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A. Fragestellung. 
Die alten Streitfragen fiber die Herkunft  der farblosen Blutk6rperchen 

und der Zellen der entziindliehen Aussehwitzung sind dutch die neuesten 
fortlaufenden Untersuchungen yon v. MSllendor[[ wiederum in den Vor- 
dergrund der Beachtung der Biologie und der allggmeinen Pathologie 
getreten. Es handelt sich darum, festzustellen, ob fiberhaupt und in- 
wieweit das Bindegewebe zur Lie~erung yon Entziindungszellen be~hig t  
ist, unabh/~ngig yon den Zellen des Blutes und ohne Betefligung der blut- 
bereitenden Organe. Bei allen diesbeziiglichen Untersuehungen ist als 
selbstverst~Lndliche Forderung anzunehmen, dab Blur und Bindegewebe 
etwas Einheitliehes darstellen und bei diesen Fragen gemeinsam be- 
t rachtet  werden miissen. Die Abstammung yon Blur- und Bindegewebe 
gemeinsam aus dem Mesenchym ist an sich eine Stfitze fiir diese An- 
sch~uung, ganz abgesehen yon den vielfaehen Verbindungen zwischen 
Blut und Bindegewebe. Schon h~eraus ergibt sieh, wie schwierig es ist, 
eine Entstehung yon Entztindungszellen an Ort und Stelle unabh~ngig 
yon den Zellen des Blutes zu beweisen. 

Die Lehre yon der Fortentwicklungsf~higkeit der Leukoeyten zu 
Lymphoeyten, Riesenzellen und Fibroblasten, die ursprfinglich dureh 
ZiegIer auf Grund seiner klassisehen Glask~mmerversuche vertreten 
wurde, gilt in ~hrer Form heute als liingst fiberwunden. 

Naeh den grundlegenden Untersuehungen yon Marchand, Lubarsch, 
Ascho]/, Maximow und ihren Sehulen hat man gelernt, immer mehr das 
Augenmerk auf die Uferzellen des Blutes, ihr Schicksal bei entzfindlichen 
Vorg~ngen und ihre weiteren Entwicklungsm6glichkeiten z u  richten. 
Aus dem umfangreichen, kaum tibersehbaren Schrifttum sei betreffs 
dieser Fragen, abgesehen yon der Fiille yon ausgezeichnten Einzel- 
arbeiten, ~uf die kritiseh zusammenfassenden Darstellungen u. a. yon 
Marchand, Lubarsch, l~Sssle, Maximow und Herzog verwiesen. DaB diesen 
Uferzellen eine wesentliehe Bedeutung beim biologisehen nnd patho- 
logischen Geschehen im K6rper zukommt, dfirfte heute wohl yon nie- 
mandem mehr ernstlieh in Zweifel gezogen werden. Es handelt sieh viel- 
mehr bei allen diesen Fragen ledig]ich datum, festzulegen, einmal,welehen 
Anteil diese Zellen im einzelnen an den reaktiven Vorggngen nehmen, 
und zweitens woher sie stammen. Das gleiche gilt aueh flit die ttbrigen 
farblosen Blutzellen. 

Die Versuche am leukoeytenfreien Tier haben Beweise dafiir erbraeht, 
dab die fiberragende Stellung bei den Zellen der entztind]ichen Aus- 
sehwitzung den gelapptkernigen Leukocyten zukommt. Weiterhin ist 
es durch wiederholte Untersuehungen festgeste]lt worden, dab die Lym- 
phoeyten die Auswanderung der Leukoeyten begleiten. Ja  es gibt sogar 
akute entziindliche Vorggnge, bei denen die Lymphocytenformen unter 
den Zellen der Aussehwitzung fiberwiegen k6nnen, Tatsuehen, welehe 
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heute als feststehend anzusehen sind. Ebenso ist es durch Versuche sicher- 
gestellt und durch Arbeiten aus der neuesten Zeit immer mehr festgelegt 
worden, welche Bedeutung den Uferzellen und ihren Abk5mmlingen, 
den Monocyten, bei den AbwehrmaBnahmen des KSrpers zukommt. Frei- 
lieh hat man hierbei gelernt~ die Rollen gerade dieser histioeyt~ren 
Wanderzellen auf das ihnen zukommende MaB hinsichtlich ihrer F/~hig- 
keit farblose Blutzellen zu bilden, zu beschr~nken, andererseits die Be- 
deutung dieser Zellen hinsiehtlich ihrer T~tigkeit gebiihrend zu wiirdigen. 
Die Frage, woher die farblosen Blutzellen geliefert werden, ist neuerdings 
dureh die Untersuehungen yon v. MOllendor//wieder in den Mittelpunkt 
der Forschung geriiekt. 

Sehon frfiher wollte Grawitz und seine Schule die 5rtliehe Entstehung 
yon farblosen Blutk5rperchen aul~erhaIb der GefgBbahnen und blur- 
bereitenden Gewebe im Gegensatz zur Lehre Cohnheims anerkannt wissen. 
Unde r  glaubte Beweise dafiir erbringen zu kSnnen, dab aus den Schlum- 
merzellen beim Abbau yon fibroelastischen Fasern gundzellen und alle 
m6glichen Formen yon Blutzellen entstehen. Diese Lehre in ihrer phan- 
tastischen Form ist mit aller Entschiedenheit yon Marchand, Orth und 
Lubarsch zuriiekgewiesen und in die richtige Bahn gelenkt worden. Da- 
bei wurde das I tauptaugenmerk in dieser Fragestellung auf die Ufer- 
zellen gerichtet. 

Ebenfalls auf eine 6rtliche Entstehung der farblosen Blut- und Ent-  
ziindungszellen laufen die bekannten systematischen Untersuchungen yon 
v. Mdllendor/] hinaus, indem er den Nachweis daftir erbracht zu haben 
glaubt, dab diese Zellen sich aus dem/iberall  vorhandenen Fibrocytennetz 
heraus entwickeln. Und zwar sollen diese Zellen nicht nur vereinzelt 
an Oft und Stelle gebildet werden, sondern in Menge aus den Fibrocyten 
entstehen. Voraussetzung fiir alle diese Untersuehungen und Lehren 
ist, dab bei vSlliger Gleichheit der Gestalt und Aufgabe Zellen des Ge- 
webes und des Blutes einander gleiehgesetzt werden kSnnen. Diese For- 
derung gilt solange, ~ls unsere Erkenntnis keine anderen Unterscheidungs- 
merkmale bezfiglich der Zellen des Blutes und dos Gewebes sieht. Bei der 
Frage, ob es erlaubt ist, Zellen bei biologiseher und morphologiseher 
Gleichheit einander gleichzusetzen, bedeutet die Endothelfrage einen 
Prfifstein. Es scheint doch aus den Ergebnissen der Pathologie nicht 
so ohne weiteres klar, ob das, was yon uns als Endothel  gesehen wird, 
stets die Leistungen und andererseits aueh nur  die Aufgaben des Endo- 
thels hat. Es ist eine schwierig zu klgrende Frage, warum dann Endo- 
theliome mit Blutbildung so selten sind. 

Selbstversti~ndlich stehen die angeschnittenen Fragen s~mtlich in engstem 
Zusammenhang mit der Entwicklungsgeschichte des Blutes iiberhaupt, einer Frage, 
die auch heute noch nicht restlos gekl/irt ist und je naeh ihrer Beantwortung zu 
den verschiedensten Lehren geffihrt hat. Auf diese Weise werden Untersuehungen 
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und Anschauungen fiber die Entwicklung des Blutes und die weiteren Entwicklungs- 
mSglichkeiten der :Blutzellen zur Vorbedingung ffir die ~Beurteilung des krank- 
haften Geschehens und somit die Standpunkte in der Pathologie. Und so haben 
wie auch sonst in der Forsohung h~ufig Erkenntnisse am kranken KSrper gerade 
in diesen Fragen grunds~tzliche Fortschritte ffir die normale Anatomie und Ent- 
wicklungsgeschichte gebraeht. 

Weiterhin muB folgender Erwartung Ausdruck gegeben werden: 
kSnnen sieh 6rtlich farblose Blutzellen fiberhaupt oder in nennenswerter 
Weise bilden, so ist es anzunehmen, dab au~ entzti~dllehe Reize eine Lie- 
ferung yon Blur- und Entzfindungszellen aus den retikulierten mesen- 
ohymalen Geweben erfolgen kann. Ein gegebenes Beispiel ffir eine der- 
artige Versuchsanordnung bietet neben anderen vorziiglich das lympha- 
tische Gewebe. Ffir Versuche in dieser Richtung ist die Auspflanzung 
von Gewebsstiioken und deren Beobachtung in vitro ein ausgezeiehnet 
geeignetes Hilfsmittel, um weiteren Einblick in diese Grundfragen zu 
gewinnen. 

Besitzt das retikulierte Gewebe (Fibroeytennetz) die F~higkeit zur 
Lieferung yon Exsudatzellen, so muB diese Eigensehaft deutlich werden 
bei der entziindliehen Reizung yon Gewebsstfickehen in erster Linie blut- 
bereitender Organe und es mfiBte, wie sohon angedeutet, naehgelorfift 
werden, wie das lymphatische Gewebe sich entziindliehen Reizen gegen- 
fiber verh~lt, und ob es in seinem Verhalten myeloischem Gewebe gegen- 
fiber Unterschiede aufweist. 

Insbesondere sollte weiterhin darauf geaehtet werden, bis wieweit eine 
Weiterentwicklung des blutbereitenden, embryonalen Gewebes in vitro 
zu verfolgen ist, und ob es mSglich ist, Anhaltspunkte dafiir zu gewinnen, 
ob fiberhaupt und zu welehem Zeitpunkt der Entwicldung makrolohage 
Zellen im K6rper auftreten, welche Zellen dazu bef~higt sind, beim Em- 
bryo als FreBzellen ts zu sein. Denn gerade diese Fs ist ein 
I-Iauptkennzeichen tier Histioeyten. 

Es ergab sieh somit zwanglos folgende Fragestellung ffir die im ein- 
zelnen mitzuteilenden Untersuchungen: 

1. Untersuchungen fiber die Entwicklung des Blutes. 
2. Versuche fiber die Weiterentwicklung der Blutzellen am ausge- 

pflanzten embryonalen Gewebe mit besonderer Berfieksiehtigung yon 
Auftreten und Herkunft  der M~krophagen. 

3. Entzfindungsversuche am blutbereitenden Gewebe in vitro. 

B. Yersuche fiber die i~rtliche Entstehung yon Blut- und 
Entziindungszellen. 

I. Untersuehungen fiber die En twiek lung  des Blutes. 
1. Sehrifttumsiibersicht. 

Die Entwicklungsgeschichte des B]utes ist elne der schwierigsten 
und strittigsten Grundfragen der vergleichenden Biologie sehon deshalb, 
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weil genaue fortlaufende Beobaehtungen mit gro•en methodologischen 
Schwierigkeiten verkniipft sind. H~ufig sind dureh Feststellungen am 
kranken K6rper wichtige Aufschlfisse und weitere Anregung ffir die nor- 
mMen Verhgltnisse geschaffen worden. Die Ansichten fiber die Entwick- 
lung des BIu~es gehen weir auseinander. Zum Tell sind die Anffassungen 
zu gegens~tzliehen Lehren ausgebaut worden, we]ehe sieh seharf be- 
k~mpfen, zum Tell suehen sie die einander entgegenstehenden An- 
sehauungen zu iiberbriicken. Gegeniiber den friiheren Lehren yon der 
entodermMen Entstehung der Blutk6rperehen ist man neuerdings einiger- 
maBen dariiber einig geworden, die Blutzellen aus dem Mesenehym (Meso- 
blast) herzuleiten. Wie aber die Entwieklung der GefaBwandzellen und 
der ersten Blutzellen aus dem Mesenehym heraus erfolgt, welehe Zellen 
die ersten Stammzellen des Blutes sind, und welehe Entwicklungsm6g- 
liehkeiten diese in sich tragen, ist auf Grund m/ihevollster Unter- 
suchungen Gegenstand begriindeter Theorien geworden. Freilieh muBten 
die Unterlagen ffir manche Lehren bei niiherer Priifung als unzureiehend 
begriindet oder fMsch gedeutet angezweifelt werden. 

Die verschiedenen Ansehauungen in der Entwicklungsgesehiehte 
des Blutes sind ~n der Ha uptsaehe mit den Untersuehungen und Namen 
yon van der Stricht, Marchand, Saxer, Schridde, Maximow, Dantschako M 
und Minot verknfipft. In den ausfiihrlichen Ubersiehten dieser Forseher 
linden sieh kritisehe Quellenangaben fiber die einsehl~gigen Streitfragen. 

Naeh der wohl Mlgemein herrsehenden Lehre (Hertwig, Minot) sollen 
Zellen aus dem Mesenehym entstehen, die sich meistens in spindeliger 
Form in Ketten nebeneinander legen, aussprossen und zur Anlage der 
sog. Gef~Binseln fiihren (area vasculosa, Gef~13hoi), Ob die Blutzellen 
sieh veto Gef/~t]endothel ableiten (Schridde) oder aus dem Mesenchym 
selbst stammen, Jst nieht festgelegt,. Es mul~ erst festgestellt werden, ob 
die ersten B]utzellen aus dem Mesenehym auswandern (Saxer, Maximow) 
oder ob sie in das Mesenchym hineinwandern (Minot). Die Mehrzahl der 
Forscher steht jetzt auf dem Standpunkt, dal3 die Blutzellen sich aus 
dem Mesenehym heraus entwiekeln. Wie bei den Gef~l~inseln sollen sieh 
die ersten Blutze]len naeh den Untersuchungen yon Dantschal~o]] in Blut- 
inseln anordnen und aus dem Zellverbande sich losl6sen. Jetzt erst be- 
ginnt die fortsehreitende Differenzierung. Maximow ist es zu verd~nken, 
dab weitere Einblieke in die Entwicklung der farblosen ]31utzellen ge, 
wonnen wurden. Naeh seinen Untersuehungen sell friihzeitig eine Schei- 
dung zwisehen den ersten Blutbildungszellen in gef/irbte und ungef~rbte 
eintreten. Bei den V6geln geht naeh den Arbeiten yon Dantschaleo// 
die Entstehung yon roten und farblosen Blutk6rperchen gesondert yon- 
statten in tier Weise, dal3 alle Blutbildungszellen innerhMb der Gef~Be 
zu Stammzellen der roten BlutkSrperchen werden, wahrend die eigent- 
fiche Entwieklung der weil3en ~ul3erhalb der Gef~Be erfolgen sM1. Maxi- 
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mow stellte ffir das S/~ugetier die Lehre auf, dab die ersten Blutzellen 
nicht nur Mutterzellen der roten, sondern auch der farblosen Blutzellen 
sind. Ein Tell dieser ersten BlutkSrperehen soil imstande sein, I-Igmo- 
globin aufzunehmen, wghrend der kleinere Tell farbstoffrei blelbt. Alle 
primitiven Blutzellen sind zu am6boider Beweglichkeit bef~higt, die ersten 
farblosen Stammzellen haben basophile Neigung, der Kern hat  Nucleolen 
und ghnelt in jeder Beziehung dem spgteren Lymphoeytent~xous. 

