
(Aus dem Pathologischen Institut zu Tokio.) 

Experimentelle Studie fiber die Resistenzsteigerung gegen 
Carcinom. 

Von 

Prof: Dr. Katsusaburo Yamagiwa, Dr. Tamotsu Fukuda, Dr. Yoshitomo 
Kaneko und Dr. Toshiro Azuma. 

(Eingegangen am 20. Januar 1926.) 

Uber die Erzeugung der kfinstliehen Resistenzzunahme resp. sog. 
Immuniti~t gewisser Versuchstiere WiG M~use oder Rat ten gegen das 
Impfearcinom oder -sarkom dureh die Impfung mit dem physikalisch 
oder chemiseh abgeschw~ehten spontanen MiSuse- oder l~attenkrebs 
oder -sarkom sind VGrsuehe seit Ehrlich yon vielen Untersuchern ge- 
maeht worden. Indes ist die Tatsaehe bekannt geworden, dal~ die gegen 
Impfcarcinom widerstandsf~higen oder immunisierten Tiere an einem 
spontanen Krebs leiden kSnnen. Daraus ergibt sich, dab die kfinstliche 
Immunit~t  der Tiere gegen Impfgewi~chse nicht .mit ihrer natiirlichen 
oder kiinstlichen WidGrstandsf~higkeit gegen spontane Gewi~chse als 
gleiGhbedeutend betrachtet werden darf. Well nun dig MSgliehkeit der 
kiinstliehen Erzeugung der bSsartigen Gesehwiilste erst neueren Datums 
ist, so li~Gt es sieh ]eicht begrGifen, da~ ~hnliche Versuehe bei Tieren mit 
dem kiinstlieh erzeugten Carcinom oder Sarkom noch nieht viel a u s -  
ge~iihrt worden sind. Murray 1) hat  unseres Wissens zuerst beriehtet, 
dai~ M~use mit kiinstlichem Teereancroid bei der zweiten Pinselung und 
aueh gegen die Impfung mit einem Impfeareinom (Mammaeareinom) 
sich ablehnend verhielten. 

Nachdem wir im hiesigen pathologisehen Insti tut  gliicklieherweise 
dureh die Teerpinselung am KaninehGnohr zuerst, weiter durch Teer- 
rcsp. Teerlanolineinspritzung in die Kaninchenmamma Teercareinom 
und Teersarkom kfinstlich erzeugen konnten, haben wir neben vielen 
anderen Versuchen uns auch mit der Beantwortung der Fragenbesch~ftigt: 

1. Ob die Teercaneroide entgegen unserer Ansicht (EntstGhung durch 
den ]okalen l~eiz) wirklich nur als TGilerscheinnng der allgemeinGn Ver- 

1) Eighth Scientific Report on the investigations of the imperial cancer 
research Fund. 1923. 
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gifbung betraehten werden miiBten, wie Lipschiitz~), Bayer 2) u. a. meinen; 
und 2. ob Murrays Berieht fiber die gesistenzzunahme bei der zweiten Pin- 
selung oder bei der sekundgren Impfung yon Impfkrebs zu besbgtigen ist. 

I. Selsundi~re Pinselung des andersseitigen Kaninchenohres nach der Ent- 
stehung.von Folliculoepithelioma resp. Cancroid au[ der einen Seite dutch 

die Teerpinselung (yon Dr. Yoshilomo Kaneko). 
Bei den ersten Versuehen haben Yamagiwa und Ichikawa ihrer Zeit 

schon erfahren, dab nach der Exstirpation des einen Ohrs mit experi- 
mentell erzeugtem Teereaneroid das andere auf Teerpinselung ghnlieh 
reagiert. Seit dem vorigen Jahre haben wit nun, um zu sehen, ob das 
zweite Ohr (also die iibrigen K6rpergeile) gegen die sekund~re Pinselung 
sieh anders verh/ilt als das erst gepinselte, an d e m  ein Fallieuloepithe- 
liama resp. Caneroid erzeugt wurde, zuerst das eine Ohr wie gew6hnlieh 
an der Innenflache wSehentlieh 2--3 real geteert und die Zeitr~ume bis 
zur Entstehung der epithelialen Neubildung dutch die bistologisehe 
Untersuchung festgelegt, dann naeh dem Ausse~zen der ersten Pinselung 
an dem 2. Ohr die sekund~re Pinselung angefangen. Der Versueh ist 
noeh nieht zu Ende. 

