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緒 言

べーチェ ット病は寛解増悪 をくり返す全身性

炎症性疾患 として知 られている.病 因について

は不 明であるが,自 己免疫類似疾患であるとす

る説がある1).本症 における自己免疫機序の関与

を裏付けるもの として,抗 人口腔粘膜抗体2),神

経べーチェ ット病 における脱髄性抗体3)等 の 自

己抗体の存在,及 び血中免疫複合体 の存在4,5)

等 の報告がある.し か し代表的自己抗体である

抗核抗体は従来の報告では出現 しない とされて

お り6),自己免疫機序の関与の有無につ いては定

かでない.

近 年本症 の治療法 も従来のステロイ ド療法か

らコル ヒチン主体の治療法に変 わ りつつあ り7),

本症 の軽症化 も報告 されている8).

筆 者 はこれ らべーチェ ット病の病 態の変遷 も

考えた上で,本 症における自己免疫機序の関与

の有無 を明らかにす る為,各 種 自己抗体及び血

中免疫複合体につ いて検索 した.

対 象

対象は厚生省べーチェッ ト病研究班の診断基

準に よる不全型以上のべーチェッ ト病患者66名

で,内 訳は男性37名,女 性29名,病 型別では完

全型38名,不 全型28名 であった.

対 照 としてアメ リカ リウマチ協会(ARA)の

診断基準に よるdefinite以 上の慢性関節 リウマ

チ(RA)患 者 血清25検 体,全 身性エ リテマ トー

デス(SLE)患 者 血清50検 体,他 施設より供与

をうけたHBs抗 原 陽性者血清43検 体,お よび正

常 人血清(HBs抗 原 陰性)96検 体 を用いた.

方 法

抗核抗体(ANA)の 検 出

宮脇 ら6)の 方法にて検 出した.す なわち,人

末梢 白血球 を核材 として用い,螢 光抗体間接法

にて観察 した.抗 核抗体陽性例の一部につ いて

はラット肝細胞を核材として力価の測定を行った.

抗 リンパ球抗体(ALA)の 測 定

中村9)の方法にてcytotoxicity testで 測 定 し

た.す なわち,あ らか じめ非働化 した被検血清

をRPMI 1640に て2倍 に希釈 し,そ の50μlを

小試験管に分注する. RPMI 1640に て細胞数を

2×106/mlに 調 節 した人 リンパ球浮遊液 を50μl

加 え4℃ で30分 間incubateし た.そ してあらか

じめ人 リンパ球に細胞障害性 のないことを確か

めたウサギ新鮮血清50μlを 各試験管に補体源 と

して加 え,よ く混和後さらに15℃ で3時 間反応

させ た.判 定は5%エ オ ジンY液 を一滴加 えた

後,顕 微鏡下 で生細胞 と死細胞の割合 を算定 し,

健康 人3例 の リンパ球全例に20%以 上 の細胞障

害性(cytotoxicity)を 示 したものを陽性 とした.

抗 リンパ球抗体の標的細胞に関する検討

T細 胞, non T細 胞 の分離は次の様に して行

った.す なわち正常人よ りヘパ リン化採血 した
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静 脈 血 をConray-Ficoll比 重 遠 沈 法 に よ り,リ

ン パ 球 を分 離 し た .さ ら にParkら10)の 方 法 に

準 じてSRBCロ ゼ ッ ト法 に てT細 胞, non T

細 胞 に 分 離 した.得 ら れ たT細 胞 浮 遊 液 に 対 し

て 前 述 の 抗 リ ン パ 球 抗 体 の 測 定 を行 な い,陽 性

な らば 抗T細 胞 抗 体 陽 性 と した.

抗 リ ンパ 球 抗 体 の 免 疫 グ ロブ リン クラ ス の 検 討

Con A処 理 に よ り血 清 中 のIgG以 外 の 免 疫 グ

ロ ブ リ ン は 除 去 さ れ る こ と を利 用 し て 行 っ た11) .

す な わ ち 被 検 血 清1mlをSepharose beadsに

結 合 し たCon A 10mg と37℃ で1時 間 反 応 さ

せ,遠 沈 後 上 清 の 細 胞 障 害 性 を 検 討 した.処 理

後 のIgMの 定 量 はsingle radial immunodiffu

sion test plate(low level)を 用 い て 行 っ た.

