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(Eingega~gen am 7. Juli 1931.) 

Das schon im Jahre 1877 zuerst yon Nietzk i  dargestellte o-Amido- 
azotoluol (o-Tolnol-azo-o-Tolnidin), bekanntlich Hauptkomponent des 
Biebricher Scharlachs, ist seit lunge als ein epi~helisierendes Mittel in 
arzneilicher Verwendung. Es is~ wegen seiner epithelisierenden Wirkang 
yon gewissem Interesse, experimentell pathologisch herauszubekommen, 
wie inhere Organe bei der langsamen Aufsauguag bzw. dauernden Ein- 
wirkung des Mittels veriindert wiirden. Die Aufgabe fibergab mir unser 
Chef Ta/caoki S a s a g .  In der Tab land ich dabei eine bemerkenswerte 
Vers in der Schilddrfise der Meerschweinchen, die darin besteht, 
dab die Blgschen degenerieren and darauf regeneratorisch Platten- 
epithelien wachern und schliei31ich eiae wahre Verhornung aufCreten. 
Ich halte diese Veri~nderung ffir echte Metaplasie im Sinne O. Lubarschs. 
O. Lubarsch 9 hat in 1901 in seiner Festschrift ffir R. Virch(nv eine scharfe 
Begriffsbestimmung darfiber gegeben. Er versteht n~mlich darunter 
,,die Umwandlung oder den Ersatz spezifischer Zell- oder Gewebsstruktur 
dutch andersartige, ebenfalls bestimmt differenzierte, vom gleiehartigen 
Gewebe gebildete Struktur". Dahei ]eugnete er auch eine direkte Ent- 
stehung der neuen Struktur in den alten Zellen, indem er aussagte: 
Die metaplastischen Vorgi~nge sind stets mit neoplastischen verbunden. 
Es handelt sich somit am eine Art atypischer Regeneration odor ,,Wuche- 
rung mit Umdifferenzierung". Das heil3t: Wenn Zellen dutch lang- 
dauernde entzfindliche oder nekrotisierende Vorg~nge zu Grande gegangen 
sind und darauf diese abnormen Lebensbedingungen andauern wiirden, 
so sollen die sich neubildenden, in einem Stadium physiologischer Ent- 
differenzierung befindlichen Zellen unter den ver~nderten Bedingungen 
eine neue Struktur annehmen, die ihnen normalerweise nie zukommt. 

* Vorl~ufig mitgeteilt yore Verfasser in der 21. Tagung 1931 der japanischen 
pathologischen Gesellschaft. 
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Nach seiner Meinung besi~zen also alle regenerationsf~hige Zellen die 
Umwandlungsf/~higkeit gewissermaf~en latent, die aber nur under be- 
stimmten Umst~nden zur Auswirkung kommt. 

Freilich mul3te diese Meinung yon allen Seiten weiteren genauen 
Prfifungen unterworfen werden. 

Es wurde darfiber vor allem yon tier Seite der Geschwnlstforschung 
lebhaf~ gestritten. Vide lehrreiche Arbeiten in diesem Gebiete wurden 
zum Erscheinen angeregt. Besonders spielten Smdien fiber die Adeno- 
cancroide der versehiedenen Orgar~en dabei eine grof3e Rolle, bei denen 
yon einigen Forschern entweder metaplas~ische Umwandlung des 
Drfisenepithels in Plattenepithel in dem Gesehwulstgewebe oder eine 
den heterotopen Kaneroiden vorausgehende Metaplasie des Drfisen- 
epithels behauptet wurden. Aueh in Sehilddrfisenadenomen wurden 
ausnahmsweise metaplastisehe Umwandlung tier Adenomzellen in Platten- 
epithelien and Verhornung nnter ehroniseh entzfindlichen Vorgs 
beobachtet (Wegelin 1~). Es schein~ bei den natfirliehen Krebsf/~llen 
aueh nich~ ganz ausgesehlossen, ob die indifferenten, nicht genfigend 
entwickelten Keimzellen in dem Geschwulstboden verspreng~ sein mag, 
um gelegentlich in Wucherung geraten und in zwei verschiedenen t~ieh- 
tungen sieh welter zu entwickeln, d.h. einersei~s Drfisenepithd und 
andersei~s Plat~enepithd zu bilden. Unter Umst~nden, z. B. ehronisehe 
Entzfindung oder Parasiteneinnistung, wird man nieht die Annahme 
der metaplastisehen Epidermisierung in den verschiedenen Organen 
entbehren kSnnen, so z.B. im Luftwege, uropoetischen Apparaten, 
Geb/s Seheide, Gallengang, Mastdarm, Mittelohr und Pankreas- 
ausffihrungsgang usw. 

