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表 面 活性 剤Triton WR-1339を 用 いた結核 感染 の修 飾
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A non-ionic detergent of Triton WR-1339 (oxyethylated tert. octyl phenol polymer) 
modified the course of experimental mouse tuberculous infection as to prolong their 

survival time. Though it is not lytic to red blood cells and the lysosomes, this detergent 

exert a subtle effect on the biomembrane as evidenced by cold-shock experiment of 
haemolysis. This means that Triton WR-1339 has a strong affinity to the biomembrane , 
if not lytic. Electron-microscopy demonstrated that BCG organisms ingested into 
macrophages were within the phagosome which appeared to be filled with the detergent . 
Discussion was made from these observations that the detergent may inhibit the interaction 

between mycobacteria and the phagosomal membrane by intervening between them thus 
making the progress of infection delayed.
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緒 言

非 イオ ン性 の表 面 活性 剤 で あ るTriton WR-1339

(polyoxyethylene ethers)が それ 自体 抗 菌力 が ない に

もか かわ らず,こ れ を動 物 に投 与す る と結 核感 染 防御

効 果 を発揮 す る こ とが報 告 され1),更 にその作 用機 序が

マ クロファー ジ レベ ル にあるこ とが示唆 され2)て か ら30

年 にな る。

その後,こ の表 面活性 剤 が ライ ソゾー ム 内に蓄積 さ

れ る こ と(ト リ トソー ム)3),ま た他 の細 胞 内感 染 症

(Leishmania donovani)に も有効 であ る こ とが見 出

され たが4),感染 防御 機構 に関す る説 明 はい まだ明 らか

で はな い。 この 間の研 究史 につ い ては既 に筆 者 らは総

説5)の 中で 紹介 した。

一方
,私 た ちは,結 核 感染 成立 の初段 階 と して,マ

ク ロフ ァー ジ に取 り込 まれ た結 核菌 と食胞 膜 との相互
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作 用 に関 して形 態学 的,生 化学 的 アプ ロー チで研 究 を

続 けて きたが,そ の過 程 の中 でTriton WR-1339の も

つ 生物 学的 作用 に再 度興味 を もつ に至 っ た。研 究の 焦

点 をこの もの が食胞 膜 ・菌 間の相 互作 用 に対 す る干 渉

剤 として働 く可 能性 に置 い て検 討 した。

実験材料と方法

動 物:市 販ddY系 マ ウ ス の雄 を 用 い た 。10匹 ず つ を,

お が くず を敷 い た ア ル ミケ ー ジ 中 に 入 れ,固 型 飼 料 と

水 とで 飼 育 した 。

菌:M. tuberculosisと し てH37Rv, H37RvR-KM,

 M. bovisと してRavenel R-KM, BCGを 用 い た 。 ソ

ー トン合 成 培 地 上 の 発 育 菌 膜 よ り菌 液 を 調 製 し た 。

表 面 活 性 剤:Triton WR-1339(Oxyethylated tert.

