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Einleitung.

Im Jahre 1902 fand Charles Richet'-2 eine specifische Lebenser-
scheinung bei sensibilisierten Tieren durch Reinjektion mit dem
gleichen Antigen. Er erklarte diesen Vorgang als eine rationelle
Erscheinung und nannte sie Anaphylaxie. Seit den grundlegenden
Arbeiten iber die Anaphylaxie von Arthus® und Theobald Smith®
sind jetzt Gber dreiflig Jahre verflossen und das Problem ist seitdem
von mehreren Autoren genauer studiert worden ; mit dem Fortschritt
der Immunologie wurden von Jahr zu Jahr immer mehr Angaben
veréffentlicht. Die Arbeiten der filhrenden Autoren tiber die Ana-
phylaxie sind ausfihrlich, doch gibt es keine befriedigende und
allgemein anerkannte Theorie iiber den Mechanismus des anaphy-
laktischen Schocks. FEiner vertrat die Zellartheorie, ein anderer
stellte die Humoraltheorie auf, neuerdings einigen sich viele For-
scher auf die Zellulartheorie. Heute noch steht das Problem, ob der
anaphylaktische Antikorper mit dem Prazipitin identisch ist oder
nicht, zur Debatte. Friedberger®, Doerr und Moldban®, Doerr und
Russ?, Friedmann®, Hugo-Braun®, Weil'®, Pfeiffer und Mita'V, Har-
toch'?, Urabe'®, Haku'®, Sugimoto'®, Kuwana'®? u.a. behaupteten, der
anaphylaktische Antikérper sei mit dem Priazipitin identisch; dem-
gegeniber behaupteten Kraus und Novotony'D, Hintze'®, Armit'®,
Bruchhardt®, Sugita®®, Sakamoto® u.a. der anaphylaktische Anti-
korper sei mit dem Prézipitin nicht identisch. Diese beiden Theorien
standen sich kontrar gegentiber, wie sie auch heute noch nicht in
Ubereinstimmung gebracht worden sind.
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Die Antikorperverdinnungsmethode bei der Prazipitinreaktion
nach Ogata*® stiitzt diese Ansicht sehr, und damit hat diese Methode
fir die Anaphylaxiestudien einen neuen Weg gewiesen. Sie gab bei
der experimentellen Anaphylaxie eine Grundlage, mit deren Hilfe
die Antigenreinjektionsmenge bestimmt werden kann. Unter An-
wendung dieser Methode wurden schon mehrere Arbeiten aus un-
serem Institut veroffentlicht. Mit ihr kann man mit einer ganz ge-
ringen Antigenreinjektionsmenge den Schock sowohl bei aktiver als
auch bel passiver Anaphylaxie erzeugen. Mehrere Arbeiten aus
unserem Institut deuten darauf hin, daf} die Bindungszone des Prazi-
pitins bei der Bestimmung der Antigenreinjektionsmenge eine grofle
Rolle spielt. Unsere Erfahrungen zeigen, daf} je hoher die Bindungs-
zone des Prazipitins, desto kleiner die Antigenreinjektionsmenge bei
der Anaphylaxie ist. Die Antigenreinjektionsmenge bei der Anaphy-
laxie ist abhéangig von der Bindungszone des Prazipitins. Busson?®,
Ishioka?, Hirose®™, Silberschmidi?6> u.a. wiesen nach, dafl die aktive
Anaphylaxie durch die Luftwege hervorgerufen wird. Doch gibt es
kaum Versuche uber die Anaphylaxie durch Inhalation von Antigen,
die naturlich mit einem klinischen Asthmaanfall identisch sein diirfte.
Ich untersuchte daher ohne Riicksicht auf die bisherigen Angaben
die aktive Anaphylaxie durch die Luftwege auf folgende Weise. Mit
Antigen sensibilisierte Meerschweinchen lie8 ich unter Bertcksich-
tigung der Resorption durch die Nasenschleimhaut?’> das Antigen
durch die Nase inhalieren. Daneben habe ich die Antigenform
(flissige- und Pulverarten) berlicksichtigt und auch die Beziehung
zwischen Tropfeninfektion und Staubinfektion berihrt. In meiner
vorigen Arbeit habe ich ber meine glinstigen Resultate bei Kanin-
chenversuchen berichtet. Doch wollte ich sie durch Versuche mit
Meerschweinchen, die zur Anaphylaxie am geeignetsten sind, noch
einmal bestatigt sehen.

Untersuchungsmaterial und -methode bei der aktiven Anaphylaxie
von Meerschweinchen durch Antigeninhalation.

1) Versuchstiere. Als Versuchstiere wurden bei der experimentellen Ana-
phylaxie friher Kaninchen, Ratte, Pferd, Gans, Hund, Meerschweinchen u.a. benutzt,
aber von allen wird das Meerschweinchen auch schon durch einmalige Antigeninjek-
tion am leichtesten anaphylaktisch und die Reaktion ist immer konstant und indivi-
duell nicht verschieden. Daher wurde das Meerschweinchen von vielen Forschern
(Theobald Smith®, Otto?®, Friedman2?®, Rosenau und Anderson3®, Besredka31), Doerr
und Russ3® u.a.) als das beste Versuchstier fiir die experimentelle Anaphylaxie be-
zeichnet. Ich benutzte deshalb nach Angabe der fritheren Autoren als Versuchstiere
Meerschweinchen von ca. 250 g Korpergewicht; denn die anaphylaktischen Sym-
ptome bei Meerschweinchen von 200 - 300 g Kérpergewicht sind nicht sehr verschie-

den.
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2) Symptome der Anaphylaxie und ihre Beurteilung. Die Hauptsymptome
des anaphylaktischen Schocks bei Meerschweinchen wurden zuerst von Theobald
Smith und dann von Otto, Rosenau u. Anderson, Doerr u. Russ w.a. beobachtet. Sie
sind im groflen und ganzen folgende: Unruhe, Nasenkratzen, gestraubtes Haar, Ab-
gang von Urin und Kot, Dyspnoe, Krampf, Koma, Lahmung, Tod u.a. Bei meinen
Experimenten richtete ich mein Augenmark auf diese Symptome und noch mehr
beobachtete ich anatomisch die Auer u. Lewissche Reaktion3®), Verminderung der
Blutgerinnbarkeit, Petechien des Herzens usw. Wenn die Reinjektionsdosis des
Antigens nicht gentigend ist, so sind die specifischen Symptome objektiv leicht und
mild. Das Tier kehrt nach einigen Minuten in den normalen Zustand zurick.
Pfeiffer u. Mita'l berichteten betr. des Temperatursturzes, daf} dieser specifisch und
zur objektiven Beurteilung der Anaphylaxie sehr geeignet ist. Ich maf} auch den
Temperatursturz bei leichter Anaphylaxie nach der Antigenreinjektion. Die Tem-
peraturschwankung bei der passiven Anaphylaxie ist die gleiche wie bei der aktiven
(Friedberger u. Scheren3®). Ich maB rectal die Temperatur in bestimmten Zeitraumen
bei allen Meerschweinchen, welche ich zur Anaphylaxie benutzte. Im Folgenden
verteile ich einige Typen der Anaphvylaxie, je nach ihren specifischen Symptomen:

a. Typische Anaphylaxie #: Schocktod in wenigen Minuten.

