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(Hingegangen am 31. Juli 1929.)

Seit meiner Mitteilung ,,Uber Gewebskulturen der Lunge” ! ist eine
Reihe von Arbeiten erschienen, die sich mit der Frage der Herkunft der
Alveolarphagocyten der Lunge — die als sogenannte Staubzellen bei der
Selbstreinigung der Lunge von Rull (Arnold), als Herzfehlerzellen bei
Stauungserkrankungen, als grofle runde Exsudatzellen bei entziindlichen
Vorgiangen usw. auftreten — beschiftigten und meine in jener Mit-
teilung geduflerte Auffassung von der bindegewebigen Abstammung dieser
Zellen teils bestitigten (Policard?, Alexeteff3, Foot*, Gardner und Smith?,
Fried®, Bloom?, Chiodi8), teils zugunsten der Theorie der epithelialen
Abstammung ablehnten. (T%mofejewski und Benewolenskaja®, Grosst®,
Carleton®*, Seemannl?, Rosin'® u. a.)

Die Tatsache, daBl sonach iiber die Natur dieser Zellen immer noch
Unklarheit herrscht, hat mich veranlalit, bei neuen Auspflanzungs-
versuchen und Untersuchungen gesunder und krankhaft verinderter
menschlicher Lungen nach neuen Anbaltspunkten und Beweisen fir
die Richtigkeit meiner damaligen Auffassung auszuschauen. Wie sich
daraufhin und unter Verwertung der einschlagigen Befunde des Schrift-
tums in den folgenden Darlegungen zeigen wird, lassen sich auch in
den Ergebnissen dieser neuen Untersuchungen Bestdtigungen der ver-
tretenen Anschauung von der bindegewebigen Natur der Alveolarphago-
cytem erblicken.

Zur Stiitze der Auffassung der bindegewebigen Abstammung der
freien, mit phagocytischen Fahigkeiten ausgestatteten Zellen der Lunge
kénnen hierbei vor allem die embryologischen wnd histologischen Unter-
suchungen Policards® angefithrt werden, die ja das Vorhandensein
eines eigentlichen Alveolarepithels iiberhaupt in Frage stellen. Die
Tatsache, daf z. B. Maulwurf, Fledermaus und Igel kein Alveolar-
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epithel besitzen (vgl. auch Ogawae'?), die Unmdéglichkeit das Alveolar-
epithel beim erwachsenen Sdugetier histologisch einwandfrei darzu-
stellen sowie auch die auffallende Verschiedenheit zwischen dem hohen
kubischen Alveolenepithel und der nicht zusammenhingenden, teils
kernlosen, teils kernhaltigen, duflerst diinnen Alveolarauskleidung beim
Erwachsenen koénnen diese Anschauung unterstiitzen; gegen die be-
sondere funktionelle Anpassungsfihigkeit, die den Alveolarepithelien

Abb. 1. Abwanderung der Stanbzellen in die Lichtungen der Luftriume, Rechts: Arterienwand.
(Kultur [Kaninchenlunge] von 2 Tagen in Plasma und Embryonalextrakt mit Zusatz von Carmin.)

von zahlreichen Untersuchern zugeschrieben wird, wendet Policard® ein,
daB sie ansonsten bei keinem Organ der Wirbeltierreihe gefunden wird.

Chiodi® bemerkt, dall wihrend der Entwicklung der Lunge nahezu
das ganze Alveolenepithel zugrunde geht und seine Regeneration nach
der Geburt sehr unwahrscheinlich ist. Die kernlosen Platten, die
wihrend des Epithelunterganges als Residuen der basalen Teile des
Epithels bestehen bleiben, kénnen nach den Untersuchungen Chiodis®
unméglich kernhaltigen Zellen Ursprung geben.
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Die Tatsache, daB bei der mikroskopischen Untersuchung nicht
krankhaft verdnderter Lungen die Capillarschlingen oft unbedeckt wund
frei die Lichtungen der Alveolen begrenzen und Befunde von ,,alveolar-
epithelgleichen Zellen innerhalb des Stiitzgewebes der Lunge! lassen sich
ebenfalls als Gegenbeweis fiir den Bestand einer epithelialen Bekleidung
der Luftriume anfithren.

Neben diesen embryologischen und mikroskopischen Tatsachen sind
weiterhin fiir die Frage der morphologischen Stellung und Herkunft der
Alveolarphagocyten die Aduspflanzungsversuche von Lungengewebe von

Abb. 2. Zahlreiche Staubzellen in den deutlich erkennbaren Alveolarlichtungen. Unten: Durch-
schnitt eines groBen GefiBes. (Kultur [Kaninchenlunge) von 4 Tagen [1 Transplantation] in Plasma
und Knochenmarkextrakt mit Carminzusatz.)

