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Synopsis

本研究 は,白 血病好 発系で あると同時 に乳癌 嫌発系 であるAKRマ ウス に自然発生 した乳 癌 およびその継代

移植腫瘍 の組織学 的研究,お よびそれ ら腫瘍組織 中の ウ ィルス粒子 を電 子顕微鏡的 に追求 した ものであ る.

AKRマ ウスの自然発 生 乳 癌 はDunnの 分類 によるB型 の腺 癌の組織像 を呈 し,細 胞質 内 に多数 のA型 ウ ィ

ル ス粒子,お よび腺腔,細 胞間隙,細 胞空胞 内に多数 のB型 ウ ィル ス粒 子 を認 めた.こ れ らウ ィル ス粒子 は,

その形態,分 布,発 生様 式 において,乳 癌好発系 マウスの自然発生 乳癌に認 め られる ウ ィル ス粒子 のそれ と同

様 であった.又,他 の乳 癌嫌発系 に発生 した乳 癌組織中 に認 め られてい るウ ィルス粒子 との比較検討 を行 った

結果,従 来Bittner agent freeと 考 え られていた乳 癌嫌 発 系 に もBittner agentは かな り広 く分布 してお

り,ホ ルモンあ るいは環 境因子等の条件 さえそろ えば乳癌発生 に導 くと考 え られ た.

動物 に継代移植 を重 ね ると,乳 癌好発系 において報告 され てい る もの と同様 に次第 に肉腫 様 とな り,そ れ と

と もにウ ィルス粒 子の数 も減少 した.そ の減少 の機構 につ いて若干 の考察 を加 えた.

緒 言

1911年 代 か ら既 に,乳 癌 に罹患 したマウスの子孫

に乳癌発生率 が高 い とい うことが報告 されていた1)

が,当 時 は主 として遺伝 的要因 に注意 が向 け られて

い た.と ころが, 1933年 にいた ってLittleら2), 1936

年Kortewegら3)に よ って遺伝 子以外の要 因 も乳癌

発生 に関係 してい ることが示唆 され た. Bittner4)

は更 に一歩進 めて,乳 癌好発系の新生児 マ ウス を乳

癌嫌発系 のマウスの母 乳で育て る と乳癌発生率 が著

明 に減少す る とい う事実 を報告 し,乳 癌好発系 マウ

スの乳汁 中には乳 癌を惹 起せ しめる因子 が存 在す る

と主張 した.こ の報告が契 機 となって,マ ウスの 自

然発生乳癌 を起 す と考 え られ る"milk", factor,或

は"Bittner agent"の 形 態 学 的 および生 物学 的 な

研 究 が盛 ん とな っ た の で あ る.5)6)

そ して現 在 で は, C3H7), DBA8), RIII8)等 の 乳 癌 好

発 系 マ ウ スに 自然 発 生 す る乳 癌 は"Bittner agent"

即 ち乳 癌 ウ ィル ス に起 因 す る こ とが ほ ぼ 明 確 に され

て い る.

一 方 ,乳 癌 嫌 発 系 マ ウス の 乳 癌 に 関 して は比 較 的

研 究 が少 く, CFl9), C3Hf10)等 の マ ウス の 乳 癌,あ る

い はhyperqlastic alveolar noduleに つ い て 電 子

顕 微 鏡 的 に ウ ィル ス粒 子 が 証 明 され た こ とか ら,従

来Virus freeと 考 え られ て い た系 統 の マ ウ ス に も

広 く乳 癌 ウ ィル ス が 分布 して い るの で は な い か と い

う こ とが 推 定 され て い る程 度 で あ る.

最 近 私 は,白 血 病 好 発 系 で は あ る が,乳 癌 嫌 発 系

で あ るAKRマ ウ ス2匹 に 自 然 発 生 乳 癌 を認 め,そ

の ウ ィル ス の形 態 お よ び発 生 様 式 を追 求 し,上 に述
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べ た推定 にあて はまる一事実 を見 出 したので ここに

報告す る.

この論 文では原発乳癌 およびその継代移植腫 瘍 に

認 め られた ウ ィル ス粒子 の電子顕微鏡的 観察 お よび

その腫瘍 の継代 移植 にと もな う組織像 の変遷 とウ ィ

ルス粒子 の消長 につ き報告す る.

