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日本化学療法学会

特別企画学術集会 【ペニシリンの半世紀】

開会 の辞

河 田 幸道

岐阜大学医学部泌尿器科教授

【河田】 おはようございます。本 日は皆 さま,日 本化学

療法学会の特別企画 「ペニ シリンの半世紀」に多数ご

参加いただきましてまことにあ りがとうございます。

フ レミングにより青 カビからペニ シリンが発見 され

ましたのが,1929年 のこととされてお ります。我が国

に初めてペニシリンが紹介されましたのは,昭 和19年

1月27日 の新聞報道であります。その見出しは 「チャ

ー チル命拾い」 とい うもので して,当 時のイギリスの

首相チャーチルの肺炎がペニ シリンの使用 によ りわず

か2日 間で治癒 したことが報 じられてお ります。 また

我が国でペニシリンが発売されましたのは戦後間 もな

い昭和21年1月18日 のことで,こ の日に厚生省告示

により500単 位30円 の公定価格が決められてお りま

す。

今年は,こ の時からちょうど50年,半 世紀を経過 し

た記念すべ き年にあたります。ペニ シリンは単に感染

症の治療 に大きく寄与 したばか りでなく,原 因療法を

可能にした薬剤であること,そ の後に開発 された多 く

の抗菌薬の出発点 となったこと,さ らに戦後の 日本復

興のための平和産業の原動力にもなったとい う点で特

筆すべ き役割を果たした薬剤であります。

「ペニ シリンの半世紀,市 民公開講座」は,さ る11

月13日 に日比谷公会堂において開催され,お かげさま

で盛会裏に終了することがで きましたが,本 日の会合

は医学,薬 学関係の方々を対象 とした学術集会 として

企画 されたものです。我が国でペニシリンが使用 され

てから50年 を経過 したこの時に,皆 さま方とともにペ

ニシリンの歩んで きた道,そ して これからの進むべ き

道について考えてみたいと思ってお ります。

最後にな りましたが,本 日の学術集会をご後援賜 り

ました厚生省,日 本医師会,日 本抗生物質学術協議会,

岐阜県医師会,岐 阜県薬剤師会,日 本経済新 聞社,日

経 メディカル,ま たご協力を賜 りました関係各位に心

から感謝申し上げ まして開会のあいさつ とさせていた

だきます。あ りが とうございました。

第 一 部:ペ ニ シ リ ンの 歩 ん で き た 道

1.ペ ニ シリ ンの 開発 と当時 の感染症

司会:清 水喜八郎

聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター教授

【清水】 第一部の 「ペニシリンの歩んできた道.ペ ニシ

リンの開発と当時の感染症」ということでラウンドテ
ー ブルディスカッションを行いたいと思 います。私の

個人的な考えでラウンドテーブル とい うことになって

お りましたが,本 日は多 くの大先輩の先生方にご参加

をいただいてお りますので,貴 重なお話が得られると

思いますので,各 先生方にお話をお伺い し,そ の後時

間が許 しましたらご質問をお受けするという形に変え

させていただきました。

このプログラムをごらんいただきます と,我 が国に

おけるペニシリンの当時の開発状況,さ らにそれを大

量生産にもってい く過程の話,そ してその当時のいま

で言 う臨床治験 を行 ったというプロセスでお話を進め

てい きますので,私 が前置きをする必要はありません。

お話 を伺っていれば当時の流れがよくわかると思いま

す。

最初に稲垣先生にお話を伺いますが,ペ ニシリンの

話が出てきます と稲垣先生のお名前が よく出てお りま

す。先生は明治44年 のお生 まれで,昭 和11年 に東京

大学医学部をご卒業になられ,陸 軍省の衛生部軍医学

校に入 られました。昭和12年 に軍医学校をご卒業にな

りまして,北 支へ行かれます。昭和17年 に軍医学校の

教官にな られ,昭 和18年 に内閣に出向されまして,総

力戦研究所の研究員にな り,12月15日 に軍医学校の

教官 として現職に復帰 されました。そこか らペニシリ

ンの開発が始 まって くるわけです。それでは稲垣先生,

よろしくお願い致します。

(1)開発 の経緯

稲垣 克彦

イナガキクリニック

【稲垣】 昔話をさせていただきます。戦争中の昭和16

年に内閣総力戦研究所 というのがで きました。これは
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各官庁,民 間の大企業の若手の幹部 を集めて戦況お よ

び国情 を研究 して対策 を考えるということが 目的であ

りました。私は昭和18年 の4月 か ら12月 まで約1年

間そこにお りました。 ここはやや神がかったような と

ころもあ りましたが,そ こで得た仲間達は,優 秀で仲

よく勉強 してお りました。その仲間達がその後の私の

仕事にいろいろと手を貸して くれた り,忠 告 してくれ

たりしたことを,ま ず申し上げたいと思います。

戦況が悪 くな り,昭 和18年12月15目 に研究所は

解散とな り,私 は軍医学校に戻 りました。その時,副

官室に 「Fortune」 といったと思いますが,外 国の雑誌

があ りまして,そ れを開きます とペニ シリンの戦場 に

おける活躍が出てお りました。その時私は初めてペニ

シリンのことを知ったわけですが,そ れ より前に日本

でペニシリンの話をした人は小泉親彦 という厚生大臣

でした。陸軍出身ですから軍医学校の卒業式に出席 し,

そこで 「外国ではペニ シリンというすごい薬が出てい

る」といわれていたことをあ とで聞きました。

私は軍医学校 に帰 りまして 「研究部」 という組織 を

つ くりました。「お前が大事だ と思 うことをやれ」 とい

うことで小 さな部屋 をもらったわけです。私は総力戦

研究所にお りました時に 「日本の科学研究は成績があ

が らない。この解決のためには科学動員を しな くては

ならない」と思 ってお りました。そのためにはセ ンタ

ー を作って,組 織や情報 を扱 ってい くわけですが,一

番大事なことはセ ンターが縁の下の力持ちとなって皆

さんのお手伝いをすることであると考えました。

そして,「研究部」のブ レー ンとして増山さん という

統計をやっている私の一高時代の友達 と,佐 藤 さんと

言って根津化学研究所で研 究されていた方,こ の方は

大変人脈の広い方でした。それから鳥居君 という私の

大学時代の親友 と,も う1人 梅沢さんとい う新進の細

菌学者を私の方か らお願い してブレーンになっていた

だきました。都合4人 です。

その他に実動部隊 も必要です。当時学徒動員の多 く

は筋肉労働で 「これではいけない.少 し頭 を働かせる

動員でな くてはいけない」 と思 ってお りましたので,

厚生省 と交渉の末動員学生 をいただ くことになりまし

た。私は第一高等学校に 「文科系,理 科系こったで30

名 ください」 とお願いして,頭 脳労働で力になって も

らいました。

昭和18年12月21日 とい う日は,私 に とっても,

日本のペニシリンにとっても運命の 日でした。その朝,

私は軍医学校 に復帰 した挨拶に文部省に参 りまして,

科学官の長井さん とい う方に 「研究部」のお話をしま

した。長井さんの机の上には数冊の外国雑誌が載って

お りました。それを眺めてお ります と,長 井 さんは私

のほうにそれを押 しやって 「稲垣 さん,こ れは ドイツ

から潜水艦 で送 られてきたもので,今 朝私の ところに

着 きました。 もしよかった らご利用 くだ さい」 と仰っ

ていただきましたので,そ の本を預かってきました。

ち ょうど,そ の晩はブレー ンの方たちとの初の会議

がある目で,早 速その雑誌を回覧 したところ,皆 さん

大変感激 しました。その中にキーゼのペニシリンに関

する論文が掲載されてお りました。それを読み進むう

ちに 「研究部の仕率は科学動員としてペニ シリンをや

ろうではないか」という意見が自然にまとまりました。

ち ょうど,正 月休みの時で したので,梅 沢君に 「こ

の論文を訳 して くれないか」と頼み ました。そ して訳

したもの を印刷にして全国の大学,研 究所の主なとこ

ろにばらまいて同志を求めたわけです。

一 方,そ の印刷物を1月 の初めに陸軍省の医務局長

という軍医の親分のところに提出 して 「ペニ シリンの

科学動員をやろ うではないか」 と申請 したのですが,

なかなか決定 して くれ ませんで した。 ところが さきほ

ど河田先生のお話にあ りましたチ ャーチルの事件が朝

日新聞に載 りました途端,医 務局長か ら電話がかかっ

てきて 「稲垣,さ っそ くペニシリンをやれ。 タイムリ

ミットは8月,6か 月間でやれ」 ということで した。

今まで じらしていたのが急 に風向 きが変わ りまして

「研究費 として15万 円やる」ということになりました。

その次の 日,2月1日 ですが,早 速第1回 の委員会

を開催 しました。各機関の トップ以下50名 ほ どの学者

が集 まりました。医科系の方が中心ですが,理 科や農

芸化学の人達もお りました。 まず,実 行することはカ

ビを集めてその抗菌力 を調べることで した。最後には

臨床実験 だとか,化 学構造 を決めるというようなこと

をめざして委員会は活動を始めました。

バイ菌に対する抗菌力を調べ る作業は,最 終的には

そんなことに慣れている医科系の者がす ることになる

のですが,理 学部や農芸化学,薬 学の人はカビを集め

て精製する作業を始めました。 この時に学徒動員の一

高生が大変役 に立ちました。精製 した培養液の抗菌力

はオ ックスフォー ド単位 に従 って,800倍 に希釈 して

も有効ならばよいだろうという目標を設定 しました。

夏にな り,だ んだんとカビの生育も悪 くな り,抗 菌

力の力価 も低 くなってきました。委員の中にも病気 に

なった り,召 集 された りした人もいて研究室は歯が抜

けるように人手が足 りなくなって きました。その よう

な施設には学徒動員の高等学校の生徒を助手に派遣 し

ました。

夏!だ んだんと研究環境 も悪 くなって きましたが,

当時この委員会には同 じ陸軍の731部 隊を率いている

石井 という中将閣下が毎回参加 してお られました。そ

の方か ら,私 にこの研究は自分の方の部隊でやるか ら

お前は手 を引け とい う申し出を受けたこともあ りまし

た。そ して,私 たちの委員会で送 って貰って研究 しよ

うとしていた例 えば台湾から来るはずの有望な菌株が,
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私共の委員会の方にはこないで,何 時の間にか石井部

隊関連の他の研究所 に送られていたというようなこと

もあ りました。その上,化 学器材やマウスなどもどこ

かに持って行かれて,私 共の委員会の方には回らない

ということもあ りました。

当時のことを表1に まとめてあります。12月21日.

