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To study the association of virus infections with the exacerbation of idiopathic

nephrotic syndrome (INS), we have measured serum levels of 2'-5' oligoadenylate (2-

5A) synthetase activities in patients with INS as a marker of virus infections. In

adition, we have studied eight kinds of virus antigens (influenza A,B, parainfiuenza

1~4, herpes simplex virus type 1, RSvirus) in oral buccal mucosa smears from

patients with INS using immunofiuorescent antibody technique.

The results were as follows:
1) Serum levels of 2-5A in the INS active phase (onset or relapse) were sig-

nificantly higher than those in the INS inactive phase (remission) and normal controls.

2) Because of high levels of serum 2-5A and clinical symptoms, we presumed that

at least 4496 of the exacerbations of INS were preceded by virus infections.
3) high levels of serum 2-5A decreased rapidly and returned to normal range

within 1 week.
4) Virus antigens were detected in 24.5% of oral buccal mucosa smears from
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特発性ネフローゼ症候群,2㌧5'オリゴアデニル酸合成酵素活性.ウイルス感染症.

再発

Ⅰ. は じ め に
･卜児特発性ネ~7口-ゼ症候群 (INS)の発症あるいは

再発の誘因およびその機序は現在のところ未解明である.

臨床上 感染症状に引き続き再発すること,あるいは一

定の地域に様を ･･･iこして INSが同時iこ再発することな

診帝においては感染症の大部分がウlr′t･スに起関するこ

らかの形で関わりを有することが推察される.

ウlJレス感染時には生体内にインl1-㌔-I-7J.ロンが度生

され ウI/Lスの増穂を抑制することは周知(7)事柄であ

るが.この 1'ンクー:7ェロンの抗ウイ,Lス作用発現には

いくつかの酵素系が介在することが知【■〕れている . その

1つに 2'-51すりゴTデニ′L酸合成酵素 (2-5AS)が

ある.2-5ASはり†JL,ス感染時インター:7:T.I.lンによ-I/I

て誘導されて活性化し, r)1'JL7.由来の2本鎖 RNA

の存在下で 2′-･-･･5′1-りゴアデニ′L酸 (2-5A)を合成す

る.2-5A は RNA 分解酵素活性化作用を持ち, rトr

lFNT

ルスの mlくNA を分解することによって蛋白合成を阻

害し,r)(′Lスの増穂を抑制するい (図 1).

筆者は INS患者血清に-I-lいて,rLJll,Lス感染のマー

カ-として 2T5AS活性を測定 し,その活惟値の経時的

変動の意義iニー~)いて検討Lた.同時に蛍光抗体直接法2)
によりネrプロ-･･･一一t･:患者口腔内頬粘膜細胞塗抹標本 (Ll腔

内スメ7')について1'ン7JL,I-ンザA型,B型,パラ1'

ン7ルエソザ1型-･4型.単純ヘルペスr17[ノLス.1型,

RS ウ†′レスの8種額のりIILス抗原検索を行い,-1)(

ⅠⅠ.対 象 と 方 法

(I) 対 象

1)2-5AS活性測定

3歳かLLl)26歳のス剤反応性の INS患者35例 (男25f札

女10例)を対象とし,活動期86回 (初発7再発79),寛

解抑148回計234回の血清 215A を測定 した.対照と

して年令相応の.過去2週間山内に感染症状を呈してい

ない健康小児63人に一°~-)いても測定 した.

図 1 IFN-2-5AS系の抗ウイルス作用機構

IFN :インターフェロン dsRNA:2本鎖 RNA
2-5A :21-5Eか jゴアデニル酸 RNaSe :RNA分解酵素
2-5AS:2-5A合成酵素
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2) Ll陛内スメー′'L･')蛍光抗体によるr17イ′Lス検索

上記 INS患苦を対象とし.活動期78回について検索

した.塗抹標本は,初発L.7)場合は入院時,再発の場 合は

尿タンパ'/Ltli現 1週間以内に採取した.対照として 1NS

忠苦l))-くメ~d,'検査時とほほ同し-時期に外来を受診 した,

過去2週間以内に感染症状を呈していない小児212JJこ

ついても検索 した.

(2) 方 法

ll) 2-5AS活性測定 (表 11

対象者より抗凝固剤を添加せずをこ血液を採取し,2000

r.p.m.10分間遠心分離 して血清を得た.血清は測定す

るまで-20℃に凍結保存 した.

2-5AS活性の測定は,栄研化学社製 2-5AS活性測

定キットを使潤 した.原理は血清中 215ASを poiyI.

polyC.I,'ガ[こい一一く (合成2本銀 RNAlで活性化後

ATP を基質として添加 しタ産生される 2-5A を 125王

標識 2-5A を 卜Llサ1-上し.2---5A抗血清を B.■F分

解剤としたラジオイふ}アッセイ法で測定するものであ

ち.測定柾[鞘土1(ト 81Opmoldllである.

統計処理は Stu(knt卜検定及び I-(isllLlr･Lり画接確立

計算法iこ拠 hl､た.

