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A. Einleitung 
Die F r a g e  naeh  der  Bi ldungss t~ t t e  spezifischer An t ikSrpe r  h a t  mehr  und  mehr  

zur  Vors te l lung gefi ihrt ,  dab  sieh die Synthese  der  spezifischen Ant ik6rperg lobu l ine  
im ribonucMns/~ure- (RNS-)  re iehen Zelleib der  P lasmaze l len  (PZ) abspiel t .  

EgRic~ (1955, 1956) hat seine Vorstellungen fiber die morphologisch-funktionellen Zusam- 
menh/inge bei der AntikSrperbildung in seiner ,,Genetischen Theorie" zusammengefaBt: Das 
eorpusculgre Antigen wird danach yon den Zellen des RES dureh Phagocytose aufgenommen 
und hier in seine einzelnen antigen wirksamen Komponenten, die das Aktivator-Antigen dar- 
stellen, zerlegt. Diese nun 16slichen S~offe verlassen die Zelle wieder und regen im Mesenchym 
die Proliferation yon PZ aus undifferenzierten Mesenehymzellen an. Im Laufe des Reifungs- 
prozesses vom Plasmoblasten fiber den Proplasmocyten zur reifen PZ wird im Cytoplasma 
das spezifische AntikSrperglobulin synthetisiert und dann sehlieglieh an den Organismus 
abgegeben. Auf die Theorien zur Erklgrung der biochemisehen Dynamik der AntikSrper- 
bildung kann hier nicht eingegangen werden. 

Zahlre iche  Au to ren  sind in ihren  exper imente l len  Un te r snchungen  dem ProzeB 
der  An t ik6 rpe rb i ldung  zwar  auf  sehr  verschiedene Weise  naehgegangen,  bed ien ten  
sieh jedoch fas t  alle de r  in t rave~6sen  oder  subcu tanen  A p p l i k a t i o n s a r t  des Ant i -  
gens. Die morphologischen  Reak t i onen  des Organismus  M n g e n  in Lokal i sa t ion ,  
I n t e n s i t s  und  zei t l icher  En twick lung  bis zu einem gewissen Grade  yon  dem 
Zufuhrweg des Ant igens  ab.  Z u d e m  stel l t  z .B.  die in t ravenSse  A p p l i k a t i o n  yon  
Ant igenen  einen hSchst  pa tho logischen  Gewalte ingr i f f  dar,  dem in der  normalen  
Pa tho log ic  nur  wenige schwere K r a n k h e i t s b i l d e r  entsprechen,  wie z .B.  eine 
e i t r ige  Thrombophleb i t i s ,  ein Lungenabsceg  oder  eine aku te  bakter ie l le  Endo-  
kard i t i s .  

Es i s t  das  Ziel der  vor l iegenden Unte rsuehung ,  die bis lang ben/ i tz ten  Appl i -  
k a t i o n s a r t e n  yon  Ant igenen  dureh  den  Weg der  I n h a l a t i o n  zu erggnzen und  so die 
morphologisehen  und  humora len  Reak t i onen  des Organismus  kennenzulernen.  
Es  is t  uns  keine Arbe i t  bekann tgeworden ,  in der  nnsere  F rages te l lung  bis lang 
bea rbe i t e t  wurde.  

B. Yersuehsanordnung 
Inhalation, Allen unseren Versuchstieren wurde das Antigen als Aerosol durch Inhalation 

zugeffihrt. Die Inhalationsdauer, ihre guBeren Bedingungen und die Menge des Inhalates 
wurden bei allen Tieren konstant gehalten. Das Aerosol wurde in einem ,,PARI"-Aerosol- 
gergt, wie es zur klinischen Therapie benutzt wird, hergestellt. Dabei wird durch einen kleinen 
Kompressor Druekinft erzeugt, die in einer Spezialdiise die entsprechende Flfissigkeit zer- 
stgubt. Die TeilehengrSBe des Aerosols sehwankte bei der yon uns verwandten Dfise nach 



Lokalisa~ion der AntikSrperbildung naeh aerogener Immunisierung 41 

Angaben der Firma zwischen 0,5 und 5/ t  mit einem Hgufigkeitsmaximum bei etwa 2 re. Dureh 
ein Sehlauehsystem wurde des Aerosol in eine 1 Liter tassende Glaskugel geleitet. Diese 
besa8 auf der einen Seite zwei Ansatzstutzen f/Jr den Sehlauch des Inhalates und ftir ein 
ldeines Filter zum Druekausgleich. Auf der anderen Seite war eine breite mansehettenf6rmige 
0ffnung eingelassen, die nun fiber einen am Tieroperationstiseh befestigten Stahlring gestiilpt 
und luftdicht versehlossen wurde. In diesen Stahlring lessen sieh Sehnauze und Nase des Tieres 
so einlegen, dab sie fiber lgngere Zeit in dieser Stellung fixiert bleiben. Des Tier war in R/ieken- 
lage auf dem Tiseh festgesehnMlt. Die Zerst~tubung des Antigens deuerte 20--25 min. Die 
Tiere blieben jedoeh noeh etwe 10 mill lgnger an des Inhaletionssystem angesehlossen, um 
die Kugel leer zu atmen. 

Aerosole mi~ einer durchschnittliehen Teilehengr51~e yon etwe 2/~ gelangen nach FIZ~D- 
EISES (1935), STIEVS. u. Mitarb. (1953) sowie SCmESSLE (1953) nieht nut  beim Mensehen, 
sondern euch bei Versuehstieren bis in die Alveolen. Dutch Mikroautoradiographien naeh 
Inhalation yon radioaktivem Phosphor bei ~hnlicher Versuehsanordnung und gleieher Teil- 
ehengrSBe l~iSt sieh des aueh bei Meersehweinehen objektivieren (vAr D~ Loo). So kenn man 
voraussetzen, dab des yon uns benutzte Aerosol bis in die Alveolen der Kaninehen gelengt 
ist. - -  Frfihere Untersuehungen mit  Meersehweinchen (VA~ DE Loo) haben enheltsweise' 
gezeigt, dab etwa die tIglfte eines Aerosol-InhMates tetsgehlieh in den Bronehialbaum und 
des Lungenparenehym gelengt, 20--30% gehen im zuftihrenden Sehlauehsystem und in der 
Inhalationskugel verloren, w/thrend e~wa ebensoviel euf den Sehleimhguten der oberen Luft- 
wege (Nese, Rachen, Kehlkopf und Trachea) niedergesehlagen und sekundgr in den Verdau- 
ungskenal befSrdert werden. 

