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I　 緒 言

近年 における白血病 発生率の世界的な増加 は著 し

く,そ の原 因としての具体的因子 は何一つ確認 され

て いないが,診 断技 術の向上或は,医 療の施設普及

による白血病発見 率の増加 とと もに,文 明の向上に

伴 う外的誘発囚子の質的量的増加等が主要囚をな し

ているもの と考 え られ る.か かる外的因子の1つ と

して従来の臨床的並に実験 的研究報告 から先ず放射

線が挙げ られよ う.

人における放射線 と白 血 病 の 発 生 については,

 1911年VonJagicら1)の 多年X線 に爆露 された人 々に

於ける白血病の症例報告 に始 る.そ の後放射線技 術

者2)_15)放射線治療を うけた強直性 脊椎炎 患者16)_20),

母が妊娠中診断 のためにX線 照射を うけ,そ の時胎

内で照 射され た小児21)_26)および胸腺肥大の ため幼

時にX線 治療を うけた小 児27)_33)などに 白血病発生

率の増 加がみ られ ることが報告 されてお り,更 に近

年,広 島,及 び長崎における原爆被爆者の 白血病 発

生率の増加34)_40)は,人 におけ る放射 線と 白血病 の
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発生 になん らかの関係 の存在 する事を物語つている.

造血臓器がX線 に対 して極 めて感受性の強い事 は

すで に1903年Heineke41)に よ り認 め られ,爾 来

X線 の造 血臓 器に及ぼす影響 に つ い て は 多 くの報

告42)_44)があ るが, X線 照射 と白血病の 発生 との間

に相関関係が あることを指摘 したのは,実 験的には

Krebs et al45)(1911)の 報告が最初で あ る. Krebs

等45)は400r 1回 全身照射 をう け た 自然 白血 病

の発生率0.06%の マウスにおいて,照 射群 では0.35

%に リンパ性 白血病の発生す る事を報告 し,次 いで

Furth46)は 総線 量400r以 下のX線 の 単一 乃 至少

量頻回照射を うけたマウス385匹 を剖検 し,縦 隔洞

リンパ 肉腫62匹,骨 髄性 白血病21匹,所 属不 明もの

118匹 を認めた.同 年Hueper47)は,マ ウスにX線 を

一週間間隔で6回 以上,総 量480rを 全身照射 し,

対照群の 自然 白血病発生率19%に 対 し,照 射群では

74%の 高率 に白血病 の発生をみてい る. Furth48)は

3系 統のマウスに300～400rの 単 一乃至少量 頻回

照射 を行つて対照群に比 し,リ ンパ性 白血病は7倍

に,骨 髄性白血病 は8倍 にその発現が みられた と報

告, Henshaw49)はLittleら50)に よつて 自然白血

病の発生率10%以 下 といわ れ て いたC57BL系 マウ

スを用い, 200rのX線 を4週 間隔 で6回 照射 し,

白血病発生率は対照群では7%で あつたのに対 し,

実験群では雄で25%,雌 で34.5%(平 均30%)の 高

率 に白血病 の発生をみとめてい る.そ の後かかる放

射線 白血病 に関す る実験的研究は主 と してFurth51),

 Upton52)-53)及 びKaplan54)-55)ら によつ て進め られ

て来 た.

放射線によ る白血病の発現,成 立過程 に関 しては

Kaplan56)のC57BL系 マウス のX線 照射 により惹

起せ しめた リンパ 性 白血病 の 研究,渡 辺57)のP32

によ るdd系 マ ウス白血病 の研究, Furth51), Upton

ら52) 53)のRF系 マ ウスについての研究等があ る.

又1942年McEndy58)ら はRF系 マウス にX線 と

Methylcholanthreneを 併用 して 得 た リンパ 性 白血

病 に つ い て リンパ 腺 及 び脾 の 組織学的変化 を,

 Potter59)はC58系 マウスの前 白血病期にお け る リ

ンパ腺の変化 について論 じている.

原爆被爆者 における白血病の発生 の増加は,放 射

線誘発白血病の発生機構 に関 して我 々の注意を惹 く

に到 り,被 爆者 の血液学的,病 理組織学的検索 によ

つて2, 3の 特徴 的所見 も認 められ て い るが60)_62),

人体例 についての検索 には限界があ り,こ れが解明

には更 に詳細な実験的研究の必要が痛感 され る.放

射 線誘発 白血病 の発生機構 に関す る研究の最 も重要

な ものの一 つは, X線 照射よ り白血病発生 に到 る迄

の末 梢血液像及び造血臓 器の変化 の経時的検索にあ

る と考へ られ るが,上 述 の如 き従来 の諸家の研究 は,

かか る点 については極 めて断片的にな されているに

過 ぎない.著 者は この点 に注 目 して, RF系 マウス

において350r 1回 全身照射 を行 うことによつて77.3

%の 高率 に白血 病 を惹 起 させ,か か る マウスにつ

いて,照 射直 後より白血病 発生 に到 る迄の末梢血液

像及 び造血臓の変化についての検索を行い,更 に白

血病の診断並びに進展過程の検索 に極 めて有用であ

る教室考案 の臨床組織培養法63)に よ る検索 も併せ

行 う事 によつて興味あ る知見 を得,又 白血病発生 に

特異 的とも考へ られ る2, 3の 特徴的所見のある事

を認め たので報告す る.

II　実 験 方 法

実験動物:使 用せ る動物 は す べ てRF系 純系 マ

ウスで1958年Roscoe B. Jackson Memorial Labo

ratory(U. S. A.)よ り分譲 され,爾 来 当教室にて兄

妹交配によ り繁殖飼育せ るもので,白 血病 の 自然発

生は殆 んどみ られない所謂白血病嫌発系 マウスであ

る.マ ウスはすべて24℃ 前後の恒温純系 マウス室

にて,オ リエンタル固形飼 料CMF及 び水を 自由に

与えて飼育 した.

X線 照射条件:生 後30～40日 の マウス に, 200K

vp, 15mA, 3mmAl濾 過 板,照 射 距 離84cm,

 33.5r/分 の条件 で 総量350rの1回 全 身 照射を行

つ た.

末梢血検査法: Melangeaur, Sahli氏 血色 素計及

びBurker-Turk氏 計算盤 は全 て 日本血液学 会検定

済の ものを用いた.採 血は尾端を消毒用 アル コール

にて清拭 し,鋭 利な刺刀で尾 静脈 を穿刺 して行い,

白血球数,赤 血球数,血 色素量,綱 状赤血球数,栓

球数を測定 し,す べて塗沫標本を作製 して 白血球分

類を行つた.栓 球数算定はFonio氏 法によつた.

