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緒 言

Virusの 感 染に よ り溶 血性貧 血が惹起される事実

は以前 よ り知 られ ているが,実 験 的virus性 白血病

にお いて もBrodsky et al. 1) 2)はRauscher及 びRau

scher白 血病 と同様に赤 血球 系細胞の増殖 を来 たす

Friend白 血病, Wbllmam et al. 3)はMurine eryth

roblastosis Virusの 感染に よる溶血性 貧血の合併 を

報告 して いる.し か し,こ れ らの赤 血球 系細 胞の増

殖 を来 たすVirus性 白血病 における溶血性 貧血の合

併の機序 及び意義 につ いては末だ明確 にされてお ら

ず,赤 血球 系細 胞の動 態 とも関連 し興 味のある現 象

である, Brodsky et al. 1) 2)は, Friend白 血病 におけ

る溶血性貧 血の合併 はVirusの 赤血球 に対す る直接

作用 によるもの であ り,こ の 白血病 における赤血球

増殖 は溶血性貧血 に対 する代償性 反応である として

いるが, Ludwig et al. 4)はFriend白 血病におけ る,

異常 な赤血球増殖 は赤 白血病 による ものである とし,

病理組織学 的には溶血性 貧血 を認め ていない.し た

が って教室 で宿主 と腫瘍Virusの 相互 に関す る研究

の一環 として とり上 げ られた赤 血球細 胞の異常増殖

を来 たすRauscher白 血 病において,溶 血 性貧血の

存在 とその性格,さ らに異常 な赤血球 系細 胞の動態

との関連 を明らか にす るこ とは,本 白血病 の病態 を

把握す る上 で重要 である と考 え以下 の実験 を行 った.

その結果,溶 血性貧血 の合併 と腫瘍性赤血球増殖,

お よび宿 主因子 との間には密接 な関連が推定 され た

ので 報告 する.

実 験 材 料 と実 験 方 法

Virus:材 料 は ア メ リカのN. I. H.のF. J. Rauscher

よ り分 譲 を受 け 当教 室 でCb系 マ ウ ス で継 代 維 持 さ

せ た もの であ る.継 代 接種 は 白血 病 発症 マ ウ ス脾 の ホ

モ ジ ネー トの10%リ ンゲ ル液 の浮遊 液 を3,000r. p. m,

 9,000r. p. m.で そ れ ぞ れ20分 間 遠 沈 し,そ の上 清 を腹

腔 内 に0.3me接 種 した.使 用 したCb系 マ ウ ス は,ア

メ リカHoustonのBaylor大 学Kirschbaum Mouse

 Coloneyよ り本 学 べ 分 譲 され たMilkagentを 保 有 し

ないBALB/C系 マ ウ スであ る.継 代 各代 共 に 白血病

発 生率 は100%,平 均 生 存 日数 は58日 で 大 部 分 は12週

間 以 内 に 死 亡 した.

血 液,病 理 組 織 学 的 検 索

1)末 梢 血 液 像 と病理 組 織 学 的 検 討:末 梢 血 液 像

と して は,赤 血球 数,血 色 素 量,網 赤 血 球数,ヘ マ

トク リッ ト値,白 血球(有 核 細 胞)数,血 小 板 数 の

算 定,末 梢 血 塗 沫 標 本 に よ る細胞 の 分 類 を行 い,病

理 組 織 学 的 に は体 重,脾 重 量 の 測 定 後 各 臓 器 の ス タ

ンプ 標 本,組 織 標 本 を作 製 しVirus接 種 後 経 時 的 に

観 察 し た.

2) Price-Jones曲 線: May-Giemsa染 色 を し た

末 梢 血 塗 株 標 本 に つ い てMicrometerを 用 い,500個

の 赤 血 球 の 直 径 を測定 し,同 じ直 径 を示 す 赤 血 球 の%

を求 め,こ れ を縦 軸 に とり,直 径 を横 軸 に と っ て赤 血

球 直 径 の 分 布 曲 線 を作 製 し た.

