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Abstract

A. Um die Resultate obiger Untersuchungen ubersichtlich zu machen, habe ich in Tabelle I
I die Antikorpermengenverhaltnie zum Serumwert angegen. Danach mug man einen Ubergang
des Antikorpers zu beiden Korperfluigkeiten bei hohem Serumwert annehmen. Wegen der gerin-
gen Menge und der grofen Operations-schwierigkeit ist im allgemeinen der Antikorpernachweis
bei der Ohrlymphe viel schwerer als beim Augenkammerwaer. B. Die Bindungszone des Prazip-
itins im Serum, Augenkammerwaer und in der inneren Ohrlymphe bei aktiv hoch immunisierten
Kaninchen durch die wiederholte intravenose Antigeninjektion, ist uberall dieselbe. Ich bin noch
keinem Fall begegnet, bei dem die Bindungszone des Prazipitins der 3 Versuchsfluigkeiten ver-
schieden gewesen ware ; deshalb ist der Prazipitinnachweis etwas leichter als der andere An-
tikorpernachweis. C. Das Resultat stimmt mit den Angaben von Kimurall), dag namlich die
Bindungszone des Prazipitins im Serum, Augenkammerwaer und in der Zerebrospinalfluigkeit
gleich ist, uberein. Es deckt sich auch mit den Angaben von Inoue32), das die Bindungszone des
Prazipitins im Serum und in der Galle bei aktiv immunisierten Tieren gleich ist. Die Ergebnie
meiner obigen Untersuchungen durften sich folgendermaen zusammenfaen laen : Das Prazip-
itin, d.h. der Immunkorper, der im Augenkammerwaer und in der inneren Ohrlymphe auftritt,
mag wohl teils lokal produziert werden, aber man mug annehmen, daj der grofere Teil dieses
Immunkorpers aus der Blutbahn zum Augenkammerwaer und zur inneren Ohrlymphe ubergeht.
Ich glaube, daS dieses nicht nur fur Prazipitin gilt, sondern in gleicher Weise auch fur Agglutinin
und Hamolysin.
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Einleitung.

Trotz der grolen Forschritte in der Serologie fehlt bis heute noch
ein genauer Bericht iiber den Antikérpernachweis in den Ohrlym-
phen. Die Frage ist nicht nur fir das Fachstudium, sondern auch
von der Seite ihrer klinischen Auswertung betrachtet von Interesse,
wie schon die Untersuchung der Immunkérper im Augenkammer-
wasser ergab. Daher stellte ich neue Versuche iiber die Ubergangs-
zustande von Huhnerhimoagglutinin, Hamolysin, Prazipitin und
Bakterioagglutinin zum Augenkammerwasser und zur inneren Ohr-
lymphe an.

Literatur.

Die Tatsache, dafl der Immunkérper durch die Blutbahn zum Augenkamimer-
wasser ibergehen kann, wurde schon frith von Rémer!d 2, Wessly3, Leber, Rymo- -
witz?) u.a. festgestellt. Miyasita® 7 berichtete, dafl Hamolysin bei aktiv immunisierten
Kaninchen, wenn auch in geringen Mengen, zum Augenkammerwasser ubergeht.
Salus® bestatigte, dafl der Immunkérper vom Blute zum Augenkammerwasser tiber-
gehen kann, und sagte beziiglich der Ubergangsgrade, daf} Bakteriolysin ziemlich
schwer und geringgradig tibergeht. Kimura?® berichtete vom Hamolysin und Takagi!®
vom Agglutinin, dafl diese Immunkérper zum gesunden Augenkammerwasser tber-
gehen kénnen. Neuerdings bestitigten Kimura!l) u. Goto!2) aus unserem Institut, daf3
bei aktiv immunisierten Kaninchen Agglutinin und Haimoagglutinin zum normalen
Augenkammerwasser {ibergehen konnen, und sie berichteten weiter, dafl Prazipitin
und Bakterioagglutinin im Augenkammerwasser auftreten. Es fehlt aber noch eine
befriedigende Klarung der Frage, ob der Immunkérper bei normalen Tieren in der
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inneren Ohrlymphe vorhanden ist, oder ob er bei immunisierten Tieren zur inneren
Ohrlymphe iibergeht. Die Studien iiber den Immunkérper in der inneren Ohrlymphe
sind wissenschattlich interessant und stehen klinisch im Zusammenhang mit der
Behandlung von Ohrkrankheiten, besonders dem Ausgang und der Therapie von
inneren Ohrkrankheiten; doch bietet die Herausnahme der inneren Ohrlymphe
infolge ihrer anatomischen Lage und der ganz winzigen Menge der Lymphe grofle
Schwierigkeiten. Es gibt daher wenige Anrgaben {iber diesen Gegenstand.

Die innere Ohrlymphe wird in Perilymphe und Endlymphe eingeteilt. Die
Perilymphe kommuniziert direkt mit der Subarachinoidealhéhle durch den Aquae-
ductus Cocholeali. Die Vermutung liegt darum nahe, daB ihre Beschaffenheit
gleich der der Zerebrospinalfliissigkeit sei. Die Endlymphe dagegen erreicht durch
den Aquaeductus Vestibuli den inneren Ohrlymphsack und kommuniziert von dort
aus wahrscheinlich mit der Subarachinoidealhéhle. Oppenheimer!3) behauptete, dafl
die Beschaffenheit der Perilymphe gleich oder zumindest ahnlich der der Zerebro-
spinalfliissigkeit sei. Hane!4) gab die serologische Beschaffenheit der Ohrlymphe
dahingehend an, daf} die innere Ohrlymphe die gleiche Beschaffenheit zeige, wie die
Zerebrospinalflissigkeit, daB sie in Bezug auf ihre bakterizide Kraft fast gleich sei,
dafl jedoch die normale Lymphe keine hamolytische Wirkung besitze und die
Agglutination durch die Lymphe gewdhnlich negativ sei, daBl aber das durch die
Immunisierung produzierte Agglutinin zur inneren Ohrlymphe iibergehen kénne.
Nakamura!® fand die bakterizide Kraft der inneren Ohrlymphe bestitigt bei seinen
experimentellen Studien uber Otitis media acuta, verursacht durch Streptococcus
mucosus. Matumoto!6) bestitigte dies und berichtete weiter, daB} die normale innere
Ohrlymphe keine Agglutination zeige, es sei denn, dafl das Tier durch Cholera vibrio
oder Typusbazillen immunisiert wurde, soda8 im Blutserum ein hoher Agglutinintiter
nachweisbar war. In diesen Falle kénne man Agglutinin in der inneren Ohrlymphe
nachweisen. Tanimura!?) endlich injizierte Autoblutkérperchenemulsion in die innere
Ohrlymphe, sammelte nach einem bestimmten Intervall die innere Ohrlymphe und
versuchte den Nachweis von Gallenfarbstoffen bei der angesammelten inneren Ohr-
lymphe.

