(Aus dem Pathologischen Institut zu Tokio.)

Experimentelle Studie iiber 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 kiinstlichen Resistenzzunahme resp. sog.
Immunitit gewisser Versuchstiere wie Méuse oder Ratten gegen das
Impfearcinom oder -sarkom durch die Impfung mit dem physikalisch
oder chemisch abgeschwichten spontanen Mause- oder Rattenkrebs
oder -sarkom sind Versuche seit Ehrlich von vielen Untersuchern ge-
macht worden. Indes ist die Tatsache bekannt geworden, daB die gegen
Impfearcinom widerstandsfihigen oder immunisierten Tiere an einem
spontanen Krebs leiden kinnen. Daraus ergibt sich, daf die kiinstliche
Immunitdt der Tiere gegen Impfgewichse nicht mit ihrer natiirlichen
oder kiinstlichen Widerstandsfahigkeit gegen spontane Gewichse als
gleichbedeutend betrachtet werden darf. Weil nun die Moglichkeit der
kiinstlichen Erzeugung der bosartigen Geschwillste erst neueren Datums
ist, so 1aBt es sich leicht begreifen, dall &hnliche Versuche bei Tieren mit
dem kiinstlich erzeugten Carcinom oder Sarkom noch nicht viel aus-
gefithrt worden sind. Murray!) hat unseres Wissens zuerst berichtet,
daf Mause mit kiinstlichem Teercancroid bei der zweiten Pinselung und
auch gegen die Impfung mit einem Impfearcinom (Mammacarcinom)
sich ablehnend verhielten. ‘

Nachdem wir im hiesigen pathologischen Institut gliicklicherweise
durch die Teerpinselung am Kaninchenohr zuerst, weiter durch Teer-
resp. Teerlanolineingpritzung in die Kaninchenmamma Teercarcinom
und Teersarkom kiinstlich erzeugen konnten, haben wir neben vielen
anderen Versuchen uns auch mitder Beantwortung der Fragen beschaftigt:

1. Ob die Teercancroide entgegen unserer Ansicht (Entstehung durch
den lokalen Reiz) wirklich nur als Teilerscheinung der allgemeinen Ver-

1) Eighth Scientific Report on the investigations of the imperial cancer
research Fund. 1923.
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giftung betrachten werden miiten, wie Lipschiitz'), Bayet?) u. a. meinen;
und 2. ob Murrays Bericht iiber die Resistenzzunahme beider zweiten Pin-
selung oder bei der sekundéren Impfung von Impfkrebs zu bestitigen ist.

1. Sebunddre Pinselung des andersseitigen Kaninchenohres nach der Eni-
stehung wvon Folliculoepithelioma resp. Cancroid auf der einen Seite durch
die Teerpinselung (von Dr. Yoshiiomo Kaneko).

Bei den ersten Versuchen haben Yamagiwe und Ichikawa ithrer Zeit
schon erfahren, daf3 nach der Exstirpation des einen Ohrs mit experi-
mentell erzeugtem Teercancroid das andere auf Teerpinselung dhnlich
reagiert. Seit dem vorigen Jahre haben wir nun, um zu sehen, ob das
zweite Ohr (also die iibrigen Korperteile) gegen die sekundédre Pinselung
sich anders verhalt als das erst gepinselte, an dem ein Folliculoepithe-
lioma resp. Cancroid erzeugt wurde, zuerst das eine Ohr wie gewdhnlich
an der Innenfliche wichentlich 2—3 mal geteert und die Zeitraume bis
zur Entstehung der epithelialen Neubildung durch die histologische
Untersuchung festgelegt, dann nach dem Aussetzen der ersten Pinselung
an dem 2. Ohr die sekundére Plnselung angefangen. Der Versuch ist
noch nicht zu Ende.

Tabelle 1 zeigt das bisher erhaltene Ergebnis.

