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病 毒 の 分 布 に 関 す る 研 究

第3編　 唾 液 よ りVirus HSTの 分 離 に就 て

岡山大学医学部病理学教室(指 導　浜崎教授)

伏 見 浩

〔昭 和27年9月10日 受 稿 〕

緒 言

1950年 浜崎教授は吉田腫瘍細胞 を核酸化

学的立場 より研究 し,先 づ理論的に吉田腫瘍

に ビール スの寄 生 を 想定 した1).翌 年 つ ひに

吉 田 腫 瘍 腹水 よ りビール スを 分 離 し, Virus

 HST (Hamazaki)と 命 名 され た2).本 ビール

スに 関す る研究 は現 在 も尚 ほ継 続 され其 の幾
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多特異 性が発表 され,殊 に本 ビールスが吉 田

腫瘍移植成立に缺 くことので きない重要 因子

であ る事が確認 され るに至 り学 会の注 目の的

となつた.

著者伏 見3)は 先に同教授の指導 の下に,本 ビ

ール スの顎 下腺内存在を実験 的に証明 し,そ

の感染力を稀釈実験に よつて明 らかにした.

凡そ ビール スが唾液に移行す るか,否 か,に

就 ては未だ十分明 らかにされてはいないが,

 Vius HSTに 関す る限 り唾液 腺を通過 し唾液

に移行す る事が考へ られ るのであ る.殊 に 自

然感染 の強いVirus HSTの 感 染 源 として唾

液が或 る役割を演ずる事 が十分想像 され る.

そ こで著者はVirus HST罹 患マウスの唾 液

中か らVirus HSTの 分離を試み所 期 の目的

を達 し得た.

實驗材料竝に實驗方法

(1) 予備実験

実 験 材料 としては 当病 理 学 教 室 の大 阪 系

Virus HST罹 患 マ ウス(大 阪 市 大 よ り分 与

され た吉 田腫瘍 腹水 か ら分 離 した株)68代,

 No. 1602, No. 1603,の 脳 乳 剤 を 正 常 マ ウ

スに移植 し, 10日 後1000倍 塩 酸 ピ ロカル ピ

ン溶 液0.5c.c.注 射 し,分 泌 を高 め唾液 を ピペ

ッ トに て採集 し生理 的 食 塩水 にで10倍 に稀

釈 し之 を滅菌 した濾 紙 に て濾過 後0.02c.c宛

正 常 マ ウス脳 内に接 種 した. 10日 後屠 殺 し,

脳,肺,肝 及 び顎 下 腺 を摘 出,フ ォル マ リン

溶液 に固定,型 の如 くパ ラフ ィン切 片 とな し

Hamatoxylin-Eosin染 色 を行 ひ 観 察 した.尚

ほ移 植 され た マ ウ スは唾 液採 集 後罹 患 を確 認

す るため屠 殺後 肝 及 び及肺につき鏡 検 を 行 つ

た.

(2) 本 実験

実験材料 としては当病理 学 教室 の 東 京系

Virus HST(東 京警 察病院 より分与 された吉

田腫瘍 腹水か ら分離 した株)57代, No. 1634,

及びNo. 1636,の 脳 乳 剤 を正 常 マウスに接

種, 2週 間後 予備実験 同様に処理 した唾液を

0.02c.c.を 正 常 マウス脳内に接 種 した.こ れ

を2週 間飼育後其の脳乳 剤 を以 て接 種 し以

下10日 間 の 間 隔 を 以 て3代 まで移植をつ ゞ

けた.(2代 に於 てA系 列 と臨牀上 よ く発症し

た と思はれ るものB系 列の二系列 とした.)3

代 より4代 接種 の間に於 て完全にVirusを 分

離す るためSeitzの 濾 過 器 を以 て遠沈 濾 過

(4000回 転, 5～6分)を 行 つた.濾 過後 も同

様に10日 間の間隔を以 て移植 をつ ゞけた.植

継 ぎの際,肺,肝 及び顎下腺を摘 出,フ ォル

マ リン固定,切 片にHamatoxylin-Eosin染 色

を行 ひ観察 した.

實 驗 成 績

(1) 予 備実験成績

Virus HSTを 移植 された3匹 のマ ウス(唾

液採集後其 の組織所 見に よつて罹患を確認 し

た もの)の 唾液 を前述 の方法に より3匹 の正

常マ ウスに接 種 したが其 の内2匹 は死 亡 し

た.生 存 した1匹 のマウスの組織所見は次の

通 りである.

