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Fig. 2. Hirtung und Farbung wie bei Fig. 1. Zwei nebeneinanderliegende Riesenzellen yon 
L a n g h a n s schem Typus, die randstindigen Kerne yon ungleieher GrS~e, ungleich 
dieke Exoplasmazone (c) am Rande mit reichliehen Vakuolen (h). Zentral gelegene 
Gruppe -con ZentralkSrperchen (/) mit zugeh5riger Sphire (/), umgeben yon deuflich 
radiir gestreiftem Endoplasma (d). 

XXVI. 
Die Melanose der K lber. 

E i a  Bei t rag zum Krebsproblem.  

(Aus der bakteriologischen Abteilullg der Farbwerke zu HSchst a.M.) 

VOlt 

Dr. A l f r e d  J a e g e r ,  F r a n k f u r t  a .M.  

(Hierzu Tar. YI.) 

Der  in der Veterini~rpathologie als ]~{ e 1 a n o s e d e r K i~ 1 b e r bezeichnete 

Prozeg  h a t  bisher einer n ihe r en  wissenschaft l ichen Untersuehung noeh n icht  

unter legen.  Offenbar reihte  m a n  die Affektion,  und z w a r  zun ichs t  m i t  einer 

gewissen Bereehtigung,  den tibrigen melanot ischen Prozessen an, t iber deren 

Wesen  man  ja  noch vOllig im unklaren war. ])as gal t  sowohl hinsicht l ich der 

Melaningenese an sich wie ftir ihre h iuf ige  Beglei terscheinung:  die ~ e l a n o s a r k o m a -  

~ose, bzw. Karzinomatose .  
DieEriorsehungder ] ~ [ e l a n o s a r k o m a t o s e  t i e r  S e h i m m e l p i e r d e  ha~uns 

+inen gesicherten Einbliek in diese Fragen gegeben. In meizien Arbeiten fiber ,,Die ~[elanosarkome 
der Sehimmelpferde" und ,,Die Entstehung des Melaninfarbstoffs" - -  Vireh. Arch. Bd. 198 - -  
konnte ich einmal den Nachweis fiihren, da6 die Melanhlproduktion gewissermaiten eine Sekretions- 
]eistung des Zellplasmas darstellt. Es liegt ihr eine spezifische, enzymatische Komponente des 
Zellstoffweehsels - -  das melanogene Ferment - -  zugruiide, das im Zytoplasma Suprarenin in 
einen schwarzen Farbstoff oxydati~ umwandelt. Der Eiweil~komplex, der der Ferment-Supra- 
ieninbildung dient, schaltet damit aus dem funktione]lea Verbande des Zelleibes aus. Er lagert 
~unmehr dem Protoplasma als funktionslose Masse ein und rundet sich atff Grund seiner zih- 
flfissigen Beschaffenheit zur Pigmentkugel ab. Zu der gleiehen Inanspruehnahme des Suprarenins 
ffir die Entstehung des Melanins ist dann sp~iter auch ~ e u b e r g ~) auf Grund rein chemischer 
Forsehung gelangt. 

Des andern konnte ich zeigen, wie speziell die Bindegewebszelle bei dieser aktiven Melanin- 
abscheidung einen ehemisehen ProzeB leistet, der ffir ihre stoffliehe Zellorganisation, itir ihre ent- 
wieklungsgeschiehtliehe Differenzierung a t y p i s e h ist. Nur ektodermale Elemente sind 
p h y s i o 1 o g i s e h zur 5~elaninproduktion bef~ihigt. Dagegen erfahren die Mesenchymzellen 
in ihrem organogenetisehen Werdegang keine stoffliehe Einstellung zur Me]aninbereitung 2). Sie 
entwickela vielmehr diese Fithigkeit erst pathologiseherweise als a t y p i s e h e Funktion. Das 
geschieht speziell bei der Melanosurkoma~ose der Sehimmelpferde im Bereich der Unterhaut 

1) Zeitschrift ffir Krebsforschung, Bd. 8. 
2) Die sog. ,,Chromatophoren" kSnnen, wie ieh in den oben genarmten Arbei~en darlegte, nur 

als Zellen aufgefal~t werden, die v e r s c h 1 e p p t e s Pigment aufgenommen haben. 
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ganz bestimmter Pr~dilektionsstellen der Kiirperdecke unter der Wirkung eines g e s t e i g e r t e n 
Melaninstoffweehsels, der sieh an diesen Often kompensatorisch infolge der im Alter der Tiere ab- 
laufenden Depigmentiemng fast des gesamten Hautkleides vollzieht. Das pigmentfiihige Ma- 
terial, das sonst der Organismus ffir die gesamte KSrperdeeke zur Verfiigung stellt, finder nunmehr 
lediglieh ira Bereieh eines kleinen Bruehteils derselben sehlen funktionellen Ausweg. 

F fir die Bindegewebszelle bedeutet also ihr Melaninstoffwechsel eine f u n k t i o n e 11 e 
E n t a r t u n g .  Im Gefolge und wegen dieser A b a r t u n g  ihrer s p e z i f i s e h e n  Zell- 
funktion werden dann die vorher normalen Fibroblasten zu selbst~indig wuehernden Tumorzellen, 
zu Melanosarkomzellen 1). Sie mi i  s s e n zu s e 1 b s t ~ n d i g e r Wueherung fibergehen, we]] 
es ein der Zelle inh~rentes Gesetz ist, dal~ eine stoffliche Versehiebung in der M o 1 e k u 1 a r -  
s t r u k t u r ihres spezifischen Funktionskerns - -  also jenes Zelleiweil3komplexes, der die jeder 
Zellart spezifisehe Funktion leistet - -  gewisserma~en in chemischem Reflex auf fermentativem 
Wege den Proliferationskern 2) der Zelle aktiviert und so eine s e I b s t ~ n d i g e Wueherung der- 
selben bedingt. Ich babe dieses Waehstumsprinzip in seinen wirksamen stoffliehen Faktoren in 
meiner in der Zeitschrift ffir Krebsforsehung, Bd. 9, ersehienenen Arbeit: ,,Der Ursachenkomplex 
der organotypen Tumorengenese" sowohl ffir die selbst~ndige Zelhvueherung der Organogenese 3) 
wie ffir die Geschwulst - -  die Krebsentwieklung ganz allgemein einheitlieh ableiten kSnnen ~). Ieh 
nahm dort aueh Stellung zu den biologisehen Bedingungen, die in der H u m a n p a t h o 1 o g i e 
den a t v p i s e h e n Melaninstoffweehsel ~on normalen Bindegewebsze]len einleiten und damit 
deren sarkomatSse Umwandlung bewirken. 

In der genannten Arbeit ~ermoehte ieh den Nachweis zu ffihren, wie s~mtliche Erseheinungen, 
die uns bisher die Geschwulst-, die Krebs[orschung erbracht hat, sieh restlos in der gegebenen 
Deuttmg des Tumorenproblems erkliiren. Nur ein Prozel~ begegnete mir auf meiner Umsehau, 
der sieh seheinbar in den Rahmen dieser Erkenntnis nieht ei~ffigte, und der damit ffir die Krebs, 
~tiologie, ~4e ich sie glaubte gefunden zu haben, eine gro~e Bedeutung gewann: D i e M e 1 a n o s e 
d e r K ~i I b e r. Es handelt sich hier um einen melanotischen Proze~, bei dem besonders in der 
Unterhaut, in Lunge und Leber die Zellen anormalerweise eine aktive 5~elaninproduktion leisten 
und dabei doeh nicht einer proliferativen Entartung zu Tumorzellen anheimfallen. Nach meiner 
Auffassung mut~ten diesem Vorgange ganz besondere Verhi~ltnisse zugrunde liegen, worauf .aueh 
sehon der Umstand hinwies, dal] diese Melanose sehon bei ganz jugendliehen Tieren, die kaum 
erst geboren waren, zur Beobaehtung kam. In der Tat best~tigte sich diese Vermutung bei der 
Untersuehung des Prozesses. 

Die Melanose  der  K a l b e r  k o m m t  ledigl ich bei  der  F l e i schbeschau  zur  K o n s t a -  

t ierur~' .  Kl in ische  E r s c h e i n u n g e n  m a c h e n  sich bei  solchen Tie ren  in ke iner  Weise  

bemerkbar .  A u c h  bei  der  O b d u k t i o n  weis t  n ichts  da rau f  bin,  dal~ die m e l a n o t i -  

schen Ver~nde rungen  im Organ ismus  i rgendwelche  k r a n k h a f t e n  Zus t~nde  auslSsen. 

Es bietet sich das normale Bild, nut dal~ ehlmal die sonst gelbweil~e U n t e r h a u t in 
ihrer ganzen Tiefe fiber gr5i~ere oder kleinere Fl~ichen bin mehr oder weniger sehwarz verf~irbt ist. 
Eine gesetzmi~l~ige Lokalisation dieser melanotischeu Bezirke maeht sich nieht bemerkbar. Sie 
kommen in allen Teilen der KSrperdecke vorund  kSnnen sich bier bis zum halben Umfang des 
Hautkleides ausbreiten. Ihre Abgrenzung vollzieht sich in ganz unregelm~iger Linie, tells in all- 
m~hliehem Ubergang zur normalwei~en Umgebung, teils in seharfem Farbenkontrast. Ein 
charakteristisches Bild, auf das ich jetzt sehon besonders aufmerksam maehe, entsteht dadurch, 

1) Deswegen erkranken a l l  e Sehimmelpferde mit ver~inderlichem Schimmelhaar im Alter 
an Melanosarkomatose. 

2) Das ist die stoffliehe Basis im Zellchemismus, deren Wirken die Zellteilung bedingt. 
a) Das ist die zweite, die o r g a n o t y p e Waehstumsperiode der embryonalen Entwieklung. 
~) Vgl. dazu meine Darlegung der V i r e h o w sehen Lehre in ,,Riiekblieke" Bd. 200, S. 1. 

O r t h .  
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dab sieh in den bald heller, bald dunkler schwarz verfi~rbten Unterhautpartien allenthalben ein 
feines Gegst yon stiirkeren und zarten Zweigen verbreitet, die dutch ihre intensiv schwarze Fgrbung 
auffatlen. Es sind, wie man mit der Lupe erkennen kann, meistenteils die N e r v e n b a h n e n ,  
die dureh ihre Melaninpigmentierung so deutlieh hervortreten. 

An dem ProzeB sind lediglieh alas au~erordentlieh dieht gefiigte Corium, das bei den K~lbern 
eine Dieke bis zu 1 em erreieht, und das sehr loekere Stratum subeutaneum beteiligt. Dis Ober- 
haut zeigt ihre normale Beschaffenheit. Yon den 7 F~llen, die mir zur Verfiigung standen, hatten 
unr zwei Tiere an ihrer KSrperdeeke, die im fibrigen weil~ war, sehwarze Abzeiehen. Abet diese 
entspraehen aueh nieht einmal in ihrer 5rtliehen Verbreitung den melanotischen Bezirken in der 
Unterhaut. Die anderen Tiere waren toils braun-, toils gelb- und rotfleckig gezeiehnet. D i e 
O b e r h a u t p i g m e n t i e r u n g s p i e l t  a l s o  b e i d e m  P r o z e $  o f f e n s i e h t l i e h  
g a r  k e i n e  R o l l e .  

