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Im Jahre 1922 stellte Professor Schirokogoro]/ Versuche an, um 
mittels ErdSlteer Hautkrebs hervorzurufen. Das Ergebnis dieser Ver- 
suche war ein iiberrasehendes: bei geringfiigigen Ver/~nderungen an der 
mit dem betreffenden Teer bepinselter t t au t  zeigten sich bedeutende 
Ver/inderungen an der Leber. Auf Anregung Prof. Schirokogoro]]s setzte 
ich dann die mit dem ErdSlteer begonnenen Versuehe fort. 

Fiir unsere Versuche verwendeten wir in Toluol gelSsten ErdSlteer, 
im Verh/s yon 2:  1, was eine syrupartige Masse ergab. Sobald die 
Innenfl/tche der Ohrmuschel eines Kaninchens mit dieser Masse be- 
pinselt ist, bildet sich auf ihr ein H/~utehen bzw. eine Laekschieht, 
die, wenn sie troeken ~st, briiehlg wird und nach 1--2 Tagen abfMlt. 
Die yon dem Lackhi~utchen nun wieder befreite Ohrmusehel wird tags 
darauf abermals an der Innenfli~che mit der TeerlSsung behandelt, und 
die Versuche werden in derselben Weise fortgesetzt. Naeh 20 Versuchen 
- - d i e  li~ngste Dauer eines Versuehes betrug 4 Monate "-- zeigten sieh 
folgende Veri~nderungen an der Ohrmusehel: die Ohrmuseheln hingen 
herunter, wurden pergamentartig, bei der Beriihrung schmerzempfind- 
Iieh, die Epidermis h/~utete sich ab, und an den bepinselten Stellen fielen 
die I taare aus. Die histologisehe Untersuchung ergab Hyalinisierung 
des Bindegewebes der Curls, ab und zu rundzellige Durehsetzung und 
Verhornung. Atypische Wucherung des Epithels war nieht vorhanden. 
Alle Versuchstiere wiesen Lebercirrhose auf 1. 

In Anbetracht dessen, dal~ wires hier mit  Chemikalien zu tun hatten, 
deren ehemisehe Zusammensetzung uns unbekannt ist, so kSnnen wir nur 
vermuten, dal] die in dieser Zusammensetzung enthaltenen Stoffe ,,x" 

1 ~dber experimentelle Lebercirrhose. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. 
Physiol. 261, H. 3. 
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bei der Aufsaugung eine Organotropie auf die Leber ausfibte, jedoch nur 
geringe Ver~nderungen an den anderen inneren Organen (parenehyma- 
tSse Degeneration des Epithels der Nierenkan/ilehen und Arteriosklerose). 

Infolge der Vergiftung gingen die Tiere unter Erseheinungen von 
Leberinsuffizienz ein. Um mit den betreffenden Tieren l~ngere Zeit 
experimentieren zu k6nnen, versuehten wir, die Wirkung der Giftstoffe 
herabzusetzen. 

In den folgenden 10 Versuehen (vom 1. XII. 1926) wurde die Be- 
pinselung t~glieh vorgenommen, wobei das durch die vorhergehende 
Bepinselung entstandene tIs erhalten blieb. Auf diese Weise 
erzielten wir in den naehfolgenden Versuehen eine langsamere Auf- 
saugung jener ,,x"-Stoffe, die eine besondere chemische Verwandts~haft 
mit der Leber aufwiesen, und gleiehzeitig auch eine anhaltende Reizung 
der Haut. Da das Versuehsfier naeh der Bepinselung unruhig ist, so 
wird die angewandte Masse yon der inneren auf die i~ul?ere F1/iehe der 
0hrmuschel und auf den Hals iibertragen. Naeh Entfernung des Laek- 
h~utehens vonder Innenflgehe der 0hrmusehel, was einmal w6ehentlieh 
vorgenommen wurde, ersehien die Haut sehwammig, die Ohrmusehel war 
gesehwollen, die ttaare fehlten, es zeigte sieh eine betrgehtliehe Ver- 
hornung. Wir waren in der Lage, die Ver~nderungen an der Ohrmusehel 
in Versuehen yon versehiedener Dauer verfolgen zu k6nnen (yon einer 
Woche bis zu 8 Monaten). Zur Vergleichung zogen wir Kaninehen 
heran, deren Ohrmuseheln nicht bepinselt, und solche, die nur mit 
Toluol behandelt waren. Naeh Bepinselung mit Toluol werden die Ohr- 
museheln diinn, die Epidermis h~utet sieh ab, Hypergmie und Schmerz- 
haftigkeit der Ohrmuscheln stellen sieh ein. Die histologische Unter- 
suehung ergab ausgesproehene Hyalinisierung des Bindegewebes der 
Cutis und eine unbedeutende Wucherung des Plattenepithels. 

