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Bei der nach }IAsvGI erzeugten diffusen Glomerulonephritis kommt es, wie 
I:~RESSM:A-N und KEIGHLEY- naehweisen konnten, in den Glomerula zu einer Antigen- 
AntikSrper-Re~ktion. Dabei sollen Substanzen der g]omeru]gren Basalmembran 
oder des glomerul~ren Endothels mit dem AntikSrper des Nephrotoxins reagieren 
(KRAKOWEX~ und GREE]NSPO~, HILL, CI%UICKSI:J[A:NK und CI~OSSLAND). Bei der 
Ratte entsteht meist schon in den ersten Tagen nach der Nephrotoxingabe eine 
schwere Proteinurie mit fixnderung des Serumeiweil3bildes (HIEnO~YMI, DOHnS 
und ttAnT~ANr PFEIFS~n U. Mitarb.), gelegentlieh entwiekeln sieh 0deme (Bo~Lls 
und HI~Ro~u WAGE~XIYSER) ; eine Hi~maturie ist seltei1 und meist geringfiigig 
(BO~LE und tIIEnOZr Em~Ic~ und PInL). 

Klinisch bietet somit die M~sugi-Nephritis der Ratte das Bild einer Glomerulo- 
nephritis mit nephrotischem Einschlag; funktionell stehV die Permeabilit&tsstSrung 
Ms glomerul~re BetriebsstSrung [ R ~ ) E R ~  (1, 2)] ira Vordergrund. Auch mor- 
phologisch treten gewShnlich die proliferativen entziindlichen Ver~nderungen 
gegeniiber Mterativen zuriiek. Im wesentlichen werden Schwellungen und Ver- 
mehrung von Endothel-, iKesangium- und visceralen Deckzellen sowie eine Ver- 
breiterung bzw. Aufsplitterung der glomerul&ren BasMmembranen besehrieben. 
Von ZOLLI~r (1, 2) wird die Aufsplitterung der BasMmenmbran Ms morpho- 
logisohes Zeichen ftir entziindliche Ver~nderungen gewertet; die Nephrose soll 
durch eine reine Verbreiterung der BasMmembran gekennzeiehnet sein. 

PIEL u. Mitarb. sowie I%~ID beriehteten erstmMig fiber elektronenmikroskopi- 
sche Untersuchungen am Glomerulum bei der Masugi-Nephritis. P1n~ u. Mitarb. 
fanden bei der ~atte nach Nephrotoxing~ben dunkles osmiophiles Material um 
die l~ortsiitze der viscerMen Deckzellen und 6 Std nach der 1Nephrotoxininjektion 
eine Verdiekung der Basalmembran. REID beschrieb bei der Maus herdfSrmige 
osmiophile Ablagerunge~ zwischen der nicht verdiekten BasMmembran und dem 
manchmal geschwollenen Endothel sowie eine Schwelhng und Vacuolisierung der 
Deekzellen. 

Der Zweck unserer  Arbei t  ist, in  erster Linie das VerhMten der Basal- 
m e m b r a n  bei tier Masugi-Nephri t is  zu untersuchen0 da die bei dieser Er- 
k r a n k u n g  auf t re tende  Prote inur ie  zum Tei] a]s Ausdruck einer erhShten 
Permeabi l i t s  der Glomerulumcapil]aren angesehen wird. Ferner  sollte 

* Auszugsweise vorgetragen auf der 41. Tagung der Deutschen Gesellsehaft 
fiir Pathologie im Bad Nauheim, 7.--11.4. 57. 
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am Modell  der  Masugi -Nephr i t i s  der  F rage  nachgegangen werden,  ob es 
bei  entz i indl iehen E r k r a n k u n g e n  der Glomerula  zu einer Aufsp l i t t e rung  
der  B a s a l m e m b r a n  [ Z o L L ~ G ~  (1, 2)] bzw. zu einer AblLsung der  
subendothe l ia len  yon  der  subepi thel ia len  Ba sa lme mbra n  (MAcCALLUg, 
J o x E s  (1, 2), BO~LE u n d K ~ E c x E )  kommt .  Mit  l i eh tmikroskopisehen  Me- 
thoden  s ind diese F r a g e n  wegen der  Za r the i t  der  Ba sa lme mbra n  n ich t  
zu en tsehe iden ;  die b isher igen e lek t ronenmikroskopisehen  Unter -  
suehungen s ind auf diese P rob leme  zum Teil  n ieht  eingegangen,  zum 
Teil  konn ten  sie wegen teehnischer  Sehwier igkei ten  noeh n ieht  gel6st 
werc[en. 

FA~QUHAa, V ~ I ~ R  und  Good  fanden  e lek t ronenmikroskopiseh  bei 
zwei F/ i l len yon  aku t e r  Glomeru lonephr i t i s  im Kindesa l t e r  eine Ver- 
Inehrung n n d  Sehwellung der  Endo the l -  und  Deekzellen,  wobei  die Fug-  
for tss  der  Deekzel len e rha l t en  blieben.  Auge rdem besehr ieben sic 
eine Verd iekung  der  B a s a l m e m b r a n  und  eine Ansammlung  yon , ,Basal- 
membran-/~hnl iehem Mate r i a l "  zwisehen dem Endo the ]ey top la sma .  
Aueh  mi t  Rf icks ich t  auf diese Befunde am Mensehen sehien es wiinsehens- 
weft ,  U n t e r s u e h n n g e n  an einer  r ep roduz ie rba ren  exper imente l len  Ne- 
phr i t i s  vorzunehmen.  

