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Einleitung 
Sch~digung vascularisierter Gewebe zieht~ meist eine entziindliche 

Reaktion und oft eine bindegewebige N~rbenbildung nach sich. Das 
entziindliche Exsudat enth~lt neben polynucle~ren Leukocyten Rund- 
zellen verschiedener GrSl3e und Kernbeschaffenheit. I~erkunft und 
weiteres Schicksal dieser Rundzellen sind bis heute nicht eindeutig 
gekl~rt. ALLGSwER (1956) 1 hat kiirzlieh die alte MAxx~owsche AnL 
fassung des h~matogenen Ursprungs dieser Rundzellen einer eingehen- 
den experimentellen Prfifung unterzogen. Er  gelangte dabei zur Ansicht, 
dal~ der fiberwiegende Tell tier Rundzellen im ffischen Exsudat h~mato- 
gener ~ a tu r  ist, und dal] diese Rundzellen durch intensive mitotische 
T~tigkeit am Aufbau des jungen Bindegewebes teilnehmen. Seine An- 
sich~ stfitzt sich ~nf die folgenden Beobachtungen: 

1. Die perivascul~tre Rundzelleninffltration ist vorhanden, bevor sich 
die ]okalen Gewebeelemente zu teilen beginnen. 

2. Bei ]eukopenischen Tieren ist das Granulationsgewebe stark 
reduziert. 

3. Vergleiehende Zfiehtung verschiedener Bindegewebe (subcutanes, 
intramusku]~res Bindegewebe, kleine epigastrische Gef~l~e) ergeben in 
der Kultur  konzentrisch waehsende Gewebekulturen. Aus der Leuko- 
eytenhaut  des Blutes entsteht unter gleiehen Bedingungen eine andere 
Kultur. Lange Zellziige durchdringen das Plasma. Ausgewanderte 
Zellen oder Zellgruppen sind imstande, entfernt veto Mutterstiiek 
Gewebeko]onien zu bilden. Zellzfige, Zellkolonien und isolierte Zellen 
zeigen zahlreiehe Mitosen. Die aus der Leukocy~enhaut des Blutes 
entstehende Gewebeku]tur lgBt eine dem Gesehehen in vivo am ehesten 
vergleichbare Organisation des umgebenden Plasmamaterials zustande 
kommen. 

Der Leukocytenfi lm des Blutes besteht aus versehiedenen Zellarten: 
Granulocyten, Monoeyten, Lymphoeyten.  Die Entseheidung, welche 

1 Ffir die Anregung zu dieser Arbeit sei tterrn Dr. M. ALLGSWE~, Chir- 
urgische Universit~tsklinik Basel, an dieser Stelle bestens gedankt. 
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der Zellarten verantwortlich ist ffir die Entstehung des proliferierenden 
fibrocyt~ren Gewebes in vitro, ist nicht mSglich. 

Die Granulocyten machen in vitro aussehlieBlieh regressive Ver- 
~nderungen dureh. Ihre Uberlebenszeit in vitro betr~gt nieht mehr 
als 3--4 Tage (SIE~ACKI 1955). Von den Monocyten wird angenommen, 
dal3 sie in Gestalt nnd Funktion noch wandlungsf~hige Zellen sind. Ihre 
Umwandlungsf~higkeit in Makrophagen, Epitheloidzellige, Histiocyten 
und Riesenzellen (BLOOM 1928, CA~EL und EEELI~G 1922, 1925, 
D~s~I~O und FWRT~ 1935, EB]mT und SANDEXS 1939, EHUICH 1934, 
FISCIIEI~ 1925, DE I-IAA~ 1928/29, LEWlS und LEwis 1925, MASUGI 1927, 
MAXlMOW 1928, I~E~UCK 1940, I~EEVES 1934, SEEMA~N 1930) wird 
kaum mehr in Frage gestellt, lhre Umwandlung in Fibrocyten wird yon 
MAxr~ow (1928), BLOO~ (1928) und ALLGSWE~ (1955) angenommen. 
Naeh EH~mH (1934) kSnnen sich die Vorstufen der Monocyten, nieht 
aber die reifen Monocyten in Fibrocyten umwandeln. 

Die Auffassungen fiber die Entwieklungsfiihigkeit der Lymphocyten 
sind dagegen weniger abgeklgrt. Die Unitarier (MAxlMOW 1907, 1928, 
WEIDENaEICH 1909 U.a.) sehen die Lymphoeyten als junge, ent- 
wieklungsfahige Zellen an, aus denen sieh alle anderen Blutze]len bilden 
kSnnen. Von ASCI~OFF (1913), 3/[ARCHAIgD (1901) U.a. werden die 
Lymphocyten andererseits als reife, ausdifferenzierte Elemente an- 
gesehen. Die versehiedenen Auffassungen fiber Entstehung und Sehick- 
sal der Lymphoeyten werden im folgenden etwas ausffihrlieher dar- 
gestellt : 

Die Lymphocyten werden in der Lymphe des Ductus thoracieus und 
anderer k]einerer Lymphgefiil3e dauernd ins Blut abgegeben. YOFFEu 
(1932) und SANDERS (1940) berechneten, dag die Lymphoeyten des 
B]utes 2--2,5mal je Tag ersetzt werden. Trotz dieser enormen Zufuhr 
yon Lymphocyten bleibt die re]ative und absolute Zahl der Lymphocyten 
im Blur konstant. Das Schieksal der notwendigerweise aus dem Blut 
versehwindenden Lymphocyten ist bis heute nicht eindeutig gekl/~rt. 
Die Ergebnisse der vie]en Arbeiten werden in einer ausgezeichneten 
Monographie (lurch YOFFEY (1950) zusammengefagt und durch eigene 
Arbeiten erg~nzt. Wir versuehen hier die haupts~chlichen Auffassungen 
kurz zu charakterisieren: 

BU~TI~G und HUSTO~ (1921) behaupten auf Grund yon histologischen Unter- 
suchungen der Darmmucos~, dal~ die Lymphooyten das Darmepithel durchwandern 
und im Darmlumen zerstSrt werden. Diese Lymphocyten bilden einen Tefl der 
natiirlichen Abwehrkrafte der Darmwand. Eine Zerst6rung der Lymphocyten im 
Blur oder eine Umwandlung in andere Blutzellen schlossen sie aus, da sich die 
celluliire Zusammensetzung des Blutes in einem beidseits ]igierten Venenstiick 
nach 24 Std nicht ver~nderte. E~F (1940) zeigte, d~B injizierte autologe und 
heterologe Lymphocyten bei gastroenterektomierten Tieren ebenso rasoh aus dem 
Blur verschwinden wie bei Kontrolltieren. Er folgerte daraus, dag die Lympho- 
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cyten nieht nur via Darmwand ~us dem Blut verschwinden. SJ6VAr~L (1937) 
schlog auf Grund yon histologischen Untersuehungen des lymphatisehen Gewebes 
auf einen Kreisl~uf der Lymphocyten vom Blur in die Lyml0hknoten und via 
Lymlohe und den Duetus thoracicus zuriiek ins Blur. 

MAxI~ow (1907) unterband bei Tieren die A. ren~lis, in den info]gedessen ge- 
sehrumpften Nieren beob~chtet er eine Umwandlung der Lymphoeyten in Erythro- 
blasten, Myelobl~sten und Megakaryocyten. 

In sp~teren Untersuchungen an Blntleukocytenkulturen des Meerschweinchens 
beob~chtete er die Entstehung yon Fibrocyten und Bindegewebe. Er sieht damit 
die Beteiligung der h~matogenen Ze]len, speziell aueh der Lymphocyten, an der 
Neubildung von Gewebe in entztindliehen Prozessen als bewiesen a~n. 

Vergleichende quantitative Untersuchungen des lyml0hopoetisehen und des 
erythropoetischen Gewebes (KINDRED 1942) erg~ben ein Defizit des erythro- 
poetischen bei einer enormen Uberproduktion des ]ymphopoetischen Apparates. 
KIhrD:aED sah darin eine Best~tigung der alten Theorie yon MAxIMow (1907) und 
yon JOI%DAN und SPEIDEL (1923), die behaulotet, dag die kleinen Lymphocyten 
die Funktion yon Erythrobl~sten tibernehmen. u (1950) nimmt ~uf Grund 
yon quantitativen histo]ogischen Untersuchungen des Knoehenmarks ebenfalls 
eine Weiterentwicklung der kleinen Lymphocyten an. Aueh F A ~  (1951), der 
auto]oge Lymphocyten markiert, sie wieder injiziert und sie zum grSBten Tell im 
Knoehenmark und zu einem kleineren Teil im lymphatischen Gewebe wieder ent- 
deckt, kommt zu demselben Schlul3 wie YOFF~Y. 

