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第1章　 緒 言

マウス白血病はその形態,症 状らに於いて人の白

血病と著 しく類似し,且 つ白血病の多発する系統の

得られることから実験的白血病研究の好材料となつ

て来た.し かしマウス白血病の診断が必ずしも容易

でないことはかなり初期か ら論議されている1) 2).

 1951年Gross4)の 無細胞濾液による白血病移植の成

功以来,実 験白血病研究の主力はウイルスに向けら

れ,そ の方面への著しい発展 を見 た.ウ イルス接

種により発生する白血病に,も との白血病とは病型

を異にするものが発生するにとが しば しば報告さ

れ5) 11) 18),こ れらの謂所病型変異 は白血病ウイルス

の単一性あるいは宿主の反応の相違などを検討する

上で一つの重要な現象として注 目され ている3) 11).

しか るにマウス白血病の諸病型ないし白血病類似疾

患に於ける細胞形態学的立場からの検討は充分にな

されているとは云えない.単 に末梢血液塗抹標本や

骨髄像のみから安易に白血病病型を診断することは

重大な過誤を招 く恐れがある.私 は第1編 に於いて

C58マ ウスのリンパ性白血病の血液学的,形 態学的

並びに組織学的所見を検討し,第2編 では病型変異

により生 じたと考えられる骨髄性白血病について同

様の検索を行ない,両 者の比較鑑別について述べた.

教室では1952年 以来簡易組織培養法 を考案 して骨

髄,リ ンパ腺,脾 らの体外組織培養による白血病の

診断について数多くの業績を挙げている6) 7) 8) 9) 10) 22).

私はマウス白血病の診断及 び病型鑑別の目的に本

法の応用を試み,い ささか 知見 を得 たので報告す

る.

第2章　 実験材料及び方法

簡易組織培養法の基本的手技 は別紙12)に ゆずる.

培養に供した組織は正常及び白血病マウスの大腿骨

髄,腸 間膜又は腹壁 リンパ腺並びに脾で,そ れぞれ

無菌的に採取し,生 理食塩水中で剪刀にて約1mm

四方 の小片として用いた.

培養には平木式培養盤No. 1を 用 い,培 地 は無

菌的に採取分離したラッテ血清と市販 ビタミンB12

 (10γ/cc)注 射液の等量混合液を用い培養 は37℃

の恒温器中に静置して行ない, 3時 間以後, 6, 12,

 24時 間に顕微鏡下にその増生帯,増 生面積,細 胞密

度,細 胞の形態,運 動らを観察した.同 一被検動物

の各組織について3～5ヶ の組織片を培養観察し,

その平均値をとつた.

比較成長価 の測定算出;顕 微鏡にAbbe描 画器

を装着 し,対 物×4,接 眼×5の レンズを用いて原

組織及び各観察時に於ける増生帯の輪廓を描写した

後面積計を用いて各時間内の増生面積の増加を求め,

その原組織面積に対する比を比較成長価とした.

細胞密度指数 の算定;対 物×40,接 眼 ×10の レ

ンズを用い,接 眼 レンズに直注5mmの 円形孔 を

有するOcular Brendeを 入 れ,増 生部,周 縁部及

びその中間部各一視野を任意に選んで細胞数を算え

その総和を細胞密度指数とした.算 定は増生帯の上

下左右四方向で行ないその平均を求めた.

好中球遊走速度 の測定;増 生帯周辺部 で最も活

〓に運動してい る好中球を選び, Abbe描 画 器を用

いて細胞中心点の移動を30秒 毎に迫跡 して軌跡を描

きその移動距離を倍率より換算 して実測値とした.

任意の5細 胞を選び各3分 間観察し, 1分 間 の平均

移動距離(μ/mim)を 算 出した.

螢光培養法;教 室渡辺21)の 方法に従つた.即 ち,

上記の培地にAcridine Orange 0.2mg/cc含 有 の生

理食塩水1滴 を加えて 培養 し, Karl-Zeiss製 螢光

顕微鏡を用いて観察した.光 源はHBO-200高 圧

水銀燈,光 源フイルターはBG12を,接 眼フイルタ
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ーはOG 5を 用いた.