材 料 お よ び 方 法

ここの実験 に使用 したAKRマ ウスはBaylor Un

iversity (Texas, U. S. A.)よ り分布 された ものを

本学 マ ウス コロニーで兄妹交配 を行 って えた子孫で

あ る.こ のAKRマ ウスは白血病好発系 で,そ の発

生率 は約80%で ある.し か し乳癌 の発生率 は極 めて

低 く,一 般 に0.1～2.0%11)12)と いわれ ている.

ここに報告 す る原 発乳 癌 は夫 々生後10ヶ 月, 8.5

ヶ月 の雌AKRマ ウスに自然発生 した もので あ り,

この研 究 に先 立 つ5ヶ 年間,本 学 コ ロニーのAKR

マ ウスに発生 した唯一 の ものであ る.こ の2匹 の マ

ウスには肉眼的 に も,組 織学的 に も白血病 の所見 は

認 め られず,ま た妊娠 もしていなかった.

乳癌 の組織学的検索 には10%ホ ルマ リン固定,パ

ラ フィン包埋 後切片 を作成 し, Hematoxylin Eos

in, van Gieson,渡 銀, Mallory-azan染 色 を施 し

た.

電子顕微 鏡的観察 には腫瘍組織 を動物 か らと り出

した後 出来 るだけ速か に細切 し, 1%オ ス ミウム酸

によ り固定,エ タノール脱水後 ブチル メサ ク リレー

ト,メ チル メサ ク リレー ト, 4対1の 混合液 に移 し

て包埋 した.包 埋 され た組織片 は ライツ製 ウル トラ

マイク ロ トー ムを用 いてガ ラスナ イフで超薄切片 を

作成 した後,フ ォル ムバー膜 を張 った メ ッシュ上 に

移 し, Raynolds氏 法 または酢酸 ウラニ ール飽 和溶

液 およびRaynolds氏 法 によ り二重 に電 子染色 した

後,日 立HU11型 電 子顕微鏡 またはJEM7型 電子

顕微鏡 によ り観察 した.

乳癌組織 の動 物継代移植 には原発腫瘍 組織 を無 菌

的 にと り出 して細 切 し,そ の少量 を移植針 で生後4

ヶ月以下 の同系雌 マ ウスの胸部皮下 に移植 した.移

植 後生 じた腫瘍 は同様 の操作 によ り移植 を行 い,継

代 を重ね た.

通常,移 植後3～4週 で径2cmの 大 きさに達 し,

その段 階 で継代移植 を行 った.

結 果

(1) 原発乳癌:原 発乳 癌の組織像 は図1に 示す如

くで, Dunnの 分類 によ るとAcinus形 成 を伴 うB

型 の腺 癌 である.電 子顕微 鏡 による観察 で は腫瘍

細 胞は核小体 が明瞭 で,少 数 の糸 粒体, Endoplas

mic reticulumお よび大小 不同の空胞 を細胞質 内に

もった比 較的明 るい細胞 で,そ れ らの間 に円形 また

は管状 の腺腔 が認 め られた.腺 腔の大部分 において,

その内 に多数の細胞外 ウ ィルス粒 子が観察 され,図

2に 示 す よ うに無数 のウ ィルス粒子 によって腺 腔が

みた されて いる場合 も瘻 々認め られ た.ま た細胞空

胞 内に も同様 なウ ィルス粒 子が多数認 め られた.た

だ この部 で形成 され る粒子 は腺腔面で形成 され るそ

れに比 べ早 い時期 に核様体 が完成 され るよ うである.

これ らの細胞 外 ウ ィル ス粒子 の形態 は楕円形 で径

110mμ,中 心部 には偏在性 に径40mμ の核様体 が存

在 し,そ の周囲 を3層 の膜様 構造が囲 んでい る如 く

見 える.(図3お よび図4).こ れ を拡大 して観察 す

ると最 外層の膜 は細 い長 さ10mμ 位 の棘状突起 の配

列 した もの である ことがわか る.(図4).

腺 腔内,室 胞 内に存 在す る粒子 にはかな りの大小

不 同が認 め られ た.一 方狭 い細胞間隙 で もウ ィルス

粒 子のbuddingは 認 め られ るが,遊 離 した ウ ィルス

粒 子の数 は少 く,し か も認 め られ る粒子 の多 くは核

様 体の完成 されてい ない未 熟B型 ウ ィルス粒 子であ

った.