Aus obigen Resultaten ersieht man, da die Untersuchung der
inneren Ohrlymphe sehr schwierig ist, und dafl es keine verglei-
chende systematische Untersuchung tiber die Antikérper im Serum,
Augenkammerwasser und der inneren Ohrlymphe gibt. Meine
Untersuchung werde ich im folgenden kurz beschreiben.

Versuchsmaterial und -methode.

1. Es ist allgemein bekannt, dafl beim serologischen Tierexperi-
ment die Resultate durch Alter, Lebensbedingungen, Ernahrungs-
zustande, usw. des Versuchstieres stark beeinflufit werden. Darum
war ich bestrebt, bei dieser Arbeit Versuchstiere von méglichst
gleicher Art und gleichem Geschlecht anzuwenden. Als Versuchs-
tiere wahlte ich weifle, gesunde und kraftige Kaninchen von uber
3000 g Korpergewicht.
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2. Antigen. Als Antigen benutzte ich frisches Rinderserum,
Ziegen- und Hihnererythrozyten und Kolibazillen.

A. Dieses dreifache Antigen wurde dem Kaninchen auf die
gewohnliche Weise injiziert. Dabei wurde das Rinderserum mit
physiologischer Kochsalzlésung bis zu 10% verdinnt. Hihner- und
Ziegenerythrozyten wurden nach der Defibrinierung 3 mal abgespiilt
und in physiologische Kochsalzlésung von 2.5- 10 % emulgiert. Weiter
wurden | -2 ésen Kolibazillen von 24 stundiger Schragagarkultur in
10 cc Kochsalzlosung aufgeschwemmt und darauf in einem Wasser-
bad von 60°C 2 Stunden lang abgetétet.

B. Antigen fir die Reaktion.

Als Prazipitinogen benutzte ich frisches Rinderserum und als
hamolytisches Antigen Ziegenerythrozyten, als Hamoagglutinogen
Hihnererythrozyten. Die Erythrozyten wurden bei jedem Ver-
suche frisch gesammelt und defibriniert und 3 mal mit Kochsalz-
lésung abgespilt. Dann wurden die Ziegenerythrozyten in 2.5 %ige,
und die Hihnererythrozyten in 0.5%ige physiologische Kochsalzlésung
emulgiert. Zur Bakterioagglutination benutzte ich Kolibazillen von
18 -24 stiindiger Kultur. 3 Normalésen Kolibazillen wurden mit der
Platinése an der Rohrenwand fein mazeriert und in 10 cc Kochsalz-
lésung gleichmafBig emulgiert. Als dann wurde die Bazillenemulsion
bei 60°C 2 Stunden lang abgetotet. Diese Emulsion wurde als Anti-
gen fur die Agglutination angewand.

C. Immunisierungsmethode.

Bei der Immunisierung injizierte ich Antigene in die Ohrvenen
'des Kaninchens. Hihner- und Ziegenerythrozyten wurden in 10 %ige
physiologische Kochsalzlésung emulgiert und davon 5 cc jeden vier-
ten Tage mehrfach hintereinander injiziert.

Eine Ose Kolibazillen wurde in 10cc Kochsalzlésung gleichmafBig
emulgiert und abgetotet. Davon wurden als erstmalige Dosis 0.3 cc
injiziert, beim zweiten Mal 0.5 cc, beim dritten Mal 0.7 cc, beim vier-
ten Mal | cc, danach jedesmal 1 cc. Ferner wurden 0.5 cc Rinder-
serum jeden vierten Tage hintereinander injiziert. Wie oben erwahnt,
verwendete ich bei meinen Versuchen hochwertiges Immunserum.
Alles oben erwahnte Versuchsmaterial wurde aseptisch behandelt
und ohne Zusatz von Antiseptica im Eisschrank aufbewahrt.

3. Gewinnung von Versuchsmaterial. Die Blutentnahme
wurde frihmorgens, wahrend die Tiere niichtern waren aus der
Ohrvene gemacht. Das Augenkammerwasser erhielt man, indem
man den Augapfel mit dem Augenhalter festhielt und dann mit einer
feinen Injektionsnadel durch den Rand der Conjunktiva und Sklera
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stechend das Augenkammerwasser punktierte. Die innere Ohr-
lymphe wurde folgendermafien aufgenommen : Man machte einen
Hautschnitt an der hinteren Ansatzstelle der Ohrmuschel parallel zu
der Ansatzlinie, praparierté das Periost, beseitigte mittels der Kno-
chenfeile den Knochenteil der dufleren Wand der Fossa Epitympa-
nica, und exstirpierte die Gehérknéchelchen., Indem man dann das
Lig. annulare (stapedis) am inneren Rand der Fuflplatte des Steig-
bigels durchbohrte, punktierte man die innere Ohrlymphe aus der
Fenestra ovalis mittels der Prawatz-Spritze, die mit einer stumpfen
Injektionsnadel angelegt wurde; doch mischte sich zuweilen das
Blut mit der Lymphe trotz aller Sorgfalt bei der Entnahme der Lym-
phe. Um darum blutfreie Lymphe zu erhalten, sammelte ich die
Lymphe wenige Minuten nach dem Verblutungstod des Kaninchens.
Um das Mengenverhaltnis zu wahren, nahm ich zuweilen die beider-
seitige innere Ohrlymphe zusammen.

