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190 モダンメディア　58巻 6号 2012［臨床微生物学の「礎」を築いた人々］

前号では肺炎球菌の病原と目された莢膜が、1932

年に Cooperら1）によって 32の血清型に分類される

までの諸々の研究者間で交わされた論議について記

しました。しかし、肺炎球菌にはもう一つの問題が

あります。それは Kruseら 2）（1891年）によって示

された培地上での集落の変形、双球菌の形態のレン

サ状や桿菌状への変化、莢膜の喪失といった問題

（解離： dissociation）です。本号ではそのことにつ

いて記すことにします。

肺炎球菌の解離について本格的な研究が始まった

のは 1923年に英国のGriffith 3）が肺炎球菌の集落に

は S型と R型の 2種類があるとした報告から始まっ

たと言えるようです（註 1）。このことには 2つの参

考となる論文があります。一つは 1916年に記述さ

れた Stryker 4）の論文で、肺炎球菌を同菌の抗血清

を含有するブイヨン中で培養すると、莢膜が失わ

れて毒性が低下し、貪食され易くなる。また、そ

の抗体は特異性を失って他の肺炎球菌をも凝集す

る。しかし、マウスの腹膜内通過によってその機能

は回復するというものでした。もう一つは 1921年

の Arkwright 5）によって出された論文で、赤痢菌の

免疫血清含有培地上に発育した赤痢菌の集落は表面

が粗く、通常の培地に発育した菌に見られる滑らか

な集落と異なる。このことから前者を R型（rough）、

後者を S型（smooth）と称するものでした。

Griffithは肺炎球菌で作成した抗血清を含有する

ブイヨン中で同一の菌を培養した後に、固形培地上

で再培養すると S型と R型の集落が形成される。S

型の菌は毒性が強く、その抗血清は型特異性を示す

が、R型の菌は毒性を失い、抗血清は型特異性を失

うというものでした。一方、この時期には短報形式

ですが、米国の Blake & Traskら6）もまた同様な実

験を行い、集落や凝集反応の相違からは A, B, Cの

3つの型に分けられると発表しております。ただし、

この発表では R型の集落形成には触れていませんで

した。同様な見解は同年にですが、前号で記した

Yoshioka 7）によっても発表されています。ただし、

Yoshiokaの論文ではこれらの変化は抗血清ではな

く、高温や不適切な培地で培養した際に観察される

としているところが異なっていました。

この Griffithの論文に対してはさまざまな反響が

ありました。その反響にはドイツと米国でかなりの

相違が見られているのが特徴です。それには 1924

年にNeufeldがドイツの微生物学会で「オプトヒン

に晒されて変異した肺炎球菌は胆汁溶解性をも変化

させる」と発言したことから始まっているようです

（註 2）。ドイツのMorgenrothら 8）は 1925年にオプ

トヒン含有ブイヨン中で肺炎球菌を培養後、血液寒

天上で再培養した際の集落の相違から、1）肺炎球

菌の特性を維持する株、2）胆汁に不溶性で Strepto-

coccus viridansに類似する株、3）出現頻度は少ない

が溶血性が強く Streptococcus haemolyticusに類似す

註 1 : Griffithは英国の医師で、世界第一次大戦の際に英国厚生省の所属職員として働いていましたが、Spanish fluに罹患した
患者の多くが肺炎で死亡していくのを身をもって体験し、それ以来肺炎球菌の研究に精力的に取り組んだ研究者です。
Griffithが公表した論文は自らが体験した事実を誠実に顧みて実験を行ったとの印象を強く感じさせるもので、発表の度
に多くの研究者の関心を引き起こしました。ことに 1928年に発表した形質転換に関わる研究は、あらゆる生物の遺伝子
がDNAにあることを実証する基本的な実験（Griffith’s experiment）としてよく知られております。当時の肺炎球菌に関わ
る研究の多くが米国の Rockefeller医学研究所に所属する研究者によってなされていたのに対し、英国での研究であるこ
とが極めて印象的です