Alle diese Auffassungen sind teilweise hypothetisch, sichere Beweise fiir die 
Umwandlungspotenzen der Lymphocyten fehlen zur Zeit. Die Frage der Weiter- 
entwicklung der Lymphocyten wurde zwar mit Hilfe yon verschiedenen Methoden 
in vivo und in vitro untersucht. Die meisten Untersucher arbeiteten jedooh mit 
aus versohiedenen Zellarten zusammengesetztem Ausgangsmaterial (Tabelle 1) wie 
Entzi~ndungsgewebe (B~RG~L 1927, KOLOVC~ 1939, I%EBUOK 1947), Lymphknoten 
(BEttGEL 1930, BE~MAN 1942, DE B~Ju 194=8, LATTa 1934, SE~ANN 1930, 
S~rIOMI 1925), Blutleulcocyten (ALLGOWER 1955, E ~ I C ~  1934, DE H ~ x  1928/29, 
HALL und FV~T~ 1938, MAXI~OW 1928, S E E ~  1930), vorwiegend lympho. 
cytiirem Exsudat (KREY]~E~ 1929, REEVES 1934). KOLOb~CH und I:~EBUCK unter- 
suchen experimentelle Entziindungsherde in bestimmten zeitlichen Intervallen 
duroh Probeexcisionen. Auf Grund der histologisohen Bflder beschreiben sie eine 
Umwandlung der hgmatogenen Entz[mdungszellen, speziell der Lymphocyten in 
Makroph~gen. 

REEVES hat in Untersuehungen yon entziindlichem Gewebe keinen Anhalts- 
punkt ftir eine Umwandlung der Lymphocyten in M~krophagen gewormen. In 
den Kulturen yon Lymphknoten beschreiben BERGEL, BERMAlV, DE BRUYN, LATTA 
w~hrend einer Versuchsdauer yon maximal 72 Std eine Itypertrophie der kleinen 
Lymphocyten, anschliel~cnd eine Umwandlung in Monocyten, M~kroph~gen und 
eventuell 1%iesenzellen. S ~ o ~  und S ~  hingegen kSnnen in zum Tefl bis 
7 Tage dauernden Versuchen keine progressiven Vers der kleinen 
Lymphocyten beobachten. In den Kulturen yon l~lutleulcocyten beobachtet 
DE HAhN eine relative Zunahme der Monocyten. Er ft%hrt diese Zunahme auf die 
Hypertrophie yon kleinen Lymphocyten zurtick. ALL~SWER, Em~c~ und MAXIMOW 
beobachten an l~nger geziichteten Blutleukocyten gewebs~rtige Verb~nde yon 
Fibrocyten. MAx~Mow nimmt an, dab diese Fibrocyten sowohl aus Monoeyten 
als aueh gus Lymphocyten entstehen. Em~IC~ hat keine sicheren Anhaltspunkte 
ftir eine Weiterentwieklung der Lymphocyten. Ar~n~6WE~ enth/~lt sich einer 
Interpretation. 
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Tabelle 1. Lymphocyten verschiedenster Herkun/t in Gewebe~ultur 
Gewebeziichtung yon Blutleukoeytenfilm, Lymphknoten, entzi~ndlichem Exsudat. 

Autor 

ALLGbWER 
1956 

BERGEL 
1930 

~ERMAN 
1942 

DE ~RUYN 
1948 

~tIRICH 
1934 

Material 

Buffy coat 

Lymph - 
knoten 

Lymph- 
knoten 

Lymph- 
knoten 

Buffy coat 

Dauer 

nach 
l Woehe 

keine 
Angaben 

nach 50 Std 

nach etwa 
50 Std 

vom 1. Tag 
an 

Me dinah 

Carrel 
natives Plasma 
ohne Extrakt 

OT 
Plasma 

O T 
hep. Plasma 
Embr.extr. 

OT 
gefrorenes 

Plamna + Mflz- 
extrakt 

OT 
homologes 

Serum 

Resultate 

Umwandlung in fibroeyt~res 
Gewebe 

Umwandlung der kleinen Lym- 
phocyten in grebe und Mono- 
eyten 

Umwandlung in Polyblasten, 
fibroblasten~hnliche Zellen, 
Riesenzellen 

Umwandlung der Lympho- 
eyten in Mah'ophagen (Be- 
wegungs~nderung) 

nach 1 Tag Auftreten yon fibro- 
cytenartigen Zellen, keine 
Ainhaltspunkte f[ir Umwand- 
lung der Lymphocyten in 
Polyblasten. Naeh 6 Tagen 
gewebeartig 

DE HAAN Bully coat keine Kaninchen- progressive Umwandlung der 
1928/29 Angaben serum Lymphoeyten in Monoeyten, 

Kammer Polyblasten (Fibroblasten) 
HALL und Buffy coat keine nur Monocyten, keine Fibro- 

FU~TH 1938 Angaben blasten beobachtet 

nach 72 Std 

nach 24 Std 

nach e t w a  
6--7 Tagen 

2 Tage 

max. 56 

bis 7 Tage 

Lymph- 
knoten 

Tbc Exsudat 

Buffy coat 

Blur 
Entzfin- 

dungsgewebe 
Blur 

Lymph- 
knoten 
Lymphe 

Lymph- 
knoten 

Plasma + 
Embr. extr. 

OT 
OT 

Plasma + 
Milzextr.autol 

Embr.extr. 
Kammer 

(DE H~N)  
Serum oder 

Exsudat 
Carrel 

Plasma + 
Embr.extr. 
K/~.extrakt 

OT 

OT 

OT 
Serum 

NN.extrakt 
Milzextrakt 

LATTA 
1934 

KREYBERG 
1929 

I~AXIMOW 
1928 

REEVES 
1934 

SEE~ANN 
1930 

SHIOMI 
1925 

Umwandlung in Monoeyten 
und Makrophagen 

nach 24 Std Umwandlung der 
Lymphoeyten in Poly- 
blasten, Fibroblasten und 
Riesenzellen 

Lymphoeyten wandeln sich in 
Polyblasten und Fibroeyten, 
u m  

Umwandlung der Monocyten, 
nicht aber der Lymphocyten 
in Makrophagen 

echte Lymphoeyten, zeigen 
keine progressive Entwiek- 
lung 

keine Umwandlung der ldeinen 
Lymphoeyten beobaehtet, 
sterben nach 5--7 Tagen ab 

NN.extrakt: Nebennierenextrakt; KM. extrakt: Knoehenmarkextrakt; Embr.extr. : 
Embryonalextrakt; OT: Objekttr~gerkulturen; Carrel: Carrel-Flasehenkulturen. 
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]52tCEYBERG beobachtet in inkubiertem tuberkulSsem Exsudat eine wei~gehende 
Umwandlung der Lymphocyten in Makrophagen. REI~Vl~S kann in /ihnlichem 
Zfichtungsmaterial nur eine Umwandlung der Monocyten, nicht aber der Lympho- 
cyLen, in Makrophagen beobachten. ]~BERT (1940) konnte in Lymphknoten, die 
er in durchsichtige Ohrkammern bei Kaninchen einpflanzte, noch nach 7 Tagen 
lebende Lymphocyten beobachten. Er hatte keine Anhaltspunkte fiir eine Um- 
wandlung der Lymphocyten in andere Zellformen. 

Das Ausgangsma te r i a l  dieser  Un te r suchungen  ist  jedoch aus ver-  
schiedenen Ze l la r ten  zusammengesetz~.  Es  is t  n ich t  mSglich, sieher zu 
entscheiden,  welche Ze l la r ten  sich wei terentwickeln .  

E ine  e indeut ige  A n t w o r t  auf die F rage  nach der  En twick lungspo tenz  
der  L y m p h o c y t e n  w/ire zu e rwar ten  durch  Untersuchungen mit mar- 
kierten Lymphocyten in vivo oder du tch  Ziichtung von reinen Lymphocyten 
in vitro. 

Die re ins te  Suspension yon  L y m p h o c y t e n  f inder  sich in der  Lymphe .  
Die L y m p h e  des Duc tus  thorac icus  enth/ i l t  nach  den  A nga be n  der  
meis ten  Un te r suche r  (Tabelle 2) weniger  als  1% Monocyten ,  die fibrigen 
Zellen s ind L y m p h o c y t e n  verschiedener  GrSBe und  Kernbeschaf fenhei t .  
L y m p h e  des Duc tus  thorac ieus  wurde  b isher  yon  den in Tabel le  3 
zusammengefaBten  A u t o r e n  gezfichtet .  

