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A. Einleitung

Die Frage niach der Bildungsstétte spezifischer Antikérper hat mehr und mehr
zur Vorstellung gefiihrt, daB sich die Synthese der spezifischen Antikérperglobuline
im ribonucleinsdure- (RNS-) reichen Zelleib der Plasmazellen (PZ) abspielt.

ExricH (1955, 1956) hat seine Vorstellungen iiber die morphologisch-funktionellen Zusam-
menhénge bei der Antikorperbildung in seiner ,,Genetischen Theorie’ zusammengefa8t: Das
corpusculdre Antigen wird danach von den Zellen des RES durch Phagocytose aufgenommen
und hier in seine einzelnen antigen wirksamen Komponenten, die das Aktivator-Antigen dar-
stellen, zerlegt. Diese nun loslichen Stoffe verlassen die Zelle wieder und regen im Mesenchym
die Proliferation von PZ aus undifferenzierten Mesenchymzellen an. Im Laufe des Reifungs-
prozesses vom Plasmoblasten iiber den Proplasmocyten zur reifen PZ wird im Cytoplasma
das spezifische Antikérperglobulin synthetisiert und dann schlieBlich an den Organismus
abgegeben. Auf die Theorien zur Erklirung der biochemischen Dynamik der Antikérper-
bildung kann hier nicht eingegangen werden.

Zahlreiche Autoren sind in ihren experimentellen Untersuchungen dem Prozef}
der Antikérperbildung zwar auf sehr verschiedene Weise nachgegangen, bedienten
sich jedoch fast alle der intravenotsen oder subcutanen Applikationsart des Anti-
gens. Die morphologischen Reaktionen des Organismus hingen in Lokalisation,
Intensitdt und zeitlicher Entwicklung bis zu einem gewissen Grade von dem
Zufuhrweg des Antigens ab. Zudem stellt z. B. die intravenose Applikation von
Antigenen einen hochst pathologischen Gewalteingriff dar, dem in der normalen
Pathologie nur wenige schwere Krankheitsbilder entsprechen, wie z.B. eine
eitrige Thrombophlebitis, ein LungenabsceB oder eine akute bakterielle Endo-
karditis.

Es ist das Ziel der vorliegenden Untersuchung, die bislang benttzten Appli-
kationsarten von Antigenen durch den Weg der Inhalation zu ergénzen und so die
morphologischen und humoralen Reaktionen des Organismus kennenzulernen.
Es ist uns keine Arbeit bekanntgeworden, in der unsere Fragestellung bislang
bearbeitet wurde.

B. Versuchsanordnung

Inhalation, Allen unseren Versuchstieren wurde das Antigen als Aerosol durch Inhalation
zugefithrt. Die Inhalationsdauer, ihre &uBleren Bedingungen und die Menge des Inhalates
wurden bei allen Tieren konstant gehalten. Das Aerosol wurde in einem ,,PARI*-Aerosol-
gerit, wie es zur klinischen Therapie benutzt wird, hergestellt. Dabei wird durch einen kleinen
Kompressor Druckluft erzeugt, die in einer Spezialdiise die entsprechende Fliissigkeit zer-
stiaubt. Die TeilchengriBe des Aerosols schwankte bei der von uns verwandten Diise nach
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Angaben der Firma zwischen 0,5 und 5 4 mit einem Héufigkeitsmaximum bei etwa 2 . Durch
ein Schlauchsystem wurde das Aerosol in eine 1 Liter fassende Glaskugel geleitet. Diese
besall auf der einen Seite zwei Ansatzstutzen fiir den Schlauch des Inhalates und fiir ein
kleines Filter zum Druckausgleich. Auf der anderen Seite war eine breite manschettenférmige
Offnung eingelassen, die nun iiber einen am Tieroperationstisch befestigten Stahlring gestiilpt
und luftdicht verschlossen wurde. In diesen Stahlring lassen sich Schnauze und Nase des Tieres
so einlegen, daf sie iiber langere Zeit in dieser Stellung fixiert bleiben. Das Tier war in Riicken-
lage auf dem Tisch festgeschnallt. Die Zerstdubung des Antigens dauerte 20—25 min. Die
Tiere blieben jedoch noch etwa 10 min linger an das Inhalationssystem angeschlossen, um
die Kugel leer zu atmen.

Aerosole mit einer durchschnittlichen TeilchengroBe von etwa 2 y gelangen nach Finp-
EISEN (1935), STIEVE u. Mitarb. (1953) sowie ScrHIESSLE (1953) nicht nur beim Menschen,
sondern auch bei Versuchstieren bis in die Alveolen. Durch Mikroautoradiographien nach
Inhalation von radioaktivem Phosphor bei ahnlicher Versuchsanordnung und gleicher Teil-
chengrofle 148t sich das auch bei Meerschweinchen objektivieren (van Dk Loo). So kann man
voraussetzen, da das von uns benutzte Aerosol bis in die Alveolen der Kaninchen gelangt
ist. — Trithere Untersuchungen mit Meerschweinchen (vaw pE Loo) haben anhaltsweise
gezeigt, daB etwa die Hilfte eines Aerosol-Inhalates tatsiichlich in den Bronchialbaum und
das Lungenparenchym gelangt, 20—30% gehen im zufithrenden Schlauchsystem und in der
Inhalationskugel verloren, wihrend etwa ebensoviel auf den Schleimhauten der oberen Luft-
wege (Nase, Rachen, Kehlkopf und Trachea) niedergeschlagen und sekundér in den Verdau-
ungskanal beférdert werden.

Antigen. Wir benutzten als Antigen eine Vaccine von abgetdteten Keimen von Salmonella
paratyphi B. Die Abtotung erfolgte durch Zugabe von 1%igem Formalin zur Kulturflissig-
keit nach 24stindigem Wachstum bei 37° C. Nach dreitéigigem Eisschrankaufenthalt wurde
abzentrifugiert, zweimal mit Kochsalzlésung gewaschen und schlieflich in 0,5%iger Phenol-
Kochsalzlgsung aufgeschwemmt. — Zur Inhalation kamen jeweils 5 cm? einer 1:2-Verdiin-
nung der Vaccine-Stammlésung. Die Bakterienmenge entsprach in der Stammlésung einem
Stickstoffgehalt von 80 mg-% N nach KseLpa®L, in jeder Inhalationsdosis demnach einem
Stickstoffwert von etwa 2 mg N. Unter Beriicksichtigung der oben dargelegten Verlustrate
ist somit eine Vaceine-Dosis in das Bronchopulmonalsystem eingedrungen, die einem N-Wert
von etwa 1 mg entspricht.

