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岡山県下に発生 した流行性肝炎の病原体に関する研究

第1編

孵 化 鶏 卵 培 養 に お け る肝 炎 ウ イ ル ス の 増 殖

岡山大学医学部微生物学教室(主 任:村 上 栄教授)

小 笠 原 元 日

〔昭和33隼5月8日 受稿〕

緒 言

岡山県下に発生した流行性 肝炎特に病原体に関す

る研究は,既 に村上等1)の 報告に端を発 し,そ の後

広汎な領域にまで研究は発 展するに至つた.2) 3) 4)

その研 究の重大な要点は,従 来迄 に肝炎 ウイルス

の分離及び動物実験に よるウイルスの固定 は,殆 ど

困難視 されていた現状に鑑み,肝 炎 ウイルスの分離

及び感受性動 物の探索,更 に実験動物に よるウイル

スの感染及び累代の可能性等に就ては詳細に検討を

続け られた.

村上等1)は,先 づ諸種の実験動物を使用 し,肝 炎

ウイルスの分離を試みたが,既 に先人の業蹟に於て

見 られ る成績 と殆ど差違のない結果で,分 離実験に

頓挫 した結果に終つた.そ の後偶然にも,孵 化鶏卵

培養によ り,一 種 の肝炎ウイルスに擬すべ き病 毒の

分離に成功 し,そ の後の実験は本分離 ウイルスによ

る実験に終始 した.

著者は,村 上等の肝炎 ウイルスの得 られた孵化鶏

卵培養に於け る肝炎 ウイルスの増殖性を再検討す る

意味から,分 離 ウイルスの孵化卵に於ける分布につ

いて詳細に比較実験 を行つた.

飜 つ て先 入 の 肝 炎 ウ イル ス に対 す る夫 々の 報 告 を

窺 ふ に,各 種 の実 験 動 物 え の 累代 移植 は,未 だ確 実

に成 功 した段 階 で は な いが,特 に 孵化 鶏卵 を 用 いた

肝 炎 ウイル スの 分離 の試 み は,既 にSiede n Meding

(1941)6)に 初 り, Dresel, Meding and Weinick

(1943)7)Siede n. Luz(1943)8)等 主 と して 独 乙学

派 の 唱 う る も の で あ り,更 にEssen u. Lembke

(1949)9)に よ り電 子顕 微 鏡 的 観 察 も行 わ れ,前 記 の

孵 化鶏 卵 に よ る肝炎 ウ イル ス の累 代 の可 能性 を 強 く

支 持 し て い る。

又 以 上 の独 乙学 派 の 業蹟 を,追 試 したWildfiihr

 G. (1953)10)の 報 告 は特 記す べ き示 唆 を 含ん で い る.

既 ちWildftthr, G.は,孵 化 鶏 卵 培 養 と 共 に,諸

種 の 実験 動 物 を 用 い て,肝 炎 ウ イル ス の分 離 を試 み,

分 離 し得 た夫 々の ウイル ス を使 用 し,広 汎 な動 物 実

験 を行 い,感 染 及 び 累代 の 可能 性 を実 証 す ると共 に,

血 清 学 的研 究 まで論 及 し,ウ イル ス の慢性 化実験 に

よ り,分 離 した 肝炎 ウイル ス の特 性 を明 に した.

別 にEssen u. Lembke(1944)9)は 孵 化 鶏 卵 封台

児 を斃 死 せ しめ る ウ イル ス様 小体 を電 子顕 微 鏡 で把

え る ことに成 功 し,各 ウイル ス様 小 体は電 子 顕微 鏡

所見 に 於 て, 180mμ と計 測 して い る.

是 等 の業蹟 と平 行 して, Henle et al(1951)12) 13)

も,孵 化 鶏卵 及 び組 織 培 養 を併 用 して,肝 炎 ウイル

スの分離併に累代移植に成功し,而 も分離 ウイル ス

を用いて,皮 膚反応 を試み,一 店の成果を収 めてい

ることも注 目され る.

