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Einleitung.

Germanin (Bayer 205) ist ein chemisch zusammengesetztes Medi
kament, das als Heilmittel fur Trypanosomiasis von Bayer, Meister
Lucius (Deutschland) verkauft wird. Es ist ein grauweiBliches
Pulver, und bis jetzt ist nur soviel davon bekannt, daB es eine
Harnsto££verbindung von komplizierten aromatischen Molekulargrup
pen ist. Im Jahre 1919 wurde die chemische Zusammensetzung des
Medikamentes von Fourneau D ziemlich genau studiert, und er be
richtete, daB das Germanin eine F ormel wie m-amino-benzoyl-m
amino-p-methyl-benzoyl-naphthylamin-4-6-8-trisul£onsaure hat.

Im Jahre 1902 veroffentlichten Haendel, !olten2), Meyer, und Zeiss3) 4) die T atsache,

daB Germanin wirklich ein gegen Trypanosomiasis wirksames Medikament ist.

Meyer5), Menk6) Zeiss, Gimsa und Halberkann7) behaupteten, daB Germanin nicht nur

in dem mit Trypanosoma infizierten Tier wirksam ist, sondern auch einem mit

Germanin geheilten Tier gegen Trypanosoma dauernden Schutz verleiht, und daB

das Blut des mit Germanin geheilten Tieres lange Zeit gegen Trypanosoma Iinmunitat

erhalt. Zum SchluB vermuteten sie, daB Germanin einen innigen Zusammenhang

mit dem· Immunvorgang hat, und daB es dem Tier eine starke Immunitat verleiht.

Weiter studierten Steppuhn, Zeiss und Brychonenko8) 9) genau die biochemische Be

schaffenheit des Medikamentes und wiesen nach, daB es den kolloidalen Zustand

des EiweiBes verandert und es seiner eigenen Spezifitaten beraubt. Das Medikament

starkt auBerdem das EiweiB gegen Hitze, Gerinnung, Prazipitabilitat oder andere

chemische Einwirkungen. das Komplement wird von Germanin in seiner Wirkung

behindert, und das Antitoxin wird in seiner Bindung mit dem Toxin aufgehalten.

Makarowa und Zeiss lO) studierten die Wirkung des Germanins auf Antitoxin und

Agglutinin.
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Kritchewiski und Awerech l 1) berichteten, daB Germanin eine hemmende Wirkung
auf die Prazipitinreaktion hat. Im Jahre 1923 behaupteten Steppuhn, Zeiss und
Brychonenko, daB Germanin die Funktion von Fermenten wie Katalase, Urease, Tryp
sin nicht stort, sondern nur auf die Garungsfunktion des EiweiBes hemmend wirkt.
Nach ihren Angaben wurde die anaphylaktische Erscheinung als EiweiBgarung
angesehen und aus diesem Gedankengang heraus die Hemmungswirkung des Germa
nins auf die anaphylaktischen Erscheinungen untersucht. Im Jahre 1926 stellten
Makarowa und Zeiss fest, daB die 2% Germaninlosung sicher die anaphylaktischen
Sympteme hemmt, doch gibt es noch genauere Beschreibungen des Zeit- und
Mengenverhaltnisses zwischen Germaningabe und Anaphylaxie. Schmidt l2) studierte
weiter die hemmende Wirkung des Germanins auf die Serumanaphylaxie und be
hauptete, daB die 5% Germaninlosung sowohl bei Vorbehandlung wie auch bei
Nachbehandlung durch Mischung mit Pferdeserum die anaphylaktischen Symptome
verhindern kann. Das Wesen des Hemmungsmechanismus besteht nach seiner
Ansicht hauptsachlich darin, daB es auf das Retikuloendothelialsystem wirkt und die
Labilitat des EiweiBes verandert.

Es wird aus der oben erwahnten Literatur klar, daB Germanin
irgendeine Hemmungswirkung auf die Immunreaktion ausiibt. Auch
das Vorhandensein einer Hemmungswirkung auf die Anaphylaxie
wurde von mehreren Autoren bestatigt, aber iiber die Erklarung des
Hemmungsmechanismus bei der anap'hylaktischen Reaktion gibt es
keine Obereinstimmung. Deswegen habe ich zuerst den EinfluB des
Germanins auf die Prazipitinreaktion, besonders auf verdiinntes
lmmunserum nach der Prazipitinverdiinnungsmethode von OgatalJ)
untersucht und so die hemmende Wirkung auf die Anaphylaxie
studiert. Seitdem die experimentelle Anaphylaxie von Richet l4) im
Jahre 1902 veroffentlicht wurde, ist die F rage der anaphylaktischen
Antikorper lange Zeit hindurch ein wichtiges Problem gewesen.
Doch wurde diese F rage durch die Bestimmung der Prazipitinreaktion
sowohl aus der Antikorpermenge als auch aus der Bindungszone des
Prazipitins von unserem Institut (Kageyama IS), Sugimoto I6), Kuwana I7)
durch Aufstellung einer neuen Theorie fast gelost. Diese Theorie
besagt nichts anderes als daB die der Anaphylaxie zu Grunde lie.:.
gende Substanz d.h. der anaphylaktische Antikorper mit dem Prazi
pitin identisch ist. Urn sicher zu sein, ob mein Experiment in der Tat
die neue Theorie geniigend stiitzen kann, beschaftigte ich mich
systematisch mit Studien des EinfluBes des Germanins auf die aktive
und passive Anaphylaxie und erzielte die folgenden Resultate.

Untersuchungsmethode.

Vor dem Versuche loste ich das Pulver in physiologischer Kochsalzlosung im
notigen Prozentsatz. Die Germaninlosung hat nicht lange Bestand, weil sich ihre
Wirkungsfahigkeit innerhalb einer Woche vermindert.
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AIs Versuchstier habe ich Meerschweinchen beniitzt, deren Gewicht zwischen

200 g und hochstens 300 g schwankte.

Aktive Anaphylaxie:

Frisches Ziegenserum 0.5 cc mit physiologischer Kochsalzlosung 10 fach ver

diinnt (gesamte Menge 5 cc). Einmalige subkutane Injektion in der Sternalgegend

des Tieres. Nach 2 - 3 Wochen Inkubation wurde die Reinjektion des Antigens

vorgenommen. Vor der Injektion wurde der Carotis Blut entnommen, und nach der

Immunkorperverdiinnungsmethode wurde der Prazipitintiter und die Bindungszone

festgestellt. Bei der Reinjektion fiihrte ich in die V. jugul. ext. diejenige Antigen

menge ein, die auf Grund der Bindungskraft des Immunkorpers berechnet wurde ~

d.h. man bestimmt diese nach MaBgabe der Konzentration des Antigens bei der

Bindnngszone und des Blutgehaltes des Versuchstieres. Dabei ergab sich, daB die

Blutmenge des Versuchstieres 1/13 des Korpergewichtes betrug. 1st das Korper

gewicht des sensibilisierten Meerschweinchens z.B. 260 g, so laBt sich als Blutmenge

zirka 20 cc vermuten, und wenn die Bindungszone des Prazipitins 1 : 100 zeigt, so ist

die der Bindungszone entsprechende Antigenmenge bei der Reinjektion 0.2 cc. Diese

Antigenreinjektion wurde immer 5 Minuten nach der Germanininjektion vorgenom-

Leichte Symptome C+):

Schocktod in weniger als 5 Minuten.