脳:(+)脳 膜炎はあま り強度ではないが,

中脳背面は鬱 血が強い.側 脳室前端にかけて

脳室上皮下線維グ リアの増殖が認められ る.

又後穿孔質血管外膜細胞 の増殖 を認 める.

肺臟:(〓)終 末気管支の周圍に単核球の

集積 と軽度 の胞隔炎の像 を認 める.

肝臟:(+)辺 管壁に接 して境界不明瞭な

小結節を認 める.こ れ等は主 として間葉性細

胞及 び単核球か ら形成 されている.肝 細胞の

変化は認 められないが,星 細胞は瀰漫性に増

殖 してい る.

顎下腺:(〓)間 質血管 の周圍に間葉性細

胞,単 核球 の集 りが認 め られ る.

以上 予備実験成績は其 の組織所 見がビール

ス特有の変化 とは云へない.殊 にただ一例の

マ ウスの感染か らVirus HSTの 有無 を断定

す ることは出来ないが,之 の存在 を疑 うには

十分であ る.

(2) 本実験成績

第1例(唾 液採取例)

肝臟:(〓)鬱 血が強 く一般に星細胞の瀰

漫性増殖があ り一部に強度 の集団的増殖を起

してい る.単 核球の浸潤 もかな り強 く認めら
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れ る.又 大 きい血管壁 に接 して間葉性細胞,

竝に単核球 よりなるかな り大 きい結節 の形成

が見られ る.実 質内の結節 の形成は認 められ

ない.

肺臟:(-)血 管竝に気管支周圍に軽度 の

単核球の浸潤 を見 る他著変は認め られない.

第2例(唾 液採取例)

肝臟:(〓)肝 細胞 は一部空泡性変性を起

している像が認められる.一 般 に星細胞の瀰

漫性並に集団性の増殖を見 るが,定 形的な結

節の形成を認め得ない.

肺臟:(-)著 変 は 認 め られ ない.

唾液接種例

マ ウス5匹 に接 種 した が3匹 死 亡 した .

第1例

肝臟:(〓)肝 細胞は空泡形成があ り,星

細胞の増 殖竝に単核球 の瀰漫 性浸潤が著名で

ある.一 部 の実質は壞死 を起 しその周圍は単

核球の浸潤及び間葉性細胞 の増 殖が著明であ

る.又 実質内にも主 として単核球か らな る結

筋を所 々に認 める.血 管壁には定型的 な結節

の形成はな く単核球,或 は線維細胞 の瀰漫性

の浸潤が見られ る.

肺臟 及び顎下腺:(-)変 化を認めない.

第2例.

肝臟:(〓)第1例 とほ ゞ同様の所 見を呈

す るが,大 い血管壁 に接 して間葉性細胞の増

殖強 く又単核球か らなる結節 が所 々に見られ

る.

肺臟 及 び顎下腺:(-)変 化を認めない.

以上2例 のマウスか ら作 つた脳乳剤 を用い

て累代接種を行つた.第1代 は5匹 接種の内

3匹 死亡,第2代 以後は死亡例はない.

Ⅰ代

第1例

肝臟:(〓)血 管 周圍竝 に胆管周圍には変

化はあ まり認 めないが,実 質 中に単核球,間

葉性細胞か らな る大 小結節を所 々に認 め又単

核球 の瀰漫性浸潤が認められ る.大 きい結節

中には変 性を起 した肝細胞 を認め,白 血球が

かな り多 く見られ る.

肺臟及 び顎下腺:(-)著 変 を認めない.

肝臟:(〓)所 見は第一例の肝臟 とほ ゞ同

様であ るが星細胞 の増殖はげ しく,実 質 内に

単核球及び間葉性細胞 よりなる結節がや ゝ多

数見られ る.又 之等細胞が瀰漫性 に増殖浸 潤

している所 も認 められ る.

累 代 接 種 方 法

〓FPは 死亡例

第2例

肺臟:(-)著 変は認められないが多少胞

隔炎の像 を呈 し血管,気 管支周圍に軽度の単

核球の浸潤があ る.

顎下腺:(-)変 化 を認めない.

