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IV. 

Zur Localisation des Tetrodon-( iftes'). 

Yon Dr. M. Miura und Dr. K. Takesaki .  
Arts dem pathologischen Institut in Toklo.  

Es war eine verbreitete Meinung, dass bei den zur Familie 
des Oymnodonten gehSrigen Seefisehen, z.B. bei Tetraodon iner- 
mis, ,,Eierstock, Leber, Darm, Oehirn und Grghten in abneh- 
mender Intensit'at giftig seien" (vergl. Lehrbuch der Toxikologie 
yon Lewin, 1885, 81 422); dies gelte auch ffir andere Species 
derselben Gattung. 

Erst Remy hat dureh seine Experimente naehgewiesen, dass 
von allen Organen der genannten Fische ausschliesslich die Ova- 
rien und T e s t i k e l  gifthaltig sin& ,,Hun&, denen er die Ova- 
rien oder die Testikel zu fressen gab, erkrankten sehr rasch 
unter Salivation, heftigem und h~iufigem Erbrechen und eonvul- 
siren Muskeleontraetionen; naehdem die Thiere die eingef/ihrte 
giftige Substanz unverdaut wieder ausgebrochen hatten, erholten 
sie sieh raseh wieder. Um diese rasche Elimination zu verhfiten; 
stiess Remy die Organe in einem MSrser zu Brei und benutzte 
die dadureh erhaltene Fliissigkeit zu subeutanen Injeetionen. Ob- 
gleleh Remy die Yersuche im Winter ausNhrte, zu welcher Zeit 
(lie Genitalien der Fische atrophiseh sind, konnte er doeh auf 
diese Weise in weniger als 2 Stunden den Ted herbeiffihren.' Die 
Vergjftungssymptome bezogen sieh hauptsiiehlieh auf StiSrungen 
des Nervensystems und des Verdauungstraetus. Die eonstantesten 
waren Unruhe, Salivation, Erbreehen sehr reichlieher sehleimiger 
Massen, hef~ige Contraetionen des Unterleibs, dann paralytisehe 
Erseheinungen, Ersehlaffung der 8phineteren, heftige Dyspnoe, 
Cyanose, Erweiterung der Pupillen. Der Ted erfolgte unter 
Dyspnoe" (s~ Compendium der praktischen Toxikologie yon 
Kobert ,  1887, S. 158 bis 159). 

i) Eine gleiehe Mittheilung ist im 8. und 9. Elef~ der ,,Zeitschrift der 
Nedicinisehen Oesellsehaft in Tokio" am 5. und ~o0. Mai 1889 in japa- 
rdscher Sprache erfolgt. 
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Im Gegensatz zu dieser Angabe behaupten einige bei uns 
noch mit roller Bestimmtheit, dass nicht blos die Genitalorgane 
jener Fisehe giftig, sondern auch deren Leber, Fleisch und Haut 
schiidlich seien. 

Bei dieser Sachlage schien es uns sehr geboten, bezfigliche 
Experimente yon Neuem anzustellen, und zwar zu dem Zwecke, 
die git*igen Organe oder Oewebstheile yon den ungiftigen zu sondern. 

I. Wie wir d a s E x t r a c t  aus v e r s c h i e d e n e n O r g a n e n  und 
Gewebsthe i len  der genannten  Fische gewonnen haben. 

Da bei uns Tetrodon rubripes Schleg. allgemein als die gif- 
tigste Species anerkannt wird, so wurden yon uns haupts~ichlich 
die frischen Exemplare dieser Art, welche zwischen Ende M.arz 
und Ende Juni 1888 in unsere tlgnde kamen, benutzt, um Ex- 
tracte ihrer verschiedenen Organe und Oewebstheile auf folgen- 
der Weise darzuste]len. Ein bestimrates Quantum einze]ner 
driisiger Organe, wie der Leber, Milz, Nieren, Geschlechtsdriisen, 
und musculSser Gewebe, Herz- und Skeletmuskeln, wurde in 
ganz frischem Zustande in einem eisernen MSrser zerrieben, 
wiihrend die derbe tlaut nebst der Subcutanea mit einer Scheere 
in feine Stiieke zerschnitten wurde. Der so erhaltene Brei wurde 
mit Alkohol /ibergossen, dann mit einem Glasstab sorgfiiltig ge- 
r/ihrt und so einige 8tunden bis mehrere Tage in je einem 
ges'chlossenen Kolben liegen gelassen. 30 Minuten bis 1 Stunde 
]ang wurde dieser Inhalt einzelner Kolben auf das Wasserbad 
gebracht und dann filtrirt. Die Eindickung dieses Filtrates ge- 
schah gleichfalls auf dem Wasserbade. 

