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病巣感染 は 20世 紀 の は じ め に 欧米 で熱 狂的 に 容 認

き れ， 盛 ん に 扇桃摘 出 （扇摘 ） や抜歯が行 わ れ た が ，
1930年 代 に 入り予後追 跡調査 な ど か ら 懐疑論が台頭
し ， 以後病巣感染 は 1960年代 ま で見放 さ れて い た 。
し か し 免疫学の 発展 と 共 に 扇桃は局所免疫反応の場
と し て 役割が重視 さ れ， 病巣扇摘後 の 二次疾患改 善
率の 向 上 と 相侠っ て 再 び病巣感染が注 目 さ れて い る 。
最終講義 で は 総論 と し て病巣感染 の概念， 各論 と し
て 病巣感染 に お け る 原病 巣 お よ び原病巣 と 二次疾患
と の 関 連性 に つ い て 述べ る 。

I . 病巣感染 の 概念
1 ） 病巣感染の 定義： 現在， 一般的 に 受け入 れ ら

れ て い る 定義 は 1939年 Gutzeit and Parade に よ っ
て提唱 さ れ た も の で ， 「病巣 感染 と は 身 体 の ど こ か
に 限局性の慢性炎病巣 （ 原病 巣 ） が存在 し ， こ れ 自
身 は ほ と ん ど無症状かあ る い は 周 期 的 に活動す る 程
度 に 過 ぎ な いが， 原病巣 か ら 直接の連絡な し に 遠 隔
臓器に 反応性 の 器 質 的 変化 な い し機能的障害 （ 二 次
疾患） を惹起す る 病像 を い う j と さ れて い る 。 し か

し 臨床 的 に は ， 原 病巣 と み な さ れ る 一次病巣 を 切 除
す る な どの治療 に よ っ て 二次疾患の改善， 治癒が期
待 さ れ た と き に 初 め て病巣感染 と 判 定 さ れ る の で ，

い わ ば治療 的 診 断 に よ っ て い る 。 従 っ て ， 原病 巣 が
複数あ る 場 合 に は 二次疾患が改善 さ れ な い 時があ る

の で ， こ こ ι 病 巣 感染診 断 の 困 難 さ があ り ， 従 来 か

ら 病巣感染 は 古 く て 新 し い疾患概念 と さ れ， 未解 決
の 問 題が多い研究分野で あ る 。 な お ， 病巣感染 に よ
る 二次疾患は ， 病巣感染症 と し て 取 り 扱わ れ る 。 現
在知 ら れ て い る 原病巣 は ， 頭部病巣 と し て 扇桃， 歯，
副鼻腔 ， 唾液腺 ， 中 耳な ど， 体幹部病巣 と し て 胆嚢 ，
虫垂， 前立腺， 楕嚢， 卵 管 ， 拡張性気管支 な ど が あ

り ， いずれ も 解剖学的 に 外界 と 通ず る 管腔 に 存 在 あ
る い は 連結 し て い る 。 ま た 二次疾患す な わ ち 病巣 感

染症 に は ， 多数の疾患があ り ， 臓器別 で は皮膚 ， 腎
臓， 関 節 ， 心臓， 口 唇， 眼 な どが代表的で あ る 。 原
病巣の治療 に よ っ て 二次疾患が高頻 度 （60～80% )

に改善， 治植が期待 さ れ る も の と し て ， 扇桃病 巣 感
染症で は 掌眠膿癒症 ， 胸肋鎖骨間骨化症， lgA 腎症

な ど， 歯性病巣 感染症で は 肉芽腫性 口 唇炎， 掌野、膿
痘症， 結節性紅斑な どが代表的で あ る 。 な お ， 内 科
的 に は慢性微熱 が不 明 熱 （ FUO） と し て 取 り 扱 わ
れ， 原病巣の検索 に は骨 シ ン チ グ ラ フ ィ な どが行 わ
れ る 。

