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第1章　 緒 言

白血病 のvirus起 因 説 は1908年Ellerman及 び

Bang10)が 家 鶏 白血 病 を 無細 胞 濾 液 で発 症 せ しめ た

実験 に端 を 発 したが,マ ウ スで は1951年 のGross15)

の劃 期 的な 実 験 を期 と して,現 今 迄Friend virns,

 Schwarz virus, Polycma virus, Moloney virus, Gr

affi virus, Rauscher virus等 次 々 と 新 し い 白血病

virusが 分 離せ られ た の は 周 知 の とこ ろで あ る.さ

て これ 等virus性 白血 病 の 自然 発 生 の 際,一 つ の株

の マ ウ スか ら リンパ 性 及 び骨 髄 性 の二 種 の 白血病 が

種 々の 比率 で 発 症す る こ とは, Barnes & Sisman2),

 Kirschbaum & Strong25), Simonds37)等 に よ つ て

RF, S, F, Slye等 の株 に認 め られ て い るが,無 細 胞

濾 液 に よ る継 代 中に あ る白血 病種 が 他 の 白血 病 種 に

変 異 す ると言 う現 象 は比 較 的珍 しい 事 で あ る.即 ち

家 鶏 白血 病 につ い て はBurmester6) 7)等 がMyelo

blastosis及 びErythroblastosisか らviscerallympho

matosisへ の変 異 を み て お り,マ ウ スで はGross17) 18)

がAKマ ウス リンパ 性 白血 病virusをC3H系 新

生 児 マ ウ スに接 種 後,胸 腺 を 摘 出 した際,骨 髄 性 白

血 病 え の 変 異を み て お り, Furth13)も 同 様 の 胸 腺

摘 出後 の病 型 変 異 を み てい るが,胸 腺 摘 出 をせ ざ る

場 合 に は,唾 液 腺癌 やFibrosarcomの 発 生 はみ て も,

白血病 その ものの病型変異 は認めていない.

然るに私共の教室ではC58及 びAKR系 マ ウ ス

自然発生 リンパ性 白血病 の無細胞濾液によ る継代中,

そのいづれにも骨髄性 白血病えの変異を認 め,更 に

その変異株 の無細胞濾液接種によ り骨髄性 白血病の

継代 され るものと,リ ンパ性白血病 えの復帰の認め

られ るものとの両者が認め られるとい う極 めて示唆

に富んだ成績を得 た41).

かかる病型変異の機転 としては, virusと 生 体 と

の間の復雑な条件が関与 してい ることは当然考え ら

れ るが, virusだ けの側か らみる と1種 類 のvirus

が2種,或 はそれ以上の白血病を起 し得 る場合,即

ち所謂Polyoma virusの 如 き多能性 を有す る場合 と,

今一つ は初めから2種 類の別個のvirusが 存在 して

いた場合との2つ の立場が考え られ る. Grossも 自

分の胸腺摘 出例の リンパ性 白血病 から骨髄性 白血病

えの変異例 について同様の二 つの立場を考慮 してい

るが,こ れ に対す る実験的結 論は何 ら出 していない.

一方Burmester7)等 は変異の機転 に対す る格 別 の

追求 は行なつていないが, Beard3)は これ とは別の

立場 で家鶏ErythroblastosisのvirusとMyelobla

stosisのvirusを2, 3の 免疫学的方法 で検討 した

結果両virusは 抗原性が極 めて近似 していたが,フ

ォル スマ ン抗体 に対 す る態度だけは全 く異なつてい
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た と述べている.

私 は第1編 に於いてC58系 マウス白血病の免疫反

応,就 中補体結合反応 について,そ の反応の成立す

ることを述べたが,か か る2つ の立場を分析 し得 る

最 も有 力な方法 は交叉免疫実験と考え られるので,

補体結合 反応を用いて本問題に免疫学的検討 を加え

た.

〓章　実験 材料並びに実験方法

1)実 験 材 料

まず実験に用いたC58系 及びAKR系 マ ウス 白

血病株 の系図 は第1図 に示 した如 くである.

