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シ ン ポ ジ ウム 2　 母 子感染 の診 断 と対応

妊 娠母体お よび胎児 ・ 新生児 の 免疫特性 と母子感染防御対策

奈良県立医科大学助教授　斎 藤 滋

　　　　　　　　　 目　　 的

　 胎児 を許容す る が た め に
， 妊娠母体 は特殊な免

疫環境下 に あ る．一方 ， 胎児 は母体 とは独立 した

免疫 系 を保持 して い るが， その 機能は甚だ未熟で

病原微生物に対 し て の 防御機構に 劣 る．そ の た め

母 体は児を免疫 学的に 支援 し， 児の 免疫不全状態

を補完 して い るが ， 早産児や IUGR 児 で は こ の 支

援機構が十分 に 発揮 で きず易感染性が 惹起 さ れ

る。 また本来な ら児の 感染予防に 働 く母乳哺育 が

時に より垂直感染を成立 させ る場合が ある．こ こ

で は 母 児 間 の 免疫 系 の 特殊 性 を 臨 床 例 や ill

vitro ，　in　vivo 実験 系で明 らか に し， 免疫学 的立場

か ら感染予防な ら び に 治療法の 糸 口 を見出す こ と

を 目的 と した．

　　　　　　　　　 方　　法

　 1．母体 お よび胎 児 ・新生児 に お け る免疫能 と母

子感染 ： （1）妊婦末梢血お よ び臍帯血 〔早産 児 168

例 ，
IUGR 児 （妊娠33〜 40週 ）31例，正期産児 104例〕

よ り単核球を分離培 養 し，NK 活性 は Cr放 出法

で ， 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生 は ELISA 法で 求 め た．

（2）単核球 を LPS
，
　SAC ，

　OK432 な ど の 菌体成分

お よび レ ク チ ン で 刺激 した培養上 清 中な ら び に 乳

清 中の IL−1α ，　IL1β，　IL−4，
　IL・8，

　G −CSF ，
　MCSF

値は ELISA 法 で ，
　 IL2

，
　 IL・6，

　TGF β値は bioas−

say で 定量 した． （3） リ ン パ 球 表面 抗原 な らび に

サ イ トカイ ン 受容体発現は，fiow　cytometry で検

討 した ．

　ll．　 HTLV −1母 子感染 と防御 対策 ：（1）新生児

期 に は 母体由来の 抗 HTLV −1抗体 が存在 し ， 抗体

法 で は 児の HTLV −1感染 を同定で き な い た め
，

PCR 法 を用 い た HTLV −r遺伝子の 同定法 を確立

し た．（2） HTLV −1 キ ャ リア妊 婦の 同 意 の もと

に ， 児の 垂 直感染率 を母乳哺育群 ， 人工 乳哺育群 ，

凍結母乳 哺育群 で比 較 した． （3）新 生仔 ラ ッ トに

HTLV ・1感染細胞株 MT −2を腹腔 内投与 し て感染

雌 ラ ッ トを作成 し ， 非感染雄ラ ッ トと交配 させ ，

妊 娠20 日 目に開腹 し胎仔の 感染 を PCR 法で 検討

した．

　　　　　　　　　 成　　績

　 1．母体 ・胎児 ・新生 児に お け る免疫機能の 特性

と母 子 感染 防御対策 ： （1）母体免疫機構 の 特性

  非特異免疫 系 ：妊 婦で は好中球 数，単球数 の 増

加 な らびに補体蛋 白量 の 増加が 認め られ るが ， 前

者は M −CSF の 増加 に ， 後者 は エ ス トロ ゲ ン の 増

加に起因す る こ とを証明 した ．ウイ ル ス 感染防御

に 働 く NK 活性 は 妊婦で は低下 して い た．低下 し

た 妊婦 NK 活性 は IL−2，　IFN γ で増加 した が ，

一

方活性化 され た NK 細胞 は trophoblast に対 して

傷 害活性を有す る よ うに な り妊娠維持に 不利 益 と

な る こ とが 想定され た．  特異免疫系 ：妊婦血 中

リン パ 球数 は減少 し ， T 細胞 機 能 も低 下 し て い

た． （2）胎児 ・新生児免疫機能の 特性　  非特異

免疫系 ：好中球の 貪食能 は 24〜 26週 で 認 め られ ，

殺菌能は 28週 以降で 出現 し33週で完成する． しか

し33週以降で も IUGR 児で は ， 33週未満児 と同様

に 殺菌能の 低 下が認 め られ ， 細菌感染 ， 真菌感 染

に対 す る防御力 の低 下が 存在 した．好中球を炎症

局所 へ 遊走 させ る IL・8の 産 生 は，正期産児 ・早 産

児 ・IUGR 児 で は成人 と同等で あ っ たが
， 好 中球数

を増加さ せ 活性化 す る G −CSF 産 生量 は 正 期産 児

で成人 の 2／3，早産児で 1／2， 工UGR 児で 1／3に ま で

低下 し て い た．他方 ， 正期産児・早産児 ・IUGR 児

好中球 上の G −CSF 受容体数 は さほ ど低下 し て い

な い た め ， 好 中球 機能 改善を 目的 と した G ・CSF

の 臨床応用の 可能性 が指摘され た ．ウイ ル ス 感染

防御 に 働 く NK 活 性 は成 人 に 比 し正 期産 児 で

1／3， 33週未満児 ・IUGR 児で 工／4〜 1／5まで低下 し

て い た．低下 した NK 活性 は 33週 以降の 児 で は
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IL・2，　IL−12，
　IL−15添加で増強 したが

