(Arbeiten aus dem Sasaki-Laboratorium im Kyoundo-Hospital zu Tokio.)

Experimenteller Beitrag zur Frage der
Epithelmetaplasie *.

Von
Dr. Tomizo Yoshida.

Mit 6 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 7. Juli 1931.)

Das schon im Jahre 1877 zuerst von Nietzki dargestellte o-Amido-
azotoluol (o-Toluol-azo-o-Toluidin), bekanntlich Hauptkomponent des
Biebricher Scharlachs, ist seit lange als ein epithelisierendes Mittel in
arzneilicher Verwendung. Es ist wegen seiner epithelisierenden Wirkung
von gewissem Interesse, experimentell pathologisch herauszubekommen,
wie innere Organe bei der langsamen Aufsaugung bzw. dauernden Ein-
wirkung des Mittels verdndert wiirden. Die Aufgabe iibergab mir unser
Chef Takaoki Sasaki. In der Tat fand ich dabei eine bemerkenswerte
Verdnderung in der Schilddriise der Meerschweinchen, die darin besteht,
daB die Blischen degenerieren und darauf regeneratorisch Platten-
epithelien wuchern und schlieBlich eine wahre Verhornung auftreten.
Ich halte diese Veranderung fiir echte Metaplasie im Sinne O. Lubarschs.
O. Lubarsch?® hat in 1901 in seiner Festschrift fiir R. Virchow eine scharfe
Begriffsbestimmung dariiber gegeben. Er versteht namlich darunter
,,die Umwandlung oder den Ersatz spezifischer Zell- oder Gewebsstruktur
durch andersartige, ebenfalls bestimmt differenzierte, vom gleichartigen
Gewebe gebildete Struktur. Dabei leugnete er auch eine direkte Ent-
stehung der neuen Struktur in den alten Zellen, indem er aussagte:
Die metaplastischen Vorgénge sind stets mit neoplastischen verbunden.
Es handelt sich somit um eine Art atypischer Regeneration oder ,,Wuche-
rung mit Umdifferenzierung. Das heiBt: Wenn Zellen durch lang-
davernde entztindliche oder nekrotisierende Vorginge zu Grunde gegangen
sind und darauf diese abnormen Lebensbedingungen andauern wiirden,
so sollen die sich neubildenden, in einem Stadium physiologischer Ent-
differenzierung befindlichen Zellen unter den verénderten Bedingungen
eine neue Struktur annehmen, die ihnen normalerweise nie zukommt.

* Vorlgufig mitgeteilt vom Verfasser in der 21. Tagung 1931 der japanischen
pathologischen Gesellschaft.



30 Tomizo Yoshida:

Nach seiner Meinung besitzen also alle regenerationsfahige Zellen die
Umwandlungsfahigkeit gewissermaBen latent, die aber nur unter be-
stimmten Umstinden zur Auswirkung kommt.

Freilich mufte diese Meinung von allen Seiten weiteren genauen
Priifungen unterworfen werden.

Es wurde dariiber vor allem von der Seite der Geschwulstforschung
lebhaft gestritten. Viele lehrreiche Arbeiten in diesem Gebiete wurden
zum Erscheinen angeregt. Besonders spielten Studien tiber die Adeno-
cancroide der verschiedenen Organen dabei eine grofle Rolle, bei denen
von einigen Forschern entweder metaplastische Umwandlung des
Driisenepithels in Plattenepithel in dem Geschwulstgewebe oder eine
den heterotopen Kancroiden vorausgehende Metaplasie des Driisen-
epithels behauptet wurden. Auch in Schilddriisenadenomen wurden
ausnahmsweise metaplastische Umwandlung der Adenomzellen in Platten-
epithelien und Verhornung unter chronisch entziindlichen Vorgingen
beobachtet (Wegelin1*). Es scheint bei den natiirlichen Krebsfillen
auch nicht ganz ausgeschlossen, ob die indifferenten, nicht geniigend
entwickelten Keimzellen in dem Geschwulstboden versprengt sein mag,
um gelegentlich in Wucherung geraten und in zwei verschiedenen Rich-
tungen sich weiter zu entwickeln, d.h. einerseits Driisenepithel und
anderseits Plattenepithel zu bilden. Unter Umsténden, z. B. chronische
Entziindung oder Parasiteneinnistung, wird man nicht die Annahme
der metaplastischen Epidermisierung in den verschiedenen Organen
entbehren konnen, so z. B. im Luftwege, uropoetischen Apparaten,
Gebarmutter, Scheide, Gallengang, Mastdarm, Mittelohr und Pankreas-
austithrungsgang usw.

