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ハ チ 刺傷 5 例 に お け るハ チ特異的 IgE 抗体価 の 2 年間 の 推移
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　最近 6 カ 月以内の ハ チ刺され経験があ る男性防疫作業者 5名 （年齢 ：24〜50歳）に つ い て ，3 種 の ハ

チ特異抗体 （honeybee，　 wasp ，　 yellow 　jacket）価の変化を 2年間追跡 した ．初回調査時の ハ チ特異抗

体 は全員陽性 で あ っ たが，抗体価 は ク ラ ス 2〜 5 （0．70〜99，9UA ／mi ）の 範囲で個人 差 を認め，刺され

たハ チ の 種類 と は異な る 抗体価 の 上昇 も認 め られた．追跡期間 中に再度 ハ チ に刺 され た 1例 は 抗体価 の

上昇 が 観察 された．期 間中に ハ チ に 刺 されなか っ た 4 例中， 3例 は 3 種 の 抗体価 がすべ て経時的 に 低下

し た が，血清総 IgE 濃度の 高い 1例は い ずれ の 抗 体価も増減 を繰 り返 し て お り，総 IgE 濃度 は 抗体価 の

変動に影響する要因と推測された．期間中の 抗体価の低下量より，血清総 IgE 濃度が低い 4例では，ハ

チ特異抗体価の 生物学的半減期を 6〜12カ 月と推定し た．
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は じ め に て 観察 し た 結果 を述 べ る もの で あ る．

　わ が 国 で は ハ チ刺さ れ に よ る死亡 が年間約40例報告

され て い る
D ．ハ チ刺 され に よ る症状 に は，ハ チ毒 の 直

接作用 に よ る もの と ，
ハ チ毒 ア レ ル ギーに よる もの が

あ り，死 亡 例 に つ な が る ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

シ ョ ッ ク を

起 こ す の は 主 に ハ チ毒 ア レ ル ギ
ー

に よ る もの で あ る．

こ の ア レ ル ギ
ーは主 に 1型 ア レ ル ギ ー

反応で あ り，そ

の 診 断基準 の
一

つ と して ハ チ特 異的 IgE抗体 の 存 在

が あ る嬲 ，ハ チ 毒中の 主 な抗原は ， ホ ス ホ リパ ーゼ

A ，，
ヒ ア ル ロ ニ ダーぜ などの酵素類 で あ り，

ハ チ に 刺

さ れ る と こ れ ら に 対す る特異的 IgE抗体が 産生 さ れ

感作が成立 す る
4）5 ）．た だ し

， 特異抗体 の 産 生 と消長 に

は，様々 な遺伝的，環境的要因の 関与が示唆 さ れ て お

り
Ei）
一一Y｝

，
ハ チ刺 さ れ に よ る 特異的 IgE抗体 の 産 生 と消

長 も個人差が 大き い と推測 さ れ るが ，
ハ チ刺 さ れ の 場

合 ， 抗原 （ハ チ毒）へ の 曝露時期 が 明確 で あ る こ とか ら，

抗体産生 の経緯をみ る上 で の ひ と っ の モ デル に な る可

能
’1生が 考 え られ る ．

　本報告 は ，
ハ チ刺さ れ 後の ハ チ 特異 的 IgE 抗体 の 推

移 とそ の 背景 を観察す る E 的で，最近 6 カ月以内にハ

チ に 刺さ れ た経験の あ る男性防疫作業者 5 人 を対 象 に

して ，ハ チ特異的 IgE抗体価の 消長を 2年間に わ た っ
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対象 お よ び 方法

