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Einleitung.

Seit R.Otto" im Jahre 1907 iber die Grundlagen der passiven
Anaphylaxie berichtete, zeigten viele Wissenschaftler Interesse an
der Inkubationszeit der Anaphylaxie und es wurden auch bis heute
zahlreiche Arbeiten iber dieselbe veréffentlicht. Otto fand als ge-
eignete Inkubationszeit 24 Stunden nach der Intraperitonealinjektion
des Antikorpers.  Doerr und Russ®, welche die Beziehungen zwischen
der Anaphylaxie und dem Prazipitin studierten, behaupteten, daf§ bei
der passiven Anaphylaxie eine bestimmte Inkubationszeit notwendig
sei, damit sich in dieser Zeit die anaphylaktischen Antikorper auf
bestimmte Weise mit den Gewebszellen binden konnten. Sie konn-
ten Anaphylaxie nach einer 2 stindigen und anaphylaktischen
Schocktod nach einer 4 stindigen Inkubationszeit auftreten lassen,
indem sie bei Meerschweinchen Immunserum intravends injizierten.
Die Anhénger der Doerrschen Theorie sind Weil?, Cocca, Fennyvessy
und Freund u.a. Diese Forscher vertraten von ihrem Standpunkt aus
die Zellartheorie, da fir die Bindung der anaphylaktischen Anti-
korper mit den Korperzellen bei der passiven Anaphylaxie eine be-
stimmte Inkubationszeit erforderlich ist. Nach Friedberger? wurde
von den Zellartheoretikern die Inkubationszeit bei der passiven
Anaphylaxie zu stark bericksichtigt. Nach seiner Meinung ist die
Inkubationszeit nicht der Hauptgrund fiir die passive Anaphylaxie,
sondern eine bestimmte notwendige Zeit, wahrend der die hetero-
genen Antikorper in dem Leibe des Versuchstieres gehemmt werden.
Friedberger und Hjelt gaben an, daB die Inkubationszeit fir die
passive Anaphylaxie erforderlich sei, weil der Antigenrest im Anti-
korper und das Kaninchenserum, der Triager des Antikorpers, als
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heterogenes Antigen, hemmend wirken, was eben notwendigerweise
eine bestimmte Zeit andauert. Sie lieflen also die Uberempfindlich-
keit des Meerschweinchens verschwinden, indem sie bet dem héochst
sensibilisierten Meerschweinchen das normale Kaninchenserum und
nach einer Weile Antigen injizierten. Dabei erkannten sie, dafl man
die passive Anaphylaxie ohne Inkubationszeit auftreten lassen kann,
wenn man als Antikérper homologes Immunserum gebraucht. Auf
Grund obiger Erkenntnis stellten Friedberger und Seidenberg® Experi-
mente Uber die passive Anaphylaxie an, indem sie Meerschweinchen
uber 10 Mal mit Hammelserum immunisierten und das am 24. Tage
nach der letzten Injektion von dem Meerschweinchen entnommene
Blut als Antikdrper intravends injizierten. Mit dieser Methode konn-
ten sie in 5 minttiger Inkubationszeit den anaphylaktischen Schocktod
erzeugen. B.Schwarzmann? prafte das Friedbergersche Experiment
mittels des von einem Meerschweinchen, das er mit Serum von
Pferden, Affen und Menschen immunisierte, entnommenen Immun-
serums nach, konnte aber die Inkubationszeit nicht bis auf 15 Minuten
verkiirzen. Doerr und Bleyer® erhoben, auf die Experimente von
Friedberger und Seidenberg eingehend, Widerspruch und erklarten,
dafB} die Inkubationszeit auch bei der homologen passiven Anaphy-
laxie notwendig sei. Sie behaupteten weiter, dafl die Tatsache, die
Friedberger u. Seidenberg angegeben hatten, nicht allgemeingtltig sei.
Demgegeniiber entgegnete wiederum Friedberger mit Bezug auf die
Experimente von B.Schwarzmann, Doerr und Bleyer, sie seien im
Winter angestellt worden, also zu einer Zeit, in welcher der Prazipi-
tintiter des immunisierten Meerschweinchens nicht so stark wie im
Sommer ansteigt und die sensibilisierende Kraft des anaphylaktischen
Antikorpers parallel bleibt.