抗 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 抗 体(TGHA),抗 マ イ

ク ロ ゾ ー ム 抗 体(MCHA)の 測 定

富 士 臓 器 の サ イ ロ イ ドテ ス ト,マ イ ク ロ ゾ ー

ム テ ス トキ ッ ト を用 い て 測 定 し た. 80倍 以 上 を

陽 性 と し た.

リ ウ マ チ 因 子(RF)は 市 販 の ラ テ ッ クス 凝 集

反 応 キ ッ トに て 測 定 した.

免 疫 複 合 体 の 測 定

Clq solid-phase radioimmunoassay(Clq-

RIA)は 田 村 ら12)の 方 法 に て 測 定 し た.す な わ

ち 米 増13)ら の 方 法 に て 精 製 し たClqをPBSに

て1mg/mlの 濃 度 と し,シ オ ノ ギ チ ュ ー ブ に1

mlず つ 注 ぎ4℃2時 間coatingし た 後,洗 浄

液(0.3%NaCl, 1.5%Tween-20と0.5%bo

vine serum albuminを 含 む)で3回 洗 浄 し て

直 ち に 使 用 し た.被 検 血 清 は, 0.3%NaClに

て50倍 に 希 釈 し,そ の う ち1mlをClqをcoat

ingし た シ オ ノ ギ チ ュ ー ブ に 加 え4℃1夜 反 応

させ た.反 応 終 了 後3回 洗 浄 し次 に125I標 識 抗

IgG(濃 度0.1μg/ml)を1ml加 え,室 温2時 間

反 応 後, 3回 洗 浄 し た 後 ガ ンマ カ ウ ン タ ー に て

測 定 し た.結 果 は%bindingで 表 わ し5.5%bi

nding以 上 を陽 性 と し た.

Conglutinin solid-phase radioimmunoassay

(Kg-RIA)は 田 村12)の 方 法 に て 測 定 し た.す な

わ ちEisenberg14)やLachmann15)ら に 準 じて 精

製 し たConglutininをVBS-Ca〓, Mg〓(0.0002

M Ca〓 と0.00016M Mg〓 を 含 むveronal buf

fered saline, 0.02%NaN3を 含 みPH 8.5)に て

2.5μg/mlの 濃 度 とし,シ オ ノギチー ブに500

μlずつ注 ぎ, 37℃3時 間coatingし,使 用時 ま

で室温に保存 した.使 用時はVBS-Ca〓, Mg〓

(pH 7.2, Tween-20を 含 む)で3回 洗浄した.

被 検血清50μlにVBS-Ca〓, Mg〓 50μlを 加 え,

 37℃20分 間 反応後, VBS-Ca〓, Mg〓 1000μlを

加え,そ の450μlをconglutininをcoatingし た

チ ュー ブに注 ぎ室 温 で1時 間反応 させ た後,

 VBS-Ca〓, Mg〓 で3回 洗浄 し, 450μlの125I標

識 抗人IgG 3万cpmを 加 え,室 温4時 間反応

後3回 洗浄 し,ガ ンマ カウンターにて測定 した.

結 果は変性IgG換 算 量で表わ し, 10μg/ml以 上

を陽性 とした.

結 果

1.べ ー チェ ット病における血中 自己抗体及び

免疫複合体

抗 リンパ球抗体(ALA)は31例 中17例54,8

%に 陽 性 であ った.男 女 間で出現率 に差 を認

めなかったが,病 型別にみると,不 全型で72.2

%と 高率に陽性例 を認めた.抗 核抗体(ANA)

は66例 中9例, 13,6%に 陽性であった. 17.2%

と女性 でやや 出現率が高 く,病 型別では28.6%

と,不 全型に多 く陽性例 を認めた.抗 サイログ

ロブ リン抗体(TGHA),抗 マ イクロゾーム抗体

(MCHA)は それぞれ33例 中2例(6.1%), 36例

中5例(13.9%)に 陽性 であった.そ れぞれ12.5

%, 21.1%と 不 全型でやや 出現率が高い傾向に

あった.陽 性例は全例共甲状腺疾患の既往歴 を

有さず,臨 床的に も甲状腺障害の症状 を認めな

かった.リ ウマチ因子(RF)は66例 中1例,

 1.5%と 極 めて低率に出現 を認めた.

