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5'[oskauer Un!versit~it  , wie uns  unser  hoehgeehr ter  Chef, Prof.  Dr.  3{. N. N i  k i fo  - 

r o f f l iebenswti rdigs t  mi tge t e i l t  ha t ,  w u r d e n  bei  verhi~ltnismi~l~ig ger ingem Sek-  

t i o n s m a t e r i a l  sehon drei  Fii l le der Pe t r i f ika t ion  der t t e r zmuske l f a se rn  beobaeh te t .  
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XVI. 
Beitr~ge zur Frage der Epithelmetaplasie. 

(Aus dem Patholog. Institut der Universit~t Berlin.) 

Von 

Dr.  1~. K a w a m u r a ,  Tokio.  

(Hierzu Tafel IX.) 

Von  dem Z e i t p u n k t e  ab, da  V i r c h o w die F rage  der ~ e t a p l a s i e  b e h a n d e l t  

ha t t e ,  is t  diese eine i m m e r  wiederkehrende  noch  n i ch t  gel6ste Stre i t f rage geb l i ebem 

Ieh  wil l  bier  auf  die 3{etaplasiefrage im  a l lgemeinen  n i ch t  eingehen,  sonde rn  

reich hauptsi~chlich m i t  der Ep i the lme tap l a s i e  beseh~ft igen u n d  die Frage  s t e l l en :  

k a n n  eigent l ich Bin E r sa t z  oder eine U m w a n d l u n g  einer  spezifisch d i f ferenzier ten  

E p i t h e l a r t  in  eine andersa r t ig  spezifiseh d ifferenzierte s t a t t f i nden  ? 
Entwicklungsgeschieh~lich ist das Ektoderm mit dem Endoderm oralw~rts yon der Pliea 

glosso,pharyngea, analw~irts ~on den Columnae anales begrenzt. Die Grenze zwisehen dem Ekto,  
lind Nesoderm ist an dem durch alas ~Iymen begrenzten Orificium vaginae einerseits und dem 
Orificium urethrae externum andererseits angelegt. Normalerweise ist ein iedes tier drei Keim- 
blotter in bestimmter Richtung differenziert: 1. alas Ektoderm in: Epidermis mit verhorntem 
21attenepithel, nieht verhorntes Plattenepithel, Zylinderepithel, Flimmerepithel (Ependymzellen) 
und spezifisches Driisenepithel; 2. das Endoderm weist auf: Zylinderepithel, geschichtetes Flimmer- 
epithel, Plattenepithel und Driisenepithel; 3. das Mesodelun desgMchenl 

Dieses ist die ieststehende, bestimmte epitheliale Differenzierung jedes Blattes. Innere und  
~tuBe.re Ursaehen iedoch kiinnen viele Generationen hindurch Ver~nderungen bewirken. )fan 
nehme als Beispiel das Schleimhautepithel des Nagens bei tier Echidna (Ameisenigel), Bra(1ypus 
(Faultier), Halmaturus (Ki~nguruh) ( L e y d i g ) und Nanis (Schuppentier) ( P o s n e r ). Auger- 
dem tragen b'ei den Wiederk~uern alle dem Labmagen voranliegenden H6hlungen ein gesehichtetes, 
ziemlich stark verhorntes Plattenepithel, und erst im Labmagen selbst tritt alas Zylinderepithel auf. 
Ebenso tri~gt die Kardialhi~lfte des Nagens der Nager, some tier Pferde - -  ~-ielleicht fiberall dort, 
wo sieh eine Teilung in eine Portio cardiaca und eine Portio pylorica ausspricht ~ die erstere das 
Epithel des Sch!undes und die letztere das Zylinderepithel ( L e y d i g ). Bei einigen Tieren ist 
die ~lundsehleimhaut normaliter an bestimmten Stellen mit l-Iornepithel, sogar mit ttaaren be= 
deck~. An tier Traehealschleimhaut ist die Epidermisierung zuerst yon I-I a y c r o f ~ und C a r - 
1 i e r a n  tier Katze nachgewiesen, spiiter durch I) e r b e besti~tigt worden. 
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Was die Befande beim 5.[enschen anbetriff~, so finden sich auch bier gelegentlich solche 
ttetcrotopien. S t o e h r u n d  B a r a b a n habcn auf die Plattenepithelinseln dcr Trachealschleim- 
haut  hingewiesen. R. M e y e r land im Zervikalkanal, F r i e d 1 ~ n d c r i m  Uterus yon Kindern 
:Plattenepithelien. M e y e r hat  welter in dem zurfickbleibenden W o 1 f f schen Gange einer Er- 
wachsenen aul3er Zylinderepithel auch Plattenepithelauskleidung konsta t ie~.  In einem be- 
s t immten Stadium der Entwicklung ist auch in der Prostata Plattenepithel beobachtet worden. 

Als pathologischer Proze/~ ist  das Vorkommen ein viel h~ufigeres. Das Epithel der Mund- 
schleimhaut kann wie bei Psoriasis und bei Ichthyosis epidermisieren. Eine Verhornang des Epi- 
thels im Gebiete des W a I d e y e r schen Schlandringes schildcrt S i e b e n m a n n und schl~gt 
,~tatt Pharyngomycosis leptothriea als passende Benennung Hypcrkeratosis lacunaris vor. 
W y s s o k o w i t s c h hat  fiber Pharyn~t is  kera~osa punetata berichtet. In der ~NasenhShle 
konnte das Auftreten yon Plattenepithel an S~elle des Zylindercpithe]s bei der: Ozaena ( S c h fi - 

h e r t ) und bei l~olypen ( B f in  g n e r ) nachgewiesen werden. Im Mittelohr kann die Epi- 
dermisierung - -  nach L u e a e gelegentlieh der Perlgeschwfilste, - -  infolge eitriger Entzfindung 
entstehen. In Kehlkopf und Trachea ist die Epidermisie~3ng bei tuberkulSsen Geschwfiren 
( K a n t h a k ,  G r i f f i n i ), syphilitisehen Geschwiiren ( K a u f m a n n ), seniler S~belscheiden- 
trachea ( S i m m o n d s ) usw. beobachtet, hi a r c h a n d beschreibt eine ausgedehnte Ver- 
hornung des Blasenepithels his zum INierenbecken reichend, bei der Uretherotomia externa. Z e 11 e r 
land bei ehronischer Endometritis Epidermisierang der Uterusschleimhaut. Bei Atresia hyme- 
ha!is ist an der ttinterflaehe des Hymens Flimmerepithel beobachtet (W e e h s b e r g). M f in  t e r 
beschreibt einen Fall yon Rektampolyp bei einem Kinde. =Am der Basis des t~olypen sa6 
Zylinderepithel, dann allm~hlicher Ubergang in Plattenepithel and  auf der Kuppe bestand 
~Epidermisierung. E n d e r 1 e n ha t  auf die Umwandlung des Plattenepithels in Zylinderepithel 
bei der Ectropia vesieae hingewiesen. 

N e u m a n n konstatierte, dal~ in der 0sophagusschleimhaut in einer bestimmten Periode 
<ter Entwicklung Flimmerepithel vorhanden war. Dieser Befund fiihrte S e h r i d d e zu seiner 
grundlegenden Arbeit fiber die Entwieklung des ()sophagusepi~hels. Er  untersuehte eine grol~e 
Anzahl menschlicher Embryonen und konnte feststellen, daI~ die endodermalen Zellen des 0so- 
phagus nach ffinf verschiedenen Richtungen bin sich diffcrenzierten: Flimmerzellen, helle Zy]inder- 
zellen, po]yedriseh gestaltete helle Zellen, mit  ]?rotoplasmafasera ausgestattete Faserzellen u n d  
endlich zylindrische Schleimzellen. Ferner land er am lJ-bergangsepithel der Harnwege Pro~o- 
plasmafasern. Auf diese seine Befunde gestiitz~, betonte er, da/~ man unter den sogenann~en 
Xetaplasien zwei Formen unterscheiden mul~: die erste, die eehte Metap]asie, zeigt wirkliche 
Charakterver~nderung, w~hrend die andere Form, die Presoplasie, eine weitere Ausdifferenzierung 
~ach der schoa gegebenen Richtang darstellt. Naeh ihm hande]t es sich also bei der Verhoranng : 
ties Ubergangsepi~hels der Harawege nieht um eine 3[etaplasie, sondern um die Entfaltung der 
einmal erworbenea Eigenschaft zur Verhornung, die Prosoplasie. Eine Charakterver~nderung 
w~hrend des 15talen Lebens ist selbs~verst~ndlieh keine ~[etaplasie, sondern die Differenzier~ng 
tiesselben, wie B o r s t hervorhob; aber die Ansieht, die S c h r i d d e vertritt,  wifft ein neues 
Licht auf dieses wichtige, noch immer strittige Gebiet. Der Gedanke, dal~ pathologische Prozesse 
bzw. Produkte yon den physiolo~sehen nicht der Qualit~t, sondern der Quantit~t nach abweichen, 
zeigt ~ns, welche wiehtige Rotle ffir die Pathologic die Erforsehang der physiologischen Seite spielt. 