~bereinstimmend war in allen yon mir untersuehten Fiillen das loekere Unterhautbinde- 
gewebe, das dis unmittelbar der Haut anliegende P a r o t i s umhiillt und zwisehen deren L~ppehen 
hineinzieht, aufs intensivste yon der Pigmentierung betroffen. Die Melanose der Parotisgegend 
seheint sieh ausnahmslos, also ganz gesetzm~$ig zu entwiekein. 

Einen sehr eigenartigen Befund bieten die L u n g e n. Die Rinderlunge ist wie die Sehaf- 
lunge dureh ihre ausgesprochene Felderung, durch ihre seharf hervortretende Aufteflung in die: 
einzelnen Lungenl~ppehen gekennzeiehnet, zwisehen denen relativ breite BindegewebsstraSen 
gradlinig dahinziehen. Genau dieser Anordunng entspreehend erfolgt aueh die Ausbreitung tier 
Melanose in der Lunge (s. Taft VI). Ihre Pleuraoberfl~tehe l~f$t ein Bfld naeh Art eines Sehaeh- 
bretts erkennen, indem - -  allerdings in. wirrem Duroheinander - -  tiefsehwarz verf~irbte 
Lungenliippehen in seharfer Grenzlinie sich gegen vSllig normale Parenchymfelder spitz- und stumpf- 
winldig abkanten. Andere Lungenl~ppchen zeigen eine sehw~ehere Pigmentierung, so daI~ die 
rosa Eigenfarbe des Organs noeh mehr odor weniger zur Geltung kommt. Abet gleichviel, ob der 
melanotisehe Prozel~ im Parenehym bier eine geringere, dort eine intensivere Ausbfldung erfahren 
hat: eharakteristiseh ist iiberall fiir sein Auftreten, dal~ die Ausbreitung der einzelnen Horde genau 
an den Raum der einzelnen Lungenliippehen gebunden ist. Niemals finden sieh melanotisehe 
Bezirke, die etwa naeh Art yon pneumonisehen Herden Teile yon zusammenliegenden Lungen- 
liippehen in rundlicher Abgrenzung umfassen. Einheitlieh besehr~nken sic sieh in ihrer Ent- 
wieklung auf die rgumliehe Verbreitung der einzelnen Lobuli, indem sieh z. B. oftmals ein mela- 
notischer Herd in Form eines langen, spitzen Keils, xvie ihn die Lungenli~ppchen bei ihrer kantigen 
Aneinanderlagerung bflden, zwisehen v511ig normales Parenchym hineinerstreekt, dabei sehar[ 
und gradlinig abgegrenzt dutch die interlobul~ren Bindegewebsstral3en. Die letzteren selbst sind: 
eharakteristiseherweise stets frei yon der sehwiirzlichen Verfitrbung. Dieses Bfld kommt sowoh[ 
an der Pleuraoberfliiche wie in der Tiefe der Lunge mit allot Deufliehkeit zum Ausdruek. Die 
Pleura selbst ist in den melanotischen ProzeB nieht mit einbezogen. Hepatisationsherde, Yer- 
dichtungen des Lungengewebes fehlen vollkommen. Physikalisch gleiehen die mela~otiseheu 
Lungenl~tppehen ganz und gar den normalen. In einem Falle yon sehr vorgesehrittener Lungen- 
melanose fund ich in den sonst normalen Bronehialdriisen ]defile, sehwgrzlieh verf~rbte Horde. 

In i~hnlieher ~Teise wie die Lungs ist die L e b e r der betroffenen Tiere ver~ndert. Aueh 
hier treten im Organ allenthalben die melanotisehen Horde auf, nut dal~ sie sieh vorzugsweise 
flgehenfSrmig unter dem Peritonealiiberzug entwiekeln. Dieser selbst bleibt unbeteiligt. Aueh 
zeigen die Horde in der Leber immer eine unregelmiifige, mehr odor weniger rundliehe Abgrenzung. 
In der Masse des Parenehyms selbst erseheinen sie vielfach in kleinsten Flecken versprengt. 
Ieh begegnete ihnen hier abet aueh ha Rauminhalt einer ttaselnuB. Eine Anlehnung in der Aus- 
breitung der melanotisehen Bezirke an den Lgppchenaufbau der Leber, naeh dem Muster in den 
Lungen, kommt also nicht zustande. Eine Verdiehtung des pigmentierten Lebergewebes macht 
sich in keiner Weise bemerkbar. Es fehlt, abgesehen yon tier Melanose, jegliche pathologisehe 
Veriinderung: wie in den Lungen und der Unterhaut. 
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Auch die R tio k e n m a r k s h g u t e werden fast stets in den melanotisehen Prozelt 
nfit einbezogen. All das lockere Gewebe der Arachnoidea und Pia ist tiefsehwarz verf~rbt, 
weniger das der Dura. Jeg]iehe Andeutung einer tumormitl]igen Ver~nderung fehlt. Auf Quer- 
schnitten des Rfiekenmarks sieht man die wei~e Substanz in sehaffer Grenzlinie yon ihrer mela- 
notischen Hiille umgeben, die auch die vordere Fissur in.ihrer ganzen Tiefe erfiillt. Am inten- 
sivsten ist alas Ende des Wirbelkana]s betroffen. Naeh dem Gehirn zu klingt der ProzeI] allm~hlich 
ab. Die Gehirnh~tute selbst land ieh stets frei yon dem Melaninpigment. 

Diese Veranderungen begegnen einem in den meisten Fi~llen yon Melanose 
tier Ki~lber. Bei allen yon mir untersuehten 7 Tieren wies die Unterhaut den 
melanotischen Proze] auf. Au]erdem waren in 4 Fi~,llen Lungen und Leber zugleieh 
pigmentiert; in einem Falle blieb die Lunge, in zwei anderen die Leber unbeteiligt. 
Die Melanose der Rtickenma~'kshiiute wurde ffinfmal beobachtet, davon dreimal 
nut fin Anfangsstadium. Es scheint also, dal~ U n t e r h a u t u n d L u n g e n 
v o r z u g s w e i s e  d e r  ~ e l a n o s e  u n t e r l i e g e n .  

In drei Fi~llen war der Prozel~ ziemlich welt vorgeschritten. Hier land ieh 
melanotisehe Verfarbungen aueh an tier Aul]en- wie Innenfli~ehe der Trachea vor, 
in direkter Bertihrung mit dem Knorpel, desgleiehen unter der Sehlefinhaut des 
0sophagus. Ferner wies das retroperitoneale ]oekere Bindegewebe ]i~ngs der 
groften Gefi~stamme strieh- und fleekweise melanotisehe Ver~tnderungen auf. 
In einem Falle waren z. B. die Nebennieren und das Ganglion coeliaeum in das 
schwarze Gewebe vollkommen eingebettet. Aueh waren einzelne periphere 
5~ervenbahnen, wie der 5~. eruralis und N. isehiadieus, melanotiseh verfarbt. In 
noch gr61]erer Ausbreitung ist mir der ProzeI~ nieht zu Gesieht gekommen. Abet 
in der Literatur sind Fiille niedergelegt, wo z. B. auch die K6rpermuskulatur, das 
Knoehensystem, die ttirnhi~ute umfangreieh, zum Tell fleckweise, zum Tell ein- 
heitlieh fief melanotiseh veffarbt waren, bei sonst v611ig normalem Geftige. 

Auger bei Kiilbern wird diese ~elanose in ganz der gleichen Art noeh bei 
S e h a f e n beobachtet, in seltenen Fallen aueh befin e r w a c h s e n e n Rind. 
Bei diesem begegnete ieh einmal dem Prozel~ in Unterhaut und Lungen. In 
der Literatur ist fiber solche Falle bisher nicht beriehtet women. Doeh konnte 
ich sein vereinzeltes Vorkommen beim ausgewachsenen Rind bei meinen Um- 
fragen nnter den Saniti~tstier~rzten an den SchlachthSfen feststellen. Die zun~chst 
fiberrasehende Tatsache, da~ der Proze~ fast nur bei ganz jungen Tieren, nur selten 
befin volljiihrigen Rind angetroffen wird, erkliirt sieh sehr einfaeh aus dem Urn- 
stand, da~ die Rinderaufzuchten zu einem sehr groi~en Teile schon fin Alter yon 
durehschnittlich 3 his 4 Woehen, eben als Ki~lber, geschlachtet werden. Ein hoher 
Prozentsatz melanotischer Tiere wird damit ftir die Befunderhebung am 
erwaehseneu Rind ausgeschaltet. Auf diese Erkl~rung weist aueh das Vorkommen 
tier Melanose bei den Schafen hin. Hier gelangen fast nur vollreife Tiere zur 
Schlachtung, und demzufolge finder man bier nur bei solchen die Melanose, umge- 
kehrt wie bei der 6attung Bos. Im iibrigen bemerke ieh, da~ sieh die Melanose 
bei Ki~lbern wie Schafen fiberhaupt relativ selten entwiekelt. 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 204,. tlft. 3. 28  
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iV[ i k r o s k o p i s e h e B e s c h r e i b u n g. Zur Technik erw~hne ich, daft ieh zur Ein- 
bettung der sehr sprSden und bis 1 cm dickea Haut die kombinierte Zelloidin-Paraffinmethode 
verwandte, die mh- die Anfertigung yon 5 ~t Schnitten ermSglichte. Zar F~trbang erwies sigh 
H~tmalaun am vorterihaftesten. Die Schnitte wurden damit fiberf~rbt, dann mehrere Stunden 
lang gew~ssert. Auf diese ~Veise erzielte ieh eine sehr distinkte Kerndarstellung und ein sehr 
klares Hervortreten des Pigments in den blassen Zelleibern. Mit H~matoxylin gefih-bte Pr~parate 
boten bei weitem nicht dieses scharfe Brid..~ugesehlossen warde eine leichte v a n G i e s o n - 
F~rbung, wonaeh wiederum vorsichtig ausgewasohen wurde, um eine mSghchst sehwache Rot- 
t6nung des Bindegewebes zu bewirken. Die Depigmentierung tier Schnitte gesehah durch Chlor in 
statu nascendi in der Weise, wie ich es in meiner Arbeit fiber die 3(elanosarkomatose tier Sehimmel- 
pferde, Virch. Arch. Bd. 198, angegeben habe. 