細胞内 には二重膜 構造 を もった径約70mμ の ウィ

ル ス粒子 が認 め られ,多 くは細胞 内空胞 の周 囲 に一

列 に並ん だ形 を とるか また はゴルジ野 にaggrega

tesと して存在す る.そ の他少数 で はあるが細胞質

内 に散在性 に,あ るいは細胞膜 直下に存在す る場合

もある.

これ らの粒子 は楕 円形で二重膜 の内膜 の方 がや ゝ

厚 く,中 心部 は電 子密 度が低 く中空状 に見 える.(図

5お よび6)

前述 の細胞外 ウ ィル ス粒子 が形成 され る過程 は図

2, 3お よび4よ り次の如 く考 えられ る.即 ち,第

一段 階 として細胞膜 が空胞 内あ るいは腺腔 内に肥厚

突 出 し(図3),第 二段 階 としてその突 出 した細胞膜

の内側 に細胞 内粒 子 に一致 す る構造が生 じ(図3),

第三段階 として突 出 が更 に進 んで その基部 が くびれ

細胞 と粒 子は細 管で連結 されてい る如 き像 が見 られ

る.こ の段階 の粒子 は4層 の膜 様構造 よ り成 り,中

心部 はまだ電 子密 度 が低 く核様 体 を認 めない.

しか し膜様 構造の最外層 は この時既 に前述 した よ

うな細胞 外粒 子 と同様 の棘 状突 起 が観察 され る.(図

3, 4).
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第 四段階 として ウ ィルス粒子 と細胞膜 をつ な ぐ細

管構造 が切れて粒子が遊離 す る.そ れ と共 に粒子 の

中心部 に核様 体が急速 に形 成 され るよ うで ある.

(2) 継代 移植腫 瘍:組 織学的検索 では,継 代 を重

ね るに従 って次第に腫 瘍細胞が よ り密 にな り,腺 房

の減少 と間質 の増加 が めだ って きた.継 代18代 目か

らは その組織像 は肉腫様 とな り(図7), 26代 で は既

に肉腫 の病理像 が完 成 して上皮 性細胞 は全 く認 め ら

れない ようにな った(図8).

それ以後の継代移植 腫瘍 は,同 様 に肉腫 と しての

組 織像 を保持 した.

一方電 子顕微 鏡に よる検索で は,継 代4代 目まで

は原発腫 瘍 と同様に ウ ィル ス粒子が,腺 腔,細 胞間

隙,細 胞空胞 内に多数認め られ た.

しか し, 5代 目腫 瘍では細胞内,細 胞外 ウ ィルス

粒 子共 に その数 がや ゝ減少 し, 8代 目腫瘍 では約半

数 に減少 した(図9).

前述 の如 く肉腫様 の組織像 を示 す に至 った第16代

以後の継 代腫 瘍 に於て は腺腔 は既 にな く,細 胞間隙

は極 めて狭 くな ってお り,そ の狭 い間隙 に少数 の未

熟B型 の ウ ィルス粒 子 を認め るにす ぎなか った.

細胞 内には既 に ウ ィルス粒子は全 く認 め得 なかっ

た(図10).

このよ うな減 少傾 向は継 代 を重ね るに従 って一層

顕 著 とな り,第39代 目移植腫 瘍で は細胞外 に未熟B

型 ウィルス様粒 子 を見出すの も容 易でなか った.継

代移植腫瘍 にお けるウ ィルス粒子の消長 は表1の 如

くである.

表1　 AKRマ ウス原発乳癌及 びその継代移植

腫瘍 中の ウ ィルス様 粒子

考 按

(1) AKRマ ウス自然 発生 乳 癌 組織 に認 め られた

ウ ィル ス粒子 の同定 および形 成様 式 につ いて:一

私達がAKRマ ウスの自然発生乳 癌で観察 したウ

ィルス粒子 は,そ の大 きさ,形 態,分 布,形 成 過程

において,乳 癌好発系 であ るC3H7), DBA8), RIII8)系

マウスの乳癌組織中 に認 め られて いる乳癌 ウ ィルス

粒 子に極 めて よ く一致 してい る.教 室の小塚 ら13)14)

の蛍光抗 体法 と電子顕微鏡 の対比 研究 ではAKRマ

ウス乳癌 ウィルスとC3Hマ ウス乳 癌 ウ ィルスの抗 原

性 の一致,お よび乳癌 ウィルス粒 子の多寡 と蛍光 陽

性抗 原の多寡が よ く一致す ること,乳 癌発生 を認め

ないAKRマ ウスに も抗AKR乳 癌 ウ ィルス抗体 が

認 め られ ることが示 されて い る.こ れ らの結果 を綜

合 す ると,乳 癌嫌発系 であるAKRマ ウスに も乳 癌

好発系 と同様の乳癌 ウ ィルスが存在 して お り,ホ ル

モ ン条件 およ び環 境条件 が揃 った場 合乳癌発生 に至

る もの と考 えられ る.

