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Uber die Zustandsspezifitait des Serumeiweifies
(2. Mitteilung).
Anaphylaxie-Versuche.

Von
Sadamu Uwazumi.

Eingegangen am 27. Oktober 1932.

Einleitung.

Wie in meiner ersten Mitteilung geschildert, stellte ich schon
durch die Prazipitin- und Komplementbindungsreaktion fest, daf}
Jodeiweifl und Nitroeiweifl in Bezug auf ihre Spezifitat sowohl als
Antigene zu beiden Reaktionen wie auch als Antigene zur Immuni-
slerung streng gesondert sind, d.h. daB beinahe eine absolute Zu-
standsspezifitat nachweisbar ist, und weiter, daf§ die Iso- und Auto-
antikérperbildung durch Jod- und Nitroeiweifl nicht so schwer war.
Weiterhin habe ich eingehende Anaphylaxieversuche mit diesen
chemisch intensiv eingegriffenen Eiweiflen angestellt. Wie bereits
oben erwahnt, kann man durch Anaphylaxieversuche analog der
Prazipitin- und Komplementbindungsreaktion feststellen, ob das mit
chemisch vorbehandelten Serumeiweiflen einer Tierart praparierte
Meerschweinchen mit anaphylaktischen Erscheinungen auch auf die
anderer gleich behandelter Tiersera in gleicher Weise reagieren
kann. Uber den Anaphylaxieversuch mittels dieser chemisch inten-
siv eingegriffenen Eiweifle haben bis jetzt nur wenige Forscher der-
artige Untersuchungen angestellt. Gideon WellsD, Pick und Yamano-
uchi® priften den EinfluB der chemischen Substitution auf die
Artspezifitat mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion. Sie stellten
die ersten Versuche mit jodierten und nitrierten Eiweikorpern
(Serumeiweif}, kristallisiertes Elereiweifl) an, aber sie konnten die
Artspezifitat der chemisch vorbehandelten Antigene absolut nicht
beseitigen, in sofern als immer, sowohl bei Sensibilisierung der Tiere
mit diesen substituierten Derivaten und bei Reinjektion mit nicht
substituierten nativen Eiweilkdrpern, als auch bei Vorbehandlung
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mit nativem Eiweifl und bei Nachbehandlung mit den subztituierten
Produkten ein anaphylaktischer Schock ausgelést wurde. Diese
Erscheinungen erklarten sie mit den folgenden Tatsachen: es genugt
eine ungemein kleine Menge zur Sensibilisierung der Meerschwein-
chen und es bleibt unveriandertes Eiweifl bei unvollstandiger Jodie-
rung oder Nitrierung zurtick, wodurch die Tiere gegen natives Eiweif
uberempfindlich werden. Freund® bestatigte dagegen die Abande-
rung der artspezifischen antigenen Gruppe durch chemische Eingriffe,
sodafl bei dem durch genuines Eiweif} sensibilisierten Meerschwein-
chen durch Jodeiweifl (jodiertes Pferdeserum) kein anaphylaktischer
Schock ausgelést werden kénnte. Friedberger und [toh® fanden
neuerdings, dal Meerschweinchen durch Vorbehandlung mit Jod-
eiweif}, welches durch Jodieren von Meerschweinchenserum erhalten
worden war, gegentber Jodeiweif3 Uberempfindlich und bei aber-
maliger Reinjektion antianaphylaktisch gemacht werden kénnen;
sie erhielten dagegen keine deutliche Uberempfindlichkeit bei Nach-
behandlung mit Jodeiweif, welches durch Jodieren mit artfremdem
Serum hergestellt worden war. Bei Praparierung der Meerschwein-
chen mit Lugolscher Losung an Stelle von Jodeiweif} 158t sich zwar
eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Meerschweinchenjodeiweif,
aber keine gegeniiber Jodnatrium und Lugolscher Lésung nach-
weisen. Endlich konnten Schittenhelm und Stroebel die von Obermayer
und Pick fir die Prazipitinreaktion als gultig erwiesenen Befunde
durch Anaphylaxieversuche bestitigen. Aber sie haben keine ge-
nauere Untersuchungsmethode aufgestellt.

Ich machte mich an die Untersuchung der Spezifitit von Jod-
eiwell und Nitroeiweifl mittels des aktiven Anaphylaxieversuches
unter Berticksichtigung der zur Reinjektion erforderlichen Antigen-
menge, weil man immer das Mengenverhiltnis zwischen Antigen
und Antikorper sowohl bei der Prazipitinreaktion wie auch bei der
anaphylaktischen Reaktion berticksichtigen mu8.

Untersuchungsmethode.

Als Versuchstiere habe ich Meerschweinchen beniitzt, deren Gewicht zwischen
250 g und héchstens 300 g schwankte. Den Tieren wurde jeden vierten Tag bei 3
tagiger Pause 4-6 mal Jodeiweifllésung oder Nitroeiweillésung subkutan an der
Brustgegend injiziert. 5 cc JodeiweiBlosung, deren Eiweifigehalt ungefihr einer 100
fachen Verdiinnung des normalen Rinderserums entspricht, und 5 cc Nitroeiwei}-
lésung, deren Eiweiflgehalt ungefihr einer 50 fachen Verdlinnung des normalen
Rinderserums entspricht, wurden beziehungsweise als einmalige Injektionsmenge
benitzt. Zwei Wochen nach der letzten Injektion erfolgte dann die Reinjektion.
Vor der Reinjektion wurde das Blut aus der Carotis entnommen, und nach der
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Immunkoérperverdinnungsmethode wurden der Prazipitintiter und die Bindungszone
festgestellt.

