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Einleitung. 
Die Ansehauungen, welehe sich auf die Entwicklung und Cytogenese 

der Mikroglia beziehen, kSnnen in 2 Gruppen eingeteilt werden. Eine 
bedeutende Zahl der Autoren is~ der Meinung, dag die Mikroglia meso- 
dermalen Ursprungs sei. Hortega, neuerdings Gozzano geben an, dal~ die 
Mikroglia in der letzten Periode der fetalen Entwieklung, in der Zeit um 
die Geburt herum im Zentralnervensystem erseheint; die Anh/tufungen 
der primitiven Mikrogliazellen an bestimmten Stellen des Gehirns, some 
die yon Gozzano in den MeniDgen, besonders in der Bi&atsehen Fissur 
naehgewiesenen Prgmikroglioblasten deuten darauf hin, d a g e s  sieh um 
eine Einwanderung der genannten Elementen aus den Meningen bzw. 
Plexus ehorioideus handle. Metz und Spatz, Bielschowsky lehnen die 
Hortegasehen Ansiehten fiber die Entwieklung der Mikrogliazellen ab; 
aueh Pruij8 nimmt eine ektodermale, ependymale t terkunft  der I-Iortega- 
zellen an. 

Vet kurzem konnte v. Sdntha zeigen, dal? die Mikrogliazellen des 
Gehirns nieht nur in den letzten Absehnitten des fetalen Lebens, sondern 
bereits in friihen embryonalen Perioden vorhanden sind. Der Autor 
nimmt ebenfalls die mesodermale Abstammuvg der Hortegaglia an; 
naeh ibm ist die Mikroglia in den friihen embryonalen Perioden vaseul/~rer, 
adventitieller Genese. v. Sdntha und Juba konnten in einer gemeinsamen 
Arbeit die Entwieklung der Mikroglia an einer Serie yon l%attenembryonen 
bis zu ihrem ersten Auftreten im Zentralnervensystem zurfiekverfolgen. 
Es stellte sieh heraus, dab ,,das Erseheinen der ersten Mikrogliazellen 
und die ersten Spuren der Vaskularisation des Nervensystems zeiflich 
und 6rtlieh zusammenfallen". /)ie Mikroglia ist mesodermaler Herkunft 
und ihre Entwieklu~g h/~ngt mit den Gef/~gen e~g zusammen, obwohl 
fixe ad-centitielle Elemente in ju~gen Embryonen aueh mit einer -r 
besserten Teehnik nieht naehzuweisen waren. Belezky hat an einem 
Material yon tttihnerembryonen ebenfalls sehon in frfiher embryo. 
haler Zeit (8 Tage lang bebrfiteter Embryo) I-Iortagezellen im Zentral- 



578 Adolf Juba: Untersuehungen fiber 

nervensystem vorgefunden. Belezky ist der Ansieht, dal~ die Mesoglia- 
zellen (naeh ihm Mikro- und Oligodendroglia) yon den Meningen aus in 
das Zentralnervensystem einwandern. Beztiglich der fibrigen Literatur- 
angaben verweisen wit auf die Arbeiten yon Hortega, Gozzano, v. Sdntha, 
in denen sie umfassend besproehen werden. 

Die oben angefiihrten Untersuehungen wurden sgmtlich am Tier- 
material ausgeffihrt. Betreffs der Entwieklung der Hortegasehen Mikro- 
glia beim mensehliehen Embryo k6nnen fas~ gar keine Aufzeiehnungen 
in der Literatur angetroffen werden. Die einzige, sich auf Mensehen- 
material beziehende Angabe finder sich in v. Sdnthas Arbeit : ,,Die fetalen 
Mikrogliavertrgltnisse haben wit nut beim Kaninehen und bei der l~atte 
systematiseh studiert, betreffs der Schweine- und mensehliehen Feten 
kfnnen wir nur einzelne Angaben anffihren. Die Mitteilung dieser Daten 
erseheint uns aber aueh nicht als wer~los, da fiber die Mikrogliaentwiek- 
lung bei Feten gr6fterer Tiere, wie aueh des Mensehen, unseres Wissens 
in der Literatur noeh keine Erfahrungen publiziert worden sin& Bei 
unseren 31 und 38 cm langen mensehliehen Feten konnten wir sowohl 
in den Stammganglien, wie auch in der Rinde und im Mark praktisch 
v611ig ausgereifte Mikroglioeyten beobaehten. Globul6se und tuber6se 
Elemente sahen wit nieht, dagegen kommen in der Ausstrahlung des 
Balkens, wie aueh hie und da im subeortiealen Mark plumpere ver- 
zweigte Exemplare vor." Da fiber die Entwieklung der Mikroglia in 
frfihen embryonalen Perioden des Mensehen niehts bekannt ist, m6ehten 
wit fiber unsere diesbeziigliehen Untersuehungen beriehten. Die Frage 
der Zugeh6rigkeit und der Herkunft der Oli.godendroglia wird in dieser 
Arbeit nieht berfieksiehtigt. 

Material und Technik. 

Es wurde ausschiiefllich mensehliches Material und zwar Embryonen 
yon folgender Gr6ge bearbeitet: 

1. Embryo yon 23 turn gr6gter Lgnge 
2 . . . . .  27,5 mm Scheitel-SteiBlgnge, etwg 35 mm Scheitel-Fersenignge 
3 . . . . .  41 mm . . . .  57 mm . . . .  
4 . . . . .  55 mm . . . .  82 mm . . . .  
5. ,, ,, 110 mm Scheitel-Fersenlgnge 
6. Fetus ,, 220 mm . . . .  
7. ,, ,, 280 mm . . . .  

Die Gehirne der 4 jfingsten Embryonen wurden yon Herrn Dr. Stephan 
Krompecher, Assistenten des hiesigen anatomisehen Institutes uns in 
liebenswiirdiger Weise fiberlassen. ])as Material wurde mi~ Ausnahme 
des Embryo yon 110 mm Seheitel-Fersenlgnge, weleher in Bromformalin 
fixiert war, in verdfinntem Formol fixiert und aufbewahrt. 

