
化 学 療 法 の 黎 明 期

1.感 染 症

市 川 篤 二

東京大学名誉教授

国立病院医療センター名誉院長

〔は しがき〕 本総会会長絹野教授は,会 長を引き受け

られ る と間 もな く私 に 「イ ブニ ソ グ ・カ ン フ ァ レンス」

で,"サ ルバ ル サ ン に よ る 駆 梅 療 法"に つ いて 話 をす る

よ う要 望 され た(1983年11月)。 私 は 「生 き て いた ら

や りま し ょ う」 と答 え た の で,本 日お話 をす る羽 目 とな

った。 私 は 自分 の年 齢 を 考 慮 して 返 辞 を した の であ った

が,"サ ル バ ル サ ンを経 験 して い る 程 老人 では な い"と

い う含み のあ った こ と も事 実 であ る。 サ ルバ ル サ ンを見

た こ とも な い こ とは,抗 生 物質 時 代 に な っ てか ら医師 に

な った諸 君 と全 く同様 であ る。 この 事 実 は私 よ り14,5

年 程 度 の先 輩 も同様 であ る。即 ち私 の 経験 した の は,サ

ルバ ル サ ンでは な くて,ネ オ サ ルバ ル サ ンであ った。 サ

ルバ ル サ ンが発 明 され た のが1910年,ネ オサ ルバ ルサ

ンの そ れ が1912年,私 の生 まれ た の は1902年 であ る

か ら,上 記 の事 実 は 当然 の こ とであ る。

また感 染症 の化 学療 法 は,梅 毒 のサ ルバ ルサ ン療法 が

最 初 で あ る と考 え て い る人 が 少 な くな い。PAUL EHRLICH

の生 誕100年 記 念 講 演 会 で,ベ ニ シ リンの発 見者 フ レ ミ

ング も講 演 して い るが,こ れ 程 の 人 で も,感 染 症 の 化学

療 法 は,EIIRLICIIの サ ルバ ルサ ンを 以 て始 ま る,と 述 べ

て い る。 梅毒 とい う疾患 の重 大 性 を考 え れ ば,止 む を 得

な い と もい え るが,実 際 に はそ うで な いの で,化 学 療 法

学 会 の立 場か ら正 確 に 記載 して お くこ とが 望 ま しい と考

え て,表 記 の演 題 を 選 んだ 次 第 で あ る。

〔化 学 療 法 の2つ の 領 域,化 学療 法 は,悪 性 腫 瘍 に つ

い て も盛 ん に研 究 され て い る ので 一 般 の習慣 に 従 って

2つ に分 け,今 回 は 感 染症 に限 定 して述 べ,悪 性 腫 瘍 に

つ い ては,1986年 の本 会 で述 べ る こ と と し,次 回 会 長 土

田正 義 氏(秋 田大 学 教 授)の 諒 承 を 得 て い る。

〔パ ウル ・エ ー ル リヒPAUL EIIRLICII(1854-1915)〕

この大 学 者 は,若 い時 か ら英 才 を 謳 われ,色 素 で生 物 標

本 を 染 め る こ とに 大 きな 興 味 を 持 って いた とい われ る

が,化 学 者 が 「溶 け な け れ ば作 用 は 起 こ らな い」 とい う

の を金 科 玉 条 と して い るの に 対 し,「 結 合 しなけれ ば 作

用 は起 こ らな い」 とい う生 物 学 者 の信念 を以 て,生 体 反

応 を 観察 した とい う。 先輩ROBERT KOCIIの 発 見 した結

