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は じ め に

1956年 Smithl＼ ftowLl吊 lに土;)汁(卜L-1jLrJrlJ

るようをこなり,今日までをこCMV 感染症に関する多く

LT沌_脱 が集積さ打てき!∴

しーMV L7)/用巨学的特称 ･Tl卜~亘 して初感染後潜伏感染

をこ移行する.すなわち,初感染後顧室内で活発に増殖す

るが,ある期間の後,細胞性免疫,液性免疫の成立虻よ

り病室内から消失したかのごとくをこなる.しかし,ウイ

ルスは唾液腺,胃, リンパ組織夕子宮頚管,前立腺など

に潜伏感染B)しておりきしか屯この状懸は不安定で,

宿主にかかる各種ストレスや免疫髄の低下などを薬療と

して容易に再活性化され再び活発に増殖するようをこなる｡

最近了骨髄,腎移植などで拒絶反応を抑制するため,

あるいは悪性腰痛の治療目的で免疫抑制剤が健周される

がタこれらの免疫抑制剤による免疫抑制状態から 伽 V

が再活性化され,CMV 肺炎などを起こし問題になって

いる.

正常妊娠をこよっても CMV は再活性化されることが

知られており,Numazakiら即によって提唱されタそ

の後の追試5)6)をこより確認された周産期の産道感染も再

活性化によるもL･')上されてお･r).先~天性 CpMV感染症

の大多数も再活性化をこよる屯のと推定7)8)されている.

再活性化に関 し,細胞性免疫能の重単性を示唆91lOLlす

る報告がみられる.

CMV 感染症を考える場合をこ問題となるのは CMV

浸洋度が人乳 地域.衡牛状態,経済状態などにより異

なるl且)ことである.-艇をこ本邦妊婦の CMV に対する

部内でも居住地域をこより差ほ)があるす

仮に,抗体保有率が潜伏感染の頻度を反映すると仮定

十才目上 抗体保有状態の調査は当該地域におし､て医療施

蘇, あるいは教理的,病理的変化に際して予想される

伽 V再活性化の事前予軌 ならびにその対策をことり有

益な情報を提供することとなる欝である,抗体保有率が

高ト【二い･-)こと_は,一方に再活性化による先人性感染症.

免疫抑制療法による Ch/n:'肺炎たLL:し7)危険性が高し､こ

とを意味している.すなわち,臨床的をこ,地域,環境状

光束性感染症

態を勘案 した CMV の薩摩状態を明らかにしな締れば

その地域での CMV 感染症を論 じることは不充分であ

る予ということをこなるBそこで著者は新潟県の一地域に

おける CMV の浸軽度を知るため筆談地域在住小児,

妊婦LT)CM＼､'托鉢を測定 しブ∴ 車上.小県く,ニー)い'てこは

尿かLT､ハ CM＼:を!J)1離 し感染(㌦認識を試}⊥∴∴ さ1､､11::,

党天性感染症の原因となる再活性化は,母体の局所的な

屯のだけで終凄っる殿か亨あるいは全身的抗体反応を起こ

すような全身的感染症を起こしているのかを知る目的で,

妊婦莱捕 りソバ球から CMV の分線を試み,あわせて

補体結合 (C川llt)1t.mt,=t-fixi-lti(ln)抗休価を測定した.

蜜た,経娠時の再活性化をこ蚤費な役割を果たすと考えら

れている特異的 CMV 抗原に対する細胞性免疫を,鮭

婦iiJ的-Jンぺ球'')幼i',:1ヒ反応によi)調べ,さ;■,に.抗･17

車レ呆作用以外をこも多面的な生物活性をもつインタ-フェ

対象および方法

1. 対 象

昭和54年より昭和62年までの9年間に凍原郷病院小児

科,産婦人科を訪れた一般小児 且295私 正常妊婦569私

折常血11Ll検体を対象にした.対象例LJ)地域F詔ilI分f机上

2町2ケ村におよび,本院を申JL､に半径 10klntJ)広域

にあたる.

2. 血清抗体価の測定

抗体価(')測定は補体結合 (compIL,mL,nt-lixtltion:Cr･')

反応を用いた.

