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第1章　 緒 言

癌 の発生原因を究明す るこ とは癌 に関す る窮極 の

課題の一つで ある.発 癌機構 については1903年 フ ラ

ンスの細菌学者Borrel3)が 初めて腫瘍 とウイル スの

関係 を暗示 して よりEllerman and Bang7)の 家鶏 白

血病, Rous20),藤 波9)の 家鶏 肉腫, Shope22)の 綿尾

兎乳頭腫, Cassey6)のBrown-Pearce腫 瘍, Bittner2)

の マウス乳癌, Lucke17)の 蛙腎癌等既 に数多 くの腫

瘍が ウイル スによつて惹起せ しめ られ る事が見 出さ

れて来 た.

白血病の分野 において も1908年 前記Ellerman及

びBangが 白血病罹患家 鶏の血 液,臓 器 の無細胞 濾

液 で発症せ しめて よりウイルスが白血病の病原 因子

と して注 目せ られ る様 にな り,特 にマ ウスで は1951

年Gross12)に よ り,そ の無細 胞濾液を感受 系マ ウス

の新生 マウスに注射す ることによつて 白血病 の移植

に成功す るとい う画期的 な実験 に よつて一躍脚光 を

浴 びたAKマ ウス白血病 ウイル スを 初 あ と して,

Friendウ イル ス8), Polyomaウ イル ス24), Schwartz

ウイル ス21), Moloneyウ イ ル ス18), Graffiウ イル

ス11), Rauscherウ イ ル ス19)等 次 々 と 新 しい 白 血 病

ウ イル ス が分 離 され て い る.と こ ろで これ 等 ウ イル

ス性 白血 病 の 自然 発 生 の 際,同 系 の マ ウ ス か ら淋 巴

球 性 及 び骨 髄 性 の2種 の 白血 病 が 種 々 の比 率 で 発 症

す る こ とは既 にBanes & Sisman1), Kirschbaum &

 Strong16), Simonde等23)に よつ て 認 め られ て い る

が,白 血 病 の 無 細 胞 濾 液 に よ る継 代 中 に あ る病 型 か

ら他 の病 型 に 変 異 す る とい う現 象 は極 く稀 な 事 で あ

る.即 ち 家 鶏 白血 病 に つ い てBurmester等4)5) が

Myeloblastosis及 びErythroblastosisか らVisceral

lymphomatosisへ の変異 を み て お り,マ ウ スで は

Gross13)14)がAKマ ウス に 於 いて 胸腺摘 出を条件

と して淋巴球性 白血病か ら骨髄性 白血病へ の変異 を

みて お り, Furth10)が 胸腺摘 出後,淋 巴球性 よ り骨

髄性,単 球性へ の病型変異を認 めてい る程度 で,移

殖 中無条件下 の病 型変異 は未 だ報告 を見 ない ところ

であ る.し か るに本教室 において はC58及 びAKR

系マ ウス 自然 発生淋巴球性 白血 病の無 細胞濾液 によ

る継 代中,そ の何れに も骨髄性 白血病へ の変異 を認

め,し か も変 異株の無細 胞濾 液 によ り骨髄性 白血 病

が継代 され るとい う極 めて興 味 ある現 象を経験 した.
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教室に於いてはかかる病型変異の機転を解明し得る

可能性のある手段として免疫学的方法を選び,そ の

一法として著者は浜崎氏法によるウイルスの中和実

験を試みた.

1950年 本 学浜崎教授15)26)は炎症性 ウイルス分離 の

ため の異 種動物脳通過 法を腫瘍 ウイルス分離 に適用

し,吉 田腫瘍腹水 よ り新 ウイルスの 分 離 に 成 功 し

HSTウ イルス と命 名 した.最 初 マ ウス 脳 内累代接

種 によ り分離 されて いたが,後 に海〓脳 を通過 させ

る方法 が ウイル スの毒力保持 の点 か らよ り有効で あ

ることが明 らか とな り32),以 来浜崎 教室 に於いて は

既 にEhrlich癌39)を 初 め として約20種 に亘 り濾過

性病 毒の分離 に成功 し,最 近 では1960年AKRマ ウ

ス白血病 の病毒分離 固定に も成功 してい る34).

著 者は上述の 中和 実験を行 な う目的で現 在本教室

に於 いて継代 中のC58及 びAKR系 マウス 自然発

生淋 巴球性 白血病株(原 株)と それ よ り変異せ る骨

髄性 白血病株(変 異 株)の4株 について,先 づ それ

ぞれの ウイル スを分 離す る為,浜 崎氏の海〓脳通過

によ るウイル ス分離 固定実験 を試 み,一 定の結果 を

得 たので ここに報告 す る.

第2章　 実 験 材 料

本実験 に使用 せ る各 白血病株 を継代す る純系 マ ウ

ス は全て1958年 テキサ ス大学癌 研究所 よ り岡 山大学

マ ウス コロニー に送 られて来 た ものに 由来す る.海

〓 は体重約300gの 成熟 海〓 を使用 した.

1) AKR自 然 発生淋 巴球性 白血 病株の細胞移殖 に

よ る継代 中の もの.(原 株, OH0-LL, No. 2)

2) 上記OHO-LL, No. 2の 無 細 胞 濾液接種継 代

中病型 の変異せ る骨髄性 白血病 株. (変異株, OHO-

ML No. 1)

3) C58系 自然発生淋 巴肉腫細胞 の継代 接種に より

発生せ る淋 巴球性 白血病株. (原株, OHS-LL, No. 1)

4) 上記OHS-LL, No. 1の 無細胞濾液接種 継代中

病型の変異せ る骨髄性 白血 病株.(変 異株, OHS-ML,

 No. 1)

第3章　 実 験 方 法

前記 の白血 病 マウスよ り腫大せ る肝脾 を無菌的 に

摘 出 し生理 的食塩水10倍 稀釈乳剤 と して3000r.p.m.

 10分 間遠心 沈澱 後その上 清0.2ccを 体 重250～300g

の健康海〓 脳 内に各3匹 宛 接種 した.接 種後8日 目

に海〓 脳を無菌 的に摘 出 し,前 と同様 の方法 にて10

倍稀釈乳 剤 とし,上 清0.2ccを 次代 の海〓脳 内に接

種 し,以 後6～10日 の間隔で継代 を続行 した.な お

Ⅰ代 よ りⅡ代に継代 の際 に脳 乳剤上 清 をBelkefeld

 Nに て濾過 して得 た濾 液を接種 した.か くして Ⅸ代

迄継 代を続行 し,最 終代 の海〓脳20%稀 釈乳剤 上清

を 中和 実験 の抗原 として使用 した.な お継代毎 に脳

乳剤遠 沈上清 を1ccよ り逐次増 量 して8cc迄 計8

回成熟家兎 の耳静脈 内 に注射 し,最 終感 作後14日 目

に採血 して抗血清 を得た.

ウイルス液を織 代接種せ る各 代の海〓 の脳,肺,

肝,脾,腎 の諸臓 器を フ ォルマ リン固定 後パ ラフィ

ン切片 とした.H-E染 色にて その組織学 的変化 を追

求 した.

第4章　 実 験 成 績

1) OHO-LL, No. 2ウ イル ス を接 種 せ る 継代海

〓 の組織 所見

第 Ⅰ代:

No. 1　脳: (〓)軟 脳膜 下 に軽度 の うつ血 を認め

る.小 血 管 にも うつ血 を認 め,周 囲 に若干 の円形細

胞浸潤 を認め る.

肺: (+)　 全体 と して うつ血及 び出血性肺 炎の像

が著 明で肺 胞腔 はかな り破壊 され,出 血巣 の中へ 若

干 の円形 細胞及 び好 中球が脱落 してい る.気 管支 壁

平滑 筋板 に沿つて 間葉 系細胞 の増殖 が認め られ る.

肝: (〓)　 全体 と して うつ血 が著 明.肝 細胞 索は

全 く乱 れ,部 分 的に壊 死に陥つて い る.う つ血 せ る

血管 に境 を接 して広汎 な壊死巣 があ り,変 性壊死 に

陥 つた肝 細胞群 に間葉系細胞,単 球等が浸 潤 し,そ

の間に うつ血 によ る赤血球 が充 満 して い る.

脾:(〓)　 赤 髄の網状織細 胞は軽度 に腫 大増殖 し,

洞 内腔 はや や狭 くな り赤血球 が充満 して い る.濾 胞

の圧迫萎縮 はそれ程著 明でない.

腎: (-)　 部 分的に うつ血 を認 めるのみ.

NO. 2　脳: (+)側 脳室上皮 は増殖 し脳室 内に脱

落 して い る.側 脳室附近 の血管周 囲に円形細胞 浸潤

を認め る.

