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Da  die Tuberkulose infekt ion  der weiBen 5Iaus eine immer  grSgere 

Bedeu tung  Iiir chemotherapeut i sehe  und  andere Labora to r iumsversuche  

bekommt ,  erschien es uns notwendig,  den Ablauf  der exper imente l l  

erzeugten E r k r a n k u n g  genau pathologisch-anatomisch und histologisch zu 

untersuehen,  zumal  in der L i t e ra tu r  teils unklare,  teils widerspreehende 

Angaben  vorliegen. 

Historischer iJberbliek. 

Seit den grundlegenden Untersuchungen yon R. Koc~ ist bekannt, dal3 bei 
weil3en M~usen mit menschlichen Tuberkelbakterien (Tbb.) eine Tuberkulose 
erzeugt werden kann. Eingehend hat sich dann t~6~ER mit dieser Frage befaBt. 
Er beschreibt sowohl nach 8ubcutaner als auch intraperitonealer Infektion mit 
groBen Dosen yon Tbb. einen sehr chronischen Verlauf, der abet schlieBlich zu 
einer Generalisierung der Tuberkulose und zum Tode der Tiere ffihrt. Bei ihm 
finder sich der erste Hinweis auf die enorme Vermehrung der Tbb. gerade ira 
Organismus der weiBen Maus. RSME~ erkl~rt die lebhafte Wucherung der Tbb. im 
M~usekSrper dureh eine absolute Giftunempfindlichkeit dieser Tiere. Auch di~ 
intr~cellu/~re Lagerung der Tbb. wird yon RS~E~ erw~hnt. Wa~BER und B O F I ~ R  
stellten eingehende Irffektionsversuche mit I-Ifihnertuberkelb~kterien an. M~R- 
.~ORnK e~v~hnt das tiberwiegende Befallensein der Lungen nach intraperitoneMer 
Injektion yon Tbb. Bei Infektionsversuchen mit 2--3t~gigen und 2--3 Monate 
alten Kulturen land er eine erhShte Virulenz der jungen Kulturen. Bei TRO~S- 
DOfF finder sich dann die erste Mitteilung fiber eine intraven6se Infektion mit Tbb. 
M~use, die mit 1 mg Rinder-Tbb. intravenSs infiziert worden waren, starben an 
generalisierter Tuberkulose, die besonders in den Lungen lokalisier~ war. Da 

* Auszugsweise vorge~mgen yon Prof. H. tL~MPERL im Biologischen:u 
Frankfurt a.M. (20. 11.51) und yon W. K L ~  in der Medizinischen Gese/1- 
sehaft Marburg a. d. L. (3. 12. 511. 
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TROMMSDORF bei seinen Versuehen mit  Mensehen-Tbb. naoh 4 Woehen keinen 
makroskopisohen Sektionsbefund erheben konnte, empfahl er die tteranziehung 
des MauseVersuches zur Differentialdiagnose Typus bovinus - -  Typus humanus. 
Auch P~TERS und B ~ ] ) ~  sowie WEBER best~tigten die griiBere Virulenz boviner 
St~mme fiir die Maus und hielten den Mi~useversueh fiir ein geeignetes differential- 
diagnostisches Verfahren. Entgegen den Befunden yon TRO~MSDORF, P~TE~S Und 
B~I)ER sowie denen yon WEBE~ ergaben die Versuehe BRu~o LANGES abet 
keine regelmi~Bigen Unterschiede im u hi,manet und boviner St~mme. 
Ebenso wie RO~E~ land er keine typische ~berempfindliehkeit bei tuberkulOs 
infizierten M~usen trotz Nachimpfung mit groBer Bakteriendosis intravenOs oder 
grol~en Tuberkulinmengen. 

Spontane Tuberkulose bei weifien Mgusen wurde yon DE JGNG beobaehtet. Der 
Erreger wurde als l=[fihner-Tbb, identifiziert. M. K o c h  und L. RABINOWITSC~ 
fanden unter 100 freilebenden M~usen 18 tuberkul6se. Die Tiere stammten aus ver- 
seuchten Hfihnersts Erw~hnung verdient in diesem Zusammenhang noeh der 
1939 yon W]~LLS in Oxford entdeckte murine Tbb.-Typus, der sog. Vole-Bacillus. 
Er  kommt unter natiir]ichen Bedingungen bei der Wiihlmaus 1 vor; seine Schutz- 
wirkung gegen eine sp~tere Infektion mit humanen Tbb. entspricht naeh den 
Untersuehungen yon WELLS bei Menschen und yon BmK~UG bei Versuchstieren: 
zumindest der des BCG. 

KOLLE und SCn~OSS~ERG]~R verwendeten als erste wei]~e M~use zu chemothera- 
peutischen Versuchen. Die Tiere wurden mit  Hfihner-Tbb. intraperitoneal infiziert. 
Bei der Behandlung mit Gold-, Silber-, Kupfer- und Jodverbindungen erguben sieh 
zum Tell betrachtliehe VerzSgerungen des Krankheitsverlaufes. Ihre Bedeutung 
ffir die experimentelle Chemotherapie gewann die M~usetuberkulose, als es I)RmGE 
1937 gelang, m i t  bovinen Tbb. eine akut verlaufende Infek~ion zu erzeugen, also 
mit  Keimen, welehe bei der mensehliehen Tuberkulose eine Rolle spielen. W~hrend 
die durch S~ugetier-Tbb. erzeugte Tuberkulose der wei~en Maus naeh frfiheren 
Untersuchungen ffir ehemotherapeutische Zweeke ungeeignet erscheinen mu~te, ist 
es seither mSglieh, mit  einem innerhalb yon 4 Wochen abrollenden Versuch an 
]ebenden Tieren zu arbeiten. Seit nahezu 1~/~ Jahrzehnten ist daher der Heilversueh 
an experimentell mit bovinen und hum~nen Tbb. infizierten weil~en M~usen - -  auf 
Grund der Untersuchungen yon PRIGG]~ - -  eine l~outinemethode des Paul-Ehrligh- 
Institutes (K~sTER und MEYEr; ARNOLD, PRIGGE und Mitarbeiter). 

Seit einigen Jahren linden sich besonders in der amerikanisehen Literatur zahl- 
reiche VerSffentliehungen fiber die Verwendung weii]er MiSuse zu Tuberkulose- 
heilversuehen. Wir verweisen hier auf die Literaturzusammenstellung bei RA- 
LEIGH and u und MCK~E, ~AKE, DONOu and JAbBeR. Die amerl- 
kanisehen Untersuchungen brachten jedoch nur insofern einen Fortsehritt,  als sie 
erkennen Hel~en, da~ auch mit humanen Tbb. eine akute In~ektion der weil~en Maus 
erzeugt werden kann. 

Mar und Me,bode. 
Als In/elctionsmaterial dienten 14--21 Tage alte Tbb.-Xulturen auf Lubenau- 

Eiernahrboden yon Typus bovinus (Stature Tb 8 A = 30; Tb 8B)  und Typus hu- 
manus (Stature Tb 1"; Tb 28). Nach einem im Paul-Ehrlieh-Institut entwiekelten 
Veff~hren werden die Kulturen in modifizier~en Helmr5hrchen (mit eingeschliffener 
Verschlui~kappe) geffihrt nnd halten sieh unter LuftabsehluB viele Monate.- Die 
Tbb. wurden mit  einem Platinspatel abgesehabt, gewogen, in einem MSrser ver- 

~ i~icrotinae ~ 4. Familie der Nagetiere, zu der die YOn Koc~  (S. 311) zu Vet, 
suehen benutzte Feldmaus (Mierotus arvalis) geh5rt. 
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rieben, darauf in 0,8 %iger NaC1-LSsung aufgesehwemmt und in die Schw~nzvene 
injiziert. Das Injektionsvolumen betrug in jedem i%11 0,5 em 3. 

Als Versuchstiere verwendeten wir aussehlieBlieh weifle M~tuse (Albinos), die 
einer nach unseren giehtlinien aufgezogenen Zucht entstammten und die mit einem 
Gewieht yon 16--20 g in die Versuche kamen. Je 2 Tiere wurden in einem Glas 
gehalten. Bei vergleichenden Untersuchungen wurden nach einer von P~mGE und 
yon W. ScHXs~ ausgearbeiteten Methode die Mguse naeh Gewiehg und Gesehlecht 
gleichm~Big auf die einzelnen Versuchsserien verteilt. Die Versuehe wurden mi~ 
Tierkollektiven durchgeitihrt, f/Jr deren Verwendung bei Therapieversuehen PRIGG~ 
sehon vor Jahren eingetreten ist. Ftir eine statistisch sichere Auswertung sind 
Gruppen yon mindestens 20 Tieren erforderlich. Das beste Bild des Versuchs- 
~blaufs erhMt man zweifellos dureh die laufende graphisehe Darstellung des Ab- 
sterbeganges der Versuchstiere. Naeh P~IGGE wird hierbei der Prozentsatz der 
()berlebenden als Funktion der Zeit darges~ellt (s. Abb. 13--15). Besonders bei 
Heilversuehen liefer~ diese Darstellung - -  im Vergleieh mit Kon~rollen - -  jederzeit 
ein ansehauliehes gild der Wirksamkeit einzelner Verbindungen. Soll das Ver- 
suehsergebnis dagegen in einer Zahl zum Ausdruck kommen, so verwenden wir das 
~rithmetische Mittel der in Tagen gemessenen Absterbezeiten oder das yon P~ma~ 
eingefiihrte harmonisehe Mittel, welches auch die Tiere beriieksichtigt, welche das 
Ende des Versuehes iiberleben. 