乳 癌組 織に認 め られ るこれ らウ ィルス粒子 には細

胞 内粒子 と細胞 外粒子 が存在 し, Bernhard15)ら,

およ び私達16)の分類に よると前者 はA型 粒 子,後 者

はB型 粒 子に相当す る. A型 粒子 とB型 粒子 の関係

については従来2つ の説が あ る.そ の1つ は, A型

粒 子は未 熟なB型 粒子 であ り,細 胞表 面 でB型 粒 子

にな るとい う説,7)15)17)18)19)今一 つは, A型 粒子 はB

型粒 子の未 熟型では な く,全 く無 関係で, B型 粒 子

は細 胞表 面 にお いて超電顕成分 よ り形 成 され るとす

る説であ る.9)20)21)22)

私 の観察 で は, A型 粒子 およびB型 粒子 の消 長が

経過 上よ く一致 し, budding中 の ウ ィル ス粒子 の内

部 にみ られ る粒子 と細胞 内にみ られ るA型 粒 子の形

態 がよ く一致 している こと,お よ びA型 粒 子 とB型

粒 子形 成像の間 に移行像 を段 階的 に とらえるこ とか

ら, A型 粒子 はB型 粒 子の未熟型 であ ろ うと考 える.

この ことは教室の小塚 ら13)14)が蛍光 抗体法 を用 いて

乳 癌細胞 内 に乳癌 ウ ィルス抗原 の存在 を示 し,電 子

顕微 鏡に よる観察所見 と対比 検討 した結果 か ら も支

持 され る.更 に,最 近Sakar23)ら は高倍率 の電 顕像

の詳細な検討か らA型 粒子 の二重膜 の らせん構造 と

B型 粒子の核様体の らせん構造 が極 めて類似 してい

ることを報告 してお り,我 々の考 えを支持 す る如 く

思 える.

(2) 我 々のAKRマ ウス以外の乳癌嫌 発系 マウス

の 自然発生乳癌組織 中に認め られ たウ ィル ス粒子 と

の比 較:一

乳癌嫌発系 マウスの 自然発生乳癌 に もA型 お よび

B型 ウ ィルス粒子 が存 在す るこ とを観察 したのは現

在 まで にMoore9). Pitelka10),およびDmochowski24)

の3報 告 にす ぎない.
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Moore9)は 乳癌の 自然発生率 が1%以 下 のCFI系

マウスの乳癌組織 に少数 の未熟型 および成熟型 のB

型 粒 子 を認 めた. Pitelka10)はC3Hf系 マ ウスの

"hyperplastic alvedlar nodule"(前 癌状態 と考

えられてい る)に 多数 のA型 およびB型 粒 子 を認 め,

同系 マ ウスの正常乳腺組織 に も少数の ウ ィルス粒 子

を認めた.

Dmochowski24)はC3Hf/He, Ax, Af, DBA/2

の乳癌組 織お よび乳汁中 に同様 の少数 のウ ィルス粒

子 を電子 顕微 鏡で観察 した. Dmochowskiら25)26)は

又,我 々のAKRマ ウス自然発生乳癌 の報告 に続 い

て,同 様 にAKRお よびSJL/Jマ ウスに自然発生

した乳癌 について検討 し,電 子顕微鏡的 に,多 数 の

C型 粒子 に混 じて少数 のB型 粒子 を認 めBioassay

では陰性 の結 果 を得 た と報告 した.

これ らの報 告 にみ られ るAお よびB型 ウィルス粒

子 と我 々のそれ を比較検討す るに,そ の形態,分 布,

生成過 程共 に極 めて よ く一致 してお り,従 って乳癌

嫌 発系 に於て も広 く乳癌 ウ ィル スが分布 してい るこ

とが予 想出来 る.

