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316 モダンメディア　58巻 10号 2012［臨床微生物学の「礎」を築いた人々］

前号では、1900年の初頭において猩紅熱にはレン

サ球菌が関与していることが臨床的に明らかになり

ながらも血清学的な確証を得るに至らず、その解明

のために動物感染実験が繰り返されていましたが、

成功に至らなかったことを第一の論議として記しま

した。当時はレンサ球菌は Streptococcus pyogenesと

Streptococcus viridansの2つに大別されながらも、そ

の同定には不鮮明な部分が多く、さらには S. viridans

と肺炎球菌（当時のDiplococcus）の鑑別もまた定か

でないという問題がありました。

そして米国では心内膜炎から検出された S. viri-

dansがDiplococcusに変異（transmutation）すると

いった問題や、ポリオやヘルペスさらには精神病ま

でもが扁桃や歯根部に病巣を形成する菌によって誘

発されるとする“focal infection”なる学説が台頭し、

過度の抜歯や扁摘が行われたことも記してきまし

た。これが第二の論議です。

第三の論議として 1911年頃から米国や英国では

“milk-born septic sore throat”（以下 septic sore

throatと略します）と言われる集団感染が各所で発

生し、その主因は牛の乳房炎由来のレンサ球菌にあ

るとされたのですが、ヒト由来の病原レンサ球菌が

搾乳から瓶詰めに至る工程の中で混入した可能性が

高いことが示され、ヒト由来と牛由来の病原性レン

サ球菌は同一でないことがクローズアップされたこ

とを記してきました。

当時は第一次世界大戦が始まる直前の時期に当た

ります。第一次世界大戦の間にもレンサ球菌に関わ

る研究論文はありますが、見るべき論文は少ないの

が実情です。強いて挙げるなら、1917年に Schultz &

Charltonら1）が「猩紅熱回復期の患者血清を猩紅熱

発症初期の患者の皮膚発疹部位に皮内注射すると、

その周囲の発疹が消退する」とする論文が発表され、

猩紅熱毒素の中和反応に関わる重要な情報を伝える

ものでしたが、掲載された論文がドイツの医学誌で

あったこともあって、Schultz-Charlton’s blanching

phenomenonとして評価されるまでには、かなりの

年月を必要としました（註 1）。

第一次大戦当時より感染症に関わる多くの研究は

米国のロックフェラー医学研究所の研究者達の手に

移っていきました。彼等の関心は第三の論議として

記した septic sore throatに関わる Smith & Brown

ら 2）（註 2）の論文にありました。改めて、その論点を記

しますと Smith & Brownらは Andrewes & Hoeder

ら 3）の各種炭水化物の発酵パターンによるレンサ球

菌の分類法（註 3）を基に、収集した septic sore

throat由来のレンサ球菌を８種類のパターンに分類

しましたが、①収集した菌株にはβ型溶血性レンサ

球菌のみならず、α型のレンサ球菌が少なからず混

在していたこと、②炭水化物の発酵パターンによる

分類では α型、β型の両菌に同一パターンを示す菌

株が存在していたこと、③抗血清による凝集反応で

は類属反応が多く見られ、血清型による分類はでき

なかったこと、④同疾患の起炎菌と目されたβ型溶

血性レンサ球菌にはヒト由来と牛由来の 2種類があ

ることでした。

註 1 : Schultz-Charlton’s blanching phenomenonが改めて参考論文として記載したのはBlakeら（1924年）の論文（参考論文 15）で
あると思われます。そのルーツは 1913年に Shickが希釈したジフテリア毒素を皮内に注射して、注射部位の発赤と膨化の
有無によってジフテリアに対する免疫の有無を調べた（Shick test）報告に準じて実施した診断法でありました。（Shick B.
Die Diphtherictoxin-Hautreaktion del Menschen als Vorprobe der prophylaktischen Diphtherie-heilseruminjection. Munch
med Wochenschr. 60 : 2608-2610, 1913.）

註 2 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-14”（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 6））を参照
してください。

註 3 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-13”（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 5））を参照
してください
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1917年から 1918年にかけて凝集反応に替わって