Bei der Reinjektion fihrte ich in die V. jugul. ext. diejenige Antigenmenge ein,
die auf Grund der Bindungskraft des Immunkdrpers berechnet wurde; d.h. man
bestimmte diese nach Maflgabe der Konzentration des Antigens an der Bindungszone
und des Blutgehaltes des Versuchstieres. Dabei ergab sich, daf die Blutmenge des
Versuchstieres 1/13 des Korpergewichtes betrug. Ist das Korpergewicht des sensi-
bilisierten Meerschweinchens z.B. 260 g, so 1aft sich als Blutmenge zirka 20 cc ver-
muten, und wenn die Bindungszone des Prazipitins 1: 50 zeigt, so ist die der
Bindungszone entsprechende Antigenmenge bei der Reinjektion 0.4 cc. Es wurde
schon durch viele Arbeiten in unserem Institute (Kageyama®, Sunouchi, Sugimoto?,
Kuwana® usw.) bestitigt, dafl bei aktiver Anaphylaxie die Antigenmenge dann den
starksten Schock erzeugen kann, wenn man die der Bindungszone entsprechende
Menge einmal oder doppelt reinjiziert. Diese geeignete Antigenmenge stellt die
minimale Dosis fir einen starken Anaphylaxieschock bei aktiv sensibilisierten Tieren.
dar.

Aus diesem Grunde injizierte ich eine der Bindungszone entsprechende Antigen-
menge, die bei Reinjektion den anaphylaktischen Schocktod herbeizufithren vermag,
und beobachtete gleichzeitig den Allgemeinzustand bei anaphylaktischem Schock.
Als Schockerscheinung wurden dabei folgende Symptome beobachtet: Temperatur-
sturz, Angst, Kratzen, Haarstrauben, Harn- und Kotentleerung, Atemnot und Tod etec.
(Theobald Smith, Ottol®, Rosenau u. Anderson!V), Doerr u. Russ'2). Uber dies be-
obachtete ich anatomische Veranderungen der Lungen.

Bei den verschiedenen Tieren nehmen die klinischen Symptomen der Anaphy-
laxie verschiedenen Formen an. Sie sind natirlich je nach der Reinjektionsantigenart
und Reinjektionsmenge von variabler Intensitit. Im folgenden klassifiziere ich einige
Typen der klinischen Symptome.

a) Typische Anaphylaxie (), Schocktod in weniger als 5 Minuten.

b) Starke Anaphylaxie (i) Schocktod nach mehr als 5 Minuten.

c) Mittelschwere Anaphylaxie, (H}) stirkere anaphylaktische Erscheinungen,.

das Tier bleibt am Leben.

d) Leichte Anaphylaxie, (+) gestraubtes Haar, Unruhe, Abgang von Kot

und Urin, Wirgen, Dyspnoe, Kratzen der Nace,
usw., aber keine deutlichen Krampfanfille.

Experimente.

Versuch I. Anaphylaktische Reaktion zwischen normalem
Rinderserum und Rinderserum, Rinderjodeiweif
und Rindernitroeiweif.

Es ist aus friiheren Arbeiten unseres Institutes schon bekannt,
daB} bei der aktiven Anaphylaxie die Tiere durch die Reinjektion der
der BindungszoneX1/4 entsprechenden Antigenmenge unter typi-
schem anephylakti:chen Schocktode zugrunde gehen. Wie aus der
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Tabelle | ersichtlich ist, kann man den anaphylaktischen Schocktod
nicht herbeifihren, wenn eine geringere Reinjektionsmenge als die
der Bindungszone X 1/4 entsprechende, z. B. eine der Bindungszone X
1/6 entsprechende Antigenmenge, injiziert wird. Die Intensitat des
anaphylaktischen Schocksymptoms wird durch die nach der Bin-
dungszone berechnete Reinjektionsmenge festgestellt. Den Tieren,
die mit normalem Rinderserum vorbehandelt waren, und in deren
Blutbahn Antirinderprazipitin sicher positiv, aber Antirinderjod- und
Antirindernitroeiweifiprazipitin keineswegs positiv nachgewiesen wa-
ren, wurden verschiedene Mengen von Rinderjod- und Rindernitro-
eiweif reinjiziert. Dabei zeigte kein Tier anaphylaktische Symptome
und die Antirinderprazipitine blieben unveriandert. Ein Stunde nach
der Reinjektion von Jod- und Nitroeiwei3 wurde die Reinjektion von
normalem Rinderserum, dessen Menge der der BindungszoneX1/4
entsproch ausgefihrt. Alle Tiere verendeten mit typischem anaphy-
laktischen Schocktode, Antirinderprazipitin war nicht mehr nach-
weisbar. Die Reinjektion von Jod- und Nitroeiweifl konnte weder
ein noch so geringes anaphylaktisches Symptom herbeifiihren noch
die Antirinderprazipitine beeinflulen. Auch der anaphylaktische
Zustand konnte keineswegs durch die Reinjektion von Jod- und
Nitroeiweifl hervorgerufen werden. Die Reinjektionsmenge der Jod-
und NitroeiweiBlésung wurde auf folgende Weise festgestellt. Der
Eiweiflgehalt der Jodeiweillosung entspricht einer 100 fachen Ver-
dinnung und der der Nitroeiweifllosung entspricht einer 50 fachen
Verdiinnung des normalen Rinderserums bei hochster Konzentration.
Bei der Bindungszone=1:100 wurde die Reinjektionsmenge der
JodeiweiBlésung bestimmt. Die Reinjektion wurde folgendermaflen
ausgefihrt; beim Tier Nr. 4, | XBindungszone, bei Nr. 5, 2X Bindungs-
zone, bei Nr. 6, 3XBindungszone. Die Reinjektionsmenge der Nitro-
eiweilllosung wurde bei der Bindungszone =1:50 bestimmt. Die
Reinjektion wurde folgendermaBen ausgefihrt; beim Tier Nr. 7,
1 XBindungszone, beim Nr. 8, 2XBindungszone. Aus obigen Ver-
suchen ist ersichtlich, daf 0.69 cc der JodeiweiBlosung und 0.98 cc der
Nitroeiweillésung keine toxische Wirkung austibten.

Versuch 2. Anaphylaktische Reaktion zwischen jodiertem
und nitriertem EiweiB und nativen Eiweifen.

