
 氏名(本籍)

 学位の種類

学位記番号

学位授与年月日

 学位授与の要件

研究科専門課程

 ぎ
関

せ  ('ちひろし

 口博史(埼玉県)

医学博
士

 医博第557号・

 昭和44年3月25日'

 学位規則第5条第1項該当

東北大学大学院医学研究科

 (博士課程)病理学専攻

学位論文題目 immunog10bu■inclassesOf8erum

 an七ibod.iesformedinresponseto

 naturaユ加fection8wi七hmyXOand

paramyxovirusesamQnginfantsand

chi■d.ren.

 .(小児のミキソ及びパラ'ミキソウイルス感染

 にかける血中抗体の免疫グロブリン)

 (主査)

論文審査委員教授石田 名香雄教授山根  ・績

教授荒川雅男

 一47一



論文 内容

要 凶日

目

的

 近年,一免疫グ・プリンに関する研究が進み,.ウイルス感染における抗体反応を本免疫グ・プリ

 ンの種類にエって,解析されっつある。ウイルス感染においては,一般に,感染初期には19S

 抗体が出現し,次に7S抗体が串現する。19S抗体はやがて漸減し消失するが,7S抗体は長
 い間にわたり存在する。しかし,インフルエンザ,パラインフルエンザの成人での実験感染では,

 19S抗体が感染の如何なる時期に車検出されないという報告がある。このインフルエンザ・パ

 ラインフルエンザの現象を説明する可能性として,次の三つの場合が考えられる。

 1)ウイルス粒子の物理化学的構造の差異が免疫原性に差を一与える。

 2)ウイルス粒子その承のには免疫原性に差はないが,ウイルスの増殖する場(感染病理)の差

 異にエってヨ免疫担当細胞に到達する抗原刺戟の量に差が生じる。

 5)成人の実験感染という人工的要因が原因であη,自然感染においてはこのようなことはない。

 今回の実験はこれらの可能性の解明を目的として,ウイルス学的に同じMyxo及び'Paramy・一

 XOVir11臼に属する,インフルエンザ,パラインフルエンザ,ムンブス,麻疹,Rgウイルスの!
 自然感染における血中抗体の反応の差異を免疫グ・プリンの種類によって,比較解析した。

 材料及ぴ方法

 対象:患者はすべて国立仙台病院小児科を訪れた者である。

 免疫グロブリンの解析法

 i)2一メルカプトエタノール法(2ME)法.処理血清及び0.2M2MEを等量に混合し,
 57℃の恒温水槽で1時間反応させた後,H工反応は透析せずに直ちに行い,中和反応はセル・

 一ス膜チューブで一夜燐酸緩衝液(PBS)中で透析後反応を行った。

 2)蔗糖濃度勾配遠心法日立55P-2今ロータ→まRPS-40を使用,て0%から57%までの

 蘇糖濃度勾配をf乍つ,その上に処理血清を重層し,4℃,55000rpmで,16晧間遠心した。

 作った各分画は蔗糖をぬぐだめにセをロース膜チューブで一夜PBS液中で透析。
 5)工mmunodiffu斜ion法:Hyland社の工mmu.noplateを用い薦糖濃度勾配法でわげた

 各分画をエ9鴻IgへIgG,の三種の免疫グロブリンについて,同定及ぴ定量を行った。

 各種ウイルスの抗体価測箆法インフルエンザ,パラインフルエンザ,ムンプス,麻疹におい

 ては,マイク・タィタ一法でH工抗体価を測冠した。抗原としては,すべて10Ke/Rec,20・

 分間音波処理した本のをHA抗原として用い丸。RRウイルスは試験管法で中和抗体価を'測亀
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結 果

 Myxo及びParamyXO▽irug感染症の抗体反応をIgM抗体の産生態度から見ると,大別

 して,2欝にわけることができる。一つは,ムンプス,麻疹であっ,他方は,インフルエンザ,

 パラィンフルェンザレRRウィルス感染症であるg麻疹,・ムソプスでの抗体反応では,発病後5

 から4週以内の感染初期には,2ME感受性抗体,即ち,エgM抗体の産生が明瞭に認められた。

 この様な抗体童生態度は、乳幼児でむ詰められた。年令による差は認められなかった。一方,イ
 ンフルエンザ,パラインフルエンザ,R臼ウイルスの抗体反応では感染後の如何なる時期におい