Methode 
Die Versuche wurden an sechs 80--100 g schweren weiblichen Wistarratten 

eigener Zucht durchgefiihrt. Die Tiere erhie]ten 0,3 cm 3 eines stark, bzw. 1--1,4 cm 3 
eines schw~cher wirksamen Nephrotoxins yore Kaninchen in die Schwanzvene. 
Bei allen Tieren entwickelte sich am 2.--3. Versuchstag eine mittelschwere bis 
schwere Proteinurie (bis 150/~0 Esbach). Am 4,  8 ,  10. und 14. Tag nach der In- 
jektion wurden in leichter ~thernarkose kleinste Rindenstiickchen aus einer Niere 
entnommen und in gepuffertem (PH 7,2) isotonischem Osmiumtetroxyd i - - 4  Std 
lang fixiert. Die Einbettung erfolgte in iiblicher Weise in Plexiglas, die weitere 
Preparation ur/d elektronenmikroskopische Untersuchung in der friiher (MILLER 
und ]~ogn~) angegebenen Weise. Von jedem Versuchstier wurden mindestens vier 
verschiedene Glomerula elektronenmikroskopisch untersucht und insgesamt 
3.30 Aufnahmen angefertigt. Formolfixierte Gefrier- und Paraffinschnitte des rest- 
lichen Nierenmaterials wurden naeh versehiedenen Methoden (vas GIESO~, GOLD- 
~ER, PAS, PAS-Alcian Blau, WEmERTS Fibrin, Sudan III ,  Perjods~ure-Silber nach 
Jo~Es) gefgrbt. 

Ergebnisse 
Licheoptisch sind die Glomerula nach 4 Tagen gewLhnlich zellreich, Endothel 

und Deckzellen deutlieh geschwollen. Die Capillarlumina erseheinen ausgesprochen 
eng und enthalten nur wenige Erythrocyten. Das Endo~helcytoplasma ist an 
Paraffinschnitten zum Teil deutlich vacuolisiert und enthalt an mit Sudan I I I  ge- 
fgrbten Gefrierschnitten his 1,5 # groge, leuehtendrote Tropfen. Im lmgefarbten 
Plexiglasschnitt sind diese Tropfen im Phasenkontrastmikroskop als dunkle Ge- 
bride deutlieh erkennbar. AuBerdem liegen vereinzelt bedeutend kleinere Tropfen 
im Endothel bzw. im Deckzellencytoplasma. Diese Tropfen fhrben sich nach 
GOLD~EPo rot und mit WEmERTS Fibrin blau. Einzelne groge Vacuolen im Endothel 
sind naeh dem Lumen hin yon einer sehmMen Cytoplasmasehicht begrenzt. Die 
Capillarw~nde sehen zu diesem Zeitpnnkt an mit HE bzw. nach GOLD~E~ und 
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vA_~ GIEsox gefgrbten Schnigten verdickt aus. Nach Anwendung der PAS- bzw. 
Perjods/~ure-Silber-Reaktion naeh JO~ES erscheinen sie jedoeh nieht sieher ver- 
diekt, dagegen beobaehtet man an diesen Sehnitten wiederholt Bilder, die MAeCA5- 
5~-~, Jo~Es (1, 2), BOGLE und K~ECKE U. a. als Abl6sung des subendothelialen yon 
dem subepithelialen Grundh/~utehen bei der Glomerulonephri~is des Mensehen 
beschrieben haben. 

Naeh 8--10 Tagen f/illt eine deutliche Vermehrung von Endothel- und Deek- 
zellen guf. Die Capillarw~nde der Nierenk6rperehen erseheinen auch jetzt noeh, 
wenn auch nicht mehr so ausgepr/igt wie nach 4 Tagen, an mit HE und naeh YAh ~ 
GIESON bzw. GOLDNEI~ gef/~rbten Sehnitten verdiekt. Die Capillarlumina sind 
nieht mehr so hoehgra.dig eingeengt wie am 4. Versuchstag. Die Glomerula sind 
aueh zu diesem Zeitpunkt noeh relativ blutarm. Fetttropfen sind in Endothelien 
nicht mehr oder nur noch vereinzelt nachweisbar. Naeh 14 Tagen besteht im 
wesentlichen der gleiche Befund wie nach 10 Tagen, aul3erdem sieht man mehrfach 
Sehlingensyneehien. Das parietale Blatt der Bowmanschen Kapsel ist unver- 
~ndert. 