Tiermaterial. Wir benutzten kréftige, gesunde und ausgewachsene Kaninchen mit einem
Durchschnittsgewicht von etwa 1700 g. Jedem Tier wurde durch zwei Inhalationen im Ab-
stand von 48 Std je die gleiche Menge Antigen zugefithrt. Die Uberlebenszeit nach der zweiten
Inhalation betrug fir je 3 Tiere 2, 4, 6, 9 und 12 Tage. Drei Kontrolltiere kamen ohne Inhala-
tion und ohne Beriithrung mit den immunisierten Tieren zur Untersuchung.

Serologiel. Die Bestimmung des Antikérpertiters im Blut wurde bei den langer iber-
lebenden Tieren intravital im Abstand von 2 Tagen durchgefiithrt. Dabei entnahmen wir
jeweils arterielles und venéses Blut aus den Ohrgefaflen. Unmittelbar nach der Tétung der
Tiere wurde aus den beiden Herzventrikeln arterielles und vendses Blut sowie aus der Vena
portae Darm- bzw. Milzblut entnommen. Die Feststellung der Antikorpertiter erfolgte durch
Priifung von Serumverdiinnungsreihen auf agglutinierende Antikérper. — Von allen Lungen-
lappen, von den Hiluslymphknoten, von Leber, Milz und Femur-Knochenmark wurde sodann
in frischem Zustand durch Zermorsern mit Quarzsand und Verdiinnung in 0,9 %igem NaCl
mit anschlieBender scharfer Zentrifugierung ein Gewebsextrakt hergestellt, aus dem ebenfalls
der Antikorpertiter gegen Salmonella paratyphi B bestimmt wurde.

Histologie. Die durch Nackenschlag getoteten Tiere lieBen wir zunédchst aus den grofien
Herzgefédfien ausbluten. Danach entnahmen wir die Lungen, die Milz, Leber und einen Zylinder
von Femurmark. Fixierung in Alkohol oder in Formol, das Knochenmark in der Ldsung
nach Maxmvow. Dabei wurde der Alkohol in das Bronchialsystem instilliert. Die Paraffin-
schnitte wurden sodann mit Hématoxylin-Eosin und mit Methylgriin-Thionin nach UNNa-
ParpExnaEIM gefirbt. Die mikroskopische Untersuchung der Lunge konzentrierte sich ins-
besondere auf eventuelle Plasmazell-Proliferationen in den Alveolarsepten, den Bronchial-

1 Herrn Dr. med. H. Gram danken wir fiir zahlreiche Ratschlige und die Durchfithrung
der serologischen Untersuchungen herzlich.
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wénden und in den intrapulmonalen Lymphknoten. AnschlieBend wurde die durchschnittliche
GroBe der intrapulmonalen Lymphknoten bestimmt. Die GroBe ist in MaBzahlen angegeben,
die sich aus der Summe der zwei groBten, aufeinander senkrecht stehenden Lymphfoltikel-
Durchmesser errechnen. Die MaBzabl 1 entspricht 0,08 mm. Hierzu wurden von jedem
Lungenlappen 5 Stufenschnitte durchmustert. Somit geben die MeBwerte den GroBendurch-
schnitt von etwa 15—25 Liymphknoten pro Lappen bzw. der entsprechenden Knotenzahl in
einer ganzen Lunge an.

C. Versuchsergebnisse

Serologische Untersuchungen. Die Ergebnisse der Bestimmung des Antikorper-
titers aller intravital und postmortal entnommenen Serumproben sind in der
Streuungskurve der Abb. 1 zusammengefaBt. Die Titerbestimmungen der Kon-
trolltiere, die nicht inhaliert hatten und auch sicher nicht mit immunisierten
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Abb. 1, Aerogene Immunisierung mit Paratyphus-B-Vaccine. Streuungskurve des Antikorpertiters
im Serum

Tieren zusammengekommen waren, ergaben Werte um 1:160. Daraus ergab sich
die Folgerung, nur héhere Werte als sicher positiv und spezifisch fiir Paratyphus-
B-Antikorper anzusehen. Niedrigere Werte wurden nur dann als eindeutig ver-
wertbar betrachtet, wenn sich zwischen zwei aufeinanderfolgenden Titerbestim-
mungen eine signifikant ansteigende Tendenz nachweisen lie3, d.h. die Differenz
der Werte mindestens zwei Titerstufen betrug. — Unter diesen Voraussetzungen
ersieht man aus Abb. 1, dal} die Titerhohen nach 2 Tagen noch im unspezifischen
Bereich liegen. Am 4. Tag nach der zweiten Inhalation steigt der Mittelwert der
Titerhdhen tiber 1:160 an, d.h., es werden sicher positive Werte erreicht. Aus der
eindeutig ansteigenden Tendenz des Titers zwischen 2. und 4. Tag, die nicht durch
zuféllige unspezifische Agglutination vorgetduscht werden kann, muf man jedoch
schlieBen, daB die Antikérperbildung schon kurz vor dem 4. Tag, also etwa am
3. Tag, beginnt. Bis zum 6. Tag wird nun die Streubreite wesentlich enger und
bei fast allen Serumtitern der hochste Wert von 1:640 erreicht. Diese Titerhohe
bleibt auch bis zum 12. Tag erhalten. Ein Tier (T. 156) bildet am 8. und 12. Tag
einen Antikorpertiter von 1:1280. Da der Unterschied nur eine Titerstufe betrigt
und die Mehrzahl der Werte bei 1:640 liegt, kann man daran festhalten, daB mit
auffallender Regelmafligkeit der am 6. Tag erreichte Hochstwert der Antikérper-
bildung bis zum 12. Tag nach der zweiten Inhalation bestehenbleibt.

