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前号では、インフルエンザの病原体と提唱された

インフルエンザ菌が正確な同定法が確立されないま

まに、スペイン風邪の病原体としての検証に晒され

たことについて記しました。また、インフルエンザ

菌の発育には X、Vの両因子が必要であることが明

瞭になったのは、スペイン風邪の pandemicが終息

した 1921年であったことをも記しました。加えて、

米国ではスペイン風邪の激しい流行に押されてイン

フルエンザ菌の死菌ワクチンが各所で製造され、集

団接種もなされましたが効を奏さなかったことをも

記しました。しかし、スペイン風邪の pandemicに

対するワクチンを開発することは、当時第一次世界

大戦の最中にあって欧州各地に点在していた兵士達

にとっても急務でありました。折りしも、フランス

ではスペイン風邪罹患患者の喀痰を Chamberland

で濾過して健常者の皮下に注射すると発症するとい

う報告が出されました。当時フランスに駐屯してい

た英国の陸軍病院では、それに倣ってサルで同様な

実験をして発症することを確かめ、その濾液をポリ

オの病原体検出に成功したとするNoguchi’s method

を活用して嫌気培養を行い、ポリオの病原体に類似

する微小物体を見出しました。しかし、その実験の

担当者もまたスペイン風邪に罹患して死亡し、実験

は後継者に受け継がれましたが、結果はスペイン風

邪の病原体のみならず、塹壕熱や多発性神経炎や腎

炎の病原体をも見出したというものでした。しかし

ながら、これらの微小物体は他の研究者によって汚

染物質であることが指摘され、Noguchi’s method

そのものの不確実性をも指摘されるものとなってき

ました。

このような情勢の中にあってNoguchi’s method

は米国ではどのように扱われてきたのかということ

が、前号でお約束した今回の主題です。米国におい

てもNoguchi’s methodを用いて病原体を検出しよ

うとした報告は少なからずあります。しかし、ここ

では特に多くの論議を呼んだ Rockefeller医学研究

所のOlitsky & Gatesらの論文から紹介することに

します。

Olitsky & Gatesらの論文 1）は 1920年から 1923年

にかけて書かれた 11篇からなる長論文です。その

間において前号で記したNoguchi’s methodの不確

実について記述したKrausら2）や Arkwright 3）あるい

は Fildesら4）の論文も彼等の目には止まったはずで

す。また、彼等の論文に対しても発表の度ごとに他

の研究者からの肯定的あるいは否定的な追試報告も

ありました。それらのこととも関連して彼等の論文の

論旨は発表の度ごとに微妙に変化しております。そ

れは Rockefeller医学研究所の同僚であるNoguchi

から発せられたNoguchi’s methodの不確実性には

直接触れずにNoguchi’s methodをも利用しながら、

彼らが見出したとする微小物体とインフルエンザと

の関係を何とか検証しようとした論文であるように

も思えます。

彼等の論文 1）の第一の特徴は実験動物としてサル

ではなく、家兎を使用している点にあります。その

理由はサルは結核に罹患していることが多く、スペ

イン風邪の病態を正しく捉えていないというもので

した。つまり、そのことが前号で記したGibsonら 5）

のサルを用いて行った実験に対する批判でありまし

た。この批判は些か「こじつけ」の感もしますが、

当時の実験動物として飼育されていたサルの実態を

も示すものでした。

第二の特徴は、いずれもスペイン風邪発症初期に

おける複雑な症状を呈していない患者由来の鼻咽腔

生食洗浄液（以下鼻咽腔洗浄液と略す）を用いて病

原体の検索をしている点にあります。複雑でない症

例の判断基準を末梢白血球の減少に置いているとこ

ろがユニークです。スペイン風邪の病態には罹患早
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期に死亡する例と、細菌二次感染を起して後期に死

