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Nachdem Krawkow zum erstenmal die experimentelle Forschung iiber
die Amyloidablagerung angebahnt hatte, liegen bisher zahlreiche Ar-
beiten dariiber vor, die jedoch keine befriedigende Erklarung iiber die
Entstehungsweise dieser merkwiirdigen Erkrankung geben konnten.

Der Mittelpunkt der Amyloidforschung bewegt sich heute, wie es aus
den neueren Untersuchungen von Kuczynski, Leupold und Letterer u. a.
deutlich hervorgeht, immer um die Eiweillsubstanz des Amyloids, da
die von Kekulé zuerst nachgewiesene, und dann durch Neuberg, Haonsen
u. a. bestitigte EiweiBnatur, auch durch die neueren Untersuchungen
von Schmiedeberg und Eppinger in den Vordergrund geriickt worden ist.

Im Verlaufe einer anderen Arbeit, der zufolge Kaninchen sehr lange
mit. Strohasche gefiittert wurden, konnten wir feststellen, dafl diese Fiit-
terung ziemlich oft Amyloidosis nach sich ziehen kann. Da die Kiesel-
siure den hauptsichlichsten Bestandteil dieser Asche bildet, beschaf-
tigben wir uns weiter mit der oralen und parenteralen Zufuhr von kolloi-
daler Kieselsdure und kieselsaurem Natrium an Kaninchen, wobei wir in
allen Versuchsreihen positive Ergebnisse bekommen konnten. So scheint
es uns nicht unangebracht, unsere diesbeziigliche Arbeit hier zur Ver-
otfentlichung zu bringen, und zwar nicht nur deswegen, weil niemand bis-
her bei der Entstehung des Amyloids an die anorganischen Bestandteile
gedacht hat, sondern weil es uns nicht unméglich erscheint, dal die Harte
und die Durchscheinbarkeit der Amyloidmasse von dem Vorhandensein
des Kieselstoffes in dieser Substanz abhéngig sein konnte.

L
Erzeugung von Amyloidose beim Kaninchen durch Fiitterung von Strohasche.

Die Strohasche wurde in der Weise hergestellt, dal man Reisstroh
in einem dazu besonders zusammengesetzten Ofen unter Luftzufuhr
lange gliihte.
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Da es uns aber bei diesem Verfahren nicht méglich war, das Reisstroh
vollstdndig zu veraschen, haben wir immer etwas graue Asche als Fiit-
terungsmaterial benutzt.

10 g dieser Asche wurden einem Kaninchen téglich, dem Hauptfutter
beigemischt, verabfolgt. Als Hauptfutter diente uns ,,Okara‘, die bei der
Bereitung von ,,Tofi", einem Nahrungsmittel der Japaner aus Soja-
bohnen, als Sehlacke zuriickbleibt und als Futter fiir Kaninchen und
Meerschweinchen verwendet wird.

Im ganzen standen uns bei diesem Versuche 16 Kaninchen zur Ver-
fiigung, die 975—2150 g Kérpergewicht aufwiesen. Die Fiitterungsdauer
betrug 8—628 Tage, wobei die Tiere teils spontan erlagen oder teils ge-
totet wurden.

Unter diesen 16 Kaninchen wurde in 5 Féllen Amyloidablagerung
beobachtet, und zwar bei denjenigen Tieren, welche diese Fiitterung iber
100 Tage vertragen konnten.

Wir wollen hier die Niederschriften dieser 5 positiven Félle in ganz
knapper Form wiedergeben.

Fall 1. Kaninchen, Korpergewicht 1360 g.

Dieses Kaninchen wurde 112 Tage mit Strohasche gefiittert und ging, nach-
dem es etwa 400 g an Gweicht zugenommen hatte, unter ziemlich rascher und
deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb der letzten 15 Tage zugrunde.

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde die Amyloidablagerung nur
im Knochenmark (Femur) festgestellt, wobei sich folgender Befund ergab:

In den mit Hamatoxylin-Fosin gefirbten Préparaten sieht man sehr schon
die Ablagerung der homogenen Masse, die von einer Seite des Schnittes nach
der anderen zu immer mehr zunimmt.

An einem Teil des Schnittes, an dem diese Ablagerung noch leicht ist, sieht
man reichliche Capillaren mit weitem Lumen und inselférmiges Markgewebe in
der homogenen Masse, wobei die Markzellen einschlieBlich der Megakaryocyten
oft schon pyknotische Verinderung an ihren Kernen erkennen lassen. Man
sieht ferner groBe, sehr helles Protoplasma aufweisende Zellen mit meist pyk-
notischen Kernen zerstreut in der hyalinen Masse, die wobl als Reticulumzellen
zu deuten sind. An einer anderen Stelle des Schnittes ist die Ablagerung der
hyalinen Masse in der Weise fortgeschritten, dal man kaum die Knochenmarks-
zellen in Haufen mehr nachweisen kann. Hier tritt die homogene Masse iiberall
an ihre Stelle, wobei aber die pyknotischen Kerne und die obengenannten grofien
hellen Zellen zerstreut in dieser Masse eingebettet sind. Die Capillaren sind hier
gtark zuriickgetreten und die Xerne der Endothelien sind oft nicht mehr nach-
weisbar, da die Capillaren sich nur durch das eingeschlossene Blut als solche
erkennen lassen.

Die metachromatische Reaktion mit Methylviolett ist an dieser homogenen
Masse dentlich positiv, wihrend die Jodreaktion und die Jodschwefelsiure-
reaktion negativ ausfallt.

Foll 2. Kaninchen, Koérpergewicht 2070 g. Fiitterungsdauer 135 Tage. Tod
innerhalb 1 Monats nach fortschreitender Gewichtsabnahme.

Makroskopisch zeigte die Milz auf ihrem Durchschnitt glashelle Zonen ent-
sprechend den Kngtchen. Die Schnittfliche der Leber war stellenweise heller.

Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde die Amyloidablagerung in der
Milz, der Leber, den Gekroselymphknoten und der Niere nachgewiesen.
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Milz: Entsprechend den Milzfollikeln sieht man iiberall ringférmige Zonen
homogener Masse, in deren Mitte sich noch Follikelgewebe erkennen lafit. In
dieser homogenen Masse sind zerstreut pyknotische Kerne eingeschlossen. Nach
auflen hin sind diese homogenen Zonen mit glatter Oberfliche gegen das an-
schlieBende Gewebe abgegrenzt, wihrend sie nach innen stellenweise Fortséitze
scholliger Masse aufweisen, was auf das Fortschreiten der Ablagerung nach innen
hindeutet. ;

Deutliche Metachromasie. Keine Jod- und Jodschwefelsiurereaktion.

Leber: Uberall zwischen den Leberzellbalken und den Capillaren sieht man
einen homogenen, mit Eosin rot firbbaren Saum, und zwar am deutlichsten nach
den Réndern der Lappchen zu, wobei die Ablagerung so hochgradig fortgeschritten
sein kann, dafl die Capillarschlingen dadurch véllig verlegt werden. An den Stellen,
wo die Ablagerung deutlich vorhanden ist, erleiden die Leberepithelien eine Ver-
kleinerung ihres Zelleibes, wobei ihre Kerne manchmal Pyknose aufweisen.