この 日がさきほども言いましたようにペニシリンのこ

と始めです。2月1日 に第1回 委員会があ りました。

先ほども言いましたように,キ ーゼの論文にしたがっ

て,抗 菌力が800倍 もあればよい薬品が得 られるとい

うことを目標に菌株の選定をしていきました。精製法

としては大体工ーテル法で抽出してお りましたが,そ

の後名古屋の久保さんという方か ら 「鶴見先生の とこ

ろでやっている凍結乾燥法を使 ってみたらどうか」 と

いうア ドバイスがありました。

第2回 目の委員会では,力 価が5倍 ぐらいのものが

報告され,第3回 の委員会では1,600倍 のものが報告

されましたが,夏 期になるにつれ力価はダウンしてき

ました。 ところが秋風が吹いてきます と,岩 田研究所

や藪田研究所などから250倍,320倍,640倍 という

力価のものが報告され出しました。

このように調子が上が り始めました頃,坂 口謹一郎

先生の発案で伝染病研究所を中核研究所 にして,そ こ

に各研究施設で選定した質のよいカビを最終的にその1

か所に集めようということになりました。それで田宮

先生,細 谷先生,梅 沢 さんがお られる伝研が中核研究

所 となっていったということです。戦況は沖縄に米軍

が上がってきたころで した。 さきほどエーテル法のこ

とを申しましたが,凍 結乾燥法とか,あ るいはアセ ト

ンと炭素を用いて抽出することをしてお りました°

10月,第6回 の委員会を開催する頃,東 北大の鼎厘

先生のところでは,私 たちとは別にペニ シリンの研究

をしておられて,臨 床実験に成功 したという発表があ

りました。私の方は抗菌力が800倍 までいったら発表

しようという目標を持っていた ものですか ら 「してや

られた」 と細谷先生な どは大変お怒 りにな りました。

しかし,私 は 「人の真似 をして研究するよりも,私 共

の研究を者実に進めればよい」と考えてお りましたの

で,怒 られてもそれほど悲 しくはあ りませんでした。

10月 に入って岩田研究所の柴田先生のところで力債

が1,000倍 のものが出てまいりました。 また,梅 沢さ

んのところでは兄弟でバ リウム,カ ルシウムの塩を造

りまして,そ の化学構造式がHeilbronの 式に一致した

ということもでてきましたので,「 ここまで くれば一応

科学動員はで きた」 と言ってもよいだろうと考えてお

りました。

それから大量生産に入ったのですが,タ ンク培養を

するには昭和発酵 という施設にクエ ン酸を造 っている

大 きなタンクがあるということで,そ れを見せてもら

ったのですが,ペ ニシリンを扱 うには粗末で駄目だと

いうこともあ りまして,大 量生産はしば らく後回しに

して,数 をもって補う瓶培養による大量生産をするこ

とにしました。

12月 の研究会では,ペ ニシリンの力価 はOxford単

表1戦 況 とペニ シリン委員会の経過
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位のHeatley株 になぞ らえて,ブ ドウ球菌の寺島株で

測定することにしました。間もなく森永が1001の 培養

液から39の ペニ シリンカルシウムを作って,委 員会に

持って きたということもあ りました。それを臨床 に使

いましたところ非常に熱が出て痛いのです。 しかし大

変よく効 きました。力価はキーゼの論文に出ている使

用量に比べ ます と10倍 から100倍 ぐらい,あ るいはも

っと高かったかもしれません。非常に有効でした。

しか し,使 用量か らい うと極めて微量で素晴 らしい

効果をあげたということで,そ れは不思議 としかいい

ようの ない もので した。 その頃のペニ シリンは まだ

「緑の薬」と言っていたと思いますけれども,茶 褐色の

色素が混 じっていました。当時は夾雑物が多 く混ざっ

ていたために排泄が遅れ,そ れで投与量が少なくても

素晴らしい効果を生むのだ と委員たちは勝手に喜んで

おりました。黄色い色素が何であるかが問題になった

こともあ りますが,そ れがペニ シリンの本態であると

考えていた面 もあ り,よ く分か りませんで した。いま

考えると精製法が未熟で,ア メリカのような立派なペ

ニシリンができなかったのかもしれません。

当時のペニ シリンを使用 した例はテレビで放映され

たこともあ りますが,沼 津の河口君 という12歳 の子供

が敗血症になって,死 を前にして彼の叔父と私が偶然

駅前のバス停で出会 ったことか ら,私 がち ょうど手許

に持っていたペニシリンをその叔父にあげまして,2週

間ぐらいのうちに回復 した とい うことがあ ります。他

にもいろいろあ りますけれ ども,す べて経済的なこと

は考えずに,効 けばよいということでペニシリンを分

けていました。軍需だけでな く民需にも使 っていたと

いうことです。 また,中 国の河北省の戦場で 日本のあ

る薬剤中尉がペニ シリンをつ くった例 もあ りました。

このように して私たちのペニ シリンの科学動員は終

りました。科学動員に寄与された委員の家族の方々も
一緒になって試験管洗浄 などを していただ きました。

また,さ きほ ど言いましたようにマウスがほ とん ど買

い占められれて入手困難になった際,御 家族の方が金

を出しても買えないので,着 物 と交換 して農家で飼育

していたマウスを買ってきたということもあ りました。

最後に梅沢 さんの ことを一言申し述べます。梅沢 さ

んは生化学の研究で も名をあげた父純一氏の薫陶はも

とより,そ の友人の北大教授の木下良順先生,こ の方

は病理学者で私も存 じ上げてお ります大変豪快な人の

よい学者ですが,そ の方に家族のごとく愛 されて,学

者のものの考え方 を幼 くして見 聞し,ま たその方 の奥

さんがアメリカ人であったので小学校に入る前か ら英

会話にも慣れ親 しんでいたようです。飛 び級で武蔵学

園に入 り,Freundhchの もとで勉強 してこられて帰朝

早々の玉虫文一先生 に長期間親 しく指導を受 け,大 学

ではお父さまの純一 さんの先生である柿内三郎先生の

教室で勉強されていたようです。

私はある日,電 車の座席で彼が化学案験の ノー トを

整理 しているのを見かけ,そ の一心不乱の姿を見て感

じ入ったことがあ ります。学生時代の ことです。頭脳

が よく整理 されて,私 は最近車の中でナ ビゲー ター と

いうのを見 ましたけれ ども,彼 の頭はち ょうどナビゲ

ー ターのような具合に知識の構造がなっていたのだ と,

今になって考えてお ります。

ペニシリンのプロジェク トでは,彼 は研究者一同か

ら愛され,昼 は自分の研究室,夜 は私の研究部に参 っ

ていろいろな情報を集め,楽 しみつつ成功 したように

思います。その後も輝か しい未来を自ら開いていかれ

ました。理想的な秀才教育の例 と考えるべ きだと思い

ます。これをもって私のお話を終 ります。あ りがとう

ございました。

【清水1あ りが とうございました。ペニシリンの初期の

開発の時点のいろいろのご苦労のお話を伺いましたが,

このお話の中に出てお りましたが国産のペニシリンが

開発された以上,大 量生産にもっていかなければなら

ないということで,こ れ らの ものを森永,萬 有などの

企業が戦時中も大量生産,そ して戦後にペニシリンが

先ほどのお話にあ りましたように平和産業の1つ とし

て大量生産に入っていったわけです。そのご苦労のお

話を岩垂会長にお話を伺いたいと思います。

岩垂先生は昭和12年 に東京大学理学部化学科をご卒

業になられ,そ のまま大学院でご研究をな され,同 時

に萬有製薬にも入社 されております。17年 に学位を取

られまして,18年 から東京大学工学部講師,理 学部講

師に就任 されてお ります。同年5月 か ら萬有製薬の取

締役,20年 から取締役副社長にご就任 され,こ の頃か

らペニシリンの大量生産に取 り組 まれ ました。その後

萬有製薬の社長,会 長,そ して現在名誉会長でお られ

るわけです。それでは岩垂先生,ど うぞよろ しくお願

いを申し上げます。

(2)開発 当時 の状 況

岩垂 孝一

萬有製薬株式会社名誉会長

【岩垂】 どうも過分なご紹介をたまわ りありがとうござ

います。昭和19年10月 頃梅沢先生か ら 「だいぶで き

たか らペニシリンをやった らどうか」 というお話 を受

けて,私 は合成化学のほうの薬は多少つ くったことが

あったのですが,こ の ようなものはわか らない。わか

らないけれど何か非常におもしろそ うに思えたもので,

す ぐに 「や らせて くだ さい」と申 し上げて しまったの
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です。初めてのことなので,培 養 とかいうことはわか

