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Ι.　 緒 言

Berenblum (1941)1)は 発癌 性 炭 化 水素 の,そ れ の

み で は発 癌 に至 らな い程 度 の 量 を マ ウ スの 皮 膚 に塗

布 し,そ の 後 あ る期 間 を おい て ク ロ トン油 を反 覆 局

所 に塗 布 す る と,同 所 に 癌 が 発生 す る とい う実 験 か

ら,前 者 の 作用 を創 始 作 用 ま た は 誘 発 作用(Initia

tion),後 者 を 促 進 作 用(Promotion)と 名 ず け,発

癌 過 程 に お け る2段 階 説 を 提 唱 し2) 3),そ の後 こ の

考 え はRous4), Mottram5) 6), Rusch & Kline7)-9)ら

の実 験 に よつ て支 持 され て い る.こ の 発癌 に お け る

2段 階 説 の根 拠 は,従 来 主 と して 皮 膚癌 に つ いて の

実 験 に基 づ くもの で あ るが,同 様 の 機序 が他 の 発 癌

形 態,例 え ば 白血病 の発 生 に も適 用 され るか ど うか

と い うこ とは,単 に理 論 上 のみ な らず実 際 的 に も極

めて 重 要 な興 味 深 い問 題 で あ る.

X線 照射 に よ る白血 病 の 発生 率 が, X線 照 射 時 ウ

レタ ン麻 酔 をす ると高 め ら れ る と い う 実験 的観 察

(Kawamoto et al10))か ら,ウ レタ ン はco-leukemo

genicな 作 用 を もつ と い うこ とが 言 わ れ, Berenblum

 & Trainin11) 12)は 更 に詳 細 な 研究 に よつ て,ウ レタ

ンはX線 に よ る 白血 病 の発 生 に 対 してco-leukemo

genic作 用 を もつ こと を確 認 し,発 癌 の2段 階 説 は

白血 病 の発 生 過程 に も適 用 され る可能 性 の あ る こ と

を 提 唱 した.

しか しな が ら近 年 に い た り,ウ レタ ン 自身 に 白血

病 誘 発 作 用 の あ る こ とが 認 め られ13)-15),入 野16)ら

もRFマ ウス に お いて これ を 確 認 して い る ので,

ウ レタ ン とX線 の併 用 によ るBerenblumの 実 験 お よ

び そ の解 釈 は新 た に再 検 討 され な け れ ば な らな い.

著者 は17)先 にRFマ ウス にお い て, 20-methyl

cholanthreneの 経 口投 与 に よ つて 極 め て 高率 に 白血

病 が発 生 す る こ とを認 め たの で,発 癌性 化 学 物 質 に

よ る白血病 発生 に お け る発 癌2段 階 説 の適 用 の問 題

を 検討 す る 目的 で, 20-methylcholanthreneの 経 口

投 与 と,そ れ単 独 で は 白血 病誘 発作 用 を も たな い ク

ロ トン油 の皮 膚 塗 布 の併 用 に よ る白血 病 の発 生 に つ

いて 観 察 を 行 な い20-methylcholanthrene単 独 経 口

投 与 に よ る 白血 病 の発 生 が,ク ロ トン油 の 皮 膚塗 布

の 併 用 に よ つて かな り促進 され ると い う興 味 あ る知

見 を 得 た の で報 告 す る.

Ⅱ.　 実 験 方 法

1. 実験 動 物:第1編 に お いて 述 べ た 如 く,生 後

4～6週 のRF系 マ ウ スを使 用 した .

2. 投 与 材 料お よ び投 与 方 法

a 20-Methylcholanthreneに つ い て は 第1編 に

述 べ た と 同 じで, 0.8% 20-methylcholathreneの

olive油 溶 液 の0.1～0.15ccを 週3回,自 家 製 カ テ

ー テル 用 注 射 筒 を用 い て,白 血 病 が 発生 す るま で継

続 して 経 口投 与 を行 な つ た.

b Croton oil:片 山化 学 工 業KK製 の ク ロ トン

油 をbenzeneに5%の 濃 度 に 溶解 した 溶 液 を 用 い

た.

0.8% 20-methylcholanthrene olive油 溶 液 の 経 口

投 与 と共 に, 5% crofton油benzene溶 液 を 毎週2

回 白血病 が 発生 す るまでRFマ ウ ス背 部 皮 膚 に 毛

筆 で1～2筆 塗 布 した.

c 対 照 マ ウ スに 対 し て は, 5% croton油ben

zene溶 液 の みを 上 記20-methylcholanthreneと ク ロ
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トン油 の併 用 投 与 実験 動物 群 の投 与 時期 と合 せ て,

同一 方 法 で毎 週2回 背 部 皮 膚 に塗 布 した.