2.1 CF反応l旧FLiT!;行う['T成

t:削■I二仙台病院rL,(/L､八一!･/,/'1----IiLりlJ)lj一を受け継代保

存していたCMt,T(])標準枚であるI)こl＼,is株('l-7日-rLI

仁′lL･スを rluTllaTlHllhry･-onirfit)rot)lこ1StS(HTFl単層

培養に接轍して増殖させ,7｢‖吏全細胞が細胞変性勧tlt

(Cyt(1P;llhicLTfrt､cl:CI-)Ⅰ~･:)を示した時点でjI:-iu'LLi-::LM

ズで削離し,PI~3S上目Ph(lSPhat仁一bufrt.lt,dsこ11inL,dtlfiL-itlnt

foI･Ca こlIldMgions)で洗し､,さ吊こ5OOml〔T)′L-A

2〔碑描司超音波処理.した.こJti:20(X沖.!l虹15分間遠心し,

そLTl_日吉を CF抗原とし,分汀後便用まで一･･.80Lrに凍
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結保存t.た.至適抗原濃度は boxtitrationで決定L

た.また,抗原対照を,朱感染の Hl･:ドを卜J=二より;･こ

処理して作成した.

2.2CF抗体価測定法

-､,1′LFJr7'LIF1----法を用し､.50.90溶rftl法13､に<-ト,!こ.

CF抗体価4倍以上を陽性とした,

:i. ウイルス分離

分離用細胞には5--2()継代(I)HEF単層培養細胞を

用い,特,fJ-L'~)C1)Irを CMl!増殖の指標とした.

こi,1妹か1､'(,')分離

採保後､寸'ムやかに減胤試験管に移し∴i(MO回転i0分間

遠心した.そハト清を1検体祝しi)0.2)r111ず一一一3本LTl

HIl:ド培養試験管に移し∴if汀で 日時問 †ンニト1ベー-卜

した後 1}ⅠミSL 巨で洗し＼,維持液を 2ml加え∴･i(iLrで

回転培養した.二i-.IH=:とに維持液を交換 し,少なく

]-_も1･!]j描j('1'll:-,:!_:観察 t_上.

ストラジ生食で館釈した.旦時間静贋後その上酒を採取

しI)BSト トで3回洗い,非動化牛胎児血清-fr,･1006に加

:iたIミPMl16･:1(日だ養液に再浮遊させ.一昭.tJ:-ff自制111itoL,Hl

(/')後ニト本(･')川.ニト単層培養試験管;こ接種し, さ 吊 ニ l

晩インキュベ-ド,翌日PBS卜 )で洗い維持液 と 変 換

し,少なくと屯3カ月間 CPEを観察した.

･1･ リンパ球幼若化試験 (I.ymph(～:ytetranS-

fl)rmationttlトー:I.TF)

LpLl.1 刺瀬川i冊臣')fl:LT裁

n/刷■眉京ハ作成法上rl汗~てこ樟:､が.r'ⅠミS卜11 (-T)代

わ叫二0.1M,I)川).O. ∫/川 ‥/軽衡液萎:･J削､た.分汁

後便目上卜L:･･洲-し'に;躯l■凍 存l_た.抗原岬里を,村喜染

ハ 川.:ドfT:･同し､∴L∵1に処理 して作成した.

I,l∴.' I上/･ぺ球ハ調幣

-べ‖ン加注射器で採血Lドi(･い=-IlyPこl(lLl(1日'hこInn-

;lCiこ1い て分離 した.I)tiSト トで.'Hl-掃い､.1000に非動

化牛胎児血清を加えた PJくM116･10培 養 液 で 1'0()＼10･I

m首をこなるようをこ調整した.

･1∴3 本試験.牟適抗原濃度(里七･定

MTT アッセイ14)を用いた.上述のごとく調整した

11ンバ球を 96＼vellL7月-'JL氏-1fl'L7I,-/t･--卜 りTLllroll)

の Swellに 0.1mlずつ分注し,抗原,対照をそれぞ

れ :1wLlllに 0.017111加え.よく混和した後,炭酸万一･く

培養器内で7日間,37℃で培養した.その後,各 weil

蓑 l 至適抗 原濃度 の決定

※至適抗原濃度

に 0･Olmlの h!rrr溶液 LMTT:ニト(41,5-dillletllI,lt-
hiL,a()ト1)一一y=2,5-diphellylt(-)tIてIZOliul11I)t･()midぐ,同

仁科学研究凧 熊本,を 1mlの Ⅰ-'liSト )に 5mg(･･r〕

に左十㌦L･吊こよく混和,6時間 37℃で反応させ.こCl)

後.牛成された M'lyrfor111肌In を酸-(､/-/'t-1べノ-

JL溶液 H ､′イー.了べノー′tに ト1CLを O.()JIN になるrL

l一に加えたも(r))を ().15ml加:i,完全に溶解するま

で混机 57()川11(I)波長て吸粒度を測定L 刺激指数 (stinl-

uhtioTliTlrlt-ゝx:SI)を求LtT)た.

