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前号では Ehrlichは色素と細胞あるいは菌との結

合に関わる研究に大きな関心を抱いていたことと、

派生的な出来事を派生的なままに終わらせずに偉大

な研究に結び付けて行ったことについて記述してき

ました。本号では Ehrlichの生涯において示してき

た研究の姿勢について記述し、次号においてGram

のそれと比較したいと考えております。

Ehrlichは 1878年に学位を得ておりますが、その

学位論文がベルリン Charite病院の von Frerichs教

授の目に止まり、同病院で全く自由と言ってよいほ

どの処遇を受けて上級医師として働いております

（註 1）。結核菌の染色法を改良して Kochに届けた

のもこの期間（1882年）（前号註 7）の出来事です。

そして、この期間こそ Ehrlichのその後の研究に大

きな力を与えた期間であったと思われます。この時

期の研究 1 ～ 10）は患者の疼痛など臨床医が医療の現

場で身に沁みて感ずる治療上の隘路を色素で改善す

ることができないかという、ある意味では奇抜な発

想を動物実験で確かめようとしたものでした。しか

し、それは Ehrlichにとっては奇抜なものではなく、

学生時代より積み上げてきた色素が組織に結合する

と、従来の機能を停止させるか変更するといった

“side-chain therory”の論拠に基くものでした（註 2）。

反面、自らが動物実験で確かめたものを臨床でも試

したいという、臨床家としての衝動にも似たリスク

をも感じさせるものでした。

Ehrlichは 1885年に von Frerichs教授の推薦を受

けてベルリン大学の教授としての肩書きを得ており

ます。しかし、同年 3月に von Frerichsが急死した

ことに伴い、処遇は一変します。後任のGerhartは

Ehrlichに臨床に専念するように強いております。

そして、1888年に Ehrlichは研究室で扱っていた結

核菌が彼自身の喀痰から検出されたという理由で

Charite病院を辞任しております（註 3）。そして転

地療養のためにエジプトに行きましたが、1年でベ

ルリンに戻っております。何故、1年ほどの期間で

ベルリンに戻ってきたのか、恐らくこれが Ehrlich

が味わった第 1の挫折と思われます。
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註 1 : Charite病院は 300年以上続いているベルリン･フンボルト大学の付属病院です。Ehrlichの学位論文は“Beitrag zur Theorie
und Praxis der histologischen Farbung. Leipzig Univ, 1878 ; pp65 -98”と題する色素に関するものです。その論文により
Charite病院の von Frerichs教授に招かれた Ehrlichは、同病院の上級医師として組織学と生化学の部門を担当し、診断と
治療に対する検討を依頼されております。Ehrlichを招請した von Frerichs（1819年生～ 1885年没）は腎臓と肝臓について
の優れた病理学者として有名で、教育に熱心な人物であったことが Ehrlichにとって幸運であったというべきでしょう。
von Frerichsは 1885年に急死しております。その死因は自殺、あるいは脳卒中とも言われておりますが、死亡する直前ま
で剖検をしていたとの記述もありますので自殺とは考え難い面もあります。

註 2 : EhrlichはCharite病院在職の期間にエオジン細胞の確定（1879年）（参考文献 1）を始め、中性や酸性の色素を使い分けた血
球内顆粒や核の検討など、白血病と貧血に関わる鑑別法などの論文（1879年～ 1883年）（参考文献 2, 3）、アリザニンブ
ルー（還元性が低い色素）とインドフェノール（還元性の良好な色素）という 2剤の生体染色色素を使用して家兎の各種臓
器への結合の強弱を調べた 167頁に亘る論文（1885年）（参考文献 4）（この論文で Ehrlichは Tiedemann賞を受賞し、ベル
リン大学の員外教授に任命されております）、メチレンブルーが神経節や神経軸策や神経終末の生体染色剤に役立つとす
る論文（1887年）（参考文献 5）、尿中のビリルビンの存在を蛍光色素を用いたジアゾ反応で経時的に調べることが、腸チフ
スの重症度の予診に役立つとする論文（1882年、1883年）（参考文献 6, 7）、スルファニル酸がヨウ素中毒の解毒作用を含む
生物活性を有するとする論文（1885年）（参考文献 8）、脂質と神経の間における色素嗜好性はスルフォン酸ではなくアゾ化
合物で識別できるとする論文（1887年）（参考文献 9）、Thallineの解熱効果はベンゼン環の 2置換体のオルトの位置が
methoxyl基であることが必要とする論文（1886年）（参考文献 10）など、多岐に亘っての動物実験を主体とした論文を発表
しております。