核 菌 の 染色 に つ いて も,貢 献 す る と ころ が あ った。

KOCI1の 研 究 所 に在 籍 して 免疫 学,血 清 療法 の研 究 をす

る こ と が 出 来,ジ フテ リア 血 清 の 研 究 を 完 成 した。

KoCIIの 許 を離 れ て国 立 血 清研 究 所 々長 とな り,有 名 な

側 鎖 説 を発 表 した。 この学 説 はEHRLICHが 自身 で考案

した 図 と用 語 に よって 説 明 され,高 評 を 得 た も ので あ っ

たが,近 代 科 学 の発 達 に よ り,次 第 にそ の影 が薄 くな っ

て い った のは,誠 に止 む を得 ない現 象 であ ろ う。 然 しな

が らEIIRLICHが,現 代 免疫 学 の 基礎 を確 立 した こ とは

疑 いの な い こ とであ って,ノ ーベ ル賞(1908年)も この

功 績 に 対 して与 え られ た もの であ り,そ の後 の化 学 療 法

の成 功 に よる もの で はな い こ とに注 意 したい 。

然 しEHRLICHは 免 疫 療法 のみ で は感 染 症 のす べ てを

治療 し得 な い こ とを看 破 してお り,化 学 療 法 の研 究 に 熱

意 を燃 や して い た。1899年 には 彼 の ため にInstitut fur

Experimentelle TherapieがFrankfurta.M.に 建 て ら

れ た ので あ っ たが,偶 々皇 帝 が癌 にかか り,国 家的 要 請 と

してそ の 治療 の中 心 をE琵RLICHが 受 け 持つ こ と に な っ

た ため,一 層 化 学 療法 研 究 の ス タ ー トが遅 れ た 。 皇 帝 は

癌 の ため 死 去(1901年)し た の で,1902年 か ら待 望 の化

学療 法 の研究 が始 ま った。 彼 の癌 の研 究 は,諸 方 面 の権

威 を集 め て 行 なわ れ た が,短 期 間 の こ とで あ った の で,

癌 の 治療 に貢 献す る こ とは 出 来なか っ たが,今 日,各 地

の 研究 室 に実験 用 エ ール リ ヒ癌 が 残 され て い るの を見 る

と,大 学 者 の 片鱗 が 伺 わ れ る と言 うべ き であ る。

1902年,EHRLICHが 化 学 療法 の研 究 を開 始 した時,志

賀潔 が 入門 して 来 た。 志 賀 を協 力者 と して行 な っ た カ デ

ー ラ ・ トリハ ノ ゾー マ感 染症 に対 す る 研 究 は ,20か 月

後 にTrypanrotを 発 明す る こ と に よ っ て 結 実 し た

(1904)。 これ が 感染 症 化 学療 法 成 功 の 第1号 で あ る。

Trypanrotは 研 究 競 争 の相 手 国,フ ラ ンス の学 者に よ

り,よ り強 力 なTrypanblauの 発 明 とな っ て,EIRLICH

は一 歩 遅 れ を とった形 とな った が,EHRLICHの 流 れ を 汲

むRoHLが,後 年Germanin(Bayer 205号)を 完 成す
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る こ とに よっ て,こ の競 争 は結 末 に達 した の で あ る。

