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A. GEORGII 

Mit 4 Textabbildungen 

(Eingegangen am 31. Oktober 1964) 

Morphologische Untersuchungen zeigten, dag die nach Angaben yon GRA1rF~ 
U. Mitarb. erzeugten M/iuseleuk/imien vorwiegend der myeloischen Form ange- 
h6ren [F]~Y, GEOnGII (1 u. 3)]. Inzwisehen wurden yon  anderer Seite aus Irnpf- 
gesehwfilsten der Maus einheitliche Viruslinien gezfichtet, die vor~viegend lymphoide 
[ G~oss (1--3) bzw. MOLONEY ( 1 ) ], reticuloeyt~re (FRIEND) oder lymphoid-erythro-  
blas t , re  (RAusCHE~) Leuk/imieforrnen induzieren. Aus einem narnensgleichen 
Impfturnor ,  dem M/iusesarkom 37 wurden beispielsweise 3 verschieden hochakt ive  
Viruslinien abgeleite~, die zu biologiseh und  histologisch verschiedenen Leuk/tmie- 
formen fiihren (BATHER, FRANKS et al., MOLONEY). Dabei  ist einschr/inkend zu 
bemerken, dal~ jeweils Empf/~ngertiere verschiedener M/iusestamme verwendet  
wurden. Es ergibt sich daraus die Frage, ob M/iusegeschwfilste im allgemeinen 
versehiedene Virusarten enthal ten odor die Leuk/~mieformen durch die S tamm- 
eigentiimlichkeiten der Wirtsm/tuse bedingt sind, ~ e  GROSS vermutet .  

I n  don vorliegenden Untersuchungen verwendeten wit" zellfreie Gesehwulst- 
filtrate aus Landsehf i tz-Sarkom-Sa I a nd  infizierten mit  dem darhl enthal tenen 
ungereinigten Leuk/tmie-Virus neugeborene M~use des gleiehen Inzuehts~ammes.  
Die histologiseh fagbare Wirkung  yon  Virus einer Infektionsquelle sollte dami t  
an genetiseh einheitliehen Ernpf/ingertieren untersucht  werden. Ein Teil der 
Ergebnisse wurde auf der 48. Jahres tagung  der Deutsehen Gesellschaft fiir Patho-  
logie vorgetragen.  

Material und Methode 
Virus, Im M~useimpftumor Sarkom I (Landschiitz) ist leuk~mieinduzierendes Virus 

enthalten, wie eigene [ G~ORGII (2)] und von G~AFFr u. Mitarb. durchgeffihrte Untersuchungen 
zeigten. Das Landschiitz-Sarkom wird in Ascitesform auf nicht ingezfichteten M~usen der 
St~mme Agnes-Bluhm bzw. jetzt NlVlRI/Han. seit 1956 gehalten und wurde uns damals yon 
Prof. G~;AF~'~, Berlin, fiberlassen. Die Virusl6sung fiir eine Versuchsgruppe wurde wie folgt 
gewotmen: Der Tumorascites einer Maus mit Landschiitz-Sarkom wurde auf eine Gruppe yon 
10--20 Empfgngermgusen transplantiert und deren am 9. Tag gesammelter Ascites zu Filtrat 
aufgearbeitet. Zellfreie Filtrate wurden durch Abnutschen aus Schottschen Glasfiltern G 4 und 
G 4 (fiktive mittlere Porenweite 10# bzw. 3/~) wie friiher beschrieben [G~o~oII (3)], hergestellt 
und bis zur Verwendung in geschlossenen Ampullen bei - -24 o C aufbewahrt. 

Empfiingermiiuse. Neugeborene 1V[guse yore ingeziichteten AB-Stamm wurden innerhMb 
der ersten 5 Lebenstage mit 0,2 ml tier Standardvirusl6sung subcutan beimpft. Nach 4 Wochen 
wurden die Wfirte nach Geschlechtern getrennt, in Kunststoffk/~figen bei KSrnerfutter ge- 
halten. 