Elektrone~mikroskopi,sch sind naeh 4 Tagen die Endothelzellen und  
die visceralen Deekzellen erheblieh gesehwollen, so dal3 die Capillar- 
lumina und  der intercapill//re Bowmansehe Kapsel raum betr//ehtlieh 
eingeengg erseheinen (Abb. 1). I n  den Capillarliehtungen liegen fein- 
netzige Plasmabestandtei le ,  wghrend der Bowmansehe Kapseiraum 
meist leer erseheint. Die Sehwellung des Endotheleytoplasmas betrifft  
ve t  allem die urn den Kern  gelegenen Absehnitte,  doeh sind aueh die 
kernfernen Teile des hier normalerweise sehr dfinnen Cytoplasmamantels  
betrgehtlieh verdickt.  I n  der hgufig spaltfSrmigen Capillarliehtung er- 
seheinen die spgrliehen Ery th roey ten  wie eingeklemmt. Am Endothel-  
kern ist niehts Auffglliges zu beobaehten;  es besteht  der Eindruek,  dab 
zweikernige Endothel ien hgufiger als bei gesunden Tieren angetroffen 
werden. Das Cytoplasma enth//lt sehr reiehlieh kleine, rundliehe oder 
spindelfSrmige Mitoehondrien mit  typisehen dreisehiehtigen AuBen- 
und Innenmembranen  (Abb. 2). Sie l inden sieh aueh auBerhalb des 
Perikaryon.  Bei geeigneter Schni t t r iehtung kann  man die bekannten 
Endothelporen  sehen, deren durehsehnittl iehe Weite yon  0,1 # gegen- 
fiber Normalt ieren (P~as~) nieht  vergnder t  erseheint, h n  Per ikaryon 
ist das Cytoplasma dureh zahlreiche, optiseh leer erseheinende, his 0,4 u 
grol3e Vaeuolen aufge]oekert, die yon  einem osmiophilen, etwa 60--80 A 
dieken Saum mngeben sind. Rundliche und langgestreekte Ansehnit te 
des endololasmatisehen t~etieulums sind reiehlich vorhanden;  zmn Tell 
handel t  es sieh um die glat twandige Form yon PALaDE (1), zum Teil 
liegen den Membranen an der AuBenseite die yon PaLaDE (2) besehrie- 
benen Part ikel  an, die aueh frei im Cytoplasma vorkommen.  Der grSftere 
Teil der Vaeuolen entsprieht  umsehriebenen Erwei terungen des endo- 
plasmatischen l%etieulums. Die mit  Sudan I I I  fgrbbaren Tropfen er- 
seheinen als 1--1,5 # grol~e, s tark osmiophile Gebilde mit  leieht welliger 
K o n t u r  und ohne begrenzende Membran (Abb. 2). Vereinzelt liegen in 
der Nghe d.er Basa lmembran bedeutend kleinere, weniger osmiophile, 
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Abb. 1. Vierter u ]~bersicht. Mehrere Capfllarschlingea mit  geschwollenem 
E~dothel (en), das reichlich groBe, osmiophile Tropfe]x (T) enth~lt, c Capillarlichtung; 

e Erythrocyt;  b ]3owmanscher !~apselraam; d Deckzellenforts~tze. 7200:1 
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Abb. 2. u  Versuchstag. Aussch~litt aus einer Endothelzelle; T gTo/~e osmiophflo 
Tropfen; m ~itochondrien;  er endop]asmatisches ]:~eticulum. V Vacuolen; bm Basal- 

membran. 41500:1 
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0,1--0,5 # groGe Tropfen, die den im Liehtmikroskop zu sehenden, mit 
der Goldnerfgrbung rot dargeste]lten Gebilden zurn Teil entsprechen 
dfirften und die rnSg]ieherweise Proteintropfen darstellen. 4--8 Tage 
nach der Injektion zeigt das Endothelcytoplasrna ste]lenweise blasen- 
f6rrnige, bis zu 2 # groGe Auftreibungen gegen das Lumen zu, die yon 
einer zarten osrniophilen Mernbran urnschlossen sind; der Inhalt ist 

Abb .  3. A c h t e r  V e r s u c h s t a g .  Blas ige  A u f t r e i b u n g e n  (v) des  E n d o t h e l s  gegeI~ die  Capi l lar -  
] i c h t n n g  (c). m l ~ i t o c h o n d r i u m ,  22 200 : 1 

feinnetzig und etwas diehter als der des umgebenden Capillarlurnens 
(Abb. 3). Bei querer Sctmittrichtung scheinen diese Blasen frei in der 
Capillarliehtung zu ]iegen (Abb. 4). An einigen Stellen erseheint das 
Endothel yon der Basalrnernbran in urnsehriebenen Bezirken abge]Sst, 
zurnindest klafft zwischen dern Endotheleytoplasma und der osrnio- 
philen Mittelsehieht der Basalrnembran ein unregelm/iBig breiter Spalt, 
der aber den gleichen Kontrast  wie die osrniophobe Innenschicht zeigt 
(Abb. 5). Es ist unwahrscheinlieh, dab ein Artefakt vorliegt, weil bei 
techniseh gleieh behandelten Schnitten yon gesunden Glornerula der- 
artige Ver~tnderungen nicht gesehen wurden. Ob es sieh urn eine Quel- 
lung der osrniophoben Innensehieht oder urn eine eehte Abhebung des 
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Endothels yon der Basalmembran handelt, ist nicht sicher zu entschei- 
den. An anderen Ste]len mit Endothe]abhebung erkennt man zwischen 
der osmiophilen Mittelschicht (Lamina densa) und dem Endothel ein 
meist feinkSrniges Material, das sieh dutch geringere Osmiophilie yon 
der Lamina densa einerseits and  yore Endothelcytoplasma andererseits 
unterseheidet (Abb. 6). t t ier  scheint sieh innerhalb der osmiophoben 

Abb, ~. Achter Versuchstag. Querschnitte yon blasigen Auftreibungen (v) des Endothe]s 
im Capillarlnmen (c). en Endothe]; b Bowmanscher l~apselra~m; d Deckzellenlorts~itze. 

