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緒 言

白血病 の ウイールス起因説 は1908年Ellermann

およびBang1)が 家鶏 白血病 をその 無細胞濾液接種

によつて発症せ しめた実験に端 を発 したが,マ ウス

では1951年AKRマ ウスの 自然発生淋 巴球性白血

病の無細胞濾液の移植 に成功 したGross2)の 劃期的

な実験 を期 として この分野における研究は急速 な進

歩 をとげ現在AKR, C58及 びSLマ ウス等の 自然

自血病 の発生 にウィールスが関与して いることは一

般に認め られ て い る所 で あ る3) 4). 1956年Graffi

ら5),続 いてFriend6)は 夫 々独立に可移植性マウ

ス腫 瘍組織 より, Schwartzら7)はSwissマ ウス或

はC3Hマ ウス白血病の脳 よ り,更 にMoloney8)は

マウスのSarcoma 37腫 瘍組織 よ り夫 々白血病 ウィ

ールスを分離 し,マ ウス白血病 のウィールス説は益

々拡大 されつつある.

一方
,或 る種の白血病嫌発系純系マウスにおいて,

 X線 照射或は発癌性化学物質 によつて,か な り高率

に白血病が惹起 されるこ とが, Furth & Furth9)お

よびMider & Morton10)ら の研究以来既 に知 られ

ている.こ れ ら外 的因子によつて誘発 され る白血病

の発生機構については現在 尚不明のままであるが,

上述の知見 と考え合せて,潜 在せ る濾過性因子乃至

不活性型 ウ ィール スがX線 或は発癌性化学物質 によ

つて活性 化され,白 血病 を惹起せ しめるのではない

かとい う興味ある問題 が提起 され る.著 者 らはかか

る想定の もとに, RF系 マウスにおいて, X線 照射或

は20-methylcholanthrene塗 布 によつて惹起せ しめ

た白血病の無細胞濾液の同系新生児マウスえの移植

を試 み,こ れ に成功 し更 に この 白血病 細 胞 らか電 子

顕 微 鏡 に よ りウ イー ル ス粒子 を証 明 したの で 報告 す

る.

実 験 方 法

実験 動 物:使 用せ る 動物 は す べ てRF系 純系 マ

ウ ス で, 1958年Roscoe B. Jackson Memorial

 Laboratory(U. S. A.)よ り分 譲 され,爾 来 当 教室 に

て兄 妹 交配 によ り繁 殖 飼育 せ る もの で,白 血 病 の 自

然発 生 は殆 ん どみ られ な い所 謂 白血 病 嫌 発 系 マ ウ ス

で あ る.マ ウス はす べ て24℃ 前後 の 恒 温純 系 マ ウ

ス室 に て,オ リヱ ン タ ル 固形 飼料CMF及 び 水 を

自由 に与 え て飼 育 した.

X線 照 射 条件:生 後30～40日 の マ ウ ス に, 200

KVP, 15mA, 3mmAl濾 過 板,照 射 距 離84cm, 33.5

r/分 の条 件 で総 量350rの1回 全身 照 射 を行 つ た.

20-methylcholanthrene塗 布方 法(図1):発 癌物

質 と して20-methylcholanthreneの0.5%Benzol溶

液 を 用 い,生 後30～40日 よ り開 始 し約4ケ 月 間 に亘

つ て 背 部皮 膚 に週2回 塗 布 した.尚 皮 膚癌 の 発 生を

出来 る丈 少 くす るた め に背 部皮 膚 を4区 劃 に等 分 し,

これ に順 番 に塗 布 した.

白血病 マ ウ スの細 胞 移 植:白 血 病 マ ウ スの肝,脾,

淋 巴腺,胸 腺 を 細切 し て10%リ ンゲ ル浮 游 液 とし同

系 成 熟 マ ウスの 腹腔 内 に注射 した.又1部 の実 験 で

は,そ の 細胞 浮 游 液0.2ccを 生後1～2日 の 同系

新 生 児 マ ウ スの腹 腔 内 に注射 し た.

白血病 マ ウス の無 細 胞 濾液 接 種(図2, 3): a)X

線照 射 及 び20-methylcholanthreneに よ つ て 惹 起 せ
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しめた白血病マ ウスをエーテル麻酔 にて殺 し,可 及

的速かにその肝,脾,胸 腺,淋 巴腺を剔出,乳 鉢 に

て細挫 磨潰 し,そ の10～20%リ ンゲル氏液浮游液を

3,000～4,000回 転15分 及び10,000回 転20分 遠沈 し,

その上清を 日本陶器製Chamberland L3陶 製 フイル

ターにより濾過 し,そ の0.1～0.2ccを 生後24時 間

以内の同系新生児マ ウス背部皮下に接種 した.

b)白 血病 マウスの脳 を乳鉢です りつ ぶ し,リ ン

ゲル氏液5ccを 加 えて浮游液 と した 後,前 述 の如

く遠沈, Chamberland L3で 濾過後,その0.05～0.07cc

を生後約3週 間 の 同系幼若 マウス の 脳内 に 接種 し

た.

c)白 血病マウスの肝,脾,淋 巴腺を乳 鉢 です り

つぶ し,そ の10%リ ンゲル氏 液浮液を-30℃ 冷凍室

に2時 間放置 し,室 温 にて速 かに融解,間 様の凍結

融解操 作を計3回 行 い前述 と同様 に遠沈濾過後,そ

の濾液0.2ccを 同系新生児マウス背部皮下 に 接種

した.

濾液作成操作はすべて4℃ で行 い,接 種 に際 し

ては手術用 ゴム手袋を用 いて人の臭気がマ ウスに移

らぬ様努めた.対 照 としては白血病 マウス と同 じ月

令の正常マウスを使用 して上記と全 く同 じ操 作を行

つた,使 用 した陶製 フィルターChamberland L3は

Escherichia Coliを 通過させ なかつた.

電子顕微鏡的観察 には20-methylcholanthrene誘

発 白血病マ ウスの腫大 した淋 巴腺を用いた.マ ウス

を屠殺開腹後可及 的速 かに細 切, Paladeの 方法 に

準 じてオス ミウム酸固定,ア ル コール脱水後メタク

リレー トに包埋 し,超 薄切片製作後 ウラニールアセ

テー トによ り電子染色を行つ て観察 した.

実 験 成 績

1.白 血 病発生率:著 者 ら11) 12)は 既 にX線 照射

によ り惹起 されるRF系 マウス 淋巴球性 白血病 に

は胸腺の著明な腫脹を伴 う所 謂胸腺腫型 と,胸 腺 は

殆ん ど腫脹 しない非胸腺腫型 があり,両 者 は白血病

性変化の初発部位,末 梢血液像,肝 臓内白血病細胞

の浸潤様式 等に表1の 如き明らかな相違の あること

を報告 した. 350γ 1回 全身照射 に よ る照射後1年

間の 白血病 発生率 は表2の 如 く53例 中41例(77.3

%)で,そ の中胸腺腫型20例,非 胸腺腫 型20例 であ

り,又1例 の骨髄性 白血病 の発生を認めた.