Die Bearbeitung erfolgte mittels Gefrierschnitte, welche wit naehher 
nach der Methode Kanzlers, beim bromformalin!ixierten Embryo naeh 
Hortega imprggnierten. Bei dem jfingsten Embryo unseres Materials 
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haben  wir  den ganzen  Xopf te i l  in der  sagi t ta len  Ebene  geschni t ten,  bei 
den  i ibr igen wurde  die Sehn i t t r i ch tung  in der f ronta len  Ebene  des vor-  
her  he rausgenommenen  Gehirns geftihrt .  Obwohl es sieh um Formol -  
ma te r i a l  handel te ,  welches zumeist  mehrere  Monate  lang in Fo rma l in  
s tand,  bew~hrte  sieh die Methods  Kanzlers gl~nzend, sis l ieferte fas t  
immer  gute  Imprggna t ionen ,  w~hrend a m  Bromformal inmate r i a l  mi t te ls  
der  Hortegaschen Methods  nur  inkomple t t e  P rgpa ra t e  zu erreichen waren  
(schleehte Reagenzien ?). 

Am Formolmaterial wird die Mikrogliaimpr~gnation nach Kanzler folgender- 
maiden ausgeftihrt: Gefrierschnitte werden in der folgenden LSsung: 15 g Brom- 
ammonium, 100 g Formalin, 400 g destilliertes Wasser erwarmt, bis D~mpfc auf- 
steigen. Nachher Tdbcrftihren der Schnitte in sin Antiformin-Alkoholbad (3 ccm 
Antiformin, 8 ccm 96 % Alkohol, 2 ccm destillicrtes Wasser). ~lbertragen der Schnitte 
in die Silber-Soda-AmmonialdSsung (5 ccm einer 10%igen SilbernitratlSsung wird 
mit einer LSsung yon 10%iger Soda (15 ccm) vermischt, tier ~iederschlag durch 
tropfenweisen Zusa*z yon Ammoniak gelSs~) 8--10 Sek. Entwicklung in ciner 
2~ Form~linlSsung. Auswaschen, Vergolden, Fixierung, Alkohol, Xylol, 
Canad~balsam. 

Die Kanzlsrsche ~ethode verwende~en wir aul~er nach tier urspriinglichen Vor- 
schrif~ auch in einer yon uns ge~tnderten Form: Das Erw~rmen der Gefrierschnitte 
erfolgte nicht in Bromformalin, sondern in einer ziemlich gesgttigten LSsung yon 
Ammonium bromatum (6--10 gau f  100 ccm desgilliertes Wasser). Wir haben den 
Eindruck gewonnen, dal3 auf dieser Weiss ofL bessere, ticfschwarzc Impr~tgnationen 
zu erlangcn sind, als nach einer Erw~rmung in Bromformalin. Mittels dieser Xnde- 
rung kann aber such die Mitimpr~gnation yon nicht mikrogli6sen Elementen starker 
hervortreten. Die Anwendung yon guten t~eagenzien ist sehr wichtig; insbesondere 
ist darauf zu ach*en, dal3 der Niederschlag yon Silbercarbonat sine gelbe und keine 
schmutzigbraune Farbc bekomme, bcim Zusatz yon Ammoniak soil sine kanarien- 
gelbe Farbe entstehen. Reines Formalin ist ebenfalls schr wichtig; wir haben immer 
(auch beim Anfertigen der Bromformalinl~sung) Mersksches Formaldehyd solutus 
verwendet. Die Gefrierschnitte zur Impregnation sollen ziemlich dick (30--50 t,) 
sein, da nach nnserer Erfahrung die Impr~gna*ion an diinnen Schnitten oft miBlingt. 
Die Reduktion der Schnitte ist in ciner stark vcrdiinnten FormollSsung (10 bis 
15 Tropfen auf 50--100 ccm destilliertes Wasser) vorzunehmen; zeigcn die rcdu- 
zier*en Gefricrschnitte sine gclbe Farbe, so empfiehlt es sich entweder die Formol- 
16sung zu verdtinnen, oder den Aufenthalt tier Schnitte im ammoniakalisshen 
Silbercarbona~lSsung abzukiirzen, bis sic bei der l~eduktion sine voile graue Farbe 
bekommcn. Um eventuellc Mitimpr~tgnation dcr verschiedensten Zcllkerne zu nnter- 
dracken, cmpfchlen wir den Zusatz yon cinem Tropfen der l~atriumcarbonatlSsung 
zur l~eduktionsfltissigkeit. 

Histologische Befunde. 
1. Embryo von 23 m m  grS/3ter Ldinge ; Beginn des 3. )/Ionats der  Gravi-  

dit~t .  Der  ganze Kopf te i l  wurde in der sagi t ta len  Ehene  geschni t t en ;  
nachher  Erwi i rmen der Gefr ierschni t te  tells  in Bromformal in ,  tei ls  in 
einer LSsung yon A m m o n i u m  b r o m a t u m  und Impr / ignat ion .  

Oas  Gehirn ist  in allen seinen Abschn i t t en  - -  wenn auch teilweise 
dfir~tig - -  vascular is ier t .  I m  Myel-, Met- und  Diencephalon  k o m m e n  
reeh t  ve rs t reu t  einige p lumpe  Mikrogliazellen vor, welche sieh manchma l  
den Capi l laren anschmiegen.  Die wicht igs ten Befunde konn ten  aber  im 
Myel- und Dieneephalon  erhoben werden. I m  Myelencephalon,  besonders  
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in den dorsMen Absehnitten sind wir in grol]er Zahl frei im Gehh-n- 
parenehym liegenden, runden oder polygonalen, sehwarz impr~gnierten 
Elementen begegnet; in ihrem K6rper 1/~l]t sieh oft ein hellerer Fleck, 
wahrscheinlieh das Gebiet des Zellkerns, wahrnehmen. Sie liegen teils 
ganz verstreut, teils bilden sie lockere Herde; yon den in den Gef/~gen 
befin(fliehen Blutelementen unterseheiden sie sieh nut  dutch ihre extra- 
vasMe Lage. Beziiglieh der Bedeutung dieser Elemente ist es yon Wiehtig- 
keit, dab Stellen zu finden sind, wo den runden Zellen sieh aueh solehe 