っ いでEIIRLIcHの 研 究 は,砒 素 剤 に よ る梅 毒 の治 療

に向 け られ た。 こ の研 究 は 富 豪 の遺 志 に よっ てEHRLICH

の研 究所 に増 築 され たSpeyer-Hausに お い て行 なわ れ

た(1906年)。EHRLICH以 前 に も,砒 素剤 を種 々一な1感

染 症 の 治 療 に 試 み た 人 は い た が,成 功 した 人 はな か っ

た 。EHRLIcHが 梅 毒 に対 して成 功 した のは,当 時 多 くの

人 の用 い て い たAtoxylの 構 造 を,決 定 した こ とに 起 因

す る とい われ る。 即 ちAtoxylの 構 造 は,フ ラ ンス の

Bechampの い うと ころ の ア ル ゼ ン酸 ア ニ リー ドで あ る

と信 じ られ て い たが,EHRLICHはBERTHEIMの 協 力 に よ

り,ア ル ザ ニ ール 酸 の ナ トリウ ム塩 で ア ルザ ニ ラー トで

あ る と 訂 正 し,誘 導 体 をつ くって 動物 実 験 を 開 始 した

(1906年)。 秦 佐 八 郎 がEHRLICIIの 許 に 入 門 し た 頃

(1908年),砒 素 剤 の製 剤番 号 は,既 に400号 を 超 え て

い た といわ れ る。 この 番 号 が580号 に 達 した 頃か ら,

動 物 実 験 にお い て 効 果 が 見 られ る よ うに な り,606号

(Dioxy-diamino-arsenobenzol;Salvarsan)に 至 っ て,

遂 に結 実 した ので あ る(1910年)。

サ ルバ ル サ ンは 変化 し易 く,し た が っ て使 用 し難 い の

で改 良 され て,914号(Dioxy-diamino-arsenobenzol-

methylensulfoxyl;Neosalvarsan)と な り(1912年),こ

れ が 静 注 用 と して 普及 した ので あ る。

サ ルバ ル サ ンも ネ オサ ル パ ル サ ンも ドイ ツの専 売 特 許

品 であ っ た が,間 も な く勃 発 した世 界 大 戦 の た め,連 合

国(日 本 を 含 む)も 自由 に 是 を製 造 す る こ とに な り,殊

に 戦 場 か ら遠 く離 れ てい た 日本 は,ヨ ー ロ ッパ諸 国 に替

わ って 製造 し得 る有 利 な 立 場 とな り,製 薬 業振 興か ら,

ひ い て は 富 国 の原 動 力 とな った といわ れ る。

そ の 当時 設 立 され た製 薬会 社 の一 つ で あ る萬 有 製 薬 株

式会 社 に のみ,ネ オ サ ルバ ルサ ン類 が 保 存 され て いた の

で,標 本 写 真 を供 覧 す る こ とが で きた 。

〔サ ルバ ル サ ンの 発 明 と梅 毒 ス ビ ロへ 一 夕発 見 の関 係 〕

感 染 症 特 効 薬 の発 見,発 明 に対 して,そ の病 原 体 の発 見

に よ る動 物 実 験 が先 行 す る のが 理 想的 で あ り,EHRLICH

が 感 染 症化 学 療 法 の始 祖 と仰 がれ るの も,こ れ が 可能 に

な った か らで あ る。 梅 毒 の 場 合,そ の ス ピロへ ー タ が発

見 され な い うちか ら,患 者 に つ い て 治療 が 行 な われ たぽ

か りで な く,砒 素 剤 さえ使 用 され た ら しい一他 の疾 患 で

も似 た よ う な 事 実 が あ る一 が,本 格 的 な 動物 実 験 は,

FRITz ScHAuDINN&ERIcH HoFFMANN両 氏 に よ るSpi-

rochaeta pallida(trePonema Pallidum)の 発 見以 後 に

可 能 とな った のは 当然 であ る。

戦 前 の 日本 の,医 学 研 究 者 の 憧 憬 の的 であ った ベ ル リ

ン大学 病 院 シ ャ リテ の,外 来患 者 診 療 所 にお け る生 物 学

専 門 のSCHAUDINNと,皮 膚 科 専 門 のHOFFMANNと の協

図1梅 毒 ス ピロヘ ー タ の発 見 者 の1人ERIoH

HoFFMANN夫 妻 と筆 者(1936年10月9目,ポ

ン のHOFFMANN邸 にて)