E. Krompecher 7 leugne~ eine wahre Metaplasie im Sinne der Umdiffe- 
renzierung oder Entdifferenzierung der bereits differenzierten Zellen. Bei 
der wahren Metaplasie des Epithels handelt es sieh, um eine ortsfremde 
Differenzierung yon postembryonal nicht differenzierten pluripotenten 
Zellen, das ist Basalzellen. Sie sind die Ersatzzellen oder die Zellen der 
Keimsehiehte. Die Mebaplasie isb somit nach ibm eine regeneratorisehe 
Dysplasie. Es sind aueh nieh~ embryonale Zdlen, die den Ausgangspunk~ 
bflden. Die Basalzellen sollen aueh an mit einschichtigem Epithel be- 
kleideten Schleimhs wie Magen, Wurmfortsatz, Diekdarm, Endo- 
metrinm oder Ausffihrungsgang der Brustdrfise vorkommen, und geraten 
unter gewissen Ums~anden in Wueherung, differenzieren sich entweder so- 
fort zu Plattenepithel, oder bilden m/~ehtige Lage und Wfilste Im An- 
schlul~ an diese Basalzellen_hyperplasie erfolgt sodann die Differenzierung 
zu Plat~enepithel. In ]924 faBte K. seine diesbezfiglichen Beobaehtungen 
unter ]~erficksiehtigung der Schrifttumangaben zusammen und sehlug 
vor, den Namen Metaplasie ffir die wahre Mataplasie fallen zu lassen 
und einfach yon einer Dysplasie oder regeneratorischen Dysplasie zu 
sprechen. Das Problem der ~e~aplasie ist nach ibm ein Basalzellen- 
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problem (Teutschldinder 11, 12 neuerdings Koschegg ~, Walz 1~ und an@re 
Forseher stimmen dem zu). 

