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第1章　 緒 言

マウスの白血病 の原 因と しては系統 によ り自然発

生がみられ る他 に,化 学物質,ホ ルモ ン,放 射線,ウ

イルス等が知 られてい るが,白 血病の本態に関 して

はFurth15),緒 方56)等 の提 唱す る腫瘍説が有力で あ

る.白 血病腫瘍 説 とい う立 場を とる以上 その原発部

位が問題 とな るが,マ ウスに於け る白血病の発症乃

至 その進展過程 を 論 じた もの は 少 く, Potter32)ら

のC58系 マウスに 於 いて リンパ 腺の 前 白血病期 に

於け る組 織学 的変化, Mac Endy26)のRF系 マ ウスに

於け るX線 照射及び メチル コラン トレン塗布併用 に

よる リンパ性白血病初期の リンパ腺及び脾 の組織学

的変化等の業 績がみ られ るにす ぎない.ま た最近教

室岡 田55)は雑系 及びDBA系 マウス の メチル コラ

ン トレン誘発 リンパ性 白血病について その初発部位

が脾であることを組織 培養法を応用 して見 出 してい

る.

さて,体 細胞が生命を維持 しその機能 を遂行す る

にあたつて 要す る エ ネルギー は 高 エネルギー 的燐

酸結合 に存 し,呼 吸解糖作用が その主 役を演 じてい

る.こ の呼吸によ り供給 され るエネルギー と解糖 に

よ り供給 され るエネル ギーの割合 は組織 細胞の成熟

度等 によ り異な ることがWarburg51)52)の 広汎な 研

究によつて初めて 明 らかにされた.即 ち彼 は正常組

織,胎 生組織,腫 瘍組織 について呼吸解糖作用を測

定 し,そ れぞれ 特 徴的な 代謝 を示 す こ とを 見 出 し

た.そ れ以来 この方面 において多数の報告が み られ

る.

一 方,末 梢血液 な らびに造血組織 と しての骨髄,

リンパ腺,脾,胸 腺等 におけ る呼吸解糖 作用の検索

は造血臓器 の疾 患,就 中血液疾患 の原 因究 明に資す

る所大な ることは論をまたな い.末 梢 白血球 の呼吸

解糖作用 につ い ては1911年Grafe17)に よ り初 めて

正常 な らびに白血病患者 の酸 素消費量が測定 され,

次 いで1923年Burger8)に よ り白血病 患者 の末梢血
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液 の 解 糖 能 が 測 定 さ れ た.そ の後Daland and

 Isaacs11), Barron and Harrop3), Glover, Daland and

 Schmitz16), Soffer and Wintrobe40)等 に よ り相 次 い

で 報 告 が み られ た.本 邦 に お い て は1935年 勝 沼58)

が 健 康 人 及 び 白血 病 患 者 の末 梢 白血 球 の 代 謝 様 式 に

つ いて 初 めて 論 じた.骨 髄 に つ い て はSchretzen

mayor and Brocheler41), Bock and Felix6), Allegri

 and Ferrata1),津 田62),永 井63),教 室 の 国 延60),真

田61)等 に よ る 健 康 人 並 びに 白血 病 患者 に つ い て の

研 究 が あ る.さ らに リンパ 腺 につ い て もVictor and

 potter49)-49), Hall and Furth18), Burk et al9)等 の

マ ウス に 関 す る もの, Jackson21)ら の人 に 関す る報

告 が み られ るに す ぎな い.ま た脾 の 呼 吸解 糖 作 用 に

つ い て は,僅 か に 藤 田14)に よ る正 常 ラ ッテ, Burk9)

らのRF系 マ ウ スに つ いて の報 告 の みで あ る.殊 に

正 常 マ ウ ス脾 の 系 統 別 及 び 年 令 別 等 につ いて の検 索

は 未 だ 報 告 を み な い.一 方 マ ウ スの 実 験 白血 病 と し

て の リンパ 性 白 血 病 に お い て は,リ ンパ 組 織 の一 部

で あ る脾 が 白 血 病 発 生 に 関 し重 要 な 位 置 を 占 め る こ

とは 岡 田 の 論 文 よ り明 白で あ る.茲 に おい て著 者 は

白 血 病 発 生 を 生 化 学 的 に 解 明 す る 目的 で 脾 の呼 吸 解

糖 作 用 を 測 定 す る こ と と した.本 論 文 に お いて は 白

血 病 好 発 系 と さ れ るC58系 及 びAKR系 マ ウ ス,

嫌 発 系 と され て い るRF, C3HF, DBA系 マ ウ ス の

合 計5系 統 の マ ウス に つ い て 系 統 別,な らび にDBA

系 マ ウス の 年 令 別 によ る 脾 の 呼 吸 解 糖 作 用 を 測 定

し,そ の 結 果 得 られ た興 味 あ る知 見 に つ い て 報 告 す

る.な お 予 備実 験 と して,メ チ ル コ ラ ン トレ ンに よ

るDBA系 マ ウ スの年 令 別 の 白血 病 発 生 率 につ き検

索 した.