各臓器 の重量 とその組織学的検索:末 梢血採取後

エーテル麻酔 にて殺 し,可 及的速 かに リンパ 腺(表

在性頸部 リンパ腺,腋 窩 リンパ 腺,上 腕 リンパ腺及

び鼠径 リンパ腺),胸 腺,脾 臓,肝 臓及 び腎臓 を摘 出

して重量を測定 し,組 織学 的検索 は型 の如 く各臓器

を10% Formalinに て固定後, Haematoxylin-eosin

染色を施 して鏡検 した.

以上 の諸検査は照射前,照 射後2日, 1週 間, 2

週間, 3週 間, 5週 間, 7週 間, 9週 間, 13週 間,
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16週間 と経時 的に各3匹 について行つた.対 照 とし

ては同週令のマウスを各群3匹 つつ選んで同 じ検査

を行つた.

白血病の発生 および進展様式の検索 には,以 上の

他,必 要 に応 じて平木式臨床組織培養法を応用 し,

更 に各造血臓 器の ス タンプ 標本 を 作成 して 観察 し

た.

III　実 験 成 績

1.自 血病発生率: 350r 1回 全身照射 に よ る白

血病発生率は表1の 如 く53匹中41匹77.3%で,そ の

中 リンパ性 白血病40匹75.4%,骨 髄性 白血病1匹

1.8%で あつた.リ ンパ性 白血病 には胸腺 の著明な

腫脹 を伴 ういわゆる胸腺腫型 と胸腺 は殆ん ど腫脹 し

ない非胸腺腫 型があり,両 者は 白血病細胞の初発部

位,末 梢血液像,肝 臓内白血病細胞 の浸潤様式な ど

に明らかな相違がみ られるが,こ れ については第2

編で詳述するので ここで は省略する.胸 腺腫 型 リン

パ性 白血病,及 び非胸腺腫型 リンパ性 白血病 におけ

る前 白血病状態の諸変化は共通 した点が多いので以

下一括 して述べ,病 型 により特徴 ある所見 を呈す る

ときは特 に記載す る事 とす る.

表1. X線 照射(350r 1回 全 身照射)に よる雌雄

別RF系 マウス白血病発生率

2.末 梢 血 液像 の 推 移

i)白 血 球 系(図1～5):白 血 球 数(図1)は 照

射 前10,333で あつ た もの がX線 照 射 後 よ り激 減 し,

照 射2日 後1,791即 ち 対 照 の 約1/6と な り,

 7日 後3,166, 2週 間 後5,625, 3週 間 後9,750

と漸 増 して3～5週 間 後 に は ほ とん ど対 照 の値 に 回

復 した.白 血 病 の 発 生 は照 射 後4ケ 月 頃 よ りみ られ

た が,こ の 白血 病 発生 の 約1ケ 月 前(Preleukemic

 Stage),即 ち照射 後13週 目頃 に白 血球 は再 び減 少 し

て所 謂Hypoplastic stageを 呈 した.

図1. RF系 マウスにおけるX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(白 血

球数)

図2. RF系 マウスにおけるX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(好 中

球数)

図3. RF系 マウスにおけ るX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末 梢血液像に及 ぼす影響(リ ン

パ球数)

a)好 中球(図2):好 中球数は照射前2 ,876で

あつた ものが照射2日 後は214と 特 に著 しい 減少

を示 し,対 照 の約1/13と な り,リ ンパ 球 の 減少度
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図4. RF系 マウスにおけ るX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末 梢血液像に及ぼす影響(好 酸

球数)

図5. RF系 マ ウスにおけ るX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(白 血

球系)

よ り強かつたが,そ の回復は比較的速 く2週 後には

2,691と 対照群の値に復 し, 3週 後には5,680と か

えつて対照よ り高値を示すようにな り5週 後もその

傾 向を有 し,そ の後7～9週 で 対照 値 に 復 した.

 Preleukemic Stageの13週 後では対照 の 約1/5に 減

少 し16週後には再び対照 値に復す る.即 ち照射2日

後及 び13週 後に谷 を有 し, 3週 後を頂 きとするW型

カーブを示 した.

b)リ ンパ球(図3):リ ンパ 球数 も好中球に類

似 の変動を示 したが,リ ンパ球数の推移の特徴は,

好 中球 に比 し正常値への回復が極 めて遅 い事, 3週

後にみられた好中球 数の正常値を上廻 る現 象のみ ら

れ ない事で ある,即 ち照射前7,217で あつ た もの

が照射後2日 目には1,563と 対照 の 約1/5に 減少

し,そ の後9週 目迄漸増す るが,そ の カーブは好中

球の増 加時の カープに比 して緩 く且つ対照値 を常に

下まわ り, 13週 目に は3,812と 対照 の 約1/3に 再

び減少を示 し, 16週 目に元 に復 した.

c)好 酸球(図4):好 酸球数 は照射前32で あつ

た ものが照射 後2日 目より2週 目迄 塗沫標本 中に認

め られな くな り, 3週 目より出現 し始め,次 第にそ

の数を増 し, 7週 以後 は常 に対照群を上廻 る好酸球

増多を示 した.こ の前 白血病期 におけ る好酸球 の増

多 は興味あ る特徴 的所見 と考え られ る.

d)単 球:単 球数は照対前206で あつた ものが照

射2日 目には激 減 して塗沫標本 中には殆ん ど認め ら

れな くな るが1～2週 後には殆 んど対照値に迄回復

す る.そ の後は対照値 が月令 と共に漸増 して いるの

に対 して,照 射群では この傾 向はみ られず, 7週 目

よ り16週 目に亘つて対 照群よ り梢低値を示 した.

e)好 塩基球:好 塩基球数 は照 射 前24,照 射2日

目, 1週 目では認あ られな くな り, 2週 目18と 出現

し始め,そ の後は対照群 との間に有意の差 を示 さず

正常値 を示 した.

以上 の変化を一括図示す ると図5の 如 くで ある.

ii)赤 血球(図6～9)

a)網 状赤血球(図7):網 状 赤血球 は 照射前34

‰存在 し,照 射2日 後激減 して1‰ となるが, 1週

後正常値に復 し, 2週 後には更 に激増 して80‰ と約

2倍 の値を示 し3週 後か らは正常値 をとつた.