b. Mittelschwere Anaphylaxie +}: starkere anaphylaktische Erscheinung, bleibt
aber am Leben.

c. Leichte Anaphylaxie + : gestraubtes Haar, Unruhe, Abgang von Kot und Urin,
Wirgen, Dyspnoe, Kratzen der Nase, Temperatursturz usw., aber ohne deutliche
Krampfanfalle. Fir die Tiere, die keine anaphylaktischen Erscheinungen zeigten,
gebrauchte ich das Zeichen —.

3) Antigen. Als Sensibilisierungsantigen benutzte ich frisches Rinderserum
und als Reinjektionsantigen frisches Rinderserum oder Rinderserumpulver. Dabei
wirkt statt der intravendsen Reinjektion die Respirationsweise auf die Erzeugung der
starken Anaphylaxiesymptome ein. Flissiges Antigen ist leicht resorbierbar, pulver-
artiges dagegen schwer; auch sind bei Anwendung des letzteren die anaphylak-
tischen Erscheinungen schwer zu erkennen. Die Angaben stimmen mit den Experi-
menten von Pfenniger3®), Suzuki36) und Hirose25) {iberein.

4) Untersuchungsmethode.

a. Sensibilisierung.

Dem Meerschweinchen wird 0.5 cc frisches Rinderserum subcutan in die Sternal-
gegend injiziert, oder nach der Prazipitinbildung durch Immunisierung mit minimaler
Antigendosis nach Endo3) und Kuramoto3) jeden vierten Tag 0.001 - 0.000] cc
Rinderserum, und zwar je vier mal an einem Tag, und diese Immunisierungsweise
wird drei mal wiederholt. Nach einer bestimmten Inkubationszeit entnahm ich Blut
aus der A. carotis und bestimmte den Prazipitintiter und die Bindungszone nach der
Ogataschen Methode39. Dann injiziert ich Antigen, nicht in die Venen, sondern in
die Nasenhohle, um den Anaphylaxieschock direkt mit dem durch die Nasenschleim-
haut resorbierten Antigen hervorzurufen. Als Kontrollversuch lief ich dasselbe
Antigen von normalen Meerschweinchen inhalieren, oder ich injizierte sensibilisierten
Meerschweinchen die der Bindungszone entsprechende Antigenmenge intravends.
Ich beobachtete genau die dadurch erzeugten anaphylaktischen Erscheinungen, ent-
nahm zu jeder Zeit Blut und bestimmte den Prazipitintiter und den Komplementtiter
des Versuchstieres.
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b. Inkubationszeit.

Zwei bis vier Wochen nach der Sensibilisierung 148t sich der typische Schock-
tod durch intravendse Reinjektion erzeugen. Diese Inkubationszeit gilt auch fiir
meine Inhalationsprobe; den Versuchstieren wurde 2-3 Wochen nach ein- oder
mehrmaliger Sensibilisierung in hoch sensibilisiertem Zustand das Antigen pernasal
als Reinjektion eingegeben.

c. Reinjektion.

Die Reinjektionsmengen des Antigens werden nach Versuchen unseres Instituts
auf folgende Weise bestimmt, die durch Prazipitinreaktion vorlaufig berechnet wurde.
Die vermutete Blutmenge betrigt etwa 1/13 des Korpergewichtes; deshalb mufl man
so viel Antigen intravenos injizieren, dafl das Antigen im Blut so verdiinnt wie die
der Bindungszone entsprechende Konzentration wird. Nimmt man z.B. als Kérper-
gewicht des sensibilisierten Meerschweinchens 260 g an, so ergibt sich als Blutmenge
etwa 20 cc. Nimmt man an, dafl die Bindungszone 1 : 100 ist, so ist 20: 100=0.2,
also 0.2 cc die der Bindungszone entsprechende Antigenmenge; wenn 0.2 cc Antigen
ins Blut eingefihrt wird, so wird das Antigen durch das Blut des Versuchstiers im
Verhiltnis 1: 100 verdinnt. Man pflegt bei der Anaphylaxie die Antigenmenge auf
der Grundlage der Bindungszone zu bestimmen, und dann in V. jug. ext. mit physio-
logischer Kochsalzlésung maBig verdinntes Antigen zu injizieren, aber bei der
Inhalation des Antigens durch die Nasenhéhle mufl man eine gréfiere Antigenmenge
benutzen, weil die Anaphylaxie erst durch Respiration stattfinden kann.

I. Die aktive Anaphylaxie durch Antigenreinhalation.

(1) Bei einmal sensibilisierten Meerschweinchen.

Nach der Inkubationszeit bestimmte ich bei einmal sensibilisier-
ten Tieren den Prazipitintiter und die Bindungszone im Blute. Wie
aus der Tabelle hervorgeht, war die Bindungszone 1:50-1:100, der
Verdinnungstiter 1 :8-1:16. Ich liel die Meerschweinchen Antigen
als getrocknetes Pulver durch die Nasenhéhle inhalieren, (d.h. Anti-
gen durch die Nasenschleimhaut resorbieren), beobachtete die da-
durch erzeugte anaphylaktische Erscheinung, untersuchte die Schwan-
kung des Prazipitins und des Komplementes und erhielt die Resul-
tate, die aus der folgenden Tabelle zu ersehen sind.