BLooM (1928) arbeitet im AnschluB an die Ziichtung yon Blutleukocyten durch 
iV[AXlMOW mit Ductuslymphe. Er beschreibt in seinen Kul~uren eine kontinuierliche 
Umwa.ndlung der kleinen Lymphocyten in groBe Lymphocyten, in Monocyten und 
schlieBlich in Polyblasten und Fibroblasten. In einer sp/iteren Arbeit beobachtet 
]3LOOlVI (1937) bei der Ziichtung der Duc~uslymphe yon immunisierten Tieren nach 
Zugabe des Antigens zur Kultur eine Umwandlung der Lymphocyten in Myelo- 
cyten und Gr~nulocyten. BLOOM sieht d~mit die Umwandlungs{/ihigkeit der 
Lymphocyten als bewiesen an. ]:IALL und I~UI~TtI (1938) und MEDAWAg (1940), 
die ebenf~lls Ductuslymlohe ziichten, kSnnen die Beobachtungen yon :BLooM jedoch 

Autor 

BLOOM 1937 

]~UNTING und 
HusToN 1921 

I-IALL und FURTH 
1938 

I~I:NDWALL 1927 
MED~tWAR 1940 

MURA~;~tMI 1936 

govs  1908 
SANDERS und Mit- 

arbeiter 1939 
T/=IORN E 1922 
u 1932 

Tabelle 2. Celluliire Zusammensetzung der Lymphe 

I 
Monocyten [ 

vereinzelt[ 

keine I 

0,3 

0,03 
0,6--2,3 

0,7 

5,6 
1,3 

10 

Lymphocyten 

.~ro2e mittlere kleine 

20 - -  80 

20 - -  80 

1,1 7,8 90,7 

60,84 10,0 88,0 
- -  63--87 

16 83,3 

- -  94,4 
4,3 - -  94,4 

- -  - -  90 
5 95 

Plasma- 
zellen Methode 

Supravital 
Giemsa 

Supravital 
Giemsa 

SupravitM 

Supravital 
Giemsa+ 
Supravital 
Giemsa+ 
Supravital 

Supravital 

Supravita] 

Virchows Arch. Bd. 329 20 
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Tabelle 3. Z4chtung yon Ductu~Iymphe 

Autor 

BLOOM 1928 

HALL und  :FIYRTH 
1938 

MEDAWAtr 1940 

MURAKAMI 1936 

Ly~aphgewinnung 

Venenwinkel 
Einsehneiden 

Lymphe l~uft aus 
Aufsaugen 

Kaniile am Venen- 
winkel 

Kaniile am Venen- 
winkel 

Vas efferens der 
Poplitealdriise 
Einsehneiden 
Aufs~ugen der 

Lymphe 

Gewebezfichtung 

OT und Carrel 
Plasma mit ver- 
schiedenen Ex- 

trakten 

OT 
Plasma + 
Embr.extr. 

OT 
Plasma 
Embr.extr., 

Knochenmark- 
extrakt 

OT und Carrel 
Plasma und ver- 

sehiedene Extrakte 

OT Objekttr~igerkulturen; Carrel Carrelflasehen 

Result~te 

Entstehung yon ein- 
zelnen Fibroblasten 

Kleine Lymphocyten 
sterben nach 24 Std 
ab, keine Umwand- 
lung 

Naeh 24 Std sind die 
meisten Lympho- 
eyten tot 

Nach 6--7 Tagen, 
auch in Carrel- 
Flaschen, sterben 
alle Lymphocyten 
ab. In  einer Kultur 
Auftreten yon Fi- 
broblasten, nicht 
erklarbar 

nicht best~tigen. Aueh M~RAKA~I (1936), der periphere Lymphe ziichtet, beob- 
achtet keine progressiven, nur regressive Vergnderungen der Lymphooyten. 

Es  s ind  somi t  keine  s icheren Beweise fiir die We i t e r en twick lung  
der  L y m p h o c y t e n  vo rhanden .  

I m  Anschlu~ an  die Zi ichtung yon  B lu t l eukoey t en  durch  ALLGSWER 
schien es uns  yon  In te resse  zu untersuchen,  ob such  die L y m p h o c y t e n  
oder  nur  die Monocyten  fiir die Bi ldung des f ib rocy t~ren  Gewebes  in 
B l u t l e u k o e y t e n k u l t u r e n  ve ran twor t l i ch  sind. W i r  ziiehteten~ zur  Ab-  
k l~rung dieser Fruge  B lu t l eukoey ten  u n d  L y m p h o c y t e n  der  Ductus-  
l y m p h e  un te r  gleichen Bedingungen.  I) iese Un te r suchungen  werden im 
folgenden beschrieben.  

Mater ia l  und Technik  

1. Gewinnung der Lymphe 
Die Lymphe wird dutch Kaniilierung des Ductus thoraeicus gewonnen. Aus- 

gehend yon einer yon BOLLMAI~ (1948) beschriebenen 1Vfethode wird die Kaniile 
im abdominalen Tefl des Duetus thoracieus eingebunden. Wir operieren junge 
Kaninchen yon 1--2 kg nach 36s~iindigem Hungern in intravenSser Barbiturat- 
narkose (Numal-l~oche). Das Abdomen wird in reehter Seitenlage durch einen 
Schnitt entlang dem linken l~ippenbogen bis gegen den M. quadratus lumborum 
erSffnet. Die Gedgrme werden mit der Leber naeh reehts, die linke Niere nach 
links gelegt und mit Haltern fixiert. Die retroperitoneal liegenden Organe sind 
siehtbar; die Aorta nach oben yon einem Zwerehfellsehenkel bedeckt, mit dem 
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Abgang der A. trieuspidalis, nach links an den Wulst der Rfickenmuskulatnr 
grenzend. Mit einer Pinzette erSffnet man das Retroperitonenm in der Rinne links 
yon der Aorta nnd prgpariert die Aorta sorgfMtig yore umliegenden Bindegewebe 
frei. SchlieBlich 16st man das Bindegewebe zwisehen Aorta und dem darunter 
liegenden Ductus thoracicus. Der an der linken Seite der Aorta siehtbare Ductus 
wird auf eine L~nge yon etwa 10 mm m6glichst freiprgpariert. Zwei Fiiden werden 
zuerst unter Ductus und Aorta durchgefi~hrt, die Enden yon rechts her zwischen 
Aorta nnd Ductus naeh links gezogen, so daB der Ductus allein in den beiden 
Fiiden liegt. Der obere Faden wird gekniipft, distal davon erSffnet man den an- 
schwellenden Ductus mit  einer scharfen Injektionsnadel und fiihrt einen mit  
I-Ieparin gefiillten Polygthylendrain l~Ir. 90 ein. Sobald die Lymphe einschieBt, 
kniipft man den distalen Faden um den Ductns and den Drain. Der Drain wird 
mit  dem proximalen Faden nochmals fixiert und d~nn in der WSlbung des Zwereh- 
fells nach ventral und durch die Bauchwand nach auBen geffihrt. Die Laparotomie- 
wunde wird verschlossen. Die Tiere werden wghrend der Versuehsdauer yon 6 bis 
8 Std in einer leichten Narkose gehalten und bei Beendigung durch Herzpunktion 
getStet. Die ganze Operation hat  unter sterilen Kautelen zu erfolgen. Der Drain 
wird durch 24stiindiges Einlegen in 70 % Alkohol sterilisiert und 1 Std vor der 
Operation mit  I-Ieparinl6sung gespiilt und gefiillt. Die Lymphe flieBt in sterile, 
silikonierte Zentrifugenglgschen. Sobald ein G]gschen roll  ist, wird es bei 2000 Um- 
drehungen 3 rain ]ang zentrifugiert. Bis zum Ansetzen der Kulturen nach 1--6 Std 
1M]~ man die Glgschen mit  der zentrifugierten Lymphe bei Zimmertemperatur 
st~ehen. Die Lymphfliissigkeit gerinnt nicht, wenn sie sofort zentrifugiert wird. 
Ein gerinnungshemmendes Mittel ist iiberfliissig. 

Voriibergehende Sanguinolenz der Lymphe liel~ sich aufheben oder verringern 
dutch pr~ioperative und postoperative Injektion yon 0,05 g Prostigmin s.c. Es 
handelte sich histologisch immer um Erythrocyten, Grannlocyten waren keine 
anzutreffen. Wir nehmen an, dab die Sanguinolenz die Folgc einer postoperativen 
Darmatonie ist, die das diapedetische Durchtreten der Erythrocyten in die Lymph- 
bahnen ermSglieht. I~ach Pros~igmin war meist auch ein besserer LymphfluB zu 
beobachten. 

