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Abstract

1. Bei simultaner oder sukzedaner Injektion eines Reizkorpers, Stimins, und eines Erregervakzins,
Ducreyns, in das Subkutangewebe ist die dadurch hervorgerufene Entzundung weniger heftig und
klingt viel rascher ab als bei einer einfachen Ducreyninjektion. Die Vermehrung der Histiozyten ist
jedoch starker. 2. Durch eine simultane und sukzedane Injektion eines Reizkorpers. Moxols, und
eines Erregervakzins, Tuberkulins, wird auch die Entzundung in leichterem Grad herbeigefuhrt
als durch eine einfache Tuberkulininjektion. Die Histiozyten vermehren sich auch im ersteren Fall
etwas starker. 3. Die entzundungshemmende Wirkung des Stimins und Moxols beruht wohl da-
rauf, daB die dadurch in einer mehr oder weniger groBen Zahl mobilisierten Histiozyten sich der
toxischen Wirkung der Vakzine widersetzen. Die meislen Histiozyfen entstehen dabei auf Kosten
der Fibrozyten.
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Aus dem Anatomischen Institut der Med. Fakultat Okayama
(Vorstand: Prof. K. Yagita und Prof. M. Seki).

Veranderungen der Zellen im subkutanen Bindegewebe
der Maus bei der Injektion von Arzneimitteln.

III.

Kombinierte Anwendung von Stimin mit Ducreyn
und von Moxol mit Tuberkulin."

Von
Yosiaki Mii.
Eingegangen am 2. Februar 1942.

In der vorhergehenden Mitteilungen (1942 a u. b) haben wir tber
die Reaktion der Zellen im Bindegewebe auf subkutane Einspritzung
von, Reizkorpern (Stimin und Moxol) und Vakzinen (Ducreyn und

Tuberkulin) berichtet. Die Arbeit, tiber die hier berichtet wird, hatte
zur Aufgabe, Reizkdrper und Vakzine kombiniert anzuwenden.

I. Material und Methode.

- Als Versuchstiere dienten ausgewachsene zieferfreie Mause von
15-20g. Uber die Natur von Stimin, Ducreyn, Moxol und Tuber-
kulin wurde bereits in den vorhergehenden Mitteilungen ausfihrlich
berichtet. Die Versuche wurden nun folgendermafen ausgefihrt.

1. Von mit physiologischer Kochsalzlosung auf 10% verdiinntem
Stimin wurde je etwa 0,1 cc in den Seitenbauch der Mause subkutan
injiziert: gleichzeitig wurde auch das auf 1/600 verdiinnte Ducreyn in
dieselbe Stelle eingespritzt. Sodann wurden nach 2, 4, 16, 32, 64,
Stunden und 7 Tagen Hautchenpraparate des subkutanen Bindege-
webes aus verschiedenen Korpergegenden angefertigt und nach der
Eisenhamatein-Lackmethode von v. Méllendorff (1926) gefarbit.

2. Nach Ablauf von 24 Stunden nach der subkutanen Injektion
von 0,1 cc Stimin (1 : 10) wurde 0,1 cc Ducreyn (1 : 600) injiziert. Das
weitere Verfahren erfolgte wie vorhin.

1) Ausgefithrt auf Kosten des Forschungsfonds des Unterrichtsministeriums.
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3. 0,1 cc Moxol wurde simultan mit dem Tuberkulin (1:50.000)
injiziert. Das weitere Verfahren wie oben.
4. 24 Stunden nach der Injektion von 0,1 cc Moxol wurde 0,1 cc

Tuberkulin (I : 50.000) injiziert. Weiter wie oben.

II. Befunde der Untersuchungen.
I. Simultane Injektion von Stimin (1 :10) und Ducreyn (/ : 600).

Das Zahlenverhaltnis der Zellarten im Subkutangewebe nach der
Injektion ist in der Tabelle | zusammengestellt. Dazu ist noch Fol-
gendes zu bemerken.