補体結合反応が Kinsella & Swiftら 4）によって検討

されました。結果は補体結合反応で溶血性レンサ球

菌と非溶血性レンサ球菌の区別は一応可能である

が、オーバーラップする菌がある、また感染性心内

膜炎などの炎症由来の非溶血性レンサ球菌には補体

結合反応で一定の傾向が見られるというものでした。

1919年、デンマークのOrla-Jensen 5）は炭水化物

をエネルギー源として乳糖を産生するカタラーゼ陰

性のグラム陽性球菌を、生物学的特徴から Strepto-

coccus bovis、Streptococcus cremoris、Streptococcus

faecium、Streptococcus thermophilusとして発表しま

した（註 4）。

これらの研究論文の間にあってレンサ球菌の凝集

反応に関わる論文もNakayama 6）（1919年）、Tunni-

cliff 7, 8）（1920年）、Gordon 9）（1921年）、Bliss 10）（1920年、

1922年）らによって出されておりますが、これらの

論文の特徴は類属凝集反応を除去するために吸収試

験を実施していることです。結果の多くは猩紅熱由

来の溶血性レンサ球菌とその他のレンサ球菌との識

別は可能というものでしたが、それでも自然凝集が

強く、識別不能の菌株が見られるというものでした。

ことにGordonは溶血性レンサ球菌は凝集試験と吸

収試験の併用によって 3種の明瞭なグループに区別

できると報告しております。その内訳は TypeⅠに

属する菌は産褥熱や気道あるいは局所感染由来のレ

ンサ球菌で、これらの菌が真の意味での S pyogenes、

TypeⅡの菌は少なく、猩紅熱由来の菌（Streptococcus

scarlatinea）の多くは TypeⅢに属するというもので

した。しかしながら、自然凝集の強い分類不能の菌

がかなりの数で見られておりました。

このような凝集反応による猩紅熱の病原菌識別の

行き詰まりに対して衝撃を与えた論文が Dick &

Dick夫妻 11）によって発表されました。彼らはさま

ざまな動物を用いて猩紅熱の病原体を特定すべく実

験を繰り返していましたが成功せず、ボランティア

による生体実験以外では実現できないと考えるに

至ったようです。1921年に猩紅熱に罹患した患者

の全血や血清を 5名のボランティアの咽頭に塗布し

ておりますが発症に至りませんでした。次いで、溶

血性レンサ球菌そのものを咽頭に塗布しましたが、

これも咽頭に軽度な障害が生じておりますが、典型

的な猩紅熱を再現するには至りませんでした。

1923年、Dick夫妻は猩紅熱の看護をしていた看

護婦がその指先に膿瘍を形成し、やがて典型的な猩

紅熱の症状を呈し始めたことから、その指先の膿瘍

から溶血性レンサ球菌を分離し、その菌をボラン

ティアの咽頭に塗布した成績を発表しております。

結果は 5名のうち 2例に典型的な猩紅熱症状が観察

されました。しかし、実験はここで終わらず、この

菌液を Berkefeld Vフィルターで濾過し、その濾液

を前記の 5名のボランティアの咽頭に再接種し、発

症しないことを確かめております。結論として、猩

紅熱は溶血性レンサ球菌そのものか、あるいは培養

に伴って生ずる未知の物質によって惹起されるが、

その病原体はBerkefeld Vフィルターを通過しない。

加えて、猩紅熱は溶血性レンサ球菌の総てによって

惹起されるとは言い切れないと記しております。彼

らはその後Dick skin testや抗血清療法あるいは抗

毒素の精製やワクチンの開発などについて予備的な

実験結果を次々と発表 11）しておりますが、その殆ど

がボランティアを用いての実験によるものでありま

した（註 5）。

Dick夫妻らの研究とは別にDochezらもまた多く

の動物を用いて猩紅熱の病原体を探索する研究 12, 13）

を続けておりました（註 6）。彼らは猩紅熱のみなら

註 4 : Lactobacillusあるいは Lactococcusの菌名については、現在でも論議のあるところですが、ここでは Skerman VBD,
McGowan V, Seeath PHA. Approved list of bacteria name. Int J Syst Bacteriol. 30 : 225-420, 1980.の記載に従いました。