註 3 : Ehrlichの喀痰から発見されたとする結核菌は、Ehrlichが研究室で扱っていた菌による感染とされ、それは Ehrlichが開
発した染色法によって検出されたとされています。しかし、そこには何らかの作意があったようにも思われます。何故なら
ば Ehrlichは猛烈な喫煙家であったと記録されているからです。本当に喀痰から結核菌が検出されるような結核症に
Ehrlichが罹患していたとするのであれば、1年程のエジプトでの転地療養で治癒することは考え難いことです。、その後、
Ehrlichが結核で悩んだという記録は見当たりません。彼は 60歳で亡くなっていますが、その死因は結核ではなく脳卒中
とされております。



 

Ehrlichはベルリンに戻ってから 1年ほどの間、個

人の研究所を設立して、植物毒の抗毒素の研究をし

ていたことについては前号で第二の派生的な出来事

として記しました。この間の経済的な援助は Ehrlich

の妻の父より受けております。このことを知った

Kochは 1890年に EhrlichをベルリンのMoabit市立

病院に一時的な臨床スーパーバイザーとして送り込

んでおります。さらに 1891年に当時の政府が Koch

のために設立した感染症研究所に Ehrlichを迎え

入れております。Ehrlichはここで始めて Loeffler、

Gaffky、Pfeiffer、von Behringといった研究者に加

えて、日本や米国からの留学生 KitasatoやWelch

らと一堂に会することになりますが、それでもユダ

ヤ教徒という理由から正規の職員として認められま

せんでした。

このことをユダヤ人に対する迫害とする伝記もあ

ります。確かに、前号に記した Chonと同様（前号

註 5）、当時のユダヤ人が社会的に安定した地位を

確保するには、相当の成果を次々と挙げて行かなけ

ればならない環境にあったと言うべきでしょう。い

うなれば Ehrlichにとっても苦難の期間であったに

違いないはずです。

Kochの研究所での Ehrlichの研究期間は 4年ほど

で、その後は後述する施設に移ることになるのです

が、その期間をも含めて Ehrlichの研究活動は実に

精力的でした。ことにジフテリア抗血清の開発の当

事者である von Behringの要請を受けて、ジフテリ

ア抗毒素の精製と標準化、さらには免疫に関わる緻

密な研究は 11 ～ 12）（註 4）、von Behringの業績を凌駕

するものでした。ことに「抗血清は毒素を破壊する

のではなく、毒素と抗毒素の等量的な結合による」

としたこと、抗血清の力価を赤血球溶血抑制反応等

によって定量的に測定できるようにしたこと、さら

にはジフテリア毒素には抗血清に対する力価に変

動は認められないが、毒素の力価そのものは経時的

に低下するという“ Toxoid”説を提示したことなど

（いずれも前号参考文献 16 ～ 17））、それは正にノーベル

賞に値するものでした。

しかし、当時の Ehrlichの論文には首を傾げるも

のもあります。それは色素メチレンブルーの鎮痛剤

としての効果 13）やマラリア患者の下熱効果 14）など

をヒトの臨床で試みていることや、Kochの考案し

たツベルクリンを結核の治療薬 15）としてヒトに試

していることです。何故、ヒトでの臨床試験を実施

したのか、EhrlichにはCharite病院以来の動物実験

の結果を臨床で確かめたいという心情が何時もうご

めいていたとしか思えないものがあります。その思

いは Ehrlichの晩年の研究であった salvarsanの開発

にまで続いていたように思われます。

いずれにしても von Behringが推進しようとして

いたジフテリア抗血清の臨床開発は Ehrlichの手助

けなしに軌道に乗せることができなかったことは確

かなことです。ジフテリア抗血清は 1892年にHöchst

社によって商業化されることになり、その特許権の

配分が問題となりました。反面、当時のジフテリア

抗血清はまだまだ不安定な要素がありました。安定

したジフテリア抗血清を監視する公的機関が必要と

の理由で、1885年に“Controlsation für Heilsera”が

設立されました。von Behringは Ehrlichにその機

関に赴任するよう強く薦めました。同機関に赴任し

た Ehrlichは所長代理で、上司には Kochの研究所

で同僚として働いていたWassermannと Kosselが

就任しました。いずれにしても Ehrlichは公的な立

場上、Höchst社からの特許権は受け取れないこと

になりました。この事実からは Ehrlichがユダヤ教

徒であることによるさまざまな画策が行われていた

と言わざるを得ないようであります。Ehrlichはそ

の後 von Behringと文書で情報を交換することはあ

りましたが、二度と顔を会わせることはありません

でした（註 5）。

このような Ehrlichの処遇に手を差し伸べた人物

がおります。それは当時の文部官僚であったAlthoff
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註 4 : Ehrlichのジフテリア抗血清に関わる代表的な文献として参考文献 11）と 12）を挙げましたが、その他の製法や評価法ある
いは臨床利用の方法についての詳細は Frankel C, Rubner M, Thierfelder Hの編集によるHyg Rdsch, Berlin. 1849 ; 4 : 1140-
1152 に EhrlichとWssermannの講演として題名なしで記録されています。また、Toxoidなる概念を含めて、ジフテリア
抗血清の力価やその測定法に関わる Ehrlichの正確な記述は前号参考文献 17）に記載されています。

註 5 : von Behringは 1985年にHalleのMartin Lutter University に衛生学の教授として赴任し、その翌年にはMarburg大学の衛
生学教授に転任しております。従って von BehringはHöchst社からの特許権を受け取ることは可能でありました。当時の
MarburgにはHöchistなどの製薬企業の研究所も集中しておりました。また、この頃から von Behringと彼の師である
Kochとの仲も次第に険悪になってきておりました。
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です（註 6）。Althoffは 1896年にベルリンの郊外に

