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   The purpose of this study was to clarify the relationship between bacterial flora in tonsillar 

lacunae and antistreptococcal antibody in sera of the patients with pustulosis palmaris et plantaris 

(PPP). 

   Since the pustules develops or worsens after tonsillitis in many patients with PPP, a pathogenic 

role of tonsillar bacteria is suggested, but no significant association has been proven so far. 

   In this study, the aerobes in the tonsillar lacunae were identified and quantitated in 15 adult 

patients with PPP and 9 adult patients with chronic tonsillitis (CT). In addition, serum streptococ-

cal antigen-specific antibody levels in 40 adult patients with PPP, 18 adult patients with chronic 

tonsillitis, and 11 healthy volunteers (controls) were examined by enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA). 

   The results were as follows. 

   1. A total of 53 strains (17 species) of aerobes were isolated and identified from the tonsillar 

lacunae in patients with PPP, while 35 strains (12 species) of aerobes were found in the patients 

with CT. 

   2. S.salivarius and S.pneumonjae were the dominant aerobes isolated from patients with PPP 

or CT. 

   3. Although the rates of isolation for Staphylococcus and S.pneumoniae were lower in PPP 

patients than in CT patients, the rate for S.sanguis I was higher in PPP patients than in CT 

patients.

4. The percentage of α, γ-streptococci to total aerobes in PPP patients was higher than in CT

patients.

   5. The IgG antibody titers against S.sanguis and S.mitis, and the IgM antibody titers against 

all streptococci investigated in PPP patients were higher than those in both CT patients and 

controls.

   6. Moreover, both the IgG antibody titers against S.pyogenes T4 and S.sanguis I and the IgM 

antibody titers against S.sanguis I and S.sanguis II of the patients in which PPP markedly 

improved after tonsillectomy were higher than those in which PPP showed less improvement 

postoperatively.
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   These results suggest that sensitization to S.sanguis in the tonsillar lacunae may lead to the 

specific production of anti-S.sanguis antibodies in patients with PPP, and that these may cause the 

occurrence of PPP.
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I は じ め に

口蓋扁桃(以 下,扁 桃)は 上気道と消化管入口部と

の交点に位置し,陰 窩 という特有な構造を有するリン

パ組織であり,陰 窩のリンパ上皮共生部が常に外来よ

り侵入する抗原に曝され,活 発な免疫活動を行ってい

る.一方,こ の特有の構造は細菌感染の温床ともなり,

A群 β溶血性レンサ球菌(以 下,β 溶レン菌)に 代表

される病原細菌による扁桃自体の炎症の他,扁 桃が病

巣となって全身の他の部位に二次疾患を引き起こす扁

桃病巣感染症を生ずることもある.扁 桃病巣感染症の

二次疾患として掌蹠膿疱症(以下,PPP),乾 癬,結 節

性紅斑などの皮膚疾患,胸 肋鎖骨過形成症,慢 性関節

リウマチなどの骨関節疾患,急 性糸球体腎炎,IgA腎

症などの腎疾患などが挙げられるが,こ れらの疾患は

病巣である扁桃を摘出することにより二次疾患の改善

が得られることが知 られている1)～6).

扁桃病巣感染症の発症機序に関してはいまだ不明な

点が多いが,代 表的二次疾患であるPPPに ついては,

扁桃陰窩内容物に感作された扁桃リンパ球やその結果

産生された自己抗体によって遠隔臓器である掌蹠の皮

膚に膿疱が形成されるという自己免疫説が有力視され

ており7),この自己免疫を誘発する抗原物質の1つ と

して扁桃陰窩内細菌が注目されている.

そこで今回著者らはPPP患 者扁桃陰窩内の偏性好

気性菌および通性嫌(好)気 性菌(以 下,単 に好気性

菌)と 定性および定量,な らびに血清中抗レンサ球菌

特異抗体価の測定を行い,慢 性扁桃炎(以 下,CT)患

者および対照との比較検討を行った.

II 対象と方法

1) 扁桃陰窩内好気性菌の同定および定量

対象:成 人PPP患 者15例,お よび成人CT患 者9

例である.

