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金沢大学十全医学会雑誌 第98 巻 第 4 号 82 卜 84 0 く19 89う

高風疹抗体価 を有す る妊婦 に お ける風疹 ウイ ル ス 感染時期 の

血 清 診 断 に 関 す る 研 究

金沢大学医学部微生物学課座 く主任 こ 中村信
一 教掛

干 場 勉

く平成 1 年7 月2 1 日受付ナ

赤血球凝集抑制 試験 くb e m a g gl u ti n a ti o n i n h ib iti o n t e s t
，
H I 試 齢 に よ る抗風疹 ウイ ル ス 抗体価

く風疹 H I 抗体 価 が 高い 妊婦 に お ける 風疹 ウ イ ル ス 感染時期 の 血清診断 に つ い て 検討 した ■ 基礎 実験 に

基づ き風 疹 Ig M
，
I g G 抗体 の 測 定 に は 酵 素 結 合 抗体 免 疫 測 定 法 くe n z y m e －1i n k e d i m m u n o s o rb e n t

a s s a y ，
E L I S A l を用 い た ． まず ， 風疹 ウイ ル ス 感染時の 抗風疹 ウイ ル ス 抗体価 の変 動の特徴 を み る ため

に
， 風疹 H l 抗体陰性者22 例 と 陽性者25 例 に つ い て風疹生 ワ クチ ン 接種後の 血 中風疹 王g M ，

工g G 抗体価

を ワ ク チ ン 接種後 1 年 に わ た り検討 し た0 風疹 H ト抗体陰性例 で は
，
風疹 王g M 抗体 は ワ クチ ン 接種 3 週

後 よ り 出現 し
， 抗体価 は 4 遇後 で 最 高値 を 示 した 後 ，

3 か 月後 ま で 急減 し
，

以後 は 漸 減 し た 一 風疹

Ig G 抗体 は ワ ク チ ン接種 3 週後 よ り 出現 し
，
抗体価 は 3 か 月後 に まで 及 ぷ 緩や か な上 昇が 見 られ た ． 風

疹 H I 抗体陽性例で は接種後 2 過 で Ig M
，
I g G 抗体価 に わ ずか な 変化 が み ら れ た ． I g M

，

I g G 抗体 い ず

れ に お い て も 抗体価 の 上 昇例で は ワ ク チ ン 捧種 1 か月以 後 は抗体価が 低下す る傾 向が み られ た ． 次 に
，

風疹 ウ イ ル ス 顕性感染 く初感染1 例36 例 ，
お よ び自然再 感染例 6 例 に つ い て 風疹抗体 価 の 変動 を検討 し

た ． 初感 染例の 風疹 工g M 抗体 は発疹出現 日 憾 染 2 週 掛 か ら 4 日後 ま で に 全例で 陽性 とな り ，
抗体価

は発疹出現 1 週後 憾 染 3 過後りこ ピ ー ク を呈 した後 は感染約 3 か月後 まで 急速 に 低下 した 一 また t 風疹

工g G 抗体 は発疹出現 5 日後 ま で に全例 で 陽性 と な り ， 抗体価 は 急激 な 上昇 の後 に 緩 やか に 上 昇 し て プラ

ト に 達す る の に 感染後約 3 か月 を 要 した ． 自然再感染例 に つ い て は 6 例 中 2 例 が 工g M 抗 体陽 性と

な っ た が
，
I g G 抗体 は顕性感染例 と は異 な り早期に 最高値 に 達 した後低下 した 一 以 上 よ り 風疹 ウイ ル ス

初感染で は 感染3 週後か ら 3 か月後 まで は工g M 抗体価と Ig G 抗体価 の解離くIg M 抗体価 は低下 ，
I g G 抗

体価 は上 尉 が見 られ る こ と が わ か っ た ． こ の E L I S A を用 い た I g M ，
I g G 抗体 の解離 と い う 特徴的推

移の検 出は
， 高い 風疹 m 抗体価 を持 つ 妊婦 の 風疹 ウイ ル ス の 3 か 月以 内の 初感染診断に 有 用 で あ る こ

とが 示 唆さ れ た ．

K e y w o r d s r u b ell a
， p r e g n a n C y ， E LI S A ， I g M a n tib o d y ，

