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昭和60年12打、財団法人化学及血清療法研究所は創立満卯年を迎えました。

顧みれぱ当研究所の前身として、大正15年に熊本医科大学学長山崎正董博士を

所長として設立された財団法人実験医学研究所がありました。実験除学研究所は

ワクチンや抗血清、診断抗原等を製造、供給し国家防疫に寄与していましたが、

先の大戦の戦火によりその機能の大部分を喪失するに至りました。

戦後の混乱のなかで、衛生環境も極悪であった昭和20年12月、熊本医科大学教

授太田原豊一愽士の首嶋により、予防医学の研究を行い、生物学的製剤等の製造

と供給に従事することによって公衆衛生の進歩を図り、自然科学を昂揚すること

を目的として財団法人化学及血清療法研究所が設立されました。

爾来、今日までその道程は決して平坦ではありませんでしたが、関係各位の御

指導、全所員の一致協力による努力で無事乗り越え、今日を迎えることができま

した。

ここに、節目としてはやや半端ではありますが、創立時に在職された方々が第

一線から引退される時期にもなりましたので、40年の記録を整理し、創立の精袖

と刻苦の歴史を正しく認識するとともに将来の当研究所の道標のーつとすべく本

誌を発刊する迎びとなりました。

創立以来、永年にわたって温かい御指導、御援助を賜りました厚生省、農林水

産省、熊本県をはじめとする関係各位、また研究所とともに苦労されました先輩

諸氏に対'し、深く感謝の意を表すとともに、今後の街片旨導を御願い申しあげまし

て発刊の御挨拶とします。

発刊にあたって

平成2年4打

理事長・所長野中實男
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第1章化血研の創設と事業分野の拡大

. 化血研設立以前の動向

微生物学、免疫学の発展とワクチン・抗毒素の出現

天然痘の予防に人痘が使われたのは随分古いことであるが、人痘接種は効果と

裏腹に常に発病と流行惹起と言う危険を帯びていた。1798年に発表されたジェン

ナーの牛痘接種法はまさに画期的な発明であり、ここにワクチンの歴史が始まっ

たと言うべきであろう。

それから1880年までの約90年問、これに続くワクチンの出現はなかったが、こ

の問にパスツールa822~1895)とコッホ(1843~191のと言う二人の大学者が現れ、

近代微生物学の基礎が築かれた。

パスッールは酵酵現象、液体培地による培養、滅菌法等の業績に併せて予防接

種を行うという大仕事を成し遂げた。即ち1880年の家禽コレラワクチンに続いて

炭痘ワクチンa88D、狂犬病ワクチン(1885)を発明した。コッホは固形培地を作

り上げ、それによって純培養法を確立し、炭痘菌(1認6)、結核菌(1882)、コレラ

菌(1884)等を発見した。その後次々と幾多の病原菌が発見され、これらの菌を使

つてワクチンやトキソイドが作られるようになった。

一方、1884年にシャンベランが細菌波過器を発明したが、微生物学の歴史の中

では比較的怪く触れられているようである。しかし、この発明を通して細菌毒素、

抗毒索、ウイルス等が見出され、細菌毒素学、免疫学、ウイルス学等の発展に資

したことを思えぱそのヲ莇賀は看過できない。

1890年には北里、ベーリングによる破傷風及びジフテリアの抗轟索療法の報告

があり、 1921年にはカルメット等による B C G、そして1923年にはラモンによる

ジフテリアトキソイドの発表があり、予1坊接種がーつの事業分野を形成するよう

になっていった。
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我が国に於けるワクチン等の製造については「細菌製剤の歩みー一社団法人細

菌製剤協会昭和41年12月」に詳しいので、これ等を参照して次に掲げるに止め

たい。

1870(明治 3)年

1871(明治 4)年

1874(明治 7)年

1874(明治 7)年

日本の生物学的製剤の初期

種痘館設立(政府)

種痘局設立(政府)

牛痘継所設立(政府)痘苗の配布

大日本私立衛生会へ痘苗事業(製造と配布)移転

後に官営に復帰、東京・大阪に痘苗製造所

明治35年合併して東京に痘苗製造所

大日本私立衛生会伝染病研究所設立

最初のジフテリア抗毒素(羊)製造、人体使用

血清薬院設立(官営・芝公園内痘苗・治療血清製造)

大日本私立衞生会が伝染病研究所を政府へ(内務省所管、細菌

製剤の研究と製造)