Ich wende reich nun der G~ppe  der Ncubildungen zu. Im M[ttelohr ist das Cholesteatom 
als Folge der Epidermisierung der Schleimhaut bekannt, in der NasenhShle das Plattenepithel- 
karzinom oft beobaehtet. Im Respirationstraktus ist im oberen Abschnitt, dem Larynx und dem 
oberen Tell der Trachea, die Paehydermie ein bekannter  Befund, seit V i r c h o ~v 5fret verSffent- 
licht, w~hrend am unteren Abschnit~, der unteren Partie der Trachea, den Bronchien bis zum 
Lungenparenchym der Plat~enepithelkrebs ziemlich h~ufig vorkommt. Ferner sind F~ille ~-on 
:Plattenepithelkrebs folgender O~-gane beschrieben: im Magen ( K a u f m a n n ,  B o r s t, P o 1 - 
l a c k ,  L u b a r s c h  und C a l d e r a r a ) ,  der Gallenb]ase - - n a c h  H e r x h e i m e r  sind 14 
soleher F~lle publiziert - -  im Pankreas - -  bisher 3 F~ille bekannt  ~ ( 1 s r a e l ,  L e w i so  h ~ ,  
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H e r x h e i m e r ). Ferner beschreibt H e r x h e i m e r einen Fall von Carcinoma eylindro- 
cellulare eaneroidale des ZSkum. Des weiteren ist ein Fall yon Plattenepithelkrebs des Rektum 
publiziert ( B o h m ) und auch im Urogenitalsystem sein Vorkommen oft beobaehtet, Die Ma- 
jorit~t yon ttarnblasenkrebsen sind Plattenepithelkrebse; und endlich sind sie ab und zu ira: 
~ierenkeleh und dem Corpus uteri beobachtet. 

N a c h d e m  ers t  vo r  k u r z e m  C a 1 d e r a r a in d iesem Arch ly  die F rage ,  w i e  

solche h e t e r o t o p e  B i l d u n g e n  zu e rk l~ren  seien, e rSr te r t  ha t ,  wi l l  ich bier  n i c h t  

n o c h m a l s  da rauf  e ingehen,  sondern  ieh wende  mieh  der  Besp rechung  der  e x p e r L  

m e n t e l l e n  Fo r sehungen ,  w e l e h e  schon wiederho l t  zur  K l ~ r u n g  der F r a g e  u n t e r -  

n o m m e n  w u r d e n ,  zu. 

E i c h h o l z '  Experimente waren folgendermafien: er zog die Schleimh~ute der Mund~ 
hShle und die der Harnblase dutch die Operationswunde heraus und n~hte sie mit den Wund-- 
randel~ zusammen, um die Verhomung an ihnen beobaehten zu k5nnen; das gleiehe Verfahren 
iibertmg er auf den Diinndarm, um zu sehen, ob das Zylinderepitl~el der Sehleimhaut durch Platten= 
epithel ersetzt werden kSnne. Da er am Ubergangsepithel eine Metaplasie nieht mit Sieherheit 
wahrnehmen konnte, hielt er ifir das Wahrscheinliehste ein Hinfiberwuehern der Epidermis an die: 
betreffende Stelle. Beziiglieh einer Umwandlung des Zylinderepithels am Darm erhielt er ganz: 
negative Resultate. Er zog daraus den Sehlul~, dal~ yon einer Epithelumwandlung an den norma]er- 
weise zylinderepitheltragenden Organen keine Rede sein kSnne, sondern daft die Befunde lediglich 
dutch ein Hineinwachsen des andern Epithels resp. eines versprengten Keimes in die Umgebung: 
erkl~rt werden kSnne. 

L u b a r s e h gelang es, eine inselfSrmige Metaplasie in der ttarnblase eines Kaninchens zu 
erzeugen; er hatte sie l~tdiert und, um die ~teilung zu verzSgern, ehronisch gereizt, sodann Gallen-. 
steine yore Menschen sowie Kirschsteine in die Harnblase eingeffihrt. 

F f i t  t e r e r ferner ist es gehmgen, im Magen yon Kaninchen P]attenepithelien zu erzeugem 
Seine Versuche erstreckten sich auf ein Material yon 94 Kaninchen. Unter den sorgsamsten K a u -  
telen sehnitt er aus dem Magen ein Stiick Schleimhaut aus, brachte den operierten Tieren eine 
verdiinnte Pyrogalluss~urelSsung in die Blutbahn ein, um das H~moglobin zu zerstSren und die 
tIeilung verzSgern zu lassen. Unter dieser ganzen Anzahl yon Versuchen ergaben zwei F~ille. 
positive Resultate. Der eine Fall betraf ein Tier, das bis 3 Wochen naeh der Operation lebte, da~ 
andere 6 Woehen naeh der Operation. In einem Nachtrag zu seiner Arbeit fiigte er zu, dal~ er ia  
zwei weiteren F~llen obiger Operationsreihe Epithelmetaplasie fund. 

In F i s c h e r s Versueh wurde in ~ther gelSstes Seharlaehrot in die Brustdriise des Kanin- 
chens eingespritzt. Untersuehung zeigte das Zylinderepithel der Ausfiihrungsg~nge zugmnde: 
gerichtet und Plattenepithel an dessen Stelle getreten. 

Ein Gegenstiick zu dem Befunde F i s c h e r s gibt R i b b e r t ,  wo aus der Epidermis- 
decke Talgdrfisen erzeugt ~mrden. 

hi ii n t e r schildert zwei F~lle yon Anus praeternaturalis des Menschen, bei dem das die 
Wand der Kotfistel bildende Granulationsgewebe yon der kontinuierlichen Epidermis bedeckt~ 
war. ],~[anche tnbu]~ire Drfisen senkten sich in die Tiefe, tells yon Zylinderepithel, tefls yon Platten= 
epithel bedeckt. Beide Epithelsorten waren bei den verschiedenen Drfisen in wechselnder Menge 
vorhanden, gingen jedoch allm~ihlich ineinander iiber. 

So we l t  die e x p e r i m e n t e l l e n  Ergebnisse .  Wie  aus der A r b e i t  E i c h h o 1 z ~ 

h e r v o r g e h t ,  w a r e n  seine E x p e r i m e n t e  n i ch t  e inwandf re i  u n d  h a t t e n  n ich t  gent igende  

Beweise  ~tir das U b e r w u c h e r n  der  E p i d e r m i s  e rbrach t .  A u ~ e r d e m  ist  n i ch t  s i che r -  

ges te l l t ,  ob dadurch ,  da6  die S c h l e i m h a u t  der  L u f t  ausgese tz t  wurde ,  al le B e -  

d i n g u n g e n  der  R e i z w i r k u n g  erffi l l t  waren ,  wenng le i ch  m a n  a n n e h m e n  m u 6 ,  d a l ~  

diese B e h a n d l u n g  doch  e inen i n t ens iven  Re iz  auf das bet r .  Gewebe  ausfibt .  
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Wie ieh schon oben hervorgehoben, wird das Zustandekommen der ~etaplasie 
um so leiehter sein, je n~her die Stelle dem herr. Epithel liegt. Ieh will bier nut das 
Epithel der oberen Lu~twege erw~thnen, das oft dutch Plattenepithel ersetzt wird, 
sei es normaler-oder pathologischerweise. Wenn man annehmen dfirfte, dal~ ein 
chroniseher Reiz das geschiehtete Flimmerepithel in Plattenepithe] umwandeln 
kSnne, kSnnte man auch daran denken, dal~ dureh kiinstlich erzeugten Reiz die 
Metap]asie hervorzurufen sei. Von diesem Gedanken ausgehend, gab mir Herr 
Geheimrat Pro~essor O r t h die Anregung zu diesem Thema und tiberliel~ mir zu- 
gleieh ~reundlieherweise sein naeh dieser Richtung bereits gesammeltes~aterial. 
Ich setzte nun die Experimente welter ~ort und verwandte zu Versuchszweeken 
Hund und Kaninchen. Es sollte ~estgestellt werden, ob regeneratorisch an Stelle 
yon Zylinderepithel etwa P]attenepithel au~treten k6nne und zugleieh sollte ge- 
prtift werden, was aus einem herausgesehnittenen und zwisehen ~uskeln aber- 
pflanzten Seh]eimhautsttickehen mit seinem Epithel werden kSnnte. 