2 ） 病巣敗血症は病巣感染症 か： 病巣敗血症 な る
名 称 は 1912年 Billings に よ り 初 め て 用 い ら れ ， 原

病巣か ら の細菌が直接血行 に 侵 入 し て 生ず る 敗血症
と 定義 し て 病巣 感染 に 含 め た が， 原病巣 を 治療 し で
も 敗血 症 は 改善 ， 治癒が期待 で き な い の で ， 現 在 は
病巣感染 か ら 除外 さ れて い る 。 し か し ， 近年で も 剖
検例 で低率 （0.4% ） に 病 巣 敗血 症 は 存 在 し ， 耐 性
菌や生体側 の 免疫力 の低下 な どが誘 因 に な る 。

3 ） 病巣感染 の成 因 に 関す る 従来の研究： こ れ ま
での学説を ま と め る と 次の 5 つ に大別 さ れ る 。 i ) 

細菌説 ； 臓器選択的親和性 （ Rosenow, 1921 ) ii ) 
ア レ ル ギ ー 説 ； 原病巣 内 の 特 殊 刺 激物 （Schilling,

1936） ， 病原体， 菌毒 素 お よ び組織 の 分解 産 物 の 抗
原性 （緒方， 1940 ） ， 遷延 感作 に よ るア レ ル ギ ー と
異常免疫現象 （ 岡林 ら 1955, 1962 ） ， 結合組織成分 の
抗原化 ； 病巣抗原 （堂野前 ら 1957 ) iii） 神 経 病 学
説 ； Reilly 現象 （Reilly 1954） ， ス ト レ ス 説 （ Selye

ら 1954, 1957 ) iv） 交又抗原説； A 群溶連菌と 心筋

(Kaplan ら 1962 ） ， ブ ド ウ球菌 の 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白
（伊崎 ら 1的6) v ） ア ジ ュ パ ン ト 作 用 説 （ 山 崎 ら

1986） 。 我々 は 岡林 ら の 説 を 中 心 に 免疫 病 理学 的 に

検討 し て い る 。
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II . 病巣感染 に お け る 原病巣 に つ い て
原病巣 と し て 病巣 感染扇桃 と歯性病 巣 の歯根嚢胞

を 取 り 上げて述べ る 。
1 ） 形態学 的特徴 ： 解剖学的 に 口 蓋扇桃は 陰嵩 と

呼ばれ る 小嵩 を 形成 し ， 第 1 次か ら 5 次陰嵩 ま で 分

岐 し 表面積 を 広 げて 口腔 に 侵入す る 抗原性物 質 に対
し て 局所免疫反応 に 関 与 し て い る 。 従 っ て ， 生後間
も な く 扇桃 リ ン パ掠胞 は活動 を 初め， 剖検例 に よ る
結果で は 既 に 生後 1 年 3ヶ月 で慢性扇桃炎が認めら

れ る （ 1970） 。 組織学 的 に 陰嵩表 面 の 重 層 扇平 上 皮

は ， リ ン パ櫨胞 を ド ー ム 状 に 覆 う 部位で は 免疫担 当
細 胞 の 浸 潤 に よ り ， い わ ゆ る リ ン パ 上 皮 共 生
lymphoepithelial symbiosis を 形成す る 。 リ ン パ
漉胞 の 暗殻は常 に 陰簡腔 に対 し 三 日 月 状 に 突出 す る 。
慢性扇桃炎が認めら れ る 生後 1 歳 6ヶ月 頃 か ら 正常

に ， 血 中 に は抗 ケ ラ チ ン 抗体が種 々 の程度 に 産生 さ
れ る 。 次 に歯根嚢胞 は慢性根尖膿蕩 ま た は歯根 肉 芽
腫か ら 形成 さ れ， 嚢胞 内面は重層 扇平上皮 で裏打ち
さ れ る が， こ れ は 扇桃の 陰寓上皮 に 相 当 す る 。 上 皮