4. Serologische Reaktion. Zur Prazipitinbestimmung be-
nutzte ich hauptsachlich die Ogatasche Methode (Immunkérperver-
dinnungsmethode), teilweise jedoch auch die Uhlenhuthsche Me-
thode. Ich gof} das in absteigender Weise verdlinnte Prazipitinogen
auf das Immunserum, bezw. den obigen Gewebssaft, die mit | %iger
Arabiagummiphysiologischer Kochsalzlésung verdinnt worden
waren. Die Reaktion wurde bei Zimmertemperatur nach je 1/4 St.,
172 St., 1 St. und 2 Stunden abgelesen und mit (H), (), (H), (+), (£)
und (—) verzeichnet.

Hamoagglutination: Die Versuchsmaterialien, d.h. das Serum,
das Augenkammerwasser und die innere Ohrlymphe, wurden durch
halbstiindiges Erwarmen bei 56°C inaktiviert. Was die Ausfihrung
meiner Agglutinationsprobe anbetrifft, so setzte ich 0.5 cc 0.5 %iger
Hihnerroteemulsion je 0.5cc in absteigender Weise verdiinnten
Serums zu. Das Augenkammerwasser und die innere Ohrlymphe
wurden schrittweise verdinnt und Hihnerroteemulsion zugesetzt,
Dieses Gemisch bewahrte ich 2 Stunden lang bei 37°C im Brutschrank
auf. Dann wurde es der Zimmertemperatur ausgesetzt und nach
20 Stunden geprift. Die agglutinierte Erythrozytenmasse wurde
grob oder fein, je nach der Konzentration der Erythrozytenemulsion.
Wenn es zweifelhaft war, ob die Reaktion positiv oder negativ sel, so
driickte ich das mit dem Zeichen (+) aus. Wenn der Abguf klar
und die Flocke grob war, so bezeichnete ich das mit dem Zeichen :
(##) = stark positiv. War die Flocke etwas kleiner, mit dem Zeichen:
(#) = mit mittelstark positiv, und wenn nach Schitteln, mit bloem
Auge sichtbare feine Flocken auftraten, mit dem Zeichen : (+)=
schwach positiv.
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Hamolyse: Alle Versuchsmaterialien wurden bei 56°C 30 Minu-
ten inaktiviert. Das Serum wurde in absteigender Weise verdiinnt,
und zwar so, dafl zu 0.5 cc Serum je 0.5 cc Komplement und Ziegen-
roteaufschwemmung zugesetzt wurden. Als Komplement wurde
frisches Serum von gesunden Meerschweinchen (in 2 fachem Kom-
plementtiter) verwendet. Das Blut war Gewaschenes 2.5 %iges defib-
riniertes Ziegenblut. Das Augenkammerwasser und die innere
Ohrlymphe wurden schrittweise verdinnt und in gleicher Weise
Komplement und Ziegenroteaufschwemmung zugesetzt. Dieses
Gemisch wurde 2 Stunden lang im Brutschrank und endlich iber
Nacht im Eisschrank gehalten. Morgens frith wurde die Reaktion
beobachtet. Die Ergebnisse werden hier mit den Zeichen: (#if) =
komplette Hamolyse, (#f) = fast komplette Hamolyse, (+) = mittel-
starke Hamolyse, (+) = schwache Hamolyse und (—) = keine Ha-
molyse ausgedruckt.

Bakterioagglutination: Was die Ausfiihrung meiner Agglutina-
tionsprobe anbetrifft, so setzte ich 4 Tropfen Bazillenemulsion je | cc
in absteigender Weise verdinntem Immunserum zu. Das Augen-
kammerwasser und die innere Ohrlymphe wurden schrittweise
verdinnt und | Tropfen Bazillenemulsion zugesetzt. Dieses Gemisch
stand 2 Stunden lang bei 37°C im Brutschrank, dann wurde es der
Zimmertemperatur ausgesetzt und am nachsten Morgen mit dem
Agglutinoskop gepriift. Die Ergebnisse sind je nach der Reaktions-
starke mit den Zeichen: (), (H), (+) und (—) ausgedriickt.

Experiment.

Blut, Kammerwasser, und Ohrlymphe wurden gleichzeitig dem
Versuchstier nach verschiedener Inkubationszeit entnommen und
nach obigen Methoden gepriift. Ich wollte sie wiederholt bei dem-
selben Tier untersuchen, aber die Sammlung von innerer Ohrlymphe
war so schwer, dafl nach einem operativen Eingriff das Titer nicht
mehr brauchbar war.

1. Prazipitin.

A. Normale Prazipitine gegen Rinderserumantigen im Serum,
Kammerwasser und in der inneren Ohrlymphe beim normalen Ka-
ninchen. Bevor ich die zum Kammerwasser und zur inneren Ohr-
lymphe Ubergegangenen Immunkérper untersuchte, mafl ich beim
normalen Kaninchen das Prazipitin im Serum, Kammerwasser und in
der inneren Ohrlymphe. Die Ergebnisse sind in Tabelle | angegeben.
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Das heifit im Serum kann man normales Prazipitin nachweisen, aber
im Kammerwasser und in der inneren Ohrlymphe nicht.

Tabelle 1.