Abb.  t. Gesiehtsfeld aus dem 4orsalen A b s e h n i t t  des BIyelcnceph~lons. E m b r y o  yon  23 h im 
g r 6 g t e r  L/tnge. a frei  i m  I t i r n p a r e n e h y m  lieg'ende runde  Elemente ,  b Zellen m i t  loekerem 

P l a s m a  xlnd e in lgen p lumpen  Forts/~tzen, c p r i m i t i v e  I tor tegazel le ,  d Capil laren.  
lViikrophotogr~mm. VcrTr.  ZeiB I m m .  AxlsZUg 90 era. 

beimengen, die bereits das Gepr~Lge plumper, sich in Differenzierung 
befindlieher I-Iortegazellen an sieh tragen. In dieser Hinsicht ist das an 
der Abb. 1 wiedergegebene Gesichtsfeld zu erw~hnen; neben den runden, 
morphologisch ganz undifferenzierten Zellen (Abb. 1, a) liegen andere, 
welehe ein aufgeloekertes Plasma und einige plumi)e Forts/~tze besitzen 
(Abb. 1, b) und als sieh in Differenzierung befindliehe Mikroglioblasten 
zu betraehten sind. Die h6chste Stufe der Differenzierung hat  wohl die 
in der linken Gesichtsfeldh/~lfte liegende Zelle (Abb. 1, e) erreicht, an der 
der Charakter einer lVfikrogliazelle gut zu erkennen ist. I m  beschriebenen 
Gesiehtsfelde kann also ein fliel3ender l'Jbergang yon den runden, Blut- 
elementen h6ehst gleiehartig erseheinenden Zellen bis zur ausgepr/~gten 
Form einer Hortegazelle angetroffen werden. I m  dorsMen Absehnitt des 
MyeleneephMon komlnen abet aueh Gesiehtsfelder vor, in denen fast 
keine runden Elemente, sondern nut plumpe Mikrogliazellen zu finden 
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sind. Das ventrale Gebiet des MyelencephMon enth/~lt einige Hortega- 
zellen, welche bereits ziemlieh entwiekelt sin& 

Im DieneephMon lassen sich die oben erw~thnten runden Elemente 
frei im Gehirnparenehym ebenfMls in groBer Zahl antreffen, denen einige 
plumpe Zellen mit aufgeloekertem Plasma beigemengt sind; es kommt 
aueh zur Bildung yon kompakten, aus runden Elementen zusammen- 
gesetzten perivaseul/~ren tterden (Abb. 2). AuSer dem Myelen- und 
Diencephalon kann verstreut in alien 
iibrigen Gehirnabsehnitten im Gehirn- 
parenehym freiliegenden, embryonMen 
Blutelementen h6ehst gMehartig aus- 
sehenden Zellen begegnet werden. 

Im extraeerebralen Bindegewebe des 
Kopfes, besonders in demjenigen des 
weiehen Gaumens und der Zunge haben 
wit ebenfMls in groSer Zahl primitive, 
abet morphologiseh zweifellose Mikroglia- 
elemente, wie aueh abgerundete, den 
embryonMen Blutzellen iiberaus gleiehe 
Zellen extravasal beobaehtet. 

2. Embryo von 27,5 mm Scheitel-Steifl- 
l(~nge, 35 m m  Scheitel-Fersenl~nge in der 
ersten H/~lfte des 3. Monats der Gravidit/~t. 
Das Gehirn wurde in der frontMen Ebene 
gesehnitten, die Schnitte naeh Erw/~r- 
mung in Bromformalin, sowie naeh Erw/~rmung in L6sung yon Am- 
monium bromatum nach Kanzler welter impr/tgniert. 

Im Thalamus, besonders in der Gegend der Suleus Monroi kommen 
ttortegaelemente mit grob differenziertem ZellkSrper vor; es kann abet 
einigen Mikrogliaze]len begegnet werden, die ein hohe Stufe ihrer Ent- 
wieklung erreieh~ haben :Sie sind grazile Elemente mit zahlreiehen feinen 
:Forts/itzen. In der inneren Kai0sel ebenfMls einige ziemlieh differenzierte 
Elemente. Der Ganglienhfigel ist der periventrikul/tre Matrix ghnlieh 
aufgebaut ; in ihm ganz sp/~rlieh einige plumpe Elemente mit beginnender 
Fortsatzbildung, die eng den Gef~Ben anliegen. Es kann iibrigens in 
allen Gehirnabsehnitten beobaehtet werden, dab I-Iortegaelemente in 
sehr engem r~umliehem Zusammenhang mit Capillaren stehen. In der 
Anlage des Hemisph/~renmarks ebenfalls einzelne Hortegazellen. Frei 
im Hirnparenehym liegende Elemente haben wit in gr6Berer Menge nieht 
angetroffen; ob solche verstreut frei im tIirnparenehym liegen, 1/iBt sich 
nich~ entseheiden, da die Gef/ii3w/tnde nicht iiberM1 gut zu erkennen sind, 
so dag die M6gliehkeit einer intravasMen Lage fast hie mit Sicherheit 
auszusehlieBen ist. 

3. Embryo von ~1 mm Scheitel-Steiflliinge, 57 m m  Scheitel-Fersenl~inge, 
aus dem 3. Monat der Gravidit/tt. Die in der frontMen Ebene liegenden 

Abb.2.  Per ivascul~rer  Zellherd a~ts dem 
Diencephalon des :Embryo yon  23 m m  
~rOl3ter L/~nge. B{ikropho~ogramm. 
V e r g e  Zeig Obj. Dd. Auszug 105 cm. 
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Gefriersehnitte wurden in einer L6sung yon Ammonium bromatum er- 
warmt und naeh Kanzler  weiter mit Antiforminl6sung behandelt und 
impr/~gniert. 

Im Thalamus und in der Capsula interna in ziemlieher Zahl plumpe 
und vorgesehrittene Differenzierungsformen der Hortegaelemente. Abb. 3 
zeigt eine vollst~ndig entwiekelte, dem Faserverlauf entspreehend lang- 
gestreekte Mikrogliazelle aus der inneren Kapsel. Oft sehmiegen sieh 
die plumpen und die differenzierten Mikrogliazellen Capillaren an (Abb. 4). 
Selten kommen aueh runde oder polygonale, embryonalen Blutzellen 
ganz s erseheinende, sehwarz imprggnierte Zellen frei im Him- 

Abb.  3. 5Itkrogliazelle ~ms dcr inneren  Kap,sel 
des E m b r y o  -con 57 m m  8eheitel-Fersen]&nge. 
l~J[ikrophotogramm. Vergr .  Ze ig  [ m m ,  A~szug  

11)5 em. 