E. Krompecher™ leugnet eine wahre Metaplasie im Sinne der Umdiffe-
renzierung oder Entdifferenzierung der bereits differenzierten Zellen. Bei
der wahren Metaplasie des Epithels handelt es sich, um eine ortsfremde
Differenzierung von postembryonal nicht differenzierten pluripotenten
Zellen, das ist Basalzellen. Sie sind die Ersatzzellen oder die Zellen der
Keimschichte. Die Metaplasie ist somit nach ihm eine regeneratorische
Dysplasie. Es sind auch nicht embryonale Zellen, die den Ausgangspunks
bilden. Die Basalzellen sollen auch an mit einschichtigem Epithel be-
kleideten Schleimhiuten, wie Magen, Wurmfortsatz, Dickdarm, Endo-
metrium oder Ausfihrungsgang der Brustdriise vorkommen, und geraten
unter gewissen Umsténden in Wucherung, differenzieren sich entweder so-
fort zu Plattenepithel, oder bilden michtige Lage und Wiilste Im An-
schlufl an diese Basalzellenhyperplasie erfolgt sodann die Differenzierung
zu Plattenepithel. In 1924 fafite K. seine diesbezfiglichen Beobachtungen
unter Berticksichtigung der Schrifttumangaben zusammen und schlug
vor, den Namen Metaplasie fiir die wahre Mataplasie fallen zu lassen
und einfach von einer Dysplasie oder regeneratorischen Dysplasie zu
sprechen. Das Problem der Metaplasie ist nach ihm ein Basalzellen-
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problem (Teutschlinder 1*, 1* neuerdings Koschegg ¢, Walz * und andere
Forscher stimmen dem zu).

Bei der experimentellen Priifung der Metaplasiefrage wurden positive
Ergebnisse erzielt, d.h. einige Forscher konnten eine metaplastische
Epidermisierung von normaler Weise kein verhornendes Pflasterepithel
fiihrenden Organen im Tierversuch erzeugen. O. Lubarsch® erzeugte insel-
formige metaplastische Epidermisierungsherde in der Harnblase von
Kaninchen, indem er sie geschidigt und um die Heilung zu verzégern
Gallensteine oder Kirschsteine eingefithrt hatte. B. Fischer 2 spritzte
Atherlosung von Scharlachrot in der Brustdriise der Kaninchen. Die
Zylinderepithelien des Milchgangs gingen zugrunde; Plattenepithelien
wucherten an ihrer Stelle. G. Fiitterer ® schnitt Kaninchen Magenschleim-
hautstiicke heraus, brachte Pyrogallussiure in die Bluthbahn ein, um die
Heilung zu verzégern. Er konnte 4 positive Fille unter 94 erlangen.
R. Kawamura® schnitt Schleimhautlappen aus der Luftréhre von Kanin-
chen und Hunden und konnte 2 positive Fille unter 12 Versuchstieren
erzielen (8 Kaninchen und 4 Hunden, positiv einmal bei einem Kanin-
chen, andersmal bei einem Hunde). K. Yamagiwae u. Murayama 16 er-
zeugte bei Kaninchen ein Adenocancroid aus Milechgangsepithelien durch
Teerreiz. Dabei wucherten die Milchgangsepithelien einerseits regenera-
torisch adenomatés, .andererseits aber wandelten sie sich metaplastisch
in Plattenepithelien um. Bei Vitamin-A-Mangel (weiBe Ratte), ist be-
schrieben von mehreren Untersuchern (Wolbach, S. B. u. Howe, P. R.15;
Goldblatt, H. u. Benischek, M%) eine metaplastische Epidermisierung der
zylindrischen, kubischen oder Ubergangsepithelien der verschiedenen
Organe, nimlich: Der Luftrohre, Bronchien, Bronchiolen, der hinteren
Nasenlocher, der azessorischeén Speicheldriise des Zungengrundes, des
Ausfithrungsgangs der Speicheldriise, der Paraoknlardriise, des Nieren-
beckens und Harnleiters, der Harnblase und Prostata.