註 5 : Dick夫妻による研究は猩紅熱の病原を初めて究明し得た論文として評価されるべきものと思われますが、当時の文献を読
みますと、Dick夫妻の業績に対する評価は意外と低く、むしろ後述するDochez & Shermanらの論文（文献 14）に対する
評価の方が高いことに気が付きます。その理由は Dick夫妻の論文には、今日では許されるとは思えない生体実験が赤
裸々に記述されている反面、その殆どの論文は JAMAへの投稿で、詳細な実験方法が記載されていないところにあると
思っておりましたが、そればかりではなく彼らはDick skin testや毒素産生法あるいはワクチンの開発についての特許を
取得しており、実際に 1930年頃には Lederle研究所との間に特許侵害としての訴訟が起こり、その解決に長い年月を要し
ております。恐らく、そのことも関係しているようです。

註 6 : Dochezは 1913年頃から、肺炎球菌の型別分類に関わる研究に携わってきた研究者で、1917年には Averyとの共著で肺炎
球菌性肺炎の患者並びに同菌による感染動物の尿中に可溶性の血清型特有の抗原物質を見出し、肺炎球菌感染症の迅速診
断に役立つとした論文を発表（文献 21）しております、本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-10”（モダンメディ
ア 58巻 5号 159-165, 2012.）を参照してください。
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ず、septic sore throatや創傷・熱傷患者に見られる猩

