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金沢大学 医学部医 学科小 児科学講座 ( 主任 : 小 泉晶
一

教授)

斎 藤 友 治

急性感染症 は小児期に お ける 主要な疾患群 で あり
,

そ の 原因検 索を 速や か に行 な う こ と は極め て 重要で あ る . 早期 に適

切 な治療を開始す る ため には
,

細菌感染症 と ウ イ ル ス 感 染症 を的確 に 鑑別する こ と が 必要と な るが
,

こ れ らを明確 に区別す る

こ とが 困雉 な こ と が しば し ばあ る . 最近,
ウイ ル ス 感 染の 特 異的指標 と してイ ン タ ー フ ェ ロ ン (i n te rf e r o n

,
I F N ) -

α な ら び に

それ に より 誘導 され る 蛋白が 注 目 され て い る . なか で も M x A は ウ イ ル ス 増 殖 を制御す る こ と に より感染抵抗性 を高め る作用

が あ る と さ れ て お り
,

またIF N -

α に より特異 的に その 産生 が 誘導 さ れ
, 半減期 も長い こ と が 知ら れ て い る . さ ら に

,
M x A 蛋

白 は細胞質 内に多量 にか つ 急速 に産生 が 誘導 さ れ る た め
, 個々 の 細胞 レ ベ ル で の 蛋白産生 を定量的 に評価す る こ とが 可 能 と な

る . 本研究 で は
,

小児期 にお け る種 々 の 発熱性疾患 に お い て 末梢血 単核細 胞( m o n o n u cl e a r c ell
,
M N C) の M x A 産生 を

,
フ ロ ー

サイ トメ ト
1
)

一

法 を用い て比 較検討 した . 試験 管内で M N C をI F N -

α に より刺激 する と
,

速や か に M x A 産生 が 誘導され たが
,

I F N -

γ 刺激 で は こ の ような M x A 産生 誘導 は観察 さ れ なか っ た . 同様 に
,

C 型肝 炎患 児 にIF N -

α を投与す る と
,

急速 に末梢血

M N C の M x A 産生 が 誘導 さ れ た . 正常対照の 末刺激 末梢血 M N C で は M x A は 全く産生 さ れ て い な か っ た . 細菌感 染症患児の

M N C で は 極くわ ず か の M x A 産生 が 認め られ た .
こ れ に対 して , 急性 期突発性 発疹症患児 で は 極め て 強 い M x A 発現が 観察 さ

れた . 他 の ウイ ル ス 疾患 で も有意に 高い M x A 藍生が 認め られ た . 伝染性単核症で 増加 して い る 1) ン パ 球の ほ と ん ど は M x A 産

生を認 め なか っ た が
, 単球,

な ら びに軽く
一

部 の リ ン パ 球で は明 か に M x A 産生 が 観察 さ れ た . 血 清中IF N -

α 濃度は 明 ら か な

ウイル ス 感 染症急性期で あ っ て も低値 を示 し たり
,

全く検出 され な い な ど
,

一

定 の 傾 向を示 さ なか っ た . 血清2 - 5 A 合成酵素

(2
'

.5
'

01ig o a d e n yl at e s y n th e t a s e
,
2 -5 A S) 値は ウイ ル ス 感染症の す べ て で 上 昇 して い た が

, 細菌感染症で も有意 に高値 を示 し た .

原因不明の 急性 熱性疾 患と して 知 られ る川崎 病急性期 で は
, 末梢血 M N C の M x A 産生は 常 に低値 を示 し

, 細菌感 染症 と 同様

の 傾向を示 した . 以上の 結果 より
,

M x A 蛋白がI F N 一

α に よ る細胞刺激 の 鋭敏な 指標 と な る こ と
,

さ ら に末梢血 M N C に よ る

M x A 産生を フ ロ ー

サ イ ト メ トリ
ー 法に よ り解析す る こ と が

,
小児期急性熱性疾患 の 病態形成 に果 た すIF N -

α の 役割 を評価す

る有用な 手段と な る こと が示 さ れ た . ま た
,

複数 パ ラ メ ー タ ー を用 い た フ ロ
ー

サ イ トメ トリ
ー 法を駆使 する こ と に よ り

,
特定

の ウ イ ル ス 感染症 に対 す る白血 球亜 集 団の 反 応性 の 遠 い を
, 経 時的 に 解析す る こ と が 可 能 で あ る と 考 え られ た . 最後 に

,

M x A 産生 の 解析 に より原 因不明の 種々 の 炎症性疾患 に お けるIF N 一 α の 関与を検 討する こ と も有用で あ る こ とが 示唆 され た .

E e y w o r d s in t e rfe r o n -

α
,
M x A

,
fl o w c y t o m et r y ,

in ft cti o u s dis e a s e

乳幼児期 な ら び に小児期 に お い て は
, 急性感染症 の 頻度が 極

め て 高く ,
こ の 時期 の 主要な疾患 と な っ て い る . した が っ て

,

感染症を示唆す る症状を認 め た と きこ れを 的確 に診 断 し
, 適切

に 治療す る こ とが 重 要と な る . しか し
, 乳幼児期感 染症 は 発熱

や軽度 の 上 気道症状 の み で 始まる こ と が多く ,
そ の 原 因も多岐

に 亘 る た め しば しば診 断に 苦慮 する . 特 に
,

こ の 時期 に は ウイ

ル ス 感 染症 と細菌感 染症の 鑑別 が重 要で あり
,
抗生 物 質の 投与

の 是非や経過観察
,

管理方針の 決定 に 際 して
,
末梢 血白血 球数

や 赤血球沈降速度
,

C 反応性蛋白 ( C -

r e a C ti v e p r o t ei n
,
C R P) な

どの 従 来の 臨床検査 デ ー タ や 臨床症状 の み で は判 断が 困難 な症

例 に し ば し ば 遭遇す る
l = )

. さ ら に
, 乳 幼児期 に お け る 発熱惟

疾患は そ の 多く は自然治癒傾 向の 強 い ウイ ル ス 感染症 に よ るも

の で ある が
,

時 に は髄膜 炎や 敗血 症な どの 重症感染症 の 初期例

や 尿路感染症 な ど と紛 ら わ しく
,

よ りきめ 細か い 臨床診 断の 指

標が 求 め ら れ て
.

い る
･ また

, E B ウ イ ル ス ( E p st ei n
- B a r r vi ru S

,

E B V) の 感染 を契 機と して 発症する 慢性 活動性 E B V 感染症 や ウ

イ ル ス 関連血 球貪 食症候群 な ど
, 個体の 免疫応答や ウ イ ル ス 感

染様式の 特異性 に起 因 して 発症する 疾患も知 ら れ て おり
,

こ れ

ら の 疾患の 病態形成 に お ける ウイ ル ス 感染の 関与を客観 的に評

価す る適切な指標も乏 しか っ た .

