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緒 言

Virus HST. (Hamazaki)は 吉 田腫瘍 腹水よ

り分離 された もので ある1).そ の免 疫 血 清学

的性状 については既に第1篇 に於 て家兎の抗

ビール ス血清及 び抗 腫瘍 腹水血清 中にVirus

 HST.に 特異的に作用 し之を不活性化す る中

和抗体 の産生せ られ ること及び家 兎,マ ウス

の抗 ビールス血清中に補体結合性抗体 の出現

す ることを明かに した.そ の後当教 室に於 て

Virus HST.に よる免疫実験に際 して雑 系 白

鼠がVirus HST.に 対す る免疫 性を獲 得し難

い ことか ら,本ビ ール スが正 常白鼠 の潜在性

ビールスではないか との疑ひを持 ち分離を企

てた所,遂 に雑系白鼠腹腔 よ りVirus HST.

と類 似の病 毒(正 常 白鼠病 毒)を 分離 し得た

ので,本 実験 ではVirus HST.と 正常 白鼠病

毒 との免疫 血清学的関係 を追求 し又雑系 白鼠

並 にWistar系(W系)白 鼠 の抗 ビールス血

清,吉 田腫瘍 罹患 白鼠 の血清 等についても中

和実験 を試みた.

實 験 方 法

Ⅰ. 使 用 ビール ス

第1篇 に於 て述 べ た と同様

Ⅱ. 使 用 血清

1. (1) 雑 系正 常 白鼠血 清

(2) マ ウス よ り得 た抗 正 常 白鼠病 毒血 清:

谷,有 木2)が 正 常 白 鼠 腹 腔 液 か ら分 離 した

Virus HST.に 類 似 の病 毒 を抗 元 に使 用 した.

即 ち この病 毒 は潜 伏 性 に感染 して い る と思 は

れ るので免 疫 血清 を得 るには他 種動 物 を用ふ

べ きで あ る.そ こで この病 毒 の脳 内接 種 を受

け た マ ウスか ら10倍 生理 食塩 水 脳 乳 剤 をつ

くり,之 を正 常 マ ウスの腹 腔 内に1週 間 々隔

で7回(0.15c.c., 0.2c.c., 0.25cc, 0.3c.c.,
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0.35cc., 0.4cc., 0.5cc.)注 射 し最 終 回注 射

後10日 目に採血 した.

(3) 雑 系 白 鼠 の抗 ビール スHST.血 清:

 Virus HST.累 代 接種 マウス の肝 を10倍 生理

食塩水 乳剤 とな し雑 系 白鼠 の皮下 に6回(0.5

c.c.づ つを1週 間間 隔)注 射 し最終 回後10日

目に採 血 した.

(4) 吉 田腫瘍 移 植 白鼠血 清:吉 田 腫瘍 腹

水0.5c.c接 種 し腫 瘍 の形成 を見 た雑 系 白鼠

を死亡 前(移 植 後9日 目)に 屠殺 し採 血 した,

(5) ウ イス ター系 白鼠 の抗 腫瘍 腹水 血清:

雑系 白鼠 の吉 田 腫瘍 腹 水を45℃ の恒 温槽 で

30分 間処 置 し腫瘍 の移 植性 を低下 せ しめ た後,

最初 皮下 に,そ の後 は 腹 腔 に4回(1.0cc.,

 2.0c.c., 3.0c.c., 4.0c.c.)注 射 し最 終 注 射 後

11日 目に採血 した .

實 驗 成 績

Ⅰ. 雑 系正 常 白鼠血 清 に よる ビール スHST .

中和実 験

Virus HSTは 吉 田 腫 瘍 腹 水か ら分 離 され

たが1),そ の後 雑系 正 常 白鼠 の腹 腔液 か らも

マ ウス脳 内累 代 接 種 に よつ て, Virus HST .

に よつ て惹起 され た と同様 の肉芽 性 炎症 を起

す濾過 性病 毒 を分 離 し得 た.そ こで雑 系正 常

白鼠血 清 中にVirus HST.に 対 す る中和抗 体

の存 否を検 査 した .使 用 ビール スは第1篇 同

様 にVirus HST.累 代接 種 マ ウス の10%食 塩

水 脳乳剤(10-1稀 釈液)と な し遠 沈,そ の上

清 を10倍 稀釈 法 に よ り10-4～10-7ま で の稀

釈列 を作 る.被 検 血清 との試験 管 内 中和 法 は

第1篇 の方法 と全 く同様 で あ り中和 の判定 は

すべ て血清 ビール ス混 合液接 種後3週 間 目の

マ ウスの肝,肺 の病 理 組織学 的変 化 を指標 と

した.