* Durehf/ihrung der Untersuchungen mit Unterstfitzung der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft. Unter teehnischer Mitarbeit yon GIsEn~ B~em;. 
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Ergebnisse 
A. Latenzzeit und H~iu/igkeit der Leuki~mien 

Die vorliegenden Untersuehungen stiitzen sich auf 3 verschiedene Versuehs- 
reihen, die in Tabe]le 2 angegeben sind. Sie unterscheiden sich durch das verwen- 
dete Leuk/~mievirus, welches jeweils einer getrennten Pr/~paration, d.h. einer 
Tumormaus aus verschiedenen Passagen unseres Landsehfitz- Sarkoms ents tammt ; 

die 3 Versuchsreihen sind aueh nieht zur 
Tabelle 1. Die Leukiimierate und Ober- 
lebenszeit der AB-Mdiuse aus gleichartigeu 
Versuchsreihen, die mit demselben virus- 
haltigen zell/reien Filtrat als neugeborene 

in]iziert worden 8ind 

Versuchs- 
hummer 

10/1 
10/2 
10/3 
10/4 
lO/51 
41/42 

2O 
:~ 18 

76 

Leuk~mien t)berlebenszeit (in Tagen) 

Tierzahl Streuung Mittelwert 
! 

2/3 [ 229--360 - -  
3/4 I 98--409 - -  

13/42 ] 219--515 345 
7/15 1147-495 371 

39/84 ] 73--548 311 
5]17 ] 427--439 432 

, i t i i i t i 

, , , , , , , , , 

t in 50-Tage-Penbden 
Abb. 1. Darstellung der prozentualen Absterbe- 
rate der gesamte~ Leuk/~mie-~use bezogen mff 
50-Tage-Perioden. Die getOtetea Tiere wurdel~ 
mit einbezogen, well sie ohnehin innerhalb der 
Periode verendet w&ren. Die ~ttter a]s 500 Tage 
gewordene~ M~use wurden alle get6tet und dabei 

noeh 4,9 % uaserer Leuk~mien gefunden 

gleichen Zeit durehgefiihrt; die in Ta- 
belle 1 aufgefiihrten M~use unserer ersten 
Versuchreihen (10, 1--5) wurden zwar 
mit  gleichem Virus aber zu verschiedenen 
Zeiten infiziert. 

Die Diagnose der Leuk/imie stiitzt sieh 
allein auf die histologische Auswertung 
der Organe verendeter und get6teter Tiere. 
Auf eine h/imatologische Beurteilung 
wurde schon deshalb weitgehend ver- 
ziehtet, weil im Verlauf yon monate- 
langen Beobaehtungszeiten sekundare, 
leukoeytosef6rdernde Infektionen ohne 
keimfreie Tierhaltung unvermeidlich sind. 
Bei den Angaben unserer Latenzzeit han- 
delt es sich deshalb um den Terrain, an 
dem die Maus siehtbar erkrankt  oder die 
Lymphknotentumoren tas tbar  geworden 
waren. Viele Leuk/tmietiere wurden unter 
den 12 oder 19 Monate naeh Geburt und 
Virusinfektion get6teten M~usen gefunden. 
Daraus geht hervor, dab die Leukamie 
ohne Symptome bereits w/~hrend einer un- 
bekannten Zeit bestanden haben muB. 

Die kfirzeste Latenzzeit betrug etwa 
73 bzw. 98 Tage, der Mittelwert yon 5 
versehiedenen, mit  gleiehem Virus infi- 
zierten Versuehsgruppen lag zwisehen 311 
und 432 Tagen (Tabelle 1). Betraehtet  
man die Absterberate der Leuk/s 

bei einer Einteflung in Zeitperioden yon 50 Tagen und bezogen auf die Gesamt- 
zahl yon 78 Leuk/~mien, so ergibt sich folgendes (Abb. 1): Zwisehen 200 und 250 
Tagen besteht ein Gipfel yon 19% und zwisehen 400 und 450 Tagen ein zweiter 
Gipfel yon 15% abgestorbener Leuk/~mietiere. Nach 450 Tagen endet die spontane 
Absterberate, und die aufgefiihrten Tiere wurden alle getStet, um den Versuch zu 
beenden. 

I m  fibrigen wurde in der Abb. 1 nieht zwisehen spontan verendeten und get6- 
teten M/~usen untersehieden, weft letztere als Kranke entfernt wurden und ohnehin 
bald verendet w/tren, so dab sie die Einteilung der 50-Tage-Periode nieht wesent- 
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lieh verschoben hgtten. Die spgter gesehilderten verschiedenen Leukgmieformen 
zeigten keine Unterschiede in ihrer lJberlebenszeit. 