Nach 4 Stunden. An der injizierten Stelle sind die Leukozyten
schon stark vermehrt. Sie bestehen halb aus den polymorphkernigen,
halb aus den lochkernigen. Ubergangsformen der Fibrozyten und
Leukozyten werden an der Injektionsstelle beobachtet. In der nach-
sten Umgebung wird eine Vermehrung der Histiozyten und fibro-
histiozytaren Formen bestitigt. Die Veranderungen sind etwas
schwacher als bei der alleinigen Injektion von Ducreyn.

Tabelle 1.
Zahlenverhaltnis der Zellarten im Subkutangewebe (%) nach
der Simultanen subkutanen Stimin- und Ducreyninjektion in den

Seitenbauch.
] g Q
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Im normalen Gewebe 70,93 12,14 12,93 1,75 2,25
N. 2Stb Injektionsort 61,00 14,50 13,00 3,00 8,50
’ : Andere Korperseite 70,50 11,50 10,50 3,00 4,50
N. 4Std Injektionsort 40,50 14,50 12,00 4,50 [ 28,50
: td. Andere Korperseite 64,50 10,50 13,00 2,00 10,00
N. 16 Std Injektionsort 56,00 16,50 17,00 3,50 7,00
: : Andere Korperseite 59,50’ 14,50 15,50 5,00 5,00
N. 32 Std Injektionsort 37,50 16,50 28,00 4,50 13,50
: : Andere Korperseite 56,00 14,00 16,00 2,50 2,50
N. 64 Std Injektionsort 60,50 14,50 18,50+ 3,50 3,00
Ot Andere Korperseite | 70,00 | 1150 | 1250 | 200 4,00
N.7 Tg. | lnicktionsort ' 69,00 | 13,50 | 14,50 | 2.00 1,00

Andere Korperseite | 67,50 14,50 11,50 4,00 2,50
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Nach 16 Stunden. Die Leukozyten vermindern sich, dafiir ist eine
Vermehrung den Histiozyten im Gange.

Nach 32 Stunden. In diesem Stadium ist die Vermehrung der
Histiozyten und fibrohistiozytiren Formen am starksten (Abb. 1),
und zwar viel starker als bei der einfachen Ducreyninjektion. Bei
der letzteren kommen dafir zahlreich die Leukozyten und Mono-

zyten vor (Abb. 2).

Abb. 1. 32 Stunden nach der simul- Abb. 2. 32Stunden nach der einfa-
tanen subkutanen Stimin- und Duc- - chen subkutanen Ducreyninjektion.
reyninjektion in den Seitenbauch der Injektionsort.  Vergr. 300X. Fbz:
Maus. Subkutangewebe aus injizierter Fibrozyten, Mnz: monozytire For-
Stelle. Vergr. 3003¢. FbHsz: fibro- men, Lkz: Leukozyten (lochkernig).
histiozytare Formen, Hsz: Histiozy-

ten.

Nach 64 Stunden. Die Zahl der Leukozyten und monozytaren
Formen ist wieder normal. Am Injektionsort finden sich aber Histio-
zyten noch immer reichlich. Die Fibrozyten zeigen sensibilisiertes
Aussehen nach v. Méllendorff (1927). Im Fall der einfachen Ducreyn-

_ injektion wurden aber die Leukozyten in diesem Stadium noch ziem-
lich zahlreich beobachtet.

Nach 7 Tagen. Das Zah]enverhaltms der zelhgen Elemente
kehrt fast vollstindig zum normalen Zustand’ zurack

2. Sukzcdane Injektion von Sttmm (1 : 10) und Ducreyn (I : 600)
mit dem Intervall von 24 Stunden.
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Hierzu siehe Tabelle 22. Zu bemerken ist Folgendes::

2 Stunden nach der letzteren Injektion. An der Injektionsstelle
nehmen die Fibrohistiozyten und Histiozyten zu. Gegeniiber der
einfachen Ducreyninjektion sind aber die Veranderungen deutlich
schwacher.

Nach 4 Stunden. Am Ort der Einspritzung lafit sich eine Ver-
mehrung der lochkernigen Leukozyten und monozytiren Formen
wahrnehmen, sie ist aber viel geringer als bei der einfachen Ducreyn-
injektion. Dafir kommen die Histiozyten zahlreich vor.