2) 口腔内スメアの蛍光抗体法によるウイルス検索

(表 2)し写真 r)

① 検体の採取及び処理

対象者の口腔内額粘膜細胞を綿棒でこすりとって採取

し,無蛍光1う1'ドグ::i-Jり 二iこ塗拝 した. 1時間空気乾

燥させた後,冷~了七 トンで10分間固定.PBSで洗浄 L,

直ちに蛍光染色するかまたは17O℃n-川 一一ザー･-に保存

した.

② 蛍光抗体染色法

蛍光抗体直接法で行った.スライド上に FITC(Fluo-

写実 l 蛍光顛微鏡下での陽性細胞 (＼250)

(パラインフ/レエンサ3)
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reseeinisothiocyanatel標識ウ†′しス抗体を滴 卜し,

37℃湿潤符内で1時間反応させた後 :PriSで10分間二日司

洗浄後,緩衝 Ifりセりン液で封入し,贋二f)に蛍光舶徽鏡

で観察 t_た (写真 い.用いた抗血清はデンカ生研作製

表 1 ;).}す†ムノLJ'､リ七,(法による 215AS清
性測走̀J)手F憶

検体血清及びIlントLトーJL血清分注 5OFEl

↓

llOlyT.polyC -,'ガ1--T･く懸濁液を加:i,.る 50/tl

J混和後, ･･(ンキ:∫_ベ- 卜 (室温15-30℃.10分1

緩衝液を加える 11111

J混和後,遠心分離 (室温15-30T.2OOOr.p.m..

5!'Jl問)

il二清を吸引除去

ATP溶液を加:i･_る 500/LI

J混和後, (ンキ:,.べ一一一卜しこi7r水浴｢巨 1時間1

1251標識 lL5人 溶液を加上る. 10OlLl

iT

標幣曲線JT汗)215八 を加:l･_.ら. 5OIEl

i

2-5人 f:llt血清懸濁液を加,･l･_る 100IEI

J冷却遠心分離 いIt'Ll.こiOOOl･.ll.Ill.∴i(1/JJ間l

上清を吸引除去

↓

各試験管の放射能を測定

表 2 蛍光抗休直接法による-17(′LILfJ在原検索法

検体をスライドガラスをこ塗沫

↓

冷丁七 トン固定10分

↓

PBSで洗浄後乾燥

i

FITC標識.17IIL∵Hjlt休滴下

J

37℃1時間反応 し湿潤箱中l

↓

p13Sで洗浄 (10分3回)

i

緩衝 ゲり-i_,_I)ン液で封入

i

蛍光顕微鏡で観察
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ド1′1､C標識抗巾(,してrLJ+トギ抗体で,イン7)LエソザA

:八yLJI,iLく1型,RSrA,]･TJLスCT)8種板のウ1'JLlに一一)
いて検索 した.統計処理はドisherLl)府接確立計鞍法に
拠 -､た.

IIl.結 果

(I)2-5Aの正常値

対照 (健康小児16こ潤JU)l血清 215A 値は 97.6±65.()

pmo卜(llで.性差､年令差は認めL■-.､わな-っナ∴ 平均値

+標準偏差値T<2-227.5を cutoff値とし,227.5

pmoldll､十卜を 2--5Aの止常値とした.

(2)INSにおける 2-5AS活性 (図 2)2-5A

･:L:r:いIi∴.･
pく0.001

I)INS活動期86例.電解糊 1･J18例,対照6ニ刑 iこお

ける2-5AS活性を比較検討Lた.lNS宵∴解臥 -7)2)-5A

は 128.5±161.Opmol.dlで対照と比べ存意左差く･土在か--I

た.INS活動馴LT)lL5̂ くま207.6+2ニin.fSr)11m1.(11で

対照i･こ比べて有意に甜LliJ/ごあー･､た しllくO.(X)1). また.

1NS覆解糊と比べても有意に高値であった (pく0.01).

(.'l) 感染症状の有無別にみた INSにおける 215

AS活性 (図 3)

lNS活動期86例及び寛解耕 ト18例に-I,いて.感染症

状のある (感染症状 (+))場合上狛 ､(感染症状 卜 ))

場合に分けて検討 した.感染症状 (+lは,過去2週間

以内をこ軽症,盈症を問わず感染症を思わせる臨床症状を

呈したもので,症状としては大部分が発熱,咳軌 鼻汁.

請 .fJ:那 [:=tq亡 寛 解 朋 n-149 対照 r､.60

ネ ノロ- ･Li症 峠 耶

図2 ネプロ-ゼ症候群における 2-5A
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咽頭痛などの上気道炎症状で.他に頭痛3例,発疹1例,

流行性革下腺炎3例,下痢,畷畦などの急性腸炎症状3

例がふil)れた.

感染症状 (-)(')場合に一ついてしんる上 INS寛解糊

215A は対照と比べて有意な差はみられなかった.王NS

活動期215Aは対照と_比べ有意に高値でLf'-･)た (p<0.051.

また,INS寛解期と比べても有意に高値であー-た (pく

0.01).

感染症状 (+lの場合に/)いて入る上 lNS活動期

2-5A は INS寛解期と比べて有意に低値であった (p

<0.05).

