重染色後、

two-color flow cytometry にて解析した。 

 b)末梢血リンパ球におけるケモカインレセプターの発現解析 

 掌蹠膿疱症患者では術前、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 CD3/CCR4、

CCR6、CXCR3 の two-color flow cytometry を施行した。対照群では健常成人より得られた末梢血で同

様の手法によりケモカインレセプターの発現を解析した。 

 

３．α 溶連菌刺激による扁桃リンパ球のケモカインレセプター発現解析 

 扁桃組織より得られた単核球を10%FBS添加RPMI1640中に浮遊させた後、Streptococcus (S.) sanguis 

(ATCC10556), S. salivarius (ATCC7073) および S. mitis  (NCTC3265)の３種の菌体抗原を加えたも

の、マイトジェンとしての PHA 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、CD3/CCR4、CCR6、CXCR3 の two-color flow cytometry を行った。 

 

４．扁桃リンパ球の細胞遊走性解析 
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 扁桃組織より得られた単核球より磁気ビーズ法にて T細胞を分離し、ボアサイズ３μmのトランスウェ

ルの上段に入れ、下段に CCR6 のリガンドである CCL20 を 0,100,500,1000ng/ml の４段階の濃度を設定し

入れた。３時間後に下段に溜まった細胞をカウントした。 

 

５．皮膚における CCR6 と CCL20 の発現解析 

 掌蹠膿疱症患者の病巣部および健常部皮膚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 CD3、CCR6 抗体を用いた免疫染色を行い、顕微鏡下に CCR6 陽性細胞数をカウントした。また CCL20

についても抗 CCL20 抗体を用いた免疫染色を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。いずれも p<0.05 を有意とした。 

 

Ⅲ．結果 

１．扁桃および末梢血 T細胞におけるケモカインレセプターの発現解析 

 掌蹠膿疱症群では習慣性扁桃炎群と比較して扁桃および末梢血 T細胞における CCR6 の発現が有意に高

かった。CCR4 および CXCR3 については、両群間に有意差は認められなかった。 

 

２．α 溶連菌刺激による扁桃リンパ球のケモカインレセプター発現解析 

 掌蹠膿疱症では S.mitis存在下での培養において CCR6 陽性 T 細胞の割合が上昇していたのに対し、習

慣性扁桃炎群ではいずれのα 溶連菌刺激に対しても CCR6 陽性 T 細胞の割合は変化しなかった。また、T

細胞のCCR6発現上昇率については S.mitisと S.salivarius存在下での培養において掌蹠膿疱症群の方が

習慣性扁桃炎群に比較して優位に高い結果であった。 

 

３．扁桃リンパ球の細胞遊走性解析 

 習慣性扁桃炎群の扁桃 T細胞は CCL20 に対し濃度依存性の遊走性を呈したのに対し、掌蹠膿疱症群の T

細胞はより低濃度の CCL20 に対し高い遊走能を呈した。両群間の比較では、CCL20 濃度が 100ng/ml の時

に掌蹠膿疱症群の方が習慣性扁桃炎群に比べて有意に高い遊走性を呈した。 

 

４．扁桃摘出術前後での末梢血 T細胞における CCR6 発現の変化 

 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 T細胞における CCR6 の発現が有意に

低下していた。CCR6 の発現減少率は術後の皮膚症状スコアと有意に相関していた。 

 

５．皮膚における CCR6 陽性細胞の浸潤と CCL20 の発現解析 
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 掌蹠膿疱症の病巣皮膚では多くの CD3 陽性細胞の浸潤が確認され、その同一視野で CCR6 陽性細胞が確

認されたのに対し、非病巣皮膚では CD3 陽性細胞および CCR6 陽性細胞いずれもほとんど確認されなかっ

た。同様に病巣皮膚では CCL20 陽性細胞が多く確認されたが、非病巣皮膚では CCL20 陽性細胞はほとんど

確認されなかった。 

   

Ⅳ．考察 

 本研究では、掌蹠膿疱症の扁桃および末梢血Ｔ細胞における CCR6 の発現、掌蹠皮膚における CCR6 陽性

Ｔ細胞の存在および CCR6 のリガンドである CCL20 の発現を明らかにした。これらの結果は扁桃病巣感染

症である本疾患の病巣皮膚発症に、扁桃で活性化したＴ細胞上の CCR6 および病巣部位における CCL20 が

重要な役割を担っていることを示唆するものである。本実験系においては皮膚に見いだされた CCR6 陽性

Ｔ細胞は扁桃から移行したものであることを直接的に証明するものではないが、扁桃摘出術により扁桃を

除去することで末梢血Ｔ細胞における CCR6 発現が減少したことを考慮すると、CCR6 を発現した扁桃Ｔ細

胞が末梢循環系を経由して CCL20 の発現した皮膚へ浸潤しているものと考えられた。また、扁桃Ｔ細胞の

CCL20 に対する遊走性の検討では、習慣性扁桃炎群の扁桃Ｔ細胞の遊走性が濃度依存性であったのに対

し、掌蹠膿疱症群の扁桃Ｔ細胞はより低濃度の CCL20 に対し高い遊走能を呈し、掌蹠膿疱症の扁桃Ｔ細胞

では CCR6 の発現が亢進しているだけではなく、CCL20 に対する高い反応性を有している可能性が示唆さ

れた。また、α 溶連菌存在下に掌蹠膿疱症扁桃Ｔ細胞を培養することでＴ細胞上の CCR6 の発現亢進が認

められた。我々はこれまで掌蹠膿疱症扁桃Ｔ細胞をα溶連菌存在下に培養することで TGF-βの産生が亢進

することを報告しているが(1)、TGF-βは CCR6 の発現を上昇させる因子でもあり(3)、掌蹠膿疱症Ｔ細胞

における CCR6 の発現亢進に扁桃におけるα 溶連菌に対する過剰免疫反応が関与している可能性が示唆さ

れた。 

 以上の結果から、掌蹠膿疱症の扁桃Ｔ細胞ではα溶連菌に対する過剰免疫応答の結果 CCR6 発現が亢進

しており、CCR6 を介したＴ細胞の病巣皮膚への浸潤が掌蹠膿疱症の発症機序において重要な役割を担っ

ていることが示唆された。これにより、CCR6 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． 掌蹠膿疱症では対照群に比べて扁桃および末梢血Ｔ細胞における CCR6 の発現が亢進していた。 

２． α 溶連菌刺激による培養で掌蹠膿疱症扁桃Ｔ細胞上の CCR6 発現が亢進した。 

３． 掌蹠膿疱症の扁桃Ｔ細胞は CCL20 に対して高い反応性を有していた。 

４． 掌蹠膿疱症末梢血Ｔ細胞の CCR6 発現は扁桃摘出術後に減少し、その減少率と皮膚症状の改善度は相関

した。 



- 5 - 

５． 掌蹠膿疱症の皮膚において CCR6 陽性Ｔ細胞の浸潤と CCL20 の発現が亢進していた。 

６． 以上の結果から、CCR6 を介した扁桃Ｔ細胞の皮膚への浸潤が掌蹠膿疱症の発症機序において重要な役

割を担っていることが示唆された。 
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