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Abstract

1. Milchglobulin und Serumglobulin sind identische Eiweisskorper, von denen der erstere
wohl aus der mutterlichen Blutbahn stammt und bei der Schutzstofftibertragung eine wichtige
Rolle spielt,. 2. Kasein wird erst in der Milch gebildet. 3. Milchalbumin und Serumalbumin sind
verschieden voneinander ; daher kann man uberzeugt sein, dass das Milchalbumin, wie das Kasein,
erst in der Brustdriise erzeugt wird. 4. Der Verwandt,schaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenka-
sein, zwischen Kuh- und Ziegemnilchalbumin und zwischen Kuh- und Ziegenmilchglobulin ist
stets 100 : 40, ganz analog demjenigen zwischen Kuh- und Ziegenmilch. 5. Der zeitliche Ver-
lauf der einzelnen Immunkorper stellt sich mehr oder weniger abweichend dar ; so ist der Verlauf
des Kaseins schneller als der eines anderen, und das Antialbuminserum tritt in verhaltnismassig
spatem Stadium auf. 6. Die Zustandspezifitat des erhitzten Kaseins wird durch die Prazipitinverd-
tunungsmethode vollstandig bestatigt. 7. Das Kasein ist ein hitzebestandiger Eiweisskorper, aber
das Albumin und besonders das Globulin sind ziemlich koktolabil. An dieser Stelle sei besonders
Herrn Prof. Dr. Ogata mein warmster Dank ausgesprochen fur die mannigfachen sowohl wahrend
der Periode der Untersuchungen als auch bei Abfassung der Arbeit empfamgenen Anregungen.
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Von.
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LEingegangen am 19. November 1929.

Einleitung.

Der Eiweisskorper der Milch ist fiir das neugeborene Kind ein
unentbehrliches Nahrungsmaterial zum Aufbau des kindlichen Organis-
mus. Aber man muss dazu bemerken, dass die aus der Brustdriise
sezernierende Milch den Schutzstoff enthalt, der aus der Blutbahn der
Mutter in die Milchdriise transsudiert, und dass dieser Schutzstoff durch
den Verdauungskanal in den eigenen Korper des Kindes aufgenommen
wird. Uber das Wesen des Schutzstofftragers in der Milch wurden
schon seit langem wiederholt Untersuchungen angestellt, leider konnte
jedoch kein iibereinstimmendes Ergebnis erzielt werden. Alle Forscher
behaupteten, dass der Triger des Schutzstoffes wahrscheinlich derjenige
Eiweisskorper wire, der sich durch die serologische Differenzierung des
einzelnen Eiweisskorpers in der Milch.und dem Blutserum gemeinsam
nachweisen liesse. Der Milcheiweisskorper besteht aus dem Milchkasein,
-globulin und -albumin, der Serumeiweisskorper aus dem Serumglobulin
und -albumin. Frither hat man angenommen, dass das Globulin mit
dem Albumin, dem gemeinsamen Eiweisskorper der Milch und des
Serums, der Trager des Schutzstoffes wiére, was aber noch nicht ganz
sicher zu.sein scheint. Niemand hat bisher die Beziehung zwischen
dem Milchalbumin und Serumalbumin scharf differenziert.

Hinsichtlich der Beziehung zwischen dem Milchkasein und Blut-
serum wurde von Wells, Kollmeyer, Bauer, Bauereisen, Sackhs und K udick,
Kleinschmidt u. a. bestitigt, dass das Milchkasein auf das Blutserum
nicht reagiert, d. h. dass das Milchkasein nur in der Milchdriise spezi-
fisch hergestellt wird. Es liessen sich ohne Miihe eine Reihe von
Arbeiten tiber die Beziehung zwischen Milchmolke und Blutserum hier
anfithren, aber es gibt nur wenige Studien iiber das Verhaltnis zwischen
Milchglobulin und Serumglobulin. Dass Milchglobulin und Serum-
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globulin ganz identisch sind, wurde nur von Wells, Bauer und Engel
serologisch, von Crowther und Raistrick, Woodman chemisch bestitigt.
Ob das Serumalbumin zum Milchalbumin in gleicher Beziehung steht
wie das Serumglobulin zum Milchglobulin, ist eine interessante und
schwer zu beantwortende Frage fiir uns. Das frither zur Immunisie-
rung angewandte Milchalbumin enthielt eine kleine Menge von Milch-
globulin, weil eine solche Vermengung der beiden Eiweisskorper selbst
bei strengster Durchfithrung der chemischen Isolierung kaum vermeid-
bar war. Deshalb enthielt das Antiserum gegen Milchalbumin zum Teil
den Antikorper fiir Milchglobulin, weshalb Schlossmann und Moro, Bauer
und Engel, Kollmeyer, Hamburger . a. zu dem Schluss kamen, dass das
Serumalbumin mit dem Milchalbumin ganz identisch sei, wihrend die
Chemiker wie Dudley, Crowther und Raistrick, Woodman behaupteten, dass
das Milchalbumin und das Serumalbumin ganz verschieden seien.

In dieser Mitteilung will ich iiber die serologische Differenzierung
der Milcheiweisskorper und Serumeiweisskorper, besonders iiber die des
Milchglobulins gegen Serumglobulin und des Milchalbumins gegen
Serumalbumin berichten. Als Antigene beniitzte ich Kuh- und Ziegen-
milch sowie die isolierten Eiweisskorper und immunisierte das Tier mit
allen Antigenen; danach beobachtete ich die Gruppenreaktion des
einzelnen Kiweisskorpers beider Milcharten. Als Untersuchungsmethode
verwandte ich die Uklenhutsche Ringprobe sowie die Ogatasche Prizipitin-
Verdiinnungs- und Komplementbindungsmethode unseres Institutes.
Nach den beiden letzteren konnten die Prizipitinmenge und die
Antigen-Bindungszone, ferner der Verwandtschaftsgrad der Gruppen-
reaktion genau gemessen werden.

[. Antimilchserum.

Zuerst untersuchte ich die Beziehungen zwischen Kuh- und Ziegen-
milch in Bezug auf die Verwandtschaftsreaktion mit entsprechendem
Antimilchserum und weiter mit diesem die Prizipitinreaktion des Anti-
milchserums gegen beide Blutsera. Die Gruppenreaktion der Kuh- und
Ziegenmilch wurde von Wassermann, Schiitze, Camerer, Fuld, Besredkta
u. a. untersucht, und die Reaktion des Antimilchserums gegen das
Blutserum von Hamburger, Kudick, Manteufel, K ollmeyer, Wells, Bauer . a.
studiert. In Bezug auf die Komplementbindungsreaktion der Milch
haben Kollmeyer u. a. behauptet, dass wegen ihrer Tritbung die Komple-
mentbindungsmethode mehr geeignet wire als die Prizipitinreaktion.
Aber auf Grund meiner Untersuchungsergebnisse steht die zweite Reak-
tion der ersten bei Bestimmung der Antikorpermenge nicht nach, zeitigt
vielmehr ein viel sichereres Resultat als die Komplementbindungs-
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methode, weil der Titer nach der Komplementbindungsmethode bei
Angabe der Antikorpermenge in praxi viel weiter geht. Das in den
folgenden Tabellen angegebene Resultat der Prizipitinreaktionen, der
Uhlenhutschen Ringprobe und der Ogafaschen Prézipitin-Verdiinnungs-
methode, bezeichnet den Reaktionsgrad in der zweiten Stunde nach der
Uberschichtung. Das Antimilehserum kann man folgendermassen her-
stellen : man injiziert dem Kaninchen jeden vierten Tag 2 oder 3 mal 5 cc
10%iger Rohmilch intravencs. Die Titrierung des Antiserums wurde
am dritten bis siebenten Tage nach der letzten Injektion vorgenommen.
Als Kasein-Antigen brauchte ich 52ige Merksche Kasein-Emulsion von
physiologischer Kochsalzlosung, die. geniigend zentrifugiert wurde.
Bei der Ogataschen Prizipitin-Verdiinnungsmethode wurde 10%ige
physiologische Kochsalzlosung von Meerschweinchenserum zur Ver-
dinnung des Antiserums gebraucht und bei der Komplementbindungs-
reaktion 5%ige Ziegen-Rote-Aufschwemmung.

Tabelle 1. Antikuhmilchserum.
Kaninchen Nr. 1. ¢, mit roher Kuhmilch 2mal injiziert.

2 Prizipit. n. Ogata, Kompl. b.
Q n, d. . n. Verwandt,
E 5 letzt, Titer Uhlenhut, Methode Methode Grad
2 Injekt. | Antig. Methode | B.Z.¥ Titer | B. Z. | Titer %
Kubmileh 1:1,000 |1:100 1:5 Ve 100
S Ziegenmilch 1:1,0600 {1:100, 1:2| / 40
1 | 3% | 5gsiges Kasein | 1:25500 [1:1000 1:5| o/ | 100
i Rinderserum 0 0 0 / J/ /
Ziegenserum 0 0 0 / / /S
Kuhmilch 1:2,500 [1:100] 1:5| / 100
n Ziegenmilch 1:2500 ({1:100 1:2 / 40
2 g T 52siges Kasein | 1:2500 [1:100] 1:5{ / 100
s Rinderserum 1: 50041: 25 1:2 / /
Ziegenserum 0 0 0 S /S /
Kuhmilch 0 0 0 /
ng Zjegenmilch 0 0 0 yd ; ?
3 14 4 524iges Kasein 0 0 0 / / /
Abort | Binderserum 1:500 {1:100 1:5|  { / 100
Ziegenserum 1:250 |1:100( 1:2| / 40
Prizipitintiter n. Uklen/ut. Methode
Kuhmilch 0 mit Ziegen- 0
vor d. | Ziegenmilch 0 serum-Pulver | 0
4. | Absiit- | 5%iges Kasein 0 abgestittigt 0
tigung | Rinderserum 1:500 1:250
Zjegenserum 1:250 0