亡する例があることを認識しての判断でありまし

た。また、細菌二次感染を意識して、鼻咽頭洗浄液

は当初に好気性培養とマウスの腹腔内接種が実施さ

れていました。好気性培養ではインフルエンザ菌や

ブドウ球菌あるいは viridans型のレンサ球菌が検出

され、腹腔内接種で死亡したマウスからは肺炎球菌

が検出されていました。

第三の特徴は、これらの鼻咽腔洗浄液は非濾過の

液（以下非濾液と略す）と、Berkefeld濾過器を通過

した濾液（以下濾液と略す）に 2分され、いずれも

気管カテーテル経由で家兎に注入されている点にあ

ります。肺炎球菌が検出された非濾液の注入では末

梢白血球数の増加が見られ、剖検によって大葉性肺

炎の像が認められた例もありますが、その他の菌が

検出された例をも含めて非濾液の注入でも末梢白血

球の減少が認められ、屠殺剖検による肺には散在性

の出血と浮腫と肺気腫が認められ、顕微鏡学的には

凝固した血液と上皮細胞の落屑の他に大きな単球細

胞が目立つというものでした（写真1-a）。

第四の特徴は、これらの実験に供した家兎は実験

開始 3日目に屠殺剖検に付され、その肺組織懸濁液

が濾過あるいは非濾過の状態でほぼ 10代に亘って

継代されて家兎の気管内に注入している点にありま

す。これらの継代実験の途上で肺炎球菌により死亡

する例も見られていますが、それ以外の例では上述

した肺の所見が一様に観察されたと記されていま

す。これらの実験結果から、スペイン風邪発症患者

の早期の鼻咽腔洗浄液中にはスペイン風邪と何らか

の関係を有する濾過性の微小物体があるというのが

彼等の主張でありました。

彼らは上述した結果を踏まえて、第 4篇において

は、これらの濾液を Flexner, Noguchi & Amossら

の方法を僅かに修正した方法によって嫌気培養をし

　写真1-aはスペイン風邪発症 2日目の患者の鼻咽頭洗浄液を好気培養後、気管カテーテルを経由して家兎の気管内
に注入、36時間後に屠殺して肺を摘出、肺組織懸濁液を好気培養後、再び気管カテーテル経由で家兎の気管内に注
入するという作業を 6代に亘って継代した際の家兎の肺の所見と記している。本文での説明によれば、当初の鼻咽
頭洗浄液では肺炎球菌が認められたが、家兎の肺組織懸濁液からは肺炎球菌は検出されず、以後 6代までの間にも
肺炎球菌は検出されなかったと記している。また、細菌重感染症の有無を末梢白血球数で調べているが、6代までの
間の末梢白血球数は 6,000～ 8,000の間であったとも記している。肺の所見は、初代から写真1-aとほぼ同様で、肺
の浮腫と肺気腫が著明で、気管内腔は血液で膨らみ間質には単球の浸潤が見られると説明している。果たして、こ
の病像をインフルエンザの病像と言えるのか、カテーテルを挿入して肺組織懸濁液を注入したことに伴う機械的障
害であるようにも感ぜられる。写真1-bはスペイン風邪罹患患者の鼻咽頭洗浄液の filter濾過液をブドウ糖ブイヨン
と腹水添加家兎腎培地（Noguchi’s method）で培養した際に発育してきたBacterium pneumosinitesの像（× 1,000）で
ある。肺組織の染色はGram染色かMacCallumの染色を施したと記載しているが、ここでの菌の染色法には記述が
ない。いずれにしても染色性に劣る像である。

写真1

a b
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たと記しています（註 1）。結果としては培養チュー