Antigen. Wir benutzten als Antigen eine Vaccine yon abgetSteten Keimen yon Salmonella 
paratyphi B. Die AbtStung erfolgte dureh Zugabe yon 1%igem Formalin zur Kulturfltissig- 
keib naeh 24stiindigem Waehstum bei 370 C. Naeh dreit~gigem Eissehrankaufenthalt wurde 
ebzentrifugierg, zweimal mit  KoehselzlSsung gewasehen und sehlieBlieh in 0,5%iger Phenol- 
KoehsalzlSsung eufgesehwemmt. - -  Zur InhMetion kamen jeweils 5 em 3 einer 1 : 2-Verdiin- 
hung der Veeeine-StammlSsung. Die Bakterienmenge entspraeh in der StammlSsung einem 
Stickstoffgehal~ yon 80 mg- % N neeh KJ~LDAXL, in jeder Inhalationsdosis demneeh einem 
Stickstoffwert yon etwa 2 mg N. Unter  Beriieksiehtigung der oben dergelegten Verlustrate 
ist somit eine Veceine-Dosis in des Bronehopulmonalsystem eingedrungen, die einem N-Wert 
yon etwa 1 mg entsprieht. 

Tiermaterial. Wir benutzten kr~ftige, gesunde and eusgeweehsene Kaninehen mit einem 
Durehsehnittsgewieht yon etwa i700 g. Jedem Tier wurde dureh zwei Inhelationen im Ab- 
stand yon 48 Std je die gleiehe Menge Antigen zugefiihrt. Die Uberlebenszeit nach der zweiten 
Inhalation betrug fiir ]e 3 Tiere 2, 4, 6, 9 und 12 Tage. Drei Kontrolltiere kemen ohne Inhala- 
tion und ohne Berfihrung mit  den immunisierten Tieren zur Untersuehung. 

Serologie ~. Die Bestimmung des AntikSrpertiters im Blur wurde bei den l~nger fiber- 
lebenden Tieren in~revital im Abstand yon 2 Tagen durehgefiihrt. Dabei entnahmen wit 
jeweils arterielles and venSses Blur aus den 0hrgefggen. Unmittelbar naeh der TStung der 
Tiere wurde aus den beiden Herzventrikeln arterielles und venSses Blur sowie aus der Vena 
portae Darm- bzw. Milzblut entnommen. Die t~eststellung der AntikSrpertiter erfolgte dureh 
Priifung yon Serumverdiinnungsreihen auf agglutinierende AntikSrper. - -  Von alien Lungen- 
lappen, yon den I-Iiluslymphknoten, yon Leber, Milz und Femur-Knoehenmark wurde sodenn 
in frisehem Zustand dutch ZermSrsern mit  Quarzsand und Verdtinnung in 0,9%igem NaC1 
mit ansehlieBender seharfer Zentrifugierung ein Gewebsextrakt hergestellt, aus dem ebenfMls 
der Antik6rpertiter gegen Salmonella paretyphi B bestimmt wurde. 

Histologie. Die dutch Naekenschlag getSteten Tiere liegen wir zun~ehst eus den grogen 
HerzgefgBen eusbluten. Danaeh entnahmen wit die Lnngen, die Milz, Leber nnd einen Zylinder 
yon 1%murmark. Fixierung in Alkohol oder in Formol, des Knoehenmark in der LSsung 
nach MAXI510w. Dabei wurde der Alkohol in des Bronehialsystem instilliert. Die Paraffin- 
sehnitte wurden sodenn mit H~matoxylin-Eosin und mit  Methylgriin-Thionin naeh UN~A- 
PArPE~H~I3~ gef/~rbt. Die mikroskopisehe Untersuehung der Lunge konzentrierte sieh ins- 
besondere euf eventuelle Plasmazell-Prolifere~ionen in den Alveolersepten, den Bronchial- 

Herrn Dr. med. I-I. G~As~ danken wit fiir zahlreiehe Ratsehl/ige und die Durehftihrung 
der serologisehen Untersuehungen herzlieh. 
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w~nden und in den intrapulmonalen Lymphknoten. Anschliegend wurde die durehsehnittliche 
Gr6Be der intrapulmonalen Lymphknoten bestimmt. Die Gr6Be ist in Magzahlen angegeben, 
die sich aus der Summe der zwei gr6gten, aufeinander senkreeht stehenden Lymphfollikel- 
Durehmesser en'echnen. Die Magzahl 1 entspriehg 0,08 mm. ttierzu wurden yon jedem 
Lungenlappen 5 Stufenschnitte durchmustert. Somit geben die MeBwerte den Gr6gendureh- 
sehnitt yon etwa 15--25 Lymphknoten pro Lappen bzw. der entsprechenden Knotenzahl in 
einer ganzen Lunge an. 

C. Versuchsergebnisse 

Serologische Untersuehungen. Die Ergebnisse der Bestimmung des A n t i k 6 r p e r -  

t i ters aller intravital und postmortal entnommenen Serumproben sind in der 
Streuungskurve der Abb. 1 zusammengefal3t. Die Titerbestimmungen der Kon- 
trolltiere, die nicht inhaliert hatten und auch sieher nieht mit immunisierten 
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Abb. 1. Aerogene Immunisierung mit Paratyplms-B-Vaeeine. Streu~ngskm've des Antik6rpertiters 
im Serum 

Tieren zusammengekommen waren, ergabenWerte um 1:160. Daraus ergab sich 
die Folgerung, nur hShere Werte als sieher positiv und spezifiseh ftir Paratyphus- 
B-AntikSrper anzusehen. Niedrigere Werte wurden nur dann als eindeutig ver- 
wertbar betrachtet, wenn sieh zwisehen zwei aufeinanderfolgenden Titerbestim- 
mungen eine signifikant ansteigende Tendenz naehweisen lieB, d.h. die Differenz 
der Werte mindestens zwei Titerstufen betrug. - -  Unter diesen Voraussetzungen 
ersieht man aus Abb. 1, dab die Titerh6hen naeh 2 Tagen noeh im unspezifisehen 
Bereieh liegen. Am 4. Tag naeh der zweiten Inhalation steigt der Mittelwert der 
Titerh6hen fiber 1 :I60 an, d.h., es werden sieher positive Werte erreieht. Aus der 
eindeutig ansteigenden Tendenz des Titers zwisehen 2. und 4. Tag, die nieht dureh 
zuf/~llige unspezifisehe Agglutination vorgets werden kann, mug man jedoeh 
sehliegen, dab die Antik6rperbildung sehon kurz vor dem 4. Tag, also etwa am 
3. Tag, beginnt. Bis zum 6. Tag wird nun die Streubreite wesentlieh enger und 
bei fast allen Serumtitern der hSehste Wert yon 1 : 640 erreieht. Diese Titerh6he 
bleibt aueh bis zum 12. Tag erhalten. Ein Tier (T. 156) bildet am 8. und 12. Tag 
einen Antik6rpertiter yon 1 : 1280. Da der Untersehied nut eine Titerstufe betrggt 
und die Mehrzahl der Werte bei 1:640 liegt, kann man daran festhalten, dab mit 
auffallender l~egelm/~gigkeit der am 6. Tag erreiehte H6ehstwert der AntikSrper- 
bildung his zum 12. Tag naeh der zweiten Inhalation bestehenbleibt. 