抗原作製法:

抗原 としては各 々両系原株(リ ンパ性 白血病),

変異株(骨 髄性白血病)マ ウスの肝脾を無菌的に摘

出 し, 10%生 食水乳剤 とし,こ れを3000回 転30分 遠

沈 し,そ の上 清をBerkefeld Nに て 濾過 して 得た

無細胞濾液0.25mlを11日 目の 発育鶏卵尿膜腔 内

第1図　 a.

第1図　 b.

第1図　 c.

に注射 して48時 間培養後,そ の尿膜腔液を採取 して

これを抗原 とした.

抗体作製法:

前記 白血病マ ウス肝脾無細胞 濾液をFreund法 に

てAdjuvant処 理 し,こ れを数羽の正常家 兎に1週

間間隔で2回 背部筋肉内に注射 し,最 終注射 より4

週後に抗血清を採取 し,そ の中充分抗体価の高い も

のを使用 した.

2)実 験 方 法

前述の各種抗原抗体を使用 して,種 々の組合せを

つ くり,両 者間 に補体結合反応を行 なつた.即 ち反

応術式 としては,補 体量を一定 として,抗 原及び抗

体を階段稀釈す るKolmerの 変法(Box Titration)

を採用 した.又 補体 として は新鮮な海〓血清を,赤

血球浮游液にはヒツジ赤血球を,溶 血素 としては抗

ヒツジ溶血素を使用 した.

第3章　 実 験 成 績

1)対 照 実 験

補体結合反応 は比較的鋭敏 な 反 応 で あ り,蛋 白

質,そ の他の物質 も当然反応 に関与す ることが考え

られ るので,ま ず対照実験 を行 なつ た,即 ち無処 置
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発育鶏卵尿膜腔液を抗原 として両系原株,変 異株 白

血病マ ウスの抗血清 との間に行なつた補体結合反応

の結果は完全溶血を示 し,反 応 は成立 しなかつた.

逆 に両系原株,変 異株 より得 た抗原 と,正 常家兎血

清との組合せで行なつた補体結合反応 も完全 に溶血

を示 した.更 に第1編 に於いて も一部述べた如 く,

 C58系 及びAKR系 正常 マウス肝脾を処理 して得た

抗原を使用 して各 々同系 の抗白血病血清 との間 に行

なつた補体結合反応の結果は第2図 及び第3図 の如

くで反応の場 は単一で,か つ狭小であつた.

第2図　 抗原: C58系 正常 マウス

抗体: C58系 抗 白血病血清

第3図　 抗原: AKR系 正常マ ウス

抗体: AKR系 抗白血病血清

2) C58系 マウス白血病原株 と変異株間の 交叉免

疫実験

a.原 株抗原+抗 原株血清

リンパ性 白血病 マウス肝脾 より得 た抗原 とその対

応抗体 であ る抗 リンパ性 白血病血清 との間で補体結

合反応 を行なつた結果は第4図 の如 くであ り,抗 原

価128単 位,抗 体価160単 位で反 応のPaternに は

明 らか に2ケ の場を認め, 2つ の抗原抗体系の存在

を推定せ しめた.又 反応の場 は対照実 験 のそれに比

して明 らかに大 であつた.

第4図　 抗原:原 株抗原

抗体:抗 原株血清

b.変 異株抗原+抗 変異株血清

変異株について前 回と同様に抗原 に骨髄性 白血病

抗原 を抗体と してはその対応抗体である抗骨髄性 白

血病血清をを使用 して補体統合反応 を行つた結果 は

第5図 に示 した如 くである.即 ち抗原価は64単 位,

抗体 価160単 位で反応の場 は2つ であつた.

