
Uber das sogenannte Lipofuscin. 
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Mit  6 Tex tabbf ldungen .  

(Eingegangen am 31. August 1922.) 

In  seiner groBen Abhandlung fiber die ,,PathOlogische Pigmentierung" 
im Handbueh der allgemeinen Pathologie yon Marchand-Krehl hat  
Huecls reich als den Vater der Benennung, werm auch nicht des Wortes 
,,Lipofuscin", so doch der Worte ,,fetthaltige Abnutzungspigmente" be- 
zeichnet. Er hat  dies deswegen betont, weil gerade aus meinem In- 
sti tute die Arbeiten herausgekommen sind, duroh die eine seharfe Ab- 
grenzung zwisehen den Melaninen und dem sog. Lipofuscin zum min- 
desten sehr erschwert worden ist; er hat  aueh selbst anerkannt,  dab 
beide Pigmente ,,8owohl nach ihrer chemischen und morphologischen Be- 
scha//enheit als auch nach Art und Weise ihrer Entstehung -- und viel- 
leicht auch Bedeutung -- nahe verwandt sind". Trotzdem hglt er nicht 
nur an einer vorlgufigen Trennung, sondern auch an der Bezeiohnung 
,,Lipo/uscin" fest. Denn die ehemischen Erkenntnisse geniigten nicht 
dazu, ,,unsere /ri~heren Vorstellungen von einem Hervorgehen dieser Pig- 
mente aus Fettstoffen als /alsch /allen zu lassen oder gar die alten Namen 
au/zugeben". Das ist in der Tat  der I tauptpunkt ,  ob, wie Hueck an- 
nimmt,  das Melanin durch einen Abbau yon EiweiBstoffen, das ,,Lipo- 
fuscin" dagegen dm'ch einen Abbau yon Fettstoffen gebildet wird. 
Denn darin st imme ieh Hueck durehaus zu, dab durch die Bezeichnung 
, ,Abnutzungspigment" eine Abgrenzung gegeniiber dem Melanin nieht 
gegeben ist und man mit  demselben Reeht, wie das ,,Lipofuscin", auch 
das Melanin als Stoffweehselschlacke auffassen kann. Ich habe daher 
sehon seit gahren beide Pigmente unter dem Namen ,,Abbaupigmente" 
zusammengefaftt.  I s t  es fiberhaupt gereehtfertigt, beide Pigmente ir- 
gendwie grunds~tzlich voneinander zu trennen~ so kann das nur nach 
zwei Richtungen bin m6glieh sein: Entweder,  dab die Stoffe, die zum 
Abbau ge]angen, verschiedenartig sind, oder dab durch die besondere 
Art der abbauenden Zellen verschiedene Endprodukte entstehen. 

Es wird also in erster Linie zu untersuchen sein, welche Beweise 
oder auch nur Wahrschein]iehkeiten daffir angefiihrt werden k6nnen, 
daft das ,,Lipofuscin': ein Abbauprodukt  yon Fettstoffen ist. Nach- 
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dem yon Brahn und Schmidtmann der ~aehweis gefiihrt ist, daft das: 
braune Pigment der Leber reich an Schwefel ist und Phosphorsgure 
ungefghr in demselben Verhgltnis enthi~lt wie das Melanin, lassen 
sieh chemisehe Griinde kaum dafiir anfiihren, wenn man nieht e twa  
aus dem Phosphorgehalt auf eine Abstammung yon Lecithinen (Phos- 
phatiden) sehlieBen will. tIueck ist aueh hieraui wenig eingegangen, 
sondern ffihrt als Hauptunterschiede zwischen Melanin und Lipo{usein 
~olgende drei Eigentiimliohkeiten an, yon denen freilieh hSehstens viel- 
leieht die ]etzte ftir eine lipoide Ratur  spreehen kSnnte. 1. Das 
Melanin reduziert salpetersaures Silber, das Lipofusoin nieht. 2. Das Li- 
pofusein ist sehwerer bleiehbar als das Melanin. 2. Das Lipofusein 
blaftt bei Behandlung mit  Fettl6sungsmitteln ab. - -  Endlieh kommt  
natiirlich auoh das Verhalten zu den Fettfarbstoffen in Betraeht,  auf  
das besonders genau einzugehen sein wird. 

Ieh kann die Angaben Hueck8 beziiglieh des versehiedenen Yer- 
haltens des Melanins und ,,Lipofuscins" zum salpetersauren Silber 
nioht bestgtigen, soweit es wenigstens das Leber- und Igebennieren- 
pigment  betrifft. Schon bei der Untersuehung dieser Organe auf Spiro- 
ehgten naeh der Levaditimethode war es mir wiederholt aufgefallen.. 
daft das braune Pigment sieh gesehwiirzt hat te ,  und ieh habe das bei 
eigens darauf geriehteten Untersuehungen immer wieder feststellen 
kSnnen; das gilt iibrigens aueh veto Gehirn und l%iiekenmark, we das 
Ganglienzellenpigment und auch das pe,ivaseulgre Pigment recht stark 
gesehwgrzt werden kann. Die besten Ergebnisse erhielt ioh vor allem 
bei der Gitterfaserimprggnierung nach BieIschowsl~i-Ma~'esch, we eine 
besonders intensive Sohwgrzung des Pigments auitrat ,  w~.hrend bei 
der Levaditimethode die Ergebnisse etwas unregelmgl~iger waren und 
sieh auch noch braune PigmentkSrner neben sehwarzen fanden. Die 
Methode yon tIuecl~ babe ieh allerdings nieht besonders naehgeprfift ;~ 
aber dies sehien mir naeh den Ergebnissen mit  der Levaditi- und 
Bielschowsl~ymethode auch nieht mehr nStig, da sich daraus sohon 
ergab, dal~ grundsgtzliehe Unterschiede zwisehen Melanin und Lipo- 
fusein im Verhalten zu Silberl6sungen nicht bestehen. In  der ganz 
vor kurzern ersehienenen Arbeit yon Kutschera-Aichbergen 1) sind fibrigens 
auoh hieriiber Angaben gemaeht, die darauf hinaus kommen, daft die 
Reduktion des Silbers dureh das braune Pigment bei Anwendung der 
Methode yon ttuedc erheblich spgter und unvollstgndiger auftrat  Ms 
durch das Melanin, aber doch eben auch eintritt. 