Schocktod in spater als 5 Minuten.

Wegen der starken anaphylaktischen

Erscheinungen kommt das Versuchstier

dem T ode nahe, bleibt aber am Leben.

Nur Haarstr~ubchen,Angst, Harn- und

Kotentleerung, Atemnot, Kratzen und

T emperatursturz.

Bei den Tieren, die keine anaphylaktische Erscheinungen zeigten, brauchte

ich das Zeichen C-).

4)

men.
Passive Anaphylaxie :

AIs Serum zur passiven Sensibilisierung wurde das Antiziegenimmunserum von

Kaninchen verwendet. Nach der Bestimmung des Prazipitintiters und der Bindungs

zone durch die Verdiinnungsmethode von unserem Institut injizierte ich die bestimmte

Serummenge nach Einheiten des Prazipitins in die Halsvene des Meerschweinchens.

Nach 24 stiindiger Inkubationszeit wurde das Antigen injiziert. Die Reinjektions

menge des Antigens wurde durch das Korpergewicht des Versuchstieres sowie die

Bindungszone des Immunserums bei jedem Versuche berechnet und die minimale

geeignete Antigenmenge wurden bei niichternen Tieren intravenos injiziert.

Urn die Resultate iibersichtlich zu gestalten, habe ich die eigentlichen Symp

tome dem Grade der anaphylaktischen Erscheinungen gemaB in folgend~ VIer

Arten eingeteilt:

1) T ypische Symptome cum:
2) Starke Symptome C-Ht):
3) Mittelschwere Symptome C++):

Experiment 1.

a. Die a/etive Anaphylaxie.

1. Die Beziehung zwischen der Reiniektionsmenge und der
aktiven Anaphylaxie.
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Urn die prophylaktische Wirkung des Germanins bei der aktiven
Anaphylaxie zu untersuchen, ist es als Vorbereitung notig, die Bezie~

hung zwischen der Reinjektionsmenge und den Schocksympto~en

klarzustellen. Aus der Tabelle 1 ist ersichtlich, daB man bei der

T abelle 1. Die Beziehung zwischen der Reinjektions-
menge und der aktiven Anaphylaxie.

K.G. Sensib.- Int. Ogatasche M. Reinjektion Symp-Nr. (g) menge (Tg)
B.z. I Menge f Verhaltnis tom Ausgang

(cc) V.t. (cc) zu B.z.e.A.m.

1 280 0.5 14 1: 100 1: 16 0.22 1/1 HH tot in 3'

2 250 " " " 1: 32 0.19 1/1 HH tot in 2'

3 265 " " "
1 : 8 0.10 112 HH tot in 4'

4 270 "
16 1: 250 1 : 8 0.042 112 HH tot in 5'

5 235 " "
1: 100 1 :64 0.045 1/4 tit tot in 6'

6 220 "
14 I: 100 1: 16 0.042 1/4 -Ht tot in 8'

7 245 "
15 1: 50 1: 32 0.075 1/5 +t lebt

8 270
" " 1 : 50 1: 32 0.069 1/6 +t lebt

9 265 " "
1: 100 1: 16 0.025 1/8 + lebt

aktiven Anaphylaxie den Schocktod nach der Reinjektion der der
Bindungszone X 1/4 entsprechenden Antigenmenge sicher herbei~

fiihren kann. le starker die Reinjektionsmenge im Verhaltnis zu der
Menge der Bindungszone X 1/4 entsprechender Antigenmenge ab~

nimmt, desto milder wird das anaphylaktische Symptom. Man kann
nichtmit einer geringeren als die der Bindungszone X 1/4 entspre~

chenden Reinjektionsmenge den Schocktod herbeifiihren.
2. Die prophylaktische Wirkung des Germanins bei der aktiven

Anaphylaxie.
Da es klar ist, daB die minimale den Schocktod herbeifiihrende

Reinjektionsmenge bei der aktiven Anaphylaxie die der Bindungs~

zone X 1/4 der entsprechenden Antigenmenge ist, nahm ich in diesem
Experiment die hemmende Dosis desSchocktodes als den MaBstab
der prophylaktischen Kraft an. Bei der Reinjektion injizierte ich
immer eine Menge, die der Bindungszone X 1/4 entsprechender
Antigenmenge gleich kam. 2 W ochen nach der Vorbehandlung
fiihrte ich 0.2 cc 2 %Germaninlosung pro 1OOg dem Tier intravenos
zu, und 5 Minuten nach der Injektion fiihrte ich die Reinjektion des
Antigens aus, und verfolgte die sich ergebenden anaphylaktischen
Symptome. Wie aus der T abelle 2 ersichtlich ist, kann man die
hemmende Wirkung des Germanins auf die aktive Anaphylaxie
nachweisen, weil das Tier die todliche Antigenreinjektion, bei der es
ohne prophylaktische Germanininjektion sicher durch Schock zu
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T abelle 2. Die prophylaktische Wirkung des
Germanins bei der aktiven Anaphylaxie.

V.t.B.z.

o t h M 2 %G. lose Rein}'ektionga asc e . prophyl. lnj. S
1--.....,---'1---,---1---,-----1 0

ro ~ Ausgang
lbo g Menge Menge V erhciltnis ~
(cc) (cc) (cc) zu B.z.e.A.m.

Int.
(Tg)

. K G Sensib.
Z ()' menge

g (cc)

1 260

2 250

3 275

4 280

5 265

6 260

7 245

8 270

0.5 16

15

1: 100 1 :32

1: 100 1: 16

1 : 250 1: 64

1: 250 1: 8

1: 100 1: 16

1: 50 1: 32

1: 100 1: 16

1: 100 1: 8

0.2 0.52

0.50

0.55

0.56

0.53

0.52

0.49

0.54

0.2

0.19

0.21

0.043

0.1

0.1

0.047

0.052

1/1

1/1

112
112
1/2

1/4

1/4

1/4

tttt tot in 3'

tttt tot in 4'

ttt tot in 7'

++ lebt

+ lebt

- lebt

- lebt

- lebt

Grunde gegangen ware, ertragt. Doch kann man mit der der Bin
dungszone entsprechenden Antigenmenge mit Germanininjektion
das Tier vor dem anaphylaktischen Schocktod nicht bewahren. Bei
einer Menge, die der Bindungszone X 1/2 entsprechender Antigen
menge gleich kam, verendete das erste Tier mit typischem anaphy
laktischem Schocktod. Das zweite Tier war mit mittelschweren
anaphylaktischen Symptomen dem T ode nahe, aber es erholte sich
wieder. Das dritte zeigte nur ein seht leichtes anaphylaktisches
Symptom. "Zwei von den drei Tieren konnten bei einer Menge,
die der Bindungszone X 1/2 entsprechender Antigenmenge gleich
kam, infolge der prophylaktischen Germanininjektion dem Schocktod
entgehen. Bei der der Bindungszone X 1/4 entsprechenden Antigen
mengereinjektion zeigt das Germanin seine Wirkung sehr deutlich,
weil die Tiere keine anaphylaktische Symptome aufweisen, wahrend
sie im vorhergehenden Versuch durch diese Antigenreinjektion bei
nahe unter Schocksymptomen getotet wurden.

b. Die passive Anaphylaxie.