Das auf diese Weise gewonnene, fast neutral oder schwach 
sauer reagirende Extract einzelner Organe und Gewebstheile hat 
theils eine mehr dtinnfliissige (Herz-, 8keletmuskeln, Nieren, 
Milz, ttaut), theils eine 51ige Beschaffenheit (Leber, Gesch]echts- 
driisen), hellgelbe (l-hut, Milz) bis tief braune F'arbung (Leber, 
Geschlechtsdrfisen), und ist entweder fast geruchlos (Milz), oder 
yon ganz widrigem Oeruch (Leber). 

II. Wie wir unsere  Exper imente  angeste l l t  haben. 

Zu unserem Zwecke haben wir blos Kaninchen benutzt. 
Die Experimente sind in der Weise angestellt, dass wir einem 
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Thiere ein bestimmtes Extract in grosset Quantit~t subcutan eln. 
ffihrten und beobachtcten, ob das Thier unter den charakteristi- 
schen Vergiftungserscheinungen zu Grunde gehe oder nicht. 

In folgenden Tabellen sind die Resultate nnserer Experi- 
mente zusammengestellt: 

IlI. Resu l t a t e  der Experimente .  

T a b e l l e  I. 
Tetrodon rubripes; m~innlich; Gesammtgewicht 5200,0. 

22. M~rz 1888 zur Untersuchung bekommen. 

Namen der 
Organe and 

Gewebs- 
theile. 

Leber 
Nieren 
Herz 
Milz 
Hoden 
Skelet- 

muskeln 
Haut 

Leber 
Nieren 
gerz 
Milz 
Ovarien 
lguskeln 
Haut 

Leber 
Nieren 
gerz 
Milz 
Testikel 
Skelet- 
muskeln 

Haut 

Gesammt- 
gewicht der 
einzelnen 

0rgano und 
Gewebs- 
theile. IQ 

ualltum, wel-[ Gesammt- 
ches zur Be- [ menge "des 
rdtung des [ einzdnen 

Extractes be- ] Extractes 
nutzt wurde. I in com. 

I 

Menge des 
Extractes, 

welcbe sub- 
cutan injicirt 

wurde 
in ccm. 

430~0 
50,0 
11,0 
7~0 

1340,0 

200,0 4,5 
50,0 --- 
11,0 2,0 
7,0 

500,0 7,0 

500,0 10,5 

350~0 

T a b e l l e  IL 

1,0 
50,0 

9,0 

2,0 
2,0 
1,5 

350,0 

Tetrodon 
7. kpt:il 1888 

101,0 
22~0 

3,0 
3,0 

83,0 

Tetrodon rubripes; 
7. April 1888 

[ 127~0 

/ 26 
J 
] 76 
t --- 

] - 

rubripes; weiblich; Gesammtgewicht 1321,0. 
zur Bearbeitung bekommen. 

100~0 6~0 2,0 
22,0 1,5 1,0 

3,0 2,0 9~0 
3,0 1,3 1,3 

8010 5,0 2,0 
200,0 5,5 3,0 
100,0 3,5 3,0 

T a b e 1 1 e IIL 
m~nnlich; Gesammtgewicht 1470,0. 
zur Untersuchung bekommen. 

100~0 3,6 I 3,6 
i 

1,5 
26 10,0 2,5 

76 4,5 2~0 

200,0 2,5 2~0 

50,0 -- 50,0 

~esultat. 

negativ 
negativ 
negativ 

negativ 
negativ 
negativ 
negativ 

negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 

negativ 

negativ 
negativ 

negativ 

negativ 

negativ 
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T a b  e l l e  IV, 

Tetrodon rubripes; miinnlich; Gewicht 4500,0. 
20. April 1888 zur Bearbeitung bekommen. 

Namen der 
Organe und 

Gewebs- 
theile. 

Leber 
~Iuskel 
Haut 

Gesammt- ]Quantum, wel- 
gewicht der ches zur Be- 
einzelnen reitung des 

Organe and ] Extractes be- 
Gewebs- nutzt wurde. 
theile. [ 

407,0 200,0 
200,0 
1 0 0 , 0  

G 
�9 [ Menge des 

e s a m l l ] ~ -  I . ~ ~xtractes, 
m.enge oes I welche sub- 

e l n z ( ~ l n o n  I . . . . .  �9 _ . . i curan lnjlclrt 
]~Xl;rael~e 8 I 

�9 I w u r ( l e  
I n  e c r u .  [ i n  g e m .  