Dmochowski25)26)ら のAKRの 自然発生乳癌の場

合B型 粒 子 は少数 でC型 粒子が主体 を占め,我 々の

AKR自 然 発 生 乳 癌の場合C型 粒子 は殆 ん ど認めず

B型 粒 子が主体 を占めた とい う差異 は何 に由来 す る

のであろ うか?こ れ と関係 して興味 あ ることは,

最近,乳 癌 ウ ィル スの種類 と対象 となるマウスの系

によ ってB型 粒 子 とC型 粒子の間 に干 渉 が認 め られ

る場 合 と認め られ ない場合 がある ことが報告 されて

いる.27)28)29)

以上述 べたAKRマ ウス自然発生乳癌 における相

反 す る現象,お よび次の報告に詳述 す る如 く我 々の

AKRマ ウス自然 発 生乳 癌 を培養 に移 した所C型 粒

子 が主体 を占めてB型 粒子 が殆ん ど認 め られな くな

った事実 を綜合す るとAKRマ ウスに於 てはB型 粒

子 とC型 粒子 の間に干 渉が存在す る事 が示唆 され る.

(3) AKRマ ウス自然 発 生乳 癌 の継代 移植 による

ウ ィルスの消長 について:一

継代 を重 ね るに従 って ウ ィル ス粒子の数 が減少 す

るとい う私 の観 察 結 果 は 従来 のFeldman31)の 報 告

に類似す る. Feldman31)はDBAマ ウスの 自然発生

乳癌 を同系 マ ウスに継 代移植 を行 い, A型 ウ ィル ス

粒 子は全経過 を通 じて(45代)認 め られ たが,一 方

成 熟B型 粒子 は3代 目まで しか認 め られず,そ れ以

後 は組織像 で腺腔 が消失 す るとと もに成熟B型 粒 子

は認 め られな くな り,僅 かに少数 の未 熟型 ウ ィルス

粒子 が39代 目 まで認 められ たにす ぎない と報 告 して

いる.こ れに対 し私 のAKRマ ウスの場 合,移 植8

代 目まで成熟B型 粒 子お よびA型 粒子 がかな り多数

存在 し,以 後組 織像 が肉腫 様 に変化 して腺腔 が消失

して くると ともに粒子 の数 は次第 に減少 し,肉 腫様

組織像 の完成 した21代 目で は既 にA型 粒子 は認めず,

少数 の未熟B型 粒 子 を認め るの み となっていた.

この よ うな継代移植 によ るウ ィルス粒子 の減少 は

継代 を重 ね るに従 って腺腔が消失 したために粒子 の

Buddingが 行 われ難 くな った ことが主因 と考 え られ

私のAKRマ ウスの例 で, Feldman30)に おけ る場合

よ りも後 の継代移植腫 瘍に至 るまで多数 の成熟B型

粒子 が認 め られたのは腺腔形 成が よ り永 く保 たれて

いたため と考 えられ る.事 実,成 績の所 で述べ た如

く原発腫瘍 において さえも狭い細胞間隙 には極 く少

数 の未 熟B型 ウ ィルス粒 子が認 め られ たのみであっ

た し,ま たB型 ウ ィルス粒 子の 多寡 はマウスの系統

よ りもむ しろ腫瘍 の分化度,即 ち円柱上皮 と腺腔 の

多寡 に関係す るとい う報告 もある.9)31)勿論, Feld

man30)も 指摘 しているよ うに,ウ ィル ス粒子の増殖

よ りも腫瘍細胞 の増殖 が急速 で あるために粒子 が稀

釈 された とい う可能 性 も否 定 は出来 ない.

Feldman30)のDBAマ ウスの場合A型 粒子 のみが

細胞 内に引 きつづいて認め られ,私 のAKRマ ウス

の場合,継 代後期 にお いてはA型 粒子 は認 められず,

少数 のB型 粒子 のみ を認め たとい う相違 はDBAマ

ウスが乳癌好発系 で あ り, AKRが 乳癌嫌発系 であ

るとい うマウスの系 統の相違 によるものであろうか?

いず れに して も継 代20代 以後 ウ ィルス粒子 の数 が

激減 したに も拘 らず腫 瘍 は一層速 い速度 で増殖 して

い くとい う事実 は,細 胞の悪性度 の維持 には必 ず し

もウ ィルス粒 子の盛んな増殖 を必要 としない とい う

ことを示 唆す るもの として興味 あ ることと思われる.