3)赤 血球 滲 透 圧 脆 弱 性 試 験: Butterworth et

al. 5)に よるMicromethodを 用 い毛 細 管 に とっ た血液
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0,1meを2.5meの クエ ン酸 ソー ダ加 生 理 食塩 水 と混ぜ3

meの0.1%～0.85%の 食塩 水 に0.2meず つ加 え室 温 に30

分 間 放 置 後, 2,000r. p. m. 10分 間 遠 沈 し各濃度 の 食 塩

水 上 清 中 の 血 色 素 濃 度 を光 電 比 色 計(580mμ)に よ

り測定 した. 100%溶 血 は0.1%食 塩 水 の 上 清,対 照

は正 常 マ ウ ス血 液 の0.85%食 塩 水 の 上 清 とし て透 過

率.測 定 後,縦 軸 に 溶血 度,横 軸 に 食 塩 水 濃 度 を とっ て

曲線 をえが き,各 食塩 水 濃 度 に おけ る溶 血 率 を求 め た.

4)血 清 中Bilirubinの 定性 及び 定量:定 性 はHij

man Vanden Bergh法,定 量 はMichaelsonの 変 法

で 行 った.

5)血 清 中Haptoglobinの 定 量:谷 内 ら6)の 方 法

に よ りVirus接 種 後 経 時 的 に 採 取 し た血 清 に過 量 の

血 色 素 溶 液 を加 えCe1lulose Acetate膜 電 気 泳 動 法

を行 い 血 色 素 結 合 能 と し て観 察 した.

赤 血 球 寿 命

Brodsky et al. 8)の 方 法 に よ り血 液6meにNa2

 51CrO4を200μc加 えて, 37℃ で30分 間 静 置 した 後 ア

ス コル ビ ン酸 を100mg加 え た.こ の51Crが 標 識 さ れ

た 血 液0.3meを マ ウ ス の尾 静 脈 よ り静 注 後1, 4, 7,

 10, 15, 20日 目に 眼 窩静 脈叢 よ り16μlの 血 液 をヘ パ リ

ン処 理 ヘ マ トク リ ッ ト用 毛細 管 に 採 取 し,放 射 能 活

性 をWell-type Scintillation Counterに よ り測定 した.

 1日 後 の放 射 能 活 性(cpm)を100%と して その 後 の

放 射 能 活 性 の%を 算 出 しこ れ を半 対 数 方 眼紙 に 記 入

して, 51CrT1/2に よ り赤 血球 寿 命 を 測定 した.

鉄 代 謝

血 清鉄 はBathophenanthroline法9)に よ り微 量 血

清鉄 定 量 キ ッ トを使 用 して 測 定 し た.正 常 及びRaus

cher Virusを 接 種 後1, 3, 4, 7適 の 各 々 のマ ウ ス

尾 静 脈 に59Fe-Citrate 1μcを 静 注 後5, 10, 30, 60分

に そ れ ぞ れ 眼 窩 静 脈 叢 よ りヘ パ リン処 理 ヘ マ トク リ

ッ ト用 毛 細 管 を用 い て25μlを 採 血 し, Well-type Scin

tillation Counterに よ りそ の放 射 能 活性(cpm)を

測 定 し,各 々 のcpmを 半対 数方 眼紙 に記 入 して 血 清

鉄 消失 時 間(59FeT1/2)を 求 め た.又59Fe静 注 後

24, 48時 間 に25μlの 血 液 を採 血,放 射 能 活性(cpm)

を測 定 し59Fe静 注0時 間 のcpmに 対 す る%を 求 め

59Fe赤 血球 内再 出現 率 と した. 59Fe臓 器 内摂取率 は,

 59Fe静 注6, 24, 48時 間 後 断 頭 潟 血 し た後 脾,肝,

両 側 大 腿 骨,脛 骨 を摘 出 しcpmを 測定,静 注 した

59Feのcpmに 対 す る臓 器 全体 のcpm及 び 各 臓 器 単

位 重 量(gm)当 た りのcpmの%を 算 出 した.

 以下 のVirus接 種 後 経 時 的 な 実 験 成 績 の 数 値 は

 対 照,実 験群 共 に3～5匹 の マ ウ スの 成 績 の 平 均 値

(±1標 準偏差)で ある.