O p e r a t i o n s t e c h n i k .  

Den mit ~ther narkotisierten Tieren rasierte ich die Kehle, wusch sie mit Seife und einer 
Sub]imatlSsung. Nach An]egen des Hautsehnittes ging ich mit anatomischer Pinzette in die 
Tiefe bis zur Trachea ein. Nach Freilegung der Trachea fiihrte ich mit sterilem Messer einen unter 
dem Ringknorpel verlaufenden, einige Zentimeter ]angen Schnitt und hielt die WundSffnung 
rnittels Zangen auseinander. Nun schnitt ieh, nnter fortw~hrender Beobachtung, einen eekigen 
Schleimhautlappen mSglichst aus der hinteren Wand heraus. Die Traehealwunde wurde danach 
dutch einige N~hte verschlossen, sodann Muskel- und Hautnaht gemacht, die Wundfl~che der 
Haut mit Jodoformkollodium bepinselt. Nun nahm ich die Uberpflanzung des abgetragenen 
Schleimhautlappens in den Kreuzmuskel desselben Tieres vor. Naeh Abrasieren nnd Desinfizieren 
der entsprechenden Hautpartie stach ieh mit einem Skalpell in den Kreuzmuskel ein, iibertrug in 
diese HShlung das Sehleimhautstiiek und n~hte die beiden Wundrander zusammen. Ich hatte 
diese Methode der Operation an folgenden Tieren ausgefiihrt: 

Von Geheimrat O r t h  
fiberlassenes Mater ia l  

10. 8 ,  10 ccm Blut au~ 
d. Ohrvene entnomm. 
Wunde vereitert . 

12. 8.10 ecmBlut  ent- 
zogen . . . . .  

1. Hund (erwachsen) 
2. Hund (3 Wochen alt) 
3. 
4. ,, (erwachsen) 
5. Kaninehen (erwaehsen) 

7 .  ~ 

9. , , 
10. , , 
11. . . 

12. I . . . .  

operiert get5tet starb 

12.8.09 
12.8.09 
12.8.09 

9 .8 .09 

9.8.09 
10.8.09 
10.8.09 
11.8.09 

23.8.09~. 09 I 1.-/j nach__35 St. 

3 Woeh. naeh Operat. 

23.8. 09 

16. 8. 09 
17. 8. 09 
n. 10 St. 

-!- 

11.8.09 

1.9.09 

31. 8. 09 

L 

Bei der 8ektion wurde die Trachea als Ganzes entnommen und unaufgesclmitten in Formol- 
M ii t 1 e r fixiert, nach den gewShnlichen Bedingungen in RShrenform Paraffin eingebettet. Ge- 
farbt wurde mit tt~matoxylin, v a n ~ i e s o n ,  sowie W e i g e r t scher Elastika mit v a n G i e s o n 
kombiniert, zum Nachweis yon Hornmassen die G r a m sche Farbung naeh E r n s t angewandt. 

§ 
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V o n  a l len  Versuchen  erhiel t  ieh n u r  zwei pos i t ive  Resu l t a te :  
1. F a 11. Kund, 3 .Wochen nach der Operation get5~et. 
An der Hinterwand der Trachea sah man eine 2 cm lange klumpige Leistenbildung sich er- 

heben, die der L~Lngsaehse der Trachea parallel verlief. Die Sehleimhaut war. gerSte~, mit eitrig- 
Schleimiger Masse bedeckt. Ich ]egte null einen zirkul~iren Schnitt dureh die ganze Trachea, senk- 
reeh~ zur I~i~ngsaehse. 

.Mikroskopischer Befund: Die Leiste war aufgebaut aus Granulationsgewebe, in welchem 
bier und da schon faserig-derbes Gewebe sieh entwickelt hatte und yon Leukozyten durehsetzt. 
Dem Granulationsgewebe ~ehlte die Membrana propria. Dem Granulationsgewebe lag dh'ekt die 
Epithellage auf, deren papill~re Forts~tze ins Gewebe eindrangen. Dies Epithel wies nicht mehr 
den gesehichteten Flimmerepitheltypus, sondern eine vSUig an@re Anordnung auf. An der Basis 
fanden sich zun~chst lange, senkreeht stehende Zellen, denen mehrreihig polygonale Zellen, 
diesen endlich platte Zellen aufsalten. Es handel~e sieh um hSchsr 5 bis 6 Zellreihen; diese 
gingen allm~h]ich in die umgebenden flimmernden Zylinderzellen fiber; die po]ygonalen Zellen 
wurden langlieh, drehten sich um ihre Achse und standen zwischea den Basalzellen senkreeht der 
Obel~fl~ehe auf. Welter war bemerkenswert, wie dieses Epithel versuchte, das seines Epithels 
beraubte, yon EiterkSrperehen durehsetzte Granulationsgewebe zu fiberkleiden. Der Kern dieser 
ver~nder~en Zellen war in den Basalze]len ehromatinreich, ebenso die Zelleiber starker tingierbar, 
w~hrend in der oberen Zone Kern und Prot?plasma blasser wurden. Hier konnte ich Rift- und 
Stachelbildung der Zellen wahrnehmen. ~and abet nur wenige Karyomitosen und keine Verhornung, 
doeh reiehliche Durchsetzung mit multinukle~ren Leukozy~en. Einer kleinen St~recke der schon 
wieder normalen Zellschicht mangelte die elas~isehe Grenzmembran. 

2. F a 11. Kaninehen, 2 Wochen nach der Operation verendet. 
Die Trachea wies direkt unterhalb der Operationsstelle eine so hochgradig zusammengedriickte 

Stelle auf, da6 der Luft nut  ein minimaler Durchgang gewghrt war. Oberhalb dieser Verengerung 
War die Schleimhaut gerStet und mit sehleimig-eitriger Masse bedeekt. An der Hinterfl~che der 
Trachea fiel eine Lficke auf, die offengebliebene Wunde. Ihre Rgnder waren an einigen Stellen 
verdiekt lind gewulstet. 

Mikroskopiseher Befund: Ich ffihrte einen Schnitt quer zur L~ngsaehse verlau~end. Die 
wulstige Masse war aufgebaut aus gef~tBreiehem, zellarmem Granulationsgewebe, dessert papill~re 
Erhabenheiten sieh in die Zellage hinein erstreckten. Dies Gewebe ging einerseits allm~ih]ich in das 
normale, submukSse fiber, anderseits in die mit nekrotiseher Masse bedeckte Wundstelle. tiler 
waren nur spgr]iehe Kn~uel der elastisehen Fasern als Rest der Grenzmembran vorhanden. Die 
der Untersehicht aufsitzenden Zellen waren nicht mehr flimmernde Zylinderzellen, sondern zu 
einer ganz andern Zellart geworden, die bis zehareihige Zellgruppen aufwies. Die unterste Reihe 
hatte kurzzylindrische Zellen mit verdichtetem Zelleib. Die ~naehste Reihe umfaltte polygonale 
Zellen, deren Kern und Protoplasmatinktion weniger in~ensiv war als die tier basalen Ze]len. 
Stellenweise lagerten sieh diese Zellen konzentrisch und die der Mitre zuliegenden waren abge- 
platter; iiberdies waren die Ze~len im allgemeinen naeh oben mehr abgeplattet. In diesen poly- 
gonalen Zellsehiehten fanden sieh nur sp~rliehe Kernteilungsfiguren. Die naehs~en Reihen be- 
standen aus mehr platten Zellen. Die Kerne der oberfi~eh]iehen Ze]lschichten waren bier und da 
sehr blair, zu  kleinen Kernmassen zerbrSckelt: keine Verhol~ung nachweisbar. Es vollzog sieh 
nun ein allmiihlieher Ubergang fin die nmgebenden Zylinderzel]en, ebenso wieoin Fall 1 besehrieben. 
Andererseits Zeigten die vergnderten Zellen ein Bestreben, die Wundfl~ehe zu fiberdeeekn. 
�9 I ) iesen B e f u n d e n  m S c h t e  ieh die Resu l t a t e  der r  S c h l e i m h a u t -  

stfieke ansch]iel~en. 
Die h'ansplantierten Sehleimhauts~fieke bilde~en meis~ ~Srmliehe Hshle~l, rict~tiger gesag~ 