第2章　 予 備 実 験

DBA系 マウスの メチル コラン トレン による年 令

別の 白血病発生率 を検索す るため 次 の 実 験 を 行 つ

た.

実験動物:岡 山大学医学部 マ ウス コロニー 由来 の

生後2ヶ 月及び生後12ヶ 月のDBA系 マ ウスを使 用

した.

塗布材料:英 国L. Light & Co., Ltd製 の20-

Methylcholanthreneの0.5% Benzene溶 液 を 用 い

た.

塗布方法及び期間:末 梢血 液像 の検索 によ り,白

血病 の発 生がみ られ るまで(最 高4ヶ 月間)マ ウス

背部皮膚 に週2回 宛塗布 した.メ チル コラン トレン

(以下MCと 略す)の1回 塗布 量は約1mgで ある.

実験成績:白 血病 の診定には末梢血液像, autopsy,

組織学 的検査(肝,脾,骨 髄,リ ンパ腺),及 び教室

考案の組織培養法 によつた.白 血病発生率は表1の

如 く,生 後2ヶ 月群 では32例 中23例, 71.8%に お

いて リンパ性 白血病が発生 した のに反 し, 12ヶ月群

では11例 中1例 も発 生 しな かつた.生 後2ヶ 月群

の白血病発生迄 の期 間は4ヶ 月の観察期間において

MC塗 布開始後最短8週,最 高17週 で,平 均11.2

週 間であつた.

表1　 DBA系 マウスのMCに よる年令別

白血病発生率

第3章　 実験材料並びに実験方法

第1節　 実験動 物

生後2ヶ 月, 5ヶ 月及 び12ヶ 月の正常DBA系 マ

ウス各10例,な らびに生後5ヶ 月の正常C58, AKR,

 C3HF, RF, DBA系 各10例 につ き脾の呼吸解糖作

用を測定 した.体 重を測定後,尾 静脈よ り採血 して

末梢血液像(血 色素 量,赤 血球数,白 血球数,分 類)

を検索 し,屠 殺後autopsyに よ り白血病性変化の

ない ことを確認 した.

第2節　 実験材料 の調整

マ ウスは頸骨脱 臼によ り屠殺後,直 ちに開腹 し各

臓器 に白血病性変 化の な い ことを 確認 した後脾摘

し,予 め用意せ る リンゲル液中に浮游 させよ く洗滌

す る.次 いで ピンセ ッ トとハサ ミで脾の表面の皮膜

を 出来 るだ け除去 す る.し か る後,濾 紙にて リンゲ

ル液 を取去 り,化 学 天秤によ り脾重量 を測定する.

次に広 さ8×15mm,深 さ0.3mmの 窪 みをもつたス

ライ ドグ ラスと普通 のス ライ ドグラスな らびにエー

テルで よ く清 拭 した0.08mmの 厚 さの 安全剃刃を

用意す る.脾 を窪 のあ るス ライ ドグラスの窪に置き,

一 方の ス ライ ドグ ラスで上方よ り軽 く脾を圧迫しな

が ら安全剃 刃を前後 に動か し窪の上を滑 らす.か く

して その窪 の中に載切 さたた脾組織片を ピンセット

で取 出 し,リ ンゲル液中に浮 游 させておく.こ のよ

うに して均等 の厚 さを もつた0.5mm以 下の所謂限

界厚内の 切片 を作製 す ることが 出来 る.ま た脾切片
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にて 脾スタンプ標本を 作製 し,乾 燥後May-Giemsa

染色を行つて脾細胞像を観察 した.

第3節　 浮 游 液

浮 游液 は リンゲル重曹液を使用 した.そ の組成 は

次の如 くで ある.

A液 {
9.0g/1 NaCl 100.0cc　

11.5g/1 KCl 2.0cc　

12.2g/1 CaCl2 2.0cc

B液: 13.0g/1 NaHCO3

予めA液 は作製 してお きB液 は測定前調整す る.

呼吸作用測定用にはA液100cc, B液2ccを 混和 し,

解糖作用測定 にはA液100cc, B液20ccを 混和 し,

さらに0.2%の 割合 にな るよ うにglucoseを 加え る.

第4節　 実験装置

呼吸解糖作用はWarburg検 圧計 を用い藤 田66)の

方法に従つて直接法 によ り測定 した.検 圧容器 は内

容約10cc内 外 の 円錐容器 を用 い,主 室 内容 の浮游

液は呼吸作用測定 には1cc,解 糖作用測定 には1.3cc

を容れ,さ らに前者には副室に10% KOH 0.3ccを

入れて炭酸 ガスを吸収せ しめた.測 定に際 して切片

を軽 く濾紙 に触れ させ附着せ る リンゲル液を可及的

に吸収せ しめて,容 器内液量の増加によ る容器恒数

の変 化を防いだ.容 器を検圧計に装着 した後に充填

す るガスは,充 分な液相気相間の ガス平衝を得 んが

ため1ケ の容器につ さ浮游液を 振盪 しつつ 約2lを

通 じた.呼 吸作用測定には酸素を,好 気性解糖作用

測定には5% CO2 in O2を,嫌 気性解糖作用測定 には

5% CO2 in N2を 使用 した.恒 温槽の温度は37.5℃,

振盪回数毎分120回,振 巾5cmと し, 15分 間 の予備

振盪の後検圧を開始 し, 10分 毎に60分 迄 のガス圧の

変化を計測 した.

