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Der Aufbau des tuberkulSsen Granulationsgewebes, die einzelnen 
Gewebsantworten auf den l~eiz des eingedrungenen Tuberkelbacillus 
sind sei~ altersher bekannt, Jhr Wesen wurde in allen Einze]heiten durch 
die 1927 erschienene Monographie won Pagel so gut wie ersch5pfend 
geschildert. Es braucht kaum erw~hnt zu werden, dab es unter anderem 
eine der Eigentiimiichkeiten des Tuberkuloseerregers ist, dab er vermag, 
beim Eindringen in den K6rper neben unspezifischen, entzfindliehen 
Gewebsver~nderungen gewissermaBen pathognomonische Gewebssch~den 
zu verursachen und somit der entstehenden Gewebsantwort ihr cha- 
rakteristisches Gepr~ge zu verleihen. Es ist eigen~iimlich, dab man der 
Frage nach den Ursachen einer derartigen spezifischen Gewebsreaktion 
auf einen bestimmten Krankheitserreger wie den Tuberkelbacillus eigent- 
lich nur reeh~ zSgernd nachgegangen ist, w~hrend das Wesen des Wechsel- 
spiels won exsudativen und p rodu~iven  Reizantwor~en ausffihrlich 
untersucht wurde. Morphogenetisch betrachtet  sind die einzelnen 
Phasen der Entstehung eines Tuberkels wohl bekannte Tatsaehen; 
primi~re Leukocytenimmigration (Ton einigen Forschern allerdings 
abgelehnt), m~chtige histiocyt~re Reaktion, Bildung won Epitheloid- 
zellen, Verk~tsung usw., aber wir bleiben heute noch fiber die eigentliche 
Natur  der sich dabei abspielenden Zellen- und Gewebsver~nderungen 
sehr wenig unterrichtet;  es wurde hSchstens die Vermutung ausge- 
sproehen, dab hierbei eine physikalisch-chemisch zu denkende ,,Gewebs- 
dissimilation" (Pagel) eine Rolle spielS. 

Wir wissen, dab aueh abget6tete Tuberkelbacillen imstande sind, 
parenteral verimpft,  im TierkSrper spezifische Granulorne zu erzeugen 
und dab hierbei offenbar ganz bestimmten chemisehen Stoffen eine 
wesentliehe, vielleicht entseheidende Bedeutung zukommt.  

Darfiber geben uns zum Tell schon ~ltere Angaben im Sehrifttum einigermaBen 
AufschluB. Schon 1890 hat man sich mit solchen Problemen beseh~ftigt: Ma/ucci, 
Wysso]cowitsch, Prudden und Hodenpyl haben bei Einverleibung yon abgetSteten 
Tuberkelbaeillen bei Meerschweinehen oder l~atten das Auftreten yon Epitheloid- 
zellkn6tehen beobaehtet. Die einzige ausfiihrliche Untersuchung darfiber stammt 
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yon C. Sternberg, der diese Befunde bestitig~e und darfiber hinaus gezeigt hat, 
dab die pathologische Wirkung entfetteter (d. h. mehrmals mit Alkohol~ther, 
~ther und Chloroform extrahierter) Bakterien viel geringer ist als die dernur dutch 
Dampf abget6teten Bacfllen. EI" land bereits, ,,dab die pathogene Wirkung der 
Tuberkelbacillen an eine im t~aeillenleib enthMtene Substanz gebunden ist, die bei 
den Xther-Alkohol-CMoroformextrakten den Baeillen entzogen, vielleieht zerst6rt 
wird". ~iele seiner Befunde wurden spiter (1927) yon H. Co,'per und M. B. Lurie, 
zuletzt yon Pozzi (1932) und yon Winge (1934) best~tigt. 

Dieser Umstand bei der Tuberkelbildung, d. h. die spezifische Gewebs- 
reaktion infolge Einverleibung abget6teter Bak~erien, is~ besonders 
wiehtig und bedeutet eine, in der Bakteriologie ganz einzigartige Erfah- 
rung. Sie erm6glicht, eine der oben gestellten Fragen folgendermagen 
zu beantworten: Die Entstehung eines Tuberkels, d. h. des morphologischen 
Ausdruclces der Gewebsschiidigung dutch Tuberkelbaeillen, ist vom Falctar 
,,Leben" der Keime weitgehend unabhiingig. 

Diese Angaben wurden im Rahmen einer grSBeren Untersuchungs- 
reihe, die im Robert-Koch-Insti tut  angelegt wurde, einer eingehenden 
Prfifung unterzogen. Es soll hier fiber die pathologiseh-histologisehe 
Seite berichte~ werden, eine Besprechung des morphologiseh-klinischen 
Tells der gewonnenen Ergebnisse wird yon Prof. Br. Lange demnichst  
erfolgen. Als Versuchstiere dienten gesunde I{aninchen, als Einffihrungs- 
weg der zu prfifenden Substanzen, bzw. Bacillenaufsehwemmungen 
diente die in~racutane Einspritzung. 

Die Wirkung yon u im abgetiiteten Zustande. 
Wenn, wJe beispielsweise Corper und Lurie dies annehmen, die Wirkung 

der lebenden siurefesten Bacillen im tierischen KSrper in der Haupt- 
sache oder gar ausschlieBlich yon ihrer physikalisch-chemisehen Zu- 
sammensetzung abhingt ,  dann mfiBte erwartet werden, dag die Wirkung 
abgetSteter s~urefester Vollbacillen ihrer Pathogenit~t im lebenden Zustand 
parallel geht. Der sts Aussehlag wire  dann bei einer vergleichenden 
Prfifung yon abgetSteten Saprophyten und abgetSteten echten Tuberkel- 
bacillen in vivo zu erwarten, aber auch beim Vergleich beispielsweise 
abget6teter bo~uer  und humaner Tuberkelbaeillen miigte beim Kanin- 
ehen eine dem Verhalten der lebenden Baeillen analoge Divergenz der 
Wirkung hervortreten und in ~hnlieher Weise bei einem Vergleich abge- 
tSteter virulenter und abgesehwicht virulenter boviner oder humaner 
Tuberkelbacillen. 