結 語

白血病好発系 で あると同時 に,乳 癌嫌発系 である

AKRマ ウスに 自然発 生 した乳癌 お よびその継代移

植腫瘍 の組織学 的研究 およびそれ ら腫 瘍組織中 のウ

ィルス粒 子 を電子顕微鏡 で追求 した.そ の結果下記

の如 き結 論 を得た.

(1) AKRマ ウスの自然発 生 乳 癌 はDunnの 分類

によ るB型 の腺癌の組織像 を有 して お り,細 胞質 内

に多数 のA型 ウ ィルス粒子,お よび腺腔,細 胞間隙,

細胞空 胞内 に多数 のB型 粒 子 を認 めた.こ れ らウィ

ルス粒 子は,そ の形態,分 布,発 生様式 において,
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乳癌好発系 マウスの自然発生 乳癌に認め られ るウ ィ

ル ス粒子の それと同様 であ った.又,他 の乳癌嫌発

系 に発生 した乳癌組織 中に認め ちれた ウ ィル ス粒子

との比 較検討 を行 った.

その 結果,従 来Bittner agent freeと 考 え られ

て いた乳 癌 嫌 発系 に もBittner agentは か な り広

く分布 してお り,ホ ルモ ンあ るいは環境 因子 といっ

た条件 さ えそろ えば乳癌 発生 に導 くと考 え られ る.

(2) 動 物 に継代移植 を重 ね ると,乳 癌好 発系 にお

いて報告 されて い るの と同様 に次第 に肉腫様 とな り

それ とと もにウ ィル ス粒子 の数 も減少 した.そ の減

少 の機 構 について若干 の考察 を加 えた.

(謝 辞)

稿 を終 るにあた り,御 指導賜 りました恩師平 木潔

教授 および三好 勇夫 講師 に深謝 申 し上 げます.

文 献

1) Murray, T. A.: Cancerous ancestry and the incidence of cancer in mice. 4th Sci. Repts. 

Imp. Cancer Research Fund, London, p. p. 104-130, 1911.

2) Staff of the Roscoe B. Jackson Memorial Laboratory: The existence of non-chromosomal 

influence in the incidence of mammary tumors in mice. Science, 78, 465, 1933.

3) Korteweg, R.: On the manner in which the disposition of carcinomas of the mammary gland 

is inherited in mice. Genetica, 18: 350, 1936.

4) Bittner, J. J.: Some possible effects of nursing on mammary gland tumor incidence in mice. 

Science, 84: 162-163, 1936.

5) Woolley, G. H., Law, L. W., and Little, C. C.: The occurrence in whole blood of material in

fluencing the incidence of mammary carcinoma in mice. Cancer Res., 1: 955-956, 1941.

6) Andervont, H. B., Shimkin, M. B., and Bryan, W. R.: Technique suitable for quantitative studi

es on the mammary tumor inciter in mice. J. Natl. Cancer Inst., 3: 309-318, 1942.

7) Bernhard, W.: The detection and study of tumor viruses with the electron microscope. Ca

ncer Res., 20: 712-726, 1960.

8) Feldman, D. G.: Origin and distribution of virus-like particles associated with mammary tu

mors in DBA strain mice. I Virus-like particles in mammary gland tissue. J. Nat. Cancer 

Inst., 30: 477-501, 1963.

9) Moore. D. H.: Tumor Induced by Viruses: Ultrastructural Studies. Dalton, A. and Haguenau, 

F. ed. pp 113-150, Academic Press, Newyork & London. 1962.

10) Pitelka, D. R., De Ome, K. B. and Bern, H. A.: Virus-like particles in precancerous hyperpl

astic mammary tissues of C3H and C3Hf mice. J. Nat. Cancer Inst., 25: 753-778, 1960.

11) Furth, T., Coles, R. K., and Boon, M. C.: The effect of material influence upon spontaneous 

leukemia of mice. Cancer Res., 2: 280-283, 1942.

12) Gross, L.: Oncogenic Viruses. Pergamon Press, New York. 1961.

13) 小 塚 堯:蛍 光 抗 体 法 に よ る腫 瘍 の 免 疫 学 的研 究.癌 の臨 床, 12, 6, 1966.

14) 小 塚 堯,加 原 雅 教,平 木 潔:蛍 光 抗 体 法 に よ る悪 性腫 瘍 の 免 疫 組 織 化学 的 研 究.-ウ ィル ス 性 腫 瘍 に 於 け

る腫 瘍 抗 原 の 分布 並 び に免 疫 家 兎 に於 け る抗 体 産 生 細 胞 につ い て-.第3回 組 織 化 学 会 総 会, 1962年9月.