痘苗製造所、血清薬院を国立伝染病研究所へ統合(破傷風抗毒

素、ジフテリア抗毒素、コレラワクチン、狂犬病ワクチン)

国立伝染病研究所内務省より文部省に移管

北里研究所創立

北里研究所(社団法人)設立

財団法人実験医学研究所設立

財団法人阪大微生物病研究会設立

日本細菌学的薬品統制協会設置

日本細菌学的薬品統制協会は医薬品統制株式会社に統合

財団法人化学及血清療法研究所設立

社団法人細菌製剤協会認可

国立予防衛生研究所設立

1892(明治25)年

1894(明治27)年

1896(明治29)年

1899(明治32)年

1905(明治38)年

1914(大正 3)年

1914(大正 3)年

1918(大正 7)年

1926(大正15)年

1931(昭和 6)年

1942(昭不肌7)年

1944(昭不肌9)年

1945(B召和20)年

1946(昭和2D年

1947(昭和22)年

10



財団法人実験医学研究所の発足

化血市汗の創設を語る時、財団法人実験医斗師汗究所(以下、実研)を避けて通るこ

とは出.来ない。化血研は実研と言う樹から分枝して、さし木し、育てた成木であ

る。そしてまた、実研の設立は熊本医科大学の歴史の一端に触れることなく語る

ことは出来ない。これらのことは「山崎正董伝」及び司噺妾啓育史」に詳しい。

肥後の医学は宝暦6(1756)年に始まる。藩主細川重賢公ば興藩の礎は興学に

あ川として時習館を興しその医学寮として再春館を造った。我が国最古の医学

教育機関であった再春館は連綿として続き、明治4年廃藩置県によって官立とな

り、更に同5年公立となった。その後種々の経緯を経ながら、 37年には私立熊本

医学専門学校となり、大正10年には県立医学専門学校に、そして翌Ⅱ年に県立熊

本医科大学となった。さらに昭和4年には官立に移管され、その後の学制の変革

に従って今日の国立熊本大学医学部へと発展していった。

山崎正董博士は明治37年から大正5年まで私立熊本医学専門学校の教授を務め

ると同時に県立病院で診療に当たっていたが、その後愛知県立医学専門学校長と

して転出した。そして15年2月、熊本県医界有志の懇請に応じて当時県立であっ

た熊本医科大学の専任学長に就任した。

就任後の山崎は次々と熊本医科大学発展のための施策を行うこととなるが、山

崎の就任を懇請した地元医界の有志達も山崎の胸中にある偉大な計画を達成する

ために誠心誠意努力することを申し合わせた。胸中の計画とば熊本医科大学の

基礎確立゜であり、淡ミ本県医事衛生の発展゜であった。

有志らは今や遅疑逵巡すべき事態ではないことを強く認識し、、髪を束ぬるに暇

あらず、纓を結んで往き救うべきH芋として別記の如き趣旨を発表して結纓会を

結成した。時に大正15年Ⅱ月27日のことである。

山崎はこれらの熱心な後援会の人々の熱情に支えられて実研を作ることになっ

た。実研の設立ば発展する医学の成果を直ちに社会に応用して医事衛生の発展

を期じ《その結果として得た収入をもって研究を促進し、熊本医科大学の基礎確

立に資する0 と言うことで山崎の二大計画に正しく適合するものであったろう。

山崎を所長に、実際面での指導を熊本医科大学細菌衛生学教室教授太田原豊・ー

第1章化血研の創設と事業分野の拡大
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が兼務することになって、実研の設立認、可1,11訥が行われた。設立目的ば諸種疾

病の原因や予防治号賀去を研究し、あわせて予防治療材料'の検定、及び予防治療品

の製造に従事し、広く公衆衛生の進歩を図り兼て医育機関の発展に資する゜こと

にあった。資金は山崎の寄付による15,000円であった。

大正15年11月30日実研は文部省の認可を得た。その年15(1926)年をヰ・,心、にこの

分野を1挑めると、前述の如く1923年にラモンのジフテリアトキソイドの発表があ

り、 1928年には国陽お虫合の専門委員がBCGの安全性を報告している。

初期の実研は製品の製造面では太田原をトッフ゜とする医学的専門家の指導の下

に順調であったが、販売面では恕、うように進展しなかった。しかし山嶋は次々と

打幻仮の手だてをうち、懸命の努力をした。やがてその努力が少しずつ実り、熊本

県薬剤師会の協dJで熊本県薬剤師事業同盟会が県内販売を一手に引受けるなど、

明るい展望か開けていった。

山崎は諸改革に加え念願の県立医科大学の官立移管が昭利4年実現し、就任当

初の目標のーつであった、熊本医科大学の基礎確立゜が成京尤したことから、 7年

1月強い周囲の慰留を押し切って学長を辞任した。また、実研の所長は谷口彌三

郎博士(後の参靜郡斯義員、日本医師会長)が継ぎ、終戦時に至るのである。

現在までの実研の所長は次の通りである。

山崎正董(大正15年12月~昭利4年7河)

