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前号では、肺炎球菌性髄膜炎の血清療法について

多価血清療法などと関連させながら、サルファ剤や

ペニシリンが導入された頃までの諸家の研究につい

て論述してきました。その論点の多くは肺炎球菌の

毒性が強く、実験に用いた小動物は菌接種後に直ち

に死亡することに加えて、肺炎球菌特有の莢膜血清

型が病態をも左右することもありました。そのため

抗血清にオレイン酸やオプトヒンを併用するといっ

た治療実験も試みられていましたが、いずれも効果

は一時的で最終的には再燃して死亡するという悲惨

な結果でありました。それでも得られた教訓はあり

ます。それは髄腔内に抗血清を注入しても、髄腔内

では拡散は一様でなく、抗血清が浸透しない局所で

は肺炎球菌は増殖することでありました。また、肺

炎球菌の髄腔内接腫に際して、免疫が付加されてい

ない家兎では、髄腔内での炎症反応が起きるよりも

早く菌は血流を介して全身に分布して死亡します

が、免疫を付加された家兎の髄腔内では、炎症反応

が早い段階から認められ、死に至るまでの期間が遅

延するということもありました。結局、肺炎球菌性

髄膜炎に対する血清療法はサルファ剤の導入に伴っ

て、それに置き換えられていきましたが、サルファ

剤でも死亡率は 60%台、その後に導入されたペニシ

リンでも死亡率は 40%に留まっており、未解決の問

題は多々残っておりました。しかし、当時の研究の

対象となった細菌性髄膜炎にはインフルエンザ菌に

よる髄膜炎もありました。ここでは、もう一度

1890年代に戻って、インフルエンザ菌性髄膜炎に

関わる当時の研究について論述することにします。

インフルエンザ菌性髄膜炎の最初の報告者には諸

説があることは、既に述べたことですが（註 1）、そ

の理由はインフルエンザ菌がHaemophilus influen-

zaeとして正式に認定 1）されたのは 1920年で、それ

までのインフルエンザ菌の同定には不確実なものが

あったからに他なりません。事実、1920年以前の

多くの論文では Influenzabacillusあるいは Pfeiffer’s

bacillusなる菌名が用いられていました。従って、

ここでも 1920年以前の論文については、誤解のな

いように Influenzabacillusと記すことにします。

インフルエンザ菌性髄膜炎の最初の報告者を

1890年の Pfuhlとする説については本シリーズの第

7号（註 2）でも多少触れておりますが、Pfuhl 2）が

Russian flu流行の際にインフルエンザ脳炎と診断し

た患者の髄液から検鏡で小桿菌が見出したと発表し

たことによるものです。その後 Pfuhl 3）は改めて 12

例の中枢神経系に異常を伴ったインフルエンザ罹患

患者を集積して、Pfeifferの記述 4）による血液を用

いた寒天培地（註 2再参照）を使用して Influenza-

bacillusを見出したと報告していることも、その根

拠の一つになっています。

1899年の Slawykによってであるとする説は、

Slawykは小児の化膿性髄膜炎から検出された菌が

Pfeifferによって Influenzabacillusであることが確認

されたと報告 5）したことによるものです。

1909年の Cohenによってであるとする説は髄膜

炎より検出された Influenzabacillusは通常の Influen-

zabacillusよりやや大きく不透明で、マウスに対す

る毒性は口腔由来の Influenzabacillusに比して強い

と報告 6）していることによるものです。それは後年

諸家によって報告された髄膜炎や関節炎由来のイン

フルエンザ菌の性状と一致するところがあるからで

す。それについては後述します。

註 1 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-19”（細菌性髄膜炎と血清療法（その 1）．モダンメディア．59 : 75 -81, 2013.）
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-7”（Richard Pfeifferと Shibasaburo Kitasato（その 2）．モダンメディア．58 :
58-63, 2012.）を参照してください