Wie die Tabelle 2 zeigt, wurden 3 Meerschweinchen mit Rinder-
jodeiweil und 3 andere Meerschweinchen mit Rindernitroeiweif3
vorbehandelt. Pick und Yamanouchi behaupteten, daf} die Sensibili-
sierungsfahigkeit des Serums durch Jodierung und Nitrierung ver-
mindert werde, und weiter, dal, wenn die Tiere gegen Jodeiweifl
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und Nitroeiweifl Prazipitin zu bilden vermégen, dies ohne weiteres
durch die bei der Jodierung und Nitrierung zuriickgebliebenen nativen
Eiweifle verursacht werde, weil eine geringere Menge zurickgeblie-
benes natives Eiweifl zur Sensibilisierung geniige. Daher war es
sehr schwierig, Antijod- und Antinitroeiweifiprazipitin bei Meer-
schweinchen zu erzeugen. Wenigstens bedarf es bei gesunden
Meerschweinchen 3 -5 maliger Injektionen, weil von vornherein das
Meerschweinchen zur Prazipitinbildung ungeeigneter ist als das
Kaninchen.

a) Ms. Nr. 9, 285 g; mit Rinderjodeiweifl 4 mal vorbehandelt. Antirinderjod-
eiweiflprizipitine zeigten Bindungszone | : 250, Verdinnungstiter | :4. Die Anti-
rinderprazipitine waren dabei keineswegs nachweisbar. Nach der Reinjektion von
0.088 cc Rinderserum zeigte sich kein anaphylaktisches Symptom. Eine Stunde nach
der Reinjektion wurden noch einmal 0.088 cc Rinderjodeiweif}, die der Bindungszone
entsprechenden Antigenmenge reinjiziert. Das Tier verendete in 7 Minuten. Anti-
rinderjodeiweiflprazipitin war nicht mehr nachweisbar.

b) Ms. Nr. 10, 270 g; mit Rinderjodeiweifl 5 mal vorbehandelt. Das Anti-
rinderjodeiweiflprazipitin betrug: Bindungszone | : 250, Verdinnungstiter 1:8. Die
Antirinderpazipitine waren keineswegs nachweisbar. Nach der Reinjektion von
0.084 cc Rinderserum zeigte sich kein anaphylaktisches Symptom. Eine Stunde nach
der Reinjektion wurden noch einmal 0.084 cc Rinderjodeiweif}, die der Bindungszone
entsprechenden Antigenmenge reinjiziert. 4 Minuten nach der letzten Injektion
verendete das Tier unter typisch anaphylaktischen Symptomen; Antijodeiweif3-
prazipitin war nicht mehr nachweisbar.

c) Ms. Nr. 1, 290g; Mit Rinderjodeiweil 5 mal vorbehandelt. Antirinder-
jodeiweiflprazipitin betrug: Birdungszone 1 : 500, Verdinnungstiter |:4. Die Pra-
zipitine gegen Rindernitroeiweifl waren keineswegs nachweisbar. Nach der Reinjek-
tion von 0.045 cc Rindernitroeiweif3 konnte man kein anaphylaktisches Symptom
bemerken. Eine Stunde nach der Reinjektion mit typischen Schocksymptomen, war
Antirinderjodeiweifiprazipitin in der Blutbahn nicht mehr nachweisbar.

d) Ms. Nr. 12, 260g und Ms. Nr. 13, 310g. Mit Rindernitroeiweil 4 mal
vorbehandelt.  Antirindernitroeiweiflprazipitine betrugen: Bindungszone 1: 100,
Verdiinnungstiter 1 : 8 bei Nr. 12, Bindungszone 1 : 100, Verdiinnungstiter | :4 beim
Nr. 13. Die Prazipitine gegen normales Rinderserum waren keineswegs nachweisbar.
Nach der Rinderseruminjektion von je 0.2 cc und 0.24 cc zeigten sich keine anaphy-
laktischen Symptome. Eine Stunde nach der Reinjektion wurden 0.2 cc und 0.24 cc
Rindernitroeiweifle noch einmal injiziert. Die Tiere verendeten in einigen Minuten
unter typischem anaphylaktischen Schocktode; Antirindernitroeiweiprazipitine
waren nicht mehr nachweisbar.

e) Ms. Nr. 14, 290g. Antirindernitroeiweifprazipitin betrug: Bindungszone
1:250, Verdinnungstiter | : 4. Das Prazipitin gegen Rinderjodeiweify war keineswegs
nachweisbar. Nach der Rinderjodeiweifireinjektion zeigte sich kein anaphylaktisches
Symptom. Eine Stunde nach der Reinjektion wurden 0.089 cc Rindernitroeiweifd
noch einmal injiziert. Das Tier war unter schweren anaphylaktischen Symptomen
dem Tode nahe, aber nach einigen Stunden erholte es sich. Die Tiere, die mit Jod-
eiweifl vorbehandelt waren, konnten gegen die Reinjektion von normalem Rinderserum
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und Rindernitroeiweil mit anaphylaktischer Uberempfindlichkeit nicht reagieren.
Erst nach der Injektion von entsprechenden JodeiweiBantigenen waren die Tiere zu-
grunde gegangen. Diese Tatsachen gelten auch fir die mit Rindernitroeiweify vor-
behandelten Tiere.

Versuch 3. Die Reinjektionsmenge bei jodierten Antigenen.