谷Π彌三郎(昭和4年8月~昭和38年8月)

谷口長明(昭利38年10阿~昭和45年2月)

八木國男印召和45年2河~昭和45年6月)

蟻田重雄(昭和45年6月~昭利57年7 打)

野中實男(昭和57年7河~現在)

一結纓会趣旨一

「山崎博士が明治35年から大正5年に至る15年問木県に在職して熊本医学専門

学校及び県立熊本病院のために尽された功労の大なる事は今猶ほ何人の記憶にも

新なるところである。大正5年愽士は愛知医学専門学校校長として名古屋に赴任
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せられたか'爾来約10年に多大の困難を排して今日の愛知医科大学を築きあげられ

た手腕は又世人の驚嘆して措かざるものである。吾が熊本医科大学創立してなほ

数年を出でざるに不幸にして紛糾に紛糾・を重ね、起死回生の術を待たねば其の命

脈も危まる、に至った。此時翁然として起つた声は山崎博士米らずんぱわが熊本

医科大学を奈何せんといふに有つた。任侠の念に厚い山崎博士は彼の光輝ある成

績を背景とすれぱ将米幾多の計画は破竹の勢を以て成るべき其中京の地を捨て、

再ぴ我が熊本に帰つて下された事は、我が県民一同の深く感激してゐるところで

ある。博士が昨秋赴任せらるや大学も病院も直ちに平稲、に帰し爾後未だ、1年にも

たらざるに着々諸種の事業を仕遂げられて居るは周知の事実である。さて博士は

今年正に54才、未だ春秋高しとい'、にもあらざれども満60才迄に熊本医利大学の

基礎を確固たらしめ又本県の医事衛生に対して若干の計画を実現したいと急がれ

て居るのである。陣士の非凡な手腕才幹は必ずや之を実現せられて余りあるべき

か。'博士の知己であり、門弟である我々は博士の奮斗を座視して可からうか、所

謂髪を束ぬるに暇あらず、えいを結んで往卸放ふべきは正に此時だと信ぜられる。

乃ち将来に於ける博士の事業を精神的に又物質的に後援せんが為に、"1H氏の如き

会則の下に結纓会なるものを組織することになつたのである。任侠なる博士に対

しては応分の義侠心を発揮するか斗艾等の義務ではあるまいか。同感の士よ、奮っ

て本会に参加せられ、博士をしてその有終の美を済さしめられんことを。」

第1章化血何fの創設と事業分野の拡大

2 . 化血研の創設

実研は創立当初の販売不振を克服して以来、着実に発展した。昭和に入って日

本は満洲樗工変、日支事変、そして太平洋戦争へと進んでいったが、ワクチンや抗

血清の需要は急速に上昇し、同時に職員一同の努力もあって実研の事業は大きく

伸ぴてぃった。しかし昭和20年7月1日夜の熊本市大空襲によって、建物、設備、

機材の・一切を失い、戦局もまた一大転機を迎えて、その年8月終戦に至った。

苛酷な戦争は常に最悪の衛生状態を惹起する。特に食糧や住居の欠乏、交通の
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混乱、衛生体系や医療施設の荒廃等は伝染病の激しい流行を引き起こし、重大な

