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シ ンポ ジ ウム 2　 母 子感染の 診 断 と対 応

パ ル ボ ウ イ ル ス Bl9母子感染

胎児水腫 の 発症機転 を中心 に
一

東北大学講 師 八 重 樫 伸 生

　　　　　 　　　　目　 　的

　 パ ル ボ ウ イル ス （Bl9 ）の 母子 感 染 は胎 児 水腫

（以下 NIHF ）や子宮 内胎児死 亡な どを 引き起 こ

す こ とが あ り ， 1984年の 最初 の 症例報告以来注目

され て い る．母体 か ら胎 児へ の胎 内感染率 は 24％，

実際に NIHF や 子 宮内胎児死 亡 な どが起 こ る の

は感染時期 が 20週 末満 の 場 合約 12％ と推 測 され

る．また従来原因不 明 とされ て い た NIHF 症例の

約20％が Bl9 に よる もの で あ ろ う とされ て い る．

BI9 母子 感染 に よ る NIHF 発症 の メ カ ニ ズ ム は

胎 児赤芽球 へ の感染 とそ の 破壊 に よ る重 症貧血 ，

心不全 が 主 で あろ う と臨床的に 推測 され て い る

が ，Bl9ウ イル ス の 安定 した感染系 が確立 され て

い な い た め発症機転 に 関する実験 的な裏付けが な

され て い な い ．

　
一方 ， 母子感染で 胎児障害の 起 こ る 病原体 と し

て は風疹 ウ イ ル ス やサ イ トメ ガ ロ ウイル ス な どが

あ り疫学や 臨床像に つ い て は比較 的よ く知 られて

い る が
， その 障害発生 の 分子 機構 に 関 し て は残念

なが ら ほ と ん ど何 も解明 され て い な い の が現状 で

あ る ．近 年，例 え ば ヒ トパ ピ ロ
ー

マ ウ イ ル ス

（HPV ）や エ イ ズ ウ イ ル ス （HIV ）な ど さ まざ ま な

ウ イ ル ス に お い て ， ウ イ ル ス が 宿 主細胞 の ア ポ

トーシ ス機構を巧 妙 に操 作す る こ と に よ り自身 の

複製や増殖に 役立 て て お り， それが 病態 や症状 と

密接に 関連 して い る こ とが解明 され て きた． し か

し母子感染の 領域で は こ の よ うな関連性 に つ い て

言及 し て い る研究報告 は まだ な い よ うで ある．

　そこ で B19母子感 染 に 関す る疫学的調査か ら研

究 を始め ， NIHF 発 生の メ カ ニ ズ ム に つ い て検討

し ， さ ら に 予防法や 治療法 に つ い て も研究 を すす

め た．

　　 　　　　　　 　方　 　法

　 1．疫 学調査 ：1987年 以来 宮城 県 内の 伝染性 紅

斑 の 患者数 を小児科 の協力で 毎月サ
ー

ベ イ した ．
一

方同時期 に NIHF 症例 を 集積 し母 体血 清 と胎

児血清を収集 した ．2．meta ・analysis ：東北大 学

お よ びそ の 関連病院で 経験 した Bl9母子感染例 お

よ び文献か ら B19に よ る NIHF 例 を集 め臨 床 的

に 解析 した．3． i7z　vitro 感染 系 ：肝造血期 に ある

胎児肝組織 よ り赤芽球系細胞 を分離回収 し Bl9ウ

イル ス を感染 させ た．感染細胞中の BI9の 増殖 を

わ れ わ れ の作 製 した 単ク ロ ン 抗体 （PAR3 ）を用 い

た間接免疫螢光抗体（IF）法で ウ イ ル ス 抗原 の 発

現 を検 出 し
，

ま た ド ッ トプ ロ ッ トハ イ ブ リダ イ

ゼ ーシ ョ ン （DBH ）法 で ウ イ ル ス DNA の 増加 を

解析 した ．ま た Bl9抗体陽性血清 を ウイ ル ス と前

処 理 す る こ と に よ り感染 中和試験 を施行 した ．さ

ら に TUNEL 法 お よ び アガ ロ ース 電 気泳 動法 を

施行 し感染細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス を検 出 した．な お

流産胎児の組織 を実験 に使用 す る に あた り本学倫

理委員会の 承認 を得た ．4． B19母子 感染に よ っ て

死産 と な り剖 検 し た 組 織 を収集 し TUNEL 法 で

検討 した ．5．Bl9遺伝子が コ ー
ドす る非構造 蛋 白

NS1 を細 胞株 K562 と UT7 に遺 伝子 導 入 し， 安 定

して NSI 蛋 白を誘 導発 現す る系 を確立 し，
　NS1蛋

白の ア ポ トー シ ス誘導を検討 した．

　　　　　　　　　成　　績

　 1．疫学 ；原因不 明 の NIHF 　44例中 5例 （11％）

で Bl9が原因 と診断され た． こ れ ら B19に起因 す

る NIHF 症 例 の ほ と ん ど が 伝染性 紅斑 の 流行 期

間中に 発生 し て い た．2．NIHF に な りや す い 母

体感染 時期 の 推 定 ：Bl9に よ る NIHF と診 断 さ

れ た 165例で meta −analysis を施行 した と こ ろ ， 診

断 さ れ た妊 娠週 数 は 17週 か ら28週 の 間 に 全体 の
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80％以上が 集中し ， 症状発現 か ら MHF と診断さ