本邦に於ても,全 国的に発生 した流行性肝炎の研

究は,各 研究者によ りて行われたに拘 らず,未 だ成

果を見 るに至つていないが,只 荒川(1956)14)が,

肝炎 ウイルスの分離に成功 した と報 じ,電 子顕微鏡

的に大 きさを計測 していることは注 目され る.

著者は,村 上等の分離した ウイル スの分譲を受け,

特に先 人の報告をこ倣 い,卿 化鶏卵に於ける培 養を継

続する と共に,マ ウスに復原 して,主 として感染標

識を病理学的所見におき,孵 化鶏卵内に於け るウイ

ルスの増殖状態,更 に接種部位に よる感染の様相,

等を詳細に究明 した結 果,極 めて特異的な ウイルス

の性状を明に し得た と信ずる所 見を得 たので茲に報

告す る次第であ る.

実験材料及び方法

ウイルス　 村上等によつて分離 されたウイルス

の内,特 に孵化鶏卵で累代を継続 して保存され てい
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る ウイル スであ り,先 に分離 された ウイル ス株 とし

ては,金 光,森 本,石 原,小 川株,後 に分離 され た

ウイル ス株であ る野 田株を用いた.夫 々の ウイルス

株の性状及び由来 は表示 した.(第1表)

感染及び累代:既 に表示 した ウイルスは,急 性

肝炎の患者材料 よ り,孵 化鶏卵の累代に より保存 さ

れ ていたが,著 者は同 ウイルスの分譲を受け,孵 化

鶏卵培養を行 い培養を継続 した.

第1表　 ウ イ ル ス の 由 来 及 び 性 状

孵化卵の漿 尿腔 内に0.25ml宛 ウイル スを接種 し,

培養を行 うに,接 種後6～10日 にして鶏胎児の斃死

を認め る場合が多 く,稀 に死亡 しない場合 もあるが,

適宜 胎児 を 集 め,眼 球,嘴,肢 等を除 き, Homo

genizerで 細挫 均等な る乳剤を調製 し2,000r. p. m.

 24min遠 心沈澱 して,そ の上 清 を次代接種材料 と

した.乳 剤の調製に当 り,稀 釈液は漿尿腔液若 くは

生理的食塩水(pH. 7.6)を 用 いた.次 代接種材料

として漿 尿腔液又は胎児 肝臓乳剤を使用 しても累代

は可能であ ることも既に経験 した.之 等の孵化卵累

代 に当つては,孵 化卵自体 の感染標識とな るものは,

胎児 自体の充血又は 出血が挙げ られるが,他 に特徴

となるべ きものは認められ ないので,胎 児の斃死は

大 きな標識 とな るものであ る.

実験方法:上 記 の如 き方法で累代 された場合感

染標識に乏 しく,容 易に ウイルスの増殖 の判定が 出

来 ない憾があ るので,村 上等の実験 に倣い,孵 化鶏

卵に ウイルスを接種 し,斃 死 した胎児着 くは胎児肝

臓 の多数を集 め, Poolし た る 後,マ ウ スの腹腔に

0.25ml宛 接種 し, 2週 間後,各 臓 器を取 り,フ ォ

ル マ リンで固定 し, H-F.染 色 を行 い,病 理標本を

作 り,そ の 病 理 所 見 を窺 い,感 染の様態を判定 し

た.

実 験 成 績

孵 化鶏卵に於け るウイルスの増殖 を詳細 に究明す

る意味 よ り,本 実験に於ては5株 の ウイル スを使用

し,夫 々の ウイル スの示す態度,殊 に孵化卵胎児の

生死,培 養 日敬,ウ イルスの稀釈,孵 化 日数等に岐

ち,孵 化卵側(宿 主)と ウイルス側(寄 生体)と の

関係 を明に し,ウ イルスの増殖度を窺 うに あつた.

