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Dutch den schrecklichen groBen Weltkrieg 1914/1918 ist der 
heilige internationale Charakter der Wissenschaften im hiichsten 
Grade beleidig~ und verletzt. Unter solehen unangenehmen Umst~nden 
konnte ich leider auch unsere Arbeiten fiber die kfinstliche Erzeugung 
der Epi~helialgeschwfilstel), welche naeh dem Gedankengang unseres 
groBen ~eisters R u d o l f  Vi rchow ausgeffihrt wurden und welter fort- 
gesetz~ werden, bis jetzt den deutsehen KoUegen nieht bekanntmachen. 
Naehdem nun der allgemelne Friede, wenn auch noeh ganz unvoll- 
kommen, doeh geschlossen wurde, m~ichte ich hier einen summarisehen 
Bericht fiber das bisherige Resultat unserer Experimente zur kfinst- 
llehen Erzeugung des Carcinoms bei Kaninchen kurz erstatten, welche 
aus Dankbarkeit unserem unvergeBlichen groBen Lehrer gewidmet 
wurden. 

Gegen die Reiztheorie wird einerseits der zu kleine Prozentsatz der 
Careinomf~lle angeffihrt, ftir welche chronische wiederholentliche 
physikalisch-chemische Reize angeschuldig~ werden kSnnen, w~hrend 
man derartige Reizzust~tnde tagt~glieh beobaehtet, ohne dab die Carci- 
nombildung elne notwendige Folge davon zu sein braucht. Anderseits 
trifft man fibersehfissige Gewebsanlagen oder verirrte Keime nich~ gerade 
so selten, wie die Careinome auf einer angeborenen Anlage strikt be- 
wiesen werden k5nnen. Ferner glauben noch manehe Forseher, daB es ffir 
die ~rebsgeschwfilste auch eine spezifisehe Ursache oder Krebserreger 
geben miisse, wie ffir In/ektionskrankheiten; so behaupten andere Au- 
toren, daB gewisse spezifisehe earcinomatSs veranlagte Epithelzellen 
- -  (mit Fehlbildung des Idioplasma) zu careinomat5sen Geschwfilsten - -  
werden kSnnen. 

Indes konnte kein Autor mit den verschieclenen Ansiehten fiber die 
ttisto- und Pathogenese der Krebsgesehwfilste einen echten Krebs 
kfinstlieh erzeugen, so dab es uns sehien, ,als ob man vor dem groBen 
Weltkrieg die. i~tiologisehe Forschung des Careinoms vorlEufig beiseite 
gelassen hatte, woffir abet Transplantations~ersuehe des Mauseareinoms 
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in erster Linie und der sonstigen sarkomat6sen Tiergeschwfilste zum 
Zwecke der zur Erfindung spezifischen, serologisch-immunisatorischen 
oder chemischen Therapie eifrig getrieben wurden. Allein J. F ib ige r  
in Kopenhagen konnte bei seiner ~tiologischen Forschung Spiroptera- 
carcinom am Vormagen (spgter auch an der Lippe) der Ratte kfinstlich 
erzeugan~). Angeregt durch dieses gl~nzende Resultat yon F i b i g e r  
habe ich auch im I-Ierbst 1913 mit meinem damaligen Assistenten, 
K o i e h i  I e h i k a w a ,  dem jetzigen au~erordentlichen Professor ffir 
Tiermedizin an der kaiserlichen Universitgt zu Sapporo, ein Ex- 
periment Zur kiinstlichen Erzeugung der Epithelialgeschwiilste nach 
dem Beispiel yon Teer- und Paraffinkrebs, bei ~enschen dutch die 
Teerbepinselung am Kaninchenohr angefangen, indem ich die schon 
im Jahre 1905 bei der VerSffentlichung einer ~onographie: ,,Zur 
Histo- und Pathogenese des ~agencarcinoms" aufgestellten Thesen: 
direkt durch den Tierversueh nachzuweisen versuchte. Diese Thesen 
lauteten: 1. Filr die Entwicklung des Carcinoms hat jedes Organ seine 
eigene Geschichte und bes0ndere Ursache. So auch der ~agen. 2. Die 
Ordnung im Gewebe ist ffir ewig gestSrt, und das Wachstumsgleich- 
gewicht wird nie wiederhergestellt. In derartigem Medium wird der 
Charakter der Epithel- und Drfisenzellen allmghlich ungezfigelt und ihr 
Wachstum endlich irregular und willkiirlich 3. Einflu~ des Mediums 
allein macht CarcinomzeUen. Es gibt weder angeborene Krebszellen 
noch einzig-spezifische Carcinomerreger. 

I. Kiinstliches Teercancroid am Kaninchenohr. 

A. V e r s u c h s m e t h o d e .  

Als Vorversuche haben wir zuerst Quetschung mit der Pinzette, 
Atherspray am Kaninehenohr (aueh bei 1Y[aus und l~Ieerschweinehen) 
um jeden dritten Tag oder ti~glich oder die Injektion yon Seharlaehrot- 
olivenS1 naehFischer3)  probiert, abet bald damit aufgehSrt, da es 
schien, dab das erwartete Resultat dureh solehe Methoden nicht erzielt 
werden kSnne. Weiter haben wir Teerbepinselung des Kaninchen- 
ohrs an der scharlachrotSl-injizierten Stelle oder an.der Schnittwunde 
ausgeiibt, indem wir auf den Gedanken kamen, dab trotz des 1V[il31ingens 
der Versuehe yon ]3 ro s eh 4) (Paraffineinreibung bei ~eersehweinchen) 
oder yon Ca zin 5) (Teereinreibung bei Hund)~naeh einer kurzen Ver- 
suchsdauer dutch langdauemde Teerbepinselung, wie die natiirlichen 
Teer-, Paraffinkrebsfglle bei l~enschen lehren, Sicher ein positives Re- 
sultat erreieht werden miiBte. Tatsgchlieh konnten wit sehon nach 
einer kurzen Zeitfrist beobachten, dab an der teerbepinselten Stelle 
Haarausfall, Hyperkeratos@; demngehst die Bildung~ Retentions- 
horneysten am Haarfollikel, welter yon den hirngyriartigen l~alten an 
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der Aul3enflgche des Ohrflfigels infolge von hyperplastischer Verdiekung 
der gul~eren ttaarseheide des Follikels hintereinander eintraten. So haben 
wit in unserem eigentliehen Versuche 1 : entweder 1. Teerbepinselung der 
intakten Innenflgche des Ohrfl~igels an 50 Ohren, oder 2. der intakten 
Aul~enfl~che, am 26 Ohren, oder 3. an der Sehnittwunde an Rande des 
Ohrflfigels an 31 Ohren, oder endlieh 4. an der Aul3enflache fiber die 
seharlachrotSl-injizierte Stelle an 30 Ohren gemaeht. Weft nach dem 
Resultat dieser Versuchsreihen des 1. Versuches die B e p i n s e l u n g  
de r  I n n e n f l ~ e h e  sieh als am  Zweckm~l ] ig s t en  e rwies ,  i n d e m  
die c i r c u m s c r i p t e  K n S t c h e n b i l d u n g  bei  d i e se r  ~s am 
h g u f i g s t e n  b e o b a e h t e t  w u r d e ,  so haben wir bei weiteren (2, 3 
und 4) Versuehen immer dieses Verfahren angewendet. Es wurde also 
um alle dritte oder vierte Tage ein bestimmter Bezirk der Innenfl~ehe 
mit Steinkohlenteer dureh japanische an der Spitze abgestutzte Feder 
bepinselt, naehdem die a]te Teersehieht jedesmal mittels der Pinzette 
abgehoben und gereinigt war, wobei 5fters ein Epithelpfropf mit hinaus- 
gerissen wurde, auch kleine Blutungen h~ufig entstanden. Die Prozedur 
ist Mso ganz einfach, nur mit einer grol~en Geduld muI~ man diese lang- 
weilige Arbeit monate- und jahrelang fortsetzen, wenn der Zweck er- 
reieht werden soll; denn die spontane natfirliehe Entstehungsgeschichte 
des Carcinoms ist ja immer mehr chroniseher Art. Wir haben z .B.  
einmal einen ]3randnarbenkrebs als einen fast experimentellen Fall 
publiziertG), bei welehem Cancroid erst 11 Jahre naeh der j~hrlichen 
Wiederholung der Erosion- und Rhagadenbildung in jedem Winter aus 
tier weiten Brandnarbe an der Kniekehle entstand. 

B. Was f o l g t  n a e h  de r  T e e r b e p i n s e l u n g ?  

Im Zeitraum zwisehen einem oder anderthalb ~r und mehreren 
~onaten nach dem ]3eginn mit der Teerbepinselung an der Innenfl~ehe 
des Ohrflfigels sieht man miliar his reiskorngrol~e KnStchen einzeln 
oder meistenfa]ls multipel (bis zu fiber 20 an Zah]) entstehen, welche 
sieh allm~hlich vergrSl3ern, so dal3 daraus bald gestielte, polypSse 
oder papillomatSse Follieuloepithelicme, bald breitbasische, platte 
Folliculoepitheliome waehsen (Abb. 1). ~aeh der histologischen Unter- 
suehung gesehieht diese Neubildung yon Folliculoepithelioma ungef~hr 
in folgender Reihenfolge: H y p e r k e r a t o s e  als d i r e k t e  Fo lge  y o n  
T e e r r e i z ,  R e t e n t i o n  der  t t o r n s e h u p p e n  im H a a r f o l l i k e l ,  
t t o r n c y s t e n b i l d u n g ,  d a r a n  ansch l i e l3ende  a n f ~ n g l i c h e  e in-  
f a c h e  t y p i s c h e ,  s p a r e r  a t y p i s e h e  h o c h g r a d i g e H y p e r p l a s i e  
tier B a s a l z e l l e n  an  de r  ~ul3eren H a a r s e k e i d e ,  d e m n ~ c h s t  
B i l d u n g  de r  E p i t h e l s p r o s s e n ,  welche in die Umgebung besonders 
nach der Peripherie des Itaarfollikels zuerst, aber in die Tiefe viel sparer 
eindringen, weft die Knorpelsehicht ffir ihr Tiefenwachstum ungfinstig 
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ist. So trifft man an dem ents~andenen Folliculoepithelioma ~ls Regel 
ein bis viele I-Iaarfollikel als W~ehstumszentrum (Abb. 2). 

