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342 モダンメディア　58巻 11号 2012［臨床微生物学の「礎」を築いた人々］

前号までの間に、副題を「血液含有培地導入前後

における肺炎球菌とレンサ球菌」として、肺炎球菌

については 1928年にGriffithによって分子生物学の

先達となった形質転換の報告がされるまでの論議

（註 1）、レンサ球菌については1933年にLancefieldに

よってStreptococcus pyogenesが A群溶連菌と位置付

けされるまでの論議について記してきました（註 2）。

副題を血液寒天培地と最も深い関係にある肺炎球菌

とレンサ球菌に関連付けたのは、それ以前にインフ

ルエンザの病原体と目されたインフルエンザ菌の培

養には血液が必要なことが判明し、そのことが血液

寒天培地の原点となったからに他なりません。また、

百日咳患者からインフルエンザ菌と判別困難な菌が

検出され、それらの菌の培養にも hemoglobinが必

要なことから、これらの菌は “ Hemoglobinophilic

bacteria”と称されるようになったこと（註 3）も記し

ました。しかし、これらの菌の培養に何故 hemoglo-

binが必要なのかということについては、なお多くの

論議が残されていました。

これらの論議の中には、軟体動物や棘皮動物など

の hemoglobin類似の物質を含有する培地を作成

し、それらの培地上ではインフルエンザ菌は発育で

きないとする米国のDavis 1）（1907年）のユニークな

論文も含まれていました（表1）。しかし、当時の欧

州諸国は第一次世界大戦の引き金となった複雑な同

盟と対立の中にあって、医学研究の多くは当時の新

興国米国に移行して行きました。その米国では猩紅

熱やジフテリアの流行もさることながら、梅毒・淋菌

といった性器感染はもちろんのこと、狂犬病やポリ

オといった感染症も多く見られておりました。こと

に 1904年頃からは髄膜炎菌性髄膜炎の流行といっ

た問題 2）（註 4）がありました。

髄膜炎菌性髄膜炎については Flexner’s antiser-

um2, 5）とも称された抗血清が 1907年に Rockefeller

医学研究所で作成され、全世界に供給されて多くの

人命を救った 7 ～ 9）ことは有名でありますが（註 5）、

当時の Rockefeller医学研究所にはもう一つの big

newsがありました。それは Flexnerの共同研究者で

あったNoguchi（野口英世）が 1911年に Treponema

pallidumを始めとする多くのスピロヘーター属の純

註 1 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々- 9～ 11”（血液含有培地導入前後の肺炎球菌とレンサ球菌（その 1）～（その
3）. モダンメディア. 58 : 127-132, 159-165, 190-196, 2012.）を参照してください。

註 2 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-12～ 15”（血液含有培地導入前後の肺炎球菌とレンサ球菌（その 4）～（その
7）. モダンメディア. 58 : 221-226, 253-258, 292-298, 316-323, 2012.）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-8”（Group of Hemoglobinophilic bacteria. モダンメディア. 58 : 96-101, 2012.）
を参照してください

註 4 : Flexnerの論文（参考文献 2）によると、1904年冬から翌年春にかけてNew York市では約 4,000名の髄膜炎菌性髄膜炎患者
が発生し、3,429名が死亡した（死亡率 73.5%）と記されております。髄膜炎菌性髄膜炎が当時の人々に恐れられていた理
由は小児のみならず、青年層や成人層でも発症し、劇症型（Waterhouse-Friderichens症候群）を呈して死亡していくとこ
ろにありました。ことに軍隊での発症率が高く、第一次世界大戦の終焉にはスペイン風邪のみならず、本症にも一因が
あったとも言われています。髄膜炎菌性髄膜炎と思われる疾患の流行は 16世紀頃より欧州での記述はありますが、1884
年に髄液中に楕円形の小球菌を見出した（参考文献 3）とする論文が髄膜炎菌の発見とされております。また、その分離に
成功したのは 1887年Weichselbaum（参考文献 4）によってです。

