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要 約  

 掌 蹠 膿 疱 症 の 口 蓋 扁 桃 組 織 の 特 徴 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 。 こ の 特 徴 は 掌 蹠 膿 疱 症 の 免 疫 異 常 を 反 映 し て

い る 可 能 性 が あ り 、 そ の 病 理 学 的 特 徴 の 成 因 を 検

討 す る こ と は 、 本 疾 患 の 発 症 機 序 の 解 明 に 繋 が る

と 考 え ら れ る 。  

 そ の 検 討 の 一 つ と し て 、 今 回 我 々 は S L C、 E L C、

B L C の ホ ー ミ ン グ ケ モ カ イ ン に 注 目 し 、 RT — P C R に

て 習 慣 性 扁 桃 炎 ３ 例 、 睡 眠 時 無 呼 吸 症 候 群 ３ 例 、

掌 蹠 膿 疱 症 ４ 例 に お け る そ れ ぞ れ の ケ モ カ イ ン

mR N A を 検 討 し た 。  

 

キ ー ワ ー ド ：  
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初 め に  

 掌 蹠 膿 疱 症 は 主 に 手 掌 及 び 足 蹠 に 無 菌 性 小 膿 疱

を 生 じ る 難 治 な 原 因 不 明 の 慢 性 皮 膚 疾 患 で あ り 、

扁 桃 摘 出 術 に よ る 有 効 率 が 90％ と 極 め て 高 く 、代

表 的 な 扁 桃 病 巣 感 染 症 2 次 疾 患 と さ れ て い る １ ）。

こ の 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 の 組 織 構 築 の 特 徴 と し て B 細

胞 領 域 が 縮 小 し 、 T 細 胞 領 域 が 拡 大 す る 2 ） こ と が

報 告 さ れ て い る 。B 細 胞 領 域 の 縮 小 は M R L／ l p r 自

己 免 疫 疾 患 マ ウ ス の リ ン パ 節 で も 言 わ れ て お り 3 ）、

自 己 免 疫 疾 患 と し て の 掌 蹠 膿 疱 症 を 反 映 し て い る

可 能 性 が あ る 。 よ っ て 掌 蹠 膿 疱 症 の 発 症 機 序 を 解

明 す る た め に は 、B 細 胞 領 域 の 縮 小 、T 細 胞 領 域 の

拡 大 を き た す 原 因 を 検 討 す る こ と が 重 要 で あ る と

思 わ れ る 。  

 二 次 リ ン パ 組 織 に 発 現 し 、 リ ン パ 球 の ホ ー ミ ン

グ を 司 る も の と し て SL C ( s e c o n d a r y  l y m p h o i d  

t i s s u e  c h e m o k i n e )  、 E L C ( E B I - 1  l i g a n d  

c h e m o k i n e )、 B L C ( B  l y m p h o c y t e  c h e m o a t t r a c t a n t )  

が 挙 げ ら れ る 。 S L C , E L C は T 細 胞 領 域 を 形 成 す る

の に 必 須 な ケ モ カ イ ン で あ り 、 B L C は B 細 胞 の B



細 胞 領 域 へ の ホ ー ミ ン グ を 担 う ケ モ カ イ ン で あ る

と 言 わ れ て い る 4 ）。 今 回 、 こ れ ら の ケ モ カ イ ン が

掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 の B 細 胞 領 域 の 縮 小 、 T 細 胞 領 域

の 拡 大 に 関 与 し て い る か 検 討 す る た め に 、 睡 眠 時

無 呼 吸 症 候 群 、 習 慣 性 扁 桃 炎 、 掌 蹠 膿 疱 症 の 各 口

蓋 扁 桃 に お け る SL C , E L C , B L C の m R N A 発 現 を 検 討 し

た 。  

  

対 象  

旭 川 医 科 大 学 医 学 部 付 属 病 院 耳 鼻 咽 喉 科 に て 扁 桃

摘 出 術 に て 得 ら れ た 口 蓋 扁 桃 を 用 い た 。 対 象 の 内

訳 は u v u l o p a l a t o p h a r y n g o p l a s t y  ( U P P P )  を 試 行

し た 睡 眠 時 無 呼 吸 症 例 ３ 例 （ 男 ： 女 ＝ ３ ： ０ 、 ３

２ −４ ９ 歳 、 中 央 値 ３ ７ 歳 ）、 習 慣 性 扁 桃 炎 症 例 ３

例（ 男：女 ＝ １：２ 、２ ８ −３ ４ 歳 、中 央 値 ３ ４ 歳 ）、

掌 蹠 膿 疱 症 例 ４ 例（ 男：女 ＝ １：２ 、３ ８ −４ ７ 歳 、

中 央 値 ４ ２ 歳 ） で あ る 。  

 