Prazipitin bei normalen Kaninchen.
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B. Untersuchung des Immunprazipitins im Kammerwasser und
in der inneren Ohrlymphe bei aktiv mit Rinderserum immunisierten
Kaninchen. Der Prazipitinnachweis im Augenkammerwasser oder
in der Ohrlymphe fehlt aufler bei Arbeiten aus unserem Institut, weil
man die Prazipitation nach der Uhlenhuthschen Methode ausfiihrte.
Bei dieser Methode verdunnt man nur Antigen und nicht den Immun-
korper. Man nennt den hochsten Grad der Antigenverdiinnung, der
eben noch die Reaktion hervorrufen kann, den Prazipitintiter. Es
ist klar, dafl bei dieser Methode die Mengenverhaltnisse des Immun-
korpers nicht gezeigt werden. ‘ :

Die Antikdrperverdiinnungsmethode nach Prof. Ogata'® hingegen
zeigt klar die Prazipitinmenge, eine Tatsache, die schon durch viele
Versuche bestatigt ist. Nach Kimura'"” von unserem Institut besitzt
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das Prazipitin im Augenkammerwasser jedenfalls dieselbe Bindungs-
zone wie das Serumprazipitin und der Prazipitintiter betragt 1/250 -
1/1000. Ich benutzte natiirlich bei der Prazipitinbestimmung ebenso
wie Kimura'? die Ogatasche'® Antikérperverdinnungsmethode.
Uber die Prazipitine in der inneren Ohrlymphe findet man in der
Literatur keine Angaben. Nur Matumoto'® untersuchte die Wirkung
von Hamolysin und Tanimura'” die Veranderung der inneren Ohr-
lymphe nach der Blutkérpercheninjektion in das innere Ohr. Die
Experimente mit der inneren Ohrlymphe lassen sich nicht ausfuhren,
wenn man bei der Prazipitation eine andere als die Antikorperver-
dinnungsmethode anwendet. Es ist unmoéglich bei Material, wie
dem Augenkammerwasser und besonders der inneren Ohrlymphe,
die Prazipitinmenge, die sehr klein und gering ist, zu bestimmen,
wenn man nicht innerhalb der Bindungszone die Prazipitation aus-
fahrt. Ich immunisierte das Kaninchen 6-7 mal und nach der
Prazipitinbestimmung benutzte ich zum Experiment das Tier, welches
einen relativ hohen Prazipitintiter und eine hohe Bindungszone be-
safl. Ich mafl den Prazipitintiter im Serum, Augenkammerwasser
und in der inneren Ohrlymphe, etwa 7- 14 Tage nach der letzten
Injektion von Antigen, da dann der Titer am héchsten ist. Die
Ergebnisse sind wie Tabelle 2 zeigt.

Der Nachweis von Priazipitin im Augenkammerwasser war nach
Hasegawa® von altersher, schwierig. Dies beruhte wahrscheinlich
auf der Untersuchungsmethode des Prazipitins, d.h., friher wurde
dazu blof} die Uhlenhuthsche Methode benutzt. Ich glaube jedoch,
dafB}, wenn man nach der Ogataschen Methode bei der Prazipitation
die Reaktion an der Bindungszone ausfiihrt, es moglich ist, das
Prazipitin im Augenkammerwasser nachzuweisen (Kimura® und
Goto'?). Bei der inneren Ohrlymphe ist es ahnlich. Wenn bei
meinen Experimenten die Bindungszone im Serum hoch war und der
Prazipitintiter tber 1:500 betrug, so konnte ich das Prazipitin im
Augenkammerwasser und in der inneren Ohrlymphe nachweisen,
wie man aus Tabelle 2 ersieht. Der Grund dafiir ist, da8 innerhalb
der Bindungszone des Serumprazipitins (d.h. bei geeigneter Antigen-
verdinnung) das Prizipitin in der Ohrlymphe auch am stirksten
reagiert. Das Prazipitin in der inneren Ohrlymphe wurde blo8 an
der Bindungszone gepriift. Im Augenkammerwasser konnte ich
2/625-1/125 und in der inneren Ohrlymphe 1/625 - 1/125 Prazipitin im
Serum nachweisen. Es ist auch bemerkenswert, dafl das Prazipitin
in der Ohrlymphe bei jedem Versuchsfall viel geringer war als das
im Kammerwasser. Dabei mufl man auch die Mengen der beiden
Gewebsafte berticksichtigen.
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Tabelle 2.

Immunprazipitin bei mit Rinderserum immunisierten Kaninchen.
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2. Hamoagglutinin.
Es sind bisher keine Studien tber die Hamoagglutinine in der
inneren Ohrlymphe gemacht worden.
Augenkammerwasser stellte Got0'? aus unserem Institut Untersu-
chungen an.
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188 M. Tai: Der Antikorpernachweis in der Ohrlymphe und im

A. Normale Hamoagglutinine gegen Hiithnerrote im Serum,
Augenkammerwasser und in der inneren Ohrlymphe beim normalen
Kaninchen. Bevor ich die zum Kammerwasser und zur inneren
Ohrlymphe ibergegangenen Hamoagglutinine bei immunisierten
Kaninchen bestimmte, priifte ich als Vorprobe die normalen Himo-
agglutinine im Serum, Kammerwasser und in der inneren Ohrlymphe
beim normalen Kaninchen. Die Ergebnisse sind, wie Tabelle 3 zeigt.

Tabelle 3.
Huhnerrotehamoagglutine bei normalen Kaninchen.
Serum, Augenkammerwasser u. £
a
innere Ohrlymphe: Verdiinnun 9
K. G. yme & 3
Nr. ( Versuchsmaterial | [ 1 -
H 0 N
g) ~ T ilo | 29 =] 5 %
° Q.
- - - - - = - ]
b4

Serum H |+ +

| 3010 | Augenkammerwasser| — | — | —

H_
I
[
I
I

Innere Ohrlymphe | — - | =

Serum + + |+ = = = — —
2 | 3005 | Augenkammerwasser| — | — | — -

Innere Ohrlymphe | — | — | — —

Serum HlI+ ]+ —| = — | — —_
3 | 3015 | Augenkammerwasser| — | — | — —

Innere Ohrlymphe | — | — | — —

Normale Hamoagglutinine wurden im Serum in schwacher Ver-
dinnung nachgewiesen, aber im Kammerwasser und in der i inneren
Ohrlymphe gar nicht.