 octyl phenol for maldehyde polymer)はWinthrop-

Stearns Inc.の 製 品 で あ る。 な お,対 照 と し て 同 じ く

非 イ オ ン性 の 表 面 活 性 剤 で あ るTriton X-100,Tween

80と,更 にSodium deoxycholateを 実 験 の 一 部 に お

い て 用 い た 。

感 染 臓 器 か ら の 菌 分 離:臓 器 内 結 核 菌 の 定 量 培 養 の

た め に は 感 染 菌 と し てH37RvR-KM株 を用 い た 。 接

種 小 川 培 地 にKMを100μg/mlの 濃 度 に加 えて お くと

雑 菌 の 汚 染 を 防 ぐこ と が で き,且 つ 臓 器 乳 剤 の ア ル カ

リ処 理 を 省 く こ とが 可 能 と な っ て 操 作 が 容 易 とな る 。

感 染 臓 器 は摘 出後,精 製 水 に よ っ て そ れ ら を 乳 鉢 中

で10倍 ホ モ ジ ネ イ ト と し,こ れ を出 発 材 料 と して10倍

希 釈 系 列 をつ くっ た 。 適 当 と推 定 さ れ る2～3の 希 釈

段 階 の もの を0.1mlず つ 小 川 培 地 の3本 に 接 種 し,4

週 後 の発 生 集 落 数 よ り組 織 内 感 染 菌 数 を 算 出 し た 。

ラ イ ソ ゾ ー ム分 画 の 調 製:マ ウ ス 肝 の ワー リン グ ブ

レ ン ダ ー に よ る0.35Mシ ュー ク ロー ス ホ モ ジ ネ イ トか

ら分 別 遠 沈 に よ っ て15,000g,20分 の 沈 澱 を得,こ れ を

粗 ラ イ ソ ゾ ー ム 分 画 と して 用 い た 。 そ の 方 法 の 詳 細 は

別 紙6)に ゆ ず る 。

酸 性 ホ ス フ ァ ター ゼ 活 性 の 測 定:0.1Mの 酷 酸 バ ッフ

ァ(pH4.1)を0.8ml,0.5%のP-nitrophenol phos-

phate 0.1ml,被 検 酵 素 標 本1mlの 混 合 系 を40℃ で

60分 間 イ ン キ ュベ イ ト し,0.5MNaOHを2ml加 え

て 反 応 を停 止,同 時 に遊 離 したp-nitrophenolを 発 色 せ

しめ た 。OD420mμ で 吸 光 度 をColeman分 光 光 度 計 て

測 定 し,標 準 カ ー ブ よ り遊 離 したp-nitrophenolの 量

(μM)を 測 定 し た。0時 間 でNaOHを 加 え た もの を

ブ ラ ン ク と した 。

電 子 顕 微 鏡 観 察:50匹 のddY系 マ ウ ス を先 ず2群 に

分 け,一 方 にsaline中BCGを10mg/mlに 含 む

suspensionを2ml腹 腔 内 に注 射 し た。他 方 は5%の 濃

度 にTritone WR-1339を 含 むsalineでBCGを10

mg/mlに 懸 濁 させ た もの の2mlを 腹 腔 内 注 射 した 。

各 群 の10匹 ず つ は 注 射 後15時 間 後 に,ま た 残 りの15匹

ずつ は4日 後 にそれ ぞれ腹 腔滲 出細 胞収獲 の対 象 とし

た。 腹腔 細胞 は氷 水 中で よ く冷 や したヘ パ リン加ハ ン

クス液 で洗い 出 し,100メ ッシュのふ るいで濾過 後1,000

rpm5分 で遠 沈 して あつ めた。更 にハ ン クス液で 洗浄

後電 顕材 料 とした。切 片作 成 のため の 固定 お よび脱 水

の過程 はHirschとFedorkoの 法7)を 多少修 飾 したもの

で 基本 的 にかわ る とこ ろは ない。 固定液 は2%オ ス ミ

ッ ク酸 と5%(v/v)グ ル タル アル デ ヒ ド-4%バ ラホ

ル ムア ルデ ヒ ド(0.3M Cacodylate buffer,pH7.4)