〓代(A系 列)

第1例

肝臟:(〓)一 般 に星細胞の増殖を認め,

血管周辺部或 は実質内に単核球及び間葉 性細

胞 から出来 た結節を所 々に認 める.肝 細胞 の

変化は認 められない.

肺臟 及 び顎 下腺:(-)変 化を認 めない.

第2例

肝臟:(+)鬱 血や ゝ強 く,太 い血 管周辺

竝に胆管周圍に間葉 性細胞か らな る比 較的大

きい結節 を認め又実質 中に結節が散在 して星

細胞の増殖が認 められる.

肺臟:(-)著 変は認 め られないが,一 部

胞隔性炎の像が見 られ る.

顎下腺:(-)変 化 を認めない.

Ⅱ代(B系 列)

第1例

肝臟:(+)血 管周圍 よりむ しろ実 質中に
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単核球及び間葉性細胞 か らな る小結節多 く,

又 星細胞の増殖が強 い.

肺臟:(〓)胞 隔の肥厚を認 め,又 単核球

の集積が見 られ る.

顎下腺:(-)変 化を認めない.

第2例

肝臟:(〓)か な り強度の変化が認 められ

る:即 ち大 い血管壁に接 して比較的大 きい間

葉性細胞か らな る結節 の形成があ り,又 実質

中に も単核球,或 は間葉性細胞か らな る小結

節 を認め る.星 細胞の増殖が著明であ る.

肺臟及び顎下腺:(-)変 化 を認 めない.

〓代(A系 列)

第1例

肝 臟:(+)太 い血 管壁に接 して間葉性細

胞及び単核球 からなる結節 の形成を見,又 実

質 中に も所 々に之等細胞か らな る結節 を見 る.

星細胞の増殖 も認め られ る.

肺臟及 び顎下腺:(-)著 変 は認め られな

い.

第2例

肝臟:(〓)実 質中或は血管周圍に間葉 性

細胞か らなる小結節の形成を認め,又 星細胞

の増殖を見る他著変はない.

肺臟:(〓)胞 隔の肥厚竝に単核球 の浸潤

を認める他著 変はない.

顎下腺:(-)変 化を認めない.

〓代(B系 列)

第1例

肝臟:(〓)鬱 血や ゝ著明,血 管壁に接 し

て単核球 の集積 が 認 め られ るが 著 明で はな

い.実 質一般 に単核球の浸潤を認める程度で

あ る.

肺臟:(-)著 変は認め られ ないが,気 管

支 周圍に単核球 竝に間葉性細胞 の集積が認 め

られ る.

顎下腺:(-)変 化は認め られない.

第2例

肝臟:(+)実 質中に単核球,或 は間葉性

細胞 か らなる結節の形成を認 めるが,少 数で

あ り又境界不明瞭であ る.一 部にや ゝ強度 に

壞死を起 し,そ の周辺部 は単核球及 び間葉性

細胞 の瀰漫性 の浸潤並 に増殖がかな り強い.

星細胞 の増 殖 も著明である.

肺臟:(〓)多 少胞隔 の肥厚 を認め,単 核

球の浸潤がある.

顎 下腺:(-)変 化 を認 めない.

ザ イツ濾過器使用後に於ける組織所見

Ⅳ代(A系 列)

第1例

肝臟:(±)著 変はあま り認め られない.

実質 中に単核球か らな る小結節をわずかに認

め られ る.

肺臟:(〓)著 明ではないが,気 管支周圍

竝に血管周圍に単核球及 び間葉性細胞の集積

を認める.

顎下腺:(-)変 化を認 めない.

第2例

肝臟:(±)肝 細胞は変性を起 し空胞化 し

て,わ ずかに血管周圍に小結節 と思われるも

のを認めるにすぎない.

肺臟:(+)胞 隔性炎の像はや 著ゝ明に見

られる.又 血 管竝に気管支 周辺部 に単核球及

び少数の間葉 性細胞の集 りが著明に認 められ

る.

顎下腺:(-)変 化を認めない.

Ⅳ代(B系 列)

第1例

肝臟:(+)星 細胞 の増殖及び単核球 の浸

潤が見 られ る.主 として血管周圍に間葉性細

胞か らなる結節 の形成を所 々に認 める.肝 細

胞には変化を認めない.