B. Es ist bekannt, dafl das Kaninchen sehr geeignet ist, um hohe
Immunkorper gegen Hihnerrote zu gewinnen. Daher untersuchte
ich, ob der Immunkorper im Kammerwasser und in der inneren
Ohrlymphe nachweisbar ist, wenn man das Kaninchen intravenos
hoch immunisiert. Wie oben gesagt, wurden die verschiedenen
Antikérper im Kammerwasser schon von vielen Autoren nachge-
wiesen. Aber die Mengenverhaltnisse wurden nicht immer gleich
angegeben. Sie sind verschieden je nach den Untersuchern. Isi-
kawa?? auflerte sich tber die Ubergangsmenge von Antitoxin bei
gegen Diphtherie immunisierten Pferden zum Kammerwasser und
sie betrug 1/600-1/1500 von dem Antikorper im Serum. Goto'? be-
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richtete, daf} sie 1/250 - 1/2000 von dem Antikérper im Serum betrug.
Das Versuchskaninchen wurde 3 mal mit Hiithnerrote behandelt,
und zwar wurden 7 Tage (Tabelle 4), 10 Tage (Tabelle 5) und 14
Tage (Tabelle 6) nach der letzten Injektion das Serum, Kammer-
wasser und die inneren Ohrlymphe nach obiger Methode gepriift.
Kimura'" gibt 1/250 - 171000 als Verhaltniszahl an und meint, dafl der
Ubergang von Antikérpern zu den Gewebshohlen je nach der Dauer
der Immunisierung mehr oder weniger starker wird. Nach meinem
Versuch ist das nicht so einfach. Meine Ergebnisse sind wie Tabelle

4 -6 zeigen.
Tabelle 4.
Hamoagglutine nach 7 Tagen von letzten Immunisierung.
5 —
8 = | 3
g b Serum, Augenkammerwasser und innere | £ :
3" E 2 Ohrlymphe : Verdiinnung 5 ‘B
s —c-% Versuchs- E g
ZO'SE material ~lwioloin ofgio 8?ooc§oo§u 58
i |8 E —INMN2IQIRISIRIS! 8§N:>
N = NRIS A 25
o £ — N NS a @
?‘9.—' .. . oo | ae 8‘7_0‘ 5
= [N R R Rt D A A Rt A Rt Rt R Rl Sl |
Serum ] — +
e Augenkammer- —
> = 7 wasser it t H|E 3125
I Ohrlym- - ]
nnerephe dlym-\ by )| -
Serum | [HE[ 4 | [ == — | -
0 Augenkammer- N — | 1
6 “ 7 wasser H+ 1250
I Ohrlym- 1
nnereDhe dlym-| i — | =
Serum | — |
=3 Augenkammer- _ _ 1
7 =N 7 wasser | H|+ s 1250
[ Ohrlym- N R
nnerephe dlym-| i 55
Serum H A 4 [ (4 |+ — =] — | -
S Augenkammer- !
=} 124 a —_ —_
8|27 wasser _|TH[HIE 1250
Innere Ohrlym- . — 1
phe Hi+HE 50
Serum | 4 | — — |
Q Augenka - 1
I ugenkammer _ S R
9 =4 7 wasser 4| + 3125
- |
lnnerepi):;rlym H{+|+— — | =
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Tabelle 5.

Hamoagglutine nach 10 Tagen von letzten Immunisierung.

Serum, Augenkammerwasser und innere

(2)
Kontroll

| Tage nach der letzten

Ohrlymphe : Verdiinnung

g
=

Versuchs-

QIQIQID

om'cogg

— NN OAIS
—N[A

Nr.
K. G.

N0 O

|

._.'_'}.'_"_._.__

material QIR

Immunisierung

: 25000
;50000
: 100000
: 250000

Kochsalz-
16sung
Das Verhaltnis zu

|
|
|
1
1
l:
]
]
]
1

Serum

E
-
|

Serum | HE

zgé 10 Augenkammer- m

wasser

F
0
|
.
3 -

+ 3
I
I

Innere Ohrlym-
phe HiH

]_

H|+ -

=0

Serum HHH

30§ 10 Augenkammer- I

wasser

- | B

T
i
|
()]

Innere Ohrlym-
phe i+

_— N
W
o

[N
3
\n
o

ul 1 !
Serum A A —

Augenkammer- HH L +-

‘wasser

-

31

3100
S

W
[ 3]
wn

Innere Ohrlym-
phe

T+
|
I
»
NI_

wn
(e

E
=
*
=
4

E
ES

1 L
Serum TIT{TT . -

3

Augenkammer-
wasser

32

ES
-

+

H..
|

3105
=)

Innere Ohrlym-

E=

T
+
I
I

phe 6250

Serum +H +H {H

Augenkammer-
wasser

=
==

33

3010

=)

oy

+

H_

I

|
- g- -
o

Innere Ohrlym- I

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1936

phe 2500



Acta Medica Okayama, Vol. 5[1936], Iss. 2, Art. 5

Augenkammerwasser bei aktiv immunisierten Kaninchen. 191
Tabelle 6.
Hamoagglutine nach 14 Tagen von letzten Immunisierung.
8 = 3
% E, Serum, Augenkammerwasser und innere % :
Cll Ohrlymphe : Verdiinnung Q ‘g
78 Versuchs ek
Zg.ég material N}'v;m‘gagjgggggjg §[ §jm SA
g E ‘ TN RS AR S c >
E ! | ‘ ‘ N ! o l —_— a = 2 ]
[ i | 0
go— ; R ; = .. | -: .. .. g "_9 5
: 222z a2
Serum Hi A - — — |
3 Augenkammer- _ S .
3421 14 wasser | [HHIE 1250
Innere Ohrlym- N —_ 1
phe H+ 1250
Serum HE | = = —
= Augenkammer- — —_ 1
35 =4 14 wasser ||+ 625
Innere Ohrlym- _ — 1
phe HE 2500
Serum HE B — —
& Augenkammer- . —
36 “ % wasser 4+ + 625
Innere Ohrlym- e S .
phe i+ 1250
Serum | |+ —|— — | -
S Augenkammer- _ —| 1
37 oy 14 wasser H H + 625
Innere Ohrlym- i _ 1
phe +E 7500
Serum HE| | — |
S Augenk: T- 1
3 genkamme _ S N
38 - 14 wasser i + 1250
Innere Ohrlym- _ —_ 1
phe H|+ 2500