平成 8 年1 2 月 1 8 日受付, 平成9 年2 月 4 日受理

A b b r e vi ati o n s : A M
,

alk ali n e p h o s p h at a s e m o n o clo n al a n ti- alk alin e p h o s p h at a s e; C R P
,
C - r e a C tiv e p r ot ei n ;

C V I D
,

C O m m O n V a ri a bl e i m m u n o d efici e n c y ; E B V
,
E p st ei n

- B a r r vir u s ; F I T C
,
n u O r e S C ei n i s o th i o c y a n at e; I F N

,

i n t e rfe r o n ; II : 6 , in t e rl e u ki n -6; M F I, m e a n fl u o r e s c e n c e ih t e n sit y; M N C , m O n O n u Cle a r c ell; 2 -5 A S , 2
'

,
5

'

一 01i g o a d e n yl at e



リ ン パ 球内 M x A 蛋白解析

ウイ ル ス 感染症急性期の 血 清診断 には 従来 よりイ ン タ ー フ ェ

ロ ン (i n t e rf e r o n
,
I F N ) - α の 定量が 用い ら れ て い る が , 血 中半減

期が 短 い た め 明 らか な ウ イ ル ス 感染症 に お い て も上 昇を 認め な

い もの も多く,
必 ず しも信 頼でき る指標 と は な っ て い ない

4 =

一 方
,

M x A
,

2 → 5 A 合成酵素(2
'

,
5

'

01i g o a d e n yl a t e sy n th et a s e
,
2 -5

A S) な ど
,
I F N -

α に より誘導 され る種 々 の 血清 蛋白 を ウ イ ル ス

感染の 非特 異的指 標と して 用い る こ と も検討 さ れ て い る
7' fり

なか で も M x A はIF N - α
,

I F N -

/ヲ な ど の Ⅰ 型I F N に よ り特 異的

に誘導 さ れ
,

また 半減期 も比較的長い た め 血中濃度の 測定が 有

用で ある と の 報告 を多く認 め る よう に な っ た
" 巨 1封

･ さ ら に最近,

試験管 内の 検討 で は ある が
,

こ の よ う な細胞 内 M x A 蛋白産生

をフ ロ
ー サ イ ト メ トリ

ー

に より高感度で 測定で き る こ とが 報告

され て い る
14)･

本研 究 で は
,

小 児期感 染症 に お い て 末梢血 リ ン パ 球 に よ る

M x A 蛋白 産生 を フ ロ
ー サ イ ト メ トリ

ー

に よ り測定
,

その 臨床

的意義を 考察 した . 特 に
, 代表 的な ウ イ ル ス 感染症 な ら び に

種々 の 急性 発熱性疾患 に 関して
,

血 清中IF N -

α ,
2 -5 A S

,
イ ン タ

ー ロ イ キ ン 6 (i n t e rl e u ki n
-6

,
Ⅰし6) な ど の 代表 的な 炎症反応の 指

標を 同時に 測定 し
, 細胞 内M x A 党規 と比較検討 した ･

対象 お よび方法

1 . 対 象

対象 は金沢大学医学部 附属病院小児科外 来を受 診 した患 児と

した . 正 常 対象は定期健康診 断な どの 際に 貧血 の 精査 の 剃 こ採

血 した乳 幼児, あ る い は低 身長の 精査 の 為 に採血 し た小 児 (計

19 名) と し , 発熱, 咳轍 , 鼻汁 な ど の 気 道感染 を示唆する 症状

が なく , 薬剤 投与歴 も ない もの と し た . 細菌 感染症 児 (計14

名) は
, 細 菌性肺 炎

,
細菌性髄膜 炎, 尿路 感染症 な ど

,
培養や

臨床所見か ら細菌感染 の 証拠が 明 らか な もの に 限り
,

発熱 の み

の 症例や ウイ ル ス と の 混 合感染が 疑 わ れ る症例 は 除外 し た . ウ

イ ル ス 感 染症 (計14 名) は 水痘
, 麻疹 な どの 発疹性疾患 や流行

性 耳下 腺 炎な ど
, 臨床症状 か らそ の 診断が 明 らか なもの を選び

,

検査所 見か ら細 菌の 混合感染が 疑わ れ る 症例は 除外 した . 特に
,

突発性 発疹症 (計14 名) は典型的 な発熱, 発疹 の エ ピ ソ
ー

ドを

認め る 症例と し
,

白血 球増加や 強 い 炎症所見を有す る症例 は除

外 した . 伝染性 単核症 (計7 名) は い ず れ も急惟期 の 症例で
,

発

熱, 扁桃 炎
,

躇部リ ン パ 節膿大, Jj｢ 脾腫等 の 典型的 な 臨床症状

を示 し
,

さ ら に リ ン パ 球増加 とり ン パ 球表 面抗 原検索 に よ り リ

ン パ 球油性化 を確認 し
,

E B V 関連抗体価が 急性期の パ タ
ー

ン を

示す症例 に限 っ た .
マ イ コ プラ ズ マ 感染症 (計5 字Ⅰ) は 発熱,

咳

軌 胸痛 な どの~F
▲

気道感染の 臨床 症状 を示 し,
か つ 血 清学的に

マ イ コ プ ラ ズ マ 抗体価の 有意な
_
ト汁と 血 沈の 尤進 を示す症例 を

選択 した . さ ら に 川崎病 (計7 名) は急性期 の 臨昧症状 を満た し
,

回復 期 に典型的 な指蝕末端の 痛屑 を認め た症例 と し た ･
い ずれ

も発熱 を伴う急性期 に採 血 し
, 解析 した . C 型肝 炎患 者のIF N -

α 療法開始 にあ たり
,

初回投与前 , 投 与開始3
,
6 , 1 2 ,

お よ び

24 時間後 に末梢静脈血 を ヘ パ リ ン 加採 血 した .
こ れ ら の 検体 の

採取 に あた っ て は
, 患 者な い し保護 者に 説明 を し承諾を 得た 後

に施行 した .

Ⅶ . 末梢 血単核細胞 の分離 な らびに 培養

末梢 血 単核細胞 ( m o n o n u cl e a r c ell ,
M N C ) は ヘ パ 1) ン 加静脈

205

血 よ F) フ ィ コ
ー ル ･ ハ イ パ M

ク (Fi c oll - H y p a q u e) 比重 遠心法 に

よ り 単 粧 し た . 単 離 し た M N C は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水

b h o s p h a t e
rb u ff e r e d s ali n e

,
P B S

, p H 7 .2) に て洗浄,
1 0 % 非働化

牛胎児血 清 U e tal c alf s e ru m
,
F C S) ,

2 5 m M H E P E S
,

2 × 1 0
5

M

2 - メ ル カプ ト エ タ ノ ー ル
,

0 .3 m g/ m l グ ル タ ミ ン
,

2 0 0 U / m l ペ ニ

シ リ ン G
,
1 0 m g/ m l ゲ ン タ マ イ シ ン を含 む RP M I 1 6 4 0 培 養

(Gib c o h b o r a to ri e s
,
G r an d I sl a n d

,
U S A) に再浮遊 した .