Ich will zun~chst wieder die U n t e r h a u tver~nderungen in die Betraehtung einffihren. 
Dabei wird es zweekdienlich sein, aueh kurz die normalen Verh~ltnisse zu streifen, d~ sie gegen- 
fiber denen beim ~[enschen einzelne Abweiehungen aufweisen. Die Haat des Kalbes, vie des 
Rindes fiberhaupt, kennzeichnet sich dutch die aui~erordentliche Dickenentwieklung ihres Corinms~ 
das eine Dicke bis zu 1 cm erreichen kann. Es baut sich auf aas relativ starken, kollagenen Ge- 
websbiindeln, die sich naeh allen Riehtungen aufs eagste durchflechten und so dem Gaazen ein 
sehr festes Geffige geben: die Lederhaut. Zvischen und in den Bindegewebsbfindein, die sich im 
einzelnen vieder in parallel verlaufende Strange kollagener Substanz aufsehlieSen, sind in regei- 
m~l~igen relativ weiten Abst~nden sehmale, dunkle Bindegewebskerne gelagert. GrS~ere, mehr ovale 
und chromatin~rmere Kerne, vie sie das locker gefiigte Bindegewebe, alas Stfitzgewebe kenn- 
zeichnen und die sowohl als Fibroblasten wie Endothelien angesproehen werden kSnnen, kommen 
hier nicht vor. Lymphkapillaren fehlen also diesem derben Geffige der Lederhaut beim Rinde. 
Hier und da viral das Flechtwerk yon schmalen, mehr gradllnig gerichteten Gef~l~- and Nerven- 
straBen durchzogen, die dutch ihrea grS$eren Kernreichtum aus der Umgebang scharf hervor- 
treten (s. Tar. VI, Fig. 3). In dem obersten Terie des Coriums, in dem die dicht gedr~ng~en Haar- 
b~lge und die Talgdriisea eingebettet sind, loekert sich sein Gewebe betr~tchtlich auf, so dab iener 
Gegensatz, der sich in der ganzen Tiefe zvischen dem Bindegewebe der Gef~i~stral~en und dem 
umgebenden kollagenen Fleehtwerk geltead macht, bier schwindet. Die Lymphge[~f~e briden ia 
diesem obersten Streifen des Cor[hms ger~umige, l~ngliehovale Erweiterungea, die gevissermal~ea 
als L y m p h s i n u s in regelm~6iger Anordnung den Haar~-arzeln and Talgdrfisen dazwischen 
gelagert sind (s. Taft VI, Fig. 5). 5(an erkennt deutlich, besonders in der Re[he der Schnitte, 
den ~Jbergang, den Anschlul] der Lymphsinus an die Lymphgef~l~e, die in die Tiefe ziehen. Viel- 
fach beherbergen sie in ihrem B[hnenraum eine ~ul]erst fe[h granulierte and, nach dem histo- 
logischen Bride zu urterien, sehr diinnfliissige ~asse, eben Lymphe. Sehwei~driisen besitzea 
die Rinder hier nieht: die Lymphsinas nehmen ihrea Raum ein. Ob die letzteren auch funk- 
tionell fiir alas Fehlen der ers~eren einen gevissen Ersatz bedeuten, mul~ dahinges~ellt bleiben. 
Ich habe in der Literatur keine diesbeziiglichen Angaben finden kSnnen. ~an kSnnte sich 
vorstellen, da6 Ausgangssubstanzen, die sonst dem Schweil~drfisenstoffwechsel zur Grundlage 
dienen, bier in beschr~inktem Ma~e din'oh die Lymphsinus ihren Ausweg linden und an die 
Lymphe abgefiihrt werden. 

An das Corium schlieSt sich in der Tiefe in ziemlich scharfer Abgrenzung das Stratum sub- 
cutaneum, dessen ~,indegewebsbfindel mehr in der Flitche, parallel zur Oberhaut verlaufen, und 
die betr~tehtlleh loekerer angeordnet sind vie in der Hauptmasse des Coriums. 

Dieses g e g e n s P ~ t z l i e h e V e r h a l t e n i m  G e w e b s a u f b a u  des C o r i u m s u n d d e s  
S t r a t u m s u b c ~ t a n e u m fibt nun auch seine Rfiekwirkung aaf die Art des Auftretens des 
melanotischen Prozesses aus. Im Corium, abgesehen ~on seinem obersten Teile mit Haarb~lgen, 
Lymphsinus und Talgdrfisen, zeigen sich die melaninprodazierenden Zellen ledigllch im Verlaufe 
der Nerven- und Gefi~l~bahnen, in mehr oder weniger dichter Anordnung, Dagegen sind die Fibro- 
blasten, die dem eng ge[iigten kollagenen Fleehtwerk, dem ,,Eigengewebe" des Corinms angehSren, 
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niemals melaninhaltig. Auf diese Weise treten die geschw~rzten Gefii]- und Nervenstral]en ia 
dem sonst unver~nderten Bilde des Coriums ausgepriigt hervor. Sie waren schon bei ma~ro- 
skopischer Betraehtung in der Lederhaut vereinzelt als jene sehwarzen ~stchen zu erkennen. 
Es handelte sich da um grS~ere Gefi~l~- und Nervenbahnen. Die Masse ihrer kleinen Verzweigungen 
muB na~iirlich dem Corium, mit dem blot3en Auge betraehtet, eine diffuse Sehwarzf~,rbung geben. 
Abet ich betone, dal~ das Eigengewebe des Coriums, d.h. die Fibroblasten des dieht geffigten 
kotlagenen Flechtwerks, an dem melanotischen Prozesse nieht beteiligt ist. 

Eine ganz eharakteristisehe Verbreittmg zeigen die P i g m e n t z e t 1 e n aueh i n d e n 
~N e r v e n : u n d G e ~ ~t l~ b a h n e n selbst. Sie sind in Liingsschnitten derselben, sobald 
sie sieh in grS~erer Anzahl vorfinden, stets ill Str~ngen angeor&let, dis dem Verlauf der Lymph- 
gefal~e, bzw. der feinen Venea entspreehen. Das veranschauliehen aueh sehr deutlieh Querschnitte 
yon gro~en Gef~tfistra~en, in denen die Anordnung von Arterie, Venen, Lymphgef~l]en und Nerven 
und deren gegenseitige Ab~rennung dureh Bindegewebe klar zu fibersehen ist. Den mitflereu 
gro6en Raum nimmt dann gewShnlieh die Arterie mit ihrer reiehliehen bindegewebigen Umgebung 
ein. In diese sind an einigen Punkten der Feripherie eine Anzahll) sehr zartwandiger Gef~iBe ein- 
gebettet, an denen man bei der Kleinheit des Objekts nicht eutscheiden kaml, ob es Venen oder 
Lymphgel~l~e sind. Aber gerade auf die Wandzellea dieser Ge[~e besehr~inkt sich das Auftreten 
des ~Ielanins (s. Tar. VI, Fig. 3). Die Stiitzzellen der Gef~l~stra~en sind niemals an der Pigmen- 
tierang beteiligt. 

()rtlieh noeh ausgepragter zeigt sich an diesen SteUen die ~'[ e 1 a n o s e d e r P e r i - 
n e u r a 1 s c h e i d e d e r N e r v e n b a h n e n. Die Nerven werden einheitlieh ~on einer seharf 
gezogenen sehwarzen Linie, Membran, begrenzt, die sehon die feinsten Nerveuverzweigungen in 
aller Deutlichkeit hervortreteu l~6t. Die melaninproduzierenden Zellen legen sich direkt dem 
Nervenfaserbfindel an, wghrend naeh au~en ihre bindegew-ebige Nachbarsehaft wieder frei yon 
Pigment ist (Taf. VI, Fig. 4), Also aueh hier sind es wieder Endothelien, und zwar die Elemente 
der perineuralea L y m p h seheiden, die der ~elaninpigmentiertmg unterliegen. 

In dem obersten Teile des Corlums ist bedeutsamerweise vielfaeh aueh das W a n d e n d o - 
t h e 1 der besehriebenen L y m p h s i n u s in Melaninproduktion begriffen, wobei sieh gelegentlieh 
die raelanotisehen Zellen bis in die anschliel~enden engen Lymphbahnen verfolgen lassen (s. Taf. VI, 
Fig. 5). Im Gegensatz zu der ganzen tieferen Pattie des Coriums, wo das Pigment nut in den 
Zellen der Gefgfi- und Nervenbahuen vorkomm~, nieht aber in der Masse der Fibroblasten des 
kollagenen Fleehtwerks, des Eigengewebes des Coriums - -  treten bier neben den in Str~ingen ange- 
~)r4neten Pigmentzellen aueh im freien Bindegewebe, unabh~ngig yon Gerbil- und Nerveustra6en, 
melaninhaltige Zellen auf. Dabei is~ zu beriicksichtigen, da6 das Bindegewebe hier seinen syste- 
matisehen Aufbau zu einem geordneten Flechtwerk, wie es die ganzen tieferen Teile des Coriums 
kennzeiehnet, verloren hat. Es bildet nur noeh ein Ioekeres Stiitzgewebe, in das Haarbglge, Talg- 
drfisen, Lymphsinus~ Gefg~e und Nerven eingebettet sind, und das selbstverstgndlieh auch Lymph- 
kapillaren anfzuweisen hat. Weleher Art die Pigmentzellen sind, ob Fibroblasten oder Endothelien, 
l~fit sieh natiirlieh an diesem 0rt  nieht mit Sieherheit sagen. Sie hubert wohl, wie man im halb 
entpigmentierten Priipara~, wo das ~elanin sieh noah als gelbe Fleekehen, Pun~e bemerkbar maeht 
sehr gut erkennen kann, ovule, ehroma~inarme, rein best~ubte Kerne. Abet dieses Bild zeigen hier 
ha  loekeren Bindegewebe aueh die Fibroblasten. 

Das Gleiehe gilt fiir das l o c k e r  aufgebaute S t r a t u m  s u b c u t a n e u m .  Auch 
bier finden sich in der Masse des kollagenen Gewebes allenthalben Pigmentzellen, im Gegensatz 
uu den dariiber gelagerten Coriumsehichten. Gleichwohl trit t  abet die ~[elanose der Lymph- 
gefg~e wie besonders tier Perineuralseheiden der Nerven stark in den Vordergrund. Im Verlaufe 
tier Gef~stra~en befinden sieh die sehmalen Strgnge der Lymphbahnen in diehtester Melanin- 
pigmentierung, wobei vereinzel~ zwisehen den pigmentlerten Zellen ein deutliehes Lumen zur 

~) Auf eine Arterie kommen ia in der feineren GefaBverbreitung immer 2 bis 3 Venen, bzw. 
Lymphgef~Be. 

28* 
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Gelttmg kommt. Die dicken Nervenbtindel sind in ihrer ganzen Verbreitung yon einer gesehlossenel~ 
schwarzen Hiille umgeben, die die Perineuralseheide aufs deutlichste zum Ausdmek bringt (s. 
Tar. VI, Fig. 4). Die Verbreitung der ~ervenbahnen erfiihrt auf diese Weise eine iiberaus in-  
struktive Yeransehauliehung. 

Aul~erhalb der Zellen babe ich in der Unterhaut wio aueh in der Lunge, Leber usw. niemah 
das ~[e]aninpigment naehweisen kSnnen. 

Die 0 b e r h a u t bietet den normalen Befund. In den yon mir untersuehten melanoti- 
schea Hautstiickehen war sie oftmals nicht pigmentiert - -  wei~gefleekte Tiere - - ,  w~hrend das 
angrenzende Stratum subpapillare des Ceriums eine intensive Melaninproduktion auL~des. Abet 
aueh dor~, we die Retezeilen melaninhdtig waren, fanden sieh keinerlei Anzeichen, die als ein,,Ab- 
flie~en" des Pigments yon der Oberhaut in die Tiefe h~tten aufgefal~t werdeu kSnnen. 