C. H i ~ u f i g k e i t  u n d  Z e i t  de r  E n t s t e h u n g  y o n  F o l l i e u l o -  
e p i t h e l i ' o  ma 

waren bei allen drei Versuehen (1, 2, 31)] ungefghr gleieh, wie man aus 
der Kurve ersehen kann. 

Abb. 1. Breitbasisches Follikuloeplthelioma. P . p . :  polipSses; P . u . :  ulcer6ses, breitbasisches 
Follikuloepithelioma. 

Yergr6Berung: Abb. 1: makroskopisch;  Abb. 2, 8, 7, 8, 9: schwache bis mit~elstarke; Abb. 4, 5: 
st~irkere: Abb. 6 :  sehwache VergrSl~erung. 

Nach dem Resultat der Teerbepinselung an 275 Ohren resp. 178 Tieren 
konnten wir bei den fiber 150 bis 175 Tage die Behandlung vertragen- 
den, iiberlebenden Tieren Follieuloepithelioma in 100% (1, 3. Ve~suehe) 
bis 70% (2. Versueh) einzeln oder multipel entstehen sehen (s. Abb. 3). 

D. A r t e n  des  F o l l i e u l o e p i t h e l i o m a s .  

Wie oben erw~hnt, gibtes  eine g e s t i e l t  e u n d  b r e i t b a  s i sehe  F o r m  
(Abb. 1) v o n F o lli e u 1 o e p i t  h eli o m a, und zwar die erstere h~ufiger 
und gew6hnlich, die letztere relativ selten. An dem Tiere sieht man 
meistens die erstere oder die letztere Form allein, es kSnnen aber aueh an 

1) Versueh 4 wurde nicht zu Ende geftihrt. 
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Abb, 2, Bre i tbas i sches  Fotlikuloepiti~elioma, m i t  e inem Haarfo l l ike l  i m  Cen t rum (F.n~.!I .) .  
I .  : Innen- ,  A. : Au~3enfl~iche des  Ohr/l t igels ; Ch. : Knorpe lsch ich t .  
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einem Tier beide Formen gemiseht vorkommen, oder es kann w~hrend des 
Wachs~umszeit die breitbasische in gestielte Form sich umwandeln oder 
umgekehrt.  Unter  der zweiten Form gibt es wieder zwei Arten : a) s t a r k  
h y p e r k e r a t o t i s c h e  b r e i t b a s i s c h e  F o r m e n  mit der trockenen, 
rauhen Oberfl~che, welche zu einem Hauthorn zu werden geneigt ist, 
und b) schwach hylverkeratotisehe brei~basische Formen 
m i t  g l a t t e r ,  f e u c h t s c h m i e r i g e r  O b e r f l ~ e h e ,  w e l ch  l e t z t e r e  
a m  m e i s t e n  F i i l l e  d e r  c a r c i n o m a t 6 s e n  D e g e n e r a t i o n  ge-  
l i e f e r ~  h a t ,  d. h. die grSBte ~ehrzahl  unter 16 Fi~llen yon dem 
ausgesproehenen Caneroid und alle 25 FMle yon beginnendem Caneroid 
ents~anden aus der breitbasisehen Form des l~olliculoepithelioma. 
In~eressant sind die Tatsachen, dab erstens da, s hgufig aus der ersten 
Art yon breitbasischem oder aus dem gestielten Folliculoepithelioma ent- 
standene I-Iauthorn mit verschiedener Gestalt und Gr61te wie bei einem 
I-Iirschgeweih yon selbst ausfiillt, wenn es gewisse Gr6Be erreicht hat, 
nnd wieder das neue Horn w~ichst; dag zweitens in zwei Fallen Cancroid 
aus dem zuriiekbleibenden, granulSsen Basalteil nach dem Ausfall des 
I-Iau~horns sich entwickel6 hat. 

E. Das  G e s a m t r e s u l t a t  d e r  d r e i  V e r s u e h e  (1, 2 u. 3). 

])as oben besehriebene, yon uns sogenannte Folliculoepithelioma, 
d. h. Epithelioma aus den Basalepi~helien der ~ugeren Haarseheide ist 
noeh eine als iorgc~reinomat6se Ver~nderung zu betraehtende gutartige 
Epighelialgeschwulst und kann mi~ dem Aufh6ren oder selbst wghrend 
der Fortsetzung yon Teerbel0inselung sehr hi~ufig sieh zurtickbilden. 
Kit  der fortschrei~enden Anaplasie der immer weiter hyi0erplasierenden 
Epithelzellen beobachtet man jedoch allm~ihlieh ~bergangsformen des 
einfaehen Follieuloepitheliomas in das Careinom im Beginn und end- 
lich die Entstehung yon ausgesproehenem Cancroid mit lVietastasen- 
bildung bei kaehektiseh werdenden Versuchstieren, so dab man d u t c h  
d i e  a l l e i n i g e F o r t s e t z u n g  d e r T e e r b e p i n s e l u n g  a n  d e r I n n e n -  
f l ~ e h e  des  O h r f l i i g e l s  be i  178 T i e r e n ,  r e sp .  275 O h r e n  16 F a l l e  
y o n  a u s g e s p r o e h e n e m  C a n c r o i d  (5,8%), 25 F M l e  y o n  C a n e r o i d  
i m ] ~ e g i n n  (9,1%) u n d 2 2 F ~ l l e  v o n U b e r g a n g s f o r m e n  d e s F o l l i -  
c u l o e p i t h e l i o m a s  i n C a n c r o i d  (8%) e r z e u g e n  k o n n t e ,  wie die 
Tab. i zeigt. Dieser Prozent~satz ist noch sehr klein, wird aber gewig 
viel vergr6Bert werden, wenn alle Tiere etwa 300 Tage iiberleben werden. 

Versuehsre ihe  

I 
II 
Ill 
Summa 

Carzinomf/Hle Fi~lle des  b e g i n n e n d e n  
_ Carz inoms  

4 5 
II 15 
1 5 

16 (5,8%) [ 25 (9,1%) 

Ffille der  i~bergangs-  
s t ad ien  

3 
8 

11 
22 (8,0 ~ 
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F. A n h a l t s p u n k t e  ff ir  d ie  D i a g n o s e  y o n  T e e r c a n c r o i d .  

Fiir das Teercancroid am Kaninchenohr war es immer charakteristisch, 
dal] es bald geschwiirig zerf~llt und als U l c  us  r o d e n s (Abb. 4) in die Um- 
gebung w~chst und auch in die Tiefe hineindringt, so dab es frfiher oder 
sp~ter die Knorpelschicht hindurch auch auf die entgegengesetzte Aul~en- 

Abb. 4. Ulcus rodens .  R . :  Geschwf i r s rand ;  U. :  Geschwfirsf l i iche:  I . W . :  In f i l t r a t i ve s  Wachs-  
turn  ; Ch. : Knorpe lsch ich t .  

flgche durchbricht,  solnit endlich ein den O h r f l i i g e l  p e r f o r i e r e n -  
d e s G e s c h wii r zustande kommt.  Solches Perforationsgesehwfir beob- 
achtete man bei 4 Fiillen, bei welchen das carcinomat6se Geschwtir 
nach dem Aussetzen der Bepinselung auch immer tim sich griff, nnd 
bei d r e i F ~ l l e n  w u r d e n  M e t a s t a s e n  d e r  g l e i c h s e i t i g e n  O h r -  
w u r z e l l y m p h k n o t e n ,  be i  e i n e m  F a l l  a u e h  d e r  S u b m a x i l l a r -  
d r i i s e  w a h r g e n o m m e g .  Die Tiere gingen in diesen Fgllen unter 
starker Abmagerung zugruncle (K6rpergewieht zur Hi~lfte reduziert). 
Unter  dem Mikroskop konstatierte man typischen Alveolarbau, Epithel- 

Virchows Archiv.  Bd. 233. 16 
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perlenbildung und Jnfiltratives Waehstum, ferner Gesehwulstthrombose 
in einer eutanen Vene. Nur Transplantationsversuehe fielen negativ aus, 
indem das Transplantat  aus dem geschwtirigen Rand (Ulcus rodens) 
meist vereiterte, was jedoeh unsere Diagnose des kiinstlichen Teer- 
eaneroids am Kaninchenohr nicht beeintrgchtigt; denn der Umstand, 
dal~ die vollkommene Sterilisation des Impfma~erials aus dem gewiI~ 

Abb. 5. Dissoziation der Epithelzellen (Dis.). E . n . :  Epithelnetz;  C.z.h.  Carcinomperlen. 

bakteriell infizierten Gesehw0rsrand nieht m~iglich ist, erkl~r~ erstens 
das negative Resultat der Transplantation, zweitens gibt es viele 
B3ispiele itir das negative Ausfallen der Transplantation bei dem spon- 
tanen natiirliehen Careinom selbst, wie dem Bauchcarcinom bei Hiihnern, 
1V[ammacareinom beim Hunde. 

