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第1章　 緒 言

白血 病 の ウ イル ス 起 因 説 は1908年Ellermann及

びBang4)が 白 血病 罹 患 家 鶏 の 血 液,臓 器 の 無 細 胞

濾 液 で健 康 家 鶏 に 白 血 病 を 発 症 せ しめ た 実 験 に 端 を

発 した が,マ ウス で は1951年Gross8)がAKマ ウ ス

白血 病 の 無細 胞 濾液 をC3H substrainの 生 後16時 間

以 内 のnew-bornに 接 種 す る こ と に よ つ て 白 血 病 の

移 植 に成 功 して 以来,現 今 迄 にFriendウ イ ル ス5), 

Polyomaウ イル ス20), Schwatzウ イ ル ス17), Moloney

ウイ ル ス15), Graffiウ イル ス12), Rauscherウ イ ル

ス16)等 続 々 と新 しい 白血 病 ウ イ ル ス が 分 離 され て い

る こ とは 衆知 の と こ ろで あ る.

と ころで これ 等 ウ イル ス 性 白血 病 の 自然 発 生 の際,

同系 マ ウスか ら淋 巴球 性 及 び骨 髄 性 の2種 の 白血 病

が種 々 の比 率 で 発 症 す る こ と は 既 にBanes & Sis

man1), Kirschbaum & Strong13), Simonds19)等 に よ

り認 め られ て い るが,白 血 病 の無 細 胞 濾 液 に よ る継

代 中 に あ る病 型 か ら他 の 病 型 に変 異 す る とい う現 象

は 極 め て 稀 な こ とで あ り, Burmester3), Gross10)11), 

Furth7)等 の 報 告 が あ るが 何 れ も胸 腺 摘 出を 条 件 と

して お り,無 条 件 下 の病 型 変 異 は 未 だ 報 告 を 見 な

い.

しか るに第1編 に於 いて述 べた如 く本教 室に於 い

てはC58及 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 中,そ の何 れ に も骨 髄

性 白血病へ の変異 を認 め,し か も変 異株の無細 胞濾

液 によ り骨 髄性 白血病 が継代 され る とい う極 めて興

味 ある現象 を経験 した.こ の病型変 異の機転 として

は 当然 ウイルスの多元性 乃至多能性 が問題 になつて

来 るが,こ れを解 明す るため本教室 に於 いては一 連

の免疫血清 学的実験,電 顕観察 を行 なつ た.著 者は

そ の一環 と して 中和 実験を選 び, 1950年 来本学 浜崎

教室 に於 いて行 なわれてい る異種 動物脳通過法 によ

る腫瘍 ウイル スの分離 固定法 を応 用 し,第1編 に於

いてC58及 びAKRの 原 株,変 異株 の4株 ウイル

スを海〓 脳を通過 させ ることによ り分離 固定 す るこ

とに成功 した.即 ち継代各海〓 の脳 には軟脳膜 の肥

厚,側 脳 室上皮細 胞の腫大増殖,グ リア細 胞の増殖

を起 し,肺 で は中隔,間 質へ の間葉系細胞 の増殖,

肝 では星細胞 の増殖 と実質 内の結 節形成,脾 で は赤

髄 網状織細胞 の腫大増殖 と,一 連の ウイル ス性病変

を惹起 しつ つ継 代 され て来 た.本 編 に於 いて は この

最 終代海〓 脳乳 剤20%稀 釈 液を抗原 と し,継 代 毎に

正 常家兎を感 作 して抗血清 を作製 し,一 般感染性 ウ

イル スの 中和 実験法27)に準 拠 して4種 の抗原,抗 血
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清により交叉中和実験を行ない,各 ウイルス相互間

の免疫血清学的関係に就いて得られた結果について

報告する.

第2章　 実 験 材 料

本実験 の ウイル ス原 として使用せ る白血病株 は次

の通 りであ る.

1) AKR自 然発生淋 巴球 性白血病の 細 胞 移 殖 に

よ る継代 中の もの(原 株, OHO-LL, No. 2)

2) OHO-LL, No. 2の 無細胞 濾液接種 によ り継 代

中,病 型 の変異せ る骨髄 性 白 血 病(変 異株, OHO-

ML, No. 1)

3) C58自 然発 生淋 巴肉腫細胞 の継代接種 によ り発

生 せ る淋 巴球性 白血病(原 株, OHS-LL, No. 1)

4) OHS-LL, No. 1の 無細 胞濾液接種 によ り継代

中,病 型の変異 せ る骨髄性 白血 病(変 異 株, OHS-

ML, No. 1)

ウイル スの分離固定 には海〓 を,抗 血 清の作成に

は家兎を,ウ イル スの交叉 中和実験 には雑 系 マウス

を用 いた.

第3章　 実 験 方 法

日本脳 炎等一般感染 ウイル スの 中和 実験に準拠 し

て行 なつた.即 ち,第1編 に於いて 述べた如 く白血

病罹患 マ ウスの肝,脾 よ り海〓 脳通過 によ り固定せ

るウイルス浮游液 と して最 終代の海〓 脳20%乳 剤 の

遠沈上 清を10-1規 準液 と し生理 的食塩水 にて10-2

よ り10-8ま で逓 減的 に稀釈 列を作 る.次 に 各段 階

の ウイルス稀釈液 に等 量の抗血清(継 代毎 に脳 乳剤

遠 沈上清 を1ccよ り逐 次増量 して8ccま で計8回 成

熟家 兎の耳静脈 内に静注感作 し,最 終感作後14日 目

に採血 した もの)を 加 えよ く振 と う混和 した後30℃

孵卵器 に60分 放 置 し,そ れを各稀 釈列 につ き4匹 宛

の10～15gの 雑系健康 マウス脳 内に0.02～0.03cc

宛接種 し, 3週 間観 察 した後屠 殺 して その肺,肝,

脾 に起 る ウイルス性 組織変 化を追 求 して ウイル ス感

染 の有 無を判定 した.判 定規 準 と して は本学 浜崎教

授のHSTウ イルスの間葉性 反応を 主 とす る組織変

化 に準拠 した.即 ち肺 の間質 性肺炎,胞 隔性 肺炎,

肝 の星細 胞増殖 と結 節形成,脾 の網状織細胞 及 び洞

内皮腫大 増殖等 の所 見 を基盤 と して判定 した.