I. Die minimalen Prazipitineinheiten zur passiven Anaphylaxie.
Urn die prophylaktische Kraft des Germanins bei der passiven

Anaphylaxie zu untersuchen, ist es notig, den minimalen Prazipitin
gehalt, der den Schocktod herbeifiihren kann, in der Blutbahn der
der passiv sensibilisierten Tiere zu bestimmen. Ich injizierte intra
venos verschiedene Mengen des Antiziegenprazipitins bei Meer
schweinchen. 24 Stunden nach der Sensibilisierung fiihrte ich die
der Bindungszone entsprechende Antigenmenge ein und beobachtete
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wie bei aktiven Anaphylaxie die darauf folgenden allgemeinen
Symptome. 24 Stunden nach der Sensibilisierung ist nach meinem
Experiment der minimale Prazipitintiter in der Blutbahn, der den
Schocktod sicher auslost, 1 : 25, und man kann den Schocktod bei
einem niedrigeren Titer als 1 : 25 nicht herbeifiihren, und je tiefer der
Prazipitintiter im Vergleich zu dem Verhaltnis 1: 25 liegt, urn so
milder wird das anaphylaktische Symptom.

T abelle 3. Der minimale, den Schocktod herbeifiihrende
Prazipitintiter in der Blutbahn bei der passiven

Anaphylaxie.

Imm. Serum Sensib.- Prazip.- Reinjek.- 8
K.G. Int. titer

0

Nr. Menge menge 0.. A'.lsgang(g)

I
(cc) (St) 24 St. (B.E.M.) 8

B.z. V.t. n.d.Se. (cc) >.
CJ"J.

I 220 I: 250 1: 1.280 0.53 24 1: 35 0.068 AA tot in 2'

2 215 " "
0.44 " 1: 30 0.066 AA tot in 3'

3 200
" " 0.35 .. 1 : 25 0.062 AA tot in 2'

4 230 " "
0.40 " 1: 25 0.071 AA tot in 3'

5 220 " .. 0.39 " 1: 25 0.068 AA tot in 4'

6 240 " "
0.33 " 1 :20 0.074 ++ lebt

7 220 " " : 0.33 " 1: 15 0.068 + lebt

2. Die prophylaktische Wirkung des Germanins bei der passiven
Anaphylaxie.

Nach meinem Versuch wurde festgestellt, daB der typische
anaphylaktische Schocktod bei der der Bindungszone entsprechenden
Reinjektionsmenge sicher herbeigefiihrt wurde, wenn der Prazipitin
titer 1 : 25 in der Blutbahn des sensibilisierten Tieres nachweisbar ist
und so wahlte ich den Prazipitintiter 1 : 25 fiir das Versuchstier als
minimale Sensibilisierungsdosis, weil ich erst mit dieser Dosis die
prophylaktische Kraft des Germanins beobachten kann. Daher
injizierte ich immer so, daB der Prazipitintiter in der Blutbahn des
Tieres iiber 1 : 25 war. Ich sensibilisierte das Tier mit verschiedenen
Mengen von Immunserum, urn den Prazipitintiter 1 : 25, 1 : 30, 1 : 35,
J :40 in der Blutbahn zu bilden. 24 Stunden nach der Sensibilisierung
fiihrte ich 0.2 cc 2 %Germaninlosung pro 100 g intravenos ein, und
5 Minuten nach der Germanininjektion fiihrte ich noch einmal die
der Bindungszone entsprechende Antigenmenge intravenos ein, und
beobachtete die sich ergebenden Symptome. Die Tiere, bei denen
der Prazipitintiter 1 : 40 in den Blutbahn nachweisbar war, verendeten
einige Minuten nach der Reinjektion trotz der Germanininjektion
mit typisch anaphylaktischem Schocktod. Die Tiere, die den Prazi-
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pitintiter 1:35 zeigten, erholten sich unter mittelschweren Symptomen
wieder. Die Tiere, deren Prazipitintiter 1: 30 war, wiesen keine
anaphylaktischen Symptome auf. Aus dem oben erwahnten Ergebnis
kann man schlieBen, daB das Germanin auf die passive Anaphylaxie
sicher prophylaktisch wirkt, weil sonst jedesmal Schocktod erfolgt
ware. Doch gibt es eine Grenze in dieser prophylaktischen Wirkung
und bei dem hoch immunisierten Tier, das einen Prazipitintiter iiber
1 : 40 in der Blutbahn besitzt, ist diese Wirkung nicht mehr beobach
ten.

Tabelle 4. Die prophylaktische Wirkung des Germanins
bei der passiven Anaphylaxie.

Immunserum 2 %G. los.
SPrazip.- prophy. Inj. Reinj.- 0

Nr. K.G. Sensib.- Int. titer menge 0. Ausgang(g) menge (St) 24 St. pro Menge (cc) 5
B.z. V.t. n.d.Se. 100g (B.E.M.) >.

(cc) (cc) Cl)

1 240 1: 100 I: 640 1.32 24 1 :40 0.2 0.48 0.18 tttt tot in 5'

2 230 .. .. 1.26 .. 1 :40 .. 0.46 0.18 ttt tot in 8'

3 220 .. .. 1.06 .. 1: 35 .. 0.44 0.17 +t- lebt

4 235 .. .. 1.13 .. 1: 35 .. 0.47 0.18 +t- lebt

5 240 " .. 0.99 .. 1: 30 .. 0.48 0.18 + lebt

6 220 .. .. 0.91 .. 1: 30 .. 0.44 0.17 + lebt

7 230 .. .. 0.79 "
1: 25 .. 0.46 0.18 - lebt

8 210 .. " 0.73 .. 1: 25 .. 0.42 0'16 - lebt

Kurze Zusammen/assung.

1. Die sicherden Schocktod herbeifiihrende Reinjektionsmenge
ist bei der aktiven Anaphylaxie die Menge, die der Bindungszone X
1/4 entsprechender Antigenmenge gleich kommt, und die prophylak
tische Wirkung des Germanins kommt bei der der Bindungszone Xl /4
entsprechenden Antigenmenge zum Vorschein.

2. Der sicher den anaphylaktischen Schocktod herbeifiihrende
minimale Prazipitingehalt in der Blutbahn ist der Prazipitintiter 1 : 25
bei der passiven Anaphylaxie und die prophylaktische Wirkung des
Germanins kommt unter dem Prazipitintiter 1 : 35 zum Vorschein.

3. Das Germanin hat sicher eine prophylaktische Wirkung auf
die Anaphylaxie und das Hemmungsvermogen scheint ziemlich
stark sein.
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Experiment 2.