In den L u n g e n beschr~nkt sieh tier melanotische Prozel~ seharf gezeiebnet auf das 
Parenehym. Nur die Zellen i n n e r h a 1 b der Lungenliippchen~ die die alveol~re Endverbrsitung- 
der Alveoleng~nge und Infundibula umfassen, unterliegen der Pigmentierung. Das interlobul~re 
Bindegewebe fiihrt kein )/[danin. (s. Tar. VI, Fig. 2) Dieser Gegensatz t r i t t u m  so deutlicher 
hervor, als in tier Lunge yon Kalb trod Schaf das interlobuli~re Bindegewebe sehr reiehlieh ent- 
~4ckelt ist nnd in breiten, graden Stral]en dahinzieht. Auf diese Weise kommt eine scharfe, 
Trennung zwisehen dem inter]obuli~ren Sttitzgewebe trod dem in den Lungenliippchen zusammen- 
geffigte~ Alveolarparenchym zustande. A]lenthalben sieht man in dem letzteren zwischen den 
Alveolen, we die Kapillaren verlaufen, melaninhaltige Zelien. Die Alveolarepithelien kommen hier- 
ffir nieht in Betracht. _Niemals begegnete ieh Pigmentzellen, die die direkte Abgrenzung des Binnen- 
taurus der Alveolen bildeten. Wohl sind hier und da die Pigmentzellen der Alveolarwandung unmittel- 
bar angelagert. Abet man kann doch immer noch zwischen ihnen und dem Alveolenhmen die zarte 
Grenzmembran naehweisen. Auch in Fl~ehenschnitten der Alveolarwandung, die ja das Epithe[ 
sehr deutlich zum Ausdruck brh~gen, land ich niemals Melanin vet. Die Pigmentzellen kSnnen 
also nur als Elemente der Kapillarwi~nde au~gefa~t werden, da sieh Bindegewebe an dem Au[bau 
der aNeol~ren Endverbreitung des Bronchialbaums innerhalb der Lungenl~ppehen nieht mehr 
beteiligt. Die ANeolensepten setzen sieh ledi~lich zusammen aus der respiratorischen Epithel- 
membran, elastisehen Fasem und dem Blur- und Lymphkapillarnetz. Ich habe diese histologi- 
sehen Verh~ltnisse speziell fiir die Kiilberlunge nachgepriift und weder nach dem B i e l -  
s c h o w s k y sehen Veriatxren noeh nach dem yon R i b b e r t - M a 11 o r y innerhalb des. 
Parenehyms der Lungenl~ppehen kollagene Fasem nachweisen kSnnen. 

Ein auffglliges Bild gew~hrt die peripherische Abgrenzung der Lungenli~ppehen. Sie wird 
yon einer zusammenh~ngenden sehwarzen Linie, einer 5[embran, gebildet, die noeh dem Par- 
enchym angehSrt und deren einzelne Zellen sieh naeh dem Innenraum des L~ippchens zu an inter- 
aNeoli~re Pigmentzellen anschliel~en. ~ach aul~en gegen das anliegende ~qterlobuli~re Stiitz- 
gewebe, das ia pigmentfrei ist, ist die schwarze Linie in gradem Veflau~e sch~f abgegrenzt. Des_ 
gleich seharfen Absehlul~ haben die melanotisehen Lungenliippchen gegen die Pleura. Deren 
Elemente sind stets frei Yon Melanin. Da, we sich vereinzelt in den interlobul~ren Bindegewebs- 
stral]en Pigmentzellen vorfinden, sind sie in~mer, wie im Cerium, in Str~ngen angeordnet. Bis- 
weilen maeht sich zwischen ihnen eine zarte Lichtung bemerkbar. 

Der 5ielaninpigmengerung unterliegt also einzig und allein, abgesehen yon einzelnen inter- 
lobul~ren Lymphgei~ifien, das alveoi~re Parenehym der Lungenl~ppchen, Bei starker hlelanose 
biidet dann das letztere ein einheitlich ff~tensN sehwarz verfi~rbtes ~Xetz. Noeh grii~ere Gdtung 
erlangt der melanotische Prozel~ in atelektatischen Parenehymteiten, die sieh in den Lungen der 
erst wenige Tage alten Kiflber noeh ziemlich hi~ufig finden. Das Lungengewebe zeigt bier eine 
gesehlossene Schwarzfi~rbung. Entpigmentiert man melanotisehe Lungenschnitte, so erh~lt man 
das normale Gewebsgeftige: nh-gends eine Einlageru~g, ein Plus an Zellen. 

In der L e b e r tritt die eigenartige, 5rtliehe Beschrankm~g des melanotisehen Prozesses auf 
bindegewebsfreie Gewebspartien niel,t mit der Deutlichkeit in Erseheinung wie in der Lunge, 
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.de an dem Organaufbau der K~ilberleber nut wenig Bindegewebe beteitigt ist. Es finder sich nur 
~1 den peripheren Winkelstellen der Leberliippchen in Form yon zackigen Figuren. Mit ihren 
Breitfl~ehen gehen die Leberl~ppchcn unmittelbar ineinander fiber. Dieses interlobul~re Binde- 
gewebe ist nun auch in der Leber im wesent]ichen frei yon Pigmentzellen. We sich solche vor- 
finden, sind sic in Str~ngen angeordnet und weisen mit dieser Lagerung auf Gef~Bendothelien hin. 
In der Masse des eJgentlichcn Parenchyms kommen sic allenthalben zwisehen den Leberzellen 
in regelloser Verbreitung vor, bald vereinzelt zerstreut, bald in gr5Berer Zahl fleekweise die Leber- 
l~ppchen durchsetzend. Vielfach nehmen diese mdanotischen Herde den Raum yon mehreren 
Acini ein ; bis 9 konnte ich ihrer z~hlen. Dabei h~lt sich der ProzeB nieht an die Grenzen der Leber- 
lappchen. Der einzeine Herd kann sich fiber zusammenliegende Absehnitte benachbarter Acini 
erstrecken. Zu den Zentralvenen hat des Auftreten des Pigments keine Beziehung. Die Pigment- 
kfigelchen sind bier auBer in ]~ngsovaler auch in zackiger Form zusammengelagert, die den 
K u p f f e r sehen Sternzellen, besser Fltigelzellen, entsprieht. Aueh kantige Pigmentfiguren 
treten viel~aeh auf, indem des h{elanin in schmalem, in seiner Mitte fast rechtwinklig geknicktem 
Saum sich um eine Kante einer Leberzelle, bzw. um einen Tell yon deren Peripherie herumlegt. 
Die Leberzellen selbst sind immer frei yon Melanin. Entpigmentiert man die melanotischen 
tterde, so bietet sich auch bier wieder des normale Organgeffige. 

Eine starke Entwic!dung erf~hrt der melanotische ProzeB an der 0 b e r f 1 ~i c h e d e r L e b e r ,  
unmittelbar unter dem peritonealen Uberzuge. Zwischen diesem und dem Leberparenchym 
verbreiten sich die Pjgmentzellen in dichter Lagerung, zum Tell in einfaeher, zum Tell in doppelter 
Schicht, so dal~ sie, in ihrer Anordmmg rekonstruiert, in fl~tehenfSrmigen Herden der Leberober- 
fl~tehe aufhegen. Die Peritonealzellen selbst~ ffihren niemals Melanin. Dagegen ist die Abgrenzung 
der melanotischen Bezirke naeh der Tiefe, nach dem Parenehym zu vielfaoh nicht scharf gezogen, 
indem hier Pigmentzellen im direkten Anschlul] an den subperitonealen Herd aueh zwisehen den 
Leberepithelien der oberfl~ehlich gelegenen LeberlEppchen in mehr oder weniger groBer Zahl auf- 
treten. Die subperitonealen Pigmentzetlen zeigen naeh halb ausgeffihrter Entpigmentierung, 
we die Melaninkfigelchen nm" noeh als gelbe Schatten erseheinen, relativ grebe, ovale, chromatin- 
arme Kerne. 

An den R fi c k e n m a r k s h ~ u t e n is~ des Gewebe der Pia bei weitem am intensivsten 
betroffen. Hier liegen die Pigmentzellen in der lockeren Grundsubstanz relativ nahe beieinander, 
so dab die Pialscheide, bei schwacher VergrSBerung betrachtet, wie ein dicht schwarzgesprenkelter 
Saum des Rfickenmark umgibt. Auch in der vorderen Fissur finden sich die melanotischen Ele- 
mente. In halb entpigmentierten Pr~paraten gewahrt man in ihnen einen fiberall gleichartig 
gestalteten Kern: ]~ngsoval und arm an Chromatin, das sehr fein verteilt ist. 

Ein interessantes Bild gew~hrt der subdurate Lymphraum. Dieser ist sowohl in seiner 
pialen wie duralen Begrenzung yon einer zarten, einheitlich tiefschwarzen Linie umschrossen, 
die sich bei st~rkerer VergrSBerung in eng aneinandergeffigte Pigmentzellen aufl5st. Der Binnen- 
raum der Lymphscheide ffihrt ziemlich viel freien Farbstoff in Form kleinster, geometrischer 
Kfigelchen. Des durale Gewebe zeigt die melanotischen Elemente welt weniger. Immerhin 
kommen in jedem Schnitt eine ganze Anzahl yon ihnen vor. Aber de, we sie auftreten, zeigen 
sic in ihrem l~ngsovalen, chromatinarmen Kern einen deaflichen Gegensatz zu den kleinen, 
schmalen, dunklen F i b r o b 1 a s t e n kernen des sehnigen Duragewebes. Des restlos entpigmen- 
tierte Pr~parat bietet keine Abweichung yon der Norm. Es ist des normale Bild der Rficken- 
marksh~ute, Im Riiekenmark selbst kommen keine Pigmentzellen vor. 

Von andern pigmentierten Gewebsteilen habe ieh noch retroperitoneales Bindegewebe veto 
Plexus solaris und yon der Nebennierenumhfillung untersuehen kSnnen, des weiteren die Wand 
des 0sophagus und tier Trachea. 

Im r e t r o p e r i t o n e a 1 e n G e w e b e sind die melaninhaltigen Zellen allenthalben 
zerstreut, ohne dab man hier entscheiden k5nnte, ob man es mit endothelialen Elementen oder 
Fibroblasten zu tun hat. In dem ]ockeren Gewebe gleichen sich beide auBerordentlieh. Freies 
/Pigment ist hier nieht vorttanden. 
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In der Wand des {J s o p h a g u s fund sieh die Melanose in der Submukosa. Aber auch 
bier boten die Pigmentzellen, wie in der Umgebtmg der Nebermieren, des Plexus solaris, keinerlei 
Merkmale, dal~ man sie, sei es als Endothelien, sei es als Bindegewebszellen h~t~e ansprechen 
kSrmen. Die Muskularis war frei yon 3[elanin. Nur vereinzelt babe ich bier an den Gef~13dureh- 
bruehstellen Pigmentzellen gefunden, die bei geeigneter Sehnit~richtung zum feinea Gef~strang 
angeordnet waren. 