Ich konnte mit dieser Immunisierungsweise keinen typischen
anaphylaktischen Schock hervorrufen, weil je niedriger die Bindungs-
zone des Prazipitins ist, eine desto gréflere Antigenreinhalations-
menge notig ist, um den anaphylaktischen Schock zu erzeugen. Es
ist aber unmoglich, dafl eine so groBle Antigenmenge, die einer
solchen Bindungszone entsprache, durch die Nasenschleimhaut auf
einmal resorbiert wird. Daher ist es selbstverstandlich, daf ich bei
diesen Versuchen keine typischen anaphylaktischen Symptome er-
zeugen konnte. Ich mafl regelmaflig die Temperaturschwankung

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 5/iss3/12



Tai: Experimentelle Studien uber die pernasale Anaphylaxie beim

Experim. Studien ib. d. pernasale Anaphylaxie beim Meerschweinchen. 387

rectal bel allen Versuchstieren und beobachtete besonders das Ver-
halten des Prazipitins und des Komplementes vor und nach der
Untersuchung, sowie die Veranderung der Lunge. Die rectale Tem-
peratur bleibt nach der Antigeninhalation oft unverandert; in einigen
Fallen findet man eine mafige (2-3°C) Senkung der Kérpertempe-
ratur. Nach einmaliger Sensibilisierung bleibt der Prazipitinwert
sehr niedrig: Bei sieben Meerschweinchen war der Verdunnungstiter
1:8 und bei zwei Meerschweinchen 1:16. Nach dem Versuche
verminderten sich jedoch die Titer im Blute bis auf die Halfte. Die
Komplementtiter blieben nach der Antigeninhalation ungefahr
gleich. Ich konnte bei diesem Versuch den typischen anaphylak-
tischen Schocktod nicht erzeugen, weil das Antigen durch die Nasen-
schleimhaut langsam resorbiert wird und dieses sich mit dem Prazi-
pitin im Blute nur langsam verbindet und sie deshalb keine anaphy-
laktische Erscheinung hervorrufen. Das inhalierte Antigenpulver
wird in der Gewebsflussigkeit, die durch den Reiz des Serumpulvers
sezerniert wird, aufgelost und langsam resorbiert.

(2) Hochimmunisierung mit kleinster Antigenmenge.

Nach der kausalen Untersuchung von Kuramoto®” injizierte ich
0.001 - 0.0001 cc Rinderserum jeden vierten Tag 4 mal taglich in die
Sternalgegend des Versuchstieres und wiederholte diese Sensibili-
sierung 4 mal; nach der angegebenen Inkubationszeit bestimmte ich
das Prazipitin im Blute, was aus den folgenden Tabellen zu ersehen
ist.

Ich reinjizierte Antigen (d.h. Inhalation des Antigens) und erhielt
die Resultate, die man aus obigen Tabellen ersieht. Es gingen nam-
lich vier Meerschweinchen mit typischem anaphylaktischem Schock-
tod zu Grunde; die Bindungszone des Prazipitins im Blute war
1:2,500 und der Verdunnungstiter | : 8. Besonders ein Meerschwein-
chen (Bindungszone 1:1,000 und Verdinnungszone |:8) verendete
mit typischem anaphylaktischem Schocktod (Nr. 61 Tabelle 3). Zwei
Meerschweinchen (Bindungszone 1:2,500, Verdinnungstiter |:4)
zeigten mittelschweren anaphylaktischen Schock (Nr. 82 und 87 Ta-
belle 5). Es dauerte 13 - 20 Minuten, bis die Meerschweinchen nach
der Antigeninhalation mit typischem Schock verendeten. Aus diesen
Versuchen erkennt man, dafl je hoher die Bindungszone im Blute,
desto geringer die nétige Antigenmenge ist, mit der man bei Meer-
schweinchen die Anaphylaxie hervorrufen kann. Bei friheren Ver-
suchen pflegte man als intravenose Reinjektion 0.2 -0.25 cc Antigen
(nach Moro*), oder 0.01 -0.1 cc (nach Pfeiffer) zu benutzen. Die
Arbeiten von Sugimoto*® haben klargelegt, dafl die von Moro ange-
gebene Reinjektionsmenge ungefahr stimmte, wenn die Bindungszone
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Tabelle
Aktive Anaphylaxie durch pernasale Antigen einwirkung
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I.
bei einmalig sensibilisierten Meerschweinchen.
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Tabelle
Aktive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
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2.

mit minimaler Antigendosis bei wiederholt sensibilisierten

schweinchen.
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Tabelle
Aktive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
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3.

mit minimaler Antigendosis bei wiederholt sensibilisierten
schweinchen.
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Tabelle
Aktive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
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4.
mit minimaler Antigendosis bei wiederholt sensibilisierten
schweinchen.
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Tabelle
Aktive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
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1:100 war, dafl aber, wenn die Bindungszone 1:50~1:25 oder noch
niedriger war, die Reinjektionsmenge nicht mehr geniligte und man
nicht erwarten kann, mit einer solch geringen Antigenmenge den
typischen anaphylaktischen Schock zu erzeugen. Die Reinjektions-
menge 0.l cc nach Pfeiffer geniugte, wenn die Bindungszone 1:250
oder noch hoher war, aber nicht mehr, wenn die Bindungszone noch
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5.

mit minimaler Antigendosis bei wiederholt sensibilisierten
schweinchen.
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niedriger war. Bei meinen Versuchen lie8 ich Antigen in die Nasen-
héhle einwirken, weshalb ich die resorbierte Antigenmenge nicht
rechnungsmafBig angeben kann. Es waren viel groflere Dosen Anti-
gen notig um den typischen anaphylaktischen Schock zu erzeugen,
als bei der intravenésen Injektion. Die Ergebnisse meiner Versuche
lassen darauf schlielen, daB, wenn auch die resorbierte Antigenmenge
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bei der Inhalation gering ist, sie doch gentigt, um bei hoch sensibili-
sierten Tieren durch hohe Bindungszone des Prazipitins Schocktod
zu erzeugen. Daraus laflit sich folgern, dafl, wenn die Ergebnisse
friherer Forscher betr. Schockauslosung verschieden waren, dies der
mangelhaften Reinjektion des Antigens zuzuschreiben ist. Die
Reinjektionsmenge des Antigens steht in einem bestimmten Verhalt-
nis zu der Bindungszone des Prazipitins, sodal man die geeignete
Antigenmenge durch Prazipitinreaktion nach unserem Institut be-
stimmen kann. Dadurch konnte ich die typische Anaphylaxie durch
Inhalation darstellen, obgleich ich Antigen durch die Nasenhohle
einwirken lie. Der Korpertemperatursturz ist auch bei der Anaphy-
laxie ein Merkmal und bei leichtem Schock kann man durch die
Temperaturschwankung die Anaphylaxie objektiv beurteilen. Aus
meinen obigen Versuchen ersieht man, dal der deutlichste Tempera-
tursturz 5°C (bei Nr. 87) und der leichteste 1°C (bei Nr. 57 u. 76) ist.
Der Temperatursturz geht in diesen Fallen parallel mit der Vermin-
derung des Prazipitins. Aus diesen zahlreichen Versuchsreihen
ergibt sich bei Antigeninhalation in Pulverform trotz hoher Sensibili-
sierung eine negative anaphylaktische Reaktion, d.h. mit Pulver-
antigen reinjizierte Meerschweinchen zeigten keine Schwankung der
Temperatur und des Prazipitintiters. Um einen Uberblick tber die
obigen Versuche zu geben will ich diese hier noch einmal kurz
folgendermaBen zusammenfassen:

a. Man kann bei aktiv sensibilisierten Meerschweinchen den
anaphylaktischen Schocktod hervorrufen, wenn die Bindungszone
des Prazipitins im Blute mehr als 1:2,500 ist. Der Verdunnungstiter
vermindert sich nach dem anaphylaktischen Schock maflig oder ver-
schwindet ganz. Diese Tatsache stimmt mit den Angaben von
Scott®, Joachimoglu*®, Bessau, Preusse u. Opitz*», Kunimitsu* u.a.
uberein.