Die Hgufigkeit der Leukgmierate hegt in den verschiedenen Versuehsansgtzen 
zwischen 30 und 40% (Tabelle 1 u. 2). Naehdem bei unseren AB-Mgusen die 
spontane Leukgmierate bis zu einem Jahr  deutlich unter 1% und bis zum 2. Jahr  
um 1% hegt, ist ohne vergleichende Kontrolluntersuchungen eine echte Neu- 
induktion yon Leukosen zu unterstellen. Dabei liegt die Trefferquote etwa in der 
flShe, wie sie von anderen Autoren in Induktionsversuchen mit ungereinigtem 
Leukgmievirus angegeben wird [ GRAFFI, G~OSS (2, 3), T]~NANT]. Unsere eigenen 
frfiheren Untersuchungen mit wildem Leukgmievirus aus Ehr]ichsehem Mguse- 
tumor hatten mit 25 % eine etwas geringere Itgufigkeit ergeben. Diese Treffer- 
quote dart jedoch nieht mit der Wirkung einer isolierten oder aktiv/erten Virus- 
linie verglichen werden, die im a]lgemeinen zwischen 80--95 % betrggt. 

Tabelle 2. Au/gliederung der virusinduzierten Leuki~mien nach dem histologischen Bild 
Ausgewertet wurden drei Versuchsreihen, in denen virushaltiges, zellfreies Filbrat aus 

drei verschiedenen Passagen des Landschfitz-Sarkom Sa I zur Leukgmieerzeugung verwendet 
wurde. In der untersten Rubrik sind die Prozentwerte auf die Gesamtzah] der Mguse und 
auf die Leukgmie-Mguse bezogen. 

Gesamtzahl 
Versuchsnummer der Mguse 

10/~--lo/5 
41 und 42 

53 
Gesumtzahlen 

Prozen~wer~e 

Histologisch 
ausgewertet 

148 56 
17 5 
43 17 

208 78 

100 37 

I 1~[ 1 en I ye os 

21 
3 
2 

5Iyelo- 
blasten- 

leuk~mien 

18 

8 

6 

4 

~Iyelo- 
sarko- 

lrlatose~ 

6 

3 

9 

11 

l~eticulo- 
sarko- 

matosen 

9 
2 
2 

13 

16 

Lympha$ische 
Leukgmien 

2 

2 

B. Morphologie der Leuki imien 

Bei der histologisehen Auswertung fanden wir 5 versehiedene Leukoseformen, 
die naehfolgend einzeln besproehen werden. Die makroskopischen Befunde 
waren in Form yon Lymphknoten- und Milztumoren oft sehr eindrueksvoll, 
jedoeh zeigte nur gut die Hglfte der Leukgmietiere diese Vergnderungen (Tabel- 
le 3). Mit zunehmender Unreife des vorherrschenden Zelltyps nahmen die Lymph- 
knotentumoren der Mguse zu; aueh fanden sich dann h~ufiger Chloroleukgmien, 
die bei reifzelligen Myelosen vSllig fehlen. Hervorzuheben ist, dab wir keine Tu- 
moren im Mediastinum fanden, wie sic besonders yon GR~FFI et al. beschrieben 
worden sind. 

1. Myeloische LeuMimien. Die Zahl der reifzelligen myeloisehen Leukgmien 
betrug etwa ein Drittel der gesamten Leukgmien (Tabelle 2). Definiert ist die 
Myelose als systemisierte, das Knochenmark und das RHS weitgehend einbe- 
ziehende Proliferation yon Zellen der Granulopoese, wobei segmentkernige 
Granulocyten einen betrgeht]iehen Tei] der Zellinfiltrate ausmaehen und Myelo- 
blasten bzw. uadifferenzierte Zellen selten vorkommen. Dabei sind makroskopi- 
sche M]lz- und Lymphknotenvergr5gerungen nieht obligatorisch, sondern wurden 
nur in einem Drittel der Fglle gefunden. Chloroleukgmien wurden unter den reif- 
zelligen Myelosen nieht beobachtet (Tabelle 3). 