註 2 : Neufeldは肺炎球菌の胆汁溶解能や膨化試験など肺炎球菌に関する優れた研究を発表したドイツの優れた研究者で（本シ
リーズ、血液含有培地導入前後における肺炎球菌とレンサ球菌（その 1）参照）、Robert Koch研究所の所長をしていたこと
もあって、学会での彼の発言は多くの研究者に影響を与えたようです。また、1928年にGriffithによって発表されたGriffith
experimentの追試を真っ先に行った人物で、その論文（文献 26）を読むとNeufeldの研究者としての誠実な人柄が偲ばれ
るところがあります。しかし、後年ナチ党の台頭と共に Neufeldは Robert Koch研究所の所長を降ろされております。
1924年のドイツ微生物学会での発言内容に相当する原著は見当たりませんが、発言の内容は当時のCentralbl Bakt, 1 Abt,
Orig, 93（Beiheft）: 41, Oct 1924に記載されています。
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る株の 3つに分け、肺炎球菌がレンサ球菌に形質転

換する可能性を論じています。また、その傍証とし

て、Morgenrothの共同研究者であったBergerら9～ 11）

はオプトヒン変異株はマウス腹腔内での 4代継代で

肺炎球菌に戻る 9）、TypeⅢの肺炎球菌をオプトヒ

ン耐性の S. viridansに変換させた 10）、イヌリン含有

培地上での継代培養では変異株は出現しない 11）等

の論文を発表しております。もちろん、これらの論

文に対する反論はドイツの国内でもありました。

1926年にWirth 12）は Streptococcus mucossusは肺

炎球菌からの突然変異であることを証明しようとし

ましたが成功しませんでした。1927年にはHeim &

Schlirfら13）はMorgenrothらの実験の追試をしまし

たが同様な結果が得られず、Morgenrothらの実験

には汚染物質が介在していたのではないかと記して

おります。その反面、フランスの Amzel 14）は 1927年

にオプトヒンを注射した 2例の肺炎患者から分離さ

れた肺炎球菌には S型と R型の集落が混在してお

り、R型の 3株をマウスの腹腔内を通過させたとこ

ろ、1株に先祖返りが見られたと報告しております。

一方、米国の Rockefellerの研究者達はオプトヒ

ン誘導変異株はもちろんのこと、Griffithの発表に

も疑念を抱いていたようです。オプトヒン誘導変異

株に対する批判は後述しますが、Griffithの発表に

対する彼等の疑義は 1925年に Amoss 15）が発表した

論文からもうかがうことができます（註 3）。Amoss

はブイヨンで培養した肺炎球菌の希釈菌液の微量を

プレパラート上に滴下して、顕微鏡下で双球状

（pure line）あるいは単球状（derivative）の菌を毛細

管で一細胞ずつ吸い上げてブイヨン中で再培養し、

それを 10万倍に希釈してマウス腹腔内に接種し、

pure lineの菌は毒性に差はないが、derivativeとし

た菌の一株に強い毒性があるのを見出し、その菌は