一

部の

実験 で は1 × 10
【

ソm l に 調整 した細胞を ポリ プ ロ ピ レ ン ･ チ ュ
ー

ブ (F al c o n N o . 2 0 5 3 , B e c t o n D i c ki n s o n
,
Li n c ol n P a r k

,
U S A) を用

い て
一 定潮 間培養 した . 培養 開始時 に種 々 の 濃度のIF N -

α ( ス

ミ フ ェ ロ ン
, 住友 製薬,

大阪) ある い はIF N 蠣

γ ( イ ム ノ マ ッ ク

ス ー

γ ,
シオ ノ ギ製 軋 大阪) を添加 し た

･

¶【. フ ロ
ー

サ イ トメ トリ
ー

に よ る細胞質内 M x A の 解析

分維 M N C な い し培養後P B S にて2 回洗浄 した M N C は ポ1) プ

ロ ピ レ ン ･

チ ュ
ー ブ中 に再浮遊 し

,
5 0 0 G 3 分 間遠心 し た . 細

胞 ペ レ ッ ト にP B S に溶解 し た4 % パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドを1 m l

揺加 し
,

室温 に て15 分間固定 した . 固定 した細胞 はPI∃S に て2

回
,

5 0 0 G 3 分間遠心 し洗浄 し た . 細 胞 ペ レ ッ ト に さら に 0 ･1 %

ウ シ血 清 ア ル ブ ミ ン お よ び0 .1 % トリ ト ン Ⅹ-1 0 0 を添加 した トリ

ス 緩衝液p Ⅲ 7 .2 を1 m l 加え
,

室温 に5 分 間放置 , 細胞股 を浸透

化 し た . 1 % F C S
,
0 .1 % ア ジ化ナ トリ ウム を添加 し たP B S (洗浄

液) に て2 回洗浄
,

トリ ス 綬衝 液100 m l に 再浮遊 し た ･ 固定,

な ら び に浸透化 した 細胞浮遊 掛 ニコ ン ト ロ ー ル 抗体あ る い は抗

M x A 単 ク ロ ー ン 抗体(K M l 1 3 5
, 協和 メ デ ィ ッ ク ス

, 東京) を2 ･5

m g / m l の 最終濃度で 添加 し水中 に て20 分間反応 させ た ･ 洗浄

液 に て2 回洗 浄の 筏 ,
1 0 0 0 倍 に希釈 し た フ ル オ レ ッ セ ン ･

イ ソ

ナ オ シア ン 酸 (n u o r e s c ei n i s othi o c y a n a t e
,
F I T C ) 標識抗 マ ウ ス

抗 体 (Z ym e d
,
S a n F r a n ci s c o

,
U S A) を揺加 し氷[f] さ ら に20 分間

反応 させ た . 洗浄液 に て2 回洗浄の 後,
再浮遊 し フ ロ ー サ イ ト

メ
p

ダ
ー

(C yt o r o n A b s ol u t e
,

O r th o D i a g n o s ti c S y s t e m
, 束京)

に て 解析 し た . 抗 M x A 抗体 に よ り 得 ら れ た 平均 蛍 光 強度

( m e a n n u o r e s c e n c e i n t e n sity ,
M FI) と コ ン ト ロ ー ル 抗体に よ り

得 られ た M FI の 差を △ M FI と して 算臼= ノ
た .

Ⅳ . ウ エ ス タ ン プロ ッ ト法に よ る M x A 蛋白の 同 定

患者お よ び■1E 常 コ ン ト ロ ー ル 末梢 血 よ り分離 した M N C l x

l O
6

個 を10 m l の 1 % トリ ト ン Ⅹ10 0
,

1 0 m M トリ ス (p H 8 ･0) ,
5 0

m M 塩 化ナ ト
･
) ウ ム

,
5 m M エ チ レ ン ジア ミ ン 匹Ⅰ附 軋 3 0 m M

リ ン 醸 第∴ 水素ナ トリ ウ ム
,

1 0 0 m M オ ル ソ 醸 ナ ト リ ウ ム
,
5 0

m M フ ツ
･

カ ナ ト1) ウ ム
,
1 m g/ m l ロ イ ペ プ チ ン

,
1 m g/ m l ア ブ

ロ チ ニ ン
,

1 1n M フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル フ ォ ニ ル フ ッ 素 を含む射

胞溶解液で 4 ℃
,
3 0 分 処理 後,

1 5
,
00 0 r p m

,
4 ℃

,
30 分に て 遠心,

叶 溶牲分画 上宿 を得 た . 以 卜の ウ エ ス タ ン プ ロ ッ ト法 に佗月け

る ま で 検体 は- 8 0 ℃ に て保 存し た . 可 播性 分画上 浦 は 同量の

L a e m m eli 綬衝液 と混 机 3 分間煮沸 し
,

10 % ドデシ ル酸 ナ トリ

ウ ム (Si g m a C h e m i c al
,
S t L o ui s

,
U S A)

M ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド

b ol y a c r yl a m id e
,
Si g m a C h e m i c al) ゲ ル にて 電気泳動 した後,

ニ

ト ロ セ ル ロ
ー ス 股 (H yb o n d - E C L

,
A m e r s h a m

,
A m e r s h a m

,
U K)

に垂直型転写装置( H O LI Z B L O T; ア ト
ー

, 束京) にて 転写し た ･

ニ トロ セ ル ロ ー ス 膜はP B S に て洗浄 し
,

非特異 的結 合部位 を 阻

害 す る た め5 % ス キ ム ミ ル ク加 P B S にて 室温 で1 時間処理後 ,

0 .0 5 % ツ イ ー ン2 0 Cr w e e n 2 0
,
Si g m a C h e m i c al) 含有P B S (P B S

s y n th e t a s e; P B S
, P h o s p h at e - b u ff e r e d s ali n e; P B S ⊥T

,
P B S w ith T w e e n 2 0; T B S

,
t ris -b u ff e r e d s ali n e; H H V

,
h u m a n

h e r p e s vi ru S



2 0 6

wi th T w e e n 2 0
,
P B S m に て 2 m g/ m l に希釈 した 杭 M x A 抗体 と

室温 で 1 時 間反 応 さ せ た . P B S - T に て 5 分 間ず つ 3 回洗浄 後
,

P B S - T に て 10 0 0 倍 希釈 し た ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識 マ ウ ス I g G

抗 体 (Z y m e d) と室温 で1 時間反応 させ
,

P B S ↑ に て 10 分ず つ 3

回 洗 浄 後
,

E C L ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ 検 出 試 薬

( A m e r s h a m ) を 用 い
, 高 感度 ケ ミ ル ミネ ッ セ ン ス フ イ ル ム

( m E R FI L M - E C L
,
Am e r sh a m ) 上 に 可視化 した .

Ⅴ . 酵素抗体法 に よ る M x A 蛋白の 免疫染色

分離 し た M N C な い し培 養彼 の 細胞 は
,

P B S に て 洗 浄後3%

F C S を添加 し たP BS に5 × 10
5

/ m l の 濃度に て再 浮遊 し
,

そ の 再

浮遊液50 m l を細胞遠心沈殿装置(C yt o s p in 2
, S h a n d o n S o u th e r n

P r o d u占t s
,
C h e s h i r e

,
U K) を用 い ス ラ イ ドグ ラ ス 上 に遠沈 し (6

分 間
,

釦0 回転) ,
塗 沫標 本を作 成 した . 標本 は

,
た だ ちに 冷風

に て十分 に風乾 (20
～

3 0 分間
,

室温) し た後,
ア ル ミ ホ イール に

密封 し
- 2 0 ℃ に て 凍 結保存 した . 免疫染 色施行時 に は

, 凍結

保存 し た標本 を冷風 に て 速や か に解 凍お よ び十分 に 風乾 の 衡

冷ア セ ト ン (4 ℃) に て固定 した . さら に 冷風 に て数分 間風乾 し

た 標本を ト リ ス 横 衛生 理 食塩 水 (t ri s -b u ff e r e d s ali n e , T B S
, p H

7 .2 ) に て 洗 浄 後 ,
2 5 倍 希釈 正 常 ウ サ ギ 血 清 ( D a k o C o .