¥ Bindungszone des Antigens
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Tabelle 2. Antikuhmilchserum.
Kaninchen Nr. 2. 3, mit roher Kuhmilch 3 mal injiziert.
< Prizipit n. Ogata, Kompl. b.
E; n. d. pit. n. N Verwandt.
25 | lotat. Titer | Gptempar, | 20thode | Methode |78 04
N Injekt. | Antig. Methode | B.Z. | Titer | B. Z. | Titer %
Kuhmilch - 1:1,000 | 1:250 1:25| / 100
Ziegenmilch 1:1,000 11:250{ 1:10| / 40
1 ng 525iges Kasein | 1:2,500 [1:250, 1:25| / | 100
Rinderserum 0 0 1o e V4 /
Zjegenserum 0 0 0 /S /S /S
Kuhmileh 1:1,000 {1:100] 1:25|1:500] 1:25 100
Ziegenmilch 1:1,000 |1:100{ 1:10|1:500 1:10 40
2. | & | 52siges Kasein | 1:1,000 |1:250 1:25(1:500( 1:25| 100
Rinderserum 0 0 0 0 0 /S
Ziegenserum 0 0 0 0 0 J/
Tabelle 3. Antiziegenmilchserum.
Kaninchen Nr. 3. &, mit roher Ziegenmilch 2 mal injiziert.
< ’ Priizipit n. Ogata. Kompl. b. |,
© n, d. PIt. n. Verwandt,
2.5 | letat. Titer | trpsempn, |—rethode Methode Grad
s Injekt. | Antig. Methode | B. Z. | Titer | B. Z, | Titer %
Kuhmilch 0 0 0 .|0 0 Ve
Ziegenmilch 0 0 0 0 0 J/
1 | 5 | 5oiges Kasein | 0 0 0 |0 0 /
Rinderserum 0 0 0 0 0 J
Ziegenserum 0 0 0 0 0 J/
Kuhmileh 1:1,000 [1: 50/ 1: 5| / | / 50
Ziegenmilch 1:2,500 |{1:100] 1:10{ e 100
2. | . | 5%iges Easein | 1: 250 [1: 50{1: 5| / | / 50
Rinderserum 0 0 0 /S e /
Ziegenserum 0 0 0 /S / J/
Kuhmileh 1: 500 |L: 25/ 1: 2|0 0 40
Ziegenmilch 1:1,000 {1: 50{ 1: 5|0 0 100
3 ‘;mT 59iges Kasein | 1: 250.|1: 25/ 1: 2|0 0 40
Rinderserum 1: 101: 10/ 1: 2|0 0 40
Zijegenserum 1: 50 (|1: 25/ 1: 5|0 0 100
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Tabelle 4.  Antiziegenmilchserum.
Kaninchen Nr. 4. &, mit roher Ziegenmilch 3 mal injiziert.
< Priizipit, n Ogata. Kompl. b, :
© . |n.d. ; n, e Verwandt,
% | lotzt. Titer Uldeminst. Methode Methode Gmd
2 [Injekt. Antig. Methode | B. Z. | Titer | B. Z. | Titer %
Kuhmilch 1:1,000 [1:100( 1: 2| / | / 40
Ziegenmilch 1:1,000 {1:100{1: 5| J/ 100
1. | 5% |52iges Kasein| 1:1,000 |1:100[1: 2| / | 40
Rinderserum 0 0 0 / /S /
Ziegenserum 0 0 0 4 ya yd
Kuhmilch 1:2500 {1:250{ 1:10|1:250| 1:10 40
Zjegenmilch 1:2500 {1:250] 1:25|1:250{ 1:25 100
2. ng. 52siges Kasein| 1:1,000 |1:250[ 1:10{1:250; 1:10 40
" | Rinderserum 0 0 0 0 0 /S
Ziegenserum 1: 2510 0 0 0 Ve
Priizipitintiter n. Uklenkut. Methode
4 . .
Kuhmileh 1:2,500{ mitRind.|1:1,000| mit Zieg.|1:1,000{ mit Kas. |0
vor d.|Ziegenmileh [1:2,500| serum- |1:1,000{ serum- |1:1,000| pulver (1:1,000
Absiit-|
3 tigung| 59siges Kasein|1:1,000{ Pulver |1: 500{ Pulver |1: 500|abgesit. |0
Rinderserum [0 . abgesit. |0 abgesit. |0 . 0
Ziegenserum [l1: 25 0 0 0

Wie man aus Versuch Nr. 1. in Tabelle 1. ersieht, ist der Prézipitin-
titer des Antikuhmilchserums gegen Kuhmilch 1:1,000 und gegen
Ziegenmilch ebenso 1:1,000; daher kann man in Bezug auf die Grup-
penreaktion der Kuh- und Ziegenmilch nach der Ukleniutschen Methode
die Artspezifitdt beider Milcharten nicht differenzieren. Dagegen kann

-~ man die Artspezifitdit der Kuh- und Ziegenmilch nach der Ogafaschen
Prizipitin-Verdinnungsmethode ganz deutlich unterscheiden und fest-
stellen, dass der Prazipitintiter des Antikuhmilchserums gegen Kuh-
milch 1:5 und gegen Ziegenmilch 1:2ist. Auf Grund dieser Tatsache
kann man den Verwandtschaftsgrad der Kuh- und Ziegenmilch in der
Weise bestimmen, dass man den Verwandtschaftsgrad zwischen dem
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Prizipitintiter gegen homologes Antigen und dem Titer gegen hetero-
loges Antigen, d. i. zwischen dem Titer des Antikuhmilchserums gegen
Kuhmilch und dem Titer gegen Ziegenmilch, mit 5 : 2, im Prozentsatze
mit 100 : 40 bezeichnet. Kurz, der Verwandtschaftsgrad der Kuh- und
Ziegenmilch ist 5:2, also 100:40. Ebenso kann man den Verwandt-
schaftsgrad der Ziegen- und Kuhmilch mit dem Antiziegenmilchserum
mit 100:40 bezeichnen. Dasselbe gilt auch von der Komplementbin-
dungsmethode, wenn deren Titerbestimmung wie die obige Prézipitin-
titerbestimmungsmethode durch Immunserumverdiinnung ausgefithrt
wird. Es ist mir sehr interessant, dass der neulich von Swnouchi
angegebene Verwandtschaftsgrad zwischen Rinder- und Ziegenserum
ebenso im Verhiltnis 100:40 steht. Deshalb kann man wohl sagen,
dass der Verwandtschaftsgrad zwischen dem einzelnen Eiweisskorper
der einen Tierspezies und dem betreffenden der anderen Spezies ganz
den gleichen Wert zeigt. Auch der Verwandtschaftsgrad zwischen dem
9%igen Merkschen Kasein, das Kuhmilchkasein zu sein scheint, und
der Ziegenmilch ist ebenfalls 100:40. TUnd wie man aus der Tabelle 4
ersieht, bleibt der Titer des Antiziegenmilchserums gegen beide Milch-
arten, d. h. die Kasein-Reaktion, bei der Absi ttigung mit Rinder- oder
Ziegenserumpulver ganz unverindert.

Zweitens habe ich das Verhiltnis zwischen dem Antimilchserum
und Blutserum untersucht, wie in der Tabelle 1 durch Versuch 3, und
in der Tabelle 3 durch. Versuch 3 angezeigt wird. Dabei habe ich
gefunden, dass das Antimilchserum mit Blutserum-Antigen reagiert.
Aber der Prazipitintiter fiir Serumantigene ist viel niedriger als fir
Milch selbst, weil diese Reaktion, wie ich spiter genau beschreiben
werde, von dem Antikorper fiir Milchglobulin mit Serumglobulin
verursacht wird, und dieser Antikorper in dem Antimilchserum in so
geringer Menge enthalten ist, dass er im fritheren Stadium der Immuni-
sierung nur schwer nachweisbar ist. Uberdies muss man beachten, dass
die Reaktion. des Antimilchserums gegen Blutserum nicht friiher,
sondern spater auftritt als die gegen Kasein. Wihrend das Antimilch-
serum gegen Kaseinantigen schon am dritten bis fiinften Tage nach der
letzten Injektion reagiert, verzogert sich diese Priizipitinreaktion noch
einige Tage, wobei sich die Reaktion gegen Kasein stark vermindert.

Kurze Zusammenfassung.
1. Die Artspezifitit der Kuh- und Ziegenmilch kani man nach der
Ogataschen Prizipitin-Verdiinnungsmethode ganz deutlich feststellen.
© 2. Der Verwandtschaftsgrad der Kuh- und Ziegenmilch ist beider-
seits 100 : 40.
3. Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenmilch und
der zwischen Rinder- und Ziegenserum zeigt genau.den gleichen Wert.
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4. Die Reaktion des Antimilchserums gegen Blutserum tritt in
einem spiteren Stadium der Immunisierung auf als die gegen Kasein.

Il. Chemische Milcheiweiss-Isolierung.

Hamburger hat die chemische Milcheiweissisolierung zuerst im Jahre
1901 ausgefiihrt, indem er das Kasein mit verdiinnter Essigsiure fillen
liess und die ganze abgesonderte Molke verwandte. Schlossmann und
Moro haben statt der Essigsiure Kalialaun angewendet. Bawer und
Lngel (1911) haben das Milcheiweiss in drei Eiweisskorper, Milchkasein,
-albumin und -globulin, die rein chemisch schon im Jahre 1885 von
Sebelien nachgewiesen wurden, isoliert. Neuerdings wurden diese drei
Eiweisskorper von Wells und Fuld genau untersucht.

Methodik der Eiweisskorper-Isolierung.

1. Kasein-Isolierung:  Zu 800 cc von zweifach verdiinnter Kuh-
und Ziegenmilch fiigt man 40 cc von finffach verdiinnter Essigsaure bei
gleichzeitigem missigen Umriihren hinzu, Nach ungefihr einer halben
Stunde filtriert man das Prizipitat ab, das mit Wasser wiederholt
gewaschen werden muss; dann wischt man es mit 100-200 ce Alkohol
zweimal ab, entfettet es tagelang mit 200 cc Ather-Alkohol, trocknet es
bei Zimmertemperatur aus und bewahrt es als Kaseinpulver im Exikator
auf. o ‘ .
_ 2. Globulin-Isolierung:  Bei der Globulin- und Albumin-Isolie-
rung der Kuhmilch beniitzte ich hauptsichlich die Sebeliensche Methode.
Man lisst die Kubmilch, die im Wasserbad bei 30°C erwirmt wurde;
sich mit Kochsalz absittigen und einige Stunden lang stehen, bis der
flockige Niederschlag sichtbar wird.. Dieses klare gelbe Filtrat sittigt
man bei 30°C mit Magnesiumsulfat ab, filtriert nach mehreren Stunden
diesen bei Zimmertemperatur abgekiihlten Globulin-Niederschlag wie-
der ab, den man dialysiert und mit Alkohol fillen lisst, dann mit Ather-
Alkohol entfettet, schliesslich im Exikator als Globulinpulver aufbe-
wahrt.

3. Ziegenmilchglobulin-Isolierung: - Im Gegensatz zur Kuh-
milchglobulinherstellung kann man nicht die ganz klare Ziegenmilch-
molke nach der Sebelienschen Methode darstellen, daher hat man frither
die getriibte, reichlich Kasein enthaltende Molke als Ziegenmilchmolke
verwendet. Nach vielen Untersuchungen gelang es mir endlich, die
ganz klare Ziegenmilchmolke folgendermassen darzustellen.: Ich setzte
der vorbehandelten Ziegenmilch, die wie Kuhmilch im Wasserbad bei
30°C erwirmt und mit Kochsalz abgesittigt wurde, Magnesiumsulfat
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um 3% zu und war so imstande, die ganz klare goldgelbe Ziegenmilch-
molke zu gewinnen, aus der noch eine ziemlich grosse Menge von
" Milchglobulin auszuscheiden ist. Die weitere Behandlung der Molke
mit Magnesiumsulfat ist ganz gleich der Kuhmilchmolkenbehandlung.
4. Albumin-Isolierung : Die im Wasserbad bei 30°C erwirmte
Kuh- oder Ziegenmilch sittigt man mit Magnesiumsulfat. Den Nie-
derschlag lisst man in Zimmertemperatur stehen und abkiihlen und
setzt dem klaren Filtrat 0.5% Essigsiure zu. Diesen Albumin-Nieder-
schlag behandelt man noch einmal mit Magnesiumsulfat und Essig-
sdure und dialysiert ihn dann. Die Behandlung mit Alkohol uud
Ather-Alkohol ist ebenso wie be1 der Mllcholobuhndarstellung

III. Antikaseinserum.

Es ist bekannt, dass das Kasein erst in der Milchdriise hergestellt
wird und im Blutserum der Mutter noch nicht vorhanden ist. Wells,
Bauer, Kollmeyer u.a. untersuchten die Artspezifitit des Kaseins von
differenten Spezies. Was die serologische Reaktion des Kaseins mit
Globulin oder Albumin anbetrifft, so ist nach Wells und Kleinschmidt
eine schwache gegenseitige Reagierbarkeit ebenfalls vorhanden. Dage-
gen betonte Bauer, dass diese Reaktion zwischen Kasein, Albumin und
Globulin auf einer Liicke in der chemischen Isolierung beruhe.