抗原,対照液を2倍階段希釈 し,CMV宣ニF抗体陽性

著のリンパ球でそれぞれの希釈での SIを求めたところ,

東 急のように32希釈での最大の SIが得られたので,

以後,32倍希釈の抗原き対照を用いた･.

5. 1FN 測定

測定用細胞には Wish.攻撃杵巨,rr/L-A.には ＼･,psictllこIr

stomこititisvirus(＼･.I-'SV)を用いた,Wisll細胞を増殖

well平底-､r†'7ロブト ート(Falcon)の各 wellに分

注し,廃酸ガス培養器内で2日間培養し,モjレイヤ-

となった襖培養液を捨て PBS卜 )で洗い,すべての

W(-11に 0.11Illlの維持用培養液を分注し.第1列Flに

被検血清を 0.05ml加えよく混和した後,そのうちの

0.05mlを次の列に移すことを繰り返すことによりhaiか



lohr希釈 した. 1晩37℃で炭酸ガ.-<培養FEi-r･牛ご培養し,

翌日培養液を捨て,we呈1あたり50-且轍個のブラックと

な 上々し･>)iこ維持液で調軽した VS＼.I'を 0.025ml加えl

E耶 ;ロ ン;-iT-:Lベ一一一トした後 Ⅰ〕t_Li巨 )で末吸着の VS＼･/

を除去し,2%メチルセルロ-ス加維持液を各 weuをこ

0.11nl加え,約 1ローブう.LJr7が数えZLIIlるLL-I)にな

るまで再び炭酸ガス培養器内で培養L PBS卜 )で洗っ

てからクリスタルバイオレット (10gのクリスタルバ

(すLLlJ卜を 100()ml(,Tl709JoJ/Jzノ-′して溶解 したヰ)

形)溶液で染色固定 し,室温で乾燥した後ブラック数を

数え,形成されたブラック数を50%抑制する被検血清の

最高務釈倍数を 肝N価とした.標準 をFN として前京

都府立医科大学微生物単数嵐 岸田綱太郎教授より分与

を･rlけた仁,,r十--1■くウン'/L一一卜を閃いた.

結 語

1. 年齢別 ぐMVllF抗体保有率 (図 1)

僻帯血の CF抗体保有率は93.9%であった･生乳

母体からの移行抗体の減少とともに抗体保有率は減少し,

生後3-5カ月で53.8%, 1歳で45.7%となり,7-

8歳で約36%と最低となった.その実数 陽性率は再び上

昇 し 15歳 で 約 70% の 株有率となった.

2.年齢別 rMVl｢F抗体陽性者の幾何平均値
(表 2,図 2)

cMV-CF抗体の幾何平均値は膳帯血では高 く が･70且
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表 2 年令別 CMVICF抗体陽性者の幾何平均値
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一
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3

3

2

3

｢1

CFantibodyliter

meanナSl)()｡t:2)

3.474± I.156

5.313± I.491

5.323 十 1.469

4.531± I.191

4,957± I.846

5.川)()± 1.544

4.8:rI)7± 0.854

4.808± i.650

4.647± 1.455

4.188± 1.328

4.294± 1.759

4.235 ± 1.200

3.929 ± I.331

4.040± i.020

4.263± 1.389

3.778± 1.149

4.444 jT1.423

4.433 ± 1.1O4

Cord 0-2 3-5 6-8 9-11 1

B一ood Month Year

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 11 15

A馳

≠ 93.9 82.6 53.8 57.1 51.7 45.7 56.1 51.0 4T.7 48.1 1JI.7 36.3 36.2 41.7 5JI.9 58.1 56.T 66.7 58.7 69.7

r I.I-:il.･:-JT::,:I:I:I;い-I,:,描 .:､ 了 ∵ ､:.㍉ ､十 ∴ :. '∴ 二､ ･<･-＼ :;十 字 ●主 上 ギ 亮 ･､∴ :､'t.