In obigen 3 Tabellen vergleiche ich die Mengenverhaltnisse von
Antikorpern im Serum, Kammerwasser und in der inneren Ohr-
lymphe je nach dem Immunisierungsverlauf. Im Augenkammer-
wasser konnte ich 1/625-1/12500 und in der inneren Ohrlymphe
171250 - 1/12500 Hamoagglutinintiter nachweisen.
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3. Bakterioagglutinine.

Es gibt viele Angaben uber Bakterioagglutinin in den Korper-
hohlen; wie z.B. die Studien von Takano? und Takata®® iber
Typhusbazillenagglutinin, und von Kobayasi?® uber Dysentherie-
bazillenagglutinin in der Zerebrospinalflissigkeit. Kohner und
Sekiguchi? immunisierten passiv normale Hunde mit Antityphus-
serum vom Hunde und wiesen das Auftreten von Agglutinin in der
Zerebrospinalflussigkeit nach. Rosenberg? fand Typhusagglutinin
in der Zerebrospinalflissigkeit und im Kammerwasser von immuni-
sierten Kaninchen. Neuerdinge hat Saito?”? uber den Ubergang von
Agglutinin zur Zerebrospinalflussigkeit bei mit Typhus und anderen
Bazillen sowohl aktiv wie passiv immunisierten Kaninchen berichtet,
aber in Bezug auf die innere Ohrlymphe gibt es noch keine Angaben.

A. Uber die normalen Bakterioagglutinine gegen Koli im Serum,
Augenkammerwasser und in der inneren Ohrlymphe beim normalen
Kaninchen. Als Kontrolle habe ich bei diesem Versuch die Normal-
agglutinine gegen Kolibazillen beim Serum, Kammerwasser und bei
der Ohrlymphe gepriift. Die Ergebnisse sind, wie Tabelle 7 zeigt.

Tabelle 7.

Bakterioagglutination bei normalen Kaninchen.

Serum, Augenkammerwasser und _3,

g

innere Ohrlymphe 9

K. G. e
Nr. Versuchsmaterial -
(e Nj{v o olnicolo o2l 2w
—_— N RS A =

— ~ 23

.. r3) @

g [ G g i B Qi R

M

Serum +| + |+ F+ |+ |+ |—]—| —

1 3000 Augenkammerwasser | — | — | —

Innere Ohrlymphe —_— = -

Serum + |+ = -

2 | 3125 ! Augenkammerwasser | — | — | — —

|

Innere Ohrlymphe — == —

Serum +i+ |+ i+ |+ == =

3 13030 Augenkammerwasser | — | — | — —

‘ Innere Ohrlymphe —_— - —

J

Im Augenkammerwasser und in der inneren Ohrlymphe findet
man keine Agglutinine, nur bei schwacher Verdinnung von Serum
kann man Agglutinin nachweisen.
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B. Versuche mit Immunagglutininen. Das Versuchkaninchen
wurde mit Kolibazillen nach obiger Methode intravends 6 mal vor-
behandelt und nach 7, 10, 14 Tagen von der letzten Immunisierung ab
der Antikorper im Serum, Kammerwasser und in der Ohrlymphe
bestimmt. Die Ergebnisse sind, wie Tabelle § zeigt.

Tabelle 8.
Bakterioagglutinine gegen Kolibazillen bei 6 mal immunisierten
Kaninchen.
£
38 = | =
% ] Agglutinintiter (Serum, Augenkammer- g N
P S 1.2
‘\Sng.!.% wasser und innere Ohrlymphe) Q ::: g
i 3 .c'g Versuchsmaterial Y SN T O R Y P B ololols -E g
“ N ]
YEE SRPERRZZREZ 88 S o 5
o & —| e .9 Q -~ g n
oo . [ S R g :Q D‘“
3 S R e e
Serum Hb A A = — |
B A kammer- 2
£ ugen m _ —_ -
! =y 7 wasser Hi+ 1+ +HE 625
_ — |
Innere Ohrlymphe [+ 7500
Serum HHHE HE i |+ | — +
= A k - 1
S ugenkammer - —_
2 - 7 wasser HiH -+ L 625
= S N
Innere Ohrlymphe |+ 7500
Serum )t A — |
R Augenkammer- _ . |
3 R 7 wasser HiF+|++ £ 625
_ -
Innere Ohrlymphe [H|+ |+ 2500
Serum HE A A — — | ——
= Augenkammer- _ _ 1
4 R 10 wasser HiHH -+ £ 625
1
Inn‘cre Ohrlymphe |+|+ 565
Semm H} Hll lr“ H% ”l T T H"ri - —:‘“
a Augenkammer- _ 1.2
3 = 10 wasser HiH+ 625
—— — |
Innere Ohrlymphe |+ 1250
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g
L S| 3
% & Agglutinintiter (Serum, Augenkammer- g :
f’ﬁ; QEJ wasser und innere Ohrlymphe) Q g &
z"' g -_g g Versuchsmaterial ‘ — ; 15 2
o 5 NT®o O NT Ono oo ool 9.4
|8 2 MO = NRSRI2 223333 o
AR 1 P NADS RS SIS S e
o £ Pl TNMNSIQE Z] W
20— R0 O VR VO O O O O O ot 8:3 éﬂ
= S
Serum A e ——| — | —
_ Augenkammer- 1
6 =4 10 wasser H+ £ T 1625
1
Innere Ohrlymphe |+ 1350
Serum H A R o ——f — |
= Augenk: - 1
< genkammer: L SN R _—
7 - 14 wasser HiH £ 625
Innere Ohrlymphe |+|1- — |_2_l5‘0
Serum M 0+ ——f — | )
2 Augenkammer- I . 1
8% 14 wasser HH+ 625
|
A et — ———
Innere Ohrlymphe [H|+ 1250
Serum M B = — |
- Augenkammer- O . 1
9?\ 14 wasser Hit 500
Innere Ohrlymphe |[—— - - -
Serum W+ — == — "‘:——
b~ Augenkammer- _ — [
10; 14 wasser HE 250
Innere Ohrlymphe —|— — —