2 
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Die mikroskopischen Leberver/inderungen kSnnen sowohl yon diffusen intra- 
capill/iren wie yon ausgesprochenen herdfSrmigen, portalen Infi l traten gepr&gt sein. 
In  dieser starken periportalen Lokalisation unterscheidet sich die murine Leuk- 
/imie yon der menschlichen Erkrankung. Falle ohne Leberbeteiligung wurden 
nicht beobachtet.  I m  lymphatischen Gewebe war die Milz st/~rker beteiligt a]s 

Abb. 2a--c .  4 verschiedeae cytologisch abzugrenzende Leuk~imieformen. a t%eifzellige myeloische Leuk/~mie, 
b 1Vfyeloblaste~l-Leuki~mie, c Re~iculo-Sarkomatose, d Lympha~ische Leuk/imie. Alle Aufnahmen aus Lyrnph- 
knoten; Vergr6Berung 1000 • (auf 19/20 verkleinert) (Objektiv 40, 1,32 PI. Apo, Okular 10 •  bei 40 cm Balgen- 

1/tnge, Panpho~) 

die Lymphknoten.  W/ihrend die Milzstruktur durch die myeloische Zellproli- 
feration st~rk verwischt wurde, fanden sich besonders in den nicht vergrSl~erten 
Lymphknoten oft die Follikel- und M~rkstrangstrukturen trotz Infi l traten gut 
erhalten. Das Knochenmark der untersuchten Wirbo]s&ule war zw~r stets an der 
myeloisehen Proliferation beteiligt, doch war die Zelldichte selten grol~ genug, um 
die Sinusr/~ume wesentlich zu komprimieren oder zu verwischen. Auch ist die 
Ausreifung zu segmentkernigen Granulocyten gegeniiber den meist etw~s unrei- 
feren extr~oss/~ren Infi l traten bemerkenswert. 
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2. Myeloblasten-Leuk~imien. Ebenso hgufig wie Myelosen fanden sich in einem 
Drittel der Leuk~miefiille Myeloblastenleukiimien (Tabelle 2). Sie sind durch das 
Vorherrschen der unreifen fiberwiegend peroxydasenegativen Zellformen in den 
Infiltraten gekennzeichnet. Die Myeloblastenleuk/imie ist hgufiger yon Milz- 
und LymphknotenvergrSBerungen begleitet und verl/s oft als Chloroleuk/tmie 
mit grasgrfiner Lymphknotenfarbe (Tabelle 3). 

Tabelle 3. Zuordnung der makroskopischen Verdinderungen, VergrS/3erung 
von Milz und Lymphknoten sowie Chloroleukiimien, zu den histologisch 

unterschiedenen Leukdmie/ormen 

Gesaint- Tumoren vo~ Chloro- 
Diagnosen zahl der Milz und leuk~imien 

F~lle Lymphknoten 

Myeloische Leukgmien 
Myeloblastenleukgmien 
Myelosarkomatosen . . . 
Reticulosarkomatosen . . 
Lymphatische Leukgmien 

21 
18 
6 
9 
2 

7/21 
9/lS 
5/6 
6/9 
2/2 

0/21 
5/lS 
3/6 
1/9 
0/2 

3. Myelosarkomatosen. Grunds~tzlich finder sich hier, wie bei myeloischen 
Leuk/gmien eine systemisierte Proliferation unreifer ZeIlen der Granulopoese. 
Vorherrschend sind dabei zumeist Myeloblasten mit kleinem Kern und meist ein 
oder zwei Nukleolen; innerhalb dieser Zellart besteht eine erhebliche Polymorphie 
mit ungleichen Zell- und KerngrSl3en. Reifere Zellen der Granulopoese sind auch 
dutch Peroxydase-Reaktion immer nachweisbar. Megakaryocyten sind in den 
Organ- und Lymphknoteninfil traten eingestreut. Die entscheidende Besonder- 
heir der Myelosarkomatose ist die tumorf6rmige Proliferation in den Organen, 
besonders in Leber und Nieren, sowie im perilymphatischen Bindegewebe, in 
der periostalen und muskul/iren Umgebung der Wirbels~ule, im Speicheldriisen- 
interstitinm und anderen Zwischengeweben. Zmneist ist die Myelosarkomatose 
mit M]lz- und Lymphknotentumoren und oft mit dem Bild der Chloroleuk/imie 
verbunden (Tabelle 3). 

So berechtigen 2 Besonderheiten, die Polymorphie des Zellbildes und der 
Tumorcharakter der Organinfiltrate, diese der proliferierenden Granulopoese zuzu- 
ordnende Systemerkrankung unter dem Begriff Myelosarkomatose yon reif- 
zelligen oder myeloblast~ren Ver/inderungen abzugrenzen. Der Name Myelosarko- 
matose ist entsprechend der Definition yon Hw~xI~IME~ gewghlt, der damit die 
tumorfSrmige, oft mit Knotenbildung in I taut  und Organen verbundene Myelo- 
blastenleuk/~mie bezeichnet hat. 