Von unseren 10 Kaninchen starb i nach 6 Tagen, 1 naeh 20 Tagen, 
2 Kaninchen nach 2 Monaten, 1 naeh 21/~ Monaten, 1 naeh 2 Monaten, 
5 Tagen, 2 Kaninchen naeh 6 Monaten, 1 Kaninchen nach 8 Monaten. 
1 Kaninehen blieb am Leben (Dauer des Versuehes 21/2 Monate). 

Makroskopische Vergnderungen. 

Die ersten bemerkbaren Ver/inderungen an den Ohrmuscheln sind: 
ausgepr~gte Hyper~mie, IIitze, Anschwellung, AusfMlen der Haare. 
Zu diesen Veriinderungen gesellt sich dann Verhornung hinzu. In 3 Ver- 
suchen verzeiehneten wir 6 Monate naeh der ersten Bepinselung das 
Auftreten yon Papillomen und Cornua cutanea. Wir erlauben uns die 
makroskopisehen Ver~nderungen bei unseren Versuchen im folgenden 
eingehender zu er6rtern. 

Kaninchen 1. Am 1. VI. 1927 zeigte sich auf der Innenfl~che der rechten 
Ohrmusohel ein Papillom vonder Gr61~e eines Stecknadelkopfes; in einigen Tagen 
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erreichte dasselbe einen Umfang yon 0,5 era. Das Papillom blutete. An den 
folgenden Tagen erschienen an der Innenfli~che derselben Ohrmuschel noeh 5 Pa. 
pillome, die ein schnelles Wachstum zeigten. Ebensolehe Papillome fanden sich 
ouch an der Innenfl~che der linken Ohrmuschel ein, nut  waren sie etwas kleiner 
(1 derselben wurde biopsiert am 15. VI. 1927). Sie wurden trockener und schruml0f- 
ten ein, als wit w~hrend 1 Woche die Bepinselung aussetzten. Nach Wieder- 
aufnahme derselben entwiekelten sieh die Papillome besonders fippig. Am 1. VIII. ,  
d .h .  nach 2 Monaten, erreichte dos zuerst entstandene Papillom in der Basis 
1,5 era, in der HOhe 1 cm (Abb. 1). Die anderen Gesehwiilste waren yon 
geringerer GrSBe, etwa 0,8 cm im Durchmesser. Alle diese Gesehwfilste saBen 
breit auf und waren van rosagrauer Farbe. In  der Mittellinie gab es auf 

einer schmalen Basis 2 Papillome yon 
0,1 cm im Durchmesser. Diese blie- 
ben hinter den anderen im Wachstmn 
zurfiek. Die ganze Ohrmusehel ist stark 
6demat6s und sehmerzhaft, die Haut  hat  
ein schwammiges Aussehen; der obere 
Rand ist mit  feinen Papillomen yon 
SteeknadelkopfgrSBe bes~t. An der AuBen- 
seite derselben Ohrmuschel fehlen die 
Haare, auBerdem zeigt sieh ausgepr~gte 
Verhornung. Im oberen Teil der AuBen- 
seite befindet sich ein Papillom von 0,Scm 
im Durehmesser. Ebensolehe Papillome an 
der Innenfl~ehe der linken Ohrmusehel. 
Ihr oberer Rand, und zwar an der biop- 
sierten Stelle, ist stark verdiekt, und ouch 
hier sind kleine Papillome vorhanden. 