ウイルス抗原及 び抗体の組 合わせ と してはC58系

及 びAKR系 について それ ぞれ原株即 ち淋巴球性 白

血 病 ウイルス(L)及 び変異 株即 ち骨髄性 白血病 ウ

イル ス(M)に 対 し,抗 原株血 清(l),抗 変 異 株

血 清(m),並 びに正常家兎血 清(n)を 加 えたLl, 

Lm, Ln, Ml, Mm, Mnの6系 列づつ 計12系 列 と し

た.以 上 の系 列の判定成績 よ り一般感 染性 ウイルス

に於 ける50%致 死率即 ちLD50算 出法 に 準 じ, Be

hrene法 にて ウイル ス性反応50%陽 性 率即 ちID50

を各系列毎 に算 出 し,更 に中和指数 を求めて 中和 抗

体の力 価を検 した.

なお組織 は全て フ ォル マ リン固定,パ ラフ ィン包

埋 と しH-E染 色 で観察 した.

第4章　 実 験 成 績

判定 基準 と した組織 学的変化 を無所見 の もの(-)

か ら,必 らず しもウイル スによ る炎症性変 化 とは認

め難 い もの(±),明 らか に ウイル ス性 炎 症 の特徴

を具えてい る もの(〓+〓)に 分類表示 した.

以 下その 中の陽性所 見 のみを記載 し,最 後 にID50

を一括 して表示 した.な お,例 えばMm 2-1な る

記号 は変異株 ウイル ス10-2稀 釈 液 に抗 変異株血清

を混和せ る系列 の雑系 マ ウスのNo. 1を 示す.

雑系 マウス組 織所見

1) C58原 株 ウイルス稀 釈列

Ll4-1:肝: (+)肝 細胞 は腫大 し類洞 は狭小 と

なつ ている.各 所 に巣状 壊死が認 め られ,一 部 それ

等を 中心 に して単球,多 核 白血球等 が浸潤 して結 節

を形成 してい る.

Ll6-1:肺: (〓)間 質 の気 管支全腔 を取巻いて

間葉性 肉芽性炎症像 が認め られ る.即 ち管腔壁 より

ク ロマチ ンに富 む紡 錘形,或 いは楕 円形 の核を有 し

細胞質 の殆ん どない間葉性細胞 が増殖 し,為 に気管

支 は圧迫 され管腔 は狭 くなつ てい る.な お,肉 芽性

炎 症像中 には出血 巣 も認 め られ る.気 管支 腔 内には

分 泌物が充満 し分泌物 中に脱 落せ る気 管支粘膜上 皮

等 を認め る.肺 胞 中隔 も非 常 に乱れ,中 隔 は至 る処

で断裂 し,胞 腔 内に赤血球 を認 め るが胞隔性肺 炎の

像 は明 らかで はない.

Ll6-2:肝: (〓)肝 細胞 は腫大 し核 も大部分膨

化 してい る.肝 細胞 核の 中には核分裂像 を認め る も

の がある.一 部 血管壁 に軽度 の円形細胞 浸潤を認 め

る.

Ll7-2:肝: (〓)至 る処 の肝細胞 が巣状 に壊死

に陥 り,壊 死巣 を中心 と して単球,多 核 白血球,一

部 間葉系細胞 の浸潤が あ り小 結節 を多 数作つ てい る.

結 節は何れ も小 さ く細葉大 に達す る程 の ものは見 ら

れ ない.

Lm2-1:肺: (+)肺 胞 は至 る処で断裂 し,一 般
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にうつ血が著名である.肺 胞中隔の肥厚は軽度であ

るが血管周囲に間葉系細胞が中等度に増殖 してい

る.

〔表1〕

L: C58原 株 ウ イ ル ス　 I:抗L血 清　 m:抗M血 清

　 M: 〃 変 異 株 ウ イ ル ス　 n:正 常 家 兎 血 清

Lm2-3:肝: (〓)全 体 に うつ血 と星細胞 の軽 度

の増殖を認 める.う つ血せ る毛細血 管に近在 して単

球 の浸潤 による小結節 が1個 認め られ る.

Lm3-2:肺: (+)肺 胞 中隔は軽度の 円形細 胞浸

潤を伴なつて肥厚 し,血 管壁周 囲及 び気管壁周 囲の

間葉 系細 胞増殖 がやや著 しい.

肝: (+)　 処 々の肝細 胞は変性 に陥 り,時 に核濃

縮 を認め る.全 体 に類洞 内に少 数の 円形細 胞浸潤 が

認 め られ,変 性せ る肝細胞 を中心 に単球,星 細胞等

の浸 潤に よる小結 節が数個認 あ られ る.

Lm4-1:肺: (〓)全 体 に うつ血 が著 明で血管壁

周 囲及び中隔 に中等度 の円形 細胞浸潤 を認 め る.

肝: (+)　 全体 に肝細胞索 は乱れ,肝 細 胞は変性

萎縮 に陥 り,処 々に核濃縮 に陥つ た核 を認め る.血

管壁 と思われ る部 の周辺 に沿つて長三角形 に円形 細

胞 の浸 潤を認め る.

Lm4-2:肝: (+)　 全体 に うつ血 と肝細 胞萎縮 が
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認められ,星 細胞が瀰漫性に増殖している.胆 管壁

周囲に円形細胞が中等度に浸潤し結節性となりつつ

ある.

〔表2〕

L: AKR原 株 ウイ ル ス　 I:抗L血 清　 m:抗M血 清

　 M: 〃 変 異 株 ウ イル ス　 n:正 常 兎 家 血 清

Ln2-1:脾: (+)全 体 に うつ血が強 く濾胞は軽

度 に肥大 し,赤 髄 内に腫大せ る網状織細胞 を認め,

瀰 漫性 に単球 が増殖 してい る.

Ln2-2:脾: (〓)濾 胞 はかな り肥大 し一 部で融

合 して い るもの もあ る.赤 髄 は圧迫 され 単球 の瀰漫

性 浸潤 が認め られ る.

Ln3-1:肝: (+)肝 細胞 の変性 強 く,至 る処核

濃 縮の像 がみ られ る.中 心 静脈 に近 く単核球,星 細

胞 よりなる小 結節を認 め る.

脾: (〓)　 前例 とほぼ同様 の所 見を示 してい る.

Ln4-1:肝: (〓)肝 細胞 の変性 は比較的軽度 で

あ る.肝 小 葉 内に主 として単球,好 中球 よ りなる小

結節が散 在 して いる.