20-methylcholanthrene塗 布 に よ る 白血病発生率

(表3)は25例 中22例(88%)で,そ の中淋巴球性

白血病12例(48%),骨 髄性白血病10例(40%)で

塗 布 材 料: 20-methylcholanthrene 

C21H16の0.5% Benzene溶 液

塗布方法:毎 週2回4カ 月 間に亘つ てマ ウス

背部皮膚に塗布

図1　 20-methylcholanthreneの 化学 構 造式 と

そ の 塗布 方法

図2　 無細 胞濾液作成方法

a)白 血病 マウス肝,脾,淋 巴腺無細胞濾液の

新生児 マウス背部皮下接種

b)白 血病 マウス脳の無細胞濾液の幼若マウス

脳内接種

c)白 血病 マウス肝,脾,淋 巴腺の凍結融解後

の無細胞濾液の新生児 マウス背部皮下接種

図3　 無細胞濾液接種方法

あ り, X線 照射の場 合に比 し,骨 髄性白血病が多い

ことが注 目され る.淋 巴球性 白血病で は胸腺腫型5

例(20%),非 胸腺腫型7例(28%)の 発生 を 認め

た(図 版II, 2, 3).雌 雄別の発生率には差 を 認め

なかつた.淋 巴球性白血病 は塗布開始後約2ケ 月,

骨髄性 白血病で は約3.5～4ケ 月 で 発症 し,生 存期

間は前者では2～3週 間,後 者では2～3ケ 月であ

つた.

2.白 血病マ ウス細胞移植

A. X線 誘発 白血病 の場合: X線 照射 に よつ て惹

起せ しめた淋巴球性 白血病マウスの肝,脾,淋 巴腺,

胸腺の細胞浮游液 の 同系成熟マウスえ の 移植(表

4)で は83例 中59例,移 植率71.0%で 移植か ら死亡

迄の平均 日数は20日 か ら78日であった.胸 腺腫型及

び非 胸腺腫型淋巴球性白血病 の細胞浮游 液による継

代移植 では(図4)非 胸腺腫型は大部分は非胸腺腫型
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表1　 胸腺腫型淋 巴球性 白血病 と非胸腺腫 型淋巴球性 白血病 の比較

表2　 350γ 1回 全身照射に よるRF系 マウ

ス白血病発生率

表3　 20-メ チ ル コ ラ ン トレン塗 布 に よ る

RF系 マ ウ ス白血 病 発 生 率

表4　 X線 照射に より惹 起された淋巴球性白血病RF系 マウスの 白血病細胞浮游液 の同系成熟

スへ の移植成 績

となるが,ご く少数例 においてではあ るが,そ の継

代移植中胸腺腫型白血病 とな るもの もあつ た(RF

 no. 48♀).胸 腺腫型白血病 の移植では継代 す る に

つれて次第に非胸腺腫 型白血病に移行す る傾向が強

かつ た(RF no. 123♀).

B. 20-methylcholanthrene誘 発白血病の場合(表

5):生 後約1ケ 月の 同系 マウスへ の 腹腔 内移植で

は,移 植率 は淋巴球性白血病16.6%,骨 髄性 白血病

15.3%で,発 症迄 の日数は前者 で は4.9ケ 月,後 者

では9.9ケ 月 で あ り,骨 髄性白血病は淋巴性白血病

に比 し移植率 は略同様であるが,発 症迄 の日数は可

成 り長 く,両 型間 に明瞭な差異を認めた.又,生 後

1～2日 の同系マウス背部皮下接種では移植率 は淋

巴球性白血病,骨 髄性白血病共に33.3%で,発 症迄

表5　 20-メ チ ル コラ ン トレ ンに よ るRF系

白血 病 マ ウ ス細 胞 移 植成 績

の 日数 は前者では1.5ケ 月,後 者で は7.6ケ 月であ り,

同系成熟 マウス腹腔内接種に比 し高率旦短期間で発

症す ることを認めた.
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表6　 X線 照射に より惹 起せ しめたRF系 淋巴球性白血病 マウス(RF no. 107♀)

の末 梢血液像

表7　 X線 誘発 白血病 マ ウス(RF no. 107♀)の

末 梢血 白血球分類(照 射後244日)

表8　 X線 誘 発 白血 病 マ ウ ス(RF no. 107♀)の

無細 胞 濾 液 接種 に よ り惹 起 され た 白血 病

マ ウス(RF no. 11♀)の 末梢 血 液像

3.白 血病 マウスの無細胞濾液接種

A. X線 誘発白血病の場合:

a.無 細胞濾液作成に使用せ る, X線 照射に よ つ

て惹起 された白血病 マウス(RF no. 107♀)は 表6

の如 き末梢血液像の変化を示 し,照 射後245日 即 ち

白血病進展期 にエーテル麻酔にて屠殺 した。屠殺前

日に行つ た末梢血液像 では貧血著明で,白 血球数は

148, 375に 達 し,そ の中淋巴芽球が57%,幼 若淋巴

球18%で あつた(表7).剖 検所見(図 版I, 1)で

目立つ点 としては各臓器は全般 的に著 し く貧 血 様

で,脾,淋 巴腺,肝 が著 明に腫脹 していることであ

る.脾 は赤桃色の中に白血病細胞浸潤巣 と思 われ る

灰白色小斑点が散在 し,極 めて著しい腫脹を示 し,

全身淋 巴腺の腫大 も著 し く,特 に頸部及び腸間膜淋

巴腺の腫 脹が著明で,肝 は淡黄褐色でやはり強度の

腫大を示 した.胸 腺は乳淡黄色 でご く軽度の腫 脹を

示すに過 ぎなかつ た.肺 は全肺野に亘つて半粟粒大

の白血病細胞浸潤によると思われる乳 白色の斑点が

みとめ られ た.教 室考案の 臨床組織培養法13)に よ

り,脾,淋 巴腺の培養 を試みた所,典 型的な急性 白血

病の増生様式を示 した(図 版II, 1).組 織学的所見

としては,脾,淋 巴腺共に濾胞 は殆んど完全に消失

し,白 血病細胞で置換 され胸腺 も白血病細胞の浸潤

著明で濾胞 は殆ん ど消失 していた.骨 髄では顆粒球

系の細胞 は殆んどな く,淋 巴芽球 と思われ る白血病

細胞によつて強度の浸潤を示 した.こ れ ら諸臓器の

浸潤細胞の細胞学的検索 には,す べてスタンプ標本

を作成 して検討 した.肝 では主 にGlisson氏 鞘の血

管周囲に結 節状 に浸潤 し, Sinusoidえ の浸潤はご く

軽度で,我 々の所謂非胸腺腫型淋巴球性白血病の浸

潤様式を示 した(図 版I, 3).肺 では血管及 び気管支

周囲に結節状に浸潤 し,実 質 内えは少 く,腎 では血

管周囲及び被膜下 に浸潤著 しく,こ の他卵巣,脳 そ

の他の全身諸臓器に白血病細胞の浸潤が認め られた.