In diesem Kapitel will ich einige Angaben iiber die Reaktion des
Kaseins gegen Blutserum, Milchalbumin und -globulin machen. Zwei-
tens will ich den Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenkasein,
und drittens den Verlauf des Antikaseinserums zeigen.. 4

Das Kaseinantigen wurde folgendermassen hergestellt : Die ge-
trockneten Kaseinpulver (Kuh- oder Ziegenkasein) wurden im Por-
zellanmorser mit physiologischer Kochsalzlosung gut zermalmt und die

5%igen Kaseinemulsionen in physiologischer Kachsa.lzlbsung darge-
stellt. Diese Emulsion triibt sich immer ; daher wurde sie gut zentri-
fugiert, und der gewonnene klare Abguss im FEiskeller aufbewahrt.
Die Albumin- und Globulinantigenlésungen sind 1%ige Emulsionen in
physiologischer Kochsalzlosung, Alle drei Antigene reagieren nicht
mit dem kontroll-normalen Kaninchenserum. Das Antikaseinserum :
5 cc von dieser Kaseinantigenlosung wurden einem Kaninchen von iiber
2,000 g Korpergewicht jeden 3. Tag 3 mal intravenos injiziert; der Titer
des Prizipitins wurde am 5. 7. 10. und 15. Tage nach der letzten
Injektion bestimmt.

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 1/iss4/7



Sasaki: Uber die serologische Differenzierung der Milch- und Serum-

558

3. Susaki: Uber die serologische Differenzierung

Tabelle 5. Antikuhmilchkaseinserum.
Kaninchen Nr. 5. 2190 g 3, mit 5%igem Kuhmilchkasein injiziert.
< Hini n, Ogata, Kompl, b,
| S |, | o | e [vemmat
A Injekt. | Antig. Methode | B. Z. | Titer| B.Z. | Titer %
Kuh m. kas, 1: 500 [1:100 1:25|1: 100/ 1:25 100
Kuh m. alb, 1 10 |1: 10/ 1: 2{0 0 /S
Kuh m. glob. 1 25 [1: 10/ 1: 5{0 0 e
Kuhmileh, 1:1,000 |1:5000 1:25| 1:2,500 1:95 100
L | am Rinderserum 1: 25 |1: 10/ 1: 5|0 0 /S
6. T. Zieg. m. kas. | 1: 500 [1: 25 1:10]1: 25/1:10 40
Zieg. m. ulb. | 0 0 o o 0 J/
Zieg. m. glob. | 0 0 0 0 0 Ve
Zijegenmilch 1:1,000 11:500/ 1:10| 1: 500! 1:10 40
Ziegenserum 0 0 0 0 0 S
Kuh m. kas. 1: 100 1: 25 1:10 l: 50l 1:10 100
Kuh m. alb. | 0 0 0 o 0 J
Kuh m. glob. | 1 50 |1: 50/ 1: 5| 1: 25/ 1: 5 /
Kuhmilch I: 500 {1:100] 1:10] 1:2,500/ 1:10 100
g | am Rinderserum 1: 50 |1: 25/ 1: 5| 1: 100 1: 2 e
7. T Zieg. m. kas. | 1: 50 |1: 10{1: 5/1: 25/ 1: 5 50
Zieg. m, alb. 0 0 0 0 0 J/
: Zieg. m. glob. | 1: 10 |1: 25/ 1: 2|/ 1. 25/ 1: 2 e
Ziegenmileh | 1:1,000 [1:100] 1: 5| 1: 100/ 1: 5 50
Zi‘egeﬂsemm 1 25 {0 0 0 0 7
Kuh m, kas, 1: 25 1: 25/1: 5| Ve /
Kuh m. alb, 0 0 0 e e /S
3.0 | Kuhm. glob | 1: 10 [1: 25 1: 5 / J/ /
Kuhmilch 1: 100 |1:100 1:10 y Ve e
Rinderserum 1 25 [1: 25/ 1: 5 Ve /
Kuh m. kas, 1: 25 |1: 251 e / /
Kuh m. alb. 0 0 0 e / /
"4 ‘;‘ng_ Euh m. glob. | 1: 10 [1: 10[1: 5 J/ L
Kuhmilch 1: 100 |1: 50{1: 5| e J/
Rinderserum | 1: 25 |1: 10{1: 5| | J/
Priizipitintiter n, Uh/méutsch_er Methode
vor 4, | Kuh m. alb, 0 mit Kuh- |.0 mit Kuh- | ~
5. | Absit- | Kuh m, glob. | 1:10|milchalb.- /_  |milchglob.-| 0
U8UME | Ruh m. kes. | 1:25|Pulver ab-| 1: 25 |Pulver ab-| 1:25
gesiittigt gesittigt
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Tabelle 6. Antikuhmilchkaseinserum.
Kaninchen Nr. 6. 2320 g 4, mit 5%igem Kuhmilchkasein injiziert.
= Hzini n. Ogata. Kompl. b.
22| teud B | gl | _Motiote | Meihute v
2 Injekt. | Antig. Methode | B. Z. | Titer | B.Z. | Titer %
Kuh m. kas, 1: 25 |1: 25 1:10]1: 100 1:10 100
Kuh m. alb. | 0 0 0 0 0 J/
Kub m. glob. | 1: 10 |1: 10/ 1: 2|0 0 /
Kuhmilch 1: 500 |1:500} 1:10| 1:1,000, 1:10 100
L | am Rinderserum. | 0 0 0 0 0 e
5. T. Zieg. m. kas, | 1: 10 |1: 10/ 1: 5[1: 25 1: 5 50
Zieg. m. alb, 0 0 0 0 0
Zieg. m. glob. | 1: 10 |{1: 10/ 1: 2{ 0 0 e
Ziegenmilch 1: 500 {1:50001: 5{1: 500{1: 5 50
Ziegenserum 0 0 0 0 0 ye
Kuh m. kus. 1: 100 [1: 50/ 1:10{ 1: 250 1:10 100
Kuh m. alb. 0 0 0 0 0 /
.Kuh m. glob, | 1: 50 {1: 50/ 1: 5{1: 50/ 1: 2 /S
Kuhmileh 1:1,000 |1:5000 1:10| 1:5,000[ 1:10 100
5 | am Rinderserum 1: 25 [1: 10,1: 5|0 0 y
7. T. Zieg. m, kas, | 1: 100 |1: 50{1: 5|1: 250/ 1: 5 50 -
Zieg. m. nlb, 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. glob. | 1: 50 |1: 50 1: 5/ 1: 50/ 1: 2 /
Ziegenmilch 1:2,600 [1:500{ 1: 5| 1:1,000{1: 5 50
Ziegenserum 1: 10 |1: 10{1: 5|0 0 /S
Kuh m, kas. 1: 50 (1: 25 1: 5| / /
RKuh m. alb. | 1: 25 |1:10/1: 2| / /
3. ‘]‘gﬂ p. | Evhm. glob | 1: 50 |1: 25/1: 5| 7 / e
Kuhmileh 1: 500 (1:100{1: 5| / J/
Ripderserum 1: 25 §1: 10/ 1:10, e e
Kuh m. kas. 1: 25 {1: 25/1: 5| | /
Kuh m, alb. | 0 0 0 a4 J
4 |Jsp | Eehm. glob. | 1: 25 |1: 25(1:5( | J/
Kubmilch 1: 100 {1: 80| 1: 5 e / /S
Rindersernm 1: 25 |1: 10/ 1: 5| e yd
Priizipitintiter n, U#klenkurscher Methode
vor d. Kuh m. kas, 1:50 | mit Kuh- | 1:50 mit Kuh- | 1:50
5. | Absiit- | Kuh m, alb. 1: 25| milchalb.- | 1:10 |milehglob.-| /
Heung | Ruh m. glob. | 1:50|Pulver ak|  |Pulver ab-|1:25
’ gesiittigt . | gestittigt
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Tabelle 7. Antiziegenmilchkaseinserum.
Kanin¢hen Nr. 7. 2090 g &, mit 5%igem Ziegenmilchkasein injiziert.

