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Ⅰ. 緒 言

20-Methylcholathrene(以 下MCと 略)の 発癌性に

関しては,従 来多数の研究があるが生体内における

その代謝や臓器内分布に関しては,従 来主として,

肺癌,乳 癌,皮 膚癌について検索がなされている.

即 ち, Lorenz & Schimkin1)はMCに よ り肺腫瘍の

好発するA系 マウスおよび肺腫瘍のほとんど起 らな

いC57 Black系 マウスにMCを 静注 し,肺 そ の他

の臓器内におけるMCの 定量を行つて 比較 し,両

系マウス間に差をみとめていない.さ らにSchimkin 

& Lorenz2)はA系 マウスを用いてMCを 静脈内に

投与 し, 1週 間後にはMCが 著明に減少 す る事,

また,種 々の粒子の大きさのMCを 静脈 内に投与

した所,大 きな粒子(10μ, 20μ)のMCを 投 与 さ

れたマウスは,小 さな粒子(1μ, 2μ)のMCを 投

与されたマウスに比し約10倍 の高率に肺腫瘍の発生

をみ,前 者は後者に比 し,肺 内MC分 布濃度も高 く,

肺組織内におけるMCの 分布濃度と肺腫瘍の発生率

との間に相関関係の存する事を報告 してい る. Dao 

et al3), Bock & Dao4), Hoshino & Bernet5)は ラ

ット及びマウスにおいて,経 囗あるいは腹腔内注射

によるMC投 与後,乳 腺及びその部の脂肪組織に,

他臓器に比 し特に高濃度にMCの 分布をみる事,更
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に乳汁中のMCの 移行 と,そ れによる発癌 との間

の関係について報告している.又, Dauben & Doro

thea6)はlabelさ れたMCをA系 マウス皮下 に注

射 し,放 射活性の臓器内分布を測定 したが,そ の局

在性を認あ得なかつたと報告 している.

しかしなが ら.従 来のかかる報告はいずれ もMC

投 与後短期間の,し かもごく限られた臓器について

の分布を測定しているにすぎず, MCに よる発癌過

程と各臓器内MC分 布との関係を経時的に詳しく検

討 した研究は未だ報告されておらず,特 にMCに よ

る白血病発生と造血臓器内MC分 布に関する研究は

全 くなされていない.平 木7)8),入 野9)10)等 はMC

をRF系 マウスの背部皮膚に反復塗布すると,骨 髄

性並びにリンパ性 白血病が極めて高率に惹起される

事を認め,更 にその発生過程を詳細に追求し,白 血

病の初発部位及び成立機序を明らかにし報告してい

る.

そ こで著者はRF系 マウスを用いてMC反 復 皮

膚塗布時における各臓器内MC含 有量を経時的に測

定する事によつて, MCの 反 復投与による白血病の

発生におけるMCの 臓器内分布濃度の意義 をよ り

明らかにしようと試み,造 血臓器えの高濃度のMC

分布と白血病の発生の間に密接な関係が存在すると

いう興味ある成績を得たので報告する.

Ⅱ. 実 験 方 法

1. 実験動物及び実験材料

実験動物として はRoscoe. B. Jackson Memorial 

Laboratory (Bar Harbor Maine U. S. A)由 来 のRF

系 マウスの生後1～1.5ヶ 月のものを主として使用

した. 1部 の実験では本学マウスコロニー飼育C3H

系 マウスを使用 した. MCは 英 国ライ ト社製の20 

Methylcholanthreneを 使用した.

2. MCの 塗 布方法

マウスの背部の毛を肩月甲上部より骨盤部にかけて

広範囲に勢毛 し,そ の部にMCの0.5%ベ ンゼン溶

液0.2～0.25ccを 週2回 の割で反復塗布し,塗 布開

始後2, 4, 6, 8, 10, 12及 び16週 の7群 につい

てそれぞれ2～5匹 づつ胸腺,肺 臓,脾 臓,淋 巴腺,

骨髄,腎 臓,心 臓,胃,唾 液腺,肝 臓 の各臓器 の

MCを 定量 した.

3. 臓器 内MCの 抽 出及び定量

MCの 最終塗布後24時 間にてマウスを失血死せ し

め,可 及的速やかに各臓器を取り出 し秤量する.各

臓器中のMCを 定量するには,先 ず各臓器よりMC

を抽出せねばならないが,こ れにはMCの よ くと

ける溶媒を使用せねばならない. MCは ベ ンゼン,

キシレン,ト ルエン,エ ーテル等によ くとけるが,

私 の実験では抽出率の最もよいベンゼ ンを使用し

た.

各臓器10～400mgに ベ ンゼン6ccを 加え,ガ ラ

スホモゲナイザーにて充分ホモゲナイズし, 0.6cc

の氷酢酸を加え酸性となし, 2～3ccの5%過 マン

ガン酸カ リを加えて,直 ちに2分 間強振する.つ い

で, 3%過 酸 化水素水を過マンガン酸カリの色が褪

色 し無色になるまで振盪 しなが ら加える.

以上処理 した液を3000回 転30分 にて遠沈し,そ の

ベンゼン層を材料として,一 定量を螢光分光光度計

にて定量 した.螢 光分光光度計はFarrandのSpec

trofluorometerを 用い,励 起光365mμ,測 定波長

422mμ を使用 した.尚, MCは 光線に対して鋭敏で

且つ不安定であるので,螢 光法によりこのものを定

量する場合に基準となる螢光物質を選び,こ れと比

較しな くてはならない.こ の物質には安定性があり,

再現性のあるものとして硫酸キニーネを使用した.

尚, MCは 光線,熱 に不安定であるため,実 験は常

に暗室にて行い,試 料は冷暗所に保存す る様にし

た.

図1　 臓 器 内Methylcholanthreneの 定量方法

4. 尿中MCの 抽 出及び定量方法

MCの 尿中排泄状態の検索にはMC 0.5%ベ ンゼ

ン溶液0.2ccを 剪 毛したRF系 マウス背部皮膚に

1回 塗布し,直 ちにそのマウスをビーカーに入れて

暗室におき, 3時 間後にそのビーカーを5mlの ベ

ンゼンにて洗い,ベ ンゼン溶液は冷蔵庫に保存し,

再 びマウスをビーカーに入れ, 3時 間後にベンゼン

5ccに て ビーカーを洗い,先 の5mlの ベンゼン液と
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合 わせて6時 間尿のMCベ ンゼン抽出液とした.

以後同様に処理して6～12時 間尿, 12～18時 間尿,

24～30時 間尿, 30～36時 間尿と各蓄積尿のMCベ ン

ゼン抽出液を造つた.