りません。梅沢先生やその他の方か らまさに手を取っ

て教えていただくようなことから始めたので,な かな

かペニシリンの実際の生産はあが らなかった。それで

も何回か稲垣少佐殿のところにサ ンプルをお持 ちした

ような記憶があ ります。

そのうちに,い くらかでもペニ シリンがで きて きた

ので厚生省にもいろいろ許可申請を致 してお りました

ところ,昭 和20年8月22日 付をもって許可証が届い

たのです。昭和20年8月 というのはご存知のように終

戦が15日 ですから,8月22日 は1週 問あとなのです。

その時分 にどうしてあの ような許可証が届いたのか,

いまでもとても不思議で,ま た感激 も感謝もしている

ところであ ります。あの ようなお役所 は戦後処理で秘

密書類 を焼 くとか,私 どもでさえ焼 くのにずいぶん苦

労 して,大 切な本まで焼いて しまった人がいる ぐらい

ですから,厚 生省では大変だ と思ったのですが,そ の

ような時でもきちんとした許可証が私どもに届 きまし

た。

ただ し,あ の時分は公定価格が,い まは薬価 といっ

ていますが,こ れは別に薬だけではな く何 にでもあっ

たのですが,そ れが決まったのがちょっと遅れて昭和

21年1月8日 でありました。その時の許可は1,000単

位,2,000単 位,5,000単 位,1万 単位の4種 類で,

1,000単 位が公定価格で53円,1万 単位が450円 とい

ったようなところでした。

ここでペニ シリンと占領軍について申 し上げます。

上記公定価格の決 まった1月8日 からす ぐあとの1月

23日 には占領軍から 「いまのような小さな単位ではい

けない。最低1管5,000単 位にするように」という申

し入れがあ りました。それを追 うように2月 初旬 「一

切のペニシリンを販売 してはいけない」 という禁止命

令が出たのです。これは私どもにとって も,ペ ニシリ

ンを一生懸命にやっていたので残念だと思 ったのです

が 「研究はしてよい」 ということなのでいくらかは安

心 したような次第であ りました。

それからさらに2か 月あまりたちました昭和21年4

月24日 に,今 度は1管 中最低3万 単位ということにな

りました。3万 単位のものにするということで,製 造販

売が許可されたのです。小 さな単位のもの を売っては

いけない。 さらに単位 も会社で検定す るだけではいけ

ないか ら,き ちんとした公的機関で検定するようにと

いうことでした。

その後,そ の線に沿って努力 し,お かげ さまで私 ど

もは,そ の3万 単位の製品第1号 を6月 に出荷するこ

とができたのです。 これは配給先が占領軍によって決

められ,ほ とんどが性病関係の病院で した。要するに

占領軍 というものは,全 体で見れば 日本 を占領 してい

るのですか ら,日 本で暴動 だとか,ゲ リラ戦 などを起

こされては一番占領軍 としては まずいわけです。 しか

し,こ と私どもの関係 している占領軍衛生部に限って

考えれば,衛 生部 としては日本にいろいろな疫病が流

行って人がたくさん死んだり,病 気が蔓延 した り,さ

らにそれが占領軍の兵士 などに うつった り,そ の よう

な人か ら死者が出た ら一番 まずい,一 番点数が下がっ

てしまうわけです。

そのようなこともあるか と存 じますが,と にか く他

のもっとよい意味 もあった と思 うのですが,占 領軍は

ペニ シリンは非常によい薬だか ら日本でおおいにつ く

らせようとい うことを考 えました。それによって病気

を防こうということを,占 領軍衛生部としては重要な

政策にしたわけです。それで さきほ ど言ったような耐

性の問題 も心配 して,最 低3万 単位にしたのだと思い

ます。

それか らしばらくして,占 領軍は私 どもに 「まず要

造 しようという会社に,政 府の影響の もとにペニシリ

ン製造業者の協会の ようなものをつ くらせよう」 とい

うことを強 く申し入れて きたのです。それは占領軍の

言った言葉ではgovernment sponsored penicillin

manufacturers'association,そ のようなものをつ くれ

というようなことを指導 してまい りました。たぶんこ

れを通 じて製造法 を教えた り,そ の他の指導 をしよう

としたのだと考えてお ります。

この意向を受けて,21年7月10日 に日本ペニシリ

ン協会設立準備委員会がつ くられ,5日 後の7月15日

には早 くも同協会の設立趣意書 を,厚 生省の小川技官

や,私 ども萬有製薬の社長が占領軍衛生部に提 出に行

きました。占領軍 もそのようなところは早いので,翌

日の7月16日 に一部訂正のうえ承認しました。そして

21年8月15日,す なわち敗戦のちょうど1周 年の日

に日本ペニシリン協会の創立絵会が開かれ,次 いで8

月26日 には日本ペニシリン学術協議会が発足するとい

うように占領軍の意向もあ り,ま ことにすみやかにこ

とが運ばれました。

占領軍は 自分の勧告 どお りにペニシリン製造業者の

協会ができたのを喜んで,ア メリカか らペニシリン培

養その他 にきわめて実際的な知識を持 った元メルク社

員で,そ の当時はテキサス大学教授 をしてお りました

フオスター博士を,昭 和21年11月 に来日させること

にし,11月13日 か ら15日 までの3日 間,午 前午後に

わたる大講演会を開 き,こ れが私 どもペニシリン製造

業者にははなはだ役に立ったのだと思います。

この講演は,私 どもがすでに始めていた表面培養に

関することより,む しろその次に始めなければならな

かった タンク培養 についての話が多 く,そ の培養のみ

ならず タンクや抽出装置の設計などにもおよぶ非常に

幅の広いもので した。この講演はそれを聞いた時にも

おおいに教えられるところが多かったのですが,さ ら
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に私 どもがその後ペニシリンの製造につ き経験 を積 む

につれ,そ の重要 さが わかって くるといったような,

非常に重要なものであったと存じます。

占領軍はフォス ター博士 を通 じ,ア メリカが50年 前

のその時に持 っていたノウハ ウ 「それはその時の ドル

で2,000万 ドルかかった」 とか言ってお りましたが,

それを我 々に教えて くれ,そ の他 さらにアメリカで実

際のペニシリンを製造するのに使 っている種菌もくれ

たのです。この種ない し,こ れか ら改良 した ものが,

我が国のタンク培養 に使われたわけですが,こ の種 は

当時私 どもが持っていた種よ りもよいもので表面培養

にも用いられました。

このようにあの時アメリカは,日 本でペニ シリンが

つ くれるようにするためにできるだけのことを して く

れたのだと思います。その後 占領軍がペニシリンに関

して私どもに直接 に申し入れて きたようなことは特 に

なかった と思いますが,も ちろん厚生省などとはいろ

いろ連絡を取ってお られ,生 産方式に関する注意とか,

時には戦後の資材不足のお りか ら優先的にこれをペニ

シリンに割 り当てるといったようなこともして くれた

ように思われます。

ところで占領軍の衛生部長のサムス大佐 という人が

終戦後す ぐにや ってまい りまして,こ の人はたぶん少

なくとも4年 ぐらいは日本にいて,そ の間准将に昇進

した人ですが,こ の人やこの人の部下が 日本でペニシ

リンをつ くる ように大いに努力 したのだと思います。

それは,日 本の衛生状態 をよくす るとい うことが 自分

たちの仕事だと思ったからだろうと思います。

そしてこのサムス准将が昭和24年 のペニシリン協会

創立3周 年の式典に招かれて,そ こで祝辞を述べたも

のがあ ります。それがある本に書いてあったので,そ

れから要約すると 「日本で非常に短時間でペニシリン

が成功 したこ とをお祝いする。 日本はペニシリンを自

給できる世界で3つ の国の1つ である」と言ったので

すが,私 はとて も恥ずか しいような気が していたので

す。 まだ十二分 にで きたとは言 えなかったのですが,

それでも一応そう言ってくれたことはたしかです。

ついでにその人は 「ドイツでも試みたが,3年 後のい

まもで きていない。 ロシアも共産主義」… 。 どうし

てここで共産主義が出て きたのかわか りませんが 「ロ

シアも共産主義第一主義を唱えているが全然成功 して

いない。 日本はよ くやった。今後の目標 としては,早

く輸出を考えるとよい。そうすれば ドルやポ ンドのよ

うな外貨を持っているところか らは外貨を稼 ぎ,そ れ

でたとえば食料が輸入で きる。 ドルのない国か らは,

その国の鉄鉱 とか,そ の他必要 なもの とバーターすれ

ばよい」とい うことまで言って喜んで くれ ました。 さ

らにその話のあとの部分 では 「第二の抗生物質 として

ス トレプ トマイシンというものができたし,オ ーレオ

マイシンというもの もで きた。将来これ らの ものを製

造する会社が出たら,そ のような ところもペニ シリン

協会に入れ,抗 生物質全部を1つ の団体でやるといい」

ということまで言ったのです。以上がサムス准将の祝

辞で した。

この後段のほうはサムス准将の提案を受けるまで も

な く,目 本ペニ シリン学術協議会は じきに 日本抗生物

質学術協議会 となって,そ の後非常にたくさんの抗生

物質がつ くられるようになってお ります。また前段 の

我が国のペニシリン製造量ですが,昭 和24年 はわずか

に1t,2年 後の昭和26年 には10t,そ して昭和29年

には最大の35tに 達 しました。これなら十分自給で き

たといえると思います。

いまならアメリカか らなぜ輸入 しないか。それを妨

げるような規制 はけしからんというようなことになる

ので しょうが,当 時は 日本には輸入 しようと思 っても

外貨がなく,こ のことは日本だけではな く占領軍 も頭

を悩 ませていたのだと思います。 したがって,衛 生部

長官 としては 自分の職責ではないと思われるペニ シリ

ンの輸出のことまで言ったのかもしれ ません。いまか

ら考えるとまったく夢のような話ですが,こ れが50年

の歳月というものか と存 じます。この ようなところで

失礼させていただきます。 どうもあ りがとうございま

した。

【清水】 どうもあ りがとうございました。ペニシリンが

大量生産で臨床応用に持ち込 まれてい く過程をお話 し

いただきましたが,そ こで今度は実際にペニシリンが

開発された初期の時点で臨床応用 として,当 時の感染

症 あるいはそれをどのように使 ったか とい うことで,

最初に河盛勇造先生にお話を伺いたいと思います。

河盛先生は昭和10年 に大阪大学医学部をご卒業にな

られまして,昭 和24年 に大阪大学第三内科の助教授,

昭和32年 から熊本大学内科の教授 をされてお られ ま

す。私 どもも化学療法学会でいろいろとご指導を受け

たわけです。その後国立泉北病院の院長 を歴任 され,

現在にいたっているわけです。昭和41年 には第14回

日本化学療法学会の総会を主催 されました。本学会の

大先輩であ ります。 どうぞよろ しくお話をお願い した

いと思います。

(3)臨床 的検 討

河盛 勇造

日本化学療法学会名誉会員

【河盛】 大変身にあまるご紹介をいただ きまして,ま こ

とに恐縮に存じます。私は昭和18年6月 に2度 目の召
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集に応 じまして軍務に服 してお りましたが,昭 和20年

