
[Aus dem KSnigl. Institut fiir Infeetionskrankheiten in Berlin.] 
(Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. Gaf fky . )  

(Abtheilung fiir gefiihrliche Krankheiten. Vorsteher: Prof. Dr. W. Kol le . )  

Ueber die Bindungsverh~tltnisse der Choleravibrionen. 
Studien zur Theorie der Specificit~t. 

Yon 

Dr. E.  M 'e in i eko ,  Dr. J .  J a f f a ,  
Asslstenten am Institut. 

und 

Oberarzt Dr. J .  F l e m m i n g ,  
freiwilligem Hilfsarbeiter am lnstJtut. 

(Hlerzu Tar. u 

A. Einleitung. 
Die vorliegenden Untersuchungen sind als Studien zu Arbeiten fiber 

die Frage der Choleraschutzimpfung am ~Ienschen entstanden. Be- 
kanntlich sind es vornehmlieh zwei Methoden der Choleraschutzimpfung, 
welche in grossem Maassstabe angewendet worden sind und noch an- 
gewendet werden: die Haffkine 'sche und die Kol]e'sche ~Iethode. Das 
Haffkine 'sche Verfahren ist haupts~chlich in Indien erprobt worden; 
fiber das Kolle'sche liegen aus neuerer Zeit Berichte yon ~Iura ta  ~ vor, 
der es in Japan in ausgedehntem Maasse (mehr als 10000 Geimpfte) 
ausgefibt hat. Soweit sich aus den statistischen Angaben ein Urtheil 
gewinnen l~sst, setzen beide ]~ethoden die ]Korbidit~t und ]Kortalit~t an 
Cholera wesentlieh herab. Ist demnach der Werth der Cholerasehutz- 
impfung erwiesen, so erscheint es als ~usserst w~nschenswerth, die Frage 
nach den neuesten Gesichtspunkten der Immunit~tslehre und auf Grund 
der erweiterten Kenntnisse fiber die Choleravibrionen wieder experimentell 
in Angriif zu nehmen. Bei den frfiher im Institut yon Kolle  2 aus- 

1 Ce'aPtalbla~t ~'~..Bakteriologie. Bd. XXXV. 
.Eb~ad~. Bd. XIX. - -  Deutsche reed. Woehensehrift. 1897. 
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gefiihrten wissensehaftlichen Untersuchungen tiber Cholerasehutzimpfung 
wurde stets dieselbe Cultur benutzt. Sie war 2 Jalire auf kiinstlichen 
N~hrbSden fortgeziichtet und hatte vie]e Male zur Erhaltung der Virulenz 
ffir Meerschweinehen den ThierkSrper passirt. Es erschien geboten, fiir 
neue Versuche am Mensehen verschiedene Culturen heranzuziehen. Den 
Untersuchungen am Mensehen sind vergleiehende Prfifungen am Thier 
mit Culturen verschiedener Herkunft, verschiedenen Alters und ver- 
sehiedener u vorangeschickt worden. Besonders aber sollten zwei 
Fragen, die in der Litteratur zur Zeit noeh umstritten sind, bearbeitet 
werden, n~mlich die Beziehungen, die zwisehen der immunisirenden Kraft 
einer Choleracultur einerseits, ihrer Virulenz und ihrer Bindungskraft 
andererseits bestehen. Die Bindungskraft ffir BakteriolFsine in bakterio- 
lytisehem Serum war neben der F~higkeit, die Agglutinine aus agglu- 
tinirendem Serum zu binden, zu priifen. Wir folgten daher gern der 
Anregung yon Hrn. Profi Kolle,  dieses Thema experimentell zu be- 
arbeiten. 

B. Experimenteller Theil. 

I. H e r k u n f t  d e r  C u l t u r e n .  

Zu unseren Versuchen standen uns im Ganzen 47 Choleraculturen 
zur Verfiigung. Die Mehrzahl derselben stammt aus tier ~gyptischen 
Epidemie vom Jahre 1902. Dazu kommen sechs Cholerast~mme aus 
Saratow, fiinf aus Baku und eine Cultur aus Lodz. Die Saratow-St~imme 
wurden im Jahre 1905 yon Hrn. Dr. Hal ler  in Saratow, die Baku- 
Culturen yon Hrn. Profi Dr. M. Hahn  w~hrend einer Reise im Herbst 1904 
in Baku isolirt und uns iiberlassen, w~hrend die Cultur Asiatica uns yon 
Hrn. Dr. Serkowski aus Lodz zur Verfiigung gestellt wurde. Es sei 
auch an dieser Stelle den genannten Herren fiir ihre Liebenswiirdigkeit 
unser verbindlichster Dank ausgesprochen. Aueh die alte Cultur Cholera 
Pfeiffer wurde zu unseren Versuehen herangezogen. Sechs Culturen ver- 
danken wir der Giite yon Hrn. Prof. Dr. Gotschl ich.  Sie sind in 
E1 Tot im M~rz 1905 yon Hrn. Prof. Dr. F. Gotschl ich aus dem Darm 
yon Pilgern isolirt, die an intereurrenten Krankheiten (Dysenterie, Colitis) 
gestorben waren. Die Pilger batten weder intra vitam Krankheits- 
erscheinungen gezeigt, die auf Cholera deuten konnten, noch ergab der 
0bductionsbefund Anhaltspunkte, dass sie an Cholera gestorben waren. 
Die Seehs aus dem Darm der Leiehen isolirten Culturen zeigen alle 
charakteristisehen Merkmale echter Choleravibrionen und warden dem- 
entsprechend yon Hrn. Prof. Dr. G o t s c h 1 i c h auch als solche an- 
gesproehen. Ausgedehnte Versuche, welehe mit diesen Culturen im Kgl. 
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Institut fiir Infectionskrankheiten angestellt wurden und woraber yon 
Prof. Dr. Kolle und dem einen yon uns (Meinicke) Bericht erstattet ~ 
wurde, liessen an der Choleranatur der St~mme keinen Zweifel. ~ 

Ueber Herkunft, Bezeichnung und u der Culturen auf Meer- 
sohwein~hen giebt die folgende Tabelle I Auskunft. 

T a b e l l e  L 

. I  

Namen der 
Culturen 

1~ 1 
2 6 
3: 7 
4: 13 

51 17 
6i 19 
7 30 
8 32 
9j 37 

I u a. Meersehw. 
Herkunft der 

] 

Izur Zeit der 
Culturen Einsendg. j e t z t 

id. Cul~uren 

iAegyptenl902] x/4 Oese 
~ 1]10 ~ 

~ 114 

> 1 0 e s e  

B e m e r k u n g e n  

t Dieser Berioht wird im ~Ylin. #ahrbuel, in Kiirze ver5ffentlicht werden. Vgl. 
auoh die VerSffentliehung yon Dr. F. G o t s e h l i e h ,  Alexandrien 1905. 

A n m e r k u n g .  Bei Gelegenheit der Iden~ificirung dieser Culturen wurde auch 
ihr Verhalten auf Platten yon Kaninchenblutagar gepriift. Der eine yon uns, ] ~ e i n i e k e  
(Deutsche reed. Woehensel~rift, 1904 und diese Zeitae]~rift, Bd. L), hat~e im Gegensatz 
zu R. K r a u s  (Briener klin. ~roe~ense~ifg, 1903, Nr. 50) und 8 c h o t ~ m i i l l e r  
(~4~ne/zener reed. Broe]~ensel~r~f~, 1904, Nr. 7) festgestellt, dass es Cholerastiimme giebt, 
welche auf Blutagarplatten ausgepriigt helle HSfe um die einzelnen Colonieen bilden, 
und dass andere echte Choleraculturen dies nieht thun. Neuerdings stellt P r a u s n i t z  
(Berlinev klin. Broe~ense~rif~, 1905, Nr. 19) wieder die Behauptung auf. Cholera- 
vibrionen maehten auf Blutplatten keine Aufhellungszone, wiihrend dies choleraiihn- 
liehe Vibrionen thiiten; man kSnne demnaeh den Blutagar zur Differenzirung yon 
Cholera und choleraiihnlichen Culturen verwenden. Es sei dem gegeniiber darauf hin- 
gewiesen, dass aueh unter den seehs Culturen aus Alexandrien sich wiederum drei 
befinden, welehe den Blutagar nicht nur um Bakterienrasen, sondern auch urn ganz 
isolirte Culturen ausserorden~lich stark aufhellen. Die Brauchbarkeit des Blutagars zur 
Choleradiagnose kSnnen wir naeh unseren Untersuehungen nieht anerkennen. Uebrigens 
hat aueh bereits S e h o t t m i i l l e r  (Bi01og. Abthlg. des iirztl. Vereins Hamburg. Sitzung 
yore 14. III.  05. Referat: ~"di~nelwner rned. V1Zoehense]:rif~, 1905, Nr. 23) seine Ansioht 
dahin modifieirt, und Nachpriifungen im Wiener Serotherapeutisehen Institut, aus 
dem die Arbeit yon R. K r a u s  (a. a. 0.) stammte, haben die Befunde des einen yon 
uns best~tigt, wie aus einem demniiehst im Ergi~nzungsband zum K o l l e - W a s s e r -  
m a nn 'sehen HandSueT~ clef pa~lw#enen 2~1ikrooviTaniamen erscheinenden Artikel yon 
P r i b r a m  fiber Bakterienhiimolysine hervorgeht. P r a u s n i t z  steht daher mit seiner 
abweiehenden Ansieht ~ gi~nzlich isolirt. 



T a b e 11 e I. (For tse tzung.)  

4 1 9  

~ Namen der 
~; Culturen 

10 ! 41 
II! 42 
12 45 
13. 48 
14 i 54 
15 ;~ 55 
16 ! 58 
i~ I 5~ 
18 ! 60 
19 i 63 
20 66 
21 68 
22 69 

29 72 
24 74 

25 82 
26 83 
27 84 
28 Pfeiffer 
29 ~ess ina  
30 Asiatica 

31 Hahn  

32 Baku I 

33 ,, I I  
34 ,, ILl 
35 IV 
36 Saratow I 
37 ,, I I  
,33 ' ,, I H  

39 ,, IV 
40 ~ V 

41 ,, Vl 
42 Go~sehlich I 
431 
441 
45~ 

471 

! u  a. Meerschw. 
Herkunft der izur Zei~ der / 

Cul~uren Einsendg. t j e t z 
d. Culturen~ 

B e m e r k u n g e n  

Aegypten 190I 

T~ 

D 
Geh.R.Pfeiffer 

~[essina 
Russland 1 9 0 5  

,, 1904 

. 1905 

~/~ Oesel 
> ~/~ ,, 

1/4 ~ 

"]4 ~; 
t/3 . 

1/3 7~ 

>1/~ ,, 

~/~ ,, 

> 
> 

,, > 

,, ]> 
Aegyp~en 1905 

, I I I  ,, 

77 ~ 

,, VI ,, 

1]4 

'h 

I/4 

> 1 ,, 

1/~-- 1/10 7~ 

lf& ~? 

1[4 71 

1/fi--1/ll) , ,  

1/6--I/10 1~ 

I/4 ,, 
I/6 7~ 

Yon Cultur 74 existirt ein 
nur  auf kiinstliehen NRhr- 

bSden fortgezfichteter 
Stature 74 S und ein dutch 
h~.ufige Thierpassage Viru- 

lent erhaltener 74v. 

wie bei 74 existir~ ein 
Stature As. S und As. v, 
wie bei 74 exis~irt ein 

Stature Hahn S u. Hahn v. 
wie bei 74 existirt ein 
Stature B IS  u, B Iv .  

wie bei 74 exis~irt ein 
S~amm S I l l S  und S I I I v .  
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Es sei scbon an dieser Stelle besonders hervorgehoben, dass nicht 
nur  die sechs in E1 Tot isolirten Culturen, sondern s~mmtliche unter- 
suchten St~mme sieh morphologisch und biologiseh wie echte Cholera- 
vibrionen verhielten. Vor Allem abet erwiesen sie sich auch in ihren 
Immunithtsreactionen als Choleraculturen. Sie wurden yon einem hoch- 
:werthigen Pferdeserum, das mit der iigyptisehen Cultur 74 hergestellt 
war, s~mmtlich in ann~ihernd gleichem Grade agglutinirt. Die Unter- 
schiede in der Agglutinabilit~t tier einzelnen Stiimme waren in vollem 
Einklang mit den umfassenden Untersuchungen yon Kolle,  Gotseh] ieh ,  
Hetsch~ Otto und Lentz  1 nur geringe. So welt die Culturen im 
Pfeiffer 'scheu Versuch gegen hochwerthiges baktericides Cholerakaninchen- 
serum ausgewerthet werden konnten, verhielten sie sieh ebenfalls in Ueber- 
einstimmung mit den frfiheren Untersuchungen tier ebengenannten Autoren 
als echte Choleraeulturen. An einer anderen Stelle der Arbeit werden 
wir auf diese gleiehm~issige Beeinflussbarkeit der untersuchten Culturen 
durch hochwerthiges agglutinirendes und bakterieides Choleraserum noch 
ausffihrlich zurfickkommen. M_it einer Anzahl tier Culturen sind bereits 
frfiher yon den genannten Autoren Serumproben an Kanincben hergestellt. 
Zahlreiehe Stiehproben, die aueh wir in gleicher Weise vorgenommen 
haben, ergaben analog activen Immunisirungsversuehen stets das eindeutige 
Resultat yon tier Specificit~t der Immunit~itsreactionen und der unter- 
suchten Choleravibrionen. 

II. M e t h o d i k .  

Bevor wit zur Untersuchung der Bindungskraft der einzelnen Cul- 
turen schritten, wurden einige Vorversuche fiber die Methodik der Bindungs- 
versuche gemacht. Bekanntlieh waren Gruber  und Durham 2 die ersten, 
welche die Beobachtung machten, dass bei der Agglutination yon Typhus- 
bacfllen die Agglutinine verbraucht werden. Borde t  3 wandte dann zum 
ersten Male die Absorptionsmethode, welche Ehr l ich  und h [orgenro th  
bei dem Studium der H~molysine so vortreffliehe Dienste geleistet hatte, 
auch auf Bakterienagglutinine an. Nach ihm haben sich dann zahlreiche 
Autoren mit diesem Gegenstand beschaftigt. Die yon den einzelnen 
Forschern bei diesen Untersuchungen angewandte Methodik ist jedoch 
ausserordentlich verschieden. Umfassende Untersuchungen fiber die Bin- 
dungsverh~ltnisse der Bakterienagglutinine verdanken wir Eis en berg  und 

t JOie*e Zei t ,  ehrifg. Bd. XLIV. 
2 Mi~nchener reed. Woehenaeh~if~. 1896. 

Wiener blin. Wochensehrift. 1896. 
3 An~ales de l'Instltu~ 2azteur. 1899. 
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Volk. 1 Diese Autoren arbeiteten mit lebenden Culturen, liessen in der 
Regel die Mischung yon hgglatinin and Bakterien 2 Stunden im Ther- 
mostaten bei 370 und fiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Dana 
centrifagirten sie die Bakteden ab and untersuchten die Mare Flfissigkeit 
auf ihre agglutinirende Kraft. Das Agglutinationsresultat stellten sie erst 
fest, nachdem die Versuchsr(ihrehen 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
gestanden batten. Im Wesentlichea auf Grand dieser Versuehe yon 
E i senbe rg  and Volk hat Arrhenius  ~ ein allgemeines Gesetz der 
Bindungsverh~ltnisse yon Bakterien und AntikSrpern zu formuliren ge- 
sucht. Man wird Neisser  S Recht geben mfissen, wenn er in einer 
Polemik gegen Arrhenii ls  feststellt, dass die Methodik, mit der Eisen- 
berg  und Volk gearbeitet haben, keineswegs einwandsfrei ist. Denn 

1. fehlen Controlagglutinationen mit Serumverdfinnungen, welche 
dieselbe Zeit wie die VersuehsrShrehen der erhShten Temperatur aus- 
gesetzt waren, 

2. wachsen die zur hbs~ttigung benutzten Bakterien w~hrend der 
langen Daaer des Versaches und schaffen dadurch ancontrolirbare Ver- 
h~ltnisse, 

3. ist die MSgliehkeit vorhanden, dass in grossen agglutinirten Haafen 
Bakterien vor der Agglutinationswirkang gesohfitzt werden. 

Um diese letzte Fehlerquelle zu vermeiden, schfittelten Neisser  and 
Labowsk i  4 in eigenen Versaehen alas Absorptionsgemisoh alle 10 Minuten 
mit Glasperlen. Auoh He t sch  and Lentz s, sowie Wasse rmann  6 geben 
an, class man die VersachsrShrchen yon Zeit zu Zeit umschfitteln mSge. 

W~hrend E i s e n b e r g  and Volk 7 das Absorptionsgemiseh 24 Standen 
bei Briit- and Zimmertemperatur stehen lassen, s~ttigt z. B. Schel le r  s 
nut 2 Stunden bei 370 ab, He t sch  und Lentz  9 1 Stande bei Zimmer- 
temperatur, Wasse rmann  16 s/~ Stunden auf Eis. Die Temperatar and 
die Zeit, in der die einzelnen Autoren die Bindung vor sieh gehen lassen, 
ist darnaeh ausserordentlich versehieden. 

t Diese Zeltse~rif t .  Bd. XL. 
2 Zeilsehrif~ f ~ r  Elektroehemie.  Bd. X. S. 861. 
s Ce~tralblal t  fib" Bakteriologie.  Bd. XXXVI. 
4 .Ebenda. 1901. 

K o e h" s ~'e~tsehrift. 
.Ebe~da. 

7 A. a. O. 
8 Centralblatt  f 4 r  Bak~eriologie. Bd. XXXu 
9 h. a . O  

1o A. a. O. 
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Einige Autoren geben an, dass es ffir den Endeffect ziemlich gleich- 
giiltig sei, wie lange und bei weleher Temperatur man die Abs'~ttigung 
vor sich gehen l~sst. So wollen Buxton  und Vaughan 1 beobachtet 
haben, dass die Bindung in 15 Minuten ebenso vollst~ndig erfolgt, als in 
24 Stunden, und R. P fe i f f e r  s, dass eine ll/2stfindige Abs~ittigung im 
Eisschrank dieselben Resultate liefere, wie eine bei 430 ausgefiihrte. In 
~ihnlichem Sinne spreehen sich E i senberg  und Volk 3 aus. 

Ein Theil der • z. B, Joos  4 hat mit abgetSdteten Culturen 
gearbeitet, um das Wachsthum der Bakterien auszuschalten und dadurch 
eventuell bedingte Fehlerquellen zu vermeiden. 

huch in der Serumeoncentration und in tier ~enge der einges~ten 
Cultur bestehen die grSssten Differenzen bei den in der Litteratur mit- 
getheflten Versuehen. 

Bei den so ausserordentlich sehwankenden Angaben fiber Zeit und 
Bedingungen der Abs~ttigung sehien es erwiinseht, zuniichst einige 
orientirende Vorversuehe zu machen, nach deren Ausfall die endgfiltige 
Methodik ftir unsere Versuehe festgestellt wurde. 

Es wurden zuerst Yersuche mit agg lu t in i r endem Serum gemaoht, 
deren Resultate kurz folgende sind: 

1. In Uebereinstimmung mit den anderen Autoren stellten wit fest, 
dass die Se rumooncen t r a t i on  und die Menge der verwandten Bak- 
terien einen wesentlichen Einfluss auf den Grad tier Absattigung ausiibt. 
Zu st~rkeren Serumconcentrationen muss entsprechend mehr Cultur hinzu- 
gesetzt werden, um dieselben Resultate wie mit grSsseren Verdiinnungen 
zu erzielen. Setzt man zu abgestuften Quantit~ten Agglutinin gleiche 
Bakterienmengen, so bleiben in den starken Serumconcentrationen nooh 
Agglutinine frei, w~hrend aus den niederen alle gebunden werden, wie 
das folgende Beispiel erl~iutert: 

T a b e l l e  II. 
Pferdeserum I, mit 74 S hergestellt yore Agglutinationstiter 1:4000 ist in 
den Verdfinnungen 1:10, 1:20, 1:50 1 Stunde bei 370 unter Schfitteln mit 
Stature 74 S abgesa~gt und zwar auf 1 eem Serumverdiinnung 10ese Cultur. 

Das Centrifugenklar ausagglutinirt mit Cultur 74S. 

V e r d i i n n u n g e n  des  Absorptions-J~l u  de r  abges i~ t t ig ten  Sera  
g e m i s c h e s  Id 1 : 1 0 0  1 : 2 0 0  I 1 :500  '1 :1000i1 :200011:4000i1 :600D 

1:1o  + + +  + + + ! + + + l  + + 4  + J - 
1 : 2 0  -4-+++ + + +  4- _ 
1 : 5 0  4- __ ! _ - -  i - -  

H - 1 : 100 - -  - -  - -  I - -  - -  - -  
Con t ro le  m i t  n i e h t  abges .  Serumll  + 4 - +  + + 4 -  ~ + § 2 4 7  4 - +  ! 4- 

x dou~mal o f  Medical Research. Vol.  X I I .  
K o c h '  s Ees~ehrif t .  

s A. a. O. 

" CenPralblatt f~r  Bakteriologie. B d .  XXXI.II .  
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Andererseits n immt aus derselben Serumverdfinnung die grSssere 
Bakterienmenge mehr Agglutinin heraus als die geringere. 

T a b e l l e  I I I .  

Der Versuch wie auf Tabelle I I m i t  dem Unterschiede, dass zu 1 ~176 einer 
Serumverdfinnung yon 1:50 je 1/20ese,  1 0 e s e ,  2 0 e s e n  Cultur zur 

Abs~ttigung hinzugesetzt warden. 

Zur Absorption verwendete LiYerdiinnungen des Centrifugenklars 
Culturmenge ~:~ 1 : 100 Ii 1 : 200 1 : 500 '~1. : 100011: 2000 

1/~ Oese in 1 c~ . . . . + + + ,  + +  + - -  I - -  

1 . . . .  1 . . . . . . .  4 -  -- - -  - -  i - -  

2 0 e s e n , ,  1 . . . . . .  - -  . . . .  

Controle wie auf Tabelle I1. 

2. Wenn  die Bindung bei hSherer Temperatur erfolgt, so tritt  in 
der gleichen Zeit wie bei niedrigerer vollst~ndigere Abs~ttigung ein, doch 
sind hierbei die Unterschiede nicht sehr ausgesprochen. 

3. Eine Stnnde auf 60 o erhitzte Choleravibrionen binden unter den- 
selben Versuchsbedingungen ebenso viel Agglutinin wie lebende. 

4. Einen wesentlichen Einfluss auf das Endresultat  hat die Dauer 
der Bindung,  wie wit im Gegensatz zu E i s e n b e r g  und Volk  ~ and 
Anderen stets beobachten konnten. 

T a b e l l e  IV. 

1. A g g l u t i n a t i o n s v e r s u o h .  

Pferdeserum II  wird mit Cultur 74S in der Yerdiinnung 1:50,  1/~ Oese 
Cultur auf 1 cem Serumverdiinnung, bei 37 0 abgesiittigt in 5 versehiedenen 
Proben, die naeh je 1/4 Stunde, 1/~, s/4 , 1 und 2 Stunden centrifugirt werden. 

Agglutination mit Cultur 74 S. 

i V e r d i i n n u n g e n  d e s  C e n t r i f u g e n k l a r s  

Dauer der Bindung 1:50 1:100 1:200 1:500 1:10001:20001:5000 1:10000 

I + + + § 2 4 7 2 4 7  § - I 1/4 S~unde . . . . .  i I + + + / + + + l + + +  + i ::l: i 

8/, iI+++[+++j+§ - -  :- [- i 
1 . . . . . . .  i + + + i  + , . . . .  i - :  
2 Stunden . . . .  i § 2 4 7 2 4 7  4- i - -  i , __ 

Controle mit nicht ab- i i ' § + § § 
ges~ttigtem Serum i~ + + +  + + + ! + + §  + + + + + +  + §  ~ 

~ A. a. O. 
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2. B a k t e r i c i d e r  Versueh. 

Zu je 1 corn einer Verdfinnung 1:50 des bakteric. Serums 80 wird 1 0 e s e  
Cultur Baku Iv. hinzugesetzt und 3 Proben dieses Gemisches bei 37 0 je 

i l~  Stunde, 1 und 21/~ Stunden geschfittelt. Das Centrifugenklar gegen 
Cultur Baleu Iv. im baktericiden Thierversuch ausgewerthet. 

V e r d i i n n u n g e n  de s  C e n t r i f u g e n k l a r s  
Dauer der Bindung 

1:200 I 1:500 i 1:1000 1:2000 1:5000 1:10000 

i/~ Stundr . . . . .  1 e b t ! 1 e b t I "]" t 
1 . . . . . . . . .  ~" i "[" "t" 

2 Stunden . . . . . .  -]" ? 
Controle mit nieht ab- ;' . . . .  i- ! l e b  t l e b  t -~ -~ gesiittigtem Serum 

Wir sehen also, dass nach 1/~ Stunde noch welt mehr Agglutinine un- 
gebunden bleiben als nach 1/3 Stunde. Die Menge des gebundenen 
Agglutinins im Verh~Itniss zum ungebundenen nimmt bei l~ingerer Ab- 
si~ttigung zu. Doch genfigt ein 1 stfindiger Aufenthalt des Absorptions- 
gemisches im Thermostaten bei 37 o in der Regel, um die ~5sstmSglichste 
l~Ienge yon Agglutinin an die Vibrionen zu verankern. Wie schon hier 
erw~hnt sein mag, geben u mit baktericidem Serum, wie Tabelle IV 
zeigt, analoge Resultate. 

5. Eine wesentliche Vorbedingung ffir gleichm~ssige Versuchsresultate 
ist es, die VersuchskSlbchen w~hrend der Abs~ittigung dauernd zu schfitteln, 
um das Zusammenklumpen zu grossen Haufen zu vermeiden. Der folgende 
Versuch zeigt, dass aus einem geschfittelten Absorptionsgemiseh mehr 
Agglutinin gebunden wird, als aus einem under sonst gleichen Be- 
dingungen ruhig gehaltenen. Die Unterschiede siud zwar nicht be- 
deutend, treten abet constant auf. 