ウイル ス接種経路を先の村上等の実験 と同様に漿尿

腔内 と定め,次 代接種材料は,鶏 胎児乳剤を用いた.

更に此等胎児 乳剤に於ける ウイルスの増殖を定量的

に知ることが出来 ないため,マ ウスに接種を施し,

ウイル ス増殖 の程度を推測する方法を とつ たが,そ

の病理学的所 見に就ては,村 上等の指摘 した所見に

做つた.

即ち,マ ウスの病理学的所見 として,主 要な病変

は肝臓及心肺臓に限局 され ている.肝 臓 に於ては,

肝実質細胞の変性及び壊死 の像が認められ,殊 に壊

死巣形成が著明に比較的広 汎に拡つている場 合と,

類壊死 に止つている場合が あ り,そ の周辺に出現す

る細胞変化は極 めて特異的 である.之 等 の変化に続

いて星芒細胞の腫大及び増生,肝 細胞索 の解離があ

0,実 質,間 質に於け る細胞浸潤の認め られること

も,特 長である.肺 臓に於 ては,胞 隔炎及び之れに

伴 う気管,血 管周辺に於け る円形細 胞 浸 潤 が 認 め

られ,胞 隔壁の肥厚,充 血若 くは出血が見 られた.

(第2表)

是 等の病理学的諸変化を諸 条件 のもとに,孵 化鶏

卵培養を行つた成 績は次の如 くである.
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第2表　 ウイルス援種 マウスに於

ける主要病理学的所見

(註) i)一 群3～5匹 の マ ウ スを使 用す.

ii)(〓)～(+)病 変の 程 度 を示 す.

1)孵 化 日数 によるウイル ス増殖性 の比較

村上等 の報告 した孵化鶏卵 に於け るウイルスの感

染及 び累代には,孵 化後6～8日 卵が用 いられ,好

結果を得た と述べてい る,著 者は孵化後5～12日 に

亘 り,詳 細に孵化 日数の適 当な 目を選ぶ と共に,ウ

イルスの増殖性 を検討 した.孵 化 日数 を5～12日 と

定め,ウ イル スを接種後5～7日 培養 を継続 して,

鶏胎児の生死 を観察 し,後 に孵化卵3～5個 の鶏胎

児 をPoolし て,マ ウス腹腔に接 種 して,そ の病理

学的所 見を窺つた成績では,鶏 胎児の若い時期即ち

5～8日 に於て,鶏 胎児の斃死 が良 く認められ,孵

化 日数 を次第に延 長す るに従 い,斃 死例も減少す る

傾向が あるが,稀 にウイルス株に より斯る傾向を殆

ど認めぬ場合もあつた.著 者が分譲な受け,実 験に

用いた5株 のウイルス株は,夫 々の株に よ り累代数

に多少の差異は あるが,一 般に30～75代 の孵化卵通

過 な経ていて,毒 性が 累代 と共に減少 した現 象が既

に指摘 され16),孵 化卵の胎児斃死が,ウ イルス接種

後より胎児斃死迄の匹数が延長 され,斃 死率も漸次

減少 している状態にあるので,更 に分離後累代 を重

ねない ウイルスを用いて,実 験をした成績 と,比 較

検討する必要がある.著 者の実験 では,ウ イル ス株

によ りて,孵 化 日数に伴 う鶏胎児の斃死は,種 々の

様相 を示す が,累 代 と共に減少す る様に推測 された.