（ 25 ）

143

いずれにしても Influenzabacillusが髄膜炎の髄液

から見出された時期は、Krebs 7）がMonas pulmonale

（球状の微小物体：後に肺炎球菌）を肺炎患者の脳

室から見出した 1873年より 17年後のことで、Mar-

chiafeva & Celliら8）が髄膜炎患者の髄液からグラム

陰性の楕円形小球菌（後に髄膜炎菌）を見出した

1884年よりも 6年後のことであります（註 3）。

一方、Influenzabacillusがインフルエンザの病原体

と提唱された 1900年当時に流行した Russian fluに

おいて、同菌による髄膜炎が多発していたのかとい

うことも病因論としては重要なことですが、Russian

fluの剖検に携わった Kuskow 9）は 1895年にその発

生頻度は全剖検例中の 2.5～ 5%程度であろうと推

論しています。この比率をインフルエンザの流行

に伴う増加と見るか否かは議論のあるところです

が、Influenzabacillusに起因する髄膜炎は Russian

fluの流行以降においても次々と報告されるように

なったことも事実です（註 4）。

中でも 1911年にWollstein 11）が発表した論文は注

目に値するものでした。彼女は Rockefeller医学研究

所の研究員で Flexner’s serumとして知られるよう

になった髄膜炎菌用抗血清（註 5）に関連して、各地

から送られてくる髄液中にはかなりの頻度で Influen-

zabacillusが含まれていることに気付きました。そ

して収集し得た 60株の Influenzabacillusについて家

兎とサルに対する毒性の強い菌株を腹腔内接種を繰

り返すことによって選別し、その菌を 2本の血液斜

面寒天培地上で培養した全菌量を生食水に懸濁して

サルの髄液中に注入しました。サルは菌注入後 5時

間後には不活発となり、4日目に死亡しました。剖

検では脳が化膿性の滲出液に被われているのは当然

としても、右肺下葉に肺炎が認められ、その膿性滲

出物は胸腔内と肝臓表面にまで達していました。さ

らに菌そのものは中枢神経のみならず、心臓や鼻腔

粘膜からも検出されました。

Wollsteinは同論文で血清療法をも検討していま

す。ただし、抗血清の作成にはヤギを用いており、

菌株もまた呼吸器由来の Influenzabacillusでありま

した（註 6）。しかし、この菌では血清反応に変化は

見られず、呼吸器由来の株の中から毒性の強い菌

を見出し、その生菌を繰り返しヤギに接種すること

で、8カ月後に凝集素 80倍、オプソニン活性 2000倍、

さらに 18カ月後にはオプソニン活性 5000倍にまで

上昇した抗血清を得ております。ただし、この抗血

清は試験管内では殺菌性が認められず、補体結合反

応も 100倍を超えることはなかったとも記しており

ます。

そして、この抗血清を、前述したサルの実験的髄

膜炎に用いております。即ち髄腔内へ生菌接種後 1

時間で抗血清 2mlを髄腔内に注入し、以後 24時間

毎に都合 3回に亘って抗血清の注入を繰り返し症状

の改善を見たと記しています。しかし、重要なこと

は、このサルは実験開始後 14日目に髄液からの菌

の培養は（－）となっていますが、それでも 24日目

に死亡していることです。剖検では脳と脊髄からは

菌は検出されませんでしたが、小葉性の肺炎と膿胸

註 3 :註 1ならびに同 20（細菌性髄膜炎と血清療法（その 1）．モダンメディア．59 : 75-81, 2013.）、を参照してください
註 4 : Anderson（1921年）（参考文献 10）は 1889-90年（Russian flu）から 1918 -1919年（Spanish flu）の間に報告された Influenz-

abacillusによる髄膜炎の症例数は 94例で、そのほとんどが非常に若い幼児で（成人例は 4例のみ）、生存例は 9例（死亡率
90.46%）のみであったと記しています。そして、その根拠となる論文として Jundell（1904年）、Wollstein（1911年）（文献
11）、Nyberg（1915年）、Brown（1915年）、Torrey（1916年）、Moody（1916年）、Aaser（1916年）、Packard（1916年）、
Bhat（1917年）、Lacy（1918 -19年）、Hills（1918年）らの文献を挙げておりますが、これらの文献の中には現状では閲覧困
難なものも含まれていますので、本文中で引用した文献のみを参考文献として記載しました。