問題となる。熊本地方においても終戦後の衛生状態の悪化は目を覆うべきものか

あり、医事衛生に関係する人々の憂慮の的であった。

この事態に当たって実研の施設を再建し、活動を再開することが最も望まれる

所であったと推測する。実研の再建策が遅々として纏まらないことに専門家とし

ての責任を感じていた太田原は、自ら再建を行いたいとして実研の二代目所長で

ある谷口と数次にわたり談合を行ったが合意を兒るに至らなかった。太田原は終

に別個に新しい財団を設立することを決意した。

細菌学は永年にわたって研究してきた専門分野であり、ワクチン、血清類の製

造の実際面についても、東京帝国大学伝染病研究所で経.験し、更に20年にわたっ

て実研で実際に指導してきたので太田原の胸中には大きな自信があったのであろ

つ。そしてなによりも目前の窮状を黙視できない専門家としてのいらだちがあっ

たに違いない。

新しい財団は化学及血清療法研究所と命名することになった。ジフテリア及ひ

破傷風の抗毒素による治療以来、血清療法と言う言葉はすでに定着してぃた。

方化学製剤によって病原体を殺滅し、伝染病を治癒させようとする化学療法は、

トリバノゾーマ病に対する色素療法a904)、梅毒に対する紕索療法a910)を始め

として、さらに細菌陛化膿性疾患、に対するスルフォナミド化合物の発見a935)ヘ

と進展してきた。また、 1928年に発見されたぺニシリンは終戦前後に至って抗生

物質療法の先駆となった。我が国においても碧素という名で密かに研究されてぃ

たと言う。このような研究の流れを静かに凝視し、将来を透視して化学及血清療

法研究所と名付けたものであり、当時太田原の下で財団設立に参画した六灰田藤
、」ゞ

西濱次雄等もそれぞれの意見を述べなか'らも賛成した。rコ、

設立許可申請時の事務所は太田原の自宅純E本市大江町大江641番地)であり、資

産は預金10万円と10万円相当の機械器具馬匹等の現物であった。

六反田は太田原の下で助教授を務めていたが、終戦の年6月20日西部軍司令部

に召集となり、西部軍防疫部に配置せられ、終戦時は本士決戦を覚悟した西部軍

の防疫体御拓寉立の一貫として熊本県阿殊郡錦野村にいた。終戦後召集解除となる
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や、財団の設立に参画し、太田原の片腕となって活躍した。

西濱は小児科医であったが、鹿児島市にて戦災に遇い熊本県下益城郡海東村に

疎開中であった。設立時資産の中の預金10万円は西濱が財団の設立代表者である

太田原に寄付したものである。

20年12月5日付で平井章熊本県知事に提出した設立許可申請は、同月26日に認

可になった。

一方財団法人結核予防協会はBCGワクチン普及徹底のため全国を数プロック

に分け、その製造配給所を設置することとなった。南九州四県については熊本市

におくこととなり、太田原がその嘱託として具体策を策定中であったが、西濱を

その方に当て、事務所を一部空いていた熊本県薬斉IN而会の階下に仮設した。しか

しBCGワクチンの業務は未だほとんどなかったのでここに当所を併置し、製造

にかかった。こうして熊本市米屋町2丁目1番地が当所発祥の地となった。

しかしなか'ら、作業所を見つけることはできたものの、終戦直後の混乱と物資

欠乏の最中での作業は全く想像を絶するものであり、常に心配と工夫と体力を強

要するものであった。作業室の不備は勿論のこと、機器、原材料の不足など毎日

のことであった。ドラム缶を工夫して作り薪でたく消毒器や、容器不足のために

薬や飲料の空き堤等の収集、洗浄、再生等或いは実験台の貰い受けなど、未だに

当時苦労した人々の脳裏に鮮明である。

これより先、許可申請の日付である20年12月5日六反田は曽って粗苗生産の経

験のある阿殊郡高森町の中川吉次氏に依頼してその厩舎で痘苗の植付けを行った。

第1章化血研の創設と事業分野の拡大
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助手は荒木索臣であり、 5日後には粗苗を採取し、

した。これが当所製品の第 1号となった。この他,

クチンが熊本医科大学の衛生学教室で作られた。

3 . 化血研と実研との合同

昭和21年を迎えてイ空世保から連合国軍総司令部(以下、 GHQ)の防疫担当官で

あるホーン少佐とボーク少尉の 2人の軍医が当所を訪れ、フ,500万人分の痘癒ワク

チンをはじめ、ジフテリア血清、破傷風血清などの製造を命令した。これを契機

に当所は同年1月16日厚生省に対し医薬品製造業の許可申請を行い、同年6月8

日河合良成厚生大臣より許可を得た。

ホーン少佐とボーク少尉は熊本地区の医師を集めてGHQの衛生管理方針を示

したが、同時に防疫面に関しては太田原を全面支持することを表明した。また、

米屋町における当所の貧弱な建物、施設を見て、製造、研究施設として甚だ不備

であるとして適地を見つけて移転することを命じた。そして種々物色検討の結果

輔重隊跡と决まった。21年3月のことである。直ちに研究室、作業室の改造を行

い、牛を繋詔して痘苗を作り、当時供合村にあった廐舎から馬を移してジフテリ

ア血清の製造を始めた。

この問機器の入手のために六反田が東奔西走し、その軍隊時代の人脈の好意に

更に年末までに一回接種採角

若干の腸チフスパラチフスワ

j 圃'・、,1
'ー,

罵難t
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よって孝くの資材を集めることができ、製造推進の大きな力となった。そのため