力 研 究 が実 っ て,梅 毒 の病 原 体 が 発 見 され た のは,1905

年 で あ っ た。

と ころが そ の動 物 へ の接 種 は簡 単 に は成 功 せず,イ タ

リア 人ALBERToAscoH(EIIRLIcHの 門 下)に よ り,家

兎の 前 眼房 へ の接 種 に成 功,更 に1906年,同 じくイタ

リァ でE.BERTARELLI&M.TRurFIに よ って陰 嚢皮下

に梅 毒 病 巣 を つ くる こ とが 成 功 した。

1909年6月 頃 ま で は不 完全 な 動 物 実 験 で 不 自由をな

め て い たEIIRLICHは,秦 を イ タ リア に派 遣 して,ス ピロ

ヘ ー タ接 種 の 技 術 を学 ば せ ,以 後Speyer-Hausに おけ

る研 究 が 順調 に な った 。

ERICHHOFFMANNは そ の後 ボ ン大 学 の 皮膚 科 学教授 と

な り,ま た梅 毒 ス ピ ロヘ ー タ発 見 者 と して の名 誉 を担っ

'て,1929年4月,日 本 医 学 会 総 会(大 阪)に 出席 され

た。

筆 者 は この時,学 会 の依 頼 で同 氏 の東京 付 近 の小旅行

の案 内 を した のが 機 縁 とな り,1936年 欧 米旅 行を した

時,ボ ンのHOFFMANN教 授 宅 で34歳 の 誕生 日を祝 って

頂 い た 。

〔ネオ サ ル バル サ ンを 中 心 と した駆 梅 療 法 の実際〕 日

本 を 含 め,梅 毒 は文 明 国 にお いて も,結 核 と共 に慢性感

染 症 の 双 壁 であ ったか ら,ネ オサ ル バ ルサ ン を中心 とし

た駆 梅 療 法 の治 験 は,多 数 に報 告 され,自 家 術式 を提唱

した専 門家 も少 な くな い。 殊 に統 計 学 を利 用 した報 告が

行 なわ れ る よ うに な っ てか ら,成 績 の信 愚 性 が増 加 した

こ とも事 実 だ が,こ こ には,膨 大 な数 字 に根 拠をお くア

メ リカ の報 告 を一 つ 引 用 して お く(表1)。

また この表 か ら,治 療 の 実 際 の繁 雑 な こ とは想像がつ

くと思 わ れ る が,参 考 の た め に私 が 当 時 最 も強 力 な方法

だ と信 じて 採 用 し て い た 早 期 極 量 駆 梅 療法(E.HOF1

FMANの を 紹 介 して お く(表2)。
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表1サ ルバルサ ン時代に主張 された駆梅療法の根

本的思想

(JAMA,1934,Vol.112,No.16)

1)5大 ク リニ ヅ クの 共 同研 究

2)症 例:75,000(早 期 梅 毒3,244例 を含 み,6か

月 以上 経 過 観 察,そ の 中383例 に つ い ては5年

以上 追 跡)

3)期 間:1916-1931

結 論

1)連 続 療 法 で な くて は な らな い

2)ネ オサ ル パ ル サ ン と蒼鉛 剤 を 用 い る こ と

3)ネ オ サ ルパ ル サ ンは20回 以 下 で は不 可

4)す ベ ての 症 状 が な くな って も1年 以 上 治療 を

っ づけ る

表2早 期極 量駆梅療法
(ERICH HOFFMANN)

1)砒 素 剤(ネ オサ ル パ ルサ ン)静 注 と蒼 鉛 剤 筋注

を 同 日に 行 う

2)1回 量:砒 素 剤 男 子0.6gm,女 子0.45gm

蒼 鉛 剤1～1.5c.c.

3)1治 療 圏(5～6週):砒 素 剤5.5gm～6.5gm

蒼 鉛 剤10c.c.～18c.c.