Abb.  4. P l u m p e s  I t o r t e g a e l e m e n t  
an  einer Capi l lare  s i tzend,  g Oe- 
f~g. Arts dem T h a l a m u s  dos 
Embryo yon 57 m m  SeheiteI-  
Fersenl&nge. B [ ik ropho tog ramm.  

Vergr .  wie Abb.  3, 

parenehym vor. hn  Thalamus und in der inneren Kapsel haben wir aueh 
kompakte Herde angetroffen, welehe aus ~ihnliehen, versehieden grogen 
runden oder polygonalen Elementen bestehen. In der Lage der Herde 
seheing eine gewisse Gesetzmggigkeit vorhanden zu sein: All diese Herde 
linden sieh im Thalamus in den ventralen Absehnitten desselben und an 
einer Stelle hi der lateralen Partie der Capsula interna, manehmM liegen 
sie perivaseulgr. Es ist bemerkenswert, dag einige Thalamusherde 
(Abb. 5, 6), besonders aber die der inneren Kapsel auger den apolaren 
Elementen aueh grobdffferenzierte Hortegazellen, sowie manehmM in 
groger Zahl {tbergangsformen, d .h .  plumpe Elemente mit beginnender 
Fortsatzbildung enthalten (Abb. 5, 6). Einige Capillaren der Capsula 
interna werden ebenfalls dieht yon polygonalen Zellen und yon grob- 
entwiekelten ~ikrogliazellen umhfillt, wenn aueh yon einer Herdbildung 
nieht gesproehen werden kann. Im Putamen vereinzelt Mikrogliazellen, 
an der Grenze zwisehen Putamen und Pallidum mehrere polygonale Ele- 
mente, im Pallidum sowie im Hypothalamus gut entwiekelte Mikroglia- 
zellen. Der matrixartig aufgebaute Nueleus eaudatus enthglt h6ehst 
selten plumpe Hortegaelemente; die Markanlage der Hemisphgrenwand 
weist ebenfalls selten Mikrogliazellen auf. 

4. Embryo  yon 55 m m  Scheitel-SteifiI~nge, 82 m m  Scheitel-Fersenl~inge ; 
mutmagliehe Dauer der Gravidit/~t Ende des 3. Lebensmonats. Frontale 
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Abb.  5. Perivascul/~rer Zellherd aug dem Tha lamus  des E m b r y o  yon 57 m m  Seheitel-Fersen- 
1/~nge. l~unde, polygo~ale Elemente ,  einige ganz  p lumpe  I tor tegazel len.  3 I i k ropho tog ramm.  

Vergr.  Zei/3 Obj. Dd. Auszug 70 em. 

Abb. 6. Kle iner  Zellherd aus dem Tha lamus  des E m b r y o  yon 57 m m  Schei~el-Fersenlhnge. 
a runde  Zellen, b polygonales E lement ,  c hh~liehes m i t  loekerem Plasma,  d p r imi t ive  

t tor tegazel le .  NI ikrophotogramm.  Vergr .  l:~eiehert I m m .  A~szug 105 cm. 

Gefrierschnitte. Ein Teil derselben ist in Ammonium bromatum-LSsung, 
der andere in Bromformalin erw/~rmt und impr/igniert. 
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Wit beginnen mit der Schilderung der Verh~ltnisse der Capsula in- 
terna. Diese enth/~lt fast fiberall ausgereifte Mikrogliazellen, welehe yon 
langgezogener, lamell6ser, manchmM rein verzweigter Form sind; un- 
differenzierte Formen sind ziemlieh selten. An der Abb. 7 ist ein sich 
eng einem Gef~13 anschmiegendes Hortegaelement yon eigenartiger Er- 
scheinung wiedergegeben. Aus dem der Capillare anliegenden plumpen 
K6rper ragen zwei m~chtige kolbenartige Forts/~tze ins Gehirnparenehym 
hervor. In der inneren Kapsel werden im Mlgemeinen oft Mikrogliazellen 
angetroffen, welehe enge r/~umliehe Beziehungen mit Capillaren haben. 
In einem einzigen Sehnitt begegneten wit einem kMnen, aus runden 

und polygonalen Elementen zusam- 
mengesetzten Herde ; in diesem Sehnitt 
waren an der Grenze der Capsula 
interna und des Nucleus lentiformis 
auch einige ghnliehe Elemente ver- 
miseht mit in Fortsatzbildung begrif- 
fenen plumpen Hortegaelementen, also 
mit Ubergangsformen zu erblicken. 

Der Thalamus enth~lt in bedeuten- 
der Menge Mikrogliazellen, welehe be- 
reits ausgereift sind. Augerdem fallen 
an seharf impr&gnierten Pr~paraten 

Abb,  7. Hortegazel le  sieh einer Capillaro die bereits erwghnten, runden und 
anschmiegencl. E m b r y o  yon  82 m m  
Scheitel-FersenI~,nge. g Gef~g. Aus den] polygonMen, embryonMen h6ehst 
Zellki3rper ragen zwei ko lbenar t ige  For t -  gleiehartig erseheinenden Elemente 
satze ins I:[irnpareneh3~m hinein.  5Iikro- 

p h o t o g r a m m .  VergT. wie Abb.  3. aU~. Einzeln in der Gehirnsubstanz 
liegend werden die selten beobachtet; 

bemerkenswert ist das an der Abb. 8 wiedergegebene Gesichtsfeld. Hier 
sehen wir auger einem runden und drei 10olygonMen Elementen zwei 
besser differenzierte Formen, an denen eine ~hnlichkeit mit den looly- 
gonalen Elementen zu erkennen ist, welche aber schon das Gepr~ge einer 
grobdifferenzierten Hortegazelle zeigen. Hier im Thalamus sind die 
bereits beim Embryo yon 41 mm Seheitel-Steigl~nge besehriebenen 
Herde ebenfMls zum Vorsehein gekommen. Ihre Zahl sehwankt je 
naeh dem Prgparat zwisehen 2 und 6; sie sind s wie beim 
jtii~geren Embryo aus runden und eekigen, morphologiseh den Blut- 
elementen entsprechenden Zellen, zum Teil auch aus vereinzelten grob- 
differenzierten Mikrogliazellen zusamInengesetzt und liegen oft fund um 
ein Gef~B. Wir haben aueh einen solchen Herd angetroffen, in denen die 
groBen wabigen und loatzen~hnlichen Elemente im Vergleieh zu den 
runden und eckigen Formen bedeutend fiberwiegen. Zwischen diesen 
grogen, grobdifferenzierten Zellen konnten unter dem Mikroskop einige 
ziemlich differe~zierten Hortegazellen festgestellt werden. 