Timo/e]ewski behauptet  auf Grund seiner Auspflanzungsversuche 
mit Myeloblasten, dab die erste Stammzelle der farblosen Blutzellen der 
Myeloblast sei. 

Es gel~ng nieht, Beweise fiir eine frfihzeitige Trennung in der Ent- 
wicklung der fasblosen Blutst~imme im Sinne Ehrlichs zu erbringen. 

Minor nimmt auf Grund eigener Untersuehungen und aus dem Sehrift- 
turn heraus eine neue Bezeichnung vor. Er  benennt die anfangs gleieh- 
artigen, ersten ,,primitiven Blutzellen" ,,primitive Mesamgboide". Sie 
sollen frfihzeitig aus der Gef~Bbahn auswandern, sich fortgesetzt teilen 
und kleiner werden. Der Kern ist meist grol]. Diese Zellen sind weitgehend 
den indifferenten Wanderzellen Saxers g.hnlich, vielleicht soggr diesen 
gleichzustellen. Jedenfalls entstehen nach Minor und Maximow die roten 
und weiBen Blutzellen aus einer Stammzelle. 

t t iermit  taucht im Schrifttum die Fr~ge der Wanderzellen des Ge- 
webes auf. Es handelt sieh um die grunds~tzliehe Fragestellung: ent~ 
stehen diese Zellen an Oft und Stelle aus den mesenchymalen Ge- 
weben oder liegen eingewanderte Zellen vor ? Am wahrscheinlichsten 
ist die Annahme, dab diese Zellen eingewandert sind. Diese Frage ist 
nur im Zusammenhang mit der gerkunf t  der primitiven mesamSboiden 
Zellen zu 16sen. Nach Minot spreehen die Verhgltnisse zugunsten tier 
Annahme, dab s~mtliche freie Zellen aus den Gef~Ben in das Mesenchym 
wandern, dab es eine fortschreitende Entwicklung im Mesenchym selbst 
nieht gibt. Atlerdings gibt er selbst zu, dab diese Beh~nptung nieht einer 
v611igen Verneinung der M6gliehkeit einer fortsehreitenden Entwieklung 
im Mesenehym gleichkommen soll. AuBerdem bemerkt er im Gegensatz 
zu Maximow und seiner Sehule, dab er niemals eine Umwandlung yon 
Mesenchymzellen in freie Wanderzellen hat beobaehten k6nnen. 

Maximow sucht immer wieder die Entstehnng yon Wanderzellen 
aus Mesenchymzellen zu beweisen und bringt Stfitzen ffir die Anschauung, 
dab sieh Mesenehymzellen zu Stammzellen des Blutes entwiekeln k6nnen. 
Es sei an seine Untersuchungen fiber die Entstehung yon Knochenmark- 
gewebe in fremden Organen erinnert. Nattirlieh nimmt er an, dab sieh 
aus mesenchymalen , ,Lymphoeyten" sgmtliehe Markzellen entwickeln, 
ganz unabh~ngig yon den blutbereitenden Geweben. 

Was die Bildung yon Blutzelten aus dem Gef~Bendothel (Schridde) 
anl~ngt, so k6nnten die Gef~Bwandzellen g~nz allgemein als Zellen meso- 
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blast isch-mesenehymalen Ursprungs ebenfMls die F~higkeit  Blutzellen 
zu bilden, besitzen. Die Mehrzahl der fiihrenden Forscher  ver t r i t t  den 
Standpunkt ,  dab die prim/iren Blutzellen ihre Bildungsst~tte im Mesen- 
ehym besitzen und sich nicht  in der Hauptsache  yore Gefgl~endothel her- 
leiten; freilieh kann  grundsa.tzlich wohl auch das Endothe l  in Anbe t rach t  
seiner mesenehymalen En t s t ehung  auch einmal Blutzellen bilden ; ebenso 
kSnnen die mesenehymalen Ke]mlager  besonders im Verlaufe der Gefi~Be 
mit  ihren gfinstigsten Lebensbedingungen Blutzellen liefern. Diese Vor- 
stellungen haben  die Voraussetzungen ffir die Lehren yon  den Advent i -  
tialzellen (Marchand-Herzog) und den Uferzel]en (Lubarsch) gebildet. 
Diese Gesichtspunkte sind als Arbeitsgrundlage flit alle Forscher  maB- 
gebend gewesen, die die 6rtliehe En t s t ehung  yon  Blutzellen beweisen 
wollen. DaB dem Angioblasten den Blutzellen gegeniiber eine groBe 
Selbsthndigkeit  unter  normalen und  krankhaf ten  Verhi~ltr~issen zu- 
kommt ,  ist aus Er fahrung  der p~thologischen Anatomie  eine allgemein 
anerkannte  Tatsache.  Ob a ber t rotz  alledem Blur, Gefgftendothel und 
perivaseul~res Gewebe ohne weiteres miteinander  gleiehgesetzt werden 
k6nnen (Maximow), bedarf noeh weiterer Aufkliirung. 

Bei einer krit isehen l~'bersieht fiber die eben angedeuteten Streit- 
fragen ergibt sieh also, dab folgende Fragen noeh der endgfiltigen L6sung 
bediirfen : 

1. Welches sind die ersten Stammzellen des Blutes ? 
2. Woher  s t ammen  sie ? 
2. Wie entwickeln sie sieh weiter ? 
4. Welche Bedeutung k o m m t  dem Gefagendothel  fiir die Lieferung 

yon Blutzellen zu ? 

~. Eigene Untersuchungen.  

a) Methodik. 
~) Beim Huhn. 

Zur Beobachtung der Entwicklung der ersten GefM]anlagen wurden, soweit 
dies techniseh m6glich war, die Keimscheiben yon Hiihnerembryonen verwandt. 
Die Eier wurden im ganzen mit 10% Formalin geh~rtet. Dabei erschien es gut, 
das Formalin etwas 1/~nger einwirken zu lassen, als es bei dem dfinnen Objekt 
an sich notwendig gewesen w~re. Es stellte sieh n~mlieh heraus, daft der Keimteil 
dann leiehter abzupr~parieren war und besser yon Dotteranteilen befreit werden 
konnte. Es hat sich uns als brsmehbar erwiesen, die Objekte fiber Nacht in der 
lixierenden L6sung stehen zu lassen, Darauf lieB sich die Keimscheibe leieht mit 
einer kleinen Sehere umschneiden und mit elnem MetMlspatel abheben. Von da 
braehten wit sie in Wasser, unter vorsichtigem Bewegen mit einer kleinen spitzen 
Pinzette unschwere Entfernung der glashellen leieht knitternden Dotterhaut. Die 
ganz jungen Keimseheiben wurden nun zuns in ein Gemisch yon Alkohol 
und Ather zu gleiehen Teflen gebracht, urn die fettigen, die Sicht ersehwerenden 
Substanzen des Dotters zu entfernen. Zum SchluB erfolgte die panoptisehe 
F/~rbung naeh Pappenheim. Vorfgrbung 8--20Minuten mit May-Griinwald, in 
der Giemsa-Verdfinnung fiber Nacht. In sp/iteren Stadien hatte die Gef/~Banlage 
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bereits den ganzen Dotter umwachsen, ~uBerdem hatte sic eine Dieke angenommen, 
die es unm6glich maehte, sic unver~ndert zu verarbeiten. Daher wurden die 
Embs die an GrSfte ebenfalls erheblieh zugenommen hatten, herauspr~pariert, 
geh~rtet und in Paraffin eingebettet. Die F/~rbung erfolgte naeh den Vorsehriften 
yon Pctppenheim. 

fl) Beim Kaninchen. 
Die Methodik der Gewinnung m6glichst iunger Embryonen mul]te beim 

S~ugetier naturgem/iB eine andere sein. Nach Er6ffnung der Bauchh6hle lieB sich 
der gravide Uterus mit seinen eharakteristischen, rosenkranzartigen Auftreibungen 
leieht finden. Ein Horn des schwangeren Uterus wurde an der Stelle des Abganges 
yon dem Scheidenoberteil mit langer Klemme gefaBt. Dann wurde dutch an- 
einandergelegte Umstechungen die Blutzufuhr abgesperrt, das Uterushorn ab- 
getragen und die Sttimpfe peritonealisiert, VersehluB der Bauehdecken. Wir 
erreichten in Mlen F~llen das Austragen der Fr/iehte im anderen Uterushorn. 
Der Geb/~rakt verlief anseheinend normal. 

Hiera~f Er6ffnung der Fruehtblasen, Hartung der Embryonen den einzelnen 
F~rbungen entsprechend, Einbettung in Paraffin; Vergrbeitung in Seriensehnitten; 
bevorzugte Farbung: panoptiseh nach Pappenhsim. 

b) Versuehe. 
a) Vogel (Huhn). 

Was die allgemeine Entwicklung des Hfihnerembryos anlangt, so 
sieht man nach Abt~uf des ersten Bebrfitungst~ges einen kaum linsen: 
grogen weiBliehen Fleck, aus dem sp~ter die Keimscheibe entsteht. Ein- 
zelheiten lassen sich im Anfange nieh~ erkennen, auch  nieht mi t  Hflfe 
der gebr~uchlichen Binocularlupen. Ersehwert wird die Untersuchung 
derart  kleiner Keimscheiben durch die UnmSglichkeit, sie abzupr~pa- 
rieren und auf diese Weise einer Untersuchung mit  st/irkeren optischen 
Systemen zug~nglich zu machen. Am Ende des zweiten Bebriitungstages 
geling~ es im allgemeinen, die erste Gef~Banlage in Form yon wabigen 
Aufhellungen im Gef~Bhof festzustellen. Nach kurzer Zeit d. h. meistens 
im Verlaufe des dritten Bebrtitungstages beginnt gew6hnlich im guBeren 
Rande die Bildung yon Blur sichtbar zu werden, kenntlieh an dem Aui- 
treten kleiner, kommaf6rmiger Gehilde yon intensiv roter Farbe. An den 
ngehsten Tagen kann man strahliges Auftreten yon roten Farbstoff- 
strichen durch die Gebie~e der schon anfangs festgestellten wabigen Auf- 
hellungen verfolgen. Diese ro~en Striche hat ten zun/iehst h6chstens 
die Dicke eines feinsten Fadens. Allm~hlieh wurden sic dicker, miindeten 
siehtba, r in die Mitre des Embryos  (Herzanlage) und bildeten ein zusam- 
menh/tngendes Netz. Am 5. Tage konnte bereits mit  unbewaffnetem 
Auge deutliche Sehlagfolge der Herzanlage beobachtet  werden. 

Diese Stufen der EntwieMung wurden im einzelnen an Keimseheiben, 
die naeh obiger Methode hergestellt waren, mikroskopiseh untersueht. 
Bemerkt  sei, dab es unter Umst~nden kaum m6glich ist, das Alter einer 
Keimscheibe lediglich naeh der Zeit der ]3ebriitung festzulegen, da die 
Eier sehr ungleichm~.Bige Fortschri t te  unter der Bebriitung maehen. 
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Die folgende Abbi]dung (Abb. 1) s tammt yon der Keimscheibe eines 
48 Stunden Iang bebrfiteten Hfihnereies: 

Man sieht in der Mitte den Embryo mit Kopf- und Sehwanzanl~ge, 
Neur~]rohr und 12 Urwirbeln~ um den Kopf- und die Urwirbel herum 
die area pellucid~, darum angeordnet die area opaca. In dieser stellt 
man sehon bei LupenvergrSBerung Andeutung yon kleinen, zum Tell 
mit stark blaugef~rbten Zel]en erffillten ftohlr~umen, lest. Ein groBer 
Tell der ttohlr~ume enth~lt zu der Zeit noeh keine Zellen. Ganz beson- 

Abb. 1. Keimscheibe eines Hi~hnerembryos nach 48stfindiger Bebriitung: Blutinseln, GefgBinseln, 
in der Mitre der Embryo. Fiirbung: panoptisch nach Pappenheim. Darstellung: einfarbig. 

Seibert: Lupe 0, Ok. 10x periskop. 

ders starke Zellansammlnngen im Gebiete des Sehwanzteiles des Embryos. 
Hier handelt es sich um vom Mesoderm ausstrah]ende Waehstumszfige 
yon Mesenchymzellen. 

Die ]~etrachtung bei starkerer VergrSf~erung (Abb. 2) zeigt gegen den 
Dotter vorgewachsene schma]e, spindlige Zellen, die die stehengebliebenen 
Dotterpfeiler umspannen und die Wandung eines in sich geschlossenen 
Systems yon Hohlraumen darstellen. In den Hohlr/~umen in t taufen 
beieinander liegende bl~ulich gef~rbte Zellen. Die Hauptmasse dieser 
Zellen maeht ein heller, sehr groI3er Kern aus, der yon basophilem, stark 
blau gefarbtem Protoplasmasaum gleichmai~ig umgrenzt ist. Betraehtet  
man eine solche Ze]linsel bei st~rkster VergrSl~erung (Abb. 3), so werden 
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Abb. 2. Keimscheibe eines Hi~hnerembryos nach 48stiindiger Bebrtitung. In den mit 
Endothel ausgekleideten Gef~en  iinden sich Blutinseln. F~irbung: panoptisch nach 

Pappenheim. Darstellung: einfarbig. Seibert: Obj. 5~/~ mm, Ok. 10• 

die feineren Einzelheiten des Baues siohtbar : der Kern  besteht  aus einer 
hellen, blassen, eigentiimlieh strukturlosen Kernsubstanz,  die nu t  von 
einem *gdigen Chromatingerfist  durchzogen wird und  bei etwas welter 

for tgeschri t tenem Alter der Bebrfi tung wie im 
vorliegenden Falle naeh 54 Stunden zum Tell 
einen etwas rStheheren ~a rb ton  des Kernes anzu- 
nehmen beginnt.  ])as Pro toplasma ist auch bier 
s tark blau gefgrbt.  