Vitus AST.と 正 常 白鼠 病毒 とが免 疫血清

学的に同定し得 るか否かにつ き3回 にわたつ

て中和実験を試みたが第1表 の如 く何れの場

合 も中和は成立 しなかつた.

Ⅱ. 正 常白鼠病毒で免疫 された マウス血清

によるビールスHSTの 中和実験

前記 の如 く正 常 白鼠血 清 に よ るVirus HST

の中和実験は全 く成立 しなかつた.そ れでは

正常白鼠 病 毒 で免 疫 され た マ ウ ス血 清 は

Virur HST.を 中和す る能 力 を持つであ ら う

が,抗 元には谷,有 木 の分離 したH列 を用ひ,

中和実験は型 の如 く行つた.

第1表　 雑 系正 常 白鼠血 清 に よ る

Virus HST中 和 実 験

第2表　 正常白鼠病毒で免 疫 されたマ ウス

血清 によるビール スHST中 和実験

本実験は動物の事故死が多 く成績 の判定は

困難 であ るが正常 白鼠病毒で免疫 された マウ

スの血清 中にはVirus HST.を 中和す る抗体

を殆 ど有 しない よ うである.

Ⅲ. 雑 系白鼠 の抗 ビール スHST血 清に よ

る同 ビール ス中和実験
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第3表　 ビ ール スHSTて 免疫 した雑 系 白鼠

の血 清 に よる同 ビール ス中和 実 験

Ⅳ. 腫 瘍 免疫 を得 た ウ イス ター系 白鼠 の 血

清 に よ る ビール スHST中 和 実験

第4表　 腫瘍 免疫 を 得 た ウ イス ター

系 白鼠 の血 清 に よ る ビール

スHST中 和 実 験

上記 Ⅲの実験では抗血清に中和 抗体が全 く

認め られ なかつたが,Ⅳ の成 績を見 る と一

般に感 染力を遞減 し10-7稀 釈列で特異 な病

理組織学的変化は全 く認め られず完全に中和

されている.尚 成熟 ウイスター系白鼠は雑系

白鼠に比し吉田腫瘍 の移植性が低 率(約50%)

であ るが,腫 瘍移植が陽性 になつては抗体の

発生が十分でないので恒温槽で腹水の前処理

を行つて これを避 けた.因 に腫瘍細胞 の移植

性は47℃ 30分 で失 はれ るが, Virus HST.

は60℃ 30分 までは尚 組織 に特異な肉芽性炎

を起す能力が保有 されている.

Ⅴ. 吉 田腫瘍 を移植 された雑系白鼠血清に

よるビール スHST中 和実験

吉 田腫瘍 腹水を移植 され腫瘍 を形成 した雑

系 白鼠は殆 ど100%に 腫瘍 死を来す ので,本

実験 例では大体死亡 の予定 され る前 日(概 ね

移植後9日 目)の 血清 を使用 した.

第5表　 吉田腫瘍 を移植 されに雑系白

鼠 血 清 に よるビール スHST

中和実験

実験成績は上記 の如 く中和抗体 の効果は全

く認め られない.然 も肝臟 に於け る肉芽性炎

症は他 のすべての場 合に於 て認め られたより

遙かに強大であ る.

總括及び考按

Virus HST.は 昭和25年10月 吉 田腫瘍 腹水

か ら分 離 され1)そ の生物学的性状については

当教室に於てあ らゆ る方面か ら研究 されてそ

の性格 の大要 が明かにされた.更 にその免疫

学的研究 の一環 として第1篇 に於 て既に家兎

の抗 血清 による中和実験及び補体結 合反応 の

成績を詳述 した.即 ち実 兎の抗 ビールス血清
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及び抗腫瘍腹水血 清 の何れ もVirus HSTに

対 し特異的に反応する中和抗体 の産生せ られ

ること及び家 兎並にマウスの抗 ビール ス血清

中にVirus HST.に 対する補体結 合性抗体 の

産生され得 ることを実証 した.然 もこの際家

兎抗腫瘍腹水血清及び マウス抗 ビール ス血清

が夫 々Virus HST.及 び腫瘍 腹水抗原 と特異

反応を示す ことは本 ビール スが吉 田腫瘍 と特

殊な関聯性を有す るものである証明 となる.

この様に家 兎,マ ウス等はVirus HST.に 対

する免疫を獲得す るが,雑 系白鼠を免疫す る

ことは非常に困難な所か ら本 ビール スが正常

白鼠の潜在性 ビール スではないか との疑いか

ら正常白鼠 よりビールスの分 離を企 てた所,

マウス脳内接種によ りVirus HST.接 種で見

られたと同様の肉芽性炎症を起す病毒を証 明

し得た5).本 実 験 では 主 としてVirus HST.