又,ベ ンゼン抽出液について,臓 器中螢光物質の除

去のための処理と同様にして過マンガン酸 カリを使

用して処理した.す なわち上記尿ベンゼン液に氷酢

酸を加えて酸性 となし, 5%過 マ ンガン酸カリを加

え過マンガン酸カリの色が褪色 し,無 色となるまで

3%過 酸化水素水を加えて振盪する.以 上を3000回

転にて30分 間遠沈し,そ の上清ベンゼン層を試料と

し, 4ccをFarrandの 螢 光分光光度計にて測定 した,

5. 末梢血液検査

Melangeur及 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

は尾部をアルコールで充分消毒 し乾燥後,尾 静脈を

鋭利な刺刃で傷つけ,採 血 した.こ の様にして採血

した末梢血液について白血球数を測定し,塗 抹標本

を作製 した.

6. 組織学的検査

屠殺後なるべ く速やかに臓器をホルマリン固定 し,

切片標本を作製 し, Haematoxylin-Eosjn染 色 をほど

こした.又 骨髄,淋 巴腺,胸 腺,脾 臓等のスタンプ

標本を作り, MayGiemsa染 色をほどこした,

Ⅲ. 実 験 成 績

1. 予備実験

本実験に先立ち,予 備実験として, ⅰ) MCの 螢光

スペクトル, ⅱ) MCの 検 量曲線, ⅲ)マ ウス諸臓器

内及び尿中における螢光物質の存在とその除去法及

びⅳ) MCの 回収率等について検討を加 えた ので,

先ずこれらの成績について述べる.

ⅰ) MCの 螢光スペクトル

MCを10γ/ccの 濃度にベンゼンにとかし, Farra

ndの 螢光分光光度計を使用 し,励 起光365mμ にて

MCの 螢光スペクトルを測定 した. MCの 螢 光 スペ

クトルは第2図 の様に398mμ に 最高の螢光強度を

有し,そ の他にも422mμ と444～446mμ に も山を

有している.尚 ベンゼンは366mμ に 極大波長を有

する螢光スペクトルを持つている.

又,測 定に際しての基準物質 として使用した硫酸

キニーネの螢光スペクトルも図2に 示 した.

ⅱ) MCの 検量曲線

各種濃度におけるMCの ベンゼン溶液について波

長422mμ における螢光強度を測定 し,縦 軸に螢光

強 度を取 り,横 軸にMCの 濃 度を取 ると, 10γ/cc

以下 の低濃度においてはほぼ直線的である.

図2　 20-Methylcholanthrene (10γ/cc)の 蛍 光 ス

ペ ク トル(実 線)とQuinine (10γ/CC)の

蛍 光 ス ペ ク トル(点 線)

図3　 MCの ベンゼン溶液の検量曲線

尚波長422mμ の方が398mμ よ り安定で あ り,

又基準物質 として使用 した硫酸キニーネの螢光スペ

ク トルにおいても, 398mμ の螢光強度は低 く,都 合

がよ くないため,本 実験では422mμ の方の山を使

用した.

ⅲ) 諸 臓器内及び尿中の螢光物質の除去

各臓器中及び尿中のMCを 測定す るには,そ れに

先だち,各 臓器中及び尿中の螢光物質の存否を検討

せねばな らない.

生後1～1.5ヶ 月の無処置,正 常RF系 マ ウス

を屠殺 し,可 及的速やかに,各 臓器を取り出し,そ

の10～400mgを ガ ラスホモゲナイザーに取り,ベ

ンゼン6ccを 加 え丹念にホモゲナイズした.こ のホ

モゲナイズした臓器ベンゼン溶液を3000回 転 にて30

分間遠沈 し,上 清のベンゼ ン溶液4ccをFarrand

の螢光分光光度計にて,そ の螢光スペク トルを測定

した.

図4実 線に示す如 く,臓 器自体の螢光物質によ り,

MCの 螢光スペク トルが妨害され,そ の定量が 出来
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ない.そ こで,各 臓器を過マンガ ン酸カリにて処理

した後にその螢光を測定 した所,図4点 線で示され

ている如 きスペクトルを描 き, MCの スペク トルに

妨害を及ぼさない.

図4　 正 常 無 処 置 マ ウスの 各 臓 器 ベ ンゼ ン抽 出

液 の蛍 光 スペ ク トル

●― ●:正 常 臓 器 の ベ ン ゼ ン抽 出 液

----:更 に過 マ ン ガ ン酸 カ リで 処 理 し

た 正 常 臓 器 の 抽 出 液

●-●-●:20-MC 0 .05γ/ccベ ン ゼ ン溶 液

ス ペ ク トル

過マンガン酸 カリによる処理は,各 臓器を前述の

様に6ccの ベ ンゼンを加 えてガラスホモゲナイザー

にてホモゲナイズし,氷 酢酸0.6ccを 加えて酸性と

なし, 5%過 マ ンガン酸カリ〓～3ccを 加 え, 2分

間強振 した.

しかる後,過 酸化水素水を過マンガン酸カリが脱

色し,無 色になるまで,振 盪しながら加え, 3000回

転にて30分 間遠沈 し,そ の上清のベンゼン層を試料

とした.こ れらの処理がMCの 螢光に影響を及ぼす

か否かについては次の如き実験を行ない,影 響のな

いことを確あた.

MC 10γ/ccベ ンゼン溶液12ccを 作成し,こ れを

2分 し,一 方はそのまま4ccを 試料液として螢光分

光光度計にてその螢光スペク トルを求めた所,図2

に示す様なスペクトルを得た.他 方の6ccに は氷酢

酸0.6ccを 加えて酸性とな し,過 マンガ ン酸 カ リ

2ccを 加えて2分 間よく振盪 し,次 いで過 マンガン

酸カリの腿色 し無色になるまで,過 酸化水素水を振

盪 しながら加えた.こ れを3000回 転 にて30分 間遠沈

し,上 清を試料としてその螢光スペク トルを測定し

たところ,前 者と全 く同一の螢光スペク トルを画い

た

次に尿中の螢光物質の存否について検討するたあ,

生後1ヶ 月のRFマ ウスの6時 間蓄積尿を採取し,

ベ ンゼンを加えてよく攪拌 し, 30分 間, 3000回 転に

て遠沈し,そ の上清ベンゼン層の螢光スペクトルを

測定した所,図5に 示す如 くで, MCの 螢 光スペク

トルを妨げるおそれがある.そ こで上記の様に過マ

ンガン酸カリにて処理を行なつた所,図5点 線にて

示す如 く,尿 中の螢光物質は除去された.