In der Tabelle 3 waren alle Tiere mit Rinderjodeiweifien 4 oder
5 mal vorbehandelt. Nach den nétigen Intervallen wurden verschie-
dene Reinjektionsmengen je nach der Bindungszone injiziert, sobald
die Antijodeiweifiprazipitine in der Blutbahn sicher nachweisbar
waren. Sogar ein hoch immunisiertes Tier zeigte nur den Verdiin-
nungstiter 1 : 8. Die Bindungszonen lagen im allgemeinen in héhren
Verdinnungen, wie 1:150, 1:500, seltener 1:1,000, weil die Jod-
eiweifllésung, deren Eiweifigehalt einer 100 fachen Verdiinnung des
normalen Rinderserums entspricht, als die Bindungszone =100 be-
natzt wurde. Durch die Reinjektion der der Bindungszone entspre-
chenden Antigenmenge wurde anaphylaktischer Schocktod herbei-
gefihrt, unter dem die Tiere einige Minuten nach der Reinjektion
verendeten. Bei der Reinjektion der der BindungszoneX1/2 ent-
sprechenden Antigenmenge ging eins von 3 Tieren zugrunde. Die
anderen 2 Tiere erholten sich nach den schweren anaphylaktischen
Symptomen. Man konnte mit der der Bindungszone X 1/4 entsprech-
enden Reinjektionsmenge keinen anaphylaktischen Schocktod her-
beifihren. Bei allen Versuchen waren die Antijodeiweiflprazipitine
ganz verschwunden oder doch vermindert, wenn die Tiere mit
anaphylaktischen Symptomen reagieren konnten. Bei der Reinjektion
des Jodeiweifles konnte man sicher mit einer groBleren als der der
Bindungszone entsprechenden Antigenmenge den anaphylaktischen

Schocktod herbeiftihren.

Versuch 4. Die Reinjektionsmenge bei nitrierten Antigenen.

Bei diesem Experiment wurden alle Tiere mit Rindernitroeiweif3
4 oder 5 mal vorbehandelt. Sobald die Antirindernitroeiweiflprazipi-
tine in den Meerschweinchensera sicher nachweisbar waren, wurden
verschiedene Mengen von Nitroeiweifl je nach der Bindungszone
injiziert. Sogar ein hoch immunisiertes Tier zeigte nur den Ver-
dinnungstiter 1 : 8. Die Nitroeiweifllosung, deren Eiweifligehalt einer
50 fachen Verdiinnung des normalen Rinderserums entspricht, wurde
als die Bindungszone =50 benitzt. Durch die Reinjektion der der
Bindungszone X 1/2 entsprechenden Antigenmenge wurde der ana-
phylaktische Schocktod sicher herbeigefihrt; die Tiere verendeten
einige Minuten nach der Reinjektion. Dabei waren die Antinitro-
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eiweiflprazipitine nicht mehr nachweisbar, weil das reinjizierte
Prazipitinogen sich mit dem Prazipitin fest verband, und so ein
plétzliches Verschwinden des Prazipitins hervorgerufen wurde. Bei
der Reinjektion der der Bindungszone X 1/4 entsprechenden Antigen-
menge wurde kein anaphylaktischer Schocktod herbeigefihrt. Die
Tiere erholten sich nach schweren anaphylaktischen Symptomen.
Dabei blieben in den meisten Fallen noch Prazipitine zurtick. Bei
der Reinjektion des Nitroeiweifles konnte man sicher mit einer
grofleren als der der BindungszoneX1/2 entsprechenden Antigen-
menge den anaphylaktischen Schocktod herbeifiihren.

Versuch 5. Anaphylaktische Reaktion zwischen jodiertem
Rinderserum und verschiedenen JodeiweiBantigenen.

Wie in der ersten Mitteilung geschildert, habe ich genau nach der
Prazipitin- und Komplementbindungsreaktion die starke Zustands-
spezifitat des Jodeiweifles festgestellt. Nach U’scher Methode waren
die jodierten Serumarten bei Saugetieren nicht unterscheidbar, ja
sogar das Hiihnerjodeiweifl zeigte eine gleiche Reaktionsfahigkeit
wie die Saugetierjodeiweifle. Nach der Antikérperverdinnungs-
methode konnte man jedoch die Serumarten bei jodierten Eiweiflen
unterscheiden und feststellen, dafl die Jodeiweile der Vogelarten
abweichen von den Jodeiweiflen der Saugetiere in Bezug auf den
Prazipitintiter. Doch in den letzten Reaktionen war bei jodierten
Eiweiflen die Unterscheidung zwischen Saugetieren und Voégeln
schwierig geworden. In diesem Experiment wurde die Reaktion
ausgeflihrt um festzustellen, ob die Zustandsspezifitit des Jodeiweifles
auch durch Anaphylaxieversuche nachweisbar sei. Dabei ist es
notig, einen hoheren Prazipitintiter bei den Tieren zu bekommen,
wodurch die Bindungszone festgestellt werden kann. Das war fir
uns jedoch sehr schwierig, und die Anaphylaxie durch Jodeiweifi-
antigene von anderen Tierarten konnte nur bei einigen Versuchen
herbeigefihrt werden, sobald in der Blutbahn die Prazipitine sicher
nachgewiesen werden konnten. Das Meerschweinchen Nr. 32, das
Verdiinnungstiter 1: 4, Bindungszone 1:250 gegen Rinderjodeiweif
und Ziegenjodeiweif} zeigte, wurde mit Ziegenjodeiweifl von der der
Bindungszone entsprechenden Antigenmenge injiziert. Dann starb
das Tier 6 Minuten nach der Reinjektion unter anaphylaktischem
Schocktod; die Prazipitine gegen beide, Rinder- und Ziegenjod-
eiweiflantigene, waren nicht mehr nachweisbar.

Ms. Nr. 33, 260g. Das Tier zeigte den Verdiinnungstiter |:8, Bindungszone
1:250, gegen Rinderjodeiweifl und den Verdinnungstiter | : 4, Bindungszone 1 : 250
gegen Ziegenjodeiweifl. 4 Minuten nach der Reinjektion der der Bindungszone
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entsprechenden ZiegenjodeiweiBlantigenmenge verendete es mit typischem anaphy-
laktischen Schocktod; die Prazipitine gegen beide Jodeiweiflantigene waren nicht
mehr nachweisbar.

Ms. Nr. 34, 270g. Das Tier zeigte den Verdinnungstiter |:8, Bindungszone
1:500 gegen Rinderjodeiweifl und Verdinnungstiter | : 4, Bindungszone 1 : 100 gegen
Ziegenjodeiweif}. Es verendete 7 Minuten nach der Reinjektion der der Bindungs-
zone entsprechenden Ziegenjodeiweiflantigenmenge. Die Prazipitine gegen beide
Antigene waren ganz verschwunden.