第3章　 実験成績

Ⅰ.　正常マウス

1. 骨髄 培養

生後4～5ヶ 月の正常マウス3例 について大腿骨

骨髄の培養を行なつた.原 組織はいずれも細胞に富

む実質組織で培養時間の経過とともに原組織周辺に

瀰漫性に細胞の増生遊出を認めた.増 生帯は原組織

周囲で細胞増生最も密,周 辺に行 くに従つて粗とな

る謂所diffuse pattern (normal pattern)を 呈 した

(写真1).比 較成長価 は平均3時 間4.83, 6時 間

8.69, 12時 間14.01, 24時 間17.69で あつた(表1).

細胞密度指数は平均3時 間126, 6時 間152, 12時 間

159, 24時 間121で あつた(表2).

表1　 正常C58マ ウス骨髓培養比較成長価

表2　 正常C58マ ウス骨髓培養細胞密度指数

2. リンパ腺培養

リンパ腺は骨髄に比 して一般に増生は悪い.増 生

帯はいずれも周辺 に粗 とな るdiffuse patternを

呈 した(写 真2).比 較成長価 は平均3時 間1.46,

 6時 間3.55, 12時 間4.77, 24時 間5.25と 骨髄に比 し

著 しく低い.細 胞密度指数は平均3時 間66.6, 6時

間106, 12時 間129, 24時 間149で あつた(表4).増

生帯に出現する細胞は殆ど小型円形で胞体の明るい

成熟 リンパ球で殆ど遊走運動は示さなかつた.増 生

帯内部には大型円核で核粗剛な幼若 リンパ球ない し

リンパ芽球が少数認められた.好 中球系細胞は殆 ど

認められなかつた.

3. 脾培 養

健康マウスの脾はリンパ腺と略々同様の増生を示

した.出 現する細胞は主として成熟 リンパ球である

が,増 生内部には多数の赤血球が出現 し集塊状をな

していた(写 真3).ま た 好中球系細胞 の出現 も少

数認められた.比 較成長価は平均3時 間1.97, 6時

間2.67, 12時 間4.73, 24時 間5.88で あつた(表5).

細胞密度指数は平均3時 間103, 6時 間127, 12時 間

145, 24時 間123で あつた(表6) .

表3　 正常C58マ ウスリンパ腺培養比較成長価

表4　 正常C58マ ウスリンパ腺培養細胞密度指数

表5　 正 常C58マ ウス脾培養比較成長価

表6　 正常C58マ ウス脾培養細胞密度指数

Ⅱ.　自然発生 リンパ性白血病マウス

自然発生白血病は全て形態学的にリンパ性白血病

で,全 身 リンパ腺腫脹及び著明な脾腫が認められた.

培養に用いた リンパ腺は主として腸間膜 リンパ腺で

ある.培 養を行なつた症例の血液所見は以下の如く

である.

症例1　 (No. 106 ♀)末 梢血白血球数40,500,リ

ンパ芽球20%.骨 髄像では リンパ芽球57.8%,成 熟

リンパ球21%,好 中球系14.6%,リ ンパ腺塗抹標本
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ではリンパ芽球62%,成 熟 リンパ球35%,脾 塗抹標

ではリンパ芽球50%,成 熟 リンパ球14.4%,赤 血球

32.6%で あつた.

症例2　 (No. 173 ♂)末 梢血白血球数89,500,リ

ンパ芽球25%,骨 髄像では リンパ芽球44.0%,成 熟

リンパ球21.2%,好 中球系24.8%,リ ンパ腺塗抹標

本で リンパ芽球70.4%,成 熟 リンパ球29.0%.脾 塗

抹標本で リンパ芽球64.8%,成 熟 リンパ球5.8%,

赤芽球18%で あつた.

症例3　 (No. 158 ♀)末 梢血白血球数45,000,リ

ンパ芽球36%.骨 髄像では リンパ芽球8.8%,成 熟

リンパ球17.0%,好 中球系67.4%,リ ンパ腺塗抹標

本で リンパ芽球53.2%,成 熟 リンパ球43.6%.脾 塗

抹標本では リンパ芽球56.0%,成 熟 リンパ球20.0%,

赤芽球16.0%,好 中球系3.2%で あつた.

1. 骨髄培養

症例1: 細胞の増生は極めて旺盛で あ るが,比

較成長価は3時 間5.25, 6時 間9.83, 12時 間12.60,

 24時 間14.47と 正常よりやや低下していた(表7).