Im Nucleus eaudatus h6ehst selten Mikrogliazellen; ebenso selten 
kommen Hortegaelemente iIn Mark der Hemisphs vor. In der peri- 
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ventrikul~ren Matrix und in der Hirnrinde keine Mikrogliazellen; nm' an 
einer Stelle sahen wit in der Wand des 3. Ventrikels ein einziges, sich in 
Verzweigung begriffenes Exemplar. Im Nucleus lentiformis wohl aus- 
gereiite Mikrogliazellen, die H~ufigkeit ihres Vorkommens war aber, da 
dieses Gebiet sieh best/~ndig nut inkomplett impr/~gnierte, nicht zu 
bes~immen. Im Hirnstamm lassen sich ausgereifte, plumpe Hortega- 
elemente, gelegentlieh auch Zellherde, welche wit oben bereits gesehildert 
haben, zu beobachten. 

5. Das Gehirn des Embryo yon 110 m m  Scheitel-Fersenliinge wurde 
in Bromformalin fixiert und die naeh 24 Stunden angefertigten frontalen 

Abb.  8. Gesichtsfeld aus dem Tha lamus  des E m b r y o  yon 82 m m  Scheitel-Fersenlgmge. 
a abg'erundetes,  b !oolygonale Elemente ,  c lolumpe t Ior tegazel len.  ~ i k r o p h o t o g r a m m .  

Vergr.  wie Abb.  3. 

Schnit~e naeh dem Hortegasehen Verfahren impragnier~. Da nur h6ehst 
unzufriedenstellende Resultate zu erreichen waren, mSchten wit nur 
soviel erw/~hnen, dab in der inneren Kapsel auch mit dieser Me~hode viele 
Mikrogliazellen nachzuweisen waren. 

6. Das Gehirn des Fetus yon 220 mm ScheiteLEersenlii~ge (ira 5. Monat 
der Gravidit~t wurde in einem in Maeerierung begriffenen Zus~and in 
Formalin fixiert. Trotzdem haben wit einige Prgparate nach Kanzler 
(Erw/trmen in L6sung yon Ammonium bromagum) angefertigL in denen 
Mikrogliazellen zu begegnen waren. In einem Stammganglion (h6ehst- 
wahrscheinlich Thalamus), in der inneren Kapsel, im subcortieMen Mark- 
lager kamen differenzierte Formen der Hortegaelemente vor; in einem 
anderen tIirngebiet, in der Itirnrinde begegneten wit eine Stelle, wo an- 
seheinend ein inkomplett imlorggnierter, aus patzenf6rmigen und grob- 
differenzierten Elementen gebildeter Zellherd zu sehen war. 
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7. Fe tus  yon 280 m m  Seheitel-Fersenlgnge, aus dem 6. Monat der 
Gravidit/~t. Gefrierschnitte in der frontMen Ebene, Impr/ignation naeh 
Erw~rmen in einer Lgsung yon Ammonium bromatum, bei einem Bruch- 
tell der Gefrierschnitte nach Erw~rmen in BromformMin. 

Capsula interna: Fast  iiberM1 ausgereifte Mikrogliaze]len, welehe aber 
yon verschiedener Form sind: neben riesenartigen Elementen mit wenigen 
langen Forts/~tzen kommen lamell6se Formen, rein verzweigte Hortega- 
zellen, sowie langgezogene feine Exemp]are vor; interessant sind die 
sternf6rmigen Mikrogliazellen. Die Mikrogliazellen sehmiegen sich oft 
den Capillaren an. In der Commissura anterior eine groge Menge yon 
plumpen, patzen/~hnlichen [tortegaelementen; daneben kommen aueh 
seltener differenzierte Formen vor. In der Fornix/~hnliche Verh/~Itnisse, 
wie bei der vorderen Kommissur, nur sind bier besser entwiekelte Mikro- 
gliazellen bedeutend zahlreieher. 

Der Thalamus enth~lt aussehlieBlich differenzierte Mikrogliazellen, 
die im Vergleich zu denjenigen der inneren Kapsel zumeist kMner, graziler 
sind. Sie werden gleichms verteilt angetroffen, nur an einigen Stellen 
haben wit lockere 1gikrogliazellanh~ufungen gesehen. Im Putamen und 
Pallidum ebenfalls gut entwickelte, grazile Formen. 

In der Marksubstanz der Hemisph~ren kamen die bestentwickelten 
Formen der Hortegazellen zum Vorschein. An der Abb. 9 ist ein Gesichts- 
feld nahe zur Rinde abgebildet : man siebt die reichverzweigten Hortega- 
zellen. Einige sitzen an den Capillaren, es zeigt sich auch ein langgezogenes 
Exemplar. Einige, aus groBen, p]umpen Nikrogliazellen bestehende 
lockere Zellherde. 

W~hrend wir im Thalamus und im Nucleus lentiformis bereits aus- 
gereifte Formen antrafen, sind im Nucleus eaudatus nur plumloe, patzen- 
artige, mit ganz primitiven Fortss versehene Hortegazellen zu linden. 
Sie kSnnen leicht m~d tiefschwarz impr~gniert sein, sie sitzen sehr h~uiig 
an Gef~il]en. An der ventrikul~ren Oberfls des Nucleus caudatus 
liegen sie ganz dieht nebeneinander, im Innern desselben kSnnen sie in 
grSBerer Entfernung voneinander gesehen werden. Im Unterhorn 
befindtiehen Abschnitt des Nucleus caudatus kamen sie seltener zum 
Vorsehein. In einem Schnitt sahen wir cinen aus runden, loo]ygonalen 
und bereits mehr differenzierten Elementen gebildeten perivaseul~ren Herd. 