(4) TNSにおける 2-5A高値群と正常値群の比

較 (表 3,表 tl)

2-5A 高値 (1)i)7.6pmol:d11､L日 例は.INS活動

期86例中26例 (30.200),lNS寛解蹴148倍拍123例

(15.5%)管,活動期は寛解期とくらべて有意をこ2-5A

高値例が多かった (P〈O.05)(豪 恥

感染症状 (-) に限一､た場合,2-5A 高値例は lNS

活動期59例中Il例 (18.6%/).lNS寛解斯133例中11

pく0.85

0

0

.
0

0

0

0

0

0

5

4

3

2
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2-5A 高値 2-5A 正常 汁

活 動 期 26 60 86

寛 解 細 23 125 148

xl3-7.09 pTO.012

表 4 ネ∵･/H-ゼ症候群における 2-5̂
感染症状殿ある例を除いた場合

2-5A 高値 2-5A正常 計

活 動 期 ll 48 59

寛 解 瑚 u 一22 133

x21▲1.33 rrO.0119

例 (8.3%)管,感巣症状がない場合でも活動期は寛解

親と比べて 215A 高値の例が多かった (P〈O.05)(義

紘

∩=27 ∩=59
活動期

∩=15 ∩=133
寛解期

図 3 ネ7ローゼ症候群iこおける 215A
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(5)INS活動期における口腔内スメアのウイル

ス抗原検索 (表 5)

活動期 INS患者の口腔内頬粘膜細胞塗抹標本 ‖1陛

l､l1-- ･･■

- ､→ ∴ ･ l ･

はLIlLt,Il･なか-一一たが,′ミラ(ンノフ′し].1ンザ3型が対照2.3

9/6に対して lNS活動期7.70｡と高い傾向にあ-､た.

;＼､ ･ ･ ､･ ･

一 一 ､-■ ､

ではなく,スメ~~′'陽性例は陰作例に比べ丘酎こ感染症状

･ 一 ]･l一 ･ 邑-1･,･.

2-5Aの関孫をjlる上 ..= I;陽性例では陰性例に比べ

一 ､ - 人丁･育 ･･. .

I' 】ヽ th･三･.′･.'1!＼jr:t■:=l･[･',:.i.イiト ト

17例の INS活動鰍')2-･{'A cT)経時的変化を.111た.

表 5 ネ7ローゼ症候群活動師こおける【･コ陛内
相粘摸細胞塗抹標本の.?(ルス抗原検索

活 動 期 ネフローゼ 対 照

(n-78) (n-2ユL2)

∩ (㌔) rl (% )

influen‡aeA 2 2.7 1 0.5

inrluenzac 3 3.8 4 1.9

pilrこlinnucnzat,1 0 0.0 5 2.4

parLainrluenfae2 5 6.4 7 3.3

parainfluenZaC3 6 7.7 6 2,8

parLlinrluenzae4 1 -.3 7 3.3

herpessimplex一 2 2.6 2 0.9

RSVirus 0 0.0 I (I.5

2-5Aが高か-,た 例 は .病状の軽 重や尿蛋白消 失 ま で に

要した時間とは関操なく,初発 あ るいは再発かIpI-)およそ
1週間以内に正常値に下が-,た.
1胤 2ケ月以上にわたり 2-5A高値が持続した例
があったが (9歳男),途L巨 肝陣瞳,末梢ALr.い鞄型り

ソバ球が出現し,血清学的をこEBV抗体及び CMV 抗

体の変動がみられ,EBVおよび CMVの再燃と考えら
れた.

7 14 21

図 4 ネフローゼ症候群における2-5Aの経時的変化 n:-17

30day
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表 6 Ll陛内スメアと感染症状の関繰

感染(+) 感染(-) 計

弟メア(+) 9 10 一9

弟 メ ヲ(-) 16 43 59

x2-2.706 PTTO.156

羨 冒 口腔内スメアと2-5A の関係

2-5A高値 2-5A正常 計

スメア(+) 1且 8 19

スメア(-) 15 44 59

Ⅹ2-6｡819p-0.013

IV.* *

2-5A は.lFN の抗r17fJL-く作用の直接の担い手と

して Ⅰくerrと')3､によって1977年そL')性状がtlF汗'かiこさ

,11た抗rL71'ルス物質である.臨床的報告としては.1981

年 Scht,lttner｢,'小 が末梢血 りンべ球中 lL5AS活性を

測定し,ウイルス性疾患患者において著明をこ上昇するが

細菌感染症患者では上昇しないことを報告した.その後

種々のウイルス感染をこついて動物襲験や臨床例で検討さ

れ5､-11㌧2-5AS活性は急性rT71(,L｢く感染初期にr▲7(,し

ス非韓異的をこ高健となり13),ウイルス感染の有無の指

標として有周であると考えられている.

2-5AS活性測定は,当初末櫓血よりりンべ球を分離

し, その抽出液中の 2L5ASによる ATPかL､)215A

への変換率を求める方法でなされたが4)5),リソバ球を

材料とするため操作がやや煩雑で,阜数の検体を処理す

るには不向きであ一･-1た.その後 Sawai吊こよって 125Ⅰ

標識 2-5A を用いたうブナ(ムノrj'･リセイ法による血

清 2-5AS活性の測定方法が確立され什15-,測定用キILI

卜も開発され 巾1'/Lrく感染の早期診断や,IFN 治

ら lo)-且2)

虚車 IFN を測定してウイルス感染の診断を行う試み

もなされているが16)17),ウイルス疾患の経過と 王FN,■
i).-5AS活性の推移をふることで.2-5AS活性測定の万

が,IFN測定よりもウ1'/レス感染の指標と して よ り感

痩,安定性が高いことが指摘されている4)5)料

活動期に 2-5A は有意に高値となる,しき12･･-･.･5A高値例

515

はおよそ 1週間でIt:.常iこ復するという結果を得た.日常

診療における小児感染症の大部分はrL7･(/し一八感染であ上

感染症状があれば,2-5A は高値となることが予想され

るので,これをさらをこ臨床的に症状がある場合とない場

合に分けて検討した.