第5図　 抗原:変 異株抗原

抗体:抗 変異株血清

c.原 株抗原+抗 変異株血清

a.及 びb.の 実験 は共に対応抗原抗体間 の反 応

であつたが,本 実験では原株 と変異株間の交叉免疫

実験 を試みた.即 ち抗原 には リンパ性白血病抗原を

使 用 し,抗 骨髄性 白血 病血清 と の間に補 体 結合反応

を行 つた.その結果〓6図〓示す如〓抗原価は

64単 位,抗 体価は80単位であ〓a,〓及びb,

〓のそれに比 して低値 を示 し且 つ反応 の場 は1ケ であ

つた.

d.変 異株抗原+抗 原株血清

抗原 には骨髄性 白血病抗原を,抗 体に は抗 リンパ
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第6図　 抗 原:原 株抗原

抗体:抗 変異株抗血清

性 白血病血清 を使用 してc.と 同様に交叉免疫実験

を試みた.そ の結果は第7図 にみる如 く抗原価 は64

単位で抗体価 は80単 位であり,反 応 の場 も単一 であ

つ た.

第7図　 抗原:変 異株抗原

抗体:抗 原株血清

3) AKR系 マウス原株 と変異株間の交叉免疫

実験

AKR系 マ ウスについて もC58系 マウスの場合 と

同様 の実験を行つた.

a.原 株抗 原+抗 原株血清

AKR系 リンパ性 白血病 マウスよ り得た抗原 と,

その対応抗体であ る抗 リンパ性 白血病血清 との間に

補体結合反応を行つた結果は第8図 の如 くで あつた.

その抗原価 は32単位,抗 体価は80単 位であ りC58系

マウスのそれに比 してやや低値 を示 したが反応の場

は同様 に2ケ であつた.

b.変 異株抗原+抗 変異株 血清

a.と 同様に骨髄性 白血病株 に つ い てその対応 抗

原抗体 間即 ち骨髄性 白血病抗原 と抗骨髄性 白血病血

清との間で補体結合反応を行つたところその結果 は

第8図　 抗 原:原 株抗原

抗 体:抗 原株血清

第9図 の如 くで,抗 原価 は32単 位,抗 体価 は80単 位

で反応の場 も2ケ であつた.

第9図　 抗原:変 異株抗原

抗体:抗 変異株血清

c.原 株抗原+抗 変異株血 清

抗原 として リンパ性 白血病抗原を,抗 体と して抗

骨髄性 白血病血清を使用 して両者間に交 叉免疫実験

を試みた ところその反応の場は単一であ り抗原価 は

32単 価,抗 体価は40単 位でa.及 びb.の 実験 のそ

れに比 し低価であつ た(図10).

第10図　 抗原:原 株抗原

抗体:抗 変異株血清
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d.変 異株抗原+抗 原株血清

抗原 に骨髄性白血病抗原を使用 し,抗 リンパ性 白

血病血清との間に行つた交叉免疫実験 の結果は第11

図に示す如 くで抗原価32単 位,抗 体価40単 位であり,

且つ反応 の場 も単一であつた.

第11図　 抗原:変 異株抗原

抗体:抗 原株血清

4) C58系 マウス白血病 とAKR系 マウス白血病

間の交 叉免疫実験前 回までに行 なつた実験は全 て同

系マウス間での免疫 反応であつ たが今回は同 じマウ

ス白血病について異系マウス間,即 ちC58系 及 び

AKR系 マウス間の交叉免疫実験 を行なつた.本 実

験 に使用 した動物はC58及 びAKR系 両系の骨髄

性 白血病マウスである.

a. C58系 抗 原+抗AKR系 血清

抗原 にはC58系 骨髄性 白血病 マウスよ り得た抗原

を用い, AKR系 骨髄性 白血病 マウスよ り得た抗血

清を抗体と して両者 間に交叉免炎実験 を行なつた.

その結果は第12図 の如 くで抗原価抗体価 は各 々16単

位, 40単位 で同系マウス間の場合 に比 し著明に低値

を示 し且つ反応の場 も単一であつた.

