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感染症においては，病原菌やその由来産物の刺激により種々のサイトカインが誘導されるが，宿主・感染部位お

よび病原菌の性状によって優位に誘導されるサイトカインが異なる． T細胞由来のサイトカインに関しては，特に

Thl, Th2の観点から研究が進んでおり，種々の感染症で， Thlあるいは Th2細胞から産生される一連のサイトカ

ィンが臨床像形成および感染防御に重要な役割を担っていることが明らかにされてきている．また，病原菌に対す

る感受性の差はサイトカインの産生パターン (Thlあるいは Th2パターン）に相関することも知られている．一

方，皮膚の構成細胞である表皮角化細胞は，種々の病原菌に反応してサイトカインを産生し，その後の炎症反応を

惹起することにより，皮膚感染に対する防御の最前線として働いている．そこで，本稿では皮膚の真菌感染症であ

る白癬における免疫応答について，主としてサイトカインの面から概説する．

1.白癬菌の皮膚侵入に対する感染防御機構

白癬菌の皮膚への感染は表皮角化細胞が角化した角層で起こる．皮膚には白癬菌の侵入に対する感染防御機構が

二重三重に存在する．大きく非特異的防御反応とそれに続く特異的防御反応（免疫反応）に分けられ，前者には，

生体内に普遍的に存在する抗菌物質，補体，好中球，マクロファージなどが関与し，後者には遅延型過敏反応が主

として関与している．

2.感染症としての白癬の特徴：感染症と皮膚炎の両面性

白癬は，その特異な臨床像のゆえに比較的診断がつきやすい疾患である．亡癬は白癬菌の皮膚への感染症である

ため，その病変の成立には菌の毒力とそれに対する生体の反応という 2つの因子が大きな意味を持つ．白癬菌は皮

膚へ感染するといっても，通常は，いわゆる表皮角化細胞の死骸ともいえる角層内でのみ繁殖する．角層内の白癬

菌が繁殖すれば結果として生体の反応が起こってくる．生体の反応には，白癬菌自体が放出する蛋白分解酵素をは

じめとする代謝産物などに対する刺激性皮膚炎と白癬菌抗原に対する遅延型過敏反応（一種の接触性皮膚炎）があ

り，これらの皮膚炎に伴う落屑によって，白癬菌は角層ごと排除されることになる．

我々が日常見ている白癬の臨床像をこのような側面から解釈すると，”白癬菌由来物質に対する刺激性皮膚炎と白

癬菌抗原に対する接触性皮膚炎がオーバーラップした皮膚炎が白癬の皮疹そのもの'’であるととらえることもでき

る．生体反応のまだおきない周辺へ白癬菌の繁殖が当然見られるため，生体反応は周辺へと白癬荷を追いかけたか

たちで拡茄り，白癬特有の中心治癒傾向のある皮膚炎病変が形づくられるようになる．

このように，角層内の白癬菌を排除するため生体が激しい皮膚炎をおこし，結果として皮疹が生じるのである．

このことは，”炎症症状の強い白癬の治療には，抗真菌剤外用だけでは効果が遅く，短期間ステロイド外用剤を抗真

菌剤外用と併用すると著効する”という日常の治療を理論的に裏づけするものである．ただし，ステロイド剤を長

期間外用すると，炎症反応抑制や表皮増殖抑制に伴う落屑の低下が白癬菌の角層内での繁殖を容易にして，一見臨
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床症状は改善したように見えるが実は白癬菌が多数見られる異型白癬や，毛嚢に菌が感染するいわゆる深在性白癬