Man ersieht aus der Tabelle I1: 1. daf} auch bei der sekundiren Pin-
selung des 2. Ohres (1.) gleichartige epitheliale Neubildungen mit &hn-
lichem Verlauf wie bei der 1. Pinselung an dem 1. Ohr (r.) entstehen;
2. daB der Zeitpunkt (resp. Haufigkeit der Pinselung) bis zur Ent-
stehung der epithelialen Neubildung kein stindiger ist, d. h. er war in
den ersteren Gruppen (1: 2, 6, 10, 13; 2: 1, 5, 8, 9,) bei der priméren Pin-
selung weit linger als bei der sekundéren, wihrend er in den letzteren
Gruppen entweder bei der sekundéren Pinselung linger (3: 2, 3; 4: 3)
oder bei beiden Pinselungen beinahe gleich (4: 1, 5) war.

Daraus ergibt sich: 1. daB die sekundére Pinselung am Kaninchen-
ohr keine Resistenzzunahme' gegen die Entstehung von Folliculoepithe-
lioma resp. Cancroid aufweist; 2. dall die Annahme, die epitheliale Neu-
bildung sei nur eine értliche Teilerscheinung der Allgemeinvergiftung
dadurch widerlegt wird, daB3 das Epitheliom nicht sogleich mit der
sekundiren Pinselung, sondern erst nach &hnlicher Zwischenzeit wie bei
der ersten Pinselung und nur an den gepinselten, nicht aber an den nicht-
gepinselten Stellen entsteht, ganz so wie Murayama in diesem Institut
durch die intraperitoneale Einspritzung von Teer bei vielen Versuchs-
tieren Cirrhose cardiaque an der Leber, aber weder Ohrcancroid noch
Mammacarcinom erzeugen konnte.

1) Wien. klin. Wochenschr. 1921, Nr.51; 1922, Nr. 27. — Zeitschr, f.
Krebsforsch. 24, Heft 1. 1923.

2) Les récents progrés dans étude du Cancer. Bruxelles 1923; Le Cancer,
Maladie générale. Bulletin de I’Academie royale de médecine de Belgique. 1923.
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I1. Sekunddire Impfung mit dem spontanen Mammacarcinom (anders-
artigem Carcinom) nahe an dem biinstlichen Teercancroid am Nacken der
Mduse (von Dr. Toshiro Azuma).

Aus der Tabelle 2 ist ersichtlich: 1. daB die sekundére Impfung bei
8 Fallen negativ und bei 5 Féllen positiv ausfiel, weiter daB das Wachstum
des Teercancroids bei den negativen Fillen bald stark (2, 7, 8, 9, 12,
13), bald maBig (4, 6) war, wihrend das Wachstum des Teercancroids
bei beiden stark positiven Fillen (1, 5) schwach und bei den schwach
positiven Fallen (10, 11) stark war, und daB nur als ein Ausnahme-
fall bei Fall 3 beide Carcinome, Teercancroid und Impfearcinom, gleich-
starkes Wachstum zeigten.

Tabelle 2.
Nummer . . .. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Impfresultat . . st. st. st. schwach
+ -+ -+ - = - - 4 4 - -
Wachstum d. Teer-
cancroids, stark 4 4 4C 40 4o e
maBig. . . . . -+ + 0
schwach . . . + +

NB. +° = Fille mit sarkomatdser Dysplasie.

Wie oben angefiihrt, hat Murray zuerst die Resistenzzunahme der
Méause gegen dieEntstehung des kiinstlichenTeercancroids bei den Miusen
mit dem prim#ren Mammacarcinoma (wohl nach der Entfernung des
letzteren) angegeben, was ein gegenseitiges Schutzverhéltnis zwischen
zwei Carcinomarten, Cancroid und Mammacarcinom (Driisenkrebs), be-
statigt, also im engeren Sinne Ehrlichs Panimmunitdt zu bewabrheiten
scheint.