実 験 成 績

血液,病 理組織学 的所見の内,末 梢 血液像 につい

ては,赤 血球数 はVrius接 種7日 後 には軽度減少 し,

 14日 後 よ りは更 に減 少 し, 42日 後には接種前の約1/2

に減少,血 色素量 も14日後 よ り漸 次同様に減少 したが,

網赤血球数 は接 種7日 後に は軽度 増加 し, 28日 後 よ

り急激 に増加, 42日 後に は152±20%に 達 した.白血

球(有 核 細胞)数 は7日 後 には軽度減少 したが, 14

日後 よ り急激に増加 し, 42日 後 には166.333±6.230

であ った(図1).末 梢血塗 沫標 本による有核細胞の

図1　 Changes in Peripheal Blood Pictures in

 BALB/c Mice inoculated with Rauscher

 Leukemic Virus
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分類では14日 後 には2～6%の 赤芽球が 出現す るが,

その後 リンパ球 の減 少 と共に赤芽球 は著 明に増加 し

て42日 後 には約92%に 達 した(図2).赤 血球には多

図2　 Changes in Nucleated Gount and

 Erythroblast in Peripheral Blood

 of Mice lnoculated with RLV

染性が あ り大小不 同,奇 型性が認め られた.血 小板

数 も7日 後には軽度減少, 14日 後 よ りは更に減少 し

42日 後には著明に減少 した.脾 ス タンプ標本に よる

有核 細胞の分類 を見 ると赤芽球系細胞は7日 後軽度

増加 し, 2週 後 よ りリンパ球の減少 と共に赤芽球系

細胞は急激に増加 した(図3).病 現組織学的所見で

は,肝,脾 の暗赤色の高度 な腫大が特徴的で あ り特

に脾重量(体 重に対す る脾重量の%)はVirusの 接

種7日 後には軽度増加 したが14日 後 よ りは著 し く増

加 し42日 後には13.5%で あった(図4).組 織標本で

は既報7)の ように諸 臓器,特 に肝,脾 では高度 の細

網細胞 と赤芽球系細胞の浸潤増殖像が認め られ た.

以上の末梢血液像 と病理組織学 的所見 よ りRauscher

 Virusの 接種 に より惹起せ られた病 態像 は肝,脾 腫

を伴 なったErythro-reticulum Cell Leukemiaで あ

り,赤 芽球細胞の増殖 は腫瘍性 の性格 を有す る と考

えられ た.

Price-Jones曲 線についてはVirus接 種後の経過 に

図3　 Relative Ratio of Erythroid $eries

 and Lymphocyte in Spleen of mice

 Infected with RLV

図4 Spleen/Body Weight Ratio in BALB/c Mice

 inoculated with Rauscher Leukemic Virus

伴 い赤血球直径 の分布範 囲が左右特 に右 方に拡が り,

正常マ ウスでは4～7μ に分布 し中心は5～5.5μ で

あるのに対 しVirus接 種3日 後では4.5～9μ に分 布

し中心 は5.5～7μ, 10週 後には3～9μ に分布 し中心

は5.5～8μ であ った.又 分布 曲線は正常マ ウス では
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単一 な峰 を形成す るのに対 してVirus接 種3週 以後

は分布 範囲に4～5個 の峰が認め られ た(図5,図

6).

図5

　 Distribution curve of erythrocyte diameter in R. V. leukemis (1)

図6

　 Distribution curve of erythrocyte diameter in R. V. leukemia (ll)

赤血球抵抗 試験ではVirus接 種後の経過に伴 い,

 50%溶 血 は正常 では0,45～0.48%で あ るがVirusを

接種 して8週 後には0.36%, 12週 後には0.31%と 左

偏位 し抵抗 は増大 した.ま た,正 常では溶血開始は

0.55～0.65%,溶 血 の完結 は0.21～0.23%で あ るが,

 4週 後には溶血開始 は早 くな り赤 血球抵抗 は減少す

るが完結は遅 く,赤 血球抵抗幅が増大 し, 12週 後の

進展期では0.9%で 既に軽度の溶血が開始 し, 0.45%

附近 よ り抵抗が増強 して0.1%で 溶血が完結 した.

(図7).

図7
　 Osmotic fragility of erythrocyte in the Rauscher virus leukemia

白 血病 マ ウス の 血 清 を 採取 中 黄 疸 色 を 認 め た の で

前 述 の方 法 に よ りBilirubinを 検 出 し定 量 した 結 果,

初 期 よ り直接,間 接 両 ビ リル ビン が 増 加 し,進 展 期

に は 更 に 増 量 し正 常 マ ウ ス平 均 総Bilirubin 0.02mg/

de(直 接 及 び間 接Bilirubin各 々0.01mg/de)に 対 し12

週 後 の 白血 病 マ ウ ス で は総Bilirubin 1.2㎎/de,(直

接 及 び 間 接Bilirubinは 各 々0.5, 0.7mg/de)で あ っ た.

