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292 モダンメディア　58巻 9号 2012［臨床微生物学の「礎」を築いた人々］

前号では、外科的創傷や産褥熱の患者に猩紅熱様

発疹や高熱が見られる症例がありながらも猩紅熱に

結びつかなかったことや、猩紅熱患者の回復期に腎

炎を発症して死亡する例が多く見られたことから、

腎の病理学的所見に論議が加えられたことなどを記

してきました。さらに猩紅熱にレンサ球菌が関与して

いることが臨床的にほぼ明らかになりながらも確証

に至らなかった理由には、それらの抗血清が血清学

的に一致しなかったことをも記しました。そしてその

頃を境として、漸くにして血液寒天培地上で明白な

溶血を示す菌（Streptococcus pyogenes）と緑色の変

化を示す菌（streptococus viridans）があることが明

らかになってきました。しかし、S. viridansとされ

た菌には定常性が見られないというクレームが直ち

に発せられました。かくて、レンサ球菌は血清学的

分類ではなく、各種炭水化物に対する発酵パターン

から分類することが試みられましたが、これもまた

一様性に乏しいというクレームを受けることになり

ました。

このように、前号ではレンサ球菌の病原性や分類

法については確証を得るに至らないままに稿を終え

たことになります。その間にあっても、猩紅熱と腎

炎との関係を顕微鏡学的に検証した報告が 1905年

に Reichel 1）によって出されておりますし、1907年

にはGabričevskij 2）によって猩紅熱はレンサ球菌に

起因することは多くの症例を積み重ねることによっ

て確認できるとする報告もあります。しかしながら、

確証に至らなかった理由には、抗血清での検証の他

に、動物を用いた実験で腎炎を再現することができ

なかったことも挙げられます（註 1）。

腎炎の動物実験が成功していなかったこととも関

連しますが、1907年に Loehlein 3）は腎の変化はレン

サ球菌の毒素（nephritogenic antigen）によって引

き起こされるとする論文を発表しています。また、

同年に Schick 4）は猩紅熱発症から腎炎発症に至る潜

伏期の意味は抵抗力が低下したことに伴う過敏反応

か、重感染によるとの仮説を発表しております。さ

らに 1910年には von Priquet 5）は猩紅熱後に見られ

る腎炎は血清病のように非伝染性のアレルギー反応

に由来するという説を立てております。

この間にあって米国では“focal infection”という学

説が広がっておりました。それは 1906年Billings 6～ 10）

によって唱えられたものですが（註 2）、その論説の

多くは Rosenowが行った実験に支えられたもので

註 1 :小動物を用いてのレンサ球菌による急性腎炎の再現実験は、生菌や死菌のみならず、菌体外生成物やワクチンなどでも試
みられています。しかし、いずれも成功しておりません。1950年代に猩紅熱に伴う急性腎炎が世界的に多発したことがあ
ります。その際には、T-type12の A群溶連菌が有意に検出されたことから、Reed & Mathesonらは腎炎患者由来の同菌を
用いて、家兎での再現実験を実施しております。（Reed RW, Matheson BH. J Infect Dis. 95 : 191-201, 1954. Ibid. 95 : 202-212,
1954.  104 : 213-232, 1959.）しかし、結果は菌接種後 18～ 21日に高血圧と蛋白尿/血尿が認められましたが、腎の組織変化
は微細で、糸球体に明らかな病変を認めるには至りませんでした。同様な論文は 1968年にBecker & Murphyらによって
も発表（Becker CG, Murphy GE. J Exp Med. 127 : 1-24, 1968.）されています。いずれも Lancefieldによる分類が確立した後
の実験です。