Die Wirkung lebender siurefester Saprophyten im TierkSrper ist ja 
bekannt. Unsere eigenen Versuche mit lebenden Saprophyten (es wurde 
vornehmlieh als Vertreter dieser Gruppe der Timoth6ebacillus verwandt) 
haben in Besti~tigung anderer Angaben (vgl. B. Lc~nge, Alexa, Jelin u. a., 
vgL Eichbaum) gezeigt, dab die intracutane Injektion yon mittleren 
Mengen (i/~mg) so]eher Bakterien (Smegma-, Frosch-, Trompe~en-, 
Wasser-, Schildkr6ten-, TimothSebacillen) ~on Warmblfitern ohne 
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wesentliche lokale oder allgemeine Reaktion vertragen wird: es kommt 
gelegentlich zu einer Abscel]bildung mit `cerhMtnism/s rascher Heilung. 
Bei intra`cenSser Ein`cerleibung entstehen in den Organen kleine Kn6t- 
chen, die sich histologisch ,con echten Tuberkeln dadurch unterseheiden 
lessen, dal3 ihr Zentrum l~eine Verk/~sung, sondern eine Vereiterung 
aufweist, und da$ Epitheloid- und Riesenzellen sehr sp/~rlich sind, oder 
sogar fehlen. Ein Weiterwachsen dieser Herde fehlt immer. 

Der Organismus reagiert also den lebenden Keimen gegenfiber mit 
einer durchaus unspezifischen Antwort;  die Bakterien werden entweder 
rasch abgebaut oder eliminiert, ohne de6 eine tuberkeli~hnliche Struktur 
im fltichtigen Granulom beobaehtet werden kann. Delngegenfiber zeigen 
bemerkenswerterweise unsere Versuche mit intracutaner Einspritzung 
grofler Mengen abget6teter s~ure/ester Saprophyteu, dai3 kein wesentlicher 
Unterschied des Reaktionsablaufes im Vergleich zu abget6teten patho- 
genen S~urefesten (humanen, bovinen St~tmmen oder Geflfigel-Tuberkel- 
baeillen) besteht. Die histologische Untersuchung soleher Intraeutan- 
reaktionen deekt keine grunds~tzliehen Untersehiede auf, die entstehenden 
Granulome sind in ihren Einzelheiten vollkommen s Abweichungen 
hinsichtlieh der Ausdehnungen der Hautreaktionen bei Ein`cerleibung 
boviner St~mme werden im zweiten Teil dieses Abschnittes beriieksiehtigt 
(S. 267). 

Als erste Antwort des Gewebes besteht naeh einer Woche (iibrigens 
wie nach Einverleibung eines vollvirulenten Stanames) eine die Cutis 
diffus durchsetzende Leukocyteninfiltration, oft sehon mit absee$- 
~hnlieher Ansanamlung leukoeyt~rer und histiocyts Elemente mit 
Nekrose der Bindegewebsfasern und nieht sehr weir in die Umgebung 
reiehender Begleitentzfindung. Bacillen sind im Eiterherd sehr reiehlich 
darstellbar. Naeh etwa zwei Wochen setzt eine Umwandlung ein: des 
Bindegewebe reagiert am Rande der Eiterung mit einer Wuehermlg 
ortsst~ndiger Zellen (Abb. 1) und mit einer Umwandlung yon einigen 
Exsudatzellen; es entstehen groBe, etwas blasige, scharf begrenzte Zellen 
mit verhs chromatinarmem Kern, kurz, Epitheloidzellen yon 
typiseher Besehaffenheit, die den Herd wallartig umgeben und, falls 
er nicht naeh auBen durehbricht, ihn allmghlich organisieren, so dal~ 
naeh Ablauf yon 4--5 Woehen eine Art diffuser Epitheloidzellenwuehe- 
rung beobachtet werden karm, (Abb. 1 b) mit Riesenzellen und kleinen 
Nekroseherdchen. Kleine EpitheloidzellknStehen werden auch in den 
Lymphseheiden `con Hautgefs beobachtet; sie sind oft baeillenhaltig 
und deuten auf Abtransport fiber den Lymphweg hin. 

Meistens fehlt in solehen Herden eine zentrale Verkgsung, abgesehen 
`con dem urspriinglieh stattfindenden Zerfall des Eiterherdes; die e[reum- 
fokale Begleitentziindung ist, naehdem die produktive Reizantwort 
eingesetzt hat, stets lymphoeyts Art. Eine Reaktion, selbst nach Ein- 
spritzung abgetOteter boviner Tuberkelbacillen, ist `con einer solchen 
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abgetSteter  Saprophyter~ nicht  zu unterscheiden. Hier wie da besteht  
nach der 6. Woche eine diffuse Wucherung  yon  gro~en eckigen, durch- 
aus typischen Epitheloidzellen, meist  ohne oder mit  sp/~rlichen kleinen 

Abb .  l a .  T u b e r k u l o i d e s  K n S t c h e n  m i t  z e n t r a l e r  Verk/~sung, 15 Tage  n a c h  E i n s p r i t z u n g  
y o n  1/5 m g  a b g e t S t e t e r  T imo th~e -Grasbac i l l en .  Epi the lo idze l lwal l .  L y m p h o c y t e n k r a n z .  
Le i t z  Ok.  5, Obj .  8. b Diffuse  Ep i the lo idze l l enb i ldung  i m  Bere i ch  e ine r  I n t r a c u t a n r e a k t i o n ,  
15 T a g e  n a c h  E i n s p r i t z u n g  y o n  ~/5 m g  a b g e t 5 t e t e r  ~Vasse r sap rophy ten .  Le i t z  Ok.  8, Obj .  3. 

Verk/~sungen, vielfach t re ten  Riesenzellen auf, nur  selden finden sich 
kleine Verk/~sungsherdchen. 

Der Umstand, dab ]ebende Saprophyten nicht in demselben Ma2e tuberkuloides 
Granulom hervorrufen wie abget5te~e, erkl/~rt sieh dadureh, dab sie gleieh anfangs 
sehr stark reizen, wie aus der fast rein leukocyt~ren Reaktion hervorgeht. Duroh 
die massige leukoeytare Infiltration werden die Baefllen, wie die Pr/~parate zeigen, 
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sehr rasch abgebaut, raseher, als wenn sie vorher abgetStet worden sind (man findet 
sie dann bis zum 15. Tag zum Teit als XSrnehen). Es kommt noch dazu, daB, wenn 
sie lebend eingeffihrt werden, die Eiterung meist an der ttautoberfl/~che ausbrioht 
und zur Uleusbfldung ffihrt, allerdhlgs mit rascher Heilungstendenz (45. Tag). 