= izipit - n. Ogata, Kompl, b,
Be) k| e |, | etk | i [vommat
L Injekt. | Antig. Methode | B.Z. | Titer| B.Z. | Titer . %
Zieg. m. kas, 1::250 J1: 25/ 1:25[1: 50 1:25 100
Zieg. m. alb. 1: 25 11: 25 1: 50 0 ye
Zieg. m. glob. | 1: : 50 [1: 25 1: 50 0 /
. Ziegenmilch :| 1:1,000 (1: 500/ 1:25/1: 1,000| 1:25 100
L | am " | Ziegenserum 1:5,000 {L: 500 1: 50 0
5T | Kuhm kes. |1: 250 1: 10/1:1001: 50/ 1:10] 40
Kuh m. alb. 1: 25 |1: 10/ 1: 50 0 /
Kuh m, glob,: | 1: : 50 [1: 25/ 1: 5/0 . 0 /
Kuhmilch 1: 500 (1: 250, 1:10(1: 250/ 1:10 40
Rinderserum 1: 25 |1: 10/ 1: 50 0 y
Zjeg. m. kas, 1: 250 [1: .10/ 1:25(1: 100 1:25 100
Zieg. m, alb, 1: 25 [1: "10[1: 2/0 0 7
Zieg. m, glob. | 1: : 50 [L: 25 1: 20, 0 y
~ Ziegenmileh . | 1:2,500 ([l: 250/ 1:251: 250 1:25 100
o am Ziegenserum : | 1:5,000 [1: 500 1: 2[0 0 e
7. T. Kuh m. kns. : | 1: 250 (l: 10/ 1:10{1: 10/ 1:10| - 40
Kuh m..alb. 1: 10 |1: 10/ 1: 2/0. 0 /
a Kuh m. glob.: | 1: : 25 [1: 25/ 1: 2/0 0 J/
Kuhmilch 1: 250 |L: 50/ 1:10(1: 50 1:10 40
Rinderseram . | 1: 25 |1: -10[1: 2/0 0- v
Zieg. m. kns.: | 1: .50 [1: 10| 1: ./ /. ya
Zieg. m. alb.: | 1: .10 |1: :10[1: 2 S/ yd
3. |Jo.m. | Zeg m.glob. | 1: :100 [1: 100/ 1:10] . ave /
Ziegenmileh . | 1:1,000 [1: 500/ 1:10| | /
Ziegenserum - | 1:5,000 [1:1,000/ 1: 5 S/ Ve
Zieg. 'm. kas. | 1: :100 [1: : 25/ 1:10 yd e yd
Zieg. m, alb. 1: 25 1: 10/ 1:10(. / 4 /
4. | J5 . | Zieg. m. glob, | 1: 250 [1: : 25 1:25 Va4 /.
Ziegenmileh : | 1:1,000 [1: 250| 1:10 S S /
Ziegensernm - | 1:25000[1:1,000 1:10| | /
Priizipitintiter n. Ukleniutscher Methode
vor 4 Zieg. m. kns.: | 1: 50| mit Zieg. | 1: 50/mit Zieg. | 1:50
5. | Absdt- | Zieg. m, alb. | 1: 10| milehalb.-| 0 ~ |milebgléb.-|
HEU"E | Ziegenseram' | 1:5,000 Pulver ab-| 1:1,000{Palver ab-| 0
Zieg. m. glob. | 1: 100| gesiittigt | / gesiittigt | 0
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Tabelle 8.  Antiziegenmilchkaseinserum.
Kaninchen Nr. 8. 2420 ¢ 5, mit 5%igem Ziegenmilchkasein injiziert.
< T n. Ogata. Kompl, b.
éz“ Totut, g Ublentint, Motode Mthote v
2 | Injekt. | Antig, Methode | B.Z. | Titer | B.Z. | Titer| 2
Zieg. m. kas, | 1 100 1: 50/ 1:50(1: 250/ 1:50 100
Zieg. m. alb. | 0 0 0 0 0 /
Zieg. m, glob. | 1: 50 11: 25/1:25/0 0 /
Ziegenmilch 1: 1,000 [1: 250} 1:50|1: 250 1:50 100
1 | am Ziegenserum 1: 2500 {1: 100, 1: 5(0 0 /
"5 T Kubh m. kas. | 1: 100 1: 10, 1:20/1: 10/ 1:20 40
Kuh m. alb. |0 0 0o 0 0 J/
Kuh m. glob. | 1: 100 (1: 25 1: 5[0 0 /
Kuhmilch 1: 1,000 |1: 100{ 1:20(1: 250 1:20 40
Rinderserum | 1: 2,500 (1: 500/ 1: 2|0 0 /
Zieg, m. kas. | 1 160 J1: 25/ 1:25|1: 250/ 1:25 100
Zieg. m. alb. |1 10L: 10{1: 5[0 0 J/
Zieg. m. glob. | 1: 100 (1: 25/ 1:25(0 0 /
Ziegenmilch 1: 2500 )1: 250 1:25(1:2,500[ 1:25 100
o |am Ziegenserum 1:10,000 1: 250/ 1: 50 0 ya
7. T. EKuh m. kas. | 1: 50 1: 25 1:10{L: 50/ 1:10| 40
Kuh m. alb. 1 10 (0 0 0 0 /
Kuh m. glob. |1 100 1: 500 1:25(0 0 J/
Kuhmilch 1: 500 |1: 100{1:10{1:1,000( 1:10 40
Rinderserum | 1: 1,000 {1: 100| 1: 2|0 0 /
Zieg. m kas. |1 100 1: 25/ 1:25| Ve /
Zieg. m. alb. | 1 10 0 0 J |/ /
3. ’1“51 p. | Zieg. m. glob. | L: 100 |L: 50[ 1:40| / /
Ziegenmilch 1: 2500 1: 500, 1:25| / /
Ziegenserum 1:25,000 [1:2,5n0{ 1:10| / /
Zieg. m. kas. |1 50 |L: 10[ 1:25, / /
Zieg. m. alb, | 1 10 [0 0 s | s /
4 | {5 p. | Zieg m.glob. |1: 100'1: 10/ 1:25( / | / V4
Ziegenmileh | 1: 1,000 [1: 250/ 1:25| / | / J/
Ziegenserum 1:10,000 1:1,0001 1:10| e /
Prizipitintiter n. Uklenkusscher Methode
vor 4. | Zieg. m. kas. |1 100/mit Zijegenl: 100/mit Ziegeuil : 100
5. | Absdt- | Zieg. m. alb. |1 10milchalb.- 0 milehglob.-|
HYEUDE | Zieg, m. glob. [1: 100|Pulver ab-|/ - [Pulver wb-|0
Ziegenserum |1:25,000|gesdttigt |1 : 50,000|gestittigt {0-
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Beziiglich der Verwandtschaftsreaktion des Kuh- und Ziegenkaseins
ersieht man aus obiger Tabelle, dass man den Unterschied zwischen
beiden Kaseinen nach der Uklenkutschen Methode in den meisten Fillen
nicht erkennen kann, weil die Prizipitintiter miteinander gleich stehen.
Nach der Ogataschen Verdiinnun gsmethode dagegen kann man den
Unterschied, wie die Tabelle 5, Versuch 1, zeigt, beobachten und fest-
stellen, dass der Prizipitintiter - gegen homologe Kuhmilch 1:25 und
gegen heterologe Ziegenmilch 1:10 ist, d. h. der Verwandtschaftsgrad
des Kuh- und Ziegenmilchkaseins ist 100: 40. Deshalb kann man sagen,
dass auch der Verwandtschattsgrad des Kaseins, eines Bestandteils des
Milcheiweisskorpers, dem der Milch ganz gleich ist.

Hinsichtlich der Reaktion des Antikuhkaseinserums gegen Kuh-
und Ziegenmilch kann man gleichfalls sagen, dass der Unterschied
beider Milcharten nach der Ukleuhutschen Methode kaum nachweisbar
ist. Aber der Prizipitintiter ist nach der Ogataschen Methode gegen
Kuhmilch 1 : 25 und gegen Ziegenmilch 1 10, der Verwandtschaftsgrad
ist also 100:40. Bei diesen Untersuchungen ergibt sich jedoch eine
nicht ohne weiteres verstindliche Tatsache, dass ndmlich der Priizipitin-
titer des Antikuhkaseinserums nach der .Uhlenfutschen Methode gegen
Kuhkasein 1 : 500 und gegen Kuhmilch 1 : 1,000 ist (Tabelle 5, Versuch
1). Xch mochte diesen Umstand folgendermassen erkliren: Die Milch
enthilt eine reichliche Kaseinmenge im kolloidalen Zustande, aber mein
5%iges Kaéeinantigen im Emulsionszustande enthilt viel weniger
Kasein als die Milch ; deshalb ist das Kuhmilchkasein viel konzentrierter
als die Kasein-Emulsion. In der Tat ist nach der Ogataschen Methode
der Titer gegen Kuhkasein 1 : 25 und gegen Kuhmilch ebenfalls 1 :25,
aber die Bindungszone jedes Antigens gegen Kuhkasein-Emulsion 1:100
und gegen Kuhmilch 1:500, d.h. die Prézipitinmengen eines Antikasein-
serums gegen beide Antigene, Kasein-Emulsion und Kuhmilch, sind
ganz gleichwertig, aber die Bindungszone der Kuhmilch ist-hoher als
die der Kaseinlosung. Deshalb kann ich ‘behaupten, dass die Antigen-
Konzentration der 500 fach verdiinnten Milch und die der 100 fach
verdiinnten Kasein-Emulsion ganz gleichwertig sind.

Das Antikuhkaseinserum reagiert ganz schwach auf die Blutsera,
Rinder- und Ziegenserum, aber die Reaktion zwischen Antiziegenkasein-
serum und den beiden Blutsera.ist ziemlich stark, weil das durch Essig-
sdure hergestellte Ziegenkaseinpulver moch grossere Mengen von
Ziegenmilchglobulin enthilt. Deshalb reagiert dies Antiziegenglobulin-
serum auf das Blutserum stark, doch kann diese Reaktion durch Absit-
tigung mit Ziegenmilchglobulinpulver vernichtet werden. Infolge dieses
Resultates bei der Absittigung muss man annehmen, dass die schwache
Reaktion Zwischen Kasein und Globulin oder Albumin auf eine tech-
nische Liicke in der chemischen Isolierungsmethode zuriickzufiihren ist,
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Der Titer des Antikaseinprizipitins bei Immunisierung zeigt am- 5.
bis 7. Tage nach der letzten Injektion den hochsten Stand ; darauf
nimmt er allméhlich bis zu 2 Wochen ab und verharrt bei diesem
minimalen Wert. Diesen Prizipitinverlauf will ich noch eingehend mit
anderen isolierten Milchantigenen vergleichen.

Kurze Zusammenfassung.

1. Nach der Prizipitinbestimmung durch Antikorperverdiinnung
(nach Ogata) zeigt der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegen-
milchkasein 100:40; der Verwandtschaftsgrad beider Milcheiweisskor-
per und der des Kaseins, des Bestandteils der Milcheiweisskorper, ist
also ganz gleichwertig. :

2. Der Verwandtschaftsgrad zwischen dem in der Kuhmnilch ge-
losten Kuhkasein und dem in der Ziegenmilch gelosten Ziegenkasein ist
auch 100 : 40. '

3. Der Titer des Antikaseinserums ist am 5. bis 7. Tage nach der
letzten Injektion am hochsten, danach nimmt er bis zum 15. Tage immer
mehr ab. _

4. Das Antikaseinserum reagiert weder mit dem Bluteiweisskorper
noch mit Albumin oder Globulin.

IV. Antiglobulinserum.

Sowohl Kuh- als auch Ziegenmilch enthalten nur ganz geringe
Mengen von Milchglobulin, das Blutserum dagegen enthilt viel grossere
Quantititen von Serumglobulin. Auf Grund dieser Mengenverhaltnisse
besteht daher die Wahrscheinlichkeit, dass das Milchglobulin der von
dem Serumglobulin abstammende Eiweisskorper ist. Aus der Reaktion
zwischen Molke und Blutserum hatten Hamburger, Bauer, Schlossmann
und Moro, Bauereisen, Kleinschmidt u. a. geschlossen, dass beide Eiweiss-
korper miteinander ganz nahe verwandt oder sogar identisch seien.
Bauer und Zngel, Wells und Osborne hatten serologisch, Crowther und
Raistrick sowie Woodman chemisch weiter bestitigt, dass beide Eiweiss-
korper ganz identisch sind. Beziiglich der schwachen positiven Reak-
- tion zwischen Globulin und Albumin erklirten Wells und Osborne, Bauer
und ZLngel, dass sie auf einen chemischen Isolierungsfehler zuriick-
zufiithren wire. Dabei wurde auch von vielen Autoren beobachtet, dass
das Globulin ein besserer Antikérperhersteller ist als das Albumin.

In diesem Kapitel will ich zuerst iiber die Verwandtschaftsreaktion
zwischen Kuh- und Ziegenmilchglobulin, sodann iiber die Beziehungen
zwischen Milchglobulin und Blutserum sprechen. Es ist schon klar
gemacht worden, dass das Globulin im Blutserum im kolloidalen
Zustande reichlich gelost ist. Fir Prézipitinogen ist es daher notig,
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dass beide Globuline in gleicher Weise von anderen Stoffen isoliert
werden. Daher wurde das Serumglobulin unter denselben Bedingungen
wie bei Milchglobulinherstellung mit Magnesiumsulfat und Alkohol
dargestellt. Somit sind die Konzentrationen der 19igen Milch- und
der 1%igen Serumglobulinemulsion ganz gleichwertig. Das Antiglo-
bulinserum wurde durch Immunisierung mit 1%igem Milchglobulin in
gleicher Weise wie bei Kasein hergestellt.

Tabelle 9.  Antikuhmilchglobulinserum.
Kaninchen Nr. 13. 2550 g 3, mit 1 %igem Kuhmilchglobulin injiziert.