5500:1 

Innenschicht ein Material yon Exsudatcharakter  abgelagert zu haben. 
Dadurch kommt  es zu einer Verbreiterung mit Kontraststeigerung der 
normalerweise osmiophoben Innenschicht und zu einer Abhebung des 
Endothels yon der Lamina dense. 

Die Dasslmembr~n zeigt im iibrigen in allen Versuchsstadien den 
bekannten dreischiehtigen Bau mit  einer inneren und ~ui~eren osmio- 
phoben und einer mittleren osmiophilen Schieht (Abb. 7). Abgesehen 
yon den eben erwghnten Ver~nderungen betrggt die Breite der osmio- 
phoben Innen- und Aul3enschicht 300A; dies entspricht den yon PEASE 
erhobenen Werten. Die Gesamtdicke der Basahnembran liegt im Mittel 
bei 1370A und ist damit  etwas hSher als der yon P~ASE ermittelte Wert  
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Abb. 5. Achter  Versucbstag.  AblSsung des Endothe]s  m i t  6rtl ieher Yerbre i te r lmg oder 
Quellung 4er  osmlophoben In~enschieht  (li) der Basa lmembran .  K K e r n  einer E~4othel-  
zelle, deren Cytoplasma sich a b r u p t  zu e inem dfi~nen S a u m  versehmhle r t  (Pfeil); c Ca- 
pi l larl iehtung; ld osmiophile 1Y~ittelsehieht der Basa lmembran ;  b Bowmansehe r  :I~apse]- 

r a u m ;  d DeekzellenfiiBchen. 20 000 : 1 

Abb. 6. u  Versuchstag.  A n s a m m l u n g  eines feiakSrnigen Materials  im  Bereieh der 
osmiophoben Innensehich t  (li) tier B a s a l m e m b r a n  mi t  Abhebung  des Endothels  (en). ld 
omniophi]e M/ttelschieht;  c CaplUarHchtm~g; b Bowmanscher  Kapse l r aum;  d Deckzellen- 

ffi2chen. 17000:1 
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um fund 1000A. Die 'geringe Verdickung wird durch eine Verbreite- 
rung der osmiophilen Mittelsehieht (Lamina densa) auf 856A • 48 her- 
vorgerufen. Diese Dieke der osmiophilen Mittelsehieht ist mit einer 
Irrtumswahrseheinlichkeit yon 0,05 % signifikant versehieden yon einer 
Dieke yon 675A und mit einer Irrtumswahrseheinlichkeit yon 0,5% 
verschieden yon einer Dieke yon 720A. Da die Dieke der osmiophflen 
Mittelschieht bei der gesunden t~atte nach PEAS~ aber nur 500A, naeh 
eigenen Messungen um 600A betr//gt, erseheint die Verbreiterung der 

Abb. 7. Ach te r  Versuchstag.  Ausschni t t  aus der  Basahnembran .  c Capfllarl ichtlmg; en 
Endothe l ;  l i  innere osmiophobe Schicht;  ld l amina  densa oder  osmiophile Mittelschieht;  
le /iugere osmiophobe Schicht:  b Bowmansche r  I~apsel raum:  d Deckzellenf(igchen. 

47 000 : 1 

osmiophilen Mittelschicht bei den Masugi-Tieren statistisch hinreiehend 
gesichert. PilzfSrmige Auftreibungen der Lamina densa, wie sie bei der 
experimentellen Amyloidose der Maus beschrieben wurden (MILLER und 
BO~LE), waren nur ganz vereinzelt zu finden. Niemals wurde eine Auf- 
splitterung der Basalmembran beobachtet. (Au~ die Bauverh~ltnisse 
im Bereieh des sog. Mesangiums sei hier nicht eingegangen.) 

An den visceralen Deekzellen betrifft die Sehwellung haupts~eh]ich 
die um den Kern gelegenen Cytoplasmaabschnitte und die grSBeren, 
vielfach sehr stark ver/~stelten Deckzellenforts~tze. Im Cytoplasma 
liegen zahlreiche Mi~ochondrien und Anschnitte des endoplasmatischen 
Reticulums mit glatter oder yon PMade-Partikeln besetzter Oberfl~che. 
Stellenweise sieht man relativ umfangreiche Golgi-Fe]der in Kernn~he. 
Die an der ~ugeren, nieht ver/inderten osmiophoben Schieht der Basal- 
membran ansetzenden und leicht eingesenkten Deckzellenfiigehen sind 
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stellenweise, aber nicht regelm/~l~ig, geschwollen oder ]eicht verbreitert; 
sie sind starker osmiophil als die kernnahen Cytoplasma~bschnitte. 
Ihre charakteristische umgekehrte T-Form ist erhalten, und ihre Ab- 
st/~nde unterein~nder sind nicht grob veri~ndert. Ein yon PIS.L u. 
Mitarb. beschriebenes Exsudat um die Deckzellenfiil~e konnte nicht be- 
obachtet werden. Innerhalb der grSi~eren Deckzellenforts~tze liegen 