家兎に対する毒性も異なっていたと記しております。

つまり、Amossは population解析を行った上で

単一細胞を取り出してGriffithの追認試験を行った

ことになるのですが、Rockefellerの研究者間には

Griffithが行った実験は、本来は pure lineの単一細

胞で実施すべきであるとの見解が内在していたよう

です。それは同年に発表された Reimannの論文 16）

もまた肺炎球菌の単一細胞を使用して R型菌の実験

を行ったと強調していることからもうかがわれます。

Dawson & Averyら 19）もまた TypeⅠ,Ⅱ,Ⅲの肺炎

球菌の S型の単一細胞にこだわった実験を行ってお

り、同属の抗血清含有培地中で連続培養することに

よって安定した R型菌が得られることを確認し、そ

れらの R型菌はマウスの腹腔内通過によって S型に

復元できることを 1927年に発表しております。敢

えて言うならば、Rockefellerの研究者が単一の細胞

にこだわって実験した結果でも、Griffithの発表を追

認する形になったことは皮肉なことでした。

オプトヒン誘導の変異株に対する米国の批判は、

1927年に Reimann 20）によって発せられています。要

約はオプトヒン誘導の肺炎球菌が S. viridansに変

異することはあり得ない。オプトヒン誘導 R型菌を

溶解するには高濃度の胆汁を要するが不溶性ではな

い。S. viridansとは異なり、オプトヒン誘導の R型

集落の菌塊は食塩水中に浮遊させれば自然に崩壊す

る。オプトヒン誘導 R型菌の免疫反応は他の R形

菌のそれと一致する。S. haemolyticusへの変異と考

えられる菌を見出すことはできなかったというもの

でした。正にMorgenrothらの説を一蹴するもので

したが、当時はともかくとして、オプトヒンに限ら

ず抗菌活性を有する物質によって誘導される変異株

を検索することは、population解析と共に今日では

薬剤耐性の本質を探求する上での大切な検査法であ

ります。

その間において、1925年には Falk & Jacobson

ら17, 18）は 1925年にBlake & Traskら6）が発表した抗

血清含有培地上で発育した A, B, Cの 3つの型の肺

炎球菌を電気泳動に掛けて相違を見出そうとした

報告もありますが、著明な変化は見られてはおりま

せん。

1927年には Paul 21）によってDowson & Averyら 19）

が作成した安定化した R型菌は自己融解能も失われ

ていることが報じられています。また、肺炎球菌で

免疫した馬の血流から R型の肺炎球菌が検出された

とするWadsworth & Sicklesら 22）の報告や、同年か

註 3 : Amossはこの論文の冒頭で、「感染症は関わる実験においては往々にして諸家の成績に相違が見られる。この一因には、
実験に用いられた病原菌が継代していくに従って原株と異なる性質を有する可能性を否定できない」ということを記して
おります。心すべき言葉です。
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ら翌 1928年に掛けて TypeⅠ,Ⅱ,Ⅲの R型死菌を家

