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緒 論

Borrelが1906年 癌 のVirus病 原 説 を提 唱

して以 来,悪 性 腫瘍 の原 因はVirusで あ ら う

と言 う想 像は悪性 腫瘍 の 原因 に関 す る最 も古

い学 説 の一 つで あ る.越 え て1910年Rousp1)

が 家 鷄粘 液 肉腫 につ い て確 実 に其 の 病原 で あ

るVirusの 証 明 に成功 した.そ の後 今 日に至

る まで 多数 のVirus性 腫 瘍 が 報 告 せ られ た

が,一 般 の承認 を得 た動 物 性 腫瘍 は 綿 尾 兎の

乳 嘴 腫2),兎 の伝 染性纎 維 腫3),蛙 の腎 臟癌4)

が あげ られ,又 マ ウス乳癌5)の 乳 因子 もVirus

で あ る と言 はれ る.

吉 田腫瘍6)は1943年 吉 田 教 授 に よつ て偶

然 発見 せ られ た もので,そ の移植 の起 りやす

い こ とはVirusを 疑 うに十分 であ る.従 つ て

吉 田7)を は じめ 木下8),寺 田9),安 田10)及 び

長 谷川 等 多数 の研究 者 がVirusの 検 査 を行 つ

たが,何 れ も不 成 功 に終 り,今 日で はVirus

の存在 は一般 に 否 定 され てい る.(吉 田11),中

原).然 るに浜崎 教授 は吉 田 腫 瘍 の増 殖 過 程

に於 て,腹 膜 漿 膜細 胞 が増 殖 腫大 して腫 瘍化

す る こ とを リボ核 酸 の 追求 に よつ て証 明 し,

又Feulgen陽 性 顆粒 を証 明 し,更 に 腫瘍 マウ

スの腸 間 膜淋 巴 腺 にCowdry A型 に 属 す る特

異 な る核 包含 体 を発 見 した.そ こで 同教 授 は

これ らの事 実 は この腫瘍 がVirus性 で あ る こ

とを疑 うに十分 で あ る とし,種 々の実 験 の結

果 遂 に,腫 瘍 腹 水 よ り或種 のVirusを マウ ス

の脳 内接 種 に よつ て分 離,固 定 す るに成 功 し

た.此 のVirus HSTは 脳 内接 種法に より,

マ ウスに軽 度の脳膜脳炎を惹起 し,特 異な る

増殖性変化 を起す ことを認めた.従 つて最初

は 向 神 経 性 ビール スとして報 告 せ られたが

(Folia Psych et neur, Jap, 5: 39. 1951)

最近佐 々木12)(俊)は 脳内接種法 を行 つた マ

ウス諸臟器殊に肺及肝に於 て,特 有な慢性肉

芽 性炎症 を営む ことを認 め, Virus HSTは 向

神経性 よりは向内臟性の強 い ことを報告 した.

私 は浜崎教授指導の下に, Virns HSTの マ

ウス脳内累代移植 に於け る実験 中,研 究室内

自然感染 と考 えねばならぬ例に遭遇 した.そ

こで之が実験的証 明を企 て,自 然感染 のた易

く起 り得 ることを証 明し得 たので,こ れを報

告す る次第であ る.

二.　 實 驗 方 法

(Ⅰ) 汚染飼 養箱に よる自然感染実験

Virus HST脳 内接 腫法 に より罹患せるマ

ウスを飼育 した箱は病毒に より著 し く汚染

せ るもの と推定せ られ る.

一定期間同一条件 の下で飼育せ られた一

群の マウスか ら2匹 を対照 として残 し,他

の もの を之 等 汚 染 せ られた箱 の中で飼育

し,脳 膜脳炎症状 の発現 の有無 を観察 しつ

ゝ2週 間 毎に2匹 づ ゝ殺 して解剖 し,肺,

肝,脳 等の諸臟器の組織学的変化 を検索 し

た.