Tabelle 2.
Zahlenverhaltnis der Zellarten im Subkutangewebe (%) nach der
sukzedanen Inzektion von Stimin und Ducreyn in den Seiten-
bauch mit einem Intervall von 24 Stunden.

a

& | 2< | § | FE| 3§

SR rO B

2 L5 2 S - 2

= =5 I = -
Im normalen Gewebe 70,93 12,14 12,93 1,75 2,25
N. 25Std Injektionsort 58,00 17,00 17,50 3,50 4,00
: : Andere Korperseite 61,00 16,00 15,00 2,50 1,50
N. 45tq | Iniektionsort 56,50 | 14,50 | 1500 | 250 | 9,50

Andere Korperseite 58,00 20,50 16,50 1,50 3,50

N. 16 Std Injektionsort 53,50 9,50 10,50 6,00 20,50
’ ' Andere Korperseite 60,50 9,50 18,50 5,50 6,00

N. 32 Std Injektionsort 59,00 17,50 15,00 6,50 4,50
. . Andere Korperseite 59,50 20,00 15,50 4,00 1,00

N. 64 Std Injektionsort 69,50 13,50 14,50 2,50 4,00
. . Andere Korperseite 68,50 13,00 12,50 3,50 2,50

Nach 16 - 32 Stunden. Am Ort der Injektion vermehren sich die
Leukozyten stark, gehen aber rasch zuruck.

Nach 64 Stunden. Die Fibrozyten sind vielerorts von sensibili-
sierter Form. . Im Fall der einfachen Ducreyninjektion sind aber in
diesem Stadium noch ziemlich reichlich Leukozyten zu sehen.

3. Simultane Injektion von Moxol (unverdiinnt)
und Tuberkulin (1 : 50.000).

Siehe hierzu Tabelle 3. Es ist zu bemerken:
Nach 4 Stunden. An der injizierten Stelle und in ihrer nachsten
Umgebung treten Leukozyten und monozytire Formen in ziemlich
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reichlicher Menge auf, die aber schnell zuriickgehen.

Tabelle 3.
Zahlenverhaltnis der Zellarten im Subkutangewebe (%) nach der
simultanen subkutanen Moxol- und Tuberkulininjektion in den

Seitenbauch.
1 s 1]
§ SE é 5 g
k4 n
¥ | Za N SE 8
= 2 [}] el o 5 -4
2 " D5 .2 oL, 2
i =% I = -
Im normalen Gewebe 70,93 12,14 12,93 1,75 2,25
N. 2Std Injektionsort 66,50 14,50 13,00 4,50 1,50
: : Andere Kérperseite 72,50 12,50 11,00 3,00 1,00
N. 4Std Injektionsort 38,50 18,50 17,50 12,50 13,00
’ ) Andere Korperseite 59,50 12,50 | 22,50 4,50 1,00
N. 16 Std Injektionsort 63,00 15,50 16,00 5,00 0,50
' : Andere Korperseite 65,00 14,00 11,50 8,00 1,50
N. 32 Std Injektionsort 55,00 12,00 17,00 10,50 5,50
: : Andere Korperseite 63,00 15,50 12,00 6,00 3,50
N. 64 Std Injektionsort 57,50 18,00 17,00 7,00 0,50
: : Andere Korperseite 56,50 | 22,50 | 10,50 8,00 1,00
N. 7T Injektionsort 76,00 12,00 7.50 4,00 0,50
) g Andere Kérperseite 76,50 7,50 9,50 5,50 1,00

Nach 16 - 64 Stunden. Nicht nur an der Injektionsstelle, sondern
auch an anderen Partien nehmen die monozytaren Formen an Zahl
zu. Die Histiozyten kommen auch etwas vermehrt vor.

4. Sukzedane Injektion von Moxol (unverdiinnt) und Tuberkulin
(1 :50,000) mit dem Intervall von 24 Stunden.

Siehe hierzu Tabelle 4. Die Einzelheiten sind wie folgt.

