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L lJber die kiinstl iche Erzeugung  ~on Brustdri isenkrebs bei 
K a n i n e h e n b .  

Von 

Prof. Dr. Katsusaburo Yamagiwa und Dr. Koshiehiro Murayama. 

1. Hdu/igkei t  unseres ki~nstlichen Mammacarcinoms.  

Im Verlauf der vergangenen 5 Jahre kolmten wit dutch die monat- 
lich ein- his zweimalige Injektion von wi~sserigem Teerextrakt,  reinem 
Teer, Gemisch yon Teer and Lanolin, teerhaltigem fliissigem Paraffin 
oder OlivenS1, flfissigem Paraffin in I)osen yon ca. 0,3--0,5 ccm in die 
Mamma 23 Fiille yon gewShnlichem Cancroid und Adenocancroid unter 
188 Versuchstieren kiinstlich erzeugen (sonst noch viele bald nach ein- 
oder zweimaliger Injektion eingegangenen FMle ausgenommen). ])as 
macht erst 12,23~o, was aber schon ziemlich viel zu nennen ist, wenn 
m~n bedenkt, dab Brustdriisenkrebs bei Kaninchen spontan nicht vor- 
kommt odor zum mindesten i~uBorst selten ist. 

2. Ar ten  unseres kiAnstlichen Mammacarcinoms.  

Wit haben boi der Mamma anstat t  des careinomatSsen Gesohwiirs 
wie bei Teeroancroid am Ohr eine groBe, massive transplantable Epi- 
thelialgeschwulst erwartet. Irides haben wir erfahren, dab die sezer- 
nierenden Driisenepithelien dem Teerreiz nicht gewachsen sind und 
daduroh bald zugrunde gehen, weshalb wit den erwarteten echten 
Driisenzellenkrebs nicht erzeugen konnten. Auf die Injoktion yon 
Teer oder Toerlanolin reagierten nur die Milehgangsepithe]ien und auch 
Epithelien der I-Iaarfollikel oder OberfI~ohenepithelien dicht an dor 
Warze. Von diesen beiden gingen genuine Cancroide aus. Aus den 

*) Genaueres wird in dem n/ichsten Heft der Mitt. d. reed. l~akult/~t d. ]{Ms. 
Univ. zu Tokyo verSffentlicht. 
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Milchgangsepithelien entstehen abet auch Adenocancroide, wobei G~nge 
und Schli~uchc gebildet werden, welehe einmal Plattenepithelsehicht an 
der Wand tragen, andermal im Lumen nekrotisehe Zellen und Horn- 
schuppen beherbergen und yon der Wand buchtige oder kanalartige 
Fortsi~tze mit kubischen Zel]en aussenden. 

3. Genese unserer Ici~nstlich erzeugten Cancroide und Adenocancroide. 

~ a e h  den amerikanischen Autoren Slye und Wells 2) so]len bei 
Mi~usen aueh haufig spontane Cancroide in der Brustdrfise entstehen, 
wobei man wohl eine Metaplasie der Milchgangsepithelien im Platten- 
epithel annehmen mul~. Die Matrix des Mammacancroides sind einmai 
Oberfli~ehen- resp. Follikelepithelien, andermal Mi]ehgangsepithelien, 
welch letztere dabei stets eine Metaplasie in PlattenepitheHe n durch- 
maehen. Ob die Caneroide der Mamma yon dem Oberfliichen- resp. 
Follikelepithel oder yon Milehgangsepithel herstammen, ist gleiehgfiltig, 
denn weder im makroskopisehen noch im histologische~ Bau bestehen 
Unterschiede. Also dureh Teerreiz atypisch hyperplasierende hetero- 
topische Oberflhehen-resp. FollJkelepithelien oder Milchgangsepithelien 
bilden zuerst Horneysten oder umsi~umen Abseesse und tIorncysten: 
abseesse oder abet ragen als hiiglige Erhabenheiten in dasMilchgangslumen 
hervor, ffillen das letztere mit Epithelschuppen aus. Von solchenEpithelien 
beginnt immer infiltrativesWachstum in das umgebende lockere Gewebe, 
insbesondere Lanolingewebe, um endlieh daraus einCaneroid hervortreten 
zu lassen. Interessanter sind uns aber die Vorgiinge der Entstehung vo~ 
Adenocancroid. Bald treffen wir einen dem normalenWachstum i~hnlichen 
Modus, d.h., aus den zuerst entstandenen erweiterten mit nekrotischen 
Epithelzellen und Leukoeyten geffillten Alveoten und Schl~uehen wet= 
den entweder nahe an der Wand wie zernagt aussehende kurze kan~lchen- 
artige Lficken gebildet oder yon der Wand zahlreiche kurze Sprossen 
mit Plattenepithel oder Kan~lehen mit kubischem Epithel in die Um- 
gebung getrieben; bald werden solide Sprossen aus metaplastisehen 
Plattenepithelien in der Axillarzone dutch Erweiehung and Verfliis, 
sigung ausgehShlt oder einzelne Epithelzellen im Haufen oder in soliden 
Sprossen ausgehShlt, um in beiden F~llen kanalartige G~nge Zustande 
kommen zu lassen, welche platte Epithellagen an der Wand tragen. 

