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概要　 ヒ ト・パ ル ボ ウ イ ル ス （Bl9）は 伝染性紅斑 の 原因 ウ イ ル ス とし て 知 られ て い る が，近年胎内感染

に よ り胎児水 腫を 惹 き起 こ す こ と が報告さ れ 注 目 さ れ て い る．しか し本邦 で は 妊婦 の B19抗体保有率な

ど に 関 し て は 報告 が な い ．わ れ わ れ は す で に 報告 した 間接螢光抗体法 を 用 い て 本邦に お け る
一

般人 の 抗

体保有状況，正 常妊婦の 抗体保有率，初期流産 した 妊婦や非免疫性胎児水腫 （NIHF ）例 の 抗体陽性率に

つ い て 検討 した ．

　16〜64歳ま で の
一般人 （献血者）の 抗 B19・lgG 抗体陽性率は 47％であつ た が，21〜30歳で 22％，31− 40

歳で 44％，41〜50歳 で 65％，51〜60歳 で 76％ と年齢 と 共 に 上 昇し た．正 常妊婦329名 で は抗 B19　
’
　lgG　ti

体陽性率が33％ で あ つ た が ，

一
般人 と 同様 に 21〜30歳 で 26％ ， 31〜4  歳で 44％ と年代で 有意差が認め ら

れ た．す な わ ち20代 の 妊婦で 約3／4， 30代の 妊婦で 約1／2が抗 B19 抗体陰性で 妊娠中 に B19感染の 危険 が

ある と い え る．

　初期流産23例 中 IgG 抗体陽性 は 9例 （39．1％） で あつ た ．妊婦 で 6例 の IgM 陽性例 が見 つ か つ た が，
1例 が人 工 妊娠中絶，1例 が自然 流 産，4 例 が 自然 分娩 で 胎 児 水 腫 と な つ た 症 例 は な か つ た ，ま た NIHF
24例 で IgG 抗体陽性が 4 例あ つ た が IgM 陽性例 や IgG 抗体価が上昇し た り陽転 した 症例 は な か っ た，

今回 の 調査 で は B19感染 と NIHF の 因 果関係を証明 で きた 症例 は な か つ た が今後さ ら に 症例 を集 め 検

討する必 要があ る．

Synopsis　Human 　parvovirus 　 B19 （B19）has　been　 shown 　to　 be　 associated 　 with 　 erythema 　 infectiosum．
Recently，　 it　 was 　 reported ゆ at 　 when 　 a　 pregnant 　 woman 　 is　 infected　 witll 　 B19，　 the　 fetus　in　 her　 uterus

sometimes 　becomes 　hydropic　and 　results 　in　a　stillbirth ，　 But　no 　epidemiologic 　study 　of 　pregnant　women 　in

Japall　has　been　perfo  ed 　yet．　 We 　have　established 　an 　in　vitro 　propagation 　system 　of 　B19 　viri   ns 　and 　an

assay 　system 　for　detecting　anti ．B19　antibody 　by　indirec巨 mmun 面 uorescence 〔IF）staining ．　 We 　examined

the　positive　rate　of　anti・Bl9 　antibody 　among 　337　norrnal 　blood　donors，329　normal 　pregnant　wolnen ，23　early
aborted 　women 　and 　24　non ・immune 　hydr  ps　fetalis　cases 　by　IF　staining ．

　 The 　positive 　rate 　for　anti・B191gG 　among 　norma ［blood　donors　increased　with 　age ．　 It　was 　22％ aged 　21

t〔〕 30，44％ aged 　31　to　40，65％ aged 　41　to　50，　and 　76％ aged 　51　to　60，　respectively ．　 Anti−B191gG 　was 　detected

in　33％ of 　3290f 　n 〔】  al　pregnant　women 、　 The 　anti −B191gG 　positive　rate 　was 　26％ in　pregnant　women 　in

their　twellties 　 and 　 44％ in　those 　in　 their　thirties、　 There 　 was 　 a　 significant 　difference　between 　the 　two

generations ．　 The 　 results 　shQw 　that　more 　than　half　the　 women 　 in　their　twenties　and 　 thirties　 risk 　Bl9−

infection　during　Pregnancy ．

　Nine　 of 　twellty−three　early 　ab ｛）rted　women 　were 　positive　for　anti−B19　antibody ．　 Among 　 s正x 　pregnant

women 　who 　were 　positive 　for　anti ．B191gM ，　four　delivered　normal 　babies　and 　the　others 　aborted 　artificially