下 肉 芽組織 に は 炎症性細胞浸潤が種 々 の程度 に 認め
ら れ ， と く に 形質細胞浸潤が強 く ， そ の 80% は IgG
陽性細胞で IgD, IgM 陽性細胞 は 少 な い 。 炎症性

細胞浸潤 に よ る 扇平上皮 の 索状化 ( 120例 中 38例 ）
は 扇桃の リ ン パ上皮共生に相 当 す る 。 肉芽組織内 に
認めら れ る T と B リ ン パ 球 の 集族性浸 潤 巣 は 低 率

(5.8% ） で ， リ ン パj慮胞 の形成は ま れ で あ り ， 匹 中
心の形成 は ほ と ん ど見 ら れ な い 。 な お ， 形質細胞浸
潤 は扇桃 よ り 高度であ る 。

2 ） 原 病巣 に お け る 病 因 物 質 ： 扇桃で は 陰嵩内容

物 lacunar debris， 歯根嚢胞 で は歯根嚢 胞 内 容 物
radicular debris があ る 。 両者 と も 異物 （ 食物残査），

角 化物 質， 微生物 と 毒素成分， 各種免疫 グ ロ ブリ ン ，
フ イブ リ ノ ーゲ ン ， フ イプリ ン ， 免疫複合物 な どが
分析 さ れ て い る 。 我 々 は lacunar debris 内 に 各 種

免疫 グ ロ プ リ ン ， フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン ， 免疫複合物 を

免 疫 組 織 化 学 的 に 証 明 し て い る （ 1976） 。 ま た
radicular debris 内 の 免疫複合物 は Trabinejad ら

に よ り 報 告 さ れ て い る 。 最 近 ， 我 々 は radicular

debris の抽 出 液 （ 遠 心上清） を歯肉 培養線維芽細
胞 に 作用 さ せて 濃 度 依存 性 に IL -6, IL -8 を 産 生す

る こ と を 見 出 し ， こ れは歯根部 に 常在す る 嫌気性菌

由 来 L p S よ り 強 い産生能 を 示す。 ま た嚢胞壁の 扇
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平上皮 や線維芽細胞， マ ク ロ フ ァ ー ジ ， T, B リ ン
パ球が IL-1, IL-6, IL-8, TNF a mRNA を 種 々 の

程 度 に 発現す る こ と を in situ hybridization に よ

り 証明 し て い る （ 1998） 。 つ ま り ， こ れ ら の 細 胞 が
炎症性サ イ ト カ イ ン ネ ッ ト ワ ー ク を 介 し て 炎症性免

疫反応 に相乗効果 を 発揮 し て い る と 考 え ら れ る 。
3 ） 原病巣 に お け る 小潰蕩性病変 と びら ん性病変：

扇桃陰嵩で は 限局性 に 上皮 の脱落 を 伴 う 小j貴傷性病
変が認めら れ， 我 々 は こ れ を Focus 病 変 と 名 づ け
た （ 1970） 。 こ のi貴蕩底 に は 毛 細 血 管新生 を 伴 う 肉

芽組織 の形成があ り ， 拡張 し た 毛細血管 に は好 中 球
浸潤や線維素血栓が認めら れ， 拡張 し た 毛細血管 は
潰蕩底に付着す る lacunar debris の 格 好 な 侵 入 門
戸 と な る 。 Focus 病変は習慣性 扇桃炎 （ 対 照 ） ， 病

巣扇桃 と も に 年齢差 な く 高率 （70～90% ） に 認め ら
れ る が （ 1983 ） ， 習 慣性 扇桃炎60例 の 扇摘後5年間
の予後調査で は ， 45例 中43例が改善 し て い る 。 つ ま
り Focus 病変 は習慣性 扇桃炎 の 発症 で も 重 要 な 役