Zysten. Die Zystenwand war ausgekleidet mit fasrigem Bindegewebe, in welchem oft I~mrpel- 
stiicke sich befanden. Bei Fgrbung mit W e i g e r t scher Elastica war die fiberpflanzte Grenz- 
iaembran ersichtlieh. Das Epithel war ein Zylinderepithel mit den ~'erschiedensten (Jberggngen: 
neugebildete Epithelien waren kurzzylindrisch, sogar kubisch, ohne Flimmerhaare, wghrend die 
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filteren Zellen eine grol~e s Trachealepithel aufwiesen und bier und da die driisigen 
Eins~iilpungen derselben konstatiert werden konnten. Teilweise produzierten die Zellen Seh]eim. 
und die Zyste war gefiillt mit sehleimiger Masse, abgestol~enen Epithelien und Leukozyten. Ich 
konnte keinen vergnderten Epitheltypus naehweisen. 

Es wurde noch auf andere Weise versueht, dureh ehronisehe Reizung das Epithel zu.beein- 
flussen, indem in die Trachea eines Kaninehens ein Stiiekehen desinfizierten Korkes eingefiihrt 
und dies nun der Aspiration iiber]assen wurde. Bei tier Autopsie nahm ieh die betreffende Stelte 
als Ganzes heraus, bettete sie so ein und sehnitt sie. Jedoeh ergaben sich keine Besonderheiten. 
Die Sehleimhaut war stark katarrhalisch ~'efiindert, die Epithelien stellenweise desquamiertund 
bier m~d da in die Liicken des Korkes eingedmngen. 

Wie aus der Sehilderung ersiehtlieh, handelte es sich bei den zwei Tieren um 
Neubfidung gesehichteten Plattenepithels. Ieh konnte keine Verhornung der 
Epithelien und intrazellulfiren Epithelfasern naehweisen, fand aber eine deutliehe 
Staehelbildung zwischen den Zel]en. Von den mehrfaeh zusammengeMuften, 
mit interzellularer Riffung versehenen Epithelzeiien kann ieh sagen, dal~ sie nicht 
mehr als Zylinderze]len, sondern a ls geschichtetes P]attenepithel betraehtet werden 
soilten, wenn auch der eehte Charakter der Epidermis, nfimlieh die Verhornung, 
ihnen fehlte, und sie daher eher mit dem Epithel der MundhOhle, des 0sophagus 
and der Seheide vergleiehbar sin& Xaeh tier Anschauung S e h r i d d e s mOehte 
aueh ich diese ver~inderte Epithe]art als ein naeh dem eehten verhornenden Platten- 
epitheltypus nieht ausdifferenziertes Epithel betrachten, ttervorgehoben sei noeh, 
da$ es sieh hier nieht etwa um sehiefgetroffene, nut plattenepithelienvortausehende 
Zylinderepithelien, sondern um eehte Plattenepithelien handelte. 

Fragen wir nun, wie diese Epithelver~nderung zustande gekommen ist, so 
mfissen zwei ~6gliehkeiten in Betraeht gezogen werden: 1. da6 schon vor der 
Operation Plattenepithel vorhanden war, 2. dab es sieh um eine Epithelmeta- 
plasie handelt. Was die erste ~6gliehkeit betrifft, so babe ich die der hinteren 
Trachealwand entnommene, transplantierte Sehleimhaut sorgf~ltig untersueht 
Und in keinem Falle gesehiehtetes Plattenepithel gefunden. Die Plattenepithelien 
der t~ander selbst gingen allmahlieh in die Flimmerepithelien der Umgebung fiber, 
d. h. es kam ein Ubergang einer Epithe]form in die andere in Betraeht. In  meinem 
Falle 1 war die Ubergangsste]le sogar an einen Platz verlegt, wo die elastisehe 
Grenzmembran feh]te. In der Umgebung der Wundfl~che selbst liel~ sieh niemals 
Plattenepithel finden. ~fan kann sieh nun das Vorhandensein des Plattenepithels 
weder dadureh erklaren, dal~ man annimmt, es sei dutch die Traeheotomiewunde, 
intra oder post operationem, bedingt, noch dutch die Annahme, es sei Binge- 
braeht dureh Implantation des gesehiehteten Epithels der wahren Stimmbander 
usw. So bleibt denn nur noeh die eine Annahme bestehen, dag es sieh in der Tat 
um eine Metaplasie yon Zylinderepithel in Plattenepithel handelt. Freilieh nieht 
eine .~etaplasie in dem Sinne, dab ein vorhandenes Gewebe in ein andersartiges 
umgewandelt worden ware, denn an der Wunde gab es ja iiberhaupt kein Epithel 
mehr, aber doeh in dem Sinnel dab bei einer regeneratorisehen Neubildung aus 
Zylinderepithel ein anders geartetes, nhmlieh Plattenepithel hervorging. 

Als Itauptfaktor ffir das Zustandekommen der ~etaplasie in unsern F~tllen 
dad  man den auf die Sehleimh~tute ausget~bten entzfindliehen Reiz ansehen, der  
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endlich eine solehe Intensiti~t erreichte,  um die Bedingung ltir eine Charak te r -  

�9 umwandlung  des Epi the l s  zu geben. Eine Entseheidung,  ob die Entz t indung die  

n icht  gentigend differenzierten oder die normal  entwiekel ten Zellen traf ,  is t  sehwer 

zu f~llen. Weshalb  nur einige Fiil le ~on der Entz t indung s ta rk  betroffen wurden ,  

die ~ e h r z a h l  hingegen versehont  blieb, kann  ieh nicht  bean twor ten ;  ieh nehme an, 

dal~ bier  die Disposi t ion eine groi~e Rolle spielt .  

Uber  das Schieksal  der  t r ansp lan t i e r t en  Sehle imhaut  k a m  ich zum gleichen 

Resu l t a t  wie R i b b e r t ,  der diese Zystenbf idungen genauer Untersuchung u n t e r -  

zogen hat te .  Bemerkenswer t  is t  jedenfalls ,  da6 an den t r ansp lan t i e r t en  St[icken 

alas Ep i the l  eine Charakter i inderung nieht  erfuhr, auch in denjenigen Fa l l en  nicht ,  

Jn welchen am Orte der Ent fernung des Epithe]s  s ta r t  Zyl inderepi the l  P l a t t e n -  

epi thel  als E r sa t z  gebi ldet  wurde. 

Zu diesen exper imente l len  Ergebn issen  fiige ieh noeh einen am ~enschen  

beobach te ten  Fa l l  yon Epi the lmetap las ie  hinzu, den ieh Her rn  Professor Dr. Y a - 

m a g i w a ve rdank te  und in der japanischen Zeitsehrif t  1908 publizierte .  Ieh  

mSehte  bier  nu t  die Haup t sachen  anft ihren:  
Es handelte sich um eine Epithehnetaplasie am Duetus Wirsungianus bei Distomiasis hepatis. 

In tier iapanischen Literatur land ich auBer diesem eigenen FaIle noch zwei andere, ebenfalls dm'eh 
Distomum spatulatum hen, orgerufene F~lle. Je einen Fall besehreiben N u n o k o w a und 
N a k a m u r a. Soweit mir bekannt, ist kein weiterer solcher Fall in der fibrigen Literatur z~t 
finden. Nut einen mit Krebs kombinierten konnte ich ausfmdig machen. 

E i g e n e r F a 11 : 43jiihriger Bauer. Am 16. Dezember 1907 gestorben, am 17. Dezember 
1907 seziert. 