Als weitere Kontrolle wurden nooh intralgeritoneale Einspritzungen 
yon grol~en Dosen abget6teter Bacillen bei Kaninchen ausgeffihrt; die 
Tiere bekamen je zweimal 10 mg in einem Abstand yon einem Monat. 
Auch bier waren die Befunde ffir alle untersuchten St/~mme (Typ. human.,  

Abb .  2. K n S t c h e n f 6 r m i g e s ,  epi the]oidzel l iges  G r a n n l o m  n}it z e n t r a l e r  V e r k h s n n g  a n  der  
Zwerohfe l lun te r se i t e ,  3 M o n a t e  n a c h  i n t r a p e r i t o n e a l e r  Ein~,er le ibung g r f B e r e r  D o s e n  

(bis 5 rag)  Gef l f ige l tuberke lbac i l len .  Le i t z  Ok.  5, Obj .  3. 

bovin., gallinac.) iden~isoh; es bestand uuf der g~nzen Bauchfellserosa 
eine diffuse Aussaat hanf- bis hirsekorngrol]er, grauweigter, glasiger 
Kn6tchen, die sich vietfach zu gr6Beren Klumpen mi~ verk~s~era Zentrum 
zusammengeschlossen batten.  Auch die Zwerchfelhmterseite, Leber- 
und Milzserosa waren mit  KnStchen bedeckt. Histologisch ]assen sie 
eine charakteristische tuberkul6se S~ruktur erkennen (Abb. 2) mit  aus- 
gedehnten Epitheloidzellwucherungen und ausschliel31ich lymphocyt/~rem 
oder polyblastischem circumfokalem En~zfindnngsring; eine Verk/~sung, 
wo zuweilen einige Bacillenklfimpchen anzutreffen sind, finder sich im 
Zentrum der KnStohen sehr h/~ufig. I m  grol3en Netz, das nicht selten 
ausgesprochen knotig umgewandelt ist, lassen sich alle Einzelheiten der 
Tuberke]entstehung in besonders anschaulicher Weise verfolgen. Es 
wandeln sioh ans/~ssige Elemente des Netzes und auch, wie es Sabin 
und ihre Mitarbeiter betont haben, Zellen aus den Milchfleeken (,,mono- 
cy~oide Zelten") allm~thlich unter Vergr6fterung ihres Leibes in Epi- 
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theloidzellen urn. Sie bleiben zun~chst im Zellverband, zeigen ein fein- 
w~biges, bisweilen fast feinsohaumiges Cytoplasma und einen ehromatin- 
armen, scharf un~.issenen Kern mit mehreren Nucleolen. Dort we sie 
sehr dicht liegen, kommen die Ze]Nerbindungen nieht deutlich zum 
Vorsehein, sie liegen mosaikartig aneinandergeprel~t, ihre Grenzen sind 
sehr deutlich, sie verdienen die Bezeichnung ,,Epitheloidzellen". Es 
sei hier sehon hervorgehoben, dab die t tauptvergnderungen bei dieser 
Umwundlung yon Retieulumzellen des Netzes oder yon histiocyt~ren 
Elementen zu Epitheloidzellen im Cytoplusm~ ihren Sitz zu haben 
scheint; nicht nur die Zun~hme an Volumen des Zelleibes, sondern auch 
die eigenartige, vielleicht als ,,Entnaischung" des Protoplasmas zu 
deutende feine Vakuolisierung sind Vergnderungen, die besonders wichtig 
zu sein scheinen; auf diesen Punkt  wird sps noch eingegangen werden 
(vgl. S. 273). 

Die Frage, ob die Wirkung abget6teter Tuberkelbacillen beim 
normergischen Kaninehen je naeh der ursprfinglichen Virulenz des 
verwandten Stammes oder je nach der Dosis verschieden ausf~llt, 
wird andernorts eingehender beriicksiehtigt werden. Es sei hier nur 
hervorgehoben, dab abget6tete bovine Tuberkelbacillen beim Kanin- 
chen in der Rege] st~rkere Reaktionen hervorriefen als humane. 
Die nach Injektion boviner Tuberkelbacillen entstandenen Infiltrate 
blieben w~hrend ls Zeit unvergndert als feste, ziemlich aus- 
gebreitete und erhabene Papeln siehtbar; meist land sieh histologisch 
eine st~rkere Entziindung mit heftiger anfi~nglieher Leukocytenbeteiligung. 

Darfiber hinaus scheint die Beobachtung bemerkenswert zu sein, 
dab gewisse hochvirulente bovine Stitmme, so z .B.  der hoehvirulente 
Stature S. 17 aus dem Robert Koeh-Inst i tut ,  aueh im abgetSteten 
Zustande ehle viel intensivere und raseher einsetzende Granulom- 
bildung, mit verh~ltnism~13ig sp~rlichem Zerfal], aber yon ]~ngerer 
Dauer, hervorriefen als sehwach virulent bovine. Schwach virulente 
humane Stgmme (Lupus z. B.) sind wie die sehwaeh virulenten bovinen 
St~mme weniger wirksam als stark virulente. Am deutliehsten wohl 
sind die Ergebnisse mit abgetStetem B.C.G.: 6 Woehen naeh Ein- 
spritzung yon 1/s mg der abgetSteten Bacillen ist kaum noeh ein kleines, 
knStehenfSrmiges Granulom siehtbar, wi~hrend zu demselben Zeitpunkt, 
an tier Injektionsstelle der iibrigen abgetSteten bovinen oder humanen 
Baeillen zuweilen noeh erhebliehe Veri~nderungen (oft noch mit exsu- 
dativem Charakter) vorliegen. 

Sternbergs Deutung seiner frfiher erwi~hnten Befunde sowie die 
Angaben der Nachuntersueher (Corper und Lurie, Pozzi, Winge) be- 
stehen hiernaeh zum Teil zu reeht. Die Erzeugung spezifiseher Gewebs- 
ver~nderungen (Tuberkel) erseheint in der Tat  wesentlieh bedingt 
durch den physiIcalisch-chemischen Au]bau der Sgurefesten. Wenn sich 
uns in der biologischen Wirkung zwischen abgetSteten Tuberkelbacilten 
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des Typus  bovinus  n n d  solehen des Typus  hu ma nus  und  ferner zwisehen 
abgetSteten Tuberkelbaei l lenkul turen  hoher u nd  niederer Virulenz beim 
Kan inehen  deutliche quan t i t a t ive  Untersehiede ergeben haben,  so 
sprieht diese Beobachtung ftir e inen Parallelismus zwischen Pathogenitiit 
und physikalisch-chemischen Au/b~u der Siiure/esten. I n  Widersprueh zu 
einer solchen A n n a h m e  steht aber unsere Feststel lung,  dab s/iurefeste 
Sal0rophy~en in  abget6te tem Zus tand  ebenso s tark wirken wie abget6tete  
vi rulente  bovine Baeillen. U m  dies merkwiirdige Verhal ten aufzu- 
kl/iren, mfissen wit zun/~ehst die Yrage zn beantwor ten  suehen, an welche 
chemische Fraktion oder c~n welche tzralctionen denn iiberhaupt die spezi/i~che 
Wirkung in vivo gekniip/t ist. Weiter  w/~re zu un te rsuchen ,  ob die 
starke bzw. geringe Wirkung  der versehiedenen geprfiften S~urefesten 
etwa ihrem Gehalt  an  dieser spezifisch wirksamen F rak t ion  entsprieht .  