Das Verhalten der Mikrog]iazellen in der periventrikuls Matrix 
verdient besonders hervorgehoben zu ~verden. Abb. 10 zeigt, dab hier 
eine bedeutende Menge yon Mikrogliazel]en vorhanden ist; sie sind 
betreffs ihres Aussehens demjenigen des Nucleus eaudatus seth �9 ~ihnlieh. 
Die perivascul/ire Matrix des Seitenventrikels enths aber nieht nur in 
der Pars centralis, sondern auch im Vorder-, Unter- und Hinterhorn 
ebeniMls betr/~ehtliche Mengen yon Mi~log]iazellen. Wie erw~hnt, sind 
sie fast alle yon primitiver Erscheinung; sie sehmiegen sieh sehr oft dem 
reichen Capfllargefleeht der Matrix an. Ganz komplette gut en~wickelte 
Formen, etwa in der Medullarsubstanz, kamen hie zum Vorschein. 
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Abb. 9. l~Iikrogliazellen aus dem subeortieMen 3{ark. Fe tus  yon 280 m m  Seheitel-Fersen- 
l~nge. 3 t ik ropho togramm.  Vergr .  wie Abb. ~o. 

Abb. 10. l : iortegaelemente in  der per ivent r icul~ren Mat r ix  des Vorderhornes.  Fe tus  yon  
280 m m  Seheitel-Fersenl~nge. 3{ikrophogogramm. Vergr .  Zeig Obj. C. Auszn~ 70 cm. 

Die Hirnrinde engh~lt in bedeutender Menge 3/Iikrogliazellen, doeh 
ist die Diehtigkeit der Hortegaelemente der Rinde eines Erwachsenen 
noeh weitaus nieht erreieh~. In der I~,inde haben wit oft Mikroglia- 
herde gesehen; der gr6t?te Herd ist an der Abb. 11 wiedergegeben. Der 
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1oerivaseulgre Oharakter ist nicht zu verkennen, bemerkenswert, wie sieh 
der t ferd yon seinem Zentrum aus naeh auBen immer lockerer Mrd. In der 
Mitre liegen ganz plumloe Hortegaelemente, w~hrend die besser differen- 
zierten Mikrogliazellen mehr nach der Peripherie zu zu finden sind. 
Die iibrigen I-Ierde, denen wit begegneten, sind kMner, auch sind solche 
yon lockerer Struktur anzutreffen. 

In diesem Fetus haben wir auch zweifellose 10athologisehe Erschei- 
nungen bemerkt, die wit nicht ohne Erwi~hnung lassen m6ch~en. Es 
kamen im Nucleus eaudatus und in der Rinde zwei, im Thalamus eine 

Abb.  11. 5Iika 'ogliaherd bus tier f ron tMen  t~inde. F e t u s  yon  280 m m  Schei te l -Fersenlgnge .  
Vergr .  wie  Abb.  10. 

Blutung zum Vorschein, die h6chstwahrscheinlich mit intrauterinen 
Traumen in Zusammenhang zu bringen sind. Die Blutungen im Nucleus 
caudatus sind die gr6Bten; den gelblich erscheinenden Blutk6rperchen 
werden viele, tiefschwarz impr~gnierte K6rnchenzcllen beigemengt. Am 
t~ande der Blutung zeigt sich ein aus hypertrophischen und lolumloen 
I-Iortegaelementen zusammengesetzter Wall. Im gesunden Hirnparen- 
chym keine t~eaktionserscheinungen. 

Am Fettbild ganz verstreut einzelne, geringe Mengen yon Fettk6rnchen 
enthaltenden Zellen im Ioeriventrikuli~ren Gebiet. 

Bespreehung. 
Aus dem obenbeschriebenen Material geht vor allem die Tatsaehe 

hervor, dal3 die Mikrogliazellen in einer welt friiheren Periode der Ent- 
wicklung iin Zentralnervensystem des Menschen erscheinen, als das nach 
den Hortegaschen Lehren anzunehmen war. Bereits v. Sdntha konnte 
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die I-Iortegazellen in Feten yon 30 und 38 cm L~nge nachweisen; das vor- 
liegende Material zeigt, dab die Entwicklung der Mikrogliazellen im 
An~ang des 3. Monats der Gravidit~t, beim Embryo yon 23 mm grSBter 
L~nge bereits im Gange ist, so daB in diesem Embryo unverkennbare, 
wenn auch noch nieht ganz vollst~ndig entwickelte ttortegaelemente zu 
finden waren. Es ware die Aufgabe weiterer Untersuehungen, die Er- 
forschung der Mikrogliazellen in noeh jiingeren Stadien der intrau- 
terinen Entwicklung vorzunehmen, um mSgliclierweise eine solehe Phase 
zu erreiehen, in der das Zentralnervensystem noch nicht vaseularisiert 
ist. v. Sdntha und Juba konnten ngmlich an einem aus sehr jungen Ratten- 
~mbryonen (5--270 rag) bestehenden material die Tatsaehe feststellen, 
dab das Erseheinen der ttortegaelemente mit den ersten Spuren der 
Vaseularisation im Zentralnervensystem zeitlieh und 5rtlieh zusammen- 
fallen. Wenn aueh bei den vorliegenden Untersuehungen so junge 
Embryonen, bei denen das Zentralnervensystem noeh gef~l~los ist, nieht 
untersueht werden konnten, so werden die oben erw~hnten Angaben, wie 
aueh Belez]cys Feststellungen, dab die Mikrogliazellen in friihen embryo- 
nalen Zeiten im Zentralnervensystem erscheinen, durch unsere Ergebnisse 
auch beim Menschen vollkommen best~tigt. 