感染症状がない場合,2-5A は高値とはならないこと

が予想さかるが,感染症状がたくても活動期 2･････-5A は

寛解新に比して肯意に高値であー-)た.また,lNS活動

期で 2--5A が高値であー-､た26例の内11例 (/･11)∴3001は.

2--5A が高くても臨症的iこ感染症状を示さなか1.-､た.千

の札 2-5A が著明左高値を示した5倒 し81Opmo卜dl

上しL4例.及び 6Jll.i)pmol(･111例)眩.5才男_児し')
非械l叶再発例で,【･.】陛内一八メ~′~'で,i:7(ン7JL:Lンザコ

が陽性であった例,14才女児Ll)矧可再発例.15才男児の

矧~卯年発例.1こけ 男児Lp7)矧[11再発例.及び22才弔児の頻

回再発例で,L.唖F_内スJLう'で(ン~7′し･-I.ン十ドBが陽性で

あった例であった｡いずれも感汲症状はなく,臨床上再

発の誘因は不明であったが,2-5A 高値及び口腔内スメ

ア陽性所見よりき再発時になんらかのウイルス感染を着

していた可能性が示唆された.

感漁症状がある場合,2-5A は高値となることが予想

されるが.INS活動期で感染症状があった27例の内12

例 (鶴.垂%)は,2-5A が高値ではなかった.その原

因としては,① 検体採取時期の問題,②ステこ諾イド剤
が IFN あるいは 2T5A 産生能に昏壬響を及ぼす可能性,

ぼ1感染症の程度による 2-5A 産生の差,(弟 感染し■7)穂

頬iこよる 215A産生の差,などが考え上れる.

Ll) 215AS活性は,rLJflL一入感染初期に高値となり,

症状の軽快とともに急速に低下する. ･(ソー7,L:pl･ンザ流

行時の報告では7､10-発病時既に高く.7-8病Hかr_)

急激に低下すると述べi､-)わており,そのほか麻疹,風疹.

水痘,ムン~ナス,たどの場合も5日かL')2週間で正常に

動期前2週間以内ととったので,感激があっても測定時

には既に 2-5A はIt:.常値に復している可能性が考えl二二)

れた.例えば.9ト】前に発熱,7日前に再発し,■Z/='lr.-

イド剤内服を開始したが,浮腫,低タンパ17血症が進行
して入院した槻回再発例の23才男児の入院時 215A は

39.9pmoIL(11であった.

② ステロイド剤は 2-5A の正常値をこ影響を奪えな

いとの報告があるが19120､,感染時の上昇を抑える可能

惟はLL:うであろうか.ZorU11は,PolyH)Poly(C)

を inducerとしてヒト線維芽細胞の IFN産生能を検

討し,ステロ･(ド剤は IFN産生を抑制すると報賞して
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いる.また,藤井tT,)201は IFN を inducerとして健常

人の未婚血 日ソべ球の 215̂ 産生能を検討し,ステr7

イド剤処理により2-5A 産生は減少すると報告 してい

ら.今回臨床的に感染症状がある場合は.活動期 2-5A

は寛解欄より低値であった.活動期には 215A 測定の

1--3日前かLt)てテrTfド剤を服用している例が含まれ

ており.そのW,轡で感染時 215A 産生が抑制された可

能性が考えL､)れる.しかし,ステロ{ド剤は IFN ある

いは 2-5A LT)産生能を増強するという全く反対の結果

かていたい.

jl 武藤L､}6､は.てrlJてくにII'Jサ ､ソキー一一Br?(･′しス

を接穂 して検討し,接種鼠が多いほど peakの 2-5AS

活性は高く, rヽirusdosedLIPe11dentであ-1たと報苦し

ている.このことは感染rLJイ′し一人騒,あるいは体内で増

ならない可能性を示すものと思われた. 感汲症の濠症度

と 2-5AS活性は必ずしも比例せず, 症 状 が軽微でも

2-5A 高値の例が入られたが,2-5A が高く左か--､た例

は総L+て症状が軽微であー-_､た.
今回臨床的に感染症状がある場合,INS活動期 2--5A

の 影響を考慮 しなければならないが,感染ウイルス慶,

あるいは増殖中(,LIL農が少なくて,血中 2--5A が高

くなr_'なか一一つた可能性も考えLl.)Ilる.lNS活動斯で臨

床的に感染症状を伴ったものの半数1:_,Ll二は普段なら問題

となi吊こいようなごく軽い感冒症状であり,感染症が重

症加 二王ど再発しやすいということはなく.軽微な感染症

状でもネ7口-一十･_V)再発を誘発することが示唆された.

