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Die Prazipitinbildung durch die Lymphgefase,
mit besonderer Berucksichtigung der
Reaktionsform beim Anfangtadium.*

Kazuo Itoh

Abstract

Bei subkutanen, intravenosen und ins Lymphgefa(3 injizierten Immunisierungsweisen bei nor-
malen oder blockierten Kaninchen sind keine Besonderheiten in bezug auf Auftreten oder hochsten
Titer des Prazipitins vorhanden. Aber wenn man die Prazipitinreaktion im Anfangsstadium beobachtet,
so kann man bei der Immunisierung ins Lymphgefa3 bei normalen Kaninchen eine besondere Er-
scheinung, d. h. das Auftreten der Prazipitinreaktion im Bindungszonenteile bemerken. Endoh
berichtete schon, da$ das durch die Injektion mit der minimalen Antigenmenge gebildete Prazip-
itin im Bindungs-zonenteile zuerst und sagte, da man das diese Erscheinung zeigende Prazipitin
gewinnt, wenn die minimale Antigenmenge ganz allmahlich resorbiert wird, da ja auch Sunouchi4)
durch die Injektion mit gekochten Antigenen, HakuS) durch die Injektion des Peptons (Teruuchi)
gleiche Erscheinung nachgewiesen hatten. In obigen Fallen ist die Antigenmenge von Anfang an
oder durch physikalische oder chemische Einwirkung zu geringfugig, um der gewohnlichen Anti
korperbildung zu dienen. In meinem Falle ist es etwas besonders, weil die injizierte Antigenmenge
der gewohnlichen gleichkommt und ich auf Antigen keinen Eingriff ausube. Diese Erscheinung
tritt bei blockierten Kaninchen nicht auf. Also mu(3 man dabei die Funktion der Lymphdrusen in
Betracht ziehen. Ich glaube, dag das Antigen die Lymphdruse erreicht und dann die Lymphdruse
auf das Antigen in derselben Art wie bei der Injektion des minimalen Antigens von Endoh ein-
wirkt und diese besondere Erscheinung sich zeigt, wenn das Antigen bei normalen Kaninchen ins
Lymphgefa/3 injiziert wird.
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Aus dem Hygienischen Institut der Med. Fakultat Okayama
(Vorstand: Prof. Dr. M. Ogata).

Die Prazipitinbildung durch die Lymphgefifie, mit
besonderer Beriicksichtigung der Reaktionsform
beim Anfangsstadium.

Von
Kazuo Itoh.
Eingegangen am 3. Juni 1932.

1. Einleitung.

Uber die Lokalisation der Antikorperbildung wurden schon
mehrere Arbeiten veroffentlicht. Einige Autoren sagen, daf} das blut-
bildende Organ die wichtigste Stitte ist, und einige sagen, daf} die
Antikorper intravaskular gebildet werden und andere behaupten, dafl
die Leukozyten die Antikérper bilden, wahrend einige glauben, daf§
die Histiozyten die einzige Stitte fir die Antikorperbildung sind.
Seitdem neuerdings von Aschoff und seinen Schiilern die Retikulo-
endothelzellen als funktionell einheitliches System beschrieben wur-
den, wurde es klar, dal dieses Zellsystem fiir die Antikorperbildung
auch von grofler Bedeutung ist.

Seitdem Pfeiffer u. Marx!? im Jahre 1898 berichteten, daB8 die blutbildenden
Organe, namlich Milz, Knochenmark und Lymphdrisen, die Bildungsstitte der
Antikérper sind, erregte diese Theorie allgemeine Aufmerksamkeit.

Viele Autoren priiften die Funktion dieser Organe bei der Antikérperbildung
entweder durch die quantitative Bestimmung von Antikérpern, die im Extrakt dieser
Organe von intravends oder subkutan immunisierten Tieren enthalten sind, oder
durch die quantitative Messung von Antikdrpern, die im Serum von nach der Splenek-
tomie intravends oder subkutan immunisierten Tieren enthalten sind. Seitdem die
Funktion des Retikuloendothelsystems klar gemacht wird, pflegten viele Forscher
die quantitative Messung der Antikdrper im Serum von Tieren zu beobachten, die
nach dem Zustandekommen der Verinderung der Funktion ihres Retikuloendothel-
systems durch die Blockierung oder durch die Splenektomie oder durch die Kombi-
nation von Blockierung und Splenektomie immunisiert wurden.