れ る まで の 期 間は平均 6週間で あ っ た． こ れ らの

デー
タ か ら Bl9 で NIHF に な りや す い 母体 感 染

時期 は妊娠 11週 か ら22週 と推定さ れ ，
こ れ は胎児

肝造血期 に ほ ぼ 一致 し て い た ．3．胎児赤芽球 へ の

感染 と細胞死 の機構 ：肝組織 より分離 した赤 芽球

系細胞 に B19 を感染 させ る と ウイル ス が 増殖 し感

染効 率 は 骨髄 の 赤芽 球 系細胞 よ りも良好 で あ っ

た． さ らに 感染細胞数 は時間経過 と共 に 死滅減少

し培養上 清中 に は 感染力 の ある ウ イ ル ス が 産生 さ

れた ．PAR3 を用 い た IF 法で は感染翌 日か ら B19

抗原 が感染細胞 に 発現 し 4 日で 螢光抗体 陽性 細胞

数が ピーク に 達 した ．螢光抗体 二 重 染色法で は感

染細 胞 は す べ て 赤芽 球系 で あ っ た．DBH 法 で

BIg　DNA 量 を半定量 とす る と感染細胞の 割合は

感染 4 日 まで増加 した が 以後細胞が 死滅す る と共

に 減少 し感染に よ り ， 培 養上清中に は B19　 DNA

が 次第に蓄積 され た ．感染 2 日以 後か ら PAR3 陽

性細 胞 の 核 が TUNEL 法 で も染 色 さ れ そ の割 合

は時間経過 と共 に増 加 した ．さ らに こ の感染細胞

か ら DNA を抽出 して ア ガ ロ ース 電気泳動 に か け

る と DNA の 断片化が 観察さ れ た ．4．　 in　vivo で

の ア ポ トーシ ス ：上 記の よ うな in　vitro の 現 象が

生体 内で も起 こ っ て い るか ど うか を知 る た め B19

母 子感染に よ っ て死産 とな り剖検 した組織 を検討

した ．HE 染色で は 8 例全例で B19 感染細胞 に特

徴的な好酸性の ス リガ ラ ス 様の 核内封入体 をもつ

赤芽球 が観察 され た ． こ の細胞 は PAR3 に強 陽性

に免疫染色 され TUNEL 法で も陽性 とな っ た．す

なわ ち母子 感染 し た 胎児組織で も感染赤芽球 が ア

ポ トーシ ス を起 こ し て い る こ とを確認 した．5．非

構造 蛋 白 NS1 を赤芽球 系細胞 株 に 発現 さ せ る と

細 胞 の 生 存率 は減少 した ．野性型 NS1 誘導発現 し

た 細 胞 で は TUNEL 陽性 で DNA の 断 片化 も観

察 され た が 変 異 NS1 蛋 白 を発現 さ せ た 場 合 に は

こ の よ うな現象 は観察 され なか っ た ．6．B19母子

S − 123

感染の 予 防法 と して 受動免疫 （免疫グ ロ ブ リン 投

与 ）の 有効 性 を検 討す るた めに ，ウイル ス をヒ ト血

清 と前 処理 して か ら感染 実験 を施 行 した．B19抗

体 陰性 血清で は感染が 成立 したが 抗体陽性血清 で

は 感染 が 完全 に 中和 され た．す な わ ち
， 免疫 グ ロ

ブ リン の 投与 が母子感染 を防御 し うるこ とを基礎

的 実験 で 明 らか に した． 7．NS1 発 現誘 導株 を用

い た実験 で ， Bcl・2を細胞 に 強制発現す る こ と に よ

りアポ トーシ ス は抑制 され ， ま た caspase 　3の 阻

害剤で も抑制 され た ．将来的 に こ の よ うな ア ポ

トーシ ス の 情報伝達 系を 阻害す る こ と に よ っ て

NIHF 発生 を予防す る道が 開か れ た．

　　　　　　　　　結　　論

　胎 生期 の 造血で は時期 に よ り造 血の 場所 が
， 卵

黄嚢か ら肝臓 そ して 骨髄 へ と移 り ， そ れ ぞ れ の部

位 での造血 の分子機構 は若 干異 な っ て い る． B19

は赤芽球 系細胞 を主な感染宿主 と して い るが ， 赤

芽球の分 化過程で も ご く限 られ た 時期 に し か 感染

しな い ． こ の よ うな非常 に 狭 い 宿 主選択性 に は 細

胞側 の 因子が 重要 と考 えられ て お り， 肝造血期 に

あ る赤芽 球系細胞 が B19の 増 殖に 非常 に効 率 よ い

増殖産生 の 場 とな りう る こ とが疫学的に も また実

験 的 に も示 され た． また感染細胞が ア ポ トーシ ス

を起 こ して細胞死 に 至 る こ とが実験的に 示 され ，

Bユ9に よ る胎児造血の 障害が胎児の 重症貧血 を起

こ し NIHF に 至 る主 因 で あ ろ う と い う臨床的推

論 を裏付 けた． さ らに 感染細胞 内で は ウイ ル ス 蛋

白 の
一

つ （NSI ）が 細 胞 の ア ポ ト
ーシ ス の 情 報 伝

達 経路 を動 か す こ と に よ っ て ，感染 細胞 をア ポ

トーシ ス へ と誘導 する と考 えられ た．一方で 母子

感染 が成立 し て も胎児障害 を起 こ さな い こ と もあ

り， 感染細胞 内で は B19に よ るア ポ トーシ ス を抑

制す る何 ら か の 機構 が働 い て い る可能性 が示 唆 さ

れ た ． また感染成立 か らア ポ トー シ ス が 起 こ る ま

で の 過 程 を 制 御 す る こ と に よ っ て 臨 床 的 に

NIHF の発症 を予防 で きる 可能性 が示 され た．
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