肺臟:(+)肺 胞中隔 の肥厚はや 著ゝ明で

気管支周圍竝に血管周圍に単核球,間 葉性細

胞の浸潤が著 明に認め られ る.

顎下腺:(-)変 化を認 めない.

第2例

肝臟:(〓)や ゝ強度の変化 を認める.即

ち主 として太い血管壁に接 してや 大ゝ きい間

葉性細胞 か らなる結節の形成が認められる.

実質 中の変化はあ まり著明ではないが所々に

小結節が認め られ る.又 星細胞 も増殖 してい

る.

肺臟及び顎下腺:(-)著 変を認 めない.
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Ⅴ代(A系 列)

第1例

肝臟:(〓)星 細胞の増殖があるのみ.

肺臟及び顎下腺:(-)変 化は認め られな

い.

第2例

肝臟:(〓)第1例 とほ ゞ同様の所見で あ

るが,実 質 中に小 さい結節の形成が ある.

Ⅴ代(B系 列)

第1例

肝臟:(+)主 として血管壁に接 して間葉

性細胞 よりなる小結節 の形成があ り,又 実質

内の小結節が所 々に認め られ る.肝 細胞竝に

星細胞に著 変を認めない.

肺臟及び顎下腺:(-)著 変を認 めない.

第2例

肝臟:(+)第1例 の組織所 見 と殆 んど同

様であるが,第1例 より変化はや ゝ強度であ

る.

肺臟及び顎下腺:(-)著 変は認められな

い.

Ⅵ代(A系 列)

第1例

肝臟:(〓)著 変は認め られないが,多 少

星細胞の増殖があ り,又 実質 中竝に血管 周圍

にわずかに間葉性細胞からなる結節形成があ

る.

累代接種実験成績

肺臟:(〓)気 管支周圍にや ゝ強度 に単核

球,竝 に間葉性細胞 の浸潤を認 める.肺 胞 中

隔は肥厚 していない.

顎下腺:(-)変 化 を認めない.

第2例

肝臟:(+)強 度 の変化は見 られないが,

血管周圍に間葉 性細胞か らな る結節 の形成を

所 々に認め る.星 細胞はや ゝ増殖の傾向があ

る.

肺臟:(+)一 部肺胞 中隔の肥厚を認め,

血管周圍竝に気管支周圍に単核球,間 葉性細

胞 の浸潤が著明であ る.

総括竝に 考按

ビール スが唾液に移 行するか,否 かに就 て

は諸学者 によつて色 々な考察や研究が行われ

て来たが未だすべ てが明 らかにされた とは云

ひ得ない.古 くか ら狂犬病 の唾液 に病毒があ

るのではないか と想像 されてい るが,松 本,

渡辺4)等 は唾液 腺を剔 出した家兎 と非剔出の

家兎に狂犬病固定毒を脳内に接種 した結果唾

液 腺を除去 した ものは狂犬病 の発病が停止 さ

れる と述べている.又 日本脳炎 に於 てその患

者 の唾液中にも病毒の存在 が想像 され ると川

村5)は 述 べておる.又 日本流行性 脳炎以外の

ビール ス性疾患に於 て広 く不顕性感染が存在

す る事は夙 に学者 によつて認 められている と

ころであ るが,三 田村,北 岡等6)は 日本流行

性脳炎に於 て健康人,及 び健康動物体内の病

毒に関す る種 々の研究を行 ひ,こ れ らの血液

及び 口腔液か ら病毒の分離を行ひ比較的高率

に(6.3～6.6%)に 口腔液 内に病毒を証明 し

更に之をマウス脳内に接種 して約4.2%の 罹

患率を見た と述べている.従 来 ヘルペ ス患者

或 はヘルペス病毒を接種 された動物の諸種体

液,分 泌物竝 に排泄物 中に病毒が存在 してい

る と云はれているが,桑 野7,8)の研 究 に よれ

ば流涎盛 んな発作型脳炎家 兎唾液 中のヘルペ

ス病毒 は其の毒性一般 に弱い感があると記載

してい る.杉 山9)も ヘル ペス脳炎を起 した家
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兎の唾液 を採集 し唾液 中に病毒が移行す る事