Eigener  Versueh. 
63 M~use wurden  mi t  dem bovinen  T b b . - S t a m m  Tb 8B (0,5 mg in t ra -  

ven6s) infiziert .  Von diesen Tieren sgarben 11 spontan ,  52 wurden  in 
versch iedenen  Ze i t abschn i t t en  naeh der  I n j e k t i o n  get6te t .  Die bei  d iesem 
Versuch gemaeh ten  Fes t s t e l lungen  d ien ten  gewissermagen als Grundlage  
fiir Versuehe mi t  ande ren  S t i immen und  andere r  Dosierung,  weshalb  wit  
diesen Versueh im fo lgenden als Grundve r sueh  bezeiehnen.  

Die Dars te l lung  unseres Versuehes k a n n  natf i r l ieh nur  eine summa-  
r isehe sein insofern, als sic sich auf das  Verha l t en  der  Mehrzahl  der  
Versuchst iere  gr i indet .  D a  wir  keine  re inen T ie r s t~mme beni i tz ten ,  war  
j a  yon  vornhere in  mi t  gewissen ind iv idue l len  Sehwankungen  zu reehnen.  
g a b e n  doeh t%ALEIO~ und  YO~:MA~S derar t ige  Sehwankungen  auch bei 
der  Verwendung  yon  Inzuehts t~tmmen festgestel l t .  

Naeh  der  I n j e k t i o n  ve rha l t en  sieh die M/~use zuni~ehst unauff~llig.  
E t w a  vom 10. Tag ab  beg inn t  bei  einzelnen Tieren  das  Fe l l  s t rupp ig  zu 
werden;  gegen den 16. - -19.  Tag zeigen die M~use deut l iehe  Krankhe i t s -  
e rseheinungen:  Die L id r~nde r  s ind en tz i inde t  und  m i t  Borken  besetz t ,  
die Tiere  hoeken  gek r i immt  und  anges t r eng t  a t m e n d  in den Gl~sern. 
Das Gewieht ,  welches zun~ehst  noch ti~glieh anges~iegen ist,  b le ib t  nun  
auf der  e r re ieh ten  t t6he .  E r s t  wenige Tage vor  dem Tode pf legt  ein 
r ap ide r  Gewieh tsver lus t  einzutre~en. U n t e r  Z una hme  der  Krankhe i t s -  
zeiehen u n d  einer  racis t  s~arken Dyspnoe  s te rben  schlieGlieh die Tiere 
zu verseh iedenen  Zei ten  naeh  der  I n f ek t i on  (s. A b s t e r b e k u r v e  Abb.  13). 

Makrosl~opischer Organbe[und. Berei t s  v o m  6. Tag an  f inden sieh 
mitunt~er feinste,  g las ig-klare  K n 6 t c h e n  in den Lungen.  Naeh  dem 
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10. Tage sind in den Lungen stets solehe KnStchen zu sehen; neben den 
sehon bestehenden und sich vergrSgernden Herden werden neue siehtbar. 
Am 15. Tage etwa erscheinen die Kn5tehen steeknadelkopfgrog und in 
der Farbe grauweiS, um sehlieglieh in einen gelbliehen Farb ton  iiber- 
zugehen. Die Lunge hat  jetzt ein gesprenkeltes Aussehen, ihre Ober- 
fl~che ist durchsetzt mit  leicht erhabenen gelbliehen Kn6tchen yon 
HirsekorngrSBe und dariiber. Zwischen den tuberkul6sen Herden linden 
sieh nur noch sehmMe Ziige dunkelroten Lungengewebes. 

Die Leber erscheint friihestens naeh 2 Woehen etwas vergr5Bert und 
weist eine deutliche L~ppehenzeiehnung auf. KnStehen sind mit  freiem 
Auge nieht erkennbar. 

Abb.  1. T u p f p r a p a r a t  yon  der  Lunge  (Grundvers . ) ,  Zietfl-Neelsen. Freie Tube rke lbak t e r i en  
und  yon  gewucher ten  Tuberke lbak te r ien  erfiillte Makrophagen.  

--Die-Milz ist schon wenige Stunden nach der Injektion vergrSBert 
und dunkelrot, ihr unterer Pol erreicht naeh einigen Woehen nieht 
selten die Blasengegend (GrSgen- und Gewiehtszunahme etwa nm das 
Zehnfaehe). 

Bei wenigen Tieren Iinden sich Kn6tehen im Perikard; selten zeigen 
aueh die Nieren feinste kalkspritzerartige Flecken. 

Tup/priiparate. Bereits am 4. Tage lassen sieh in Tupfpriiparaten 
der Organe - -  vorwiegend der Lungen - -  vereinzelt Tbb. naehweisen. 
In  der Lunge vermehren sic sieh sehliel31ich zu einer so ungeheueren 
Zahl, dal~ etwa am 16. Tage naeh der Infektion ein gef~rbtes Tupf- 
prapara t  dureh die Vielzahl der Bakterien sehon bei LupenvergrSl3erung 
rot erseheint - -  wie W~BEa und BOFI~GE~ es fiir die mit  Niihner-Tbb. 
infizierte M~us besehrieben haben. In  unseren Prgparaten l~Bt sieh aueh 
die Anhaufung yon Bakterien in den Zellen erkennen: diese erseheinen 
h~ufig vollgestopft mit  roten Stabehen (s. Abb. 1). 
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Aueh die Tupfpr~parate yon Leber und Milz enthalten Tbb. in stark 
weehselnder Zahl, jedoeh finden sieh in beiden Organen weniger Tbb. 
als in den Prgparaten yon der Lunge. Nur gelegentlich sind grSgere 
Bakteriennester zu sehen; sie entspreehen Zellen, die mit Tbb. beladen 
sind. In  Tupfpri~paraten yon den Nieren lassen sich mitunter einzelne 
Tbb. naehweisen. Pleura und Peritonealfliissigkeit enthalten naeh dem 
20. Tage reiehlieh Bakterien. Aueh in Blur und Urin lassen sieh Tbb. 
ohne Anreicherungsverfahren leieht darstellen. 

Mikroskopischer Be/und. 

15 rain naeh der Injektion sieht man in den Capillaren und kleinen 
Arterien der Lunge zum Teil reeht kompakte Tbb.-Itaufen bzw. Tbb.- 
Emboli (Abb. 2 a), die in der l~egel die gauze Gef~tl~liehtung ausffillen 
(es bleibt dabei gleieh, weleher Typus yon Bakterien injiziert wurde). 
In den kleinsten Capillaren finder man mitunter auch nur einzelne 
Bakterien. Friihestens 30 rain naeh der Injektion kann man um den 
Bakterienembolus im Zwischengewebe der Septen eine Anreicherung yon 
Leukocyten erkennen (Abb. 2b). Friihestens naeh 60--90 rain beginnt 
am Rande der Bak~erienemboli eine deutliche Aufsplitterung, so als 
ob sie dutch die sieh ansammelnden Leukoeyten zersprengt wfirden 
(Abb. 2c). Dabei kommt es abet zu keiner Phagoeytose der Bakterien 
dureh die Leukocyten. Gleiehzeitig wird die Gefggwand undeutlieh und 
offenbar aufgel6st. Weiterhin linden sieh nunmehr groge mononuclegre 
Zellen, in denen sich nach Ablauf yon 2--3 Std bereits immer einige 
Bakterien phagoeytiert linden. Dieses Bild gndert sieh im Laufe der 
n~tehsten Stunden insofern, als die Aufsprengung der Bakterienemboli 
rasehe Fortsehritte maeht, so dug sie immer weniger als solehe zu 
erkennen sind; nach 36 Ntd sind sie in der I~egel iiberhaupt nieht mehr 
naehzuweisen. Bis zu diesem Zeitpuukt sind so gut wie Mle Bakterien 
in mononuele~ren Zellen phagoeytiert. Die Zahl der Leukoeyten in den 
so entstandenen herdf6rmigen Zellinfiltraten hat  be~r/~ehtlieh zu- 
genommen. Die bereits als kleinste Kn6tehen imponierenden Zell- 
ansammlungen beginnen nunmehr auf die benaehbarten Alveolen fiber- 
zugreifen insofern, als im Bereieh der Herde die Struktur des Lungen- 
gewebes undeutlieh wird und die Alveolarr~ume in den Infilgratherd 
einbezogen werden. Bis zum 3. Tug vergr613ern sieh diese Infiltratherde 
weiter, die Zellzahl in ihnen nimmt zu, besonders die Leukoeyten. 
Gleiehzeitig vermehren sieh die Bakterien innerhalb der einzelnen 
Kn6tehen bzw. innerhalb der mononuele~ren Zellen. Die Leukoeyten 
enthalten in der Regel keine Bakterien. Frfihestens vom 3. Tag an 
finder man innerhalb der jetzt  sehon reeht deutliehen KnStehen reieh- 
lieher groge mononuelegre Zellen, die massenhaft Tbb. und hgufig aueh 
Fettstoffe enthalten. Sie ~reten jedoeh an Zahl noeh gegeniiber den 
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vorherrsehenden Leukocyten zuriiek, um erst vom 5. Tag an die 
Oberhand tiber diese zu gewinnen (Abb. 3), ohne dab die Leukoeyten 