  rspontaneously ．　 Anti−B191gG 　 and 　 IgM　 of 　twenty 　 four　 non −ilnmune 　 hydrops　 fetalis（NIHF ） were

examined 　and 　four　cases 　were 　found　to　be　anti −B191gG 　positive ．　 However ，　we 　did　not 　obtain 　evi （lence　that
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B19 　was 　responsible 　for　these　NIHF 　cases ．　 We 　need 　to　further　study 　the　relation 　between　Bユ9infection　and
NIHF ．
Key 　words ：　Human 　parvovirus 　Bユ9 ・Pregnany・Antibody ・ImmunDfluorescence 　staining

　　　 　　　　　　緒　　言

　 ヒ ト・パ ル ボ ウ イ ル ス （B19）は 1975年に 発見 さ

れた DNA ウ イ ル ス で
， 小児の 伝染性紅斑 の 原因

ウ イ ル ス として 広 く知 られ て い る
3）131．ま た 遺伝性

溶血 性貧血 患者に 起 こ る aplastic 　crisis6
）
，成 人 の

感染で 起 こ る 風邪様症状
3｝，紫斑病

「2〕，多発性関節

炎
i4）tsどと の 関連 も報告 されて い る．

一
方，産科領

域 で は 妊娠 中に B19 に 感染 し た 場合胎児水 腫 とな

つ て 死産 し た と い う症例がすで に 多数報告 され て

お り
5）7＞8｝

，
B19 ウ イ ル ス の 胎内感染が 注 目されて い

る， しか し B19感染 を診断す る た め の ウ ィ ル ス 抗

原が非常 に 不足 して い る た め ，本邦 に お ける妊婦

の 抗体保有率の よ うな疫学的な調査は ほ とん どな

さ れ て い な い の が現 状 で ある ．

　 わ れわ れ は すで に B19ウ ィ ル ス の in　vitro 増殖

系を確立 し， さら に そ の 感染細胞を用 い た 間接螢

光抗 体 法 に よ り抗 B19抗 体 の 検 査 法 を 報 告 し

た
15）．こ の検査 法 に よ り

一
般 人 の 抗体保有状況，正

常妊婦 の 抗体保有率 ， 流産した 妊婦 の 抗体陽性率，

さらに 胎児 水腫 症例 の 抗体 陽性率 な どを 検討 し

た ．

　　　 　　　　　 研究方 法

　 間接螢光抗体法は われわれがすで に報告 した方

法
15〕に した が つ て 行つ た ．すなわ ち，肝造血 期の 胎

児肝赤芽球系前駆細胞に ウ イ ル ス を感染 させ 4 日

目に 回収 し た ，なお 胎児肝組織 は胎齢 16〜22週 の

中絶胎児 よ り両親 の 承諾 の もと に採取 し た ．また

そ れ に 先立 ち本学倫理委員会 の 承認 も得た ．回収

した 細胞を ス ラ イ ドグ ラ ス に 固定 した の ち検 体

（血 清） を 37℃ で 30分間反 応 さ せ た ．血 清は PBS

（phosphate −buffered　saline ）で 20倍 に 希釈 し て 使

用 した．次に FITC 標識 抗 ヒ ト IgG（BML ，名古

屋）また は IgM （BML ， 名古屋）と37℃ で 30分間

反応 させ た 後， 螢光顕微鏡 で 観察 した ．わ れ われ

が作製 し た 抗 パ ル ボ ウ イ ル ス 単 ク P ン 抗体
16 ）を用

い た 間接螢光抗体法 で は ， ウ イ ル ス を感染 さ せ た

細 胞の 約 5 ％ がそ の 核お よ び細胞質周辺 に特異的

螢光を発す る こ と が観察 され，被検 血晴 で も同様

な特異的螢光が観察 さ れ た 場合 に 抗体陽性 と判定

した．

　　般 正常人 の 血 清は 1988年 9 月に 採血 し た 宮城

県内 の 献血 者か ら集 め た ．各年齢 層 の 検 体数 は

16〜20歳 カミ69，　21〜30歳 カミ63，　31〜40歳 カミ66
，

41〜50歳 が 63， 51〜6 歳が 66，61〜64歳 が 10で ，

合計 337名を検査 した ．各年齢 の 男女 数が ほ ぼ同数

とな る よ うに し た ．