1. Der EinfluB des Germanins auf das Immunprazipitin.

Urn die Wirkung des Germanins auf die Bindung zwischen
Prazipitin und Prazipitinogen in vivo zu studieren, versuchte ich
zuerst die Wirkung der Germanininjektion auf das Immunprazipitin
in der Blutbahn von aktiv und passiv sensibilisierten Tieren. Ich
injizierte den aktiv oder passiv sensibilisierten Meerschweinchen
intravenos 0.2 cc 2% Germaninlosung pro 100 g und nach 5', 10',15',
30' und 2 Std. nach der Germanininjektion entnahm ich das Blut und
bestimmte den Prazipitintiter. Dabei fand ich, daB die Bindungszone
des Prazipitins bei jedem VersuGhe unverandert bleibt, daB der Ver
diinnungstiter 10' nach der Germanininjektion am niedrigsten ist, daB
er nach weiteren 15 Min. nach der Injektion ansteigt und daB er nach
2 Stunden zum Titer vor der Germanininjektion zurUckkehrt. Aus
dieser T atsache kann man schlieBen, daB die Bindungskraft des
Prazipitins mit dem Prazipitinogen stark herabgesetzt wird, und daB,

T abelle 5. Der EinfluB des Germanins auf
dem Prazipitintiter in vivo.

aktiv sensib. Ms. Serum passiv sensib. Ms. Serum

Antikorperverdiinnung Antikorper-
Zeit del. Slut- verdiinnung

entnahme Antig. N ~ co -.D N ~ co Antig. l./"I 0 0 0 ~verd. - ('f"\ -.D N verd. - N ~-.. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..- - - - - - - - - - - -
1 : 25 + + + + + +- 1 : 250 + + + +-

vcr der Germanin 1 : 50 + + + ++ +- 1 : 500 + + + +-
injek. 1: 100 + + + +±-- 1: 1,000 + + +--

1: 250 + +----- 1: 2,500 + +---
1 : 25 +±t--:--- 1 : 250 + +---

5' 1 : 50 +± ---- 1: 500 + +---
1: 100 ±------ 1 : 1,000 ±----

t::
0

+t---- 1 : 250 + +---] 1 : 25 +
Il) 10' 1 : 50 + + ---- 1: 500 + +---'c 1: 100 +------ 1: 1,000 +----'2
'2

25 + + + +--- 1 : 250 + +t--«l 1 :
S 15' 1 : 50 +++ +--- 1 : 500 + + --loo
Il)

1: 100 + +±---- 1 : 1,000 +----Cj
loo
Il) 1 : 25 +++++t- 1 : 250 + ++--""0

..c:: 30' 1 : 50 +++++ - 1 : 500 + + +--
u 1: 100 + + +±--- 1: 1,000 + +---«l
t::

1 : 25 ++ ++++- 1 : 250 + ++t-
2 Std. 1: 50 ++ + + + +- 1 : 500 +++ -

1: 100 + + + +±-- 1: 1,000 + +±--
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dadurch der Prazipitintiter vermindert wird. Aber wenn sich das
Tier mit der Zeit von der Germaninwirkung erholt, so kommt schlieB
lich die friihere Bindungskraft wieder zum Vorschein, als ob das
Prazipitin selbst nach u. nach wieder auftrate. Diese hemmende
Wirkung kann man sowohl bei aktiv als auch passiv immunisierten
Meerschweinchen beobachten.

2. Das Verhalten des Serumprazipitins bei Germanininjektion
bei der aktiven Anaphylaxie.

0.2 cc 2 %Germaninlosung wurde pro 100 g bei aktiv sensibilisier
ten Tieren injiziert. 5 Min. nach der Germanininjektion entnahm ich
das Blut und reinjizierte eine subletale Antigenmenge, die der Bin
dungszone X 1/4 entspricht, und verfolgte das Verhalten des Serum
prazipitins. 5 Min. nach der Germanininjektion wurde das Prazipitin
stark vermindert, beim 1. Tier 88 %, beim 2. Tier 75 %, beim 3. Tier 88 %.
5 Min. nach der weiteren subletalen Antigeninjektion wurde der
Prazipitintiter weiter ungefahr bis zur Halfte herabgesetzt. Diese
Herabsetzung betrug 94 %, 88 %, und 97 %. Das Kontrolltier, das mit
Germanin nicht vorbehandelt wurde, starb sofort nach der Reinjektion
und der Prazipitintiter zeigte eine 75 %ige Herabsetzung. Bei dem
anderen aktiv sensibilisierten Kontrolltier, das vor 11/2 Stunden mit
Germanin prophylaktisch vorbehandelt war, fiihrte ich die Reinjek
tion der der Bindungszone X 1/4 entsprechenden Antigenmenge aus.
Der Prazipitintiter vor der Reinjektion war schon zum vorigen Titer
zuriickkehrt, das Tier erholte sich von der Germaninwirkung und
starb sofort nach der Antigenreinjektion. Die prophylaktische Wir
kung des Germanins scheint 11/2 Stunden nach der lnjektion ganz
verloren gegangen zu sein. N ach diesem Befunde kann man ver
muten, daB das Germanin direkt hemmend auf den lmmunkorper
wirkt, wodurch eine schwache Bindung zwischen dem nachher
injizierten Antigen und dem Antikorper hervorgerufen wurde.

3. Das Verhalten des Serumprazipitins auf die Germanininjek
tion hin bei passiver Anaphylaxie.

2 Stunden nach der passiven Sensibilisierung injizierte ich 0.2 cc
2 % Germaninlosung pro 100 g und 5 Min. danach reinjizierte ich eine
sicher todliche Antigendosis und verfolgte das Verhalten des Serum
prazipitins. 5 Min. nach der Germanininjektion wurde das Prazipitin
stark vermindert, beim 1. Tier 43 %, beim 2. Tier 67 %. 5 Min. nach
der weiteren Reinjektion wurde der Prazipitintiter ungefahr bis zur
Halfte herabg~setzt. Diese Herabsetzung betrug 71 % und 83 %. 2
Stunden nach der Reinjektion bleibt der Prazipitintiter genau wie
5 Min. nach der Reinjektion. Aber bei dem Kontrolltier, das nicht
mit Germanin prophylaktisch vorbehandelt war, ist der Prazipitintiter
nach der Reinjektion nicht mehr nachweisbar. Das Tier starb schon



606 S. Uwazumi:

T abelle 6. Das Verhalten des Prazipitins auf die
Germanininjektion hin bei aktiver Anaphylaxie.

v 2% C.las. ReinjektionM Prazipitinreaktion,.-.. e::
~

prophy.Inj.M v S M- S,.-.. 0 e::..: I (J - I Antikarper- 0. caZ cj • (J ...: V <Il M.t:J- pro M Menge;C; r-j E M v verdiinnung S <Il

~
';j ] 100g enge Zeit d. Elut- e:: e:: N..".CX)...oN..".CO >. ~e:: ( ....c: a:l . ~ 0 «(cc) (cc) cc) ~ ~ « entnahme -g N -C""I...oN env -en > N i:6 .. .. .. .. .. .. ..-------

v. d. Probe I: 100 +++++--
1270 0.5 15 0.2 0.54 0.052 1/4 5' n. d. C. inj. .. ±±------- - lebt5' n. d. Re. .. +------

2Std. n. d. Re.
" +------

v. d. Probe I: 250 +++++--
2230 16 0.46 0.017 1/4 5' n. d. C. inj.

" ±±----- - lebt" ..
5' d. Re. +------n.

"2 Std. n. d.Re.
" +----~-

v. d. Probe I: 100 ++++++-
3260 16 0.52 0.05 1/4 5' n. d. C. inj.

