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I.緒 言

白血病 の ウィルス 起因説 は1908年Ellermann &

 Bang1)が 家鶏 白血病を無細胞濾液で 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 リンパ 性 白血 病の無細胞濾液の移植 に

成功 したGrose2)の 画期的な実験を期 として,こ の

分野にお ける研究は急速な進歩を とげ,現 在,い わ

ゆ る白血 病好 発系であるAKR, C58お よびSLマ ウ

スな どの 自然 白血病 の発生 に ウィルスが関与 してい

ることが一般 に認 め られて いる3,4).

ところで,白 血病 の 自然発生 は殆 どみ られない所

謂,白 血病嫌発系 マウスの或 る系統の もの において

は, X線 照射或いは発癌性化学物質な どによつて,

かな り高率 に白血病が惹起 される ことが既 に知 られ

てお り,上 述の知見 と考え合わせて,こ れ ら外的因

子による白血病の発生に も,や は りウィルスが関与

しているのではないか とい う興 味あ る問題 が提起 さ

れ る.教 室の宗田5,6)は 白血 病嫌発系であ るRFマ

ウスにおいて, 350r1回 全身照射に よつて77%の 高

率 に白血病を惹起せ しめている.私 は,か か るX線

誘発RFマ ウス白血病 の発生 にウ ィル スが関与 して

いるのではないか との想定 の も と に,同 じ くX線

350rの1回 全身照射によ り誘発 した白血病 マウスの

無細胞濾液によ る同系新生児マ ウスへ の移植,並 び

にその無細胞濾液による継代移植に も成功 したので

報告す る.

II.実 験 方 法

実験動物:使 用せ る動物 はすべてRFマ ウスで,

昭和34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 自然発生はほ

とんどみ られない,い わゆる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 リエンタル 固形飼 料CMFお よび水を 自

由に与えて飼育 した.

照射条件: X線 照射 は宗 田5)の 報告 と同 じく生後

30～40日 のマウスに200KVP 15mA, 3mmAl濾 過

板,照 射距離84cm, 33.5r/分 の条件で総量350r

の1回 全身照射 を行つ た.

無細胞瀘液の作成お よび接種(図1):上 記条件

のX線 照射 によつて惹起せ しめた白血病マ ウス,お

よびその無細胞瀘液接種によつて惹起せ 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,リ ンパ腺 を剔 出,乳 鉢 にて細挫

磨潰 し, 10倍 容量の リンゲル液を加え, 4000回 転/

分, 15分間2回 遠 沈を繰返 した後,そ の上清を 日本
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図1. 無細胞濾液作成お よびその接種方法

陶器製 シャンベ ランL3陶 製 フィルターによ り瀘過

し,そ の0.1～0.2ccを 生 後16時 間以内の同系新生

児 マウス皮 下に接種 した.濾 液 作 成 操 作 はすべて

4℃ で行い,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,シ ャンベ ランL3は

Eecherichia Coliを 通過 させなかった.

III.実 験 成 績

1. X線 誘発RFマ ウス 白血病 の 無細 胞濾液接種

(表1, 2, 3及 び図2, 3, 4):無 細胞 濾液作成 に使用 し

たX線 誘発 白血 病 マ ウス(RF 107♀)は,照 射 後

245日 目に屠殺 した.こ のマウスの末 梢血 液像 は表

1, 2の 如 くで,屠 殺 前 日の末 梢血 液像では,表2の

如 く貧血 著明で,白 血球数148, 375,そ の うち リン

パ 芽球57%,幼 若 リンパ球18%で あつた.剖 検所見

で 目立 つ点 は,図3の 如 く各臓器が全般的 に著 しく

貧血様 で,脾,リ ンパ腺,肝 が著明に腫脹 し,脾 は

赤 桃色 の中に,白 血病細胞浸潤 と思われ る灰白色小

斑点が散在 し,肺 は代肺野に亘つて半粟粒大の白血

病細胞浸潤巣 と思われ る乳 白色の斑点が認め られ,

胸腺 は極 く軽度の腫脹を示すにす ぎなかつた.教 室

考 案の臨床組織培養法によ り,脾,リ ンパ腺 の培養

を行い,典 型的な急性 白血病 の増生様式 を示 した.