肺: (+)　 中隔細胞 は軽 度 に腫大増 殖 し,た めに

中隔 も軽度 に肥 厚 して い る.所 によ り中隔 に円形細

胞,淋 巴球 等が浸潤 して結 節状 となつて いる.

肝: (+)　 実質 内血 管周囲 に間葉系細胞 の増殖 を

見 る.星 細胞 も軽度 に腫大増殖 してい る.

脾: (〓)　 大部分 の濾胞 は軽度の圧迫 萎縮 に陥 つ

て い るが中 に淋 巴細胞 が分 散 し赤髄 の中へ境界 不明

瞭 に消失 しつつ あ る濾胞を 認む.

腎: (-).
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No, 3　脳: (〓)半 ば剥離 した軟脳膜 下 に多数 の

円形細胞 浸潤が認 め られ る.側 脳室 上皮の増 殖 は軽

度であ る.

肺: (+)　 出血性肺炎の像 が著 しい.気 管支周 辺

に単球,淋 巴球様細胞 の浸 潤が集団をな して認 め ら

れ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織細胞 の腫大増殖の ため洞内

腔 は狭少 とな り,う つ血 のため赤血 球が充満 して い

る.濾 胞 はむ しろ腫 大 し,数 個が列をな して融合 し

て いる所 もあ る.

第 Ⅱ代:

No. 1　脳: (±)部 分 的に充血を認める 他著変 な

し.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,円 形細胞,淋 巴

球 様細胞等の浸潤のため中隔 は著 し く肥厚 し,肺 胞

腔 は極めて狭 くな り,遂 には消失 し中隔 同志 が癒 合

して結節状 となる.気 管支壁 に接 して間葉 系細胞,

円形細胞等 の浸澗 による中等大 の結節 が形成 され,

又血管腔を取巻く 様 に間葉系細胞 の増殖 が認め られ

る.

肝: (+)　 うつ血せ る小血管を半 円形 に取巻 いて

間 葉系細胞の増殖浸潤が認め られ る.

脾: (〓)　 赤 髄網 状織細胞の腫大増殖 によ り髄索

は肥厚 し大部分 の淋 巴濾胞は圧迫 萎縮 に陥 り淋 巴球

の配列 も疎 となつて い る.

腎: (-).

No. 2　脳: (〓)軟 脳膜 の肥厚及 び軟 脳膜下 出血

が認め られ る.

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大増殖,間 葉系細胞 の増

殖 のため中隔 は肥厚 して いる.気 管支或い は血管腔

周辺 に間葉系細胞を主 と し,淋 巴球様 細胞 と若干 の

多核 白血球を混 じた結節が数個形成 されてい る.

肝: (+)　 血管壁に接 して変 性壊死 に陥つた肝細

胞群中に円形細胞,多 核 白血球等 が浸潤 して中等大

の結節を形成 して い る.

脾: (〓)　 赤髄網状織 細胞の軽度 の腫大増殖 が認

め られ る.

腎: (±)　 極 めて うつ血が強 く部分 的に巣壊 死を

認め る.

No. 3脳: (+)側 脳室上 皮は腫大増殖 し,脳 室

内に剥脱 して いる.上 皮下 に線維大膠 の出現 を見 る.

肺: (〓)　 うつ血 が極 めて強 く一部 では出血 性肺

炎の像を認 める.

肝: (〓)　 肝 内胆管壁 の肥 厚 と軽度 の星 細胞増殖

を認 め る.

脾: (〓)　 赤髄網状織 細胞 の軽度増殖及 び脾材の

肥厚 が認め られ る.

腎: (-).

第 Ⅲ代:

No. 1　脳: (〓)側 脳室上 皮 は部分 的に腫大増殖

して い る.所 によ り軟脳膜下 出血を認 め る.

肝: (+)　 血管壁 に沿 つて細長 く関葉系 細胞の浸

潤 が見 られ,星 細胞 も瀰 漫性 に増殖 して い る.

脾: (+)　 網状織細胞 の中等度の増殖 のために赤

髄 は肥厚 し洞内腔 はか な り狭小 化 されて い る.大 部

分 の濾胞 が圧迫 されて萎 縮 して いる.

腎: (-).

No. 2　脳: (〓)軟 脳膜 は部分的 に肥厚 し,軟 脳

膜下 に少 数の単球浸潤 を認め る.側 脳室上 皮下 に出

血を認 め る所 もある.

肺: (〓)　 胞隔炎 の像 が極めて強 く,間 葉系細胞,

円形細胞,多 核 白血球等 の増殖浸潤 によ り中隔 は極

めて肥 厚 し肺胞腔 は消 失 し中隔 同志 が癒 合 して 巨 大

な結節状 をな して いる.

肝: (±)　 星細胞が僅 かに腫大 し,肝 内胆管壁 が

肥厚 してい る.

脾: (〓)　 赤髄網状織 細胞 の増殖 は軽度で洞 内腔

も比較 的よ く保 たれて い るが濾胞 は極 めて萎縮 し,

淋巴球 の集団が境界不鮮 明に赤髄 に移 行 して芽 中心

のみ を残 してい る ものが多い.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 間葉系細胞及 び淋 巴球様 細胞,単 球等

の増殖 によ り中隔 は肥厚 し一 部で間葉 系細胞が柵状

に配列 され た結節を認 め る.一 部 の血 変壁 も極 めて

肥厚 して いる.

肝: (〓)　 一 部の血管壁 が極 めて肥厚 してい る.

脾: (+)　 赤髄網状織 細胞 の増殖 によ り赤髄 は肥

厚 し洞 内腔 は狭小化 して い る.赤 髄 には単球 もか な

り認 められ,大貪喰 細胞 が数個認 め られ る.

腎: (-).

第Ⅳ 代:

No. 1　 脳: (〓)軟 脳膜 は部 分的 に肥厚 し,軟 脳

膜下 に円形細 胞及 び少数 の多 核 白血球 の浸潤を認 む.

肺: (+)　 間葉系細胞,単 球等の増殖 浸潤 によ り

中隔 は中等度 に肥 厚 して いる.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織 細胞 の増殖 は中等度で あ る

が濾胞 が殆 ん ど消失 し,少 数の淋 巴球 様細胞 の集団
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を認 め るの みであ る.大 貪喰 細胞が少数 認め られ る.

腎: (-).

No. 2　 脳: (〓)軟 脳膜下 出血を認 め側脳室上 皮

は軽度 に腫 大 して いる.

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大増殖,単 球,淋 巴球様

細胞等 の浸潤の ため中隔は肥厚 し肺胞腔 は極めて狭

くなつて い る.

肝: (±)　 肝細胞 の変性著 しく肝細胞索 の配列 も

全 く乱れ肝 細胞 が個々に遊離 して見 える.

脾: (〓)　 所 によ り赤髄網状織細胞 の腫大増殖 の

ため洞内腔 は狭小 とな り,洞 内腔 の比 較的保たれて

いる部で は脾材 が肥 厚 してい る.濾 胞 は何れ も中等

度 に萎 縮 して い る.

腎: (-).

No. 3　脳: (〓)軟 脳 膜下 に瀰 漫性 に充血が認 め

られ,側 脳室上皮 下に 出血巣 が認 め られ る.線 維大

膠 が軽度 に増殖 してい る.

肺: (〓)　 淋 巴球様細胞,単 球等 の浸 潤のため 中

隔は中等度 に肥厚 し間質に近 い部 では単球が比較 的

多 く浸潤 してい る.

肝: (〓)　 瀰 漫性に星細胞 の軽度 の増殖が認 め ら

れ る.

脾: (+)　 赤 髄は網状織細胞 と単球 の増殖の ため

肥 厚 し洞 内腔 は狭 くな り濾胞 も圧迫 萎縮に陥 り淋 巴

球の配列 が疎 となつてい る.赤 髄 内に組織球様細胞

も散見 され る.

腎: (-).

第 Ⅴ代:

No. 1　脳: (±)軟 脳膜下 に瀰 漫性に充血 が認 め

られ る.

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大増殖 と淋巴球様細胞 の

浸潤 のため中隔は肥厚 し,気 管支,血 管周 囲に もそ

の浸潤が及 んでい る.気 管支血管 の周辺 に無数 の多

核 白血球 の浸潤があ り,周 囲 と境界 鮮明 に浸潤 して

膿瘍状 となつてい る部 もあ り,一 部で は気 管支 内に

も膿 が充満 してい る.二 次感染 のため肺化膿症 を起

した もの と思 われ る.

肝: (〓)　 瀰 漫性 に血管壁 の肥 厚及 び胆 管内皮細

胞の増殖 が認め られ る.血 管壁 に接 して1個 所 円形

細胞 の浸 潤を認め る.

脾: (〓)　 赤髄の網状織細 胞は余 り増殖 を示 して

いな いが脾材 に沿つて単球 がかな り増殖 してい る.