G. A n f a n g s s t a d i u m  des  0 a r e J n o m s .  

Am menschlichen IV[aterial konnten "wir bisher das C~reinom im 
ersten Beginn ~u~erst selten beobachten, so dag wit yon einem werden- 
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den Zustand des 0arcinoms aus dem physiologischen Epithel nichts 
Sieheres sagen konnten. Nun nach unserem Experiment konnten wir die 
stufenweise effolgende Umwandlung yon physiologischem Epithel all- 
mghlich in Carcinomzellen Sehritt ffir Schritt veffolgen. Unser Teerean- 
croid am Kaninehenohr entstand nach fo]gendem Entwieklungszyklus: 
H y p e r k e r a t o s e  der  F o l l i k e l ,  resp. O b e r f l ~ c h e n e p i t h e l i e n ,  

Abb. 6. :Emanzipation der Epithelzellen (Era.). Dis., E.n. wie bei Abb, 4; Cap. G.: Capillar- 
gerbil3 ; C.z.: Carcinomzellen. 

H o r n s c h u p p e n r e t e n t i o n ,  H o r n c y s t e n b i l d n n g  aus  Haa r -  
fo l l ike l ,  t y p i s c h e - ,  a t y p i s c h e  H y p e r p l a s i e  der  Basa l ep i -  
t h e l i e n  der  gul3eren H a a r s c h e i d e ,  S p r o s s e n b i l d u n g ,  s o m i t  
N e u b i l d u n g  y o n  F o l l i k u l o e p i t h e l i o m ;  wel te r  D i s s o z i a t i o n  
der  E p i t h e l z e l l e n  (Abb. 5) an  der  g u ~ e r e n  H a a r s c h e i d e  und  
s t a r k e n  E p i t h e l s p r o s s e n b i l d u n g ,  d a n n  a k t i v e  Los lSsnng  
aus  dem p h y s i o l o g i s c h e n  V e r b a n d  oder  E m a n z i p a t i o n  der  
E p i t h e l z e l l e n  (Abb. 6) u n t e r  reger  IKitose, i n f i l t r a t i v e s  

16" 



244 K. Yamagiwa : 

W a c h s t u m ,  E p i t h e l z e l l n e t z b i l d u n g ,  O e s c K w u l s t z e l l t h r o m -  
boss,  wel te r  L o c k e r m y x o m a t 6 s w e r d e n  des S t romas .  

H: D i s p o s i t i o n e n .  

1. Am Kaninchenohr ist bis jetzt keine spontane Entstehung yon 
Cancroid bekannt, weshalb man hier die M5glichkeit einer erblichen 
carcinomatSsen Disposition wohl nicht zu beriieksiehtigen braucht. 

2. Auch irgendwelches Zeichen fiir die earcinomatSse Anlage an den 
Follikel- und Oberfliiehenepithelien des Kaninehenohres konnten wit 
nicht feststellen. 

3. Aber Altersdisposition, individuelle und 5rtliche Disposition 
koanten wir sicher naehweisen. Was die Haarfarbe anbetrifft~ so 
schiermn naeh drei Versuchen schwarzfarbige oder dunkelfarbige Tiere 
mehr disponiert zu sein als die hellfarbigen. Uber Geschlechtsdispo- 
sition konnten wir nichts Sieheres ermitteln. 

1. I-Ieilbar keit .  

Spontane Heilung des menschlichen Carcinoms ist bekanntlich fast 
als lqull zu betraehten. Unser Teereaneroid am Kaninehenohr scheint 
aber welt gutartiger zu sein, indem wir einige geheilte F~lle konsta- 
tieren konnten, obgleieh die meistert Tiere daran zugrunde gingen. 

Sehlul~s~tze. 

Ieh und I e h i k a w a  gelangten also zu folgenden Schlfissen: 
]. D u r e h  l a n g d a u e r n d e  T e e r b e p i n s e l u n g  an  der  I n n e n -  

f l~ehe des Ohrf i i igels  bei K a n i n c h e n ,  wo b isher  e in  spon-  
t a n e s  C a r e i n o m  n i e h t  b e o b a c h t e t  wurde ,  also eine earci-  
n o m a t S s e h e r e d i t ~ r e  An lage  n i e h t  b e r i i c k s i c h t i g t  zu we rden  
b r a u c h t ,  k o n n t e n  wir k i i n s t l i ch  nach  u n s e r e m  Wi l l en  
Canero id  e rzeugen .  

2. Anders ausgedriickt : Wi t  waren  i m s t a n d e ,  d u r c h  dis  sillei- 
nige T e e r b e p i n s e l u n g  also eh ron i s che  e h e m i s e h - p h y s i -  
k a l i s c h e  R e i z u n g  ohne  V o r h a n d e n s e i n  y o n  spez i f i sch-  
c a r c i n o m a t S s e r  An lage  oder  ohne  H i n z u t r i t t  e ines spezi-  
f i s ehen  0 a r e i n o m e r r e g e r s  gew5hn l i eh  v e r a n l a g t e ,  phys io -  
logische  E p i t h e l z e l l e n  a l lm~h l i ch  c a r e i n o m a t S s  u m z u -  
wande ln .  

3. Auch nach der Art der Entstehung muI3 unser Teercancroid am 
Kaninehenohr wenigstens als e ine  sich a l l m a h l i o h  d u t c h  fo lgende  
S t u f e n g ~ n g e :  einfaehe typisch-atypisehe Epithelhyperplasie, Bil- 
dung des Follikelepitheliomas, Uberg~nge des letzteren ins Careinom, 
beginnendes Stadium des 0aneroides e n t s t e h e n d e  N e u b i l d u n g ,  
n i c h t  abe t  als e in  Proze.l~ b e t r a c h t e t  werden ,  bei we lehem 
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e i n f a e h  a u s  e i n e r  y o n  v o r n h e r e i n  z u r  k r e b s i g e n  W u e h e -  
r u n g  s p e z i f i s e h  v e r a n l a g t e n E p i t h e l z e l l e  be i  e i n e r G e l e g e n -  
h e i r  lo lS tz l i ch  e in  C a r c i n o m  s ieh  e n t w i e k e l ~ .  Ebenso ist es 
sieher yon uns bewiesen, dag die Entstehung des Teereaneroids nicht mit 
den parasit~rinfekti6sen Prozessen vergleiehbar ist, bei welchen man yon 
Anfang an Neubitdung sloezifischer pathologiseher Gewebe kons~atieren 
kann. 

Unser Resultat am Kaninchen selbst seheint bis jetzt  nieht durch 
Kontrollversuehe best~itigt worden zu sein, wenn auch einige Herren 
(wie unser Freund Dr. A d a e h i ,  Prosektor im NaganohospitM der 
Jaloanisehen Rotenkreuzgesellsehaft, aueh F l e x n e r ,  Vorstand des 
Roekefellerinstituts in Nordamerika) uns brieflieh mitgeteilt haben, 
dab sie zwar paloillomatSse Gesehwiilste, jedoeh Carcinome noch nieht 
erzeugen konnten. Indes hat Tsu tsu iT) ,  ehem. Prof. der med. Hoch- 
sehule Zu Chiba, naeh unserer Fiethode an der ~aus  Teerbeloinselungen 
vorgenommen und aueh Caneroid kfinstlieh erzeugen k6nnen, welehe 
Lungenmetastasen darboten. Im I-Ierbst vorigen Jahres (1920) hat  
J. l~ibigerS), Prof. in Kopenhagen, mir brieflieh mitge~eilt, dab er 
aueh wie T s u t s u i Teereaneroid an lVigusen erzeugen konnte, sogar 
Transplantationsversuehe ibm gelungen seien. 

V i r c h o w s  Reiztheorie ist somit yon J. F i b i g e r  und uns, Y a m a -  
g iwa ,  I c h i k a w a ,  T s u t s u i  experimentell erwiesen worden. 

II. Kiinstliches Mammacarcinom durch die Einspritzung yon Teer, resp. 
Teerextraktlanolin oder Teerlanolin. 

Nach der Ver6ffentliehung unseres kiinstliehen Teercancroides hat 
man uns aufmerksam gemaeht, dag es fraglieh sei, ob der Driisen- 
zellenkrebs aueh ebenso wie ein Cancroid kiinstlich erzeugt werden kSime. 
Weil wir entgegen dieser hauptsi~ehlich yon kliniseher Seite erhobenen 
Ansieht fest davon fiberzeugt waren, dab der Driisenkrebs aueh in 
seiner Entstehungsursache im wesentliehen mit dem Caneroid fiberein- 
stimmen mug,. haben wir welter seit dem Sommer 1917 neue Experi- 
mente zur kiinstlichen Erzeugung von Drfisenkrebsen angefangen. 
Dazu haben wir die Mammardrfise vom weibliehen Kaninchen gewi~hlt, 
da diese Drfise oberfli~chlieh gelegen ftir die direkte Beobachtung 
sehr gfinstig ist, und deren primi~res Careinom bei Kaninehen uns his- 
her nieht bekannt oder wenigstens ~uBerst selten ist. Die bisherigen 
Ergebnisse bis M~rz 1919 Ms die 4. lV[itteilung 9) (yon Y a m a g i w a  und 
I ch ik~wa) ,  fiber dasselbe bis Oktober 1920 als die 5. iViitteilung 1~ (yon 
Y a m a g i w a  und 3 / [ u r a y a m a )  der experimentellen Studie fiber die 
Pathogenese der Epithelialgeschwtilste haben wir sehon ver6ffentlicht. 
Hier wollen wir bisherige Resultate unseres neuen Versuehes, welehe 
noch in Arbeit ist, in groben Ztigen kurz wiedergeben. 
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A. Versuchsmethode .  