又,過 マンガン酸カリ処理による尿中MCに 対す

る影響をみるに,先 ずRF系 マ ウスの尿に10γ/cc

のMCベ ンゼン溶液を加え,前 述の如 く,過 マンガ

ン酸カリにて処理 したもの及び10γ/ccのMCベ ン

ゼ ン溶液の螢光スペクトルを測定した所,全 て同様

の螢光スペクトルを描いており,過 マンガン酸カリ

の影響は全 くない事が確認された.

図5　 マウス尿蛍光スペクトル(実線)及 び

過マンガン酸カリ処理尿の螢光スペ

クトル(点線)

ⅳ) 諸 臓器及び尿中MC抽 出の回収率

前記定量に際 してはMCの 回収率という事を考慮

に入れねばな らない.そ こで各臓器に10γ/ccの ベ

ンゼン溶液を6cc加 えてホモゲナイズし,前 述の如

く,処 理した後の回収率は胸腺85%,肺 臓78%,脾

臓86%,淋 巴腺88%,骨髄90%,腎 臓88%,心 臓74

%,胃78%,唾 液腺90%,肝 臓91%で あつた,

尿 中MCの 回収率を検索するため,生 後1ヶ 月の

無処置RF系 マウスの6時 間蓄積尿に5γ/ccのMC

ベ ンゼ ン溶液10ccを 加え,前 述の如く,過 マンガ

ン酸カリにて処理した後MCを 測定した所,回 収率

は10回 測定の平均値が86%で あつた.

2 本実験:MCの 尿中排泄及び臓器内分布

A MCの 尿 中排泄

無処置RF系 マウスの生後1～1.5ヶ 月のもの5

匹 を使用し, MC 0.5%ベ ンゼン溶液0.2ccを マウス
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背部の肩胛部から腰部にかけて広範囲に剪毛した部

に塗布し,前 述の如 く採尿し,処 理 した後,尿 中の

MC量 を測定 した.

各試料の螢光スペ ク トル については励起波長を

365mμ に固定 し,螢 光波長を変化させ, Fluorescence 

Spectrumを 観 察 した所,山 は共 に398mμ 及 び

422mμ に一致 した. Activation Spectrumで も同様

の現象をみとめ,前 述の方法により測定 した尿ベン

ゼン抽出液にはMCが 含まれる事を認めた.

用いた5匹 のマウスのMC尿 中排泄状態は表1, 

図6に 示す如 くである.

表1　 MC背 部皮膚塗布後の尿中排泄状態

(γ/cc)

図6　 MC塗 布后マウス(A～E)に おける

MC塗 布后の尿中MC排 泄状態

MC塗 布マウス(A)の6時 間蓄積尿を前述 の方法

にて処理したもののベンゼン抽出液の4ccを 型通 り

Farrandの 螢光光度計にて測定 した所,図7に 示さ

れる如 く,励 起波長365mμ に おいて,測 定波長は

398mμ, 422mμ 及 び446mμ 附 近 にて 特 有の 山 を 有

す る カー ブ を描 い て い る.な お こ の際,標 準 液 と し

て使 つ た10γ/ccの 硫 酸 キ ニ ー ネ 溶 液 はFarrandの

螢 光 分光 光 度 計 の 螢 光 強 度0.12に 合 わ した.

以 後6～12, 12～18, 18～24, 24～30時 間 各 蓄 積

尿 も図7の 如 き螢 光 ス ペ ク トル を示 した.

図7　 MC塗 布 マウス(A)に おける投与后

6時 間毎の尿中螢光スペクトル

それぞれのマウスのMC尿 排泄量は表1に 示す如

くで,最 初の6時 間が最 も多 く,そ の後は時間の経

過 と共に減少し, 36時 間以後はごくわずかになり,

多 くは測定不能であつた.

すなわち特有の螢光スペク トルを描かず,ご く微

量の排泄であると考えられる.従 つて,投 与された

MCの 大部分はマウス体内に蓄積され ることが考え

られる.

B) MCの 臓器内分布

MC塗 布開始後2, 4, 6, 10, 12及 び16週 間の7群

について各臓器のMCの 測定をした,マ ウスは各群

2～5匹 用い,胸 腺,淋 巴腺,脾 臓,骨 髄,肺 臓,

肝臓,腎 臓,心 臓,胃,唾 液腺のMCを 定量した.

各臓器よりのベンゼン抽出液について励起波長を

365mμ に固定し,螢 光波長を変化させFluoreaeence 

Spectrumを 観 察 した所,山 は共 に398mμ 及び

422mμ に一致 した.

Activation Spectrumに おいても同様の現象をみと

め,前 述の方法により抽出し測定 した螢 光物質 は

MCで ある事を証明した.

ⅰ) 2週 間塗布群

2週 間塗布マウスでは,各 臓器ともMCの 含有量

は極めて少な く,本 法によつて測定不能の事 も多く
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あつ た.

本 群 は4匹 の マ ウ ス(No. 18, No.28, No. 29及 び

No. 30)に つ い て 実 験 を 行 な つ た が,代 表 例No. 29

に つ い て 詳 し く述 べ る.

No. 29マ ウ ス(♀)

生 後44日 目よ り, 2週 間 計4回,背 部 皮膚 にMC

の ベ ンゼ ン溶 液 を塗 布 し,最 後 の塗 布 後24時 間 に て

屠 殺 し,可 及 的 速や か に 各臓 器 を取 り出 し,秤 量 し,

MCの 定 量 を行 な つ た もの で あ る.

肉眼 的,血 液 学 的 及 び 組 織 所 見 等 の い ず れ に も 白

血 病 を 思 わ せ る異 常 所 見 を み とめ て い な い.

本 例 は,胸 腺,肺 臓,淋 巴腺,腎 臓,唾 液 腺 に そ

れ ぞ れ, 13.0, 4.63, 17.0, 3.19, 2.00γ/gの 含

有 を 示 し,骨 髄 に は55.5γ/gと 他 臓 器 に 比 して極

め て 多 量 のMCの 含有 を示 した.そ の他, No. 18マ

ウス で は 腎 臓6.15γ/g, No. 28マ ウ ス の 淋 巴腺

68.4γ/g, No. 30マ ウ ス の胸 腺4.06γ/g,骨 髄66.6γ/g

の 含 有 が 測 定 出来 た.

図8　 2週 間MC塗 布 マ ウ ス(No.29)の

各 臓 器 の 螢 光 ス ペ ク トル

図9　 MC 2週 間塗布マウスの臓器内MC分 布

図8はNo. 29マ ウスの各臓器試料液の螢光スペ

ク トルを示 し,図9は 本群各 例の臓器内MCの 含

有量を示す.