以上の所見 か らRF no. 107♀ マ ウスは非胸腺腫型

淋巴球性白血病である事は明 らかである.

b.無 細胞濾液接種 により惹起 され た 白血病マウ

ス(RF no. 11♀)の 血液像,剖 検所見及び組織学的

所見: X線 照射 によつて惹起 され た 白血 病 マ ウス

(RF no. 107♀)の 肝,脾,淋 巴腺,胸 腺の無細胞濾

液を同系新生児 マ ウ ス7例 に 接 腫 し そ の 中1例

(RF no. 11♀)に 接種後357日 目に白血病の発生を認

めた.即 ち,こ のマ ウスは接種後350日 頃 よ りるい

痩著 しく,立 毛を来 し,末 梢血液像を検査 した所,

表8の 如 く白血球数20, 625で 淋巴芽球が11%を 占め,
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剖検(図 版I, 2)に て胸腺は乳淡黄色で 著明 に 腫

大 し,胸 腔の大部分を 占め胸廓 内には乳様 の胸水貯

溜が認め られ た.脾 は貧血様,淡 桃色で著 明に腫脹

し,全 身淋巴腺は中等度の腫 脹がみ られた.淋 巴腺,

脾,胸 腺 の臨床組織培養では何れ も辺縁鋭利 に区劃

された定型的な急性 白血病増生様式を示 した(図 版

II, 1).組 織学的所見 では,胸 腺,淋 巴腺,脾 共に

濾胞 は消失 し,殆 ん どすべて白血病細胞で置換 され,

骨髄 も殆んど淋 巴球系幼若細胞の浸潤がみ られた.

肝で はSinusoidに 瀰漫性に著明な浸潤 をみ とめ,

胸腺腫型淋巴球性 白血病 の浸潤様式 をしめた(図 版

I, 4).そ の他,肺,腎,卵 巣,腸 壁,脳 等全身諸臓

器に白血病細胞の浸潤が認め られた.以 上の所見か

ら非胸腺型淋 巴球性白血病 マウス(RF no. 107♀)

の無細胞濾液接種に より, RF系 マ ウス(RF no.

 11♀)に 胸腺腫型淋巴球性 白血病が惹起 された事が

明 らかである.

c.無 細胞濾液接種 に よ る移植成功率(図5):上

述のRF no. 107♀ マウスの他, X線 照射 によつて惹

起せ しめた胸腺腫型淋 巴球性 白血病マ ウス(RF no.

 188〓)をX線 照射後230日 目にエーテル麻 酔にて屠

殺し,そ の無細胞濾液を同系新生児 マウス6匹 に接

種した所, 1例 は2週 間以内に死亡,残 りの5例 中

1匹(RF no. 3♀)に 接種後374日 に非胸腺腫型淋

巴球性白血病が発生 した.こ のX線 照射を うけたマ

ウス(RF no. 188〓)及 びその無細胞濾液を接種さ

れたマウス(RF no. 3♀)は 例れ も末梢血液像,剖

検所見,造 血臓器の臨床組織培養法,組織学的検索等

により検討 した結果,淋 巴球性 白血病 であることが

確認 され たものである.尚 同月令の正常 マウスの無

細胞濾液接種では,接 種され た新生児 マウス12例 中,

 1年 以上の観察 で1例 も白血病 の発生をみていない.

BF No. 135〓(非 胸 腺腫 型 白血 病)

RF No. 48♀(非 胸 腺 腫 型 白血 病)

RF No. 123♀(胸 腺 腫 型 白血 病)

N 非 胸腺腫型 リンパ球性白血病

O 生存 中

T 胸腺腫型 リンパ球性白血病

X 未発症の まま死亡

図4　 胸腺腫型及び非胸腺腫型淋巴球性 白血病

の継代移植の態度

図5　 X線 誘発 白血病 マウスの無細胞濾液接種による移植成功率
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図6　 20-methylcholanthrene(M. C.)塗 布 に よ り惹 起 され た マ ウス白 血病

無細 胞 濾 液 接種 とそ の 移植 成 功 率

即 ち無 細胞 濾液 接 種 に よ る移 植成 功率 は(図5)RF

 107♀ の 場 合 は7例 中1例, RF 188〓 の場 合 は5

例 中1例 で あ り,平 均12例 中2例61.7%で あ る.唾

液腺 腫 瘍 は12例 中1例 も発 生 しな か つ た.又, RF

 no. 11♀ マ ウス につ い て 無細 胞 濾 液 の接 種 に よ る継

代 移 植 を行 つ た所, 10例 中1例 に,接 種 後11ケ 月 で

白血 病 が発 生 した.

B. 20-methylcholanthrene誘 発 白血 病 の場 合:

a.白 血 病 マ ウ ス 肝,脾,淋 巴腺 無細 胞 濾 液 の 背

部 皮 下 接種(図6)

i)原 発 マ ウ ス(図 版III, 1～4): 20-methyl-

cholanthrene塗 布 に よ り発症 し た骨髄 性 白血病(RF

 no. 18)で は塗 布 開 始後161日 に お い て 末 梢血 白血

球 数 約11万,好 中球 系 細胞 百 分 率94%に 達 し,骨 髄

芽 球6%の 鵡現 を 認 め(表9),骨 髄 像 で は好 中球 系

表9　 20-メ チ ル コ ラ ン トレン トに よ る骨髄 性

白血 病(RF No. 18)及 び同 白血病 マ

ウスの 無細 胞 移 植 に よ り惹 起 せ しめ た

淋 巴 球 性 白血 病 の 末 梢血 液 像

表10　 20-メ テル コ ラ ン トレンに よ る骨 髄性 白

血病 マ ウ ス(RF No. 18)の 骨髓 像

細胞 百分率86.0%を 占め,骨 髄芽球 は24.4%で あ

つた(表10).教 室考案の臨床組織培養13)に より骨

髄は所謂二重増生帯即 ち慢性 白血病 型増生様式を示

した(図 版II, 1).尚 本培養法に より,骨 髄性白血

病 と類白血病反応 との鑑別 は明確であつた14).剖 検

所見(図 版III, 1)で は肝,脾,淋 巴腺共 に腫脹 し,

特に脾の腫 脹は著明で,肝,脾 の表面は灰褐色貧血

様 であり,脾 には灰白色 の斑点を散在性に認めた,

これに反 し胸腺の腫脹は認め られなかつた.組 織像

では骨髄において好中球系細胞の瀰 漫性増殖著明で

あ り,周 囲筋 肉組織 に も浸潤が及ん でお り,殊 に腰

椎 において著明で あつた,淋 巴腺では軽度の,脾 で

は中等度の骨髄芽球を含む 白血病細胞の浸潤及び細

網細胞の増生があ り,濾 胞の萎縮消失を認めた.更

に肝ではGlisson氏 鞘及び特 に洞様毛細血管内,中
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心静脈周囲 に も高度の好 中球系細胞 の浸潤があ り,