b. Die durch inhaliertes Antigen hervorgerufene Verminderung
des Prazipitins geht parallel mit der Starke der anaphylaktischen
Erscheinungen.

c. Mein Versuch beweist, dafl die minimale Reinjektionsmenge
(d.h. Inhalationsmenge, die den anaphylaktischen Schock hervorrufen
kann) zur Bindungszone im allgemeinen im umgekehrten Verhalt-
nisse steht. Wenn die Bindungszone 1:50-1:100 ist, so kann man
nicht die der Bindungszone entsprechende Antigenmenge durch die
Nasenhohle resorbieren lassen, und infolgedessen auch keinen ana-
phylaktischen Schock hervorrufen. Wenn aber die Bindungszone
iber 1:2,500 war, so kann man den anaphylaktischen Schock wohl
hervorrufen, obgleich durch die Nasenhohle eine geringe Antigen-
menge resorbiert wird. Diese Beziehung zwischen Antigenreinjek-
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tionsmenge und Schock bei der Anaphylaxie stimmt beinahe mit der
Beschatfenheit des Immunserums tberein, daB nimlich Prazipitin
und Prazipitinogen bei einer bestimmten Verdinnung des Antigens
sich am besten mit einander verbinden. Diese Tatsache liefert einen
Beweis fur die Identitat von anaphylaktischem Antikorper und
Prazipitin wie Sugimoto angab. Die aktive Anaphylaxie ist abhangig
von der Prazipitinmenge im Blute und von der Bindungszone.

(3) Das Verhalten des Komplements bei
der aktiven Anaphylaxie.

Lewit u. Beyer'®, Turu*®, Busson u. Takahashi*’ u.a. behaupteten,
dafl die Anaphylaxie nicht immer von einer Schwankung des Kom-
plements begleitet sei. Dagegen wiesen Ehrlich und Morgenroth3®,
Sleewijik’", Friedberger und Hartoch’®, Fleischman und Michaelis®®,
Friedmann®, Sugimoto*”, Uwazumi?, [1oh56) u.a. nach, dafl die Ana-
phylaxie immer eine Verminderung des Komplementes begleitet. Es
ist auch zu beachten, wie sich bei durch Inhalation hervorgerufener
Anaphylaxie wie das Komplement des Versuchstiers verhalt, weil
die Wirkung des resorbierten Antigens auf den Blutkomplementen
auch noch aufler der Prazipitinreaktion nachweisbar ist.

a. Die Bestimmung des Komplementgehaltes. Ich entnahm Blut
aus der A. carotis von Meerschweinchen vor und nach den Anaphy-
laxieversuchen und verglich den Komplementgehalt in beiden Sera.
Ich verteilte Sera in zehn Proberéhrchen in nachstehender Reihen-
folge:0.01 -0.09, 0.1 und dann fiigte ich in alle Réhrchen physiologi-
sche Kochsalzlosung hinzu, und zwar so viel, daf der Inhalt aller
Proberohrchen 1.0 cc wurde. Dann fiigte ich dem Inhalt aller dieser
Proberohrchen 1.0 cc Hamolysin (2-facher Hamolysintiter) und 1.0 cc
Ziegenerythrozyten (0.5 %ige Emulsion) zu. Dieses Gemisch von drei
Komponenten wurde gut gemischt und 2 Stunden lang bei 37°C auf-
bewahrt.

b. Resultate der Experimente. Siehe obige Tabellen (2-5).
Typische Falle sind Nr. 42 u. 46 in Takelle 2, wobei das Versuchstier
auf die Antigeninhalation mit Schocktod reagierte; Bindungszone
1:2,500, Verdinnungstiter |:8 und Komplementwert 0.04 vor dem
Versuch. Nach dem Schocktod zeigt das Blut weder Komplement
noch Prazipitinwirkung. Bei Nr. 82 und 87 in Tabelle 5 ergab sich
auch typischer Schock bei Naseninhalation, doch erholten sich die
Tiere wieder, weil trotz gleicher Bindungszone (1:2,500) der Ver-
dlinnungstiter 1:4 betrug. Der Verminderungsgrad des Prazipitin-
wertes und des Komplementwertes war geringer als bei dem Tiere,
welches mit Tod reagierte. Bei den sonstigen Fallen war die Bin-

dungszone | :100, 1:500, bezw. 1 :250 und der Verdunnungstiter 1 : 2,
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1:4, 1:8 bezw. 1.16. Diese Tiere reagierten mit leichten anaphy-
laktischen Erscheinungen und der Komplementwert und Prazipitin-
titer waren, je nach dem Schocksymptome, hoher oder niedriger.
Die obigen Ergebnisse lassen sich folgendermaflen zusammenfassen:
Der Komplementwert vermindert sich auch bei der Inhalationsprobe
und sein Verminderungsgrad geht beinahe mit dem der Prazipitin-
verminderung parallel.

II. Passive Anaphylaxie durch Antigeninhalation.

Es ist verstandlich, dafl bei den oben erwahnten Versuchen die
Moéglichkeiten, durch Antigeninhalation in die Nasenhohle passiven
Schock hervorzurufen, durch die Sensibilisierungsweise der Meer-
schweinchen stark beeinflu3t wurde, weil die Antigenresorption beim
Inhalationsversuch sehr gering ist. Man mufl die Versuchstiere mit
minimalen Antigendosen wiederholt sensibilisieren, um eine hohe
Bindungszone zu erhalten. Je hoher die Bindungszone, die das
Prazipitin zeigte, war, desto geringer wird die zur Injektion geeignete
Antigendosis. Ich will hier diese Beziehung bei der passiven Ana-
phylaxie noch genauer darstellen.

Untersuchungstiere und -methode.

1) Versuchstiere. Normale Meerschweinchen mit einem Korpergewicht von
200 - 250 g wurden vor dem Versuch mit Immunserum sensibilisiert und nach der
bestimmten Inkubationszeit pernasal mit Antigeninhalation behandelt.