Ms. Nr. 35, 280 g und Ms. Nr. 36, 300g. Den Tieren wurde die der Bindungszone
X1/2 entsprechende ZiegenjodeiweiBantigenmenge injiziert. Vor der Reinjektion
zeigte Tier Nr. 35 den Verdinnungstiter | : 4, Bindungszone | : 250 gegen Rinderjod-
eiweil und den Verdiinnungstiter 1 : 2, Bindungszone 1 : 250 gegen Ziegenjodeiweif.
Tier Nr. 36 zeigte den Verdiinnungstiter | : 8, Bindungszone | : 500 gegen Rinderjod-
eiweif}l und den Verdinnungstiter | : 4, Bindungszone 1 : 250 gegen Ziegenjodeiweif}.
Nach der Reinjektion zeigten die Tiere nur mafig starke anaphylaktische Symptome
und erholten sich einige Stunden nach der Reinjektion. Dabei verschwanden die
Prazipitine gegen Ziegenjodeiweif ganz, aber die gegen Rinderjodeiweifl blieben in
der Blutbahn zuriick. Das Ms. Nr. 35 zeigte den Verdiinnungstiter | : |, Bindungszone
1:250 und das Ms. Nr. 36 zeigte den Verdannungstiter 1:2, Bindungszone | :500

nach der Ziegenjodeiweiflinjektion.

Dem Tier Nr. 37, das den Verdiinnungstiter |:4, Bindungszone |:250 gegen
Rinderjodeiweifl und den Verdiinnungstiter | : I, Bindungszone | : 250 gegen Schwein-
jodeiweif} zeigte, wurde Schweinjodeiweifl von der der Bindungszone entsprechenden
Antigenmenge injiziert. Das Tier zeigte maflige anaphylaktische Symptome und
erholte sich 2 Stunden nach der Reinjektion. Beide Prazipitine gegen Rinder- und
Schweinjodeiweifl verschwanden nach der Reinjektion.

Das Ms. Nr. 38 und das Ms. Nr. 39, in deren Blutbahn die Prazipitine gegen
Rinder- und Schweinjodeiweifle positiv nachweisbar waren, verendeten nach der
Reinjektion der der Bindungszone entsprechenden Schweinjodeiweiflantigenmenge
unter typischem anaphylaktischem Schocktod. Nur im Ms. Nr. 38 blieb das Prazipi-
tin gegen Rinderjodeiweifl zuriick, es zeigte sich eine 75%ige Herabsetzung des
Prazipitintiters.

Das Ms. Nr. 40, das den Verdinnungstiter |:4, Bindungszone 1:250 gegen
Rinderjodeiweifl und Verdiinnungstiter 1 : 2, Bindungszone 1 : 250 gegen Schweinjod-
eiweifl zeigte, erlitt nur maifBlige anaphylaktische Symptome und erholte sich >
Stunden nach der Reinjektion.

Dem Ms. Nr. 41 und dem Ms. Nr. 42, deren Sera eine positive Reagierbarkeit
auf Rinder-, und Hithnerjodeiweif} zeigten, wurde die der Bindungszone entsprechende
Hihnerjodeiweiflantigenmenge reinjiziert. Die Tiere waren unter schweren anaphy-
laktischen Schocksymptomen dem Tode nahe, aber erholten sich einige Stunden
nach der Reinjektion. Das Prizipitin gegen Rinderjodeiweif} blieb bei dem Ms. Nr.
42 noch zuriick. Bei der Reinjektion von Jodeiweiff der Ziege, das in naher Ver-
wandtschaft mit dem der Rinder steht, kann man den typischen anaphylaktischen
Schocktod mit der der Bindungszone entsprechenden Antigenmenge herbeifiihren.
Bei der Reinjektion der der BindungszoneX1/2 entsprechenden Ziegenjodeiweif3-
antigenmenge zeigten die Tiere maflige anaphylaktische Symptome und erholten sich.
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Bei der Reinjektion der der Bindungszone entsprechende SchweinjodeiweiBantigen-
menge verendeten zwei von drei Tieren unter typischem anaphylaktischen Schocktod.
Das tbrigbleibende Tier konnte dem Schocktode entgehen. So kann man meist die
Tiere mit der der Bindungszone entsprechenden Schweinjodeiweiflantigenmenge
toten. Mit der der BindungszoneX1/2 entsprechenden SchweinjodeiweiBantigen-
menge kann man den anaphylaktischen Schocktod nicht herbeifihren. Bei der
Hihnerjodeiweifireinjektion der der Bindungszone entsprechenden Antigenmenge
reagierten die Tiere mit starken anaphylaktischen Schocksymptomen, erholten sich
aber wieder. Bei den Meerschweinchen, die mit RinderjodeiweiBantigenen vorbe-
handelt waren, konnten alle Jodeiweifle von Ziegen, Schwein, und Hihn anaphylak-
tische Empfindlichkeit herbeifithren. Je entfernter Spezies von der der Rinder ist,
desto schwacher ist die Bindungskraft mit dem Antirinderjodeiweifprazipitin, durch
Hihnerjodeiweifl kann man den Schocktod nicht herbeifiihren.

Versuch 6. Anaphylaktische Reaktion zwischen nitriertem
Rinderserum und verschiedenen nitrierten
Eiweiflantigenen.

Nachdem ich tdber die Antirindernitroeiweiflprazipitine von den
Tieren, die mit Rindernitroeiwei8 mehrmals vorbehandelt waren,
Sicherheit erlangt hatte, untersuchte ich auch die Reaktionsfahigkeit
des Antikorpers gegen die Nebennitroeiweiflantigene, d.i. Ziegen-,
Schwein- und Huhnernitroeiweifl. Auf das Antirindernitroeiweifl-
immunserum zeigten die Nebennitroeiweiflantigene eine positive
Reaktion, und man konnte die Bindungszone aller Nebenjodeiweif}-
antigene feststellen. Die Tiere, denen die der BindungszoneX1/2
entsprechende Ziegenjodeiweilantigenmenge reinjiziert wurde, ver-
endeten unter typischem anaphylaktischen Schocktod. Die Prazipi-
tine gegen beide, Rinder- und Ziegennitroeiweif, waren nicht mehr
nachweisbar.