肝実質細胞の萎縮変性 を認め た(図 版III, 4).腎 に

おいて も血管周囲に好 中球系細胞の浸潤が著明であ

つ た.以 上の所見 よ り,こ の マウス白血病は骨髄性

白血病 であることは明 らかで ある.

ii)無 細胞濾液接種 マ ウ ス(図 版IV, 1～4): 20-

methylcholanthrene塗 布 により惹起せ しめた白血病

マウス(RF no. 18)の 前述のa.の 方法によ る無

細胞濾液を同系新生児マウス4例 の背部皮下 に接種

した所, 1例 は接種後約1ケ 月にて原因不明の疾患

により死亡,残 りの3例 中1例 にお いて接種後344

日で淋巴球性白血病の発生を認めた(図 版IV).こ の

無細胞濾液接種 によ り発生 した白血病 マウスでは末

梢血白血球数16, 250,淋 巴球系細胞百分率72%,淋

巴芽球10%の 出現をみとめ,脾 臓像で は淋巴球系細

胞90.8%,淋 巴芽球30.4%の 出現を認めた(表9,

表11).又,臨 床組織培養法13)で は脾,淋 巴腺にお

いて周囲が鋭利 に区劃 された急性白血病型増 生様式

を示 した(図 版II, 1).剖 検 所見(図 版IV, 1)で

は,肝 は軽度,脾,淋 巴腺は著明に腫脹す るが,脾

の腫脹は原発 マウスに比 し更 に高度 であり,黄 赤色

を呈し,表 面は顆粒状 の凹凸を示 した.胸 腺の腫脹

は軽度であつた.組 織所見 では脾 淋 巴濾 胞 腫 大 し

骨髄に も淋 巴芽球の 浸潤 を 著明 に 認 め(図 版IV,

 3),肝 では特 にSinusoid及 びGlisson氏 鞘 に淋巴

球系細胞の浸潤 が高度に認め られ(図IV, 4),肺 及

び腎において も血管周囲 に同様 の結節性浸澗が認め

られた.即 ち,こ の無細胞濾液接種に よつて惹起 さ

れたマウス白血病 は淋巴球性 白血病であることは明

確である.

b.白 血病 マウス脳の無細胞濾液脳 内接種(図6)

i)原 発マウス: 20-methylcholanthrene塗 布 によ

つて惹起せ しめた淋巴球性 白血病(RF no. 67)で

は,塗 布開始後63日 目に 白血 球数954,000に 達 し,

淋巴球系細胞百分率99%,淋 巴芽球30%の 出現を認

めた(表12).臨 床組織培養 に よ り脾,淋 巴腺は急

性 白血病型増生様式を示 した(図 版II, 1).剖 検所

見 では脾,淋 巴腺 は著明に腫脹 し,脾 は暗赤色を呈

し充血性であるが,胸 腺の腫脹 は認めず,非 胸腺腫

型淋巴球性白血病 であつた.組 織像で も,脾,淋 巴

腺の淋 巴濾胞著 明に腫 大 し,脾 の皮膜下 に も淋巴芽

球 の浸潤を認め,骨 髄において は,高 度の淋 巴芽球

の浸潤増殖があ り,殊 に腰椎骨端部において浸潤著

明であった.肝 では洞様毛細血 管及びGlisson氏 鞘

内に,腎 において も血管周囲に淋巴球系細胞 の浸潤

表11　 20-メ チ ル コ ラ ン トレン誘発 骨 髄性 白血 病

マ ウス(RF No. 18)の 無 細 胞移 植 に よ

り惹 起 せ しめ た淋 巴 球 性 白血 病 マ ウスの

脾臓 像

著 明 で あつ た.

ii)無 細 胞 濾液 接 種 マ ウス: 20-methylcholanthrene

に よ り惹 起 せ しめ た淋 巴球性 白血病 マ ウス(RF no.

 67)の 脳 か ら前 述 のb.の 方 法 に よ り作成 した無細

胞 濾 液を 生 後19日 の 同 系幼 若 マ ウス6例,内4例 は

脳 内 に0.05cc宛, 2例 は腹腔 内 に0.5cc宛 接 種 し

た.接 種 後4～5日 に脳 内接 種 マ ウ ス2匹,腹 腔 内

接 種 マ ウ ス1匹 死 亡 したが 接 種 後76日 に お いて 脳 内

接種 マ ウ ス2匹 中1匹 に鼠 径 部 淋 巴腺 が腕 豆 大 に腫

大 し, 115日 後 白血 球 数30, 120,淋 巴球系 細 胞78%,
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淋 巴芽球5%の 出現を認め,淋 巴球性白血病であ る

ことが確め られた(表12).腹 腔 内接種マ ウスでは,

現 在淋 巴腺の腫 脹を認 めず,末 梢血液像に も著変を

認めていな い.又, 20-methylcholanthreneに よ り

惹起せ しめ た他 の 淋巴球性白血病 マウス(RF no.

 65)の 肝,脾,淋 巴腺の 無細胞濾液0.07ccを 生後

7日 目の同系 マウス5例 の脳 内に接種 したが,接 種

後5ケ 月を経過する も白血病 の発生 を 認 めて い な

い.

表12　 20-メチル コラン トレンに よ る淋巴球性

白血病(RF No. 67)及 び同 白血病 マウ

スの脳無細胞濾液の脳内接種に より惹起

せ しめた淋巴球性 白血病マウスの末 梢血

液像

c.白 血病 マウス肝,脾,淋 巴腺 の 凍結融解後の

無細胞濾液背部皮下接種(図6)

20-methplcholanthrene塗 布により惹起せ しめ た

白血病 マウス(RF no. 63)は 末梢血液像(表13),

組織培養所見,組 織像等が前述のRF no. 67に 類

似 し,定 型的な非胸腺腫 型淋 巴球性白血病であつた

が,こ の 白血病 マウスの前述 のc.の 方法 による無

細 胞濾液0.2ccを 同系新生児マ ウス の 背部皮下 に

移植 した.こ の中3例 は接種後43日 に原因不明の疾

患によ り死亡 したが,接 種後133日 目に3匹 中1匹

に右側胸部に拇 指頭大の固い腫瘤を触知 し次第に大

き くな り,乳 癌 の発生を認めた.末 梢血液像では白

表13　 20-メチル コラン トレンによ り惹起 せ し

めた淋巴球性 白血病(RF No. 63)及 び

同 白血病 マウスの無細胞移槙に より惹起

された乳癌マ ウスの末梢血液像

血球数27,200.婦 中球系細胞68%を 占め,骨 髄球,

後骨髄球各 々3%の 出現を認めた(表13).

C. 20-methylcholanthrene誘 発白血病の無細胞濾

液による継代移植(図7).