　1994年 11月 に 行 っ た 定 期 健康診断 を受 診 した 大 阪府

ペ ス トコ ン トロ
ー

ル 協会所属 の 防疫作業 者約2〔10名 の

中で ， 最近 6 カ 月 以 内に ハ チ剌さ れ 経験 が あ り ， 調査

へ の 協力 を了承 した男性 5 人 （年齢 24〜50歳） を調査

対象と し た．

　健診時 に 初 図調査 と して ， 総 IgE 濃度 とハ チ特異抗

体価測定 の た め に 採血 を行 う と と もに，ハ チ刺 され の

既 往 に 関 す る質問 を 行 っ た．質問 で は ， も っ と も最 近

の ハ チ刺 され に 関 して ，  経過時間，  刺 した ハ チ の

種類 と数，  刺さ れ た 部位 と数 ，   症状 ， 過去 の ハ チ

刺 されす べ て に 関 して，  回数，  ハ チ の 種類，をた

ずね た。また ， ア トピー性皮膚炎 ， ア レ ル ギー性鼻炎 ，

気管支喘息 の 既往 を確認 し，い ずれか を認 め た 場合 を

「ア トピー素因あ り」と した．なお
，

ハ チ の 種類 に 関 し

て は，ミ ツ バ チ ， ア シ ナ ガ バ チ ， ス ズ メ バ チ ， そ の 他 ，

不明 の 中か ら選択 させ た．

　初回調 査 か ら， 6 カ 月， 1年 ， お よ び 2 年後に 追跡

調査 を行 っ た．追跡調査 に お い て は，初 回調査以 降の

ハ チ刺さ れ に つ い て 質問し ， 採血 を行 っ た ．

　採取 し た 血 液 に っ い て ， 血清総 lgE 濃度 ，
お よ び

honeybce，　 wasp ，　 yeUowjacke 亡抗原 に 対す る特異的

IgE 抗体 価 を CAP 法 に て 測定 し た．ハ チ特異 的 IgE
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刺傷 5 例に お け るハ チ特異 的 lgE 抗体価 の 推移

Tab ］e　 l　 Features　of 　hymcnoptera 　sting 　tl／ 5pest 　control 　opcrators 　at 山 e　lirst　examination
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抗 体 は，抗 体価 に よ っ て 0 （O．34UA ／m1 以 下）， 1

