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前号では、①第一次世界大戦の最中に戦場でも流

行したスペイン風邪の対策として英国陸軍で行わ

れたNoguchi’s methodを活用した病原体検索が失

敗に終わったこと、②その間に米国においては

Noguchi’s methodはどのように扱われてきたかと

いうこと、③さらに英国ではNoguchi’s methodに

変わって、インフルエンザの病原体の検索にどのよ

うなことが行われてきたかということ、④そして

1933年にインフルエンザの病原体が virusであるこ

とが明らかになるまでの経緯などについて記してき

ました。⑤また、同年、その virusは有精鶏卵で培

養できるようになったことにも触れてきました。本

シリーズは、気道関連の微生物の研究に関連して、

スペイン風邪の病原体が明らかになるまでに行われ

てきた主だった研究者達の業績について記すことを

目標にしてきました。その意味では目標に達したこ

とになるのですが、気道関連の微生物が関与する細

菌性髄膜炎については多くは述べてきませんでし

た。ここではもう一度、細菌が発見された 1800年

代に遡って、細菌性髄膜炎に関わった研究者達の業

績について論述することにします。

感染性髄膜炎はヒポクラテスの時代に、すでに記

されているとする説 1）（註 1）もあります。また、1世

紀以降においても“brain fever”（脳熱）、“phrenitis”

（脳炎または精神錯乱）、“meningisms”（脳膜症）あ

るいは“phrensy”（頭脳炎症または狂乱）などと称さ

れた致命的な疾患がそれに該当するという説 2）（註 2）

もあります。一方、1768年にWhytt 3）が水頭症を髄

膜における炎症と捉えたのが、近代における細菌性

髄膜炎に関わる研究の始まりであるとする説もあり

ます。参考までに記しますが、髄液の通路を明らか

にしたのはMagendie 4）で 1825年、水頭症の成因に

結核によるものがあると実証したのは Papavoine 5）

で 1830年であります。当時は結核菌はまだ発見さ

れていませんでしたし、腰椎穿刺もまだ開発されて

いませんでした。しかし、結核は当時の社会に大き

く横たわっておりました（図表1）。その間にあって、

1803年に “meningitis”（髄膜炎）なる用語を初めて

用いたのがHerpin 6）であると言われています。

1805年、Vieusseux 7）はGenevaで皮膚に発疹を伴

う高熱、頚部硬直、頭痛、嘔吐が認められる重篤な

疾患が小児で多発していることを報告しました。ま

た、それらの症例には皮疹が紫斑状に拡大して、せ

ん妄、昏迷といった状態を呈し、数時間以内に死亡

する例があることも報告しております（註 3）。この

急性の重篤疾患は、その後急速に欧州や米国に広

がっていきました。その間の事情は約 50年後の

1886年に疫学の大家Hirsch 9）によって約 270篇の

原著を引用して書かれています。1886年という年

はMarchiafeva & Celliら10）によって流行性髄膜炎

患者の髄液細胞内にグラム陰性の楕円形の小球菌が

見出された（1884年）2年後にあたります。また、

Weichselbaum 11）がその菌の分離に成功し、Diplococ-

cus intracellularis menigitidis（以下髄膜炎菌と略し

註 1 :文献 1は、1966年から 1997年までの間にmed lineに掲載されている髄膜炎に関わる論文に記述されている髄膜炎の主要
な症状と診断に関わる検査項目を統計学的に検討した論文ですが、その冒頭に“If, in a fever, the neck be turned awry on a
sudden, so that the sick can hardly swallow, and yet no tumour appear, it is mortal” Aphorism XXXV of Hypocratesとヒポク
ラテスの提言が記されています。大意は「発熱があって、急に呑み込みができないほどに首が動かなくなって、しかも首
に腫瘍が認められない際には、致命的である」と解しました。正に髄膜炎の主要な症状を意味しているのかもしれません。

