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概要　風疹初感 染初期を初 感染後期や 再感染か ら鑑別す る た め，尿素を用 い た 風疹 IgG 抗体 の 結合力

（avidity ）測定の有用性 に つ い て 検討し た．使用血清は顕性初感染23例 の 発病 7 〜1，477日後の 116血清，
不顕｛生再感染 8例 の 25血清 ， 胎内感染は ない が妊娠初期に高赤血球凝 集抑制 （hemagglut三nation 　inhibi一

冠 on ，　 HI）抗体価又 は風疹 IgM 抗体弱陽性を 示 した 15例 の 16血 清で あ る．尿素洗浄時 の 吸光度 の 無処理

時の 値 に 対する百 分率を avidity 　index （AI）と した ．初感染時の AI は発病後30日 以内 は 30％以下 と低

く，そ の 後は徐 々 に ．ヒ昇し， 3 ヵ 月後に 60〜80％の ほ ぼ プ ラ ト
ー

の 状態 に 達 した ．一一方，再感 染後，高

HI 抗体価 例 ，　 IgM 抗体弱陽性 例 の 血 清の AI は
， 各 々 79．2± 7．5％，93．5±4．1％，90．6± 5．0％ と 高値 を

示 し，初 感染初期 とは 明瞭 に 区 別 さ れ た．以 上 よ り，尿素 を 用 い た IgG 抗体の 結合 力 測定 は ，高 HI 抗体

価や IgM 抗体を 有する妊婦 に お い て 初感染初期を診断する点で 有用 と考え られ た ．

Sy皿opsis 　The 　avidity 　assay 　of　rubella 　IgG 　antibody 　with 　urea 　was 　evaluated 　to　distinguish　the

early 　convalescent 　phase 　of　primary 　rubella 　from　the　late　one 　and 　reinfection ．　 We 　examined 　116

sera 　from　23　patients　with 　primary 　infection　collected 　7　to　l，
477　days　after 　the　rash 　appeared 　and

25sera　frorn　8　patients　with 　rubella 　reinfection 　and 　16　sera 　from　15　pregnant　wemen 　without 　fetal

infection　having　high　hemagglutination　inhibition（HI）antibody 　or　weak 　 positive　rubella 　 IgM

antibody ，　 The 　avidity 　 index（AI）was 　calculated 　 as 　 the　ratio 　 of　 the　 optical 　 density　 from　 the

urea −washed 　well 　to　that　of　the　non −treated　well ，　expressed 　as　a　percentage ．　 In　primary 　infection
AI　 were 　lower　than 　30％ within 　30　days　 after 　the　rash 　appeared ，　then　gradually 　increased　and

reached 　a　plateau　of　60　tQ　80％ three　months 　later，　whereas 　the　Als　of　patients　after 　reinfetion ，　with

high　HI　antibody 　and 　weak 　positive　IgM　antibody 　were 　as　high　as　79．2± 7．5％ ，
93．5± 4．1％ and

90．6± 5．0％，respectively ．　 These　results 　indicate　that　the　measurement 　of　avidity 　in　rubella 　IgG

antibody 　is　valuable 　in　diagnoslng　recent 　primary　rubella 　in　pregnant 　women 　having　a　high　HI

antibody 　or 　IgM 　antibody ，
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緒 　　言

　風疹初感染の 診断に は 風疹 HI 抗体 と ともに 風

疹 IgM 抗体が 用 い られ て ぎて い る．　 HI 抗体 で は

発病後 1週間程 で 高 い 値を示すが，時 に は数年 間

も高値の ま ま推移する こ とが ある の が欠点で あ っ

た．こ れ に 対 して IgM 抗体は 感染初期に の み み ら

れ る もの と し て
， 初感染診断に お ける有用性が期

待 され た．しか し ， そ の IgM 抗体に もまず第 1 に

陽性期間に 個人差が あ り，時 に は 半年以上 もの 長

期陽性例が い る こ と
1）2）

， 第 2に キ ッ トに よ り陽性

期間 に 差が ある こ と
1）2〕，さらに 第 3 に は 再感染 で

も IgM 抗体が 出現 し得 る こ と
3）4］など の 限界 が指

摘され て ぎて い る．

　 こ の 点 に 関 し，筆者 は 既 に IgG 抗体価 と IgM

抗体価 の 解離 を追跡す る こ とで ，過去 3 カ 月間の

感染を推定 し得る こ とを指摘 しte5）．し か し ， そ の

推定に は 少な くと もペ ア 以上 の 多数の 血 清が必 要

な こ と， 同時測定 の た め 診 断 ま で に 2週間程度以

上 を要す る こ とや，吸光度 が変動 し や す い こ とな
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どが 問題点で あ っ た．