Dutch die intr&vitale Blutentnahme aus Ohrarterie nnd -vene und die post- 
mortale Punktion yon linkem und reehtem Herzventrikel sowie der Vena portae 
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konnten wir die TiterhShen dieser verschiedenen Kreislau/bezir]ce miteinander ver- 
gleichen. Der Weft  einer solchen Differenzierung war zwar yon vornherein als 
unsicher zu betraehten, da unsere Antik6rperbestimmungen nur im Abstand yon 
2--3 Tagen durchgeffihrt wurden. Sinnvoll ware ein solches Vorgehen dann, 
wenn man in kurzen Abst/inden aus linkem Herzen Lungenblut, aus Vena lienalis 
Milzblut und aus reehtem tterzen ven6ses Blur der fibrigen Peripherie unter 
gleiehzeitigem Ersatz der entnommenen Blutmenge hgtte entnehmen kSnnen. 
So konnten wir allenfalls grobe Titeruntersehiede, etwa zwischen Vena portae, 
der das ganze Milzblut zufiiegt, und linkem tIerzen, das Lungenblut enth/~lt, 
erfassen. - -  Wie Abb. 2 darstellt, sind die anf~ngliehen Schwankungen der Titer- 
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Abb.  2. Aerogene  I m m u n i s i e r u n g  m i t  P a r a t y p h u s - B - V a c c i n e .  Verg le ich  der  A n t i k 6 r p e r t i t e r  i m  
ar te r ie l len ,  ven6sen  u n d  p o r t a l e n  B lu r  

h5hen aber so gering, dag nirgends signifikante Untersehiede festzustellen sind. 
Abb. 2 ergibt eine Mittelwertskurve, die aus den Titerkurven der Einzeltiere 
zusammengestellt wurde. Diese zeigen auch einzeln nur eine sehr geringe Streuung, 
d.h., bei fast allen Einzeltieren verl/~uft die Kurve im Prinzip gleichsinnig. Wie 
erwartet, wird also der Antik6rpergehalt des Serums gleiehm~Big auf alle Kreis- 
laufgebiete verteilt, bzw. es wird kein Organ dureh besonders starke Abgabe yon 
AntikSrpern ausgezeiehnet. Aus diesem Grunde haben wit aueh in Abb. 1 alle 
in den verschiedenen Kreislaufgebieten bestimmten Titerwerte zusammengefaBt. 

Die Bestimmung der Antikdrpertiter in den Organextralcten yon Lunge, BLfurka- 
tionslymphknoten, Milz und Knoehenmark 1/~Bt infolge technischer Unzul/~nglich- 
keit einzelner Bestimmungen keine feineren Auswertungen zu. Jedoeh geht aus 
ihnen hervor, dab die TiterhShen yon Lunge, Lymphknoten und Milz im all- 
gemeinen dem Serumtiter entsprechen oder aber nur geringffigig darunterliegen. 
Das Knochenmark enths regelmgBig signifikant niedrigere Titer. Da man nicht 
aussehlieBen kann, dab wir in den Organextrakten der Lunge, vor allem aber der 
Milz, trotz weitgehender Entblutung, vorwiegend den Titer des Serums und nieht 
den des Gewebes bestimmt haben, ist es erstaunlieh, dab die Hiluslymphknoten 
meistens gleiehe Titerh6hen wie Lunge und Milz aufweisen, wo sic doch yon 
vornherein viel weniger Blur enthalten. 

tIistologisehe gntersuehungen. Aus jedem Lungen]appen wurden ein oder 
mehrere Gewebsstfieke, die den grSBten Lappendurchmesser umfaBten, entnom- 
men. AuBerdem kamen bei einigen Tieren die groBen Stammbronehien und die 
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grSBeren ~ste im Hilusgebiet gesondert zur Untersuchung. Alle histologisehen 
Pr/~parate wurden grunds/ttzlieh blind, d.h. ohne Kenntnis der Uberlebzeit des 
einzelnen Tieres untersucht. Wir teilen die Besprechung der Lungenbefunde der 
l~lbersieht halber naeh folgenden Gesichtspunkten auf: 

a) Bronchialsystem, 
b) l~espiratorisehes Parenchym, 
e) Lymphatisehes System, 
d) GefiiBsystem. 
a) Bronchialsystem. Die Durehmusterung der Schnitte in der tI.-E.-F/~rbung 

erbraehte keinen Anhalt f/ir irgendwelche pathologischen Ver&nderungen, ins- 

Abb .  3. S e g m e n t b r o n c h u s  (T. 161), 9 Tage  n a c h  ae rogene r  I m m u n i s i e r u n g  mit Pa ra typhus -B-Vmcc ine .  
P Z - P r o l i f e r a t i o n  i n  der  S u b m u c o s a .  (Me thy lg r f in -Pyron in .  440 x ) 

besondere nicht fiir akut- oder ehroniseh-entzfindhche Prozesse. In keinem 
Stadium konnten wir segmentkernige Leukocyten oder deren Triimmer, gesehwol- 
lene tPibroblasten oder vermehrte Itistiocyten in der Bronehialwand naehweisen. 
In der Plasmazellfs nach UIqNA-PAI~PENII~I~ lieBen sieh sowohl bei den 
Kontrolltieren wie bei den 2-, 4- und 6-Tage-Tieren in der Bronehialwand aller 
GrSBenordnungen vereinzelte, vielfaeh aueh zu mehreren nestartig angeordnete 
PZ naehweisen (Abb. 3). Dieser Befund bestgtigte sieh mit Regelm&Bigkeit in 
alien nntersuehten Lungenabsehnitten. Im allgemeinen fanden wit in den mehr 
distal gelegenen Bronehialabschnitten die PZ h/~ufiger. Diese im ganzen gering- 
fiigigen, aber regelm/H~ig anzutreffenden PZ-Prohferationen lagen fast immer in 
der Umgebung der subepithelialen Capillar/~ste der Tunica propria bzw. im Bereieh 
des ,,bronehialen Venennetzes" bei den kleineren Bronehien. Ob sis mehr in 
Anlehnung an das innere Lymphgef/~gnetz oder an die kleinen Venen prohferier- 
ten, lieB sieh nieht mit Sieherheit bestimmen. Aueh die Bronchiolen zeigten 
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entsprechend geringf/igige PZ-Proliferation, und zwar meist zwisehen oder auBer- 
halb der Muskelbfindel. Das fibrige ,,Peribronehium" (v. I-IAYEK) lieB nur guBerst 
selten einzelne in Naehbarsehaft der GefgBe gelegene PZ erkennen. Bei den 
9- und bei den 12-Tage-Tieren konnten wir gegenfiber allen anderen Tiergruppen 
eine deutlich starkere PZ-Vermehrung feststellen. Es mug jedoch betont werden, 
dab es sich nie um massive Befunde handelte. Wenn bei den erstgenannten 
Tieren in jedem Bronehialquerschnitt mittlerer GrSBe etwa 2--4  PZ zu linden 
und weder alle Lappen noch alle Tiere regelmaBig betroffen waren, so enthielten 
sie bei den 9- und 12-Tage-Tieren etwa das Doppelte. Da dieser Befund aber bei 
allen Tieren der beiden Gruppen regehnaBig in allen Lappen nachzuweisen war, 
ist er unseres Eraehtens als signifikant zu bezeichnen. Projiziert man die Quer- 
sehnittsbefunde auf die raumliehe Anordnung der ganzen ]3ronehialwand, gewinnt 
man eher eine Ansehauung fiber ihr AusmaB. Auffallend war dabei, dab sich die 
vermehrten PZ bei den 12-Tage-Tieren mehr in der Wand groBer Bronehien 
fanden, wahrend sonst die mittleren und kleineren fi~ste bevorzugt waren. - -  
Als Einzelbefund sahen wir bei einem 6- und einem 9-Tage-Tier PZ-Nester in den 
basalen Zellschiehten des mehrreihigen Flimmerepithels groBer Bronehien. Auf 
die topographische Beziehung dieser Herde zum bronehialen Lymphknoten- 
system kommen wir im fibernachsten Abschnitt zurtiek. 