図6. RF系 マ ウスにおけ るX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末 梢血液像 に及ぼす影響(赤 血

球系)

b)赤 血球(図8):赤 血球 数は網状 赤血球 の変 動

に梢 々遅れて増減 し,照 射 前1220万,照 射1週 後

には952万 と減少 し, 3週 後1235万 と一 旦 正常

値迄 回復す るが5週 以後は梢 々減少の傾 向が見 られ

対照値 よ り常 に100～200万 少なかつた.

e)血 色素量(図9):血 色素量の変化は赤血球数

の推 移に似た傾 向を示 し,照 射前106%,照 射2日
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図7. RF系 マウスにおけるX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(網 状

赤血球)

図8. RF系 マウスにおけ るX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(赤 血

球数)

図9. RF系 マウスにおけるX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(血 色

素量)

後, 1週 後は96%, 95%と 減少 し, 2週 後 に は103

%と 一旦回復, 5～7週 でやや低値 を示 し, 9週 以

後再 び正常値 に復 した.即 ち照射直 後よ り7週 頃迄

は軽度の正色素性貧血を, 7週 以後は正色素性 乃至

高色素性 貧血を示 している.

iii)栓 球系(図10):栓 球数 は照射前37万 存在 し,

照射2日 後に於て は13万 と対照 に比 して著 しい減少

が認め られ, 1週 後に於て も3匹 中2匹 は未 だ回復

を認めなかつたが,そ の後は急速 に正常値へ復帰 し,

 2週 以後は対照群 と同値を示 した.

図10. RF系 マウスにおけ るX線 照射(350r 1

回全身照射)の 末梢血液像に及ぼす影響(栓 球

系)

以上の変化を要約すると白血球数はX線 照射後,

急激 に減少 し, 1週 間低値を保つた後徐 々に回復に

向い,約1ケ 月で正常値に復帰 す る. 3ケ 月後,

即ち 白 血病 発生 の 約1ケ 月 前,所 謂前白 血病期

(Preleukemic Stage)に は好中球,リ ンパ球共に再

び減少 し, 6～8%に 及ぶ好酸球増多が認 あられた.

赤血球系及び栓球系で も同様の傾向を示 したが,赤

血球系では照射 後2日 ～1週 間 の減少は軽 く,又 前

白血病期 に白血球系でみ られ た特徴的変化 は明らか

ではなかつた.即 ち末梢血液像 においては白血球系

に最 も著明な特徴的所見 がみ られ,照 射2日 後激減

し, 1週 間よ り回復に向い, 1ケ 月後1度 正常値 に

復 した後,前 白血病期に再 び所謂Hypoplasticと な

り, 4ケ 月後頃よ り血 白病 が発生 し,末 梢血液中 に

図11の 如 き芽球 の出現をみ るに到 るのであ る.

3.諸 臓器重量の変動

i)胸 腺(図12):胸 腺 の絶体重量は 生後1ケ 月頃

から生後5ケ 月頃迄 は殆ん ど一定 の大 きさを示す が

個体差 はかな り著 しく30mgか ら70mgの 間のば

らつきを示 した.

X線 照射マ ウスで は,照 射前40mgあ つ た もの

が照射2日 後13mgと 対照 の 約1/3に 減少 し, 1

週間で正常値に復帰 した.そ の後16週 後に至 る迄対

照群との間に有意の差 を示 さない例が多いが,個 々

の例を観察す ると, 7週 後130mgに 及ぶ腫大を認

めるものや, 16週 後460mgと 著 明な腫大 を来 す も
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図11. RF系 マ ウ スに お け るX線 照射(350r 1

回 全 身 照射)後4ケ 月 頃 末 梢 血 中に 出現 した リ ン

パ 芽 球

図12. RF系 マウスにおけ るX線(350r)1回

全身照射後の胸腺重 量の変化

のがあ り,こ れ らは,後 述の如 く組織学的に もリン

パ芽球 の白血病性増殖 を来し,胸 腺腫型 リンパ性 白

血病の発生を示 している.

ii)リ ンパ腺(図13):両 側 の 表在性頸部 リンパ

腺,腋 窩 リンパ腺,上 腕 リンパ腺及び鼠径部 リンパ

腺の合計重量を測定 して比較 した.対 照群では生後

1ケ 月よ り2ケ 月の間は30～50mgの 間 に ば らつ

きを示 したが, 2ケ 月後よ り梢 々増加の傾向を示 し

3～5ケ 月後の間は大体50～70mgの 問 に 分 布 し

た.X線 照 射 群 で は照 射 前36mgで 照射2日 後

33mg, 1週 間 後 では20mgと 梢 々減少 し, 2週

間後21mg, 3週 間 後 で は30mgと 対 照 群 と同

値を示 し大体正常値を示 した.個 々の例を観察す る

と16週 目項よ り390mgと 著明 な リンパ腺 の腫大を

示す ものがあ り組織学的に も リンパ芽球の増殖著 し

く,胸 腺腫型 リンパ性 白血病 の 発 生 を 見 るもの も

図13. RF系 マ ウ スに お け るX線(350r)1回

全 身 照射 後 の リンパ 腺重 量 の 変 化

あつ た.

iii)脾 臓(図14):脾 の 重 量 は 対 照 群 で は生 後1

ケ月 ～5ケ 月 に亘 つ て 著 変 な く, 0.13g～0.20gの

間 に分 布 した. X線 照 射 群 で は照 射 前0.156gで あつ

た ものが 照射2日 後で は0.073g, 1週 間 後0.066g,

 2週 間 後0.086gと 対 照 群 よ り少 く, 3週 後一 度

正常 値 に も ど るが そ の 後 も梢 々低 値 の傾 向 を示 して

い る. 16週 後 リンパ 腺 の 著 明 な 腫 大 を 示 し たRF

系 マ ウスで は 脾 重量 も1.01gと 対照 の 約6倍 の 値

を 示 した.

図14. RF系 マ ウスにおけ るX線(350r)1回

全 身照射後の脾重量の変化

iv)肝 臓,腎 臓(図15, 16):肝 臓,腎 臓 と もに

対照群 とX線 照射群 との間に著 明な重量差はみ られ

ないが各 マウスについて観察すると,照 射後2日,

 1週 間の頃に重量の明 らかな増加 を示す ものがあ り

2～3週 間で一度正常値 に復 した後5週 以後再 び重

量増加を示 す ものがあつた.
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図15. RF系 マ ウ スに おけ るX線(350r)1回

全 身 照 射 後の 肝 重 量 の変 化

図16. RF系 マ ウスに お け るX線(350r)1回

全 身照 射 後 の腎 重 量 の 変 化

4.造 血臓器の組織学的変化の経時的検索

組織学 的には照射2日 後,胸 腺は皮質の細胞 が粗

となつて,所 謂Cortical depletionを 来 し,リ ンパ

濾胞 の萎縮 と網内系細胞の反応性増殖が認め られ,

脾は うつ血 と濾胞周辺部 の出血(こ の出血は13週 目

頃か ら漸 く吸収 される状態 となる)が 著 明で,一 部

には濾胞 の萎縮が認 あられ巨細 胞が,か な り多数散

在性に出現 し,骨 髄性幼若細胞の反応性増殖 もみら

れ る.リ ンパ腺には 軽度 の うつ血 とSinusの 内皮

細胞の腫大がみ られ一部では リンパ球の反応性増殖

を認める.