Weiterhin m5chten wir die Rolle der in fast allen Embryonen ver- 
streut angetroffenen runden und polygonalen Elemente (Abb. 1, 8) 
besprechen, welche, obwohl sie mit embryonalen Blutelementen die 
grSBte morphologisehe J~hnlichkeit aufweisen, extravasal, im freien 
Hirnparenchym ]iegen. Da ihnen fast immer zweifellose Hortegaelemente, 
auBerdem auch ~bergangsformen zu den apolaren Elementen und den 
Hortegazellen beigemengt waren (Abb. 1, 8), mSehten wit in diesen 
abgerundeten und polygonalen Elementen mit groBer Wahrscheinlich- 
kei~ die primitivsten Formen der Hortegazellen erblicken, welche am 
Anfang ihrer morphologisehen Differenzierung stehen. 

Diese Auffassung vorausgesetzt s~ehen die fast bei allen Embryonen 
angetroffenen, aus verschieden groBen runden und polygonalen, sieh 
dunkel, im Ton der Mikrogliazellen impriignierenden Elementen zu- 
sammengestellten Herde eber~alls mit der Mikrogliaentwicklung in 
Zusammenhang. Die MSglichkeit, dab diese Herde pathologische Er- 
scheinungen (eventuell Blutergfisse) wiiren, mSehten wir auf Grund 
folgender Momente ablehnen: Es steht lest, dab pathologische Prozesse 
im allgemeinen auch in Embryonen vorkommen kSnnen, es sind hierbei 
die ira Fetus yon 280ram angetroffenen Blutungen und die mit diesen 
zusammenhi~ngenden KSrnchenzellenbildungen und die Andeutung eines 
Mikrogliawalles zu erw~hnen. Ohne der Frage nach den pathologischen 
Erscheinungen des intrauterinen Lebens, dessen Schwierigkeiten aus der 
Literatur der ,,EncephMitis neonatorum" (Virchow, Jastrowitz, Ceelcn, 
Schwartz, Wohlwill usw., umfassende Literatur bei Berlucchi) bereits 
hervorgehen, welter nachzugehen, mSchten wir vor allem darauf hin- 
weisen, dab die erw~hnten Herde fast in allen Stadien unseres Materials 

A r c h i v  ffir P s y c h i a t r i e .  Bd .  101. 39 
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vorhanden waren, demnach eher als konstante embryologisehe Er- 
seheinungen zu betrachten siad. 

Bei der aus diesem Gesichtspunkte erfolgten wiederholten Durch- 
musterung unserer aus l%attenembryonen angefertigten Pr/~parate, fiber 
welche bereits in Gemeinschaft mit v. S d n t h a  berichtet wurde, haben 
wir in den Embryonen yon 170, 240, 290 rag, auBerdem in Pr/iparaten 
aus gr6Beren l~attenfeten in vcrsehiedenen Gehirnabschnitten ganz/ihn- 
liche t terde vorgefunden. Sic sind ebenfalls aus verschieden grol~en, den 
Blutelementen /~hnlich erscheinenden Zellen zusammengesetzt, welche 
aber extravasal, zumeist rund um ein Gef~$ liegen; in einem Herd haben 
wir auch wabigen Zellformen begegnet. Jedenfalls spricht das Vorhanden- 
sein dieser Berde im Ticrmaterial cntschieden ffir den normalen Charakter 
derselben. 

Der normale, entwicklungsbedingte Charakter dieser Hcrderschei- 
nungen geht aber bereits aus der Tatsache hervor, dab sic sehr oft plumpe 
Hortegazellen und ~bergangsformen entha]ten, d. h. mit der Mikroglia- 
entwicklung in Zusammenhang stehen. Bei der Beschreibung der ein- 
zelnen Embryonen haben wir immer betont, dal~ in diesen Herden yon 
den abgerundeten, polygonalen Elementen bis zu den zweiiellosen Mikro- 
gliazellen oft ein fliel~ender ~bergang zu beobaehten ist; es kamen sogar 
solche Herde zur Beobachtung, in denen diese hSher differenzierten 
Formen vorherrrschten, l%unde, polygonale Elemente, aus welchen die 
Herde vor allem zusamrnengeste]lt sind, ]~ommen auBerdem auch ver- 
streut ira Gehirnparenchym, vermischt mit ganz grob entwickelten 
Mikrogliazellen vor. Diese Elemente haben wir schon vorher mit gro$er 
Wahrscheinlichkeit als die primitivsten Formen der Mikroglioblasten im 
Gehirn bezeichnet. 

Ein weiteres, fiir den Zusammenhang dieser Iterderscheinungen mit 
der Mikrogliaentwick]ung sprechendes Moment ist folgendes. Die Herde 
erseheinen immer in jenen Gehirnabschnitten, in denen die ~berschwem- 
mung des Parenchyras mittels der Itortegaelemente bereits im Gange ist. 
In den Embryonen yon 57 und 82 mm Scheitel-Fersenl/s wurden 
differenzierte Mikrogliazellen in grS$erer Zah] nur in der Capsula interna 
und im Thalamus angetroffen, also an den Stellen, wo sich auch die Zell- 
herde linden lief~en. Ira Fetus yon 280 ram Scheitel-Fersenlgnge ist die 
Ausbildung der Hortegaelemente im Thalamus und in der inneren Kapsel 
abgeschlossen, bier wird die Rinde und der Nucleus eaudatus besonders 
fiberschwemmt. Ze]lherde werden schr oft in der l%inde und in einem 
Schnitt auch im Nucleus caudatus angetroffen. 

Auf Grund der obigen Ausffihrungen erseheint uns die Annahme, nach 
welcher diese Iterde mit der Mikrogliabildung zusammenh/~ngen, also im 
wesentlichen Anh/s der im tt irnparenchym auch verstreut zu 
iindenden Mikroglioblasten darstellen, als ausreichend genug begrfindet. 