7月 の終 りに西部軍管区防疫部に転属にな りました。そ

のまた第三支部というのが鹿児島県の大隅半島の防衛

にあたってお りました第三軍の軍司令部のあ ります 日

豊本線の都城か ら鹿児島県にちょっと入ったところに

あ りまして,そ こで新 しい支部を開設するべ く準備を

しておりました。ところが,8月12日 の夕刻になりま

して,軍 医部の高級 医官がわ ざわざ隊 にみ えまして

「河盛軍医はいまからす ぐに出発 して東京へ行け。東京

の軍医学校で8月15日 から 「碧素の講習会」が始 まる

からそれに出席するように」 という命令でした。

私は非常に喜んで出発 したのですが,喜 んでという

意味は私は碧素 というのはペニシリンの目本名である

ということも知ってお りましたし,ペ ニシリンには実

は自分がやってお りました研究上非常に興味があった

のです。 しか し,す でにその時は九州には空襲が続い

ておりまして,昼 間は列車は全然運行しませんで した。

日豊本線 も鹿児島本線 も途中で鉄橋が落ちてお りまし

て,徒 歩連絡が続 くというようなことで,や っと8月

15日 に大阪 までたどり着いたところ,そ の昼に終戦に

なって しまいます。東京の軍医学校に行 くまでもなく,

また鹿児島へ引き返したのです。

この講習会が もう2週 間早 く始まっていたら,私 は

ペニ シリンのその当時の最新の知識を持つ機会であっ

たのにと,実 はいまでも残念ですが,幸 いなことに復

員が早かったので9月 上旬には大学の教室へ帰 ってお

りま した。 しか しもう研究室は荒廃 してお りまして,

人間が食べ るもの もないのですか ら,動 物実験がで き

るはずもあ りませんし,培 地をつ くる材料 も十分に整

わない という状態で,い きおい留守中の外国文献を読

もうとしても外国雑誌はまったく入ってお りません。

諺々悶々の毎日を送っていたのですが,ち ょうど幸

いなことに昭和20年10月 か11月 ごろだったと思 う

のですが,進 駐軍の大阪軍政部にDr.McGillと いうた

しか軍医大尉だったと思いますが赴任 してこられまし

て,こ の方が非常によい方で外国雑誌の 自分が読んだ

ものを,ち ょうどその時教室の先輩で英語の非常に堪

能な先生が大阪府の衛生部と進駐軍との折衝係の よう

なことで出向しておられました。その先生の ところへ

自分が読んだ雑誌を回 して くれまして,そ の先生から

また教室へ貸 していただいて,も うむさぼるようにそ

れを読んだことを覚えてお ります。

それよりも少 し遅れたと思うのですが,昭 和21年 に

入 った頃には進駐軍が 日本の各都市 に,た しかアメリ

カ文化セ ンターと称 したと思 うのですが,ア メリカの

種々の方面の雑誌を自由に閲覧で きるような施設 をつ

くりました。大阪にもちょうど大学病院か ら歩いて15

分 ぐらいの非常に便利なところにあったものですか ら,

ほ とん ど毎 日昼からはそ こで文献あさりをしたのです

が,い きおいペニ シリンの問題,そ の時分のJAMAに

はほとんど毎週ペニ シリンの記事が載ってお りました

が.そ れを読んでお りまして.約100絹 ぐらいに違 し

ていた と思うのですが,そ れをどこで聞きつけたのか

「日本臨床」のその当時の編集をしてお りました田代君

がやって まい りまして 「それをまとめて くれないか。

日本臨床に載せたいか ら」 と申してきました。

まことにお粗末な文献ばか りの,諭 文とも言えない

ようなものですが,分 類 して一応表題 と雑誌名 と,そ

の中で1つ,New dosage forms of penicillinと いう,

1945年 にアメリカのFDAか ら出ました新 しい指針の

ようなものがあ りましたので,そ れを詳細に抄録いた

しました(表1参 照)。 このようなものは雑誌に載せて

よいのかと思っていたのですが,案 外評判がよく,問

い合わせが方々か らあ りました。その中で も驚 きまし

たのは,大 阪に本社のある紡績会社か ら 「自分のとこ

ろで もペニ シリンをつ くろ うとい う企画があるので」

ということで,相 当熱心に聞いておいでになったこと

がありました。

そのようなことをしているうちに,研 究室で も少 し

は実験ができるようになりまして,昭 和21年 に入ると

今度は先ほどもお話がありましたように進駐軍のペニ

シリンが正式のルー トで放出 されるようにな り,ま た

萬有さんがつ くられた3万 単位の日本製のペニシリン

も臨床応用ができるようにな りまして,少 しずつ臨床

経験 も積めるようになりました。

その当時,ど の ような感染症が 目本で注 目されたか

とい うことを,50年 前のことですから十分に思い出せ

ないのですが,大 体考えてみます と復員軍人が持ち帰

ったというか,復 員と関係のあるものとして一番恐ろ

しかったのは発疹チフスでした(表2参 照)。 それから

熱帯熱マ ラリア,ア メーバ赤痢などの南方の感染症が

復員軍人と一緒に入って きたのですが,幸 いなことに

表1ペ ニシリンに関する最近の文献紹介

河盛勇造 編及抄 日本臨床:4,114,昭和21年(3月)

I.実 験 的研究 に閲するもの　 11

II.NOTATIN等 に関する もの　 6

III.各 種 菌種 ・菌株の感受性 に関する もの　 4

IV.臨 床的事項に関する もの　 8

V.吸 収 ・排 泄 ・血中濃度等に関す るもの　 18

VI.投 与方法に関する もの　 8

VII.経 口投与に関する もの　 15

VIII.吸入療法に関す るもの　 4

IX.肺 炎お よび各種呼吸器疾患 の治療　 13

X.髄 膜炎治療　 2

XI.心 内膜炎治療　 3

XII.淋 疾治療　 8

XIII.外科的疾患治療　 7

New dosage forms of penicillin.

Keefer,C.S.a.o.: J.A.M.A.,128,1161,1945
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表2昭 和21.22年 ごろ 日本国内で注 目された感染症

発疹チ フス ・熱帯熱マ ラリア ・アメーバ赤痢

細菌性赤痢 ・腸チ フス

肺炎球菌性 肺炎

(淋菌性尿道 炎)

はDDTを 非常に熱心に進駐軍が散布 した結果,発 疹チ

フスもうまく防 ぐことがで きました し,熱 帯熱マ ラリ

ァ,ア メーバ赤痢は風土の差が影響 したのか 自然に消

滅 しました。

その他,腸 管系の伝染病 として細菌性赤痢,腸 チフ

スは,こ れはもちろんペニシリンの治療対象にはな り

ません。細菌性赤痢は昭和20年 代前半の日本伝染痛学

会の総会の演題で非常に重要な部分を占めていた よう

に記憶 しています。これ もその後の クロラムフェニコ

ー ルの使用で消失してお ります。

内科的な疾患 として一番注目されたのは,肺 炎球菌

性の肺炎 ということになるわけですが,大 体急性肺炎

というのは大学病院に入ってくるものの少ない疾患で,

開業医さんが往診で治療 なさって,そ の間に自然のク

リーゼが くるのを待つ というような治療法が主体だっ

たのですが,そ うは申しましても,急 性肺炎の患者 に

ペニシリンを投与 した経験があるはず なのですが,私

がそれによって非常 に鮮烈な印象を受けたという記憶

がどうしてもあ りません。その原因を考えてみ ますと,

間で1つ サルファピリジンが大変よく効いたという印

象があるのと,文 献の上でペニシリンが非常によく効

くのを読みす ぎて文献ぼけの ようになって しまって,

あまり感激がなかったせいかもしれない と思ってお り

ます。

しか し,実 際 に急性肺炎の臨床が,ペ ニシリンの出

現で一変 した とい うことは事実です。それよりも一番

ペニシリンの恩恵を受けたのは淋菌性の尿道炎 と申し

ますか,淋 疾 と申 しますか,そ の方面の疾患だったよ

うで,こ れは もちろん内科の領域ではな く,そ の専門

の病院には進駐軍の正規の放出のペニシリンの配分 も

多 くなっていたし,ま たヤ ミルー トのペニシリンが使

用されていることもある程度進駐軍のほうで黙認 して

いたのではないかと思 うぐらいで した。大阪では,そ

の専門医さんがわざと道路か ら見える窓枠の外に進駐

軍のペニシリンの空 き瓶をず らっと並べて,自 分の と

ころではペニシリンで治療 してやるぞ とい うことでデ

モンス トレー ションしてお られる。それ を進駐軍は黙

認 しているというような状況であったようです。進駐

軍として も,自 分のところの将兵の健康管理のために

必要であったのか と思います。

そのようなことで臨床経験 も積めるようにな りまし

て,ま た実験室内の研究 も少 しは進みます と,当 然研

究会あるいは学術集会 とい うようなことになって くる

わけですが,そ の覇時京都大学でこの方面の研究に非

常に熱心に取 り艦んでお られ ましたのは外科の青柳安

誠先生,皮 膚科の山本俊平先生,小 児科の永井秀夫先

生,内 科の菊地武彦先生,ま た大阪では大阪大学の微

生物痛研究所の教授か ら大阪市立大学の生化学の教授

に移 られ ました大谷象 平先生,そ の阪大のほうの後継

者であ られました期俣順 一・教授,そ れか ら私 どもの内

科の教授からその当時学長に変わってお られ ましたが

今村荒男先生 らが熱心でした。

1昭和23年4月 に堂野前先生が千葉大学から阪大の私

どもの教室の教授に着任 されましたが,先 生は東京の

学協の発足当時から関係 しておいでになりましたので,

その後 も東京の集会 にご出席にな りました。それに前

後 して,そ れよ りも早か ったと思 うのですが,学 協の

関西支部が発足 しましたのは昭和23年 はじめか,22

年の終 りぐらいではなか ったかと思 います。関西支部

の臨床部会というのは,昭 和23年4月 に始まってお り

まして,そ れから2か 月毎に集会 をや ってお ります。

これはまった く文字通 りのラウン ドテーブル方式で20

人から30人 ぐらいが集まりまして,自 由に発言して2

時間か ら3時 間お互いに臨床経験な り,実 験成績を発

表 しあいながら勉強 したという記憶があ ります。

東京の学協にも堂野前先生のお供をして私 も2～3

回出席 させていただいてお りますが,い ずれに しまし

ても抗生物質学術協議会の関西支部の発展 に貢献 をし

ていただきましたのは,昭 和23年 の終 りか24年 のは

じめ頃だったと思 うのですが,鳥 居敏雄教授がその当

時は まだ東大の物療 内科においでになったのですが,

川上教授,小 島博士と3人 でわざわざ大阪まで出向い

ていただき,2日 がかりでご自身らが考案 されました寒

天重層法による血中濃度な り,体 液中の濃度を測定す

る方法を講義および実習で伝授 していただいたことで

した。

これは阪大微生物病研究所 の学生の実習室を使い ま

して,2日 間講習を していただいて,近 畿の各地か ら

30～40人 の実際にその方面の研究をしている者が集

まりまして,講 義 を聞き,実 習をいた しました。 これ

がその後の関西方面の抗生物質の臨床的研究に非常に

役立 ったと思 ってお ります。いまで もおおいに感謝を

している次第です。以上,ま ことに雑駁な話で,こ と

に自分中心 の話でまことに申 しわけあ りませんで した

が,一 応これで終らせていただきます。

●当日の討論の中で述べ る予定に していたことを以下

に追加として記す。

話の冒頭で,私 が特にペニシリンに強い関心を もっ

ていた と述べ ましたが,そ れは私が恩師今村先生から

肺炎球菌,特 に第III型菌に関す る研究を命ぜ られ,肺
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表3

The specific action of a bacterial enzyme on pneumococci of type III.

Avery,O.T.&Dubos,R.

Science: 72,151,1930

Decomposition of the capsular polysaccharide of pneumococcus type III

by a bacterial enzyme.

Dubos,R.&Avery,O.T.

J.Exp.Med: 54,51,1931

Factors affecting the yield of specific enzyme in cultures of the bacillus

decomposing the capsular polysaccharide of type III pneumococcus.

Dubos,R.

J.Exp.Med:55,377,1932

表4 Studies on a bactericidal agent extracted from a soil bacillus

I.Preparation of the agent. Its activity in vitro.

II.Protective effect of the bactericidal agent against experimen-

tal pneumococcus infections in mice. 

Dubos,R.J.

J.Exp.Med.,70,1&11,1939

炎球菌に関する文献を集めている間に,表3と 表4に

示したロックフェラー研究所のDr.Dubosら による研

究を知ったことに始 まっています。

表3に 示 した研究は,1930年,す なわちにDr.