Durch die intravitale Blutentnahme aus Ohrarterie und -vene und die post-
mortale Punktion von linkem und rechtem Herzventrikel sowie der Vena portae
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konnten wir die TiterhGhen dieser verschiedenen Kreislaufbezirke miteinander ver-
gleichen. Der Wert einer solchen Differenzierung war zwar von vornherein als
unsicher zu betrachten, da unsere Antikérperbestimmungen nur im Abstand von
2—3 Tagen durchgefithrt wurden. Sinnvoll wére ein solches Vorgehen dann,
wenn man in kurzen Abstdnden aus linkem Herzen Lungenblut, aus Vena lienalis
Milzblut und aus rechtem Herzen venoses Blut der iibrigen Peripherie unter
gleichzeitigem FHrsatz der entnommenen Blutmenge héitte entnehmen koénnen.
So konnten wir allenfalls grobe Titerunterschiede, etwa zwischen Vena portae,
der das ganze Milzblut zuflieBt, und linkem Herzen, das Lungenblut enthilt,
erfassen. — Wie Abb. 2 darstellt, sind die anfénglichen Schwankungen der Titer-
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Abb. 2. Aerogene Immunisierung mit Paratyphus-B-Vaccine. Vergleich der Antikérpertiter im
arteriellen, venosen und portalen Blut

hohen aber so gering, dal nirgends signifikante Unterschiede 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 verlduft die Kurve im Prinzip gleichsinnig. Wie
erwartet, wird also der Antikérpergehalt des Serums gleichmifig auf alle Kreis-
laufgebiete verteilt, bzw. es wird kein Organ durch besonders starke Abgabe von
Antikorpern ausgezeichnet. Aus diesem Grunde haben wir auch in Abb. 1 alle
in den verschiedenen Kreislaufgebieten bestimmten Titerwerte zusammengefaf3t.

Die Bestimmung der Antikdrpertiter in den Organextrakten von Lunge, Bifurka-
tionslymphknoten, Milz und Knochenmark 148t infolge technischer Unzuldnglich-
keit einzelner Bestimmungen keine feineren Auswertungen zu. Jedoch geht aus
ihnen hervor, daB die Titerhéhen von Lunge, Lymphknoten und Milz im all-
gemeinen dem Serumtiter entsprechen oder aber nur geringfiigig darunterliegen.
Das Knochenmark enthilt regelmiBig signifikant niedrigere Titer. Da man nicht
ausschlieflen kann, daf wir in den Organextrakten der Lunge, vor allem aber der
Milz, trotz weitgehender Entblutung, vorwiegend den Titer des Serums und nicht
den des Gewebes bestimmt haben, ist es erstaunlich, daB die Hiluslymphknoten
meistens gleiche Titerhdhen wie Lunge und Milz aufweisen, wo sie doch von
vornherein viel weniger Blut enthalten.

Histologische Untersuchungen. Aus jedem Lungenlappen wurden ein oder
mehrere Gewebsstiicke, die den gréften Lappendurchmesser umfalten, entnom-
men. Aullerdem kamen bei einigen Tieren die groBen Stammbronchien und die
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groBeren Aste im Hilusgebiet gesondert zur Untersuchung. Alle histologischen
Priparate wurden grundsitzlich blind, d.h. ohne Kenntnis der Uberlebzeit des
einzelnen Tieres untersucht. Wir teilen die Besprechung der Lungenbefunde der
Ubersicht halber nach folgenden Gesichtspunkten auf:

a) Bronchialsystem,

b) Respiratorisches Parenchym,

¢) Lymphatisches System,

d) GetiBsystem.

a) Bronchialsystem. Die Durchmusterung der Schnitte in der H.-E.-Firbung
erbrachte keinen Anhalt fir irgendwelche pathologischen Verdnderungen, ins-

Abb. 3. Segmentbronchus (T. 161), 9 Tage nach aerogener Immunisierung mit Paratyphus-B-Vaccine.
PZ-Proliferation in der Submucosa. (Methylgrin-Pyronin. 440 x )

besondere nicht fir akut- oder chronisch-entziindliche Prozesse. In keinem
Stadium konnten wir segmentkernige Leukocyten oder deren Triimmer, geschwol-
lene Fibroblasten oder vermehrte Histiocyten in der Bronchialwand nachweisen.
In der Plasmazellfairbung nach Uxwa-PappeExuEIM lieflen sich sowohl bei den
Kontrolltieren wie bei den 2-, 4- und 6-Tage-Tieren in der Bronchialwand aller
GroBenordnungen vereinzelte, vielfach auch zu mehreren nestartig angeordnete
PZ nachweisen (Abb. 3). Dieser Befund bestétigte sich mit RegelmaBigkeit in
allen untersuchten Lungenabschnitten. Im allgemeinen fanden wir in den mehr
distal gelegenen Bronchialabschnitten die PZ hiufiger. Diese im ganzen gering-
tigigen, aber regelmafig anzutreffenden PZ-Proliferationen lagen fast immer in
der Umgebung der subepithelialen Capillardste der Tunica propria bzw. im Bereich
des ,,bronchialen Venennetzes“ bei den kleineren Bronchien. Ob sie mehr in
AnJehnung an das innere LymphgefdBnetz oder an die kieinen Venen proliferier-
ten, liel sich nicht mit Sicherheit bestimmen. Auch die Bronchiolen zeigten
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entsprechend geringfiigige PZ-Proliferation, und zwar meist zwischen oder aufler-
halb der Muskelbiindel. Das iibrige ,,Peribronchium® (v. HavExk) lieB nur duflerst
selten einzelne in Nachbarschaft der GefilBe gelegene PZ erkennen. Bei den
9- und bei den 12-Tage-Tieren konnten wir gegeniiber allen anderen Tiergruppen
eine deutlich starkere PZ-Vermehrung feststellen. Es muB jedoch betont werden,
dal3 es sich nie um massive Befunde handelte. Wenn bei den erstgenannten
Tieren in jedem Bronchialquerschnitt mittlerer Grofie etwa 2—4 PZ zu finden
und weder alle Lappen noch alle Tiere regelmiflig 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 regelméBig in allen Lappen nachzuweisen war,
ist er unseres Erachtens als signifikant zu bezeichnen. Projiziert man die Quer-
schnittsbefunde auf die rdumliche Anordnung der ganzen Bronchialwand, gewinnt
man eher eine Anschauung iber ihr AusmaB. Auffallend war dabei, daf sich die
vermehrten PZ bei den 12-Tage-Tieren mehr in der Wand grofler Bronchien
fanden, wihrend sonst die mittleren und kleineren Aste bevorzugt waren. —
Als Einzelbefund sahen wir bei einem 6- und einem 9-Tage-Tier PZ-Nester in den
basalen Zellschichten des mehrreihigen Flimmerepithels grofier Bronchien. Auf
die topographische Beziehung dieser Herde zum bronchialen Lymphknoten-
system kommen wir im iibernédchsten Abschnitt zuriick.