註 2 :文献 2は、各世紀において活躍した医学者の業績を簡潔に記した興味深い本です。髄膜炎に関わる事項は“The genesis of
neuroscience”と題して書かれていますが、紀元前のギリシャ医学の祖Hypocratesから始まって、古代ローマが滅びてギ
リシャ医学の翻訳時代と言われたアラビア医学の極期に活躍した Avicenna（980 -1037年）の頚部硬直と発熱を重視した考
え方や、Willisによる“phrensy”についての考え方（Wills T. Of the Frensy. The London practice physik : or the whole practi-
cal part of physick. T Basset, London. pp 448-459, 1685.）、またCotugnoが脳脊髄液の頭蓋と脊柱の硬膜間の循環が見出し
た（Cotugno DFA. De ischiode nervosa commentories. Fratres, Napoles. 1774）などの記述に続いて、細菌が見出された 19
世紀の終り頃までの間に髄膜炎に関わる研究業績を残した研究者について記しています。
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註 3 :流行性髄膜炎については、1661年に上述のWillisによって記されているという説（Bates DS. Thomas Willis and the epi-
demic fever of 1661 : a commentary. Bull His Med. 1965 ; 39 : 393-414など）もありますが、1805年に Viesseux（文献 7）に
よって流行性髄膜炎の多発例が報告されるまでの間には約 140年の月日が流れており、その間に流行性髄膜炎類似の疾患
の流行があったという記述は見当たりません。そのこともあって、髄膜炎菌性髄膜炎の最初の記述が Viesseuxであると
いう説が大方の学説です。ただし、Viesseuxはこの髄膜炎は大気による感染と理解しておりました。しかし、多発したこ
とは事実で、この報告が髄膜炎菌性髄膜炎の最初の記述であることは、これらの症例の病理学的所見を記したMattheyの
論文（文献 8）で明白であるとするのが、後年の諸家の論評です。

註 4 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-16”（インフルエンザ菌とスペイン風邪（Spanish flu）（その 1）．モダンメ
ディア. 58 : 342-348, 2012.）を参照してください。

ます）と命名した 3年前のことであります（註 4）。

Hirschは流行性髄膜炎の疫学を 4期に分けて記

しておりますが、その大要はGenevaで発生した流

行性髄膜炎は、その近郊の都市から次第に近隣諸国、

さらにはアフリカ、北米、南米そしてアジアと世界

中に広がって行ったことを記していますが、その中

で重要な記述は流行性髄膜炎の発生率は軍隊内や刑

務所といった集団生活が営まれているところで高

く、軍のスタッフや看守を介して一般市民の間に広

がっていったことが強調されていることです。それ

　この図表は Solverthorne.N. Meningitis in Childhood. Canad MA J. 58 : 255-258, 1948.に掲載されている図表から抜
粋したもので、TorontoのHospital of Shik Hospitalに入院した小児の細菌性髄膜炎の年次的推移を記したものであ
る。Canadaの一病院の統計であるから、当時の細菌性髄膜炎の発生状況を反映しているとは言い難いとの批判もあ
るであろうが、1919年から 1946年までの年次的な発生状況とその推移を記した数少ない論文の一つである。本論文
の本来の主旨は、1940年代のサルファ剤やペニシリンあるいはストレプトマイシンなどの使用によって救命率が高
まったというもので、各起炎菌ごとの救命率の表も掲載されているが、それらは 1940年度に入ってからの治療に関
わる evidenceなので、ここでは割愛した。また、この原著に掲載されている年次的推移の図は色褪せて不鮮明なと
ころがあるので、別に模写して掲載した。図に見られるとおり、1935年頃までは結核性髄膜炎が圧倒的に多く、そ
れに比して髄膜炎菌性髄膜炎は周期的に流行が見られているところに特徴がある。なお、図表中に Streptococcal 
meningitisと書かれているのは、恐らく肺炎球菌と思われる。当時の菌の同定法が未文化であることに起因すると考
えられる。仮に、これらの菌を Pneumococcal meningitisに加えると、肺炎球菌性髄膜炎の発生頻度は髄膜炎菌性髄
膜炎のそれを上回ることに留意されたい。 

図表1
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は米国でも同様で、Hirschは“Spotted fever”なる用