Sektionsdiagnose: Osteosarkom an Clavieula, Seheitelbein, Darmbein und Wirbel; Kom- 
pression des Brustwirbels dureh die Tumormasse; aufsteigende Degeneration des Riiekenmarks. 
Kompression der linken Hemisphiire des GroBhirns. Hypertrophie beider Herzkammern. Em- 
physem nnd Odem beider Lungen. Bronehopneumonie des linken Unterlappens. Hochgradiger 
Hydrothorax. Atrophie der Milz. Chronische interstitielle Nephritis. Distomiasis der Leber und 
des Pankreas. Geringgradige Atherosklerose. Corpuseulum ]iberum an tier 0be~fl~ehe der Leber. 

Mikroskopiseher Befund: Pankreas ziemlich klein, derb, Oberfl~che uneben; auf der Schnitt= 
fl~iche dilatierte Ausfiihrungsg~nge mit bedeutend verdiekter Wand siehtbar. Pankreasgewebe: 
atrophisc]i, ]m Duetus Wirsungianus zahlreiehe Distoma spatulata. 

Mikroskopischer Befund des Pankreas: Konservierung in Formol-Miill  e r ,  Einbettung in 
Zelloidin, Fiirbung der Sehnitte mit H~matoyylin-Eosin, v a n G i e s o n oder Sudan III. 

Das Bindegewebe um die Ansfiihrungsgi~nge und Blutgef~l~e henlm gewuchert. Von bier 
aus strahlt letzteres zwischen die Lappen und L~ppchen ein. Die sezernierenden Driisenteile 
waren yon vermehrtem Bindegewebe umgeben, lagen sogar 5Iter im verdickten Bindegewebe, 
isoliert oder gruppiert. Im perikanalikuli~ren Bindegewebe Iand sich Rundzelleninfiltration. Die 
L a n g e r h a n s schen Inseln waren vermehrt (oder zusammengedr~ngt) und yon versehiedener 
Gr56e. Mit Sudan III  gef~rbt, erhielt das Parenehym eine gelbrote Farbung, bier und da Fett- 
kiige]ehen enthaltend. Nirgends Nekrose. ]m ]nterstitinm bier und da Gruppen yon Fettzellen 
zerstreut. Der Duetus Wirsungianus zeigte sieh bis in seine Ieineren s erweitert und yon vet= 
mehrtem, taserigem Bindegewebe umgeben. Die Schleimdriisen waren his zn den mittelgrol3en 
Giingen nieht besonders gewuehert, nut hin und wieder zystiseh erweitert. Das Epithel des Ganges: 
war hoehzylindriseh, mit H~matoxylin mehr oder weniger bl~ulieh gef~rbt. In den kleineren 
Giingen ist die Sehleimhaut oft papi]l~ir gewuchert. Wiirmer sind im Sehnitt keine getroffen, 
sondern meist ausgefallen; ihre Eier, deren eines Ende oval, das andere zugespitzt und mit einem 
Deckelchen versehen war, liillten zusammen mit desquamierten Epithelzellen und Leukozyten das 
Lumen der G~inge. 
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Ein auffallender Befund bot sieh in der Vergnderung des Epithels, die sich auf den Ductus 
Wirsungianus und seine mittelgrol~en Seiten~ste erstreekte. Auf durchgehenden Querschnitten 
durch den Pankreask5rper babe ieh in 4 yon 6 G~ngen diese Epithdver~inderung gefunden. Die 
die Wand bedeckenden Epithelien behielten stellenweise ihre einfache hochzylindrische Form bei. 
Meist jedoch waren sie in gesehichtete Ze]len umgewanddt. Die unterste, mit ihrer Achse senk- 
recht der SchMmhaut aufstehende Zellage war kurzzylindriseh, die dem Lumen zu vorgerfieMe 
wurde ktirzer und polygonal, die obersten Schiehten waren abgeplattet: Die Zellkeme der basalen 
Reihen zeigten sich kurzzylindrisch und chromatinreich, w~ihrend die der oberen Schichten fund 
oder oval gestaltet, blal~ gef~rbt sind. Das gleiche gilt tiir das Protoplasma. Karyomitosen waren 
wenige zu sehen, doeh ]leBen sieh allm~hliehe Uberg~nge finden; geschichtetes Epithel verlor seine 
Mehrsebiebtung und ging endlieh in das einfache Zylinderepithd fiber. In den H~matoxylineosin- 
pr~tparaten zeigten die geschichteten Epithelien Rotfiirbung, wo hincggen dam einiache Zylindm:- 
epithel nur blag blgu]ich-rot tingiert war. Unterhalb der gesehiehteten Zellreihen fanden sieh 
sp~rliehe Sehleimdriisen, die meist atrophiseh, nut selten zystiseh erweitert waren. Die Begrenzung 
der gesehichteten Ze]len und Drtisenze]len war eine scharfe. 

In dem Falle yon N u n o k o w a ,  der einen 24jghrigen ~'[ann mit Distomiasis betraf, war 
der Befund im Pankreas eiu ghnlicher. Es war etwas vergrSl~ert und derb. ]n den Pankreas- 
g~ngen, bis zum Sehwanzteil hin, stdlenweise Distomen. Pankreasg~nge dilatiert und verdickt. 
Intersi~itium des Pankreas grauweililich verdiekt. ]m mikroskopisehen Bilde fiel auf, dal~ das 
die mittelgrol3en Giinge auskleidende Epithel die Form geschiehte~en Plattenepithds annahm, 
und 8- bis 15reihig ward. Der Verfasser konstatierte deutliche L~bergitnge yon der t)]attenepithel - 
form zur Zylinderepithelform. In der Wand der erweiterten und verdiekten G~inge, sowie im 
interlobul~tren Gewebe fanden sieh, mehr oder weniger stark, Rundze]leninfiltrate, die auf eine 
Mischinfektion dureh eine Art des Bacterium coli commune zuriiekgefiihrt wurden. 

In meinem eigenen Falle zeigten die Leber- wie die Pankreasveranderungen 
die typische Form der Distomiasis. Es bestand chronisch-produktive Entzandung 
der Galleng~tnge und der Pankreasgange mit Atrophie des Parenehyms. Gin 
Untersehied zwisehen N u n o k a w a s Fall und dem meinen besteht darin, dag 
N u n o k a w a s viel stgrkere Rundzelleninfiltrate aufwies. Bemerkenswert ist die 
Einnistung zahlreieher Parasiten nieht nur in die Gallen-, sondern aueh Pankreas- 
gauge, in welch letzteren man sie sonst nur ausnahmsweise und dann nur in kleiner 
Zahl findet. Die Vergnderungen beider Organe waren entspreehend der ehronisehen 
Reizung und Sekretstauung. Aul3erdem mugte neben der ]~eizwirkung der Warmer 
selbst und ihrer Stoffweehselprodukte eine sekundare Misehinfektion in Betraeht 
gezogen werden. 

Ehe wit auf diese Veranderungen weiter eingehen, miissen wit uns noeh einmaI 
vor Augen fiihren, dab normalerweise das Epithel des Duetus Wirsungianus zylin- 
driseh ist; die Ma6e betragen (naeh I4 5 11 i k e r ) an den grSl~eren G/ingen 13 bis 
18 I*, an den kleineren 5 bis 7 }. Das in obigem Falle vorhandene mehrfaeh gesehieh- 
tete Epithel stellt also eine starke Abweiehung zu der normalen Epithdanordnung 
und Tinktion im Duetus Wirsungianus dar. Ieh konnte hier und da mit Sieherheit 
das Vorhandensein yon Interzellularbriieken konstatieren und darf wohl mit Reeht 
dies als ein Stadium der Epidermisierung betraehten, obwohl ieh eine Verhornung 
nieht naehweisen konnte. Wit haben hier eine Art gesehiehteten Plattenepithels 
vor uns und fragen naeh seinem Zustandekommen. Da6 es yon der Epidermis 
aus dureh fortwghrendes Einwaehsen oder dureh Transplantation eingebraeht sei, 
ist h6ehst unwahrseheinlieh, ja unmSglieh, da6 es sieh um eine angeborene ~Iil~- 



~28 

bildung 'handeln k6nne, ist ebenso unwahrseheinliehi denn bisher wurde noeti nie- 
reals normalerweise diese Epithelver~nderung beobaehtet, und augerdem wider2 
sprieht aueh der allm~hliehe Ubergang in das umgebende ZylinderePifheI eben 
dieser Annahme. Es bleibt also eine naehtr~tgliehe autoehthone Umwandlung 
des Epithels. 