註 2 : BillingsはKochの結核病因説に魅せられて、1885年に渡欧してレンサ球菌やブドウ球菌の発見に関与したBillrotや Lister
（註 3参照）の講義を聞いております。帰国後 1906年に胃十二指腸潰瘍は胃液によって緩やかな損傷を受けた粘膜に細菌が
感染して発生するとの推測を論文（文献 6）にしております。当時からHelicobacter pyloriを予見していたのであれば優れた
洞察力となりますが実証はありません。続いて 1909年に 12例の慢性心内膜炎の心液からレンサ球菌を検出し、そのうち
の 4例に扁桃炎や歯槽膿漏が見られたと発表（文献 7）しています。そして、これらの論文を根拠として“focal infection”な
る学説を 1912年に発表（文献 8）しております。JAMAは 1914年にBillingsの学説を採り上げました（文献 9）が、それが魅
力ある学説として医学会に浸透していきました。1916年に発表された Billingsの集大成とでも言うべき論文（文献 10）に
は Rosenowの実験データが多用されており、focal infectionに由来する疾患はヘルペスやポリオなどの他に精神病などに
もエスカレートしております。爾来、臨床では過度あるいは無謀とも思える扁桃摘出や抜歯が横行したことも事実で、こ
の学説に対する再検討が行われ始めたのは 1930年頃からでした。

註 3 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-12”（モダンメディア 58巻 7号 2012 ; 221-226）を参照してください。
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した。即ち、Rosenow 11）は心内膜炎患者の血液から

分離された菌を修飾された肺炎球菌と断じて、それ

らの菌を大量に繰り返し家兎に注射して心内膜炎を

惹起させることができたと報告しております。そし

て、それらの起炎菌は扁桃に棲息していた菌に由来

するとしたことが、当時の一般医家にとっての魅力

ある学説となりました。ただし、Rosenowが行った

実験 12 ～ 15）は“elective localization”と称するスウェー

デンの医師 Forssner 16）が考案した奇妙な実験手技

（註 4）によるもので、胃潰瘍や胆嚢炎、虫垂炎ある

いは関節炎に罹患した患者の focusと考えられる菌

（主として扁桃や歯根部由来の菌）を、ヒトの罹患部

位と同一の動物臓器のエキス含有培地中で培養し、

その菌を動物の静脈内に接種すると、ヒトの罹患部

位と同じ臓器から回収されるとするものでありまし

た。また、心内膜炎から検出された S. viridansは肺

炎球菌に変異する（Transmutationなる用語を用い

ております）と言った発表 17）（写真1）もあって、そ

れらの説は Billingsの“focal infection”説にさらな

る魅力を与えることになりました。

“Focal infection”説は今日においても扁桃摘出や

抜歯が感染性心内膜炎の予防法として受け継がれ

　Rosenowが心内膜炎の心血から分離された Streptococcus viridansが培養途上において Pneumococcus（原書に
記載の用語）に変異する（transmutationなる用語を用いている）根拠とした顕微鏡写真である（文献 17）。倍
率は不明であるが、a）は ascites-dextrose-brothで培養後 24時間でのグラム染色像、b）はその際の莢膜染色像
と記されている。写真は既に色褪せていて明瞭ではないが、a）の写真の中央に観察される 4個の菌が連鎖して
いる球菌を始め、周囲に点在している菌もまた双球菌として観察できるものがある。菌の周囲に僅かに見える
空白の部分を莢膜と見るか、単なるハレーションと見るかが問題であろう。当初から肺炎球菌ではなかったの
であろうかとの疑問が湧いてくる。また、この菌が心内膜炎由来の菌であるとすれば、心内膜炎の起炎菌は肺
炎球菌である頻度はそれほど多くない。そのことからも、この菌は心内膜炎の起炎菌ではなく、併発した敗血
症の起炎菌であるかもしれない。b）の写真は恐らく拡大像であろう。当時は ascites（腹水）含有培地が菌の
増殖が良好なことから好んで用いられていたが、腹水の出所も問題であるし、肺炎球菌の腹腔内接種に準じて、
莢膜の復元あるいは増幅に対する効果も考慮すべきであろう。