第5節　 測定開始までの時間

以上 の操作は可及的無菌 的に行 い,マ ウス屠殺後

検圧開始までは平均約60分 であ る.

第6節　 脾 重 量

検圧終了後主室 内容を試験 管内に移 し, 3000回 転

15分間遠心沈澱する.上 清 を捨て内容物 を秤量 ビン

に移 し, 50～60℃ の恒温電気乾燥器 に10時 間放 置

する.水 分が完全 にとれた後12時 間デシケー タ中に

入れてさらに乾燥せ しめ,取 出 して後直 ちに密栓 し

て,化 学天秤で0.1mgの 単位まで 秤量 し脾の乾燥

重量とした.本 実験におけ る脾乾燥重量 は5～8mg

である.

第7節　代謝係数

呼吸値は脾乾燥重量1mgに つ き1時 間 に消費 し

た酸素量(cmm)を 正 の 数 で表 わ し,好 気性 及 び

嫌気性 解糖値 も同様 の 条件で 発生 せ る炭酸 ガス量

(cmm)を 示す もので あ り,次 式 によつて それ ぞれ

算 出 され る.

呼吸値(QO2)=
消費せ る酸素量(cmm)/

乾燥 重量(mg)× 時間(hr)

好気性解糖 値(QO2M)

=含酸素気中解糖作用により発生せる炭酸量(cmm)/
乾燥重量(mg)× 時間(hr)

嫌気性解糖 値(QN2M)

=窒素中解糖作用により発生せる炭酸量(cmm)/
乾燥 重量(mg)× 時 間(hr)

第4章　 実 験 成 績

第1節　 C58系 マ ウス脾の呼吸解糖値

生 後5ヶ 月 のC58系 マ ウ ス10例 に つ いて の成 績

は 表2の 如 くで あ る.即 ちQO2は 最 高9.4,最 低

6.9,平 均8.22±0.69 (P<0.05), QO2Mは 最 高

4.6,最 低1.7,平 均3.20±0.68 (P<0.05), QN2M

は 最 高9.9,最 低6.7,平 均8.38±0.85 (P<0.05)

を示 し た.脾 細 胞 像(表3)に 於 い て は リ ンパ 球 が

大 半 を 占 め て い るが,個 々の 細 胞 成 分 の 百 分 率 と

QO2, QO2M及 びQN2Mと の 間 に は 相 関 々係 は 見 出 し

得 な か つ た.

第2節　 AKR系 マウス脾の呼吸解糖値

生 後5ヶ 月 のAKR系 マ ウ ス10例 につ い て の 成

績 は 表4の 如 くで あ る.即 ちQO2は 最 高9.3,最 低

6,6,平 均7.78±0.55 (P<0.05), QO2Mは 最 高

3.1,最 低1.2,平 均1.96±0.38 (P<0.05), QN2M

は最 高8.8,最 低5.7,平 均7.38±0.66 (P<0.05)

を示 した.脾 細胞 像(表5)に お い て は リンパ 球 が

大 半 を 占め,個 々 の 細 胞 成 分 の 百分 率 とQO2, QO2M

及 びQN2Mと の 間 に は 相 関 々 係 は 見 出 し 得 な か つ

た.

第3節　 RF系 マウス脾の呼吸解糖値

生 後5ヶ 月 のRF系 マ ウ ス10例 に つ い て の成 績

は 表6に 示 す 如 くで あ る.即 ちQO2は 最 高9.4,最

低7.0,平 均8.67±0.47 (P<0.05), QO2Mは 最 高

2.8,最 低1.6,平 均2.26±0.30 (P<0 .05), QN2M

は 最 高9.1,最 低5.0,平 均6.81±0.99 (P<0.05)

を 示 した.脾 細 胞 像 は 表7に 示 す 如 くで,リ ンパ 球

が 大 半 を 占 め,個 々の 細 胞 成 分 の 百 分 率 とQO2,

 QO2M及 びQN2Mと の 間 に は 相 関 々係 は 見 出 し得 な か

つ た.
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第4節　 C3HF系 マ ウ ス 脾 の 呼 吸 解 糖 値

生 後5ヶ 月 のC3HF系 マ ウ ス10例 に つ い て の 成

績 は 表8に 示 す 如 くで あ る.即 ちQO2は 最 高9.8,

最 低6.4,平 均8.14±0.69 (P<0.05), QO2Mは 最

高2.7,最 低1.1,平 均1.88±0.41 (P<0.05),

 QN2Mは 最 局8.4,最 低4.5,平 均6.25±0.90 (P<

0.05)で あ る.脾 細 胞 像 は 表9に 示 す如 くで,リ ン

パ 球 が 大 半 を 占め,個 々 の細 胞 成 分 の 百 分率 とQO2,

 QO2M及 びQN2Mと の 間 に は 前 三 者 と 同 様 相 関 々係は

見 られ な か つ た.表2　 C58系 マ ウス脾 の呼吸解糖値

第5節　 DBA系 マウス(生 後2ヶ 月)脾 の呼吸

解糖値

10例 に つ いて の成 績 は 表10に 示 す 如 くであ る.

