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未熟児 ・新生児の免疫学的発達
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NICUの 整備,抗 生物質の開発にもかかわらず,重

症細菌感染が未熟児.新 生児における重要な臨床的,

かつ今日的課題であることは言を待たない.従 来,新

生児,未 熟児の重症細菌感染の要因 として,こ の時期

の生体防御機構の未熟性に求められ,こ の点に関し

て,単 クローン抗体の開発,分 子生物学的手法の導入

等の免疫学的進歩に基づき,免 疫担当細胞の分化,成

熟に伴う細胞表面形質の推移やさまざまな分子の関

与,そ れに及ぼすサイトカインの役割など,詳 細が明

らかになっている.こ こでは,“新生児は単に免疫学

的に未熟なのか”という観点から,新 生児固有の免疫

学的未熟性,他 方で限りない潜在能を有する新生児の

生体防御機構の特異性に関するわれわれの経験および

最近の知見について述べ,未 熟児.新 生児の易感染性

に向けた対策を考察した.

図1 血液幹細胞からのリンパ球系細胞の分化
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最近の免疫学的解析の進歩により,特 異的免疫監視

に関わる免疫担当細胞としてのリンパ球の分化.成 熟

の過程の全体像がより詳細に示されている(図1).

 T. B細 胞は胎生期にあって,血 液幹細胞より共通の

リンパ球前駆細胞の段階を経て,抗 原刺激非依存的に

分化 ・成熟,所 謂ナイーブ細胞の姿を整えるが,い っ

たん出生すると増加する外来からの細菌,ウ イルスな
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どの抗 原暴 露 に よ り活 性化 され,末 梢 リンパ組織 にお

いて リコー ル抗原 に速 や か に応答 可能 な メモ リー細胞

のプールが加 齢 に つれ増大 す る.メ モ リーB細 胞 は細

胞表 面 にIgDを 欠如 し,細 胞 表 面IgD陽 性 の ナ イ ー

ブB細 胞 と容 易 に 区別 され るが,T細 胞 で は白血 球共

通抗 原 のCD45抗 原 の ア イ ソフ ォ ーム 発現 の違 い に

よ りナ イ ー ブ とメモ リーT細 胞 を識 別 で き る.つ ま

り,ナ イー ブT細 胞 はCD45 RAを 発現 す るのに対 し

て,活 性 化 あ るい はメモ リーT細 胞 はCD45 RAよ り

分子サ イ ズの小 さ いCD45 ROを 有 し,ナ イー ブT細

胞 と分 別 可能 で あ る1).メ モ リーT細 胞 は さ らに免疫

局所 の環境 下 で,遅 延 型 過 敏反 応 に働 くTh1タ イ プ

のヘ ルパ ー細 胞,即 時型 反 応 に関与 す るTh2タ イプ

のヘルパ ー細 胞,或 い はキ ラー細胞 として機 能 す る.

図2 新生児臍帯血と成人末梢血T, B細 胞における表面形質発現の比較

新生児 の特 徴 は,成 人 と異 な りメモ リー細 胞 の プー

ルがな く,大 部分 が ナ イー ブ細 胞 よ り構 成 されて い る

(図2).こ の こ とが,新 生 児 リンパ球 の機能 的 未熟 性

の背景 の1つ で あ る.新 生 児 リ ンパ球 は大部 分 が ナ イ

ー ブ細 胞 よ り成 る とは い え,周 産 期 で の あ る種 の刺 激

が新 生児 リンパ球 活性 化 す るよ うで あ る.事 実,新 生

児臍 帯 血 に は,極 く少 数 のCD25陽 性 のTリ ンパ 球

を同 定 で き る2).ま た,周 産 期 感 染 症 例 の 末 梢 血 に

は,有 意 な数 のCD45 RO陽 性 の メ モ リー様細 胞 を み

る こ とが で き る.さ ら に, IgM産 生 に加 え てIgGや

IgAを 分 泌 可能 な形 質細胞 を周 産期 感染 で検 出す る.