との等量(v/v)混 液 を使用 した。冷 や した 固定液 中 に

3分 お いて遠 沈 後,新 鮮 な 固定 液 と交換 し,50分 氷冷 下

で 固定 した。遠沈 して あつ め た細胞ペ レ ッ トは0.15M

cacodylate bufferで 洗 浄 し,0.25%ウ ラニ ルア セテー

ト(0.1M Veronal buffer,pH6.8)で30分 ブ ロ ック染

色 した。脱水 は アル コー ル系列 で行 な い,n-BGE(QY

-1)で 置 換 した
。包埋 は低粘 性 のERL4206エ ポキ シ樹

脂 を用 いる串田の法8)に 従 った。超 薄切 はLKB-8800型

で行 ない,2%ウ ラニ ル お よび0.2%水 酸 化鉛 溶液 にて

二 重染色 し,H-500型(日 立)に て観察 と撮 影 を行 な

った。

成 績

1)　致死 感染 マ ウス に対 す る延 命効 果:体 重209の

マ ウス を10匹 ず つ の3群(A,B,C)と し,こ れ らを

一 様 にRavenelR-KMの0 .5mgで 静 注感 染 した。C

群 を無 処 置対照 群 とし,A群 は感 染後4日 目よ り,B

群 は感 染 前2日 よ り,そ れ ぞれ感 染18日 に至 る期 間,

Triton WR-1339の2%生 食 水溶液 を0.2mlず つ腹 腔

内注射 した。A群 は18日 目に死亡 しは じめ たため に9

回,B群 は13回 注射 を続 けた。Fig.1に 示 す よ うに,C

群 にお いて は18日 か ら22日 の間 に全動 物 が死亡 し,累

積 死 亡 曲線 は直線 をな した。一 方,A群,B群 にお い

て は明 らか な延 命 効果 が認 め られ,殊 にB群 の平 均生

存 日数 はほぼ48日 で,C群 の それ の倍 以 上 とな った。

Table1も10匹 ずつ4群 の動 物 を用 いた 同様 の実験

で あ るが,Triton WR-1339に 対す る比 較対 照 として

Tween80注 射群 な らび にBCG免 疫 群 を用 意 した。感

染 はH37Rv株 の11.6×106生 菌単位 数 を静 注 し,う ち

1群 はその3週 前 にBCG1mgの 腹腔 内注射で免 疫 し,

他 の2群 には この時 点か ら出発 して毎 日,6日 間,上

記 表面 活性剤 のいずれかの1%生 食水 溶液 を0.25mlず

つ 腹腔 内注 射 した。 各群 の30日 生 存率(%)を 示 した

のがTable1で あ る。 同 じ く非 イオ ン性 の表面 活性 剤

で あるTween 80は 感染 防御効 果 を示 さなか った が,

Triton WR-1339は 少 な くともこの時 点 にお いてBCG

に近 い効果 を示 した。

2) Triton WR-1339の 感 染菌 増殖 抑制 効果:20匹

ずつ体 重32gの2群 のddYマ ウス雄 を用 意 し,その一一

方には感染 前2日 より2%Triton WR-1339溶 液の0.2
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mlを 腹 腔 内に週6回 投与 した。感染 はH37RvR-KM

0.05mg/mlの0.1mlの 尾静 脈接 種 とした。感染 時,

2日 後,1,2,3週 後 に両群 それ ぞれ4匹 ず つ を無

作為 に取 り出 して殺 し,肺 お よび脾 を秤 量後2匹 分 を

ま とめ て10倍 量 の水 を加 えて乳 鉢 中で ホモ ジナ イ ズ し

た。その10倍 希 釈系 列 をKMを100μg/mlに 含 む小 川

培地 に接種 し,4～6週 後 の コ ロニー数 よ り肺 お よび

脾 内の生菌 数 を算 定 した。結 果 はFig.2に 示 す とお り

で あ る。両 群 とも肺 にお いて は感染1週 目までの 生菌

数 は減少 す るが その後対 照群 で は2週 目までに約100倍

の増加 を示 した。 しか し,Triton WR-1339投 与群 で

は,生 菌数 は その1/10以 下 で あった。3週 目には対 照

群 が ほぼ平衡 に達 し,一 方Triton WR-1339群 が徐 々

に増殖 を続 けたの で両者 の 間の差 が縮 まって い る。 一

方,脾 に おい てはTriton WR-1339群 の生 菌数 は下 ま

わ っては い る ものの 両者 の 問に大 きな差 はみ られ なか

っ た 。

3)　 生 体 膜 に対 す るTriton WR-1339の 作 用:マ ウ

ス肝 よ り得 た粗 ラ イ ソゾ ー ム 分 画 を,5mMにMgCl2を

含 む0.25Mシ ュ ク ロ ー ス に 浮 遊 せ しめ た 。こ れ を 小 試

験 管 に3mlず つ 分 注 し,420mμ で の 吸 光 度(濁 度)

を 測 定 す る と0.75で あ っ た 。これ ら の 試 験 管 にTriton

X-100,Sodium deoxycholate, Triton WR-1339,

 Tween 80を そ れ ぞ れ0.5,0.1,0.05,0.01%に な る

よ う に加 え,濁 度 の 変 化 を み た あ と,15,0009,20分

の 遠 沈 上 清 を と っ て そ の 酸 性 ホ ス ハ ター ゼ 活 性 を 測 定

し た 。 以 上 の 実,験 成 績 をTable2に ま とめ た 。 こ れ に

よれ ば,Triton X-100とSodium deoxycholateの み

が ラ イ ソ ゾ ー ム の 膜 を 溶 解 し,そ の 内 容 物 で あ る水 解

酵 素 を レ リー ズ す る こ と を示 して い る。 し た が っ て,

Triton WR-1339に はTriton X-100やSodium deox-

ycholateに よ っ て 代 表 さ れ る よ う な膜 溶 解 作 用 は な い

Fig. 1. Triton-induced prolongation of survival days in the mice infected intravenously with 0.5 mg of 

M. bovis (Ravenel strain).

Note: Triton WR-1339 was administered intraperitoneally each time in an amount of 0.2ml of 1% 

solution, 9 doses in Group A and 13 doses in Group B during the indicated period.