Ln5-1:肝: (〓)肝 細胞 自体 の変性 は軽度 で あ

るが肝細 胞索 はかな り乱れ てい る.小 葉内 に弧在性

に,或 い は毛細血 管周辺 に単球,好 中球,星 細胞 の

浸 潤が み られ る.
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Ln5-2:肝: (+)前 例 とほぼ同様の所見 で ある

が小結節 の数 がやや多い.

Ln5-4:肝: (〓)毛 細血管壁 に沿 つて一 部 に単

球,星 細胞の浸潤 を認め る.

Ln6-1:肝: (〓)肝 細胞の変性強 く星細 胞の瀰

漫性増殖を認 める.小 葉 内に十数個の単核球 よ りな

る小結節を認む.

Ln8-1:肝: (〓)肝 細 胞 の変性 は軽 度で肝細胞

索 も比較的 よ く保 たれ てい る.小 葉 内に数個 の単核

球の集団を認 める.

Ln8-4:肝: (+)細 長い毛細血管断面 の周 囲に

境界不鮮 明に単核球 の浸潤 を認め る.

脾: (〓)　 濾胞 り肥大 の為赤髄は軽度 に圧迫 され

ている.

2) C58変 異株ウイルス稀釈列

Ml3-4:肝: (〓)全 体 にうつ血が著 明で肝 細胞

は退行変性に陥 り,一 部門脈周辺 に間葉系細胞 の軽

度増殖をみ る.一 部細葉 内に単球 の限局性浸 潤をみ

る.

Ml5-1:肝: (〓)う つ血は軽度で あるが肝細胞

はや は り退行変性 に陥 り,星 細胞 の瀰漫性増殖 をみ

る.細 葉内 に主 と して単球 より成 る小結節を み る.

中に小数の多核白血球を混ず る.一 部門脈周辺 に単

球浸潤をみ る.

Ml6-1:肝: (+)肝 細 胞は多 くは膨化 し,特 に

門脈周辺 に著 し く,門 脈に接す る部の肝細胞 は半ば

崩壊 し,単 球性 浸潤 と置換え られて いる.中 に少数

の核が比較的狭 く紡 錘形をな し網状基質 を有 す る間

葉系細胞を混ず.又 実質内の至 る処 に変性せ る肝細

胞を中心 として,主 として単球性浸潤 よ りな る小結

節を認め る.

Ml6-2:肝: (+)全 体 に うつ血が著 明で肝 細胞

索 は比較的乱れていないが星細胞 は腫大 し小葉 内に

単球浸潤によ る小結節 を数 個認め る.血 管,胆 管周

囲の細胞浸潤はそれ程著 明ではな い.

Ml7-1:肝: (〓)肝 細胞 は非 常に退行変性 が強

く核の中には核濃縮 に陥つ てい るもの もある.全 体

に星細胞 の腫大増殖を認 める.血 管周囲 の細胞浸 潤

は著 明ではないが類洞 内に単核球 が散在 す る.

Ml7-2:肝: (〓)肝 細胞 の変性 は軽度で肝細 胞

索 も比較的良 く保たれてい る.小 葉 内に境界鮮 明な

る中等大の結節を認め る.殆 んど単 球性の浸潤 で間

葉 系細 胞は認め られなかつ た.

Ml7-3:肝: (+)極 めてうつ血 が著明で類洞内

に も赤血球 を認め,小 葉 内 にも処 々に出血巣を認 め

る.肝 細胞 は殆 ん ど空胞変性 に陥 つてお り,小 葉 内

の数個所 に単核球 浸潤 による小結 節を認 める.

Mm2-1:肝: (〓)至 る処 の肝 細胞が混濁腫 脹

し,半 ば変性壊死 に陥つ た肝細胞 を中心 と して単 球

浸 潤,星 細胞 の増殖 に よる小結節形成 を みる.門 脈

血 管の うつ血 が著 明.

Mm2-2:肝: (〓)肝 細胞 の変性 は軽度で肝細

胞索 も比較的 に乱 れていない が門脈 血管の うつ血 が

著 明で,一 部門脈 周囲を円形細胞,間 葉 系細胞,多

核 白血 球等 が半 円形 に取巻いて いる像 がみ られ る.

Mm3-1:肝: (〓)肝 細胞索 の乱 れ,肝 細胞 の

変性 は軽 度で あるが星細胞が瀰漫性増殖 を示 し,組

織球様細 胞,淋 巴球,間 葉系細胞 よ り成 る小結節 が

中心 静脈 周辺,門 脈周 囲,胆 管周 囲に或い は小葉 内

に多数形成 されて いる.或 るものは門脈 血管 内に腫

瘤状 に突 出して いる もの もある.管 腔 周囲 の結 節は

大体 管腔 を一部取 巻 くのみで全周 を取巻 く程 の もの

はない.小 葉 内の結節 は大体類 円形 で境 界 明瞭であ

る.

Mm6-2:肝: (+)肝 細 胞の腫大著 明で類洞 は

極 めて狭 小 となつ てい る.肝 細胞核 の腫大,変 形 が

み られ る.一 部肝細胞 が変性融解 し,壊 死傾 向のみ

られ る部 分が あ る.門 脈系の うつ血 著明で 門脈 周辺

に軽 度の単球浸潤 があ り,少 し離 れて小葉 内に数個

の小結 節を みる.

Mm7-1:肝: (〓)全 体 に うつ血が著 明で類洞

内に も多数 の赤血球 が充満 してい る.肝 細 胞は空胞

変性 に陥 り,星 細 胞の腫大増殖 がみ られ る.

Mn2-1:肝: (+)上 記 同様 うつ血 が非常 に著

明で類洞 内に赤血 球が充満 してい る.血 管 及び肝 内

胆管 に近 い部 に帯 状の単球浸 潤を認 める.

Mn2-2:肺: (〓)う つ血 が著明で肺胞 内 に も赤

血球 が遊 出 して い る.中 隔 は淋巴球様細 胞 と少数 の

紡 錘形を なせ る間葉系細胞 の浸 潤 によつ て肥 厚 し肺

胞腔 は狭 小 となつてい る.血 管周囲及 び気 管支 周辺

の細 胞浸潤 はそれ程著明で はない.

肝: (〓)　 同様 に うつ血 は著明で あるが肝細胞 の

変性 はそれ程著 明で はない.中 心静脈 に近 い部 に単

球 性浸潤 を認 め るが明 らかな結節形成 は認あ られ な

かつた.

