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緒 言

C3H系 マ ウスに 自然発生す る乳癌 がウイル スに起

因す る可能性 は1936年Bittner1)の 行つた乳癌嫌発

系 マウスによるA系 マウスのfoster-nursingの 実験

によつて初めて示 され,爾 来 ウイル ス学的に各方面

より研究 され,乳 汁中に含まれ るmilk factorす な

わ ちBittner agentに よつて乳癌 が 惹 起 されるこ

とが確認 された.

一方 この粒子 の形態 を電顕的に とらえようとす る

試 み も同 じ頃よ り行 われ, 1948年Porter2)はC3H

乳癌 に由来 する組織培養 細胞 を電顕 的に観察 して ウ

イルス粒子 であると思 われる直径130mμ の小体を

認 めた.

次 いでBernhardら3), Dmochowskiら4), Moore

ら5),本 邦 では鈴木6),松 井7),今 井8),ら によ り超

薄切片法 による電顕観察 によ り詳細 な研究 が行 われ

ウイルス粒子の形 態,形 成様式 等がほぼ明瞭にされ

るに到つた.

しか しなが ら今 目なお ウィル ス粒子 の形態,形 成

様式等の詳細 に関 して は意見 の一致を見ない点があ

り,こ れ らを明か にす る目的でC3H乳 癌の電顕的観

察を試みた.

実験材料な らびに実験方法

本実験 に使用 したC3H系 マウスはBaylor大 学,

 Texas,よ り分与 された ものを本 学 マ ウス コロニー

で兄妹交配 より得た子孫 である.

生後約12ケ 月のC3H系 マ ウス(♀)に 自然発生 し

た乳癌を組織学的に確認 した後材料 として用 いた.

電顕的観察にはマウスを屠殺後出来 るだ け速かに

乳癌組織を切 り出 し,約1mm3角 に細 切 して1%オ

ス ミウム酸ベ ロナール 緩 衝 液 に4℃ で1時 間固定

後, 50%, 80%, 90%, 95%, 100%ア ル コ-ル 溶液で

漸次脱水 し, butyl methacrylate, methyl methacry-

late 4:1の 混合液に移 し, 37℃ で24時 間重合を

行 つた.包 埋を完成 した材料 は ライツ製 ウル トラ ミ

クロ ト-ム で超薄切片 と し, uranyl acetate飽 和溶

液9)で約1時 間電子染色 した後 日立HUII型 電 子顕

微鏡 で観察 した. negative stainingに よるウィルス

粒子の観察はPareonsの 方法10)に 従つて腫 瘍組織

を針で突 き,尖 端 に附着 した少量の組織液を2%燐

タングステ ン酸溶液 にひた し,液 の表面 に浮いた微

細な組織片 をメ ッシュに載せて電 顕的に観察 した.
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実 験 成 績

1)乳 癌組織

写真1に 示す様 に乳癌組織 は乳癌細胞 と処 々に見

られ る乳腺腺腔 とよ り成 り,支 持組織 は稀 であ る.

乳癌細胞 は円形 又は楕円形の細胞で,胞 体 に比べて

核が大 き く明瞭な核小体を認め ることが出来 る.核

小体 には時 に写 真2に 示 すよ うに直径 約100mμ 程

度 の電子 密度の比較的高い異常の小顆粒を認め るこ

とがあ る.核 はほぼ均一の微細顆粒 より成 るが,散

在性 に不定形の核質の小集塊を認め ることが 出来 る.

胞 体 も比較的単調で少数の糸粒体,空 胞,粗 面及び

滑面 小胞を認め る. RNA顆 粒は あまり豊富ではな

い.細 胞間 には時 にdesmosomeを 認 め ることが 出

来 る(写 真3).腺 腔 に面す る癌細胞の 表 面 には多

数のmicrovilliが 観察 され る(写 真3).

2)乳 癌 ウイルス

a.成 熟 ウ ィルス粒子

乳癌組織内に認め られ るウィルス粒子 には2種 あ

り,一 つは細胞外に見 られ る成熟 ウィルス粒子であ

り,今 一つは細胞内に観察 され る未 熟 ウィルス粒子

と考 え られ る粒子で あ る(写 真3).成 熟 ウイル ス

粒子 は主 に腺腔 内に存在 し,時 に細胞 間隙,細 胞質

内の空胞内に認め られ ることがあ るが,細 胞質基質

内,核 内等には観察 され ることはない.成 熟 ウ ィル

ス粒子は腺腔内 に多いが,こ れ も場所 によ り数が異

な り,最 も多数観察 され る場所 では腺腔 は殆 んど無

数 の ウィル ス粒子に よつて満た されてい る(写 真1,

 4).又 腺腔 には微細顆粒状又は 線維状 の物 質が多

量に存在す るもの もあ る.成 熟 ウイルス粒子が少 数

存在す る例は写真3に 示す.