Flemingに よるペニ シ リンの最初の報告の翌年 に

Science誌 上で詳しく記載されていますが,か えて彼 ら

が研究 して きた肺炎球菌の菌型 ・毒力などに関係の深

い肺炎球菌の萸膜多糖類(SSS)を 分解する酵素を産生

する菌を土壌中から分離したというものであ りました。

表4に 示 した論文は,や はり土の中か ら分離 した桿

菌が,肺 炎球菌,ブ ドウ球菌などグラム陽性球菌に対

して,試 験管内殺菌力を有 し,ま たマウスを用いた動

物実験で,感 染防禦力を有す る物質を産生することを

認めた報告であ ります。

これらはペニシリンよりも,3年 後に発表されたス ト

レプ トマイシンをは じめ,多 くの土壌内微生物 由来の

抗生物質が続いて発見 されたことと考え合わせると興

味深い。なお,Dubosら の表3の 研究に用いられた土

壌はWaksmannか ら送 られたニュー-ジャージー州の果

樹園のものであるとして,著 者は謝辞を述べています。

2つ の研究に試み られている土壌内細菌の培養方法で

興味 をもったのは,継 代用の培地組成であ ります。窒

素源 として硫安 を,ま た燐源 として燐酸 カリおよび燐

酸ソーダの少量を含んでいるが,炭 素源としては表3

の研究ではIII型肺炎球菌の葵膜多糖類(SSS>を,ま た

表4の 研究では肺炎球菌,ブ ドウ球菌などの生菌を用

い,他 には炭素源 となるものは加えていません。Dubos

らはこの方法をStarvation phenomenon(飢 餓現象)

と呼んでいますが,こ の培地 を種々な間隔で繰 り返 し

て添加 し,2年 以上培養を続けた結果,前 述の桿菌を分

離 し得ています。

私は,1939年 の論文を読んで,大 変感銘を受け,昭

和16年 の春頃から追試実験を始めましたが,簡 単に成

功するはず もなく,失 敗を繰 り返すうちに再応召 とな

って しまったのであ ります。その後,Dubosら による

この分野での新 しい研究報告はみ られず,化 学療法物

質としては取 り上げ られてお りません。

Antibioticsと いう呼称がまだ出現 していなかった時期

で,微 生物 と微生物の間の桔抗現象 として取 り扱われ

ていた頃の話ですが,そ の後,抗 生物質探究時代 に入

ったことを考えると,興 味を覚えるのであります。

【清水】 どうもあ りがとうございました。ではもうお一

方,臨 床の立場か らお話をいただ きます。藤井良知先

生にお願いいたします。藤井先生は まだ現役であ りま

して昭和15年 東京大学をご卒業にな り,そ の後帝京大

学小児科教授,現 在は母子化学療法学会研究所の所長

としてご活躍中です。では先生,ど うぞよろ しくお願

いします。

(3)臨床 的検 討

藤井 良知

日本化学療法学会名誉会員

【藤井】 清水先生か ら前 もって箇条書をいただきまして,

これを15分 間で しゃべれというのを準備 してまいりま

した。 しか し皆さま方に申し上げておきますが,こ の

ようなディスカッションの最後のスピーカーには決 し

ておなりにならないように。 もう時間が切れてお りま

すね。それをどれだけ短 くで きるのか,そ の辺 もひと

つ…(笑)。

私は稲垣先生が卒業 された年に入ったのです。そし

て私は海軍です。海軍の研究所 に3年 間いましたけれ

ども,残 念なが ら海軍では陸軍さんがペニシリンをや

っているなんていう話 は全然漏れて きませんで した。

ですから,戦 後帰ってまい りまして東大で詫摩先生と

ご一緒 にペニ シリン研究会ですね。学協の臨床部会で

す。それに出ているうちにす っか り先生に抗生物質関

係 を任 されて しまいまして,そ れでいままで50年 間続

けているという状況になって しまいました。

さて稲垣先生 とか,岩 垂先生がお話 しくださいまし

たように,初 期短期間にご く少数の専門家 とはいえ総

力をあげて 日本で碧素の開発 をおや りにな りました。

それが一体 日本に何々を残 したか とい うことを簡単に

申し上げたいと思います。それは当時を知 っている方

も少 ないと思いますが,大 工場 は全部爆撃でな くなっ
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たのです。そ して残った重工業の機械は全部持ってい

かれ ました。そ して何 も残 らない焼け野原の戦後の 日

本に残 されたわずかの施設 と資材 を利用 して皆さんが

始めたのはペニシリン,す なわち碧素の上に立ち上が

ったと言いますか,そ れが実にそのころ80社 あったそ

うです。

しか しその製品に問題があ りまして,さ きほど岩垂

先生が言われたようにGHQか ら文句が出まして,そ

して製造関係のペニシリン協会である とか,学 術関係

は厚生省の諮問団体 ということもあって,学 術協識会

ができた次第です。その年にさきほどもあ りましたが

ワックススマ ンの弟子のフ ォス ターが まい りまして,

先ほど,2,000万 ドルとおっしゃいましたね。たしかに

そうなのですが,戦 争が始 まった年にアメリカにプロ

ー レーなどが イギリスか ら行 きまして,大 量生産の研

究を始めておりますので,41年 から6年 間の研究費用

です。そのノウハウとQ-167と いうタンク培養の大量

生産に適した株,そ れを日本にただで くれたわけです。

GHQが この処置をとったのは,さ きほど軍人が日本

人か ら何か病気を移されるのが怖いということももち

ろんであるで しょうけれ ども,し か しなが ら終戦で疲

弊した日本の再起の平和産業 としてはペニ シリン産業

しかなかったわけですね。 これがなぜ 日本でできたか

ということ,そ れだけ言いたいのです。

それは稲垣先生たちの研究は梅沢先生によってペニ

シリン生産とい うものが 日本ではか なりできていて,

その受け皿があった。その受け皿があったことをGHQ

のサムスあた りも進言 して,日 本に自立のためペニシ

リンの生産を許したのだと思います。ですか ら当時そ

のような受け皿があったことと,ラ ラ物資などでおわ

かりと思いますけれ ども,や はりGHQの 好意ですね。

ことにマ ッカーサーの好意があったか らこそ,日 本 に

これが与え られたのであって,た とえば同 じ戦敗国の

ドイツとか,イ タリアをごらんなさい。あそこでペニ

シリン工業が起 こりましたか。起 こらないですよ。そ

の辺をひとつ考えておかれるとよいと思います。

ついでなが ら23年6月 ごろ,当 時結核の死亡者が1

日に500人 ずつあったのです。それを救おうというの

でス トレプ トマ イシン研究会が始 まりまして,ア メリ

カはス トレプ トマイシンの生産のノウハウと菌株を く

れたのですが,同 時にス トマイは ワックスマ ンが2.5

%の パテ ント料を持っているのです。その製品の2。5

%の パテン ト料を全部 日本に くれたのですね。研究の

ためにです。 ご来場の皆さまには現在の日米関係か ら

見 まして,こ れは想像 もできないことではないかと私

は考える次第です。

さてペニシリンの生産につ きまして,さ きほ ど岩垂

先生か らもあ りましたけれ ども,21年12月 に厚生省

の検定に合格 して出ましたのが28gで す。その次の年

には8kg,そ れか ら178kg,24年 にはさきほどのよ

うに1,105kgで すね。1tを 超 したのです。それ以後

は5t,9t,14t,20t,30tと だんだん上がって.30

tが 一番頂上となります。この間25年 に朝鮮戦争が起

こりました。そ してそれに対する儒要が非常 にあ りま

して,軍 謝として田本のペニシリンが流れたわけです。

かな り高かったのですが,旧 本で使い切れない ものを

全部そちらで引き取 って くれたということが,日 本の

抗生物質工業の生産研究投資に結 びつ きまして,日 本

が将来世界の抗生物質王国になる基礎になったのです。

さて,臨 床に話を戻 します。戦時中の米国でも。 日

本の碧素研究でも,こ れは もともと箪陣医学のものな

のです。ですか ら,ま ず グラム陽性桿 菌の ガス壊疽,

脾脱疽,破 傷風 などが 日的だったのです。 ところが一

般的 にはや はりグラム陽性球菌の肺炎球菌,溶 連菌,

黄色ブ ドウ球菌 とグラム陰性球菌の髄膜炎菌,淋 菌,

な らびに トレポネーマパ リヅムが 目標であ りまして,

これは現在のベ ンジルペニシリンとまったく変わ りあ

りませんね。

さきほ ど日本ペニシリン学術協議会がで きたことを

申し上げ ましたが,実 に膨大な多数にわたる専門家集

団であ りますが,そ のうち臨床に関するものとしまし

ては21年10月10日,第1回 の内科外科合同部会が

開催 されました。それはサンプルを能率的に検討する

とい う目的がありまして,内 科部会ではその対象 を肺

炎,敗 血症,髄 膜炎に絞ろうとい うことにそこで決 ま

ってお ります。この頃の内科外科合同臨床部会の構成

は佐々貫之先生,安 藤書一先生の司会の もとに国立,

私立の大学教授を主とした20人 程度の規模であ りまし

て,各 科を網羅してお りました。

機能は,そ の抗生物質サンプルの配布 と文部省の化

学試験研究費の分配 とともに,ほ とん ど毎月あるいは

隔月に研究会を開いて,各 自の抗生物質 を使った成功

談あるいは失敗談というようなこと,研 究成果などが

紹介されまして,ま った く形式ば らない知識の交歓会

というものでした。幹事の中には碧素以来の梅沢濱夫,

鳥居敏雄両先生がお られ まして,部 会員は有名教室の

教授の集まりですが,そ の後だんだん若手に入れ替わ

りまして,そ の中には日本化学療法学会 に関係 してお

られる先生が,い まここにもおられますけれども,創

立の功労者 となった皆 さんご存知の方がた くさんお ら

れたわけです。

何 も東京だけが中心ではなく,関 西にも同 じような

会合が続 いてで きました。そ して時がたちます と 「東

西合 同部会をやろうではないか」 とい う話が関西のほ

うか ら出まして,24年11月 に初めて第1回 東西合同

部会が東京で開かれ ました。こうな ります と,プ ログ

ラムを決めた学会形式 に変わらざるを得ないのですね。

それで従来の内科外科臨床部会の同好会的なノウハウ
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の交換 といったような,ま た制限された人々の集 まり