新生児期 に20-methyleholanthrene 1mg注 射 を

うけ,注 射後3ケ 月 で,淋 巴球性 白血病 とな つ た

RF系 マウスの肝,脾,淋 巴腺 より作成 した無細胞

濾液を,生 後24時 間以内の周系 マウス2匹 え接種 し

た所,生 後4ケ 月で その中1匹 に淋 巴球性白血病が

図7　 20-methylcholanthrene誘 発 白血 病 マ ウス

無細 胞 濾 液 接 種 に よ る継 代 移植
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発生した.更 に この白血病マ ウスの肝,脾,淋 巴腺

よりflucorocarbon抽 出液を作 り,こ の無細胞濾液を

8匹 の同系新生児 マウスえ接種 した所, 3ケ 月後に

その中1匹 に淋 巴球性白血病が発生 した.現 在第3

代移植経過観察 中であ る.

D.自 然発生白血病RF系 マ ウスの無細胞濾液接

種:

RF系 マ ウスは白血病の 自然発生は極 めて稀 で,

過去4年 間, 300例 以上の 長期観察例中僅 か2例 に

おいて淋 巴球性白血病 の発生を認めたにすぎない.

その中1例(♀),即 ち,生 後1年2ケ 月で 自然発生

淋巴球性 白血病 となつ たマウスの淋巴腺,脾,肝 よ

り無細胞濾液を作 り,生 後24時 間以 内の12匹 の同系

新生児マウスえ接種 した所,生 後7ケ 月でその 中1

匹(〓)に 淋巴球性白血病の発生 を認めた.更 にこ

の無細胞濾液の次代移植を行つているが末だ発症を

みていない.

4.ウ イール スの電子顕微鏡的観察(図 版V):

Methylcholanthrene誘 発 白血 病 マ ウス の淋 巴腺

ではウ イールス粒子は 白血病細胞膜,細 胞間隙特に

細網細胞の附近 に認め られ ることが多 く,又 細網細

胞の貪喰空胞内に もかな り多数見 られた.

ウ イール ス粒子は超薄切片上楕 円形で,平 均直径

100mμ,内 外2重 の膜構造が認め られ,粒 子の 中央

部にはやや電子密度の高い楕円形 の核様体を認め る.

核様体の平均直 径は60mμ である.

ウ イールス粒子は白血病細胞表層部で形成せ られ,

細胞膜 をかぶつて胞体外に放出され るとともに,い

わゆる成熟 ウ ィールスの形態を とり核様体が明瞭 と

なる.内 外二重の膜構造は ウ ィールス粒子形成途上

において も明瞭にこみとめ られ,内 側の膜 は電子密度

が極めて大であ る. 2重 膜 の中間 には更に一層の膜

構造 らしきものがみ られ る.

これ らの所見 はMoloney白 血病, Friend白 血病,

 SL系 マウス白血病 等のウ イールス粒子及 び著者 ら

がC58系 マウス 白血病 で 観察 した ウ ィールス粒子

と形 態,大 きさ,発 生様式,分 布等において殆んど

一致 してい る.

考 察

X線 照射および発癌性 化学物質等によつてマ ウス

に白血病が惹起 される こ と9) 10),又, AKR, C58或

はSLマ ウスの自然発生白血病の無細胞 濾液接種 に

よつて も白血病が惹起され るとい うことはよ く知 ら

れ ている2-4),これ ら多 くの 異 つ た 白血病 誘発因子

はお互 いに極 めて類似 した疾病 像を惹起 せ しめ るた

め,こ れ らがその白血病誘発機序 において何か共通

の ものをもつのではないかとい う想定 は容易 に考え

られることであ る.そ してこれ ら外的発癌因子が潜

在性腫瘍 ウ ィールスに"Trigger"と して作用 し,宿

主に既存 してい る潜在性ウ イールスを活性化 して病

原性を帯 びさせ,腫 瘍を惹起せ しめるとい う考えは

非常に魅力あ り旦尤 もらしく思 われ る.我 々の今回

の実験 は,か か る想定に対す る1つ の実験的証拠を

うるために行 われ たものである.

Gross(1958, 1959)15) 16)はX線 全 身 分 劃 照射

(150r×4,週1回)に よつてC3H或 はC57 Brown

マウスに惹起せ しめた淋巴球性 白血病 の胸腺,淋 巴

腺,肝,脾 の無細胞濾液を同系新生児 マウスに接種

し, 124例 中15例(12%)に おいて 平均9ケ 月 で 白

血病を起 させ, 5.6%に 唾液腺腫 瘍の発生 を認めて

い る.健 康なC3Hマ ウスの正常組織 よ り作成 した

無細胞濾液を接種 した186例 に及ぶ 対照実験 で は僅

か1例(0.5%)に 白血病 の発生をみたの み で あり,

唾液腺腫瘍は7.5%に 認め られ て い る. Grossと 同

じ実 験 がLieberman & Baplan (1959)17)に よ り

C57 black/kaマ ウスについて行 われた,彼 等はX線

分劃全身照射(168γ ×4;週1回)に よつ て 惹起せ

しめた淋 巴球性白血病の無細胞濾液を同系新生児マ

ウスに接種 し, 59例 中10例(17%)に8.4乃 至23ケ

月の潜伏期を経て白血病の発生す ることを観察 し,

対照実験 では, 1例 の白血病 もみ とめていない.著

者 らはRF系 マウスにおいて, X線1回 全 身 照射

(350γ)に よつて惹起せ しめた淋巴球性白血病の無

細胞濾液接種に より12例 中2例(17.5%)に おいて,

夫 々357日 および374日 に白血病 の発生を認め た. X

線照射を うけていない健康 なRFマ ウス の正常組

織 より作成 した無細胞 濾液の同系新生児マウスえの

接種においては白血病 は1例 も認め られていない.

ごく最近Parsonsら(1962)18)はX線 照射によ りRF

系マウスに惹起せ しめた骨髄性 白血病 の無細胞 濾液

の移植につ いて報告 してい る.こ れ らの知見を考 え

合せ ると, C3H, C57 brown, C57 black或 はRFマ

ウスの如き白血病嫌 発系純系マウスは,本 来白血病

誘発力を もつ因子を,マ ス クされた型 或はprovirus

の型で もつてお り,正 常状態では病原性を示 さず,

従つて白血病 化することな く正常の寿 命を全 うす る

ものと思われ る.こ の 不活性因子 に 対 して 放射線

は"Trigger"と して作用 し, X線 照射 に よ つて活

性化 された因子は病原性を発揮 し,白 血病を惹 起せ
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しめ る もので あ ろ う.そ して一 度 活 性 化 され た 因子

は 濾過 板 通 過 に よつ て細 胞 と分離 され,感 受 性 を も

つ 同系 新 生 児 マ ウスえ の接 種 に よつ て 移植 され る も

の で あ ろ う.か か る現 象 はX線 に よ るbacteriophage

の 誘導 現 象 に極 め て 類 似 し て い る.即 ちbacterio

phageは 正 常 状 態 で はlatentな 無害 な 状 態 で 存 在

し, prophage19-21)と 名付 け られ て い る.こ のpro

phageは 紫 外 線 或 はX線22)に よつ て活 性 化 さ れ 病

原 性 を帯 び る に到 る ことが 知 られ て い る.