In  den Mi~-ogliaherden der Hirnrinde sind wir runden, apolaren 
Elementen niemals begegnet, die primitivsten Formen werden dureh 
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patzen/~hnliche, aber bereits mit feinen Forts/~tzen versehene Zellen ver- 
treten. ])as Feh]en der runden Elemente l~l~t sieh vielleicht dadureh 
erldaren, dab bier die Differenzierung der den Herd bildenden Zellen 
bereits vorgesehritten ist, so dM3 apolare Zellen fehlen. Periv~scul/~re 
Mikrogliaanh/~ufungen werden yon v. Sdntha und Gozzano beschrieben, 
auch Belezky erw~hnt derartige Befunde. Ausffihrliche Aufzeichnungen, 
die sieh auf die oben beschriebenen Herde beziehen, haben wir in den auf 
Grund yon Impragnationsverfahren gewonnenen Literaturangaben nieht 
antreffen kSnnen. In den Literaturangaben fiber ,,Encephalitis neo- 
natorum" werden yon einigen Autoren (z. B. Guillery) versehiedene, oft 
perivascul/~r liegende embryonMe Zellansammlungen erw/~hnt. Was nun 
die Frage angeht, ob und welche Beziehungen zwischen diesen in der 
Literatur erw~hnten Zellanh/~ufu~gen embryonMen Charakters einerseits 
und den yon uns festgestellten, h6ehstwahrscheinlieh Mikroglioblastherden 
andererseits bestehen, ]/~Bt sich nieht ohne weiteres entscheiden, da die 
Nethodik, dutch welehe die beiden Ergebnisse gewonnen wurden, yon 
einander wesentlich abweicht. 

Bezfiglieh der Cytogenese k6nnen wir uns kfirzer fassen. Es wurden 
keine Befunde erhoben, welehe eine ektodermale, etwa ependymale Genese 
beweisen, oder nur auf eine solche hindeuten mSchten. Im Gegenteil, 
mit unseren Befunden 1/~Bt sich nur die zuerst yon Hortega angegebene 
mesodermale Herkunft  der Mikrogliazellen in Einklang bringen. In allen 
Embryonen waren oft enge rgumliehe Beziehungen zwisehen Capillaren 
und zwisehen plumpen Hortegazellen festzustellen; die primitiven 
I-Iortegazellen h~ngen also oft mit den mesodermalen Bestandteilen des 
Zentralnervensystems zusammen, eine Tatsaehe, welehe besonders ,con 
v. Sdntha hervorgehoben wurde. Augerdem bezeiehneten wir Ms primi- 
tivste Formen der Mikrogliaelemente mit groBer Wahrseheinliehkeit 
solche Zellen, die in ihrer Form und in ihrer Impr~gnationsweise embryo- 
nalen Bhtelementen,  also Zellen yon mesodermMer Herkmfft hSehst 
/~hnlich erseheinen; die einzige Differenz besteht in ihrer extravasalen 
Lage. 

Auf Grund dieser groBen _2~hnliehkeit m6chten wir yon den zerstreut 
im Hirnparenehym liegenden, abgerundeten und polygonalen Mikroglio- 
blasten vermuten, dab sie infolge einer Diapedese aus Capfllaren in die 
Gehirnsubstanz gelangen. Ob die oben beschriebenen Zellherde aus- 
sehliel3lieh dttreh Emigration zustande kommen, oder hierbei aueh naeh- 
tr~gliehe Zellteilungen eine gewisse I~olle spielen, lgBt sieh nieht mit 
Sicherheit entseheiden. An Impr/~gnationsbildern haben wir allerdings 
im Gebiet dieser Herde keine Zellteflungen beobaehtet. JedenfMls 
seheint zwischen den Urformen der Mikrogliaelemente und den Blut- 
elementen eine nieht zu verkennende Verwandtschaft vorhanden zu sein. 
Dies entsprieht wohl der Ansieht yon Hortega, da nach ibm Polyblasten, 
Monoeyten bei der Entwieklung der Mikrogliazellen eine groBe Rolle 
spielen. Von Belezky und Gozzano wird den Histiocyten eine Bedeutung 
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beigemessen; der yon Belezky  angegebenen meningealen Abstammung 
der ersten Hortegazellen kSnnen uns wir abet  auf Grund unserer Befunde 
nicht anschliel]en. 

v. Sdn tha  hat  in seiner Arbeit angenommen, dab fixe adventitielle 
Elemente sich in den Capillaren sich anschmiegenden Hortegazellen um- 
wandeln. In  der Arbeit yon v. Sdn tha  und Juba  wh.d das Vorhandensein 
solcher Elemente als fraglich bezeiehnet, denn diese Zellen seheinen 
in jungen Embryonen und mit  einer verbesserten Teehnik im Innern der 
GefgI~e zu ]iegen. Unsere, am mensehlichen Material gewonnenen Er- 
fahrungen entsprechen ebenialls dieser letzteren Auffassung. 

Zuletzt mSchten wir die in der periventrikulgren Matrix befindlichen 
grol~en ) / [engender  I-Iortegazellen erwi~hnen. Der Gedanke, da~ diese 
Elemente ausschliel]lich aus der Tela chorioidea in die periventrikularen 
Gehirnabsehnitte gelangen, hat  wenig verlockendes, da sie rings um den 
Vorder- und t t interhorn des Seitenventrikels, wo keine Anheftung der 
Tela ehorioidea stattfindet, in bedeutender Menge vorkommen. Es 
scheint wahrscheinlicher zu sein, dal] sie, wenigstens zum grol]en Teil, 
aui dem Wege des reiehen Capillargeflechtes der Matrix dieselbe iiber- 
schwemmen, da sehr viele gor tegaelemente  sich Capillaren anschmiegend 
vorkommen. 

Das Vorhandensein der extracerebralen Mikrogliazellen ist insofern 
yon Wichtigkeit, Ms dadurch die Annahme der mesodermalen I-Ierkunft 
der Mikroglia bedeutend gestfitzt wird. J imendz  de Asda ,  V i s in t in i ,  

v. Sdntha,  v. Sdn tha  u n d  Juba ,  besonders aber Belezl~y berichten fiber 
diesbezfigliehe Erfahrungen. In  unserem jetzigen 1Katerial haben wit die 
extracerebralen gortegazellen im Bindegewebe des Kopfes, des weichen 
Gaumens und in der Zunge beim Embryo yon 23 m m  ebenfalls zur Sicht 
bekommen. Aus dem Vorhandensein yon extracerebralen Mikroglia- 
zellen geht deutlieh hervor, daft die den Mikrogliazellen entsprechende 
Zeltart sich nicht nur im Zentralnervensystem beiindet, sondern dal~ sie 
eine im ganzen Organismus verbreitetes System darstellt, wie dies u. a. 
aueh v. Sdntha  und Belezlcy behaupten. 
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