Die Wirkung  der chemischen Frak t ionen  der Bacillen. 

Die Bakter ienchemie hat  hier neue Wege gesehaffen, indem sie neben  
der rein ehenaisehen Analyse der in  rnSglichst reine Bestandtei le  zerlegten 
Bakterienleiber  aueh die M6gliehkeit gab, eine biologische Analyse der 
in  dieser Weise gewonnenen F rak t ionen  durehzuffihren. 

Bisher wurden besondere Bakterienarten untersueht, die sieh yon vorneherein 
dutch irgendwelehe charakteristisehe Merkmale kennzeiehnen: dureh eine besondere 
Farbe ihrer Kulturen, wie z.B. der Bacillus pyoeyaneus oder der Bacillus pro- 
digiosus, dureh ihren hohen Fettgehalt wie die Diphtheriebaeillen, die Tuberkel- 
bacillen und die s~urefesten Saprophyten, oder noeh dutch ihren Zuckergehalg wie 
die Pneumokokken und die Friedl/inderbacillen. Man hat sieh nieht mit der Frage- 
stellung begnfigt, EiweiBk6rper, Polysaceharide oder Fettsubstanzen verschiedener 
Konstitution zu gewinnen, sondern sehon fffihzeitig war die Arbeitsriehtung die, 
dab naeh der spezifisehen Wirkung der einzelnen K6rper geforscht wurde. 

Die ersten Forsehungen auf diesem Gebiet sind ein Verdienst amerikanischer 
Autoren (Avery und Heidelberger, Goebel u.a.), die den chemisehen Aufbau der 
Kapselsubstanz der Pneumokokken untersuehten (1915--1925), wobei insbesondere 
gezeigt werden konnte, da6 ehemiseh definierbare Zuekerarten als ~u der 
Typenspezifit~t der ]?neumokokken zu betraehten sind, wiihrend der EiweiBanteil 
dieser Keime ann/ihernd fiir alle Tyloen der gleiche ist. Mi$ der chemisehen Zu- 
sammensetzung des Tuberkelbaeillus hat man sieh ebenfalls aueh schon sehr frtih 
besch~ftigt; wie es Mdllers ausspricht, hat ,,der Wunsch, die ffir die Behandlung 
der Tuberkulose wiehtigen Stoffe aus den Bakterienleibern darzustellen, ebenfalls 
den Anreiz dazu gegeben, sieh mit ihrem chemisehen Aufbau n/~her zu besehaftigen". 
Es liegen eingehende Untersuchungen fiber Wasser-, Fett- und EiweiBgehalt der 
Tuberkelbaeillen schon am Anfang dieses Jahrhunderts vor. Es wurde damals 
festgestellt, dag das Hauptmerkmal der ss Bakterien der Fettgehalt ihrer 
Hfille sei, welcher etwa 20--30% der Gesamtbakterienmasse ausmachen diirfte. 

Bereits 1916 wurde yon Biirger und Mdllers festgestellt, dag sich die Fettstoffe 
der Tuberkelbacillen 1. aus grSl3eren Mengen hSherer Fetts/~m'en (Laurins/~ure, 
Myristins~ure, Isocetins~ure, PMmitins/~ure, 0ls&ure), 2. aus einem Diaminomono- 
phosphatid, 3. aus reichliehen Mengen hochmolekularer Alkohole, 4. aus Kohlen- 
wasserstoffen zusammensetzen. Es sei bier vorweggenommen, dab in ausgedehnten 
Versuchen dieser Forscher an gesunden und tuberkulSsen Meerschweinehen keine 
spezifische Cutanreaktion mit diesen Stoffen hervorgerufen werden konnte. 
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Erst in den ]etzten Jahren hat man sieh, werm man yon den Untersuchungen 
Muehs und seiner Mitarbeiter (vgl. Haim) absieht, die keine reinen Produkte 
erzielten (die sog. ,,Partigene"), wieder yon amerikaniseher Seite mit der Frage 
nach dem chemischen Aufbau des Tuberkelbacillus besch~ftigt und in einer grog 
angelegten Untersuchungsgemeirischaft sind Mle m6gfiehen s~urefesten Bakterien 
unter Leitung des Chemikers R. Anderson (Chicago) eingehend gepriKt worden. 
Die folgende Tabelle gibt einen Tell der Ergebnisse dieser Untersuehungen wieder: 

T a b e l l e  1. 

F r a k t i o n  in  P r o z e n t  Tube rke lbac i l l en  S a p r o p h y t e n  
der Gesamtmasse Bovinus Gallinac 

Phosphatid . . . 
NeutrMfett . . . 
Wachs . . . . .  
Gesumtlipoide . . 
Polysaccharid . . 
BM~terienriickstand 

6,5 
6,2 

11,0 
23,7 
0,9 

75,0 

2,3 
2,2 

10,8 
15,3 
1,0 

83,7 

1,5 
3,3 
8,5 

13,3 
1,1 

85,5 

Timoth6e  

0,6 
2,8 
5,0 
8,4 
3,9 

87,7 

S m e g m a  Schildkr6te 

4,0 2,0 
7,1 14,9 
2,1 1,4 

13,2 18,3 
- -  1,2 

86,8 80,6 

Eigene Untersuchungen. 
Die F rage  nach  den wi rksamen  Subs tanzen  des Tuberkelbaci l lus ,  

welche das  ffir die Tuberkulose  so typ i sche  Epi the lo idze l lengranu]om 
hervorrufen,  wurde  v o a  uns in  Anlehnung  an  die vorb i ld l iehen  Arbe i t en  
der  amer ikan i schen  l~orscher verfolgt .  Leider  s te l l ten  sich im Laufe  der  
Versuehe gewisse Unvo l lkommenhe i t en  der  Technik  yon  Anderson und  
Charga]] her~us, die uns zwangen,  zuns  yon  q u a n t i t a t i v e n  Unter -  
suehungen fiber den GehMt an  den versehiedenen F r a k t i o n e n  bei  den  
einzelnen Ss ganz abzusehen.  Die mi t  einer  neuen Methode  
un t e rnommenen  Versuche sind zur  Zeit  noch n ich t  abgeschlossen.  ~ b e r  
einen neuen Weg,  den  wir  besehr i t t en  haben,  sei hier  lediglich bemerk t ,  
dab  dabei  groge Mengen lebender ,  in Wasse r  aufgeschwemmter  Tuberkel -  
baci l len vor  E x t r ~ k t i o n  der  Fe t t s to f fe  dureh  Sehfi t te ln in Gef~Ben mi t  
Glasper len m6gl iehst  vol ls t~ndig  zer t r f immer t  wurden.  