六灰田が体を害する事態まで起こった。

当初10人で始まった当所も次々と人が集まって来た。熊本医利大学オ散生物学教

室、或いは実研で教育を受けた太田原一門が外地から引き上げ、或いは復員して

きたからである。これらの人々は太田原を訪れて帰国の挨拶をし、そして次々と

当所へ吸収されていった。当所は専門の研究名と熟練した技術者を得、灰対にそ

れらの人々はとにかくも糊口の場所を得ることとなったのである。当時入所した

のは次の人達である。

小原速美、横川シゲ子、清藤玉喜、尾本節夫、笹原徹、渡辺芳信

田村琢、江上治喜三、上村末喜、清崎俊之、三笠正一、濱武正喜

松村清徳、寺尾三千春、中津俊子、清田芳江、井上真猛

建物を整え、機器を集め、人を得て当所は順調に滑り出して行ったが、 22年秋

思、いがけない事件が発生した。21年進駐軍は腸チフス、パラチフスワクチン製造

用の菌株として新しく米国系の菌株を配布し、以後、今迄使用していた日本系株

は使用してはならない旨命令を出した。22年夏熊本県では腸チフスの流行の起こ

ることを懸念してワクチンの出荷を当所に申し込んできた。折悪しく米国系菌株

による検定完了品がなかったので一旦出荷を拒絶した。しかし流行の防止を重視

してぃた県当局は熊本.駐屯の米軍某軍医に願い出て日本系菌株で作った検定完了

品の出荷の許可を口頭で貰い、再び出荷を要請してきた。そしてそれに基づいて

当所が仕.荷を行った。

第1章化血研の創設と訴業分野の拡大

米屋町から移転した熊本城内の化血研
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ところかソこまたま同年10月末、来熊したGHQの軍医ハムリン中佐かこのこと

を知1)、帰京後当時の軍医部長サムス大佐に報告した。大佐は直ちに進駐軍の命

令述反として厚生省予防局長に太田原の追放と当所の閉鎖を要求した。

事態の重大さに驚いた太田原は直ちに実情報告のため職員を上京せしめて厚生

省の了解を求めた。六灰田、蟻田重雄熊本県衛生部長等もそれぞれ事態打開のた

めに懸命の努力をした。しかしながら厚生省当局の了解を得るに至らず、遂に厚

生省の調査団が派遣された。

厳しい調査の末、事の経緯が明らかになり、調査に当たられた方の理解ある判

断によって事態は漸く解決の兆しを見せた。

解決のための条件は次の三つであった。

D太田原は化血研から身をひくこと。但し、熊本医科大学の学長はそのままで

よい。

2)化血研は組織改変を行い、実研及び熊本県製薬研究所と合同すること。

3)化血研の改称。

合同に関する関係名の再三再四の恊議の中で熊本県製薬研究所との合併は一応

ヰ.止となり実研のワクチン・血清部門を合併することとなった。当所の発足当時、

実研は再建が遅れてぃたが、その後別府国立病院院長を退いた小田一昭博士を主

任技師jに迎えてワクチン等の生産にかかり、谷Πを中心にして実績を挙げつつぁ

つ、_。

合併の最大の難関は所長の選任であった。当所と実研のこれまでの関係、事業

の現況、陣容等を考える時、合併後の研究所を統率、指導していく所長に誰か京尤

任すべきかを決めることは一大難事であった。六灰田、小栗、蟻田ば恊議の結果、

山崎に出馬を要請することにした。実研の生みの親であり、熊本医界の重鎮であ

り、太田原、谷Πの恩師である山崎以外に適任者は無いと判断したのである。

当時山崎は先述の如く熊本医科大学の官立移管を機に大学を去り、世俗を航れ

て長岡監物伝を書くなど読書と文筆の静かな生活の中にあった。当所所長就任の

要請に最初は笑って取り合わなかった山崎・も六反田、小栗、蟻田等の再三再四に

亘る熱心な懇願に心を動かされ、終に短期問と言うことで承諾した。その京尤任の
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条件は次のような、誠に山崎らしい無欲淡白なものであった。