ⅱ) 4週 間塗布群

本群 も生後1～1.5ヶ 月のRF系 マウスに4週 間

にわたつて計8回,背 部皮膚に0.5%MCベ ンゼン

溶液を塗布 した後,最 後の塗布後24時 間にて屠殺し,

各臓器のMC含 有量を測定した.本 群では2週 間群

に比較 して明らかに含有量増加の傾向がみられ,こ

の傾向は,特 に骨髄において顕著であつた.

骨髄においてはNo. 12マ ウス55.5γ/g, No. 11マ

ウス268γ/g, No. 13マ ウス333γ/gの 含有を示して

いる.そ の他,胸 腺,淋 巴腺,心 臓等にもかなりの

濃度の分布をみとめた.

その他いずれの臓器においてもMCの 低濃度では

あるが分布がみとめられた.

図10　 MC 4週 間塗布 マウスの臓器内MC分 布

本群の血液像を示せば表2の 如 くであり,図11は

No. 11マ ウス♂の各臓器試料液の螢光スペクトルを

示したものである.

ⅲ) 6週 間塗布群

生後1～1.5ヶ 月のRF系 マウス4匹 に型通り6

週 間にわたつてMGベ ンゼン溶液を背部皮膚に塗布

した後,各 臓器のMC分 布量を測定した. 4週間群

までに位べると,分 布の増加の傾向を示している.

図12は6週 間塗布マウスの各臓器のMC含 有量を

図示したものである.

本 群においても骨髄における分布が他臓器に位べ

て明らかに多 く,実 験例No. 20, No. 21, No. 26,
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No. 33で,そ れ ぞ れ111, 138, 145, 165γ/gを 示 し

た.胸 腺 で はNo. 20マ ウ ス18, 4γ/g, No. 21マ ウ ス

111γ/g, No. 26マ ウ ス29.3γ/g, No. 33マ ウス395γ/g

で あつ た.そ の他 淋 巴腺,脾 臓 に蓄 積 の傾 向が み ら

れ る.図12の 如 く淋 巴腺 で は18.4, 39.0, 17.8, 

105γ/g,脾 臓 に お い て は17.4, 14.7, 0, 87.0γ/g

で あつ た.

表2　 4週 間MC塗 布 マウスの末梢血液像

図11　 4週 間MC塗 布 マ ウス(No. 11)の 各

臓 器 の 螢光 ス ペ ク トル

図12　 MC 6週 間塗布の臓器内MC分 布

No. 20マ ウス(♂)の 剖検所見には異常はなく,

血液所見では大 リンパ球の軽度の増加をみとめるが,

幼若細胞の出現はなかつた.白 血球数8160で 小 淋巴

球69%,大 淋 巴球14%,顆 粒球分葉核10%,杆 状核

1%,単 球5%,エ オジン好性球1%で あつた.

表3　 6週 間MC塗 布 マウスの末梢血液像

各 臓 器 のMC含 有 量 は骨 髄111γ/g,淋 巴腺18.4γ/g,

心 臓3.18γ/g,胃1.17γ,/g,腎 臓10.4γ/g,脾 臓17.4
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γ/gで あつた. No. 21マ ウス(♂)で は白血球数7200

で小淋巴球70%,大 リンパ球9%,顆 粒球分葉核10

%,杆 状核3%,エ オジン好性球4%,単 球4%で

あつた.剖 検所見では全体に粘膜の貧血をみたが リ

ンパ腺,胸 腺,肝,脾 その他の臓器の腫大はみとめ

ていない.

図13はNo. 21マ ウスの臓器試料液の螢光ス ペク

トルを示す.

図13　 6週 間MC塗 布 マ ウ ス(No. 21)の 各

臓 器 の 螢光 ス ペ ク トル

ⅳ) 8週 間塗布群

本群においては骨髄,胸 腺において明らかに6週

間群までに位べて多量の分布をみとめる.す なわち

骨髄において はNo. 17マ ウ ス577γ/g, No. 1マ ウ

ス428γ/g,胸 腺ではNo. 17マ ウス355γ/g, No. 1マ

ウス738γ/gで あつた.他 臓器においてもこれまで

より増加の傾向がみられた.

図14は 本群マウスの各臓器のMC含 有量を,図15

はNo. 17マ ウス各臓器ベンゼン抽出液の螢光スペ ク

トルを示す.

No. 17マ ウス(♀)の 末梢血液像では幼若細胞の

出現をみとめておらず,剖 検所見,組 織学的検索に

おいても白血病の所見をみとめてい ない.(表4は

本群マウス末梢血液像を示す)

ⅴ) 10週 間塗布群

10週 間にわたつて20回, MCを 塗 布 した5匹 につ

いて各臓器のMCの 含有量を定量 した.

この中, 2匹 において淋巴性白血病の発生がみと

められた.先 づこの2匹 について述べる.(表5は

本群の末梢血液像を示す)

No. 25マ ウス(♂),淋 巴性白血病発症例

本例は淋巴性白血病を惹起 していた1例 である. 

10週 間塗布時には,背 部皮膚に粟粒大から米粒大の

乳嘴腫を多数みとめており,呼 吸困難,体 動不活発

等の症状をみせ,屠 殺直前に死亡した.剖 検所見で

は,全 体に貧血を呈 し,脾 臓は著明に腫大しており

貧血性,脾 臓,淋 巴腺もかなり腫大していた,胸腺

の腫大及び腹水の貯溜はみとめられなかつた.

図14　 MC 8週 問塗布マウスの臓器内MC

分布

図15　 8週 間MC塗 布 マ ウス(No. 17)の

各 臓 器 の 螢光 ス ペ ク トル

組織学的検索では淋巴腺には瀰漫性に大型の淋巴

系細胞の浸潤が,脾 臓には均等に淋巴系の白血病細

胞の浸潤がみられた(写 真1).

肝臓においても白血病細胞はかなり瀰漫性に静脈

洞に浸潤していた.
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本例の各臓器のMC含 有量は,胸 腺412γ/g,肺 臓

6,7γ/9,脾 臓27.2γ/g,胃12.2γ/gで あつた.心 臓

,〓液腺,肝 臓は特有の螢光スペクトルを描かなかつ

こ. No. 9マ ウス(♀)淋 巴性白血病発症例

背部皮膚に多数の乳嘴腫をみとめ,全 身の脱毛及

〓衰弱も著明であつた.剖 検所見においては全体に

〓い貧血を呈し,脾 臓は中等度の腫大を示 し,貧 血

性であつた.肝 臓も軽度に腫大 しており,も ろ くな

つていた.