Mn2-3:肺: (〓)間 質 の血管周 囲に間葉系細 胞

の増殖が あ り,全 周を取巻 いてい る.間 葉 系細胞 の

浸 潤 は葉間結合 織 に及 ぶ.中 隔 に も中等 度の細胞 浸

潤 を認め る.

Mn3-2:肺: (〓)細 胞 浸潤 は間 質に著 しく,気
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管支及 び血 管周 囲に間葉系細胞 の増殖 を認め,血 管

と気管支 とは この結節 によつて連結 して い る.気 管

支粘膜 は肥 厚 し粘膜 の一部 にも細胞浸潤 が及んで い

る.中 隔 の変化 は軽度 であ る.

肝: (〓)　 中等度 の うつ血 はあるが肝細 胞の変化

はそれ程 著明で はない.一 部血管周 囲に結 節状の単

球浸潤 を認め る.

Mn3-3:肝: (〓)中 心静脈 よ り離 れ るに従つて

肝細胞 の空胞変性 が強 く,変 性 に陥つ た部 に極めて

少数 の単 球浸潤 によ る境界鮮 明な小 結 節 が 散 在 す

る.結 節 の周囲 の肝細 胞は圧迫 されて 間隙を作つて

い る.

Mn4-3:肝: (〓)肝 細胞 は顆 粒変性 に陥 り肝細

胞索 も全 く乱れ,類 洞 内に赤血球及 び単球 が混在す

る.小 血 管辺縁 に小数 の単球が浸潤 して い る.

Mn4-4:肺: (〓)う つ血が著明 で肺 胞腔内 にも

赤血球が 散在す る.間 質の血管周 囲に間葉系細胞 の

増殖が あ り,こ れ は間 質に近接す る肺胞 中隔に及ん

で,為 に中隔の 中等度 の肥厚 を来 して い る.

Mn5-1:肝: (+)小 葉 内或い は門脈壁 の一部 に

限局性の単球 或い は間葉 系細胞の増殖 によ る小 結節

を認め る.な お,星 細胞 の瀰 漫性増殖を認 め る.

Mn5-3:肺: (〓)間 葉 系細胞増殖 によ る中隔の

中等度の肥厚 を認 める.間 質 には認 むべ き変化 はな

い.

Mn6-1:肺: (〓)前 例 とほぼ同様 の所見で ある

が間質の比較 的太 い血管 の周囲 に軽度 の間葉系細胞

の増殖を認 め る.

Mn6-2:肝: (+)小 葉内 に単球 と少 数の好 中球

浸潤 による小結節が散 在す る.一 部血管 壁 にも同様

の変 化が認 め られ る.肝 細胞 自身の変化 は比較的軽

度 で肝細胞索 もそれ程 乱れていな い.

Mn6-4:肝: (〓)肝 細胞の変性 は殆 ん ど認 め ら

れ ないが一 部の小血管 とそれ に近接 す る小 葉 内に軽

度 の単球浸潤像 を見 るが結節 を形成 するには至つ て

いない.

Mn7-1:肺: (〓)う つ血が極 めて強 く全て の血

管 に赤血球が充満 して いる.間 質 に傍気 管支淋 巴節

の断面 を認 める.気 管支 粘膜 上皮 は肥厚 し,一 部 の

粘膜上 皮は管腔 内に脱落 してい る.肺 胞 内 にも赤血

球が充 満 し出血性肺 炎の像 を呈 して いる.

Mn8-2:肝: (+)肝 細胞は腫大 し為 に類洞 は極

めて狭小 となつ てい る.門 脈 壁に接 して壊死 に陥 つ

た肝細胞 を中心 と して単 核細 胞,多 核 白血球が浸 潤

して小結 節を作つ てい る.

3) AKR原 株 ウイルス稀釈 列

Ll2-3:肝: (〓)肝 細胞索 は比較 的保たれて い

る.毛 細血管 に接 して単球,星 細胞の浸 潤による結

節を数 ヶ所 に認 む.

Ll3-1:肝: (+)前 例 と同様の小結節 が毛細血

管周辺,或 いは血 管壁 に接 してかな り多数認め られ

る.

Ll4-4:肝: (〓)肝 細胞 の空泡変性 が著明,毛

細血管 に接 して単球,好 中球 の浸潤を認 め る.

Ll5-1:肺: (+)全 体 に肺 気腫 の像 が あり,肺

胞中隔 は部分 的に肥 厚 して いる.一 部 出血 性肺炎 の

像 を認め る.

Ll6-1:肝: (+)比 較的 グ リソ ン氏 鞘 に近 い部

分に単球,星 細胞 に よる小結 節が散在 す る.

Ll7-3:肝: (+)肝 細胞の変性,肝 細胞索 の乱

れが著明で極 めて毛細血管 が多 くみ られ る.一 部 の

かな り太 い毛 細血 管 に接 して単球,好 中球 の結節性

浸潤が認 め られ る.

脾: (〓)濾 胞の軽度肥 大 と脾材 の軽度腫大増殖

が認め られ る.

Lm2-1:肝: (+)実 質内或 いは小 血管壁 に沿つ

て円形細胞,星 細胞の浸 潤に よる小結 節が数個散 在

す る.

Lm2-2:肝: (+)全 体 に星細胞 の腫大増殖 を認

め,血 管周 囲或い は変性 壊死 に陥つ た肝細胞 を中心

と して 円形 細胞,星 細 胞,多 核 白血 球等の浸潤 に よ

る小結 節を処 々に認 め る.

Lm3-3:肝: (〓)う つ血が著 明で肝細胞索 もか

な り乱 れてい るが,細 胞浸潤 はそれ程著明 でな く,

軽度 の星細胞の増殖 を認 める.

Lm4-2:肝: (〓)肝 細 胞索は比較 的整然 と して

いるが大部分 の肝 細胞 は変性 に陥 り,血 管 周囲の変

性壊死 に陥つ た肝 細胞を 中心 として星細 胞,円 形細

胞が十 数個浸潤 して小結節 をな して いる.

Lm5-2:肝: (〓)前 例 と ほ ぼ 同 様 の 所見 であ

る.

Lm7-1:肝: (〓)全 体に うつ血 が著明.星 細 胞

の増 殖 は軽度 であ る.類 洞 内に少数 の円形細胞浸 潤

があ り,星 細胞,円 形細胞 又少数の単球 浸潤 によ る

小結 節が3個 認 め られ る.