方法:上 気道急性炎症のない時期を選び,滅 菌生理

食塩水にて含嗽させた後,滅菌 綿棒を患者扁桃陰窩内

に挿入して検体を採取した.得 られた検体は直ちに氷

図i 扁桃陰窩内細菌の同定および定量法

温GAM broth(4ml,ニッ スイ社)に 保存 された.検

体中の細菌の培養,同 定お よび定量の手順 を図1に 示

した.

実 験操作前の細菌の発育 を防止するため,検 体を常

時氷温に保ち,検 体の移動および実験操作を行った.

また,培 地への散布 は検体採取後1時 間以内に行った.

培 養に は血液寒 天培地,Mitis-Salivarius培 地,

Brain Heart Infusion培 地(以 上,DIFCO社),TYC

培地,Mannitol-solt培地,Thayer-Martin培地,,荒

川培地,NAC培 地,EF培 地,お よびSDA培 地(以 上,

ニッスイ社)の10種類 の選択培地 を用い た.細 菌の同
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定 は各選択培地での発育の有無,コ ロニーの形態,

Gram染 色 お よびMinitek同 定 キッ ト(Gram posi-

tive system, BBL社)に よ り行 った.

細 菌数は,各 選択培地上の同一形態のコロニー数を

集計 し,検 体採取時に用いたGAM broth(4ml)の

1mlあ た りの コロニー数(CFU/ml)と して表 した.

総菌数は各培地に生息した各菌種の コロユー数を加算

し求めた.

2) 血 清 中抗 レンサ球菌抗体価の測定

対 象:扁 桃摘 出前 に採取 したPPP患 者 血清40検

体,CT患 者血清18検 体 お よび対照健常人血 清11検 体

である.

方法:a) レンサ球菌抗原の作製

抗 原 と して,S.pyogenes T4 (WHO4990). S.

pyogenes T12 (WHOSF42), S.mitis(NCTC3165),

S.salivarius(ATCC7073), S.sanguis I (ATCC

10556), S.sanguis II (ATCC10557), S.pneumoniae

(JFCC II D553)の7種 の レンサ球菌を用 いた.こ れ

らの菌 をTodd-Hewitt培 地(DIFCO社)に て24時 間

培養後,0.1%ホル マ リン液に24時 間浸 し不活化 した.

ホルマ リン処理後,滅 菌 リン酸緩衝食塩水(PBS,

pH7.35)で5回 洗 浄しホルマ リンの除虫を行った上,

炭酸緩衝液(pH9.6)に 浮遊させ,吸 光度0.2(600nm)

に一致す る濃度 にしたものをレンサ球菌抗原液 とし

た.

b) 血 清中抗 レンサ球菌抗体価の測定

特異抗体価 の測定はELISA法 に より行 った.レ ン

サ球菌抗原液100μlをmicroplate(96穴,平 底,Nunc

社)に 分注し,室 温で24時 間保温 し,固 相 に吸着 させ

た.次 に検体血清 を4000倍 に希釈 し,そ の100μlを 各

wellに のせ,4℃ で一昼夜反応 させた後,ア ルカ リフォ

スファターゼ標識 ゴー ト抗 ヒトIgG, IgM抗 体(KPL

社)に て発色させ吸光度を測定した.

抗体価の求め方はDrewら8)の 方法 に準 じ,各 々の

レンサ球菌抗原液 に対 して反応する特異抗体価 に対応

する吸光度の標準曲 線 を作成 し,5×212倍 希釈時の

健常成人血清1ml中 に含 まれ る特異抗体価 を1単 位

とした場合の相対値 として表現した(図2).

c) 疾患群間の比較

得 られた血清中抗 レンサ球菌抗体価 についてPPP

群,CT群 お よび対照群間で比較検討した.ま た,PPP

群 の うち扁桃摘出術後6ヵ 月以上経過 を観察 し,皮 疹

に対する臨床効果の判定が可能であった患者23例 につ

いて,扁 桃摘出術後の改善度が8割 以上のものを著効

群,4割 以 下に留 まる ものを無効群 とし,こ の2群 間

における抗体価の比較検討 を行 った.