2) Anaphylaktische Symptome und ihre Beurteilung. Hiezu verweise ich
auf die bei der aktiven Anaphylaxie gemachten Angaben.

3) Immunserum. Ich injizierte Kaninchen pro Kilo 1.0 cc Rinderserum sub-
cutan; 10 Tage danach injizierte ich Rinderserum, 0.5 cc pro Kilo in die Ohrvenen
4 mal jeden vierten Tag, dann noch einmal subcutan und danach 3 mal intravends.
Wie schon gesagt, wird das Immunserum zu diesem Zweck besonders hergestellt ;
als Immuntier wurde das Kaninchen verwendet, weil das Tier erstens eine grofle
Blutmenge besitzt und zweitens besonders auch zur Prazipitinbildung geeignet ist.
7 Tage nach der letzten Injektion prifte ich den Prazipitintiter nach der Ogataschen
Methode ; das Blut wurde der Carotis steril entnommen. Das Serum wurde ohne
Zusatz von Antiseptica im Eisschrank aufbewahrt. Es ist notwendig, die Prazipita-
tion genau auszufithren, um damit die Injektionsmenge zur Sensibilisierung und die
Antigenrespirationsmenge vorlaufig zu berechnen. Daher bestimmte ich bevor ich
das Tier sensibilisierte den Prazipitintiter sowie die Bindungszone folgendermafien:
Ich benutzte 4 Inmunsera, wie aus folgender Tabelle zu ersehen ist.

4) Inkubationszeit. Man nimmt seit der Entdeckung der passiven Anaphy-
laxie durch Ot028) und Nicolle’5 allgemein an, dafl nach der Immunisierung ein
gewisser Zeitraum verstreichen muf}, bevor man die passive Anaphylaxie durch
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Tabelle 6.

Die gebrachten Immunserum.

e . |
Prazxpltmtlter

nach Verdiinnungsmethode

nach Uhlenhuth- !
sche Methode \\

. der
NIrmmeunserum V.t B.z.

l. 10,000 1,000 ~ 1,000

2. 25,000 2,500 5,000

3. 25,000 1,000 10,000

4. 100,000 1,000 5,000

Aantigenreinjektion herbeifithren kann. Es ist allgemein bekannt, da} die Inkubations-
zeit in enger Beziehung zu den Sensibilisierungseinheiten des Prazipitins und zur
Sensibilisierungsmethode steht. Ich suchte in der Literatur nach Angaben tber die
intravendse Sensibilisierung und fand die von Kageyamat2> von unserem Institut. Er
hat mit seinen Untersuchungen den Erfolg gehabt, dafl er bei passiver Anaphylaxie
mit duflerst hoch immunisiertem Antigenserum den Schock ohne Inkubationszeit
auslésen konnte.  Doerr und Russ?) waren imstande, bei mit kleiner Menge sensibili-
sierten Tieren nach einer Inkubationszeit von 4 Stunden die anaphylaktische Erschei-
nung herbeizufihren, die aber nach einer Inkubationszeit von 12 Stunden am deut-
lichsten war; Hirose?5) berichtete betr. Inkubationszeit, dafl er ohne eine solche sofort
nach der Sensibilisierung die anaphylaktische Erscheinung hervorrufen konnte, daf3
aber die Symptome mit der Zeit stirker auftraten. Sugita2!) sensibilisierte ein Meer-
schweinchen mit einem Korpergewicht von 200 g intravenés mit 0.5 cc Antigenserum
von Kaninchen und suchte die minimale Antigenreinjektionsmenge, um dadurch die
Inknbationszeit zu bestimmen. Er fand als minimale letale Dosis 0.0025 cc 24 Stunden
nach der Sensibilisierung; von da an nimmt die Dosis allmihlich zu. In dieser
Beziehung liegen weitere klare Ergebnisse von unserem Institut durch Tioh59,
Kuramoto3?), und Ishiharat® vor. Daher benutzte ich 24 Stunden als die geeignetste
Inkubationszeit.

5) Bestimmung des Prazipitins nach Immunseruminjektion bei folgendem Ver-
such mit sensibilisierten Tieren. Das Blut des Versuchstiers wurde vor der Anti-
geninjektion und nach der Sensibilisierung der Carotis entnommen und der Verdiin-
nungstiter nach der Ogataschen Methode bestimmt. Ich verdiinnte, um das Experi-
ment genau ausfilhren zu kénnen, das Serum in folgender Weise: 1:5, 1:15, 120,
1:25,1:30. Bei intravenéser Reinjektion ist es nach den Arbeiten unseres Instituts
(Sugimoto usw.) nétig, den Prazipitingehalt des sensibilisierten Tieres vor der Re-
injektion dber 1 :20 zu halten.

6) Antigenreinjektion. In unserem Institut pflegt man die Reinjektionsmenge
bei der experimentellen Anaphylaxie folgendermaflen zu bestimmen: Man teilt die
vermutete Blutmenge des Versuchstiers durch die Bindungszone (nach der Ogataschen
Antikérperverdiinnungsmethode bei der Prazipitinbestimmung) und der Quotient
bestimmt die Antigenmenge. Man injiziert die der Bindungszone entsprechende
Antigenmenge, die mit physiologischer Kochsalzlésung mafig verdiinnt ist, in die V.
juglaris ext.. Fir die Naseninhalation gilt diese Antigenmenge nicht, weil, wie schon
erwahnt, die Antigen-Antikérperbindung erst nach der Reinjektion stattfindet. Des-
halb ist es notwendig, daf hier die Bindungszone aulerordentlich hoch ist, weil die
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durch die Nasenschleimhaut resorbierte Antigenmenge sehr klein ist.

7) Serumentnahme. Das Blut des Versuchstieres wurde bei der typischen
Anaphylaxie sofort nach dem Tod, bei leichteren Fallen nach Wiederherstellung der
Kérpertemperatur, entnommen; der Prazipitin- und Komplementwert wurde gleich
mit der Vorprobe untersucht.

8) Gang der Untersuchung. Ich wahlte als Versuchstiere Meerschweinchen
mit einem Kérpergewicht von ca. 250 g aus und injizierte die je nach dem Korper-
gewicht der Meerschweinchen bestimmte Sensibilisierungseinheiten des Immunserums
intraven6s. Nach 24 Stunden Inkubationszeit entnahm ich eine kleine Menge Blut
aus der A. carotis und bestimmte den Prazipitintiter und die Bindungszone nach der
Ogataschen Methode. Nach der Antigeninhalation beobachte ich die dadurch her-
vorgerufenen anaphylaktischen Symptome, indem ich wie oben serologisch das Ver-
halten des Prazipitintiters und des Komplementwertes vor und nach dem Experiment
verglich.