（e、35〜O．69UA ／mD ，　2　（〔｝．70〜3．49UA ／rr／l），　3

（3．5〜17．4UA ／ml ）， 4　（17．5〜49．9UA ／m1 ）， 5

（50〜99．9UA ／ml ）， 6 （100UA ／ml 以．　L）の 7 ク ラ ス

に 分類 し ， ク ラ ス 2以 上 を陽性 と し た．

　なお honeybee，　wasp ，　yellow 　jacketの 各抗原 に 対

す る特異抗体は ，

一
般 に は そ れ ぞ れ ミ ツ バ チ，ア シ ナ

ガ バ チ，ス ズ メバ チ に 対す る特異抗体 と よ ばれ て い る。

しか し．こ れ らの 抗 原はい ずれ も外国製 の もの で あ り，

口本産の ハ チ と は別種の も の で あ る．した が っ て 本論

文 で は，刺 されたハ チの 種類を論じ る場合に の み ミ ツ

バ チ ， ア シ ナ ガ バ チ ，
ス ズ メ バ チ （英文表記 で は，そ

れぞれ の 亜科 名の Apjnae，
　 Poユistinae，　 Vespinae）の

名称を 用 い
，

ハ チ特異抗体価 を論 じ る場合 に は，honey・

bee，　 wasp ，　yellow 　jacketとい う抗原名をその まま用

い た．

結 　果

　Table 　 l は，ハ チ 刺 さ れ に 関す る質問に 対す る初回

調査時 の 回答 を ま とめ た もの で あ る ．

　No ．1は，初回調 査 の 約 3 カ月前に初め て ， 1匹 の ス

ズ メ バ チ に右手を ユ カ 所刺 さ れ
， 痛 み と腫脹 が 3 日 間

続 い た．

　No ．2は ， 過去 に約 5 回ハ チ に 刺さ れ て い る．もっ と

も最近 で は ， 初回調査 の 5 カ 月前 に 1 匹の ミ ツ バ チ に

左頬 を 1 カ 所刺 され ，腫脹 が 4 日以上持続 した．

　No ．3は ， 過去 に 約 1〔｝回刺 さ れ て い る．も っ と も最近

は，初回調査 の 6 カ 月前 に，2 匹 の ス ズ メ バ チ に 眼瞼 ，

前額部 お よ び右前腕の 3 ヵ 所 を刺 さ れ た ．腫脹 ， 痛み

は 3 目以 上持続 し，初め は 頭痛も伴 っ て い た．

　No ．4は
， 初回 調査 の 5 カ 月前 に 初 め て 1 匹 の ア シ

ナ ガ バ チ に右小指を 1 ヵ所刺さ れ ， 腫脹が約 1週間持

続 し，痛み，発赤を伴 っ た．

　No ．5は ， 過去 に 約20回 ， 刺さ れ て い る．もっ と も最

近 で は初回調査の 3 カ 月前 に ， 1 匹 の ア シ ナ ガ バ チ に

右第 3 指 を 1 カ 所刺 さ れ た．腫脹 が 約 1週 間持続 し，

右腋窩の リ ン パ 節の腫脹 も伴 っ た． こ の 症例は ， 追跡

調査 中 に 1 匹 の ス ズ メ バ チ に 右手 を ！ヵ所刺さ れ ， そ

の時 も腫脹 が 4EI以 上持続 して い る．

　な お，ア トピー素因は No ．4と5の み に認 め ら れ ，
　No．

4は調査 中もア トピー性皮膚炎 の加療 中で あ っ た．

　Table　2 に 初回 調査 時の 血 清総 lgE 濃度 とハ チ特

異的 IgE抗体価 を ま とめ た ．5 人 の 対象者は い ずれ も

ハ チ特異抗体 が陽性 で あ っ たが，No ．2と3が ク ラ ス 4

以 上 （17．5UAfml 以 1：〉で あ る の に対 し，　 No ，1t　 4，

5は ク ラ ス 2 または 3 （0，7〔1〜17．4UA ／mD で あ り， 抗

体価 に は 大 き な幅 を認 め た．抗体 の 種類 をみ る と，No．

2以外 は い ずれ も 3種類 の 抗体 が す べ て 陽性 で あ っ た．

もっ とも最近 に 刺 さ れ た ハ チ の 種類 と ， も っ と も高値

を示 し た 抗体 の 関係 を み る と ，
ミ ツ バ チ （Apinae）に

刺 さ れ た No．2は honeybee 抗体の み が 陽性か つ 高値

と い う特異的 な 関連 を認 め た が，他の 対象者で は一定

の 傾向を認 め な か っ た．
一

方 ， 「虹中総 互gE 値 は ， 現在

もア トピー
性皮膚炎 の 加療中で ある No ，4の み が5工OO

U ／ml の 高値を示 し た．

　 Fig．ユは ，
　No．1〜3の ハ チ特異的 IgE の 中で 初回調

査時 に 陽性 （ク ラ ス 2以 ヒ）で あ っ た 抗体価 に つ い て ，

2年間の 経過 を示 した もの で あ る．ハ チ抗体価は そ の

N 工工
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Table 　2　Serum　venom −specific 　IgE　and 　tota】IgE　Ievels　at 　the　first　examination

VellQm 　SpccifLc 　IgE （UA ／rlLD
SubjectsSpcciCS

　Qf

hy 【nenopte 仁
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a
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　Fig，1，　 Changes　in　 venQm ．specific 　IgE　Ievels　is　N （，，1，2and 　3　duriug　2−year
fo］low・uP ．