,

C o p e n h a g e n
,
D e n m ar k) で 30 分間 ブ ロ ッ ク

, さ ら に 10 倍 (2

m g / m l) に希釈 し た抗 M x A 単 ク ロ
ー ン 抗体 (K M l 13 5) を加 えて

室 温に て 60 分間反応 させ た . T B S に て 洗浄後 ,
ウサ ギ 抗 マ ウ

ス 免疫 グ ロ ブ リ ン (D a k o) と 室温に て 60 分間反応 させ た . T B S

に て洗浄後,
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標識抗ア ル カリ フ ォ ス

フ ァ タ
ー

ゼ 抗体 仏独ali n e p h o s ph a ta s e m o n o cl o n al a n ti -

alk ali n e

p h o s ph a ta s e
,
A 即 止P のal ( 0) 試薬 と60 分 間反応させ た . さ ら に

T B S にて よ く洗浄 の 後,
F a st r e d T R s al t (S i g m a C h e m i c al) に

て 赤色 に発色 させ
,

最後 に カ ラ ッ チ ヘ マ トキ シ リ ン 核染色液 に

て 核染色 を行な っ た .
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Ⅵ . 血 清 中I 和 一 α
,
I L 6 , 2 - 5 A S の 定量

血清中I F N -

α お よ びII ; 6 の 測定は 共 に市販の E LIS A キ ッ トを

用 い て 行な っ た ･ I F N -

α は ヒ トI F N -

α 測窟 キ ッ ト (大塚製薬
,

東 京) を
,
Ⅰし6 の 測定 に は イ ン タ

ー

ロ イ キ ン 6 測定 E LI S A キ ッ

ト(富士 レ ビ オ
, 東京) を用い た . 2 - 5 A S の 定量は 当院中央検査

部 にて 栄研化学 (東京) 製2 -5 A S 測定 キ ッ トを用 い て行 な っ た .

成 績

Ⅰ . I m に よ る末梢血 M N C M x A 産生誘導

培養 細胞 にお け る M x A 産生 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グに

よ っ て 検討 した 場 合, 濃度 依存性 に M x A が 増加 , 1
,
0 0 0 U / m l

のI F N -

α 添 加に より最大 とな っ た . こ れ に対 して
, I F N -

γ 揺加

で は極くわ ずか の M x A 蛋白誘導が 観察 さ れ た の みで あ っ た (図

1A) .

一

方 ,
フ ロ

ー

サ イ ト メ トリ
ー

に よ る 検討で もほ ぼ 同様の

結果 が得 ら れ た
. す な わ ち

,
無刺激培 養の 場 合に は M x A 産生

は 全く誘導 され なか っ た が
, I F N- α 10 0 0 U / m l と共 に18 時間培

養 した場 合 には
, 細胞 内に 強い M x A 産生 が認 め ら れ た (図1B) .

こ れ に対 して
,
I F N -

γ 添加 に よ る M x A 産生 誘 導 は ほ と ん ど認

め ら れ なか っ た .

Ⅰ . I 和 一

α 治療 に よ る末梢血 単核細胞の M x A 蛋白産生誘導

C 型 肝炎 ウ イ ル ス 感 染 に よ る 慢性活動性 肝炎患 児 に対 して
,

I F N 一 α の 過 3 回定 期筋注 を導入 し た . 初回の 治療 開始直前,
な

ら び に治療 開始 後の 末梢 血 M N C M x A 産生 を経 時的 に検討 し

た . まず
, 単 離 した M N C を用 い て

,
細胞 内M x A 量を ウ エ ス タ

ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ によ り検討 する と
,

M x A 蛋白量 はI F N -

α 投

与 開始 直後よ り経時 的に 増加, 投与後12 時間で ピ ー クを 示し
,

2 4 時間で は 減少傾 向を示 した (図2 A) . 次 に フ ロ
ー

サ イ トメ ト

リ ー 法 によ り
,

単球 お よ び リ ン パ 球内 の M x A 蛋 白量の 経 時的

変動 を定 量的 に検討 した . 患者 末梢血 M N C にお い て は
,
I F N -

F i g ･ 1 ･ M x A p r o te i n i n p e ri p h e r al b l o o d M N C i n d u c e d b y

i n t e 血 r o n s ･ P e ri ph e r al bl o o d M N C w e r e fr e s hl y i s ol a te d a n d

C u lt u r e d f o r 1 8 h o u r s w it h o r w i th o u t i n t e rf e r o n s . ( A)
I m m u n o bl o tti n g o f c yt o k i n e

-i n d u c e d M x A . C ell ly s at e s w e r e

el e c tr o p h o r e s e d a n d b l o tt e d o n ni t r o c ell ul o s e m e m b r a n e
,

r e a c t e d wi th a n ti - M x A m o n o cl o n al a n tib o d y . A r r o w i n di c a te s

th e si z e o f M x A . (B) Fl o w c yt o m e tr y of i n t r a c y t o pl a s m i c M x A .

FI T C fl u o r e s c e n c e of l y m p h o c yt e s w a s d e t e r m i n e d b y a n o w

C y t O m et e r . D o tt e d li n e s a n d s olid li n e s i n d i c at e th e s tai n i n g

p r o fil e s o b t a i n e d w it h c o n tr o l m A b a n d a n ti- M x A m A b
,

r e s p e c ti v el y .

】F N -

α ( 1 0 0 0 U / m I) l F N -

γ( 1 0 0 0 U / m [)

｢｢｢ †
_1打｢

FIu o r e s c e n c e i n t e n sit y



リ ン パ 球内M x A 蛋白解析

α 投与 前 にすで に M x A 産生 が わ ずか な が ら認 め ら れ た . さ ら

に
,

初回IF N -

α 投 与後3 時間 より急速 に M x A 発現 の 増 加が 認

めら れ
,

投与後約12 時 間で ピ ー ク に達 した . M x A 産生 は 投与

後24 時 間後に は ピ ー ク 値の 60 ､ 7 0 % に低 下 した ･ この よ う な

M x A 量 の 変化 は
,

リ ン パ 球, 単球共 に 同様 な 時間経過で 変動

した . ま た観 察した期 間中, 単球 にお ける M x A 産生が リ ン パ

球にお ける M x A 産生 を常 に上 回っ た . 同時 に測定 し た血 清 中

IF N -

α は投 与後6 時間 で 頂値を示 し
,

以 後 速や か に低 下 した

(図2 B) . さら にサ イ ト ス ピ ン標本を用い て 免疫組織染色を施行

する と
,

フ ロ ー

サ イ トメ トリ
ー

で 確認 され た 通り,
I F N -

α 投与

前か ら患 児M N C に軽度 の M x A 産生 が 認 め られ
,
I F N -

a 投与後

24 時間で は全 て の 細胞 に 著明な M x A 産生 が 誘導さ れ る こ とが

明 らか に さ れ た(図2 C ,
D ) .