jedoch vollkommen verschw~nden. Gegen Ende der 2. Woche haben 
sich die Infi l trate durch Einbeziehung immer weiterer angrenzender 
Alveolargebiete so ausgedehnt, dab es manchmal sehon zum Zusammen- 
flieI3en einzelner Herde kommt  (Abb. 4). Man sieht dann in grS~eren 
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Abb. 2 a - - c .  Tuberke lbakter ienembol i  in der  Lunge  und  de r sa  AufiSsnn~. Ziehl-Neelsen.  
a 15 Inin naeh  In jek t ion  yon Tubs rke lbak t e r i ea  Tb l*. B~kter ieaembolus  in eiae~ Ar- 
teriole; b 30 rain nach  In jek t ion  (Grnndvers . ) .  Bakter icnemboIns  mi t  L e u k o c y t e n a n -  
re ichernng in seiner Um.~ebun~.; c 90 rain n~ch In iek t ion  (Graadvers . ) .  Embolus  fas t  

v611ig ~ufgelSst; zahlreiche an~esammelte Leukoeyten. 

ibb. 3. Lunge: Kleines knStchenfSrmiges Infiltrat. 5 Tage nach Injektion (Grnndvers.). 
H.-E. 

Abschnitten der Lunge die Alveolarr/~ume ausgeftillt yon grogen mono-  
nuele~ren Zellen (Abb. 5), welehe massenhaf t  Bakter ien enthal ten  
(Abb. 6). Dabei ist aber die Alveolarstruktur noeh erkennbar - -  es 

u Archly. Bd. 322. 22 
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kommt also in der Regel zu keiner eigentlichen Nekrose der Septen. In  
der Umgebung yon Infiltratherden kSnnen in Alveo]arepithe]ien, die 
entweder noch an den Alveolarwgnden sitzen oder vereinzelt frei in der 
Lichtung liegen, phagocytierte Tbb. nachgewiesen werden. Nur ganz 

Abb.  4. Lunge :  Zusammenfliel3ende Inf i l t ra te .  2 Wochen  nach  In jek t ion  (Grlmdyers . ) .  
H. -E.  

selten tri t t  inmitten eines Herdes eine Nekrose auf (Abb. 7), in der aber 
nooh immer vereinzelte bakterienhaltige Zellen nachweisbar sind. 

Frfihestens nach Ablau/eines Tages findet man mitunter die Alveolar- 
septen entfernt yon den beschriebenen Herden etwas verbreitert und 
zum Teil auch etwas kernreicher. Zum Auftreten yon Zellinfiltraten um 
die Bronchien und grS•eren Gef~Be kommt es kaum vor dem 4. Tag und 
auch dann nur in sehr mgl~igem Umfang. Erst nach Ablauf einer Woche 
und 8p~iter linden sich manchmal etwas ausgedehntere Infiltrate um 
Bronchien und Gef~Be. ~u r  se]ten gelingt es in diesen Infiltraten Bak- 
terien nachzuweisen. Sie bestehen gewShnlich aus Zellen mit relativ 
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Abb.  5. Lunge :  Verfe t tende  Alveolarphagoeyten .  2 V~roehen naeh  Injek(bion (Grundvers . )  
H. -E .  

Abb.  6. Lunge  : Alveo la rphagoey ten  m i t  gewueher ten  Tuberke lbak te r len  erfiillt. 4 ~Voehen 
nach  In jek t ion  (Grundvers . ) .  ZiehI-Neelsen. 

kleinem ehromatinreichen Kern (Lymphocyten).  Ebenfal]s frtihestens 
vom ~. Tag an kann man bei einem grSgeren Tell der Tiere zellige 

22* 
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Infil trate unter der Pleura beobachten, die dann zumeist verdiekt er- 
seheint und gelegentlich auch Ieine zottige Auflagerungen trggt. Mit- 
unter sind hier einzelne Bakterien naehzuweisen. Zuweilen sind diese 

Abb.  7. Lunge :  I m  Z e n t r u m  nekrot isches Inf i l t ra t ,  a m  Rande  for tsehrei tend.  4 ~Vochen 
naeh  In jek t ion  (Grundvers . ) .  t t . -E .  

Abb. 8. Leber :  Phagoey t ie r t e  Tuberkelb~kter ien in I4:~rPFFERscher Sternzelle. 90 min  n a e h  
In jek t ion  (Grundvers . ) .  Ziehl-Neelsen. 

subpleuralen Infi l trate recht ausgedehnt und stehen dann oft in Ver- 
bindung mit  KnStehen innerhalb des Lungengewebes. 

In  der Leber linden sieh 30 rain naeh der Injektion in einzelnen 
KVPsFE~sehen Sternzellen kleine Bakterienh~ufehen (Abb. 8), die in der 
l~egel aus nieht mehr als 5 Bakterien bestehen. Dagegen kann man kaum 
freie Bakterien innerhalb der Capillaren beobaehten. 90 rain naeh der 
Injektion hat die Zahl der Sternzellen, in denen Bakterien zu sehen sind, 



Die experimentelle Tuberkulose der weiBen Maus. 321 

schon erheblich zngenommen, gleichzeitig aber auch die Z~hl der B~k- 
terien innerh~lb dieser Zellen. Nach 3 Std sieh~ man recht hgufig Stern- 
zellen mit  bis zu 10 Bakterien in ihrem Protoplasma. Zum gleichen 
Zeitpunkt  kann man aber auch schon - -  allerdings nur ganz vereinzelt - -  
um mit  Bakterien beladene Sternzellen kleinste Ansammlungen yon 
Leukocyten und zuweilen auch yon mononuclegren Zellen mit  chromatin- 
armen Kernen erkennen. Nach Ablau/ son 2~ Std finder man dieses 
Bild schon hgufiger, vor ahem hat  die Zahl der Leukocyten zugenommen. 
Es muB abet beton~ werden, dab zu diesem Zeitpunkt  und auch noch 

Abb. 9. Leber: Le~ikocytenreiches KnStchen. 5 Tage nach Injektion (Grundvers.). H.-E. 

wghrend des 2. Tages diese Zellansammlungen gegeniiber den mit  Bak- 
terien beladenen Sternzellen ohne jede zellige l~eaktion zuriicktreten. 
Erst nach 2--3 i~agen finden sich zahlreiche etwas grSBere ZellknStchen, 
die aus Leukocyben und mononuclegren Zellen bestehen (Abb. 9). Im 
Protololasma der ]efzteren lassen sich regelmgl~ig einzelne Bakterien 
nachweisen. Die Gesamtzahl der Bakterien innerhalb dieser Infiltrate 
dfirfte jedoch gegenfiber dem Zustand 24 Std nach der Injektion kaum 
oder nur unwesen~lich zugenommen haben. Sternzellen mit Bakterien 
ohne zellige l~eaktion in ihrer Umgebung werden immer seltener und 
sind yore 6. Tag an kaum noch nachzuweisen. In entsprechender Weise 
nimmt die KnStchenbildung immer mehr zu. Vom 4. Tag an freten die 
Leukocyten in diesen KnStchen mehr und mehr zurfick zugunsten der 
mononudegren Elemente. 