Yersuche mit o-Amidoazotoluol.

Ich spritzte zundchst Mdusen, Ratten und Meerschweinchen Oliven-
ollosung dieser Substanz unter die Haut, um die Aufsaugungswirkungen
histopathologisch zu untersuchen.

Ich erlaube mir in dieser Mitteilung nur iiber die Verinderung der
Schilddriise der Meerschweinchen, die wie erwihnt recht augenfillig
ist und ein Beitrag zur Metaplasie sein diirfte, zu berichten. Auch die
Schilddriisen von Ratten und Miusen zeigen mehr oder weniger deut-
liche Verinderungen, sie sind aber bei ihnen noch nicht so in die Augen
springend wie bei Meerschweinchen.

Versuchsanordnung: 1: 10—20 Olivenéllésung des o-Amidoazotoluols
wird unter die Haut gespritzt, einmalig 1,0—2,0 ccm in der Menge von
0,06—0,1 g. Das Interval schwankt von 1 bis 3 Wochen oder mehr,
unter Priifung der Schwankung des Korpergewichts. Gewicht der
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Versuchstiere zu Beginn 115—570 g. Nahrung: Okara (japanisch) und-
Gemiise.
Kolloidrest .
. Korpergewicht Totale ) CHH zeigt den éﬂ
Tier- | Versuchsdauer ing injizierte i?g]i];: rﬁ}rﬁ?gi?n]znﬁ]l;ﬁ' g
Nr. im Tage Dosis zahl xs?kopisc}:len Uber- %
ng sichtsbilde der S
z. Beginn| am Ende Vergleichstiere |
21 8 2 F 115 0 100 0,03 1 otk —
22 2 f 140 \ 130 0,03 1 L —
12 3 3 (getotet) 200 \ 155 0,1 1 H- —
13 4 f 200 \ 135 0,1 1 L —
20 3 4 (getotet) 305 \ 230 0,1 1 L —
23 @ 4 f 115 — 0,03 1 4 —
24 3 4 f 125 — 0,03 1 L —
25 3 4 (getotet) 255 \ 170 0,1 1 AR —
30 g 4 395 \ 305 0,1 1 L —
26 & 5 f 245 \ 180 0,05 1 e —
28 21 11 ¢t 440 \ 305 0,1 1 4 -
15 2] 18 ¥ 330 \ 245 0,2 2 1 —
10 @] 18 (getotet) 425 \ 265 0,15 1 e —
631 20 ¢ 370 \ 195 0,15 3 Lt —
27 3| 20 (getotet)* 410 \ 375 0,1 1 + —
29 3| 20 (getotet)* 410\ 400 0,1 1 4 —
18 31 30 355 \ 305 0,1 1 — —
14 31 31 (getotet)* 310\ 340 0,2 2 —
16 3 31 (getotet)* 380 \." 360 0,15 2 — —
17 3| 31 (getotet)* 350 \" 385 0,2’ 3 — —
19 3| 81 (getotet)* 380\ 345 0,3 3 - —+
131 36 ¢ 570 \ 395 0,3 3 + +
2 3| 45 (getotet) 395 \ 235 0,2 2 | —
4 Q| 52 (getotet) 355 \ 265 0,4 4 + ++
5 3| 54 (getodtet) 370 \ 285 0,35 7 + —
11 9 63 ¢ 270 /\ 330 0,55 7 — —
7 3] 67 (getotet) 350 \ 280 0,40 8 — +
93|15 F 425 \ 340 0,60 7 — —
8 3| 134 (getotet) 350\ 315 0,85 14 — +
3 3| 154 (getotet) 370 .\ 420 1,35 16 — 4
Anzahl der Falle . . . . . . 30

Gestorbene Falle . .
Getotete Falle

. 14 (mit T gezeichnet)
. 16

(* Getotet im munteren Zustande, sonstige im sehr schwichlichen Zustande).

