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第1章　 緒 言

1908年Ellermann and Bang13)が 家 鶏 白血 病 の

無細 胞 濾 液接 種 に よ る移 植 に成 功 し,次 い で1911年

Rous46)も 家 鶏 肉腫 の 無 細 胞 濾 液 に よ る 移 植 を報 告

し,こ れ らの 腫 瘍 が ウイ ル スに起 因 す る ことが 証 明

され た.こ の 事実 は 他 の 哺 乳 動物 の 白血 病 や 腫 瘍 も

ウイ ル スに よ つ て起 るので は な い か と云 う重 要 な 示

唆 を与 え た.マ ウ ス 白 血 病 の 無細 胞 濾 液 に よ る

移植 の試 み はMac-Dowell39), Barns and Furth2),

 Engelbeth-Holm14),ら に よ つ て な され い ず れ も 失

敗 に終 つ た が, 1951年Grass21)の 新 生 児 マ ウス を

用 い た劃期 的 な実 験 に よ り, Ak, C58ら の 白 血 病 が

ウイル ス に よ る もの で あ る こ とが 明 らか に され た.

その 後Friend17), Graffi27), Moloney41),天 野 ら1)

に よ り ウイ ル ス性 マ ウ ス 白血 病 が 相 続 い で 報告 され,

更 にX線25) 29) 38)や 化 学 物 質28) 32)に よつ て 誘 発 され

た 白血 病 に もウ イル スの 関 与 して い る こと が示 唆 さ

れ るに 至 つ た.こ れ らの ウ イル ス 性 白血 病 は,多 く

の場 合,感 受 性 を有 す るマ ウ スの 系 統 特 異性 と発 現

して来 る病型 が 一定 して い る.無 細 胞 濾 液 接 種 に よ

つて腫 瘍 の病 型 が変 異 す る こ とは 最 初 家 鶏 白血 病 で

注 目され た.即 ちOberling and Guerin43)は 白血 病

の無細 胞 濾 液 接 種 に よ り 肉腫 の 発 生 を認 め,更 に

Engelbreth-Holm15), Furth20), Carr10), Burmester9) ,

らに よ りErythroblastosis→Myeloblastosis20), Ery

thloblastosis→Sarcoma→Adenocareinoma (renal) 10),

 Erythro blastosis→Viceral Lymphomatosis9), Myelo

blastosis→Viceral Lymphomatosis, →renal adenoca-

rcinomatosis9)ら の 複 雑 な 病 型 変 異 が 明 ら か に され

て い る.

マ ウス 白 血病 に 於 い て 認 め ら れ た 病 型 変 異 は

Gross23)の 初 期 の 実 験 に 於 い て 生 じた 耳 下 腺 腫 で あ

つたが,こ れ は後にStewart and Eddy11) 51)に より

分離 されたPolyoma virusの 混在に よ る もの であ

ることが明 らかに された.更 にGross24)はAkマ

ウス リンパ性 白血 病よ り分離 したPassage A virus

を接種 したC3H新 生児 マウスで,接 種 後胸腺 を摘

出した ものか ら骨髄性 白血病の発 生を認 めている.

又Molony白 血病に於いて も同様 の 病型 変異 が 摘

脾によつて起 ることが報告 されている42).こ れ らの

事実 は単一 のウイル スが異なつた 腫 瘍 を起 す 多能

性(Multipotentiality)を 有 す るの か,ウ イ ル ス

の変異(Mutation)に よ るものか,或 は二種以上の

ウイルスの混在によ るものであるか,と 云 う問題 を

提起す るに至つたが,未 だ明確な解答 は与え られて

いな い.

教室の白石 ら48)は, C58マ ウス に 自然発生 した

リンパ 肉腫 を腹 水腫 瘍に転換 し,更 に細胞 移植 を重

ねて芽球性 白血病を得,そ の継代移植によつて骨髄

性 白血 病に進展 したこと を 報告 し た.私 は先 に,

 C58自 然発生 リンパ性 白血 病の無細胞濾 液を同系幼

若 マウスに接種 して3ヶ 月の潜伏 期の後,骨 髄性 白

血病の発生を1例 認めたが49),発 症 時既 に6ヶ 月 の

成熟 マウスであつ たので,果 して ウイルス接種 によ

り骨髄性 白血病が発生 した ものか或は 自然発生骨髄

性 白血病であつたのか判定 は困難 であつた.そ こで

私は同系新生児 マ ウスを用いて,自 然発生 リンパ 性

白血病の無細胞 濾液接 種によ り白血病発生の促進 と

病型変 異の有 無を確 認するために以下の実験を行な

つた.

第2章　 実験材料並び に方法

実験動物は教室に於いて飼育中のC58系 マウスで,

その由来に就いては第 Ι編で述べた.白 血 病材料 は
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C58自 然発生 白血病で,全 て リンパ性 白血 病 で あつ

た.

検 血,ス タンプ標本作成,電 顕的観 察 らについて

は第1編 で述べ た方法 に準 じた.

無細胞濾液 の 作製及 び 接種はGross22)の 方法 に

従 つた.即 ち,白 血病マ ウスを屠殺 し,す みや かに

脾,リ ンパ脾を無菌的に摘出 し,シ ャー レ中て細 切し

た後,約20倍 量の冷却せ る滅菌生理健塩水を加え グ

ラスホモゲナ イザ ーにて磨砕 し20%乳 剤 とした.乳

剤は試験管 に移 して3000回 転15分 間遠沈 し,更 に上

清を10000回 転10分 間遠沈,最 終上清をBerkefeld-N

にはChamberland L3濾 過 器にて水流ポ ンプで吸引

し無細胞濾を得 た.以 上の操作は全 て4℃ の 冷凍

室 内で 可及 的短時 間に行 ない,得 られた濾液は0℃

の コンテナー に入れ, 24時 間以内に接種 に供 した.