I 

--  200,0 
5~0 3,0 

Resultat. 

negativ 
negativ 
negativ 

Leber 
Nieren 
~ o r z  

Milz 

Ovarien 

Muskeln 
ttaut 

T a b e l l e  V. 
Tetrodon rubripes; weiblich: Gewicht 2500,0. 

3. Mai lS88 zur Bearbeitung 

223,0 100,0 

41,0 41,0 

245,0 100,0 

- -  1 0 0 , 0  
- -  1 0 0 , 0  

10,0 

2,0 

10,0 

3,0 

bekommen. 

3,0 

2,0 

2,0 
"~ 1,5 
. I00,0 

3,0 

negativ 

negativ 

positiv 
positiv 
negativ 
negativ 

T a b  e l l  e YI. 

Tetrodon, rubripes; m~nnlich; 2900,0 schwer. 
11. Mai 1888 zur Untersuehung gekommen. 

Leber [ 242,0 
Nieren 40,0 1 
Herz 5,0 52,0 
Milz 7,0 
Hoden [ 233,0 
Muskeln 
Hunt 

100,0 

52,0 

100,0 
1 0 0 , 0  
194,0 

4,5 

6,0 

9,5 
4,0 

2,5 

4,0 

4,0 
3,0 
3,5 

negativ 

negativ 

negativ 
negativ 
negativ 

Leber 
Nieren 
~ e r z  

Nilz 
Ovarien 
ttaut 

T a b  e l l e  u 

Tetrodon rubripes; weiblieh; Gewicht 3600,0. 
25. Mai 1888 zur Bearbeitung bekommen. 

229,0 [ 100~0 --  --  
24,0 } 

5,0 34,0 5,0 2,0 
5,0 

625,0 [ 100,0 8,0 2,0 
- -  [ 54~0 5,0 3,0 

negativ 

negativ 

positiv 
~egativ 
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T a b e 1 1 e VIII. 
Tetrodon rubripes; m~nnlich Gewicht 7300,0. 

31. Mai 1888. 

[ Oesammt- 
Namen der I gewicht tier 
Organe und ] einzelnea 

Oewebs- [ Orgaaeuad 
theiie. ] Gewebs- 

, [ theile. 

Nieren } 
l:Ierz 81,0 
Milz 
IIoden [ 325,0 
Muskeln 
Haut - -  

Leber I 
Nieren / 
Herz 
Milz ] 
Ovarien [ 
Muskeln 
gaut 

Quantum, wel- 
ches zur Be- 
reitung des 

Extractes be- 
nutzt wurde. 

Gesammt- ] Menge des 
mange desl Extractes, 
einzelnen I welche sub- 
Extractes I eutan injicirt 

wurde 
in cem. [ in ccm. 

81,0 3,0 

100,0 5,0 
150,0 3,0 
1 5 5 , 0  5 ,0  

T a b e l l  e IX. 
Tetrodon rubripes; weiblich; Gewicht 3000,0. 

7. Juni 1888 zur Bearbeitung bekommen. 
310,0 100,0 - -  - -  

27,5 27~ 

328,0 

3,0 

5,0 
3,0 
5~0 

Leber I 
Nieren 
l:[erz 
Milz ] 
Hoden [ 

Muskeln 
Haut 

200,0 
100~0 
50,0 

T a b e l l e  X. 
Tetrodon rubripes; m~nnlich; Gewicht 9900,0. 

7. Juni 1888 zur Bearbeitun~ bekommen. 
175,0 100~0 5,0 [ 5,0 

37,0 I 2,0 

557,0 { 4,04,0 

- -  I 5,0 
- -  5 ,0  

Ovarien / 
ganz afro- } 
phisch J 

ttoden ] 

37,0 5,0 

16o,o 12,o 
100,0 8,0 
50~0 5,0 

T a b e 1 e XI. 
Tetrodon rubripes; weiblich; Oewicht 4200,0. 

9. Juni 1888 zur Bearbeitung bekommen. 

i 8,o [ i ,o 
T a b e 1 1 e XII. 

Tetroden rubripes; m~nnlich; Gewieht 36oo,o. 
9. Juni 1888 zur Untersuehung gekommen. 
88,o I 88 ,o  I - I 88,o 

Resultat. 

negativ 

negativ 
negativ 
negativ 

negativ 

negativ 

positiv 
negativ 
negativ 

negativ 

negativ 

negaliv 
ne~'ativ 
negativ 
negativ 

negativ 

] negatlv 
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Nach diesen g e s u l t a t e n  unserer  Exper imente  is t  die Giftig- 

ke i t  n u t  bei der  weibl ichen Geschlechtsdrfise,  besonders  in  ih rem 

reifen Zus tunde ,  mi t  Sicherhei t  cons ta t i r t ,  w~hrend dieselbe im  

ganz a t r0phischen Zus t ande ,  wie die fibrigen 0 rgano  und  Ge- 

websthei le ,  keine deut l iche toxische W i r k u n g  gusserten.  