一 方 ,化 学 物 質 に よ る発 癌 に もウ ィール ス が関 与

して い るの で は ない か とい う考 え は かな り古 くか ら

あっ た が,近 年Gross2)の 研 究 に端 を発 した マ ウス

白血 病 ウ ィー ル ス起 因 説 の著 しい発 展 に よつ て,こ

の問 題 は新 に 多 くの 研 究者 の注 目を 引 くに到 つ た.

即 ち, 1939年McIntosh及 びSelbie23)は ター ルに

よ り惹 起 せ しめ た家 鶏 肉腫 か ら活 性 濾過 性 因 子 を分

離 した と報 告, Murphy24), Peacock25)は これ に 否定

的 な 成 績 を 発表 し て い る.そ の 後Obering及 び

Guerin(1950)26)は20-methplcholanthreneに よ り

惹 起 せ しめ た家 鶏 肉腫 が,最 初 は細 胞 接 種 の み移 植

可 能 で あつ た が第5代 よ り第7代 移 植 の 間 に お いて

の み無 細 胞接 種 に よ る移植 も可 能 で あつ た と報 告 し

て い る.更 に近 年 に到 りThiery(1959)27)は3-4-

Benzopyreneに よつ て 惹起 せ しめ たC3H/Aマ ウ ス

の 子 宮頸 癌組 織 中に 電顕 的 に ウ ィール ス様 小 体 を見

出 し,又, Granboulan(1960)28)はmethylcholanth

reneに よる マ ウス 肉腫 の 細 胞移 植 に よ る腫 瘍 組織 中

に ウ ィー ル ス様 小 体 を見 出 して い るが,彼 等 は何 れ

もそ の 無 細胞 濾液 に よ る移 植 は 試み て い な い.発 癌

性 化学 物 質 に よつ て 惹起 せ しめ た 白 血 病 の 無 細 胞

濾 液 に よる移 植 の試 み はSalaman(1959),29) Graffi

(1960),30) Miller(1961)31)に よつ て な され たが,彼

等 は すべ て それ に成 功 して い な い.即 ちSalaman29)

は 発 癌性 炭 化 水 素 に よ り101系 マ ウス に 淋 巴球 性 白

血病 を惹 起 せ し め,そ の細 胞 移 植 は 可能 で あ つ た

が,無 細 胞 移 植 に は 成 功 せ ず, Graffi30)は9,

 10-Dimethyl-1, 2-benzanthracene(DMBA)に よ り

Agnes Bluhmマ ウス に惹 起 せ しめた 白血 病 につ い て,

 Miller31)はGraffiと 岡 じ くDMBAを 用 い てDBA/2

マ ウス に 惹 起 せ しめ た淋 巴球性 白血 病 に つ い て夫

々無細 胞 濾 液 接 種 を試 み 失 敗 してい る.著 者 らの 知

つ て い る範 囲 で は,こ の 問題 に 一 応 陽 性 の 成 績 を

報 告 して い る も の に, Hardin(1961)32)とSvec

(1961)33)が あ る. Hardin32)は20-methylchol

anthrene塗 布 に よ るDBA白 血 病 マ ウス の 無 細 胞

濾液をMcCoy細 胞の試験管 内培養液の無細胞濾液

をCFW系 マウスに接 種 し, 10例 中1例 に白血病

の発生をみているが, in vitroの 培養細胞を通過さ

せている点に問題が残 され て い る. Svec(1961)33)

はX線 とmethylcholanthreneの 併用 によ る ラッ ト

白血病 の無細胞濾液接種に成功 した と報告 している

が,こ れ はX線 と併用 している点 に問題が ある.即

ちSvec33)の 実験 においては,そ の 無細胞移植がX

線に よつて惹起 され た もの か, methlcholanthrene

に よるものかは断ぜ られ な い. 20-methylcholanth

reneに よつて惹起せ しめ た 白血病 マウスの無細胞

濾液を直接 マウスに接種す ることによつて白血病を

惹起 させ ることに成功 し旦その白血病細胞か ら電子

顕微鏡によりウ ィールス様小体 を証明 したのは著者

らが始 めてで ある.

Methylcholanthrene誘 発白血病 マウスの肝,脾,

淋 巴腺等の無細胞 濾液皮下 接種 では,白 血病発生迄

に11.4ケ 月 を要 しているのに対 し,白 血病 マウス脳

の無細胞濾液の脳 内接種によつ て僅か3.8ケ 月で白

血病が発生 したことは,こ の種の実験 に脳か ら脳え

の移植 が適切であることを示 してい る.肝,脾,淋

巴腺の無細胞濾液脳 内接種 では接種後約5ケ 月では

白血病 の発生は認め られていない.

第2の 問題は, methplcholanthreneに より惹起せ

しめ た骨髄性 白血病 マウスの無細胞濾液接種により

淋 巴球性白血病が 発生 した こ と,又, methylchol

anthreneに より惹起せ しめ た 淋 巴球性白血病 マウ

スの肝,脾,淋 巴腺 の凍結融解後の無細胞濾液を生

後19日 の同系マ ウスの背部皮下 に接種 して乳癌が発

生 したことで ある.平 木34)はG58お よびAKR系

マ ウス自然発生淋 巴球性白血病の無細胞濾液による

継代移植 中,そ のいずれに も骨髄性白血病えの変異

を認め,更 にその変異株の無細胞濾液接種 により,

骨髄性白血病の継 代され るものと,淋 巴球性白血病

えの復帰の認 められ るもの との両者が あるとい う病

型変異の現 象を観察 し,種 々の免疫学的方法を駆使

して,こ れ らウ ィールスは,マ ウスの種類と白血病

の種類とを 問わず,そ れ らの抗原性に共通部分があ

るが,そ れ らは少 しつつ抗原性 の異 るところがあり,

一応別種の ウ イールスと思 われ ると結論 している.

白血病 マウスの無細胞濾液接種 による乳癌の発生は,

丁度AKRマ ウスの無細胞濾液接種 に お け る唾液

腺腫 瘍の発生を連想せ しめ るもので あ る3).こ れ ら

一連の事実か ら, RF系 マウスには一種以上 の互い

に類似 して はい るが夫 々少 しづつ特性を異にするウ
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イールスが潜在 している事が推測 され る.白 血病 ウ

ィールスに も,他 の一般 ウ ィールスと同様,種 々の

点で特徴を異 にす る株があつて も何等不思議ではな

い.

第3の 問題 は も しRF系 マウス に腫瘍 ウィール

スが潜在 してい るとすれば,如 何なる型で存在 し,

化学物質 によつて如何なる機序に よつて病原性をお

びるに至 るので あろうか とい うことであ る.先 づ第

1の 可能性はRF系 マ ウスにお い て は,ウ ィール

スがマスクされ た 型或 はProvirusの 型 で存在 し,

化学物質 によつて活性 化 され病原性を発揮 し,白 血

病を惹起せ しめ るとい う こ と で あ る(図8). RF

系マウスに 自然発生 した白血病 マウスの無細胞濾液

移植の成功はこの可能性を強 く示唆す るもの である.

