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要 約  

 掌 蹠 膿 疱 症 は 扁 桃 病 巣 感 染 症 の 中 で も

代 表 的 疾 患 で あ り 、 扁 桃 摘 出 術 が 非 常 に

高 い 治 療 効 果 を も た ら す 疾 患 で あ る 。 当

科 に お け る 4 5 例 の 検 討 で も 、 有 効 以 上 の

効 果 は 3 8 例 （ 8 5 ％ ） に 認 め ら れ 、 高 い 改

善 率 を 示 し た 。術 後 改 善 度 と 年 齢 、性 別 、

胸 肋 鎖 骨 過 形 成 症 合 併 の 有 無 、 病 悩 期 間

な ど の 患 者 背 景 や 、 血 清 A S O 、 A S K 、 I g A 、

I g M 、 I g G 値 、 扁 桃 病 理 組 織 に お け る T 細

胞 領 域 、B 細 胞 領 域 の 面 積 比 の 相 関 を 検 討

し た 所 、T 細 胞 領 域 に お い て 術 後 改 善 度 と

正 の 相 関 が 認 め ら れ 、 術 後 改 善 度 を 予 測

す る 因 子 と な り 得 る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 

 以 前 よ り 、 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 の 病 理 組 織

に お い て 、T 細 胞 領 域 の 拡 大 が 認 め ら れ る



事 が 報 告 さ れ て い る 。 こ の T 細 胞 領 域 で

は 、 C D 2 5 陽 性 活 性 化 T 細 胞 の 増 加 が 認 め

ら れ 、 T 細 胞 制 御 因 子 （ C T L A - 4 、 S m a d ７ ）

の m R N A 発 現 低 下 が 認 め ら れ た こ と か ら 、

そ の 拡 大 は T 細 胞 の 制 御 機 構 の 障 害 に よ

る 活 性 化 、 増 殖 に よ る も の と 推 測 さ れ た 。

T 細 胞 制 御 の 障 害 は 無 秩 序 な 免 疫 反 応 を

助 長 し 、 自 己 抗 体 産 生 に 繋 が る こ と が 予

想 さ れ 、 こ の 事 が 掌 蹠 膿 疱 症 の 病 因 に 関

与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 こ の こ

と か ら 、T 細 胞 の 活 性 化 を 表 す 指 標 が 術 後

の 改 善 度 を 予 測 す る 因 子 に な る 事 が 予 想

さ れ る 。 そ の 一 つ と し て 、 T 細 胞 領 域 の 計

測 が 考 え ら れ る が 、 そ れ 以 外 に も T 細 胞

の 活 性 化 を 反 映 す る よ り 簡 便 な 指 標 が 存

在 す る 可 能 性 も あ る 。 よ り 高 い 改 善 率 を

目 指 す た め に 、 そ れ ら の 指 標 に 関 し て さ

ら に 検 討 を 進 め る 必 要 が あ る と 考 え る 。  

 

 



 

 

 

 

 

初 め に  

掌 蹠 膿 疱 症 は 扁 桃 病 巣 感 染 症 の 中 で も 代

表 的 疾 患 で あ り 、 扁 桃 摘 出 術 が 非 常 に 高

い 治 療 効 果 を も た ら す 疾 患 で あ る 。 扁 桃

摘 出 術 の 効 果 お よ び そ の 発 症 機 序 に 関 し

て は こ れ ま で も 報 告 さ れ 、 本 学 会 で も 討

論 さ れ て き た 。 今 回 我 々 は 、 当 科 に お け

る 掌 蹠 膿 疱 症 の 発 症 病 態 と 、 扁 桃 摘 出 術

の 有 用 性 に 関 し て 検 討 を 行 い 、 そ れ に 基

づ い た 手 術 適 応 に 関 し て 考 察 し た の で 報

告 す る 。  

 