一部 は-30℃ の デ ィープブ リィーザー中 に 保存 し

2～3週 以内に使用 した.

被接種動物 は 生後24時 間以 内のC58新 生児マ ウス

及び生後3～7日 の哺 乳児 マウスを用い た.前 者で

は 無細胞濾液0.05～0.1ccを 背部 皮 下 に,後 者 で

は0.1～0.2ccを 腹腔内に注 射 した.被 接種 マウス

は1ヶ 月後離乳せ しめ,雌 雄別 に飼育 箱中で飼育 し,

オ リエンタル固型飼料繁殖 用を与 えた. 1ヶ 月毎 に

血液像及び 脾,リ ンパ 腺腫 の 有 無を 観 察 した.

Fluorocarbone抽 出 液 はEpsteinの 方 法16)に 従

つ て行 つ た.即 ち 白血 病 マ ウ スの 脾,リ ンパ 腺,肝

らの組 織 を計3gと り,こ れ にpH 7.5の 燐 酸緩 衝

生 理食 塩 水15ml,ダ イ フ ロ ン-S Ⅲ (CF2Cl-CCl2F,

大 阪 金属 工 業 製) 7.5mlを 加 え4℃ に て15分 間

humogenizeし,遠 沈 管 に 移 して1500回 転5分 間遠

沈 し上 清 Ιを 得 る.沈 渣 に更 に燐 酸 緩 衝 生 食 水10ml,

ダ イ フ ロ ン5mlを 加 え て,同 様 の操 作 に よ つ て 上

清 Ⅱを得 る.上 清 上清 Ι+上 清 Ⅱ にダイフロン10

mlを 加 え2分 間homogenizeし, 1500回 転5分 間

遠沈 し上清 を分離す る.こ の操作 を4～5回 繰返 し

行 ない透明 となつた ものをFluorocarbone抽 出液 と

して用いた.こ の場 合 も接種量,被 接種 動物は無細

胞濾液の場合 と同様 である.

第3章　 実験成績

Ι.　無細胞濾液接種実験

1. C58自 然発生 リンパ 性 白血病組織 の 無細胞濾

液 の同系新生児マ ウスへ の接種

自然発生 リンパ性 白血病5例 の無細胞濾液を35例

の同系新生児マ ウスに接種 した(表1).こ れ らの う

ち18例 は接種後1ヶ 月前後 に肝炎様 の感染症 により

死亡 した.こ れ らのマウスは下痢,る い痩を来 し急

激に衰弱死亡 し,剖 検す ると肝表 面に黄 白色直径1

～2mm斑 紋状の小壊 死巣が散在 し,軽 度 の脾腫を

伴な うもの もあつた.こ の疾患は初め無細胞濾液接

種 によるものか と思 われ たが,そ の後接種を受 けな

い動物や同一 飼育箱 内の親に も発病するものが現れ

た.こ の疾患 は肝細胞浮游液によ り容易に成熟 マウ

スを感染死せ しめたが,無 細胞濾液接種では発病 し

なかつた.肉 眼的所見病状な どか らSnellの 成書50)

に見 るBacillus piliformis感染 に似 るが,同 菌の同

定 ははで きなかつた.

表1　 自然発生 リンパ性 白血病無細 胞濾液 の接種

* 骨髄性 白血病 マ ウス

感染死をまぬがれた6ヶ 月以上生存 した17例(♀

 8例, ♂ 9例)中12例(♀ 7例, ♂5例)が 白血病

を発生 した.白 血病の発生は表1に 示 した如 く6ヶ

月か ら17ヶ月の間に見 られ,顕 著な発症 の促進は見

られなかつ た.し か し10ヶ月以 内の発症が6例(50

%)を 占め,こ れは 自然発生 白血病に於ける同期内

の発症が18%で あつたのに比 して著 し く多 い.白 血

病発生率 は感染死マ ウスを除外す ると17例 中12例で
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70.6%に 達 し,自 然発生 白血病の64.6%よ り高 い.

更に特異な所見 は自然発生 白血病では全 く認め られ

なかつ た骨髄性 白血 病が3例 認め られた ことである.

即ち9ヶ 月で発症 し たNo. 3096 ♀, 12ヶ 月で発症

したNo. 3103 ♂, 14ヶ 月で 発症 したNo. 3119 ♀

の3例 で ある.こ れ らのマ ウスは末 梢血液像,脾 及

び リンパ腺細胞像,組 織標本,組 織培養法 による所

見 らによつて骨髄性 白血病であ ることが確認 され た

もので詳 しくは後述す る.

2. 移植 白血病無細胞濾液の同 系新生児 マウスヘ

の接種

自然発生 リンパ性 白血病よ り細胞移植 により継代

しているOHS-LL. No. 1株 の第1代,第3代,第

7代 について無細胞濾液を作 り,同 系新生児 マウス

に接種 した(表2).本 実験で も被 接種マウス25例 中

9例 が感染死 し,残 り16例(♀ 10, ♂ 6)中11例

(♀ 8, ♂ 3)に 白血病の発生が見 られ た.白 血病

の発生は全例6ヶ 月以後で あり, 10ヶ 月までに発症

せ るもの6例(54.5%)で あ り,発 症率 は68.8%で

あつた.本 実験群では 自然 発生白血病 の無細胞濾液

接種の場 合よ り発症率 はやや低 く自然発生 白血病の

場合 と差 はなかつた.し か し白血病発生の促進は認

められ,特 に雌で顕著であつた.発 生 した白血病は

すべて リンパ性 白血病で,骨 髄性 白血病 は認 められ

なかつた.