註 5 :髄膜炎菌性髄膜炎用の抗血清を最初に開発したのは、ドイツの Jochmann（1906年）（参考文献 6）で、髄膜炎菌抗体が含ま
れている血液から血球と血液凝固因子を除去した髄膜炎菌抗血清を作成し、それを髄膜炎菌を接種した実験動物に投与し
て発症を抑制することができたとする論文です。彼はその後、髄膜炎菌が自己融解し易いことに着目し、その自己融解物
質をウマに注射すると抗体の力価が高い免疫血清が得られることを見出し、その免疫血清の作成をドイツのメルク社に依
頼し、それを髄膜炎菌性髄膜炎の患者 38名の髄腔内と皮下に注射し、同疾患の死亡率 53%を 27%にまで下げたと 1906年
4月に開催されたドイツの内科学会で報告（Ver Congr inn Med, Wiesbaden, 23 : 555 -564, 1906.）しております。一方、
Flexnerの髄膜炎菌用抗血清作成に関わる論文は 3篇（参考文献 2, 5）に及びますが、それらの論文では Jochmannの論文は
全く触れられていません。これらの論文の内容については、次々号論述する予定にしております。
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培養に成功したと発表 10）したことと、更には 1913

年に狂犬病やポリオの病原体を発見したと発表 11, 12）

したことなどが、当時のマスコミによって次々と

報ぜられたことです。ある意味では当時の Rocke-

feller医学研究所は得意の絶頂にあったと言うべき

でしょう（註 6）。

そして、Flexner’s antiserumは当時の髄膜炎の疑

いがある患者に empiric therapyとして使用され始

めました。また、ポリオや狂犬病の病原体を見出し

たとされる培地もまたNoguchi’s methodあるいは

Flexner & Noguchi’s methodと称されて、スペイ

ン風邪の病原検索に利用されることになりました。

これらの詳細については次号で記す予定にしており

ますが、インフルエンザ菌に関わる研究は Flexner

や Noguchiの研究業績と決して無関係ではなかっ

たことを念頭において本論に戻ることにします。

1911年Hastings & Nilesら13）は 183例の結核を除

く呼吸器感染症患者由来の喀痰をKitasatoの喀痰洗

浄法（註 7）に従って培養して、それらの検出菌を

大葉性肺炎や気管支肺炎で検出された菌と比較し

　Davisが軟体動物や棘皮動物などのヘモグロビン類似の物質を含有する培地でインフルエンザ菌を培
養した際の成績を示した表である（参考文献 1）。Davisはこの論文においてヘマチンを含んでいない培
地では共存している細菌が生菌であっても死菌であってもインフルエンザ菌は発育せず、もちろん衛星
現象は見られないと記している。また含有するヘモグロビンの量は培地の 18万分の 1程度の微量であっ
ても、インフルエンザ菌の発育は可能とも記している。軟体動物や棘皮動物からのヘモグロビン類似の
物質を、如何なる方法で無菌的に採取したのであろうか。奇想天外とも思えるユニークな発想である。 

表1

註 6 : Noguchiの Treponema pallidumに関わる論文（参考文献 10）と同様な趣旨の論文は JAMA、Münch Med Wochenschr、
Berl klin Wochenschなどにも掲載されています。その他の Spirochaeta属に属する菌の純培養に成功したとする報告も 23
篇あります。また、ポリオや狂犬病の病原体の培養に成功したというニュースは時の The New York Timesに“Infant Paral-
ysis germ cultivated”、“Noguchi isolates the germ of rabies”あるいは“Hails Noguchi’s work”などの titleで報ぜられています。
当時の風潮もあったのでしょうが、Rockefellerの意図は学術誌よりも商業新聞にいち早く報ずることにあったようで、
Noguchiは巧みに利用されていたとの感が致します。

註 7 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-7”（Richard Pfeifferと Shibasaburo Kitasato（その 2）モダンメディア 58巻 2
号 58 -63, 2012.）を参照してください
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て、検出されたインフルエンザ菌の特異性を論じよ