Der LymphfluB wird aufreehterhMten durch dauernde intraven~se Zufuhr des 
verlorenen Fliissigkeitsvolumens in Form einer Misehung yon t~ingerl6sung und 
5%iger Glucose im Verhgltnis 1:1. 

2. Gewebez~ehtung 
a) Leukocytenfilm des Blutes . Bei der H~Llfte der Tiere wurde im Anschlu~ 

an die Lymphgewinnung Herzblut gewonnen zur Herstellung eines Leukocyten- 
filmes nach den Ang~ben yon ALLGSWEI~ (1956). 

b) Leukocytenfilm der Lymphe. Der Bodensatz yon 20--30 cnP Lymphe wird 
in einem Zentrifugenglas angereichert und zen~rifugiert. Der angereicherte Boden- 
satz l~f3t~ sich meis~ ohne Zusatz herausnehmen. Wenn er allzu locker ist, wird 
natives Kaninchenplasma zugegeben. Hiihnerplasma wird bei der Lymphe ver- 
mieden, da es sich herausstellte, daI3 es die Auswanderung der Lymphocyten be- 
eintrachtigt. 

c) Ansetzen des Gewebes. Die Filme yon Blur und Lymphe werden in kleine 
Sttickchen yon 1--2 mm K~ntenli~nge geschnitten, die Sttickchen entsprechend 
der yon ALLOSWEI~ (1956) beschriebenen Methode in nativem, homo]ogem Plasma 
ohne Zus~tze angesetzt. 

Carrel-Flaschen. Einerseits werden Leukocytensti~ckchen yon Lymphe allein 
angesetzt, je 3 Stiickchen je Flasche in 1,5 em a nativem Plasma. Andererseits 
werden Leukoeytensttickchen yon Lymphe und solche yon Blur zusammen in der- 
selben Flasche angesetzt als sog. konfrontierte Kulturen. 

20* 
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Rollertubes. Auf speziellen Deckgli~schen werden 3 Tropfen natives Plasma 
ausgebreitet, ohne dal~ die Tropfen ineinanderfliel~en. In 2 Tropfen setzt man je 
1 Stfiekehen des Lymphfflmes und in einem Tropien 1 Stiickchen des Blutfflmes 
an. Die Deckgl~schen werden in feuehten Kammern bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen, bis das Plasma geronnen ist. Naehher werden sie in den speziellen 
Reagensgl~sern mit  1,5 em a N~ihrmedinm, bestehend aus 50% Kaninehenserum, 
50% G~.Yscher LSsung un4 1000 E Penicillin je Kubikzentimeter, in den Rotator 
ira W~rmesehrank gebraeht. 

d) Erneuern der N~hrliisung. Carrel-Flaschen. Naeh 2--3  Tagen wird zum ersten- 
mM die sich bildende, iiberstehende Flfissigkeit abgesogen und 2--3  Tropfen 
frisehes natives Kaninchenplasma auf die Kultur gebracht. Sparer warden die 
Kulturen 2mal je Woehe ernahrt, die ersten 3--4mal mit  Plasma, nachher mit  
25 %igem Serum, um die Plasmaschicht fiber den Kulturen nicht weiter zu erhShen. 

tr Zweimal je Woehe wird ein Drittel der N~hrlSsung durch neue 
ersetzt. 

e) 0rganextrakte. Bei einem Tell der Kulturen wurde vergleiehsweise Extrakt  
aus l~ebenniere oder aus Milz zugesetzt. Die frisehen Organe werden zerkleinert, 
in der MOrsersehale rein zerrieben, mit  gleiehem Volumen GnYseher LSsung auf- 
geschwemmt und ansehlieBend zentrifugiert. 

Tabelle 4 

Total der Versuche . . . . . . . . . . .  
Mittlerer LymphfluB wahrend der Ver- 

suchsdauer yon 6--8 Std . . . . . .  

Leukocytenfilm yon Lymphe 
Total der Kulturen . . . . . . . . .  
In Carrelf-Flasehen . . . . . . . . .  
In  Rollertubes . . . . . . . . . . .  

Leukocytenfilm vom Blut des gleichen 
Tieres bei 10 Tieren . . . . . . . .  
Total der Kulturen . . . . . . . . .  
In  Carrel-Flaschen . . . . . . . . .  
In  Rollertubes . . . . . . . . . . .  

18 

5,2 ema/kg/Std, mit Extremwerten 
yon 3,1--7,4 cma/kg/Std 

36O 
235 
125 

10 
190 

65 
125 

Di//erentialbilder der Au~striche yon Blut (Durchschnitt yon 200 Zellen je Versuch) 

Nr. 

8 

11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

Mittel 

Lymphocyten 

kleiu inittel I gro2 

2,0 9,0 
nicht Z~hlbar 

35,0 I 13,0 
6,5 19,0 

_ _  i 8,0 
- -  1 3 , 0  

- -  4 , 0  

- -  6,0 
2,5 13,5 

35,0 9,5 
2,5 i 42,5 
8,4 13,8 

1,0 
6,5 
0,5 
3,0 
1,0 
2,0 
1,0 
1,5 

1,6 

Monocyten 

10,0 

7,0 
3,0 
7,0 
1,0 

11,0 

6,5 
4,0 

10,5 

6,0 

Zwischen- 
forrnen 

9,0 

4,0 
2,0 
5,0 

5,0 
4,0 
6,5 
2,0 
4,5 

4,2 

Granu- 
loeyten 

70,0 

40,0 
63,0 
78,5 
83,0 
79,0 
88,0 
70,0 
48,0 
40,0 

66,0 
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Bei anderen Kulturen wurde ein Extrakt bus Leukocyten zugegeben. Die 
Leukocyten yon 30--40 cm 3 Blur werden in einem Er]enmeyer-Kolben mit GEvscher 
L6sung aufgeschwemmt und mit feinen Glasperlen 30 rain lung rotiert. Die LSsung 
wird zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit abgesogen und zu den Kulturen 
gegeben. 

3. Cytologisehe Untersuchungen von Blut und Lymphe 
W/~hrend der Lymphgewinnung bestimmen wir periodisch die Zellzahl der 

Lymphe und fertigen Ausstriche fiir die cytologische Untersuchung an. Ebenso 
wird in grSBeren zeitlichen Abstiinden das Blur der Tiere cytologisch untersucht. 
Die Ausstriche werden nach PAPPE:N~EIM gefgrbt. Vergleichsweise fgrbten wit 
Ausstriche nach der Methode yon SEEMA~ mit Neutralrot. 

Da es am l~ande der Ausstriche zu einer Hgufung yon Monocyten und grol]en 
Lymphocyten kommt, zghlten wir immer eine halbe Objekttr/igerbreite aus, um 
eine richtige prozentu~le Verteiinng zu erhalten. Je Ausstrich zghlten wit min- 
destens 200 Zellen aus. Die mittlere Verteilung der Lymphzellen eines Tieres 
berechneten wir aus 100 ausgezghlten Zellen. Die prozentuale Zusammensetzung 
der verschiedenen Zellarten vergnderte sich in der gesammdten Lymphe wghrend 
der Versuchsdauer yon 6--8 Std nicht in auffallender ~Veise. Wit geben deshalb 
in Tabe]le 4 und 5 nur die mittlere Verteilung der Zdlarten je Versuch an. 

g. Histologische Untersuchung der Kulturen 

Die Rollertubes-Kulturen werden in toto au~ dem Deckglas fixiert und mit 
Hdimalaun Mayer oder nach PaPPE~EEIM gefgrbt. ])as Ausgangsmateria] wurde 
zu Vergleichszwecken ebenfalls in einem Tropfen Plasma angesetzt, sofort fixiert 
und auf die gleiche Weise behandelt wie die inkubierten Kulturen. Wir fixierten 
tgglich 2 Deckgli~schen mit je 3 Kulturen. 