3. 自然発生 リンパ 性白血病組織のFluorocarbone

胞出液の接種

Epstein16)はFluorocarboneを 用 い てVaccinia

 Virusが 活性を失な うことな く純化 され ることを報

告 し,岡 田 ら44)はAKR白 血 病 ウイルスの 抽出に

本法を応用 して 白血病原性が よ く保 たれ ることを報

告 してい る.私 も本法 を1例 のC58自 然発生 リン

パ 性 白血病組織 を用 いて試み た.

表3に 示 す如 く同系新生児 マウ ス7例(♀ 5, ♂

 2)に 接種 し5例(♀ 4, ♂ 1)の 白血病発生 を認

めた.発 症 は8～14ヶ 月の間で促進 は 認め られなか

つたが,本 実験群か らも1例 の骨髄性 白血病 の発生

が認め られた.

4. C58哺 乳児 マ ウスへの接種(表4)

自然 発生 白血病4例,移 植 白血病2例,計6例 の

無細胞 濾液を25例 の哺乳児マ ウス(生 後3～7日)

に接種 した.う ち4例 が感染死 した が,残 り21例

(♀ 12, ♂ 9)中15例(♀ 19, ♂)に 白血病 が発生

した.発 症率 は71.4%で6ヶ 月以前の発症 はな く,

10ヶ 月以 内の発症 も4例(26.6%)に 過 ぎず,発 症

の促進 は認め られなかつ た.本 実験群か らも1例 骨

髄性 白血病の発生が 認め られ た.

5. 同系新生児 マウスによ る無細胞連続 接種 の試

み

C58自 然発生 白血 病 をoriginと して同系新生児

マウスによ り無細胞連続接種 を行ない,白 血病病原

性 の強化が起 るか どうかを試 した.

表2　 移 植 白 血 病 無 細 胞 濾 液 の 接 種

LL1, LL3, LL7は それ ぞ れ 移 値 第1代:第3代:第7代 の リ ンパ性 白血 病 マ ウス を示 す 。

表3　 Fluorocarbon抽 出 液 の 接 種

* 骨髄性 白血病 マ ウス

第1代 は表1, No. 439 ♀に由来す る無細胞濾液

接 種群 で7例 中5例 の発症 が見 られ た.そ の うち最
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も潜伏期の短かかつた もの(No. 1182 ♀ 7ヶ 月,リ

パ ン性 白血病)よ り第2代 接種を3例 の新生児 マウ

スに行なつ たところ1例 は接 種後6ヶ 月(C58-1263

 ♀)に リンパ性 白血病を発 生 した.同 マウスより更

に第3代 接種を6例 の新 生児 マ ウス(♂ 3, ♀ 3)

に行なつた ところ,う ち1例(G58-1288 ♀)は 接種

後2ヶ 月で リンパ球性 白血病を発生 した.し か し他

の5例 は接種 後8ヶ 月現在,白 血病の発生を認めず,

又2ヶ 月の潜伏期で発症 したNo. 1288よ りの 第4

代接種群5例(♂ 3 ♂ 2)も 期待 に反 して6ヶ 月現

在1例 も発症 していない.

表4　 哺 乳 幼 若 マ ウ ス ヘ の 接 種

* 骨髄性 白血病 マ ウス

Ⅱ.　骨髄性 白血病の発生及びその血 液学的所見に

ついて

既に第 Ι編で 述 べた 如 くC58マ ウスの自然発生

白血病 はすべて リンパ性 白血病 であつ た.

同系新生児 への無細胞濾液接種 により上記の如 く,

発生 した白血病46例 中5例(10.9%)の 骨髄性 白血

病が認め られた.即 ち新生児期 に自然発生 リンパ性

白血病 の無細胞濾液を接種 して発生 したC58-3096 ♀

 19ヶ 月発症), C58-3103 ♂ (12ヶ月), C58-3119 ♀

 (14ヶ 月), Fluorearbone抽 出液 を 接 種 したC58-

3173 ♂ (13ヶ 月)及 び 生後5日 目 に 無細胞濾 液を

腹種 したC58-3204 ♂ (12ヶ 月)の5例 で あ る.い

ずれ も肝,脾,リ ンパ腺の腫 大を触 知 し,検 血上 貧

血,白 血球増多,骨 髄 芽球 及び幼若好中球系の多 数

出現があ り,慢 性骨髄性 白血病様 の血 液像 を示 した

(写真1).剖 検所見,骨 髄像,脾 及び リンパ腺 ス

タンプ像,臨 床 組織培養法,病 理組織所見 らよりい

ずれ も骨髄性 白血病で あることが確め られた.以 下

その血液学的所見,病 理所見を述べ,リ ンパ性 白血

病 との比 較鑑別点を述べ る.

1. 末梢血液像(表5)

赤血球数はNo. 3173 ♂の620万 よ りNo. 3103 ♂

の960万 の間にあり,平 均747万, Hb値 は最低55%

より最高94%を 示 し,平 均72%で いずれ も軽ない し

中等度 の低色素性貧血を呈 した.そ の平均値に於 い

て自然発生 リンパ性 白血病よ りは軽度で あつた.

