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InordertostudyanimmunopatbologlCalm∝hanism inlichenoiddrugerupt10m,anim-

munofluorescenceandanimmunoperoxidasetechniqueswereperformedusingmonoclonal

antibodiesonfrozentissuesectionsfrom 4patients.

OKT4-positivecells(helper/inducerT cells,I)TH Tcells)weremajorcomponentsof

infiltratingcellsinthedermisandweredetectedatthedermo-epidermaljunction(D-Ejun-

ction). OKT8-positivecells(suppressor/killerTcells)couldalsobeidenti丘edintheepi-

dermisandD-Ejunction. IncreasednumbersofOKT6-positivecells(Langerlmnscells)

wereseenintheepidermisanddermis, OKIal,amonoclonalantibodyreactivewith

humanHLA-DRantigens,showedpositivelabellingofkeratinocytesanddermalinmtrates.

Furthermore,thereweresomeanti-IL-2receptor-positivecellsinthedermalinfiltrates.

ThesefindingssuggestthatexpressionofHLA-DR antigensonthekeratinocytemem-

braneandactivationofau.toreactiveTcellsmayplayaslgnificantroleintheetiopathogene-

sisoflichenoiddrugeruptlOn.
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扇平苔癖型薬疹は個疹の形状および組織学的所見が扇

平苔癖に類似する薬疹である.臨床的には扇平に隆起し

た光沢のある紫紅色丘疹で,表面に軽度の落屑や白色線

状がみられる.しかし,通常の扇平苔癖と比較し,皮疹

の性状が多彩であり,癒合したり全身に汎発する傾向が

強いといわれているlI.組織学的には表皮基底層におけ

る液状変性やコロイド小体の出現,表皮直下の小円形細

胞浸潤など扇平苔癖と区別し難い場合が多いが,基底層

の破壊がより高度であったり,小円形細胞浸潤が比較的

血管周囲に強く,また好敢球を混ずるなどの特徴を有す

る場合もある.扇平苔癖型薬疹の主な原因薬剤は降圧剤,

血管拡張剤などであるが,内服開始後皮疹の出現までに

数ヶ月以上かかることから,これまではアレルギーの関

与はなく,薬剤の蓄積による一種の中毒反応と考えられ

てきた.しかし最近,慢性型 graft-versus-hostdisease

(GVHD)でも同様の皮疹がみられること2㌧初期から

リンパ球,特に T細胞が表皮に接 してみられること3)

などから免疫学的機序が推測されるようになってきた.

今回,酵素抗体法,蛍光抗体法を用いて免疫組織学的に

本症を検索し,いくつかの興味ある結果を得たので報告

する.

対象および方法

4例の本症患者の皮疹部凍結組織を用いた.酵素抗休

法は OKT3,OKT4,OKT8,OKT6,0KB7,OKMl,

OKIal(以上 Ortho杜),Leu7,anti-IL-2receptor

(以上 BectonDickinson杜)を1次抗体とし,AⅨ二

法にて行った.蛍光抗体法は抗ヒトIgG,IgA,IgM,

IgE,Clq,C3(以上 MBL杜)を用い直接法で行った.

結 果

酵素抗体法所見:OKT3+細胞は浸潤細胞のほぼ80-

90%を占めた.OKT4+細胞は浸潤細胞の60%前後を占

め,真皮表皮結合部に接して存在するものも多数みられ

た.OKT8+細胞は浸潤細胞の30%前後を占め,特に真

皮表皮結合部に接して,あるいは表皮内にも多数みられ

た.OKT6+細胞,すなわち Langerhans細胞は表皮

内では正常皮膚に比較して著明に増加し,真皮内にもか

なり認められた.OKMl十細胞は浸潤細胞の10-30%

を占め,真皮残屑～真皮表皮結合部に多く,深い部分で

はわずかであった.OKB7+細胞,Leu7十細胞はみら

れなかった.Anti-IL-2receptor十細胞は浸潤細胞の

20-30%を占め,均一に分布していた.OKIalは浸潤

細胞のほとんどに陽性であった.さらに表皮細胞間,特

蓑 1 酵素抗体法所見

細 胞 表 皮 真 皮

OKT3+細胞 + 80-90%

OKT4+細胞 + 約60%

OKT8+細胞 + 約30%

OKT6+細胞 十十 約30%

OKMl+細胞 ++ 10-30%

OKB7+細胞 -

Leu7+ 細胞 -

Anti-ⅠL-2R+細胞 20-30%

表 2 蛍光抗体法所見

に有棟細胞間にも OKIalが認められた.これらの所

見は4例にはば共通していた (表 1).

蛍光抗体法所見:表皮細胞問.真皮表皮結合部,真皮

血管周囲には IgG,IgA,IgM,IgE,Clq,C3とも陰

性であった.コロイド小体に一致した IgM,IgA の沈

着が,それぞれ4例中3例および2例に認められたが,

tgG,Clq,C3は陰性であった (蓑2).