か ら,開 かれた多数の人々が自由に参加できる学会形

式の要望が濃厚 とな りまして,28年5月 に第1回 日本

化学療法学会が東京で盛大に開かれたわけです。

なお佐 々先生が公式 に約束されましたように,日 本

化学療法学会は早 くも翌年第43分 科会として日本医学

会か ら正式に承認 されてお ります。一方,学 術協議会

の臨床部会は,そ の後 もサ ンプルと研究費,こ のころ

は厚生省 と企業の研究費に変わってお りますけれども,

その配分を行ってお りました。 しか し研究発表の場 と

しては力をまった く失いまして,41年177回 の会を開

いた以後は自然消滅 してお ります。 しか し学協の臨床

以外の製造あるいは基礎部門の研究会は,現 窪 もなお

活発に続いていることを申し上げておきます。

昭和24年,日 本医師会から 「適正なペニシリン療法」

という小冊子が出てお ります。それをごらんになりま

すと,当 時のペニシリンGの 使い方がよくわか ります。

初期のペニ シリンの使用説明書にも,肺 炎は普通48時

間以内で解熱す ると記されてお ります。たしか に肺炎

球菌によるクループ性肺炎は著効があ りました。 しか

し小児科領域では麻疹肺炎とか,百 日咳肺炎をは じめ

としまして死亡率の高い肺炎がたくさんあ りました。

クループ性肺炎に対するペニシリンGと 同様に小児

科領域の致命的肺炎に著効を示してくれたのが,昭 和

24年 のオー レオマイシン.テ ラマイシン,ク ロラムフ

ェニコールの登場以後のことです。当時年間37,000例

あ りました乳児の肺炎死亡が,0歳 児の平均寿命 と1

歳児の平均余命が等しくなる私の言うターニ ングポイ

ント.T点 。すなわち女性が1968年,男 性が1970年

の時点で約3,300人 に減 りまして,現 在ではわずか

114例 で,小 児科医で死亡診断書に肺炎と書 く人は非

常にまれになっているのです。

ペニ シリンは,肺 炎球菌と溶連菌,特 に当時多数 を

占めた リウマチ熱 と溶連菌感染後の腎炎の発生防止に

は大変役立ったと思 ってお ります。 しか し肺炎でおわ

か りのように,小 児に多いインフルエ ンザ菌による肺

炎には,こ れは無効でした。 また乳児の第三の死亡原

因であ りましたグラム陰性菌による下痢腸炎 も,ペ ニ

シリンでは管理で きなかったのです。現在,開 発途上

国ではすべてT点 以前,そ れか ら西欧諸国ならびに先

進国はすべてT点 以後という状態です。T点 ここにい

たるまでは,小 児の感染症の死亡の制御が第一の道な

ので した。

当時のこととて,オ ー レオマイシンの憶出は梅沢先

生に私は言われました。23年 の終 りごろですか。「藤井

君,こ れが最近 レダリーか ら送 られてきたもので,グ

ラム陰性桿菌にもよいそうだが何か使い道を見つけて

くれ」と言って,1瓶 渡されたのでした。小児は感染症

が多いのに使用量が少な くて済むところか ら,限 定 さ

れたサ ンプルの対象には大変能率的だったので した。

しか し,私 は必ず新薬というものは自分に試 してみて

から臨床に用いる方針でしたか ら,薬 物動態検査の血

液採取のために私 と私の仲間たちの肘の中央静脈はガ

スのゴム管のようにかちかちになっていたので した。

おかげさまでテ トラサイクリン,ク ロラムフェニコ

ー ル,エ リスロマイシンなどは小児科領域で優先的に

使用 させ ていただ きまして,多 くの発表を してお りま

すが,ペ ニシリンに関 しましては記憶にあるのは,夜

中も3時 閥ごとに注射 して回る当直医泣かせ というこ

とと,そ れから筋注の痛みですね。その解決,そ のた

めに開発された多 くのlong acting penicilinの 薬物動

態,お よび当時 きわめて多かった先 天梅毒児のペニ シ

リン療法の完成 ぐらいが私のペニ シリンの主な仕事で

した。

27年2月 には,臨 床部会幹事会で私 ども7人 が作成

した抗生物質使用基準 とか,選 択順序が 日本医師会雑

誌に発表されまして,3月 には日本医師会により21学

会代表が抗生物質療法指針を作成す るように命 じられ

ました。私はさきほどのいきさつでテ トラサイクリン

系,ク ロラムフェニコールな ど広領域抗生剤の総論と

小児科の臨床部門を分担 して,こ れが28年1月 に出版

されてお ります。

同時に社会保険における使用基準は,昭 和28年4月

に厚生省か ら発表されてお ります。 これが昭和36年 医

師の処方権を侵す制限診療である といって 日本医師会

の猛反対 を受けまして,有 名無実 とな りました。同時

に進行 した国民皆保険の実施で,当 時高価であったこ

れ ら経口,広 域,輸 入3剤 の消費が急上昇 しまして,

ショックで使われな くなったペニ シリンに代わ り上位

を占める日本独特の状態がその後十数年続 くことにな

るのです。

私は,耐 性菌発生 と抗菌剤使用頻度の相関を考えて,

昭和21年 か ら今日まですべて抗菌薬の年間消費重量,

これは処方箋枚数 と同じ意味にな りますので調べてき

ました。累積量が50tに 達すると学会に耐性菌副作用

の問題が報告され始めまして,累 積100tに なりますと

それが一般化するのです。

ペニシリンについて見 ます と,昭 和28年,50tに 達

した時期 に石 山,上 田両先生が,初 めて複数例でペニ

シリンアナフ ィラキーシーシ ョック例を発表されてお

ります。100tに 達 した2年 後の昭和30年 には,シ ョ

ック死の多発で一般臨床家がペニシリンを離れ,広 領

域をはじめ とする他の抗菌剤 に流れまして,ペ ニシリ

ンの使用量は激減 して半量に下が ります。

当時,同 様にペニシリンアナフ ィラキ シー ショック

が問題化 したアメリカでは,経 口ペニシリンVが より

安全性が高い とい うので,ペ ニ シリン消費量の85%

を占めたのですが,日 本ではペニシリンショックを起
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こした患者が経口剤で も同様 にショックを起こしたと

いう報告と,当 時はショックに対する応急対策の知識

が一般に乏 しかったこともあ りまして,ペ ニ シリンV

も米国と異なりあまり省みられなかったのです。

この時期 には,ま たペニ シリン耐性黄色 ブ ドウ球菌

による致命的肺炎が多発 して大 きな問題 となってお り

ます。無痛 と持続をよくする対策としてプロカインペ

ニシリンが昭和23年 につ くられて,さ らに1日30万

単位,1回 筋注で済む油性プロカインペニシリンが出始

めてから,日 本のペニシリン製剤 といえば300万 単位,

2%ア ル ミニウムモ ノステアレー ト加油性ペニシリン

が中心で,全 ペニシリンの80%程 度を昭和25年 ごろ

から占め続けました。 これはいまから考えます と,強

力なアジュバ ント効果を持 ってお りまして,ペ ニシリ

ンァレルギー付与 に力があったと思われ,同 時に万能

と考えられたペニシリンは,局 所用としても全消費の5

%を 示 していましたか ら,こ れもペニ シリンアレルギ

ー 付与に無関係とは言えないと思います。

その後のペニシリンの運命は,次 のセ ッションの持

ち分なのですが,経 口3剤 の優位が1975年 に崩れると,

以後3年 間,日 本の消費の第1位 をペニシリンが占め

ることになります。 しかしなが ら1978年 には急激に上

昇してきたセファロスポ リンに1位 を譲って,現 在で

も下が りなが ら2位 を保ってはいますが,全 消費量の

わずか18%(重 量)を 占めるにす ぎません。この点は,

ICAACで 発表 されている新抗生物質開発状況を見て

も,こ の10年 間ペニシリンの新製品はほとんどなきに

等しく,新 しいペニシリンはその終焉 を迎 えたように

考えられます。 しかしペニシリンGを 基幹とする従来

の在来のペニシリンとい うものは,developing coun-

triesで はもちろんのこと,先 進諸国で もなお一部の病

原微生物に対 しては必須の ものであることには変わ り

はないのです。

ご清聴ありが とうございました。

【清水】 どうもあ りが とうございました。本来であれば,

これか ら先生方にもっと細かいお話 を伺いたいと思っ

ていましたが,予 定の時間ですので,こ のセッシ ョン

を終わ りたい と思います。諸先輩の先生方が,そ の時

代,時 代にペニシリンをはじめ多 くの抗生物質の開発

に大変ご苦労をいただいたお話を伺いました。私 ども

研究者,あ るいは抗生物質に関連する方々が,こ れ ら

の貴重なお話をもとにして,現 在で も抗生物質の開発

に関しては世界の トップレベルを行 く我が国において,

この方面の研究が さらに発展することをお願い して,

このセッシ ョンを終わ りにしたいと思います。ご清聴

ありがとうございました。

2.ペ ニ シ リ ンか ら セ フ ェ ム系 薬 開 発 まで

の 道 の り

司会:副 席 林造

川崎医療福祉大学教授

【副島】 引き続き 「ペニシリンからセフェム系薬開発 ま

での遭の り」 ということで,藤 沢薬品開発本部長の高

谷隆男博士か らお話をお伺いすることに します。

ただいま 「ペニシリンの道の り」 ということでお話

を伺ってお ります と,隔 世の感があ りますが,改 めて

50年 という歳月の長さを感 じました。ただい まお話を

いただいた河盛先生がち ょうど熊本においでにな りま

したころ,1950年 代の後半から60年 代の初めにかけ

て,日 本で もセファロリジン,セ ファロシンなどの臨

床研究が始まりました。セファロリジンは1964年 に,

セファロシンが1965年 に日本で上梓されたわけです

が,ち ょうどその当時ペニシリン耐性 ブ ドウ球菌の増

加 とい う問題があ りました。 さらにただいま藤井先生

も触れ られましたペニシリンシ ョックが問題にな りま

した。このようなペニシリンの欠点を補 う新 しい抗生

物質としてセファロスポ リン系の抗生物質というもの

に大きな関心が集まっていったと思っています。

ちょうどそのような時期の1961年 に藤沢薬品では,

英国の研究公社であるNRDCか ら,そ の当時のお金と

しては非常な大金 を投 じてセファロスポリウムの株を

購入され,セ ファロスポ リン系抗生物質の開発を始め

られたと聞いています。その結果,非 常に大 きな苦労

を重ね られて,日 本で最初のセファロスポ リン系抗生

物質であるセファゾリンの開発に成功 されたわけです。

それを契機 として,日 本でた くさんのセフェム系抗生

物質が開発 をされて きた ことは,皆 様方 ご承知のとお

りですが,そ の ようなことをもあ り,本 日は藤沢薬品

の研究本部長である高谷博士か らお話を伺 うことにな

りました。

簡単に先生のこ略歴 をご紹介 させ ていただ きます。

先生は昭和43年 に大阪府立大学工学部の大学院を修了

され,翌44年 から45年 にかけて米国のアラバマ州立

大学,続 いて ミシガ ン州のウエイン州立大学の化学科

にご留学になっています。翌年にお帰 りになりまして,

藤沢薬品に入社 されています。ち ょうど入社 され まし

た昭和46年 は,藤 沢薬品でセファゾリンが上梓をされ

た年になります。以来,藤 沢薬品の研究部門でお仕事

を続けてお られまして,そ の間にセフィキ シム,セ フ

ジニール,さ らにセフチゾキシム,セ フォセリスとい

うようなものの開発 を手がけてこられ ました。そのよ

うな優 れたお仕事に対 して,近 畿地方発明表彰な らび

に大阪発明大賞,日 本薬学会の技術賞を受賞 してお ら

れます。
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それでは先生,よ ろしくお願いします。

ペ ニ シ リンか らセ フ ェム系薬 開発 まで の道 の り

高谷 隆 男

藤沢薬品 工業(株)開発本部部長

【高 谷 】 フ ジサ ワの これ まで の セ フ ェム の研 究 間発 の歴

史 を通 じて セ フ ェム系 薬 の 歩 んで きた 道 の りを述 べ ます 。

セ フ ェ ム 系 薬 は,そ の 俊 れ た 有 効 性 と 高 い 安 全 性 か

ら細 菌 感 染 症 の 治 療 に 繋 用 さ れ,現 在,国 内 の 抗 生 物

質 売 上 高 の 約 半分 を 占 め る ま で に な っ て い ます 。 こ の

優 れ た 性 質 は ま さ に セ フ ェ ム 母 核 が 持 つ 狩 性 か も しれ

ませ ん 。 セ フ ェ ム 系 薬 の ほ と ん ど は 天 然 物 の セ フ ァロ

ス ポ リ ンC(C-C)か ら誘 導 さ れ て い ます 。 した が っ

て セ フ ェ ム の 研 究 はC-Cの 発 見 に 遡 らな け れ ば な り ま

せ ん 。(表1)。

1945年,イ タ リアの 細 菌学 者Brotzuは サ ル ジニ ア 島

の 港 の 下 水 口 か ら分 離 した新 しい 菌,Cephalosporium

acremoniumの 研 究 を 行 い,そ の 菌 が 弱 い な が ら グ ラ

ム 陽 性 菌 か ら陰 性 菌 ま で 幅 広 く活 性 を 示 す 物 質 を 産 生

す る こ と を見 い だ し ま した 。 当 時 抗 菌 剤 に 旋 風 を 巻 き

起 こ しつ つ あ っ た 天 然 型 ペ ニ シ リ ンは グ ラ ム 陰性 菌 に

は 効 か な か っ た の で,弱 い な が ら も グ ラ ム 陰 性 菌 に も

活 性 を 示 した こ とにBrotzuは 興 味 を持 っ た と思 わ れ ま

す 。Brotzuは 研 究 職 を 辞 す る に あ た り,こ の 発 見 を 世

に 知 らせ るべ く学 術 誌 に1948年 に発 表 し ま した。 しか

表1セ フェム系抗坐物質の開発の歴史

1945年Giuseppe Brotzu(イ タ リ ア)がCephalosporium acre-

moniumを サ ル ジニ ア 海 岸 の 下水排 出 口か ら発 見 【天然 セ

フ ァロ ス ボ リ ン】

1948年Brotzu,"Lavori dell'Insituto d'lgiene di cagliari"に 公 表

1949年National Research Development Corporation (NRDC)