IV. T o x i s c h e  E r s c h e i n u n g e n  d e s  T e t r o d o n g i f t e s  b e i m  

K a n i n c h e n .  

A. Ein mittclgrosses Kuninchen erhielt 3 Uhr 40 Min. Nachmittags~ 
6. Mai 1888~ 2,0 veto Eierextraet subcutan (vergl. Tab. V.). 

4 Uhr 2 ~Iin. Das "r lebhaft herumlaufende Thier wurde in dieser 
Zeit bedeutend ruhiger~ suehte eine Ecke des Zimmers, um sich da ganz 
still zu verhalten; die Athmung ist tief~ 30 in einer Minute~ heftige respi- 
ratorische Bewegung an der Nase bemerkbar. Alsbald tritt die Erschlaffang 
der Nackenmusculatur nnd der 4 ExtremitS~ten ein: die vordere, bezw. untere 
Fl~.che des ~alses u~d'des Rumpfes kommt mit dem Boden in Berfihr~=mg~ 
wobei sich das Thief fortw~hrend bestrebt, die ersehlafften, allm~hlich nach 
der Seite rutsehenden Beine in riehtiger Stellung zu erhalten. Beide Pupillen 
sind stark erweitert, gleich gross, die Reaction undeutlich. Beide herab- 
hi~,ngende Ohren sind gerSthet und heiss. 

Gegen 4 Uhr 3 Min. fiel das Thier nach einer Seite um and ~usserte 
einigemal heftige klonische Kr~mpfe~ um dann in einen total ersehlafften 
Zustand fiberzugehen. Bei passiYer Bewegung findet man am ganzen KSrper 
des Thieres nirgend auch nur den geringstea Widerstand der Skeletmuskeln; 
es ist keine Athembewegung mehr wahrnehmbar. Dagegen sieht man an der 
Oberflhche der erschlafften Bauchdeeken ]ebhafte peristaltisehe Bewegung des 
darunter befindlichen Darmes. Die [[erzbewegung ist unffihlhar; Cornealreflex 
g~i, nzlich anfgehoben. Die Ohren sind blasser, die Pnpillen eager geworden. 

4 Uhr 10 Min. Es wurde Thorax und BauchhShle geSffnet, wobei fast 
gar kein TrSpfchen Blur aus tier Schnittwunde austrat; die peristaltische 
Bewegung des Darms erscheint sehr gesteigert. Die Contraction der Herz- 
kammer z~hlte 20, die der Vorkammer l l0.pro ]~Iinute. 

Die blossge]egten Theile wurden mit einem zusammengelegten, mit lau- 
warmer Koehsa]z]Ssung imbibirten Tuch bedeckt and welter beobachtet. 

5 Uhr 56 ~'Iin. Stilistand der Kammer in Systole. 
6 Uhr 2 )Iin. Stillstand der rechten Yorkammer~ indem sle sieh prall 

mit t~Iut ffillte. Die Todtenstarre beginnt sehon vor dem Herzstillstand 
und erreicht n ach dem letzteren einen hohen Grad. 

Bei der gleich darnach stattgehabten Untersuchung der anderen Organe 
konnte man nur starke Blutffillung der Leber, b~ieren nnd Milz constatiren. 

13. Ein kleines wohlgen~hrtes Kaninchen; 2 Uhr 30 )Iin. Nachmittags, 
11. Juni 1888 wurden dem Thier 1~5 ccm Eierextraet subcutan injicirt (vergl. 
Tab. u 

Arc.hiv f. pathol. Anat. ]~d-122. Hft. l, 7 
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2 Uhr 50 l~Iin. Gestgrte Coordination der Bewegung; dyspnoisches Ath- 
men; starke Erweitarung der Pupillen. 

Naeh wanigan Seeunden fiel das Thief plStzlieh nach einer seite und 
as zaigten sieh einige Mal wiedarholte klonisehe Kr~mpfa. Die Extremit~ten 
wurden gestreekt, der Naekan naeh hinten gebeugt. Die weiteren Ersehei- 

�9 nungen gliehen fast gfmzlieh denen im vorhin angef/ihrten Falle. Der IIarz- 
stillstand erfolgte gegen 4 Uhr 30 5lin. 