Belang und Bedeutung. In diesen Kulturen sieht man die in den Luft-
riumen liegenden freien Staubzellen sich vergréfern, sich vermehren und
aus den Randgebieten der Kultur ins umgebende Nihrmedium vor-
wandern. Die noch in den Scheidewanden steckenden Staubzellen
schwellen ebenfalls im Verlaufe der ersten Stunden an, um schlieBlich
unter, Abrundung und mitotischer Vermehrung in die Alveolarlichtungen
abgestofen zu werden. (Abb.1 und 2.)

Was den Bau dieser Zellen anlangt, so stellen sie im allgemeinen
runde oder auch vieleckige, verschieden groBe Gebilde dar, deren acido-
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philes Protoplasma vakuolir-schaumig erscheint und die neben dem
chromatinarmen, oft nierenformig gestalteten Kern ein deutliches Cyto-
zentrum mit 1—2 Zentriolen und Zentrosphire enthalten. Bei Zusatz
von Carmin ordnen sich, wie in Monocyten, die kleinen Farbstoff-
kérnchen kranzférmig um das Cytozentrum herum an.

Die eben beschriebenen Staubzellen bilden jedoch nicht die allei-
nige Quelle der zahlreichen Phagocyten, die in Lungenkulturen auf-

.‘\,};

Abb. 3. Abwanderung von ,,Septumzellen® (Sz) und Staubzellen (Stz) aus den zellreichen, dicken

Scheidewsnden der Luftriume. Ca = Capillare, die hier das Septum bildet; elkc = eosinophiler

Leukocyt. (Aus Lang'.) (Kultur [Kaninchenlunge] von 24 Stunden in Plasma und Knochenmark-
extrakt mit Zusatz von Carmin.)

treten, sondern dieselben Zellen entspringen auch dem Geristgewebe der
Lunge; nicht blof die an der Wand der Alveolen gelegenen Zellen, son-
dern auch die in den Septen (Abb. 3) selbst befindlichen Zellen (,,Septum-
zellen) vergréBern sich, ragen kugelig in die Luftraume vor und er-
scheinen schlieBlich unter Speicherung von Carmin (in mit Carmin
versetzten Lungenkulturen) und Phagocytose von freigewordenen Ruf-
kérnchen in den Alveolen, wo sie sich in grofie, amoboide, phagocytierende
Makrophagen verwandeln, sich ebenfalls mitotisch teilen und mit den
tibrigen, oben beschriebenen Zellen entweder in den Lichtungen der
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Luftriume liegen bleiben oder mit anderen Zellen, vor allem mit Binde-
gewebszellen, nach aullen in das Néhrplasma vorkriechen. (Abb. 4.)

Das Bronchialepithel und die Endothelien der Geféifie spielen, wie sich
unter anderem auch aus der Betrachtung der lebenden Kultur ergibt, bei
der Bildung dieser Zellen keine Rolle; im besonderen tritt hier nur eine
dulerst geringgradige, dabei formverschiedene Carminspeicherung im
besonderen des Bronchialepithels gegeniiber den oben genannten Zellen
zutage.

Die Alveolarphagocyten stellen nach den morphologischen Auferungen
und Erscheinungen ihres Zellebens in Lungenkulturen bindegewebige,
histiocytire, amdboide, phagocytire wnd speichernde Zellgebilde dar.

Abb. 4. Randgebiet einer 6 Tage alten Kaninchenlungenkultur (links unten: Explantat) mit zahl-
reichen, runden Phagocyten zwischen spindelig gestalteten Bindegewebszellen. (Geziichtet in
Plasma und Embryonalextrakt.) .