誘導能が高いといわれている131. しかし,個々のウイ

また.rLJl′しス感染症の初期でも全例に 2･-5A の上昇

を認めるわけではなく,水痘で16/Q6.麻疹で17%＼ 風疹

で199/a,ムンプスで30%の症例に 2-5AS活性の上昇が

認められなかったとする報告がふと､-)かる小91.今回,ム

ンプス発症 1週間後に再発した例で,2-5A が 161.0

pmol/蛍 と正常範囲の例がみられた.

以上のように感染症状がなくても 2-5A が高値でウ

イ′しス感染があったと推測できるものがある反面,2-5A

が正常値でも臨床的に何らかの感染があったと推測でき

るものがあり,臨床的にはこれら両者を勘奏して判断す

ることが良いと思われた.

INS活動期86例において感染症状を伴った例は27例

であ--_'た.臨床的に感染症状はなかったが 2--5A が高

値であった例は11例であった.両者を合わせる上 INS

活動期86例中38例 (44.2016')は感染症によると推測さ

れた.

2-5̂ S活性の上界はり†′して感染(7)存在を強 く支持

するが,原因rlJfJレスの種類を特定することはできない.

r171'JLl感染の INS(明年発あるいは寛解に及ぼす影響

育,例えば,麻疹で INSが魔解する例があるこ上 水

痘 で 増 悪 しノや す い こ 上 皮 Li･:(土従 来 よ り 言 わ れ て い る . 最

近｢717チンC'):普及もあi)こ Ill､'Il典 的 rL7 ( ,L て 感 染 症 は

減少し,鰹常人に対してさ ほ ど 強 い 病 原 性 を 発 揮 し な い

いわ(･心るカセ'症候群し')起因r17†′L-く:L_lNS再発と(T)関

連について注Eiされてきている2;1㌧

蛍光抗体法は,Gardner吊6ほ7-が卯円陣脱溝細胞を

材料として呼吸器ウイルス感染症の病原ウイルスの同定

に応用して以来,蛍光抗体法を用いたr17(JL.八の迅速診

断の研究が多くの施設か王--'報告され 現在では方法もほ

i:i:t'確立され 感度や特異性も90.9満了J後と憧れている.
筆者は蛍光抗体法によって,lNS活動期の口腔内頬

粘膜細胞について,感冒症状を引き起こす8種類Lp')rlTI

JLrL (イン7′LrT-ンザA型.B型.パライン7,L∴ンザ

1型-･′1型,単純-ルベVくrtJfJLこく1型,RSウ(,LILI

a)抗原検索を試みた.ベラ†ン7JL/エソザ3型陽性か対

照iこ比べて商い傾向iこあったか,有意ではなか一)た.ウ

(,L･ス分離や血清学的検討かL､).1NS再発時 1'ン-,JJL

I-ン1fA陽性が多か-､たとする報告2･l)や.RSrウイ′L

弟が多かったとする報告郷 がみられるがぎ初発あるい

は再発との関連を輯質された_r17イ′レスはイン7′Lエソ→f

A,バラ(ソ7JLエンザ1,2,3,RS.17イ′して,壁

純-′しベ1ウTJL-1.ア:5':ノrLJTlLがLlu8､,EBウイ

･LJス29l, など阜種板に渡--二､ており.特定のウイJLスが

lNS再発に関与しているのではないよF)に推測された.

筆者の結果では.パラ1'ン~′′しエソげが多い憤r如こあ-,

たが,RSウ1'Jレス陽性例はふド)わなかった.各年Lのr1′

イJL/スの流行状況にも左右されるものと思わIlた.

1974年,Shalhoub301がネ7口-i._'症候群の病関と

してTリソバ球の機能不全を提唱して以来,ネフ四--磨

症候群における細胞性免疫能についての研究報借が数多

くなされている31ll391.------万,ネ7ローーゼにおける血祭

蛋白漏出機序として糸球体基底膜の陰性荷電の減少が注

目され郷 -舶),なんらかの原因で畿能不全をこ陥ったT細

胞から分泌される lymphokinesあるいは cytokines



小川:特発性Lト71--IILI<症候群iこおけるTlJIJL-̂学的研究2′15'す'):f7'デニル酸
合成酵素活性の動態と口腔内頬粘膜細胞塗抹標本CT)rJJIJL1抗原検索について

が糸球体基底膜の陰性荷電を減少させる方向に働き,蘇

球体Lf一血蝶蛋t-I-Iに対する chargebaI･rierが破綻するた

め蛋自透過性が先進rr.hるという仮説も考:L･__i､,れている37)

現在.′l､細胞機能を抑制する因子としてlvmphokines

あるいは cytokinesLT)f也,幾(-)かL')酵素系物質が挙げ

られているが･15㌧ 一方.こかr〕物質cT)遊LL･侶こrLJ･()llく

感染障書細胞が聞Ej一一していることが推測される.多種頓

のウイルスが関尊していることから,ウイルス感染に対

する非特異的な宿主側の反応が発症あるいは再発に関与

している可能性が考えられる.例えば,① ⅠFN の関与,

② ウイルス障害使丁細胞の関与などである.