兎に注射して作成した抗血清は、同族の S型菌によ

る能動免疫に役立つとする Tillett 23）の報告もありま

す。加えて、1928年にはマウスの腹腔内通過によ

る R型菌の S型菌への先祖返りは、TypeⅡでは容

易、TypeⅠでは困難、TypeⅢでは 28代を要した

という相違を記した興味ある報告が Dawson 24）に

よってなされています。

1928年はGriffith’s experimentとして知られる肺

炎球菌の形質転換に関する有名な論文が Griffith 25）

によって発表された年であります。多くの成書には

S型の TypeⅢの加熱死菌の大量を TypeⅡの R型生

菌と共にマウスに皮下注射したところ、TypeⅢの

S型生菌が検出されたとの趣旨が記されております

が、その原著は 47頁にわたる緻密とも言える膨大

な論文で、一言では言い尽くせないものです。

Griffithはその論文の冒頭で、大葉性肺炎由来の

肺炎球菌は TypeⅠが主流（30～ 40%）で年次的な

変動は見られないが、TypeⅡの検出率は急速に低

下し、かわってGroupⅣに属する菌が急増し、中に

は血清型が複雑に交差する菌もあり、しかも typeⅠ

や typeⅡの菌と共に検出されることも多く、喀痰

中には毒性が強いと考えざるを得ない R型菌も見出

されると記載しております。言うなれば、喀痰の培

養に直接取り組んだ者でなければ把握できないよう

な問題を提起して、変異に関わる実験に取り組んだ

ことになります（註 4）。

この論文には二つの主要な点があります。一つは

臨床での最大の疑問であった GroupⅣの菌が Type

Ⅰあるいは TypeⅡの菌に生体内で変異することは

有り得るのかという問題です。そのため GroupⅣ

の加熱死菌を作成し、その大量を TypeⅠあるいは

TypeⅡの安定化した R型生菌の微量と共にマウス

の皮下に接種して、その部位からGroupⅣの生菌が

得られるかという実験を行っております。その結果は

接種 2～ 4日で死亡する例が見られ、これらの死亡

例からはGroupⅣの生菌ではなく、S型に変異した

TypeⅠあるいはTypeⅡの生菌が検出されたというこ

とです。対照群からは生菌は見出されませんでした。

つまり、この実験は失敗したことになるのですが、

この結果から明白になったことが二つあります。一

つは加熱死菌の作成には加熱温度が極めて重要で、

60℃以上の加熱処理では R型の生菌が S型に変異

する頻度が低くなるということです。言い換えれば、

死菌に含まれる耐熱性の何らかの物質が R型生菌を

S型に変異させる引き金になっているということで

す。二つ目は R型生菌の S型への変異は TypeⅠよ

りも TypeⅡの方が容易であることが示されたこと

です。

問題は GroupⅣ以外の加熱死菌であれば、加熱

死菌から生菌を得ることができるかということで

す。それが先に述べた主要な要点の二つ目でありま

す。そして TypeⅢの加熱死菌の大量を TypeⅠある

いは TypeⅡの R型生菌の微量と共にマウスに皮下

注射して、TypeⅢの生菌を得る実験に成功しまし

た。ただし、その成功もまた 60℃での加熱死菌を

使用した際に成功したもので、100℃での加熱死菌

では R型生菌として用いた TypeⅡの S型菌しか検

出できませんでした。ここでも TypeⅠより TypeⅡ

の菌の方が S型菌の出現は容易であることが示され

ました（写真1）。

このGriffithの論文の追試を真っ先に行ったのは

Neufeld & Levinthal 26）であります。それはNeufeld

らがロンドンを訪れた際に偶然に Griffithと会い、

Griffithよりその実験の詳細を聞いたことによるも

のでした。そのことは同論文の冒頭に正直に書かれ

ています。ただし、彼らの追試は R型生菌を同 Type

の加熱死菌の大量と共に皮下注射して同 Type の S

型菌を得たというもので、肺炎球菌の先祖返りを動

物の体内で実証したに過ぎませんでした。米国でも

1929年に Reimann 27）が同様な報告をしております。

一方、1930年に出された RockefellerのDowson 28）

の論文は厳しい反論に満ちたものでした。その第一

は試験管内実験ならともかく、R型の肺炎球菌がヒ

トの上気道から検出される evidenceを Rockefeller

の研究一派は持ち合わせていないというものでした。

第二は動物実験で R型の菌を同 typeの S型菌に先

祖返りさせることはすでに検証済みで、目新しいこ

註 4 :肺炎球菌の血清型は 1931年にCooperらによって 32の血清型に分けられるまで、1913年にDochezらによって分類された
TypeⅠ, Ⅱ, ⅢおよびGroupⅣが使用されておりました。また、Griffithがこの論文でGroupⅣに属する菌としたいくつか
の菌株は、上記Cooperによって 32の血清型に分類されています。本シリーズ、血液含有培地導入前後における肺炎球菌
とレンサ球菌（その 2）をも参照してください。
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とではないということでした。第三は死菌作成に際

