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Ⅰ　緒 言

Rauscherウ イルスは1926年F. J. Rauscher

1)がSwiss系 のShwartz腹 水腫瘍より分離 した

強力な白血病ウイルスで,極 めて短期間に高率に赤

白血病を惹起 し,か つ多くの系統のハツカネズ ミが

高い感受性を示す等の点から,白 血病ウイルスによ

る病態像の検索のための実験系 として極めて有用で

ある。

当教室で も腫瘍 とウイルスに関する基礎的研究の

一環としてRauscherウ イルスをとり上げ種々の点

か ら研究をすすめており,入 野等2)はRauscher病

を病理組織学的にErythroreticulum cell leuke

miaと 推論しているが,こ の赤血球系細胞の腫瘍性

の性格については更に細胞化学的な面よ りの検索が

必要であ 。又腫瘍性赤血球の血色素に関する報告

は未だ稀にみられるにす ぎないが3)4)5)6)7),血 色素

合成の変化より赤血球系細胞が異常な遺伝的支配下

にあることが推定せ られ,又 腫瘍性赤血球の分化の

異常と血色素合成 との関係について興味ある問題を

提起する可能性があり以下の実験を行った.

Ⅱ　実験材料及び実験方法

1 実験材料

ウイルス材料はアメリカNIHのF. J. Raus

cherよ り分譲をうけ,パ リ大学白血病研究所で継代

維持した ものを同研究所長Jean Bernard教 授より

さらに分譲 され,爾 来当教室でCb系 マウスで継代

維持させた ものである.継 代接種 はRauscherウ ィ

ルス性白血病発症Cb系 マウス脾のリンゲル液10%

浮遊液を3,000rpm及 び9,000rpmそ れ ぞれ20分 間遠沈

し,そ の上溝をmillipore filter membaneで 濾 過

した濾液をCb系 成熟マウス腹腔 内に0.3ml注 射 し

た.実験動物としてはCb系 マウスを用いた. Cb系

マウスはHoustonのBaylor大 学 より本学へ分

されたものでmilk agentを 保 有しないBALB/c

マウスである.

Cb系 成 熟マ ウスにウイルス接種後経時的に末梢
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血液像を検査 した後,末 梢血及び脾の溶血液を作製

した.

2 溶血液の作製　方法は第1編 正常マウスの溶

血液の作製 と同じである.但 し正常脾よりの溶血液

は, 1匹 の正常マウス脾は微小であるので, 10匹 の

正常マウスより脾をとり出し,そ れを細片に切 り,

血液を集め作製 した.

3 吸収曲線

4 アルカリ変性試験

5 澱粉ゲル電気泳動

6 末梢血のBetke染 色

以上3.～6.の 実験方法は第1編 と同様である.

Ⅲ　実験成績

1 Rauscher白 血病マウスの末梢血液像及び病

理組織学的所見

末梢血液像はウイルス接種後4～5週 で平均15～

20万 の ピークに達する有核細胞数増多と赤芽球の出

現ならびに網赤血球増多である(図1.)赤 血球,血

色素量は漸次低下 し,貧 血傾向を来 した.赤 血球は

多染性強 く,大小不同,奇形性を示 し(図2),種 々

の成 熟度 の赤芽 球が見 られ(図3),い わ ゆる

smudge cellが 出現 した.また赤芽球類似のきわ め

て特異なRauscher細 胞 も出現した。又Rauscher

白血 病マウスの病理組織学的所見 としては肝,脾 の

著明な腫大が特徴的で脾腫は最高4.Ogに も達した.

組織学的に脾の正常構造は失われ,細 網細胞,赤 芽

球系細胞の増殖浸潤が著明であった.肝 の腫大 もい

ちぢるしく最高6.0gに 達するもの もある.病気の進

展 とともに細網細胞及び赤芽球の浸潤が著明となり,

両細胞のびまん性浸潤でおきかえられるに至る.肝

脾のスタンプ標本でも種々の成熟段階の赤芽球及び

細網細胞 が主体をな した(図4).以 上の点より

Rauscherウ イルスの接種によって惹起されるRa

uscher病 はいわゆる赤白血病,肝 脾腫型とも称すべ

き病像を呈 し,腫 瘍としての性格をもつ ものと考え

られる.