Tabe[ie 5. Di]/erentialbilder der Ausstriche yon Lymphe 
Durchschnitt yon 1000 Zellen je Versuch.) 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

l0 
l l  
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 

Mittel 
M_ittel nach 

Supravitalfgrbung 

klein 

98,8 
65,9 
89,1 
79,1 
83,2 
91,6 
91,5 
68,0 
85,4 
91,8 
81,5 
77,4 
57,7 
28,4 
62,5 
55,5 
71,3 
83,8 
76,2 

Lymphocyten 

mittel I groB 
I I 

1,0 
28,3 

6,5 
15,6 
12,5 
7,1 i 
7,9 , 

26,3 
12,2 
7,0 

15,9 
15,0 
33,9 
64,8 
35,7 
37,1 
26,5 

j~ 1a,8 
i 19,7 

95,9 

0,2 
4,0 
1,1 
3,1 
1,3 
1,1 
0,1 
2,5 
1,1 
1,5 
1,6 
7,7 
7,8 
3,7 
1,6 
5,5 
1,7 
2,6 
2,7 
2,8 

h{onoeyten 

h 

0,8 
0,1 
0,3 

0,4 
0,2 

0,1 
0,5 
0,3 
0,1 

0,2 
0,3 

0,2 
0,2 

Zwisahen- 
formen 

1,8 
2,5 
2,1 
2,7 
0,2 
0,5 
2,8 
1,1 
0,7 
1,1 
0,4 
0,3 
3,0 
0,2 
1,7 
0,2 
0,3 
1,2 
1,1 
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Abb.  1 

5. Photographische Dokumentierung 
Die Kulturen in Carrel-Flaschen wurden 

alle 2--3 Tage unter dem Mikroskop angesehen 
und interessante Befunde photographisch Iest- 
gehalten. 

Die Photographien der lebenden Kulturen 
wurden mitre axim~l 50facher Vergr6~erung 
gemacht. 

Die fixierten Roller-tubes Kulturen dienten 
dem ni~heren histologischen Studium und 
dessen photographischer Dokumentierung. 
Die 13bersichtsphotos wurden mit 50facher, 
die Detailaufnahmen mit 0limmersion mit 
300facher Vergr6Berung gemacht. 

Abb. 2 

Abb.  3 

Abb. 4 

Ergebnisse 
Die Zahlen der Versuche und der 

Kulturen sind in T~belle 4 zusammen- 
geraint. 

1. Cellulgre Zusammensetzung 
von Blur und Lymphe 

Die Zellzah]en yon Blur und Lymphe 
sind in Tabelle 4 und 5 zusammen- 
gestellt. 

In den nach PAPPE~EIM und mit 
Neutralrot  gef~rbten Ausstrichen von 
Blur und Lymphe des Kaninchens unter- 
schieden wir folgende mononuclegre 
Zellar~en: 

a) Kleine Lymphocyten. Ze]len, die 
maximal Erythrocytengr51~e erreichen, 
einen kleinen t)rotoplasmasaum erkennen 
]assen, bei mittlerer F~rbeduuer dunkel- 
blau pyknotische Kernstrukturen haben 
und erst bei schw~cherer Fi~rbedauer 

Abb. 5 

Abb.  1. L y m p h e ,  kleine Lynlphocyten ,  
1 E ry th rocy t .  Vergr.  1000real 

Abb.  2. L y-mphe, mi t t le re  L y m p h o c y t e n ,  
1 "Wanderiorm, u  1000mal 

Abb. 3. L y m p h e ,  2 groBe L y m p h o c y t e n .  
Vergr,  1000real 

Abb.  4. Lymphe ,  1 Monocyt,  2 kleine 
L y m p h o c y t e n .  Vergr.  1000real 

Abb. 5. Lymphe ,  1 Zwischenform, 1 kleiner 
Lylnphocyt ,  Vergr.  1000real 
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eine grobsehollige Chromatinstruktur zeigen (Abb. I). Mitosen der 
kleinen Lymphocyten wurden keine beobachtet. 

b) Mittlere Lymphoeyten sind grSBer a]s Erythrocyten, erreichen 
jedoeh den doppelten Erythrocytendurchmesser nieht. Sie haben wenig 
Protop]asma, der Kern l~6t ein grobseho]liges Chromatingeriist erkennen, 
das manehmal radspeiehenartige Strukturen zeigt. Typische Plasma- 
zellen wurden keine beobachtet. In Abb. 2 ist ein mittlerer Lymphocyt 
in der ]anggezogenen Wanderform, der sog. ,,hand-mirror" Form 
(D~ BRIJu 1948) zu sehen. 

Vereinzelte mittlere Lymphoeyten wurden in Ana- oder Telophase 
beobaehtet. 

e) (~rofle Lymphoeyten sind grSBer als 2 Erythroeytendurehmesser, 
haben ein intensiv dunkelblaugef~rbtes Protoplasma, einen dunkelroten 
Kern mit grobem Chromatingerfist. Der Kern ist meist rund (Abb. 3), 
kann jedoeh leiehte Einbuehtungen haben. Vereinzelte Mitosen yon 
grol3en Lymphoeyten wurden beobachtet. 

d) Monoeyten sind meist grSl~er als die grogen Lymphoeyten. Der 
Kern ist rund oder nierenf6rmig eingebuchtet. Er ist zart blaugef/~rbt 
und retieulgr strukturiert. ])as Protoplasma ist blaugrau oder sehr hell 
und enthglt oft Vaeuolen (Abb. 4). 

e) Zwisehenformen yon Nonoeyten und Lymphoeyten. Diese Gruppe 
wurde gebildet, well sieh einzelne Zellen weder in die Gruppe der Mono- 
eyten noeh in diejenige der grol~en Lymphoeyten einteilen liel3en, sondern 
Charakteristika beider Zellgruppen aufwiesen, sowohl bei der F~irbung 
naeh I~APPENHEIM als aueh bei der Supravitalfiirbung. Diese Zellen 
haben die Gr6Be der grogen Lymphoeyten. Der Kern ist feiner struk- 
turiert als bei den grogen Lymphocyten, er hat aber hie das zarte 
l%etieulumgertist der Monoeyten. Das Protoplasma ist dunkler blau 
(Abb. 5). 

2. Beobachtungen an lebenden Kulturen in Carrel-Flaschen 
und an/ixierten Kulturen aus Rollertubes 

Zwisehen den Kulturen yon Lymphleukocyten, die allein geziiehtet 
wurden, uncl solchen, die zusammen mit Blutleukoey~en geziichtet 
wurden, konnte kein Unterschied festgestellt werden. Die folgenden 
Beobachtungen wurden bei beiden Zfichtungsarten gemaeht. 

1./2. Tag. Blutleukocyten/ilm. Die Auswanderung der Zellen aus 
dem lViutterstiick ist nach 24 Std beendet (Abb. 6). Man erkennt ver- 
sehiedene Zellformen und -grSgen (Abb. 7). Naeh 24 Std linden sieh 
zwisehen degenerierenden Granuloeyten und unver~nderten Lympho- 
cyten deutlieh vergrSgerte Zellen mit lockerem Chromatingeriist und 
viel Protoplasma mit Pseudopodienbildung (Abb. 8). Man kSnn~e diese 
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Abb. 6. Blur,  Auswanderungszone  nach  36 Std.  Lebende  K u l t m  ". Vergr .  50m~l 

Abb.  7. Blur,  Auswanderungszone ,  einzelne Zellen, 24 Std a,lte f ix ie r te  Kul tur .  
Vergr .  300real 

Zellen in Anlehnung an die Nomenkl~tur yon MAxIMow ,,Polyblasten" 
nennen. 

Lymphleukocytenfilm. Die Auswanderung der Lymphocyten aus 
dem Mutterstfiek geh~ fiber 48--72 Std vor sich (Abb. 9). Die Zellen 
sind in der gleichen GrSl~enordnung (Abb. 10) wie die Zellen in gleich- 
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Abb. 8. Blur, Auswanderungszone,  , ,Polyblas ten" .  48 Std al te fixierte Kul tur .  
Vergr.  300real 

Abb. 9. L y m p h e ,  Auswanderungszone,  36 Std al te ]obende Ku] tu r .  Yergr .  50maI 

Mten Blutkulturen (Abb. 7). Die Lymphocyten (Abb. 101 haben sich 
wenig, aber immerhin deutlich vergrSgert gegeniiber dem Ausgangs- 
zust.gnd (Abb. l l )  zu Beginn der Ziichtung. Ggnz vereinzelt finder man 
ausgesprochen vergr6Berte Zellen mit lockerem Chromatingeriist yon 
der Art der ,,Polyblasten" in den Blutkulturen. 
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Abb .  10. L y r a p h e ,  A u s w a n d e r u n g s z o n e ,  einzelne I , y m p h o c y t e n ,  2 t  S t d  a l te  f ix ier te  K u l t u r .  
VerST. 300real  

Abb .  11. Lsunphe ,  kleine u n d  g ro2e  L y m p h o o y t e n ,  f ix ie r t  u n m i t t e l b a r  n a o h  d e m  Anse tzen .  
Vergr .  300real  