4 Stunden nach der letzteren Injebtion. An der Injektionsstelle
ist die Vermehrung der Histiozyten, monozytaren Formen und Leuko-
zyten stark.

Nach 16 Stunden. Die Zahl der monozytaren Formen und Leu-
kozyten nimmt ab, und zwar starker als bei der einfachen Tuber-
kulininjektion, wahrend die Histiozyten noch immer zahlreich vor-
handen sind (vgl. Abb. 3 u. 4).

Nach 32 - 64 Stunden. Die Histiozyten sind noch etwas ver-
mehrt vorhanden. Die monozytiren Formen und Leukozyten sind

Produced by The Berkeley Electronic Press, 1942



Acta Medica Okayama, Vol. 7 [1942], Iss. 2, Art. 2

Tabelle 4.
Zahlenverhaltnis der Zellarten im Subkutangewebe (%) nach der
sukzedanen subkutanen Injektion von Moxol und Tuberkulin in
den Seitenbauch mit einem Intervall von 24 Stunden.

g
i~ @ 3 > 50

¥ | 2a 8 SE | §

2 So 3 25 4

2 S5 2 S 3

. ® 5 ey = ~

N .

Im normalen Gewebe 70,93 12,14 12,93 1,75 2,25
N. 2Std Injektionsort : 74,50 10,00 9,50 2,50 3,50
: ’ Andere Korperseite 68,50 12,00 12,50 6,00 1,00
N. 4Std Injektionsort 48,00 16,50 20,00 14,00 10,50
: ’ Andere Korperseite 62,50 14,00 14,00 7,50 2,00
N. 16 Std Injektionsort 51,00 16,00 20,50 9,50 3,00
: ) Andere Korperseite 38,50 28,50 14,00 11,00 8,00
N. 32 Std Injektionsort 70,00 12,50 14,00 3,00 0,50
. : Andere Korperseite 55,50 | 9,50 26,00 6,00 3,00
N. 64 St Injektionsort 62,50 16,00 17,00 3,50 1,00
: € | Andere Kérperseite 68,50 | 12,50 | 14,50 3,00 1,50
N 7T Injektionsort 58,50 | 15,50 | 18,00 4,00 3,00
: 8 | Andere Korperseite 61,50 | 13,50 | 11,00 7,50 6,50

SR

Abb. 3. 16 Stunden nach der sukze- Abb. 4. 16 Stunden nach der einfa-
denen Injektion von Moxol und Tuber- chen subkutanen Tuberkulininjektion.
kulin mit einem Intervall von 24 Stun- Injektionsort.  Vergr. 300X. Mnz:
den. Injektionsort. Vergr. 300)X. Fbz: monozytare Formen.

Fibrozyten. FbHsz: fibrohistiozytare
Formen, Hsz: Histiozyten, Mnz: mono-
zytire Form, Lkz: Leukozyt (lochker-
nig).
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aber viel weniger zu finden als bei der alleinigen Tuberkulininjek-
tion.

IlI. Zusammenfassung.

I. Bei simultaner oder sukzedaner Injektion eines Reizkérpers,
Stimins, und eines Erregervakzins, Ducreyns, in das Subkutangewebe
ist die dadurch hervorgerufene Entziindung weniger heftig und klingt
viel rascher ab als bei einer einfachen Ducreyninjektion. Die Ver-
mehrung der Histiozyten ist jedoch starker.

2. Durch eine simultane und sukzedane Injektion eines Reiz-
korpers, Moxols, und eines Erregervakzins, Tuberkulins, wird auch die
Entzindung in leichterem Grad herbeigefiihrt als durch eine einfache
Tuberkulininjektion. Die Histiozyten vermehren sich auch im erste-
ren Fall etwas starker. _

3. Die entziindungshemmende Wirkung des Stimins und Moxols
beruht wohl darauf, dafl die dadurch in einer mehr oder weniger
groflen Zahl mobilisierten Histiozyten sich der toxischen Wirkung
der Vakzine widersetzen. Die meisten Histiozyten entstehen dabei auf
Kosten der Fibrozyten.
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