< Prizipit n, Ogata. Kompl. b.
© n. d. pit. n, Verwandt.
@i | letut. Titer Uhlenhus. Methode Mothode Grad
; Injekt. | Antig. Methode | B.Z. | Titer | B.Z. | Titer %
Kuah m, kas, 0 0 0 0 0 /
Kuh m. alb. 0 0 0 0 0 /
Kuh m. glob. | 1: 500 L: 25/1:1001: 50| 1:50 100
Rind. s. glob. | 1: 500 |1: 25/1:10001: 50 1:50 100
am Kuhmileh 1: 100 (1: 100/1: 251: 100/ 1:25 100
1. 5. T Rinderserum 1:10,000 {1:1,000{1:100[1:1,000 1:25 100
© Zieg, m, kas. |0 0 0 0 0 /
Zieg. m. alb, |0 0 0 0 0 /
Zieg. m. glob. | 1: 100 |l: 10/1: 40/t: 10 1:20 40
Ziegenmilch 1: 1,000 1: 100/1: 10{1: 100/ 1:10 40
Ziegenserum 1:10,000 1: 250{1: 40/1:1,000{ 1:10 40
Kuh m. kas, |0 0 0 0 0 /S
Kuh m. alb. 0 0 0 0 0 /
1 Kuh m. glob, | 1: 1,000 [I1: 25/1:100(1 50/ 1:50 100
Rind. s. glob. | 1: 1,000 {1: 25/1:100[1 50| 1:50 100
m Kuhmileh 1: 100{1: 100[1: 25(1: 100/ 1:25 100
2. g T Rinderserum | 1:10,000 |1:1,000/1:100|1: 1,000 1: 25 100
T Zieg. m. kas, | 0 0 0 0 0 /
Zieg, m. alb. | 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. glob, | 1: 100 ({1: 10/1: 40[1 10{ 1:20 40
Ziegenmilch 1: 1,000 1: 100/1: 10/1: 100/ 1:10 40
Ziegenserum 1:10,000 {1: 250[1: 40{1:1,000 1:10 40
Kuh m. kas. |0 0 0 / yd 7
Kuh m, alb, 0 0 0 / / /
3 | am Kuh m. glob, | 1: 500 |1: 251:100 - Ve e
* 110, T. Rind. s. glob. | 1: 500 [1: 251:1000 /S /
. Kuhmileh 1: 100 |1: 100/1: 25 '~ / ya
Rinderserum | 1:10,000 (1:1,000(1:100, / /
Kuh m. kas. |0 0 0 /! / /
Kuh m. alb, 0 0 0 / / /
4. | °m Kuh m, glob, [ 1: 500 |L: 25/1:100 yd e /
"1 15. T, Rind. s. glob. | 1: 500 [L: 25/1:100 yd / /
Kuhmilch I: 100 )1: 100(1: 25/ / / e
Rinderserum | 1:25,000 |1:1,000{1:100{ / /S
Priizipitintiter n. Uklenfuischer Methode
vor d. | Kuh m, glob. (1:" 500/mit Kuh- [1: 500mit Kuh- |Omit Rind.-[0
5. | Absit- | Rind. s. glob. [1: 500/m.- alb, ab-1: 500\m.- glob. |0[s.-glob. ub-| 0
tigung | Rinderserum 1:10,000 gesittigt |1:1,000jabgesiittigt| Ojgesiittigt |0
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Tabelle 10. Antikuhmilchglobulinserum.
Kaninchen Nr. 14. 2430 g &, mit 1%gem Kuhmilchglobulin injiziert.

= >~ Priizipit. n. Ogata. Kompl. b.
) n. d. P n, b Verwandt.
”:’2 letzt. Titer Uhlentut, Methode Mothode Grad
2 Injekt. | Antig. Methode | B.Z, | Titer| B.Z. | Titer %
Kuh m. kas. 0 0 0 0 0 /
Kuh m, alb. 0 0 0 0 0 /
Kuh m. glob, |1 250 |1: 25/1: K0|l: 50| 1:25 100
Rind. s. glob. | 1 500 |{1: 25/1: 50/l: 50{1:25 100
am Kuhmilch 1: 100 |1: 100;1: 10{L: 100| 1:10 100
1 5. T Rinderserum | 1:10,000 {1: 500, 1: 50{1:1.000] 1:25 100
T Zieg, m. kas, | O 0 0 0 0 /
Zieg. m, alb. | 0 0 0 0 0 /
Zieg. m, glob. | 1: 60 j1: 10{1: 20{1: 10| 1:10 40
Ziegenmilch 1: 1,000 {1: 100[1: 4jl: 100{ 1: 4 40
Ziegenserum 1: 5000 (1: 100/ 1: 201: 100 1:10 40
Kuh m. kas, 0 0 0 0 0 /
Kuh m. alb. 0 0 0 0 0 /
Kuoh m, glob. | 1: 250 i1: 25/1: 50{1: 50| 1:25 160
Rind. s. glob. | 1: 500 il: 25/1: 50[L: 50{1:25 100
am Kuhmilch 1: 100{1: 100{1: 130{l: 100} 1:10 100
2 7T Rinderserum 1:10,000 |1:1,000{1: 50{1:1,000! 1:25 100
T Zieg. m, kas. | O 0 0 0 0 /S
Zieg. m. alb. | 0O 0 © |0 0 0 /
Zieg. m. glcb. | 1: 100 |1: 10i1: 20/l: 10/ 1:10 40
Ziegenmilch 1: 500 |1: 100/1: 41: 100{1: 4| _ 40
Zjegenserum 1:10,000 |1: 100{1: 20]1: 500/ 1:10 40
Kuh m, kas. | O 0 0 /S / /
Kuh m, alb. 1: 101: 101: 2 / /
3. | am Kuh m. glob. }1: 250 |1: 25 1: 50 / /S
* | 10. T. Rind, s. glob. |1 500 |1: 25{1: 50 /S /
Kubmilch 1 100 (1: 100/1: 10, / e
Rinderserum | 1:10,000 {1:1,000(1: 50, / /
Kuh m. kas. 0 0 40 - / yd /
Kuh m, alb. 0 0 0 / / /
4 | D Kuh m. glob. | 1: 500 (1: 25/1:50|, / | /
©115. T. Rind. s. glob, | 1: 1,000 (1 25(1: 50 / / /
Kuhmnileh 1 100 |1: 100/1: 10| - ~ / /
Rinderserum 1:10,000 |1:1,000{1: 25| -/ / /
Prazipitintiter n, Ukleniutscher Methode
vor d. Kuh m, glob, |1: 250{ mit Kuh- |[1: 500/ mit Kuh- |0
5. | Absit- | Rind. s, glob. [1: 500| m.- alb.ab- |1: 1,000] m. glob.- 0
tigung | Rinderserum |1 :10,000] gesittigt 1:25,000] abgestttigt | O

http://escholarship.lib.okayama-u.ac.jp/amo/vol 1/iss4/7



Sasaki: Uber die serologische Differenzierung der Milch- und Serum-

566

S. Sasaki: Uber die serologische Differenzierung

Tabelle 11. Antiziegenmilchglobulinserum.
Kaninchen Nr. 15. 2170 g &, mit 1%igem Ziegenmilchglobulin
injiziert.
g Prizipit n. Oguta, Kompl. b.
9 n. d. PIt. n. Verwandt.
%2 letzt. R Vethode Mothode Grad
S - | Injekt. | Antig. Methode | B.Z. | Titer| B.Z. | Titer %
Zieg. m. kas. | 1: 101: 10{1: 20 0 /
Zieg. m. alb. 1: 10l 10/1: 20 0 /
Zieg. m, glob. | 1: 2501: 50[1:100{1: 50/1:100 100
Zieg. s, glob. " | 1: 500/L: 100{1:100/1: 100.1:100 100
am Ziegenmilch 1: 5,0001: 250/1: 50[1: 500{1: 50 100
1 5. T Ziegenserum 1:100,000(1 : 1,000| 1 : 1001 : 5,000{ 1 : 100 100
c Kuh m, kas. 1: 101: 10[1: 20 0 /
Kuh m. alb. 1: 101: 10/1: 20 0 /
Kuh m. glob. | 1: 500/1: 10/1: 40/1: 25/1: 40 40
Kuhmilch 1: 1,0001: 250{1: 20{1: 500/1: 20 40
Rinderserum 1: 25,000/1:1,000/1: 40{1:2,500{1: 40| 40
Zieg. m. kas, | 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. alb. | 1: 10{1: 10{1: 50 0 /
Zieg. m, glob. | 1+ 250{l: 50{1:10011: 501 :100 100
Zieg. 8. glob, | 1: 500[1: 50{1:10011: 50/1:100 100
 am Ziegenmilch 1: 10,0001: 250|1: 50[t: 250{1: 50 100
2. g, Ziegenserum 1: 50,000{1:1,000{1:100[1:1,000{1: 50 100
“* | Kuh m.kes, |0 0 o o 0 /
Kuh m. alb, 1: - 251: 10j1: 20 0 /
Kuh m. glob. | 1: 260/L: 10[1: 40[L: 10/1: 40 40
Kuhmilch 1: 2500/1:1,000/1: 40/1:1,000/1: 2 40
. Rinderserum - | 1: 10,000/1:1,000{1: 40/1:1,000/1: 20 40
Zieg. m. kns. [1:  101: 1011: o , | /
Zieg. m. alb, | 1: 101L: 10/1: 5 / /
3, | am Zieg, m. glob, | 1: 250L:  B0]1:1000 / /
10. T. |* 'Zieg. s. glob. | 1: 500[L: &80/1:100 / /
Ziegenmileh | 1: 10,000(1: 500(1: 50\ ./ | o/ o
Ziegenserum 1: 50,000/1:1,000/1: 50 / /
Zieg. m. kas, | 0 0 0 / / /
Zieg. m. alb. | 1: 101:  10/1: 2/ / /
4, |8 Zieg. m. glob, | 1: . 500/l: 50[1:100 / yd
16.T. | Zieg. s. glob.. |1: 50001: 50/1:100 o/ | o
Zijegenmilch 1: 5,0001: 250(1: 50 / / iy
Ziegensernm 1: 10,000)1:1,000{1:100/ / /
- Priizipitintiter n. Uklenutscher Methode
a Zieg, m. alb. |l: - 10/mit Zieg. |0 mit Zieg.| 0| mit Zieg.| 0
5. | Absst. | Zieg. m.glob. [1: 250m.alb.ab-1:  50|m. glob. |0|s. glob. |0
| tiune | 2i€8. 8. glob. [L: 500|gesittigt [1:  50|abgesit- {0 abgesit- [ 0
BUNE | Ziegenserum |1 : 50,000 1 : 10,000) tigt 0] tigt 0
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Tabelle 12.