Bei der experimentellen Priifung der Metaplasiefrage wurden positive 
Ergebnisse erzielt, d.h. einige Forscher konnten eine metaplastische 
Epidermisierung yon normaler Weise kein verhornendes Pflasterepithel 
ffihrenden Organen im Tierversuch erzeugen. O. Lubarsch s erzeugte insel- 
fSrmige metaplastische Epidermisierungsherde in der Harnblase yon 
Kaninchen, indem er sie gesch/tdigt und um die tteilung zu verz6gern 
Gallensteine oder Kirschsteine eingeffihrt haste. B. Fischer 2 spritzte 
AtherlSsung yon Scharlaehro~ in der Brustdrfise der Kaninchen. Die 
Zylinderepithelien des Milchgangs gingen zugrunde; Plattenepithelien 
wucherten an ihrer S~elle. G. Fiitterer 8 schnitt Kaninchen Magenschleim- 
haugstfieke heraus, brachte PyrogMluss/ture in die Blutbahn ein, um die 
Heilung zu verzSgern. Er konnte 4 positive F/tlle unter 94 erlangen. 
R. Kawamura  ~ schnitt Sehleimhautlappen aus der Luftr6hre yon Kanin- 
ehen und Hunden und konnte 2 positive F/tile unter 12 Versucbstieren 
erzielen (8 Kaninchen und 4 Hunden, positiv einmal bei einem Kanin- 
ehen, andersmal bei einem Hunde). K.  Yamagiwa u. M u r a y a m a  16 er- 
zeugte bei Kaninehen ein Adenoeancroid aus Milchgangsepithelien dutch 
Teerreiz. Dabei wueherten die Milchgangsepithelien einerseits regenera- 
toriseh adenomat6s, andererseigs abet wandelten sie sich metaplastisch 
in Plattenepithelien urn. Bei Vitamin-A-Mangel (weige Ratte), ist be- 
schrieben yon mehreren Untersnehern (Wolbach, S. B.  u. Howe, P.  R.  1~ ; 
Goldblatt, H.  u. Benischelc, M .  4) eine metaplastisehe Epidermisierung der 
zylindrisehen, kubischen oder Ubergangsepithelien der verschiedenen 
Organe, n/tmlich: Der LuftrShre, Bronchien, Bronchiolen, der hinteren 
Nasenl6cher, der azessorischdn Speicheldrfise des Zungengrundes, des 
AusIfihrungsgangs der Speicheldriise, der Paraokulardrfise, des Nieren- 
beekens und Harnleiters, tier I-Iarnblase and Prostata. 

Versuche mit o-Amidoazotoluol. 
Ich spritzte zun/tchst M/tusen, Ratten und Meerschweinchen Oliven- 

6115sung dieser Substanz unter die Haut, um die Aufsaugungswirkungen 
histopathologisch zu untersuchen. 

Ich erlaube mir in dieser Mitteilung nut fiber die Ver/tnderung 4er 
Schilddriise der Meerschweinchen, die wie erw/thnt recht augenf/tllig 
is~ und ein Beitrag zur Metaplasie sein dfirfte, zu berichten. Auch die 
Schilddrtisen yon Ratten und M/tusen zeigen mehr oder weniger deut- 
liche Ver/tnderungen, sie sind aber bei ihnen noch nicht so in die Augen 
springend wie bei Meerschweinchen. 

Versuchsanordnung: 1:10--20 Oliven6115sung des o-Amidoazotoluols 
wird unter die Haut gespritz~, oinmalig 1,0--2,0 ccm in der Menge yon 
0,05--0,1 g. Das Interval schwankt yon 1 bis 3 Wochen oder mehr, 
under Priifang der Sehwankung des K6rpergewichts. Gewicht der 
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Versuchsgiere zu Beginn 115--570 g. Nah rung  : Okara  ( japanisch) u n d  
Gemiise. 

T i e r -  V e r s u e h s d a u e r  
N r .  i m  T a g e  

21 3 2 ? 
22 ~ 2 
12 3 3 (get5tet) 
~3 ? 4 ? 
20 ~ 4 (getStet) 
23 ? 4 ? 
24 3 4 ? 
25 ~ 4 (getSte~) 
30 ~ 4 ? 
26 ~ 5 ? 
2s ~ 11 

10 ~ 18 (getStet) 
6 ~ 20 

27 ~ 20 (getStet)* 
29 ~ 20 (getStet)* 
18 3 3o ? 
14 ~ 31 (ge~5te$)* 
16 ~ 31 (get5~et)* 
17 ~ 31 (get5tet)* 
19 ~ 31 (getStet)* 
1 3 36 ? 
2 ~ 45 (getSte~) 
4 ~ 52 (getbtet) 
5 3 54 (getStet) 

11 ~ 63 ? 
7 ~ 67 (get6tet) 
9 3 115 t 
8 3 134 (getStet) 
3 3 154 (getStet) 

