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Der Antik6rpergehMt eines Gewebes ist nicht nur flit die Widerstands- 
i/~higkeit gegen Infektionen sondern auch ffir das Auftreten lokaler 
anaphylaktischer Ph/~nomene yon Bedeutung, da wie man heute M1- 
gemein annimmt, die Symptome anaphylaktischer Reaktionen auf den 
Folgen in vivo ablaufender Antigen-Antik6rperreaktionen beruhen. 

Die Immunit~tsverh~ltnisse tier gef~Blosen Hornhaut,  sowie das 
Studium anaphylaktischer Erscheinungen und ihrer Folgezust~nde im 
durehsichtigen Hornhautparenchym sind nieht nut  yon theoretischem 
Interesse, sondern aueh yon grol~em praktisehen Wert, da fast jede Er- 
krankung des Itornhautstromas zur Narbenbfldung und damit zu einer 
dauernden Sch/*digung des Sehverm6gens ffihren kann. 

Die Ergebnisse tierexperimenteUer Immunit/~tsforschung am Auge 
yon F. L6FrLE~ (1881), P. I~/5~ER (1902), S. MIYASHITA (1911), H. G~BB 
(1910, 1911), W. GR~2TEi~ (1910, 1912), M. ZADE (1912), Z. B ~ v c X ~  
(1929) und zahlreieher anderer Autoren haben schon friihzeitig f/it eine 
l~eihe bakterieller Antigene und Toxine, Virus-Antigene sowie die ver- 
sehiedensten Serumeiweil~k6rper, rote BlutkSrperehen und anderer anti- 
gener Substanzen gezeigt, dal~ die I tornhaut  bei EntwicMung einer all- 
gemeinen Immunitgt  nicht nur an den aktiven sondern auch an den 
passiven Immunisierungsvorggngen des Gesamtorganismus teilnimmt. 

Der auf dem Wege einer Immunisierung des Gesamtorganismus er- 
reiehte Immunitgtsgrad tier t tornhaut  war aber meist so gering, alas sich 
die Hoffnungen, die Kornhaut  dureh aktive Immunisierung oder dutch 
Einverleibung von Antisera vor einer Infektion zu sehfitzen, nieht erffillt 
haben (s. zusammenfassende Arbeiten L. POL~FF 1926, H. GASTEIGER 
1928 U. a.). 

Diese Tatsache sowie die Ergebnisse der bekannten Versuehe fiber 
lokale Anaphylaxie tier Kornhaut  yon K. WESS~LY (1911), A. v. SZIL~ 
(1913, 1914) u. a. lieSen das Problem 6rtliehe Immunitgt  der Hornhaut,  
Antik6rpergehMt der Hornhaut,  Beeinflussung des AntikSrpergehMtes 
dutch die versehiedensten Faktoren, Art und Spezifit/~t der AntikSrper 
und anderes immer mehr in den Vordergrund treten. 
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So hat  sieh schon W. GRf)TER (1910, 1912) bei seinen ausgedehnten 
tierexperimentellen Studien fiber die Beteiligung des Auges an der all- 
gemeinen Vaccine-Immunit/~t aueh mit  der Frage der lokalen Immunit/~t 
der Hornhaut  beseh/tftigt. Er konnte zeigen, dab naeh Infektion der 
Hornhaut  je naeh St~rke der verwendeten Lymphe und GrSge der 
prims Infektion eine regiongre oder eine Immunit/~t der ganzen t[orn- 
haut  ~uftreten kann. Die fibrigen Teile des infizierten Auges, sowie das 
andere nieht infizierte Auge und die Hautdeeke nahmen an der Immuni-  
t/it nieht teil. 

O. KUFFL~I~ (zit. be i l t .  GASTEm~R 1928), Y. YA•ADA (1930) U.a. 
konnten diese Befunde bestgtigen, wobei KUFFLE~ im Gegensatz zu 
GR/2~SR zeigen konnte, dab die Infektion einer Hornhaut  aueh die tIorn- 
haut  des anderen Auges gegen eine Ansteckung sehfitzen kann. Wird 
naeh einer prim/~ren Infektion der Hornhaut  mit  Variola-Vaeeine die 
intraeutane Naehimpfung der Hautdeeke mit  verdfinnter Lymphe vor- 
genommen, so 1/il3t sieh aueh eine Immunit/~t der Hautdeeke naehweisen 
(T. KURODA 1926). 

Uber ghnliche Befunde an der Kaninehenhornhaut - -  Auftreten einer 
region~tren und spezifisehen Immuni t~t  der t Iornhaut  naeh Impfhe rpes - -  
beriehten W. GI~/)TER (1920), A. LSW~STEIN (1920), R. DOE~R und 
K. VOCHTING (1921) U. a. 

Der Naehweis, dag beim Kaninehen naeh [Tberstehen einer prim/~ren 
herpetisehen Keratit is aueh im Serum AntikSrper auftreten kfnnen,  ge- 
lang A. L. FLORMA~N und S. W. TRADER (1947) sowie g .  HALL, R. G. 
MAC K~]~sor und L. ORMSBY (1955). 

Die Angaben fiber den Grad der erreiehten Hornhautimmunit/~t in 
diesen sowie in den Arbeiten zahlreieher anderer Autoren (s. zusammen- 
fassende Darstellung A. C. WooDs, 1933) sind abet untereinander sehwer 
vergleiehbar, da mit  wenigen Ausnahmen die Immunit/ t t  der IC[ornhaut 
nur naeh dem klinisehen Bild der Hornhautver/inderungen beim Immun-  
tier im Vergleieh zum Kontrolltier festgestellt worden war. 

Untersuehungen, die naeh lokaler intraeornealer Einverleibung des 
Antigens den AntikSrpergehalt der Hornhaut  mit  serologisehen Methoden 
zu erfassen suehten, liegen yon S. MIYASHITA (1911), G. BU~SUK (1928) 
sowie I{. THO~'IPSO~ u. ~ i t a rb .  (1936, 1937, 1950, 1954) vor. 

S. lVfe~AS~IT~ konnte  naeh  impfung der Hornhaut  mi t  t Iammelblut  
weder im I Iornhautext rak t  noeh im Serum H/tmolysine naehweisen. 
Naeh intraperitonealer Immunisierung konnte der h~imolytisehe Ambo- 
eeptor sowohl im Serum als aueh in der Cornea regelm/~Big naehgewiesen 
werden. Der negative ]gerund naeh Cornealimpfung ist allerdings kaum 
zu verwerten, da diese Versuehe nur an 2 Kaninehen durehgeffihrt 
worden waren. 
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Die Ergebnisse der Arbeiten von BulcSUK und TgoM~so~ u. Mitarb. 
hingegen zeigen eindeutig~- dag nach kfinstlicher 6rtlicher Antigeneinver- 
leibung in die Hornhaut  (Typhusbacillenemulsion, Staphylokokken- 
Vaccine, kristallisierte EiweiBkSrper) im t tornhautextrakt  oder PreB- 
sait der t Iornhaut  spezifisehe AntikSrper (Agglutinine, Opsonine, Bak- 
teriolysine und Prgeipitine) naehweisbar sind, die den Antik6rpergehalt 
des Serums mengenmggig in der l~egel iibcrtrafen. 

Diese Tatsaehe sowie eine I~eihe anderer Faktoren wie friiheres Auf- 
treten des Antik6rpers in der t tornhaut  als im Serum, Naehweis des 
Antik6rpers in der Hornhaut,  wenn er im Serum anseheinend nieht mehr 
vorhanden war, Beeinflussung des Antik6rpergehaltes der t tornhaut  
dureh lokale MaBnahmen wie Cortisonapplikation, Bueky-Bestrahlung 
u. a. liegen BcRsv~: sowie THo~rsox  u. Mitarb. sogar an die MSgliehkeit 
einer lokalen Antik6rperproduktion in der I-Iornhaut denken. 

Der in diesen Arbeiten geffihrte Naehweis des Antik6rpers im Horn- 
hautextrakt  oder PreBsaft der Hornhaut  mit exakten serologischen 
Methoden bests nieht nur die Ergebnisse jener Autoren, die die 6rt- 
liehe Immunitat  der I-Iornhaut nut  naeh dem klinisehen Bild der Korn- 
hautvergnderungen beim Immuntier  im Vergleich zum nicht immuni- 
sierten Tier feststellten, sondern gibt uns aueh die MSgliehkeit, weiter in 
Probleme einzudringen, die ffir die Klinik, Pathologic und Therapie zahl- 
reieher Erkrankungen der I tornhaut  wiehtig scheinen. 

t l iezu gehSrt unter anderem: Die Frage der Beeinflugbarkeit des 
Antik6rpergehaltes der I tornhaut  dureh versehiedene therapeutisehe 
MaBnahmen, die Abhfi.ngigkeit der Art des Antik6rpers yon der Art des 
einverleibten Antigens, das Verhalten der Antik6rper der Hornhaut  naeh 
gleiehzeitiger mehrfaeher Immunisierung mit versehiedenen Antigenen 
und nieht zuletzt die bis heute noeh ungekl~rte Frage, ob naeh 5rtlieher 
Antigeninjektion in die Hornhaut  eine 6rtliehe Antik6rperbildung in der 
I-Iornhaut stattfindet. 

Eigene Untersuchungen 
In einer frfiheren Arbeit (F. SOHWAB 1957) wurde versucht die Frage 

zu kl~ren, ob der Antik6rpergehalt der t tornhaut  bei sonst unter gleiehen 
Bedingungen immunisierten Kaninchen durch lokale Cortison- oder 
tIyaluronidase-Applikation bzw. R5ntgenbcstrahlung des Auges - -  ther~- 
peutische Mai~nahmen, wie sic in der augens l%axis ts bei 
einer Reihe von Erkrankungen durehgeffihrt werden - -  ver~indert wird. 

Die Tiere wurden fiber beide Hornhaute mit Typhusvaecine bzw. 
Rinderserumalbumin immunisiert und erhielten gleiehzeitig mit der 
Antigeninjektion auf einem Auge subeonjunktival Cortison, Hyaluroni- 
dase bzw. 5 Std vor der letzten Antigeninjektion eine RSntgenbestrah- 
lung yon 200 r auf Bin Auge. 
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Bei den mit Cortison behandelten Tieren war der Agglutiningehalt 
beider tIornh/~ute signifikant herabgesetzt; Prs konnten weder 
in den ttornh/~uten der mit Cortison behandelten Augen noch in den 
tIornhauten der nieht mit Cortison behandelten Augen naehgewiesen 
werden. 

Der Agglutinin- bzw. Pr/teipitingehalt des Serums dieser Tiere war 
im Vergleieh zu den entspreehenden Werten bei sonst unter gleiehen 
Bedingungen immunisierten aber nieht weiter behandelten Tieren eben- 
falls deutlieh vermindert. 

Die lokale tIyaluronidase-Applikation bzw. die RSntgenbestrahlung 
eines Auges hatte weder auf den Agglutinin- bzw. Prs beicler 
Itornhgute noeh auI den des Serums im VergMeh zu einer unbehandelten 
Kontrollgruppe einen signifikanten EinfluB: 

Weiters konnte gezeigtwerden (F. ScnwA~ 1957), dab der Agglutinin- 
gehalt der t Iornhaut  und des Serums bei mit Typhusvaeeine fiber beide 
Itornhs immunisierten Kaninehen dutch intramuskul/tre Milehinjek- 
tionen gesteigert werden kann, wobei die Steigerung um so deutlieher 
ausgepr/~gt war, je weniger das Tier auf die ursprfingliehe Immunisierung 
allein angesproehen hatte. 

In den erw/ihnten Arbeiten wurde zum Naehweis der Agglutinine im 
Serum und im Hornhautextrakt  die Agglutinationsprobe naeh WIDAL 
angewandt und der Agglutiningehalt in Titerwerten angegeben. 

Die Bestimmung der Pri~eipitine erfolgte mit der yon J. OUDI~ aus- 
gearbeiteten Gel-Pr/~eil0itationsmethode , wobei der Pr/ieipitingehalt der 
I tornhaut  und des Strums mittels einer vergleiehenden quantitativen 
Methode bestimmt wurde. 

Da es aus den Ergebnissen der allgemeinen Immuniti~tsforsehung 
(s. zusammenfassende Darstellung H. SCH~alDT, I955) bekannt ist, dab 
die Art  des Antigens wie aueh die Art seiner Einverleibung weitgehend 
die Art und Menge des gebildeten Antik6ri)ers beeinfluBt und es bei 
gleiehzeitiger EinverMbung mehrerer versehiedener Antigene zu einer 
gegenseitig hemmenden oder f6rdernden Wirkung auf die Antik6rper- 
bildung kommen kann, wnrden zur weiteren Kl~rung der Immuniti~ts- 
verh/~itnisse der t Iornhaut  in dieser Arbeit Iolgende Fragestellungen, die 
gleiehzeitig aueh gewisse Rfieksehlfisse auf eine m6gliche Antik6rper- 
bildung in der Hornhaut  gestatten, untersueht. 

Versuchsreihen 

I. Quantitatives Verh~ltnis des AntikSrpergehaltes der Hornhaut  
bzw. des Serums naeh intraven5ser (Gruppe A) und intracomeMer 
Immunisierung (Gruppe B). 

II.  Qualitatives und quantitatives Verh~ltnis des Antik6rpergehaltes 
der Hornhaut  und des Serums nach gleichzeitiger intraven6ser (Gruppe 
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A 2, A 3) bzw. in t r aeornea le r  (Gruppe  B 2, B 3) E inver le ibung  mehrerer  
versch iedener  Ant igene.  

I I I .  Qua l i t a t ives  und  quan t i t a t i ves  Verha l t en  der  An t ik6 rpe r  in 
be iden  Hornh~u ten  und  im Serum nach in t raeornea le r  E inve r l e ibung  
verschiedener  Ant igene  in  je eine H o r n h a u t  (Gruppe  C, D, E).  

U m  den Ef fek t  der  gleiehzei t igen E inver l e ibung  mehrere r  verschie-  
dener  Ant igene  u n t e r  mSgl ichs t  e infachen Bedingungen  zu s tudieren,  
wurden  zur  Immun i s i e rung  Ant igengemisehe  aus einfachen:  m6gl ichs t  
re inen Eiwei l ] -Ant igenen verwende t .  Zum I%chweis  der  Pr~e ip i t ine  in  
H o r n h a u t e x t r a k t  und  Serum wurde  die Ge l -Pr~c ip i t a t ionsmethode  an- 
gewandt ,  d ie  es g e s t a t t e t  auch  m i t  nu r  sehr ger ingen Mengen Unte r -  
suchungsfl i iss igkei t  eine qua l i t a t ive  An t igen -An t ikSrpe rana lyse  durch-  
zufi ihren,  wie es J .  OUD~N, 0.  OUCHTERLONu S. ELEK (S. zusammen-  
fassende Dars te l lung  bei  J .  OUDI~ 1) bei  ihren  Un te r suchungen  zur  
immunochemisehen  Ana lyse  yon nat f i r l ich  v o r k o m m e n d e n  Ant igen-  
gemischen wiederhol t  zeigen konnten .  