Ms. Nr. 46 310g. Das Tier zeigte den Verdinnungstiter |:8, Bindungszone
1:250 gegen Rindernitroeiweifl und den Verdinnungstiter | : 4, Bindungszone 1: 100
gegen Ziegennitroeiweifl. Es zeigte nur maflige anaphylaktische Symptome und
konnte dem Schocktode entgehen, obwohl die der BindungszoneX 1/4 entsprechende
Ziegennitroeiweiflantigenmenge injiziert wurde. Nach der Reinjektion blieben die
Prazipitine gegen beide Antigene zurick.

Das Ms. Nr. 47 ging bei der Reinjektion der der Bindungszone entsprechenden
Schweinnitroeiweiflantigenmenge unter typischen anaphylaktischen Symptomen zu-
grunde. Nach der Reinjektion waren die Prazipitine verschwunden. Bei der der
BindungszoneX1/2 entsprechenden Schweinnitroeiweiflantigenmenge reagierte das
eine von 3 Tieren mit Schocktod, die 2 anderen Tiere erholten sich von den schweren
Schocksymptomen.

Das Ms. Nr. 51 und das Ms. Nr. 53 zeigten eine positive Reaktion gegen beide,
Rindernitroeiweifs und Hihnernitroeiweifl, nach der Prazipitinreaktion.

Das Ms. Nr. 52, das den Verdinnungstiter 1:4, Bindungszone 1:100 gegen
Rindernitroeiwei3 und eine negative Prazipitinreaktion gegen Hiihnernitroeiweif3
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zeigte, zeigte schwache anaphylaktische Symptome nach der Hihnernitroeiweif3-
reinjektion. Bei der Reinjektion von Hihnernitroeiweifl konnten bei Nr. 51 und bet
Nr. 53 anaphylaktische Symptome entstehen, doch man konnte mit der der Bindungs-
zone entsprechenden Reinjektionsmenge den Schocktod nicht herbeifithren. Die
anaphylaktische Uberempfindlichkeit wurde durch Reinjektion von Ziegen-, Schwein-
und Hithnernitroeiweifl bei allen Tieren beobachtet, die mit Rindernitroeiweifl mehr-
mals vorbehandelt waren, wenn man die Reinjektionsmenge nach der Bindungszone
zu berechnen vermochte.

Zusammenfassung.

Mehrere Autoren haben tiber die anaphylaktische Reaktion und
die sich an der Reaktion beteiligenden Substanzen von verschiedenen
Seiten her geforscht, noch bevor das Wesen des anaphylaktischen
Mechanismus klar war.

Rosenau und Anderson gaben an, da8 die Erwarmung auf 60°C 6 Stunden lang,
das Serum keineswegs seiner Giftigkeit beraube, sondern dafl dazu erst eine 25
Minuten lange Erhitzung auf 100°C notig sei. Besredka dagegen fand die toxische
Wirkung des Pferdeserums bereits durch wiederholtes Erwarmen auf 60°C bedeutend
herabgesetzt und bei 100°C vollig erloschen, im Gegensatze zu den sensibilisierenden
Wirkungen des Serums, die sich als thermostabil erwiesen, da Vaughan und Wheelerl3>
mittels der Alkoholbehandlung und Gay und Adler!® mittels der fraktionierten Fal-
lung mit Ammonsulfat eine Trennung der sensibilisierenden und toxischen Wirkung
nicht erzielen konnten. Die Experimente von Pick und Yamanouchi an Wittepepton
ergaben keinen Unterschied zwischen sensibilisierender und toxischer Wirkung der
Derivate, und es erscheint ihnen daher nicht unméglich, dal die von Besredka be-
obachteten Differenzen weniger einen prinzipiellen als nur einen quantitative Unter-
schied zwischen beiden Substraten ausdricken. Es scheint Pick und Yamanouchi
vorlaufig nicht genigend begrindet zu sein, in allen Fillen, in denen der anaphylak-
tische Symptomenkomplex ausgelost worden ist, auch die Wirkung zweier verschie-
dener Reagiene in den Sera anzunehmen. Daf} in manchen Fallen jedoch durch die
Mitwirkung zweier verschiedener Substanzen, die allerdings aufeinander streng
spezifisch eingestellt sind, das anaphylaktische Bild ausgelost wird, zeigen sehr
deutlich Versuche von Pick und Yamanouchi, in denen es gelungen ist, durch Nach-
behandlung mit Immunserum, welches spezifisch eingestellt war auf ein zur Vor-
behandlung verwendetes Normalserum, typische Anaphylaxie zu erzeugen. Dieses
Phanomen gibt auch einen Hinweis auf den moglicherweise bestehenden Mechanis-
mus der Auslésung der Giftwirkungen; denn, wie das Kaninchenimmunserum auf
ein beliebiges Normalserum, mit dem es erzeugt wurde, spezifisch eingestellt ist, so
dirften wohl auch dort, wo ein und dasselbe Normalserum die sensibilisierende und
toxische Wirkung gleichzeitig auslést, beide Komponeate zueinander ebenfalls in
sehr nahen biologischen Beziehungen stehen, wenn sie nicht tberhaupt, was und far
viele Falle am wahrscheinlichsten scheint, miteinander identisch sind. Weiterhin
behaupteten sie, dal in dem Mafle, in dem die Eiweiflkorper aufgespalten wurden,
sei es durch Pepsin-Salzsaure, durch Trypsinverdauung und ferner durch Anwendung
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des nitrierten und jodierten Eiweifles, die sensibilisierenden und toxischen Wirkungen
abgeschwicht wurden. Zum Schlu8 berichteten sie, dafl es sich keineswegs um
eine chemisch zu charakterisierende einheitliche Substanz handelt, die sich an der
anaphylaktischen Reaktion beteiligt, sondern um die Wirkung von grofleren
kolloidalen Komplexen, welche der Zerlegung durch proteolytische Fermente, durch
Nitrierung und Jodierung zuginglich und héchst wahrscheinlich eiweiflartiger
Natur sind, aber unter Umstinden auch kollokidaler oder Fettverbindung verdachtig
sind.