]~Srpergewieh~ 
in g 

z. Beginn am Ende 

115 \ 100 
140 \ 130 
200 \ 155 
200 \ 135 
305 \ 230 
115 
125 
255 \ 170 
395 \ 305 
245 \ 180 
4-40 \ 305 
330 \ 245 
425 \ 265 
370 \ 195 
410 \ 375 
410 \ / 4 0 0  
355 \ 305 
310 \ / 3 4 0  
380 \/360 
350 \ / 3 8 5  
380 \ / 3 4 5  
570 \ 395 
395 \ 235 
355 \ 265 
370 \ 285 
2 7 0 / \  330 
350 \ 280 
425 \ 340 
3 5 0 / \  315 
3 7 0 / \  420 

Totale 
injizier~e 

Dosis 

0,4 
0,35 

0,55 
0,40 

0,60 
0,85 
1,35 

I ]~olloidrest I 
[ (-]-]'N" zeig~ den ] 

Injek- [normalen ]~olloid-[ 
tions- [ gehalt im mikro- ] 
zahl skopischen ~ber- ] 

sichtsbilde der 
Vergleiehstiere [ 

1 I I 
I!11 

1 1ill 
IJII 

i i [ ,  

L~ 
1 t t~  

1 ~ 
II 

1 tt 

1 t ~  
I1[ 

1 t ,  
I I  

1 ! 
1 ,r 

2 i 
IL 

1 
3 _r2~_ 

!II 
1 § 

1 § 
1 

2 
2 

3 

3 

3 § 

2 § 
4 § 

7 § 

7 
8 

7 
14 
16 

Anzahl der F~lle . . . . . .  30 
Gestorbene FMle . . . 14 (mit # gezeichne~) 
G etStete l~alle . . . . . .  16 

u 

m 

§ 

I I  

§ 

§ 
,I 

(* GetStet im munteren Zustande, sonstige im sehr schw~chlichen Zustande). 
Metaplasie . . . . . . . . .  6. 

Abgekiirzte Zeichnung der KSrpergewichtskurve: 
\ : Eine immer ~bsteigende Kurve. 
~/  : Einmal absteigende, d~nn aufsteigende Knrve. 
/~ : Einmal aufsteigende, dann absteigende Kurve. 
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Die bisherigen Untersuchungen beziehen sich auf 30 Meerschweinchen. 
Der l~ngste Fall fiber 5 Monaten und 16malige Einspritzungen (vgl. 
Tabelle). Die Schilddrfise zeigt in allen Fifllen deutliche Veriinderungen. 
Die meisten yon ihnen zeigen Gr6Ben- und Gewichtsabnahme. Das 
Gewicht nimmt mitunter um ein Drittel bis zur H~lfte ab. 

Im mikroskopischen Bflde stehen zun/ichst die auffallende Dege- 
neration der Zellen und die Degeneration und Abnahme bzw. voll- 
stiindiger Sehwund des Kolloides im Vordergrunde. 0ffenbar folgt 

Abb .  1. Mee r schwe inchen  Nr .  19. (31 Tage ,  d re ima l ige  E i n s p r i t z u n g e n . )  L~ingsschni t t  der  
Schildch'fise: ~dbers ichtsbi ld .  u  K o l l o i d s c h w t m d  u n d  A t r o p h i e  tier Fol l ikel .  
B i n d e g e w e b s w u c h e r u n g  n i c h t  d e u t l i c h  (ve rhh l tn i smhBig  kl l rzer  u  K e r n -  
p y k n o s e  der  E p i t h e l i e n  re ich l ich ,  a b e r  a u c h  Anhi~ufung der  P l a t t e n e p i t h c l i e n  hier  u n d  

d a  deu t l i ch .  