‘Es gibt viele Arbeiten dber die Immunisation bei der Milz, aber viel weniger
von der Lymphdriise als von der Milz. Es wird wahrscheinlich darauf beruhen, daf}
derartige Tierexperimente bei der Milz leichter ausfithrbar sind als bei der Lymph-
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drise. Was die immunisatorische Erforschung der Lymphdriise anbelangt, so wird
die Antikérperbildung nur mit dem Extrakt von Lymphdrisen der intravends oder
subkutan immunisierten Tiere gepriift, wie bei der Untersuchung der Milz. Satoh2)
beobachtete im Jahre 1927 die Antikérperbildung, wobei er Antigene ins Lymphgefa3
einspritzte. Er untersuchte das Bakterienagglutinin, Hamolysin, Bakteriolysin und
Prazipitin und kann zu folgendem Schlusse: Es ist méglich, dafl diese Antikérper
durch die Injektion der Antigene ins Lymphgefafl gebildet werden kénnen. In der
Prazipitinbildung gibt es keine klare Differenz zwischen intravendsen und ins Lymph-
gefal} eingefithrten Injektionsweisen, usw.

Es ist im allgemeinen bekannt, dafl die Lymphdriisen oft anschwellen oder
vereitern, wenn Bakterien in die Lymphgefafle gegeben werden und die regionaren
Lymphdrisen erreichen und daf die Mesenterialdriisen wegen der infektiésen Darm-
affektion oft entziindlich anschwellen oder durch traumatische Infektion der Hinde
oder Fifle die Axillar- oder Inguinaldriisen verindern. FEs wird im allgemeinen
vermutet, dal die Lymphdrisen in ihrer Funktion veriandert werden, wenn sie_
infektiés geworden sind. Wenn ferner Bakterien aus der Lokalisation der Infektion
in die Lymphgefafle hineindringen und die regionaren Lymphdrisen erreichen, so
erhalten die nichsten Drisen diese Bakterien, als ob sie eine Barriere bildeten. Dann
werden die entsprechenden Drisen oft infektids und zeigen einige pathologische
Veranderungen.

Man kénnte auch vermuten, daf die Lymphdriise in der Immunisation irgend.
eine Rolle spiele. Das veranlaite mich zu dieser Untersuchung. Bei der Erforschung
des Einflusses auf die Antikérperbildung bei irgendeinem Eingriffe oder bei Injektionen
von Medikamenten usw., oder beim quantitativen Vergleiche der Antikorper, die
durch intravenése, subkutane oder intraperitoneale Immunisierung usw. gebildet
wurden, ist es nicht gesagt, dafl die Beurteilung der Resultate immer fehlerfrei sein
mufl. Es ist vollig an der Tagesordnung, dafl die Antikorperbildungsfahigkeit der
Tiere einzeln verschieden ist, wenn sie auch unter gleichen Bedingungen immunisiert
werden. Wenn man genau sein will, so diirfte es nicht geeignet sein, dal man den
Grad der Antikorperbildung bei individuellen Verschiedenheiten miteinander ver-
gleicht. Zum Beispiel kann man in den Arbeiten tber die Beziehungen zwischen
der Antikérperbildung und dem Retikuloendothelsystem oft die umgekehrten Resul-
tate sehen, wenn auch bemerkt wird, daf3 dieses System in bezug auf die Antikorper-
bildung irgendeine Rolle spielt. Satoh verglich wie gewdhnlich bei intravenés oder
ins Lymphgefal immunisierten Kaninchen den Grad der Antikorperbildung mit-
einander.

In unserem Institute wurde die Antikorperverdiinnungsmethode
bei der Prazipitinreaktion vorgeschlagen. Die Bindungszone ist je
nach den Prazipitinen verschieden und eigentiimlich und zeigt die
Individualitat der Prazipitine. Mittels dieser Methode wurden schon
viele wertvolle Arbeiten von unserem Institute veroffentlickt.

Ich glaube, dafl schon frithere Untersucher bei der Ausfithrung
der gewdhnlichen Prazipitinmethode (Uhlenhuthsche Methode) auf
die unten in meinem Experimente erwahnte Tatsache stiefen d.h.
namlich die Erscheinung, dafl beim Anfangsstadium der Prazipitin-
bildung die Reaktion zuerst in einem bestimmten Verdinnungsgrad
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des Antigens auftritt und sie dann mit der Zeit zum hoheren und
niedrigeren Verdiinnungsgrad fortschreitet. Endoh® aus unserem
Institute berichtete schon, daf das durch die Injektion mit der mini-
malen Antigenmenge gebildete Prazipitin im Bindungszonenteil zu-
erst reagierte und sagte, dafl man ein diese Erscheinung zeigendes
Prazipitin gewinnt, wenn die minimale Menge Antigen ganz allmah-
lich resorbiert wird.