白血球数 は全例著 明 に増加 し, 96,000～246,000

の間にあり,平 均156,000で あつ た.末 梢血液像は

全例著 し く特徴 的で一見 して慢性 骨髄性 白血病の印

象を与えた.芽 細胞 の出現 は7～16%,平 均11.8%

あり,桿 状 核ない し分節核の成熟好中球が著 し く増

加 し,更 に前骨髄球1～2%,骨 髄球2～8%,後

骨髄 球6.5～18.0%の 出現が認 あられ,芽 細胞 よ り

これ らの細胞への一連の成熟段階が認あられた.出

現 した芽細胞 は自然発生 白血病の リンパ芽球に比 し

て胞体 は巾広 く,不 正円型で時に突起 を有 し,核 は

多 く扁在 し,核 網は繊細で凝集傾 向を示 さず,核 小

体 は1～2ヶ 円～楕 円型でChromatin borderは 厚

く明瞭であつた.核 は不正円型ない し腎型で切込み

は認め られ なかつ た.こ れ らのMay-Giemsa染 色

上 の所見 は人の骨髄性 白血病に出現す る骨髄芽球に

類似 し,更 に好 中球系細胞への成熟過程の連 らな り

が認 め られ,本 白血病細胞が骨髄性 のものであるこ

とが推定 され た.

2. 剖検及び病理組織所見

いずれ も自然死前に屠殺剖検 した. 5例 ともほぼ

同一の 肉眼 的並びに組織学 的所見 を示 した.剖 検上

いずれ も著明な肝,脾,リ ンパ腺腫脹を認めた.脾

腫は一般に リンパ性 白血病例 よ り著 し く,表 面は貧

血性,斑 状灰 白色 の浸潤 巣を認 めた.肝 腫 大も著明

で表面は貧血状,肝 小葉構造 に一致 した網状細胞浸
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潤が認められ た.リ ンパ腺腫 脹は腸 間膜 リンパ腺で

著明であつ たが,表 在性 リンパ腺 の腫大 は リンパ性

白血病 より軽度であつた.又 胸腺の腫大はいずれ も

認め られなかつた.尚 これ らの腫大せ る リンパ腺の

色調は正常 リンパ腺 と 同 じで, Graffi27), Gross24)

らの報告 した緑色 白血病 は認 めなかつた.病 理組織

所見は以下の如 くで ある.

表5　 骨 髄 性 白血 病 未 梢 血 液 像

肝;瀰 漫性に 白血病細 胞の 浸潤 が あ り,中 心静

脈周囲,グ リソン氏鞘に著 しい.ド ーナツ状 の核を

有す る幼若好中球が多 数浸潤増殖 して いるのが認め

られる(写 真7).白 血病細胞は 肝小葉 の 静脈洞内

にも多数浸潤 し,静 脈洞 は拡大 し,肝 細胞索は圧迫

萎縮に陥つている.

脾;白 血病細胞の瀰 漫性 の強度 の浸潤 の た め脾

濾胞の像 は完全 に失なわれ,脾 梁,被 膜下 に も著 明

な好中球系幼若細胞の浸潤が認め られ る(写 真11).

リンパ腺;辺 縁洞,髄 質 とも に 白血病細胞 で充

満 し,リ ンパ 腺固有 の構造 は全 く失な わ れ て い る

(写真10).

肺;細 気管支,血 管周囲 に 白血病細胞 の 強 い浸

潤があ り,肺 胞 は圧迫 されatelektatischで ある.

肺胞隔壁 にも白血病細胞の浸潤があ る.

腎;皮 質,髄 質 と も血管周囲,糸 球体周囲 に 白

血病細胞 の浸潤が著明である.

骨髄;赤 色髄 の拡大 と密 な好 中球系細胞 の増殖

を認め(写 真12),骨 膜下 及び周 囲筋組織 内 に も浸

潤が及んでい る.

3. 骨髄 像(表6)

顆粒系球幼若細胞の増加が著明に認め られた.骨

髄芽球は12.2%か ら30.2%の 間に あり,平 均19.6%

の 出現を認め,前 骨髄球9.6～16.0%,骨 骨髄球4.2

～17.2%,後 骨髄球9.6～25.0%と いず れ も著明 に

増加 している.ま た核分剖像 は1.4～3.0%認 め られ,

骨髄像 で も本 白血病 は慢性骨髄 性 白血病の像 を呈 し

た. Peroxydase反 応 は前骨髄球,後 骨髄 に強陽性

であるが成熟好 中球は弱陽性 を示 し,骨 髄芽球は約

半数が弱陽性の反 応を示 した.

4. 脾並びに リンパ 腺細胞像(表7, 8).

脾,リ ンパ 腺 とも多数 の好 中球系幼若細胞の出現

が認め られ,特 に脾 では26.2～52.4%,平 均19.6%

の骨髄芽球 の出現 が認 め られ た.リ ンパ腺で も脾 と

同一形態 の骨髄芽球が11.6～26.2%出 現 し,幼 若好

中球系細胞 の浸潤が著 明で あり,リ ンパ系幼若細胞

は殆 ど認 め られな い.脾 及び リンパ腺に現われる白
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表6　 骨 髄 性 白 血 病 骨 髄 像

表7　 骨 髄 性 白 血 脾 病 細 胞 像
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血病細胞 は形態学的に末梢血 で述べ たの と同様で リ

ンパ性 白血病の像 とは明瞭に区別 で きた(写 真3,

 4).ま た圧挫 標本 によ る位相差 所見 も骨髄 性 白血

病細胞の特徴 が認め られ た.即 ち,骨 髄芽球は大 型

円型の細胞で,核 は円形ない し楕円形で核膜 は明瞭,

核網は比 較的繊細で あ り,核 小体は大 き く通 常3～

4ケ 認め られ る.細 胞質内には大型桿状 の糸粒体が

核周にほぼ均等 に 分布 し,多 少成熟 した細胞 で は

Golgi野 附近に少数の顆 粒を認 めた(写 真5).