これ らの臓器は1週 間後 より反応性の増殖が著明

とな るが,そ の程度 と時期は各症例 によつて幾分の

差が認め られ る.所 謂胸腺腫型 リンパ性白血病 に進

展す ると思 われ る例 では胸腺は照射後1週 間で既 に

濾胞の リンパ球の増生 が著明 とな り,特 に リンパ芽

球様の大 きい細胞が瀰慢性 に増殖 し, 2週 間 目には

リンパ球の著 明な瀰 慢性増殖 と一部 に浸潤性増殖 を

認め, 3週 間目か ら5週 間 目では リンパ性白血病細

胞 と考えれ らる幼若細胞が瀰慢性 に浸潤増殖 し, 7

週間目で は更にその増殖が著明で幼若細胞が新 しい

結節を作 り,血 管中にも幼若細胞が モザ イ ク様につ

まつて いる所見 も認 め られ るよ うにな り, 9週 間 目

か ら13週間 目には更 に著明な瀰 漫性 の リンパ芽球 の

増殖がみ られMitoseも 認め られ,組 織学的には白

血病 と思われ る像を呈す る.一 方所謂,非 胸腺腫型

リンパ性 白血病 に進展す ると思 われ る例では脾又 は

リンパ腺か ら白血病へ進展す る過程 を辿 ることが 出

来たが,脾 か らの場合,脾 は照射 後1週 間では網内系

細胞の増殖が認め られ,巨 細胞 の出現は2日 目よ り

減少した状態で あるが, 2週 間目には リンパ濾胞が

肥大増生 し,リ ンパ芽球様の幼若細胞の浸潤著明と

なり,脾柱静脈 内皮下に迄浸 潤増殖 し, 3乃 至7週 間

目にかけては脾本来の濾 胞は萎縮著明乃至殆んど消

失 し,リ ンパ芽球様細胞が瀰漫性 に増殖 して,皮膜下

に迄浸潤増生 し,又 脾柱静脈壁 の浸潤は更 に著明 と

な り9週 間目か ら13週間目には リンパ芽球様細胞 の

増殖が極 めて著 明とな り,組 織学的 には リンパ性 白

血病の像を呈 して来 る.リ ンパ腺 からの場合 も脾 と

同様の経過を辿 り, 1週 間 目か ら2週 間 目には リン

パ球及び網内系細胞 の反応性増殖が みられ, 3乃 至

7週 間 目にかけては,リ ンパ腺本来 の構造 は殆んど

不 明瞭 とな り,リ ンパ球様の幼若細胞が瀰漫性に増

殖 し9週 間目か ら13週間 目には,リ ンパ芽球系の大

型細胞が著明に浸潤増殖 し,組 織学的には リンパ性

白血病の像を呈 した.然 るに胸腺腫型 リンパ性白血

病 に進展する と思 われ る例 における脾,リ ンパ腺,又

非 胸腺腫型 リンパ性 白血病に進展す ると思 われる例

の中,脾 に白血病性変化が初発す ると考え られる例

で は胸腺及び リンパ腺,又 リンパ腺 に白血病性変化

が原発す ると考 えられ る例では胸腺及び脾において

それぞれ次に述 べるような経時 的変化が認め られた.

即 ち胸腺は照射後1週 間 目には濾胞 の リンパ性 増

殖 が著明 とな るが比較的成熟 した リンパ球で 占め ら

れ胸腺 自体の構造 の破壊は殆んど認 められず,こ の

反応性増殖の状 態は7週 間 目迄 続 き, 9～13週 間 目

には網 内系細胞 の増殖 も著明 とな るが,矢 張 り構造

は比較 的良 く保たれている.脾 は照射後1週 間目で

は網内系細胞の増殖著 明で一部には濾胞の萎縮 が認

め られ るが, 7週 間目迄 この網 内系の刺戟 状態が主

としてみ られ,濾 胞 自体は比較的安定 した状態を示

し, 9～13週 間目 に は リンパ系細胞 の増殖 も認め ら

れ るよ うになるが濾胞 自体は矢張 り構造が比較的良

く保たれている.リ ンパ腺は照射 後1週 間目には網

内系細胞 と リンパ系細胞の増殖が著 明とな り,こ の
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反応性増殖は9～13週 間 目には更に著 明とな るが,

構造上の破壊は認め られず,又7～9週 間 目頃よ り

好酸球の 中等度 出現,更 に13週 間目には多数の好酸

球 の出現を認めた.

以上の組織学 的所見の変化を見 ると, X線 照射に

よつて先ず網内系の刺戟状態 としての組織学 的表現

が とられ,次 いで リンパ系細胞の増殖がみ られ るが,

かか る変化は胸腺 に最 も早 く起 り,続 いて,脾,リ

ンパ腺に起 つて いる.末 梢血液 中に 白血病細胞の出

現す る4ケ 月以後 においては,胸 腺,リ ンパ腺,脾

臓共に リンパ芽球 の瀰漫性増殖 と構築の破壊が見 ら

れ る.骨 髄 においては照射2日 後全般 に うつ血著明

で, 1部 骨髄芽球の変性 がみ られ, 1週 間後では出

血が甚 し く,骨 髄系幼若細胞 は減少 して巨核球 も少

くHypoplasticの 状態を呈す るに至る. 2週 間後で

は骨髄 系幼 若細胞の反応性増殖がみ られ,巨 核球 も

殆んど正常頻度にみ られるようになる. 3～7週 に

かけては骨髄系細胞の反応性増殖は更 に強 く, 9週

目頃には最 も高度 とな り13週 目頃には細胞 自体 の増

殖 は寧ろ軽度 とな る. 16週 になると個 々の例 につい

て検索す ると,中 には リンパ芽球 と思 われ る細胞 の

浸 潤をみ,リ ンパ 性白血病の発生 を示す もの もある.

以上 の所見 よりX線 照射によ り傷害を うけた各臓

器 はかな り早期よ り,反 応性増殖 を示 し一部 の例で

は胸腺か ら,他 の例で は リンパ 腺或は脾臓か ら白血

病への進展を辿 るものと思われる.

組織学的検索 は造血臓器の他,肝,腎,肺,脳 に

ついて も行つたが,特 異的所見 に乏 しく,肝 では照

射後 うつ血 と高度 の肝細胞変性壊死がみ られ,か か

る変化は特 に肝表面に著明で,経 過 と共 に瀰漫性に

空胞変性,脂 肪変性が著明とな り,反 応再生像は余

りみ られなかつ た.腎,肺 ではうつ血 が主 な変化で,

脳 には著変が認め られなかつた.こ れ ら諸臓器は照

射16週 間後 には多 くの例 において何れ もリンパ系細

胞 の浸潤がみ られ,リ ンパ性白血病の組織像を呈 し

た.