Mater ia l  und Methode 
Antigen. Als Antigen wurde in allen 3 Versuchsreihen Serumalbumin veto 

Rind trocken-,,reinst" Behringwerke (Molekulargewicht 69000, N-Gehalt 16%), 
y-Globulin veto Rind trocken-,,reinst" Behringwerke (Molekulargewicht etwa 
150000, l~-Gehalt 15,9%) und Humanalbumin Behringwerke trocken-,,reinst" 
(Molekul~rgewicht 70000 N-Gehalt 16 % ) gelSst in physiologischer NaC] verwendet. 

Immunisierung. Als Versuchstiere dienten ~usgewachsene Kaninehen yon 
etwa 3500 g KSrpergewicht. Bei der intravenSsen Immunisierung wurde die 
AntigenlSsung in die Ohrvene injiziert, bei der intracornealen Immunisierung 
wurde nach Oberfl~chenanaesthesie mit 0,4%igem Novesin die AntigenlSsung mit 
einer auf 0,01 ml graduierten Tuberkulinspritze, die mit einer ~einen ~Tadel ver- 
sehen war, intralamelli~r mSglichst in die Mitre der Hornhaut injiziert. Die Konzen- 
tration der jeweils verwendeten Antigenl6sung bzw. des Antigengemisches, die 
Einzeldosis sowie das Intervall zwisehen den Injektionen sind in jeder Versuchsreihe 
angegeben. Das Gewieht der Tiere wurde w~hrend der ganzen Versuchsdauer 
st~ndig kontrolliert. Die T6tung der Tiere erfolgte 15 Tage nach der letzten 
Antigeninjektion durch Nackenschlag. 

Gewinnung des Serums und Herstellung des Hornhautextraktes. :Bei jedem Tier 
wurde nur einmal vor Beginn der Immunisierung und knapp vor der T6tung Blur 
zur Gewinnung des Serums aus der Ohrvene entnommen. Die Hornhaut wurde 
sofort nach der TStung des Tieres mit einer Sehere 1 mm innerhatb des Limbus 
vom iibrigen Bulbus ~bgetrennt und mehrmals mit sterfler physiologiseher ]NaC1 
abgespiilt. Dann wurde die Hornhaut in ein steriles vorher gewogenes Fl~schehen 
gebracht und 0,5 ml steriler physiologischer NaCI zugesetzt, gewogen und bei + 4 o 
im Eiskasten aufbewahrt. 1N~ach 24 Std wurde die Hornhaut aus dem Fl~schehen 
in ein Glasschg]chen gegeben und mit einer feinen Schere in kleinste Teilchen zer- 
schnitten. Die zerschnittenen Hornhautteilehen sowie die restliche Fliissigkeit aus 
dem Wi~gefl~sehchen wurden in ein WassermannrShrehen gebracht und neuerlich 
0,9 ml physiologischer NaCl zugesetzt. Nach neuerliehem 48stiindigen Aufbewahren 

OuDI~, J.:  Specific precipitation in gels and its application to immuno- 
chemical anulysis. Meth. reed. Res. 5, 335--378 (1952). 



AntikSrpergehalt  der Hornhau t  naeh Einv~rleibung versehiedener Antigene 597 

im Eisschrank und  dar~uffolgendem 3--4sti~ndigen Stehenlassen bei Zimmertem- 
peratur  wurden die Wasserm~nnrShrchen mit  dem Hornhau tex t rak t  1/2 Std  lang 
zentrifugiert und  die wasserklare, i iberstehende Fli~ssigkeit zum Ansetzen des Ver- 
suehes abgenommen. 

Serologiseher Test (qualitutive und quant i ta t ive  Auswertung s. auch S. 607). 
Der ~N~chweis der Prgeipitine im Hornhau tex t rak t  und  im Serum wurde wie bereits 
erwghnt mit  der yon J.  O u D ~  (1948, 1949, 1952) ~usgearbeiteten Gel-Prgeipi- 
t ierungsmethode im l~Shrehen durchgeffihrt. 

Wie bei fri~heren Versuehen (F. SCtt~VAB 1957) wurde die antik5rperhaltige 
Fliissigkeit (Hornhautextrakt ,  Serum) mit  dem geschmolzenen Agar bei einer 
Temperatur  yon 45--480 C gemischt, in das TestrShrehen abgeftillt und  nach Er- 
s tarren des Agar-Fliissigkeitsgemisches mit  der AntigenlSsung iiberschiehtet. 

Die verwendeten TestrShrchen h~t ten  eine Lgnge von 10 cm und eine lichte 
Weite yon 4 ram. 

Abb. 1. Positlver Ausfall tier Reaktion auf Antik6rper gegen Rinderserumalbumin (RSA) 
(Hornhautextrakt, Versuchsreihe I, Gruppe B) 

Fiir alle Untersuchungen wurde eine 0,6%ige AgarlSsung (Ag~r gelSst in 
physiologischer NaC1) verwendet  und mit  dem gleichen Volumen der zu unter- 
suchenden Flt~ssigkeiten gemischt. In  jedes TestrShrchen wurde 1 ,0ml  der 
Mischung ~bgefi~llt: 0,5 ml Agar-4-0,5 ml zu untersuehende Flfissigkeit. Bei der 
Untersuchung der Hornh~utextrakte ,  die zu rein quali tat iven Testversuehen be- 
s t immt w~ren, konnten  meist nur  0,8ml der Misehung (0,4 ml Agar d- 0,4 ml Horn- 
hautextr~kt)  ffir ein RShrchen verwendet  werden um geniigend Untersuchungs- 
flfissigkeit zum Ansetzen yon Kontrol lr5hrehen zur Verffigung zu haben. 

~ a e h  dem Ers tarren der Agar-AntikSrpersehiehte wurde je RShrehen 0,5 ml 
der entspreehenden 2,5%igen AntigenlSsung bzw. 0,5 ml eines Antigengemisehes 
zugegeben. Die Antigenmisehung bes tand jeweils aus gleichen Teilen der 2,5%igen 
AntigenlSsungen. 

Um ein Verdunsten zu vermeiden, wurden die RShrchen mit  einem Gummi- 
pfropfen versehlossen und wghrend der g~nzen Versuchsdauer im Brutschrunk bei 
einer Temper~tur  yon 280 C aufbewahrt  und  nur  zum Ablesen der h-Werte fiir 
kurze Zeit aus dem Brutsehrank genommen, um jeden lgnger d~uernden Tempe- 
raturweehsel zu vermeiden. 

Um ffir den qu~lit~tiven Naehweis der versehiedenen Prgeipitine (AntikSrper 
gegen Rinderserum~lbumin,  Rinderserumglobulin bzw. Humanalbumin)  eine ge- 
niigende Kontrolle zu haben,  wurde wenn mSglich jede Probe in 3 verschiedenen 
TestrShrehen durchgefiihrt und jedem RShrehen ein anderes Antigen - -  Rinder- 
serumalbnmin, Rinderserumglobulin oder Hum~nalbumin  bzw. eine Mischung 
dieser Antigene zngegeben. 

Ein  positiver Ausfall der Reaktion ~uf Antil~6rper gegen Rinderserumalbumin 
ist aus Abb. 1 (Hornh~utextrakt ,  Versuchsreihe I, Gruppe B) ersichtlich. In  das 
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linke TestrShrehen wurde nut RinderserumMbumin, in das mittlere ein Gemiseh 
von gleiehen Teilen lginderserumalbumin und Rinderserumglobulin and in das 
reehte nut  l%inderserumglobulin zu dem Agar-Hornhautextraktgemiseh als Antigen 
zugegeben. 

Photographie der R6hrehen am 2. Tug naeh Ansetzen des Versuehes. 

Das linke und mittlere R6hrehen zeigte eine deutliehe Pr~eipitationsbande, das 
reehte R6hrehen zeigte keine Zeiehen einer Praeipitation in der Agar-Hornhaut- 
extraktsehieht. 

Der Abstand h (Versehiebung bzw. Wanderung der Pr/~eipitationszone ge- 
messen in Millimeter) zwisehen dem unteren seharfen Pr~eipitatsrand und der 
Agar-Flilssigkeitstrennungslinie, ist ebenso wie die Dichte des Precipitates im 
linken und mittleren positiven RShrchen ann/~hernd gleieh. 

Wie die photometrische Auswertung der photogr~phisehen Positive der I~Shr- 
ehen zeigt, geht die Kurve, die die Diehte des Precipitates darstellt, sowohI im 
linken als aueh im mittleren RShrehen nut dutch ein Maximum, das etwas oberhalb 
des seharfen Pr&eipitatrandes liegt 1. Eine Forderung, die naeh J.  OTJDI~ ftir eine 
einfaehe Antigen-AntikSrperreM~tion im Agar-Gel eharakteristiseh ist. 

Im linken und mittleren TestrShrehen reagierten die im Hornhautextrakt  gegen 
Rinderserumalbumin vorhandenen AntikSrper mit dem homologen Antigen Rinder- 
serumMbumin. Das im mittleren TestrShrehen gleiehzeitig als Antigen zugegebene 
I%inderserumglobulin (0,25 ml 2,5 %iges Rinderserumalbumin ~- 0,25 ml 2,5 %iges 
l%inderserumglobulin) hatte auI den AusfM1 der Reaktion keinen Einflug. Im 
reehten Kontrollr6hrchen, dem nut  gindersernmglobulin als Antigen zugesetzt 
worden war, kam es wie zu erw~rten zu keiner Precipitation. 

Die ann~hernd gleiehe Diehte des Precipitates und derselbe h/Vt-Wert im 
linken und mittleren R6hrehen, obgleieh im mittleren l%Shrehen nut die halbe 
homologe Antigenmenge RinderserumMbumin zugesetzt worden war, bestatigten 
die Erfahrungen J.  OvDIsrs bei seinen Versuehen mit anderen Eiweig-Antieiweig- 
systemen, dab die Anfangskonzentration des Antigens aul die Diehte des Precipi- 
tates keinen signifikanten EinfluB hat. 

Ein positiver Ausfall der l%eaktion auf Antil~6rper gegen Rinderserumglobulin 
ist aus Abb. 2 (Hornhautextrakt, Versuehsreihe I, Gruppe B) ersiehtlieh. 

In  das linke Testr6hrehen wurde wieder nut  RinderserumMbumin, in das 
mittlere ein Gemiseh yon gleichen Teilen lginderserumalbumin und t~inderserum- 
globulin und in d~s reehte nur Rinderserumglobulin als Antigen zugegeben. 

Photographie der R6hrehen am 2. Tag naeh Ansetzen des Versuehes. 
Das mittlere und reehte R6hrehen zeigte eine deutliehe Pr~eipitationsbande, 

im linken RShrehen ist in der Agar-Hornhautextraktsehieht keine Pr/~eipitation 
naehweisb~r. 

Wie aueh die reehts yon den RShrehen abgebildeten Photometerkurven zeigen 
ist der h-Weft und die Diehte des Pr&eipitates im mittleren und reehten positiven 
R6hrehen ann~hernd gMeh. Beide Kurven der positiven R6hrehen gehen dureh ein 
Maximum als Zeiehen einer einfaehen Antigen-AntikSrperreaktion. 

Im mittleren und reehten R6hrehen reagierten die im t tornhautextrakt  gegen 
l%inderserumglobulin vorhandenen AntikSrper mit dem homologen Antigen Rinder- 
serumglobulin. Das im mittleren l%6hrehen gleiehzeitig vorh~ndene Antigen l%inder- 
serumalbumin hatte aueh bier keinen EinfluB axtf den Ausfall der Reaktion. Im 

1 Die steilen Zaeken in der Photometerkurve bei allen 3 R6hrehen in der H6he 
der Agar-Fltissigkeitstrennungslinie sind dureh das teilweise aus der LSsung aus- 
gefMlene Antigen bedingt und waren beim Antigen Rinderserumglobulin meist 
am stg~rksten ausgepr~gt. 
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linken KontrollrShrchen in dem nur Rinderserumalbumin ~ls Antigen zugesetzt 
worden war, kam es zu keiner Pr/~eipitation. 

Ein Vergleieh des Prgcipitationsbildes im Rinderserumalbumin - -  Anti-Rinder- 
serumalbumin-System mit dem Rinderserumglobulin - -  Anti-Rinderserumglobulin- 
System zeigte naheza bei allen Versuehen, dab die Verschiebung bzw. Wanderung 
der Prgcipitationszone im Rinderserumglobulin---Anti-Rinderserumglobulin- System 
wesentlieh langsamer war. Die Dichte des Pr/~cipitates war im System l~inder- 
serumglobulin-Anti-l~inderserumglobulin meist st/~rker ausgeprEgt als im System 
l~indersernmalbumin - -  Anti-Rindersernmalbumin oder bei beiden Systemen an- 
n/ihernd gleich (s. auch Abb. 1 und 2). 

Die Messung des h-Wertes nnd die Diehte des Pr/~cipitates sowie die Kenntnis 
der Beeinflussung dieser Werte durch verschiedene Faktoren ist nicht nur far die 

Abb. 2. Posi t iver  Ausfali der Reakt ion  auf  Ant ikSrper  gegen Rinderserumglobul in  (I~SG) 
(Hornhau tex t r ak t ,  Versuehsreihe I,  Gruppe ]3) 

quantitative Bestimmung der Antik6rperkonzentration sondern auch fur die 
qualitative Beurteilung der Reaktion vor allem zum Studium mehrerer, gleiehzeitig 
im Agar-Gel ablaufender Antigen-Antik6rperreaktionen notwendig. 

Faktoren, die den h-Wef t  beeinflu.ssen 

Zeit. Die Verschiebung bzw. Wanderung der Pr/ieipitationszone im Agar-Gel -- h 
stellt eine lineare Funktion der Quadratwurzel der Zeit dar. 

h = proportional |It (1) 
h = Verschiebung bzw. Wanderung der Pracipitationszone, gemessen in lViilli- 

metern als Abstand zwischen der Agar-F1fssigkeitstrennungslinie und dem unteren 
schaffen Pr/~cipitatsrand. 

t --  Diffusionsdauer. 
Konzentration yon Antigen und Antik6rper. Der Einflul] der Antigen- bzw. 

Antik6rperkonzentration auf die Verschiebung der Pr/~cipitationszone im Agar-Gel 
ist nach J. O~:DI~ dureh die ~olgenden, an einfachen Systemen empirisch gefnndenen 
Beziehungen gegeben. 

