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  Previeus studies showed that unilateral nephtectom，y promot．ed the iriduction of kidney

tumors by dimethylnitrosamine （DMN）． ・In the present investigation， the influence of unilate－

ral ngphrectomy on the production of kidney tumors in rats treated with DMN and basic lead

acetate （BLA） was studied．

  Wistar strain male rat＄ were divided into the following 7 groups ： （1） nephrectomy plus

DMN followed by BLA， （2） nephrectomy plus DMN， （3）’ nephrectomy plus BLA， （4） sham

operation plus DMN followed by・BLA， （5） sham operation plus DMN， （6） sham operation

plus BLA， （7） nephrectomy alone．

  The animals were given either a diet containing 500 ppm DMN or the basal diet for 2

weeks followed by a 1．590i BLA－containing diet or the basal diet’ for about 22 weeks， and were

sacrificed about 24 weeks after the experiment．

  All the rats treated with unilateral nephrectomy plv s DMN・and BLA developed kidney

tumors． A comparable group of sham－operation rats showed a 75．OhOoi incidence of kidney ．tumors．

Two （18．2％） of the rats treated with unilateral nephrectomy plus BLA developed kidney

turnors．

  In contrast， no rats of s’harn operation plus BLA sho“red the development of kidney

tumors． These results indicate that unilateral． nephrectomy accelerated the development of rat

kidney turnors induced with both DMN and BLA．

  Histologically， the syriergistic effects were found in the kidney tumorigenesis of rats

treated with DMN and BLA．

緒 言

 腎腫瘍は成人に多い腎実質腫瘍と腎孟腫瘍，および

小児にみられる非上皮性の性格の強い胚性混合腫瘍の

3つが，上部尿路に発生する重要な原発牲腎腫瘍であ

る．これら原発性腎腫瘍の発生母地，あるいは発生機

序に蘭する多数の研究のほか，臨床的治療法にも多く

の研究がおこなわれている．しかし，腎腫瘍の複雑性

．のため，未解決の問題が多く残されている．とくに，

最近になつ℃，病理組織学的分類の立場から，腎腫瘍

には種々の組織像のものが存在することが報告され，

古くから大別されていたWilms型， Grawitz型の単

純な分類に検討が加えられようとしている．したがっ

て，実験的に腎腫瘍発生に対する諸要因を追及し．，人
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．体に発生する腎腫瘍との比較，．ならびに相関性を追及

