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妊婦のトキソプラズマ感染と児への影響
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プレスにより破砕後遠心し，得られた上清をゲル濾過し

て使用した（有滝ら，1981)．ラテックス（‘0.9浜,武田

薬品）への感作は坪田，小沢（1977）の方法に従った．

陽'性限界は32倍とした．

３）ＩｇＭ抗体検出法

ａ）ProteinAによる抗トキソＩｇＭ抗体の検出．

亀井（1978）の方法により行った．すなわちprotein

Aを多く含むブドウ球菌（SraｶﾉMocoCcWsazlre"ｓ２４８

βＨ株）の菌体で，被検血清のＩｇＧを吸収し，吸収前

後の血清について抗体価を測定した．さらに残存抗体に

ついては，２－メルカプトエタノール（2ＭＥ）処理によ

りＩｇＭ抗体であることを確認した．

ｂ）ショ糖密度勾配遠心法

VesikariandVaheri（1968）の方法に従い，１０％か

ら40％（ｗ/v）のsucrosegradient45mlに対して２

倍に希釈した血清0.2ｍｌを重層し，100,000×ｇで16時

間遠心した．

４）血清グロブリンの定量

ヒト血清グロブリンの定量には，アガロース・イムノ

プレート（ヘキスト社）を使用した．謄帯血のＩｇＭ

量測定には，ＦａｈｅｙｅＺα/、（1965）の方法により低濃度

用のアガロースプレートを作成し使用した．

緒言

妊婦のトキソプラズマ（以下トキソ）感染は，流産あ

るいは先天,性トキソ症の原因として注目されている．こ

のように妊婦のトキソ感染は，危険度が高いにもかかわ

らず，この原虫の感染がほとんど症状を示さない，いわ

ゆる不顕性であるため等閑視されており，我が国におけ

る妊婦のトキソ感染状況の報告も少ない(折田,1976；竹

中ら,1979）

我々は，東京都の産院より提供を受けた妊婦血清につ

き，抗トキソ抗体，特に抗トキソＩｇＭ抗体を測定検討

し，東京都での妊婦のトキソ感染の頻度を追求した．併

せて晴帯血や新生児血清をも調べ，出産児への影響など

を検索した．

検査対象

1977年５月から1979年12月の間に築地産院外来を受診

した妊婦7,350人から採血した血清13,255検体および謄

帯血678検体を対象とした．妊婦に関しては，原則とし

て妊娠３カ月，６カ月および分娩時に採血した．

検査方法

１）赤血球凝集反応（ＨＡ法）

抗原作成は医科研法（常松，1963）に従い，血球感作

方法並びに術式はＬｅｗｉｓａｎｄＫｅｓｓｅｌ（1961）に準拠し

て行った．測定はマイクロタイター法により実施し，３２

倍以上を陽性とした．

２）ラテックス凝集反応（ＬＡ法）

抗原は，虫体膜をTritonX-100の存在下でフレンチ

結果

１）妊婦のトキソ抗体陽性率

妊婦の血清につきＨＡ法，ＬＡ法で抗体価を測定した

結果，表１のように,ＨＡ,ＬＡ法の両法とも陽性の妊婦

は1,237人（16.8％)，ＨＡ法陰』性でＬＡ法陽性の妊婦

は330人（4.5％)，ＨＡ法およびＬＡ法ともに陰性の妊

婦は5,783人（78.7％）で，ＨＡ法陽性でＬＡ法陰性の東京都臨床医学総合研究所（生体防衛）

（６３）
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表１妊婦血清中の抗トキソ抗体保有率 表２ＨＡ法陰性でＬＡ法陽性の

検体の特異性検査
例数（％）ＨＡ法｜ＬＡ法

血清Ｎｏ．ＬＡ法色素試験吸収試験＊
1,273（16.7％）
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妊婦は見られなかった．