darauf die starke Verkleinerung bzw. der Zerfall des Follikels. Das 
KoUoid zeigt anfangs tin sehr buntes Bild. Es f~rbt sieh mit Eosin 
stellenweise entweder bla6 oder stark rot, aber bei einigen Fi~llen yon 
Anfang an sehr blal~ und matt.  Jedenfalls ist es in fortgeschrittenen 
Fiillen stark vermindert und bfldet sich in wolkigen oder kaum sicht- 
baren schattigen Gebilde zurfick. Mitunter t r i t t  der Kolloidschwund 
auffallend schnell auf. Bei dem Versuchstier Hr. 19 verschwand das 
Kolloid in 31 Tagen vollsti~ndig (Abb. 1). Zusammen mit 4ieser Ver- 
~nderung ballen sich die Bliischen zusammen, so dab das Bild eine lumen- 
lost Epi~helzellkfigelchenbildung darbietet. In den Pr~paraten ist der 
normale eigenartige B a u d e r  Schilddrfise ganz verloren gegangen; aber 
die Felderung der Follikeln, d. h. die Begrenzung der einzelnen Bl~sehen 

Virehows Arch iv .  Bd .  283. 3 
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1/~Bt sich doch bei genauerer Mikroskopierung mehr oder weniger deat- 
lich erkennen, trotzdem sie stark geschrumpft and dicht aneinander 
gedr/~ngt sind. 

Derartige Ver/~nderungen entstehen in 3--5 Wochen und sic beginnen 
in der Regel yon der Mitre des Lappens. Die l~andteile enthalten in 
diesem Stadium noch mehrere Follikeln, wenn sie auch sehr verkleinert 
und voneinander getrennt sind nnd auch das interfollikul/~re Gewebe 
sehr locker ist. 

Die Follikelepithelien ira Stadium des vollsti~ndigen Kolloidschwnndes 
schwellen in der Regel zyHndrisch an. Der Zelleib ist getrtibt, matt and 

Abb.  2. St~rkere Vergr6Berung der  Randzone  der  Abb.  1. Ein kleiner Verhornungsherd  
und  Anh'~ufung yon P la t t enep i the l i en  (rechts oben). Die Foll ikeln zerfallen und  ihro 

Grenzo undeut l ich .  

zerf/fllt hier und da in eine wolkige Masse. Die Kerne schwellen auch 
kuglich an, f~rben sich sehr blaB. Mehrere Kernschatten, verunstaltete 
Kerne und auch Kernpyknosen kommen auch h~ufig zum Vorschein. 
Die Zellenverbs und der Ansatz des Epithels auf der Basis werden 
aufgelockert, so dab die degenerierten Epithelien abgeschuppt und sehr 
ungeordnet werden. Fetttr6pfchen sind in den Epithelien niemals nach- 
weisbar. Diese regressiven Ver/~nderungen schreiten mit der Versuchs- 
dauer fort. Das Parenehym nimmt mit der Zeit allm~hlieh ab and wird 
von ausgleichender Wucherung des Zwischenbindegewebes begleitet. 
Der Vorgang fiihrt in einigen Fgllen endlich zu dem Bride, in dem die 
ganz atrophisch gewordenen Follikel sich in Form yon Kan/flehen oder 
Epithelstri~ngen in dem gewucherten Bindegewebe verstreuen, ganz 
wie es bei der Myx6demschilddriise der Fall ist (Abb. 3). (Dieser Vorgang 
is~ auffallend deutlich beim Verfiitternngsversuch, der nun im Gange ist). 

Diese Ver~nderungen seheinen sehr gut der Tats~che zu entsprechen, 
dab einige Tiere w~hrend des Versuchs allmghliehe Abnahme des K6rper- 
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gewichts und Haarausfall (oft augenf~llig an der Gegend des t~ostrums) 
zeigen, um schlieBlich im maras~ischen Zustande zugrunde zu gehen. 