写真1

a b

註 4 : Rosenowは 1903年に Rush Medical Collegeの感染部門でBillingsの指導を受けております。その後、同部門で関節炎の研
究に従事し、その成因としての細菌の関与に興味を抱き、この段階ですでに 75篇ほどの“focal Infection”に関わる論文を
発表しております。そのことが当時外科的治療を受けた歯科患者の追跡調査に興味を抱いていたMayo財団の Charles
Mayoの目に止まり、招かれて 1915年に Rochester研究所に移り、その後は実験細菌学部門の責任者として約 300篇とい
う多くの論文を発表しております。だだし、その実験手法は本文にも記した Forssnerの手法に準じたもので、herpes
zoster（JAMA. 64 : 1968, 1915. J Infect Dis. 18 : 477-500, 1916.）や poliomyelitis（JAMA. 67 : 1202-1205, 1916. 他 10篇）の病原
体をも見出したとする報告もあって、この手法は 1913年に野口英世が当時 Flexner & Noguchi’s methodと称された培地
を用いて狂犬病や poliomyelitisの病原体を見出したとする報告（Flexner S, Noguchi H. J Exp Med. 18 : 461-485, 1913.）に類
似しております。Forssnerの手法とは「動物のある特定の臓器のエキスを含む培地で培養した細菌を、同種の動物の血管
内に接種すると、その細菌はエキスが作成された同じ臓器内で増殖し、感染を引き起こす」いうもので、Rosenowはこの
手法を“elective localization”と称しております（J Dent Res. 1 : 205-249, 1919. Ann Clin Med. 1 : 211-230, 1923.）。
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ている面もありますが、当時においても Billingsや