ZusammenJassend ist also festzustellen, dab sich normalerweise in den gef/~B- 
ffihrenden Schichten der Bronchialwand einzelne PZ nachweisen lassen. Zwischen 
6. und 9. Tag nach Inhalation des Antigens beginnt regelmaBig eine vermehrte 
PZ-Proliferation, die aueh am 12. Tag nach Inhalationsende noeh deutlich ist. 

b) Respiratorisches Parenchym. Wir fanden in den Alveolen der Kontrolltiere 
sowie der 2-, 4- und 6-Tage-Tiere immer weehselnde Mengen abgelSster Alveolar- 
epithelzellen (AEZ). Es schien, als ob ihre Menge doch starken individuellen 
Sehwankungen unterworfen war. So fanden wir bei verschiedenen Tieren der- 
selben Inhalationsgruppen sowie in versehiedenen Lappen derselben Tierlunge sehr 
weehselnde Zahlen. Eindeutig vermehrt  erwiesen sieh die abgelSsten AEZ jedoeh 
bei den Tieren der 9- und 12-Tage-Reihe. Itier fielen sowohl vermehrte Zellen in 
den Alveolen als aueh solehe auf, die sieh in Bronchioli alveolares zu Zylindern 
zusammengelagert hatten. Derartige Zylinder aus abgelSsten AEZ sind yon 
PETERSEN (1935) und BAI~G~N (1936) besehrieben worden. Die Gestalt der 
Zellen variierte betrachtlieh. Die Mehrzahl erschien wesentlich vergrSBert gegen- 
fiber ihrer GrSBe in situ. Der Zelleib war meist rundlich bis polygonal, die Kerne 
ira allgemeinen rund und yon lockerer Kernstruktur.  Eigentfimlich ersehien die 
wechselnde Farbbarkeit  des Cytoplasmas mit Pyronin. Die Mehrzahl der ab- 
gelSsten AEZ zeigte keine oder nur eben angedeutete Rotfarbung. In wechselndem 
AusmaB, jedoeh ohne erkennbare GesetzmaBigkeit, fanden sich aueh eindeutige 
in den Alveolarlichtungen liegende AEZ mit sehr deutlich pyroninpositivem 
Plasma. Es fiel auf, dab dieses meist feinsehollig oder auch granular war. Wenn 
in seltenen Fallen zu einer solehen Pyroninophilie aueh noeh exzentrische Kern- 
]age kam, fiel die Differentialdiagnose zu PZ schwer. Die dichte Kernstruktur  
der PZ entscheidet dann. - -  Nur selten lieBen sieh mit unseren Mitteln phago- 
eytierte Stoffe, wie gelegentlich einzelne Chromatinbr6ckel yon Zellkernen, naeh- 
weisen. - -  In dentlich geringerem AusmaB lagen die abgel6sten AEZ in Bronchio- 
]en und in der Liehtung kleiner und mittlerer Bronchien. 
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Weder im Lumen der Alveolen noeh im bindegewebigen Masehenwerk der 
Alveolarsepten fanden sieh bei irgendeiner Tiergruppe PZ. I m  Lumen wurden 
wit gelegentlich dutch abgelSste AEZ get/~uscht (s. oben). In  den Septen konnte 
man ganz vereinzelt pericapill/~re PZ liegen sehen, jedoch so sp/~rlich, daft man in 
einem ganzen Schnitt vielleieht drei typisehe PZ vorfand. Dieser Befund ist 
also im ganzen kaum erwiihnenswert. - -  Besonders bei den 4- und 6-Tage-Tieren 
lieften sich im lockeren Inters t i t ium der Septen einzelne noch intakte Granulo- 
cyten, meist aber zahlreiche Kerntrf immer nachweisen, die in der Mehrzahl zer- 
fallenen Granuloeyten entspraehen. - -  In  den Capillaren der Alveolarsel>ten land 
sieh immer wieder, jedoch ohne naehweisbare Regelm/~$igkeit, eine Leukostase, 
die das Lumen gelegentlieh ganz verlegte. Irgendwelehe speziell-pathologisehen 
Ver/inderungen, insbesondere entzfindliche Ver/~nderungen, im Bereieh der 
Alveolen und ihres Intbrs t i t iums konnten wit nicht finden. 

Zusammen/assend ~st festzuhalten, daft bei allen, aueh den niehtimmunisierten 
Tieren wechselnde Mengen abge15ster AEZ in den Alveolen liegen, die sieh jedoeh 
naeh einem Interval1 yon mehr als 6 Tagen naeh aerogener Immunisierung deutlieh 
vermehren. Weder im Alveolarlumen noeh in den -septen t ra ten im Laufe tier 
Immunisierung PZ auf. Bei den 4- und 6-Tage-Tieren fanden wir eine m~ftige 
interstitielle Vermehrung yon intakten, meist abet zerfallenen Granuloeyten. 

c) Lymphatisches System. Zuni~chst wurde versucht, einen Anhalt fiir die Lymphknoten- 
gr5$e ira Laufe der Immunisierung zu gewinnen. Die extrapulmonalen Lymphknoten wurden 

~Tabelle. GrSflenverhgItnisse u~d Struktur 
der intrapulmonalen Lymphfollikel nach 

aerv 'ener Immunisierung 

Lebensdauer 
nach 

Inha l a t i on  
GrSite 1 

Kontrollen 6,2 
2 Tage 6,0 
4 Tage 6,5 
6 Tage 6,0 
9 Tage 6,3 

12 Tage 5,7 

Keim- Lymphocyten-  
zentren reichtum 

< 10 % stark 
N~0% wechselnd 

meis~ stark 
< 10% meist stark 

meist 
gering 
gering 

1 Siehe Versuchsanordnung, S. 40. 

nut makroskopisch beurteilt. Ihre GrSl3e lies 
keinerlei Sehwankungen zwischen den ver- 
schiedenen Tiergruppen erkennen. Die GrSl~e 
der intrapulmonalen Lymphfollikel wurde naeh 
dem oben angegebenen Verfahren verglichen. 
Die Tabelle zeigt, da$ die DurchschnittsgrSgen 
bei immunisierten Kaninehen aller Stadien wie 
bei den nichtimmunisierten nur in ganz ge- 
ringen Grenzen schwanken. Sie fassen die Einzel- 
werte yon 80--100 Lymphfollikelmessungen 
pro Tier ~zusammen und geben so ein zuver- 
1/~ssiges Bild. Es lassen sieh also weder bei den 
extrapulmonalen noch bei den intrapulmonalen 
Lymphknoten signifikante GrSSenschwankungen 
in Abh/~ngigkeit yon der aerogenen Immuni- 
sierung naehweisen. 