Im Jahre 1928 lie Kageyama® in 5-minttiger Inkubationszeit den
anaphylaktischen Schocktod eintreten, indem er Meerschweinchen
mittels hochimmunisierten Kaninchenserums sensibilisierte. Ferner
konnten auch Ohtahara® und Tohma?" die Inkubationszeit bis auf
5 Minuten verkiirzen, nachdem sie das Zahlenverhaltnis zwischen
der Prazipitinmenge und der Inkubationszeit klargestellt hatten, als
sie (Ohtahara mittelst Antirinderprazipitins und isolierten Antirinder-
prazipitins und Tohma durch Antikolliprazipitin und isoliertes Anti-
kolliprazipitin) die passive Anaphylaxie bei Meerschweinchen unter-
suchten.

Die oben erwahnten Experimente tber die Inkubationszeit wur-
den ausnahmslos bei Meerschweinchen vorgenommen. Uberhaupt
sind bis heute nur wenige Experimente bei Kaninchen angestellt

_ worden, da nach meiner Meinung fiir die passive Anaphylaxie Meer-
schweinchen hinsichtlich der Symptcme und der Tiergrolie am geeig-
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netsten sind. Bei Kaninchen studierte zuerst Nicolle'® 1907 die
passive Anaphylaxie. Es wurde danach von Friedmann'V, Scott'®
u.a. mitgeteilt, daf} bei diesen Tieren ein Intervall von 24 Stunden
erforderlich sei. Als das Merkmal der Kaninchenanaphylaxie wurde
die Blutdrucksenkung betrachtet. Kuwana'® hat in unserem Institut
ein schones Experiment bei Kaninchen angestellt. Er sensibilisierte
Kaninchen durch die Minimalprazipitinmenge und bemerkte dabei,
daBl man schwache Symptome der Anaphylaxie in 18 Stunden er-
zeugen kann, daf} aber die Anaphylaxie wahrend 12 Stunden immer
negativ bleibt.

Die ldentitat des anaphylaktischen Antikorpers und des Prazipi-
tins wird vielfach behandelt. Friedberger und Friedmann haben be-
hauptet, daB mit dem Prazipitintiter in der Bluibahn die anaphylak-
tischen Symptome parallel gehen. Doerr'¥ und Russ stimmten dieser
Ansicht zu und haben tUber den Parallelismus zwischen Prazipitin-
menge und Sensibilisierbarkeit der passiven Anaphylaxie berichtet.
Andererseits aber haben Kraus und Novotony'® erklart, dafl man die
Anaphylaxie durch Injektion von Antigen bei Meerschweinchen
erzeugen konne, auch wenn das Prazipitin im Serum des immunisier-
ten Meerschweinchens nicht nachzuweisen sei und dafl das Prazipitin
und der anaphylaktische Antikorper nicht dasselbe seien, weil man
bei gesunden Meerschweinchen die passive Anaphylaxie mittels des
Serums von sensibilisierten Meerschweinchen hervorrufen konne.
Hintze'®, Armit'D, Bruckhardt'® u.a. sind als Anhanger dieser Ansicht
zu nennen. So stimmen die Anschauungen uber die Verschiedenheit
des anaphylaktischen Antikorpers und des Prazipitins nicht iberein.
Nach den Resultaten der Experimente von Sunouchi'®, Haku®™®,
Kageyama, Kuwana, Tohma, Ohtahara u.a. in unserem Institute glaube
ich jedoch, dafl das Prazipitin und der anaphylaktische Antikorper
identisch sein konnten.

Aus den oben erwahnten Tatsachen habe ich ersehen, dafl man
die Inkubationszeit auch bei der passiven Anaphylaxie von Kanin-
chen, wie in dem Experiment von Kageyama bei Meerschweinchen,
aufs auflerste verkirzen kann, indem man die Kaninchen mit einer
groflen Menge hochimmunisierten Serums sensibilisiert. Dazu habe
ich die Blutdrucksenkung, die auffallendste Erscheinung bei der
Anaphylaxie von Kaninchen, als charakteristisches Merkmal im Au-
ge behaltend, die folgenden Experimente angestellt.

Untersuchungsmethode.