“Institut für Serumforschung und Serumprüfung”と

いう研究所を設立し、その責任者に Ehrlichを据え

ました。Ehrlichは始めて自らが立案する研究をす

ることができることになりました。そして前記した

ジフテリア抗血清の集大成とも思える 27頁にわた

る大論文（前号参考文献 17）本号註 4）をはじめ、精

力的で緻密な論文を次々と発表しております。それ

は、それまでの Ehrlichに対する処遇を考えますと、

彼の心の中にある鬱積した思いが一気に爆発したと

も思えるものでした。

しかし、この間に行った実験において Ehrlichは

自らの“side-chain theory”を修正しなければならな

い問題も生じました。それは抗原となるジフテリア

の毒素の力価は次第に低下するが、力価が低下した

毒素ブイヨンでも抗血清を十分に中和させることが

できるという現象に突き当たったことです。Ehrlich

はジフテリア毒素には抗血清と結合する付着集団

（Haptophore）と毒素の力価を低下させる、あるい

は破壊する集団（Toxophore）がある。このような

抗血清に対する力価に変動はないが、毒素の力価が

低下している物質を“Toxoid”と称すると定義しまし

た。つまり、物質の結合には二面性があるとするこ

とで“ side-chain theory”を保つことになりますが、

それでも解決されない問題がありました。

それは上記の付着集団を測定するために行った定

量的赤血球溶血抑制反応の原理を説明することであ

りました。1899年に Ehrlichは抗血清中には消化酵

素と同様な働きをする“Addiment”があって、それが

抗体（Immunokörper）と結合することによって赤血

球を溶血に導くと説明しました 16）。さらに “Addi-

ment”は正常な血液中にも含まれていて、それを

Ehrlichは補体（Komplement）と称することにしてお

ります 17）。補体という用語は Ehrlichによって始め

て使用されることになるのですが、ここで重要なこ

とはEhrlichの論理は毒素という菌側の因子を超え

て、免疫に関わる生体側の問題に拡大して行ったと

いうことにあります。

Ehrlichは文部官僚 Althoffのさらなる信任を得

て、1999年にフランクフルトに建設された実験的治

療研究施設“Royal Prossian Institut”の責任者に任命

されております。このこともまた重大なことで、

Ehrlichは 1996年以来臨床から遠ざかり、直接患者

が見られないことを常々嘆いていたからです。Chem-

othe rapyの研究はここから始まったというべきで

しょう。

しかし、補体に関する問題となると、当時は免疫

に関わる研究も芽生えつつあった時代ですから、当

然多くのクレームが寄せられました。その急先鋒

は Pasteur研究所のベルギー人 Bordetでした。ま

た、フランスの免疫学・細菌学の大家 Rouxや、か

つて Ehrlichと同僚であったロシアの細菌学者Met-

chnikoffからもクレームが寄せられました。これら

のクレームを受ける度に Ehrlichは反論のための動

物実験を行いました。そのため、“Royal Prossian

Institut ”には実験で使われたモルモットの死骸が山

積されました。そして、これらの実験結果を踏まえ

て Ehrlichは補体の接合サイト（receptor）を次第に

増やして行き、最後は多元性であるというところま

で修正を加えております 18 ～ 21）。この論争における

Bordetらのクレームの要点は抗血清には細菌を殺

す耐熱性の因子と易熱性（今日の補体）の因子はあ

るが、多元的ではなく、補体は一つであるというも

のでした（註 7）。

この論争は結論を得ないまま変革期を迎えます。

それは 1901年にドイツに留学した志賀潔の助言を

得て、Ehrlichがトリパノソーマ症に対する治療薬

を模索し始めたことによります。このことを前号で第

四の派生的出来事として記しましたが（前号註 9参

考文献 20））、要するに色素が原虫の活性を阻害する

ことを立証できれば、諸家から寄せられたクレーム

に対応できる“side-chain theory”をも立証できると

考えたに違いありません。色素 Trypanrotを見出し

たことは、確かに“side-chain theory”を証明できる

（ 17 ）

293

註 6 : Althoff Fは当時のドイツで教育行政のリーダーとして活躍した人で、“Bismark des deutschen Univasitätswessens”と言わ
れた人物です。彼の信条は“Gymnasium”と言われる教養の香り高い英才教育を行うことで、中等学校時代から始めなけれ
ばならないというのが持論でした。Ehrlichは 1907年にノーベル賞を受賞した際の謝辞で、Althoffのさまざまな配慮がな
ければ、今日の自分はないと述べております。

註 7 : Ehrlichのクレームに対する反論の多くは信書で出されていますが、その信書は“Paul Ehrlich Collection”として Rockfeller
University Archives（Rockefeller Archive Center, New York）に収集されています。Ehrlichの“side-chain theory”にクレーム
を寄せた研究者として、ここでは代表的な 3名のみ記しました。



 