4. Reticulosarkomatosen. Diese Ver/tnderungen entspreehen etwa der dutch 
Friend-Virus verursachten I~eticulumzellenleuk/imie. Dabei besteht ein iVIilz- 
tumor, zumeist Lymphknotenvergr6Berung und eine Knochenmarksbeteiligung 
mit finaler leuk/tmischer Zellausschwemmung. Das Zellbild ist yon groBkernigen, 
plasmaarmen Elementen mit 1--2 deutlichen Nukleolen, hellem Kernplasma und 
scharfem Kernrand bestimmt. Welter kSnnen sich am I~and dieser Zellinfiltrate 
auch Herde der Granulopoese, der Erythropoese und Megakaryocyten linden. 
Erstere bedingt eine stellenweise positive Oxydasereaktion in den Organschnitten 
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Abb. 3a u. b. ~yelo-Sarkolnatose. a Tumorf6rmige Infiltratio~ der paravertebralen 1Vfuskula~ur dutch ~s 
blasten wie in] 3~[arkraum des lil~ks angre]~zendell Wirbels (180 •  ~r 10-5-81). b Tumorf6rmige Infiltration 

ei~mr Niere durch Myeloblastell mi t  Zerst6rung yon ttarakan~lchen (450 • ) 

(Tabelle 4). Die sehr zelldichten, oft knotigen Zellinfiltrate enthalten ein dichtes 
Sflberfasernetz, dem die Zellen anliegen. Das Knochenmark ist in die Ver/~nde- 
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Abb. 4a u. b. Leberver~aderungen bei 2 verschiedeaea Leukosen. a Iatracapill&re Infiltrate dutch Myeloblasten 
bei einer ~r s.a. Abb. 3a (Vergr. 300 •  Maus 10-5-81). b l~eticulosarkomatose mit  vorwiegend 
periportalon Zellproliferaten u~d GitterfaserbildurLg (Vergr. 450 x ,  Versi]beruag nach BIEZSCHOWSKI, ~faus 

10-5-124) 

rungen einbezogen.  Unter  den Ret iculosarkomatosen sind in unseren F/tllen keine 
Chloroleuk/~mien. 
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Tabelle 4. Histochemischer Nachweis von Chloracetat-E~'terase und Oxydase bei einigen der 
histologisch unterschiedenen Leukiimie]ormen 

Zusammenfassung der Ergebnisse yon Milz-, Lymphknoten und Leberschnitten und Wet- 
tung als positiv nur bei dicht liegenden granu]ierten Zellen in allen Orga.nen. 

Leukosef~ille 

Myeloische reifzellige Leuk/~mien 
Myeloblastenleuk/~mien . . . .  
Myelosarkoma~osen . . . . . .  
l%eticulosarkoma rosen . . . . .  
Lymphatische Leuki~mien . . . 

Untersuchte F~Ile 

Chloracetat-E.-positiv 

19/18 
17/14 
6/6 
8/1 
2/0 

Untersuchte F~tlle 

t 'eroxydasepositiv 

7/7 
8/8 
4/4 
3/0 
2/o 

5. Lymphatische Leuk~imien. Es handelt sich um eine systemisierte Wucherung 
k]einkerniger lymphoider Rundzellen mit  einem dichten Kern, der sehr kleine 
Nucleolen enthi~lt, zumeist kaum und selten von breiterem Cytoplasma umgeben 
ist. Die Ze]len dfirften, auch wegen fehlender Peroxydasegranula und fehlender 
Chloracetat-Esterase-Reaktion, wohl den undifferenzierten kleinen Lympho- 
cyten entsprechen. Weiter zeigen diese Leukiimieformen keinerlei Gitterfaser- 
bildung in den Infiltraten, was ebenfalls den gew6hnlichen Lymphadenosen ent- 
spricht. 

Die Ver~nderungen gleiehen weitgehend den M~useleuki~mien, die durch 
Moloney-Virus verusrsacht werden; sie dfirften welter der yon BATHER sogenann- 
ten monocyt~ren Mi~useleuk~mie ~hnlich sein, die durch Virus aus M~use-Sarkom 
37 induziert werden konnte. Dem entsprechen auch die Lymphknoten-  und Milz- 
tumoren dieser Fiflle. 