増生帯は3時 間では周辺粗 とな るnormal pattern

を示したが, 6時 間以後は増生帯は極めて細胞稠密

となり,辺 縁は比較的鋭利ないし不完全な二重増生

帯を呈した.し かし急性白血病に特有の辺縁鋭利に

区劃された増生帯は作らなか つた(写 真4).細 胞

密度指数は3時 間206, 6時 間292, 12時 間288, 24

時間240と 著 しく高値を示 した.増 生帯内部には大

型円型不正核を有する幼若細胞が多数出現するが,

周辺部にはかなり多数の成熟好中球が遊出してい

た.

表7　 リンパ性白血病マウス骨髓比較成長価

図1　 リンパ性白血病骨髓比較成長価

症例2も 症例1と ほぼ同様の成績であつた(表7,

 8).

症例3: 増生 帯は3, 6, 12, 24時 間 ともnormal

 patternを 呈 し白血病性増生を示さな かつた.細 胞

構成もほぼぼ正常で多数の成熟好中球が出現 し,幼

若細胞の増加は顕著でなかつた.し かし増生帯の成

長は大で比較成長価は3時 間5.22, 6時 間10.75,

 12時 間14.17, 24時 間18.80と 正常より大であつ た

(表7,図1).細 胞密度も前2例 に比 し低値を示

したが正常よりは大であつた(表8).

表8　 リンパ性白血病マウス骨髓細胞密度指数

2. リンパ腺培養

リンパ腺培養はいずれの症例も増生帯の辺縁は鋭

利に区劃された謂所急性白血病型増生を示 した(写

真5).比 較成長価は3例 とも正常 リンパ腺 より高

値を示 し,平 均3時 間2.75, 6時 間4.51, 12時 間

7.20, 24時 間8.39で あつた.(表9).ま た細胞密度

指数も平均3時 間126, 6時 間205, 12時 間220, 24

時間248と 著 しく高値を 示した.増 生帯を構成する

細胞は大型円形胞体少なく,核 は不正粗剛でしばし

ば切込みを有しているリンパ芽球が大多数を占め,

殆 ど遊走運動は示さない.

3. 脾培養

表9　 リンパ性白血病マウスリンパ腺比較成長価

表10　 リンパ白血病マウスリンパ腺細胞密度指数

リンパ腺と同様いずれも辺縁鋭利な白血病性増生
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を示し,稠 密な増生帯を形成 した(写 真6).比 較

成長価,細 胞密度指数 とも正常より高値を示した

(表11, 12).増 生帯には多数の リンパ芽球が出現

したが,原 組織周囲に赤芽球,赤 血球が密に出現す

るのが特徴的であつた.正 常と異なり好中球系細胞

は殆ど出現 しなかつた.

図2　 リンパ性白血病骨髓比較成長価

表11　 リンパ性白血病脾培養比較成長価

表12　 リンパ性白血病脾細胞密度指数

Ⅲ.　骨髄性白血病マウス

リンパ性白血病組織の無細胞濾液接種実験で5例

の骨髄性白血病の発生を認めたが,こ れらはいずれ

も末梢血液像,骨 髄像,そ の他の血液学的所見は慢

性骨髄性白血病の病像を呈 した.

詳細は第Ⅱ編で述べたが,リ ンパ性白血病との鑑

別,類 白血病反応との鑑別を目的に,こ れ らのうち

原発白血病2例,移 植白血病(第1代,第2代)2

例 について組織培養を行なつた.

1. 骨髄培養

細胞増生は極めて旺盛で巾広い増生帯を形成 した.

増生帯辺縁は内部の稠密帯とその外層に粗な細胞増

生を有する謂所二重増生帯を示 した(写 真7).し

か し移植白血病はいずれも正常に近い瀰漫性増生を

示した.比 較成長価は平均3時 間4.62, 6時 間7.84,

 12時 間11.59, 24時 間14.40と 正 常よりやや低値を

示したが,移 植白血病の1例 は正常より高値を示 し

た(表13).細 胞密度指数(表14)は いず れ も正常

より高 く,平 均3時 間174, 6時 間208, 12時 間226,

 24時 間213で あつた.増 生帯には少数の幼若好中球

が出現 し,そ の間に大型円型核を有し胞体やや大で

運動性を示さない骨髄芽球が介在し,周 辺部には遊

走性好中球が多数出現 した(写 真8).成 熟好中球

の遊走速度は正常に比 し低下していた(図4).