4)治 療 圏 の 反 復

(1)第1期 陰 血 清 期 1治 療 圏

(2)第1期 陽 血 清 期 2 〃

(3)新 鮮 な第2期 3 〃

(4)陳 旧 な第2期 及 び早 期 潜 伏 期 4 〃

(5)更 に頑 固 な場 合 5 〃

5)治 療 圏 の 間 隔

Iと 皿 の間 5～6週

IIと 皿 の間 6～8〃

IIIとNの 間 2～4月

IvとVの 間 3～4〃

"慢性疾患を診断す る時は
,先 ず梅毒 と結核 を 除外せ

よ"と い うのは,当 時の金科玉条 の一つであ ったことか

らも察せ られ るよ うに,早 期 の うちに根治 して しまわな

ければ,梅 毒は治らない,と い うのが 当時 の 見解であ

り,そ れがまた正 しい事実であった ことの底 には,駆 梅

療法を受 けるには治療費が高 く,保 険診療 の普及 してい

なか った当時 は,貧 困な者 は到底,充 分 な駆梅療法は受

け られなか ったのであった。 したがって,筆 者が東大 の

講師,助 教授時代に,皮 膚科泌尿器科部長 を兼任 した泉

橋慈善病院(三 井財団経営)に は,梅 毒患者が蝟集 した

のは当然 であ って,治 療期間を 短縮す る 目的で,HOF一

脳A照 の早期極量駆梅療法 を採用 したのであ り,更 にこ

れを強 力化 しようとして,1週3回 注射を試みたが,副

作用が 強 くて 中止せざるを 得なか った。 こ の こ と を

HOFFMA剛 教授に話 した ところ,"だ か ら自分 の 方法が

極量療法である と明記 しておいたのだ鉾 と私の頭 を叩か

れ たのも懐か しい思い出であ る。

〔あとがき〕EHRHCHが 感染症 の化学療法 の入 口を開

いた時の協力者が志賀潔 であ り,サ ルパルサンを創製 し

て,人 類 の大恩人 とい う名誉を担 った時の協 力者が,秦

佐八郎であ った。そ してこの二人 はいずれ も北里柴三郎

の,日 本の伝染病研究所 の後輩てあ る。北 里は19世 紀

末 にKOCHの 許 で研究 して,破 傷風菌の培養やその治療

血清 の作製 に成功,研 究中はEMILV.BeHRINGやPAUL

EhRLICHと 同僚 であ った。この ドイツ医学界 の事情 に明

るい北里が,友 人EHRHCHの 許へ送 った二人の秀才 に

よって,化 学療法が成功 したのであって,北 里のすば ら

しさが偲ばれ るとともに,EHRL1CHは また幸運 でもあ っ

た。

EHRLIcHは ユダヤ系 であったために,世 界的な名誉を

担 っていた当時か ら,い われ のない悪声 に悩まされ,ま

た未亡人 が ドイッを去 り,彼 の栄誉をたたえ るため の道

路の名称 が,時 々変え られた りもした。 またそのサ ルパ

ルサ ンもペ ニシ リンの登場によって不必要 となったため

に,日 本薬局方か らもその名 は消えた。

学問の進歩はか くあ るべきであ り,何 等悲 しき,痛 ま

しき経過 ではない と考え られ る し,ま た表面的世界平和

が続いている現在,EHRLICHが 祖国において も尊敬 され

てい る現状は,研 究に志すわれわれの心をな ごませ るも

のであろ う。

〔参考文献について〕 昭和15年,私 は岩波書店 の要

請に よって,そ の月刊誌"科 学"に"ズ ルフォンア ミ ド

概説"を 書 き,化 学療法の解説を行なった。 これ は同誌

15巻5月 に印刷された。 この著述 と前後 して 志賀潔博

士の 「エール リッヒ伝」 が冨山房か ら 出版 され た と こ

ろ,こ の書評 を 書 くようまた も 岩波書店か ら要請 され

た。志賀博士は若 くして赤痢菌を発見 した有名な細菌学

者で,1902年EHRLlch門 に入 って,EHnLlcHの 感染

症化学療法の研究 に協力 し,Trypanrotを 発明 して今 日

の化学療法の扉を開 いた学者 であ る。 同氏の長男直君 と、

私は第一高等学校(旧 制)の 同期であ り正に父親 のよ う

な方であ った一 このことにつ いては直氏 と語 りあ う機会

がなか ったのは,直 氏が世 界大戦のため不慮の死 を遂げ

られ たか らである。 この ような大学者 の著書の批評を書

くなど,私 の若 さ(当 時東大助教授であ った)が させた

ことであ った。志賀博士は大戦中,郷 里に隠棲 してお ら

れ,終 戦後,大 分時 日の経過 した昭和27年 に,旧 著工

一ル リッヒ伝を全 く書き換 えて,"パ ウル ・エール リヅ

ヒ,そ の生涯 と業績"を 出版 され,扉 に謹呈市川 篤二君
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と書かれ,手 紙 と共に送って下 さったのであ る。大先輩

か ら賜 ったこの大 きな感激は一生 忘れ るこ とはないであ

ろ う。

B恥 瀧ERの 著 書に引用 された文献は 極 めて豊富であ

る。EHRLlcHの 原著は 特に 興味が 持 たれ るところであ

り,東 大医学部図書館で読む こ とが出来 るが,7,80年 を

経た雑誌 に触れ る と先ず破れはせぬか と案ぜ られ,落 ち

着いて読 めないこ とを残念に思 った次 第であ る。
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