考 按

今回の検索より浸潤細胞は少数の好酸球と OKMl十

細胞,すなわち macrophageを除き, ほとんどが

0KT3十細胞,すなわち T細胞であることが明らかと

なった.OKB7十細胞,すなわち B細胞は検索 した4

例とも認められなかった.浸潤T細胞は OKT4+細胞,

すなわち helper/inducerphenotypeを有するといわ

れる T細胞が大部分を占め,真皮表皮結合部の液状変性

をおこしている部にも多数認められた.また OKT8+細

脂,すなわち suppressor/killerpbenotypeを有する

といわれるT細胞もかなり浸潤し,OKT4+細胞と同様

液状変性部に多数認め られた.浸潤細胞におけ る

OKT4+細胞と OKT8十細胞の占める割合の比は4例

とも2:1-3:1で,末梢血中のそれとほぼ等しい値で

あった.浸潤 T細胞は OKIal,すなわち HLA-DR
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陽性であった.HLA-DRは T細胞では通常陰性で,

抗原や mitogenで stimulationを受け activate卓

れると陽性になるとされている.したがって浸潤T細胞

は皮膚局所において抗原,すなわち薬剤によって sti-

mulateされた activatea-T細胞であると考えられる.

では,T細胞が皮膚に浸潤し,stimulateされるメカ

ニズムはどのようなものであろうか.皮膚の抗原提示細

胞としては Langerhans細胞が有名である.この細胞

は 0KT6 陽性,OKMl陰性で monocyte-macro-

phage系ではなく,リンパ節や牌の interdigitating

ce11に近いとされている4).今回の検索では Langer-

hans細胞は蓑皮内で著明に増加しているだけでなく,

貞皮内にもかなりの割合で認められた.したがって,本

症の発症においても Langerhans細胞が重要な働きを

していることが考えられる.興味深いのは HLA-DR

が表皮細胞間に表出していることである.正常表皮では

HLA-DRは Langerhans細胞にのみ表出され,角

化細胞には表出されることはない.しかし,我々は以前

扇平苔癖で角化細胞間に HLA-DR が衰出されること

を報告 5)し,そのほかにも同様の所見を呈する疾患が報

告されている6).本症においても扇平苔癖と同様に角化

細胞がT細胞の浸潤,活性化に重要な役割を演じてい

ることが推測される.最近,自己の抗原,特に MHC

classⅡ分子と反応する T細胞の存在が証明されつつ

ある.自己 non-T細胞との混合培養によりT細胞が

増殖,活性化する反応,いわゆる autologousmixed

lymphocytereaction(AMLR)では,T細胞は non

-T細胞,特に nullcellあるいは macrophage上の

MHCclassⅡ抗原を認識するといわれている71.AMLR

で刺激され増殖.活性化するT細胞は OKT4十細胞と

され,その際 IL-1が重要な役割を演ずるといわれて

いる8).この活性化された OKT4+細胞は lL-2を産

生し,OKT8十細胞を活性化 suppres80rCellあるい

は killercellとして機能分化させることも明らかにな

りつつある81.多田隈ら91は AMLR クローン化 T細

胞株 (Lytl+2-)をマウスの footpadに注射すること

により苔癖様組織反応の惹起に成功 している.これは

AMLRで活性化された遅延型過敏型 T細胞(DTHT

細胞)が苔寮様組織反応の形成に重要なことを示唆する.

一方,mixedskincell-1ymphocyteculturereaction

では表皮細胞が autologousの表皮細胞に対するkiller

T細胞を誘導することができるが,抗 HLA-DR抗体

と補体の処理で誘導が抑制されるとの報告10)がある.今

回の検索から,その機序は不明であるが,薬剤によって
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表皮角化細胞に HLA-DR が表出され,HLA-DR

あるいは HLA-DR+薬剤によって AMLR様の反応

が惹起され.それに引き続いて T細胞,特に DTHT

細胞や killerT細胞が活性化されて苔癖様組織反応が

引き起こされたと考えることができる.AMLR様反応

で重要な働きをする IL-1としては macrophage由

来のもののほか,表皮細胞由来の因子,いわゆる epi-

dermalcell-derivedthyrpocyte-activatingfactor
(ETAF)ll)が重要と思われる.

蛍光抗体法ではコロイド小体に一致して IgM,IgA

の沈着がみられたが,前者は4例中3例,後者は4例中

2例にみられたにすぎず,免疫グロブリン,補体とも

まったく陰性の症例もあった.これらの所見は扇平苔癖

におけるこれまでの報告12)とほぼ一致する.コロイド小

体が基底細胞の変性産物とされるのに基底膜部は蛍光抗

体法陰性であること,他のコロイド小体の出現する疾患

でもコロイド小体に一致して免疫グロブリン,補体の沈

着が証明されること13〕などから,むしろ2次的なもの,

すなわちスポンジのように血党成分を吸収するためとの

見方が強い14I

以上より本症の発症には免疫学的機序,特に AMLR

様の反応が重要と思われる.内服から発症までの期間が

長いのは,表皮角化細胞の HLA-DR発現やそれによ

る DTHT細胞や killerT細胞の誘導に,ある量以

上の薬剤が必要なのか,あるいは時間が必要なためと推

測される.

結 語

扇平苔癖型薬疹を免疫組織学的に検索した.その結果,

1) 真皮浸潤細胞の大多数は OKT4+細胞,OKT8+

細胞であり,表皮の液状変性部にも両細胞が多数認めら

れた.

2) OKT6+細胞,すなわち Langerhans細胞が表

皮内,真皮内ともに著増していた.

3) AntトIL-2receptor+細胞が真皮内に認められ

た .

4) OKlalは浸潤細胞のほとんどに陽性であり,義

皮細胞間にも認められた.

以上より,本症の発症には Langerhans細胞,表皮

細胞の HLA-DR 発現,自己反応性T細胞が重要と考

えた.
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