d i a g n o si s

妊娠初期に お ける 母体 へ の 風疹ウ イ ル ス 感染 が ， 胎

児 に 深 刻 な 種 々 の 奇 形 を 生 ず る こ と は1 9 4 4 年 に

G r e g g
ll

に よ り 報告され た が ，
1 9 6 4 年 に ア メ リ カ に お

い て 約2 万 人 に も及 ぶ 先天 性風 疹症 候群 くC O n g e n it al

ru b ell a s y n d r o m e
，
C R Sl 児 の 出生が 見 られ ，

に わ か に

注目 を あ びる こ と と な っ た
2l

一 本邦 で も 1 9 6 5 年 に 沖縄

県に お い て多数の C RS 児が 出生 した こ と は今 な お 記

A b b r e vi a ti o n s ニC R S ， C O n g e nit al r u b ell a

a s s a y i H A
，

h e m a g g l u ti n ati o n r e a c ti o n

憶 に 新 しい
封

． こ の 経験 を教訓と して わ が 国 で は1977

年 よ り風疹 ワ ク チ ン が 中学女子 を 対象と して定期接種

さ れ る よ う に な り
4－

．
ま た

，
厚生 省 か ら の 赤血球凝集

抑制 試験 くh e m a g gl u ti n a ti o n i n h ib iti o n t e st
，
H I 試

射 に よ る風疹抗体 く風疹 H l 抗 射 の 測定 に 基づく風

疹診 断に 関す る指針
5－が 示 さ れて か ら は

，
産科外来に

ぉ い て も 風疹 H王 抗体価検査が ほ ぼ常用 検査 として取

s y n d r o m e 妄E L I S A
，
e n Z y m e －1i n k e d i m m u n o s o r be nt

こ H I
，

h e m a g g l u ti n a ti o n i n h ib iti o n t e s t 芸 M E
，

m er c a p t o e th a n o1 3 R F
，

rh e u m a t oid f a c t o r i R I A
，

r a di oi m m u n o a s s a y 三 R V
，

r u b ell a vir u s



妊 婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の 血清診断

り入れ られ る に 至 っ て い る ．

しか し
，

H 工 抗 体価 は 発疹 出現後 早 期 に 高 い プ ラ

ト に達 して し まう た め に25 6倍 以 上 の 高抗 体価 を 示

す際は感染時期の 推定 は困難と さ れ
5－

， 妊婦 が こ の 様

な高い風疹 H I 抗体価 を 示 した場合 に は患者 ， 医師共

に深刻な局面に 立 た され る こと に な る ． 従来 ，
こ の よ

うな高い HI 抗体価 を示 す 場合に は
， 初 感染初 期に の

み出現す る とさ れ る風疹 I g M 抗体 の 存在 を証 明 す る

等によ り感染時期を推定 す る こ とが 試み られ て き た ．

Ig M 抗体の 証明方法と して は
，
プ ロ テイ ン A 処理 に よ

り血清の Ig G 抗体 を除去 し I g M 抗体 に よ る HI 抗体

を証明す る 方法
句 － 8，

，
ま た 簾精 密度 勾 配 超 遠 心 法 で

工g M 抗体 を分画 し て H 王 抗体価 を測定 す る方 法飢10， 等

があるが ，
こ れ ら は その 値の 評価 や手技 の繁雑 さ の 点

で臨床 へ の 応用は容易で は ない ． 近年簡便 で感度 が良

く ，
I g M ，

I g G 抗体 の ク ラ ス 別の 抗体測 定が 可能 な ラ

ジオイ ム ノ ア ッ セ イ くr a di oi m m u n o a s s a y ，
R I A ナ

11
や 酵

素結合抗体免疫測 定 法 くe n z y m e
．1i n k e d i m m u n o s o r －

b e nt a s s a y ，
E L I S A l

1 21 等の 方法が 出現 して き た が ， 著

者は先に 各種の 風疹 I g M 抗体測定法を子 宮内感染 の

有無の見地か ら比 較検討 し，
E LI S A が 臨床 に 応用 可

能で有用 な精査方法で あ る こ と を明 らか に し た
用

．

本研究で は高 い 風疹 H l 抗体価 を持 つ 妊 婦 に つ い

て
，
E LI S A を用 い I g M ． I g G 抗体価 を測定 す る こ と

により風疹 ウイ ル ス 感 染 時期 を 推定 す る こ と を 試 み

た ． まず， 風疹感染 モ デ ル と して 風疹 生 ワ ク チ ン を風

疹 HI 抗体陰性者 お よ び 陽性 者 へ 接種 し た 後 の 風疹

1g M
，
1 g G 抗体 の 消長 を観察 し

，
こ れ よ り風疹感染時

の抗体の 推移の 特徴を推測 し た ． 次 に
，

19 8 7 年の 風疹

流行時に 実際 の自然初感 染及 び再感染例 の 抗体の 推移

を観察する こ と に よ り ， 風疹ウイ ル ス 感染時期の 推定

の可能性に つ い て 検討 した ．

対象お よ び方法

工
． 対 象

18 へ ノ 2 1 歳の 健康 な看護学院女子 学生を 風疹 ワ ク チ ン

の接種の 対象と した ． 接種前の 風 疹 B I 抗体が 陰性の

22 例お よ び陽性の25 例 に 乾燥弱毒生 風疹 ワ ク チ ン トビ

ケンJ く田辺 製薬，
大阪1 を0 ． 5 m l 皮下 に 接種 し た後

，

1 年に わた っ て 1 週 へ 数か月 掛 こ血清 を採取 し た ． ま

た特殊例と し て トビケ ンJ ワ ク チ ン 接種81 日後 まで 数

日毎に15 酎 こわ た り血 清が 採取 さ れ た症例 く2 3 歳 ， 女

性
，

N ． T ．I を加 えた ．

更に
， 自然感染例 で は1 9 8 7 年の風 疹流 行の 際 の 顕性

自然感染例く初感染例ナ36 例の 女性く年齢22 へ 3 9 歳 ，
う

ち妊婦は25 即 を対象 と し
，
数 日 旬 数週 毎に 血 清 を採

825

取 した く250 検体ト ま た妊婦 で 不 顕 性自然再 感染 を 示

し た 6 症例 に つ い て は感染前と 抗体上 昇が 見られ た感

染後 と に 血 清を 採取 し ．
こ の う ち 2 例 に つ い て は抗体

上昇後 い － 4 か 月毎に 採取 した ．

王1 ． 各種血 清風 疹抗体価 の 測 定

1 ． H 工 抗体価

風疹 H工 抗体価測定 は予研法 相
に 準 じU 型 マ イ ク ロ

プ レ
ー

トく三 光純薬
，
束京1 を用 い て マ イ ク ロ タ イ タ

一

法に よ り行 っ た ． 各々 25 ノバ と な る血清の 2 倍階段希

釈列 を作成 し
， 次 い で ウイ ル ス 抗 原液 25 声1 を加 え

た ．
マ イ ク ロ ミ キ サ ー で 混 和 後 ， 室温 で60 分反 応さ

せ
，
0 ． 2 5 ％ ヒ ナ血球浮遊液 50 ノ上1 を加 え

．
4

P

C
，
6 0 分

静置後判定 した ． 日工 抗体価は凝集 を完全 に 抑制 し た

最高血 清希釈倍数 で 表し ，
H l 抗体陽性は1 6 倍 以上 と

した ． 抗体価測定時 に は 同時 に 行 っ た血 球お よ び血 清

対照が陰性 であ り
，
か つ 赤血球凝集反応くh e m a g gl u ti ．

n a ti o n r e a c ti o n ， H A l 抗原価 測定 で 使用 抗 原液が 4

H A 抗原価 く抗原液の 血球 凝集最高希釈倍数が 4 倍 と

なる 抗原畳I で あ る こ と を確認し て行い
，

ま た 反応 の

再現性の 確 認に は陰性 およ び 陽性対照血 清を用 い た ．

被検血清中か ら の 非特異的凝集抑制物質の 除去 は冷 ア

セ ト ン で 2 回抽 出す る 方法
1封

を用 い
，

ま た自然血球 凝

集素 は50 ％ ヒ ナ 血球浮遊頼 を加 えて 除去 した ． 凝 集血

球 くヒ ナ血球1 は 1 日齢の ニ ワ ト リ ヒ ナ か ら採 取 し た

赤血 球 を ，
H A 抗原 は凍結乾燥風疹ウ イ ル ス H 工 試薬

仁生研J H A 抗 原 くデ ン カ生 研 ． 東京一 を 用 い
， 4

H A 抗原価と な る よ う使用 直前 に 調整し た ． 血 清希釈

に は ベ ロ ナ
ー ル 横衝液 くp E 7 ． 0

， メ
ニ 0 ． 1 4 5I を 用 い

た ．

2 ． 贋糖 密度 勾配 に よ る血 清分 画

被 検 血 清 を S W 5 0 ． 1 ロ ー タ ー くB e c k m a n
，

P al o

A lt o
，
U ． S ． A ．1 ， 超遠心 機 M o d el L 5 －7 5 くB e c k m a nl を

用 い て1 5 へ 5 5 ％ くW ノVl の 蕉 精密 度勾配 で 35
，
0 0 0

r p m
， 16 時間遠 心 し ， 1 7 分 画 に 分 け

， 各々 に つ い て

E LI S A を用 い て 抗体価 を測定し た ． I g M 抗体く1 9 sl お

よ び 王g G 抗体 く瑚 の マ ー カ ー と し て は
，

溶 血 素

性10 H S i g m a
，
S t ． L o u i s

．
U ． S ． A ．J をの せ た チ ュ

ー ブ を

同時に 遠心 し て 決定 した ．

3 ． E L I S A

E L I S A に よ る 風疹 抗体 の 測定 に は ル ベ ラ I g M －，

I g G
－E I A 生 研 げ ン カ 生研J を使用 した ． 測定の 際 は プ

レ
ー

ト毎に キ ッ ト添 付の 陰性
，
弱陽性

，
強陽性 コ ン ト

ロ
ー ル 血 清 を測 定 し

，
自 然感 染例 で は 弱陽 性 コ ン ト

ロ ー ル の測定値 くI g M で は0 ． 3 0 ，
I g G で は0 ． 5 01 を

カ ッ ト オ フ 値 と し それ 以 上 を陽性 と した ． 生 ワ ク チ ン

接種例 で は ， 反 応抗体量 が 少な く ， 自然感染 を対象と
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した弱陽性 コ ン トロ ー ル 値で は陰性 と判定さ れ る こ と

が 多い た め に
， 風疹 Hl 抗体陰性血清60 例の 平均吸光

度備 に そ の 標 準偏 差の 3 倍 の 値 を 加 え た 吸 光 度 値

tI g M で は0 ． 20
，
I g G で は0 ． 4 0 沌 カ ッ ト オ フ 値 と し

た
恥 乃

い 風疹 1 g M 抗体測定

使用 し た ル ベ ラ I g M
－ E I A 生研 は Ig M 捕捉 法 で あ

る ． マ ウ ス 抗 ヒ ト 工g M モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体が 圃相 化

