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概要 　胎生期 に は 児 の 抗体産 生能 が 不良 で ある が，本機序を解析し た．

　1．正期産児単 核球 を ∫  勿Jo60‘，6撚 aureus 　Cowan 　1 菌体成分 （S．4　C）刺激 し た 際，　 IgG，　 IgM 産生

量 とも極 め て 不 良 で あつ た が ，成 人単核球 PWM 刺激 L清を10％量添加す る こ とに よ り，抗体産生量 は

著明 に 増加 し た．

　 2．正期産児抗体産生を誘導 す る 因子 は 成人 T 細胞培養上 清中 に 存在 し た，

　 3．Bcell 　differentiation　factor γ （BCDF γ），
　 BCDF μ 産 生 量 は と も に 正 期産児 ・早期 産 児 で 成 人

に 比 し有意に （p く 〔〕，00005）低下 し て い た，

　4．33週 未満 の 早期産児単核球 を ∫盈 C 刺激 した際，成人単核球 PWM 刺激上 清を 加 え て も IgM ，　IgG

産生 は 不 良で あ り，と くに IgG 産生亢進 は ほ と ん ど認め られ な か つ た，

　以上 よ り，33週 以降 の 児 に お い て は 抗体産生不 良は T 細胞 よ り産 生 され る BCDF の 低 下 に 起因 し，33

週未満の 児 で は そ れ に 加 えて B 細胞 側 の 未熟性 もそ の 成因 で あ つ た．

Synopsis　During 　the 　prenatal　period 　the　abnit ｝
・
of 　the　fetus　mononuclear 　cells （MNC ）to　produce 　anti −

bodies　is　irnpaired．
　1．In　term　infants，　IgG 　production 　with 　only 　StrtPh）’lococcgts　aureus 　Cowan ／ strain （SA の stimulati く）n　was

signi 行cantly 　decreased （p ＜ 0．00005） as 　compared 　with 　adults ．　 However，　 when 　adult 　MNC 　supernatant

stimulated 　 with 　Pokeweed 　 mitogen （PWM −sup ） was 　given 　to　 full　 term　 illfants，　 antibody 　production

SignifiCantly 　inCreaSed．
　2、The　activity 　inducing　ant 三body　production　in　the 　full　term 　infant　MNC 　is　present　primarily　in　the

adult 　T 　cell 　culture 　supenlatant ．
3．　 Bceil　differentiation　factorγ （BCDF γ）and 　BCDF μ ，which 　induce　IgG　and 　IgM　preduction，　respective 一

ly，　were 　significantly 　reduced 　in　premature 　and 　full　term　infants（pく O．OOOO5）as　compared 　with 　adult ．

　 4．
of　both　IgG　and 　IgM 　was 　reduced ，　 and 　IgG　production　was 　especially 　inadequate．

thought　that　in　full　term　infants，　the　production　of　BCDF γ and 　BCDF μ which 　are 　produced 　by　T　cells 　is

reduced 　compared 　to　that 　of 　adults ，　and 　that　this　is　mainly 　responsible 　for　the 　reduced 　antibody 　production．

In　addi 亡ion，　in　the　ullder 　33−week ・01d 　infants，　the　immaturlty　of　B　cells　and 　inadequate　BCDF 　productio1ユ

induce　underlying 　poor　or 　jnadequate　immunoglebulin　production ．

Key　 worcls 　
； Cord　blood ・Cy ｛okines ・BCDF ・Immunoglobulii ユ

・Premature 　infant

By 　giving　adult 　PWM ・sup 　to　the 　under 　33・week −old 　infants　MNCwith 朋 C　stimulation ，　the　induction
　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　 From　the 　above ，　it　is

　　　　　　　　　 緒 　　言

　胎生期 に は 児 の 抗体産生能が不 良 で あ る こ とが

従 来報告 され て い る が
6）8）10 〕11）13）14｝21），そ の 要 因に

つ い て は い まだ 充分 に 解 明され て い な い ．抗体 は

抗体産生細胞 へ と分化 し た B 細胞 が産生す る が，

そ の た め に は マ ク ロ フ ァ
ージ ・T 細胞 の 関与が必
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須で ある ． こ れ ら免疫担当細胞 の 情報伝達に は ，