" ++±---- - lebt.. " 5' d. Re. +------n.
"2St d. n. d. Re. .. +------

+40

1
.. H-I -

1
0
.
092

1

1/4 Iv, d. Reini·ll, 50 +++++__11 tot
n.d.R.(n.d.T.) " + + +---- ttI- 7~

v. d. Probe I: 100 ++++--- tot5260 .. 16
" 0.52 0.05 1/4 I.5St. n.d. G. inj.

" ++++--- -Ht In5'n.d.R. (n.d.T.)
"

------- 6'

4 Min. nach der Reinjektion. Bei dem anderen passiv sensibilisierten
Tier, das 2 Stunden vorher mit Germanin prophylaktisch vorbehan
delt war, fiihrte ich die Reinjektion der der Bindungszone entspre
chenden Antigenmenge aus und untersuchte die hemmende Wirkung
des Germanins auf die Anaphylaxie. Der Prazipitintiter kehrte 2
Stunden nach der Germanininjektion wieder zum vorigen Titer
zurUck. Das Tier starb 4 min. nach der Reinjektion und die prophy
laktische Wirkung des Germanins schien 2 Stunden nach der Injektion
ganz erloschen. Aus diesen T atsachen kann man schlieBen, daB das
injizierte Germanin den Prazipitintiter des Tieres in vivo vermindernd
beeinfluBt, wodurch die Bindung zwischen Prazipitin und Prazipiti
nogen verzogert wird, so daB das mit Germanin prophylaktisch
vorbehanClelte Tier einem Schocktod entgehen kann.

Experiment 3.

Das Verhalten des Komplementes auf die Germanin
injektion hin bei Anaphylaxie.

1. Der EinfluB des Germanins auf den Komplementtiter in vivo.



Immunserum 2 %C. los. Prazipitinreaktionprophy. Inj.
Sensib.-

Reinjek.

Nr. K.C. Int. menge Antikorperverdiinnung Symp- Ausgang
(g) menge (Std) pro Menge (B.E.M.) Zeit d. Blut- Bindun- tom

(cc) B.z. V.t. 100g (cc) (cc) entnahme
~Lf"lOOLf"lOLf"lO

(cc)
gszone ~ N N C't'\ C't'\ "<t.. .. .. .. .. .. .. ..

--------
v. der Probe I: 500 +++++++±
5' n. d. C. inj. .. ++++----

I 240 0.76 I: 500 1:1,280 24 0.2 0.48 0.037 - lebt
5' n. d. Re. .. ++±-----
2 Std. n. d. Re. .. +++-----
v. der Probe I: 500 ++++++--
5' n. d. C. inj. .. +++-----

2 260 0.78 .. .. .. .. 0.52 0.040 - lebt
5' n. d. Re. .. ++------
2 Std. n. d. Re. .. ++------

v. der Reinjek. I: 500 +++++---
3 250 0.65 .. .. .. - - 0.038 «» tot in 4'

n.d.Re. (n.d.T.) .. --------

v. der Probe I: 500 +++++---

4 230 0.6 .. It .. 0.2 0.46 0.035 2St d. n. d. C. inj. It +++++--- HH tot in 5'

n.d.Re. (n.d.T.) It
--------

Tabelle 7. Das Verhalten des Prazipitins auf die Germanininjektion
hin bei passiver Anaphylaxie.
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0.2 cc 2 % Germaninlosung wurde wie bei der Prazipitinbestim
mung pro 100 g dem Meerschweinchen intravenos injiziert. Danach
entnahm ich das Blut 5', IS', 1 Std. und 2 Std., nach der Injektion und
maB den Komplementtiter mit Ziegenhamolysin. Die Komplement
werte des Versuchstieres wurden durch Germanininjektion allmahlich
vermindert und nach 15 Min. zeigte der Titer minimalen Wert. Das
erste Tier zeigte eine 70 %ige Herabsetung, das zweite eine 56 %ige.
Nach 30 Minuten vermehrt sich der Komplementtiter mit der Er
holung von der Germaninwirkung, und nach 2 Stunden kehrt der
Komplementtiter auf den Stand wie vor der Injektion zurUck. Des
wegen kann man auch in dieser Beziehung eine direkte hemmende
Wirkung des Germanins auf das Komplement annehmen.

T abelle 8. Der EinfluB des Germanins auf
den Komplementtiter in vivo.

Hiimolyse mit dem unten geschriebenen
Komplementgehalt in 1 cc

Zeit d. Blutentnahme 0'
0' CO !'oo -0 ll"\ ""f' ('f'\ N - 8- 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ci ci ci ci ci ci ci ci ci ci ci

v. d. G. injektion lOO 00 00 00 00 00 00 00 ++ ++ -

5' 00 00 -Ht ++ + - - - - - -
1 15' 00 ++ + - - - - - - - -

n. d. G. inj. 30' 00 ++ + - - - - - - - -
1 Std. 00 00 -Ht ++ + - - - - - -

. 2 Std. 00 00 00 00 00 00 ++ + - - -

v. d. G. injektion lOO 00 00 00 00 00 00 -Ht ++ + -

5' 00 00 00 -Ht ++ + - - - - -
2 15' 00 00 ++ + - - - - - - -

n. d. G. inj. 30' 00 00 ++ + - - - - - - -
1 Std. 00 00 00 00 ++ ++ + - - - -
2 Std. 00 00 00 00 00 -Ht ++ + - - -

2. Das Verhalten des Komplementes wahrend der Germanin
injektion bei aktiver Anaphylaxie.

In diesem Kapitel versuchte ich weiter, wie sich bei der aktiven
Anaphylaxie das Komplement nach der Antigenreinjektion mit dem
Prazipitin bei dem prophylaktischen Gebrauch des Germanins ver
andert. 5 Min. nach der Germanininjektion zeigte der Komplement
titer eine 70 %ige Herabsetzung beim ersten Tier, eine 70 %ige beim
zweiten und eine 63 %ige beim dritten, und bei nachfolgender Anti
geninjektion eine 85 %ige beim ersten Tier, eine 78 %ige beim zweiten
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und eine 67 %ige beim dritten. Bei diesem Experiment zeigte der
Prazipitintiter eine 88 %ige Herabsetzung beim ersten, eine 75 %ige
beim zweiten und eine 88 %ige beim dritten Tier. Weiter zeigte bei
dem reinjizierten Prazipitinogen der Prazipitintiter eine 94 %ige Her
absetzung beim ersten, eine 88 %ige beim zweiten und eine 94 %ige
beim dritten Tier. Das Kontrolltier starb nach der Injektion der der
Bindungszone X 1/4 entsprechenden Antigenmenge. Dabei zeigte
der Komplementtiter eine 92 %ige und der Prazipitintiter eine 75 %ige
Herabsetzung.· Aus dem oben genannten Ergebnis kann man
schlieBen, daB bei der aktiven Anaphylaxie der Komplementschwund
mit dem Prazipitin ungefahr parallel geht.