うとしました。即ち、彼らは 1901年に Jündelによっ

て発表された呼吸器感染症の分類（註 8）に準じて、

Group 1に急性喉頭炎、急性気管炎および慢性気管

炎（12例）、Group 2にインフルエンザの関与が考

えられる感冒と急性気管支炎（27例）。Group 3にイ

ンフルエンザの関与が考えられない急性気管支炎

（9例）、Group 4に慢性気管支炎（48例）、Group 5

に大葉性肺炎（66例）、Group 6に気管支肺炎（12例）、

Group 7に気管支拡張症（2例）、Group 8に気管支

喘息（2例）、Group 9に胸膜炎（5例）を当てはめ、

それぞれの疾患から検出される細菌の検出頻度を比

較しております。

残念ながら、これらの症例の年齢は不詳であるこ

とと、各グループの症例数に差が見られることから、

統計処理に耐えるものではありませんでしたが、症

例数としては大葉性肺炎と慢性気管支炎が多い反

面、気管支喘息は少なく、胸膜炎が比較的多いなど、

当時の喫煙状況や病原微生物が関わる医療環境が窺

える興味深いものでした。結局、インフルエンザ菌

が検出された症例は Group 2で 7例（25.9%）、

Group 4で 1例（2.1%）のみで、インフルエンザ菌

の病原性を云々するには程遠いものでした。しかし、

当時はインフルエンザ菌の培養には hemoglobinが

必要なことは既に判明していたとしても、未だ確実

な同定法は確立されるには至りませんでした。また、

インフルエンザの大流行が見られない時期の研究で

あったことも考慮に入れるべきでしょう。

1912年 Lamar & Meltzerら14）はエーテル麻酔下

の犬の気管内に挿入したカテーテルを経由して肺

炎球菌を流入し、大葉性肺炎の感染モデルを作成

することを試みています。そのことは腹腔内接種

では強烈な病原性を発揮する肺炎球菌も、単なる

経鼻接種では大葉性肺炎を再現することができな

かったことを意味します。結果は 42頭のいずれで

も肺炎を発症していますが、ヒトの大葉性肺炎と

同様な病像を呈して死亡したのは 16%のみであり

ました。

Wollstein & Meltzerら15）もまた同年 Lamarの方

法に準じて犬を用いてレンサ球菌とインフルエンザ

菌を気管内に注入し、両菌が示す肺の病変の相違を

調べております。結果は両菌とも気管支内を適切に

通過した際には病変が認められるが、両菌の病変に

は明らかな差が認められるというものでした。即ち、

レンサ球菌による病変は小葉性の肺炎像で、細気管

支壁に白血球の著しい浸潤が認められますが、イン

フルエンザ菌では気管支肺炎の像で、大小の気管支

壁の変性と白血球の浸潤に加えて、肺胞内に出血が

見られたというものでした（註 9）。

第一次世界大戦が始まった 1914年にドイツで発表

された論文には二つの注目すべき論文があります。

一つは Kraus16）から発せられた Noguchi’s method

に対する痛烈な批判で、検出されたのは virusでは

なく細菌であるというものです。しかし、この批判

は第一次世界大戦開戦に伴って Noguchiの元へは

届かなかったようで、Noguchi’s methodを用いて

インフルエンザ・ウイルスを発見しようとした多く

の研究者の目にも止まらなかったようです。これら

については次号で述べる予定にしています。

もう一つはKruse 17）により発せられた論文で、彼

は感冒の原因は「目に見えない微生物（Aphanozoa

coryzae）」にあると考え、風邪を引いた助手の鼻汁

を希釈して Berkefeld濾過器で濾過し、その数滴を

30名の健常者の鼻腔に滴下し、15名において感冒

症状が見られたが、未接種の 36名では 1人のみが

感冒症状を呈したと記しています。しかし、この論

文もまた 1917年に米国の Foster 18）によって追試さ

れるまで省みられませんでした。

第一次世界大戦の間におけるインフルエンザ菌に

関わる研究を強いて挙げるなら、1916年に Lloyd 19, 20）

が当時流行していた髄膜炎菌や淋菌の培養にはビタ

ミンとしてエンドウ豆や澱粉などのエキスが必要と

註 8 : Jündelはスエーデンの研究者で、その呼吸器感染症の分類は 1901年（Jündell JA : Klinisk-bakteriologiska studier öfver
bronkiterum. III. Undersokningar of nagra fall sf vaulig akut bronkit, specifisk bronkit och primär bronkopneumoni, sörskildt
med hänsyn till undersokningen å barn smat till influensans etiologi. Hygiea NF Bd 1 : H10.）に発表されてます。ただし、原
著は入手できず、ドイツのBaumgarten’s Jahresberichit. 17 : 884-886, 1901.に記載されている抄録を参照にしました。

註 9 : Wollstein & Meltzerらが実験に供したインフルエンザ菌は小児の髄膜炎由来の菌、レンサ球菌は膿胸と気管支肺炎の剖検
例由来の菌と記されています。髄膜炎由来のインフルエンザ菌は恐らく Type bの菌と思われますが、当時はインフルエ
ンザ菌の莢膜型はまだ未知でありました。また、肺炎球菌についても当時は詳細な肺炎球菌の血清学的分類法は確立して
いませんでした。そのことから考えると、これらのレンサ球菌は肺炎球菌であった可能性があります。
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した発表に基いて、Davis 21）がインフルエンザ菌の