Fiir jeden gegebenen Wert  der Anfangskonzentr~tion des Antigen (g) gilt: 

h/l/T= ~ log. (a/ao) (2) 

a = Anfangskonzentration des Antik6rpers; 
a0=  extrapolierter Wert yon a, ffir welchen gilt: h / V t =  0; 

= Kons tan te<  0 (Dimension mm/min 1/2) abh/~ngig von Natur des Antigen. 

l~fir jeden gegebenen Wert der Anfangskonzentration des AntikSrpers (a) gilt: 

h/1/t= y log (g/go) (3) 
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g ~ Anfangskonzentration des Antigen; 
g0~ extrapolierter Wert yon g, fi~rwelehen gilt: h/Vt = 0 ;  
7 ~ Konstante > 0, abh~tngig von Natur des Antigen. 
Aus den oben angeftihrten Gleiehungen (2, 3) geht hervor, dab Iiir eine be- 

stimmte Antigen-Antikhrperkonzentration h/y T = k konstant ist. Der Wert h/]/t 
variiert in derselben ]~ichungt wie g und umgekehrt wie a. 

Temperatur, Agar-Konzentration und andere Faktoren. Erhhhte Aufbewahrungs- 
temperatur der l~6hrehen bewirkt eine Zunahme, hhhere Agarkonzentration eine 
Verminderung der h/|/t-Werte. AuBerdem kann der h/yT-Wert aueh dureh Verun- 
reinigungen in der antigen- oder antikhrperhaltigen L6sung im Sinne einer Er- 
h6hung oder Erniedrigung beeinfluBt werden. 

Falctoren, welche die Dichte des Priicipitates beein[lussen 
Zeit. Die maximMe Diehte des Pracipitates in einem gegebenen System andert 

sich nur gering mit der Zeit w~ihrend der Versehiebung der Pr~eipitationszone im 
Agar- Gel. 

Abb. 3. Positiver Ausfall der l%eaktion auf Antik6rper gegen l~inderserumalbumin (RSA) 
trod l~inderserumglobulin (RSG). (I-Iornhautextrakt, Versuchsreihe II, Gruppe t3/2) 

Konzentration von Antigen und Antikhrper. Die Anfangskonzentration des 
Antigens als diffundierender Bestandteil (diffusing reactant)hat  wie bereits erwiihnt 
keinen signifikanten EinfluB auf die Dichte des Pracipitates. 

Die Konzentration des Antikhrpers hingegen hat einen wesentliehen EinfluB 
auf die Diehte des Pri~eipitates und ist wie J.  Oul)i~ an Hand yon Photometer~ 
kurven zeigen konnte, in gewissen Grenzen der Konzentration des Antikhrpers 
proportional, das heil3t, man kann in einem gegebenen System (bei gleiehbleibendem 
Wert der Anfangskonzentration des Antigens) i~hnlich wie durch Messung der 
h/VY-Werte auch dutch Vergleich der Pr~eipitationsdichten Riickschliisse auf den 
AntikhrpergehMt der einzelnen Proben ziehen. 

Die praktische Anwendung dieser Methode sthi~t aber bei der Auswertung eines 
grhBeren Materials auf Sehwierigkeiten, da es meist nicht mhglieh ist alle Test- 
rhhrchen unter vollkommen gleiehen Bedingungen zu photographieren und bei der 
hohen Empfindliehkeit der Photometer bereits die kleinste Abweichung bei der 
Photographie der Rhhrchen (gei~nderte Beleuchtung, Beliehtung, Fehler bei der Film- 
entwicklung, Glasfarbe der Rhhrchen u. a.) eine betri~chtliehe Feh]erquelle darstellt. 

Ein positiver AusfM1 der Reaktion auf Antikhrper gegen Rinderserumalbumin 
and t~inderserumglobulin ist aus Abb. 3 (Hornhautextrakt, Versuchsreihe II ,  
Gruppe B/2) ersichtlich. 

In  das ]inke Testrhhrchen wurde nur ~inderserumalbumin, in das mittlere ein 
Gemiseh yon gleichen Teilen t~inderserumMbumin und Rinderserumglobulin, und 
in das rechte nur l~inderserumglobulin als Antigen zugegeben. 

Photogr~phie der Rhhrchen am 2. Tag nach Ansetzen des Versuches. 
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Das linke und reehte R6hrehen zeigt eine, das mittlere R6hrchen zwei deutlich 
voneinander getrennte Pr/icipitationsbanden. Der h-Wert der Prgcipitationsbande 
im linken l~6hrchen ist gleich dem h-Wert der unteren Pr/icipitationsbande ira 
mitt]eren R6hrchen, der h-Wert der Pr/~cipitationsbande im reehten R6hrchen ent- 
spricht im mittleren R6hrehen dem h-Wert der oberen Pr/~cipitationsbande. 

Die Diehte des Pracipitates im linker~ R6hrchen ist ann/~hernd gleich der Dichte 
der unteren, die Diehte des Precipitates im rechten l~6hrchen ann/ihernd gleieh 
der Diehte der oberen Pr~eipitationszone im mittleren R6hrchen. 

Wie die rechts yon den RShrchen abgebildeten Photometerkurven zeigen, geht 
die Kurve des linken und rechten l~6hrchens durch ein Maximum, die Kurve des 
mittleren l~6hrehens zeigt 2 Maxima. 

Das mittlere l~6hrehen zeigt das charakteristische Bild einer mehrf~ehen 
Antigen-Antik6rperreaktion im Agar-Gel. 

Im linken RShrchen reagierten die im Hornhautextrakt gegen Rinderserum- 
albumin vorhandenen AntikSrper mit  dem homologen Antigen Rinderserum- 
albumin, im rechten die in Hornhautextrakt gegen Rinderserumglobulin vor- 
handenen mit dem homologen Antigen Rinderserumglobu]in. Die in beiden Horn- 
hautextrakten gMchzeitig noch vorhandenen AntikSrper (gegen Rinderserum- 
globulin im linken RShrchen bzw. t~inderserumalbumin im rechten RShrchen) 
batten auf den Ausfall der Reaktion keinen ersichtlichen Einflul]. 

Im mittleren RShrchen, dem ein Gemisch yon gMchen Teilen Rinderserum- 
albumin und Rinderserumglobulin als Antigen zugegeben worden war, reagierten 
unabhgngig voneinander die im Hornhautextrakt vorhandenen Antik6rper gegen 
Rinderserumalbumin mit ihrem homologen Antigen Rinderserumalbumin und die 
Antik6rper gegen Rinderserumglobulin mit  ihrem homologen Antigen t~inderserum- 
globulin. 

Das Bild des mittleren R6hrehens k6nnte man sieh aueh so entstanden denken, 
als ob das linke und reehte R6hrehen fibereinander kopiert worden wgren. 

Wie J. 0UDI~ bei seinen Untersuehungen zur immunoehemisehen Analyse yon 
natiirlich vorkommenden Antigengemisehen zeigen konnte, reagieren alle Antigene, 
wetehe nicht ,,Uberkreuz" reagieren, unabh~ingig voneinander, d.h. jedes Antigen 
reagiert mit seinem korrespondierenden Antik6rper so als w~ren die anderen 
Antigene nicht vorhanden. 

Die Anzahl der Antigene in einer gegebenen L6sung ist innerhalb gewisser 
Grenzen immer grSl]er oder gleieh der Zahl der Pr&cipitationsbanden bzw. der Zahl 
der Maxima der Diehte des Prgeipitates. 

Am Anfang des Versuehes sind die einzelnen Pr~eipitationsbanden noch nieht 
voneinander zu trennen. Im Laufe yon Stunden oder Tagen werden sie aber immer 
mehr auseinandergezogen und deutlich unterseheidbar. Da die Versehiebung jeder 
einzelnen Pr~e~pitationszone yon der Agar-Flitssigkeitstrennungslinie (h-Weft, Ab- 
stand des nnteren scharfen Pr/~oipitatsrandes yon der Agar-Fliissigkeitstrennungs- 
linie) proportional der Quadratwurzel der Zeit ist, bleibt das Verh/~ltnis der 
Distanzen zwisehen den einzelnen Praeipitationszonen unabh~tngig yon der Zeit 
immer gleich. 

Es kann natiirlieh vorkommen, dab eine wenig ausgepr~gte Pr~cipitationszone 
yon diehteren Zonen mit raseherer Wanderungsgesehwindigkeit (h/~T-Wert) fiber- 
lagert wird oder daf~ Yr/ieipitationszonen mit ann/ihernd gleichem h/]/Y-Wert so nahe 
beisammenliegen, dab sie nicht zu trennen sind (s. aueh Abb. 5, Versuch zum 
gleiehzeitigen Naehweis yon AntikSrpern gegen Rinderserumalbumin und Human- 
albumin). 

Ein positiver Ausfall der geakti0n auf Antikgrper gegen Humanalbumin ist aus 
Abb. 4 (ttornhautextrakt,  Versuchsreihe I, Gruppe B) ersichtlich. 



602 F. Sc~wa~: 

In das linke TestrShrcben wurde nur  t%inderserumalbumin, in das mitt lere Bin 
Gemiseh yon gleiehen Teilen RinderserumMbumin und  Humana lbumin  und  in das 
reehte nur  Humana lbmnin  als Antigen zugegeben. 

Photographie  der l~Shrchen am 2. Tag nach Ansetzen des Versuches. 
])as rechte und  mitt lere RShrchen zeigt eine deutliche Prgcipi tat ionsbande;  

das linke R5hrchen zeigt keine Zeichen einer Prgcipitation. Im reehten und  mitt-  
leren Testr5hrehen reagierten die im Hornhau tex t rak t  gegen Humana lbumin  vor- 
handenen AntikSrper mit  dem homologen Antigen Humanalbumin .  Das im mitt-  
leren TestrShrchen gleiehzeitig zugegebene Rinderserumalbumin ha t te  auf den 
AusfM1 der l~eaktion keinen E i~ tug .  Die h/]/t-Werte nnd  die Dichte des Prgei- 
pirates waren in beiden positiven ROhrehen annghernd gMch und bei den meisten 

Versuchen ~hnlieh den gefundenen 
Werten  im System Rinderserum- 
albumin - -  Anti-Rinderserumalbu - 
min. 

DaB die AntikSrper gegen Hu- 
manalbumin  mit  dem Antigen 
t~inderserumMbumin keine ,,Uber- 
kreuz"-Reakt ion geben zeigt der 
negative ~Befund im linken I~Shr- 
ehen, dem als Antigen nur  Rinder- 
serumalbumin zugegeben worden 
w a r .  

Ein positiver Ausfall der geak-  
t ion auf Antik6rper gegen Rinder- 
serumalbumin und Humanalbumin 

Abb. 4. Positiver AusfM1 tier Iqeaktion auf ist aus Abb. 5 (Serum, Versuehs- 
Antik6rper gegen ttumanNbumin (HA). (Horn- reihe I I I ,  Gruppe D) ersiehtlieh. 

hautextrakt, Versuehsreihe I, Oruppe B) In  das l inkeTest r6hrehen wurde 

nur  Rinderserumalbumin,  in das 
mitt lere ein Gemiseh yon gleiehen Teilen l~inderserumalbumin und Humana lbumin  
und  in das reehte nu t  I-Iumanalbumin als Antigen zugegeben, 

Photographie  der RShrehen am 3. Tag naeh Ansetzen des Versuehes. 

Bei den meisten Versuehen zeigten alle 3 RShrehen wie in Abb, 5 nur  eine 
Pr~eipi tat ionsbande mit  annghernd gleiehem h/VT-Wert und gleieher Diehte des 
Precipitates,  Nur in einigen Fgllen konnten  meist  erst ~m 5.--6.  Tag naeh An- 
setzen des Versuehes im mit t leren TestrShrehen zwei sehr nahe beieinanderliegende 
Prgeipi tat ionsbanden festgestellt werden. 

Im linken l~Shrehen reagierten die im Serum gegen l~inderserumalbumin vor- 
handenen AntikOrper mi t  ihrem homologen Antigen RinderserumMbumin,  im 
reehten die gegen Humana lbumin  vorhandenen mi t  ihrem homologen Ant igen 
I tumanMbumin,  

Da im Serum sowohl AntikOrper gegen Rinderserumalbumin und  I-Iuman- 
albumin vorhanden sein mi~ssen, wie die positive Reaktion im linken bzw. im 
reehten TestrShrehen zeigte, waren im mit t leren TestrOhrehen, dem eine Misehung 
yon RinderserumMbumin und I tumana lbumin  Ms Antigen zugegeben worden war, 
eigentlieh bei allen FMlen 2 Pr~eipi tat ionsbanden zu erwarten. 

Der bei den meisten Fgllen annghernd  gleiehe h/l/T-Wert im System l~inder- 
serumMbumin--Ant i -Rinderserumalbumin und t t umana ibumin - -An t i -Human-  
albumin seheint abet  oft zu einer ~ber lagerung der Prgeipitationszonen gefiihrt 
zu haben, so dab eine Trennung der beiden Prgeipi tat ionsbanden meist nieht  
m6glieh war (s. aueh S. 601). 
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Ein positiver AusfM1 der i~e~ktion auf AntikSrper gegen Rinderserumalbumin, 
Rinderserumglobulin und Humanalbumin ist aus Abb. 6 (Hornhautextrakt,  Ver- 
suchsreihe II,  Gruppe B/3) ersiehtlieh. 

Da for die Untersuehung der Hornhautextrakte immer nur h6ehstens 3 R6hrchen 
angesetzt werden konnten, wurde bei diesen Versuehen yon einem Zusatz der 
Antigenmischungen abgesehen und in des linke Testr6hrchen nur-ginderserum- 
albumin, in das mittlere nur Rinderserumglobu]in, und in das reehte nur Human- 
albumin als Antigen zugegeben. 

Photographie der I~6hrchen am 2. Tag naeh Ansetzen des Versuehes. 

Alle 3 t~Shrchen zeigten eine deutliche Priicipitationsbande. Im linken t/5hr- 
ehen re~gierten die im Hornhautextrakt  gegen P~inderserumalbumin, im mittleren 

Abb. 5. Positiver Ausfali der Reaktion auf 
Antik6rper gegen Rinderserumalbumin 
(RSA) und Humanalbmnin (HA) (Serum, 

Versuehsreihe III, Gruppe D) 

Abb. 6. Positiver Ausfall der I~eaktion auf 
Antik6rper gegen Rinderserumalbumin 
(RSA), Rinderserumglobulin (RSG) und 
I~lumanalbumin (HA) (Hornhautextrakt, 

Versuchsreihe II, Gruppe B/3) 

die gegen P~inderserumglobulin und im rechten die gegen Humanalbumin vor- 
handenen Antik6rloer mit ihrem homologen Antigen t~inderserumalbumin, P~inder- 
serumglobulin bzw. Humanalbumin. Die zwei anderen in jedem t~6hrehen noch 
zus/itzlieh vorhandenen AntikSrper hat ten auf den Ausfall der Reaktion keinen 
Einflul3. 