Tabelle 1 zeigt das bisher erhaltene Ergebnis. 
Man ersieh~ aus der Tabelle 1 : 1. dab auah bei der sekund~ren Pin- 

selung des 2. Ohres (1.) gleichartige epitheliale Neubildangen mit ithn- 
lichem Verlauf wie bei der 1. Pinselung an dem 1. Ohr (r.) entstehen; 
2. dab der Zeitpunkt (resp. H~ufigkeit der Pinselung) bis zur Ent- 
stehung der epithelialen Neubildung kein st~ndiger ist, d .h .  er war in 
den ersteren Gruppen (1: 2, 6, 10, 13; 2: 1, 5, 8, 9,) bei der primgren Pin- 
selung wait lgnger als bei der sekundgren, wghrend er in den letzteren 
Gruppen entweder bei der sekundgren Pinselung lgnger (3: 2, 3; 4: 3) 
oder bei beiden Pinselungen beinahe gleich (4: 1, 5) war. 

Darans ergibt sieh: 1. dab die sekundgre Pinselung am Kaninchen- 
ohr keine Resistenzzunahme gegen die Entstehung yon Folliculoepithe- 
lioma resp. Cancroid aufweist ; 2. dab die Annahme, die epitheliMe Neu- 
bildung sei nut  eine 6rtliche Teilerseheinnng der Allgemeinvergiftung 
dadureh widerlegt wird, dag das Epitheliom nieht sogleieh mit der 
sekundgren Pinselung, sondern erst naeh i~hnlieher Zwisehenzei~ wie bei 
der ersten Pinselung und nut  an den gepinsel~en, nieht aber an den nieht- 
gepinselten Stellen entsteht, ganz so wie Murayama in diesem Inst i tut  
dutch die in~raperitaneale Einspritzung van Teer bei vielen Versuehs- 
tieren Cirrhose cardiaque an der Leber, aber weder Ohreancraid noch 
Mammaeareinom erzeugen konnte. 

1) Wien. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 51; 1922, Hr. 27. - -  Zeitschr. f. 
Ka'ebsforsch. ~1, Heft 1. 1923. 

2) Les r6cents progrSs dans l'5tude du Cancer. Bruxelles 1923; Le Cancer, 
Maladie g~ngrale. ]3ulleti~ de l'Aeademie royale de mgdeeine de Belgique. 1923.~ 
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II .  Seleund~ire Imp/ung m# dem spontanen Mammacarcinom (anders- 
artigem Carcinom) nahe an dem loi~nsilichen Teercancroid am Nacken der 

Mg~tse (yon Dr. Toshiro Azuma). 

Aus der Tabelle 2 ist ersichtlich: 1. dab die sekund~re Impfung bei 
8 F~illen negativ und bei 5 F~llen loositiv ausfiel, welter dab dasWachstum 
des Teercancroids bei den negativen Fallen bald stark (2, 7, 8, 9, 12, 
13), bald maBig (4, 6) war, wahrend das Wachstum: des Teercancroids 
bei beiden stark positiven F~llen (1, 5) schwach und bei den schwach 
loositiven Fallen (10, l l )  stark war, und dab nut  als ein Ausnahme- 
fall bei Fall 3 beide Carcinome, Teercancroid und Imlofcarcinom, gleich- 
starkes Wachstum zeigten. 

Nummer . . . .  1 2 3 
Impfresultat . . st. st. 

§ - -  § 
Wachs~um d. Teer- 

cancroids, stark -k -k ~ 
m/~Big . . . . .  
schwach �9 �9 �9 -k 

Tabel~ 2. 

4 5 6 7 8 9 10 11 
st. schwach 

- -  + § § 

§ § 
§ 

12 13 

§ 1 7 6 1 7 6 1 7 6 2 4 7  § 1 7 6  §176  
0 

NB. ~ -~  F~ille mit sarkomatSser Dysplasie. 

Wie oben angeffihrt, hat  Murray zuerst die Resistenzzunahme der 
M~iuse gegen dieEntstehung des kfinstlichenTeercancroids bei den M~iusen 
mit dem prim~ren Mammacarcinoma (wohl nach der Entfernung des 
letzteren) angegeben, was ein gegenseitiges Schutzverhaltnis zwi~chen 
zwei Carcinomarten, Cancroid und Mammacarcinom (Driisenkrebs), be- 
statigt, also im engeren Sinne Ehrlichs Panimmunitiit zu bewahrheiten 
scheint. 