Ⅱ . 急性感染症に お け る末梢血 M N C M x A 産生の検討

次 に
, 種々 の 急性感染症 にお い て M N C によ る M x A 産生 を解

析 し,
M x A 測定 の 臨床的意義を検討 した . 急性 ウイ ル ス 感染

症 の 典 型 例 と し て 水 痘
,

な ら び に ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス

(h u m a n h e r p e s vi ru S
,
H H V) 6 型 感染症 で ある突発性発疹症 を

,

急性細菌感染症の 典型例 と してイ ン フ ル エ ン ザ梓菌 によ る肺炎

症例 を検討 した . さ らに ヘ ル ペ ス 属ウ イ ル ス 感染症で はあ るが
,

特異 な感染経過 と 臨床像で 知 られ る E B V の 初感染 に よ る 伝染

性単核症 の 症例 を比較検討 した . ウ エ ス タ ン プ ロ ツ テ ィ ン グ法

によ る検討 で は
, 突発性発疹症 に比 しレ ベ ル は低 下 するが , 水

痘 の 症例 に お い て も明 ら かな M x A 蛋白 産生 が 確認 され た . 興

味深 い こ と に
,

伝染性単核症の 末梢血 リ ン パ 球 にお い て は こ の

よう な M x A 産生 は ほ とん ど検出さ れ なか っ た ( 図3A) .
フ ロ ー

サ イ ト メ トリ
ー によ る検討 で は

,
正 常 対照で は M x A 産生 を全

h o u r
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く認 め な か っ た . こ れ に 対し て突発性 発疹症で は著 明な M x A

産生 を認 め
,

リ ン パ 球 の み なら ず 単球 に お い て も強 い M x A 産

生 誘導が 観察さ れ た . 対照的 に
, 細菌性肺炎の 症例 で は ご く わ

ずか に M x A 産生 が 認め ら れ る の み で あ り
, 突 発性発疹症 にお

け る M x A 産生 量 に比 し著し い 低値 を示 した (図3B) . サ イ トス

ピ ン標本を用い た 免疫組織染色で も同様 の 結果が得 られ た . す

な わち
,
正常対照で は単球横紙胞

,
リ ン パ 球い ずれ に お い ても

M x A 産生 は 全く観 察さ れ なか っ た (図3C) . 突発性発疹症 で は

単球,
リ ン パ 球 の 全て に強 い M x A 産生 が 認め ら れ た (図3 D) .

一

方細菌性肺 炎の 症例で は
, 極め て わずか で はあ るが 正常対照

に比 し有意な M x A 産生 が 観察さ れ た (図3E) . 伝染性 単核症で

は増加 して い る 異型 リ ン パ 球の ほ と ん どは M x A 産生 を示 さな

か っ た が
, 単球 で は M x A 産生 が 有意 に 増強 (白抜 き矢印) ,

さ

ら に リ ン パ 球 の
一

部 にも比較的強 い M x A 産生 が 認め ら れた (矢

印, 図3F) .

Ⅳ . フ ロ
ー

サ イ トメ トリ
ー

に よ る M N C M x A 産生の測定

種々 の 感 染症 ある い は急性熱性疾患 症例 の 末梢 血 M N C を単

軌 M x A 産生 を フ ロ ー

サ イ ト メ トリ
ー で 測定, 平均蛍光強度

の 差を △ M FI で 示 し
, 定量的な評価 を試 み た . 正 常村照で は リ

ン パ 球, 卓球 共に M x A 産生 は極 め て低値を 示 した .
こ れ に比

し
,

突発性発疹症 で は い ず れ の 症例 に お い て も 著明な M x A 産

生 を認め た (図4 A
,
B ) . 水痘, 麻疹 な ど他の ウ イ ル ス 感染症 で

も M x A 藍生 は概 ね 高値 を示 した が
,

突発性発疹症の よ う な 強

い M x A 産生 を認 め る例は 少なく
,

中 に はほ と ん どM x A 養生 を

認 め な い 症例が 少な か らず存在 し た . 明ら か な細菌感染症 で は

リ ン パ 球 にお け る M x A 産生 は極め て 低値を示 し た . しか し な

が ら
,

一

部 の 症例で は 単球にお ける M x A 産生 が 高値 を示 した .

一
､

｣

Fi g . 2 . I n d u cti o n of M x A p r o tei n i n vi v o i n ci r c ul a ti n g M N C b y

in t e rf e r o n
-

α tr e at m e n t . A p a ti e n t wi th c h r o ni c h e p atiti s C w a s

t r e a t ed w i th r e p e at e d i n tr a m u s c u l a r i nj e c ti o n s of i n t e rf e r o n- α ･

M x A p r ot e in e x p r e s si o n wi th in p e ri p h e r al bl o o d M N C i n thi s

p a ti e n t w a s e x a mi n e d s e q u e n ti all y b y n o w c y t o m e tr y ,

i m m u n o s tai ni n g a n d i m m u n o b l o tti n g . ( A) I m m u n o b l o tti n g

an al y si s of c ell u l a r M x A e x p r e s si o n
･

A r r o w in d ic a te s th e si z e

o f M x A p r o tei n . (B ) △ M FI w a s ob tai n e d b y fl o w c yto m e try ･

O p e n b ar S i n di c at e s e ru m in te 血 r o n
-

α l e v el s si m ulta n e o u sl y

d e te r mi n e d b y a s an d w i ch E L IS A a s
.

s a y ･ M x A l e v el s wi th i n

t ym P h o c yt e s ( ●) a n d m o n o c yt e s ( 0 ) a r e s h o wn i n th e 丘g u r e ･

( C )( D ) I m m u n o st ai n i n g o f c yt o sp i n p r e p a r a ti o n s o b t ai n e d

b e fo r e (C ) a n d 2 4 h o u r s a丘e r (D ) th e i niti al d o s e of I F N - α ･
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リ ン パ 球内M x A 蛋白解析

伝染性単核 症で は増加 して い る リ ン パ 球 に お ける M 姐 産生 は

全体と して は 極め て 低値を示 した が
,

単球 にお い て は正 常対照

に比 し 明ら か に M x A 産生 が 克進 して い た . マ イ コ プ ラ ズ マ 肺

炎も症例 は少な い が 伝染性単核症 と 同様 の 傾 向を示 した ･ 川崎

病急性 期で は
,

細菌感染症 と 同様 M x A 産生 は リ ン パ 球
,

単球

共に低値を示 した .