15) Bernhard, W.: Electron microscopy of tumor cells and viruses. A review . Cancer Res., 18

: 491-509, 1958.

16) 平 木 潔 ら:腫 瘍 ウ ィル ス の形 態 と分 類.岡 山 医 学 会 雑 誌, 77: 795-835, 1965.

17) Suzuki, T.: Electron microscopic cytohistopathology. (III) electron microscopic studies on

 spontaneous mammary carcinoma of mice. Gann, 48: 39-56, 1957.

18) 今 井 環:ウ ィル ス腫 瘍 の 宿 主 ウ ィル ス関 係.癌 の 臨床, 8: 231-237, 1962.



302　 原 田 英 雄

19) 松井 敬介,森 脇昭介:マ ウス乳癌 ウ ィル スの電子 顕微 鏡的研究-特 にウ ィル スの形 態,発 生,増 殖 およ

び成熟 につ いて.米 子 医学雑 誌, 13: 25-51, 1962.

20) Amano, S.: Ultracytological host-virus relationships in leukemia and tumors of viral orig

in. Acta Haematol. Jap., 23: 651-659, 1960.

21) Lasfargues, D. Y., Moore, D. H., Murray, M. R., Haagensen, C. D. and Pollard, D. C.: Product

ion of milk agent in cultures of mouse mammray carcinoma. J. Biophys. Biochem. Cytol., 5: 

93-96, 1959.

22) Howatson, A. F.: The structure of tumor viruses and its bearing on their relation to viru

ses in general. In: Advances in Cancer Research. edited by A. Haddow and S. W einhouse. 

Academic Press, N. Y. pp. 1-40, 1964.

23) Sakar, N. H.: Morphogenesis of mammary tumor virus. Summary of proceedings: Conferen

ce on breast cancer in animals and man. Texas reports on biology and medicine, 29: 3, 

367, 1971.

24) Dmochowski, L., and Grey, C. E.: Subcellular structures of possible viral origin in some 

mammalian tumors. Ann. N. Y. Acad. Sci. 68: 559-615, 1957.

25) Dmochowski, L., Langford, P. L., Williams, W. C., Liebelt, A G., and Liebelt, R. A.: Electron 

microscopic and bioassay studies of milk from mice of high and low mammary-cancer and 

high and low leukemia strains. J. Nat. Cancer Inst., 40: 1339-1358, 1968.

26) Dmochowski, L.: Studies on the relationship of leukemogenesis and mammary tumorigenesis. 

Summary of proceedings: Conference on breast cancer in animals and man. Texas reports 

on biology and medicine, 29: 3, 370, 1971.

27) Squartini, F.: Relationship between mammary tumor virus and other oncogenic viruses in 

mouse mammary tumorigenesis. In: Carcinogenesis, A broad Critique, A collection of pap

ers presented at the Twentieth Annual Symposium on Fundamental Cancer Research 1966 at 

the University of Texas M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute, pp 257-286, The 

Williams & Wilkins Company, Baltimore, 1967.

28) Hall, W. T.: "Parturient Montes Nascitur Ridiculus Mus," or Experiments that Came Out, 

but Not as Expected. Summary of proceedings: Conference on breast cancer in animals 

and man. Texas reports on biology and medicine, 29: 3, 353-354, 1971.

29) Ranadive, K. J.: Highlights of Observations of the Inbred ICRC Mouse Susceptible to Spon

taneous Breast Cancer and Leukemia. Summary of proceedings: Conference on breast can

cer in animals and man. Texas reports on biology and medicine, 29: 3, 359, 1971.

30) Feldman, D. G.: Origin and distribution of virus-like particles associated with mammary tu

mors in DBA strain mice. (III) Virus-like particles in transplanted tumors. J. Natl. Cancer 

Inst., 30: 517-531, 1963.

31) Goldfeder, A., Celber, D., and Moore, D. H.: An electron microscope study of spontaneous 

mammary carcinomas in a subline of strain DBA mice. J. Natl. Cancer Inst., 25: 827-845, 

1960.



乳癌嫌発系AKRマ ウスに自然発生 した乳癌 に関す る研究　 303

写 真 説 明

Fig. 1 AKRマ ウスに自然発生 した乳癌 の組織像.