Wi r  h a b e n  uns also zun~ehst  da rau f  beschr/~nkt, naeh  dem yon  
Anderson and  seinen Mi ta rbe i t e rn  angegebenen Schema 1 grol3e Mengen 
yon Tuberke lbac i l l en  in  ihre ~ r a k t i o n e n  zu zerlegen und  haben  da im  
die einzelnen F r a k t i o n e n  auf  gesunde K~ninchen  in t r~eu tan  ver impf t .  

Es zeigte sich sehr bald ,  dal~ die NeutralJette und  das  Wachs meis t  
unwi rksam s ind;  die durch  die I n j e k t i o n  hervorgerufene Pape l  ver- 
sehwindet  bald ,  hSehstens k a n n  m a n  noch bei  einigen Tieren nach  e inem 
Monat  ein F e t t d e p o t  in der  Cutis nachweisen,  jedoch ohne Begleit-  
entzf indung.  Mit  den  wassergel6sten Kohlehydraten w a r d e n  f iberhanpt  
keine oder  n u t  ganz schwache Reak t i onen  unspezif iseher A r t  erzeugt .  
~hn l i eh  verh ie l ten  sieh die wasser l6sl iehen Eiwei[31cSrper. Mit dem 

1 Vgl. auch Charga/], Handbueh der biologischen Arbeitsmethoden yon Abder. 
halden, Abt. XIL l~d. 2, It.  2. 1933. 
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Bakterienriickstand (erhalten nach Exgrakt ion der Lipoide and  der wasser- 
16slichen Stoffe), wohl in der Haup~saehe aus unl6sliehen Eiweiftverbin- 
dungen bestehend, wurden in einigen Versuchen Granulome erzeugt, 
die aber mehr den Charakter  yon  FremdkSrpergranulomen ha t ten  und 
nicht den yon  Tuberkeln. 

Die bei der ehernisehen Analyse gewonnene Phosphatid/raktion war 
allein imstande, bei in t racutaner  In jekt ion spezifisehe Granulome zu 
erzeugen. Ni t  anderen sog. Phosphat iden 1 war es nieht  mSglich/~hnliche 
Wirkungen zu erzielen. 

Eierlecithin (Merck) zum Beispiel ruf~ nur  eine belanglose Gewebs- 
antworC hervor, der Fremdk6rper  wird in Histioey~en gespeichert und  
allm/~hlieh abtranspor t ier t ;  in einigen F/tllen wurde er an  Ort und  Stelle 
abgebaut  and  wirkte dabei (offenbar dutch die frei werdenden Fegt- 
s/~uren) s tark reizend, es tra~ ein FremdkSrpergranulom auf. Ahnlich, 
aber weniger s tark wirksam, fielen Kontrol lversuche mit  versehiedenen 
aus einer Milz bei Niemann.Pickseher Krankhei t  gewonnenen Ex t r ak ten  
aus, die yon  Herrn  Doz. Dr. E. Epstein, Wien, in liebenswfirdiger Weise 
tiberlassen wurden, woftir an dieser Stelle nochmals gedankt  werden soll. 
Weder  Gemische, welehe Neutralfe%e, Cholesterin und  acetonlSsliehe 
Phosphat ide  enthiel~en, noch solche, in denen sich aeetonunlSsliehe nnd 
gtherl6sliche (Lecithin, Kephalin) befanden, oder solehe endlich, in 
denen die /~her-  und acetonunl6slichen Phosphat ide (Sphingomyelin z. ]3.) 
enthal ten waren, ftihrten zu Granulombildung.  

Endlich kamen versehiedene ans Schweinshirn herges~ellte Phos- 
phatide 2 zum Versueh, einmal reines Kephalin,  weiter acetonnnl6sliehe 
Phosphat ide  als Gemisch, in dem in der Hauptsache  Lecithin und 
Kephal in  enthal ten waren. Auch diese K6rper  waren nicht  ims~ande, 
Haut reakt ionen  hervorzurufen.  Bei diesen Kontrol luntersuchungen 
waren jeweils etwas st/~rkere Dosen angewandt  (bis 5 nag in 0,1 ccm) als 
bei den Versuchen mit  den Tuberkelbaeil lenfraktionen (1 mg in 0,1 ecru). 

1 Unter Phosphatiden versteht man chemisehe Verbindungen, die Phosphor- 
s~ure, Glycerin, h6here Fetts~uren und eine organische, stickstoffhaltige Base 
enthalten. Diese, Lecithin und Kephalin (3/ionoaminophosphatide, charakterisiert 
durch das Verh/~ltnis P-2N'= 1:1) kommen sowohl frei vor (/~therl6slich) als auch 
locker gebunden an Vertreter anderer KSrperklassen (/~therl6slich ersf~ nach Alkohol- 
behandlung). Znweilen fehlt den oben definierten Phosphat.iden das Glycerin, z. B. 
dem /itherunlSslichen Sphingomyelin (Diaminophospha~id P : N = 1 : 2) oder die 
organisehe Base, wie bei der nut im Pflanzcnreich vorkommenden stickstofffreien 
Phosphatidsguren. 

Stoffe anderer Zusammensetzung (Protagon, Jecoiin usw.) sind Mischungen 
der obengenannten Phosphatidtypen untereinander, als auch mit Vertretern 
anderer KOrperklassen. 