Hinsiohtlieh der Bleiehbarkeit des Lipofuseins babe ieh wesentliehe 
Untersohiede nicht feststellen kSnnen, wenn ieh Sehnitte yon Teilen 
mit  melanotisehem und mit  braunem Pigment zusammen (z. 1~. auf einen 

1) 1'Jber die ~elanine und fiber das br~une Abnutzungspigment. FrankL 
Zeitschr. f. Pathol. ~ ,  21. 
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Objekttr~ger aufgeklebt) behandelte;  ieh habe z. B. Haut-  und Neben- 
nierenschnitte, Schnitte yon melanotischen Gew~chsen und Ganglion 
eoeliacum, Substantia nigra 1) und Leber zusammen mit  H~02 behandelt  
und hie gdunden,  dab das melanotische Pigment  rascher und voll- 
st~ndiger gebleieht wurde als das braune. Die Dauer war verschieden ; an 
Paraffinschnit ten yon melanotischen Gew~ehsen war die Entf~rbung 
durchschnittlich nach 48 Stunden vollendet, doch konnte es aueh 
l~nger dauern, an Schnitten yon Leber und Nebennieren dauerte es meist 
e twas kiirzer, beim Herzpigment und t tautmelanin  mitunter  nur 18--24 
Stunden, aber beim Herzpigment gelegentlich aueh bedeutend l~nger; 
in der Substantia nigra hielt sich das Pigment  stets l~nger als im Gang- 
]ion eoeliaeum oder der Leber, Samenblhschen und Nebenhoden, mit- 
unter fiber 4 Tage. Die Angaben yon Kutschera-Aichbergen, die sieh 
nur auf Gefrierschnitte beziehen, weiehen in Einzelheiten yon meinen 
ab, s t immen aber mit  den grunds~tzlichen Ergebnissen iiberein, dab 
das braune Pigment nicht 8ehwerer bleichbar ist als das melan~otische. 

Aueh davon babe ieh reich night iiberzeugen k6nnen, dag das Lipo- 
fusein bei Behandlung mit  fettl6senden Mitteln abblasse; ieh kann zu: 
geben, dab es mitunter  - -  so namentlieh beim Pigment der Darm- und 
Samenbl~schenmuskulatur,  gelegentlieh auch dem der Herzmuskulatur  --  
den Eindruck maeht,  als sei es etwas heller ; Viel h~ufiger babe ich aber 
das Gegenteil gefunden, dab es einen dunkelbraunen Farbenton hatte.  
Aber Ahnliches kann man aueh beim Melanin finden. ~berhaup t  kann 
man naeh meiner Meinung auf derartige Untersehiede in der Farben- 
tSnung und -st~rke niehts geben, jedenfalls daraus nicht auf ehemisehe 
Unterschiede sehliegen. I m  wesentliehen h~ngt ja doeh die Lieht- 
st~rke der Farbe yon den Diehtigkeitsverh~ltnissen ab. Davon kann 
man  sieh am besten an rein dargesteUtem Pigment - -  Melanin und braunem 
P i g m e n t -  fiberzeugen; je gr6ber man die FarbstoffkSrner "unter dem 
Deekglasehen l~gt, um so dunkler erseheinen sie, je feiner man sie zer- 
teilt, um so heller bis beinahe farblos sind sie. Ieh habe die yon Sal- 
]~owski dargestellten Pigmente verschiedener Herkunf t  (Darml0igment, 
Pigment  yon ]%inderlymphknoten, melanotisehes Pigment  aus mensch- 
liehem melanotisehen Epitheliom) genau untersueht, direkt und naeh 
Vorbehandlung mit  Ather und Alkohol und Untersehiede nieht finden 
k6nnen. 

Diese Ergebnisse zeigen zuniiehst nur, dab aueh die yon Hueck 
noeh flit wesentlieh gehaltenen Untersehiede zwisehen beiden Pigmenten 
zum mindesten keine notwendigen und grundsi~tzliehen sind, sondern 
es sieh, soweit i iberhaupt Untersehiede bestehen (z. B. bei der gedukt ion  
yon SilbersMzen), lediglieh um Graduntersehiede handelt. 