Rosenowらの論文に対する反論はありました。1912

年にDavis 18, 19）は関節炎や腎炎および心内膜炎を発

症している患者の扁桃由来の菌とそれぞれの患部由

来の菌について検討し、扁桃の表面から分離した菌

と病巣との関係は必ずしも一致しないこと、さらに

肺炎球菌の同定には各種炭水化物、ことに inulinの

発酵能を確かめるべきだという説得力のある論文を

出しております。

また、1914年にHolman 20 ～ 22）は Rosenowの実験

の不備な点について検証しております。大意は「レ

ンサ球菌は培地上では肺炎球菌に比して遙かに長期

間生存可能で、乾燥にも強い。ただし、炭水化物を

含んだ培地中で生成される酸は有害で、菌の変異は

この酸の存在下で展開される。緑色レンサ球菌と溶

血性レンサ球菌との血液寒天培地上での混合培養で

は溶血性レンサ球菌の発育が有意となる。肺炎球菌

とレンサ球菌との混合培養では肺炎球菌の発育が抑

制される。一方、両菌の血清ブイヨンでの混合培養

液を動物に注射すると、培養とは逆に肺炎球菌の侵

襲性が有意となる。レンサ球菌と他のレンサ球菌や

肺炎球菌との混合培養では菌種の変異は認められな

い。動物の腸や上気道にはさまざまなレンサ球菌が

生息しており、静脈注射によって接種したレンサ球菌

がそれぞれの臓器内で採取されたレンサ球菌と同一

である証拠を得ることは難しい」というものでした。

1913年は Dochez & Gillespie 23）らによって肺炎

球菌は血清学的に 4群に分類できることが発表さ

れ、その翌年には Cole 24）によって groupⅣ以外の

肺炎球菌による大葉性肺炎に血清学的療法が可能

であることが発表された年と同年であります。レン

サ球菌もまた凝集反応による分類がDick 25）や Floyd

& Wolbach 26）らによって試みられていますが、成功

には至っておりませんでした。その反面、Billings

や Rosenowの説を信じて、肺炎球菌によるリウマ

チとの関係を論じた医学書 27）も発行されておりま

した。当時の肺炎球菌とレンサ球菌との関係は、ま

だ混沌たる状況にあったと言うべきでしょう。

当時の米国には、もう一つの問題が起きておりま

した。それは 1911年に遡りますが、5月 8日に始ま

り同 14日を頂点として同 22日頃に終息するという

重篤な集団的な疾病がMassachusetts州 Bostonの

ある限定した地域において発生したことです。その

罹患者は約 1,400名と言われていますが、突然に高

熱と咽頭痛に襲われ、咽頭の初期所見として見られ

ていた扁桃周辺の瀰漫性発赤の表面には、これに続

いて濾胞状の斑点が生じ、ジフテリアに類似する偽

膜も認められ、やがて扁桃周囲膿瘍と頚部頚管腺の

腫脹に拡大し、後にリウマチ熱、丹毒、腎炎、心内

膜炎、肺炎、胸膜炎、腹膜炎、あるいは敗血症など

の種々の合併症に移行して行くもので、この疾患は

すでに英国では“milk-borne septic sore throat”と

して、その集団発生が取り上げられていた疾患です。

この集団発生例の詳細はWinslow 28）によって書か

れていますが、その特徴は幼若な年齢層より壮年層、

しかも女性に多く見られ、同一家族内での複数発症

例が全体の約 50%に及んでいることです。また死亡

率は幼若な年齢層より壮年層で高く（約 15%）、75

歳以上での死亡率は 50%に達するというものでした。

同様な集団発生例は米国では同年にChicago 29）（約

10,000名）、1912年に Baltimore 30）（約 1,000名）と

New Hampshire州のConcord 31）（約 1,000名）に加え

て再び Boston 32）（227名）で、1913年にはNew York

州の CortlandとHomer 33）（669名）、1914年には同じ

くNew York州のWakefieldと Stoneham 34）（約 1,000

名）で見られたと報告されています。ただし、発症

した症状や年齢層・性別、さらには死亡率にはかな

りの相違が見られているのが特徴です。

このような集団発生に見られる臨床症状の相違

は英国においても同様で、英国の Swithinbank &

Newman 35）はこれらの集団発生例について考察を加

え「ミルクやクリームに起因する集団発生例には 2

つのタイプがある。一つは咽喉の症状が異型猩紅熱

とでも言うべき疾患で、もう一つは扁桃周囲膿瘍か

ら敗血症に移行する疾患である」と記しています。

つまり、これら集団発生例の中にも症状や重篤度に

差が見られていることが、レンサ球菌の病原性を考

える重要な課題でありました（註 5）

“Septic sore throat”なる用語はすでに 1800年代

の後半に疫学の大家 Hirschの記述の中で、丹毒に

続発する悪性丹毒（Malignant erysipelas）と同格の

病名として用いられています。しかし、当時の septic
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sore throatは結合組織の壊死・崩壊が咽頭のみな