4. Wie entsteht unsere Mammageschwulst  dutch die ln]elction yon Teer, 
Teerlanolin usw. ? 

Dariiber, dal~ unsere Epithe]ialgesehwulst der Mamma nieht spontan 
entstand, kann kein Zweifel herrschen, erstens weft, wie oben schon be, 
merkt, fiber spontanen Brustdrfisenkrebs bei Kaninehen so gut wie niehts 
bekannt ist, zweitens weft sie nut an der Injektionsstelle entsteht. Es 
wurde ferner im Verlaufe der Experimente festgeste]lt, dal~ die Epi- 
thelia]gesehwulst der Mamma dutch die Injektion nicht auf einmal a]s 
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solche entsteht, sondern in einem und demselben Falle mit der Wieder- 
holung der Injektion, anders ausgedrfickt, je l~nger die Versuchsdauer, 
desto vorgeschrittenere Veriinderung im Excisionsschnitte wird wahrge- 
nommen. Wenn man diese Tatsache und die oben erwi~hnte Histogenese in 
Betracht zieht, so wird man gleieh einsehen k6nnen, daI~ das Cancroid hier 
seine Entstehung wie beim Teereaneroid am Ohr der dureh die zunehmende 
Hyperkeratose folgenden anaplastischen Regeneration verdankt. Was 
weiter das Zustandekommen yon Adenocancroid anbetrifft, so mul3 man 
auch hier einmal die Anaplasie der MilehgangsepitheHen, welche sich also 
einmal in Plattenepithel umwandeln und, dabei noch den gangbildenden 
Charakter beibehaltend, wuchern, andermal abet regeneratorisehe ade- 
nomatSse ttyperplasie als die Grundbedingung ffir die Entstehung an- 
nehmen. Wir konnten also bei dem Adenoeancroid aus der Kaninchen- 
mamma keine Prosoplasie der Milchgangsepithelien feststellen. 

5. Das Schicksal unserer Mammageschwiilste. 

Wie die Epithelialgeschwiilste der Mamma bei Kaninchen dutch die 
Injektionsversuehr nieht auf einmal entstehen, sondern Schritt ffir 
Schritt allmi~hlieh sich heranbilden, so kSnnen sie auch sich zurfick- 
bilden, worin also eine erhebliehe Abweichung yon dem menschlichen 
Mammacareinom oder fiberhaupt vom Careinom bei Mensehen besteht. 

Wit haben nut einen Fall yon Mammaeancroid mit der fiber 1000 Tage 
langen Dauer, weleher bis zum Tode des Tieres bestand, und wieder 
einen anderen Fall mit einem kfirzeren Bestand, weleher abet sehon 
weitausgedehnte Geschwfirsfli~che mit induriertem Rand und Knoten, 
auch Mestatasen der Inguinallymphknoten zeigte und das Tier dutch 
t(achexie umkommen liel3. Sonstige F~lle, unter 23 Carcinomfi~llen im 
ganzen, endeten entweder mit dem erst neulieh entstandenen Carcinom 
nach einem relativ kurzen Bestande oder nur mit dem Reste yon Car- 
cinom oder in einem vom Carcinom l~ngst ganz geheilten Zustande, 
welcher hi~ufig dutch die wiederholte Probeexcision befSrdert zu werden 
semen, naeh einer relativ li~ngeren Dauer dureh starke Abmagerung 
oder an Nephritis und anderer Komplikation letal. Naeh unserer bis- 
herigen Beobaehtung scheint also, dal] die an dem ~fieht dazu besonders 
priidisponierten Organ gewisser Spezies, wie hier Kaninchen, kfinstlich er- 
zeugte Epithelialgeschwulst, wenn sie auch einmal oder znm wiederholten 
Male die dem Carcinom charakteristische makro-mikroskopische Struktur 
und Beschaffenheit besitzt, aueh leichter wieder sich zurfickbilden kann. 