紅熱様発疹や産褥熱の悪露由来の溶血性レンサ球菌

を集め、前述したGordonの報告 9）に準じて凝集反

応と吸収試験を繰り返して猩紅熱に最も関連する菌

を特定し、それらの菌を動物に接種し、犬において

発疹の後に落屑が見られる菌を見出し、その菌はモ

ルモットにおいても接種 2～ 3日目後に紅斑が生じ、

8～ 12日までの間に足底部に落屑が観察されること

を確かめました。そして、Dochez & Shermanら14）

はこの特定した菌の生菌を馬に接種して、6カ月を

要して抗血清を作成しました。この抗血清は Blake

ら 15）によって急性期の猩紅熱患者の皮内に注射す

ると Schultz -Charlton’s blanching phenomenonが

観察されることが確かめられています。また、Brake

らはこの抗血清は猩紅熱の治療の目的のために用い

られる可能性をも記しておりますが、かなりの大量

を必要とするであろうとも記しております（註 7）。

いずれにしても、猩紅熱の真の原因菌は発疹とい

う特殊な毒素を産生する溶血性レンサ球菌であるこ

とが明らかになりました。しかし、問題はこれで解

決したとは言えませんでした。何故なら、これらの

菌も液体培地中での自然凝集が強く、凝集反応にも

吸収試験にも全く適合しない菌が少なからず存在し

たからです。

1922年、Northropら 16 ～ 18）はこれらの凝集は細菌

自体が個々の菌体を保持するための力（電荷）と粘

着力の二つの力によるものと考え、グリシン酢酸ナ

トリウム緩衝液で懸濁した菌液を扁平で狭い間隙を

有する微細な電流測定装置内に注入し、微弱な電流

を流して細菌の移動距離を測定し、細菌の荷電位を

測定しました（図1）。そしてアルカリ性の培地では

（－）に荷電し、酸性の培地では（＋）に荷電して自

然凝集が生じやすいことを知りました。また、培地

中の電解質が 0.01未満から 0.1Nの間で細菌の電荷

は影響を受けること、0.1N以上の濃度では粘着力

が低下することも知りました。さらに蛋白か血清を

添加すると凝集力が緩和し、細菌は添加物と等電位

になることをも見出しました。そして、自然凝集の

強い溶血性レンサ球菌でも洗浄の後に 0.001Nの

NaClに浮遊させること、また、抗血清もM/320

NaClで希釈することによって安定した凝集反応を

得ることができると報告 18）しております。

先に septic sore throatの原因菌にはヒト由来の

溶血性レンサ球菌もあると発表した Smith 19）（註 8）

は 1926年に上記Northropらの論文を参照して、猩

紅熱由来の溶血性レンサ球菌を馬血清添加ブイヨン

で培養して、Northropの方法に従って凝集反応と

吸収試験を実施し、溶血性レンサ球菌の血清型は

TypeⅠ（119株： 56.7%）、TypeⅡ（57株： 27.1%）、

分類不能（34株： 16.2%）に分類されると報告して

います。しかし、この方法で凝集反応は改善された

としても、分類不能の菌が未だにあることが今後の

課題として残りました。

一方、Smithの発表と同年に、英国においても肺

炎球菌の血清型や変異に関わる研究にユニークな論

文を発表してきた Griffith 20）（註 9）もまた溶血性レ

ンサ球菌の凝集反応と吸収試験による研究結果を発

表しております。Griffithの論文の特徴は、予備実

験に基づいてトリプシンで処理したmeatを用いた

ブイヨン（pH 7.8）で被検菌を培養すると自然凝集

は防げるとしているところにあります。そして、こ

の方法でも 24時間経過すると粒状になり始める菌

もあると記載しておりますが、これらの凝集力の強

い菌でもガラス・スライド上で適量の抗血清と白金

耳で混合して顕微鏡下で観察すると、瞬時にして判

定できるとも記載しております。もちろん、滴下す

る抗血清の希釈度によって、その力価の判定は可能

としています。その結果は猩紅熱由来の 81株では

TypeⅠ（12株： 14.8%）、TypeⅡ（14株： 17.3%）、

TypeⅢ（11株： 13.6%）、TypeⅠ＋ TypeⅢ混合型

（2株： 2.5%）、分類不能（42株： 51.9%）、産褥熱由

来の46株ではTypeⅠ（4株： 8.7%）、TypeⅢ（1株：

註 7 : BlakeらはDochezらから提供された猩紅熱用馬抗血清を急性期にある猩紅熱患者の皮内に少量注射して観察された皮疹
の消失を、Rash extinction testと称していますが、これは 1918年の Schultz & Charton（文献 1）によって猩紅熱回復期にあ
るヒトの血清を急性期にある患者の皮内に注射した際に見られる現象と同じであると付記しております。それらの点につ
いては、Dickらの報告では触れられておらず対照的です

註 8 :註 2並びに文献 2を参照してください
註 9 : Griffithの肺炎球菌の血清型別と集落のS型からR型への変異については、本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-10”
（モダンメディア 58巻 5号 159-165, 2012）を参照してください。なお、Griffithが後世に残る肺炎球菌の形質転換の実験結
果を発表したのは 1928年で、同本シリーズの 11号（モダンメディア 58巻 6号 190-196, 2012）を参照してください
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2.2%）、分類不能（41株： 89.1%）ということで、猩