設 立(イ ギ リ ス)

NRDCか らの 菌株 の 導 人

1956年Glaxo

l958年EliLilly

1959年Squibb

1960年Merck, Pfizer, S.K.F.,CIBA, Famitalia

1961年Fujisawa

l961年Abraham, Newton(Oxfbrd大 学)が3成 分 の構 造 決 定

セ フ ァ ロ スポ リ ンN(ペ ニ シ リ ンN):グ ラム 陽性 お よび

陰性 菌 の 発育 防 止

セ フ ァ ロ スポ リ ンP(ス テ ロ イ ト構 造 レ グ ラ ム陽 性 菌の

発育 防 止

・セ フ ァ ロ スポ リ ンC:ペ ニ シ リ ナ ーゼ 耐 性 菌 に 有 効 で グ

ラ ム陽 性 お よ び陰 性 菌の 発 育 防 止

1962年Morinら が セ フ ァロ スポ リ ンCか ら7-ACAの 誘 導 に 成 功

1968年Fetig, Peter, Bickel, Vischerが7-ACAの よ り安 価 な 大 量

供 給 の 工 業 的 生 産 法 を 確 立

1971年Merck,Lillyの 研 究 陣 が セ フ ァマ イ シ ンCを 発 見

しそ の 学 術 誌 は 誰 の 目 に も 止 ま ら な い よ う な 非 常 に ロ

ー カ ル な も の で あ り ま し た ｡彼 は一 方 で,英 国 の 衛 生

官 で あ る 知 人 に こ の 研 究 の 重 要 性 を 訴 え た こ と か ら,

こ の 研 究 は 再 ス ター トす る こ と に な り ま し た 。 そ の 衛

生官 は,当 時 ペ ニ シ リ ン研 究 の 第一 人 者 で あ っ た オ ッ

ク ス フ ォー ド大 のF10ryやAbrahamにBrotzuの 研 究

につ い て 知 らせ た の で あ り ます 。 イ タ リア の一 細 菌 学

者の 情 熱 が 英国 で の 組 織 的 な研 究 に 発 展 し始 め ま した.

Abrahamは 苦労 の 末1954年,Cephalosporium

acremoniumの 産 生 す る3つ の抗 菌物 質 を 単離 す る こ

と に成 功 し ま した(図1)。 そ の1つ が セ フ ェ ム 系 薬 の

原 体 に な っ たC-Cで あ っ た 。C-Cは ペ ニ シ リ ン と違 っ

て そ の活 性 は 弱 い もの で した が,Brotzuが 報 告 した よ

う に グ ラ ム 陽 性 菌 だ け で な く陰 性 菌 に も抗 菌 活 性 を 示

し ま した。 しか もC-Cは ペ ニ シ リナ ー ゼ に も安 定 で あ

る と い う ペ ニ シ リ ンに は な い 大 き な特 長 を 有 す る こ と

も明 らか に な り ま した 。 さ らに,C-Cは ペ ニ シ リ ンよ

り もマ ウ ス に 対 し て 毒性 が 弱 く,ペ ニ シ リ ン耐 性 の 黄

色 ブ ドウ球 菌 に 活 性 が あ り,し か もマ ウ ス の 感 染 実 験

で 有 効 で あ る こ と がFloryに よ り確 か め られ ま した 。

こ こ に 至 っ て彼 ら は,C-Cは そ の ま まで は抗 菌活 性 が

弱 す ぎ る た め 薬 に は な らな い が,ペ ニ シ リ ン の 研 究 に

習 っ て 側 鎖 の 変 換 を 行 え ば,優 れ た 薬 剤 に な る 可 能 性

を持 つ と い う 感 触 を 得 た と思 わ れ ます 。 一方,英 国 議

会は 有 望 な発 明 発 見 を 支援 保 護 す る た め に1949年 に研

究 公 社NRDCを 設 立 して い ま した が,セ フ ァロ ス ポ リ

ンの 研 究 もそ の 対 象 に取 り上 げ る こ と を 決 定 し ま した。

さ っそ くNRDCはC-Cの 工 業所 有 権 を 先 進 諸 国 の 製

薬 会 社 に 売 り込 む こ と に 力 を 人 れ,こ れ に よ りセ フ ァ

ロ ス ポ リ ンの 研 究 は,一 大 学 で の 研 究 か ら製 薬 会 社 で

の 企 業 化 も視 野 に 入 れ た 世 界 的 規 模 に 急 拡 大 して い っ

た 。 最 初 か ら参 加 して い た グ ラ ク ソ は 別 に して,1958

～1960年 に か け て リ リー
,メ ル ク,フ ァイ ザ ー,SKF,

ス ク イ ブ,CIBA,フ ァル ミタ リア そ して1961年,最

後 の9社 目 に フ ジサ ワが 契 約 し ま した 。

NRDCか らの 話 は,フ ジサ ワが ビ タ ミ ン剤 や 導 入 品

に頼 っ て い た 時 代 か ら よ う や く 自社 品 の 創 製 を 目指 し

図1Cephalospoium acremoniumか ら 単 離 され た 活 性 物

質
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始 め た 転 換 期 に 当 た っ て い ま した 。C-Cの 研 究 か ら 製

品 が 生 ま れ な く て も,少 な く と も 自 社 の 発 酵,合 成,

生 物 活 性 評 価 の 技 術 の 向 上に つ な が る と の 判 断 か ら

NRDCの 菌株 の 導 人 が 決 定 され ま した 。 フ ジサ ワが 研

究 を 開 始 した こ ろ,ペ ニ シ リ ン耐 性 ブ ドウ 球 菌 や グ ラ

ム 陰 性 桿 菌 が 治療 上問 題 に な っ て い ま し た 。研 究 が 先

行 し て い た リ リー と グ ラ ク ソ は,世 界 初 の セ フ ェ ム 系

薬 と してCET.CERを 開発 しつ つ あ り,そ れ らは 先 の

問 題 を か な り克 服 して い ま した 。 そ こ で 当 然 な が ら フ

ジサ ワ の研 究 目標 が 両 剤 の 短 所 の 改 善 に 置 か れ ま した 。

す なわ ち(1)CETの よ う に 体 内 で 代 謝 され な い こ と,

(2)CERよ り も腎 毒 性 が 弱 い こ と,(3)半 減 期 が 両 剤

よ り も長 い こ とで あ り ま した 。

NRDCか ら導 人 した 菌 株 を改 良 しC-Cの 力 価 向 上を

検 討 す る グ ルー プ,C-Cか ら誘 導 体 合成 に 必 要 な,い

わ ゆ る7-ACAを 合成 す る グ ル ー プ,7-ACAを 川 い た

誘 導 体 研 究 の グ ル ー プ,さ ら に 評 価 グ ル ー プ と研 究 所

で の 最 大 部 隊 と な り ま し た 。 研 究 を 進 め る中 で も っ と

も大 き な 障 害 は,誘 導 体 研 究 お よ び 開 発 の 鍵 中 間 体 で

あ る7-ACAの 合 成 法 の 確 立で あ りま した。 そ こ で,リ

リー か ら技 術 導 入 ま で し た が 大 量 生 産 に 適 さ な か っ た

た め,研 究 所 の 化 学 研 究 員 の 半数 が 取 り組 み 自社 技 術

を確 立 しま した。 そ れ と併 行 して 少 量 つ つ 得 られ る7-

ACAを 用 い て 誘 導 体 研 究 を 行 い,約2,000個 目の 化 合

物 が後 の 国 産 初 の セ フ ェ ム 系 注 射 剤CEZと して1971

年 に発 売 され ま した(図2)。

一方
,CER,CETは 米 国 な どで そ れ ぞ れ1962年,

63年 に発 売 さ れ,日 本 で は1965年 に 発売 され ま した 。

これ は,Brotzuの 発 見 か らち ょう ど20年 目に 当た り,

ペ ニ シ リ ンに 比 べ こ れ だ け 開 発 に 時 間 を 要 した の は ,

C-Cの 生 産 効 率 を 上 げ る の に 時 間 が か か っ た 点 と,

C-Cか ら7-ACAへ の 工 業 的 変換 技 術 の 確 立 が 困 難 だ

っ た こ とに よ り ます 。

セ フ ェ ム 系 薬 開 発 の 歴 史 の 中 で エ ポ ッ ク メ イ キ ン グ

な薬 剤 は,7位 側 鎖 に オ キ シム 基 を持 つ もの で あ ります 。

抗 菌 薬 開発 は歴 史 的 に 見 て,常 に そ の 時 々 の 耐性 菌 と

の 闘 い と 言 え ます が,多 くの セ フ ェ ム 系 薬 が 使 用 され

図2 CCNaか らセ フ ァゾ リ ンの 開発(R&Dの 総 力 をか

けて)