2 Die Pr/~parate wurden yon meinem Mitarbeiter, Dr. E. Hecht, naeh dem 
iiblichen Vorarbeitungsschema (vgl. A. Fischer und E. Hec/~t: Biochem. Z. ~69, 
115 (1934) nach vorangegangener Trocknung mit Aceton bis zur annghernden 
Cholesterinfreiheit aus dem Petrol/~therextrakt gewonnen. 
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Mit dem ,,Phosphatjd" aus bovinen und menschlichen Tuberkel- 
bacillenst/immen wurden Hautreaktionen erzielt, welche denjenigen, die 
welter oben ffir die abgetSteten S/s beschrieben wurden, sehr 
/~hnlich sehen. Nicht selten fielen sie sogar ausgedehnter aus und zeigten 
insbesondere bei der mikroskopischen Untersuchung sehr Mare und 
eindeutige histologische Bilder; die Granulombildung ist intensiver, 
man mSchte sogar sagen ,,reiner". 

Abb .  3. R a n d  e ines  k n 6 t c h e n f 6 r m i g e n  G r a n u l o m s  m i t  z e n t r a l e r  Verki~sung., e t w a  50 Tage  
n a c h  i n t r a c u t a n e r  E i n s p r i t z u n g  y o n  1 ~ag , , T u b e r k u l o s e p h o s p h a t i d " .  T y p i s c h e  E p i t h e l o i d -  
zellen a m  lZand  der  Nekrose ,  c i r c u m f o k a l e  L y m p h o c y t e n i n f i l t r a t e .  Le i t z  Ok.  8, Obj .  4. 

Die Betrachtung einer solchen Reaktion nach 30 Tagen zeigt aus- 
gedehnte, bisweilen kn6tchenartige Ansammlungen heller, ziemlich 
groBer Zellen, oft Init scharfen Umrissen, vielfach abet mit kurzen Aus- 
1/~ufern im Verband stehend; ihre Kerne sind chrolnatinarm, zeigen eine 
deutliche Membran und 2--3 Nueleolen; das Protoplasma erscheint 
etwas k6rnig, da und dort wie feinsch~umig, ira It.E.-Pr~parat leicht 
grau-bl/~ulich f/s Diese Zellen sind typische Epitheloidzellen. Sie 
bilden teils 1/~ngliehe, zwischen auseinandergeschobenen Bindegewebs- 
biindeln gelegene Str/~nge oder Zellkomplexe (Abb. 3), teils bauen sie 
kn6tchenf6rmige Granulome auf (Abb. 4), iiberall sind die KnStchen 
und StrKnge yon lymphoeytenreichen Infiltraten umgeben. Nieht selten 
ist die Ubereinstimmung mit Tuberkeln volIkommen (Abb. 5), es kommen 
Riesenzellen yore Langhansschen Typ vor, die vielfach am Rande sp/s 
(etwa 60 Tage) einsetzender k/~siger Nekrosen h/s auftreten und 
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Abb.  4..~VIultiple, knStchenfSrmige,  epitheloidzellige Granu lome  45 Tage  nach  i n t r a c u t a n e r  
E inspr i t zung  yon i m g  , ,Tuberku losephospha t id" .  S ta rke  l y m p h o c y t ~ r e  t t and inf i l t ra t ion .  

Lei tz  Ok. 5, Obj. 3. 

Abb. 5. Tuberkulo ide  KnS tchen  m i t  Epitheloidzel len und  Riesenzellen in der  Cutis, 45 Tage  
nach  E insp r i t zung  yon  1 m g  , ,Tuberku losephospha t id" .  Le i tz  Ok. 8, Obj. 4. 

fas~ immer durch vermehrte Kernteilung der Epitheloidzellen, ohne 
Protoplasmateilung, entstehen, nirgendwo aber Beziehungen zu Capillar- 
sprossen aufzuweisen scheinen (Abb. 6 a--b). 
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Wie es Sabin und ihre Mitarbeiter vermuten, wird der injizierte 
KSrper yon histiocyts Elementen (die amerikanischen Forscher 
sprechen yon ,,Monocyten") in feiner Dispersion aufgenommen und 

~ b b .  6 a  a n d  b. Verschiedene Stadiell  yon  Epi theloi4-  u n 4  Riesenzel lenbi ldung nach  
Einspr i t z~ng  von  , ,Tuberku losephospha t id"  (Niiheres vgl.  Text) .  Lei tz  Ok. 8, Obj. 6a.  

wie die f~rberischen Reaktionen zeigen (negativer Smith-Dietrich, negative 
Sudanf~rbung) offenbar weiter verarbeitet. Dabei machen die phago- 
eytierenden Zellen Ver/~nderungen dutch, welehe allms zu einer 
VergrSl]erung des Leibes fiihren, mit einer gewissen ,,Versts 

Virehows Archiv .  Bd. 294. 18 
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der Zellmembran (m6glieherweise dureh eine weiter fortsehreitende 
Assimilation und Umwandlung der Lipoide dnrch das Zellplasma) wobei 
die eharakteristisehe Gestalt einer Epitheloidzelle entsteht. Zwisehen 
diesen Zellen und den Riesenzellen lassen sieh alle l~berg/inge darstellen, 
wie es aus der Abb. 6 b z. B. deutlieh zu ersehen ist. Naeh den Angaben 
amerikaniseher Forseher (Sabin, Doan und Forkner) sind die, naeh Ein- 
verleibung yon ,,Phosphatiden" aus den versehiedenen ss 
Baeillen erzeugten Reaktionen in ihrem Wesen durehaus s immer 
wieder traten die zuweilen kn6tehenf6rmigen epitheloid- und riesen- 
zelligen Granulome hervor, wodureh die Identit~t unserer Reaktionen 
naeh Einftihrung abget6teter Sgurefester eine Erkl/irung finden kann. 
Bei der Epitheloidzellentstehung und demnaeh der Tuberkelbildung 
mug also ein Stoff eine Rolle spielen, der im Protoplasma der Phagoeyten 
eine feine Dispersion erleidet. Es liegg auf der Hand, die Baeillenlipoide 
dafiir verantwortlieh zu rnaehen. Bei Versuehen rnit abget6teten Baeillen 
kann man oft genug beobachten, dag eine Zelle mehrere Bacillen beher- 
berg% wobei ihr Leib sieh vergrSl3ert, und je s~/~rker k6rnig und fein- 
wabig erscheint, um so st/s die S/s der Baeillen abnimmt ; 
die St/~bchen zerfallen in K6rnehen, die Zelle wird zm" Epitheloidzelle. 
Dies alles deutet auf einen weitgehenden Abbau der Baeillenleiber hin 
und da schlieBlieh die frei werdenden und assimilierten Stoffe bei den 
versehiedenen S/s dieselben sind, entstehen /~hnliehe Zell- bzw. 
Gewebsver/inderungen. 