割 を 演 じ て い る 。
一方， 歯根嚢胞 で は Focus 病 変 に 相 当 す る び ら

ん性病変が40%程度 に 認めら れ， び ら ん底 に は 拡張
し た 毛細血管 に好中球浸潤 （ 16.7% ） や線維素 血栓
( 1 1 .7 % ） を 認め， radicular debris の 格 好 な 侵 入
門戸 を 提供す る も の と 考 え ら れ る 。

4 )  Focus 病変 の組織発生 と 免疫学 的個体差 ： 雑
系家兎に卵 白ア ル ブ ミ ン の一定量 （ lOOmg/ dl/kg) 

を 週 2 回の頻度で皮下 注射 し ， 1ヶ月 後の血 中 沈 降

素価の 産生程度 を み る と ， 大体， 高反 応 群 （68% )'
中間反応群 （ 24% ） お よ び低反応群 （ 8 % ） の 3 群

に 大別 さ れ た 。 さ ら に 1ヶ月 間感作 を 続行す る と ，
高・中 反応群 で は皮下 膿蕩 を 形成 し た が， 低反応 群

で は硬結 に と ど ま っ た （ 1973） 。 次 に こ れら 3 群 の
皮下病巣内 に 1 3 1 I 卵 白ア ル ブ ミ ン を 一 定 量 注 入 し

て血中への 出現程度 を 比較 し た実験で は ， 3 群 と も

に 大体ω分でピー ク に 達 し ， 低反応群 は対照群 に 最

も 近 い 高値 を 示 し ， 高反応群 は 最 も 低値 で ， 中間反

応、群 は 両者 の 中間値 を 示 し た ( 1973） 。 つ ま り ， 原
病巣 で あ る 皮下 膿蕩 か ら 抗原が血中 に移行す る に は ，
免疫学 的個体差が大 き く 影響す る も の と 考 え ら れ る 。
こ れ らの 結果 を 踏 え て 扇 桃 に お け る 原 病 巣
( Focus 病変） の発生機序 と そ の 役割 に つ い て 図l

の よ う な 仮説 を 立て た ( 1978） 。 ヒ ト 扇桃 リ ン パ組
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図1 . 肩桃における原病巣（Focus 病変）の発生機序とその役割（仮説）

織では抗体産生に よ り 局所 で抗原抗体反応 を 生 じ ，
免疫複合物 を 形成す る 。 さ ら に 抗原が徐 々 に 反復吸
収 さ れ て全身性 の抗体産生へ と 進み ， 抗体過剰状態
で ア ル サ ス 型 ア レ ル ギー 反応 を 生 じ ， Focus病 変 が
発生す る も の と 想定 し た 。 ま た ， 局 所 に お け る 抗 原
抗体反応や抗原 と 免疫複合物 の 血 中への移行 に は 免
疫学的個体差が大 き く 影響 し ， こ れが二次疾患 を 誘
発す る ア レ ル ギ 一 反応 や 遷延感作 に 基づ く 異常免疫
反応 を 規定す る も の と 推測 し て い る 。

III . 病巣感染 に お け る 原病巣 と 二次疾患の 関連性

こ こ で は 紙面の 関 係で扇桃病巣 感染症 と し て 掌眠
膿抱 症 （ PPP ） ， 歯性病巣 感染症 と し て 肉 芽 腫 性 口
唇炎 （ CG） を 取 り 上 げ， こ れ ま で の 成 果 か ら 総 括

的 に述べる 。
1 ） 扇桃病 巣 と P p P と の 関連性 ： こ れ ま で の 成

果 と 文献的考 察 か ら P p Pの 発生病理 に つ い て 図 2
の よ う に 想定 し て い る 。 p p p 扇桃38例 の組織 像 の
特徴 は ， 年齢差 な く リ ンパ漉胞の萎縮 と T 細胞領 域