T a b e l l e  V. 

Pferdeserum II in der Verdfinnung 1 : 50 mit Cultur 74 S, 1t.~ Oese auf 1 (.ore 
Serumverdfinnung bei 37 0 in 4 Proben abgesiittigt, die je 1 Stunde ruhig 
standen, 1/2 Stunde sehfittelten, 1 Stunde ruhig standen, 1 Stunde schii~telten. 

Das Centrifugenklar mi~ 74 S agglutinirt. 

Dauer und Art i Verdfinnungen des Centrffugenklars 
der Bindung 1:50 I I:100! 1:200 ~ 1:500 !1:100011:20001:5000 1.-10000 

'i, S t " d e ~ h i ~  . ~ ' + + + l + + + l + +  + ! * - -  
' / ,  ~ sehiitteln . ! ' + + + i  + +  i + 4- .I - -  - 

lStu.de~uh~g , - :  +-L~+ §  * -  I __ - i - -  
1 . schtit~eln o .  / i - l - §  -k_ - - ; -  } -  ': - -  

~ o ~ ~ a ~  ~-----r---T-Tr-:-- ~ -, I §  -I--P--I- §  § 2 4 7  § 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7  ge~t~ig<em Serum r! I ~ i i ~-  

i 

i 

§ 2 4 7  :h 
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Die Erkl~rung ffir diese Differenz ist wohl im Sinne Neissers 1 zu 
geben. Die Choleravibrionen klumpen so sehnell zu grossen Flocken 
zusammen, dass mechanisch eine Anzahl yon ihnen, die noch nicht der 
vollen Wirkung der Agglutinine ausgesetzt waren, mitgerissen und im 
Inneren der Haufen von dem umgebenden Agglutinin abgeschlossen 
werden. Dadurch wird die thats~chlich an tier Bindung betheiligte 
Bakterienmenge kleiner als in dem Schfittelversuch, bei dem die Bildung 
grosser Haufen vermieden wird. Demgem~ss kSnnen in dem geschiittelten 
VersuchskSlbchen mehr Agglutinine gebunden werden als in dem ruhig 
gehaltenen. Mehrmaliges Umschiitteln der VersuchskSlbehen kommt dem 
dauernden Schiitteln in tier Wirkung nicht gleich. Vielmehr ist zwischen 
so behandelten und ruhig gehaltenen Gemischen kaum ein Unterschied 
zu constatiren. 

T a b e l l e  VI. 
Pferdeserum s mit Cultur 74 S in tier Verdiinnung 1:20, zu I ecru Serum- 
verdiinnung 1 Oese Culmr, bei 37 ~ 1 Stunde lang abges~ttigt, in 3 Proben, 
yon denen die erste ruhig stand, die zweite aUe 10 Minuten, die dritte 

dauernd geschiittelt wurde. Das Centrifugenklar agglutinirt mit 74 S. 

Dauer und Art 
der Bindung 

Verdiinnungen des Centrifugenklars 
1: o 11:1oo 11.2oo 1.5oo I1:1oooil.2ooo11:4ooo 1:6ooo 

1 Stunde ruhig . . . .  + + + '  + ~ - I -  i -- - -  

1 S t ' , a l l e l O M i n - g e s c h i i t t e l t / l § 2 4 7 2 4 7  § • i -  I -- - -  

1 Stunde im Schtittelapparat/I § ~ -  - -  - -  i - -  - -  

geschiittelt �9 ii I i 
Controle m~t 

i -{-+§ §247247 ~§ §247 nieh~ abges~ttigtem Serum { § 

6. Die in der Litteratur h~ufig wiederkehrende Behauptung, die 
Bindung yon Toxin, Antitoxin, Bakterien und ihren AntikSrpern sei 
zun~chst nur eine ]ockere und verh~ltnissm~ssig leicht zu trennende 
und wiirde erst vollkommen fest dutch lhngeres Stehenlassen des Ab- 
sorptionsgemisches, z. B. 24 Stunden fang oder des Nachts auf Eis, ]Jess 
daran denken, dass auch bei unseren Versuchen diese Verhaltnisse eine 
Rolle spielten. Es w~re denkbar gewesen, dass dutch den mechanischen 
Eingriff des Centrifugirens ein Theft des nur ganz locker gebundenen 
Agglutinins wieder yon den ausgeschleuderten Bakterien zu trennen w~re, 
dass eine Abspaltung des einmal gebundeuen Agglutinins aber nicht mehr 
eintreten wiirde, wenn die Bakterien Gelegenheit f~nden, das Agglutinin 
fest zu verankern. Unsere Versuche best~tigten diese Annahme nicht. 
Die Resultate blieben stets die gleichen, ob wir sofort nach Entnahme 

~ A. a. O. 
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aus dem Brfitschrank centrifugirten, oder das Absorptionsgemisch fiber 
Naoht auf Eis stehen liessen und erst dann dutch Centrifugiren kl~irten. 

Bei der definitiven Versuchsanordnung waren fiir uns folgende Ge- 
sichtspunkte maassgebend: 

1. Es kam darauf an, die bei einem bestimmten Verh~ltniss yon 
Agglutinin zu Bakterien grSsstmSgliche Menge Agglutinin an die Bak- 
terien zu verankern. Wir setzten daher das Absorptionsgemisch im Ein- 
klange mit unseren Vorversuohen 1 Stunde im Schfittelschrank der Tem- 
peratur yon 37 o aus. Die VersuchskSlbchen l~nger als 1 Stunde im 
Thermostaten zu lassen, ist nicht nSthig, da bereits nach einer Stunde 
das Maximum der Agglutininbindung erreicht ist. 

2. Da wir eventuell vorhandene Unterschiede in der bindenden Kraft 
der einzelnen Culturen eruiren wollten, w~hlten wir die Serumconcentra- 
tionen und Bakterienmengen so, dass nach erfolgter Abs~ttigung noch 
etwas freies Agglutinin in der Fliissigkeit vorhanden war. Im Allgemeinen 
wurde der Versuch so angestellt, dass die nach der Abs~ttigung yon den 
Bakterien befreite Fliissigkeit noch in den Verdfinnungen 1:50, 1:100, 
1:200 oder 1:500 den zur Bindung benutzten Stature agglutinirte. Bei 
Absorption ~Ssserer Agglutininmengen h~tten sich zwischen den einzelnen 
Culturen vorhandene Unterschiede der Beobachtung entziehen kSnnen. 
Wenn n~mlich die Versuchsanordnung so gew~hlt wird, dass bei Be- 
nutzung eines schwach bindenden Stammes das abges~ittigte Serum setbst 
in der Yerdfinnung 1:50 gegen den eigenen Stature unwirksam ist, kann 
natfirlich ein Unterschied gegen eine stark bindende Cultur nicht constatirt 
werden. In der Regel wurden bei den Absiittigungsversuchen Serum- 
concentrationen yon 1 : 10, 1 : 20 oder l : 50 verwandt und in je 10 ~ 
dieser Verdfinnungen eine gleiohm~issig bewachsene Agarcultur aufge- 
schwemmt. Es wurden dazu stets RShrehen yon gleioher Oberfl~che 
verwandt. 

3. Die Zeit der Abs~ttigung wurde nach MSglichkeit beschr~nkt: 
Die aus dem 370 Thermostaten genommenen Absorptionsgemisehe wurden 
sofort centrifugirt und decantirt. Von der klareu Flfissigkeit wurden dann 
mit physiologischer KochsahlSsung Verdfinnungen gemacht und in der 
im Institut ffir Infectionskrankheiten gebriiuchlichen Weise zur makro- 
skopischen Agglutination verwandt: d.h. in 1 om Serumverdfinnung wurde 
eine Oese 18stfindiger Choleraagarcultur verrieben und nach l stfindigem 
Aufenthalt des Agglutinationsgemisehes bei 37 o das Resultat makroskopisch 
festgestellt. 

4. Zu den Absorption~ersuchen wurden lebende Culturen benutzt 
und zwar aus folgenden @rfinden: Erstens ist die MSglichkeit vorhanden, 
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dass die Cho!eraculturen beim AbtSdten bei erhShter Temperatur Spuren 
yon agglutinabler Substanz an die KochsalzlSsung abgeben, dass also das 
Resultat dureh das Vorhandensein sogenannter ,freier Recel)toren" un- 
genau wird. Zweitens wird tier Endeffect der Absorption, n~mlich die 
Auswerthung der abgeshttigten Fliissigkeit gegeniiber lebenden Culturen, 
beobachtet. Es erschien uns daher ffir die Einheitlichkeit tier Versuchs- 
teehnik erwiinscht, auch die Abs~ttigung mit lebenden Choleravibrionen 
vorzunehmen. Eine wesentliche Vermehrung der Yibrionen und dadurch 
hervorgerufene Fehlerque]len sind bei der kurzen Yersuchsdauer nicht zu 
erwarten. 

5. Zur Controle wurden die entspreehenden nicht mit Choleravibrionen 
versetzten Serumverdfinnungen denselben Bedingungen wie die Absorptions- 
gemische ausgesetzt. Mit dieser Serumprobe wurden dann die zu dem 
Versuehe verwandten Culturen ausagglutinirt. Hierzu sei bemerkt, dass 
sieh zwischen den w~hrend derselben Zeit auf Eis gehaltenen, bei 37 o 
oder bei Zimmertemperatur stehenden Proben des unabges~ttigten Serums 
niemals Untersehiede in der hgglutinationswirkung zeigten. 

Bei h b s ~ t t i g u n g s v e r s u e h e n  mit  bak t e r i c idem Serum ergaben 
sieh den mit agglutinirendem Serum angestellten entsprechende Re- 
sulfate. Aueh bier zeigen sich dieselben Beziehungen zwisehen Bindungs- 
resultat einerseits, Serumconcentration, Culturmenge, Zeit u. s. w. anderer- 
seits, vgl. Tabelle IV. Bei der Wahl der definitiven Versuchsanordnung 
waren dieselben Gesiehtspunkte maassgebend wie bei den Agglutinations- 
versuchen. Die Serumverdfinnungen wurden mit stark alkalischer Bouillon 
hergestellt; die huswerthung tier Serumproben geschah in der • 
des Pfeiffer 'schen Yersuches. Selbstverstiindheh wurden dieselben Cau- 
telen wie bei den hgglutinationsversuchen beobachtet. 

III. B indungsve r suche .  

Es war Eingangs erwiihnt worden, dass sieh alle zu unseren Versuchen 
benutzten Cuituren als echte Cholerast~mme bew~hrt hatten, im Besondern 
wurden sie yon einem hochwerthigen agglutinirenden Choleraserum s~mmt- 
lich ann~ihernd gleich hoch beeinflusst. Dasselbe Serum agglutinirt cholera- 
~ihnliche Vibrionen entweder gar nieht oder nur in ganz starken Coneen- 
tionen (1 : 20 bis 1 : 30). 

Unsere Versuehe~ fiber die fin Folgenden berichtet werden soll, haben 
nun ergeben, dass bei den Ausf~llungsversuchen doch ziemlich erhebliehe 
Unterschiede in der agglutinablen Substanz der Cholerastiimme zu Tage 
treten. Um die • zu vereinfachen, sollen Culturen, welche 
sich bei den Ausf~lhngsversuehen ~ihnlich oder gleich verhalten, als 
,homologe", die sieh dagegen versehieden verhalten, als ,,heterologe" be- 
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zeichnet werden. Eine Anzahl homologer Culturen bildet eine ,,Gruppe". 
Also sowohl homologe wie heterologe Culturen sind einwandsfrei echte 
Cholerastamme, was, um Missverstandnissen vorzubeugen, hier ausdriick- 
lich bemerkt werden soll. 

A.  A g g l u t i n a t i o n s v e r s u c h e .  

Zu den Abs~ttigungsversuchen standen drei Sera zur Verffigung: 

1. Ein agglutinirendes Pferdeserum II, hergestellt mit Cultur B I 
yore Titer 1:5000, dasselbe Serum nach einer weiteren Injection vom 
Titer 1:10000 bis 1:20000. 

2. Ein agglutinirendes Pferdeserum HI, hergestellt mit Cultur SI I I  
yore Titer 1:3000 bis 1:4000. Die Herstellung dieser beiden Sera ge- 
schah in der Weise, dass beide Pferde zun~chst in etwa 10tagigen, 
sparer mehrwSchigen Intervallen intravenSse Injectionen yon abgetSdteten 
Choleravibrionen erhielten, beginnend vor 1/2 Jahre mit der Dosis einer 
halben Cultur, allmahlich steigend bis zur Injection yon ffinf Culturen 
des betreffenden Stammes. 

3. Ein Cholera-Kaninchenserum 89, mit Stature 74 hergestellt. Das 
Kaninchen hatte zun~chst 1/10 Oese bei 60~ abgetSdteter Cultur intravenSs 
und nach 8 Tagen eine Cultur abgetSdtet intraperitoneal erhalten. Das 
Serum hatte den Agglutinationstiter 1:1500. 

Die Versuche wurden zunachst in der Weise angestellt, dass das be- 
treffende Serum mit den verschiedensten Culturen abgesattigt wurde. Die 
decantirte Fliissigkeit wurde dann mit dem Stature 74 ausgewerthet. Ueber 
die Resultate giebt Tabelle VII Auskunft. 

T a b e l l e  VII. 
1. Pferdeserum II, Titer 1:5000, in tier Verdfinnung 1 : 20 bei 37 ~ eine 
Stunde unter Schiitteln mit verschiedenen Cholerastiimmen (eine Oultur auf 

10 oom Serumverdfinnung) abgesattigt und gegen Stature 74 ausgewerthet. 

Zur Abs~ttigung 
verwandte St~mme i 

7 4  

GI 
GH 
GHI 
GIV 
GV 
G VI 
B I  

Verdiinnungen des Centrifugenklars 

1.5o ~ 1-ioo ! 1~oo { ~:5oo {i~iooo ' J 1 : 2000{ 1 : 5000, 1 : 6000 
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T a b e 11 e VII. (Fortsetzung.) 
2. Derselbe u wie 1 mit Pferdeserum II, Titer 1:10000 bis 20000, 

in der Yerdiinnung 1 : 50 abges~ttigt. 

Zur Abs~ttigung Verdiinnungen des Centrifugenklars 
verwanclte St~mme 1:50 !1:1001 1:200 1:500 I1:100011:2000/1:500011:1000011:15000 

74 
S :[II 
B I  
19 

S VI 
G IV 
55 
63 

Controle mit nieb~ 
abges~itt. Serum 
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3. Derselbe Yersuch mit Pferdeserum IH,  Titer 1 : 3 0 0 0  bis 1 :4000 ,  
in der Yerdtinnung 1 : 2 0  abgesiittigt, 

Zur s163 
verwandte St~mme 

74 
G IV 
B I  

S HI 
G VI 

ttahn 
Pfeiffer 
Messina 

8O 
63 

S VI 
55 

Controle mit nieht 
abges~tt. Serum 

Verdiinnungen des Centrifugenklars 

1:50 !1:100 11:200 11:500 11:100011:200011:4000I ~ _ _  
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Aus dieser Tabelle geht hervor, dass die einzelnen Culturen sehr ver- 
sohiedene Mengen Agglutinin bei gleichbleibender Versuchsanordnung zu 
binden verm6gen. Es lag nahe, an quantitative Untersohiede in dem 
Bindungsverm6gen der verschiedenen Choleraeulturen zu denken, wie sie 
bereits yon Pfei f fer  und Fr iedberger  1, Wassermann" und S t rong  3 
beschrieben worden sind. 

Berline~ klln, Wochensehrift. 1902, 
2 CenlralSlatt ~ r  Bakteriologie. Ref. Bd. XXXIV. 
a Some Questions relatiny to virulence of .mikroorganisma, with loarticula~" 

reference to their immunising Tower. 
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Handelte es sieh ledighoh um quantitative Untersehiede in der Aus- 
bfldung einer an sieh gleiehartigen bindenden Kraft bei den einzelnen 
Culturen, so war zu erwarten, dass man aueh mit einer sehwaeh binden- 
den Cultur bei immer erneuter Abs~ttigung allm~ilffieh alles Agglutinin 
zu binden vermag. Als eine derartige sehwaeh bindende Cultur erseheint 
naeh her Tabelle B I. 

Der in dieser Riehtung angestellte Versueh gab nieht das erwartete 
Resultat. Bei wiederholter Einsaat tritt in dem Absorptionsgemiseh (Serum- 
verdtinnung 1 : 20 Ser. II) iiberhaupt keine Agglutination mehr auf, sondern 
die Fl[issigkeit bleibt gleiehmassig triibe. Das C e n t r i f u g e n k l a r  agglu-  
t i n i r t  j edoeh  Cul tur  74 in ann'~hernd u n v e r m i n d e r t e r  Weise 
weiter .  Es ge l ing t  also nieht ,  mit  der C h o l e r a e u l t u r  B I  aus 
e inem Choleraserum alle auf  die andere ,  ebenfa l l s  eehte  
Cho le r aeu l t u r  74 e inpassenden  Agg lu t in ine  zu binden.  

Lassen  sich diese Versuohsergebnisse  mi t  Hfilfe der 
Annahme  eines d i f f e ren ten  R e c e p t o r e n a p p a r a t e s  der  Cholera-  

v ibr ionen  erkl~ren? 

Aus den mitgetheilten Versuchen ist zun~chst folgender Solffuss zu 
ziehen: 

1. Es gelingt auoh mit einem scheinbar schwach bindenden Stamme 
alle Agglutinine aus dem Serum fflr den eigenen Stature zu entfernen. 

2. Zur Erkl~rung der auffallenden Thatsache, dass Cultur B I wolff im 
Stande ist, aus einem agglutinirenden Serum die Agglutinine ftir sioh zu 
binden, nicht aber in nennenswerther Weise fiir Stature 74, lassen sich, 
gestfitzt auf die Ehrlich'sche Theorie, zwei Hypothesen aufstellen: 

a) Cultur 74 hat agglutinable Receptoren, welche B I fehlen. Cultur 74 
findet dementsprechend in einem durch B I abges~ttigten Serum noch 
Agglutinin vor, das zu keiner bindenden Gruppe yon B I passt und daher 
der Bindung entzogen wurde. Andererseits abet absorbirt Cultur 74 alle 
Agglutinine ffir sich und ffir B I, wie aus Tabelle IX ersiohthch ist. 
Man kSnnte sich demnach vorstellen, dass die beiden Choleraculturen B I 
und 74 einen Grundreeeptor G im Sinne Wasse rmann ' s  I gemeinsam 
habeu, daneben aber ~usserst differente Partialreceptoren besitzen. 
Graphisch liesse sich das folgendermaassen darstellen: 

B I :  a, b, c, d, e, f~ O .  

74: a, b, c, d, e, fi G h, ~. k, l, m, n. 

~ A. a. O. 
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Nach diesem Bilde erseheiat es verst~ndlieh, dass Cultur 74 nicht 
nur ffir sich alle Agglutinine aus einem Choleraserum zu binden vermag, 
sondern auch ffir B I, dass aber andererseits B I nicht im Stande ist, 
auf 74 passende Agglutinine in nennenswerther Weise zu absorbiren. 

b) Die andere MSglichkeit ist folgende: Cultur B I u n d  74 haben 
zwar dieselben Reeeptoren, aber ein Theil der Receptoren des S~ammes B I 
hat nur eine ~usserst geringe Affinit~t zu den Agglutininen des Serums. 
Diese mit geringer Aviditi~t ausgestatteten Receptoren vermSgen nut 
Spuren yon Agglutininen zu binden. Das graphische Bild dfiffte sich 
folgendermaassen gestalten: 

B I: a, b, c, d, e, f, .q,. h, i, h, l, m, n. 
, , . =  

74: a, b, c, d, e, f~ 9, h, i, h, l, m, n. 

(Vgl. die beigeffigte Tar. VI.) 
Unter der Annahme, dass die Receptoren h, i, h, l, m, n d e r  Cultur B I 

nur sehr schwache Aviditiit zu den Agglutininen des Serums haben, 
erkliirt sich zwanglos das oben beschriebene auffallende Resultat der 
Bindungsversuehe. 

An einer anderen Stelle der Arbeit werden wit ausfiihrlicher auf 
diese theoretischen Ueberlegungen eingehen. Es muss abet schon bier 
hervorgehoben werden, dass unserer ersten Annahme eines ,,Grund- 
receptors" und verschiedener differenter , ,Parfialreceptoren" schwere Be- 
denken entgegen stehen. Ein Theil  unse re r  Versuehs resu l t a t e  l~sst  
s ich mit  dieser Hypo these  f iberhaupt  nicht  in E ink lang  br ingen .  
Die zweite Erkliirung jedoch, dass Choleraculturen (zun~chst 74 und B I) 
dieselben Receptoren haben, dass abet die Avidit~t der einzelnen Recep- 
toren zu den Agglutininen different ist, erkl~rt zwanglos die auffallenden 
Differenzen der einzelnen Culturen, wie sie sich bei den Bindungs- 
versuchen zeigten. Kein einziger unserer zahlreichen Versuche, fiber 
die im Folgenden berichtet wird, steht mit dieser • ver- 
sohiedener Avidit~tsverh~ltnisse im Widerspruch. Wit stehen daher nicht 
an, diesen Deutungsversueh als ffir den naeh dem heutigen Stande 
unseres Wissens begrfindetsten zu erkl~ren und beziehen uns im Folgen- 
den stets auf ihn. 

Nach diesen theoretischen ErSrterungen, auf die wir an anderer 
Stelle noch zurfickkommen werden, kehren wir zur Besehreibung unserer 
Versuche zurfick. 

Es hatte nach unseren ersten Versuchen den knschein gehabt, als sei 
Cultur B I eine schwach bindende Cultur. War das thatshchlich tier Fall? 

Das musste ein Parallelversuch erweisen. Zu 10 ~r einer Serum- 
verdfinnung (Serum II Titer 1 : 5000) yon 1 : 20 wurde eine Cultur B I 
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zugesetzt und ein entsprechender Versuch mit Cultur 74 angestellt. Die 
yon den Bakterien befreite Flfissigkeit wurde daan gegen B I u n d  74 
wechselseitig ausgewerthet. Dabei zeigte sich, dass B I ffir sich unter 
gleichen Versuohsbedingungen mindestens ebenso viel Agglutinin binder 
wie Cultur 74 ffir sich. than kann daher nieht ohne Weiteres sagen, 
class B I ein geringeres BindungsvermSgen htitte. Wohl aber ergab sioh 
ein Unterschied in der gegenseitigen Beeinflussung. Cultur 74 hatte 
aueh die auf B I passenden Agglutinine gebunden, B I dagegen in Ueber- 
einstimmung mit unseren friiheren Versuehen nicht die fiir 74. 

T a b e l l e  VIII. 
Pferdeserum II, Titer 1:4000 bis 5000, in der Verdfinnung 1:20, je mit 
Cultur 74 und B I 10 ~ Serumverdfinnung auf 1 Cultur bei 37 o 1 Stunde 
unter Schfitteln abges~tfigt und gegen 74 bezw. B I wechselseitig ausgewerthet. 

Vet- Ver- ' il Controlen I 
diinnungen Cultur Cultur diinnungen C |  ri des mit B I des mit 74 Cul~ur _u.tu_ mit nieht Cultur Cultar 

i �9 I ! abgesiit~lgt, i 
abges~tigt.serums B I 74 abges~t~igkserums B I 74 ]1 Serum t B I 74 

1:50 t 4- 1 : 100 
1 : 200 
1 : 500 
1,1000 
1 : 2000 
1 : 4000 

§  
§ 2 4 7  
§  
+ §  

1:50 
1 : 100 
1 : 200 
1 : 500 
1 : 1000 
1 : 2000 
1 : 4000 

4- / § 2 4 7  1:50 § 2 4 7  
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4- J 1 : 200 + § § 
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:i 1 : 1 0 0 0  + + + ,  
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1 : 5000 
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Man erhtilt dieselben Resultate, wenn man zur Abstittigung start 
eines verdfinnten, unverdfinntes Serum w~hlt. Nur muss man dann 
natfirlich wesentlich grSssere Bakterienmengen zur Bindung verwenden 
und das Serum mehrmals hinter einander abs~ttigen. Bei einem in 
diesem Sinne angestellten Versuche erhielten wir erst nach siebenmaligem 
Abs~ttigen des unverdfinnten Serums mit grossen Bakterienmengen eine 
Uebereinstimmung mit den auf Tabelle VIII vermerkten Resultaten. 

Die Versaehe lehren in Uebereinstimmung mit den oben beschriebenen, 
dass die Receptoren der Cultur 74 siimmtlich eine starke Affinittit zu den 
Agglutininen haben, dass aber bei Stature B I nut ein Theft der Reeep- 
toren eine derartige Avidittit besitzt, ein anderer Theil nieht, wie es i n  

Zeiehnung II skizzirt ist (vgl. die beigeffigte Taft VI). 
In derselben Weise, wie mit diesen beiden Culturen, wurden nun 

Abs~ttigungversuche mit anderen Choleraculturen angestellt. Sie ergaben, 
wie  aus den folgenden Tabellen ersichtlich ist, analoge Resultate. Ein 
Theil der Culturen verhielt sieh dabei wie B I, ein anderer wie 74. 
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T a b e l l e  IX .  
1. P f e r d e s e r u m  II, Titer  1 :4000  his 5000, in der  Verd t innung  1 :20 ,  

1 S tunde  bei 37 ~ un te r  Schti t teln mit  verschiedenen  St~immen abges~ittigt, 
gegen  verschiedene  Sfiimme ausgewerthet .  

a) Auswerthung gegen 74:. 