Versuch L Wir haben zue r s t  (Juni 1917) e in  Gemisch  y o n  w~sser igem 
E x t r a k t  yon  Teer  u n d L a n o l i n  imVerh~l~nis v0n3 : 1 anfangs, 4 : 1 sps 
s u b c u t a n  in  die Mi l chd r t i s engegend  e ingesp r i t z t .  Weil wir erfahr~n haben, 
da~ die injizierte Masse yon der Injektionsstelle gegen die Umgebung ~llm~hlich 
KnStchenkctten bildend frtih oder sp~t verschwand, ohne dauernde l~eaktion her- 
vorzurufen, so haben wir we l t e r  r e i n e n  Teer  a n s t a t t  T e e r e x t r a k t  mi t  
L a n o l i n  gemisch t  (Lanolin 4: Teer 1) i n j i z i e r t .  Dieses Lanolinteergemisch 
schien auch noch schwach reizend zu sein, so cla~ wir e nd l i c h  his E n d e  M~rz 
1919 r e i n e n  Teer m i t t e l s  f e ine r  Spr i t ze  d i r e k t  du r c h  die B r u s t w a r z e  
hi n ei n g e s p r i t z t haben. Wir unterscheiden also in dem I. Versueh 6 Gruppen - 

I. Gruppe- Injektion des Gemisches yon w~sserigem Teerextrak~ und Lanolin, 
][I. Gruppe: Injektion des Gemisches erst yon w~sserigem Teerextrakt und 

Lanolin, dann yon Teer und Lano]Jn, 
III. Gruppe: Injektion des Gemisches yon Teer und Lanolin, 
IV. Gruppe: Injektion des Teerlanolingemisches, dann yon reinem Teer, 
V. Gruppe: Injektion des Gemisches yon w~sserigem Teerextrakt und Lano~ 

lin, dann yon Teer und Lanolin, endlich yon reinem Teer, 
VL Gruppe- Injektion yon reinem Teer durch die Brustwarze. 
Ftir diese 6 Gruppen des I. Versuches haben wh. ca. 70 Tiere benutzt. 
Ve r snch  I][. Im II. Versuche seit April 1919 bis Oktober 1920 haben wir die 

d i r e k t e  I n j e k t i o n  vom r e i n e n  Teer  d u r c h  die B r u s t w a r z e  bei der alien 
Gruppe (ira ganzen 27 seit dem vorigen Versuche fiberlebende Tiere verschiedener 
Gruppen) und der neuen ersten Versuehsreihe gemacht. Weil sehr viele Tiere 
an der kolossalen Absce~bildung in der Injektionsstelle litten und starben, so 
habea wir naeh einer ca. zweimonatlichen Pause (yore Ende Sommer bis Anfang 
Winter 1919) am AnfangDezember 1919 angefangen, e in  Gemisch  y o n  Teer  u n d  
L a n o l i n  (einiges Male 1: 1, welter 1: 1) s t t b c u t a n  i n  die W u r z e l  der B r u s t -  
warze einzuspritzen. Bei der neuen II. Versuchsreihe haben wh. kurze Zeit lang 
einfaeh die Brus~warze mit Teer bepinselt, welter aber damit ~ufgehSrt, und Lano- 
linteer durch die Brustwarze, endlieh aber ~uch wie bei der alten Gruppe, neuen 
L--VI. Versuchsreihen in die Wurzel der Brustwarze injiziert, weil die ]~rustwarze 
wegen ihrer derben ]~eschaffenheit (reich an glatter Muskel und elastisehen Fasern) 
fttr die Injektion zu resistent ist. 

I n  dem 2. Versuche k o n n t e n  wir also Versuchsreihen in  drei Gruppen  
einteilen : 

I. Gruppe; Injektion yon reinem Teer (die meisten ~lle der alten 
Gruppen,  und  gewisse Z~hl yon  der 1. neuen  Versuchsre~he). 

2. Gruppe:  I n j e k t i o n  yon  frt~herem re inem Teer a n d  sp~terem 
L~nol inteer  (die ~Ite Gruppe  u n d  neue 1. Versuchsreihe). 

3. Grulope: I n j e k t i o n  yon  Lano] inteer  (neue 2. his 4. Versuchsreihe). 
F i i r  diese drei  Gruppen  des 2. Versuchs sind aus dem 1. Versuche 

i iberlebende 27 u n d  neue 84, also im ganzen  I l l  Tiere verwendet .  
I n  beiden Versuchen bemOhten wir uns,  die Versuehstiere m 6 g l i e h s t  
o f t  t r ~ c h t i g  w e r d e n  z u  l ~ s s e n .  Was die In jekt ionsdose  anbe-  
trifft ,  so wurde es im 1. Versuche 0,5 his 1,0 ec bei Lano l in tee rex t rak t  
und  L~nolinteer,  0,3 co bei re inem Teer, im 2. Versuehe bei Mlen Gruppen  
0,1 bis 0,3 anfangs monat l ich  zweimal, sparer e inmal  eingespri tzt .  
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Wir haben nun die Induration der Injektionsstelle bei den umge- 
kommenen oder Excisionsstficke der einfachen oder tumorartig aus- 
sehenden Induration bei den ]ebenden Tieren der histologisehen Unter- 
suehung unterzogen. 

B. A l l g e m e i n e r  E f f e k t  d e r l n j e k t i o u  v o n L a n o l i n t e e r e x t r a k t  
(a), r e i n e m  Tee r  (b) u n d  L a n o l i n t e e r  (c). 

Wie oben angegeben wurde, waren die MjschungsverhMtnisse und 
die Art der Injektion naeh den Gruppen verschieden. Den allgemeinen 
Effekt soleher Injektionen kSnnen wir aber in drei Kategorien der I%e- 
aktion und Ver~nderungen nach der Injektion yon a) Lanolinteerextrakt- 
gemisch, b) reinem Teer und c) LanoIinteer reduzierend betrachten, 
indem wir naeh dem l%esultat histologiseher Untersuehung yon 29 F~llen 
aus dem 1. Versuche, yon 43 l~tllen aus dent 2. VersUche best~tigt 
haben, da~ das Lanolin haupts~ichlieh den Teerreiz auf das Gewebe 
absehw~ehend wirkt. 

a) I n j e k t i o n  y o n  L a n o l i n t e e r e x t r a k t g e m i s c h .  

Diese ~ethode haben wir zuerst naeh dem Beispiel yon B a y o n  1) 
gebraucht. Hier traf man als das gewShnliche Bild an der Injektions- 
stelle: z u e r s t  L a n o l i n l a c u n e n  mi t  E n d o t h e l i a l a u s k l e i d u n g  
an  de r  Wand ,  d a n n  L a n o l i n z e l l e n k n o t e n ,  d.h.  circumscripte 
Anhgufung yon hellen grol]en endothelialen Zellen mit feinen Fett- 
kSrnehen, manchmal mehrkernige Lanolinriesenzellen. Mit der Wieder- 
holung der Injektion gesellen sich dazu Infiltration yon Leukocyten, 
Lymphocyten, Plasmazellen, auch Hyperplasien der Fibroblasten, so dal~ 
allmghlich ze l l r e i ches  G r a n u l a t i o n s g e w e b e  mi t  Einsehlul~ 
y o n  L a n o l i n z e l l h a u f e n  o d e r  s c h w a m m i g l o c k e r e s  Gewebe  
nach der Resorption yon Lanolin, endlich narbiges, straffes Binde- 
gewebe entsteht. Abscel3bildung beobachtete man selten, im letzten 
Falle sah man die extra- oder intracanaliculgre Ansammlung mehr 
yon eosinophilen Leucocyten, welche hgufig im Lumen der Milchgttnge 
mit Lanolinzellen zusammen vorgefunden wurden. Yon dem epithelialen 
Gewebe nahm man 5fters Quer- oder Sehrggschnitte feinerer ~ilchggnge 
tells, halb oder ganz mit den nieht konzeutrisch gesehiehteten, sondern 
einfach reihenweise angeordneten, groBen, hellen Epithelien geffillt, 
inmitten des Lanolingranulationsgewebes wahr. Ferner kamen R e t e n -  
t i o n s c y s t e n  und  D i l a t a t i o n  der  Mi lchg~nge  mi t  hf ig l iger  
Verd ic  k u n g  der  E p i t h e l s c h i e h t  infolge yon Hyperplasie der Wand- 
epithelien zur :Beobachtung, abet Horneysten wurden nieht w~hrgenom- 
men, dementspreehend war die heterotope, atypische Wueherung der 
Oberflgchen- und Follikelepithelien seltener und geringfiigiger. 
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b) I n j e k t i o n  von  r e i n e m  Teer.  