Eine Woche nach der Injektion ist die Leber iibersgt mit mehr oder 
weniger gut abgegrenzten, kleinsten ZellknStchen, die sich nunmehr fasb 
ausschlieBlich aus mononuclegren gellen mit grol~en blassen Kernen 
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zusammensetzen. Sie besitzen eine ausgesprochene Ahnlichkeit mit  
Epitheloidzellen (Abb. 10). Leukocyten sind kaum mehr vorhanden. Die 
KnStchen liegen innerhalb ~ler Capillaren und verdrgngen die anliegen- 
den Leberzellbalken, gegen die sie gew5hnlich gut abgegrenzt sind. 
Sie enthalten meist nur wenige, jeweils in Zellen liegende Bakterien. 
Manehmal sind an der Bildung yon KnStchen auch kleinere Zellen mit  
rundliehem, chromatinreichem Kern beteiligt. In  solchen KnStchen 
linden sieh dann gewShnlich reichlicher Bakterien; auch zeichnen sie 

Abb .  10. Leber :  ]Kn6tchen aus  g e w u c h e r t e n  M a k r o p h a g e n  m i t  p h a g o c y t i e r t e n  Tube rke l -  
b a k t e r i e n  (Tbb. ) .  33 Tage  n a c h  I n j e k t i o n  y o n  0,005 m g  T b  8 B.  Ziehl-Neelsen.  

sich vielfach nicht so gut gegen das angrenzende Leberparenchym ab. 
Von der 2. Woche an liegen die Kn6tchen oft so dicht nebeneinander, 
dab sie sich beriihren; zu einem eigentliehen Zusammenflie~en oder zur 
Bildung grS~erer Herde kommt  es jedoch kaum. Dieses Bild ~ndert sieh 
bis zur 4. Woche wenig. Nur  die Zahl der Bakterien innerhalb der Zell- 
kn5tchen nimmt - -  allerdings durchaus nicht gleiehm~Big - -  etwas zu, in 
der l~egel nicht vor der 3. Woche. In  einzelnen F~llen, bei denen eine 
st~trkere intraeellul~re Vermehrnng der Bakterien stattgefunden hat, 
ist auch eine deutliche Verfettung der Zellen festzustellen. Nekrosen 
sind hie zu beobachten, auch kein wesentlicher Zellzerfall. 

Infi l trate in den periportalen Feldern linden sich in wechselnder 
Starke fast schon vom Beginn des Versuches an. Sie sind aber in den 
sp~teren Stadien, also etwa yon der 2. Woche an, etwas starker aus- 
geprggt. 
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In  der Milz finder man innerhalb der ersten 3 Std nur ganz 
vereinzelt kleinste Bakterienhaufehen in Reticulumzellen. Bis zum 
Ablauf des 3. Tages nehmen sowohl die Ze]len, welehe Bakterien 
phagocytiert haben, als aueh die Zahl der Bakterien innerhalb dieser 
Zel]en zu. Irgendeine leukoeytare geakt ion ist bis zu diesem Zei~punk~ 
nicht zu sehen. Friihestens naeh Ablauf yon 3 Tagen treten dann 

Abb.  11. 1V~ilz: Zahlreiche Zel lknStchen in Pu lpa  und  Follikeln 3 Wochen  nach  In jek t ion  
(Grundvers . ) .  H . -E .  

zun~Lchst nut um einzelne mit Bakterien be]adene Zellen dicht gelagerte 
mononucleare Elemente mit relativ grogem, chromatinarmen Kern auf. 
Bis zum 6. Tag werden diese Zellanhaufungen wesentlieh ausgepragter, 
doch findet man immer noeh - -  an Zahl freilich mehr und mehr ab- 
nehmend - -  Ze]len, die in ihrem Protoplasma Bakterien entha]ten, ohne 
dab es in ihrer Umgebung zu einer Zellwueherung gekommen ware. 
Nach Ablauf einer Woche sind sie allerdings kaum mehr nachzuweisen. 
Es sind dann bloB zahlreiehe ZellknStchen vorhanden, die sich aus- 
schlieglieh aus mononuelearen Zellen zusammense~zen (Abb. 11). Diese 
enthalten in weehselnder Zahl, meist jedoeh nieht besonders reiehlieh, 
Bakterien, welehe oft einzeln innerhalb des Zelleibs liegen (Abb. 12). Die 
Zellkn6tehen sind meist sehr gut gegen das umgebende Parenehym 



324 It. Ggi~sr und W. KLINNER: 

abgegrenz~. Die Zahl der intracellulEr gelegenen Bakterien n immt ge- 
wShnlieh erst um die 3.--1. Woche etwas zu, ohne dab sich der Charakter 
der KnStchen wesentlich ~ndert. 

Besprechung des Yersuehs. 

Wie ist nun auf Grund dieser Befunde der Ablauf der Tuberkulose- 
infektion zu erkliiren ? 

Abb.  12. N[ilz: Zelll~16tchen aus  gewucher t en  Ret icu lumzel len  m i t  pha~ocy t i e r t en  
Tube rke lbak t e r i en  (Tbb.). Grundvers .  3 Wocherl  nach  In jek t ion .  Z ieh l -Neelsem 

Die in eine Sehwanzvene injizierten Tbb. gelangen mit  dem Blut- 
s~rom, offensiehtlieh zu Klumpen zusammengeballt,  zun~ehst in die 
Lunge und bleiben dort zum gr6Bten Teil in Capillaren und kleineren 
Arterien steeken. Die erste l~eaktion des Organismus besteht in einer 
Ansammlung yon Leukoeyten um den Bakterienembolus, die aueh in 
ihn eindringen und ihn gewissermagen aufsprengen. Sehon innerhalb 
der ersten Stunden kann man aber auBerdem eine Wueherung yon 
Capillarendothelien und It ist ioeyten feststellen, die sieh zu grogen mono- 
nuele~ren Zellen (Makrophagen) umwandeln. Diese letzteren phago- 
eytieren die Tbb., w~thrend die offenbar dutch den Blutstrom heran- 
gefiihrten und sieh ansammelnden Leukoeyten in keinem nennens- 
werten Umfang an der Phagoeytose ~eilnehmen. Die fiir den ganzen 
weiteren AblauI der Ver~nderungen bedeutungsvollste Ta~saehe ist 
wohl die, dab die phagoeytierten Bak~erien in den Makrophagen nieht 
absterben, sondern sieh vermehren, bis die Zellen manchmM geradezu 



Die experimentelle Tuberkulose der weigen Maus. 325 

unf6rmig aufgetrieben erseheinen und unter Verfettung zugrunde gehen. 
Dabei gelangen wohl aueh freigesetzte Bakterien nicht bloB in dbs 
Zwischengewebe, sondern buch in die er6ffneten Alveolarr~ume, wo sie 
von den Alveolbrepithelien wie bndere Fremdk6rper  zun~tehst einmbl 
phbgoeytiert  werden, um sieh dbnn welter in ihnen zu vermehren. 
Mbnche dieser Alveolarphbgocyten 16sen sich yon der Wand ab und 
liegen als abgerundete, yon Tbb. erfiillte Gebilde in der Alveolbrlichtung, 
so dbB sie in Tupfpr&parbten leicht nbchweisbbr sin& Bleiben sie in 
der Alveolarlichtung liegen, so kommt  es wieder zum Zerfbll und zur 
Ausbreitung der Tbb. in weitere Alveolen. Es nimmt dbnn der zungchst 
kbum mit  freiem Auge sichtbbre Herd immer mehr an Umfang zu, bis 
schon mbkroskopiseh erkennbbre weiBliche, zusbmmenfliegende Flek- 
ken sich in bllen Lungenabsehnitten ausbreiten und dureh Einengung 
der respiratorischen Oberfl~ehe zum Tocle des Tieres unter einer mehr 
und mehr zunehmenden Dyspnoe fiihren. 

Merkwiirdig gering ist bei diesem Vorgbng die entziindliche Kom- 
ponente busgepr&gt. Die Leukoeyten sind zwbr sehr friih nachweisbar 
und versehwinden kaum jembls vollkommen bus dem Bild, sie beteiligen 
sich abet  nicht in nennenswerter Weise bn der Phbgocytose der Tbb. 
aueh wenn sie gelegentlieh einmbl einzelne Tbb. enthblten, kommt  es in 
ihnen zu keiner Vermehrung. Man wird deshblb die Anwesenheit der 
Leukoeyten eher auffbssen miissen bls eine Antwort  auf den Zellzerfall 
oder das Auftreten yon Stoffweehselprodukten bus den freigesetzten 
Bakterien. Vollkommen fehlt jedoeh eine Fibrinbussehwitzung und 
dementspreehend aueh eine typisehe kasige Nekrose. 