Der zur Absi~ttigung Verdfinnungen des Centrifugenklars 

verwandte Stature 1:50 1:100 1:200 1:500 1:1000 1:2000 1:5000 

74 
B I  

S HI 
Hahn 

Pfeiffer 
G I  
GI I  
G i l l  
G I u  
G u  
G VI 

Controle 

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ 
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  

+ 
+ + +  

+ 
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ 
+ +  

+ + +  
+ + +  

+ 

+ + +  

+++ +++ +++ ++ 

+ + +  + + +  + + +  + +  
+++ +++ +++ ++ 

+ + +  + +  + +  + 

4 -  ~ - -  - -  

+ + +  + + +  + + +  + +  
+§ +++ +++ ++§ 

+ + +  + + +  + + +  + +  

b )  

74 
B I  
S III 
Hahn 
GI  
G I I  
G HI 
G IV 
G u  
G VI 

Controle 

Auswerthung gegen B I. 

i 4- __ 
+ 4- 

Ii  

+ - -  
+ + 

+ 4- 
+ + +  + 

ij ++ 4- 

ii +++ + 

i l+++  + + +  

m 

4- 

4- 

+ + +  

w 

+ + +  

m 

+ +  

m 

+ 

c) Auswerthung  gegen S I l L  

Hahn 
Pfeiffer 

G I  
G II  
G HI  
G I u  
G u  
G VI 

74 + + +  
B I  + + +  
S H I  +++ 

+ + +  
+ + +  
+ + +  

4- 
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

Controle 

Zeit,sehr. f. Hygiene. LIL 

+ + +  

+ 
+ + +  

+ 
+ + +  
+ + +  
+ + +  

4- 
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ 

+ + +  

+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ 
+ + +  
+ + +  

+ + +  

+ +  

+ + +  
+ + +  

+ +  

+ + +  
+ + +  

+ + +  

+ +  

+ + +  
+ + +  

+ +  

+ + +  
+ + +  

+ + +  

+ 

+ + +  
+ + +  

+ 

+ + +  
+ + +  

+ +  

28 

+ 
+ 
4- 

+ 
+ 

m 

+ 
+ 
+ 

-V 

+ 

+ 
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T a b e 11 e IX.  (Fortsetzung.) 
S e r u m  I I  a b g e s l i t t i g t  m i t  G I V .  

Ausgewer the t  Verdi innungen des Centrifugenklars 

gegen 1:100 1:200 1:500 i 1:1000 i1 :200011:5000 

G I  
G II 
G I I I  
G IV 
GV 
G Vl 
BI 
74 
S HI 

1:50 

+ + +  + + +  
+ + +  §  

4- ] - -  

+ + +  i + + +  
4- ', __ ! ! 

~ + + +  ! + + +  
I + + + i  + + +  

+ + +  + + +  
+ + +  + + +  

+ + +  + + +  
p 

+ + +  + + +  
+ + +  + + +  

+ +  + 
+ +  + 

+ + +  + + +  

+ + +  + +  
+ + +  + + +  

S e r u m  I I  abges ' : i t t ig t  m i t  G V I .  

Ausgewer the t  {i 
gegen {I 1:50 

4- 

4- 

4- 
+ 

G I  ~ + + +  
G I I  . + + +  
G m  + + +  
GIV + + +  
G V  : + + +  
GVI : + + +  

B I  i + + +  
74 ~ + + +  

S H I  ~. + + +  

Verdi innungen des Centrifugenklars 

1:100 1:200 1:500 i 1:1000 1 : 2000  1:5000 

4 -  . . . . . .  

+ +  4- . . . . .  
+ 4- . . . . .  

+ + +  + +  4- - -  __ _ 
+ +  4- . . . .  

§ . . . . .  

§ i 

+ +  .4- . . . .  
+ + +  . . . . . .  

ControleN S ~ ii m m e 
mitniehtil  II ~ ] 

abges~tt . l /G I G II  G H I  G IV G V G VI i B I 74 S H I  Hahn Pfeiffer 
Serum I i 

1:1000  + + ! + + +  + + + :  + +  + + + { + + + { + + + ~ + + + ~ + + + l  + + +  
1 : 2 o o o { 1 +  + + + + + +  §  + + + + ! + + + + + + + + + 1 + +  + + +  
t :5ooo  ~ + { + +  4- + • i • + + +  - + + +  
1 : 1 0 0 0 0 i l - _  ! - -  - -  + 4 +  __ __ ~ J I 

2. P f e r d e s e r u m  HI ,  in  de r  V e r d i i n n u n g  1 : 2 0 ,  1 Stde .  be i  3 7 ~  u n i e r  Schf i t t e ln  
m i t  v e r s e h i e d .  S t ~ m m e n  abges~tf ig~,  g e g e n  ve r seh i ed .  St~imme a u s g e w e r t h e t .  

a )  A b s ~ t t i g u n g  m i t  B I .  

Ausge- 
werthet 
gegen 

B I  
74 
S I I I  
G IV 
G VI 

Verdiinnungen d. Centrifugenkl.  

- - - I  l - I -  
+ + +  + §  
+ + +  + + + i +  _ _ + _+ + - - -  

+ + +  + + + ! - I - - J -  ~+ i, + +  

b) A b s l i t t i g u n g  m i t  @ I V .  

Verdiinnungen d. Centrifugenkl.  
Ausge- i ~r [o  o r 

wer the t  ~ ~ Iol rr176 oo o~ 
gegen ~ 7. i .. [.~..'. ~ ~ 

-~ - i "~ ~-~ - i  ~ "~ 
B I  _ _ I . . . . .  

74 + + +  + + +  + +  1 4 - _ _ _  

s m  + + + + + + i + + + - - l -  I - 
GlV ~j- i--+!- I--I---I-- 
Gvl ~j+++++ ~ ++ l--i--l-i-- 
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T a b e l l e  I X .  
e) A b s i i t t i g u n g  m i t  S I I I .  

Aus- !Verdi innung.  d. Centr i fugenkl .  

i ~ 
g ewertheti~, ~ ~ ~ o ~ ~ 

gegen ~.. 

B I  + - -  
74 - -  - -  

S I I I  + - -  
G I V  + -- 

G Vl + -- 

_ - - !  _ 
I 

( F 0 r t s e t z u n g . )  
d) Abs l t t t i gung  m i t  G V I .  

A n s -  

gewer the t  
gegen 

B I  
74 

S I I I  
G IV 
G VI  

. . . . .  I - -  

Verdi innung.  d. Centr i fugenkl .  

i I -  

! _  

C o n t r o l e n  m i t  n i c h t  a b g e s ~ t t i g t e m  Se rum.  

S 5mine 

El 74 SIll GIV :i GVI 

+ + +  + + +  ~ + + §  
+ + +  + +  ~ + + +  

+ 4- i + +  

- -  - -  I 4- 

+ + + i  + + +  
+ +  + + +  

~i • + + 
'l 
i - + 

1 : 1000 
1 : 2000 
1 : 4000 
1 : 5000 

3 .  P f e r d e s e r u m  II ,  T i t e r  1 : 1 0 0 0 0  b is  2 0 0 0 0 ,  in  de r  V e r d t i n n u n g  1 : 5 0  be i  37  o 
1 S t u n d e  u n t e r  S c h t i t t e l n  a b g e s ~ t t i g t  m i t  v e r s e h i e d e n e n  S t ~ m m e n  ( 1 0  ecru S e r u m -  

v e r d f i n n u n g  a u f  1 Cu l tu r ) ,  a u s g e w e r t h e t  g e g e n  v e r s c h i e d e n e  S t g m m e .  
b) Abs~ i t t igung  m i t  S I L l .  

Aus- Verdi innung.  

gewer the t  
gegen ~ 

d. Centr i fugenkl .  

B I  +++ 
74 + ++ 

SIII +++ 

+ + +  

a )  A b s l i t t i g u n g  m i t  74:. 

A i l s -  

gewer the t  
gegen 

Verdi innung.  d. 

o i *  
e 1 5  ,.m 

Centr i fugenkl .  

i o lo lo  O 1 0  O O O 

- i - I - ] -  - l+§247 74 + + +  
S I I I  + + + : + 

e) A b s i i t t i g u n g  m i t  B I .  

i! 
Ausgewer the t  i] 

g~en i]r 1:~0 
B I  , i + + +  §  

S H I  + + +  + + +  
G I V  + + +  + + +  

Hahn  + + + + 
P ~ i ~ r  ii + + +  ] + + +  

d) A b s ~ t t i g u n g  mi t  H a h n .  
BI i!+++ ++ 

SHI '~ ii§ +++ 
P ~ i ~ r  il § +++ 
H a h n  ~ + + +  + +  

Verd i innungen  des Centr i fugenklars  

] 1:100 1:200 1:500 1:10_00 } 1 : 2 0 0 0 l { : 5 0 0 0  

+ __ __ i __ __ 
+ + +  + + +  + + +  ~ + +  + +  

+ - -  _ _  f 
I 

I 
+ +  + - -  i - -  - -  

+ - -  ! _ _  _ _  J _ _  

+ + +  ~ + + +  i + + +  + + +  + + +  
+ +  + - -  _ _ _  

28* 
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T a b e 11 e IX. Fortsetzung.) 
C o n t r o l e n  mit  n icht  abges~t t ig tem Serum 

1 : I000 

I : 2000 

1 : 5000 

1 : i0  000 

1 : 15 000 

1 .. 20 000 

B I  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ 
4- 

74 

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ +  

4- 

S t i i m m e  

S i l I  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ +  

G IV [ Hahn Pfeiffer 

+ + + + + +  + + +  
+ + +  + +  + + +  

+ + +  4- + + +  
+ - + +  

_ _  - -  § 

T a b e l l e  X. 

Pferdeserum II  und Pferdeserum I I I  in der Verdf innung 1 : 2 0  bei 37 ~ 
1 Stunde unter  Schfitteln mi t  den S tgmmen B I und 74 abges~tt igt  (10 cem 
Serumverdf innung auf  eine Cultur) und in den Yerdi innungen 1 : 5 0 0  bezw. 

1 : 2 0 0  gegen  alle St~imme der Sammlung ausgewerthet .  

I! S e r u m  I t  
Name ] abgesiitt, mit 

tier Culturil B I  74 

l +++ -- 
6 + + +  
7 + + +  + +  

13 + + +  + +  
17 + + +  --  
19 + + + i + + +  
30 + + + i + + +  
32 + + + !  - -  
37 +++ -- 

41 + + + :  -- 
42 + + + !  -- 

45 

48 
54 

55 

58 

59 

60 

63 
66 

68 

69 
72 

74 

+ + + i  + +  
+++i++ 

+ + + I + +  

+ + + i + + + i i + + +  

! + + + +  i + + +  i'+++ -- + 
r +++! -- l + + +  

+ + + i + + + i  + + +  
+++i -- ++ 
+ + + i -  + + +  

+ + + ~ + +  + +  

i ~ + + +  - -  + + +  
+++ -- +++ 

S e r u m  HI  
abgesiitt, mit 

B I 74 

+ + +  - -  

+ + +  -- 

+ + +  -- 

+ + +  - 
+ + + !  -- 

+ + + i + + +  + + + ] + + +  

+++I -- 

+++I -- + + + l  - 

+ + +  - -  

i + + +  -- 
i + + +  __ 

! i+++j  - 
+ + +  

4- 

+ + +  
+ 

' i  

S e r u m  II  S e r u m  IU  
Name :i abgesgtt, mit abges~itt, mit 

der Cultur 
] 

B I  ! 74 B I  74 

82 i + + +  i + 
83 ] + + +  + 
84 ] + + + '  -- 

Pfeiffer + - -  
Messina + + + + + + 
Asiatica . + + +  - -  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

4- 
+ + +  
+ + +  

Hahn 

BI 

B II 
B Ill 

B IV 

8I 

S II 

S III 
S IV 
S V  
S VI 
G I  
G n 
Q i u  
G IV 
GV 
G VI 

+ + + ! -  + + +  
!~+++! - -  + + +  

+ + + i  - -  + + §  
+ + + !  - + + §  

+ + + i  - -  + + +  

+ + + :  - -  + + +  

+ + + -  + + +  

+ + +  - -  + + + ~  
+ + + + + +  + ~ +  

+ + +  - -  + + +  
+ + +  - + + +  

+ + +  - -  §  

4- 

+ + +  

! _ _  

4- 

4- 
+ 4 -  
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Um nun zu sehen, ob in unserer Cholerasammlung sich ausser 
diesen beiden Gruppen (BI und 74) noch andere vorfinden, wurde das 
agglutinirende Serum mit B I einerseits und 74 andererseit~ abges~ttigt 
und dana mit der decantirten Fliissigkeit die Agglutinationsprobe gegen- 
fiber allen St~mmen gemacht. 

Da  es ausserordentlich zeitraubend gewesen w~re, das abges~ttigte 
Serum gegen alle St~mme genau auszuwerthen, wurde zu diesen Ver- 
suchen eine Verdfinnung gew~hlt, bei der die Unterschiede zwischen den 
beiden Gruppen B I und 74 erfahrungsgem~ss scharf hervortraten. Das 
war  bei • des Serum lI  die u 1: 500. Wie aus 
Tabelle 1X hervorgeht, agglutinirt das mit Cultur B I abgesiittigte Serum 
die homologen Culturen z. B. G I, G IV, G V in dieser Yerdiinnung nicht 
mehr; und auah das mit 74 abges~ttigte Serum ist in dieser Verdfinnung 
gegeniiber den 74 homologen St~mmen wie S III, G II, GIII,  G u  u. s. w. 
unwirksam. Die Resultate dieser Versuche sind in Tabelle X zusammen- 
gestellt. Gleichzeitig enth~lt die TabeUe Versuchsresultate, die mit den- 
selben Stiimmen bei der Auswerthung des Serums IH erzielt wurden. 
Kier war die geeignete Verdfinnung 1:200. (Vgl. Tabelle X.) 

Vergleicht man die neben einander gesteUten Versuchsergebnisse, so 
sieht man, dass sich die Culturen nach ihrem Verhalten gegeniiber den 
abges~ttigten Serumproben in mehrere grosse Oruppen theilen lassen. 
u viele Culturen verhalten sich wie 74, einige wenige 
wie B I, andere wieder lassen sich zu keinem dieser beiden St~mme in 
Beziehung bringen. So wird z. B. Stature 19 und S VI agglutinirt, 
einerlei ob das Serum mit B I oder 74 abgesiittigt war. 

Eine inzahl yon St~mmen, n~mlich die Stfi.mme 7, 13, 45, 48, 54, 
58, 59, 66, 69, S V, zeigten bei den Versuchen mit Serum III  ein dem 
Stamme 74 homologes Verhalten, wurden abet dutch das mit B I und 74 
abgesi~ttigte Serum II noch agglutinirt. Die weiterhin mit dem ab- 
ges~ttigten Serum II vorgenommene genaue s ihrer Agglu- 
tinabilit~t zeigte jedoch, dass die n~chst hShere Verdiinnung des mit 74 
abges~tti~en Serums (1:1000) auch ffir sie kein Agglutinin mehr enthielt, 
dass sie also, wie ja sehon tier u mit Serum III zeigt, dem Stamme 74 
homolog sind, zum Mindesten aber sehr nahe stehen mfissen. 

Andere St~mme wiederum, die St~mme 19, 30, 55, 63, Messina 
und S u  zeigten helm Versuche mit beiden Seris II und III  ein yon 
B ~ und 74 abweichendes Verhalten. 

Kit derartigen, anscheinend den bisher gefundenen beiden Gruppen 
B I uffd 74 heterologen Culturen wurden nun weitere Bindungsversuche 
unternommen und das ausgefi~llte Serum gegen eine Anzahl bezfiglich 
ihres BindungsvermSgens sehon bekannter St~mme wie B I und S III 
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und gegen alle in ihrem Receptorenapparat noch ungekl~rten Culturen 
ausgewerthet. Zu diesen Versuchen wurden auch die beiden StAmme 
Hahn und Pfeiffer herangezogen. Erster bot in Folge seiner etwas 
schweren Agglutinabilitiit, letzter in Folge seiner Neigung, spontan zu 
agglutiniren, Anlass, seine OruppenzugehSrigkeit genauer zu studiren. 
Die Versuche zeigen deutlich ein dem Stamme B I homologes Verhalten 
dieser beiden Culturen. Die Resultate sind in Tabelle XI niedergelegt. 

T a b e ] l e  X I .  

1. Pferdeserum III abges~tt igt  wie  gewShnl ich  mit: 
a) Hahn.  

Ausgewerthet 
gegen: 1 : 50 1 : 2000 

B I  
S ILl 

Pfeiffer 
19 
3O 
55 
63 

Messina 
Hahn 
S VI 

+ + +  
:k 

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + §  

+ + +  
:k 

+ + +  

Verdfinnun~n des CentH~genklars 

1 : 100 1 : 200 1 : 500 1 : 1000 

+ + +  + +  - -  __ 

+ + +  + + +  + 

+ + +  + + +  + - -  

+ + +  + + +  + - -  

+ + +  + + +  ~ + +  + 

+ + +  + + +  + + + :  + 

+ + +  + ~ - -  

b) Pfeiffer.  
B t  + +  
S I I I  + + +  

Pfeiffer + + + 
19 + + +  
30 + + +  
55 + + +  
63 + + +  

Messina + + + 
Hahn + + 
SVI + + +  

e) Messina. 
B I  + + +  
Ss + + +  

Pfeiffer + + + 
19 ,, 4- 
30 + + +  
55 + + +  
63 + + +  

Messina + + 
Hahn + + + 
S VI 

=i: 

+ + +  

+ 

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ 

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ 2 +  
+ + +  

+ 

§ 2 4 7  

+ + +  

+ +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  

+ 

+ 

+ +  

+ + +  

4 - + +  
+ + +  

+ +  

+ 

+ 

+ +  

+ + +  + +  

+ +  + 

+ 

+ +  

m 

I 

+ 

+ +  
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T a b e 11 e XI.  (Fortsetzung.) 
d) 30. 

A u s g e w e r t h e t  Ve rd i i nnungen  des Centr i fugenklars  

gegen  l : 50 1 : 100 1 : 200 l : 500 1 : 1000 1 : 2000 

B I  
S I l l  

Pfeiffer 
19 
30 
55 
63 

Mess ina  
H a h n  
S VI  

e) 6~. 

B I  
S III  

Pfeiffer 
19 
30 
55 
63 

K e s s i n a  
H a h n  
S YI  

f )  ~5. 

B I  
S J_II 

Pfeiffer 
19 
30 
55 
63 

Mess ina  
H a h n  
S VI  

g) s vI .  
B I  
S ~  

Pfeiffer 
19 
30 
55 
63 

~Iessina 
H a h n  
S VI  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
+ § 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 

+ § 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 

m 

m 

m 

§ 
§ 2 4 7  :h 

4- 

, § 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 
§ 2 4 7 2 4 7  
+ § 2 4 7  

§ 
§ 2 4 7  

§ 

=h 
§ 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
+ §  

§ 
• 

§ 2 4 7 2 4 7  

:h 
§ 
:h 

§ 

§ 2 4 7  

:h 
p 

m 

m 

m 

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
+ , § 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7  
. i § 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
+ § 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

+ § 2 4 7  

+ §  
+ §  

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7  

:h 

q 

b 

M 

q 

m 

m 

w 

§  

-4- 

§ 
§ 

+ §  
§ 
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T a b e 11 e XI .  (Fortsotzung.) 
�9 h) 19. 

Ausgewerthe~ Verdiinnungen des Centrifugenklars " 

gegen 1 : 50 1 : 100 1 : 200 1 : 500 1 : 1000 1 : 2000 

B I  
S I I I  

Pfeiffer 
19 
30 
55 
63 

Messina 
Hahn 
S V I  

+ + +  
§  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + ~ +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  

4 -+4-  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ +  

+ +  

+4-  
+ +  

+ +  
+ +  

+ + +  
+ + +  

4- 

+ 

4- 
+ 

+ 
+ 

+ +  
+ 

2. P f e r d e s e r u m  II, abges~ttt igt  w i e  gewShn l i ch  mi t :  

a) 19.  

Ausgewerthe~ u  des Centrifugenklars 

gegen 1 : 50 1 : 100 1 : 200 1 : 500 1 : 1000 1 : 2000 l �9 5000 

19 
S VI 
S i l l  
B I  
G IV 

74 

19 
8 VI  
s m  
B I  
G IV 

74 

19 
S VI  
S I l l  
B I  
G IV  

74 

19 
S VI  
S III 
B I  
G IV 

74 

+ +  
+ +  

+ + +  
§  
+ + +  

4 - + +  

b) S VI. 
+ 

4. 
4 - + +  
4 -4 -+  
4-4-4- 
4 -+4 -  

O B I .  
4-4-4- 
4 -4 -§  
4 -+4 -  
4-4-4- 
4-4-4- 
+ + +  

d) G i v .  
4 -4 -+  
4-4-4- 
4-4-4- 
4 - + 4 -  
4 -+4 -  
4 -4 -+  

+ +  
+ +  

+ + +  

4 - + +  
+ + +  
+ + +  

+ 
+ 

+ + +  

4 - + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  

+ 

4- 
+ + +  
+ + +  

+ + 4 -  
+ + +  

4- 

+ + 4 -  
+ + +  

4 - + 4 -  
+ + 4 -  

+ + +  
+ + +  

+ + 4 -  

+ + 4 -  

+ + +  
+ + +  

+ 

4 - + +  

+4 -4 -  
+ 4 - +  
+ + +  

+ 4 - +  

+ 4 - +  
+ 4 - +  
+ + +  

+ 4 - +  

+ + +  

+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ 

4- 
+ + +  

m 

4-4-4- + 4 - 4 -  
+ 4 - 4 -  4-4-4- 
4-4-4- 4-4-4- 
+4-4 -  + 4 . 4 .  

+ + 4 -  
+ + 4 -  
+ + 4 -  
+4-4 -  

+ 4 -  
+ 4 -  
+ 

4- 
+ +  

+ +  

4 - + +  
+ 

+ 4 -  

+ 
+ 

4- 

+ 

4- 

+ +  
+ +  
+ +  
+ +  

o 

4- 
4- 

+ +  
+ + +  

+ 
+ 

4- 
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T a b e 11 e XI. (Fortsetzung.) 
e) ~ .  

441 

A u s g e w e r t h e t i [  

g e g e n  !i 1 : 5 0  

19 Ii § ; 

S VI + 
55 + + +  
63  + + +  

S I I I  + + + 
B I  + + +  

74 + + +  
G I V  + + +  

f 6 3 .  

19 4_ 

S VI 4- 
55 + + +  
6 3  + + +  

S I I I  + + + 
B I  + + +  

74 + + +  
G I V  + + +  

V e r d i i n n u n g e n  d e s  C e n t r i f u g e n k l a r s  

1 : 1 0 0  1 : 2 0 0  I 1 : 5 0 0  1 : 1 0 0 0  1:2000 i 1 : 5 0 0 0  

+ 
+ 

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

4 -  

4- 
+ + +  + + +  
+ + +  + 

+ + +  4- 
+ + §  + + + ,  

+ + +  + i 
§  + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

7- 
7. 
+ +  
+ +  

[ 

4- 
4- 

- 4 -  - -  - -  

+ 

Serum I I .  C o n t r o l e n .  

s m  a I v l  ! 
1 : 1000 
l : 2000 
1 : 5000 
1 : 10000 
1 : 15000 
1 : 20000 

B I  

+ + +  + + +  
+ + +  + + +  
+ + +  + q : +  

+ + +  

4- 

Serum III .  

+ + +  + + +  
§  + 

+ + +  4- 
+ 

8 t g m m e  

19 S VI 74 

+ + + ~  + + +  

+ +  + + +  
+ + + +  
- -  + +  

- -  - -  4 -  

+ . 4 - +  
+ + +  
+ + - l -  

+ +  

4- 

S t g m m  

19 S VI ] 30 55 6 3  I M e s s i n a  

+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ +  
+ 
+ 

B I i S m IPfei~er : 

;..iooo + + + [ + + + l  + + +  
1 : 2 0 0 0  + +  I + + +  + §  
1 : 4000 4- + + 
1 : 5000 - -  - -  - -  

1 : 10000 

+ +  
+ 

+ : + + +  
:k i + + +  

- -  + 

- -  4- 

+ + + ! + + + ~ + + +  

+ + + I + + +  + + §  

+ i + + +  + +  
4- + +  - -  

- -  4- 

H a h n  

+ + +  
+ 

Ausserdem wurden mit Culturen, die sich bei den bisherigen Ver- 
sur wie B I bezw. 74 verhalten hatten, noch Stichproben in aus- 
gedehntem Maasse vorgenommen und nochmals alle St~mme mit Serum- 
proben agglutinirt, die der Bindung mit G IV und GVI (B I bezw. 74 
homolog) ausgesetzt waren. (8iehe Tabelle XIL) 
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T a b e l l e  X l I .  
Pferdeserum 1I bezw. 111 in der Verdiinnung 1:20 bei 37 o 1 Stunde unter 
Schiitteln mit den St~mmen G I u  und G u  (10 ecru Serumverdiinnung auf 
1 Cultur) abgesgttigt und in den Verdtinnungen 1:100 bezw. 1:200 gegen 

alle St~mme tier Sammlung ausgewerthet. 

S e r u m  II S e r u m  IH 
Name abgesi~tt, mit abgesiitk mit 

cler Caltur  ivlaw  IVi VI 
1 
6 
7 

13 
17 
19 
3O 
32 
37 
41 
42 
45 
48 
54 
55 
58 
59 
6O 
63 
66 
68 
69 
72 
74 

+ + +  -- 

+ + +  -- 

+ + +  q-+ 

i~+++ ++ 
I + + + i  _ 

i l + + + : + + +  + + + + + +  
i + + +  _ 

+ + +  -- 

!+4-4- -- 

i + + + J  -- 

,{+++: + +  
+ + +  + +  
+ + + ~  + +  
+ + + ! + + +  

+ + + i  + +  
( 

+++i -- 

+ + + i  -- 

+ + + i + + +  
+ + + :  + 
+ + 4 -  -- 

+ + + i  + +  
+++, -- 

+4-+: 

4 - 4 -  . - -  

+++ -- 

+ + +  -- 

+ + +  4- 

++4-i -- 
+++!+++ 
+ + 4 - i + + +  
+++} - 

+++!  - 

+ + + !  --- 

+% - 

4- 4-+' 

+++ 

i++++ 4--t- 
4-4- 

4-+4-  
4-+4-  

& 
4-4- 

4-4-+  
_ :: 4-+ 

+ + +  
• 

+ + +  
+ 

Name ! S e r u m  II ~ S e r u m  111 
der Cultur abgesiitt, mit !i abges~itt, mit 

!~ O l V  G v I ~  GIV: ,c ,  v I  

- --+7---+ + 
83 ++ § + 

84 +++ :h 

Pfeiffer + • 
Messina + + + + + + 
Asiatica + + +  -- 
Hahn + - -  
BI -- -- 
BII +++ - 

BIII  + 4  + 
BIV : + + +  
S I  +++! 