Bei dieser ~ethode war die t~eaktion des Epithel- und Bindegewebes 
ziemlieh versehieden yon der oben besehriebenen, tIier waren einmal 
H o r n c y s t e n  und  h e t e r o t o p i s e h e ,  a t y p i s e h e  H y p e r p l a s i e  der  
O b e r f l ~ e h e n -  und  F o l l i k e l e p i t h e l i e n  ganz  g e w 6 h n l i e h e  Be- 
funde .  Andersmal wurden e x t r a -  und  i n t r a e a n a l i e u l a r e  Ab- 
scesse,  aus  A n s a m m l u n g  y o n  n i c h t  e o s i n o p h i l e n  L e u k o -  
c y t e n  um die i n j i z i e r t e  T e e r m a s s e  als Rege l  beobaehtet; 
auch die w e i t e r e U m s ~ u m u n g  d i e s e r A b s c e s s e  mi t  den  p l a t t e n  
E p i t h e l z e l l e n  h e t e r o t o p i s c h e r  oder  m e t a p l a s t i s e h e r  N a t u r  
w~r e ine  f a s t  b e s t i m m t e  Fo lge ,  welehe bei der Injektion yon 
Lanolinteerextraktgemisch ganz ungew6hnlieh war. N u r  die Di la-  
t a t i o n  und  c y s t i s c h e  l ~ e t e n t i o n  der  Mi lchg~nge  mi t  par -  
t i e ! l e r ,  h i ig l iger  V e r d i e k u n g  der  E p i t h e l l a g e  konnte man a l s  
e ine  g e m e i n s c h a f t l i c h e  V e r a n d e r u n g  auch bier wie dort kon- 
statieren. Ferner wurde die we i t e r e  a t y p i s c h e  t t y p e r p l a s i e  der  
h e t e r o t o p e n  ode r  m e t a p l a s t i s c h e n  E p i t h e l i e n  v o n  der  
E p i t h e l i a l u m s ~ u m u n g  der  I - Io rneys t en  und  Abseesse  als 
E p i t h e l s p r o s s e n  in das u m g e b e n d e  ze l l r e i che  G r a n u l a t i o n s -  
gewebe  h ie r  als g e w 6 h n l i c h e  F o l g e e r s e h e i n u n g e n  sehr  
hi~ufig w a h r g e n o m m e n ,  so dab C a n e r o i d e  e n d l i e h  aus  sol- 
e he n  E p i t h e l s p r o s s e n  zur  E n t s t e h u n g  k a m e n .  

e) I n j e k t i o n  y o n  L a n o l i n t e e r g e m i s c h .  

Die Ver~nderungen nach der Injektion yon Lanolinteergemiseh 
entsl0rachen ungef~hr denjenigen naeh der Injektion yon reinem Teer. 
Allein Itorncysten und aueh AbsceBbildung waren hier etwas seltener 
oder sehwaeher, anders ausgedriiekt: die v e r h o r n e n d e  W i r k u n g  
au f  E p i t h e l z e l l e n  und  die c h e m o t a k t i s c h e  W i r k u n g  au f  
L e u k o c y t e n  y o n  Tee r  s e h i e n e n  d u t c h  die ~ i s e h u n g  mi t  
L a n o l i n  a b g e s c h w ~ e h t  zu werden .  Sonst land man hier aueh 
Lanolin-, Lanolinteerlacunen oder Lanolinzellknoten. 

In den kombinierten FMlen, bei welehen also erst Lanolinteerextrakt, 
dann Lanolinteer, endlich reiner Teer, oder erst reiner Teer, dann 
Lanolinteer oder umgekehrt injiziert wurde, da land man vielfach modi- 
fizierte oder zusammengesetzte Ver~nderungen yon den oben kurz be- 
sehriebenen nach drei ~ethoden. 

C. B e s o n d e r e  Fal le .  

Als das Resultat der histologisehen Untersuehung der 29 Falle 
aus dem 1. Versuehe konnten wir e i n e n  Fa l l  y o n  A d e n o c a n c r o i d  
im B e g i n n  aus  de r  Wand y o n  R e t e n t i o n s c y s t e  e ines  H a u p t -  
m i l e h g a n g e s  (Abb. 7) infolge yon metaplastischer Hyperplasie der 
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Wandepithelien bei einem weii~farbigen weiblichen Kaninchen Nr. 21 
nach ] 4 m a l i g e r  L a n o l i n t e e r e x t r a k t -  u n d  8 m a l i g e r  L a n o l i n -  
t e e r g e m i s c h -  und 1 m a l i g e r  T e e r i n j e k t i o n  w~hrend 463t~giger 
Versuchsdauer mit v i e r m a l i g e r  E n t b i n d u n g ,  und zwei  F~ l l e  
y o n  C a n c r o i d  im B e g i n n  bcobachten. Also einmal bei einem grau- 
fuchsfarbigen Weibchen Nr. 9 n a c h  15 m a l i g e r  L a n o l i n t e e r -  

Abb. 7. Der  L Fal l  yon Adenocanc ro id  aus  der  W a n d  der  Re ten t ionscys te .  B . I . B .  H :  ers te  
und  zweite Bas is  d e s T u m o r s ;  T . :  T u m o r ;  C.I, C.II:  Cyste I und  I I ;  /7: 73bergang der  C y s t e I  

in Cyste  ][][. 

e x t r a k t - ,  6 m a l i g e r  L a n o l i n t e e r -  u n d  1 m a l i g e r  T e e r i n j e k t i o n  
wi~hrend 375 tkgiger Versuchsdauer entstand der Tumor a u s d e n w a h r- 
s c h e i n l i c h  m e t a p l ~ s t i s c h  v e r E n d e r t e n  ~ i l c h g a n g s e  p i t h e l i e  n,  
welche einen mit einem ~r kommunizierenden Spaltraum aus- 
gekleidet und fast ausgefiill~ hat ten;  andersmal bei einem graufarbigen 
Weibchen (Nr. 27) n a c h  10mal ig  er L a n o l i n t e e r e x t r a k t - ,  6 m a l i g e r  
L a n o l i n t e e r -  und l m a l i g e r  T e e r i n j e k ~ i o n  w~hrend der 525- 
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tggigen Versuchsdauer mit 4 m a l i g e r  G e b u r t ,  war die Entstehung 
a u s  d e n  W a n d e p i t h e l i e n  de  r M i l c h g g n g e  w a h r s c h e i n l i c h ,  
indem man an der senkrechten Schnittflgche yon 3,5:3,5 cm groBen 
Indurat ion nach allen Seiten Epithelsprossen treibende und netzbildende 
Vergstelungen der Hauptmilchg~nge wahrnahm. 

Weiter im 2. Versuche wurden nach der histologischen Untersuchung 
yon 43 Fgllen (7 F g l l e  16,3%) y o n  e a n c r o i d a r t i g e r  I - I y p e r -  
p l a s i e  i n f o l g e  y o n  a t y p i s e h - h e t e r o t o p e r  W u c h e r u n g  a u s  
d e r  H o r n c y s t e  o d e r  u m s g u m t e n  A b s c e s s e n ,  5 C a n c r o i d f g l l e  
(11,6%) und zwar zwei mikroskopisch diagnostizierte, drei makro- 
skopisch als carcinomat6se Geschwfire mit aufgeworfenen Rgndern 
unzweifelhafte ~glle (Nr. 37, 41, 46 des 2. Versuches), 7 Fglle (16,2%) 
yon metaplastischer ttyperplasie der Wandepithelien der ~ilchggnge, 
3 Fglle adenomat6ser Hyperplasien, endlich 4 A d e n o c a n c r o i d f g l l e  
(9,3%) und zwar einmal e i n  g roBes  G e s c h w i i r  m i t  L y m p h k n o t e n -  
m e t a s t a s e  (Nr. 34), e inmalI  n d u r a t i o  n m i t  g e s c h w f i r i g e r  F l g c h e ,  
welche unter dem ~ikroskop si ch als e i n Z wi s c h e n d i n g v o n A d e n o - 
c a n c r o i d  u n d  O a n c r o i d  erwies (Nr. 41), zwei  a n d e r e  Male  
A d e n o c a n c r o i d f g l l e  im b e g i n n e n d e n  S t a d i u m  (Nr. 26, 71) 
konstatiert.  Die l:Igufigkeit der Injektion und Versuehsdauer far die 
erw~hnten, ausgel0rggten Caneroid- und Adenocancroidfglle waren wie 
folgt,: Bei Caneroidfall Nr. 37 (sehwarzweiBbuntfarbiges Weibehen) 
9 m a l i g e  T e e r -  u n d  8 m a l i g e  T e e r l a n o l i n i n j e k t i o n  wghrend 
471 tggiger Versuehsdauer; bei Cancroidfall Nr. 46 (weiBfarbiges Weib- 
ehen) 8 m a l i g e  L a n o l i n t e e r i n j e k t i o n  wghrend der 192tggigen 
Versuchsdauer; bei Zwisehending yon Oaneroid und Adenocaneroidfall 
Nr. 41 (weil3farbiges Weibehen) l l m a l i g e  T e e r -  u n d  8 m a l i g e  
La  n o l i n t e e r i n j  e k t i o  n wghrend 471 tggiger Versuehungsdauer; und 
bei Adenoeaneroidfall Nr. 34 (sehwarzfarbiges Weibchen) 3 m a l i g e  
T e e r -  u n d  5 m a l i g e  L a n o l i n t e e r i n j e k t i o n  wghrend der 304- 
tggigen Versuehsdauer. 

D. D i a g n o s e .  
Zuerst seien die Anhaltspunkte ft~r die sehon makroskopiseh er- 

kannten, welter histologisch festgestellten Fglle yon Caneroid und 
Adenoeancroid angef/ihrt. 

I. Tumorartige eireumseripte Ansehwellung mit seiehter gesehwtt- 
tiger Oberflgehe (Nr. 41) oder rundliohe Gesehwfirsflgche yon ca.  4,0 bis 
5,0 em Durchmesser mit wallartig aufgeworfenen, ungleichmggig in- 
dnrierten Rgndern (Nr. 37, 46) oder die injizierte 3/[aroma als Zentrum 
weir nach unten ausgedehnte Gesehwtirsflgche mit vielen Knoten im 
Gesehwt~rsgrund nnd -rand (Nr. 34). 