3. 末 梢 血 の検 査 法

Melangeur, Sahli氏 血 色 素計 お よ びNeubauer新

型 血 球 計算 盤 はす べ て 日本 血 液 学 会 検定 済 み の もの

を 用 い た.検 血 方 法 はRF系 マ ウ スの尾 部 を アル コ

ー ル で充 分消 毒 乾 燥 後 ,尾 静 脈 を鋭 利 な刺 刀 で 傷 つ

けて 採 血 した.こ の よ うに して採 血 した末 梢 血 液 に

つ い て の 諸検 査 方 法 は 第1編 に おい て 詳述 したの で

省 略す る.

4. 骨 髄,脾,リ ンパ腺 の 検 査 法

屠 殺 ま た は死 後 な るべ く早 く大 腿 骨骨 髄,脾 お よ

び リンパ 腺 を摘 出 し, stamp標 本 を 作製 して これ に

May-Giemsa染 色 を施 し観 察 した .

5. 組 織 検 査 法

屠 殺 また は死 後 な るべ く早 く10% folmalin溶 液

にて 固定 後 切 片 標 本 を 作製 しHaematoxylin-eosin染

色 を 施 し観 察 した.

6. 臨 床組 織 培 養 法 に よ る検 索

平 木 式 臨床 組 織 培 養 法 に よ り,無 菌 的 に取 り出 し

た骨 髄,脾,リ ンパ腺,胸 腺 の 組織 を平 木 式 組織 培

養 盤No. 1を 用 い て 組織 培 養 を 行 な い そ の増 生 帯 を

観 察 して 白血 病 の 確定 診断 を行 な つ た.

Ⅱ.　 実 験 成 績

1. 骨 髄性 白血 病お よ び リンパ 球 性 白血 病 の 発生

18匹 のRF系 マ ウス(♂ 8匹, ♀ 10匹)に0 .8%

 20-methylcholanthrene olive油 溶 液0.1～0.15ccず

つ週3回 注 入 に よ る経 口投 与 を行 な うと共 に, 5%

 croton油benzene溶 液 を週2回RF系 マ ウス 背 部

皮膚に塗布 して, 11例の骨髄性白血

病, 1例 の リンパ球性白血病が発生

した.

a. 発 生 率,潜 伏期,生 存 日数

骨 髄 性 白血 病 な らび に リンパ 球性

白血 病 の 発 生率 は,骨 髄 性 白 血 病

61.1%,リ ンパ 球 性 白血 病5.5%で

あ つた.

0.8% 20-methylcholanthrene olive

油 溶 液 の 経 口 投 与 と5% croton油

benzene溶 液 の 塗 布 開始 よ り 白血 病

発 病 まで の 日数(潜 伏 期)は29～71

日で あ り,そ の平 均 潜 伏 日数 は47.4

日で あつ た.

発 病 よ り死 亡 す る まで の生 存 日数

は,発 病 後 死 亡す るま で の間 に屠 殺 した もの を除 き

3～61目 で,平 均 生 存 日数 は35.5日 で あ つ た.

b. 20-Methylcholanthrene単 独 投 与 の 場 合 の発

生 率 と潜伏 日数 との 関 係

表1.　 RF系 マ ウ ス に お け る20-Methylcholanthrene

の 単 独 経 口 投 与 群 とcroton oil併 用 群 の 白

血 病 発 生 率

M. C.: 20-Methylcholanthrene

 C. O.: Croton oil

図1.　 20-Methylcholanthrene単 独 投 与 群 とcroton oil併 用投 与 群

間 の 白血 病 発 生 数 及 び 発 生 時 期 の比 較.

第1編 に お い て 詳 述 した よ うに, 0.4%, 0.8%

 20-methylcholanthrene olive油 溶 液 の単 独投 与 に よ

る発 生率 お よ び潜 伏 日数 の 関 係 は, 0.4%の 濃 度 で

は 白血病 発生 率17%,潜 伏 日数112日, 0.8%の 濃度

で は 白血 病 発 生 率62.5%(骨 髄 性 白血病+リ ンパ 球

性 白血 病),潜 伏 日数 は72.4日 であ つ た. 0.8% 20-

methylcholanthrene olive油 溶 液 の経 口投 与 と, 5%

 croton油benzene溶 液 塗 布 の 場 合 は,前 述 した よ

うに 白血 病 発 生 率66.6%,潜 伏 日数 は 平 均47.4目

で あ つ た.こ の 関係 を 表 お よび グ ラ フに て示 す と,

表1お よ び 図1の 如 くで あ る.従 つ て この表1か ら

もわ か るよ うに, 0.8% 20-methylcholanthreneの 経
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口投与により発生する白血病発生は,そ の発生率の

上ではあまり差はないが,潜 伏 日数に関しては, 5

% croton油 を併用することにより明らかに差があ

ると云える.即 ちcroton油 を併用することにより.