次に孵化 日数如に採取 した鶏胎児 を夫 々にpoolし

乳剤 としてマ ウスに接種 した時の病理所見を比較す

るに,夫 々のウイルス株共に孵化 日数5～7口 に接

種 した場合が優れ,殊 に定 型的に鶏胎児 の斃死を見

た小川株,森 本株,石 原株が病変 としては常に高度

である所見を得た.殊 に小川株では,孵 化 霞数は5

日よ り10日に延長 された場合でも,マ ウスの病変は

他の ウイル ス株 と比較して,常 時高度であることが

窺われた.又 野田株に於 ては,ウ イルス分離後孵化

卵の通過が, 16代 を経過 しているに止 り,ウ イルス

株では分離 後比較的若い時期 と考 えられ,而 も鶏胎

児の斃死例が尠いに も拘 ら ダ,病 理学的所見は著明

であ ることも注目 に 価 す る所 見であると思料され

た.

以上の所見 より,孵 化卵 に良 く馴化す るに至つた

ウイルス株は,夫 々の株によ り異 るが,一 様 に5～

12日 卵に於て ウイル スの増殖がある もの と考 えられ,

而 もウイル ス感染の標識 としては,鶏 胎児 の感染死

に より一部は察 知し得 られ るとして も,絶 対的な も

のではない.マ ウスに接種 して得た病理所 見よ り,

ウイルスの増殖性 を推測すれば,一 般に分離 ウイル

スは5～7日 の孵化 日数を経た ものが,最 も高度な

増殖 を示す もの と推定 され た,夫 々の ウイル スの増

殖は,常 時差が示 される例か ら見て,本 ウイルスの

増殖 はかつてHenle et al,(1951)が 指 摘 した如

く,非 常に良 好な増殖 を営む ものでな く,ウ イル ス

の増殖性に著しい差異があるもので あり,而 も此 の

性状は,ウ イルス株によ り,孵 化卵累代に伴い,大

きな差異が示 される ものであ ることが強 く示唆され

た.(第3表)

第3表　 孵化 日数 のウイルス増殖 に及ぼす影響

(註) i)(〓)～(±)病 変 の程 度 を 示 す.

ii)孵 化 目数 を主 と して,各 群胎 児 の

生 死 を 考 慮せ ず に 馬い た.

iii)マ ウス は一 群3～5匹 を 用い た .

2)感 染標識 としての鶏胎児の生死

前記の ウイルス株接種による孵化卵 に於け る胎児

の生死は,一 部感染標識 として注 目したが,ウ イル

ス接種後,ウ イルス増殖による宿主側 の蒙 る影響 と

して発現す る所見 としては,重 要である.多 少この

所見には例外はあるが,実 験成績 より見れば,鶏 胎
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児の死 亡は,常 時 ウイルスの増殖度を知る最 も簡便

なる所見で ある.本 実験では鶏胎児の生死を 目標 と

して.夫 々の ウイル ス株を用いて,鶏 胎児の生死に

よる ウ イル スの増殖性 な,前 の実験 と同様に マウス

の病理学的変 化に就 て,比 較検討 した.

孵化卵に ウイルス株を接種す るに,通 常5～10日

にして鶏胎児 の斃死が認められ る.此 の際割卵して

見 ると,鶏 胎児全般に亘 り,充 血若 しくは出血斑点

を散発す る場合が尠 くな く,稀 に胎児 があたか も血

液凝塊を以て充たされた如 く暗赤色の出血斑点を密

発す る場合が ある.

胎児の外観は斯 くの如 く種 々であるが,胎 児を剖

見す るに,軽 度 の肝臓の腫大が通常 認められ,而 も

表面に小 出斑点が認め られ る.是 等胎児の病理標本

では,駐 実 質 細 胞 の 壊 死 が認 め ら れ ろことは,

 Wildfiihr G.(1953)10)の 所 見と良 く一致す る結 果

であつた.