以上の変化の主 なものを一括 す ると表2の 如 くで

あ る.

5.平 木式臨床組織培養法 による白血病進展過程

の検索(図17)

白血病 の確定診断に極めて有用 な教室考案 の臨床

組織培 養法63)を用いてX線 誘発 白血病の初発部位及

びその進展様式を追求 した.胸 腺腫型 リンパ性 白血

病 において は前 白血病期に胸腺 は定型的な低形成 の

増生様式 を示 し,脾,リ ンパ腺,骨 髄に もその傾 向

表2. X線 照射(350r 1回 全身照射)RF系 マ

ウスの主要造血臓器の経時的変化

図17. X線 誘発 白血病 マウス造血組織の組織培

養におけ る増生様式の推移

が見 られたが 白血病初期には胸腺のみが増生帯辺縁

が鋭利 となつて,い わゆる急性 白血病性増生様式を

示 し,白 血病進展期には胸腺の他,脾,リ ンパ腺,

骨髄 とも白血病性増生様式 となつた.非 胸腺腫型 リ

ンパ性 白血病で は,前 白血病期で は胸腺,脾,リ ン

パ腺骨髄 とも低形成の象を呈 したが,そ の程度は脾

又は リンパ腺が最 も強 く,白 血病 初期には脾,又 は

リンパ腺が急性 血白病性増生様式を示す に至つた.

白血病 進展期 には脾,リ ンパ 腺の他,胸 腺,骨 髄 も

典型的な白血病性増生様式を示 した.

IV　 総 括

私は 自然発生 白血病がほ とんど見 られないでX線

照射に より高 率に白血病が 惹起 さ れ るRF系 マ ウ

スに, X線 を350r 1回 全身照射 して 照射 より白血
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病発生に到 る迄の末梢血液像及び造血臓器の変化を

経時的に追求 し,更 に平木式臨床組織培養法 による

検索を も併せ行い次 の結論を得た.

1) 350r 1回 全身照射によ る白血病発生率 は77.3

%で そ の 内 リンパ 性 白血病75.4%.骨 髄性 白血病

1.8%で 殆ん ど リンパ性白血病 で あ り,リ ンパ性 白

血病 には胸腺の著明な腫大を伴 う胸腺腫型 と胸腺 は

殆ん ど腫脹 しない非胸腺腫型があ るのを認めた.

2)白 血球数は照射直後激減 して1週 間低値 を 保

つた後徐 々に回復 し約1ケ 月で正常値 に復帰するが

3ケ 月後即 ち白血病 発生の約1ケ 月前所謂前白血病

期(Preleukemic Stage)に 白血球数特に好中球,リ

ンパ球共に再 び減少 し, 6～8%に 及ぶ好酸球増 多

が認められた.

3)赤 血球系及び栓球系で も同様 の傾向 を 示 し,

照射後2日 乃至1週 間の減少を認めたが,白 血球系

で認 められ た前白血病期の特徴的変化は明 らかでな

かつた.

4)胸 腺重量は照射直後減少 し1週 間で 正常値に

復帰するが, 7週 間 目頃よ り腫大を来す ものが認め

られ組織学的に も胸腺腫型 リンパ性 白血病への進展

を示す所見を復た.

5)脾 臓重量は照射後2日 乃至2週 の 間減少 し3

週間 目に略 々正常値 にもどるがその後 もやや低値を

示 した.

6)リ ンパ腺重量は照射後1乃 至2週 の間軽度減少

を示 し, 3週 間目頃よ り正常値 に復帰す るが, 13週 間

目頃よ り著明な腫大を示 す ものが認められ,組 織学

的 にも非胸腺腫型 リンパ性 白血病へ 向う所見を得 た.

7)組 織学的には, X線 照射直後 に は胸腺で は リ

ンパ濾胞の萎縮と網 内系細胞の反応性増殖,脾 臓で

は胞濾周辺部の著 明な出血 と一部濾胞の萎縮,リ ン

パ腺では軽度の うつ血, Sinusの 内皮細胞 の腫大及

び一部に リンパ芽球 の反応性増殖を認めた.

8)胸 腺,脾,リ ンパ 腺は1週 間後 よ り反応性増

殖が著明 となるが,,そ の程度 と時期は個 々の症例

で幾分差が あり,所 謂胸腺腫型 リンパ性 白血病 に発

展す ると思 われる例で1週 間後既に胸腺に リンパ芽

球様 の大 きい細胞の増殖があ り, 3～5週 間目では

瀰漫性に浸 潤増殖 し, 7週 間目には幼若細胞の結節

を形成す に至 り, 9～13週 間目には更 に著明な リン

パ芽球の瀰 漫性増殖 がみられ,組 織学的には白血病

と思 はれ る像を呈するが,脾,リ ンパ腺においては

反応性増殖の状態に留つてい る.一 方非胸腺腫型 リ

ンパ性 白血病に発展す ると思 われ る例では,脾 又は,

リンパ腺 において白血病 に向 う所見を得 た.脾 か ら

の場合,脾 は1週 間目には未だ網内系細胞の反応性

増殖 が認め られるが, 2週 間 目には リンパ芽球様の

幼若細胞の浸潤増殖が認 められ,脾 柱静脈 内皮下に

及 び, 3～7週 間 目には脾本来の濾胞 は萎縮著明で

リンパ芽球様の細胞 の瀰漫性浸潤増殖 が皮膜下 に迄

及 び,脾 柱静脈内皮下の浸潤は増 強 し, 9～13週 間

目には リンパ芽球細胞の増殖が極めて著 明となり組

織学 的には リンパ性 白血病の像を呈するが,胸 腺,

リンパ腺 は反応性増殖の状態 に留つている.リ ンパ

腺からの場合,リ ンパ腺 も脾 と略 々同様 の経過を辿

り, 1～2週 間 目には リンパ球及 び網 内系細胞の反

応性増殖が認め られ, 3～7週 間目には リンパ芽球

様の幼若細胞が瀰漫性 に増殖 し, 9～13週 間 目には

更に著明に浸潤増殖 し組織学的には リンパ性 白血病

の像を呈す るが,胸 腺,脾 では反応性増殖の状態 に

留つている.即 ち,照 射後先ず網内系 の刺戟状態 と

しての組織学的表現が とられ,次 いで リンパ球の増

殖 が起るが この変化は胸腺に最 も早 く起 り,続 いて

脾,リ ンパ腺 に起 る.