　正 常妊婦 の 血 清は 東北大学産科婦人科で 妊娠初

期 よ り妊婦検診を受 けた妊婦で正 常児を 出産 した

妊婦329名 の 血清を 使用 し た ．1986年11月か ら1987

年 4 月ま で の 期間に 採血 した ．20歳以下 と41歳以

上 は 非常 に症例数が少な く，
．一般 人 と の 年齢別の

抗体保有率 を比較す る た め 妊婦 の 年齢 は 21〜40歳

ま で の 症例 に 限 定 した．採 血 は 妊娠 初期に 行 い 遠

心分離後血 清を検査 ま で 一80℃に保存 した．

　初期流産妊婦 血清 は 流産処置の た め 入 院 し た 時

点 で 採血 した ．ま た 妊娠中 に 子 供が伝 染性紅斑 に

罹患 し妊婦本人 に も紅斑 など B19感染を 疑わ せ る

症状が 発現 した 2名 に つ い て も同様 に検 査 し た ．

　非 免 疫 性 胎 児 水 腫 （non −immune 　 hydrops

fetalis，　 NIHF ）の 診断は 超音波断層法 に よ り胎児

の 皮下浮腫 ， 腹水 ， 胸水 の うち
一

つ な い しそれ以

上 が存在す る こ と を診断基準 とした ．そ の うち原

因 と して 染色体異常，多発奇形，重症心奇形，重

篤な不整脈 ， 肉眼 的な胎盤や 臍帯の 異常 な どが存

在す る症例を除外 し た 24例 を対象 と した．NIHF

と診断 され た週数は 16〜19週が 2 例，20〜23週 が

6 例，24〜27週が 7 例，28〜31週 が 7例 ，32〜35

週が 2例で あつ た．ま た 児の 予後 は 死産 9例 ， 新

生児期死亡 5例で 生後 4 週 以 上生存は 10例 （そ の

うち 4 例は 胎児腹水 の み）で あ つ た ．診断がつ い

た 日 か ら数 日以内 の 母体血 を 全例採取 し ， さ ら に

可能な症例 で は そ の 数 R か ら数週間後 の 母体血 と

臍帯静脈穿刺 に よ り胎児血 を採取 し た．24例 か ら

合計43の 血 清を 回収 し間接螢光抗体 法 で B19抗体

を検査 し た ．さ ら に そ れ ら血 清を B19 の DNA プ

卩
一ブを用 い た dot　blot　hybridization法 に か け，
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B19 ウ イ ル ス DNA の 検 出を 試 み た，　 dot　 blot

hydridization法 はす で に 報告 し た 方法
15 ）で 施行

した ．

　　 　　　　　　 研 究成績

　 1，一
般正常人 の 抗体保有状況

　各年齢別 の 抗 B19 ・lgG 抗体保有率を調 べ る と

年齢 の 上 昇 に 伴 つ て IgG抗体保 有率 も上 昇 し て

い た （図 1），す なわ ち 16〜2 歳で 23％，21〜3e歳

で 22％ と低値 で あつ た が，31〜40歳で 44％，41〜50

歳で 65％ ，
51〜60歳で 76％，61〜64歳 で 80％ま で

上 昇 し た ．
…般献 血者 全 体 の IgG 抗体 保有率 は

47％で男女間で 差は な か つ た 。ま た IgM 抗体陽性

例 は なか つ た ．

　2．正常妊婦に おけ る IgG 抗体保有率

　正常妊婦全体 の 抗体保有率は 33％で あ つ た が，

一般正 常人 と同様に 年齢に よ り差があつ た．す な

わ ち 21〜30歳 ま で は 26％ で あ る の に 対 し
，

31〜40

歳 で は 44％ と有意 に 上 昇 し た （カ イニ 乗検定，p ＜

O．Ol）．しか し
一

般入の 各年齢 層の IgG 抗体保 有

率 と比較 して 差が な か つ た ．

　3．初期流産 の IgG抗体保有率

　初 期 流 産妊 婦23例 で lgG 抗 体 保 有 者 は 9 例

（39ユ％）で あつ た ．

　4，妊婦の IgM 抗体陽性例 の 検討

　検査を施行 した 妊婦354名中妊娠中 に IgM 抗体

陽性 の妊婦が 6例発見 された ． 2 例 は妊娠中 に子

供 が伝染性紅斑 に 罹患 し本人 も四肢 の 紅斑 ， 関節

痛な どの 症状が発現 し B19 感染が 強 く疑わ れ た ．
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図 1 　Prevalence　of　anti −B191gG