著者 の実験で見るに,ウ イルス接種後5～14日 の

間に鶏胎児の斃死す る場合 と,斃 死 しないで経 過す

る場合が あり,斃 死 と斃死せぬ場合に於け る5株 の

ウイルス株の示す増殖 の状態を比較 した結果では,

胎児の死亡した場合は一般に ウイルスの増殖は高度

で あることが,マ ウスの病変 より推測 された.鶏 胎

児の死亡を認めた小川株,石 原 株,森 本株,金 光株,

は共に,病 変 と平行していて,小 川株はその病変は

著 しく高度であ ることが見られ た.鶏 胎児の全 く死

亡 しないで経過 した場合に於て もウイルスの増殖は

認めない訳ではな く,軽 度の病変は認 められ,且 累

代 も亦可能であ ることを経験 した.要 するに本 ウイ

ルスの孵化卵に於ける特徴は,ウ イルスの増殖 が一

様 でな く,ウ イル ス株に よりては,野 田株の如 く分

離 当時 よ り殆 ど鶏胎児の斃死 を認めず して経過し,

後にマ ウスの病理所見にて始めて感染及び累代が行

われているのを知 り得 る有様であつて,他 の ウイル

スに見られ る所謂固定 の時期が,漸 く定着の城に達

した と呼称 され る時期 と思推 され た.ウ イル ス接種

に よる鶏胎児の死 亡が,総 て ウイル スの感染 標識 と

はならないが,胎 児の死亡がある場 合は,ウ イルス

の充分な増殖 は予想 し得 る所 である.尚 鶏胎児 の死

亡が 累代を重ね るに従い,死 亡日数が延長 され,而

も斃死数が漸次減少 している事実は,既 に前田16)真

鍋18)等も指 摘してい るが,孵 化卵の孵化 日数を5～

7日 と定 め,所 定の累代法 に従 うならば,比 較的胎

児の死亡数は保持 出来 ることを も知 り得たが,本 ウ

イルスの孵化卵に対す る態度は極めて定着性に於て

差があ り,馴 化 し難 い点は,最 良の感受性を もつと

断言 し得られぬ所以である.(第4表)

第4表　 鶏胎児の生死 のウイルス増埴 に及ぼす影響

(註) i)(〓)～(⊥)病 変 の程 度 を 示 す.

ii)一 群 孵 化 卿3～5ケpoolし た.

3)ウ イルス接種後に於け る培養 日数

本実験では,孵 化鶏卵の孵化5日 卵 を選び,一 定

に接 種を行 い,培 義 日数を経過後4～6日, 7～10

日, 11～15日 と分 ち,夫 々の ウイル ス株を接種培養

を行 い,マ クスに復原して,そ の病変を比較 した.

実験成績では,そ の病変は4～6日 に於 て特に高度

な場 合が多 く, 7～10日, 11～15日 と培養 を継続す

るに伴い,次 第に病変は軽度 となる傾向がある.前

者に於ては,類 壊死,若 くは壊死 形成が著 しく,細

胞変化は類壊死 の周辺に於て良 く観察 され,就 中好

中球の少 数の出現 も認められ,又Mallory氏 小体 も

認められた.

是等の細胞変化は,か ならず しもウイル ス性変化

とは断言し難いが,炎 症性変 化に伴 うウイル ス性変

化 と称すべ きものと推測 され た.又 実質及び間質周

辺に於け る細胞浸潤 も良 く認 められた.反 之 して後

者に 於いては,壊 死巣の形成は著明でな く,存 在す

る場合は,小 な る限局性壊死巣が稀 にあ り,他 は細

胞浸潤 を散見す るに過ぎない場合が 多い.之 等の病

理所見を単純に,ウ イルスの増殖程度を比較す るこ

とは出来 ないが,尠 くともウイルスの増殖の経過は

窺い得られ,胎 児 の生死に拘 らず,若 い時期に於て

は,孵 化卵に定 着し易 き性状 をもつ ことは理解され

得 るので ある.此 の事実は ウイルス株全般に就て云

い得 るが,稀 に例外があ り,小 川株,森 本株に 於て

は殊に, 11～15日 の培 養でも同程度 の病変をマウス

に惹起 し得ることは,ウ イルスの定着性が引続 き保

持 されていることを意味 し,宿 主側 の抵抗にも拘ら

ず,ウ イルス増殖の場 とな り得 るこ とは明である.