C. Eia grosses Kaninehen; 28. Nai I888, 2 Uhr 2 Nin. Nuehmittags, 
erhiel{ das Thier in die Subeutanaa des RSekans 2 ecru des Eierextraetes 
(vergl. Tab. u 

8 2,Iin. naeh der Injection trag bedeutende Erweiterung de,. Pupillen and 
~ollstfmdige Paralyse der 8keletmuskeln ein, welcbar allgemeine kloniseha 
Zuekungen vorangingan. Gesteigerte Darmperistaltik. 

Gegen 3 Uhr war beginnender Rigor an den Beinen bamerkbar. 
Um 4 Uhr trat Stillstand des tte rzens aim 
D. Ein Kaninehen, mittelgross~ wohlgeniihrt; tterzsehllige 210; Athem- 

frequenz l lG; der PupilIandurchmesser (yam oberon b[s zum unteren Rande) 
8 mm. 

@erade 2 Uhr Naehmittags~ 10. Juni 1888, wurde ein Quantum ton 
Rierextraet (aus Versahen ist das Quantum nieht genau notirt) nnter die 
Rfiekenhaut des Thieres gespritzt. 

2 Uhr 7 ~IJn. Die Beina varmSgen waged beginnender Parese die Be- 
lastung das K/irpers nieht mehr auszuhalten; trotz fleissigen Bestrebans, din 
KSrperlage riehtig zu erhalten~ gehen doeh die geschwgehten Beine immar 
auseinaMer, so dass die ventrale Seite des KSrpers ab und zu mit dam Baden 
in Berfihrung kommt. Bald danach ruht dot Unterkiefer auf dam Baden 
wagon Ersehlaffung der Naekenmusenlatur; die garSthatan Ohren h~ngan herab; 
die Athmung ist tier und langsam, 34 in der 5Iinute. Mit dam Eintritt des 
elonisehen Krampfes wirft sieh das Thief auf die Seite; as erfolgt Kotb- und 
Urinentleerung. Dieser krampfhafta Zustand gaht dann pl~Stzlieh in den voll- 
kommen paralytisehan fiber. Die PupiIlen sind glaieh gross, 15 mm wait, 
reaotionslos; der Cornealreflex feblt. 

Um 2 Uhr 10 ]gin. misst die Weite tier Pul~illen '/ram, um 2 Uhr 13 Min. 
5 mm. In dieser Zeit ist an derBrustwand eine fterzthSotigkeit wader sieht-, 
noah f[ihl-~ noah h6rbar. 

2 Uhr 20 Nin. Die Pupillanweita misst 5 ram. Der Brustkorb wurde 
erbffnet, wobei auffallenda Anemia dar ttaut, Unterhaut und }Iuse~flatur 
bemerkbar war (fast gar kein Blutaustritt aus der Sehnittwunde). 

Dis rhythmiseha Contraction an der Kammer betr~gt 82 in der ~Iinute. 
3 Uhr 30 Min. Die Darmperistaltik~ die vorhin sebr gesteigart war, ist 

in dieser Zeit sistirt; die Starre der Beine beginnt, w~hrend die rechte Vor- 
kammer noch fortschI~gt, welche ihre Th~tlgkeit gerade um 7 Uhr 43 ]Kin. 
d.h. 5 Stunden 36 Minuten naeh dam Eintritt der ersten Vergiftungsorschei- 
nungen, aufgiabt. 
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Andere ~hnliche Versuche werden hier nicht.weiter ange- 
f(ihrt. 

V. gesum6.  

Die Resultate unserer Experimente, bei welchen als Haupt- 
object Tetrodon rnbripes genommen und als Versuchsthier das 
Kaninchen benutzt wurde, fassen wit, wie folgt, zusammen: 

1. Die gift ige Natur ist bei Tetrodon rubripes nut in der 
weiblichen Gesehleehtsdriise, dem Eierstock, mit Sicherheit nach- 
gewiesen, wiihrend die alkoholisehen Extraete der ~brigen yon 
uns untersuchten Organe und Gewebstheile keine deutlichen 
Vergiftungserscheinungen beim Kaninchen hervorriefen. Auch 
der Eierstock verhielt si@ bei ganz atrophischem Zustand 
ungiftig. 

2. Bei dem Tode des Versuchsthiers tritt regelm'~ssig zu- 
erst die Aufhebung der Respirationsthgtigkeit mit der Paralyse 
der Skeletmuskeln und der Mydriasis neben gesteigerter Darm- 
peristaltik auf; es folgt dann der Stillstand des Herzens. Bei 
Experimenten, welche wit im Jahre 1889 angestellt haben, 
sind wir zu demselben Resultate gekommen. 

, 