6. Beziehung der Entstehung unserer Mammageschwi~lste zu der H(iu]ig- 
l~eit der In]elction. 

a) Individuelle Disposition. Naeh den Individuen ist die Hi~ufigkeit 
der Injektion resp. die Versuehsdauer bis zur Entstehung yon Carcinom 
versehieden, d. h. bis zur Zeit, wo die Diagnose alff Carcinom dureh die 
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histologisehe Untersuchung der Excisionsschnitte gestellt wird, so dal~ 
bier auch eine individuelle Disposition unleugbar eine groi~e Rolle spielt. 

b) Altersdisposition. Wegen der Schwierigkeit der Altersbestimmung, 
da wit reife Weibehen benutzt haben, kSnnen wit fiber die Alters- 
disposition niehts Sicheres sagen. Dal3 aber die Chance der Entstehung 
der Geschwiilste im grol~en und ganzen die Tiere mit einer li~ngeren 
Versuchsdauer haben werden, wie dies aueh bei Teereaneroid am 
Kaninchenohr der Fall war, das spricht wenigstens dafiir, dal~ die 
Tiere mehr disponiert sind, welehe li~ngere Zeit die ]~eize dutch Injektion 
vertragen kSnnen, anders ausgedrfickt, .dutch das li~ngere Leben mehr 
gereizt werden als die Tiere im umgekehrten Fall. 

7. Beziehung unserer Mammageschwulst zu der Schwangerscha/t resp. Geburt. 
Bekanntlich hat Ovarialhormon auf das Wachstum der Milchdrfise 

einen grol3en Einflu~, so dal~ auch das Wachstum yon Mammacarcinom 
durch die Exstirpation yon Ovarium bis zu einem gewissen Grade ver- 
zSgert werden soll [Kuru3), Loeb ~) u. a.]. ~qun, naeh unserem Experi- 
monte konnten wir dementsprechend auch statistiseh konstatieren, dal~ 
die Tiere mit Schwangerschaft odor Geburt welt h~ufiger Carcinom- 
fi~lle geliefert haben als die ohne Schwangerschaft odor Geburt. 

8. Ein/lu[3 der Lanolin]i~tterung au] die Entsteh~eng von Mammacarcinom 
dutch die In~eI~tion yon Teer, Teerlanolin usw. 

Mit dem Teer in die Mamma injiziertes Lanolin wird moist yon Endo- 
thelialze]len aufgenommen, so dal~ dort Lanolinzellknoten odor Lanolin- 
gewebe, also lokale Lipoidosis, entsteht. In dieses Lanolingewebe 
scheint nach dem histologischen Befund das infiltrative Wachstum der 
atypisch hyperplasierenden, heterotopen Oberfli~chen- resp. Follikel- 
epithelien oder metaplastischen Milehgangsepithelien begfinstigt zu 
werden. Bei vielen F~llen war es nun auffallend, dab die Injektions- 
stelle der Mamma nach dem Beginn der LanoliIffiitterung bald eine sanfte, 
hfiglige Ansehwellung gewahrte, Sehnitte aus einer derartigen ange- 
schwollenen Pattie zeigen histologiseh starke Lipoidosis, wobei die 
atypische Epithelhyperplasie nieht besonders gefSrdert zu werden 
seheint. Jedoch nimmt man auch bier wahr, dal3 das infiltrative Waehs. 
turn ins lipoidhaltige Gewebe ]eichter vor sieh geht, wenn fiberhaupt 
der atypisch hyperplastisehe Prozel~ der Epithelien bereits zum inffl-. 
trativen Stadium vorgeschritten ist. 

II. ~ber den Einflu]l der Lanolinfiitterung auf die Entstehung und 
das Wachstum yon Teereankroid am Kaninehenohr. 

Von 
Dr. Kunsei Lee, Dr. Tamotsu Fukuda und Dr. Ryojun Iiinoshita. 

1. Die Zeit bis zur Entstehung von Folliculoepitholioma resp. Cancroid. 
B e i d e r  gleiehzeitigen oder Vofffitterung odor Vor- und gleich- 
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zeitigen Fiitterung mit Lanolin (und Okara, dem gewShnlichen Futter 
bei uns) scheint das Folliculoepithelioma m~nchmal friiher zu entstehen 
als beim Kontrolltier, jedoch nicht immer. RTach dem Resultat der 3 Ver- 
suche darf man wohl behaupten, dab es wesentlich yon der individuellen 
Disposition abh~ngig ist, ob das Folliculoepithelioma fr~iher odor sparer 
entsteht. 