図5.　 Rauscher白 血 病 溶 血 液 の 吸 収 曲線

(
450mμ 以下 は 試料 を10倍 稀 釈 して 測 定,

 pH 6.5, 0.1M phosphate Buffer使 用)

2 溶血 液の吸収曲線

Rauscher白 血 病末梢血の溶血液の吸収曲線は

OxyHb型 を呈し, α band (576mμ), β band (541

mμ)及 び γ band (Soret band) (414mμ)を

示し正常マウスと同様であった(図5)。

3 アル カリ変性試験

図6の ように変性曲線は直線にならず明 らかに2

個あるいはそれ以上の成分が存在していると考えら

れ,正 常マウスと同様であった.

図6.　 Rauscher白 血 病 溶 血 液 の ア ル カ リ変 性 曲線

(20℃, 0.06NNaOH使 用)

4 溶血液の澱粉ゲル電気泳動

白血病マウス末梢血の溶血液の泳動像を主分画よ

り速 く移動する2分 画及び主分画より遅 く移動する

1分 画計4分 画 を示し,成熟マウスと同様であった.

又胎生早期の胎児溶血液に認められた異常分画(Ⅴ

分画)は 認められなかった(図7).し か しこれら

の各分画のデンシトメ トリーによる百分率の経時的

変動については第1編 と同様に陽極側よ り図7の よ

うに各分画をⅠ, Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ分画とすれば正常マウ

スではⅠ分画5.9±1.8%, Ⅱ分画14.4±2.5%, Ⅲ分

画50.6±5.0%, Ⅳ分画29.1±4.4%で あるが, Stage

 1(ウ イルス接種後7週 まで一白血病初期)で はⅠ

分画4.0±1.6%, Ⅱ分画17.7±4.5%, Ⅲ分 画47.6±

4.4%, Ⅳ分画30.8±5..6%で あ り(表1), Stage

 2(ウ イルス接種後8週 から20週 まで一白血病早期

及び進展期)で はⅠ分画3.9±1.6%, Ⅱ分画19.1±
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図1.　 Rauschgr白 血病の網赤血球増多.超生体染色

×1,000.

図2.　 Rauscher白 血 病 の末 梢 赤 血 球 像.

 May-Giemsa染 色 ×1,000.

図3.　 Rauscher白 血 病 の 末梢 血 液像. May-Giemsa

染 色 ×1,000.

図4.　 Rauscher白 血病 の 脾 ス タ ンプ. May-Giemsa

染 色 ×1,000.
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3.4%, Ⅲ分 画45.9±3.9%, Ⅳ 分 画31.3±4.8%で

あり(表2)白 血 病 の 進 展 とともに Ⅱ分 画 は漸 次増 加 し,

 Ⅰ及 びⅢ 分 画 は減 少 し推 計 学 的 検 討 で も正 常 に比 し

有 意 で あ り(Ⅰ, Ⅱ分 画: P<0.001, Ⅲ 分 画: 0.01

<P<0.05), Ⅳ 分 画 は 不 変 で あ っ た(Ⅳ 分 画:

P>0.1).こ の傾向はRauscher白 血病脾溶血液で

も同様に認められ,正 常マウス脾ではⅡ分画40.0%

であるが,白 血病の進展すなわち脾重量の増加に伴

って漸次増加 し,白血病マウス脾では61.0±4.7%で

推計学的にも有意であった(0.01<P<0.05).し

か しⅠ及びⅢ分画は正常に比 し有意の差なく(0.1<

P), Ⅳ分画は脾では全 く認められなかった(図7)

(表3).

図7.　 マ ウスシアンメトヘモグロビンの澱粉ゲル電

気泳動

(
泳動時間4時 間, Poulikの 不連続緩衝系

使用,ベ ンチジン染色施行 )