Table 1. Comparison of % 30 Days Survival among the

 Groups of Mice Infected Intravenously with 11.6•~106 

VU of H37Rv Tubercle Bacilli and with or without

 Pretreatment by BCG or Non-Ionic Detergents
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Fig. 2. Effect of Triton WR-1339 on the fate of H37RvR-KM in the lung and spleen of mice.

Table 2. Lytic Effect of Detergents on Lysosomal Fraction and Release of Acid Phosphatase

 Activity

Note: Lysosomal fraction was obtained from mouse liver.

*ƒÊ/M p-nitrophenol liberated at 40 C for 60 min by 1m/ supernatant from p-nitrophenyl 

phosphate.
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こ とが証 明 され た。

しか し,Triton WR-1339が 生体 膜 に対 して全 く影

響 力が ないわけでは な く,それはLovelockとRees9)に

よ る赤 血球 の冷 シ ョック実 験 を実施 す る と明 らか にな

った。 馬血球 を0.16Mの 食塩水 で遠沈 洗浄 してか ら10

%に 再 浮遊 する。これにTriton WR-1339ま たはTween

80を 加 えて,そ れ ぞれ10倍 稀 釈系 列 を形成 す る よ うに

した。37℃ に1時 間イ ン キュベ イ トしてか ら2.4Mの 食

塩水 を等 量加 え,更 に37℃ に5分 放 置 してか ら10分 間

氷冷 した。 これ らの試 験管 の遠 沈上 清 を とって吸 光度

(OD=530mμ)を 測定 し,標 準 グラ フか ら溶血%を 算

出 した。その成績 がFig.3で ある。Tween80と は対 照

的 にTriton WR-1339は そ の濃度 に応 じて溶 血作 用 を

示 した。

4)　電 子顕微 鏡 的観察:Fig.4と5に 代 表 させ たよう

に腹 腔 内に投 与 されたTriton WR-1339は 滲 出細 胞 の

う ち,マ クロ フ ァー ジ の 中 にの み み られ る 円形 で 明

るい均質 な空胞(TS)に 相 当す る もの と推定 され る。

空 胞 はその 中 に微 細 で電 子密度 の よ り高 い不 定 形の物

質 を極め て疎 に分 散せ しめている。その像 はArmstrong

とHart7)がTriton WR-1339の 精 製標 品Macrocy-

clonを 用 いて培養 細 胞でみ た もの とほぼ一 致 して いる。

また,空 胞は表 面膜 と同質 にみ え る限界膜 を もつ ので,

Tritonは 食胞 の中 に取 り込 まれ た もの と考 え られ る。

Tritonと 同時 に投 与 されたBCG菌 体 の切片 も空 胞 中

に しば しば み られ る。 こ うした空 胞 は多形核 白血球 の

中で は全 くみ られ な い。 も うひ とつ特 徴 的な こ とは,

この よ うな明 るい空胞 を多数 もつマ クロファー ジには,

同 時 によ り高 い電 子密 度 を もつlipoidal droplets(油

滴)も また数 多 く観察 され る。 しか し,核,ミ トコン

ドリア,粗 面 小 胞体,そ の他 の細胞 内 オル ガネー ラに

Fig. 3. Reduced resistance to cold shock hemolysis 

by Triton WR-1339.