1) Huec~ rechnet ja das Substantia-nigra-Pigment zu den Melaninen, w~hrend 
es Kutschera-Aichbergen zu seinen ,,Lipomelaninen" zu rechnen scheint. 
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*~Vie steht es nun mit dem VerhMten zu den Fettfarbstoffen, die 
reich seinerzeit veranlaBt haben, den Namen ,,fetthaltige Abnutzungs- 
pigmente" zu pr~gen ? In dieser Hinsicht bediirfen die Angaben, die 
seinerzeit mein damaliger Assistent Sehrt gemacht hat, erhebticher 
Berichtigungen. Wenn Sehrt angibt, dab die Fettfi~rbungen bei fast 
allen untersuehten braunen Pigmenten (mit Ausnahme der Substantia 
nigra) stgndig positiv ausfielen und er einige abweiehende Befunde 
(z. B. am Iterzpigment) auf gewisse Fi~rbefehler zuriickffihren wollte, 
so berechtigen die ungemein zahlreichen sieh nunmehr auf beinahe zwei 
Jahrzehnte erstreekenden Erfahrungen an vielen Tausenden yon Prii- 
paraten aber zu dem umgekehrten S~tz: daft ni~mlich in kaum einem 
einzigen Organ die ~ett/iirbung gleichmSflig und. st5ndig positiv aus/iillt. 
Am h~ufigsten ist das Ergebnis noeh positiv am Pigment der Samen- 
bl~schen- und Nebennierenreticularisepithelien ; sehon selten er, abet doch 
noch reeht hgufig posit, iv an dem Pigment der ganglienzellen des 
Riiekenmarks, Gehirns und der Spinalganglien; an allen iibrigen Stellen 
aber ungemein weehselnd und launiseh, so dag es sehr schwer ist, bier 
fiberhaupt eine allgemeine l%egel aufzustellen. Ieh babe die Frage fiir 
das Leber- und Herzpigment systematiseh yon Frl. Schmidtmann 1) unter- 
suehen Iassen, deren Arbeit aber wenig Beaehtung gefunden und aueh 
yon Hueck nieht berficksiehtigt worden ist. Sie hat 180 F~lle yon Leber 
und 108 yon t terzen untersueht aus den verschiedensten Lebensaltern 
yon 0--95 Jahren. Bei der Leber fehlte nur 12mal ( = %  6,5), beim 
Herzen jedoch 38real ( = %  35,2) Pigment. Unter den 168 F/~llen yon 
Leberpigment land sie 49mal iiberhaupt keine Fet~f~rbung, 37real 
starke Fe%f~rbung, w~hrend sie 60 mal nur gering und 22 mal ungleieh- 
m~gig war. Unter den 70 Fi~llen yon Herzpigment war 30real keine 
Fettreaktion zu erzielen, und nut  6 real war sie wirklieh stark ausgepr~gt. 
Ieh bemerke, dag diese Untersuehungen im Jahre 1917 gemaeht wurden, 
wo wir noeh Friedensfettfarbstoffe batten, der negative Ausfall also 
nieht auf zu geringe F~rbekraft der L6sungen bezogen werden kann. 
Wohl abet hat  noeh eine Rolle gespielt der damals besonders sehleehte 
Ern~t~'ungszustand der Kranken (unter 180 F~llen l I 6 m a l  ,,diirftiger 
Ern/~hrungszustand"), der fiir den Ausfall der Fettreaktion des Pigments 
bedeutungsvoll ist. l~brigens haben aueh weiter Untersuehungen mir 
immer yon neuem gezeigt, dab der Ausfall der Fettf~rbungen besonders 
h~ufig am Herzpigment i~uBerst launenhaft ist und in der Mehrzahl 
der F~lle eine ausgepr~tgte Rotfgrbung nieht eintr i t t ,  sehr oft aueh in 
ein und demselben Sehnitt dicht nebeneinander Fasern mit v511ig 
negativem Verhalten neben solehen mit deutlich positiven liegen. Da- 
mit konnte Schmidtmann in der Hauptsaehe die yon mir zuerst in 

:) Zur Kenntnis der braunen Pigmente yon Leber und Herz. Festsehr. f. 
E. Gasser. Zeitschr. f. Ana~omie u. Konstitutionsforsehung. 19t7. 
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der Arbeit yon Sehrt niedergelegte nnd dann wiederholt gelegentlieh 
vertretene Ansicht best~tigen, da[t es sich bei der auffMlenden Eigen- 
sehaft der in B~traeht kommenden Pigmente um mehr oder weniger 
zuJiillige Beimisehungen, um mehr oder weniger ]este mechanische oder 
chemische Verbindungen zwischen Pigment und L@oiden, abet n i ch tum 
eine Wesenseigentiimliehkeit der Pigmente handelt. Ieh babe des- 
wegen die Bezeichnung ,,Lipofuscin" stets ~bgelehnt und in meinen 
Vorlesungen nur yon ,,lipoidophilen" oder ,,lipoidaffinen" Pigmenten 
gesprochen. Nun hat freilieh Hueclc selbst zahlreiehe Erfahrungen an- 
gefiihrt, aus denen er auf die Unsieherheit der Seharlaeh-, Sudan- 
usw.-fettfhrbungen zum Nachweis des Fettgehalts des braunen Pig- 
mentes schlol~ und deswegen einen besonderen Wert auf das Verhalten 
des Abnutzungspigments zur Nilblausulfatf~rbung gelegt, w~hrend 
Sehrts, meine und much Schmidtmanns Untersuehungen ganz iiber- 
wiegend mit Sudan, Seh~rlach oder Fettponceau angestellt sind. Frl. 
Schmidtmann hat bereits in ihrer Arbeit mitgeteilt, weswegen ich keine 
ausgedehnten Untersuehungen mit der 57ilblausulfatmethode vor- 
genommen babe, weil sie n~mlich naeh meinen Erfahrungen ,,un- 
zuverli~ssig sei, da sie nicht nur Fette und Fettsi~uren f~rbt, sondern 
auch andere Substanzen die gleiche dunkelblaue F~rbung zeigten". 
Inzwischen ist diese 1917 yon mir mitgeteilte Erfahrung dutch die 
systematischen Untersuehungen yon Bgnninghaus voll bestgtigt worden, 
und auch Escher ist zu dem Ergebnis gekommen, ,,dal~ weder die Ge- 
samtfi~rbung (dutch Nilblausulfat) noch l~arbennuaneen irgendwie 
charakteristisch Ifir bestimmte ehemisehe Individuen sind". Aber 
aueh eigens darauf gerichtete Untersuchungen -- Schmidtmann hut 
schon einige Erfahrungen mitgeteilt -- hatten durchaus unsichere Er- 
gebnisse gehabt; sehr hgufig war die F~rbung des Pigments keine 
lichtblaue, sondern eine bla[~griine oder schmutziggriine. 