 20-methylcholanthrene単 独投与 の場合 よりも,白

血病発生の時期が図1に も示す如 く,平 均で約4週

間促進されたものと解される.

2. 臨床症状

20-Methylcholanthrene単 独投与の場合 は脱毛症

状は見 られなかつたが(第1編), 5%ク ロ トン油を

RFマ ウス背部皮膚に塗布した場合は,塗 布開始後

3～5日 して脱毛症状がみられ,且 つRFマ ウス背

部皮膚は発赤し,少 数の例では,脱 毛および発赤症

状がマウスの殆んど全身におよんだ.ま た6～8週

間経過後約半数の例に粟粒大の乳嘴腫が少数または

多数認められた.白 血病発生の時期には衰弱が甚だ

しく,少 数の例では肝および脾の腫脹した形がマウ

ス腹部の皮膚を透 して肉眼で認められた.ま た出血

傾向は発病より死亡するまでの全期間を通 して認め

られなかつた.

3. 対照実験動物群

表2.　 RF No. 104 ♂ 末 梢血 液 像(骨 髄 性 白血 病)

対照実験動物にはRF系 マウス6匹(♂ 3匹. ♀

 3匹)を 用い, 5% croton油benzene溶 液のみを

週2回,本 実験動物群と同じくマウス背部皮膚に塗

布 した. croton油 塗布後3～5日 して脱毛,発 赤症

状を呈 したのは,本 実験動物群の場合と同様であつ

たが,衰 弱の度合は本実験動物群に比して遙かに軽

度であつた.対 照実験動物群に5% croton油ben

zene溶 液の塗布実験を8ヶ 月以上 にわ たつて行な

い,そ の経過および末梢血液について観察 したが,

白血病の発生は認あられなかつた.な お末梢血液の

白血球数はcroton油 塗布開始前に比べて, croton油

塗布開始以後 は,対 照実験動物群全体 につい て約

1.4～3.8倍 程度の増加を示 し,常 にcroton油 塗布

前に比して増加している状態が認められた.な お末

梢血中の白血球数はcroton油 塗布開始後17,000～

37,000の 間を変動したが,そ の末梢血液像において

骨髄性またはリンパ球性の幼若細胞の出現は認めら
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れ な か つ た.末 梢 血 液 像 に お け る好 中球,リ ンパ球

等 の動 きは,好 中球11～59%,リ ンパ 球37～82%,

好酸 球0～10%,単 球1～9%の 間を 変 動 した.そ

してcroton油 塗 布 開 始 後,時 日の 経 過 と と もに,

白血 球 百 分比 の 中で 好 中球 の 占 め る割 合 が増 加 す る

傾 向 が み られ た.

4. 骨髄 性 白血 病 症 例

以 下 に述 べ る症 例 は 全 て0.8% 20-methylcholanth

rene olive油 溶 液 の 注 入 に よ る 経 口投 与 と, 5%

 croton油benzene溶 液 をRFマ ウ ス背部 皮 膚 に 塗

布 して発 生 せ しめ た例 で あ る.な お本 実験 に おい て

発 生 した 白血 病 の症 例 は,全 て その 末 梢血 中の 白血

球 数 の 動 きが,実 験 開 始 前 に 比 し て 増 加 傾 向 を示

し,前 白血 病 期 にお け る一 時 的 白血 球 減 少傾 向 は捉

え る ことが で きな か つ た.こ れ は先 の 対 照実 験 動 物

群 の項 でふ れ た が, croton油 塗 布 に よ る影響 の た め

と考 え られ る.

a. RF No. 104 ♂ (表2)