註 5 :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.）並びに同 19（細菌性髄膜炎と血清療法（その 1）．モダンメディア．59 : 75 -81, 2013.）を参照し
てください。

註 6 : Wollsteinは抗血清作成にヤギを用いた理由として、当時 Rockefeller医学研究所の所長であった Flexnerの髄膜炎菌抗血
清作成に関する二つの論文を挙げています。（Flexner S. Concerning a Serum-therapy for experiment infection with Diplo-
coccus Intracellularis. J Exp Med. 9 : 168-185, 1907. Flexner S, Jobling JW. Serum treatment of epidemic cerebro-spinal menin-
gitis. Ibid. 10 : 141-203, 1908.）. Flexnerは 1906年にドイツの医師 Jochmannが髄膜炎菌の自己融解物質をウマに投与して作
成した抗血清が流行性髄膜炎に有用と報告したのを知って、自らはヤギで作成することを考え、その実験結果を記したの
が上記論文です。結果は失敗とは記していませんが、ウマ血清に比しては優れたものではありませんでした。そのことは
Flexnerが別に発表した論文（Flexner S. Contributions to the biology of Diplococcus intracellularis. J Exp Med. 9 : 105-141,
1907.）において、別に Rockefeller医学研究所内で作成されていたウマ抗血清と自らが作成したヤギ抗血清の力価をモル
モットの腹腔内実験で比較していることからも明らかです。Wollsteinは Rockefeller医学研究所内でインフルエンザ菌の
抗血清を作成するには Flexnerのヤギ血清作成法を踏襲した方がスムースと考えたと思われます
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が認められ、胸水からは Influenzabacillusが検出さ