QO2は 最 高8.6,最 低5.7,平 均7.38±0.82 (P<

0.05), QO2Mは 最 高3.5,最 低1.7,平 均2.26±

0.44 (P<0.05), QN2Mは 最 局7.9,最 低6.0,平

均6.87±0.43 (P<0.05)を 示 した.表11に 示 す脾

細 胞像 とQO2, QO2M及 びQN2Hと の間 には 本系 マ ウ

ス に お い て も相 関 々係 は見 出 し得 な か つ た.

第6節　 DBA系 マ ウス(生 後5ヶ 月)脾 の呼吸

解糖値

10例 について の成績 は 表12に 示す如 くである.

表3　 C58系 マ ウス末梢血液像並 びに脾 細胞像
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QO2は 最 高8.9,最 低7.0,平 均7.75±0.50 (P<

0.05)を 示 した. QO2Mは 最 高2.9,最 低1,1,平

均1.56±0.37 (P<0.05), QN2Mは 最 高6.6,最 低

5.2,平 均5.90±0.34 (P<0.05)を 示 した.表13

に示 す脾細胞像 は2ヶ 月群 と同様 リンパ球 が大半 を

占 め,個 々 の 細胞成分 の百分率 とQO2, QO2M及 び
QN2
Mと の 間 に は 何 ら相関 々係 を 見 出 し得 な か つ

た.

表4　 AKR系 マ ウス脾の呼 吸解糖値

第7節　 DBA系 マ ウス(生 後12ヶ 月)脾 の呼吸

解糖値

10例 につ いて の成 績 は 表14に 示 す如 くで あ る.

 QO2は 最 高10.5,最 低5.9,平 均7.85±1.34 (P<

0.05)を 示 し た. QO2Mは 最 高2.2,最 低0.2,平

均1.27±0.50 (P<0.05), QN2Mは 最 高7.1,最 低

5.2,平 均6.03±0.53 (P<0.05)を 示 した.脾 細

胞 像 は表15に 示 す 如 くで リンパ球 が 大半 を 占め,個

々の細 胞成分 の 百分率 とQO2, QO2M及 びQN2Mと の

間 には相関 々係 は見 出 し得 なかつた.

第8節　 脾重量について

系統 別の生後5ヶ 月のマ ウス並びにDBA系 マウ

スの年 令別の脾重量 は図1, 2に 示す如 くで あ る.

即 ちC58, RF系 マ ウス の 脾重量が 最 も大 で あ り

表5　 AKR系 マウス末梢血液像並びに脾細胞像
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表6　 RF系 マ ウス脾 の呼吸解糖値

図1　 諸種 マウスの脾重量

表7　 RF系 マ ウス末 梢血液 像並 びに脾細 胞像
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表8　 C3HFマ ウス脾の呼吸解糖値

図2　 諸種 マ ウス脾の比体重

比体重:
脾重量(g)/

体重(g)

表9　 C3HF系 マ ウス末 梢血液像 並びに脾細胞像
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DBA系 が 最小で ある.比 体重 よりみて も同様 の傾

向が み られ,白 血病好発 系と嫌発系の間 には有意差

は認 め られなかつた.一 方DBA系 の年令別脾重量

では2ヶ 月群が最高 であ り他群は変 らず,こ の傾 向

は比体 重に於いて も一層著 明に認 め られ る.

表10　 DBA系 マウス(生 後2ヶ 月)脾 の呼 吸解糖値

第9節　 小 括

生後5ヶ 月のC58, AKR, RF, C3HF, DBA系 マ

ウス脾 のQO2を 比較す ると 図3,表16の 如 くであ

る.最 高値 を示 す のはRF系 で 以下C58, C3HF,

 AKR, DBA系 の順 に低下 する.推 計学的(P<0.05)

にはRF系 はAKR, DBA系 の2系 統 とは有意差

を もつて高値 を示すが,他 系統 との間には有意差は

認 め られな かつた.即 ち白血病好発系マ ウスと嫌発

系マ ウスとの間に はQO2に つ い て有意差は見 出し

得 なかつた. QO2Mの 最高値はC58系 の3.20で あり,

以下RF, AKR, C3HF, DBA系 の順に低下する.