Alle Untersuehungen zeigen vielmehr, dal~ nirgends ein sti~ndiges 
Verhi~ltnis zwischen Fett und Pigment vorhanden ist. Mir scheinen 
aueh diese Beziehungen noeh keineswegs v611ig gekl~rt. Schon ~ehrt 
hat betont, dab sieh in I-Ierz, Leber und anderen Organen jedenfalls 
keine unmittelbaren Beziehungen zwisehen dem Fettgehalt des Pig- 
ments und dem der Zellen, in denen es vorkommt, nachweisen lassen, 
und Schmidtmann hat dies besti%igt und unterstrichen, w~hrend Hueelc 
und auch Kutschera-Aichbergen der Frage keine Beachtung geschenkt 
haben. Sehmidtmann meint, dab zwisehen dem gesamten Ernahrungs- 
zustand und dem FettgehMt des Pigments ein gerades Verhiiltnis be- 
steht, l~ichtig ist, wie ieh an anderer Stelle sehon hervorgehoben 
habel), dab bei hochgradigem allgemeinen Fettsehwund, auch in den 
Organen, in denen man noeh am stgndigsten Fettgehalt des Pigments 

1) Beitr. z. p~thol. Anat. u. z. allg. Pathol. Gg. Festschrift ftir Bcstroem. 
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finder, der Fettgeha!t immer geringer wird aber ob das allein ma$- 
gebend ist, scheint mir doeh noch nicht genfigend siehergestellt. Auf- 
fallend ist doeh, dal3 der Fettgehalt dort am reiehlichsten und sti~n- 
digsten ist, wo dauernd Abbau oder Anlagerung fett~ger Stoffe erfolgt 
(Zentralnervensystem, Nebenniereri, Samenbl~tschen). Das sind Dinge, 
die noeh n~ther untersucht werden miissen. 

Eine weitere Kl~rung bedarf die Frage, in welehen Organen und 
Geweben denn elgentlich das ,,Lipofusein" vorkommt In der yon 
ttueck gegebenen ~bersicht sind eine Reihe yon Organen angeffihrt, 
bei denen das Vorkommen yon Lipofuscin ndr sehr, zweifelhaft er- 
scheint (z. B. EpithelkSrperchen und Ependym),' w~tl~rend z. B. das 
Bronchialepithel nicht erwi~hnt ist, in dem es zweifellos vorkommt. 
Umstritten ist bekanntlich auch die Natur des Pigments der glatten 
Muskulatur. Oberndor/er und Sehrt hatten es wegen des ablehnenden 
Verhaltens gegentiber den Fettfarbstoffen "con dem ,,Lipofusein" ab- 
getr6nnt, wi~hrend es Hueck dazu rechnet, well er ,,den positiven Aus- 
fall f~irberiseher Fettreaktionen in geeigneten F~llen und an geeigne}em 
~Material fiir erwiesen~ h~lt, und er neigt auch dazu, alas Pigmen} der 
Dickdarmsehleimhau~ bei der sog. Melanose fiir ,,Lipofuscin '~ zu-halten. 
Ich selbst babe das Pigment der glatten Muskulatur auch zu den Ab- 
nutzungspigmenten wenn aueh nicht zu den fetthaltigen ge- 
rechnet, freilieh mehr a-uf Grund allgemeiner l~berlegungen und be- 
sonders der Befunde bei der I-I~tmochromatose u n d i n  den Samen- 
bliischen. Jedenfalls nimmt das Pigment nach mehreren l~iehtungen 
bin eine" Sonderstellung ein. Zun~ehst kann dariiber kein Zweifel herr- 
schen, daft es sieh den gewahnliehen Fettfiirbungen gegenfiber ganz 
iiberwiegend negativ verhi~lt. Nirgends kann man das besser zeigen 
als an den Samenbl~schen, wo man dieht nel~eneinander Epithel- 
pigment und Muskelpigment oft in gleicher M~tch~;igkeit finder und sieh 
beide Pigmente samtlichen Fettf~trbungen gegeniiber stets verschieden 
verhalten, das Muskelpigment die Fettfarbstoffe entweder vSllig ab- 
lehnt ode~ nut  einen Schimmer der F~trbung zeigt. Aber auch noeh 
naeh einer anderen Richtung bin scheint mir das Pigment ,bemerkens- 
werte Eigenheiten zu besitzenl das ist die Verschiedenheit in dem Auf- 
treten in der Muskulatur der versehiedenen Organ e. Bei weitem am 
h~tufigsten flndet es sich in der Muskulatur tier Samenblaschen,' dann 
folgt schon in starkem Abstand hinsichtlich der  tDtufigkeit die Mus- 
kulatur des Diinndarms (vorwiegend Jejunum), fast nie des Dickdarmsl 
dann die Muskulatur der Venen, Arterien-und Lymphgef~fte, des Ma- 
gens rind der SpeiserShre (wobei die MuseuI~ris mueosae weniger hi~ufig 
befallen ist als die L~ngs- und Quermuskulatur), der ]3ronehial2 und 
Luftr6hrenwand. Ganz ausnahmsweise land ich es in der der th'ostata, 
niemals in Geb~irmutter und i~ Eileiter. Mir seheintbesonders der Urn- 
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stand, dag d~s Pigment  :in den weibtiehen GesehlechSsorganen :gar nicht 
u n d  in dem m~nnlichen Geschlechtsorgan, das histologiseh und ent- 
wieklungsgeschichtlich dem Ute rus  am n~chsten steht, der Pr0stata,  
fast  nie vOrkommt, doeh aber darauf hinzuweisen, dab es besonder e 
Stoffwechselverh~ltnisse sind, die zur Bildung des Muskelpigments An- 
lab geben. Nun kSnnte man  freilich aus de r  einzigen ehemisehen Un- 
tersuchung, die fiber das  yon v. Recklinghausen als It~mofusein be- 
zeiehnete Muskelpigment des Darmes vorlieg~, yon Rosen~eld 1) den 
SehluB ziehen~ dab es doch mit  dem Lipofusein. fibereinstimm% da 
aueh y o n  ihm ein erheblicher Sehwefelgehalt des Pigments festgestellt 
wurde. Aber es ist mix durehaus zweifelhaft, ob Rosen]eld fiberhaupt 
das Nuske]pigment dargestellt bat.  Denn Salkowski ist es an einem 
groBen Stfiek Je junum mit  sehr s t a rke r  H~mochromatose  der Mus- 
kul~tur, das ich ihm iibergab, nieht gelungen, so viel Pigment  zu ge- 
winnen, dab er es~ analysieren konnte;  er hat  nur einige Reaktionen an- 
stellen kSnnen und dabei fiberrasehenderweise eine geringe, ~ aber 
deutliche Bl~uung auf Schwefels~urezusatz erhalten, so dab darnactt 
das Pigment  als ein wirklieh lipochromes angesehe n werden mfiBte. 
Doeh wird man natiirlieh auf Grund der einen, eine so geringe Aus- 
beute ergebenden Untersuehung dies noeh n ich t  als ein gesichertes 
Ergebnis betrachten dfirfen. Nun haben wel te r  die Untersuehungen 
Nalkowslcis, fiber die er im 227. Bande dieses Arehivs berichtet hat, 
ergeben, dab im Darm sehr h~ufig ein sehwefelhaltiges Pigment vor- 
handen ist, aueh wenn man weder gr~)b anatomiseh noeh mikroskopisch 
Pigment  in der Muskulatur naehweisen kann, Wodureh sichergestellt 
ist, dab das aUs diesen D~rmen gewonnene Pigment nieht aus der 
Muskulatur s tammen kann. Ich muB daher auf die F~lle etwas n~her 
eingehen, als Satlcow81~i es getan hat. Seine Untersuehungen beziehen 
sich auf im ganzen 15 versehiedene Sektionsf~lle und 2 t;~lle yon 
schwarzbraun pigmentierten Gekr6selymphknoten der I~inder2). 