Nabin und ihre Mitarbeiter haben versueht, die ,,Phosphatidfraktion" des 
Tuberkelbaeillus noeh welter zu zerlegen, und erbliekten in einer Fetts/iure, der sog. 
,,Phthions/s (,,Phthioie acid" Anderson) den fiir die Gewebsantwort verant- 
wortlichen Stoff. Die dabei entstehenden Infiltrate sind ebenfalls epitheloidzell- 
haltig, haben andererseits vielmehr das Gepr/~ge yon Fremdk6rperwirkungen und 
nieht die ausgesproehene kn6tchenfOrmige Anordnung; aueh sind die entstandenen 
giesenzellen eher Fremdk6rperriesenzellen ~hnlieh, wie es aueh yon Boissevain 
und Ryder hervorgehoben wurde. 

Bei der Beurteilung der Frage naeh der Spezi/itiit der besehriebenen 
Gewebsantworten naeh Einffihrung yon ,,Tuberkelphosphatiden", d .h .  
der Frage, ob, wie es den Anschein hat, die Phosphatide aus Tuberkel- 
baefllen allein die F~higkeit besitzen, tuberkuloide Granulorne hervor- 
zurufen, miissen verschiedene Momente beriieksiehtig~ werden. Einmal 
mug daran erirmert werden, dab sehon Auclair (1897) rnit aus Tuberkel- 
bacillen gewonnenen Fettstoffen k/isige Nekrosen erzeugt hat, dab ferner 
Ray und Shipmann mit Tuberkelbacillenausztigen Tuberkel erzielt 
haben, nnd dag Haim, der dieser t0rage eingehend nachgegangen ist, 
typisehe tuberkuloide Granulome naeh Einspritzung yon Partigenen 
und N (namentlieh mit N-Partigen) in der Sehweinehaut erzeugen konnte. 
Damals sehon wurde die eigentiimliehe Feststellung gemacht, dab Fett- 
stoffe aus Tuberkelbaeillen viel eher tuberkel/~hnliehe Granulome her~ror- 
zurufen vermSgen als Organlipoide oder file. Auch unsere Kontroll- 
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untersuchungen haben nur uncharakteristische Reizantworten gezeitigt, 
obschon die angewandten Lipoide auch der Phosphatidgruppe angehSrten. 
Aus diesen Befunden mn• man den Schluft ziehen, dab das ,,Tuberkulose- 
phosphatid" naehAnderson, welches im Experiment allein die tuberkuloide 
Reizantwort zeitigt, entweder ein reines Phosphatid mit  einer yon den 
bisher bekannten Phosphatiden vollkommen verschiedenen Zusammen- 
setzung darstellt, oder daft dieser KSrper mit  irgendwelchen Spuren 
anderer Stoffe verunreinigt ist, wobei er nut  als Schlepper dienen wfirde. 
[Einige Bedenken fiber die Reinheit des Prgparates wurden schon yon 
Boissevain und Ryder (1931) ausgesprochen]. Man kSimte allerdings 
nach all dem, was tiber das Tuberkulosephosphatid bisher bekannt  ist, 
anzweifeln, daft es sich tats~chlich urn ein Phosphatid im engeren Sinne 
des Wortes handelt. Nach den Angaben der amerikanischen Forscher 
(vgl. Charga[[) sollte dieser Stoff keine andere Base als Ammoniak 
enthalten, weiter 13--14.% Glucose, w&hrend reine Phosphatide zucker- 
frei sind, wohl aber unter Umst~nden in Bindung mit  Zucker vorkommen 
sollen (vgl. Thief/elder und Klenk, S. 86). Dariiber hinaus soll erw~hnt 
werden, dab eine einwandfreie Analyse dieses , ,Tuberkulosephosphatids" 
bisher nicht mitgeteilt worden ist. Nach den letzten Angaben yon 
Charga/f 1 enth~lt das Phosphatid 2,7 % P und 0,4,% N. t t ierans errechnet 
sieh ein prozentuales Verhs I ~ : P  ~ 1,00:3,05.  Es wfirde sieh 
demnach um ein Monoamino-tri'phosphatid handeln. Es mu6 hier aus- 
drficklich hervorgehoben werden, dal~ aus der Ffille der kfihnsten Kom- 
binationen fiber die P : lhI-Verhs (Triaminophosphatid, Triamino- 
diphosphatid, Pentaaminomonophosphatid usw.) eigentlich zur Zeit nur 
zwei Typen als sichergestellt betrachtet  werden diirfen: 

Lecithin 
lgonoaminophosphatide; Kephalin J P : 1~ ~ 1 : l 
I)iaminomonophosphatide: Sphingomyelin, P : IN ~ 1 ; 2, 

wenn man yon der l~-freien, bisher nur im Pflanzenreich nachgewiesenen 
Phosphatids&ure absieht. 

Wie dem auch sei, erlauben die mitgeteilte.n Beobaehtungen den 
Schlufl, daft die produktiven Vers (d. h. das tuberkul5se 
Granu]om), welche im KSrper durch Tuberkelbacillen hervorgerufen 
werden, erst nach l~esorption gewisser StoKe aus dem Bakterienleib 
seitens ortst~ndiger Bindegewebselemente und freier Histiocyten ent- 
stehen. Es spielt hier wahrscheinlich eine ~unktionelle Reizung Init 
naehtrs Wucherung der Zellen eine viel grSl~ere Rolle, als man 
bisher annahm. Es ist gewift nicht abzulehnen, daft in gewissen Fs 
auch eine prim&re, unmittelbare Gewebssch&digung dutch die Tuberke]- 
baeillen eintreten kann, man denke z. B. an die miliaren I~ekrosen bei 
der Sepsis tuberculosa, oder an foudroyant verlaufende F&lle yon k&siger 
Pneumonie. Diese Mterativen Ver&nderungen treffen abet  meistens 

Jbderhalden: Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Bd.12, Teil 2, S.109. 