表4　 8週 間MC塗 布 マウスの末梢血液像

表5　 10週間MC塗 布 マウスの末梢血液像

表6　 12週 間MC塗 布 マウスの末梢血液像

胸腺は腫大してお らず,そ の他の臓器には特別の

所見をみとめていない.組 織学的に検索すると肝臓

では血管周囲に主として白血病細胞の軽い浸潤があ

り,又 静脈洞にも散在性に浸潤をみとめた.

各臓器におけるMC分 布状態では胸腺35.7γ/g,

脾臓17.0γ/g,淋 巴腺68.5γ/g,腎 臓1.92γ/g,心 臓

9.70γ/g,唾 液腺2.82γ/g,肝 臓5.00γ/gで あつた.

骨 髄,胃 は実験中の失敗のため,材 料を作るに至つ

ていない.

白血球数は49500,白 血 球分類では淋巴芽球59%,

小淋 巴球26%,大 淋 巴球7%,単 球3%,顆 粒球分

葉核2%,杆 状核2%,エ オジン好性球1%で あつ

た.核 影は白血球100個 中13個 を数えた.(図16は

No.9マ ウス各臓器抽出液の螢光スペク トルを示す)

本群においては,8週 間塗布群に く らべて更 に

MC蓄 積の傾向が著明で,特 に胸腺,骨 髄において

は他臓器に比 して明らかに多量の含有を示している

.その他淋巴腺にも119, 12.9, 282, 20-4, 68.5γ/g

とかな りの含有をみている.

又本群では先述の如 くNo.25, No.9マ ゥスに淋

巴性白血病の発症がみられたが,こ れら白血病発症

マウスとNo.10, No-3, No.2等 の白血病を惹起 し

ていないマウスとの間に臓器におけるMCの 含有量

の善はみとめられていない.す なわち骨髄において
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はNo. 25, No. 10, No.3マ ウス で そ れ ぞ れ800, 627,

 1000γ/gで あつ た.又,胸 腺 で はNo. 25, 412γ/g, 

No. 9 35.7γ/gでNo. 10, No. 3, No. 2マ ウ ス で は

そ れ ぞ れ312, 106, 87.0γ/gで あ り,白 血 病 マ ウ

ス に 多 量 に 分布 す る とい う事 は な か つ た(図17参 照).

ⅵ) 12週 間塗布群

本群も型通り, 12週 間にわたつて24回 の塗布を行

なつた5匹 のマウスについて検索した.

5匹 中3匹 に白血病の発生をみとめ,そ のうち1

例は骨髄性白血病, 2例 は 淋巴性 白血 病で ある.

(表6は 本群の末梢血液像を示す.)

図16　 10週 間MC塗 布 マ ウ ス(No. 9)の 各

臓 器 の 螢光 ス ペ ク トル

図17　 MC10週 間塗布マウスの臓器内MC

分布

図18　 12週 間MC塗 布 マ ウス(No. 27)の

各 臓 器 螢 光 ス ペ ク トル

No. 15マ ウス(♂)骨 髄性白血病発症例

本例は骨髄性白血病を惹起 していた1例 である.

衰弱著明,不 活発,背 部皮膚には著明な乳嘴腫を多

数みとめた.剖 検所見では貧血を呈し,淋 巴腺,肝

臓,腎 臓,脾 臓の中等度の腫大がみられた.末 梢血

白血球数49750白 血球分類では骨髄芽球8%,前 骨

髄球6%,骨 髄球8%,後 骨髄球11%,顆 粒球分葉

核45%,杆 状核4%,小 淋 巴球7%,大 淋巴球5%,

単球4%,エ オ ジン好性球2%,赤 芽球もみとめら

れた.

組織学的検索:肺 において は血 管周囲に軽度の

白血病細胞の浸潤をみとめた(写 真Ⅱ. 1).

肝臓 においてはグリンソン氏鞘に白血病細胞の著

明な浸潤をみとめ,静 脈洞にもかなりの白血病細胞

の浸潤があり,円 形核のものばかりでなく,分 節核

を呈するものも多数みとめた(写 真Ⅱ. 2).各 臓器

のMC含 有量は胸腺968γ/g,肺 臓10.5γ/g,脾 臓

95.5γ/g,淋 巴腺102γ/g,骨 髄645γ/g,腎 臓7.98γ/g,

心臓34.3γ/g,胃14.9γ/g,唾 液腺15.6γ/gで あつた.

No. 27マ ウス:淋 巴性白血病発症例

本例は淋巴性白血病を発症 している1例 である.

背部塗布部には乳嘴腫の形成があり,出 血を伴つて

いた.末 梢血白血球数は159000で その分類は淋巴

芽球12%,小 淋巴球71%,大 淋巴球13%,顆 粒球分

葉核2%,杆 状核2%で あ り,白 血球100個 に対し

て核影17個 をみとめた.組 織学的検索では著変をみ

とめず,肝 臓では静脈洞に瀰漫性に白血病細胞の浸

潤をみとめた(写 真Ⅱ. 3).各 臓 器 のMG含 有量

は胸腺22.4γ/g,脾 臓17.1γ/g,淋 巴腺6.85γ/g.骨

髄166γ/g,腎 臓3.64γ/g,胃5.46γ/g,唾 液腺84.9

γ/g,肝 臓1.40γ/gで,心 臓,肺 臓では特有な螢光

スペク トルを描かなかつた(図18は 本マウス各臓器

抽出液の螢光スペクトルを示す).

12週 間MC塗 布 マウス5匹 の各臓器内MC含 有
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〓は図19に 示す如 くである,こ れ らの中の2例 は淋

〓性白血病,1例 は骨髄性白血病の発症をみとめた

〓,発症していない2例 とそのMC分 布状態におい

〓特別の差異をみとめていない.又 本群では脾臓,

〓液腺においてもMC含 有量増加の傾 向が み とめ

〓れた.

図19　MC12週 間塗布マウスの臓器内MC

分布

vii)　16週 間塗布群

本群は16週 間にわたつて32回,背 部皮膚にMCベ

〓ゼン溶液を塗布 した5匹 のマウスについて,最 終

〓布24時 間後に各臓器MC含 有量を測定した.5匹

〓2匹に白血病の発生をみとめたが,先 ずこの2例

〓ついてのべる.

No.24マ ウス(♂)淋 巴性白血病発症例

本例は淋巴性白血病を惹起 して いた1例 で,背

B,皮 膚に乳嘴腫を多数みとめた.末 梢血白血球数

7000,白 血球分類では淋巴芽球62%,小 淋 巴球30

〓,大淋巴球4%,顆 粒球分葉核2%,杆 状核2%

〓あ った.核 影は白血球数100個 中47個 みとめた.