方 法  

１ ： R N A の 抽 出  



R N A の 抽 出 は a c i d  

g u a n i d i n i u m - p h e n o l - c h l o r o f o r m 法 （ A G P C 法 ） を

用 い て 行 っ た 。 す な わ ち 、 扁 桃 組 織 を セ パ ゾ ー ル

RN AⅠ（ チ オ シ ア ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、酢 酸 ナ ト リ ウ

ム 、フ ェ ノ ー ル 、８ −キ ノ リ ノ ー ル 、グ リ セ ロ ー ル

を 含 有 ： ナ カ ラ イ タ ス ク ） １ m l を 加 え 溶 解 し 、 室

温 で ５ 分 間 放 置 し た 後 、ク ロ ロ ホ ル ム ２ ０ ０ m l を

加 え 混 合 し た 。 分 離 し た 水 層 を 回 収 し 、 等 量 の イ

ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル を 加 え て 沈 殿 さ せ 、 エ タ ノ

ー ル で 洗 浄 を 行 っ た 。 得 ら れ た R N A 量 は 分 光 光 度

計 （ G e n e q u a n t  p r o ,  A m e r s h a m  p h a r m a c i a  b i o t e c h ,  

C a m b r i d g e , E n g l a n d）に よ る 吸 光 度 測 定 か ら 算 出 さ

れ た 。  

２ ： D N a s e 処 理  

D N A の 汚 染 を 防 ぐ た め DN a s e 処 理 を 行 っ た 。  

得 ら れ た R N A２ ５ u g を 総 量 ２ ５ u l と し 、 １ ０ ×

D N a s e  B u f f e r  ２ .８ u l ( M e s s a g e C l e a n  :  G e n H u n t e r ,  

N a s h v i l l e ,  U S A )、 D N a s eⅠ ０ .５ u l  

( M e s s a g e C l e a n  :  G e n H u n t e r ,  N a s h v i l l e ,  U S A )を

加 え ３ ７ ℃ に て ３ ０ 分 反 応 さ せ た 。 次 に 酸 性 フ ェ



ノ ー ル １ ５ u l、 ク ロ ロ ホ ル ム ５ u l を 混 合 し 、 氷 上

で １ ０ 分 静 置 し た 後 、遠 沈 分 離 し た 水 層 を 回 収 し 、

３ M 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ２ .５ u l、１ ０ ０ ％ エ タ ノ

ー ル １ ０ ０ u l を 混 和 し た 。 −８ ０ ℃ に て １ 時 間 静

置 し 、 遠 沈 に て RN A を 沈 殿 さ せ 、 エ タ ノ ー ル で 洗

浄 を 行 っ た 。 再 度 分 光 光 度 計 に よ り RN A 量 を 算 定

し た 。  

３ ： r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n  –  p o l y m e r a s e  c h a i n  

r e a c t i o n   ( R T - P C R )  

R T - P C R に は D N A サ ー マ ル サ イ ク ラ ー（ PT C -０ １ ０

０；M J  –  R e s e a r c h ,  W a l t h a m , U S A）を 用 い た 。DN a s e

処 理 を 行 っ た RN A０ .３ u g に ２ ５ ０ m M  d N T P２ .４ u l、

５ ×R T  B u f f e r  6  u l  ( G e n H u n t e r ,  N a s h v i l l e ,  U S A )、

２ u M  O l i g o  d ( T )  3  u l  ( G e n H u n t e r ,  N a s h v i l l e ,  

U S A )を 加 え ６ ５ ℃ ５ 分 、 ３ ７ ℃ １ ０ 分 反 応 さ せ た

後  M M L V  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  ( G e n H u n t e r ,  