　
一

方 ， 初感染初期 の IgG 抗体は 抗原に 対す る結

合力が弱 い と い う現象を応用する試み が，い くつ

か の 結合阻止 作用 を もつ 物質を用 い て なされて き

て い る 6〕一’8）．そ こ で 今回 IgM 抗体 に よ る診 断を補

助す るた め尿素 を用 い た 簡便 な結合力 測定法 7愉

風疹初感染例，再感染例，高 HI 抗体価や IgM 抗

体弱陽性を有する例に 行い その 有用性に つ い て 検

討 した．

　　　　　　　　　研究方法

　 研究対象で ある血清は以下 に 示 す初感染群，再

感染群，高 HI 抗体群 ，
　 IgM 陽性群 の 4群 に 分 け

た．すなわ ち初感染群は 妊婦を含め た 顕性初感染

23例 の 発病 7 〜1，477日後の 116血 清 ， 再感染群は

不 顕性再感染後 HI 抗体価が 256倍以 上 を示 した

8例 （1，024倍 2 例，512倍 3 例 ，
256倍 3例）の 再

感染前後 の 25血清，高 HI 抗体群 は妊娠初期 に 高

HI 抗体価（1，
024倍 8 例 ， 512倍 3例 ）で IgM 抗体

陰性 の 11例 11血 清， IgM 陽 性 群 は 高 HI 抗 体価

（256倍 3 血 清 ， 512倍 2血 清）で 疑陽性 （±）を含

め IgM 抗体弱陽性の 4 例 5血 清で あ る．後 2群は

妊娠初期 の 例だ が胎内感染は なか っ た．

　風 疹 IgG抗 体 の 測 定 は エ ン ザ イ グ ノ ス ト

ELISA キ ッ トを用 い プ ロ セ ッ サ
ーH （い ずれ も
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ベ ー
リ ソ グ ベ ル ケ社）で 測定 した．血 清希釈濃度

選択の た め血 清希釈 曲線 を高 HI 抗体価血清 7検

体を用 い て 作成 し ，
こ れ よ り通常 の 血 清希釈は 400

倍 の 単
一

希釈 と し た ，

　 測定値の 比 較の 有効性 に つ い て検討す るた め ，

1 検体 を別 々 に 400倍に 希 釈 し 8wel1 で 同 時に測

定 した，

　 操作手順は キ ッ ト添付の 説明書 に 従 っ た ，すな

わ ち通常で は ウイ ル ス 抗原 固相 we11 と対照 抗原

固相 well に 400倍希釈 血清を加 え て 37℃ 1 時間反

応後 洗 浄 し，alkaline 　phosphatase 標 識抗体を

37℃ 1時間作用 させ ， 洗浄後基質を加 えて 37℃ 30

分反応 さ せ た ．そ の 後 NaOH で 反応 を停止 させ

405nm の 吸光度を測定 し ， ウ イ ル ス 抗原 we11 と

対照 抗原 well の 差を求め た ．
一

方 尿素処理 は ウイ

ル ス 抗原 wel1 と対照抗原 well で 血 清 と の 抗原抗

体反応後，8M 濃度 の 尿素（和光純薬）で 3 回洗浄

し，弱 い 抗原抗体結合を 除去 し た ．そ の 後は 通常

の 操作を行 い
， 尿素耐 性 の 残存強結合力抗体 の 測

定値 を求 め
， 同時に 測定 し た 無処理 時の 測定値に

対す る その 百分率を AI とした．

　　　　　　　　　研究成績

　1．高 HI 抗体価血 清 の 希釈 曲線で は ， 吸光度

1，0〜0．3前後は 吸光度 と希釈倍数 と の 間 に ほ ぼ直

線関係が得 られ ，
こ の 範囲 で は吸光度が ほ ぼ定量

的性 格を有する と考 え られた の で ， 単一
希釈倍数

と し て こ の 範 囲 を測定 し得 る 400例 を選択 し た （図

1），

　2， 1血 清の 8回 測定時の 平均値 は 0．7339，標準

偏差は 0．0117で そ の 変動係数 は 1．6％ と小 さ く， 同

時測定で の 吸光度 の 比較 （AI ）は 有効と考え られ

た．

　3．各群 の 吸光度は 初感染群，再感染後 ， 高 HI

抗体群，IgM 陽性群 で は 0．4〜1．2の 範囲で ほ ぼ同

様 の 高値を示 し，吸光度か らは そ の 鑑別 は 困難 で

あ っ た ．

　
一方，AI で は 初感染時 の 発病後 1週 間 は 数％ と

低 く，そ の 後 は徐 々 に 上 昇 し， 15日以内は 15％以

下 ， 30日以内 は 30％以下 とな り， そ の 約 3 ヵ 月後

に 60〜80％ の ほ ぼ プ ラ ト
ー

に 近 い 状態 に 達 し た

（図 2）．
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図 2　風 疹初 感染 時 の avidity 　index の 推移
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図 3　風疹感染各群 の avidity 　index の 比較