さ れ た マ イ ク ロ プ レ
ー

トの 各ウ ェ ル に ， 1 0 0 倍希 釈被

検血 清 10 叫 l を加え て 5
0

C で60 分反 応 さ せ
． 洗 浄液

くT w e e n 2 0 0 ．0 5 ％を含 む 5 m M リ ン 酸緩 衝生 理 食塩

水
， p H 7 ．4I を用 い て 洗浄 した ． 洗浄 後風疹 ウ イ ル ス

抗原液 ， あ るい は対 照抗原液 1 00ノバ を加 え て 5
．

C で

60 分反応さ せ た ． そ の 後 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標 識 モ ル

モ ッ ト抗風疹 ウイ ル ス 抗体 10 叫 1 を加 え ， 洗浄 後基

質 く150 m M o － フ ユ ニ レ ン ジア ミ ン1 10 叫 l を加 え て室

温で 遮光 して 30 分反 応さ せ る こ と に よ り発色さ せ た ．

その 後 1 ． 5 N 硫酸を 10 毎 l 加 え て 反応を停止 さ せ
， 各

ウ ェ ル の 吸光度 く波長 ，
49 0 n m l を測 定 し ， 風疹 ウイ ル

ス 抗原 ウ ェ ル と対照抗原 ウ ェ ル と の 吸光 度の 差 く吸光

度 働 を E LI S A 値あ る い は Ig M 抗体価 と した 一 比 色

計は M T P ． 2 2 形 マ イ ク ロ プ レ ー

ト光度 計 くコ ロ ナ電

気
，

東京I を用 い た ．

2 う 風疹 1g G 抗体測定

風 疹 工g G 抗 体 測 定 に は 間 接 法 で あ る ル ベ ラ

I g G
． E I A 生研 を用 い た 一 風疹 ウイ ル ス 抗原 ， ある い は

対 照抗原が 固相 化 さ れ た マ イ ク ロ プ レ
ー ト の

一 対 の

ウ ェ ル に
，
1 0 0 倍希釈被検血清 50ノバ を加 え37

0

C で6 0

ハ

E
こ

0
の

寸

凸

0

丁
当

l

空
V
S

コ
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八

U

n
U

ハ

リ

n
U

n
U

n
U

5 1 0 1 5

F
－

r a c ti o n n u m b e r

F i g ． l ． R u b ell a I g M a n d I g G a n tib o di e s i n

s u c r o s e d e n si ty g r a d i e n t f r a cti o n s of a s e r u m

o b t ai n e d 2 3 d a y s a ft e r v a c ci n a ti o n ． Q ，

r u b ell a I g M a n tib o d y 三 0 ，
r u b ell a I g G a n ti －

b o d y ．

場

分 反 応 さ せ た ． 次 に プ レ ー

ト を 洗浄 液 くT w e e n 20

0 ． 0 5 ％を含 む 5 m M リ ン 酸緩衝生理 食塩水 ， p H 7 ．4I

で 洗浄後 に ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ標識 ヤ ギ抗 ヒ ト Ig G 抗

体 5 叫 1 を加 えて37
0

C で6 0 分反応 させ
，
洗浄した後

，

基質 く150 m M o
－ フ ユ ニ レ ン ジア ミ ンI を 10 0ノバ 加え

て室温 で 遮光 し て30 分反応 させ た ． そ の後 1 ．5 N 硫酸

を 10 叫 l 加 え て 反応を 停止 さ せ
，
各ウ ェ ル の吸光度

く波長
，
49 0 n m I を測 定 し

，
風疹抗原 ウ ェ ル の 値か ら対

照抗 原 ウ ェ ル の 値を 差 し引い た値 く吸光 度値I をその

被検血清の E LIS A 値 ま た は Ig G 抗体 価と した ． 特に

こ と わ りの な い か ぎり カ ッ ト オ フ レ ベ ル の 抗体検出が

目的 で あ る通常 の100 倍希釈血 清で 測 定 した 際の 吸光

度値 を工g G 抗体価 と した ． しか し， 自然感染初期のよ

う に I g G 抗体が 多量に 存在 する場合 は100 倍希釈では

測定値が 高値 と な り
，
抗体価 変動 の判 別が 困難となる

た め 1 6 0 0 倍希 釈 で の 測 定 も 試 み
，

そ の 吸光 度値を

E LI S A ．6。。値 また は I g G ．6。。抗体価 と した ．

m ． 統計学 的検討

回 帰分析，
S tu d e n t

，

s t t e s t を用 い p く0 － 0 5 を有意差

と して 判定 した ．

成 綾

I ． E L I S A の 基礎的検討

ル ベ ラ I g M
－

，
I g G

－ E I A 生研 に つ い て以下の基礎的

検討 を行 っ た ．

1 ． 簾精密度勾配超遠心分画血 清で の 抗体特異性の

検討

風疹生 ワ ク チ ン 接種症例 N ． T ． の 生 ワ ク チ ン 接種23

盲
こ

0
の

寸

凸
0

丁
写

一

望

3
u

ぷ
L

．

S

q

V

S e r u m dilu ti o n

F i g ． 2 ． R el a ti o n s h i p b e t w e e n a b s o r b a n c e v al u e

a n d s e r u m d il u ti o n f o r r u b ell a a n tib o d y ． 中，

r u b ell a I g M a n tib o d y i O ，
r u b ell a I g G a nti

J

b o d y ．



妊婦 の 風疹 ウイ ル ス 感染時期 の 血清診断

日後の血清 を簾精 密度 勾配 超遠 心 に よ り1 7 分画 に 分

け
，
各分画 に つ い て E LI S A を用い て風疹 I g M

，
I g G

抗体価 を 測 定 し た ■ 風 疹 1 g M 抗 体 ，
工g G 抗 体 の

E LI S A 値 は各々 N o ．1 2
，
1 3 分画

，
お よ び N o ．5

，
6 分

画で最高値を示 した く囲 い － N o ユ2
，
1 3 分画 ，

お よ び

N o ．5 ，
6 分画 は

，
各々 同時に超遠心 した 溶血素 の 溶血

分画か ら決定 した 19 s くI g M 抗体分 酎 ，
7 s くI g G 抗体

分軒 に
一 致 して お り ， 使用 キ ッ トは 風疹 I g ML l g G

抗体に 特異的に 反応 す る こ と を確認 した ．

2 ． 測定精度の検討

キ ッ ト添付の 陰性 ，
弱陽性

，
強陽性の コ ン ト ロ ー ル

血清の E LI S A 値 を各 々 8 回測定 し ，
その 変動 率 く標

準偏差ノ平均値H ％ン を 求 め た ． 風 疹抗 体陰 性 ，
弱陽

性，
強陽性 コ ン ト ロ

ー ル 血清の E L I S A 値 の変 動率

は工g M 抗体で は各々 7 ． 3 1 ％，
3 ． 6 7 ％

，
3 ． 7 5 ％ ，

I g G 抗

体で は各々 10 ， 9 ％ ，
3 ． 1 9 ％

，
3 ． 4 7 ％で あ り ， 使 用

E LI S A キ ッ トは ほ ぼ長好 な測定精度 を 示 し た 一 以 上

の結果に基づ き ペ ア 血 清間で10 ％以 上 の E LI S A 値の

差を呈した場合に I g M 抗体 凧 Ig G 抗 体価 に 変動 が

あっ た もの と した ．

3 ．

一

点測定 に よ る 定量性の検討

まず
，
高い E L IS A 値 を示 す 血 清に つ い て 希釈倍数
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一
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S
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10 0 2 00 4 0 0 8 0 0 16 00 32 0 0

E LI S A tit e r

F ig ． 3 ． R el a ti o n s h i p b e t w e e n E L I S A v a l u e s o f

dil u t ed s e r a く1こ1 0 01 a n d E L I S A ti t e r s o f th e

S a m e s e r a d e t e r T n i n e d b y t w o
．f old d il u ti o n

m e th o d ． E L I S A tit e r i s th e r e ci p r o c al o f th e

hi gh e st dil u ti o n r e s u lti n g i n a b s o rb a n c e v al u e

Of O ． 3 0 f o r I g M a n d O ． 5 0 f o r I g G ．
E a c h

E LI S A v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ． D ．

ね こ 51 ． ■，
r u b ell a I g M a n tib o d y ニ 0 ，

r u b e ll a

I g G a n tib o d y ． T h e r e g r e s si o n e q u a ti o n s a n d

th e c o e ffi ci e n t o f c o r r el a ti o n in I g M a n d I g G

e x a m i n a ti o n s a r e Y ニ 0 ． 59 X － 0 ． 8 4
，
r

こ 0 ．9 4 くp く

0 ． O11，
Y ニ 0 ． 6 5 X －0 ． 6 3

，
r

こ 0 ． 8 8 くp く 0 ． 0 11 ，
r e

－

S p e C ti v ely ， W h e r e X a n d Y a r e l o g くE L I S A

tit e rl a n d E L I S A v a l u e
，

r e S p e C ti v e l y ．

8 2 7

と吸 光度値 と の 関係 を見 た く図 2 ト 吸 光 度値が Ig M

抗体測定 で は0 ． 3 0
旬 1 ．2 0

，
工g G 抗体 測定 で は0 ． 4 0 旬

1 ．4 0 の 範囲で は両者 に ほ ぼ直線関係が 得ら れ た ．

次 に ， 風疹 1 g M
．
I g G 抗体そ れ ぞれ に つ い て

， 吸光

度値 が弱陽性 コ ン ト ロ ー ル 血清の E LI S A 値 くI g M ，

0 ． 3 0 こ工g G
．
0 ． 抑 以上 を示 す各血 清の 最 高希釈 倍数

くE LI S A 櫛 と
，
各血 清の 通常測定に 用 い る100倍 希釈

時の E LI S A 値 との 間の 回帰分析 を行 い
，

一 点測定 に

ょ る定量性 を検 討 した ． こ の 際 t
工g M 抗 体 で は3 0 検

体 J g G 抗体で は25検体 の 血 清 を用 い た ． ま た 工g G 抗

体 測定 で は 高値 測定 の た め の 16 0 0 倍 希 釈濃 度 で の

E LI S A ． 柳 値 を 求 め
，

1 0 0 倍希 釈 時 と 同 様 に 求 め た

E LI S A 価 と の関係 を20 血 清検体 を用い て 検討 した ．

こ の よ う に し て 求 め ら れ た E L工S A 価 の 常 用 対 数

くX ニ l o g ．。 E L I S A 価I と E L I S A 値 くYl との 間の 回帰

直線
，
相 関係 数 は I g M 抗体 価 ，

I g G 抗体 価 お よ び

I g G 16。。抗体価 に お い て各々 Y ニ 0 －5 9 X
－

0 ．8 4 ，
r ニ 0 ． 9 4

くp く0 ．0 1I こ Y こ 0 ． 65 X
－

0 ．6 3
，

r ニ 0 ． 8 8 くp く 0 － 0 11 こ

Y ニ 0 ． 64 X
－

1 ． 3 9 ．
r ニ 0 ． 8 7 くp く0 ． 0 1 H 図3

，
41 で あ り

，

上記の
一

定希釈倍率で の 測定値が
一 定範囲内で は 定量

性を も つ こ と を 示 し てい た ．
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8 2 8 干

I工 ． 生 ワ ク チ ン接種後 の 抗体 価 の 推移

1 ． 風疹 H 王 抗体陰性者 の 生 ワ ク チ ン 接種 後の 血 中

抗体価 の 推移

風疹 H工 抗体陰性者22例 に つ い て 風疹生 ワ ク チ ン 接

種 を行い
， 接種 1 ， 2 ， 3 ， 4 週 ．

2
， 3 ，

4
，

5 か

月 ，
1 年後 に 風 疹 ウ イ ル ス に 対 す る H I 抗 体 価 ，

I g M 抗体価 ，
王g G 抗体値 を測定 し た ．

接種 1 週後 で は H工 抗体 ，
工g M 抗体

，
工g G 抗体も1 ず

れ も 認 め ら れ な か っ た ． H 工 抗体 の 陽性 化の 時 期 は

Ig M 抗体 ，
I g G 抗体よ り 早く ， 接種 2 遇後 に は 既 に 被

検22 例 中5 例 く23 ％1 が f H 抗体 陽性 を示 した く表 い ．

H l 抗体 は ワ ク チ ン 接種 3 週後 に は 1 例 を 除 き21 例

く95 ％ナが 陽性 を示 し ， 接種 4 週 後 に は全例が 陽性 を示

した ． 以後接種 1 年 に わ た り 全例共 に 日工 抗体陽性 を

持続 して い た ．

工g M 抗体 陽性 者の 出現 は H I 抗体 の そ れ よ り や や遅

れ
， 接種 3 週後 に初 め て 出現 した く工g M 抗体 陽性 率こ

73 ％1 ． 接種 4 過後 に は 1g M 抗体 陽性率は10 0 ％ に 達

したが ， その 後陽性率は徐 々 に 低下 した ． 接種 1 年後

に お い て も被検 9 例中 1 例 が 工g M 抗体 陽性 を 示 し
，

長期間 エg M 抗体が 残存 す る場合 が あ る こ と が わ か っ

た ．

I g G 抗体 の 出現も Ig M 抗体 と 同様 に H I 抗体 と比

べ ると や や遅 れ
，
接種 3 週 後 か ら で あ っ た ． し か し

I g M 抗体 と異 な り陽性率の 上昇 は緩慢で 接種 3 週 ，
4

週後 に お い て も 各々18
，
5 5 ％の 陽性 率 を示 した に す ぎ

な か っ た ． 接種 3 か月後 で も 1 例 は陰性 を示 し
，
接種

5 か月後 よう や く全例陽性と な っ た ． また 接種 1 年後

で は 全例 1g G 抗体陽性で あ っ た ．

f H 抗 体 価 は
，

1 例 を 除 き 全 例 が H 工 抗 体

場

陽 性 を 示 し た 接 種 3 週 後 に
， ほ ぼ 最 高 値

く2
6 士 1 ．3 渾 均値士 棲準偏 差

り を示 し ，
こ の 値 は 1 年 に わた

り持続 した く図5ト

工g M 抗体価 の 上 昇 は
， 接種 2 週後 に は見 られ なかっ

た が
，
1 g M 抗 体陽性 率が73 ％ を示 した 接種 3 週後に

，

ほ ぼ 最高値 く0 ． 3 7 士0 ． 2 3 く平均値 士標 準偏 差1いこ達し

た ■ 接種 4 週後の 工g M 抗体価 は0 ． 3 9 士0 ． 1 6 で あり
，

接種 3 遇後 と ほ ぼ同 じ で あ っ た が ， そ の後抗体価は低

下 し た ． 1 例 に お い て は 接種 1 年後 で も0 ． 2 1 であ っ

た ．

工g G 抗体価 は接種 3 週後 よ り徐々 に 上昇 し
，
工g G 抗

体 陽性率が ほ ぼ100 ％を 示 した接 種 3 か 月後 に 最高値

く0 ， 8 8 士0 ． 3 別 に 達 し た ． その 後抗体価 は接種後1 年間

に わ た り持続 した ．

上 述の 風疹 ワ ク チ ン 接種後の H 工 抗体価 ，
l g M 抗体

価 ，
工g G 抗体価 の変動 を よ り詳細 に 症例 N ． T ． につ い

て 検討 し た く図6 1 ． N ． T ．
で は生ワ ク チ ン 接種21 日後に

E 工
，
I g M

，
王g G 各抗体価 は 急激 に 上 昇 した ． H王抗体

価 は2 3 日後 に 最高値 仕H 抗体価 こ 2
6

いこ達した後
，
ほ

と ん ど増減は 見ら れ な か っ た ． 工g M 抗体価 は26日後を

最高値 く0 ． 3 81 と して 漸減 した が
，
8 1 日 後 で も 初期値

く0 ．0 71 よ り は 高い 値く0 ．1 引 を示 し て い た ． 王g G 抗体価

は接種1 8 日以 後23 日後 ま で は急激な 上 昇 を示 した後，

8 1 日後 ま で緩慢 な 上昇 を続 け 1 g M 抗 体と の 消長に明

確 な解離 が み ら れ た ．

以 上 の 成績 か ら ， 風疹 ウイ ル ス の 初感染 の 際には
，

H I 抗体価が ほぼ 最高値 に 達す る 感 染 約3 遇後までは

1g M
，
工g G 抗体価 は共 に 上 昇す るが

，
3 週以 後約3 か月

後 ま で は I g M 抗体価 は低下 す る の に 反 し て
，
I g G 抗

体価 は上 昇す る と い う I g M
，
I g G 抗体 価の 解離が見ら
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妊婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の 血 清診断