図3　 骨髓性白血病骨髓比較成長価

表13　 C58骨 髓性白血病骨髓比較成長価

表14　 C58骨 髓性白血病骨髓細胞密度指数

図4　 骨髓性白血病骨髓好中球遊走速度
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2. リンパ腺及び脾培養

骨髄性白血病の リンパ腺及び脾の培養所見は正常

と著しく異なつた特徴を示した.即 ち増生帯は成長

大で細胞密度著しく高 く,辺 縁は比較的鋭利ないし

瀰漫性であつたが増生帯は殆んど骨髄系細胞で構成

され,あ たか も骨髄培養 の観 を呈 した(写 真9,

 10).増 生帯内部は幼若な白血病細胞が多数を占め,

その間に少数のリンパ球及び成熟好中球が介在する

が,周 辺部には多数の成熟好中球が出現,こ の傾向

はリンパ腺より脾で著明であつた.比 較成長価はい

ずれも正常より大で,リ ンパ腺で平均3時 間2.89,

 6時 間4.73, 12時 間6.47, 24時 間6.87,脾 では平均

3時 間3.50, 6時 間4.88, 12時 間6.38, 24時 間6.66

であつた.細 胞密度は リンパ腺で3時 間144, 6時

間188, 12時 間163, 24時 間134,脾 では3時 間154,

 6時 間202, 12時 間216, 24間 間164の 平均値 であつ

た(表15, 16, 17, 18).

表15　 骨髓性白血病 リンパ腺比較成長価

表16　 骨髓性白血病 リンパ腺細胞密度指数

表17　 骨髓性白血病マウス脾培養比較成長価

表18　 骨髓性白血病マウス脾培養細胞密度指数

図5　 骨髓性白血リンパ腺比較成長価

Ⅳ.　螢光培養法

Acridine Orange添 加 による螢光培養法21)に よ り

人の白血病増生帯の螢光所見は白血病の種類により

差があることが知られている15).螢 光培養法をマウ

ス白血病について応用し,培 養6時 間後の増生帯所

見並びに増生帯を構成する白血病細胞の螢光所見を

観察した.

1. リンパ性白血病骨髄

増生帯 は中心部稠密,辺 縁部 でやや粗 とな る

Patternを 呈 した.中 心部は幼若細胞の螢光により

緑色が支配的で,周 辺部は好中球の顆粒により瀰漫

性に赤橙色を呈 した.増 生帯中心部は主として リン

パ芽球,幼 若 リンパ球,好 中球系細胞よりなつてい

た.リ ンパ芽球は正常の骨髄には認められない特異

な螢光所見を呈する細胞で増生帯に出現する細胞5

～10%を 占め,核 は2～3条 の切込みを有し,異 型

性が強く,核 膜は比較的薄く不明瞭な緑色螢光を示

し,核 網は繊細で核全体が弱い緑色雲絮状の螢光を

呈 した.胞 体は狭少で弱緑色,胞 体緑は円形明瞭で

胞体内に顆粒成分は認められなかつた.幼 若 リンパ

球は約15%を 占め,核 はやや小型とな り円形又は小

なる切痕を有し,核 網は比較的粗となり一部凝集状

となつて帯黄緑色の螢光を呈 した.核 小体は不明瞭

となるが1～2ヶ 残存 した.胞 体は比較的巾広 く一

様な弱緑色を呈し,辺 縁は円型明瞭で運動を認めず,

時 に赤色疎大な不整形顆粒が少数存在 した.成 熟 リ

ンパ球は少数で,小 円型の核は帯黄緑色の螢光を示

し,核 小体は認められず,胞 体は巾狭 く薄緑色で数

ヶの赤色顆粒が存在した.