S l l  i + + +  
S I I I  : + + + i  
SIV +++! 

++,'- 

+++ + 

+++ -- 

+ 

+++i+++ 
+q ~ 

+ + + :  - 

4-+ --  
-- + + +  :I: 

-- + + +  -- 

-- 4-4-4- -- 

-- + + + i  -- 

-- 4--I-! - 

s v  + + +  ++ +++I • 
SVI + + + i + + +  + + + i + + +  
G I  . . . .  
GII +++~ -- +++, -- 

G I I I  +++ -- ++ -- 

GIV -- 4-_ _ _ 

GV . . . . . .  

GVl  ~ + + +  - + + + :  - 

Die Tabelle ergiebt eine fast vSllige Uebereinstimmung ,nit den oben 
mit B I bezw. 74 erzieRen Resultaten (vgl. Tabelle X). 

Aus den mitgetheilten Versuchen ]assen sich Schliisse in zweifacher 
Richtung ziehen. Einmal werfen sie ein Licht auf die biologischen Eigen- 
schaften der agglutinablen Substanz bei einer bestimmten Choleracultur, 
zweitens lassen sie deutlich eine Gruppirung der untersuchten Culturen 
je naeh ihrem Verhalten bei Bindungsversuehen erkennen. 

Zum ersten Punkte liisst sich sagen: 

1. Es giebt Choleraculturen, deren agglutinable Substanz (urn im 
Ehrlich'schen Bride zu bleiben) aus Receptoren zusammengesetzt ist, 
die alle eine starke • zu den Agglutininen des speciiisehen Serums 
aufweisen. Derartige Culturen finden in dem mit den verschiedensten 
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St~mmen abgesattigten Serumproben noch genug Agglutinin vor, um aus- 
zu~ocken. Andererseits nehmen sie fiir alle anderea Choleraculturen, 
einerlei welcher Gruppe sie angehSren, die Agglutinine beim Bindungs- 
versuch mehr oder weniger fort. Solche mit gleichmiissiger Avidit~it be- 
gabten St~imme stellen die Culturen 55 und 63 und in etwas weniger 
ausgesprochenem Maasse die Culturen Messina und 30 vor. 

2. Bei anderen Cholerast~mmen ist nut ein verh~ltnissm~ssig geringer 
Theil der Reeeptoren mit starker Affinit~t zu den Agglutininen des Serums 
ausgezeiehnet, der Rest zeigt aur wenig • Diese Culturen nehmen 
nut ffir eine Minderzahl anderer St~imme beim Bindungsversueh die 
Agglutinine heraus. Sie selbst finden jedoeh in dem mit anderen Cul- 
turen abges~ittigten Serum meist nicht mehr genfigende Mengen Agglutinin 
vor, um auszuklumpen. Ein Vertreter dieser Culturen ist B I. 

3. Zwischen diesen beiden Extremen giebt es alle Ueberg~nge, wie 
die Culturen 74, S I I I  u. s. w. beweisen. 

Derartige Unterschiede in den hffinit~itsverhfiltnissen des an sich 
gleichartigen Receptorenapparates der Choleravibrionen sind bisher nicht 
bekannt gewesen. Sie gestatten, die einzelnen Choleraoulturen mit Hfilfe 
yon Bindungsversuohen in Gruppen einzutheilen. Die Choleranatur der 
Stiimme wird dadurch natiirlich, wie Eingangs dargethan ist, keiueswegs 
in Frage gestellt. 

Eine derartige Gruppirung unserer Culturen nach dem Ausfall tier 
• ist in der folgenden Tabelle versuoht: 

T a b e l l e  XIII. 
der Cholerasti imme unsere r  Sammlung.  

74 sehr nahe stehend 55 19 
7 63 S VI 

Oruppi rung  
74 

1 
6 

17 
32" 
37 
4l 
42 
6o 
68 
72 
82 
s3 
84 

Asiatica 
B H - - I V  
S H - - I V  
G II--III 
G u 

B I  
G I  
G IV 
G V  
Hahn 

Pfeiffer 

13 
45 
48 
54 
5~ 
59 
66 
69 

S V  
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Ganz scharf l~sst sich die Trennung in homologe und heterologe 
St~mme nicht immer durchfiihren. Es kommen da Uebergiinge vor, wie 
es ja aueh bei derartigen biologischen Differenzen nicht anders zu er- 
warten ist. Ein genauer Vergleich der in den Tabellen niedergelegten 
Versuchsresultate zeigt wohl im Allgemeinen, dass homologe Culturen 
sieh bei allen Versuchen gleich verhalten. Doeh kommen auch Unter- 
schiede vor. Da kSnnte man Uebergangsgruppen bilden oder Unter- 
abtheilangen in den einzelnen Gruppen construiren. Vermuthlieh wfirden 
sieh fibrigens bei einem noch grSsseren ]~aterial als dem uns zur Ver- 
ffigung stehenden auch noeh weitere Gruppen entspreehend den Avidit~ts- 
verh~ltnissen aufstellen lassen. Eine derartige bis in's Extrem geffihrte 
Gruppirung der einzelnen Choleraculturen auf Grund ihrer Wahlverwandt- 
schaft an der Hand yon Bindungsversuehen hat aber keinerlei praktisches 
Interesse. Fiir uns kam es nur darauf an, zu zeigen, dass in der Aviditiit 
der agglutinablen Substanz oder vielmehr yon Theilen tier agglutinablen 
Substanz thats~chlieh deutliehe Unterschiede zwisehen den einzelnen 
Choleraeulturen bestehen. 

Besonders hervorheben mOchten wir in diesem Zusammenhange d ie  
~ossen Differenzen, welehe sich bei Bindungsversuehen mit den Culturen 
B I, G I, G IV, GV, Hahn und Pfeiffer einerseits und 19, SVI anderer- 
seits ergeben: Wie aus den oben mitgetheilten Tabellen hervorgeht, bleibt 
in einem mit B I abges~ttigten Serum ffir 19 und S VI Agglutinin. in 
genfigender Menge frei, und umgekehrt wird die Cultur B I yon einem 
Serum, das der Bindung mit S VI bezw. 19 ausgesetzt war. noch an- 
n~hernd in demselben Grade agglutinirt wie yon nicht abges~ittigtem 
Serum. Und  t rotz  dieser  grossen Versch iedenhe i t ,  die sich bei 
B i n d u n g s v e r s u c h e n  e rg ieb t  , werden diese sich a n s e h e i n e n d  so 
f e r n s t e h e n d e n  St~imme durch be l iebige  Chole rasera  in g le icher  
Weise agg lu t in i r t .  Mit der Hypothese eines Grundreceptors uud ver- 
schiedener sehr different gebauter Partialreeeptoren vertr~gt sich diese 
Thatsache tier gleiehm~ssigen Beeinfiussbarkeit der Culturen durch agglu- 
tinirende oder baktericide Sera nicht, wohl aber mit den durehaus ver- 
schiedenen Affinit~tsverhiiltnissen in der aggtutinablen Substanz. Die 
folgenden Schemata mSgen erl~utern, wie wir uns den Receptorenapparat 
der einzelnen Cholerast~.mme vorstellen: Die Buchstaben bezeichnen die 
einzelnen Reeeptoren, die bei allen Cholerast~mmen dieselben und deshalb 
mit den gleichen Buchstaben bezeichnet sind. Die unterstrichenen Re- 
ceptoren sind die mit grosset Avidit~t ausgeriisteten. 

55: a, b, c, d, e, f, .q, h, i, h, l, m, n. o, p,  q, r, s. 

74: a, b, c, d, e, f ,  g, h, i, h, l, m, n, o, p, q, r~ s. 
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]3 I: a, b, c, d, e, f, g. h. i, h, l, m, n, o, p, q, r, s. 

S V][: a, b, c, d~ e, f~ 9, h, i~ ~, l~ m, n, o, p, q, r, s. 

Aus diesem Schema lassen sich die Resultate unserer Bindungs. 
versuche einerseits und die seheinbar entgegengesetzten Agglutinations- 
versuche andererseits zwanglos erkl~ren. Es ist anzunehmen (wir kommell 
darauf noch sparer zurfick)1, dass bei der Vorbehandlung eines Thieres 
mit Choleravibrionen fiir alle, auch die weniger aviden Receptoren der 
agglutinablen Substanz, passende Agglutinine gebildet werden; ein be- 
liebiges Choleraserum enthfilt daher die auf die Receptoren a bis s ein- 
passenden Agglutinine. Es ist nach dem obigen Schema ohne Weiteres 
verst~ndlieh, dass Cultur 55 die hgglutinine ffir alle anderen St~mme 
unserer Sammlung, 74 ffir einen ziemlich grossen Theil und B I bezw. S VI 
nut Iiir verh~ltnissm~issig wenige St~imme zu absorbiren verm5gen. Es 
ist ferner einleuchtend, warum B I und S VI wechselseitig keine Agglu- 
tinine aus dem Serum ffir einander herausnehmen. 

Ganz bis zur TiterhShe agglutinirt allerdings Choleraserum nach 
der Abs~ttigung auch heterologe St~mme nicht mehr. u hat das 
abges~ttigte Serum in geringem Grade auch gegeniiber diesen an Titer ein- 
gebfisst, wie ein Vergleich der Tabellen lehrt, in denen stets die Control- 
proben mit dem nicht zur Bindung benutzten Serum verzeichnet sind. 
Diese &bnahme des Titers gegeniiber heterologen St~mmen ist manchmat 
ausgesproehener, manchmal so gering, dass sie bei der gewahlten Serum- 
verdfinnung fiberhaupt nicht in die Erscheinung tritt. Dass der Titer 
eines Serums auch gegeniiber heterologen St~mmen, wenn auch in ge- 
ringem Grade, nach der  Abs~ttigung gesunken ist, wiirde nach unserer 
Hypothese so zu erkl~iren sein, dass bei sehr fernstehenden St~mmen, 
wie B I und S VI geringe Mengen Agglutinin ffir einander durch die 
mit schwacher Affinit~t ausgestatteten Receptoren gebunden werden. 
Dasselbe gilt ffir Culturen wie 74 und B I; nut kommt bier noch hinzu, 
dass auch bei Cultur B I die Receptoren a bis g dieselbe Affinit~t habeu 
wie die entsprechenden des Stammes 74. 

Alle mit hgglutininbindungsversuchen bei Choleravibrionen erzielten 
Resultate stehen demnach im Einklange mit unserer Theorie der ver- 
schiedenen Affinit~t und sind durch sie einer zwanglosen Erkl~rung zu- 
giinglich. 

1 Siehe S. 465. 
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B. B a k t e r i c i d e  V'ersuche.  

Die Ansicht, welche G r u b e r  und D u r h a m  I bei der Entdeckung 
der Agglutinine fiber ihre Bedeutung ffir die kfinstliche Immunit~t aus- 
sprachen, ist in der Folge wch] yon allen Bakteriologen verlassen. Bereits 
im Jahre 1896 konnten Pfe i f fe r  und Kolle 2 eindeut~g nachweisen, dass 
die Agglutinine mit der Bakterienimmunit~t direct nichts zu thun haben. 
Die Ansicht der meisten • geht vielmehr zur Zeit dab.in, dass bei 
tier Immunitiit gegen Typhus, Cholera und verwandte t~rankheiten die 
baktericiden Kr~fte des Blutes und der KSrperflfissigkeiten die Hauptrolle 
spielen. In neuester Zeit sucht Bail  3 diese Anschauung durch zahlreiche 
Experimente zu widerlegen. Aber auch er muss zugeben, dass wenigstens 
bei der Immunitiit gegen Cholera die baktericiden Antistoffe augenschein- 
lich das ausschlaggebende ~[oment sind. 

Wie Eingangs gesagt wurde, sind unsere Versuche als Vorarbeiten 
zu neuen Studien fiber die Choleraschutzimpfungsfrage gedacht. Es war 
daher yon hSchstem Interesse, zu untersuchen, ob auch die Bindungs- 
versuche mit baktericiden AntikSrpern, den Tr~gern der ImmunitSt, die- 
selben Unterschiede zwischen den einzetnen Choleraculturen zu Tage treten 
]assen, wie die mit Agglutininen. 

Natfirlich war es wegen tier Kostspiehgkeit der Thierversuche un- 
mSglich, die baktericiden Bindu~gsversuche auch nur ann~hernd in dem- 
selben Umfange auszuffihren, wie wit .das bei den Agglutinationsversuchen 
gethan hatten. Wir mussten uns hier darauf beschriinken, Stichproben 
mit verschiedenen Stiimmen und Serumproben zu machen. Es standen 
uns zur Verffigung: 

1. Ein baktericides Kaninchenserum 80, hergestelk durch eine ein- 
malige Injection einer abgetSdteten Cultur 74 intraperitoneal, yore Titer 
1 : 10000 gegen den eigenen Stature. 

2. Ein baktericides Kaninchenserum 89, hergestelIt dutch eine intra- 
venSse Injection yon I/1 o 0ese 74, abgetSdtet und 11 Tage sp~ter Injection 
einer Cultur 74 abgetSdtet intraperitoneal, yore Titer 1 : 8000 gegen den 
eigenen Stature. 

Die Resultate dieser Versuche stehen, wie das aus den beigeffigten 
Beispielen (Tabelle XIV) ersichtlich ist, in vollkommener Uebereinstim- 
mung zu den Ergebnissen der Agglutinationsversuche. 

' A. a. O. 
~ A. a. O. 

3 z tre ldv  fi~r H,~/giene. Bd. LII. 
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T a b e l l e  XIV.  
I .  Baktericides Kaninchenserum 80 in der Verdiinnung 1 : 2 0  wie iiblich 

mit verschiedenen Culturen abges~ttigt, gegen versehiedene St~mme im 
P f e i f f e r ' s c h e n  Yersuehe geprfift. 

a) Ausgewerthet  gegen  S tamm S I I I v .  

Die zur Abs~ttigung ver- I: Verd~nnungen des Centrifugenklars 
wandten St~mme I: 1 : 200 1 : 500 1 : 1000 1 : 2000 I 1 : 5000 

SIIIv i! o 
r 

Asiatica v , 0 
74 v 0 

i! o 
Hahn v !~ 0 

Controle mit nieht ab- 
gesattigtem Serum 

b) Abgesi i t t igt  mit  GVI,  

Aus- Yerdfinuungen 

S IIIv il 0 I + + + 
74 v 0 + + + 
GVI + ' +  + + 
B I v  o + + + 

a) Abgesi itt igt  mit  B I .  

Controlen 
mit nieht 
abges~itt. 
Serum 
1 : 5000 

0 
0 
0 
0 

2. Serum 

+ + 
o + 
o + 
o i 0 
0 i 0 

+ 

+ 
o 
0 j 

e) Abges~ittigt mit G IV. 

 us- i  erd  nungon II ten,role 
gewo,thetllo Io o o o ~ 

gegen i/7. .~.  '.~...':..~. ~.. 

i! B I  0 + + + + i +  0 
74 0 0 0 0 O! 0 

i I 8] I I  0 0 !0(0(0~ 0 

Aus- !: Verdfinuuugen ]!Controle 

gewerthet i'i I r r " 

el, 74v j o 0 0 0 
GIV ; o + + + 
B I v  i 0 + + + 

89. 
b) Abges~ittigt mi t  Pfeiffer.  

Aus- ~i' u 

gewerthet ~I ~ ~ ~ 

gegen ~ ~ ~.. 

B I  i 0 + + 
74 0 0 0 

S III 0 0 o 
i 

h u c h  bei den baktericiden Abs~tt igungsversuchen verhal ten sich die 

einzelnen Choleraculturen so versohieden yon einander,  dass man  sie da- 
nach in homologe und heterologe Sthmme t rennen und in Gruppen ver- 
theilen kann.  Diese Gruppen entsprechen vo]lkommen den bei den 

Agglut inat ionsversuchen aufgestellten. S o  n immt  z. B. Cul tur  B I aus 
dem baktericiden Serum die Antistoffe ffir sich heraus,  nieht  abet  fiir 

Cultur 74 und S I I I .  Ebenso wie B I verhhlt  sich G IV und Hahn .  U m -  
gekehrt  absorbiren die Culturen S I I I ,  74, Asiatica und G V I  n icht  

n u t  fiir die homologen St~mme die Bakteriolysine,  sondern aueh ffir die 

heterologen, wie z. B. B L 
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Also auch bei den Bindungsversuchen mit baktericiden Amboceptoren 
treten Unterschiede zwischen den einze]nen Cholerast~mmen zu Tage. 
Auch bier erkl~ren wit uns die Differenzen nicht aus dem Vorhandensein 
verschiedener, nicht identiseher Partialreceptoren, sondern aus Unter- 
schieden in der Affinit~t an sich gleiohartiger Receptoren. Diese Avidit~ts- 
verh~ltnisse for baktericide AntikSrper entsprechen bei allen untersuchten 
Choleraculturen genau denen for Agghtinine. Die Individualit~t der 
einzelnen Choleraculturen tritt daher nach beiden Richtungen bin gleich- 
m~ssig zu Tage. 

Es sei bier beil~iufig bemerkt, dass auf das Vorhandensein derartiger 
grosset Unterschiede in der Mfinit~t des Bakterienleibes zu den Anti- 
stoffen, wie sie uns die Bindungsversuche mit Choleravibrionen gezeigt 
haben, weder bei Choleravibrionen noch bei anderen Bakterienarten bisher 
Rficksicht genommen worden ist. So erkl~ren sich z. B. wohl zum Theil 
die verschiedenen Resultate, die yon den einzelnen Autoren beim Immuni- 
siren mit Bakterien, die mit Agglutininen oder baktericiden Amboceptoren 
beladen waren, erzielt worden sind. So haben R. P fe i f f e r  1, Rehns  ~ 
und Nicol le  und Tr6nel  3 im Gegensatz zu anderen Autoren mit agglu- 
tinirten Typhusbaeillen wirksam agglutinirende Sera herstellen kSnnen. 
l~icolle 4 zieht aus diesen Versuchen weitgehende Schliisse fiber die Natur 
des Agglutin ationsvorganges. 

Bei allen derartigen Versuchen ist die Annahme nicht yon der Hand 
zu weisen, dass mit schwachen Affinit~ten ausgestattete Receptoren, die 
im Reagensglase nut minimale ~Iengen AntikSrper zu binden vermSgen, 
doch bef~higt sind, im ThierkSrper zur Bildung yon entspreehenden Anti- 
stoffen Veranlassung zu geben. Dabei ist noch unberiicksichtigt geblieben, 
dass ein Theil tier an die Bakterien gebundenen AntikSrper im ThierkSrper 
wieder frei wird, wie die sch5nen Versuche yon P f e i f f e r  und Fr ied-  
be rger  s filr die baktericiden Amboceptoren des Choleraserums beweisen. 

Auch bei anderen Untersuchungen fiber die Bakterienreceptoren und 
die zugehSrigen Antistoffe wie Agglutinine und Bakteriolysine ist die 
Mannigfaltigkeit in den Affinit~tsverh~ltnissen der einzelnen Culturen viel- 
fach vernachl~ssigt worden. So bei den Versuchen fiber den Einfluss der 
Hitze auf die Verbindung yon Agglutinin und Bakterien, bei den Immuni- 
sirungsversuchen mit erhitzten Bakterien und anderen mehr. Die so 

t Deutache reed. BToch~c~ft. 1901. 
Compt. rend. de la Soe. de Biol. 1900. 

3 ~benda. 
4 Annalea de l ' f ~ i t u t  l~azteur. T. XVI-[L 
5 Centralblat~ 9cd~ Bakteriologle. Bd. XXXIV. 
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ausserordentlich differenten Angaben der Autoren, die derartige Unter- 
suchungen ausgefahrt haben, finden wohl zum Theft ihre Erkl~rung in 
den complicirten Verh~ltnissen des Receptorenapparates der Bakterien, wio 
sie unsere Versuche ffir die Choleravibrionen dargethan haben. 

C. Bindungskraft und V i r u l e n z .  

Man finder vielfach in der Litteratur Angaben iiber den Parallelismus 
yon Virulenz und Bindungskraft bei den verschiedensten Bakterienarten. 
So hatten Pfe i f fer  und F r i e d b e r g e r  ~ auf Grund yon u mit 
vier verschiedenen Cholerast~immen geschlossen, dass der virulenteste 
Stature auch die meisten bindenden Gruppen besitze, und diese Anschauung 
durch theoretische Betrachtungen zu erkl~ren gesucht. Ihre Untersuchungen 
wurden yon Strong ~ im Wassermann'schen Laboratorium an zwei 
Choleraculturen nachgepriift. Er kommt zum gleicheu Resultate wie 
Pfe i f fe r  und Fr iedberger .  Seine Schlusss~tze seien hier wSrtlich an- 
gefiihrt: ,,The virulent cholera spirillum possesses a greater number of 
bacteriolytic and agglutinable haptophore groups, or these groups are 
endowed with a greater binding power for uniceptors and amboceptors than 
the avirulent. 

The number or the avidity of the bacteriolytic receptors possessed 
by a bacterium is directly proportional to its virulence." 

St rong stellt sich also unbedingt auf den Boden der P fe i f f e r -  
F r i e d b e r g e r'schen Anschauungen und bringt in seiner Arbeit ein reiches 
theoretisches Material zur Begrfindung seines Standpunktes vor. 

Wassermann"  dagegen spricht sich in einem fiber denselben Gegen- 
stand gehaltenen Vortrag wesentlich anders aus. Er hatte bei seinen 
Untersuchungen eine Choleracultur A in Handen, die 15 Mal mehr Ambo- 
ceptoren band als eine Cultur B, ein 15 Mal hSheres Serum erzeugte und 
15 Mal virulenter war. ,,Man kSnnte daher sagen"- - so  fl]hrt Wasser-  
mann aus - -  ,,dass das 15 Mal h5here Serum nicht die Folge der hSheren 
Bindungsfiihigkeit, sondern vielmehr der hSheren Virulenz sei. Dass es 
aber nicht so ist, konnte .ich bei der quantitativen Vergleichung des im- 
munisatorischen Effectes verschiedener Typhusculturen nachweisen. In 
praktischerHinsicht kame also Bindung, nicht Virulenz in Frage.:' Wasser-  
mann kommt also zu seinem reservirten Standpunkt lediglich durch einen 
Analogieschluss, w~hrend seine bezw. St rong 's  mit Cholera vorgenommenen 
Experimente im Sinne der P fe i f f e r -F r i edbe rge r ' s cheu  Versuche aus- 
fielen. 

I A. a. O. 

s A. a. O. 

Centralblat~ fi~r Bakteriologie. Referate. Bd. XXXV. 
Zeitschr. f. Hygiene. LII. 29 
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Unsere eigenen Untersuchungen fiber die Beziehungen zwischen Viru- 
lenz und Bindungskraft der einzelnen Choleracultaren sind zum Theil 
schon zerstreut in den oben gegebenen Tabellen enthalten. Aus diesen 
geht hervor, dass weder bei den Agglutinations- noch bei den baktericiden 
u Unterschiede in der Bindungsk'raft virulenter und avirulenter 
Cultaren zu Tage treten. 

Bei der Wichtigkeit der Frage ffir die Choleraschutzimpfung warden 
aber noch besondere Vergleichsversuche in dieser Richtung angestellt. 
Nat~rlich warden zu diesen Versuchen nar homologe Cultaren versehie- 
dener Virulenz verwandt und nicht heterologe, da bei diesen die Resultate, 
wie das unten noch n~iher ausgeffihrt wird, nicht eindeutig gewesen w~iren. 

Wir machten zuu~chst Agglutinations-Bindungsversuche und zwar mit 
homologen Cultaren ganz verschiedener u Es befanden sich dar- 
unter Stiimme, die noch in der geringen Menge yon 1/20 0ese Meer- 
schweinchen yon 200 grin bei intraperitonealer Infection zu t5dten ver- 
mochten. Zum u warden ganz avirulente Culturen, die nicht ein- 
real in der Dosis einer NormalSse gleich schwere Meerschweinehen zu 
tSdten vermochten, herangezogen. Die Yersuche sind in Tabelle XV 
niedergelegt. 

T a b e l l e  XV. 
Pferdeserum LI (Titer 1:5000), abges~ttigt wie gewShnlich mit Cultur 41 
(Viru]enz 1/.~ Oese) bezw. Cultur 68 (-Virulenz :> 10ese) und ausgewerthet 

gegen  41, 68, B I, S HL 
a) Abs~ittigung mi t  Stature 4~1. 

Aus- Verdiinnung. d. Centrifugenkl. 
gewerthet ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  

gegen . . . . . . . . . . . . . .  

41 
68 
B1 

S Ill 

++~++ + " - ~ - -  

b) Abs~ittigang mit Stature 68. 

Verdiinnung. d. Centrifugenkl. Aus - 
T 

gewerthet ~ ~ ~ ~ '~Ir162 r162 
�9 ~ ' ~-~ i ~ q  

gegen ! ~ "~ - i  2: i"I ' :  

- - I - -  41 
i ~ ss 
j i BI 

8 III 

',i+++, ++  ! i - - ; - j -  
+ §  4- +§ i - i -  - -  

4- ' - - i - - i - - I~ 

Pferdeserum II abges~ttigt mit 0ultur G VI (Virulenz t/20 Oese) bezw. 
Oultur 74v. (Virulenz 1/s Oese.) 

e) kbs",ittigung mi t  Stamm G VI. el) Abs~lttigung mit  S tamm 74v.  