種類 に か か わ りな く 3 人 と も時間に つ れ て 低
．
ドし て い

た ，な お 図 に は 示 さなか っ た が ，観察期間中の 血 清総

lgE濃度 に は 3人 と も明 らか な変化 を認 め な か っ た．

　Fig，2 に は，　 No ．4の ハ チ 特異的 IgE抗体価 と血清

総 IgE 濃度 の 経過 を示 した．観 察開始時 に 5000U ／ml

以 ．．ヒの 高値 を 示 し た 血清総 lgE 濃度 は 2 年後 に は や

や低下 したが ， 3種類 の ハ チ抗体価 は観察期間中に 増

減 を繰 り返 し て お り ，

．一
定 の 変化 を 示 さ な か っ た ，

　Fig．3 に は，　 Nc）．5の ハ チ特 異的 lgE 抗体価 と総

IgE 濃度 の経過 を示 し た． 3 種 の ハ チ抗体価 は 6 カ 月

後 の 測定 で 低 ドして い た． 1年後の測定 で は ， 初 lb鬧

査 の 9 カ 月後 に ス ズ メ バ チ に 刺 さ れ た 影響 で い ずれ の

抗体価 も上 昇 し て い た が ， 2 年後の 測定 で は 再び低下

して い た．また総 IgE濃度 は ， 1年後に い っ た ん 上昇

して 2年後 に低 ドす る と い う，ハ チ特異抗体価 とほ ぼ

同様の変動を 示 した ．

考　察

　ハ チ に 刺さ れ る と多 く の場合ハ チ特異的 lgE抗体

が 産生 さ れ る
1°）． こ の 産 生 に は 個人差 が あ る こ と が 知

られ て い る が ， 抗原 （ハ チ毒） へ の 曝露時期 が明確 で

あ る 点 で ，曝露後の 抗体産生 の 推移を観察 す る ひ と つ

の モ デル と考え る．本調査 で は 6 カ 月以内 に ハ チ に 刺

さ れ た対象者全 員が ，
ハ チ 抗体陽性で あっ た．そして ，

そ の 推移よ り求 め た ハ チ 抗体価 の 血 中半減 期 は 後 述 の

よ う に， 6 〜12カ 月の 範囲で あ っ た．こ の 結 果はハ チ

抗体価 の 多 くが 3 年 以 内 に 陰性化 す る とい う過去 の 報

告
wn ］）を 裏付けて い る．

　ハ チ刺 さ れ に よ る特異抗体の 産生 に は ， 遺伝 的要

ltl101／，）
と と もに 抗原刺激 に 関す る 要因 ， す な わ ち 注 入

され た 毒量，刺 さ れ た ハ チ の 種類 ， 過去に刺さ れ た 回

数 な ど が 関連 す る
5 ）14 ）

− 1“’）．後者 の 要因 の 中で は刺 され

た 回数 の 影響が大き い と い わ れ て い る
8）iη ．今回 の 5
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例 に っ い て抗休価 と過去 の ハ チ刺 され 回数 の 関運 をみ

る と，ハ チ 刺 さ れ の 既往が 1 回 の み で あ る No ．王と4の

抗体価は No．2と 3に比 べ て 明 らか に 低値 で あっ た．一

方，No ．5は 毎年 ハ チ に 刺 さ れ て お り過去 に刺 さ れ た

回数 も最 も多 か っ た が，ハ チ抗体価 は No ．1，4と 同様

の 低 レ ベ ル で あ っ た．養蜂業名
．
の よ うに

，
ハ チ に 刺 さ
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れ る 回数が多 い 場合 に は ， 脱感作 が 生 じ る 灯能性 が あ

り 15H7 ），頻 回 に 刺 さ れ た 方 が ハ チ 抗体価
．
は 低 い と 報告

さ れ て い る
IE）．従 っ て ，No ．5に は そ の 影響も考え ら れ

た．

　わが国 に お い て 測定可能 の ハ チ 特異 的 IgE抗体 は ，

honeybee，　 wasp ，
　 ye110wjacket の 3種 で ，一

般 に は

それぞれ ミ ツ バ チ抗体，ア シ ナ ガ バ チ抗体 ，
ス ズ メ バ

チ 抗体 と よ ばれ て い る．今 回 の 対象者 に つ い て 刺 さ れ

た ハ チ の 種類 と陽陛 を 示 し た ハ チ 抗休 の 種類 の 関連 を

み る と ， 調査 5 カ 月前 に ミツ バ チ に 刺 さ れ た No ．2は ，

honeybee 抗体 の み が 陽性で あ り特 異的な関連 を認 め

た．しか し他 の 対 象者 で は ， 過去 に ア シ ナ ガ バ チ に し

か 刺 さ れ て い な い N ⊂｝．4が wasp で は な く yellow

lacketの 抗体価 が 最高値 で あ っ た り， 過去 に 11口［も ミ

ツ バ チ に 刺さ れ て い な い No．1と3に お い て hOneybee

抗体 が もっ と も高値 を示 す とい う現象が 認 め られ た．

　今回 ，
ハ チ特異的 IgE抗体 は 欧州産の ハ チ に由来す

る 抗原 を 使 用 し て い る が ， 欧州産 の ハ チ と 日本産 の ハ

チ で は 種が異なる こ と が 想定 さ れ る．と くに ， yellow

iacket抗体 の 測 定 に 用 い た 抗 原 は ク ロ ス ズ メ バ チ

（v6sPzt！a ）属 の ハ チ に 由来 し て お り， 今回 の 対象者 が

作業中に 遭遇 した可能性 の あ る ス ズ メ バ チ （Vespa）　M
の キ イ ロ ス ズ メ バ チ （Vc，sPa 　sino，iUim．a 蠏 剛 θ々μ6π ∂