本 例 は20-methylcholanthreneの 経 口 投 与 お よ

びcroton油 の塗 布 開 始 後29日 目に 発病 した例 であ

る.末 梢 血 液 の変 化 は 表2に 示 して あ るが,発 病時

の 赤血 球 数 は850万,血 色 素 係 数 は1.20で 高色素性

貧血 を呈 し,白 血 球 数 は67,100で あつ た.網 状赤

血 球 は48‰,栓 球 数 は48.24万 で あ つ た.ま た発病

時 の 末 梢 血 液 像 は骨 髄芽 球1%,好 中球86%,リ ン

パ 球10%,好 酸 球2%,単 球1%で あ つ た
.発 病後

赤血 球 数 は885～960万,白 血 球 数 は20,000～36,500,

血 色 素 係 数 は1.06～1.08,網 状 赤 血 球 は45～50‰
,

栓 球 数 は56.64～119.46万 の 間 を 変 動 し,末 梢血液

像 に おい て は,骨 髄 芽 球 は1～2%,好 中球65～86

%,リ ンパ 球10～25%,好 酸球2～7%,単 球1～

2%の 間 を変 動 した.本 例 は発 病 後88日 目に死亡 し

た.剖 検 所 見 は,肝 臓 の軽 度 腫 脹 と,脾 お よび リン

パ腺,胸 腺 の腫 脹 が 著 し く,特 に 胸腺 の腫 脹 は著 明

で あ つ た.

b. RF No. 106 ♂ (表3)

表3.　 RF No. 106 ♂ 末 梢血 液 像(骨 髄 性 白 血 病)

本例 は20-methylcholanthreneの 経 口投 与, croton

油 の塗 布 開 始後57日 の 潜伏 期 を経 て発 病 した例 で あ
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る.発 病時の末梢血液所見は,赤 血球数570万,血

色素係数1.37で 高度の高色素性貧血を呈しており,

白血球数は45,400で あつた.出 血傾向は認められな

かつた.な お本例は発病に至るまでの一般状態は他

の例に比べてよく,脱 毛症状 も少な く,ま た乳嘴腫

も見られなかつた.発 病時の末梢血液像は,骨 髄芽

球1%,単 球1%で あつた.発 病後2週 間して屠殺

したが,そ の時の白血球数は44,800,赤 血球数505

万,血 色素係数は1.28で 高度の高色素性貧血の状態

を呈しており,網 状赤血球は170‰ で著 しい増加を

示 していた.末 梢血液像における骨髄芽球は2%,

好中球84%,リ ンパ球9%,好 酸球4%,単 球1%

で,白 血球百分比の中で リンパ球の占める割合は小

さ くなつていた.剖 検所見は,肝 および脾の軽度腫

脹が認められ,胸 腺およびリンパ腺の腫脹は見 られ

なかつた.

c. RF No. 36 ♀ (表4)

表4.　 RF No. 36 ♀ 末 梢 血液 像(骨 髄 性 白 血病)

(註)※: 白血球100ヶ 計算中の値

本例は20-methyicholanthreneの 経口投与とcroton

油の塗布開始後41日 を経て発病 した例 である.

croton油 塗布による脱毛,発 赤症状 は見られたが,

乳嘴腫の出現は見 られなかつた.発 病時の末梢血液

所見は,白 血球数53,500で,本 例において も他の例

と同様前白血病期における白血球減少傾向は認めら

れなかつた.こ れは前述 したように矢張 りcroton油

塗布による影響と考えられる.本 例は発病後56日 経

過 して死亡 したが末梢血液所見は表4に 示す如 く,

白血球数は18,000～37,000の 間を変動 し,死 亡す

る4日 前の検血では白血球数が18,000と 多少減少

傾向を示 していた.末 梢血液像についてみると,発

病時骨髄芽球2%,好 中球75%,リ ンパ球13%,好

酸球7%,単 球3%で あつた.発 病後死亡するまで

の末梢血液像は表4に 示す通 り,骨 髄芽球1～3%,

好中球56～80%,リ ンパ球11～26%,好 酸球1～14

%,単 球1～2%の 間を変動 した.死 後の剖検所見
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では,リ ンパ腺の軽度腫脹と,脾 および胸腺の著明

な腫脹が認められたが,特 に胸腺の腫脹は著しかつ

た.大 腿骨骨髄および脾臓のスタンプ標本では,白

血病細胞の浸潤が著明に認められた.

d. RF No. 114 ♀ (表5)

本例は20-methylcholanthreneの 経口投与, croton

油の塗布開始後71日経過 して発病 した例である.発

病するまでの臨床症状は他の症例と同じく,脱 毛,

発赤症状は認められたが,乳 嘴腫の発生はなく,衰

弱 も軽度であつた.発 病時の末梢血液所見は,白 血

球数40,400,赤 血球数750万,血 色素係数は1.24

で高色素性貧血で あつた.栓 球数 は79.5万 で出血

傾向はみられなかつた.網 状赤血球は90‰で増加傾

向がみられた.末 梢血液像は骨髄芽球3%,好 中球

86%,リ ンパ球7%,好 酸球3%,単 球1%で あつ

た.な お本例は発病後す ぐに屠殺 したので,発 病後

死亡に至るまでの経過を観察することはできなかつ

た.本 例の剖検所見では肝,脾,リ ンパ腺の軽度の

腫脹がみられたが,胸 腺の腫脹は見 られなかつた.