Aus- Verd~nnung. d. Centrifugenkl. Aus- 
gew:r ~ ~ 1~ l~ gewerthet 

ge,=,en . ,.~ ,~ ,~ .. I,~, ~ gegen 

4, + + +  + ' -  - - _ - Z  "~ 
68 [ + + +  + +  -- 68 
BI +++1  + -  _ 'SZ -  BI  

SIII + + +  + + +  -- SII1 

Verd/innung. d. Centrifugenkl. 
�9 ~ ~ I ~ ~ ! ~ l ~  

! + + +  § 2 4 7  - i - - l - i -  
+ + +  • - -  ~ _  _ i _ r - -  
i + § 2 4 7  + - - [ - -  
! + + §  + §  - J - -  
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Cont ro len :  

451 

41 

68 
B I  

S H I  

Verdfinnungen des nieht  abgesiittigten Serums 

1:50 1:I00 1:200 1:500 1:1000 1:2000!1:50001:6000 

+ + +  + + +  + + + :  + + +  + + +  + +  + 
+ + +  + + +  + + + :  + + +  + + +  + + +  4- 

+ + +  + + +  + + + i  + + +  + + +  + +  --  
1 

+ + +  + + +  + + +  + + +  + + +  + +  + 

Ein Unterschied in der bindenden Kraft avirulenter un4 virulenter 
Choleraculturen ist darnaoh nicht zu constatiren. Unter den virulenten 
Culturen fanden sich frisch aus dem Menschen geziichtete, die erst wenige 
Meerschweinchenpassagen durchgemaeht batten (z. ]3. GYI), und eine i~ltere 
aus der iigyptischen Epidemie stammend, die schoa seit 1902 regelmfissig 
in ungef~hr 10t~gigen Intervallen durch den ~eerschweinchenkSrper ge- 
gangen war (74v) und ihre Virulenz vollkommen erhalten hatte. 

Einen wei~eren Vergleichsversueh maehten wir mit dieser Passage- 
cultur 74 und der entspreehenden Sammhngseultur, die seit 1902 ohne 
jede Thierpassage auf kfinstliehen N~hrbSden fortgezfichtet war. Sie hatte 
eine Virulenz yon 1/2 0ese. 

T a b e l l e  X V I .  

P f e rde se rum II, 1 : 1 0 0 0 0  bis 2 0 0 0 0 ,  abges~ t t ig t  m i t  7 4 v  und 7 4 8 .  

a) Abs l i t t igung mit  74~v. b) Abs i l t t igung mit  7 4 8 .  

Aus- Verdiinnun: . d. Centrifu 'enkl. Aus- ]Verdiinnung. d. Centrifugenkl. 

e e o e e a gewerthet 
gegen 

B I S  !+ + +'. + 
B I ,  + + + i  + 

i + + 1  + 
74v + + - h i  + 

S I I I S  + + + i + +  
S I I I v  ~ + + + 1  + 

4- 

} - -  _ _  

gewerthet ~ : 

gegen .. 

[I  

B I S  ! + + +  + +  
. . . .  B I v  , : 4 - + +  + 
- -  , - - ] - -  74S + + +  + +  

i 74v , + + +  + 
i - -  --_ SlII8 + + +  + 

- -  S I I I v  + + +  + 

Cont ro len  m i t  n i eh t  abges~ t t i g t em Serum. 

- i -  
- i -  

- ! -  

B I S  
B Iv 
74S 
74v 

S I l I S  
S I I Iv  

Verd~nnungen des nieht abges~ttigten Serums 

1:1000 1:2000 1:5000 1:10000 1:15000 1:20000 

+ + +  + + §  
+ + +  + + +  
+ + +  + + +  
+ + +  + + +  
+ + +  + + +  
+ + +  + + +  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
§  

+ +  
+ 
+ + 

+ +  ! 
+ 
+ 

29* 
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Die Tabelle X V I  ergiebt eine vSllige Uebereins t immung in der bin- 
denden Kraf t  des Passage- und des Sammlungsstammes.  Auch in ihrer 
Agglutinabil i t~t  gegenfiber dem Serum zeigten sie keine Differenzen. 

Dieselben Versuche wurden darnach mit  baktericidem Serum gemacht.  
Das Resultat  war das gleiche wie bei den Agglutinationsbindungsversuchen. 
Die Tabelle X V I I  giebt darfiber Aufschluss. 

T a b e l l e  XVII .  

Serum 89 abges~ttigt mit Stature 41, Virutenz 1/20ese.  

Aus- h gewerthetll Verdiinnungen des Centrifugenklars Controle 
1:200 1:500 1:1000 I 1:2000 1:4000 g e g e n  ~i 

i 

74 0 0 + ~ + 0 
s I I I  , o o + + o 

Serum 89 abges~ittigt mit Stamm 68 ( 1 0 e s e  intraperitoneal tSdtet nicht). 

Aus- II Verdiinnungen des Centrifugenklars i i Controle 
gewert;het i 1:200 1:500 I 1:1000 i 1:2000 Ii 1:2000 gegen 

74 0 0 ; + [ + J 0 
B I  0 0 + I + !: 0 

Serum 89 abges~ittigt mit Stature S I I I v  (Virulenz 1/60ese) .  

Aus- II Yerdiinnungen des Centrifugenklars Controle 
gewer~het I 

gegen 1 : 200 t : 500 1 : 1000 1 : 2000 1 : 4000 

B I  0 + + + 0 
74 0 0 + .+ 0 

S I I I  0 + + + 0 

Serum 89 abges~ttigt mit  Stature 74v (Virulenz 1/60ese) .  

Aus- Verdiinnungen des Centrifugenklars '] Controle 
gewerthet 

gegen 1 : 200 1 : 500 1 : 1000 1 : 2000 1 : 4000 

B I  0 0 + + ~i 0 
74 0 0 + + i 0 

S I i I  0 0 + + 0 

I m  Gegensatz zu P f e i f f e r  und F r i e d b e r g e r  1, sowie S t r o n g  -~ 
konnten wir somit feststellen, dass die bindende Kraft  einer Cho]eracultur 
weder ffir die Agglutinine noch ffir die wichtigeren Immunk5rpe r  eines 
Choleraserums in irgend welchem Zusammenhange mi t  der Virulenz steht. 

x A. a. O. 

2 A. a. O. 
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Die Erklhrung ffir die abweiehenden Resultate der anderen eben er- 
wiihnten Autoren ist unschwer zu finden. Pfe i f fe r  und F r i edbe rge r  
siittigten ihr Serum mit vier Culturen verschiedenster u ab, wertheten 
das abges~ttigte Serum aber nut gegen einen einzigen virulenten Stature 
aus. S t rong  arbeitete sogar nur mit zwei Culturen, einer virulenten und 
einer avirulenten, und prflfte das abges~ttigte Serum ebenfalls nut gegen 
die eine virulente Cultur im Pfeiffer 'schen Versuch. Auf so sehmaler 
Basis stehende Versuehe kSnnen fiir die vorliegende Frage keine eindeu- 
tigen beweisenden Resultate geben. Man muss derartige Untersuehungen, 
was Kolle stets betont hat, an einem mSg]iehst reichhaltigen ~iaterial 
anstellen, um zu beweisenden Schliissen zu getangen. Einige Beispiele 
mSgen besser als Worte darthun, wie sehr man bei der Verwendung mir 
weniger Culturen und einseitiger Versuchsanordnung (Auswerthen gegen 
nut einen Stature) Tiiuschungen ausgesetzt ist. 

These 1. Cultur B I bindet • besser  als die gleich- 
virulente Cultur 74, s. Tabelle XVIIL 

Beweisender  Versueh mit Ambocep to ren :  Serum 89 wird mit 
B I einerseits, 74 andererseits unter gleichen u ab- 
ges~ttigt. Die yon den Bakterien befreite Flfissigkeit wird im Pfe i f fe r ' -  
schen Versuch gegen B I ausgewerthet: 

Das mit 74 abges~ttigte Serum hat noch den Titer 1:500, 
,, . B I  . . , ,  . . . 1 : 1 0 0 .  

These 2. Cultur B I binder kntikSrper sohleohter  als die gleieh- 
virulente Cultur 74. Das wie oben abges~ittigte Serum wird gegen 74 
ausgewerthet: 

Das mit 74 abges~ittigte Serum hat den Titer 1:500, 
, , B I , ,  , ,  . . . .  , ,  1:2000. 

These 3. s Choleraeulturen binden besser  als virulente. 
Versuoh: Serum 89 der Bindung mit B I virulent einerseits, 68 avirulent 
andererseits ausgesetzt. Die Auswerthung gesehieht gegen 74 (vgl. Tabelle 
XIV und XVII): 

Das mit 68 avir. abgesiittigte Serum hat den Titer 1:500, 
,, ,, B I vir. ,, ,, ,, ,, ,, 1:2000. 

These 4. Virulente Choleraculturen binden besser  als avirulente. 
Versuch:  Serum 89 abgesiittigt mit Passageeultur 74 virulent einerseits, 
Sammlungseultur Pfe i f fe r  avirulent andererseits, ausgewerthet gegen 74 
(vgh Tabelle XIV u. XVIII): 

Das mit 74 abges~ittigte Serum hat den Titer 1:500, 
, ,  , ,  Pfeiffer , ,  , ,  , , ,  , ,  t :1000. 
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Die yon P f e i f f e r - F r i e d b e r g e r  1 und S t rong  2 erzielten Resultate 
lassen vermuthen, dass sie unter analogen Bedingungen, wie sie in 
unserem Versuch 4 skizzirt sind, gearbeitet haben. Die zahlreiehen 
Tabellen Strong 's  ~ fiber seine baktericiden Bindungsversuche mit ihren 
grossen Differenzen zwischen der Bindungskraft seiner beiden Cholera- 
culturen stehen im Uebrigen im besten Einklange mit unseren Versuchs- 
resultaten. Nur kSnnen wir seinen Schlussfolgerungen keine Berechtigung 
zuerkennen. 

Wenn man Choleraserum nach der Absiittigung mit verschiedenen 
Cholemstiimmen nut gegen eine Choleracultur auswerthet, so kann man 
unter Umstiinden grosse quantitative Unterschiede in der bindenden Kraft 
der einzelnen Culturen erhalten. P f e i f f e r - F r i e d b e r g e r  1 und St rong 2 
haben auoh, wie aus ihren Schlussfolgerungen hervorgeht, nut an der- 
artige quantitative Differenzen gedacht. In Wirklichkeit werden aber die 
ansoheinend quantitativen Differenzen nur duroh qualitative Verschieden- 
heiten im Receptorenapparat der einzelnen Choleraculturen vorgetiiuscht, 
so zwar, dass Reeeptoren, die bei einer Choleracultur A starke hffinit~t 
zu den AntikSrpern zeigen, bei einer Cultur B fast gar keine AviditAt 
besitzen. Das liisst sieh jederzeit demonstriren, wean man nut zur Aus- 
werthung der abges~ttigten Serumproben m5glichst verschiedene Culturen 
heranzieht. 

Die Feststellung der am boston bindenden Cultur ist welt mfihevoller 
und umst~ndlicher, als man sioh das sonst wolff vorgestellt hat. Der einzig 
brauchbare Weg soheint uns in dieser Richtung der zu sein: Abs~ttigen 
eines agglutinirenden Serums mit verschiedenen Culturen und Auswerthen 
gegen mSglichst viele St~imme. Erweisen sich hierbei Culturen noch als 
hoeh beeinflussbar dutch das abgesiittigte Serum, einerlei mit welehem 
Stamme die Bindung erfolgte, so mfissen mit diesen Culturen Bindungs- 
versuche angestellt und das Serum wiederum gegen alle anderen Cu]tureu 
ausgewerthet werden. So wird man schliesslich St~mme finden, die wie 
uusere Choleraeulturen 55 and 63 ffir alle odor nahezu alle Culturen der 
Sammlung die Agglutinine zu binden vermSgen. Hat man so Klarheit 
fiber die Gruppirung der Culturen nach ihrer Bindungskraft gegenfiber 
den Agglutininen, so maoht man Bindungsversuche mit baktericidem 
Serum und den gut bindenden Culturen. Fallen diese analog den Agglu- 
tinationsversuohen aus (nach unseren Erfahrungen ist das stets zu er- 
warten), so ist die Beweiskette geschlossen. Nut einer derartigen Cultur 
kann man das Priidikat ,,gut bindend" zuerkennen. Die Methode, das 

1 A. a. O. 

' A. a. O. 
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abges/ittigte Serum nut gegen einen Stature auszuwerthen, ist zur Fest- 
stellung der bindenden Kraft einer Cultur ungeeignet. 

In tier Vernaohl~ssigung der angefiihrten Grunds~itze sind wohl auch 
die Versckiedenheiten in tier Bewerthung der Bindungskraft und Virulenz 
bei den Typhusbacillen begrfindet, wie sie in den Arbeiten yon Wasser-  
mann ~, Pfe i f fe r  und P e t t e r s o n  ~ zu Tage treten. Auch hier ist in 
der Regel die abges~ttigte Serumprobe nur gegen einen Typhusstamm 
ausgewerthet. Die yon uns aufgestellten Grunds~tze ffir die Bewerthung 
der Bindungskraft einer Choleracultur lassen sich zwanglos auf die Ver- 
h/iltnisse beim Typhusbaeillus und anderen Bakterienarten fibertragen. 

IV. Bez iehungen  zwischen dem Stature, mit  dem ein Serum 
herges te l l t  ist, and dem Ausfal l  der Bindungsversuehe .  

Aus den Bemerkungen fiber die zu unseren Bindungsversuchen ver- 
wandten Sera ist ersichtlich, dass sie zum Theft mit Choleraculturen 
hergestellt waren, die bei Bindungsversuchen sich verschieden verhalten 
hatten. So stand uns ein agglutinirendes Pferdeserum II zur Verffigung, 
das mit dem Stature B I, ein anderes Serum III, das re_it S HI  erzeugt war. 

Cuitur B I gehSrt nicht zur Gruppe S I I I  und es liegt daher die 
Yermuthung nahe, dass Bindungsversuche mit den beiden Sera ver- 
schiedene Resultate geben. Man konnte erwarten, class aus dem B I-Serum 
dutch Cultur B I die Agglutinine ffir alle anderen Cholerastfimme ge- 
bunden wfirden, dass dagegen dem B I nicht nahestehende Culturen nut 
die Agglutinine ffir ihre Gruppe zu binden vermSchten. Dasselbe konnte 
ffir das mit S I I I  hergestellte Serum gelten. Wie aus den oben mit- 
getheilten Tabellen hervorgeht, traf diese Erwartung nicht zu; vielmehr 
verhalten sich die beiden Sera bei Bindungsversuchen ann~hernd gleich. 

J edenfa l l s  ve r the i l en  sich s~mmtl iche  Cul tu ren  in die- 
se lben Gruppen,  einerlei ,  mit  welchem Serum die Ausf i i l lungs-  
versuche  anges te l l t  werden. Geringe Unterschiede bestehen aUerdings 
in den quantitativen Verhaltnissen bei den einzelnen Culturen, je nach 
tier Wahl des Serums. So bleiben z.B. in dem mit B I hergestelltcn 
Serum nach • mit B I mehr Agglutinine ffir S I I I  u. s. w. frei, 
wie in dem mit S I I I  hergestellten. Die Tabellen IX bis XII geben ein 
Bfld dieser u 

1 K o o h '  s Ees t schr i f t .  
2 Cen t ra lb la t t  fis J~a~teriologie.  1905. Nr. 1. 
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Es mag bier eingeschaltet werden, dass das Alter des Serums, sofern 
das Serum unzersetzt ist, keinen Einfluss auf den Ausfall der Bindungs- 
versuche hat. In dieser Richtung wurden verschiedene Parallelversuche 
angestellt. Aus frisch entnommenem Blur durch Centrifugiren gewonnenes 
Serum verh~t sich ganz genau wie solches, das sich spontan beim 
24stfindigen Verweilen im Eissehrank abgeschieden hat. Auch im Vacuum 
getrocknetes Serum ~ebt analoge Resultate. 

Die Zusammensetzung des Receptorenapparates der Choleravibrionen 
aus Einzelreceptoren verschiedenster Aviditat konnte noeh in einer anderen 
Weise in den verschiedenen Serumproben zu Tage treten. Es war wohl 
denkbar, dass z. B. Cultur 74 ein Serum erzeugte~ in dem messbar mehr 
AntikSrper (entspreohend der grSsseren Zahl :nit starker AffinitgLt aus- 
gestatteter Receptoren) fiir den eigenen und homologe St~imme als fiir die 
heterologen z. B. Baku I enthalten war. Eine derartige quantitativ ver- 
schiedene Zusammensetzung des Serums musste dann aueh in Bindungs- 
versuchen zum Ausdruck kommen. Enthielt das Serum mehr AntikSrper 
ffir avide Gruppen des Stammes 74 als ffir solche yon B I, so musste 
das Serum nach der Absiittigung mit B I gegen B I einen niederen Titer 
zeigen, als nach der Absattigung mit 74 gegen 74, Denn je geringer 
im Verhaltniss zur zugesetzten Bakterienmenge die Quantitfit der Immun- 
kSrper ist, desto starker sinkt der Titer des Serums durch die Absfittigung. 
Es lagen dann dieselben Verh~fltnisse vor, wie wenn man zu abgestuften 
Serumverdfinnungen gleiche Bakterienmengen setzt, wie Eingangs im 
Beispiel erl~utert is~. Unsere Vermuthung bestatigte sich zuniichst 
wenigstens ffir ein Serum. Aus dem Serum 89, das mit Cult ur 74 her- 
gestell~ ist, nimmt thatsiichlich der heterologe Stature B I unter sonst 
ganz gliechen Versuchsbedingungen mehr Amboceptoren ffir sich heraus, 
als es Cultur 74 fiir sich selbst thut (vgl. Tabelle XVIII). Bei anderen 
Seris ist es bisher nicht gelungen, nachweisbare Differenzen zu erzielen. 
Im Al lgeme inen  haben  daher  Cholerasera ,  e inerlei  mit  welohem 
S t a m m e  sie he rges te l l t  sind, eine verh~ltnissm~issig gle ich-  
m~ssige innere  Zusammense tzung .  Das ist eine weitere Stfitze fiir 
unsere Annahme, dass die einzelnen -Receptoren der verschiedenen Cholera- 
culturen identisch und in anniihernd derselben Menge in den einzelnen 
St~mmen vorhanden sind. Im Sinne der Ehrlich 'schen Theorie wiire 
abet zu erwarten, dass ffir die aviden Gruppen des Receptorenapparates 
mehr AntikSrper im ThierkSrper gebildet wfirden als fiir die mit schwachen 
Affinitiiten ausgestatteten. Die Versuche mit unserem Serum 89, die nun 
folgen, beweisen thatsiichlich, dass es Cholerasera giebt, in denen der 
individuell biologische Bau der zur Immunisirung benutzten Cultur auch 
im Serum in dieser Weise zum Ausdruck kommt. 
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T a b e l l e  XVIII. 

Baktericides Kaninchenserum 89 mit B Iv bezw. 74v wie fiblich abgesi~ttigt 
und im Pfeiffer'schen u gegen BIv bezw. 74v ausgewerthet. 

a) Abs~ittigung m i t  B I u n d  Auswer thung  gegen B I u n d  74. 

Ausgewerthet Verdi~nnungen des Centrifugenklars 

gegen [[ 1:100 1:200 1:500 1:1000 ! 1:2000 1 : 4000 

B I  
74 lebt lebt lebt leb~ lebt 

Controle mit nieht abgesgttigtem Serum 1 : 2000 ]3 ]: lebt. 

b) Abslitt igung mit  7 ~ v  und Auswerthung gegen 7~ v und B I. 

74 lebt '~ lebt lebt ~" ~ "i" ! 
B I lebt ! lebt lebt ~- ~- f 

Controle mit nicht abgesiittigtem Serum 1 : 4000 74: lebt 

Nach den Bindungsversuehen mit diesem Serum (89) ist der Schluss 
nicht yon der Hand zu weisen, dass es messbar mehr AntikSrper ffir die 
Receptoren der Cultur 74 als der Cultur B I enth~lt. 

War dieser Schluss richtig, so mussten bei sorgf~ltigem Austitriren 
des unabgesAttigten Serums 89 gegen 74 und B I Unterschiede im bak- 
tericiden Titer zu Gunsten yon Cultur 74 und der ihr homologen Stiimme 
zu Tage treten (vgl. Tabelle XIX). 

T a b e l l e  XIX. 
Werthbestimmung des Serums 89 gegeniiber den St~mmen 74, B I, S III. 

I Verdiinnungen des baktericiden Serums 

1:1000 1:2000 1:3000 I 1:4000 1:6000 1:8000 1:10000 

74 0 0 0 / 0 0 0 + 

B I  0 0 + I + + + + 
s in  o o o o o + + I 

Die Tabelle zeigt, dass dies der Fall ist. Die zu diesem Versuche 
benutzten Culturen hatten damals alle die gleiche Yirulenz 1/s 0ese. Wir 
betonen das ausdrficklich, da vielfach in der Litteratur die Anschauung 
vertreten ist, dass mit steigender Virulenz eider Cultur auch ihre Resistenz 
gegen Bakteriolysine zunimmt. Dadurch eventuell bedingte Fehlerquellen 
sind also bei diesem Versuche vermieden. Er lehrt eindeutig, dass der 
baktericide Titer des Serums 89 4 Mal hSher ffir 74 als ffir B I ist. Ein 
Agglutinationsversuch mit demselben Serum gab ein ganz entsprechendes 
Resultat (v#. Tabelle XX). 
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T a b e l l e  XX. 
Agglutination mit Serum 89 .  

Verdiinnungen des Serums 
1 : 200 1 : 300 1 : 500 1 : 1000 1 : 1500 1 : 2000 

74 + + +  + + +  + + +  ++  ,'-- ! 4- 
B I  §  § 4- - -  - -  - -  

S l I I  + + +  + + +  + + +  + + +  + _ 

Um alle Zuf~lligkeiten auszusehliessen, agglutinirten wir weiterhin 
mit Serum 89 eine Anzahl mSglichst heterologer Choleraculturen mit dem 
Ergebniss, dass die quantitative Auswerthung dieselben Gruppen unter 
den Culturen erkennen liess, die wir bei den Bindungsversuchen gefunden 
hatten (vgl. Tabelle XXI). 

T a b e l l e  XXI. 
Agglutination mit Serum 89. 

74  

S II~ 
G VI 
B I  
G IV 
Hahn 

59 
GI  

1 : 200  1 : 300  1 : 2000 
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  
+ §  
§ 2 4 7  

§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7  

§ 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  

§247 
§ 2 4 7 2 4 7  
§ 2 4 7  

+ 
+ +  
§ 

+ § 2 4 7  
§  

Verdfinnungen des Serums 
1 : 5 0 0  1 : 1000  1 : 1500 

+ + +  
+ + +  
+ + +  

4- 
+ 
4- 

+ + +  
+ + +  

4 §  § 
§  § 

§ 2 4 7 2 4 7  § 

§ 2 4 7 2 4 7  § 

u 

• 

4- 

i u s  der Tabelle ist ersiehtlich, dass ein Theil der Choleraculturen 
mit dem Serum 89 verhiiltnissm~sig sehwer, ein anderer dagegen ver- 
hgdtnissm~ssig leieht zu agglutiniren ist. Da nun die ,,sehwer agglu- 
tinablen" St~mme ausnahmslos solehe sind, deren Receptorenapparat 
nach den Bindungsversuehen yon dem des Stammes 74, (der zur Im- 
munisirung benutzt wurde,) in seinen Affinit~tsverh~ltnissen versehieden 
ist, die ,,leicht agglutinablen" andererseits dem Stature 74 homologe 
Culturen sind, so  ist damit bewiesen, dass die schwerere oder leiehtere 
Beeinflussbarkeit yon Choleraeulturen dutch ein agglutinirendes und 
baktericides Serum auf D i f f e r e n z e n  in i h r e m  R e c e p t o r e n a p p a r a t  
beruht. Bei anderen Bakterienarten, wie Typhus-, Dysenterie-, Coli- 
bacfllen und anderen mehr sind ~hnliche Beobaehtungen sehon mehr- 
faeh gemaeht worden. Ms Grund derartiger Unterschiede in der ver- 
schiedenen Beeinflussbarkeit der einzelnen Vertreter dieser Bakterienarten, 
sind vielfach Differenzen im biologischen Bau in der Art angeuommen 
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worden, dass die einzelnen Stikmme derselben Art ausser einem gemein- 
schaftlichen Grundreceptor differente Partialreceptoren bes~ssen. Nach 
unseren Erfahrungen beim Studium der Choteravibrionen ist eine der- 
artige Annahme auch fiir die anderen Bakterienarten nicht unbedingt 
nothwendig; vielmehr lassen sich alle beobachteten Differenzen dutch ver- 
schiedene Aflinitatsverh~ltnisse bei an sioh einheitlichem Reeeptorenapparat 
zwanglos erklaren. Es soll damit nattirlich nicht gesagt sein, dass bei 
anderen Bakterienarten die individuellen Differenzen nicht durch Aus- 
bildung verschiedener Partialreeeptoren bedingt seiu kSnnten. Aber be- 
wiesen scheint es uns noch nioht zu sein; denn alle Unterschiede zwischen 
St~mmen einer Art in der Beeinflussbarkeit dutch speeifische Sera lassen 
sich auch bei einheitlich gedachtem Receptorenapparat du.rch Affinitats- 
differenzen erklhren. Bei Choleravibrionen im Besonderen ist dies die 
einzige Erklarung, die allen Thatsachen in gleioher Weise gerecht wird. 
Bier wird in vielen Fallen, wie in den oben mitgetheflten, die etwas 
schwerere oder leichtere Agglutinabilitat lediglich auf Affinitatsuntersehiede 
im Receptorenapparat der einzelnen Culturen zurflokzufiihren sein, zumal 
die baktericiden Versuche entsprechende Resultate gaben. 

Bereits im Jahre 1896 maohten G r u b e r  und Durham ~ und fast 
gleichzeitig mit ihnen Pfe i f fe r  und Kolle 2 die Beobachtung, dass ein 
bestimmtes Choleraserum nieht alle CholerastAmme ganz gleich beeinflusst. 
Die Autoren suchten sich damals ihre Versuohsresultate durch Unterschiede 
in der  Virulenz zu erkl~ren. Sparer jedoch ha t -Durham 3, gestiitzt auf 
Beobachtungeu bei anderen Bakterienarten, die Ansicht ausgesproehen, 
dass der differente Bau des Reeeptorenapparates der Bakterien dieser 
Erscheinung zu Grunde liege. Auch Kolle,  Gotschl ioh,  He t sch ,  
Lentz  und Otto 4 fanden geringe Unterschiede in der Agglutination 
tier einzelnen Choleraoulturen mit den verschiedenen Serumproben, wie 
das ein Studium ihrer umfassenden Versuchsreihen darthut. Sie geben 
ebenfalls der Ansicht Raum, dass die geringen Unterschiede in der Be- 
einflussbarkeit der einzelnen Cholemst~mme auf feine Differenzen in ihrem 
biologischen Bau zurtickzufiihren seien. 