免疫複合体はClq solid-phase radioimmu

noassay(Clq-RIA)で は19例 中1例, 5 .3%に,

 Conglutinin solid-phase radioimmunoassay(Kg-

RIA)で は19例 中8例, 42.1%に 陽性であった.

 Clq-RIAで 陽性 の1例 はKq-RIAで は 陰性であ

り,極 端な解離を示 した.(表1)

2.べ ー チェッ ト病における抗核抗体

(表1)に 示 す如 く66例 中9例, 13.6%に 陽性

であった.染 色パターンは2例 がdiffuse, 7例

がspeckledで あ った.陽 性9例 中8例 について

行 なった力価測定 では, 2倍 か ら32倍 まで と低
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Table 1 Autoantibodies and immune complexes in patients 

with Behcet's disease

()=%

Table 2 Antinuclear antibody in patients with Behcet's disease

M: male F: female EN: erythema nodosum

GU: genital ulcer STH: steroid hormone

Colch.: colchicine

Fig. 1 Antilymphocyte antibody in patients with 

Behcet's disease and other diseases

力価 であった. 5例 は 活動期に, 4例 は無症状

の時期に出現 を認めた. 1例 のみはプレ ドニソ

ロン20mg投 与 中であったが,他 の8例 はコルヒ

チン投与または無投薬の例 であった.(表2)

3.ベ ー チェッ ト病におけ る抗 リンパ球抗体

(I)ベ ー チェ ッ ト病 における抗 リンパ球抗体

の力価 と他疾 患 との比較

べーチェッ ト病の平均%cytotoxicityは23.6

±18.9%で あ り,正 常 人6.5±5.5%に 比 し有意

に高値 を示 した(P<0.001). SLEで は49.8±

27.4%, RAで は13.6±18.5%, HBs抗 原陽性

者では16.7±13.5%で あ った.べ ーチェッ ト病

ではSLEほ ど高力価 を示 さなか ったが,正 常

人よ り明 らかに高いcytotoxicityを 示 し, HBs

抗 原陽性者 と同程度の力価 を示 した.(図1)

(II)抗 リンパ球抗体の標的細胞

検討 した抗 リンパ球抗体陽性の15例 の内, T

細胞 のみにcytotoxicityを 示 す例 は1例 も無 く,

 6例 がT細 胞 とnon T細 胞の両者にcytotoxi

cityを 示 した.残 りの9例 はnon T細 胞 のみ

にcytotoxicityを 示 した.(表3)

(III)抗 リンパ球抗体の免疫 グロブ リンクラス

抗 リンパ球抗体陽性例の内8例 について検討

したが, 8例 全例Con A処 理 後の血清%cyto

toxicityは 著 明に低下 した.(図2)Con A処

理後の血清IgM量 は全例8mg/dl以 下 であった.

補体結合性の細胞障害性抗体は主 としてIgM
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Table 3 Cytotoxic activity of antilymphocyte 

antibody appeared in patients with

 Behcet's disease

F: female M: male

C: complete I: incomplete

Fig. 2 Decreased percent cytotoxicity after 
ConA treatment of sera obtained from

 patients with Behcet's disease

及びIgGに 存在す る事が知 られている. Con A

処 理 によ りIgGは 変化 をうけない事か ら,べ ー

チ ェッ ト病に認め られる抗 リンパ球抗体の主た

る免疫 グロブ リンクラスはIgMと 考 えられた.

(IV)抗 リンパ球抗体 と他の検査デー タ及び臨

床症状 との関係

末梢血 リンパ球数,血 清 γグロブ リン値, CH

50と は 何 ら相関 を認めなか った.し か しCRP

陽性群 では陰性群 に比 し有意に高 いcytotoxi

cityを 示 した.(P<0.05)(図3)

抗核 抗体 との関連では抗核抗体陽性の9例 の

内1例 のみが抗 リンパ球抗体陰性 であ り, Fi

sherの 有 接確率計算法により両者間 で有意の相

関が認め られた.(P<0.05)(表4)

臨 床症状 との関連では, 4主 徴 の出現の有無

と抗 リンパ球抗体の出現 との間に何 ら相関 を認

め なかった.