マ ク ロ フ ァ
ージ ・T 細 胞等か ら産生 され る サ イ ト

カ イ ン と総称 され る液性因子が重要な働きを し て

い る こ とが判 明 し て きt： 1）4）5）gps ）

．

　 こ れ ら サ イ ト カ イ ソ の うち IL・1は 正 期産児に

お い て 若干の 低 ドを認め る もの の ，IL・2，　 B　 cell

growth 　factor（BCGF ）等の 増殖 に 関与す る サ イ

ト カ イ ソ 産生能が止 期産児で は 成人 に 比 し て む し

ろ増強 し て い る こ とをわ れ わ れ は 既に 明らか に し

て い る
3）25）

．以 』は ，抗体産生 に 関 し，B 細胞 の 活

性化 ・増殖 に 関与す る factorは低 ドし て お らず，

immunoglobulinの 産生 を i誘導す る 分化 に 関す る

サ イ ト カ イ γ が低下 し て い る こ とを示 唆す る，そ

こ で ，まず正期産児に お い て 抗体産生能低下の 要

因 を 知 る た め ，B 細胞 の 分化 誘 導 因 子 B 　cell

differentiation　factor（BCDF ）に つ き検討 を加

え， さ らに 低 下 した 新生児抗体産生を in　vitro で

増強で き る か 否か に つ い て 検討 した ．ま た ，早期

産児 に つ い て もそ の 抗体産生低 ドの 要 因に つ い て

同様 に検討した．

　　　　　　研究対象 な らび に 方法

　 1．対象 ：対象は 正期産児26例，早期産児42例，

流産児 5例 ， 対照 とし て 20代の 健康成 人20名の 末

梢血 を各倫理 規定 に 従 い 採取 し た ．臍帯血 は 分娩

時に 採取 した．

　 2．方法

　 1）単核球 の 分離

　 ヘ パ リ ソ 加に て採取 した臍帯血 お よ び成人末稍

血 よ り， Ficoll・Conray 比重遠沈法 に て 単核球 を

分離 し ，
こ れを phosphate 　buffered　saline （PBS ）

に て 3 回 洗 浄 後，10％ FCS 含 RPMI 　 1640

medium に浮遊し て 用 い た ．

　 2） IgG
，
　 IgM の 定量

　 培 養 上 清 中 の IgG，　 IgM 産 生 量 の 測 定 に は

ELISA 法を用 い た ．
一

次抗体 は ポ リ ク ・
一ナ ル 抗

ヒ ト IgG （DAKO 社）もし くは IgM 抗体 （DAKO

社）を carbonate −bicarbonate　buffer（pH 　9．6）

で それ ぞ れ 2，  00倍，4，000倍に 希釈 し ， 住 友 エ リ

ザ 用 プ レ ー ト に 37℃ 1 時 間 で コ
ー

テ ィ ン グ し た

後，IgG，　 IgM ス タ ン ダ
ー

ドお よ び 上 清 を添加 し

た 。そ の 後，IgG は peroxidase 　 labelled　 anti

human 　 IgG （Cappel社製），　 IgM は Vectastain

ABC キ ッ トを用 い た 免疫 ペ ル オ キ シ ダーゼ 法で

測定 した ．OD 値は 49211m で 測定 した ．

　3） in　vitro に お け る新生児抗体産生誘導

　 （1）成 人 単核球 PWM 刺激上 清の 新生 児抗体

産生に 及ぼす影響

　分離 した 成人 単核 球 を 1× 106／ml に 調 整 し た

後 ， 96well　 microplate に 添加 し，こ れに Poke−

weed 　mitogen 　Grade　B （PWM ；Pharmacia）

25μ g／ml を添加 して 3 日間培養 し た 後 ， そ の ヒ清

を採取 し た （PWM −sup ）．10％ volume の 同一人か

ら得 られた PWM −sup を臍 帯血 単核 球 に 添加 し

て SlaPhytococcus　aureZtS 　 Cowan　J 株 の 菌体成 分

（SAC ；Calbiochem ）0．002％存在下 に 培養 し，培

養後 7 日目 の 上 清中 の IgG，　 IgM 量 を ELISA 法

で 測定 した，

　 （2）成 人 T 細胞 ・ B 細胞上清 の 新生 児抗体産生

に 及 ぼす影響

　 分離 した成 人単核球を ペ ト リ デ ィ ッ シ ュで 37℃

1 時 閭 incubate し て 付 着 細 胞 を 除 き，
　 neur −

aminidase 処 理 し た 羊 赤．血 球 と E 卩 ゼ ッ F を 形

成 さ せ た 後，
E ロ ゼ

ッ ト形成細胞 と非形 成細胞 と

に 比重遠沈法で 分離 し た ．E ロ ゼ ッ ト形成細胞 は

塩化 ア ソ モ ニ ウ ム ーTris 緩衝液 で 羊赤血 球 を溶血

させ た．1司様 の 操作を 2 回 繰 り返 し，E 卩 ゼ ッ ト非

形成細胞 よ り得た細胞を B 細胞 ， E ロ ゼ
ッ ト形成

細胞 よ り得た 細胞 を T 細胞 と し た ．そ の 後，こ れ

ら の 丁 細 胞 ・B 細胞 を1 × 105／ml と な る よ う に

10％FCS 含 RPMI 　1640medium に 浮遊し ，
25μ g／

ml 　PWM ，5％CO2存在下 37℃ に お い て 3 日間培

養 し， こ の h清を採取 し た （T ・cell 　 sup ，　 B−cell

sup ）．正 期産児単核球 を培養す る際 に，  ．002％

SAC と ともに T・cell 　sup ，
　 B −cell　sup を 10％vol −

ume 添加 し て 7 日間培養 し，上 清中の IgG，　 IgM

産生量 を ELISA 法で 測定 した．

　 4） B　cell　differentiation　factor （BCDF ）活性

の 測定

　 1　×　106／ml に 調整 し た 流早産児 ・正 期産児 ・成入

単核球 を，96well　microplate に 200μ 1添加 し ，
こ

れ に PWM を 25μg／ml とな る よ うに 加 え 5％ CO2

存在下 37℃ に て 3 日間培 養 後，上 清 を採 取 し た
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（PWM −sup ），な お ，わ れわ れ は すで に 培養後 3 日