Die vertretene Auffassung der bindegewebigen Natur dieser phago-
cytdren Zellen findet eine weitere Begrindung in ihren funktionell-
biologischen Auferungen, wobei im besonderen auf das Verhalten der
Zellen - gegeniiber aspirierten Rufiteilchen, gegeniiber Hédmosiderin-
pigment, sowie auch gegenilber anderen natiirlich eingefiihrten oder
kiinstlich zugebrachten Farbstoffen verwiesen werden muB, eine Lei-
stung, die auch in anderen Organen nicht epithelialer Natur durch-
gehends von Zellen bindegewebiger Herkunft vollbracht wird. In dieser
Hinsicht sind vor allem die Untersuchungen von Gardner und Smith?
und Foott zu erwiahnen. Gardner und SmithS, die sich bei ihren Unter-
suchungen der sog. Supravitalfdrbung bedienten, verlegen (bei der nur ganz
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geringgradigen, granuliren Farbung der Alveolarepithelien [,, These cells
contain very few fine scattered cytoplasmic granules, S.447] gegen-
iiber der starken Firbung der Staubzellen) den Ursprung der Alveolar:
phagocyten — fiir die sie die von mir vorgeschlagene Bezeichnung Septum-
zellen anwenden — in das urspriinglich inaktive Reticulum der Lunge.
Die Bronchial- und Trachealepithelien sowie GefaBendothelien beteiligen
sich auch nach ihrer Ansicht nicht an der Bildung dieser Zellen. Zu ahn-
lichen Ergebnissen kommt auch Foot4, der ,markierte’ Blutmonocyten
anderen Tieren einverleibte, ihre Lungen nachtraglich einer Supravital-
farbung unterwarf und das Gewebe in Abstrichen und auch nach
Fixation an Gefrierschnitten und Paraffinschnitten untersuchte. Bei
einer besonderen Silber-Tannat-
methode ergab sich eine ausge-
sprochene Farbung, namentlich
der Monocyten im Gegensatz zu
den epithelialen Zelen, die sich
nach dieser Methode nicht im-
pragnieren lieBen. Auch Foofs*
Ergebnisse bei der supravitalen
Farbung (mit Neutralrot und
Nilblausulfat) sprechen dafiir,
dafi die Staubzellen bindege-
webiger (mesenchymaler) Her-
kunftt sind, wobei Foottim beson-
deren an die aus dem Blute stam-
menden Monocyten denkt, ohne

die Bedeutung der Reticulum- Abb, 5. GroBe, runde, im Protoplasma Tuberkelba-
cillen enthaltende Exsudatzellen in den Alveolen
zellen der Lunge, der Adven- jner 6 Tage alten (1 Transplantation), in Plasma
titiazellen und auch der lympho_ und Embryonalextrak’;uil;segepﬂanzten Kaninchen-
cytaren Zellen fiir die Bildung '
der Alveolarphagocyten zu lengnen. Auch nach F. Henke (Verh. dtsch,
path. Ges. 1929, 215) tritt ,bei den reinen Speicherungsversuchen
zungchst eine histiocytir-monocytir-mesenchymale Reaktion der Sep-
ten* ein. _ , '
Das Verhalten der genannten Zellen gegensiber Bakterien, vor allem
gegeniiber Tuberkelbacillen, kann ebenfalls als Beweis fiir die bindegewe-
bige Natur der genannten Zellen verwertet werden. Wie ich in mieinen
seinerzeitigen Versuchen ,,Uber Lungentuberkulose in vitro*is zeigen
konnte, werden die Tuberkelbacillen in den entsprechenden Kulturen sehr
rasch von diesen Zellen aufgenommen und im Protoplasma angehiift.
(vgl. Abb. 5.) SchlieBlich kénnen grofle Mengen tuberkelbacillenhaltiger
Exsudatzellen in den Luftriumen angetroffen werden, Befunde, wie
wir sie regelmaBig bei der kiisigen Entziindung in der menschlichen Lunge
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erheben konnen. In einzelnen Kulturen konnten auch tuberkelahn-
liche Knétchenbildungen gefunden werden, deren Epitheloidzellen [die
nach der Beobachtung der lebenden Kulturen, aber auch nach der histo-
logischen Untersuchung Abkémmlinge des retikuliren Lungengewebes,
bzw. der runden phagocytéren Zellen sind*] ebenfalls die Bakterien, z. T.
in reicher Menge enthielten.

Abgesehen von dieser funktionellen REigenschaft der Alveolar-
phagocyten, die die grofte Ahnlichkeit, ja Identitit mit den wohl-
bekannten Zellen bindegewebiger Herkunft (Makrophagen) aufzeigen,
sind noch weiterhin die Befunde in der Lunge bei Erkrankungen des so-
genannien Makrophagensystems anzufihren, dic zu zeigen vermogen,
dafB} sich das Lungengewebe in iibereinstimmender, gleichsinniger Weise
an den Verdnderungen, wie sie in anderen Organen (z. B. in Milz, Leber,
Lymphdriisen) auftreten, beteiligt. Im besonderen sind dabei die Unter-
suchungen Blooms'? anzufithren. Bloom sah bei der sogenannten lipoid-
zelligen Splenohepatomegalie (Typus Niemann- Pick) auch in den Lungen-
alveolen dieselben grofBen, fettbeladenen, vakuolisierten Zellen auftreten,
wie sie in anderen Organen bei dieser Erkrankung in kennzeichnen-
der Weise in Erscheinung treten. Die beigegebene Abb. 6, die nach
Schnitten des Bloomschen Materials hergestellt ist, vermag eine Vor-
stellung dieser Verhiltnisse zu geben. Auch die Untersuchungsergebnisse
Hamperls'® sind hier zu erwéhnen, der unter den Verdnderungen bei
Morbus Gaucher, einer streng auf das Makrophagensystem beschrankten
Erkrankung, Gaucherzellen teils in der Alveolarlichtung, teils in den
Alveolarsepten gelegen fand und auch in seiner Abb. 6 wiedergab.