そ の うち 1例 は 妊娠 20週前後の 感染 と推定 された

が妊娠経過 に異常な く正 常児を 出産 した。し か し

児 の 採 血 は され な か つ た ．他 の 1 例 は妊娠初期 の

感染で 他 の 理 由で 人工 妊娠 中絶 した ．また初期流

産 23例 中 1例 が IgM 陽性 で あ つ たが
， 子宮内容物

が 保存 され て い な か つ た た め B19 ・ DNA の 証 明

は で きなか つ た ．正 常妊婦の 中 か ら 2例の IgM 陽

性者が 見っ か つ た が 2例 とも妊 娠中に Bl9感染を

疑わ せ る症状がな く胎児 の 発育 に もと くに問題 は

な か つ た 。

　5，NIHF に お け る抗 B19抗体 の 検討

　 NIHF 　24例 （43血 清） に つ い て B19 抗体検査 を

施行 し た ．血 清の 内訳は NIHF の 診 断がつ い た 日

か ら数 日以 内に 採取 した 母体血清が 24， 初 回 i血清

の 採血の 数 日か ら数週間後に採血 した ペ ア 血 清が

8 ， 胎児血 清が 11で あつ た ，初回 に 採血 し た 母体

血 清24例 中 IgG抗体陽性 が 4 例 あ つ た が
，
　IgM 抗

体陽性例 は な か つ た ．そ の うち 胎児血を採取で き

た 2 例で は 母体Mlと同様 に IgG 陽性 で あ つ た．し

か し IgM 陽性例 は な く，ま た ペ ア 血 清 で IgG 抗

体が 陽転 し た りIgG 抗体価 が 上 昇 した り した 症

例 も なか つ た，さ ら に す べ て の 血清 を dot　 blot

hybridization法で 検査 し た が B19 ・DNA は 検 出

されな か っ た．

　　　　　　　　 考　　案

　近年 ， 妊 婦が B19 に初感染す る と胎児水腫が惹

き起 こ され死産す る 症例が報告 され て い る
5）7｝s）

，

B19は ヒ ト赤芽球 系前駆細胞 を標的細胞 とす る こ

とが知 られ て お り
17 ），Bユ9が 胎児水腫 を惹 き起 こ

す原 因 と し て は ，胎児期 の 造血 の 盛 ん な臓 器 に

B19が感染す る こ と に よ り赤芽球系前駆細胞 を広

範に破 壊 し重症貧血 か ら心不 全を起 こ すた め と推

定 され て い るの。わ れ わ れ は 肝造血 期 に ある 胎 児

肝組織よ り分離 し た 赤芽球系細胞の 初代培養系を

用 い て B19の 感染実験 を行 い ，　 B19がそ れ ら の 細

胞に 実際に 感染 し盛 ん に 増殖す る こ とをす で に 確

認 し て い る
15 ）．すなわ ち ，胎児 に は B19の 感染増殖

に 必要 な細胞 が十分存 在 し ， B19ウ イ ル ス が 胎 児

血 中 に 侵入 し た 場 合 に は そ れ ら の細胞 に感染 し そ

の 結果 と して 感染細 胞 （赤芽球系細胞）が破壊 さ

れ る と予測 され る．その 結果胎児 は 重篤 な貧血 に
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陥つ て 心不 全を惹 き起 こ し，つ い に は 胎児水腫 が