Auf einem anderen Wege ist neuerdings Pfe i f fe r  5 zur gleiehen 
Annahme gelangt. Er unterwarf ffinf Cholerastamme verschiedenster 
Virulenz der quantitativen Agglutinationsprobe mit Hunde-, ttuhn-, 
Karpfen- und Kaninchenserum und zwar mR normalem und specifischem. 

I A. a. O. 
D~tselze ~ed. ~oehenae~ft. M~xz 1896. 

s Journal of e x l ~ .  Med. 1901. 
* A. a. O. 
5 Koch's .Fest~ehrift. 
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Dabei stellten sich Unterschiede in der Agglutinabflitiit der einzelnen 
Culturen heraus, die Pfe i f fe r  eine gewisse Differenzirung ihres Recep- 
torenapparates annehmen lassen. Alle die genannten Autoren dachten 
sich die Unterschiede im Receptorenapparat der Choleravibrionen in der 
Weise, dass die einzelne Choleraeultur neben vielen mit anderen Cholera- 
st~mmen gemeinschaftlichen Reeeptoren aueh differente bes/issen. Dass 
diese Annahme unnSthig ist und sich vielmehr die geringen beobaehteten 
Differenzen zwanglos dutch Affinit~tsunterschiede eines an sich bei allen 
Culturen gleichartigen Receptorenapparates erklaren lassen, daffir sprechen 
unsere Versuche in deutlicher Weise. Im Folgenden soll diese tIypothese 
durch M.ittheilung weiterer Versuehe und theoretische Betrachtungen ge- 
starkt werden. 

V. Specif ie i t~t  des Choleravibrio.  

Es ist schon Eingangs betont worden, dass die Unterschiede im 
Receptorenapparat der einzelnen Choleraculturen, wie sie bei Bindungs- 
versuchen und in ganz geringem Grade zuweilen auch bei Agglutinations- 
and baktericiden Versuchen in Erscheinung treten, die Choleranatur der 
untersuchten Stiimme nieht in Frage stellen. Vielmehr verlaufen die 
specifischen Immunitatsreactionen bei den Choleravibrionen im Allgemeinen 
ausserordentlich gleichmassig. Bei Agglutinations- und baktericiden Ver- 
suchen mit hochwerthigen Immunseris treten Unterschiede zwischen den 
einzelnen St~mmen keineswegs regelmassig zu Tage, und ~enn sie ~'or- 
handen sind, errei~hen sie stets nut ganz geringe Werthe. Die Be- 
einflussbarkeit eholeraiihnlicher Vibrionen durch (~holerasera steht dazu in 
scharfem Gegensatz. Hier sind die Unterschiede in der Beeinflussbarkeit 
ausserordentlich grosse. Cholerafihnliche Vibrionen werden, wenn fiber- 
haupt, nur in ganz geringen Grenzen, die dieht an der ffir normale Sera 
feststehenden Grenzzone liegen, yon Choleraserum mit beeinflusst. Um- 
gekehrt ist mit derartigen Vibrionen hergestelltes Immunserum unwixksam 
gegenfiber echten Koeh'schen Vibrionen. In  B indungsve r suchen  
absorbi ren  weder  r  Vibr ionen Agglu t in ine  und 
I m m u n k S r p e r  ffir echte Choleravibr ionen ,  noch umgekehr t .  

Die Kenntniss dieser Thatsazhen verdanken wit den umfassenden 
Untersuohungeu yon Kolle, Gotschl ich,  Hetsch,  Otto und Lentz  1, 
die sparer dutch Bindungsversuche yon t te t sch  und Lentz ~ noch eine 
Erweiterung erfuhren. Bestiitigungen dieser Untersuchungen brachten 
weiterhin die Arbeiten yon P rausu i t z  ~ und yon Crendiropoulo und 

I Diese Zeitschrift .  
K o c h" s -Festschrift. 

a Berl iner  klin. ~oe]~ense]~rift. 1905. 
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Amos. 1 • unsere Untersuohungen haben neue Belege fOx die Speci- 
ficitit der Choleravibrionen erbraeht, denn alle zu unseren Versuchen 
verwendeten Choleraculturen wurden yon hochwerthigem Choleraserum an- 
nahernd in gleichem Maasse beeiniiusst. Auoh haben wit keine Cholera- 
eultur gefunden, die nioht aus jedem der untersuchten Sera ffir ver- 
sohiedene echte Choleraculturen, und aus jedem Serum fOx sich selbst 
die Agglutinine und Bakteriolysine zu binden vermag. Die geringen 
Unterschiede in der Beeinflussbarkeit sind auf Affinititsunterschiede 
zuriickzuffit~en. Ein Parallelismus zwischen leichter Agglutinabihtat und 
mangelhafter Virulenz konnte im Gegensatz zu Pfe i f fer  und F r i ed -  
b e r g e r 3 Str  o ng 3 und Anderen nicht constatirt werden, wie aus folgendem 
Beispiel hervorgeht: Das Serum II agglutinirt B I virulent bis zu einer 
Verdfinnung von 1 : 15 000, die avirulenten Stamme S VI und 19 nur bis 
1:5000. iueh  in diesem Beispiel ist die geringere Agglutinabftitit der 
Stamme 19 und S VI dutch Avidititsunterschiede gegenflber dem Serum 
erzeugenden Stature B I bedingt, wie ein Bhck auf Taft VI zeigt. 

u I m m u n i s i r u n g s  versuohe. 

P f e i f f e r - F r i e d b e r g e r  4 und Strong 5 hatten gefunden, dass 
u bindende und immunisirende bezw. Serum erzeugende Kraft bei 
Choleraeulturen Hand in Hand ginge. Unsere Versuche batten dagegen 
gezeigt, class kein Parallehsmus zwisehen u und bindender Kraft 
besteht und dass die anseheinend quantitativen Unterschiede in tier 
bindenden Kraft der einzelnen Cholerastimme auf qualitative Versehieden- 
heiten ihres Receptorenapparates zurfickgefiihrt werden kSnnen. Zur 
weiteren Klirung der Frage stellten wit in 2~nalogie mit P f e i f f e r - F r i e d -  
be rge r  und Strong Thierversuohe an mid zwar immunisirten wit gleioh- 
schwere Kaninchen mit einer einmahgen kleinen Dosis bei 60 o abgetSdteter 
Choleracultur und prfiften nach 10 Tagen den baktericiden und agglutiniren- 
den Titer der Sera. Es waren dabei folgende Gesiehtspunkte maassgebend: 

!. Steht die bindende Kraft einer Choleracultur mit ihrem VermSgen 
ein bakterioides Serum zu erzeugen im Zusammenhang? War das der 
Fall, so musste im Sinne der Ehrlioh'schen Theorie eine Cultur, deren 
Receptoren simmthch eine grosse Affinitiit zeigten, ein Serum yon hSherem 
Titer erzeugen als eine andere, bei der nur ein Theft der Receptoren mit 
starker ividit i t  ausgestattet war. 

l Journal  of _Pathol. and Bacta~-iol. 1904. 
Berline~, kli~. Woehen~eh~ift. 1902. 

* A. a. O. 
4 Berl iner  klia. Wochensahrift. 1902. 
~ A. a. 0.  
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2. Steht die u einer Choleracultur mit ihrer F~higkeit, ein 
baktericides Serum zu erzeugen in Zusammenhang? 

3. Treten in einem Serum, das durch einmalige Injection einer 
]deinen Choleramenge hergestellt ist, Titerunterschiede bei Auswerthung 
gegen heterologe Choleraculturen zu Tage? 

F r i e d b e r g e r  1 hatte angegeben und andere Autoren haben sich dem 
zum Theil angeschlossen, dass in der Regel eine einmalige intravenSse 
Injection yon 1/loo Oese bei 60 ~ abgetSdteter Choleracultur genfigt, um 
ein bakterieides Serum veto Titer 1:1000 und noch hSher zu erlangen. 

Wit  immunisirten zun~chst zwei gleichschwere Kaninchen in dieser 
Weise mit  dem Stamme 74 mit dem Resultat, dass das Serum des einen 
nur einen baktericiden Titer yon 1 : 400 erhielt. Das Serum des anderen 
Thieres schfitzte noch gerade in der Verdilnnung 1:1000 gegen 1 0ese 
virulenter Cho]era 74. Es gelingt also thats~chlich in einigen Fiillen mit 
ganz kleinen Choleradosen ein bakterioides Choleraserum veto Titer 1:1000 
beim Kaninchen zu erhalten. Abet der Versuch versagt in einer ver- 
h~ltnissm~ssig grossen Anzahl der F~lle, wie die folgenden Versuche lehren. 

Es wurden mehrere Kaninchen mit verschiedenen Cholerast~mmen 
immunisirt  und zwar erhielt jedes Thief 1/1 o Oese 1 Stunde bei 60 0 ab- 
getSdteter Choleracultur intravenSs. Wir w~hlten diese hShere Dosis in 
der Erwartung, nun bessere Titer zu bekommen. Einen Theil unserer 
Versuchsprotokolle bringt Tabelle XXII .  

T a b e l l e  XXII .  
Immunisirungsversuche. 

1. Kaninchen immunisirt durch Injection yon 1/1 o Oese S l I I  abgetSdtet intravenSs: 
Bakterieider Titer 1 : 500. 

2 . . . . . . . . . . .  1/10 ,, 74 abgetSdtet intravenSs: 
Bakterieider Titer 1 : 2000. 

3 . . . . . . . . . . .  Vzo ,, B I abgetSdtet intravenSs: 
Baktericider Titer l : 200. 

4 . . . . . . . . . . .  ~/:o ,, Pfeiffer abgetSdtet intravenSs: 
Bakterieider Titer t : 1000. 

5. , . . . .  , . . . .  '/ioo ,, 74 abgetSdtet intravenSs: 
Bakterieider Titer 1 : 400. 

6. , . . . . . .  , ,, I/,oo ,, 74 abge~Sdtet intravenSs: 
Bakterieider Titer 1': 1000. 

Die Tabelle zeigt, dass auch mit  1/10 Oese nur in etwa der H~lfte 
der F~ille ein brauchbares Serum erzeugt wird. Derartige Unterschiede 
im Serumtiter wie die hier beobachteten, haben wir bei Kaninchen, die 

Leyden's .Festsehrif~. 
Fr iedberger  und Moresehi hebeu neuerdings in einer w~hrend tier Druck- 

legung dieser Arbeit ersehienenen VerSffentliehung die Bedeutung der ldeinen Immuni- 
sirungsdosen fiir die Differenzirung tier Immunisationst~aigkeit versehiedener Cholera- 
and Typhusculturen hervor. (Cen~ratblatt f i ir  ~a]ct~ologie. Bd. XXXIX.) 
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eine einmalige grosse Choleradosis (1/~ b]s 1 Cultur 1 Stunde bei 600 
abgetSdtet intraperitoneal) erhielten, hie gesehen. Es kommt bei der 
Immunisirung mit kleinen Desert anscheinend ausserordentlich viel auf 
die Individualit~t des Serum spendenden Thieres an. 

Wenn unsere Versuehe auch nieht sehr zahlreich sind, so kann 
jedenfa]ls das mit Sicherheit daraus gesehlossen werden, dass die Virulenz 
einer Choleraeultur mit der Serum erzeugenden Kraft nichts zu thun 
hat. Denn ein mit dem aviru]enten alten Laboratoriumsstamm ,,Pfeiffer" 
hergestelltes Serum butte einen hSheren Titer als die mit dem homologen 
hochviru]enten Passagestamm B I erzeugten. Wit kommen also bei 
Choleravibrionen zu denselben Resultaten wie Was s e r m an n 1 bei Typhus- 
bar Eine Arbeit yon P e t t e r s o n ~  aus dem Pfeiffer 'schen Institut 
fiber die Bindungsverh~ltnisse und Immunit~t auslSsende Kraft yon ffinf 
Typhusst~mmeu ergiebt fibrigens in den mitgetheilten Versuchsresultaten 
iihnliehe Verh~ltnisse wie bei unseren Choleraseris. Der Titer der yon 
P e t t e r s o n  mit kleineu Dosen hergestellten Sera ist sehr niedrig. Mit 
zwei avinllenten St~mmen konnte er bei dieser Vorbehandlung fiberhaupt 
keinen nennenswerthen Titer erhalten, mit einem der virulenten St~mme 
aber auch nicht. Also aueh seine Versuche bestatigen die Unsicherheit 
der Methode, ob er gleich diesen Sehluss selbst nicht zieht. 

Da naeh unseren Versuchen ein Parallelismus zwischen Virulenz, 
BindungsvermSgen und Serum erzeugender Kraft bei Choleravibrionen. 
nieht besteht, erledigen sieh die zahlreichen theoretisehen Erkl~rungs- 
versuche anderer Autoren fiber diesen Gegenstand yon selbst. 

Unsere Versuehe gestatten weiterhin folgende Schlfisse: 
1. Choleraculturen, die nut einen mit einseitigen Affinit~ten aus- 

gestatteten Reeeptorenapparat besitzen, liefern kein sehw~cheres Serum, 
als solche, die mehr avide Gruppen in ihrem Receptorenapparat aufweisem 
So hubert zwar zwei Sera, die mit B I hergestellt waren, nut den Titer 
1 : 200, dagegen wirkte ein mit SI I I  hergestelltes noch in der Verdiinnung 
1 : 500, und eins mit dem Stamme 74 noch bei 1:2000. Andererseits 
abet haben wit mit der Cultur Pfeiffer, die B I homolog ist, ein Serum 
veto Titer 1:1000 erzeugt. Also aueh hier sind die Resultate ausser- 
ordentlieh schwankend und gestatten keine ganz eindeutigen Sehluss- 
folgerungen. 

2. Ein Serum, das mit einer Cultur yon einseitiger Affinit~t her- 
gestellt ist, wirkt ebenso auf versehiedene (s. Tabelle) heterologe Cholera- 
culturen, wie ein mit einem viele starke Affinit~ten besitzenden Stamme~ 
erzeugtes, wie aus der Tabelle hervorgeht. 

1 K o c h ' s  l~estschrift. 
Centralblatt fi~r Ba~teriologle. 1905. 
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T a b e l l e  XXIII. 
Kaninehenserum 71, hergestellt durch intravenSse Injection yon 1/10 Oese 
Cultur Pfeiffer abget6dtet, ausgewerthet gegen die heterologen St~imme 74 

und SIII .  

1 .. 200 1 : 500 1 : 1000 1 : 2000 

74 lebt lebt lebt t 
S III . . . . . . . .  -]- 

3. Ein Titeruntersohied beim Auswerthen gegen homologe und hete- 
rologe Culturen wurde bei den mit kleinen Dosen hergestellten Seris nur 
in einem Falle beobachtet. Der Titer war aber f~r die homologen St~mme 
nut  um's Doppelte hSher, als ffir die heterologen. 

T a b e l l e  XXIV. 
Kaninchenserum 41, hergestellt durch einmalige intravenSse Injection yon 
1/10 Oese Cultur 74 v abget6dtet, ausgewerthet gegen B I v, 74 v, S IH v. 

1 : 500 1 : 1000 1 : 2000 1 : 4000 

B I lebt lebt . t t 
74 . . . .  lebt ~- 

SIII . . . . . .  t 

Sower die mit kleinen Dosen erzielten baktericiden Sera auoh agglu- 
tinirend wirkten, wurden sie zu entsprechenden Agglutinationsversuchen 
mit demselben Resultat verwandt. 

Die Versuche mit der Immunisirung mit kleinen Dosen ergeben, 
dass die HShe des Serumtiters je nach der Individualit~t des Thieres 
unter sonst gleiohen Versuchsbedingungen starken Schwankungen aus- 
gesetzt ist. Sera, die ausgesproohene Gruppenwirkung unter den Cholera- 
culturen zeigten, konnten mit dieser ~[ethode nioht erzielt werden. 

C. Theoretischer Theil. 

M.it den im letzten Absohnitt mitgetheilten Immunisirungsversuchen 
sind wir am Ende unserer experimentellen Untersuohungen angelangt. 
Die Resultate sind kurz folgende: 

1. Choleravibrionen werden yon agglutinirendem und bakterioidem 
Choleraserum s~immtlioh nahezu gleichm~ssig hoch beeiuflusst. Die Unter- 
schiede im Grade der Beeinflussbarkeit sind stets ~usserst geringe, wie das 
K o l l e ,  G o t s o h l i c h ,  H e t s c h ,  Ot to  und L e n t z  1 zuerst naohgewiesen 
haben. 

~ A. a. O. 
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2. Choleraserum wirkt auf cholera~hnhehe Vibrionen entweder gar 
nicht oder nur in ganz starken Concentrationen (1:20 bis 1:50) ein und 
umgekehrt. Auch diese Thatsache ist eine volle Best~tigung der Angaben 
der genannten Autoren. 

3. Bei Bindungsversuchen absorbiren s~mmtliche Choleraculturen aas 
verschiedenen Cholerasera fiir sieh selbst  unter gleiehen Versuchs- 
bedingungen ann~hernd gleiche Mengen AntikSrper. Dies Versuchsergeb- 
hiss steht ebenfalls im besten Einklang mit der Einheitlichkeit des Re- 
ceptorenapparates der Choleravibrionen, wie sie yon den eitirten Autoren 
proelamirt ist. 

4. Bindangsversuche, die mit cholera~hnlichen u und Cholera- 
serum angestellt warden, ergaben in Best~tigang der Versaehe yon H e t s c h  
und L entz 1, dass eholera~thnliche Vibrionen nicht im Stande sind, einem 
Choleraserum die fiir Choleravibrionen specifischen Agglatinine bezw. Ambo- 
oeptoren za entziehen. 

5. Wird ein beliebiges, agglutinirendes Choleraserum mit einer be- 
stimmten Choleracultar abges~ttigt, so ist es nach erfolgter Absorption 
fiir den zur Abs~ittigung benutzten Stature and fiir eine Reihe anderer 

Choleraeulturen nahezu wirkungslos geworden, agglutinirt aber andere, 
ebenfalls einwandsfrei eohte Choleraculturen fast his zur urspriinglichen 
Titergrenze weiter. 

6. Bindangsversuehe mit bakterioidem Choleraseram geben ganz 
analoge Resultate. Auch hier bleiben nach der Abs~ttigung mit einer 
bestimmten Choleracultur die baktericiden Amboceptoren ffir eine Anzahl 
anderer echter Choleraculturen im Serum zurfick, w~hrend sie fiir den 
zar Abs~ttigung benutzten Stature und ihm homologe fast vollst~ndig 
herausgenommen sind. 

7. Vermag eine Choleracultur A aus einem agglutinirenden Cholera- 
serum die Agglutinine fiir eine Choleraeultar B nieht zu binden, so ab- 
sorbirt sie aaeh aus einem baktericidem Serum nicht die Amboeeptoren 
ffir Stamm B. Die Individaalitht einer bestimmten Choleracultur tritt 
also nach beiden Richtungen (Agglutination and Bakterieidie) gleiehmhssig 
zu Tage. 

8. Es giebt Choleracultaren, die aus einem beliebigen Choleraserum 
die AntikSrper fiir alle anderen Sthmme unserer Sammlung zu binden 
vermSgen. Andererseits bleiben ffir sie selbst naeh der Abs~ttigung mit 
anderen St~mmen die Agglatinine and Amboceptoren im Serum erhalten. 

~ A. a. O. 
Zeitsehr. f. Hygiene. LII. 30  
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9. Andere Choleraculturen nehmen nur ffir sich selbst und eine 
Minderzahl anderer St~mme die speoifischen Antistoffe aus einem Serum 
heraus. Sie selbst aber werden yon Serumproben, die tier Abs~ttigung 
mit anderen Culturen ausgesetzt waren, meist nicht mehr beeinflusst. 

10. Einige St~mme geben bei Bindungsversuchen das zuniiehst paradox 
erscheinende Resultat~ dass sie die AntikSrper ffir eine andere Cholera- 
cultur nicht zu binden vermSgen, z. B. B I nicht diejenigen ffir S VI, und 
dass umgekehrt S VI nicht im Stande ist, den Titer des SerUms ftir B I  
in nennenswerther Weise herabzusetzen. 

11. In anscheinend scharfem Gegensatz zu dieser Beobachtung steht 
die Thatsaohe, dass ein kfinstlich mit dem Cholerastamm B I hergestelltes 
Serum auch Cultur S VI fast bis zur Titergrenze beeinflusst. 

12. Auch andere Cultnren, die bei Bindungsversuchen grosse Diffe- 
renzen zeigen, liefern Sera~ die gegen derartige differente Stamme ebenso 
oder nahezu ebenso wirksam sind als gegen die eigenen. 

13. Stets sind die Unterschiede in der Beeinfiussbarkeit der ver- 
schiedenen Cholerast~mme durch hochwerthige Sera, wie schon unter 1. 
vermerkt ist, wenn sie fiberhaupt vorhanden sind, gering. 

14. ~Iit der yon F r i e d b e r g e r  1 empfohlenen ~[ethode, Kaninchen 
mit ganz kleinen Dosen Choleracultm" zu immunisiren, gelingt es nicht, 
Sera zu erzeugen, welche die bei den Bindungsversuchen erhobenen 
Unterschiede zwischen den einzelnen Choleraoulturen im Titer gegen die 
verschiedenen St~mme zum Ausdruok bringen. 

Es besteht also ein scharfer Gegensatz zwischen dem Ausfall der 
Bindungsversuohe einerseits und dem Resultat der kfinstlichen Immuni- 
sirung und der Auswerthung der einzelnen Cholerast~imme mit den ver- 
schiedensten Serumproben anderseits. Hier: grosse Einheitlichkeit in der 
Beeinflussbarkeit der Cholerastiimme und in der Zusammensetzung der 
mit ihnen erzeugten Serumproben - -  doff: grosse Differenzen in der 
bindenden Kraft. 

Bei dem Versuch, diesen Contrast zu erkl~ren, stellen wir uns anf 
den Boden der Ehrlich'schen Theorie mit ihrer Annahme yon Receptoren 
und auf sie specifisch einpassenden AntikSrpern. Der Uebersiohtlichkeit 
halber berficksichtigen wit im Folgenden haupts~tohlich die Verhiiltnisse 
bei den Agglutininen. Die Versuche mit baktericiden • haben, 
wie oben ausffihrlich dargethan, vollkommen congruente Resultate er- 
geben, hlles ffir die hgglutinine Gesagte gilt daher ohne Weiteres auch 
ffi.r die Bakteriolysine. Als ttauptbeispiel w~hlen wir die gegenseitigen 
Beziehungen der Choleraculturen B I und S VI. Denn diese Culturen 

' A. a. O. 



10BER DIE BINDUNGSVERH~TNISSE DER Ctt0LERAVIBRIONEN. 467 

stehen sich nach dem Ausfall der Bindungsversuche am sehroffsten gegen- 
fiber. Gelingt es ffir die anscheinend so paradoxea Verh~ltnisse bei diesen 
St&mmen eine ausreichende Erkl~rung zu finden, so ist damit zugleich 
das Problem bei den aaderen Caltaren, die sich nach dem Resaltat der 
Biaduagsversuche nicht so fernstehen, der LSsung zageffihrt. 

Wie bereits an anderer Stelle erw~hnt wurde, suchten wir die Uater- 
schiede, welche sich zwischen den einzelnen Choleracultaren unserer 
Sammlung bei • ergaben, auf Differenzen ia ihrem 
Receptoreaapparat zuriickzuffihren. Diese Differenzen dachten wit uns 
in Uebereinstimmung mit den Vorstellungen, die sich aadere &utoren, 
wie z. B. Wasse rmann  1 ftir die einschl~gigen Verh~ltnisse bei anderen 
Bakterienarten gebildet hatten, zun&chst in der Weise, dass alle Cholera- 
culturea zwar einen gemeinsamen ,,Grundreceptor" bes~ssen, daneben aber 
eine hnzahl differenter ,,Partialreceptoren': ausgebfidet h&tten. Der 
Receptorenapparat der Culturen B I u n d  S VI w~irde sich dana etwa so 
darstellen lassen: 

l B I !l  SVI 

I ' I I . 1 I .,,I ~, I r I I J 
G a b c d e f G n o P ~ ~" s 

G ware dana der gemeiaschaftliche Grundreceptor, a bis f die Partial- 
receptoren yon B I and n bis s die yon S VI. 

Mit dieser Annahme steht die Beobachtuag im Einklang, dass aus 
einem beliebigen Choleraseram, das aaf die Receptoren a bis s einpassende 
Agglatinine enthhlt, Cultur B I wohl im Stande ist, alle Agslutinine 
fiir sich selbst zu biaden, abet nut sehr wenig ffir S VI uad umgekehrt. 
Auffa l lend  abe t  ist  bere i t s  bei dieser 2Luffassung yore Ban  des 
Recep to rensappara t e s  tier Chole rav ib r ioaen ,  da6 der  Grand-  
r ecep to r  bei den B i a d u n g s v e r s a c h e a  eine so a u s s e r o r d e n t i i c h  
ger inge Rolle spiett. In dem Wort ,,Graadreceptor" hegt ja doch die 
Vorstellung ausgedrfickt, dass er den wesenthchstea Theft des Receptoren- 
apparates aasmacht und die Partialreceptorea aur eine untergeordnete 
Rolle spielen, etwa so wie es obenstehende Zeichaang veranschaulicht. 