N a s h v i l l e ,  U S A )を １ . 5 U 混 和 し た 。 そ の 後 ３ ７ ℃

５ ０ 分 、７ ５ ℃ ５ 分 と 反 応 を 継 続 し cD N A を 作 成 し

た 。引 き 続 き 、得 ら れ た c D N A を テ ン プ レ ー ト と し

て ２ u M の P C R プ ラ イ マ ー お よ び １ U  A m p l i T a g  G o l d  



D N A  p o l y m e r a s e  ( R o c h e  M o l e c u l a r  S y s t e m s ,  

B r a n c h b u r g ,  U S A )を 加 え て ９ ５ ℃ 、 １ ０ 分 の ホ ッ

ト ス タ ー ト を 行 っ た 後 、９ ５ ℃ １ 分 、６ ０ ℃ １ 分 、

７ ２ ℃ １ 分 の 反 応 を １ サ イ ク ル と し て P C R 反 応 を

行 っ た 。 得 ら れ た P C R 産 物 は エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ

ド を 含 む １ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て 電 気 泳 動 を 行 い 、

紫 外 線 照 射 に よ り 増 幅 さ れ た DN A 断 片 を 可 視 化 し

た 。  

 今 回 検 討 し た も の は ヒ ト β −ア ク チ ン 、S L C、E L C、

B L C で あ り 使 用 し た プ ラ イ マ ー 、 増 殖 さ れ る D N A

断 片 の 大 き さ 、PC R の サ イ ク ル 数 を 表 １ に 示 し た 。

ケ モ カ イ ン に 対 す る プ ラ イ マ ー は す べ て 異 な る エ

ク ソ ン を ま た い だ 配 列 と な っ て い る 。 ま た 、 各 症

例 に お い て 得 ら れ た R N A の 内 部 標 準 と し て β −ア

ク チ ン の mR N A の 検 出 も 同 時 に 行 っ た 。陰 性 対 象 と

し て 逆 転 写 反 応 の 際 に 逆 転 写 酵 素 を 加 え ず に 同 様

の 反 応 を 行 っ た も の を 作 成 し 、 PC R 産 物 が 認 め ら

れ な い こ と を 確 認 し た 。  

４ ： m R N A の 半 定 量 的 解 析     

m R N A の 半 定 量 的 解 析 は 、電 気 泳 動 に て 検 出 さ れ た



P C R 産 物 の バ ン ド 濃 度 を デ ン シ ド メ ー タ ー に て 測

定 し 検 討 し た 。 RN A 量 の 指 標 に は 、 各 実 験 の 誤 差

を 補 正 す る た め に 、同 一 症 例 の β −ア ク チ ン の バ ン

ド 濃 度 に 対 す る 比 率 を 算 出 し た 。  

５ ： 統 計  

 疾 患 群 別 の サ イ ト カ イ ン m R N A 発 現 量 の 比 較 に

は Kr u s k a l  –  W a l l i s の 検 定 を 、各 ケ モ カ イ ン 発 現

の 相 関 に は S p e a r m a n の 順 位 検 定 を 用 い て 統 計 学

的 解 析 を 行 い 、 危 険 率 ５ ％ 未 満 を 有 意 と し た 。       

  

結 果  

対 象 の １ ０ 症 例 に お け る ケ モ カ イ ン SL C、E L C、B L C

そ れ ぞ れ の m R N A の 発 現 を 検 討 し た 。電 気 泳 動 の 結

果 を 図 1 に 示 す 。 半 定 量 的 解 析 で は B L C 発 現 に お

い て 掌 蹠 膿 疱 症 症 例 で は 習 慣 性 扁 桃 炎 症 例 に 対 し

て 有 意 に 低 下 を 認 め た 。（ 図 ２ ）。 そ れ 以 外 に は 有

為 な 相 関 を 認 め な か っ た 。  

 

考 察  

 身 体 の い ず れ か の 部 位 に 限 局 し た 慢 性 炎 症 が あ



り 、 そ れ 自 体 は ほ と ん ど 無 症 状 か 、 と き に 軽 敏 な

症 状 に と ど ま る が 、 そ れ が 原 病 巣 と な り 、 遠 隔 の

諸 臓 器 に 反 応 性 の 器 質 的 あ る い は 機 能 障 害 と し て

の 二 次 疾 患 を 引 き 起 こ す 病 態 が 病 巣 感 染 症 で あ る 。

原 病 巣 と 考 え ら れ る 臓 器 と し て は 口 蓋 扁 桃 が 最 も

多 く 、 扁 桃 病 巣 感 染 症 の 二 次 疾 患 と し て 掌 蹠 膿 疱

症 、I g A 腎 症 、尋 常 性 乾 癬 、ア レ ル ギ ー 性 紫 斑 病 、

ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 胸 肋 鎖 骨 過 形 成 症 な ど が あ る 。