濾胞 は全体 に萎 縮性で淋 巴球 の配 列 も疎 である.

腎: (-).

No. 2　脳: (+)側 脳室上 皮 は軽度 に肥 厚増殖 し

て脳室 内に脱落 してい る.上 皮 下 に線維 大膠の軽 度

の増殖 が認 め られ る.

肺: (+)　 中隔 細胞の軽度 の腫大増殖,単 球及 び

淋 巴球 様細胞 の浸 潤のため 中隔は肥 厚 して い る.中

隔 の極 めて肥厚 し結 節状 になつてい る部 では多核 白

血球 の浸潤が多 い.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄 の網状織細胞 はかな り増殖 し洞 内

腔 は著 し く狭 くなつてい る.洞 内皮細胞 も軽度 に腫

大 し洞 内に赤芽細 胞が散見 され る.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細 胞の腫大増殖 と間葉系細 胞の増

殖 のため極 めて 中隔は肥 厚 し,相 互 に融合 して結 節

状 となつてい る.気 管支血管の周 囲に も間葉系細 胞

が増殖 して結節状 となつてい る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄 の網状織細胞,単 球 の増殖 のため

髄索 は肥厚 して いる.濾 胞 はむ しろ肥 大性 で瀰 漫性

に赤髄 に移行 して い る.

腎: (-).

第Ⅵ 代:

No. 1　脳: (〓)軟 脳膜 下に充血 が認め られ神経

細胞 は部分 的に変 性に陥つて い る.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖 及 び淋 巴球様細胞

の浸潤 のため中隔は肥厚 し,或 る部で は互 いに融合

して実質性 となつてい る.

肝: (±)　 軽 度の肝細胞萎縮 が見 られ る.

脾: (〓)　 赤髄 網状織細胞 の軽度の増殖 が見 られ

る.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (+)　 一般 に充血 が強 く肺腔 内に赤血球 が充

満 して いる処 もある.中 隔は中等度 に肥厚 して い る.

肝: (-).

脾: (〓)　 前例 とほぼ同様 の所見 であ る.

腎: (-).

No. 3　脳: (+)軟 脳膜 は軽度 に肥 厚 し,側 脳室

上皮下 に軽度の線 維大膠の増殖 を見 る.

肺: (〓)　 中隔 細胞の腫大増殖 と間葉 系細胞 の浸

潤 によ る中隔 の肥 厚が著 明で,所 によつ て は肺胞 腔

が消失 して実質性 となつて い る.気 管支,血 管 周囲

に も間葉系細胞,単 球,多 核 白血球等 の浸潤を見 る.

肝: (〓)　 星 細胞の軽 度の増殖 と一部胆管 内皮細

胞の腫大を認 め る.
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脾: (+)　 赤髄網 状織 細胞の増殖 のため洞 内腔 は

狭 くなつてお り,濾 胞は一 般に萎縮性 であ る.

腎: (-).

第Ⅶ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (+)　 一般 に うつ血 が強 く肺胞 内或いは中隔

内に も多数 の赤血球 が認め られ る.中 隔 はやは り中

隔細胞,淋 巴球様 細胞の増殖浸潤のた め肥厚 してい

る.

肝: (-).

脾: (-).

腎: (-).

No. 2　脳: (+)側 脳 室上皮は肥厚 し脳室 内に脱

落 し上皮下に軽度め線維大膠の増殖を見 る.

肺: (+)　 中隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様細 胞,

多核 白血球の浸潤 により中隔 は肥厚 して いる.

肝: (〓)　 星細胞の軽度の腫大増殖 あ り.

脾: (〓)　 赤髄の網状織細胞 が僅か に増殖 して い

る.

腎: (-).

No. 3　脳: (〓)軟 脳膜 下に充血が認 め られ,側

脳室上 皮は軽度に肥 厚 してい る.

肺: (+)　 一部 の中隔が肥厚 し,肺 胞腔が狭小化

されてい る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織細胞の腫大増殖 と単球の増

殖によ り肥厚 して洞 内腔 は狭 くなつて い る.濾 胞 は

一般に萎 縮性 であ る.

腎: (-).

第Ⅷ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫 大増殖 と間葉系細胞 の増

殖浸潤 のため中隔 は肥厚 し,肺 胞腔 は狭 くな り,一

部 では肺胞腔が消失 して実質性 となつて いる.

肝: (-).

脾: (〓)　 濾胞 はや や肥大 し一 部境界不 明瞭に赤

髄内に移行 してい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (+)軟 脳膜 が軽度 に肥 厚 し,側 脳室

上皮下 に線維大膠の 中等度 の増殖を見 る.

肺: (+)　 中隔細胞の腫大 増殖 と淋 巴球様細 胞の

浸潤 のため中隔 は肥厚 して いる.

肝: (+)　 星細胞が瀰漫性 に増 殖 し,一 部胆 管壁

の肥厚が認 め られ る.

脾: (-).

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (+)　 一 部気 管支,血 管周辺 に間葉系細 胞が

軽度 に増 殖 して いる.中 隔 も軽度 に肥 厚 して い る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織 細胞の増殖 が強 く,洞 内腔

は著 し く狭 くなつて い る,脾 材 も僅 かに増加 して い

る.

腎: (-).

第Ⅸ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫 大増殖,淋 巴球様細胞,

単球等 の浸潤に より中隔は肥 厚 し,又 うつ血 が強 く,

肺胞 内,実 質内 にも赤血球 が見 られ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 全体 に うつ血 が強 く,洞 内腔 に も赤血

球 が充満 してい る.赤 髄網状 織細胞 が軽 度に増殖 し

て いる.

腎: (-).

No. 2　脳: (〓)側 脳室上 皮下 に線維 大膠が軽度

に増殖 して い る.

肺: (+)　 全 体に うつ血 が強 く,中 隔 も中等度 に

肥 厚 して いる.

肝: (-).

脾: (-).

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔は軽度 に肥厚 して いる.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤 髄網状織細胞 がかな り増殖 して洞 内

腔 は狭 くなり,一 部で は殆 ん ど消失 して い る.濾 胞

は一 般に萎縮性 で淋 巴球の配列 も疎で ある.

腎: (-).

2) OHO-ML, No. 1ウ イル スを接種 せ る継 代海

〓 の組織 所見

第 Ⅰ代:

No. 1　脳: (+)軟 脳膜 が肥 厚 し,皮 質 内小 血管

に充 血が強 く線維 大膠が瀰 漫性 に増殖 して い る.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,間 葉系細 胞,単

球等 の増殖浸潤 のため に中隔は肥 厚 し,一 部で は肺

胞腔 が全 く消 失 して実質性 とな り,又 一部 では 中隔

が断裂 して肺気 腫状 とな り,肺 胞腔 内に腫 大せ る中

隔細 胞が散在 す る.大 小気 管支壁周辺 に も間葉系細

胞 が索状 に浸潤 してい る.

肝: (+)　 肝 細胞群 は部 分部分 によ り空胞変性 に
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陥つて い る.星 細胞 が瀰 漫性 に増殖 し,肝 内胆 管壁

は肥厚 してい る.

脾: (〓)　 濾胞周辺部 に網状織細胞 の腫大増殖 が

強 く濾 胞 自体 は肥大 してみえ るが淋 巴球 は少な く配

列 も疎 であ る.赤 髄網 状織細胞 も腫 大増殖 し,洞 内

皮 細胞 も腫大 してい る.

腎: (-).

No. 2　肺: (〓)中 隔細胞 の腫 大増殖の ため中隔

は軽度 に肥厚 してい る.一 部 の気 管支壁を取巻く 様

に間葉系細胞 の浸潤を認 める.

肝: (+)　 星細胞が瀰漫性 に増殖 し,肝 内胆管上

皮 細胞の腫大増 殖が認 められ,一 部門脈壁 も肥厚 し

てい る.

脾: (+)　 赤髄網状織細胞 は腫大 増殖 し,単 球 の

増殖 と相 まつて洞内腔 は狭 くなつてい る.濾 胞 は殆

ん ど認 め られない.

腎: (-).

No. 3　脳: (+)軟 脳膜 は肥厚 し軟脳膜下 に充血

が認 め られ る.軟 脳膜 に若干 の円形細胞及 び多 核白

血球 の浸 潤が認め られ る.

肺: (〓)　 一 般 に中隔 の肥 厚は著明で ないが部 分

的 に主 と して中隔細胞 の腫 大増殖 に よつて肥厚 が認

め られる.気 管支周辺 に一 個所 間葉系細胞 の結 節状

浸潤 を見 る.小 気管支上皮 は強 く増殖 して腔 内を満

して いる.

肝: (〓)　 中心静脈 は著 し く拡張 して充 血が強 く,

胆管 壁 も軽度 に肥厚 して い る.