5 末梢血のBetke染 色

表1.　 ウイルス接種後2～7週(Stage 1)に おける溶血液の澱粉ゲル電気泳動分画比及び末梢血液像の変化

※ ()内 はマウス数
※※ 平均±標準備差

表2.　ウイルス接種後8～20週(Stage 2)に おける溶血液の澱粉ゲル電気泳動分画比及び末梢血液像の変化

Betke染 色 に お け るBetke陽 性 赤 血 球 は,成 熟 赤

血 球1000に 対 し ウ イル ス接 種 前 は18～27で あ る が,

白血 病 で は3, 4, 5, 6, 8及 び10週 で各 々30,

 97, 206, 316, 280, 270と 漸 次増 加 し,進 展 期 に は

271と 増 加 した(図8, 9).こ れ に対 し正 常 成 熟 マ

ウス で は18～27,新 生 児 マ ウ ス で は392,胎 生 後 期 マ

ウスでは400を 示 した.そ の染 色 態 度 はheterogenous

で あ り濃 淡 が あ った.又 白血 病 に お け るBetke陽 性

赤血 球 の 大 き さ をBetke陰 性赤 血球 の大 き さと比 較

す るた め に 両 赤血 球 のPrice-Jones曲 線 を描 く と

Betke陽 性赤血球 の 分 布 はBetke陰 性 赤血 球 の それ
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にほぼ一致 した(図10)

図8.　 Rauscher白 血 病 のBetke染 色 ×1,000.

図9.　 Rauscher白 血病 のBetke陽 性 赤 血 球 の経 時

的変 化

Ⅳ 総 括

1 末梢血液像は有核細胞数増加,赤 芽球の出現,

網赤血球増加,貧 血,赤 血球の大小不同,奇 形性で

あった.病 理組織学的所見は肝脾腫 と細網細胞及び

赤芽球の著明な浸潤であった.

2 末梢血の溶血液の吸収曲線はOxyHb型 を呈

し α band (576mμ), β band (541mμ)及 び

γ band (Soret band) (414mμ)を 示 し,正 常

マウスの吸収曲線 と同様であった.

図10.　 Rauscher白 血病 のBetke染 色 に お け る

Price-Jones曲 線

3 アルカリ変性試験では2個 あるいはそれ以上

の成分を存在していることを示唆し,正 常マウスの

アルカリ変性試験 と同様であった.

4 溶血液の澱粉ゲル電気泳動では,胎 生後期及

び成熟マウスと同様4分 画を示し,電 気泳動上識別

される異常血色素は存在しなかった.

しか し末梢血のヘモグロビンの各分画比は正常マ

ウスに くらべて白血病の進展とともにⅡ分画は漸次

増加し, Ⅰ及びⅢ分画は減少した.脾 溶血液でもⅡ

分画は増加 したが, Ⅰ及びⅢ分画は正常マウスと差

なく, Ⅳ分画は全く認められなかった.

5 Betke陽 性赤血球は成熟赤血球1000に 対 しウ

イルス接種後漸増し進展期には271に 達 した.

Ⅴ　考 按

血色素はRauscher白 血病の赤血球系腫瘍細胞で

合成 されることが報告されており4),しか も血色素合

成はErythronの 分化の特徴的過程であるから,赤

血球系腫瘍細胞 もある程度の分化の性質を持ってい

ると考えられる3).

表3.　 Rauscher白 血病脾溶血液(シ アンメ トヘモグロビン)の 澱粉ゲル電気泳動分画比
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したがって腫瘍性赤芽球における血色素合成の異

常が腫瘍性赤芽球をふくむ末梢血の血色素に変化を

きたす可能性がある.

さて最近数年間に蛋白質の合成過程に関する知見

がいちじるしく豊富になってきた.す なわち蛋白質

の生合成は遺伝的に規制 されていることが判明 し,

Jacob & Mondが 独創的なmodel8)を 提 出したの

を契機 としてヘモグロビンの生合成 もこのmodelを

あてはめて説明しようとする多 くの試みがな されて

いる9)10).しか しこの理論は細菌の研究か ら導かれた

ものであり,哺 乳類の体細胞の分化に対 しては殆ん

ど不明であるが,こ の理論を多細胞動物の体細胞の

場合にあてはめてみて今の ところ何等の矛盾 もきた

さない11).