発育にも野菜由来のビタミンが必要と報告したこと

が挙げられます。このようにして、インフルエンザ

菌の培養には hemoglobinの他に野菜由来のビタミ

ンが必要であることが明らかになったのですが、

Avery & Thjöttaら22）によって、それらが X、Vの両

因子とされるまでには、あと数年を要しました。

このようにして、インフルエンザ菌は確実な同定

法は確立されないままに、第一次世界大戦終焉の引

き金ともなったスペイン風邪の大流行に直面し、そ

の病原体としての検証を受けることになるのです

が、検証に関わる論文は欧州諸国や本邦の論文を含

めて数限りなくありますが、その総てをこの誌上で

紹介することは到底できません。ここでは当時最も

多くの研究がなされた米国での研究を中心に述べて

いくことにしますが、それらの論文の内容は①スペ

イン風邪罹患患者からのインフルエンザ菌の検出と

免疫学的検討を含む病原性に関わる検証、②スペイ

ン風邪罹患患者由来のインフルエンザ菌による動物

での再現実験、③スペイン風邪罹患患者由来の検体

を用いての新たなインフルエンザ病原体の検索とい

う 3つに区分することができます。以下にこれらの

区分に従って、順次論説を加えていくことにします。

上述した①に見られる第一の特徴は、米国の各地

に散在する軍施設内におけるスペイン風邪の集団発

生と、その死亡率が極めて高いことと、そして短時

日の間に死亡した剖検例には肺に出血が見られるこ

とが挙げられます。このことについて、後年 Starko 23）

（2009年）はCamp Devensにおける多数の兵士の死

亡例の記述をしたWolbackらの例 24, 25）を引き合い

に出して、アスピリンの過剰投与による中毒死では

ないかとの見解を発表しています（註 10）。一方、

民間の医療機関においても 1919年のGoodpasture 26）

の論文にも、後にGoodpasture症候群と称された血

痰の喀出と急性糸球体腎炎の併発例が記載されてい

るなど、肺に細菌の増殖なしに浮腫と鬱血が生じて、

発症 2日以内に死亡する例がかなりの頻度であった

ことが注目されます。

第二の特徴としてはスペイン風邪罹患患者からの

細菌検出状況もさることながら、膿胸の発症に関わ

る論文が多く出されていることが挙げられます。し

かし、これらの論文に記載されている細菌の検出頻

度においては肺炎球菌とレンサ球菌（溶血性、非溶

血性を含む）が高い反面、インフルエンザ菌やブド

ウ球菌あるいはその他の菌種が単独あるいは複数菌

として記載されているものもあり、当時の検体の採

取方法や培養技術あるいは検体採取の病日などが極

めて多様であったことが示されています。

それらの報告の中で、インフルエンザ菌が有意に

検出されたとする論文には前述のWolback 25）の他

に、民間の医療機関でも Keegan 27）が検死の肺から

は 82%の頻度でインフルエンザ菌が検出され、31%

では純培養状であったと報告しております。それに

対しCamp LeeのMacCallum 28）はインフルエンザ菌

の検出例は極めて少なく、死因に関係する菌は肺炎

球菌であると記しておりますし、Hirsh & McKinney

ら29）（1918年）もまた Camp Grantにおいて死因と関

係した菌は肺炎球菌が主で、インフルエンザ菌はほ

とんど関係していないと記しております。その一方で

Elyら30）（1919年）は Puget Sound Navy Yardにおけ