〓芽球も存在した.

剖検所見では全体に貧血性で,胸 腺,脾 臓,淋 巴

〓,肝臓に中等度の腫脹をみとめ貧血 を呈 して い

〓.又,透 明の腹水の貯溜をわずかにみとめた.組

〓学的検索では脾臓において鬱血が著明で,白 血病

〓胞の浸潤をみとめた.腎 臓においては間質細胞の

〓殖がみられ,フ ィブリノ トド変性が著明であつた

.〓臓においても変性がみとめられ,血 管周囲に軽度

〓白血病細胞の浸潤をみとめた.

No. 32マ ウス(♂):淋 巴性 白血病発症例

末梢血白血球数49000で その分類では淋巴芽球35

〓,小淋巴球18%,大 リンパ球15%,顆 粒球分葉核

5%,杆 状核11%,単 球6%で あつた.剖 検所見で

〓全体に貧血性で,肝 臓,脾 臓,淋 巴腺の軽度の腫

大をみとめている.腹 水はな く,腎 臓に白血病細胞

の浸潤を軽度にみとめている(写 真Ⅱ.4).

各臓 器分布は胸腺217γ/g,肺 臓15.4γ/g,脾 臓

32.4γ/g,淋 巴腺77.6γ/g,骨 髄748γ/g,腎 臓35.1

γ/g,心 臓6.60γ/gで あつた.

No. 16, No. 22, No. 23は 白血病の発生をみとめて

いない(図20は 本群各マゥスの各臓器MC含 有量を

示す).

viii)C3H系 マウスにおけるMCの 分布

MC塗 布 により白血病の発生をみとめ な かつた

C3H系 マウスにおける塗布開始後2ヶ 月のMCの

臓 器内分布は胸腺422γ/g,骨 髄242γ/gで あ り,

他臓器に比 して高濃度のMCの 分布をみとめ,そ の

他淋巴腺27γ/g,脾 臓76γ/g,肺 臓20γ/g,肝 臓11

γ/gと かなりの分布をみとめたが,塗 布開始後2ヶ

月のRFマ ウスに比し,明 らかな差異はみとめられ

なかつた.

図20　 MC16週 間 塗布マウスの臓器内MC分 布

3.　 実験成績の総括

MCの 背部皮膚塗布後において,MCは その1部

が無変化のまま,尿 中に排泄される.

しかもその大部分は投与後36時 間以内に排泄され

ている.MC投 与後36時 間以内における尿中MCの

排泄状態を6時 間毎に分けてみると,最 初の6時 間

の排泄量が最も多 く,そ の後,時 間の経過 と共に,

その排泄量は減少する.即 ちMC塗 布マウス5匹 の

各時間排泄量の平均値は6時 間蓄積尿4.61γ,6～

12時 間蓄積尿2.35γ,12～18時 間蓄積尿0,876γ,

18～24時 間蓄積尿0.360γ,24～30時 間蓄積尿0.370γ

,30～36時 間蓄積尿0.153γ であり,36時 間以後の尿

ではMC特 有の螢光スペクトルを描いていない.

MC臓 器内分布は,2週 間塗布群では,各 臓器 と

もMCの 分布量は極めて少な く,と きに本法によつ

て測定不能の事もあつた.4週 間塗布後では骨髄に
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おいて4匹 中4匹 に軽度の増加がみられ,胸 腺,淋

巴腺においてもそれぞれ, 4匹 中2匹, 3匹 中2匹

において増加の傾向がみとめられた.そ の他の臓器

では増加の傾向は明らかでない. 6週 間塗布群では

4週 間群と大差なく,平 均の含有量は骨髄139.6γ/g,

胸腺113.4γ/g,淋 巴腺61.2γ/g,脾 臓39.4γ/gで,

腎臓,心 臓,唾 液腺,胃 においてはそれぞれ15.3, 

14.5, 10.3, 12.3γ/gで あつた.8週 間塗布群では

骨髄,胸 腺にMCの 著 明な増加をみとめ,淋 巴腺に

おいて もかな りの増加を示す例があつた. 10～12週

間塗布群でにこの傾向はまさらに著明とな り,又12週

間塗布後では脾臓,唾 液腺においても増加の傾向が

みとめられた. 12週 間塗布群の含有量は骨髄718γ/g,

胸 腺877γ/g,脾 臓295γ/g,淋 巴腺149γ/g,唾 液腺

80.1γ/gで その他の肺臓,肝 臓,腎 臓,胃 では10.4

～28.1γ/gで あつた.

16週 間塗布群では12週 間群に比 して増加の傾向は

みとめなかつた.又,同 じ期間MCを 塗布したマウ

スの中,白 血病発症例と白血病になつていないマウ

スの間にMCの 臓器内分布で有意の差はみとめられ

なかつた.

2ヶ 月間MC塗 布 を行なつたRF系 マウスとC3H

系マ ウスとの間で各臓器におけるMG分 布に差はみ

られなかつた.

Ⅳ 考 按

発癌性化学物質の臓器内分布に関する研究方法と

しては, 1)螢 光 スペク トルあるいは吸収スペク トル

によるスペク トル分析法, 2) labelさ れた化学物質

を用いて放射能の分布を測定する方法,及 び, 3)

オー トラジオグラフによる方法などがあるが,後 二

者(2及 び3)の 場合は,用 いた発癌物質の化学的

確認を併用する必要があり, 3)の 方法は細胞内分

布の観察には有用であるが,定 量的研究は出来ない.

これに対し,螢 光スペク トル分析法は発癌物質が螢

光を有するか,あ るいは発癌物質に螢光を附与可能

ならば,そ の定性定量的研究に極めて有用であり,

本法を用いるならば,吸 収スペク トルにより測定不

可能な微量な物質をも正確に測定出来,且,そ の操

作も比較的簡単である等の利点がある.

即 ち,普 通吸収スペク トルによる有 機物 質 の検

出,確 認,定 量のためには,ほ ぼ1mg/dlを 必要と

する.し かし目的物がそれ 自体,発 螢光性であつた

り,又 は容易に発螢光性誘導体になれば,こ の物質

を定量するために螢光分析を応用する事が出来る.

この場合,検 出,定 量に必要な試料濃度は吸収スペ

クトルによる場命の1/100～1/1000,す なわち1γ/dl

で充 分である11)12).螢光 スペクトル分析法は尿中,

臓器中MCの 定量に有用であり13)14),著者はこの方

法によつて, MC 1回 塗布マウスにおけるMCの 尿

中排泄状態及びMCの 反復塗布マウスにおける各臓

器内MCの 分布状態をFaｒrandの 螢光分光光度計

によ り測定 し,又MC反 復塗布マウス臓器中にMC

が存在する事を証明した.