組織学的 には脾,リ ンパ腺共 に濾胞 は殆 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,骨 髄 では顆 粒球系 の細胞 は殆ん どな く,

リンパ芽球 と思 われる細胞 の著 明な浸潤が認め られ

た.肝 ではglisson鞘 の血 管 周 囲に結節状 に浸潤 し,

表1　 X線 照射に より惹起せ しめたRF淋 巴性 白血病マウス(RFno. 107♀)の 未梢血液像

表2　 X線 誘発 白血 病マ ウス(RFno. 107♀)

の末梢 白血球分類(照 射後244日)

表3　 X線 誘発 白血病 マ ウス(RFno. 107♀)

の無細胞濾液接種に より惹起 された 白血

病 マウス(RFno. 11♀)の 末 梢血液 像
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sinusoidへ の浸潤 はご く軽度で,宗 田6)のいわゆ る非

胸腺腫 型 リンパ性 白血病 の浸潤様式 を示 し,こ の他,

肺.腎,卵 巣.脳,そ の他全 身諸臓 器に白血病細胞

の浸潤 が認 め られた.か かる所見 か ら,こ のRF107

マ ウスは非胸 腺腫 型 リンパ性 白血病 である ことが明

らかで ある.こ のX線 誘発 白血 病 マ ウス(RF 107

♀)の 肝,脾,リ ンパ腺,胸 腺よ り作成 した無細胞

濾 液を同系新生児 マ ウス7例 に接種 したところ, 2

例 に白血病 の発生 を認 め,接 種 よ り白血病発生 まで

の潜伏期間 は1例(RF 11♀)は357日,他 の1例

(RF 5〓)は663日 であつた(図2).

図2.　 X線 誘発 白血病RFマ ウスの無細胞

濾液接種 に よる移植成功 率

前者(RF11♀)は 接 種後350日 頃 よ り羸痩 著 し

く未梢血液像は 表3の 如 く白血 球数20,625で リン

パ芽球が11%を 占め,剖 検 にて胸腺 は乳淡黄色で著

明 に腫大 して胸腔の大部分を しめ,い わゆ る胸腺腫

型 白血病の型を呈 し,肝,脾 は貧血様で著 明な腫脹

が認め られた(図4).胸 腺,リ ンパ 腺,脾 の臨床

組織培養ではいずれ も定型的な急性白血病増生様式

を示 した.組 織 学的所見 では,胸 腺,リ ンパ腺,脾,

骨髄,肝 その他諸臓器に著明な白血病 細胞 の浸潤が

み とめ られた.ま た,後 者(RF5〓)は 胸腺 は腫脹

せ ず,肝,脾,リ ンパ腺 が著 明に腫脹 し,同 様の検

索 によ り,非 胸腺腫型 リンパ性 白血病 であることが

確 認され た.以 上 の所見 か ら, X線 誘発非胸腺腫型

リンパ性 白血病 マウス(RF 107♀)の 同系新生児へ

の,無 細胞濾液接種 によ り7例 中2例 に白血病(胸

腺腫 型および非胸腺腫型 リンパ性 白血病各1例)が

惹起 され たことが明 らかであ る.

この他, 5匹 のX線 誘発 白血病マ ウスか らそれぞ

れ無細胞濾液を作成 し,そ れぞれ1群4～6匹 か ら

なる同腹新生児マ ウス5群 に接種 し,移 植実験 を試

みたところ,そ の うち3群 においては陰性 で,白 血

病 の発生 は認めず, 2群 において陽性 であつ たので,

陽性 であつた2群 について述 べる.即 ち,そ の うち

の1群 はX線 誘発胸腺腫型 リンパ 性 白血 病 マ ウス

(RF 188〓)の 無細胞濾液 を同系新生児マ ウス6匹

に接種 した ところ, 1匹 は2週 間以内に死亡 し,残

りの5匹 中1匹(RF 3♀)に,接 種後374日 目に非

胸腺腫型 リンパ性 白血病が発生 した.陽 性 であつ た

他の1群 は, X線 誘発 リンパ 性 白血病 マ ウス(RF

 62♀)の 無細胞濾液を同系新生児マ ウス4匹 に接種

した ところ, 1匹(RF 2♀)接 種後616日 目に非胸

腺腫型 リンパ性 白血病が発生 した.こ れ らの無細胞

濾液作成 に使用 したマ ウス(RF 188〓, RF 62♀)