脾: (〓)　 濾胞周辺部及 び赤髄 に網状織 細胞 の増

殖 が極あて強い.

腎: (-).

第 Ⅱ代:

No. 1　 脳: (+)側 脳室上 皮 は肥厚 して脳 室 内に

脱落 し脳 室出血 も認 め られ る.線 維大膠 は軽度 に増

殖 して2個 所に グ リア結 節が認め られ る.

肺: (〓)　 一部の 中隔が中隔細胞 の腫 大増殖及 び

間葉 系細 胞の浸潤 によつて肥 厚 して いる.一 部血管

壁 を取 巻 く様 に間葉系細胞 の浸潤 がある.一 部の気

管支 に化膿性炎症像 が認め られ る.

肝: (±)　 肝 内胆管壁 の肥 厚が認 め られ る.

脾: (〓)　 濾胞 内及 び赤髄の網状織細胞 の腫大増

殖,洞 内皮細胞 の腫大増殖 等 によ り洞内腔 は狭 くな

つて いる.濾 胞 内の淋 巴球は減少 してい る.

腎: (-).

No. 2　肺: (+)中 隔細 胞の腫大増殖及 び淋巴球

様細胞,単 球等の浸潤 によ り中 隔 は中等度 に肥 厚 し

て いる.

脾: (〓)　 赤髄網状 織細胞 の腫 大増殖 に より洞 内

腔 は狭 くなつて いる.濾 胞 は一般 に萎縮性 で ある.

腎: (-).

No. 3　脳: (+)側 脳室上 皮の増殖 が認め られ上

皮下 に若干の線線 大膠 の 出現 を見 る.

肺: (+)　 うつ血 が強 く中隔 は軽度 に肥 厚 して い

る.傍 気管支淋 巴腺 が軽度 に増殖 してい る.

肝: (±)　 肝 内胆管上 皮が軽度 に増殖 してい る.

脾: (〓)　 濾胞 内,赤 髄共 に網状織細胞 が強 く腫

大増殖 してい る.

腎: (-).

第 Ⅲ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細 胞の腫大増殖,間 葉 系細胞 の浸

潤 によ り中隔 は肥 厚 し,肺 胞腔 は極 めて狭 くなつ て

いる.細 気管支上 皮が強 く増 殖 して腔 内を満 して い

る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄 網状織細胞 が軽度 に増殖 し,濾 胞

は比 較的少な い.

腎: (-).

No. 2　脳: (±)軟 脳膜下 に強い充血 が認 められ

る.

肺: (+)　 うつ血が極 めて 強 く,肺 胞 内,中 隔 内

に も赤血球 が充 満 して いる.中 隔 は部分 的 に強 く肥

厚 してい る.

肝: (±)　 肝 内胆管上皮 が軽度 に腫 大増 殖 して い

る.

脾: (〓)　 赤髄網状織 細胞が中等度 に腫大増殖 し

洞内腔 は極 めて狭 くなつ てい る.濾 胞 はや や萎 縮性

であ る.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大増殖,淋 巴球様細 胞,

単球等の浸 潤に より中隔は極 めて腫 大 し肺胞腔 は極

めて狭 くなつて一部実 質状 となつ てい る.

肝: (-).

脾: (+)　 網状織細 胞が軽度 に腫大増殖 し,脾 材

が僅 かに増 えて いる.

腎: (-).

第Ⅳ 代:

No. 1　脳: (〓)軟 脳膜 が僅か に肥 厚 し,軟 脳膜

下 に充血 が認 め られ る.

肺: (〓)　 気 管支,毛 細血 管等 の集合す る間質部
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に間葉系細胞 の浸潤 があ り,中 隔 もそ の附近 で強 く

肥厚 してい る.気 管 支粘膜 上皮 も肥厚 して管腔 を狭

小化 してい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織細 胞の腫大増殖,単 球 と若

干の組織球等 の増殖 のため洞内腔 は狭小 とな り殆 ん

ど消失 して いる部 もある.濾 胞 内の淋巴球 も減少 し

てい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (+)　 部分的 に中隔 は肥厚 し,気 管支粘膜上

皮 も腫大 して いる.

肝: (-).

脾: (-).

腎: (-).

No. 3　脳: (±)軟 脳膜下 に充血が認め られ る.

肺: (+)　 うつ血 が強 く,中 隔細胞が軽度に腫大

増殖 してい る.

肝: (〓)　 星細 胞が瀰 漫性 に増殖 し,肝 内胆管壁

も軽度 に肥 厚 している.

脾: (+)　 赤髄網状織細 胞及 び洞内皮細胞が軽度

に腫大増殖 して いる.

腎: (-).

第 Ⅴ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,円 形細 胞,淋 巴

球様細胞の浸澗に より中隔 は肥厚 し肺胞腔 は狭 くな

つてい る.気 管支 粘膜上 皮 も増 殖 し気管支腔 内に脱

落 している.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄及 び濾胞辺縁部 に網 状織細胞 が増

殖 し洞 内腔 は狭 くなつて いる.脾 材が軽度に増殖 し

ている.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (+)　 中隔細胞が軽度 に腫大増殖 してい る.

肝: (-).

脾: (+)　 全体 に うつ血 が強 く赤髄 内,洞 内 にも

赤血球 が充満 してい る.網 状織細胞 の増殖 は軽度で

ある.

腎: (-).

No. 3　脳: (〓)軟 脳膜 は軽度 に肥厚 し,側 脳室

上 皮下 に線維大膠 が軽度 に増 殖 してい る.

肺: (〓)　 中隔細 胞の腫大増殖,間 葉 系細胞 の増

殖浸潤 によ り中隔は肥厚 し,部 分 的 に半 ば実質 性 と

なつて い る.細 気管支粘膜上 皮 も肥厚 して い る.

肝: (-).

脾: (〓)　 被 膜下 に充血 著 し く網状織細胞 が軽度

に増殖 して い る.

腎: (-).

第Ⅵ代:

No. 1　脳: (〓)側 脳室上 皮は軽度 に肥厚 して脳

室 内に脱落 し,上 皮下 に線維 大膠 が軽度 に増殖 して

い る.

肺: (〓)　 うつ血 が強 く肥厚せ る中隔 内に も赤血

球 が充満 し部分 的に肺胞 内に出血 をみ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織細胞 は軽 度に増殖 し,洞 内

に単球 がやや増 殖 して いる.濾 胞 はやや萎縮性 であ

る.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (〓)　 中 隔細胞 の腫大増殖,淋 巴球様細胞,

若干 の間葉系細胞 の増 殖に より中隔は肥 厚 し部分 的

に実質性 となつて いる.細 気管支粘膜上 皮 も増殖 し

若 干の多核 白血球 が附着 して いる.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状 織細胞 が軽度 に腫大増殖 して

い る.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大増殖 によ り中隔 は軽度

に肥厚 してい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄及 び濾胞 辺縁部 に網状 織細胞 が増

殖 して いる.

腎: (-).

第Ⅶ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大 増殖,淋 巴球 様細胞,

単球等の増殖 に より中隔 は肥 厚 し肺胞腔 は狭 くなつ

てい る.細 気 管支粘膜上皮 も増殖肥厚 し長 く気管支

腔 内 に伸 びてい る.

肝: (〓)　 肝 内胆管上皮 が軽度 に腫大増殖 して い

る.

脾: (+)　 赤髄及 び濾胞 周辺部 に網状 織細胞 が腫

大 増殖 し濾 胞は萎縮性 となつてい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (±)軟 脳膜下 に充血 が認 め られ る.

肺: (〓)　 前例 とほぼ同様 の所見 であ る.
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肝: (-).

脾: (+)　 うつ血が強 く,髄 内至 る処 に赤血 球が

充 満 して いる.濾 胞辺縁部 では網状織細胞 が密に増

殖 し,中 心部 に淋巴球が疎 に配 列 されて いる.

腎: (-).

No. 3　脳: (±)軟 脳膜下 に充血を認 める.

肺: (+)　 中隔細胞の腫 大増殖,単 球,若 干 の多

核 白血球 の浸潤に よ り肺胞 中隔は中等度 に肥 厚 して

い る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織細 胞の腫大増殖 のため洞内

腔 は狭 くなつてい る.

腎: (-).

第Ⅷ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様細胞,

若干の間葉系 細胞の増殖 によ り肺 胞中隔 は肥厚 して

い る.細 気管支,毛 細血管 の周辺 に間葉 系細胞 が軽

度 に増殖 して い る.

肝: (〓)　 肝 細胞の変性 が著 しく,星 細胞が瀰漫

性 に増殖 してい る.

脾: (+)　 赤髄網 状織細胞の腫大増殖 及び洞 内皮

細 胞の腫大増殖 のため洞内腔 は狭 くなつてい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (±)軟 脳膜下 に充血 を認 め る.