Immerhin sind die Ergebnisse nicht ganz eindeutig. Die Tatsache, dab 
8 mal bei starkem oder m/tItigemWachstum des Teercancroides die sekun- 
dare Impfung mit dem Mammacarcinom negativ, und umgekehrt, im 
Falle yon schwachem Wachstum des Teercancroides ausfiel, wiirde fiir 
eine gesistenzzunahme der Teercancroidmause gegen das Impfcarcinom 
(und zwar spontancs Mammacarcinom) sprechen. Da aber Teercancroid 
und Impfkrebs auch nebeneinander, wenn auch meist mit vermehrter  
St~rke wachsen k6nnen, so braucht man nicht eine besondere Wider- 
standserh6hung anzunehmen, sondern es l~iBt sich das Verhalten besser 
als eine gewShnliche biologische Erscheinung auffassen. Wir meinen 
daher, dab die erstere Tatsache eher mit dem AufhSren des Wachstums 
oder schlechtem Angehen des Impfcarcinoms bei der Schwangerschaft 
der M~use oder mit der Atrophie des Impftumors beim Stillen der Jungen 
vergleichbar sei. Anders ausgedriickt, im Sinne der FiitterungsSkonomie 
im Organismus der Maus wird der zuerst wachsende Tumor (Teercan- 
croid) besser ernhhrt als der sekundare (Imlofcarcinom). Allein die Anzahl 



Experimentelle Studie tiber die Resistenzsteigerung gegen Carcinom. 79 

der M~useversuche ist bei der Sicherung unserer Behauptung noch zu 
klein, und zahlreiche Versuehe sind notwendig. 

I l l .  Sekundiire Teerpinselung bei den zuerst mit dem Mammacarcinom 
geimp/ten Mgusen (yon Dr. Tamotsu Fukuda). 

Dr. Fu[cuda hat  bei z~hlreichen M~usen erst spontanes Mamm~- 
carcinom (engl. Stammes) subcutan im Lendenteil geimpft und  den 
entstandenen Impftumor innerhalb der 2 (1 g), 3 (2 g), 4 (3 g), 5--  6 Woehen 
(4 g) entfernt, dann bei diesen Gruppen und bei einer n~ch der wieder- 
holten Impfung immer negativ ausgefMlenen Gruppe Teerpinselung am 
Naeken ausgefibt, um zu sehen, ob die erste Impfung mit Mammaear- 
einom gegen die sekund~re Teerpinselung Resistenzzunahme in bezug 
auf die Entstehung des Caneroides zeigen wird, wie Murray angegeben 
hat. Und das Ergebnis war ungef~hr, wie folgt: 

Bei den M~usen der impfnegativen Gruppe war der Prozentsatz der 
Entstehung yon Teerepithelioma resp. Caneroid niedriger als bei den 
impfpositiven und Versuchsm~usen (Tabelle 3). 

Tabetle 3. 
Epitheliome Kankroide 

I. Imlofnega~tive Gruppe . . 85,7% (1~/la) 50,0% (V/~a) ~ Proz. bei den 150 
II. Impfpositive G r u p p e . . .  96,0% (ag/~ 1) 52,9% (27/51) [ Tage die Pinselung 

III. Kontrolle . . . . . . . .  100% (2s/~s) 61,7% (21/3a) fiberlebten Tieren. 
An Tabelle 3 erkennt man zugleieh, dug der Prozentsatz der Ent- 

stehung von Teereancroid bei den impfpositiven M~usen auch niedriger 
ist Ms bei den Vergleichsmhusen. Aber man bemerkt, dab Epitheliome 
in den Gruppen der Exstirpation innerha]b der 2., 4., 5.--6. Woche und 
sonstigen 2 Gruppen wie bei Kontrolle 100% anweisen , w~hrend die 
Prozentsi~ze der Cancroide nicht gleichm~Big waren (22,2, 40,0, 57,0, 
75,1, 100,0 usw.) wie aueh bei VergMehstieren (25,0, 28,5, 80,0, 100,01 
100,0 usw.). Also der Untersehied zwischen Kontroll- und Versuehstier 
ist ganz geringfiigig. Erwi~gt man welter die Beziehung zwischen dem 
Zeitpunkt bis zur tIerausnahme des Impfkrebses und den Entstehungs- 
prozents~tzen der Epitheliome resp. Carcinome, so findet man entgegen 
der Erwartung, dab die Prozents~tze sieh mi~ der Verli~ngerung des 
Terrains steigern werden, kein gleiehm~giges Ergebnis im Sinne der 
Resistenzzunahme (siehe Tabelle 4). 

Tabelle 4. 
Gruppe ]gxstirp, innerhalb Epitheliome Cancroide 

I. der 2. Woche . . . . . .  100,0% (t~ 40,0% (%0) 
II. ,, 3 . . . . . . . . . .  90,4% (19121) 57,1% (12/21) 

III. ,, 4 . . . . . . . . . .  100,0% (9/~) 
IV. ,, 5. bis 6. Woehe . . . 100,0% (5/~) 
V. ,, 2. bis 5. Woehe nach 

2--3 mMiger ImI)fung . 100,0% (4/4) 
VI. 2 real. Exstirpation naela d. 