る死因は溶血性レンサ球菌であると記しております。

つまり、これらの論文からはインフルエンザに関

わる特定の細菌を選定することはできなかったこと

になりますが、多くの報告はスペイン風邪流行直前

に Averyら31）によって発表された大葉性肺炎におけ

る菌の検出例を参照にして、死因の多くは肺炎球菌

によるとするものでありました（註 11）。しかし、

上述の Elyら30）の報告に見られるように、ことに膿

註 10 : Camp Devensのインフルエンザ集団発生を報告したのはWoolley（参考文献 24）で、12,604名が罹患、727名が肺炎を併発、
死亡兵士の胸腔内に血性の滲出液の漏出が認められたと記しています。それらの死亡例についてWolbach（参考文献 25）
は発症 2病日以内に死亡した症例では細菌の増殖は認められず、肺の浮腫と出血の他に紫斑性の皮疹が見られたとコメン
トしております。また、剖検した 28例中 23例の気管支周辺にインフルエンザ菌が認められ、14例では純培養状であった
としております。インフルエンザ流行時に発症 3日以内に死亡する例は、Russian flu（1889-1890年）の際にも見られていま
す。本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-6”（Richard Pfeifferと Shibasaburo Kitasato（その 1）. モダンメディア.
57 : 343-348, 2011.）をご覧ください。本邦でもスペイン風邪流行時に（佐藤清. 大正七年～九年度ニ於ケル流行性感冒ノ病
理解剖. 実験医学雑誌. 7 : 88 -143, 1922.）の論文中に「発症 1～ 3日以内に死亡する電撃例は全体の死亡率の 50%を占める」
と記されています。また、Starkoによるアスピリン中毒説は当時のインドでもインフルエンザ罹患患者にアスピリンが大
量に投与されていますが、投与例と非投与例との間の死亡率に有意な関係は見出されず、現在は否定されています。しか
し、Reye’s syndromeとの関係は未解決のままに過ぎています。
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　この表は Lucke & Reaらの論文（参考文献 34）に記載されている表の一部である。オリジナルの表の
右側には本来はラットに投与した際の毒性が記されたカラムが続いているが、膨大な表となる上に空白の
カラムもあることから割愛して作成し直したものである。表題には “Empyema, Preceded by Measles”と
記されいるが、彼らが所属するCamp Zachary Taylor, Kentuckyに限らず、当時の陸軍の施設ではインフ
ルエンザの流行に先立って麻疹と溶血性レンサ球菌の流行があったと記されている。青年層の集団におい
て流行したのが本当に麻疹であったのか、これらの文献からは窺い知ることはできないが、彼らの記載に
よる溶血性レンサ球菌もまた如何なる菌であったのか、当時は既に Averyらによって肺炎球菌は TypeⅠ、
TypeⅡ（Ⅱa、Ⅱb等の亜型を含む）、TypeⅢおよび TypeⅣ（type不能群を含む）に分類されていたが、
末端の医療施設にはその手技は及んでいなかったのであろう。この表に記載されている判定法が当時の溶
血性レンサ球菌に対する一般的な同定法であったと解することも出来、各カラム内での変動を見ていくと
菌の保存法も含めて極めて興味深い。以下に各カラムに記載されている文字の意味を記したが、そこには
目視での危うさが付きまとっているようである。 