図8　 X線 及び20-methylcholanhreneに よる

マウス白血病の発 生機序

第2に,ウ ィールスに対す る宿主細胞の感受性が高

め られるため,第3に 遺伝的な或 はmaternal resis

tance factorの ような抵抗 因子が存在 していて,こ れ

が化学物質 により破壊 され るためとい うことも考え

られる.そ れはそれ として,化 学物質 による白血病

の発生,ひ いては発癌におけるウ ィールスの関与乃

至その意義を明確 な らしめ るためには今後 尚行わね

ばな らない実験が多いが,兎 に角 ウィールス性腫瘍

と して最初 に知 られるに至つた家鶏 白血病 の研究の

端緒をな したの は,有 名なEllermann及 びBang1)

の行つた無細胞濾液の移植 の成功であ り,又,マ ウ

ス白血病の ウィール ス起 因説に対 して今 日の如き確

信 が もたれ るに至つたの も,白 血病マ ウス無細胞濾

液を新生児 マウスに移植発症せ しめたGross2)の 実

験に始つたこと等を考 え合せて,今 回の我 々の無細

胞濾液移植の成功は, X線 或は化学物質による発癌

に もウィールスが関与 していることを証明す るため

の実験の端緒と して重要な意義を もつ もの と考 えて

い る.

結 論

RF系 マウスにおい て, 350γ 1回 全身照射 に よ

り77.4%(53例 中41例,そ の 中淋巴球性40例,骨 髄

性1例)に, 20-methylcholanthreneで は88%(25

例 中22例,そ の中淋巴球性12例,骨 髄性10例)に 白

血病 を惹起せ しめた.か か るX線 及 び20-metLyl

cholanthrene(以 下M. C.と 略)誘 発 白血病 マウスの

無細胞濾液接種により,次 の結果 が得 られた.

1) X線 誘発白血病 マウスの無細胞濾液 を 生後24

時間以内の同系新生児 マウス12例 に接種 し,そ の中

2例(16.7%)に おいて,夫 々接種後357, 374日 目

に白血病の発生を認めた.非 照射正常マウスの無細

胞濾液接種群では,白 血病の発生は1例 も認め られ

なかつた.

2) M. C.誘 発白血病マウスの無細胞濾液の同系新

生児 マウスえの移植 に成功 し,同 時に骨髄性白血病

マウスの無細胞移植による淋巴球性 白血病の発生 と

い う病型変異の現象を観察 した.

3) M. C.誘 発白血病マウスの脳 よ り作成 した無細

胞濾液の脳 内接種 によ る 白血病 の 発生 に も成功 し

た.

4) M. C.誘 発白血病マウスの無細胞濾液接種によ

り,乳 癌の発生を認めた.

5) M. C.誘 発白血病 マウスの無細胞濾液接種によ

つて惹起せ しめた白血病 マウスの肝,脾,淋 巴腺よ

り,更 に無細胞濾液を作成 して,第2代 移植を試 み,

その継代移植に成功 した.

6) RF系 マウスでは自然発生 白血病 は僅 か2例

経験 したのみで あるが,そ の中1例 において無細胞

濾液移植 も可能 であつた.

7) M. C.誘 発 白血病 マウスの淋 巴腺か ら電子顕微

鏡に よりウ ィールス粒子を証明 した。

以上の実験結果か ら, X線 及び20-methylcholan

threneの 如き発癌性化学物質によるマウス白血病の

発生は, 20-methpcholanthrene或 はX線 に よ る ウ

ィールスの活性化に起因するので はないか と考 えた.

終 りにご篤懇なるご指導とこ校閲をいただいた恩

師平木教授並びに大藤助教授に深謝いた します.

(本論文の要 旨は昭和38年2月9日,第72回 岡山

医学会総会で発表 した。)



224 入 野 昭 三 他10名

文 献

1) Ellermann, V., and Bang, C., Centralbl. f. 

Bakt., Abt. 1, 46, 595, 1908.

2) Gross, L., Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 76, 

27, 1951.

3) Gross, L., Oncogenic viruses, New York, 

Pergamon Press, 1961.

4) 市 川 康 夫,実 験 白血 病C.ウ イ ル ス,日 本 血

液 学 全 書5.白 血 病,丸 善株 式 会 社, 560,

 1962.

5) Graffi, A., Bielka, H., and Fey, F., Acta 

Haemat., 15, 145, 1956.

6) Friend, C., J. exp. Med., 105, 307, 1957.

7) Schoolman, H., Spurrier, W., Schwartz, S. O., 

and Szanto, P. B., Blood, 12, 694, 1957.

8) Moloney, J. B., J. Nat. Cancer Inst.., 24, 

933, 1951.

9) Furth, J., and Furth, O. B., Am. J. Cancer, 

28, 54, 1936.

10) Mider, G. B., and Morton, J. J., Am. J. 

Cancer, 37, 355, 1939.

11) 入野 昭 三,小 塚 尭,宗 田 範,日 血 会 誌24.

 283§, 1961.

12) Hiraki, K., Irino, S., and Sota, S., Proc. 

8th Congr. Europ. Soc. Haemat., 347, 1962.

13) Hiraki, K., Acta Med. Okayama, 12, 84, 

1958.

14) 平 木 潔,類 白血病 反 応B.診 断,日 本 血 液

学 全 書5.白 血病,丸 善 株 式会 社, 18, 1962.

15) Gross, L., Acta Haemat., 19, 353, 1958.

16) Gross, L., Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 

100, 102, 1959.

17) Lieberman, M., and Kaplan, H. S., Science, 

13C, 387, 1959.

18) Parsons, D. F., Upton, A. C., Bender, E. S.,

 and Johnson, R. R., Cancer Res., 22, 728, 

1962.

19) Lwoff, A., Siminowitch, L., and Kjeldgaard, 

N., Ann. Inst. Pasteur, 79, 815, 1950.

20) Lwoff, A., Ann. Inst. Pasteur, 84, 225, 

1953.

21) Lwoff, A., Bacteriol. Rev., 17, 269, 1953.

22) Latarjet, R., Ann. Inst. Pasteur, 81, 389, 

1951.

23) McIntosh, J., and Selbie. F. R., Brit. J. 

Exp. Path., 20, 49, 1939.

24) Murphy, J. B., and Sturm, E., Cancer Res.,

 1, 609, 1941.

25) Peacock, P. R., Am. J. Cancer, 24, 49, 

1935.

26) Obering, C., and Gudrin, M., Bull. Cancer, 

37, 5, 1950.

27) Thiery, M., de Groodt, M., de Rome, F., 

Sebrnyns, M., and Lagasse, A., Nature, 183, 

694, 1959.

28) Granboulan, N., Rieviere, M. R., and W. 

Bernhard, Bull. Cancer, 1, 291, 1960.

29) Salaman, M. H., Brit. J. Cancer, 13, 76, 

1959.