Rauscher白 血病の吸収曲線は正常マウスの吸収

曲線 と同様であり,アルカリ変性試験で もRauscher

白血病溶血液は正常 マウス溶血液と同様の態度を示

したのは家鶏のウィルス性白血病と同様であった.3)

Rauscher白 血病溶血液の澱粉ゲル電気泳動にお

いて正常マウスと同様 の4分 画を示した.こ れは

Rauscherウ イルスによっては赤芽球の構造遺伝子

に突然変異をきたさず従って電気泳動上識別される

異常血色素を惹起 しなかったことを示している.同

様にラッテ肝癌の乳酸脱水素酵素12), G-6-P,リ

ンゴ酸,α-グ リセロリン酸の各脱水素酵素やGOT,

 GPTの アイソザイムパターンか らも癌細胞に変異酵

素の出現は認めていないが,一 方直良13)は発癌物質

と2つ のオペロンを組合せてDNAの 構造変化を伴わ

ない表現形質の転換の可能性を説明している.事 実

家鶏のウイルス性白血病でも異常血色素の可能性を

指摘 しながらも電気泳動上識別される異常血色素は

存在 しなかった3).同様 な報告は組織培養で確立され

たFriend白 血病6), Moloney白 血病7),ヒトの腫瘍

性の赤血球細胞の増殖を示すdi Gugliemo's Syndr

ome14)15)16)17)小児 の慢性骨髄性白血病18),小児の急性

骨髄性白血病19及 び小児の各種白血病20)でも見られ

た.

ひるがえってHuebnerは すべての癌はC型RNA

ウイルスによって起るという興味ある仮説を発表し

た21)22).これ によると宿主の制禦遺伝子や抑制因子,

さらに発癌物質は垂直伝播 してくるoncogenesや,

 virogenes機 能の発現を制禦しているとしている

更にJacob & Mondのmodel8)を あてはめるなら

ばRauscher白 血病において宿主の制禦遺伝子や抑

制因子の脱抑制が考えられ,こ のために血色素合成

のimbalance-Thalassemia類 似状態をきたす

可能性がある3)23).

Rauscher白 血病では末梢血液像の変化 として低

色素性貧血,成 熟赤血球の大小不同,奇 形,標 的赤

血球を示 し,種 々の成熟段階にある赤芽球が出現 し

塩基性の強い網状赤血球 も出現するが赤血球の超生

体染色で封入体又はハインツ小体は認めなかった.

51Cr標 識法による赤血球寿命の短縮等から溶血の存

在が確認 きれてお り,59 Feに よるFerrokineticsの

分析より,初期における無効造皿,即 ちRauscherウ

イルスによる脾における赤芽球系細胞の腫瘍性増殖

があり,白 血病進展期には溶血性貧血の合併による

赤芽球系細胞の末梢血中への成熟促進が認められて

いる24)25).これ らの所見はヒトのThalassemiaの 所

見と非常に類似 し26)27)28),又横 路29)はRauscher白 血

病の末期に出現するPoikilocyteがThalassmiaの

際に出現するものに類似してお り一般に寿命が短く

貧血の原因になることを指摘している

Rauscher白 血 病マウスの溶血液の電気泳動では

正常マウスと同一の分画を示したが,正 常マウスと

比絞して白血病の進展とともにⅡ分画は漸次増加 し,

 Ⅰ, Ⅲ分画は減少する傾向があり,こ れは正常マウ

スの胎生後期の分画比に一致する.ヒ トの骨髄と同

様の主要な赤血球造血の場であり30),更にRauscher

白血病における腫瘍性赤血球増殖の指標 とされる脾

臓の溶血液でもこの傾向は更に明瞭に認められⅡ分

画の増加が赤血球系細胞の腫瘍性増殖と関連があろ

ことが示 された.

ウイルス感染による赤血球さらに血色素合成の異

常に関す る報告については,ま ず家鶏の白血病で泳

動上2つ の分画の割合は同じであるがウイルスの感

染 した細胞の何等かのgenotypeの 変化が細胞-

ウイルスの関係を変化せしめることを推定 し3), Mol

oney白 血 病では赤血球抵抗の変化よ りfetal-type

 erythrocyteの 増 加 を指摘している7).又Sundelin

及 びAdamsはRauscher白 血病肝の結節性赤血球

系腫瘍細胞のRNA量 が 同程度にヘモグロビン合成

を行っているフエニール ヒドラジンによる再生骨髄

細胞よりも有意に低 く, Rauscher白 血病ではRNA

代謝 のパターンがウイルスによって変化を受けるこ

とによりヘモグロビン合成の過程の乱れをきたす可

能性を推定している5).著者の実験において もフェニ

ール ヒドラジ ン貧血 マウス(赤 血球数980×104,

 Sahli 65%, Ret. 119%,ハ イ ンツ小体70～80%)

の溶血液の澱粉ゲル電気泳動では血色素の分画比は
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正常マウスと同様でありRauscher白 血病のような

変化は認めなかった.