することは，有意義なことと考える．

 実験的には，Zollingerらト6）のbasic lead acetate

（BLA）投与による腎二丁発生，およびMageeら7）の

dimethylnitrosamine（DMN）投与による腎腫瘍発

生に関する硫究以来，主としてDMN投与による腎．

腫瘍の発生条件，．組織学的分類， 組織発生等につい

ての報告が数多くみられる肘？）．また一方，．．他の腎腫

瘍発生物質，すなわちN－butyl－N・（4・hydr，oxybutyl）

nitrosamine／（BBN）， 3・methylcholanthrene （3－MC） ，

4－nittoquinoline－N－oxide（4・NQO）およびcycasin

等を用いての腎腫瘍発生に関する砥究もみられるIS～20）・

しかし，とれらの腎腫瘍発生物質を用いての腎腫瘍発

生実験にはいずれも長期間を必要とする難点がある．

 一般に，実験動物において（もちろん臨床的にも），

泌側腎摘除（偏腎摘除）をおこなうことにより，残腎

．に代償性二大が生ずることは従来から多くの研究者の

報告21“一33）をみるまでもなくパ周知の事実であるが，

この代償性肥大の機序については現在までのところ，

じゅうぶんには解明されていない．

 しかし，代償性肥大に際し，腎皮質において，核分

裂とDNA合成の増加することが多くの研究者により

指摘されている2T・2B）．一一’」17，以前に偏腎摘除ハムスタ

ーにs田bestroIを投与すると，非腎摘除ハムスター

にstilbestro｝を投与したものに比し，いっそう速や

．かに腎癌の発生をみるというHorning3eの報告があ

り，またRosenとCole35）によると，ハツカネズミ

の偏腎摘除をおこなったものに放射線を照射すること

ﾉより，腎腫瘍の発生が促進されるという．この観点

実験的腎腫瘍

から先に著者ら3s）の偏腎摘除ダイコクネズミにおける

DMN投与実験で，明らかな腎腫瘍発生促進の結果を

得ているので，本研究において，著春は偏腎摘除ダイ

コクネズミに対するBLAおよびDMNのみならず

BLAとの協同作用による腎腫瘍発生の有無を観察

し，入体に発生する腎腫瘍との比較換討をおこなった

ので報告する．，

実験材料および方法

 実験動物：体重約150～1809のWistar系雄性ダ

イコクネズ．ミ （フジアニマルファーム）122匹を使用

した．

 発癌物質：dlmethylnitTosamine（DMN＞は東京

化成より，basic lead acetate（BLA）は林純薬株式

会社より入手した．

 実験方法：実験群は下記のごとく，7群に分けてお

こなったが，各群の動物は24℃に保たれた飼育室に

て飼育し，食餌および飲料水の摂取は自由とし，週1

回の体重測定をおこなった．

 1群：24匹を偏腎摘除し，直後より，基礎食に500

ppmのDMNを混じたものを2週間投与後，基礎食

に1．5％BLAを混じたもので約22週間飼育した．

 丑群：偏腎摘除をおと．なった24匹に1群と同様，2．

週間500PP田DMNを投与後，約25週間基礎縫のみ

で飼育した．’

 隅一：偏腎摘除をおこなった20匹に，2週間基礎食

のみを投与，以後約25週間基礎食に1．5％BLAを混

じたもので飼育した．

．IV群＝偽手術をおこなった16匹に，基礎食に500
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         Fig． 1． Experirnerital design．
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pか甲のDMNを混じかもめを2週間投与衝，約25週

間基礎：食に1．5％BLAを混じたもめで飼育した（1．

群の対照群）．

 V群：偽手術をおこなった12匹に，IV群と同様2週

間500 pprn DMIを投与後，．約24週間基礎食のみで

飼育した（∬群の対照群）1・

 VI群：偽手術をおζなった20匹1こ，．2週間基礎食の．

みを投与後，約忽週間基礎食にユ．5％のBLAを混じ

たものを投与した（m’geの対照群）．．．

．W群：偏腎摘除をおこなつ．た6匹に，約恥週間基礎．

食のみを投与した．．

 以上の各群の実験期間および飼料投与期間は要約

して，Fig． iに示した．．

．．

ﾎ腎摘除．：．91b物をNe缶buta玉麻酔下で1舞後腹膜

腔的に左腎を摘出した，．．

 全動物はether麻酔下に屠殺し；．腎および肝を中
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「心に腫瘍発生の有無を．検した．当実脚ζおいては，組

．群白竹のため・青した勲物の主要螺の繍は
iO％中性． formalin．．で【面回し∴hematoxyl圭n－eosin染

．色をおこなった．

 なお，．組織学的腎腫瘍め分類は伊東37）の．分類に従づ

．た．．．．．

実 験 成．．績．

 各群の勲物め平均実験期間，．体重肝重量，．．腎重量．

の変化はTable 1．に示すとおりである．

．． ﾜた，偏腎摘除群の1群r｝理群およびW群鮮各群の

摘除腎の平均重量は0，9～1．．29で，．これらの摘除腎は

`態的に．も，組織学的にもなんらの異常は認められな．

かった．、yかしながら，実験終了時における偏腎撞除

群ap．X腎重量は偽手痢群の腎重章に比して，．、かなりの

．．増量を示した．

Table 1． Changes・in body and kidney weight in ’unilateEal nephrectomized rats treated

with dimethylpitrosqniipe・ （DMN） ・and basic lead acetate （BLA）． ．
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離’附潮懸l
Fig．2．腎芽腫で，尿細管様の管腔形成とそれを取り

   囲むように発育する非上皮性の性格をもった
   細胞の腫瘍性増生（H・E×100）．

Fig． 3．

 “ ．一． ．d7 L；．“ ．：・ ；一 ”’W’ st

多数の核分裂像を伴った非上皮性の細胞とと

もに上皮性細胞の増生，核分裂がみられる．

Fig．2の強拡像（H・E x200）．

Fig．4．腎細胞腫で周囲とは明瞭な境界をもって発育

   する腫瘍塊，管腔様形成とともに間質には血

   管結合織の嵌入（H・E ×100）．

夢・。，・｝。≧；鵡副

論難照．．露擦瓢

嚢燃
、 ♂ク．辱亀・・

’i灘i

Fig 5． Fig．4の強拡像で，明るい細胞質をもった比

   較的大型の腫瘍細胞が充実性に発育，一部に

   は核分裂もみられる（H・E×200）．

騰纒鷺難蓑
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Fig．6．未分化型腎芽腫で，尿細管様の管腔形成など