Die Diehte des Precipitates war im mittleren RShrehen (System Rinderserum- 
globulin--Anti-I~inderserumglobulin) meist starker ausgepriigt oder in allen 
3 l~Shrehen ann~hernd gleieh. Der h/l/T-Wert war wie bei unseren friiheren Ver- 
suchen im System Rinderserumalbumin--Anti-l~inderserumalbumin und Human- 
albumin--Anti-Humanalbumin ann~hernd gleich, im System Rinderserum- 
globulin--Anti-Rinderserumglobulin wesentlich kleiner. 

Ein positiver Ausfall der l~eaktion auf Antikdrper gegen Rinderserumalbumin 
und Rinderserumglobulin bzw. Rinclerserumglobulin und Humanalbvmin ist aus 
Abb. 7 a bzw. b ersiehtiich. 

Abb. 7 a zeigg des Versuehsergebnis mit dem tIornhautextrakt  aus der reehten, 
Abb. 7b mit dem Itornhautextrakt  aus der linken Hornhaut  eines Kaninehens, 
des dureh intraeorneale Injektion eines Gemisches yon Rinderserumalbumin und 
Bindersermnglobulin in die reehte und durch intrgeorneale Injektion eines Ge- 
misehes yon Humanalbnmin und l~inderserumglobulin in die linke Hornhaut  
immunisiert worden war (Versuehsreihe III ,  Gruppe E). 

Albrech~ v. Graefes Arch. OphthM. Bd. 160 41 
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l%chte I-Iornhaut, Abb. 7a: In des linke TestrShrehen wurde nur Rinderserum- 
albumin, in des mittlere nur Rinderserumglobulin und in des rechte nur Human- 
albumin als Antigen zugegeben. 

])us linke und mittlere TestrShrehen zeigt eine Pr~cipitationszone, im rechten 
TestrShrchen ist keine Pr/ieipitation nachweisbar. 

Im linken R6hrehen reagierten 
die gegen Rinderserum~lbumin vor- 
h~ndenen Antik6rper mit  ihrem ho- 
mologen Antigen Rinderserumalbu- 
rain, im mittleren die gegen I~inder- 
serumglobulin vorhandenen mit  
ihrem homologen Antigen t~inder- 
serumglobulin. Die Dichte des Pr/~- 
eipitates war im mittleren Testr6hr- 
ehen( System Rinderserumglobulin-- 
Anti-Rinderserumglobulin) st/irker 
ausgepriigt als im linken (System 
l~inderserumalbumin--Anti-Rinder - 
serumalbumin). I)er h-Wert war 
im System l~inderserumalbumin 

a Anti-Rinderserumalbumin wie bei 
unseren friiheren Versuehen gr6Ber 
als im System Rinderserumglobu- 
lin--Anti-l~inderserumglobulin. 

Linke I-Iornhaut, Abb. 7b: in 
des linke l~6hrehen wurde nut 
Ilinderserumalbumin, in des mittlere 
nur Riuderserumglobulin und in des 
rechte nur Humanalbumin als An- 
tigen zugegeben. 

Das rechte und mittlere R6hr- 
ehen zeigt eine Prgeipitationszone, 
im linken ist keine Priieipitation 
naehweisbar. 

Im reehten R6hrehen reagierten 
b die gegen Humanalbumin vorhan- 

Abb. 7. a Positi~er AusfalI der ReaktJon auf denen Antik6rper mit ihrem homo- 
Antik6rper g'egen Rinderserumalbumin (RSA) logen Antigen I-Iumanalbumin, im 
und t~inderserumglobulin (I:~SG) (Hornhautex- 
trakt des reehten Auges, desselben Tieres wie mittleren die gegen Rinderserum- 
in b, Versuehsreihe III, Gruppe E). b Posi- globulin vorhandenen mit ihrem 
ti,ver Ausfall tier Reaktion auf Antik6rper g'egen homologen Antigen Rinderserum- 
Rinderserumglobulin (RSG) und Humanalbu- 
rain (HA). (Itornhautextrakt des linken Auges globulin. 
desselben Tieres wie in a, Versuehsreihe III, Die Diehte des Priieipitates war 

Gruppe E) aueh hier im mittleren R6hrehen 
(System Rinderserumglobulin - -  

Anti-Rinderserumglobulin) etwas sts ausgepr/igt Ms im reehten (System 
Humanalbumin--Anti-Humanalbumin) ,  der h-Wert war im System Human- 
Mbumin--Anti -Humanalbumin wieder grSl]er als im System Rinderserum- 
globulin--Anti-Rinderserumglobulin. 

Im Serum dieses Tieres fanden sich Antik6rper gegen Mle 3 Antigene Rinder- 
serumalbumin, Rinderserumglobulin und Humanalbumin (s. Ergebnisse). 
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Ergebnisse 
Die Ergebnisse S~mtlieher Versuchsreihen und Gruppen sind in der 

Tabelle auf Seite 606 dargestellt. 

Versuchsreihe I (s. Tabelle) 

Gruppe A : Immunisierung intravenSs, Gruppe B : Immunisierung 
intracorneal. 

Antigen : Serumalbumin vom Rind troeken-,,reinst" (R SA), y- Globulin 
vom Rind tro cken-,,reinst" (R S G), Itumanalbumin troeken-,,reinst" (HA). 

Der Zweek dieser Versuchsreihe war: 
1. den positiven Ausfall der Pr~eipitationsreaktion auf AntikSrper 

gegen Rinderserumglobulin (RSG) bzw. Humanalbumin (HA) im Ver- 
gleich zu dem uns schon bekannten System Rinderserumalbumin-- 
Anti-Rinderserumalbumin zu studieren. 

2. das quantitative Verh~ltnis des AntikSrpergehaltes der I tornhaut  
bzw. des Serums nach intravenSser und intracornealer Immunisierung 
zu bestimmen. 

Da der AntikSrpergehalt der KSrperfliissigkeiten und Gewebe weit- 
gehend yore Immunisierungsmodus (Dosis, Intervall zwischen den In- 
j ektionen u. a.) und yon dem verwendeten Antigen (Reinheitsgrad, Stabili- 
t~t der LSsung, Verwendung yon Adjuvantien u. a.) abhangig ist (M. CoH~ 
1953, H. SCItMIDT 1955 n.a.) mul~te in einer Reihe yon Vorversuchen ffir 
jedes verwendete Antigen der Immunisierungsmodus gefunden werden, 
der einen geniigend hohen Prgcipitingehalt der t Iornhaut  ergibt. 

Die 3 in Pulverform zur Verfiigung stehenden hochgereinigten Ei- 
weiBantigene Rinderserumalbumin, Rinderserumglobulin und Human- 
albumin liel~en sieh relativ leicht in physiologiseher NaC1 lSsen, so dab 
yon jedem Antigen eine 20 %ige StammlSsung hergestellt werden konnte, 
die sich ohne auszufallen einige Tage ira Kfihlschrank bei einer Tempe- 
ratur  yon -~ 4 ~ aufbewahren liel~. 

Die Auswertung der Vorversuche ergab, dab die intravenSse In- 
jektion (Ohrvene)yon 1,0 ml einer 10%igen AntigenlSsung jeden 2. Tag, 
im ganzen 5 Injektionen, geniigte, 15 Tage nach der letzten Antigen- 
injektion einen geniigend hohen Pracipitingehalt der I-Iornhaut zu er- 
zielen. Die massive Dosis yon 500 mg Antigen je Kaninehen wurde yon 
den meisten Tieren ohne Gewichtsabnahme gut vertragen; anaphylakti- 
sche Erscheinungen wurden wghrend der ganzen Versuehsdauer nieht be- 
obaehtet. TStung der Tiere am 15. Tag nach der letzten Antigeninjektion. 

Da wie bei frfiheren Versuehen festgestellt werden konnte, die intra- 
eorneale Injektion yon 0,05 ml einer 20%igen Rinderserumalbumin- 
15sung jeden 2. Tag, im ganzen 3 Injbktionen bei relativ geringer Reizung 
des Auges 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion einen geniigend 
hohen Prgeipitingehalt der I to rnhaut  ergab, wurde derselbe Immuni- 

Albrecht v. Graefes Arch. Opbthal. Bd. 160 41a  



Gruppe A 

RSA I ~ 0,299=23 
I (RSG) (RSG) ] 0,199=26 
I(HA) (~A) I 0,292 

Ag: t~SA RSA I 0,112 = 310 
(RSG) -+ I (RSG) 0,058:380 
(aA) [(H~) 0,114 

Versuchsreihe II 
Gruppe A/2 

Tabelle 
Versuchsreihe I 

Gruppe B 
Ag: RSA (I%SG) (HA) 

~ ~ 0,226= 100 
0,148 = 100 
0,228 

RSA I 0,169 : 100 
(RSG) i' 0,108 = 100 
(HA) I o,172 

RSG "[ I~SG 0,192 

I I~SA I 0,110 Ag:RSA + t~SG -~ t~SG 0,060 

Gruppe A/3 

RSA 
RSG 
HA 

t~SA 
Ag: RSA ~- RSG + HA -~ RSG 

HA 

Gruppe C 
RSA RSG 

RSA 
RSG 

I~SA I 0,291 :RSG 0,190 
HA 0,283 

I 0,108 
0,056 
0,110 

" Versuchsreihe III 
Gruppe D 

RSA HA Ag : 

Gruppe B/2 
Ag: RSA ~- RSG 

Rsc  I RsG I 0,145 

I I~SA I 0,170 
RSG 0,105 

Gruppe B/3 
Ag: RSA ~- RSG Jr HA 

~ I t~SA 0'222 
RSG 0,142 
HA 0,226 

RSG 0,102 
HA 0,161 

Gruppe E 
RSA+ RSG HA+ RSG 

1=7I 

I~SA = R i n d e r s e r u m a l b u m i n ,  R S G  = R i n d e r s e r u m g l o b u l i n ,  H A  -- H u m a n a l b u m i n ,  
A g  = A n t i g e n .  Der  P f e i l  g i b t  den  j e w e i l i g e n  I m m u n i s i e r u n g s w e g  ( i n t r avenSs ,  intraeor~aeal)  
an .  Die  b e i d e n  obe ren  Q u a d r a t e  b e d e u t e n  r e c h t e  u n d  l i n k e  H o r n h a u t ,  das  u n t e r e  Q u a d r a t  
B lur .  I n  den  Q u a d r a t e n  s i n d  d ie  j ewe i l s  i n  der  H o r n h a u t  bzw. i m  Sez~m g e f u n d e n e n  A n t i -  
k S r p e r  e i n g e t r a g e n ,  z . B .  ~ S A  = A n t i k S r p e r  gegen  R i n d e r s e r u m a l b u m i n .  Die  i n  Versuehs-  
r e i h e  I u n d  I I  r e c h t s  yon  den  Q u a d r a t e n  ~ugegebenen  Z a h l e n  z . B .  0,299 e n t s p r s e h e n  den  
g e f u n d e n e n  h/vT-Werten (Mi t t e lwe r t en ) .  Diese  g e l t e n  n u r  f t i r  das  j e w e i l i g e  S y s t e m ,  z . B .  
R S A  - -  A n t i - R S A  we l t e r s  s i n d  n u t  H o r n h a u t w e r t e  m i t  H o r n h a u t w e r t e n  u n d  S e r u m w e r t e  
m i t  S e r u m w e r t e n  zu  ve rg l e i ehen .  Die  i n  V e r s u e h s r e i h e  I ,  G r u p p e  A i m  S y s t e m  R S A - -  A n t i -  
R S A  bzw. R S G  - -  A n t i - R S G  reeh t s  yore  g|/T-~vVert n o e h  zus~ tz l i ch  e i n g e t r a g e n e n  Z a h l e n  
e rgeben  d ie  A n t i k G r p e r k o n z e n t r a t i o n  tier H o r n h a u t  u n d  des S e r u m s  der  i n t r a v e n S s  i m m u n i -  
s i e r t e n  T ie re  bezogen  auf  d ie  als  l ~ o n z e n t r a t i o n -  100 a n g e n o m m e n e n  M i t t e l w e r t e  der  
A n t i k S r p e r k o n z e n t r a t i o n  (100 ff ir  H o r n h a u t ,  100 f a r  Se rum)  der  i n t r a e o r n e a l  i m m u n i s i e r t e n  
K a n i n e h e n  ( G r u p p e  B). 
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sierungsmodus aueh bei den Tieren, die mit l~inderserumglobulin bzw. 
tIumanalbumin immunisiert warden, angewandt. Jedes intraeorneM 
immunisierte Tier erhielt somit 60 mg (30 mg reehte tIornhaut,  30 mg 
linke t tornhaut)  des entspreehenden Antigens. 

Gruppe A. In dieser Gruppe wurden je 12 Kaninehen mit Rinder- 
serumMbumin (RSA), ginderserumglobulin (RSG) bzw. HumanMbumin 
(tIA) dutch mehrere intravenSse Injektionen immunisiert. 

Priicipitintest. ~Vie aus der Tabelle (Versuchsreihe I, Gruppe A) er- 
sichtlich, waren bei allen Tieren 15 Tage nach der letzten Antigen- 
injektion im Blutserum und in den Hornhautextrakten beider Augen 
jeweils die entsprechenden pr~cipitierenden Antik6rper nachweisbar. 

Quantitative Auswertung im System l~inderserumalbumin--Anti- 
RinderserumMbumin und Rinderserumglobulin~Anti-l~inderserum- 
globulin s. S. 607. 

GruppeB. In dieser Gruppe wurden je 16 Kaninchen mit Rinderserum- 
albumin (RSA), Rinderserumglobulin (RSG) bzw. Humanalbumin (I-IA) 
dutch intracorneale Antigeninjektionen in beide HornhKute immunisiert. 

Klinisehes Bild. Bei alien 3 verwendeten Antigenen zeigte die I-Iorn- 
haut  naeh der Injektion dasselbe Bitd. Die naeb der intral~mell/~ren 
Antigeninjektion entstandene, bl&ulichweiBe, blasenartige Vorw61bung 
war bereits naeh einigen Stunden nieht mehr siehtbar. Erst naeh der 
2. Antigeninjektion (naeh etwa 24--48 Std) kam es zu einer leiehten 
Mattigkeit der I-Iornhaut und dem Auftreten einer eigenartig gesprengelt 
aussehenden Trfibung in den tieferen Sehichten des Parenehyms, die 
naeh der 3. Antigeninjektion noch etwas an Ausdehnung zunahm. Nach 
einigen Tagen war fast bei allen Tieren die Hornhauttrfibung weniger 
opak und 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion kaum noeh siehtbar. 