を実験的に証明 してい る.又 痘毒に関 して遠

藤10),中 村,大 藤11)等は動物体 の排泄物中に

移行す る事を認 め,杉 山1E)は家 兎に牛痘 を接

種 して其 の唾液 中に痘毒が明 らかに移行す る

と述べている.又 寺 田,杉 村13)等は各種濾過

性病毒主 として痘毒,狂 犬病,ヘ ルペ ス病毒

について研究 し罹患動物の唾液内に病毒が移

行す るや否かを検 した所罹患動物の発症極期

の唾液 中には之等病毒が移行 し得 るもので あ

る事を実験的に証明 している.こ れ等諸家 の

発表を綜 合 して見ると種 々の病毒が唾液 に移

行 し得 る事は明 らかであるが其 の量は甚だ不

定であつて病毒性 も一般 に弱い もの と思はれ

る.即 ち病毒が 多 く唾液 中に移行する場 合も

あ り又少 く或は全然出て居 ない場合があ る.

これは動物 の個体に左右 され るのか,病 毒が

弱い上 に唾液に よつ て 更 に 稀 釈 され るため

か,或 は又唾液 に病毒 を抑制 する因子が存在

す るためであるか,な どについては明 らかに

されていない.

著者 は 先 にVirus NST (Hamazaki)罹 患

マウス顎 下腺内に本 ビール スが存在 する事 を

証明 したのであるが,自 然感 染の強い本 ビー

ル スに於 て当然唾液に移行す る事は考へ られ

るので あ る.そ こで本 実 験 で はVirus HST

罹患 マウスの唾液か ら本 ビール スの分離を企

てた.即 マウス脳を通過 させて累代接種を行

い第3代 の脳乳剤をザ イツ濾 過器 にかけ て濾

液を更 に累代接種 した.本 実験 の組織所見を

唾液接種 例 と濾 過 以 前(1代 ～3代),濾 過

以 後(1代 以後)に 分けて述 べて見る.唾 液

接種例に於 ては肺及び顎下腺に変化は認 めら

れないが肝,に 於 ではかな り組織変化は強い.

血管壁や胆管周圍或は実質 中に定型的 な結節

の形成は見 られないが,主 として単核球,少

数 の間葉性細胞,星 細 胞の瀰 漫性の浸潤及び

増 殖 が比 較 的 著 明であ る.然 しVirus HST

特有な組織変化を見ず これのみでVirus HST

の存在 を断定 し得ない.濾 過以前(1代 ～3

代)の 所見 になると肝に於 て血管壁 或は胆管

に接 し実質に定型的な結節 の形成を認むる様

になつた.而 し肺,に は著変はな く多少肺胞

中隔 の肥厚 を認め る程度であ り,顎 下腺には

何等変化を認め得 ない.濾 過 を行 つて接種す

る と今 まで認め られた肝臟の変化が著 しく弱

ま り代 つて今 まで変化の少なかつた肺に変化

が認め られ る様 になつた.即 ち気管支周圍,

血管 周圍に間葉性細胞及 び単核球 の浸潤を認

めた.代 を重ね るに従 て肝に於 ても次第に定

型的なVirus HSTの 組織変 化が再現 した.

以上累代接種実験 に よつてVirus HSTを 唾

液 より分離 し得て,唾 液 にVirus HSTの 移

行す ることを証明する事が出来た.併 し組織

所見 より見て病毒 の濃度は比較的稀薄の よう

であ る.

結 論

(1) Virus HST罹 患 マ ウ ス唾 液 を マウス

脳 内に接 種 し,引 きつ ゞいて累代 接 種及 び濾

過 操 作 に よつ て本 ビール スを分 離 す ることが

出来 る.

(2) 本 ビールスの唾液 中に於け る濃度は稀

薄であ る.

(3) 累代接種 されたマウスでは主 として肝

臟に変化 を現 わ し,そ の 性状 はVirus HST

のそれに全 く一致す るが変化 の程度はや 軽ゝ

い.尚 実質 の変化に比較 して星細胞 の増殖が

や ゝ著 しい.

(4) 肺に も軽度 のビール ス性変化 を認める

が顎下腺には変化が現れなかつた.

(5) Virus HST罹 患 マ ウスの唾液 は,こ の

Virusの 自然 感 染源 とな り得 るで あ ら う.

終 りに臨み,経 始御〓撻御指導竝びに御校閲を賜

つた恩師浜崎教授に心か らの感謝 を捧げる.
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