Die ~ Sektionsf~lle waren ~ : 

S.-N, 307/i8. 56j~hriger Mann. Leukiimie. Starke Zottenh~mosiderose und 
pseudomelanotische Streifen des Dickdarms. Untersucht 305 g Dtinndarm und 
215g Diekdarm. Gewicht des Dtinndarmpigmen~s 0,0684 g, des Dickdarmpigmen~s 
0,1840 g. 

S.-N, 316/18. 60ji~hriger Mann. Panlcreaskrebs. Pseudomelanose des Dfinn- 
und Dickdarms. Untersueht 150 g Dtinndarm mit 0,1316 g Pigmen~ und 165 g 
Diekdarm mit 0,032~ g Pigment. 

~) Rosen/eld, Pigment der H~moehromatose des Darms. Arch. f. exp. Pathol. 
u. Pharmakol. 45. 

~) Die schwarzbraune Pigmentierung der GekrSselymphknoten bei Rindern 
--10esonders ~lteren - -  ist beinahe ebenso rege]m~gig wie bei Kaninehen. 
Sie hat mit Braunfi~rbungen des Skeletts und der Nieren, wie sie durch eine 
Infektion mit sehwarzer Itefe zustande kommen soll, niehts zu tun. (Vgl. 
darfiber J~neclc, Dtsch, Sehlaeht- u. ViehhofzeiSung 1918. Igr. 28.) 
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S.-N. 369/18. 73jghriger Mann. Prostatakrebs. Ziemlich geringe Ochronose 
des Blinddarms. Untersucht 160 g Blind- und anschl. Dickdarm. 0,0242 g 
Pigment. 

S.-N. 475/18. 52j~hriger Mann. Ulcer6se Lungen- und DarmtuberkuIose. 
Starke Pseudomelanose des ])finn- und Dickd~rms. Untersucht ca. 200 g Dick- 
darm mit 0.1102 g Pigment. 

S.-N. 609/18. 48ji~hriger h~ann. FibrinSse Pleuropneumonie. H~mosiderose 
und Ochronose des Diekdarms. ~ Ger;nge Ausbeute, 0,14 g Pigment. 

S.-N. 709/18. 38j~hrige Frau. Uteruskrebs. Starke Oehronose des Dickdarms. 
Geringe Pigmentmengen, 0,035 g. 

S.-N. 888/18. 69jghriger Mann. Duodenalkxebs. Starke Zottenh~mosiderose 
des Dfinndarms. 265 g Dfinndarm verarbeitet; geringe Ausbeutc, 0,03 g. 

S.-N. 909/18. 17j~hriger ~ann. Grippepneumonie. Starke Zotten und 
Dickdarmps~udomelanose. 294 g Dickdarm verarbeitet, 0,214 g Pigment. 