    は全く伴わない非上皮性細胞のみの肉腫二三

    生（H・E×100）．

Si

 腎の変化：腎腫瘍発生頻度および組織学的変化につ

いてはTable 2に一括し，示すとおりである．

 1群：調馬重量は偽手術群（IV群）の右腎重量の約

2倍を呈した．この群の14匹の動物全例に腎腫瘍の発

生をみ，そのうちの14匹に腎芽腫（embryonal cell

turnor），4例に腎細胞腫（renal cell tumor）の合併

を認めた．しかしながら，全例において，他臓器への

転移はみられなかった．組織学的には，腎芽腫では核

の多形性および分裂像を示し，腫瘍の上皮性の部分に

は腺腫様構造がみられ，非上皮性の間葉系腫瘍細胞に

は肉腫様の構造がみられた．いわゆる，ヒトのWilms

腫瘍と類似の組織像が認められた（Fig・2，3）．一方，

腎細胞腫では．腫瘍は充実性で，腫瘍細胞は明るく，

中にしばしば空胞を伴い，間質の発育に乏しい像を呈

していた（Fig．4，5）． この群の全例の腎において，

尿細管上皮細胞の核の大小不同を伴った乳頭状発育と

間質の核分裂像を伴った未分化細胞の浸潤を認めた．

一般に，糸球体には曜変を認めなかったが，数例には

糸球体の萎縮像および破壊像，また炎症細胞の浸潤等

の慢性腎孟腎炎の所見をみたものがあった．

 ll群：右腎重量は対照群（V群）の約1．5’倍を示し

た．13匹中12匹に腎腫瘍の発生を認め，12例は腎芽

腫，2例には腎細胞腫の合併を認あた．組織学的に
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Fig．6の強拡像で，腫瘍細胞は広い細胞閲隙

をもち，小型，多形性で多数の核分裂像がみ

られる（H・Ex200）．

璽。i鰍鰯

    凸

羅

は，ほぼ1群と同様であったが，しばしば硝子様変性

を伴っていた．

 皿群：前腎重量は対照群（VI群）の約1．5倍を示し

た．腫瘍発生は11匹中2匹に認めら再，2例とも腎細

胞腫であった．組織学的には腫瘍細胞は明るい原形質

をもち，核は円形および類円形で，大きく不規則で，

核分裂像はあまり多くは認められなかった。

 IV群：腫瘍発生は8匹中6匹にみられ，4匹は左腎

に，2匹は右腎に認められ，組織学的には，6例のう

ち4例は腎芽腫，2例は腎細胞腫で，ほぼ1群と同様

の所見を呈した．

 V群：腫瘍発生は9匹中7匹にみられ，臨調に5例，

右腎にのみ1例，左腎にのみ1例認められた．組織学

的には，両腎に発生した5例は腎芽腫で，そのうち1

例は左腎に腎細胞腫を，1例は左腎に血管内皮腫を合

併したものであった．組織像はE群とほぼ同様であっ

たが，腎芽腫の中には一見，肉腫と考えられるような

組織像を呈しているものがみられ，上皮性の部分はな
     
く，ほぼ非上皮性の部分より成っており，腫瘍細胞は

線維肉腫様で，いわゆる伊東の分類18）による未分化型

腎芽腫を示したものがあった（Fig．6，7）．また1例

にみられた血管内皮腫は腎実質内に限局し，不規則な

管腔形成と内皮細胞の肥大，増生を伴っており，核分
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裂繧はあまり多くみられず，浸潤性発育はほとんど認