8 例 の 再感染群の AI で は 再感染前 の 平均 ±標

準偏差は 55．4± 15．2％で あ っ た が，再感染後 は高

値 を示 した（図 3 ）．また 風疹患者接触 2 〜 3週後

に採取され ，
か つ IgM 抗体強陽性 とな っ た再感染

2 例で も各 々　78％ ，
88％ と高か っ た ． こ の 2例で

は シ リ
ーズ 血清で 採取 された が各 々 再感染後 4 カ

月間， 8 ヵ 月間は ほ ぼ同様 の 高値で 推移 し， 前者

は 29ヵ 月後に HI 抗体価64倍で AI は 60％を示 し

た ．

　高 HI 抗体群 の AI は 93．5± 4，1％ ， また IgM 陽

性群 の AI は 90．6± 5．0％ とい ず れ も高値 を示 し

た （図 3）．

　　　　　　　　　考　　察

　風疹 IgG 抗体が 感染後期 と初 期 と で は 結合 力

が 異な る こ とを応用す る 試み は lnouye　et　 al．6）ec

よ り最初 に 報告 され ，そ れ以後 もい くつ か の 方法

が示 されて きて い る
7）“’11 ）

．

　 それ らの 方法は 弱 い 抗原抗体反応を阻害除去す

る 蛋白変性物 質を 加え る こ と
6）｝8｝

や ， 異 な る測定

方法間 の 値 の 比較 な ど
9 ｝一一11）

で ある，前者 の 方法で

は 阻害剤 を加 えた場合 と加 えな い 場合の 値 の 比較

を行 うわ け で あるが，その 表現方法に も二 通 りあ

る．それ は 阻害剤処理 ， 無処理 の 二 つ の 場合 に つ

い て 希釈 曲線 を各 々 作成 し両 者間 の 差を測定す る

方法
6）s）と ， も っ と簡便 に単

一
希釈で の 値の 差を測

定す る方法ηで あ る．

　 希釈曲線を描 く方法 で は，原理 的に ぱ 結合力（阻

害の 程度） は比較的定量的 に測定で きるが， 1血

清の 判定 に も数回 の 希釈操作 とそ れ ら の 測定 ， さ

らに グ ラ フ の 描画 か ら曲線間の 差の 算 出を要 し
，

繁雑で ，労力，経済 の 面か らは 臨床応用 は難 し い ，

　
一方 ， 1点測定に お い て 吸光度 の 比 （AI）を求

め た と きは
， 阻害剤処 理 で 同程度 の 吸光度 の 低下

がみ られ て も，それ は 分母 で ある 無処理 時吸光度

が低 い 程大 ぎく影響を受ける た め
， 厳密に 定量 的

に結合力を表現する に は 不十分で は あ るが
， 結合

力 の 大小は把握 で きる ，ま た
， 1点測定の た め 操

作は 簡便で ある，

　 そ こ で こ の 研究で は ， で きる だ け両方法 の 長所

を取 り入れ る よ うに行 っ た ．す なわ ち ， 血 清希釈

曲線で 直線部分を示す位 置は 吸光度 が ほ ぼ定量的

性格を もつ こ とを意味す る の で ， 希釈曲線間 の 差

の よ うな 定量 的意義を単
一

希釈 で も もた せ る た

め ， 得 られ る測定値が そ の 直線部分 に 入 る よ うな

血 清希釈倍数に 設定 した．今回 の 測定で 対象 と し

て い る よ うな高 い 抗体価を もつ 血 清で は ，吸光度

1．O−− O．3前後は ほ ぼ直線関係が得 られ ，
こ の 範囲

の値 は 血 清希釈 400倍 で 把握 し得 る こ とが わ か っ

た の で こ れ を用 い た ．

　無 処理 時 の IgG 抗体の 吸光 度そ の もの か ら は

初感染 と再感染 とは ほ ぼ同値 で 区別 が つ か ない ，

こ れ は ， HI 抗体価で もま っ た く同様で あ る．両者

の 鑑別 は IgM 抗体 の 有無 で あ る が
， 初感染 で も

IgM 抗体が 陰性化 し た 状態や ， 再 感染で も IgM

抗体が 出現 した状態で は 各 々 逆 の 再感染や 初感染

の 状態 と誤診 さ れ る．
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　 し か し，初感染 と再感 染 の AI を測定し て み る