お よびその無細胞濾液接種によつて発生 した白血病

マ ウス(RF 3♀, RF 2♀)は,い ずれ も未梢血液像,

剖検所見,造 血臓器の臨床組織培養法,組 織学 的検

索 などにより検討 し,リ ンパ性 白血病であ ることが

確認 された ものである.即 ち, X線 誘発白血病 マウ

スの無細胞濾液接種 は6匹 について行 い,同 系新生

児 マウス6群 に接種を行つた ところ, 3群 において

陽性を示 したが,陽 性で あつた3群 中の移植成功率

は図2の ごと く, RF 107♀ では7匹 中2匹, RF 188

〓では5匹 中1匹, RF 62♀ では4匹 中1匹 で.平

均16匹 中4匹, 25%で ある.な お健康マウスより作

成 した無細胞濾 液の接種では, 20匹 中1例 も白血病

は発生 しなかつた.又, RFマ ウスは 白血病 の 自然

発生 は極めて稀で,宗 田6)の 観察では300匹 の長期

観察例中,僅 か2匹(0.7%)に おいて リンパ性白

血病の発生がみ とめ られてい るにすぎない.

2. X線 誘発白血病 マウス の 無細胞濾液接種によ

る継代移植(表4, 5及 び 図5): X線 誘発 白血病マ

ウスRF 107♀(非 胸腺腫型 リンパ 性 白血病)の 無

細胞濾液接 種によつて,接 種 後12, 22ケ 月で2匹 に

白血病が発 生 したが,そ の中12ケ 月で発症 した1匹

(RF 11♀)よ り更 に無細胞濾液を作製 して,同 系新

生児マウス10匹 に接種 したところ,接 種後11～18ケ

月の間に6匹 に白血病 が発生 した(表5).そ の中,

接 種後11ケ 月で発症 したRF 204〓(非 胸腺腫 型 リ

ンパ性 白血病)を 第3代 無細胞 濾 液 接 種 のDonor

mouseと して使用 した(図5). RF 204〓 マ ウスは

無細胞濾液接種後11ケ 月で急 に羸痩甚 しく,立 毛 を

来 す様 にな り,脾,頸 部 リンパ腺が外部よ り触 知さ

れた.未 梢血液像は表4の 如 くで,白 血 球数23, 375

そのうち リンパ芽 球21%,幼 若 リンパ 球18%で あつ

た.剖 検所見では胸腺 は乳淡黄色で極 く軽度の腫大

を示すに過 ぎなかつたが,脾 は著明 に腫脹 して,黒

褐色を呈 し,そ の中に白血病細胞浸潤を思わせ る半
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表4　 RF 11♀ マ ウスの無細胞濾液接種に より

惹起 され た 白血病 マ ウスの 末梢血液 像

(無細胞濾液 移植第2代)

表5　 X線 誘発RF系 マウスの無細胞濾液に よる継代 移植

T 胸 腺腫型 リンパ性 白血病

NT 非胸腺腫型 リンパ性 白血病

植が第3代 迄可能 であつ た.そ の発生率 は各 代によ

り差 があ り,継 代接種 による白血病発生率 の増加 は

み られなかつたが 白血病発生迄の潜伏期間は若干短

縮 された(表5).

IV.考 按

放射 線に よる白血病の発生 に関す る実験的研究は

かな り古 くか ら行 われてお り, RF, C3H, C57black,

 C57brownの 如 き純系 マウスにお い て は 放射 線照射

によ りかな り高率 に白血病 が惹起 され ることが知 ら

れて いる3, 5, 6).人 間におけ る白血病 の 発生 と放射

線照射 の関連性 につ いて も既 にvon Jagicら7)(1919)

粟粒大 の白斑 が表面 のみな らず割面 にも多数み られ,

全 身 リンパ腺腫脹 も認 め られ た(図5).脾,リ ンパ

腺の臨 床組織培養所見 は急性 白血病型増生様式を示

した.又,肝 における白血病細胞浸潤は非胸腺腫 型

リンパ性 白血病 の浸潤様式を示 した.こ のRF 204〓

マ ウスの肝,脾,リ ンパ腺,胸 腺 よ り作製せ る無細

胞 濾液 を更 に6匹 の同系新生児 マウスに接種 したと

ころ,そ の中1匹(RF 303〓)に 接種後10ケ 月で白

血病が発 生 した(表5).