3. Das Verhalten des Komplementes auf die Germanininjektion
hin bei passiver Anaphylaxie.

Hier wurde bei passiver Anaphylaxie untersucht, welcher Art
die Beziehungen zwischen Komplement und Prazipitin bei dem
prophylaktischen Gebrauch des Germanins sind. 5 Minuten nach
der Germanininjektion zeigt der Komplementtiter eine 67 %ige Her
absetzung beim ersten Tier und eine 80 %ige beim zweiten und beim
noch einmal reinjizierten Antigen zeigte er eine 85 %ige beim ersten
Tier und eine 90 %ige beim zweiten. Bei diesem Versuche 5 Min.
nach der Germanininjektion zeigte der Prazipitintiter eine 50 %ige
Herabsetzung beim ersten und eine 67 %ige beim zweiten Tier. Beim
nochmals reinjizierten Antigen zeigte der Prazipitintiter eine 75 %ige
Herabsetzung beim ersten und eine 83 %ige beim zweiten Tier. Das
Kontrolltier starb sofort nach der Reinjektion, und der Komplement
titer und Prazipitintiter verschwanden ganz nach der Antigenreinjek
tion. Aus obigem Ergebnis kann man schlieBen, daB das Komple
ment auch bei der passiven Anaphylaxie mit dem Prazipitin parallel
geht.

Experiment 4.

Die hemmende Wirkung des Germanins auf
die Prazipitinreaktion.

a. Der direkte EinllujJ des Germanins aul die Prazipitinreaktion.
Die prophylaktische Wirkung des Germanins auf Anaphylaxie

kann man nach obigem Versuch hauptsachlich in der Hemmungs
fahigkeit der Bindung zwischen Prazipitin und Prazipitinogen sehen.
Urn diese hemmende Wirkung auf die Prazipitinreaktion weiter klar
zu machen, fiihrte ich den nachfolgenden Versuch' aus. Wenn man
dem Meerschweinchen (250 - 300 g) 0.2 cc 2 % Germaninlosung pro
100 g intravenos injiziert, so wird sie durch die Korperfliissigkeit
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Tabelle 9.

S. Uwazumi:

Das Verhalten des Komplementes auf

2 %G. los. Reinjektion Prazipitin-Sensib.- prophly. Inj.
Nr. K.G. Menge Int. Zeit d. BIut- titer

(g) (cc) (Tg)
pm IM M IM. ve,hiilt entnahme
100 enge enge B

B.z. I(ccf (cc) (cc) zu .z.e. V.t.A.m.

v. der Probe 1: 100 1: 32

1 220 0.5 14 0.2 0.44 0.052 1/4
5' n. d. G. inj.

" 1 : 4

5' n. d. Reinj.
" 1 : 2

2 Std. n. d. Rei. .. 1 : 2

v. der Probe 1 : 50 1: 16

2 260 0.5 15 0.2 0.52 0.1 1/4
5' n. d. G. inj.

" 1 : 4

5' n. d. Reinj.
" 1: 2

2 Std. n. d. Rei.
" 1 : 2

v. der Probe 1: 100 1 :64

3 280 0.5 15 0.2 0.56 0.054 1/4
5' n. d. G. inj. .. 1 : 8

5' n. d. Reinj. .. 1 : 4

2 Std. n. d. Rei. .. 1 : 4

4 0.5 1/4
v. der Reinj.1: 50 1: 32

240 14 - - 0.092-
n.d.Re. (n.d.T.) 1 : 50 1 : 8

Tabelle 10. Das Verhalten des Komplementes auf

........ ........ 2 %G. los. Reinj. Prattipitin
.~ Immunserum '"'0

Sensib.- .... prophy. Inj. titer..: Cl), Menge Zeit d. Blut-Menge '-'
Z cj

I
pm IM (B.E.M.) entnahme

B.z.1 V.t.~ B.z. V.t.
(cc) ..; 100g enge (cc)...5 (cc) (cc)

v. der Probe 1: 500 1 :40

1 220 1: 500 1: 1.280 0.7 0.2 0.44 0.034
5' n. d. G. inj.

"
1 :20

24
5' n. d. Reinj. .. 1: 10

2 Std. n. d. R. .. 1: 10

v. der Probe 1: 500 1: 30

2 200
5' n. d. G. inj.

"
1: 10

1: 500 1: 1.280 0.6 24 0.2 0.4 0.03
5' n. d. Reinj. .. 1 : 5

2 Std. n. d. R. " 1 : 5

3 230
vor der Rei.1: 500 1: 20

1: 500 1:1.280 0.6 24 - - 0.036
n.d.Re. (n.d.T.) "

-

sofort verdiinnt. -und es kann der Germaningehalt des Blutes ge
meBen werden. Nun brachte ich die Gerrnaninlosung mit 10%igem
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die Gerrnanininjektion hin bei aktiver Anaphylaxie.

Komplementgehalt

Hamoiyse mit dem unten geschriebenen Symp-
AusgangKomplementgehalt in 1 cc tom

g co r-...
~

\1"'1 ~ C'f"I N
\1"'1 ~ C'f"I N - 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tt +

tttt tttt tttt tttt tttt tt + - - - - - - -
tttt tttt tttt -Ht

- lebt
tttt tt + - - - - - - -
tttt tttt tttt tttt -Ht tt + - - - - - - -

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tt

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt -Ht tt + - - -
tttt tttt tttt tttt tttt tttt -Ht

- lebt
tt + - - - - -

tttt tttt tttt tttt tttt tttt -Ht -Ht + - - - - -

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tt +

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tt + - - - - -
tttt tttt tttt tttt tttt

- lebt
tttt -Ht tt + - - - - -

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tt + - - - - -

tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt tttt -Ht tt +
tttt tot in 5'

-Ht tt + - - - - - - - - - - -

die Gerrnanininjektion hin bei passiver Anaphylaxie.

Komplementgehalt

Hamolyse mit dem unten geschriebenen
Symptome AusgangKomplementgehalt in 1 cc

r-... ~ \1"'1 ~ C'f"I N - g ~ ~ ~ ~ ~ ~ N
0' co 0 0o 0 00000000000000 0 0

ttttttttttttttttttttttttttttttttAAtttttttttttttttttttttttttttt-Ht+

tttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttt+------
lebt-

tttttttttttttttttttttttttttttttt-Httt+-------

tttttttttttttttttttttttttttttttt-Httt+-------

tttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttt-Httt+

tttttttttttttttttttttttttttttttt-Httt+-------
lebt-

tttttttttttttttttttttttt-Httt+---------

tttttttttttttttttttttttt-Httt+---------

tttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttttt+
tttt tot in 4'

-Httt+---------------

norrnalern Meerschweinchenserurn zusamrnen, sodaB letzteres eine
0.05 %ige Gerrnaninlosung bildete, urn das Prazipitin zu verdiinnen.
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Mit diesem Medium verdiinnte ich das Prazipitinserum von Kanin
chen und Meerschweinchens. Dieses 10% Meerschweinchenserum,
dem Germanin zugesetzt war, wurde Germanin 10% n.Ms. Serum
genannt. Ich verdiinnte den Prazipitintiter mit dem 10 %n.Ms. Serum
und dem Germanin 10% n. Ms. und verglich die Prazipitintiter. Dabei
fand ich, daB der Prazipitintiter des Meerschweinchenserums, der
bei 10 %n. Ms. Serum Verdiinnung den Titer 1: 32 zeigte, bei Germanin
10% n. Ms. Serum Verdiinnung den Titer 1 : 8 zeigte. Der Prazipitin
titer des Kaninchenimmunserums, der bei der 10% n. Ms. Serum
verdiinnung den Titer 1 : 640 zeigte, zeigte bei der Germanin 10% n.
Ms. Serumverdiinnung den Titer 1 : 320. In diesem F alle hielt ich
einen T eil des verdiinnten Immunserums eine Stunde lang in der
Zimmertemperatur und verglich die Resultate, fand aber keinen
Unterschied.