や コ ガタ ス ズメバ チ （VesPa　analis 豌 ∫祕 α然 ） の ハ チ

毒 と は抗原 i生が 異な る 可能性 が あ る． こ れ ら の こ とが

刺されたハ チ の 種類 と測定さ れ た ハ チ 抗体 との 間 に 特

異的な関連が認 められな か っ た理 由 の 1 つ か も し れ な

い ．

　経過観察 中に ス ズ メ バ チ に 刺 され た No ，5で は 3種

類 の ハ チ 特異 的 IgE 抗体価 が す べ て 一ヒ昇 し て い た．こ

の こ と は そ れ ぞ れの ハ チ毒 に 交叉性の 存在す る こ と を

示唆 し て い る．ス ズ メ バ チ と ア シ ナ ガ バ チ と の 間 に ハ

チ毒抗原 の 交叉性 が あ る こ と は す で に 報告 さ れ て い る

が
’9 ）2 °｝

， 最近 で は ス ズ メ バ チ と ミツ バ チ との 間に も交

叉 性 の 存在 す る こ とが 示 唆 さ れ て い る
ZL ）22 ）．ハ チ 毒 に

交叉性が存在す る こ と も刺さ れ た ハ チ の 種類 と測定 さ

れ る ハ チ 抗体 との 関連 をわ か りに くくし て い る と 思わ

れ る．

　本研 究 の 目的 は，ハ チ刺 さ れ に よ っ て 陽性化 した

個々 の 症 例 に お け るハ チ 特異的 IgE抗体 価 の 推 移 と

そ の 背 景を観察 す る こ とで あ る．Fig．1 に Pt した よ う

に ， 「肛清総 lgE 濃 度 が そ れ ほ ど 高 く な い No ．1〜3の

ハ チ 特異抗体価は ， 初 回調査時 の 抗体価の 高さ と は無

関係 に 時間 の 経過 と と もに 低下 して い た． これ に 対 し

Tabie 　 3　Biological　half・lifc〔〕f　 seruln

　　　　 venom ．specific 工gE

Ha ［f．life 〔｝Fvenom ．＄pecinc　IgE

Subject＄ （m り ll山s！

Ik ）neybee WasP

No ，1Nu

，2No

．3No
．5

7 ，57
．310
．48

．6

30．1
−

18、96
．4

て 血 清総 lgE 濃度が 5000U／m1 を こ えて い た No．4で

は ，
Fig．2 に 示 し た よ う に ，ハ チ 抗体価 は観察期間中

に 増減 を繰 り返 して い た．血清総 IgE濃度 の ヒ昇 は特

異抗体 の 産 生 能 を反 映 し て お り ， 血清総 IgE 濃度 と ハ

チ特異抗体価と の 有意な関係 が 報告 され て い る
’〔））Z3 ）．

従 っ て ，血清総 IgE濃度は抗体価 の 時間的変化 に 影響

す る 可能性が推測 され る．

　血清総 IgE 濃度が高 くな い 場合 に 限定 す る と，　 Fig．

1 の 結果 か ら抗体価の 時間 的変化 を 量的 に 論 じ る こ と

が で き る と考 える．No ．1〜3の ハ チ抗体価 と時間経過

を片対 数軸 に プ ロ ッ トす る と相関係数 は 0 ，933〜0．995

の 範囲 で あ っ た．す な わ ち ハ チ抗体価の 低下 を直線 と

し て 表現 で きる．こ の 直線 の 勾配 を 用 い れ ば1旺中抗体

価 の 生物学 的半減期を計算で き る
2’1｝．

一
プ∫，観察期 間中

にハ チ に 刺 され た No，5に つ い て Fig．3 を み る と ， 初

回調査 と 6 カ 月後 の 間 ，
12 ヵ 月後 と 24 カ 月後 の 間 の 抗

体価 の 低 ドはほ ぼ 平行 し て い る．そ こで No ．5に つ い

て は ，
こ れ らの 両期問 に お け る 抗体価 の 低下 畢：の 平均

値 を直線 の 勾配 と考え ， No ．ユ〜3と 同様 に 抗体価 の 半

減期 を算定 した．Table　 3 は 以 上 の結果を ま と め た も

の で あ る．計算 した 半減 期 10例 の 中 で 8 例 ま で が 6

〜12カ 月 の 範囲 に あ っ た ．

　 こ の 半減期 の 妥当性 を過去の 報告 と比較し た．ハ チ

特異的 IgE抗体価 は刺 され て か らの 時 間経 過 に つ れ

て 低下 し， 3 年以 内に 40％の 症例で 陰「生に なる と さ れ

て い る
⊥0 冫m ．わ れ わ れ も，

ハ チ 刺 さ れ の 既 往 の あ る 防疫

作業者 を対 象 に した 調査 に お い て ，
ハ チ刺 され か ら 3

年以上経過す る とハ チ特異抗体 の 陽性者 の 比率 が 激減

す る こ と を 認 め て い る
25 ）．抗 体価 の 血 中半減期 が 6

〜12カ 月 と い う こ と は，抗休価が 3年間 で 8〜64分 の