に BCDF 活性 が最高 とな り，以後 ブ ラ ト
ー

に達 す

る こ とを報告 し て い る
6｝．つ い で lgG 産生 細胞 で

あ る CESS 細胞 を RPMI 　 1640medium に 1× IOs／

ml と な る よ うに 浮遊 し，10％volume の PWM −

sup とともに 3 日間培養 した，（PWM −sup 添加 時

の IgG 産生量 ）／（PWM −sup 非添加 時 の IgG 産 生

量）を算出 し て BCDF γ 活性 とした ．同様 に IgM

産生細胞 で あ る SKW6 −4細胞 を用 い て BCDF μ

活性を測定 し た ．

　5）測定結果お よ び 統計処 理

　測定結果 は mean ±SD で表示 し，統計処理は t

検定で 行 つ た ．

　　　　　　　　　研 究結果

　1．新生児単核球 の in　 vitro に お ける抗 体産生

誘導

　正 期産 児 単核球 を SAC の み で 刺 激 し た 際 の

IgG 産生 量 は 44．7± 15．5ng／ml と成 人 の 229．3±

55．Ong／ml に対 して 有意に （p ＜ 0．00005）低下 し

て い た が ，成 人単核球の PWM 刺激 上清 を添加 し

た際に は そ の IgG 産生能は 著明 に 亢進 し，成人 レ

ベ ル の 約3／4に あた る 151，3± 26．3  ／ml に 達 し

た （図 1）．成 人 PWM −sup 中に は 47．Ongfml 程度

の IgG が含 まれ る の み で ， こ れをユ0％vol   e 添

加 し て も4．7ng／ml の IgG を添加 した こ と に しか

な らず ， 測定結果に影響を及ぼす もの で は な い ．

な お
，
PWM の み を添加 し た場合 も， 正 期産児単

核球 の PWM −sup を 添加 した場 合 も，　 IgG 産生能

の 亢進 は み られ なか つ た （図 1）．

　IgM 産生 に つ い て も同様に ，正期産児に お い て

は SAC 刺 激 の み で は 11．3± 4．9ng／ml の 産生 能

で あっ た が
， 成人 PWM 上 清を添加す る こ とで ，

成 人 レ ベ ル の 約 4／5に あた る 56．0± 16．9ng／m1 の

産 生能 を示 し た （図 2）．成人 PWM −sup 中 に は

28．Ong／ml 程 度 の IgM が 含 ま れ る の み で 10％

volume の 添加 で は 2，8ng／ml の IgM を添 加 した

こ と に しか な らず測定結果に ほ とん ど影響 を及 ぼ

さな い ．また
，
IgG 産生 と同様 に PWM の み を添

加 し た 場合 も，正 期産児単核球 の PWM −sup を添

加 した場合 も IgM 産 生の 亢進は み られな か つ た ．

　すな わ ち ，成 人 由来の 液性 因子 を 10％添加 す る
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図 l　SAC 刺激 単 核球 の IgG産生 能 に 及 ぼす 成 人 単
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図 2　 SAC 刺 激 単 核 球 の IgM 産 生 能 に 及 ぼ す成 人 単

　核球 PWM 刺 激 上 清 の 影 響

の み で 正 期産児の 抗体産生能は 亢進 し，成人 レ ベ

ル の 少 な くと も2／3の 抗体産 生 を 示す こ とが 明 ら

か とな つ た ．ま た
， 添加 す る成 人単核球 の PWM ・

sup を 10％ volume か ら20％，30％ と増加 させ て も

正期産児 の 抗体産生 能が さら に 増加す る こ と は な

く，10％volume と い う微量 の 添加 で 既 に そ の 反

応 性 は maximum に 達 し て い た （図省略）．

　2．成 人 T 細 胞 PWM 刺激 土 清の 正 期 産 児 単

核球 に 及 ぼす作用

　IgG 産生 に っ い て は ，正 期産児単核球 の 培養 5

日 目 の 上 清 で は ，T −cell　sup 添加 時 に は 40．0±

21．Ong／ml ，
　B −cell　sup 添加時に 16．0± 12．Ong／ml
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図 4　流早 産児 ・正 期産児に お 1ナる BCDF γ 産 生 能