之等の解釈に就ては,宿 主対寄生体 との相関関係の

上か ら,又 代謝の面 よりも論議 され る問題であると

思推 される.
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培養 日数別 に,夫 々累代 を行つた成績 でも,殆 ど

同様な傾向が認め られ,培 養 日数は,大 体4～15日

に於ては,ど のウイルス株に於て も,累 代は可能で

あ り,而 もマ ウスに復原 も容易であることが窺 い知

られ た.特 異な例 として小 川株に就て,詳 細に培養

日数別に,マ ウスの病理所見を見 るに表示 した如 く

であ る.

小川株に於ては培養 日数に余 り影響を蒙 るこ とな

くウイル スの増殖があるものの如 く,そ の病変 も比

較的不変に維持されている.即 ち肝臓に於ける肝実

質細胞の変性壊死は4～6日 の ものにもあ り,而 も

11～15日 と日数を経ても同様に証明 ざれ る事実は,

マウスの実験 の倉内17)の成績に示 された慢性化の傾

向を示す性状の一端 と も解 され るものであつて,

 wildfuhr. G,の 所 見と良 く類似 した性状である.

(第5表)

第5表　 ウィルス増殖に及ぼす培 養目数の影響

(註) i)(〓)～(+)病 変 の 程 度 を示 す.

4)ウ イル ス稀釈による病変の発現程度の比較

孵化鶏卵に於ける累代は,総 てウイルスに感染 し

た胎児乳剤を用いたが,次 代接種に際してウイル ス

乳剤が濃度 の濃い時 と,稀 釈 して用いられた場合で

は,マ ウスに復原 された時の病理所見は,前 老よ り

も,後 者の場合が,著 し く高度 な病変が発現するこ

とが多い事実は先 に池田15)真鍋16)も報告 した.

著者 も孵化卵に就て斯る見解に より,夫 々のウイ

ル ス株を,夫 々に 倍 数稀釈を行い, 10-2～10-9の稀

釈域に於て観察を行つた.そ の結果では殆 どのウイ

ルス株に於て斯 る傾向があ り, 10-6～10-9の 城 に於

て著し く病変は強 く,ウ イルスの増殖度 も,旺 盛 と

なる事実を知った.(第6表)

又胎児死亡率か ら見 れば, 10-2-5の 域 よ りも,

 10-6-9の 稀釈域に於て,斃 死が多 く見 られ ることも

亦興味深い ことであ る.

是等 の理由を始めは,ウ イルスの自己干渉現象 と

解して いたが,寧 ろ著者の実験 よ り,或 は橋本23)の

実験 よ り推 測して,ウ イルス乳剤内に混在す る組織

第6表　 ウイルス稀釈による病理学的変化

(註) i)(〓)～(+)病 変 の程 度 を 示す.

第7表　 小 川 株 の 病 理 学 的 所 見

(註) i)(〓)～(⊥)病 変 の程 度 を 示 す.

ii)各 稀釈 如 に マウ ス3～5匹 を用 い た.
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第8表　 野 田 株 の 病 理 学 的 所 見

(註) i)(〓)～(-)病 変 の程 度 を 示 す.

ii)各 稀 釈 如 に マ ウス3～5匹 を 用い た.

片が抑制的に働 くことも考 えられ るに至つ た.こ の

事実 は精製 ウイル スに よ り確 めた橋本の指 摘す る所

であつた.