Allerdings bleiben die Ver~nderungen nicht nur auf der oben erw~hnten 
regressiven Art stehen, sondern es entsteht eine Art yon Neubildung 
des Follikelepithels, und zwar: 1. Im Gesichtsfelde der oben genannten 
zus~mmengeballten Follikeln finden sich stellenweise Kernvermehrungs- 
herde (Abb. 2). 2. In den erhalten gebliebenen Follikeln* erkenn~ man 
betrs h~igelige Mehrschich~igkeit der Epi~helien, die auch an 
demselben Follikel einmal sehr hoch und andersma] niedrig sein kann. 
Uberdies bilden die Epithelien hier und da mehrere Sprossen, die sich 
manchmal frei in die Lichtung abgelSst werden (Abb. 6). 3. Wenn man 

Abb.  3, Meersehweinchen Nr. 8. (13t Tage, 14malige Einspri tzungen.)  Lhngsschni t t  tier 
Sehilddrfise: t tochgrad ige  degenerat ive Atrophie des Parenchyms  mi t  ausgleichender 
Wucherung  des Bindegewebes. Auf t re ten  Yon einigen g e r d e n  yon  Plat tenepi thel ien a n d  

Verhornnng an tier Randzone.  

einzelne Follikel serienweise untersuch~, so kann man die Tatsache 
erkennen, dal~ derselbe Fo]likel, bei dem die Epithelien in einer bestimmten 
Gruppe der Reihe endo~helartig abgeplatte~ und sp~rIich bzw. so gut 
wie unerkennbar sind, in der anderen Gruppe derselben Reihe stellen- 
weise Anhgufung yon grol~en Epithelien in Form yon Sprossen oder 
kleinen Hiigeln zeigen. 

Von den genann~en verschiedenen Befunden mu~ man eine Art 
regeneratorischer Wucherung des Follike]epithels annehmen. Aber es 
ist zun~chst zu bemerken, da~ bier befindliche neugewncherte Zellen 
nich~ mehr das Epithel des Schilddriisenfollikels sind. Sie besi~zen 
zweifellos die Eigenschaften des PlatCenepiChels und zeigen endlich die 
Erscheinung der Verhornnng. Es handel~ sich dabei sozusagen um eine 
a~ypische oder fehlerhaf~e Regeneration. 

* Wenige Follikeln kSnnen aueh erh~l~en bleiben und zwar mehr oder weniger 
starker erweitert wie normal, ihre Kolloidinhalte sind jedoeh ganz degeneriert in 
scholligen oder wolkigen Massert und bisweilen so gut wie verschwunden (Abb. 4, 5, 6). 

3* 
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Die neuen Epithelien sind groG, hell und vieleckig; im Leibe karm 
eir~ Fasergebilde dutch die Wasserblau-Orceineosinmethode nach Unna 
oder die Ab/~nderung tier Fibrinf/~rbung nach Benecke nachgewiesen 
werden, wenn auch Intercellul/~rbrficken oder Stachelbildung nicht. 
deutlich ist. So daft man das erw/~hnte Fasergebilde als Epithelfaser 
bezeichnen. Die zentral gelegenen Epithelien bekommen eine mehr und 
mehr platte langgezogene spindlige Form. Die Kerne zerlegen sieh 

Abb ,  4. ~ ' Ieerschweinchen Nr .  3. (15{ Tage ,  16mal ige  E i n s p r i t z u n g e n . )  L/~ngsschni t t  der  
Schi lddrf ise  : lJ~bersichtsbild der  E p i d e r m i s i e r u n g  u n d  V e r h o r n u n g  der  Schi lddrf lsenfol l ikel .  
P l a t t e n e p i t h e l i e n  gesch ich t e t ,  z en t r a l e  V e r h o r n u n g .  Die e inze lnen  Fol l ike l  d n r c h  das  
g e w u c h e r t e  Zwischengewebe  s eha r f  e i ngeeng t .  I~eine entsziin41iche Zeichen .  I t i e r  u n d  d a  
e rwe i t e r t e  u n 4  unrege lm~Big  ges t a l to t e  Fol l ikel .  Ep i t he l i en  e n d o t h e l a r t i g  a b g e p l a t t e t ,  

]~oIloid v e r s c h w u n d e n .  

entweder in KOrnchen oder werden schatterrhaft, um schlie$1ich zu ver- 
schwinden. Der Zelleib wandelt sich in mit Eosin gleichm/s stark 
f/~rbbare Schiippchen urn. 