白血病好発系 であるC58系 は5%の 危険率 で他の4

系統 よ り有意 の高値 を示 したが,他 の好発系とされ

てい るAKR系 では嫌発 系との間 に有意の差を認め

なか つ た. QN2MはC58系 が 最高値 を示 し,以 下

AKR, RF, C3HF, DBA系 の順 に低下 した.推 計学

的にはC58系 は嫌 発系よ り有意 の差を もつて高値を

表11　 DBA系 マウス(生 後2ヶ 月)末 梢血液像 並びに脾細胞像
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表12　DBA系 マウス(生 後5ヶ 月)脾 の呼吸解 糖値

図3　 系統別 マ ウス(生 後5ヶ 月)脾 の

呼吸解糖値

表13　 DBA系 マ ウス(生 後5ヶ 月)末 梢血液像 並びに脾細胞像
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示 した.一 方AKR系 はRF系 と間 に有意の差 を

認 めないが,他 の嫌発 系と比 較す ると有意 に高値 を

示 した.次 にDBA系 マ ウスの年令別に よる呼 吸解

糖値 は図4,表17に 示す如 くであ る. QO2は 年 令の

増加 と共に増加す るが,生 後2ヶ 月, 5ヶ 月, 12ヶ

月の3群 の間に有意 の差 は認 め られなかつた. QO2M

は年令の増加と共に低下する傾向を示し,生後2ヶ

月群は他の2群 より有意の差をもつて高値を示した

表14　 DBA系 マ ウス(生 後12ヶ 月)脾 の呼吸解糖値 図4　 年 令別に よるDBA系 マウス脾の呼吸解糖値

表15　 DBA系 マ ウス(生 後12ヶ 月)末 梢血液像並 びに脾細胞像
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が, 5ヶ 月群 と12ヶ 月群 との間には有 意差は認 め ら

れなかつた. QN2Mは 生後2ヶ 月 群 が 最高値 を示 し

て他の2群 との間に 有意の差がみ られ, 5ヶ 月群は

最低値 を示 したが, 12ヶ 月群 との間には有意 差は認

められな かつた.

表16　 系統別 マ ウス(生 後5ヶ 月)脾 の呼吸解糖値

表17　 年令別に よるDBA系 マウス脾の呼吸解糖値

第4章　 総括並びに考按

生後5ヶ 月のC58, AKR, RF, C3HF, DBA系 の

5系 統 の正常マウスにつ いて脾 の呼吸解糖作 用を測

定 し, DBA系 マウスについて はさ らに生後2ヶ 月,

 5ヶ 月, 12ヶ 月の月令別 に脾 の呼 吸解糖作用 を比較

した.そ の成績 を総括す ると次 の如 くである.

1) QO2はRF系 が最高 であ り次 いでC58, C3HF,

 AKR, DBA系 の順 に低 くな る.し か し白血病好発

系のC58, AKR系 と嫌発系のRF, C3HF, DBA系

との間には 相関 々係 は み られな い. DBA系 の年令

別によるQO2の 変動 は加 令によつて 増加の傾 向が

みられたが,推 計学的に有意の差は 見 出 せ な か つ

た.

2) QO2MはC58系 が 最高値 を 示 し,以 下RF ,

 AKR, C3HF, DBA系 の順 に低 くな る.白 血病好発

系マウスC58系 は他 の4系 統 マ ウスに比 し推計学的

に有意の差を もつて高値 を示 すが,同 じ く好発系で

あるAKR系 では嫌発系 との間に有 意の差 は認め ら

れなかつ た. DBA系 の年 令別 によ るQO2
Mは 加 令

と共に低下 し,特 に生後2ヶ 月群 では5ヶ 月群, 12

ヶ月群 に比 し有意 の差 を もつて高値 を示 した.

3) QN2MはC58系 が 最高値 を 示 し以下AKR, RF,

 C3HF, DBA系 の 順 に低下 す る.白 血病好発系C58

は嫌発系 よ り有 意差 を もつて 高値 を 示 し,好 発系

AKRもRF系 を 除 く他 の 嫌 発 系 マ ウスC3HF,

 DBA系 とは有意差を もつて高値 を示 した. DBA系

マ ウス の 年令別 のQN2Mは 加令 と共 に低 下 し, QO2
M

と同様2ヶ 月群 において は他 群 との間に有意 の差が

み られた.

4) 脾細胞像におけ る各細胞成分 の百分率 とQO2,

 QO2M及 びQN2Mと の間に は 相関 々係は 認め られな か

つた.

呼吸解糖 作用に よる糖質代謝 の研究 は1924年O.

 Warburg52)に よ り始 められて 以来,多 数 の研究者

によ り種 々の正常並び に癌組織 につ いて検 索 されて

きている. Warburgに よれ ば正 常組織 は中等度の呼

吸作用 と低い好気性及び嫌気性解糖 作用を有す るの

に反 し,癌 組織で は低 い呼吸作 用と高い好気性及 び

嫌気性 解糖作用を持つ とい う.一 方 胎生組織では呼

吸作 用は正常組織 との間 に差 がな く,嫌 気 性解糖作

用のみが高い と述べてい る.即 ち癌 組織の糖質代謝

の中で最 も著明な変化 は好気性並 びに嫌気 性解糖 の

盛 んな ことであ る.こ の ことは多 くの癌組織の生化

学的特性 の中ですべての癌に共通 して い る点 で重要

で ある.