れる こと が予 想さ れ た － こ の こ と は また ， 風疹 ウイ ル

ス初感染症例 に お い て
，

H 工 抗体価 が高値 に 達 し て し

まっ た後に 感染時期 を推 定す る際 ，
1 g M ，

工g G 抗体価

の測定が 有用 で ある こ と を示 唆す る もの で あ っ た 一

2 ． 風疹 H 工 抗体陽性者の 生 ワ ク チ ン 接種後 の 血 中

抗体価の推移

風疹 HI 抗体陽性 者25 例く抗体価 2
6

， 9 例 こ 2
7

，
6

例こ2
8

，
1 0 卿 に つ い て風疹生 ワ ク チ ン 接種 を行 い 接

種2
，

3 ，
4

，
5 ，

9
，
1 3 過後 に 風疹 ウ イ ル ス に 対 す

る HI 抗体 軌 I g M 抗体価 ，
I g G 抗体 価 を測定 した ．

田 抗体 ，
I g G 抗体 は観察期間中常 に 陽性で あ っ た －
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n a ti o n i n r u b ell a H I a n tib o d y
－

n e g a ti v e w o －

m e n ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士S ■ D －

b ニ 2 21 ． 書，
ru b ell a I g M a n ti b o d y ニ 0 ，

r u b ell a

I g G a n ti b o d y i ム
，

r u b ell a H I a n tib o d y ■
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工g M 抗体陽性率 は ワ クチ ン 接種 前は16 ％で あ っ たが
，

接種 2 遇後に は56 ％ に上 昇 し た く表 2 1 ． そ の 後 短M

抗体陽性率は 低下 し接種 5 週後 に は1 2 ％と な り
，

以 後

1 3過後 に 至 る ま で 変化 しな か っ た ．

H工 抗体価 の 明ら か な変動 は観察期間を通 じ て 見 ら

れ な か っ たが
，
I g M ，

工g G 抗体価の 変動 は ，
H 工抗体陰

性者 の場合 よ り は早く接種 2 遇後 に 既 に 見ら れ ，
ま た

抗体価 の変動 は症例 に よ り幾分異な り ， 接種 2 週後 の

工g M
，
l g G 抗体価 の 上 昇 ， あ るい は低下 に よ り 4 群に

群別さ れ た ． す な わ ち
， 両抗体価が 共に 上 昇 くA 群 ，

1 2 例1 ，
I g M 抗体価上 昇と 工g G 抗体価低下 くB 群

，
8

例1 ，
I g M 抗体価 低 下と Ig G 抗 体価上 昇 くC 群 ， 3

例I お よ び 両抗体価 が共 に 低下くD 群 ， 2 例1 し た 4 群

であ る く図 り ．

A 群 で は I g M
．
I g G 抗体 価 は 各々 接種 前0 ． 1 3 土

0 ．0 4 ，
0 ． 6 6 士0 ． 14 か ら 2 遇後に は0 ．2 3 士0 ．0 7

，
0 ．9 9 士

0 ．1 6 に 上 昇 し た ． その 後両抗体価 は共 に 低下 し
，
1 g M

抗体価 は 5 週後 に0 ． 1 5 士0 ． 0 5
，
工g G 抗体価は1 3 週後 に

0 ． 7 3 士0 ． 1 5 の価 を示 し共 に 接種前に 近 い 抗体価に まで

低下 した ．

B 群 で は 王g M 抗体価は接種前0 ． 1 2 士0 ．0 4 か ら 2 過

後に は0 ． 21 士0 ． 0 3 に ま で上 昇 し，そ の 後13 週後 まで 低下

し た ． 1 g G 抗体価は接種 前1 ． 1 2 士0 ， 1 9 か ら 2 過後 に は

0 ． 8 8 士0 ． 2 6 に ま で 低下 し
，

5 週後 に1 ． 0 1 士0 ． 1 6 と軽度

上 昇 した が
，

そ の後低下 し
．

13 過後 で は A 群 と ほ ぼ同

様 の抗体価 く0 ． 8 8 士0 ． 231 を 示 し た ．

8

7

6

5

4

3

0 5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0 3 5 4 0 4 5 5 0 8 0

D a y s af t e r v a c ci n a ti o n

Fi g ． 6
．

R u b e ll a a n ti b o d y r e s p o n s e s a ft e r v a c ci n a ti o n i n a c a s e N ． T ． 中
，
r u b ell a

I g M a n tib o d y ニ 0 ，
r u b ell a I g G a n tib o d y こ A

，
r u b ell a H I a n tib o d y ．
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C 群 で は I g M 抗体価 は接種前0 ． 2 2 士0 ． 0 7 か ら 2 週

後に は0 ．1 8 士0 ． 0 8 に 低下 し ， 3 週後 に 上 昇 した く0 ． 2 1

士0 ．0 9ンが ， 4 週後 に は更 に 低下 し く0 ．1 5 士0 ．0 51 その

後 は低値 の ま ま経過 し た ． 王g G 抗体価 は接種前0 ． 6 3 士

0 ． 0 6 か ら 2 週 後に1 ．0 3 士0 ． 0 5 に 上 昇 した後 は低下 し ，

A 群 と同様の 経過を と っ た ． D 群 の 両抗体価 は 2 適後

に 低下 し
，

3
，

4 週後 に は軽 度 上 昇 が 見 ら れ た 後 に

場

徐々 に 低下 し た ．

以 上 の 4 群 の い ずれ に お い て も fH 抗体陰性例へ の

ワ ク チ ン 接種 時の様 な は っ き り と した 両抗体価の解離

は見 られ な か っ た ． こ の 成績 か ら ， 風疹 の再感染時に

は初感染時 に 見 られ た 工g G 抗体価の 緩 慢 な 上昇はな

く ， ま た ． 工g M ，
工g G 抗体共 に

，
上 昇 した 抗体価は感

染後約 1 か 月以 後 は低下 す る こ とが 示 唆さ れ た ．

T a bl e 2 ． D e t e c ti o n o f r u b ell a a n tib o d i e s i n s e ri a l s e r a of 2 5 s e r o p o si ti v e w o m e n
韓

a ft e r i n o c u l a ti o n w it h ru b ell a v a c ci n e

N u m b e r く％l of r u b ell a a n ti b o d y
－

p O Siti v e w o m e n

R u b ell a

a n tib o d y

B e f o r e
W e e k s a f t e r v a c ci n a ti o n

n a ti o n
軸 2 3 4 5 9 1 3

H I 2 5く10 の 25く10 の 25く10 の 25く10 0つ 25く10 の 25く10 の 25く10 の

I g M 4く1 6つ 14く56つ 13く 52う 8く 32う 3く12フ 3く 12う 3く12う

工g G 2 5く10 の 25く10 0フ 25く10 0う 25く10 の 25く10 の 25く10 の 25く10 0う

蠣 W o m e n w i th p o si ti v e r e a c ti o n i n H I t e s t f o r r u b ell a v i r u s ．

綿 O n e d a y b ef o r e v a c ci n a ti o n ．
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F ig ． 7 ． R u b ell a a n tib o d y r e s p o n s e s a ft e r v a c ci n a ti o n i n r u b ell a H I a n tib o d y
－

p o siti v e w o m e n ．
V a c ci n e e s w e r e di vi d e d i n t o 4 g r o u p s a c c o r d i n g t o th e

r e s p o n s e t w o w e e k s a ft e r v a c ci n a ti o n こくA l ，
i n c r e a s e d I g M a n d I g G a n tib o d i e s

く12 c a s e sl 三 くBl ，
i n c r e a s e d I g M a n d d e c r e a s e d I g G a n tib o d i e s く8 c a s e sl i

d e c r e a s e d I g M a n d i n c r e a s e d I g G a n tib o d i e s く3 c a s e sI i an d くDl ，
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a n d I g G a n ti b o d i e s く2 c a s e sl ．
E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ． D ．

r u b ell a I g M a n ti b o d y i O
，

r u b ell a I g G a n tib o d y i A
，

ru b ell a H I a n tib o d y ．
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C a S e N o 4 ニ
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C a S e N o 7 一 ホ