Die augenscheinlichen tIornschuppen reagieren positiv gegen alle 
gewShrdichen f/~rbenden Hornreaktionen, n/imlieh Gram, Mallory, van 
Gieson und Heidenhainschen Eisenh/~matoxylin. Es ist mithin echte 
Verhornung (Abb. 6). 

Keratohyalin, das gl/~nzend und stark lichtbrechend sein soll, trit~ 
auch manchmal deutlicl~ hervor. Die Keratohyalinffithrenden, dich~ an 
den Hornschuppen liegenden zusammengedriickten Epithelien tragen 
meistens pyknotische halbmondf6rmige oder sichelfSrmige Kerne. 
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Es is~ noch zu bemerken, da$ die Verhornungserscheinung sieh immer 
an den Ri~ndern des Lappens befindet. Die Mitre bleibt meis$ ver- 
schon$, trotz des frfihzeitigen AufSretens der hoehgradigen degenerativen 
Ver~nderungen. 

a 

c 

2Lbb. 5. l~:[eorschweinchon Nr.  3. (154 T~go, 16maIige Einspr i tzungen. )  ~ Folliket aus dem 
t t~ma~oxylin-Eosin-Pri~parato gezeiclmet ,  a FAn typisches  Hornper lenbi ld .  b, c, 4 die 

geschichte ten P la t t enep i the l ien  mi~ Verhornung.  

Im Zwischengewebe finde~ sich von Anfang an keine Entzfindung, 
weder Zellansammlung noch Blutfiberffillung; auch lymphocyt~re 
Reak~ion komm~ nicht vor. Bei einem Fall (Nr. 19) wurde eine deut- 
]iche Intimaverfettung der Gef~6e beobaehtet, sonst keine andere Gefs 
veriinderung bei alien F~llen. ]:)as Bindegewebe wuchert abet wie erw~hnt 
ausgleichend un4 zwar je mehr der Parenchym zerf~llt, um so deutlicher 
die Wucherung (Abb. 3). Die Verhornungsherd% d. h. die die Verhornung 
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zeigende Follikel werden in der Regel yon gewucherten und verdiekten 
Gitterfasern seharf umgeschlossen, die in fortgeschrittenen Fi~llen kollagen- 
haltig sind. Dementsprechend sind die in der Norm gut entwiekelten 
interfollicul~ren Capillaren stark verkleinert (Abb. 4). Derartige Binde- 
substanzwucherung kann als eine reaktive betrachtet werden. 

In dem Fall der li~ngsten Versuchsdauer (Nr. 3, 154 Tage) treten zahl- 
reiche Verhornungsherde verschiedener Gr61~e dieht nebeneinander 
liegend hervor (Abb. 4). Die Epithelien sind immer mehrschichtig und 

& C 
A b b .  6. 5 l ee r schwe inchen  Nr .  3. (154 Tage ,  16mal ige  E i n s p r i t z u n g e n . )  3 Fol l ike l  aus  
dem Gram-Pr~Lparate  geze iehne t .  E o r n r e a k t i o n  pos i t iv .  H o r n s c h u p p e n  m i t  G e n t i a n a -  
r i o ] e f t  t i e f b l a u  ge f~rb t .  A die geschichtetelL P l a t t e n e p i t h e l i e n  m i t  e inem SI)rossengebilde 
u n d  V e r h o r n u n g  a n  tier Spi tze .  B das  s t a r k  dogener ie r t e  K o l l o i d  u n d  abges toBene  Epibhel ien.  