惹 ぎ起 こ され る の で あろ うとわ れわ れ は推測 し て

い る．

　 B19感染ば成人 に 感染 した 場 合は 風疹感染 と同 、

様 に
一般 に

一
過性 で 症状 も軽い こ とが 多 く， 無症

候性 の こ と もある 3）

．ま た
， 顕性再 感染は 現在 の と

こ ろ 明 らか で は な く，前述 の よ うに 般 成 人で 年

齢 ．ヒ昇 と共 に 抗体 保有率 が 上 昇 し60歳以 ．Lで は

80％に も達す る こ とか ら終生免疫で は な い か と推

測 され る． し た が つ て 上 記 の よ う な妊娠中 の Bl9

感染 の 危険性を考 えた場合，まず第 1 に 明 らか に

され なけ れ ば な らな い の が妊 婦側 の B19に 対す る

感受性の 有無 す な わ ち B19 に 対す る 特異 抗体保

有の 有無 で あろ う． しか し本邦に お い て 妊婦 の 抗

体保有状況 は報告され て い な い ．また 本邦に お け

る一般成人 の 抗体保有率 に つ い て は 免疫電 気泳動

法 に よ る もの が報告 さ れ て お り
1），そ れ に よ る と

．一般成人 の 約 35％が抗体陽性 と推定 された ．しか

し わ れわ れが 開発 し た 間接螢光抗体法に よ る と
一

般成 人 で は 従来 の 報告 よ り は る か に 多 く約 半数

（47％）が抗体 を保有 し て い る こ とが 判明 した． こ

の よ うな抗体保有率の差 は
一

つ に は ，伝染性紅斑

に は 周 期 的 あ る い は 地 域 的 な 流行 が あ る た め

に
13｝，それぞれ の 血清を集め た 年や地域 に よ つ て

差が で た とも考え られ る．し か し わ れわ れが免疫

電気泳動法 と間接螢光抗体法で 同
…

検体の 抗体価

を検査 し た 場合前者 で 陰性 で あつ て も後者 で 陽性

とな る例が あ り，測定法 に よ る感度の 違 い も関与

して い る と い え よ う．また年齢 丘昇 と共 に 次第に

抗体保有率が 上 昇す る と い う こ と は B19 の 初感染

年齢 が 小児期か ら老年期 ま で に 及び好発年齢 と い

うもの が な い こ とを示 して い る と考 え られ る．し

か も20代 ま で は 抗体 陽性者が 20％程度 し か な い こ

と か ら B19は 小児期に 感染して 伝染性紅斑 として

発症す るば か りで な く，む しろ成人 して か ら感染

する頻度が 高 い とい え る．さ らに 妊婦で の 抗体保

有率は 21〜30歳で 26％，31〜40歳で 44％で 各年齢

層 の
一般 成人 と ほ ぼ 同様 の 結果 で あ つ た．す なわ

ち 21〜3 歳で ぱ 約3／4， 31〜40歳で は 約 1／2が抗体

陰性で あ り妊娠中 に B19 に 感染 し胎児水 腫を起 こ

す 危険性 があ る と い え よ う．

　 しか し今回 の 調査で 妊娠 中に IgM 抗体が 陽性

で あつ た 6例 で は と く に 妊娠分娩 の 異常 （1 例は

人工妊娠中絶）は なか つ た ．ま た 24例 で 抗体を調

べ た が妊娠中 に B19 に 感染 し た 疑 い の ある症例 ぱ

1 例 もなか つ た ．こ れ は NIHF の 検体で は B19・

DNA も検 出され ず，今回調査 した NIHF の 症例

で B19感 染がそ の 直接の 原因 と思わ れ る もの は な

か つ た．

　 Porter　 et　 al ．10 ）は NIHF の 胎児50例 を in　 situ

hybridization法で 調 べ 4 例 （8 ％）で B19。DNA

が検 出され た と報告し て い る．ま た Schwartz 　 et

al ．「i）は 妊娠 中に IgM 抗体が 検 出 され た 42例 中 3

例 が 中絶 し， 残 り39例中 29例が正常児を出産 し，

10例 （26％）が NIHF に なつ た と報告し て い る．

これ らの 報告 か ら は 妊娠中 の B19感染の 高 い 危険

率が考 え られ る，し か し一方で イギ リス で 行われ

た 玉gM 陽 性 妊婦 174例 の prospectiveな 調 査 9〕
で

は B19が 原因 と考え られ る胎児死 亡 は 10％未満 と

推測 され て い る．さ らに 妊婦の 抗体保有率を考慮

すれ ば
， 例 えぽ 妊婦 の い る家庭 で 家族 の 誰 か が

B19顕性 感染 を起 こ し た 場合 で も，それ が 妊婦 に

感染 し しか も胎 児死亡 を惹 ぎ起 こ す確率は わ ずか

2．5％未満 と推定 し て い る．

　 こ の よ うに Bl9が胎児 に 及 ぼす影響 に 関 して ぱ

ま だ 未解決 の ま ま で あ る． し か し B19感 染 が

NIHF を起 こ し死 産す る症例 が存在す る こ と は

明 らか で あ り，わ れ われが 今回調査 した NIHF 　24

例 で は B19 感染が そ の 直接 の 原囚 と思われ る例 は

なか つ た が さ ら に 症例 を増や して 検討す る 必要 が

ある ．ま た 妊婦や そ の 家族 が B19 に感染 した場合

な どに は 抗体測定 を行 うと共 に妊娠経過 を注意深

く観察 し て い く必要が あろ う．
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