と正常白鼠病毒 との免疫血清学的関係及び腫

瘍免疫を得たウイスター系 白鼠,吉 田腫瘍罹

患雑系白鼠 血清に よるVirus HST.の 中和が

可能か どうか等について実 験を行つた.次 に

これら実験成績について考按 を行つてみる.

(1) Virus HST.と 正常 白鼠 病 毒 との免疫

血清学的関係について

上述 の如 く不正常白鼠病毒は正常雑系 白鼠の

腹腔洗滌液及 び内臟か ら分離 され,然 も病理

組織学的に肝,肺 にVirus HST,に よつて起

ると同様 の肉芽性炎症を惹起す る.従 つて正

常白鼠病毒 とVirus HST.と は免疫 血清学 的

に類族関係 を有す るのでないか と言ふ考への

下に中和実験 を行 つた.先 づ 予備実験 として

正常白鼠血清 中にVirus HST.に 対 する中和

抗体 の存否を確めた.実 験成績は第1表 の如

く正常白鼠血清 中にはVirus HST.に 対す る

中和抗体は証明 されなかつた.次 に雑系 白鼠

の腹腔か ら分離 された病毒 をマウス腹腔に接

種 して得た抗 血清でVirus HST.を 中和 した

が効果は認め られなかつた.尚 高橋4)は 同様

の方法で病毒K列 を分離 し得た雑系 白鼠 の血

清によるVirus HST.中 和実験 を試 みている

が之も中和は成立 しなかつた.更 に高橋5)は

家 兎をVirus HST.乳 剤 を以 て8回 免 疫 した

抗 ビール ス血清及び対照家兎血清 について正

常白鼠病毒(C列)と 中和実験を行つたが,

この場 合も中和は認め られなかつた.則 ち正

常 白鼠病毒 とVirus HST.と はその組織反応

像に於 て極めて似か よつた性質を有す ること

は事実 であるが,免 疫血清学 的性状 に於 て同

定 し難 いものがあ る.然 しなが らこのことは

両者が全 く無関係 の存在であるとの決論には

ならない.そ の後林,有 木 の行つた正常白鼠

C列 はVirus HST.と の間に軽度ではあ るが

類族反応を認めた,こ のVirus HST.類 似の

病毒は雑系正常白鼠腹腔内に潜在性の状 態に

存在す るが,こ の病毒が何 らか の要因に よつ

て腫瘍 原性の性格 を賦与せ られ るものと考へ

ることも出来 る.例 へば浜崎,佐 藤等の実験

によると抗腫瘍血清で不活性化せ られた吉 田

腫瘍細胞は之にVirus HST.を 付加す ると再

び移植性 を取 り戻すのであるが,此 の際Virus

 HST.の 代 りに正常 白鼠病毒を用いて もや ゝ

不定であるが移植性が 再現 する.元 来吉 田腫

瘍は前処置 としてア ゾ色素 にて飼養 した雑系

白鼠 の一群か ら偶然 に発生 した ものであ り),

然 もア ゾ色素飼 養白鼠及びその肝癌か らは同

様 の病毒が濃厚 に証 明 し得7)る 事実はVirus

 HST.が 雑 系白鼠 の潜在 性 ビール スの一種で

あつて,ア ゾ色素飼養によつ て賦活せ られ体

腔上 皮腫の形成 に与 るものではないか と考へ

られ る.

(2) ビール スHST.で 免疫 され た雑 系 白鼠

の血 清 に よ る中和 実験 につ い て

次 いでVirus HST.で 免 疫 した雑 系 白鼠血

清 につ い て ビール スHST.中 和実 験 を行 つ た

が第3表 の如 く中和 抗体 の産 生は 全 く見 られ

なか つ た. Virus HST.は 吉 田腫瘍 の移 植成 立

には缺 くことの出来 な い腫瘍 性 ビール スで あ

り,試 験 管 内で家 兎抗 ビール ス血 清 に よつ て

不 活 性化 され た腫瘍 細 胞 は 白鼠 腹腔 に接 種 さ

れ て も腫 瘍 を 形 成 しな い8).又 雑 系 白 鼠 に

Virus HST.を 数 回 腹 腔 内 に接 種 した後 に吉

田腫瘍 腹水の移植 を行 うと吉 田腫瘍 の発育 を

促進せ しめ ることが既 に実験的に証明 されて

いる9).こ のことは 本 ビール スの接 種 を受 け
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た 白鼠がVirus HST,の ために感作 され,為

に腫瘍増 殖に対 し促進的に作用す るものと考

へ られ,家 兎,マ ウス等のや うに本 ビールス

に対す る免疫性 を獲得す ることは非常 に困難

なもの と考へ られ る.尚 板倉10)は吉 田腫瘍 自

然治癒鼠血清 の吉田腫瘍効果に於 て,ウ イス

ター系吉 田腫瘍は全例治癒す るのに対 し雑系

吉田腫瘍 に於 ては治癒効果 の認め られない こ

とを指摘 し,雑 系体内には腫瘍 細胞の殲滅的

消失 に不 可缺な変性過程を進行せ しむべ き機

転が持続 され難 い要 約 が あ る と見做 してい

る.こ の事は雑系正常白鼠 よりVirus HST.