Zusammenfassend ist also festzustellen, dall sich normalerweise in den gefd(3-
fithrenden Schichten der Bronchialwand einzelne PZ nachweisen lassen. Zwischen
6. und 9. Tag nach Inhalation des Antigens beginnt regelmiBig eine vermehrte
PZ-Proliferation, die auch am 12. Tag nach Inhalationsende noch deutlich ist.

b) Respiratorisches Parenchym. Wir fanden in den Alveolen der Kontrolltiere
sowie der 2-, 4- und 6-Tage-Tiere immer wechselnde Mengen abgeloster Alveolar-
epithelzellen (AEZ). Es schien, als ob ihre Menge doch starken individuellen
Schwankungen unterworfen war. So fanden wir bei verschiedenen Tieren der-
selben Inhalationsgruppen sowie in verschiedenen Lappen derselben Tierlunge sehr
wechselnde Zahlen. Eindeutig vermehrt erwiesen sich die abgelosten AEZ jedoch
bei den Tieren der 9- und 12-Tage-Reihe. Hier fielen sowohl vermehrte Zellen in
den Alveolen als auch solche auf, die sich in Bronchioli alveolares zu Zylindern
zusammengelagert hatten. Derartige Zylinder aus abgelosten AEZ sind von
PrererseEN (1935) und BaraMaNN (1936) beschrieben worden. Die Gestalt der
Zellen variierte betrdchtlich. Die Mehrzahl erschien wesentlich vergroBert gegen-
iber ihrer GroBe in situ. Der Zelleib war meist rundlich bis polygonal, die Kerne
im allgemeinen rund und von lockerer Kernstruktur. Eigentiimlich erschien die
wechselnde Firbbarkeit des Cytoplasmas mit Pyronin. Die Mehrzahl der ab-
gelosten AEZ zeigte keine oder nur eben angedeutete Rotfarbung. In wechselndem
Ausmal, jedoch ohne erkennbare GesetzméiBigkeit, fanden sich auch eindeutige
in den Alveolarlichtungen liegende AEZ mit sehr deutlich pyroninpositivem
Plasma. Es fiel auf, daBl dieses meist feinschollig oder auch granuldr war. Wenn
in seltenen Féllen zu einer solchen Pyroninophilie auch noch exzentrische Kern-
lage kam, fiel die Differentialdiagnose zu PZ schwer. Die dichte Kernstruktur
der PZ entscheidet dann. — Nur selten lieBen sich mit unseren Mitteln phago-
cytierte Stoffe, wie gelegentlich einzelne Chromatinbréockel von Zellkernen, nach-
weisen. — In deutlich geringerem Ausmal lagen die abgelosten AEZ in Bronchio-
len und in der Lichtung kleiner und mittlerer Bronchien.
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Weder im Lumen der Alveolen noch im bindegewebigen Maschenwerk der
Alveolarsepten fanden sich bei irgendeiner Tiergruppe PZ. Im Lumen wurden
wir gelegentlich durch abgeloste AEZ getduscht (s. oben). In den Septen konnte
man ganz vereinzelt pericapillire PZ liegen sehen, jedoch so spérlich, dal man in
einem ganzen Schnitt vielleicht drei typische PZ vorfand. Dieser Befund ist
also im ganzen kaum erwihnenswert. — Besonders bei den 4- und 6-Tage-Tieren
lieBen sich im lockeren Interstitium der Septen einzelne noch intakte Granulo-
cyten, meist aber zahlreiche Kerntriimmer nachweisen, die in der Mehrzahl zer-
fallenen Granulocyten entsprachen. — In den Capillaren der Alveolarsepten fand
sich immer wieder, jedoch ohne nachweisbare RegelmaBigkeit, eine Leukostase,
die das Lumen gelegentlich ganz verlegte. Irgendwelche speziell-pathologischen
Verdnderungen, insbesondere entziindliche Verinderungen, im Bereich der
Alveolen und ihres Interstitiums konnten wir nicht finden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, daB bei allen, auch den nichtimmunisierten
Tieren wechselnde Mengen abgeloster AEZ in den Alveolen liegen, die sich jedoch
nach einem Intervall von mehr als 6 Tagen nach aerogener Immunisierung deutlich
vermehren. Weder im Alveolarlumen noch in den -septen traten im Laufe der
Immunisierung PZ auf. Bei den 4- und 6-Tage-Tieren fanden wir eine méaBige
interstitielle Vermehrung von intakten, meist aber zerfallenen Granulocyten.

¢) Lymphatisches System. Zunichst wurde versucht, einen Anhalt fiir die Lymphknoten-
groBe im Laufe der Immunisierung zu gewinnen. Die extrapulmonalen Lymphknoten wurden
nur makroskopisch beurteilt. Ihre GroBe lief

“Tabelle. Grofenverhdlinisse und Struktur  keinerlei Schwankungen zwischen den ver-
der intrapulmonalen Lymphfollikel nach  schiedenen Tiergruppen erkennen. Die GroBe

aerogener Immunisierunyg der intrapulmonalen Lymphfollikel wurde nach

) dem oben angegebenen Verfahren verglichen.

Ho e | Grogor | Ketm- {Lymphooyten:  Tyicmabello seigt, daB die DurchschnittsgroBen
Inhalation bei immunisierten Kaninchen aller Stadien wie

bei den nichtimmunisierten nur in ganz ge-

Kontrollen | 6,2 | <10% stark ringen Grenzen schwanken. Sie fassen die Einzel-
Z%:gz 2’(5) ~30% gzcigosg’log?k werte von 80—100 Lymphfollikelmessungen

6T age 6’0 < 1002 meist stark P Tier zusammen und geben so ein zuver-

9 Taze i 6:3 0 meist lassiges Bild. Es lassen sich also weder bei den

gering extrapulmonalen noch bei den intrapulmonalen

12 Tage . | 5,7 0 gering Lymphknoten signifikante GroBenschwankungen
1 Siehe Versuchsanordnung, S. 40. in Abhingigkeit von der aerogenen Immuni-

sierung nachweisen.