，
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妊婦の 風疹 ウイ ル ス 感染時期の血清診断

エL 自然 感染例の 抗体価 の 推移

1 ． 顕性自然感染の 発疹 出現後の 血 中抗体価の 推 移

風疹の 既往が な く ， 発疹 出現 日 の明 らか な 顕性感染

例36 例を初感染例と して 風疹 H 工
，
工g M

，
1 g G 抗体価の

推移を発疹出現後
一

定期間中毎 に 検査 を施行 す る こ と

によ り175 日後に 至 る まで 検討 した ■ こ の 際 各被検 期

間中同
一 被検者 に 複数回の 検査 を施行 した場合

，
各被

検期間中に お け る抗体保有率の 判定に は そ の 最初 の結

果を採用 し
，
各検査 の 平 均値 を該当期 間中の被検者の

抗体価と し た ．

2 2症例で は発疹 出現 1 日前 か ら数年前 に 血 清が得 ら

れてい た が
，

それ らの 血 清に は風疹 E 工 抗体 ，
工g M 抗

軋 工g G 抗体 はい ずれ も 認 め ら れ な か っ た く表 3 ト

H王抗体は発疹 出現 2 日後 で は 被検17 例 中5 例 く29 ％1

が陽性であ っ た ． 発疹 出現 3 日後 まで 陰性例が 見 られ

たが
，

4 日後以 後は 被検全例 陽性 で あ っ た ．

I g M 抗体 出現 は H I 抗体出現 よ りや や遅れ
，
発疹出

現2 日以内で は被検1 7 例中 2 例 く12 ％1 の み が 陽性 で

あっ た ． 発疹出現 3 日後 まで 陰性例 が み ら れ た が ， 発

疹出現4 日後，
1 過後 ，

2 遇後 で は被 検 全例陽 性 と

なっ た ． 3 9 日後 よ り陰性例が 出現 して
，

そ の後徐 々 に

陽性率が低下 したが
，

5 か 月後 く141 ノ ー 1 7 5 日 後1 で も

12例中3 例 く25 ％I が 陽性で あ り
，

H 工 抗体陰性例 の ワ

クチ ン接種時と 同様 に長期 間 Ig M 抗体が 残存 す る場

合がある こ とが 確認 さ れ た ．

工g G 抗体 の出現は ワ ク チ ン 接種 時 と 同様 H 工 抗体

やI g M 抗体 よ り は遅 く
， 発疹出現 2 日 以内 で は見 ら

れなか っ た ． 発疹出現 3 日後 に よう や く陽性例が 出現

し， 4 日後 に は まだ 陰性例が存在 し て い たが ， それ 以

後に は被検全例が 陽性と な っ て い た ．

8 31

H 工 抗体価は
， 発疹出現 1 週後 く5 旬 1 0 日後1 に ほ ぼ

最高値 く2
9． 肌 9

，
n

ニ 2り を示 し
，

2 週後以後若干 の 低下

を示 したが22 週後 く14 レー 1 7 5 日後ン で も 高値 く2
7．8士 1 ．0

，

n ニ 121 を示 して い た く図8 I ．

I g M 抗体 長期持続く発疹出現後120 日以上陽性1 例 4

例 を除い た32例 の I g M 抗体価 は
， 全例が 陽性 を 示 し

た発病 1 週 後く5
ノ

ー 1 0 日後1 に は最 高値 く1 ． 1 7 士0 ． 1 2
，

n こ 1 9I に 達 した く図9 － Aン． 2 過後く11
ノ

ー 1 7 日後ンも ほ ぼ

同様の 値 く1 ． 0 5 士0 ．2 6 ， n
ニ 1 61 で あ っ たが

，
そ の後急

速 に 低下 し ，
1 4 週後 く85 ノ ー 1 1 2 日 後いこ陰性 と な っ た

く0 ． 2 4 士0 ． 1 0
，

n
ニ 1 31 ．
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特殊 な例で あ っ た I g M 抗体長期持続例 4 例 中 3 例

の 1 g M 抗体 価は
， 発疹出現後 3 か月後 も0 ． 6 0 以 上 の

E L王S A 値 を示 し
，

また 1 例 は0 ． 3 0 以 上 の 陽性値 を持

続 し抗体価 の低下が 遷延 した く図9 ． 即 ． しか しな が ら ，

い ずれ に お い て も I g M 抗体 価 は発疹 出現1 週後 に 最

高値 に 達 し ， 以後 3 か月後ま で低下 し 続 け る傾向 は認

め られ た ．

1 g G 抗体価が 早期 に 上昇 した 2 例 と長期 間上 昇 を続

け た 2 例 の 計 4 例 を除 い た 王g G 抗 体 価 は
，

6 過後

く32 旬 5 6 別封 に ほぼ最高値く1 ． 6 2 士0 ． 0 8 ，
n ニ 2 2ンに 達

し たが ，
2 2週後 く141 句 1 7 5 日後ン で は低下 を見た ． しか

し
，
1 g G l 醐 抗体価で は発疹 出現後抗体価 は徐 々 に 上 昇

し， 1 0 遇後 く57 旬 8 4 日 衡 に ほぼ 最高値 く1 － 0 4 士0 ． 17
，

n こ 2 21 に 達 して
，
2 2 過後 く141 へ 1 7 5 日後1 に は 低下 し
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D a y s a ft e r o n s e t o f r a s h

F i g ． 9 ． R u b e ll a I g M a n ti b o d y r e s p o n s e a ft e r

o n s e t o f r a s h i n w o m e n w i th p r l m a r y r u b ell a

v i r u s i n f e c ti o n ， くAI T h i rt y
－t W O C a S e S e X C e p t 4

c a s e s o f くBl ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n

士 S ．
D ． F i g u r e i n th e u p sid e o f e a c h m a r k

i n d i c a t e s th e n u m b e r o f c a s e s t e st e d d u ri n g

e a c h p e ri o d ． くBI T h r e e c a s e s w i th h i gh I g M

an tib o d y ti t e r s く■，
0 ，

A
，J a n d a c a s e wi th

sl o w d e c r e a s e o f th e tit e r くA l ．

場

た く0 ． 9 4 士0 ． 2 6
，

n
ニ 1 1 H 図10 ． Aナ．

I g G l 伽 抗体価が 1 か 月以 内の 早期 に 最高値 に 達した

2 例で は発疹出現 2 か 月以後 か ら 抗体価 が緩や か に低

下 し た ． 他の 2 例で は発疹出現時よ り 3 か月以上にわ

た っ て緩 やか な抗体価の 上 昇が 見 られ た く図10 － Bl ．

以 上 の E L I S A を用 い た I g M 抗体価 と Ig G 16．。抗体

価 の 観察 か ら
， 初感 染時 で は36 例 中2 例 を除き発疹出

現1 過後 ま で は両抗体価 は 同時に 上 昇 す るが
， その後

感染約 3 か 月後ま で は 両抗体価 が解離 す る現象がとら

え られ る こ とが わ か っ た ．

2 ． 自然再感染例の 血中抗体価 の 推移

ペ ア血清の 風疹 H l 抗体価が 4 倍以 上 の 上昇を呈し

た無症候性 の 6 症例 を風疹 ウイ ル ス 自然再感染例とし

て
， 風疹 H I 抗体 ， 短M 抗体 ，

I g G 抗体 の推移 を観察
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した ．
6 症例の 上昇前 の R 工抗体価は 2

5

が 3 例 僅 例

1
，

2
，

4 1 ，
．

2
6
が 1 例 く症例 3I ， 2

7

が 2 例 僅 例

5
，
61 で あ り

，
症例 4 を除い た 5 例で は ， 上 昇後 の

HI 抗体価 は 2
9

以 上 で あ っ た ． この 6 例 は全例経 産婦

であり ，
その う ち 3 例 く症例2

，
3

，
5 1 は 3 へ 6 年前
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r u b ell a I g M

a n tib o d y ニ 0
，

r u b ell a l g G a n ti b o d y ．

8 3 3

に 生 ワ ク チ ン 接種 を受 け て い た く表4 1 ．

症例 1 ， 6 で は
，
I g M 抗体 の 明 らか な出現が 見られ

た ． 症例 1 は H 工 抗体価の 上 昇が 見ら れ た約3 週 間前

く妊娠7 か 月1 に
． 症例 6 は約 1 か 月 前 く最終月 経 頃一

に 共 に子 供 に 風疹が 発病 して い た ． こ れ らの 症 例に つ

い て 工g G 抗 体 価 の 変動 を 詳 細 に 検 討 す る た め に

工g G －00 0 抗体価 を測定 した く図111 ． これ ら い ずれ の 症例

に お い て も 風疹 患者 との 接触後 工g M
，
工g G 抗体価 は共

に 上 昇 した が ，
I g G l 伽 抗体価 は初感染例 とは 異な り 風

疹患者と の 接触後 1 か月以 内の 早 期 に上 昇し ． か つ 早期

に 低下 し
，
工g M

，
工g G ．800 抗体価の 解離 は見ら れ な か っ

た ．

こ の よう に 再感染 で は
，
I g M 抗体が陽性と な っ て も

初感染 と は異 な りI g M
．
工g G 両抗体価 は解離す る こ と

な く 互 い に 類似 した 経過 を取 る こ と が 示 され た ．
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お い て は H I 試験が
一 般 的な風疹感染検査法