は特 に異常 と思 われ る像 は み られ ず,退 行変 性 的 な証

拠 は なか った。 細胞 表層 は比較 的 なめ らか で,偽 足や

絨 毛 突起 は少 な いが,標 本作 製 中の レ トラ クシ ョンの

可 能性 は除外 で きな い。Fig.6はTriton投 与 な しの対

照動物 か ら得 られ たマ クロフ ァー ジで あって,前 述 の

よ うな明 る くまるい空 胞 はみ られ ない。 図の下 方 に菌

を取 り込 ん だ食胞 が み られ るが,食 胞 内の電 子密度 は

よ り高 く,ま た不 定形 で あ る。

菌 につ いてみ る と,"ト ラ イ トン食胞"に ある もの も,

細 胞質 中 に存在 す る もの も,殆 ん どがintactな 形 態 を

もってい た。"ト ライ トン食胞"内 で は菌 は単 個 あ るい

は数個,時 には数 多 くの グル ープ をな して 存在 す る。

菌体 は空胞 膜 に近接 し,そ れ を圧 迫 して い るよ うにみ

え る像 が少 な くないが,両 者 の 間 には明 るい空 隙が常

にみ られ て,そ の局 所 にお け る菌,あ るいは 食胞膜 の

変性 な ど もみ られ なか った。一 方,対 照動 物 のマ クロ

フ ァー ジ内 にお いて は,Fig.6と7に み られ るよ うに菌

表層 と食胞膜 との密着像 が しば しば観 察 され た。 しか

し,こ れ らの形 態学 的の観 察 は腹腔 内投 与後 の早期 の

一 時点 に限 られ て い るの で現象 の 存在 を示す に とどま

り,そ の消 長 につ いて の知 見 は得 られ て いない。

考 察

Triton WR-1339の 結 核感 染 に対す る防御 効 果 は新

知 見 で はな いが,今 回の成績 に よって更 に明快 な形 で

再 確 認 され た。実 験 は ここに記 載 され た もの の外 に も

実施 されて い るが,い ず れ も延命 効 果 は歴 然 で ある も

の の致死 的経 過 を免 れ る とい うこ とは み られ な い。 こ

の 意味 で,こ れ まで単 純 に防御効 果 と呼 ん でい た もの

の内容 につ い て再 考 慮す る必要 が あ ろ う。肺 にお ける

菌 の増 殖抑 制効 果 もみ られ て,こ れ に よって延命 効果

が招来 され るこ と も説 明の一 部 とな ろ うが,お そ ら く

菌 に対 す る直接 的効 果 で ない こ とは これ までの文 献 の

指摘 す る ところで あ る。

ラ イソゾー ム分 画 を用 いた水解 酵素 の レ リー ズ現 象

と,赤 血球 の冷 シ ョッ ク低抗 性 を指標 と した時,Triton

 WR-1339が 生体 膜 を溶解 せ しめ る作 用 はない が,そ の

構 造 に何 らかの修 飾 を与 えて い るこ とが 本実 験か ら推

定 で きた。Triton WR-1339が 膜の コレステ ロールや レ

シチ ン を部分 的 に抽 出す る効 果 を指摘 す る文 献10)も あ

り,今 回の成 績 との 関連 が注 目され よ う。

以上,こ れ まで得 られ た知 見の再 確認 をふ まえて,

私 た ちは電 顕的観 察 を実施 し,Triton WR-1339の 生

物 活性 につ い て新 しい理解 を試 みた。観 察 材料作 成 に

あた り,結 核菌 は 固定 が非常 に難 しいの で,低 粘 性 の

樹脂 を使 用す る串田の 法8)を と くに取 り入 れ た。

まず,Triton WR-1339を 取 り込 んで 形成 され た も

の と推定 され る食胞 が,腹 腔滲 出細 胞 の うちのマ クロ

フ ァー ジ にのみ み られ る こ とは興味 深 い。 この こ とは
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Fig. 4 Fig. 6

F

ig. 5

Fig. 7

Fig. 4. A macrophage in the peritoneal exudate of mice induced by injection with 2ml of a 5% saline 

solution of Triton WR-1339 in which BCG organisms were suspended in 10mg/m/ . The macrophage is 
smooth in the surface with few villi and the cytoplasm has many lipoidal droplets (LD) of moderate 

denisity and electronlucent vacuoles (tritosomes: TS) , probably filled with Triton WR-1339, in some of 
which mycobacteria (MB) are located. The nucleus , mitochondria,emdoplasmic reticulm and cytoplasmic 
inclusion bodies are typical of macrophages .

Fig. 5. The longitudinal-and cross-sections of BCG organisms (MB) which are located within the 

pahosome probably filled with Triton WR-1339 (TS). It appears that the detergent intervenes (small 

arrows) between the mycobacterial cell and the phagosomal membrane .