表5.　 RF No. 114 ♀ 末 梢血 液 像(骨 髄 性 白血 病)

e. RF No. 115 ♀ (表6)

本例は0.8% 20-methylcholanthreneの 経口投与,

 5% croton油 の塗布開始後57日 の潜伏期を経て発

病 した.本 例が発病するまでの臨床症状は他の症例

の場合において述べた如 く,脱 毛,発 赤症状がみら

れ,乳 嘴腫の発生は実験開始後約7週 間経過 して現

われ,そ の数は5～7個 であつた.衰 弱の度合は他

の症例に比 して著 しく,発 病後在側下肢のみの高度

の浮腫が認められた.な お腹部皮膚を透 して肝およ

び脾の腫大 した形が肉眼で認められた.発 病時の末

梢血液所見では,赤 血球数690万,血 色素係数1.26

で高色素性貧血 を呈 して おり,白 血球数は68,800

であつた.網 状赤血球は55‰,栓 球数は108.33万

であつた.末 梢血液像は表6に 示してあるが,骨 髄

芽球2%,好 中球85%,リ ンパ球10%,好 酸球2%,

単球1%で あつた.発 病後2週 間経過 して衰弱が高
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度になり一般状態 も悪化 し,し ばしば側臥位で呼吸

困難を伴ない体動が鈍化 したので屠殺 した.そ の時

の末 梢血液所見 は,赤 血球数335万,血 色素係数

2.39で 高度の高色素性貧血 であつた.白 血球数は

116,800,網 状赤血球50‰,栓 球数は27.81万 であ

つた.末 梢血液像は骨髄芽球15%,好 中球82%,リ

ンパ球はわずかに3%で あつた.好 酸球および単球

は0で,形 質細胞が少数認められた.本 例の剖検所

見 では,肝 臓は貧血性に褐色を呈 して腫大 してお

り,脾 臓は暗褐色を呈 し,そ の腫脹は著 しく,腹 腔

前面の全域を覆つているかの感があつた.リ ンパ腺

の腫脹は軽度で,胸 腺の腫脹はみられなかつた.大

腿骨骨髄および脾のstamp標 本 では,白 血病細胞

の著明な浸潤像が認められた.

表6.　 RF No. 115 ♀ 末 梢血 液 像(骨 髄 性 白血 病)

(註) ※:白 血 球100ケ 計 算 中 の値

f. その他の骨髄性白血病症例(表7)

以上述べた5例 の骨髄性白血病症例以外に骨髄性

白血病を惹起 した6例 について,骨 髄性白血病が発

生 した時 期 に おけ る末 梢血 液 所 見,発 病 後屠 殺 ま た

は死 亡す る に至 る まで の末 梢血 液 所 見 な らび に剖 検

所見 につ いて 総 括 的 に 検討 し,そ の結 果 を表7に ま

と め て記 載 した.白 血 球 数 はRF No. 37 ♀ が発 病

後 約6週 間 経 過 して死 亡 したが,そ の 死 亡 す る3日

前 の値13,500か らRF No. 113 ♀の47,500の 間

を変 動 した.赤 血 球数 は650万 ～1,010万 の 間 を,

血 色 素係 数 は1.03～1.38の 間 を 変動 し,RF No. 113

 ♀は高 度 の 高 色 素 性 貧 血 で あ つ た.網 状 赤血 球 は

36～65‰ で, 20-methylcholanthreneの 経 口投 与 と

croton油 の 塗 布 開始 前 に比 して や や 増 加 す る傾 向 が

認 め られ た.栓 球 数 は53.46万 ～128.74万 の 間 を変

動 した.末 梢血 液 像 に おい て は,骨 髄芽 球1～4%,

好 中球60～87%,リ ンパ 球7～26%,好 酸球1～14

%,単 球1～3%の 間 を 変 動 した.剖 検 所 見 で は脾

臓 は 腫 脹 の な か つ た もの と軽 度 腫 脹 を示 した もの,

以 下 肝 臓,リ ンパ 腺 に つ い て も同 様 の こ とが い え る
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が,胸 腺 は腫 脹 の な か つ た もの と, RF No. 102 ♀

の よ うにや や著 しい 腫 脹 を示 した もの と が あつ た .