Bei den ersten untersuehten Stadien sieht man  
Abb. 3. Priiparat aus einer 
Keimseheibe eines Hi,brier- nur diese b]au bis leicht violett  gefgrbten Zellen, 
embryos im Ausschnitt. 54 die keinerlei Untersehiede untereinander  aufwei- 
Stunden bebrfitet. Fiirbung : 
panoptisch nach Rappen- sen. Bei fortsehreitender Entwieklung n immt  ein 
helen. Eine Blutinsel aus Tell dieser eben beschriebenen Zellen dabei einen, 
primitiven mesam6boiden 
Zellen in beginnenderDiffe- wie eben mitgeteilt ,  mehr  roten Fa rb ton  an. I n  
renzierung zu primi~ren Ery- 
throblasten. Seibert:homo- diesen Stadien (3.--4. Tag tier Bebriitung) sieht 
gene 01-Imm. 1/i~ ram, Ok. man  in aufgelockertem Dot termater ia l  neben den 

10xperiskop. eben gesehilderten blauen und leicht rStlichen 

Zellen s tark rote liegen, insgesamt yon spindligen Zellen vom obig 
besehriebenem Typus  eingerahmt (Abb. 4). 

Die roten Zellen nehmen allm~ihlieh immer mehr an Zahl zu und 
unterseheiden sich vorl~ufig nu t  in der Fa rbung  von den ersten zelligen 
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Abb. 4. Aus einer Keimscheibe eines Hi~hnerembryos am Ende des 3. Bebriitungstages. 
In den Gef~Ben: primitive MesamSboide, primate Erythrob]asten. Fiirbung: panoptisch 

nach Pappenheim. Seibert: homogene 01-Imm. ~/i2 ram, Ok. 10xperiskop. 

Gebilden. Die meisten yon den blau 
gebliebenen Zellen zeigen klumpige 
Ausbuchtungen ihres stark baso- 
philen Protoplasmas. 

Zu diesem Zei$punkt der Entwick- 
lung kann man kleinste GefSA3e aus der 
Keimscheibe herausgreifen und geson- 
dert genauestens betrachten (Abb. 5). 

Man finder alle notwendigen Kenn- 
zeichen der Capillare bereits ausge- 
pr/~gt : die Wand durch eine einschich- 
tige Lage yon blassen, groBen spindel- 
f6rmigen Zellen gebildet, in der Lich- 
tung die schon geschilderten 2 Arten 
yon Blutk6rperchen : vornehmlich rote 
Blutzellen, daneben blaugefS~rbte, die 
his auf die eigentiimlichen lolumpen 
Forts~tze ihres Protoplasmas an die 
ersten Blutzellen des ttiihnerembryos 
erinnern (5. Tag der Bebriitung). Im 
Bau aueh hier noeh keine wesentliehen 
Untersehiede zwisehen rot- und blau- 

Abb. 5. Aus einer Keimscheibe eines 
Hi~hnerembryos am 5. Bebriitungstage. 
Neben primitiven Mesam6boiden und 
l~rimiiren :Erythrobiasten beginnende Dif- 
ferenzierung Iymphal~ischer Zellen. F~rbung; 
panoptisch nach Pappenheim. Seiberg: 
homogene 0i-Imm. 1/i: ram, Ok. 10xperi- 
skop. E = Endothelzellen der Gef~Be, 
pr.M. = primitive )/Iesam6boide, pr.E. = 
prim~ire Erythroblasten, Ly = beginnendB 

,,Lymphocyt en"differ enzierung. 
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gef~rbten (lymphoiden) Zellen. Doeh weiehen einige dieser Zellen inso- 
fern ab, Ms sie nieht mehr die Protoplasmafortsgtze aufweisen, sondern 
einen gleiehm/~13igen Protoplasmasaum zeigen und lymphoeytgren Zell- 
formen durehans i~hnheh werden. 

Daneben (Abb. 6) zahlreiehe rote Zellen im Zustande der mitotisehen 
Kernteilung. 

Neben den laufenden Reihen der naeh Pappenheim panoptisch ge- 
f/~rbten Prgparate wurden dauernd Vergleiehspr~parate auf Oxydase- 
Fermente untersueht, um zu priifen, zu welehem Zeitpunk~ dieses 
wesentliehe, beweisende MerkmM der myeloisehen Stammreihe auftritt .  
(Fixierung naeh Orth oder Formalin mit Zusatz yon Karlsbader SMz.) 

Nun hat  Mlerdings das normMe Blur erwaehsener Hiihner erheblieh 
weniger Oxydase-positive weige Blutk6rperehen als das S~Lugetier, da 
das Hiihnerblut an sieh ein st/~rkeres Uberwiegen der Oxydase-nega- 

riven lymphatisehen Zellen 
zeigt (bis zu 75%). Es konnte 
bei m6gliehst genauer Unter- 
suehung ganzer Keimseheiben 
nie die Oxydasereaktion in 
den frfiheren Stadien als po- 
sitiv festgestellt werden. Erst  
am 13. Tage der Bebriitung 
wurde an Reihensehnitten das 

Abb. 6. Aus einer Keimscheibe eines Hi~hnerembryos 
am 5. Bebrfitungstage. F/~rbung: pano!otisch nach Positivwerden der Oxydase- 
Pappenheim. :Primitive MesamSboide, prim~ire Ery- reakt ion vereinzelt beob- 
throblasten mit Kernteilungsfiguren. Seibert: homo- 

gene (~l-hnm. ~/~2 mm, Ok. lOxperiskop, achtet. 

fi) Sdiugetier (Kaninchen). 
Um uns zu vergewissern, ob die Blutbildung beim Sgugetier etwa 

grundsgtzlieh andere Bahnen einsohliigt Ms beim Vogel, haben wir mit  
oben geschilderter Methodik Embryonen yon etwa 6 Tagen Alter zu- 
ngehst untersueht. Eine genaue Altersbezeichnung yon Sgugetierem- 
bryonen ist noeh sohwieriger Ms beim Vogel, da man ja fiber den Zeit- 
punkt  der Befruehtung vSllig im unklaren ist. 

Bei derartigen Embryonen konnte man an l~eihenschnitten beztiglieh 
der Stammzellen keine wesentliehen Abweiehungen gegeniiber den Be- 
funden beim Vogel rein morphologiseh jedenfMls feststellen. Es sei dabei 
gleioh erwghnt, dM~ wir derartig lfiokenlose Reihen wie beim Huhn aus 
den oben besprochenen Griinden unm6glieh untersuehen konnten. Denn 
erst am 6. Tage waren die Ergebnisse der Entwieklung mit unserer Me- 
thodik einigermM~en einer systematisehen Untersuehung zuggnglich. 

Bei Embryonen in diesen Stufen der Entwioklung erkennt man Zellen 
(Abb. 7), die in der Form den primitiven Mesam6boiden beim Vogel 
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ghneln. Allerdings sieht man bei diesen Embryonen vereinzett weitere 
Differenzierung naeh der roten und weiGen Reihe ; naeh der weiGen zeigen 
sie ein blal3blaues Protoplasma und einen stark blauen Kern, weleher 
deutlieh Vakuolen aufweist (Sehnittprgparat). Es ist abet trotz aller 
histologisehen Kennzeiehen nieht m6glieh, zu entseheiden, weleher Reihe 
yon farblosen Blutzellen diese Zellen angeh6ren (Lymphoblast oder 
Myeloblast). Die Oxydasereaktion fiel an Sehnitten ahnlieher Entwiek- 
lungsstufen immer negativ aus. Es besteht somit kein Grund zur An- 
nahme einer friihzeitigen Trennung myeloiseher Zellen. Somit diirfte 
es sieh der allergr6gten Wahrseheinliehkeit naeh um Lymphoblasten 
handeln als Zeiehen einsetzender fortsehreitender Differenzierung der 
lymphatisehen Zellreihe. 

e) Beurteilung'. 

Diese orientierenden em- 
bryologisehen Untersuehun- 
gen haben gezeigt, dab die 
ersten Stammzellen des Blu- 
tes beim Huhn sehon sehr 
friihzeitig auf~re~en ngmlieh 
am 2. Bebriitungstage. Die 
zuerst ss farblosen 
Blutzellen ~hneln in ihrem 
Bau durehaus den Zellen, die 
Minot Ms primitive Mesa- 
m6boide besehreibt und ab- 
bildet. Die primgren Blur- 

Abb. 7. Schnit tPr5pa~'at  yon einem etwa 6t~gigen 
Kaninchenemb ' ryo .  F~rbung: panoptisch nach P a p p e n -  
h e i ~ .  D = Dotter, ~ r . M .  = primitive Mesam6boide, 
JSbl = Lymphoblasten (?) differenzierung. Primitive 
Mesam6boide in beginnender Differenzierung. Seibert: 

homogene 01-In~m. 1/1~ mm, Ok. 10xperiskop. 

zellen liegen in Inseln beieinander und 16sen sich im Verlauf der Entwick- 
lung in einzelne Zellen auI. Zu gleicher Zeit und unabh~ingig von den 
ersten Blutzellansammlungen (Blutinseln) geht die Entwicklung der 
ersten Gef~Banlagen (GefgBinseln) vonstatten. Die Gef~iBentwicklung 
geht folglich zu der Blutentwicklung parallel. Die Gefggsehlauehe sind 
mit schmalen Endothelzellen ausgekleidet. Es konnte nie mit  Sieherheit 
festgestellt werden, daG diese Endothelzellen sieh abl6sen und Blutzellen 
bilden (Schridde). Mithin sind Blur- und Endothelzellen Geschwister- 
zellen mesenehymalen Ursprungs. Viele primitive Blutzellen beladen sieh 
aus dem Inselverbande losgel6st, zum weitaus gr6Bten Teile allmahlieh 
mit rotem Blutfarbstoff. Dabei ist es immer aufgefallen, dab die unver- 
meidlich mitgefgrbten Dotterkugeln bei der Giemsafgrbung den gleichen 
roten Farbton annehmen. An sieh ist es eine zwingende Annahme, daG 
das ttgmoglobin, mit dem sieh diese Zellen beladen, aus den eisenhaltigen 
Dotterbestandteilen heraus gebildet wird. Vielleieht ist die l~otfgrbung, die 
immer wieder beobaehtet werden kann, ein fgrberiseher Hinweis hierfiir. 
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Diese primgren Erythroblasten vermehren sieh mitotiseh. F/Jr eine ami- 
totische Vermehrung konnte bei der histologisehen Untersuehung keinerlei 
Anhaltspunkt gewonnen werden. Aus diesen prim/iren Erythroblasten bil- 
den sich allm/ihlieh die eigentlichen, beim I-Iuhn kernhaltigen, roten Blur- 
k6rperehen des Hfihnerembryos. Es ist auff/illig, dal] zu jeder Zeit der Ent-  
wieklung des roten Blutbildes farblose Zellen (in bezug auf H~moglobin 
farblos) wenn aueh in der Minderzahl anzutreffen sind. Die Differenzierung 
dieser Zellen erfolgt zun/iehst naeh der Seite der yon uns als lymphatisch 
gesehenen Zellen bin, w/ihrend die Entwicklung zu myeloisehen Elemen- 
ten wesentlieh sp/iter vor sieh geht. Eine Trennung yon myeloischen 
Zellen yon andersartigen farblosen Blutzellen 1/iBt sieh beim Hfihner- 
embryo rein histologiseh lange Zeit nicht mit  Sicherheit erm6gliehen, die 
Oxydasereaktion muBte als oberstes Entscheidungsmerkmalherangezogen 
werden. Es w/ire somit aus obigen Untersuchungen festzustellen, dab die 
Entwieklung des roten Blutes entgegen der Ansieht yon Dantschako[/yon 
der der weil~en Blutzellen nicht getrennt verl/iuft, dab ferner eine Ent-  
wieklung weil~er Blutzellen aul~erhalb der Gef/iBbahnen yon uns nieht 
mit  Sieherheit festgestellt werden konnte. Es ist wohl anzuerkennen, 
dab aueb auBerhalb der Blutbahn Zellen, die in ihrer Gestalt den primi- 
riven Mesam6boiden ghneln, zu jeder Zeit der Entwicklung angetroffen 
werden k6nnen. Eine Entseheidung, welcher Gruppe yon Zellen diese 
aber angeh6ren, erseheint uns auf Grund der zur Zeit vorhandenen Unter- 
suehungsmethoden kaum m6glieh. Endlieh konnten wir das Positiv- 
werden der Oxydasereaktion beim Hfihnerembryo erst nach 12 Tagen 
der Bebrfitung feststellen. Wenn es uns auch immerhin m6glieh erseheint, 
dab gewisse Unterschiede bei der Feststellung eines solehen Zeitpunktes 
stets auftreten werden und mfissen, so erseheint uns doeh die Spanne yon 
5 Tagen (Dantschalco]/) his zu 12 Tagen (eigene Untersuchungen) zu groB, 
als dab wir in dieser Zwisehenzeit keine Oxydase-positiven Granula h/itten 
sehen sollen. Andererseits erscheint es uns bei der groBen'4hnlichkeit der 
ersten Vorstufen der lymphatisehen und myeloischen Reihe als unerl/iB- 
liehe Forderung, im Zweifelsfalle die Oxydasereaktion zu Rate  zu ziehen. 