Fig. 6. and 7. The corresponding situations in the macrophages induced only with BCG organisms
. The 

difference from those in Fig. 4 and 5 is that the phagosome containing mycobacteria (MB) is electron

dense and the mycobacteria appear to be extruding from the phagosome accompanying the tightly

contacting membrane. The bar in each figure shows 1ƒÊ .
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Tritonの 感 染防 御効 果 をマ クロフ ァー ジレベ ルで示 し

た組織 培養 実 験7)と 矛盾せ ず,ま た,Triton WR-1339

の投 与 を うけたマ ウ ス肝の ライ ソゾー ム抽 出液が 抗結

核 菌 力 を示 した とい う報告11)と も関連 す る ようにみ え

る。 しか し,少 な くともこの限 られ た条件 での観 察か

らは,ト ラ イ トン を取 り込 んだ 細胞,な らびに 同時 に

取 り込 まれたBCGそ れ 自体 の成 行 につ いて結論 的 なこ

とは い えず,観 察 の時 点 に関す る限 り,細 胞 な らび に

菌 の形 態 には変 性の傾 向は殆 ん どみ られ なか っ た。

私 た ちの これ までの研 究 にお いて,感 染 組織 よ り機

械 的 に分 離 したin vivo発 育菌 はphagosomeに 由 来す

る脂 質 や酵 素活性 を菌体 表面 に密 接 に保 持 してお り,

殊 に正 常細 胞 には少 な い コレス テ ロー ルエ ス テル が異

常 に増 え てい るな ど,両 者 の相 互 作用 が感 染細 胞 内で

生 じてい る と考 え られ た。 これ らの想 定 は細胞分 画 や

人工 膜 を用 い たモデ ル実 験の結 果 か ら も支持 され てお

り,感 染 の進 展 も防御 効果 もこの 食胞 膜 と菌 との相 互

作 用の 帰転 に由来す る可能 性 を指 摘 して きた12)。この相

互作 用 にお いて は,両 者 の密 着状 態が 重要 な条件 であ

るこ とを電 顕所 見 の上 か らも示 唆 し13),また膜 に内在 す

るホス ホ リパ ーゼ の 活性化 と,そ の結果 として の膜 リ

ン脂 質 の分解 と遊 離脂 肪酸14)な らびに リゾ レシチンの

遊離 をそれ らの抗 菌 活性 の故 に重視 して きた。

今 回得 られた電 顕写 真 に関 しては,Triton WR-1339

と推 定 され る影像 が,菌 体 と食胞膜 との間 に介在 して

明 るい 間隙 をつ くり,両 者 の密 着 を防 止 して い る場

面が 多 か ったが,こ の こ とは非 イ オ ン性 表面 活性 剤 と

してのTriton WR-1339が 膜 の脂 質 層 に も一菌体表 層 に

も親 和性 を もつ ため で あろ う。 これに よ って両者 の接

近 を防止 す る こ とは,そ れ らの相 互 作用 の機 会 を減少

せ しめ る こ とで あ り,し たが って感染 の成立 と進 展 を

遅 延せ しめ る こ とも説 明で きる。 その意 味 では従 来考

えられて い た よ うな抗菌 的 な感 染防御 現 象で は な く,

む しろ生体 膜 に対 す る一時 的 な保 護物 質 と して働 く可

能 性 も考慮 すべ きで あろ う。一 方,同 じ く非 イオ ン性

の表面 活性 剤 で あ るTween80に は防御効 果 は な く,

Triton WR-1339に 関 しても構造 修飾 に よって疎水 性 ・

親 水性 のバ ランス をか え る と防御効 果 で な く感 染増 悪

作 用 を示す とい う10)。したが って,こ こに おい て も感染

の進展 と抑制 とは,膜 レベ ル での微 妙 な条件 差 に よ っ

ていず れの 方向 に も容 易 に転 ず る こ とが示 唆 され てい

る。

結 語

マ クロ ファー ジ を標 的細 胞 とす る非 イオ ン性表 面 活

性物 質Triton WR-1339に つ いて,そ の結核 感染 防御

効果 を再確 認 し,そ の作用 機序 につ い ては電 顕観 察 を

含 め た生体 膜 レベ ル の実験 を行 なった。その 成績 か ら,

Triton WR-1339が 食 胞膜 と菌 との相 互 作用 に干 渉す

るこ とに よって,感 染 の進 展 を抑制 す る可能 性 を考 察

した。
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