Ⅴ . 血 清中IF N - α
,
I L 6 なら びに 2 - 5 A S 億の 測定

こ れ ら の 疾患 に 関 して M x A 産生誘導 因子で あ るIF N - α
,

な

らび に M x A と 同様,
I F N 一

α に より 誘導 さ れ る こ と が 知 ら れ て

い る2 - 5 A S
,

さ ら に 単味 な ど によ り産生 され る こ と が 知 られ て

い る 炎症性サ イ トカ イ ン で あるⅠし6 を測定 し
,
比較 し た (図5) ･
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e x p r e s si o n i n l y m p h o c yt e s a n d m o n o c yt e s 血
･

O m V a ri o u s f e b ril e
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m o n o c y te s (B ) w e r e e x p r e s s e d a s △ M F I a n d sh o w n i n th e

短u r e , O p e n ci r cl e s a n d h o ri z o n t al b a r s i n d i c at e m e a n s ± S D ･

★ ★ ★

p < 0 .
0 0 1;

★ ★

p < 0 ･0 1;
★

p < 0 ･0 5 ･
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正 常対照 で は い ず れ も低値 を 示 した
. 細菌 感染症で はI F N 一

α

はj｡E 常同様低値 を示 した が
,
I L -6 は 全て の 例で 高値 を 示 した .

2 - 5 A S 濃度は症例 に よりば ら つ きが あ っ た が い ず れも正常 に比

し高 い 傾 向 を示 し た . 突発性発疹症 で は M x A と 同様,
全て の

症例 で 2 - 5 A S が 高値 を示 した . I F N -

α は高値 を示す症例 が多か
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っ た が
,

中 に は 全く 正常 値を示す症例もあ っ た . Ⅰし6 濃度 は正

常 に比 しわ ずか に高値を示 した . 伝染性単核症で はI F N -

α は軽

度増加 して い た が
,
Ⅰし6 は ほ ほ正 常値を示 し た . 2 - 5 A S 濃度 は

突 発性発疹症 と 同程度か そ れ 以上 の 高値を示 した . 他の ウイ ル

ス 感 染症 もほ ぼ突発性 発疹症 と 同様の 傾向を示 した . マ イ コ プ

ラ ズ マ 感染症 で は ウ イ ル ス 感 染症 に比 し
,

2 -5 A S な ら び にIF N -

α は低値を示す傾向 に あ っ た
. 川崎病 で はIF N -

α は 全く正 常値

を示 し
,
2 - 5 A S も軽く軽度の 上 昇を示す の み で あ っ た . しか し

,

I L 6 は仝例で 特徴的 な高値を示 した .

考 察

M x A は 主 と して イ ン フ ル エ ン ザ や 麻疹 ウ イ ル ス
, 小水癌性

口 内炎ウ イ ル ス GT e Si c ul a r st o m a titi s vi r u s) な ど の 二 重鎖 R N A

ウ イ ル ス 感染 に 際 し て急速 に その 産生 が誘 導さ れ
- 紺 色}

, 試験管

内 の 検 討で は
, 最適 の 刺激条件下 で M x A 蛋白 は 細胞 質内 蛋白

の 1% に も達す る こ とが 知 ら れ て い る
1 7)

. さ ら に 最近
,

M x A は

こ れ ら R N A ウ イ ル ス 感 染の み で なく
,

水痘帯状 痛疹 ウ イ ル ス

な ど種 々 の ウ イ ル ス 感染症に お い て もそ の 産生 が 誘導 され る こ

と が 明か となり
,

一 般 的な ウイ ル ス 感染症 の 診 断と そ の 病態評

価 の 有 用 な 指 標 と な る と 考 え ら れ つ つ あ る
1 町 21 1】

. 同様 に
,

M x A が イ ン フ ル エ ン ザ な ど の R N A ウ イ ル ス に対 す る感 染抑制

機能を示す こ と は良く知 られ てい るが
21) 2 5)

, 最近 は イ ン フ ル エ

ン ザ ウ イ ル ス の み で なく広範 なウ イ ル ス 感染 にお い て そ の 感染

防御活性が 認 め られ て い る
26)2 T )

. また M x A はIF N -

α やI F N -

′
?

な どの ‡ 塑IF N の み に よりそ の 産生 が特異 的に誘 導 され
,
I L l

,

II ] 6
, 腫瘍壊死 因子 α (tu m o r n e c r o si s f a ct o r a

,
T N F l

α ) な ど他

の 種 々 の 炎症性 サ イ トカ イ ン の 影響 を全く 受け な い こ とか ら
,

こ れ ら のサ イ トカ イ ン 産生 が 克進す る細菌感染症や 慢性 炎症性

疾患 に よ る非特 異的 産生 克進は 起 こ ら ない と 予想 さ れ る
28}

.

一

方
,
I 和 一

α 産生 を欠損 する 細胞株 を用 い た試験管内 の 検討 で は
,

ウイ ル ス 感染 に よ り直接 M x A の 産生が 誘導 され る こ と は 殆 ど

なく
,
I F N -

α を 介 し て 間接 的 に M x A 産生 が起 こ る こ と が 示唆

さ れ て い る
抑

.
これ ら の 事実 は

,
M x A が生体 内で のI F N -

α 産生

動態 を直接 に 鋭敏 に 反映 して い る 可能性 を示唆 して い る . 今 回

の 試験 管内の 検 討で も
,
I F N -

α 刺激 に より 濃度依存性 に速や か

に細胞 質内M x A 産生 が 誘導 され た
一 方

, 高濃度 の IF N -

γ 添加

に よ っ て もその 効果 は ほ と ん ど認 め ら れ な か っ た . ま た
,
I F N -

α 投与 時 の 生体 内で の M x A 産生 を検 討 した もの は 少な い が

耶 1)

, 今回の C 型肝 炎症 例 の 検討 よ り
,
I F N -

α 投与 開始 直接 よ

り経 時的 に速ヰか に M 通 産生 が 誘導 さ れ た こ と か ら
,

生 体内

に お い て も リ ン パ 球 に よ る M x A 産生 が 直接IF N -

α に より 強く

誘導 され る こ とが 示唆 さ れ た .

急 性 ウ イ ル ス 感 染症 で は ウ イ ル ス 感染 に伴 い 急 速 に 末梢 血

中, あ るい は感染局所 に お い てIF N 一

α 産生が 起 こ る と さ れ て い

る
4 い 6)

. I F N -

α 自体 は急速 に 消失す る と考 えら れ る が
,

一

時 的

に高濃度 の IF N -

α 刺 激 を受 け産生 誘導 さ れ た M x A は
, 比較 的

長時 間に亘 り細胞 質内に と どまり抗 ウイ ル ス 活性 が 持続す る と

予想 され る
1 1卜 14)

. ま た
,
I F N - α 刺激 に よりリ ン パ 球や 単球 な ど

,

末梢 血 中 M N C の ほ と ん どで M x A 産生 が 誘 導 さ れ る こ と か

ら
15)

,
フ ロ

ー

サ イ トメ トリ
ー

によ り細胞質内 の 蛋 白量を検討す

る こ とで
,

鋭敏 に M x A 産生を評価 で きる と 考えら れ る
.

こ の

よ う に 高 感度 に M x A 産 生 を 評価 す る こ と に よ り , 血 清 中 の

M x A 漁 度測定 と は 異 なりい く つ か の 新 たな臨床的意義 が 生 じ

る . 第
一

に
, 感 染症診断 の 手段 の 一 つ と して

, 特 に細 菌感染症

と ウ イ ル ス 感 染症の 鑑別診断 の 指標 と し て 有用 で ある . 乳児期

にお ける発熱性 疾患 の な か に は自然治癒傾 向の 強い ウ イ ル ス 感

染症 と重症細菌 感染症が 臨床的 に類似 し た発症 を示すこ とがあ

り
,

こ れ らの 鑑 別診断 の 補助 と して の 意義 は大 きい
･ 第二 に

,

膠原病や 原 因不 明の 発熱性疾患 な ど種 々 の 炎症性疾患 の 病因病

態解明の
一 助 と して期待 さ れ

, 特 にウ イ ル ス 感染やIF N -

α 産生

が 発 症の 契 機 と な る こ とが 示唆 さ れ る い く つ か の 疾患 に お い

て
, そ の 関与 の 是非 を判 断す るた め の 新た な知見が 与え られ る

可 能性が ある .