(V)治 療 法 と抗 リンパ球 抗体の関係

今回抗 リンパ球抗体の検索を行 った31名, 38

検 体 を治療法別に分け検討 した.ス テロイ ド剤

単独,又 は他剤(コ ルヒチン等)と の併用例 は

8検 体 あ り,そ れ らの平均%cytotoxicityは ス

テロイ ド非投与例に比 し有意に(P<0.05)低

値 を示 した.(図4)

考 按

べーチェッ ト病は原因不 明の慢性再発性疾患

であり,発 見者のH. Behcet16)が ウイルス起因

説を提唱 して以来,細 菌感染,感 染ア レルギー

説17),自 己免疫疾患類似 とする説1)な どが想定 さ

れ,最 近では重金属に よる環境汚染説18)も提 唱

されている.い まだ混沌 としているなかで,本

症 における免疫異常の関与 については全 く意見

が分かれている.筆 者の検討では抗 リンパ球抗

体,抗 核抗体等の 自己抗体がかな りの頻度 で検

出され,血 中免疫複合体 も検出され,本 症にお

ける自己免疫機序の関与が推測された.

特 に抗 リンパ球抗体は31例 中17例(54.8%)

と高率 に検出された.吉 田ら19)もmicroplate

を用 いたcytotoxicity testに よ り30例 中8例

(26.7%)に 抗 リンパ球 抗体が陽性 であった と報

告 している.筆 者の報告 に比 しか な り低率 であ

ったが,そ の原因 としては次の2点 が考 えられ

た.一 つは筆者は小試験管 を用いてお り,こ の

方法では標的細胞 と抗体及び補体が十分に混和

される為microplateを 用 いた方法よりも検 出感

度が高 く,こ の感度の差 により陽性率 に差 を認

め た事が考えられた.も う一つの原因 として,

結 果 に も示 した如 く本症 の抗 リンパ球 抗体 は

SLEに 比 較 し低力価 であ り,ス テロイ ド治療群
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Fig. 3 Relationship between antilymphocyte antibody and other 
laboratory data in patients with Behcet's disease

Table 4 Relationship between antinuclear anti
body(ANA) and antilymphocyte anti
body(ALA) in patients with Behcet's 
disease

では低 いcytotoxicityを 認 めた事,及 び不全型

では完全型の2倍 以上の頻度で抗 リンパ球抗体

の出現 を認めた事か ら,検 体 のsamplingに よ

りかな りの差が生 じる事が考 えられた.

抗 リンパ球抗体 をは じめ として,各 種 自己抗

体 の出現が不全型に多 く認め られた理 由につい

ては不明である.べ ーチェ ット病患者 では完全

型の例 でも,初 発症状か ら4主 徴全てが出揃 う

までにかな りの期間を要す る例が 多い.ま た不

全型ないしは疑わ しい型のままで止 まり完全型

に移行 しない例 も多く,ど の様な因子が不全型

か ら完全型へ の移行 を抑制 しているのかは不明

である.あ るいは 自己抗体 を産生 させ る様な免

疫異常 の状態が完全型への移行を抑制す るのか

もしれない.逆 に病気の進展過程で免疫異常に

何 らかの変化が生 じ,自 己抗体 の産生が抑制 さ

れるのか もしれないが,共 に推論の域 を出ない.
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Fig. 4 Percent cytotoxicity of antilymphocyte antibody 

and various drug therapy

抗 リンパ球抗体はSLE等 の 自己免疫疾患で出現

する事は周知の事 であるが9),麻疹 及び風疹20)等

の ウイルス感染時に も出現す る事が知 られてお

り,ウ イルス感染 との関連が想定されている.

筆 者の検討にても, HBs抗 原 陽性者では有意に

高値 を示 した事は両者の関連 を示唆する所見とい

えよう.ウ イルス感染症に見 られる抗 リンパ球抗

体 と, SLEに 見 られるもの とが同 じ抗原特異性

を有するのか どうかは現在の所不明である.べ

ーチ ェッ ト病に見られる抗 リンパ球抗体 は低力

価 であ り,リ ンパ球数 との逆相関 を認めず, non

 T細 胞 のみにcytotoxicityを 示 す例 を多く認め

た. SLEで は抗 リンパ球抗体の力価 も高 く,リ

ンパ球減少症が認め られる例の大部分 で抗 リン

パ球抗体 が陽性であ り,急 性期 には高頻度にT

細 胞にcytotoxicityを 示 す9),こ れ らの点から両

者間に見られる抗 リンパ球抗体はその性状を異に

している可能性が示唆された. HBs抗 原陽性者 と

同様 の分布 を示 した事 より,ベ ーチ ェット病 に

見 られる抗 リンパ球抗体は,ウ イルス感染時に

見 られる抗 リンパ球抗体の性状に近いのか もし

れないが,今 後の検討 を要す る問題である.