･No.DOSltrVe/No.tested

図 1 fr:L令別 CMV-CFT'Ltl本保有率
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Cord0-23-56-89-ll 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15Age
bbod Month Year

N I07 38 21 32 31 32 23 27 21 26 17 16 17 17 28 25 38 36 27 36

図 2 咋合別 (こてhJ1V-eF抗体陽性者の幾何半J･:-J値

でありたが,生後 CF抗体陽性 率 の 低 下 と ともをこ急激

に低下し.生後0--ノ2カ月では 2こ1･m Llこな ･-,た.Jhr)

後上昇し,6れ月から‖カ月にかけ 251313,25･32:1上L-:-

タとなり,その後ゆっくりと低下 且0歳ごろから再び上
昇するような傾向がみられた.

3.年齢別 C九n･'分離率 (表 3､図 3)

出生直後の新生児尿からの分離は実施 しなかったが,

生後2-))冒-:fでレ')新牛児.乳児では 5O.00/..3-･-5-fJ

i-1の乳児では44.()06(')分離率てあ･7).6-8-!]月で62.5

9,tL 9--ll))月で 6ニi.29bJ･二L- 早 -_;_Ci),以後Lb-･バ

りと低V Lながらま3歳までウイルス分離がみられた.2

歳までは分離率がLinPt)'1･1下になることはなか--､た.

4.CMVl｢F抗体陽性妊婦の妊娠各ステージに

おける CF抗体幾何平均値 (表 4,図 4)

妊娠敵 中,後期 (脚常血)の各7(-'--･-ジにある抗体

陽性妊婦の CMV-CF抗休硬何平均値を比較するLl-_,

妊娠後期の幾何平均抗体価は 25･701であL-),.紺乱 中

:･･:;'･ ･.･ :I.,:･終:I:ll･:十 .･.･'･.卜 .'r･. i.･L..･

に高かった.

5･ 妊婦末梢白血球からの CMV分離成績

計 163名の妊婦すべて陰性であった,

6･CMVl二F抗体陽性妊婦末梢リンパ球幼若化

反応 (表 5,図 5)

非妊婦では Slが 1.777であったが, 妊娠初期で

豪 3 年令別 CMV 分離陽性率
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表 4 CMV一一CF抗体陽性妊婦の妊娠前,申,後期

Gestationalstage NotOT CFAntibOdytittl
tested (i(一郎mean±St))

lSttrimoster 71 4,750士 1.90二i斗

2ndtrimtゝst亡ゝr 83 4.723± 1.90二～b

n･L': I)irl(Jr･=1し丁しゝSig‖irL･こtnt; I_)< 0.01

CMV 相和二村する幼～‖t/J反応

Gestエーtioー1訪ltit Nい.Oftt1トted Stimulilti川1iTldL､＼(mtlm一十 Sl)う

NOn-Prぐ.tI‖ant WOrnL､n 58 1.777十 O.∴‖l斗十

lst trim亡､Ster 65 i..125± 臥239盈

2nd triⅢtLSter 67 1.471十 0.4はh

八･t-:I)iff(汀=1(:tゝSignifieilnt;lつく(1,Ol

5
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1

0

X
O

PUIUO-1Clコ
∈
ItS

Non-pregnant PregnantWornen
WOmen

lst 2nd
trimester

N 58 65 67

図 5 CF抗体陽性托帖 リンパ球の CMV 抗原
に対する幼若化反応

表 6 妊娠前､中期iこおける (ン'1--:}_1.uン偵

Gestational No.of Unitsofint(､rferon

stage test(Jd (loglOLT十rn1mtt州十Sr))

1sttrimeSttJr 63 0.872+TtO.159*

2n(itrimestL､r 57 i.511± 0.418**

Pく 0.01
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1st 2nd
Trimester

N 63 57

図 6 什払油l上申書裾∴†汁トるIFごく仙

はl･125,妊娠中別では ト171でか ),妊軸では 幼若

化反応か非純掛こ比較 し-こ行首 (恥().01日こ低 卜して
いた.

7.妊婦の IFN活性 (表 6,図 6)

妊娠初肘 封土10OlH'i2.中期では 】()… l L【･∴ 中抑 こた

ると有意 (p､.O.ol)に高か一一,た.

考 察

1956年 smith卜.Rowe2､吊こよL)サ-(卜りJr_HI'イ

ル ス (CMVうが分離,培養されるようになり,今日ま

でに CMV 感染症に関する多くの知見が集積されてき

た.