5，
で ある

が
，

そ の感度 は長い も の の抗体価が 発病後余 り に 早期

に ピ ー

ク に 達 し ，
か つ それ が持続 す る た め に

，
高 い 抗

体価を 示 し た場合 に 感染初 期か どう か の診 断が 不可能

に 近く な る と こ ろ に 同法に よ る 風疹 診断の 大き な 限界

が 存在 して い る ．

厚生省の 指針 に よれ ば H 工 抗体価が256 倍以 上 の 時

は最近の感染 が疑 われ る が
，

その 感染時期の 推定 は困

難で あ り ， 更 に51 2 倍以 上 の 時 は症状 が な く て も 最近

3 か 月以 内の 感染 が疑 われ る と され て い る
5I

．

H 工 抗体価 の この 限界に よ る 臨床 面 で の 障 害 は 重大

で あ り
，

2 0 へ 4 0 ％ を 占 め る 不 顕 性 感 染 に お い て も

C R S が 生ず る こ と
311 81

も手伝 っ て
， 本邦 で は特 に 風疹

流行時に は単 に E I 抗体価 が 高い と い う 理 由の み で人

工 妊娠 中絶 が行わ れ て い る こ と が 少 な く な い
1 抽 I

． し

か し
，

こ の 様 な高い H l 抗体価 を呈 す る 妊婦 の 新 生児

予 後 で は 正 常 児が 出 生 し て い る 報 告 も さ れ て お

り
l 珊 21I

，
妊娠初期 に 産科的臨床 に 適 した 有効な風疹感

染診 断法の 確立 が望 まれ てい た ．

風疹 H工 抗体価が 高い 場合 を 含 めて
，
感染初期の 診

断に は従来風疹 1 g M 抗体の 存在 を証明す る 試み が な

さ れ て きて い る ． E 工 試験 を用 い た 方法で は
， 血 清中

の Ig M を 2 － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル く2 －

m e r C a p t O
．

e th a n ol
，
2 M El で 除去 し

，
H I 抗体価 の低 下 を見 る 方

法
22

や ，
プ ロ テイ ン A に よ る I g G 除去後 の I g M 抗体

の存 在を確認す る方法
6 州

が簡便 な も の と し て提 唱 さ

れ て き て い る ．

A n k e r st ら
6I
や M a 11i n s o n ら

71

は プ ロ テイ ン A 処理

法 を用 い
，
各々 発病14 日後 ．

8 4 日後 の残存 H 王 抗体 を

検出 し ， 容易に 風疹 の 感染初期 を証明 で き る と し てい

る ．

一 方 ， 吉川
8－
は 工g M

，
1 g A 抗体 の長期存続 の た め

に そ の価値 は限定さ れ る と し な が ら も ，
プ ロ テイ ン A

処理後 の H I 抗体価が32 倍以 上 は感染後 3 か 月以 内，

8 倍 未満 は 3 日以 内か 3 か月以 上 で ある が
，

16 倍 ，
8

倍は 感染時期 の 推定が 困難 で あ る と し て い る ． し か

し ， 著者ら の 同法 で の 成績 で は 8 へ 1 6 倍 の 症例 が 多

く ， 確実な答 を要求 され る 場 に お い ては 診断は容 易で

は な か っ た
瑚

．

ま た
．
2 M E 法 で は有意な 抗体価の 低 下 を得 る に は

全風疹抗体量の 少な く と も75 ％以 上 が Ig M 抗 体 で な

く て は な らず
10I

， 従 っ て こ の 方法で は 1 g M 抗体 の存在

を証明で き る期間が 数日 間と短 く 実際用 い る の は困難

で ある ．

確 実な 方法 は薦糖密度勾配超 遠心 法を利用 して血 清

の 工g M 分画 で の H 工 抗体の 存在 を見 る方法 と され て

い る
針Iq

． し か し ， その 手技は 非常 に 繁雑 で あ り 多数 の

場

検体 の処 理 が 要求 さ れ る 臨床 へ の応 用 は 不可能であ

る ． これ ら に 比 べ
，
E L IS A は手技も 簡単で RIA のよ

う な 特別の 設備も 必要と しな い こ と か ら有用な方法と

思わ れ た ．

E L I S A は19 7 6 年 に V oll e r ら
I b

が 最 初 に 報告し
，

R I A と酵素染 色法 の特徴 を備 え ， 商感度で簡便である

こ と か ら急速 に 発展 し ， 風疹抗体 検査 等の 各種ウイ ル

ス 抗体 の検査 に お い て も種々 の キ ッ トが 市販 されるに

至 っ て い る
公 I

． そ の 感度 に つ い て は今 ま で 最も確実な

方法 と さ れ て き た鳶糖密度勾配超遠心 法 に よ る方法に

勝 る も の と も さ れ
袖

， S e v e r
叫

は T O R C H 症 候群

くt o x o pl a s m a － r u b ell a vi r u s
－

C yt O m e g al o vi r u s
－ h e rp e s

si m pl e x v i r u sl の 診断 に 極 め て 有用 な も の と してい

る ． 米国 に お い て は現在 で は 繁雑 な H 工試験は余り用

い られ ず
，

E L I S A な どが 風疹抗体検査 で 繁用さ れて

お り
瑚

，
近 い 将来本邦 に お い て も 同様 の傾 向を とるこ

とが 予想 され る ． しか し ，
E L工S A で は高 感度なるが

故 に 非特異的 反応 に よ る偽陽性の 恐れ が あり，
その原

田と して不 十 分な ウイ ル ス 抗原の 精製や リ ュ
ー

マ チ因

子 くrh e u m a t oi d f a c t o r
－

，
R FJ 等 が挙 げら れ てき てい

る
101

． I g M 抗 体測 定 に お い て
，
I g G 抗 体 に 対する

1g M 分画で あ る R F は ， 固相 した ウ イ ル ス 抗原と結合

した 風疹 I g G 抗体 に 反応す る こ とで 陽性 の結果を示

す ． E L I S A で は当初か ら間接 法が 用い ら れ てき てい

るが ， 間接法 で は特 に Ig G 抗体が 多量 に存在する場合

に は少量 の R F で あ っ て も その影 響 を受け 易い という

欠点 が指摘 さ れ て い る
1叩 籾

． R F に よ る影響を除く方法

と し て は プ ロ テイ ン A
狗

や 抗 Ig G 抗体
殉

に よ り血中

のI g G 抗体 を 除去 す る 方法等が と られ て きて いる が
，

依然 と して 理 想的な 方法 は示 され て い ない
10，

．

こ れ に 対 し
，

そ の 後 抗 ヒ ト 工g M 抗 体 を固相した

1g M 捕捉法が R F の 影響 を除き ， よ り 高感度で特異的

な 方法 と して 登場 し て き て い る ． こ の 方法 で は
，
全

I g M 抗体量 に 対 す る特異的 I g M 抗体 の割合に よりそ

の 感度 はあ る程度影響さ れ うる が
， 対照抗 原の使用で

R F の 影 響 は ほ と ん ど 心配 す る必 要 が な い
10－

． 風疹

I g M 抗体測定 で は V ejt o r p
抑

が I g M 捕捉法を用 いて

良好 な成績 を得 て い る ． 同法 を 用 い た風 疹抗体検査

キ ッ トは本邦 で は デ ン カ生研 社 か ら ル ベ ラ I g M
．E IA

生研 と して1 98 5 年 に 製 品 化 さ れ る に 至 っ て い る ． ま

た
，

C h a n tl e r ら
2 8，

は 固相化 抗体 に モ ノ ク ロ
ー

ナル抗体

を 用 い た 方が ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い るよ りも特異

性が 向上 す ると して い る が
，

ル ベ ラ I g M
． E I A 生研で

は 固相抗体 に 抗 ヒ トモ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 が使用されて

い る ． 以 上 の 点か ら著者 は
， 特異性 の 高い Ig M 捕捉

法 を用 い た ．
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また更に
，
今回使用 した E LI S A の 定量性の 検討で

は
，
1 0 0倍希釈濃度，

あ る い は16 0 0 倍 希釈 濃 度 で の
一

点測定の み で も
一 定範 囲で は ほ ぼ定量性が あ る事が 示

された ． ま た
，
生 ワ ク チ ン 接種 お よ び自然感染 に お け

る各症例の 時間経過 を追 っ た抗体価測定 で は ，
工g M 抗

体の ピ ー ク以 後の 低下お よ び 工g G 抗体 の プ ラ ト
ー

ま

での上昇が明瞭 に 捕 え られ た ． 従っ て ペ ア あ る い は シ

リ
ー ズ血清の

一 定演度 に お ける 同時測定 で
， 抗体価の

変動を H 工 試験 を用い た とき よ り も詳細 に 捕 え る こ と

が可能と考 えられ た －

ウイ ル ス 感染の モ デ ル である 生 ワ ク チ ン 接種時の 抗

体価はIg M
，
I g G 抗体共 に 自然感染時 と比 べ る と 小さ

い ものの ，
その 抗体価 の推移 は ほぼ 自然感染時と 類似

する こと が粛精密度勾配超遠心 法 に よ る 日工 試験で 示

されて い る
飴1

．

本研究で は
，

まず自然初感染 お よ び再感染 の 実験モ

デル と して
， 風疹 H I 抗体陰性 者お よ び 陽性者 に 風疹

生ワク チ ン の接種 を行い
，
風疹抗体価 の推移 を見 た 一

陰性例の抗 体価 の 推移 で は
， 接種 後 3 か 月 ま で の

王g M 抗体価 の低下 と 工g G 抗体価の 上 昇 と い う 両者 の

解離が特徴と し て注目 され た ． 更に 同様 の 所見は 自然

感染例の抗体推移で も得 られ た ．

しか し， 同時に そ の 抗体価 に は大き な 個人差も特徴

として捕え られ た ． 接種 5 か月後 で35 ％ に
，

1 年 間と

い う長期間の 後に も 9 例 申1 例 に 1 g M 抗体が 見 られ
，

その長期の 存続は カ ッ トオ フ レ ベ ル の 設定が 容易で は

ない こ とを示 して い た ， 生ワ ク チ ン 接種後 の 王g M 抗

体は
，
O g r a らの 薦糖 密度勾配超遠心法 に よ る H 工 試

験
劫I

で は
， 接種後 2

ノ
ー 4 週間 で ピ ー

ク に 達し
，

4 か 月

後に は全例陰性 とな っ て い る ． しか し測定法 の感度の

向上 に伴い
，
E L I S A で は E n d e r s ら は

2 胡

生 ワ ク チ ン接

種3 か月以 後も30 ％程度の I g M 抗体陽性率 を見 ，
さ

らに RI A で は接種 3 年後 で もI g M 抗体 陽性 例が報告

さ れてい る
叫

．

一 方 ， 自然感染 に お け る風疹 I g M 抗体 の 持 続期 間

は測定方法 に よ っ て異 な るが
，
薦精密度勾配超遠心 分

画を用い た H l 試験 で は 4 か 月
罰－

， ま た は12 か 月
3 い

，
プ

ロ テイ ン A 処理 で は4 30 日
8l

，
ま た は48 0 日

32
や 長 い も の

で は4
へ

J 5 年
幻I

等の よう に 長期に 及 ん で 検 出さ れ て い

る ． E L IS A で は10 0 病 日
341

や 19 6 病 日
T71

ま で の 陽性例が

報告さ れて い る ．

今回 の 成績 でも ， 発疹 出現173 日後 も 工g M 抗体陽性

例が存在 して い た ． ま た ， 使用 した キ ッ トで は カ ッ ト

オフ値の 士20 ％を判定保留の 領域 に 定め て い る が
，

こ

の基準を用 い た場合 ，
3 へ 4 か 月後 に お い て も 6 へ 7

割の血清に 工g M 抗体陰性の所見 が得 ら れ な い こ と に
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なる ． 実際 の 診断の 場 に お い ては ， 判定保留値は 高い