表8　 骨 髄 性 白 血 病 リ ン パ 腺 細 胞 像

5. 骨髄性 白血病細 胞の電顕所見(写 真13)

脾の電顕的観察で認め られ る細胞 は主 として骨髄

芽球,幼 若骨髄系細胞 と少 数の赤芽 球,細 網細胞 ら

であつた.骨 髄芽球 は細胞縁はほぼ平滑 円形 で,核

は円形で中央 に位 置し核質 は均等で中等度 の密度 を

示すが多 くは核周 に凝集の傾向を認 め る.核 小休 は

大 きく電子密度 高 く均質 無構造で ある.リ ンパ芽球

の如き深い核の切込みは認め られ ない.胞 体 は リン

パ芽球に比 し,小 胞体,糸 粒体 とも多 く,よ く発達

してい る.小 胞体 は主 に粗面小胞体で,細 管状,し

ば しば内腔 の拡大 を示す.糸 粒体は リンパ芽 球に比

してやや小型楕 円形の もの が 多 く核周 に散在 する.

 Golgi体 は リンパ芽 球の場合と同 じ く骨髄芽球 で も

発達が悪 く,人 の骨髄芽球の如 く明瞭に認め られ る

ものは少なかつ た.

Ⅲ.　骨髄性 白血病の移植実験

上記 の骨髄性 白血病はいずれ も細胞移植に より同

系成熟 マ ウスに移植可能であつて3～4週 で100%

白血病を来 し た.こ の うちNo. 3096をoriginと

して現在 まで46代 細胞移植 により継代中で,こ の白

血病株はOHS-ML. No. 2と 命名 されてい る.こ の

移植 白血病株 は継代第5代 まではほぼ もとの 白血病

に近 い血液像 を示 し,移 植後14～16日 で死亡 したが,

その後生存期 間は徐 々に短縮 し,移 植8～10日 で 白

血 病死す るようになつた.血 液像(表9)は 移植第

5代 頃よ り骨髄芽球の 出現が徐 々に増加 し,第20代

頃よ り30～40%の 出現 を認あ るよ うになつ た.一 方

前骨髄球,骨 髄球 らの幼若細胞は減 少 し,第7代 以

降ではこれ らの細胞の末 梢血 中出現 は極 めて稀れ と

な りHiatus leukemicusを 示 して 来 た.骨 髄芽球の

形態 も第20代 頃よ り著 明な核 の変形,胞 体の大型化,

或は二核性の ものなどが出現 し,極 めて悪性像の強

いPrimitiveな 細胞を思わせ る形 態 的変化 が見 ら

れ るよ うになつた.こ れ らの変化は移植細胞の うち

分裂増殖 力の強 い細胞が優勢 とな り,増 殖力の弱い

前骨髄球,骨 髄球 らは移植 白血病では次第に消失 し

て行 くため と思 われ,同 様 の現象は リンパ性 白血病

移植株 で も認 められ たことは第 Ι編で述べた通 りで

あ る.骨 髄像(表10),脾 リンパ 腺細胞像 に於 て も
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表9　 OHS-ML. No. 2株 白血 病 の未 梢血 液 像

表10　 OHS-ML. No. 2株 白 血 病 の 骨 髄 像
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移植代数を重ね るにつれて骨髄芽球 の出現率が増加

し急性 白血病様の所見 を呈す るようになつた.

Ⅳ.　骨髄性 白血病組織 内の ウイルスの電顕的検 索

原発骨髄性 白血病マ ウスの1例 に就て,脾,リ ン

パ腺を電顕的に観察 したが,い ずれの組織に於 いて

も白血病細胞間隙 にウイル ス粒子が認あ られた(写

真14).ウ イルスは形態 的にも,発 育過 程 に於て も

第 Ι編で述べ た自然発生 リンパ性 白血病の場 合と異

なつた点 は認め られなか つた.即 ちウイルス粒子 は

謂所C型 粒子で大 きさ70～90mμ,す べて細 胞間隙

または細胞表面 に接 して存在 し,胞 体 内には成熟粒

子はもとよ り,そ の未熟型 と思われ る粒子 も認 めら

れなかつた.ウ イル スの形成 は 白血病細胞 の膜面 よ

りbuddingに よ り形成 され る像が しば しば 認 めら

れた.

第4章　 総括並び考案

ウイル ス性白血病 に於 いて無細胞濾液接 種によつ

て白血病の病型 が変異す ると云 う現象は比較 的稀れ

なことで ある. Gross24)はPassage A viruaを 接種

後胸腺を摘出 したC3Hfマ ウス で は 白血病 の発 生

は低下 し,潜 伏期 は 延長 され る が,こ れ ら の処

置 マ ウ ス に高率(26例 中8例)に 骨髄 性 白血病

(Chloroleukemia)の 発生す ることを報告 した.ウ

イルスによつて起 るマウスの リンパ 性 白血病 の発生

に胸腺が重要 な役割をな してい ることは多 くの人 に

よつて認め られ て い る33) 36) 37) 40).上 記Grossの 所

見 につ いては,白 血病原発巣で ある胸腺の摘出され

るため リンパ性 白血病の発生 は著 し く低下 し,そ の

リンパ性 白血病の罹患 を免れ た被接種マ ウスよ り比

較 的長い潜伏 期の後に骨髄 性 白血 病 を 発生 して 来

る も の と説明 され て い る24).同 様 の 病型変異は

Moloney白 血病 に於いて脾摘 出によつ て 起 つ て い

る43).し か しこれ らが果 して同一の 白血病 ウイル ス

による ものか否か は明 らかにされていないが, Gross

の骨髓 性 白血病 は無細胞濾液に よつ て は継代 で き

ず,次 代無処 置マウスえの接種では リンパ 性白血病

に復帰 して いるか ら24),こ れ らの病型変異の原因 と

しては二種 の異なつた ウイルスの存在 よりもむ しろ

胸腺摘 出とい うhostの 側 の条件 により同一 ウイル

スによつて異なつ た白血病を生 じて来 たもの と考え

られ る.