Hier und da kann man krystallinische, nadelférmige Ablagerungen recht-
winkelig oder etwas schief zu den Leberzellbalken und der Capillarenwand fest-
stellen, die kammartig oder biirstenartig aussehen.

Metachromasie iiberall einschlieBlich dieser krystallinischen Ablagerungen
stark positiv.

Niere: An einer Stelle der Marksubstanz, und zwar um und zwischen einigen
Capillaren, die in einer kleinen Strecke zwischen geraden Harnkanilchen ndher
zusammenliegen, sieht man homogene Ablagerung.

Ferner beobachtete man Ablagerung der homogenen Masse um einige Ca-
pillaren herum, die in der Rindensubstanz liegen. Die Metachromasie fillt an
jener Ablagerung positiv, an dieser negativ aus.

Mesenterialdriise: Um die Lymphfollikel herum, und zwar am deutlichsten an
der Rinde sieht man homogene Ablagerung mit Uberbleibseln des Follikelgewebes
in ihrer Mitte, wobei sich die Beschaffenheit dieser Ablagerung fast wie bei der
Milz zeigt. Die metachromatische Reaktion zeigte sich nur an der Rinde positiv.

Fall 3. Kaninchen, Korpergewicht 2150 g. Fiitterungsdauer 135 Tage. Tod
bei deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb der letzten 30 Tage.

Makroskopisch erkannte man schon in der Milz iiberall glashelle Zonen ent-
sprechend den Follikeln auf dem Durchschnitt. Bei der mikroskopischen Unter-
suchung wurde die Amyloidablagerung in der Milz, der Leber, der Niere und der
Mesenterialdrise festgestellt.

Die Milz: Um die Lymphknotchen herum sieht man {iberall dicke homogene
Ablagerungen, die in ihrer Mitte noch kleine Uberbleibsel des Follikelgewebes
einschlieBen.

Nach innen zu weisen diese Ablagerungen in den Follikeln eine homogene
schollige oder strangartige Masse auf, die nach unserem Dafiirhalten an den
Reticulumfasern der Follikel auftritt. In der homogenen Ablagerung sieht man
zerstreut Kerne in fast unerkennbarem Protoplasma und wenige Erythrocyten.

Deutliche metachromatische Reaktion bei negativem Ausfall der Jod- und
Jodschwefelssurereaktion an diesen Ablagerungen.

Leber: Man erkennt fast iiberall auf dem Schnitt homogene Massen zwischen
den Leberzellbalken und der Capillarwand, an der sich stellenweise deutlich
kamm- oder biirstenartige krystallinische Ablagerung nachweisen 1aB8t. Diese
Ablagerung erweist sich deutlicher nach der Peripherie der Lappchen zu als nach
dem Zentrum, wobei die Capillaren stark verengt werden und die Leberzellen
Druckatrophie aufweisen kénnen. Stellenweise sieht man biirstenartige Ablage-
rung zwischen den Leberzellen und den Capillaren. Deutliche Metachromasie an
der Ablagerung.
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Niere: An einigen Stellen der Marksubstanz kann man leichte Ablagerungen
der homogenen Massen um die kleinen Capillaren herum feststellen,"die aber weder
Metachromasie noch Jod- oder Jodschwefelsdurereaktion zeigen.

Mesenterialdriise: Der grolite Teil der Rinde sowie auch ein Teil der Mark-
substanz sind von einer homogenen Masse eingenommen, an der sich noch die
Grenze der einzelnen Follikel ungefdhr erkennen 1a8t. Diese Masse schlieBt zer-
streut Kerne ein. Metachromasie deutlich.

Foll 4. Kaninchen, Kérpergewicht 970 g. Futterungsdauver 173 Tage. Tod
bei rascher Korpergewichtsabnahme innerhalb der letzten 15 Tage nach Gewichts-
zunahme bis 1795 g.

Mikroskopisch konnte die Amyloidablagerung nur in der Milz festgestellt
werden, und zwar mit folgendem Befund:

Die Milzknotchen zeigen auf dem Schnitte bei schwacher VergroBerung meist
noch schmale Zonen homogener Masse an ihrer Peripherie bis auf einige Knotchen,
an denen sich schon ein deutlicher Wall dieser Masse bemerkbar machte. Das
Follikelgewebe erleidet an den ersteren Follikeln wenig Atrophie, wéihrend sich
dieselbe an den letzteren deutlich geltend macht, besonders beim Auftreten von
hellen Zellen, die oft Kernbréckel enthalten.

Bei stirkerer VergroBerung kann man in dieser homogenen Ablagerung iber-
all eine sehr schone birstenartige Anordnung der krystallinischen nadelférmigen
Gebilde an den dicht aneinander liegenden, korallenstockartig anastomosierenden
Reticulumfasern der Knotchen bei deutlicher metachromatischer Reaktion sehen.

Fall 5. Kaninchen, Kérpergewicht 1710 g. Fitterungsdauer 273 Tage. Tod
bei deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb der letzten 30 Tage nach Gewichts-
zunahme bis 2560 g.

Makroskopisch zeigte die Milz eine auBerordentliche Vergréflerung (7,0 cm
mal 1,5 cm) bei glattem und hellem Durchschnitt. Bei der mikroskopischen
Untersuchung zeigte die Milz folgenden Befund:

"~ Die rote Milzpulpa wandelt sich iiberall in eine dicke homogene Masse um,
in der mehr oder minder verkiimmerte Zellen und meist pyknotische Kerne zer-
streut eingeschlossen sind. An der Oberfliche 140t sich stellenweise noch die nor-
male Struktur erkennen.

Die Venensinus zeigen sich zwischen den homogenen Balken der Markstringe
nur undentlich, wobei die Milzkndtchen ganz atrophisch erscheinen, indem reichlich
groBe histiocytire Zellen in ibnen zu erkennen sind. Schwache Metachromasie
an der homogenen Masgse. AuBer in der Milz beobachtete man noch ganz leichte
homogene Ablagerung in den Rindenfollikeln der Mesenterialdriise, die aber weder
metachromatische Reaktion noch Jod- und Jodschwefelsaurereaktion zeigte.

Epikritische Betrachtung.

Wie wir oben geschildert haben, konuten wir bei lange fortgesetzter
Aschenfiitterung fiinfmal unter 16 Tieren (45%,) Amyloidablagerung
feststellen, und zwar: bei Fall 1 nur im Knochenmark, bei Fall 4 in der
Milz allein, bei Fall 5 in der Milz und Mesenterialdriise, wihrend in den
ithrigen 2 Fillen gleichzeitig in der Milz, Leber, Niere und Mesenterial-
driise diese Verdnderung auftrat.

Unter den genannten Organen, in denen wir Amyloidablagerung
nachweisen konnten, zeichnete sich die Milz besonders in bezug auf die
Stirke der Amyloidablagerung aus; danach folgte die Leber.
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Die Amyloidablagerung trat in der Milz in zwei Formen auf, indem
sie einmal perinoduldr, ein anderes Mal in den Pulpastringen erfolgte.
Die erste Form trat hierbei dreimal unter vieren auf, die zweite dagegen
nur einmal. Bei dieser wurde eine auBerordentliche Vergréfierung der
Milz herbeigefithrt. Diese zwei Formen der Amyloidablagerung in der
Milz, die nodulére Form und die Pulpaform, lassen uns an die des mensch-
lichen Milzamyloids erinnern: die Sagomilz auf der einen und die Schin-
kenmilz auf der anderen Seite. '

Die Amyloidablagerung in der Leber, welche wir zweimal beobachten
konnten, erfolgte zwischen den Leberzellen und der Capillarenwand, wo-
bei sie sich deutlicher an der Peripherie der Lippchen als am Zentrum
derselben zeigte. Stellenweise wurde eine Verengerung der Capillar-
lichtungen herbeigefiihrt. :

" In der Niere konnte man in zwei Féllen nur ganz schwache Amyloid-
ablagerung feststellen, die sich um die feinen Capillaren in der Marksub-
stanz herum als schmaler Saum erkennen lie3, wobei aber die Glomeruli
immer von dieser Ablagerung noch frei blieben.