Bei derartigen Verhiiltaissen, wie sie das Schema wiedergiebt, w~re 
aber zu erwarten~ dass bei Bindungsversuchen wohl Unterschiede zwischea 

x A. a. O. 
30* 
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den Culturen B I  und SVI zu Tage tr~iten~ dass sie abet bei Weitem 
nicht so bedeutend wiiren, wie wir sie bei unseren Abs~ttigungsversuchen 
beobachtet haben. Denn die Vorstellung eines Grundreceptors und ver- 
schiedener Partialreceptoren ist untrennbar yon der Annahme, dass der 
Grundreceptor der dominanteste unter den Receptoren ist. Ein Bindungs- 
versuch, der diese Theorie yon Grundreceptor und PartiaIreceptor stfitzen 
kSnnte, mfisste vielmehr ungefahr so ausfallen: Aus einem Choleraserum 
yore Titer l :10000  wfirde B I  ffir sich selbst alle Agglutinine bis zur 
Verdiinnung 1:500 herab absorbiren, der Titer des mit B I abgesiittigten 
Serums ffir SVI abet wfirde mindestens etwa bis zur Verdfinnung 
1:1000 sinken. In Wirkliohkeit abet bleiben so viel Agglutinine ffir 
den heterologen Stature S VI in dem mit B I abges~ttigten Serum 
zurfiek, dass noch die Verdfinnung 1:5000 die deutliche makroskopisch 
sichtbare Agglutination auslSst. Das diesen Bindungsversuchen ent- 
sprechende Bild des Receptorenapparates kann bei der Annahme ver- 
schiedenartiger Partia]receptoren nur folgendes sein: 

G 

I 
a b 

B I  

c d e 

S VI 

f I I I 1 1 r 
f G n o p q r s 

Nur so w~ire es verst~ndlioh, dass B I aus einem Serum, das fiir alle ge- 
zeichneten Reeeptoren (a bis s) passende Agglutinine enthfilt, ffir sich selbst 
fast alle binder, ffir S VI aber nahezu niohts herausnimmt und umgekehrt. 

Wie abet ist mit diesem Bilde, das dem Resultat unserer Bindungs- 
versuche entspreohen wfirde, die so ausserordentlioh gleichm~issige Be- 
einflussbarkeit der verschiedensten Choleraculturen dutch beliebige Cholera- 
sera zu erkli~ren? Die umfassenden Yersuchsreihen yon Kolle,  Got- 
schl izh,  He t sch ,  Otto und Lentz  1 haben unzweideutig dargethan,  
dass Choleravibrionen yon jedem Serum, ganz einerlei mit welchem Cholera- 
stature das Thier vorbehandelt war, ann~hernd gleichm~ssig beeinflusst 
werden. Die beobachteten Unterschiede in der TiterhShe eines Cholera- 
serums gegenfiber verschiedenen St~mmen sind stets gering. Wit haben 
unter unseren zahlreichen Auswerthungen der verschiedensten Cholera- 
culturen mit agglutinirenden und bakterioiden Cholerasera verschiedenster 

I A. a. O. 
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Provenienz keinen einzigen Versuch zu verzeichnen, der mit den Be- 
obachtungen der genannten • im Widerspruch st~nde. Vielmehr 
wurdea auch bei uaseren Untersuchungea, denen ausser den Culturen 
obiger hutoren auch 18 frisehe Choleraculturen verschiedenster Provenienz 
(Baku, Saratow, E1 Tor) unterworfen wurden, alle Cholerastamme, ganz 
gleichgiiltig wie sie sieh bei Biadungsversuchen verhieken, yon jedem 
der benutzten Ser~ in ann~hernd gleieher Weise beeinflusst. 

G' a p b ' e r d t e" f" 

] 

k 

I i 
G a b v d 

i 

Serum B I 

Cultur B I 

Cultur S VI 

I/Ti/I/i/ll 
i i i f I I I 

G n o p q r s 

War das Bild richtig, das wir uns - -  einen Grundreceptor und 
differente Partialreceptoren vorausgesetzt - -  naoh dem Ausfall unserer 
Bindungsversuche yon dem Bau des Receptorenapparates tier Cholera- 
vibrionen machen mussten, so blieb es unverst~ndlich, wie ein z. B. mit 
B I erzeugtes Serum Cultur S VI nahezu his zur Titergrenze zu agglu- 
tiniren vermochte. Man hiitte da vie! grSssere Unterschiede in der Titer, 
hShe erwarten mfissen. Ein mit dem Stature B I hergestelltes Serum 
hgLtte etwa obenstehende Zusammensetzung aufweisen mfissen. Das Serum 
h~tte abet, da es nur eine auf S VI passende Agglutiningruppe G' besass, 
fiir Cultur B I dagegen viele, Cultur S VI nm" etwa bis zur Verdfinnung 
1:200 agglutiniren diirfen, niemals aber bis ann~hernd zur Titergreuze 
(1:5000), wie es der Versueh lehrte. 

Immerhin war noch die MSglichkeit verhanden, dass diese paradoxe 
Erscheinung an der &rtder Vorbehandlung des Serum spendenden Thieres 
lag. Nach den im Institut bei der Iterstellung des zur bakteriologischen 
Choleradiagnose dienenden Serums (vgl. Anleitung ffir die bakteriologische 
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Choleradiagnose, Minist.-Erl. yore November 1902) gewonnenen Erfahrungen 
ist es am zweckm~issigsten, um gute Cholerasera zu erzielen, die Ver- 
suchsthiere l~ngere Zeit mit grossen Dosen abgetSdteter Agarcultur vor- 
zubehandeln. In dieser Weise haben wir, wie oben angegeben, unser B I- 
Pferdeserum gewonnen. F r i e d b e r g e r  1 hat nun mehrfaoh betont und 
auch St rong ~ hat sioh dem angeschlossen, dass man bei der Vorbehand- 
lung mit ganz kleinen Dosen am ehesten Differenzen im Serum erwarten 
kann, die genau dem individuetlen Bau des zur Immunisirung benutzten 
Stammes entsprechen. 

Unsere in dieser Richtung angestellten Versuche sind, wie oben mit- 
getheilt, gescheitert. Sera, die in der Friedberger 'schen Weise gewonnen 
waren, beeinflussten auch die mit ganz differenten Partialreceptoren aus- 
gestatteten Culturen (immer unter der Voraussetzung, dass die Annahme 
derartiger Partialreceptoren zu Recht besteht) im Pfeiffer 'schen Versuch 
his zur Titergrenze. 

Eine weitere Schwierigkeit erhob sich, wenn man cholera~hnliche 
Vibrionen zum Vergleich heranzog. Hier gaben Bindungsversuehe das- 
selbe Resultat wie solche mit den Stiimmen B I u n d  S VI. Das heisst: 
ebensowenig wie B I es vermag, aus Choleraserum Agglutinine fiir S u  
in nennenswerther Weise zu binden, verm6gen dies die verschiedensten 
choleraiihnlichen Vibrionen. Da sie aber zum Theil in geringem Grade 
yon Choleraserum mitagglutinirt werden, ist im Sinne der Ehrlich'sohen 
Auffassung anzunehmen, dass sie wenigstens einen Receptor mit echten 
Cholerculturen gemeinsam haben, wie es das Schema zeigt: 

Choleracultur: a, b, c, d, e, f ,  g, h, i, h, l, m, n, o,p,  q, r, s. 
Choleraiihnlicher u s, t, u, v, w, x, y ,  z. 

Daneben haben sie eine grosse Zahl anderer yon denen der Cholera 
ganz differenter Receptoren ausgebildet. Mit dieser Annahme stehen, unsere 
Immunisirungsversuche mit echten Choleravibrionen einerseits, cholera- 
~hnlichen andererseits im besten Einklang. Wit verweisen hier wiederum 
auf die mehffach citirten, im Institut ausgeffihrten Untersuchungen, die 
sp~iter yon Meinicke s best~tigt und erweitert werden konnten. Niemals 
agglutinirt ein mit einem cholerai~hnlichen Vibrio hergestelltes Serum 
echte K o c h 'sche u in nennenswerther Weise. Umgekehrt 
werden cholera~hnliche u yon Cholerasera, wenn iiberhaupt, stets 
nut in ganz geringem Grade mitagglutinirt. Baktericide Versuche geben 
analoge Resultate. Wir sehen also bier, dass das Bild, das wir uns yore 
Receptorenapparat der Choleravibrionen einerseits, der r 

1 A. a . O .  2 A. a. O. 

s Diese Zeit~ehrift. Bd. L. 
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andererseits gemaoht haben, mit keiner beobachteten Thatsaehe im Wider- 
spruch steht, vielmehr alle zwanglos erk]~rt. Ffir die Beziehungen tier 
Choleravibrionen zu den eholerahhnlichen bes teh t  die H y p o t h e s e  eines 
gemeinscha f t l i zhen  und versch iedener  d i f fe ren te r  Recep to ren  
zu Reeht .  

Die Annahme dagegen, dass die Untersohiede, die bei wechselseitigen 
Bindungsversuehen mit verschiedenen echten Choleraculturen zu Tage 
treten, ebenfalls auf difierenten Partialreceptoren beruhte, liess sich nicht 
mit allen beobachteten Thatsachen in Einklang bringer,, stiess vielmehr 
fiberall auf Widerspr~iche. Wit liessen daher diese Hypothese vollkommen 
fallen und stellten eine andere Theorie aufi 

Den Weg dazu zeigten uns Beobazhtungen, die der eine yon uns 
(Meinicke) bei Untersuehungen fiber Typhusbacfllen, die in Kfi_rze yon 
Kut sehe r ,  Len tz  und Meinioke mitgetheilt werden, machte. Die be- 
treffenden Versuche seien hier in den Grundzfigen skizzirt. 

Ein mit dem Typhusstamm 151 hergestelltes agglutinirendes Pferdeserum 
veto Titer 1:10000 agglutinirt den Typhusstamm 126 ebenfalls his zur 
Titergrenze. Bei Bindungsversuchen nimmt Cultur 151 unter geeigneten 
Bedingungen fiir sich selbst soviel Agglutinine aus dem Serum heraus, 
dass das aboentrifugirte Serum nut noch in der Verdfinnung 1:50 wirk- 
sam ist. Unter denselben Yersuchsbedingungen l~tsst Cultur 126 f~r sich 
selbst noch Agglutinine in der Menge in dem decantirten Serum zurfick, 
class bei tier naehtr~gliehen Auswerthung gegen 126 noeh in de]: Ver- 
dfinnung 1:5000 positive Agglutination eintritt. 

Im Sinne der Ehrlich'sehen Theorie ist anzunehmen, dass in dem 
.mit Cultur 151 hergestellten Serum sicher nicht mehr, hSzhstens eben- 
soviel, wenn nicht gar weniger Agglutinine fiir Cultur 126 enthalten sind 
als ffir 151 selbst. Die auffallende Thatsache, class Cultur 126 abet unter 
sonst gleichen Bedingungen weit mehr Agglutinine ffir sich selbst in dem 
der Abs~ttigung unterworfenen Serum zurfickl~sst, als 151 dies ffir sich 
thut, l~sst daher nut den Sohluss zu, dass ihre bindende Kraft ffir die 
Agglutinine dieses Serums geringer ist, als die des Stammes 151. Das 
kSnnte einfach an quantitativen Verh~ltnissen liegen. Cultur 126 kSnnte 
weniger Receptoren haben als 151, es w~ren daher entsprechend grSssere 
Bakterienmengen nSthig, um ebensoviel Agglutinine zu binden, wie bei den 
Versuehen mit ]51. Thats~tchlich gelingt es, wenn man die Bakterien- 
menge beim Bindungsversuche im Verh~ltniss zur Serumconcentration etwa 
ffinf ~al so gross nimmt wie beim entsprechenden Versuoh mit 151, die 
Agglutinine ffir 126 soweit aus dem Serum zu entfernen, dass nut noch 
die Verdfinnung 1:50 bezw. 1:100 gegen den eigenen Stature (126) die 
positive Reaction giebt. 
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Dass die Verh~iltnisse abet nicht so einfaah liegen, wie hier an- 
genommen ist, zeigt eine woitore Beobaahtung: S~ittigt man das Serum 
mit Cultur 151 ab, so lassen sieh die agglutinirten Bakterien mit Leiahtig. 
keit abaentrifugiren; die Fltissigkeit wird, so lange noah geringe hIengen 
freien, ungebundonen Agglutinins in ihr enthalten sind, vSllig klar. Erst 
wenn man Cultur im Uebersahuss zugiebt, bleibt die Flfissigkeit aueh naeh 
dem Centrifugiren noah trfibe, da nun niaht mehr alle Bakterien agglu- 
tinirt werden und ausgesahleudert werden konnten. Jetzt enth~lt die 
deaantirto getrfibte Flfissigkeit abet aueh keine Agglutinine ffir Cultur 151 
mehr. Ganz anders liegen die Verh~ltnisse beim Stature 126! Hior bleibt 
das aentrifugirte Serum sahon unter den Bedingungen, bei donen dot 
Vorsuah mit 151 eino ganz klare bakterienfreie fiberstehende Fliissigkeit 
ergiebt, trtibo. ~ikroskopirt man dies getr0bte abges~ittigte Serum, so 
sieht man neben bewegungslosen auah noah bewegliehe Typhusbaeillen. 

Werthet man dies getrfibte Serum gegen die Cultur 126 aus, so finder 
man, dass seiu Titer z. B. noah bis 1 : 5000 geht. Es bestehen also nebon 
einander in dem Serum froie Agglutinine, ansaheinend niaht mit Agglu- 
tinin beladene (bewegliahe) und beladene (unbewegliahe) Bakterien. Ann- 
logo Vorh~ltnisse haben wir in der Chemic beider Verbindung yon KSrpern 
mit sahwaahen Affinit~ten. Auah bier bleiben neben dem Endproduat 
dot Reaction (z. B. dem Salz) noah grSssere Mengen der Reagentien (S~tu'e 
und Base) frei in LSsung; es besteht zwisaheu Reagentien und Endproduet 
ein Gleiehgewiahtszustand. Eine Uebertragung diesor ahemisahen An- 
sahauungen auf die Bindungsverh~ltnisse der Cultur 126 ffihrt zu der 
Annahme, dass der Typhusstamm 126 eine vorh~ltnissmiissig sehr geringe 
Affinit~it zu den Agglutininen des untersuahten Typhusserums hat. Weitere. 
Beobaehtungen, die demn~iahst yon K u t s a h e r ,  L e n t z  und Mein iake  
zur VerSffentliehung gelangen werden, sind geeignet, diese ~nnahme ver- 
sahiedener Affinit~tsverhiiltnisso der einzelnen Typhusaulturen zu den 
Agglutininen eines Typhusserums zu stiitzon. 1 

W~thrend der Correctur dieser Arbei~ erhielten wir Kenntniss yon Versuchen, 
tiber die E. Friedberger in Salkowski 's .Festse~ri#r sehon frtiher beriehtet hat, 
Er land bei Agglutina~ionsbindungsversuchen mit zwei Typhusstitmmen Unterschiede 
in der bindenden Kraft dieser beiden Culturen, die ihn zu der Annahme fiihrten, 
dass die beiden Typhuss~imme zum Theil qualitativ verschiedene Recep~orentypen 
bes~issen. Daneben liess er die bI5glichkeit often, dass bei einem schlecht bindenden 
Stamm die Recep~oren ,,in elne Modification umgewandelt sind, in der zwar ihre 
AffinitKt zu den Agglu~ininen vollst~ndig geschwunden ist, in der sie aber zur Bil- 
dung yon Aggtutinin im ThierkSrper noch bef','thigt sind." ~euere Untersuchungen, 
die Friedberger  in (~emeinschaft mit Moresehi in der .Berliner klin. lVoehen- 
ae~/f~ 1905 mitgetheil~ ha~, haben ihn zu einer neuen Auffassung der einschl~gigen 
YerhKltnisse gefiihrt. Er nimm~ nun an, dass die Difterenzen, welche zwischen der 
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Bei Choleravibrionen sind derartige Unterschiede in der Affinit~t der 
einzelnen Culturen zu den Agglutininen speoifiseher Sera nieht  zu con- 
statiren, wenn man das abges~ t t ig te  Serum gegen den zur  Bin- 
dung b e n u t z t e n  Stature se lbs t  auswer the t .  Da verhalten sieh aloe 
Choleraculturen wie der Typhusstamm 151, das heisst: sie absorbiren 
for sieh selbst prompt alle Agglutinine. Unsere Bindungsversuehe mit 
Choleraculturen hatten abet ergeben, dass deutliehe Unterschiede in der 
bindenden Kraft der einzelnen Culturen zu Tage treten, wenn man das 
mit einem hes t immten  Cho le r a s t amm abges~ttigte Serum gegen 
and ere Cholerasthmme auswerthet. Ffir die Erkl~rung dieser auffallenden 
Thatsache glauben wir jetzt Affinit~tsunterschiede heranziehen zu diirfen, 
um so mehr als das Beispiel unserer Typhuseultur 126 uns gezeigt hat, 
dass paradox erseheinende Bindungsresultate hier nur  in der Annahme 
sehwaeher Affinit~ten zu den Agglutininen des Serums eine zureichende 
Erkl~rung finden. Bei den Versuehen mit dem Typhusstamm 126 ist 
n~mlich die Erkl~rung der schwachen Bindungskraft dutch die Hypothese 
yon einem Grundreceptor und Partialreceptoren ausgeschlossen; denn 
das abges~ t t i g t e  Serum w u r d e  ja  gegen den zur B indung  be- 
n u t z t e n  Stature se lbst  ausgewer the t ,  der sich se lbs t  na t f i r l ich  
in se inem R e c e p t o r e n a p p a r a t  vSllig gle ich ist. Hier konnten 
Unterschiede im Sinne differenter Partialreceptoren absolut keine Rolle 
spielen. Vielmehr hat der zur Bindung benutzte Stature ganz genau 
dieselben Receptoren wie der, gegen den das abges~ttigte Serum nachher 
ausgewerthet wurde. Denn es ist einfach dieselbe Cultur. 

Die Yersuehsreihen yon Kolle,  Gotsehl ich,  Hetsch ,  Otto und 
Lentz ~, die mit den unsrigen, trotzdem die Culturen zum Theft mehrere 
Jahre lang fortgezOchtet und obgleich wit ganz andere Sera benutzten, 
sich deekten, batten dargethan, dass alle Choleraculturen yon Cholera- 

agglutininbindenden und der im ThierkSrper agglutininbildenden F~higkeit der 
TyphusbaeUlen bestehen, nieht dutch verschiedene Affinit~ an sieh gleichartiger Re- 
cep~oren bedingt sind, sondern class agglutininbindende und-bildende Reeeptoren 
ganz verschiedene Dinge sind. Unsere  e igenen  Untersuehungen an Cholera- 
vibrionen, die unabhiingig yon den Fr i edberge r ' s chen  Versuchen mit Typhus- 
baeillen augestel]t wurden, seheinen uns zu beweisen, dass die Annahme verschie- 
dener Aviditii~sverh~ltnisse an sieh gleiehartiger Receptoren vollkommen zur Erkl~rung 
der bei Bindungsversuehen beobachteten grossen Differenzen ausreicht. In Kiirze 
hat bereits der eine yon uns (Meinicke) in der Choleranummer der ZeitseIt~ftfi~r 
iirztl. _JV'ortbild~tng, October 1905, fiber unsere Versuche und die daraus abgeleiteten 
Theorieen referirt, Die bereits citirten Untersuehungen yon F r i e d b e r g e r  und 
Morcseh i ,  welehe erst nach diesem Referat verSffentlicht sind, seheinen nieht gegen 
die Richtigkeit uuserer Annahmen zu sprechen. 

~ A. a. O. 
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serum verschiedenster Provenienz ann~hernd gleiehm~ssig beeinflusst 
wurden. Die genannten Autoren hatten daraus den Schluss gezogen, 
dass der ReGeptorenapparat der Choleravibrionen ausserordentlich ein- 
heitlich gebaut sei.  Unter dieser Voraussetzung wfirden z. B. die Culturen 
B I und S VI im Wesenflichen dieselben Receptoren haben, wie das die 
folgende ZeiGhnung veranschaulicht: 

B I: a, h, c, d, e. f ,  g, h, i, h, l, m, n, o, p,  q, r, s. 

SVI: a, b, c, d, e, f ,  g, h, i, h, l, m, n, o. p,  q. r, s. 

(Die unterstriehenen Receptoren sollen starke Avidit~it besitzen.) 

h b e r  diese Recep toren  haben,  wie unsere  B i n d u n g s v e r s u c h e  
lehren ,  night  alle dieselbe Affinit i i t  zu den e inpassenden  Agglu-  
t ininen.  Wir stellen uns vet, dass z.B. bei Cultur B i die Receptoren 
a bis g eine starke, h bis s dagegen nur eine sehr sehwaGhe Avidit~it zu 
den Agglutininen der untersuchten Sera haben. Umgekehrt sind die 
Receptoren n bis s des Stammes S VI mit starken Affinit~ten ausgestattet, 
a bis m dagegen nicht. 

Wie sigh die anderen Culturen unserer Sammlung in diesem Sinne 
gruppiren lassen, ist bereits oben dargethan. Wir setzen der Ueber- 
sichtlichkeit halber die Schemata der Culturen 55 und 74 noGh einmal 
hierher: 

74: a, b, c, d, e, f g, h, i, k, l, m, n. o, p ,  q, r, s. 

55: a, b, c, d, e, f, g, h, i, h, l, m. n, o. p, q, r. s. 

Unter der Voraussetzung, dass in den Serumproben, welehe wir zu 
unseren BindungsversuGhen verwandten, Agglutinine ftir allo Reeeptoren 
(a bis s) der Choleravibrionen vorhanden sind und dass bei den ver- 
sGhiedenen Choleraculturen die Mfinit~t der einzelnen Receptorengruppen 
zu den Agglutininen des Serums versGhieden ist, erkl~ren sigh nun 
zwanglos die Resultate unserer Bindungsversuche: Es ist ohne Weiteres 
einleuehtend, warum Cultur B I nur wenig Agglutinin ffi.r S VI zu binden 
vermag und umgekehrt. Es ersGheint nun abet auch die Thatsache ver- 
st~ndlicher, dass trotz der grossen Verschiedenheiten, die sich bei Bindungs- 
versuchen zwisehen den St~immen B I and S VI ergeben, doeh beide 
Culturen yon dem betreffenden Choleraserum in gleicher Weise beein- 
flusst werden. Cultur B I wird im Wesentliehen durGh Besetzung seiner 
Gruppen a bis g agglutinirt, wiihrend die Receptoren h bis s nut wenig 
Agglutinin an sigh zu fesseln vermSgen. Umgekehrt verdankt S VI die 
prompte Agglutination seinen Receptoren n bis s, wfihrend die mit schwaoher 
Avidit~t ausgestatteten a bis m nut wenig zur Agglutination beitragen. 

Die Annahme  gle icher  Recep to ren  ffir alle Cholerav ibr ionen ,  
a b e t  versGhiedener  Af f in i t~ t sve rh~ l tn i s se  der e inzelnen Cul- 
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t u ren  grenzt  nun auch die Chole rav ib r ionen  sohazf yon den 
cho le ra~hn l i chen  u  ab. Wir batten oben gesehen, dass bei 
den cholera~hnlichen u alas Bild eines mit den eehten Koch'-  
schenVibrionen gemeinsamen und zahlre icher  differenter Receptoren mAt 
allen Versuchsresultaten im Einklang steht. Es seien zum Vergleich zwei 
Cholerast~mme (B I und S VI) und ein cholera~hnlicher Vibrio (77) hier skizzirt: 

Cholera- / B I: a, 5, c, d, e, f: g, h, i, h, l, m, n, o, p, q, r, s. 

stiimme/SVI: a, b, c, d. e, f~ g, h~ i, h, l, m, n, o, p. q, r, s. 
Vibrio 77: s, t, u, v, w, x. y, z. 

Aus dem Schema wird ohne Weiteres klar, warum der eholerahhnliche 
Vibrio aus Choleraserum hgglutinine ffir Choleravibrionen nieht in nennens- 
werther Weise zu binden vermag. Es scheint ferner verst/~ndlich, warum 
ein mAt den Receptoren a bis s hergestelltes Choleraserum den cholera- 
~hnlichen Vibrio nur ganz minimal mitagglutinirt, uud umgekehrt ein 
mit dem cholerafihnlichen Vibrio (Receptor s bis z) erzeugtes Serum echte 
Choleravibrionen, wenn fiberhaupt, so stets nut in den st/irksten Con- 
centrationen beeinfiusst. Es fehlen eben einem derartigen Serum die auf 
die Cholerareceptoren a bis r einpassenden Agglutinine. 

Vet Allem aber wird der grosse Contrast, der zwischen den Resultaten 
wechselseitiger Bindungsversuche mit Choleravibrionen einerseits, den Er- 
gebnissen der Auswerthung gegeniiber verschiedenen Cholerasera and der 
Immunisirungsversuche andererseits besteht, einer Erkl~rung zugeffihrt. 
Besitzen alle Choleravibrionen im Wesentlichen die gleiehen Receptoren, 
wie wir jetzt annehmen, so miissen auch alle Cholerasera, ganz einerlei, 
mat welchem Stature sie hergestellt sind, ungef~hr die gleiohe innere Zu- 
sammensetzung zeigen. Und das ist thats/ichlich, wie unsere ausffihrlich 
mitgetheilten u beweisen, der Fall. 

Immerhin kSnnen wit uns nicht verhehlen, dass auch bei der An- 
nahme gleichartiger abet mat verschiedenen Affinit~ten ausgestatteter 
Receptoren bei den Choleravibrionen die Erklarung unserer Versuchs- 
resultate auf eine gewisse Schwierigkeit stSsst. Im Sinne der Ehr l ich ' -  
schen Theorie w~re nhmlich zu erwarten, dass der mit starker Avidit~t 
begabte Receptor im ThierkSrper mehr oder auch wieder avidere Anti- 
k5rper auslSste, als die mAt schwachen Mfinitfiten versehenen Receptoren. 
Mit anderen Worten: dass doch ein Serum, das z. B. ]nit Cultur 74 her- 
gestellt ist, Stature 74 selbst in messbar st~rkerem Grade beeinfiusst 
wie z.B. Cultur B L Derartige theoretisch zu erwartende Unterschiede 
kommen thatsfichlich vor, wie wit oben an dem Serum 89 ausffihrlich 
nachgewiesen haben. Abet die Differenzen im Titer gegenfiber Stammen, 
die andere Affinit~ten besitzen, erreichen mlr niedrige Werthe. Auch 
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mit tier yon F r i edbe rge r  empfohlenen Methode der Immunisirung mi~ 
ganz kleinen Dosen konnten wir keine deutlichen Unterschiede im Titer 
der Sera gegenfiber den verschiedenen St~mmen erzielen. 