表11　 (Barns and Sisman2)よ り 引 用)

私 はC58マ ウスに自然発生 し た リンパ 性 白血病

の無 細胞濾液,Fluorocabon抽 出液 を 同系新生児マ

ウス及び少数の哺乳期マ ウス合計92例 に接種 し白血

病発生率,潜 伏 期,発 生 して来 る病型の観察を行な

つ た.う ち31例 は不慮 の感染に より死亡 したが,生

存 した61例 中43例, 70.5%に 白血病の発生を認めた.

潜伏期は6～16ヶ 日に及 んだが, 10ヶ 月以内の発症

は16例, 37.2%で あつ た.こ れ は自然発生 白血病の

発生率64.6%, 10ヶ 月以 内の発症18.1%に 比 して,

発生率 に於いてやや高 く, 10ヶ 月以 内の発症は2倍

に増加 してお り,白 血 病発生 の促進が認め られた.

更 に興味 あることは,こ れ らの被接種 マウスよ り自
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然発生 白血病で は全 く認 められなかつた骨髄性 白血

病が5例(11.6%)発 生 したことであ る. C58或 は

AKRマ ウス らはGross26)の 云 うvertical traps

missionに よ り先天 的に白血病 ウイルス の 感染を受

けて おり,ウ イル スは一定 の潜伏期を経て増殖 し白

血病 を惹起せ しめ ると考え られて いる.従 つて新生

児期 に更 に大量 のウイル スを接種 すれば 白血病の発

生が促進 され ることが予想 され る. Latarjet35),岡

田 ら44)はAKRリ ンパ性 白血病 の 無 細胞濾液 を 同

系新生児マ ウスに接種 し白血病発生 の促進を報告 し

た.更 に岡 田らは同系新生児を用い無細濾液に よる

連続継代接種 を行 な いAKR白 血病 め 発生が2～

3ヶ 月 に短縮 され ることを報告 し,こ れ らの被接種

群か ら骨髄 性 白血病,形 質細胞 白血病,細 網肉腫 の

発生を見 てい る44).こ のよ うな無細胞濾液接種によ

る無条件の 白血病病 型の変異が極 めて稀れに起 るこ

とはGraffi白 血病7), SL白 血病31)で も報告 され

てい るが,私 の本実験で得 た結果 もこのよ うな現象

の存在を強 く裏付 け るものと思われ る.し か らばこ

の ような病型変異 は如何な る機転によ り起 る もめで

あろ うか.被 接種 マ ウスの側に何 らの条件 も加 えて

いない故,そ の原 因は恐 ら くウイルスの側 にあるも

の と考 え られるが,果 して一種の ウイルスによつて

異 なつた病型を生 じたものが,或 は異なつた二種以

上 のウイル スが混在す るのであろ うか.前 者で ある

とすればPolyoma virusの 如 く多能性 ウイルス に

よるもか,或 は ウイス量の差 によるもので あろうか.

この ような問題 に対 して現在 まで の実験 は明確な答

をえ与 ることはで きないが,家 鶏 白血病で もこれに

類似 し た興 味 あ る実験 が あ る.即 ち, Burmester

ら9)はMyeloblastosis strain Aの 接 種 実 験 で

Myoloblastosisの 他, visceral lymphomatosis, renal

 adenocarcinomaの 発生す ることを認め,接 種す る ウ

イルス濃度が低 い とMyeloblostosisの 発生 は減少

しvisceral lymphomatosisの 発生 が 増加 して 来 る

ことを報告 してい る.こ の ことは逆 に云 えば大量 の

ウイル ス接種 に よ りMyeloblastosisが 発生 して 来

ると云 うことで あ り,事 実visceral lymphomatosis

か らMyeloblastosisへ の変異 も報告 されて いる20).

私の実 験成績 もこのよ うな観点か ら見 ると,同 一 ウ

イルスの大量 の接種 によつて骨髄 性 白血病が発生 し

た ものと も考 え られ る.し か し家鶏 白血病の病型 変

異 も単 に接種 ウイル ス量の差 のみで充分説明 され る

訳 ではない. Burmester9)ら の実験 で もMyeloblasis

の発症 は平均23～38日 の短い 潜伏期 で起 る の に反

し, visceral lymphomatosisの 発生 には166～180日

を要 してい る.従 つて ウイル ス接種量 が少 ないと

Myeloblastosisに 罹患 して死亡す るものが減少し,

相対 的にlymphomatosisの 発生が増加 す る もので

あ り, lymphomatosisは 全 く別種の潜伏期 の長いウ

イルスによつて起 る可能性 も考え られる.一 方家鶏

白血病 のMyeloblastosisとErythroblastasisと の間

には病型変異は起 らず9),電 顕 的に は全 く同一形態

のウイル スが認め られて い るが2) 4),そ の 年令的感

受性 の差,病 原 性, Forssman抗 原の有無, ATP ase

活性,沈 降反応 らに おい て 両者 に差異 が 認 め ら

れ5) 8),各 々別個 のウイルスの存在が 想定 さ れてい

る.こ のよ うに家鶏 白血病では形態 的にも免疫学 的

にも極めて類似 するが,病 原性の異 なる二種以上 の

ウイル スの存在 してい ることの方がPolyomaの 如 き

単一多能 性 ウイルスの存在 よりも確 か らし く思われ

てい る.