Eine lokale anaphylaktisehe t~eaktion der I-Iornhaut an Stelle der 
erstmaligen Antigeninjektion - -  wie sie K. WESSS, Lu (1911) in seinen 
klassischen Versuehen etwa 12--14 Tage naeh einmaliger intracornealer 
Pferdeseruminjektion beim normergischen Kaninehen beobachten konn- 
te - -  sahen wit nur bei einigen Tieren, die aus der Versuehsserie ausge- 
sehieden wurden. 

Priicipitintest. 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren im tIornhautextrakt  beider Augen und im Blutserum die 
jeweils entsprechenden pr&cipitierenden Antik6rper naehweisbar (s. Ta- 
belle, Versuchsreihe I, Gruploe B). 

Bestimmung des quantitativen VerhSltnisses der AntilcSrperlconzentration 
der Hornhaut bzw. des Serums naeh intracornealer (Gruppe B) and intra- 

venSser (Gruppe A)  Immunisierung mit Rinderserumalbumin 
bzw. Rinderserumgfobulin 

I)ie Bestimmung der Konzentration des Antik6rpers bei gleich- 
bleibendem Wert der Anfangskonzentration des Antigens ist nach 

Albrecht  v .  Graefes Arch. Ophthal .  I~d. 160 415 
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J. OUDIN (s. Methode S. 599) dureh Auswertung der Formel 

h/Vt = ~ log (a/ao) (2) 
gegeben. 

I)a  Formel (2) auch in Form: h/V-t ~ ~ log a - - ~  log a o geschrieben 
werden kann, ist h/Vt  eine lineare Funktion yon log a. 

Werden die ffir ein unverdfinntes Immunserum und seiner ent- 
sprechenden geometrischen Verdfinnungsreihen 1/2, 1/4, 1/8, 1/16 usw. 
gefundenen h/WY-Wer~e auf ein Einfach-Logarithmenpapier linear auf- 
getragen (Abszisse) und die entsprechende AntikSrperkonzentration a 
logarithmisch (Ordinate), so ergibt die Verbindungslinie der Me]3punkte 
eine Gerade, da h/Vt eine lineare Funktion yon Logarythmus a ist. Die 
Neigung der Geraden entspricht der Konstanten g. 

Es kann somit in einem gegebenen System fiir eine beliebige Konzen- 
t rat ion des AntikSrpers dis sieh nieht mit  einem Wert  der geometrischen 
Verdfinnungsreihe deckt, dureh Best immung des Wertes h/y t die zu- 
gehSrige Konzentration bezogen auf das gegebene unverdtinnte Immun- 
serum dureh Interpolation graphiseh ermittelt werden. Da bei der 
graphisehen Darstellung der Abh/ingigkeit der Gr6fle h/Vt yon der Anti- 
k6rperkonzentration a die Neigung der Geraden der Konstante ~ ent- 
sprieht und ~ yon der Natur des Antigens abh/ingig ist, gilt die gelundene 
Beziehung -- h/Vt-Wert-Antik6rperkonzentration -- nut fiir das entspre- 
chende System z. B. l~inderserumalbumin--Anti-l~inderserumalbumin. 

Es wurden daher eine groBe Anzahl Verdfinnungsreihen yon Immun- 
sera (bis 1 : 16) und Hornhautext rakten  (bis 1 : 8) hergestellt und die Ab- 
h/~ngigkeit der Gr6Be h/Vt yon der AntikSrperkonzentration a in beiden 
Systemen l~inderserumalbumin--Anti-l~inderserumalbumin und l~in- 
derserumglobulin~Anti-Rinderserumglobulin graphisch ermittelt.  

Urn die Konzentrat ion und die Zusammensetzung der niehtspezifi- 
schen kolloiden und kristalloiden Substanzen des Serums und des Horn- 
hautextraktes  nicht zu ver/s wurden die Verdfinnungen der t tal-  
bierlmgsreihen der Immunsera  mi t  dem Serum lind die Verdfinnungen 
der Halbierungsreihen der Hornhautext rakte  mit  dem Hornhautex t rak t  
nichtimnlunisierter I~aninchen vorgenommen. Die verwendete Agar- 
Konzentrat ion betrug bei allen Versuchen 0,6%. 

Ahnlich wie bei unseren frfiheren Versuchen (System lZinderserum- 
albumin Anti-lZinderserumalbumin) wurde wie bereits erw~hnt ffir 
alle Verdfinnungsreihen yon Immunsera  (bis 1:16) und Hornhaut-  
extrakten (bis I :S) festgestellt, dab sie alle auf parallelen Geraden 
liegen i ; die I~eigung der Geraden war entsprechend den fiir Albumin und 

1 Die bei frfiheren Versuchen im System l~inderserumalbumin--Anti-Rinder- 
serumalbumin (F. SeHwi~ 1957) bei einer Serumverdiinnung unter i/~ manchm~l 
festgestellte geringe Abweiehung vonder Geraden wurde bei diesen Versuchen nicht 
mehr beob~chtet mid seheint durch die damals dutch die Agarl6sung vorgenommene 
tterstellung der IKalbierungsreihen bedingt gewesen zu sein. 
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Globul in  versehiedenen W e r t e n  der  K o n s t a n t e  g in beiden Sys temen 
versehieden.  

D a  es ffir unsere Frages te l lung  - -  Verhgl tnis  der  Ant ik6rperkonzen-  
t r a t i o n  des Serums bzw. der  H o r n h a u t  nach  in t racornea le r  bzw. in t ra -  
venSser  Immuni s i e rung  - -  n ich t  nSt ig war  absolu te  W e r t e  der  Ant i -  
kSrpe rkonzen t ra t ion  zu ermi t te ln ,  wurde in  beiden Sys temen der  Mit tel-  
wer t  der  An t ikS rpe rkonzen t r a t i on  des Serums bzw. tier H o r n h ~ u t  der  fiber 
beide Hornhgu te  immunis ie r t en  Kan inchen  als K o n z e n t r a t i o n  = 100 (100 
ffir das  Serum, bzw. 100 fli t  die I t o rnhau t )  angenommen  und die gefundenen 

gOO 

~I~ 

20g 

150 

~laa 

4 

H#M- o, 
werf." Versuchayr, S Xe#um unve#d, a/89 *}~ ~2o~ I ~/r ~239 1 u ~2~ ~ I �9 

llomh~ul unverg, ~22S I/~a,2Sl IIr ~0~331 
Abb.  8. Boziehung zwischen den W e r t e n  h/Vt = k u n d  dot An t ikS rpe rkonz e n t r a t i on  a i m  
S y s t e m  R S A - - A n t i - R S A  fiir  das Se rum S u n d  die H o r n h a u t  H der in t racornea l  i m m u n i -  
s i e r t en  K a n i n c h e n  (Versuchsreihe I,  Gruppe  B). Die Mit te]wer te  der An t ik6 rpe rkonzen-  
t r a t i o n  der H o r n h a u t  u n d  des Serums  dieser Tiere  win, de als t~onzent ra t ion  = 100 E ]  an- 
g e n o m m e n .  Graphische  In t e rpo la t i on  der lViittelwerte der A n t i k 6 r p e r k o n z e n t r a t i o n  der  
H o r n h a u t  u n d  dee Serums  der i n t r aven6s  i m m u n i s i e r t e n  Kan i~ehen  O (Versuehsreihe I ,  

Gruppe ~ )  

Mit te lwer te  der  An t ik6 rpe rkonzen t r a t i on  des Serums bzw. der  H o r n h a u t  
sgmt] icher  in t raven6s  immunis i e r t e r  Kan inchen  auf diese W e r t e  bezogen. 

System Rinderserumalbumin--Anti-Rinderserumalbumin (s. Abb.  8). 
Die Gerade  S s te l l t  die Bcziehung zwisehen dem W e r t  h/Vt ~/c (kon- 
s tan t )  und  der  K o n z e n t r a t i o n  a des An~ikSrpers ffir das  Serum, die 
Gerade  H ffir die H o r n h a u t  dar.  

Dabe i  wurde  als Konzen t r a t i on  = 100 (ffir das  Serum) der  Mi t t e lwer t  
de r  An t ik6 rpe rkonzen t r a t i on  der  unverdf inn ten  I m m u n s e r a  sgmtl icher  
fiber beide t t o r n h g u t e  immunis ie r t e r  Kan inchen  ( k = 0 , 1 6 9 )  1 ange- 
n o m m e n  nnd  die en tsprechenden  Mit te lwer te  ftir die geometr ischen 

1 Der im Vergleieh zu friiheren Versuchen (F. SCHWAB 1957) im Durchschnitt 
etwas hShere AntikSrpergehalt des Serums und der Hornhaute dieser Tiere scheint 
durch die giinstigeren jahreszeitlichen Bedingungen bei der Immunisierung erk]art. 
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Verdi innungsre ihen der Sera (bis 1 : 16) als Konzen t r a t i on  50 (k = 0,204), 
25 (/c ~ 0,239), 12,5 (/c= 0,274), 6,25 (/c -- 0,309) eingetragen. 

Der Mit telwert  der Ant ikSrperkonzent ra t ion  yon  201 unverdf inn ten  
I t o r n h a u t e x t r a k t e n  dieser K a n i n c h e n  (/c=0,226) wurde als Konzen-  
t r a t ion  = 100 (ffir die Hornhau t )  angenommen  u n d  die entspreehenden 
Werte  ffir die geometrisehen Verdfinnungsreihen der Hornhau t ex t r ak t e  

Hi#el- in Y2 
wert..~ 

A b b .  9. B e z i e h u n g  z w i s e h e n  den  "Werten h/|l~ = k lmcl  der  A n t i k 6 r p e r k o n z e n t r a t i o n  a i m  
System RSG--Auti-RSG s alas Serum S und die Hornhaut H tier intracorneaI inununi 4 
sierten t~aninehen (Versuchsreihe I,. Gruppe B). Die Niittelwerte der Aatik6rperkonzen- 
tration tier ttornhaut und des Serums dieser Tiere wurde als Konzeutration = 100D an- 
genommeu. Graphische Interpolation der Mittelwerte der Antik6rperkonzentration tier 
Hornhaut und des Serums der intravenSs immunisierten Kaninehen O (Versuchsreihe I, 

Gl~ppe A) 

als Konzen t r a t i on  50 (/c = 0,261), 25 (k=0 ,296 )  bzw. 12,5 ( k = 0 , 3 3 1 )  
eingetragen. 

Die graphisehe In te rpo la t ion  der Mittelwerte der Ant ikSrperkonzen-  
tration der unverdfinnten Imraunsera der intravenSs immunisierten 
Kaninehen (k = 0,112) in die Gerade S ergibt den Wert 310, die graphi- 
sehe Interpolation der entspreehenden Hornhautmittelwerte (]~ = 0,299) 
in  die Gerade H den Wer t  23. 

W e n n  auch ein direkter  Vergleich des AntikSrpergehaltes  des Serums 
mi t  dem Ant ikSrpergehal t  der t t o r n h a u t  b e i d e r  gewghlten Versuchs- 
ano rdnung  n ieh t  mSglieh ist, da der t I o r n h a u t e x t r a k t  re la t iv  hoeh ver- 
df innt  verwendet  wurde, so zeigt der Vergleich bolder Serum- bzw. I torn-  
hautwer te  tmtere inander  eindeutig,  dab  bei Immuni s i e rung  fiber die 
t I o r n h a u t  der Ant ik6rpergehal t  der H o r n h a u t  wesentlieh grSger ist als 

1 Die iibrigen Hornhaute der 16 Tiere dieser Gruppe wurden zu rehl quaH- 
tativen Vergleichsuntersuchungen verwendet. 
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bei intravenSser Allgemeinimmuaisierung. Obwohl zur intravenSsen 
Immunisierung eine wesentlieh gr6Bere Antigenmenge verwendet worden 
war und der AntikSrpergehalt des Serums etwa 3mal so hoeh war als bei 
der intraeornealen Immunisierung (310/100) betrug die AntikSrper- 
konzentration der Hornhaut  nur etwa 1/4 der Antik6rperkonzentration 
der Hornhs der intraeorneal immunisierten Tiere (23/100). 

System Rinderserumglobulin--Anti-Rinderserumglobulin (s. Abb. 9). 
Die entspreehenden Werte ftir die mit Rinderserumglobulin immuni- 
sierten Tiere sind aus der Abb. 9 ersiehtlieh. Aueh hier war die Anti- 
kSrperkonzentration des Serums naeh intraven6ser Immunisierung 
(/c = 0,058) etwa 4mal so hoeh (380/100) als naeh intraeornealer Immuni- 
sierung (/c = 0,108). Der Antik6rpergehalt der t Iornhaut  war naeh intra- 
venSser Immunisierung (/c = 0,199) um etwa 1/4 (26/100) geringer als naeh 
intraeornealer (It = 0,148), d.h. naeh Immunisierung fiber die I-Iornhaut 
ist der AntikSrpergehalt der I tornhaut wesentlieh h6her als bei All- 
gemeinimmunisierung. 

Epi]crise 
Naeh intraven6ser Einverleibung yon hoehgereinigten Eiweigk6rpern 

wie Rinderserumalbumin, Rinderserumglobulin bzw. Itumanalbumin 
konnten 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion im Serum und im 
Hornhautextrakt  des nicht gereizten Auges die entspreehenden prs 
pitierenden Antik6rper naehgewiesen werden. 

Diese Befunde bests die Ergebnisse von M. ZADE 1912 (fiir 
Mensehenserum bzw. Pferdeserum) und R. T~Io~so~  u. Mitarb. 1936 
(fiir kristallisiertes Eia]bumin) und zeigen, dab bei entspreehend vor- 
behande]ten Kaninchen aueh bei Allgemeinimmunisierung die normale 
t Iornhaut  am Auftreten yon Pr/~eipitinen tei lnimmt 

Xhnliehe Befunde naeh intravenSser Immunisierung mit Cholera- 
baeillen und HammelblutkSrperchen mit Naehweis der Agglutinine bzw. 
Hgmolysine im tIornhautextrakt  liegen yon S. MIYASn~A (1911), 
M. ZADE (1912) sowie Z. BRUCKNEI~ (1929) vor. 

Nach intraeornealer Einverleibung yon Rinderserumalbumin, l~inder- 
serumglobulin bzw. t tumanalbumin konnten 15 Tage nach der letzten 
Antigeninjektion im Serum und im tIornhautextrakt  beider Augen eben- 
falls die entspreehenden prgeipitierenden AntikSrper nachgewiesen 
werden. 

