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風疹特異的IgM抗体弱陽性妊婦の取扱いに関する検討

１．検討の背景および目的

2004年、それまでCRSの発症が年間1例程度であったものが半年で5例報告されたため、厚生労働省研究班が「風疹流行および先天性風疹症候群の発生抑制に関する緊急提言」を行った。

その中で、妊娠女性への対応指針が、発表されたが、実際の臨床を行っていく上で、風疹HI抗体高値かつ風疹特異的IgM抗体弱陽性妊婦が存在し、対応に苦慮することがある。

そこで、その取扱いに関する検討を行った。

まず、風疹感染に関する一般的事項に関する解説を行った。
2.　風疹感染に関する一般的事項

（１）風疹とは：風疹ウイルス感染による発疹性疾患、発熱、発疹、リンパ節腫脹を特徴とする。潜伏期は16〜18日で、小児では鼻汁、下痢などに引き続き発疹が認められることが多いが、成人では微熱の後、食欲不振、倦怠感、結膜炎、上気道炎様症状が認められ、頭、耳介後部などのリンパ節腫脹が認められその後発疹が認められることが多い。飛沫感染形式を取るが、感染力は麻疹、水痘などに比べ弱い。

（２）風疹の疫学：従来は2〜3年の周期で流行し、10年ごとに大流行がみられていた。ここ25年ほどの間では、1982年、1987年、1992年に大きい流行がみられたが、次第にその発生数および流行の規模は縮小しつつある。

（３）風疹感染の血清学的診断：上記の発熱、発疹、リンパ節腫脹の3主徴に基づくが、他の発疹性疾患との鑑別のため、血清学的診断が重要。

1) 風疹HI (hemagglutination inhibition、赤血球凝集抑制) 

2）グロブリン別風疹抗体(酵素免疫測定法（ELISA)により測定される、風疹IgG抗体、IgM抗体)。

発疹出現後、48時間以内に抗体価が上昇し、HI抗体価は発疹発現後ほぼ1週間でピークに達する。これと同時期に風疹IgM抗体が上昇し4〜5週間で低下するため、IgM抗体が陽性である場合最近の風疹感染の可能性があり診断上有用とされてきた。ただし、風疹IgM抗体が長期にわたり陽性を示すこともあり、注意が必要。
風疹IgG抗体は、IgM抗体が低下した後上昇するため、IgG抗体が陽性、IgM抗体が陰性であれば最近の感染は否定的。

(4) 先天性風疹症候群とは
妊娠初期に風疹に罹患した場合、児の先天性風疹症候群(congenital rubella syndrome, CRS)発症のリスクが高まる。

発症率についての報告には幅があるが、高い方の報告では妊娠第1か月の風疹感染で約60％、第2か月で80％、第3か月で約50％、第4か月で約20％、第5か月では約15％などという報告がなされている。

CRSの3 大症状：先天性心疾患、難聴、白内障。

本検討会の検討課題である、「風疹特異的IgM抗体弱陽性妊婦の取扱いに関する検討」を行った。

3.　風疹特異的IgM抗体弱陽性妊婦の取扱いに関する検討

妊娠初期検査における風疹抗体価による対応（問診により風疹感染を考慮させる状況にない場合）は以下の表のとおり。

	風疹抗体価
	取扱い

	陰性または16倍以下
	妊娠中の注意指導

　人込みや子供の多い場所を避ける

　風疹患者のいる場所を避ける

夫、子供および同居家族へのワクチン接種推奨

分娩後早期のワクチン接種の推奨

	32〜128倍
	以後の妊娠の経過中、以下に該当するか。

　妊娠中の発疹

　風疹患者との濃厚な接触

なければ終了

あれば「256倍以上」の取扱いへ

	256倍以上
	再度血清HIおよび風疹IgMを測定

　HI不変かつIgM陰性：終了

　HIが4倍以上の上昇またはIgM陽性

　　各地区相談窓口（2次施設）へ相談


ただし、風疹HI抗体が高値でありかつ風疹IgM抗体が弱陽性を示すことが時にあり、その場合（多くの医療施設にとって）遠隔地である二次施設へ紹介すべきか否か迷うところである。

奥田らは風疹IgM抗体は基本的には風疹感染後2-3か月で陰性となるようカットオフ値が設定されているものの、低いレベルの陽性が3年以上持続する例も存在することから、IgMが陽性であってもただちに最近の感染とは言えないと指摘している。

最初に過去に当科で経験した症例を提示しつつ、検討を行った。

症例提示

症例は20才台、前医で双胎妊娠の診断を受け、妊娠初期検査で風疹HI抗体価が512倍であった。グロブリン別抗体を検査したところ、風疹IgG抗体が128以上（カットオフ値：4.0)、風疹IgM抗体が2.08（カットオフ値　1.2）であった。

妊娠後の発疹の有無、風疹患者との濃厚な接触の有無などについて聴取したが該当しなかった。

約1か月後に再検したところ、風疹IgG抗体128以上、風疹IgM抗体1.92とほぼ不変であった。

これに対し、風疹HI抗体高値、IgM抗体陽性であるものの風疹感染を考慮させるエピソードはなく、感染の可能性が極めて低い（0ではないが）ことを説明し、妊娠継続となった。妊娠34週で分娩となった。

第1児：1320g　風疹抗体IgM：0.24　陰性、IgG: 44.7 陽性。HI抗体価：256倍。

咽頭・尿からの風疹ウイルス分離：陰性。ABR異常なし。眼底検査異常なし。その後の発達は順調であり、CRSは否定された。

第2児：1844g　風疹抗体IgM：0.24　陰性、IgG: 44.7 陽性。HI抗体価：256倍。

咽頭・尿からの風疹ウイルス分離：陰性。ABR異常なし。眼底検査異常なし。その後の発達は順調であり、CRSは否定された。
参考

「産婦人科診療ガイドライン2008」（日本産科婦人科学会編集）

風疹IgM抗体に関して「Persistent IgM」という概念を指摘、コンセンサスを得たものではないが、その基準として1)低レベル2)1〜2か月後の再検でもほぼ同じ値で検出3)高いIgG抗体価、を提示。

本症例はこの概念に合致する症例と考えられるが、風疹感染の可能性が否定しきれない場合には、二次施設への相談、情報交換を考慮。
風疹特異的IgM抗体弱陽性妊婦(Persistent IgM Antibody of Rubella)の取扱い

以上の解説、症例につき検討した上で、当科における上記妊婦の取扱い指針を以下のように定めた。

（１）妊娠初期における風疹HI抗体検査については従来どおり全例に行う。

（２）風疹HI抗体価高値の場合で風疹特異的IgM抗体弱陽性の場合：

以下の問診を行う。問診事項：「妊娠中の発疹の有無」「風疹患者との濃厚な接触の有無」など。

1）該当する場合：2）の検査を実施してもよいが、基本的には二次施設へ紹介。

2）該当しない場合：ペア血清で風疹
HI抗体及び風疹IgM抗体を測定。参考として風疹特異的IgG抗体も測定。

ペア血清検査でHI不変かつIgM不変の場合：終了。（今回提示した症例はこのケースに該当）（この場合でも感染の可能性が0ではないことを説明し了解を得ておく）。

HIが4倍以上の上昇を示すかIgMが上昇した場合（明らかに陽性となる場合）：

各地区ブロックごとの相談窓口（二次施設）へ紹介。

相談窓口（二次施設）
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