Abb .  8. Vier te r  Ver snchs tag .  Vacuole  (v) m i t  osmiophf lem R a n d s a u m  im C y t o p l a s m a  
einer  Deekzelle. k K e r n e  y o n  Deckzel len;  b B o w m a n s o h e r  K a p s e l r a u m .  16000 :1  

mehrfach 1--2 # groi~e Vacuolen mit feinnetzigem Inhalt und einer 
etwa 0,1 # breiten osmiophilen Randzone, die yon einer diinnen Cyto- 
plasmamembr~n umfaiR sind (Abb. 8); sie gehen vielleicht aus so]iden 
osmiophilen KSrpern gleicher GrS~e hervor, da man Zwischenformen 
mit herd.fSrmigen vacuol~ren Aufhellungen sehen kann. Ahn]iche Ge- 
bride wurden yon BA~G~A~r162 u. Mitarb. in den Deckzellen yon Xenopus 
l~evis gefunden. 

Besprechung 
In den ersten Tagen nach der Nephrotoxingabe schwillt das Endo- 

thelcytopl~sma deutlich an, wodurch es zu einer Einengung des Capillar- 
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lumens kommt. Aueh der intercapill~re Bowmansche l%aum erscheint 
dutch die Schwellung und st~rke Ver~stelung der Deckzellen eng. Gleiehe 
Befunde wurden yon FARQV~AR U. Mitarb. bei akufer Glomerulo- 
nephritis des Kindes erhoben. Im Cytoplasma der geschwollenen Endo- 
thelien treten zahlreiehe Mitochondrien auf, und es kommt zu einer 
Entfaltung des endoplasmatischen Reticulums. Dieser morphologische 
Befund ]SBt mit ~ller gebotenen Vorsieht auf eJne Steigerung der Zell- 
atmung und der Proteinsynthese sehlie•en. Welche Bedeutung die im 
Endothel vorkommenden, meist unter lichtmikroskopiseher Siehtbar- 
keit bleibenden Tropfen haben, ist bisher nicht bekannt. Es ist auch 
nicht sicher, ob sie aus EiweiB bestehen. Die im Liehtmikroskop n~ch- 
weisbaren, Sudan-III-positiven Tropfen liegen, wie die elektronen- 
mikroskopische Untersuchung zeigt, als homogene, stark osmiophile 
Gebilde mit leicht welliger Kontnr  wahllos im Cytoplasma der Endo- 
thelien. Ob es sich bei diesen Tropfen um demaskiertes; zelleigenes 
Fet t  handelt oder um aus dem Blutplasma aufgenommene Fettsub- 
stanzen, ist nicht zu entscheiden ; die zweite MSglichkeit wJrd abet durch 
den I~achweis einer Hyperlip~mie bei nephrotoxischer l%attennephritis 
(OnTEGA und MELLORS) gestfitzt. Es ergab sich kein Hinweis fiir die 
Annahme yon OBERLING und Re ' ILL 'R,  dab Lipoidtropfen dutch eine 
fettige Degeneration der Mitochondrien entstehen k6nnten. 