さきにRauscher白 血病溶血液の電気泳動におけ

るヘモグロビン分画比の胎生後期分画比への類似性

をのべたが,更 に胎児性性格を有するBethe陽 性赤

血球の増加はともに癌は遺伝子発現のパターンの乱

れによって生 じたdis-differentiationの 状態であ

ることを示唆し興味深い. Morris肝 癌 でA型(筋

肉型)とB型(肝 臓型)Aldoloseが 合成され, A

型及 びB型 遺伝子がともにSwitch onの 状態 にあ

り,吉田腹水肝癌AH130に お いてはA型 遺伝子のみ

onの 状態にあり,更にC型(脳 型)Aldolaseも 産

生する31).その他分岐鎖アミノ酸 トランスアミナーゼ

で も肝癌細胞中に脳型酵素が出現し32),肝ヘ キソキナ

ーゼで もMorris肝 癌 と吉田腹水肝癌で遺伝子発現

が異ることが報告 されている33)。このdis-different

iationの 中には, adultの 細胞が癌化 して胎児性物

質の生産を再開するか,ま たは胎児型化する逆戻 り

現象 も含 まれる。最近Abelevは 原発性肝癌患者の

血清中に胎児にのみ存在する蛋白の一つ, α-feto

proteinが 含 まれていることを発見した34).更に ヒト

白血病ないし悪性腫瘍におけるHbFの 増 加及 びヘ

モグロビン合成のimbalanceを 指摘する報告 があ

る.即 ち小児の赤白血病16),小児の急性骨髄性白血病

19)その他小児の各種白血病20)でHbFの 増加
, HbA2

の減少,小 児の慢性骨髄性白血病18)でも同様の傾向

を認めCarbonic anhydrase活 性が低下 し,ヘ モグ

ロビン及び赤血球内酵素が胎児型にかえることが報

告されている.同 様に大人の白血病17)35),気管支性の

扁平上皮癌36)でHbFが 増加すること, α-Thalas

semiaに 悪 性胸腺腫の合併でHbFの 増加及びHb

Bart'sが 出現し37), preleukemicと 仮定 されている,

 Refractory anemiaで もHbFの 増加,時 にHbH及

びHb Bart'sの 出現すること38),非典型的な慢性骨髄

性白血病で赤血球中の封入体及 びHbHを 認 め39)その

他赤白血病40)41)でも同様のことが報告されている.

Rauscher白 血病の進展 とともにBetke陽 性赤血

球及び網赤血球の増加をきたすが,こ の増加の程度

は一致せず両者の間にはdiscepancyが 存在する.

 Moloney白 血病で も網赤血球 とfetal erythrocyte

の間には明 らかな関係がないと指摘されているの と

似ている7).さらにRauscher白 血病のBethe染 色

において個々の赤血球の染色状態に濃淡があるが,

ヒトβ-Thalassemia,白 血病及 び赤 白血病 では

Betke染 色において個々の赤血球におけるHbF含 量

は不同であり23), preleukemicと 仮定されているRe

fractory anemiaで も同 じことが報告 されている38).

しか しヒトの場合,急 性出血時及びThalassemia

で世代時間の短縮した幼若赤血球が増殖 し, HbF含

有赤芽球の早期脱核を起 し未梢血中にHbA含 有赤血

球よ りも大型のHbF含 有赤血球が現われるとのべて

いる42)43). Rauscher白 血病で も先にのべたように

赤血球系細胞の成熟促進が示唆されているがBetke

陽性赤血球はBetke陰 性赤血球 と殆んど同じ大 きさ

を示しこの点一致しない.(図10)