CMV は広く世界に分布 しているが人楓 地域によっ

て浸経度が異なり,社会環亀 生活状艶 経済生活複数

入口密風 気族状況に影響されるところが大きい.-一般
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的に西欧話し針ご低く,アジ丁.I,171卜帰粧針で高い11､

二上が知吊 lており,今までの報苦では,本邦妊婦 CMV-

Qdt5㌧ 仙台では96.60616㌧ 金沢では83.10017㌧ 栃木で

は56.40ol8､,東京ではJl(1.60.1!)､ソことと報告され 回し:､

魔窟で屯文教地区,葛飾地区で抗体保有率に差がある20㌦

そこで新潟 (水原)地区における CMV の浸経度を

知る目的で一般小児,妊婦の CF抗体保有率を調べ,

尿からの CMV の分離を試みたが,新潟 (水原)にお

ける妊婦の抗体保有率は93.9%と藤めて商いことが分

かった,また,母体からの移行抗体の消紫すると考えら

れる乳児期後半になって私抗体陽性率が60%以下になら

ず,一旦低下する転のの,生後6カ月から11カ月にかけ
て抗体価,分離率ともピ-夕となり,このとき分離率が

約60%であったことなどから,乳児期後半の CF抗体

は乳児自ら慶生した抗体と考えられ 妊婦の抗体保有率

が同じと考えられる仙台において Numazak立ち4)が推

定しているように,新潟 (水原)において鮎少なくとも

約60%の新生児は周産掛 こCMV の初感染を受けるも

のと思われた.

CMV の初感染を受けると長期間唾液,尿中に排胆き

れるがチ分離率は徐々に低下するものの,13歳ごろまで

分離された.ちなみに,Numazakiら4タは仙台におけ

る知見として咽頭ぬぐい液からの CMV 分離率は生後

月食とともに上昇し 5--9カ月では40%以上の高率を

示すが10カ月以後分離率は急速に低下したと述べており,

また,坂本21)は,東京における尿からの分離成績とし

管,生後2丸田から1歳では26.8%,2-ノ5歳では10.2

%,6-13歳では6.5%の陽性率であることを報告して

いるが,これらの成績と比較すると当地では,1歳47,1

PL∴ 1'-5歳-こILL二は.300.6-1こ3歳で 11.706と年長児に

なる藷でゆっくりと減少しながら高頻度で分離される,

という結果であった.また,同-健康小児を追跡して分

離を試みると長期をこわたって分離され Numazakiら4)

は生後311]JJ.LlJ‖十IC:LCMV陽性LTl児は 大部分か

9-ま0カ月までウイルスを排出し続けた後,排出が止む

ことを示しているが,CMV が潜伏感染をこ移行するまで

をこぼ相当な期間がかかるようである.今回の検索で周産

期を少なくとも60%の児が CMV の初感染を受けるこ

とが明らかになったが,妊婦の抗体保有率が93.9%と

高いことから.周産期に CMV の初感染を免れた残i)

の約400̀の児は生後,水平感染を受けることになる.玩

体陽性著の母乳から27%22),70%23)の頻度で CMV が

分離されるという報告があるが,本邦での報告4)では
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ほとんど分離されないようである.しかしラ生活の磯が

限IL凍 ている小児では.母親.同胞が生後の水平感染源=･1､

常乳幼児かIJt-,高頻度で CMV が分離されるt')で.こか

が豪華な感染源となっているのかもしれない.

CMV が正常吐卜に感染してもほとんどが不意性感染

に終わり臨床的に問題となることは少ない. しかし,

CMV感染症として発症すると臨床像は複雑で,初感液

かどうか,発症年齢,基礎疾患の宥観 その確度などをこ

より病像は異なって宅る.初感染橡として CMV 単横

症､あるいは輸血後に鋸'-一,1.lるl)OS卜Ⅳrfusionsylldrome

などが知られている,また,CMV の生物学的特徴の1

つとして,初感染後潜伏感染に移行するということがあ

り,これが宿主側桑件の変化でいつでも容易に再活性化

されることから,妊娠時の再活性化が原因で先天性感染

症が起きることがあり,また,悪性腫轟の治療目的,臓

器移植後の拒絶反応抑制田的で使潤される免疫抑制剤に

より医原性免疫抑制状態となり,これをこ起因する再活性

化からも全身性 CMV 感染症が起きることがあり問題

になっている,

新生児からのウイルス分離を指際とした場合,西欧で

は0,5--2.0%の頻度25)26)27)28)で先天性感染症が発生

していると考えられており,本邦では厚生省心身障害研

究,妊婦管理研究班が先天性感染症の頻度を0.5% 29)

と報告している.もしそれが初感染であるなら古くか㌍j

巨細胞封入体症として知られている先天性感染症となる

那,その頻度は低く,再活性化によるものがほとんど7)那

と考えられている.