Eine fiberraschende, iiberaus instruktive Veranschaulichung des Wesens dieses melanoti- 
schen Prozesses kommt in der T r a e h e a zustande. Hier ist die Melaninproduktion auf jeno 
Zellen besehriinkt, die eng aneinandergeffigt dem hyalinen Knorpelgewebe direkt antiegen, w~brend 
sie sieh in dem lockeren Gewebe der Submukosa nut vereinzelt Yorfinden. Man erkennt dies 
besonders klar in Fl~chenschnitten, die Yon der ttorizontale eine Spur abweiehen. Der etwas 
schr~ige Verlan~ der Schnilbtrichtung l~l]t dabei die einzehlen Schichten der Trachealwand in be- 
tr~chtlieher Breite erseheinen, so dal~ anch sehr dfinne, in sich abgesehlossene Wandantefle noch in 
relativ grol~em Durchmesser zur Geltung kommen. So ist dies der Fall bei iener dfinnen, endo- 
thelialen Zellschieh~, die sich dem Knorpel direkt anschlieBt und nach der anderen Seite sich in 
das Gewebe der Submukosa fortse~zt. La Querschnitten priigt sie sieh naturgemi~l~ nut wenig aus. 
In den sehr flachen Schr~gsehnitten erkennt man zahlreiehe, ziemlieh dieht gedr~ngt liegende 
Kerne, die auffallend groin, l~ngsoval sind und ein sp~rliches, sehr rein verteiltes Chromatin anf- 
weisen (s. Tar. Vt, Fig. 6). So sind alle Zellen in dieser Schicht einheitlieh gestaltet. Kollagene 
Fasern kommen zwisehen ihnen nichfi vor. Alle diese eng aneinander gelagerteu Elemente, die 
einen ausgepr~igt endothelialen Charakter haben, sind nun durchg~ngig auf das intensiYste pig- 
mentiert. Undzwarffihrensiedas M e l a n i n  in  e i n e r  so a u s g e s u e h t  g e o r d n e t e n  
L a g e r u n g,  wie ich es bei meinen Untersuehungen fiber die versehiedenen melanotischen 
Prozesse noeh hie in den Melaninzellen angetroffen habe: Kfigelehen liegen neben Kfigelehen~ 
eins dich~ neben dem andern, abet deutlich getrennt. Es ist das anschaulichste Bild Yon Zellen, 
die mit Sekretkfigelchen vollgestopft sind. Der Kel'n der Zellen, bzw. sein Chromatin zeigt keinerlei 
Beziehungen zu dem Auftreten des Melanins. Die Chromatinlagerung ist iiberall eine einheitliche. 
Nirgends sind in diesen selten klaren Bildern Andeutungen Yorhanden, die als eine Chromatin- 
umlagerung oder ein Austreten yon Chromatin in den Zelleib anzusprechen w~ren. Ieh bemerke 
dies ausdrficklieh in Rfieksieht auf die yon R 5 s s 1 e und ~I e i r o w s k y aufgestellte, Yon 
mir abet bereits widerlegte ttypothese yon der Herkunft des Y/elanins Yon dem Kernehromatin. 
Aueh die zaekigen Formen der Zellen kommen unter der Pigmentierung des Zelleibes aufs deut- 
lichste zum Ausdruek. Nach allen Richtungen sieht man YOre Zellzentrum um den Kern herum 
die kurzen, gedrungenen Zellausl~iufer sich erstreeken, die mit denen yon Nac]qbarzellen ineinander- 
greifen. An tier Knorpel- bzw. Submukosagrenze bricht die Pigmentierung in scharfer Linie ab. 
Die wenigen Pigmentzellen der Submukosa bieten in ihrem Gewebsmilieu kein eharakteristisehes 
Bfld, wie es anch in tier Submukosa des 0sophagus und im retroperitonealen Gewebe der Fall war. 

D e u t u n g  d e s  P r o z e s s e s .  

Um gesicherte Grundlagen ftir eine Erkenn tn i s  der  ~e lanose  der Ki~lber zu 

gewinnen, h a t  unsere Frages te l lung nach zwei Richtungen zu gehen. E inma i  

s teht  die A r t  d e r  P i g m e n t z e l l e n  zur ErSrterung.  Die andere F rage  

betr i f f t  das W e s e n ihrer  Melan inprodukt ion :  ob diese eine z e 11 a r t f r e m d e 

Leis tung dars te l l t  und so die Zelle zur E n t a r t u n g  ihrer  s p e z i f i s c h e n F u n k -  

t ion gebracht  h a t  oder ob sie in ihrer  stofflichen, zelluli~rea Basis organogene~isch 

der Zel lorganisat ion gegeben, also angeboren ist. Denn diese beiden le tz teren 

Momente  sind es, die nach der yon mi r  gegebenen Erkli~rung der Tumorengenese 

(Ztschr. ~. Krebsforschung Bd. 9) dar[iber entscheiden, ob speziell eine P i g m e n t -  

zelle prol i ferat iv  en ta r t e t  und so zur Tumorzelle wird  oder nicht.  
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Bei der hi,heron Bestimmung der pathologisehen, melaninproduziorenden 
Elemente handelt es sich, um gleich in medias ros zu treton, um die Frage: B i n d e - 
g e w e b s z e l l o  o d o r  E n d o t h e l z e l l e .  Andero Zellen kommen nioht 
in Botraeht. In der Haut ist der ProzeB ledig]ich auf Cerium und Stratum sub- 
cutaneum besohr~nkt. Die Oberhaut bleibt v611ig unbeteiligt. In den inneren 
Organen, wie Lunge, Leber, sind die Parenehymzellen stets frei yon Melanin- 
pigment. Elemente des Zwisehengowebes ttihren bier das Melanin. Und dal3 
diese keine metastatiseh verschleppten Zellen vorstellen, zeigen die histologischen 
Bilder auf das eindeutigste. Aueh dariiber ]<ann kein Zweifel bestehen, dal~ das 
Melanin yon den Pigmentze]len selbst produziert wird. Es bieten sieh keinerlei 
Anhaltspunkte ftir eine sekundi~re Aufnahme von mit dem Lymphstrom fort- 
gesptilten Melaninktigelehen. Ft~rs erste dtirfte bier eine Entscheidung als un- 
mSglich erseheinen, da beide Zellarten: oin Fibroblast und eine Wandzelle der 
Lymphkapillaren wenigstens im 1 o c k e r e n Bindegewebe, im Gegensatze zu 
dem derben, sehnigen Gewebe, sieh au~erordentlich gleiehen. Immerhin gibt 
uns das Auftreten des melanotisehen Prozesses, die Art seiner Loka]isation, eine 
Reihe yon Kritorien an die Hand, die uns, wie wir sehen werden, ein sieheres Urteil 
fiber diese Frage gewinnen lassen. 

In der U n t e r  h a u t  fi~llt zun~ehst an den vielen 5Tervenbahnen die au~er- 
ordentlieh verbreiteto und intensive ~elaninpigmentierung der perineuralon 
Lymphscheiden auf. ]hre direkte bindegewebige Naehbarsehaft erweist sieh stets 
frei yon Pigment. /-Iier steht es also auSer Zweifel, daI3 es tatsiichlich L y m p h - 
endothelien sind, die dot Pigmentierung unterliegen. Die g]eiche Einsicht vermittelt 
auch jene violfaeh strangfSrmigo Anordnung der Pigmontzellen zu feinen Gefiil~- 
bahnen, die bisweilen einen Binnonraum gerade angedeutet erkennen lassen. Dal~ 
es sich hier speziell um kleinsto L y m p h gefi~i~e handelt, zeigen jene Gef~13- 
stra•en, die yon dem loekeron Stratum subeutaneum aus das dieht geftigto, bis 
1 em dieke C.orium baumartig verzweigt durehdringen, wi~hrend in dem s e h n i g e n 
Gewobe der weiten Masehen diosos • keine Gefi~e auftreten. Auf 
Querschnitten solcher Gefi~f~straSen, bosonders dot grOSeron, bietot sich immor 
wieder das gleiche Bild, dal~ zwei, drei Pigmentzellen zu k]einstem Kreise ange- 
ordnet an zwei oder drei Stellen dieht neben ~erven- und Vononbahnen liegen. 
Dagegen bleiben die melanotisehen Elomento in dem Zwischengowebe zwisehen 
der die Mitte einnehmenden o i n e n Arterie und den an mehreren Punkten dot 
Peripherie verteilten Gefi~en und 5Terven aus. Die 5rtliche Verteilung der Pig- 
mentzellen ist also scharf gozeichnet. Eventuell k6nnten es bier noch Venen- 
endothelien sein. Aber damit sind die anderen Befundo unvereinbar. 

Einen gosichorten Beweis ftir die lymphendothelialo 5Tatur jener Pigment- 
zellenstriinge erbringen die im oberston Teile des Ceriums aus den Lymphgofagen 
hervorgehenden kleinen Lymph  s inu s, deron Wandzellen vielfaeh pigmentiert sind. 
Bisweilen Iassen sieh die Pigmontzellen dot Sinuswand in dot Roiho dot Sehnitte im 
direkton Zusammenhang his in das ansoh]ie6ende feino Lymphgefii$ verfolgen. 
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Nieht eindeutig ist die lymphendotheliale Natur bei den zahlreiehen ~[elanin- 
zellen, die vereinzelt zerstreut das ]oekere Gewebe des Stratum subcutaneum 
durchsetzen. Die }Iasse der durcheinanderliegenden pigmentierten und nieht 
pigmentierten Zellen hat, abgesehen yen ihrem Farbstoff, eine gleichf6rmige Be- 
schaffenheit. Einen Einblick, e]nen RtieksehluB auf das Wesen dieser farbstoff- 
f~ihrenden Elemente gewahrt abet das Verhalten des dar~iber gelagerten Ceriums. 
Hier weisen die Bindegewebszellen, die mit ihren stark entwiekelten kollagenen 
Bt}ndeln in systematisch gefiigtem Aufbau die Maschen zwischen den GefhB- 
stra~en ausfiillen, niemals Melanin auf. Kapillare Gef~6- und ~ervenverzweigun- 
gen sind in diesem derben Lederhautgewebe nicht vorhanden, his auf jene Gef~- 
und Nerven s t r a l~ e n ,  die das Cerium lediglich durehdringen. Und auf deren 
Lymphbahnen ist die Melanose des Corimns a u s n a h m s 1 o s beschr~nkt. 
D i e  B i n d e g e w e b s z e l l e n  s c h e i d e n  a l s o  h i e r  im e h a r a k -  
t e r i s t i s e h e n  G e f i i g e  d e s  C e r i u m s  o f f e n s i e h t l i e h  f i i r  d e n  
P i g m e n t i e r u n g s p r o z e l ~  aus .  