と 両者 に は 大 きな 差が み ら れ た ．す な わ ち ， 初感

染初期 で は AI は非 常 に 低 い 値を示 し た の に 反

し
， 再感染症例 で は 66％以上 の 高い 値を示 し，な

お か つ ，IgM 抗体が 強陽性 と な っ た 2 例 に お い て

も高値で あ っ た．こ れ は再 感染 に お ける IgM 抗体

出現 の 場合で も， 初感染と区別 し得る こ とを示 し

て い た ，

　再感染で AI が66％ と最も低 い 症例 は
，
　 HI 抗体

価 256倍 ，
IgG 抗体測定値0．645と低 め の 例 で あ り，

こ れ は 先に 単
一

希釈 に お ける特徴 として述べ た 分

母 とな る値 が低い 理 由に よ る もの で あろ う．な お

再感染前 の AI が 低値 とな っ て い る の も こ の た め

で ある ．また 再感染後 の AI の 平均値が高 HI 抗体

群や IgM 陽性群 と比較 し て や や低 い の は
， 再感染

で は 必 ず し も感染時期がは っ ぎ りせ ず，HI 抗体

価 が低下 し て きた 時期 の 256〜512倍の 例 が大半を

占め て い る た め で あ る．

　
一方，高 HI 抗体群 で は AI は 非 常に 高か っ た ．

こ れ は 抗体値 が高 い た め に もよ るが
，

こ れ ら の 症

例 の 既往は不 明なが ら も， 高い AI か らは 再感染

に よ る もの で ある こ とを推定 させ る．事実 こ の う

ち で胎児感染 の ある もの は み られ なか っ た．

　さ ら に IgM 抗体 が 弱陽性 の 症例 は 256〜512倍

の HI 抗体価な が ら高い AI を示 した．　 AI の 高 さ

か ら は ，こ れ らの 症例 も再感染 に よ る もの で あ る

こ とが推察 され る．ま た ，こ の 事実 は 反応 の 弱 い

例 を含め れ ぽ ， 再感染に よ っ て しば しば IgM 抗体

が 出現す る
鼠 2）

可能性を示 唆 し て い る．

　通常の 産科外来で は，HI 抗体を測定 し，それが

高 い 場合 に IgM 抗体 を測定 して い る．しか し，抗

体測定の 時期が妊娠 の 3 〜 4 ヵ 月 と な る こ とも多

く，奇形臨界期頃の 感染で も検査 ま で の 間 に IgM

抗体が陰性 とな っ て い る こ とは否定で きな い．そ

の 時に ，こ の IgG 抗体 の 結合力が非常に 高い 値で

ある な らぽそれ は 再感染 で あ る こ と を 強 く推定 さ

せ る材料 とな る，また ， IgM 抗体が 初感染後長期

間持続す る こ と が ある が，AI を用 い れ ばそ の 場合

も初感染初期 とは 鑑別可 能 で ある ．

　現在妊婦の 大半 が風疹 ワ ク チ ン 定期接種者で 占

め られ る よ うに な っ た が
， 妊婦 の 定期接種 の 記憶

は 曖昧で
， 接種 率も自治体ご とに 異 な り， さらに

接種後の 抗体価測定が行われ て い な い 現状で は ，

高 い HI 抗体価は妊娠継続 に 依然 と して 不 安を与

えて い る． ワ ク チ ソ に よ っ て 得 られた 免疫だ けに

再感染は 多 く
13），HI 抗体価上 昇を示 す症例は 多 い

と思われ る ．高 HI 抗体群がす べ て 高 い AI を示 し

た こ と は再感染が珍 しい もの で は ない こ とを示 し

て い る．そ の よ うな症例 の 診断の 際に ，簡便 な IgG

抗体 の 結合力測定 は 今後有力な判断材料 とな る で

あろ う．

　また ，臨床で は 既に 風疹 IgG 抗体 も測定 されて

ぎて い るが ， それは 免疫 の 有無 の み を判定 し得 る

の で あ っ て
， そ の 測定値の 解釈 に は HI 抗体価 の

よ うな値 に対す る基準は な い ．しか し，本法を用

い れば簡便 に結合力測定が行 え る の で ，IgG 抗体

測定の 意義は 増大 された と い える．
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