末梢血 中に白血病細胞 の出現す る4ケ 月以後で は,

胸腺,リ ンパ腺,脾 臓共 に リンパ球の瀰 漫性増殖 と

構築の破壊 がみ られ る.又 骨髄 は照射直後 うつ血著

明で一部骨髄芽球 の変性 を認 め, 1週 間 目には著明

な出血 と低形成 的状態 となるが, 2週 間 目には骨髄

系幼細胞の反応性増殖を来 し, 3～7週 間 目では更

に強 く, 9週 間 目頃最 も高度 とな り, 13週 間 目頃に

は寧 ろ軽度 となる. 16週 間 目となると,リ ンパ芽球

と思われ る細胞 の浸潤を来 して リンパ性 白血病の発

生 を示す もの もある.

9)平 木式臨床組織培養法にる 検索 で は,胸 腺腫

型 リンパ性白血病で は前 白血病期の低形成の像が胸

腺に最 も強 く,白 血病初期 には胸腺のみが急性 白血

病 の増生様式を呈 し,非 胸腺腫型 リンパ性 白血病で

は,前 白血病期に脾又は リンパ腺が最 も強 い低形成

の像を呈 し,白 血病初期 には脾又は リンパ 腺が急性

白血病 の像を示 した.尚,白 血病進展期には胸腺,

脾,リ ンパ腺,骨 髄全てが急性 白血病の像 を呈 した.

10) X線 照射 により傷 害を受 けた各造血臓器はか

なり早期よ り反応性増殖 を示 し,一 部 の例では胸腺

が,他 の例で は脾或は リンパ腺か ら白血病への進展

を辿 るものと思 われ る.

V　 考 按

RF系 マウスにX線 照射を行 うとかな り高率 に白
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血病が惹起 され ることが知 られてい るが,今 回の実

験で も350r 1回 全身照射によつて77.3%の 高率 に

白血病が惹 起された.

Furthら48)の 実験 で は リンパ性白血病のみなら

ず骨髄性 白血病 もかな り高率 に発生 してい るが,私

の実験では被照射 マウス53匹 中,骨 髄性 白血病 は1

匹 のみであ り,こ の相違の原因について は明 らかで

ない.

人 の白血病の所謂前白血病期に対する関心は,か

な り古 くよ り有 り,既 に1938年Weitz64)は,そ の

初期 より観察 し得たX線 技術者の慢性骨髄性白血病

について報告 し,そ の中で最初の血液学的変化の一

つ は好塩基球 と好酸球の増加であ るという興味ある

観察 を行つている. 1941年Stodtmeisterお よびBuc

hmann65)は 再生不良 性 貧 血で死亡 した症例を精査

して,し ば しば,その骨髄 内に白血病細胞の島嶼状小

集団が見 出され ると述 べ, Mallarme66)は急性 白血病

の前 白血病 期に末梢血における汎血球減少症 と骨髄

における低 形成 と成熟障害をみとめ,これ をMyelose

 Aplastique Preleucemiqueと 名付けて い る. Block

ら67)は2ケ 月か ら27ケ月に及ぶ前白血病期を観察 し

得た12例 の白血病患者について報告 し,そ の特微は,

骨髄機能 の欠損,即 ち,栓 球減少,好 中球減少,赤

芽球増加,骨 髄の成熟障害 と顆粒球系の低形成 に続

く進行性 の過形成であると述べている. Meacham68)

も3～4ケ 月 の 前 白 血 病 期 を 観 察 し得 た10例 に

ついて, Block66)と 同様の所見 を述べ, Moloney69)

は 原 爆 被 爆 者 の 観 察 に お い て,白 血 病 初 期 に

おけ る末梢血液像の特徴 は好塩基球 の増加であ ると

いつている.教 室の喜多島ら70)も,再 生不良性 貧血

を思 わせ る前白血病状態を把握 し得た白血病の2症

例 を報告 してい る.人 白血病の前白血病期に対 する

関心 は,マ ウス誘発白血病 における最近の研究 の進

歩 によつて一層高 め られたが,他方,原 爆被爆者 の経

時 的な血液学的検索,及 び病理組織学的研究 によつ

て,前 白血病期の変化 と,白血病 発生機転の問題が更

に大 き く注 目され るに至つた.人 及び マウス白血病

は勿論,致 死的疾病で あるが,マ ウスにおいては前 白

血病期にCortisonを 投与す るとx線 誘発白血病 の発

生率を低下 させ得 ることが知 られてお り71),前 白血

病期の研究 とこれを臨床的に把握診断す ることは単

に学問的興味に止 らず,原 子爆 弾被爆者のみな らず,

一般 の人白血病対策上重要な問題であ ると考え られ

る.実 験動物 における所見 を直 ちに人体のそれ にあ

てはめる事 は危険で あるが,人 体例についての検索

には限界があ り,放 射線 による白血 病誘発機序の解

明の一手段 として詳細 な実験的研究 の必要が痛感 さ

れる.

RF系 マウスにおける350r 1回 全身照 射 後,白

血病発生 に到 る迄の前 白血病期の変 化の特徴を要 約

すると,照 射2日 後か ら数 日問にかけては 白血球 系,

赤血球系,栓 球 系何れ も減少 し, Pancytopenieの 状

態を呈す るが,回 復の遅速 はあるが,一 且正常値 に

復帰 した後,再 び白血病 発生の約一ケ月前 に低形成

の傾向を示す ことで ある.又 一般にかな りの好酸球

増多を示 す例が多かつたが,好 塩基球,単 球 の増加

はみ られ なかつた.脇 坂 ら60)は 被爆後1ケ 月以内

よ り経過 を追つて血液検査 を施行 された症例 の中か

ら発生 した白血病を調査 した結果,被 爆1カ 年後 に

慢性骨髄性 白血病を発生 した一例 において,既 にそ

の一年前 白血球数 が3,300で 末梢血 中に未熟 白血

球の出現 をみ ない時期に 好塩基球が3.0%と 増加 し

ているのを認め,又,原 爆被爆者において不明の 白

血球増加 又は減少,貧 血,栓 球 減少,幼 若細胞少数

出現,好 酸球増加,好 塩基球増加,好 中球 アル カ リ

フォス ファターゼ減少などを認めた ときは前 白血病

状態の有無を慎重に検討すべ きであると述べてい る.

組織学 的検索では,各 造血臓器 ともX線 照射によ

りかな り傷害を うけているが,約1週 間後 より反応

性 の増殖が著明 とな り,リ ンパ性白血病で は,胸 腺,

脾或は リンパ腺において,か な り早 くか ら,リ ンパ

芽球様 の幼若細胞の結節性増殖 が 目立ち, 7週 乃至

9週 目頃より,組 織学 的には白血病 と思われ る所 見

を呈す るに到 る.個 々のマウスによ り,そ の時期に

幾分の差 はあ るが7～9週 より, 13～16週 に到 る間,

即ち末梢血中に幼若細胞 の出現をみない時期 には,

組織学 的には寧 ろ自血病 を思わす所見を呈す るにも

拘 らず,末 梢血液像 は白血球数の一 過性減少 を示 し,

又造血臓 器の臨床組織培養所見 も,正 常乃至寧 ろ低

形成の所見を呈 した.こ の現象の起 る機構 は明 らか

でないが,前 白血病期の異常増生,即 ち白血病細胞

の増殖が あり,し か も流 血中への排 出がまだ行われ

ず,一 方正常な造血作用 も抑制せ られた状態にあ り,

末梢血中の白血球数の一過性減少が起 るもの と考へ

られ る.