抗核抗体は従来ベーチェ ット病 では証明され

ないとす る報告が 多か った6).しか し筆者の再検

討では低力価 ではあるが陽性の症例が少なか ら

ずある事が判明した.従 来の報告 はステロイ ド

療法が全盛の時代の ものであ り,当 時は現在の

如 くコル ヒチン主体の療法 を行 っていなかった.

抗 リンパ球抗体の結果 で示 した如 く,ス テロイ

ド剤は 自己抗体の産生 を抑制す る事が考え られ,

その為に低力価な抗核抗体 の出現が抑制 されて

いたのか もしれない.ま た本症に見 られ る抗核

抗体 は持続的に陽性である例が少な く,そ の為

検査時期によ り陰性化す る事が考え られた.抗

核抗体 と抗 リンパ球抗体は種々の疾患で相関 し

て出現す る事が知 られているが,べ ーチェッ ト

病において も抗核抗体 と抗 リンパ球抗体の間に

相関が認め られた.

抗 サイログロブ リン抗体,抗 マ イクロゾーム

抗体 もそれぞれ33例 中2例(6.1%), 36例 中5

例(13.6%)と 低率 であるが検出された.こ れ

らの例は大部分が抗核抗体 ない しは抗 リンパ球

抗体が陽性であ り, polyclonalな 抗 体産生 の結

果生 じた可能性 も考 えられた.
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リウマチ因子は66例 中1例, 1.5%と 極 めて低

率であった. SLE等 の膠原病 ではかなりの高率

にリウマチ因子が出現する事が報告 されており21),

本 症 では極めて低率 に しか認め られない事 は興

味ある現象であった.

免 疫複合体はClq-RIAで は5.3%に, Kg-RIA

で は42.1%に 検 出され,方 法によ り大きな差 を

認め た.橋 本 ら4)は ポ リエチ レングリコール法

で19%に,血 小板凝集法 で26%に 免疫複合体 を

検出した と報告 してお り, Guptaら5)もRaji

cellとClq binding radioimmunoassayを 用 い

て,そ れぞれ44%, 50%に 免疫複合体 を検出 し

た と報告 している.現 在用 いられている免疫複

合体の検出法は種 々あるが,各 方法で検 出され

る免疫複合体の大 きさが異なると考 えられてい

る22).そ の為に報告者に より陽性率 が異なるの

であろう.

以上の如 くべーチェッ ト病において各種 自己

抗体 及び免疫複合体が存在す る事が明 らか とな

った.そ の他本症における免疫異常 を示唆する

所見 として,末 梢血におけるT細 胞,及 びTγ

細胞の増加23,24),病 変 局所 における高度の リン

パ球 浸潤等25)が ある.し たがって本症において抗

リンパ球抗体 を除けば,抗 核抗体等の 自己抗体

の出現頻度が比較的低率 であった事 を炎症の遷

延化による結果 と看過す るのは早計であろう.

抗核抗体 も不全型に限れば約30%に 出現 を認め

た.べ ーチェ ット病 患者では,完 全型の例で も

初発症状か ら4主 徴全てが出揃 うまで,あ る時

間を要す る事が 多い.し たが って現在完全型の

例で も,あ る時期は不全型の時期がある.完 全

型で 自己抗体陰性の例 でも,不 全型であった時

期に検査すれば,あ るいは 自己抗体が陽性であ

ったか もしれず,病 気の進展の過程に 自己免疫

機序が関与 している可能性 は否定できない.

今 日ウイルス感染 によ り自己免疫現象が誘発

され ることが知 られてお り,代 表的な 自己免疫

疾患であるSLEを ウイルス起因とす る説もある26).

べ ー チェッ ト病において,ウ イルス感染 と関連

を持つ事が推定 されている抗 リンパ球抗体が約

55%,不 全 型に限れば72.2%に 検 出される.抗

核抗体等の他の自己抗体 も検 出され た事 を考え

ると,本 症 をウイルス感染 に関連 した免疫異常

の立場か ら見直す必要があろう.