2. Das  h i s t o l o g i s e h e  B i l d  e n t w e d e r  y o n  e i n f a e h e m  
Ca n e r o i d ,  d. h. Alveolarbau mit Epithelperlen, welehe hier aueh bei 
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mikroskopisch erkennbaren begirmenden Oancroidfgllen die Eigentfun- 
lichkeit besaBen, dab es zwischen der jungen Epithelschicht an der 
Alveolarwand und Epithelloerlen sehr hgufig deutliche Liicken zeigte 
und die Perlen sehr locker geftigt waren (Nr. 37, 46 und Nr. 41 im 
2. Excisionsstiick) oder y o n  A d e n o c a n c r o i d ,  d. h. d r i i s e n g a n g -  
a r t i g e  E p i t h e l s c h l i ~ u c h e  a u s  d e m  z e n t r a l e n  d e g e n e r i e r t e  
u n d  v e r f l f i s s i g e n d e  E p i t h e l z e l l e n  e n t h M t e n d e n  L u m e n  u n d  
d e r  t ) l a t t e n e p i t h e l l a g e  a n  d e r  W a n d  (Abb. 8), i n  d e r  j i i n g e r e n  

Abb. 8. Der II .  Fall yon Adenocancroid. Lauter  ausgehShlte gangartige Epithelzellschlguche. 

Z o n e  n o c h  s o l i d e  E p i t h e l s t r g n g e  u n d  I n s e l n  d a r b i e t e n d  
(typisch bei Nr. 34, nicht typiseh im 1. Excisionssttiek bei Nr. 41). 

3. L y m p h k n o t e n m e t a s t a s e  bei Nr. 34 (Adenocaneroid). - -  Bei 
~nderen Fgllen Nr. 37, 46 unct 41 (0ancroid und Z,Msche~ding) waren 
noch keirse Metastasen konstatiert ,  nur bei Nr. 41 G e s c h w u l s t -  
t h r o m b o s e n  i m  S e h n i t t e  wahrgenommen. 

4. Ern~hrungszustand wurde bei Nr, 34 (Adenocancroid} immer 
schlechter, so dal~ das Tier a n  K a c h e x i e  u m g e k o m m e n  war, 
wi~hrend die Tiere Nr. 37 und Nr. 41 lange gut gen~hrt, taunter lebfen, 
das Tie. ~' Nr. 46 nach dem Eintr i t t  yon Gangrgn in dem earcinomat6sen 
Geschwttr s tarb.  
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5. TransFlantationsversuehe wurden bei lXTr. 34 und l~r. 37 gemacht.  
Das Resultat  war beidemal negativ 

Wie man sieht, sind nieht alle Bedingungen for die Carcinom- 
diagnose erffillL Welm man aber die Erfahrung berficksichtigt, 
dab einfaehe Cancroide aueh bei Menschen gew6hi~lieh gutart ig sind 
und nicht immer Metastasen oder auch nieht immer Cachexie zeigen, 
weiter da~ Carcinome der Baueheingeweide bei tIi~hnern z .B .  nicht 
transplantabelsind12), so d i i r f e n  wi r  be i  u n s e r e n F ~ t l l e n  m i t  d e m  
t y p i s e h e n  h i s ~ o l o g i s e h e n  B i l d  f i i r  C a n e r o i d  o d e r  A d e n o -  
e a n c r o i d  ( h i e r b e i  a u c h  M e t a s t a s e  v o r h ~ n d e n )  u n d  d e m  ge-  
s c h w i i r i g e n  U m s i e h g r e i f e n  d e r  I n d u r a t i o n ,  o u c h  m i t  K n o -  
t e n b i l d u n g  w o h l  d ie  D i a g n o s e  a u f  C a r c i n o m e  s t e l l e n .  

Somit k6nnen wir bereehtigt sein, aueh bei unseren anderen Fgl!en, 
an welchen man erst nnter  dem Mikroskop einmal das Bild des in- 
fi l trativen Waehstums yon ]~,latten Epi~helien als Strgnge und Netze, 
andersmal das adenocareinomat6se ]~ild dureh die Sprossenbildu~g aus 
dem meLaplastischen Wandepithelien der Milchggnge wahrnahm, Dia- 
gnose auf Cancroide res F. Adenocancroide im ersten Beginn zu stellen. 

E. H i s t o -  n n d  P a ~ h o g e n e s e .  

I)al3 d ie  a t y p i s e h e  t I y p e r p l a s i e  u n d  T u m o r b i l d u n g  a n  
d e n  o b e n  k u r z e r w g h n t e n  F g l l e n  d u r o h  d i e  w i e d e r h o l t e n  I n -  
j e k t i o n e n  y o n  L a n o l i n t e e r  o d e r  r e i n e m  T e e r ,  o d e r  L a n o l i n -  
t e e r e x t r a k t  e i n f ~ c h  o d e r  in  v e r s c h ~ e d e n e r  K o m b ~ n a t i o n  
z u s t a n d e  k a m e n ,  d a f i i r  b e s t e h t  k e i n Z w e i f e l ;  d e n n  e r s t e n s  
k o n n t e n  w i t  s ie  n u r  ~ n  d e r  i n j i z i e r t e n  M i l c h d r i i s e  r e s p  
M i l e h d r i i s e n g e g e n d  b e o b ~ e h t e n ,  z w e i t e n s  d ie  h y p e r -  
p l a s t i s e t i e n  P r o z e s s e  m a e h t e n  m i t  d e r  W i e d e r h o l u n g  d e r  
I n j e k t i o n  i h r e n  F o r t s c h r i t t ,  d .h .  wi r  k o n n t e n  in  v i e l e n  
F A l l e n  b e s t ~ t i g e n ,  dal~ i m  e r s t e n E x e i s i o n s s t i i e k  n u r e r s t  
e i n f a c h e  a t y p i s c h e  t I y p e r p l a s i e  w a h r g e n o m m e n  w u r d e ,  
w g h r e n d  d e s  2. E x e i s i o n s s t i i e k  n a c h  e i n e m  g e w i s s e n  Z e i t -  
r a u m  s e h o n  d a s  B i l d  y o n  e a n o r o i d a r t i g e r  H y p e r p l ~ s i e  o d e r  
y o n  C a n c r o i d  l i e f e r t e .  

Interessant  ist nun die Frage zu beantworten, wie die Injekt ion 
von Teer, La]mlinteer oder Lanolinteerextrak~ Oancroide resp. Aden-o 
cancroide verursachen kanl~ Wir konnten hier auch wie bei Teercancroid 
am Kaninchenohr unsere BehauFtung best~tigt finden. Zwar einen 
reinen, einfaehen Drfisenkrebs mit  Transplantabili t~t kfinstlich zu er- 
zeugen waren wir noch nicht imstande. Jedoch haben wir. wie oben 
kurz erwghnt, Adenocancroide einma] als aus der Wand Yon l~etentions- 
cysten der I-Iauptmilehg~nge entstandenes KnStchen (Nr. 21 des 1. Ver- 
suches), andersmal als ebenso auf die inetaplastische Hyperplasie und 
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Heteroplasie zuriiekzufiihrende, geschwiirig zerfMlene ausgelor~gte Ge- 
sehwulst (Nr. 34) erzeugen kgnnen. 

Die Entstehung des ersteren Falles (Nr. 21) k6nnen wir auf Grund 
der Beobachtung zahlreieher ~hnlieher F~lle yon Bildung tier h~gligen 
Verdickung der metaplasierten Wandepithelieit an den eystisch er.- 
weiterten , vielfaeh gekniokten Milehg~ingen im Retentionszustande aui 
diese m e f a p l a s t i s e h e  a t y p i s c h e  I - Iyperplas ie  der  Mi lehgang-  
e p i t h e l i e n  d u r e h  den  d i r e k t e n  Teer re iz  und  den  l g e t e n t i o n s -  
z us ta  nd zuriickffihren. Es scheint bei dem Fall Nr. 34 sich aueh naeh 
dem gleichen Prinzip die Entstehung des carcinomat6sen Geschwfirs 
erklgren zu lassen. ~llein in diesem Fall ist der ProzeB welt vorge- 
sehritten, so dab wir die Histogenese nur d u r c h  das h i s t o log i s ehe  
Bi ld ,  also d r i i s e n a r t i g e  Seh l~uehe  mi t  der  zen~ra len  Aus-  
h S h l u n g  nnd  P l a t t e n e p i t h e l l a g e  an  der  Wandsch i eh~  au f  
die t I e r k u n f t  y o n  den  Wande lo i the l i en  der  Mi lehg~nge  zu- 
r f i ek seh l i eBen  k6nnen. Und diese Annahme wird dureh Adeno- 
eaneroidf~lle im ersten Beginn (Nr. 26, 7i) und andere F~lle mit der 
met~plastischen I-Iyperplasie der Milehgangsel~ithelien unterstiitzt. 

Der Untersehied im histologischen Bild zwischen diesen beiden 
Adenoeancroidf~llen lag darin, dab man im Fall Nr. 21 die einmal im 
Plattenepithel umgebildeten Wandepithelien mit ihrer Proliferation 
i~ ihrem Protoplasma Vakuolisation und endlich Aush6hlung derartiger 
Epithelsprossen darbieten sah, w~hrend die metalolasierten Wand- 
ei0ithelien im Fall Nr. 34 erst solide Sprossen und Sehliiuehe bildeten, 
welche dann in ihrer Axillarzone dureh Degeneration oder Verflfissigung 
der El~ithelien sieh aush6hlten oder I)r~senkani~le darstellten. 