Was kann diese Metaplasie veranlal~t haben? Im Falls yon N u n o k aw a 
(fiber N a k a m u r a s Fail ist niehts Genaueres mitgeteilt) waren nur die grSgeren 
G/inge yon der 3[etaplasie betroffen, und es dr~ngt sieh einem der Gedanke auf, 
dal~ hier die Reizwirkung der Wiirmer eine grogs Rolls gespielt habe; dabei darf 
die dureh Ansiedelung der Wfirmer konsequent auftretende Entztindung nicht 
auger aeht gelassen werden. Wie ]ange Zeit die Infektion zurfieklag, liel3 sich 
]eider nieht eruieren; naeh den Befunden an Leber und Pankreas ]edoch muB dieser 
Zeitpunkt l/inger zuriiekverlegt werden. Jedenfa]ls ist die Annahme bereehtigt, 
dab ein inniger Zusammenhang zwisehen der Epithelmetaplasie und der Parasiten- 
anwesenheit in diesem Falle besteht. Ob es sieh bei den yon der Veriinderung be- 
troffenen Zellen um unvollkommen differenzierte oder ausdifferenzierte handelt, 
kann ieh nieht ohne weiteres entseheiden. 

Auffallend ist, dal3 die Epithelmetaiolasie nut in den Panl~'easg~ingen, nicht 
aber in den Galleng~ngen sieh vorfand, da letztere doeh viel haufiger und zahl- 
reicher yon den Parasiten aufgesueht werden. Es stimmt das mit der Erfahrung 
fiberein, dag aueh die Anwesenheit yon Gallensteinen nieht ~etaplasie hervorruft. 
Im tibrigen liegen noeh nieht gent~gend Untersuehungen fiber die Beziehungen 
zwisehen Duetus eholedoehus und Distomiasis vor. 

Uber Plattenepithelkrebs des Pankreas kennen wit bis i etzt drei Publikationen: 
Ein Fall, der]enige yon I s r a e 1, betrifft einen 50j~hrigen ~Mann mit einem Zylinderepithd- 

krebs der Gallenblase und typisehem Kankroid des Pankreaskopfes. - -  Der zweite Fall ist von 
L e w i s o h n bei einem 67]~hrigen ~{anne beschrieben. Es handelt sich um ein Karzinom im 
Pankreaskopfteil, welches den Duetus Wirsungianus umwueherte und g~nzlieh zerstSrte, in die 
Pfortader einbrach und in die Leber metastasierte. Der Tumor war sine Kombination yon typi- 
schem Kankroid und Zylinderzellenkrebs; Uberg~inge beider Formen bier und da zu erkennen. 
Augerdem sah er in der Krebsmasse, in dem yon ihm mit Wahrscheinlichkeit als sin Seitenast des 
Ausftihrungsganges angesprochenen Lumen, dab das auskleidende Zylinderepithel allm~ihlieh in 
geschichtetes Plattenepithel iiberging; dieses ragte in das Lumen hinein, und im Zsntrum dieses 
Zellkomp]exes war deutliche Verhornung wahrzmmhmen. - -  H e r x h e i m e r beschreib~ als 
dritten Fall einen Pankreaskrebs, welcher aus einem Adenokarzinom und einem dem Kankroid 
nahestehenden Basalzellenkrebs ( K r o m p e e h e r ) aufgebaut war. 

Die Genese dieser komplizier~en Krebse meint L e w i s o h n nur auf dem Wege der Neta- 
plasie erkl~iren zu kSnnen; er l~igt abet nnentsehieden, ob die krebsige Entartung der Zellen das 
Vorangehende war, oder die Epithelmetaplasie den Boden ftir das Entstehen des Karzinoms bildete. 
t t e  r x h e i m e r vertritt die allgemeine Ansich~, dag die nicht gent~gend differenzier~en Zillen 
in krebsige Wueherung geragen und sieh einerseits zur Zylinderform, anderseits zur Plat~enform 
differenzierten. 

Wenn aueh eine Beziehung zwisehen dem Plattenepithelkrebs und dem Epithel 
des Pankreasausffihrungsganges nieht konstatiert worden war ( L e w i s o h n 
hatte aueh keinen Ubergang zwisehen Plattenepithelkrebs und metap]astischem 
Plattenepithel gefunden) so nimmt man doeh wohl riehtiger an, dag der  Krebs 



don Ausfiihrungsggngen entstammt als den Parenchymzellen, well die Parenehym- 
zellen hochdifferenzierte Formen darstellen, und die niedriger differenzierten Aus- 
ffihrungsggnge eher zur I~'ebsbildung neigen. Hat te  tier Krebs seinen Ursprung 
veto Ausffihrmlgsgang genommen, so" wfirden die Epithelzellen bzw. das Sehleim- 
drfisenepithel yon Anfang an oder auch allm~hlieh w~thrend der Wucherung in 
krebsige Entar tung geraten sein. Wie nun mein Fall zeigt, kann eine Epithel- 
,meta]?lasie am Duetus Wirsungianus aueh ohne ]crebsige Entartung zustande 
kommen, und man darf far die Xrebsentwieldung die gleiehen Verhaltnisse anneh- 
men, el. h. die Epithelmetaplasie zur Vorbedingung maehen. Beim Falle L e w i - 
s o h n ist ja die Entseheidung sehwer, ob die Metaplasie des Epithels die Anregung 
zur Kankroidbildung gegeben hat oder eine konkomittierende oder ihr naehfolgende 
Erseheinung sei, Festgestellt ist nut die Tatsaehe, dal~ sieh das Epithel des Duetus 
choledoehus in Plattenepithe] umwande]n kann. 

Es liegen also beim Pankreas die gleiehen Verhaltnisse und ErklarungsmSg- 
]iehkeiten vor,  wie sie beztiglieh der Gallenblasenkankroide sehon wiederholt er- 
5rtert worden sind. Besonders interessant sind die]enigen Gesehwt~lste, welehe 
sowehl adenokarzinomatSse wie kankroide Partien enthalten. 

Ieh habe selbst einen hierhergehSrigen Fall unter Leitung yon tIerrn Prof. 
Y a m a g i w a in Tokio untersueht und in der iapanisehen Zeitsehrift , ,Gann" 
(Ergebnisse zur Krebsforsehung) unter dem Titel ,,Lnngenkarzinom" mit u 
anderen Fallen publiziert (yon Y a m a g i w a in demselben Heft  in deutseher 
Spraehe referiert), fiber den ieh unter I-Iinweis auf jene Publikation hier das Wesent- 
liehe beriehten will. Bei diesem Fall fanden sieh in dem Lungenkarzinoln, einem 
Adenokarzinom, welches yon Bronchialepithel seinen Ursprung genommen hatte,  
wenige verhornte Plattenepithelien eingeseh]ossen. 

Sektionsdiagnose: Lungenkrebs im rechten Hauptbronehus. Metastasen in den Lymph- 
drfisen des vorderen nnd hinteren :~Iediastinum, linker Lunge, Leber, Zwerchfell, Mesenterial- 
lymphdriisen, beiden Nieren und guBerer ttaut; tIamatoperikard. Triibung des tterzmuskels. 
Rechtsseitige h~morrhagische karzinomatSse Pleuritis. Atelektase tier rechten Lunge. Nuskat- 
nul~leber. 

Nakroskopiseher Befund des Tumors und seiner Umgebung: Die reehte Lunge war stark 
kollabiert, gu6erst luftarm. Am ttilus fiihlte man einen enteneigrol~en derben trmoten. ErSffnung 
des Bronchus. yon hinten; 2 cm yon tier Bifurkation entfernt eine grauweil3e knollige Tumormasse 
im Lumen, welche auch die Bronehial~iste der oberen and mittleren Lungenlappen zerstSrte. Als 
Reste der zerstsrten Bronehien fund man hier und da noch Xnorpelstiieke. Die Tumormasse 
wueherte in das Lungengewebe hinein, insbesondere den Bronehien entlang, kroeh auf tier vorderen 
Seite des Bronchus abwgrts und schlol3 die karzinomatSsen Bronehialdriisen mit ein. Nach unten 
bin braeh der Tumor in den tterzbeutel ein und ~,erwuchs mit der hinteren Wand des Vorhofs. 
Aueh die Lungenarterien waren yon diesen Xrebspaketen umlagert, die sieh meist nach vorn in die, 
mediastinalen karzinomatSs entar~eten Driisengruppen fortsetzten. 