Die wenigsten intrapulmonalen Lymphfollikel enthielten Reaktionszentren. Nur
bei den Tieren, die 4 Tage nach Inhalationsende getotet wurden, wies etwa ein
Drittel der gemessenen Lymphfollikel Reaktionszentren auf. Der Lymphocyten-
reichtum war im allgemeinen gleichmifBig. Auffallend erschien die Zellverarmung
der Follikel bei den Tieren, die linger als 9 Tage gelebt hatten. Auf die feinere
cytologische Differenzierung der Lymphknotenzellen konnte in dieser ersten
Untersuchung nicht eingegangen werden. Wir haben uns zundchst auf die rela-
tiv grobe Methode der Beobachtung reifer PZ im Lymphknotengewebe beschrankt.
Dabei zeigte sich, daB auch bei den Kontrolitieren regelmiBig PZ im Iymphati-
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 im Innern. Diese wenigen, aber regel-
méBig nachweisbaren PZ-Nester der Lymphfollikelperipherie waren in wechseln-
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der RegelmiBigkeit auch bei allen Gruppen der immunisierten Tiere vorhanden.
Wider Erwarten fand sich aber keine signifikante zahlenmiBige Vermehrung
oder Verminderung der PZ im Zusammenhang mit der aerogenen Immunisierung.
Da zahlreiche bronchiale Lymphfollikel unmittelbar unter dem Epithel mittlerer
und grofierer Bronchien liegen, tduschten die auch hier am Follikelrande liegenden
PZ-Nester in einzelnen Schnitten intraepitheliale Lagerung vor. Da sich dieser
Befund nirgends an Schleimhautabschnitten oder lymphatischem Gewebe wieder-
holte, ist er sicher nicht Ausdruck intraepithelialer PZ-Proliferation oder gar von
Durchwanderung.

. G k" ..Q
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Abb. 4. Kleine Pulmonalarterie (T. 163). Perivasculdre lympho-histiocytére Zellproliferation
(H.-E. 440 x)

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Lymphgefdfie fielen nun zuerst bei
den Tieren der 4-Tage-Gruppe kleine, zunéchst lymphocytére Zellproliferationen
im Bereich der periarteriellen und der peribronchialen LymphgefaBe auf. Vor-
wiegend kleine und mittlere Arterien waren vielfach von einem Zellmantel um-
scheidet, der aus Lymphocyten bestand und im periadventitiellen Bindegewebe
lokalisiert war (Abb. 4). Bel den lingere Zeit nach Inhalation iiberlebenden
Tieren, also der 6-, 9- und 12-Tage-Gruppe, waren diese periarteriellen Zell-
proliferationen in zunehmendem Mafle zu erkennen, jedoch bestanden sie jetzt
mehr aus lympho-hbistiocytédren Elementen. Wir konnten hier niemals PZ nach-
weisen. — Im Bereich der peribronchialen Lymphgefde mittlerer und auch grofie-
rer Bronchien fanden sich vielfach, wenn auch nicht mit der RegelmaBigkeit wie
periarteriell, entsprechende lympho-histiocytire Zellproliferationen. Sie wurden
erstmals bei den 4-Tage-Tieren, dann immer wieder bei den linger iiberlebenden
Tieren nachgewiesen. Auch in diesen Herden konnten wir keine PZ finden.
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d) Gefafsystem. RegelmaBige, in Abhingigkeit von der Immunisierung auf-
tretende Verdnderungen an den bronchialen oder pulmonalen Gefifien lieflen sich
nicht nachweisen. 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 entziindlicher Infiltration aller Wandschichten. Die
perivasculiren Zellproliferationen sind unter dem lymphatischen System abge-
handelt worden, da sie unseres Erachtens der Ursache nach an das perivasale
Lymphgefalsystem gebunden sind.

Die mikroskopische Untersuchung von Milz, Leber und Knochenmark erbrachte
nur in der Milz verwertbare Befunde. Hier lieBen sich bei allen Tiergruppen,
auch den Kontrollen, immer einzelne PZ am Rand bzw. in der Wand der Sinus
der roten Pulpa nachweisen. Bei den 6-Tage-Tieren traten diese méaBig, bei den
9-Tage-Tieren deutlich vermehrt auf. Sie fanden sich jetzt nicht nur in der
Sinuswand, sondern vielfach auch im Lumen. Neben diesen PZ-Proliferationen
konnten wir keine akut- oder chronisch-entziindlichen Pulpareaktionen erkennen.
Die weille Pulpa zeigte keine mit dem Immunisierungsvorgang in Zusammenhang
zu bringende Veridnderungen. — In der Leber fand sich bei allen Tieren eine
ganz unauffillige Lappchenstruktur ohne jede erkennbare Reaktion des Mesen-
chyms im Sinne von Wucherung und Schwellung der Sinusendothelien bzw. der
v. Kupfferschen Sternzellen. Die periportalen Felder lieBen keine Verdnderungen
erkennen. — Auch das Knochenmark war sowohl in der Methylgriin-Pyronin,
wie in der Giemsa-Farbung von unauffilligem Zellautbau. Der normale PZ-Gehalt
zeigte keine Verdnderungen im Laufe der Immunisierung.