る に 従 い,ペ ニ シ リ ン耐 性 菌 に 加 え セ フ ァ ロ ス ポ リ ン

耐 性 菌 が 増 加 して ま した 。 こ の 両 方 に 有 効 な セ フ ェ ム

系 薬 と して,オ キ シム 系 セ ブ ェム 薬 が1970,80年 代 に

多 く開 発 され た 。

フ ジサ ワで は,1971年 に放 線 菌 か ら β-ラ ク タム 環

の み を持 つ 大 変 ユ ニ ー ク な 抗 生 物 質,ノ カ ル デ ィ シ ン

Aを 発 見 し ま した(図3)。 ノ カ ル デ ィシ ンAが 側 鎖 に

ユ ニ ー ク な オ キ シム 基 を持 つ こ と に 箸 目 し,こ れ を セ

フ ェ ム の7位 側 鎖 と して 応 用 し た 多 くの 目誘導 体 を合 成

し,CZXを 見 い 出 す こ とが で き た ま した(図4)。 当時,

他 杜 で も この オ キ シ ム 系 セ フ ェ ム 薬 の 研 究 が 盛 ん に 行

わ れ,い わ ゆ る 第 三世代 と呼 ば れ る 多 くの セ フ ェ ム 系

薬 が 開 発 され た 。 しか し,こ れ ら第 三世代 セ フ ェ ム 系

薬 は,ブ ドウ球 菌 に 対 し抗 菌 活 性 が 十分 で な い こ とや

使 わ れ 過 ぎ な ど も あ っ て,現 在 問 題 に な っ て い る

MRSAの 出 現 を 招 い た と言 わ れ て い ま す 。 そ こ で,

CZXの グ ラ ム 陽性 菌 に 対 す る抗 菌活 性 の 改 良 を 目標 と

した 研 究 に 着 手 し,現 在 申 請 中 のFK 037を 見 い 出 し

ま し た 。 こ こ に 紹 介 した 例 は,神 様 の 創 造 さ れ た 天 然

物,ノ カ ル デ ィ シ ンAか ら ヒ ン トを得 て 行 わ れ た 研 究

と して,「 自然 よ り学 ぶ 」 と い う 点 で 私 の 印 象 に 強 く残

っ て い ます 。

次 に,セ フ ェ ム 系 経 口 薬 の 開 発 の 経 緯 に つ い て 述 べ

ます 。ABPCやAMPCと 同 じ側 鎖 を7位 に持 つ 第 一世

代 の セ フ ェ ム 系 経 口 薬 は,い ず れ も類 似 した 生 理 活 性

を持 ち,グ ラ ム 陰性 菌 に 活 性 が 弱 く,β-ラ ク タ マ ー ゼ

に 不 安 定 で あ る と い う 弱 点 も ま た 同 様 で あ り ま し た

図3 ノ カル デ イ シンの発 見 と2つ の 研究 展 開(自 然 か ら

学 んで)

図4 セ フチ ゾキ シムお よびFK 037の 開 発
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(図5)。 そ こで,第 三世代 注 射 剤 に 匹 敵 す る新 規経 口 剤

創 出 の た め,以 下の よ うな 作 業仮 説 と ア プ ロー チ 法 で

研 究 を 進 め ま した 。 経 口 剤 は 汁 射 剤 と は 違 っ て,抗 菌

活 性 と 腸 管 か らの 吸 収 とい う ま っ た く 異次 元の 二つ の

生 理 活 性 を 同時 に 満 足 しな け れ ば な り ませ ん日1975年,

Addisonnは ジーまた は トリペ プ チ ドの 腸 管 か らの 吸 収

メ カニ ズ ム に 関 す る 研 究 論 文の 中 で,CEXも こ れ らペ

プ チ ドと同 様 の メ カ ニ ズ ム で 吸 収 され て い る 可能 性 が

あ る こ とを 示唆 し ま した(図6)。 こ の論 文に 刺 激 され,

第 三 世代 の オ キ シム 系 セ フ ェム の 構 造 上に,CEXタ イ

プ とは 異 な る ジーまた は トリペ プ チ ド様 の 構 造 を 導 人す

る こ と に し ま した 。 ペ プ チ ドの 末 端 は ア ミ ノ基か カ ル

ボ キ シル 基 の2つ しか な く,ラ ッ トを 川 い た 経 口 吸 収

の ス ク リー ニ ン グで,比 較 的 容 易 に 末 端 が カ ル ボ キ シ

ル基 のCFIXに 到 達 す る こ と が で き ま し た。1987年,

辻 らはCFIXがH+を 駆 動 力 と して ジペ プ チ ドキ ャ リヤ

ー 蛋 白 に よ り
,小 腸 上皮 の 細 胞 内 に取 り込 まれ る こ と

を証 明 し ま し た(図7)。CFIXは,そ れ まで の 第 一世

代 の の セ フ ェ ム 系 経 口 薬 よ り も 強 い 抗 菌力 を 示 し,コ

ン プ ラ イア ン ス も 良 好 と の 評 判 を 得 た が,ブ ドウ 球 菌

に 対 す る 活 性 は満 足 で き る もの で は あ り ませ ん で した,

し た が っ て,こ の 点 を 改 良 す る こ とが 次 の 研 究 目 標 と

な りま した。CFIXの 研 究過 程 で,経 口 吸 収 が ジペ プチ

ドキ ャ リ ー 蛋 白 に よ っ て 行 わ れ る の で あ れ ば,ペ プ チ

ド末 端 はCEXの よ うな ア ミノ基 で な くて も酸 性 の カ ル

図5 セ フェム系経 口剤(第1世 代)(ペ ニ シリ ンか らの応

用)

図6

ポ キ シル 基 で も よ い と い う 結 論 を 得 て い ま した 。 酸 性

基で,し か もブ ドウ 球 菌 に 強 い 活 性 を 示 す7位 側 鎖 は

ヒ ドロ キ シ ム 基 で あ り,こ の こ と は注 射 川 オ キ シ ム系

薬 の 研 究 の 初 期 に す で に 経 験 して い ま した 。 この ア イ

デ アか ら,今 度 は 大 変効 率 よ くCFDNに 到 達 す る こ と

が で き ま した(図8)。

最 後 に,今 後 克 服 す べ き 課 題 とそ の 解 決 に 向 け て の

セ フ ェ ム系 薬 の 研 究 動 向 を ま とめ ま した,(図9)。 現 在,

治 療 上問 題 とな って い る は,MRSA,ペ ニ シ リ ン耐性

肺 炎球 菌,パ ン コ マ イ シ ン耐 性 腸 球 菌 等 の 多 剤 耐 性 グ

ラ ム陽 性 菌.緑 膿 菌,そ して 新 種 の 広 域 β-ラ ク タマ ー

ゼ 産 生 菌 な ど で あ り ます 。 近 年,耐 性 メ カ ニ ズム に 関

す る研 究 の 進 歩 と相 ま っ て,こ れ ら 多 剤 耐 性 グ ラ ム 陽

性 菌 のPBPに 対 し高 い 親 和 性 を 有す る 誘 導 体 や,耐 性

因 子の 影 響 を受 け に く い 誘 導 体 の 研 究,ま た 外 膜 の 鉄

イ オ ン輸 送 系 に 認 識 され て 菌 体 内 に 取 り込 まれ る カ テ

コー ル ・ピ リ ド ン型抗 緑 膿 菌 薬,そ して 新 種 の 広 域 β-

図7 セ フ ィキ シムの 小腸 か らの 吸収 機序

図8 セ フ ィキ シムお よびセ フ ジニ ルの開 発

図9 今後 克服すべ き課題 とセ フ ェムの研 究動 向
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ラクタマーゼにも安定な誘導体,新 規 β-ラ クタマーゼ

阻害剤などの研究が活発に行われています。

このような研究を通 じてβ-ラ クタム系抗生物質の新

しい道が切 り開かれ,今 後 も細菌感染症 の化学療法に

貢献 していくことを願ってお ります。

【副島】 高谷先生,ど うもあ りがとうございました。先

生からは藤沢薬品で手がけられたセファゾリン,オ キ

シム系,セ ファロスポリン系抗生物質の開発の経綿 と

いうことを通 じて,大 変示唆 に富 むお話 を伺 うことが

できました。藤沢薬品でのことが主で したが,日 本で

の多 くの製薬企業が50年 という歳月の問に,非 常 にた

くさんの抗菌薬開発の上での知識と技術 とい うものを

蓄積してきているということを痛感 しました。

感染症の変貌 ということが言われて久 しく,確 かに

多 くの変化が起 こっています。正 しい先見性 と決断が

求め られる時代でもあ ります。 しか し,感 染症がなく

なってしまうということはあ りません。今後新たな感

染症対対策 とい うことを含めて,こ ういったいままで

のす ぐれた知識 と技術が大 きく生かされることを期待

しまして,終 わ りにさせていただきます。どうもあ り

がとうございました。

第 二 部:ペ ニ シ リ ン の こ れ か ら の 道

1.カ ル バ ペ ネ ム 系 薬,ペ ネ ム系 薬 の 今 後

の動 向

司会:熊 本 悦 明

札幌医科大学名誉教授

【熊本】 それでは午後のセッションの初めの 「ペニシリ

ンのこれからの道」 というタイ トルのパネルディスカ

ッションを始めさせていただきます。午前中,ペ ニシ

リンの開発からのセ ファロスポリンの開発。い まの現

在に至るところまでの β-lactam系 のヒス トリーについ

ての詳 しいお話を伺いましたが,現 時点 において,こ

のβ-lactam系 の薬剤の状況と,さ らにこれからどのよ

うに進むであろうかという点 についてのディスカッシ

ョンをするように とい うご命令を受けています。 きょ

うは4人 のスピーカーの先生方にお話を伺って,時 間

の許す限 りラウンドデ ィスカッシ ョンとしてのデ ィス

カッションをしたいと思います。

いまから100年 前の1895年 に,有 名 な小説でク

オ ・ヴァディス 「何処へ行 き給 うか」 とい う小説があ

ります。内容 はサイエ ンスと関係あ りませんけれども,

まさにこのβ-lactam薬 に関して,き ょうはクオ ・ヴァ

デ ィス ということが問いかけられているのではないか

と思 うのですが,こ れか らの展望 もディス カッション

図1β-lactam薬 の 歴 史

の中に入れながら,現 状の分析 と,将 来に向けての議

論をしたいと思います。

図1は,β-lactam系 の薬剤の歴史ですが,さ きほ

ど来のペニシリンの開発。そ して,ペ ニシリンが桿菌

系に比較的弱かったのが,桿 菌にも効 くようになった

段階で耐性菌が出て きた とい うことで,セ ファロスポ

リン系の薬剤が開発され,そ して現在 に至 ってきてい

るわけです。

そのセファロスポリン系の薬剤がグラム陰性桿菌系

には非常に強力であるけれ ども,桿 菌系に弱 いという

ことで,改 めてこのカルバペ ネム系 とかペネム系の薬

が,球 菌,桿 菌両方にspectrumを 広げて登場 して,現

時点における最先端の β-lactam系 の薬剤 として臨床応

用 されているわけです。 これが将来どうなるか。"β-

lactam薬 のクオ ・ヴァデ ィス"と いうことになるわけ

です。

そういうことで,現 在の使用薬剤である,最 先端 を

いっているカルバペ ネム とペネム系の薬剤につ いて,

まず創薬側のおふた りの先生のお話を伺った上で,臨

床系のふた りの ドクターか らのご意見 を戴 くようスケ

ジュールを決めてお ります。その後でその4人 の方 と

ご一緒にデ ィスカッションをしたいと考えてお ります。

それではまず,カ ルバペネム系の薬剤の創薬の関係

の立場 としてのお話を三共製薬の生物研究所長であら

れる岩田正之先生か らお話 を伺い ます。それぞれのス

ピーカーの方の詳しいご紹介をすると,と ても時間の

関係で触れ られないので,簡 単にご紹介 させていただ

きますが,岩 田先生は北海道大学の獣医学部を34年 に

ご卒業になって,獣 医学博士の学位 を修得 し,い ま申

しました ように,現 在生物研究所の所長 として創薬関

係のお仕事に活躍 しておられます。それでは岩田先生,
お願いいたします。