血 清 中 のHaptoglobinの 変 動 はVirus接 種3日 後

に は正 常 よ り軽 度 増 加 す るが, 1週 後 に は 減 少 し,

 3週 後 に は再 び増 加 の 後,漸 次 減 少 し, 7週 後 に は

著 明 な減 少 が 認め られ た(図8).

図8　 Serum Haptoglobin Electrophoresis of R. V

 infected Mice

赤血球 寿命について は51Crを 標識 した白血病マウ

ス赤血球の正常マウス体内での半減期はVirus接 種 後

の経過 に伴 い,正 常 赤血球 の正常マ ウス内での14 .8

日に比ベ, 1週 間後 の12.2日 か ら, 4～6週 後9 .0

日, 11～12週 の7.7日 と漸次短縮 したが,正 常赤 血球

も, Virus接 種 後11～12週 の進 展期の 白血病マ ウス

内 では9.5日 であり対照の14.8日 に比べ 短縮 した.さ

らに,白 血病マ ウス赤血球 の 白血病 マ ウス体 内での

寿命は1週 後では12.7日 であるが, 4～6週 後6 .7

日, 11～12週 後は5 .5日 であ り,前述 の2群 に比べ最

も短縮 した.す なわち, Virus接 種後11～12週 の進

展期 の 白血病 マウス赤血球寿命は正常 お よび 白血病

マ ウス体 内で著 明に短縮す るが正常赤血球 も白血病

マ ウス体 内では寿 命の短縮が認め られた(表1
,図

9).
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表1 Survival of 51Cr-labeled Red Blood Cell (Normal

 and Rauscher Red cells) (average of 3mice)

D: days (): rage of days

図9 Survival of 51Cr-labeled Red Blood Gell in Nor

mal and Rauscher Leukemia Mice

鉄 代謝 については血清鉄量はVirus接 種1週 後 よ

り増加 しその後は減少す るが, 4週, 7週 共 に正常

値 より増加 した. 59FeT1/2は1週 後明らかに 短縮す

るがその後 も対照 に比べ軽度短縮 を示 した. 59Fe赤

血球内再 出現率 も1週 後 には24, 48時 間値共 に正常

に比べ明 らかに低率 であるが, 4週 後には24時 間値

は正常に近 くな り, 7週 後には24時 間値 は102.2%

で あった(表2).臓 器 内59Fe摂 取率 は脾ではVirus

表2 Plasma Fe., Blood Glearance anb Reappearance

 of 59Fe in Mice infected with Rauscher Leuk.

 Virus.

接種1週 後脾重 量は軽 度増加 す るにす ぎないが, 59Fe

静注後24時 間値 の%と%/gm摂 取率 は共 に明らか に

増加 し, 1週 よ り3週 迄 は脾重 量の増加 に伴 い%摂

取率 はさらに上昇す るが, %/gm摂 取率は急激に低

下 し,そ の後は両者共 に漸次減 少 した(図10).脾 に

おけ る59Fe静 注後6お よび48時 間値の変動 も24時 間

値 の場合 とほぼ同様の傾 向 を示 した.肝 においては

6, 24, 48時 間共に%摂 取率 が3, 4週 後軽度上昇

するのみであり,%/gm摂 取率 は7週 後軽度低 下 した.

図10 24hr Uptake of 5gFe Spleen and Spleen Wei

ght Following Inoculation with Rauscher Virus.

(表3)骨 髄 では6, 24時 間値共にvirus接 種後 の経

過 に伴 い急激 に減少 し, 4お よび7週 後 では6, 24,

 48時 間値の総てにおいて減少が認め られた(表4).

表3 Uptake of 59Fe in Spleen and Liver Mice after

 lnfection with R. L Virus.

表4 Uptake of 59Fe in Femur and Tibia in Mice

 after Infection with Rauscher Virus.
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総括 および考按