さて 従来報告 された 諸家59)の 成 績に よると静 的
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状態にあ る正 常組織,例 へ ば肝,膵,腎,甲 状腺等

のQO2は3.2～13.0で あ り,解 糖 値は低 く, QN2Mは

5以 下, QO2Mは 殆ん ど0に 近 い.一 方 動的状態 にあ

る正常組織,例 へば リンパ 腺,脾,骨 髄等に おいて

はQO2及 びQO2Mは 前者 と略同様 な 値 で あ るが,

 QN2Mは 前者 より幾 分 高 い が,胎 生組織程 で な い.

即 ち同 じ正 常組織 であつて も動的状態に ある組織即

ち増殖 の盛 んな組織で は 静的状態 の 組織 よ りQN2M

が高 い ことが 知 られて いる.た だ例外 として大脳,

網膜,腸 粘膜,内 分泌 腺の1部 等は正常組織で あり

なが ら異常 に高 い解糖作用 を持 つ ことが知 られてい

る.

正常末 梢血液並 びに造血 蔵器 としての正常骨髄,

リンパ腺,脾,胸 腺等 について も現 在迄に幾多の研

究 があ り,一 般に高 い解糖 作用を有す るとされてい

る.末 梢白血球 に 関 して は1911年Grafe17)が 初め

てBancraftガ ス 分析器を 使用 して白血球の呼吸作

用 を測定 したが, Rona and Arnheim35)は 白血球 は

赤血球 に比 して解糖能 が大 なるこ とを報 告 し,次 い

でMac Lean and Weir27)が 白血球 と赤血球 の解糖

能 の比 は200:1乃 至1000:1で ある と述 べてい る.

 Bakker2)は 家兎腹腔 滲出液 中の白血球(主 に多核 白

血球)に つ い て 測定 し, QO2は 中等度, QO2M及 び

QN2Mは 共に 高値 を示 す と述 べ,そ の 代謝様式は 腫

瘍型で あることを報告 した.一 方 藤 田14)は 白鼠 の

末梢 白血球 につ いてQO2 9.2, QO2M 2.6, QN2M 20.6

な る値 を得, QN2Mが 著 し く高 くQO2Mの 低 い ことよ

り末梢 白血球の代謝は胎生型 に類似 して いることを

みいだ した. Fleischmann and Kubowitz13)も 同様 の

成績を報告 してい る.一 方正常人の 白血球の代謝 は

Glover16)ら によれば腫 瘍型を示す とされて いる.更

にSoffer40)ら は正 常顆 粒球 の代謝は悪性腫瘍型に,

正常 リンパ球 は正常組織 に似 た代謝 様式 を持つ と報

告 した.本 邦 において は1935年 勝 沼58)が 健康人の

好 中球 はQN2Mの 亢進 とQO2Mの 存 在す る ことより

悪性腫瘍型の代謝を行 うのに対 し,リ ンパ球 はQO2M

が0で あることをみいだ してい る.正 常骨髄につ い

ての研究 では藤 田14)は家兎 においてQO2 6, QO2M 9,

 QN2M 22な る成績 を報告 し,解 糖値 の亢進は顆粒球 系

の細胞 に起因す ると述 べた.教 室清水64)は家兎で は

QO2 4.90, QO2M 3.60, QN2M 7.63で あ り,真 田61)は

健康人骨髄穿刺液 で はQO2 0.74, QO2M 0.57, QN2M

 0.95で,家 兎及び健康人骨髄 の 呼吸解糖比(QO
2:

QO2M:QN2M)は 略 一致 した 値 が 得 られ ると し,骨 髄

の高 い解糖 作用は顆粒球系細胞に起 因す る と述 べて

いる.し か し骨髄は顆粒球系細胞が その構成細胞成

分 の大 部分を 占めてい るとはい え,赤 芽球系,リ ン

パ球 系細胞 等の混在 した もので あるためこれ らの成

績 は純粋 に特 定細胞の代謝を表現 した ものとい うこ

とはできない.こ れに対 し リンパ系組織 としての リ

ンパ腺,脾,胸 腺等は骨 髄 とは異 り,そ の大部分が

リンパ球 系細 胞よ り構成 されてい るため,正 常 リン

パ球 ひいて は リンパ性 白血 病の代 謝究明に好適な組

織 といえる.リ ンパ 系組織 と してのリンパ腺,脾,

胸腺等 の 呼吸解糖 値 は 報告 者によ り少 しの差 はあ

るが 略一定 した値が 報告 されて い る.例 へば人59)

正常 リンパ 腺 のQO2 3.8, QO2M 2.2, QN2M 4.7で あ

り,一 方 白鼠14)脾 ではQO2 13, QO2M 0, QN2M 9で あ

る.