以上述べたようなRF系 マ ウスにつ い て の 実験

成績は,サ ルを用いてX線 照射 を行い,そ の末梢血

液像をみたEldred72)や 病 理解剖学的検索を行つた

Schlumberger79)の 成績 と同 じ傾 向を示 して い る.

白血病 初発部位の検索では,胸 腺腫型 リンパ性 白
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血病では胸腺に,非 胸腺腫型 リンパ性 白血病では脾

又は リンパ腺に初発 し,続 いて他の造血臓器に多中

心性 に発生する事を示 唆す る所見 を得 た.骨 髄性 白

血病 は僅か1例 のみ しか観察 しなかつ たので,こ れ

については述 べない.

松岡74)は 原爆被爆者の骨髄の一部 に顆粒球 の幼

若型 と考え られ る細胞 の巣状増加(芽 細胞巣)が み

られ ると述べ,天 野75)は 悪急性原爆症 の骨髄 が 無

形成状態から回復に向う過程 において,前 癌性増殖

を予想せ しめ るような結節性再生巣 が認め られると

報告 しているが,か か る所見 はRF系 マ ウス リン

パ性白血病の発生過程 における胸腺 ,脾,或 は リン

パ腺の変化 との類似性 を示 してお り,放 射線 による

白血病 発生機序 の一端 を示唆するものとして注 目す

べき所見 で あ る.最 近,平 木76),入 野 ら77) 78)はX

線誘発RF系 マウス白血病の無細胞濾液の移植 と電

子顕徴鏡によるウイル ス粒子の証明に成功 しており,

 X線 による白血病発生の機構 として, X線 による潜

在性 ウイルスの活性化説を提唱しているが, C3Hマ

ウスやC57 BLマ ウスにおけるGross79) 80), Kaplan

ら81)の同 様の実 験成 績 と考え合せて極めて興味深

い.

VI　結 語

放射線による白血病発生機構の解明を目的と して,

 X線 照射よ り白血病発生迄 の末梢血液像,造 血臓器

の組織学的変化を経時 的に検索 し,更 に平木式臨床

組織培養法により,白 血病の進展過程を追求 して次

の結論を得 た_

1) RF系 マウスに350r 1回 全 身 照 射 に よつて

白血病が77.3%に 惹起 され,そ の中 リンパ性 白血病

75.4%,骨 髄性白血病1.8%で あ り,前 者は胸腺の

腫大を伴 う胸腺腫型 と胸腺の腫大を伴 わない非胸腺

腫 型があつた.

2) X線 照射後,造 血臓器は 低形成 の 像に次いで

反応性増殖を示 し,胸 腺腫型白血病では胸腺に,非

胸腺腫 型白血病では脾又 は リンパ 腺に白血病性変化

が初発する所見 を得 た.

3)白 血病発生1ケ 月前,即 ち 所謂前 白血病期に

は白血球数の減少,好 酸球増多が みられ,又 脾,リ

ンパ腺 或は胸腺は組織学的には白血病 と考え られ る

所見 を呈 したが,臨 床組織培養法では寧 ろ低形成 型

を示す時期の あることが観察 された.

以上 の事よ り, X線 による白血病の発生は,胸 腺

腫型 リンパ性 白血病は胸腺か ら,非 胸腺腫 型 リンパ

性 白血病は脾或 は リンパ 腺か ら,低 形成期 の後,白

血病が発生 したもの と推論 した.

本論文 を終 るに臨み,終 始御懇篤な御指導御校 閲

を賜つた恩師平木 潔教授,入 野昭三講師並びに組織

標本に 関 して種 々御教示戴いた本学病理学教室木本

哲夫講師に深謝いたします.

尚本論文 の要 旨は第23回 日本血液学会総会(昭 和

36年4月),第20回 日本癌学会総会(昭 和36年10月) ,

第3, 4回 放 射 線 影 響 学 会(昭 和36年7月,昭 和

37年10月)及 びThe 8th Congress of the European

 Society of Haematology(Sept. 1961)に 於て発表 し

た.
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図 版 の 説 明

図 版I. X線 照 射後2日 目の 胸 腺,脾,リ ンパ 腺.左 側 は 弱 拡 大(×100),右 側 は そ の 強 拡大(×400)

1.胸 腺　 胸 腺 皮 質は 細胞 粗 とな り所 謂Cortical depletionを 来 し,リ ンパ濾 胞 の萎 縮 と 網 内 系細 胞 の

反 応 性 増殖 が み られ る.
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2.脾　 うつ血 と濾胞周辺部 の出血著明,一 部濾胞の萎縮がみられ,巨 細胞がかなり多数散在 性に出現

し,骨 髄性幼若細胞の反応性増殖 もみ られる.

3.リ ンパ腺 軽度の うつ血とSinusの 内皮細胞の腫大がみ られ,一 部では リンパ球の反応性 増殖を示

す.

図版II. X線 照射後1週 間後(左 側)及 び2週 間後(右 側)の 胸腺,脾,リ ンパ腺.強 拡大(×400).

1.胸 腺　 1週 間後 の胸腹では リンパ球の増生著明 とな り,特 に リンパ芽球様の大 きい細胞が瀰漫性に

増殖 してい る. 2週 間後でも濾胞の リンパ球 の瀰浸性 増殖著明で一部に浸潤性増殖 を認 める.

2.脾　 1週 間後では網内系細胞の増殖著明, 2週 間後では リンパ濾胞の肥大増生がみ られ,白 血病細

緑 と思われ る幼若細胞の浸潤を認め,脾 柱静脈 内皮下に迄浸潤増殖 している.

3.リ ンパ腺　 1週 間後では リンパ球は反応性増殖, 2週 間後ではSinusの 内皮細胞 の増 殖 と網 内 系

細胞(Reticulum zellen)の 腫大増殖が著 しい.

図版III. X線 照射後3週 間後(左 側)及 び5週 間後(右 側)の 胸腺,脾,リ ンパ腺.強 拡大(×400).

1.胸 腺　 3週 間後の胸腺では リンパ性白血病細胞 と考え られる幼若細胞の瀰 漫性浸潤増殖がみ られ,

 5週 間後 では リンパ球系の大きい細胞の浸潤増殖著明である.