肺: (+)　 中隔細胞は軽度 に腫大増殖 し,単 球,

円形細胞等 が僅かに増殖浸潤 して肺胞 中隔は肥厚 し

てい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 被膜下 に充血 が著 しく,赤 髄網状織細

胞の腫大増殖 が著 明で洞内腔 は殆 んど消失 して実質

性 となつて いる.濾 胞は全体 に萎縮性 であ る.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫 大増殖,間 葉 系細 胞の増

殖浸 潤のため肺胞 中隔 は肥厚 し,処 によ り肺 胞腔は

消 失 して中隔同志が結 節状 に融合 して いる.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織細 胞及び脾材 が軽度 に増殖

してい る.

腎: (-).

第Ⅸ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (+)　 中隔細胞 の腫 大増殖,淋 巴球様 細胞の

浸潤 によ り肺 胞中隔 は中等度 に肥 厚 して いる.細 気

管支 粘膜上皮 も軽度 に増 殖 して い る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄に網状織 細胞及 び単球 が軽度 に増

殖 してい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (±)軟 脳膜下 に充血 が認め られ る.

肺: (+)　 中隔細 胞の腫大増殖,淋 巴球 様細胞,

若 干の多核 白血球 の浸潤 のため肺胞中 隔は軽度 に肥

厚 し肺胞腔は狭 くなつてい る.

肝: (-).

脾: (±)　 全 体 に うつ血 が 強 い.

腎: (-).

No. 3　 脳: (-).

肺: (+)　 前 例 と ほ ぼ 同 様 の 変 化 で あ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤 髄 網 状 織 細 胞 及 び洞 内 皮 細 胞 が軽 度

に 腫 大 増 殖 して い る.

腎: (-).

3) OHS-LL, No. 1ウ イルス を接種 せ る継代 海〓

の組織所見

第 Ⅰ代:

No. 1　脳: (+)軟 脳膜 は肥厚 し部分的 に軟 脳膜

下 に充血を認 め る.側 脳室上皮 は増 殖肥厚 して脳 室

内に脱落 して い る.

肝: (〓)　 星細 胞が瀰漫性 に増殖 し,肝 内胆 管上

皮がやや腫大 してい る.

脾: (〓)　 赤髄 網状 織細胞,単 球等 が極 めて増 殖

し洞内腔 は殆 ん ど消失 し実質性 となつてい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (+)前 例 とほぼ同様の所見 で側脳 室

上 皮下に線維大膠 の増殖を見 る.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖 と間葉系細胞 の増

殖 浸潤のた め中隔は極めて肥厚 し,肺 胞腔 は著 しく

狭 くな り部分的 に全 く消失 して実 質性 とな り肉芽を

形成 しつつ ある ところもある.気 管支周辺 に も間葉

系細 胞が周 囲と境界 鮮明 に浸潤 してい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 前例 とほぼ同様 の所 見で あるが変化 が

や や弱い.

腎: (-).

No. 3　 脳: (+)軟 脳膜下 に強い充血 が認め られ,

側脳 室上 皮下 に線維大膠が増加 してい る.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大 増殖,淋 巴球様細胞,

単 球等の増殖浸 潤に よ り中隔 は肥厚 して い る.一 部

多核 白血球 の浸潤の強 い部分 もある.
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肝: (-).

脾: (〓)　 濾胞内の淋 巴球配 列は疎 とな り萎縮 し

てい る.赤 髄網状織細胞及 び脾 材の増殖を見 る.

腎: (-).

第 Ⅱ代:

No. 1　脳: (〓)軟 脳膜 が軽度に肥厚 し一 部剥 脱

して いる.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様 細胞,

間葉 系細胞 の増 殖浸潤に より肺胞中隔 は肥 厚 し結節

状 に融合 してい る.こ の変化 は特 に肺 門間質部に近

い程著 しい.

肝: (〓)　 肝 内毛細血管 に接す る肝 内胆 管上皮が

軽度 に腫大増殖 して いる.

脾: (〓)　 濾胞 は萎縮性で あ り,赤 髄網状織細胞

と洞 内皮細胞 の腫大増殖 によ り洞 内腔 は狭 くなつて

いる.

No. 2　脳: (-).

肺: (〓)　 前 例 とほぼ同様の所見 であ るがやや変

化が軽度であ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 前例 とほぼ同様の所見で ある.

腎: (-).

No. 3　脳: (〓)軟 脳膜は肥厚 し,軟 脳膜下 に充

血を認め る.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様細 胞,

単球等の浸潤によ り肺胞中隔 は肥厚 し,肺 胞腔 は狭

くなつてい る.

肝: (〓)　 瀰 漫性に星細胞が増殖 して い る.

脾: (〓)　 赤髄網状織細胞 は軽度 に腫大増殖 し,

洞 内皮細胞 も軽度に腫大 してい る.

腎: (-).

第 Ⅲ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,若 干 の間葉 系細

胞 の増殖浸潤によ り肺 胞中隔 は肥厚 し,肺 胞腔 は狭

小化 され腔内に若干の多核 白血球が脱落 してい る.

気管支,血 管周囲の間質部に も間葉 系細胞 が浸潤 し

て いる.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織細胞の腫大増殖 のため洞 内

腔 は狭 くな り実質性 となつて いる.濾 胞 も圧迫 され

て萎 縮性 とな り,淋 巴球の配列 も疎 となつてい る.

腎: (-).

No. 2　 脳: (-).

肺: (〓)　 中 隔 細 胞 の 腫 大 増 殖,単 球,若 干 の 多

核白血球等の浸潤により肺胞中隔は肥厚している.

細気管支粘膜上皮も腫大して腔内に伸びている.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織細 胞の腫大増殖 のため洞 内

腔 は狭 くなつてい る.濾 胞 は一部萎縮性,一 部肥大

性 で融合 してい るもの もあ る.

腎: (-).

No. 3　脳: (〓)軟 脳膜 は軽度 に肥厚 し軟脳膜下

に僅かの円形細胞浸 潤を見 る.

肺: (〓)　 前例 の変化 とほぼ同様 であ る.

肝: (〓)　 星細胞 が瀰 漫性 にや や増 殖 して いる.

脾: (〓)　 赤髄網 状織細胞 は中等度に増殖 し濾 胞

を軽度 に圧迫 してい る.

腎: (-).

第Ⅳ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (+)　 中隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様 細胞の

浸潤 は軽度 で肺胞腔 は比較 的よ く保 たれ てい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織細 胞の腫大増殖 のため洞 内

腔 は狭 くな り濾胞 も圧迫 されてい る.脾 材が軽度 に

増殖 してい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (〓)側 脳室 上皮下 に軽 度の線維大膠

の出現 を見 る.

肺: (〓)　中隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様細胞,

間葉系細胞の増殖浸潤により肺胞中隔は著明に肥厚

し,極 めて狭くなつた肺胞腔に多核白血球が散見さ

れる.一 部細気管支周囲にも間葉系細胞の浸潤が見

られる.

肝: (-).

脾: (+)　 濾胞 は全体 にや や萎 縮性で淋 巴細胞の

配列 も疎 となつてい る.赤 髄 網状織細胞 は軽度 に腫

大 し,や や狭 くなつた洞 内に赤血球 が充満 してい る.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (+)　 細気管支粘膜上 皮が肥厚増殖 し,気 管

支腔 内に長 く伸び,数 個 の多核 白血球 を入れて い る.

一部 の中隔が肥厚 して い る.

肝: (〓)　 一部 門脈 血管上皮 の腫 大増殖 が見 られ

る.

脾: (〓)　 赤髄 網状 織細胞 は中等度 に腫大増 殖 し

洞 内腔 は狭 くなつてい る.

腎: (-).

第 Ⅴ代:
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No. 1　脳: (〓)軟 脳膜 は軽度 に肥 厚 し,軟 脳膜

下 に少数の単球及 び多核 白血球 の浸 潤を見 る.

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖 によ り肺胞 中隔 は

中等度 に肥厚 して いる.

肝: (-).

脾: (+)　 濾胞 は全体 に萎 縮性で淋 巴細胞 は分 散

して い る.赤 髄網状織 細胞は腫大増殖 し,狭 くなつ

た洞 内に少数の 多核 白血球を認め る.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖,間 葉 系細胞の増

殖 浸潤 によ り肺 胞中隔 は肥厚 し肺胞腔 は殆ん ど消 失

して いる.細 気管支粘膜上皮 も肥 厚 し気管支腔 は狭

くなつ てい る.

肝: (〓)　 星細胞 の瀰 漫性増殖 を認め る.