1:溶 血性 貧血の証 明

末梢 血液像 では,赤 血球数 は 白血病 の初期 には軽

度減 少す るが,そ の後は高度に減少 し,こ れ に伴 っ

て網 赤血球数 は著 明に増加 し,赤 血球に 多染性,大

小不 同,奇 型性等 が認 め られた. Price-Jones曲 線で

は 多峰性に分布範 囲が拡 大 し,小 赤血球 群が存在 し,

赤血球抵抗試験で も抵抗幅が拡が り網赤血球の増加に

よる赤 血球 抵抗の増強 と減弱が認め られた.そ の他,

直接,間 接Bilirubinが 増加 し, Haptoglobinが 減少

した事 よ り溶血性 貧血の存在が推定 され,さ らに赤

血球寿命 の測定では 白血病マ ウス赤血球寿命 は著 明

に短縮 し,鉄 代謝 の観察で も進展期に は59FeT1/2

の短縮 と59Fe赤 血球 内再 出現率が著明に増加 した事よ

り,溶 血性 貧血の存在は明 らか である. Brodsky et

al.は前述 のようにRauscher白 血病 に おいて も赤血

球寿命 と鉄 代謝の成績 よ り溶血性貧血 の合併 を認め

てい るが, Virus感 染 後初 期のみの観察 である.本

実験 では,上 述の結果 よ り,溶 血性貧血 は初期 は軽

度であるが,白 血病の進展 と共 に漸次増加 し,両 者

に密 接な関連があ るこ とが観察 され た.

2:溶 血性貧血の機序

先 ず末梢 血液像 でVirus接 種後短期 間で貧 血が認

め られた点につ いてBrodsky et al.はこの時期 に既

に赤 血球 寿命が短縮 して いる事 よ り赤血球 に対す る

Virusの 直 接作 用 によ り溶血性貧血が 惹起 された と

している.本 実験 でも, Virus接 種1週 間後 には赤

血球 寿命は軽度短縮 し血清鉄 は上昇 してお り初期 に

おいてはその機序は存在 しうる と考 え られ るが,同

時に,本 実験では初期の貧血 と共 に白血球,血 小板

の減 少があ り,中 西 ら10)はさらに骨髄組織培養 の成

績 よ り本 白血病の発症前の骨髄造血機能 の低形成 の

存在 を認め,ま た後述す る鉄代謝の結果 よ りも,初

期の貧血には無効赤血球造血 も関与 している と考 え

られ,さ らに赤血球寿命の成績 よ り生体側 因子 の関

与 も証明 されたの でRauscher白 血病 におけ る溶血

性貧血の原 因を前述の赤血球 に対す るVirusの 直接

作用のみでは説明す る事 は出来 ない. Price-Jones曲

線 と赤血球 抵抗試験の結果か らは溶血性貧血 にお け

る赤 血球側 因子の存在が考 えられ るが,赤 血球抵抗

試験 すなわち赤血球滲透圧の異常については, Friend白

血病 ではReilly11)が 各種濃度の 食塩水 の滲透圧 に対

す る赤 血球 の抵抗の減弱すなわ ち脆弱性の増加 を認

め, Rauscher白 血病 で もBrodsky et a1. 12)が 同様

の所見 を認め ている.そ の原 因につ いては,赤 血球

に対す るVirusの 直接作用やFriend白 血病マウスに

おけ るVirus又 は,細 胞特異抗原 に対 す る免疫学的

反 応に よる組織 障害 と同様な機序 によ る赤 血球障害

性免疫反応等が推定 され るが,後 述す る赤 血球細胞

の動 態の面 よ り腫瘍性赤 血球系細胞 に由来す る異常

赤血球に よるこ とも考え られ る.さ らに本実 験にお

いて赤芽球 を含 む赤 血球 細胞の増殖に伴 い末梢 血塗

沫標 本 で大小不 同,奇 型性 を示す赤血球が増加 し抵

抗性 の減弱 を認め た事 は増殖 した赤血球幼若 細胞の

成熟障害,ま たは異常 による可能性が推定 される.