れました。つまり、肺炎球菌ほどには病原性は強く

はないが、髄腔内に注入した Influenzabacillusは血

行性で全身に散布されているということです。

Wollsteinはこの実験の後に、改めて Influenza-

bacillusによる髄膜炎で死亡した患者の髄液由来の

菌を用いてヤギで抗血清を作成して実験を繰り返し

ておりますが、結果はほぼ同様でありました。彼女

はこれらの実験結果を以下のようにまとめていま

す。① Influenzabacillusの抗血清はサルを用いた実

験的髄膜炎で有効である、②抗血清は Influenzaba-

cillusに対する殺菌性に乏しいが、白血球の貪食能

を高める作用がある、③サルにおける実験結果から

は、ヒトにおいても発症早期に抗血清を投与すれば

救命し得る可能性がある、④細菌性髄膜炎の早期血

清療法には髄液の即時検鏡が大切である、というこ

とでした。

この結論で十分といえるか疑問は残りますが、意

外にもWollstein’s serumとしてヒトに用いられてい

ます。Torrey 12）と Packard 13）はそれぞれ 1例に使用

して救命し得たと報告しておりますが、共に 11歳

の年長児の複雑な感染症に併用されたもので、真の

効果は不明というべきでしょう。Dunn 14）は 11例の

症例に使用しておりますが、全例死亡したと報告し

ております。

Wollstein’s serumの他にも Influenzabacillusに対

する抗血清は New York Department of Healthに

よっても作成され、ヒトに投与されています。ただ

し、その作成法は詳らかに記されておりません。同

Department of Health所属のNealによれば 1921年

に 5名の患者に使用し、その中の 1名を頻回の髄腔

内注射とワクチンの併用によって救命し得たと報

告 15）しています。さらに 1933年には 111名に使用

し、4名を救命し得たとのまとめを報告 16）していま

すが、その報告の末尾に血清療法によって患者の症

状は一時的に改善するが、救命するには至っていな

いと記されていることが重要です。

1920年に InfluenzabacillusがHaemophilus influen-

zaeとして正式に認定 1）されたことと、その翌年に

Thjötta & Averyらによって本菌の発育にはⅩ、Ⅴ

の両因子が必要であると報告 17）されたことによっ

て、インフルエンザ菌の性状は改めて論議されるこ

とになりました。それは前述したCohen 6）が髄膜炎

から検出される Influenzabacillusの集落は口腔由来

の Influenzabacillusの集落より大きく不透明である

のみならず、動物に対する毒性が強いと報告したこ

とや、その他にも集落を形成する Influenzabacillus

は日を経るに従って多形態となってくることなどが

再び論議されたということです（註 7）。

この間においてインフルエンザ菌の性状に関わる

新たな報告もありました。それは 1922年にKristen-

sen 25）が培地上に形成されるインフルエンザ菌の集

落には、日を追うに従って辺縁が凹凸になってく

るものがあるとした報告や、1929年に Scott 26）が髄

膜炎や関節炎由来のインフルエンザ菌の集落は不

透明であるのみならず、その集落に斜めに光に当て

ると青みを帯びた虹色を呈すると報告したことなど

です。

これらの諸家の報告の検証をしたのみならず、そ

の中から新たな知見を見出した研究者がいます。そ

れは Rockefeller医学研究所の Pittmanで、1931年

の彼女の報告 27）によれば、それまでの多くの研究者

によってHemoglobinophilic bacilliと報告された 155

の菌株の分与を受け、それらの菌株が 1920年に正

式に認定 1）されたH.influenzaeと合致するかを検討

することから始まっております。結果は非溶血性で

Ⅹ、Ⅴの両因子を必要とする真のH.influenzaeは 97

株（約 63%）で、そのうちの 82株は Levinthal 28）の平

板培地上（註 8）で不透明な集落を形成せず、残り

の 15株は斜めに光をあてると虹色の光沢を有する

集落を形成すると記しています。そして、その集落

は直径 3mm程度と大きくmucoid型で、辺縁は円

滑であると記しています。この事実からは 1920年

以前のインフルエンザ菌はやはり Influenzabacillus

と称すべきであるのかもしれません（写真1）。

その 15株の内訳は、髄膜炎由来株が 7株（1例は

註 7 : 1920年以前においてもCohenの報告後に髄膜炎や関節炎から検出される Influenzabacillusの集落は大きく不透明であると
論じた論文は少なからずありますが、ここでは 1920年以降において、病巣由来のインフルエンザ菌に関わる集落の性状
や動物に対する毒性あるいは免疫について論じた主な論文 7編（文献 18-24）のみを参考文献として記載しました。

註 8 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-17”（インフルエンザ菌とスペイン風邪（Spanish flu）（その 2）．モダンメ
ディア．58 : 372-378, 2012.）を参照してください。
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血液と関節液からも検出）、肺炎から純培養状に検