① IFN は抗ウイルス作用の他に免疫調節作用を有

しており,種々のサイトカイソと相互に作用し合い,普

イ トカインネットワ-クを形成している46).ウイルス

感染時活性化された 肝N が抗ウイルス作用を発揮する

山方,サイトカイソネットワ-夕に作用し,ネフ四-ゼ

等に関与しているサ†トカ(ンに影響することも推測さ

れる.しかし,今回の筆者の実験結果では,王NS活動

あった.IFN 以外にもサイトカインネットワークに作

用する因子がある可能性など,猶検討を牽すると思われ

た.

② 多くのウ車 レスは感染過程の途中で免疫担当細胞

であるマクロファ-ジやリンパ球に感親し免疫系に影響

を及ぼす13)48). 1轍のウイルスが感液すると全てのlj

ソバ球が影響を受けるのでなく, i部のみが影響を受け

ることが多い.例えば麻疹ウイルスや単純-ルペスウイ

ルスは-ルパ-T紐脇に選択的をこ感染し,EB ウイルス

はB細胞の一部に選択的をこ感染する,

麻疹ウイルスは CD4細胞に選択的をこ感染することが

知られている47).一方ネプロ-ゼ活動期には歯髄異常

ことが報告されており34),麻疹ウイルスがこの異常な

CT)4細胞に感染して障害を与え.乍ンバ′7尿発生に関

与しているサイトカインの産生を抑制することが亨麻疹

感染後にネプロ-ゼが寛解することがあることをこ結びつ

いているのではないかと考えられる.しかし,麻疹感染

でネプロ-ゼが憎悪する場合もあり断言できない.

r'-']しよ･')にしてrト(ノLスが′Ⅰ､細胞に障害を与え,ネー7

ロ-ゼをこみられるT細胞塊能の異常を惹起あるいは助農

する可能性が考えLL)Itる.この場合.各rLIl′L･スによっ

て感染する細胞に選択性があるC')で.どんな免疫担当細

胞に感染するかiこよって再発を引き起こしやすいウ1'JL
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スとそ･')でない･L7･･(,し′スが存在する可能性があり,今後
なお一層の検討が必要であると思われた,

Ⅴ.ま と め

(l) JNS患者血清に-.)いて 2-5AS活性を測定し.
次のような結果を得た,

い INS活動期 (初発時及び再発時)血清 2-5AS

活性は.健康小児及び INS寛解期と比べて有意に高値

であった.

2) lNS活動期の約44%に感染症状および 2--5A 高

値が認められた.このことは,王NSでウイルス感染症

が一要因であることを示すものと考えられた.

31 lNS活動期では.当初 2.-5A は高値であるが,

およそ1週間で正常値に復した.

(2) INS活動期患者の口腔内頬粘膜細胞塗抹標本よ

りウイルス抗原が24,5%をこ認められ パラインフルエ

ンザ3型が多い傾向を示した.

橘を終わるにあたり,御指導手鞠校閲を賜りまし

た恩師 堺 蕉教授に心か｢-感謝の意を表します.

参 考 文 献

1)今西二郎: 特集 :守-(トカ(ン.∫:=1本臨床,46(5):

1062-106と弓.1988.

2)Mrquillin.J.,Belt.T.M..Gardner,P.S.and

bwnham.M.A.P.S.: Applicationofim111unO-

nuorescencetoastudyofmeasles.Arch.Dis.

Child..51:411-419,1976.

3)拡err.I.M.andBrown,氏.E.:pppA′2p5′A2′

p51A:Aninhibitionofproteinsynthesis

synthesizedwithanenzynlefractionfrom

interfer()∩-treatedcells.Pr(1C.Natl.Acad.S°i.

USA..75:256-26(1.1978.

4)Schattner,A..Walhch.D..Meriin.G..Hahn,

T‥ Levin,S.andRevel,M.: Assayofan

interferon-indL1eedenzymeinwhitebloodCells

asildiagnosticaidinvirとIldisease･.lJanCet,ⅠⅠニ

497-499,198l .

51Sokawa,Y.,Ando,T.andlshihara,Y.:

lnducti(1nOf2′--5′-olig()adenylatesynthetaseand

intelイer()【1inmousetrigeminalgangliainfected

withherpessimplexI,irus.Infer.Immun..28:

719-723.1980.

61武藤茂生: 2'15′oligoadenylateSynthetaseAeti-



518 新潟医学会雑誌 第105巻 第8号 平成 3年8月

,ヽitl,第 1報てT7-Lにおけるウ1'′しスと細菌感染時

J)経時的推移について.[]児誌,90(5):1123--1126,

1986.

7)杉野 俊,出沢 亨.篠原邦-: ウイ′Lス感染 症

と (2′-5′)-,i-I):(ーTj':/ニ ′L酸合成酵素活性.医学

81(｢housterman.S..rhousteLrman,M.,Reinert.P.

andThang,M.N.: Clinicalvalueofthe

dcter111inationofanillterferon-induced(ナ11Zyme

こlCtivity:studiesofthe2㌦ 5′Oligoildm1yli1te

synthetatst･acti＼TityinrだⅠ･ipheralbloodlynlPh(xlyteS

ofpatients.BiomedicineandI)harmacotherZlPy.

37:176-180,1983.

郎 武藤茂生: 2'-5′oligoadenylateSynthetaseActi-

＼･,it〉-r第2報 ′ト児rトr′Lス感染症ul)早期診断-し')

応用.tj児誌.90(5):1127-1132,198().