Metaplasie
Abgekiirzte Zeichnung der Korpergewich:

. 6

\ : Eine immer absteigende Kurve.
\/ : Einmal absteigende, dann aufsteigende Kurve.
/\ : Einmal aufsteigende, dann absteigende Kurve.

tskurve:
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Die bisherigen Untersuchungen beziehen sich auf 30 Meerschweinchen.
Der lingste Fall iiber 5 Monaten und 16malige Einspritzungen (vgl.
Tabelle). Die Schilddriise zeigt in allen Fallen deutliche Veranderungen.
Die meisten von ihnen zeigen GroBen- und Gewichtsabnahme. Das-
Gewicht nimmt mitunter um ein Drittel bis zur Hilfte ab.

Im mikroskopischen Bilde stehen zundchst die auffallende Dege-
neration der Zellen und die Degeneration und Abnahme bzw. voll-
standiger Schwund des Kolloides im Vordergrunde. Offenbar folgt

Abb. 1. Meerschweinchen Nr. 19. (31 Tage, dreimalige Kinspritzungen.) Lingsschnitt der

Schilddriise: Ubersichtsbild. Vollkommener Kolloidschwund und Atrophie der Follikel.

Bindegewebswucherung nicht deutlich (verhiltnismi8ig kurzer Versuchsdauer). Kern-

pyknose der Epithelien reichlich, aber auch Anhiufung der Plattenepithclien hier und
da deutlich.

darauf die starke Verkleinerung bzw. der Zerfall des Follikels. Das
Kolloid zeigt anfangs ein sehr buntes Bild. HEs farbt sich mit Eosin
stellenweise entweder blaB oder stark rot, aber bei einigen Fallen von
Anfang an sehr blaf und matt. Jedenfalls ist es in fortgeschrittenen
Fallen stark vermindert und bildet sich in wolkigen oder kaum sicht-
baren schattigen Gebilde zuriick. Mitunter tritt der Kolloidschwund
auffallend schnell auf. Bei dem Versuchstier Nr.19 verschwand das
Kolloid in 31 Tagen vollstindig (Abb.1). Zusammen mit dieser Ver-
anderung ballen sich die Blischen zusammen, so dal das Bild eine lumen-
lose Epithelzellkiigelchenbildung darbietet. In den Praparaten ist der
normale eigenartige Bau der Schilddriise ganz verloren gegangen; aber
die Telderung der Follikeln, d. h. die Begrenzung der einzelnen Blischen
Virchows Archiv. Bd. 283. 3
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laBt sich doch bei genauerer Mikroskopierung mehr oder weniger deut-
lich erkennen, trotzdem sie stark geschrumpft und dicht aneinander
gedrdngt sind.

Derartige Veranderungen entstehen in 3—5 Wochen und sie beginnen
in der Regel von der Mitte des Lappens. Die Randteile enthalten in
diesem Stadium noch mehrere Follikeln, wenn sie auch sehr verkleinert
und voneinander getrennt sind und auch das interfollikulire Gewebe
sehr locker ist.