Wenn man zum Vergleiche der Antikorperbildung nicht nur den
Bildungsgrad, sondern auch die Beschaffenheit des Antikorpers
(Prazipitins) mittels der Bindungszone untersucht, so diirften die
Versuchsresultate sicherer werden. Trotz unserer Bemuhungen kon-
nen wir leider in Antikdrpern auBler dem Prazipitin und dem komple-
mentbindenden Antikdrper noch nicht die Bindungszone feststellen.
Deswegen priifte ich in diesem Versuche hauptsachlich die Prazipi-
tinbildung.

Es ist zu vermuten, daB die Lymphdriise bei der Immunisation
irgendeine Rolle spielt, und bei Kaninchen prifte ich die Prazipitin-
bildung durch die Injektion des Antigens ins Lymphgefa8 nach der
Ogataschen Methode, wobei ich sie mit dem durch intravendse oder
subkutane Injektion gebildeten Prazipitin verglich. Da ich eine
interessante Erscheinung beobachten konnte, uber die noch keinerlei
Literatur existiert, so will ich diese hiermit behandeln.

2. Untersuchungsmaterialien und Methoden.

Versuchstiere: ca. 2,000 g schwere gesunde Kaninchen.

Antgen: Frisches Rinderserum (0.5 cc oder 0.05 cc).

Immunisierungsweise :

1. Subkutane Injektion.

2. Intravenése Injektion (in Ohrvenen).

3. Die Injektion ins LymphgefaB. Nur in der Arbeit von Satoh erfolgt die
Untersuchung der Antikérperbildung durch Immunisierung direkt ins Lymphgefa8.
Nach der Laparotomie wird ein kleiner Teil des Darmkanales herausgezogen und das
Lymphgefafl auf dem Mesenterium nahe der vasa mesenterica superior ist so gewahlt,
dafl man darin mit einer kleinen Nadel das Antigen langsam einspritzt. Die Opera-
tion wird morgens ausgefihrt, und die letzte Nahrung vor der Operation wird am
Nachmittage des vorigen Tages gegeben. Am Operations- und nachsten Tage
werden die operierten Kaninchen nicht genihrt, um Magen und Darm ruhig zu halten.

Haufigkeit der Injebtion: einmal.

Blockierung mit Tuschelssung: Auf 37°C erwarmte Tuschelésung wurde intra-
vends pro Kilogram 10 cc 3 mal (taglich einmal) eingespritzt. 2 Stunden nach der
letzten (dritten) Injektion wurde das Antigen gegeben.

Prazipitationsmethode :

a.  Uhlenhuthsche Methode.
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b. Ogatasche Antikérperverdiinnungsmethode.

In der Zimmertemperatur beobachtete ich die Wirkung 2 Stunden lang. Die
positive Reaktion in 15 Minuten, 30 Minuten, | Stunde und 2 Stunden wird mit
Zeichen Hif, 4, H und + bezeichnet. Das Zeichen — bedeutet die negative Reak-

tion in 2 Stunden.

Kurzgefafite Darstellung iber die Ausfihrung der Untersuchung:
Erst prifte ich das Normalprazipitin des Kaninchenserums fir das
Rinderserum. Ich wahlte ein Kaninchen, dessen Normalprazipitin
weniger als |:10 nach der Uhlenhuthschen Methode zeigte so, daf}
das Normalprazipitin die Untersuchung des gebildeten Prazipitins
nicht stért. Ich teilte die Kaninchen in 2 Gruppen, d. h. in die nor-
malen und die blockierten, ein. In beiden Gruppen wurde das
Antigen subkutan, intravenos und ins Lymphgefafl gegeben und ich
untersuchte hauptsachlich das Anfangsstadium der Prazipitinbildung
und den Verlauf des Prazipitins mittels der oben erwahnten Unter-
suchungsmethoden.

3. Experimente.

Bei normalen und blockierten Kaninchen fihrte ich die Immuni-
sierung mittels der oben erwahnten Methoden aus und erlangte das
in Tabelle | aufgefiihrte Resultat.

Tabelle 1.
:o:o § - Anfangsstadium d. hochster

- - - Pr.-bild. Pr.-titer

< | 5 25
E j: .% Immunisierungs- g :g :g _g 'g O'sche M.