図2 健 常成人血清段階希釈液中に含 まれる抗レ

ンサ球菌抗体 の吸光度 と抗体価の単位の設

定(S.pyogenes T12特 異的IgG抗 体 の例)

III 結 果

1) 扁 桃陰窩内好気性菌の同定および定量

a) 菌 株種の同定とその検出率(表1)

PPP患 者か ら17菌 種53株,CT患 者 から12菌 種35株

の好気性菌が検出 され れ,中 で もS.salivariusとS.

pneumoniaeは両 患者群 とも高率に検出された.ま た

PPP群 で は,ブ ドウ球菌,S.pneumoniaeの 検 出率は

ともにCT群 の約半分であるのに対 し,S.sanguis I

は2倍 以 上 の頻度 で検 出 された.S.intermedius,

Neisseriaに ついてはCT群 で その検 出率が高かった.

b) 検 出細菌の定量

PPP患 者 お よびCT患 者 よ り検 出された好気性菌

総数の平均(mean±SD)は それぞれ1.48×106±1.40×

106CFU/mlお よ び1.31×106±0.74×106CFU/ml

と有 意な差はみ とめられなかった.

検 出された主な好気性菌についてみると,両 患者群

ともS.salivariusとS.pneumoniaeが 検 出率 と同様

に数的にも優位 を占めていた.一 方,ブ ドウ球菌はCT

群 で は検出率が比較的高いにもかかわらず細菌数では

少なかった.ま た,S.salivarius, S.pneumoniaeお よ

びブ ドウ球菌の細菌数は,CT群 と比較 し,そ の検出率

の低 いPPP群 の方に多い傾向がみられた(図3).

検 出 された各細菌株の患者扁桃陰窩内好気性菌総数

に占める割合 をみる と,PPP群 では α,γ レンサ球菌
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図3 扁桃陰窩内より検出された各菌種の細菌数

図4 扁桃陰窩内好気性菌総数に占める各菌種の割合

で あ る.S.salivarius, S.sanguis,お よびS.mitisの 割

合が 多 い傾 向 が み られ た(図4).

2) 血 清 中 抗 レ ンサ 菌 抗 体価

a) 血 清 中 レ ン サ 球 菌 特 異 的IgG抗 体 価(図5)

PPP群 は 対 照 群 と 比 較 し,S.pyogenes T4, S.

pyogenes T12, S.pneumoniaeに 対 す る特 異 的IgG抗

体価が有意に高かった.ま たCT群 は対照群 と比較 し

S.pyogenes T4, S.pyogenes T12に 対 する特異的IgG

抗体 価が有意に高かった.扁 桃常在菌である他のレン

サ球菌に対 しては,PPP群 はいずれのレンサ球菌特異

的IgG抗 体価 も高い傾向を示 し,対照 群 と比較 してS.

sanguis Iお よびS.mitisに 対 する特異的IgG抗 体 価

は有意に高 く,ま たCT群 との比較でもS.sanguis I,

S.mitis,お よびS.salivariusに 対 する特異的IgG抗 体

価が有意に高かった.し かし,CT群 と対照群 との間で

は これ らの レンサ球菌 に対 する特異的IgG抗 体 価 に

差はみとめられなかった.

表1 a,b扁 桃 陰窩内より検出された好気性菌

種 とその検出率

a ブド ウ球菌 とレンサ球菌

b そ の他

b) 血 清 中レンサ球菌特異的IgM抗 体価(図6)

PPP群 はCT群 お よび対照群 と比較 し,す べてのレ

ンサ球菌 に対する特異的IgM抗 体 価が有意 に高かっ

た.こ れ に対 しCT群 は対照群 と比較 しS.pyogenes

T12, S.salivarius, S.sanguis Iお よびS.sanguis II
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* P<0.05
** P<0.01

図5 血清中レンサ球菌特異的IgG抗体価 の疾患別比較

* P<0.05

** P<0.01

図6 血清中レンサ球菌特異的IgM抗 体価の疾患別比絞

に対する特異的IgM抗 体価が有意に低値を示した.

c) 扁 桃摘出術の臨床効果と血清抗体価

術後皮疹が著明 に改善 したPPP著 効 群はPPP無

効群に くらべ,S.pyogenes　 T4,　S.sanguis　 Iに 対する
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* P<0.05

図7 扁 桃摘出著効群における血清中レンサ球菌特異的IgG抗 体価

* P<0.05

図8 扁桃摘出著効群および無効群における血清中レンサ球菌特異的IgM抗 体価

特異的IgG抗 体 価が有意に高かった(図7).ま た,S.

sanguis I, S.sanguis IIに 対 する特異 的IgM抗 体 価

についても著効群は無効群 に比 し有意 に高値を示 した

(図8).