掌 蹠 膿 疱 症 に お け る 扁 桃 摘 出 術 の 有 効 性  

 対 象 は 1 9 9 0 年 か ら 2 0 0 2 年 ま で に 、 旭

川 医 科 大 学 耳 鼻 咽 喉 科 に て 掌 蹠 膿 疱 症 と



診 断 さ れ 扁 桃 摘 出 術 を 行 い 、 術 後 経 過 が

６ ヶ 月 以 上 追 跡 で き 治 療 効 果 を 判 定 で き

た 4 5 例 で あ る 。 扁 摘 の 効 果 は 、 患 者 自 身

の 評 価 を も と に 、 1 0 点 法 に よ る 術 後 皮 疹

改 善 度 を 基 準 と し 、 １ ０ を 消 失 、 ９ − ８ を

著 効 、 ７ − ５ を 有 効 、 ４ − １ を や や 有 効 、

０ を 無 効 と し た 。 扁 桃 摘 出 術 の 効 果 は 、

図 １ に 示 す 様 に 、 消 失 1 8 例 （ 4 0 ％ ）、 著

効 1 3 例 （ 2 9 ％ ）、 有 効 7 例 （ 1 6 ％ ）、 や や

有 効 6 例 （ 1 3 ％ ）、 無 効 1 例 （ 2 ％ ） で あ

っ た 。 有 効 以 上 の 効 果 は 3 8 例 （ 8 5 ％ ） に

認 め ら れ た 。 本 疾 患 に お け る 扁 摘 の 有 効

性 に 関 し て は 、 多 数 の 報 告 が あ る が 、 大

部 分 が ８ ０ ％ 以 上 の 改 善 度 を 示 し て い る

[ 坪 田 大 ,  2 0 0 0  # 1 ]  [ 坪 田 大 ,  2 0 0 2  # 2 ]  [ 原

渕 保 明 ,  1 9 9 9  # 6 ] 。 今 回 の 当 科 で の 検 討

で も 同 様 に 高 い 改 善 率 を 示 し た 。 こ の こ

と か ら 、 本 疾 患 の 病 因 に 口 蓋 扁 桃 が 深 く

関 与 し て い る こ と が 考 え ら れ る 。  

 