らず鼻腔や腋窩に達するもので、今日の劇症型 A

群溶連菌感染症に匹敵すると思われるものでした

（註 3）。丹毒由来の“septic sore throat”とミルク由

来の“septic sore throat”の間にも病原性に相違があ

るのかもしれません。

当時の septic sore throatについては二つの注目

すべき論文があります。一つは前述したWinslowの

論文で、Winslowは Boston地域での集団発生 1カ

月後に、この地域にミルクを販売していたDeerfoot

社の依頼を受けて、その疫学調査に参加しておりま

す。その理由は、この集団発生には市販されていた

ミルクに原因があると推測するのは容易なことでし

たが、集団発生後 5日目と 6日目に実施した Boston

当局と Deerfoot社の合同調査では、同社の乳牛と

搾乳場に病原と考えられる証拠を見出すことができ

なかったことによるものでした。つまり、集団発生

の真の理由の解明を依頼されたことになります。

この集団発生にはもう一つの出来事がありまし

た。それは病原と考えられる証拠を見出せなかった

Deerfoot社の農場と搾乳場（以下搾乳場地域と略す）

は Bostonの集団発生地域より約 20マイル離れた地

域にあったのですが、その地域においても同時期に

集中して septic sore throatが発生していたことで

す。当然、この地域においても Deerfoot社のミル

クに起因すると考えられたのですが、この搾乳場地

域で Deerfoot社のミルクが配達されていたのはご

く一部の寄宿舎に限られていて、寄宿舎内でも

Boston地域の集団発生例と同様な症状を呈した患

者はおりましたが、Deerfoot社のミルクが配達され

ていない搾乳場地域周辺においても同様な症状を呈

する患者が多く発生しておりました。つまり、この

ことから Boston地域の集団感染もまたミルクに原

因があるとは言えないのではないかという論議も持

ち上がっていたということです。

些かミステリアスな問題ですが、Winslowは両地

域の開業医の協力を得て、搾乳場地域の周辺におい

ては、3月の末頃より Boston地域での発生例と同

様な症状を呈する散発例が見られており、4月以降

にはヒトからヒトへの感染と想定される例が 1週当

り 20 例前後で推移していたこと、それに加えて

Boston地域での集団発生例と同日にDeerfoot社の

ミルクを飲んだ前述寄宿舎の症例が重なって、Boston

地域と同様な peakを有する集団発生例に見掛け上

はなっていることを突き止めました。さらに、これ

らの発症例の中に Deerfoot社の搾乳場で働いてい

たヒトがいたことをも突き止めました。ただし、こ

の論文ではそれらの人々からミルクへの感染経路に

ついての検証はしておりません。この調査の依頼が

Deerfoot社であったことに起因するのかもしれませ

ん。しかし、この論文で重要なことは、それまでに

報告されていたmilk borne outbreakの総てが牛の

乳房炎由来の菌に起因するとしていたことが、ヒト

由来の病原細菌が何らかの経路によってミルクに混

入して集団発生の原因になることが推定されたこと

にあります。

この論文の最後に書かれている言葉は印象的で

す。長文ですので大意を記しますが、「ミルクの汚

染防止のためには搾乳器設置前における乳房の清拭

や低温殺菌あるいは容器への自動分注などは極めて

重要なことであるが、それらを過信することから生

ずる誤りは避けられない。それを最小限に抑えるた

めには従業者への教育と規律が大切である」という

ことでした。心すべき言葉です。

註 5 : 1929年に American Public Health Associationの Joint meetingで報告された Scammanの記録（文献 36）によりますと、
1893年から 1928年までの間に米国内で発生したmilk-borne outbreakは 132件で、そのうち Scarlet feverで終息した 87件
での死亡率は 0.47%（39/8,368人）、septic sore throatまでに進展した 45件での死亡率は 0.83%（187/22,431人）とあります。
また、milk-borne outbreakの発生率が最も高いのはMassachusettsで 46件、次いでNew Yorkの 27件（20.5%）となってお
ります。発生率はこの 2州に集中しております。また septic sore throatの発生率が高いのもMassachusetts（45.7%）、New
York（25.9%）の 2州となっています。また、当時のmilk-borne outbreakに起因する菌にはレンサ球菌の他にチフスとパラ
チフスに関わる菌やジフテリア菌やコレラ菌もありました。かなり後年になりますが 1943年に発表されたDublinらの記録
（文献 37）によると 1917年から 1941年に至るNew York州での集団発生件数と患者数は、typhoid/paratyphoid 76件（1,209
人）、septic sore throat/scarlet fever 57件（6,812人）、gastroenteritis 24件（1,423人）などと記されておりますが、患者数と
しては septic sore throat/scarlet feverの方が圧倒的に多いことが注目されます。なお当時は市販ミルクには Pasteurization
（低温殺菌）（註 6参照）が行われていましたが、必ずしも十分とは言い難い例も含まれていました。また、本シリーズの
前号（註 3参照）で記したmilk-borne outbreakに由来する患者から分離したレンサ球菌を最初に Streptococcus Scarlatinae
と命名したKlein（1887年）のことも、Swithinbank & Newmanの書に記載されていますが、その記事は「Kleinは患者の咽
頭の swabsから特有の菌を分離した」という簡単なものでした。

註 6 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-8”（モダンメディア 58巻 3号 2012 ; 96-101）を参照してください。
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もう一つの印象に残る論文は、1915年に発表さ