Das Gesehwulstgewebe war im allgemeinen bindegewebsreieh. Die weil]en strahligen Fasern 
Zeichneten Alveolen, in we]chert grauwei6es oder gelblichweiBes Tumorparenehym lag. Das um- 
gebende Lungengewebe wurde dutch die Gesehwulstmasse komprimiert, enthielt bier und da 
bindegewebsreiche metastatische Xnoten. 

Nikroskopischer Bdund: Ieh entnahm dem Tumor ein Stiiek, in welehem der Bronchus 
quer getrofien sein mu6te, nnd untersuchte eine grebe Zahl daraus gefertigter Pr~parate: Zwei 
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Bronchien waren yon dem Tumor zerstSrt und nut  noch Knorpelstiicke als deren Reste in der 
Tumormasse eingebettet. Diese war yon faserigem Gewebe durchzogen, welches tells aus mal}ig 
zellreichem Gewebe bestand, grSl~tenteils aber sich in dichtfaseriges Gewebe umgewandclt hatte, 
und hyaline oder myxomatSsc Degeneration atffwies. Die Karzinomzellen waren verschleimt und 
alas umgebende Bindegewebe schleimig durehtr~nkt. Als Residuen der Bronchialdriisen sprach 
ich diejenigen Stellen an, an denen das Kohlenpigment angeh~uft war. In dem iaserigen Masehen- 
werk lagen die polygonalen, protoplasmareichen Geschwu]stzellen. Ihre Kerne waren blasig, 
chromatiuarm. Im Zelleib zeigten sich die dutch tt~tmatoxylin bl~ulich gdarbten Sehleimzellen, 
welche, sich allm~thlich vergrSl~ernd, bald den ganzen Zelleib ausfii]lten, oder sogar mit den am- 
gebenden, sehleimig entarteten Geschwulstzel]en verschmolzen und einen bliiulichen gewellten 
Klumpen bildeten. In den A1veolen waren die Geschwulstzellen rosettenfSrmig angeordnet um 
alas mit Schleimsehollen gefiillte Lumen. Im Zentrum der grol~en Alveolen nekrotisierten die Ge- 
sehwulstmassen und zeigten sieh mit Eosin dunkelrot gef~rbt. Au/~er schleimiger Degeneration 
fielen bin und wieder Kolloidmassen auf, mit Eosin f~rbbar. Doch gingen die schleimigen and 
kolloiden 5[assen ineinander fiber und stellten eine einheitliehe Masse dar, 

Ein weiterer, doch nicht weniger interessierender Befund war ~olgender: In den Alveolen 
fanden sieh isoliert oder grupl~iert grSBere Zellen, die mit Eosin dunkelrote, mit v a n G i e s o n 
gelb-br~unliehe 'F~trbung aufwiesen. Die Kerne waren b]asig und schwaeh gef~rbt. Zwischen 
den ansto/~enden Zellen konstatierte ieh deutliehe Stachelbildnng, gegen die verschleimten Zellen 
waren sie schad abgegrenzt, boten also kein ?2bergangsbild. Ich konnte diesen Befund nnr an den 
Stellen erheben, wo das Bindegewebe stark entwickelt war, nicht abet in der Umgebung des Tumors 
ode1" in den Metastasen. 

Wie aus obiger Besehreibung ersiehtlich, haben wir bier ein Adenokarzinom 
vor Augen, welches verhornte Epithelien entha]t. Die Grenze zwischen den beiden 
Epithelformen war eine scharfe, und man kann sich nicht vorstellen, dais das Platten- 
epithel nachtraglich in das Zylinderepithel eingewuchert sei, da in der tibrigen 
Umgebung sieh weder Plattenepithel noeh ein Kankroid fand. Wir mtissen daher 
annehmen, da~ beide Arten ein und derselben Form, namlich einem Adenokarzinom, 
zugehSren. 

Ein sicherer Ausgangspunkt des Karzinoms liel3 sich nicht feststellen, doch 
mul~ man als solchen das Bronchialepithel bzw. die Schleimdrtisen in Betracht 
ziehen, insbes0ndere die zellarmen, bindegewebsreichen Partien. Der Karzinom- 
ursprung ware also in den rechten ]3ronchialast zu verlegen. 

Da Bin Hintiberwachsen des Plattenepithe]s in  die Geschwulstmasse ausge- 
schlossen werden mul~, bleibt nur noch die Annahme zur Erklarung tibrig, dai3 cs 
sieh bier um einen verirrten Keim oder aber eine Metaplasie handelt. Seit dem 
Versuche S i e g e r  t s ,  ein Papillom der Bifurkation dutch einen yore 0sophagus 
aus versprengten Keim zu erklaren, spielte diese Theorie der Keimversprengung 
eine Rolle, und ihr schlie~en sich E r n s t ,  S t i e b ,  P a 6 1 e r u n d  R e i h e an, 
welche die Plattenepithelien der Bronchien in gleicher Weise erklaren wollen. 
P e r ti t z machte den Einwand, dal~ diese Theorie eine unwahrscheinliche sei. 
Aus Untersuchungen yon S c h r i d d e wissen wir, dal~ bei Embryonen yon 
100 bis 105 mm (17. Woche) die Basalzellen des 0sophagusepithels ihre Epithel- 
fasern erkennen lassen, wahrend eine Trennung yon 0sophagus und Trachea viel 
friaher, etwa zu Ende der 5. Woche, sich vollzogen hat. Natiirlich ist eine Hemmung 
oder versp~tete Trennung nicht ausgeschlossen. Doch bin ich der ~einung, dal~ 
dies nur eine geringe Rolle spielen kann. 
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Seitdem F r i e d 1 ~ n d e r naeh Untersuehungen tuberkulSser Kavernen die 
Entwieklung des Plattenepithelkrebses aus metaplastisehem Bronehialepithel ab- 
geleitet hat, sehlossen sieh aueh S e h w a l b e ,  K a m i n s k y ,  B e n d a und 
W a t  s u j i  seiner Meimmg an. Insbesondere behaupten die beiden letzteren, 
dag der Ubergang des Zylinderepithels in Plattenepithel, die Pachydermie, das 
vorangehende war und an dieser Stelle sieh das Kankroid entwiekeRe. 

W a t s u j i  konnte dies in vier yon seehs Fallen bestiitigen und besehreibt 
augerdem einen kontinuierliehen Zusammenhang zwischen Paehydermie und 
Kankroid. Viele andere Autoren jedoch, wie P e r ] s ,  F u e h s ,  G r ti n w a 1 d ,  
J a p h a ,  W o l f ,  P e r ii t z,  D 5 m e n y ,  sehen die Plattenepithelkrebse immer 
als a~ls Alveolarepithel entstanden an. Naeh K r e t s e h m e r sind die IorimSr 
vom Nveolarepithel ausgehenden Karzinome makroskopisch weieh, loneumonie- 
artig infiltriert, leieht verkasender Natur. Nikroskoloiseh zeigen diese Karzineme 
den alveol~tren Bau der Lunge, sowie Ein- und Nehrsehiehtigkeit der wandstfin- 
digen Zellen mit grogem Kern; ferner Papillenbildung, welehe aus an den Nteren 
Stellen der Neubildung reich entwiekeltem Bindegewebsgeriist geliefert sind; 
doeh stellte K r e t s c h m e r nieht die Behauptung auf, dag aus dem Alveolar- 
epithel ein Kankroid sieh entwiekle. Nach C o h n s genauen Untersuchungen 
fehlte ihnen derdem Kankroid eigene Charakter der Verhornung. Jedenfalls aber 
hat  die dem Alveolarepithel far das Auftreten des Plattenepithelkrebses zuge- 
sehriebene Bedeutung Einbuge erlitten. Die Besehaffenheit der Kankroide der 
Lunge, ob sie veto Alveolarepithel oder dem Bronehialepithel ausgehen, bleibt an 
sieh die gleiehe, und es finden sieh in ihnen verhornte und aueh nieht verhornende 
Zellzapfen. Einen meinem Falle analogen konnte ich nieht in der Literatur finden. 