Disease and Final Outcome：日付は診断確定日、D＝兵役への復帰、S.C.D＝外科病棟からの退院、
　　　　　　　　　　　　　D.I.＝死亡、H＝総合病院への転移
Bouillon：S＝沈殿・上清透明、S.D.＝沈殿・上清やや混濁、D.S.＝沈殿少量・上清混濁
Morphology：最初の文字は連鎖の長さ；L＝長い、M＝中等度、B＝短い
　　　　　    2番目の文字は球菌のサイズ；L＝大きい、M＝中間、S＝小さい
Blood Plate：最初の文字は集落の性状；F＝辺縁明瞭、C＝辺縁粗雑
　　　　　   2番目の文字は溶血（緑色）の幅；N＝狭い、M＝中等度、W＝広い
Lactose、Mannite、Sallicin：＋＝発酵、－＝非発酵、±＝疑わしい 

表2
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胸においては検出される細菌は溶血性レンサ球菌が

多いと記載してある論文が目につきます。また、民

間の医療機関でも、前述のGoodpasture 26）はスペイ

ン風邪流行の後半において検出される細菌は溶血性

レンサ球菌に変ってきていると記しております。

軍施設での膿胸発症例に関わる論文において、肺

炎球菌の他に溶血性レンサ球菌が見出されたとす

る論文 30, 32～ 34）の中から、表題を“ hemolytic strepto-

cocci”としている Lucke & Reaら34）の論文に記され

ている表（表 2）を示しますが、当時の溶血性レン

サ球菌と称する菌の同定に関わる手技の曖昧さが垣

間見られるようです。これらの菌は恐らく肺炎球菌

であったと思われます。

インフルエンザ菌の血清学的検討については、ス

ペイン風邪罹患患者の回復期血清を用いて凝集反応

を実施した Fleming 35）や Park & Williamsら36）の論

文、あるいは補体結合反応を実施した Rapaport 37）

や Kolmerら38）の論文もありますが、これらの血清

学的検討を多角的に実施したのみならず、動物実験

をも含めて網羅的に検討を加えた論文があります。

それはWoollstein 39）の論文です。彼女は百日咳菌と

の鑑別を踏まえて、当時 Avery 40）によって開発され

たインフルエンザ菌用選択培地であるオレイン酸添

加血液寒天培地を用いてスペイン風邪罹患患者から

インフルエンザ菌を分離し、それら患者の回復期血

清を用いて凝集反応や補体結合反応および沈降反応

を実施するのみならず、インフルエンザ菌の培養濾

液の動物への静注、更にはワクチンの試作と動物へ

の接種による抗体価の測定など極めて広範囲な実験

成績を記しています。結果はいずれの血清学的検討

においても一応の陽性反応は示すが抗体価は低く、

バラツキが見られるというものでした。しかし、中

には有意の上昇が認められ、その値が 2～ 4カ月程

度持続するものもあり、結論としてはインフルエン

ザ菌はインフルエンザの病原体とは言えないが、イ

ンフルエンザの二次感染菌として関わっている菌も

あるというものでした。また、インフルエンザ菌の

培養濾液の静注では動物はすぐに死亡するという強

烈な毒性を発揮しますが（註 12）、ワクチンの接種

による抗体の上昇は乏しいというものでした。

このWoollsteinの論文が当時のインフルエンザ菌

に対する最も妥当な評価とも思われるのですが、冒

頭に記したように、インフルエンザ菌については、

これらの細菌学的検討の他に動物感染実験やインフ

ルエンザ病原体の新たな検索、更にはワクチンの問

題もありました。それらのことについては次号で記

すことに致します。
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