C. Histochemische Untersuchungen 

Bei einer Leuki~mierate zwischen 30 und 40 % und Manifestationszeit yon vie- 
]en Monaten war eine gezielte fermenthistochemische Untersuchung yon nat ivem 
Material techniseh nicht durchzuffihren. Dagegen wurde das formolfixierte 
Gewebe aller get6teten M~use mit  der Peroxydase-Reaktion am Gefrierschnitt 
untersucht. In  Tabelle 4 sind unsere Ergebnisse zusammengofaBt. Als positiv 
wurden nut  solche Fi~l]e bezeichnet, die in Lymphknoten,  Milz und Leber eine 
intensive schwarz-braune Granulierung dicht]iegender Zellen zeigten. Einzeln 
eingestreute peroxydasepositive Leukocyten blieben unberiicksiehtigt. Wir 
fanden, dal~ die Reticu]osarkomatosen und monocytoiden Leuk~mien peroxydase- 
negativ und die fibrigen 3 Leuk~mieformen durchwegs positiv waren. Allein damit  
ist eine Aufg]iederung der 5 Formen in 3 der Granulopoese und 2 des lympho- 
retikul~ren Systems m6glich. 

Durch die yon L]~D~ kfirzlich angegebene Methode ist es m6glieh geworden, 
auch am paraffineingebetteten Gewebe diejenigen Esterasen naehzuweisen, die 
nach Angaben yon MoLo~]~u et al. eine spezifisehe Abgrenzung der Zellen der 
Granulopoese er]auben. Die Naphthyl-AS-D-Chloracetat-Esterase wurde an 
einem repri~sentativen Querschnitt get6teter M~use in den yon uns histologisch 
abgegrenzten 5 Leuk~mieformen durchgefiihrt (Tabelle 4). Naeh Kontro]lunter- 
suchungen mit  menschlichen, leuk~mischen und formolfixierten Lymiohknoten 
wurden zuerst die reifzelligen, granulocytenreichen Myelosen untersucht. Pos;tive 
Testschnitte wurden mitgeffihrt und jeder Organschnitt wenigstens zweimal mit  
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verschiedenen L6snngen des Substrates geprtift. Dsbei erwies sich an unserem 
naeh MAXlMOW fixierten Material die Reaktion mit Fast Garnet GBC als wesent- 
lich kr/~ftigerer Farbkomplex als die mit Pararosanilin. 

Es zeigte sich, da6 in den 3 peroxydasepositiven Leukgmieformen der 
Granulopoese die meisten F~lle esterasepositiv waren. Lediglieh unter den 
Myeloblasten-Leuk/tmien waren einige auch bei mehrmaligem Wiederholen der 
Reaktion negativ. Dies entsprieht dem vollstandigen Uberwiegen yon granula- 
freien Myeloblasten in den extraoss/~ren leuk~misehen Inffltraten. Die yon uns 
auf Grund histologiseher Kriterien als Retieulosarkomatosen oder monoeytoid- 
lymphoide Leukgmien bezeichneten Vergnderungen gaben keine Esterase- 
Reaktion. Wie dureh die Peroxydase-Reaktion wird such dureh den Ausfall des 
Chloraeetat-Esterase-Naehweises deutlieh, dab die beiden letztgenannten Leuk- 
gmieformen dcm lymphoretikuls und damit einem anderen Zellsystem ent- 
stammen. 

Diskussion 

Die Untersuehungen batten das Ziel, den Wirkungsbereieh eines natfirlieh 
vorkommenden Leuk/~mievirus der Maus vor allem dutch histologische Unter- 
suchung des blutbildenden Gewebes abzugrenzen. Mit einheitlichem, ungereinig- 
tern I,eukgmie-Virus wurden Mguse eines Inzuehtstammes infiziert. Einheitliches 
Virus wird dabei das Material bezeichnet, welches an einem Zeitpunkt aus einem 
virushaltigen Mguseimpftumor entnommen nnd zur Infektion zahlreicher Wiirfe 
neugeborener Manse verwendet wurde. Eine angemessene Zahl yon genetisch 
einheitlichen, vergleiehbaren M/tusen sollte dabei die Grenzen der Vh-useinwir- 
kung auf das zur tt~mopoese fghige Gewebe festlegen. 

Diese Versuchsanordnung ist erforderlieh, um einen Einbliek dariiber zu 
bekommen, welche Transformationspotenzen f/Jr das blutbildende Gewebe 
natiirlich vorkommendes Virus besitzt. Diese Frage kann nieht mit den bekannten 
gercfi~igten und hoehaktiven Leuk/~mieviruslinien entsehieden werden, die jeweils 
nur eine, f/it sic charskteristische Leuk/~mieform induzieren. 