の拡大で， そ こ に CD4 ＋細胞 と S-100 /1 ＋ 細 胞 （ I D 
C ） の増加お よ び高率 に 多核 巨 細胞の 出現があ り ，

こ れ は働 き 続け た 扇桃の異常免疫状態の組織表現 と

考 え て い る （ 1983, 1994 ） 。 扇桃の CD4 ＋細胞は CLA
陽性で特異的 に 手掌， 足服部の表皮有練 細胞内 に 浸
潤 し ， 有椋 細胞が活性化 し て 炎 症性サ イ ト カ イ ン 産
生に よ り 表皮肉に小水 泡が形成 さ れ る （初期水抱 ） 。

こ の小水抱 内 に は CD4 ＋ 細胞が多 く ， 小水癌が拡大

し て 角 化層境界部の透明帯 に 達 し て 破壊 さ れ る 時期
に は CDl-a ＋細胞 （ ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞）が増加し，
恐 ら く 本細胞 に よ り 抗原 （ ケ ラ チ ン ） 提示が行 わ れ
る も の と 想定 さ れ る （ 1991 ） 。 一 方 ， P p P膿庖内
に は 多数の好 中 球 と IgG, C3, C3a, C5a が証明 さ
れ て お り ， 水 抱 か ら 膿痘に 移行す る 際 に は ， 皮 膚 局
所 で血 中 に増加 し た 抗ケ ラ チ ン抗体 と 免疫複合物 を
形成す る 皿 型 ア レ ル ギ ー 反応が惹起す る も の と 推測

さ れ る 。
2 ） 歯性 病 巣 と CG と の 関 連 性 ： CGは Mel

kersson-Rosenthal 症 候 群 の 口 唇腫脹 を 主 と し た
単一症候群 と み な さ れて お り ， そ の 病 因 に つ い て は
病巣感染説， ク ロ ー ン病説， サ ル コ イ ド ー シ ス 説 な
どがあ る 。 我 々 は CGが麟 歯の あ る 口 唇側 に 好発 し ，

抜歯に よ る改善例が多 い こ と に 注 目 し て 病巣感染の
立場か ら 検討 し て い る 。 こ こ で は CG自 験例 8 例 の

免疫組織学 的検索の結果 を 総括す る 。 CGは 組織学
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図2 . 掌蹄膿癌症の発生病理と病巣扇桃との関連性

的 に は ， 口 唇粘膜組織 に お い て 著 明 な 血管 と リ ン パ
管の拡張 を 認め ， 脱頼粒 を 示す マ ス ト 細胞の増加 が
み ら れ， 散在’性 に 類上皮細胞性 肉 芽腫 の形成が特徴
的であ る 。 本 肉 芽腫 は 粘膜組織内 と リ ン パ管 内 に 形
成 さ れ， 種 々 の程度 に CD3+. CD45R O+ T 細胞 や $
100α＋ と fl＋ 細胞浸潤が認め ら れ る 。 ま た 肉 芽腫 内
の 類上皮細胞や多核 巨 細胞 に は ， in situ hybridi
zation で TNFa ,  IFN y  mRNA が発現 し て お り ，
マ ス ト 細胞 に は TNF a ,  IL-1, IL-6 mRNAの 発現
が認め ら れ た 。 こ れ ら の結 果 を 考慮す る と ， 歯性病
巣感染 に 伴 う CG の 発症 に は ， マ ス ト 細胞依存型お

よ び肉 芽腫型 の細胞d性免疫反応 の 関 与が推測 さ れ る 。
前者で、 は マ ス ト 細胞の脱頼粒 に よ る 血管透過性充進
と 血管拡張 を 呈 し ， 後者 で は リ ン パ網内系細胞の 活
性化に よ る 肉 芽腫の形成が リ ンパ管内外に生 じ ， リ

ン パ管 を 閉 塞 し 浮腫 を 増 強 さ せ る も の と 考 え ら れ る
( 1998） 。 な お 本症 の治療 に ト ラ ニ ラ ス ト が使 わ れ る
こ と は ， マ ス ト 細胞の脱穎粒抑制効果 を 期待 し て い
る 。

紙面 の 関 係で文献 は省略 し ， 自 著論文 は 発表年代
の み を 括弧内 に 示 し た 。
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