２）ＨＡ法とＬＡ法の相関性についての検討

図１はＨＡ法とＬＡ法の抗体価の相関関係を示した

ものである．抗体価の高いところではよく相関してい

るが，低値では相関せず，ＨＡ法陰性でＬＡ法陽性例

が多数認められた．

＊ホルマリン固定したトキソ原虫により血清中の特

異抗体吸収後ＬＡ法にて抗体価を測定

を測定した．ところが，このproteinA吸収後の残存

抗体はＨＡ法では全く検出できなかった．従って表３

にはＬＡ法による測定結果を示した．

表３ＬＡ法陽性妊婦のトキソＩｇＭ

抗体保有率
●
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抗トキソＩｇＭ抗体は全妊婦の１．８％に検出された．

これらの妊婦のうちＨＡ法およびＬＡ法の両法に陽'性

の妊婦では抗トキソＩｇＭ抗体の保有率は1,237人中８０

人（6.4％）である．これに対し，ＨＡ法陰性でＬＡ法

陽性であった妊婦では，330人中５４人（16.4％）と高率

にＩｇＭ抗体が検出された．

トキソ感染時の抗トキソＩｇＭおよびＩｇＧ抗体の出

現時期並びにＨＡおよびＬＡ法での検出度を知るため，

実験室内感染者および不顕性感染者の血清の抗体につい

ても検討した．表４のNo.１，２は実験室内感染後７日目

と８日目の血清で，ＨＡ法で陰性，ＬＡ法では陽性を示

し，proteinAによる吸収後でも抗体価は残存してい

た．Ｎｏ．３，４はその２カ月後の血清で，ＨＡ法，ＬＡ

法の両法で陽性を示し，proteinAによる吸収後では，

ＬＡ法のみ陽性であった．Ｎｏ．５，６は不顕性感染者の

血清で，ＨＡ法およびＬＡ法共に陽性であり，protein

Aによる吸収後では，ＨＡ法，ＬＡ法共に陰性となっ

た．それぞれの血清をショ糖密度勾配遠心法により分画

を行った場合，図２－ａに示した如く，No.１および２の

血清では19ｓ両分のみにＬＡ法による抗体価が見られ，
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ＬＡ法抗体価

図１ＨＡ法とＬＡ法との相関

上述のＨＡおよびＬＡ法での結果の異なる例につい

てその抗体の特異性を調べるために，色素試験およびト

キソ原虫による吸収試験を行った．表２はその結果の一

部を示したが，いずれも色素試験陽性でさらにトキソ原

虫により抗体が吸収された．

３）抗トキソＩｇＭ抗体の検索

ProteinAを有するブドウ球菌の菌体でＩｇＧを吸収

した血清の残存抗体は，主にＩｇＭ抗体であると思われ

る．このproteinA吸収法により抗トキソＩｇＭ抗体

(６４）
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表４ＨＡ法，ＬＡ法によるトキソＩｇＭ
抗体の検出

の血清では７ｓ画分のみにＨＡ法およびＬＡ法の両法

による抗体活性が見られた．これらの血清をproteinA

で吸収後，ショ糖密度勾配遠心法により分画すると，

Ｎｏ．１，２，３，４の血清の１９ｓ画分のみにＬＡ法に

よる抗体活性が見られ，またこれらの活性は２ＭＥ処理

により消失した（図２－b)．

４）出生児の抗トキソ抗体

分娩時に採血した母体血と膳帯血のトキソ抗体価を調

べたところ，図３のように膳帯血の抗体価は，ほとんど

母体血と同値であった．これらの児の抗体価の変動を図

４に示した．抗トキソ抗体はそのほとんどの血清から，

生後３カ月おそくとも６カ月までに消失している．

５）臓帯血の免疫グロブリン

母体内で児に感染が起こると麟帯血の免疫グロブリン

量，特にＩｇＭ量が上昇するので，これを調べ表５に示

した．抗トキソ抗体陽`性群と陰性群との間で有意差が認

められず，ＩｇＭ量が２０ｍｇ/d1以上のものの頻度にも有
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吸収血清：１０％菌体浮遊液0.5ｍｌを遠心した沈