T abelle 11. Der EinfluB des unmittelbar zugesetzten
Germanins auf der Prazipitinreaktion.

Ms. Immunserum Kn. Immunserum

Vor- Verdiinn.-
Antikorperverdiinnung Antikorperverdiinnung

behand. medium N '"t' co -0 N
~

0 0 ~ 0 0 0- C't'\ '"t' co N '"t' co- C't'\ -0 C'!.-.. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..- - - - - - - - - - - -
n. Ms.

10% Htt Htt AA AA ftt - Htt AA Htt ftt ++ -
Serum

37°C
1 Std. Germanin

n. Ms.
10% Htt AA ++ - - - AA AA AA ++ - -

Serum

n. Ms.
10% AA AA AA AA ftt - AA AA Htt ftt ++ -

Serum
Zimmer
tempera. Germanin

n. Ms.
10 % AA AA ++ - - - AA AA AA ++ - -

Serum

b. Der indirek,te EinfluJJ des injizierten Germanins aul die Prazipi
iinreak,tion.

Urn die hemmende Wirkung des Germanins auf die Prazipitin
reaktion noch klarer darzustellen, beniitzte ich als Verdiinnungs
medium des Prazipitins das Meerschweinchenserum, das 5 Minuten
nach der intravenosen Iniektion von 0.2 cc 2 %Germaninlosung pro
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100 g der A. Carotis des Tieres entnommen wurde. Ich nannte das
Meerschweinchenserum das G. Serum und das Serum, das mit
physiologischer Kochsalzlosung 10 fach verdiinnt wurde, das 10% G.
Serum. Damit wurden die Immunsera von Kaninchen oder Meer
schweinchen verdiinnt, und die Prazipitinreaktion wurde beobachtet.
Vor der Ausfiihrung der Prazipitinreaktion hielt ich einen Teil des
mit dem Medium verdiinnten Immunserums eine Stunde lang bei
37°C im Brutschrank und den anderen Teil als Kontrolle eine Stunde
lang bei Zimmertemperatur. Aber zeigte sich zwischen den beiden
Vorbehandlungen keinerlei Unterschied. Das Meerschweinchen
serum, das den Titer 1 : 32 bei der Verdiinnung mit dem 10% n. Ms.

T abelle 12. Der EinfluB des mittelbar zugesetzten
Germanins auf der Prazipitinreaktion.

Ms. Immunserum Kn.lmmunserum

Vor- Verdunn-.
Antikorperverdunnung Antikorperverdunnung

behand. medium N '<t' co -.0 N '<t' 0 0 0 0 0 0- ('f'\ -.0 '<t' co -.0 N
~

co- ('f'\ C"!
.. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ..- - - - - - - - - - - -

n. Ms.
10 % AA AA * * -t+ - AA AA AA * -t+ -

Serum

G.
10% AA * * -t+ - - AA * -t+ + - -

37°C
Serum

1 Std. n. Ms.
AA AA * * -t+ -

Serum

G.
AA * -t+ - - -

Serum

n. Ms.
10% AA AA * * -t+ - AA AA AA * -t+ -

Serum

G.
10 % AA * * -t+ - - AA * -t+ + - -

Zimmer
Serum

temperat. n. Ms.
AA AA * * -t+ -

Serum

G.
AA * -t+ - - -

Serum
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Serum zeigte, wurde zum Titer 1 : 16 reduziert bei Verdiinnung mit
dem 10% G. Serum und zum Titer 1 : 8 bei der Verdiinnung mit dem
G. Serum. Das Immunserum des Kaninchens, das den Titer 1 : 640
bei der Verdiinnung mit dem 10% n. Ms. Serum hatte, zeigte den
Titer 1 : 320 bei der 10% G. Serumverdiinnung. Die, Bindung zwischen
Prazipitin und Prazipitinogen wird stark gehemmt, wenn die Immun
sera mit dem mit Germanin vorbehandelten Meerschweinchenserum
verdiinnt werden. Das sogenannte G. Serum wirkt starker hemmend
als das 10% G. Serum.

Zusammenfassung.

Seit Friedberger18) im Jahre 1906 die Identitat von Prazipitin und anaphylaktischen

Antikorper experimentell bestatigt hat, sind in dieser Hinsicht von vielen Autoren

lange Zeit hindurch weitere Beobachtungen gemacht worden. Fiir die Verschieden

heit des Antikorpers sprachen sich Baill9), Amako20), Alltmann21 ), Pick aus, dagegen

widersprachen Harada23), Kraus24), Scheller25), Ueda, usw., die energisch die Identitat

verteidigten. Aber seitdem die Prazipitinreaktion nach der Antikorperverdiinnungs

methode von unserem Institut veroffentlicht worden ist, wurde neues Licht auf die

Frage geworfen und ein groBer Fortschritt in den Anaphylaxiestudien gemacht.

-N. Sugimoto wies experimentell nach, daB wenn die Bindung zwischen Antigen und

Antikorper am passendsten ist, d.h. wenn die Bindungskraft des Prazipitins am

starksten ist, auch das anaphylaktische Symptom am starksten ist. Zum SchluB

zeigte er, daB abgesehen vom Wesen des anaphylaktischen Schocks, ob nun sein

Entstehungsort humoral oder zellular, oder im ganzen Korper zu suchen ist, jedenfalls

d~rch die Bindung von Antigen und Antikorper eine physikalische Veranderung im

kolloidalen Verhaltnis hervorgerufen wird, und daB die anaphylaktische Erscheinung

nur als sekundiir zu betrachten ist. Es ist auch klar geworden, daB der anaphylak

tische Antikorper mit dem Priizipitin identisch ist. Noch eine nennenswerte Tat

sache betrifft die Bindungszone bei der Prazipitinreaktion nach der Antikorperver

diinnungsmethode. Viele Autoren unseres Institutes haben experimentell festgestellt,

daB man mit der auf Grund der Bindungszone berechneten Reinjektionsmenge das

Versuchstier sicher mit dem anaphylaktischen Schocktod toten kann. Wenn man

den Hemmungsmechanismus der Anaphylaxie studieren will, ist es wohl notig, daB

die Bedingung, unter der der anaphylaktische Schocktod sicher hervorgerufen wird,

_festgestellt wird. Wenn sich die Bedingung, bei der der anaphylaktische Schocktod

sicher hervorgerufen wird, nicht feststellen liiBt, so geniigt die Untersuchung nicht

fiir Studien iiber die Hemmungen der Anaphylaxie. Die Bedingung ist nichts anderes

als die Bestimmung der Reinjektionsmenge auf Grund der Bindungszone des Prazipi

tins.