1 に低下 す る こ と を意味す る．つ ま り⊥血清総 ［gE 濃度

が 低 い 4例 で は，ハ チ に 刺 さ れ て ハ チ特異的 IgE抗体

が 陽性 と な っ て も ， 抗体価 が ク ラ ス 3 （17．4UA ／rnl 以

．一
ド）程度 ま で な ら約 3年で ク ラ ス 1 （0．69．　UA ／ml 以
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ー
刺傷5例 に お け る ハ チ 特異 的 IgE 抗体 価の 推移

下）ま で 低下 す る こ と に な る．すなわ ち，血清総 IgE濃

度が低 い 4例で の ハ チ 特異抗体価の ．「白⊥中半減期が 6
〜12カ 月の 範囲 に あ る と い う結果 は前記報告 に ほ ぼ一

致 す る，さ らに こ の 結果 は
， 特異抗体価 の 推移を予測

す る上 で の 目安 に な る と考 え る．

　　な お．半減期 の 計算に お い て ，1〔1例中 2例は 1．5〜 5 年

で あっ た．こ の よ うなばらつ きの 理 rl．｛は 今回 の 研究 で

は不明 で あ る が ， 総 正gE 濃度以外に も抗体価 の 低下 に

影響 を与え る 要因 が存在す る 可能性が あ る と考え る．
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CHANGE 　IN　VENOM −SPECIFIC　IgE　LEVELS 　DURING 　2−YEAR 　FOLLOW −UP
　　　　IN　FIVE 　CASES 　WITH 　A 　HISTORY 　OF 　HYMENOPTERA 　STING
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　　　Levels　of 　specific 　IgE　antibodies 　to　three　kinds 　of　venQm （horleybee，　wasp 　and 　yellow 　lacket）were

fol1Qwed 　up 　for　tw ⊂）years　in　five　inale 　pest　control 　operators （age ；24　t⊂）50　years）with 　Ilymenoptera　sting

with 正n 　the　latest　six 　months ．　 At　the　first．　 examination
，
　all　subjects 　had　a　 positive　reac しioll　for　vellon1 −

specific 　IgE　but　their　levels　were 　varied 　in　the　range 　fronl　class 　2　to　5 （0．70〜99．9UA 〆且nl）、　and 　a　posi〔．i▽e

reaction 　was 　observed 　in　the　case 　of　unoffend 至ng 　Hy1ユユenoptera ．　A　subject 　who 　was 　re −stung 　during 亡he

two −year 　follQw・up 　period　showed 　increase　in　al1　of 　the　venom −specific 　IgE　levels，　Of　fQur　subjects 　withQut

re−stung 　during　thc　two　years，　three　subjects 　had　a　Iogarithrnic　decrease　ilユ al！thc　specific 　lgE　levels

time−dependently，
　but　olle 　subject 　wi 亡h　a　higb　total　serum 　lgE　level　 showed 　 an 　increase　and 　decrease

alter 　lately 　ill　the　speclfic 　IgE．　The 　total　serum 　IgE ［evel 　may 　be　a　factor　which 　inf！uences 　the　change 　irl

the　venom −specific 　IgE　level，　In　the　four　subjects 　without 　a　high　total　serum 　IgE　le、・el，
　the　bi（，1〔｝glcai

half−life　of　venom −spcclfic 　IgE　was 　estima しed 　to　be　6　to　l2　months 　based　on 　the　decreased　levei　durjllg　the

follow−up 　period．
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