Dureh dbs periphere Waehstum der Lungeninfiltratherde mug nb- 
tiirlieh bei gr6fieren Herden eine gewisse Versehiedenheit zwisehen l~and- 
gebieten und altem Zentrum entstehen: In  den l~bndgebieten die fort- 
sehreitende Tbb.-Aussabt in die Alveolen; in einer mitt leren Zone sind 
die Alveolen erfiillt yon bbgesehilferten, mit  den gewueherten Tbb. voll- 
gestopften A1veolarepithelien und zerfbllenden Leukoeyten; im Zentrum 
bleiben nur die Sehatten der zerfbllenden Alveolbrepithelien bzw. Bbk- 
terienklumpen in einem noeh gerbde bngedeuteten Alveolargerfist iibrig. 
Solehe Gebiete k6nnten dbnn infolge der geringen Menge fgrbbarer 
Kerne den Eindruek yon kasiger Nekrose maehen. 

Aus den zerfallenden Zellen kSnnen offenbbr einzelne Bbkterien oder 
ihre Stoffweehselprodukte mit  dem Sbftstrom bzw. in den Lymph-  
gefs in die Umgebung der grSfieren Bronehien und Gefi~fie oder unter 
die Pleura gelangen. Aueh an diesen Stellen kommt  es dann zu Zell- 
infiltraten; die Bbkterien werden ebenfblls yon grSl]eren mononuele/~ren 
Zellen phagoeytiert ,  doeh ist die intraeellul/~re Vermehrung der Bakterien 
hier weniger ausgesproehen. 
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Wenn aueh der grSBte Tefl der intraven6s injizierten Tbb. im Capillar- 
system der Lunge steckenbleibt, so gelangen dooh nieht wenige durch 
die Lungencapillaren in den groBen KSrperkreislauf und damit  in andero 
Organe, wie z. B. in die Leber. t t ier  werden sie yon den KUPFFE~sehen 
Sternzellen phagocytiert ,  in denen sie sieh unverzfiglieh zu vermehren 
beginnen. Dann setzt eine Wucherung der Sternzellen um die mit  Bak- 
terien beladenen Elemente ein, wobei gleiehzeitig auch Leukoeyten auf- 
t re ten k6nnen. Offensichtlich zeffallen dann die Sternzellen, in denen 
sich die phagocytierten Tbb. vermehrt  haben, wodurch die Tbb. frei- 
gesetzt und yon den benaehbarten gewucherten Elementen aufgenommen 
werden k6nnen. In  ihnen vermehren sie sieh aber zun~chst nur wenig, 
so dab die in der Leber entstandenen Zellwucherungen, wenn sie einmal 
aufgetreten sind, fiber Woehen hinweg weder an Zahl noeh GrSBe 
wesentlieh zunehmen und auch makroskopisch nieht erkennbar sind. 
Erst  kurze Zeit vor dem Tode des Tieres setzt eine lebhaftere Vermehrung 
der intracellul~r gelagerten Tbb. ein. 

Inwieweit die periportalen Infi l trate als eine I~eal4tion des Organismus 
auf mit  dem Saftstrom versehleppte Bakterien oder ihre Stoffweehsel- 
produkte zu werten sind, muB dahingestellt bleiben, da sie h~ufig auch 
bei nichtinfizierten M~usen zu finden sind. 

Ebenso wie in die Leber gelangen auch Tbb. mit  dem B]utstrom in 
die Mi]z und werden hier yon Retieulumzellen phagoeytiert .  Allerdings 
finder hier keine st~rkere intraeellul~re Vermehrung der Tbb. s tar t ;  
demzufolge fehlt aueh ein nennenswerter Zellzerfa]l. Es kommt  blo]  zu 
einer Wucherung der Reticulumzellen, die dann zahlreiche, fiber das 
ganze Organ verstreute und manchmal  zusammenflieBende KnStchen 
bilden. Die schon in den ersten Tagen des Versuehs auftretende Milz- 
schwellung ist wohl als toxiseh bedingt anzusehen, da ]a zu diesem 
Zeitpunkt kaum Wueherungen yon Reticulumzellen vorhanden sind. 
Die im weiteren Verlauf des Versuehs bestehenbleibende und zuneh- 
mende MilzvergrSf~erung geht aber doeh offenbar auf die Bildung der 
KnStchen zurfick. Zu einer st~rkeren intracellul~tren Vermehrung der 
Bakterien kommt  es - -  ~hnlich wie in der Leber - -  erst vor dem Tode 
der Tiere. 

~berbl ieken wir den Ablauf der Tuberkulose in den drei genau 
daraufhin untersuchten Organen, so erscheint er auf den ersten Bliek 
ganz verschieden, je nachdem, ob es sich um Leber, Milz oder Lungen 
handelt. I m  Grunde genommen besteht die Reaktion aber aus denselben 
Vorg~ngen, yon denen manehe in dem einen Organ vorherrschen, w~h- 
rend sie in dem anderen zurfiektreten: Es handelt sich also nieht um 
qualitative Unterschiede, sondern nur um quantitative. Uberall werden 
die auf dem Blutwege eingeschwemmten Bakterien zun~ehst phago- 
cytiert. In  der Lunge kommt  es sehr bald zu einer starken Vermehrung 
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der  Tbb.  in  den  Zellen, zum Zellzerfall  und  zur Auss t reuung  der  Bak-  
~erien in die Umgebung ,  besonders  in die Alveolen,  wo sieh der  ProzeB 
i m m e r  wei ter  wiederhol t .  I n  der  Leber erfolgt  zwar  aueh eine Ver- 
mehrung  der Bak te r i en ,  aber  die Auss t r euung  b le ib t  auf  die u n m i t t e l b a r e  
Nachba r seha f t ,  die gewueher ten,  grofien mononuele~tren E lemen te  be- 
sehr~nkt ,  in  denen  sieh die Bak t e r i en  zungehs t  nur  unwesent l ieh  ver-  
mehren ,  so dab  also der  ProzeB zum Unte r seh ied  yon  der  Lunge  fas t  
s t a t i one r  b le ib t .  I n  der  Milz ist  der  ganze Vorgang noeh wei ter  ver- 
l angsamt ;  er b le ib t  ebenso wie in der  Leber  fas t  s ta t iongr .  Dem- 
en t sp reehend  ist  die , ,entzi indl iehe R e a k t i o n " ,  d. h. die :Beteiligung yon  
L y m p h o -  nnd  Leukoey t en  in  der  Lunge  am s t~rks ten ,  in der  Milz fas t  
fehlend,  wghrend  die Leber  e twa  in der  Mitre  s teht .  

Als wesent l iehstes  Merkma l  der  bei  der  weiBen Maus k i ins t l ieh  
e rzeug ten  In f ek t i on  mi t  Tbb.  mSeh ten  wir  die Ta t saehe  ansehen,  dab  
die Tbb.  yon  Makrophagen  p h a g o e y t i e r t  werden,  in diesen abe t  n ieh t  
abs te rben ,  sondern  im Gegentei l  sieh vermehren ,  w~hrend  die frei in 
den  S/iften v o r h a n d e n e n  Bak te r i en  offenbar  zugrunde  gehen, wenn sie 
n i eh t  wieder  in Zellen au fgenommen  werden  und  sieh sozusagen im 
Sehutze  des Ze l lp ro top lasmas  ve rmehren  kSnnen.  D a m i t  is t  gleieh- 
zei t ig  eine Para l le le  nnd  eine Differenz hins ieht l ieh  des Infek t ions-  
ab laufes  mi t  Myeobak te r i en  bei  anderen  Sguget ie ren  und  be im Mensehen 
gegeben.  

E ine  gewisse Ahnl iehke i t  bes t eh t  mi t  der  du tch  den  S te fansky-  
:Bacillus e rzeugten  Lepra  der  g a t t e .  

JaFF~ und I~RLAtr ~anden dabei im Beginn der Erkrankung kleine tIerde in 
der Milz, die ans einigen epi~heloiden Zellen mit Bakterien im Protololasma be- 
standen. Auch in der Leber fanden sich zun~ichst Leprabakterien in den Stern- 
ze]len und sio~iter dann in groBen mononuele/iren Zellen (Leprazellen) im Bereich 
yon Kn6tehen, die allerdings eine starke Tendenz zeigten, im Zentrum nekrotisch 
zu werden. In der Lunge konnten JAFF~ und KAHLAU ebenfalls groBe mono- 
nuele~ire Zellen linden, die in unterschiedlieher Zahl Bakterien enthielten. Immer 
handelte es sich bei den Zellen, welche Bakterien phagoeytiert hatten, um Zellen 
des reticulo-endothelialen Systems, ein Befund also, wie er dem nnseren bei der 
M~usetuberkulose festgestellten entsprieht. Zum Un~erschied yon unseren Ver- 
suchen komm~ es aber bei der l%attenlelora anf~nglich kaum zu einer leukocyts 
geaktion. Auch Ieh]t die massive Ausbreitung der Bakterien in den Alveolarr&umen 
der Lunge; es bilden sich nur kleine Kn6~ehen. Bei all dem mug man freilieh 
berticksieh~igen, dab bei JAFrs und K~LA~r der Infektionsmodus ein anderer war, 
insofern a]s dort den Tieren jeweils der Organbrei einer leprSsen Ratge subeu~an 
injiziert wurde, w~hrend wir die Tbb. in~raven6s verabreichten. 