Fir die Zubereitung des Immunserums zur Sensibilisierung wird ein hoher Titer
des Immunkérpers verlangt. Daher bereitete ich es besonders in folgender Weise
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vor. Ich injizierte 0.5 cc Rinderserum in einem Intervall von 3 Tagen hintereinander
in die Ohrvenen des Kaninchens. Inzwischen priifte ich von Zeit zu Zeit den
Prazipitintiter des Versuchstieres. Wenn in 8 - 10 Tagen nach der letzten Injektion
der gewiinschte Titer erreicht war, lieB ich das Blut aus der Karotis aus. Nach der
Isolierung des Serums vom Blutkuchen bewahrte ich es ohne Zusatz von Karbol im
Eisschrank auf. Nur klares Serum fand Verwendung. Die Prifung der Prazipitation
fuhrte ich nach der Uhlenhuthschen und der Verdiinnungsmethode??) bei einem
Serum aus, das unmittelbar vor der Blutdruckbestimmung und innerhalb von 20 - 60
Minuten nach der Reinjektion entnommen worden war. Die Reaktion wurde 1/4,
1/2, 1 und 2 Stunden nach der Prifung beobachtet, ihre Ergebnisse werden hier mit
den Zeichen #ff #+ H + ausgedriickt. Die Blutdruckmessung geschah nach der
direkten Methode, indem ich die A. carotis mittels einer Arterienkaniille mit dem
Quecksilbermanometer verband und den Blutdruck auf dem Rufipapier des Kymo-
graphions markierte. Die Starke der Reaktion wird, wie unten angegeben, bezeich-
net: Absinken der Quecksilberskala iber 60 mm HH, 40 — 60 mm #, 20 - 40 mm ++,
10 -20 mm + und unter 10 mm —.

Als Antigen zur Reinjektion benutzte ich stets klares Rinderserum. Die zur
Injektion bestimmte Menge des Serums wurde bis zu 5 cc mit physiologischer Koch-
salzlésung versetzt und in die Ohrvenen eingespritzt. Die Antigenmenge zur Rein-
jektion bestimmte ich in der Weise, dal der Verdiinnungsgrad des eingespritzten
Antigens bei Mischung mit Kaninchenblut der Bindungszone des Prazipitins ent-
sprach, indem ich die Gesamtmenge des Kaninchenblutes als ca. 1/13 des Korper-
gewichtes berechnete. Z.B. wenn die Bindungszone des Immunserums ! : 500 und
das Kérpergewicht des Kaninchens 1600 g ist,

1600g—+13==123cceueucuv........ Blutmenge
123 cc +500=0.246 cc............... Antigenmenge
so betragt die erforderliche Antigenmenge 0.246 cc.

Experiment.

I.  Serumkontrolle. Uber den EinfluB des Rinderserums

auf den Blutdruck des normalen Kaninchens.

Wenn man dem Kaninchen frisches Rinderserum injiziert, so tritt
infolge der Giftigkeit des Serums selbst eine Reaktion ein, doch wird
diese Toxitat durch mehrstiindiges Aussetzen in Zimmertemperatur
oder im Eisschrank oder durch Erwarmung auf 55°C so weit herab-
gesetzt, daf) sich dieser Einflufl nicht mehr bemerkbar macht. Zuerst
prifte ich den EinfluB des Rinderserums auf den Blutdruck des
normalen Kaninchens und erzielte das in Tabelle 1, Fig. | veran-
s chaulichte Ergebnis.

Aus diesem Resultate geht hervor, dal das Rinderserum, das
mehr als 3 Tage im Eisschrank aufbewahrt wurde, bei venéser Injek-
tion in einer Menge von 0.5-1.0 cc pro Kilo keinen Einfluf} auf den

Bl utdruck eines normalen K aninchens ausiibt.

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol4/iss2/9



Ishihara: Uber die Latentzeit der passiven Anaphylaxie bei

Uber die Latentzeit der passiven Anaphylaxie bei Kaninchen. 237
Tabelle |. Serumkontrolle.
Injizie;‘te Antigenmenge
Nr. des Kérpergewncht (Rinderserum)
Absolut Reaktion
Kaninchens Kamnchens ‘ Pro Kllo M3 ute
enge
cc
| 1580 l 0.5 0.79 —
2 1700 1‘ 1.0 1.70 -_
Fig. L Serumkontrolle.
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Il. Die passive Anaphylaxie durch schwaches Immunserum.

Der Grad der Anaphylaxie ist je nach dem Prazipitintiter ver-
schieden. Um diese Beziehung zu erklaren, habe ich mit schwachem
Immunserum von Kaninchen homologe normale Kaninchen sensibili-
siert und nach einer 24 stiindigen Inkubationszeit das Antigen rein-
jiziert. Nach Sensibilisierung habe ich vor und nach der Antigen-
injektion das Blut des Versuchstieres entnommen und den Prazipitin-
titer gepruft; dadurch erhielt ich das zur Erzeugung des Schocks
notige Prazipitin. Den Schwund des Prazipitins nach den Schock-
symptomen habe ich stets notiert.