表7.　 その他の骨髄性白血病症例

a. 白血病発病時と後の末梢血液像

(註)　脱毛発赤症状は全例に認められた.

表7.　 その他の骨髄性白血病症例

b. 解 剖 所見

5. リンパ球性白血病症例(表8)

0.8% 20-methylcholanthrene olive油溶液の注入

による経口投与と, 5% croton油benzene溶 液を

RF系 マウス背部皮膚に塗布 した本実験では,先 に

も述べたように リンパ球性白血病発生は1例 しか認

めることができなかつた.そ の末梢血液所見は表8

 (RF No. 111 ♀)に 示 してある.発 病に至るまでの

臨床症状は他の骨髄性白血病症例と同じく脱毛,発

赤症状がみられ,衰 弱もやや著明であつたが,脱 毛

症状は小範囲にとどまつた.白 血病発病後の経過を

観察中,同 一函内のマウスにより噛み殺 されてしま

つたので,末 梢血液像の発病後の経時的所見ならび

に剖検所見は得 ることができなかつた.本 例の潜伏

期は57日 であり,発 病時の末梢血液所見は,赤 血球

数675万,血 色素係数1.26で 高色素性貧血であつ

た.白 血球数は44,300,網 状赤血球は40‰,栓 球

数は53.6万 であつた.末 梢血液像は,リ ンパ芽球

11%,リ ンパ球69%,好 中球15%,好 酸球3%,

単球2%で あつた.ま た核影が多数散見され,核 分

裂像 も認め られた.

6. 臨 床 組織 培 養

平 木 式 臨 床 組織 培 養法 に基 づ き,骨 髄 性 白血 病 を

発 病 したRF系 マ ウス の 大 腿 骨骨 髄,脾 お よび リ

ンパ 腺 を 無 菌 的 に取 り出 し,平 木 式 臨床 組織 培 養盤

No. 1を 用 い て 組 織 培 養 を 行 な つ た と ころ,そ の増

生 帯辺 縁 の境 界 が いず れ も鋭 利 に な るの が 認 め られ

た.

7. 組 織 像

0.8% 20-methylcholanthrene olive油 溶 液 の経 口

投 与 と共 に, 5% croton油benzene溶 液 の 塗布 に

よ り発 生 した 白血 病RF系 マ ウ スの 骨髄,脾,リ ン

パ 腺,胸 腺,肝,肺 の各 組織 を型 の如 くHaematosy

lin-eosin染 色 を 施 し観 察 した と こ ろ,第1編 で述 べ

た20-methylcholanthrene単 独 投 与 の 場 合 の 組織 像

と 同 じ く,各 組 織 に 白血 病 細 胞 の 浸 潤 が 著 明で,

 20-methylcholanthrene単 独 投 与 群 とcroton油 併用

群 との 間 に 組 織学 的 所見 の 相違 は み られ な かつ た の

で,こ こで は 省 略 す る.
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表8.　 RF No. 111 ♀ 末 梢 血 液 像(リ ンパ 球 性 白 血 病)

(註) ※;白 血 球100ケ 計 算 中 の値

Ⅳ.　 考 按

今回 の実 験成 績 は,そ れ 単独 では 白血 病 誘 発 作 用

を もたな いcroton油 が, 20-methylcholanthreneの

経 口投 与 に よ る 白血病 の発 生 を 促進 す る こ とを示 し

て い る.

所 謂co-carcinogenと い う言 葉 は,発 癌 性 炭 化

水 素 で あ る3-4-Benspyreneの 皮 膚癌 発生 に 対 し

てcreosoteの 或 る分 劃 が促 進 的 に 作用 す る とい う

Shear18) -20)ら(1938～1940)の 観 察 に始 ま る.そ の

後,こ の言 葉 は広 く腫 瘍形 成 促 進 作用 を有 す るす べ

て の物 質,或 は 諸 因子 を包 括 す る意 味 に 用 い られ る

様 に な つ た. Berenblum1)は 週1回, 8週 間 に互 つ

て3-4-Benzpyreneを 塗 布 し,続 い てcroton油 を 週

1回 継 続 投 与 す る こ と に よ つ て 腫 瘍形 成 の促 進 を

観 察 し,そ の過 程 を, 1) pre. neoplastic phase 2)

 benign wart stage 3) malignant transfomationの3

期 に分 け,そ の作 用 を そ れ ぞ れ, 1) preneoplaetic

 action 2) epicacinogenic action 3) metararcinogenic

 actionと 名 づ け,本 来 の発 癌 物 質 は,こ れ らの す べ

ての作用をもち, croton油 は第2お よび第3の 作用

をもつているが,そ れ自身で は腫瘍形成能 を もた

ず,前 者 の 作用を創始作用または誘起作用(Initi

atian),後 者を促進作用(Promotion)と 名付けた.