紅熱由来の菌と産褥熱由来の菌の大部分は血清学的

に異なると記しているところがユニークです。また、

TypeⅠと TypeⅡの菌は Smithの分類と一致すると

も記していますが、Smithの結果と同様に、これだ

け精力的な実験を実施しても、まだ分類不能の菌が

多く見られるところに問題を残しております。

第一次世界大戦後の細菌学の研究に大きな魅力を

惹きつけたもう一つの論文があります。それは

1917年に Dochez & Averyら 21）が発表した肺炎球

菌感染症において尿中に肺炎球菌の血清型特有の可

溶性抗原が見出された論文です（註 6再参照）。こ

のことは、細菌感染症においては菌体内外から遊離

した可溶性の抗原物質が体内を駆け巡っていること

を意味しました。Dochez & Averyらはこの論文の

冒頭で、1897年に発表されたKraus 22）の論文を引用

しております。即ち、細菌は培養の過程で自らの崩

壊に伴う細胞成分を培地中に流出し、その培養濾

液に同族の免疫血清を滴下すると沈降反応が見ら

れるというものです。彼らはこの現象に着目して肺

炎球菌の血清型特有の抗原性物質を見出したのです

が、それに続いてAvery & Heiderbergerら23）は 1923

　「液中における微粒子の運動は、水自体の流動に加えて微粒子の表面と水との間に発生する物理的
要因（電位差）によって左右される。これらの要因を観測するには、水自体の流動をできるだけ抑制
することが望ましい。」このような理念を基に Ellisは 1911年から翌年に掛けて、水中における微粒子
の運動を観察する装置を考えた（Ellis R. Zeitschr physik Chem. 78 : 321, 1911. 80 : 597, 1912.）。さらに
これらの装置は Powisによっても改良されている（Pwowis. Zeitschr physik Chem. 89 : 91, 179, 186, 
1914.）。Northropはこれらの第一次世界大戦直前にドイツで発表された論文を基に作成したのがこの
装置（参考文献 16. I）である。古い文献なので判読し難いところもあるが、この装置に 0.05mm単位
の目盛りを付して、ある一定の微弱電流を流して一定の距離を何秒で移動するかということで測定す
ると記述している。しかし、実際に顕微鏡下での観察では、極めて狭い間隙であるとしても、上面と
下面には速度に相違が見られ、そのバラツキを平均値として算出している。細菌の自然凝集を阻止す
るために、先人はこのような苦労をしていたことを知るべきであろう。 