Zu dem analogen Resu]tat gelangen wir bei der kritisehen Betraehtang der 
L u n g e n m e 1 a n o s e,  die, wie wit sahen, eine sehr eigenartige Gestaltung 
aufweist. Der Pigmentierungsproze~ greift bier ledigtich ira Parenchym tier 
Lungenl~tppchen Platz und ist an deren Grenze gegen die breiten, interlobularen 
Bindegewebsstral~en in seharfer Linie abgeschlossen. An dem Aufbau der bron- 
ehialen Endverzweigungen - -  des alveol~ren Lungenparenehyms - -  zu den einzelnen 
Lungenl~ippehen nimmt abet Bindegewebe s. str. keinen Anteil. Das finder in 
tier K~lberlunge um so deutlieher seinen Ausdruek, als hier das interlobul~re 
Bindegewebe sehr reichlieh entwiekelt ist und eine sehr ausgepr~gte, gradlinige 
Abgrenzung der Lungenl~ppchen durehfiihrt. Das alveol~re Parenehym setzt 
sieh nut aus den aus dem respiratorischen Epithel und elastischen Fasern be- 
stehenden A1veolarwandungen und den in, bzw. zwisehen ihnen gelegenen Kapil- 
taren znsammen. Ein Sttitzgewebe mit kollagenen Fasern ermangelt vollkommen. 
Und doch treten gerade in den Alveolarsepten allenthalben die melaninprodu- 
zierenden Zellen auf. Sie kSnnen also nut als GefhI~endothelien angesproehen 
werden, denn entpigmentierte Pr~parate bieten das normale Gefiige, so dal~ etwa 
mit dem Blutstrom eingeschleppte Pigmentzellen nicht in Betracht kommen 
kSnnen. Jedenfalls werden f~ir diese Gef~l~melanose speziell wieder die Lymph- 
kapillaren in Ansprueh ~n nehmen sein, entspreehend den Befunden, denen wir 
in der melanotisehen Unterhaut begegneten. Es sind also L y m p h e n d o t h e - 
l i e n ,  d i e  d i e  M e l a n i n p r o d u k t i o n  im e i g e n t l i e h e n  L un~ 
g e n p a r e n e h y m  in  so u m f a n g r e i c h e r  W e i s e  l e i s t e n .  An- 
dernfalls w~re aueh gar nieht einzusehen, dal~ die breiten, interlobul~ren B~nde- 
gewebsziige so gut wie frei yon der Pigmentierung bleiben. Da, we in diesen an 
vereinzelten Often und nut bei vorgeschrittener Entwickhmg des Prozesses Pig- 
mentzellen auftreten, sind sie bedeutsamerweise in ganz schmalen Strang'en ange- 
ordnet: ein Hinweis auf ihre ZugehSrigkeit zu einer Gef~l.3wandung'. 
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Das L e b e r p a r e n C h y m gewa.hrt in seinem Aufbau far die Beurteilung 
des melanotischen Prozesses night so eindeutige Anhaltspunkte, als dab sigh daraus 
allein die bindegewebige, bzw. endotheliale Natur der Pigmentze]len mit Sicherheit 
festlegen lieBe. Die Gitteffasern, das St~itzgertist der Leberzellbalken im Acinus, 
sind kollagener Beschaffenheit, und demzufolge werden wohl aueh Fibroblasten 
dem Gefiige der L~ppehen selbst angehSren. In der histologischen Literatur wird 
diese Frage often gehalten. �89 ist auch ffir die Lebermelanose eharakte- 
ristisch, dab die Pigmentzellen fast nur wieder dem eigentlichen Parenchym an- 
gehSren, also nur zwiseben den Leberzellbalken auftreten, whhrend sic ira inter- 
azinSsen Bindegewebe fast g~nzlieh ausbleiben. Des andern erkennen wit in 
den vielfach zaekigen, eigenartig kantig'en Formen der melanotischen Elemente 
zwischen den Leberzelireihen die g u p f f e r scben Sternzellen wieder, die dem 
intralobu]Sren Lymphgef~l~netz zuzurechnen sin& 

In sehr typiscber Weise verbreitet sich dagegen der Pigmentierungsprozel] 
an der O b e r f l ~ e h e  d e r  L e b e r ,  wo die melanotisehen tterde gerade 
besonders zahlreich anftreten. Sie sind hier nicht k6rperlich, d.h. nach alien 
vier Dimensionen entwickelt, sondern flhchenf6rmig und liegen direkt unter dem 
peritonealen Uberzug. Aber bier weist gerade die Leber sehr umfangreiche Lymph- 
gef~Bverbreitungen~ L y m p h s i n u s  a u f ,  d e r e n  E n d o t h e l i e n  a l s o  
w i e d e r  d e r  M e l a n o s e  a n h e i m g e f a l l e n  s i n  d. Wirwerdendaher 
auch die Pigmentzellen der melanotischen Her@ im Innern der Leber auf die 
gleiche Basis zuriickzuf~hren haben. 

Am R i i c k e n m a r k  ist es ganz ~berwiegend das lockere p i a l e  Ge- 
webe, das der Pigmentierung" unterliegt: gerade wieder jene Stelle, wo die Lymph- 
kapiliaren eine auBerordent]ich reiche Verbreitung finden. DaB es in der Tat die 
Lymphendothelien sind, die die Melaninproduktion leisten, beweist eindeutig die 
i n t e n s i v e  P i g m e n t i e r u n g  d e r  p i a l e n  w i e  d u r a l e n  G r e n z -  
m e m b r a n  d e s  s u b d n r a l e n  L y m p h r a u m s ,  die hier infolge ihrer 
schwarzen Veff~rbung anf Querschnitten sigh als zusammenh~ngende schwarze 
Linien yon der Umgebung scharf abheben. Des weiteren besteht in dem derben, 
s e h n ig  e n Gewebe der Dnra ein ausgesproehener Gegensatz zwischen den 
ovalen, chromatinarmen, rein best~ubten Kernen der Pigmentzellen, die bier 
abrigens nnr eine geringe Verbreitung baben, und den ldeineren, erbeb]ich dunkleren 
Kernen der Fibroblasten, wie balb entpigmentierte Pr~parate klar veranschau- 
lichen. Die ersteren werden daher jedenfalls als Lymphendothelien anzusprechen 
sein, die ja fiberall im Gewebe vorhanden sein m~ssen. 

Besonders scharf gezeichnet trat uns der melanotische ProzeB noeh an der 
L u f t r 6 h r e entgegen. Hier ist der Ubergang yon Submukosa zum Knorpel- 
gewebe auf kleinere und grS~ere Fl~ehen hin einheitlich pigmentiert: das.analoge 
Bild, wie nnter dem peritonealen Uberzug der Leber. In Flgchenschnitten ist 
eine Pigmentzelle dight neben der andern gelagert, ohne jedes Zwiscbengewebe. 
In Qnerschnitten sieht man sic in sehmalem Santo, tier dem Knorpelgewebe direkt 
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angrenzt, dieht geschlossen beieinander ]iegen. Die Pigmentzellen weisen das 
Prototyp eines Endothelkerns auf. In der Tat verlaufen bier auch in der Tiefe 
der Submukosa an der Grenze gegen den hyalinen Trachealknorpel ausgebreitete 
Lymphgef~l~verzweigungen, deren Wandelemente eine geschlossene endotheliale 
Zellschicht bilden. Die Melanose der Trachea hat also im histologischen Bilde 
ein sehr charakteristisches Gepr~ge: es sind auch bier, seharf gezeichnet, Endo- 
thelzellen, die die Melaninproduktion leisten. Unter diesen Umst~nden werden 
aber auch die vereinzelt zerstreuten Pigmentzellen in der tibrigen Submukosa 
der Trachea Lymphendothelien vorstellen. 

Hiernach kann kein Zweifel bestehen, da6 es b e i d e r M e 1 a n o s e d e r 
K a l b e r  L y m p h e n d o t h e l i e n  s i n d ,  d i e  M e l a n i n  p r o d u -  
z i e r e n  u n d  so z u r  P i g m e n t z e l l e  w e r d e n .  Fast an allenOrten 
des Prozesses gewannen wit hierfiir eindeutige Beweismomente, die zugleieh die 
Fibroblasten fiir die Pigmentierung mit Sicherheit ausschlief~en lief~en. Unter 
diesen Umstanden kOnnen wit abet nut annehmen, dal~ aueh an jenen Stellen, 
we die Melanose nicht ]ene eharakteristische Gestaltung hinsiehtlieh des Wesens 
der Pigmentzellen aufweist - -  wie im Stratum subcutaneum der Unterhaut, im 
retroperitonealen Gewebe --,  die Pigmentzellen lymphendothelialer iNatur sind. 

Damitnimmt d i e  M e l a n o s e  d e r  K a l b e r  u n t e r  d e n  i i b r i g e n  
m e l a n o t i s c h e n  P r o z e s s e n  e i n e  S o n d e r s t e l l u n g  ein. Aber 
noch in einer zweiten Richtung wiM ihr eine solehe gewahrleistet. Wiihrend die 
bisher n~her untersuchten pathologischen Melaninbildungen einheitlieh dem 
spateren, postembryonalen Leben angehOren - -  abgesehen yon abnormen Melanin- 
pigmentierungen des Ektoderms beim Menschen --,  finden wit bier den melanoti- 
sehen Prozef~ sehon in den ersten Lebenstagen der Tiere vet, und zwar in einem 
Umfange, dal3 eine postembryonale Entwieklung als ausgeschlossen anzusehen 
ist. D i e  M e l a n o s e  i s t  b i e r  a l s o  a n g e b o r e n .  So ist aueh nur 
die Tatsaehe zu verstehen, dal~ die pathologische Pigmentierung fast nur bei 
K~lbern gefunden ~@d, nut vereinzelt bei erwachsenen Tieren. Ein sehr hoher 
Prozentsatz der K~lber wh'd geschlachtet. Das Gros der melanotisehen Tiere 
wird damit fiir die Befunderhebung am erwachsenen Rind ausgesehaltet. Post- 
embryonal erwerben abet eben die Tiere nicht mehr die Melanose. 

Habenwir aber d i e  ~ [ e l a n o s e  d e r  K h l b e r  erst einmalals e m -  
b r y o n a 1 e r ~ a t u r e r k a n n t ,  so kOnnen wh" sie ursachlich jedenfalls nut 
zu den e n t w i c k l u n g s g e s e h i c h t l i e h e n  Vorghngen selbst in Be- 
ziehung bringen, zu jener intrazellul~ren chemischen Differenzierung, die den Werde- 
gang des Organismus bedeutet. Wh" kSnnen bier bei tier Art des Prozesses dessen 
AuslOsung nimmermehr auf Einfliisse yon Seiten des Muttertieres her zuriick- 
lighten, wie z. B. bei kongenitaler Tuberhflose. Die Melanose der K~ilber bietet 
uns keine Erkrankung, keine pathologisehen Vorg~ing, die das Gewebsgefiigo 
irgendwie beeintrachtigen. Im entpigmentierten Pr~parat tritt, wie wit sehen, 
das normale histologische Bild hervor. Nein, es handelt sieh bier lediglich um 
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eine A b a r t u n g  in  d e r  s t o f f l i c h e n  L e i s t u n g s f i i h i g k e i t  y o n  
Z e 11 e n. Die Ursache'der Me]anose kann demnach nur in dem sich entwickelnden 
Zellchemismus des FStus liegen. Die Ze!lsysteme der drei Keimbli~tter differen- 
zieren sich im Laufe der Organogenese zu den verschiedensten Zellarten. Das 
kiJnnen wit uns nur so vorstellen, dal~ dem s p e z i f i s c h e n Funktionskern ~) 
der verschiedenen Zellgruppen sieh jeweils neue htome in ganz bestimmter Kon- 
figuration angliedern, deren Molekiil dann einer ganz b~stimmten Leistung vor- 
steht. Eine Ausnahme von diesen gesetzmi~l~igen Vorgi~ngen, wie sie f~ir die 
stoffliche Ausbildung der einzelnen Zellarten jeweils typisch sind, maehen bei der 
Melanose der K~lber jene Mesenchymelemente, die sich zu Endothelien ent- 
wickeln. Sie erfahren bei ihrer stofflichen endothelialen Differenzierung in mehr 
oder weniger groi~em Umfange eine chemisehe Einste]lnng zur Melaninproduk- 
tion 2). Offenbar geschieht dies unter der Wirkung eines a t y p i s c h e n f6talen 
Gewebsstoffwechsels der betreffenden KSrpergegend, da es gerade Endothelien 
sind, die ja im Gewebsstoffweehsel als Eesorptionselemente ftir die abfliel~ende 
Lymphe dienen. Bezeiehnenderweise sind es stets bestimmte Organe - -  Unter- 
haut, Parotis, Lunge, Leber --,  die der Melanose anheimfallen. Und in diesen 
ist es gerade das Parenchym, in dessen Bereich die endotheliale Melanose sich 
entwickelt, nieht im breiten Sttitzgewebe. Das li~t erkennen, da~ gerade das 
stoffliche Milieu des betreffenden Gewebes ftir die ]~Ielanineinstellung der region~ren 
Lymphendothetien ursi~ehlieh wirken mul3 3). 