成 熟 ウイルス粒子は超薄切片上 円形又は楕円形で

直 径100～120mμ.中 心部 に直径40mμ 電 子密度の

高 い円形,無 構造の核様体が存在 し,そ の周囲には

3重 の膜 構造を認め ることが 出来 る(写 真5, 6).

通常外よ り数えて第1,第2の 膜構造は等間隙で相

接 してお り,第3膜 は核様体を一定の間隙で取巻 き,

第2膜 と第3膜 の間は比較的空間に富み,殆 んど無

構造 に見 え る.第1膜 は詳細 に観察す ると写真6の

矢 印の部の様に微細な棘状突起の配列 とよ り成 る様

に見 え る.こ の様な ウイル ス粒子はBeruhard11)及

び平 木12)の腫瘍 ウィル スの分類によ るB型 粒子に属

す る.ウ ィルス粒子の 中心には通常1ケ の核様体が

存 在す るのみであ るが,時 に2～3ケ を観 察す るこ

とがあ り(写 真5),こ れは異常形成 された 巨 大 ウ

イルス粒子 であ る.こ の場 合前 述の第1,第2膜 は

ウ ィルス粒 子の共 通の外膜 を形成 してい るが,第3

膜 はそれ ぞれの核様体 を取 り巻 いて,核 様体 の数 と

同数 存在 する.ウ ィル ス形成 において第3膜 と核様

体 が極 めて密接 な関係 を有 す るこ とを示 す ものであ

る.

成 熟 ウィルス粒 子はnegative staining像 で も円

形 の粒子 として観察 され(写 真7)直 径100～150

mμ 周囲 には多数の長 さ約100Aの 棘状突起 が観察

され,ウ ィルス粒子の表面 は この棘状突起 の長軸方

向よ り見 た無数 の点状 の粒子 によつて覆 われて いる.

粒子の中心部には超薄 切片 で見 られた核様体 に一致

す る空虚な円形構造を認め ることがあ り,又 辺縁 に

膜構 造に一致す る構造 を見 ることも出来 る.ウ ィル

ス粒子内部のnucleo-protein komplez又 はpolyoma

ウ ィル ス粒子等で認め られ るcapsidに 相 当 する構

造 は認めない.

b.未 熟 ウィル ス粒子

腺腔 に面 した細胞の胞体内には しば しば封 入体を

認 めることが 出来 る(写 真3).こ の 封入体 を 詳細

に観察す ると多数の粒子の集団よ り形成 されてい る

(写真8).個 々の粒子は円形 又は楕円形 で 直径約

70mμ 内外2重 の膜構造 および,微 細顆 位を満 した

中心部 よ り成 り,内 膜 は外膜 に比べてやや厚 く,電

子密度 も大であ る(写 真8).こ の様な粒子 はBern

hard11)及 び 平木12)の腫瘍 ウ ィル スの分類によるA

型粒子 に相 当す る.膜 構造は閉鎖性に見 えることが

多 いが時 に一方が開いてC字 型に見 え ること もある.

この粒子 は主 に細胞質 内に封入体 として認 められ る

が,少 数 は細胞 内に散在性に存在 し,又 しば しば空

胞の周囲を環状 にと り巻 く.

核内および細胞外 に見 られ ることはない.

c.成 熟 ウ ィル ス粒子の形成過程

成熟 ウ ィル ス粒子は 細胞膜 のbuddingに より形

成 される(写 真4, 6).す なわ ち細胞膜 又はmic

rovilliの一部が肥厚 して,電 子密度が大 とな り漸次

細胞外に突 出 し粒子 の形 とな ると同時に内部に前述

の未熟 ウィルス粒子 に 相 当 す る構造が現れ る.こ

の時中心 部の電子密度 は比較 的低 く,未 だ核様体は

現れない.粒 子 はその後更 に細胞外 に突 出し,粒 子

の基部は くびれて細管構造 を呈す る様 にな るが後 切

断 され,粒 子は細胞外部 に遊離 され る.粒 子が細胞

よ り離 れ ると内部に核様体が急速 に形成 され る様 で

あ ろ.
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総括な らびに考按

乳癌組織 に見 られ る細胞 は正常 の細胞 に比べて核

優勢であ り,核 小体が極 めて 明瞭で腫瘍細胞 と して

の特徴を具 えて いる.細 胞質 内に封入体を認め る以

外 には細胞学的 にはむ しろ単調 な細胞 であるが,核

小体 に顆 粒状 の異常構造 が見 られ るのは興味 ある所

見で ある.ウ ィル ス腫瘍 と して 知 られて いるShops

乳頭腫14)において も同様 の所見 が観察 され ており,

ウ ィルス感染 と関係 のある構造 か もしれない.教 室

太 田13)らは ヒ ト緑 色白血 病細 胞内に類似 の構造物を

観察 し報告 して いる.