Neben der Auswertnng der histologiseh-histochemischen Ergebnisse sind unsere 
iibrigen Befunde, wie die Leukgmierate und Manifestationszeit, unwesentlich, 
weil sie lediglich Erfahrungen anderer Autoren mit Leukamievirus aus anderen 
M/iusegeschwiilsten best/~tigen. Hervorgehoben sei, dab in 3 versehiedenen Ver- 
suchsreihen fibereinstimmende Ergebnisse erzielt wurden (Tabelle 2). 

Unsere Untersuehungsergebnisse zeigen, dag dnreh natiirliches, ungereinigtes 
Leuk/~mievirus 5 versehiedene Leukgmieformen hervorgerufen werden k6nnen. 
Dies betrifft zun~tchst ,die wechselnde Ausreifnng innerhalb der Granulopoese mit 
reifzclligen, myeloblast~ren und tumorartigen, sarkom/~hnliehen Leukosen. 
Darfiber hinaus kann auch eine v611ig andere Zellrasse, die Reticulumzelle, yon 
der Virnswirkung betroffen sein. Mit einem Anteil yon 15% an den Gesamt- 
leukesen sind die Reticnlosarkomatosen mehr als eine zuf~llige Entwieklung. 

Die histologisch erfolgte Abgrenzung der 5 Leuks wird dureh histo- 
chemische Untersuchungen entscheidend gestfitzt und best~tigt, weil der Ausfall 
der Fermentreaktionen dem t~eifegrsd bzw. der Abkunft der leuk/imiebildenden 
Zellen entsprieht. Dabei beweist insbesondere das Ergebnis mit der ffir die Granu- 
lopoese spezifischen Chloracetat-Esterase, da6 die als Retieulosarkomatosen oder 
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lymphatische Leuk~mien bezeichneten Veranderungen yon einem anderen, dem 
lymphoreticul~ren Zellsystem abstammen. 

Wir hatten 1958 darauf hingewiesen, dal~ bei Leukgmieinduktion durch natiir- 
liches Virus nach der Graffi-Methode vorwiegend myeloische Leukgmien entstehen. 
Damals verwendeten wir Ehrlichschen M~usetumor als Virusmaterial und fanden 
auch bereits Myelosarkomatosen. Unsere nunmehr mit Inzuchtm~usen und Virus 
aus einem anderen M~useimpftumor, dem Landsehtitz-Sarkom durehgeftihrten 
Untersuehungen erweitcrn diese Befunde. Es ergibt sieh deshalb die Frage, die 
wir einleitend ffir die Isolierung yon Viruslinien gestellt hatten, ob ein M/iuse- 
tumor mehrere Virusarten gleiehzeitig enth~lt. Alleine durch unsere Versuehs- 
anordnung ist dies nicht eindeutig zu beantworten. Es mii~ten dazu vor allem 
die immunologisehen Eigenschaften, besonders die Antigenwirkung des Leuk~mie- 
gewebes untersueht werden. Dazu sind jedoch Transplantationslinien der gcfun- 
denen Leuks eine notwendige methodische Voraussetzung. Die 1Jber- 
ffihrung in cine Transplantationsleuk~mie bedeutet jedoeh eine Selektion und den 
Verlust von Virus, weshalb die Frage naeh primer versehiedenen Leukamievirus- 
arten im Ausgangsmaterial aueh damit nieht zu kl~ren ist. 

Trotz der genannten Einsehr~nkungen sind wir iiberzeugt, dal~ unsere indu- 
zierten Leuks dureh ein Virus mit polyvalenter Wirkung auf die Granu- 
lopoese und retieulogene Zellreihe verursacht werden. Ffir diesc Auffassung spre- 
chen folgende experimentelle Erfahrungen. 

GRoss zeigte, dal~ sein gereinigtes Virus der lymphatisehen Mauseleuk~mie, 
Passage-A-Virus, bei bestimmten M~uselinien (BALB) unter den Leukamien bis 
zu 60% myeloisehe neben lymphatischcn verursaeht [ G~oss (4)3, bei thymckto- 
mierten M~usen induzierte Gross-Virus ebenfalls Myelosen neben den sonst 
allein auftretenden Lymphadenosen [GRoss (2, 3)]. G~Mu et al. fanden myeloi- 
sche, lymphatisehe und retieulogene Leukosen bei l~atten, die mit dem Graffi- 
Virus der mycloisehen M~useleuk~mie beimpft waren. FEY et al. zeigten, dal~ 
Leuk~mie-Virus yon G~ArFI neben myeloisehen aueh retieulogene und lymphati- 
sehe Leukosen verursaeht, wenn es naeh heterologer Ms auf 
die Maus zurtickgefiihrt wird. GRAFFI et al. beobachteten Retieulumzellen- 
Leukamien, wenn ihre gereinigte Viruslinie zcitweilig auf M~useembryonalzellen 
gezfiehtet worden war. 