IV 考 察

扁桃病巣感染症の代表的二次疾患であるPPPが 扁

桃における免疫応答の異常に起因する自己免疫疾患と

考えられる根拠として,扁 桃陰窩上皮と皮膚とに共通
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抗原 性が存在すること9)10),扁桃 上皮あるいは皮膚上

皮により扁桃 リンパ球が幼若化する こと11)12),皮膚上

皮により扁桃 リンパ球の抗体産生が亢 進すること13),

患者血 清中免疫複合体お よび抗ケラチン抗体が増加 し

ていること14)～16)などが挙 げられ る.扁 桃 に特有の陰

窩構造は細菌やウイルスなどの外来抗原の実質内への

侵入 を容易 とすることか ら,PPPの 自己免疫反応の原

因の一つ として抗原性あるいはadjuvant作 用 を持 つ

扁桃陰窩内細菌の関与が疑われ,ブ ドウ球菌,β 溶 レン

菌群な どの強い抗原性 を持つ細菌が注 目されて きた.

従 来の報告 によると,ブ ドウ球菌の検出率はPPP

が23.3～57.1%17)～19),CTで は17～56.5%17)～24),対 照

は9.1～35%20)～23)で あ るが,ブ ドウ球 菌の検 出率 を

CTと 対照 とで同 時検討 した場合,対 照 よりもCTで

高 い検出率であることが指摘 されている20)21).こ れは

ブ ドウ球菌がCTの 起 因菌の1つ であるためと考えら

れ,著 者 らの結果においてもCT群 で の検 出率が63.5

%と,PPP群 で の26.7%よ り も 高 か っ た.S.

pneumoniaeの 検 出率 は従来の報告19)～22)25)26)より も

数倍高率であったが,ブ ドウ球菌の場合 と同様 にCT

群 で検出率が高 く,こ れも扁桃炎の起因菌の1つ と考

えるのが妥当と思われる.今回 の著者らの検索では β

溶 レン菌は検出されなかった.近年 扁桃窩内β溶 レン

菌検出率の低下が指摘されているが25),従 来 の報告を

みて も,PPPの β溶 レン菌の検出率は0～12%17)18)27)

と,CTの4～15.4%17)～21)25)26)や 対 照 で の7.5～100

%20)～23)の検 出率より低い傾 向が ある.従 ってPPP患

者 の扁桃陰窩 内 β溶 レ ン菌,ブ ドウ球 菌お よびS.

pneumoniaeの 検 出率 は,む しろ対照群 に類似 してい

るもの と思われる.

また,Neisseriaも,CT群 で は40%の 検 出率であっ

たのに対 してPPP群 で は検 出されなかった.

一 方
,α,γ レンサ球菌群は扁桃常在菌として一括 さ

れ,PPP患 者の扁桃陰窩内細菌叢におけるこれらの細

菌の詳細 な検討を行った報告は少ない.し かし,PPP

が慢性疾患であることを考える と,扁 桃常在菌である

α,γ レンサ球菌群の役割 も本症の病態を検討する上

で見逃すことはで きない.

著 者 らの結果では,α,γ レンサ球菌はPPP群,CT

群 と も全例で検出 され,い ずれ も従来の報告17)～23)27)

よ りも高い検出率を得た.ま た,PPP患 者 から検出さ

れた α,γ レンサ球菌は12菌 種 と,CT患 者 の8菌 種 に

比べ,細 菌叢の多様性を示していた.な かでも,S.san-

guis IがCTに おける検出率の2倍 以上の頻度で検出

され,S.mitis, S.milleriの 検 出率 も高い傾向であった

ことは,PPPの 扁桃陰窩内細菌叢を構成するα,γ レ

ンサ球菌の分布に特徴があることを示 している.加 え

て検 出菌の総細 菌数に占める割合から,PPP患 者の扁

桃陰窩ではこれ らの α,γ レンサ球菌群が量的にも優

勢な傾 向にある ことも確認 された.