Wenn der Agglutinintiter des Serums tber 500 (500 - 10000) be-
tragt, so findet man Agglutinin im Augenkammerwasser und viel
schwacher in der inneren Ohrlymphe. In dem Kammerwasser be-
tragt es 1/250 - 1/625 des Serumswertes und in der inneren Ohrlymphe
171250 - 1/2500 des Serumagglutinins.

Der Agglutininnachweis in der Kérperflussigkeit ist ungefahr
gleich dem Prazipitinnachweis, und meine Ergebnisse stimmen unge-
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fahr mit den Angaben von Matumoto'®) iiberein. Bei diesem Versuch
ist auffallend, dafl der Inmunkérper in der Ohrlymphe viel geringer
als im Kammerwasser auftritt.

4. Versuche am Hamolysin.

Nach Sekiguchi® kann das Agglutinin bei mit Ziegenroteauf-
schwemmung aktiv immunisierten Kaninchen zur Zerebrospinal-
flussigkeit ibergehen. Nach Matumoto'® kann es auch zur Inneren
Ohrlymphe tbergehen. Nach Hasui?® kann das Agglutinin nicht zur
Zerebrospinalflissigkeit {ibergehen, sondern wird darin produziert.
Bei stark immunisierten Kaninchen geht aber eine kleine Menge
Agglutinin zum Kammerwasser tber. Es betragt ungefahr 1/1000
nach Miyasita®7, 1/100 - 1/500 nach Hata3®.

A. Uber normale Hamolysine im Serum, Augenkammerwasser
und in der inneren Ohrlymphe bei normalen Kaninchen. Bevor
ich iber die Hamolysine, die zum Kammerwasser und zur inneren
Ohrlymphe tbergehen, Untersuchungen anstellte, bestimmte ich als
Vorprobe das normale Hamolysin gegen Ziegenrote im Serum,
Kammerwasser und in der inneren Ohrlymphe. Die Ergeb:isse sind,
wie Tabelle 9 zeigt.

Tabelle 9.
Hamolysin gegen Ziegenrote bei normalen Kaninchen.

Serum, Augenkammerwasser und :é

c

K. G. Ohrlymphe Q

Nr. Versuchsmaterial )
() NTI®I2I8R(8 R 8|wY

— | N R _E’ 3

e e N PR ) IR i

M

Serum WL W+ — | —— | —

1 3105 | Augenkammerwasser| — | — | — —
Innere Ohrlymphe | — | — | — —

Serum MM H + —— - —| =] —

2 | 3210 | Augenkammerwasser| — | — | — -
Innere Ohrlymphe | — | — | — -

Serum W+ =] — | =] —

3 | 3020 | Augenkammerwasser| — | — | — —_—
Innére Ohrlymphe | — | — | — —

Seram W+ = —

4 | 3025 | Augenkammerwasser| — | — | — —
Innere Ohrlymphe | — | — | — —_
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Wie schon Hane'® zeigt, wurde Hamolysin im Serum, und zwar
im konzentrierten Teil nachgewiesen, dagegen im Kammerwasser
und in der inneren Ohrlymphe nicht.

B. Untersuchungen uber Hamolysine im Kammerwasser und in
der Ohrlymphe bei aktiv immunisierten Kaninchen. Ich bestimrpte
das Hamolysin, das zum Kammerwasser und zur inneren Ohirlymphe
ubergeht, bei mit Ziegenroteaufschwemmung immunisierten Kanin-
chen. Die Ergebnisse sind, wie Tabelle 10 dartut.

Tabelle 10.
Hamolysin gegen Ziegenrote bei 3 mal Immunisierten
Kaninchen.
E S| =
% x Hamolysintiter. (Serum, Augenkam- ,E, :
3&:‘3 g merwasser und innere Ohrlymphe) Q __E g
2 A Versuchsmaterial £
o5 SNREEEEREEEFEEECTNRE
vl g E SIQIRBIRBIZ S g
0 E -_— NN O 2 S »
00— . - 82 8
- e e e B B B B PR SR B P B B P B 1V
Serum HHHHHHH‘HHH&HH'}H" i +
=)
392| 7 | Augenkammerwasser [HH#}+|— —| 1=
o 625
Innere Ohrlymphe |H{H|+|— — I—ZIST)
Serum AH{AH] | A A A —— = — TI
=)
40/Z| 7 | Augenkammerwasser |/ H -+ ({— — | =
™ 1250
Innere Ohrlymphe [HHH{1|— - ﬁo
Serum . A A A+~ — -~ — |
=)
4115| 7 | Augenkammerwasser |+ +— — | o
@A 1250
Innere Ohrlymphe |H{1| - —Z—SI_OT)
. , 1
Serum A A HE A A ) — T
(¥
42 E 10 | Augenkammerwasser {Hti+H+|+ - 62I—50
1
Innere Ohrlymphe [{}{+H+|— - mm
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g
2 -]
5 & Hamolysintiter. (Serum, Augenkam- g N
|2 s | .2
i g merwasser und innere Ohrlymphe) Q £ g
R T
5| 5|=2| Versuchsmaterial = < &
ZU.‘::% g ersuchsmateria N"'”‘féﬁ\%‘[%i%}% §1888888j o suﬂ)’
g —N‘m_mogc}gam=>
25 E T NR2IRRE 23
v —-— A £ o L
50~ ol o] R OO O O O N ol S
= o o o o e <
Serum M B —— = — |
w
43 ; 10 | Augenkammerwasser |{HH4-|—| —_ ]_215_(.)
Innere Ohrlymphe |H|+|—— — ZSIW
Serum HH HH A A — — = — — ———:
o
= _ _ 1
44 = 10 | Augenkammerwasser |H}{H|+ 25
| —
Innere Ohrlymphe |H{+ 1250
Serum A A —— = — — |
w\
" _ 1
45(9,\ 14 Agg?nkammerwasser Hi+ 135
1
Innere Ohrlymphe |H } 2500
Serum HHHHEH HH HH A —— b ':—
= I - — |
46§ 14 | Augenkammerwasser [} 500
Innere Ohrlymphe |+ - —
Serum A A+ — —— — | —
=] 1
& + —
47; 14 | Augenkammerwasser |[{H-+| 1 2500
_ —
Innere Ohrlymphe [HH{-+{+ 7500
Serum i HE L - :
=)
48 E 14 | Augenkammerwasser | fit H' +— — —6—%
1
Innere Ohrlymphe |H|+ 1250