RF 303〓 ははその未 梢血液像,剖 検 所見,諸 臓

器への白血病細胞浸潤,そ の他臨床組織培養所見 に

よ り急性 リンパ性 白血病で ある事が確認 された.

即 ちX線 誘発 白血病 マウスの無細胞濾液 による移

の症例報告が あり,引 続 いて放射線技術者8～21),母

が 妊娠中診断のためにX線 照射を うけ,そ の とき胎

内で照射 された小児22～27)および胸腺肥大のため幼

時 にX線 治療を うけた小児28～34)な どに白血病の発

生率 の増加がみ られ ることが報告 されてお り,更 に

近年,広 島および長崎 における原爆被爆者の白血病

発生率の増加35～37)は人 において も放射線と白血病

の発生になん らかの関係 の存在す ることを物語つて

い る.

今回の実験 は,か か るX線 照射によ る白血病の発

生 に ウィル スが関与 してい る事 を, X線 誘発RFマ

ウス リンパ性 白血病の無細胞濾液移植実験の面から
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証 明 しようと試みた もので,無 細胞濾液 によつて第

3代 迄接種可能で あつ たことは,こ のウ ィルス関与

の可能性を強 く支持す るものであ る.

X線 誘発 白血病の発生に ウィル スが関与 してい る

ことを示 唆す るもの としてはGross38,39)お よびLi

eberman & Kaplan40)の 実験が ある. Gross38,39)は

X線 全身分画照射(150r×4週1回)に よつてC3H

あ るいはC57 brownマ ウスに惹起 せ しあ た リンパ

性 白血病 の胸腺,リ ンパ腺,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 をお こさせ,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 の発生をみてい る に す ぎな い. Liebermann

 & Kaplan40)はC57 black/kaマ ウスを用いてX線 分

画全身照射(168r×4週1回)に よつて惹起せ しめ

た リンパ性 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, 8.4～23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.

今回の実験 においてはRFマ ウスにおいてX線1

回全身照射(350r)に よつて惹起せ しめた リンパ性

白血病の無細胞濾液接種 によ り16例中4例(25%)

において,そ れぞれ接種後357, 374, 616,お よび

663日 に白血病の発生をみ とめた.更 に そ の 無細胞

濾液によ る継代移 植において,第2代 移植 では10匹

中6匹, 60%に,第3代 では6匹 中1匹, 17%に 白

血病の発生 を認 めた. X線 照射 を うけていないRF

マウスの 自然 白血 病の発生率 は, 0.7%(300例 中2

例)で,健 康 なRFマ ウスの正常組織(肝,脾,リ

ンパ腺,胸 腺)よ り作成 した無細胞濾液 の,同 系新

生児 マウス20例 へ の接種 においては,白 血病 の発生

は1例 もみ とめ られて いない.