(Ⅱ) 糞抽出液に よる経 口感 染に関す る実験

Virus HST脳 内接種法 に よつ て罹患 した

脚註 ☆　 此のVirusの 分離 に協力 した主な研究者(浜 崎,佐 藤,高 橋,佐 々木,谷 等)の 首字 を集 め

1951年 浜崎教授に よつてVirus HSTと 名付けられた.
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マウスの糞 を集め,生 理 的食塩 水に溶か し

て充分 に攪拌 し,其 の濾液 を とりて冷蔵 し,

毎 日飼料(麦)に 散布 して与へ,前 実験 の

如 く症状発現 と病理 組織学 的変化を追求 し

た.

この際 も上記(Ⅰ)実 験 と同様に健康 な

るマウス2匹 を対照動物 とした.

(Ⅱ) 消毒に よる感染防止実験

前記(Ⅰ)或 は(Ⅱ)実 験に使用せ る飼

育箱を よく洗滌 し5%ク レゾール及 び充分

なる日光曝干に よ り消毒 した後,前 実験 と

同様 に健康 なるマウスを この中で飼育 し,

症状発現 の有無 を検索 しつ ゝ3週 間 目及7

週間 目に各2匹 宛計4匹 を屠殺 し,諸 臟器

殊に肺,肝 及脳の 組織 学 的検 査 を実施 し

た.

三.　 實 驗 成 績

一般にVirus HST感 染に よる脳 症状は著

しくない.従 つて感染の有無の判定 は病理組

織学 的検 査に 依 り確 認す ることが 必 要であ

る.

外見的には何等症状 を呈せず して然 も病理

組織 学的に内臟 に特 有 な る増 殖 性 変 化 を認

め,明 らかに 感 染 の成立 を示す例 も少 くな

い.所 謂無症状感染或 は不顕性感染 と見做す

べきものである.

(Ⅰ)及(Ⅱ)実 験の成績は第一表に示す

通 りであるが,更 に之を詳述 すれ ば,

(A) 汚染飼養箱に よる自然感 染の実験例

(1) 明 らかに神経症状 の発現 を見,然 も

病理 組織学的に感 染成立 を確認 し得た

例 は実験動物6匹 の うち4匹 である.

(2) 神経症状の発現は見ないが病理組織

学的に特有なる増殖性変化を認め明ら

かに感染の成立を示すもの1例.

(3) 無症状で然も病理組織学的に無変化

の もの1例.(7週 間 の観察 に て)

(B) 糞抽出液 に よる経 口感染 の実験例.

(1) 明 らかに神経症状 の発現 あ り,更 に

病理組織学的に感染 の成立 を認 む るも

の実験動物7匹 の うち4匹.

第一表　実 験 成 績

〔註〕　●印は症状の著明なるもの.

〓印は症状の軽度な るもの.

○印は無症状.

(2) 症状 の発現 を認めず,又 組織学的変

化 も極 めて軽 度であつて感染成立 の不

明確な るもの2例.

(3) 無症状で然 も組織学的に無変化 の も

の1例(7週 間の観察 にて)

発症 までの 日数即 ち潜伏期間は 自然

感染 の実験例では早 くて2日,遅 いの

は13日,平 均1週 間である.又 経 口感

染では3乃 至5日 である.

(C) 消毒に よる感染 防止実験例

3週 間飼育後屠殺及び7週 間飼育後屠

殺 の何れの例に於 て も,神 経症状 の発現

を認めない.又 病理組織学的に も何等特

記すべ き変化は認め られなかつた.即 ち

リゾール消毒 と充分 なる 日光曝干に よ り

飼養箱内のVirus HSTは 完全 に消失 し

た もの と考 へ られ る.

四.　病理組織学的変化について

実験動物の二,三 につい て其 の肝,肺 及び



118　 津 田 輝 義

脳 に於け る病理組織学的変化 の概要 を表示す

ると第 二表 の様で ある.即 ち一般Virus性 病

変 の特徴 でであ る間葉性細胞13)の増殖が著 し

く,単 核球及び淋巴性細胞の浸潤を伴 う肉芽

性炎症を現す.

殊に肝 に於ては,そ れ らが大 小の結節 を形

成 して,門 脈 血管及び胆管 を中心 として増殖

し,或 は之 と無関係に実質 内に散在す.

又時 日を経過 した例では,間 葉性細胞は結

締織化 し或は反応性 に少数の中好球を混える

こ ともある.