脾: (+)　 濾胞 内及 びその周辺部 に網状織細胞 の

増殖 を見 る.洞 内には赤血球 が充満 して いる.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 肺 門部 に近い気管支,血 管周 囲の間質

部 に間葉系細胞,単 球の増殖浸潤 を見 る.浸 潤 は中

隔 にも及 び,た めに肺胞中隔 は肥厚 してい る.

肝: (-).

脾: (±)　 全体に うつ血 が強 く濾胞はやや肥大 し

て いる.

腎: (-).

第Ⅵ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 全体 に うつ血が著明.細 気 管粘膜 上皮

は軽度 に肥厚 してい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄網状織細胞の腫 大増 殖が著 しく,

洞 内腔 は殆 ん ど消失 してい る.濾 胞 は萎縮性で あ り

淋 巴細胞 も減 少 してい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (〓)　 間質の血管壁 は軽度 に肥厚 し,細 気管

支 粘膜上 皮 も乳頭状 に増殖 してい る.肺 門間質 部に

近 い中隔の肥厚が著 しい.

肝: (±)　 星細胞 の軽度の増殖 を認 める.

脾: (〓)　 洞 内に充血が強 く多核白血 球を混 じて

い る.軽 度 の網状織 細胞の増殖 がみ られ る.

腎: (-).

No. 3　脳: (±)軟 脳膜下 に軽 度の充血を認 める.

肺: (+)　 中隔細胞の腫 大増殖,間 葉系細胞 の軽

度浸 潤によ り部分 的に肺胞 中隔の肥厚 がみ られ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄 網状織細胞 は 軽度 に増殖 して い る.

腎: (-).

第 Ⅶ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　中隔細胞,単 球,多 核白血球等の増殖

浸潤により肺胞中隔は極めて肥厚し部分的に結節状

となつている.間 質の血管周囲にも間葉系細胞の増

殖を認める.

肝: (-).

脾: (±)　 濾胞 は軽度 に肥 大 してお り洞 内に充血

が強 い.

腎: (-).

No. 2　脳: (〓)軟 脳 膜 は軽度 に肥厚 し,軟 脳膜

下 に部 分的 に充血 を認 め る.

肺: (〓)　 中隔細胞,淋 巴球 様細胞の増殖 浸潤 に

よ り肺 胞中隔 は肥 厚 し部分的 に融合 して結 節状を な

してい る.

肝: (-).

脾: (+)　 濾胞 は一般 に萎縮 性で 中心部 の淋 巴系

細胞 も少 ない.濾 胞周辺部 に網状織細胞 の増殖を見

る.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (〓)　 肺胞 中隔は部分的 に軽 度に肥厚 し細 気

管支 粘膜 上皮 も乳頭状 に肥厚 して い る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄 網状織細胞 が軽 度に増殖 してい る.

腎: (-).

第Ⅷ 代:

No. 1　脳: (+)軟 脳膜 は部分的 に肥 厚 し側脳室

上皮 も軽度 に増殖肥厚 してい る.

肺: (〓)　 肺 門部 に近 い間質部 では血管壁 は肥 厚

し細 気管支 周辺 と共 に間葉 系細胞 の増殖浸潤 を見 る.

気管支腔 内に多数 の多核白血球 をみ る.

肝: (-).

脾: (〓)　 濾 胞内及 び赤髄 に網状織細胞 が増殖 し

濾胞は肥厚 してお り,或 る ものは融合 してい る.洞

内に多核 白血球 を混ず.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (〓)　 間葉系細 胞及 び淋 巴球 様細胞 の増 殖浸

潤 によ り中隔 は極 めて肥厚 し肺胞 腔は殆 んど消失 し

て みえ る.細 気 管支 粘膜上皮 も肥厚 し気 管支 腔 は狭
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くなつて いる.

肝: (±)　 全体 に うつ血 が著明で肝細胞索 も乱 れ,

処 々に細胞壊死 をみる.

脾: (〓)　 赤髄網状織 細胞の腫大増殖 によ り脾洞

は圧迫 され殆ん ど消失 してい る.赤 髄 内の単球 はか

な り減少 してみえる.

腎: (-).

No. 3　脳: (+)側 脳室上皮 は肥厚 し一 部は脳室

内に脱落 してい る.側 脳室上皮下 に僅 かに線維大膠

の増殖をみ る.

肺: (〓)　 前例 とほぼ同様 の所見 を呈 す.

肝: (-).

脾: (+)　 濾胞 はやや肥厚 し被膜 下に充血強 く脾

材 が増殖 している.

腎: (-).

第Ⅸ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓) 中隔細胞 の腫大増殖 によ り肺胞 中隔は

軽度 に肥厚 して いる.

肝: (-).

脾: (+) 赤髄網状織細胞 の腫大増殖 と脾材 の肥

厚 を認 める.

腎: (-).

4) OHS-ML, No. 1ウ イルスを接種 せ る継代海〓

の組織所見

第 Ⅰ代:

No. 1　脳: (〓)軟 脳膜 は一部肥厚脱落 し,脳 膜

下 に少数の円形細胞浸潤をみ る.

肺: (〓)　 中隔細 胞の腫大増殖,間 葉 系細胞の増

殖 によ り肺胞中隔は特 に間質部 に近 くな る程肥 厚 し,

間質部 の血管,気 管支周囲 にも間葉 系細 胞,円 形細

胞の浸潤がある.

肝: (-).

脾: (〓)　 被膜下 に充血が 強 く赤髄に網状織細胞

が軽度 に増殖 して濾胞 は多少萎縮性 であ る.

腎: (-).

No. 2　脳: (〓)側 脳室上皮 が軽 度に増殖肥厚 し

てい る.

肺: (〓)　 中隔細胞,円 形細胞 の増殖浸潤 によ り

肺胞 中隔はかなり肥厚 し,肺 胞腔 は狭 くなつ てい る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織細胞 の腫大増殖,洞 内皮細

胞 の腫大等 によ り洞 内腔 は狭 くな り一部 の ものは多

核 白血球 を入れ ている.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (+)　 毛細血 管は強 く充血 し中隔は軽度 に肥

厚 して いる.

肝: (-).

脾: (-).

腎: (-).

第Ⅱ 代:

No. 1　脳: (-).

肺: (+)　 肺 胞中隔の肥厚 は軽度で あるが細 気管

支粘膜上皮 が乳頭 状 に増殖 してい る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄及び濾胞周辺 部に網状織細 胞が中

等度 に増殖 し濾胞 は多少肥厚性 となつて い る.

腎: (-).

No. 2　 脳: (-).

肺: (〓)　 胞隔炎 の像 が極 めて強 く,中 隔細胞 の

腫大増殖,円 形細胞,間 葉 系細胞の浸 潤に より中隔

は肥厚 して殆ん ど実質性 とな り,一 部血 管,気 管支

周 囲に も間葉系細胞 の増 殖をみ る.

肝: (〓)　 星細胞 が瀰 漫性 に軽度 に増殖 し,一 部

肝 内胆 管壁 も肥厚 してい る.

脾: (〓)　 前例 とほぼ 同様 の所見 な る も変化 がや

や強い.

腎: (-).

No. 3　脳: (±)軟 脳膜下 に充血をみ る.

肺: (±)　 毛細 血管 は強 く充血 し中隔 に もうつ血

を認め る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄 網状織細胞 が軽度 に増殖 してい る.

腎: (-).

第 Ⅲ代:

No. 1　脳: (±)軟 脳膜 下 に充血 を認め一部脳膜

は剥離脱 落 して いる.

肺: (+)　 肺胞 中隔 は軽度 に肥厚 し,毛 細血 管壁,

細気 管支 粘膜上皮 も肥 厚 して いる.

肝: (-).

脾: (-).

腎: (-).

No. 2　 脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大 増殖,円 形細 胞の浸潤

によ り肺胞 中隔 は肥厚 し,間 質部 に近 い処で は互 い

に癒合 して実質 性 となつてい る.気 管支 腔 内に多数

の多核 白血 球を認め る.

肝: (〓)　 部 分的 に肝細 胞 の変性壊 死 が認 め られ

星細胞 が瀰 漫性 に腫大増殖 して いる.
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腎: (-).

No. 3　脳: (±)軟 脳膜下 に充血 を認 め る.

肺: (+)　 間質 の気管支周囲 に間葉 系細胞,円 形

細 胞の軽度 の浸潤 をみ る.

肝: (-).

脾: (+)　 濾胞 内及び赤髄に網状織細胞 が中等度

に増 殖 し,濾 胞 中心 部の淋 巴系細胞 は少 な くなつ て

いる.

腎: (±)　 一部 に充血 を強 く認め る.

第 Ⅳ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞の腫大増殖 によ り肺 胞中隔は

軽度 に肥厚 してい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄 網状織細胞及 び脾材 が腫大増殖 し

て洞内腔 は狭 くな り,濾 胞 は一般 に萎縮性 となつて

い る.