Die wenigst~erf in~rapulmonalen Lymph/olliket e nthielten l%eaktionszentren. Nur  
bei den Tieren, die 4 Tage nach Inhalationsende get6tet wurden, wies etwa ein 
Drittel der gemessenen Lymphfollikel Reaktionszentren auf. Der Lymphocyten-  
reiehtum war im allgemeinen gleiehm/~ftig. Auffallend erschien die Zellverarmung 
der Follikel bei den Tieren, die 1/~nger als 9 Tage gelebt hatten. Auf die Ieinere 
cytologische Differenzierung der Lymphknotenzellen konnte in dieser ersten 
Untersuchung nicht eingegangen werden. Wir haben uns zun~chst auf die rela- 
t iv grobe Methode der Beobachtung reifer PZ im Lymphknotengewebe beschr/s 
Dabei zeigte sich, dal~ auch bei den Kontrolltieren regelm/~ftig PZ im lymphati-  
schen Gewebe nachzuweisen waren. Sie fanden sich meist zu mehreren, also in 
einem Schnitt zu 2 4 Zellen in kleineren Nestern zusammengelagert an der 
Peripherie des Lymphfollikels, fast nie ira Innern. Diese wenigen, aber regel- 
m~tftig nachweisbaren PZ-Nester der Lymphfollikelperipherie waren in weehseln- 
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der Regelm~$igkeit auch bei allen Gruppen der immunisierten Tiere vorhanden. 
Wider Erwarten fand sich aber keine signifikante zahlenms Vermehrung 
oder Verminderung der PZ im Zusammenhang mit der aerogenen Immunisierung. 
Da zahlreiche bronchiale Lymphfollikel unmittelbar unter dem Epithel mittlerer 
und grSlterer Bronchien liegen, ts die auch hier am Follikelrande liegenden 
PZ-Nester in einzelnen Schnitten intraepithehale Lagerung vor. Da sich dieser 
Befund n~rgends an Schleimhautabschnitten oder lymphatischem Gewebe wieder- 
holte, ~st er sicher nicht Ausdruck intraepithelialer PZ-Proliferation oder gar yon 
Durchwanderung. 

Abb. 4. Is Pulmonalarterie (T. 163). Perivascul~re lympho-histiocytLtre Zellproliferation 
(II.-E. 440 • ) 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Lymphge/di[3e fielen nun zuerst bei 
den Tieren der 4-Tage-Gruppe kleine, zun~chst lymphocyt/~re ZellproliIerationen 
im Bereich der periarteriellen und der peribronchialen Lymphgef~$e auf. Vor- 
wiegend kleine und mittlere Arterien waren vielfach yon einem Zellmantel urn- 
seheidet, der aus Lymphocyten bestand und im periadventitiellen Bindegewebe 
lokalisiert war (Abb. 4). Bei den lgngere Zeit nach Inhalation fiberlebenden 
Tieren, also der 6-, 9- und 12-Tage-Gruppe, waren diese periarteriellen Zell- 
proliferationen in zunehmendem MaBe zu erkennen, jedoch bestanden sie jetzt 
mehr aus lympho-histiocytgren Elementen. Wir konnten hier niemals PZ nach- 
weisen. - -  Im Bereich der peribronchialen LymphgefgBe mittlerer und auch grSl~e- 
rer Bronchien fanden sieh vielfach, wenn auch nicht mit der l~egelmggigkeit wie 
periarteriell, entsprechende lympho-histiocytgre Zellproliferationen. Sie wurden 
erstmals bei den 4-Tage-Tieren, dann immer wieder bei den l~nger iiberlebenden 
Tieren nachgewiesen. Auch in diesen Herden konnten wir keine PZ finden. 
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d) Ge/i~fisystem. Regelm~Bige, in Abhgngigkeit yon der Immunisierung auf- 
tretende Ver/~nderungen an den bronchialen oder pulmonalen Gef/iBen lieBen sieh 
nieht naehweisen. Als Einzelbefunde sahen wir bei einem Tier der 2-Tage-Reihe 
(T. 159) eine endangitische Zellproliferation in der Intima einer kleinen Arterie 
mit beginnender Thrombosierung, bei einem Tier der 6-Tage-Gruppe (T. 154) 
eine kleine Arteriole mit entziindlieher Infiltration aller Wandschiehten. Die 
perivaseul~ren Zellproliferationen sind unter dem lymphatisehen System abge- 
handelt worden, da sie unseres Eraehtens der Ursaehe naeh an das perivasale 
LymphgefgBsystem gebunden sind. 

Die mikroskopisehe Untersuehung yon Milz, Leber und Knochenmarlc erbraehte 
nut  in der Milz verwertbare Befunde. tIier lieBen sieh bei allen Tiergruppen, 
aueh den Kontrollen, immer einzelne PZ am Rand bzw. in der Wand der Sinus 
der roten Pulpa naehweisen. Bei den 6-Tage-Tieren traten diese m/~gig, bei den 
9-Tage-Tieren deutlieh vermehrt  auf. Sie fanden sieh jetzt  nieht nur in der 
Sinuswand, sondern vielfaeh auch im Lumen. Neben diesen PZ-Proliferationen 
konnten wit keine akut- oder ehroniseh-entziindliehen Pulpareaktionen erkennen. 
Die weiBe Pulpa zeigte keine mit  dem Immunisierungsvorgang in Zusammenhang 
zu bringende Veriinderungen. - -  In der Leber land sieh bei alien Tieren eine 
ganz unauff~llige L/~ppehenstruktur ohne jede erkennbare Reaktion des Mesen- 
ehyms im Sinne yon Wueherung und Sehwellung der Sinusendothelien bzw. der 
v. Kupfferschen Sternzellen. Die periportalen Felder liegen keine Ver~nderungen 
erkennen. - -  Aueh das Knochenmark war sowohl in der Methylgrfin-Pyronin, 
wie in der Giemsa-F/~rbung yon unauff/~lligem Zellaufbau. Der normale PZ- Gehalt 
zeigte keine Ver/~nderungen im Laufe der Immunisierung. 