私 も両 マ ウス白血病 に於いて,電 顕的に両者 の白

血病 ウイルスがその形態,所 在,形 成過程 らに於い

て全 く同一であつたことを認めたが,教 室の平木,

大藤 ら30)は 本実験 で得 られ た骨髄性 白血病 及び岡

田 らの実験44)で 得 られ たAKR骨 髄性 白血病のウ

イルスについて,螢 光抗体法,補 体結合反応 らの免

疫学的方法を用いて原 白血病(リ ンパ性 白血病)ウ

イルス との比較を行ない,両 者の抗原性には共通部

分 があ り類縁 のウイル スであるが,少 しつつ抗原性

の異な る部分が あり,一 応別種 のウイルスである こ

とを認 め,結 局 マウス白血病 にはこの両型 ウイルス

の混合が考 え られ,リ ンパ性 白血病 ウイルスの リン

パ組織 に対す る親和性は骨髄性 白血病 ウイルスの骨

髄 組織 に対す る親和性 よ り強 く,そ れが移植 中偶 々

何 らか の要因で後者が前者 に優越す ることが病型変

異 の直接 の要因であろ うと説明 している.

ウイル ス性 白血病 に於 ける病型変異は極 めて興味

ある問題で あるが,そ の前提 として正確な白血病病

型 の診断が必要で あり,そ の決定 に慎重でなければ

ならない.マ ウスに於 け る骨髄性 白血病 の 記載 は

Simonds47), Furth19), Kirschbaum and Strong34),

 Barns and Sisman2)ら に よ りSlye系, Rf系, F

系, S系 マウスらで見 られ,ウ イル ス性白血病では

Graffi27)のAgnes Bluhm系 マ ウ ス の緑色 白血病

が よ く知 られ て い る.し か しC58, AKR系 マウ

スでは骨髄性 白血病 の発生 は極 めて稀れである.一

方マウスでしばしば出現する髄外造血や類白血病反

応が骨髄性白血病と紛らわしく,そ の診断を著しく
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困難にす ることはBarns and Sismen2), Dunn12)ら

の綜説に も強調されて い る と こ ろ で あ る. Barns 

and Sismanは 表11に 引用 した諸点を挙 げて 骨髄 性

白血病 と非悪性 の髄外造血 との鑑別点 としてい る.

私の経験 した5症 例 はいずれ も同系成熟 マウスに細

胞移植可能 であ り,末 梢血中の骨髄芽球 の出現,肝

脾 リンパ腺の腫脹,全 身臓器への白血病細胞浸潤を

認め血液学 的にも病理組織学的に も骨髄性 白血病で

あることを明 らかに した.既 に第1編 で述べた如 く,

リンパ性 白血病,と くに細 胞移値 白血病では リンパ

芽球の浸潤に ともなつて骨髄系細胞の類 白血病反応

が起 ることがあ り,末 梢血 中に多数 の幼若顆 粒球が

出現 し診断を複難にす る.し か し,脾,リ ンパ腺細

胞像は両 白血病 に於 いてかな り明瞭な差があ り,末

梢血中に多数の幼若好 中球が 出現 していて も,リ ン

パ性 白血病 の場合 は脾及 び リンパ腺細胞像で は主 と

して リンパ芽球が出現 し,骨 髄 系細胞 はほとん ど出

現 しなかつ た.こ れに反 し骨髄性 白血病で は脾,リ

ンパ腺と も骨髄 系幼若細胞の出現が大多数を 占め,

骨髄像で もPeroxydase反 応陽性の 骨髄系幼細胞が

著 しく増加 していた.し か し両 白血病鑑別の根本は

白血病細胞の主体 をなす リンパ芽球 の識別にあ るこ

とは言 を待たない.両 者 の 鑑別 はMay-Giemsa染

色標本上では区別 困難 のことも多 く,私 は これ らの

鑑別を主 として脾 や リンパ腺に 出現 す る芽球 につい

てMay-Giemsa標 本, Peroxydase反 応,圧 挫標本

による位 相差所見,電 顕像,簡 易組織培養所見 らを

綜合 して行 ない,多 くの場合両者 の鑑別は可能で あ

つた. May-Giemsa標 本 では骨髄芽球は一般 に リン

パ芽球 より大型で胞体 は巾広 く,淡 く好塩基性に染

り顆粒は認め られなか つた.核 はほ ぼ円形で リンパ

芽球 の如 く切込 みは有 さず,核 網は リンパ芽球に比

し繊細で核 小体 も明瞭で あつた.位 相差所見 では リ

ンパ芽球 か1～2の 深い切込みを核 に有 し,核 網は

比較的粗で糸粒体 は多 く核の切込 みの部に集まつて

い る.骨 髄 芽球 は円形胞体は 巾広 く,核 も円形で切

込みは認め られず,核 網 は繊細,核 小体 も明瞭であ

つ た.糸 粒体 はほぼ均 等に胞体内に散在す る.電 顕

像では リンパ芽球は糸粒体,小 胞体 とも少 な く胞体

は極めて単調であ り,核 の深い切込 みを しば しば認

めたが,骨 髄芽球では糸粒休 はやや小 さ く数 も多い.