Antiziegenmilchglobulinserum.
Kaninchen Nr. 16. 2370 g 3, mit 1%igem Ziegenmilchglobulin

567

injiziert.
< Prizipit n, Ogata, Kompl. b.
© | n.d DIt n. o Verwandt.
é 21 letzt. Titer Uhlentut, Mothode Mothode Grad
2 Injekt. | Antig, Methode | B.Z. | Titer | B.Z. | Titer %
Zieg. m. kas, | 1: 101: 10[1: 20 0 /
Zieg. m, alb. 1: 25(1: 10/1: 20 0 /
Zieg. m. glob, | 1: 250|L:  25{1:100|1: 25/1:100 100
Zieg. s. glob, | 1: 500{L: 25{1:100{1: 25/1:100[ 100
am Ziegenmilch 1. 5,0001: 100{1: 501: 100/ 1: 50 100
1. 5. T Ziegenserum 1:100,000/1:1,000{1:100{1L:2,5001: 25 100
t Kuh m. kas. |0 0 0 0 0 /
Kuh m. alb. 0 0 0 0 0 /
Kuh m, glob. | 1: 250|1: 10{1: 401: 25/1: 40 40
Kuhmilch 1: 1,0001: 250/1: 20|L: 250|1: 20 40
Rinderserum 1: 25,000/1:1,000{1: 40/{1:2,500{1: 10| 40
Zieg. m. kns, | O 0 0 0 0 /
Zieg. m, alb. | 1: 25(1 10(1: 20 0 /
Zieg. m, glob. | 1: 250|1 25(1: 50[1: 251: 50 100
Zieg. s, glob, | 1: 500|1 25(1: 501: 25/1: 50, 100
Ziegenmilch 1: 2500L: 100{1: 25[1: 100 1: 25 100
2. ‘;mT Ziegeoserum | 1: 25,000{1:1,000/1: 501:1,000(1: 25 100
© Kuh m. kas, 0 0 0 0 0
Kuh m. alb. 0 0 0 0 0 /
Kuh m. glob. | 1: 2501 10(1: 20(1: 10/1: 20 40
Kuhmilch 1; 1,0001: 250{1: 10/1: 500/1: 10 40
Rinderserum 1: 25,000[1:1,000{1: 20|1:1,000/1: 10 40
Zieg. m, kas. | 0 0 0 / / /
Zieg. m. alb, 1: 25(1: 10/1: 2 S/ /
3. | am Zieg, m. glob. | 1: 250[1: 25(1:100, / /
© | 10. T. Zieg. 8. glob, | 1: 500iL:  25{1:100f / / /
Ziegenmilch 1: 25001: 100]1: 50 / /
Ziegenserum | 1: 25,0001: 500/1:100 / /
Zieg. m. kas., | 0 0 0 / / V4
Zieg. m, alb, | 1: 251: 101: 20 / /
4 |am Zieg. m. glob. | 1: 250(1: 25(1:100( / yd
| 15. T. Zieg. s. glob. | 1: 500(1: 25/1:100 / /
Ziegenmilen | 1: 250011: 100[1: 50 / /
Ziegenserum 1: 25,00011: 500/1:100, e J/
Priizipitintiter n. Uklentutscher Methode
| vor 4. Zieg. m. alb. |1 25/mit Zieg.- [0 mit Zieg.-|0|mit Zieg.-/ 0
5. | Absit- Zieg. m. glob. |1: 250m.-alb.ab-1: 100m.- glob. |0 's. glob.- |0
S tigun Zieg. s. glob. |1: 500|gestittigt [1: 1,000jabgesit- |0abgesit- [0
gung Ziegenserum |1 : 25,000 1:10,000jtigt O|tigt 0
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Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenmilchglobulin
ist nach der Ogafaschen Methode 100 : 40; der Verwandtschaftsgrad der
Milch selbst und derjenige des Globulins, eines Bestandteils des Milch-
eiweisskorpers, ist also ganz gleichwertig. Das Antimilchglobulinserum
reagiert sowohl mit eigenem Blutserum als auch mit dem der nahe
verwandten Tierspezies, und beide Reaktionen erweisen sich als so stark,
dass der Verwandtschaftsgrad zwischen Rinder- und Ziegenserum nach
der Uhlenhutschen Methode kaum zu differenzieren ist, doch stellt er
sich nach der Immunserum-Verdiinnungsmethode als 100: 40 dar. Ich
habe dabei sogar das unerwartete Resultat erzielt, dass der Prizipitin-
titer des Antimilchglobulinserums gegen Milchglobulinantigene und
gegen Blutserum ganz den gleichen Wert zeigt, und dass ausserdem
die Bindungszone des Blutserums hoher ist als die der lo9igen Milch-
globulin-Emulsion. Hierauf verglich ich 1 %ige Milchglobulin-Emulsion
mit reiner 1%igen Blutglobulin-Emulsion, deren Eiweisskonzentrationen
ganz gleichgestellt sind, und konnte beobachten, dass die Prézipitintiter
der Antisera und die Bindungszone der beiden Antigene ganz gleich-
wertig sind. Auf Grund dieser Untersuchungen kann ich also behaup-
ten, dass das Serum eine relativ grossere Menge Globulin enthilt und
dass sein Gehalt hoher ist als der meiner 1%igen Globulinstammlosung.
Zudem habe ich noch eine weitere Untersuchung angestellt, um Klarheit
dartiber zu erlangen, ob das Milchglobulin der von dem Serumglobulin
abstammende Eiweisskorper ist. Beim Absi ttigungsversuche wird die
Prazipitinkraft des Antimilchglobulinserums sowohl durch Milchglobu-
linpulver als auch durch Serumglobulinpulver vollstindig vernichtet.
Auf Grund obigen Resultates komme ich zu dem Schlusse, dass das
Milchglobulin mit dem Serumglobulin vollig identisch ist, weil das
Antimilchglobulinserum gegen Serumglobulin, mag es im Serum gelost
oder rein chemisch hergestellt werden, serologisch ganz gleichartig
reagiert wie gegen Milchglobulin selbst. Auf Grund dieses Ergebnisses
kann man wohl vermuten, dass der Schutzstoff, der bekanntlich an die
Globulinfraktion des Serums gebunden ist, aus dem Blutserum der
Mutter mit diesem Globulin in die Milchdriise und weiter ins Kind
tbertragen wird.

Uber die Natur des Antimilchglobulinserums will ich hier noch
einiges hinzufiigen. Aus der Reaktion des Antiglobulinserums auf die
Milch ersieht man, dass der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und
Ziegenmilch 100:40 ist. Die schwache Reaktion zwischen Globulin,
Kasein und Albumin kann durch den Absittigungsversuch vollstindig
beseitigt werden. Bis zum 15. Tage nach der letzten Injektion bleibt
der Titer des Antiglobulinserums verhiltnismassig unverandert, und
das Globulin ist ein besserer Antikorperhersteller als das Kasein und
Albumin.
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Kurze Zusammenfassung.

1. Milchglobulin und Serumglobulin sind dieselben Eiweisskorper.

2. Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenmilch-
globulin, zwischen Rinder- und Ziegenserum sowie zwischen Kuh- und
Ziegennilch ist 100 : 40.

3. Das Antimilchglobulinserum reagiert nicht mit reinem Milch-
albumin und nicht mit Kasein.

4. Nach zeitlichem Ablauf bleibt der Antikorper gegen Milch-
globulin relativ lange im Immuntierkorper.

V. Antimilchalbuminserum.

Friher wurde von Hamburger, Schlossmann und Moro, Baner und
Engel, Uhlenhut und Seiffert u. a. die Molke einfach als ,, Milchalbumin
verwendet, und sie kamen zu dem Schluss, dass das Serumalbumin mit
dem Milchalbumin ganz identisch sei, eine Anschaung, die von chem-
ischer Seite bestritten wurde. Crowther und Raistrick erbrachten nimlich
durch racemische Konstruktion beider Albuminarten und Woodman
durch das gegenseitige spezifische Drehungsvermogen den Nachweis,
dass das Milchalbumin vom Serumalbumin differenziert werden kann
Ich habe mich mit dieser Frage, mit der Differenzierung der beiden
Albumine, serologisch folgendermassen beschéftigt: Als Antigene habe
ich vier Arten von Albumin beniitzt (Kuhmilch- und Rinderserum-
albumin sowie Ziegenmilch- und Ziegenserumalbumin), iiber deren
Methodik in Kapitel 2 genauere Angaben gemacht sind. Doch konnte
ich nicht wie gewohnlich. das Antialbuminserum durch dreimalige
Injektion der Albuminlosung wie das Kasein und Globulin gewinnen,
weil die Antigenitdt des Albumins relativ minderwertig ist. Daher
behandelte ich das Kaninchen nach dreiwochiger Pause vielfach mit
Albuminantigen. Frst nach wiederholten Antigeninjektionen konnte
ich die prézipitierenden Immunkorper herstellen. Aber dies hochim-
munisierte Antiserum reagierte sowohl mit Albuminantigen als auch mit
Globulinantigen ; sogar die Prizipitinreaktion nach der Uklenhutschen
Methode war gegen Globulinantigen hoher als gegen das betreffende
Albuminantigen (Tabelle 13, A.).

Bei der Absittigung dieses hoch-immunisierten Antimilchalbumin-
serums mit Kuhmilchalbuminpulver sieht man, wie Tabelle 13, A. zeigt,
dass die Reaktion gegen Kuhmilchalbumin nicht nachweisbar, der
Titer gegen Rinderserum aber noch ziemlich hoch ist. Daher kann man
annehmen, dass das hoch-immunisierte Antimilchalbuminserum auch
einen reichlichen Gehalt an Antimilchglobulinserum aufweist. Es ist
also notig, dass der Antimilchglobulinkorper von diesem Immunserum
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Tabelle 13. A.  Absittigungsversuch des hoch-
immunisierten Antimilchalbuminserums.

Antikdrper Der Titer nach Uklensutscher Methode
ohne nbges{ittigt abgestj’.ttigt abgesizttigt
Antigen Absiittigung Kuh-lxxﬁl.tglob. Kuhl-];’.‘ alb. | Rind, b,
Kuh-m, alb. - 1: 500 1: 100 0 1: 100
Rind. s. alb. 1: 2,500 1: 500 1: 250 0
Kuh- m. glob, 1: 1,000 1: 50 1: 50 1: 100
Rinderserum 1:25,000 1:10,000 1:10,000 1:1,000

befreit wird. Deswegen liess ich diesem Immunkorper eine geniigende
Menge von Serumglobulinpulver zusetzen und bei 37°C digerieren, um
den Antikorper gegen Globulin vollig niederzuschlagen. Durch Zentri-
fugierung konnte ich dann klares Abgussserum gewinnen, worin der
Antiglobulinkorper vollig beseitigt war. Mittels dieses reinen Antialbu-
minserums beschéftigte ich mich weiter mit der serologischen Differen-
zierung beider Albuminarten.

Tabelle 13. Antikuhmilchalbuminserum.
Kaninchen Nr. 9. 3050 g 3, mit 1%igem Kuhmilchalbumin
vielfach immunisiert.

n d Prizipit, - n. Ogata. MethodeKompl. b. Methode| Verwandt

letzt. Titer Uhlentut, Grad

Injekt.] Antig. Methode | B.Z. Titer B.Z. Titer %
Kuh m. kas, 0 0 0 0 0 /
Kuh m. alb. 1: 100 {1: 100 1:1,000{ 1: 250 1:1,000 100
Rind. s. alb. 0 0 0 0 0 /
Kuh m. glob, 1: 25|1: 10/1: 20 0 yd
Kuhmilch 1:1,000 | 1:2,500( 1:1,000( 1:2,500( 1: 500 100

*igf r. | Rinderserum 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. kas. 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. alb. 1: 100 | 1: 250 1: 400{ 1: 500 1: 400 40
Zieg. m, glob. | 1: 10|1: 10/ 1: 20 0 S
Ziegenmilch 1:2,500 | 1:2,500{ 1: 400{ 1:5,000 1: 200 40
Ziegenserum 0 0 0 0 0 /