D. Diskussion

Immunisierung dureh Inhalation. So wie Staub und Farbstoffpartikel ge-
langen auch corpusculdre Antigene, wie Bakterien, durch Inhalation in das
Bronchopulmonalsystem. In unseren Untersuchungen wurde eine solche aerogene
Infektion experimentell nachgeahmt. Es hat sich dabei gezeigt, dal die Inhalation
von abgetoteten Paratyphus-B-Keimen zu einer spezifischen Antikérperbildung
filhrt. Die Titer-Zeit-Kurve in Abb. 1 macht deutlich, dafl das Serum etwa ab
3. Tag nach Inhalation Antikérper enthilt und ab 6. Tag sein Maximum erreicht.
Da in allen uns zuginglichen Arbeiten entweder mit anderen Applikationsarten
experimentiert oder aber nach langer Immunisierung der Effekt einer Reinjektion
untersucht wurde, kommt ein Vergleich dieser Werte nicht in Frage. — Inwieweit
diese Antikérperbildung ausschlieBlich Folge der Aufnahme des Antigens in das
Bronchopulmonalsystem ist oder der Aufnahme in andere Schleimhautgebiete
zugeschrieben werden muB, 1468t sich nur anndhernd bestimmen. Die Teilchen-
grolle unseres Aerosols garantiert, wie oben angefiihrt (s. Versuchsanordnung),
sein Eindringen bis in die Alveolen. Gut 50% des Inhalates gelangen also sicher
in die Lunge und leiten hier die immunologischen Vorgénge ein. 20—30% werden
auf den Schleimhéuten von Nase, Pharynx, Larynx und Trachea niedergeschlagen
und von dort oral eliminiert oder verschluckt. Es kann also nur eine relativ
geringe Menge Bakterien auf diesen Schleimhéuten, einschlieBlich Magen-Darm-
Mucosa, zur Resorption gelangen und so zur Antikorperbildung fithren. Gegen-
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itber der in die Lunge befoérderten Bakterienmenge ist dieser Anteil sicher gering.
Danach ist der Antikérpertiter in unseren Versuchen wohl ganz wesentlich Folge
der Antigenaufnahme im Bronchopulmonalsystem.

Beteiligung des Bronehialsystems an der Verarbeitung des Antigens. Die Aero-
solpartikelchen des Inhalates gelangen nicht vollstindig in das respiratorische
Parenchym der Lunge, sondern werden zu einem betréchtlichen Teil auf dem
Schleimbelag der Bronchialmucosa niedergeschlagen.

Die moderne Aerosolforschung erst hat die physiologischen Leistungen der Bronchial-
schleimhaut im einzelnen untersucht. Entscheidend ist dabei ihre Resorptionsfiahigkeit.
SEHERWALD (1887) hat als erster die Aufnahme von Gentianaviolett {iber die Bronchialschleim-
haut in das bronchiale Lymphknotensystem nachgewiesen. Nach den grundlegenden Arbeiten
von HeueNER (1920) und seiner Schule fand ScmimssrLe (1953) in Experimenten mit Aero-
solen, daB die echten und kolloidalen Losungen durch die Mucosa resorbiert werden, die
festen Partikel aber nicht in die Bronchialwand eindringen kénnen. Die Resorption erfolgt
durch die interepithelialen Saftspalten ohne Zellpassage. Nur bei einzelnen kolloidalen
Losungen beobachtete er Aufnahme in ortfremde Leukoocyten und Durchwanderung des
Epithels. Die Bronchialepithelien seien also nicht der Phagocytose fahig. Nach StiEve
(1953) kénnen auch 6lige Losungen die Bronchialwand nicht durchdringen.

Dag von uns verwandte Aerosol aus Paratyphus-B-Vaccine ist seiner physi-
kalisch-chemischen Natur nach zwar eine wilrige Losung, die in ihr aufge-
schwemmten Bakterien nehmen aber eine Zwischenstellung zwischen festen
Partikeln und kolloidalen Lésungen ein. Thr Verhalten gegeniiber der Bronchial-
schleimhaut ist daher nicht ohne weiteres aus den bisher bekannten Tatsachen
(s. oben) abzuleiten. Nach DrINKER (1945) u.a. kénnen die Bakterien im Schleim
festgehalten und durch den Flimmertransport aus der Lunge eliminiert werden.
Méglicherweise werden sie von Leukocyten, die im Bronchialschleim wandern,
phagocytiert.

Dann findet also keine Resorption in die Bronchialschleimhaut statt. Oder
aber Bakterien verhalten sich kolloidalen Losungen entsprechend und koénnen
durch die intercelluldren Saftspalten, in freier Form oder in Leukocyten ge-
speichert (s. ScmIiESSLE), das Epithel durchdringen. — Wie erkldren sich unter
diesen Gesichtspunkten unsere histologischen Befunde ? Einen direkten Hinweis
iber das Verhalten und Schicksal der inhalierten Bakterien kénnen wir nicht
geben. Die histologischen Schnitte sind fiir eine bakterioskopische Diagnose nicht
beweisend. Die deutliche Vermehrung der PZ in der Submucosa jener Tiere, die
langer als 6 Tage nach Inhalation gelebt hatten, spricht aber doch fiir eine spezifi-
sche Antikérperbildung in dieser Schleimhautschicht. Die ,,Genetische Theorie*
der Antikérperbildung (EmricH), der wir uns in unseren Untersuchungen als
Arbeitshypothese angeschlossen haben, fordert die Einwirkung des Organisator-
Antigens auf das Mesenchym am Ort der PZ-Proliferation. So stellt sich die Frage,
wie das Organisator-Antigen in die Submucosa der Bronchialschleimhaut, und
zwar in unmittelbare Nachbarschaft der Capillaren des inneren Lymphgefal3-
netzes und kleiner Venen, gelangt sein kénnte. Da diese Gefifle nach Ruszyvix,
Féropr und SzABo ausschlieflich Lymphe und Blut aus der Schleimhaut abfiihren,
kommt aus funktionell-anatomischen Griinden nur die Schleimhaut bzw. das
Bronchiallumen in Frage. Das Organisator-Antigen miifite also von der Mucosa
her in die submucosen pericapilliren Bindegewebsrdume gelangt sein und dort
spezifische PZ-Proliferation induziert haben. Wo aber sind dann die Bakterien

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 4
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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 Schicksal der Bakterien zurtick-
gekommen. Vier Moglichkeiten sind zu erwigen:

1. Die Bakterien werden von der Schleimhaut aufgenommen und gelangen durch die
intercelluldren Saftspalten in die Submucosa, wo sie von Fibroblasten und Histiocyten, wie
ScuressLE 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 von den Bronchialepithelzellen phagocytiert und dort aufge-
spalten. Das widerspricht den bisherigen experimentellen Erfahrungen. Es konnte bislang
keine Phagocytose in Bronchialepithelzellen nachgewiesen werden.