Die Amyloidablagerung in der Mesenterialdriise, die wir bald ziemlich
schwer, bald aber ganz leicht in drei Féllen trafen, trat immer perinodu-
lir auf, und zwar deutlich in der Rinde. Sehr merkwiirdig ist, daBl wir
auch bei unserer Aschenfiitterung beim Kaninchen ganz genau krystal-
linische nadelformige Ablagerung des Amyloids, und zwar in der Leber
und in der Milz nachweisen konnten, worauf Kuczynski bei seinen
Mauseversuchen aufmerksam machte.

Was nun die Amyloidreaktion anbetrifft, so erwies sich die meta-
chromatische Reaktion fast iiberall bis auf einige Stellen als positiv,
wihrend die Jod- und Jodschwefelsdurereaktionen, soweit es sich um
unsere fixierten Préparate handelte, immer negativ ausfielen.

II.

Erzeugung von Amyloidose beim Kaninchen durch Fiitterung von kiesel-
saurem Natrium.

Um das Kaninchen mit méglichst groBen Mengen von kieselsaurem
Natrium zu fittern, haben wir zuerst verschiedene Mengen ausgeprobt,
wobei wir feststellen konnten, dal das Tier 10 cem von 10proz. Lisung
dieser Substanz gut vertrug, wihrend es sich weigerte, eine groBere
Menge zu sich zu nehmen.

So haben wir bei unseren Versuchen die genannte Menge von 10 proz.
Lésung des kieselsauren Natriums téglich an Kaninchen verfiittert, und
zwar in Okara, zu Tagesmengen gemischt. Bei diesen Versuchen, die
22—425 Tage dauerten, standen uns 7 Tiere im ganzen zur Verfiigung,
worunter wir dreimal Amyloidablagerung feststellen konnten.
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Wir geben hier unsere diesbeziiglichen Niederschriften in ganz
knapper Form wieder.

Fall 1. Kaninchen, Kérpergewicht 1650 g. Fitterungsdauer 212 Tage. Tod
bei deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb der letzten 25 Tage nach 515g Gewichts-
zunahme.

Bei der Sektion stellte man eine ausgedehnte subcutane Vereiterung, die sich
von der Analgegend bis in die Mitte der Bauchdecke ausbreitete, fest. Die
Leisten- und auch die retroperitonealen Lymphknoten waren dabei angeschwollen
und vereitert. Die Milz zeigte auf ihrem Durchschnitt glashelle Zonen um die
Follikel herum.

Mikroskopisch (Zenkerfixierung) liefl sich die Amyloidablagerung nur in der
Milz feststellen und zwar mit folgendem Befund:

Uberall um die Knétchen herum sah man homogene Ringe, die den Eindruck
erweckten, als ob sie aus dicht aneinanderliegenden, korallenstockartig ana-
stomosierenden Stringen bestanden, deren Mitte dabei mit Hamatoxylin leicht
violett gefiarbt war.

Bei starker Vergroflerung erkennt man gleich, daBl man es bei diesen Stringen
mit den Reticulumfasern zu tun hat, an die sich nadelférmige krystallinische
Gebilde ziemlich dicht ansetzen, wodurch die Stringe ein biirstenartiges Aus-
sehen erhalten.

Zwischen diesen Strangen sieht man nur vereinzelt Zellen der Lymph-
knétchen.,

Das eigentliche Knoétchengewebe, das in diesem homogenen Ring ein-
geschlossen ist, erleidet deutlichere Atrophie, je weiter die Ablagerung fort-
geschritten ist, wobei es kein Keimzentrum mehr aufweist.

Deutliche metachromatische Reaktion bei dieser krystallinischen Ablagerung.

Fall 2. Kaninchen, Korpergewicht 1850 g. Fiitterungsdauer 401 Tage. Tod
bei deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb der letzten 30 Tage.

Histologisch lieB sich die Amyloisdablagerung nur in der Milz festtellen und
zwar mit folgendem Befund:

Fast an allen Knoétchen sieht man kernarme homogene Zonen, die mit Eosin
rot gefarbt sind und aus Stringen und Schollen bestehen, wobei sie keine krystalli-
nische Ablagerung aufweisen. Deutliche Metachromasie bei fehlender Jod- und
Jodschwefelsdurereaktion.

Fall 3. Kaninchen, Kérpergewicht 1970 g. Fiitterungsdauer 425 Tage. Ge-
totet bel 3885 g Korpergewicht.

Bei der mikroskopischen Untersuchung konnte man nur in der Niere Amyloid-
ablagerung feststellen, die folgenden Befund ergab:

In der Marksubstanz sieht man zerstreut liegende kleine Herde, die aus mit
Fosin rot farbbaren homogenen Ringen rzusammengesetzt sind. Bei starker
Vergroferung 148t sich erkennen, dal es sich bei diesen Ringen um die Ablagerung
der homogenen Masse um die Capillaren und die Basalmembran der Sammel-
réhren herum handelt, wobei sich stellenweise auch krystallinische Ablagerung
nadelformiger Gebilde erkennen laft.

Deutlich positive metachromatische Reaktion bei fehlender Jod- und Jod-
schwefelsdurereaktion.

Epikritische Betrachiung.

6 unter 7 Versuchstieren, welche mit grofen Mengen kieselsauren
Natriums gefiittert wurden, gingen von selbst binnen 22—422 Fiitterungs-
tagen zugrunde, wihrend nur eins am 425, Fiitterungstage getétet wurde.
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Wie wir von vornherein erwartet haben, trat die Amyloidablagerung
auch bei der Fiitterung von kieselsaurem Natrium auf, und zwar 3mal
unter 7 Versuchstieren, also in etwa 43%, und erst nach einer Fiitterungs-
dauer von iiber 200 Tagen.

DieseAmyloidablagerung machte sich in zwei Fillen in der Milz allein,
in einem Falle nur in der Niere geltend.

Dabei trat diese Ablagerung in der Milz immer perinodulér auf, indem
sich in einem Falle sehr zierliche krystallinische Ablagerung nachweisen
lieB. Die Amyloidablagerung in der Niere war noch ganz schwach; sie
beschrankte sich nur auf die Marksubstanz, um die Capillaren und die
Basalmembran der Harnkanélchen herum, teilweise mit krystallinischer
Struktur.

Die metachromatische Reaktion konnte bei allen Fallen nachge-
wiesen werden, wahrend die Jod- und Jodschwefelsdurereaktionen nega-
tiv ausfielen.

1IT.

Erzeugung von Amyloidablagerung beim Kaninchen durch Fiitterung mit
kolloidaler Kreselsdure.