ブの底に堆積した雲状の物質が認められ、その物質

を吸い上げて、火炎固定の後にアルカリメチレン青

で染色して検鏡すると、淡青色に染まる蛋白沈殿物

の中に青く染まる微細な小桿菌状の微小物体が観察

されたというものでした（写真1-b）。

そして、微小物体の性状について、①サイズは長

軸で 0.15～ 0.3μ、②BerkefeldVあるいはNのいず

れでも通過可能、③糖類の存在下での嫌気培養で継

代可能、④単独の培養では酸やガスを産生せず、特

異臭もない、⑤インフルエンザ菌、肺炎球菌、連鎖

球菌あるいはブドウ球菌との共生で発育増強と記

しています。さらにこの微小物体は健常人の鼻咽腔

洗浄液や正常の家兎の肺からは検出されず、その大

量を家兎の気管内に注入した際には、当初の鼻腔

洗浄液を家兎に注入した際と同様な肺に所見が観

察されることから、彼らはこの微小物体をスペイ

ン風邪と何らかの関係を有する菌として Bacterium

pneumosintesと称することを提案しております。

第 5篇以降において、彼らは B. pneumosintesの

病原性を確認するための動物感染実験や免疫学的検

討などを行ってスペイン風邪との関連を追及してお

りますが、結果としてはスペイン風邪の二次感染菌

としての多少の意義は認められるものの、B. pneu-

mosintesは健常者からも検出されることを彼等自身

が認めた論文 8）を 1923年に発表しており、それ以

上のスペイン風邪との積極的な関連を証明するには

至りませんでした。

それでも Olitsky & Gatesらによって Noguchi’s

methodを用いて得られた微小物体については他の

研究者によって肯定的 9）、否定的 10）なものをも含め

て、その論議は 1930年頃まで続いておりました

（註 2）。言うなれば、スペイン風邪の pandemicは

1920年で終息しましたが、その後においても毎年

のように流行するいわゆる「季節性インフルエンザ」

の病原体検索はその後も続いていたということで

す。また、Flexner & Noguchiらがポリオの病原体

とした微小物体についての論議 11）も 1930年頃まで

続いておりました。

1931年に Rockefeller医学研究所で豚コレラの研

究をしていた Shopeは画期的な研究論文 12, 13）を発表

しました。その研究発端はスペイン風邪が流行し始

めた 1918年に、米国の養豚場において極めて強い

伝染性の感染症が発生 14, 15）したことにありました。

その感染症とは養殖場で飼育されている豚（hog）が

突然に発熱と食欲不振に陥り、咳嗽と共に特有な腹

式呼吸と体に触ると筋肉痛を思わせる叫び声を上げ

るというものでありました。ほとんどが 2～ 6日で

回復しておりますが、時に虚脱に陥る例もあり、死

亡率は 1～ 4%程度ですが、剖検では浮腫状の気管

支肺炎が観察されておりました。それらのことから、

この感染症は Spanish fluに因んで“hog flu”と称せ

られていましたが、1928年と 1929年の秋にも hog

fluは大発生し、死亡率が 10%を超す農場もみられ

る状況にありました。

Shopは 1928年流行の hog fluの研究結果を 3篇

に分けて発表しております。第 1篇には hog fluに

罹患した豚の気管支粘膜や肺の懸濁液を豚の鼻孔に

注入しておりますが、結果は投与量を変更しても発

症する頻度に差は見られなかったと記しています。

また、発症の重症度には差が見られるが、剖検によ

る病理学的所見は、①全例に気管支上皮線毛の激し

い損傷（写真2-a, b）、②気管支周辺への円形細胞の

浸潤とその下部の無気肺形成、③無気肺の肺胞壁へ

の円形細胞の浸潤、④頸部と縦隔のリンパ節の過形

成と浮腫、⑤肺炎が惹起された例では無気肺が肺葉

全体に及び、その他の肺葉の部分には高度な浮腫が

見られるというものでした（写真2-c）。言うなれば、

hog fluによる死亡例は重篤な細菌二次感染による

ものではなく、急性呼吸障害による窒息死である可

註 1 : Flexner, Noguchi & Amossらの方法とは、多くの文献では Flexner & Noguchi’s methodあるいは単にNoguchi’s methodと
記されている方法とほぼ同一で、Flexner & Noguchiが 1912年にポリオの病原体を見出したとする論文（前号参照）を発表
後の 1915年に、その再現実験を行った論文（参考文献 6）に記載されている培養法を意味します。しかし、その組成は上
述のポリオの病原体を見出したとする論文に記載されている組成とほとんど変わりありません（前号参照）。また嫌気的処
理法についても Smith-Noguchi’s techniqueなる用語がよく使用されていますが、Smithとは“Theobald Smith. The fermen-
tation tube with special reference to anaerobiosis and gas production among bacteria. 1893. Wider quarter-century book”に記
載されている方法を指しており、Noguchiも 1911年に Treponema pallidumを見出したとする論文（参考文献 7）の中で一
度だけ“Theobald Smith’s principles for anaerobiosis”と記していますが、参考論文としては記載されていません。

註 2 : Olitsky & Gatesらの発表に対する他の研究者からの賛否両論は、彼等の論文が発表された途上から数多くありますが、
1930年頃まで続いていたとする論文には、賛成論（参考論文 8）、否定論（参考文献 9）などがあります。
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能性が強く、その virulenceは量ではなく質である