~ein Fall seheint mir dureh den Befund interessant, dag die Nehrzah] der 
Krebszellen adenokarzinomatSser Natur war, und nur ein Meiner Teil derselben 
aus iolatten, total verhornten Epithelien bestand; diese lagerten racist im Zentrum 
tier Zellzapfen, und zwar an den altesten Stellen. Wenn ich diesen Befund aueh 
nirgends sonst im Respirationstraktus erheben konnte, bestanden doch viele 
analoge Befunde in den tibrigen inneren Organen. Daher glaube ieh mit Reeht 
annehmen zu @den,  dag in diesem meinem Falle das Platteneloithel Tie das 
adenomatOse Epithel aus ein und derselben Zellform hervorgegangen sein mug. 
sieh nur naeh eben diesen zwei versehiedenen tliehtungen hin differenziert hat. 
Dabei ging die Waehstumsenergie der Stamtnzelle ftir den Typus des Platten- 
epithelkrebses frtiher verloren, und die Tendenz fiir das Zylinderepithel blieb allein 
bestehen. Ein t:Iervorgehen aus dem paehydermatiseh ver~tnderten Bronehial- 
epithel ist unwahrseheinlieh, weft aus diesen Zellen nur der Plattenepithelkrebs 
sieh h~tte entwiekeln kOnnen, nieht aber adenomatOse Formen Tie in meinem 
Falleo Ich suehe daher den Ausgangspunkt im Bronehialepithel, welches, dutch 
~ugere Umst~tnde gezwungen, in nicht gent~gend differenzierte Zellen zuriiekkehrte, 
oder aber yon Anfang an ungeniigend differenziert war. 

Wie wir uns aus oben angeftihrter Anzahl von Fallen tiberzeugen kSnnen, 
handelt es sieh um Kankroide, die dem Endoderm, zum Teil dem Nesoderm ent- 
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stammen; wh" kennen zwei Formen: die echten Xankroide und die Adenokankroide. 
Die erste Form, die echten Kankroide, sind denen der ~ul~eren ttaut analog und 
~ragen ganz den Charakter derselben. In der zweiten Form bestehen zwei ver- 
schiedene Ze]larten, namlieh Plattenepithel einerseits und Zylinderepithel anderer- 
seits; diese beiden zeigten allmghliehen Ubergang einmal, seharfe Abgrenzung das 
andere Ma]. Die erste Form ]g6t mit Wahrseheinliehkeit daran denken, dal3 eine~ 
Epithelmetaplasie vorausging und auf ihrem Boden erst die karzinomatSse Ent- 
artung sich vollzog. Far die zweite Form, die Adenokankroide, die beiden Ze]l- 
formen yon ein und derse]ben Art Stammzellen abzuleiten, seheint mir sehr an- 
nehmbar und watn'seheinlich, und ieh finde, es bleibt sieh gleich, ob es sieh nun um 
allmghliehen Ubergang oder seharfe Begrenzung beider Zellarten handelt. Um 
definitive Schlul~folgerungen fiber die Genese beider Formen aufzustellen, mangelt 
es noeh an Beweisen. Aber das kann man doeh wohl annehmen, dal~ aueh im 
Respirationstraktus die gemisehte Form, das Adenokankroid. auftreten kann. nieht 
nut in den inneren Organen. 

Bei Z u s a m m e n f a s s u n:g meiner Ergebnisse erhglt man folgendes: 
Beim Hund sowohl wie beim Xaninehen konnte ich mittels ktinstlieher Eingriffe 
eine regeneratorisehe Epithe]metaplasie der Traehealsehleimhaut erzeugem 
Ferner sah ieh einen Fall yon Epithe]metaplasie im Duetus Wirsungianus, hervor- 
gerufen dutch Einnistung yon Distomen. Endlieh nenne ich einen Krebs der Lunge, 
weleher h6ehstwahrscheinlieh sieh aus dem Traehealepithel entwieke]te und Adeno= 
kankroid genannt werden darf. 

Diese Tatsaehen lehren uns. da6 die endodermalen Zellen dutch gulgere Um- 
stgnde metap]astiseh werden und in einen anderen ~[ypus fibergehen kSnnen. Ob 
die Netaplasie dabei yon ausdifferenzierten Zellen ihren Ausgang nimmt, und die 
betreffenden Ze]]en wieder in den frt~heren Zustand der undifferenzierten zuriick- 
kehren, oder abet ob diese indifferenzierten Zellen yon Anfang an bestehen blieben 
und spgter in Wucherung geraten, sieh naeh den zwei verschiedenen Riehtungen 
bin differenzieren, ist eine noeh nieht entsehiedene Frage, und es mu6 den zu= 
ktinftigen Erfahrungen vorbehalten bleiben, sie zu 15sen. 
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Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

E r k l g r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f e l  IX.  

(VergrSgerung Leitz Ok. 1 Obj. 4.) Plattenepithel an tier hinteren Traehealwand, all- 
m~Lhlieh in geschiehtetes Flimmerepithel iibergehend. (Fall 2, Epithelmetaplasie in der 
Trachea,.) 
(Vergr56erung Leitz Ok. 3 Obj. 3.) (Fall yon Epithelmetaplasie des Ductus Wirsun- 
gianus; Querschnitt desselben.) a) Lumen des Duetus Wirsungianus. b) Pankreas- 
gewebe, c) Geschichtetes Plattenepithel. d) Eier der Distomen. 
(Derselbe Fall.) (Vergr56erung Leitz Ok. I Obj. 6.) Ubergangsstelle yon Platten- 
epithel und ZyliMerepithel. 

XVII. 
Die ersten Ver~nderungen der Nierentuberkulose bei den 

Schlacht-Rindern. 
Von 

Dr. reed. vet. E r n s t  ~ o s e r  in Bern. 

(sIit 6 Abbildungen.) 

Die Ansicht yon V i l l e m i n ,  C h a u v e a u ,  C o h n h e i m  u. a., welche 
an Hand  yon experimente]len Untersuchungen die Atiologie der Tuberkulose be- 
grfindeten, bekam erst eine siehere Grundlage durch die Entdeekung des Tuberkel-  
bazillus dutch R o b e r t K o c h im Jahre 1882 und dutch die zahlreiehen Ver- 
suehe dieses Gelehrten, welehe klar bewiesen, dag nur dieser Bazillus befghigt ist, 

die der Tuberkulose eigenen pathologiseh-anatomisehen Veranderungen im Organis- 
mus hervorzurufen.  

Trotzdem man  infolge dieser Entdeekung in der Lage war, bessere Einsicht  
in die Entwieklung des Tuberkels zu erlangen, indem die auf dem Wege der Impfung  
erzeugten tuberkulSsen Vergnderungen in jedem beliebigen Stadium untersueht  
werden konnten,  bestehen noch zur Stunde sowohl fiber die Verbreitung der Ba- 
zillen, die Art  und Weise ihrer Einwirkung ~uf die Gewebe wie fiber den Ursprung 
tier Tuberke]elemente sieh teilweise direkt widerspreehende Ansichten. So ist 
aueh fiber die Histogenese des Nierentuberkels,  der yon verschiedenen Autoren 
experimentell  vortrefflich erforscht wurde, noch keine einheitliche Theorie aufge- 
stellt worden. Die Versuche wurden hauptsgehlich an Kaninehen vorgenommen,  
da sieh diese Tiere zu dem erwghnten Zweeke vorziig]ieh eignen und nur wenige 
betreffen ~Ieersehweinchen. 

B a u m g a r t e n ging dabei in der Weise vor, daft er ehloroformierten Kaninchen unter 
Beriicksichtigung der strengsten Asepsis tuberkelbazfllenhaltige Substanzen in die vorderen Augen- 
kammern einimpfte. An den Nieren, die er in Ubereinstimmung mit O r t h u. a. n~Lchst den Lungen 
am friihesten und reiehlichsten yon metastatischer Tuberkelentwieklung ergriffen sah, konnte er 
vor der fiinften Woche keine tuberkulSsen Ver~tnderungen naehweisen, weshalb er sic jeweilen 
naeh dieser Zeit den lebenden chloroformierten Tieren exstirpierte und sogleieh kleine Stiieke in 