超薄切片上著者 の観察 した成熟 ウ ィル ス粒子の形

態 はBernhard3),松 井7),今 井8)ら によつて報告 さ

れた結果 とほぼ同様であるが,最 外層 が棘状突起の

配 列であ ることを言及 した報告 はほ とんどな く,多

くの場 合膜構造 と して 記 載 され て い る. negative

 stainingに よると粒子 の表面 に極めて 明瞭 な棘状突

起 が見 られる ことはHoore15), Dmochoweki16)も 示

摘 してお り,又 本実験 に於 て も示 した通 りで ある.

従つて従来超薄切片法 とnegative staining像 との

間にあつた形態上 の不一致 はほぼ解 決され たことに

な る.粒 子の大 きさは起薄切片 法に比 べて, mgati

ve stainingで やや大 きいが,こ れは 後 者 で は乾燥

時 粒子が やや扁平 化す るためであろう.

ウィルス粒子 の表面 には多数 の棘状突起 が認め ら

れ, Polyomaウ イル ス粒子等 に認め られ るcapsid17)

構造 と は 異 る。 この表 面 構 造 は,一 般 に 表 面 膜

(envelope)と 呼ばれ,定 型的の例をinfluenzaウ イ

ルス粒子18)に認 められ ることが 出来 る.こ の構造 は

myxovirus群 に特徴的 な構造 のため乳 癌 ウィルス も

このウ ィルス群 に分類 されるのが妥 当と思われ る.

成 熟乳癌 ウ ィル ス粒子 の大 きさにつ いては研究 者

によ り若干 の差異 はあるがほぼ100mμ ～120mμ の

範 囲内にあ り,著 者の成績 に一致す る.マ ウスに見

出 される白血病 ウィルスはや や小 さ く直径80～100

mμ であ る19,20). Bemhard11)及 び 平木12)の分類に

従 うと前 者はB型 粒子 に,後 者 はC型 粒子 に属 す

る. B型 ウ ィル ス粒子 の概念 を明確 にす るため,先

きに発表 したC58自 然発生 白血病に み られたC型 ウ

ィルス鋤 と比較 するとC型 ウ ィル ス粒子は2重 の膜

構造 が外膜 と して認 められ るの に反 してB型 ウィル

ス粒子の外膜 は3層 の膜構造 より成 り,最 外層は正

確には棘状突起 より成 る.核 様 体はC型 粒 子では電

子密度が 中等度で粒子の中心 に存在す るのに対 し,

 B型 粒子 では電子密度 は高 く,扁 在性である.粒 子

の大き さに関 して は 前 述 の 通 りで あ る. negative

 stainingに よれ ばC型 粒子は一般に 棘状 突起 が不 明

瞭であるが12), B型 粒子では本実験成績 の様 に明瞭

に観察することが 出来 る. A型 粒子 の意義 について

は研究者 の間 に異論があ る.

成熟 ウィルス粒子で あるB型 粒子 が 細 胞 膜 又は

microvilliよ りのbuddingに よ り形成 され ることは

今 日殆ん ど一致 した見 解であ るが,ウ ィル ス粒子の

buddingに 際 して その中心部に,著 者 も述べた様に

A型 粒子 に一致 した構造 が見 られ る. Bernhard 3) 11)

今井8),松 井7)ら は この構造 は細胞内に封入体 を形

成 してい るA型 粒子が細胞膜又はmicrovilli直 下に

移動 したもの と考えて いるが, Lasfargues21), Moore

22),天 野23)らは これに対 してA型 粒子 とは関係がな

い と主張す る.

著 者は平木 ら12)が述 べる様 に一般にA型 粒子 は腫

瘍 ウィル スに関係がある組織 に限つて認められ,ウ

ィルスの一般的構造に一致す る構造を示 すこと等 よ

り, A型 粒子はB型 粒子 と密接な関係があ り, A型

粒子 はB型 粒子の未熟 型であろうと考える.又 細胞

内に封入体 として認め られ るA型 粒子は必 らず しも

すべてB型 ウィル ス粒子 に取 り込 まれ るとは考 えら

れず,お そ ら く細胞 内に過剰に生産 され たウ ィルス

性蛋 白がA型 粒子 として封入体を形成 してい るもの

と推定す る.こ の様 にウ ィル ス形 成が起 つてい る細

胞内にウ ィル ス性蛋白が過 剰形成 され る現象はin

fluenzaウ ィル ス24)において定型 的な例がみ られ る.

結 語

C3H系 マウスに 自然発生 した乳癌の電子顕微鏡に

よる観察を行い,癌 細胞の細胞学 的特徴な らびに ウ

ィル ス粒子の形態学的特徴について2,3の 新知見

を得 た.