第二表　罹患動物中代表的のものの病理組織学的変化

肺 に於 ては気管枝周圍に強い肉芽を形成 し

それ に埋 れた気管枝上 皮が増殖 して,腺 腫様

変化 を呈す るものが認め られ,腫 瘍発生 への

前段階を想はせ るもの もあつた.そ の他肺は

間葉性細胞の増殖,肺 胞上皮細胞,単 核球の

浸潤 を起 し,肺 胞 中隔 が一般に著 し く肥厚

し,や ゝ限局性ではあ るが胞隔性肺炎の像を
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呈す る.

脳に於 ては,神 経膠細胞殊に脳室上皮下膠

細胞の増殖,軟 脳 膜の肥厚,円 形細胞 の浸潤

等が認 められた.

之等肝,肺 及び脳に於け る変化の程度を表

示す ると第 三表の通 りであ る.

第三表　病理組織学的変化の程度

一般 に自然感染例 に於 ては脳及肺の変化が

強 く,肝 の変化は比較的軽 いが,糞 抽 出液に

よる経 口感染例に於 ては 肝 及 肺の 変 化 が 強

く,脳 の変化 は比 較的軽 い.然 し何れの感染

例 に於 て も肝 の変化が認め られ,一 般 にVirus

 HST感 染 の有無 は肝 の変化 の有 無 が判定の

重要な る目標 とな る.

五.　考 察

吉 田腫瘍 腹水 より分 離 したVirus HSTは

マウス脳 内接 種法に より累代移植を継続 し得

るが,接 種せ られた マウスは何れ も特有の脳

膜脳炎症状 と前記 内臟の肉芽性炎症 を示す.

か くして得 られたVirusが 自然感染を起 し得

るか否か,若 し感染 し得 るとすれば如何な る

様式 の感染方法であるかは極めて興 味あ る問

題 である.

Virus性 疾 患であ る小児 痳 痺 の病原Virus

が患者の咽頭,腸 洗滌液及 び糞 の中に存在 す

ることは19世 紀の終 りよ り20世 紀の始めに

かけ て大流行を した スェーデ ンに於 て証明せ

られ,こ の小児痳痺病原Virusは 患者 の腸及

び咽頭部 へ現はれ,直 接 に患者か ら健康人に

感染 し得 ること,就 中其 の伝染及 び流行に患

者 の糞が重大 な る役割 を演ず ることが証明せ

られた.

Virus HSTに よるマウスの脳内接種 に より

人工的に感染 し得 ることは,浜 崎教授及び其

の門下生等の実験的研究 に より明 らかであ る

が,こ の実験実施 中,研 究室内に於 て何等か

の方法で 自然感染が起 るのではないか と言 う

印象は吾々の屡 々遭 遇す る疑問であつた.

私 は浜崎教授指導の もとに この疑問 を解決

せん とし,罹 患 マウスの飼養箱に よる自然感

染及 び糞抽出液 に よる経 口感染に関す る実験

を行 ひ,そ の何れの感染成績 も極 めて優秀に

して高度の感染率を示 し,諸 臟器 に惹 き起す

組織学的変化 も,脳 内接 種法に よるそれ と全

く同様 に増殖性 のものであ り,組 織変化 の程

度 もこれに比 して優 るとも劣 らない ことを知

つた.

従つてVirus HSTの 植 えつぎには脳 内 接

種法 と共に私 の感染方法 も亦簡単にして然 も

確実 な る方法 ではないか と思考す る.

一般 に流行学的に論ぜ られ る感染様式 とし

て

1. 接触 感染

2. 創傷感染

3. 飛沫或は塵埃感染

4. 経 口感染

5. 昆 虫の媒介に よる感染

等に大 別し得 られ る.

私の実験 に よる自然感染が創傷感染,接 触

感染,昆 虫媒介に よる感染でない事は実験方
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法に より明 らかであるが,鼻 咽頭 より飛沫或

は塵埃感染 に よるか,或 は消化器系感染に よ

るものかは更に研究 を要す る問題である.