そ の 中 で も 、 掌 蹠 膿 疱 症 は 、 主 に 手 掌 及 び 足 蹠 に

無 菌 性 小 膿 疱 を 生 じ る 難 治 な 原 因 不 明 の 慢 性 皮 膚

疾 患 で あ り 、扁 桃 摘 出 術 に よ る 有 効 率 が 90％ と 極

め て 高 く 、 代 表 的 な 扁 桃 病 巣 感 染 症 2 次 疾 患 と さ

れ て い る 1 ）。  

 こ の 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 の 組 織 構 築 の 特 徴 と し て B

細 胞 領 域 が 縮 小 し 、T 細 胞 領 域 が 拡 大 す る ２ ） こ と

が 報 告 さ れ て い る 。当 科 で の 検 討 で も 掌 蹠 膿 疱 症 、

Ig A 腎 症 、 尋 常 性 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 紫 斑 病 扁 桃

に お い て 同 様 の 特 徴 が あ る ５ 、 ６ ）こ と を 報 告 し た 。

B 細 胞 領 域 の 縮 小 は M R L／ l p r 自 己 免 疫 疾 患 マ ウ ス

の リ ン パ 節 で も 言 わ れ て お り 、 自 己 免 疫 疾 患 と し



て の 掌 蹠 膿 疱 症 を 反 映 し て い る 可 能 性 が あ る 。 現

在 ま で の 精 力 的 な 掌 蹠 膿 疱 症 の 発 症 機 序 に 関 す る

研 究 か ら 、 口 腔 常 在 細 菌 で あ る α 溶 連 菌 へ の 過 剰

反 応 が き っ か け と な り 、 抗 ケ ラ チ ン 抗 体 な ど の 自

己 抗 体 が 産 生 さ れ 、 そ の 免 疫 複 合 体 が 掌 蹠 皮 膚 に

沈 着 し 組 織 障 害 を 起 こ す 、 い わ ゆ る 3 型 ア レ ル ギ

ー が 病 態 の 中 心 で あ る こ と が 推 測 さ れ て い る ７ ）。

し か し こ の 様 な 3 型 ア レ ル ギ ー の 代 表 的 疾 患 で あ

る SL E の 2 次 リ ン パ 組 織 は B 細 胞 領 域 の 拡 大 を 伴

っ て お り ８ ）、 重 症 筋 無 力 症 の 胸 腺 で も B 細 胞 領 域

の 拡 大 が 認 め ら れ る ９ ）。 こ の 組 織 構 築 の 違 い は 掌

蹠 膿 疱 症 の 発 症 機 序 に 3 型 ア レ ル ギ ー 以 外 の 機 序

も 働 い て い る 可 能 性 を 示 唆 す る 。 こ の 機 序 を 解 明

す る た め に は 、B 細 胞 領 域 の 縮 小 、T 細 胞 領 域 の 拡

大 を き た す 原 因 を 検 討 す る こ と が 重 要 で あ る と 思

わ れ る 。  

 リ ン パ 球 を 初 め と し て 樹 状 細 胞 、 単 球 、 顆 粒 球

を 含 め た 白 血 球 に 遊 走 を 促 す 一 群 の サ イ ト カ イ ン

を ケ モ カ イ ン と 総 称 し て い る 。 こ れ ら の ケ モ カ イ

ン は 遊 走 を 促 す だ け で は な く 、白 血 球 の 活 性 化 や 、



発 生 、 分 化 、 造 血 、 炎 症 な ど さ ま ざ ま な 生 物 学 的

反 応 に 関 与 し て い る こ と が 報 告 さ れ て い る 。最 近 、

二 次 リ ン パ 組 織 に お け る T 細 胞 領 域 と B 細 胞 領 域

の 形 成 に は 、 ケ モ カ イ ン が 重 要 な 働 き を し て い る

こ と が 分 か っ て き た 。そ の ケ モ カ イ ン の な か で も 、

二 次 リ ン パ 組 織 に 発 現 し 、 リ ン パ 球 の ホ ー ミ ン グ

を 司 る も の と し て SL C ( s e c o n d a r y  l y m p h o i d  

t i s s u e  c h e m o k i n e )  、 E L C ( E B I - 1  l i g a n d  

c h e m o k i n e )、 B L C ( B  l y m p h o c y t e  c h e m o a t t r a c t a n t )  