5Tur auf diesem Wege li~I~t sich m. E. ftir die Tatsaehe ein Versti~ndnis ge= 
winnen, dal] d i e  M e l a n o s e  d e r  K i ~ l b e r  a l s  e n d o t h e l i a l e r  P r o =  
z e ]  d e n  T i e r e n  a n g e b o r e n  ist. Die stoffliehe zelluli~re Basis der 
Melaninproduktion, d. h. jenes Molektil das dan melanogene Ferment lidert, steilt 

1) Das ist die Molekularstruktur jenes Leistungskerns der Zelle, der die flit ]ede Zellart ver= 
schiedene Funktion bewirkt. 

2) Also zur Bildung des melanogenen Ferments, dessert ~][olekiil dann under oxyda~iver Bindnag 
miiG dem Suprarenin im Zytoplasma das Melanin erzeugt. 

8) Wie unter dem Einitu] abge~nderter Stoffwechselverh~Itnisse bestimmter KSrpergegendell 
se]bst stofflich v o 11 w e r t i g a u s g e b i 1 d e t e Zellsysteme nun ihrerseits eiaer Ab- 
~nderung in ihrem s p e z i f i s c h e n Chemismus anheimfallen kSnnen, lehrt die Melano= 
sarkomatose der Schimmelpferde. Hier ist es ein exzessiv gesteigerter Melaninstoffwechsei 
an bestimmten Stellen des Hautk]eides, der die Schweiitdriisenepithelien und Fibroblastei~ 
dieser Orte ztt n~elaninproduzierenden Zellen umpr~g~. Bei der Stoffwechselaimmalie, 
die tier Melanose der K~lber zugrunde liegt, sind die auslSsenden u nicht zu fiber- 
blicken. Es sind die organogenetischen Bildungsl~fte, die bier eine Atypie schaffen. Abet 
die Melanosarkomatose der Schimmelpferde li~ltt uns im Prinzip einen solchen Vorgang ver- 
stehen. In diesem Zusammenhang ist es interessant, da6 sowohl bei der Melanosarkomatose 
der Schimmelpferde wie bei der Melanose der K~lber dem p e r i p a r o t i d e a 1 e n Stfitz- 
gewebe tier Charakter einer stark bevorzugten 1)r~dilektionsste]le itir die Entwicklung der 
Melauose zukommt. Beide Erscheinungen zeigen, du~ speziell die 0 h r s p e i c h e 1 d r ii s e: 
in ihrem Gewebschemismus unter gewissen Umst~nden zu einer Atypie besonders neigt, 
die ftir die region~ren Mesenchyme]emente, Bindegewebszellen, bzw. Lymphendothelien die 
Melanose in dem dargelegten Sinne bedingt. 
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:also bei den melanotisehen Endothelien das Ergebnis einer o r g a n o g e n e t i - 
s e h e n Entwieklung vor. Damit ist ausgedriiekt, da6 d i e E n d o t h e 1 i e n 
s e h o n  b e i  i h r e r  D i f f e r e n z i e r u n g  a u s  d e m  3 l e s e n e h y m  
i h r e  s t o f f l i e h e  E i n s t e l l u n g  z u r  M e l a n i n b e r e i t u n g  e r -  
l t i e l t e n .  Wit haben es hier n i e h t  m i t  e i n e m  E n t a r t u n g s v o r -  
g a n g im Zellehemismus zu tun. Die Melaninproduktion der Endothelien be- 
deutet eine zellart e i g e n e Leistung, insofern sie sieh sehon bei Nrer Absonderung 
aus dem Mesenehym, also mit Beginn ihrer physiologisehen stoffliehen Ausbildung, 

zu ,,Pigmentzellen" differenzierten. Pathologiseh ist der Vorgang nut  insofern, 
als die Endothelien normaliter bei ihrer oNanogenetisehen Entwieklung keine 
stoffliehe Einstellung zur Melaninproduktion nehmen. 

Wir erkennenhierden G e g e n s a t z  z u  d e r  ~ e l a n i n p r o d u k t i o n  
d e r B i n d e g e w e b s z e 11 e n. Die Entstehung der 3/[elanosarkomatose der 
Sehimmelpferde zeigt eindeutig, dag far die Fibroblasten der Nelaninstoffweehsel 
zellart f r e m d ist, und dal3 sie wegen dieser a t y p i s e h e n Leistung pro- 
liferativ entarten, d.h.  zur Tumorzelle werdenl Sie sind v o n d e r  Organogenese 
her zur Melaninbereitung nieht stoffiieh eingestellt, sie gewinnen die Fahigkeit 
hierzu erst sp~tter unter der Wirkung eines pathologisehen Chemismus im K6rper, 
der in seiner Ausl6sung und seinem Ablauf bei dem Prozel~ aufs deutliehste zum 
Ausdruek kommt. Die Bindegewebszellen e n t a r t e n also in ihrer s p e z i f i - 
s e h e n stoffliehen Konstitution. Ihr Charakter wird umgepragt. Bei der 
lV[elanose der Kglber werden dagegen die Endothelien sehon yon vornherein bei 
ihrer organogenetisehen Entwieklung zu ,,Pigmentzellen ~~ gepragt. Damit be- 
deutet f~r sie die 3Ielaninproduktion eine zellart e i g e n e Leistung. iVfangels 
einer funktionellen Entartung sehen wir daher aueh bei den pigmentproduzierenden 
Endothelien jegliehe Wueherungserseheinungen ausbleiben. Es fehlt die Quelle 
for jene fermentativen Krafte, die sieh naeh meiner Tumorengenese aus einem 
a b g e a r t e t e n s p e z i f i s e h e n Zellehemismus herleiten, und die dann die 
stoffliehe Basis der Wueherungsfahigkeit der Zelle aktivieren. 

Die Melanose der K~lber erbringt einen erneuten Beleg ftir die t~iehtigkeit 
meiner Tumoren-, meiner Krebsgenese. Rein theoretiseh betraehtet, ki~nnen bier 
die Pigmentendothelien nieht zur Tumorzelle werden, weil ihnen die Melanin- 
produktion - -  allerdings pathologiseherweise - -  v o n d e r 0 r g a n o g e n e s e 
h e r gegeben ist. Und der Prozel~ bestatigt diese Forderung. 

Der Vorgang ist hier ein ghnlieher, wie er sieh bei der pathologisehen lV[elanin- 
produktion der Sehwei6driisenepithelien bei der Nelanosarkomatose der Sehimmel- 
pferde abspielt. Aueh in diesem Falle kommt es zu keiner proliferativen Ent-  
artung der Zelle, denn die Sehweigdriisenepithelien sind als AbkOmmlinge der 
Epidermiszellen fiir diese pigmentaren Vorgange spezifiseh eingestellt. Das Ekto- 
derm wird entwieklungsehemiseh zurNelaninproduktion ausgebildet. Den Sehweil3- 
driisenepithelien gewahrt daher ihre relativ spat einsetzende ektodermale Genese in 
ihrem spezifisehen Chemismus eine ?/[olekularstruktur, in der die F~thigkeit zur Me- 
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laninbereitung gewisserma6en als latente Eigenschaft geblieben ist. Diese wird hier 
durch den erhShten Funktionsreiz aktiviert, der sich aus einem kompensatorisch ge- 
steigerten ~elaninstoffweehsel folgert. Der letztere setzt infolge der Depigmentierung 
fast der gesamten KSrperdecke primar gerade an den Bezirken ein, in deren Bereich 
die Schweif~drfisenepithelien dann zur Melaninproduktion fibergehen. Auch hier 
bedingt also die pathologische Melaninsekretion der Zellen keine Entartung ihres 
spezifischen Chemismus. Demzufolge bleibt auch die Wucherung aus. Hingegen 
bedeutet fiir die benaehbarten Fibroblasten, - -  die entwicklungsgeschichtlich zur 
Pigmentproduktion nieht eingestellt sind --, der sich in ihnen entwickelnde Melanin- 
stoffweehsel eine Entgleisung ihrer s p e z i f i s c h e n Moteku]arstruktur. Dem- 
zufolge mtissen sie zu selbstandiger Wueherung fibergehen, wie ieh das in der oberL 
erwahnten Tumorenarbeit des eingehenden begriinden konnte. Hier pr~gt der 
pathologische ~Ielaninstoffwechsel die Fibroblasten zu Sarkomzellen urn. Dem- 
zufolge erkranken a 1] e im Alter depigmentierten Schimmelpferde einheitlieh 
an Melanosarkomatose. Das Wesen der Kalbermelanose ist, wie wit sahen, ei~ 
grundsatzlieh anderes. 