2. Das Wachstum der entstandenen Folliculoepitheliome. 

Dem entgegen ist die BefSrderung des Wachstums dutch die Lanolin- 
fiitterung, wenigstens bei Teerbepinselung am Kaninchenohr, "unzwei- 
felhaft festgestellt. Lokale Lipoidosis ist hier auch mehr oder weniger 
starker als an der nicht bepinselten Stelle, und sie scheint auch nach 
dem histologischen Bild das Tiefenwachstum des atypisch hyperpla- 
sierenden Epithels zu erleichtern. So wird man auch finden, dal3 die 
Charakteranderung des entstandenen Folliculoepitheliom~s zu dem im 
~3bergangsstadium, Carcinom im Beginn, and Carcinom bei Lanolin- 
ffitterung, schneller vor sich geht. 

3. Schicksal der entstandenen KnStchen dutch die Lanolin]iitterung nach 
dem Aussetzen der Bepinselung. 

Dem Resulat des 3. Versuches zufolge w~chst das Follicttloepithe- 
lioma nach dem Aussetzen der Teerbepinselung bei der nun erst beg0n- 
nenen Nachfiitterung mit Lanolin schneller als bei den Kontrollf~llen 
mit weiterer Teerbepinselung, aber ohne Lanolinfiitterung. Hierbei 
haben wit konstatiert, dab das Folliculoepithelioma moist zu Hauthorn 
wird, d.h., das schnellere Wachstum geschieht also im Sinne der Hant- 
hornbildung, jedoch nicht im Sinne der bSsartigen Umwandlung. 

Weft nach der Erfahrung yon Yamagiwa-Ichikawa 5) und besonders 
nach dem letzteren Autor das Folliculoepitheliom nach dem Aussetzen 
der Bepinselung iiberhaupt zur Hauthornbildung geneigt ist, So mul~ 
man auch als Kontrolle die F~lle nach dem Aussetzen der Bepinselung 
ohne und mit L~nolinfiitterung direkt vergleichen, wozu beidenfalls 
einmal bepinselte Teermasse mSglichst gut gereiaigt werden mul~. Das 
bezweckt unser Versuch 4, welcher noch im Gang ist. 

4, Resultat der Lanolin]i~tterungsversuche bei Teerbepinselung am 
Kaninchenohr. 

Nach unseren Versuchen ist es hSchst wahrscheinlich, dal~ die 
Lanolinfiitterung das Wachstum der durch Teerbepinselung entstan- 
denen Folliculoepitheliome befSrdert, demnach die Charakter~nderung 
auch beschleunigt wird. Indes mul] man dessen bewul~t sein, dal3 das 
GrSl~erwerden der KnStchen dabei mehr im Sinne der Hauthornbildung 
geschieht als dutch das infiltrative Tiefenwachstum. Wie Kon 6) bei 
seinem Versuch der experimentellen Arteriosklerose beobachten konnte, 
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dab lange fortgesetzte Lanolinffitterung yon Kaninchen allgemeine 
Hyperkeratose bei dem Versuchstier hervorbrfngt, so scheint bier die 
lokale Lipoidosis zur Anregung yon Hyperkeratosis durch die Teer- 
bepinsetung mi~zuwirken. Auch die regeneraforische Hyperptasie der 
Follikelepithelien, entspreehend der gesteigerten Keratose, seheint dutch 
die lokale Lipoidosis leiehter zum Tiefenwachstum zu neigen. Ob dabei 
iiberhaupt und welch direkter chemischer Einflul~ auf die hyperplastisehe 
Eigensehaft der Epithelzellen yon seiten der Teer- nnd Lanolinbestand- 
teile ausgefibt wird, dariiber k5nnen wir dureh unsere Versuche niehts 
Entscheidendes aussagen. 

IIL Beziehung der hanolinfiitterung zu der Cancroidbildung dutch 
die Teerbepinselung am Riicken yon Maus. 

Von 
Dr. lVlasatsoshi Kashiwagi, Dr. Tamotsu Fnku(la nnd Dr. Juntarg 0gawa. 

1. Vertragbarlceit der Teerbepinselung. 
iNaeh dem Bericht yon H. Tsutsuri ~) wissen wir zwar, dab die japa- 

nisehe Tanzmaus die Teerbepinsehng schlechter vertri~gt als die eng- 
lische Maus und die Misch]inge yon ,,englisch" und ,,iatoanisch", 

/qach dem Resultate unserer Versuehe (1, erste und zweite Reihe des 
2. Versuches) haben wir nns nun davon fiberzeugt, dal~ die meisten 
Tiere (39 unter 47 ~ 82,97~o) 100 Tage, die iibrigen (7 = 14,89%) 
200 Tage nach dem Beginn der Bepinselung nicht iiberlebten, wi~hrend 
bei der englischen Maus und Misehlingen 21,87% yon 64 Tieren 250 Tage 
and 12,5% noch 300 Tage iiberlebten. 