Ergebnisse des Experiments.

Versuch |I. Schwachsensibilisierung: Die Meerschweinchen
wurden intravends mit 500 Einheiten von Prazipitin sensibilisiert;
nach 24 Stunden Inkubationszeit wurde der Prazipitinwert |:25 im
Blute nachgeweisen. Dann lie ich Antigen auf die Nasenhdhle
einwirken. Ich erhielt dadurch die Resultate, die aus der Tabelle 7
zu ersehen sind.

Befund. Die Meerschweinchen zeigten kaum anaphylaktische
Schocksymptome infolge inhalierten Antigens. Blof} die Temperatur
fiel ein wenig, um 0.2-0.6°C. Der Prazipitinwert blieb unverandert;
doch verminderte sich in einigen Fallen das Komplement. Bei Pul-
verantigeninhalation blieb das Tier ganz unverandert; es zeigten sich
weder Symptome noch Temperaturabfall.

Versuch 2. Mittelstarke Sensibilisierung (im Blut wird der Prazi-
pitintiter | : 50 nachgewiesen): Diesmal wurden die Versuchstiere
doppelt so stark, namlich mit 1000 Prazipitineinheiten, sensibilisiert.
Dadurch betrug der Prazipitinwert der Versuchstiere 1:50. Dann
wurde letzteren nach 24-stiindiger Inkubationszeit das Antigen in
Tropfchen- und Pulverform pernasal eingeben. Die Versuchsergeb-
nisse sind in Tabelle 8 angegeben.

Befund: Infolge der verstarksten Sensibilisierung ergaben sich
bei diesem Versuch bei den meisten Versuchstieren deutlichlicher
anaphylaktische Symptome sowie Temperaturstarz (Nr. 144: 4.3°C,
Nr. 141: 3.1°C, Nr. 142: 3°C, Nr. 143: 1.5°C). Das Meerschweinchen
Nr. 140 reagierte mit dem Tode. Die Meerschweinchen, denen Pul-
verantigen in die Nasenhohle eingeblasen wurde, zeigten dagegen
gar keine anaphylaktische Erscheinung und kein Fallen der Tempe-
ratur. Beim Kontrollversuch ergab sich typischer Schocktod durch
intravenése Reinjektion (Nr. 45).
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Versuch 3. Starke Sensibilisierung (im Blute wird der Prazipi-
tintiter 1 :100 nachgewiesen): Zu diesem Versuche benutzte ich
Meerschweinchen, welche mit 2000 Einheiten von Prazipitin sensibili-
siert waren. Ich lief} flissiges oder pulverartiges Antigen in die
Nasenhohle einwirken und erhielt folgsende Resultate (siche Tabelle
9).

Befund: Hier war die anaphylaktische Erscheinung stirker als
bei den mit 500 oder 1000 Prazipitineinheiten sensibilisierten Fallen ;
Nr. 162, Nr. 163 und Nr. 165 gingen mit dem typischen anaphylak-
tischen Schocktod zugrunde. Doch niedrigt sich das Tier beim
Schocktod noch unter den Kontrollversuch (Nr. 169). Bei den am
Leben gebliebenen Fallen sieht man auch deutlichen Temperatur-
sturz, so bei Nr. 161 :5.3°C, Nr. 164:4.3°C, Nr. 167 : 4.6°C, Nr. 168 : 3.4°C
und bei anderen 1-2°C. Bei den Meerschweinchen, denen pulver-
artiges Antigen in die Nasenhohle eingeblasen wurde, konnte ich
keine anaphylaktischen Symptome beobachten, was der Verzégerung
der Antigenresorption durch die Nasenschleimhaut zuzuschreiben ist.

Versuch 4. Ganz starke Sensibilisierung (mit 2500 Einheiten von
Prazipitin sensibilisiert) : In diesem Falle erhielt ich die Resultate,
die aus der Tabelle 10 ersichtlich sind.

Befund: Meerschweinchen Nr. 146 ging mit typischem anaphy-
laktischem Schocktod zu Grunde, 17 Minuten nach der Antigenein-
floBung (Inhalation) in die Nasenhéhle. Die Temperatur fiel folgen-
dermaflen ab: bei Nr. 147 :5°C, Nr. 148:3.7°C, Nr. 149:4°C, Nr. 150:
3.9°C. Der Erholungszustand der Temperatur ist in Tabelle |1 klar
ersichtlich. Mit dem vermehrten Prazipitinwert (2000 - 2500) bei der
Sensibilisierung sieht man keinen groflen Unterschied im Vergleich
zur vorigen Untersuchung.

Versuch 5. Hochste Sensibilisierung (mit 3000 Einheiten von
Prazipitin sensibilisiert) :

Befund: In diesem Falle wies ich den Prazipitintiter im Blute
als 1:150 nach. Die Meerschweinchen Nr. 153, 155 und 156 gingen
mit typischem anaphylaktischem Schocktod zu Grunde; dabei ver-
minderte sich der Prazipitintiter im Blute auf 1/3. Bei den am Leben

gebliebenen Fallen bemerkt man meistens typische Schocksymptome
und Temperatursturz, bei Nr. 154:6.3°C, bei den anderen 3 Fallen

23-38°C. Es ist auch zu bericksichtigen, dafl bei diesen leichten
Fallen der Prazipitinschwund nach der Inhalation viel schwacher ist
als bei den typischen, was fur die schlechte Antigenresorption
spricht. In diesem Versuche erschienen die anaphylaktischen Sym-
ptome im allgemeinen starker. Aber bei den Meerschweinchen,
welchen pulverartiges Antigen in die Nasenhohle eingeblasen wurde,
beobachtete ich blofl eine Neigung zum Fallen der Temperatur.
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404 M. Tai:
Tabelle
Passive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
Meer-
(Schwach Sensibilisierung.)
— —_— — = —
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7.
bei mit 500 Einheiten von Prazipitin sensibilisierten
schweinchen.
|
E i Temperaturschwankung zu jeder Zeit E
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406 M. Tai:
Tabelle
Passive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
‘ Meer-
(Mittelstark Sensibilisierung.)
K.G. Geb hte | ‘o Priziniti
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8.
bei mit 1000 Einheiten von Prazipitin sensibilisierten
schweinchen.
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408 M. Tai:
Tabelle
Passive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
Meer-
(Stark Sensibilisierung.)
[
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9.
bei mit 2000 Einheiten von Prazipitin sensibilisierten
schweinchen.
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410 M. Tai:
KG. Gebrauchte X P |
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Um diese Beziehung noch genauer klarzustellen, habe ich die Meer-
schweinchen nochmals mit 2000 oder 3000 Einheiten von Prazipitin
sensibilisiert und ihnen nach 24-stuindiger Inkubation das Pulver-
serumantigen eingesprizt. Dabei konnte ich wieder keine typische
Anaphylaxie wie bei der flissigen Seruminhalation feststellen (Ta-

belle 12).