語を用いて発表されているいくつかの原著（註 5）

を挙げて、流行性髄膜炎は欧州とほぼ同時に米国の

北東部の大西洋岸で発生し、それらもまた近隣諸国

に広がっていったことをも記しています。

また、これらの症例の剖検所見から、流行性髄膜

炎には皮疹が認められなくても髄膜に必ず血性の滲

出液が観察されることから、“cerebro-spinal menin-

gitis”（脳脊髄膜炎、以下 CSMと略します）と称す

るべきであると提言したのは米国の Stille 18）で 1863

年のことです。当初の流行性髄膜炎発生の記述から

約 50年を経てからの病名です。また、感染経路に

ついては、軍隊や刑務所での集団発生の他に、1872

年 Clymer 19）は 1870年前後における軍隊から離れた

New York市民の間での CSMの流行状況とその死

亡率の高さ（1870年 1月から 6月まで死亡率＝ 607/

790 ＝ 76.8%）について報告し、その背景には汚染

した環境での密集した生活集団があることを克明に

記しているのが印象的です。

1884年、ロシアの Kernig 20）はドイツの医学誌に

髄膜炎に診られる必須の症状として Kernig徴候の

存在を発表しております。1884年は前述のMarchi-

afeva & Celliら10）が CSMの起炎菌を髄液から見出

した年であります（註 6）。年度の対比のために参考

までに記しますが、Krebs 22）が肺炎患者の気管分泌

物と脳室から肺炎球菌を見出したは 1873年（註 7）

ですから、CSMの起炎菌発見の約 20年前のことに

なります。また、次号で記しますがインフルエンザ

菌が髄液から検出されたとする報告はやや複雑で

1890年 Pfuhl 23）によるとする説、1899年 Slawyk 24）

によるとする説、あるいは 1909年 Cohen 25）による

とする説もあります。いずれにしてもインフルエン

ザ菌が髄液から見出されたのは CSMの起炎菌が見

出されてから 6年以降のことになります。

1890年に Behring ＆ Kitasatoら 26）によってジフ

テリアと破傷風に対する抗血清療法が開発されて以

来、致命率の高い疾患に対しては抗血清療法の開発

が急務でありました（表 2）。肺炎球菌や髄膜炎菌

あるいはインフルエンザ菌についても抗血清療法に

対する取り組みも当然行われておりましたが、その

手法の多くは凝集反応による抗体の確認と動物感染

実験による効果の確認という実験系でありました。

1891年、Quinche 27）によって腰椎穿刺術が開発さ

れ、髄液の検査や治療が可能となる道が開かれまし

た。同年は肺炎球菌感染症に対する抗血清療法が

Klemperer & Klempererら 28）によって初めて家兎

で成功したと発表された年であります。しかし、実

際は肺炎球菌については実験小動物に対する毒性は

極めて強く、直ぐに死亡することに加えて、莢膜型

もまた未分化な時代でありました。ヒトに対する抗

血清療法の開発は遅々として進まなかったと言うべ

きでしょう。それでもヒトの肺炎球菌性髄膜炎に自

家製の抗血清を使用したという報告が手元の文献は

1887年 29）と 1906年 30）にあります。肺炎球菌性肺炎

に使用したという報告もまた 1892年 31, 32）と 1902年 33）

にあります。当時は許される臨床実験であったのか

もしれませんが、いずれも失敗に終わっております。

それに比して、髄膜炎菌の抗血清は髄膜炎菌の自

己融解が強いことを逆手にとって、1906年にドイツ

のJochmann 34）によって作成され、米国では Flexner’s

serumとし髄膜炎罹患患者の多くを救命し得たこと

は、すでに本シリーズの第 16号（註 4）で触れており

ます。1913年の Flexner 35）の報告によれば、Flexner’s

serumの威力は世界中の 1300名の患者に使用して、

その死亡率を約 30%にまで低下させたという画期

的なものでした。しかし、その後の推移を見ますと、

註 5 :米国で流行性髄膜炎の症例を最初に報告したのはDenieson & Mannら（文献 12）と思われますが、Hirschはこの文献を採
り上げていません。その理由は不明ですが、Denieson & Mannらの報告の後、これらの急性で重篤な疾患は米国では
“Spotted fever”、“Typhus syncophalis”あるいは“sinking typhus”などの用語（失神性チフス、虚脱性チフスと訳しました）を
用いて発表されております。Hirschはこれらの用語に対し自らの書の欄外に（“Spotted fever”なる用語は発疹チフスと混同
され易い。ここでは点状の出血班と記載されている一定の流行病に限って確かな症例として参照したと記しております。
Denieson & Mannらの報告の表題には出血班としての明確な記載がないために除外されたものと思われます。現在では
“Spotted fever”は Rocky Mountain spotted feverのようにダニが媒介するリケッチヤ症によく用いられています。なお、
Hirschが原著として引用した論文の著者は Strong、North、Fish、HaleおよびMiner（文献 13 -17）らで、いずれも軍隊内
で集団発生した症例についての記述です。