MCが 動物体内に入つた後,い かなる形でどの程

度排泄されるかは,そ の臓器内分布と相まつて,重

要な事である. MCが 動物体内に投与された場合の

その排泄状態を観察 した研究では,そ の螢光性を利

用したChalmera15)の 報告がある.彼 はマウスに

MCを 静脈内に投与 し,投 与後24時 間では尿中及び

尿中に特有の螢光スペク トルを認めなかつたと報告

している. 1951年Dauben W. G. and Mabee D16)は

MC-11-C14を 皮下注射 してその尿中,尿 中の放射活

性を追求 して尿中には投与後3日 間で投与量の10%,

尿 中には0.4%/日 の割合で排泄されている事,し か

し呼気中にはC14の 活性を認めなかつたと鞍告して

いる.

又,佐 々木17)はMCを 家 兎に静注 し,螢 光ス

ペ ク トル とペーパー.ク ロマ トグラフィーにて尿

中のMCを 定性し,螢 光スペクトルにてその定量を

行なつている.そ して投与後4週 間内に投与量の

10.5%, 114日 内で12.8%の 排 泄をみとあている.

他 の癌原性炭化水素に関しては, Benzpyreneの

排 泄 につい て, Weigert, Mottram, Calcutt18)19)20)

が螢 光法により定性的に研究した.

Heidelberger and Wei β21)は3-4. Benzpyrene-5-C14

をマ ウスの尾静脈内に0.45mg投 与 した場合, 24時

間後の尿中排泄量は投与量の17.5%で あつたと報告

している.こ の場合も呼気中えの排泄はみとめてい

ない. Benzpyreneは 投 与後ただちに胆汁中にみと

められ,消 化管を通 じても屎中に排泄されている.

Dibenzanthraceneに つ いても全 く同様の経路がみと

められているが,そ の排泄はBenzpyreneに 位べて

遅 く,こ の事はBenzpyreneが 水によく溶けるため

と推定している.

著者は螢光スペクトル分析法によつてMC1回 塗

布マウスにおけるMC尿 中排泄を検討した所,排 泄

量の大部分は投与後36時 間以内に排泄されるが,そ

の量は投与量のわずか3%に すぎず,前 述の如く塗

布開始後その塗布回数が増すにしたがつて漸次臓器
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内に大量のMGの 蓄積を認めているので, MCが 体

内に蓄積されるものと考えられる.

MCに よ る発癌とそのTarget organに おけるMC

の局在性ないし濃度に関しては従来主としで乳癌,

肺癌,皮 膚癌について検索がなされている.す なわ

ち,ラ ット及びマウスにおいて,経 口あるいは腹腔

内注射によるMC投 与後,乳 腺およびその部の脂肪

組織に,他 臓器に比し特に高濃度にMCの 分布をみ

ること3-5)22),さ らに乳汁中へのMCの 移行23)とそ

れによる発癌性との関係が報告されている.

Shimkin & Lorenz2)はA系 マウスに おいて,い

ろいろの粒子の大きさのMCを 静注し,大 きな粒子

のMCを 投与した場合は,小 さな粒子のMCを 投与

した場合に比 し,肺 内MC濃 度は高 く,又 肺腫瘍の

発生も約10倍 の高率であり,組 織内におけるMC分

布濃度と肺腫瘍発生率との間に相関関係の存する事

を報告してい る.又,肺 腫瘍好発 性のA系 マ ウス

と肺腫瘍嫌発性のC57 B1ackマ ウスに同じ様にMC

を静注 したところ,肺 及び全身臓器に同程度の蓄積

をみとめ,又 同 じ割合で消失 して行 くのをみとめて

いる.し かしMCを 投与し, 30分 後 に屠殺 し,そ の

マウスの肺臓を他マウスに移殖 したところ,そ の部

に睦瘍の発生をみとめたが, MC投 与後7日 たつた

マウスの肺臓の移殖では腫瘍の発生とみとめていな

い1).皮 膚 癌について も, MC塗 布後 の皮膚組織 に

おけるMC濃 度に及ぼすいろいろの要因と発癌につ

いての研究がある24).本 論文の目的はMCに よる白

血病の発生とMCの 臓器内分布との関係を明 らかに

する事にあるが,今 回の実験によ り, MC反 復塗布

マウスにおけるMC塗 布開始より白血病発生にいた

るまでの各臓器内MC濃 度の推移が明らかになつた.

すなわち, MC 4週 間塗布頃より骨髄におけ るMC

の蓄積傾向がみとめられ,胸 腺,脾 臓,淋 巴腺にも

各例に蓄積がある. 8週 塗 布頃より,骨 髄及び胸腺

における著明なMCの 蓄積のみられること,さ らに,

脾臓,淋 巴腺において も骨髄,胸 腺よりも軽度では

あるが, MCの 蓄積の傾向がまし,更 に塗布回数を

増すにつれ,か かるMCの 蓄 積傾向は強 くなるのが

みとめられた.平 木7)8),入 野9)10)等 はMCをRF系

マウスに反復塗布することによつて骨髄性白血病40

%,淋 巴性白血病48%計88%の 高率に白血病を起さ

せる事が出来,か つ骨髄性白血病は骨髄に,淋 巴性

白血病では胸腺,脾 臓,或 は淋巴腺に低形成期の後

白血病性変化が初発する事を報告 している.

須崎はMC塗 布後における各臓器の組織検索を行

なつているが, MCの 蓄積が明らかとなつた,塗 布

後30日 頃 の組織所見において,骨 髄では腰椎,大 腿

骨髄において細胞成分の減少と線維増殖をみとめて

おり,淋 巴腺,脾 臓において も萎縮性変化をみとめ

ている.骨 髄や胸腺において著明な蓄積の傾向をみ

せはじめた8週 間後頃からは,い ずれの臓器におい

て も軽度から中等度の細胞浸潤をみとめている.更

に10週 ～12週 後 とMCの 蓄積はましているが, 90日

後 の組織像において,脾 臓では浸潤著明で一部壊死

におちいつており,周 囲に浸潤をみとめ,骨 髄,淋

巴腺,胸 腺 も高度の細胞浸潤で無構造状態になつて

いると報告 している25)26).