Die Follikelepithelien im Stadium des vollsténdigen Kolloidschwundes
schwellen in der Regel zylindrisch an. Der Zelleib ist getriibt, matt und

Abb. 2. Stirkere VergroBerung der Randzone der Abb. 1. Ein kleiner Verhornungsherd
und Anhidufung von Plattenepithelien (rechts oben). Die Follikeln zerfallen und ihre
Grenze undeutlich.

zerfallt hier und da in eine wolkige Masse. Die Kerne schwellen auch
kuglich an, firben sich sehr blaf. Mehrere Kernschatten, verunstaltete
Kerne und aunch Kernpyknosen kommen auch hiufig zum Vorschein.
Die Zellenverbande und der Ansatz des Epithels auf der Basis werden
aufgelockert, so dafl die degenerierten Epithelien abgeschuppt und sehr
ungeordnet werden. Fetttropfchen sind in den Epithelien niemals nach-
weisbar. Diese regressiven Verdnderungen schreiten mit der Versuchs-
dauer fort. Das Parenchym nimmt mit der Zeit allmahlich ab und wird
von ausgleichender Wucherung des Zwischenbindegewebes begleitet.
Der Vorgang fithrt in einigen Fillen endlich zu dem Bilde, in dem die
ganz atrophisch gewordenen Follikel sich in Form von Kanilchen oder
Epithelstringen in dem gewucherten Bindegewebe verstreuen, ganz
wie es bei der Myxddemschilddriise der Fall ist (Abb. 3). (Dieser Vorgang
ist auffallend deutlich beim Verfitterungsversuch, der nun im Gange ist).

Diese Verdnderungen scheinen sehr gut der Tatsache zu entsprechen,
daB einige Tiere wahrend des Versuchs allmahliche Abnahme des Korper-
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gewichts und Haarausfall (oft augenfallig an der Gegend des Rostrums)
zeigen, um schlieBlich im marastischen Zustande zugrunde zu gehen.

Allerdings bleiben die Verdnderungen nicht nur auf der oben erwihnten
regressiven Art stehen, sondern es entsteht eine Art von Neubildung
des Follikelepithels, und zwar: 1. Tm Gesichtsfelde der oben genannten
zusammengeballten Follikeln finden sich stellenweise Kernvermehrungs-
herde (Abb. 2). 2. In den erhalten gebliebenen Follikeln* erkennt man
betrachtliche hiigelige Mehrschichtigkeit der Epithelien, die auch an
demselben Follikel einmal sehr hoch und andersmal niedrig sein kann.
Uberdies bilden die Epithelien hier und da mehrere Sprossen, die sich
manchmal frei in die Lichtung abgelost werden (Abb. 6). 3. Wenn man

<A DX

Abb. 3. Meerschweinchen Nr. 8. (134 Tage, 14malige Binspritzungen.) Liangsschnitt der

Schilddrise: Hochgradige degenerative Atrophie des Parenchyms mit ausgleichender

‘Wucherung des Bindegewebes. Auftreten von einigen Herden von Plattenepithelien und
Verhornung an der Randzone.

einzelne Follikel serienweise untersucht, so kann man die Tatsache
erkennen, da} derselbe Follikel, bei dem die Epithelien in einer bestimmten
Gruppe der Reihe endothelartig abgeplattet und spérlich bzw. so gut
wie unerkennbar sind, in der anderen Gruppe derselben Reihe stellen-
weise Anhidufung von grofen Epithelien in Form von Sprossen oder
kleinen Hiigeln zeigen.

Von den genannten verschiedenen Befunden mufl man eine Art
regeneratorischer Wucherung des Follikelepithels annehmen. Aber es
ist zundchst zu bemerken, daB hier befindliche neugewucherte Zellen
nicht mehr das Epithel des Schilddriisenfollikels sind. Sie besitzen
zweifellos die Eigenschaften des Plattenepithels und zeigen endlich die
Erscheinung der Verhornung. Es handelt sich dabei sozusagen um eine
atypische oder fehlerhafte Regeneration.

* Wenige Follikeln kénnen auch erhalten bleiben und zwar mehr oder weniger
starker erweitert wie normal, ihre Kolloidinhalte sind jedoch ganz degeneriert in
scholligen oder wolkigen Massen und bisweilen so gut wie verschwunden (Abb. 4, 5, 6).