Es kommt also unter gewissen experimentellen Bedingungen sowohl dem Gross- 
Virus'~der ]ymphatisehen wie dem Graffi-Virus der myeloischen M~useleuk~mie 
eine l~reitere histogenetisehe Wirkungsweise zu. Dicse Erfahrungen stfitzen unserc 
Auffassung, dal~ die 5 verschiedenen Leuk~mieformen unseres Experimentes 
dureh eine Virusart mit transformativer Potenz fiir beide Zellreihen verursaeht 
werden. 

Die Annahme einer polyvalenten Wirkung von nattirliehem Leuk~mievirus 
steht der immunologisch gesieherten Feststellung yon der Existenz verschieden 
wirksamer Arten yon Leuks (Row~ ; MonosEu nieht entgegen. Ws 
jene gereinigten Viruslinien grunds~tzlieh einc ziemlich begrenzte Cytotropie mit 
Transformation eines Zellsystems aufweisen, zeigen unsere Ergebnisse, dal~ natfir- 
lieh vorkommendes Virus ein breiteres Wirkungsspektrum hat, welches neben der 
Granulopoese auch das lymphoretikul~re Zellsystem mit einbezieht. Die Er- 
fahrung, daI~ gereinigtes isoliertes Virus unter den oben zitierten, besonderen 
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experimentellen Bedingungen ebenfalls zu verschiedenen Leuk/~mieformen fiihrt, 
best/~tigt unsere Vorstellung. Somit ergibt sich aus unseren Befunden, da$ 
natiirlich vorkommendes Leuki~mievirus einer Infektionsquelle verschiedene 
Formen der Leuk/~mie verursaehen kann. Die leuk/~mogene Potenz einer Virus- 
linie ist also nicht notwendig mit einer typischen morphisehen Wirkung verbunden. 

Zusammenfassung 

Durch natfirhch vorkommendes Virus eines M/~useimpftumors k6nnen bei 
neugeborenen Inzuchtm/s 5 verschiedene Leuk/~mieformen induziert werden. 
In mehreren Versuchsreihen entstanden Myelosen (34%), Myeloblastenleuk/~mien 
(34 % ), Myelosarkomatosen (11% ), Reticulosarkomatosen (16 % ) und lymphati- 
sche Leuk/~mien (5%). Durch histochemische 5;achweise yon Peroxydase und 
Naphthyl-ASD-Chloracetat-Esterase wird die histologische Einteilung gesichert. 
Somit ist nachgewiesen, daft durch ein nat/irlich vorkommendes Virus bei In- 
zuchtm/~usen eines Stammes 2 verschiedene Zellsysteme, das myeloisehe und 
lymphoretikul/ire, v o n d e r  leuk/~mogenen Virustransformation betroffen werden. 
Natfirlich vorkommendes, ungereinigtes Leuk/s hat also ein vielf/~ltigeres 
Wirkungsspektrum als gereinigte, aktivierte Viruslinien, die jeweils nut ein 
Zellensystem betreffen. 

The Action of Naturally Occurring" Leukemia Virus Obtained from the Landschutz 
Sarcoma of Agnes Bluhm Mice 

Summary 
Five different forms of leukemia can be induced in newborn inbred mice by 

means of a naturally occurring virus of a transplantable mouse tumor. In several 
series of experiments there were induced: myelosis (34%), myeloblastic leukemia 
(34 % ), myelosarcomatosis (11 To ), reticulosarcomatosis (16 To ), and lymphatic 
leukemia (5 %). The histological classification is corroborated by the histochemi- 
cal demonstration of peroxidase and naphthyl - -  ASD - -  chloracetate-esterase. 
Consequently, it can be shown, that  with a naturally occurring virus of inbred 
mice of one strain, two different cell systems, the myeloid and the lymphoreticular, 
may be involved in the leukemogenic viral transformation. Naturally occurring 
impure leukemia virus has, therefore, a more widespread range of action than puri- 
fied activated viral lines which attack only one cell system. 
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