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Artikel eingegangen am 22. Juni 1970 

Zusammentassung 

Chronische Inhalatfonen yon Gesamtzigarettenrauch 
sowohl wie yon dessen Gasphase f~hrten bei Snelfs 
M~usen zu frDherem. Auftreten und zu erhShter Fre- 
quenz von Lungentumoren, wobei der EinfluB der Gas- 
phase besonders bemerkenswert war. Die Wirkung war 
bei m~nnlichen M~usen st&rker als bei den weiblichen. 
Bronchogenes Karzinom, wie es bei menschlichen Zi- 
garettenrauchern h~ufig vorkomrnt, wurde bei den M~u- 
sen niemals beobachtet. Vielmehrwurden nach Inha- 
lationen von Gesamtrauch sowohl wie nach solchen 
yon der Gasphase stets nur glandul~re Lungentumoren 
gefunden, das heiBt ein histologischer Typ, der auch 
bei Kontrollm~.usen gelegentiich spontan und nur in 
sp~terem Alter auftritt. 

~ Vortrag gehalten am 4. Juni 1970 in Z0rich auf der 
Tagung der wissenschaftlichen Arbeitsgruppe, Sohwei- 
zerische Gesellschaft ffJr Pr&ventivmedizin. 

E i n l e i t u n g  u n d  M e t h o d e n  

Da wi r  uns seit  langem f/Jr d ie exper imen-  
te l le  Erforschung der  Bez iehung zWischen 
Z igaret tenrauch und der  Entwick lung von 
Lungentumoren interessieren, begannen wi r  
vor ~ber zwSIf Jahren chron ische Inhala- 
t ionsstudien mit Z igaret tenrauch bei M&u- 
sen. Obwoh[  M~.use nach chronischen Ziga- 
re t tenrauch inha la t ionen Bronchi t is  und aty- 
p ische Pro l i ferat ionen des Bronch ia fep i the ls  
zeigten, wurde n iemals ein b ronchogenes  
Karz inom oder  e ine Erh~hung von g landu-  

Die Forschungen der Autoren wurden unterst0tzt 
durch Stiftungen des Council for Tobacco Research, 
New York, N. Y., U.S.A. 

Abb. I Rauchmaschine (Leuchtenberger) f~Jr M~.use zum lnhalieren des frischen Zigarettenrauchs. 
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If iren Lungentumoren in d iesen Mfiusen ge- 
sehen. Wir g laubten, dab d ie Abwesenhe i t  
e ines karz inogenen Effekts des Z igaret ten-  
rauchs m6g l icherwe ise  dami t  zusammen-  
hing, dab in der  von uns ursprQnglich ge- 
brauchten Rauchkammer  d ie  Mfiuse gezwun-  
gen waren,  einen relat iv alten und kont inuier-  
l ichen Z igaret tenrauch zu inhal ieren [1, 2, 3] 
anstatt  regelm&6iger Puffs von f r ischem Zi- 
garet tenrauch, w ie  das der Mensch tut. Da 
Befunde der  ]etzten Jahre gezeigt  haben, 
dal3 physikal ische und chemische Eigen- 
schaften von f r ischem Zigaret tenrauch v61- 
lig verschieden sind von denen eines alten 
Zigaret tenrauchs,  begannen w i r  vor  unge- 
fhhr fQnf Jahren in Lausanne e ine neue Se- 
rie von Exper imenten,  in denen wi r  versuch- 

ten, d ie mensch l ichen Bed ingungen des 
Z igaret tenrauchens sowei t  w ie  m6gl ich bei 
Snel ls M&usen nachzuahmen.  Abb. 1 zeigt  
d ie Rauchmaschine,  die w i r  in unserem La- 
borator ium entwicke l ten und in der  jede 
Maus individueH einen Puff von f r ischem Zi- 
garet tenrauch abwechse lnd mit f r ischer Luft 
inhaliert. Gle ichzei t ig  wol l ten wi r  auch in Er- 
fahrung bringen, ob, fa l l sTumoren  auftreten, 
besonders die Te i lchenphase oder  ob m6gl i -  
chercherweise nur d ie Gasphase des Ziga- 
ret tenrauchs daf( ir  verantwor t l ich ist. Aus 
diesem Grunde l ie6en wir  Gruppen von M&u- 
sen chronisch, das heist  L~ber e ine m6gl ichst  
lange Zei tspanne,  Gesamtz igaret tenrauch 
und andere Gruppen ebenso lange nur d ie 
Gasphase des Rauchs inhal ieren.  