出された菌株が 2株、膿胸由来が 1株、非定型肺炎

の喀痰由来（肺炎球菌Ⅳ型と同時検出）が 2株、重

篤な咽頭炎の咽頭由来が 2株、結核に罹患している

猿の鼻腔由来の 1株でありました。そして、これら

の菌を継代培養すると集落は小さくなり、虹色も

また消失、集落の表面は顆粒状、辺縁は不整とな

ると記しております。さらに、辺縁が不整となった

集落を再培養すると虹色の集落に復元するものもあ

るとも記しております。Pittmanは、これらの現象は

1923年にGriffith 29）が報告した肺炎球菌における形

態変化（註 9）と類似していると指摘し、平滑な

a b

c d

　Pittmanが培地上で形成するインフルエンザ菌の集落には S型と R型の菌があり、S型の集落を形成するインフルエ
ンザ菌には莢膜があると初めて記した論文（文献 27）の末尾に掲載されている写真の一部である。既に色褪せて判然
としない写真ではあるが、当時の最も記念すべき論文の一つに掲載されている資料として転載した。
　a）は菌株 35Sを平板培地上で 20時間培養した際に見られた S型の集落と R型の集落像（× 7.5）で、光を斜めから
当てていると説明している。b）は菌株 35Sの S型の集落の塗抹・グラム染色像（× 1000）で、菌は小さな桿状体と
して均一で、d）の R型の集落から得られた菌の多形態と比較されたいと記している。c）は菌株 35Sの S菌の集落か
らの塗抹・莢膜染色像（Mui’sの莢膜染色）（× 1000）と記されている。しかし、実際のところ像は不鮮明で、菌体の
周囲に莢膜らしき空白が認められる像も僅かに存在するが、むしろ b）の像の方が詳細に眺めると、菌の周囲に僅か
に空白の部分があるようにも見える。d）は菌株 35Sの R型の集落からの塗抹・グラム染色像（× 1000）で b）との
比較として掲載したと記されているが、像は不鮮明で b）との比較像としては必ずしも最適とは思えないが、フィラ
メント化した菌が出現してきていることは確かである。当時は多形態をも含めてフィラメント化の意味は十分に理解
はされていなかったようである。細菌は自らが生育する環境が劣化すると分裂する機能が抑制され、桿菌は長軸の方
向に伸展（フィラメント化）する。桿菌の多形態はフィラメント化していく過程にあることを示しており、実際はイ
ンフルエンザ菌に限らず、総ての桿菌において見られる現象である。そして生育する環境が再び整えられると、フィ
ラメント化した菌は分断され、増殖を開始するようになる。このような現象は抗菌物資の濃度が希薄になった環境下
あるいは殺菌性の弱い抗菌薬の存在下でも見られる現象で、抗菌物質の濃度が更に希薄な環境が生ずるとたちまちの
うちに分裂・再増殖を開始する。ある意味では細菌が劣悪な環境の中でも生存して行くしたたかさを示したものである。

写真1

註 9 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-11”（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 3）．モダ
ンメディア．58 : 190-196, 2012.）を参照してください。
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mucoid型の集落を形成する菌を S型、表面が顆粒