Aller Wahrseheinliehkeit nach sind die yon uns als ,pr imit ive Mesa- 
m6boide" beobaehteten Zellen mit  den ,,prim/iren Wanderzellen" 
(Marchand-Saxer) gleiehzusetzen. I m  wesentliehen ergeben die oben mit- 
geteilten Untersuchungen eine l~bereinstimmung mit  der Ansieht yon 
Minot. Es sind wohl aueh die ,,primitiven Mesam6boiden" mit  den 
,ers ten Lymphoeyten"  Maximows als identiseh anzuspreehen. Doeh 
sei ausdrfieklich daran erinnert~ dab es sieh bier keineswegs um eehte 
Lymphoeyten  im eigentliehen Sinne handelt~ und wit es daher vor- 
ziehen, der Bezeiehnung yon Minot zu folgen~ um MiBverst/indnissen 
vorzubeugen, oder nach den neuesten Vorsehl/igen yon Maximow die 
Stammzellen des Blutes als ,~H/imoeytoblast" zu bezeichnen. 
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Die Ergebnisse der Untersuchungen verschiedener Stufen beim Ss 
tier ergaben keinen AnhMtspunkt f fir die Anslcht, da~ die Entwieklung 
beim Sgugetier wesentlieh versehieden ist yon der beim Vogel. Obgleieh 
vorlgufig grSl3ere Versuchsreihen yon nns nicht angelegt worden sind, 
so erws wir doch diese Tatsachen ledig]ich des Interesses wegen. 
Weitere Untersuehungen der vergleichenden Entwickhmgsgeschiehte 
werden unsere Erkenntnis auch in diesen Fragen f5rdern. 

Als Ergebnis der mitgeteilten e, ntwicklungsgeschlehtlichen Unter- 
suchungen kann kurz festgestellt werden: 

1. Die Blut. und Ge/~ifiinseln entwiclceln sich gleichmii[3ig aus dem 
M esench ym. 

2. Gefii[3wandzellen und Blutzellen sind Geschwisterzellen. 
3. Die ersten Stammzellen des Blutes sind die primitiven Mesam6- 

boiden Minors ~ Hiimocytoblasten Maximows. 
4. Der grSI3te Teil dieser primiiren Blutzellen belddt sich mit totem 

Blut]arbsto]] und entwic]celt sich zu den roten BlutkSrperchen weiter. 
5. Aus  den ]arblos bleibenden ersten Stammzellen entwickeln sich zu- 

n~chst die lymphatischen, wesentlich spditer die myeloischen Zellen. 
6. Es konnte nicht beobachtet werden, daft das Ge/gfiendothel in nennens- 

wetter Weise blutbildende _Fiihig/ceiten besitzt. 

II. Versuehe fiber die Weiterentwicklung der Blutzellen am aus- 
ge pflanzten embryonalen Gewebe mit besonderer Beriieksiehtigung 

yon Auitreten und IIerkunlt der Makrophagen. 

1. Quelleniibersieht. 
Bei einem Uberbl iek fiber die Quellen linden sieh hierfiber kaum 

irgendwelche Angaben, und doch ist die Makrophagenfrage bei dem 
Embryo sehon deshalb yon Bedeutung, weft sie dariiber Aufschlu~ geben 
kann, ob der Embryo in seiner Entwicklung auch yon sich aus Krgfte 
zur Verffigung hat ,  die ihn gegen Schgdigungen schfitzen, oder ob er 
lediglieh in der Placenta sein Sehutzorgun besitzt. 

Die Schutzwirkung der Placenta wird im Tierversueh bei der vitMen 
Speieherung besonders anschaulich. Wir wissen aus den Untersuehungen 
yon Goldmann und Kiyono, dal3 die Placenta ein Tilter allererston Ranges 
ist, und der Speieherungsfarbstoff in ihr zuriickgehMten wird, und zwar 
in denselben Zellen, die Fet t  und Glykogen speichern, bevor sie in den 
fetalen Kreislauf fibergehen. Der Farbstoff wird Mso tats~chlich an der 
Grenze zwisehen Mutter und Embryo zuriickgehalten. Alle Versuche, 
Farbstofi  in das embryonale Blur einzuffihren und damit eine Vital- 
fi~rbung der Feten zu erreiehen, sind mil~lungen. Bei den Versuchen fiber 
die Benzolvergiftung gelang es im ausgepfl~nzten Gewebe festzustellen, 
dM3 die Makrophagen in ihren Lebenserscheinungen nicht geschgdigt 
werden. Wir suchten damMs fiir diese merkwiirdige T~tsaehe einem 
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alten pathologischen Grundsatz zufolge eine Erklgrung darin, da6 die 
Makrophagen vielleicht die entwicklungsgeschichtlich ~ltesten und da- 
her widerstandsf~higsten Zellen darstellen. 

Beobachtungen fiber die Aufnahme yon kOrperlichen Teilehen 
dutch Zellen (also makrophage Ti~tigkeit) beim Embryo dureh bestimmte 
Zellen sind nur ganz vereinzelt gelegentlieh mitgeteilt. So ist es Mar- 
chand aufgefallen, dab beim Embryo ausgetretene kernlose oder kern- 
haltige rote ]~lutzellen yon Wanderzellen aufgenommen wurden, daft 
sogar die spindligen Gewebszellen des Netzes hierzu imstande sind. 
Kglli/cer hat bereits inder Mitre des vorigen Jahrhunderts blutkSrperchen- 
haltige Zellen beim Embryo feststellen k6nnen. Ebenso haben Saxer 
und Rinaldi darauf hingewiesen, dab die aus den embryonalen Blut- 
k6rperchen ausgetretenen Kerne yon einkernigen Wanderzellen aufge- 
nommen werden. 

Es ist also anzunehmen, dab beim Embryo Zellen mi~ makrophager 
T~tigkeit vorhanden sind. Es fragt sich, zu welchem Zeitpunkt der Ent-  
wicklung sie auftreten. Die Tatsache, daft der embryonale K6rper der 
Speicherung nicht zuggngig ist, beweist keineswegs das Nichtvorhanden- 
sein yon Makrophagen, da ja der Farbstoff in der Placenta zuriickgehalten 
wird. Jedenfalls ist in der Aufnahme yon kleinen Teilehen dureh be- 
stimmte Zellen beim Embryo ein Beweis fiir das Vorhandensein yon 
Makrophagen im alten Sinne Metschniko//s zu sehen. Ein wichtiges bio- 
logisches 3/ferkmal dieser Zellen ist ihre F~thigkeit der Speieherung yon 
Vitalfarbstoffen. 

Gegenstand der im folgenden mitzuteilenden Untersuehungen sollte 
es nunmehr sein, naeh den eben dargelegten Gesiehtspunkten mit Hilfe 
der vitalen Speieherung im ausgepflanzten embryonalen Gewebe zu 
priifen, ob der Embryo Nakrophagen besitzt, und ob es mSglieh ist, 
einen AufsehluB darfiber zu gewinnen, warm in der EntwieMung diese 
Makrophagen aufzutreten pflegen, ob und welehe weiteren Entwiek- 
lungsm6gliehkeiten ihnen im einzelnen zukommen. 

~. Versuche. 

a) Allgemeiner Tell, 
Im allgemeinen wurden naeh der bekannten Methodik bei den ein- 

zelnen Versuehsanordnungen etwa je 30 Kulturen angelegt, grunds/~tz- 
lieh Deckglaskulturen auf ausgeschliffenen Objekttr/~gern. Um mSgliehst 
aseptisch zu arbeiten, wurde yon einer Umrandung der Kultur  mit Vase- 
line, wie es sonst meistens Braueh ist, Abstand genommen. Daffir wurde 
um den Ausschnitt des Objekttr/igers ein Paraffinrand gegossen und 
darauf das Deckglas mitsamt der Kultur gebraeht. Jetzt  erst endgfiltige 
Umrandnng des Deekglases mit Paraffin. Dieser kleine Kunstgriff er- 
wies sich als auBerordentlieh brauehbar. Es wurde dadurch die Infek- 
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tionsquelle auf ein Mindestma$ yon kaum 1% herabgedriickt. Es gelingt 
auch unsehwer, die Deekgl~ser mit  den Kulturen yon der Paraffin- 
nmrandung abzuheben. 

Urn die Fghigkeit der makrophagen Histiocyten auch biologisch 
leicht zu erkennen, wurde den Kulturen in vitro Lithioncarmin zur Auf- 
nahme angeboten. 

Zu dieseln Zwecke wurde nach der yon Ascho[/-Kiyono angegebenen Methode 
zu einer gest~ttigten LSsung yon Lithium carboniculn 5 Gewiehtsprozent Carminum 
rubrum hinzugeftigt, diese LOsung iln Wasserbade erhitz~, sorgfgltig filtriert und 
vor Gebrauch peinlichst sterilisiert. Eineln Tell der angelegten Xulturen wurde 
nun vorsichtig am Rande des Plaslnahofes ein Tropfen Init einer rein ausgezogenen 
Pipette hinzugeftigt. 

Es erwies sich als vorteilhaft, ausgepflanztes Leber- und Milzgewebe 
in vitro zu ziichten. Und zwar sollte versucht werden, nicht nur in fort- 
gesehrittenen Stufen der Entwicldung yon Hfihnerembryonen diese 
Gewebe auszupflanzen, sondern mOglichst frtih schon zu der Zeit, in 
der die Leber sich aus Capi]laranlagen bildet. Es sollten nicht nur mor- 
phologiseh diesbezfigliche Untersuchungen erfolgen, sondern die bio]o- 
gisehen Fiihigkeiten der Makrophagen, ihre Zug/s gegentiber 
der vita]en Speicherung so]lte fiir die Beurteilung als entseheidende 
Riehtlinie mal~gebend sein. 

Aufgabe der Untersuehungen war es, diese Feststellungen zun/~chst 
gerade an den Geweben vorzunehmen, die aueh in dem entwickelten 
KSrper in vorziiglicher Weise makrophage Histiocyten aufweisen: die 
Leber mit  den Kup//ersehen Sternzellen, die Milz mit  den Histioeyten. 
Gleiehzeitig ersehienen diese Auspflanzungsversuche geeignet, weiteren 
Einb]iek in die Frage der Blutbildungst/~tigkeit der Leber nnd die wei- 
teren EntwieklungsmSglichkeiten der Wanderzellen in diesem Organ 
zu gewinnen. 

Um der Frage naehzugehen, ob und inwieweit die Gef/~l~wand selbst, 
bzw. die die Gef/~13e umgebenden Keimlager zur Bildung yon Makro- 
phagen oder farblosen Blntzellen bef~Lhigt sind, wurden Auspflanzungs- 
versuche yon Gef/~ftstfickchen vorgenommen sowie Explantate  der aller- 
ersten Gefgl~anlagen angelegt. Hierzu wurden die kleinen Gefgl3e ans 
dem Gefg6hof sehon am Ende des zweiten Bebrfitungstages des gfihner-  
eis verwandt.  

b) Methodik. 
Fiir die jungen Gefgi3anlagen wurde die Bebrfitung bereits am Ende 

des zweitenTages unterbroehen. Fiir die Auspf]anzungszweeke des Leber- 
und Milzgewebes wurden t{iihnerembryonen verwandt,  welehe 7 bzw. 
12 Tage lang im Brutsehrank bei 39 ~ bebrfitet waren. 

Um eine Infektion der Kulturen mSglichst zu vermeiden, wurde weit- 
gehend nach den Erfahrungen der klinischen Asepsis gearbeitet:  

u Archly. Bd. 269. 20 
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Die friseh dem Brutschrank entnommenen Eier wurden in der SehMe gut 
mit Jod angestriehen. ErOifnung des Eies mit keimfreien Instrumenten, indem es 
peinlieh vermieden wurde, dieDotterhaut anzureiBen. Alsdann in keimfreien SehMen 
Preparation der auszupfl~nzenden Gewebsteile: jiingste Gef~Banlage aus der 
area vasculos~ yon Embryonen am Ende des 2. Bebriitungstages, /~ltere Gef~B- 
anlage yon den Gef~gen der /~lteren Embryonen sowie Leber- und Milz- 
teilchen. 

Das Waehstum s/~mtlicher Kulturen wurde regelm~Ng verfolgt. Naeh 
Unterbrechung des Waehstums Abt6tung der Kulturen in 10 % Formalin. 
F/s bei den gespeieherten Kulturen nut  als Kernf/~rbungen sehwaeh 
mit  H~matoxylin, bei den iibrigen Doppelfgrbungen, abweehselnd 
mit  H/s t tgmatoxylin-Goldorange. Fiir die Unter~ 
suehungen der Blutzellen F~rbung der Kulturen panoptiseh naeh 
Pappenheim (Vorf/s mit  May-Griinwald, ansehliegend Giemsa). 

e) Auspflanzungsversuehe. 
~x) Explantation von Lebergewebe. 

Als Auspflanzungszeitpunkt wurden vornehmlieh 2 Absehnitte wgh- 
rend der Bebrii~ung gew/~hlt, an denen erfahrungsgemgB t tShepunkte der 
Blutbildung im embryonMen Lebergewebe anzutreffen sind (Ha//): der 
erste Zeitabschnitt  dauert  yore 7.--9. Bebriitungstag, der zweite vom 
11. ab. Dieser hag seinen HShepunkt  beim Huhn am 14. Tag. Daher 
wurden yore 9.--14. Tag der Bebriitung Leberstiickehen ausgepflanzt. 

Es wurden insgesamt 30 Kulturen angelegt, yon diesen 15 vital  ge- 
speichert, die iibrigen blieben ungespeiehert. Bereits am n/~chsten Tage 
tiberM1 deutliehe Lebenserscheinungen: Fibroplastenwachstum und 
Zellwanderung; in den gespeieherten Kulturen Msdann in Mengen aus- 
gewanderte, lebende ,,Carminzellen" in den l~andteilen des Waehstums- 
holes. Die ungespeieherten Kulturen wurden im allgemeinen als Ver- 
gleiehspr~parate verwandt.  Als Pr~ifungsm6glichkeit der embryonMen 
Verh/~ltnisse gegeniiber den Ergebnissen der Untersuehungen am er- 
wachsenen K6rper galt grunds~tzlich die F/~higkeit der Speieherung. 
Es konnte in Ubereinstimmung mit  dem fertig entwickelten Gewebe des 
erwaehsenen K6rpers festgestellt werden, daS die Fibroplasten an sich 
nieht speicherten, nut  bei ganz hoehgetriebener Speieherung die eigen- 
tiimliehe feine Granulierung des Protoplasmas, welche grundsgtzlieh 
yon der Phagocytose gr6berer KSrperteilehen durch die Makrophagen 
zu unterscheiden ist (AschoM-Kiyono). 