以上のようにRauscher白 血病 における溶血液の

澱粉ゲル電気泳動において,白 血病の進展 とときに

マウスの胎生後期のパターンを示 し,更 にBetke陽

性赤血球が増加しRauscher白 血病における血色素

合成が胎児性変化をきたしたことを示唆 し,共 に赤

血球系細胞の腫瘍性変化と関連することが推定 され

た.し かし単 に腫瘍性の変化をきたすだけでなく,

先述した如 くRauscher白 血病の血液学的所見から

Thalassemia類 似の状態をきたしたことも十分考え

られる.す なわちヒトThalassemia minorに つ い

ての定義は必ずしも統一的なものはないが, Thal

assemiaは グロビンをつ くるポリペプチド鎖の生成

が遺伝的欠陥によって不良であるため異常血色素は

出現 しないが,ヘ モグロビン分画比の変化 をきたし,

又(1)小球性低色素性貧血 (2)血清鉄の減少のないこ

と (3)赤血球滲透圧抵抗の増強 (4)溶血亢進の徴候

のあることを特徴とする症候群であるとされてお り,

 Rauscher白 血病における前述のヘモグロビン分画

比の変化,低 色素性貧血,血 清鉄の増加,赤 血球抵

抗の増強,溶 血の存在, Betke陽 性赤血球の染色態

度がhomogeneousで ないこと及 び奇形赤血球の出

現等はThalassemia症 候群に類似する.

以上述べて きたところから腫瘍細胞のdis-diffe

rentiationと しての胎児性変化と制禦遣伝子や抑制

因 子 の脱 抑 制 に よ るThalassemia類 似 状 態 の 出現

が考 え られ た が, Thalassemia症 候 群 に し ば しば

HbFが 増加 す る こ とか ら両 者 の 間 に は関 連 が あるか

も しれ な い.

しか しRauscher白 血 病 に お け るThalassemia

類 似 の状 態 を 明 白 に 決定 す る に は,マ ウ ス ヘ モ グ ロ

ビン の各 分 画 の ポ リペ プチ ド鎖 の 決 定,そ の構 造遺

伝 子 座 位 の決 定 及 び そ の ア ミノ酸 配 列 順 序 の 決定 等

マ ウ ス ヘ モ グ ロ ビ ンの 基礎 的 性 格 を明 らか に す る と

と もにmolecular biologyとviral oncologyの

結 合 したmolecular oncologyの 面 よ りの検 討 が 必
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要である。

Ⅵ　結 語

Rauscherウ イルス性白血病の血色素の変化を検

索し,溶 血液の吸収曲線ではOxyHb型 の吸収曲線

を認め,ア ルカリ変性試験では2つ 又はそれ以上の

成分の存在を示唆し,溶 血液の澱粉ゲル電気泳動で

は正常マウスに比較し白血病の進展 とともにⅡ分画

が増加し, Ⅰ及じⅢ分画は減少 した.脾 溶血液でも

Ⅱ分画が増加した. Betke陽 性赤血球 はウイルス接

種後漸増し,進 展期には著明に増加した.

以上第1お よび第2編 の結果よりRauscher白 血

病における赤血球系細胞の血色素合成の異常が明ら

かにされ胎児性変化 と共にThalassemia類 似 状態

が惹起 されていることが推定 された。

稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導 と御校閲を

賜った恩師平木潔教授に深甚の謝意を表します.又

終始多大の御援助と御指導 をいただいた平木内科入

野昭三講師,瀬 崎達雄講師に深謝いたします.

(本論文の要旨は昭和42年 第26回,昭 和43年 第27

回,昭 和44年 第28回 日本癌学会総会,昭 和42年 第29

回,昭 和43年 第30回 日本血液学会総会,昭 和43年 第

10回 臨床血液学会総会及び昭和45年 第21回 電気泳動

学会総会において発表 した.)
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Studies on Hemoglobin in Rauscher Leukemia

 Ⅱ. Studies on the Changes of Hemoglobin in Rauscher Leukemia Mouse

by

Takashi Fuke

Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School.

(Director: Prof. K. Hiraki)

In the study of the changes in hemoglobin of Rauscher leukemia an OxyHb type of abs

orption curve was observed in the absorption curve of hemolysate, the existence of two or 

more components was suggested, and compared with the normal mouse, the 2nd component 

was observed to increase with the advance of leukemia in starch-gel electrophoresis of hem

olysate, while the 1st and 3rd components were observed to decrease. In spleen hemolysate, 

too, the 2nd component was observed to increase. Betke-positive erythrocytes were observed 

to increase in number after virus inoculation and amount to 271 to 1,000 mature erythrocytes 

at an advanced stage.

From the above-mentioned observations the conclusion was arrived at that the fetus ch

ange in a form of dis-differentiation of tumor cells caused by Rauscher virus and Thalassem

ia-like condition caused by the derepression of regulator genes and repressors would appear.