状の集落を形成する菌を R型と称することを提唱し

ております。

Pittmanはこの他にも重要なことを指摘していま

す。① S型の集落は白金耳で触れると柔軟で崩れや

すく、食塩水中で一様に拡散するが、R型菌は硬く

崩れ難く、食塩水中で凝集する。②若い S型の菌は

総て短い桿菌であるが、時間の経過と共に糸状の菌

が見られるようになる。R型の菌は当初から多形性

で、ブイヨンで培養した際に顕著となる。③ S型の

菌の染色による顕微鏡下観察で、肺炎球菌の厚さほ

どではないが莢膜を見出すことができる。④マウス

の腹腔内への S型の菌の投与では菌量が少なくても

死亡する。⑤ S型の菌のマウス腹腔内投与では白血

球の浸潤は少なく、染色検鏡で菌の存在を確認する

ことができるが、R型の菌では白血球の浸潤が著明

で、染色検鏡では菌は認められても極く少数である。

⑥ S型の菌のマウス腹腔内投与では血液培養で必ず

菌が検出されるが、R型の菌では検出される頻度が

極めて低い。⑦ S型の菌の家兎への皮下投与では 24

時間以内に中心部が壊死状となった直径 2～ 3cm

の赤い浮腫を生じ、10～ 20日後に紅斑は消失する

が硬結が残る。R型の菌では紅斑は薄く、持続も短

い、と記しています。つまり Pittmanは S型の菌に

は莢膜が存在することを示唆したことになります。

これに続いて Pittmanは S型のインフルエンザ菌

における莢膜の存在を免疫学的に立証しようとして

おります。その概要は、①最良の免疫血清は新鮮な

S型の菌の大量を 20%の正常家兎血清と混釈して家

兎の静脈内に繰り返し投与することで得られる。②

S型の菌の洗浄に用いた洗浄液中に同一の S型菌の

抗血清を加えると沈殿物が生ずる。③この現象より

S型の菌には菌体外に莢膜のような可溶性物資が存

在することが示唆される。④即ち、抗血清の特異的

反応は S型菌の培養濾液、あるいは高速遠心による

上清を用いた沈降反応によって実施可能である。⑤

この沈降反応は S型の菌を Levinthal培地で培養し

た菌で実施した方が再現性が高い。⑥前記した 15

株の S型菌から 35S株、41S株および 51S株の 3株

を選び、3株間での交差沈降反応を実施。⑦結果は

41S株と 51S株の沈降反応では交差、35S株では 35S

株のみで沈降反応がみられた。⑧ 35Sと 51Sの抗血

清を用いて前記 15株の沈降反応を実施、非定型肺

炎由来の 2株と咽頭炎由来の 1株は 35S株の抗血清

で沈降反応が認められ、髄膜炎由来の 7株を含む残

りの 12株では総て 51S株の抗血清で沈降反応が認

められた。⑨このことより 35S株の抗血清で沈降反

応が認められたインフルエンザ菌を Type a、51S株

で沈降反応が認められたインフルエンザ菌を Type

b（以下 Hibと略す）とすることを提唱している。

⑩また、この結果を踏まえて、髄膜炎の起炎菌とな

るインフルエンザ菌の多くはHibであると明言して

いるなどです。

Pittmanはこの論文の最後にインフルエンザ菌の

S型から R型への解離現象についても記していま

す。① S型の菌は不安定で R型への解離は容易に起

こる。②ことに培養環境の劣化に伴い R型に変化す

る。③ S型を保持するには Levinthal培地上で毎日

継代培養することが最善の方法である。④ S型の菌

は同型の抗血清を含む培地上で継代培養すると容易

に R型の菌に変異する。⑤ R型の菌には S型から R

型に変異した菌で作成された抗血清（ant-R serum）

を含む培地上で継代培養すると S型の菌に変異する

株も見受けられる。⑥そのような R型の菌は本来は

S型の菌であったものが培養環境に応じて R型に変

異したものと考えられる。⑦同様に R型の菌の中に

はマウスの腹腔内接種で継代すると S型の菌に変異

する菌もある。それらの菌は恐らく本来は S型の菌

であったと考えられる、と記しております。

Pittmanは、この発表の 2年後の 1933年にHibに

対する特異的抗血清をウマで作成し、それを 18名

の患者に投与した論文を発表しております。その論

文には特異的抗血清作成には困難さと長期間を要し

たことも記されていますが、患者への投与治験の

結果は、救命し得たのは僅かに 2歳の小児 1名のみ

という悲惨な結果でありました（註 10）。それでも

この血清療法は 1937年に Forthergil 30）によって髄

腔内と静脈内への同時投与によって、201名の患者

の死亡率を 85%にまで下げることができたと報告さ

れています。また、1939年には家兎抗血清を使用

した Alexander 31）の報告もありますが、ウマ抗血清

と同様に効果に乏しく、1944年に Alexander &
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Heidelbergerら 32）は家兎抗血清をサルファ剤と共