術 後 改 善 度 と 相 関 を 示 す 因 子 に つ い て  

 前 項 で 示 し た 通 り 、 本 疾 患 に お い て 扁

摘 の 有 効 性 が 高 い 事 は 確 か で あ る が 、 中

に は 改 善 が 思 わ し く な い 患 者 も 存 在 す る 。

そ の 意 味 で 術 後 改 善 度 と 相 関 を 示 す 因 子

を 検 討 す る こ と は 大 切 で あ り 、 相 関 の 高

い 因 子 が 見 つ け ら れ れ ば 、 そ の ま ま 手 術

適 応 を 決 め る 因 子 に 応 用 で き る 可 能 性 が

あ る 。 よ っ て 、 患 者 背 景 因 子 （ 年 齢 、 性

別 、病 悩 期 間 ）、採 血 デ ー タ ー（ 血 清 I g M 、

血 清 I g A 、 血 清 I g G 、 A S O 、 血 清 リ ン パ 球

で の C D ３ サ ブ セ ッ ト 、C D １ ９ サ ブ セ ッ ト ）、

扁 桃 病 理 所 見 か ら 得 ら れ る デ ー タ ー （ T

細 胞 領 域 の 割 合 、 B 細 胞 領 域 の 割 合 ） と 術

後 改 善 度 と の 相 関 を 検 討 し た 。 ほ と ん ど

の 因 子 と は 相 関 が 認 め ら れ な か っ た が 、

扁 桃 病 理 所 見 で の T 細 胞 領 域 の 割 合 と 術

後 改 善 度 に 正 の 相 関 が 認 め ら れ た （ 図 ２ ）。

以 前 か ら 掌 蹠 膿 疱 症 で の 扁 桃 組 織 構 築 の

変 化 と し て 、T 細 胞 領 域 の 拡 大 と B 細 胞 領



域 の 縮 小 が 報 告 さ れ て い る [ S a k a i ,  1 9 9 4  

# 3 ] 。当 科 に お い て の 画 像 解 析 ソ フ ト（ N I H  

i m a g e ） を 用 い た 検 討 で も 同 様 な 結 果 を 認

め た 。 ま た 、 f l o w  c y t o m e t r y に よ る 検 討

で も T 細 胞 、 特 に C D ４ 陽 性 T 細 胞 の 増 加

と 、 B 細 胞 の 低 下 を 認 め た （ 図 ３ ）。 こ の

T 細 胞 領 域 、 B 細 胞 領 域 の 変 化 は 他 の 自 己

免 疫 疾 患 に お い て も 検 討 さ れ て お り 、 掌

蹠 膿 疱 症 扁 桃 と 同 様 の パ タ ー ン を 示 す 組

織 構 築 は S L E モ デ ル マ ウ ス の リ ン パ 節 に

認 め ら れ て い る [ M a s u d a ,  1 9 9 9  # 4 ] 。 以 上

の こ と か ら 、T 細 胞 領 域 拡 大 の 機 序 の 解 析

が 、 病 因 を 解 明 す る 糸 口 と な り 得 る と 考

え 、 基 礎 的 な 研 究 を 行 っ た 。  

 