か かる成績と本実験でみとめられた各造血臓器の

MC高 濃度の分布と白血病発生過程との間にはかな

り密接な関係が存するものと推論してよいように思

われ る.併 し, MCを 反復塗布 したRF系 マウ ス

で,白 血病発生マウスとしからざるマウスとの間に

MCの 臓器内分布に差のみられなかつた事,又, MC

によつて白血病の誘発をみないC3Hマ ウ スにおい

てもRFマ ウスと同様のMC臓 器内分布 の み られ

た事 は, MCに よ る白血病発生に, MCの 造血臓器

えめ高濃度分布のみならず,宿 主側の要因,す なわ

ちマウスの種属の遺伝的特異性更に個体感受性等 も

極めて重要な因子の一つである事を物語つている.

正常RF系 マウスには未熟のA型 ウイルス粒子が

みられ27), MC誘 発RF系 マ ウス白血病は無細胞濾

液による移殖が可能であり28),か つ,そ の白血病マ

ウスの淋巴腺において電顕的にウイルス粒子が証明

されている29)30).

したがつて, MCに よ る白血病発生機構 として,

その第1段 階はMCのTarget organの 到達であり,

その組織における高濃度の分布が極めて重要な要因

であるが,更 にこれが宿主えの影響その他何 らかの

機序によつて潜在性ウイルスの活性化を行ない,白

血病の発生を来すものと考えられる.近 年MCの 投

与が宿主の免疫能を抑制するという報告81)32)もな さ

れており,か かる作用 もその一つの機序として考察

せねばならない.

Ⅴ. 結 語

RF系 マ ウスに20-MCを 塗 布した場合, MCの 尿

中排泄は投与後36時 間以内にほとんどなされ るが,

その尿中排泄量は,全 投与量の約3%に すぎない.

しかしMCの 反復塗布マウスにおける各臓器のMC

濃 度を経時的に測定 した所, MC 4週 間 塗布頃よ り
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骨髄におけるMCの 蓄積傾向がみとめられ, 8週 間

塗布頃より,骨 髄及び胸腺における著明なMCの 蓄

積のみられる事,さ らに脾臓,淋 巴腺において も,

骨髄,胸 腺に比 し,軽 度ではあるが,同 じくMCの

蓄積傾向がみられ, MCの 塗布回数を増すにつれて,

かかるMCの 蓄積傾向は強 くなる事を明らかにした.

かかる知見に基づいて白血病発生機転とMCの 造血

臓器内分布濃度との間に密接な関係の存する事を指

摘 し,か かる知見について若干の考察を行なつた.

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,並 びに本研究中多大

の御援助をいただいた入野昭三講師,瀬 崎達雄博士

に深甚の謝意を表します.又 いろいろの助言を仰い

だ本学薬理学教室村岡三郎講師に深謝いたします.

なお,本 論文の要旨は昭和39年6月7日,第26回

日本血液学会総会において,又,昭 和39年11月10日,

第23回 癌学会総会において発表した.
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Study of Distribution of 20-Methylcholanthrene in the Organs 

of RF Mice Given Repeated Administration of 20-Methylcholanthrene.

Part I. Distribution of 20-Methylcholanthrene in the Organs

of RF Mice After Repeated Skin Painting.

Jyunichiro MORIYA

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School.
(Director: Prof. Kiyoshi HIRAKI)

With the purpose of elucidating the action of 20-methylcholanthrene in leukemogenesis in 

RF mice by painting of 20-methylcholanthrene , the author measured quantitatively the distr
ibution of 20-methylcholanthrene in the organs of mice after repeated painting . The state of
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excretion of 20-methylcholanthrene in urine after painting was also investigated quantitatively,
I) Urinary excretion of 20-methylcholanthrene after painting: 0.2cc of 0.5% benzene 

solution of 20-methylcholanthrene was painted at the back of mice. The average urinary exc. 
retion at 6, 12, 18, 24, 30, 36 hours after painting was 4.16, 2.35, 0.876, 0.360 0.370, and
 0.153γ respectively.

II) Distribution of 20-methylcholanthrene in the organs of mice after repeated painting: 

0.2cc of 0.5% benzene solution of 20-methylcholanthrene was painted at the back of mice 

twice a week and organ methylcholanthrene was measured quantitatvely at 2, 4, 6, 12 and 16 

weeks after repeated painting.

1) After 2 week painting, organ methylcholanthrene was too small to be measured in am

ount, but tended to accumulate in bone marrow. The average tissue distribution of methylcho

lallthrene after 6 week painting was 137.6γ/g in bone marrow. 113.4γ/g in thymus, 61.2

γ/g in lymph nodes, 39.4γ/g in spleen, 15.3γ/g in kidney, 14.5γ/g in heart, 10.3γ/g 

in salivary gland and 12.3γ/g in stomach.

2) After 8 week painting there was a marked increase of methylcholanthrene in bone ma

rrow and thymus, and after 10 and 12 week painting, it further increased. After 16 week 

painting average tissue distribution of methylcholanthrene was 518γ/g in bone marrow, 239

γ/g in thymus, 29.7γ/g in spleen, 44.9γ/g in lymph nodes, 18.6γ/g in kidney, 19.7γ/g 

in stomach, 19.8γ/g in salivary gland, and 10.4γ/g in heart.

3) The state of tissue distribution of methylcholanthrene in C3H mice (resistant to leuke
mia) was almost the same as compared with that of RF mice.

From these findings, it was observed that methylcholantrene, when repeatedly, painted in 
mice accumulated in a higher concentration in bone marrow and thymus than other organs, 
suggesting an intimate relationship of the carcinogen and target tissues.
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写 真 説 明

写真Ⅰ 10週 間MC塗 布によつて惹起された淋巴性白血病 マウス(No 25 ♂)の 脾及 び淋 巴腺の組

織像　左側弱拡,右 側強拡

1 脾　 2 淋 巴腺

何れ も白血病細胞の増殖性浸潤著明.

写真Ⅱ 12週 間(1, 2, 3,)及 び16週 間(4)のMC塗 布によつて惹起 された 白血病マウスの各臓器の組

織像.左 側弱拡大.右 側強拡大.

1 No 15マ ウスの肺臓(骨 髄性白血病)

2 No 15マ ウスの肝臓(骨 髄性白血病)

3 No 27マ ウスの肝臓(淋 巴性白血病)

4 No 32マ ウスの腎臓(淋 巴性白血病)

写真Ⅲ 10週 間(上)及 び12週 間(下)のMC塗 布によつて惹起された淋巴性白血病マウスの末梢血

液像　 上:No 25マ ウス　 下:No 27マ ウス　 淋巴芽球がみられる.

写 真 Ⅰ
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写 真 Ⅱ



MCの 反復投与マウスにおけるMCの 臓器内分布　 483

守 屋 論 文 附 図

写 真 Ⅲ