Tab. 1 H~.ufigkeit (in %) von Snells M&usen mit Lungentumoren (Adenome und Adenokarzinome) bei Kontrollen 
und nach Inhalation von frischem Zigarettenrauch (12 bis 26 Monate). 

Typ des Anzahl und H&ufigkeit von 
Experiments Geschlecht M&usen mit Mhusen mit ~ M~.usen mit 

der M&use  Adenoma Adenokarzinoma Lungentumoren 
m w m w m w m w m+w 

Kontrotlen 
n*=117 m 

83 w 

200 

Gesamtrauch 
n* =160 m 

118-w 

278 

Gasphase 
n*=100 m 

89w 

189 

106 78 7,5 1,3 4,7 3,8 12,2 5,1 9,2 (29)* 

184 4,3 

107 65 6,5 3,1 10,3 7,7 16,8 10,7 
p=0,475 p=0,15 p=0,35 p=0,25 p=0,25 

172 9,3 
p=0,05 

44 ~ 2,3 6,8 ~,0 11,4 ~,0 18,2 
p=0,15 p=O,~5 p=0,15 p=0,05 p=0,05 

88 17,0 
p < 0,0005 

14,5 (62)* 
p=0,1 

21,6 (48)* 
p=0,005 

m = m&nnlich 
w = weibiich 
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= Adenoma + Adenokarzinoma 
n* = Anzahl der Tiere bei Beginn 

des Experiments 

( )* = Prozent aller Tumoren, die vor dem Alter 
von zwei Jahren auftraten 



Resultate 

Wir fanden bei Snells Kontrol len sowohl wie 
bei den M&usen, die chronisch und fast le- 
bensl#.nglich Zigarettenrauch inhalierten, 
niemals ein bronchogenes Karzinom, das 
heiBt den Typ von Lungenkarzinom, wie er 
h&ufig bei starken menschl ichen Zigaretten- 
rauchern gefunden wird. Dagegen wurden 
zwei Typen von glandul&ren Lungentumoren 
beobachtet: 1. der Typ eines Adenoms, das 
heil3t eines gutart igen Tumors, und 2. der 
Typ eines Adenokarzinoms, das heiBt eines 

b6sartigen dr0sigen Tumors. Tab. 1 zeigt die 
H~.ufigkeit dieser Lungentumoren bei Kon- 
trol len und bei M&usen nach einj&hriger oder 
nach noch I&ngerer chronischer Inhalation 
von Zigarettenrauch. Aus dieserTabel le geht 
hervor, dab bei den Kontrollen die m&nnli- 
chert Tiere zweimal soviel spontane Lungen- 
tumoren aufweisen wie die weibl ichen. Fer- 
her ergibt sich im Vergleich zu den Kontrol- 
len eindeutig eine erh6hte Anzahl yon Lun- 
gentumoren nach Inhalationen von Zigaret- 
tenrauch, wobei nach Inhalationen der Gas- 
phase die Frequenz der Tumoren besonders 
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Abb. 2 H&ufigkeit von Snells M~usen mit Lungentumoren (Adenome und Adenokarzinome) bei Kontrollen und 
nach Inhalationen yon frischem Zigarettenrauch. 
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stark erh6ht ist. Diese Erh6hung nach der 
Gasphase ist besonders eindrucksvol l ,  wenn 
man die malignen Lungentumoren betrach- 
tet, wobei in diesem Fafl auch wieder der Un- 
terschied im Verhalten zwischen m&nnlichen 
und weibl ichen M&usen klar zur Geltung 
kommt. Die m#.nnlichen M&use zeigen n&m- 
lich nach Inhalationen der Gasphase des 
Rauchs f0nfmal soviel Adenokarzinome, w~.h- 