Kaninchen 2. (Versuehsdauer 6 Mo- 
note.) Die Papillome wiesen ein sehwgche- 
res Wachstum auf. 

Kaninchen 3. Nach 6 Monaten zeig- 
ten sich an der AuBenseite der linken 
Ohrmuschel, und zwar am Rande, also 

Abb. 1. Versuchsdauer 8 Mon. Papillome all  der  Grenze der  Innenf l~ehe ,  2 neben-  
auf derlnnenfl~che der rechtenOhrmuschel, einander liegende stecknadelkopfgroJ3e Ge- 

bilde, die schnell in die HShe wuchsen. 
Ihre Oberfl~ehe verhornte, und die Gebilde verwandelten sieh in Cornua cutanea. 
Nach 1 Woehe ersehien ein drittes derartiges Gebilde. Die Ohrmuscheln sind 
verdickt und in ihrer ganzen Ausdehnung stark verhornt. In  allen Versuehen fan- 
den wit Ver~nderungen an der Leber, n~mlich Cirrhose und Nekrose, in 2 F~tllen 
Aseites. In  Versueh 1 waren Ver~nderungen an der Leber bei einer D~uer yon 
8 Monaten weniger bemerkbar als in den Versuchen von kiirzerer Dauer. Aul~er- 
dem fanden wit in den Nieren trfibe Sehwellung und in 2 Fi~llen sklerotisehe 
Pl~ttchen im aufsteigenden Teile der Aorta. 

Histologische Be/unde: 

Versuch yon 6tdgiger Dauer. Bei Vergr6•erung (Zeiss Obj. A, Ok. 5mal) liegt 
ein mehrschichtiges Plattenepithel fast geradlinig der Cutis auf. Am Aul3enrande 
der Ohrmusehel eine fiber die Norm vermehrte Verhornung, ebenso eine aus- 
gepr~gte Verhornung der Haarbalge. Bei VergrSBerung (Zeiss Obj. D, Ok. 5real) 
gewahrt man, daI~ dos Plattenepithel aus 3 Zonen yon Zellen besteht: in der 1. 
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Abb. 2. Versuchsdauer 6 Tage. a = Plattenepithel liegt fast geradlinig der Cutis auf ; b = Er- 
weiterte Blutgef~3e ; c = Rundzellige Durchsetzung. Zeiss, Obj. A, Ok, 5• 

Abb. 3. Yersuchsdauer 20 Tage. a = Durchsetzung der 0utis mit Leukocyten; b = Hyalinisierte 
Bindegewebsfasern ; c = Wucherung des Plattenepithels. Zeiss, Obj. D, Ok. 5• 

liegen die Zellkerne perpendikuli~r, die einzelnen Zellen sind n icht  deutlich von- 
einander abgegrenzt ;  in der 2. Zone sind die Kerne  bl&schenf6rmig, die Zellen 
deutlich voneinander  zu unterscheiden.  I n  der 3. Zone sind die Zellen in die 
Quere gezogen, dariiber lieg~ die Hornschieh~. I n  der Cutis unterscheidet  m a n  
erweiterte,  di innwandige,  mi t  Blur  gefiillte Gefi~6e. H in  und  wieder Rundzellen- 
~nhi~ufung, besonders  in der U m g e b u n g  der HaarbMge. Herde  yon  rundze]liger 
Durchse t zung  liegen unmi~telbar  un t e r  dem Epi thel  (Abb. 2). 
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Versuch yon 20tiigiger Dauer. Bei Vergr61]erung (Zeiss Obj. A, Ok. 5real) 
zeigte sich an der Innenfli~che der Ohrmusehel die Grenzlinie des Epithels stark 
gewellt. Die Zahl der Zellreihen des Epithels ist bedeutend vermehrt; Verhornung 
schaff ausgeprggt. Die Epithelstr/~nge dringen sehr tier in die Cutis ein. Bei 
Vergr6~erung (Zeiss Obj. D, Ok. 5real) sind die Fasern des Bindegewebes stark 
hyalinisiert, und zwischen diesen auseinandergeriickten Fasern gibt es eine be- 
trgehtliehe Anh~ufung von segmentierten Leukoeyten, deren Kerne manehmal 
das Bild yon Pyknose und Karyorrhexis darbieten. Dieselben Ver/~nderungen, 
nur in geringerem Grade, zeigten sich auch an der Aul3enflgche der Ohrmusehel 
(Abb. 3). 