Nachdem wir durch die Fitterung mit Strohasche Amyloidablagerung
beim Kaninchen erzielen konnten und es somit wahrscheinlich ist, daf3
die Kieselsdure, die den hauptsichlichsten Bestandteil der Asche dar-
stellt, eine wesentliche Rolle bei dieser Fiitterungsamyloidose spielen
kénnte, beschéftigten wir uns mit einer anderen Form der Kieselsiure,
der kolloidalen Kieselsdure.

Die kolloidale Kieselsdure, die wir bei unserem Versuche benutzten,
wurde in folgender Weise hergestellt:

Man 16st 18,4 g von kieselsaurem Natrium (Merck) in 100 com destil-
liertem Wasser unter langsamem Erwirmen in einem Wasserbad auf
und fiigt nach Erkalten der Losung etwa 50 cem Salzsiure (spezifisches
Gewicht 1,025) hinzu, wobei man eine leicht opalescierende Fliissigkeit
bekommt.

Nach 2—4tégiger Dialyse dieser Losung durch Celloidinmembran im
Leitungswasser bewahrt man dieselbe im Hisschrank auf. (

Diese Losung erwies sich bei der Einspritzung an Tieren als stark
giftig.

10—20 cem von dieser Losung wurde in Okara mit der Tagesmenge
vermischt und den Tieren verabreicht.

Zu diesem Versuch benutzten wir im ganzen 6 Kaninchen, wobei wir
in zwei Fillen Amyloidablagerung nachweisen konnten. Im folgenden
geben wir die Niederschriften der positiven Félle kurz wieder.

Fall 1. Kaninchen, Korpergewicht 2275 g. Fiitterungsdauer 137 Tage. Tod
bei deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb der letzten 30 Tage.
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Makroskopisch war die Milz etwa 4fach vergroBert bei etwas derber Kon-
sistenz. Bei der mikroskopischen Untersuchung wurde die Amyloidablagerung in
Milz und Niere nachgewiesen.

Milz: Auf dem Schnitte ist nirgends das normale histologische Bild der roten
Pulpa sichtbar, sondern letztere ist in eine homogene kernarme Masse umgewandelt,
die bald strangartig, bald schollig aussieht. Die Knétchen sind zum groBen Teil
verdringt, klein oder unregelmilBig gestaltet. Die Venensinus sind undeutlich zu
erkennen.

An einigen Stellen, und zwar an der Peripherie der Follikel, kann man auch
dasjenige Bild treffen, das wir bei perinodulirer Amyloidablagerung schon ge-
sehen haben, ndmlich krystallinische, nadelférmige Gebilde, die an die Reticulum-
fasern der Follikel dicht angesetzt sind und dadurch ein biirstenartiges Aussehen
erhalten.

Die metachromatische Reaktion fallt nur an der letztgenannten Ablagerung
positiv aus und die Jod- bzw. Jodschwefelsdurereaktion wird iberall vermift.

Niere: In der Marksubstanz sieht man zerstreut kleine, mit Fosin rot farb-
bare Herde, die aus einigen bald aneinanderliegenden, bald miteinander zu-
sammenhéingenden Ringen bestehen.

Bei starker Vergréfierung kann man gleich feststellen, daB es sich bei diesen
Ringen um homogene Ablagerung um die Capillaren oder die geraden Harn-
kanélchen herum handelt. Nur an einigen Stellen 146t sich die metachromatische
Reaktion erkennen, wiabhrend sie an anderen vollig vermifit wird. Die Jod- und
Jodschwefelsdurereaktion fiel iiberall negativ aus. ‘

Fall 2. Kaninchen, Koérpergewicht 2500 g. Fiitterungsdauer 143 Tage. Tod
bei starker (ewichtsabnahme innerhalb der letzten 15 Tage.

Bei der Sektion stellte man eine auflerordentliche VergroBerung der Milz
(8,0 X 4,0 cm) fest, bei dunkelrotem Querschnitt. Histologisch konnte die Amyloid-
ablagerung in der Milz und Niere nachgewiesen werden.

Milz: Der ganze Durchschnitt der Milz sieht aus, als ob wir ein Cavernom
vor uns haben, da die Venensinus tiberall stark erweitert sind und reichlich Biut
enthalten. Die dazwischenliegende rote Milzpulpa 146t sich iiberall als schmaler
Balken erkennen, in denen eine homogene, schollige oder wolkige Masse abgelagert
ist und nur zerstreut in Degeneration begriffene zellige Bestandteile einschliefit.
Die Milzknétchen sind iiberall klein.

Weder Metachromasie noch Jod- und Jodschwefelsdurereaktion ist bei dieser
Ablagerung nachweisbar.

Niere: Uberall sieht man an den Glomeruli mehr oder minder mit FHosin rot
gefirbte homogene Ablagerungen, die sich bald als rundliche, ovale, bald aber
auch, an der Capillare entlang, als langliche Schollen erkennen lassen, welche
ganz kernarm aussehen. Einige Glomeruli sind als Ganzes in homogene kern-
arme Korperchen umgewandelt.

Metachromatische, Jod- und Jodschwefelsiurereaktionen sind bei diesen Ab-
lagerungen nicht nachweisbar.

Epikritische Betrachtung.

Obwohl wir uns dariiber noch nicht klar sind, in welcher Form die
verfiitterte kolloide Kieselsdure vom Verdauungskanal aufgesaugt wird,
konnten wir uns doch in zwei Fillen unter 6 Versuchstieren, also in 339,
von der Amyloidablagerung iiberzeugen, und zwar an den Tieren, die
diese Fiitterung linger als 100 Tage iberstanden und dann zugrunde
gingen.
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In diesen beiden Fallen kam die Amyloidablagerung in der Milz und
Niere zum Vorschein, obwohl sie sich in bezug auf die Farbenreaktionen
nicht als typisch erwies.

Was nun das Milzamyloid anbelangt, so trat es in den beiden Fillen
als Pulpaamyloid auf mit enormer VergréBerung der Milz, die uns an die
menschliche Schinkenmilz erinnerte.

In einem Falle konnte man hierbei wieder die krystallinische nadel-
férmige Ablagerung der amyloiden Substanz konstatieren, und zwar an
der Ablagerung um den Follikel herum, die sich stellenweise neben dem
Pulpaamyloid erkennen lieB3.

Die Amyloidablagerung in der Niere erwies sich in einem Falle noch
als schwach, indem sie sich nur in der Marksubstanz, und zwar um. die
kleinen Capillaren und die Basalmembran der geraden Harnkanilchen
herum geltend machte. In dem anderen Falle war diese Ablagerung aber
ziemlich stark ausgeprigt, wobel sie sich an fast allen Glomerulis mehr
oder minder erkennen lieS.

Iv.

Erzeugung von Amyloidablagerung beim Kaninchen durch Einspritzung
der kolloidalen Kieselsiure.

Zum Beginn dieser Versuchsreihe haben wir die kolloidale Kiesel-
sdureldsung, die wir in der schon angegebenen Weise herstellten, einer
Toxizitdtsprifung an MAusen, Meerschweinchen und Kaninchen unter-
zogen, da wir durch die Untersuchungen von Gye und Furdy davon
unterrichtet sind, daB die kolloidale Kieselsdure bei Einspritzungen stark
giftig wirkt. Wir konnten ' dabei feststellen, daB Kaninchen ‘die Ein-
spritzung von 2,0 ccm in die Blutadern gut vertragen kénnen, ohne
gleich darauf nennenswerte krankhafte Erscheinungen aufzuweisen.