FOr die Thatsache, dass die Avidit~tsunterschiede der Cholerareceptoren 
in dem betreffenden Serum nur so unvollkommen zum Ausdruck gelangen, 
sollen im Folgenden noch einige Erkl~rungsversuche mitgetheitt werden. 

Zun~chst ist daran zu erinnern, dass wir nicht berechtigt sind, ohne 
Weiteres yon Reagensglasversuchen SchlOsse auf die Verh~ltnisse im Thier- 
kSrper zu ziehen. Mit der Feststellung, dass gewisse Receptorengruppen 
einer Choleracultur im Reagensglas nur wenig AntikSrper zu binden ver- 
m6gen, ist noch nieht gesag~, dass diese Gruppen nun auch zu den Anti- 
kSrper liefernden Bestandtheflen des ThierkSrpers eine sehr schwache 
Affinit~t besitzen mfissten und dementsprechend nur zur Bildung yon 
wenig tntik5rpern for diese Receptorengruppen anregen wiirden. 

Es ist ferner nicht zu vergessen, dass Bindungskraft und Agglutina- 
bilit~t bezw. Beeinflussung im Pfeiffer 'schen Versueh doeh keineswegs 
identische Begriffe sind. Man kann daher nicht erwarten, dass Bindungs- 
versuche in absoluter Congruenz mit den Resultaten der Auswerthung gegen 
agglutinirende und baktericide Sera stehen mfissen. Wohl stellen wir 
uns gestOtzt auf die Ehrlioh'sche Theorie zur Zeit vet, dass specifische 
Beeinflussung ohne Bindung nicht eintritt; im Uebrigen sind aber beide 
Vorg~nge doch ziomlich unabh~ngig yon einander. 

Dutch die Untersuehungen yon Eisenberg  und Volk ~ wissen wir, 
dass die aggtutinable Substanz eine haptophore und eine agglutinophore 
Gruppe besitzt. Dis haptophore Gruppe ist im Allgemeinen stabfler als 
dis agglutinophore. So kann man dutch Erhitzen, Ans~uren, Salzen~ziehung 
und anderes mehr die agglutinophore Gruppe zerstSren; es tritt daher 
keine Agglutination mehr ein. Trotzdem haben die Bakterien ihre 
bindende F~higkeit erhalten: sie absorbieren aus dem Serum die AntikSrper. 
Sehon verh~ltnissm~ssig geringffigige UmstSnde, wie Unterschiede in der 
Beschaffenheit des N~hrbodens, beeinflussen die Agglutinirbarkeit yon 
Bakterien, z. B. you Typhusbaeillen nicht selten, w~hrend die bind~nde 
Kraft dieselbe bleibt. AusfOhrliche Untersuchungen fiber diesen Gegenstand 
hat Ki r s t e in  2 angestellt. Analoge Beobaehtungen hat wohl Jeder, der 
Gelegenheit hatte, zahlreiehe Agglutinationsversuche auszuf0hren, gemaeht. 

Alle die skizzirten F'~lle haben das Gemeinsame, dass trotz erhaltener 
Bindungskraft die Agglutinabilitiit mehr oder minder gehemmt ist, dass 
also trotz reiehlieher Absorption yon Agglutininen keine Agglutination ein- 
~ritt. Ffir uuseren Fall habea aber gerade entgegengesetzte Beobachtungen 

I A. a. O. 

Diese Zeit~ehrift. Bd. XLVI. 
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Interesse. Denn der Vergleich unserer Bindungsversuche mit den Agglu- 
tinationsresultatea und den Ergebnissen der Pfeiffer 'schen Versuche 
nSthigt zu der Annahme, dass Choleravibrionen, auch wenn sic nut ver- 
h~ltnism~ssig wenig avide Receptoren besitzen und dementsprechend auch 
nur geringe hiengen Antistoffe zu binden vermSgen, doch die deutliche 
specifische Reaction geben. 

Hierher gehSrt ein u den Schel ler  1 beschrieben hat. Er er- 
hitzte Typhusbaeillen auf 60 o und machte mit diesen und zur Controle 
mit lebenden, nicht erhitzten T.yphusbacillen, Agglutinations- und Bindungs- 
versuche. Es ergab sich, dass die lebenden Typhusbacillen unter gleichen 
Versuchsbedingungen w~niger Agglutinin zu binden vermochten als die 
bei 60 o abget5dteten. Andererseits abet wurden die erhitzten Bakterien 
weir schlechter agglutinirt. Die lebenden Typhusbacillen zeigen also die 
sichtbare Reaction (Agglutination) viel deutlicher als die erhitzten, haben 
aber weniger Agglutinin gebunden. Es tritt also ein hhnliches Miss- 
verh~ltniss zwischen Agglutinabilitht und gebundener Agglutininmenge zu 
Tage, wie in unseren Versuchen mit Choleru~ibrionen. Einen Hauptgrund 
fiir dieses Missverhiiltniss erblicken wit in der ausserordentlich leichten 
Beeinflussbarkeit der Choleravibrionen dureh specifische Sera, einer Be- 
einflussbarkeit, wie sie anderen Bakterienarten z. B. Typhusbacillen nicht 
eigen ist. 

Die leichte Reaction auf specifische Antistoffe findet nicht nut in der 
guten Agglutinabilit~t, sondern auch in der ebenso prompt eintretenden 
Bakteriolyse ihren Ausdruck. Zum Vergleich soll im Folgenden immer 
der Typhusbaeillus herangezogen werden, weil bei ibm die entsprechenden 
u am genauesten studirt sind. 

Zun~chst ist es eine wohl allen Bakteriologen gel~ufige Thatsache, dass 
die Agglutinabflitfi.t der Cholera~ibrionen weir weniger yon ~usseren Um- 
st~nden, wie Schwankungen im Nahrboden u. s. w., beeinflusst wird, als 
die der Typhusbacillen. Die Agglutination der Choleravibrionen verlauft 
also gleichmhssiger; sie verliiuft aber unter sonst gleichen Bedingungen 
auch schneller und deutlicher als die der Typhusbacillen. In den hSheren 
Verdiinnungen giebt die Agglutination der Typhusbacilien nicht mehr so 
klare Bilder wie die der Choleravibrionen. Auch ist die der Serum- 
concentration entsprechende Scala im Grade der Agglutination dort nicht 
so schSn ausgepr~igt. Eine Beobaehtung yon Eisenberg  und Volk ~, 
die nachher mehrfach, so in neuester Zeit yon Porges 3 best~tigt wurde, 
liisst sich im n~mlichen Sinne verwerthen. Setzt man Typhusbacillen der 

�9 i Centralblatt filr Bakteriologie. Bd. XXXVI. 
~ A. a. O. 
3 Zeitschrift  fi~r exTerim. Pathologic und Thera2ie. L 3. 
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Erhitzung auf verschiedene Temperaturen aus, so verlieren sic verh~ltniss- 
ra:,tssig schnell ihre Agglutinabilit~t; die Agglutinabilit~t der Cholera- 
vibrionen bleibt dagegen unter denselben Bedingungen noch gut erhalten. 
Auch die Bakteriolyse verl~uft bei den Cholera~ibrionen prompter als bei 
den Typhusbacillen. Hier ist das Phiinoraen in der Meerschweinchen- 
bauchhShle raanchraal erst in einigen Stunden abgelaufen, beim Cholera- 
vibrio dagegen ist das Zerfallen in Granula racist schon nach einer halben 
Stunde ausgepr~gt und im Vertaufe einer Stunde beendet. Dass schon 
geringe Hengen ImraunkSrper gentigen, die Bakteriolyse bei Cholera ein- 
zuleiten, zeigen ferner die Versuche yon Pfe i f fe r  und Fr ied  berger. 1 
Sie beluden Choleravibrionen rait geringen ~engen Araboceptoren und 
spritzen die sorgfiiltig gewaschenen Bakterien zugleich rait 1 0ese virulenter 
Cultur in die BauchhShle eiues Heerschweinchens ein. Die dort frei 
werdenden Bakteriolysine genfigten, urn die Infection zu paralysiren. 
Frische rohe Kuhrailch, die unter aseptischen Cautelen aufgefangen 
worden ist, wirkt baktericid auf Choleravibrionen, nicht aber auf Typhus- 
und Colibacillen und andere Bakterien dieser Gruppe, wie Kolle, Frie del, 
K u t s c h e r  und Meinicke ~ ira Gegensatz zu v. Behr ing  3 feststellen 
konnten. 

Besondere Beachtung verdienen in diesera Zusaramenhange Versuche 
yon Bail  4, die schon zura Theil Bekanntes best~tigen, zura Theft Neues 
bringen. Bail  unterzieht in seiner neuesten Publication die Bedeutung 
der Bakteriolyse ffir die Iraraunit~it einer ausserordentlich scharfen K.ritik: 
,,Die keiratSdtende Eigenschaft der KSrperfltissigkeiten ist ira Grunde 
werthlos ffir Erkl~rungsversuche der Iraraunit~t." Man wird bei diesera 
Standpunkt erwarten kSnnen, dass er alles Material, was irgendwie 
gegen die Bakteriolyse sprechen kann, anffihrt. Aber auch er kann sieh 
der Thatsache nicht verschliessen, dass die Choleravibrionen dera Einfluss 
der baktericiden KSrpersafte ira Organisraus ausserordentlich zuggmglieh 
sind. ,,Diese (geraeint sind die keiratSdtenden Eigenschaften der KSrper- 
flfissigkeiten) finden bier das Gebiet  ih re r  Wirksarakei t ,  zugleich 
aber auch die Grenze dieses Gebietes (S. 310)." 

Es seien hier einige seiner Versuche angef~lhrt, da sie gerade den 
scharfen Gegensatz ira Verhalten der Choleravibrionen zura Typhusbacillus 
gut illustriren. 

1. Spritzt man einera norraalen Kaninchen Typhusbacillen in die 
Blutbahn, so verschwinden sie zwar schnell aus dera Blur, halten sich 

t De**tsehe rued. Wochensehrifg. 1901. 

"* JKlin. d'ahrbueh. Bd. XI I I .  

a Therapl ,  der Gegenwart. 1904. - -  Beitriige zur experim. Therapie. Hf~. 8. 

4 Archly  fi~r l~ygiene. Bd. L I L  
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aber sehr lange in den 0rganen; in einem speeifisch vorbehandelten Thiere 
halten sie sich ebenso lunge wie im n o r m a l e n -  Choleravibrionen dagegen 
verschwinden, auch wenn sie in massiven Dosen eingespritzt werden, schnell 
aus dem Organismus, und zwar schneller aus einem gegen Cholera immuni- 
sirten als aus einem normalen. 

2. Zusatz yon KSrperzellen hemmt im Reagensglas die Bakteriolyse 
der Typhusbacillen durch sper Serum stark, nicht aber die der 
Choleravibrionen. 

3. Erzeugt man im Meerschweinchenperitoneum durch s ein 
zellreiches Exsudat und spritzt dana Typhusbacftlen ein, so wird tier 
gr6sste Theft der Bakterien yon Zellen aufgenommen und dort zerstSrt, 
w~hrend die Granulabildung in der freien Flflssigkeit ganz zuriicktritt. 
Bei Choleravibrionen bleibt die Bakteriolyse bei gMcher Versuchsanordnung 
ausserhalb der Zellen betr~chtlich. 

4. Sogenannte Exsudatbakterien sind inagglutinabel und der Bakterio- 
]yse unzug~nglich. Das gilt abet nur ftir Typhusbacillen, nicht ffir 
Choleravibrionen. 

5. Agressiazusatz hebt bei Typhusbacillen den Einfluss des specifischen 
baktericiden Immunserums auf, bei Choleravibrionen nicht. 

Aus den mitgetheftten Versuchen Bai ls  1, die um so mehr Beachtung 
verdienen, als sie yon einem Gegner der Bakteriolyse ausgehen, geht un- 
zweideutig hervor, dass Choleravibrionen dem Einfluss bakterieider Sub- 
stanzen in viel hSherem Grade zugs sind als z.B. Typhusbacillen. 

Mit dieser hSheren, sagen wit Affinit~t zu Agglutinin und Bakteriolysia 
stimmt im Sinne der Ehrlich'schen Theorie die Thatsaehe fiberein, dass 
man mit Choleravibrionen leichter hochwerthige Immunsera an Versuchs- 
thieren herstellen kann als mit Typhusbaeillen. Es mag so auch verst~nd- 
lich erscheinen, dass Unterschiede in der Avidit~t der Receptoren bei den 
verschiedenen Choleraculturen in dem betreffenden Serum nicht seharf zum 
Ausdruek kommen. Aueh die mit schwachenAffinit~ten versehenenReceptoren 
regen starke AntikSrperbildung an, so dass das Serum, einerlei mit welcher 
Cultures hergestellt ist, eine ziemlich gleichmiissige Zusammensetzung hat. 

Aus dem Zusammeawirken tier beiden Factoren: reichliche Bildung 
yon AntikSrpern gegen die mit verschiedenster s ausgestatteten 
Receptoren der Choleravibrionen einerseits - -  leichte Beeinflussbarkeit 
durch geringe AntikSrpermengen andererseits, erkliiren wir uns die geringen 
Unterschiede, die bei der Agglutination und bei baktericiden Versuchen 
mit Choleravibrionen zwischen den einzelnen Stiimmen uad Serumproben 
im Gegensatz zum Resultat der Bindungsversuche zu Tage treten. Die 

~ A. a. O. 
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Unterschiede im Receptorenapparat yon Choleravibrionen, wie sic dutch 
Bindungsversuehe aufgedeckt werden konnten, bleiben bei der Auswerthung 
dutch agglutinirende crier baktericide Cholerasera aus den angeffihrten 
Grfinden oft verborgen. 

Dass sie nicht in allen F~llen verdeekt bleiben, wurde schon erwiihnt. 
Auch bei Choleravibrionen wurden ja sehon geringe Unterschiede in der 
Beeinflussbarkeit der einze]nen Stamme beobachtet. Wir erinnern nut 
an die Arbeiten yon Gruber  und Durham 1, Kol le ,  G o t s c h l i c h ,  
Hetsch ,  Otto und Lentz  2, P fe i f f e r  3 und unsere eigenen oben mit- 
getheilten Versuche. In unseren F~illen konnten die Unterschiede auf 
Differenzen in den Affinit~itsverh~iltnissen der einzelnen Culturen zurfick- 
geffihrt werden. Immer aber sind die Untersehiede im Grade der Be- 
einflussbarkeit sehr gering. 

Im Gegensa~z dazu verhalten sich verschledene Typhusculturen zum 
Theil reeht different gegenfiber agglutinirenden und baktericiden Typhus- 
seris. Die Untersehiede im Receptorenapparat treten hier schon bei der 
Auswerthung gegen specifisehe Sera deutlich zu Tage und werden durch 
die Bindungsversuche ]ediglich bestatigt, wie das die Untersuchungen yon 
Wasse rmann  4, Cole s, Walker  s, Fal ta  und Noeggera th  7 darthun. 
Die yon diesen Autoren gemachten Beobachtungen stehen mit der 
schwereren Beeinflussbarkeit der Typhusbacfllen durch Immunsera in 
vollem Einklang. 

Noch weniger leicht wie die Typhusbacillen sind Coli- und Dysenterie- 
bakterien der Agglutination und Bakteriolyse zugiinglich. Dementsprechend 
treten die Unterschiede im Receptorenapparat dieser Bakterienarten bei der 
Agglutination und im Pfeiffer 'schen Versuche noch markanter hervor, 
wie beim Typhusbacillus. Beim Bacterium coli haben Wassermann 4, 
To t suka  s, Ro thberger  9 und Radcziewsky lo, bei Dysenteriebakterien 
Shiga 11, Eisenberg  12 und Hiss 13 diese Verhaltnisse studirt. 

a A. a . O .  2 A . a . O .  a A . a . O .  
4 K o c h ' s  2r - -  Centralblatt pi~. Bakteriologie. l~ef. 

~ e ~ e  Zeitsehrift. Bd. XLVL 
s Journal o f  _PathoL and JBaclerioL Ref. Centralblat~ f. J~akteriol, Bd. x x x L  
7 Deutaehes Archly fi2r k l im Medieln. 1905. 
a JDiese Zeitsehrifg. Bd. XLV. 

JEbenda Bd. XXXIV. 
lo •benda. Bd. XXXIV. 
xt J~benda. Bd. XLL 
i~ Wiener klin. F~roehensehrifL 1904. 
1s The ]ourn. o f  21led. Research. Vol. XIII.  1. 
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Aus den Versuchen aller der genannten s ergiebt sich, dass 
bei Typhus-, Coli- und Dysenteriebacillen die Differenzen im Receptoren- 
apparat der einzelnen Culturen sehon bei der Auswerthung gegeu speci- 
fische agglutinirende und baktericide Sera deutlich in Erscheinung treten. 
Bindungsversuche soweit sie gemaoht wurden, best~tigten hier lediglich 
diesen Befund. Bei Choleravibrionen dagegen bleiben die Differenzen im 
Bau der einzelnen St~mme bei der Agglutination und bei baktericiden 
Versuchen im Allgemeinen verdeckt und treten erst bei Bindungs- 
versuehen zu Tage. 

Wir sind am Ende unserer theoretischen ErSrterungen angelangt. Sie 
sollten zeigen, class die Ansicht, welche wir uns veto Receptorenapparat der 
Choleravibrionen gebildet haben, mit allen Beobachtungen, die bisher fiber 
die Immunit~tsreactionen der Koch'schen Vibrionen gemacht wurden, im 
Einklang steht. Die Annahme gleiehartiger abet mit verschiedenen Avidi- 
t~ten ausgestatteter Receptoren fiir alle Choleraculturea erseheint daher 
nach dem heutigen Stande des Wissens am besten fundirt. Wit glaubteu 
etwas ausfiihrlich werden zu mfissen, da einer zureicheuden Erkl~rung 
ffir die yon uns gemachten Beobaehtungen mancherlei Schwierigkeiten 
entgegenstanden und andererseits die bei Choleravibrionen aufgedeekten 
Yerh~ltnisse his zu einem gewissen Grade eine Uebertragung auf andere 
Bakterienarten gestatten. Veranlasst wurden die eingehenden Betrach- 
tungen durch den schroffen Gegensatz, in den sieh die Resultate yon 
Bindungsversuchen mit Choleravibrionen zu dem bisher beobachteten 
ausserordentlich einheitliehen Verlauf ihrer Immunit~tsreactionen stellten. 
Es seien daher noch einige Bemerkungen fiber den Werth yon Bindungs- 
versuchen fiir die Bakteriendifferenzirung, speciell ffir die Choleradiagnose, 
angeffigt. 

Im Allgemeinen wird man Bindungsversuche bei der Choleradiagnose 
ganz entbehren kSnnen. Die Immunit~tsreactionen verlaufen bei Cholera- 
vibrionen so streng specifisch, dass eine Abtrennung der echten Koch'- 
schen yon cholerahhnlichen u bisher stets mit Leiehtigkeit ge- 
lungen ist. Wir verweisen in diesem Sinne nur auf die umfassendeu 
Untersuchungen, die Kolle und Gotsohl ich  1 bei der ~gyptisehen 
Epidemie im 5ahre 1902 angestellt haben. Sie habea unzweideutig dar- 
gethan, dass im Besonderen der Agglutinationsprobe mit hochwerthigem 
Serum eine ausschlaggebende Bedeutung ffir die Choleradiagnose zukommt. 
Will man abet bei fraglichen oder aus einem bestimmten Grunde be- 
senders interessanten Calturen Bindungsversuche mit in den Kreis der 
Untersuchungen ziehen, so ist bei der Beurtheilung der Resultate grSsste 

t A.a.O. 
Zeitsehr. f. Hygiene. LII.  31 
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Vorsicht geboten. Vor Allem daft man aus einem negativ ausgefallenen 
Bindungsversuch - -  wenn also das mit der fragliehen Cultur abges~ttigte 
Serum nieht an Titer gegeniiber echten Choleraculturen eingebfisst hat - -  
niemals den Schluss ziehen, die fragliche Cultur sei keine Choleracultur. 
MSglich ist es natfirlich, dass es sich in diesem Falle um einen cholera- 
~hnlichen Vibrio handelt. Ebenso gut abet besteht die MSglichkeit, dass 
man es mit einem echten Choleravibrio zu thun hat, d e r n u r  zuf~llig 
andere Affinit~tsverh~iltnisse aufweist als die Con~rolec~fltur. Wie sehr 
man Tiiuschungen bei Bindungsversuchen ausgesetzt sein kann, mSge 
fo]gendes Beispiel lehren: Die Cultur Hahn ist entschieden etwas weniger 
leicht agglutinabel als die anderen Culturen unserer Sammlung; man 
kSnnte sie daher als eine fragliche Choleracultur bezeiehnen. Zur Sicher- 
stellung der Diagnose macht man nun Bindungsversuche und werthet 
das abges~ittigte Serum nioht nut gegen einen, sonderu, um ganz sicher 
zu gehen, gegen zwanzig echte Choleraeulturen aus. Nimmt man zu 
diesen Versuchen nun zuf~illig Culturen aus den Gruppea 19, 74 oder 55, 
so wird mar niemals eine Abnahme des Titers dutch die Bindung mit 
der fragliehen Cultur constatiren k5nnen. Man kSnnte daher leicht ver- 
sucht sein, den Stature Hahn nicht ffir eine echte Choleracu]tur zu halten 
and wiirde damit eine Fehldiagnose stellen. Wir halten es ffir ungleich 
sicherer, mit einer fragliehen Cultur (derartige Culturen sind tibrigens 
grosse Seltenheiten) ein kfinstliches Immunserum herzustellen und dies 
gegen eehte Choleravibrionen auszuwerthen. In unserem Beispiel wiirde 
dadurch Cultur Hahn sofort als echte Choleraeultur unzweideutig identi- 
ficirt sein. 

Ob bei anderen Bakterienarten Bindungsversuche uns in de]: Precision 
der Diagnose weiter bringen als Agglutinations- und baktericide Versuche, 
wie dies Wassermann 1 angiebt, darfiber fehlen uns zur Zeit noch aus- 
gedehntere Erfahrungen. Nach dem oben skizzirten Versach mit den 
beiden Typhuseulturen 126 and 151 scheinen aber wenigstens bei Typhus- 
bacillen die Verhhltnisse noch eomplicirter za liegen aIs bei Cholera- 
vibrionen. Auch dem Castellani 'schen Versach wird man mit Rficksicht 
auf die bei Choleravibrionen erhobenen Befunde nieht mehr volle Beweis- 
kraft zuerkennen kSnnen. 

~ A. a. O. 
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Schlusssittze. 

1. Macht man Bindungsversuehe mit Choleravibrionen und werthet das 
mi t  ihnen abges~ttigte Choieraserum in Agglutinations- oder baktericiden 
Yersuchen gegen verschiedene Cholerast~mme aus, so zeigen sich zwischen 
den einzelnen Culturen deutliche Differenzen. 

2. S~mmtliehe Choleraeulturen werden yon den nicht abgesiittigten 
hochwerthigeu bactericiden und agglutinirenden Cholerasera ann~hernd 
gleich hoch beeinflusst. Dem u bei den Bindungsversuehen ent- 
sprechende Unterschiede in der Beeinflussbarkeit der einzelnen St~imme 
werden hier nicht deutlich beobachtet. Verschiedene Sera, aueh solche 
die mit Culturen hergestellt sind, .die sich im Bindungsversuch sehr 
different verhalten hubert, zeigen beim Austitriren gegen die einzelnen 
St'hmme keine deutliehen Unterschiede. 

3. Die Annahme eines allen Choleraculturen gemeinschaftlichen 
Grundreceptors und verschiedener differenter Partialreceptoren vermag 
diesen Contrast zwischen dem Resultat tier Bindungsversuehe einerseits 
und dem Ausfall der Serumauswerthung andererseits nicht zu erkl~iren. 

4. Die Theorie dagegen, dass alle Choleraculturen dieselben Receptoren 
in ungefiihr gleichem Yerh~iltniss besitzen, dass abet die Aviditiit der einzelnen 
Receptoren zu den Antistoffen des Choleraserums bei den verschiedenen 
Culturen versehieden ist, steht mit allen Yersuchsresultaten im Einklang 
und erkl~rt sie zwanglos. 

5. Cholera~ihnliche Vibrionen werden yon baktericiden und aggluti- 
nirenden Cholerasera, wenn iiberhaupt, nur in ganz geringem Grade be- 
einflusst und umgekehrt. 

6. Cholera~hnliehe u sind nicht im Stande, aus beliebigem 
Choleraserum die ftir echte Koch'sche Vibrionen spezifischen AntikSrper 
zu binden. 

7. Die Receptoren choleraiibnlicher Vibrionen sind yon denen echter 
Choleravibrionen ganz verschieden. CholeraShnliche Vibrionen haben, wenn 
iiberhaupt, nur einige wenige Reeeptoren mit Choleravibrionen gemeinsam. 

8. Der Receptorenapparat der Choleravibrionen ist bei allen Culturen 
gleichartig und gegentiber eholeraiihnlichen Vibrionen streng specifiseh 
gebaut. 

31" 
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9. Virulenz einerseits, bindende und immunisirende Kraft andererseits 
stehen bei Choleraculturen in keinerlei Zusammenhang. 

10. Ffir die praktische Choleradiagnose ist die Auswerthung verd~chtiger 
Culturen ,nit hochwerthigen Choleraimmunsera das wichtigste Differenzirungs- 
mittel. Im Besonderen kommt bier die Agglutinationsprobe in Betracht. Bin- 
dungsversuche sind far die praktische Gholeradiagnose werthlos. Vielmehr 
ist es bei der Identificirung unsicherer Culturen rationell, mit ihnen kfinst- 
liche Immunsera herzustellen und diese gegen verschiedene echte Cholera- 
culturen auszuwerthen. 
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