3*
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Die neuen Epithelien sind groB, hell und vieleckig; im Leibe kann
ein Fasergebilde durch die Wasserblau-Orceineosinmethode nach Unna
oder die Abinderung der Fibrinfirbung nach Benecke nachgewiesen
werden, wenn auch Intercellulirbriicken oder Stachelbildung nicht
deutlich ist. So darf man das erwihnte Fasergebilde als Epithelfaser
bezeichnen. Die zentral gelegenen Epithelien bekommen eine mehr und
mehr platte langgezogene spindlige Form. Die Kerne zerlegen sich

Abb, 4. Meerschweinchen Nr. 3, (154 Tage, 16malige Einspritzungen.) Léngsschnitt der

Schilddriise: Ubersichtsbild der Epidermisierung und Verhornung der Schilddriisenfollikel.

Plattenepithelien geschichtet, zentrale Verhornung. Die einzelnen Follikel durch das

gewucherte Zwischengewebe scharf eingeengt. Keine entziindliche Zeichen. Hier und da

erweiterte und unregelmiBig gestaltete Follikel. Epithelien endothelartiz abgeplattet,
Kolloid verschwunden.

entweder in Koérnchen oder werden schattenhaft, um schlieflich zu ver-
schwinden. Der Zelleib wandelt sich in mit Fosin gleichmiBig stark
farbbare Schippchen um.

Die augenscheinlichen Hornschuppen reagieren positiv gegen alle
gewéhlﬂi@hen firbenden Hornreaktionen, nidmlich Gram, Mallory, van
Gieson und Heidenhainschen Eisenhdmatoxylin. HEs ist mithin echte
Verhornung (Abb. 6).

Keratohyalin, das glinzend und stark lichtbrechend sein soll, tritt
auch manchmal deutlich hervor. Die Keratohyalinfithrenden, dicht an
den Hornsehuppen liegenden zusammengedriickten Epithelien tragen
meistens pyknotische halbmondférmige oder sichelférmige Kerne.
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Es ist noch zu bemerken, dafl die Verhornungserscheinung sich immer
an den Réndern des Lappens befindet. Die Mitte bleibt meist ver-
schont, trotz des frithzeitigen Auftretens der hochgradigen degenerativen

Veréinderungen.
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Abb. 5. Meerschweinchen Nr. 3. (154 Tage, 16malige Einspritzungen.) 4 Follikel aus dem
Hamatoxylin-Eosin-Priaparate gezeichnet. a Ein typisches Hornperlenbild. b, ¢, d die
geschichteten Plattenepithelien mit Verhornung.

Im Zwischengewebe findet sich von Anfang an keine Entziindung,
weder Zellansammlung noch Blutiiberfilllung; auch lymphoeytéire
Reaktion kommt nicht vor. Bei einem Fall (Nr. 19) wurde eine. deut-
liche Intimaverfettung der Gefifle beobachtet, sonst keine andere Gefa3-
verdnderung bei allen Féllen. Das Bindegewebe wuchert aber wie erwihnt
ausgleichend und zwar je mehr der Parenchym zerfillt, um so deutlicher
die Wucherung (Abb. 3). Die Verhornungsherde, d. h. die die Verhornung
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zeigende Follikel werden in der Regel von gewucherten und verdickten
Gitterfasern scharf umgeschlossen, die in fortgeschrittenen Fallen kollagen-
haltig sind. Dementsprechend sind die in der Norm gut entwickelten
interfolliculdren Capillaren stark verkleinert (Abb. 4). Derartige Binde-
substanzwucherung kann als eine reaktive betrachtet werden.