Wir hatten zuerst beabsichtigt, tégliche Injektionen an den Kanin-
chen vorzunehmen, was uns aber nicht immer gelang, da Einspritzun-
gen hiufig Thrombose der Ohrvene nach sich zogen, obwoh! wir uns
peinlichst bemiiht haben, durch eine gleich darauf folgende Injektion
mit physiologischer Kochsalzlésung in die Ohrvene dieses Ubel zu be-
kéampfen.

Wir mufiten somit auf die Einspritzungen wihrend mehrerer Tage oder
gar Wochen verzichten, ehe wir wieder mit denselben beginnen konnten.

Als Versuchstiere standen uns im ganzen 11 Kaninchen zur Ver-
fugung, unter denen wir 4mal Amyloidablagerung feststellen konnten,
wie es die nachstehenden Niederschriften Zeigen.

Fall 1. Kaninchen, Kérpergewicht 2700 g. Beobachtungsdauer 49 Tage, In-
jektionen 17mal. Tod bei rascher und starker Gewichtsabnahme.

Bei der Sektion stellte man eine miBige VergroBerung der Milz fest, die auf
dem Durchschnitt zahlreiche hellgraue Korperchen zeigte.

Virchows Archiv. Bd. 264. 39
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Der grofite Teil der linken Lunge war in einen Eiterherd verwandelt, in dem
man auf Strichpriparaten reichlich Streptokokken nachweisen konnte.

Mikroskopisch erwies sich in der Milz, Niere und Nebenniere die Amyloid-
ablagerung.

Milz: Fast iberall kann man in den Pulpastringen eine wolkige, fleckig
angeordnete, homogene Masse erkennen. Stellenweise trifft man in den Pulpa-
strangen ganz homogene kernarme kleine Koérperchen meist rundlicher Form,
die den makroskopisch wahrgenommenen hellgrauen Gebilden entsprechen. Um
diese Koérperchen herum sind mehrkernige Riesenzellen in einer reichlichen Zahl
aufgetreten, die bisweilen diese auffressen. Man sieht ferner vereinzelt homogene
Ablagerung an der Peripherie des Follikels, die bei starker VergroBerung typische
biirstenartige Struktur aufweist.

Alle diese genannten Massen in der Milz zeigen deutliche Metachromasie bei
fehlender Jod- und Jodschwefelsdurereaktion.

Niere: Auf dem Schnitte kann man die homogene Ablagerung in der Rinde
und Marksubstanz feststellen. Dabei sieht man in der Rinde an fast allen Glomeruli
entlang den Capillarschlingen eine homogene, mit Fosin rot gefirbte Masse in
verschiedener Menge, wodurch die Glomeruli sehr kernarm aussehen.

Im Marke liegt die homogene Masse der Basalmembran der geraden Harn-
kanilchen an, indem immer stellenweise einige benachbart liegende Harnkanslchen
diese Ablagerung zeigten. Die Farbreaktionen bei der Ablagerung verhalten sich
wie bei der Milz.

Nebenntere: Nur stellenweise sieht man diinne homogene Ablagerung zwischen
den Epithelien und der Capillarwand, und zwar in der Zona fasciculata. An einer
Stelle konnte man typische krystallinische Ablagerung feststellen.

Metachromatische Reaktion positiv.

Fall 2. Kaninchen, Xérpergewicht 2125 g. Beobachtungsdauer 302 Tage.
Einspritzungen 43mal. Tod bei ziemlich deutlicher Gewichtsabnahme innerhalb
der letzten 60 Tage.

Mikroskopisch konnte man ganz schwache Amyloidablagerung in der Milz
und Niere feststellen, wie aus folgender Beschreibung hervorgeht:

In der Milz befand sich stellenweise homogene Ablagerung an der Media
der Zentralarterie der Follikel bei deutlicher Metachromasie.

An der Media der kleinen Arterien in der Rinde der Niere konnte man, wenn
auch ganz vereinzelt, homogene Ablagerung nachweisen, die aber keine meta-
chromatische Reaktion zeigte; dagegen wies die homogene Ablagerung, die herd-
weise um einige aneinanderliegende Capillaren der Marksubstanz und um die
Basalmembran der geraden Harnkanilchen gelagert ist, deutliche Metachroma-
sie auf.

Die Jod- und Jodschwefelsdurereaktion blieb bei der Ablagerung in den

" beiden Organen vollig aus.

Fall 3. Kaninchen, Kérpergewicht 2020 g. Beobachtungsdauer 108 Tage.
Einspritzungen 64mal. Getdtet beim Kérpergewicht von 2560 g.

Mikroskopisch stelite man eine noch leichte, aber doch deutlich metachroma-
tische Reaktion aufweisende homogene Ablagerung fest, sowohl in der Milz wie
in der Niere. An den Follikeln der Milz, und zwar nur vereinzelt, war eine homo-
gene Masse bald in Schollen, bald aber in Strangen zwischen den Zellen im peri-
pheren Teil der Knotchen abgelagert, wobei die Menge dieser Substanz, je nach den
einzelnen Follikeln, ziemlich schwankte. Die Glomeruli der Niere zeigten, wenn
auch selten, an den Capillarschlingen eine homogene, mit Eosin rot gefarbte Masse
in wechselnder Menge. Tm Marke lieB sich auch eine homogene Ablagerung nach-
weisen, die vereinzelt um die meist aneinanderliegenden Capillaren herum vor-
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handen war, wobei auch die Basalmembran einzelner gerader Harnkanilchen
diese Ablagerung mit zeigte.

Die Jod- und Jodschwefelsdurereaktion zeigte sich negativ.

Fall 4. Kaninchen, Korpergewicht 2303 g. Beobachtungsdauer 243 Tage.
Injektionen 197mal. Getdtet beim Kérpergewicht von 3400 g.

Mikroskopisch konnte man ganz leichte Amyloidablagerung in der Mark-
substanz der Niere feststellen, und zwar ganz vereinzelt um die Capillaren und die
Basalmembran der geraden Harnkanilchen herum bei deutlicher Metachromasie
und fehlender Jod- bzw. Jodschwefelsdurereaktion.

Epikritesche Betrachtung.

Nach der Untersuchung von Gye und Purdy sollen fortgesetzte intra-
vendse Kinspritzungen mit kolloidaler Kieselsdure beim Kaninchen
Lebercirrhose und Schrumpfniere nach sich ziehen.

Obwohl wir bei unserem Versuche, bei dem dieselben Einspritzungen
wie die der genannten Autoren vorgenommen wurden, nicht imstande
waren, die genannten schweren Verinderungen zu erzielen, konnten wir
uns doch iiberzeugen, daB die Einspritzungen zellige Infiltration im Ver-
ein mit Bindegewebswucherung in herdweiser Form in Leber und Niere
zur Folge haben koénnen. Es ist hierbei zu bemerken, daB diese Injek-
tionen Schidigungen sowohl in den Leberepithelien und Reticulo-Endo-
thelien als auch in den Nierenepithelien hervorrufen kénnen, was aber
einer ziemlich starken individuellen Schwankung unterworfen ist.