Der Prazipitintiter der zur Verwendung gelangten Immunsera ;

No. 1.  Uhlenhuthsche Methode; 10,000,

Verdinnungsmethode; Bindungszone 1 : 250,
Verdinnungstiter, 1: 100.

No. 2. Uhlenhuthsche Methode; 25,000,

Verdinnungsmethode; Bindungszone 1 : 500,
Verdinnungstiter, 1 : 250.

Wie die Tabelle 2 und Fig. 2 zeigen, kommt keine oder nur eine
schwache Anaphylaxie nach 24 stiindiger Inkubationszeit zum Vor-
schein, wenn die passive Anaphylaxie durch Antirinderserum, dessen
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Fig. 2. Sensibilisierung mit schwaschen Immunsera.

Prazipitintiter so niedrig wie bei No. | od. etwas hdher als bei No. 2
ist, untersucht wird, obwohl bet der Injektion des niedriger als bei
No. | immunisierten Serums eine ziemlich grole Menge, 5- 10 cc pro
Kilo, zur Sensibilisierung angewandt wird. Wenn aber ein etwas
hoher als bei No. 2 immunisiertes Serum in einer Menge von 5 cc pro
Kilo zur Sensibilisierung verwandt wird, so erscheint die passive
Anaphylaxie in 24 stundiger Inkubationszeit schwach positiv, und
bei einer Menge von 10 cc pro Kilo deutlich. Wenn man dabei die
Inkubationszeit bis auf | Stunde verkurzt, so bemerkt man, dafl sich
die Reaktion wieder als negativ zeigt. Aus obigen Experimenten
ersah ich, daB} die passive Anaphylaxie durch das zur Sensibilisierung
verwandte Immunserum bedingt wird, je nach dem eigentlichen
Prazipitintiter und der Prazipitinmenge bei der Injektion, wie in den
Fallen von No. 1 u.2. Dabei zeigt die Inkubationszeit keine nen-
nenswerte Verkurzung, gleichgultig, ob dabei eine grofle Serum-
menge injiziert wird, die bei dem gewohnlichen Versuch eine deut-
liche Druckschwankung erzeugen kann.
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IIl. Die passive Anaphylaxie durch hochimmunisierte Sera.

Man kann nach obigem Versuch vermuten, daf} die Verkiirzung
der Inkubationszeit bei der passiven Anaphylaxie erst durch die
Injektion von hochimmunisierten Sera in groen Mengen erzielbar
ist. Durch mehrmalige Immunisierung habe ich Prazipitinsera von
verschiedener Starke bei Kaninchen bekommen, deren Titer, wie in
Tabelle 3 angegeben ist, bei der Verdiinnungsmethode mehr als

1,000 betragen.

Tabelle 3. Die gebrauchten Immunsera.
\N ; Pra"nzipii:_iirtxer nach Uhlenhuth- nach Verdiinnungsmethode
r. aer

It Seram sche Methode VT B.Z.
3 25,000 1000 250

4 25,000 1500 250

5 25,000 2000 500

6 50,000 1500 500

7 25,000 1500 1000

Mit diesen Sera, und zwar mit verschiedenen Mengen von ihnen,
habe ich Kaninchen sensibilisiert. Die Prazipitineinheiten beim Ver-
suchstier nach der Sensibilisierung werden als Merkmal, wie folgt,
angegeben:

I. Sensibilisierung mit 20 Einheiten, d.h. Immunserum 1,537 cc
(Titer; 1:1,000) pro Kilo. Sensibilisierung mit 20 Einheiten be-
deutet hier eine Injektion von Antirinderkaninchenserum, durch
welche der Prazipitintiter in der Blutbahn des Kaninchens 24 Stunden
nach der Injektion 20 Einheiten betragen soll. Die zur Sensibilisie-
rung erforderliche Menge des Antirinderserums wird durch folgende
Formel bestimmt.

Kaninchenblutmengexerforde;rlicher Prazipitinter
des Versuchstieres =X cc

Prazipitintiter des gebrauchten Immunserums
............... erforderliche Immunserummenge.

Die Immunserummenge zur Sensibilisierung mit 50 E.H., 100 E.H.
wird nach dieser Formel bestimmt. Auf diese Weise wollte ich die
Beziehung zwischen der Verkirzung der Inkubationszeit und der
Prazipitinmenge genau studieren, es kam aber bei diesen Unter-
suchungen zu viel schwereren Reaktionen als beim Meerschwein-
chenversuch, weil zur Sensibilisierung entsprechend der Tiergrofle
weit grolere Mengen Serum benodtigt werden.