Schlieflich wiirde sich mit der gegebenen Auffassung von der binde-
gewebigen Herkunft der Alveolarphagocyten auch ein besseres Ver-
stédndnis bei den Vorgingen der Organisation des pneumonischen Eixsu-
dates gewinnen lassen, indem gerade hier diese Zellen dem Bindegewebe
Ursprung geben kénnen, das als Ausgang der Entziindung die Verédung
«der Alveolarlichtungen herbeifithrt. (Abb.7.) Die Auspflanzungsunter-
suchungen Mawzimows, die die Umwandlungen phagocytirer Zellen,
im besonderen seiner Polyblasten, in typische Bindegewebszellen zeigten,
reihen sich als Beweis fur die genannte Fahigkeit, bzw. fiir die binde-
gewebige Natur dieser Zellen hier an.

Auf Grund embryologischer und histologischer Tatsachen, sowie nach
dem Verhalten in der Gewebskultur, bei der sogenannten Supravitalfdrbung,
ihren . funktionellen Auperungen und den Mitverdnderungen der Lunge
.bei Erkrankungen des sogenannien Makrophagensysiems sind demnach

* Der Annalimeder Entstehung der Epitheloidzellen des Tuberkels aus Alveolar-
epithelien (Herazheimer's, Timofejewski und Benewolenskajo®) kann in Anbetracht
der doch einheitlichen Histogenese seiner Zellen nicht beigepflichtet werden.
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Abb. 6. Zahlreiche groBe, auch mehrkernige ,,Schaumzellen” in den Alveolarlichtungen der Lunge
hei sog. lipoidzelliger Splenohepatomegalie (Typus Niemann-Pick).

- e

Abb, 7. Bindegewebige Organisation fibrindsen Exsudates nach Lungenentziindung.
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die Alveolarphagocyten — denen schon bei der sogenannten Selbst-
reinigung der Lunge, namentlich aber bei den verschiedensten Abwehr-
prozessen, eine hervorragende Bedeutung zukommt — bindegewebige
Zellgebilde wm Sinne der Makrophagen Metschnikoffs, die embryonale
Entwicklungsfihigkeiten besiizen. Nach den neueren Untersuchungen
iiber das Bindegewebe des erwachsenen Vertebratenkorpers ist, wie ich
seinerzeit ausfithrte, anzunehmen, daf iber den ganzen Organismus ein
besonderer Zellstamm verteilt ist, der die differenzierende, ontogenetische
Entwicklung zu spezifischen Zellen, zu Fibroblasten, Endothelien usw.
nicht durchgemacht hat, sondern fiir immer als Mesenchym mit unein-
geschriinkten, prospekiiven Potenzen (Maximow'®) im embryonalen Zu-
stand verharrt. Der aktive Teil dieses ,,Mesenchyms im ausgewachsenen
Korper wird nach den Untersuchungen von Aschoff und Kiyono?0
whistiocytires Zellsystem genannt. Histologisch mag dieses mesen-
chymale embryonale Zellsystem in den verschiedensten Korperteilen ge-
wisse bauliche Verschiedenheiten aufweisen, in Wirklichkeit ist es aber
iiberall mehr oder weniger gleichwertig und féhig, u. a. auch Histiocyten
zu erzeugen. Das inferstitielle Lungengewebe reiht sich in dieses Zell-
system ein. Unter physiologischen Verhéltnissen ist der grofite Teil
der interstitiellen Lungengewebszellen im Sinne ihrer Auffassung als
s»Septumzellen, im Ruhezustand, wobei ein Teil dieser Zellen als , kérnige
Epithelzellen” an der Wand der Luftrdume liegt; andere werden nach
Bedart als aktive, améboide, speichernde Makrophagen, als Alveolar-
phagocyten mobilisiert. Die ,kdrnigen”, kernhaltigen Zellen (Alveolar-
epithelien der Autoren = Alveolarphagocyten) sind keine Epithelien,
sondern fiir den Bedarf bestimmter Reinigungs-, Verdauwungs-, Abwehr- -
leistungen der Lunge in Bereitschaft stehende, bindegewebige Zellen.
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