などの特殊な白癬を引き起こすことになり，注意が必要であり，やはり感染症に対するステロイド外用剤の使い方

は大変難しい．

3. 白癬の分類

1)表在性白癬

白癬は白癬菌（皮膚糸状菌）の感染によって起こり，通常，そのケラチン好性により表皮の角層，爪甲，毛髪に

菌はとどまっており，その代謝産物などが下床の皮膚に浸透し炎症反応を起こすことにより，紅斑，小水疱などの

臨床症状が出現する．このような病型は「表在性白癬」と呼ばれ，その病変部位により頭部白癬（しらくも），体部

白癬（ぜにたむし），股部白癬（いんきんたむし），足白癬（みずむし）などの診断名が用いられている．

2) いわゆる深在性白癬

ケルスス禿癒，白癬菌性毛癒，生毛部および硬毛部急性深在性白癬は「いわゆる深在性白癬」と呼ばれ，菌が毛

包内深部に浸入し毛衰中心性の強い炎症反応を起こし，菌が真皮に脱落するが，増殖することはない．

3)深在性白癬

白癬菌性肉芽腫などの「深在性白癬」は菌が真皮内で増殖するきわめてまれな病型で，基礎疾患を有することが

多い．

4)異型白癬

最近，ステロイド外用剤の誤用により典型像と異なった臨床像を示すものがあり，「異型白癬」と呼ばれる．

4. 白癬の検査と診断

確定診断には，鱗屑，爪甲，毛髪などの検査材料から苛性カリ法 (KOH法）により特徴的な菌要素を確認する必

要がある．培養検査で分離，同定も行っておくと，原因菌によっては感染源が推察できることもある． Trichophyton

rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum canisによるものが90％以上である．

5.表在性白癬の病態

1)表在性白癬患者における白癬菌に対する接触性皮膚炎（遅延型過敏反応）

(A)体部白癬などでみられる中心治癒傾向のある辺縁隆起性環状紅斑や足白癬でみられる小水疱などの臨床像を

有する患者：

われわれはこのような表在性白癬を有する患者について検討したところ，白癬菌抗原に対してリンパ球が強い増

殖反応を示し，また末梢血リンパ球を白癬菌抗原の存在下で培養した培養上清中には高い IFN-yの活性3)が認めら

れた．以上より患者末梢血中には白癬菌抗原刺激により強く増殖し，また高いIFN-yを産生する，白癬菌に特異的

な T 細胞が存在することが判明した．また病変部局所でも IFN-ymRNA の発現1)11) （RT-PCR 法）や IFN—ァのタ

ンパク 4)（免疫組織染色）が認められること，また，皮膚の代表的な抗原呈示細胞であるランゲルハンス細胞が病変

部局所で増加4)、していることなどより，このような高いIFN-y産生能を有する白癬菌特異的T細胞が，皮膚におい

て表皮を場とした白癬菌に対する遅延型過敏反応を強く引き起こし，一種の接触性皮膚炎として白癬の臨床像が出

現している可能性が考えられる．また，このような白癬病巣を有する患者の末梢血リンパ球は白癬菌抗原の刺激に

より， IFN-yの他に， IL-2叫 GM-CSF6)などのサイトカインも産生することより，白癬菌抗原に特異的なT細胞

はThlパターンのサイトカイン産生を示し，おそらく Thlの活性化が選択的に誘導されているものと考えられる．

なお，肝炎のインターフェロン療法に伴い白癬が発症，増悪することがあるが，その機序については， IFN-a,IFN-

¢投与により Thlサイトカイン活性が高まり白癬の皮疹が生じる可能性”が考えられる．

白癬菌は，皮膚表層の角層に感染しており，白癬菌由来の抗原物質が表皮内に拡散し，ランゲルハンス細胞やマ
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クロファージなどの抗原呈示細胞により処理され，T細胞に抗原情報が与えられる．白癬菌に特異的なT細胞はIL-