が 特 に 注 目 さ れ て い る 。 リ ン パ 球 の 血 流 か ら リ ン

パ 節 へ の ホ ー ミ ン グ の 窓 と し て 血 管 内 皮 に 存 在 す

る H E V  ( H i g h  E n d o t h e r i a l  V e n u l e： 高 内 皮 細 胞 )

が 挙 げ ら れ る が 、S L C は そ の H E V に 発 現 し て い る １

０ ）。 ま た 、 S L C と 受 容 体 を 共 有 す る E L C は 主 に 活

性 化 し た 樹 状 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る １ １ ）。 両 ケ モ カ

イ ン と も に ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 使 っ た 実 験 か ら 、

ナ イ ー ブ T 細 胞 の 強 力 な 遊 走 因 子 で あ り 、 T 細 胞

領 域 を 形 成 す る の に 必 須 な ケ モ カ イ ン で あ る と 言

わ れ て い る １ ０ 、 １ １ ）。 一 方 、 濾 胞 樹 状 細 胞

（ fo l l i c u l a r  d e n d r i t i c  c e l l： F D C） か ら 分 泌 さ



れ る と 言 わ れ て い る BL C は B 細 胞 の B 細 胞 領 域 へ

の ホ ー ミ ン グ を 担 う ケ モ カ イ ン で あ る と 言 わ れ て

い る １ ２ ）。 今 回 、 こ れ ら の ケ モ カ イ ン が 掌 蹠 膿 疱

症 扁 桃 の B 細 胞 領 域 の 縮 小 、 T 細 胞 領 域 の 拡 大 に

関 与 し て い る か 検 討 す る た め に 各 疾 患 で の 睡 眠 時

無 呼 吸 症 候 群 、 習 慣 性 扁 桃 炎 、 掌 蹠 膿 疱 症 の 各 口

蓋 扁 桃 に お け る SL C , E L C , B L C の m R N A 発 現 を 解 析 し

た 。  

 結 果 は 、 バ ン ド 濃 度 の 半 定 量 的 解 析 に て 習 慣 性

扁 桃 炎 扁 桃 と 比 較 し て 、 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 に お け る

BL C の m R N A 発 現 低 下 を 認 め た 。  

症 例 数 が 少 な く 結 果 の 解 釈 に は 慎 重 に な ら ざ る を

得 な い が 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に お け る B 細 胞 領 域

を 含 む 滑 膜 に て BL C の m R N A 発 現 が 増 加 し て い る 報

告 1 3 ） も 加 味 す る と 、 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 で の BL C 発

現 低 下 が B 細 胞 領 域 の 縮 小 に 関 与 し て い る 可 能 性

が 示 唆 さ れ た 。 BL C の 産 生 細 胞 は 上 述 し た よ う に

FD C と 言 わ れ て お り 、 発 現 の 低 下 は FD C の 機 能 異

常 が 原 因 と な っ て い る 可 能 性 が あ る 。 FD C の 役 割

は 抗 原 を 分 解 し な い ま ま 、 数 年 に わ た っ て 抗 原 を



そ の 細 胞 内 に 保 持 し 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 の 変

異 に よ っ て 多 様 化 し た 胚 中 心 B 細 胞 の 選 択 を 行 う

こ と で あ る と 言 わ れ て い る １ 4 ）。こ の 選 択 が 障 害 さ

れ る と 、 自 己 抗 体 を 産 生 す る B 細 胞 が ア ポ ト ー シ

ス を 免 れ 、 自 己 免 疫 疾 患 を 促 す 可 能 性 が あ る 。 実

際 に M R L／ l p r 自 己 免 疫 疾 患 マ ウ ス の リ ン パ 節 は

掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 と 同 様 に B 細 胞 領 域 が 小 さ く 、 T

細 胞 領 域 が 大 き い と 言 う 組 織 像 を 呈 す が 、 そ の 原

因 は F D C の 機 能 異 常 に 起 因 す る と 言 わ れ 、 そ の 機

能 異 常 が 自 己 抗 体 を 産 生 す る 機 序 の 一 つ で あ ろ う

と 言 わ れ て い る ３ ）。 よ っ て 掌 蹠 膿 疱 症 扁 桃 で も 同

様 に F D C の 機 能 異 常 が そ の 発 症 機 序 に 関 与 し て い

る 可 能 性 が あ る 。 今 後 F D C を 始 め と し た よ り 上 流

に 位 置 す る 免 疫 応 答 に つ い て さ ら に 検 討 す る 予 定

で あ る 。  
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