図1
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年に肺炎球菌の培養液に胆汁を加えて細胞を溶解

し、莢膜血清型特有の抗原性物質のみならず、肺

炎球菌に共通する可溶性の抗原物質をも見出してお

ります。

レンサ球菌の可溶性抗原物質を沈降反応によって

確かめようとしたのは、1924年のHitchcock 24）の論

文が最初と思われます（註 10）。この論文のユニー

クな点は、レンサ球菌は胆汁では溶菌しないので、

遠沈で集菌して菌を無菌のモルタル破片で粉砕し、

再度遠沈して無水リン酸添加で真空乾燥し、それに

8%のアンチホルミンを加えて抽出液を得て、さら

に 56℃で加熱乾燥して、細菌抽出物を得るという

ものでした。結果は溶血性レンサ球菌には共通する

沈降反応が見られたが、非溶血性レンサ球菌では交

差反応が見られ、この沈降反応はレンサ球菌の分類

に役立たないというものでした。

1925年、Lancefield 25）はリウマチと細菌性心内膜

炎から分離した viridans型レンサ球菌について凝集

反応と沈降反応の比較実験を行っております。その

主な目的はHichcockが行った非溶血性レンサ球菌

には肺炎球菌が含まれている可能性があることによ

るものでありました。ただし、彼女は菌を粉砕する

のには無菌化した砂を使用し、菌体成分の抽出には

0.5%の酢酸を用いております。結果は viridans型の

レンサ球菌のいずれにも非特異的な Pと Sという蛋

白が存在するというものでした。

1928年、Lancefield 26）はアンチホルミンを抗原性

可溶性物質の抽出に使用するのでは、蛋白の大部分

が破壊されることを確かめ、Porgesの方法に従って

HClで抽出することを試みております（註 11）。細

菌の莢膜を除去すると考えられていた Porgesの方

法を莢膜を有しないレンサ球菌に用いたことはユ

ニークでありました。そして、吸光測定器で HCl

抽出エキス中に type特有のM物質が存在すること

を見出しました。もちろん、M物質の精製には多

くの手数を必要としましたが、その精製物が凝集反

応と感染防御テストによって溶血性レンサ球菌の

type特異的な蛋白であることを立証しました。また、

同抽出物には type非特異的な核蛋白 Pも含まれて

いること、さらには同様な分画は viridans型レンサ

球菌や肺炎球菌およびブドウ球菌にも存在するこ

と、またヒト由来の溶血性レンサ球菌にのみ共通と

思われる C炭水化物があることなどを、一連の論

文として発表しました。

1933年、Lancefield 27）は上記の成果を踏まえて、

ヒト、動物、そして食品（チーズ）由来の溶血性レ

ンサ球菌 106株について沈降反応に基く血清学的分

類を発表しました。ただし、免疫血清の作成には加

熱死菌や生菌ではなく、ホルマリン処理による死菌

を用いております。被検菌からの可溶性抽出物は

HClによる抽出エキスです。これらの菌はC炭水化

物に対する沈酵素の有無によって大別され、さらに

それぞれの沈降反応の特異性に従って A群、B群、

C群、D群、および E群に細分されています（図2）。

そして、これらの分類は、同時に施行された生化学

的検討や培養の際にみられた生物学的性状と強く相

関していると報告しております。

しかし、この研究においても何れの群にも該当し

ない 2株がありました。このことは今日から考えれ

ば極めて重要なことでした。何故ならば、この研究

はその後も Lancefieldらによって続けられ、A群溶

血性レンサ球菌の type特異的な蛋白Mや Tの精製

へと発展して行くのですが、今日ではさらなる型に

分類される菌群も認められ、その変異は遺伝子レベ

ルにまで達しているからです。それらの問題もまた

論議の対象にしなければならないことですが、本シ

リーズの記述は Smithら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明瞭に示された

1933年までで終りにしたいことを予めお断りしてい

たこともあって、これ以上は触れないことにしました。

ただし、Grifithが行ってきた凝集試験と吸収試験

のその後については、一言触れておかなければなり

註 10 :種々の細菌の培養濾液中の可溶性抗原物質が含まれているという論文はHitchcockの論文に先立って、Zinsser & Parker
らによって 1921年に発表されております（Zinsser H. Studies on the tuberculin reaction and on specific hypersensitiveness
in bacterial infection. J Exp Med. 34 : 495-524, 1921. Further studies on bacterial hypersusceptibility. II. Ibid. 37 : 275-302,
1923.）。彼等のこの抗原物質を当初は proteosis residue、後に residue antigensと称しております

註 11 : Porgesの方法とは 1905年に Friedlandel桿菌の類属凝集反応を除去するために考案された方法で、0.25NのHClを 1/4量
で培養菌に加え、80℃で 15～ 30分間熱した後にNAOHで中和する方法を指しております。当時は加水分解によって細
菌の表面から莢膜を除去すれは、真の凝集反応が求められると考えられていました（Perges O. Ueber die Agglutinabilitat
der kapselbakterien. Wien klin Wchnschr. 18 : 691-9 -693, 1905.）
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　この表は Lancefieldがβ溶血性レンサ球菌を沈降反応で始めて分類した記念すべきオリジナル文献（参考文
献 27）に掲載されている第一表である。本来はオリジナル文献からのコピーを掲載すべきであるが、オリジ
ナルの表は 2頁に分けて掲載されており、しかも注目して頂きたいと考えている Sourceのカラムは原著のコ
ピーでは判読し難いことから模写させて頂いた。現在ではβ溶血性レンサ球菌は更に多くの型別に分類されて
いるが、この表では A、B、C、Dおよび Eの 5群にしか分類されていない。そして、オリジナルの文献では、
この表の他に第二、第三表として A群（23株、ヒト由来 21株、家兎、牛由来各 1株）、B群（21株、ヒト由
来 2株、牛由来 18株、家兎由来１株）、C群（49株、モルモット由来 18株、牛由来 11株、家兎由来 5株、馬
由来 7株、狐由来 2株、豚由来 3株、鶏由来 3株）、D群（8株、総てチーズ由来）および E群（3株、総て牛
由来）と詳細に記されているが、その他に分類不能の菌が 2株（ヒト歯膿瘍由来、牛病原不明由来各 1株）あ
ることも記されている。現状ではヒトからは A群以外にも他の菌群に属する菌も分離され、時に病原を発揮し
ていることが注目されている。また、Lancefieldはこの論文でレンサ球菌由来の bacteriophage ; C1はC群と E
群以外の菌では溶菌現象は見られなかったとしているが、この現象も変異原として今日においては再検証する
ことが必要なようである。尚 Eのカラムに＊が付されているのは、K129株で作成した血清でのみ、僅かなが
ら、他の Extractとの間に交差反応が見られたことを意味している 

図2
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ません。1934年、Griffith 28）は S pyogenesの血清学

的分類に関わる長文の論文を発表しております。そ

れによりますと、S pyogenesは 30を越える血清 type

に細分化する必要があるが、これらの菌の中で疫学

的に重要な typeは約 20であろう。しかし、今後は

ますます菌の変異は進んでいくであろうと予言して

います。正に今日の動物由来と思われていた B群、

C群、G群溶血性レンサ球菌のヒトへの感染状況を

物語るものと思われます。

肺炎球菌とレンサ球菌に関わる記述は今回で終え

て、次号は “Group of Hemoglobinophilic bacteria”

（註 12）の記述のままに止まっているインフルエン

ザ菌のその後の動向、ことにスペイン風邪流行当時

における病原としての検証、さらには細菌性髄膜炎

等について記述して行きたいと考えています。
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