Kurze Zusammenfassung der Befunde :

Meerschweinchen von gleichem Korpergewicht wurden intra-
vends mit verschiedenen Einheiten von Prazipitin sensibilisiert; nach
24 Stunden wurde das Antigen in die Nasenhohle in flissiger—oder in
Pulverform eingesprizt. Dabei gelangte ich zu folgenden Resultaten:

1) Die passive Anaphylaxie durch Inhalation ist viel schwacher
als die durch intravendse Reinjektion.
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I N
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2) Der Grund hiefir liegt natiirlich in der Antigenresorption ;
Bei tropfchenartiger Inhalation zeigt sich eine bessere Antigenresorp-
tion als bei der Inhalation in Pulverform. Bei letzterer bekam ich
auch bei hdchster Sensibilisierung negative Befunde.

3) Das Immunserum, welches durch Inhalation die passive Ana-
phylaxie hervorrufen kann, entspricht folgenden Bindungszonen.
Erstens mufl die Bindungszone des Prizipitins moglichst hoch sein,
damit sie in Anbetracht der geringen Antigenresorption der geeig-
neten Antigenmenge entspricht. Zweitens muf} der Titer des Prazi-
pitinserums auch hoch sein, weil durch die Injektion ein Titer des
Empfangers von tiber 100 Einheiten nétig ist.

4) Prazipitinschwund nach der Inhalation geht meist parallel
mit den Schocksymptomen. Uber Komplementschwund werde ich
im nachsten Kapitel berichten.
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412 M. Tai:
Tabelle
Passive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
Meer-
(Ganz starke Sensibilisierung.)
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10.
bei mit 2500 Einheiten von Prazipitin sensibilisierten
schweinchen.
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414 M. Tai:
Tabelle
Passive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
Meer-
(Hochste Sensibilisierung.)
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I1.
bei mit 3000 Einheiten von Prazipitin sensibilisierten
schweinchen.
:;f Temperaturschwankung zur jeder Zeit S
) @ g
S by EE|E
E | 38 s g o
2 o nach der Probe & E 2
E‘ A g Al <
S —U ' ’ ’ ’ ’ ’ : ’ ri ’ ’ Ei)
o155l ast] 300 45| 607 | 90 120 ISO" 180" 210
> i
°C °cecloc oc|ocloc] oc]| oc| oc
0.03 ? i tot
031 389 #! in
| 15'
| ‘
0% 39.3 1 34.0]335 335|330 340 35.5| 365 37.5 — 6°3|+4| lebt
| tot
0041 388 350 — 308" 41t in
? | 17’
1 tot
0041 39,0 ! in
| 20
i
0031 38.8] 36.4) 364 362, 36.0( 36.5 37.0| 37.5| 37.8| | —298'|+] lebt
|
0,04 | |
007 385 37.51 36.4| 36,8 36.5| 362| 37.0| 37.5| 38.0| 38.5 — 203+,
o :
0031383 365 36.5] 360 358 345! 350| 370! 375 380| | — 308\ .
0031395 395 39.5.39.5 — .
: | |
i .‘ § ‘
BYHEFIECEIETE! 139.3] 39.3 — .
0.4 39.5i 39.5( 39.5 | 39.5 39.5 — =,
o
; tot
.0-_3 39.2, H#} in
: 3
| J |

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1936

33



Acta Medica Okayama, Vol. 5[1936], Iss. 3, Art. 12

416 M. Tai:
Tabelle
Passive Anaphylaxie durch pernasale Antigeneinwirkung
Meer-
(Pulverartiges Antigen wurde inhaliert.)
K.G. . ..
@ Gebrauchte Immunserum I P8 g Prazipitin
i al g8l 4
S c
Nr.| a == £
"l g4 V. M. §le8 5l 88| §
A | o | Usche 2% g ol 8| £ = B v
T | 5 Titer AS 2 s <C< «Q 2 e
3| 3 B.z. V.t bl g
[ -]
. . . Pul. |v.d.P.{1:5,000|1:100
1751258251 |1:100,000{1:5,000{ 1 : 1000|2000} 1.98| 24 02¢ |nd.P.|1:5000]1:100
1:5,000|1:100
176]259{250| ., . » o (10w | » 11:5,000{1:100
1:5,000)1:100
177 1243|235 " " " . | 1.87] ., " » 1:5.000] 1100
1:5,000{1:100
178260255 " " . 13000 3 " " » {:5000]1: 100
1:5,000{1:100
179|256 248 ” » " . 1295, » » 1:5.000]1:100

Verhalten des Komplementes bei aktiver und
passiver Anaphylaxie durch Naseninhalation.

Es gibt viele Angaben tber das Verhalten des Komplementes
bei der experimentellen Anaphylaxie. Friedberger und Hartoch®®
berichteten, daB die Verminderung des Komplementes bei aktiver
Anaphylaxie schwach, aber bei heterogenetischer passiver Anaphy-
laxie deutlich ist; sie beobachten keine hamolytische Wirkung des-
selben Serums, obwohl sie frisches, nach dem anaphylaktischen
Schock entnommenes Serum (0.3 cc) benutzten. Tsuru® berichtete
ebenfalls, dal bei aktiver, sowie bei isogenetischer passiver Anaphy-
laxie das Komplement sich nicht so stark vermindert, dafl sich
andererseits bei heterogenetischer passiver Anaphylaxie das Kom-
plement deutlich vermindert. Er hat die Ursache dieser Verschie-
denheit dem heterogenetischen Serum zugeschrieben. Sugita?” be-
hauptete, dafl der Verminderungsgrad des Komplementes nicht
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12.
bei mit 2000 - 3000 Einheiten von Prazipitin sensibilisierten
schweinchen.
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davon abhange, ob die Anaphylaxie aktiv, 1sogenetisch oder hetero-
genetisch sel, sondern sich auf die Menge der komplementbindenden
Substanz und des Prazipitins griinde, dagegen stellte er fest, daf} der
Verminderungsgrad des Komplementes mit der komplementbinden-
den Substanz und mit dem Prazipitin wahrscheinlich parallel geht,
doch steht dieser Verminderungsgrad auch in inniger Beziehung mit
der Starke der anaphylaktischen Erscheinung. In meinen Versuchen
jedoch, in welchen ich ohne Berticksichtigung der Bindungszone des
Prazipitins im Blute Antigen in die Nasenhéhle einfliessen lief, ist
das Verhalten des Komplementes etwas verschieden von den An-
gaben dieser Autoren. Bei der tédlichen typischen Anaphylaxie 1afit
sich keine Komplementwirkung des Serums nach der Antigeninhala-
tion feststellen. Doch vermindert sich bei den lebenden Fallen das
Komplement je nach dem Schocksymptome. Dieser Verminderungs-
grad scheint mir bei der passiven Anaphylaxie etwas deutlicher als
bei der aktiven. Diese Beziehungen sind in Tabelle 13 zZusammep-
gefaflt.
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Diskussion.