結 語

べーチェ ット病 における自己免疫機序の関与

の有無 を明 らかにす る為,べ ーチェッ ト病 患者

66名 について各種 自己抗体及び免疫複合体 の出

現頻度 を検討 し以下の結果 を得 た.

1.抗 リンパ球抗体は31例 中17例(54.8%),抗

核 抗体は66例 中9例(13,6%),抗 サ イログロブ

リン抗体は33例 中2例(6.1%),抗 マ イクロゾ

ーム抗体は36例 中5例(13 .9%),リ ウマチ因子

は66例 中1例(1.5%)に 検 出された.ま た,こ

れらの 自己抗体出現は不全型に多い傾向にあった.

2.免 疫複合体はClq-RIAで は19例 中1例(53

%)conglutinin-RIAで は19例 中8例(42.1%)

に検 出され,両 方法間で著 しい解離を示 した.

3.抗 核 抗体陽性例の多 くはステロイ ド剤非投

与例 で,染 色パター ンはほ とん どの例がspe

ckledで あ り,力価 も32倍 までと低力価 であった.

4.抗 リンパ球抗体はSLEと 比較すると低力価

であ り, HBs抗 原 陽性例 と同程度の力価を示 し

た.主 な免疫 グロブ リンクラスはIgMで, non

 T細 胞のみにcytotoxicityを 示 す例が15例 中9

例 で,残 りはT細 胞に もcytotoxicityを 示 した.

末 梢血 リンパ球数 とは逆相関を認めず,ス テロ

イ ド剤投与例では低値 を認めた.

以 上べーチェ ット病患者では各種 自己抗体 及

び免疫複合体 が検出され,自 己免疫機序の関与

が うかがわれた.特 に抗 リンパ球抗体 は不全型

の約70%に 検 出された事 より,本 症 をウイルス

感染に関連 した免疫異常の立場から再検討する

必要があると考 えられた.

稿 を終るにあたり御指導と御校閲を賜った恩師大

藤 眞前教授,太 田善介教授に深甚の謝意を表しま

す.ま た終始多大の御指導と御援助 をいただいた山

名征三博士に深謝いたします.
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Studies on the immunological abnormalities in patients 

with Behcet's disease.

Part 2. Autoantibodies and immune complexes in patients with 

Behcet's disease.

Michinori YAMAMOTO

The Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School.

(Director: Prof. T. Ofuji, Prof. Z. Ota)

The incidence of various autoantibodies and immune complexes in 66 patients with 

Behcet's disease was studied.

(1) Antilymphocyte antibody(ALA) was detected in 17(54.8%) out of 31 cases, 
antinuclear antibody(ANA) in 9(13.6%) out of 66 cases, antithyroglobulin antibody 

(TGHA) in 2(6.1%) out of 33 cases, antimicrosomal antibody(MCHA) in 5(13.9%) out of 
36 cases and rheumatoid factor(RF) in 1(1.5%) out of 66 cases. These antibodies tended 
to be found in the incomplete type of Behcet's disease.

(2) Immune complexes were detected in 1(5.3%) out of 19 cases by Clq solid-phase 
radioimmunoassay and in 8(42.1%) out of 19 cases by conglutinin solid-phase radio
immunoassay, demonstrating a considerable difference in sensitivity depending on the 

assay system.

(3) Antinuclear antibody was found often in the cases without steroid therapy. 
The staining pattern was speckled, and the titer was low, up to 32 fold.

(4) Antilymphocyte antibody was of a lower titer than SLE but. showed the same 
titer as the patients positive for HBs antigen. The immunoglobulin class was mainly 
IgM, and 6 out of 15 cases showed cytotoxicity against T cell. ALA was not inversely 

proportional to the peripheral blood lymphocyte count and showed low values in patients 
administered steroid hormone.

Autoantibodies such as ALA and immune complexes were detected in patients with 
Behcet's disease, suggesting that the autoimmunization mechanism existed in patients 

with Behcet's disease. ALA was found at the high incidence of 72.2% in the incomplete 
type of Behcet's disease. Thus, it appears necessary to restudy this disease from the 
standpoint of viral infection.