Immerhin sind die Ergebnisse nicht ganz eindeutig. Die Tatsache, da8
8 mal bei starkem oder maBigem Wachstum desTeercancroides die sekun-
dire Impfung mit dem Mammacarcinom negativ, und umgekehrt, im
Falle von schwachem Wachstum des Teercancroides ausfiel, wiirde fiir
eine Resistenzzunahme der Teercancroidméuse gegen das Impfearcinom
(und zwar spontanes Mammacarcinom) sprechen. Da aber Teercancroid
und Impfkrebs auch nebeneinander, wenn auch meist mit vermehrter
Stirke wachsen konnen, so braucht man nicht eine besondere Wider-
standserhéhung anzunehmen, sondern es 148t sich das Verhalten besser
als eine' gewohnliche biologische Erscheinung auffassen. Wir meinen
daher, daB die erstere Tatsache eher mit dem Aufhéren des Wachstums
oder schlechtem Angehen des Impfearcinoms bei der Schwangerschaft
der Méuse oder mit der Atrophie des Impftumors beim Stillen der Jungen
vergleichbar sei. Anders ausgedriickt, im Sinne der Fiitterungsckonomie
im Organismus der Maus wird der zuerst wachsende Tumor (Teercan-
croid) besser ernihrt als der sekundére (Impfearcinom). Allein die Anzahl
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der Msuseversuche ist bei der Sicherung unserer Behauptung noch zu
klein, und zahlreiche Versuche sind notwendig.

111. Sebundire Teerpinselung bei den zuerst mit dem Mammacarcinom
geimpften Mdusen (von Dr. Tamotsu Fukuda).

Dr. Fukuda hat bel zahlreichen Miusen erst spontanes Mamma-
carcinom (engl. Stammes) subcutan im Lendenteil geimpft und den
entstandenenImpftumor innerhalb der 2(1 g), 3 (2¢g), 4 (3g), 5—6 Wochen
(4 g) entfernt, dann bei diesen Gruppen und bei einer nach der wieder-
holten Impfung immer negativ ausgefallenen Gruppe Teerpinselung am
Nacken ausgeiibt, um zu sehen, ob die erste Impfung mit Mammacar-
cinom gegen die sekundéire Teerpinselung Resistenzzunahme in bezug
auf die Entstehung des Cancroides zeigen wird, wie Murray angegeben
hat. Und das Ergebnis war ungefahr, wie folgt:

Bei den Mausen der impfnegativen Gruppe war der Prozentsatz der
Entstehung von Teerepithelioma resp. Cancroid niedriger als bei den
impfpositiven und Versuchsmiusen (Tabelle 3).

Tabelle 3.
Epitheliome Kankroide
I. Impfnegative Gruppe . . 85,7% (**/1) 50,0% (*/14) | Proz. bei den 150
IL. Impfpositive Gruppe. . . 96,0% (*/s) 52,9% (*'/s1) } Tage die Pinselung.
III. Kontrolle . . . . . . .. 100% (®/ss) 61,7% (*/31) ) tiberlebten Tieren.

An Tabelle 3 erkennt man zugleich, daB der Prozentsatz der Ent-
stehung von Teercancroid bei den impfpositiven Méusen auch niedriger
ist als bei den Vergleichsmiusen. Aber man bemerkt, dafi Epitheliome
in den Gruppen der Exstirpation innerhalb der 2., 4., 5.—6. Woche und
sonstigen 2 Gruppen wie bei Kontrolle 1009, anweisen, wihrend die
Prozentsitze der Cancroide nicht gleichmaBig waren (22,2, 40,0, 57,0,
75,1, 100,0 nsw.) wie anch bei Vergleichstieren (25,0, 28,5, 80,0, 100,0,
100,0 usw.). Also der Unterschied zwischen Kontroll- und Versuchstier
ist ganz geringfiigig. Krwigt man weiter die Beziehung zwischen dem
Zeitpunkt bis zur Herausnahme des Impfkrebses und den Entstehungs-
prozentsiitzen der Epitheliome resp. Carcinome, so findet man entgegen
der Erwartung, daff die Prozentsitze sich mit der Verlingerung des
Termins steigern werden, kein gleichmiafBliges Ergebnis im Sinne der
Resistenzzunahme (siche Tabelle 4).

Tabelle 4.