ことに繋がりますが、再発例も見られ、それには砒

素が結合しているアニリン誘導体の Atoxylが有効

に作用するという新たな事実が浮かび上がってきま

した（前号参考文献 20））。Ehrlichは再び trypanrot

開発の際と同様な実験系を組み、砒素化合物を用い

ての感染動物での治療実験を開始しました。

この間において Ehrlichは銀行家 Speyerの寄贈に

よって“Georg-Speyer-Haus”と称する化学療法のた

めの研究所を、彼の研究所に隣接して付与されてい

ます（1906年）。また、ヒトの梅毒を猿に転移させ

ることができるという報告 22）（1903年）や、ヒト梅

毒のスピロヘータが発見され、それは動物のスピロ

ヘータやトリパノソーマと近縁の関係にあり、

atoxylが有益であるという報告 23）（1905年）にも接

しております。Ehrlichの Atoxyl誘導体の開発は梅

毒への適応をも視野に入れた膨大なスケールを有す

るものとなりました。

その片側で、Ehrlichには海外からの招請講演の依

頼も増え、加えて 1908年にノーベル賞を受賞した

こともあって、自らが動物実験を行う機会は減少し

て行きました。Ehrlichは夕方のうちに翌日の実験

予定を詳細にカードに記入して、それを翌朝共同研

究者に渡しております。しかし、このような行為は

Ehrlichが自らが行ってきた緻密は実験方法を押し

付けることに繋がったようで、膨大な動物実験に緻

密さを強く求められたことから辞職する研究員も

あって、研究は頓挫することになります。すでにこ

の時点で約 300の物質についての検討がされていた

ようですが、梅毒に有効と考えられる物質は見出さ

れていませんでした。

このような実験の頓挫は、Ehrlichのように自ら

が精力的に緻密な実験を行うことができた研究者が

指導的な立場に立つと往々にして見られる現象です

が、Ehrlichはこれまでの研究成果を臨床で確かめ

たいというかつての臨床家の心情を抑えきれなかっ

たのかもしれません。それまでの動物実験でトレ

ポネーマに最も有効であった arsenophenylglycine

（418号）の臨床試験を数人の医師に依頼して実施し

ております 24, 25）（註 8）。結果は動物のトレポネーマ

症には有効でありましたが、サルやヒトの梅毒では

死亡する例もあって、薬剤としては不適当という結

果でした。

秦佐八郎は 1907年の春にドイツに留学しており

ます。しかし、Ehrlichの研究所には直ぐには行か

ずに、Kochの研究所に在籍していたWassermann

の許で免疫の研究をした後に、1909年 1月に Ehrlich

の研究所を訪れております。秦が Ehrlichからどの

ような指示を受けたかは明確でありませんが、それ

らを参考にしながら秦は自らの実験系を組み立てて

実行したところに極めて多くの教訓が含まれていま

す 26, 27）。第 1に実験に用いる病原微生物としては回

帰熱スピロヘータを選択し、動物にはマウスを用い

るという再現性のよい実験系を選定したこと、第 2

にすでに検討されていた約 500種の色素をベンチジ

ン系、エオシン系、メチレンブルー系に大別して、

それぞれの系毎に試験管内での殺菌効果を測定し、

効果が読み取れた色素について感染マウスでの除菌

効果を観察したこと、第 3に全色素において効果が

見られないことを確認した上で、砒素化合物の検討

に入っていること、第 4に動物感染実験での効果は

新規の砒素化合物を皮下注射することによって血中

の菌が消失する最小有効量（C）とその毒性に耐え

られる量（T）との比（C/T）を算出して、最良と考

えられる砒素化合物を選定したこと、ただし、そこ

にはもう一つのバリアーを設けて、有効量の判定に