3./4. Tag. Blutleukocyten[ilm. Die Zelldichte in der Auswanderungs- 
zone hat abgenommen (Abb. 12), die Granulocyten sind verschwunden. 
Die groSen protoplasmareiehen Zellen haben sich um ein Mehrfaehes 
ihres Ausgangsvolumens vergrSSert (Abb. 13). An vielen Stellen sind 
daneben unver~nderte Lymphoeyten zu beobachten. Ubergangsformen 
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Abb. 12. Blur, Auswa,nderungszone, ~ Tage alte lebende Kni tur .  u  50real 

Abb. 13. Blue, AuswaHderungszone, einzelne ,,Polyblasten". 3 Tage alte fixierte Kultur. 
Vergr. 300real 

zwischen den Lymphocyten und den groBen protoplasma reichen Zellen 
haben wit keine beobachtet.  An einzelnen Stellen, meist am Rande 
des Mutterstfickes (Abb. 14) oder im Bereich yon Verfltissigungszonen 
h~ufen sich die groBen runden Stellen. An verschiedenen Stellen 
nehmen sie spindelige Form an (Abb. 15). 
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Abb.  14. Blur, R a n d  des 1E[utterstfickes, 4 T~ge ~Ite fixierte lq:ultur. Vergr.  300real 

Abb. 15. Blur, einzelne spindelfbrmige Zellen. 4 Tage ~lte fixierte Kul tur .  Vergr. 300m~l 

Lymphleukocyten/ilm. Die meisten Zellen sind gleichm~ti3ig rund 
und unver~tndert klein. •eben den unver~nderten Lymphocyten  mit  
klaren Kernstrukturen sind immer mehr degenerierende Zellen zu be- 
obachten (Abb. 16). Daneben h~ben sich einzelne Zellen g~nz enorm 
vergrS~ert (Abb. 17). Meist sind diese Zellen abgerundet und geffillt 
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Abb .  16. L y m p h e ,  degener ie rende  L y m p h o e y t e n ,  4 Tage a l te  f ix ier te  K u l t u r .  Vergr .  300real  

Abb.  17. L y m p h e ,  einzelne Mal~ 'ophagen ,  4 Tage  a l te  f ix ier te  Kul tu~.  Vergr .  300real  

mi t  phagocytiertem Material; manchmal, vor allem in Kulturen, die 
v ide  gro[~e Zellen enthalten, sind sie aber auch spindelf5rmig (Abb. 18), 
ghnlich wie in Blutkulturen. 

5. Tag und spiiter. Blut-Leulcocyten/ilm. A n  verschiedenen Stellen 
der Kulturen, am Rande des Mutterstfickes (Abb. 19) oder auch in 
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Abb. 18. Lymphe ,  Verftfissigungszone, ~ Tage alte lebende Ku] tur .  Vergr.  50real 

Abb. 19. Blur, R a n d  des 1Viuttersttickes, 8 Tage alte lebende Kul tur .  Vergr.  50real 

der Auswanderungszone wachsen fibrocyt~re Zellen aus. Zahlreiche 
Mitosen (Abb. 20) sind im Bereich tier Fibrocytensprossungen 
zu beobachten. Die lebhaft wachsenden Fibrocyten bilden einen 
gewebeartigen Verband und organisieren das umgebende Plasmamedium 
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Abb.  20. Blur ,  f i b rocy t~ re r  ZellsproB, 8 Tag'e a l te  f ix ier te  1~2ultur. Mitosen.  Yergr .  300ram 

Abb .  21. Blur ,  fibrocytg~res Gewebe,  14 Tage  a l te  f ix ier te  J~ultur .  Vergr .  50real  

(Abb. 21). Die einzelnen Zellen kSnnen versehiedene t~ormen gnnehmen, 
teils mehr epitheloide (Abb. 22), teils mehr spindelige (Abb. 23). Die 
kontinuierliehe Ziiehtung soleher Kulturen in Passagen scheint keine 
Sehwierigkeiten zu bieten (Abb. 24). In den wenigen Kulturen, in 
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Abb.  22. Blut ,  epi theloide  Zel l formen,  17 Tage  a l te  l ebende  K u l t u r .  Yergr .  50real  

Abb .  23. Blu t ,  spindel ige  Zel l formen,  25 Tage  a l te  l ebende  K u l t u r .  Vergr .  50real  

denen es nicht  zur Proliferation yon  F ibrocy ten  k o m m t  (Abb. 25), sind 
~ihnliche Makrophagen und Riesenzellen zu beobachten wie in Kul turen  
yon  L y m p h e  (Abb. 26). 

Lymphleukocyten]ilm. Die k]einen Zellformen degenerieren zu- 
nehmend, sie werden pyknotisch,  verlieren die Kerns t ruk tu r  und zer- 
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Abb. 24. Blut, 24 Std na, ch dem Umse tzen  der Kul tur ,  23 Tage a r e  lebende Knl tur .  
Vergr.  50real 

Abb. 25. Blut,  Makrophagen  und  Riesenzelle, 9 Tage alte lebende Kul tn r .  Vergr.  50maI 

fallen. Zwischen den z~hlreichen Zelleichen vergr6f3ern sich einzelne 
Zellen immer mehr bis zur Bildung yon mehrkernigen Riesen- 
zellen (Abb. 27). Um die grol~en Phagocyten herum kann man einen 
Hof beobachten, der yon toten Zellen ganz ges~ubert ist (Abb. 28). 

Virchows Arch. ]~d. 329 21 
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Abb .  26. L y m p h e ,  M a k r o p h a g e n  l ind  l~iesenzelle, 9 Tage  a l te  ]ebende  K u l t u r .  Vergr .  50real  

Abb .  27. L y m p h e ,  l=tiesenzelle, 8 Tage  a l te  f ixier te  K u l t u r .  Vergr .  300real  

An einzelnen Stellen, speziell am Rande yon Verfliissigungszonen mit 
~ypischen Plasmastrukturen, kSnnen einzelne Zellen spindelfSrmige Ge- 
stalt annehmen (Abb. 29). In einzelnen Versuchen (Tabelle 5, Versuch 
15) sine[ diese Zellen hgufiger, in anderen seltener. Im allgemeinen sind 
die spindelfSrmigen Zellen in den Lymphkulturen viel seltener als in 
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Abb. 28. L y m p h e ,  Makrophagon r~umen  un t e r  den to ten  L y m p h o e y t e u  auf. 7 Tage  
alte lebencle I~ultur.  Vergr.  50maI 

Abb.  29. L y m p h e ,  einzelne fibroblasten~hnliche Zellen. 20 Tage  alte f ixierte  Xnl tu r .  
Vergr.  300ma,1 

den Blutkulturen. In 2 yon totM 360 Lymphkulturen konnten wir 
Mitosen der spindelfSrmigen Zellen und Bildung eines proliferierenden 
fibroeyt/iren Gewebes beobaehten. 

21" 
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Diskussion 

1. Zi~chtungsmaterial 
Wir untersuchten die Entwickhmgsf~higkeiten der Lymphocyten in 

vitro durch Zfichtung yon Lymphe des Ductus thoracicus, die fast aus- 
schliel~lich Lymphocyten enth~lt. 

l~ach unseren Untersuchungen linden sich in der Ductuslymphe 96 % 
kleine und mittlere Lymphocyten, die fibrigen 4% entsprechen grSI~eren 
Zellformen, die nicht einfach zu klassifizieren sind. Von diesen sind 2,7 % 
groge Lymphocyten, 0,2% Monocyten, die fibrigen 1,2% ]assen sich 
nicht eindeutig zur einen oder anderen Gruppe z~hlen, wir bezeichneten 
sie als Zwischenformen. Einzelne mittlere un4 groi~e Lymphocyten 
weisen morphologische ~hnlichkeiten mit Plasmazellen auf (Rad- 
speichenstruktur des Kernes). Eindeutige Plasmazellen konnten jedoch 
nicht festgestellt werden. Wir verzichte~en deshalb auf eine weitere 
Klassifizierung, da sie ffir unsere Fragestellung nicht yon Belang war. 
Die Gruppe der Zwischenformen ist nieht neu, SEEMANN (1930) hat 
diese Zel]formen ,,monozytoide Zel]en" genannt und damit zum Aus- 
druck gebracht, dal~ er sie zum monocyt~ren System rechnet, das er 
vom lymphocyt~ren System trennt. Im Gegensatz dazu nannte 
MAXIMOW (1928) diese Zellformen ,,Ubergangsformen" und sah in ihnen 
einen wichtigen Beweis ffir die Theorie der Umwandlung yon Lympho- 
cyten in Monocyten. 