Parsonsら41)(1962)は, X線 照射 によりRFマ

ウスに惹起せ しめ た骨髄性 白血病の無細胞濾液移植

の成功について報告 してい る.こ れ らの知見 を考 え

合わせ ると, C3H, C57brown, C57blackあ るいはRF

マウスの ごとき白血病嫌 発系 マ ウスは,本 来 白血病

誘発力を もつ因子をmaskさ れた形 或いは不活性 の

形で もつてお り,正 常状態 では病原性 を発揮せず,

従つて白血病化 す るこ とな く正常 の寿命を まつ とう

す るもの と思 われ る.こ の不活性因子-わ れわれ

はこれをmaskさ れ たvirua或 はProvirueと 称す

べ きものと考えてい る-に 対 して放射 線は"Trig

ger"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 しめるもの

であろ う(図6).そ して 一度 活性 化 され たウイル

図6.　 X線 照射 による白血病発生機序に

関す る推定図

スは濾過板通過 によつて細胞 と分離 され感受性を も

つ同系新生児 マウスへの接種によつて移植 され るも

のであろ う.平 木 ら42～44)は強力な化学的発癌物質

であ る20-メ チル コラン トレンに よつて 惹起 せ しめ

たRFマ ウス白血病の無細胞濾 液の移植に も成功 し

てお り,こ のmaskさ れ たvirus或 いはProvirus

の活性化説は化学物質 による白血病の発生 に も適用

されるものの ようである.放 射線によ る白血病 の発

生 にウ ィルスが関与 しているのではないかという考

えは更 に人間の白血病 の発生機構に も適用 されない

だろうか.

Gross39)は, X線 照射 によつて惹起せ しめたC3H

マウス白血病の無細胞濾液の継代移植に成功 し,こ

れを"Passage X"と 名 付 けてい るが,こ れ と,今

回の実験で認め られ たRFマ ウスの濾過性因子 との

関係は今後解 決され るべ き問題である.

V.結 論

X線1回 全 身照射 によつて惹起せ しめたRFマ ウ

ス白血病 の無細胞濾液を生後16時 間以 内の同系新生

児 マウス16匹 に接種 し,そ のうち4匹(25%)に お

いてそれぞれ接種後357, 374, 616,お よび663日

目に白血病 の発生を認めた.更 にその無細胞濾液 に

よる継代移植 にも成功 した.即 ち第2代 移植で は10

匹中6匹, 60%に,第3代 で は6匹 中1匹, 17%に

白血病 の発生を認めた.正 帯 マウスよ り作成 した無

細胞濾液接種群では白血病の発生は1匹 もみとめら

れなかつた.こ れ らの知見に もとついて, X線 照射

による白血病 の発生 におけるウィルスの役割 につい

て考察を行つた.

擱 筆するに当た り御指導 と御校 閲を賜 わつた恩師

平木 潔教授,入 野昭三講師,宗 田範先生 に深甚の謝

意 を表 します.
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写 真 説 明

図3. X線 照 射によ り惹起 され た白血病 マ ウス(RF 107♀):非 胸 腺腫型 リンパ性白血病

1.剖 検像:胸 腺は腫大せず,肝 脾腫大著明.リ ンパ腺腫大

2.末 梢血液像:リ ンパ芽球 出現

3.肝 組織像:肝 グ鞘 の血管周囲に 白血病細胞の結節状高度 浸潤

図4. RF 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 11♀)-移 植第1代-:

胸腺腫型 リンパ性白血病

1.剖 検像:胸 腺 の著しい腫大.肝,脾,リ ンパ腺腫脹

2.末 梢血液 像:リ ンパ芽 球出現
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3.肝 組織像:白 血病細胞は洞内に瀰 蔓性に浸潤

図5. RF 11♀ 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-移 植第2代-:非 胸腺腫型 リ

ンパ性 白血病

1.剖 検像:胸 腺は殆 ど腫大せず,肝,脾,リ ンパ腺腫大 著明

2.末 梢血液像:リ ンパ芽球 出現

3.肝 組織像:白 血病細胞 は主に肝 グ鞘の血管周囲に結節状 に浸潤

Studies on the role of virus in the development

 of leukemia by X-ray-irradiation

Report 1. Serial cell-free passages of X-ray-induced

 RF mouse leukemia

By

Naoko OKADA

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

SUMMARY

In an attempt to study the role played by the virus in leukemia induced by X-ray irra

diation, the author described the successful serial passage of the cell-free filtrate from RF 

mice with leukemia by X-ray irradiaion.

Cell-free filtrate from RF mice with leukemia induced by exposure of the entire body to 

a single dose of X-ray was bioassayed by the inoculation to new-born RF mice within 16 

hours of birth. Four of sixteen test mice developed leukemia in 357 days, 374 days, 616 

days and 663 days respectively. Serial implantation of the cell-free filtrate was successful in 

60 per cent, 6 of 10 test mice, on the second passage, and in 17 per cent, one of 6 test 

mice, on the third passage. No leukemia was induced by the inoculation of cell-free filtrate 

from normal RF mice.
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岡 田 論 文 附 図
図4
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