しての加熱温度の相違は加熱死菌がワクチンとして

生体側に何らかの影響を及ぼしているはずで、その

証拠にわれわれはGriffithの実験を試験管内で実施

したが、Griffithのような結果は得られなかったと

いうものでした。

このDawsonの反論に対する Griffithのコメント

を記した文献は見当たりません。実際のところ、第

一の反論に対しては臨床でのGriffithの実感ですか

ら応答の仕様もないはずです。第二の先祖返りにつ

いての Dawson 24）の論文は Griffith 25）の論文とほぼ

同時に出されたものです。第三の反論については

Griffithもまた自らの論文の discussionの項で十分

に述べていることでありました。

Dawsonは Rockefeller研究所の面子に掛けても試

験管内での形質転換を成功させなければならなかっ

たようです。1931年、Dawson & Siaら29）は試験管内

実験において、特定の血清型の加熱死菌と他の血清

型の R型生菌を混合培養することによって、加熱死

菌と同じ血清型の生菌を得ることに成功しました。

ただし、この成功には R型生菌の抗血清を同時に添

加する必要がありました。また、加熱温度の相違は

Griffithの実験を承認せざるを得ないものでした。

1932年、Alloway 30）は加熱死菌の代わりに S型菌

の抽出物をベルケフェルドで濾過し、その濾液を R

型菌の抗血清と共に加えることによっても形質転換

　この表は Griffithの形質転換に関わる論文（文献 259）の 29頁に記されている 12番目の表である。
Griffithはこの論文の中で 15の実験系を組んで形質転換の実験を行っているが、この 12番目の表の上 2段
が TypeⅢの S型菌を 60℃で 2時間加熱した際の死菌大量（Killed S pneumococci）を TypeⅡあるいは Type
Ⅲの定常化した R型生菌（Living R pneumococci）の 0.25ccと共にマウスの鼠徑部皮下に接種した際に、
TypeⅡ接種菌群では 8匹中 5匹から、TypeⅠ接種群では 8匹中 1匹から TypeⅢの S型生菌が検出された
（Type of culture obtained from the mouse）ことが示された表である。下の 2段は TypeⅢの S型菌を 100℃
で 12分加熱した際の死菌大量を上段と同様にして接種した際の成績で、ここでは TypeⅢの菌ではなく、
TypeⅡの R型生菌接種群では TypeⅡの S型生菌が得られている。一方、TypeⅠの R型生菌接種群では
S型菌が検出されたのは 1コロニーのみで、R型の菌のままで検出された例もあることが示されている。
このように形質転換には加熱死菌を作成する際の温度が重要な意味を持っており、なおかつ TypeⅠの菌
より TypeⅡの菌の方が形質転換が起こり易いことが示されている。 

写真1
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が可能であることを実証しました。かくて、形質転

換に関わる研究には大きなヒントが与えられたこと

になるのですが、実際にデスオキシリボ核酸が形質

転換の主役であることが Averyら 31）によって実証

されたのは、それから 12年後のことであります。12

年の間に形質転換に関わる研究に何があったのかと

いうこともまた興味のあるところですが、本シリー

ズの記述は 1933年に Smithら 32）によってインフル

エンザの病原体がウイルスであることが判明したと

ころまでにするとお断りしたこともあって、その後

の動向については割愛させて頂きます。

肺炎球菌の解離に関わる研究は、記述が進むに

従って形質転換の研究に置き換えられて行きました

が、この間においても R型への変異には phageの関

与が考えられるとする Faragoの報告 33）もあります。

しかし、成功はしておりません。米国でも 1934年

に Paul 34）が肺炎球菌の解離に関する総説を書いて

おります。結論としては S型から R型への解離は同

種免疫血清培地上では短絡的に移行するが、胆汁含

有培地上ではその中間型とでもいうべき集落を形成

して R型に移行する。実際問題として R型に解離

した肺炎球菌を集落の形態のみで区別することは難

しいというものでした。Paulが示した肺炎球菌の

集落の形態を添付しましたが（写真2）、現状の細菌

　Paulが肺炎球菌の解離（dissociation）について記述した総説（文献 34）の末尾に掲載されている
肺炎球菌集落像で、その解離途上において顕微鏡下で観察される集落の写真である。Paulは S型
から R型に至る途上において肺炎球菌が示す集落には aから dまでの形態があると論説している。
論文に掲載されている写真は 9枚であるが、比較的鮮明な像として映し出されている 6枚を選んで、
ここに紹介した。倍率は約 25倍と記されているが、ここでは写真のサイズを同一にするために適
宜拡大あるいは縮小して示してあることをお断りしておきたい。a）TypeⅡの S型の典型的な像で
autolysisはまだ始まっていない。b）Type Iの菌の a形態で、平坦な部位では autolysisが始まって
いる。c）TypeⅡの菌の c形態で、S型に近いが中心部が僅かに高くなっている。この像は中間型
から R型へ移行する際によく見られる。d）これも TypeⅡの菌の c形態であるが、辺縁はすでに顆
粒状で、中央が陥没しているのは autolysisの像である。e）TypeⅡの菌の典型的な R型の像である。
f）TypeⅡの菌を胆汁含有ブイヨン中で培養後、血液寒天培地上に再培養した際に観察される像で
ある。小さな集落は d形態で autolysisは作動していない。大きな集落が R集落から二次的に R型
の娘集落が発育して、辺縁が不整となっている。 

写真2
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検査において肺炎球菌の検出を見落としている可能

性は極めて大きいと言わざるを得ないようでありま

す。肺炎球菌のお話は、一応ここまでに止めて、次

回はレンサ球菌のお話をしてまいりたいと考えてい

ます。
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