101藤岡勝康,大橋 剛,南嶋洋-: tA71',Lス感染症

活性.医学､.と燕学,16(4):112ニト 1125.19Lq6.

ll)^森 啓,金田-孝 , 南谷幹夫: 2p-5̂ 酵素活性

酵素活性ハ比較.t%'-_学と薬学,15(3):955--958.

19と弓6.

121狩野吉康.菅原 俊 , 佐賀啓艮: 慢性t･_ミ型肝 炎(7)

Iンウ-.-.7r_tlン療 法 におけるrtt1滴 :Z′-.5′すり二1

--J':)-:二一一′L酸合成酵 素 活性測定CJ)音義.医学上溝学.

17(2)∴123-･i28.1987.

13)加藤四郎,岸田網太 郎 : 病原ウイ/l∴く学.金芳堂.

113--12-1.1989.

lL= Sawai,H..Ishibashi.汰.andltoh.M.:

2'-5′-olig()adenylllteElnd2′,5′oligoとl(k llylLltLI

phosphodiesterasei一lhunlaIIPlこISmil.Bioeht･nl.

BiぐlPhys.Res.Comm.,125:10()I-1066,19811.

1LE:jlSawai.H..lshibaSi.K.,Itt)h.M.andWatanatXt,

S.: Sensiti＼.LI Itこldioimmunt).Assayfor-2′5′

OligoこIden)TlこItL?S usingaNL)VLll125ト1_JabPled

rkriヽ,こIti＼,し､SOr2′,lr/'】~､riL-こlden),latL15′TT･iphos-

phこlt(-.∫.t')iochH1し,9Lq:999-loos,1985.

1611htthf･W韓,T.H‥I.andLawrpn(廿,M.汰,: S(でum

intel･fer(川 こISSこl〉r;lSヱIPt)SSiblptestr()rvirus

infcctio11Oflllan.Ar(､h.＼･･'ir･01,,59:35--ニ札 1979.

17)Parry.Ⅰモ.P.andParry‥7.V.:lllter-ft,rL)naSSIly

asadiagnostictest.IJ;lnCPt.I:50(ト507,1981.

18)Schattner,A.,MET)in,G.,Shapira.A,.Revel,

M.andWallach,D.: Comparisonof(2'--5′)

oligoad(､nyl(,lteSynthetaseandintel-fcronblood

levelsinmiceearlyi.lfter ･ヽimlinfection.J.

InterferoTl.RLIS‥ 2:2さ弓5-289,1982.

19)武藤茂生,樋口悦美.神山 諭: ネ7u一･-t･:症候

群再発時における 2′15′oligoこ1denyrlateS〉rnthe-

tase活性測定 LT)意義.腎と透析,21(3):39ニト 395.

1986.

201藤井暢弘.小竹 聡,大野重昭: 末梢血 りンバ球

内 Oligo12′,5′-adenylnte合成酵素活性 しべ′Lに

及ぼすス十一コ(ド剤の尽き智.臨床免疫.16(8):137-

141,1984.

21)Zor,U.,Ben-Ih)ri,R‥ Maoz,I..Wallaeh.D.

andG'urari-Rotman.D.: InhibitionbyG一ue(1 -

cortieosteroidHormone.iofInt亡汀feronandPr o I

staglandinEInductionby,PolI.(rllPot),いで上

J.gen.＼･1r()I..63:359.-363.1982.

221('Tuenther.R.A.andSwt!tly.P.:CTluetk.｡tlicoid

h(lrm()Ile.iinhibitr)NAsyTlthesisandenhnllLl(?

intビrfPrOnI)1･OdLl(Ttioninilhum;lnlHllPhoi(ii,tlll

lil1L,.N;itur(1.2肖2(1:i):736---7二は.197().

2こい Kriゴhman.I.andlhtrLitmi.(i.:lIICrでこISe(i1(､＼ナLlls

of(2㌧LF/loligo(Aうpolyl11tlr.･･L'eこ1(,tivityillllunlこ1日

lymphoblilStOidL､L,llstrpi1t(1dwithLrlurtxlOTlicいi(is.

l〕T･(Xl.NこItl.Aul(i.とki.LTSA.77(ll):(Lfi(妬-6510､

1980.

1)･11鈴木 仁.加藤一夫.今野金裕: 急性気道感染症

が小児腎炎およびネブ田-ゼ症腕群に奪える影響.

小児科臨席,29(ll):1722-1727,1976.

25〕鈴木 仁: r17fliス感染症と腎障害.口児誌.86

(8):122ニト 1227､1982.

261Gardner,P.S.and斗Idluillin.J.: App一ication

ofimmunonuoresct,ntil‖titx_)dykehniqueillmPid

diagnosisofrest)irとltOrySync).tiヱIl＼･irusinft-ICti川1.

Ⅰ3ritishMedieと~llJourmll.3:3∠10､1968.

27)(:Tardner,I-.S.andlld主uillin‥7.: Ⅰく之~lPi(i＼′rirus

l)iこIgIIOSis:ApplieLltioTl(.)(Immunofluor()set,tlC(I.

1-号utte7･worlh,l′ondoll.197.1.

1)射 Mrt)ol1ald,hT.Fl.,Wolfiヌh.N..)IcLaine.P..