小胞体 もかな りよ く発達 し,核 は円形 で切込 みは矢

張認め られなかつた.以 上の所見 は骨髄芽球 と リン

パ芽球 の主 たる鑑別点 であ り,多 くの症例で これ等

鑑別点 によつて両者は比 較的明瞭に区別す ることが

で きた.更 に教室考案の平木式簡易培養法,螢 光培

養法 による鑑別によ り一 層明確 にされ たが,こ れ ら

については第3編 で詳述す る.

第5章　 結 語

C58系 マウス 自然発生 白血病組織の無細胞濾液 を

同系新生児 及び哺乳期 マウスに接種 し白血病 の発生

の促進,発 生 した白血病病型について観察 を行 なつ

た.被 接種 マウス61例 中43例, 70.5%に 白血病が発

生 し,潜 伏 期は6～16ヶ 月にわたつたが, 10ヶ 月以

内の発症 は16例, 37.2%あ り自然発生 白血病 より促

進 が認め られ た.ま た43例 中38例 は リンパ性 白血病

であつたが5例 は骨髄 性 白血病へ の病型変異が認め

られた.こ れ らは血液学 的には慢性骨髄性 白血病の

病像を呈 し,全 身臓器 に顆粒球系幼若細胞の著明な

浸潤が認め られた.ま たこれ らの 白血病に 出現 した

骨髄芽球 につ い てMay-Giemsa染 色 標本,位 相差

顕微鏡所見,電 顕所見 らの特徴を明 らかに し リンパ

芽球 との鑑別 的を明 らか にした.こ の骨髄 性白血病

は同系マ ウスに100%可 移植性を 示 し,現 在 その移

植継代株 をOHS-ML. No. 2と 命 名 して いる.

稿を終 るに臨み御指導御校閲戴いた恩師平木教授

並びに大藤助教授に深 く感謝致 します.
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写 真 説 明

1. C58マ ウス骨髓性白血病未梢血液像.

2. 同,骨 髓 像, Peroxydase反 応陽性の好中球 系幼若細 胞

3. 同脾細胞像.

4. 同 リンパ腺細胞像.

5. 骨髓芽球の位相差像(リ ンパ腺圧挫標本)

6. リンパ芽球の位相差像.

7. 骨髓性 白血病 マウス肝組織標本,グ リソン氏鞘に著明な幼若好中球の浸潤を認 める.

8. 同上,肝 小葉内の細胞浸潤,肝 細胞の萎縮 変性が著明.

9. リンパ性 白血病 マウスの肝組織,肝 小葉内へ の白血病細胞浸潤は少い.

10. 骨髓性 白血病 マウスの リンパ腺組織標本.ド ーナツ状核の幼若好 中球の浸潤が著明.

11. 同上脾 の組織標本.

12. 骨髓性 白血病 マウスの骨髓組織 標本.

13. 骨髓性 白血病 マ ウス脾の電顕像.

14. 骨髓性 白血病 マ ウスの リンパ腺組織 内に認 められた ウイルス粒子 の電顕像. X52. 500
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Studies on Leukemia in The C58 Strain of Mice

Part 2. Isologous transmission of leukemia by cell-free extracts 

from leukemic tissue of mice

By

Shinya SUZUKI
Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director; Prof. Kiyoshi Hiraki)

Isologous inoculations of cell-free extracts from the lymphatic leukemia in the C58 mice 
were performed using new born and suckling mice.

1. Among the 92 inoculated mice, 31 had died of unknown infectious disease 1 or 2 
months after the inoculation. Another 61 survived mice were observed for the development of 
leukemia thereafter.

Forty three of them (70.5%) developed leukemia after the latent periods varing from 6 
to 16 months. During the period of 6 to 10 month, 16 mice developed leukemia (37.2% of all 
leukemias developed). This was higher in incidence comparing with the incidence of leukemia 
occnrred (13.1%) in the control group within the same period. These fact indicates the acce
laration of leukemia development by the isologous inoculation of the leukemic filtrate.

2. Five of the inoculated mice (8.2%) developed myelogenous leukemia which had not 
been observed in the spontaneous case. Possibility of the transformation of leukemic type from 
lymphatic to myelogenous by the inoculation of leukemic filtrate was discussed in this paper, 
although its exact mechanism is not clear as yet.

3. Cytological studies of myelogenous leukemia were performed. Peripheral blood, myelo

gram and impressed preparations of lymph node and spleen showed numerous appearance of 
myeloblasts and immature myeloid cells. In May-Giemsa stained preparations, myeloblast 
showed broad basophilic cytoplasm and eccentrically located nucleus with fine chromatin net 
work and clearly defined nucleoles. Nuclear indentation which was one of the characteristics 
of lymphoblast was not seen in myeloblast. Phase contrast microscopy of myeloblast was also lacking 
of nuclear indentation and showed centrically located large round nucleus. Mitochondrias were 
abundant and scattered throughout the cytoplasm. In electron microscopy, myeloblast had 
many well developed endoplasmic reticulums and small spherical mitochondrias in cytoplasm. 
Nucleus was round and nuclear substance was homogenous with a dense nucleole.

4. Electron microscopic observations of lymph node and spleen of the myeloid leukemia 
mice revealed numerous extracellulary located virus particles. These virus particles were mor

phologically indistinguishable from that of lymphatic leukemia mice.
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鈴 木 論 文 附 図
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鈴 木 論 文 附 図
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鈴 木 論 文 附 図