と有意差 を 認 め なか つ た が ，10日 目 に は T −cell

sup 添 加時 に 122．0± 3  ．Ong！ml ，
　 B −cell　sup 添加

時 に 47．0± 39．Ong／ml と T ・cell　sup 添 加 時 孛こ 有

意に （p 〈 0．05）lgG 産生能 の 増強を 認め た （図 3）．

　IgM 産生 に つ い て は，正期産児 単核球の 培養 10

日 目の 上清中 で B・cell　sup 添 加時の IgM 産生 量

82．0± 58．Ong／rnl　Vこ 対 し て T ・cell　sup 添 加 時 に

は 145．O± 7  ．Ong／ml と有意に （p く 0．05）IgM 産

生能 の 増強を認め た （図 3）．

　3．BCDF γ 産生能

　成入で は その BCDF γ 活 性 は 2，12± O．49で あ

る の に 対 し て 正 期産 児 で は 1．33± O．47と有意 に

（p ＜ 0．00005）低下 し て お り， 抗体産生低下 の 要因

として BCDF γ の 産生 低下 が示 され た．流早産児

茜
コ匚
≡
O一
茎

耋r
冨

lo

　 　 　 　 　 　 　 　 weeks 　of　ge5tatlon

図 5　流早 産児 ・正 期産児 に お ける BCDF μ 産生 能

に お い て も1．46± 0．44 と や は り 有 意 の （p〈

0．00005）低下 を認め た ．しか し， 正期産児 と流早

産児 と の 間に は 有意差を 認め な か つ た （図 4 ）．ま

た ，オ ープ ソ サ
ー

ク ル で 示 した前期破水 （PROM ）

症例 と ク 卩
一ズ ドサ

ー
ク ル で 示 した 非破水症例 と

の 問に は有意差は 認め な か つ た ．

　4，BCDF μ 産生能

　成 人 で はそ の BCDF μ 活性 は 1．74± 0．28で あ

る の に 対 し ， 正 期 産児 で は 1．36± O．33と有 意 に

（p〈 0．oooes）低下 し て い た ．ま た ，流早産児に お

ける BCDF μ 活性 は 1．41± 0．30とや は り成 人 に

比 し て 有意 に （p ＜ 0，001）低下 し て い た が ， 正 期

産児 と は有 意差を認 め な か つ た （図 5 ）．ま た
，
オ ー

プ ン サ
ー

ク ル で 示 し た PROM 症 例 に お け る

BCDF μ 値は非破水症例 に 比 し， 有意 の 高値を示
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表 1　 流早 産児単核球 の 抗体産生 に 及 ぼす成 人 単核球 PWM 刺激上 清の 影響

〔DIgM 産 生 （2）IgG 産生

5／1C　 only 成 人 PWM ・sup 添加 ＆4C 　 onlv　　　　　　　「 成人 PWM ・sup 添加
（ng ／mD （ng ／mD （ng ／mD （n9 〆ml ）

22W 5．0 9．0 22W 5，0未満 5 ・  未満　　 1
23W 1．0未満 6．5 23W 5． 未満 1．o
23W 1．o 48 ．0 23W 5 ． 未満 4 ，〔〕

26W 1，味 満 8．6 26W 5，0未満 7、3
27W 177．o 228．  27W 10．0 22．5
28W 464 ．7 500．0 28W 32．  44．0
29W 64．6 112．4 29W 24．0 17．D
30W 16．9 2〔｝．7 30W 5，0 7，5
30W 15，〔1 22．5 30W 22．5 15．0
30W 149．〔1 261，0 30W 155，5 291 ．5

31W 92 11．9 31W 5．0未満 〔1．7
32W 36、0 184，0 32W 15，0 31，0
32W 1，0未満 1．O未満 32W 5，0未満 11．O
33W 167、。 i 266，0 33W 169．  228．0
33W 26．7　 1 62．8 33W 14．  26 ．D

34W 　　 　　 　、
34w 　 　i132

・° 1
40・0　　 ：

269．0244
，0

34W
　　　　　　　　　　　 1
34W

　　 I98
．042
・  　 i

187．Ol44
．0

34W35W36W 43，011
，0254
．0

200 ．023
．0312
，0

34W35W36W 42．019
．0209
， 

162．060
．0453
．0

33W 未満
．

33−・−37W
’