 Mottram5) 6)は 発癌物質を1回 のみ投与 し,そ の後

croton油 を週2回 継続投与することによつて腫瘍形

成に成功 し,後 者の作用を"developingfactor"と 名

付け,更 にRous4)は 兎についての類似の実験から,

 tumor promotionの 概念を進展 させ,同 じ概念のも

とにその後数多 くの研究がなされ,発 癌の2段 階説

は広 く支持され るに至 つた のであ る(Salaman21)

 1958).

この発癌における2段 階説を支持する実験的根拠

は,皮 膚癌についての研究が主なものであるが,同

様の機序が他の発癌形態,例 えば白血病の発生にも

適用されるかどうかとい うことは興味ある問題であ

り,今 回の実験成績はこの適用の可能性を強 く示唆

するものである.入 野22)ら はRFマ ウスを用いて

各種線量の レントゲ ン単独1回 照射 とcroton油 の

併用による白血病の発生率を比較 し, 1) 250γ 照射
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群 で はcroton油 の 併用 に よ つて 白血 病 発 生 率 の 明

らか な増 加 がみ とめ られ た こと, 2) 150γ 照 射群 で

は 白血 病 が1例 も発 生 しな かつ た の に 対 し, croton

油 を併 用 す ると36.7%に 白血 病 が 発生 した こ と,

 3) croton油 単 独投 与 で は 白血 病 は1例 も発 生 しな

かつ た こ と,等 よ りcroton油 はX線 に よ る 白血 病

の発 生 に対 して促 進 作用 を もつ い わゆ るPromoting

 agent (促 進 物質)と 考 え られ ると述 べ て い る.

白血 病 の 発 生 に お け るcroton油 の か か るco

leukemogenic作 用 は 如 何 な る 機 序 に よ るも の で あ

ろ うか.発 癌 に お け る従来 の実 験 の多 くは,発 癌 物

質 とcroton油 を 同一 局 所,例 え ば皮 膚 に投 与 す る

ものが 大 部 分 で あつ た た め,当 然 そ の局 所 に お け る

croton油 の非 特 異 性 組織 障 害 とい うこ とを考 慮 しな

け れば な らな い.し か しな が ら, Graffi23)ら(1955)

は発 癌 物質 を静 脈 内,腹 腔 内,或 い は経 口的 に投 与

し, croton油 を 皮膚 に塗 布 す るこ と によ つ て も皮 膚

腫 瘍 形 成 の促 進 が み られ るこ と を 報告 し,か か る

現 象 はそ の後 多 数 の 研究 者 に よ つ て 確 認 さ れ て い

る24) -29).更 にTannenbaum & Silverstone30)は 発

癌 物 質 を 皮膚 に塗 布 した場 合 に,あ る食 餌性 因子 が

腫 瘍形 成 促進 効 果 を も つ と い う こ とを観 察 して お

り,著 者 の 実 験 で も, 20-methylcholanthreneを 経

口 的 に投 与 し, croton油 を皮 膚 に塗 布 した 場 合 の 白

血 病 の 発生 で あ るの で, croton油 その もの の局 所 作

用 が重 要 な役 割 を演 じて い る とは考 え に くい.

次 に,皮 膚 に投 与 され たcroton油 が,細 胞障 害

そ の他 の 作 用 に よつ て 或物 質 が遊 離 乃至 産 生 され,

この ものがco-leukemogenicに 作用 す る ので は な い

か とい う ことが 考 え られ る. Menkin31)は 発 癌 に お

け る炎 症 の 役割 に関 す る極 めて 広汎,且 つ 詳細 な研

究 に よつ て,炎 症 性 浸 出液 中 に発育 促 進 因 子 の存 在

を指 摘 し,こ の もの が 所 謂co-carcinogenicと して

の役 割 を もつ て い る と述 べ て い るが, RFマ ウ スに

お い て も,そ の皮 膚 にcroton油 を 反 覆 塗 布 す る こ

とに よつ て,種 々の程 度 に皮 膚 の 炎症 が み と め られ

て い るので,こ の解 釈 は 著者 の実 験 成 績 を説 明す る

の に か な り妥 当性 を もつ て い る様 に思 わ れ る.