Lm7-2:肝: (〓)う つ血,星 細 胞増殖,類 洞内

の円形細胞浸潤 は軽度で あるが肝細胞 の変性が 強 く,

処 によ り核を残 して細胞質 が脱落 してい る部 もあ る.

結節 には至 らないが数個所 に星細胞,多 核 白血 球が

数個 集団を な してい る.
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Ln2-2:脾: (〓)濾 胞は中等度 に肥 大 し,濾 胞

内の網状織細 胞の腫大増殖が認 め られ る.

Ln2-3:肝: (〓)全 体 に肝細 胞の変性が著 し く,

部分的 に細 胞質 が脱落 して いる.星 細胞の中等度 の

増殖 が認め られ る.

Ln2-4:肝: (〓)毛 細血管 と毛細血管 の間には

さまれて円形細胞,単 球 の浸潤によ る小結節 を1個

認め る.

脾:(〓)　 濾胞 は肥大 し赤髄 は圧迫萎縮 に陥つて

い る.或 る部分 では濾胞 と髄索の境界 が不 明瞭 とな

り,互 いに濾胞 同志 が融合 したかの如 く見 え る.赤

髄及 び濾胞内の網状織細胞の腫 大 増 殖 が 認 め られ

る.

Ln3-1:肝: (〓)瀰 漫性 の星細胞 増殖が全体 に

認め られ る.毛 細血管周辺或 いは実質 内に単球,円

形細胞,多 核 白血球 の浸 潤による小 結節が散在す る.

脾: (〓)濾 胞の肥 大が認め られ,網 状織細胞 の

軽度の増殖 が認め られ る.濾 胞内 に多核 白血球 の集

団が認め られ る.赤 髄 内に単球が瀰漫性 に浸 潤 し,

巨核細胞 と思 われ る ものを認 む.

Ln3-3:脾: (〓)前 例 とほぼ同様の所 見で ある.

Ln4-1:肺: (〓)全 体 に肺 は気腫状 となり,肺

胞 中隔 の肥厚,中 隔細胞 の腫 大増殖,中 隔への単球

浸潤が軽度 に認 め られ る.

Ln4-3:肝: (〓)小 結 節は認め られ ないが肝細

胞核 は至 る処で 核濃縮 に陥 り,星 細胞の腫大増殖 が

認め られ る.

脾: (〓)　 濾胞 は腫 大 し赤髄は圧迫萎縮 に陥つて

いる.濾 胞及 び赤髄 内の網 状織細胞 の腫大 増殖 が認

め られ る.

Ln4-4:肝: (〓)肝 細胞索 は比較 的整然 と して

いるが細胞 自身はかな り変性 して お り,核 濃縮が多

数 認め られる.実 質の変性せ る肝細 胞に単球が浸潤

して小結節を成 してい る.

Ln5-1:肝: (〓)全 体 と して うつ血 著明.肝 細

胞索は全 く乱れ,個 々の細胞 も変性 に陥つて い る.

毛 細血管壁 に沿つて単球,多 核白血球等が浸潤 して

塊 状をな している.こ の塊状 浸潤の周辺実質 内に も

瀰 漫性 に単球 浸潤 が認 め られ る.

Ln5-2:肺: (〓)中 隔細胞の腫大増殖 のため肺

胞 中隔 は肥厚 し,処 によ り結 節状を なす.又 部 分的

に出血性肺 炎の像 を呈 す.

脾: (〓)　 濾胞 は肥 大 し,濾 胞 中の網状織 細胞の

腫大増殖が軽度 に認 め られ る.

Ln5-3:肝: (〓)全 体 として肝細胞 は軽 度 に変

性 に陥 り,至 る処 に核濃縮像 を見 る.実 質 内の変性

壊 死 に陥 つた細胞 に,単 球,多 核 白血球 が浸潤 して

小結節を な してい る.

Ln6-1:肝: (+)実 質 内の変性壊死 に陥つた細

胞を 中心 と して,或 いは血管 周辺 に星細胞,単 球浸

潤 によ る小 結節が数個散 在す る.

Ln6-2:肝: (〓)血 管周囲 に星細 胞,単 球,多

核 白血球 等の浸潤 によ る中等大 の結節 を1個 認 め る.

Ln6-3:肝: (〓)中 心静脈 よ り周 辺部 に従つ て

変性壊死 が著 明.小 結節1個 を認 め る.

肺: (〓)　 中隔細 胞の腫大増殖 のため中隔 は肥 厚

してい る.細 気管支壁 に沿つ て多核白血球 の著 しい

浸 潤が認め られ る.

Ln7-2:肝: (+)全 体 として星細胞 の腫大増殖

が著 しい.毛 細血 管壁 に沿 つて多核 白血球,単 球 の

浸潤が認 め られ る.

Ln8-1:肺: (〓)胞 隔性肺炎 の像 は著明で はな

いが 中隔の断裂が多 く,一 部 に中隔 の肥厚を認 め る.

肝: (〓)　 星細胞 の腫大増殖 が瀰 漫性 に認 め られ

る.実 質内 に多核 白血 核,単 球,星 細胞等 の増殖 浸

潤 によ る中等大 の結 節を認む.

4) AKR変 異株 ウイルス稀釈列

Ml2-1:肝: (+)実 質 内に星細胞,多 核 白血球,

単球等 の集 団に よるか な り大 な る結節1個 を認 め,

その他実質 内各所 に星細胞,単 球等数 個よ りな る小

結節散在 す.

Ml4-2:肝: (〓)全 体 に うつ血著 明で類洞 内に

も赤血球 が充満 してい る.実 質 内に単球浸潤 によ る

小結節1個 を認 む.

Ml4-3:肝: (〓)実 質 内に単 球,星 細胞 の浸潤

によ る小結節 あ り,中 に数個 の間葉系細胞 を認め る.

Ml6-2:脾: (〓)赤 髄網状 織細胞 の軽 度増殖 を

認め る.

Ml6-4:肝: (〓)全 体 として星細胞 の腫大増殖

が認め られ る.血 管壁 に沿つて単球,星 細胞の浸 潤

による小結 節を認む.な お,類 洞 内に も単球浸潤 が

軽度 に認 め られ る.

Ml7-1:肝: (〓)前 例 とほぼ同様の所見 を呈 す.