term

adult

〔M ± SD ）

n − 13

（M ±SD ）

n ＝7

（M ± SD ）

n
＝26

（M ±SD ）

n ・−20

72，4± 126．3　 　 108．7± 143、2　 　 33W 未満　 〔M ± SD）　 22，6± 39．4 32．9±72．711

　　　 　　　　 11＝13

） 96，2±83．9196 ．7± ユ02，633 〜37W 　 （M ±SD ） 84．7±71．4180 ．O± 129．1

1　　　　　　　 n ＝ 7

） 11．3± 4，9 56．0± 16．9 term　 　 （M ± SD ） 44．7± 工5，5151 ．3± 26．3
；

n 二26

） 70，2±19．7 68．1± 24．1 adult 　 　 （M ±SD ） 229．3±55，0192 ，0± 46．O

上 lo

さなか つ た．

5．流早産児単核球 の 液性 因 子添加 に よ る抗体

産生 の 増強

　正 期産児 で は 抗体産 生能 の 低下 は主 に T 細胞

由来の 液性 因子 こ と に BCDF の 産生不 良が そ の

要 因 で ，外因 性に 添加す る こ と で 抗体産生 が誘導

され た ．そ こ で ，流早産児に お い て も成人 単核球

由来の 液性 因 子を添加す る こ とで抗体産生 の 誘導

が可能か ど うか を検討 し，B 細胞側の 機能 も含め

て そ の 抗体産生能の 低下要 因を明 らか に しよ うと

した ．

　それ ぞれ の 症例で の 検討結果を表 1 に 列記 し た

が
， 成人 PWM 上清を 添加す る こ とに よ り，　 IgG

で は 33週 以降そ の 産生が 有意 に （p く 0．01）亢進

し
，

ほ ぼ成 人 と同等 の IgG 産生を誘導 で ぎた ．
一

方 ， IgM 産生 は IgG と同様 に 33週以降 児 に 成人

PWM 上 清を添加 す る こ と に よ りその 産生が有意

に （p〈 0．05）亢進 し た ．33週 未満 の 症例 で は成人

PWM 上 清を添加 し て も IgG，　 IgM 産生 の 有意 な

亢進は み られ な か つ た が ，

．一．・
部の 症例に lgG産生

が不 良で あ り なが ら ，
IgM 産生が成 人 とほ ぼ 同等

も し くは 成人 以上 に 増加 す る こ とが 認め られた

（表 L23W ， 27W ， 28W 児）．

　　　　　　　　　 考　 　察

　抗，体産生 は B 細胞が活性化，増殖，分化 し て は

じめ て 引 きお こ され る現象で あ る．B 細 胞の 活性

化 に は マ ク P フ ァ
ー

ジ が，増殖 ， 分化 に は T 細胞

が 関与す る こ とが知 られ て い る．止 期産児に は 抗

体産生低下は 以前 よ り知 られ て い るが，そ の 機序

と し て 抗原刺激 の 際 ，
マ ク 卩 フ ァ

ージ の DR 抗原
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発現増強を新生児で は ほ と ん ど認め な い こ と
27），