Rezidiv . . . . . . . .  100,0% (2/~) 

2,22% (219) 
100,0% (Sh) 

75,0% (~h) 

50,0% (1/2) 

Proz. bei den 
150 Tage die 
Pinselung 
iiberlebten 
Tieren. 
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Auf dem ersten Blick seheint der niedrige Prozentsatz (50,0%) der 
Cancroide bei der Gruppe der Herausnahme von l~ezidiven fiir eine ge- 
wisse Resistenzzunahme dureh die Vorbehandlung zu sprechen. Jedoeh 
in Anbetraeht des noeh niedrigeren Prozentsatzes (40,0) bei der Gruppe 
der Exstirpation innerhalb der 2. Woche kann man gewil3 noeh nicht 
von einer Resistenzzunahme reden. 

Aus den Versuch yon Fulcuda ergibt sich somit, dal~ 1. bei den erst 
mit dem spontanen Mammacarcinom (andersartigen Carcinom) geimpften 
und den entstandenen Impfgew~chs nach den versehiedenen Zeitr~umen 
exstirpierten M~usen nur ein ganz kleiner Unterschied im Prozentsatz 
der Entstehung von Epithelioma resp. Carcinom nach der sekund~tren 
Teerpinselung im Vergleich zur Kontrolle wahrgenommen wird (ffir 
100,0% Epitheliome und 61,7% Carcinome bei Kontroll-, 96,0% Epithe- 
liome und 52,9% Carcinome bei Versuchstieren), so daf3 man sagen kann, 
es bestehe fast kein bemerkenswerter Untersehied zwischen den M~tusen 
mit oder ohne Vorbehandlung; 2. dal~ bei den impfnegativen Mi~usen die 
Erniedrigung des Prozentsatzes der Entstehung yon Epithelioma (85,7 %) 
resp. Caneroid (50,0%) betr~ehtlich ist. Ob man hier yon einer Resistenz- 
zunahme durch die Vorbehandlung mit einem andersartigen Carcinom 
spreehen kann, oder ob das Entstehungs verh~ltnis der Teercancroide 
bei den impfnegativen M~usen auch yon Haus aus als niedrig zu be- 
trachten ist, die Frage zu entscheiden, halten Verff. noeh weitere Unter- 
suchung fiir n/)tig; 3. da~ es aber aus diesem Versuch FuI~adas 
klar zutage trit t ,  dal~ die M~use sich gegen die Teerpinselung ganz 
anders verhalten als gegen das Impfcarcinom. Also impfnegative MiSuse 
erkranken auch in einem ziemlich hohen Prozentsatz (50,0%) an 
Teercancroid. 

Zusammen/assung. 
1. Nach Erzeugung von Epithelgew~chsen (Folliculoepithelioma) 

resp. Cancroid am Kaninchenohr dutch i~ut3eren l~eiz, in Form von Teer- 
pinselung und nach dem Aussetzen der Teerpinselung entsteht an dem 
anderen Ohr dureh dieselbe Behandlung in ~hnlichem Verlauf ein gleich- 
artiges Epithelgew~chs. Man nimmt hier bei Kaninchen also keine 
l~esistenzzunahme wahr. 

2. Der positive Ausfall der sekund~ren Impfung mit einem spontanen 
Mammacareinom (andersartigen Careinom) in der N~he yon Teer- 
cancroidherden bei Mi~usen verhMt sich der Stgrke des Wachstums yon 
Teercancroidindirekt proportional. Ob man diese indirekte Proportionali- 
ti~t als eine Art Resistenzzunahme betraehten darf, kann man noch nieht 
entseheiden. 

3. Naeh der Exstirpation des angegangenen Impfearcinoms (anders- 
artigen Carcinom) in verschiedenen Zeitri~umen nach der Impfung aus- 
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gefiihrte Teerpinselung bei Mgusen weist fast keine l~esistenzzunahme 
suf. Bei den impfnegativen Mgusen (trotz der wiederholten Transplanta- 
tion) entsteht such Teercancroid, ]edoch der Prozentsatz der Entstehung 
yon Teercancroid fgllt niedriger aus als bei Kontrolle. 

Zum Schlul~ sei es unsere angenehme Pflicht, ffir die Unterstiitzung 
unserer Studie der Japanischen Gesellschaft fiir Krebsforschung, dem 
Gedenkfund zur 300jghr. Feier yon Tsshsgu (Tokugawa-Jyeyasu) und 
der Kaiserlichen Akademie der Wissenschsften unseren herzlichen Dank 
auszusprechen. 
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