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Incidence of spontaneous tumors in C57BL/6 NCrj (CR), C5BL/6 CrSlc (SL) and 

B 6 Crj •~ DBA/2 NCrj F1 (BD) mice, which were reared under a barrier system and 

died natural death, were examined. Cohorts of mice in 200 to 300 each were purchased 

at 4 weeks of age and raised under SPF conditions. A large portion of the mice 

were used for various experiments between 3 and 30 months old while not a small 

number died before use and were autopsied. Median survival periods of the female 

and male were estimated at 697 and 680 days for CR, 764 and 806 days for SL and 866 

and 929 days for BD, respectively. Incidence of spontaneous neoplastic lesions in 

the autopsied animals were 77.4% and 79.2% of 535 female and 590 male CR, 69.7% 

and 55.1% of 502 female and 463 male SL, and 75.8% and 78.0% of 298 female and 346 

male BD, respectively. In CR, histiocytic sarcoma was the most predominant 

tumor, accounting for 72.1% of all tumors. In SL, malignant lymphoma was the 

most prevailing, forming 62.3%, and, in male BD, hepatocellular carcinoma was 

the most frequent, accounting for 41.8% of all tumors. KEY WORDS : aging, 

BDF 1, C57BL/6, SPF-mice, spontaneous tumor
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われわれは マ ウスのSPF条 件 下 で の加 齢 に と もな

って 自然発生す る病変の頻 度 な らびに 性状 を 明 らか に

す るために当研究所 のバ リア システ ムに おけ る 自然 死

例 の病理 学 的検 索 を行 ってきた。 前報[13]に おいて

C57BL/6Slcの 非腫瘍性病変を詳報 した。本論文では腫

瘍 性病変 につ いて述べ る。

材料および方法

対 象 マ ウ ス はC57BL/6NCrj(以 下CR),C57BL/

6CrSlc(以 下SL),C57BL/6NCrj×DBA/2NCrjF1

(以 下BD)の 各 雌 雄 で あ る。CRは 日本 チ ャー ル ス リバ

ー株 式 会 社 よ り1979年9月 か ら1981年3月 ま で,3ヵ 月
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Table 1. Incidence of neoplasms in autopsied mice

1), 2), 3), cf . Ref. 11, 20, 16, respectively

Fig. 1. Survival curves for CR, SL and BD

お きに合計雌1971匹,雄1870匹,BDは 同時期 同様に雌

1548匹,雄1535匹 をそれぞれ4週 齢で購 入 した。SLは

日本エスエル シー株式会 社 より1984年9月 か ら1985年12

月 までに3ヵ 月おきに合計雌1149匹,雄1035匹 を4週 齢

で購 入 した。 前報[13]で 述 べ た ように これ らをバ リ

ア内で育成,老 化研究用実験動物 として3ヵ 月 よ り30カ

月齢 で各研究室に放出 した。本研究では放出以前に 自然

死 したCR雌535匹,雄590匹,SL雌502匹,雄463匹,

BD雌298匹,雄346匹 の 自然発生 腫瘍 の病理学 的検索 を

行 った。

バ リア内におけ る飼育条件はSPF,室 温22±2℃,湿

度55±5%,5匹/ケ ージ(ア ル ミケージ,180×300×

105mm),明 暗周期12時 間である。飼料はCRF-1固 形

飼料(オ リエ ンタル酵母工業 製)の 自由摂食,給 水は塩

素(12±2ppm)塩 酸(pH2.5～3.0)添 加 水で週2回

の交換,ケ ージ交換は同様に週2回 とした。

CR,BDに ついては腫瘍 お よび 肉眼的に異常を認めた

臓器についてのみ,SLに ついては全例,主 要臓器を観察 し

腫 瘍 ・非腫瘍 病変[13]を 検 索 した。観察結果 の集計,

寿命の推定,累 積発病(癌)率 の余命表方式[18]に よ

る計算には前報[13]と 同 じくコンビュータVAX8350

(日本DEC)を 用い,SPSSプ ログラムに よ り行な った。

成 績

4週 齢で購 入 しパ リア内 で飼育 した全 マ ウスか ら得
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Fig. 2. Estimated cumulative incidence of (a) all tumors, (b) malignant lymphoma, (c) 
   histiocytic sarcoma and (d) hepatocellular carcinoma in whole lifespan

た 推 定50%生 存 期 間 はCR雌697日(最 長 生 存 日数1026

日),雄680(1162日),SL雌764日(1100日),雄806日

(1050日),BD雌866日(1115日),雄929日(1349日)

で あ った(Fig.1)。 生 存 曲 線 は腫 瘍 の累 積 頻 度(Fig.