さて動物 の年 令差 による各組織の呼吸解糖作用に

関す る報告 はすで に幾つ かみ られ るが,リ ンパ系組

織 と白血病発生 との 関係 を 呼吸解糖面 よ り検索し

た もの はVictor43)ら の 報告をみるにすぎない.即

ちVictorら は 種 々の 系統 マウス の リンパ 腺 につ

い て,年 令別 の 呼吸解糖作用 を測定 し,呼 吸解糖

値 と白血病発生 との関連 について検索 した.白 血病

好発系 マウスC58系 と嫌発系 マウスStorrs-Little,

 Dbr, 89, Bagg-albino系 において呼吸値は全系統マ

ウス共幼若群が成熟群 より高値を示 したが,好 発系

と嫌発系 との間には有意の差が認 め られなかつたと

い う.一 般 に組織の呼吸値 と年 令 との関係について

は加 令 と共に 呼吸値 は 低下 す るとされ12)19)28)50)て

い るが,白 鼠の胸腺57)では胎児 期より漸次増大して

生後60日 で最高値に達 した後漸 次減少するといわれ

てい る.ま た 白鼠 リンパ腺では年 令による差はない

とい う報告57)も み られる.著 者の 白血病嫌発系マ

ウスDBA系 について 行つた実験では,脾 の呼吸値

は年 令 と共 に幾分増 加の傾向がみ られ るが推計学的

には有意 差はな く,従 つて年令による呼吸値の変動

はない もの とい うことが 出来 る.予 備実験に示した

MC誘 発 白血病の発生率は幼若群に高率であるため,

年 令別呼吸値 と白血病発生率 と の 間 に は相関々係

はない といえ る.一 方生後5ヶ 月の各種系統マウス

の脾の 呼吸値 を 比較検 討 す る とRF, C58, C3HF,

 AKR, DBA系 の順に低下 し, RF系 とAKR, DBA

系 との間には有意の差が認 められた.し かし好発系

と嫌発 系 とに分け るとその間 には何 ら関係は見出し

得な い.

次 に好気性 解糖値 につ いて は網膜を除き胎児組織,

培 養人胎盤,肝 等 は幼 若な もの程高値を示すといわ
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れる24)36)50). Victor43)ら はマウスの リンパ腺におい

ては,白 血病好発系 と嫌発系 との 間でQO2Mは 幼若

群では有意 の差が認 め られ ないのに対 し,成 熟 群で

は好発系であるC58系 は嫌発系 に比 し有意 に高 く,

またC58系 の幼若群 よりも有意の高値 を示 したと報

告 している.即 ちこれは嫌発系 マウスでは加 令と共

に減少するに反 し,好 発系 マウスのC58系 では反対

に加令と共 に増加す ることを示 した もの である.著

者の嫌発系DBA系 マウス 脾の 年令 別のQO2Mに 関

する成績 もVictorら の 嫌発 系 マ ウスの リンパ腺 に

おけると同様に加令 と共 に低下 す ることを認めた.

従つてQO2Mの 加令による 変化 と, MC誘 発 白血病

発生率 との間に相関 々係 が認め られ る.一 方 生後5

ヶ月群について系統別にQO2Mを 比 較す るとC58系

マウスは他の嫌発系いず れ よりも有意 の高値を示 し

た.即 ちVictorら の リンパ 腺におけ る成績 と一致

する.し か し同 じ好発系であ るAKR系 では嫌発系

との間 に差が認め られなかつた.

嫌気性解糖値 は 加令 と共 に 低下 する ことが 白鼠

肝,腎,胎 児,胎 盤19)29)等において認 め られている.

 Victor43)ら の マウスの リンパ 腺に つ いて行 つた実

験で も嫌発系マウスでは加 令と共 に低下 する と報告

している.し か し好 発系 であるC58系 では加 令 と共

に有意の上昇 がみ られたと述 べた. C58系 マ ウスは

加令 と共に リンパ性 白血病 が高率 に発生 する系統 で

あり,リ ンパ 性 白血病期 の リンパ 腺 ではQO2M及 び

QN2Mの 著明な亢進 が報告44)さ れて いる.従 つて正

常C58系 マ ウスにおいて,形 態学 的に未 だ白血 病性

変化の認め られな い時期 に既 に量 的には僅少 であつ

て も白血病期 におけると同様 の変化,即 ちQO2M及

びQN2Mの 亢進 が認 め られたと述 べて いる.著 者 の

嫌発系マウスDBA系 の年 令別について行 つた 脾の

実験 では,生 後2ヶ 月群が有意の差を もつ て5ヶ 月

群及 び12ヶ 月群 よ り高値を示 し,加 令 と共 に低下 す

ることが 認め られ た
.従つてQO2Mに おいて認 め ら

れたと同様QN2Mに おいて も加令に よる変化 とMC誘

発白血病発生率 との間に相関 々係が認 め られた.一

方,生 後5ヶ 月の各種 系統 マ ウスの脾では, QN2Mは
Q

O2Mに おけると同様好発系 マ ウスC58系 が 嫌発系

マウスより有意の高値 を示 した
.し か し同 じ好発系

マウスで もAKR系 はC3HF , DBA系 と 比較す る

と有意の高値を示すが, RF系 との間には有意 差は

認め られなかつた.