S.-N. 1064/18. 69j~hr;ger Mann. Prostatakrebs. Pseudome]anose des Dick- 
darms. 150 g verarbei~e~. Minima]ste Ausbeute, 0,0015 g. 

S.-N. 1135/18. 55j~hriger Mann. SpelserShrenkrebs. Starke Zottenh~mo- 
siderose des Jejunums und Iieums. Geringe Ausbeute, 0,07 g. 

S.-N. 1201/18. 46j~hriger Mann. Progressive perniziSse An~mie und all- 
gemeine Hdmochromatose. ]:)finn- und Dickdarmpseudomelanose. Mikroskopisch 
nut geringe Hi~mochromatose der Darmmuskulatur. Diinndarm 132 g, Diekdarm 
142 g verarbeitet. Dfinndarm 0,03 g, Dickdarm 0,04 g :Pigment. 

S.-N. 1233/18. 84j~hrige Frau. Hochgradige allgemeine Arteriosklerose. Starke 
Ochronos~ des Dickdarms. 90 g Mastdarm und 250 g Dickdarm verarbeitet, im 
Mastdarm 0,01 g, im Dickdarm 0,19 g Pigment. 

S.-N. 1273/18. 53j~hriger Mann. Lebercirrhose. Pseudomelanose yon Dtinn- 
und Dickdarm. Dfinn- und Diekdarm je 200 g verarbeitet, im Diinndarm 0,02 g, 
im Dickdarm 0,018 g Pigment. 

S.-N. 10/19. 60jghrige Frau. Gliom des Ri~ckenmarks. Ochronese dos Dick- 
darms. 200 g untersucht. 

S.-N. 344/19. 56j~hrige Frau. Operierter Brustdri~senkrebs. Ochronose des 
Dickdarms. Gewichtsangaben fehlen. 

Gekr6selymphknoten veto Rind. 
Es warden unt~rsucht einmal 150 g und einmal 475 g sturk braunschwarz 

gef~rbter Lymphknot~n. Es wurde ebenfalls ein in die Melaningruppe gehSriges 
Pigment erhalten; im Verh~ltnis zur F~rbung der Lymphknot~n aber auffallend 
wenig, in den 475 g Lymphkuoten war nur 0,17 g Pigment vorhanden. 

End l i ch  wurde  noch zur Kont ro l l e  ein grob ana tomisch  vSllig pig- 
ment f re ie r  D a r m  (S.-Nr. 889/18) 265 g nach d e r s e l b e n  Methode,  wie 
sie sich bei den  fibrigen Un te r suchungen  bew~hr t  ha t te ,  un te rsuch t .  
Das Ergebnis  war, da6  der  ganze naeh  Behand lung  mi t  heil3em Alkohol  
zurf iekble ibende R i i cks t and  sieh be im Behande ln  mi t  Pepsinsalzs~ure-  
16sung v611ig 16ste, demnaeh  kein  P igmen t  vo rhanden  war. 

Das wieht ige  Ergebnis  dieser  Un te r suehungen  seheint  mir  zu sein, 
dab  sowohl  im Diinn- wie im D i e k d a r m  sehr h~ufig neben  dem H~mo-  
s ide r inp igmen t  ein in die Melan ingruppe  hineingeh6riges P i g m e n t  vor-  
kommt ,  und  dal3 dies besonders  h~ufig bei a l ten  kaehek t i sehen  Personen  
gefunden  wird,  so dab  also aueh bier  wieder  Beziehungen zu Abbau -  
vorgi ingen v o I h a n d e n  sind. Vor a l lem maehen  diese Un te r suehungen  
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es wahrscheinlieh, dab Bosen[eld eben aueh dieses h~ufig im Darm 
vorkommende Pigment dargestellt hat, nieht aber das H~mofuscin der 
glatten Muskulatur, zumal ja einem Untersueher wie Satlcowski es 
nieht gelang, genfigende Mengen bUS hamochromatotisehen Dbrm- 
seh]ingen zu gewinnen; auch ist es bemerkenswert, da[t dbs Mengen- 
verh~ltnis des Pigments im 
Diinn- und Dickdarm sehwan- 
kend ist und keineswegs der 
makroskopischen M~tchtigkeit 
der F~rbung immer entspricht. 
DaB aueh die Untersuehungen 
fiber das Pigment der Melanose 
(0ehronose) des Diekdbrms da- 
dureh in ein etwas anderes 
Licht geriiekt wurden, sei nur 
nebenbei bemerkt. Doeh will 
ieh au~ dies Pigment hier nieht 
bUSffihrlieh eingehen. Dal] die- 

Abb. 1. 
ses Pigment ungemein h~ufig 
mit H~mosiderin zusammen vorkommt, haben aueh diese Untersuehungen 
wieder gezeigt, und much HuecI~ hebt dies ja hervor. Ieh gebe durehaus 
zu, dal~ man bus dieser Tatsache noch nieht auf eine genetische Zusam- 

Abb. 2. 

mengeh6rigkeit sehliel~en darf, und dab auch die ,,~bergangsbilder" 
dies nioht beweisen. Sehwerwiegender seheinen mir schon die yon 
mir angeffihrten vergleiehend-anatomisehen Untersuehungen. Vergleicht 
man z. B. manche F~lle mensehlieher Ochronose mit der fast phy- 
siologischen des ~eersehweinehendarms, so i~t die ~bereinstimmung 
hinsiehtlich Form und Lage des Pigments fast vollst~ndig, abgesehen 
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Abb. 3. 

Abb, 4. 