Die in Tabelle 2 zusammengestellten Zahlen der prozentuMen ce]lu- 
l~ren Zusammensetznng der Ductuslymphe sind unterschiedlieh. Diese 
Unterschiede sind wahrscheinlich auf verschiedene Einteilungen zurfick- 
zuffihren. Diejenigen Untersucher, die fiber 1% Monocyten angeben, 
haben anscheinend die Zwischenformen zu den Monoeyten gez~hlt. 
Wenn Rovs (1908) und THORPE (1922) sogar 5,6 und 10% Monocyten 
angeben, so sind darin wahrscheinlich die Zwischenformen unddie grol~en 
Lymphocyten einbegriffen. BLOOM hingegen gibt nut vereinzelte Mono- 
cyten an, er z~hlt die Zwischenformen anscheinend zu den groi~en 
Lymphocyten, die bei ihm 20% ausmachen. Sein AusgangsmateriM 
scheint sehr reich an Zwischenformen und groiten Mon0cyten zu sein, 
eventuell info]ge 4er experimentellen Peritonitis bei seinen Tieren. 

Morphologische Kriterien sind anscheinend nicht genfigend ffir die 
Differenzierung der verschiedenen monocyt~ren :Formen des Blutes und 
der Lymphe. Sie haben aueh bisher keine endgfiltigen Erkenntnisse 
fiber Genese und Weiterentwicklung dieser Zellen gebracht. Wir mM~en 
deshMb funktionellen Kriterien wie Wanderungsart, Wachstnm und 
Formver~nderungen mehr Bedeutung bei. 

Blur und Lymphe enthalten, abgesehen yon den Granulocyten, 
gleiche Zellen, aber in verschiedenen Anteilen. Der Blutleukoeytenfflm 
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besteht in unseren Versuehen aus 12% grogen mononuelegren Formen, 
22 % kleinen und mittleren Lymphoeyten und 66 % Granulocyten. Der 
Lymphleukoeytenfilm enthglt 96% kleine und mittlere Lymphoeyten,  
4% groge mononuelegre Formen und ke ine  Granulocy~en. Die ver- 
gleiehende Ziiehtung dieser beiden Filme ergab versehiedene gesultate.  

2. Ziichtungsresultate 

In den Kulturen yon Blur vergrSgern sieh v ide  Zellen in den ersten 
2--3 Tagen um ein Mehrfaches ihres Ausgangsvolumens, sie nehmen 
spindelige Form an .  Die groBen 
Stellen. Zwisehen dem 5. und 
Stellen gleichzeitig Mitosen auf. 
fibrocyt~res Gewebe. 

In den Kulturen yon Lymphe 
Auflockerung der Kernstruktur  

Zellen bilden ein Netz yon spindeligen 
dem 8. Tag treten an versehiedenen 
Es bildet sieh ein lebhaft waehsendes 

erkennt man in den ersten 24 Std eine 
und eine kleine VolumenvergrSl~erung 

bei den meisten Zellen. In den fotgenden Tagen vergr6gern sich diese 
Zellen nicht weiter, sie gehen naeh 4--7 Tagen durch Pyknose oder 
Karyolyse zugrunde. Eine kleine Zahl yon Zdlen vergr5gert sich zu- 
nehmend. I)iese Zellen lohagoeytieren tote Zellen aus ihrer Umgebung 
und werden dabei zu dunkel granulier~en Makrophagen und l%iesen- 
zellen; vereinzelte Zellen nehmen aueh spindelige Form an. Mit Aus- 
nahme yon zwei yon total  360 Kulturen (einer l%ollertube- und einer 
Carrel-Flasehenkultur), kam es jedoch uicht zur Proliferation yon Fibro- 
cyten und zur Gewebebildung. In den 2 Kulturen beobaohtete man 
ein fibroeytgres Gewebe, das yon gleiehalten Blutleukocytenkulturen 
nicht zu unterscheiden ist. In zwei weiteren Kulturen linden sieh 
Ansgtze zur Gewebebildung, ohne dab Mitosen zu beobaehten sind. 
I)iese Untersohiede wurden, abgesehen yon den besehriebenen Aus- 
nahmen, in allen Kulturen, in den reinen Lymphkulturen wie in den 
mit Blutkulturen konfrontierten, in den Carrel-Flaschen wie in den 
Rollertubes beobaehtet. 

Wie ist dieses verschiedene VerhMten der beiden Leukoeytenfilme 
zu erkl/~ren ? Ist  der Grund in versehiedenen Ziiehtungsbedingungen 
oder in versehiedener Zusammensetzung der beiden Filme zu suehen ? 

Konfrontierte Kulturen in Carrel-Flaschen und in l%ollertubes stehen 
unter identischen Ziichtungsbedingungen. ALLGSWE~ (1956) beobaehtete 
eine Weiterentwiekiung der Blutleukoeyten in Fibroeyten in Kultttren, 
die er in nativem Plasma ohne Organextrakte zi iehtete .  Wir nahmen 
deshalb an, dab dieses Medium aueh ftir die vergleichsweise Ziichtung 
yon Lymphe genfigen und eine gleiehe Entwieklung der Lymphzellen 
erm6glichen wiirde. Friihere Untersueher ziiehgeten Lymphoeyten unter 
Zugabe versehiedener Organextrakte wie Milzextrakt (BLOOM, D~ BRCY~, 
LAcT~t, MV~AKA~I), Nebennierenextrakt (SmoNI), Knoehenmarkexfrakt 

Virchows Arch. :Bd. 329 21a  
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(BLoo~, MAx]Mow, MUI~AKAMI). Sie beschreiben eine Verl~ngerung 
der Uberlebenszeit der Lymphocyten in vitro unter der Wirkung 
dieser Extrakte.  Unsere verg]eiehsweise mit Zusatz yon Organextrakten 
geziichteten Lymphkulturen unterschieden sich jedoch nicht yon 
solchen, die ohne Zus~tze geziichtet wurden. 

Das verschiedene Verhalten der beiden Filme kann demnaeh nieht 
mit versehiedenen i~u~eren Ziichtungsbedingungen erkl~rt warden. Ver- 
schiedene ,,innere" Bedingungen kSnnten in den beiden Fflmen dadurch 
entstehen, dal3 in den Kulturen des Blutfilmes die Granuloeyten frfih 
zugrunde gehen und als Fermentspender wirken. Die Lymptlkul- 
turen enthalten keine solehen l%rmentspender. Diese Wirkung seheint 
jedoch fiir die Lymphkulturen nieht yon Bedeutung zu sein, da weder 
in den mit Blutleukocyten konfrontierten Kulturen noeh naeh Zusatz 
eines Leukocytenextraktes eine Veri~nderung im kulturellen Verhalten 
der Lymphkulturen festzustellen ist. 

Man kSnnte sieh vorste]len, daI~ ein lokal umsehriebener Verfltissi- 
gungsprozel3, wie ihn MihZLETI~AL~I~ (1952) als Ursache der Entstehung 
von Makrophagen annimlnt, yon Bedeutung w~re. Wir beobaehteten 
aber in vielen Kulturen yon Lymphe lokale Verfliissigungszonen, ohne 
dal~ es zu einer Wirkung auf das Verhalten der Zellen kam. In Kulturen 
yon Blutleukoeyten fanden sieh die fibroeyt~ren Sprossungen auffallend 
h~ufig im Bereieh yon lokalen Verfli~ssigungszonen. 

Was die quantitative Zusammensetzung der beiden Eilme anbetrifft, 
so ist die Zellzahl in einem angesetzten Stfickehen yon 1 mm Kanten- 
l~nge in den beiden Filmen grSl~enm~ig etwa gleich, beide Filme werden 
aus 30--~0 cm 8 Blur bzw. Lymphe gebildet, die 8000--10000 bzw. 6000 
bis 14 000 Ze]len enth~lt. Dagegen ist die prozentuale Zellzusammensetzung 
der beiden l~ilme versehieden. Die Lymphleukocytenstfiekehen enthalten 
etw~ 3real weniger gr013e mononuc]e~re Ze]len ~ls die Blutleukoeyten- 
stfickchen. Diese grol~en mononucle~ren Zellen erweisen sich als sehr 
aktive Phagoeyten. In den Lymphkulturen haben sie grol~e Mengen 
an toten Lymphocyten zu bew~ltigen. Sie vergrSBern sich zunehmend 
durch das phagoeytierte Material. In den Blutleukoeytenkulturen sind 
die phagoeytierenden Ze]len 3real h~ufiger, gleiehzeitig ist das zu phago- 
eytierende tote Zellmateria] kleiner, da sich die Granuloeyten aufl5sen 
und weniger ffir die Phagocytose in Frage kommen als die kleinen 
Lymphocyten.  Die groSen mononucle~ren Zellen entw~ckeln sich dem- 
entsprechend in den Blutleukoeytenkulturen weniger zu ausgesproehenen 
l~hagoeyten, sie bilden vie]mehr Netze yon spindeligen Zellen. In diesem 
Zusammenhang ist das Verhalten einiger Lymphfilme, die relativ viel 
grebe Zellen emthielten, yon Interesse (Tabelle 5, Versuch 8, 12, 13, 
14, 16). In den Ku]turen dieser Filme kam es zu einer aui3erordentliehen 
I-I~ufung yon spindeligen Zel]en und yon Makrophagen. In zwei yon den 
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total 360 Kulturen kam es sogar zur Ausbildung eines proliferierenden 
fibrocyt~ren Gewebes. Umgekehrt beobachteten wir in Blutleukocyten- 
kulturen, die zu Beginn nur wenig groBe mononucle~re Zellen enthielten, 
wenige, abet enorm vergrSBerte Makrophagen, zum Teil eigentliche 
l%iesenze]len, ohne dab es zur Proliferation yon spindeligen Zellen 
kam. 