Prazipitintiter n. Uklenkutscher Methode

Kuh m. alb. (1: 100mit Kuh- [0jmit Rind.-|l: 100jmit Kuh- |1: 25
Rind. s. alb. |0 m.- alb. ab-{0ls.- alb. ab-0 m.- glob. |0

vor d. | Kuh m. glob. [1: 25gesittigt [O|gesittigt [1: 25 bgesiittigt|1: 10

ég;i?g' Kuhmileh  |1:1,000 0 1:1,000 1:500
Rinderserum {0 0 0 0
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Tabelle 14. Antikuhmilchalbuminserum.
Kaninchen Nr. 10. 2540 g 3, mit 1%igem Kuhmilchalbumin
vielfach immunisiert.
n d. Prizipit. n. n. Ogata. Methode|Kompl. b. Methode{ Verwnndt.
letzt. Uhlenhut. Grad
Injekt.| Antig. Methode | B.Z. Titer B. Z. Titer %
Kuh m. kus, 0 0 0 0 0 e
Kuh m. alb. 1: 100 (1: 250 1:500 1: 500 1:250 100
Rind. s. alb. | 0 0 0 0 0 /
Kuh m, glob. 1: 50 |L: 100 1: 510 0 /
Kuhmileh 1:1,000 |1:10,000; 1:500 {1:10,000{ 1:250 100
am :
10. T. Rinderserum 0 0 0 0 0 /
Zieg. m, kas. 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. alb. 1: 250 {1: 500f 1:200 |1: 1,000 1:100 40
Zieg. m. glob. | 1: 50 |1: 100 1: 510 0 /
Ziegenmilch 1:1,000 {1:10,000; 1:200 |1:10,000/ 1:100 40
Ziegenserum 0 0 0 0 0 /
Prizipitintiter n. Uklentutscher Methode
vor d Kuh m. alb 1: 100| mit Kuh- |0| mit Rind.-j{ 1: 100
Absit- | Rind. s. alb, 0 m.- alb. ab-{ 0| s.- alb. ab-| 0
Hgung | guhmileh 1:1,000] gesattigt |0 gesittigt | 1:1,000
Tabelle 15. Antiziegenmilchalbuminserum.
Kaninchen Nr. 11. 2470 g 8, mit 1%igem Ziegenmilchalbumin
vielfach immunisiert.
n d. Pri«izip!'t. n. n. Ogata. Methode Kompl. b. Methode| Verwandt.
letzt. Titer | Uhieniae. Grad
Injekt.| Antig. Methode | B. Z. Titer B.Z Titer %
Zieg. m. kns. | 0 0 0 o 0 /
Zieg. m. alb. 1: 500 | 1: 250/ 1:1,000, 1:1,000{ 1:250 100
Zieg. 5. alb, | 0 0 0 ’ 0 0 J/
Zieg. m. glob, | 1: 50 |1: 10;1: 5 0 0 /S
Ziegenmilch 1:2,500 | 1: 500 1:1,000; 1:2,500{ 1:250 100
*igl T Zjegenserum 0 0 0 0 0 Ve
c Kuh m. kas. 0 0 0 0 0 Ve
Kuh m. alb. 1: 100 {1: 100{ 1: 400] 1: 250} 1:100 40
Kuh m. glob. I: 50 |1: 10 1: 5 0 0 /
Kuhmileh 1:1,000 | 1:1,000[ 1: 400/ 1:1,000] 1:100 40
Rinderserum 0 0 0 0 0 /S
Prizipititniter n. Uhleniutscher Methode
d Zieg. m. alb, 1: 500mit Zieg.- |0 |mit Zieg.- | 1: 50
Absat. | Zieg. s.alb. |0 .- alb ab-|0[s.- alb. ab- 0
p S| Zieg. m. glob. | 1:  50|gestittigt |0 |gesiittigt
18UNg | Ziegenmileh | 1:2,500 0 1:2,500
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Tabelle 16. Antiziegenmilchalbuminserum.

Kaninchen Nr. 12. 2720 g 5, mit 1%igem Ziegenmilchalbumin
vielfach immunisiert.

n d. o n. Ogata. Methode|Kompl. b, Methode Verwandt,
letzt. Uhlenlut, Grad
Injekt.| Antig. Methode | B. Z, Titer B.Z. Titer %
Zieg. m. kas, 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. ulb. 1:1,000 | 1: 500/ 1:1,000[ 1:1,000 1:250 100
Zieg. s, alb. 0 0 0 0 0 /
Zieg. m. glob. | 1: 100 |1: 25 1: 5 0 0 /
Ziegenmilch 1:5,000 | 1: 500/ 1:1,000) 1:2,500 1:250 100
::luon T, Ziegenserum 0 0 0 0 0 /
Kuh m. kas. 0 0 0 0 0 J/
Kuh m. alb. " | 1: 100 |1: 100 1: 400/ 1: 250 1:100 40
Kuh m. glob. 1: 25)1: 10 1: 210 0
Kubmilch 1:2,500 | 1:1,0000 1: 400/ 1:1,000 1:100 40
Rinderserum 0 0 0 0 0 yd
Priizipitintiter n. Uklensutscher Methode
~vor 4, | Zieg. m. alb, 1: 1,000] mit Zieg.- |0 mit Zieg.- | 1: 500
Absit- | Zieg. s. alb. 0 m.- alb. ab-{ 0| s.- alb. ab- 0
ligung Ziegenmileh | 1:5,000| gesittigt |0| gestittigt | 1:2,500

Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenmilchalbumin
ist nach der Ogafaschen Methode 100 : 40, ganz wte derjenige des Milch-
eiweisskorpers. Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegen-
mileh ist auch 100 :40, aber die Bindungszone der Milch ist hoher als
die der 1%igen Albuminemulsion, weil der Albumingehalt der beiden
Milcharten konzentrierter ist als der der 17igen Albuminemulsion ;
doch sind dabei die Prazipitintiter pach Immunserum-Verdiinnung
gegen beide Antigene; Milch und 19ige Albuminemulsion, ganz gleich-
‘wertig. Es stellt eine ganz neue Tatsache dar, dass man das Milch-
albumin vom Serumalbumin serologisch differenzieren kann, weil das
Antimilchalbuminserum, wenn es vom Immunkorper gegen Globulin
vollig befreit ist, weder mit Blutserum noch mit 1 7%iger Serumalbumin-
‘Emulsion reagiert und nach zweimaliger Absittigung durch Serum-
albuminpulver der Prézipitintiter gegen genuines Milchalbumin doch
ganz unverandert bleibt (siehe Tabelle 13.-16. Absittigungsversuch).
Im Blutserum ist die Serumalbuminmenge sehr gering, dagegen enthilt
die Milch eine viel grossere Menge von Milchalbumin. Daher kann man
wohl auf Grund dieser Mengenverhiltnisse annéhimen, dass das Serum-
albumin nicht als die Quelle des Milchalbumins zu gelten hat. . Diese
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Annahme wird auch dadurch bestitigt, dass beide Albumine nach der
chemischen und nach meiner serologischen Untersuchung nicht iden-
tisch sind. Deshalb kann man sagen, dass das Milchalbumin wie das
Kasein erst in der Milchdriise hergestellt wird. Die Antikorperbildung:
gegen Milchalbumin geht beim immunisierten Tiere sehr langsam vor
sich, und der zeitliche Verlauf des Antiserumtiters verzogert sich
gegeniiber demjenigen der anderen Milcheiweisskorper.

Kurze Zusammenfassung.

1. Das Milchalbumin und das Serumalbumin sind nicht identisch.

2. Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenmilchalbu-
min ist 100 : 40, gleich dem der Milch.

3. Dasselbe Verhiltnis besteht auch zwischen Antialbuminserum
und rohem Milchantigen.

4. Der Verlauf der Antimilchalbuminkorperbildung scheint relativ
trige zu sein.

VI. Der zeitliche Verlauf der Antikorperbildung
von Milchkasein, -albumin und -globulin.

Dass der Verlauf der Antikorperbildung von versehiedenen Eiweiss-
korpern verschieden vor sich geht, ist nicht allgemein bekannt. Bei
Antipferdeserum bestétigten Dale und Hartley, dass der Antikorper fir
Globulinantigene am 14. Tage nach der letzten Injektion, der Antialbu-
minkorper dagegen erst vom 30. bis 35. Tage an nachweisbar ist, dass
sich also die Antikorperbildung fir Albumin im Tierkorper langsam
entwickelt und der Immunkorper fir Albumin erst nach Ablauf der
Globulinreaktion zum Vorschein kommt. Und bei der Antilipoidkorper-
Untersuchung berichtete 4. 7. Weid, dass die Entwicklung des Anti-
lipoidkorpers erst eine Woche spiter als die des Antischweineimmun-
korpers einsetzt.

Auf Grund dieser interessanten Angaben fithrte ich mit den Milch-
eiweisskorpern Experimente aus, um zu sehen, ob der Verlauf der
einzelnen Antikorper von den 3 Milcheiweisskorpern zu unterscheiden sei.
Diese Frage suchte ich ausser durch die Prizipitinuntersuchung auch
mit dem Anaphylaxieversuch zu beantworten. Den zeitlichen Priizipi-
tinverlauf von einzelnen Eiweissfraktionen habe ich schon oben erwihnt.
Dasselbe gilt auch von der anaphylaktischen Reaktion, weil die Inkuba-
tionszeiten gegen einzelne Milcheiweisskorper (Globulin, Kasein und
Albumin) bei Sensibilisierung mit roher Milch von einander verschieden
sind, wie Dale und Hartley bei Pferdeserum durch die anaphylaktische
Reaktion nachgewiesen haben.
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Tabelle 18.  Verlauf der Bildung einzelner Antikorper
aus den 3 Milcheiweisskorpern (mit Prazipitinverdiinnungsmethode).
Kaninchen Nr. 32. 2500 g &, mit roher Kuhmilch 3mal

injiziert.
Prizip. Titer Titer d. Titer d. Titer d.
Antiknseinserums | Antiglobulinserums| Antinlbuminserums

Intervall B. Z. Titer B.Z. | Titer B. Z. Titer

3. T. n, 4. letzt, Inj. 1:10 1:1 0 0 0 0

5. T. » 1:10 1:1 0 0 0 0

7.T. » 1:10 1:2 0 0 0 0

9.T. » 1:10 1:2 1:10 1:1 0 0
11.T. » 1:10 1:1 1:10 1:2 0 0
13.T. » 0 0 1:10 1:1 0 0
15.T. » 0 0 0 0 0 0
17.T. » 0 0 0 0 0 0
19.T. » 0 0 0 0 0 0
21.T. » 0 0 0 0 0 0
23.T. » 0 0 0 0 0 0

Entstehungsweise einzelner Antimilcheiweisskorper.

Tage 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

Prazipitin-1:2

Titer 11
EECEE ey T T u
Anaphgegen Cas. + —_
Reakt],, Glob. =+ -+
" AlD. — —

-—-- Cas.Antikdrper — Glob.Antikorper——Alb.Antiksrper

Bei dem anaphylaktischen Versuche habe ich eine Gruppe von
Meerschweinchen (ca. 250 g) gleichzeitig mit roher Milch vorbehandelt.
Nach 2 wochiger Inkubationszeit habe ich die Antigene intravenos
reinjiziert, dabei als Kontrolle teils rohe Milch, teils chemisch rein
hergestellte Milcheiweissfraktionen beniitzt. Die Schocksymptome wa-
ren dabei je nach den Antigenarten, wie in obigen Tabellen genau
vermerkt ist, verschieden. Bei diesen Versuchen reagiert das sensibili-
sierte Tier mit starkem Schocktod auf die rohe Milch und Kaseinantigen,
dagegen auf Globulinantigen mit leicht voriibergehendem Symptome
und auf Albumin ohne nennenswertes Symptom.