C e in  s c h i c h t u n g s k u g e l a r t i g e s  Gebi lde  m i t  zen t r a l e r  V e r h o r n n n g .  

zentral verhornend; an mehreren Stellen linden sich auch Schichtungs- 
kugeln und Hornperlen. Und an mehreren Follikeln/~hnelt die Rcihen- 
folge der Epithellagerung derjenigen der Epidermis; an der Grundfl~ehe 
liegt eine Schieht yon kieinen spindeligen Zellen, dann folgen naehein- 
ander die Schichten der gro•en vieleckigen Zellen und die Verhornung 
(Abb. 5 u. 6). Der Prozentsatz des Auftretens der oben erw/~hnten Ver- 
~nderungen ist hoch in der Tiergruppe, welehe eine Einspritzung yon fiber 
0,3 g vertragen und fiber 1 Monat iiberleb~ hatten. Es gibt 6 positive 
unter 9 F~llen (Tabelle). 

Nun ]assen sieh die oben erw&hnten mikroskopisehen Befunde wie 
folg~ zusammenfassen: 
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Dureh o-Amidoazo~oluol erf~krt die Schilddriise eine hoehgradige 
degenerative A~rophie. Dann en~steht eine Epithelregeneration, die nicht 
aber normal, sondern atypisch ist, d .h .  die neugewucherten EpRhelien 
besitzen nicht mehr die Eigensehaften des Follikelepithels. Sie bilden 
nieht mehr Kolloid, zeigen die Charakter des gesehiehteten Platten- 
epithels und verhornen. 

Bei diesem Vorgang besteht zwischen dem Verhalten der mittleren 
und der Randteile der Sehilddriise ein Untersehied. Die Verhornungs- 
erseheinang beginnt immer an der Peripherie (Randzone des Lappens) 
und der degenerative Vorgang zaerst deutlieh am zentralen Tefle. 
Anfangs kommen hier und da einige Herde des Kolloidschwundes vor, 
die augenseheinlieh einigen L/~ppehen entspreehen. Die Verhornnngs- 
erseheinung ist also eine Erseheinnng, die an den peripheren Follikeln 
leiehter vorkommt. 

Beim Vers~ehen der ortsfremden En~stehung des verhornenden 
Plattenepithels in der Sehilddrtise bei diesem Experimente ist die Theorie 
des versprengten, nieht differenzierten embryonalen Keimes zu unter- 
lassen, wenn aueh ein gewisser individueller Untersehied anzunehmen 
ist (vgl. Tabelle). Die Basalzellen~heorie kommt iiberhaupt nieht in 
Frage, solange noch kein Beweis vorliegt, dab die Regeneration der 
Follikelepi~helien der Sohilddrfise dure]~ Basalzellen durehgef/ihrt wird. 

Es ist daher bereeh~igt, bei dieser Wuehernng mit Umdifferenzierung, 
d. i. der atypischen oder fehlerhaften Regeneration eine eehte iVfeta- 
plasie der Follikelepithelien im Sinne Lubarschs, anzunehmen, d .h .  
die Entstehungsweise, dab sieh neubildende, in einem Stadium physio- 
logischer Entdifferenzierung befindlichen Zellen unter andauernden 
abnormen Lebensbedingungen einen neuen Bau angenommen haben. 

Noch eine Reihe yon Versuchen nnt6r gleichzeitiger Verf/itterung 
des Thyreoidins sind im unseren Laboratorium im Gange, nm das Sehiek- 
sal des metaplastiseh umgewandelten Epithels bei 1/mgerer Versuehs- 
dauer zu verfolgen. 

Zum SchluB spreche ich fiir die andanernde Anregung, Leitung und 
Unterstiitzung yon Herrn Takaoki Sasaki, Vorstand des Laboratoriums, 
und ffir die Durchsieht der Praparate und freundliche Ratschl~ge yon 
Herrn Tomosaburo Ogata, Professor der Pathologie an der Kaiserhchen 
Universits Tokio, meinen aufrichtigsten Dank arts. 
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