，33週未満 児・

IUGR 児 で の 増 強 は不十分で あ っ た ．した が っ て
，

ウ イル ス 感染 に 対す るサ イ トカイ ン 療 法は正 期産

児で は 有効で あるが ． 早産児 ・IUGR 児で は 限界 が

あ る こ とが 判明 した．  特異免疫系 ：正期産 児 に

お ける抗体産 生能 は成人 の 1／7に ま で 低下 し て い

た が ， 本現 象 は抗体産生 を誘導す る メ モ リ
ーT 細

胞 数減少 に よ る B 細胞 分化 誘 導因子 の 産 生不 良

に 起因 して い た．た だし ， 33週未満児 ・IUGR 児 で

は T 細胞機能不全 に加 えて B 細 胞 機能不 全 も存

在 し ， 特に lgG 産生機能 は強 く障害 さ れ て い た ．

胎児 の 抗体産生不全 を補 うた め ，胎盤上 に 存在す

る IgG 受 容 体 （FcγR）を介 し て IgG は 母 体 よ り

胎児へ 移行す る．た だ し早産 児・IUGR 児で は胎盤i

刷子縁膜上の Fc γR 発 現が 不良で あ るた め ， 血 中

IgG が 低値を示 す こ と を明 らか に した ．早産児 ・

IUGR 児で は IgG 産生が 見込 めず ， また 低 IgG 血

症 が 存在す るた め 感染予 防 を目的 と した積極的 な

IgG 製剤の 投与が 必要で あ る こ とが確認 さ れ た．

IL−2R γ 鎖 の 欠損 は重症免疫不全 を引 き起 こ す．

出生直後の 正 期産 児 リ ン パ 球 の IL−2R γ 鎖発現 は

成人の 1／4まで 低下 し て お り， 早産 児や IUGR 児

で は さ ら に低 下 して い た ．出生直後 の 新生 児 は特

異免疫系が 抑制さ れ た 免疫不全状態 に あ る と考 え

られ ，出生直 後の 児 に対 す る感染予防の重 要性 が

喚起 された．  特殊な 環境 下で の 胎児 ・新生児免

疫能 ：早産児 で あ っ て も絨毛 羊膜 炎 を併発 し て い

れ ば IL−1，
　IL−2，

　IL−6，
　IL・8，

工FN γ，
　G ・CSF 産 生

量 が亢進 し ， 胎児 も感染に 対応 して い た ．
一

方 ，

胎 児仮死 な どの 理 由 で 児 を急速 遂 娩 さ せ た場 合

や ， IUGR 児で は ， サ イ トカ イン産 生が 極め て 不良

で あ り，
こ れ ら の 児に 対 し て ， よ り

一
層の 感染症

対策が 必要 と思 われた ． また in　vitro 実験系 で酸

素分圧 を低下 さ せ る と ， NK 活性 ， サ イ トカ イ ン 産

生能が 著明 に 低下 した ．本結果 は胎児に感染症が

疑 われ る際 ， た だ ち に娩 出 させ
， 高酸素分圧 に す