3. Die Bakterien werden nicht in die Bronchialwand, sondern von Leukocyten aufgenom-
men, die in den Bronchialschleim answandern. Hier werden sie in aktive Antigenbestandteile
zerlegt und in loslichem Zustand in die Bronchialwand aufgenommen. Wir konnten im
Schleim weder phagocytierende noch in der Bronchialwand auswandernde Leukocyten
finden.

4. Die Organisator-Antigene entstammen Bakterien, die in den Alveoclen von AEZ ge-
speichert und durch den Flimmerstrom in das Bronchialsystem transportiert wurden (PoLi-
cArD). Erst hier werden die antigen wirksamen Spaltprodukte der Bakterien frei und gelost
in die Bronchialwand resorbiert.

Keine der vier Méglichkeiten 14Bt sich mit den vorliegenden Versuchsergeb-
nissen exakt beweisen. Der erste Weg scheint zunéchst der wahrscheinlichste zu
sein. Es wire denkbar, daB uns die Zellinfiltrate der Mucosa bei der zeitlichen
Aufteilung der Tiergruppen enfgangen sind und vielleicht am ersten und dritten
Tag nachzuweisen waren. Der vierte Weg riickt durch die unten dargelegte
Vorstellung Poricarns (1952) in den Bereich der Moéglichkeiten. Die Antigen-
Nachweismethode mit fluorescierenden Antikérpern nach Coons oder die Ver-
wendung radioaktiv markierter Antigene konnte hier weitere Kldrung bringen. —
Ein gewisser Teil des in die Submucosa gelangten Organisator-Antigens wird
sicher auch in die venosen Capillaren aufgenommen und kann dann in der Milz
eine PZ-Proliferation hervorrufen.

Die Tatsache, daBl auch bei allen anderen Tiergruppen, einschlieBlich der
nichtimmunisierten Tiere, PZ in geringer Zahl in den submukésen Schichten der
Bronchialwinde nachgewiesen wurden, 148t sich dadurch erkliren, daB hier
normalerweise gegen verschiedenartige Erreger, die per inspirationem eingedrun-
gen sind, Antikérper gebildet werden. Jedoch bleibt auch hier der genauere
Ablauf des Immunisierungsvorganges dunkel. SchlieBlich ist zu fragen, ob eine
Antikérperbildung im submukosen Bindegewebe iiberhaupt denkbar ist. Im all-
gemeinen und auf Grund der zahlreichen experimentellen Untersuchungen mit
subcutaner und intravendser Applikation des Antigens findet Antikérperbildung
in Geweben mit lymphoreticuldrver Grundstruktur statt. PZ-Proliferation und
Antikorperbildung sind aber nicht immer streng an das lymphoreticulire Gewebe
gebunden (OARLEY, BATTY und WARRACK, BATTY und WARRACK u.a.).

Zusammenfassend. ist also festzustellen, daB nach Inhalation eines Aerosols
aus Paratyphus-B-Vaccine in der Submucosa der Bronchialwand eine PZ-Pro-
liferation als Ausdruck lokaler Antikérperbildung stattfindet. Das Organisator-
Antigen wird diesen Bindegewebsschichten mit Wahrscheinlichkeit von der
Schleimhaut her zugefithrt. In welchen Zellen dieses durch Aufspaltung der
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Bakterien entsteht und in welchem Zustand es die Bronchialwand passiert, wird
diskutiert, kann aber nicht entschieden werden.

Beteiligung des respiratorischen Parenchyms an der Verarbeitung der Antigene.
Die Aerosolteilchen in unseren Untersuchungen kénnen auf Grund der Teilchen-
groBe von durchschnittlich 2 4 bis in die Alveolen vordringen. Direkte Hinweise
iiber das Schicksal der Bakterien in den Alveolen geben unsere Experimente
wiederum nicht. Die deutliche Vermehrung der vergréBerten und von der Wand
abgelosten AEZ der Tiere, die linger als 6 Tage nach Inhalation gelebt hatten,
weisen auf einen Zusammenhang mit der Immunisierung hin. Wir deuten dies
als Ausdruck der Speicherung von Aerosolteilchen im Zelleib der AEZ, wenn-
gleich man zundchst schwer versteht, daBl eine solche AEZ-Vermehrung im
Alveolarlumen erst spiter als 6 Tage nach der Inhalation auftritt. — Dazu ist
einmal festzustellen, daB die AEZ ihre phagocytiaren Funktionen ausiiben, wéh-
rend sie noch im Zellverband der Alveolarwand liegen und nicht vergroBert sind
(SeEMANN, V. HAYER, GUIEYSSE-PELISSIER). Sie losen sich erst ab, wenn ihr
Speichervermogen weitgehend erschopft ist. Auch 14Bt sich gut vorstellen, dall
die auffallende Vergrofierung und Abkugelung der Zellen vor ihrer Abldsung von
der Wand mit den intracelluliren Stoffwechselvorgédngen in Zusammenhang steht,
durch welche die aufgenommenen Bakterien ,,verdaut‘ werden. Beides sind Vor-
ginge, die Zeit beanspruchen, und so kann man sich eine gewisse Verzdgerung
der Wandlosung um einige Tage wohl erkldren. Jedoch bleibt der hier gefundene
lange Zeitraum von mehr als 6 Tagen nicht geniigend begriindet. — Die Tatsache
der Aufnahme der Bakterien in die AEZ muBl man als weitgehend sicher betrach-
ten. Diese bilden somit die erste Schleuse fir die in die Alveolen eingeatmeten
Bakterien und sind fiir ihre intracellulire Aufspaltung verantwortlich. Tir die
Moglichkeit, daBl die Bakterien die AEZ umgehen und direkt in die Alveolar-
wand eindringen, finden wir keinen Anhalt. Man mul} diesen Weg jedoch ange-
sichts der bekannten Pathogenese der verschiedenen Pneumokoniosen und der
experimentellen Ergebnisse von LcHTRATH mit FeCl; und von ScHIESSLE mit
Tusche fiir gangbar halten. So eingedrungene Partikelchen werden dann in intra-
pulmonalen Lymphknoten abgefangen.