2| methode § 37| &8 U'sche U'sche | O’sche

o & 2E 192 M M. | M

;2 é'—- S E Bz | V.t
Bei normalen Kaninchen
5( & | 2,100| subkutan 0.5 6|1 100{ 1: 50|1: &1:10,000 1: 32
13 © | 2,050 " 0.5 71 100{1: 50|1: 4j1: 5,000 1: 16
4| & | 2,500]| intraven. 0.5 51: 250[1:100!1: &1:25000 1:128
141 & | 2,100 " 0.5 7 (1 250/1:250(1:16/1:25,000 1: 32
71 &8 12100 " 005! 7 [I: 250[1:250{1: €1: 500 1: 16
1] @ | 2250| ins Lymphgefa! 0.5 5 11:1,000/1:250{1: §&1: 5,000 t:128
151 & | 2,100 " 0.5 7 |1: 250[1:100/1: €[I: 5,000 1: 16
6| & {1,950 " 005/ 6 |1: 250/1:100[1: 2/t: 500 1 4
Bei blockierten Kaninchen

121 & | 2,300| intraven. 0.5 7{1: 100{1:100/1: 41: 1,000 1: 8
10 & | 1,800 ins LymphgefaB| 0.5 | 7 [I: 250/1:1001: 81: 2,500 1: 32
1y 3 |1,900 " 0.05) 8 1(1: 100[1: 50/1: 41 5000 1: 8
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In dieser Tabelle kann man keinerlei Besonderheiten bemerken.
Bei normalen Kaninchen ist die subkutane Immunisierung am schle-
chtesten in bezug auf Prazipitinbildung und zwischen intravendser
und ins Lymphgefa8 injizierter Immunisierung gibt es fast keinen
Unterschied. Es scheint, daf§ bei blockierten Kaninchen die Prazipi-
tinbildung schlechter ist als bei normalen. Diese sind schon frither
untersucht worden.

Wenn man aber hier die Form der Prazipitinreaktion beim An-
fangsstadium betrachtet, so ist sie nicht bei allen Fallen gleich. Man
kann namlich feststellen, da8 sie bei der ins LymphgefaB injizierten
Immunisierung bei normalen Kaninchen im Vergleich zu anderen
Fallen eine besonders interessante Erscheinung zeigt, wie sie unten
geschildert wird.

I. Bei normalen Kaninchen.

a) Subkutane Immunisierung ( Tabelle 2).

Tabelle 2.
E ] Antigenverd.
= ¥
2 ke l5es
Nr. = () E--Eé’ 1210 1:25] 1:50] 1:100]| 1:250
2 | ® g3
O »E
é-g 'Antik.-verd.
1: 1 t t Ht H -
1: 2 Hi i HH H —
50 & | 21000 05 1: 4 H H H + —
l1: 8 - + + -— -
1:16 - - — - -
I: 1 i it H +H -
1: 2 H# H# +H + —
Q 2,050 X
13 ® 5 0.5 1. 4 _ o + _ _
1: 8 - — - — —

Die Reaktion im Anfang der Prazipitinbildung schreitet von Zeit
zu Zeit vom niedrigeren zum héheren Verdiinnungsgrad des Antigens
fort (die allgemeine Reaktionsform).

b) Intravendse Immunisierung (Tabelle 3).

In diesen Tabellen sieht man auch die allgemeine Reaktionsform.

c) Die Immunisierung ins Lymphgefafl (Tabelle 4).

Siehe die Reaktionsform beim Anfang der Prazipitinbildung.
Zuerst tritt die Reaktion im Gebiete der bestimmten Antigenverdiin-
nung (Bindungszonenteil) auf und von Zeit zu Zeit schreitet zu
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ich in dieser Mitteilung als die Hauptsache berichten will.