と記述していることが多くの研究者に重要なヒント

を与えるものでありました。

第 2篇では第 1篇で実験に用いた豚（49頭）と野

外での hog flu発症豚（39頭）の他に、対照群とし

て健常な豚（8頭）と非 hog fluと診断された豚 31

頭を加えて、それらの豚の肺と気管粘膜ならびに心

血の細菌培養を実施した成績を発表しております。

そして hog fluに罹患した豚のみから検出される細

菌を見出し、それらの菌はインフルエンザ菌に類

似することからHaemophilus influenzae variety suis

（以下H. influenzae suisと略す）と称することを提案

しております（写真2-d）（註 3）。また、純培養状に

検出された 8株の血清学的検討で同一と認められた

株は 2株のみであったことから、これらの菌には多

様性があるとも記しています。さらに、これらの菌

の virulenceを豚の静脈内投与や小動物の腹腔内投

与で検討し、豚では呼吸器症状は再現されませんで

したが、2株で急性腎炎が惹起され、家兎とラット

では死亡せず、マウスとモルモットでは死亡する菌

　写真2-aは対照とした正常な豚の気管支の像（× 305）である。粘膜下組織に重なる損なわれてい
ない線毛上皮があると説明している。写真2-bは野外で豚インフルエンザに罹患した豚の気管支の
像（× 305）である。粘膜下組織の破砕した切片と円形細胞の極端な浸潤が見られると説明している。
写真2-cは豚インフルエンザ罹患豚の鼻咽腔洗浄炉液を豚の鼻腔内に注入した際に見られた豚の剖
検による肺切片の像（× 51）である。肺胞壁の浸潤を伴った無気肺と崩壊したいくつかの肺胞内には
白血球の混じた滲出液が見られ、多くの代償性の肺気腫も見られると記している。前述のOlitskyら
は写真1において気管支の像を示していないので比較は困難であるが、Shopeによる写真2では、気
管支上皮細胞の破壊こそが、インフルエンザ病像の本態であることが示されている。写真2-dは野
外で豚インフルエンザに罹患した豚の肺から検出されたHemophilus influenzae suisの像（× 905）で
ある。チョコレート寒天培地、48時間培養、石炭酸フクシン染色と記している。 

写真2

a b

c d

註 3 : Shopeが提案したHaemophilus influenzae variety suisは、今日ではHaemophilus parasuisに編入され、健常な豚でも検出さ
れております。そして、今日では豚インフルエンザの際の二次感染菌、あるいは子豚に見られる関節炎の起炎菌として位
置づけされています。Haemophilus influenzaeが乳幼児において、時に腱鞘炎を起こすことと類似しているようです。
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株もあったと記しております。また、この細菌学的