稀釈による影響を更に特に分離後 累代を重ねた小

川株 と,分 離後栄だ 日の浅 い野田株に就て比較す る

に,高 度に稀釈 されたウイルス乳剤 を接種 した場合

は,病 変が強 く発現す る傾向は両 方共に忍められ る

が,小 川株に鶏胎児の死亡率が高 く認められ,病 変

も維持 され るが,野 田株は鶏胎児 の死亡が全 く認め

られぬに拘 らず,病 変は各稀釈により程度 の差はあ

れ認められ ることは興味があ り,ウ イル スの稀釈程

度が窺われた.(第7,第8表)

5)季 節に よる ウイルスの増殖性

著者は5株 の ウイルス株の分与を受け,孵 化卵に

よる累代を続 行して経験 したことは,季 節 によりウ

イル スの増殖は 影響 を蒙 るものの如 く,冬 期に於て

鶏胎児 の死亡率 も高 く,マ ウスの病変 も高度である

が,夏 期に於ては,次 第に胎児斃死率は減少 し,マ

ウスの病理学的所見 も軽度 に経 過することを知つた.

ウイル スの取扱 いに 当り考 慮すべ き問題 と思料され

た.

総括及び考按

著者は村 上等の分離 ウイル スに就て,先 づ孵化卵

に於け るウイルスの感染よ り進み,諸 種の条件 を述

めて,ウ イルス増殖 の場としての孵 化卵に就て検討

した.

ウイルスと孵化卵 との相互作用 の内,重 視 される

条件 として諸種の場 合が挙げ られ,宿 主側に於ける

孵化 日数,鶏 胎児の生死,寄 生体側に於け るウイル

ス培養 日数,ウ イル ス稀釈の影響,外 界温度による

影響,更 にウイルス と孵化卵の間の関係等に就て吟

味した結果,各 種の条件に支配 されることが窺われ

た.

又ウイルス株に就て見て も,ウ イルスの夫々の株

に於 て孵化卵に対する態度がや ゝ異つた傾向を示す

ことは明かであるが,孵 化卵の累代 を重ねるに従い,

著しい差異が生 ずる様に推測 され ることである.而

もウイルス増殖 の度 を,更 にマ ウスに復原 して病理

学的所見に よ り,感 染の様相を確 めると云 う繁雑な

形式に拠るために,直 接的に定 量的な測定 が困難な

事実 も亦一応条件 としては考 慮す る必要がある.

前者の場合では,孵 化卵通過によるウイルスの変

異現象が惹起 しているとも考えられ,又 は孵化卵の

胎児乳剤にも恐 らく抑制的に働 く組織成分の存在 も

考 えられ る.そ れ と共に後者 では直接的に感染価を

知悉 し得られぬ憾 もあ り,著 者の行つた実験が最良

の方法 と断 じ難いが,肝 炎 ウイル スの研究途上にあ

る現状では,之 等の方法に従 つた訳であ る.

本 ウイルスを用いた実験成績 よ り,判 断す るにそ

の増殖 形式は,イ ンフルエ ンザ ・ウイルスと大きな

差異があ り得 るとは考えられず,先 の実験 よ りウイ

ルス増殖の頂点 は接種後5～7目 にあ り,更 に 日を

経て10～15日 に第 二の頂点 を示す ものと推測 され る

のは,小 川株 ウイルスに於て顕著である.

之等の問に於け るウイルスの増減が絶 えず あ るこ

とは当然であるが,特 に斯 る場合に於ては著 しいも

の と判断 し得る様に思惟された.而 しなが ら此 の傾

向は,イ ンフルエ ンザ ・ウイルスの様に定量的に ウ

イルスの増減 を測定 し得られぬので,マ ウスの病変

を参考にして判断 した所見であつて,詳 細な ウイル

スの増殖 形式は明かではない.そ の間鶏胎児 に起 る

斃死 と云 う現象は,一 部的に ウイル ス増殖 の一表現

と解 し得 るもの と推測 されたが,他 のウイルスに見
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られる固定の域 に達す るに至らぬのは,ウ イルスの

定着性に於て,夫 々に選 択性を有す るもの と理 解す

べ きか,容 易に結 論し得 られぬ問題であ る.