腎: (-).

No. 2　肺: (〓)肺 門 間質部 に近い中隔が軽度 に

肥厚 してい る.

肝: (-).

脾: (+)　 濾胞周囲 に網状織細胞 が増 殖 し,洞 内

腔 に少数 の単球 及び多核 白血球を みる.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (-).

肝: (-).

脾: (+)　 前例 とほぼ同様 の所見で ある.

腎: (-).

第 Ⅴ代:

No. 1　脳: (〓)側 脳室上皮 は軽 度に肥 厚 し一部

脳 室内 に脱落 してい る.上 皮下 に線維 大膠が軽度 に

増 殖 して いる.

肺: (〓)　 毛細血 管及び中隔 は充血性 で毛細血管

壁 は肥厚 し周 囲に円形 細胞の浸潤 をみる.中 隔 は一

部 でかな り肥厚 し肺胞 腔は狭 くなつ ている.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状織細 胞 と単球 の増殖 がみ られ

濾胞 は圧迫 されて萎縮性 であ る.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (〓)　 中 隔細胞の腫大増殖,淋 巴球様細胞 の

浸潤 のため肺胞 中隔は肥 厚 し一部 では実質 性 となつ

て いる.細 気管支粘膜 も乳頭状 に増殖 し,一 部気管

支 腔 内に脱 落 して いる.

肝: (-).

脾: (〓)　 前例 とほぼ同様の所見 で ある.

腎: (-).

第 Ⅵ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 肺胞 中隔及 び毛細血管 は充 血性 で血管,

気管支壁 はやや肥厚 し,周 囲に少数の 円形細胞浸潤

をみ る.

肝: (-).

脾: (+)　 赤髄網状 織細胞 は軽度 に増殖 し,大 部

分 の濾胞 は萎縮性 とな り,淋 巴細胞 は減少 してい る.

腎: (-).

No. 2　脳: (+)側 脳室上 皮 は軽度 に増殖 し上皮

下 に若干 の線維大膠 が出現 してい る.

肺: (+)　 中隔細胞 の腫大増殖,淋 巴球 様細胞の

増殖浸潤 によ り肺 胞中隔 は肥厚 し間質 に近 い部では

肺胞腔が消 失 して実質 性 となつてい る.

肝: (-).

脾: (〓)　 赤髄 網状 織細胞 は強 く増殖 し洞内腔 は

殆 ん ど消失 し濾胞 も圧迫 され て萎縮 性 となつ ている.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).

肺: (+)　 中隔 は部分 的に肥厚 し間質 内 に若干 の

間葉 系細 胞,円 形細胞 の浸潤をみ る.

肝: (-).

脾: (-).

腎: (-).

第Ⅶ代:

No. 1　脳: (-).

肺: (〓)　 中隔細胞 の腫大 増殖,間 葉 系細胞 の増

殖浸潤 によ り肺 胞中隔 は肥厚 し肺胞腔 は狭 くなつ て

い る.間 質 の血管,気 管支周 囲に も間葉 系細胞の増

殖 をみ る.

肝: (〓)　 星細 胞が瀰漫性 に増 殖 し,肝 内胆管壁

が肥 厚 して いる.

脾: (+)　 赤髄 網状 織細胞 は中等度 に増 殖 し洞 内

皮細 胞の腫大 もあつて洞 は狭 くなつて いる.

腎: (-).

No. 2　脳: (-).

肺: (+)　 肺門 間質部 に近 い程 中隔細胞 の腫大増

殖 は強 く中隔 も肥厚 してい る.

肝: (-).

脾: (+)　 前例 とほぼ同様 の所見 で ある.

腎: (-).

No. 3　脳: (-).
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肺: (+)　 血管及 び気管支 周囲に若干 の間葉 系細

胞,単 核球の浸潤を みる.

肝: (±)　 一部星細胞 の腫 大をみ る.

脾: (+)　 濾胞 はや や萎縮性 であ り赤髄網状織細

胞が中等度に増殖 して いる.

腎: (-).

第5章　 総括並びに考按

前述の如く教室に於いて無細胞濾液により継代中

のC58及 びAKR系 各マウス自然発生淋 巴球性白

血病から何れも骨髄性白血病に変異が認められたが,

かかる病型変異の機転としては先づウイルスの多元

性又は多能性が一応考えられる.従 つてこの機転を

解明する手段としては免疫学的方法が最有力と考え

られるのでその一法として著者は中和実験を選び,

その前段階として1950年来本学浜崎教室に於いて行

なわれて来たHSTウ イルスの海〓脳通過固定法を

応用し,前記4系 列についてウイルスの分離固定を

行なうと同時に家兎にウイルス感作を行なつた.

浜崎教授によればHSTウ イルスの惹起する間葉

性炎症反応は主に肺に強く現われ38),ウイルス性胞

隔炎乃至肺炎を起し,間質に於いては血管及び気管

支周囲に間葉系細胞の増殖と円形細胞の浸潤が認め

られ慢性肉芽性炎症を起し,更 に炎症が拡大する時

は肺胞は消失して肺実質の充実化がひき起される.

脾では濾胞の腫大増殖がみられ,そ れに接する網状

織細胞及び赤髄の網状織細胞の腫大増殖が著しく,

肝に於いても星細胞の腫大増殖がみられ,脳 では軽

度の脳炎が主に脳室にみられ,時 にグリア細胞の限

局性結節及び脳室上皮下の線維グリアの増殖を起

す.

以上の間葉性炎症反応を無所見 の もの(-)か ら,

必ず しも間葉性炎症反応 と認 め 難 い もの(±),明

らか に間葉性炎症反応の特徴 を具えてい るもの(+,

〓,〓)に 分類表示す ると別表((表1, 2, 3, 4)

の如 くなる.即 ち4系 列 に共通 して最 も顕著 な組織

学的変化 は肺 と脾に現 われ,特 に肺 に於いて は殆ん

ど全例に強い間葉性 炎症反応 を惹起 してい るの が注

目され た.こ れに比 して脳,肝,腎 では所見 に乏 し

く,脳 肝 に軽い反応 性病変を みるに止 り,腎 で は終

始所見 に乏 しかつた.な お脳 内に ウイル スを接 種せ

る海〓で は接種後混 合感染 にて死 亡 した と思 われる

ものを除 けば継代の ため屠殺 する際 も外見上 は何等

異常な く,各 臓器の 肉眼的所 見 も肝の軽度腫大 と脾

の中等 度腫大を認め る他 は異 常なかつ た.

表1　 OHO-LL, No. 2 (AKR原 株 ウイルス)

を分 離固定せ る継代 海〓の組織学的 変化

表2　 OHO-ML, No. 1 (AKR変 異 株 ウイル ス)

を分 離固定せ る継 代海〓の組織学 的変化
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表3　 OHS-LL, No. 1 (C58原 株 ウイル ス)

を分離固定せ る継代 海〓の組織学的変化

表4　 OHS-ML, No. 1 (C58変 異株 ウイルス)

を分離固定せ る継 代海〓の組 織学的変 化

次に組織学的変化を諸臓器別に見るとまつ脳では

時に軟脳膜の肥厚,軟 脳膜下のうつ血,脳 実質に単

核球の結節性浸潤,側 脳室上皮の腫大増殖,線 維グ

リアの軽度出現がみられた.増 谷32)によるとHST



継代中病型変異をなせるマウス白血病ウイルスの交叉中和実験に関する研究　 37

ウイル ス分離実験 の際,継 代初期 に脳病 変が強 く,

軟脳膜 及び蜘 網膜更 に海 馬裂よ り側脳室 に連続性 に

内皮細胞の 出現を みて いるが,か か る強 い脳 病変 は

著者 の分離実験で は認 め られず,村 上34)の行 なつた

AKRマ ウス白血 病 ウイル スの分 離実験 に於 いて も

脳病変 は比較的軽度で ある.次 に肺に於 けける病変

は各系 列共に最 も著明で,中 隔細胞の腫大増殖 と淋

巴細胞,単 球,時 に好中球 の浸 潤のため 中隔 は肥厚

し肺胞腔は狭 くなつてい る.又 主 として血管及 び気

管支周囲に間葉系細胞の増殖 と淋 巴細胞,単 球 の浸

潤が結節状に散在 してみ られ る.細 気管支粘膜上皮

は乳頭状に増殖 して内腔を閉塞 してい るもの もある.

変化の強い もので は肺胞腔全 く消 失 し,中 隔 同志 が

融合 して実質性 となつて いる.こ の変 化 はOHO-LL,

 No, 2の 系列 に於 いて継代初期 にやや 弱 かつたが他

の系列では初期か ら終始この病変 が強 かつた.