Die Kulturen wurden t~g'lieh untersueht, etwaige Infektionen aus- 
geschMtet und das Wachstum nach 3real 24 Stunde'n zuerst unter- 
brochen : in den Kulturen eine zeitliehe Zunahme an gespeieherten Zellen, 
gMchzeitig aber fortschreitende Verfettung, welehe dem embryonalen 
Gewebe besonders eigen ist, sodas der Endtermin des Wachstums nach 
3 Tagen f/ir die Untersuohungen am gfinstigsten ersehien. In  weiteren 
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Abst inden yon je einem Tage wurden die Knlturen bis zn 8 • 24 Stunden 
waehsen gelassen. 

Die Untersuchungen am mit H~tmatoxylin gefirbten Praparat  zeigten 
schon bei schwacher Vergr613erung ein h6ehst bezeichnendes Bild (Abb. 8) : 

Die t tauptmasse der Ku]tur erscheint in der T6nung des Carmins, im 
Wgehstumshofe neugebildete spindlige Zellen mit sehlankem, sts 
f6rmigem, blaugefs Kern und schmalem, hellem, schwachblauem 
Protoplasmasaum, in diesem ab nnd zu Aufhellungen. Der gesamte 
Plasmatropfen hat, da er ja aus geronnenem Eiwei~ besteht, etwas yon 

Abb. 8. Kultur yon embryonaler JSeberctnlage eines l~uhnes mit Zusatz yon Uarmint6sunr 
am Ende des 8. Wachstumstages : Fibroplastenwachstam, a usgewande~e ,,makrophage 
Histiocyten" im Wachstumshofe. Fitrbung: schwach mit ttgmatoxylin. Seibert: FL 

Syst. Obj. 2, Ok. lO• 

dem zur Kernfgrb~ng verwandten IIgmatoxylin znrfickgehalten. Der auf- 
fgllendste ]~efund sind Zellen yon runder, vieleekiger und spindliger Form, 
deren Kern bei dieser Vergr6Gerung kaum siehtbar ist, da er dutch die 
starke KSrnelung mit dem roten gespeicherten Farbstoff fiberdeekt wird. 

Bei st~rkster Vergr6Gerung (Abb. 9) zeigen die ,,Carminzellen" einen 
schwach blau gefarbten, meist an den Rand gedringten verhaltnismiGig 
kleinen Kern. Das Protoplasma ist geblaht und fiber und tiber mit einzelnen 
deutlich erkennbaren Carminteilehen erfiillt. Diese Zellen iiberwiegen. 
Man finder in verschiedenen Absehnitten verschiedenartig gestaltete 
Carminzellen: runde nnd vieleekige in erster Reihe, daneben auch un- 
sehwer breitere sph~dlige Formen erkennbar. Aul3erdem sieht man neu- 
gebildete ungespeieherte, spindlige Bindegewebszellen mit stgbehen- 

20* 
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f6rmigem Kern und sehmMem, spindligem Protoplasma, ab und zu kleine 
runde Zellen mit tiefblau gef/trbtem, grol3em, runclem Kern und sehma- 
lem, blassem Protoplasmasaum, wie man ihn bei Lymphoeyten zu sehen 
gewohnt ist. Als seltener Befund vereinzelte ausgewanderte rote Blut- 
kSrperehen, dagegen einwandfrei reiehliehe Kernteilungsfiguren, vor- 
nehmlieh Dolopelstern. 

fi) Explantat yon Milzgewebe. 
In gleieher Weise und zu gleieher Zeit, wie bei den Lebersttiekehen 

soeben mitgeteilt, wurden Teilehen yon Milzgewebe ausgepflanzt. Aueh 

Abb. 9. Kultur einer  embryonMen  JSeberanlage ve to  l=[uhn m i t  Zusatz  you  Carmin~6sung 
a m  Ende  des 3. W a c h s t u m s t a g e s :  F ib rop las ten ,  m i t  Carrain bel~dene , I - I i s t iocy tenformen"  
am ]~ande des  Wachs tumshofe s .  F ~ r b u n g :  schwache  Kern]~rbung m i t  H~matozyl~n. 

8 e i b e r t :  h o m o g e n e  0 I - Imm.  ~/~2 turn, Ok. 10xpe r i skop .  

diese Kulturen zeigten bereits am n~chsten Tage Lebenserseheinungen. 
Die Befunde am gehgrteten und gef~rbten Prgparat sind in jeder Hinsieht 
den eben besehriebenen Lebergewebskulturen entsprechend. Daher sei, 
um Wiederholungen zu vermeiden, auf obige Darstellung verwiesen. 
Nieht unerw/~hnt soil es bleiben, dab in den ungespeieherten Vergleiehs- 
kulturen bei einer panoptisehen F~irbung nach Pappenheim Granula bei 
den in Frage stehenden Zellen nieht naehzuweisen waren. Ebensowenig 
gelang es, myeloisehe Zellen festzustellen. 

7) GeJa[3ausp/lanzung. 
Um d~s Verhalten einer jungen Gef~Banl~ge mit ihren mesenchymMen 

Keiml~gern beztiglich ihrer F/thigkeit zur Lieferung yon Blutzellen und 
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Makrophagen zu prSfen, wurde Bin gr6geres GefgB aus der Area vaseu- 
Iosa am 18. Tage der Bebriitung ausgepflanzt. Dabei ergab sieh, dab 
aueh hier in gleieher Weise, wie bei den soeben besehriebenen Gewebs- 
arten, neben spindligen and runden, ungespeieherten Zellen die carmin- 
tragenden Zellen in nennenswerter Anzahl anzutreffen waren. 

Um nun die Gleiehartigkeit der als Makrophagen anzusprechenden 
Zellen mit den speiehernden embryonalen festzustellen, um weiterhin 
zu sehen, zu welehem Zeitpunkt der Entwieklung Zellen mit Speieherungs- 
fghigkeit fiberhaupt auftreten kSnnen, wurde eine Gefgl~sprosse zu einer 
Zeit ausgepflanzt, da sieh gerade im Gefgghof die allerersten Gefgf~e zu 
bilden beginnen (Ende des 2. Bebriitnngstages), 

Es mug hierbei darauf hingewiesen werden, dag dies zar~e Gewebe 
die Vornahme der Auspflanzung nut selten iiberlebt. In den meisten 
Fallen stSrt aus dem Dotter ausgesehwemmtes Fett  die Obersieht der- 
artig stark, dab Waehstum nieht festgestellt werden kann nnd Erhebun- 
gen yon einwandfrei zu deutenden Bildern unm6glieh werden. In seltenen 
Fallen gelang es uns, waehsende; brauehbare Kulturen zu erhalten, und 
dann zeigte sieh anch hier Waehstum and Auswanderung yon speiehern- 
den Zellen, die kSrperliehe Farbstdfteilehen aufnehmen, diese Zellen sind 
in Form und Gr6ge den bisfter besehriehenen durehaus ~hnlieh. 

Da s~mtliehe Kulturen der einzelnen ausgepflanzten Gewebsstiiek- 
ehen im wesentliehen den gleiehen Befund ergeben, sei bier mit der Be- 
sehreibung einiger typiseher,/iberall gleieher Feststellungen abgesehlossen. 

r}) Vergleichsversuche. 
Die ungespeieherten Kulturen zeigen bei panop{iseher Fgrbung naeh 

Pappenheim deutliehes Fibroplastenwaehstum und Auswanderung yon 
Lymphoeyten, vereinzelte rote BlutkSrperehen sowie das Auftreten ganz 
besonders groger Zellen, welehe alle Formen des ~berganges yon groBen, 
breiten, spindligen Zellen bis zu vieleekiger und groGer runder Gestalt 
erkennen lassen. Der Kern dieser Zellen liegt meistens fast in der Mitte. 
Der Zelleib zeigt keine Granulationen. AuBerdem sei bemerkt, dab 
sieh nirgends in den Kulturen weder in Leber noeh in Milz oder GefgB- 
praparaten myeloisehe Zellen naehweisen lieBen. 

d) Ergebnisse. 
Die soeben mitgeteilten Versuche ergeben einen einwandfreien Be- 

fund. ~an sieht in den versehiedenen ausgepflanzten Geweben eehtes 
~raehstum mit Zellwanderung und Kernteilung. Es waehsen und wan- 
dern Fibroplasten, Lymphoeytenformen, rote Blutk6rperehen and in 
Mengen makrophage Zellen. Diese Makrophagen haben spindlige, viel- 
eekige, sonst meistens runde Gestalt und zeigen versehiedene GrSge. 
Diese Zellen von histoeyts Typus haben die siehere Tgtigkeit, zu 
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fressen, dutch die C~rminspeicherung unzweifelh~ft erwiesen. Es ist yon 
grundsgtzlieher Wich~igkeit, dab Makroph~gen bereits zur Mlerersten 
Zeit der Entwieklung ~uftreten und sich bilden k6nnen (2. Bebriitungs- 
t~g). Dieser Zeitpunkt liegt weseiitlieh frtiher als der der Entstehung mye- 
loischer Zellen und der eigentlicheii Lymphocyteiiformen, da zur Zeit der 
Auspfl~nzung des jiingsten Gef~13es (aus der ~rea v~seulos~ IIach 2mM 
2r Stuiiden der Bebriitung) noch keine differenzierten Lymphoeyten 
anzutreffen sind. Dagegen sind IIaeh den entwieklungsgesehiehtlichen 
Feststellungen (ira Tell I) zu dieser Zeit bereits in ~engen die primitiven 
MesamSboiden vorhanden. Man is~ daher zu der Annahme bereehtigt, 
dab die Makrophagen die ersten Zellen in der weiteren Entwicklung der 
meseiichymalen Zellen darstellen. Das zeitige Auftreten dieser Zellen 
einerseits, andererseits ihr Verhalteii bei der Entztindung am leukoeyten- 
freien Tier seheint darauf hinzuweisen, dab wir in dieseii Zellen ihrer 
t~unktion naeh mehr Gewebszellen Ms BluCzellen im eigentlieheii Sinne 
werden sehen mfisseii (Schridde). In diesem Sinne spreehen nicht nut  
die Ergebnisse der Speicherungsversuehe, welehe eine aul3erordentliehe 
Aussehwemmung dieser mit Farbstoff vollgepfropften Zellen in die Blur- 
hahn erkennen lassen, sondern aueh die klinisehen ErfMlruiigen, daft be- 
sondere Erkrankungen, die die Gewebe durch ehronisehe Infekte in 
Mitleidensehaft ziehen (Tuberkulose, Malaria u .a . )  mit einer ausge- 
sproehenen Monoeytose einherzugehen pflegen. Da die Monoeyten in- 
folge des Mlseits gleiehen Oberfl~ehendrueks im fliissigeii Medium Ms 
abgerundete Histioeytenformen zu gelten haben, mul3 man es danaeh als 
naheliegeiid eraehten, daft es sieh bei den Monoeyten im glutbild um 
einen Index fiir stattgehabte Gewebsreaktion (histiogene Reaktion) 
handelt. Im Ansehlu8 daran erseheint die Annahme keineswegs ge- 
zwuiigen, dag die Monoeyten Histioeytenformen sind, die ihre Pflieht 
Ms makrophage Zellen im gaushal t  des K6rpers getaii habeii und nun in 
das iBlug ausgesehwemmt dem Untergange verfMlen. 

Entgegen den Auffassungen yon v. Mdllendor H konnten wir auf Grund 
eigener Versuehe nut  den alten Eindruck gewiniien, dag die makrophagen 
Carminzellen Freftzellen im Mten Siiine Metschniko[/8 darstellen. Aut3er- 
dem ist es unserer Meinung iiberaus sehwierig, den Begriff ,,Reizform" 
ftir das K6rpergewebe seharf zu umgrenzen. 

Als Ergebnis der mitgeteilten Versuehsreihen ist somit festzustellen: 
1. Makrophage Zellen treten in der aller/riihesten Zeit der Entwicklung 

au/ (2. Bebriitungstag des Hiihnereis). 
2. Die makrophagen Zellen sind am zeitigsten anzutreMen , lange bevor 

die Zellen der myeloischen und auch der lymphatischen Reihe sieh zu ent- 
wickeln beginnen. 

3. Diese Makrophagen haben Gestalt und Tiitigkeit yon Histiocyten 
und Monoeyten. 
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4. Eine Weiterentwiclclung dieser malcrophagen Zellen zu BlutzelleTt 
konnte nicht beobachtet werden. 

5. Die malcrophagen histiocytiiren Zellen sind l~eine Blutzellen im 
eigentlichen Sinne. 

6. Eine Weiterentwiclclung yon embryonalem, blutbereitendem Gewebe 
(Milz, Leber, Gelii/3wand ) zu Blutzellen l~onnte in der Gewebs]cultur nicht 
lestgestellt werden. 

HI. Entziindungsversuche in vitro am blutbereitenden Gewebe. 
1. Literaturverzeiehnis. 