18" 
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solche Organismen, die der Infektion gegenfiber wehrlos sind and es 
bleibt, wie es Pagel z. B. aussprieht, ,,fraglich, ob die primgre Alteration 
notwendige Voraussetzung ffir die tuberkulSse Herdbildung fiberhaupt 
ist". Dies gilt natfirlich aueh ffir die hier uns interessierende produktive 
Gewebsantwort, welcher zweifelsohne physikaliseh-ehemische Prozesse 
zugrunde liegen. Daneben mu6 abet noch ein anderer l~aktor eine Rolle 
spielen, n~mlich die Reizwirklmg des Bacillus selbst als Fremdk6rper 
besonderer Art (Pagel), eine Eigentfiralichkeit der Sgurefesten fiber- 
haupt, namentlich aueh im abget6te~en Zustande, die anderen Bakterien 
abgeht. Diesem Umstand liegt am wahrseheinliehsten die besondere 
ehemische Zusammensetzung der Sgurefesten zugrunde, und es spielen 
dabei die Fe~tstoffe die wichtigste Rolle, denn mit entfetteten Bakterien 
werden nur unspezifische FremdkSrpergranulome hervorgerufen. Es 
ist anzunehmen, da6 die Fetthfille des Tuberkelbacillus, naeh dem Ein- 
dringen in den KSrper, zu einem Teil wenigstens abgebaut wird, wodurch 
Verbindungen, die offenbar Phosphors~ture, Glycerin, h6here Fett- 
si~uren enthalten, in feiner Dispersion im Protoplasma (mit oder ohne 
Bacillen) aufgenommen werden und eine Umgestaltung der Binde- 
gewebselemente zu Epitheloid- und Riesenzellen hervorrufen. Nach 
dieser Anschauung wgre also die produktive tuberkulSse Gewebsantwort 
unter anderem eine Art yon besonderer FremdkSrperreaktion den 
Baeillen und namentlich ihren Fettstoffen, vielleieht neuartigen, noeh 
nicht ausreichend erforsehten Phosphatiden, gegenfiber. 

MSglieherweise gelingt es, dureh eine weitere Erforsehung dieser 
Phosphatide auch die yon uns beobachteten Unterschiede in der Wirkung 
der einzelnen Si~urefesten im abgetSteten Zustande aufzukl~ren. Mit 
den Angaben yon Anderson (siehe Tabelle auf S. 269) k6nnen unsere 
Befunde nieht in Einklang gebracht werden. Es ist nieht recht erklgrlieh, 
warum die Timoth6ebacillen mit dem geringsten Gehalt yon Phospha- 
tiden die Wirkung humaner Tuberkelbacillen mit dem zehnfaeh grSBeren 
Gehalt fibertreffen. 

Zusammenfassung. 
Von der wichtigen Tatsaehe ausgehend, da6 auch abgetStete Tuberkd- 

bacillen bei parenteraler Injektion im tierischen KSrper typische tuber- 
kulSse Granulome erzeugen kSnnen, wurde durch intracutane Injektion 
am Kaninchen geprfift, inwieweit in der Wirkung yon Ss ver- 
schiedener Pathogenitiit und Virulenz in abget6tetem Zustande Unter- 
sehiede hervortreten. Es ergaben sich in der Tat dabei hinsichtlich der 
erzeugten Gewebsreaktion quantitative Unterschiede: abgetStete bovine 
Baeillen wirkten beim Kaninchen starker als abget5tete humane, hoeh- 
virulente bovine sts als schwaehvirulente. Diese Feststellung legt 
die Vermutung nahe, daft zwischen der Pathogenit~it und der Virulenz 
einerseits, dem physikalisch-chemischen Au]bau der Siiure/esten anderer. 
seits gesetzmiiflige Beziehungen bestehen. Auffallenderweise war aber die 
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W i r k u n g  si~urefester S a p r o p h y t e n  i m  a b g e t S t e t e n  Z u s t a n d  n ieh t  sehws  

als  die y o n  a b g e t S t e t e n  v i r u l e n t e n  b o v i n e n  Tuberke lbae i l ] en .  Es  d e u t e t  
dies  d a r a u f  hin ,  daft. die Pathogenitiit der Siiure]esten ]eden]alls nieht 
entscheidend von ihrer physikalisch-chemisehen Zusammensetzung abhiingt. 

I n  B e s t s  de r  A n g a b e n  a m e r i k a n i s e h e r  A u t o r e n ,  im  b e s o n d e r e n  
y o n  Sabin u n d  M i t a r b e i t e r n ,  e rwies  sich u n t e r  d e n  e inze]nen  d u r c h  
A n a l y s e  g e w o n n e n e n  F r a k t i o n e n  die Phosphatid/raktion als der spezi/isch 
wirks~me Bestandteil der Tuberkelba, cillen. E s  war  n i c h t  mSgl ich ,  die 
gle iche  W i r k u n g  m i t  Phosphatiden a n d e r e r  H e r k u n f t  zu  erz ie len.  U n t e r -  
sueh t  w u r d e n  u. a. P h o s p h a t i d e  aus  Milz y o n  Niemann-Pickscher  K r a n k -  
heir ,  aus  E i g e l b  u n d  aus  Sehwe ineh i rn .  H i e r n a e h  k a n n  v e r m u t e t  werden ,  
dab  das  T u b e r k u l o s e p h o s p h a t i d  n a c h  Anderson e n t w e d e r  e inen  n e u e n  
K S r p e r  der  P h o s p h a t i d g r u p p e  da r s t e l l t  ode r  da~  es v e r u n r e i n i g e n d e  
B e i m e n g u n g e n  b e s t i m m t e r  A r t  en th~ l t .  A u f  j e d e n  F a l l  ze igen  unsere  
U n t e r s u e h u n g e n ,  dal~ bei  de r  E n t s t e h u n g  eines  t u b e r k u l S s e n  Granu loms ,  
u n d  n a m e n t l i e h  der  Ep i the lo idze l l en ,  gewisse  L ipo ide  der  P h o s p h a t i d -  
gruppe eine aus seh l aggebende  Ro l l e  spielen.  N a e h d e m  die Fe t th f i l l e  

de r  T u b e r k e l b a c i l l e n  zuns  y o n  den  Gewebeze l l en  wen igs t ens  zu 
e i n e m  Tei l  a b g e b a u t  ist ,  t r e t e n  die g e n a n n t e n  L ipo ide  in  fe iner  Dis-  

pe r s ion  i m  P r o t o p l a s m a  a u f  u n d  f i ih ren  z u r  E n t s t e h u n g  de r  eha rak te r i s t i -  
sehen  Ep i the lo idze l l en .  Das tuberkutSse Granulom muff  demnach, morpho- 
genetisch betraehtet, als Reaktion auf  eine Ar t  yon FremdkSrperwirkung 
der Bacillen und namentlich ihrer Phosphatide - -  vielleicht neuartiger, 
noch unbekannter Zusammensetzung - -  angesehen werden. 
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