2.脾　 3週 間後 では脾本来の濾胞は萎縮著明で,痕 跡的にみられ るにすぎず,非 常に大きな細胞が濾

胞から増殖 してい る. 5週 間後 では本来 の濾胞の形は殆んど消失 し,皮 膜下に迄 リンパ芽球様細胞

の浸潤増生がみ られ,脾 柱静脈 の壁迄浸潤が及んでい る.併 し内膜は破れ ていない.

3.リ ンパ腺　 3週 間後では本来 の リンパ腺 自身の構造は殆んど不明瞭 とな り,リ ンパ性 白血病 を思わ

せ る幼若細胞の瀰 漫性増殖 がみ られ, 5週 間後 もこれ と略々同 じ所見 である.

図版IV. X線 照射後7週 間後(左 側)及 び9週 間後(右 側)の 胸腺,脾,リ ンパ腺.強 拡大(×400)

1.胸 腺　 7週 間後では リンパ芽球が非常に増殖 してお り,幼 若細胞が新 しい結節 を形成 している.

血管中に も幼若細胞のつ まつているのが み られ る. 9週 間後 で は 網 内系細胞増 殖 が み ら れ,特

にKeimzentrnmの 所が増殖 している.構 造は比 較的 よ く保たれ ている.

2.脾　 7週 間後では赤色髄中に網 内系細胞及び リンパ系細胞の浸潤がみ られ,網 内系の刺戟状態が み

られ る. 9週 間後では網内系細胞,リ ンパ系細胞,形 質細胞の反応性増殖がみ られ,一 部のKeim

zentrumは 増殖 し,前 白血病期の変化と考え られ る.

3.リ ンパ腺　 7週 間後では網内系細胞増殖,濾 胞 自体の増殖 もみ られ,リ ンパ芽球の増殖が 濾胞 と連

続 してい る.好 酸球の中等度 出現がみ られる. 9週 間後では リンパ芽球様細胞 の増殖浸潤著明で,

組織 学的には リンパ性白血病の像を呈す.

図版V. X線 照射後13週 間後の胸腺,脾,リ ンパ腺.左 側は弱 拡大(×100),右 側は強拡大(×400).

1.胸 腺　瀰 漫性に リンパ芽球の増殖がみ られ, Mitoseも 起つ てい る.

2.脾　 網内系細胞の増殖が主体で,濾 胞そのものは割合安定してお り,そ の周囲に若い網内系細胞が

増殖している. Erythrophagieが 著明に認められ る.

3.リ ンパ腺　瀰漫性に網内系細胞 とリンパ芽球 の増殖著明であるが,構 造 上の破壊像,浸 潤像 はない.

好酸球の出現が多 くみ られ,網 内系刺戟状態を示 してい る.

図版VI. X線 照射後16週 目の胸腺,骨 髄,肝(胸 腺腫型 リンパ性白血病 マウス).左 側は弱拡大(×100),

右側 は強拡大(×400).

1.胸 腺　 リンパ芽球の増殖著明で,全 組織が殆ん どこの細胞で置換 されてい る.

2,骨 髄　 リンパ芽球の浸潤著明.

3.肝　 リンパ芽球様細胞がSinus内 へ瀰 浸性に浸潤 し,肝 細胞は一部変性壊死に陥つてい る.

図版VII.胸 腺腫型及び非胸腺腫型 リンパ性 白血病 に進展すると思われ る例の組織像の推移.左 側は胸腺腫型

リンパ性 白血病 に発展す ると思われ る例 におけ る照射1, 7, 13週 間目の胸腺(400×),右 側は非胸
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腺腫型 リンパ性白血病に発展すると思われ る例 におけ る照射後2, 5, 9週 間 目の脾(400×)

1.胸 腺　照射1週 間後既に リンパ芽球様の大きい細胞が瀰 漫性に増殖 している.

2.胸 腺　 7週 間後では更にその増殖が著明で,幼 若細胞の新しい結節を形成 してい る.

3.胸 腺　13週 間後では瀰 漫性に リンパ芽球が増殖 し,組 織学的には白血病 と思われ る像を呈 している.

4.脾　 照射2週 間後9ン パ濾胞の肥大 と脾柱静脈内皮下に至る迄 の幼若細胞 の浸潤が見 られ る.

5.脾　 5週 間後 には本来の濾 胞の形は殆んど失われ,脾 柱静脈 内皮下に迄幼若細胞の著明な浸潤が見

られ る.

6.脾　 9週 間後には リンパ芽球級の細胞 の増殖が極めて著 明で,組 織学的には白血病 と思われる像 を

呈 してい る.

Studies on the Leukemogenesis of Mouse Leukemia by X-irradiation.

Part 1. Changes in the Preleukemic Stage.

Susumu SOTA

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi HIRAKI)

In order to clarify the leukemogenesis by x-ray, observations were carried out on the 

peripheral blood pictures and on the histological changes of hematopoietic organs from time 
of X-irradiation to the onset of leukemia with lapse of time, and in addition, the develop

mental course of leukemia was pursued by Hiraki's clinical tissue cultures. As the result the 
following conclusions were drawn.

1. After one whole body irradiation of 350r on the RF strain of mice, leukemia develo

ped in 77.3% of them. Out of them 75.4% proved to be lymphocytic leukemia while 1.8% 
myelogenous leukemia. In the former group some were of the thymoma type that presented 

swelling of the thymus and the others of the non-thymoma type without such swelling of the 
thymus.

2. After the X-irradiation, these mice showed hypoplasia of hematopoietic organs, which 

was followed by reactive proliferation, and in those of the thymoma type leukemic changes 
originated in the thymus whereas in those of the non-thymoma type the changes commenced 

in the spleen or in lymph node.
3. One month before the onset of leukemia, that is, in the so-called preleukemic stage, 

there could be observed a decrease in the leukocyte counts and an increase in the eosinophil 
counts, and in addition, the splean, lymph nodes or thymus showed such findings what might 

be histologically considered as leukemia, but by the clinical tissue cultures the findings rather 

suggested that it was in the stage showing hypoplasia.
From these findings it has been concluded that leukemia induced by X-ray irradiation 

originates in the thymus in the case of lymphocytic leukemia of the thymoma type, while in 

the case of lympocytic leukemia of the non-thymoma type leukemia makes its appearance first 
in the spleen or in lymph nodes after passing a hypoplastic stage.
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宗 田 論 文 附 図　 図版I.
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宗 田 論 文 附 図　 図版II.
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宗 田 論 文 附 図　 図版III.
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宗 田 論 文 附 図　 図版IV.
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宗 田 論 文 附 図　 図版V.
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宗 田 論 文 附 図　 図版VI.
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宗 田 論 文 附 図　 図版VII.