Die Frage fiber die 5rt]iche Entstehung yon Zel]en der entzfindliehen 
Ausschwitzung ist ebenso alt wie die Lehre yon der Auswanderung der 
farblosen Blutzellen (Waller-Cohnheim). Bezfiglich der auBerordentlich 
zahlreichen Quellen sei vor allem auf die kritisehen Ubersichten yon 
Lubarsch, Marchand und Herzog verwiesen. Die neuerlichen Streitfragen 
fiber die 5rtliche Entstehung der farblosen Blutzellen sind insbesondere 
mit dem Namen yon Grawitz und dessen Schule, jtingstens mit v. Mdllen- 
dor][ verkntipft. Es sei kurz daran erinnert, dab schon Virchow davor 
warnte, alle Rundzellen, die in der entzfindlichen Ausschwitzung vor- 
kommen, ftir ausgewanderte farblose Blutzellen oder gar alles ffir Lymph- 
zellen zu halten. Die neueren Lehren yon Ascho[] (Histioeyten), Lu- 
barsch (Uferzellen) und Marchand-Herzog (Adventitialzellen) haben erst 
wieder bewiesen, dal3 auger der vaseulgr-hs t%eaktion die 5rt- 
]iche (histiogene Bindegewebsreaktion) beim Ablauf des entziindlichen 
Gesehehens besonders beachtet werden mul3. Freilich wird die Fahigkeit 
dieser makrophagen Zellen, Exsndatzellen zu ]iefern, yon den einzelnen 
Forsehern verschieden beurteilt. Zweifelsohne steht bisher lest, dal3 
diese Zellen, sgmtlich makrophage, sich der entzfindliehen Aussehwitzung 
beimengen. DaB bis zu einem gewissen Grade an Oft und Stelle Exsudat- 

ze l len  entstehen k6nnen, ohne aus der BlutgefgBbahn ausgewandert zu 
sein, ist also wohl bewiesen; ebenso hat die Deutung des Cohnheimsehen 
Versuehes und die yon ihm aufgestellte Entzfindungslehre in ihrer starren 
Form: akute Entziindung: Auswanderung yon Leukocyten, chronisehe 
Entzfindung : Lymphocyten,  mit voller Berechtigung auf Grund neu her- 
angebrachter Tatsachen die notwendig gewordenen Einsehr/inkungen 
erfahren. 

Es fragt sich nur, woher die Zellen der entzfindliehen Ausschwitzung 
stammen, wenn sie an Ort und Stelle entstehen. Es gibt grundsgtzHch 
folgende MSgliehkeiten : 

1. Entstehung in den mesenchymalen Keimlagern aus indifferenten 
Stammzellen des Blutes. 

2. Entstehung aus den Gefggwandzellen. 
3. Entstehung aus dem fiberall vorhandenen Fibroeytennetz. 
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Im Gegensatz zu diesen Lehren wendet sieh die yon Grawitz und seinen 
Anhgngern Busse, Hannemann und anderen vertretene Sehlummerzell- 
theorie gegen die allgemein herrsehende Anschauung. Sie geht auf die 
Vorstellungen der Mten Wiener Sehule unter Ftihrung yon Stricker 
znrfiek. Auf Einzelheiten dieses erbitterten Kampfes bezfiglieh der 
Sehlummerzelltheorie einzugehen erfibrigt sieh (Marchand, Lubarsch, 
Weigert gegen Grawitz). Es genfigt die tYststellung, dab heute eine 6rt- 
liche Entstehung yon farblosen Blutzellen yon den meisten Forsehern 
grundsgtzlieh zugegeben wird, freilich nieht im Sinne yon Grawitz. 

Bei der Einheilung yon Fremkd6rpern im Netz (Marchand) hat siGh 
eine 5rtliche Entstehung yon farb]osen glutzellen deutlieh naehweisen 
lassen. Ja  es sprechen sogar die Beobachtungen daftir, dab sich nicht 
nur Lymphoeyten und Monoey~en, sondern aueh Granuloeyten bilden 
k6nnen (Herzog). Diese Tatsaehen, die bisher fast durehweg morpholo- 
giseh angegangen wurden, versucht man neuerdings mehr biologiseh 
mit Hilfe der Gewebsauspflanzung zu beweisen. In erster Linie sei an 
die Versuehe yon Maximow erinnert, der bei Zusatz yon Knoehenmarks- 
extrakt  zu lymphatisehem Gewebe sehon naeh 3 Tagen zwisehen den 
wuehernden Fibroplasten und Retieulnmzellen pseudoeosinophile und 
eosinophile Zellen beobaehten konnte. Ffir ihn ist die Entstehung sgmt- 
lieher farbloser Blutzellen aus den Lymphoeyten fiber alle Zweifel er- 
haben. 

Shiomi nahm unter Leitung yon Lubarsch eine Nachpriifung dieser 
Untersuehungen vor, konnte seine Angaben aber nieht bestgtigen.. Nur 
die Bildung yon ttistioeyten, grogen, wandernden, mesenehymalen 
phagocytisehen Zellen ist in Auspflanzungsversuehen jederzeit unsehwer 
naehzuweisen, wie aueh bei eigenen Explantationsversuehen die v611ige 
Selbstgndigkeit dieser histiogenen Zellen den iibrigen farblosen Blut- 
zellen gegeniiber bei der Benzolvergiftung festgestellt werden konnte. 

Indessen muB man sieh davor hiiten, die 5rgliehe Entstehung der Ent- 
zfindungszellen zu tiberseh~tzen, wig es neuerdings im Verfolg der Ge~ 
dankeng/~nge yon Marchand Malyschew rut, der bei der btanden Ent~ 
zfindung der Leber eine Entstehung yon massenhaften farblosen Blut- 
zellen aus den Kupf/ersehen Sternze]len naehzuweisen sucht. 

v. Mdllendor]/ kommt von anderen Voraussetzungen und Vorstel- 
lungen zu ghnlichen Schlfissen und tr i t t  fiir die 5rtliehe Entstehung 
namhafter Mengen farbloser Blutzellen ein. Nach ihm bilden sich Mle 
farblosen Blutzellen 6rtlich aus dem FibroGytennetz. Das gesamte loekere 
Bindegewebe soll die gleiehen Fghigkeiten wie das retieulo-endotheliale 
System Ascho[/s besitzen. In der Tat  k6nnen die unter den versehieden- 
sten Namen im Bindegewebe festgestellten ruhenden Zellen (ruhende 
Wanderzellen Maximows, Clasmatoeyten Ranviers, rhagiokrine Zellen 
J~enaul~, Adventitialzellen Marchands usw.) neuerdings als Histioeyten 
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Ascho]]s oder Uferzel len Lubarschs zusammengefaf t t  ~thnliche Reak t ionen  

geben wic das  Re t icu loendothe l .  

Nun fi~lit es v. Mbllendor/] auf, d~l~ im lockeren Bindegewebe nut einzelne 
Ze]len reagierei1 sollen, w/~hrend die Uferzellen der Blutbahn als ganzes System 
an den Yerschiedensten Abwehr- oder AufbaumaBnahmen des KOrpers teilnehmen. 
Mit der vitalen Speicherung wurde das Reticuloendothel erfai~t u•d abgegrenzt. 
v. M611endor// geht der Verarbeitung des Farbstoffes im Bindegewebe, den Ver- 
~nderungen der Bindegewebszellen und Zellmnwandlungen nach und gelangt zu 
wesentlieh anderen Auffassungen fiber die Vorg~nge im lockeren Bindegewebe. 
Dureh eine besondere -Anderung der Eisenh/~matoxylinf/~rbung gelang es ihm, 
in mit Trypanblau behandeltem Bindegewebe der weil~en Maus die feinsten 
plasmatischen Ausl/iufer der Bindegewebszellen darzustellen. Er glaubt einwand- 
frei feststellen zu kOnnen, dal~ das ungereizte Bindegewebe ein einheit]iehes Zell- 
netz darsteltt, n~mlich das Fibrocytennetz, iiberall mit Verbindungen zwischen 
den ,,Fibrocyten:'. Wo sich nun ruhende Wanderzellen linden, also besonders 
um die Gef/~Be, bestehe eine leichte Reizung. Solange diese Zellen ruhen, also 
gestreckte Gestalt haben und amOboide Form besitzen, sind sic Bestandteile des 
Fibrocytennetzes and in Form yon Forts/~tzen mit dem Cytoplasma dieses Netzes 
verbunden. Gereizte Fibrocytea und ttistiocyten sind ein and dieselbe Reizform, 
da sich bei hochgradiger Reizung des Bindegewebes eine starke Anh~ufung yon 
Histiocyten finder. Diese Reizung gibt sieh aueh durch die Anwesenheit yon 
oxydasepositiven Gewebsleukocyten Zu erkennen, die unmittelbar aus dem Fibro- 
cytennetz hervorgehen sollen. Demnach sind die Histiocyten keine freie Zell- 
form mehr, sondern leicht zusammengezogene Teile des Netzes. Reizzust/~nde 
linden sich schon beim normalen Tier, um so mehr beim vital gespeieherten. 
Demnaeh w/~ren alle vital gespeicherten Histiocyten Reizformen als Folge der 
Speieherung selbst. Naeh den Vorstellungen yon v. M611endor/] stellt somit das 
lockere t~indegewebe keine Anh~ufung yon versehiedenen Zellen dar, sondem 
ein eigenes System mesenchymaler Herkunft, das alle blutbereitenden Fghigkeiten 
in sich tr~gt durch Lieferung yon Histiocyten, Gewebsleukocyten, wabrseheinlieh 
aueh yon Lymphocyten, eine F~higkeit., wie sic yon manchen Forsehern aueh 
dem Reticuloendothel zugeschrieben wird. 

Es hande l t  sich hier  um /ihnliche Vorstel lungcn,  wie sic Marchand 
und  Herzog ffir die E n t s t e h u n g  y o n  L y m p h o c y t c n  und  Granu locy ten  
aus  Adven t i t i a l zc l l en  und  groBen l ympho ide n  Zellen haben.  Ebenso  
sei in d iesem Zusammenhange  da rau f  hingewiesen,  daft die Einspri~zung 
des Vita]farbstoffes  eine schwere 5rt l iche Sch/~digung dars te l l t ,  und  das  
Auftre~en der  farblosen Blutze l len  zwanglos eine Erkl/~rnng in einer  5rt- 
l ichen E n t z i i n d u n g  f indet .  Ob nun  diese Entz i indungsze l len  durchaus  
aus dem F i b r o c y t e n n e t z  s t a m m e n  miissen, bleibe zun/~chst dahinges te l l t .  

Bisher  haben  sich nur  wenige Un tc r suchungen  mi t  der  Nachprf i fung 
be fa6 t :  Max imow best/~tigt die Anschauungen  fiber das F i b r o c y t e n n e t z  
nicht .  Mit  der  F rage  der  5r t l ichen E n t s t e h u n g  der  Entz i indungsze l len  
aus H i s t i o c y t e n  besch~f t ig t  sich neuerdings  Bi~ngeler. E r  stel l te  Ver- 
suche (Entzf indung)  an s t a r k  gespe icher tem Gewebe an und  beob-  
ach te te ,  daft in den  sefthaften Zcllen der Fa rbs to f f  lange zur i i ckgeha l ten  
wurde.  Entzf indl iche  t~eize wurden  in Abs t~nden  yon  2 S tunden  bis 
zu 8 Tagen,  schliel~lich 3 ~ o n a t e n  verfolgt ,  es waren  niemals  gespeicher te  
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Leukoeyten zu sehen, dagegen massenhafte Leukocytenansammlungen, 
zwisehen diesen zahlreiohe ttistiocyten. Eine Umwandlung gespeieherter 
Zellen in polynue]eSze wurde hie festgestellt. 

Aueh in eigenen Versuehen fiber den Ablauf der septisehen Allgemein- 
infektion am vitalgespeieher~en K6rper konnte auf Grund &hnlieher Be- 
obaehtungen niemals eine Umwandlung yon tI ist ioeyten zu Leukocyten 
bemerkt  werden. 

Masugi  fiel unter Leitung yon Aschoff nie eine Umw~ndlung yon 
Histioeygen zu Leukoeyten auf. Auspflanzungsversuehe yon Fischer, 
Carrel und Ebeling haben ergeben, dab sieh sehr wohl Fibroblasten in 
Mukrophagen umwandeln kSnnen, eine weitere Entwieklung in Leuko- 
eyten konnte nieht naehgewiesen werden. 

Lubarach und Aschoff kSnnen sich auf Grund eigener Erfahrungen 
den Sohlugfolgerungen yon v. M61lendorff nicht ansehlieBen, auch Ger- 
lach steht  den I)eutungen yon v, M6llendor// abwartend gegeniiberL 

~. Eigene Versuehe. 
a) Versuchsanordnung. 

Entfernung der Milz veto erwachsenen gesundenen Kaninchen, yon 
Knochenmark aus dem Oberschenkelknochen des gleiehen Tieres. Ver- 
wahrung der Gewebssttiekchen in l~ingerscher LSsung, Zerkleinerung 
ffir die Kulturen, gleichzeitig Pl~smabereitung ~us dem Blute desselben 
Kaninchens, aus der Carotis entnommen, Gefrieren in K~ltemischung. 
Von jeder Gewebsart etwa je 40 Deekgl~skulturen uuf ausgeschliffenen 
Objek~trigern, 15 davon Vergleichspr~parate. Die Kulturen wurden 
in der in Tell I I  angegebenen Weise angelegt, ti~glich beobaehtet  und, 
naehdem deutliehes Waehstum festgestellt war, entziindliehe t~eizung 
an den Kulturen einzeln vorgenommen. 

Entztindliehe Reize mit  Cror und Terpentin61 folgendermaBen: 
vorsiehtiges Abheben des Deekglases mi tsamt  der Kultur.  In  die Aus- 
h6hlung des Objekttrggers 1 oder 2 Tropfen Croton61 oder Terpentin61; 
wiederum sofortiges Aufsetzen des Deekglases, erneute Paraffinumran- 
dung, weiteres Wachstum im Brutsehrank. Versehieden lange Einwir- 
kung des Entzfindungsreizes dutch das/~therisehe 01, um einen Eindruek 

1 Die nenesten Versuche yon Gerlach und Jores hubert bei einer Naehpriifung der 
v. MgllendorJ/sehen Versuche keine Anhal~spunkte ftir die Riehtigkeit der Lehre yon 
der ortss~/~ndigen ~2ntsCehung der weiften BlutkSrperehen aus dem Fibroeytenne~z 
ergeben. - -  Ebenso fiihren die verschiedentliehen Naehnntersuchungen aus dem In- 
s~itut yon B. I~ischer- Wasels zu einer Ablehnung der Ansiehten yon v. MSllendorff und 
zu einer Best/~tigung der eigenen Auffassungen, dab sich Fibrocy~en nieh~ in Leuko- 
cyten, Lymlohocyten oder Histiocyten mnwenden kSnnen (ira Gegensatz zu Schultz) 
(vgl. Diskuss.-Bem. B. Fischer-Wasels Patholog. Gesellseh. 1928, Wiesbaden zu 
Silberberff und Schultz). (Ebenso kommt ~]laximow auf Grund umfassender fortlau- 
fender Versuchsergebnisse zu einer Ablehnung der Anseh~uungen yon v. MSllendorff 
und zu erneuter Sttitze der Auswnnderungslehre yon Blutzellen (Gasgvortr~g in der 
Nerliner Ned. Ges. 27. 6. 28 und Diskussion). An~)zerkung bei der Korrektur. 
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zu gewinnen, ob dieser Reiz stark genug ist. Die ersten Kulturen wurden 
in ihrem Wachstum nach einer Viertelstunde, dann nach e~ner halben, 
welter naeh 1, 2, 8 und 14 Stunden unterbrochen; H~rtnng fiir die histo- 
logische Untersuchung. Da es sich herausstellte, dab selbst dann noch 
keine Nekrose der ausgepflanzten Sttickchen eingetreten war, noch wei- 
tere Einwirkung desEntziindungsreizes his zu 65, ja bis zu 110 Stunden. 