E ine  gewisse ~ h n l i e h k e i t  bes t eh t  aueh zwisehen unseren  Befunden  
und  der  mensehl iehen  Lepra ,  wenigs tens  h ins ieht l ich  der  intraeellul/~ren 
Vermehrung  der  Bakte r ien ,  die zur  A n s a m m l u n g  grol3er 3/[engen von 
B a k t e r i e n  bei  gleiehzei t iger  Ver fe t tung  der  Zel]e f i ihr t  (Leprazel len 
VI~cI~OWS). 
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Gegeniiber der menschlichen Tuberkulose und der Tuberkulose des 
Meersehweinchens dagegen bestehen betr~ichtliehe und grunds~tzliehe 
Untersehiede. Es kommt  bei der weigen Maus zu keiner Fibrinaus- 
schwitznng und zu keiner typischen k~isigen Nekrose, Vorg~nge, die ffir 
die mensehliehe Tuberkulose so kennzeichnend sind; aueh fehlen Riesen- 
zellen vollkommen. Demgegenfiber vermissen wir bei der menschlichen 
Tuberkulose jene intracellul~re Vermehrung der Tbb., die das Bild bei 
der Tuberkulose der Maus beherrseht; die Tbb. leben und vermehren 
sieh offenbar in den Saftspa]ten. 

Eine der umfassendsten und griindliehsten Darstellungen der kfinst- 
lich erzeugten M~usetuberkulose in der ]etzten Zeit verdanken wir 
RALEmE und YOUMANS, die auch die friihere Literatur  beriieksiehtigen. 
Wenn wir auch die Befunde der beiden Verfasser in vieler Hinsieht; 
best~tigen k6nnen, so weichen wir doch in einigen uns wesentlieh er- 
scheinenden Punkten yon ihrer Auffassung ab. 

I~ALEmH und YOUMA~S konnten bei ihren Versuchen naeh 24 Std 
keine Tbb. in den Geweben nachweisen; erst nach 48 Std waren sp~rlich 
Tbb. vorhanden, reichlieher erst nach 4 und 7 Tagen. Freilich haben 
die beiden Verfasser eine etwas geringere Dosis (0,1 mg gegenfiber 
0,5 mg) verwendet;  es ist aber Mar, dab auch bei ihren Versuehen die 
Tbb. w~hrend der ersten 24 und 48 Std im Organismus vorhanden sein 
muBten. Aus cter D~rstellung unserer Versuehe geht hervor, dM] sich 
wahrend der ersten 24 Std sehr kennzeiehnende Vorg~tnge abspielen - -  
Bakterienembolien in der Lunge und ihre Aufsprengung, Phagocytose der 
Tbb. in den KUPFFERsehen Sternzellen der Leber - - ,  die erst das spatere 
Gesehehen richtig verst~ndlieh machen. RALEIGH und YO~;MANS fehlen 
daher bei der I)eutung der sp~teren Veranderungen unseres Eraehtens 
recht wesentliehe Grundlagen. Sie besehreiben dementsprechend auch 
vorwiegend die spateren Stadien, wobei sie sieh, unserer Ansieht nach 
unberechtigterweise, an eine Einteilung der tuberkul6sen Ver~nderungen 
beim Menschen anlehnen, indem sie produktive und exsudative Vorg~inge: 
zu trennen versuchen. In  Wirklichkeit diirften ihre , ,produktiven" Ver- 
anderungen, we]ehe sie in der 1. Woche finden, niehts anderes sein als 
die Wueherungen der 1Y[~krophagen, die , ,exsudativen" Ver~nderungen 
in der Lunge abet der Ausdruck fiir das Zugrundegehen der die Alve- 
olarri~ume ausffillenden Zellen, wie wir es aueh im Zentrum der Herde 
gelegentlich feststellen konnten. Eine Exsudation, d .h .  Fibrin- und 
Serumaustrit t ,  wie wir sie beim Mensehen oder beim Meersehweinehen 
finden, kommt  bei der Maus offenbar nieht vor. Uberdies w/~re, wenn 
man sehon die Benennungen yon der mensehtiehen Tuberkulose fiber- 
nimmt,  zu erkl/~ren, wieso bei der Maus zuerst die Proliferation und 
dann die Exsudation und nieht umgekehrt,  wie beim Mensehen, zu- 
n/~ehst die Exsud~tion und dann die Proliferation auftritt .  Wir glauben, 
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du rch  die Verfolgung der  Ver~tnderungen vom ullerersten Beginn an  
(15 rain nach  der  In jek t ion )  eine Dars te l lung  geben zu kOnnen, die 
al le  diese Widerspr f iche  k lg r t  bzw. i i be rhaup t  n ieht  uufkommen lgBt. 

Erg~nzende Versuche. 
Ergi inzend zum Grundversuch  wurden  wei tere  Versuchsre ihen an- 

geste l l t  m i t  der  Absicht ,  den EinfluB yon  verschiedener  Infekt ionsdosis ,  
versch iedener  S tgmme  yon  Tbb.  und  eines verschiedenen Al te rs  der  
Tiere  usw. kennenzulernen .  

15 . . . . . .  0,05 Tr~r ~ 5"temm Tb 28 (Typ. human,,) iv. 2~ "L...., 
. . . . .  o,,oosTr~j 3~ t_.~ 

~s~- L_, 
§ 8~ "-", ~--X 
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1060 ,5" It:? 15 20 25 30 35 110 q5 50 55 6'0 65 70 75 o~ o~ .90 ,9.5 100 105 710 115 720 125Ta]e 
Xbb. 13. Absterbekurven naeh Injekf~io-a verschiedener Dosen yon  Tuberke lbak ter ien  

desselben Stammes. 

a) In/ektionsdosis. 

In j i z i e r t  m a n  s t a r t  0,5 mg Tbb . -Re inku l tu r ,  wie wir  sie im Grund-  
versuch verwendeten ,  0,05 mg oder  0,005 mg der  l~einkul tur ,  so zeigt  
sich eine deut l iche  Vergnderung  in den Abs te rbeze i t en  (s. Tabel le  
Abb.  13): Die A b s t e r b e k u r v e  ver lguf t  weniger  stei l ;  die Tiere  f iber leben 
lunge, gehen aber  schlieBlich doch alle an  der  In fek t ion  un te r  dense lben  
S y m p t o m e n  wie im Grundversuch  zugrunde .  

Die  Tuberkulose  bei  der  weiBen Maus scheint  sich demnach  anders  
als die Tuberkulose  be im Meersehweinchen zu ve rha l t en :  Bei  subcu tan  
inf iz ier ten Meerschweinchen konn te  ngmlich PRIGGE zeigen, dub eine 
bemerkenswer t e  Beschleunigung des durchschn i t t l i chen  Infek t ionsver -  
laufes erst  du t ch  ErhShung  der  Bakter iendos is  auf das  Tausendfaehe  
zu erzielen ist,  wghrend  bei  der  Maus - -  al lerdings nach  in t ravenSser  
I n f e k t i o n  - -  eine Dosiserh6hung mn das  Zehnfache sich sehon deut l ich  
in  der  A b s t e r b e k u r v e  abzeichnet .  

Der  verzSger te  K r a n k h e i t s a b l a u f  bei  einer In fek t ion  mi t  0,005 mg 
Tbb.  (20 Tiere) geht  auch e indeut ig  aus dem his tologischen Bi ld  hervor .  

Irm~rhalb der ersten 8 Tage sind in Lunge, Leber und Milz nur ganz vereinzelt 
Tbb. zu linden, gelegentlich wohl auch einmal ein zelliges Infiltra~ um in Zellen 
phagocytierte Tbb. Erst um die 2.--3. Woche sieht man dann etwas h~ufiger kleine 
Zellkn6tchen in diesen Organen, die gewShnlieh nur wenige ]~akterien enthalten. 
Im iibrigen entspricht die Art der Zelten, bus denen sich die Kn6tchen aufbauen, 
und die Zusammensetzung der Kn6tohen durchaus dem Grundversuch. 
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Naeh 5 Wochen sind hier die Veri~nderungen nahezu ebenso stark ausgepr~Lgt, 
wie dort nach 1--2 Wochen (Abb. 10). Auffallend ist nur, dal] es vor aliem in der 
Leber zur Ausbildung yon starken periportalen Infiltraten kommt, die fast aus- 
sehlieBlich aus Lymphoeyten bestehen. Tbb. kann man in diesen Infiltraten so 
gut wie niemals linden. Die yon der 5. Woche an in Leber und Milz reiehlich vor- 
handenen ZellknStchen sind meist klein nnd, i~hnlieh wie im Grundversuch, sehr 
gut gegen das umgebende Parenchym abgegrenzt. Sie bestehen gleiehfMls fast aus- 
schliel31ich aus grol3en Zellen mit chromatinarmem Kern. 2~icht selten finder man 
jedoeh hier um diese Zellansammlungen eiuen deufliehen lymphocy~ren Saum. 
Dieses Bild bleibt fiber Woehen bestehen und ist oft naeh 3 Monaten noeh re]ativ 
unver~ndert. Die Zahl der Bakterien in Leber und Milz nimmt in dieser ganzen Zeit 
nur wenig zu, und selbst in der Lunge finder man verh~ltnism~i~ig weniger ]3ak- 
terien als etwa im Grundversuch, aueh dann, wenn grSBere Anteile des Lungen- 
gewebes infiltriert sind. 