Abb. 5. 

O. Lubarsch : 

yon der Reiehhaltigkeit der posi%iven 
Eisenre~ktion (vgl. Abb. l, 2, 3 und 4). 
Und ebenso ist es ~uch hinsiehtlich 
des Kaninehendarms, nur dal3 hier, 
wie auch beim Rind, ein groger Teil 
des Pigments in Lymphkn6tchen tiegt 
(siehe Abb. 5und  6). Jedenfalls nimmt 
das Pigment nieht nur in seinem -- 
noeh nieht geniigend au~gekl~rten --  
chemischen VerhMten, sondern auch 
in Form und Lage eine Sonderstellung 
ein. Bei keinem anderen Pigment 
trifft man so h~ufig so gr~oBe kuglige 
Pigmentklumpen und bei keinem der- 
artig grol3e Zellen als Pigmenttr~ger. 
Und hierin besteht immer ~berein- 
stimmung, gleieNviel ob das Pigment 
eine ausgesproehene, eine unvollkom- 
mene oder gar keine Eisenreaktion 
gibt. Das genfigt n~tiirlieh alles nieht, 
um die h~moglobinogene Natur zu be, 
wei~en; und in dieser Hinsicht bin ich 
mit meinen lriiheren Ausffihrungen 
(Berl. klin. Woehenschr. 1917, Nr. 3) 
zu welt gegangen; aber wohl kommt 
es in Frage, inwieweit bei dem ganzen 

Vorgang sich aueh das H~mo- 
globin beteiligt. Eines seheint 
aber auch hier sicher, dab 
eine Beteiligung lipoider Stoffe 
an der Bildung dieses Pig- 
ments ebensowenig bewiesen 
ist wie bei dem sog. Lipofuscin. 

Ich komme daher auf 
Grund aller der hervorgeho- 
benen Tatsachen zu dem Er- 
gebnis, dad fiir die yon AschoJ] 
und Hueck Vertretene Aflsicht, 
dab das ,,Lipofusein" ein Ab- 
bauprodukt yon Fettstoffen 
sei, irgendwelche stichha]tigen 
Grfinde nieht angefiihrt werden 
k6nnen. Das gibt Hueck ja: 
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eigentlich selbst zu, wenn er (S. 441) schreibt: ,,Chemisch ausgeschlos, 
sen ist aber eine Beteiligung der Fettstoffe nicht, denn alle bislang 
unternommenen Versuehe, die das Melaninmolekiil zusammensetzen- 
den Gruppen herauszufinden, sind -- neben der iiberwiegenden 
Zahl yon KSrpern, die nur aus dem Eiwei~ stammen kSnnen -- 
doch aueh auf Atomgruppen gestoGen, deren Herkunft-(wie gewisse 
Fetts~uren) aus Fettstoffen zum mindesten nicht unmiiglich ist." Wenfl 
man das in dieser Form auch zugeben kann -- denn wo n0ch ungenfi- 
gende Kenntnisse sind, ist es immer sehwer, gewisse MSgliehke!ten 
auszuschlieBen --,~ so kann man damit  abet nicht die bestimmte ~Be- 
zeiehnung ,,Lipofuscin" und die Gegeniiberstellung yon .Melanin und 
Lip0fuscin rechtfertigen. Denn die 
Bezeichnung,,Lipo~usein"ruft doeh 
die Vorstellung hervor, dal~ es sich 
um ein Fettpigment handeit. Des: 
wegen~ mSchte ich aueh die Be- 
Zeiehnung Kutscheras ,,Lipomela- 
nin" ablehnen, zumal sie eigentlich 
seinen eigenen Ansichten nicht ent- 
sprieht. Denn er stimmt ja aus- 
drfi6klich meiner AuffassUng bei, 
dab es s~ch bei :den Abnutzungs- 
pigmenten nut ,,um eine mehr 
oder weniger feSte mechanisehe 