Wenn sich aus den retikulierten mesenchymMen Geweben Granu- 
locyten bilden k6nnten, so stand es zu erwarten, dag bei einem so lange 
und so stark wirkenden entziindliehen I~eiz zur Bildung von Granulo- 
eyten Zeit genug vorhanden war, da ja v. Mdllendor][ in Mengen und 
recht bald nach entziindlicher Reizung das Auftreten yon typisehen 
Leukoeyten feststellen konnte. Mit Hilfe der Vergleiehskulturen sollte 
gepriift werden, ob sieh Entziindungszellen iiberhaupt bilden, ob der 
Reiz zur Wirkung gelangt. Weiterhin sollte darauf geaehtet werden, 
ob sieh das myeloisehe Gewebe (Knoehenmark) anders verh/~lt als das 
lymphatische (Milz). Zu diesem Zweck Vergleichen der Knoehenmarks- 
kulturen mit den Milzkulturen, auf3erdem Oxydasereaktion, um mit 
Sieherheit Zellen als myeloisch naehzuweisen. Deshalb Hitrtung der Kul- 
turen in 10% Formalin und fiir die Oxydasereaktion in Orthsehem Ge- 
miseh. Oxydasereaktion naeh W.H.  Schultze, vereinzelte Doppel- 
f/~rbungen mit Hi~matoxylin-Eosin, im iibrigen durchweg panoptisch 
nach Pappenheim. 

b) Versuehsniedersehriften. 
or Vergleichsversuche. 

Urn festzustellen, bis wieweit Zellwachstum und Zellwanderung am 
normalen Explantat zu gewisser Zeit vorhanden ist, seien die Vergleichs- 
versuehe vorweggenommen. Da die Erfolge der entz/indlichen l~eizung 
naeh 65 Stunden sehr anschauliehe Bilder gaben, sei eine etwa gleich- 
altrige KuRnr (3 plus 21/2 Tage Waehstnm) kurz beschrieben. Schon 
am ungefgrbten Pr~parat sieht man bei mittlerer Vergr6gerung bei 
starker Abblendung nengebildete Fibroplasten, aber nur wenige ausge- 
wanderte Zel]en. Ein gefgrbtes Pr~parat zeigt die folgende Abb. 10, 
die Art und Menge des Waehstums veranschaulieht. Bei stgrkster Ver- 
gr613ernng sieht man vorwiegend schmale spindlige Zellen mit stgbchen- 
f6rmigem Kern und sehmalem Protoplasmasaum sowie eine gewisse 
Anzahl ausgewanderter kleiner runder Zellen mit groBem, rundem Kern 
nnd relativ sehmalem Protoplasma neben roten Blutk6rperehen, daneben 
Kernteilungsfiguren als Zeiehen eehten Wachstums. Wir stellen als Er- 
gebnis dieser Kontrollversuche lest : Fibroplastenwaehstum und Lympho- 
eytenwanderung in mgBiger Anzahl. 

fi) Entziindliche Reizung yon Milzgewebskulturen. 
Befund einer entziindlich gereizten Milzkultur, wie er als typisch zu 

erheben war: wghrend 3 Tagen in den angelegten Kulturen sicheres 
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Abb. 10. Vergleiehspr~parat einer wachsenden Milzkultwr nuch 
3 Tagen Wachstum, weiteres Wachstum von 65 Stunden: 
Fibroplastenwachst urn, geringe Lymgh ocytenwanderu ng. 
F~irbung: iaanop~isoh nach 2~appe~heim. Dars~ellung: e~-  

Iarbig. Seibert: Fl. Syst. Obj. 2, Ok. 10xperiskop. 

Abb. 11. 2~iilzkultur: 3 Tage lang gewachsen, dann mit 
Crotondt 65 Stunden lang entziindlich gereizt; st~rkeres 
Wachstum ~md reichliche Wanderung yon Entziindungszellen 
(vgI. Kontrolle: kbb. 10). F/irbung: 9anoptisch nach l~appen - 

heim. Seibert: F1. Syst. Ob3. 2, Ok. 10• 

Leben : Zellwanderung 
und Zellwachstum; ent- 
z~ndliche Reizung der 
Kulturen mit Croton61 
in der oben besproehe- 
nen Weise. Entziin- 
dungsreiz 65 Stunden. 
Hartung und F~rbung. 
Dem soeben besproehe- 
nen VergMehspr/iparat 
(Abb. 10) gegenfiber f~llt 
bei gleieher Vergr6Be- 
rung deutlieh auf, dab 
sowohl das Waehstum 
yon Fibroplasten als 
aueh die Zellwanderung 
iiberhaupt wesentlieh 
stgrker ist. Die folgende 
(Abb. 11) zeigt sine 
gleiehMtrige, 65 Stunden 
lang mit Croton61 ent- 
ztindlieh gereizteKultur. 

Gleiehaltrige, 65 Stun- 
den mit Terpentin61 ent- 
ziindlieh gereizte Kultur, 
vorher 3 Tage Waehs- 
turn : ebenfalls ungleieh 
st/irkere Zellwanderung 
und sts Zellwaehs- 
turn. Bei stgrkster Ver- 
gr6gerung (Abb. 12) ne- 
ben Kernteilungsfiguren 
(Diaster) und Fibro- 
plasten runde Lympho- 
eytenformen, ferner ei- 
gent/imliehe vieleekige 
bis runde Zellen mit 
fiberwiegendem Zell- 

leib und kleinen hgu- 
fig randsts Ker- 
hen mit versehiedensten 
Formen. Kernform im 
Verh/iltnis zum Zell- 
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leib an menschliche Normoblasten erinnernd, gn anderen Stellen 
mi t  mehr spindliger Form. Besonders auff~llend Kerne in ihrer Gestalt 
den gelappten Kernen der Leukocyten ghnlich. Es muB aber gleich 
festgestellt werden, dag sie stets kleiner waren Ms eehte Leukoeyten- 
kerne ; augerdem war niemMs eine Granulierung des Protoplasmas sieht- 
bar. Es handelt  sich aIso nicht um Leukocygen, sondern um Zellen vom 
histiogenen Typus. 

Bei der Durehsieht der versehiedenen zum Teil mit  Croton61, zum 
Teil mit  Terpentin61 entziindlieh gereizten Pr~tparate ergab sieh 
untereinander kein wesentlieher Untersehied. Selbstverst~ndlieh war 

Abb. 12. Milz~ultu'r: 3 Tage fang gewaehsen, dann mit  g'erpentingl entzfindlich gereizt. 
Entzi~ndungsreiz 65 Stunden : Fibroplasten, Diaster, Lymphocyten, t t ist iocyten tiberwiegen, 
vereinzel~ Leukocyten. F~rbung: panoptisch nach Palgpenheim. Darstellung: einf~rbig. 

Seibert: homogene 01-Imm. ~/~ ram, Ok. 10• 

bei geringerer Einwirkung des Entztindungsreizes Zellwachstum nnd 
Wanderung nicht so stark. Bei Einwirkung des Entztindungsreizes 
w~hrend einer Sturide kaum nennenswerte Befunde, naeh 110 Stun- 
den ~hnlich wie nach 65 (soeben beschrieben) ; deswegen wurde yon noch 
1/ingerer entzfindlicher Reizung Abstand genommen, ebenso genfigt die 
Mitteilung der vorliegenden Befunde als charakteristisch durehaus. Es 
sei noch erw~hnt; d~g ganz selten eine Kul tur  der Nekrose ~nheim fiel, 
ngmlich dann, wenn zuviel yon den ~therischen 01en der Kul tur  zuge- 
setzt  war und der t%eiz zu ]gnge eingewirkt hatte.  

Dagegen ist es von grundsgtzlicher Wichtigkeit, festzustellen, dab die in 
diesen Stadien angestellte 0xydasereakt ion keinen positiven Ausfall ergab. 
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Y) Knochenmarkskulturen. 
Hatte  man naeh den vorliegenden Untersuchungen durchaus den Ein- 

druek, dab der entztindliche Reiz stark genug war und zur Lieferung 
yon Entziindungszellen h~Ltte ausreiehen mtissen und aueh ausgereicht 
hat (Versuchsanordnung fl), so sollte an Hand der Knoehenmarkskul- 
turen gepriift werden, ob sieh bier andere Entztindungszellen als in den 
retikulierten Geweben der ausgepflanzten Milzstiiekehen bilden k6nnen, 
insbesondere ob Lymphocyten in grol3er Menge auftreten kSnnen, oder 
ob l)berggnge zwisehen den einzelnen Zellformen zu sehen sind oder abet 

Abb. 13. Knochenmarkskultur: 3 Tage Wachstum, dann Entzi~ndungsreiz mit  CrotonSl 
65 Stunden:  Fibroplasten,  Lymphocyten ,  rote Blutk6rperchen, massenhaf t  Spezial- 
Ieukocyten. Ffirbung: panoptisch nach  Pappenheim. Darstel lung: einfarbig. Seibert: 

homogene 01-Imm. ~/~ ram, Ok. 10xperiskop.  

ob das myeloische Gewebe dem entzfindlichen Reiz gegeniiber sich anders 
verh~Llt als das lymphatische. 

Die obige Abb. 13 zeigt ein fiir die Versuchsanordnung bezeich- 
nenden Befund. Bei stgrkster VergrSBerung neben den in derartigen 
Kulturen stets wiederkehrenden Zellformen: Fibroplasten und Kern- 
teilungen vorwiegend Zellen des myeloischen Gewebes, d .h .  Leuko- 
cyten in allen Stadien der l~eifung, daneben rote BlutkSrperchen und 
Lymphocytenformen, die aber normalen Befunden gegenfiber keine 
wesentliche Vermehrung anfweisen. Pathologische Formen so gut wie 
gar nicht feststellbar. 

Um die Menge der dem myeloisehen System angehSrigen Zellen 
einigermai~en sch~tzen zu kSnnen, wurde die Oxydasereaktion ange- 
stellt; hierbei deutlicher positiver Ausfall der Reaktion. 
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Die folgende Abb. 14 zeigt in Mengen Oxydase-positive Zellen, wobei 
mit Sieherheit ansgesagt werden kann, dab ein Tell der grogen ein- 
kernigen Zellen, die im Pappenheim-Prgparat unwillktirlieh zu den 
Lymphoeyten gestellt wurden, sich als Vorstufen in der myeloisehen 
l~eihe erwiesen. 

Um unn6tige Wiederholungen zu vermeiden, haben wit uns be- 
miiht, die wesentliehen Befunde aus allen Versuehsergebnissen heraus- 
zuheben und als Gesamt- 
heir mitzuteilen. 

3. l%Igerungen. 
Was lehren die soeben 

mitgeteilten Belunde fiir die 
M]gemeinbiologisehen Er- 
kenntnisse ? 

Gegentiber den unge- 
reizten Vergleiehsprgpara- 
ten steht einwandfrei fest, 
dab die entziindliehen IZeize 
eine dentliche Zellvermeh- 
rung auf Grund st~rkeren 
Waehstums in den Kulturen 
ausgel6st haben. Ein we- 
sentlicher Unterschied be- 
s~eht zwisehen entztindlieh 
gereiztem lymphatischem 
Gewebe (Milz) und mye- 
loisehem Gewebe (Knoehen- 
mark) insofern nicht ,  als 
reagiert haben: Milz ergibt 
ehenmark Oranuloeyten. 

Abb. 14. Knochenmarks~ultur: ~ Tage Wachstum. Ent- 
zftndungsreiz mif Terpe~tindl 65 Stunden:  Fibroplasten- 
wachstum, massenhai t  myeloische Zellen. Oxydase- 
feaktion: nur  Darste l |ung der oxydaseposit iven Zellen. 
Darstel lung:  einiarbig. Seibet%: [F1. 5yst. Obj. 2 ram, 

Ok. 10 •  

in beiden Fi~llen die ortsansgssigen Zellen 
Lymphoeyten als Entztindungszellen, Kno- 

Diese Befunde spreehen daffir, dab eine 6rtli~he Entstehung yon 
Entzfindungszellen iiberhauiot anf einen IKeiz hin sieh nieht vSllig leugnen 
1/~13t. Was nun die Entstehnng yon Iarblosen Blutzellen aller Art bis zu 
Spezialleukoeyten aus den retikulierten, mesenehymalen Geweben an- 
langt, so gewinnt man folgenden Eindruek: es seheint, als ob fiir die Zu- 
sammensetzung der entziindliehen Aussehwitzung 2 Faktoren yon aus- 
sehlaggebender Bedeutung seien. Einmal miissen wir auf Grund unserer 
Versuehe annehmen, dab zur Lieferung spezialisierter Zellen doeh ge- 
wisse festliegende Vorstufen Ms notwendig anerkannt werden miissen, 
insofern als bei lymphatisehem Gewebe auf einen unspezilisehen Ent- 
ziindungsreiz hin eine vermehrte Lymphoeytenbildung erfolgt, was in 
ghnlieher Weise aueh fiir myeloisehes Gewebe Geltung hat. Anderer- 
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seits ist es sehr wohl m6glich, dab es verschiedenartige humorale geize 
gibe, die im einzelnen Falle einmal mehr lymphatisehe, ein andermal 
eine mehr myeloisehe und 3. eine histiogene l~eaktion hervorrufen k6nnen. 
Die lymphatische und myeloische Reaktion ist mit der vaskul~ren gleioh- 
bedeutend. Nur mit der Annahme des Vorhandenseins verschieden- 
artiger geize l~l~t sich die verschiedenartige l~eaktion des Gewebes im 
Zusammenhang mit dem K6rper und vom K6rper getrennt (Gewebs- 
auspflanzung) einigermaf~en erkl~ren. 