扁桃陰窩内細菌叢の定量に関 しては,岡 本25)や杉田

ら26)が習慣性扁桃炎について検討しているが,PPPに

ついての報告はこれ までみ とめられず,我 々の成績か

ら,扁桃常在菌である α,γ レンサ球菌が量的 に増加 し

てい る こ ととS.sanguis Iの 検 出率が 高い ことが

PPP患 者 の扁桃陰窩内細菌叢の特徴 と考えられる.

従来 より血清学的に溶レン菌感染の既往を調べる方

法 として,ASO, ASK, ADN-Bが 用 いられている.

しかし.こ れ らは β溶 レン菌の菌体外酵素に対 して産

生される宿主の抗体であるため,必 ずしもβ溶レン菌

に対 す る宿 主 の 免疫 応答 を反 映 す る もの で はな

く28)29),ましてやこれらの菌体外酵素を産生しないα,

γ レンサ球菌に対する免疫応答についての情報は得ら

れない.近 年,ELISA法 を用いての細菌に対する血清

学的診断法が確立 し,様 々な菌種に対して応用されて

いる8)28)～34).レンサ球菌全菌体 は多糖体,M蛋 白,T蛋

白 などをはじめとする様々な抗原を含むため,PPP患

者 の免疫応答 を全般的 に検討する上で有用 と考えられ

る.野 上29)は レ ンサ球菌全菌体 を抗原 としたELISA

法 の基礎的実験において血清抗体 との反応は細菌群特

異的であ りかつ細菌型特異的であること,ま た血清特

異抗体量 と吸光度 との間に容量依存的関係があること

を述べている.今 回著者 らが測定 した血清中 レンサ球

菌特異的抗体価 は,全 菌体が含む様々な抗原 に対する

抗体価 の総和であり,全 菌体 に含 まれる抗原の種類 と

その量を反映 している.

PPP群 お よびCT群 に おいては対照群に比べ,S.

pyogenes T4, S.pyogenes T12に 対 する特異的IgG抗

体価が高値 を示 した.Mohellら30)に よ ると,β 溶レン

菌に対する末梢血 ヴンパ球の免疫応答は感作のある場

合 に亢 進 する こ とか ら,S.pyogenes T4お よびS.

pyogens T12に 対 する特異的IgG抗 体 価が高いこと

は,両 群 にβ溶 レン菌感染の既往があるため と思われ

る.さ らにPPP群 は他の群 と比較 し概 して α,γ レン

サ球菌に対 する特異的IgG抗 体 価が高 く,中 でもS.

sanguis I, S.mitisに 対 する特異的IgG抗 体価が有意

に高値 であ った こ とはPPP群 は 扁桃常在菌である

α,γ レンサ球菌 に対 してCT群 や 対照群 にはみられ
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ない過敏反応を生 じていることを示 している.

また,PPP群 で は7種 のすべての レンサ球菌 に対す

る特異的IgM抗 体価 も他の群 に比べ有意 に高値 を示

した.CT群 で はむしろ特異的IgM抗 体価 は対照群 よ

り低値をしめす ものが多いことか ら,各 種 レンサ球菌

に対する特異的IgM抗 体 価の上昇はPPP患 者 に特徴

的な現象であると思われた.

PPP群 にみ られた これ らの血清細 菌学 的特徴 は本

症患者扁桃陰窩 にみられた細胞学的特徴,つ まりα,

γレンサ球菌の占める割合 の増加傾 向 とS.sanguis I

の検出率の高 さに 一致 していることか ら,扁 桃に常在

するレンサ球菌に対 する免疫応 答の異常 に起因するこ

とが示唆される.

さらに扁摘著効群においてS.sanguis Iに 対 する特

異的IgG抗 体 価およびS.sanguis I, S.sanguis IIに

対する特異的IgM抗 体 価の上昇が著明にみ られた こ

とは,PPPの 病 態に扁桃陰窩のS.sanguisと これに対

する免疫応答が関与 している ことを示 している.既 に

報告されているレンサ球菌 とヒト組織 との交叉反応の

存在30)～40)はレ ンサ球菌 に対 す る過敏反 応 によ り皮

膚,腎,関 節に対する自己免疫反応が引 き起 こされ う

ることを示 し,中 で もGoroncy-Bermesら36),Cun-

ninghamら37)38),Swerlikら39)のIgM単 ク ロー ン抗

体による交叉反応性 の証明はPPP患 者 で増加がみ ら

れたレンサ球菌 に対 する血 清中特異的IgM抗 体 が 自

己免疫に直接関与 している可能性 をも示唆 している.