2a)と よ く相 関 した。

悪 性 リン パ 腫,組 織 球性 肉腫[5,6],雄 の肝 細 胞 腫,

雌 の下 垂 体 腺腫 が 比較 的 高 率 で あ った(Table1)。CR

で は 腫 瘍 はSL,BDに 比 して 早期 よ り認 め られ た(Fig.

2a)。 悪 性 リ ンパ 腫 はDunn[2]の “type-2” に 相 当

し,多 くは リンパ 節,回 腸 バ イエ ル 板,肝,脾,腎 を侵

した。組織学的 にはPattengaleら[15]の 分類に従 え

ぽ リンパ節原発のB細 胞 リンパ腫 が 多 く,モ ノ トー ン

型,混 合型が主体であ った。SLに 最 も多 く,各 群 で雌

に高頻度で,雄 に比 較 して早期 よ り認め られた(Fig.

2b)。 組織 球 性 肉腫はDunn[2]の “type-1” に相当

し,肉 眼的に地図模様を示す肝腫大 と血性腹水に よる腹

部膨満を特徴 と し,ほ とん どが肝原発(Fig.3a)で あ

った。雌 では子宮(Fig.3b)も しば しば原発巣 とな っ

て(CR43/291,SL7/46,BD57/74),そ の際 は腎近 位

尿細管 の硝子滴変性(Fig.3c)を ともな うことが特 徴
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Table 2. Details of other tumors in table 1

* : Excluding histi
ocytic sarcoma

Table 3. Combination of organs with double 
  tumors in CR (a), SL (b) and BD (c) mice

Note : Figures in the right upper half are for males, 
those in the left lower half are females. LS 
malignant lymphoma HS : histiocytic sarcoma

的 であった。 この腫瘍はCRで 他 の群 より早期 に認め ら

れ た(Fig.2c)。

肝細胞腫瘍は雄に多 く,寿 命の長いBD,SLに 高頻度

(Fig.2d,Table1)で,ほ とん どが高分化 型肝細 胞癌

[4]で あった。 肺転移はBD雄 で約25%,SL雄 で約7

%に 認め られた。 肺の腺腫及 び腺癌 は730日 齢以降 で増

加 し,SLお よびBDに 高頻度であ った。 下垂体 腫 瘍は

ほ とん どが雌に観 察 され(Table1),組 織学 的には前葉

の嫌色素性細胞 腺腫 であ った。皮膚及 び皮下腫瘍 は基底

細胞癌,角 化棘細 胞腫,線 維腫 お よび線維 肉腫,神 経鞘

腫,乳 腺線維腺腫な どであ った。 さらにTable2に 示

す比較 的稀 な腫瘍が 認め られ た。

担腫瘍 マ ウスの一匹 当 りの腫瘍数は加齢に と もない増

加 した(Table1)。 多発腫慶の発生臓器別組合せをTable

3に 示 す。3種 以上 の腫瘍を有す る動物は稀であ った。

考 察

C57BL/6マ ウスの本報告におけ る推 定50%生 存 期 間

はCR雌697日,雄680日,SL雌764日,雄806日 で あ

り,春 日ら[8]のC57BL/6雄 との比較 ではSLで 約70

日,CRで 約200日 短 く,ま た他のSPFあ るいはclean

onventionalな 環 境下で報告 されているB6の 寿命[7,

11]に 対 して も短 い傾 向を示 した。Goodrick[7]は4

系 統のマ ウスか らの6系 統のF1は すべ てその親 よ り長

寿命であ った と報告 したが,本 報 告のC57BL/6とBD

の比較 で も,同 様 にF1が 長寿命(雌866日,雄927日)