PhilipS.P. andRoLqSier.F;.:Ro一eorlで叩il･こItOrl,

＼･irusesin exi･lCPrhationofprim之11･l･nePhrotiLt

syndromLT.J.T)(1diこItr‥ 10Lq(3):378-･3817.1tは6.

2射 GiJboa,N..Wong.W..Largent,J.A.and

tTrizar,It.E.: AssoLliationoflnfe｡tious九,IoT10 1



･卜川:特発性ネ∵フt--ーーtL'症候群におけるり[ルス学的研究 2′-5′ォ1)IfTデ二JL酸
合成酵素活惟0~)動態と【1腔内頬粘膜細胞塗抹標本の ウ イル ス抗原検索について

TlueleosiswithNt叩hroticSyndronle.Arch.

Pzlthol.Lab.Med.,105:259-262.1981.

30)Sha]houb,R.J.:Pathogenesisoflipoidnephrosis:

^ disordt汀 OfT-Cellfuncti(.)n.I_こIneCt‥ TI:

5LE:)6-560,1974.

3い Moorthy.A.V.,Zimmerman.S.W.andBurk-

ht)tder,P.M.: inhibitionoflyTTIPhocyteblasto一

genesisbyp一asmaofpatientwithminimalchange

nephroticsyndrome.Lancet.,I:1160--1162,1976.

321Schulte-Wi+tserman.H..Lemmel,E.M..ReiT..

M‥ Beck,J.andSt･raub,E.: Nephr｡tic

syndromeofchildhoodanddisorderofTcell

funetion.Eur.).Pediatt-.I124:121-128.1977.

33)Tomizawa.S.,Suzuki.S..Oguri,iq: Studies

ofT-Iympho｡ytefunctionandinhibit｡ryfacters

inmillimalehan酢InePhrotiesI･ndrome.N叩hron‥

24:179-182.1979.

34)Heslan.J.M..I,antie.J.P‥ Intrator,L.:

ImpこIiredIgC syllthesisillPatientwiththtナ

nephroticsyndrome.CljTl.Nephro1..18:

144--147.1982.

351堺 薫,嶋倉泰裕,宮沢修一,伊藤末志: りボ

イドネプロ-ゼと細胞性免疫.医学の歩み,119(5):

351-357,1981.

36)片山幸治: 小児教小変化型ネフローゼ症候群にお

けるりンべ球機能および血祭 suppt･essot･能につい

て. 日児誌.86:948-953,1982.

371中林公正.神谷康司,長沢俊彦: 微小変化型ネ7

1-一七の免疫異常.内札 67(2):229-234.1991.

38)Fodor,P..Saitua,M.T.andSchlesinger,L.:

T-celldysfunctioninminimalchangenephrotic

syndrome.Am .∫.Dis.Child.,136:713-717,

1982.

39)MatSumOtO,K.,(lsakabe,K.andHarada,M.:

impaild eelトmediatedimmunityinlipoidnephrosis

bysuppressorcells.Nephron‥ 32:270--272,

1982.

519

40)Levin,M.,Smith,C.,Walters,M.D.S.,

GT8SCOine,P.and Barratt,T.M.: Steroi(1res-

t)onsivenephroticsyndt･ome.-ageneralizcd

disordcrofmembranenegativechar酢･.Ⅰ.anct7t‥

T:239-242.1985.

41)Carrie.B.∫..Salyer.W.R.andMyers,B.D.:

Mi11imalChangener)hror)nth),:Anelectrochcnlical

disorderoftheglomerulとIrmembrane.AnlCr.∫.

Med..70:262-･268.1981.

42)Bridges.G.氏..Myers,B.D..Brenner.B.M.and

Deen,W.M.:GIomerularchargealternationin

humanminimalchangenephropathy.Kidneylnt.,

22:677-684,1982.

43)hkker,W.W.,vanLuijk,W.H.∫..Hene.氏.J.:

Lossofglomerularpolyanionin ,ヽitr()1'nduced

bynlt)Il(川LlCleaI･bl(1(1dcellsfrom patielltWith

millimL11changenephroticsyndrome.Am.J.

NepllI･｡l‥ 6:I(17-111,1986.

･tLl)臥)ult.on-Jones.J.M‥ Tulloch.I..bre,J3.and

McLay,A.:ChこIngeSintheglome1111arcapillary

wallinducedbylyrnphocytepr･odu(lsandserum

ornephroticpatients.Clin.Net)hro1..201'72-77,

1983.

1151Gunji.T.,TomiヱaWa,S.,tkhiLaka,H.,Hirano.

H..Alqami,T.andSakai,K.: An(11〉rSisorthe

inhibitoryfactorsin nephroticserこIfor.cone(Jrl-

aヽ,alilトA induecdlymphoblastogenesis.Eur.∫.

Ped‥ 140:159,1983.

46)中野昌康二 臨床免疫-サイトカイン.日本臨床,48:

252-256,1990.

L17)Sallivan.∫.L‥ Barry.D.W‥ Lucas,S.∫.and

Albrecht,P.: Measlesinfectionofhuman

mononuclearcells.∫.Exp.Med.,142:773-784,

1975.

48､)山内一也: ,ト(,レス防御免疫操構とその不全.氏

床免疫,19(6):503-510,1987.

(平成3年3月20日受付)