れた Smith & Brownの論文 38）です。Smith & Brown

らは前述したmilk borne outbreakの原因菌が乳牛

由来でなかったことに注目し、1913年から 1914年

にかけてMassachusetts州で発生した大小 7件の

milk borne outbreakにおいて原因と目された菌が

検出された患者および乳牛由来の分離菌 53株と、

1913年までに Boston、ChicagoおよびBaltimore地

域で発生したmilk borne outbreakで原因菌とされ

た 12菌株を用いて、改めてこれらの菌の性状を調

べました。

方法は馬の脱繊維血液寒天上での溶血の有無と、

ミルク中での培養による凝集の有無を確かめること

と共に、前号で記述した Andrewes & Horderらに

よる炭水化物の発酵パターンによるレンサ球菌の分

類法（註 7）を活用するというものでした。さらに

ラットへの静脈内接種による毒性の検討と、代表的

な菌株で作成した馬抗血清を用いての全菌株の凝集

反応を実施するといった念の入った実験系でありま

した。結果はmilk borne outbreakの起因菌を画一

的に決められるものではありませんでしたが、これ

らのまとめとして示した図表（図 1）は極めて印象

　Smithらが回収したmilk-borne sort throatの原因と考えられた菌 65株の中、α型の溶血（カラム Alpha）を示した
レンサ球菌が 17株（26%）あったことが注目される。Smithはこの原著（文献 48）で血液寒天培地には馬の脱繊維
血液寒天培地を使用すべきであると強調している。培地に用いられる血液と含有されるブドウ糖の有無によって溶血
に変化が見られることは、後に小林の分類（1940年）に繋がるものとして興味深い。Smithらがこの図表の中で最も
強調したかったことは、ヒト由来のβ溶血性レンサ球菌（図のⅡ、Ⅲ、Ⅳ）と牛由来のβ溶血性レンサ球菌（図のⅦ）
とは種を異にするということと、もう一つはヒトの sore throatの原因となる真の起炎菌はβ溶血性レンサ球菌のⅡ
とⅢであろう（ⅣはⅢの亜型）と推測したことにある。Smithはその後、これらのβ溶血性レンサ球菌の凝集反応に
よる血清学的分類に従事し、猩紅熱由来のβ溶血性レンサ球菌は血清学的には TypeⅠと TypeⅡに分類されると発
表している（1926年）（次々号で記述）。その意味でも Smithらが示したこの図表は Streptococcus pyogenes分類の原点
を示すものとして意義深い。 

図1

註 7 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-13”（モダンメディア 58巻 8号 2012 ; 253-258）を参照してください。
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深いものでした。

その第一点は、収集された病原菌とされたレンサ

球菌に馬血液寒天上で α型の溶血を示す菌が少なか

らずあったことです。当時の菌の培養には血液寒天

培地がルーチンに用いられていなかったことも考え

られますし、ブイヨン斜面寒天培地に検体の接種時

に血液一滴を滴下するという方法が採用されていた

施設があったことも考えられます。

第二点は、この図表は各種炭水化物の発酵パター

ンに従って分類されていますが、β溶血を示す菌は

総てⅠ、Ⅱ、Ⅲ、ⅣおよびⅦの 4群に属しております

が、Ⅹで表示されている既存のmilk borne outbreak

の原因菌は総てⅡに属し、（Cow）と示されている乳

牛由来の菌のほとんどはⅦに属していることです。

第三点は、このことより Smith & Brownらは牛

の乳房炎の原因となるβ溶血性レンサ球菌はヒト由

来のβ溶血性レンサ球菌と異なるとの見解を示して

いることで、その検証としてヒト由来のβ溶血性レ

ンサ球菌を牛の乳房に接種して発症しないことを確

かめております。しかし、乳首に擦過傷がある際に

は、そこに付着したヒト由来のβ溶血性レンサ球菌

は長期に亘って生存することをも確かめられている

ことが、大変重要な情報であります。

いうなれば、milk borne outbreakは牛由来のレ

ンサ球菌のみではなく、ヒト由来のレンサ球菌でも

起こり得ることが示されたことになりますが、Smith

& Brownらはmilk borne septic sore throatの真の

起炎菌は上記のヒト由来のβ溶血性レンサ球菌、こ

とにⅡとⅢに分類された二つの群に属する菌にある

ことは認識したのですが、それを確実に検証するに

は一歩届かなかったというべきでしょう。

時は第一次世界大戦が勃発した年でありました。

この大戦が終了する 1918年までの間に発表されたレ

ンサ球菌に関わる論文は皆無ではありませんが、見る

べき論文は少ないと言わねばなりません。猩紅熱の

起炎菌がβ-溶血性レンサ球菌であることが決定的

に実証されたのは、第一次世界大戦終了後の 1923

年にDick夫妻 39）、そして 1924年にDochez & Sher-

man 40）によって発表された論文によるものです。第

一次世界大戦後のレンサ球菌の動向については次号

で記述することにします。
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