Wie quantitative Vergleichsuntersuehungen zeigten, war der Anti- 
kSrpergehalt der t tornhaut  naeh intraeornealer Immunisierung (l~inder- 
serumalbumin, Rinderserumglobulln) etwa 4mal so hoeh als naeh intra- 
ven6ser Immunisierung; der AntikSrpergehalt des Serums hingegen be- 
trug naeh intraeornealer Immunisierung nut  etwa 1/3--1/4 des Wertes 
naeh intravenSser Immunisierung. 
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Diese Befunde best~tigen die Ergebnisse yon G. BunSUK (1928) ffir 
Agglutinine, Opsonine bzw. Bakteriolysine und THOMPSON u. Mitarb. 
(1936) fiir Pri~eipitine und zeigen eindeutig, daB nach intraeornealer 
Antigeneinverleibung der AntikSrpergehalt der ttornhaut wesentlich 
hSher ist als nach intr~ven5ser Immunisierung, obwohl wie bei unseren 
Versuehen die Gesamtantigenmenge pro Tier bei der intravenSsen 
Immmlisierung etwa 8real hSher war als bei der intraeornealen 
(500 rag/60 mg). 

Versuchsreihe II  (s. Tabelle) 

Gruppe A/2, A/3. Gleichzeitige intravenSse Immunisierung mit 2 
bzw. 3 verschiedenen Antigenen. 

Gruppe B/2, B/3. Gleichzeitige intracorneale Immunisierung mit 2 
bzw. 3 verschiedenen Antigenen. 

Antigen: Serumalbumin veto t~ind troeken-,reinst" (I%SA), y-Glo- 
bulin veto Rind troeken-,,reinst" (I%SG), Humanalbumin trocken- 
,reinst" (HA). 

Qualitatives und qnantitatives Verh~ltnis des AntikSrpergehaltes der 
ttornhaut und des Serums nach gleichzeitiger intravenSser bzw. intra- 
cornealer Einverleibung mehrerer verschiedener Antigene. 

Gruppe A/2. In dieser Gruppe wurden 8 Kaninchen mit einem Ge- 
miseh yon gleichen Teilen l%inderserumalbumin (RSA) und Rinder- 
serumglobulin (1%S G) dureh wiederholte intravenSse Inj ektionen immuni- 
siert (Gesamtantigenmenge jeKaninehen 250 mg l%inderserumalbumin 
-~ 250 mg Rinderserumglobulin). 

Priicipitintest. 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren im Blutserum und in den Hornhautextrakten beider Augen 
Pr~tcipitine gegen Rinderserumalbumin und Rinderserumglobulin nach- 
weisbar. 

Wenn im TestrShrchen dem Ag~r-AntikSrpergemisch gleiehzeitig 
Rinderserumalbumin und Rinderserumglobulin als Antigen zugesetzt 
worden war, zeigte der Prs mit allen Hornhaut- 
extrakten und Sera das eharakteristische Bild einer mehrf~chenAntigen- 
AntikSrperreaktion im Agar-Gel (vgl. Abb. 3). 

Die h/Vt-Werte der den AntikSrper gegen Rinderserum~lbumin ent- 
sprechenden Prs und die h/VtLWerte der dem Anti- 
kSrper gegen l%inderserumglobnlin entspreehenden Pr~eipitationsbanden 
waren bei den meisten Hornhautextrakten und Ser~ gleich oder sogar 
niederer als die entspreehenden Werte der Tiere, die nur mit l%inder- 
serumalbumin bzw. Rinderserumglobnlin allein immunisiert worden 
waren, obwohl in dieser Gruppe yon ]edem Antigen nur die halbe Dosis 
zur Immunisierung verwendet worden war. 
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Gruppe A/3. In dieser Gruppe wurden 8 Kaninchen mit einem Ge- 
misch yon gleieheu Teilen l~inderserumalbumin (RSA), Rinderserum- 
globulin (RSG) und Humanalbumiu (HA) dureh wiederholte intravenSse 
Inj ektionen immunisiert (Gesamtantigenmenge je Kaninchen etwa 165 mg 
l~inderserumalbumin+165 mg Rinderserumglobulin+165 mg Human- 
albumin). 

Priici2itintest. 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren im Blutserum und in den t tornhautextrakten beider 
Augen Pr/~eipitine gegen Rinderserumalbumin, Rinderserumglobnlin 
nnd Humanalbumin naehweisbar. 

Da die Trennung yon AntikSrpern gegen t~inderserumalbumin und 
Humanalbumin wegen der ~thnlichen Penetrationsgesehwindigkeit der 
Prgeipitationszone (h/rT-Wert) in beiden Systemen in einem l~Shrehen 
meist nicht mSglieh war, wurden bei der Testung der Hornhautextrakte 
in jedes der RSl~rehen nur ein Antigen (Rinderserumalbumin, Rinder- 
serumglobulin bzw. Humanalbumin) zugegeben, so daI3 in jedem RShr- 
chen nur das Bild einer einfaehen Antigen-AntikSrperreaktion zustande 
kam (vgl. Abb. 6). 

Die h/Vt--Werte der den AntikSrper gegen Rinderserumalbumin, 
Rinderserumglobulin bzw. tIumanalbumin entsprechenden Pr~tcipi- 
tationsbanden waren bei den meisten Hornhautextrakten und Sera etwas 
niederer - -  d .h .  AntikSrpergehalt grSl3er - -  als die entspreehenden 
Werte der Tiere, die nur mit lginderserumalbumin bzw. Rinderserum- 
globulin oder Humanalbumin allein immunisiert worden waren. 

Gruppe B/2. In  dieser Gruppe wurden je 8 Kaninehen mit einem Ge- 
misch yon gleichen Teilen lginderserumalbumin (I~SA) und lginderserum- 
globulin (RSG) dutch mehrere intraeorneale Antigeninjektionen in beide 
I-Iornh/~ute>immunisiert (Gesamtantigenmenge je Kaninchen 30 rag 
l~inderserumalbumin d- 30 mg l~inderserumglobulin). 

Klinisches Bild. Die ttornhautvergnderungen nach der intraeor- 
nealen Injektion des Antigengemisehes (Rinderserumalbumin-~ Rinder- 
serumglobnlin) waren dieselben wie in Versuehsreihe I Gruppe B. 

Prdcipitintest. 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren in den Hornhautextrakten beider Augen und im Serum 
Prgeipitine gegen Rinderserumalbumin und Rinderserumglobulin nach- 
weisbar. 

Die h/Vt-Werte der dem AntikSrper gegen Rinderserumalbumin bzw. 
Rinderserumglobulin entsprechenden Prgeipitationsbanden waren bei 
den meisten Hornhautextrakten und Sera ann~hernd gleieh oder sogar 
niederer als die entspreehenden Werte der Tiere, die nur mit Rinder- 
serumalbumin bzw. mit Rinderserumglobulin allein immunisiert worden 
waren (Versuehsreihe I, Gruppe B). 
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Der Vergleieh der h/Vt-Werte der Hornhaut und der Sera mit den ent- 
sprechenden Itornhaut- nnd Serumwerten der intravenSs immunisierten 
Kaninchen (Gruppe A/2) zeigte auch bier, dab bei intraeorneMer Immuni- 
sierung der Pr~cipitingehalt der ttornhaut grSBer ist Ms bei intra- 
ven5ser Immunisierung. 

Gruppe/B 3. In dieser Gruppe wurden je 8 Kaninchen mit einem Ge- 
miseh yon g]eichen Teilen l%inderserumMbumin (I%SA), Rinderserum- 
globulin (I%SG) und ttumanalbumin (ILIA) dutch mehrere intracorneMe 
Antigeninjektionen in beide ttornhi~ute immunisiert (Gesamtantigen- 
menge je Kaninchen 20rag RinderserumMbumin ~- 20 mg l%inderserum- 
globulin -~ 20 mg tIumanMbumin). 

Klinisches Bild. Die ttornhautver~nderungen naeh der intracom- 
ealen Injektion des Antigengemisches (l%inderserumMbumin -~- Rinder- 
serumglobulin~-ttumanMbumin) waren dieselben wie nach der intra- 
eornealen Injektion eines einfachen Antigens (Versuchsreihe I, GruppeB). 

Pr5cipitintest. 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren in den ttornhautextrakten beider Augen und im Serum 
Pri~cipitine gegen Rinderserumalbumin, l%inderserumglobulin und Itu- 
manMbumin naehweisbar. 

Die h/yt-Werte der dem AntikSrper gegen l%inderserumalbumin, 
Rinderserumglobulin bzw. Humanalbumin entsprechenden Pr&eipi- 
tationsbanden waren auch hier bei den meisten I-Iornhautextrakten und 
Sera niederer als die entsprechenden Werte der Tiere, die nur mit Rinder- 
serumalbumin, Rinderserumglobulin bzw. HumanMbumin allein immuni- 
siert worden waren (Versuehsreihe I, Gruppe B). 

I)er Vergleich der h/1/t-Werte der Hornhaut und des Serums mit den 
entsprechenden Hornhaut- und Serumwerten der mit mehreren Anti- 
genen gleichzeitig aber intraven5s immunisierten Kaninchen (Gruppe A/3) 
zeigte auch hier wieder, dal~ bei intracornealer Immunisierung der 
Pracipitingehalt der tIornhaut gr6i3er ist als nach intravenSser Immuni- 
sierung. 

Epilcrise 
Nach gleichzeitiger intraven6ser EinverlMbung mehrerer verschie- 

dener Antigene (l%inderserumMbumin-]-l%inderserumglobulin ~- Human- 
albumin) fanden sich 15 Tage nach der letzten Antigeninjekti0n nieht nnr 
im Serum sondern auch im Hornhautextrakt des nichtgereizten Auges 
alle entsprechenden Praeipitine (Gruppe A/2, A/3). 

Nach gleichzeitiger intraeornealer Einverleibung mehrerer versehie- 
dener Antigene (Rinderserumalbumin ~- l%inderserumglobulin ~- Human- 
albumin fanden sich 15 Tage nach der letzten Antigeninjektion ahnlich 
wie bei den intraven5s immunisierten Tieren im Serum und im Hornhaut- 
extrakt beider Augen alle entsprechenden Pracipitine (Gruppe B/2, B/3). 
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Die Ergebnisse naeh intravenSser Immunisierung (Gruppe A/2, A/3) 
best~tigen die Befunde yon L. tI~KTOE~ und A. K. Boo~ (1931), die beim 
Kaninehen zeigen konnten, daf3 die gleiehzeitig intravenSse Einver- 
leibung verschiedener hoehgereilfigter EiweiB-Antigene die gleichzeitige 
Bildung a]ler entspreehenden Pr~cipitine bewirken kann. 

Untersuchungen fiber den AntikSrpergehalt der tIornhaut nach 
gleichzeitiger intraven6ser oder intracornealer Immunisierung mit meh- 
reren verschiedenen Antigenen liegen soweit aus der uns zuggnglichen 
Literatur ersiehtlieh nieht vor. 

Die erhobenen Befunde zeigen eindeutig, d~l~ nach gleiehzeitiger 
Immunisierung mit mehreren versehiedenen Antigenen un~bh~tngig vom 
Immunisierungsweg die gef~l~lose I-Iornhaut bezfiglieh der qualitativen 
Verteilung der Pr~cipitine gegenfiber dem Blut keine Sonderstellung ein- 
nimmt. 

Wie der Vergleieh der entspreehenden h/Vt-Werte zeigte, war auch 
das quantitative Verh~ltnis der einze]nen Fr~cipitine zueinander im 
Blur und in der Itornhaut ann~hernd gleich; der AntikSrpergehalt der 
Hornhaut hingegen /ihnlich wie bei der Immunisierung mit nur einem 
Antigen nach intracornealer gleichzeitiger Mehrfaehimmunisierung mit 
versehiedenen Antigenen wesentlieh h5her als nach intravenSser Immuni- 
sierung. 

Die sogenannte ,,Konkurrenz" der Antigene, I-lemmung der Anti- 
kSrperbildung gegen ein oder gegen mehrere Teilantigene dureh gewisse 
Antigene des Antigengemisehes bei gleiehzeitiger Mehrfaehimmunisierung 
scheint bei den bei uns verwendeten Antigenen keinen Einflul3 auf die 
AntikSrperbildung gehabt zu haben. Die im Vergleich zu den bei Immuni- 
sierung mit nur einem Antigen (Versuchsreihe I) bei gleiehzeitiger Mehr- 
faehimmunisierung (Versuehsreihe II) gefundenen gleiehen oder sogar ldei- 
neren h/V~ft -Werte spreehen dafiir, dal~ bei den mit einem Antigengemiseh 
immunisierten Tieren der AntikSrpergehalt der ]-Iornhaut und des 
Serums gegen jedes Teilantigen grSBer war als bei Immunisierung mit 
jedem einzelnen Antigen allein. 

Die fSrdernde oder synergistisehe Wirkung auf die AntikSrper- 
produktion bei gleiehzeitiger Immunisierung mit mehreren Antigenen ist 
aus der Praxis der Misehv~eeinen sehon lange bekannt (Lit. s. bei 
H. SCH~ID$ 1955) und konnte bei unseren Versuehen sowohl bei den 
intravenSs als auch bei den fiber die Hornhaut immunisierten Kaninchen 
beobachtet werden. 

Versuchsreihe I I I  (s. Tabelle) Gruppe C, D, E 
Qualitatives und quantitatives Verhalten der AntikSrper in beiden 

Itornh~uten und im Serum naeh intraeornea]er Einverleibung verschie- 
dener Antigene in je eine tIornhaut. 
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Antigen: Serumalbumin vom l~ind troeken-,,reinst" (RSA), y-Glo- 
bulin yore Rind troeken-,,reinst" (RSG), Humanalbumin troeken- 
,,reinst" (HA). 

Gruppe C. In dieser Gruppe wurden je 8 Kaninehen dureh intra- 
corneale Injektion von Rinderserumalbumin (RSA) in die rechte und 
dureh intracorneale In]ektion yon l~inderserumglobulin (RSG) in die 
linke Hornhaut immunisiert. In jede Hornhaut wurden 0,05 ml der ent- 
spreehenden 20%igen AntigenlSsung jeden 2. Tag, im ganzen 3 Injek- 
tionen injiziert. Jedes Tier erhielt somit als Gesamtdosis in die rechte 
Hornhaut 30 mg Rinderserumalbumin und in die linke Hornhaut 30 mg 
Rinderserumglobulin. 

Klinisches Bild. Die Hornhautvergnderungen naeh der intraeornea- 
len Antigeninjektion waren dieselben wie in Versuehsreihe I/B bzw. 
II/B/2 und B/3. 

Priicipitintest. 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren im Hornhautextrakt des rechten Auges nur Prs gegen 
Rinderserumalbumin und im Hornhautextrakt des linken Auges nur 
Pr/~eipitine gegen Rinderserumglobulin nachweisbar; im Serum fanden 
sieh Prgcipitine gegen Rinderserumalbumin und Rinderserumglobulin. 