であ った(Fig.1)。 これ らの差異を生 じる大 きな要 因

として,系 統 にと もな う,更 に同一系統においては 由来

にと もな う自然発生病変の頻度の差異が考え られた。

マ ウスにおけ る自然発生腫瘍 の頻度,種 類は系統に よ

って異 なる[12,17]が,C57BLに ついてみて も変 動 が

あ る[8-10]。 自然発生腫瘍 の頻度 について も慢 性 毒性

実験や発癌実験の対照群 に よる2年 齢前後 のデ ータ[1,

3,14,19]は 多いが,24ヵ 月齢 を越 えるマ ウス の病 理 学

的検索 の報告 は少 ない[16]。 今回の検索で はSLの 腫

瘍 の頻度はCRよ り低 く,ま た個 々の腫瘍 の比較 では

CRで 組織 球性 肉腫 が高 く,SLIで は悪性 リソパ腫の頻度

が高か った(Table1)。 組織 球性肉腫 はC57BL/6で は

低頻度 とされ ている(4.4%,[10])が,我 々の成 績 で

は,SLで は低か った(雌9.2%,雄6.3%)が,CRで は

高頻度(雌54.4%,雄65.6%(Table1))で あ った。

組織球性 肉腫はCRの 平均寿命が他の2群 に比して短 い

ことに大 き く寄与 した(Figs.1,2c)。 春 日ら[8]の

報告に よるC57BL/6雄 の組織 球性肉腫 の頻度(51.3%)
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はCRの それに類似 したが,そ の50ｰ6生 存期間はCRよ

り約200日 長か った。 平均寿命 が長 いSLで は組織球 性

肉腫,悪 性 リンパ腫 以外 の腫瘍 の頻 度がCRと 比較 して

高 く,む しろBDと 類似 してい る こ とが 注 目され た。

肝細胞腫瘍 は雄 に好 発す る腫瘍 であ る[12]。 この腫

瘍はC3H系 マウスで高 いことは よ く知 られてい る[12,

20]。C57BL/6雄 での発生率は1.0%[10]～12.5%[8]

との報告があ り,我 々の成績(CR2.0%,SL雄9.5%)

もほぼ同様 であ った。DBA/2で は低 い(1.5%,[17])

が,BDの 雄 では40.4%と 著 しく高 く,Yamateら[21]

のBDF1雄 での42%と 類似 していた。

多発性腫 瘍 は加齢に ともない増 加 し,雌 に著 明であっ

たが,こ れは肺,下 垂体,皮 膚 ・皮 下 の腫 瘍 が寿 命後

半に偏 ってみ られたためであ った。雄 での多発 性腫瘍 は

800日 齢以後 に認め られた肝 お よび肺の腫 瘍 の重 複 の影

響が大 きか った(Table3)。 担腫瘍 マ ウスー匹 当 りの

腫瘍保有数を春 日ら[8]のC57BL/6雄 についての報告

と比較 す ると,そ の1.16に 対 してSL雄1.14,CR雄

1.06,と 差は認め られなか った(Table1)。

今回得 られた結果では,2年 齢以上で 自然死 したマ ウ

スは高率に腫瘍を有 し(Fig.2),大 半の 例 では これが

死 因 と考 えられた。系統に特徴 的な腫瘍 の発生 時期 は寿

命に大 き く影響 し,発 生が早いほ ど平均 寿命は短か った

(Fig.2a,2c)。 しか し,最 長寿命の比較 では 大 きな

差は なか った(Fig.1)。

要 約

SPF条 件下での老化動物育成過程で自然洗 したC57BL

/6NCrj(CR,雌535匹,雄590匹),C57BL/6CrSlc(SL,

雌502匹,雄463匹),C57BL/6NCrj×DBA/2NCrjF1

(BD,雌298匹,雄346匹)マ ウスの 自然発生腫瘍 の 頻度

を検討 した。 腫瘍はCR雌 の77.4%,雄 の79.2%,SL

雌 の69.7%,雄 の55.1%,BD雌 の75.8%,雄 の78.0

%に み られた。2年 齢以上生存 したマ ウスは高率に腫瘍

を有 していた。最 も長寿命のBDに おいては腫瘍死の頻

度が最 も高か った。頻発 した腫瘍は悪性 リンパ腫,組 織

球性 肉腫,肝 細胞癌,肺 腺腫 ・肺癌,皮 膚 ・皮下 腫瘍

などであった。 悪 性 リンパ 腫はSL(全 腫瘍 の62.3%)

に,組 織 球性肉腫はCR(72.1%)に,肝 細 胞癌はBD

雄(41.8%)に 高頻度に認め られた。
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Explanation of Figures

Fig. 3. Histiocytic sarcoma. (a) Liver. Nodular
 masses of neoplastic cells compress and in-

vade the normal liver structure. (b) Uterus.

 Neoplastic cells are spindle-shaped. (c) Asso-
ciated hyaline droplet degeneration of the 
proximal tubules of the kidneys. H & E
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Fig. 3a.

Fig. 3b.

Fig. 3c.