Es scheint uns, dab die groBen mononucle~ren Zellen in Blut  und 
Lymph, ~hn]iche Entwicklungsf~higkeiten in Riehtung Fibroeyten oder 
Makrophagen haben. Die l%ichtung, in der sie sieh entwickeln, scheint 
unter anderem durch die ~enge des phagocytierten Materials bestimmt 
zu werden. Wenn die Zellen eine gewisse Menge an totem Zellmaterial 
aufgenommen haben, sind sie anscheinend nicht mehr Zur Entwieklung 
in Richtung der Fibrocyten und zur Proliferation f~hig. 

Lymphleukoeytenstfickchen bestehen vorwiegend aus kleinen und 
mittleren Lymphocyten.  Wenn man annimmt, dab diese Zellen den 
Ausgangspunkt fiir die in den Blutleukocytenkulturen beobachteten 
Proliferationen yon Fibrocyten darstellen, so miiBte sich dieser ProzeB 
in den Lymphleukocytenkulturen ganz besonders eindrficklich demon- 
strieren, da diese Zellen mehr als 4mal h~ufiger sind. Wir konnten 
jedoch in keiner Art yon Lymphkulturen progressive Ver~nderungen der 
kleinen und mitt]eren Lymphocyten feststel]en. Die kleinen und mitt- 
leren Lymphocyten k6nnen also nieht verantwortlich sein ffir die fibro- 
eyt~re Entwicklung der Blutleukoeytenkulturen. 

In frfiheren Zfichtungsversuchen mit Lymphe des Ductus thoracieus 
(BLOOM 1928, ]937, ~ALL und Fu~T~ 1938, MEDAWAI~ 1940) oder eines 
peripheren Lymphgef~Bes (MuI~AKA~II ]936) wurden teilweise andere 
Beobachtungen gemacht. BLOO~ besehreibt eine kontinuierliehe Weiter- 
entwieklung der kleinen Lymphoeyten in groBe und schlieBlieh in 
Fibroblasten. In der Existenz tier sog. Ubergangsformen, wie er unsere 
Zwischenformen nennt, sieht er einen Beweis ffir diese Auffassung. 
Sein Ausgangsmaterial seheint sehr reich an solchen Ubergangsformen 
gewesen zu sein. Eine Erkl~rung fiir die Zusammensetzung der Lymphe 
in seinen Versuehen kann man in der experimentellen Peritonitis und in 
seiner Teehnik ffir die Lymphsammlung linden. Er  schneider den Ductus 
thoraeieus an und saugt die ausgelaufene Lymphe in der Umgebung des 
Ductus mit einer Pipette auf. MEDAWAR~ die diese Teehnik in einem 
Fall wiederholte, land in der so gewonnenen Lymphe 5 % siehere Mono- 
eyten unter den 23 % groBen Mononuele~ren. Die Zusammensetzung 
der Lymphe gleicht damit derjenigen des Blutes und es wundert uns 
nicht, dab BLoo~ mit solchem Ausgangsmaterial viele fibroblasten- 
~hnliche Zellen beobachtete. Trotzdem hat er in seinen Ku]turen an- 
scheinend kein zusammenh~ngendes Gewebe yon proliferierenden Fibro- 
eyten erhalten. 



316 L o ~  ItW.L~OER: 

&lle anderen beschreiben nur degenerative Veranderungen in den 
Kulturen yon Lymphe. I-IALL und F v g ~ ,  )a~DAWA~, die nur in Objekt- 

t ragern zfichten, geben an, dab die Lymphocyten unter diesen Be- 
riingungen in 'den  ersten 24 48 Std absterben. Wit maehten mit 
Objekttriigerkulturen dieselbe Erfahrung und verlieBen diese Teehnik 
zugunsten der Carrel-Flasehen - -  und l%ollertubesteehnik. Speziell die 
Rol]ertubestechnik ermSglicht giinstige Kulturbedingungen ffir die sehr 
sauerstoffbedfirftigen Lymphoeyten (T~ow~LL 1952). Die Beobaeh- 
tungen yon ~r und unsere eigenen stimmen im ttinblick auf 
eine Oberlebenszeit der kleinen Lymphocyten in vitro yon 4~7  Tagen 
fiberein. 

Wenn wir uns schlieBlich fragen, ob die in vitro erhobenen Befunde 
auf die Vorg~nge im Organismus fibertragen werden k6nnen, so lgBt sigh 
sagen, dab die aus der Lymphe gewonnene n Lymphocygen unvergndert 
ins Blur eingeschwemmt werden. Es ist night anzunehmen, dab sie im 
Blut Vergnderungen durehmachen , die im Plasmamedium in vitro nicht 
auch zu beobaehten wiiren. Es ist dagegen mSglich, dab die aus dem 
Blur emigrierten Lymphoeyten am Orte der Entzfindung noch zu anderen 
Veranderungen fahig sind. 

Unsere Untersuchungen an Gewebekulturen geben aber keine An- 
haltspunkte, um den kleinen und mittleren Lymphoeyten weitere 
Entwicklungsfghigkeiten zuzuerkennen, wohl abet den grolten Lympho- 
cyten, den Zwischenformen und den Monocyten. 

Zusammenfassung 
Ausgehend yon der Frage nach den Entwicklungspotenzen der ver- 

schiedenen Blutleukocyten zfichteten wir verg]eichsweise Blutleukoeyten 
und Lymphleukocyten des Ductus thoracicus unter g]eiehen Bedingungen 
in vitro. 

Die beiden Filme aus Blur und aus Lymphe enthalten mit Aus- 
nahme der Granulocyten die gleichen Zellen, aber in verschiedenen An- 
teilen: Der Blut]eukoeytenfilm setzt sich zusammen aus 66% Granulo- 
cyten, 22% kleinen und mittleren Lymphocyten und 12% grol~en 
mononuclearen l%rmen; der Lymphleukocytenfilm enthalt 96% kleine 
und mitt]ere Lymphocyten und 4% grol~e mononucleare Zellen. 

In den Kulturen des Blutleukoeytenfilmes bildete sich nach 5 bis 
7 Tagen in sehr vielen Fallen ein proliferierendes fibrocyti~res Gewebe; 
in den Kulturen yon Lymphe hingegen kam es nur ganz ausnahmsweise 
zur Bfldung eines solchen Gewebes, die meisten Zellen gingen in den 
Lymphkulturen naeh 5--7 Tagen zugrunde, einige wenige Zellen, etwa 
der Zah] der groBen Mononucleiiren entsprechend, wandelte sich zu 
Makrophagen und Riesenzel]en urn. 
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A u f  G r u n d  d e r  v e r g l e i c h e n d e n  Z i i c h t u n g  y o n  B lu r -  u n d  L y m p h z e l l e n  

is~ a n z u n e h m e n ,  dM~ die  k l e inen  u n d  m i t t ] e r e n  L y m p h o c y t e n  n i c h t  ve r -  

a n t w o r t ] i c h  s ind  ffir  die  B f l d u n g  des  f i b r o c y t a r e n  G e w e b e s ;  sons t  mil l]re  

s ich d ieser  P r 0 z e 2  in  d e n  z u m  grSl~ten Te l l  aus  d iesen  Zel]en b e s t e h e n d e n  

L y m p h k u l t u r e n  ggnz  besonde r s  e indr i i ck l i ch  d e m o n s t r i e r e n .  Die  g r o 2 e n  

m o n o n u c l e ~ r e n  Zel len,  M o n o c y t e n  u n d  gro~e  L y m p h o c y t e n  sche inen  

d e n  A u s g ~ n g s p u n k t  fiir  die  b e o b a c h t e t e  U m w g n d ] u n g  in  F i b r o c y t e n  

da rzus te l ] en .  
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