められなかった．

 W群：いずれの動物にも腫瘍発生は認められなかっ

た，また組織学的に異常所見は少なかったが，一部に

水弾症および炎症細胞の浸潤等の慢性腎管腎炎の像を

みたものがあった．

 賢婦：右腎重量の増加は偏腎摘除群の中ではいちば

ん著明であったが，全く腎腫瘍発生は認められなかっ

た．組織学的には尿細管上皮細胞の増殖わよび間質へ

の未分化細胞浸潤が軽度みられるだけで，．尿細管上皮

．細胞の塗り不整も全然みあたらなかった．

 他臓器め変化＝いずれの各群においても，肝，肺，

消化管などめほか，いずれの臓器にも腫瘍の発生を認

めなかった．

考 察

 実験的腎腫瘍め発生には種々の動物に対し，多くの

化学的物質が種々．の投与：方法により，用いられてき

た．すなわち，dimethylbenzanthrace，ne38），4．fiuor（F

4－aMlnodipheny139）， 2e－methylcholanthrene4e），

9YCasin2。）， afiatoxin Bl基41｝等各種の化学物質による

腎腫瘍発生は数多くの硬究者によって報告されている

しrまた投与方法tl『ついてもJ． ﾉ目投与法，町歩内注

入法，あるいはpelletとして腎孟内に留置する局所

投．与法等のいろいろの方法がある．

 とくに，これらの研究成果のうちで興味を惹くの

は，種々の異なった化学発癌物質による腎腫瘍の実験

的発生が1その発癌物質の種類により，また投与量に

より異なるという事実である、．すなわち，腎における

標的組織（尿細管上皮，賢間質，腎孟粘膜）．がこれら

の発癌物質のそれぞれに対して，特異的に反応し，個

々に発生腫瘍像が異なってくるという点である．こと

に，これら多数の異なった発癌物質のうちで，DMN

による腫瘍発生の研究は最も広範に追及がなされてい

るものの一つである8～17）．しかしながら，腎腫瘍の発

生と発育とにおよぼす要因について（とくに，．腎の代

償性肥大との関連について）の研究では2，3の報告

をみるに過ぎない34．36）．

 すでに，著者36）は偏腎摘除ダイコクネズミにDMN

を投与することにより，高率に腎腫瘍の発生をみる

ことを報告しているが，本研究では著者はDMNと

BLAの併用投与により，さらに高率に腎腫瘍が発生

する結果を得た，すなわち，偏腎摘除後，約2週間

0．05％DMN投与，以後約22週間BLAを投与する
ことにより，啓芽腫および腎細胞腫をもつ賢腫瘍発生

を100％にみることができた．一方，偏腎摘除施行群

 の各動物の残腎重：量は実験終了時，偽手術施行群の腎

 重量に比べて著明．に増量を示し，かつ組織学的には，

 これらの偏腎摘除群の動物において，尿細管上皮細胞

 の増殖および間質への未分化細胞浸潤が明らかに認め

 られた．以前，Paschkisら42）はWalker腫瘍256の増

 殖についての報告の中で，transplantable hepatoma

 の増殖は正常ダイコクネズミにおけるよりも，肝部分

．切除ダイコクネズミにおいて顕著で，これはおそらく

 再生肝により分泌されるなんらかのhumoral factor

 によって，腫瘍の増殖が促進されるのではないかと述

べている．また，HorniR934）億偏腎摘除ハムスター

における楽癌に関する研究の中で，偏腎摘除により，

腎腫瘍発育促進効果が著明に認められる理由として

は，おそらく赤心のみでは投与された発癌物質をじゅ

 うぶんに排泄しえないという事実となんらかの関係が

あるのではないかと述べている．一方，Rosenおよ

びCole35）はこのような腫瘍発育促進効果を偏腎摘除

 という特異的増殖刺激と発癌物質により変性した腎細

胞との獺互作用の結果として説明している．

 本研究における偏腎摘除ダイコクネズミの腎腫瘍発

生促進効果も同様の機序tcよるものかと考えられる．

他方，偏腎摘除後，残塁に認められる代償性肥大，も

しくは過形成に関しての病理組織学的，あるいは生化．

学的研究には幾多の報告21～32）がなされているが，現在

までその機序については実験的に解明されていない．

しかしながら，Phillipsら27）によると，生後4カ月の

ダイコクネズミにおいて，偏腎摘除後2週間では三三

．質の尿細管および間質細胞の標識細胞の割合が2～3

倍増加するという．これは明らかにJohnsonら26）も

述べているごとく，細胞内のRNAおよび蛋白質等の

細胞形質の増殖に対応して，必然的にDNA．の増加が

起こっているためと考えられる．一方，Mageeとその

研究者43）によるDNAに関する知見によれば， DMN

は蛋白質，RNAおよびDNAを含む諸々の細胞成分

に作用をおよぼすとしている．

 したがって，偏腎摘除後，DMNが投与されること

により，腎の間質組織細胞および尿細管細胞のDNA

・およびRNA，もしくは蛋白質合成がいっそ．う新たに

惹起されると考えられる．しかも，この偏腎摘除自体

が，腎において，化学的発癌を招来する一因子として

作用している可能性がある．ところで，DMNによっ

て発生する腎腫瘍は，おもに腎細胞腫と腎芽腫の2型

であるが，伊東ら8）によると両者の発生頻度は3：7

で，腎芽腫の発生頻度が高いとし，またBLAによる腎

．腫瘍はほとんど10Q％腎細胞腫のみであると報告して

いる．しかしながら，本実験において発生した腎腫瘍
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はほとんどが腎芽腫であった．ことに，1群の実験に