Versuehe, die 2--21/2 Monate dauerten. Bei Vergr613erung (Zeil~ Obj. A, 
Ok. 5real) ist die Zahl der Zellreihen des Epithels bedeutend vermehrt. Sehaff 

Abb.  4. Ve r suchsdaue r  2 Monatc .  a = W u c h e r u n g  des Plat tenepi~hels .  E ind r ingen  der  Epi the l -  
ziige in die Curls. b = V e r d i c k t e  Hornsch ich t .  Zeiss, Obj.  D, Ok. 5 •  

heben sieh die Papillen der Cutis yon der 0berflgche ab. Zugleioh bemerkten 
wir das Eindringen yon Epithelziigen in die Curls, die sieh fgeheff6rmig nach 
allen Seiten ausbreiten. Auch I-iorncysten zeigten sich yon betrgchtliehen Di- 
mensionen. Bei Vergr613erung (Zeiss Obj. D, Ok. 5real) unterscheidet man im 
Plattenepithel 3 Zonen: Die untere, der Curls au~liegende Sehich~ bes~eht aus 
einigen Zellreihen yon st~irkerer Fgrbung; die 2. Zone mit blgschenf6rmigen 
Kernen und hellem Protoplasma, die 3. Zone bilden in die Quere gezogene Zellen. 
An diese Zone schliel]t sich die verdickte Hornsehicht. Die Papillen bestehen 
aus hyalinisiertem Bindegewebe, das arm an Zellelementen ist (Abb. 4). 

Versuche yon 6monatiger Dauer. Bei Vergr61~erung (Leitz Obj. 3, Ok. 3) hat 
die 0berflLLche des Prgparates ein zottiges Aussehen. Besonders fallen die Papillen 
der Curls auf, deren Zahl bedeutend vermehrt ist. Die Cutis weis~ starke Rund- 
zellenansammlung auf, aueh bedeutend erweiterte mit Blur geffillte Gef~il3e. Seharf 
ausgeprggt ist I-Iyperkeratose, so daI~ die Zwisehenrgume der Papillen mi~ einer 
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verhornten Masse ausgefiillt sind. Viele Horncysten und Hyperplasie der Haar- 
b~lge (Abb. 5). 

An dem Pr~parate, das den Cornua cutanea entnommen war, sieht man, 
da~ diese aus verhornten Epithelablagerungen entstanden sind, die sich 
scharf yon der d~runterliegenden Cutis abheben (Zeiss Obj. A, Ok. 5real). Bei 
st~rkerer VergrSl~erung (Zeiss Obj. D, Ok. 5real) unterscheidet man in diesen 
Epithelmassen einige Zonen: In  dem der Curls aufliegenden Teil sind die einzelnen 
Zellen nicht scharf abgegrenzt, Protoplasma und Zellkerne sind stark gef~rbt. 
Dann folgen sehwaeh gef~rbte Zellen, die Keratohyalintr6pfchen enthalten. 

Abb. 5. Versuchsdauer 6 lgonate, a = Starke Wucherung der PapillarkSrper der Cutis. b = 
Rundzellige Infilbration. Leitz, Obj. 3, Ok. 3. 