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る こ とが児の 免疫 力 を高め 治療 に も繋が る こ とを

示 唆す る． また胎 児仮死 ， 新 生児仮死 に お い て は

児 の 免疫能が 低下 し て い る こ と を指 摘 し得 た ．

（3）母 乳中の 感 染防御 因子 　母 乳 中 に は多 量 の

IgA が 含 まれ 児の 消化管感染 ， 呼吸器感染 を防 ぐ

が ， 乳房局所 で TGF β，
　IL−6が 作用 し IgA 産生 を

誘導す る こ とを見出 した．また マ ウ ス に ヒ ト母乳

乳清 を経口投与 した と こ ろ，NK 活性 な らび に 抗

体産生能 を高めた が， こ れ らの 作用 は乳清 中に 含

まれ る TGF β に よる こ とを証明 した 。すなわ ち 出

生後の 母 乳哺育 は
， 従 来 い わ れ て い た 受動免疫能

の 付与 の み な らず，児 自身の 能動免疫能を積極的

に 亢進 さ せ
，感染症 を減少 させ る こ とが示 され た．

　K． HTLV −1母 子 感 染 と 防 御 対 策 ：我々 は

HTLV −1感染 ル ー ト解明 を他に 先駆 け て 行 い ，母

子感染経路 が主 で ある こ とを見出し ， さ らに ， 防

御対策 を確立 した ．すな わ ち PCR 法 で母 子 垂 直

感 染 率 を検 討 した と こ ろ ， 母 乳 哺 育 群 で は 15／

33（45．5％）と高率に 母子垂直感染を認 め た ．そ こ

で ， 母乳哺育を 中断 す る母乳 介入試験 を施行 した

とこ ろ ， 生後 1年後の HTLV −1感染 は人 工乳哺育

群 で 3／56（5．4％）， 凍結母乳群 で 2／31（6．5％）と垂

直感 染率 を 著 明 に 低 下 さ せ る こ と に 成 功 し ，

HTLV −1母 子感染 の 主 経 路が 母 乳感染で あ る こ

と を明 ら か に した ．他 方 ， 臍帯血 中に お い て も

5／115（4．4％）に HTLV ・1遺伝子 を認めた ．本感 染

は 出生後 も持続 す る こ と ， 本感染率は人 工 乳嘯 育

群で の 感染率 と近似す る こ と ， な らびに 臍帯血 で

HTLV −1陰性例 に 人 工 乳 哺育 を行 う と感 染 例 は

皆無で あ る こ とよ り ， 胎 内感染で ある こ とを証 明

した ．
一

方 ，
HTLV ・1感 染モ デ ル を作成 し， 胎 内

感染率 16．1％の 良好 なモ デル を得た ． こ の モ デ ル

に対 し妊 娠 8 日，15日目に 複数の HTLV −1キ ャ リ

ア よ り精 製 した IgG を 投 与す る と ， 完全 に （0／

33 ： 0％ ）胎内感染が 防止 され ， 胎内感染予防法の

糸口 が得 られ た．
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