2を産生することより T細胞を分化増殖させるとともに種々のサイトカイン (IFN-y,GM-CSFなど）を産生し，

遅延型過敏反応の像を引き起こす．遅延型過敏反応が生じている感染病巣部の皮膚においてはGM-CSFなどのサ

イトカインにより好中球やマクロファージが集積し，さらにIFN-yやGM-CSFなどのサイトカインによりマクロ

ファージが活性化され，白癬菌に対する抗菌物質を放出して，細胞外殺菌や静菌を効率よく行う．さらに IFN-yな

どのサイトカインは表皮の角化細胞に作用しturnoverを冗進させ落屑を強め白癬菌を角層より排除することが推

測される．感染白癬菌の種類，感染部位により多少の違いはあるものの，体部白癬などでみられる中心治癒傾向の

ある辺縁隆起性環状紅斑や足白癬でみられる小水疱などの臨床像を有する患者においては，このような遅延型過敏

反応（一種の接触性皮膚炎）が生じて白癬菌の排除が行われている．すなわち，これらの皮膚症状は表皮を場とし

た白癬菌を排除しようとする生体防御機構の表現型の 1つと考えられる．

(B)汎発性白癬などでみられる中心治癒傾向を欠いた落屑性紅斑や足白癬でみられる角質増殖などの臨床像を有

する患者：

われわれはこのような白癬病巣を有する患者について，末梢血リンパ球の白癬菌抗原刺激による IFN-y")とGM-

CSF産生9)が低下していることを報告した．白癬菌抗原に対する遅延型過敏反応が何らかの原因により抑制されて

おり，すなわち Thlパターンのサイトカイン産生が抑制されているものと考えられる．汎発性白癬などでみられる

中心治癒傾向を欠いた落屑性紅斑や足白癬でみられる角質増殖などの臨床像は，白癬菌抗原に対する遅延型過敏反

応が何らかの原因により抑制されているため，代償的な表皮の角化克進に伴う落屑による菌の排除機構が働いてい

るが，効率よく排除されず慢性化しているという生体防御機構の表現型の 1つと考えられる．

2)表在性白癬患者における白癬菌抗原に対する刺激性皮膚炎

時として白癬菌の感染している角層へ好中球が遊走し角層下膿疱を形成するが，そのメカニズムに関しては，白

癬菌自身が走化性因子を放出する，あるいは白癬菌成分が血清と触れることによって補体の傍経路を活性化し，そ

れにより生じた C5aが好中球遊走を惹起しているのではないかと説明されてきた．表皮の角化細胞は種々の外来性

刺激に反応して IL-8産生し，この IL-8は好中球に対する走化性活性を有し，白癬での角層下膿疱形成にも関与し

ている可能性がある．われわれは培養表皮角化細胞の白癬菌抗原刺激による IL-8産生を測定し，角層下膿疱形成に

対する IL-8の関与について検討した．正常ヒト表皮角化細胞をKGM培地で培養して，白癬菌抗原で刺激し， 24時

間後に培養上清中のIL-8の活性を ELISA法で測定したところ，刺激がなくても若干のIL-8の産生が見られるが，

刺激により産生が増強10)されることが分かった．この結果から，白癬に見られる角層下膿疱形成に IL-8もなんらか

の形で関与している可能性が考えられた．

また， IL-8の他にも，白癬菌由来の抗原物質が皮膚の構成細胞を非特異的に刺激し， IL-la, IL-6, TNF-aな

どの種々のサイトカインが過剰に産生される可能性が考えられる．以上より，表皮角化細胞は物理的なバリアーを

形成していると同時に， IL-8などのサイトカイン産生を通して炎症反応を惹起することにより，白癬茜感染に対す

る防御の最前線として働いていることが示唆された．

6.いわゆる深在性白癬の病態

いわゆる深在性白癬患者（ケルスス禿癒，白癬菌性毛癒など）では白癬函の感染している毛包が破壊され，白癬

菌が毛包周囲の真皮に一時的に迷入する．その際，破壊された毛包壁や白癬菌に対する非特異的な異物反応と同時

に，白癬菌に対する遅延型過敏反応も引き起こされていると考えられる．例えば白癬菌性毛癒などにみられる浮腫

性隆起性紅色浸潤局面の臨床像は，稟皮を場とした白癬菌に対する遅延型過敏反応を反映したものともとらえるこ

とができる．われわれは白癬菌性毛癒患者の末梢血リンパ球を用いて，白癬菌抗原刺激による IFN-y産生を検討し

た結果，通常の表在性白癬患者の末梢血リンパ球に比べて裔いIFN-y産生が認められた．以上より白癬菌性毛癒の

病変発現には非特異的な異物反応と同時に真皮を場とした白癬菌抗原に対する遅延型過敏反応も関与している可能
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性が示唆された．白癬菌抗原特異的T細胞が感染局所に集積し， IFN—ァなどの Thl サイトカインを産生し，その後