Zusammenfassend k a n n  m a n  also sagen, dal~ hier der Ablauf  der 
Veri~nderungen sehr vie] langsamer - -  g]eichsam protrahier t  - -  vor  sich 
geht ;  qua l i ta t iv  f inden sich jedoch keine nennenswer~enUnte r sch iede  
gegenfiber dem Grundversuch.  

b) Verschiedene Tbb.-Stiimme. 

In j iz ier t  m a n  M~usen s tar t  des b o v i n e n  Tbb . -S tammes  Tb 8 B 
(,,Grundversuch") die gleiche Dosis des Stammes Tb 8 A, so zeigt sich, 

,~tamm 7"3 8B (Typ. z~oi4) 0,5rruj z~14 

----- Stamm 73 8A (~p.6ov.) 0,sm~j ~:~ 

......... Stature 7-3 7 + (T_yp.human) 0,5Tr~ i.V. ., ....... ~_ . __ ._, 

i "t~_.L. 

",-.~ ~9+~g 
r I r I I I i i t t i i t t 

Abb.  1~. A b s t e r b e k u r v e n  nach  In jek t ion  derselben Dosis verschiedener  
Tube rke lbak t e r i ens thmme .  

dab der letztere eine viel Ilachere Abs te rbekurve  aufweist, d. h. die Tiere 
i iberleben l~nger, manche  sogar bis zu 7 Monate  (Abb. 14). Dagegen 
verl~uft  die Absterbekurve  steiler bei Anwendung  der h u m a n e n  Tbb.-  
St~mme Tb 1" oder Tb 28. Jeder  der geprfiften St~mme ha t  also hin-  
sichtlich seiner Wirkung  auf die Maus - -  gemessen an  der Absterbe-  
kurve  - -  seine Besonderheiten.  

Bei der histologischen Unte r suchung  yon  15 Init  0,5 Ing des Tbb.-  
S~ammes Tb 8 A infizierten Tieren besteht  der Unterschied gegenfiber 
dem Grundversuch  darin, daI~ die intracellul~re Vermehrung der Tbb.  
in  den ersten Tagen reichlicher erfolgt ; aul~erdem fiberwiegen manchmal  
kleine rundzellige E lemente  in  den KnStchen  der Leber. Sparer ent- 
sprechen die Ver~Lnderungen denen  des Grundversuches.  
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Auch die mikroskopische Untersuchung der Organe yon 52 mit 0,5 mg 
humanen Tbb. des Stammes 1" infizierten ~gusen, welche zu versehie- 
denen Zeiten naeh der Infektion get6teC wurden, ergab nur geringe 
Untersehiede gegeniiber dem Grundversueh: Die intraeellulgre Ver- 
mehrung der Tbb. geht innerhalb der ersten 2 Woehen langsamer vor sich. 

Es zeigt sieh also, dab bei Anwendung versehiedener St/~mme Unter- 
sehiede im Verlauf (Absterbekurve) und histologischem Bild der In- 
fektion auftre~en, dab es sich dabei abet immer nur um quantitative, 
nieht um qualitative Untersehiede handelt; dab immer nut einzelne 
Ziige des histologisehen Bildes etwas stgrker hervortreten oder weniger 
ausgepr~gg sind, welehe aueh sehon im Grundversueh naehweisbar 
waren. 

c) Ein/luf i  des Gewichtes der Versuchstiere. 

Zwei Serien M/~use wurden mit gleieher Dosis infiziert; in Reihe I 
16 Tiere mit einem Gewieht yon 14--16 g, in l~eihe I I  16 schwere Tiere 

a . . . .  ", \N  ......... "~Hduse~ 

2 0  " ' "  . . . . . . . . . . .  ' 
\ ~ . . . .  Mdusel o,5rng z:v. 

so ,.,... \ '----,,.\ ~s-ss~j 

~. 5o 

4- S060 "k....., \ ~\ \~.~ ..... \ \ 7O 30 
%60~ 2 ~ 6 g 'I0 ;'2 lzl ;r8 "Io~ 20 22 2~126 2o~ 30 32 3z13G 3g clO z12 r 

I I ~ I I I 1 I I t , , kj l \ f  ~ "F 1 f -f i "~ [ 

A b b .  15. A b s t e r b e k u r v e n  n a c h  InjektioI~ derse lben  Dosis, desselben S t a m m e s  bei M~useI1 
ve r s ch i edenen  Gewichtes .  

yon 25--33 g. Obgleich groge Gewiehtsunterschiede zwischen den 
Tieren beider Versuehsreihen bestanden (9--19 g) nnd die schweren 
M~use etwa doppelt so alt waren wie die leichteren, trat  nur eine geringe 
Verschiebung der mittleren Absterbezeit ein (Abb. 15), Die Dosis yon 
0,5 mg erwies sieh auch fiir die schweren Tiere als unbedingt tSdlich. 
Die Endgewichte (Totgewicht) zeigen, verglichen mit den Anfangs- 
gewichten, eine mittlere Differenz yon - -0 ,6  g fiir die leichten und yon 
- -7 ,1  g ftir die schweren M~use. Gewieht und Alter der Tiere spielen 
also ffir den Ablauf der Tuberkuloseinfektion keine besondere Rolle. 

In diesem Zusammenhang sei auf die lgSglichkeit hingewiesen, da~ auch 
Unterschiede in der Tuberkuloseempf~tnglichkeit bei verschiedenen weil]en M~tuse- 
st~mmen bestehen k6nnen. Der Tbb.-Stamm Tb 1" z. ]3. wurde im Paul-Ehrlieh- 
Institut berei~s vor 15 Jahren zu Infektionsversuchen bei Mgusen verwendet. Die 
damals erhobenen Absterbekurven verlaufen aber vM flacher als die jetzt lest- 
gesteilten. I)a dieser Tbb.-Stamm unter den strengsten Kautelen weitergezfichtet 
wurde und sich auch in seiner Pathogenit~t gegeniiber dem Meerschweinchen nicht 
gegndert hat, mtissen wir wohl annehmen, dal] die Xnderung seiner PathogeniC/it 
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ffir M~use ~uf das jetzt andere Tierm~teriul zurfickgeht. Ahnliche Erf~hrungen 
h~ben tibrigens auch PIE~O~, Dv~os, MIDDLEBI~OOK; GRUMB~kCH und H. BLOO~ 
gemacht und in gleicher Weise gedeutet. 

d) Versuche zur Spontanin[elction. 

Da yon DE JONG, wie einleitend erw~hnt, eine spontane Tuberkulose 
bei weil~en M~usen beobachtet wurde, andererseits unsere Versuchstiere 
Tbb. im Urin ausscheiden (s. S. 315), lag der Gedanke nahe, die ~ber-  
tragungsmSglichkeiten der Erkrankung vom Versuchstier auf Gin ge- 
sundes Tier dureh Halten in gemeinsamen K~figen zu prfifen. Zu diesem 
Zweck wurden 10 M~usepaare angesetzt, yon denen immer je eine Maus 
mit 0,5 mg Tbb. intravenSs infiziert war. Diese M~use starben innerhalb 
yon 42 Tagen, w~hrend die night behandelten M~use s~mtlich iiberlebten 
und nach mehreren Monaten get6tet wurden. In  keinem dieser Tiere 
]ieBen sigh anatomisch und histologisch tuberkulSse Vergnderungen 
nachweisen. 

Wir k6nnen daraus nur den Schlul~ ziehen, da{~ dig Infektion mit 
unseren Tbb.-S~gmmen offenbar nur dann mSglich ist, wenn die Tbb. 
ktinstlich und in groSer Zahl in die Gewebe eingebracht werden. 

e) Alter der Kultur. 