次いで,赤 血球寿命 につ いては, Brodsky et al.は

前述の ように51Cr標 識赤血球 と59Fe静 注法 を用い,

 Friend及 びRauscher白 血病 の初 期におけ る赤血球

寿命の短縮 を報告 している.本 実 験ではRauscher

 Virus接 種 後 白血病 の進展 に伴 い,白 血病マ ウス赤

血球 寿命は 白血病マ ウス,さ らに正常マ ウス体内 で

明 らかに短縮 したが,一 方 彼等 の成績には無 いが正

常赤 血球 の寿命 も白血病マ ウス体 内で短縮 した事 よ

りRauscher白 血病 におけ る赤 血球 寿命の短縮,す

なわ ち溶血性貧血の原 因には赤 血球 自体 の因子 と共

に 白血病 マ ウス体 内 におけ る宿主側 因子の関与が考

え られ る.前 者につ いては前述 のPrice-Jones曲 線

におけ る小赤血球群,脆 弱性の増加 した赤血球の存

在の他,福 家15)は本 白血病 にお ける赤 血球 の血色素

合 成異常 を明 らかに して いる.後 者 の宿 主側 因子に

ついては網内系機能の点 よ り見 る と,脾 臓 を摘出 し

たFriend及 びFrythroblastosis Virus感 染マウスに

おけ る赤血球 寿命は脾臓 を摘 出 しなか った場合 に比

べ 明瞭な相異が認め られて いない.し か し,こ の点

につ いては第2編 において本 白血病マ ウスにおけ る

網 内系機能 を観察 し,脾 に代わ る網 内系組織の赤血

球貧 食機能 の亢進 との間に密接 な関連 のある事 を証

明出来たので報告 す る.ま た,溶 血性貧 血に対 す る

宿主側 因子 としての赤血球抗体の存在 の可能性 につ

いては第2編 で も考察す るか瀬崎 ら16)はRauscher

 Virusの 感染 の初 期 よ り体液性抗体 の産 生は抑制 さ

れてお り血清中の赤血球 自己抗体 の関与 は証 明 され

なか った事 を報告 してい る。最後 に鉄代 謝の成績か

ら溶血性 貧血の原因 を本 白血病 における赤血球 系細

胞の動 態の面 より見 ると,ま ず 白血病 の初 期には血

清中の59FeT1/2の 短 縮 と59Fe赤 血球 内再 出現率の

低下 が認め られ,脾 では59Fe%と%/gm摂 取 率 は

増加 してお り前述の末梢血,骨 髄所 見に よる正常造

血能 の低下,脾 におけ る病理組織学 的所 見等 よ り腫
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瘍性 の無効 赤血球造 血の存在が推定 され る.次 いで,

進展期には血清鉄 は軽度 増加 しているが, 59FeT1/2

は軽度短縮 してお り, 59Fe赤 血球内再 出現率 は著 明

に上昇 した.こ の成績は脾では赤血球 系細 胞の他網

内系細胞の増殖による重量の増加に伴い, 59Fe%/gm

摂取率 は減 少 し,%摂 取率は3週 後最 も増加 した後

減少 したが 尚対 照に比べ明 らか に増加 してお り脾に

おける赤血球 造血.機能の亢進が末梢血 中へ 反映され

た と考 え られる.白 血病初期の赤血球 無効造 血につ

いてBrodsky et al.は本実験 と同様5gFe T1/2の 短

縮 と59Fe赤 血球 内再 出現率 の低下 を認めてい るが,

 Virusの 感 染に よる赤 血球造 血能 の抑制 に よる現 象

として,後 には両者が正常 に回復 した事 より赤血病

に見 られ る様な無効造血 の存 在は認めていない.し

か し, 59FeT1/2と59Fe赤 血球内再出現率 の回復は溶

血性貧血に対す る正常赤 血球造 血機能 の反応の他,

後述の腫瘍性赤血球幼若細 胞の成熟等に より修飾 さ

れて いる可能性が あ り,彼 等の初期におけ る鉄代謝

の成績のみか ら無効赤 血球造 血の存在 を否定す るこ

とは 出来 ない.進 展期 におけ る鉄代謝の成績で示 さ

れ る脾の赤血球造 血機能 の亢進 について も,正 常 赤

血球造血機能の 溶血性 貧血に対 す る反応 とす るより

も,病 理組織学 的に見 られる脾におけ る高度な腫 瘍

性の赤芽球系細 胞の増殖 との関連が推定せ られ,末

梢血 中へ の反映 はこの腫 瘍性赤芽球 系細胞の末梢血

中への流出,又 は成熟による末梢血中えの出現による

事が考えられる.文 献上 でもRauscher Virusお よび

Friend Virusの 標 的細胞は赤 血球 系の初期 の細胞で

あ り,こ れ らの細 胞は赤 血球へ と成熟 し血色素合 成

が認め られ る事が 試験 管内,お よび生体 内の実験 で

報告 され ている.18) 19) 20) 21)したが って腫瘍性赤芽球系

細胞 よ り成 熟 し,末 梢 血に出現 した赤血球群 の存在

が本 白血病 の進展 に伴 い促進 された溶血性 貧血の赤

血球側 因子 として関与 してい る可能性が示唆 される.