In dem Fall der lingsten Versuchsdauer (Nr. 3, 154 Tage) treten zahl-

reiche Verhornungsherde verschiedener GréBle dicht nebeneinander
liegend hervor (Abb. 4). Die Epithelien sind immer mehrschichtig und
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Abb. 6. Meerschweinchen Nr. 3. (154 Tage, 16malige Rinspritzungen.) 3 Follikel aus

dem Gram-Priparate gezeichnet. Hornreaktion positiv. Hornschuppen mit Gentiana-

violett tietblau gefirbt. A die geschichteten Plattenepithelien mit einem Sprossengebilde

und Verhornung an der Spitze. B das stark degenerierte Kolloid und abgestof3ene Epithelien.
C ein schichtungskugelartiges Gebilde mit zentraler Verhornung.

zentral verhornend; an mehreren Stellen finden sich auch Schichtungs-
kugeln und Hornperlen. Und an mehreren Follikeln dhnelt die Reihen-
folge der Epithellagerung derjenigen der Epidermis; an der Grundflache
lieghi eine Schicht von kleinen spindeligen Zellen, dann folgen nachein-
ander die Schichten der grofien vieleckigen Zellen und die Verhornung
(Abb. 5 u. 6). Der Prozentsatz des Auftretens der oben erwihnten Ver-
anderungen ist hoch in der Tiergruppe, welche eine Einspritzung von iiber
0,3 g vertragen und tiber 1 Monat iiberlebt hatten. Es gibt 6 positive
unter 9 Fillen (Tabelle).

Nun lassen sich die oben erwihnten mikroskopischen Befunde wie
folgt zusammenfassen:
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Durch o-Amidoazotoluol erféhrt die Schilddriise eine hochgradige
degenerative Atrophie. Dann entsteht eine Epithelregeneration, die nicht
aber normal, sondern atypisch ist, d.h. die neugewucherten Epithelien
besitzen nicht mehr die Eigenschaften des Follikelepithels. Sie bilden
nicht mebr Kolloid, zeigen die Charakter des geschichteten Platten-
epithels und verhornen.

Bei diesem Vorgang besteht zwischen dem Verhalten der mittleren
und der Randteile der Schilddriise ein Unterschied. Die Verhornungs-
erscheinung beginnt immer an der Peripherie (Randzone des Lappens)
und der degenerative Vorgang zuerst deutlich am zentralen Teile.
Anfangs kommen hier und da einige Herde des Kolloidschwundes vor,
die augenscheinlich einigen Lippchen entsprechen. Die Verhornungs-
erscheinung ist also eine Erscheinung, die an den peripheren Follikeln
leichter vorkommt.

Beim Verstehen der ortsfremden Entstehung des verhornenden
Plattenepithels in der Schilddriise bei diesem Experimente ist die Theorie
des versprengten, nicht differenzierten embryonalen Keimes zu unter-
lassen, wenn auch ein gewisser individueller Untersehied anzunehmen
ist (vgl. Tabelle). Die Basalzellenthecrie kommt iiberhaupt nicht in
Frage, solange noch kein Beweis vorliegt, dafi die Regeneration der
Follikelepithelien der Schilddrise durch Basalzellen durchgefithrt wird.

Es ist daher berechtigt, bei dieser Wucherung mit Umdifferenzierung,
d. i. der atypischen oder fehlerhaften Regeneration eine echte Meta-
plasie der Follikelepithelien im Sinne ZLubarschs, anzunehmen, d.h.
die Entstehungsweise, daf sich neubildende, in einem Stadium physio-
logischer Entdifferenzierung befindlichen Zellen unter andauernden
abnormen Lebensbedingungen einen neuen Bau angenoramen haben.

Noch eine Reihe von Versuchen unter gleichzeitiger Verfiitterung
des Thyreoidins sind im unseren Laboratorium im Gange, um das Schick-
sal des metaplastisch, umgewandelten Epithels bei langerer Versuchs-
dauer zu verfolgen.

Zum SchluB spreche ich fiir die andauernde Anregung, Leitung und
Unterstiitzung von Herrn Takaoki Sasaki, Vorstand des Laboratoriums,
und fiir die Durchsicht der Praparate und freundliche Ratschlige von
Herrn Tomosaburo Ogata, Professor der Pathologie an der Kaiserlichen
Universitit Tokio, meinen aufrichtigsten Dank aus.
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