顆粒球系細胞は前骨髄球より成熟好中球まで多数

認められ,特 に増生帯周辺部は主として成熟好中球

によつて占められていた.前 骨髄球は弱緑色螢光の

巾広い胞体を有し,核 は大型円形ないし軽度の陥凹

を有し,核 網はやや粗で螢光に乏しい.核 膜は薄 く

緑色螢光を呈し,明 瞭な緑色の橙小体を1～2ヶ 認

めた.核 陥凹部附近の胞体には核色微細な顆粒が集
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簇 して認められた.橙 色微細な顆粒は骨髄球の段階

で最も多 く,胞 体全体に散在性に認められた.後 骨

髄球及び成熟好中球では顆粒は粗大となり数も減少

し,赤 橙色螢光を呈し,空 胞化するものが多く,胞

体全体に散在し,核 及び胞体の螢光は幼若細胞より

弱い緑色を呈する.

2. リンパ性白血病脾

培養6時 間の脾では原組織周囲に稠密な増生帯が

見られ,辺 縁は鋭利に区劃された白血病型を呈した.

ここではリンパ芽球,幼 若 リンパ球が大多数を占め,

これらの核胞体の螢光により,増 生帯は瀰漫性に帯

黄緑色を呈 した.細 胞学的所見は骨髄に出現したも

のと同様であつた.骨 髄系細胞は成熟好中球が少数

点在するに過ぎなかつた.

3. リンパ性白血病 リンパ腺

脾と殆ど同様に辺縁鋭利に区劃された白血病型増

生を示 し,リ ンパ芽球,幼 若 リンパ球により増生帯

は瀰漫性に黄緑色の螢光を呈 した.比 処では リンパ

芽球と幼若 リンパ球が90%以 上 を占め,そ の間に成

熟 リンパ球が介在した.

4. 骨髄性白血病骨髄

増生帯は巾広 く中心部は極めて細胞稠密,周 辺部

も比較的密であるが辺縁鋭利でなく二重増生に近か

つた.増 生帯 は前骨髄球を主とする幼若好中球及び

成熟好中球が多数出現し,そ れらの顆粒による赤橙

色及び橙色螢光が支配的であつた.特 に増生帯周辺

部は瀰漫性に赤橙色を呈し,中 心部は幼若細胞の緑

色螢光が支配的で,こ れに赤橙色の螢光が混在 した.

増生帯内部には径15μ 内外 の円型細胞が多数出現

したが,こ の細胞は核は類円形で,時 に1～2条 の

浅い切痕を示 し,核 膜は菲薄なるも比較的明瞭で緑

色螢光を呈 し,核 小体は大型円型緑色のもの1～2

ヶ有し,核 網は繊細で螢光は殆ど認められなかつた.

胞体は一様に濃緑色を呈 し,胞 体縁は円型明瞭で胞

体内には赤橙色粗大な不整型の顆粒が数ヶ存在 した.

やや成熟した段階では細胞中心域附近に微細橙色の

顆粒が集簇性に出現 し,幼 若好中球顆粒の螢光を呈

し,前 骨髄球への移行が認められた.従 つてこの細

胞は骨髄芽球と考えられた.

5. 骨髄性 白血病脾

培養6時 間後の増生帯は非常に細胞稠密では辺縁

は比較的鋭利であつた.増 生帯中心部は白血病細胞

の核,胞 体の螢光によつて瀰漫性に緑色を呈し,幼

若好中球の顆粒による赤橙色螢光が混在した.周 辺

部には好中球系細胞が圧倒的に多 く赤橙色螢光が瀰

漫性に認められた.

6. 骨髄 性白血病 リンパ腺

培養61時 間後の増生帯は細胞稠密で辺縁は比較鋭

利,脾 とほぼ同様の螢光所見を呈したが,此 処では

好中球顆粒にある赤橙色螢光は脾よりやや少なく,

リンパ球の介在による黄緑色の螢光が比較的強 く認

められた.