尚肝炎 ウイルスの分離 の困難性 は,先 人の報告に

よ り知 られ るが,前 述の如 き比較的感受性を もつ と

推定 され る孵化卵に於ても,定 着に夫 々の差のある

事実,そ れに伴 う特異的な性状を もつ ウイルスに起

因す るものであると判断され るのである.

斯るウイルスの増殖様式を辿 る孵化卵は,実 験動

物 としては最良のもの とは云 い難 いが,用 いられ る

実験動物 であ ることは明かであ り,諸 種の条件 を考

慮して行 う孵化鶏卵培 養は,有 意なもの と判断す る

論拠を得た.

結 論

村上 等に より流行性肝炎材料 より分離 されたウイ

ル スの分譲 を受け,孵 化鶏卵に於け る増殖形式及 び

ウイルスの特異性状 に就て検討を重ねた結果,次 の

所見を得た.

1)本 ウイルスの孵化卵に対する感受性は,強 い

とは云 い得 ないが,適 当な実験動物の得られぬ今 日,

最良の もの と推奨出来 る.而 し孵化卵培養のみでは,

感染標識の欠け る憾があ り,他 に補助手段 を行い,

感染の判定を求 める必要がある.

2)孵 化卵に於ける本 ウイルスの増殖 は,孵 化卵

に馴化す るにつれて,多 少 とも性状の変化 と共 に,

その増殖 様式 も変更され る様であるが,一 般に増殖

期の頂 点が, 5～7日 と10～15日 に示 され,増 殖ナ

イクルは他の ウイルスとは異 り,特 異な形式を示す

ものと推測された.

3)本 ウイルスの孵化卵接種 によ り,宿 主対寄生

体の相関関係 から見れば,そ の増殖は,孵 化 日数,

鶏胎児 の生死,培 養 日数,ウ イルスの 稀釈,培 養温

度等,諸 種の 条件に 影響を受け 易く,而 も感染の判

定が,直 接定量的に知 り得 られない不利 もあ り,詳

細に検討 し得られぬ点 も尠 くないが,マ ウスの復原

試験によ0,そ の病理所見に より,感 染の様相 を窺

う方法 も亦用い得るもの と推定 され る.

4)孵 化卵に示す本 ウイルスの性状 に鑑み,ウ イ

ルスの分離及び累代に就ては,孵 化卵培養に よる長

短 を知 り,検 討を要す るものと判断された.

稿を終るに臨み,絶 えず御 懇篤な る御指導 と御鞭

韃 を辱 うし,更 に御校閲の労 を賜つた恩師村上栄教

授に深甚の謝意を表す る.
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Studies on the Pathogenic Agent of Infectious Hepatitis 

in Okayama Prefecture

I: Multiplication of Infectious Hepatitis Virus 

in the Chick Embryo

By

Motohi Ogasahara
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(Director: Prof. Dr. Sakae Murakami)

From the patients of infectious hepatitis in Okayama Prefecture, a kind of virus was 
isolated by Mnrakami et al. In the present paper, the author studied on the mode of mul

tiplication of this virus in the chickembryo. The results are summarized as follows:
1) The susceptibility of the chickembryo to this virus can not be said a strong one. 

However, now that no more susceptible laboratory animal is found, the chickembryo seems 
to be the best one to establish the infection of this infectious hepatitis virus. The other 

supplemental experiments are also needed for determination of infection.
2) As compared with that of other viruses, the mode of multiplication of this hepatitis 

virus is a peculiar one showing the multiplication maxima 5 to 7 and 10 to 15 days after 

inoculation. However, the mode of multiplication and the characters of this virus show some 

variation with the passages in chickembryos.
3) The multiplication of the virus in the chickembryo is easilyy influenced by the age 

of the chickembryo, the life or death of the embryo, which is used as virus material, the 
cultivation period, the grade of dilution of the virus, the cultivation temperature and other 

various conditions, which make the direct quantitative determination of infection impossible. 
The infectious aspect of the virus in the chickembryo, however, can be inferred by patho

logic findings in the mice re-infected.