この よ うな新 生 児B細 胞 のIg産 生 能 は, SCIDマ ウ

ス シス テ ム,抗CD40抗 体 の導 入 や 成 人 よ り単 離 し

たL-selectin陽 性 メ モ リーT細 胞 の 添 加 に よ り明 か

とな って い る3,4)が,新 生 児B細 胞 の分 泌 す るIgGサ

ブク ラス はIgG1, IgG3産 生 有 意 とい う片寄 りが み

られ, IgG2, IgG4産 生 不 良 が この 時 期 の 易 感 染 性

に関連 す る もの と考 え られ る.
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新 生 児 ナ イー ブT細 胞 は,抗 原刺 激 に対応 され る抗

CD3抗 体 に よ る刺 激 に不 応 答 で あ るが, IL-2, IL-

4, IL-6な どの サ イ トカイ ンや種 々 の接 着 分子 の補 充

に よ り,メ モ リーT細 胞 よ りむ しろ強 い反 応 性 を 示

す.新 生 児T細 胞 は一 定 のcostimulatory因 子 が揃 え

ば活性 化 可能 な"ready to respond to external

 stimuli"の 状 態 にあ る とい え る.こ の よ うな新 生 児

ナイ ー ブT細 胞 の潜在 能 は, CD38抗 原 の高発 現 に よ

っ て も確 認 で き る.CD38抗 原 は,胎 生 期 血 液 系細

胞,胸 腺 未 熟 細 胞 や 活 性 化 リン パ 球 に 広 く発 現,

 OKT10抗 体 やT10抗 体 に よ り同定 され る細 胞 表 面

抗 原 として知 られて いた が,細 胞 内 カル シ ウム濃度 を

上 昇 させ るた め の セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャー と して の

cyclic ADP riboseの 合 成 を 促 すADP-ribosyl

 synthetaseで あ る こ とが 明 らか とな って い る5).さ ら

に,血 管 内皮 細 胞 との 接 着 に も関 与 す る こ とが 示 さ

れ, CD38抗 原 の 幅 広 い機 能 が 注 目 され て い る.

 CD38抗 原 は ナイ ー ブT細 胞 に主 として発現,新 生 児

臍 帯血 で 最 も強 い発現 が み られ,加 齢 につれ減 弱 す る

傾 向 にあ り,老 齢 者 で はた とえ形 質上 ナ イー ブT細 胞

で あ っ て もCD38抗 原 発現 は極 め て微 弱 で あ る こ と

が興味 深 い(図3).

図3 加齢に伴うT細 胞サブセットのCD38抗 原発現の推移

細 菌,ウ イル スな どに対 す る最 もプ リミテ ィブな生

体 防御 機構 の1つ の新 生児 顆粒 球 の機 能 につ い ては,

以 前 よ り弱 い とす る もの,正 常 であ る とす る もの,議

論 の多 い ところで あ る.過 去 の研究 結 果 か らみ て,負

食能,殺 菌能 につ いて はほ ぼ成 人 に 匹敵 す る といっ て

よい が,遊 走 能 は成 人 に比 べ 弱 い よ うで あ る6).こ の

こ とは リンパ 節血 管 内 皮細 胞 との接 着 にか か わ るL-

selectin発 現 が新 生児 好 中球 で減 弱 して い る事 実 と対

応 す る(図4).さ ら に,新 生 児 好 中球 は,ペ プ チ ッ

ド分 解 に機能 す るCD10, CD13抗 原 発現 が微 弱 で あ

り,異 物 蛋 白 の処理 に欠 けてい る よ うで あ る.一 方,

Ⅲ型Fcレ セ プタ ー のCD16抗 原 やC3bレ セ プ タ ー

のCD11b抗 原 発現 は正 常 で あ り,一 定 の オ プ ソニ ン

が与 え られ れ ば,好 中球 の最 終 的機能 の貪食 能,殺 菌

能 を十分 に発 揮 す る もの と考 え られ る.

自然 が新生 児 に賦 与 す るオ プ ソニ ン活 性 は母体 由来

の 経 胎盤 性IgGで あ る.未 熟 児 で は母 体 か らのIgG

移行 が不 十分 であ る こ と,成 熟 児 で も病 原菌 に対 す る

抗体 活性 が低値 で あ る例 が想 定 され,未 熟 児 ・新生 児

にお け る静 注用 ガ ンマグ ロブ リン使 用 が有 益 とな る.

静注 用 ガ ンマ グ ロブ リンが 未熟 児敗 血症 で効果 的 との

報 告 がみ られ る.し か し,市 販 静注 用 ガ ンマ グ ロブ リ

ン製 剤 中 の新生 児敗 血症 起 炎菌 に対 す る中和活 性 値 が

問題 とな ろう.
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図4 新生児ならびに成人好中球の表面形質発現の相違
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