PPPと 同様 に扁桃 の関与が強 く疑われているIgA

腎症でも扁桃 リンパ球 の免 疫応 答の異 常が報 告 さ

れ41)～46),また近年,S.sanguisが べー チェット病や川

崎病の起因菌である可能性が細菌学的,血清 学的に指

摘されている47)～50).これ らの最近 の報告 も,抗 原性が

弱いために従来ほとんど無視 されて きたS.sanguis I

などのα,γ レンサ球菌が宿主 の免疫応答の異常 によ

り病原性をもちうる可能性 を支持 してい ると思われ

る.

V ま と め

PPP患 者 お よびCT患 者 の扁桃陰窩内好気性菌の

定性および定量的検討,な らびにPPP患 者,CT患 者

および対照健常人の血 清中レンサ球菌特異的抗体価 に

関する検討を行い,以 下の結果を得た.

1) PPP患 者 より17菌 種,CT患 者 よ り12菌 種 の好

気性菌が検出された.

2) A群 β溶レン菌はPPP患 者,CT患 者 とも検出

さ れ な か っ た.

3) PPP患 者 で はCT患 者 と比 較 し,ブ ドウ 球 菌,

Neusriaお よ びS.pneumoniaeの 検 出 率 が 低 い 反 面,

S.sanguis Iの 検 出 率 が 高 か っ た.

4) PPP患 者 で はCT患 者 と比 較 し,α,γ レ ン サ

球 菌 の 陰 窩 細 菌 叢 に 占 め る 量 的割 合 が 多 い傾 向 が み ら

れ た.

5) PPP患 者 で はS.sanguis I, S.mitisに 対 す る

特 異 的IgG抗 体 価 の 上 昇 な ら び に 検 索 した す べ て の

レ ンサ 球 菌 に 対 す る特 異 的IgM抗 体 価 の 上 昇 が み と

め られ た.

6) PPP患 者 の扁 摘 著 効 群 は 扁 摘 無 効 群 に比 し,S,

pyogenes T4, S.sanguis Iに 対 す る特 異 的IgG抗 体 価

な らび にS.sanguis I, S.sanguis IIに 対 す る特 異 的

IgM抗 体価 が 上 昇 して い た.

以 上 の こ とか ら,PPPの 病 態 に は 扁 桃 陰 窩 内 α レ

ンサ 球 菌,特 にS.sanguisに 対 す る 宿 主 免 疫 応 答 の 異

常 が 関 与 し て い る こ とが 示 唆 され た.
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49) 小熊 恵 二,横 田憲治,山 口 昌子,磯 貝 恵美 子,鶴 水 隆

他:べー チェ ッ ト病 患 者 のStreptococcusに 対 す る血

中抗体 価 の 測定,水 島 裕編:厚 生 省特 定 疾 患 べ ー チ

ェ ッ ト病 調査 研 究班,べ ーチ ェ ッ ト病 に関 す る研 究,昭

和63年 度 研究 業績.1989,56-57頁.

50) 武 内可 尚,渡 辺 淳,野 川 孝 之,木 村和 弘,由 井郁 子 他:

MCLS患 児歯 垢 か ら分離 され たS.sanguis(特 異 型)菌

株 とMCLS発 症 との 関連 性 に つ い て,感 染 症 誌61:

1141-1151,1987.

稿を終えるにあたり,終 始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜りました恩師形浦昭克教授に深甚なる謝意を捧げます.

また本研究に際し,貴 重な御助言を頂きました札幌医科大

学徴生物学教室小熊恵二ならびに横田憲治研究生に深謝い

たします.さ らに本研究の遂行にあたり,協力を惜しまれな

かった教室の先生方ならびに研究補助員の方々に厚 く御礼

申し上げます.

なお,本 研究の一部は第7回 日本耳鼻咽喉科免疫アレル

ギー研究会および第29回日 本扁桃研究会において口演し

た.

(1990年3月2日 受稿 1990年4月2日 受理 急載)
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