H 王 抗体価 と同 じよう に 妊 婦に と っ て は危険 な情 報 と

し て受 け取ら れ
， 感染後 長期間経過 して い る に も かか

わ ら ず感染初期 と間遠わ れ て誤 っ た 処置と な る可能性

が あ る ． 更 に
， 発疹出現後数 か月 を経た 1 g M 抗体 価

の い ずれ も感染前の 抗体 価よ り は高か っ た が ，
こ れ は

1g M 抗体 が早期 に 完全 に は 消失 しな い こ と を 示 唆 し

て い る も の で あ ろう ．

こ の 陰性 ， 陽性 を判定す る か ソ トオ フ 値は
，

そ の 値

を上 げ る と検査 の 感度が 低下 し
ト
逆に 下 げる と特 異性

が 低下す る た め に そ の 設定 は難 しい ． 井上
1 6I

は H I 抗

体陰性血 清の 平均値 十く3 X 標 準慣 熟 を コ ン ト ロ
ー ル

とす る方法 を挙 げて い る ， V ejt o r p ら
171

も 同様 な値 を

間接法で は 用 い てい る が
，

そ の 後 Ig M 捕捉法 の 場合

に は平均値 十く5 X 標 準偏差I を用 い て い る
珊

． しか し
，

後者の 報告で は200例 の コ ン トロ ー ル 血清で平均値 ＋く3

X 標準偏差1 を越 え た も の は風疹工g M 抗体を含 ん で い

た 1 例 に し か見 られ てい な い ．

ま た妊婦 の風疹 王g M 抗体測定で の カ ッ トオ フ 値 は

感染初 期を診 断す る目的の も の で あ っ て
， 抗体の 存在

の 有無と は 異な る こ と に 留意す べ き で ある ． その た め

に 実際の キ ッ トで は カ ッ トオ フ 値 は陰性血清の 平 均値

＋く3 X 標準偏差I よ り高い も の と な っ て い る ．

こ の よ う に 個人 差
，

す な わ ち長期の 1 g M 抗体 存続

や カ ッ ト オ フ 価 の 問題 が あ る た め に
， 単 一

血 清 の

I g M 抗体測定 に よ る感染初期 診 断で は 限界 が 存 在す

る ． しか し ， 定量性 のあ る検査法 を用 い た経 時的な測

定で は
，
同 じ Ig M 抗体 陽性血清で も感染初期 血 清間

で は 1 g M 抗体の 低 下が み ら れ るが
，
感染後長期 間 を

経 た血 清 間で は変動 がな い と い う 違い が 両 者の 鑑 別点

と して 利用 で き る ．

一 方
，
生 ワ ク チ ン 接種 例で は工g G 抗体が緩慢 に 上昇

して い く の が観 察さ れた が
，

こ の 感染初期に お け る抗

体価の 低 い 原困の
一

つ に は初期の Ig G 抗体 が 未熟 で

あ り ． そ の 親和 性が 低 い こ とが 考 えら れ て い る
3 5，

． 自

然感染例 で も HI ． 工g M 抗体 に 比 べ てI g G 抗体陽性化

は遅 く
，

ま た 抗体 上昇後 も そ の 値が プラ ト
ー

に 達 す る

に はや は り ワ ク チ ン 接種 時と 同様 に 感染後3 か 月 を要

し て い た ．

従来感染初期 の 診断 で は 工g M 抗体 の み が 注 目さ れ

て き た が ， 今回 の 成績 か ら1 g G 抗体も その 経 時的な測

定値 の 比 較 を診 断時 に 考慮す れ ば
，

よ り診断精度の 向

上 が 望め る と思 わ れ た ． 例 え ば長期 Ig M 抗体 持続例

で は 感 染後長 期 間 を経 る と 工g M 抗体 は 弱 陽性 で も

工g G 抗体 は上 昇を 示 さず
，
感染初期と 鑑別さ れ う る ．

高い H 工抗体 価 で は再感染 の 可 能性 を同時 に 考 える
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必 要が あ る ． 再感染 に お い て は無症状で あ る こ とが 多