Wie man in der Tabelle 4, Fig. 3 sieht, zeigt sich die Anaphylaxie
nach 24 stiindiger Inkubationszeit nicht. Wenn aber die Inkubations-
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zeit bis auf 48 Stunden verlangert wird, so tritt sie positiv auf. Daraus
kann man ersehen, dafl die Anaphylaxie in 24 stindiger Inkubations-
zeit negativ bleibt, wenn das Prazipitin im Blut des Kaninchens 20
E.H. betragt.

2. Sensibilisierung mit 25 Einheiten, d.h. 1,924 cc (Titer; 1:1,000)
pro Kilo. Wie die Tabelle 5, Fig. 4 zeigt, ist die Anaphylaxie stark
bei 24 stindiger, schon schwacher bei 18 stindiger und negativ bei
12 stindiger Inkubationszeit. Daher kann man 25 E.H. als die mini-
male Antikérpermenge zur Sensibilisierung bei gewohnlicher 24
stindiger Inkubationszeit betrachten.

3. Sensibilisierung mit 50 Einheiten, d.h. 3,888 cc (Titer; 1:1,000)
pro Kilo. Wie aus der Tabelle 6, Fig. 5 ersichtlich ist, ging das
Versuchstier mit anaphylaktischem Symptom bei 24 stindiger Inku-
bationszeit zugrunde ; es zeigte eine starke Anaphylaxie bei 8 stiin-
diger, eine positive bei 3 stiindiger und eine negative bei | stundiger
Inkubationszeit. Mann kann namlich die Inkubationszeit durch
Sensibilisierung mit 50 E.H. bis auf 3 Stunden verkiirzen.

4. Sensibilisierung mit 100 und 150 Einheiten, d.h. 7,690 cc u.
11,545 cc (Titer; 1:1,000) pro Kilo. Bei Sensibilisierung mit 100
E.H. zeigt sich die Anaphylaxie, wie die Tabelle 7, Fig. 6 veranschau-
licht, nach 3 Stunden stark positiv, nach | Stunde positiv, aber nach
30 Minuten negativ.

Bei Sensibilisierung mit 150 E.H. zeigt sich die Anaphylaxie schon
nach 30 minttiger, ja sogar auch schon nach 15 minutiger Inkubations-
zeit stark positiv (Tabelle 8, Fig 7).

Ich wollte die Inkubationszeit bis auf 5 Minuten verkiirzen und
stellte ein entsprechendes Experiment an. Waihrend der Blutdruck-
messung aber starb das Kaninchen infolge der groflen Menge der
injizierten Antikdrper, weil dabei das Tier, welches mit einem festen
Gegenstand verbunden war und dessen Blutdruckes unter Beobach-
tung stand, die Kraft verlor, die Blutzirkulation zu regulieren. Aus
diesem Grunde kann ich nicht entschieden erkliren, ob man die
Anaphylaxie 5 Minuten nach der Injektion durch die Blutdruck-
messung beobachten kann, aber ich kann wohl vermuten, daf3 die
Anaphylaxie auch nach 5 Minuten bemerkbar ist, da sie sich nach 30
und 15 Minuten sehr stark zeigt.

Aus obigen Experimenten kann ich mit Sicherheit entnehmen,
dafl man die zur Sensibilisierung erforderliche Inkubationszeit durch
Injektion hochimmunisierten Prazipitins in grofler Menge aufs aufler-
ste verklirzen kann. Es wird durch mein Experiment auch bestatigt,
daf der Prazipitinwert und die sensibilisierende Kraft bei der passiven
Anaphylaxie parallel gehen und da8 so das Prazipitin und der ana-
phylaktische Antikérper identisch sind.
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Fig. 3. Sensibilisierung mit 20 E.H.
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Fig. 4. Sensibilisierung mit 25 E.H.
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Fig. 5. Sensibilisierung mit 50 E.H.
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Fig. 7. Sensibilisierung mit 150 E.H.

Schluf3.

. Es ist bei der passiven Anaphylaxie von Kaninchen durch
Blutdruckmessung nachzuweisen, dal man die Inkubationszeit bis
auf 15 Minuten verkirzen kann, wenn man Kaninchen mit grofien
Mengen von hochimmunisiertem Antirinderkaninchenserum sensi-
bilisiert.

2. Die Prazipitinmenge und die sensibilisierende Kraft bei der
passiven Anaphylaxie gehen parallel.

Zum Schlufl méchte ich nicht verfehlen, Herrn Prof. Dr. M. Ogata fiir seine
freundliche Leitung und Anregung bei dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank
auszusprechen.
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