 て噛2ME感受性抗体は検出されず,それを蔗糖濃度勾配遠心法で分画してみて4・,エgM抗

 体は検出されないが検出されて本ごくわずかであっ,エgG抗体を陵駕することはなかった。

 この抗体反応を年令を考慮してみると,インフルエンザの場合,成人ではIgM抗体は検出され

 ないが,6ケ月の乳児,6才の幼児ではIgM抗体が4倍という低い価ながら検出された。パラ

 インフルエンザでは,年長児にはエgM抗体は認められなかった携・2ケ月,6ケ月の乳児では

 無いながら,IgM抗体が認められた。

考  察'『

 同じMyxo及びPa.ramyXo▽iru臼の自然感染に論いて1、・1gM抗体産生態度に差のあるこ

 とがわかった。即ち・。ムンプ内麻笏では・明瞭なIgM抗体産生があるにかかわら尤インフ
 ルエンザ,パライZフルェンザでは,初感染と考えられる乳幼児においての剃わずかに工'gM抗

 抗体の産生が認められ,年長児及び成人では全ぐIgM抗体が検出されないのである。又,R8

 感染では乳幼児で本工gM抗体は全ぐ検出されないのである。この事実は先に示した三つの可能

 性の中でいずれを支持す1るものであろうカも5).の可能性・即ち・実験感染だからIgM抗体が
 産生されない≧する考えは完全に否定された。残りはて)と2)であるが,著看は2)の可能性

 即ち,増殖り場り相違によると考えたい。インフルエンザ,パラインフルエンザ,RRウィルス
 感染は揖urfaceinfec七imといわれ7ウイルス増殖の場は主として呼吸器粘膜に限定さ

 れる。即ち,この群は再感染をく.りかえすのが常である携インフルエンザ,パライソ7ルエン

 ,ザの乳幼児で若干のIgM抗体が検出されたのは・初感染においては若干のウイルス血症が起つ
 参ことを暗示する本のであり,再感染の場合には,殆んどウイルス血症が起らず,エgM抗体が

 産生されない本のと考えられる。インフルエンザ,パラインフルエンザ,RRウイルスにお㌔.・て

 IgM抗体が産生されにくいのはウィルス抗原がIgM抗体産生細胞に到達しないか,到達して

 感量が少(,刺戟が少いためではないかと思われる。ζれに反して,ムンブス・.麻疹では晃ウイ
 ルス血症がおこり全身性の疾患となる。即ち,高いIgM抗体産生を示す。ムソブス,麻疹の揚

 船,多量のウイルス血症にエって,抗原刺戟が抗体産生細胞に到達すると考えられる。
以上
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 審査結果Q要旨

 哺乳動物に免疫原を注射すると最初に.エgMがアつづいてエgGが血清中に出現するという知見

 はすでに確立されているが,ではヒトに於ける感染症,殊にSU零faceinfeC七io且のカテ
 ゴリーに入る呼吸器ウイルス感染症の際に果たして血清中にエgM,エgGとい.う順序立つた抗体

 の出現が見られるか否か'長い問羅問であった。

 本論文はインフルエン坊パラインフルエンザ,ムンプス,麻疹,RSウィルス感染症という

 5つのミクソウィルス疾患群をえらび,'蔵糖酸度勾配遠心法を用いて患者血清の抗体分析を行っ

 たものであ蛎その定量にはエmmanodiffu8ion`エgGとIgMの鑑別)とHA工及ぴ中和

 試験`ウイルス抗体価の測定)を併用した。その結果,インフルエンザ,バラインフルエンザ,

 RSの様左8urfaceinfecUonではエgMの検出は極めて僅かであること,またIgMが

 みつかったとしてもそれは乳児であることを明らかにし更にムンプス,麻疹の様にVire血ia

 を伴たうghneralizedinfeCtiOnではほぼ確実に感染早期にIgMを検出し得る事を明

 らかにした。

 即ち従来,全身をめぐるにちがい左い事を明らかにされているミクソゥィルス感染症では

 Vire皿i包の経過中にエgM産生ク・一ンを刺激する機会があること,他方呼吸器粘膜表面にとど

 まって伯urface.infecτion)ウイルスが血中に流れこむ機会の少たいと考えられてい

 るミクソウィルス感染症ではエgG産生クローンに対する刺激の結果のみが血清中にあらわれる事

 を示唆し,且つ,後者にあっても個体発生的左見地からエgM産性がエg(}産性にくらべ比較的す

 ぐれている乳児期年あっては若干のエgM抗体の見出される事を明らかにした点,多くの新知見に
 満ち,本論文は学位に充分値するものと考える。
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