Wir wollen ferner darauf hinweisen, daB die Milz bei diesen Ein-
spritzungen fast immer vergréfert ist, was sich zum guten Teil auf eine
starke reaktive Wucherung reticulo-endothelialer Zellen in diesem Or-
gane zuriickfiihren 14B¢6.

Eine andere, uns hier sechr bemerkenswerte Tatsache, woriiber aber
Gye und Purdy bei ihrem Versuche mit intravendsen Injektionen kolloi-
daler Kieselsdure nicht aufmerksam machten, ist der Befund von Amy-
loidablagerung an unseren Versuchstieren.

Diese Amyloidablagerung machte sich 4mal unter 11 Versuchstieren,
also in etwa 369, geltend, und zwar in einem Falle ziemlich ausgeprigt,
in einem anderen leicht und in den iibrigen zwei Fillen in ganz unbedeu-
tender Weise.

Den positiven Befund bekam man hierbei erst nach 17 maligen Ein-
spritzungen in 49 Lebenstagen, obwohl die Intensitit der Amyloid-
ablagerung keineswegs in Parallele steht mit den Injektionen bzw. den
Lebenstagen, an denen die Versuchstiere starben oder getotet wurden.

Die Amyloidablagerung an den getdteten Tieren trat nur schwach
auf, weswegen die Tiere sehr lange am Leben bleiben konnten.

Man traf 3mal das Amyloid in der Milz. Es trat in einem Falle in
Form von Pulpaamyloid auf, dem sich aber zum Teil auch perinoduliire
Ablagerung zugesellte, wihrend es in den anderen Fallen als leichte peri-

39*
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nodulidre Ablagerung bzw. Ablagerung an der Media der Zentralarterie
des Follikels allein zum Vorschein kam.

In allen Fallen konnte man in der Niere Amyloidablagerung fest-
stellen, und zwar deutlich, bald nur unbedeutend, indem sie sich in den
Glomeruli und an den Capillaren bzw. der Basalmembran der geraden
Harnkanédlchen bemerkbar machte.

Nur einmal sah man Amyloidablagerung in der Nebennierenrinde, und
zwar zwischen den Epithelien und der Capillarenwand in der Zona fasci-
culata. Was nun die krystallinische Ablagerung der amyloiden Substanz
anbetrifft, so konnte man sich auch bei diesen Injektionen ebenso von den-
selben fiberzeugen wie bei den anderen oben angefithrten Fiitterungsver-
suchen, wie es bei dem Amyloid in der Milz und Nebenniere der Fall ist.

Die metachromatische Reaktion fiel bei der Amyloidablagerung im-
mer positiv aus, wihrend die Jod- und Jodschwefelsdurereaktion vollig
vermifit wurde.

V.
Zusammenfassende Betrachtung.

Nachdem wir tiber die Ergebnisse unserer einzelnen Versuche be-
richtet haben, wollen wir sie nun noch einmal hier einer zusammenfassen-
den Betrachtung unterziehen.

Ubersichtshalber schicken wir zunéichst einige Tabellen voraus, in die
wichtige Tatsachen unserer Versuche eingetragen sind.

Tabelle 1.
Versuchsreihen Ver§uchs- Positive Fiille Lebenstage
tiere !
Aschenfiitterung . . . . . . . 16 5 (31,29%,) | 112 (Tod) 135 (Tod)

173 (Tod) 273 (Tod)
Fiitterung von kieselsaurem Na-

trivm . . .. oL . 7 3 (42,99) |212 (Tod) 401 (Tod)
421 (getotet)

Fiitterung von kolloid. Kiesel-
SAUTe. . . . . . . . . .. 6 2 (33,39%,) |137 (Tod) 143 (Tod)

Einspritzung d. koll. Kieselsaure '8 4 (36,49,) 49 (Tod) 302 (Tod)

108 (getodtet)

1 243 (getotet)

Tabelle 2
Befallene Organe
Fiitterungsreihen Milz Leber | Niere Lyn}ph- Ne.ben- Knoch_en-

driise | niere mark
Aschenfitterung . . . . . . .. 1mal | 2mal | 2mal | 3mal | — 1mal
Fiitterung von kieselsaur. Natrium | 2 ,, — 1, @ — — —
Fiitterung von kolloid. Kieselsdure | 2 ,, — |12, — — —
Einspritzungen der koll. Kieselséure | 3 ,, — 4 ,, — 1mal —
im ganzen . . . . . . i . . . . 11 ,, 2mal | 9 ,, 3mal | 1 ,, 1mal
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Aus der Tab. 1 erkennt man leicht, dal}- die Prozentzahlen der po-
sitiven Fille der Amyloidablagerung sich nicht so erheblich voneinander
unterscheiden lassen, da sie zwischen ca. 319, bis 429, schwanken.

Soweit man aber.aus unseren Versuchsresultaten feststellen kann,
scheint die Amyloidablagerung bei der Einspritzung frither zum Vorschein
7zu kommen als bei der Fiiiterung, was auch durch eine andere Unter-
suchung mit intravendsen Injektionen der kieselsauren NatriumlGsung
bestétigt wurde, woritber an anderer Stelle berichtet werden soll. Eine
klinisch nicht verkennbare Tatsache ist, daf die Tiere, an denen sich die
Amyloidablagerung nachweisen lie}, in der iiberwiegenden Mehrzah! der
Félle spontan zugrunde gingen, und zwar unter deutlicher und meist
rascher Gewichtsabnahme.

Nur in einigen Féllen wurde die Amyloidose an getsteten Tieren nach-
gewiesen, wobei die Verinderung nicht immer so fortgeschritten war
wie bei den von selbst gestorbenen.

In zwei positiven Fillen konnte ein ausgehender Eiterherd subcutan
bzw. in der Lunge festgestellt werden, was aber bei den negativen zu-
weilen auch zum Vorschein kam, so daB es uns nicht berechtigt erscheint,
diese Verdnderung mit der hier in Frage kommenden Amyloidablage-
rung in ursichlichen Zusammenhang zu bringen.

Die Organe, die mit Vorliebe von der Amyloidablagerung befallen
wurden, und die Héufigkeit dieser Ablagerung in den einzelnen Or-
ganen stimmen bei unseren Versuchen, wie aus Tab. 2 ersichtlich, un-
gefihr mit den Erfahrungen an bisherigen Tierversuchen und der
menschlichen Amyloidose iiberein.

Die Amyloidablagerung in der Milz, die bei unseren Versuchen der
Héufigkeit nach an der Spitze steht, 148t zwei Formen unterscheiden,
soweit sie deutlich ausgeprigt ist, die perinodulire Form und die Pulpa-
form, die mit der Sago- bzw. Schinkenmilz bei der menschlichen Amy-
loidose verglichen werden kann. Dabei ist die letztere schon makrosko-
pisch durch die auBerordentliche Vergroflerung der Milz ausgezeichnet,
was bei der schweren Schinkenmilz beim Menschen auch der Fall ist.

Das Nierenamyloid, welches der Haufigkeit nach bei unseren Ver-
suchen dem Milzamyloid am néchsten steht, war in den Glomeruli nur in
schweren Fillen nachweisbar, wihrend dies sonst bei den Capillaren und
der Basalmembran der geraden Harnkanilchen zutraf. Die krystalli-
nische Ablagerung der Amyloidsubstanz, die seit Kuczynskis Arbeit viel
Aufmerksamkeit auf sich lenkt, konnten wir bei unserem Amyloid nicht
tiberall, aber doch stellenweise, und zwar in allen Versuchsreihen auch
sehr schén demonstrieren. Das krystallinische Bild erwies sich dabei als
besonders zierlich bei den in Zenker scher Fliissigkeit fixierten Praparaten.