Abb. 6. 
oder chemisehe Verbindung yon 
Pigment und Fett" handelt. Solche mehr oder weniger zuf~llige, ]ockere 
oder festere Verbindungen zwischen Fe~ttstoffen und festen Niederschl~gen 
sind aber gar keine Eigentiimlichkeiten yon Pigmenten, sondern kommen 
auch sonst oft genug vor. ~qichts ist  bekanntlich haufiger, als dab die bal- 
kigen Koagulation~hyaline und die Amyloidablagerungen yon fettiger 
Fliissigkeit fSrmlieh durehtrankt sind. Das  sieht man sowohll beim 
menschlichen wie beim experimentelien und spontanen M~useamyloid 
(M~usekrebs) in den verschiedensten: Organen. Aber aueh bier ist das 
Auftreten unregelmaBig und launenhaft, und am seltensten scheint es 
zu sein bei dem dutch bestimmte Ernahrung erzeugten Amyl0id der 
~M~tuse (Kuczynski). Vielleieht ist es mSglieh, gerade auf. diesem Wege 
zu einer Kl~rung fiber; die:-'J3edingUngen der Verbinclung lipoider mit 
hyalinen Stoffen zu kommen. Jedenfalls ha t  aber noch niemand daran 
gedaeht, die hyalin-amyloiden: Ablagerungen naeh dem Vorkommen 
vo n F ettbeimischungen einzuteilen, obgleieh es sieh doeh gerade bier 
aueh um sehr k0mplexe: Stoffe und EiweiBabbauprodukte handelt, 
und etw~ neben dem gewShnliehen ttyalin und Amyloid yon einem 
,,Lipohyalin" und ,/Y_iipoamyloid" zu spreehen. Deswegen 'sollte man 
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aueh die Bezeichnungen ,,Lipofuscin" und .Lipomelanin" fallen lassen, 
da sic ~ine Kenntnis vortgusehen, dic wit nicht b~sitzen. G~wi~ ist es 
wahrseheinlieh, claI~ die Melanine versehiedener Organe und vor allem 
versehiedener Tiere ehemiseh nieht vollkommen einheitlicher Natur 
sind, ebenso wie es auch wahrscheinlieh verschiedene Amyloide und 
Hyaline gibt. Es ist also niehts dagegen einzuwenden, wenn man z. B. 
von einer Melaningruppe spricht, zu der man alle ,Abbau-(,Stoff- 
weehselschlacken-')Pigmente" zu reehnen hat. Wei~ere Einteilungen 
der autogenen Pigmente scheinen mir zum mindesten sehr verfrfiht. 
Will man also die endogenen Pigmente veto chemisehen Standpunkt 
aus einteilen, so kSnnen wit neben dem H~mosiderin, Hgmatoidin usw. 
nur noch die Melanine nennen. Inwieweit, worauf Hueclc Wert ]egt, 
aueh eine Unterseheidung naeh der Bildungsst~tte mSglieh und zu- 
verl~ssig ist, w~re noeh zu iiberlegen. Es ist riehtig, abet bekanntlieh 
aueh noch umstritten, dab das physiologisehe Melanin in ektodermalen 
Ze]len gebildet wird. Das Vorkommen des sea. ,,Lipofuscins" ist sicher 
nicht auf ektodermale Zellen beschrgnkt, wenn sie auch dabei eine 
bedeutende Rolle spielen (Ganglien- und Gliazellen). Doch t r i t t  aueh 
bier wenigstens das Epithelgewebe stark in den Vordergrund, w~hrend 
Bindegewebe so selten Sitz dieser Pigmentab]agerungen ist, dab ich 
lange bezweifelt habe, ob es iiberhaupt dort  vorkommt, und ob es in 
den Bindegewebszellen, in denen man es gelegentlich finder, fiberhaupt 
gebildet oder nur abgelagert ist, entzieht sieh noch unserer Kenntnis.  
Auch ich sehe in diesem verschiedenen Verhalten bemerkenswerte Unter- 
sehiede; aber idh wei~ nieht, ob sie auf einem versehiedenen chemisehen 
Verhalten des Pigments und nicht vielmehr auf Unterschieden in dem 
Stoffwechsel der verschiedenen Organe und Gewebe und auf der Ver- 
schiedenheit ~ul~erer und innerer Beeinflussungen beruhen. Das sind 
alles Fragen, die noeh weiterer Klgrung bediir/en, und ich bin welt 
en~fernt, in den wichtigen Feststellungen yon Brahn und ~Schmidtmann 
eine L~sung der noch sehr der Kl~rung bediirftigen Pigmentproblen~e 
zu sehen. Ich glaube sogar, dab die grobchemisehe Untersuehung ge- 
rade auf diesem Gebiete nicht  bis zum Ende ffihren kann, und dab auch 
bier vor ahem dureh einen Ausbau mikrochemiseher Reaktionen we- 
sentliche Fortsehritte zu erwarten sind, schon deswegen, weft fiir eine 
Reihe yon Organen (Samenblgsehen, Nebenhoden, Substantia nigra, 
Darmmuskula~ur) gar nicht oder nur sehr sehwer genfigend Material 
zur grob chemisehen Verarbeitung gewonnen werden kann. ]~in Weg, 
der uns vielleieht die unmittelbare Beobaehtung der Pigmentent- 
stehung in einigen Organen gestatten wird, und den ieh neuerdings 
beschritten babe, ist der der Organexplantation, we mir die bisherigen 
Ergebnisse reeht verheiBungsvoll erseheinen, die aber noch weiterer 
Dureharbeitung bediirfen. Vorl~ufig raSchte ich ffir  die Einteitung der 



[)ber das sogenannte Lipo~usci~l. 503 

endogenen Pigmente nut  drei Gruppen vorschlagen: 1. Die hi~moglobi- 
nogenen Pigmente, 2. die 19roteinogenen Pigmente, 3. die lipoidogenen 
Pigmente, zu denen wit vorliufig nut  die wirklichen Lipochrome 
rechnen k6nnen. Das ist zunichst  nur ein Schema, in das die ein- 
zelnen Pigmentar ten  der verschiedenen Befundorte einzutragen eine 
zunichst  noch recht unvollkommen erfiillbare Anfgabe ist. ,,Lipofuscin" 
m6chte ich aber zusammen mit  dem Melanin zu den p ro t e inogenen  
Pigmenten rechnen. Endlich wire  auch nooh die M5gliohkeit in Be- 
t raoht  zu ziehen, daI~ eine Mischung der Pigmente versohiedener Her- 
kunft  erfolgt, nicht nm" in dem Sinne, dab man  in einer und derselben 
Zelle Pigmente verschiedener t{erkunft  findet, was j~ sicher ist, son- 
dern auch, dal~ sioh e iner  Schioht des einen eine Schicht eines anderen 
Pigments aniegt, wie das besonders Spatz i) ffir eisenhalt~ge und eisen- 
freie Ablagerungen im Gehirn annimmt.  Manche Bilder im gliSsen 
Teil der Hypophyse  und im Dickdarm bei der Oohronose wfirden da- 
fiir spreohen; immerhin bedarf diese Frage noch griindlicher Unter- 
suchung. 

i) Uber den Eisennaohweis im Gehirn. Ztschr. f. d. ges. Neurologie u. Psych- 
iatrie ~7, S. 261. 