2. Bei blockierten Kaninchen (Tabelle 5).
Tabelle 3.

23

daf

é % Antigenverd.
-1 Q

.EKG %Défa =8R8 ] 8 g

2% (@ |EES S T T
3] 2] — — — - —_— —_— —
J D

2 £ Antik.-verd

£ . .
1: 1 Moo oMM | - —
1: 2 o] | M M # | + | —
4 412,500/ 0.5 1: 4 H H W + + + —
1: 8 + + + + — — —_
1:16 — == | = | = =
I: 1 Wi H#H # + - -
IR
145/2,100] 05 s AL A L B
1:16 — — — + + - -
1:32 - - = - =] ==
1:1 HH HH — —_
awlos 12 BB BRIEIE S
T I: 8 o H | B # = =
1:16 — — — — —_ — —

Tabelle 4.
E &0 Antigenverd.
- L)

25 @ | EES P R R T T R o
] ) - - - - - - - -
J B E

g8 Antik.-verd
£ . .
1: 1 HoOoH W W M o+ | —
I: 2 — + H H # H H -
119]2,250/ 0.5 1: 4 - = =]+ H| H| H —
1:8 - = = = +| x| =] =
1:16 - = = = = =] =] -
1: 1 H| # W + | —
1: 2 H | H | # m - -
15/512,100, 0.5 1: 4 +| + | H| H| = —
1: 8 —_— — + + —_ -_—
1:16 - = = = = —
P: 1 + H ﬁ H H -
1: 2 — + + + —
6/811,950 0.05 l:g _ _ _ + _ —
I —| = = =] = =
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Tabelle 5.
E t Antigenverd.
z b 5
S ko |8in
Nr.| 5 (')' 5‘33 I 10/ 1: 25/1: 50/1:100{1:2501:500
2| ¥ |52
S 2E
é = | Antik.-verd.
1: 1 H# H # # -
l: 2 ‘H‘" ‘H+ 'H+ 'H' -
12 2,300] 0.5
5 1: 4 — + + + -
I: 8 — — — — —
1: 1 | | o W | H | —
1: 2 1 H it # + -
10, & |1,800] 05 1: 4 #o WM+ | =
1: 8 - — H H - -
1:16 —_ - — - —_ -
1: 1 # | # H | H | —
1: 2 H +H + + —_
11 1,900 O.
5 9 05 1: 4 — + + — -_
1: 8 - — - — -

Bei blockierten Kaninchen zeigt sich sowohl bei intravenéser als
auch bei ins Lymphgefa8l injizierter Immunisierung die allgemeine
Reaktionsform.

4, Zusammenfassung,

Bei subkutanen, intravendsen und ins Lymphgefaf injizierten
Immunisierungsweisen bei normalen oder blockierten Kaninchen sind
keine Besonderheiten in bezug auf Auftreten oder hochsten Titer des
Prazipitins vorhanden. Aber wenn man die Prazipitinreaktion im
Anfangsstadium beobachtet, so kann man bei der Immunisierung ins
Lymphgefafl bei normalen Kaninchen eine besondere Erscheinung,
d. h. das Auftreten der Prazipitinreaktion im Bindungszonenteile
bemerken. Endoh berichtete schon, dafl das durch die Injektion mit
der minimalen Antigenmenge gebildete Prazipitin im Bindungs-
zonenteile zuerst und sagte, dal man das diese Erscheinung zeigende
Prazipitin gewinnt, wenn die minimale Antigenmenge ganz allmah-
lich resorbiert wird, da ja auch Sunouchi® durch die Injektion mit
gekochten Antigenen, Haku® durch die Injektion des Peptons (Teru-
uchi) gleiche Erscheinung nachgewiesen hatten. In obigen Fillen ist
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die Antigenmenge von Anfang an oder durch physikalische oder
chemische Einwirkung zu geringfiigig, um der gewohnlichen Anti
kérperbildung zu dienen. In meinem Falle ist es etwas besonders,
weil die injizierte Antigenmenge der gewdhnlichen gleichkommt und
ich auf Antigen keinen Eingriff ausiibe. Diese Erscheinung tritt bei
blockierten Kaninchen nicht auf. Also mufl man dabei die Funktion
der Lymphdrisen in Betracht ziehen. Ich glaube, dafl das Antigen
die Lymphdrise erreicht und dann die Lymphdriise auf das Antigen
in derselben Art wie bei der Injektion des minimalen Antigens von
Endoh einwirkt und diese besondere Erscheinung sich zeigt, wenn
das Antigen bei normalen Kaninchen ins Lymphgefaf} injiziert wird.

5. Schluwort,

Die Lymphdrise wirkt auf die Prazipitinbildung besonders ein,
und diese Tatsache wird erst durch die Bindungszone der Antikér-
perverdinnungsmethode bei der Prazipitinreaktion klar gemacht.

Zum Schlufle erfille ich die angenehme Pflicht, meinem hochverehrten
Lehrer, Herrn Prof. Dr. M. Ogata, fir seine freundliche Anregung und Leitung bei
Ausfihrung dieser Arbeit meinen verbindlichsten Dank auszusprechen.
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