H. BnocI~ hat  kiirzlich darauf aufmerksam gemacht, dab junge 
Tbb. gegenfiber ~lteren eine erhShte Virulenz fiir die Maus besitzen: 
vergleiehende Untersuchungen mit einer 3t~gigen und einer 3 Wochen 
alten Kultur  auf einem tweenh~ltigen N~hrboden ergaben ftir die junge 
Kul~ur stark verkiirzte Absterbezeiten. Bekanntlich waehsen Tbb. auf 
*weenhaltigen NghrbSden sehr schnell; das maximale Wachstum ist 
nach 2 Wochen erreieht (BI, oG~); danach befindet sigh die Kul tur  in 
einer stationi~ren Phase. In einer 3 Wochen allen Kultur  werden also 
reichlicher alte, gesch~digte oder auch abgestorbene Tbb. enthalten sein. 

Um diese Verhaltnisse klarzustellen, wurde folgender Versuch unter- 
nommen: Von 3, 9, 14, 21, 28 Tage alten Tbb.-Kulturen auf tween- 
haltigen N~hrbSden wurden je 10 neue l~Shrchen mit der gleichen Menge 
(1/2, 1, 2, 3, 4, 6 Tropfen) Kulturm~terial beimpft. Dabei zeigte sich 
optimales Wachstum bei der Verwendung der 9 Tage alten Ausg~ngs- 
kultur; die 14 Tage site Ausgangskultur ergab in den niedrigen Impf- 
dosen (1/.o--2 Tropfen) bereits schw~cheres Wachstum (gemessen mit 
Hilfe des Triibungsgrades); die 21 Tage Mte Ausg~ngskultur wies schon 
eine deutliche WachstumsverzSgerung auf, so dab R5hrchen, welche nur 
mit 1/2--1 Tropfen beimpft waren, auch naeh 3wSchiger Bebrfitung keine 
Trfibung zeigten; mit der 28 Tage alten Ausgangskultur war in keinem 
Fall mehr Wachstum zu erzielen. 
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Diese Ergebnisse sind wohl in der Weise zu deuten, dab sieh in alten 
Kul turen  (sehr deutlieh bei der 21- und 28tggigen Kultur) zahlreiehe 
Bakterien befinden, die abgestorben oder zumindest nieht mehr ver- 
mehrungsfghig sind. Die von BLOCK fes~gestellte geringere Virulenz 
alter Tbb. im M~useversueh kSnnte also sehr wohl aueh dadureh er- 
klgrt werden, dab zwar an dem Trfibungsgrad gemessen die gleiehe 
Menge yon Tbb. injiziert wurde, dab abet  in den jungen Kul turen die 
Tbb. fiberwiegend lebten und vermehrungsf/~hig waren, w~hrend bei den 
alten Kul turen die abgestorbenen und nieht mehr vermehrungsfiihigen 
Tbb. fiberwogen, also eine Infekt ion mit  den ~tlteren Kul turen einer 
Infekt ion mit  einer geringeren Menge von Tbb. gleiehzusetzen w~re. Wir 

Abb. 16. Schemat ische Darste l lung des VerhMtens der  Tuberke lbak te r ien  
im M~iuseorganismus. 

diirfen aber davon ausgehen, d~g die Absterbekurve sehr wesentlich 
von der injizierten Dosis lebender Tbb. abhs (s. Abb. 13). Deshalb 
glauben wit, dab die Befunde yon BLocK nieht unbedingt ffir eine hohe 
Virulenz junger Tbb. spreehen. 

Ausblick. 

Uberblicken wir noch einmal den Ablauf der kfinstlich erzeugten 
Tuberkulose bei der weigen Maus und iiihren wit die beobaehteten Ver- 
~nderungen auf ein freilieh stark vereinfaehtes Schema zurfiek, so w~re 
der Ablauf der Erkrankung etwa lolgender (s. Abb. 16): Die in das 
Gewebe gelangten Tbb. kSnnen zu einer raseh voriibergehenden leuko- 
cyt~ren Reaktion fiihren (1), werden aber sehr sehnell yon Makrophagen 
aufgenommen (2), in denen sic sieh unter Auftreibung des Zelleibs ver- 
mehren (3). Dutch den Zerfall dieser Zellen (4) werden Tbb. frei, wobei 
es wieder zum Auftreten yon Leukoeyten kommen kann;  sie werden abet 
dann neuerlieh in Makrophagen phagoeytiert  (5). In  Leber und Milz 
erfolgt nun l~ngere Zeit keine oder nur eine geringe weitere Vermehrung 
dieser intraeellulgr gelagerten Tbb., w~hrend in der Lunge, wo die in die 
Alveolarriiume freigesetzten Tbb. fortwS~hrend mit  neuen Alveolar- 
epithelien in Berfihrung kommen, eine sts und mehr kontinuierliehe 
Vermehrung der Tbb.  festzustellen ist. 

Virchows Archiv. Bd. 322. 23  
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Eine chemotherapeutisehe Beeinflussung der Tbb., die sich in den 
Zellen befinden, wird kaum mSglieh sein, es sei denn, dal~ das Chemo- 
therapeuticum dutch die Zellmembran in das Protoplasma eindringen 
kann, was an sich wenig wahrscheinlich ist. Das Chemotherapeutieum 
wird also die Tbb. haupts~ichlieh in jenem Moment treffen, wo sie 
gewissermaften nieht vom schiitzenden Mantel des Zellprotoplasmas 
bedeekt sind (s. senkrechte Pfeile). 

Aus diesem Ablauf der Tuberkulose bei der Maus ergibt sieh zwangs- 
lgufig, dad chemotherapeutisehe Versuche an der M~iusetuberkulose nicht 
ohne weiteres auf die Tuberkulose des Menschen oder des Meersehwein- 
ehens iibertragbar sein werden. Auf der anderen Seite kSnnte uns aber 
die M~usetuberkulose doeh einen rasehen Hinweis auf die Wirksamkeit  
eines ehemotherapeutischen Stoffes auf Tbb. in einem Organismus geben: 
Sie steht also gewissermal~en zwisehen dem Reagensglasversuch und dem 
Versueh am Meersehweinchen. 

Zusammen/assung. 
Um die Grundlagen fiir chemotherapeutische Versuche mit der Mguse- 

tuberkulose zu schaffen, wurde der Ablauf derselben genauer studiert. 

l~aeh intravenSser Injektion einer in KochsalzlSsung aufgeschwemm- 
ten Reinkultur yon bovihen Tuberkelbakterien (Tbb.) des Stammes 
Tb 8 B sterben die Tiere innerhalb weniger Wochen. In  der Lunge 
findet man Bakterienemboli, die bei gleichzeitiger Leukocytenansamm- 
lung zersprengt werden. Die Tbb. werden yon Makrophagen des Binde- 
gewebes und Alveolarepithelien phagocytiert,  in denen sie sich weiter 
vermehren. Dureh Zerfa]l dieser Makrophagen werden weitere Alveolar- 
r~iume m it Tbb. infiziert, so daft sich die Herde weiter ausbreiten und 
schlieftlieh zusammenfliel~en. In  der Leber werden Tbb. in den KUPFFER- 
schen Sternzellen phagocytiert  und vermehren sieh in ihnen. Dutch 
Wueherung der Sternzellen kommt  es zur Bildung yon eher stationer 
bleibenden KnStehen aus epitheloiden Zellen. In  der Milz beteiligen sich 
die Retieulumzellen an der Phagocytose und dutch naehfolgende Wu- 
cherung an der Bildung yon Zellkn5tehen. 

Geringere Dosen yon Tbb. tSten zwar auch die Tiere, doeh verlguft 
die Absterbekurve flaeher. Die Verwendung verschiedener Tbb.-St~imme 
beeinflu•t die Absterbekurve, so daft sie dann einmal flaeher, das andere 
Mal steiler verl~uft. Die histologischen Ver~nderungen zeigen in diesen 
Versuehen nur quantitative, keine qnalitativen Unterschiede. Alter und 
Gewicht der Mguse verursachen nur geringe Unterschiede im Absterbe- 
verlauf. Eine spontane ]~bertragung der Tuberkulose yon den erkrankten 
M~usen auf gesunde liel~ sieh nieht erzielen, obwohl die erkrankten Tiere 
reichlieh Tbb. enthielten und ausschieden. 
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K e n n z e i c h n e n d  ffir d ie  T u b e r k u l o s e  d e r  w e i g e n  M a u s  i s t  v o r  a l l e m  

d e r  U m s t a n d ,  d a b  d ie  y o n  M a k r o p h a g e n  p h a g o c y ~ i e r t e n  T b b .  s ieh  i m  

Ze l l e ib  w e l t e r  v e r m e h r e n  k S n n e n ,  e in  V e r h a l ~ e n ,  d a s  a u e h  mig a n d e r e n  

M y e o b ~ k t e r i e n  be i  a n d e r e n  S ~ u g e t i e r e n  bzw.  b e i m  M e n s e h e n  f e s t g e s t e l l t  

w e r d e n  k a n n  ( l ~ a t t e n l e p r a ,  M e n s e h e n l e p r a ) .  
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