法につき希釈血清0.5ｍl加えた．

Ｎｏ．３および４の血清では７ｓ画分にはＨＡ法とＬＡ

法両法による抗体活性が，また19ｓ画分にはＬＡ法の

みによる抗体活性が認められた．一方，Ｎｏ．５および６
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図２トキソ感染と抗体の変遷：密度勾配遠心法による分析

PBSで２倍に希釈した血清を１０～40％（ｗ/v）濃度のsucrose

gradient4､5ｍｌの上に重層し、100,000×ｇ16時間遠心した後

分画し，得られた各画分についてＨＡ法およびＬＡ法にて抗

体価を測定した．ａ：末吸収血清，ｂ：proteinA吸収血清

(○）ＨＡ法，（●）ＬＡ法

（６５）
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図３膳帯血と母体血におけるトキソ抗体価の相関

､、
意差がなかった．またこれらの謄帯血中には抗トキソ

IgM抗体は全く認められなかった．

６）異常産と妊婦のトキソ抗体保有率

異常産についても，抗トキソ抗体陽性群と陰性群との

間に有意の差が認められず，流産の頻度は，陽性群より

むしろ陰性群で高い傾向を示した．また抗トキソＩｇＭ

抗体陽性群では異常産は認められなかった．ただ妊娠

中，陽性になったグループで奇形が4.5％と高率に見ら

れた．しかしながらこれらの奇形は，口蓋裂，合趾症，

食道閉鎖症などで，従来，先天性トキソ症に典型的な症

状として考えられている異常ではなかった（表６)．

！ 、
（

０１２３４５６

月

図４児におけるトキソ抗体価の経時的変化

考察

妊婦のトキソ抗体保有率は検査法，地域，年齢などに

よってその報告にかなりの相違が見られるが（小宮，′j、

林，１９６１；ＫｉｍｂａｌｌｅＺα/、１９７１；RuossandBourne，

1972)，これまでのデーターから我が国の妊婦ではトキ

表５膳帯血におけるトキソ抗体の有無と各種免疫グロブリン含量

IgG(ｍg/dl） IgM（ｍg/dl） IgA(ｍg/ｄＤｎ＊

9.9±6.3↑(3％)１

９．８±5.7↑(4％):ｔ

陰’性群

陽’性群

1,157±236↑

1,170±257↑

０
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202

552

＊検体数

十平均値±標準偏差

ｔＩｇＭ２０ｍｇ/d1以上の頻度

表６妊婦のトキソ抗体と異常産との関連』性

自然流産人工中絶胞状奇胎死産 奇形
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ソ抗体の保有率は10～25％と考えられている．