Was nun Caneroidf~lle yon beginnendem bis vorgesehrittenem 
Stadium anbetrifft, so ist diese eareinomat6se Umwandlung der 
ObeIfl~iehen- resio. Follikelepithelien oder der metaplasierte~ Milch- 
gangsepithelien sehr !eieht yon der atyloischen ttyioerplasie abzuleiten. 
Wie oben angegeben, ruft extracanaliculare, also il~tracutan abgelagerte 
Teermasse dutch ihre ehemotaktisehe Wirkung auf Leukocyten Teer- 
absceB hervor, u~d d ieser  wird f r i ihe r  oder  s p ~ t e r  d u r c h  Epi -  
t h e l z e l l e n  u m s ~ u m t ,  welehe ba ld  he tero to lo  y o n  der  Ober- 
f l~ehe oder  vom F o l l i k e l ,  ba ld  y o n  den  m e t a p l a s i e r t e a  
M i l c h g a n g s e p i t h e l i e n  h e r s t a m m e n .  Naeh gewisser Zeit entsteht 
yon e inem solehem e p i t h e l u m s i ~ u m t e n T e e r a b s e e B e i n e T e e r -  
absce l~horncys te ,  l~eine t t o rneys t . e  kommt aueh d i r e k t  d urch 
die a t y p i s c h e ,  h e t e r o t o p e  Hyloerp las ie  der  Oberfl~iehen-,  
F o l l i k e l e p i t h e l i e n  e ine r se i t s ,  der  m e t a p l a s t i s e h e n  Milch- 
gangse l0 i the l i en  a n d e r s e i t s ,  in das loekersehwammige Lanoli~- 
oder Lanolinteerlaeunen oder Granulationsgewebe zustande. Von der  
W a n d  s o l e h e r H o r n c  y s t e n  o d e r T e e r a b s c e B h o r n e y s t e n h a u p t -  
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s ~ e h l i e h  w e r d e n  m i t  d e r  Z e i t  in  das  u m g e b e n d e  l o e k e r e  
Granulations- oder Lanolin-, resp. Lanolinteerlaeunengewebe E p i t h e 1 - 
s p r o s s e n g e t r i e b e n ,  w e l c h e  d a r i n  w e i t e r  w u e h e r n  o d e r  E p i -  
t h e l z e l l n e t z e  b i l d e n  u n d  i n f i l t r a t i v  w a e h s e n .  Auf solehe Weise 
entsteht  endlieh das Caneroid im ersten ]3eginn, yon welehem man 
an zahlreiehen Pr~paraten aus der Induration dutch Injektion an. 
der mamma ~on sehr ,ielen F~llen sieh ~berzeugen kann. 

Kurz:  Teer-, Lanolinteerinjektion einfaeh oder versehiedentlieh 
kombiniert bewirkt auf derInjektionsstelle e i n m a l  t I y p e r k e r a t o s e  
u n d  t I y p e r p l a s i e  des  O b e r f l & e h e n -  resp .  F o l l i k e l e p i t h e l s  
e i n e r s e i t s ,  d ie  m e t a p l a s t i s e h e  H y p e r p l a s i e  u n d  C o r n i f i -  
c a t i o n  d e r  3 / i i l e h g a n g s e p i t h e l i e n  a n d e r s e i t s ,  a n d e r s m a l  
T e e r a b s e e s s e  d u t c h  e h e m o t a k ~ i s e h e A n l o e k u n g  d e r L e u k o -  
e y t e n ,  w e i t e r  d a r a n s c h l i e B e n d  l o e k e r e s ,  d a n n  n a r b i g e s  
Gra  n u la  r io  nsg e web e. Allein das w&sserige Teerextrakt mit Lanolin 
beigemiseht, bringt mehr L a n o l i n l a e u n e n ,  L a n o l i n z e l l k n o t e n  
u n d  l o e k e r e s  s e h w a m m i g e s  G e w e b e  z u s t a n d e  u n d  r e i z t  d i e  
E p i t h e l z e l l e n  w e n i g e r  z u r  H y p e r p l a s i e .  Dutch wiederholent- 
lithe Injektionen werden die Epithelzellen zur weiteren atypisehen 
und metaplastisehe~ tIyperplasie angeregt, so dab d ie  E p i t h e l -  
s p r o s s e n  in  das  l o e k e r e  f i i r  i h r  E i n d r i n g e n  g u t  v o r b e r e i t e t e  
L a n o l i n - ,  T e e r l a n o t i n l a e u n e n g e w e b e  o d e r  l o e k e r e s G r a n u -  
l a t i o n s g e w e b e  h i n e i n g e t r i e b e n  w e r d e n .  Das ist also der immer  
wiederkehrende Ausgangspunkt fur die Caneroidbildung bei unseren In- 
jektionsversuchen. Driisenparenchym, Msosezernierender Tell, seheint 
dabei zugrunde zu gehen. 

F. A t i o l o g i s c h e  3 l o m e n t e .  

1. I n d i v i d u e l l e  D i s p o s i t i o n  war sieher vorhanden. Fall Nr. 34 
(Adenocaneroid) z. B. hatte nach 7 maliger Injektiol) sehon jenes weite 
carcinomat6se Geschwiir gezeigt, w&hrend im Fall Nr. 37 Cancroid erst 
nach 17maliger Injektion konstatiert  wurde. Auch bei reaktions- 
schwachen Tieren bemerkte man nach 17 bis 19 maliger Injektion an der 
Injektionsstelle fast keine Reaktion. 

2. Eine heredit~re earcinomatSse Disposition anzunehmen fanden 
wir keine Tatsachen. 

3. In  bezug aui das  Alter konnten wir nichts Sicheres angeben, 
indem die yon Carcinom befallenen Tiere nicht besonders alter zu sein 
schienen, als die nicht befallenen. 

4. Wir haben n u r  w e i b l i c h e  T i e r e  gebraucht. S c h w a n g e r -  
s c h a f t  u n d  G e b u r t  s c h e i n e n  d ie  k i i n s t l i e h e  E n t s t e h u n g  
y o n  C a r c i n o m  n a c h  e i n i g e n  F ~ l l e n  (Nr. 21 d, I .V.-Adeno- 
cancroidfall mit 4 m a l i g e r  E n t b i n d u n g ,  Nr. 27 d. I. V.-Cancroidfa!l 
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mit 4 m a l i g e r  E n t b i n d u n g )  zu b e f 6 r d e r n .  Aueh histologisehe 
Untersuehung lehrte uns, dab die m e t a p l a s t i s e h e  I - Iype rp la s i e  
der  f e i n e r e n  1VIilchgange bei  d e m  s e h w a n g e r e n  oder  p u e r -  
p e r a l e n T i e r  a u f f a l l e n d e r  u n d  h a u f i g e r  b e o b a e h t e t  wurde .  

5. Haarfarbe. Naeh dem Injektionsversuehe konnten wit das 
Resultat bei Teereaneroid am Kaninehenohr nicht bestatigen, d.h.  
dort sehien das sehwarzfarbige Tier starker dislooniert zu sein, als das 
hellfarbige, hier war solcher Unterschied n~cht augenscheinlich. 

6 DaB die A d e n o e a n e r o i d -  o d e r C a n e r o i d f a l l e  bei  u n s e r e n  
Ver suehen  ihre  E n t s t e h u n g  de r  w i e d e r h o l e n t l i c h e n  I n j e k t i o n  
also e h r o n i s e h e m  l~eiz, h a u p t s a e h l i e h  y o n  Tee r ,  a u e h  der  
W i r k u n g  y o n  L a n o l i n  d a n e b e n  im S i n n e  der  B i l d u n g  des 
l o e k e r s e h w a m m i g e n  G r a n u l a t i o n s g e w e b e s  v e r d a n k t ,  war  
e v i d e n t ,  i n d e m d i e G e s e h w u l s t  n u r  an  d e r i n j i z i e r t e n l V [ a m m a  
e n t s t a n d ,  in  v i e l e n  F a l l e n  das c a r c i n o m a t 6 s e  Bi ld  n i c h t  
im e r s t e n ,  a b e t  e r s t  i m  s p a t e r e n  2. E x e i s i o n s s t i i e k  kon-  
s t a t i e r t  wurde .  

G. SchluBsi i tze .  

1. Injek~ion yon Teerextraktlanolingemisch bringt Lanolinlacunen, 
Lanolinzellknoten und lockerschwammiges Gewebe, abet ruff weniger 
starke Hyperplasie der Epithelien hervor, als bei der Injektion yon 
Teer oder Lanolinteer. 

2. Wiederholentliche Injektionen yon Teer, resp. Lanolinteer wirken 
auf Injektionsstelle t e e r a b s c e B b i l d e n d ,  H y l o e r k e r a t o s e  und  
a t y p i s e h e  Hyloer iolas ie  de r  Oberf l /~ehen-  r e s i  o. F o l l i k e l -  
e p i t h e l i e n  und  m e t ~ p l a s t i s e h e  t t y p e r p ] a s i e  und  Corn i f i -  
c a t i o n  de r  M i l c h g a n g s e p i t h e l i e n  a n r e g e n d .  

3. Dadureh entstehende H o r n e y s t e n .  und  T e e r a b s c e B h o r n -  
e y s t e n  t r e i b e n  aus  i h r e r  W a n d  in das u m g e b e n d e  G r a n u l a -  
t i o n s g e w e b e  •p i the l s lo ros sen ,  welche d a r i n  i n f i l t r a t i v e s  
W a e h s t u m  .beg innen  und  E l o i t h e l n e t z e  und  - s eh l auche  
b i lden .  