表1 に本研究 の 結果を総括 した . 今 回の 検討 で 明 らか になっ

た よ うに
, 急性 の 発熱性 ウ イ ル ス 感染症で あ る突発性発疹症で

は 典型的 な M x A 産生 完 進が 認 め ら れ た . 他 の ウイ ル ス 感染症

で も
, 程度 の 差 は あれ 大部 分の 症例 で 細胞 質内 M x A が フ ロ

ー

サ イ ト メ トリ
ー

に より検 出さ れ
,

ウ イ ル ス 感染症 に対す る感度

が 極 め て 優 れ て い る と 考え ら れ た
.

こ れ に 比 し
,
I F N -

α は

M x A 産生 の 顕著 な突発性 発疹症 にお い て も低値 を示す例 が多

く, また2 -5 A S は ウ イ ル ス 感 染症以 外の 細菌感染症や マ イ コ プ

ラ ズ マ 感染症 の
一

部で も高値を示 し
,

そ れ ぞ れ感 度や 特異性 に

難点が あ る と考 え られ た
. 他 の ウイ ル ス 感染症 に 比 し

, 突発性

発疹 症に お い て M x A 産生 が 常 に克進 して い る理 由は 不 明であ

るが
,

H H V 6 型 ある い は H ⅢV 7 型感染 後突発性発疹症発症 まで

の 潜伏期 間が 比 較 的短い こ と か ら
, M x A は 急性期 の ウイ ル ス

血症 の 程度 を最 も強く反 映 して い る の か も知れ な い 耶 3)
.

こ れ

に関 して 新谷 は
,

突 発性 発疹 症の 急性期で 高率 に ウ イ ル ス 血 症

を確認で き る こ と
,

また 発症後趣く短 期間の み 末梢血 r†=- C D 1 6

陽性 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー

( n a t u r al k i11 e r
,
N K ) 細 胞 の 活性 化 を

C D 6 9 抗原発 現 に よ り確認 で き る と して い る
34)

. こ れ に 比 し他

の ウ イ ル ス 感染症で は
, 臨床 的に は急性 期で ある が

,
ウイ ル ス

血 症の ピ ー

ク を 過 ぎ
,

M x A 蛋 白産生 も下 降 し 始め た 時点で 臨

床症状 が 党規 して い る と考え られ る . こ れ に 関 し て
,

R o e r s ら

は
, 黄熱病 ウ イ ル ス の 生 ワ ク チ ンを用 い た 感染実験で ワ ク チ ン

壕種後2 日 目よ り M x A 蛋白を検 出
,
7 日 目 に最高値 と なり ,

1 1

日日 に は急速 に下 降す る こ と を報告 して い る
11;)

.

一

方 ,
や はり急 性発熱性 ウイ ル ス 感染症 で ある 伝染性単核症

で は
,

リ ン パ 球 内 の M x A 産生 が 極め て わ ずか で あり
, 著増 し

てい る T 細胞自体 はIF N - α の 刺激を殆 どう けて い な い 可 能性が

示 され た . 他 の 急性 ウ イ ル ス 感染症 と異 なり
,

伝 染性 単核 症で

は ウイ ル ス 血症 の 著 明な感染初期で は なく,
ウ イ ル ス 感染細胞

に対す る T 細胞 反応 の 先 進 した 時期に 特徴的 な臨 対象を取 る こ

とが 知 られ て い る
‥15)

. した が っ て
, 臨床症状 の 局期 に は ウ イ ル

ス 感染 と して は む し ろ急 性期を 過 ぎて い る た め に
,

M x A 蕗′卜

が 低下 して い る と も考えら れ る . しか し
, 今回検 討し た伝 染作

単核症 は 多く の 症例でIF N - α は 上昇, 2 -5 A S も殆 どの 症例 でそ

の 濃度が 上昇 して お り
, 従 来の 指標 で 見る か ぎり む し ろ急性ウ

イ ル ス 感染 に
一 致す る所見を示 して い る

. さ ら にサ イ トス ピ ン

標本 を用 い た 免疫染色 の 結果 を検討す る と
, 興味深 い こ と に単

球 の M x A 産生 は む し ろ増加 して お り
,

C D 4 陽性細胞 の
一

部に

も比較的強 い M x A 産生が 認め られ る . T a m ar u ら は
, 急性期伝

染性単 核症で は 著増 し て い る C D 8 陽性 丁細 胞が b cl -2 蛋白 を欠

如す る た め に容 易 に ア ポ ト
ー シス に陥 る と して い る

瑚
. すな わ

ち伝染性単 核症で は E B V 感染が 持続 し
,
I F N -

α の 刺激 に より

M x A 産生 が 誘導 さ れ る少 数の 細胞 と
,

急速 に増殖 しなが ら 活

性化 し活発 に ア ポ ト ー

シ ス 死 に陥 る C D 8 陽性 細胞 を中心 と し

た T 細 胞 とが 混在 し
, 特 徴的な 末梢血液像を構成 して い る こ と



リ ン パ 球内 M x A 蛋白解析

が示唆 され る . し た が っ て
, 突発性発疹症 で は 末梢血 M N C が

一 様 にIF N - α 反応 し M x A を多量に 産生 す る の に対 し て
,

伝染

性単核症 で は 異 な る リ ン パ 球亜 集 団が そ れ ぞ れ 異なる M x A 産

生 パ タ
ー ン を示すと 考え られ る .

こ の ような症例で は
, 多重染

色に よ る 解析を施行 し
, 特定 の リ ン パ 球 亜 集団毎の M x A 産生

を樫時 的に比較検討す る こ と によ り, さ ら に病態評価 に有用な

情報が 得 ら れ ると 考えら れ る .

一

方 ,
川 崎病 は乳幼 児期 に特異 的な 急性熱性疾 患で あ る

】7)
.

当初は予 後良好 な 全身性 炎症疾患 と考 えら れ て い た が
,

そ の 本

態が 全身の 極め て 強い 血管炎で あり
,

そ れ に よ る 重篤 な合併症

に より時 に致死 的な 疾患 で あ る こ とが 明か と な り
jれ)

,
病 因検索

が精力的 にな され て い る . しか し種々 の 病因論が 展開さ れ る 中

で
,

い ま だ に感染症で あ るか 否か
,

個体の 免疫学的特徴を背景

と し た
一

種 の 自 己免疫疾患 なの か 否か な ど不明 な点が多 い
. 強

い 炎症反応 と好中球 の 比較的増加や 特徴 的な皮膚, 粘膜反応は

細菌感染症 や そ の 産生す る 外毒素 に対 す る生体 反応を 示唆す

る . 他方 ,
い か な る培養 も陰性で ある こ と か ら

,
未知 の ウイ ル

ス 感染と ウ イ ル ス 抗 原の 刺激 に よ る 炎症 反応 で ある と の 仮 説も

掟出さ れ て い る
3～I)

. U e n o らの 検討 で は
,

川 崎病急性 期に はⅠし6

が 著増 し
,

C R P の 高値,
血 小板の 増加を認め る こ と よ りウ イ ル

ス 感染症 よりも急性細菌感染症の 臨床 検査所見 に近 い と 考えら

れ た
4tI)

.