D. Diskussion 

Immunisierung durch Inhalation. So wie Staub und Farbstoffpartikel ge- 
langen auch corpusculi~re Antigene, wie Bakterien, dureh Inhalation in das 
Bronehopulmonalsystem. In unseren Untersuehungen wurde eine solche aerogene 
Infektion experimentell nachgeahmt. Es hat sieh dabei gezeigt, dag die Inhalation 
yon abget6teten Paratyphus-B-Keimen zu einer spezifisehen AntikSrperbildung 
I/ihrt. Die Titer-Zeit-Kurve in Abb. 1 maeht deutlich, dag das Serum etwa ab 
3. Tag nach Inhalation Antik6rper enth/~lt und ab 6. Tag sein Maximum erreieht. 
Da in allen uns zug~ngliehen Arbeiten entweder mit anderen Applikationsarten 
experimentiert oder abet naeh langer Immunisierung der Effekt einer geinjektion 
untersueht wurde, kommt ein Vergleich dieser Werte nieht in Frage. - -  Inwieweit 
diese Antik6rperbildung aussehlieBlieh Folge der Aufnahme des Antigens in das 
Bronehopulmonalsystem ist oder der Anfnahme in andere SehMmhautgebiete 
zugesehrieben werden muB, lal3t sich nur ann~hernd bestimmen. Die Teilchen- 
gr6Be unseres Aerosols garantiert, wie oben angeffihrt (s. Versuehsanordnung), 
sein Eindringen bis in die Alveolen. Gut 50 % des Inhalates gelangen also sieher 
in die Lunge und leiten hier die immunologisehen Vorg/inge ein. 20--30 % werden 
auf den Sehleimh/iuten yon Nase, Pharynx, Larynx und Trachea niedergesehlagen 
und yon dort oral eliminiert oder versehluekt. Es kann also nur eine relativ 
geringe Menge Bakterien auf diesen Schleimh~uten, einsehheBlich Magen-Darm- 
Mueosa, zur Resorption gelangen und so zur Antik6rperbildung fiihren. Gegen- 
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fiber der in die Lunge befSrderten Bakterienmenge ist dieser Anteil sicher gering. 
Danach ist der AntikSrpertiter in unseren Versuchen wohl ganz wesentlich Folge 
der Antigenaufnahme im Bronchopulmonalsystem. 

Beteiligung des Bronchialsystems an der Verarbeitung des Antigens. Die Aero- 
solpartikelchen des Inhalates gelangen nicht vollst~ndig in das respiratorische 
Parenctiym der Lunge, sondern werden zu einem betr/~ehtlichen Tell auf dem 
Schleimbelag der Bronehialmueosa niedergeschlagen. 

Die moderne Aerosolforschung erst hat die physiologischen Leistungen der Bronchial- 
schleimhaut im einzelnen untersucht. Entseheidend ist dabei ihre Resorptionsf~higkeit. 
S1SJ~WiLD (1887) hat ~ls erster die Aufnahme yon Gentian~violett fiber die Bronchialschleim- 
haut in das bronehiale Lymphkno~ensystem nachgewiesen. Nach den grundlegenden Arbeiten 
veil HEUBNEI~ (1920) und seiner Sehule land SCmESSLE (1953) in Experimenten mit Aero- 
solen, dab die echten und kolloidalen LSsungen dureh die Mucos~ resorbiert werden, die 
festen Partikel aber nicht in die Bronehialwand eindringen kSnnen. Die Resorption erfolgt 
dureh die interepithelialen S~ftspalten ohne Zellp~ssage. Nur bei einzelnen kolloidalen 
LSsungen beobachtete er Aufnahme in ortfremde Leukocyten und Durchwanderung des 
Epithels. Die Bronchialepithelien seien also nieht der Phagocytose f~hig. Naeh STIEVlS 
(1953) kSnnen aueh 51ige LSsungen die Bronehialwand nich~ durchdringen. 

Das yon uns verwandte Aerosol aus Paratyphus-B-Vaceine ist seiner physi- 
kaliseh-ehemischen Natur  nach zwar eine w~tBrige LSsung, die in ihr aufge- 
schwemmten Bakterien nehmen aber eine Zwischenstellung zwischen festen 
Partikeln und kolloidalen LSsungen Gin. Ihr  Verhalten gegenfiber der Bronchial- 
sehleimhaut ist daher nieht ohne weiteres aus den bisher bekannten Tatsaehen 
(s. oben) abzuleiten. 1kTaeh D ~ I ~ K ~  (1945) u.a. kSrmen die Bakterien im Sehleim 
festgehalten und dutch den Flimmertransport  aus der Lunge elirniniert werden. 
MSglieherweise werden sie yon Leukoey~en.. die im Bronehiaisehleim wandern, 
phagocytiert.  

Dann finder also keine l%esorption in die Bronchialsehleimhaut start. Oder 
aber Bakterien verhalten sieh kolloidalen LSsungGn entspreehend und kSnnen 
durch die intereellul~ren Saftspalten, in freier Form oder in Leukoeyten ge- 
speiehert (s. SC~IESSLE), das Epithel durchdringen. - -  Wie erkl/~ren sieh unter  
diesen Gesiehtspunkten unsere histologisehen Befunde ? Einen direkten Hinweis 
fiber das Verhalten und Schieksal tier inha]ierten Bakterien kSnnen wir nieht 
geben. Die histologischen Sehnitte sind ffir Gine bakterioskopische Diagnose nicht 
beweisend. Die deutliche Vermehrung der PZ in der Submueosa jener Tiere, dig 
l~tnger als 6 Tage naeh Inhalat ion gelebt hatten, sprieht aber doeh ffir eine spezifi- 
sehe AntikSrperbildung in dieser Schleimhautschieht. Die ,,Genetische Theorie" 
der Antik6rperbildung (E~RIC~), der wir uns in unseren Untersuehungen als 
Arbeitshypothese angesehlossen haben, fordert die Einwirkung des Organisator- 
Antigens auf das Mesenehym am 0 r t  der PZ-Proliferation. So stellt sieh die Frage, 
wie das Organisator-Antigen in die Submueosa der Bronehialseh]eimhaut, und 
zwar in unmittelbare Naehbarschaft  der Capillaren des inneren Lymphgef~lL 
netzes und kleiner Venen, gelangt sein kSnnte. Da diese GefgBe naeh RUSZNYXK, 
F6LDI und SzX~o aussehliel31ieh Lymphe und Blur aus der Sehleimhaut abffihren, 
kommt  aus funktionell-anatomisehen Grfinden nur die Sehleimhaut bzw. alas 
Bronehiallumen in Frage. Das 0rganisator-Antigen mfiBte also yon der Mucosa 
her in die submucSsen pericapillgren Bindegewebsrgume gelangt sein und deft  
spezifisehe PZ-Proliferation induziert haben. We aber sind dann die Bakterien 
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aufgespalten worden, damit  das Organisator-Antigen entstehen konnte ? In  
welchen Strukturen liegt die erste sog. Auffang- oder Filterstation ? Damit  sind 
wir auf die eingangs gestellte Frage nach dem Sehicksal der Bakterien zurfiek- 
gekommen. Vier MSglichkeiten sind zu erw~gen: 

1. Die Bakterien werden yon der Schleimhaut aufgenommen und gelangen durch die 
intercellulgren Saftspalten in die Submucosa, wo sie yon Fibroblasten und ttistiocyten, wie 
SC~IESSL~ bei Trypanblau beobachtete, oder Leukocyten phagocytiert und aufgespalten 
werden. Wir konnten solche Zellwucherungen trotz besonderer Sorgfalt in keinem Stadium 
der Immunisierung nachweisen. 

2. Die Bakterien werden yon den Bronchi~lepithelzellen phagocytiert und dort aufge- 
spalten. Das widerspricht den bisherigen experimentellen Erfahrungen. Es konnte bislang 
keine Phagocytose in Bronchialepithelzellen naehgewiesen werden. 