検討では当時でもインフルエンザ病原説に関連して

の論議が続いていたNoguchi’s Methodは使用しな

かったと記しているところが印象的です。

第 3篇では細菌培養により菌の発育が認められな

かった濾液（以下無菌的濾液と略す）を使用しての

実験的 hog fluと野外発症の hog fluに見られた症

状の比較を記しております。結果は、実験的 hog

fluの症状は野外発症 hog fluに比して穏やかで、発

熱は 1日のみ、無気力や咳嗽などの臨床症状も 3日

程度で回復するというものでした。しかし、実験的

hog fluでも末梢白血球数の減少は確実に観察され

ており、屠殺剖検による気管ならびに肺の所見も重

症化していない野外発症 hog fluの所見とほぼ一致

していると記しています。また、①濾液接種から発

症するまでの期間（潜伏期）は 4日であること、②

濾液で発症した豚を正常の豚の囲いに入れると通常

2日程度で感染すること、③ hog fluの回復期にあ

る豚、あるいは濾液の接種をすでに受けた豚を同じ

囲いに入れても発症しないこと、④ hog fluに罹患

した豚でも、ある期間をおいて濾液を再接種すると

発症する例があること、⑤ hog fluに罹患した豚の

回復期血清を混入した濾液の接種では発症しないこ

となども記されています。

しかし、Shopeは無菌的濾液の接種による hog flu

の症状が穏やかであったことから、濾液により発症

した疾患を hog fluではなしに filtrate diseaseと称

することを提案しています。また、無菌的濾液の接

種で発症した豚の肺や気管支の培養（嫌気培養を含

む）からはH. influenzae suisが 1例も検出されてい

ないことから、無菌的濾液に H. influenzae suisを

混合して接種する実験を行っています。そして、そ

の結果が第 1篇で示された肺の所見と一致すること

から、豚インフルエンザの virulenceはそれほど強

烈ではなく、H. influenzae suisによる細菌二次感染

に重きをおいているところに特異的な論調がありま

す。ShopeもまたNoguchi’s methodによる微小物体

に「こだわり」を抱いていたようにも思われました。

それでも Shopeの論文は多くの研究者に多大の

刺激を与えたことは事実です。それから 2年後の

1933年に、インフルエンザの病原体は豚インフル

エンザと共通する virusであるとする論文が Smith,

Andrews, Laidlawらによって発表 16）されました。彼

らは英国のNational Institute for Medical Research

（NIMR）の研究員でありました。その論文は Lancet

に掲載された僅か 2頁半の論文ですが、極めて内容

のある緻密な論文で、その冒頭には「今までの予備

実験によって得られた結果を 1933年におけるイン

フルエンザの流行に際して実証する機会が与えられ

た」と記されています。つまり毎年のように繰り返

される季節的インフルエンザ（註 4）の中で積み重

ねられてきたインフルエンザ病原体検索の実績が

あったところに、彼等の業績の第 1の重要なポイン

トがありました。

英国のSecretary of the Medical Research Council

（MRC）はスペイン風邪は濾過性病原体に起因する

疾患であるとの想定の基に、1922年に NIMRに対

してヒトと動物に共通するウイルス性疾患の解明を

委嘱しました 18）（註 5）。当時は濾過性病原体によっ

て発症する疾病として、すでに前号で記した牛口蹄

疫などが知られていました。NIMRはその研究目標

を達成するための一つの過程として犬のジステン

バーを選びました。そして 1924年にMill Hillに隔

離室を有する大規模の動物用研究施設を設立し、そ

こでDunkin & Laidlawら19）は犬ジステンバー由来

の濾液を使用して犬での再現実験に成功しました。

しかし、その実験には多くの犬を必要とすること

から他の動物での再現実験を模索し、Ferretが最適

であることを見出しました 18）。これが第 2の重要な

ポイントです。

Smithと Andrewsは上述のMill Hillの研究者

Laidlawの協力を得て、インフルエンザ罹患患者の

咽頭洗浄濾液（以下ヒト洗浄濾液と略す）を当初は

ferretsの皮下と鼻腔内に投与しました。投与を受け

た ferretは 2日の潜伏期の後にくしゃみや鼻汁など

の症状を伴って発熱し、3～ 4日の後に解熱する症

註 4 :スペイン風邪流行後の英国では、1922年、1924年、1927年、1929年にもインフルエンザの小流行が見られ,ジフテリアや
猩紅熱よりも高い罹患率であったと記されています（参考文献 17）。

註 5 :英国の Secretary of the Medical Research Council（MRC）は 1913年に軍事的医学研究を目的として設置された委員会です
が、第一次世界大戦の遷延化と共に発生した塹壕熱やスペイン風邪の対策に追われ、前号で記した英国陸軍のNoguchi’s
methodによるスペイン風邪の病原体の検索などもMRCの指示によるものでした。第一次世界大戦後もスペイン風邪の病
原体の追求は同委員会の重要な業務の一つでありました。
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例が大半でしたが、時に 4～ 5日後に 2峰性の発熱