脾: (〓)　 うつ血 が強 く赤髄網 状織細胞 の軽 度増

殖 を認め る.

Ml8-2:肺: (〓)中 隔細胞 の腫大増殖 と単球,

少 数の淋 巴球 の浸潤 によ り中隔は肥厚 し,処 によ り

それ等の細胞 が結節状 となつて浸潤 してい る.

Mm3-4:肝: (〓)実 質 内 に単球,円 形細 胞の

浸 潤 による小結 節数個 を認 め る.
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Mm4-1:肺: (+)中 隔細胞 の腫大増殖 と単球,

問葉 系細胞 の浸潤 に より中隔 は肥厚 し,部 分的 に肺

胞 内に赤血球 が充満 して 出血性肺 炎の像を呈す.

Mm5-2:肝: (〓)全 体 として肝細胞 の変性 が

強 く,充 血せ る血管周辺 に巣壊死 を認め る.巣 壊死

の一 部 に単球,円 形細胞等 が浸 潤 して小結節を なす.

Mm6-2:肝: (〓)全 体 として星細胞 の腫大 増

殖 が瀰 漫性 に認め られ る.

Mm7-2:肺: (+)肺 胞 中隔は中隔細胞 の腫 大

増殖 の ため極めて肥厚 し肺胞腔 は狭小 となつ てい る.

気 管支或 いは血管壁周 囲に単球及び間葉系細胞 が増

殖 浸潤 して結節状を なす.

Mm8-1:肺: (〓)前 例 とほぼ同様の所見 であ

るが変化 がやや軽度 であ る.

Mm8-1:肝: (〓)星 細胞の腫大増殖 が瀰 漫性

に認 め られ る.血 管周 囲に星細胞,単 球 の浸潤 によ

る小結節 を散在性 に認 め る.

Mm8-4:肝: (+)実 質内或い は血管 周辺の至

る処 に単球,円 形 細胞 の浸 潤 よりなる結節 が認め ら

れ,比 較 的大な る結節 の中 に紡錘形 の間葉 系細胞の

浸潤 も認 め られ る.類 洞内 にも円形細胞,単 球等の

浸潤 が認め られ る.

Mn3-2:肝: (+)実 質 内に単球,円 形細胞 の浸

潤 よ り成 る小結節を 認め る.血 管壁 周辺 にも若干 の

円形細胞 浸潤が認 め られ る.

Mn4-2:肝: (〓)全 体 に うつ血 が著 明で類 洞内

に も赤血 球が充満 してい る.星 細胞 の腫大増殖 が瀰

漫性 に認め られ る.

Mn4-3:肺: (〓)中 隔 は単球 浸潤 のため部分的

に結 節状 に肥厚 してい る.血 管 壁周辺 に も瀰 漫性 に

単球 浸潤が認 め られ る.

肝: (〓)　 星 細胞 の腫大増殖 が瀰漫性 に認 め られ

る.

Mn5-2:肺: (〓)中 隔 は中等度 に肥 厚 し,気 管

支或 いは血管壁 の周囲 に単球 の浸潤が著 し く,小 数

の間葉 系細胞を混 じて いる.

Mn5-3:肝: (+)実 質内の変性壊死 に陥つ た肝

細胞 を中心 に単 球,星 細胞,多 核 白血球 等が増殖浸

潤 して中等大 の結節を成 してい る.

脾: (+)　 赤 髄網状織細胞 の腫 大増殖 が著明 で脾

洞 は殆 ん ど消 失 してい る.濾 胞 は圧迫萎 縮 に陥 つて

い る.

Mn6-1:肺: (+)一 般 に中隔 は中隔細胞 の腫大

増殖 と単球浸潤 のため軽度 に肥厚 してい る.血 管壁

に 沿つて単球,間 葉 系細胞 の浸潤 のため結節 を生 じ,

中 に数 個の組 織球様細胞 を認む.

肝: (〓)　 全体 と して星細 胞の腫大 増殖 が極 めて

著明で血管壁 に沿つて殆 ん ど星細胞 のみの浸潤 によ

る結節 が形成 されつつ あ る.

Mn6-4:肝: (〓)実 質内 に円形 細胞 と少数 の多

核 白血球 の浸潤 による小 結節を認 め る.

Mn7-2:肝: (〓)全 体 に うつ血 が著明 で類 洞 内

に も赤 血球が充満 してい る.実 質 内に単球,星 細胞

の浸潤 によ る小結節 を認む.

Mn8-2:肝: (〓)実 質 内に円形細胞浸潤 に よる

小結 節が数個散在 する.類 洞 内に も少数 の円形 細胞

が散 在性 に浸潤 してい る.

Mn8-3:肺: (〓)中 隔 は中等度 に肥厚 し,部 分

的に出血性肺炎 の像 を見 る.血 管壁 に沿 つて軽度 の

間葉 系細胞 の増殖 をみ る.

第5章　 総括並 びに考按

ウイル スの諸性 格を解 明す る場合,物 理的性格,

化学的性格 と並んで抗原 的性 格を追求 す ることは最

も重要 な課 題で ある.こ の抗原的性 格を解 明す る手

段 と して 種 々の免疫血 清学的方法 が行な われて来 た

が,就 中,中 和試験 は1892年Sternbergが 牛痘 ウイ

ル スに就 いて行 なつて以来最 も普 遍的 な血 清反応 と

して応用 されて来 た.

実験 的 白血病 の分野で はGross9)がPassageAと

PassageXの 間で 行 な い, Friend6)がFriend白 血

病 ウイル スとGrossのPassageAと の 間で行な い, 

Schwartz18)がSwiss白 血病 ウイルス とC3H白 血

病 ウイル スの間で, Stewarte21)がPoliomaウ イルス

に就 いて, Kirschbaum22)等 がF系 マウス 骨髄性 白

血 病 ウイルス とC58淋 巴球 性 白血病 ウイル スに就い

て それ ぞれ中和実験 を行なつ てい る.

ここに於いて我 国では1950年 本 学浜崎教 授24)が従

来炎症性 ウイルスの分離 に用 い られて来 た異種動物

通過法 を腫瘍 ウイル スに も適 用 し,吉 田腫瘍腹水 を

マ ウス脳 内に接 種す ることによつて累代 可能 な一濾

過性 病毒を分離 す ることに成 功 し,こ れ をHSTウ

イルス と名付 け,以 来 この方 法を 応 用 してBrown-

Pearce腫 瘍23),家 鶏 肉腫28), C3H乳 癌31), AKR白

血病29)等の腫 瘍 ウイル スの分離固定 並び に交叉 中和

実験 を行 なつ てい る.