Ieh bin der ~[einung, da6 es sich aueh bei den in der M e n s e h e n p a t h o - 
1 o g i e vereinzel verzeiehneten Fallen yon abnormen Melaainpigmentierungen 
der ttirn- und Rfiekenmarkshaute um Endothelien handelt, denen analog wie: 
bei der Kalbermelanose die Fahigkeit zur Melaninproduktion a n g e b o r e n is t .  
Die Frage, ob die Pigmentzellen als Endothe]ien anzusprechen waren, ist yon den_ 
Autoren wohl er0rtert, abet nicht entsehieden worden. Das war nach Lage des 
Materials nicht mOglieh. Die Kiilbermelanose bietet das gleiche Bild an Him 
nnd Rtiekenmark. Aber die Intensitat des Prozesses und seine weite Ausbreitung 
auch an andern Often im Organismus lassen nut den einen Sehlul~ zu, dal3 es allge- 
mein Endothelien sind, die den Pigmentierungsprozel3 leisten. Es liegt nahe, 
diese Ergebnisse auch ftir die Deutung der aus der mensehliehen Pathologie ge- 
nannten Melanosefalle in Ansprueh zu nehmen. Bindegewebszellen, die nach= 
triiglich die Fahigkeit zur aktiven Melaninproduktion erworben haben, kSnnen 
es nieht sein, denn dann mfil~ten sie proliferativ entarten, zu Sarkomzellen werden, 
was nicht tier Fall ist. Die ~Ielanosarkomatose der Sehimmelpferde laf~t fiber 
diese unausbleibliche Konsequenz keinen Zweifel. Die Pigmentzellen ktinnen 
dann also nur Fibroblasten vorstellen, die aus Ektodermelementen frei gewordenes 
und dann mit dem Lymphstrom versehlepptes Melaninp~gment aufgenommen 
haben. Dieser Prozel~ liegt ja vielfaeh bei vereinzelt auftretenden Pigmentzellen 
vor. Hierzu sind R i b b e r t s Chromatophoren zu reehnen, wie ieh oben dar- 
legte. Ftir dieses versehleppte Melaninpigment fehlt abet in den vorliegenden 
Fallen die Bezugsquelle. Ffir die melanotisehen Gehirnhaute kiime eventuell der 
Augenhintergrund in Betraeht. hber die betreffenden Sektionsfglle haben an der 
Chorioidea keine Vergnderungen ergeben, die jene so reiche Pigmentabfuhr er- 
klaren kSnnten. Auf dem Wege der AussehlieBung bleibt also nur die Auffassung 
dieser Pigmentzellen als Endothelien, die bereits entwicklungsgeschiehtlieh ia  
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ihrer stoffliehen Differenzierung zur ~[elaninproduktion eingestellt wurden, d.h.  
bei den lV[elanoseprozessen, wo es sieh um eine a k t i v e 3/[elaninabsonderung 
in Nesenehymelementen handelt, ohne dab die Zellen hierbei eine tumorm/~gige 
Wucherung eingehen. Die Kglbermelanose bietet gewissermagen das Paradigma 
eines solehen Vorganges. 

NiGht verfehlen mSehte ieh, noehmals darauf hinzuweisen, wie spezie]l die 
Endothelien, die den Lymphsinus unmitte]bar an den Traehealknorpeln angeh6ren, 
die Melaningenese morphologiseh geradezu musterhaft veransehaufiGhen. Ieh habe 
das in keinem andern Falle in soleher Vollkommenheit wiedergefunden. Die 
grolgen, ganz flaehen Endothelien greifen ungef/~hr sternfSrmig unmittelbar in- 
einander, die groBen ovalen, Ghromatinarmen Kerne bilden das Zentrum des 
Zelleibs. In diesem liegen die braunsehwarzen Pigmentktige]ehen, absolut 
sphgrisGh, eins neben dem andern, eins so grog wie das andere: das klassisGhe 
Bild einer sekretgefallten Zelle. Eine Konltuenz des Melanins, wie es in den Pig- 
mentsarkomzellen so hgufig vorkommt, ist hier bei der relativ geringen Intensitgt 
des MelaninstoffweGhsels ausgeblieben. Die Kerne bieten einheit]ieh das gleiche 
Bild. Jede Beziehung zur IV[elaningenese, wie sie R 5 g 1 e,  IV[ e i r o w s k y 
glaubten gefunden zu haben, fehlt. Die Pigmentzellbilder lassen sigh nur erklgren 
unter Zugrundelegung eines Eiwei6substrats, in dessen Komplex die Farbstott~ 
produktion abl~uft. Ieh vermoehte in meiner Arbeit: Die Entstehung des iV[elanin- 
Iarbstoffs, Vireh. Arch. Bd. 198, zu zeigen, wie die stoffliehe Bindung: melanogenes 
Ferment-Suprarenin, aus der das ~Ielanin hervorgeht, sigh unter Mitbeteiligung 
yon Eiweigkomplexen des lebenden Protoplasmas vollzieht. Diese 1Nern infolge 
ihrer Verankerung an die beiden iVIelaninkomponenten dem Zelleib nunmehr als 
funktionslose, gleiehsam fremde Gebilde ein und runden sieh auf Grund ihrer 
z~hflt~ssigen BesGhaffenheit zur Pigmentkugel ab, gleiehwie jeder Sekrettropfen, 
der als soleher aus dem Stoffweehsel der Zelle ausgesehaltet wird. 

E r g e b n i s s e .  

1. Die lV[elanose der K~lber und Sehafe, wie in den vereinzelt vorkommenden 
Fhllen beim erwaehsenen Rind, ist den Tieren angeboren. 

2. Die Pigmentzellen sind Endothelien der Lymphkapillaren: sie produzieren 
das Melanin aktiv. Ihre stoffliGhe Einstelhmg hierzu haben sie sehon iln Laufe 
ihrer organogenetisehen Entwicklung aus dem lV[esenGhym erhalten. 

3. Die Melaninproduktion stellt also ft~r diese Endothelien eine zellart e i g e n e 
Leistung vor, keine zellartfremde, die ihre ursprfingliehe Differenzierung zur Ent- 
gleisung gebraeht hhtte. Da also keine Entartung des s p e z if is e h e n  Zellehemis- 
mus vorliegt, bleibt aueh die selbst~ndige Zellwueherung aus, die Umpr~gung 
zur Tumorzelle. 

~. Das Wesen der K~lbermelanose steht im ausgesproehenen Gegensatz zu 
dem der Nelanosarkomatose. Bei letzterer sind es Bindegewebszellen, die naGh- 
~rgglieh, im sphteren Leben des Organismus, unter bestimmtem Einflug eine 
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stoffliche Einstellung zur Melaninproduktion gewinnen. Dutch diese zellart- 
f r e In d e Leistung entarten sie in ihrem s p e z i f i s c h e n Chemismus. Damit 
wird aber auch ein der Ze]le von der Organogenese her inh~rentes Gesetz aus- 
gelSst, wonach dutch eine molekulare Anderung d e r s  p e z i f i s c h e It Zell- 
konstitution die selbstgndige Wucherungsf~higkeit der Zelle ausgelSst wird: die 
Zelle wird dutch die primgre Entartung ihres s p e z i f i s c h e n Funktions- 
chemismus sekundar zur Tumorzelle. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

• ig .  4. 

Fig. 5. 

F%. ~. 

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 r .  VI. 

Melanose der K~Llberlunge. Man erkennt den scharf gezeiohneten Lgppchenaufbau, zwischen- 
dutch allenthalben tiefschwarze, scharf abgekantete m e 1 a n o t i s c h e Lungenl~Lppchen. 
Lungenlgppchen, zum TeiI in intensiver Melaninproduktion begriffen. Das interlobulgre 
Bindegewebe ist frei yon Melanin. 
Melaninfithrende Gefgl3- und Nervenstrai3e im Querschnitt aus der Tiefe des Coriums: 
a die breiten kollagenen Gewebsbtindel, die sich nach allen ttichtungen aufs engste durch- 
flechten und so die Lederhaut aufbauen. Dieses Eigengewebe des Corinms ist stets frei 
volt Melanin. b Arterien. c Venen. d Lymphgefii6e und Nerven, deren Wandelemente 
das Melanin aufweisen. 
Drei zusammenliegende Hautnervengste im Schrag- bzw. Quersehnitt aus dem lockeren 
Stratum subcutaneum. Die perineuralen Lymphseheiden sind stark pigmentiert. 
Lymphsinus aus dem obers~en Streifen des Coriums mit zu- und abftihrendem Lymph- 
gefiil3. Die Wandendothelien sind zum groBen Tell melaninhaltig. 
Melaninproduzierende Endothelien der Lymphsinus, die den Trachealknorpeln unmittelbar 
anliegen. Das gleiche instruktive Bfld gew~hren die Wandendothelien des subduralen 
Lymphraumes im Rii@enmark. 

XXVII.  
Uber die vitale metachromatisehe F~rbung mit  

Sulforhodamin.  
(Aus dem KSnigl. Institut fiir experimentelle Therapie mid aus dem Georg Speyer- 

Hause, Frankfurt a.M.) 

Von 

2~. A n d r e e w ,  
Vorstand des bakteriologischen Laboratorinms in Kiew. 

(Hierzu Tar. VII.) 

Als ich auf Veranlassung yon Geheimrat E h r 1 i c h tiber die vitale Farbung 
tier 5Iiere mit Sulforhodamin arbeitete, beobachtete ich bei der histologischen 
Untersuchung, dal3 die nach Z e n k e r behandelten 2Nieren sich manchmal nicht 
nur rosarot, sondern auch violett und b]au f~rbten. Diese Erscheinung veranlal~te 
reich, die vitale F/~rbung mit Sulforhodamin genau zu studieren. 
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VIII. 
Die Pl smazellen bei Ohren-, Nasen- und Kehlkopf- 

krankheiten. 
Mit kurzen Betrachtungen iiber Genese, biologische Eigensehaften und Rtick- 

bildungsphasen derselben. 
(Aus dem Institut fiir chirurg. Anatomie, Chef Prof. Gaetano Parlavecchio.) 

Von 

Dr. G a s p a r e A 1 a g n a ,  Privatdozent an der U~dversitat zu Palermo. 
(Hierzu Tafel H.) 

Obwohl in den letzten Jahren das Studiun der Plasmazellen eine bedeutende 
Entwicklung genommen und sich fiber den Gegenstand eine hSehst reiehe Literatur 
angesanmelt hat, scheint es uns, dab ein gro~er Teil'der n i t  denselben verkniipften 
Fragen welt enffernt yon einer endgfiltigen LSsung ist. Wir haben deshalb ge- 
g]aubt, da6 es yon einem gewissea Interesse sein dtirfte, uns n i t  dem Gegenstande 
zu beseh~ftigen, welcher, eben well er einer der dunkelsten und konplexesten der 
Histopathologie ist, unsere ganze Aufmerksamkeit verdient. 

Das ~ateri~l, welches den Gegenstand neiner Untersuehungen bildet, ist 
zwar, wie wir sehen werden, ungeeigaet, eine der wiehtigsten Fragen des sehwierigen 
Problems (Genese der Plasnazel]en) zu 15sen, in an@re vielleieht gleieh inter- 
essante, bringt es aber Aufkl~rung. Es s tamnt  zun grSI~ten Teil aus meaner 
Praxis der zwei letzten Jahre und ist, was einige Krankheitsfornen angeh~, ver- 
h~ltnism~l~ig reichlich. 

Um Ordnung in den Stoff zu bringen, werdea wir die Krankheitem mit denen 
wir uns beseh~ftigen, in zwei gro]~e Kategorien einteilen: 1. entziindliche Affek- 
fionen, 2. neoplastische Affektionen. ~ 

A. Das in die erste Kategorie gehSrige Untersuehungsnaterial bezieht sich 
auf F~lle von: 

1. Sinusitis frontalis, 
2. Kieferzysten, 
3. Epulis, 
4. Pharyngitis lateralis, 
5. Pharyngitis granulosa, 
6. Hypertrophie der Gaumenmandeln, 
7. Adenoide Vegetationen, 
8. ttypertrophie der Nasenmuschel, 
9. Nasenpolypen, 

10. Masern-Rhinolaryngitis, 
11. Polypen des Atticus, 
12. Laryngeale Papfllome. 
B. Die neoplastischen Affektionen betreffen die folgenden Falle: 
1. Polymorphes Sarkom des Rhinopharynx, 
2. Sarkom der Schilddriise, 