す なわ ち，B 細胞の 活性化障害が報告され て い る．

わ れ わ れ は 正 期産児に お い て B 細胞 の 増殖 を 促

す BCGF お よ び IL・2は 成人 よ りむ しろ 亢進 し て

お り，こ れ に 反 して B 細胞の 分化 誘導因子が低下

して い る こ とを示 唆す る報告を行つ て きた が
6）

，

今回得 られ た結果 よ り， それ が B 細胞 の 分化誘導

因子 で ある BCDF γ，　 BCDF μ の 産生 低下 に 基 づ

くこ とを示す こ とがで きた ．また こ れ ら BCDF は

主 と し て T 細 胞 よ り分泌 さ れ る こ と を 明 ら か に

し た ．T 細胞 に は ヘ ル パ ー
／イ ソ デ ュ

ー
サ

ー
機 能

を示 す CD4 ＋

細 胞 と サ プ レ ッ サ
ー
／キ ラ

ー
機能 を

示 す CD8 ＋細胞が存在す る．抗体産生を誘導す る

T 細胞は ヘ ル パ ーT 細胞 で ある が，正期産児単核

球 に は CD4 ＋

細胞が成 人 とほぼ 同 数存在す る もの

の
2｝15）17）19）2°）

，
ヘ ル パ ー一　T 細胞が極め て 少数 しか存

在せ ず
6）

，
CD4 ＋ 細胞 の 約90％は サ プ レ ッ サ ー ・ イ

ン デ ュ
ーサ

ー
細胞で ある こ とが CD4 ，

　CD45RA 抗

体を用 い た two 　color 　FACS に よ り証明されて い

る
7｝17 ）．ま た

，
サ プ レ ヅ サ ー／キ ラ ーT 細胞数は 成

人 に 比 し，少数し か 存在 しな い こ とも報告 され て

い る
7，

．

　新生児単核球を PWM 刺激 し た 際 ，
　 suppressor

factorが認め られ る とす る報告 があ るが
16 ），今回

の わ れ わ れ の 成 績 で は，正 期 産 児 単 核 球 の

PWM −sup を成人 SAC 刺激単核球 に 加 え て も，

抗体産生抑制 は 認め な か つ た （図 1）．つ ま り， 新

生児抗体産生低下 は suppressor 　factor に よ る も

の で は な く，ヘ ル パ …丁 細胞が極め て 少数 し か 存

在 しない た め の BCDF γ ， μ 産生量低 下 に 起 因す

る こ とが今回判明 した，
一方 ， 正期産児 B 細胞 を

S4C に て 刺激 し た 後，低下 した BCDF を補 うた

め 成人単核 球 の PWM ・sup を添 加 した と こ ろ ，

IgG の 産生は 成人 の 約 2／3，
　 IgM の 産生 は 成人 の

約 3／4に ま で 増加 し た ．以上 よ り正 期産児 B 細胞

機能は 少 な くと も成人の 2／3程度 は保有 して お り，

正期産 児抗体産生 の 低 下 の 主 要 因 は T 細胞側 に

ある こ とが 明 らか となつ た．早期産児に お い て は

BCDF γ，μ 活 性 は 成人 に比 し低 下 し て い た が，正

期産児 と の 間 に 有意 差を認 め な か つ た ．33週以降

の 児に お い て は
， 成人 の PWM −sup を 加え る こ と