乳癌細胞は核優性 に して,核 小体明瞭細胞質 内に

は少数の糸粒体,空 胞,粗 面及び滑面 小胞体を観察

した.細 胞 によつては無数のA型 粒子よ り成 る封入

体 を認めた.

成熟 ウ ィルス粒子 は腺腔内,細 胞間隙,細 胞質空

胞 内に存在 し,円 形 で直径100～120mμ,中 心部 に

電子密度が大であ る核様体が存在 し,そ の外部 には

3層 の膜構造が認め られ た.最 外層の膜 構造 は詳細

に観察す ると多数の 棘 状 突 起 よ り成 り, negative

 stainingに よる像に一致 する所見を示 し,従 来超薄

切片上 とnegative stainingに よつて 得 られていた
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所見の間の形態上の差異を解決するのに成功した.

成熟ウィルスの形成上におけるA型 粒子の意義に

関しては2つ の異つた見解が存在していたが,著 者

は得られた所見を基礎にして新しい見解を提出した.

擱筆するに当たり御指導と御校閲を賜わつた平木

潔教授,大 藤真助教授および太田善介講師に深甚の

講意を表します.ま た電子顕微鏡撮彰の技術的援助

を与えられました本学林信男氏に感謝致します.

本研究は目本臨床病理学会中国四国第9回 地方会

において発表した.
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写 真 説 明

1.乳 癌 組 織,癌 細胞 は 核 小 体 明 瞭 で,核 優 性 で あ る.腺 腔 内 に 無 数 の ウイ ル ス粒 子(B)お よび細 胞 内 に 封 入 体

(A)を認 め る.

2.癌 細 胞 の一 部 を示 す.核 小 体 内 に 異常 の 顆 粒 状 構 造(矢 印)を 見 る.倍 率 ×44,000

3.乳 癌 細 胞 内 に は 多数 のA型 粒子 よ り成 る封 入 体IAIを 認 め ,腺 腔 内 に はB型 ウイ ル ス粒 子(B)を み る. Mic

rovilli(M)の 尖 端 に はbndding中 の ウイ ル ス 粒子 が 多 数 み られ る , D: desrnosome倍 率 ×12,500

4.腺 腔 内 に み られ る多 数 のB型 ウ ィ ル ス粒 子(B)矢 印 は ウ イル ス粒 子 のbuddingを 示 す .左 の 細 胞 内 に 封 入

体 を認 め る.倍 率 ×44,000

5.成 熟 ウイ ル ス 粒 子(B型 粒 子)3層 の膜 構 造 及 び 中 心部 の核 様体 が 明 瞭 で あ る .中 心 には 核 様 体 を3ケ 有

す る ウイ ル ス 粒 子 が 認 め られ る.倍 率 ×150,000

6. B型 ウ イル ス 粒 子 及 び そ のbuddingウ イル ス粒 子 の表 面 に は 棘 状突 起 が 見 られ(矢 印) , budding中 の ウ

イ ル ス粒 子 の 内部 に はA型 粒 子 に 一 致 した 構 造 が 見 られ る(A).倍 率 ×200,000

7. B型 ウ イ ル ス粒 子 のnegative staining像.表 面 は 無 数 の棘 状 突 起 に よ りお おわ れ る.左 の粒 子 で は 中 心

部 に 核 様 体 に 一 致 す る構 造 が 認 め られ る.倍 率 ×150,000

8.封 入 体 を 形 成 す るA型 粒 子,内 外2重 の膜 構 造 よ り成 り,内 膜 は や や 厚 い .中 心部 は 微 細 顆 粒 が 充満 す る.

倍 率 ×150,000

Electron Microscopic Studies on Oncogenic Virus

II. An electron microscopic Study on the virus particles of 

spontaneous mammary carcinoma in the strain C3H mice.

By

Kazuhiko IKEDA

Department of Internal Medicine, (Director, Prof. K. HIRAKI)
Okayama University Medical School, Okayama

Spontaneous mammary carcinoma of C3H mice was studied by electron microscopy.

Cancer cells showed prominent nucleoli and increased nucleocytoplasmic ratio, containing 

a few mitochondria, vacuoles, and endoplasmic reticulum in the cytoplam. There were inclu

sion bodies in some of cancer cells.

Mature virus particles were seen in the lumina of the milk ducts, intercellular space and



660 池 田 一 彦

intracytoplasmic vacuoles. They were round in shape and composed of an eccentrically-located, 

electron-dense nucleoid containd in a triple-layered shell ranging 100 to 120mƒÊ in diameter. 

It was demonstrated that the outermost layer of the shell consists of numerons 100 •ð 

spines. This finding is closely consistent with the negative contrast figure of the mature virus 

particles.

A new interpretation of type A particles was also presented.
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