Ich studierte genau die Hemmungswirkung des Germanins,
dessen Hemmungsvermogen schon manche Autoren in allen Immun
reaktionen nachgewiesen haben, und erforschte zuerst die Wirkung
auf die Prazipitinreaktion nach dei- Antikorperverdiinnungsmethode
und dann auf die Anaphylaxie, wobei die Reinjektionsmenge nach
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der Verdiinnungsmethode bestimmt wurde. Ich versuchte die Prazi
pitinreaktion mit einem Verdiinnungsmedium, dem Germanin mitte!
bar oder unmittelbar zugesetzt worden war. In beiden Fallen
bemerkte man, daB Germanin auf die Reaktion stark hemmend
wirkt, und daB das mittelbar zugesetzte Germanin starker als das
unmittelbar zugesetzte wirkt. Aus diesem Grund kann man sagen,
daB Germanin direkt primar auf das Serumprazipitin hemmend wirkt
und daB sein Hemmungsphanomen etwas verschieden ist von ande
ren Medikamenten, die die Anaphylaxie' hemmen, wie Adrenalin,
weil dieses hauptsachlich indirekt auf die Prazipitinreaktion hem
.mend wirkt. Auf Grund dieser Hemmungswirkung des Germanins
auf die Prazipitinreaktion mochte ich die Hemmungserscheinung bei
der Anaphylaxie erklaren. Nach der Germanininjektion beobachtete
ich von Zeit zu Zeit den Prazipitintiter des Versuchstieres, das aktiv
oder passiv sensibilisiert worden war. 10 Min. nach der Germanin
injektion wurde der Prazipitintiter stark herabgesetzt, aber 2 Stunden
nach der Injektion war der Prazipitintiter zum friiheren Stande
wieder zuriickgekehrt. Die Bindungskraft des Prazipitins wurde

.einigermaBen durch die Germanininjektion herabgesetzt, und mit
der Zeit wurde der kolloidale Zustand wieder hergestellt, die Bin
dungskraft erholt sich wieder und demgemaB kehrt der Prazipitintiter
zum vorigen Wert zuriick. Bei der aktiven Anaphylaxie kann man
sicher mit der Menge, die der Bindungszone X 1/4 entsprechender
Antigenmenge gleich ist, den Schocktod herbeifiihren. Bei der
passiven Anaphylaxie ist das Vorhandensein eines Prazipitintiters
iiber 1 : 25 notwendig, urn den Schocktod mit der der Bindungszone
entsprechenden Reinjektionsmenge herbeizufiihren. Oariiber be
schrieb genau N. Sugimolo. Ich priifte seine Untersuchung nach und
konnte feststellen, daB alles mit meinem Experiment iibereinstimmt.
Wenn vor der Reinjektion Germanin prophylaktisch injiziert wird, so
kann man nicht mit der Menge, die der Bindungszone X 1/4 entspre
chender Antigenmenge gleich ist, den Schocktod herbeifiihren, was
kaum mit der der Bindungszone X 1/2 entsprechender Antigenmenge
gelingt. Bei der passiven Anaphylaxie kann man den Schocktod
herbeifiihren mit der der Bindungszone entsprechenden Antigen
menge trotz des prophylaktischen Gebrauchs des Germanins, wenn
der Prazipitintiter iiber 1 : 40 in der Blutbahn nachweisbar ist. Auf
Grund dieser T atsachen kann man sagen, daB einerseits von der
Antigenmenge, die die minimale todliche Oosis darstellt, andererseits
von den Immunkorpereinheiten, die als minimale Sensibilisierungs
einheiten beobachtet wurden, bei der Germanininjektion eine noch
groBere Menge erforderlich ist, urn Schocktod sicher zu erzeugen.
Nach der Germanininjektion beobachtete ich, daB der Prazipitintiter
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des Tieres. das aktiv oder passiv sensibilisiert wurde. stark herabge
setzt wurde. Der kolloidale Zustand des Serums wurde durch
Germanin verandert. und die Bindungskraft des Prazipitins stark
herabgesetzt. T rotz der Antigenreinjektion in diesem Serumzustand
wurde bei dem mit Germanin vorbehandeIten Tier keine so groBe
Herabsetzung des Prazipitins beobachtet. wie beim Kontrolltier.
Das tatige Prazipitin. dessen Bindungskraft durch Germanininjektion
stark herabgesetzt wurde. verbindet sich jedoch mit dem reinjizierten
Antigen. zeigt aber tatsachlich eine subletale Bindungskraft und das
Versuchstier kann dem anaphylaktischen Schocktod entgehen. Wie
verhaIt sich nun das Komplement bei dem prophylaktischen Ge
brauch des Germanins bei der Anaphylaxie? Es ist schon allgemein
bekannt. daB die Beteiligung des Komplementes bei der Anaphylaxie
eine unentbehrliche Bedingung ist. Ich untersuchte von Zeit zu Zeit
den Komplementtiter nach der Germanininjektion. 30 Min. nach
der Germanininjektion wurde der Titer am starksten herabgesetzt,
aber mit der Zeit erhoIt er sich und 2 Stunden nach der Injektion
steht er ungefahr wie friiher. Dieses Phanomen kann man aus der
T atsache erklaren. daB sich durch die Germanininjektion der kolloi
dale Zustand des Blutserums verandert. und die Komplementwirkung
des vorbehandeIten Serums stark verdeckt wird. und es sieht aus. als
ob das Komplement sich selbst verandere. Aber wahrend allmahlich
der kolloidale Zustand des Serums wieder zum Normal zUrUckkehrt,
erhoIt sich auch die Komplementwirkung. und es hat den Anschein
als ob das Komplement vermehrt werde. VIeiter untersuchte ich.
wie das Komplement sich verhaIt gegen das reinjizierte Prazipiti
nogen bei dem Tier. das zum Z wecke der Prophylaxie der Anaphy
laxie mit Germanin vorbehandelt wurde. und welchen Zusammen
hang das Komplement mit dem Prazipitin hat. Nach der Germanin
injektion vermindert sich der Komplementtiter einigermaBen und er
zeigt eine groBe Herabsetzung durch das reinjizierte Prazipitinogen.
Dieser Herabsetzungsgrad des Komplementtiters geht etwa parallel
mit dem des Prazipitintiters.

Auf Grund der Untersuchungen mit Prazipitin und Komplement
kann man wenigstens schlieBen. daB der Hemmungsmechanismus
des Germanins bei der Anaphylaxie auf der Schwachung des ana
phylaktischen Antikorpers beruht. die durch die Prazipitinreaktion
sicher nachgewiesen wurde und daneben auf der Verminderung des
Komplementwertes. die nach den. Versuchen in unserem Institut als
sekundares Symptom festgestellt wurde. Die Wirkung des Ger
manins bei der aktiven und passiven Anaphylaxie infolge der
Bindung zwischen Immunkorper und Antigen kann folgendermaBen
kurz zusammengefaBt werden :



Ober die prophylaktische Wirkung des Cermanins auf die Anaphylaxie. 617

I. Germanin wirkt sicher hemmend auf die Anaphylaxie eln
und sein prophylaktisches Vermogen ist ziemlich stark.

2. Durch Germanin wird die Bindung zwischen Antikorper und
Antigen sowohl in vitro auch in vivo stark verzogert.

3. Dieser Hemmungsmechanismus des Germanins bei der Bin.:
dung von Antigen und Antikorper ist primar und der in vivo durch
Germanininjektion veranderte Serumzustand besitzt deshalb eine
bemerkenswerte Bedeutung fur die Schocksymptome.

Zum SchluB mochte ich nicht verfehlen, Herm Prof. Dr. M. Ogata fur seine
freundliche Leitung und Anregung bei dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank
auszusprechen.
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