に よ り，早期産児 B 細胞 は正期産児 と同様に 本液

性 因子 に反応 して IgG ，
　 IgM 産生能 が著明 に 増加

し た ．た だ し，33週未満 の 児に お い て は IgG 産生

亢進は 極 め て 不 良 で あ つ た ．IgM 産生に 関 し て は

33週 未満 の 児 に お い て も成 人 PWM −sup に 良好

に反応す る症例 を認め た こ と よ り， 個体発生学的

に IgM 産生 が IgG 産生 に 先ん ず る こ と も示 され

た．

　33週 以降 の 児 に お い て ば BCDF を 投与す る こ

と に よ り生 体で 抗体産生誘導が可能 で あ り， こ れ

ら BCDF の 新生児感染症 に 対す る臨床応 用 の 可

能性 が示唆 され た．た だ し ， 33週 未満 の 児で は
，

母体 よ り移 行 す る IgG も極 め て 低 値 で あ る う

え
1］｝14）

，B 細胞 の 未熟性 も示 され た こ とよ り， 児 の

能動免疫に 期待す る よ りは
，
IgG 製剤投与 の ご と

く受動免疫 を積極的に 行 うべ きで は な い か と い う

こ とが示唆 され た ．

　BCDF 活性 を持 つ サ イ ト カ イ ン と し て IL・2
，

IL−4，　IL−5，　 IL6が 現在 ま で 知 られて い る．流早産

児 ・正 期産児に お け る BCDF の 低下 は
， どの サ イ

ト カ イ ン の 低下 に よ る もの か は 興味ある と こ ろ で

ある．50〜leOU の IL−2を 正期産児単核球 （SAC

刺激）に 加 え て IgM の 産生 が 亢進 し た と の 報告が

あ る
12）23 ）24｝，し か し，今 回 わ れ わ れ が 用 い た

PWM −sup 中に は 0．1U の IL2 し か認め ず，0．1U

の recombinant 　 IL−2を 加 え て も新生 児の 抗体産

生は 全 く亢進 しな い こ と よ り，
BCDF 活性 は IL−2

に よ る もの で は な い と考 え られ る．また，BCDF

と し て IL−6が重 要で あ る こ とが最近 判 明 し た

が 22 〕23）
，

わ れ わ れ は 正 期産児単核 球を S4C 刺激

し た 際 に 産生 され る IL−6は 成人 と ほ ぼ 同等で あ

る こ とを見出 して お り
26 ）
，成人 PWM 刺激．．ヒ清 中

に も正期産 児 PWM 刺激上 清中 と ほ ぼ 同等の IL−

6し か 含ま れな い ，さ ら に ヒ トに お い て は マ ウ ス と

異 な り IL・4，　IL−5の BCDF 活性 は まだ 明確 に され

て い な い ．以上 よ り，
IL−2，

　 IL・4，
　 IL−5，

　 IL6 以外

の BCDF 活性 を持 つ 因子 の 低下 が新 生 児抗体産

生 の 主要因で あ ろ うと い う こ とが 今回示 され た こ

と とな る ．今後，これ ら新生児抗体産生を誘導す

る BCDF 因子 の 同定 が望 まれ る．
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