ウイルス接種を行なつた動物に見られる特異な肺

病変は古来より注目されて来た.川 久保30)は麻疹病

毒を睾丸に接種した海〓の肺に強い病変の起るのを

認め,麻 疹性増殖性肺炎と呼んだ.賀 来29)はマウス,

ラッテ及び海〓に水痘病毒更に麻疹病毒を接種して

間質性増殖性肺炎を来し,田部40)は日本脳炎の剖検

屍体に比較的特有の肺変化を認め胞隔性肺炎と呼び,

緒方等36)は日本脳炎病毒をマウス,猿 及び羊に感染

せしめて小気管支及び末梢気管支周囲炎と肺胞炎が

巣状に現われ,淋 巴球,組 織球及び好中球が浸潤す

ると報告した.又 腫瘍性ウイルスである家鶏肉腫ウ

イルス接種家鶏の肺変化36)は間質に於ける円形細胞

の浸潤と血管充盈であり,実 質に於いては肺胞壁に

好酸球,大 単核細胞,或 いは一部淋巴球が浸潤し,

血 管周 囲にも同様の変 化があ り,他 の疾 患に於 ける

ウイルス性肺炎に類似 してい る.石 井27)によ るHST

ウイルス接種海〓の組織所見 に於 いて も肺 に最 も強

い病変を起 し,中 隔細胞 の腫 大増 殖 と淋 巴球,単 球

の浸潤に よる中隔の肥厚,気 管支 周辺の幼若 間葉系

細胞の増殖を み て お り, Brown-Pearce腫 瘍25),武

田肉腫35),弘 前 肉腫33),及 び家 鶏 肉腫31)から異 種動

物脳通過法 によ り病毒を分離 固定 す る際 に も同様 に

強い向肺性 と互い に類似 の肺所見 を示 して お り,特

に今回 のC58及 びAKRマ ウス白 血 病 ウイル スの

分 離に際 し特徴的といえ る肺病変 はなかつ た.

肝 に於 け る間葉性 反応 は軽度で,時 に軽度の星 細

胞 の腫大増 殖 と肝 内胆 管上皮細胞 の増殖,稀 に血管,

肝 内胆管周辺 の細胞浸 潤をみ るに過 ぎなかつた.ウ

イルスによる肝 の変化 について は肝炎 ウイル ス以外

には報告が少なく,肝 に親和性の強い黄熟28)では肝

実質の広汎な壊死と著明な脂肪化と小葉間組織に所

々高度の細胞浸潤があるとい う.HSTウ イルス接

種マウスの肝変化27)はかなり特徴的で間質に於いて

多数の間葉性細胞の増殖と胆管及び血管周辺に強い

増殖性炎症と単球浸潤があり,特 異な大結節を形成

するというが著者の用いた白血病ウイルスでは上述

の如く特異的な所見や顕著な病変 はみられなかつ

た.

次 に脾で は比較 的変 化が強 く肺 と同様 継代を重 ね

て も組織 変化 は余 り減 弱 しなかつ た.殆 ん どの場合

赤髄 の網 状織細胞 の腫 大増 殖がみ られ髄索 は肥厚 し

洞 内皮 の腫 大増殖 も著 しく赤髄網状織細胞 の腫大増

殖 と相まつて洞内腔 は著 し く狭 くなつて お り,濾 胞

は時 に増殖性腫 大を認 めるが,む しろ赤髄 網状織細

胞の腫大増殖 のため圧迫萎縮 に陥つて お り,濾 胞中

心 部 の淋 巴細胞は減少 してい る.増 谷32)のHSTウ

イルス分離実験 では脳,肺,肝 のみを検索対 象 と し

てお り脾 については言及 され ていない.村 上34)が行

なつたAKR白 血 病 ウイル スの分 離実験 では殆 ん ど

同様 の所見 の他 に洞内 に赤芽細胞,巨 細胞 を認 め,

脾 に於け る異所性造血 反応の所見 を得 て お り, C3H,

 DbFn系 と共 に純系 マ ウスにやや 特 異な もので はな

い か と述 べてい るが,今 回著者 の行 なつ た分離実 験

で はC58, AKR両 系共 かか る変 化 は認め られ なか

つ た.腎 で は終始組織学 的変化に乏 しかつ た.

以上の如く4系列のウイルスは各継代海〓の主と

して肺,肝,脾 に間葉性炎症反応を惹起しつつ分離

固定されて来たと考えられる.こ の4株 のウイルス

が免疫血清学的に如何なる態度を示すやは興味のあ

るところである.そ こで各継代共Ⅸ代で継代を打切

り次の中和実験に着手した.

第6章　 結 論

今回著者 はC58並 びにAKR系 マ ウス 自然発生

淋 巴球性 白血病 の無細胞 濾液に よる移殖 継代中,一

部 に骨髄性 白血 病への変異 が認め られ た現 象の機転

を解明す る一法 として,浜 崎教授考案 の海〓脳通過

によ るウイルスの分離 固定法 を応用 し,原 株及 び変

異株の4株 の ウイル スを分離 固定 した.

1) 本 ウイルス ば何れ も継 代海〓 の肺,肝,脾 の

間葉性 反応を惹起 す る.

2) その変化 は特に肺,脾 に於いて強 く,肺 で は

中隔 炎の像 と間質 の肉芽性 炎症 を認 め,脾 では赤髄

網状織 細胞,洞 内皮の増殖を 認めた.
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3) 肝,脳 の変化は軽度で肝では星細胞の増殖,

脳では軟膜膜の肥厚と線維グリアの増殖を時に来し

た.

4) 純系マウスの脾病変でやや特異的といわれる

異所性造血反応は認めるに困難であつた.

擱筆するに当り御指導御校閲を賜つた平木教授並

びに大藤助教授に深甚の謝意を表すると共に直接実

験 の指導を賜わ つた品川晃二 博士に厚 く感謝す る.

なお,浜 崎氏法 にっい て種 々御教示載 いた有木庸 博

士 に厚 く感謝 す る.

なお,本 論 文の要 旨は 日本 癌学会第5回 癌 シンポ

ジウムに於け る平木 教授,大 藤助教授講 演の一部 と

して発表 し,又 第26回 日本血液 学会総会 に於い て発

表 した.
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論 文 附 図 説 明

附 図1: AKR原 株第 Ⅱ代, No. 1,肺:中 隔細 胞の腫大増殖,円 形細胞,淋 巴球様細胞 等の浸潤 のため 中隔

は著 しく肥厚 し,肺 胞腔は 極めて狭 くな ってい る.細 気管支 壁に接 して間葉 系細胞,円 形細 胞等 の

浸潤に よる中等大の結節が 形成 されてい る. (10×10)

附 図2:　 同上強 拡大. (10×40)

附 図3: AKR原 株第 Ⅰ代, No. 1,肝:肝 細胞 索は全 く乱れ,部 分的に壊死 巣が ある.変 性壊死に陥 った肝

細胞群に 若干 の間葉系細胞単球等 が浸潤 して小 結節を形成 してい る.

附 図4:　 同上強 拡大.

附図5: AKR変 異株第 Ⅰ代, No. 1,脾:赤 髄網 状織細胞 の腫大増殖,洞 内皮細胞の腫大等 に よ り洞内腔は

狭 くな り,一 部のものは多核 白血球 を入れ てい る.

附図6:　 同上強拡大.
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Studies on Cross Neutralization Tests of Viruses from 

Lymphocytic Leukemia and Myelogenous Leukemia

Derived during Serial Virus Inoculation

Part 1 Isolation of Original and Variant Viruses from 

C58 and AKR Mouse Leukemias by Passaging

through Guinea Pig Brains

By

Hisanobu SHIMO

(Dept. of Internal Medicine, Okayama Univ. Medical School)
(Director : Prof. K. Hiraki)

During serial inoculation of spontaneous Iympbocytic leukemia in C58 and AKR mouse 
strains by splenic cell-free extracts, a change of the leukemia type from lymphocytic to 
myelogenous was observed. As a method to clarify this phenomenon, isolation of viruses by 

passaging through guinea pig brains and cross-neutralization tests of viruses according to the 
method of Hamazaki were performed with these two types of leukemias in both strains of 
mice. First of all, the author succeeded in isolating viruses of the, original lymphocytic leu
kemia and the changed myelogenous leukemia. These viruses induced a mesenchymal tissue 
reaction in the spleen, lungs and liver of the guinea pigs in serial passage. The pathological 
changes were especially prominent in the lungs and spleen; in the lungs so-called viral inte
ralveolar pneumonia and granulomatous inflammation around the interstitium were observed, 
and in the spleen proliferation of the reticulum cells in the red pulp and of the sinus endo
thelium were seen. These changes were slight in the liver and brain. A diffuse proliferation 
of the stellate cells in the liver and chickening of the pia mater and sometimes proliferation 
of the glia cells were observed.
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