Aus den Untersuchungen geht waiter hervor, dab sich die Struktur 
der Basa.lmembran der Glomerulumcapillaren aueh bei krankhaften 
Ver/fnderungen als sehr besti[ndig erweist. Die Basalmembran der 
Glomerulume~pillaren der bisher untersuehten Tiere und des Menschen 
ist mit einer Ges~mtdicke yon 0,1--0,12# im Liehtmikroskop als 
isolierte Struktur nicht sichtbar. Was bisher liehtmikroskopiseh als 
Basalmembran beschrieben wurde, umfaBt in gesunden 1Nierenk6rper- 
ehen, wie schon yon HALt. betont, Teile des streekenweise 0,03--0,05 tt 
dicken Endothelcytoplasmas und die an der Basalmembran ansetzenden 
Abschnitte der DeckzellenfortsStze. Die wiederholt beschriebene Auf- 
splitterung der Basalmembran [ZoLLI~GE~ (2), EttRICtt, FOR~A~ 
und SEIFER] konnte im Elektronenmikroskop nicht nachgewiesen wer- 
den. Bei den phasenoptisehen Befunden yon ZOLLINGE~ (2) dtirfte 
eine Aufsp]itterung durch Phaseneffekte an Grenzflg~chen des gesehwol- 
lenen Endothe]s oder der diekeren Deekzellenforts/Rze vorgetauseht 
werden. AuBerdem ergab sich, dab den yon MACCALLVM, Jo~c]ss, BOJtLE 
und KRECKE U. a. lichtoptisch beobachteten Abl6sungen des subendo- 
thelialen Grundh/iutchens yon der subepithelialen Basalmembran ]edig- 
lich eine Abl6sung des End_otheleytoplasmas yon der subepithelialen 
Basalmembran zugrunde liegt. Ein eigenes subendothe]iales Grund- 
h~utchen konnte  in den Glomerulumeapillaren bisher elektronenmikro- 
skopisch nieht naehgewiesen werden. 
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Die Abl6sung des Endothels yon tier Basalmembran wird vermut- 
lieh durch eine Art Entleimung im Bereieh der osmiophoben Innen- 
schicht hervorgerufen. Diese Vers k6nnte als Folge der naeh 
O~T~GA und M~LLORS an der Basalmembran der Glomerulumeapillaren 
ablaufenden Antigen-AntikSrper-~eaktion auftreten. Dabei lagert sich 
zwisehen Endothelcytoplasma und osmiophiler Mittelschicht (Lamina 
densa) ein feink6rniges Material ab, bei dem es sich wahrseheinlich um 
plasmatisehe Bestandteile handelt. O~T~GA und MELLOWS vermuteten, 
da~ sich bei akuter nephrotoxischer Nephritis der I~atte 0demflfissigkeit 
in den Capillarw~nden, und zwar in dem yon Jo~Es postulierten poten- 
tiellen Bindegewebsraum zwischen epithelialer nnd endothelialer Basal- 
membran ansammle. Die Annahme yon J o ~ s  (1) ist nach den bisherigen 
elektronenmikroskopischen Arbeiten fiber die Struktnr des Glomerulums 
nicht aufrechtzuerhalten. Nach unseren Untersuchungen muB ange- 
nommen werden, da~ sich P]asmabestandteile im Bereich der osmio- 
phoben Innenschicht ablagem. Diese Schicht erscheint dann sts 
osmiophil und verbreitert. Das Endothel wird also dureh Ansammlung 
eines ,,Exsudates" im Bereich der normalerweise osmiophoben Innen- 
schieh~ der Basalmembran oder dutch Quellung (Entleimung) dieser 
Schicht yon der osmiophflen Mittelschicht (Lamina densa) abgehoben. 
Anseheinend stimmen die elektronenmikroskopischen Befunde yon 
REn) mit dieser Anffassung fiberein, obwohl auf Grund seiner Abbil- 
dungen sichere Aussagen nicht mSglieh sind. 

Die osmiophfle Mittelschicht reagiert bei der Masugi-Nephritis in 
~hnlieher, aber nieht so eindrucksvoller Weise wie bei der experimen- 
tellen Amyloidose der Maus (MILLE~ und BO~LE) mit einer statistisch 
gesieherten Verdiekung. Man hat auBerdem den Eindruck, dab hierbei 
eine gewisse Auflockerung des feinen Faserfilzes der Lamina densa auf- 
tritt. Die Aufl6sung und nutzbare DirektvergrSl~erung des in Innsbruck 
aufgestellten Elektronenmikroskopes (Siemens ~VI29) l ~ t  jedoch 
eine genauere Analyse nicht zu. Aneh an Schnitten, die mit Phosphor- 
Wolfram-Ss kontrastiert waren, konnten keine weitergehenden 
Beobaehtungen gemacht werden. Poren wurden innerh~lb der Lamina 
densa nieht gesehen. Die Verdickung der osmiophilen Mittelsehicht 
nach vermehrtem EiweiBdurehtritt beider Masugi-Nephritis unterstreicht 
die friiher ges Vermutung (MILLE~ und BO~LE), dal~ diese Sehicht 
das eigentliche Ultr~filter des Glomerulums darstellt. ~ber die funktio- 
ne]le Bedeutung der inneren nnd s osmiophoben Sehiehten l~Bt 
sich auf Grund dieser Versuche keine eindeutige Aussage machen. Die 
Konstanz ihrer Breite bei der experimen~ellen Nierenamyloidose der 
Maus (MmL~ und BOGLE) sowie die Ver~nderungen im Bereich der 
inneren osmiophoben Schieht an den Stellen mit Abl6sung des Endo- 
thelcytoplasmas im Laufe der Glomerulonephritis sprechen fiir die 
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Annahme yon PEASn, dab diesen Sehiehten eine Art Kitt- oder Zement- 
funktion zukommt, und daft es sieh nieht um Spaltr/~ume (PoLICARD U. 
Mitarb.) oder Artefakte (HALL) handelt. 

Die yon FA~Q~HAR u. Mitarb. bei der akuten Glomerulonephritis 
des Mensehen besehriebene Ablagerung yon Basalmembran-/~hnliehem 
Material, das sieh in unregelm/iftigen Zfigen zwischen den Endothel- 
zellen ansammeln soll, konnte bei unseren kurzfristigen Versuehen nicht 
beobaehtet werden. 