 Dunnの 分類に よるB型 腺癌像 を示す.

 H-E染 色.×230.

Fig. 2 AKRマ ウス原発乳 癌の超薄切片の電子顕微

鏡像.腺 腔内 に多数の未熟 および成熟B型 ウ

ィルス粒 子 を認 める. Budding像 も認 められ

る.×20,000.

Fig. 3 AKRマ ウス原発乳癌 の超薄 切片の電子顕微

鏡像.腺 腔 内に多数 の未 熟お よび成熟B型 ウ

ィルス粒子 を認 め る.細 胞膜 に接 して, a,

 b, c, dで 示 す如 くB型 粒 子形成の諸段階

が認 め られる.×20,000.

Fig. 4 Fig. 2の 拡大写真. B型 粒 子の最 外層の膜

は,細 い長 さ10mμ 位 の棘 状突起 の配列 した

もので あるこ とがわか る.×58,000.

Fig. 5 AKRマ ウス原発乳癌の超薄切片 の電子 顕微

鏡像.細 胞質内 に多数 のA型 ウィルス粒子,

細胞 空胞内 に少数 のB型 ウ ィルス粒子 を認 め

る.×30,000.

Fig. 6 AKRマ ウス原発乳 癌の電子顕微鏡像.腫 瘍

細胞質内,ゴ ル ジ野 附近 にA型 ウ ィル ス粒子

よ りな る封入体 を認 め る.×30,000.

Fig. 7 AKRマ ウスに自然発生 した乳癌 を同系 マウ

スに継代 移植 して生 じた腫 瘍の組織像.第18

代継 代移 植腫瘍 で肉腫様組 織像へ の移 行 を認

め る. H-E染 色.×230.

Fig. AKRマ ウス第25代 継代移 植腫 瘍 の組 織像.

肉腫様組織像 を示 して いる. H-E染 色.

×230.

Fig. 9 AKRマ ウス第8代 継 代移植腫瘍 の電子顕微

鏡像.腺 腔 内に多数 の未 熟 および成熟B型 ウ

ィルス粒子 を認 め る.×25,500.

Fig. 10 AKRマ ウス第25代 継代移植 腫瘍 の電 子顕微

鏡像.細 胞間隙 に少数 の ドーナツ型 の ウ ィル

ス粒子 を認 める.×40,600 .
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Studies on Spontaneous Mammary Carcinoma 

of Low Cancer Strain AKR Mice

‡T Electronmicroscopic Studies on Virus Particles in 

Primary and Serially Transplanted Tumors

By

Hideo Harada

The Second Departmnet of Internal Medicine Okayama University 

Medical School (Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Summary

This report is concerned with histological and electronmicroscopic studies on a spontan

eous mammary carcinoma of AKR mice which are known to be high leukemic and low cancer 

strain. Followings are the conclusions obtained.

1) The spontaneous mammary carcinoma was type B adenocarcinoma according to Dunn's cla

ssification. The histology was similar to those frequently observed in mammary carcinoma of 

high cancer strain of mice such as C3H, RIII, and DBA mice.

Electronmicroscopic studies revealed many type A virus particles around the cytoplasmic 

vacuoles or free in the cytoplasm, and numerous type B virus particles In the acinar spaces. 

In addition, a few type B virus particles were observed in the cytoplasmic vacuoles and in the 

intercellular spaces. Morphology, distribution, and formation process of these virus particles 

were similar to those observed in mammary carcinoma of high cancer strain of mice and some of 

low cancer strain of mice.

These results indicate that there exist "milk factor" in low cancer strain of mice as well 

as in high cancer strain of mice and that the factor can induce mammary carcinoma even in 

low cancer strain of mice when hormonal and other environmental factors are abequate.

2) Serial electronmicroscopic observations of the original and serially transplanted mamm

ary carcinoma of AKR mice disclosed a gradual decrease in numbers and only a few immature 

type B virus particles were observed after the 21st generation. These findings were ascribed 

to the sarcomatous transformation and loss of acinar spaces observed during the serial trans

plantation of the original mammary carcinoma..

3) The original mammary carcinoma of AKR mice harbored numerous type A and type B vi

rus particles. Type C particles, however, were hardly observed. In tissue culture cells der

ived from the tumor, in contrast, numerous type C virus particles were observed and type B 

virus particles were hardly found. These findings were considered to suggest that there is 

an interference between type B and type C virus particles in AKR mice.
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