Fiir die Lehre yon der 5rtlichen En~stehung der farblosen Blut- trod 
Entziindungszellen ergeben die mitgeteilten Versuche einige weitere Ein- 
blicke in das organische Geschehen. So ist es anffallend, dab wir bei 
unseren Versuchen hie eine Bildung yon Granulocyten aus lymphatischem 
Gewebe erkennen konnten, wie es Maximow bei seinen Versuchen be- 
schreibt. Unsere Versuchsanordnung wich zwar v o n d e r  Maximows ab. 
Wir wurden jedoch yon dem Gedankengange geleitet, falls es tiberhaupf 
m6glich sein sollte, die 6rtliche Entstehnng farbloser Blur- und Entziin- 
dungszellen in nennenswerter Weise zu unterstiitzen oder gar zu er- 
zwingen, dal~ dann eine so hoehgradige entziindliche geizung naeh un- 
seren heutigen Vorstellungen die gr6Bten Aussichten auf Erfolg ver- 
sprechen m6B~en. Wenn v. 3/dSllendorff in so kurzer Zeit eine deratig 
hohe Lieferung yon Spezialleukocyten erreichen konnte, liegt der Ge- 
d~nke nahe, d~B sein Reiz gegebenenf~lls geeigneter gewesen ist, Das 
gleiehe gilt in ihnlieher Weise fiir die oben bereits erwihnten Versuehe 
yon Maximow, wenn auch gerade fiir dessen Versuchsanordnungen 
unsere obige At~seinandersetzung tiber die beiden notwendJgen F~ktoren 
(myeloischer t~eiz auf lymph~tisches Gewebe) die M6gliehkeit grund- 
s~tzlieh zul~l~t. Shiomi konnte unter Lubarschs Leitung Maximows 
Angaben nieht bestitigen. Jedenfalls erfordern diese gragen auch weiter- 
bin genaue Beachtung und weitere Priifung. 

Als Ergebnis dieser Versuohsanordnung 1~/3~ sieh somit feststellen: 
1. Bei unspezi/isch entzi~ndlich gereizten Gewebskulturen Iconnte den 

normalen gegeniiber eine deutliche Zellvermehrung j~stffestellt werden. 

2. Bei lymphatischem Gewebe sind Lymphocyten, bei myeloischem 
Gewebe myeloische Zellen die Entzi~ndungszellen. 

3. Eine Umwandlung der einmal /ertig entwickelten Zelltypen unter- 
einander [indet nicht statt. 

4. Eine 5rtliche Enlste~ung der verschiedenartigen .Blutzellen aus vor- 
handenen Stammzellen 1413t sich demnach nicht nachweisen. 

5. Den mesenchymalen reti~ulierten Geweben des erwachsenen K6r- 
pets kommt im VergZeich zum Blut und den blutbildenden Geweben 
~ein wesentlicher Anteil an der Lie/erung yon Blut und Entzi~ndungs- 
ze~len z~t. 



0rtliche Entstehung yon Blut- und Entziindungszellen. 321 

C. SchluBzusammenfassung. 
Faint man die am Ende eines jeden Abschnittes besprochenen Er- 

gebnisse unter dem Gesichtspunkt, was die mitgeteilten Untersuchungen 
ffir die Erkenntnisse der Biologie und allgemeinen Pathol0gie lehren, 
nochmals kurz zusammen, so kommt man zu folgenden Sehlfissen: alle 
Blutzellen entwickeln sich aus den mesenchymalen Stammzellen. Frfih- 
zeitig differenzieren sich die Mesenchymzellen zu den primitiven mesam6- 
boiden Zellen, die basophil sind und sich erst sp~ter in verschiedener 
Richtung weiter entwickeln. Sie sind zum grSBten Tell zur Differen- 
zierung in der Richtung der roten Blutzellen fiber die prim~ren Erythro- 
blasten befi~higt. Der geringere Tell liefert die farblosen Blutzellen, unter 
denen sich zuerst die lymphatischen, wesentlich sp~ter die myeloischen 
herausbilden. Die vergleichend embryologischenUntersuchungen geben im 
wesentlichen eine Best/~tigung der Lehren Minors und Maximows fiber die 
Blutbildung. Was die grunds~tzlichen Erkenntnisse ffir die Lehre vom Blur 
anlangt, so folgt, wie schon friiher auseinandergese~zt, die Aufstellung elner 
trialistiseh gegliederten Einheitslehre. Die Entwicklungsgeschichte lehrt 
ganz im Sinne Maximows, dai~ die Einheitslehre durchaus zu Recht 
besteht. Wir mfissen uns aber dessen bewul~t sein, dab diese Theorie nur 
ffir den sich entwickelnden K5rper gilt. Haben sich die Stammzellen 
einmal in dieser oder jener Richtung differenziert, so ist eine Rfiek- 
entwicklung ebensowenig anzunehmen wie eine Umdifferenzierung dieser 
Zellen naeh einer anderen Seite bin. Niemals wande]n sieh lymphatische 
Zellen in myeloisehe um oder umgekehrt. Wurde sehon frfiher bei 
tier Besprechung der Benzolversuche der Vermutung Ausdruek ge- 
geben, da$ die yon den myeloischen und lymphatischen Zellen als 
dritte selbst~ndige Zellform des Blutes und Gewebes abzugrenzenden 
Histiocyten die stammesgeschiehtlieh ~tCesten Zellen sein kSnnten, so 
wurde durch die vorliegenden Versuche ein Beweis daffir erbracht. Die 
makrophagen Zellen yore histioeyt~ren Typus, die die F~higkeit der 
Speicherung zeigen, sind die /s Zellen in der embryonalen Diffe- 
renzierung. Da eine Umwandlung dieser Zellen untereinander nieht 
mSglieh ist, ist die Einheitslehre als tri~listiseh gegliedert anzuspre- 
chen, da wires im Blur unter normalen Verh/~ltnissen mit voIIkommen 
differenzierten Zellen zu tun haben. Die retikuloendothelialen Zell- 
elemente mesenchymalen Ursprungs stellen die entwicklungsgeschicht- 
lieh ~ltesten Zellen dar und besitzen die grSf3te Widerstandsf/~higkeit 
gegenfiber sch~digenden Ursachen. Es erkl~rt sich somit zwanglos 
die Tatsache, da6 die ~/Ionoeyten, Histiocyten und Retikuloendothe- 
lien bei der Benzolvergiftung nieht wesentlich geseh~dig~ werden. 
Ffir die Entwiek!ung der Blutzellen ergibt sich somit etwa ~olgendes 
Schema : 

Virchows Archly. Bd. 260. 21 
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~esenchymzelle 
I 

Primitive MesamSboide = Hgmocytoblas~ 
I 

prim. Erythroblast Hist~ocyt Lymphoblast Myeloblast 
i t I i 

Erythroblast Monocyt Lymphocyt Myelocyt 

Erythrocyt Leukocyt 

Was die Frage der 5rtlichen Entstehung der farblosen ]~lut- und Ent- 
ziindungszellen anlangt, so konnten keine Beweise dafiir erbracht werden, 
dab sieh aus den retikulierten mesenchymalen Geweben der blutbereiten- 
den Organe artfremde Entziindungszellen bilden. Die SchlummerzeI1- 
theorie yon Grawitz ist abzulehnen. Was nun die Entstehung yon Blur- 
zellen aller Art an Ort und Stelle aus dem Fibrocytennetz nach den Vor- 
stellungen von v. M611endor][ betrifft, so geben die mitgeteilten Ver- 
suehe keine Stiitze fiir seine Lehre. Als Exsudatzellen treten bei lympha- 
tisehen Geweben in erster Linie ]ymphoeytgre Ze]len auf, wghrend bei 
der Entziindung yon myeloisehem Gewebe alle mSgliehen mye]oischen 
Zellen bis zu segmentierten Spezia]leukocyten anzutreffen sind. Dem 
Fibrocytennetz kann als Bildnngsst~itte yon granulierten Blur- und Ent- 
ziindungszellen eine wesentliehe Bedeutung nicht zugesproehen werden. 
Eine Aufsteltung yon Lehrsgtzen muB naeh dem regelmgBigen Geschehen 
erfolgen. Unter  diesen Gesichtspunkten kommt man zu dem SehluB, 
dab die 5rt]iche Entstehung yon Entziindungszel]en nicht zu hoeh ver- 
anschlagt werden darf, was in neuester Zeit hgufiger geschehen ist. 
Selbstverstgndlich werden sich aus den mesenchymalen Keimlagern auch 
an Ort und Stelle Entziindungszellen bilden kSnnen. Dies sind aber 
zweifellos Falle, die zu den Ausnahmen gehSren. Es liegt keine Veran- 
lassung vor, mit der althergebrachten und yon namhaften Forschernimmer 
wieder gestiitzten Auffassung zu brechen, dal] die Hauptsaehe beim 
entziindliehen Geschehen des KSrpers die GefgBreaktion ist. Ver- 
schiedene Reize rufen eine verschiedene Reaktion hervor. Als Zeiehen 
des vaskulgren eine leuko-lymphocytiire, als Zeichen des Gewebsreizes 
eine histio-monocytiire. 

Die ttauptmasse der Leukocyten stammt aus dem myeloischen Ge- 
webe , die Monoeyten aus den Histiocyten, die Lymphocyten aus den 
]ymphbereitenden Geweben undLymphgefgBen. Und hierliegt der Grund 
daffir, dub wir so haufig Lymphocyten auch bei akuter Entziindung an- 
treffen. Wit wissen fiber den Bau und die Beschaffenheit der Lymph- 
capillaren heute noch sehr wenig. Wit mfissen es aber als feststehend 
betrachten, dal3 das Lymphgefgl3netz weiter ausgebreitet ist als man 
anzunehmen geneigt ist. Bei einem entzfindlichen Reiz werden aber mit  
den Gefgl~en und Capillaren aueh die kleinen LymphgefgBe gereizt, die 
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im histologlschen Bride kaum zu sehen sind, und aus diesen kleinsten 
Lymphbahnen wird ein groBer Teil der Lymphocyten stammen, wie 
schon Ribbert annahm, dab die Gefi~l~e gewissermal~en von Lymph- 
seheiden umgrenzt werden. Zu diesen beiden geschilderten MSglichkeiten 
kommt noch als dritte die neuerdings yon den Forschern immer wieder 
festgestellte Gebundenheit der Hauptmasse der mesenchymalenKeiml~ger 
an den Blutgefal~apparat mit seinen ausgesprochen gfinstigen Lebens- 
bedingungen. Betrachtet man diese 3 Systeme im Zusammenhang, so 
wird dutch das Zusammentreffen yon Blutgefal~, Lymphgef/iB and mesen- 
chymMen Keimlagern ein besonders weiter Spielraum ffir das biologische 
und pathologisehe Gesehehen gegeben sein. Ill dieser Weise wfirde sieh 
unsere Auffassmlg fiber das Vorkommen verschiedenartigster Zellen bei 
akuter und chronischer Entzfindung ohne groBen Zwang erklitren lassen. 

Wir sind uns sehr wohl dessen bewul~t, dab Untersuehungen bier 
fortfahren mfissen, es wird somit Aufgabe weiterer Versuche sein, 
diese Fragen dureh Entzfindungsversuche am embryonalen Gewebe 
weiter zu klgren.* Wir glauben dadurch unter Umsti~nden besonders 
gfinstige Versuchsbedingungen zu erlangen, da es sich bei embryonalem 
Gewebe um entwicklungsgeschichtlich jfingstes Gewebe handelt, das 
Mler Voraussicht am ehesten auf einen entziindlichen Reiz mit einer 6rt- 
lichen Aus- oder Umdifferenzierung der Zellen antworten mfil~te, wenn 
fiberhaupt das embryonale mesenchymale Gewebe zu einer derartigen 
t~eaktion befghigt ist. Ebenso bedarf die Frage des Zeitpunktes des Ent- 
stehens der Makrophagen noch weiterer Untersuchungen. Wir wissen, 
dab makrophage Zellen beim Vogel eine andere wesentlioh gr6Bere Rolle 
spielen als beim Sgugetier. Um so beachtenswerter dfirften ffir die ,,Ma- 
krophagerLfrage" die Ergebnisse der Untersuchungen beim Sgugetier wer- 
den. Es ist aus allgemein biologischen Erwggungenheraus kaum anzuneh- 
men, dal~ die Verhgltnisse hier wesentIich anders liegen als beim VogeL** 

Der Ablauf des entzfindlichen Geschehens ist je nach den Reizen vet- 
schieden. Nach dem augenbliekliohen Stande der Wissenschaft sind wir 
nioht in der Lage, mehr fiber die Reize auszusagen, geschweige sie zu 
erfassen. Aufgabe weiterer Untersuohungen wird es sein, an diese Fragen 
mit biologischen Arbeitsmethoden heranzugehen, urn diese Reize, wenn 
m6glieh, zu bestimmen. Heute kennen wir aus Erfahrungen der Patho- 
logie einzelne Reize mit ihrer Neigung, im einzelnen Falle besonders zu 
reagieren (Lues, Tuberkulose, Nephritis usw.). Wir werden bei weit~ren 
Untersuehungen in dieser Richtung darfiber Aufsehlul~ geben k6nnen, 

* Im Druck in Virchows Archiv. 
** Unterdessen haben Versuche beim Kaninchenembryo eine Bestgtigung 

der beim ttiihnerembryo gewonnenen Erfahrungea ergeben. (Mitgeteilt in den 
Verhandlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft 1928, Wiesbaden. 
M. Silberberg.) Anmerkung bei der Korrektur. 

21" 
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