平 木,入 野32) -35)ら は す で に20-methylcholanth

reneに よ り惹 起 され るRFマ ウス 白血 病 の 発 生 に

ウイル ス が 関与 して い る こ とを示 唆 す る所見 を報 告

して い るが,今 回 の実 験 成 績 と考 え合 せ て,著 者 は

20-methylcholanthreneに よ る 白血 病 の 発 生 並 び に

croton油 のco-leukemogenic作 用 を図2に 示 す如 く

解 して よ い もの と 考 え て い る.即 ち, RFマ ウ スに

20-methylcholanthreneを 投 与 す ると,も と も と潜

在 して い た 不 活 性 ウイ ル ス が活 性 化 され るこ とによ

つ て,正 常 の 宿主 細胞 は 白血 病 細 胞 化 し,さ らにそ

の分 裂 増 殖 に よ つ て 白血 病 が惹 起 さ れ るの で あ る

が,こ れ にcroton油 が 所 謂promotorと して 作用 し

て,白 血 病 の 発生 を促 進 せ しめ る もの で あ ろ う.

図2.　 20-Methylcholanthreneの 経 口 投 与 に よ る 白

血 病 の 発 生 に お け る,ク ロ トン 油 のco-leuke-

mogenic作 用 機 序 に 関 す る推 定 模 型 図. (2段 階説)

Ⅴ.　 結 論

1) RF系 マ ウス に0.8% 20-methylcholanthrene

 olive油 溶 液0.1～0.15ccを 週3回,自 家 製 カテー

テ ル用 注 射 筒 を用 い経 口投 与 を 行 な うと と もに, 5

% croton油benzene溶 液 を 背 部皮 膚 に 週2回 塗布

す るこ とに よ つ て,骨 髄 性 白血 病 な らび に リンパ球

性 白血 病 を 発 生 させ 得 た.

2) 白血 病 発生 率 は骨 髄 性 白血病61.6%,リ ンパ

球 性 白血 病5.5%で,合 計66.6%の 発生 率 で あつ

た.ま たcroton油 単 独 投 与 で は 白血病 は1例 も発

生 しな かつ た.

3) 20-Methylcholanthreneとcroton油 の併用 投

与 に よ つて 白血病 発生 に 至 るまで の 潜 伏 期 間 は,同

濃 度 の20-methylcholanthrene olive油 溶液 単 独投

与 の場 合(平 均 潜 伏 期72.4日)よ りも,平 均 で約4

週 間 短縮 され た.

4) 以 上 の こ と よ り, croton油 は20-methyl-

cholanthreneに よ る 白 血 病 の 発 生 に 対 して 所 謂

promotorと して作 用 す る.即 ちco-lenkemogenic作

用 を もつ もの と推 論 した.

稿を終るに臨み,終 始御懇篤なる御指導と御校閲

を賜わつた恩師平木 潔教授,大 平昌彦教授,並 び

に本研究中多大の御援助をいただいた平木内科入野

昭三講師,瀬 崎達雄先生,平 木内科教室員各位およ
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び衛生学教室教室員各位に深甚の謝意を表します.

(本論文要旨は昭和37年5月 第24回 日本血液学

会総会,昭 和37年10月 第21回 日本癌学会総会に

おいて発表した)
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Studies on Leukemogenesis in RF Mice by Oral Administration 

of 20-methylcholanthrene. I. Co-leukemogenic Action of Croton 

 Oil in the Induction of Leukemia by Oral Administration of 

20-methylcholanthrene

By

Itsuo Ko 

Okayama University Postgraduate School of Medicine.

1) Myelogenous and lymphocytic leukemias were observed among mice given orally three 
times a week 0.1-0.15cc of 0.8% 20-methylcholanthrene in olive oil. by means of a needle 
catheter and concurrently painted in the back two times a week with 5% croton oil in benzene.

2) The incident of leukemias was 61.6% for myelogenous and 5.5% for lymphocytic 
leukemia with a total of 66.6%. On the other hand, mice receiving croton oil alone developed 
no leukemia.

3) Concurrent administration of 20-methylcholanthrene and croton oil reduced the average 
latent period required for the development of leukemia by about four weeks in comparison 
with that of 20-methylcholanthrene treatment alone.

4) From these results, it is concluded that croton oil is coleukemogenic, acting as a 

promoter in the 20-methylcholanthrene leukemogenesis in mice.