註 6 :髄膜刺激のもう一つの徴候、Brudzinski徴候が報告（文献 21）されたのは 1909年です。なおKernigは後にドイツに帰化し
ております。

註 7 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-9”（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）．モダン
メディア. 58 : 127-132, 2012.）を参照してください。
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この抗血清療法もまた一筋縄では行かないものでし

た。その最大の理由は前述したように自己溶解性が

強く、継代培養が極めて困難なことがあった上に、

凝集反応もまた不定であることにありました。また

髄膜炎菌あるいはそれに類似した菌が健常者の鼻咽

頭からも検出されたという問題もありました。

1909年、フランスのDopter 36）は鼻咽頭から分離

した髄膜炎菌には CSM罹患患者由来の抗血清では

凝集が認められない菌株があることを見出し、これ

らの菌を“paramenigococcus”と称することを提案し

ました。これが髄膜炎菌の血清型に関わる最初の報

告と思われますが、1914年第一次世界大戦の開始

と共に、軍隊内ではCSMに罹患する患者が多発し、

その死亡率は Flexner’s serumを使用しても 30%を

下回ることはないというものでした（註 8）。当然、

髄膜炎菌にも肺炎球菌と同様に血清型の有無が問題

となりました。

1914年、Dopterら 38）は paramenigococcusは凝集

素吸収試験によって α、βおよびγに分けられ、α

は最も一般的な菌で、γもまた遭遇し易い菌である

と報告しております。同年、Rockeffeller医学研究

所のWollstein 39）は培地上に見られる集落形成の相

違から髄膜炎菌を“Normal”と“Irregular”に分け、こ

れらの菌は paramenigococcusとも異なることから、

これらの菌を含めて治療用の抗血清を作るべきだと

提案しております。

　Behring ＆ Kitasatoら 26）によってジフテリアの抗血清療法が開発された当時の抗血清療法に関わる臨床報告は
極めて多い。ここではドイツのKaiserlichen Gesundheitsamtes（ドイツ衛生局）でまとめられた 1895年度の抗
血清療法の報告（Dieudonné A. Ergebnisse der Sammelforschung über das Diphtherieheilserum für die Zeit vom 
April 1895 bis März 1896. Arb Kaiserlichen Gesundheitsammtes Bd 13, pp 254-292, 1896.）よるデータを抜粋したも
のを掲載した。総数 9581例の集計であるが、それまでにほとんどが死亡していた疾患に対して、救命率が 85%
に改善されたというのは、当時の人々にとって救世主に会ったとの感を抱かせたことに違いない。ある意味では、
今日の化学療法剤に匹敵する出来事である。しかしながら、表に見られるとおり、発症早期の治療を開始しなけ
れば救命しえないのは当然だとしても、乳幼児における救命率が必ずしも高くないことが示されている。言わば
血清療法の限界を示しているとの感が強く、ワクチンが必要な感染症のひとつであることが示されている。また、
副作用としてはアナフィラキシー・ショックに関する記事はないが、28.5%に蛋白尿が出現（血清療法施行以前
の 17.6%にすでに出現していた）しており、他に麻痺が生じたものが 3.5%、発疹例が 7.1%で、発疹例の 11.9%
に関節痛が見られていると記載されている。 

表2

註 8 :軍隊内での CSMの多発傾向は第 1次世界大戦のみならず、第 2次世界大戦でも見られています。いずれも各地から召集
された兵士が軍隊内で生活し始めると多発するのが特徴です。米国陸軍の報告（文献 37）によりますと、第 1次世界大戦
に際、入隊 1ヵ月以内でのCSM発症者は年率で 1.71/1,000であったのが、9ヵ月目で 4.48/1,000に達し、33ヵ月間におけ
るCSMの症例数は 5,900名に達し、抗血清の使用に関わらず 1,836名（31.2%）が死亡したと記されています。
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1915年、英国のGordon & Murray 40）はCSMの髄