 3:本 実験 に於 ける溶血性 貧血の意義

Rauscher白 血病の病態像について本 実験 では前述

の血液,病 理組織学 的所 見,お よび赤血球 の動態,

その他の成績 よ りErythro-reticulum Cell Leukemia

で赤血球系細胞 は腫瘍性 の性格 を有す る事 は明 らか

であ り,他 の病型 の白血病 の発生は認め られなか っ

た.し か し, Brodsky et al.は本 白血病はLymphoid

 Leukemiaで あ り赤 血球 系細胞 の増殖 は前 白血病期

の溶血性貧血に対す る非腫瘍性 の反応である とし,

この様な溶血性貧血 を惹起せ しめるVirusが 感染性

の ある宿主の 白血病化 を可能 にす るであろ うと述ベ

て い る.文 献 的 に も,本 白血 病 の病 態 像 に つ い て は

報告 者 に よ り一 定 して い な いが, Ludwig et at. 4)は

Erythro Leukemiaで あ る と述 べMirand23)は 本 白

血病 に お け る赤 血 球 増 殖 は 人のde Guglielmos Syn

dromeで あ る と して い る. Morse29)ら もRauscher

 Virusの 変 種 に よ り惹 起 さ れ た 病 態 は 前 白血 病 様

Sideroblastic Anemiaやde Gugliemo症 候 群 の研究

に 有 用 で あ る と して い る.ま たBoironはErythro

 Leukemiaで あ る と して い る が 赤 血 球 系 細 胞 の 増 殖

の 後 に 骨 髄性 白血病 を認 め て お り,人 に お け るEry

thro Leukemiaの 経 過 と同様 であ る.し か し, Dunn25)

はRaucher Virusに 対 す る反 応 は 多様 で あ る事 を強

調 して お り,こ の 原 因 に つ い ては宿 主側 因子, Virus

の 濃 度, 2種 類 のVirusの 混 在 の 可 能 性 等 が 指 摘 さ

れ て い るが,一 方Mirand26), Sassa et al. 27)はRau

scher Virusが 造 血 幹 細 胞 に働 い て赤 芽 球 系 細 胞 を

分化 せ しめ る可能 性 を指 摘 して い る.こ の 様 なPlu

ripotentialな 腫 瘍 性 幹 細 胞 の存 在 を想定 す れ ば,前

述 の 各種 条件 に よ り,各 種 病 型 の 白血病 の 発 生 が 認

め られ るで あ ろ う.我 々 の 実験 の 特徴 は 赤 血球 系 細

胞 の腫 瘍 性 増 殖 に伴 う溶 血性 貧 血 の合 併 で あ り,溶

血性 貧 血 は腫 瘍 性 赤 血球 系 細 胞 の動 態 と密接 に 関連

して 認 め られ た.最 近Frieud, Rauscher等 の 腫 瘍

性Virusに よ り溶 血性 貧 血 を含 む 自己 免疫 性 病 変 が

惹 起 され る事 が報 告 さ れ,注 目さ れ て い るが そ の機

序 に つ い て は 明確 に さ れ て い な い.本 実 験 に お い て

も,免 疫 学 的機 序 につ い て は証 明 され な か っ た.

結 論

Rauscher白 血病 に溶血性貧 血が合併 して存在 し,

白血病 の初期 には軽度 であるが進展期 には増 強 した.

溶血性 貧血の合併 は赤血球側 因子 と赤 血球 外の宿主

因子 の両者 に よる ものであった.前 者 については,

 Virusに よる赤 血球 に対す る直接作 用の他, Virus

によ り惹起 された腫瘍性赤芽球 系細胞が成熟 して末

梢血 中へ動 員された異常赤 血球 に よる事が考えられ,

宿主側 因子 によ り溶血が さ らに促進 される機序 が推

定 された.
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Hemolytic anemia was associated with Rauscher leukemia. Anemia was observed slightly 

in the early stages of leukemia and developed progressively during the later stages. The mecha

nism of hemolytic anemia can be explained as being due to both intracorpuscular defects and 

extracorpuscular factors. The former, i.e., intracorpuscular defect, consists of intracorpuscular 

defects caused by direct effects of Rauscher leukemia virus on red blood cell and also "ab

normal" erythrocytes which migrate into peripheral blood from the spleen. These "abnormal" 

erythrocytes were produced by the maturation of malignant erythoid cells induced by Rauscher 

leukemia virus. The latter, i.e., extracorpuscular factor, will be described part two of this 

article.