第12図　 抗原:C58系 骨髄性 白血病抗 原

抗体:抗AKR系 骨髄性 白血病血 清

b. AKR抗 原+抗C58系 血清

a.と は逆 に抗原にAKR系 マ ウス骨髄性 白血病

抗原を,抗 体 には抗C58系 マウス骨髄性 白血病血清

を用いて,同 様 に交叉免疫実験を行 なつた結果は,

抗原価16単 位,抗 体価80単 位で あり,反 応の場 も単

一でa.と 同様な傾向を示 した(図13).

第13図　 抗原: AKR系 骨髄性白血病抗原

抗体:抗C58系 骨髄性白血病血 清

第4章　 総 括 並 に 考 按

先に も述べた如 くウイルス性白血病に於 て無細胞

濾液による継代中に,或 る白血病種が他の白血病種

に変異するとい う現象 は比較的稀 な こ とで あ る.

 Burmerter7)等 は家鶏 白血病 に於 てMyeloblastosis

からViscerallymphomatosisへ の 変異 を みているが

Grossl7) 18), Furth13)等 のマウスで の変異例は総て

胸腺摘 出を条件 とした もので あ り,私 共 のAKR,

 C58系 マ ウスに於け る無条件の 変異例 は珍 しい こと

と思 われ る。かか る病型変異 の機転 として は, virus

と生体 との間の複雑な条件が関与 してい ることが 当

然考 えられ るが, virusだ けの 側か らみ るとその多

元性及至は多能性が問題となつて来 るので,私 はこ

の難 問題を分析 し得 る可能性 のあ る手段 と して免疫

学 的実験法を選 び就中補体結合反応 によつて この問

題 に検討を加 えた.

まず対照実験 に於て無処置発育鶏卵尿膜腔液或は

正常家兎血清を各 々抗原抗体 とした場合 には,白 血

病マウスより得 た抗原抗体間との間 に行 なつた反応

が成立 しなかつたことよ りして,本 実験 に使用 した

白血病 マウス抗原及 び抗体は,両 系原株 及び変異株

白血病 マウスに特異 なものであると言え る.し か し

使用され た抗原,抗 体がマ ウス肝脾 の無細胞濾液 よ

り作製され たものであ り,濾 液中には細胞 は除外 さ

れているにして もその細胞成分は混在 してお り,且
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つ この中の一部 は当然免疫反応に関与す るもの と考

え られ ることか ら,こ れだけでは本反応が両系マウ

ス白血病に特異 な反応 であるとは言えない.

そこで次に正常C58系 及びAKR系 マ ウスを用

いてその肝脾より抗原 を作製 し同様な反応を試 み,

この場合反応 は成立するが,そ の反応の場はマウス

白血病の対応抗原抗体間のそれよ りも抗原価,抗 体

価共 に低 く,且 つ反応 の場が単一 であることを知つ

た.こ の正常マウスで成立す る反応 の場 はマ ウス肝

脾に共通な抗原性であ り臓器抗原に属す るものであ

る.そ して白血病 マウスについて行なつ た補体結合

反応の反応の場が正常マ ウスの場合に比 し更に抗原

価,抗 体価の上昇をみ,且 つ2つ のPeakを 有す る

反応の場を示 したことか ら,本 反応が マウス白血病

に特異な反応であると言える.

さて原株,変 異株について各 々対応抗原抗体間の

反応で その反応 の場が2つ で あることは免疫学的に

みて2ケ の抗原抗体系の存在を推定せ しめ る.一 つ

の白血病種についてかよ うに2ケ の抗原抗体系 の存

在することは本 白血病がその無細胞濾液 による継代

中に病型変異を起 した事実 と併せ考えて甚だ興味あ

ることと思われる.

そこで原株 と変異株間の交叉免疫 を行な うにその

反応の場 は対応抗原抗体間のそれに比 して抗原価,

抗体価が低 くな り,且 つ反応の場も1ケ であつ た.

この様 に対応抗原抗体群の反応の場と交叉抗原抗体

群の反応 の場の態度の異 ることは,同 じ株か ら発生

した原株virusと 変異株virusと は そ の 抗原性に

於て共通部分を有す るが全面的には同一でない こと

を示唆 してい る.