第4章　 総括並びに考按

C58系 マウスの自然発生白血病はほとんどが リン

パ性白血病であり,骨 髄性白血病の発生は極めて稀

れである1) 17).私 の観察でもC58マ ウスの 自然発生

白血病は全て リンパ性白血病であつた.リ ンパ性白

血病組織の無細胞濾液を同系新生児マウスに接種し,

 5例 の骨髄性白血病への病型変異を認めたことは既

に第2編 で述べた.マ ウスではしばしば見 られる感

染症や白血病以外の腫瘍らによる類 白血病反応 或

いは髄外造血は,そ の血液像が骨髄 性白血 病 と類

似 しその鑑別 は容易でな い1) 2).ま た リンパ性白

血病を同系マウスに累代細胞移植した場合にも,し

ばしば骨髄系細胞の反応性増殖が起 り,骨 髄性白血

病と紛らわしい血液像を呈 して来ることも第1編 で

述べた.白 血病細胞の鑑別は最近めざましい発展を

とげた血液学的諸検索手技の応用 とCriteriaの 確

立によつて,著 しく確実となつて来たが,尚 多少の

主観の介入による混乱は免れない.教 室では骨髄そ

の他の造血組織の簡易培養法を考案 し,よ り客観的

な立場から白血病の診断を行なう研究を続け数多 く

の興味ある業績を挙げて来た.即 ち正常の人22)及

びマウスその他 の動物20)の 骨髄培養では原組織周

囲に幼若骨髄系細胞を含む密な増生を示すが中間部

を経て周辺部に至るに従つて細胞増生は漸次粗とな

る瀰漫性増生帯(normal pattern)を 呈 し,活 〓に

遊走する成熟好中球が周辺部に多 く出現する.増 生

帯に出現する細胞の運動形態は各細胞により各々特

徴があ りそれぞれの細胞の鑑別に有用で ある8).一

方 白血病患者の骨髄は増生帯の細胞密度が著 しく高

く,急 性白血病では遊走能のない芽球が主 として増

生帯を構成するため,増 生帯の辺縁は鋭利に区劃さ

れ,ま た慢性 白血病では残存する成熟好中球が鋭利

に区劃された増生帯の外に遊出して二重増生帯を生

じる.こ れらの増生帯の型は白血病に特有であり,

その診断が極めて明瞭である7) 9).こ れ らの組織培

養の所見 は骨髄 のみならず,リ ンパ腺14)及び脾10)

に於いても共通であるとされている.
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私はC58系 マウス白血病の診断に本法の応用を試

みた.正 常マウスの骨髄,脾.リ ンパ腺はいずれも

周辺粗となる正常増生帯を示した.自 然発生白血病

は血液学的所見からすべて急性リンパ性白血病の像

を呈したが,組 織培養でも,リ ンパ腺及び脾は増生

帯の細胞密度高く,辺縁鋭利に区劃された典型的な

急性白血病型増生帯を呈した.細 胞増生は極めて旺

盛で細胞密度指数,比 較成長価とも正常より高値を

示した.リ ンパ性白血病の骨髄は症例により一定し

なかつたが増生帯の辺縁は比較鋭利ないし不完全な

二重増生を示し急性白血病様増生は見られなかつた.

これは正常の骨髄系細胞がかなり残存しているため

と考えられ,辺 縁部にはかなり多数の成熟好中球が

出現した.白血病細胞の浸潤の軽度のものでは全く

正常増生を示した.し かし増生帯の細胞密度はいず

れも正常の場合より著明に高く,内部には多数のリ

ンパ芽球の出現が認められた.