Seit Friedberger!> im Jahre 1906 die Identitat der anaphylaktischen Antikérper
und der Prazipitine verdffentlichte, haben mehrer Gelehrte ihre Aufmerksamkeit auf
diese Frage gelenkt. Dérr und Russ'6, Friedemann!?, Hartoch'8, Braun!9, Burchardt2,
Urabe?D) usw. stimmen, auf eigene experimentelle Ergebnisse sich stitzend, mit ihm
uberein. Andererseits stellen sich Hintze22), Kraus u. Novotony?®, Armit?®, Sugita,
Sakamoto?) usw. dieser Theorie entgegen mit der Begriindung, daB Prazipitin und
anaphylaktischer Antikérper zu verschiedenen Zeiten ins Blut treten, daf} es somit
unter Umstanden ein Immunserum gibt, das kein Prazipitin enthalt, jedoch eine
anaphyiaktische Erscheinung hervorrufen kann, daf} ferner die physikalische Resistenz
beider Antikérper ungleich ist, dafl nach aktivem und passivem Anaphylaxieschock
der Prazipitintiter unverandert bleibt, und daf# bei Immunserum ein Parallelismus
zwischen dem Gehalt an Prizipitin und dem anaphylaktischen Antikérper nicht
besteht.

Obermayer u. Pick haben festgestellt, daf} eine neue kinstliche Veranderung der
Spezifitat durch die chemisch-physikalische Behandlung des Serumeiweifles hervor-
gerufen wurde. Auf Grund einer Bedeckung der Artspezifitat durch die kiinstliche
neuaufgetretene Spezifitit vermuteten sie, dafl die Artspezifitit mit dem aromatischen
Kern des Eiweifles eng zusammenhangt. Pick u. Yamanouchi wollten erreichen, teils
auf chemischem, teils auf experimentellem Wege, einiges iiber die chemische Natur
der reagierenden Kérper festzustellen und auch einen Einblick in den Zusammenhang
der anaphylaktischen Reaktion mit dem bekannten Immunphinomen zu gewinnen.
Sie verwandten neben nativem Serum, Pepsin- und Trypsin-Verdauungsprodukte
dieser Sera, ferner jodierte und nitrierte Spaltungsprodukte, dem durch Trypsin-Soda-
Verdauung aufgespaltenen Rinderserumeiweifl und mit Nitroeiweifl und Jodeiweifl,
die alle die Fahigkeit des Prazipitinogens verloren haben. Dabei waren die Frschei-
nungen der Anaphylaxie sehr unregelmaBig, und sie konnten die schweren anaphy-
laktischen Symptome durch Nachbehandlung mit normalem Rinderserum erhalten.
Sie erklirten diese Erscheinungen folgendermaflen. Diese chemisch-physikalisch
vorbehandelten Eiweifle konnen die Kaninchen sensibilisieren, haben aber die
toxischen Wirkungen verloren. Sie berichteten, daf zwischen dem Prazipitinogen
der Eiweiflkérper und dem die Anaphylaxie erregenden und auslésenden Korper ein
direkter Zusammenhang nicht besteht, und beide Kérper mit Hilfe der chemischen
intensiven Vorbehandlungen von einander getrennt werden kénnen. Bei der auBerst
geringen Eiweifimenge, welche zur Sensibilisierung der Versuchstiere ausreichte, war
die Méglichkeit nicht auszuschlieBen, dafl irgendwelche durch die Vorbehandlung
unverindert gebliebenen Eiweifireste die Ursache der Sensibilisierung abgaben,
wihrend die Zustandsspezifitit keinen nennenswerten Einflul auf die Reaktion aus-
ibte. Der Umstand, dal mit den Vorbehandlungsprodukten selbst die Vergiftungs-
symptome nicht erzielt werden konnten, wahrend die Sensibilisierung gelang, konnte
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wohl damit leicht zu erklaren sein, dafl fir die Sensibilisierung auflerst geringe
Substanzen geniigen, wihrend zur Auslésung des anaphylaktischen Vergiftungsbildes
die plétzliche Uberschwemmung des Organismus mit einer groflen Menge des
betreffenden spezifisch wirkenden Stoffes nétig ist. Der letztere diirfte nicht in der
entsprechenden Konzentration unter den vorbehandelten Produkten mehr zu finden
sein, dagegen ist diese Menge hinreichend, um Tiere zu sensibilisieren. So wiirden
sie’ der Ansicht zuneigen,.daf} vielmehr die Empfindlichkeit der Tiere gegeniiber
diesen zweifellos in ithrer Wirkung abgeschwachten Praparaten eine wechselnde ist,
abgesehen davon, daB, wie tbereinstimmend alle Autoren beobachteten, bei der
Anaphylaxie der individuellen Schwankung in der Empfindlichkeit der Versuchstiere
Uberhaupt eine grofie Bedeutung zukommt, daB bei den jodierten und nitirerten
Eiweiflkorpern auch ins Auge gefalt werden muf}, daB durch den Eintritt der Jod-
resp. der Nitrogruppe in den aromatischen Kern des Eiweifles pharmakodynamische
Prozefle im Tierkdrper ausgelést werden kénnen, welche moglicherweise die Er-
scheinungen der Anaphylaxie zu beeinflulen imstande sind. Nach ihrer Meinung
ist es kaum zu erwarten, daf} die anaphylaktische Reaktion die ungemein unempfind-
liche, jede physikalische und chemische Verinderung des Eiweifles wiedergebende
Prazipitinreaktion wird ersetzen kénnen; da jedoch die Anaphylaxie anscheinend
imstande ist, ganz andere Organsysteme zu beeinfluflen als die anderen Immunreak-
tion, so ist die Moglichkeit gegeben, diese ungemein merkwirdige Reaktion des
Organismus in anderer Weise als die bisher bekannten Immunreaktion fur die
Physiologie und Pathologie niitzbar zu machen.