の一連の肉芽腫性炎症反応を引き起こし，感染局所での白癬菌の排除に関与していると考えられる．

7.爪白癬の病態について

爪白癬の臨床像は，主に白癬菌による爪甲の直接的障害を反映している．爪白癬の感染成立には，白癬菌に対す

る生体の免疫反応が関与しているのだろうか．われわれは，爪白癬成立に関わる要因の一つとして，白癬菌抗原特

異的免疫反応に低下があるかを検討するために，白癬菌抗原刺激による末梢血リシパ球の IFN-y産生を測定した．

爪白癬を有する足白癬患者群と爪白癬の無い足白癬患者群で，リンパ球増殖反応とリンパ球の IFN-y産生につい

て比較したが，爪白癬の有無による差はみとめられなかった叫このことより，足白癬患者が爪白癬を合併する要因

として白癬菌抗原に対する免疫反応の低下は考えにくいことが示唆された．爪白癬成立には，白癬菌種，年齢によ

る爪甲成長速度の低下，基礎疾患による感染防御力の低下，爪甲の構造的要因（厚さ・柔軟さ，なめらかさ），爪甲

の微小外傷，遺伝的要因などが関与していると思われる．

8. 白癬疹の病態について

白癬疹は，白癬菌に既に感作された患者に，血行を介して白癬菌の産生物質あるいは菌体成分が散布するために

おこる無菌性のアレルギー性皮疹で，いわゆる id反応で生ずる．白癬疹の皮膚症状は多様であるが，病型として汗

疱様が多く，また多型滲出性紅斑様，結節性紅斑様などがある．原発の足白癬病巣の増悪，外傷・掻破などの機械

的刺激，各種外用剤などの化学的刺激，細菌の混合感染などが誘因となることもある．白癬疹の皮疹部では直接鏡

検と真菌培養はともに陰性で，一方原発の白癬病巣の皮疹部では直接鏡検で菌要素陽性で，白癬菌が分離培養でき

る．原発巣の白癬の治療により白癬疹は消退する．その詳細な発症機序は不明であるが，遅延型過敏反応にかかわ

る IFN—ッなどのサイトカインの関与も想定される．すなわち，原発の白癬病巣の増悪など種々の誘因により組織破

壊が進行し，大量の白癬菌由来の抗原物質が皮膚の構成細胞を非特異的に刺激すると， IL-8などの種々のサイトカ

インが過剰に産生される．また，白癬菌特異的T細胞と大量の白癬菌抗原が反応し， IFN-yなどの種々のサイトカ

インが皮膚局所で過剰に産生されていると考えられる．これらのサイトカインは血管内皮細胞，肥満細胞，線維芽

細胞などに作用して，さらにサイトカインの産生，細胞接着分子の発現をひきおこし，炎症反応を増輻することに

なる．皮膚局所で大量に産生されたサイトカインはその血中レベルを上昇させ，また，原発の白癬病巣から侵入し

た白癬菌抗原は血中を流れ，種々の細胞や全身の皮膚に非特異的に作用し，種々のサイトカイン産生を通し，全身

の皮膚に炎症反応の準備状態が形成されている．このように，炎症反応の準備状態が形成されている患者で，血中

に存在する白癬菌特異的T細胞が全身の皮膚で白癬菌抗原と抗原特異的な反応をおこすと． IFN-yなどのサイト

カイン産生が生じ，その結果白癬疹としてみられる臨床像が出現する．この反応の場が，主として表皮か具皮か皮

下組織かの違い，また，その他の要因などにより汗疱様，多型滲出性紅斑様，結節性紅斑様などとして出現し，種々

の白癬疹の臨床像を呈することになると推定される．

今後の展開

最近，種々の微生物感染症において，マクロファージや樹状細胞のToll-likereceptor (TLR)が活性化されて，

自然免疫反応が惹起されるとともに，Thl免疫反応の成立に決定的な役割を果たすIL-12産生を介した獲得免疫反

応も惹起されることが知られている．ヒトの皮膚の白癬感染症においてもこのようなマクロファージや樹状細胞の

TLRを介して，自然免疫と獲得免疫 (Th1免疫反応など）のクロストークが生じ，生体防御機構として重要な役

割を果たしている可能性がある．白癬において実際に生じている生体防御反応を，これらの側面から解析する必要

がある．
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