Gruppe D. In dieser Gruppe wurden je 8 Kaninehen dureh intra- 
eorneale Injektion yon Rinderserumalbumin (I~SA) in die reehte und 
dutch intraeorneale Injektion yon Humanalbumin (HA) in die linke 
I~Iornhaut immunisiert. In jede Hornhaut wurden wieder 0,05 ml der 
entspreehenden 20%igen AntigenlSsung jeden 2. Tag, ira ganzen 3 In- 
jektionen injiziert (Gesamtdosis reehte Hornhaut 30 mg Rinderserum- 
albumin, linke Hornhaut 30 mg ttumanalbumin). 

Klinisches Bild. Die Hornhautvergnderungen naeh der intraeornea- 
len Antigeninjektion waren dieselben wie in Versuehsreihe I/B bzw. 
II/]~2 und B/3. 

Pr~icipitintest. 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion waren bei 
allen Tieren im Hornhautextrakt des reehten Auges nur Pr/icipitine gegen 
Rinderserumalbumin und im tIornhautextrakt des linken Auges nur 
Pr/~eipitine gegen tIumanalbumin nachweisbar; ira Serum fanden sieh 
Prgeipitine gegen Rinderserumalbumin und Humanalbumin. 

Gruppe E. In dieser Gruppe wurden je 8 Kaninehen dutch intra- 
eorneale Injektion eines Gemisehes yon gleichen Teilen l~inderserum- 
albumin (RSA) und Rinderserumglobulin (RSG) in die rechte und dureh 
intraeorneale Injektion eines Gemisehes yon gleiehen Teilen Human- 
albumin (HA) und Rinderserumglobulin (RSG) in die linke Hornhaut 
immunisiert. 

In jede Hornhaut wurden 0,05 ml des entspreehenden Antigen- 
gemisches (0,025 ml 20 % iges Rinderserumglobulin und 0,025 m120 % iges 
Rindersernmalbumin bzw. 0,025ml 20%iges Humanalbumin und 
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0,025 ml 20%iges i~inderserumglobulin) jeden 2. Tag, im ganzen 3 In- 
]ektionen injiziert. Jedes Tier erhielt somit als Gesamtdosis in die 
reehte t to rnhaut  15 mg Rinderserumalbumin ~- 15 mg Rinderserum- 
globulin und in die linke Hornhaut  15 mg Humanalbumin ~- 15rag 
Rinderserumglobulin. 

Klinisches Bild. Die Hornhautver~nderungen naeh der intraeornea- 
len Injektion dos Antigengemisehes waren dieselben wie in Versuehs- 
reihe I/B bzw. II /B 2 und B/3. 

Priie@itintest. 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion waren bei 
a]len Tieren im tIornhautextrakt  des reehten Auges nut  Pr/~eipitine gegen 
l~inderserumalbumin und ginderserumglobulin und im tIornhautextrakt  
des linken Auges nut  Pr/~eipitine gegen Humanalbumin und Rinder- 
serumgtobuHn naehweisbar. Im Serum fanden sich Praeipitine gegen 
Rinderserumalbumin, l~inderserumglobulin nnd Humanalbumin. 

Epikrise 

Wurde in jede Hornhaut  ein versehiedenes Antigen (reehts Rinder- 
serumalbumin, links Rinderserumglobulin, Gruppe C, bzw. reehts Rin- 
derserumalbumin, links Humanalbumin, Gruppe D) intraeorneat in- 
jiziert, so Ianden sieh 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion in der 
Hornhaut  nur die homologen Antik6rper, im Serum hingegen konnten 
alle Antik6rper naehgewiesen werden. 

Wurde in jede Hornhaut  je ein versehiedenes und je ein gleiehes Anti- 
gen (reehts ginderserumalbumin ~-Rinderserumglobulin, links Human- 
albumin -t- l~inderserumglobulin, Gruppe E) intraeorneal injiziert, so 
fanden sieh 15 Tage naeh der letzten Antigeninjektion in der Hornhaut  
wieder nut  die homologen AntikSrper; im Serum konnten sgmtliehe 
AntikTrper naehgewiesen werden. 

I)iese Ergebnisse sind ebenso wie die Tatsaehe, dab naeh lokaler 
intraeornealer Antigeninjektion der AntikSrpergehalt der t Iornhaut  
wesentlieh hSher ist als naeh intravenSser Allgemeinimmunisierung (Ver- 
suehsreihe I) nur dutch die Annahme einer lolcalen Antilcdrperbildung in 
der Hornhaut selbst zu erlcl2iren. 

Wfirde die traumatisehe t~eaktion auf den Reiz des Nadelstiehes bei 
der intraeornealen Antigeneinverleibung oder das Antigen selbst als 
fremdes Eiweil] eine Anziehung bzw. Konzentration yon irgendwo im 
KSrper gebfldeten Antik6rpern in der Hornhaut  bewirken, so miigten 
~hnlieh wie im Blur in beiden Hornh/~uten beide Antik6rper ann~hernd 
im gleiehen Verh/~ltnis vorhanden sein. 

Die von Tt~oMrsoN u. l~fitarb. (1950, 1951) bei ~hnliehen Versuehen 
gemaehte Beobaehtung, dab manchmal aueh der niehthomologe Anti- 
kTrper in der Hornhaut  gefunden werden kann - -  wobei aber die Ken- 
zentration des homologen Antik6rpers immer wesentlieh h6her war - -  
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ist ohne weiteres verstgndlieh, da sgmtliehe Antik6rper im Serum vor- 
handen sind und wie unsere Versuehe bei der gleiehzeitigen in~ravenSsen 
Immunisierung mit mehreren verschiedenen Antigenen zeigten, auch 
schon in der t Iornhaut  eines nichtgereizten Auges i~hnlich wie im 
Blur s~mtliche Pri~cipitine nachgewiesen werden konnten. 

Die hShere Konzentration des homologen AntikSrpers am Injektions- 
ort (bei unseren Versuehen war die Konzentration des nichthomo]ogen 
AntikSrpers gleich Null) ist aber wie bereits erw~hnt nur dureh eine 
lokale AntikSrperbildung zu erklgren oder man miigte annehmen, dag 
das Antigen gerade nut  auf den homologen, irgendwo im K6rper ge- 
bildeten Antik6rper eine ,,spezifisehe" Anziehung ausiibt und somit zu 
einer Konzentration nur der homologen AntikSrper in der Hornhaut  
fiihrt, ws der niehthomologe AntikSrper unbeeinflugt erseheint. 

DaB die h6here Konzentration des homologen Antik6rpers am In- 
jektionsort yon der Art und dem Molekulargewieht der verwendeten 
Antigene weitgehend unabh~ngig ist, zeigen die iibereinstimmenden Er- 
gebnisse in Versuehsgruppe C (lginderserumalbumin, Rinderserumglobu- 
lin, l~olekulargewiehtsverh~ltnis etwa 1:2) in Gruppe D (Rinderserum- 
albumin, Humanalbumin, Molekulargewiehtsverhs etwa 1:1) und 
Gruppe E (ginderserumalbumin -~ I~inderserumglobulin, Molekular- 
gewiehtsverhs 1:2 bzw. Humanalbum'n Jr I~inderserumglobin, Mo- 
lekulargewiehtsverh/~ltnis ebenfalls 1:2). 

Die Frage der lokalen Antik6rperbildung in der gefs Hornhaut 
ist ein Problem, das iiir die Klinik und Pathologie der Erkrankungen 
der Hornhaut  ~ugerst wiehtig erseheint, bis jetzt  abet keineswegs ge- 
15st ist. 

Auf Grund der yon uns erhobenen Befunde miissen wir ghnlieh wie 
Bu~sux und THOMFSO?r U. Mitarb. eine lokale AntikSrperbildung am 
Injektionsort  annebmen. 

Die Annahme einer Anziehung und Konzentration irgendwo im 
KSrper gebildeter Antik6rper dnrch das in der Hornhaut  vorhandene 
Antigen - -  eine MSglichkeit, die THOMPSON noeh als Erkl~rung fiir den 
h6heren Antik6rpergehalt der Horahaut~. nieht v611ig auszusehliegen 
glanbt, gegen das Konzentrationsgef~lle Hornhaut - -Blu t  wgre sehwer 
verst/~ndlieh. 

Einen endgiiltigen Beweis zugunsten der Theorie der 6rtliehen Anti- 
k6rperbildung am Auge speziell an der Hornhaut  glaubte L. POLEFF 
bereits 1928 dureh seine Untersnehungen mit Gewebskultnren erbraeht 
zu haben. Er untersuehte die AntikSrperbildung im Explantat  der Horn- 
haut  und der Milz (I-Iiihnerembryo) und konnte in den tIornhaut- und 
Milzkulturen sowohl eine Antitoxinbildung (gegen Abrintoxin, Naehweis 
biologiseh am Kaninchenauge) als aueh eine Agglutininbildung (gegen 
Paratyphuskulturen, Nachweis Agglutinintest) naehweisen. Wenn aueh 
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die Antikhrperbildung in der Hornhautkultur  wenig'er demonstrative 
Resultate als im Gewebe des klassisehen Antik6rperbildners, der Milz, 
zeigte, so waren die Ergebnisse nach POLEFF doch eindeutig im positiven 
Sinn zu werten. 

Trotz dieser Tatsaehen erschien die Annahme einer 5rtliehen Anti- 
k6rperbildung in der Itornhaut,  solange die Theorie yore ,,Reticulo- 
endothel" als einzige Antik6rperbildungsst~tte allgemein Giiltigkeit 
hatte, yon vornherein undiskutabel. 

Neuere Erkenntnisse fiber die antik6rperbildenden Zellen, fiber die 
Verteilung des einverleibten Antigens und damit aueh fiber den Ort der 
Antikhrperbildung sowie grunds~tzlich neue Einblicke in die mannig- 
faltigen Funktionen und A.ufgaben der ZeUen des weichen Bindegewebes, 
die fiber den ganzen K6rper ausgebreitet sind, lassen heute die Annahme 
einer lokalen Antik6rperproduktion in der Hornhaut  in einem v611ig 
anderen Licht erscheinen. 

Es ist im l~ahmen dieser Arbeit nicht m6glich, auf die zahlreichen 
experimentellen und morphologischen Untersuchungen sowie klinisehen 
Beobachtnngen, die allcin in den letzten Jahren fiber diese Frage- 
ste]lungen verhffentlicht wurden, im einzelnen einzugehen. 

Es muB hier auf die neueren zusammenfassenden Darste]lungen von 
H. SCItMIDT ,,Fortsehritte der Serologie" (Verlag yon Dr. Dietrich Stein- 
kopff, Darmstadt,  1955),, ,Entzfindung und Immunitgt",  bearbeitet yon 
R. BIELING, W. EtlRICtt, E. LETTERER und F. I~OULET (im Handbuch 
der Allgemeinen Pathologie, Bd. 7/1, Springer-Verlag, Berlin-Ghttingen- 
Heidelberg, 1956), K. HA~SEN, ,,Allergie" (Georg Thieme-Verlag, Stutt- 
gart 1957), und ghnliche Werke fiber dieses Gebiet hingewiesen werden. 

Die Theorie der Antikhrperbildung im I~ES wurde dnrch die 
lymphocyt/~re und diese wieder durch die plasmacellulgre Lehre, die 
hente fast Mlgemein anerkannt wird, ersetzt (M. BJO~ESOE u. Mitarb. 
1941, 1943, 1947; A. FAGRAEUS 1946, 1947, 1948; sps Arbeiten yon 
W. EH~IC~ u. Nitarb. 1949 u. a.). 

Die yon A. It.  Cooss und M. H. KA~LAN (1942, I950) entwiekelte 
Methode, mit Hilfe fluorescierender Antik6rper die Verteilung des ein- 
verleibten Antigens im Gewebsschnitt bis in die einzelnen Zellen zu ver- 
iolgen, gestattete einen weiteren Einbliek in das SchicksM des einver- 
leibten Antigens und damlt aueh in den Antik6rperbildungsort. Wie 
Cooss u. Mitarb. mit dieser Methode in einer geihe yon Arbeiten (1950, 
195I) unter anderem zeigen konnten werden bakterielle Polysaccharide 
(Pneumokokkenpolysaecharide Typ I I  und III)  und Eiweigantigene 
(kristallisiertes I-Ifihnereialbumin, Rinderserumalbumin und Menschen- 
y-Globulin) nach intraven6ser Injektion nicht nut  in den Zellen des 
retienloendothelialen Systems, sondern aueh konstant und in auffallend 

Albrecht  v. Graefes Arch.  Ophthal .  Bd. 160 4 2  
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hoher Konzentration in den gew6hnlichen Capillarendothelien und Fibro- 
blasten des ganzen K6rlaers abgelagert. 

I)ureh Ausbau der Methode (Zweistufenverfahren) gelang es A. tI. 
Coo~s u. Mitarb. (1955) aueh die Zellen, die spezifische Antik6rper ge- 
bildet hatten, im Gewebe histologisch naehzuweisen, wobei ihnen auch 
der eindeutige Nachweis der Antik6rperbildung in den Zellen der plasma- 
cellulgren Serie gelang. Auf Grund ihrer Untersuohungcn fiber die Anti- 
kfrperbildung bei allgemein immunisierten (intraven6s) und 6rtlich 
immunisierten (Fnftpfote) Kaninehen kommen Coo~s und LEDrJC sowie 
CO~r165 (1955) zum SehluB, daft der I-Iauptsitz der Antik6rperbildung 
eine Familie yon Zellen ist, die erst auf einen antigenen l%iz hin in Er- 
scheinung treten, wobei erst dureh diesen Reiz die Vermehrung und 
Differenzierung der Zellen mit gMchzeitiger Antik6rper-Globulin-Syn- 
these einsetzt. Die ausgereifte Zelle dieser Familie ist die Plasmazelle. 
Bei ihren Versuehen fanden sich nach intraven6ser Injektion des 16slichen 
Antigens die antikSrperbildenden Zellen nicht nur in der roten Milz- 
pulpa, in den Markfeldern der Lymphknoten und der Submueosa des 
Ileums, sondern aueh ira portMen Bindegewebe der Leber. Naeh In- 
jektion des Antigens in die FuBpfote fanden sich die antik6rperbildenden 
Zellen zuerst in den Markfeldern der Lymphknoten der Poplitea aui der 
Injektionsseite des Antigens. 

Bei einem sekund~tren immunisatorischen Reiz zeigten sich ghnliche 
Verhgltnisse, nut  waren die antik6rperbildenden Zellen in wesentlich 
gr6Berer Anzahl naehzuweisen. 

Weitere Untersuehungen mit  dieser Methode fiber die lokMe Anti- 
k6rperbildung in Granulomen nach subeutaner Injektion von mit Alu- 
miniumphosphat prgcipitiertem ttfihnereiweiB oder Diphtherietoxoid 
zeigten (R. WroTE u. Mitarb. 1955), daft die Antik6rperbildung nichtnur 
in den regiongren Lymphknoten sondern aueh im Granulationsgewebe 
um den Injektionsort, welches ebenfMls antikfrperbildende Plasmazellen 
enthiel~, gebildet werden. 