次にC58マ ウスの骨髄性白血病は血液像は慢性

骨髄性白血病の像を呈 したが.骨 髄培養の増生帯も

原発白血病で はいずれも二重増生帯を形成 し,人 の

慢性骨髄性白血の場合と一致した.し かし移植白血

病の骨髄では辺縁はやや瀰漫性となり,ま たリンパ

腺及び脾はいずれの症例でも比較的鋭利ないし瀰漫

性の増生帯を呈し白血病特有のpatternは 見 られな

かつた.教 室の加原13)はD103系 マウスにMY肉

腫を移植して惹起せしめた類白血病反応の造血組織

の培養を行ない,骨 髄,脾 ともに正常増生帯を示 し,

比較成長価は増大するが細胞密度は正常と異ならな

かつたことを報告 してい る.又 佐藤19)は サポニン

投与により惹起せしめた類 白血病反応の培養に於い

ても骨髄,脾 とも正常増生帯を呈 し,比 較成長価は

正常に近 く,細 胞密度 も正常ない し正常以下であつ

たと報告している.骨 髄性白血病の診断に際し類白

血病反応との鑑別が常 に問題 とな る. Barnes and

 Sisman1)は 骨髄性白血病では幼若骨髄系細胞が主体

をなすこと,赤 芽球増殖巣の混在しないこと,周 囲

組織への浸潤のあること,全 身 リンパ腺の腫脹のあ

ること,他 のマウスへ移植可能であること等の点で

類白血病反応と区別している.私 の経験 した5例 の

骨髄性白血病は既に第 Ⅱ編で述べた如 く,全 例同系

マウス移植可能であり病理学的所見からも白血病と

認められたが,更 に骨髄培養でも慢性白血病に特有

の二重増生を示 した.脾,リ ンパ腺は白血病 性の増

生型を示さなかつたが比較成長価,細 胞密度とも正

常より著しく増大 し,増 生帯の内部 には遊走性の少

ない幼若骨髄系細胞が多数出現し,加 原,佐 藤らの

類白血病反応の増生とは明らかに異なつていた.

教室の渡辺21)は 骨髄組織培養の培地に螢光色素

Acridin　Orangeを 添加 し正常人骨髄 の諸細胞の生

態観察を行ない螢光培養法 と名付けた.そ れによる

と正常人骨髄の増生帯 はnormal patternを 呈 し,

骨髄系細胞の顆粒による赤橙色螢光が強 く増生帯は

瀰漫性に赤橙色を呈 し,そ の間に幼若細胞の胞体,

核 による黄色及び緑色螢光が散在する.ま た小林14)

は正常 リンパ腺の螢光培養を行ない.リ ンパ球の核

の黄緑色螢光により増生帯は瀰漫性に帯黄緑色を呈

しその間に赤橙色螢光が点在し骨髄の場合と対称的

な所見を呈すると述べている.教 室 の小塚15) 16)は

螢光培養法を人の白血病の診断に応用し,白 血病の

骨髄,脾,リ ンパ腺は螢光培養でも白血病特有の辺

縁鋭利な増生帯を示すこと,ま た増生帯の螢光所見

は白血病の病型により特色があり白血病の病型診断

が可能でああることを報告 している.マ ウス白血病

の螢光培養でも各細胞の螢光所見は人の場合とほぼ

一致し増生帯に出現する細胞の鑑別は一層容易とな

つた.ま ず リンパ性白血病では脾及び リンパ腺は辺

縁鋭利な白血病型増生を示し,増 生帯は リンパ芽球,

幼若 リパ球らにより瀰漫性に黄縁螢光を呈 し,人 の

急性 リンパ性白血病における骨髄や リンパ腺と同一

の所見であつた.骨 髄では増生帯の辺縁はやや粗と

なり周辺部は好中球系細胞の顆粒による赤橙色螢光

がかなり強 く認められ,増 生帯中心部は幼若細胞の

核,胞 体による黄緑色螢光が支配的であり人の急性

リンパ性白血病と異なつた所見であつたが,マ ウス

リンパ性白血病では一般に リンパ芽球の骨髄への浸

潤が中等度で骨髄系細胞が比較的よ く保たれている

ため,こ の様な二層の増生帯螢光を示 したと考えら

れる.

骨髄性白血病マウスの骨髄では増生帯は不完全な

二重増生ないし瀰漫性で中心部は幼若細胞による緑

色螢光,周 辺部は成熟好中球の顆粒による赤橙色螢

光が支配的であつたが,前 記 リンパ性白血病骨髄の

場合よりも増生帯内部には好中球系細胞の顆粒によ

る赤橙色螢光の混在が著しく多いのが特徴的であつ

た.

骨髄性白血病のリンパ腺及び脾に於いては稠密な

増生帯を作 り,そ の辺縁は比較的鋭利,幼 若細胞及

び リンパ球の緑色,黄 緑色螢光が瀰漫性に認められ,

その間に多数の好中球系細胞による赤橙色螢光が混

在 し,リ ンパ性白血病の場合と明瞭に区別された.



632　 鈴 木 信 也

佐藤19)に よると類白血病反応の脾螢光培養所見は

好中球系細胞の増加により瀰漫性赤橙色の増生帯間

示したと云うが,骨 髄性白血病の場合はむしろ幼若

白血病細胞による緑色螢光が強 く,特 に増生帯内部

ではこれが支配的である点,類 白血病反応と区別し

得た.

第5章　 結 語

C58マ ウス白血病に於いて骨髄,リ ンパ腺,腺 の

組織培養並びに螢光組織培養法を行ない白血病の診

断並びに病型鑑別を試みた.