T 細 胞 領 域 拡 大 の 機 序  

 口 蓋 扁 桃 を 初 め と し た リ ン パ 関 連 組 織

で は 、血 流 に 乗 っ て 流 れ て き た ナ イ ー ブ T

細 胞 は 高 内 皮 性 細 静 脈（ H E V ）よ り 、H E V  に

隣 接 す る T 細 胞 領 域 に 取 り 込 ま れ 、 次 に



表 皮 下 で 抗 原 を 取 り 込 ん だ 樹 状 細 胞 （ D C ）

か ら 抗 原 提 示 を 受 け 活 性 化 し 、 増 殖 す る

と さ れ て い る [ 坪 田 大 ,  1 9 9 9  # 7 ]  [ 中 野 英

樹 ,  1 9 9 8  # 8 ] 。 T 細 胞 領 域 の 拡 大 は H E V

か ら の ナ イ ー ブ T 細 胞 の 取 り 込 み の 亢 進 、

あ る い は T 細 胞 の 過 剰 な 活 性 化 に よ る 増

殖 が 亢 進 し て い る 可 能 性 が あ り 、 そ れ ぞ

れ に 関 し て 検 討 し た 。 検 討 方 法 と し て は 、

ナ イ ー ブ T 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー と し て C D

４ ５ R A 、 活 性 化 T 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー と

し て C D ２ ５ を 用 い 、 C D ４ と の t w o  c o l o r  

f l o w  c y t o m e t r y を 行 っ た 。 結 果 は 、 掌 蹠

膿 疱 症 扁 桃 リ ン パ 球 で は C D ４ ＋ C D ４ ５ R A

＋ 細 胞 に 差 は 認 め な か っ た も の の 、 C D ４

＋ C D ２ ５ ＋ 細 胞 に て 有 為 な 増 加 を 認 め た 。

（ 図 ４ ） こ の こ と か ら 、 T 細 胞 領 域 の 拡 大

に 活 性 化 リ ン パ 球 の 増 殖 が 関 係 し て い る

可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 

T 細 胞 活 性 化 の 機 序  



 次 に 、T 細 胞 活 性 化 の 機 序 に つ い て 検 討

し た 。T 細 胞 の 活 性 化 は 抗 原 提 示 に よ る 刺

激 以 外 に 、 副 刺 激 分 子 C D 2 8 に よ り 活 性 化

が 促 進 さ れ 、 C T L A − 4 に よ り 活 性 化 が 抑 制

さ れ る [ 瀬 戸 口 る り ,  1 9 9 9  # 9 ]  [ 東 み ゆ き ,  

2 0 0 0  # 1 0 ] 。 ま た 、 調 節 性 T 細 胞 か ら 出 さ

れ る T G F - β に よ っ て も T 細 胞 の 活 性 化 は

抑 制 さ れ る [ L e t t e r i o ,  1 9 9 8  # 1 1 ] 。 そ の

そ れ ぞ れ に つ い て 、 扁 桃 リ ン パ 球 か ら C D

３ 陽 性 T 細 胞 を 磁 器 ビ ー ズ 法 に て 選 択 し 、

R T − P C R 法 に て そ の 発 現 を m R N A レ ベ ル に

て 検 討 し た （ 図 ５ ）。 そ の 結 果 、 C T L A - 4

の m R N A 発 現 が 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 T 細 胞 に て

低 下 し て お り 、T 細 胞 の 活 性 化 の 要 因 の 一

つ に な っ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 ま

た 、 T G F - β の m R N A 発 現 は 疾 患 群 間 で 差 は

認 め ら れ な か っ た が 、 T G F - β の 細 胞 内 シ

グ ナ ル 伝 達 物 質 と し て 最 近 注 目 さ れ て い

る S m a d に つ い て 検 討 を 進 め た 。 T G F - β が

リ セ プ タ ー と 結 合 す る と 、S m a d 3 / 4 が リ ン



酸 化 さ れ 、 転 写 因 子 を 活 性 化 す る 。 S m a d

７ は そ の リ ン 酸 化 を 抑 制 し 、 T G F - β に よ

る 転 写 活 性 を 抑 制 す る と さ れ て い る 。 実

際 、 同 様 に 粘 膜 免 疫 の 異 常 が そ の 成 因 に

関 与 す る と 言 わ れ て い る ク ロ ー ン 病 で は 、

T G F - β の 変 化 は な い も の の S m a d ７ の 発 現

上 昇 が 認 め ら れ た と 言 う 報 告 が あ る

[ M o n t e l e o n e ,  2 0 0 1  # 5 ] 。 上 記 と 同 様 の 手

法 に て R T - P C R を 施 行 し た 所 、 S m a d ７ の

m R N A 発 現 が 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 T 細 胞 に て 上

昇 し て お り （ 図 ６ ）、 C T L A - 4 と 同 様 に T

細 胞 の 活 性 化 の 要 因 の 一 つ に な っ て い る

可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 こ れ ら の 変 化 は T

リ ン パ 球 の 活 性 化 の 根 幹 に 位 置 す る も の

な の か 、2 次 性 の 変 化 に 過 ぎ な い の か は 不

明 で あ る が 、 少 な く と も T リ ン パ 球 の 過

剰 な 活 性 化 は 、B 細 胞 の ポ リ ク ロ ー ナ ル な

活 性 化 を 促 す 危 険 性 が あ り 、 自 己 抗 体 を

産 生 す る 地 盤 に な り 得 る こ と が 予 想 さ れ

る 。 扁 桃 摘 出 を 施 行 す る 事 に よ り 、 こ の



免 疫 反 応 の 場 が 消 失 す る 事 に よ っ て 、 症

状 が 改 善 す る も の と 考 え ら れ る 。  

 

掌 蹠 膿 疱 症 の 手 術 適 応  

 い ま ま で の 結 果 を ふ ま え 掌 蹠 膿 疱 症 の

手 術 適 応 に つ い て 考 察 し て み る と 、 扁 摘

の 効 果 が 約 9 割 と 言 う そ の 高 い 有 効 率 は 、

掌 蹠 膿 疱 症 と 言 う 疾 患 自 体 が 手 術 適 応 と

考 え て も 良 い と 考 え る 。 し か し 、 以 上 の

結 果 か ら 扁 桃 リ ン パ 球 に お け る T 細 胞 の

活 性 化 が 病 因 と な り 得 る 事 が 考 え ら れ 、

そ の 活 性 化 を 表 す 指 標 が 術 後 の 改 善 度 を

予 測 す る 因 子 に な る 事 が 予 想 さ れ る 。 そ

の 一 つ と し て 、 扁 桃 組 織 の 免 疫 染 色 に よ

る T 細 胞 領 域 の 計 測 が 考 え ら れ る が 、 そ

れ 以 外 に も T 細 胞 の 活 性 化 を 反 映 す る よ

り 簡 便 な 指 標 が 存 在 す る 可 能 性 も あ る 。

よ り 高 い 改 善 率 を 目 指 す た め に 、 そ れ ら

の 指 標 に 関 し て さ ら に 検 討 を 進 め る 必 要

が あ る と 考 え る 。  
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