く ， 従っ て そ の 抗体価の 変動 は な か な か ウイ ル ス 侵入

後の 時間経過 と 共 に は 捕 え に く い ． そ の 点 で 今 回 の

H 工 抗体陽性例 へ の 生 ワ ク チ ン 接種後の 抗体 価 の 推移

は興味ある 所見で あ り ，
こ の 様 な抗体 陽性例 へ の 生ワ

ク チ ン 接種後の 風疹I g M
，
I g G 抗体 の 推移が経 時的に

測 定され た も の は ほと ん どな い
頸1

接種前 の E LI S A 値が 高い 症例で 接種後 に そ の 値が

低下 した の は ， ウイ ル ス に 暴露 され て血 中抗体が 中和

に より 消費さ れ た た め と思わ れ た ． し か し接種前 の抗

体が 少 ない と 新た に 抗体が 産生 され て お り
，

こ の 事 か

ら著者 は自然再感染 で も Ig M 抗体の 出現す る可 能性

を予測 した が
， 実際 に 自然再感 染の 2 例 に 初感 染と 同

様 な 工g M 抗体 の 出現 を観測 す る こ と が で き た 一

従来再感染で は I g M 抗体 が 出現 しな い と さ れ
，

こ

れ が初感染 と の鑑別 に も 用 い られ て きた
抑 制

． しか し
，

こ れ は 再感染 で は不顕性感跨が 多 く
，
感染時期が 不明

なた め に
，
工g M 抗体が た と え 出現 し た に し て も適 当な

時期 で 測定が な さ れ な い 事 に よ る と も考 え ら れ る ． こ

う した 不顕性再感染の妊婦 に S t r a n n e g a rd ら
391

は蕉糖

密度勾配超遠心後の H I 試験 を用 い て 1 例 の 妊婦 に
，

ま た M o r g a n ． C a p n e r ら
叫
は R I A を用 い て 7 例の 妊婦

に 低 い レ ベ ル で は あ る が 工g M 抗 体 を 検 出 し
，

C r a d o c k － W a ts o n ら
41I

も3 4 例 中9 例 に 同様 な所見 を見

て い る ．

しか し
， 今回 の初感染 と同程 度の 工g M 抗体 陽性 の

再感染例は
，
特 に

一 点測定 で の 工g M 抗体 の 有 無 に よ

る初感染診断 を脅か す も の で あ り ， 初感 染と な ん ら か

の鑑別方法 を求 めな け れ ば な ら な い ． そ の 点 で
，

H 工

抗体 陽性例 へ の ワ ク チ ン 接種 後の 王g M
，
工g G 抗体上 昇

例や 自然再感染例 の 変動に み られ た よう に
， 再感染例

に は 初感染 時の よう な 工g M 抗 体と 工g G 抗体 の 解離が

み ら れ ず
，
工g G 抗体 は早期 に 上 昇 し た後 に 低下 す る推

移 を示 した 点が 注目 さ れ る ． す な わ ち シ リ
ー ズ血 清の

測定 に お ける 解離の有 無に よ っ て 両者の 鑑 別が 可能と

な る ．

こ の 点か ら見る と ， 顕性 感染例で 発疹出現後最も 早

く1 9 ， 1 4 日後 に プ ラ ト
ー に 達 し た 2 症例 は

，
再感染例

で み ら れ た よ う に その 後早期の Ig G 抗 体価 の 低下 が

測定さ れ
，

ま た年齢 も30 歳 と35 歳 の 看護婦 で あ る こ と

か ら今回 の 発病 は再感染 で あ る可能性 も考 え ら れ た ．

妊婦の 再感染で は胎児 へ の 影 響が 懸念 さ れ る が
，

一

般 に 再感染で は ウイ ル ス が侵 入 して も血 中抗体 が 急上

昇 す る た め に 感 染が 局所 に の み 限局 す る と さ れ て き

た
421

． B o u e ら
郷
は 3 例の I g M 抗体が 陰性で あ っ た 再

感染妊婦例 で も 正 常 な 新生 児 が 出生 し た こ と か ら ，

場

I g M 抗体 の 存在 を ウイ ル ス 血症 と関連づ けて い るが
，

C r a d o c k － W a t s o n ら
41，

は た と え I g M 抗体が 陽性でも

再感染で は C R S は生 じな い と し て い る ． しか し
， 顕

性再感染 は ウイ ル ス 血症 の 存 在 を 疑 わ せ
，

N o r th r op

ら
嘲

は 1 g M 抗体が 検出さ れ ず顕性再感染と 思わ れる

症例 で 流産 物 か ら ウイ ル ス 分離が な さ れ た報告をして

い る ． ま た
，
L e vi n e ら

瑚
は顕性再感染例 で C RS 児の

出生 を幸臣告 して い る ． さ ら に は
，

生ワ ク チ ンが接種さ

れ た 後の 自然の 不顕性再感染 に よ り ，
工g M 抗体が出現

した 妊 婦の 新生児 に
， 無症候 性で は あ るが 胎内感染の

認 め られ た症例 も報告 され て い る
喝

． 今 回の 工g M が検

出さ れ た再感染例 で は
， 感染時期が 妊娠 7 か月や最終

月経 頃と い う こ と も あ っ て か
． 臍帯血 お よ び新生児尿

の検 査 で は胎 内感染 は否 定さ れ た ．

本邦で は風 疹生 ワ ク チ ン接種制度施 行後約10 年が経

過 して い る が
，
出 口 ら

弔 は その 生 ワ ク チ ン 接種例の抗

体 価測定か ら生 ワ ク チ ン に よ る 免疫の 持続が良く ， 生

涯 に 渡 っ て風疹感 染 が 阻 止 さ れ る こ と を 予 測してい

る ． し か し
，

こ の報告 の 抗体価 は32
■

り 6 4 倍の ものが多

く
， 今 回 の 成績 か ら み る と容易 に 再感染 を生ずる可能

性 が 考え ら れ る ． 今 回 の顕性感染例 の う ちの
一 例は中

学校 で 定期生 ワ ク チ ン 接種 を 受 けて い た 例 で ある ．

H o r s t m a n n ら
461

は風疹流行の 際 に お け る再感染率は
，

自然感染 に よ り獲得さ れ た 抗体 を持つ 者 が3 ． 4 ％に過

ぎな か っ たの に 対 し
，
生 ワ ク チ ン 接種経験者で は80％

も の 高 い 率 を示 し た と報告 して い る ． また W ilki n s ら

47I
は 生 ワ ク チ ン接種 の な さ れ た小 児24 人 に おい て

，
そ

の後 強毒 野生株 の 接種 ある い は風疹患 者 へ の 暴露によ

り1 2 人 に 不顕 性再感 染 を生 じ，
4 例 に は ウイ ル ス 分離

が な さ れ た と い う ． こ の 際 当初の H 工 抗体価は 8 叫 256

倍 に あ っ た も の が 12 8 句 2 04 8 倍に ま で 達 してお り， 高

い 抗体価 を保有 し てい て も 再感染 を生ずる ことが注目

され る ． また
．
工g M 抗体の み を指標 と した 単 一 血清に

ょ る診 断に 関 し て は
，
今後 ， 感度の 高 い E L IS A 等の

検査法 の普及 に よ り ， 再感染 に お い て も 1g M 抗体陽

性 と な る症例 が 出現 す る こ と も予 想 さ れ る ．
この よう

な 定期生 ワ ク チ ン 接種 経験 者で 高い H工 抗体価を示す

場合 の 感染初期の 診断 ，
お よ び 再感染で の 胎児の 予後

に つ い て は更 に 今後の 研究が 必 要と 思 わ れる ．

結 論

高 い 風疹 H I 抗体価 を示 す 妊婦の 風疹 ウイ ル ス感染

時期 を よ り正 確 に 診 断す る た め に
，

風 疹生 ワク チ ン接

種 お よ び 風疹 ウ イ ル ス 自然感染 で の 風疹抗体価の変動

を探 り ， 初感 染の 診断法に つ い て検討 し た 一

1 ． 基 礎実験 に よ り E LI S A は 風 疹 Ig G 抗体，



妊 婦の 風疹 ウイ ル ス 感 染時期の 血清診断

Ig M 抗体の測定 に は有効 な方法で あ る こ と を確認 し ，

本法を両抗体価の 測定に 用 い た ．

2 ． 風疹 H 工 抗体陰性 例 へ の 生ワ ク チ ン接種後の 風

疹Ig M 抗体は 3 遇後 よ り 出現 し ， 抗体価は 4 週後 で

最高値を示 し
，

その 後急速 に低下 した 一 風疹 工g G 抗体

も3 遇後よ り 出現 した が
， 抗体価は 3 か 月後 ま で 緩徐

に上昇した ．

3 ． 風疹 HI 抗体陽性例 へ の 生 ワ ク チ ン接種 で 2 遇

後に すで にI g M ，
I g G 抗体 の変化が 見ら れ ，

I g M 抗体

は56％が陽性と な っ た ． また 工g G 抗体価 が 上 昇 した例

ではその後抗体価 が低下 す る の が 観察さ れ た ．

4 ． 風疹 ウイ ル ス 自然感染例 で は 工g M 抗体 は 発 疹

出現日く感染 2 遇掛 か ら 4 日後ま で に 陽性 と な り ， 抗

体価は約1 週 間く感染3 過 勤 で ピ ー

ク に 達 し， その 後

感染3 か月後 ま で 急速 に 低下 した ． 1 g G 抗体 は発疹出

現5 日後ま で に 陽性と な っ た が
， 抗体価 は そ の後綬徐

に上昇しプ ラ ト
ー に 達す る に は 感染後 3 か月 間を要 し

た ．

5 ． 風疹 ウイ ル ス 再感染例 6 例中2 例 は 1g M 抗体

が初感染と同様 の高値 を示 し
，
再感染で も 工g M 抗体

が出現す る こ と が示 さ れ たが
，
風疹 B 工 抗体 陽性例 へ

の生ワク チ ン 接種 で観察 され た よ う に I g G 抗体 は 早

期の上昇後 の 低下 を見 た ．

以上の 結果 より ， 高い 風疹 H 工 抗体価保有妊婦の 風

疹ウイ ル ス 初感染後 3 か 月以 内の 診断 は ，
E L I S A を

用い た シ リ
ー

ズ血 清 に よ る I g M ，

．
I g G 抗 体 の 解 離

ロg M 抗体価 は低下
，

1 g G 抗体価 は上 昇1 と い う特徴的

な推移の観察か ら ほぼ 診断可能な こ とが 示 さ れ た ．
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，
3 37 －3 41 く19 8 51 ．

4 6I H o r s t m a n n
，

D ． M ．
，

L i eb h a b e r ， H ．
，

L e B o ll Vi e r
，
G ． L ．

，
R o s e n b e r g ，

D ． A ． 鹿 H al s t e a d
，

S ． B
． こ R u b e ll a 二 R ei n f e c ti o n of v a c ci n a t e d a n d

n a t u r all y i m m u n e p e r s o n s e x p o s e d i n a n e pid e mi c ．

N e w E n gl ． M e d ．
，
2 8 3

，
7 7l －7 7 7 く19 701 ．

4 7I W il k i n s
，
J ．

，
Le e d o m

，
J ． M ．

，
P o r t n o y ，

R 良

S a l v a t o r e
，

M ． A ． こ R ei n f e cti o n w ith r u b ell a vi r u s

d e s pit e li v e v a c ci n e i n d u c e d i m m u ni ty ． A m e r ． J ．

D i s ． C h ild
，
l 1 8

，
2 7 5 － 29 4 く1 9 6 91 ．

S t u d y o n S e r ol o gi c al D i a g n o Bis f o r R e c e n t R u b e11 a V i ru S I n f e c ti o n i n P r e g n a n t

W o m e n wi t h H i gh R u b e11 a A n tib o d y T it e r T s u t o m u H o s hib a ， D e p a r t m e n t o f

M ic r o b i ol o g y ，
S c h o ol of M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r sity ， K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d －

S o c ．

，
9 8

，
8 2 4 －84 0 り9 8 91

K ey w o rd s r u b ell a ， p r e g n a n C y ， E L I S A ， I g M a n tib o d y ， d i a g n o si s

A b s t r a c t

T h i s st u d y w a s p e rf o r m e d t o i n v e stlg a t e S e r O l o g l C al d i a g n o s ti c p r o c e d u r e s f o r r e c e n t

r u b ell a v ir u s くR V l i n f e c ti o n i n p r e g n a n t w o m e n h a v i n g h ig h r u b ell a a n ti b o d y ti t e r

e s ti m a te d b y h e m a g g l u ti n a ti o n i n h i b iti o n t e s t くr u b ell a H I a n ti b o d y ti t e rl － O n th e b a s i s o E

fu n d a m e n ta l e x p e ri m e n ts
，

e n Z y m e
－

1i n k e d i m m u n o s o r b e n t a s s a y くE L I S AI w a s u s e d f o r

m e a s u r e m e n t of r u b ell a I g M a n d I g G a n ti b o d y ti te r s ． F i r st
，

f o r o b s e r v a ti o n of th e

d y n a m ic s of r u b e 11 a a n tib o d y i n R V i n f e c ti o n
，

r u b ell a v a c ci n e w a s g i v e n t o 2 2 r u b ell a H l

a n tib o d y
－

n e g a ti v e a n d 2 5 r u b e ll a H l a n ti b o d y
－

p O Siti v e f e m al e s
，

a n d ru b e ll a I g M a n d I g G

a n tib o d y tite r s o f th e m w e r e e x a m i n e d p e ri o di c a ll y f o r o n e y e a r af t e r t h e v a c ci n a ti o n － I n

th e a n ti b o d y
－

n e g a ti v e g r o u p ， p O Siti v e r e s p o n s e o f I g M a n ti b o d y w a s fi r s t o b s e r v e d a t 3

W e e k s
，

S h o w i n g th e m a x i m u m ti te r a t 4 w e e k s a n d th e r e af t e r a r a p i d d e cli n e o f th e tit e r

u n ti1 3 m o n th s a fte r th e v a c ci n a ti o n ． I g G a n ti b o d y r e s p o n s e o c c u r r e d a t 3 w e e k s a n d th e

a n tib o d y tit e r B r a d u all y i n c r e a s e d u n ti1 3 m o n th s af t e r th e v a c ci n a ti o n ． I n th e

a n ti b o d y
－

p O Si ti v e g r o u p ， Sli g h t c h a n g e s i n b o t h I g M a n d I g G a n ti b o d y tit e r s w e r e f o u n d a t

2 w e e k s aft e r th e v a c ci n a ti o n ． T h e i n c r e a s e i n b o th a n tib o d y tit e r s
，

W h e n d e t e c t e d ， W a S

f o1l o w e d b y d e cli n e o n e m o n th af t e r th e v a c ci n a ti o n － S e c o n d ，
C h a n g e s i n r u b ell a a n ti b o d y
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ti t e rs o f 3 6 f e m al e p a ti e n ts w ith a p p a re n t R V i nf e c ti o n くp ri m a ry i n f e c ti o nl a n d 6 fe m ale

p a ti e n t s w ith R V r ei n f e cti o n w e r e e x a m i n e d ． I n t h e c a s e s o f th e p ri m a r y i n f e c ti o n ， r u b ell a

I g M a n ti b o d y a p p e a r e d i n all c a s e s t es t e d b y 4 d a y s a f t e r t h e o n s e t o f r a s h く2 w e e k s aft e r

r u b e ll a vi r u s i nf e c ti o nl ， a n d th e Ig M a n tib o d y tit er s r e a c h e d th e m a xi m u m l e v el s o n e w e ek

af te r th e o n s e t of r a s h ， f oll o w e d b y r a p id d e c r e a s e u n ti 1 3 m o n th s af t e r th e i n f e c ti o n ．

R u b ell a I g G a n tib o d y tit e r s a p p e ar e d i n all c a s e s t e ste d

a n d th e Ig G a n ti b o d y tit e rs i n c r e a s e d sl o w l y ，
r e a C hi n g

a ft e r t h e i n f e c ti o n ． I n t h e c a s e s o f R V r e i n f e c ti o n
，

t W O

tit e rs b u t t h e l g G a n tib o d y tit e r s r e a c h e d t h e m a x i m u m

e a rlie r th a n th o s e of p a ti e n ts w ith th e a p p a re n t in fe c ti o n ．

p r l m a ry i nf e c ti o n w ith R V th e d iss o ci a ti o n of d e c r e a s ln g

a n tib o d y w a s o b s e r v e d f r o m 3 w e e k s t o 3 m o n th s af t e r

b y 5 d a y s a ft e r th e o n se t of r a sh

t h e m a xi m u m l e v e ls i n 3 m o n th s

C a S e S S h o w e d h ig h I g M a n tib o d y

l e v el s m o r e r a pid l y a n d d e c r e a sed

T h e s e r e s u l ts r e v e ale d th a t i n th e

Ig M a n tib o d y a n d i n c r e a s l n g I g G

th e i n f e c ti o n ． T h is i n di c a t e s th at

d e te cti o n of th e c h a r a c t e ri sti c d i s s o c i a ti o n of Ig M a n d I g G a n ti b o d y ti t e r s i n s e ri al s e r a

E u S A is v a l u a b l e f o r d ia g n o sis of R V i n f e c ti o n w ith i n t h e p r e c e di n g 3 m o n th s

p r e g n a n t w o m e n h a v i n g h ig h r u b ell a H I a n tib o d y ．

V
ノ

n

b
．

1