Ob die Antigen-Antik6rper-Reaktion, wie yon ORTnGA und MELLORS 
angenommen, direkt an der BasMmembran ablguft oder prim/~r im 
Endotheleytoplasma, wie aus den Experimenten yon STREtlLER und 
yon BAXTnR und GOODMAN entnommen werden k6nnte, ist bis jetzt 
noeh nieht zu entseheiden. Da elektronenmikroskopiseh keine Aussage 
fiber den ehemisehen Aufbau der drei Sehiehten der Basalmembran 
m6glieh ist, kann aueh der vermutliehe Sitz des Antigens, das naeh 
HILL n. Mitarb. ein Polysaeeharid ist, nieht erkannt werden. Es sei 
jedoeh in diesem Zusammenhang erw/ihnt, daft Kohlenhydrate und ihre 
Polymere das Osmiumtetroxyd nieht reduzieren (BAg~); naeh den 
elektronenmikroskopisehen Kontrastverh//ltnissen ist es deshalb nieht 
ausgesehlossen, daft die inhere osmiophobe Sehieht Stoffe yon Antigen- 
eharakter enthglt. Weitere kurzfristige Experimente zur Klgrung der 
Frage naeh der vermutlichen Lokalisation der Antigen-Antik6rper- 
Reaktion sind in Vorbereitung. 

Zusammenfassung 
Nit nephrotoxischem Serum yore Kaninchen wurde bei 6 Ratten 

eine Masugi-Nephritis erzeugt, die zu einer schweren Proteinurie ffihrte. 
Die Glomerula wurden vom 4.--14. Versuehstag lieht- und elektronen- 
mikroskopiseh untersueht. Das Endothel ist in den ersten Versuehs- 
tagen betr~ehtlieh gesehwollen und zeigt eine Vermehrung der Mitoehon- 
drien und des endoplasmatisehen l~etieulums. Neben kleinen und 
gr6Beren, aueh gegen das Capillarlumen zu vorspringenden Vacuolen 
treten Fett- und vermutlieh aueh EiweiBtropfen im Endothelcyto- 
plasma auf. Die osmiophile Mittelsehieht der Basalmembran ist gering- 
gradig verdiekt. Die Basalmembran der G]omerulumeapillaren ist 
nieht aufgesplittert. Die osmiophobe Innensehieht ist stellenweise 
dureh Einlagerung yon osmiophilem Material verbreitert. Die Poren- 
weite des Endothels und die Abst/inde der Deekzellenfiigehen sind 
nieht auff/~llig ver/~ndert. Die Deekzellen sind geschwollen und stark 
ver//stelt. Im Cytoplasma liegen osmiophile KSrper und Vaeuolen. 
l~ber den Ort der Antigen-Antik6rper-Reaktion sind keine sieheren 
Aussagen m6glieh. 