4. Aus d e n  m e t a p l a s i e r t e n l K i l c h g a n g s e p i t h e l i e n  w e r d e n  
auch  e i n m a l  naoh  d e m  L u m e n  (a), a n d e r m a l  in die Um-  
g e b u n g  (b) E p i t h e l z a p f e n  n e u g e b i l d e t ,  so dab d a d n r e h  
A d e n o e a n e r o i d e  wie im Fall Nr. 21 (a) oder wie im FM1 Nr. 34 (b) 
e n d l i c h  zu r  E n t s t e h u n g  k o m m e n .  

5. Wir konnten bis jetzt also einfaehes Caneroid und Adeno- 
cancroid, aber noch nieht den reinen Drfisenkrebs erzengen. Weft wit 
jedoch e i n m a l  r e ine ,  n i e h t  m e t a p l a s t i s e h e ,  a d e n o m a t S s e  
H y i o e r p l a s i e  der  lVi i lchgangseioi thel ien an  e i n e m  e y s t i s c h  
e r w e i t e r t e n M i l c h g a n g  u n d  vie le  c y s t o a d e n o p a l o i l l o m a t S s e  
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I t y p e r p l a s i e n  b e o b a e h t e n  k o n n t e n ,  geben wir noeh nieht die 
t toffnung auf, in der Zukunft  bei der Fortsetzung unserer Injektions- 
versuehe aueh ein reines Adenoeareinom entstehen zu sehen. 

III .  Kiinstliches Myxofibrosarcoma mammae  durch die Injektion yon 
Teerextraktlanolin, Lanolinteer und reinem TeerlS). 

Endlich sei noch ein interessanter Fall yon ktinstlich erzeugtem 
SaIkom bei einem Kaninchen kurz erw~hnt. Dieses weibliche Tier 

Abb. 9. Geschwul s t t h rombose  (G. thr.) im  pr im/i ren Herd .  G.: S a r k o m g e w e b e ;  T . g . :  Teergra-  
nu la t ionsgewebe  ; V. : Vene. 

bekam seit Juni  1917 im ganzen 1 3 m a l i g e  I n j e k t i o n  (und zwar 
anfangs Teerextraktlanolin, dann~Lanolinteer,  endlich reinen Teer). 
Die Indurat ion der Injektionsstel!e an der N[ilehdrtisengegend wurde 
um Ende 3s bis Anfang April 1919, also ungef~hr 23 Nonate  nach 
dem Beginn der Injektion, allm~hlieh grSBer und im Nai  kleinmandarin- 
groB, so dag sie im Juli zu der GrSge und Form einer mittelgroBen 
Mandarine herangewachsen war. Es hat ten sich nun einige geschwiirige 
Stellen an dem Seheitelteil der Ansehwellung gebildet, und das Waehs- 
tum des Tumors wurde mit der Defektbildung verz6gert, weshalb wir am 
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6. August die noch keine Verwaehsung mit  der Unterluge zeigende In-  
duration total  exstirpierten~ Der also leieht herausgenommene Tumor yon 
z~h-derber Konsistenz, mit  blgulieh grauwoil?licher und fibrSser Be- 
sehaffenheit, bot auf der Sehnittflg~ehe fistelartige Lfieken nnd dunkel- 
sehwS~rzliehe tIerde (Teerablagerung) dar. Erst  naeh der mikroskoioisehen 
Untersuehung erkannten wit, dug es s i e h b e i d e r I nd  u r a r io  n n i e h  t 
u m  e i n f a e h e s N u r b e n g e w e b e  o ~ l e r F i b r o m ,  s o n d e r n  u m  e i n e n  
s e h o n  b S s a r t i g  w e r d e n d e n ,  w i r k l i e h o n  T u m o r  h a n d e l t e ,  
d. h. man nahm z e n t r a l e  L i i e k e n  u m g e b e n d e  G r u p p e n  y o n  
f a s e r i g e m  B i n d e g e w e b o ,  S e h l e i m g e w e b e  u n d  s a r k o m a t 6 s -  
s p i n d o 1 z e 1 l ig e m G e w e b e wuhr. Soleho Gewebsarten waron herdweise 
angereiht dureheinandergemischt, an vielen Stellen waren noeh abge- 
lagerte Teermassen mit  Granulationsgewobe und dessen Ubergi~nge in 
Sarkomgewebe, aueh t e i l w e i s e ,  h a l b e  o d o r  t o t a l e  T h r o m b o -  
s i e r u n g  t ie r  C a p i l i a r g e f ~ g e ,  V e n e n  (Abb. 7) u n d  a u e h  f e i n e r e  
A r t o r i e n ~ s t e  m i t  S p i n d e l z e l l o n  s i e h t b a r .  

I m  November  desselben Jahres (1919) bemerkte man a n  d e m  
E x s t i r p a t i o n s h e r d  o b e n  o in  r e i s k o r n g r o l 3 e s ,  u n t e n  e i n  
e t w u s  g r 6 B e r e s  K n 6 t e h e n ,  welehe unter dem Nikroskop sieh a ls 
R e z i d i v  erwiesen. Anfang Februar  1920 hubert wir diese l~ezidivkn6t- 
ehen oben ganz, unten teilweise exstirpiert, zerteilt und je ein mitiar- 
groges St~ekehen an der Innenflg~ehe des Ohrfli~gels bei 8 Kaninehen 
subeutan geimpft. D a s  T r a  n s p l a n t a t  w u e h s  und wurde reiskorngrog 
bis noch etwas gr613er. Dutch die histologisehe Untersuehung konnten 
wit bestg~tigen, dab das Imiofstiiok sieher angewaehsen wur, indem der 
Schnitt  aus der Impfstelle faserigsehleimiges Gewebe gew~hrte. 

D e r  z u r i i e k g e l a s s e n e  T e i l  der I ~ e z i d i v k n 6 t e h e n  ~vuehs e x -  
p a n s i v  naeh allen Seiten, nut  nieht in die Tiefe. Dubei wur das Tier 
lunge gut geni~hrt, wurde jedoeh allm~hlich mager, um am Ende Juni 
(1920), ungefSohr 15 Monate naeh der Erkennung der Tumorbildung, 
letM zu enden. Dureh die Obduktion fund man e in  k l e i n b o h n e n -  
g r o g e s ,  wei l31iehos,  m e t a s t a t i s e h e s K n S t e h e n  i n d e r L u n g e  
(fibrosareomat6s, Abb. 10), e i n  k l e i n k a s t u n i e n g r o B e s  in  e i n e m  
A x i l a r l y m p h k n 6 t e h e n  (wesontlieh uus Spindelzellen), e i n  iiber.- 
b o h n e n g r o B e s  in  d e r  L e b e r  (wesentlieh spindelzellig). 

Wit  konnten also im Verlaufe unserer Injektionsversuehe b e i ei  no m 
K a n i n e h o n  u n t e r  ca. 200 V e r s u e h s t i e r e n  u n g o f ~ h r  2 J a h r e  
n a e h  d e m B e g i n n  d e r  I n j e k t i o n e n  in  d i e ~ i l e h d r i i s e n g e g e n d  
F i b r o m y x o s a r k o m  k i i n s t l i e h  e r z e u g e n .  Ubrigens t raf  man oft 
myxofibromatSses Gewobe an der Injektionsstelle bei  vielen Fi~llen. 
Es war also sozusugen, ein Zufall, indem wit eigm~tlieh die Erzeugung 
yon Epithelialgesehwulst bezweckten, ganz ebenso uDerwartet, wie 
E h r l i e h - A p o l a n t  14) bei ihrem Transplantationsversuehe im Impf-  

Virchows Archiv. :Bd. 238, 17 



258 K. Yamagiwa : 

boden yon Carcinom bei M~usen, und N. U m e h a r a is) bei uns dutch ihre 
Injektion yon Sudan III-OlivenS1 in Fibroadenoma bei Ratten'~die 
Entstehung yon Sarkomen beobachteten. Unser Fall Uilterscheidet~sich 
aber yon den beiden letzteren F~llen dadurch, dab u n s e r  M y x o f i b r o -  
s ~ r k o m  u n a b h ~ n g i g  Yon i r g e n d e i n e r  p r g e x i s t i e r e n d e n  Ge- 
s c h w u l s t  in  de r  p h y s i o l o g i s c h e n M i l c h d r f i s e n g e g e n d  d u r c h  

Abb. 10. Lungenmetas tase  (L. m.) yon Myxofibrosarkom. G.e . :  Geschwulstzellenembolie. 

d ie  e i n f a c h e  p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e R e i z u n g  i n F o r m v o n  
T e e r t a n o l i n - ,  L a n o l i n t e e r e x t r a k t -  u n d  T e e r i n j e k t i o n  e n t -  
s~a nd. Durch diesen experimentell erzeugten Fall yon Sarkom konn- 
ten wir also direkt nachweisen, dal~ gewi s se  F~ l l e  v o n  S p i n d e l -  
z e l l e n s a r k o m ,  F i b r o b l a s t o m  n a c h  Y a m a g i w a s  N o m e n -  
k l a t u r ,  a u c h  d u t c h  o h r o n i s c h e ,  w i e d e r h o l e n t l i c h e  R e i z e  
e n t s re he n, wie e s schon beim Menschen klinisch erfahren, aueh histo- 
logisch beim Carcinomsarkom yon Virchow16), v. Ha nse m a n n  17) uo a. 
behauptet wurde. 

Zum Schlul~ sei es unsere angenehme Pflioht, for die Unterstiitzung 
unserer Studie der Japanisehen Gesellschaft fiir IG'ebsforschung, dem 
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1Viinisterium fi i r  die  E r z i e h u n g  u n d  d e r  ka i s e r l i chen  A k a d e m i e  d e r  

Wis senscha f{en  u n s e r e n  h e r z l i c h e n  D a n k  a u s z u s p r e c h e n .  
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