Aus den obigen Ergebnisse ist es ersichtlich, dafl bei den Experi-
menten von Pick u. Yamanouchi der Zusammenhang des anaphylak-
tischen Antikorpers und des Prazipitins bei diesem chemisch intensiv
eingegriffenen Eiweilen genau und bestimmt konstatieren zu
konnen, nicht gelingt. Wie in der ersten Mitteilung geschildert, habe
ich schon nach der Antikérperverdiinnungsmethode festgestellt, daf3
alle Jodeiweifle und Nitroeiweile von verschiedenen Tieren eine
starke Zustandsspezifitat haben. Durch die Anwendung dieser
Eiweifle bei der anaphylaktischen Reaktion habe ich systsmatisch
den Zusammenhang des anaphylaktischen Antikorpers und des
Prazipitins untersucht. Die Tiere, die mit nativem Rinderserum
vorbehandelt waren, wurden durch die verschiedenen Mengen von
Rinderjod- und Rindernitroeiweifl nicht beeinflufit, da nach der
Reinjektion die Tiere keine anaphylaktischen Symptome zeigten,
und da die Antirinderprazipitine durch die Reinjektion von diesen
Eiweiflen gar nicht beeinflufit wurden, kann man wohl schlieflen,
dafl der mit dem Antirinderprazipitin reagierende Eiweiflkorper in
Jodeiweil und Nitroeiweifl nicht nachweisbar ist. Durch die Rein-
jektion der der BindungszoneX1/4 entsprechenden Rinderserum-
antigenmenge waren die Tiere mit typischem anaphylaktischen
Schocktod ohne Riicksicht auf die Rinderjod- und Rindernitro-
eiweiflen verendet. Adererseits sensibilisierte ich die Tiere mit
Rinderjod- und Nitroeiweilen und behandelte sie mit nativem
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Rinderserum, Rindernitroeiweifl und Rinderjodeiweifl nach. Dabei
waren die Prazipitine gegen Reinjektionsantigene nicht nachweisbar
und anaphylaktische Schocksymptome wurden nicht erzeugt. FErst
durch die Rereinjektion von korrespondierenden Antigenen gingen
alle Tiere in einigen Minuten zugrunde, und die Prazipitine waren
nicht mehr nachweisbar. Bei diesen Experimenten konnten die
Jodeiweifle und Nitroeiweifle in den Tieren bei der Reinjektion von
nativem Serum keine Schockerscheinungen erzeugen. Die mit Rin-
derjodeiweiflen sensibilisierten Meerschweinchen reagierten nach
Reinjektion einer geeigneten Menge von Rinderjodeiweifien mit
typischer anaphylaktischer Reaktion. Jodeiweifl reagiert stark zu-
standsspezifisch, und bei der Jodeiweifireinjektion kann man sicher
mit der der Bindungszone entsprechenden Antigenmenge den Schock-
tod herbeifihren. Die mit Rindernitroeiweiflen sensibilisierten Me-
erschweinchen reagierten nach der Reinjektion einer geeigneten
Menge von Rindernitroeiweilen mit typischen anaphylaktischen
Symptomen. Nitroeiweify reagiert stark zustandsspezifisch, und man
kann sicher mit der der Bindungszone X 1/2 entsprechenden Antigen-
menge den Schocktod herbeifihren. Aus den folgenden Tatsachen,
dal Antijod- und Antinitroeiweiflprazipitine nach dem Schocktod
ganz verschwanden oder sich verminderten, dafl die Verminderung
des Prazipitins durch die reinjizierten Prazipitinogene mit der Inten-
sitat des anaphylaktischen Symptoms parallel geht, und dafl je
geringer die Reinjektionsmenge je nach der Bindungszone ist, desto
milder das anaphylaktische Symptom wird, kann man die Identitit
der anaphylaktischen Antikérper und der Prazipitine durch Jodeiweif3
und Nitroeiweif} sicher feststellen. Alle Jodeiweile und Nitroeiweifle
von Ziege, Schwein und Huhn kénnen auf das Antirinderjod- und
Antirindernitroserum von Meerschweinchen positiv reagieren, und
wenn man die Reinjektion je nach der Bindungszone von allen
Antigenen ausfihrt, dann reagieren alle Tiere mit typischen Schock-
symptomen.

Schlufl.

. Das mit nativem Serum aktiv sensibilisierte Meerschweinchen
reagiert nicht mit typischer Anaphylaxie bei Reinjektion von Jod-
eiweifl und Nitroeiweil. Dabei wird der Schocktod immer herbei-
gefihrt, wenn die minimale tddliche Dosis von nativem Serum
njiziert wird.

2. Umgekehrt wird der Schocktod bei mit Jodeiweifl oder Nitro-
eiweif} sensibilisierten Tieren hervorgerufen, wenn man in gleicher
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Weise vorbehandelte Antigene reinjiziert. Dabei zeigt sich die

Reaktion auch negativ, wenn man die Reinjektion mit nativem
Serum ausfihrt.

3. Jodeiweifl oder Nitroeiweifl zeigten sich stark spezifisch bei
aktiver Anaphylaxie, weil der Schocktod bei Reinjektion von in
gleicher Weise vorbehandelten, speziesverschiedenen Tiersera oder
Vogelsera herbeigefiihrt wird.

4. Ich konnte jedoch im letzten Falle wie bei der Prazipitin-
oder Komplementbindungsreaktion die zuriickbleibende Artspezifitat
bei dariberliegender Zustandsspezifitit nachweisen.

Ich danke Herrn Prof. Dr. M. Ogata fiir seine mir gewahrte Untersuchung
bei Veroffentlichung meiner Arbeit.
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