rend die weibl ichen M&use nur dreimal so- 
viel Adenokarzinome wie die Kontrol len auf- 
weisen. Von Interesse ist auch, dab bei Kon- 
trollen die meisten Tumoren erst bei M&u- 
sen, die &lter als zwei Jahre waren, beobach- 
tet wurden, w&hrend bei der  Mehrzahl der 
MAuse, die Zigarettenrauch inhaliert hatten, 
die Tumoren bereits zu einem erheblich frQ- 
heren Zeitpunkt gefunden wurden. 
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Abb. 3 H&ufigkeit von Snells M&usen mit Lungentumoren (Adenome und Adenokarzinome) bei Kontrollen und 
nach Inhalationen yon frischem Zigarettenrauch, 
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Das frL~here Auftreten der Tumoren bei den 
M&usen, die Rauch inhalierten, geht beson- 
ders eindrucksvol l  aus Daten hervor, wie sie 
Abb. 2 und 3 darstellen. W&hrend zum Bei- 
spiel Adenokarzinome bei den weibl ichen 
Kontrollm&usen nur nach einem Alter von 
L~ber zwei Jahren beobachtet wurden, wur- 
den diese nach Gasphaseinhalat ionen bei 
weibl ichen M&usen, die nur ein Jahr alt wa- 
ren, bereits gefunden. Das fr~here Auftreten 
von Tumoren nach Zigarettenrauchinhalat io- 
nen gi l t  auch fur die m&nnlichen M&use, wie 
aus Abb. 3 hervorgeht. Von Interesse ist 
ferner, dab m&nnliche Kontrol lm~use Adeno- 
karzinome frOher aufwiesen als die weib- 
l ichen. 

SchluBfo lgerung 

Wir sind uns bewuBt, da6 noch viele experi-  
mentel le Arbeiten notwendig sind, um die 
voi le Bedeutung der vor l iegenden Befunde 
zu bewerten [5]. Jedoch erscheinen folgende 
Punkte sich bereits jetzt als wesent l ich ab- 
zuzeichnen: 

1. Chronische Inhatationen von fr ischem Zi- 
garettenrauch trugen zur Karzinogenese yon 
glandul&ren Lungen tumoren  bei M&usen bei, 
jedoch trat ein bronchogenes Karzinom, so 
wie es bei menschl ichen Zigarettenrauchern 
beobachtet wird, nicht auf. Da sotche gfan- 
dul&ren Lungentumoren auch bei Kontrol l-  
m&usen gefunden wurden, wenn auch viel 
weniger h&ufig und in einem sp&teren Alter, 
erscheint die Annahme gerechtfertigt, dab 
bei M&usen der Zigarettenrauch vorhandene 
Zeltabnormalit&ten, die zu Lungentumoren 
f~hren, wel ter vorw&rtstreibt und beschleu- 
nigt, obwohl eine neue maligne Zell transfor- 
mation wie zum Beispiel bronchogenes Kar- 
zinom nicht hervorgerufen wurde. Diese Auf- 
fassung der Verst&rkung und Beschleuni- 
gung von Zellabnormalit&ten ist in guter 
0bereinst immung mit unseren Untersuchun- 

gen an M&usezellkulturen mit der Gasphase 
des Zigarettenrauchs, wo wi r  zwar ein er- 
hShtes abnormales Wachstum fanden, aber 
niemals eine maligne Zell transformation [4]. 
2. Der Befund, dab besonders die Gasphase 
die Karzinogenese verst&rkte und beschleu- 
nigte, fordert nicht nur dazu auf, diese bio- 
Iogische Aktivit&t der Gasphase des Ziga- 
rettenrauchs welter grL~ndlich zu untersu- 
chen, sondern zeigt auch, dab die so h&ufig 
vertretene Auffassung, dab es nur  die Teil- 
chenphase des Zigarettenrauchs ist, die fL~r 
die Entwicklung von Lungentumoren verant- 
wort l ich gemachtwerden kann, nicht berech- 
tigt ist. 

3. Der Befund, dab die m&nnlichen M&use 
wesent l ich h&ufiger Lungentumoren aufwie- 
sen als die weibl ichen, zeigt deutl ich, dab 
endogene Wirtsfaktoren, wie zum Beispiel 
Geschlechtshormone, auch beim Zigaretten- 
rauchen eine Rolle fL~r die Entwicktung yon 
Lungentumoren spielen. 
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