Was geschieht nun mit den das Antigen speichernden AEZ ¢ Oder: Wo geben
diese das Organisator-Antigen ab ? Zwei Moglichkeiten stehen zur Diskussion:

1. Die lsslichen, nun aktiven Antigenbestandteile werden in der Alveole freigesetzt. Sie
verhalten sich hier wie wiflerige oder kolloidale Lésungen und werden entweder direkt in die
Alveolarcapillaren aufgenommen und induzieren vorwiegend in der Milz spezifische PZ-Pro-
liferation. Oder sie gelangen in das Interstitium der Alveolarsepten und konnen hier theore-
tisch PZ-Bildung verursachen. Das geschieht aber sicher nicht, wie unsere Versuchsergeb-
nisse gezeigt haben. SchlieBlich konnen sie iber die ,hypothetischen Lympheapillaren®* dem
lymphatischen System zugefihrt werden. Die betrachtliche PZ-Proliferation in den Milz-
sinus der Tiere, die linger als 4 Tage, besonders aber jener, die langer als 6 Tage nach Inha-

lation gelebt hatten, spricht fiir ein direktes Eindringen des Organisator-Antigens in die
Alveolarcapillaren.

2. Die AEZ gelangen im Rahmen der Selbstreinigungsfunktion der Lunge in das Bronchial-
system (POLICARD u.a), werden von dort durch den Flimmerstrom eliminiert oder geben jetzt
das Organisator-Antigen in das Bronchiallumen ab. Von hier kann dies als Lésung unschwer
durch das Epithel in das submukdse Bindegewebe gelangen und dort spezifische PZ-Prolifera-
tion induzieren. Diesen Weg, der mit PoLicaRDs Vorstellung iiber die Resorption in das
Lymphsystem grundsitzlich iibereinstimmt, halten wir fiir durchaus gegeben.

4%



52 JURGEN VAN DE Loo:

Zusammenfassend nehmen wir an, dall in die Alveolen eingedrungene Bak-
terien ganz vorwiegend in die AEZ aufgenommen und dort in ihre antigen wirk-
samen Bestandteile zerlegt werden. Treten diese schon in der Alveole aus der
Zelle aus, so werden sie zum Teil direkt in die Alveolarcapillaren aufgenommen
und rufen in der Milz spezifische PZ-Bildung hervor, zum Teil werden sie in das
Lymphsystem abtransportiert. Gelangen die AEZ jedoch in das Bronchial-
system, so werden sie entweder eliminiert, oder das Organisator-Antigen wird
erst hier freigesetzt, passiert das Epithel und ruft in der Submucosa eine PZ.Pro-
liferation hervor.

Beteiligung des lympathisehen Systems. Die Moglichkeiten der Aufnahme von
Bakterien oder Organisator-Antigen in das Lymphsystem und dessen funktionelle
Anatomie wurden an mehreren Stellen besprochen. Wider Erwarten lieBen sich
im Bereich der intrapulmonalen Lymphfollikel und in Abhéngigkeit von der
Immunisierung keine vermehrten PZ nachweisen. Die bei allen Tiergruppen,
einschliefllich Kontrollen, vereinzelt vorhandenen PZ-Nester in der Peripherie
der kleinen Follikel deuten darauf hin, daB hier normalerweise immunbiologische
Vorgénge ablaufen. Hs ist eigentlimlich, daf im Gegensatz zu den Verhéltnissen
bei subcutaner Antigen-Applikation das lymphatische Gewebe bei unseren Unter-
suchungen so wenig an der Reaktion beteiligt scheint. — Die lympho-histio-
cytdren Zellproliferationen im Bereich der peribronchialen und periarteriellen
Lymphgeféfe sind mit den bislang bekannten morphologischen Verdnderungen
bei Antikérperbildung nicht zu vereinbaren. Bei hoher und intravenodser Immuni-
sierung von Tieren (ExrIcH, KLINGE, EBRIcH, SEIFTER und ForMAN, GRAM und
Bormic) wurden neben anderen Gefalveranderungen in der Umgebung der
periarteriellen Lymphgefille lokalisierte groBle lympho-histiocytire Zellprolifera-
tionen nachgewiesen. Diese perivasalen Zellvermehrungen, zusammen mit den
dort betrachtlichen Wandverdanderungen im Sinne von Endangitis und Pan-
arteriitis gelten als morphologischer Ausdruck der Antigen- Antikorper-Reaktion.
Es liegt nahe, auch unsere Befunde in diesem Sinne zu deuten, da die Zellpro-
liferationen erst dann auftreten, wenn im Serum Antikorper nachweisbar sind.
Finen Beweis fiir diese Annahme kénnen auch hier die Fluorescenzmethode von
Cooxns und biochemische Gewebsanalysen erbringen.

Zusammenfassung

Kaninchen wurde eine Paratyphus-B-Vaccine als Aerosol appliziert. Diese
Antigen-Inhalationen batten eine spezifische Antikérperbildung zur Folge, die
etwa am 3. Tag begann und am 6. Tag nach der Inhalation ihr Maximum er-
reichte. Nach dem 6. Tag fand sich eine deutliche Plasmazell-Vermehrung in der
Submucosa der Bronchialschleimhaut sowie in der Milz, die als Ausdruck spezifi-
scher Antikérperbildung angesehen wird. Im respiratorischen Parenchym werden
offenbar keine Antikérper gebildet, auch sind die intrapulmonalen Lymphfollikel
auffallend wenig beteiligh. In Anlehnung an ErricHs ,,Genetische Theorie* der
Antikérperbildung werden die Moglichkeiten der Aufnahme und Aufspaltung der
inhalierten Antigene in Bronchialsystem und respiratorischem Parenchym dis-
kutiert.
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Summary

Aerosol inhalations in rabbits of attenuated paratyphoid B organisms led to
a formation of specific antibody, which was first detectable on the 3rd day and
maximal on the 6th day after inhalation. A definite increase of plasma cells
could be seen in the bronchial submucosa and in the spleen after the 6th day.
The increase was interpreted as indicating the formation of a specific antibody.
Apparently no antibody was formed in the pulmonary parenchyma; the intra-
pulmonary lymphatic tissues participated remarkably little in the reaction. In
support of EArIcH’S ,,Genetic theory of antibody formation, the various possi-
bilities concerning the uptake and ultimate fate of the inhaled antigens in the
bronchial system and pulmonary parenchyma are discussed.
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