は Trypanrotでの再発例を踏まえて、投薬開始後 60

日まで観察し、生き残ったマウスに再度回帰熱スピ

ロヘータを投与して発症の有無を確かめたこと、第

5にマウスでの実験結果はラットでの再現実験で確

かめていること、第 6に鶏スピロヘータ症でも確認

していること、第 7に家兎の睾丸における梅毒実験

で確かめること、以上が秦が実施した実験系です

（図1参照）。

この実験方法は Ehrlichが先に毎朝研究員に手渡

しした実験予定表そのもの、あるいはそれをも越し

た極めて厳しいものでありました。秦は 1910年 9

月に帰国しております。一体、このような気の遠く

なるような実験系を僅か 1年 9カ月の期間で着実に

（ 18 ）
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註 8 :ここでは Ehrlichが臨床試験を依頼した代表的な 2名の論文のみを参考文献に記載しました。このうちNeisserは Ehrlich
の学友で Atoxylをはじめ、後述する Salvarsanについても臨床試験を実施しております。ただし、arsenophenylglycine
（418号）の臨床報告は遅れて 1914年に出されています。遅れた理由は死亡例などもあって、投与法についての検討をして
いたことによるものです。
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図1

　Ehrlichが salvarsanの開発に成功した際の 1909年 10月にドイツの医師教育強化集会で講演した際の講
演記録（Ztsche Arzt Fortbild. 1909 ; 6）（参考文献 29）に紹介されている秦佐八郎が行った鶏スピロヘータ症
に対する salvarsanの感染治療実験のデータです。マウスで行った実験も紹介されていますが、スペースの
関係上鶏スピロヘータでのデータのみを表示しました。表のトップに（Dr. Hata）と記されていて、正に秦
佐八郎が独自の発想で実施した実験であることが示されております。データの量が多く、表は多少見難い
のですが、上段よりコントロール、2段目が Atoxyl投与群、3段目は Arsenophenylglycin（418号）投与群、
4段目が 606号投与群、5段目が 599号投与群となっております。図中の＋は血液中の観察されたスピロヘー
タの菌とその量、wとあるのは菌量が僅かであったものを示しております。鶏はスピロヘータを血管内に
投与された後に、salvarsannの皮下投与が実施されております。血中からの菌の消失状況を比較すること
も興味あるところですが、実験前後における鶏の体重の増減にも興味が湧いてきます。 
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成し遂げた秦という人物はどのような研究者だった

のでしょうか。秦はドイツに留学する前に北里柴三

郎のペスト菌の発見にも参加しております。その点

trypanrotの開発に関与した志賀潔が赤痢菌を見出

したことと共通するものがあります（前号註 9）。彼

らには当時の開国間もない日本を背負って派遣され

たという責任と気概があったように思います。その

ことが同じ手順の繰り返しでも、手を抜くことなく、

極めて辛抱強く研究を積み重ねて行くことに繋がっ

て行ったという研究姿勢を強く感ぜずにはいられま

せん。Ehrlichや Gramの研究姿勢のみならず、志

賀、秦の研究者としての生き方もまた重視する必要

があります。

次号では Salvarsan開発後に見られた Ehrlichの

臨床への応用に対する考え方について記した後に、

Gramの研究者としての生き方をも記述して、まと

めにしたいと考えています。
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