30) Graffi, A., and Krischke, W., Acta. biol. 

med. germ., 5, 299, 1960.

31) Miller, J. F. A. P., Adv. Cancer Res., 6, 291, 

1961.

32) Hardin, A. C., Werder, A. A., and Schmidt, 

C., Surgery, 49, 768, 1961.

33) Svec, F., and Hlavay, E., Acta, haemat., 26, 

252, 1961.

34) 平 木 潔,大 藤 真,癌 の 臨 床, 8, 212, 1962.

図 版 設 明

図 版I

1-2:白 血病RF系 マ ウス の剖 検 像

1: X線 照 射 に よ り惹 起 され た 白血 病 マ ウス(RF no. 107♀)非 胸

腺 腫型:胸 腺 は腫 大 せ ず.肝,脾 及 び淋 巴 腺 腫 大.

2: RF no. 107♀ マ ウス の無 細胞 濾 液 接 種 に よ り惹 起 され た 白血病 マ ウス(RF no. 11♀)

胸 腺腫 型:胸 線は 著 明 に腫 大,肝,脾 及 び 淋 巴腺 腫 大.

3-4:白 血病RF系 マ ク スの肝 に お け る 白血 病細 胞 浸潤 像
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3: X線 照 射 に よ り惹 起 され た 白血 病 マ ウス(RF no. 107♀)

非胸 腺 腫 型:白 血 病 細 胞 は 主 に グ リソ ン氏 鞘 内 の血 管 周 囲 に結 節 状 に浸 潤

4: RF no. 107♀ マ ウ スの無 細 胞 濾 液接 種 に よ り惹 起 され た 白血 病 マ ウス(RF no. 11♀)

胸 腺腫 型:白 血病 細 胞 は 主 に 洞内 に 散 在性 瀰 漫 性 に浸 潤

図 版II

1:骨 髄 組織 培 養 増 生 様式 模 型 図13)

(平 木 式 培 養 盤 に よ る)

2-3: 20-methylcholanthreneに よ り惹 起 せ しめ た 白血 病RF系 マ ウス の剖 検 像

2:胸 腺 腫 型淋 巴球 性 白血病:胸 腺 の著 しい 種大;肝,脾,淋 巴 腺腫 張

3:非 胸 腺 腫 型淋 巴球 性 白血 病:胸 線 は 腫 大せ ず;肝,脾,腫 大 著 明,淋 巴 腺腫 大

図版III

1-4: 20-methplcholanthreaeに よ り惹 起せ しめ た骨 髄 性 白血 病 マ ウス(RF No. 18)

1:剖 検 像,肝,脾 の 腫 大 著 明

2:末 梢血 液 像

3:骨 髄 スタ ン プ標 本(May-Grunwald-Giemsa染 色)

4:肝 組 織 像,肝 グ鞘 血 管 周 囲に 骨髄 芽 球 の 著 明 な浸 潤

図版IV

1-4: 20-methylcholanthreneに よ る骨 髄 性 白血 病 マ ウ ス(RF No. 18)の 無 細 胞 接 種に よ り惹 起 せ しめ

た淋 巴球 性 白血 病 マ ウス

1:剖 検 像,脾,淋 巴 腺 腫 大 著 明

2:末 梢 血 液 像

3:骨 髄 ス タ ンプ標 本(May-Grunwald-Gicmsa染 色)

4:肝 組 織 像,肝Sinusoid及 び グ鞘血 管 周 囲の 淋 巴芽 球 浸 潤

図版V

1-2: 20-methylcholanthrene 誘 発 白血病 マ ウス の淋 巴 腺 にみ られ た ウ イル ス粒 子 の電 子 顕 微鏡 像

1:ウ イ ール ス粒 子 の 発 生像,白 血病 細 胞 膜 上 よ り細 胞 間 隙 に 突 出 してい る.

倍 率: 125,000×

2:細 網 細 胞 空 胞 内の ウ イー ル ス粒 子.

倍率: 50,000×
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Studies on the Cell-free Transmission of X-ray and 

20-Methylcholanthrene-induced RF Mouse Leukemia

By

Shozo IRINO, Zensuke OTA, Koichi OKADA, Isao MIYOSHI, 

Tatsuo SEZAKI, Norio KAWAMURA, Mineo KUNISADA, 

Koji IKEJIRI, Masanobu SATO, Susumu SOTA, 

and Masanori SUZAKI

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi HIRAKI)

Incidence of leukemia in RF mice exposed to a single whole body irradiation of 350r 
X-rays was 77.4%, 41 out of 53 animals. Of them, 20 developed the thymic and other 20 
the non-thymic lymphocytic leukemia, while only one developed myelogenous leukemia.

Incidence of leukemia by 20-methylcholanthrene painting was 88%, 22 out of 25 animals. 
Of them, 12 developed lymphocytic leukemia and other 10 myelogenous leukemia.

Experiments of inoculating cell-free filtrate prepared from these X-ray and 20-methylcho
lanthrene-induced leukemic RF mice revealed the following facts.

1) Cell-free filtrates from the leukemic mice which were induced by a single whole body 
X-irradiation were inoculated to the newborn mice of the same strain less than 16 hours old. 

Two (16.7%) of the twelve incculated animals developed leukemia 357 th and 374 th days, 
respectively, after the inoculation. Inoculation of the cell-free filtrates from normal mice to 

the newborn mice of the same strain did not produce leukemia.
2) Attempts to inoculate cell-free filtrate from 20-methylcholanthrene-indeced leukemic 

RF mice to newborn mice of the same strain were successful.

3) Cell-free filtrate from myelogenous leukemic mouse caused lymphocytic leukemia in 
one of three inoculated mice. This is suggestive of the possibility of transformation of the 

type of leukemia during cell-free transmission.
4) Intracerebral inoculation of cell-free filtrate from the brain of a mouse with lympho

cytic leukemia also produced lymphocytic leukemia in one of two inoculated mice.
5) Inoculation of cell-free filtrate from the leukemic mice developed mammary carcinoma 

in one of three inoculated female mice.
6) Serial cell-free passage in two generations of 20-methylcholanthrene-induced leukemic 

mouse was possible. One of two inoculated mice developed leukemia in the first transmission 

and one of eight inoculated mice in the second transmission.
7) Only two cases of spontaneous lymphocytic leukemia were observed in RF mice during 

the past four years and the cell-free transmission of one leukemic mouse was also successful.

8) Virus-like particles were demonstrated by electron microscope in the lymph nodes of 
20-methylcholanthrene-induced leukemic mouse.

These facts suggest that the X-ray and chemical carcinogens may act to induce leukemia or 

mammary carcinoma by the "activation" of a latent virus naturally resident in the RF mouse.
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図版I　 入 野 他 論 文 附 図
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図版II　 入 野 他 論 文 附 図

1.平 木式臨床組織培養法模型
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図版III　 入 野 他 論 文 附 図
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図版IV　 入 野 他 論 文 附 図
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図版V　 入 野 他 論 文 附 図