教室 の小塚26)は 同様 な材料を用 い螢光抗体法で

実験を試み,対 応抗原抗体間 と交叉抗原抗体間では

その特異螢光の出現度合が 異 る ことよ り原株virus

と変異株virusの 抗原性はかな り近い ものではある

が全 く同一ではない と言い,又 志茂42)に よれば海

〓脳通過によ り分離固定せ る白血病virusの 交叉中

和実験 に於て,交 叉中和の中和指数は同一株の場合

よ り低値を示す ことよ り同様な結論を得てい る.

さて前に も述べた如 く,本 白血病 には元来 この両

型virusが 混在 していた(多 元性)と いうことと,

移植実験 の過程 に於て抗原性の変異が起つた(多 能

性)と い う2つ の現象が推測 され る.こ のいづれか

とい うことは.今 にわかに論断することは困難 では

あ るが,変 異株が次代 で再び リソパ性 白血病 に復帰

したとい う事実を勘案 すると移植毎 の抗原性の変異

が要求 され ることにな り,こ れは少 くとも補体結合

反応 にみ られた抗原性 の相違か らは考え難 いことの

ように思 われ,そ の意 味ではむ しろ両型virusの 混

在 が考え られ る.

而 して その両型virusの 中,リ ンパ性 白血病virus

のHostの リンパ組織 に対す る親和性 は骨髄性 白血

病virusの 骨髄 組織 に対す る親和性 より強 く,そ れ

が移植 中偶 々何等かの要因で後者が前者に優越 した

ことが病型変異 の直接 の原因 と考た られ る.前 述 し

た如 く変異株が次代 に於てその多 くが リンパ性白血

病 に復帰 した と言 う事実 は両 系virusの 数に於ける

優劣 と当初の変異 との関係を否定 し得 るもので,む

しろ親和性による解釈を うら付 け し得 る もの で あ

る.

一方C58及 びAKR系 両系 マウス相互の 白血 病

virusの 比較 も又別の意味で 興味の ある処 である.

病型変異を起 した変異株マウスを使用 して両 系マウ

ス間の補体結合反応を試みたが,そ の結果 は抗原価,

抗体価共に低 く,反 応の場 は狭小で且つ単一で あつ

たので両者は類縁 なが ら一応別個のvirusで はない

かと考え られる.

第5章　 結 語

C58系 マウスの白血病及びAKR系 マウス 白血病

を継代中その各 々に リンパ性 白血病 か ら骨髄性 白血

病えの病型変異が認め られた.そ こで原株virusと

変異株virusと の 間 に 於 ける抗原性の相違 を補体

結合反応によ り検索 した.

その結果

1) C58系 マ ウス白血病 につい て 原株(OHS-LL)

と変異株(OHS-ML)間 には その抗原性 に共通

の部分がある.

2)同 様にAKR系 マウス白血病 について も原株

(OHO-LL)と 変異株(OHO-ML)間 に共通 の抗

原性を認めた.

3)し か し両系共,原 株virusと 変異株virusは

類縁の関係 にはあるとしても全 く同 一 で は な

い.

本論文の要 旨は 日本血液学会 第24回 総会 に於て発

表した.

稿 を終え るに当た り恩師平木潔教授 の御 指導 と

御校閲に深謝する.
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Immunological Studies on Mouse leukemia

Part II

Investigation to transition from lymphatic to myelogenic C58 and 

AKR mouse leukmia by complement fixation test

Yoichiro MORINOBU

Okayama University Medical School (Director: Prof. K. Hiraki)

During the serial transplantaion of the lymphatic leukemia some cases of myelogenous 

leukemia were found to occur in C58 and AKR strain mouse. Complement fixation test was 

performed to found any difference in antigenicity between the original and the trasformed 
leukemia.

Results were;

1) In leukemia of C58 strain mouse common antigenicity are found between the two leukemias.
2) Identical results were also found in AKR strain mouse.

3) It is suggested that viruses of the two leukemias are similar, although not quite identical.