液から検出された髄膜炎菌を凝集素吸収試験によっ

てⅠ、Ⅱ、ⅢおよびⅣの typeに分類しました。1918

年、フランスのNicolle, Debains & Jouanら 41）は髄

膜炎菌は A, Bという基本的な typeの菌と C, Dと

いう比較的稀な菌に分類しました。1920年、米国の

Evans 42）は髄膜炎菌は bacteriotropinの反応によっ

て分類すべきであるとする全く別の見解を発表して

おります。もちろん、これらの説に対しては多くの

研究者から意見が出されております（註 9）。それら

の意見は極めて多様でまとめるのは困難ですが、煎

じ詰めると Gordonらの TypeⅠとⅢおよび Nicolle

らの Type Aには血清学的に密接な関係があるが、

Gordonらの TypeⅡとⅣおよびNiicolleらの Type B

と CはDoperらの言う paramenigococcusとほぼ一

致するということになるようです。

結局のところ、髄膜炎菌の血清型別は凝集素吸収

試験において大きくは 2つに分けられるようです

が、同一の血清型に属する菌で作成した抗血清を用

いた動物感染防御実験でも同じ効果は必ずしも得ら

れないという問題が残りました。その間にあって、

1916年に Amos 52）はCSMに対する有力な抗血清は、

自己溶解した菌液を馬の皮下に接種するよりも、髄

膜炎菌と parameningococcusの新鮮な生菌を定期的

に 3回連続して馬の静脈内に投与することによって

得ることが出来ると発表しました。続いて 1918年

には、感染防御反応は不規則な結果を生ずることか

ら、抗血清の力価は単なる凝集反応によって確かめ

るべきであるとの見解も発表 53）しています。また、

1921年にWadsworth 54）は多くの菌種を用いての抗

血清は必ずしも多価血清としての力価が高いとは限

らず、多価抗血清は抗原性の良好な 4～ 6株の菌種

を用いて作成されるべきであるとの見解を発表して

おります。

このような経緯もあって、米国ではGordon & Mur-

rayらによる 4つの typeの菌株を馬の静脈内に投与

して作成した抗血清の凝集反応によって示された力

価を基準として、上述した AmosやWadsworthの

報告を念頭において、髄膜炎菌用の抗血清がさまざ

まな研究所で作られていきました。しかし、幸か不

幸かCSMの発生数は 1922年頃より減少し、これら

の抗血清の臨床効果の検証は不十分なままに過ぎて

しまったようであります。しかし、CSMは 1928年頃

より再び流行し始め、これらの抗血清は当時の

CSMに対して使用されることになりました。結果

は、ある地域あるいはある抗血清によっては死亡率

が 70～ 80%に達するという惨憺たるものでした。

そして、それらの問題は未解決のままに CSMは

1930年頃より再び減少に転じましたが、1935年頃

より 1937年にかけて再び多発し、抗血清の効果は

前回と同様でありました。何故、このような事態が

生じたのか、当時はそれらの問題を抱えたままでし

た。凝集反応での標準化に問題があるとする説や、

髄膜炎菌の内毒素説など、諸々の意見が出されまし

たが、これらの説は未解決のままに CSMの抗血清

療法は、1940年頃より開発されたサルファ剤に

取って代わられていったというのが実情であります

（註 10）。

CSMは現在でも風土病としてアフリカなど特定

の地域においては絶えることのない疾患です。また、

先進国であってもかなりの頻度で見られている国も

あります。それぞれの地域に適合したワクチンも開

発され、抗菌薬療法もまた施行されておりますが、

依然として発症しているところに問題を有しており

ます。髄膜炎菌については、もう一度原点に戻って、

その生物学的性状と病原性との関係を徹底的に解明

しなければならないようにも思われます。

次回は肺炎球菌とインフルエンザ菌による髄膜炎

と抗血清療法との関わりについて記して行きたいと

考えております。

註 9 :収集し得た文献によりますと、TullochはGordonの方法で typingできた菌株は 354株中 66%であった（文献 43）と報告し
ています。また、Arkwright、Ellis、Griffith、Scott、Andrewesおよび Fildesらの論文（文献 44-49）では、それぞれの主張
には少なからざる相違が認められるものもありますが、敢えてまとめると臨床上重要なのは Type Iと IIで、4つの Type
に分けなくてもよいのではないかということになります。なお、Evansの方法は溶菌に至るオプソニン効果を動物接種によ
り判定する方法で、実験手技が複雑で当時の他の研究者による追試の報告は見当たりません。ただし、EvansはGordon
らの typingと自らの bacteriotropin testでは合致しない菌株があることを原著とは別に報告しております（文献 50）。

註 10 : 1935年以降のCSMの動向、ことに抗血清療法の経緯並びにサルファ剤の適応については 1940年のBranhamの総説（文献
54）に記されております。ここでは 1833年までの経緯を記すことにしておりましたので、その後の経緯については割愛し
ました。
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