Eine kleine Menge Hamolysin geht, wie man aus obigen Tabelle
ersieht, zum Kammerwasser und zur inneren Ohrymphe uber.
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Meine Ergebnisse stimmen fast (iberein mit den Angaben von Gofo'?
(17250 - 1/2000 des Serumhamolysin), Kimura'? (1/250 - 1/1000) und
Hecton und Carlson®”, nach denen sparliches Hamolysin in der Zere-
brospinalflissigkeit bei mit Ziegenroteaufschwemmung immunisier-
ten Hunde nachgewiesen wird. Nach meinen Untersuchungen be-
tragt das Hamolysin, das zum Kammerwasser tbergeht, 1/500 - 1/6250
und das Hamolysin, das zur inneren Ohrlymphe tbergeht, 1/1250 -
1712500 des Serumhamolysins.

Zusammenfassung.

A. Um die Resultate obiger Untersuchungen tibersichtlich zu
machen, habe ich in Tabelle 11 die Antikdrpermengenverhaltnisse
zum Serumwert angegen. Danach mufl man einen Ubergang des
Antikorpers zu beiden Korperflissigkeiten bei hohem Serumwert
annehmen. Wegen der geringen Menge und der groflen Operations-
schwierigkeit ist im allgemeinen der Antikérpernachweis bei der
Ohrlymphe viel schwerer als beim Augenkammerwasser.

Tabelle 11.
Arten der
I .
mmunkorper Immunkérper Menge .
o d A N Immunkérper Menge
in d. Au er-
genkamm in d. Ohrlymphe
wasser
Arten der ey,
Immunreaktion
... 1 2 1 1
Prazipitin 25 T 625 25 — 625
Hamoagglutinin ! — I ! —
625 12500 1250 12500
Bakterioagglutinin I — ! i SR
250 625 1250 2550
Hamolysin I — ! I —
500 6250 1250 12500

B. Die Bindungszone des Prazipitins im Serum, Augenkammer-
wasser und in der inneren Ohrlymphe bei aktiv hoch immunisierten
Kaninchen durch die wiederholte intravendse Antigeninjektion, ist
uberall dieselbe. Ich bin noch keinem Fall begegnet, bei dem die
Bindungszone des Prazipitins der 3 Versuchsflussigkeiten verschieden
gewesen ware; deshalb ist der Prazipitinnachweis etwas leichter als
der andere Antikérpernachweis.
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C. Das Resultat stimmt mit den Angaben von Kimura'?, daf8
namlich die Bindungszone des Prazipitins im Serum, Augenkammer-
wasser und in der Zerebrospinalflussigkeit gleich ist, iberein. Es
deckt sich auch mit den Angaben von Inoue3?, dafl die Bindungszone
des Prazipitins im Serum und in der Galle bei aktiv immunisierten
Tieren gleich ist. Die Ergebnisse meiner obigen Untersuchungen
diirften sich folgendermaflen zusammenfassen lassen: Das Prazipi-
tin, d.h. der Immunkérper, der im Augenkammerwasser und in der
inneren Ohrlymphe auftritt, mag wohl teils lokal produziert werden,
aber man muf} annehmen, daf} der groBere Teil dieses Immunkérpers
aus der Blutbahn zum Augenkammerwasser und zur inneren Ohr-
lymphe tbergeht. Ich glaube, dafl dieses nicht nur fiir Prazipitin
gilt, sondern in gleicher Weise auch fiir Agglutinin und Hamolysin.

Schlufi.

A. Eine kleine Menge Prazipitin, Agglutinin und Hamolysin
geht bei aktiv immunisierten Kaninchen zum Augenkammerwasser
und zur inneren Ohrlymphe tber.

B. Das Prazipitin, welches im Augenkammerwasser und in der
inneren Ohrlymphe auftritt, besitzt dieselbe Bindungszone wie das
des Blutes. Man kann darum annehmen, dafl der grofite Teil des
Immunkorpers aus der Blutbahn kommt und nur ein kleiner Teil
lokal produziert wird.

C. Der Immunkorper, der zum Augenkammerwasser und zur
inneren Ohrlymphe tbergeht, 1a88t sich 7 Tage nach der letzten Anti-
geninjektion nachweisen. Dieser Antikérper bleibt darauf etwa eine
Woche bis 14 Tage lang nachweisbar, wenn der Serumantikorper

uber 1 :500 betragt.

Zum Schlufle méchte ich Herrn Prof. Dr. M. Ogata fir seine freundliche
Anleitung und die Mithe, diese Abhandlung durchzulesen, danken und zugleich
auch Herrn a. o. Prof. Dr. K. Ohtahara fir seine freundliche Mithilfe bei dieser

Arbeit meinen herzlichsten Dank aussprechen.
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