抗体陽性妊婦の頚管粘液中から CMV が分離され,

抗体陽性妊婦でも先天性感染症が起きる4)536)7)8)こと

など,抗体の存在は CMV の感漁を必ずしも完全に防

御するわけではないが,抗体の存在が先天性感 染症を修

飾する38)らしく,再活性化をこよる発覚後感染症 では盤

卜時不滅性のこ上が多い.しかし.HI1nShI1W LL-,3t＼は,

先天性感染症が証明されるが生7時不顕性である小児を

学童期になるまで追跡し,先天性感染症のない児に比較

して軽度の知能障害,情緒障害,聴力障害など中枢神経

系障害を残すことが多いことを示しており,盤下時不轟

性でも後になって問題となることがある.すなわち,当

地域でも,妊婦の抗体保有率が極めて高いことから発売

性感染症を受けてもその多くが生下時不顕性であること

が推測され 学習能力障害児の中にこれLT)先天性感染症

児の含まれている可能椎がある.先天性感髄を受けた新

生時で生下時顕性であるものは10%,不顕性であるもの
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は9096と推定321されている.

悪性腫葛の治療,臓器移植で拒絶反応防11二のため免疫
抑制剤が投与されると正常な免疫能が抑制され CMV

が再活性化してくることがある.

臓器移植の際に起こる CMV が再活性化Lてくるこ
とがある.

臓器移植の際に起こる CMV 感染症の重要性が認識

さJ-tるよ･'liこなったのは.1965年,Rirkindら33＼が腎

移植後に死亡した患者U)剖検例で移植腎には異常がなかっ

た時か1､'である.しかも,移植を受けた患者の休内に潜

伏感染している CMV が免疫抑制療法により再活性化

され その結果 CMV肺炎を起こLたこ(i-_かわか--,た.

が知に〕れ また,骨髄移植例35､では540Jb'に CMV 肺 炎

がみられ これは静棒線起きるすべての間質性肺炎の88

,Pro/を占恥 さ吊こ,移植例の35%'ヵミこのため死亡 してお

り,移植例での CMV感染症対策cr)番要性が示唆 され

ている.免疫抑制療法時の CMV 感染症 には,抗体陰

性の患者が抗体陽性の供血者から初感染 を受ける場合 と,
抗体陽性の患者に潜伏感染している CMV が再活性 化

してくる結果.全身性 CMV 感染症を起こす場 合Ll)2

-~~)が~考,･tL､-凍 るが,前者の場合,抗休陽性の供血者を避

けJHi.感染を免れることができるとしても,後者の場合,

感染を免れる方法は机 ､.今回の成績で,新潟 (水原)

では CMV の薩摩慶が極めて高いことが明らかとなっ

た.したが一一て,免疫抑制療法に際し,潜代ウ1'JLスの

再活性化から濃疫な全身性CMV 感染症の起きる危険

件は梅軒て高し､といえる.近年,ようやく抗や･(,Lス剤

が開発されてはいるが,依然として有効な抗Ch/IV 剤

はない.臓器移植は本邦ではまだあまり積極的には行な

われていないが,今後,積 極的に行なわれるようになる

と思わtlL,そL-I)際.当地でも移植tr)成否を大きく左石す

る CMV肺炎対策が霧要になってくるものと思われる.

妊娠にともない母体免疫系の機能低 卜があり.また,

局所的iこも免疫抑制物質が高濃度に存在し,付児間の接

点である枝毛表面で強い免疫抑制作用を有し.母体L叫巨

絶反応に対し抑制的に働いている可能性3いがある.総

体とて鮭婦は各種感染症を受けやすい状腰にあるといえ,

CMV も斬舌性化されてくる.妊婦によ小)ソバ球サイ

セットが変化37)し,生体の防御機構に変化の起きるこ

摘する報告があ(),妊婦では Ⅰ〕HA38､,ppl)39､なしリF-:

特異的抗原に対し,また,特異的 CMV 抗原9､101に対

しても細胞性免疫能が制御されているという.ウイルス

の感染防御機序上Lて細胞性免疫が重要であるのは.r:7

車 レス抗原ナあるいはウイルス関連抗原が宿主細胞繰上

に表LLIJ.され これに対する特異的細胞性免疫が主LLこして

で継代するとき.培薙液中に感染性のある7リ-のrlT.(

ノLt八が放出されないため感染細胞そのもLT)を継代しなけ

ればならないことから eel呈-assoe皇atedなウイルスと考

え11)れ また.免疫が低下している患者では.ウナノして

に対するTlT:.常な血清反応がlLi-1f･,Lるにもかかわt､_'ず,CMV

感染症が成立することなどかL'っ液性免疫LT)存在は CMV

感染症に不完全であi),cellto(Tellに感染が拡大する

が考えLL_凍 る.CMV は細胞性 免疫不全患者がかかると

ルペスウイルス,麻疹 ウ右〆レス,単純ヘルペスウイルス

感染症 などとともに知 られている.今回用いた方法は,

細胞性免疫 検査法の--.-である l-TFであE).また,

液性因子を除くと有意ではないが LTF反応が1二昇す

るという報告即もあり,細胞性免疫能の低下で再活性

化のすべてが説明できるわけではなし､にしても,得t'.-わ

た威厳から,妊婦では細胞性免疫能が低下しているもの

と考え1､1Ilた.また.細胞性免疫能は分娩後早ければ数

時間,遅くとも数日1リ､内に正常化9､10､する.

産道感染4)という CMV の感染様式がある.約輔潜

の新生時は用度鋸 こCMV の初感染を受けることがわ

かりたが,そのはとん畑よこしり産道感染によるものと思

われる.妊婦頚管粘液中かZ､)CMV のlJ)難を試ふると.

妊婦による再活七日ヒC')結果,分離率が妊娠初期には0-

20,6,中期には6.6-70,./.蒲柳には 12--27.8Q/6'と.症

娠月数の経過と共をこ増加逓減6)ずることが知られており,

産道感染とは分娩時,児が産道を通過する時,この再活

性化され粘液r恒こ排酢されている CMV iこ接触して感

染を受けるという感染様式の一つである.また,頚管粘

液以外にも,唾液,尿などから分離されるが,再活性化

は局所だけにととまり,分娩を噂にして免疫能Lf)ll二常化

をこより再び潜伏感染をこ移行するのか,それとも抗体反応

を惹起するような全身性感染症を起こすことがないのか

を知るため,妊婦末杓白血球からCMV を分離しょう

とした.しかし,-ト てヾ陰性であり.virenliaを起こす

ような全身性感染症を証明することはできなかった,他

の報告4)lO)でも妊娠経過をとうして抗体価が有意変動
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するケ--スは少なく,大多数の妊婦では,再活性化は屠

所をこ留まるようであり,このことから再活性化から先天

性感染症が起こるとしても.viremiこlかじ,先天惟感染症

を起こすのではなく,局所的な再活性化から胎盤を介し

て胎児に感染がおよぶことが推定さJ'1る一また,今l碑 車

らわた妊娠の各ステ-ジにある妊婦 CMV 抗体幾何平

均値を比較してみると,再活性化は局所にとどまる屯の

のブ-スタ-効果はかかっているようで,妊娠後期の幾

何平均値は前肌 中臥 し叫 i意に高く.前にも述べたか,

こ の高い抗体 価の存在が先天性感染症の修飾に-役 か っ

ている可能性30)があり,再活性化から先天性感染を受

けた場合には抗体の存在しない初感染と異なり,生下時

顔性であることが少ないのであろう.

IFN は高等動物の細胞が,ウイルスや核酸などの刺

激によって産生する蛋白質であり,細胞をウイルスに対

して抵抗性にするという生物活性を持つ物質であるが,

そのほかにも多面的な生物活性を持っている.今軌 妊

婦C')lFN 活性についても検索したが,妊娠初期に比較

して中期になると活性が高くなるという結果が得られた.

しかし,IFN を誘起する物質かこは各種のものがあり,

妊婦の生体内で IFN を誘起したものが何なのか特定す

ることはできない.CMV 感染症に対する 肝N の効

巣 種o)41)については,無効,一過性に有効,東盈授与す

れば有効,など意見がまちまちで,今の所,はっきりと

した有効性は示されていない.また,iFN は胎盤を通

過して胎児をこ移行しにくい42)ようであり,CMV 以外

の党天性感染症であって屯,--旦胎内感染が起こってし

まった場合をこぼ IFN を母体に投与しても,治療効果は

期待できないであろう.また,CMV 感染症に有効とい

う報告でも,大農の 膵N を長期間授与しており,今回

得られた程度の IFN 活性では CMV感染症に対し直

接的な効果はないと考えられる,しかし,IFN の持つ

多面的な生物活性,すなわち,抗ウイルス作風 抗慶庵

作札 免疫担当細胞に対するさまざまな作用 (rlaturこll

kille【･細胞活性増強作用,マクロフ7-ジ活性化作J乱

ADCC活性増強作用)などを介し妊娠という生体の生

響.的,病坪的変化に関与している可能性があるがその詳

細は不明であり,今後の研究が待たれる.