Gruppe Exstirp. innerhalb Epitheliome Cancroide
I.der 2. Woche . . . . . . 100,0% (*/10) - 40,0% (/1)
IL ., 8, .. .. 90,4% (/1) 57,1% (**/) i
ML, 4 L ... 100,0% () 222% (2o) fg‘g@ﬁ;iﬁ:
IV. ., 5. bis 6. Woche . . . 100,0% (s) 100,0% C/s) | pinccion
V. ,, 2. bis 5. Woche nach ﬁberlebtegn

2—3 maliger Impfung . 100,0% (%,)  75,0% (%) Tieren

VI. 2mal. Exstirpation nach d.
Rezidiv. . . . . . .. 100,0% (%, 50,0% (Ys)
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Auf dem ersten Blick scheint der niedrige Prozentsatz (50,0%,) der
Cancroide bei der Gruppe der Herausnahme von Rezidiven fiir eine ge-
wisse Resistenzzunahme durch die Vorbehandlung zu sprechen. Jedoch
in Anbetracht des noch niedrigeren Prozentsatzes (40,0) bei der Gruppe
der Exstirpation innerhalb der 2. Woche kann man gewi noch nicht
von einer Resistenzzunahme reden.

Aus den Versuch von Fukuda ergibt sich somit, daB 1. bei den erst
mit dem spontanen Mammacarcinom (andersartigen Carcinom) geimpften
und den entstandenen Impfgewiichs nach den verschiedenen Zeitraumen
exstirpierten Mausen nur ein ganz kleiner Unterschied im Prozentsatz
der Entstehung von Epithelioma resp. Carcinom nach der sekundéren
Teerpinselung im Vergleich zur Kontrolle wahrgenommen wird (fiir
100,09, Epitheliome und 61,79, Carcinome bei Kontroll-, 96,09, Epithe-
liome und 52,99, Carcinome bei Versuchstieren), so dafl man sagen kann,
es bestehe fast kein bemerkenswerter Unterschied zwischen den Miusen
mit oder ohne Vorbehandlung; 2. daB bei den impfnegativen Mausen die
Erniedrigung des Prozentsatzes der Entstehung von Epithelioma (85,79,)
resp. Cancroid (50,0%) betrachtlich ist. Ob man hier von einer Resistenz-
zunahme durch die Vorbehandlung mit einem andersartigen Carcinom
sprechen kann, oder ob das Entstehungs verhiltnis der Teercancroide
bei den impfnegativen Mausen auch von Haus aus als niedrig zu be-
trachten ist, die Frage zu entscheiden, halten Verff. noch weitere Unter-
suchung fir nétig; 3. daB es aber aus diesem Versuch Fubadas
klar zutage tritt, daf die Mause sich gegen die Teerpinselung ganz
anders verhalten als gegen das Impfearcinom. Also impfnegative Mause
erkranken auch in einem ziemlich hohen Prozentsatz (50,0%) an
Teercancroid.

Zusammenfassung.

1. Nach Erzeugung von Epithelgewichsen (Folliculoepithelioma)
resp. Cancroid am Kaninchenohr durch duleren Reiz, in Form von Teer-
pinselung und nach dem Aussetzen der Teerpinselung entsteht an dem
anderen Ohr durch dieselbe Behandlung in dhnlichem Verlauf ein gleich-
artiges Epithelgewichs. Man nimmt hier bei Kaninchen also keine
Resistenzzunahme wahr.

2. Der positive Ausfall der sekundédren Impfung mit einem spontanen
Mammacarcinom (andersartigen Carcinom) in der Nihe von Teer-
cancroidherden bei Miusen verhilt sich der Stirke des Wachstums von
Teercancroid indirekt proportional. Ob man diese indirekte Proportionali-
tat als eine Art Resistenzzunahme betrachten darf, kann man noch nicht
entscheiden.

3. Nach der Exstirpation des angegangenen Impfearcinoms (anders-
artigen Carcinom) in verschiedenen Zeitraumen nach der Impfung aus-
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gefithrte Teerpinselung bei Mausen weist fast keine Resistenzzunahme
auf. Beiden impfnegativen Mausen (trotz der wiederholten Transplanta-
tion) entsteht auch Teercancroid, jedoch der Prozentsatz der Entstehung
von Teercancroid fallt niedriger aus als bei Kontrolle.

Zum Schluf} sei es unsere angenehme Pflicht, fiir die Unterstiitzung
unserer Studie der Japanischen Gesellschaft fiir Krebsforschung, dem
Gedenkfund zur 300jahr. Feier von Tashogu (Tokugawa-Jyeyasu) und
der Kaiserlichen Akademie der Wissenschaften unseren herzlichen Dank
auszusprechen.
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