今回，我々は抗体検出法として，原虫を蒸留水に入れ

抽出した抗原を用いたＨＡ法，原虫の膜を主に含む抗

原を用いたＬＡ法により築地産院より提供を受けた妊

婦血清中のトキソ抗体価を測定した．陽性率はＬＡ法

では218％，ＨＡ法では16.8％であった．

ＬＡ法とＨＡ法での陽性率の差は，ＨＡ法陰性にも

かかわらずＬＡ法陽性の血清が高率（23％）に見られ

たためである．ＨＡ法陰性でＬＡ法陽性の血清は，色

素試験で陽性であり，しかもトキソ原虫により吸収され

ることから，この抗体はトキソプラズマに対する特異抗

体である．ＨＡ法でこの抗体が検出できないのは，用い

られている抗原の差によるものと考えられる．即ち，

ＨＡ法に使用した抗原は，トキソを蒸留水で抽出して得

た抗原であり，原虫の細胞内成分のうち水溶性成分を主

に含んでいる．これに対して，ＬＡ法に使用した抗原は

トキソ膜分画に，TritonX-100（界面活性剤）を加え

てフレンチプレスにより破砕して得た抗原であり，原虫

の膜成分を多量に含んでいる．従って，後述するよう

に，ＬＡ法のみでトキソ膜抗原に対する抗体は検出さ

れ，ＨＡ法ではこれが検出されない．上述のＨＡ法，

ＬＡ法による妊婦の抗体検出率の差は，このためと考え

られる．

従来，ＩｇＭ抗体の検出法には，抗ヒトIgM標識抗体

を用いての免疫螢光抗体法（RemingtoneZaZ1968)，

ラジオイムノアッセイ法（ＷａｒｒｅｎｅＺａＬ１９７６)，酵素

抗体法（VollereraZ、1976,KennetheZaL1977）な

どが用いられているが，これらは煩雑であるために，ス

クリニング検査法として不適である．我々はより簡単

で，多量の検体処理が可能なproteinAを利用する亀

井(1978)の方法を用いた．本法はproteinAを多量に

もつブドウ球菌菌体でＩｇＧを吸収し，吸収前後の血清

について抗体価を測定する方法である．また残存抗体陽

性の血清について，ショ糖密度勾配遠心法，メルカプト

エタノール法によりＩｇＭ抗体であることを確認した．

本法での結果では，全妊婦中1.8％に抗トキソＩｇＭ抗

体が検出された．即ち，東京都の妊婦は約56人に１人の

割合で妊娠中あるいはその直前にトキソプラズマに感染

しているものと考えられる

ところで，proteinAで吸収後の残存抗体はＬＡ法

のみで検出され，ＨＡ法では検出できなかった．この

ＬＡ法のみで検出された抗体は，トキソ原虫による吸収

などからトキソに対する特異抗体であることが確認され

た．更に，実験室内感染者の血清検査成績から，初期に

Iま，ＬＡ法のみ陽性の抗体が出現し，しかもこれは

IgM抗体であり，遅れてＨＡ法陽性抗体が検出される

ようになるが，これはＩｇＧ抗体であることが確認され

た．上述のＩｇＭ抗体は色素試験でも陽性であり，前述

したように，ＬＡ法に使用したトキソ抗原には膜成分が

多量に含まれており，ＨＡ法での抗原は，これをほとん

ど含んでいないことから，トキソ感染初期に検出される

抗トキソＩｇＭ抗体は主に膜成分に対する抗体であると

考えられる．今回調査した妊婦中，ＬＡ法およびＨＡ

法ともに陽性の妊婦では，ＩｇＭ抗体保有率が6.4％であ

ったのに対し，ＬＡ法のみ陽性の妊婦ではＩｇＭ抗体は

16.4％と高率であったことも，上述の考えから説明し得

る．即ち，後者の妊婦はトキソ感染初期群であったこと

を意味している．

一方，妊婦がトキソに初感染すると，児に高率に先天

性トキソ症を起こすと言われている．ところで妊婦のト

キソ初感染を検出するには，前述の実験室内感染者の抗

体検査結果から明らかなように，抗トキソＩｇＭ抗体の

検出がよく，このスクニング法としては亀井（1978）の

proteinAを用いる方法と我々の膜抗原を多く含むトキ

ソ抗原を使用したＬＡ法を組合せた方法が最適である

と考える．

児への感染を調べるため謄帯血のトキソ抗体を調べた

が，臓帯血の抗体価はほとんどが母体血と同値であっ

た．しかもこれらの抗体はＩｇＧ抗体であり，ＩｇＭ抗体

は検出されず，２例を除き６カ月後にはすべて消失し

た．この結果から児の血清中に検出された抗体は母体か

ら移行した胎内抗体で，検査対象の678人の児にはトキ

ソは感染しなかったものと考えられる．

更にこれらの児にトキソ胎内感染がなかったことを確

認するために，謄帯血のＩｇＭ量を測定したが，ＩｇＭ量

にはトキソ抗体陽Ｉ性群と陰性群との間で有意の差がな

く，子宮内感染が疑われるとされている２０ｍｇ/dｌ（ＡＬ

ｆｏｒｄｃＺａＬ１９６７）以上のものの頻度も両者で有意差が

なかった．またＩｇＭ２０ｍｇ/d1以上の血清からも抗トキ

ソＩｇＭ抗体は見られなかった．

抗トキソ抗体陽性と異常産との関連性については異論