Was nun die Farbreaktion bei unserem Amyloid anbetrifft, so fallt
die metachromatische Reaktion fast iiberall positiv aus, withrend die Jod-
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und Jodschwefelsdurereaktion immer an ihm vermiBt wurde. Wir miissen
aber hier gleich darauf hinweisen, daBl uns bei diesen Versuchen nicht
frische, sondern nur fixierte Materialien als Objekt dienten.

In der anderen schon angedeuteten Arbeit, in der die intravenssen
bzw. subcutanen Einspritzungen von Kieselsiurenatriumlésung an Ka-
ninchen vorgenommen wurden und eine sebr starke und ausgedehnte
Amyloidose erzielten, konnten wir die positive Jod- und Jodschwefel-
saurereaktion am Amyloid feststellen, und zwar meist nicht an fixierten,
sondern an frischen Préparaten.

So dirfen wir wohl annehmen, dafl unser Amyloid an frischen Pri-
paraten diese Reaktionen auch positiv aufgewiesen hitte. Bei der Sudan-
farbung zeigte unser Amyloid auch eine sehr schone Fettreaktion, wobei
die Farbe mehr rosarot als gelbrot erschien.

Der Vollstindigkeit halber méchten wir noch darauf hinweisen, dall
das Amyloid bei der oralen bzw. parenteralen Zufuhr von Kieselsiure-
verbindungen zur Entwicklung kommt; wie aber nachher festgestellt
wurde, verhdlt es sich bei vitaler und postvitaler Kongorotfirbung auch
positiv. Man wird sich jetzt aus unseren bisherigen Darlegungen dariiber
klar sein, daB3 die von uns erzielte Amyloidose beim Kaninchen in ana-
tomisch-histologischer und histochemischer Hinsicht mit derjenigen
Amyloidose, die bisher auf mannigfaltigen Wegen experimentell erzeugt
werden konnte, grundsétzlich dbereinstimmt, obwohl wir von ganz ver-
schiedenen Gesichtspunkten aus und mit grundverschiedenem Material
gearbeitet haben. Die Forscher, die sich heute mit der Amyloidfrage
beschéftigen, nehmen eine EiweiBnatur der Amyloidimasse an und be-
miihen sich, nur auf Grund dieser Tatsache aufzukliren, wie diese Eiweil3-
substanz in den Organen und Geweben zur Ablagerung gelangen kann.

Wenn wir aber die von uns bei diesen Untersuchungen gewonnenen
Tatsachen beriicksichtigen, so scheint es uns doch nicht unmoglich, daf3
die Kieselsdure, die nicht nur in Pflanzen, sondern auch in tierischen Ge-
weben enthalten ist, irgendeine Rolle bei der Entstehung der Amyloidose
spielt. Dabei hegen wir noch die Vermutung, dal die Harte und Durch-
sichtigkeit der Amyloidsubstanz moglicherweise von der Existenz dieses
Stoffes in ihr herriihrt. Eine Tatsache, die unsere obige Annahme
erhirtet, ist der Befund von SiO, bei einem Falle der menschlichen
Schinkenmilz.

Wenn man die nachstehende gegebene Tabelle ansieht, so ist es sehr
auffallend, daB die Schinkenmilz einen viel héheren Kieselsduregehalt
den anderen gegeniiber aufweist.

Die Amyloidose gehért bei uns zur grofiten Seltenheit, und unseres
Wissens sind an schweren Fillen derselben kaum iiber 10 bisher bekannt
gegeben, so dafl wir leider nicht in der Lage sind, auf die Frage des Kiesel-
stoffgehaltes in den Amyloidorganen weiter eingehen zu kénnen. Wir
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Tabelle 3.
Asche 810,
Gewicht|Gewicht Prozen-| - Prozen-| Prozen-
der |derent- . tualzah-| o |tualzah- tualzdah-
Fille Mate- |fetteten i - Ien der . len der S‘ig Zelfl‘
‘ rialien | Masse | Wieht | aqene 5 WiCht igio sup ent-
entfett. | ges. |fetteten
[ g g 3 Masse g Asche | Masse
Schinkenmilz (fixiert) . . . ’ 50 6236 | 0,0462| 0,74 |0,0370| 80,1 | 0,590
atrophische Milz bei Uterus-
krebs (fixiert) . . . . . . 50 8177 10,0597 0,73 ! 0,0007, 1,2 | 0,009
Milztumor beiTyphus (fixiert) | 50 7182 |0,0614| 0,85 ; 0,0005] 0,8 | 0,007

selber sind uns somit durchaus bewuBt, daB unsere Beweise in dieser Hin-
sicht noch ganz mangelhaft sind und einer weiteren Begriindung be-
diirfen.

Jedenfalls scheint es uns sehr wichtig, dafl man die bisher bei Tier-
versuchen benutzten Einspritzungs- und Fiitterungsmaterialien, und
zwar Bakterien, Kise, Nutrose usw., mit Riicksicht auf unsere Annahme
einmal genau auf ihren Kieselstoffgehalt untersucht,

Es braucht aber natiirlich die Kieselsdure, die im Organismus an der
Amyloidbildung beteiligt ist, keineswegs exogener Natur zu sein, sondern
sie kann auch von eigener Substanz im Zerfallsherde herriihren.

Ferner wollen wir die Bedeutung der Eiweilsubstanzen, die bisher als
wesentliche Bestandteile der Amyloidsubstanz angenommen worden sind,
nicht in Abrede stellen, sondern als solche anerkennen, und zwar aus fol-
genden Griinden:

Wenn nun die Kijeselsiure, die, sei es exogen zugefiihrt, sei es endogen
entstanden, in einer wahrscheinlich anorganischen Verbindung im Uber-
schuBl im Blut umlduft, mufl sie aus demselben ausgeschieden werden.

Dabei kommen als Ausscheidungsorgane auler der Niere und dem
Darm auch unserer Meinung nach diejenigen Organe in Frage, die mit
Reticulo-Endothelien ausgeriistet sind, ndmlich an erster Stelle die Milz,
dann die Leber, die Lymphknoten, das Knochenmark und die Neben-
niere; dieses System ist, wie bekannt, damit betraut, die blutfremden
Stoffe aus demselben fortzuschaffen.

Wenn dies nur der Fall wiire, so miiite die Kieselsiure selbstverstiand.-
lich in einer sehr reichlichen Menge diesen Ausscheidungsorganen zuge-
fithrt werden. Sie wird dann von der Capillarenwand in die Gewebs-
spalten ausgeschieden und dort endlich vom Sol-Zustand in den Gel-
Zustand (bei Anwesenheit von Chondroitinschwefelsdure ?) iibergefiihrt.