に静脈内に投与することによって 87名の患者の死

亡率を 22%にまで下げることができたと報告してお

ります。

2004年に発表された Swartz 33）の細菌性髄膜炎に

関する総説によりますと、インフルエンザ菌性髄膜

炎患者の死亡率を 5 ～ 10%にまで下げることがで

きたのは 1950年台初期にクロラムフェニコールと

サルファ剤の併用が導入されてからのことで、ここ

で初めて血清療法は必要とされなくなったと記され

ています。Swartzの総説には 90年間に亘っての髄

膜炎菌、肺炎球菌およびインフルエンザ菌による髄

膜炎の血清療法と化学療法との関係が図示されてい

ます（図 1）。この図を見る限り細菌性髄膜炎の死

亡率は化学療法の導入に伴い画期的に改善されたと

言えますが、いずれも 0%に達しているものではあ

りません。ことに最近の肺炎球菌性髄膜炎では第三

世代セフェム系薬とバンコマイシンの併用が図示さ

れていますが、死亡率は約 20%台に止まっています。

髄膜炎菌性髄膜炎もまたアンピシリンと第三世代セ

フェム系薬の併用が図示されていますが、死亡率は

未だに 10%近くに止まっています。その理由にはそ

れぞれの菌種が有する病原性の相違も含まれていま

すが、髄液への移行が良好な抗菌薬には限りがある

上に、それぞれの菌が次第に使用可能な薬剤に耐性

化してきているという問題もあります。さらに、本

邦では BLNAR（β- lactamase-non-producing ampi-

cillin-resistant H. influenzae）という本邦特有の耐性

菌が Hibにおいても検出されているという報告 34）

もあります。今後はHibワクチンの普及に伴って、

その行方を確かめる必要がありますが、細菌性髄膜

炎の治療上の問題は今日においても未解決と言わね

ばなりません。

“臨床微生物学の礎を築いた人々”と題する本シ

リーズは、1873年にKlebs 35）が肺炎で死亡した患者

の気管分泌物と脳室から球状の微小小体を見出した

時から始まって（註 11）、1933年に Smithら 36）にイ

ンフルエンザの病原体がウイルスであることが明ら

かにされる（註 12）までの間において、気道関連の

微生物研究に携わってこられた主な研究者の業績を

論述することにありました。最後の副題を“細菌性

髄膜炎と血清療法”として髄膜炎菌、肺炎球菌およ

びインフルエンザ菌による髄膜炎と血清療法との関

わりについて論述してきましたが、PittmanがHib

に対する抗血清を作成し、ヒトでの効用を確かめよ

うとした論文を発表した年もまた1933年であります。

細菌性髄膜炎に対する血清療法の意義を端的に表

現するならば、一時的には急速に症状を改善させる

が、やがて再燃してくる治療法であると言うべきで

しょう。細菌性髄膜炎に対する化学療法に限界が見

え始めている現状を考えると、血清療法での再燃を

防ぐには何を考えればよいかということを改めて考

え直さなければならないのかもしれません。そのよ

うな感慨をも含めて、“臨床微生物学の礎を築いた

人々”についての記述を終えることにします。

註 10 :抗血清が投与された 18名からの検出菌はHib： 13名（生後 2カ月～ 7歳、3歳以下の小児 9例）、type a： 1名、type f： 1
名、R型： 1名、type不明： 2例で、救命し得た 1例は 2歳で、4週前より耳漏持続、嘔吐、悪寒発熱、無気力、嗜眠状と
なり発症 3日目に入院、直ちに髄膜炎菌抗血清の髄腔内投与（empiric therapy）を受けていますが、発症 5日目（入院 2日
目）に髄液と血液の培養でHib（＋）であることが判明、同日Hib抗血清（20ml＋ヒト新鮮血清 2ml）の髄腔内投与（1日 2回）
と同抗血清（10ml）の静脈内投与（1日 1回）、6日目も同様、7～ 9日目は抗血清（20ml＋ヒト新鮮血清 2ml）の髄腔内投与
（1日 2回）のみ、10～ 11日目は抗血清（10ml＋ヒト新鮮血清 2ml）の髄腔内投与（1日 2回）で投与は終了しております。
抗血清投与開始 24時間後で髄液からHibは検出されなくなり、髄液中の白血球数は入院当初 8,900、血清療法終了時は
460、平熱に復したのは血清療法開始 5日目と記されています。19病日で退院していますが、退院後 10日目に鼻咽頭培養
でHib（＋）、その 1カ月後に扁桃摘出、摘出扁桃からはHibと共に R型の菌も検出されたと記されています。
救命し得なかった例については略記しますが、① 2例の小児では抗血清の髄腔内投与法は救命例とほぼ同様ですが、髄

液の培養でHib（－）が 7～ 14日間続いた後に、再び（＋）となり死亡しています。②血液培養でもHib（＋）であった小児 5
例中 4例では血液培養（－）となりましたが、他の 1例ではHibは消失せず、いずれも血清療法開始後数日以内で死亡して
います。③ 6例の小児については簡単な記述があるのみで、投与法や投与期間は不明でありますが、2例では髄腔ではな
く大槽内に抗血清注入、別の 1例では 2回の髄腔内注入の後、髄腔内への投与不能となり中止したと記しています。④成
人の 3例が何れも外傷性髄膜炎で、検出されていたインフルエンザ菌はHibではありませんでしたが、主治医のたっての
要望で投与され、長期に亘って投与された例もありますが、いずれも死亡しております。

註 11 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-1”（Diplococcus pneumoniaeと称せられるまでに活躍した人々）（その 1）．
モダンメディア． 57 : 212-214, 2011.）を参照してください。

註 12 :本シリーズ“臨床微生物学の「礎」を築いた人々-18”（インフルエンザ菌とスペイン風邪（Spanish flu）（その 3）．モダンメ
ディア．59 : 41-47, 2013）を参照してください。
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