2. Proportionaiit~it zwisehen der Vertragbarkeit der Teerbepinselung und 
Hgu/igkeit der Carcinom/~iUe. 

Bekanntlich ist bei Menschen die Altersdisposition fiir Carcinom- 
bildung sehr groin, was nach unserem Versuche bei dcm kiinst]ichen 
Teercaneroid der Maus auch eklatan~ ist. Wir haben n~mlich kon- 
statiert, dal] bei der Anwendung yon der racist nach der Teerbepin- 
selung bald eingehenden, also kurzlebigen japanischen Maus nur bei 
einem einzigen Tier (2,13%), das gliicklicherweise 302 Tage lebte, unter 
47 Fallen Cancroid entstand, w~hrend bei der relativ gut die Teer- 
bepinselung vertragenden, also l~nger iiberlebcnden englischcn lVlaus 
oder Mischling 27 FMle (42,18%) Caneroid unter 64 Tieren, insbesondere 
bei der zweiten Versuchsreihe 20 F~lle (80,0%) yon Cancroid unter 
25 Tieren gezahl~ wurden. 

3. Altersdisposition. 
Im 2. Versuche konnten wir wirklich die Erh6hung des Prozentsatzes 

yon Caxeinomf~lten mi~ der Zunahme der Zahl der Lebens~age naeh d~m 
Beginn der Bepinselung besti~tigen. Man kann also aueh ohne die An- 
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wendung yon dem besonders dargeste]lten Teerbestandteile nach Bloch s) 
durch die Bepinselung yon rohem Teer in 90--100 ~o Caneroid erzeugen, 
wenn die Tiere 250--300 Tage die Behandlung vertragen. 

4. Ein/lufi der Lanolin/i~tterung au/ die Entstehung yon Teercancroid bei 
der Maus. 

I n  zwei Reihen des zweiten Versuches wurde die Lanolinffi t terung 
durchgefiihrt,  welche mit  der Teerbepinselung das Leben der kleinen 
Tiere noch mehr verkfirzend gewirkt  hat. Bei der gew6hnliehen Ffitte- 
rung erreiehten sehr viele Tiere (21,87 %) 250 Lebenstage, aueh wenigere 
(12,5 %) noeh 300 Lebenstage.  Dagegen ffihrte das mit  Lanolin geffitterte 
Tier im allgemeinen ein weir kfirzeres Leben. Eben  demnaeh war es 
selbstversti~ndlieh, dab dem l~esultat der Lanolinffi t terung bei Kaninehen 
ganz entgegen die Hi~ufigkeit der Ents tehung  des Cancroides hier bei 
der Maus dureh den frfiheren Tod wegen der Lanolinffi t terung herab- 
gesetzt  wurde. 

5. ~ormen der entstandenen Caneroide. 

Auch konnten  wit bei Mi~usen als typisehe Form den Hornkrebs  yon  
rundlicher Gestalt  an der Basis konstatieren, welehe meist gleiehm~[tig 
derb angeschwollen ist und eine plattkegelfSrmige schmal zugespitzte,  
feste, hornartige,  sehwarze Masse im Zent rum tragt.  Was den Beginn 
der Prozesse anbelangt,  so begegnete man fiberwiegend starker Hyper -  
keratose und  darunter  l iegendem infi l t rat ivem Waehstum.  Eine breit- 
basische Form wie am Ohreancroid bei Kaninehen,,  konnten  wir nur  
bei einigen Fi~llen best~tigen, welehe hauptsSehlieh in die Cutis gleieh- 
mi~Big nach allen Seiten expansivinfil tratives Waehs tum zeigte. I m  
allgemeinen ist die hornige Masse fiber das Caneroidgewebe oder die 
obere Mtere Pat t ie  des Cancroides zu nekrotisieren geneigt, aueh die 
Abseedierung 5fters beobaehtet .  

Zum Sehlui3 spreehen wir ffir die fortgesetzte Unters t t i tzung unserer 
Exper imente  der Japanischen Gesellsehaft ftir Krebsforschung und  der 
Kaiserliehen Akademie der Wissensehaften unseren aufriehtigen Dank  
a l l S .  
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