類 似の病毒 の分離 され ること及びVirus HST.

に対 す る免疫 を獲 得し難い事実 等 と 一連 の関

聯性があるもの と想像 され興 味あ る問題であ

る.

(3) 腫瘍免疫 を得 たウイスター系 白鼠の血

清によるビールスHST中 和実験について

家兎の抗腫瘍血清 中にVirur HST.に 対す

る中和抗体 の産生せ られ11),雑 系白鼠では之

を形成 しない ことは明か となつた.ウ イスタ

ー系白鼠は吉 田腫瘍に相等強い天然免疫 を有

しているので雑系白鼠 とは異つた成績 が得 ら

れるだ らうと期待を以 て この中和実験を行つ

た.実 験成績は第4表 の如 くで10-6列 まで

は中和抗体 の効果 は尚不充分 であるが, 10-7

列 で完全に中和が成立 している.こ れを家 兎

免疫血清に比較す ると中和能力はかな り弱い

ようであるが,之 には腹水の免疫 回数 の不足

な ども関係 してい るか も知 れない.ウ イスタ

ー系白鼠は入手困難 なので詳細は 今後の研究

に讓 りたい.尚 特筆すべきは ウイスター系白

鼠か らはVirus HST.類 似病毒が証明 され得

ない こと12)であ り,ウ イスター系 白鼠が正常

白鼠病毒陽性 の雑系 白鼠 に比 し吉田腫瘍 の移

植性が低 率 である こ と及雑 系 白鼠 はVirus

 HST.を 以 て免疫 し難 い等 の事実は正常白鼠

病毒が吉田腫瘍 と密接 な関係にあることを示

す ものと考へ られ る.

(4) 吉 田腫瘍 に罹患 した雑 系白鼠血清に よ

る中和実験について

雑系白鼠はVirus HST.で 免疫 し得ないこ

とは前記 の通 りであるが,吉 田腫瘍を形成し

た瀕 死の雑系 白鼠血清(原 液)中 に も腫瘍細

胞に対す る抗体は全 く見 られない ことが報告

されている13).今 回私の行つた中和実験でも

か ゝる雑系白鼠 の血清にはVirus HST.に 対

す る中和抗体 の全 く認 め られない ことが確実

となつた.の みな らず血清 とビールスの混合

液 の接種を受けたマウスにはその肝,肺 に却

つてVirus HST.に 特有 な肉芽性炎症が甚だ

強 く現れた.

尚Virus HST.に 関 しては最 近 当教 室に於

て電 子顕 微鏡 的観察 が な され,そ の形 態が明

かに され た14).即 ち アル コール沈 降法或 は超

遠沈50000r, p, m.分 割 実 験 に於 て30～40mμ

類 円形 の微 子 を多数 に証 明 し尚 この復元実験

に も成功 した15).

以 上 の 実 験 成 績 は 第1篇 の成 績 と共 に

Virus HST.が 吉 田 腫瘍 と特殊 関 係 にあ るこ

とを ものが た り同 時 に本 ビール ス の免疫血清

学 的 性状 の大 綱 を明 かな ら しめ た と信 じる.

結 論

吉 田腫瘍 より分離 したVirus HST (Hama

zaki)と 雑 系白鼠 腹腔 より分 離 し得た正常白

鼠病毒 との免疫血清学 的関係を追求 し,あ は

せて雑系白鼠 の抗 ビール ス血 清,吉 田腫瘍罹

患白鼠血清及び腫瘍免疫を得た ウイスター系

白鼠 血清 のVirus HST.に 対 す る中和能力を

検 査し次の如 き結論に達不した.

(1) 雑 系正 常 白鼠血 清 に はVirus HST.に

対 す る中和抗 体 を認 め 得 ない.

(2) Virus HST.で 免 疫 され た雑 系 白鼠血清

中に も本 ビ ール スに対 す る中和抗 体 を産 生 し

ない.

(3) 吉 田腫瘍 を移 植 された瀕 死 の雑 系白鼠

血清 中 にはVirus HST.に 対 す る中和抗 体 を

見 出 し得 ない.

(4) 吉 田腫瘍 腹水 で免疫 した ウイ スタ ー系

白鼠 血清 中に はVirus HST.に 対 す る中和抗

体 が 現 れ るが,家 兎の場 合ほ ど著 し くない.

擱筆に際 し恩師浜崎教授の御指導並 に御校閲に対

し衷心 より感謝致 します.
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