Die Eiweilsubstanzen, die die wesentlichsten Bestandteile der Amy-
loidsubstanz darstellen, werden dabei durch Adsorptionserscheinung
mitgefallt, ebenso werden auch die Lipoidsubstanzen adsorbiert, Wodurch
die Fettreaktion der Amyloidmasse bedingt wird.
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Ob aber die krystallinisch aussehenden Gebilde, die seit Kuczynskis
Arbeit viel Aufmerksamkeit erregt haben, direkt mit der gefillten, mit
EiweiBisubstanzen und Lipoiden adsorbierten Kieselsiureverbinduung zu
tun haben, kénnen wir noch nicht entscheiden, wenn es uns auch sehr
wohl méglich erscheint.

Wir glanben, dal die Tatsache, warum die obengenannten Organe
mit Vorliebe von der Amyloidablagerung befallen werden, sehr gut mit
unserer Darlegung vereinbart werden kann.

Oben haben wir den Werdegang erértert, durch welchen die Eiweif-
substanzen bei der Amyloidbildung zur Fillung gebracht werden, und
stellen jetzt die wichtigsten Bestandteile der Amyloidsubstanz dar.

Nun kénnten diese EiweiBsubstanzen einmal exogener Natur sein,
wie in Féllen der Injektion und Fiitterung mit eiweiBreichen Materialien
und ebenso wahrscheinlich auch bei der Transplantation, wodurch ex-
perimentelle Amyloidbildung zustande kommen kann.

Sie kénnten aber andererseits auch eine endogene Natur haben, indem
sie von einem Zerfallsherde herriithren.

Es brauchten wahrscheinlich aber die Eiweillsubstanzen, die hier in
Frage kommen, in einem ,blutfremden” oder abbaubediirftigen Zu-
stande im Blut umlaufen, wodurch ihnen wieder AnlaB gegeben wiirde,
in den mit Wegschaffung dieser blutfremden Substanzen betrauten Or-
ganen zur Ablagerung zu kommen. _

KEinige Untersuchungen an Miusen, die unsere hier geduBerte Mei-
nung in bezug auf die Ablagerungsweise der Amyloidsubstanz stiitzen
konnten, wollen wir hier kurz einfiigen.

Nachdem wir bei Kaninchen durch Fiitterung von kieselstoffhaltigen
Substanzen Amyloidablagerung erzielen konnten, haben wir dieselbe
Futterung auch an Mausen angestellt, und zwar mit Strohasche, Natrium-
Silicatlosung und kolloidaler Kieselsiure, jedoch ohne daB Amyloid-
ablagernng zum Vorschein kam.

Wir haben jedoch beachtet, dafl das Grundfutter der Mause, dem wir
die obengenannten Substanzen zusetzten, sehr wenig eiweifhaltig war,
da wir einfach unpolierten Reis dazu benutzten.

Dann haben wir die Mause mit Futter gefiittert, welches aus poliertem
Reis, Strohasche und ein wenig Casein bestand, wobei wir 6 mal unter
19 Versuchstieren Amyloidablagerung feststellen konnten, und zwar an
denjenigen Tieren, die iiber 100 Tage diese Fiitterung iiberstanden haben.

Bei Vergleichstieren, die mit unpoliertem Reis und Casein gefiittert
wurden, lie sich dagegen niemals diese Verdnderung feststellen, obwohl
die gesamten 15 Tiere 109—245 Tage am Leben blieben.

Diese an Mausen gemachte Erfahrung scheint sebr deutlich dafir zu
sprechen, einerseits, dal es zum Zustandekommen der Amyloidablage-
rung des Eiweiles und Kieselstoffes bedarf, die hierbei exogen vom Ver-
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dauungsschlauch in die Pfortader resorbiert werden, und andererseits,
daB die Amyloidablagerung sich deswegen in der Leber geltend machte,
weil diese Substanzen zuerst in diesem Organ zuriickgehalten werden
konnen, dank seines reticulo-endothelialen Systems, ehe sie in den
groBen Kreislauf gelangen.

DaB die Fiitterungsamyloidose, soweit sie noch leicht ist, wenigstens
bei den Méusen mit Vorliebe die Leber allein befillt, konnten wir in ganz
eindeutiger Weise auch bei anderen Versuchen nachweisen, wo Stroh-
asche, Natrium-Silicatlésung und kolloidale Kieselsdure im Verein mit
Kisebrot- bzw. Brot- Eiweilfiitterung an Mausen per os verabreicht wurde.

Unter 50 Versuchstieren konnten wir bei 13 Tieren Amyloidablage-
rung feststellen, und zwar in der Leber allein; bei zwei weiteren Féllen
lieB sich diese Ablagerung auBler in diesem Organe auch noch in der Milz
nachweisen.

Wir diirfen dies so deuten, daf3 die amyloidogenen Stoffe imstande
sind, in den groBen Kreislauf zu gelangen, um sich dann weiter in den
Organen, wie Milz, Niere usw., niederzuschlagen.

Im Gegensatz zu dieser Fiitterungsamyloidose zeigte die Amyloid-
ablagerung nach der Nutroseeinspritzung eine ganz anders bevorzugte
Lokalisation. ’

Unter 26 Versuchsmausen, die 8—50mal Nutroseeinspritzungen be-
kamen und alle von selbst starben, konnten wir in 6 Féllen Amyloid-
ablagerung feststellen, wobei immer die Milz mehr oder minder stark,
wihrend die Leber bzw. Niere in zwei Féllen ganz leicht von dieser Ver-
anderung befallen waren.

Diese stark bevorzugte Lokalisation der Amyloidablagerung in der
Milz bei der Nutroseeinspritzung kann unserer Meinung nach so gedeutet
werden, daf} die amyloidogenen Substanzen, die hierbei in Frage kommen,
in den grofien Kreislauf resorbiert werden miissen, weshalb sie in der Milz
zum guten Teil abgefangen werden kénnen, und zwar dank des Reticulo-
Endothelialsystems. Warum die Amyloidablagerung beim Menschen die
Milz am stérksten bevorzugt, kénnte man auch im obigen Sinne ver-
stehen.

Im Anschlufl an unsere obige Darlegung in bezug auf die Amyloid-
ablagerung wollen wir die Frage erértern, warum die Amyloidablagerung
in der Milz einmal als Schinkenmilz und ein anderes Mal als Sagomilz
zum Vorschein komms. Unserer Meinung nach gelangt die Schinkenmilz
dann zur Entwicklung, wenn die amyloidogenen Substanzen in einer
hohen Konzentration in die Milz eingefithrt werden, und zwar so, daB sie
gleich an der Sinuswand, nachdem sie durch Sinusendothelien dort aus-
geschieden wurden, zur Fillung kommen.

Nach Kusuki sollen die LymphgefiBe, deren Vorhandensein im In-
nern der Milz frither in Abrede gestellt wurde, in den Knétchen ihren



604 M. Murata und Sh. Yoshikawa : Experimentelle Erzeugung von Amyloidose.

Ursprung nehmen, um an dem Milzbalken entlang weiter zum Hilus zu
gelangen.

So diirfte man annehmen, daB Lymphstréme wahrscheinlich von
den Pulpastringen nach den Follikeln zu vorhanden sind. Wenn wir
nun diese Annahme zur Erklirung der Sagomilz heranziehen diirfen, so
ist auch denkbar, daf die amyloidogenen Stoffe, die in einem nicht so
konzentrierten Zustande aus dem Sinus fortgeschafft wurden, nach den
Milzknotchen zu beférdert werden und erst dort, und zwar in den Reti-
culumfasern, zur Féallung kommen, wodurch die Sagomilz entstehen

wiirde.
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