Virchows Arch. Bd. 330 34 



496 F. 1V[ILLEI~ und A. BOItLE : 

Literatur 

BAH~, G. F. : Osmium tetroxidc and ruthenium tetroxide and their reactions 
with biologically important substances. Electron stains III .  Exper. Cell Res. 7, 
457--479 (1954). - -  BA~GMANN, W., A. KNooP u. TH. H. SCHIEBLE~: Histologisehe, 
cytoehemische und elektronenmikroskopisehe Untersuchungen am Nephron (mit 
Beriicksichtigung der Mitochondrien). Z. Zellforseh. 42, 386--422 (1955). - -  BAX- 
TEr, J. H., and H. C. GOODMAN: Nephrotoxic serum nephritis in rats. J. of exper. 
Med. 104, 467--485 (1956). - -  BOHLE, A., u. G. HIERONYMI: 1Jber die Wirkung yon 
Desoxycorticosteronacetat auf die Niere und das Gef~ltsystem der Rat te  bei Be- 
stehen einer Masugi-Nephritis. Frankf. Z. Path. 64, 261--284 (1953). - -  BOHLE, 
A., u. H. J. KRECKE : Zur Frage der Basalmembranen der Glomerulumschlingen in 
der Niere des Hensehen. Virchows Arch. 827, 663--696 (1955). - -  Ea~Ic~,  W.E . ,  
C. W. FORMAN and J.  SEIEER: Diffuse glomerular nephritis and lipid nephrosis. 
Correlation of clinical, morphological and experimental observations. Arch. of 
Path. 54, 463--503 (1952). - -  EHRIc~, W. E., and C. F. PIEL: Morphologic diffe- 
rentiation of nephritis in the rat and the therapeutic effects of anticoagulants 
and proteolytic enzymes. Proc. V. Ann. Conf. Nephrotic Syndrome, New York; 
The National Nephrosis Foundation, Inc. 1954, p. 117--134. - -  FAI~QUI~AR, M. G., 
R. L. VE~NIE~ and R. A. GOOD: The application of electron microscopy in patho- 
logy: Study of renal biopsy tissues. Schweiz. reed. Wschr. 1957, 501--510. - -  
HALL, V. B. : Further studies on the normal structure of ~he renal glomerulus. 
Proc. VI. Ann. Conf. Nephrotic Syndrome, New York: The National Nephrosis 
Foundation, Inc. 1955, p. 1--39. - -  HIE~ONYMI, G., A. BOItLE U. F. HAt~TMANN: 
Morphologische und elektrophoretische Untersuehungen bei der Masugi-Nephritis 
an Ratten. Arch. Kreislaufforsch. 18, 3 4 - 4 9  (1952). - -  HILL, A. G. S., B. CRUICKS- 
HANK and A. CROSSLAND: A study of antigenic components of kidney tissue. Brit. 
J. Exper. Path. 84, 27--34 (1953). - -  JONES, D. B.: (1) Inflammation and repair 
of the glomerulus. Amer. J. Path. 27, 991--1009 (1951). - -  (2) Glomerulonephritis. 
Amer. J. Path. 29, 33--51 (1953). - -  KRA~OWER, C. A., and S. A. GREE~SPO~: 
Localization of the nephrotoxie antigen within the isolated renal glomerulus. 
Arch. of Path. 51, 629--639 (1951). --~r W. G.: Glomerular changes 
in nephritis. Bull. Johns Hopkins Hosp. 55, 416--432 (1934). - -  MAsvo~, M. : 
Uber das Wesen der spezifischen Ver~nderungen der Niere und der Leber 
durch das Nephrotoxin bzw. das I~Iepatotoxin, Beitr. path. Anat. 91, 82--112 
(1933). - -  MILLEE., F., u. A. BO~LE: Vergleiehende licht- und elektronenmikro- 
skopische Untersuchungen an der Basalmembran der Glomerulumcapillaren der 
~aus  bei experimentellem Nierenamyloid. Klin. Wschr. 1956, 1204--1210. - -  
OBERLING, CH., et C~. ~OUILLEI~,: Les effets de ]'intoxication aigu~ au t~tra- 
ehlorure de carbone sur le ioie du rat. ]~tude au microscope ~lectronique. Ann. 
d'Anat, path. 1,401--427 (1956). - -  ORTEGA, L. G., and R. C. )/[ELLORS: Analytical 
pathology. IV. The role of localized antibodies in the pathogenesis of nephro- 
toxic nephritis in the rat. J.  of Exper. Med. 104, 151--170 (1956). - -  PALADE, G. 
E. : (1) The endoplasmie reticulum. J.  Biophys. a. Bioehem. Cytology 2, Suppl., 
85--98 (1956). - -  (2) A small particulate component of the cytoplasm. J. Biophys. 
a. Biochem. Cytology 1, 59--68 (1955). - -  PEASE, D. C.: Electron microscopy of 
the vascular bed of the kidney cortex. Anat. Rec. 121, 701--722 (1955). - -  PFEIF- 
FEB, E . F . ,  ]~. SCI~(')FFLING, W. SANDI~ITTER, J. SCItRSDER, H. STEIGEB.WALD U. 
L. WOLF: Studien zur ,,(Tbertragung" der Masugi-Nephritis der Ratte. Z. exper. 
Med. 124, 471--480 (1954). - -  PIEL, C.F. ,  L. DONG, F . W . S .  MODERN, J . R .  
GOODMAN and t~. MOORE: The glomerulus in experimental renal disease in rats as 
observed by light and electron microscopy. J. of Exper. Med. 192, 573--580 (1955). 
POLICARD, A., A. COLLET et L. GILTAIRE-]=~ALYTE: Recherches au microscope 



Untersuchungen am G]omerulum bei der Masugi-Nephritis der Ra t t e  497 

~lectronique sur la s tructure du glom~rule r~nal des mammif~res. Arch. d 'Anat .  
microsc. 44, 1--19 (1955). - -  Pl~Ess~l~, D., and G. KEIGI~LEY: The zone of act ivi ty 
of antibodies as determined by  the use of radioactive tracers;  the zone of 
act ivi ty of nephrotoxic ant ikidney serum. J.  of Immunol .  59, 141--146 
( 1 9 4 8 ) . -  RA~I)EI~A~IT, E. : (1)Nephrose-Nephrit is .  Klin. Wschr. 1941, 281--284, 
305--308. - -  (2) Nierenkrankhei ten (E. BECI~ER), Bd. II .  Jena :  Gustav Fischer 
1947. - -  REID, 1%. T. W.: Electron microscopy of glomeruli in nephrotoxic 
serum nephritis.  Austral.  J. E x p e l  Biol. a. Med. Sei. 34, 143--150 ( 1 9 5 6 ) . -  
STREItLER, E. : Glomerulonephritis und  Endocardit is  bei Kaninchen nach Injekt ion 
yon Immunserum gegen Aorta. Schweiz. reed. Wschr. 1951, 104--105. - -  WAGE~- 
Hi4USER, F. : Uber  die Besonderheiten der Masugi-Nephritis bei der Ratte .  Schweiz. 
Z. Path.  u. Bakter.  17, 669--682 (1954). - -  ZOLLINGmr H . U . :  (1) Die diffuse, 
ehronisehe Glomerulonephritis mi t  Vorherrschen des nephrotischen Einschlages 
(intrakapill~ire Form). Schweiz. reed. ~A%chr. 1950, 300--303. - -  (2) Untersuchungen 
an Nierenpunkta ten :  Phasenmikroskopie am Dtinnschnitt .  Schweiz. Z. Path .  u. 
Bakter.  20, 42--46 (1957). 

Prof. Dr. F. MILLER, Patho]ogisches Ins t i tu t  der Un ive r s i t~  Innsbruck,  
Miil]erstr. 44. 

34* 