3. Die Bakterien werden nicht in die Bronchialwand, sondern yon Leukocyten aufgenom- 
men, die in den ]~ronchialschleim auswandern. Hier werden sie in aktive Antigenbestandtefle 
zerlegt und in 16slichem Zustand in die Bronchialwand aufgenommen. Wir konnten im 
Schleim weder phagocytierende noch in der Bronchialwand auswandernde Leukoeyten 
linden. 

4. Die Organisator-Antigene entstammen Bakterien, die in den Alveolen yon AEZ ge- 
speichert und dutch den Flimmerstrom in das Bronchialsystem transportiert wurden (PoLI- 
CARD). Erst hier werden die antigen wirksamen Spaltprodukte der Bakterien frei und ge16st 
in die Bronchialwand resorbiert. 

Keine der vier MSglichkeiten las t  sich mit  den vorliegenden Versuchsergeb- 
nissen exakt  beweisen. Der erste Weg scheint zungehst der wahrscheinlichste zu 
sein. Es wgre denkbar, dai~ uns die Zellinfiltrate der Mucosu bei der zeitlichen 
Aufteilung der Tiergruppen entgangen sind und vielleicht am ersten und dri~ten 
Tag naehzuweisen waren. Der vierte Weg rfickt durch die unten dargelegte 
Vorstellung POLICARDs (1952) in den Bereich der MSglichkeiten. Die Antigen- 
Nachweismethode mit  fluorescierenden AntikSrpern nach CooNs oder die Ver- 
wendung radioaktiv markierter Antigene kSnnte hier weitere Kl~rung bringen. - -  
Ein gewisser Tell des in die Submueosa gelangten Organisator-Antigens wird 
sieher auch in die venSsen Capillaren aufgenommen und kann dann in der Milz 
eine PZ-Proliferation hervorrufen. 

Die Tatsache, dal~ auch bei allen anderen Tiergruppen, einschliel~lieh der 
nichtimmunisier~en Tiere, PZ in geringer Zahl in den submukSsen Schiehten der 
Bronehialwande nachgewiesen wurden, laBt sieh dadurch erklaren, dal3 hier 
normalerweise gegen versehiedenartige Erreger, die per inspirationem eingedrun- 
gen sind, AntikSrper gebildet werden. Jedoch bleibt auch hier der genauere 
Ablaui des Immunisierungsvorganges dunkel. Sehliel~lich ist zu iragen, ob eine 
AntikSrperbildung irn submukSsen Bindegewebe iiberhaupt denkbar ist. I m  all- 
gemeinen und auf Grund der zahlreichen experimentellen Untersuchungen mit  
subeutaner und intravenSser Applikation des Antigens finder AntikSrperbildung 
in Geweben mit  lymphoretieularer Grundstruktur statt .  PZ-Prolileration und 
AntikSrperbildung sind aber nieht immer streng an das lymphoreticulare Gewebe 
gebunden (OA~L~u BATTY und WA~ACK, BATTY and WARRACK U.a.). 

Zusammenfassend ist also festzustellen, daI~ nach Inhalation eines Aerosols 
aus Paratyphus-B-Vaeeine in der Submueosa der Bronehialwand eine PZ-Pro- 
liferation als Ausdruek lokaler AntikSrperbildung stattfindet. Das Organisator- 
Antigen wird diesen Bindegewebsschiehten mit  Wahrseheinlichkeit von der 
Schleimhaut her zugefiihrt. In  welehen Zellen dieses durch Aufspaltung der 
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Bakterien entsteht und in welehem Zust~nd es die BronchiMwand passiert, wird 
diskutiert, kann aber nieht entsehieden werden. 

Beteiligung des respiratorisehen Parenchyms an der Verarbeitung der Antigene. 
Die Aerosoltei]chen in unseren Untersuchungen k6nnen auf Grund der Teilchen- 
grSge yon durchschnittlich 2 # bis in die Alveolen vordringen. Db'ekte Hinweise 
fiber das SchicksM der Bakterien in den Alveolen geben unsere Experimente 
wiederum nicht. Die deutliche Vermehrung der vergrSBerten und yon der Wand 
abgelSsten AEZ der Tiere, die l~tnger als 6 Tage nach Inhalation gelebt hatten, 
weisen auf einen Zusammenhang mit der Immunisierung hin. Wit deuten dies 
als Ausdrnek der Speicherung yon Aerosolteilehen im Zelleib der AEZ, wenn- 
gleieh man zun~ehst sehwer versteht, dab eine solehe AEZ-Vermehrung im 
Alveolarlumen erst sparer als 6 Tage naeh der Inhalation auftritt. - -  Dazu ist 
einmal festzustellen, dab die AEZ ihre phagoeyt~ren Funktionen aus/iben, w/~h- 
rend sie noeh im Zellverband der Alveolarwand liegen und nicht vergr6gert sind 
(SEEMANN, V. t[AYEK, GUIEYSSE-PELISSIEI~). Sie 16sen sich erst ab, wenn ihr 
Speieherverm6gen weitgehend ersehSpft ist. Aueh IgBt sieh gut vorstellen, dal~ 
die auffallende VergrSi~ernng und Abkugelung der Zellen vor ihrer AblSsung yon 
der Wand mit den intraeellulgren Stoffweehselvorg/ingen in Zusammenhang steht, 
dutch welche die aufgenommenen Bakterien ,,verdaut" werden. Beides sind Vor- 
g/~nge, die Zeit beanspruehen, und so kann man sieh eine gewisse VerzSgerung 
der WandlSsung urn einige Tage wohl erkls Jedoeh bleibt der hier gefundene 
lange Zeitraum von mehr als 6 Tagen nicht genfigend begrfindet. - -  Die Tatsaehe 
der Aufnahrne der Bakterien in die AEZ muB man als weitgehend sieher betraeh- 
ten. Diese bilden somit die erste Schleuse ffir die in die Alveolen eingeatmeten 
Bakterien und sind fiir ihre intraeellul/~re Aufspaltung verantwortlieh. Fiir die 
M6gliehkeit, dab die Bakterien die AEZ umgehen und direkt in die Alveolar- 
wand eindringen, linden wit keinen Anhalt. Man mug diesen Weg jedoeh ange- 
siehts der bekannten Pathogenese der versehiedenen Pneumokoniosen und der 
experimentellen Ergebnisse yon Lt~c~WRATI~ mit FeC1 a und yon SCmESSL~ mit 
Tusehe f/Jr gangbar hMten. So eingedrungene Partikelehen werden dann in intra- 
pulmonalen Lymphknoten abgefangen. 