一

方 , 伝 染性 単核症様 の 症状 と混在 して い た り
41〉

,
急

性期患者 で は す べ て E B V 関連抗体 価が 低値を示す こ と
42- な ど

,

E B V 感染と の 関連を示唆 する 所見も数 多く ある . 今 回の M x A

糞自 発現 の 解析 で は
, 川崎病 急性 期 に は M x A 蛋白 産生 の 誘導

は全く認 め ら れ ず,
2 -5 A S 濃度の 上 昇 の み が わず か に認め られ

た . M x A 蛋白産生 パ タ
ー ン の み か ら判 断すれ ば

, 川崎病 は細

菌感染症 と 同様 の 反応を示 して い る と 考え られ た . 少なく とも
,

急性 ウ イ ル ス 感染症 に伴う よう なIF N - α 産生 の 増強と M x A 蛋

白産生 の 誘導 は全く認め られ ず, 病態形成 に こ れ ら の 関与は 全

くな い と 考え られ る .

M x A 蛋白 の フ ロ
ー サ イ ト メ トリ

ー

に よ る 解析 は
,

鋭敏 で

IF N -

α 特異性が 高い こ と か ら
,
I F N -

α の 関与が 明 らか な種 々 感

染症や 治療 の 評価 の みで なく
,

病態 の 不 明な種 々 の 疾患の 解析

に有用 で ある こ とが 示さ れ た . 今桓=ま特 に碑討 の 対 象と し なか

っ た が
,
I F N -

α は種 々 の 自 己免疫疾患 に お い て も血 中や病変局

所で の 産′ト完進が 示さ れ て い る
舶困 刷

. ま た 分類不能型免疫不全

症( c o m m o n v a ri a bl e i m m u n o d efi ci e n c y ,
C Ⅵ D) の 一 部で は む し

ろ M x A の 産生 不全が指摘 さ れ て お り
15)

, 【
∫

l 己免疫疾患の 発症に

お け る ウ イ ル ス 感 染,
I F N- α

,
M x A 軌二

_
l の 関 与も検 討す べ き

と 考え る
. さ ら に

,
フ ロ

ー

サ イ ト メ ト リ ー

によ る検討 は血 清中

濃度 の 検討や ウ エ ス タ ン ブ ロ ソ テ ィ ン グ によ る検討 と 異な り
,

個 々 の 細胞 レ ベ ル で M x A 産生 を測定 で きる た め
, 一

一

郎の 細胞

集 団の み に M x A 産生 が 誘導さ れ て い る よ う な特殊 な 病態の 解

析 に も有用で ある こ と が 示さ れ た . 先に 述べ た よう に
,

そ の よ

う な症例 で は 多重染色法 を駆使 した フ ロ ー

サ イ ト メ トリ
ー

に よ

り 末梢 血 M N C 亜 集団に よ る M x A 産生 を定量的に 比較検 討する

こ と が 可能で あり, 痛態評価が容 易と なる と 推定さ れ る . 今後

は経時 的に M x A 蛋白発現 を比較検 討 し , 個 々 の 疾患 に お ける

M x A 発現の 意義に 関 して さ ら に解析す る必要が あ ると 考える .

結 論

小児期 に お ける種 々 の 急性発熱性疾患 に 関 して
,

主 と し て フ

ロ ー

サ イ ト メ トリ ー 法を駆使 し て 末梢 血 M N C の M x A 産生 を

211

検討 し,
以 下 の 結果を得た .

l . 試験管内の 検討 で は末梢血 M N C にI F N -

α を添加 し培養す

る こ と に より急 速に M x A 産生 が 誘導さ れ た .
I F N -

γ には そ の

よ うな 効果は ば と ん ど認め られな か っ た
.

2 . C 型肝 炎恩 児 にI F N -

α を投 与 する と 経 時 的に 速や か に

M x A 産生が 誘導 され た . リ ン パ 球, 単 球の 双方に 蛋白発現が

確認 さ れ た .

3 . 急性 ウイ ル ス 感染症の 多く で は末梢血 M N C で細胞内M x A

産生 が 確認 され た . 特に
,
突発性発疹症で は その 産生 が著明に

克進 し て い た . 伝染性 単核症 で は リ ン パ 球 の【
一

部 と 単球 に

M x A 産生 が 認 め ら れ たが , 異型リ ン パ 球の ほ とん どは M x A 発

現を示さ な か っ た .

4 . 細 菌感染症や 川崎病急性期で は M x A 産生 は 極め て 低値 を

示 し た .

5 . 同時 に測定 した血 清中IF N -

α は ウイ ル ス 感 染症で も低値を

示す もの が多く,

一

定の 傾向を示 さなか っ た . 2 -5 A S は ウ イ ル

ス 感 染症 で は高値 を示 したが
,

細菌感染症 の ほ と ん どで も上 昇

して い た .

6 . 以 上
,

M x A はIF N -

α によ り特異 的に誘 導さ れ
,

ウ イル ス

感染とIF N -

α の 関与する病態 に特徴 的な指標と なる と考え られ

た . さ ら に
,

フ ロ ー サ イ ト メ トリ
ー を併用 し た M x A 産生 の 検

討 は
,

ウイ ル ス 疾患 の 病態評価だ けで なく,
I F N - α の 関与する

種 々 の 炎症性疾患 の 解析に も有用で ある と考え られ た .
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i n fl u e n z a A vi r u s
-i nf t ct e d h u m a n p e rip h e r al b l o o d m o n o n u cl e ar
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B u r g G . E x p r e s si o n of M x A p r o t ei n i n
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,
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th e i n t e rf e r o n
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2 3) P a vl o vi c J ,
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,
H all e r O

,
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K o c h s G

,
F eld m a n n H

,
H e rtk o r n C

,
H all e r O .
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, p h l e b o vi ru S

,
a n d h a n t a v i r u s e s b y
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α th e r a p y . J B i oI

R e s p o n s e M o d 9 : 3 0 5 -3 1 2
,
1 9 9 0

3 2) P ell e tt P E
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,
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,
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,
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i n t e rf e r o n i n th e
′

r c ell r e s p o n s e : i m plic a ti o n s f o r its cli ni c al u s e ･
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,
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,
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,
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it i s i m p o r ta n t t o id e n ti fy th e
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H o w e v e r

,
m O n OC y t e S a n d a
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a n a C u te f e b ril e ill n e s s o f u n k n o w n e ti o l o g y ,
S h o w e d c h a r a c t e ri s ti c a 11 y littl e M x A
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w ith r e g a rd to th e d iff e r e n t l e u k o c y t e s u b p o p u l a ti o n s i n re s p o n s e t o c e r t ai n vi r al i n f e c ti o n s ･ F u rth e r m o r e
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