Bei ihren Untersuchungen iiber die lokale Bildung yon Antik6rpern 
konnten C.L.  O a I ~ Y  u. Mitarb. (1949, 1951, 1954, s. auch hier Lit. 
fiber lokMe AntikSrperbildung) unter anderem zeigen, daft beim Kanin- 
ehen oder 3/feersehweinehen naeh einem sekundfixen immunisatorisehen 
Reiz dureh Injektion yon Diphtheric- oder Tetanustoxoid in die tIaut,  
das Fettgewebe oder in den quergestreiften Muskel, spezifische Anti- 
toxine am Injektionsort gebildet werden k6nnen, wobei Verfasser an- 
nehmen, daft die Antitoxine in den Bindegewebszellen oder in den Zellen 
des Grannloms, welches sieh raseh um den Injektionsort entwiekeIg 
hatte, gebildet werden. 

Die Transplantation des Fett- oder Muskelgewebes soleher sekundgr 
stimulierter Kaninehen auf normale Kaninchen ffihrte ebenso wie die 
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Transplantation der Lymphdriisen der Poplitea yon am zugeh6rigen 
FuB inoculierten Tieren zur Weiterbildung yon Antitoxin, wie wenn die 
betreffenden Gewebe im Spendertier verblieben w/s 

In einer neueren Arbeit habe sieh C. L. OAKLEu U. Mitarb. (1955) 
aueh mit der Frage tier Antik6rperbildung in der sekundKr stimulierten 
Kaninehen hornhaut befagt : Prim/~r subeutan mit Diphtherie- und Teta- 
nustoxoid immunisierte K~ninehen wurden einige Woehen spgter einem 
sekundgr immunisatorisehen I~eiz dutch neuerliehe subentane Diph- 
therie- und Tetanustoxoidinjektion mit gleiehzeitiger Diphtherie- oder 
Tetanustoxoidinjektion in die I tornhaut  ausgesetzt und 10 Tage spgter 
das Antitoxinverhgltnis (Te-Antitoxin/Di-Antitoxin) im Serum und im 
t tornhautextrakt  bestimmt. Die jeweils im Vergleieh zum Serum-Anti- 
toxinverhgltnis in der Hornhaut  gefundene h6here Konzentration des 
homologen Antik6rpers ist naeh Ansieht der Verfasser nur dureh sine 
lokale AntikSrperbildung in der Hornhaut  zu erklgren. 

In einer weiteren Versuehsreihe wurden allgemein mit Diphtherie- 
toxoid immunisierten Kaninehen einem sekund/~ren immunisatorisehen 
geiz dutch intraeorneale Diphtherieinjektion unterzogen. Naeh 3 bzw. 
I0 Tagen wurden die I-Iornhaute ausgesehnitten und halbiert. Eine 
H~lfte wurde aui ihren Antitoxintiter untersueht, die zweite in das 
Omentum nieht vorbehandelter Kaninehen eingepflanzt und die Serum- 
antitoxintiterkurven der Empfgngertiere bestimmt. Bei allen Tieren 
war das Maximum der Serumantitoxintiterkurve h6her als das zu er- 
wartende Maximum bei passiver ~bertragung der Antitoxine des Trans- 
p lanta tes- -e in  Befund, weleher fiir eine weitere AntikSrperbildung in der 
injizierten t tornhaut  naeh ihrer Transplantation in d~s Empfangertier 
sprieht. 

Diese wenigen, nut  knrz gesehilderten Ergebnisse aus der allge- 
meinen Immunitgtslorsehung ergeben ifir die Frage der lokalen Anti- 
kSrperbildung in der t tornhaut  eine geihe wiehtiger tIinweise: 

1. Die antikSrperbildende Zelle ist die Plasmazelle, die naeh unseren 
heutigen Kenntnissen yon der entziindliehen Proliferation nieht dutch 
Einwanderung aus dem Blur, sondern dutch 6rtliehe Neubildung ent- 
steht (W. EI~RIcH 1956). 

2. Der Oft der Antik6rperbildung h/tngt weitgehend yon der Vertei- 
lung des Antigens, d. h. vonde r  Art der EinverMbung des Antigens ab. 
Bleibt das Antigen am In]ektionsort weitgehend lokalisiert, wie z .B.  
in Granulomen, ist die AntikSrperbildung iiberwiegend lokal. Wird das 
Antigen raseh vom Lymphstrom abgef~hrt, finder die Antik6rperbildung 
vorwiegend in den regiongren Lymphknoten, bei intraven6ser Einver- 
leibung vorwiegend in der Milz start. 

3. Antik6rperbildung kann aueh im weiehen, loekeren Bindegewebe 
(tIaut, Fett ,  Muskel, portales Bindegewebe der Leber u. a.) stattfinden. 

42* 
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Die neuartige histologisehe Untersuehungsmethode F~YRTE~S - -  die 
Einschlugf~rbung nativer Gefriersehnitte mit  Ehrliehsehem saurem 
H~matoxylin - -  ergab nngeahnte Einblieke in die gewebliehen Zusam- 
menh/~nge sowie in die mannigfaltigen Funktionen des Zellbestandes im 
weiehen Bindegewebe. 

Wie A. FEu im Darm nnd an der Uterussehleimhaut (i 951, 1957), 
A. PISCg~GER in Lymphknoten,  Milz nnd Tonsillen (1951--1954), 
A. PI~ING~R-Kvc~IN~A im roten Knoehenmark und in den Tonsillen 
(1951, 1954) u. a. mi t  dieser und anderen Untersuehungsteehniken zeigen 
konnten, finder sieh im weiehen, loekeren Bindegewebe fiberall das 
gleiehe morphologisehe Bild des Zellbestandes - -  2 Arten yon fixen 
Retieulumzellen, die miteinander syneytial in Verbindnng stehen - -  mit  
nur lokal bzw. funktionell bedingten quanti tat iven Untersehieden. 

Diese Zellen sind fiber den ganzen KSrper ausgebreitet und zeiehnen 
sieh yon den Zellen aller fibrigen Binde- und St/itzgewebe dureh ihre 
Aktivit/~t und mannigfaltigen, ffir den K6rper wiehtigen Funktionen aus. 
So konnte unter anderem der Naehweis erbraeht werden, dab der 
Lymphoeyt  die losgelSste Erseheinungsform der kleinen Retieulumzelle 
darstellt und wie die anderen freien Zellen sieh aueh Plasmazellen aus 
dem Retieulum differenzieren k6nnen (A. PIRI~GE~-Kuc~II~KA 1954, 
A. PISC~I~GER 1954). 

Diese neuen wiehtigen Erkenntnisse auf histologiseh-morphologisehem 
Gebiet sehliegen somit den Kreis nnd bringen die experimentell bewiesene 
Tatsache der lokalen Antik6rperbildung im loekeren, weiehen Binde- 
gewebe unserem Verst/tndnis n/~her. 

Die ffir eine 5rtliehe AntikSrperbildung im Bindegewebe notwendige 
Voraussetzung - -  weitgehend langes Lokalisiertbleiben des einverleibten 
Antigens am Injektionsort  - -  ist in der t Iornhaut  dureh ihre Gef/iglosig- 
keit und dureh das Fehlen yon prgformierten Lymphbahnen allein sehon 
dutch den anatomisehen Bau gegeben und experimentell dutch die Unter- 
suehungen yon I~. TgOMPSON und It.  OLSON (1950), die intraeorneal ein- 
verleibtes Antigen noeh naeh etwa 190 Std naehweisen konnten, erwiesen. 

Wenn aueh die straffe Faseranordnung nnd der Mangel an Capillaren 
einem Vergleieh der I-Iornhaut mit  dem loekeren oder weiehen Binde- 
gewebe zungehst zu widerspreehen seheint, so ist doeh die Hornhaut  
dutch ihren zelligen Au/bau nnd den Gehalt an vegetativen Nerven- 
[ormationen dem weiehen Bindegewebe weitgehend /~hnlieh. Die ver- 
sorgenden Capillaren sind nut  aus der Hornhaut  herausgerfiekt, der StofL 
austauseh erfolgt jedoeh ebenso wie beim loekeren Bindegewebe in der 
interfibrill/~ren Substanz nur auf 1/ingere Streeken. 

Es seheint daher die Annahme einer lokMen AntikSrperbildung in der 
Hornhaut  naeh intraeornealer Antigeneinverleibung yon anatomiseh- 
morphologiseher SeRe nieht ausgesehlossen. 
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Die in Zusammenarbeit mit dem histologisch-embryologischen In- 
stitut der Universitgt Wien (Vorstand Prof. Dr. A. PISCHINGE~) be- 
gonnenen ersten orientierenden Untersuchungen ergaben nach intra- 
cornealer Immunisierung, angefsngen vom 10. Tag mit tIShepunkt am 
]5. Tag eine lebhafte Betefligung der fixen Hornhautzellen. Es besteht 
also eine Koinzidenz zwischen dem AntikSrpergehalt der Hornhaut  und 
der Zellvermehrung. Die Beteiligung der Zellen am Geschehen driiekt 
sich nicht nur in Zellneubildung, sondern aueh in einer Differenziernng 
verschiedenster reticulgrer und freier Formen von Bindegewebszellen aus 
dem fixen Bestand der orthoklonen Zellen aus. Diese Materie sol] Gegen- 
stand weiterer Untersuchungen sein. 

Zusammenfassung 
Zur K1/irung der 5rtlichen Immunit/~tsverh/iltnisse der Hornhaut  

wurden folgende Versuehe, die gleichzeitig auch gewisse l%iicksehlfisse 
auf eine mSgliehe AntikSrperbildung in der Hornhaut  gestatten, dureh- 
geffihrt. 

Versuchsreihe I : Quantitatives Verhgltnis des AntikSrpergehaltes der 
Hornhaut  bzw. des Serums nach intravenSser und intraeornealer 
Immunisierung. 

Versuchsreihe II  : Qualitatives und quantitatives Verhgltnis des Anti- 
kSrpergehaltes der Hornhaut  und des Serums nach gleichzeitiger intra- 
venSser bzw. intracornealer Einverleibung mehrerer verschiedener 
Antigene. 

Versuchsreihe l I I  : Qualitatives und quanti~atives Verhalten der Anti- 
kSrper in beiden Hornh~uten und im Serum nach intraeornealer Ein- 
verleibung versehiedener Antigene in je eine Hornhaut.  

Als Antigen wurde hoehgereinigtes Rinderserumalbumin, l%inder- 
serumglobulin und Humanalbumin bzw. Misehungen aus diesen Anti- 
genen verwendet. 

Der Nachweis der Pr&eipitine in Hornh~utextrakt und Serum er- 
folgte qnalitativ und quantitativ mit der yon J. 0UDIN ausgearbeiteten 
Gel-Prgcipitationsmethode. 

Der Prgeipitingehalt der ]:Iornhaut bzw. des Serums der intraven6s 
immunisierten Tiere wurde mittels einer vergleichenden quantitativen 
Methode auf den Mittelwert der AntikSrperkonzentration der Hornhaut 
bzw. des Serums der intraeorneal immunisierten Tiere bezogen (Ver- 
suchsreihe I). 

Wie die quantitativen Vergleiehsuntersuchungen mit I{inderserum- 
albumin bzw. Rinderserumglobulin immunisierten Kaninchen zeigten, 
war der AntikSrpergehalt der Hornhaut nach intraeornealer Immuni- 
sierung etwa 4real so hoch a]s nach intravenSser Immunisierung; der 
AntikSrpergehalt des Serums hingegen betrug naeh intracornealer 
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Immunisierung nur etwa 1/s--1/4 des Wertes naeh intraven6ser Immuni-  
sierung, d. h. naeh intracornealer Immunisierung ist der Anti/c6rpergehalt 
der Hornhaut wesentlieh hSher als nach intravenSser Immunisierung. 

Naeh gleichzeitiger intraven6ser bzw. intracornealer Einverleibung 
mehrerer versehiedener Antigene (l~inderserumalbumin d-Rinderserum- 
globulin ~- Humanalbumin)  fanden sich 15 Tage nach der letzten Antigen- 
injektion alle entspreehenden Prgeipitine im Hornhautext rak t  beider 
Augen und im Serum. 

Die erhobenen Befunde zeigen, dab naeh gleichzeitiger Immunisierung 
mit  mehreren verschiedenen Antigenen unabhgngig yore Immunisierungs- 
weg die ge/iifilose Hornhaut bez/iglieh der qualitativen Verteilung der 
Pr/~cipitine gegeniiber dem Blut ]ceine Sonderstellung einnimmt. 

Der Antik6rpergehalt der Hornhaut  war ghnlich wie bei Immuni-  
sierung mit  nur einem Antigen auch bei intracornealer, gleichzeitiger 
Immunisierung mi t  mehreren verschiedenen Antigenen wesentlich h6her 
als nach gleiehzeitiger intraven6ser Mehrfachimmunisierung. 

Wurde in jede Hornhaut  je ein verschiedenes bzw. je ein versehiedenes 
und je ein gleiches Antigen intracorneal injiziert, so fanden sich 15 Tage 
nach der letzten Antigeninjektion in der Hornhaut nur die homologen 
AntikSrper, im Serum hingegen konnten immer siimtliche Antilc6rper 
naehgewiesen werden. 

Dieses auffallende Ergebnis ist ebenso wie die Tatsache, dag naeh 
6rtlicher intracornealer Antigeninjektion der Antik6rpergehalt der Horn- 
haut  wesentlich h6her ist als nach intraven6ser Immunisierung nur durch 
die Annahme einer lokalen AntikSrperbildung in der Hornhaut selbst zu 
erkls 

Es wird die Meinung vertreten, dag die neueren Erkenntnisse fiber die 
antik6rperbildenden Zellen, fiber die Verteilung des einverleibten Anti- 
gens sowie fiber den 0 r t  der Antik6rperbildung zusammen mit  den grund- 
sfitzlieh neuen Einblieken in die mannigfaltigen Funktionen und Auf- 
gaben der Zellen des weiehen Bindegewebes die Annahme einer lokalen 
Antik6rperbildung in der Hornhaut  nach intracornealer Antigeninjek- 
tion sehr wahrscheinlich maehen. 

Mittels der von uns gew~hltenVersuehsanordnung, die darin bestand, 
dal] mehrere Antigene gleiehzeitig in verschiedenen Kombinat ionen 
intraeorneal bzw. intraven6s injiziert wurden, war es m6glieh, zur Frage 
der lokalen Antik6rperbildung in der Hornhaut  weitere Aussagen zu 
maehen. 
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