さて先 に も述べた通 り,ウ イル ス性 白血病 に於 い

て,無 細胞 濾液 による継 代中に或 る白血病種 が他 の

白血病種 に変 異す るとい う現象 は極めて稀 な ことで

あ り, Burmester3), Gross10)11), Furth7)等 が何等 か
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の条件 の存在の下 で経験 してい るが,本 教室 で経験

したAKR, C58系 マウスに於け る無条件 の 変異例

は極めて珍 しい ことと思われ る.こ のよ うな現 象の

起 る機転 にはウイルス と生体 との間 の複雑 な条 件が

関与 してい ると考 え られ るが,ウ イルスだけの側か

らみ ると, 1種 類 の ウイル スが2種,或 いはそれ以

上の 白血病 を起 し得 る場合,即 ち所 謂Polyomaウ

イル スの如 き多能性 を有す る場合 と,初 めか ら2種

類 の別個 のウイルスが存在 し何れ か一方 がmasking

され ている場合 との2通 りの解釈が成 り立 つ. Gross

も自身の変異例 について同様 の2通 りの場合を考慮

してい るが,こ れに対す る実験的結 論は何等 出 して

いない. Burmester等 は変異 の機 転に対 す る格別 の

追及 は行 なつて いないが, Beard2)は これ とは別 の

立場で家鶏Erythroblastosisの ウイルス とMyelsbla

stosisの ウイル スを 中和実験 も含 めて2, 3の 免疫

学 的方 法で検討 し,モ ルモ ット臓器 の抗血 清(フ ォ

ル スマ ン抗原 に対 する血 清)で はErythroblastosis

ウイル スは中和 され ないが,抗 正常組織血 清並 びに

myeloblastosisウ イルス との 交 叉 中和実験 は成 立す

るので,質 的 には全 く類似 の抗原が存在 してい るが

交叉的 に定量沈降反応を行な うと両者の間 に区別 が

出来,抗 原の量的差異を認め たと報告 してい る.

さて本教室 に於いて 継代 中 のC58及 びAKRの

原株(淋 巴球性 白血病)と 変異株(骨 髄 性白血病)

の4種 の ウイル スにつ いて浜崎氏法 によ り交叉 中和

実験を行 なつたが,そ の前 に本 ウイルスが惹起す る

白血病 の病像を述べ る.

まず血液像で はAKR原 株で は白血球 数80万 に及

び,末 梢血液像,骨 髄像で は淋 巴芽 球が25～38%を

しめ,変 異株で は白血球数2～3万,末 梢血液像,

骨髄像では骨髄芽球が14～47%を しめてい る.細 胞

学的にはメイ ・ギームザ染色,ペ ルオ キシダーゼ反

応,ア ク リジンオ レンジによ る螢光培養,位 相 差顕

微鏡,電 子顕微鏡 による観察 を行 ない,何 れ も原株

が淋 巴球性白血病,変 異株 が骨髄性 白血病 であ るこ

とを確認 している.次 に骨 髄,淋 巴腺,脾 の組 織培

養で は定型的白血病 増生様式26)を示 した.

次 にC58系 マウスの場合,原 株 で は 白血球数10

～20万,末 梢血液像 並びに骨髄像 では淋 巴芽球が20

～30%を しめ,変 異株 では 白血球数10～25万 で末梢

血 では骨髄芽球5～6%,前 骨髄球5～11%,成 熟

好中球40～57%で あ り,骨 髄像で は骨 髄芽球が70～

80%を しめてい る.剖 検所見を比較 す ると原株 では

淋巴腺及 び脾 腫大が変異株 に比 しよ り著明 にみ られ,

組 織所見で は原株 で肝の グ リソ ン氏 鞘 に限局性 の 白

血病 細胞浸潤 が認 め られ,変 異株 では グ リソ ン氏 鞘

及 び洞 内に浸潤 が認め られ る傾 向があつ た.

以上 の如 き病像 を惹起す る4株 の ウイル スについ

てその免疫血 清学 的関係を明 らかにす るた め著者 は

浜 崎氏法 に従 い,第1編 に於 いて海〓 脳 にて継代 し

つつ4ウ イルスの分離固定を行 な うと同時 に家兎 に

ウイル ス感作 を行 なつた.継 代 海〓 の諸臓器 の組 織

学 的変化 は脳 に於 いそ は脳膜,脳 室 上皮の増殖,肺

では中隔 の肥厚 と気管支周辺 に間葉 性細胞反応像,

肝では星細胞 の軽 度増殖,脾 では赤 髄網状織細胞 の

腫大増殖が見 られた.

か くして分 離固定 され たAKR, C58系 原 株 及 び

変異株 の4株 間に於いて交叉 中和実験を行 ない,被

接種 マウスに起 る肺,肝,脾 の間葉 性反応 を腫瘍 ウ

イル ス感染 の有無 の判定基準 とした.そ の組織学 的

所見 を総括 してみ ると,ま づ肺で は肺胞 中隔の肥厚,

中隔へ の円形細胞浸潤が み られ,村 上30)のAKR白

血病 ウイル スに於 ける所 見 とほぼ一 致 して い る が

HSTウ イル スの場合 にみ られ る結 節 を 形 成 す る程

強 い反応 は極 く少 なかつた.肝 に於 いては殆ん どの

場合 多少共 に星細胞 の増殖 が み られ,変 性壊死 に陥

つた肝細胞を 中心 としてその周辺 に単核球,星 細胞,

好中球等が集 ま り大小 種 々の結節 を形成 してい る.

HSTウ イルスの肝で は常 に間質の 太い 門 脈 血 管外

膜に沿つて一側,或 い は全周 を囲んで単球及 び間葉

系細胞の増殖 がみ られ,時 に巨大な結節性 肉芽性炎

症像を呈 し,肝 実質は圧迫壊死 に陥つて い るが,著

者の実験 では巨大結節 よ りむ しろ中小結節 が肝実質

内に散在 してみ られ るのが特徴 で あつ た.脾 に於 け

る間葉性反応 は一般 に濾胞 の腫大が み られ,濾 胞 の

網状織細胞 の腫大増殖 を 伴 な つ て い る.し か し村

上30)がAKRに 於 いて認 め た ウイル ス性反 応像 と

して の巨細 胞形成 は認 め られ なかつ た.以 上の如 き

間葉性反応 の有無 によ り(+), (-)の 判定を行 な

い,各 系列毎 にその成 績を まとめ, Behrene法14)に

準拠 してID50,即 ち ウイル ス の50%感 染率 を算 出

し,更 に 中和指数 を求 め た.