Eine Woche spiter, d. h. nach 3 wochiger Inkubationszeit, waren
die Symptome ganz anders. Es fehlte die Reaktion auf Kaseinreinjek-
tion, wenn auch durch rohe Milch Schocktod verursacht wurde.
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Dagegen reagierte das Tier mit typischem Schocktod auf Globulinre-
injektion. Es fehlte auch die Reaktion auf Albuminantigen, weil dies
Antigen, besonders als Bestandteil der Milch, einerseits infolge der
Mengenverhiltnisse, andrerseits infolge der Antigenitit selbst, fiir
Antikorperbildung nicht geeignet zu sein scheint. Ganz analog dem
Anaphylaxieversuche zeigt sich beim Prézipitinversuche, dass die Reak-
tion gegen Kasein binnen 11 Tagen verschwindet, die Reaktion gegen
Globulin dagegen erst am 9. Tage auftritt.

VII. Der Einfluss der Erhitzung auf die
Antigenitat der Milch.

Bei der Erhitzung der Milch beobachteten Besredka, Schiitze, Klein-
schmidt, Uhlenhut und Sevffert, Kudick und Sachs, Lisenberger, dass das
Kasein aussergewohnlich koktostabil ist, sodass seine Antigenitit, d. h.
das Prizipitinogen und die Prizipitabilitit, trotz Wirmezusatz unver-
dndert bleibt. Die Molke dagegen ist sehr koktolabil ; daher wird die
Antigenitit, d.h. das Prézipitinogen und die Prazipitabilitit, durch
Erhitzung ziemlich leicht zerstort. Nach Kudick wird die Prizipita-
bilitét der Molke bei der Erhitzung binnen 30 Minuten vernichtet,

In diesem Kapitel will ich niher eingehen auf den Einfluss der
Erhitzung auf die Prazipitabilitit der Milch und besonders auf den
einzelnen Milcheiweisskorper. Bei diesem Versuche habe ich das Anti-
globukin- und Antialbumin-Serum mit Kaseinpulver abgesittigt, um den
Antikorper gegen Kasein, von dem Globulin und Albumin bei chem-
ischer Antigenisolierung nicht frei bleiben, vollig auszuschalten.

Tabelle 19. Der Einfluss der Erhitzung auf
die Antigenitdt der Milch.

Prizipitintiter nuch Uklen/utscher Methode

RS Y v e ey Anfikubm],

. s ntirinder-
Kuhmileh milchserum| kns. serum | alb. serum glob, serum serum
nls Antigen Nr. 1. Nr. 5. Nr. 10. Nr. 13.
rohe Kuhmilch 1:1,000 1:10,000 1:500 1:250 |[1:2,500
Soxhlet 85°C 5 M. 1:1,000 1:10,000 1:100 0 ye

» 2 10 M. Ve 1:10,000 1: 50 0 /

2 2 20 M. / 1:10,000 0 0 /
Wasserbad 100°C 5 M. | 1:10,000 1: 50 0 0
2 + 10M.| 1:1,000 1:10,000 1: 25 0 0
2 + 30M.| 1:1,000 1:10,000 0 0 0

2 2 60M.[ 1:1,000 1:10,000 0 0 /

s 2 120M.| 1:1,000 1:10,000 0 0 /

Autoklav 124°C 30M.| 1:10,000 0 0 /

s 127°C 120M.| 0 0 0 /
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Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, ist das Kasein aussergewohnlich
koktostabil, und bei der Erhitzung im Autoklav (127°C) wird die Prézi-
pitabilitit erst nach 120 Minuten vernichtet. Dagegen wird das Milch-
albumin bei Erhitzung 10 Minuten auf 85°C und 10 Minuten bei 100°C
schon ganz vernichtet. Das Globulin wird wegen seines winzigen

Gehaltes durch Erhitzng auf 85°C und 100°C schon nach 5 Minuten
sofort vernichtet.

VIII. Zustandspezifitat der erhitzten Kuhmilch
s. Kasein.

Das Kasein ist ein hitzebestindiger Eiweisskorper; daher bleibt
seine Antigenitdt, d.h. seine Prizipitabilitit, wie oben erwihnt, ver-
hiltnisméssig unverindert. Aber noch niemand hat die Zustandspezi-
fitit des erhitzten Kaseins beobachtet. Ich will daher hier auf die
Zustandspezifitit des Kaseins néher eingehn. Ich habe mich bei
stirkerer Hitzewirkung als im vorigem Versuche mit dieser Frage
beschiftigt, indem ich bei der Mileh vier Zustidnde unterschied: 1.) rohe
Milch, 2.) auf 100°C 3 Stunden lang, 3.) im Autoklav 30 Minuten lang, 4.)
im Autoklav 60 Minuten lang erhitzte Milch. 10cc jeder Milchart
wurden als Antigen, mit physiologischer Kochsalzlosung von 109
verdiinnt, den Kaninchen 3 mal intravenos injiziert und so 4 Arten vom
Antiserum gewonnen. Ich konnte durch Prizipitinreaktion nach der
Ogataschen Methode die Zustandspezifitit des hocherhitzten Kaseins
zuerst feststellen, wie folgende Tabelle dies zeigt.

Wie in folgender Tabelle gezeigt wird, bleiben die Titer der Praz1p1—
tine bei Antirohmilch-Immunserum gegen jedes Antigen (rohes und er-
hitztes) gleichwertig ; daher kann man durch Antigenerhitzung iber die
Zustandspezifitit des Kaseins nichts sagen. Dagegen habe ich mit er-
hitzten Antigenen das Kaninchen immunisiert und den Prizipitintiter
(sowohl durch Antigen- als auch durch Antikorper-Verdiinnung) gegen
erhitzte und rohe Milch bestimmt. Dabei fand ich, dass der Titer des
Immunkorpers mit entsprechendem Antigen am stirksten ist, d.h. der
Zustand des Kaseineiweisses, s. Milch, wird durch Hitzewirkung mehr
oder weniger verandert, und bei der Immunisierung wird der entspre-
chende Antikorper in den grossten Mengen gebildet. Die Antigenitit
der Rohmilch tritt dabei graduell gegen den so gebildeten Immunstotf
wie 50 (bei 100°C 3 Stunden) : 40 (bei Autoklav 30 M.) : 10 (bei Autoklav
60 M.) zuriick. Auf Grund dieser Tatsache lisst sich ohne weiteres
behaupten, dass die. Zustandspezifitit der erhitzten Kuhmilch ebenso ist
wie die anderer gewohnlicher Eiweisskorper, und dass sich die Eigen-

schaften der erhitzten Kuhmilch s. Kasein parallel mit der Erhitzung

verdndern.
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Schulusswort.

Wenn es auch schon frither nicht mehr fraglich war, dass der
Schutzstoff aus der miitterlichen Blutbahn durch Aufsaugen in den
kindlichen Organismus ibergeht, so konnte man doch nicht mit Sicher-
heit bestimmen, welcher Bestandteil der Milch als Schutzstofftriger
dient. Um diese Frage aufzuhellen, habe ich eingehende Experimente
angestellt, indem ich mit einzelnen isolierten Eiweisskorpern der Milch
und der Blutsera arbeitete, und vermochte dabei zu einem befriedigen-
den Ergebnis zu gelangen. '

Milchglobulin und Serumglobulin sind auch serologisch ganz iden-
tisch, weil die Bindungszone des Antimilchglobulinserums gegen beide
Antigene, deren Antigenkonzentrationen ebenso stark sind, ganz gleich-
wertig ist. Einerseits enthdlt das Blutserum eine ziemlich grosse
Menge, die Milch andererseits nur eine ganz winzige Menge von
Globulin; deshalb kann man wohl vermuten, dass das Milchglobulin
aus der Blutbahn der Mutter stamimnt.

Kasein reagiert nicht auf das Blutserum der gleichen Spezies;
daraus kann man schliessen, dass das Kasein erst in der Brustdriise
hergestellt wird. Auch das Milchalbumin reagiert nicht mit dem
Serumalbumin in gleichem Sinne. Diese neuen Resultate wurden erst.
durch das Experiment mit streng reinem Antimilchaluminserum, wie
bei meinem Verfahren, bestitigt.

Auf Grund dieser Tatsache ist das Globulin der einzige Eiweiss-
korger, der bei der Schutzttoffiibertragung eine wichtige Rolle spielt.

Beziiglich der Gruppenreaktion zwischen Kuh- und Ziegenmilch
konnte ich feststellen, dass der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und
Ziegenmilch 100:40, derjenige zwischen Kuhmilcheiweisskorpern, Ka-
sein, Albumin und Globulin, und den einzelnen Ziegenmilcheiweiss-
korpern ebenfalls 100 :40 ist, d.b. dass die Verwandtschaftsgrade der
einzelnen Bestandteile und die der Milch ganz gleich sind.

Die Tatigkeit der 3 Milcheiweisskorper bei der Antikorperbildung
ist verschieden, weil das Globulin den anderen gegeniiber der biologisch
stdrker und aktiver wirkende Eiweisskorper und das Albumin biologisch
relativ minderwertig ist. Uberdies wirkt sich der zeitliche Verlauf
einzelner Antikorper beim immunisierten Tiere mehr oder weniger
verschieden aus; so ist der Verlauf des Kaseins schneller als der eines
anderen, und das Antialbuminserum tritt in verhaltnismassig spéterem
Stadium auf.

Ferner sind die Eigenschaften der einzelnen Antigenititen, z. B. die
Resistenz der Milcheiweisskorper gegen Erhitzung, ebenfalls vonein-
ander verschieden ; so ist das Kasein hitzebestindig und das Globulin
auffallend koktolabil. Betreffs der Zustandspezifitit des erhitzten Ka-
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seins, die bisher leider noch nicht vollig gekldrt worden ist, habe ich
mittels der Prizipitinverdinnungsmethode vollstindig zu bestitigen
vermocht, dass die prézipitinogene Eigenschaft des Keseins mit der
Erhitzung sich immer mehy verindert.

Zusammenfassung.

1. Milchglobulin und Serumglobulin sind identische Eiweisskorper,
von denen der erstere wohl aus der miitterlichen Blutbahn stammt und
bei der Schutzstoffiibertragung eine wichtige Rolle spielt.

2. Kasein wird erst in der Milch gebildet.

3. Milchalbumin und Serumalbumin sind verschieden voneinander ;
daher kann man iiberzeugt sein, dass das Milchalbumin, wie das Kasein,
erst in der Brustdriise erzeugt wird.

4. Der Verwandtschaftsgrad zwischen Kuh- und Ziegenkasein,
zwischen Kuh- und Ziegenmilchalbumin und zwischen Kuh- und
Ziegenmilchglobulin ist stets 100 : 40, ganz analog demjenigen zwischen
Kuh- und Ziegenmilch.

5. Der zeitliche Verlauf der einzelnen Immunkérper stellt sich
mehr oder weniger abweichend dar; so ist der Verlauf des Kaseins
schneller als der eines anderen, und das Antialbuminserum tritt in
verhéltnisméassig spitem Stadium auf.

6. Die Zustandspezifitit des erhitzten Kaseins wird durch die
Préziﬁitinverdﬁnnungsmethode vollstdndig bestétigt.

7. Das Kasein ist ein hitzebestindiger Eiweisskorper, aber das
Albumin und besonders das Globulin sind ziemlich koktolabil.

An dieser Stelle sei besonders Herrn Prof. Dr. Ogafa mein wirmster Dank
ansgesprochen fiir die mannigfachen sowohl wihrend der Periode der Unter-
suchungen als auch bei Abfassung der Arbeit empfangenen Anregungen.
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