が多いＫｉｍｂａｌｌｅＺａＺ．（1971）は色素試験でトキソ抗

体価と散発'性流産との間に相関性を認めている．田中

(1966)，黄ら（1972)，ＬｏｌｉｓｅＺａＺ．（1978）等は流産患

者について（ＨＡ法および螢光抗体法による）陽性率を

調べプ対照婦人に比べ有意に高いと報告している．一

方，常松（1968)，小林ら（1974)，青木（1974)，折田

（1976）などは異常産を経験した人と，正常産の人との

（６７）
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間に，トキソ抗体陽性率の差はなかったと報告した．

今回我々の調査では，早死産については陽性者と陰性

者との間に有意差は見られず，流産ではむしろ陰性者で

高い傾向を示した．ただ妊娠中，トキソ抗体陽性となっ

たグループで，奇形が4.5％と多く注目された．しかし

これらの奇形は口蓋裂，合趾症，食道閉鎖，クモ指症

で，先天性トキソ症として代表的な症状とされる網脈絡

膜炎，脳石灰化，脳水腫または小頭症，中枢神経障害等

（小林，1963）は認められなかった．しかし，さらに症

例を増し検討を要する問題である．
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17）竹中静広･仲地広順･有村徹･新崎盛雄(1979)：

妊婦とトキソプラズマ症．産婦治療，３８(3)，

まとめ

従来の水溶性抗原に代え，膜抗原を多く含むトキソ抗

原をラテックス粒子に感作し，妊婦および児の血清検査

（13,933検体）を施行した．抗トキソ陽性妊婦は21.2％

であった.抗トキソＩｇＭ抗体は本法でのみ検出され,従

来のＨＡ法では検出されなかった．尚，抗トキソＩｇＭ

抗体陽性妊婦は1.8％であった．ｌ濟帯血の抗体価は母体

血の抗体価とほとんど同値であり，ＩｇＭ抗体が検出さ

れないことから，すべて母体から移行したＩｇＧ抗体と

考えられた．従って，これらの児へのトキソ胎盤感染の

可能'性は極めて少ないと思われる．また臨床的検索にお

いても現在のところ先天性トキソ症と思われる子供は見

られていない
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I Abstract

TOXOPLASMA INFECTION AMONG PREGNANT WOMEN AND

THEIR BABIES IN TOKYO DISTRICT

Yayoi ISE, Chieko ARITAKI, Takashi IIDA, Kohei SATO,

Takakazu SUZUKI and Kohkichi SHIMADA

{Division of Body Defence, Tokyo Metropolitan Institute of

Medical Sciences, Tokyo, Japan)

Sera of pregnant women and their babies (1.3,935 samples) in Tokyo were examined for

the presence of anti-Toxoplas??ia antibodies by means of latex indirect agglutination (LA) test

using Toxoplasma antigens rich in membrane fractions. Anti-Toxoplasma IgM antibodies were

also studied according to Kamei's method using Protein A.

The LA test was positive in 21.2% of the pregnant women and IgM antibodies were

detected in 1.8% of them.

Titers of Toxoplasma antibodies in the sera from the cord blood were almost the same

as those from their mothers. Occurrence of the placental infection of Toxoplasma was thought

to be unlikely, since there were found no appreciable amount of IgM in the cord blood nor

clinical signs suggestive of congenital toxoplasmosis in these babies.

( 70 )