先づC58系 に於いて は正 常家 兎 血 清 に 対 す るウ

イル スの稀 釈実 験で は原株 ウイル スのID50は10-5.83

で あ り,又 変異株 ウイル ス のID50は10-6.00と 殆

ん どその抗 原力価 に差 はない.次 にそれぞれ の同種

抗血清 を以 つてす る中和実験で は,原 株の場合 中和

指数 は2570,変 異株 の場合 は549と かな り高値 を示

して い るが,交 叉 中和 の場合,原 株 ウイルス対 抗変
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異種血清では中和指数282,又 変異株ウイルス対抗

原株血清では中和指数170と 軽度の中和能を示すに

留り,結 局かなりの交叉中和は成立しているが同種

抗血清による中和能力の方が優り,原 株及び変異株

両ウイルスの抗原性が完全には一致していないこと

を示している.従 つて免疫学的には両ウイルスは一

応抗原性の近似せる別個のウイルスと見るのが妥当

であろう.

〔表3〕

〔表4〕

次 にAKR白 血病 ウイル スで は正 常家 兎血清 に対

す るID50は 原株 で10-5.74,変 異 株 で10-6.37と 高

い抗原 性を示 し,同 種抗血清 によ る中和実験 では,

原株 ウイル スの場合,中 和指数831,変 異株 では234

と高 値を示 してい るが,交 叉 中和実験 では原 株 ウイ

ルス対 抗変異株 血清の 場合,中 和指 数131,変 異株

ウイル ス対抗原 株血清 では 中和指数74と や や 低 く, 

C58の 場合 と同様原株 及 び 変異株 ウイルスはかな り

近 似 は してい るが,一 応 別個の ウイルス と考 え られ

る.同 一 の ウイル ス株 によ る教室 に於 け る他 の免疫

学 的実験25),即 ち補体結合 反応,螢 光 抗体法 に於 い

て も全 く同様 の傾 向がみ られて いるので,そ れ らと

本 実験 の結果 とを併せ考 え ると,本 マ ウス白血病 に

は元来両型 ウイル スが混 在 して いた とい うこ と,又

は教室に於ける継代中抗原性の変異が起つたという

ことの2つ の現象が推測される.し かしAKR系 マ

ウスに於いて変異株が次代で再び淋巴球性白血病に

復帰したという事実よりみると,移 殖毎の抗原性変

異が要求されることとなり,む しろ両型ウイルスの

混在を考えることの方が自然である.し かしてその

両型ウイルスの中,淋 巴球性白血病ウイルスのHost

の淋巴組織に対する親和性は骨髄性白血病ウイルス

の骨髄に対する親和性より強 く,それが移殖中たま

たま何等かの要因で後者が前者に優越したことが病

型変異の直接の原因と考えられる.

結 語

著者 はC58並 び にAKR系 マウ ス 自然発生淋 巴

球性 白血 病の無細胞濾 液に よる移殖 継代 中,一 部 に

骨髄性 白血病へ の変異 が認め られ た現 象 の機転 を解

明す る一方 法 と して,浜 崎教授考案 の海〓脳通 過に

よる ウイル スの分離 固定を行 ない,そ の成績 は前編

において述べ た.以 下それ等 の間の免疫交 叉中和実

験 を行なつ た本編 の成績を ま とめれ ば次 の通 りで あ

る.

1) C58系 に於いて はか な りの 交叉 中和 は 成立 し

てい るが抗原性 の完全 な一致 はみ られなかつ た.

2) AKR系 に於いて もC58系 と ほぼ同様 の 結果

を得 た.

3) 以上 の結果 よ り原株 及び 変異株両 ウイル ス は

免疫学 的に互い に近縁 な別個 のウイル スであ ること

を 明 らかに し得 た.従 つて病型変 異は元 来混 在す る

両 ウイル スの組織親 和性の優 劣の変化 によ るものと

推 論 した.
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論 文 附 図 説 明

附 図1: AKR Ll5-1,肺:中 隔細 胞の腫大増殖が あ り,一 部 の 中隔 に 間葉 系細胞,単 核球 が浸潤 して小

結節を 形成 してい る. (10×10)

附 図2: 同上強拡大. (10×40)

附 図3: C58 Mm3-1,肝:肝 細胞の変性,肝 細胞索 の乱 れは軽度 であ るが星細 胞が び慢 性増殖 を示 し,

組織球様細胞,淋 巴球,間 葉 系細胞 よ り成 る小結節が小葉 内小 血管を 取巻 く様に認 め られ る.

附 図4: 同上強 拡大.

附図5: AKR Ln4-3,脾:赤 髄 内網 状織 細胞 の腫大が強 く,洞 内皮の腫大 も認め られ る.全 体 に濾胞は

肥大性で あ るが この部で はむ しろ萎縮性 とな って いる.

附図6: 同上強 拡大.

Studies on Cross Neutralization Tests of Viruses from 

Lymphocytic Leukemia and Myelogenous Leukemia 

Derived during Serial Virus Inocnlation

Part 2 Cross Neutralization Tests of Original and Variant 

Viruses in Isologous C58 and AKR Mouse Leukemias 

Isolated by Passaging through Guinea Pig Brains

By

Hisanobu SHIMO

(Dept. of Internal Medicine, Okayama Univ. Medical School)
(Director: Prof. K. Hiraki)

In the previous experiment, the author succeeded in isolating viruses of the original 

lymphocytic leukemia. and the changed myclogenous leukemia in C58 and AKR mice. In the 

present experiment, the author performed cross neutralization tests between these viruses 
according to the method of Hamazaki. Though coss neutralization in C58 leukemias were 

generally observed, strictly speaking, antigenicity of the original and variant viruses were 
not completely identical. The author obtained the same results with the AKR leukemias. 

The viruses of the original lymphocytic leukemia and the changed myelogenous leukemia were 

found to be immunologically closely related and a change of the leukemia type was considered 

to be due to the difference in the tissue affinity of these two different viruses originally

 co existed.
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