おいては，腫瘍発生100％で，そのすべてが腎芽腫

 （4例に腎細胞腫の合併をみているが）であり，また

この対照群であるW群にあっては腫瘍発生75％で；腎

芽腫と腎細胞腫との比率は2：1で腎細胞腫の発生も

みられた．こ潔）ように，偏腎摘除によって，腎腫瘍の

発生が組織像上，腎細胞腫の発生を促進する結果とは

ならずに，逆に腎芽腫の発生を促進する結果を得た

が，この事実は偏腎摘除により，腎皮質のDNA合成

が促進している時期にDMNを投与するため，そこ

に相互干渉が起こり，発癌に促進効果が生じたと考え

られる．しかも，本実験において発生した腫瘍がほと

んど腎芽腫であり，組織像上，非偏腎摘除群と同一所

見であることは，偏腎摘除による代償性肥大に際し，

尿細管上皮細胞でのDNA合成が間質細胞に比して

1／3～1／4程度に過ぎないというPhillipsら27）の従来

の報審と考え合わせ，きわめて潮溜すべき結果と考え

られる．また，BLA投与により発生するとされる腎

細胞腫の発生が当実験において，非常に僅少であるこ

とは2つの発癌性化学物質を連続投与すると，さきに

投与した発癌性化学物質による変化が強く起こってく

るという高山4ρの報告に一致するものと考えられる．

 ところで，人体に発生する腎腫蕩は一般に，腎癌，

萌細胞癌（clear cell carcinoma），副腎腫，あるいは

Grawitz腫瘍と呼ばれるものが多く，次いで腎孟乳頭

腫，Wilms腫瘍である．このうち，とくにclear cell

Carcinomaと呼ばれているものは副腎皮質に酷似し，

その組織由来については，現在，なお最終的な見解の

一致をみるに至らないが，その発生は一般に，副腎

迷芽説よりは，むしろMageeおよびBarnes7）のご

とく，腎尿細管上皮細胞由来に求める傾向が大であ

る．著者が本実験で得た腎細胞腫の組織像も，人体の

clear cell carcinomaにきわめて類似しており，明ら

かに尿細管上皮よりの発生を思わしめる所見を得た．

さらに，autoradiographyを用いた伊東8）の報告によ

れば，まだ明らかな変化をみいだしえない尿細管上皮

細胞において，すでにDNA合成が促進するという尿

細管上皮よりの発生を裏づける報告をしている．

 したがって，人体のいわゆる類副腎腫発生は尿細管

上皮由来をいっそう重視すべきものと考える．一方，

Wilms腫瘍は胎児遺存組織からの発生が示唆されて

いるが，著者の実験における腎芽腫に酷似しているこ

とから，間質組織由来が考えら！れる．この型の腫蕩発

生には，年齢的因子の存在とともに，組織発生学的追

及がなされなければならない．しかし，最近DMN

による瞥芽腫を継代移植することによって，上皮三部

37

が消失し，非上皮性の間葉系腫瘍細胞の組織に変換し

ていくという杉原45）の特異的な研究にもみられるよう

に，この型の腫瘍発生の本態も漸次明らかにされるも

のと考えられる．

 以上，著者のおこなった実験的研究から，従来より

最も強力な腎腫瘍発生物質として周知のDMNが，

小児悪性腫瘍46）の中でも． ﾆりわけ発生頻度の高い腎芽

腫を偏腎摘除およびBLA‘併用により，いっそう容

易，かつ高率に発生せしめうることは小児腎腫瘍研究

に際しての有用な発癌モデルとして，臨床的47h’49）に応

用しうる道が開かれたことになり，これらの作凋機序
                    メ
の解明と相まって，その治療に対しても新たなる手が

かりが得られるものと考える．

結 論

 国画雄性ダイコクネズミにDMNおよびBLAを

投与し，次の結果を得た．

 1）偏腎摘除後，0．05％DMNおよび1．5％BLA

の併用投与により，高率にかつ短期間に腎腫瘍の発生

をみた。すなわち，偏腎摘除は腎腫瘍の発生を促進的

にする．

 2）実験的に発生した腎腫瘍はほとんど腎芽腫であ

ったが1腎細胞腫の発生も認められた．

 3） 腎細胞腫は尿綱管上皮細胞より，腎芽腫は間質

組織細胞より発生することが組織学的に示唆された．

 4） 偏腎摘除は腎孟腎炎を残腎に発生せしめるが，

摘除のみによる腫瘍発生はみられなかった．

 5）BLAのみによる腎腫瘍発生は短期間観察のた

め，みられなかったが，尿細管上皮には腫瘍発生への

移行を示唆する変化が多く認められた．

 本論文の一部は第27回（1968年東京）日本癌学会総会にお

いて発表した．
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