Was gesehieht nun mit den das Antigen speiehernden AEZ .~ 0der:  Wo geben 
diese das Organisator-Antigen ab ? Zwei M6gliehkeiten stehen zur Diskussion: 

1. Die 15slichen, nun aktiven Antigenbestandtefle werden in der Alveole freigesetzt. Sie 
verhalten sich bier wie w~tl~erige oder kolloidMe LSsungen und werden entweder direkt in die 
Alveolareapillaren aufgenommen und induzieren vorwiegend in der Milz spezifische PZ-Pro- 
liferation. Oder sie gelangen in das Interstitinm der Alveolarsepten und k6nnen hier theore- 
tisch PZ-Bfldung verursaehen. Das gesehieht aber sieher nieht, wie unsere Versuehsergeb- 
nisse gezeigt habem Sehlieglieh k6nnen sie fiber die ,,hypothetischen LympheapiUaren" dem 
lymphatischen System zuge.ffihrt werden. Die betr/~ehtliehe PZ-Proliferation in den Milz- 
sinus der Tiere, die t~nger Ms 4 T~ge, besonders abet jener, die l~nger als 6 T~ge n~eh Inh~- 
Ia~ion gelebt hatten, sprieht ffir ein direktes Eindringen des Organisagor-Antigens in die 
Alveolareapillaren. 

2. Die AEZ gelangen imRahmen der Selbstreinigungsfunktion der Lunge in das Bronchial- 
system (t)OLICARD U. a), werden yon dort dutch den Flimmerstrom eliminiert oder geben jegzt 
das Organisator-Antigen in das Bronehiallumen ab. Von hier kann dies als 1,6sung unsehwer 
durch das Epithel in das submukSse Bindegewebe gelangen und dort spezifische PZ-Proliler~- 
tion induzieren. Diesen Weg, der mit POLIe~Ds Vorstellung fiber die Resorption in das 
Lymphsystem grunds/~tzlieh fibereinstimmg, halten wir fiir durehaus gegeben. 

4* 
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Zusammenfassend nehmen wit an, da2 in die Alveolen eingedrungene Bak- 
terien ganz vorwiegend in die AEZ aufgenommen und dort in ihre antigen wirk- 
samen Bestandtefle zerlegt werden. Treten diese sehon in der Alveole aus der 
Zelle aus, so werden sic zum Tefl direkt in die Alveolsrcapillaren aufgenommen 
und rufen in der Mflz spezifische PZ-Bfldung hervor, zum Tell werden sic in das 
Lymphsystem sbtransportiert. Gelangen die AEZ jedoch in das Bronchial- 
system, so werden sic entweder eliminiert, oder das Organisator-Antigen wird 
erst hier freigesetzt, passiert das Epithel und ruff in der Submucosa eine PZ-Pro- 
liferation hervor. 

Beteiligung des lympathischen Systems. Die M6glichkeiten der Aufnahme yon 
Bakterien oder Organisator-Antigen in das Lymphsystem und dessen funktionelle 
Anatomie wurden an mehreren Stellen besprochen. Wider Erwsrten liel~en sich 
im Bereich der intrapulmonalen Lymphfollikel und in Abhangigkeit yon der 
Immunisierung keine vermehrten PZ nachweisen. Die bei allen Tiergruppen, 
einschlie]~lich Kontrollen, vereinzelt vorhandenen PZ-Nester in der Peripherie 
der kleinen Fol]ikel deuten darsuf hin, dab hier normMerweise immunbiologische 
Vorgange ablaufen. Es ist eigentfimlich, dal~ im Gegensatz zu den Verhaltnissen 
bei subcutaner Antigen-Applikation das lymphatische Gewebe bei unseren Unter- 
suchungen so wenig an der Reaktion beteiligt scheint. - -  Die lympho-histio- 
cytaren Zellproliferationen im Bereich der peribronchialen und periarteriellen 
Lymphgefi~l~e sind mit den bislang beksnnten morphologischen Veranderungen 
bei Antik6rperbildung nicht zu vereinbsren. Bei hoher und intraven6ser Immuni- 
sierung yon Tieren (EHRICH, KLINGE, E~ICH, SEIFTER und FOEMAN, GRA~I und 
B6HMIG) wurden neben anderen Gefal~ver~nderungen in der Umgebung der 
periarteriellen Lymphgefi~2e lokalisierte groBe lympho-histiocyts Zellproli/era- 
tionen nachgewiesen. Diese perivasalen Zellvermehrungen, zusammen mit den 
dort betrs Wsndveranderungen im Sinne yon Endangitis und Pan- 
srteriitis gelten sls morphologischer Ausdruck der Antigen-Antik6rper-Reaktion. 
Es liegt nahe, such unsere Befunde in diesem Sinne zu deuten, da die Zellpro- 
liferationen erst dann suftreten, wenn im Serum Antik6rper nachweisbar sind. 
Einen Beweis ffir diese Annahme k6nnen such hier die Fluorescenzmethode yon 
CooNs und biochemische Gewebsanalysen erbringen. 

Zusammenfassung 

Kaninchen wurde eine Paratyphus-B-Vaccine als Aerosol appliziert. Diese 
Antigen-Inhalationen hatten eine spezifische Antik6rperbildung zur Folge, die 
etwa am 3. Tag begann und am 6. Tag naeh der Inhalation ihr Maximum er- 
reichte. Nach dem 6. Tag land sich eine deutliche Plasmazell-Vermehrung in der 
Submucosa der BronehiMschleimhaut sowie in der Milz, die als Ausdruck spezifi- 
scher Antik6rperbildung angesehen wird. Im respiratorischen Parenchym werden 
offenbar keine Antik5rper gebildet, auch sind die intrapulmonMen Lymphfollikel 
auffallend wenig beteiligt. In Anlehnung an EI~nlCHS ,,Genetische Theorie" der 
Antik6rperbildung werden die M6gliehkeiten der Aufnahme und AufspMtung der 
inhaherten Antigene in BronchiMsystem und respiratorischem Parenchym dis- 
kutiert. 
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Summary 
Aeroso l  i n h a l a t i o n s  in  r a b b i t s  of a t t e n u a t e d  p a r a t y p h o i d  B o rgan i sms  led  to  

a f o r m a t i o n  of specif ic  a n t i b o d y ,  wh ich  was  f i rs t  d e t e c t a b l e  on t h e  3rd  d a y  a n d  

m a x i m a l  on  t h e  6 t h  d a y  a f t e r  i nha l a t i on .  A de f in i t e  inc rease  of p l a s m a  cells 

cou ld  be  seen  in  t h e  b r o n c h i a l  s u b m u e o s a  a n d  in  t h e  sp leen  a f t e r  t h e  6 th  day .  

T h e  inc rease  was  i n t e r p r e t e d  as i n d i c a t i n g  t h e  f o r m a t i o n  of a specif ic  a n t i b o d y .  

A p p a r e n t l y  no  a n t i b o d y  was  f o r m e d  in  t h e  p u l m o n a r y  p a r e n c h y m a ;  t h e  in t r a -  

p u l m o n a r y  l y m p h a t i c  t i ssues  p a r t i c i p a t e d  r e m a r k a b l y  l i t t l e  in  t h e  r eac t ion .  I n  

s u p p o r t  of E~ tmcH ' s  , ,Gene t i c  t h e o r y "  of a n t i b o d y  f o r m a t i o n ,  t h e  va r i ous  possi- 

bi l i t ies  conce rn ing  t h e  u p t a k e  a n d  u l t i m a t e  f a t e  of t h e  i n h a l e d  a n t i g e n s  in  t h e  

b r o n c h i a l  s y s t e m  a n d  p u l m o n a r y  p a r e n c h y m a  a re  d iscussed.  
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