が見られて死亡する例があることを見出しました。

死亡した ferretsの剖検所見では気管線毛細胞の完

全な脱落と気管上皮細胞の壊死と白血球の著明な浸

出と充血、さらにはリンパ濾胞の拡大が観察されて

おり、これらの所見は Shopeが hog fluで観察した

所見と同一であることを確認しました。これが第 3

の重要なポイントです。

この実験において、ヒト洗浄濾液で発症した ferret

が 1頭でも混在しているゲージ内で飼育されている

ferretは総て 24時間後に感染することが確かめら

れ、以後の実験はすべて隔離環境下で行われていま

す。そして、2峰性の発熱が見られた ferretを屠殺

して鼻介骨を乳剤（以下 Ferret乳剤と略す）として、

その上清を健常な ferretの鼻孔に滴下すると同様な

感冒様症状が出現することを 26代に亘って確かめ

ました。さらに接種量が微量でも発症することから、

発症に至る最小投与量を決めることができなかった

とも記しております。これが第 4の重要なポイント

です。

さらに、同一人の発症 1日目と 2日目のヒト洗浄

濾液と 3日目の鼻汁濾液の接種では ferretは発症す

るが、6日目の鼻汁濾液では発症しなかったと記し

ています。即ち、インフルエンザ患者からの病原体

（virus）の回収は少なくとも発症 3日目までで、発

症 6日目になると回収の確率は低くなることが示さ

れたことになります。これが第 5の重要なポイント

です。

それに加えて、実験に供するヒト洗浄濾液を得る

には通常は 0.6μの Gradocol membranesを使用し

ておりましたが、一度だけ 0.25μの filter membrane

を使用したところ、それでも感染は起きたことから、

このヒトインフルエンザの virus粒子の大きさは牛

痘やHerpes febrilis（現在のHerpes simplex）の粒

子より大きくないと記しています。これが第 6の重

要なポイントです。

また、ヒト洗浄濾液とH. influenzae、H. parain-

fluenzaeに加えて Shopeから分与されたH. influen-

zae suisなどとの混合接種も実施しておりますが、

僅かの変化しか見られなかったと記しております。

これが第 7の重要なポイントです。

彼らは、この実験に際して免疫学的検討をも加え

ております。即ち、①ヒト洗浄濾液で発症した ferret

の回復後に再度ヒト洗浄濾液を接種しても発症に至

らない期間はほぼ 3ヶ月であること、② ferret乳剤

にヒト洗浄濾液で発症した ferretの回復期血清を混

入して ferretに接種しても発症しないが、非罹患の

ferret血清の混入では発症すること、③ 10人のイン

フルエンザ患者からの回復期血清を ferret乳剤に混

入して ferretに接種すると、8人の血清では発症し

なかったが、2人の血清では発症したことなどが記

されています。2例で発症した理由は実験に供した

ferret乳剤を一つに限定しなかったためであろうと

しております。いずれにしても、これらの感染に

よって成立した中和抗体にはヒトと ferretの間に共

通部分があることが認められたことになります。こ

れが第 8の重要なポイントです。

この免疫学的検討でさらに重要な記述がありま

す。彼らは ShopからH. influenzae suisと共に豚イ

ンフルエンザ由来の肺組織洗浄濾液（以下豚乳剤と

略す）の分与を受けておりますが、その豚乳剤の接

種でも ferretは発症し、その症状はヒト洗浄濾液を

接種した際の症状と区別できないと記しておりま

す。そして、豚乳剤の接種での発症から回復した

ferretにヒト洗浄濾液を接種しても再発は認められ

ませんが、ヒト洗浄濾液の接種での発症から回復し

た ferretに豚乳剤を接種した際には完全に再発を抑

制することは出来なかったとも記しています。つま

り、ヒト由来と豚由来のインフルエンザ・ウイルス

には共通の部分が多くあるが、免疫学的には微妙な

差があることが示されたことになります。これが第

9の重要なポイントです。

彼らは、この論文の最後に「我々が行った実験の

対象は軽症のインフルエンザであった。しかし、そ

の感染能力の強さは、この virusが人間にとって極

めて重要な病原体であることを示している。我々が

行った混合感染実験では、細菌の関与を認識できる

程の顕著な変化は認めなかったが、重感染の事例は

豚のインフルエンザや犬のジステンバーで見られて

いる。ヒトでの直接的な実験は困難であるが、再び

インフルエンザが流行する際には、そのことは集中

的に研究されるべきである」と記しています。心す
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べき言葉です。

同年、インフルエンザの継代培養は有精鶏卵に

よって可能であることが、Rockefeller医学研究所の

Dochezらによって発表 21）されました。1933年とい

う年はインフルエンザ・ウイルスにとっても人類に

とっても刻印されるべき年であるように思います。

本シリーズの記述は 1933年にインフルエンザの病原

体が virusであることが決定的となったところで終

わりたいと何回か記してきましたが、実は subtitle

として掲げた気道関連の微生物についての当時の研

究については、まだ言い残した大事なことがありま

す。それは肺炎球菌やインフルエンザ菌による髄膜

炎です。次回はそのお話をしたいと思っております。
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