Virus HSTは 経 鼻 感 染 の成立 し得 ること

(近藤14))よ り鼻咽頭 よ りの感染が考 へ られ

ると同時に,糞 抽 出液に よる経 口的感染 の成

立 し得 る点 より,飼 育箱内の糞尿に より汚染

せ られた飼料を食べ るために起 る腸管系感染

も否定 し得ない.

経 口感染 と消化器系 感染 とは必ず しも同一

ではないが,小 児痳痺病原Virusと 同 じ様に

Virus HST罹 患 マウスの糞に よる経 口感染の

可能であ ることは,マ ウスの糞便 中に病毒の

存在す ること,即 ち或 る時期に罹患 マウスの

腸内にVirusが 出現 し,糞 便 と共に排泄 され

て感染原 となることを示す ものであ る.

脳内に接 種せ られたVirus HSTが 如 何 な

る経路 を経て腸内に出現す るか,又 自然感染

及び経 口感染に より鼻咽頭或は腸管系 よ り侵

入 したVirusが 如 何に して脳 にに達す るかは

極め て興味あ る問題であ り,罹 患 マウスの増

殖性変化が内臟の脈管周圍に特に著明な る点

より血行 を介す るもの と推定せ られ るが,確

実 な る点は今後の研究をまたねばな らない.

要 す るに吉田腫瘍腹水 より分離 し且つ中和

試験及び補体結合反応等に よ り,腫 瘍特有 と

認 められ るVirus HSTが か ゝる感 染方 法に

て容易に然 も高率に感染 し得 ること,更 に無

症状 感染に よ りVirus保 持 マウスの存在 し得

ることは,吉 田腫瘍 発生機転 を考究す る上 に

極 めて重要 なる問題 を提 供す る.

六.　結 論

Virus HST累 代接種実験 中に,研 究室 内自

然感染 と考 えねばな らぬ例 に時 々遭遇 した.

よつて今回之を実験 的に究 明せん と企 てた.

1. 健康 マウスを罹患 マウス飼養箱 中で飼

育す る時は, 2～13日 後に発症す る.

(67%)

2. 又罹患 マウスの糞抽 出液 を飼料に混ず

ることに よつて も, 3～5日 後に発症を

認 めた.(57%)

3. その組織変化は脳 内接種 の場合 と大差

は ない.

4. 上記 飼育箱 を クレゾール及び 日光曝干

に よ り充分 に消毒すれば,そ の中に健

康 マウスを入れて飼養 して も感染 しな

い.

5. 以上 の実験か らして,本Virusは 経鼻

及び経 口的に 自然感染 を起 し得 ること

は確 実 となつた.

最後に本論文に関して終始御指導,御 校閲 を賜は

りました恩師浜崎幸雄教授 に深甚なる謝意 を表 しま

す.

附 圖 説 明

第1図

第11号 マウスの中脳背面に於ける軟脳膜の繊維性肥厚及び円形細胞の浸潤.

第2図

第7号 マウス脳に於 ける胼 胝体浮腫

胼胝体纎維が疎 にな り,染 りが悪 くなつてい る.

第3図

第11号 マウス肝に認められ る大 きな結節.

結節の中心部は壊 死に陷 リ,核 粉が現はれ,巨 態細胞が散在する.

第4図

第11号 マウス肝に認め られ る大 きな結節の一部 を強拡大 した もの,

間葉性細胞と単核球,淋 巴球,そ れ に少数の多形核 白血球が混在する.

第5図

第11号 マウス肝に認め られ る結節.
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津 田 論 文 附 圖(1)

第1図 第2図

第3図 第4図
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津 田 論 文 附 圖(2)

第5図 第6図

第7図 第8図
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肝実質の中に増殖性炎症 による結節が散在す る.

第6図

第11号 マウス肝 に認める結節の一つを強拡大 したもの.

第7図

第5号 マウス肝に於け る結節.

間葉性細胞の増殖及び単核球の浸潤 を認め る.

第8図

第5号 マウス肺に認 める大 きな結節,

肺胞中隔 は肥厚し,肺 胞上皮細胞の増殖,単 核球の浸潤その他間葉性細胞の増殖 を認める.

肺胞腔は狹 くな り,比 較的太い気管枝 を中心にして大 きな結節を形成 してい る.
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