結 語

新潟をこおけるサイトメガロウイルス感染症の窯潜を明

らかにする目的で本研究を行ない次LT)ことが判明した.

1. 新潟における CMV の浸浮鮭は棒めて高く,妊

婦の93.9,Q,./は抗体陽性であり,妊娠による CMV
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の再活性化かF)間塵期iこ約60.%の新生児が CMV

の初感染を受けていることが推測さI1た.

2.浸淫度が高いことから,将来,臓器移植が横棒的

に行なわれるようになると,潜伏感染しているCMV

の再活性化iこより移植後 CMV 感染症を起こす危

険性が高くなることが予想される,

3. 特異的 CMV 抗原に対する妊娠末附 r)ソバ球の

幼若化反応を調べ,妊婦ではj帥壬掛 こ比較 して有意

に低下していることが明IL-)かとなった.

4. 妊娠時の ChⅣ の再活性化は局所にとどまEl.

全身性感染症を起こすことは少ないようである.し

かし,妊娠後掛 こなると CMV 抗体価が高くなり,

抗体の存和 土′.EC､ずLも CMV 感染症を完全に防御

し得なし､としても∴再活性化から先天性感染症が起

きた場合,これを修飾する可能性が考えられた.

5･妊娠によりイソターフェロソ活性が増強する結果

が得られたが,その臨床学的意義については不明で

ある.

稿をおえるにあたり,ご指導,ご校閲を賜わりま

した新潟大学医学部小児科学教亀 堺轟教授,同ウ

イルス学教室,浜田忠弥教授に深謝いたします.
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'195:ì68--470,1976.

321Chiba,S..Kamada,M‥ Yosimura,H..Hirai.

M.andNakao,T.:C(.)nge【1ittrIIcytomegalovirus

infectionin∫.,1P.,1n.N.Engl.J.Med‥ 310:

50-51,19糾.

3こn Rifkind,I)..Start.I,T.E.,Marehioro.T.L..

Waddell.W.R..Rowlands.D.T..Jr.andHill,

R.B.Jr.: Tr･ansplantationpneumollia,〕AMA,

189:808-816,19朗,

341Mintz.M.: ＼Iit-aLinrLIClions,ac一inicalappT'OaCh.

F.A.I)avisCompany.p.17Li-175,1976.

35)舟田 丸,原田架蔵: サイ トメガロウイルス感染

症,骨髄移植患者における検討.医学のか Lわん,131:

919-923,1984.

36)簡内正七,高桑好-: 産婦人科医のための免疫学.

121

産婦人科 MOOK.No.37,p.50-55,1987.

こ汀)渡辺重博: モ ノ170--十ル抗体を用いた妊婦 りン

パ球サー/∴ヒ.:_J卜の検索.最新医学,39:43-L16,1984.

:浴)mjも弧kj.S‥Mori.N.,SaSaki.T.andMaeyama,
M.: Ct?ll-mediatd immunityinhumこInPlでgnaney:

Chagesinlymphccytereactivityduringprt?gnancy

andpostpartum.Mierobiol.Immuno1.,23:

899-907.1979.

391Faix.R.G.,Zweig,S.E..Ktlmmer,､J.F.,Mtxlty.

D.andLang,D.J.: Cytomegalovirus-spc(･ifie

celトmediatedimmunitydur･ingpregnancyinlower･

sLx.iot,conomicclass.,I(lolesc(チnts,J.Infect.I)is.,

148:621-L629,1983.

401Stewart,W.E.1Ⅰ: Thelnterfer()nSystenl.

Spring亡汀-V(Irlag.ll.313-315.1981.

il一)Wade,J.(i..Metiuffin.R.W..SpringmeLyer.

S.C..Newt(ln.B‥ Singer.J.W.andMeyers,

J.D.:TreatmentofCytOmegaloviruspneumonia

withhighllost,acyclovirandleukoC叫einterferoll､

J.Infect.Dis,148:557-′562,1982.

1･121Stewart.W.E.ⅠⅠ: TheInterferonSystem.

SpringerVerlag,p.262-263,1981.

(平成元年 2月28日受付)