1) 自然発生白血病ではリンパ腺及び脾が典型的

な急性白血病性増生帯を示し,人 の急性 リンパ性白

血病の所見に一致 した.骨 髄培養は急性白血病型の

増生帯は形成 しなかつたが,細 胞密度は極めて高値

を示 した.

2) 骨髄性白血病の骨髄培養では原発 白血病 の

場合に慢性骨髄性白血病に特有な二重増生帯を示し

た.リ ンパ腺及び脾に辺縁比較的鋭利な増生帯を示

し,細胞密度,比 較成長価ともに増大し骨髄芽球を

含む多数の好中球系細胞が出現した.

3) 螢光培養ではリンパ性白血病でリンパ腺及び

脾が辺縁鋭利で瀰漫性に黄緑色螢光を示す増生帯を

形成し,骨髄性白血病では骨髄,リ ンパ腺,脾 とも

比較的鋭利ないし瀰漫性の増生帯を示し,一般に増

生帯内部は白血病細胞による緑色螢光,周 辺部は好

中球系細胞の顆粒による赤橙色螢光が支配的であつ

た.

以上 リンパ性白血病では リンパ腺及び脾が,骨 髄

性白血病では骨髄がそれぞれ白血病に特有の増生帯

所見を示 し白血病の診断,鑑 別が可能であつた.

稿を終るに臨み御指導御校閲載いた恩師平木教授

並びに大藤助教授に深く感謝致します
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写 真 説 明

1. 正常 マウス骨髓培養の増生帯,培 養3時 間後.

2. 正常マウスリンパ腺培養の増生帯.

3. 正常マウス脾培養の増生帯.

4. リンパ性白血病マウス骨髓の増生帯.

5. リンパ性白血病マウスリンパ腺培養の増生帯,

6. リンパ性白血病マウス脾培養の増生帯.

7. 骨髓性白血病マウス骨髓培養の増生帯.い わゆる二重増生帯の形成.

8. 骨髓性白血病マウス脾培養の増生帯に出現せる細胞,主 として幼若好中球系細胞おりなる.

9. 骨髓性白血病マウスリンパ腺培養の増生帯,

10. 骨髓性白血病マウス脾培養の増生帯.

Studies on Leukemia in the C58 Strain of Mice

Part 3. Diagnosis and Differentiation of Mouse Leukemia by 

the Simplified Tissue Culture Method

By

Shinya SUZUKI

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director; Prof. Kiyoshi Hiraki)

The simplified tissue culture method and the fluorochrominized tissue culture method devised 

in our laboratory were applied to the bone marrow, spleen and lymph node of the leukemic 

mice of C58 strain for the purpose of diagnosis and differentiation of leukemia. And following 

results were obtained;

1. In the case of spontaneous leukemia, tissue culture of the lymph node and spleen show

ed sharply defined growth zone with increased cell density which is the characteric pattern 

of acute leukemia.

The bone marrow showed rather diffuse border of growth zone with the appearances of 

many migrating neutrophiles, but cell density was remarkably increased and many leukemic 

cells appeared in the growth zone.

2. In the case of myelogenos leukemia, the bone marrow culture showed so-called double 

growth zone which is characteristic of chronic leukemia. On the other hand, the lymph node 
and the spleen showed diffuse border of the growth zone with increased cell density. Nume

rouse immature and mature neutrophilic cells appeared in the growth zone.

3. By the fluorochrominized tissue culture method, the lymph node and the spleen of 

lymphatic leukemia showed typical lekemic growth zone and gave diffuse yellowish-green color
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due to the cytoplasmic and nuclcar fluorescence of lymphoblasts and other lymphoid cells. On 
the other hand, the bone marrow, spleen and lymph node of myelogenous leukemia showed 
relatively diffuse pattern and the inner part of the growth zone gave greenish fluorescence 
due to the cytoplasm and nucleus of immature leukemic cell, but in the periphery of the 

growth zone, reddish-orange color was predominant due to the fluoresceuce of cytoplasmic 
granules of mature neutrophiles.

In conclusion, the lymph node and spleen in lymphatic leukemia and the bone marrow 
in myelogenous leukemia showed typical leukemic growth zone respectively and these findings 
are useful for the differential diagnosis of mouse leukemia.
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