Dureh diese Epithelmassen ziehen sieh Bindegewebsfasern, die sich nach v a n  Gieson  

rot fgrben. Die obere Hornschicht besteht aus einer Masse yon verhornten Epithe]- 
zellen. Auch gewahrt man an diesem Pr~parate viele Horncysten. Das darunter 
befindliehe Bindegewebe besteht  aus Fasern, die naeh v a n  Gieson krgftig rot 
gefgrbt sind, und aus einer m~Bigen Anzahl Bindegewebszellen. In  der Gegend 
der Cornua eutanea ist die Grenze zwischen Epidermis und Cutis wellenf6rmig. 
An der Innenfl~che der Ohrmuschel Wucherung des Epithels und Ityalinisation 
des Bindegewebes (Abb. 6). 

Bei VergrSl]erung (Zeiss Obj. •, Ok. 5mal) fallen am Pr~parate, das einem 
Papillom entnommen war, Epithelwucherungen auf. Dutch diese mi~chtigen 
Wueherungen ziehen sieh nut  bin und wieder kaum wahrnehmbare Bindegewebs- 
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Abb. 6. Ve r suchsdaue r  6 N o n a t e .  a = Cornu c u t a n e u m ;  b = t to rncys te .  Zeiss, Obj.  A, Ok. 5 x .  

Abb. 7. Ve r suchsdaue r  6~/~ lVionate, a = P a p i l l o m a t S s e  W u c h e r u n g e n  des  P la t tenepi the ls .  
Zeiss, Obj.  A, Ok. 5 •  



Blastomat6ses Waehstum. 573 

fasern. Die Papillome heben sich deutlich vom darunterliegenden Bindegewebe 
ab, nur dann und wann dringen die Epithelstr/inge tier in die Cutis, in der man 
Rundzellenansammlungen, erweiterte, dfinnwandige, mit Blur geffillte GefiiBe unter- 
scheidet. In den tiefer liegenden Teilen der Cutis befinden sich vereinzelte ldeine 
runde Gebflde, die aus konzentrisch gelegenen Epithelzellen bestehen (Abb. 7). 
I~ei Vergr6Berung (Zeiss Obj. D, Ok. 5mal) ist ersichtlieh, dal3 die Epithelwuche- 
rungen aus 3 Zonen bestehen: Die 1. der Curls aufliegende Zone mit 2--3, von- 
einander nicht deutlich abgegrenzten Zellreihen, die sich stark fiirben. Die 
2. Zone weist Zellen mit hellem Protoplasma und bl~schenfOrmigen Kernen auf. 
Die 3. Zone setzt sich aus quergezogenen Epithelzellen zusammen, die eine be- 
deutende Menge yon Keratohyalintr6p~chen enthalten, dann folgt die stark ver- 
diekte Hornsehicht. An anderen Teflen des P~parates bemerkt man Epithel- 
wucherung, Hyperkeratose, Bildung yon Horncysten und Entzfindungsersehei- 
nungen an der Cutis. 

iV[it Hflfe des yon uns angewandten Reizmittels gelang es uns in Ver- 
suchen von verschiedener Dauer auf diese Weise folgende Ver~nderungen 
an der Haut  hervorzurufen: Dermatitis, Wueherung des Plattenepithels 
mit Neigung zu atypischen Wucherungen, Hyperkeratose und Bildung 
von Papillomen und Cornua cutanea. An allen Versuchstieren beobach- 
teten wir Abnahme des Gewiehtes und eine verringerte Menge yon 
H~moglobin und Erythroeyten, auch eine mMtige Leukocytose. 

Schlu[3 /olgerung. 
1. Bei fortgesetzter Anwendung des Reizmittels erzielt man ein 

typisehes blastomatSses Wachstum, das sich auf Bildung von Papillomen 
beschriinkt, die grol~e Ausmal~e annehmen. 

2. Bei Versuchen yon gleicher Dauer ist je nach den verschiedenen 
Tieren das Wachstum der Papillome verschieden. 

3. An einem und demselben Tiere entwickeln sieh die Papillome auf 
schmaler Basis weniger als diejenigen auf breiter Basis. 

4. In  alien Versuchen fanden wit Lebercirrhose. 
Am Schlusse dieser Mitteilung spreche ich Herrn Prof. Schirokogoro//, 

dem ieh das Thema verd~nke, meinen besten Dank aus. 