Um typische Anaphylaxie durch Naseninhalation sowohl bei
aktiver und als auch beil passiver Anaphylaxie bei Meerschweinchen
hervorzurufen, mufl man gemafl den obigen Versuchen eine Reihe
von Punkten bericksichtigen. Bei aktiver Anaphylaxie injizierte ich
als Antigen 0.5 cc Rinderserum | mal, oder 0.0001 cc | mal taglich
jeden vierten Tag (4 mal wiederholt) und lie nach einer bestimmten
Inkubationszeit Antigen in die Nasenhohle einfliessen. Dabei konnte
ich typische Anaphylaxie gemafl den Angaben vieler Forscher her-
vorrufen, wenn die Bindungszone und der Verdunnungstiter im Blute
des Versuchstiers hoch waren. Bei diesen Untersuchungen war es
unmoglich, wie Sugimoto?, [toh’®, Kuramoto®, Tohma’??, Kuwana®,
Suma®*?, [shihara®®, Uwazumi®® u.a. versuchten, nach der Bindungs-
zone im Blute die bestimmte Antigenmenge zu injizieren. Doch ist
es moglich, dafl bei hoher Bindungszone des Prazipitins die Antigen-
menge zur Reinjektion umgekehrt abnimmt. Deswegen war ich
bestrebt, bei meiner Immunisierung eine moglichst hohe Bindungs-
zone des Prazipitins beim Versuchstier zu erhalten. Wenn diese
Bindungszone so niedrig wie 1:25-1:100 ist, so kann der anaphy-
laktische Schock durch Naseninhalation ausgelost werden. Wenn
die Bindungszone im Blute mehr als 1:2,500 betrug, so konnte ich
den anaphylaktischen Schock mit einer sehr kleinen Antigenmenge
hervorrufen, die durch die Nasenschleimhaut leicht resorbierbar ist.
Daher ist es naturlich, da3 ich den anaphylaktischen Schocktod er-
zeugen konnte, falls die Bindungszone sehr hoch war. In Bezug auf
die passive Anaphylaxie sensibilisierte ich Meerschweinchen intra-
vends mit je 500, 1000, 2500 und 3000 Einheiten Prazipitin und lief
nach 24 Stunden Inkubationszeit Antigen in die Nasenhohle einflielen
und durch die Nasenschleimhaut resorbieren. Wenn ein Prazipitin-
titer im Blute von mehr als 1:100, -150 und eine Bindungszone im
Blute von mehr als 1:5,000 (in seltenen Fallen eine Bindungszone
von 1:1,000) und ein Prazipitintiter von 1:50) nachgewiesen wurden,
konnte ich typischen anaphylaktischen Schocktod hervorrufen. Aber
wenn die Bindungszone und der Prazipitintiter unter den oben er-
wahnten Werten lagen, beobachtete ich keine anaphylaktische Er-
scheinung. Die Starke der anaphylaktischen Erscheinung geht dabei
mit der Prazipitinmenge und der Hohe der Bindungszone parallel.
Aus den obigen Ergebnissen geht hervor, dafl bei der passiven Ana-
phylaxie das Sensibilisierungsvermégen des Immunserums mit der
Prazipitinmenge und mit der Bindungszone in rechnungsmafliger
Beziehung stehen. Die Vermutung liegt nahe, dafl dabei die der
Bindungszone entsprechende oder fast entsprechende Antigenmenge
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durch die Nasenschleimhaut resorbiert wird. In kurzen Worten will
das besagen, dafl bei der pernasalen Anaphylaxie, die ich versuchte,
die Bindungszone und der Verdiinnungstiter im Blute moglichst hoch
sein sollen, dafl dagegen, wenn diese beiden niedrig sind, die ana-
phylaktische Erscheinung nicht so deutlich auftritt.

Abhang.

Histologischer Befund bei der nasalen Anaphylaxie von Meerschweinchen.
1. Histologischer Befund der Nasenschleimhaut des normalen Meerschwein-

chens (Fig. 1).

2. Der mikroskopische Befund der Nasenschleimhaut des mit nasalem aktiven
anaphylaktischen Schocktod verendeten Meerschweinchens ist aus Fig. 2 zu ersehen.
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3. Der mikroskopische Befund der Nasenschleimhaut des durch nasalen passi-
ven typischen anaphylaktischen Schocktod verendeten Meerscheinchens ist aus Fig.
3 zu ersehen.

Befund. Bei der typischen nasalen Anaphylaxie von Meerschweinchen findet
man, ob es sich um aktive oder passive handelt, an der Nasenschleimhaut eine Ver-
dickung von Epithelschicht und Unterhautgewebe, sowie eosinophile Leukozythen-
infiltration.

Schlufl.

Mit meinen pernasalen Anaphylaxieversuchen erhielt ich fol-
gende Resultate :

1. Sowohl aktive als auch passive Anaphylaxie wird durch die
pernasale Antigenwirkung hervorgerufen.

2. Die Starke der pernasalen Anaphylaxie ist bei der aktiven
Anaphylaxie von der Bindungszone des Prazipitin im Blute, und bet
der passiven Anaphylaxie von der Bindungszone und dem Prazipitin-
titer abhangig. Bei aktiver Anaphylaxie ist es nétig, dal die Bin-
dungszone mehr als 1:2,500 betragt und der Verdinnungstiter mog-
lichst hoch ist. Bei passiver Anaphylaxie ist die Reaktion positiv,
wenn die Sensibilisierungseinheiten von Prazipitin mehr als 2000 und
die Bindungszone mehr als | :5,000 waren.

3. Es dauert 13-20 Minuten bis das Tier nach der Einwirkung
des Antigens auf die Nasenhohle an dem anaphylaktischen Schock
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zu Grunde geht. Diese Zeit ist etwas langer als bei der intravenosen
Antigenreinjektion.

Zum SchluBe méchte ich Herrn Prof. Dr. M. Ogata fir seine freundliche
Anleitung und fir die Mihe danken, die er beim Durchlesen dieser Abhandlung
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pathologischen Institut fir ihre freundliche Beihilfe zu dieser Arbeit meinen
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