以上の如 く解糖値 は一般 に白血 病好発 系マ ウスが

嫌発系 マウスより高 く, DBA系 において もMG誘

発 白血 病の発生率 が高い幼若群が成熟群 よ り高 い解

糖値 を示 した ことは,白 血病の発生過程の生化学的

解 明に興 味ある知見 を提供 した もの とい うことが 出

来 よう.し か しなが ら,好 発系 であ るAKR系 マウ

スに おいて は嫌発系 との間に一部有意 の差 を認 め難

いが,こ れは白血病発生率の差 の他 に,同 じリンパ

性 白血病で あつて も, AKR系 は 胸腺腫型を とつて

胸 線に原 発す るものが多い という ことが,脾 にお け

る差 の少 ない ことの原 因になつてい るもの と考え ら

れ る.

第5章　 結 語

生後5ヶ 月 のC58, AKR, C3HF, RF, DBAの

5系 統 の正 常マ ウス及 びDBA系 については生後2

ヶ月, 5ヶ 月, 12ヶ 月の年令 別に脾 の呼吸解糖作 用

を測定 し次 の成績 を得 た.

1) QO2は 生後5ヶ 月 の5系 統 の マウス ではRF

系が最高値 を示 し,次 いでC58, C3HF, AKR, DBA

系 の順 に低下 した.白 血 病好発系 であ るC58, AKR

系 と嫌発系 であるRF, C3HF, DBA系 の間には呼吸

値には 有意 の差 異は 認め られない.一 方, DBA系

の年令別に よるQO2の 変 動は,加 令 とと もに増加

す る傾向がみ られたが,推 計学 的には有意の 差 とは

いい難い.

2) QO2Mは 生後5ヶ 月の5系 統 の マ ウス ではC58

系が 最高値 を 示 し,以 下RF, AKR, C3HF, DBA

系の順に低値を示 した.白 血病好発系 であ るC58は

他の4系 統 マ ウスより有意の高値 を示 すが,好 発 系

AKRと 嫌 発系 との間には有意差 は認 め られなかつ

た,一 方, DBA系 の 年令別 に よるQO2
Mは 加 令 と

共に低下 し,生 後2ヶ 月群は他群 に比 し有意 の差を

もつて高値を示 した.

3) QN2Mは 生 後5ヶ 月 の5系 統 の マ ウス で はC58

系 が 最 高 値 を 示 し,以 下AKR, RF, C3HF, DBA

系の順に低下 した.白 血病好発系 であ るC58系 は嫌

発系 より有 意の高値を示 したが,好 発系AKRは 嫌

発 系RF系 との間に有意の差 は認 め られな い が,

他 の 嫌発系 とは有意 の差で 高値 を 示 した.一 方,

 DBA系 マウス の 年 令別のQN2Mは 加 令 と共 に低下

し,生 後2ヶ 月群は他群 より有意 の差 を もつて高値

を示 した.

4) 以上の成績は脾 に原 発す る マウスの リンパ性

白血病 の発 生に,脾 組織,換 言すれ ば脾 の リンパ性

細胞 におけ る糖代謝が極めて密接な 関係を有 す るこ

とを示 した もの といえ る.
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Studies on Glucose Metabolism of Leukemic Cell

Part 1. The Respiration and Glycolysis of the Spleen 

in Several Normal Mice

By

Eiichi HUKATSU

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

The respiration and glycolysis was measured about the spleens of five months old mice of 
normal five strains. Mice used in this experiment were C58 and AKR which have high in
cidence rate of spontaneous leukemia, and RF, C3HF and DBA which have low incidence rate. 
Furthermore, DBA mice were experimented about three age groups, two, five and twelve 
months.

1) Pointing out the strains from the greater to the lesser acceleration in QO2, they are 

in the order of RF, C58, AKR and DBA of five months old normal mice. There is not a 

parallel relation in QO2 between C58 and AKR of high spontaneous incidence of leukemia, and 
RF, C3HF and DBA of low spontaneous incidence of leukemia.

Among 2, 5 and 12 months old groups of DBA mice, QO2 increased with aging process, 
although the significant difference was not founded statistifically.

2) QO2M of C58 strain increased statistifically in comparison with the strains which are 

low incidence of leukemia, but there is no difference between AKR of high incidence of 
leukemia and the strains of low incidence of leukemia.

Among 2, 5 and 12 months old groups of DBA mice, QO2M decreased with aging process. 
QO2M of 2 months old mice increased statistifically in comparison with the other groups.

3) Pointing out the strains from the greater to the lesser acceleration in QN2M, they are 
in the order of C58, AKR, RF, C3HF and DBA in five months old normal mice.

QN2M of C58 increased in comparison with RF, C3HF and DBA.
QN2M of AKR increased in comparison with C3HF and DBA, but there is no difference 

between AKR and RE.

Among 2, 5 and 12 months old groups of DBA mice, QN2M decreased with aging process. 
QN2M of 2 months old mice increased statistifically in comparison with the other groups.

4) These results show that the incidence of lymphatic leukemia has relation with the 
respitation and glycolysis of the spleen, namely lymphatic cell in the spleen.