D合同問題については自分は触れない。

2)合同完成後就任すること。

3)足が不自由なる故自動車で必ず定刻に送り迎えすること。

4)所長就任のため必要な万年筆は化血研にて購入し、新たに研究所に備之てお

くこと。

5)所長就任のため生じた費用は化血研支辨のこと。

6)補聴器今一箇を化血研にて求め備うべきこと。

組織の改変とは独断専決を廃し、民主的運営をなすことを意味することと受け

止め、合同を機に役員を増加し、理事機関と運営機関を分離し、部課制を設け、

責任体制を明確にした。また、研究と製造を津然一体として適材適所の配置をし、

製造の厳しさを知って研究し、研究の大切さを知って製造する体制を作って志気

の昂揚を図った。

合同後の理事には山崎正董、太田原豊一、谷口彌三郎、六反田藤吉、小山信説、

小栗一好が選任され、このうち小山は三代目、六反田は五代目所長に京尤任してい

る。また合同を前後にして創設以来の所員であった西濱、園口忠男、田中継雄、

田代輝治、寺尾三千春、大塚時雄等が去り、新たに近野壽男、市原俊二等を迎え、

また実研より藤岡繁光、吉岡義春か加わった。

この事件によって多大の心痛過労を余儀なくされた太田原は病疾の悪化を来し、

23年春から臥床し、薬石の効なく同年6月19日、関係者の願いも空しく他界した。

再建化血研の発展を見届けることもなく逝去したことは門下生一同の残念の極み

である。化血研の改称は事態角孕决の一条件であったが、合同後しばらくの間はそ

のままにして、約6箇児の間に準備を整えて改称を行うことに進.駐軍及び厚生省

当局の了解を得ていた。太田原が死ぬまで念願としていたのは化血研の名称の持

続であったが、その死後日ならずして当局より改称の要なしとの許可を得た。

新生化血研の発足の式典は23年5月15日午後N寺から軍政官、知事、市長、医

科大学長他多数の来賓を迎え、職員130人が参列して行われた。

第1章化血研の創設と出業分野の拡火
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4 . 京都ジフテリア禍事件と化血研

元来ワクチンやトキソイドは病原体や毒素を不活化したり、無毒化したり、或

いは弱毒化して作るものであるから、その製造には細心の注意と充分な検定が要

求される。一瞬の悔怠が重大な事故を起こすことは、りユーベック事件(1929)を

はじめ幾つかの過去の歴史の中の出.来事が教える所である。

この重大な事故か旧本でも起こり、ワクチン等の製造に携わっていた多くの事

業所が死活の瀬戸際に立たされた。所謂、京都ジフテリア禍事イV である。当所

もこの影響をもろにかぶったことは言うまでもない。この事件については国立予

防衛生研究所(以下、予研)による綿密な調査が行われ、その詳細ば京都ジフテ

リア禍事件゜として発刊されている。事件の極くあらましを記すことにする。

昭和23年Ⅱ月8日、美事に1清れた晩秋の朝、京都の東山保健所に指先まで真赤

に腫れ上がった患、児達が集まってきた。すべてが11月4、 5日に接種が行われた

ジフテリアトキソイドの被接種者である。Ⅱ月13日2歳の女児が腎臓炎、無尿症

で死んで最初の犠牲者となった。調査の結果トキソイド中に残存していたジフテ

リア毒素が原因であることがⅡ月末に判明した。このトキソイドは財団法人大阪

日赤除薬学研究会の製造にかかわるものであった。京都においては7,641人が接種

され、 606人に異常な副反応が認められ、内68人が死亡した。(このトキソイドは

島根県でも使用され、問題を起こした。)

政府は事件そのものの調査を行'うと共に、 12月24日予防接種法によるすべての

製剤の使用中止を命じ、製品の製造、移動、販売が禁止された。そして全国の製

造所の建物、設備、技術、人、経営状況等厳しい査察が行われた。23年度当所の

平均職員数はⅡ2名であるが、製品の製造、販売が禁止された今、これらの人を如

何にして保持してぃくかは大変な問題であり、売掛代金の回収に奔走する有様で

あった。これより先、当所は発疹チフスワクチンの生産を厚生省よ1)要請されて

いたが、福岡国体等のあおりを受けて卵価が高騰し、手持資金も底をつく状態に

あった。加えて製造再許可のための設備の整備等の資金も必要であり、財政的に
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一大危機に瀕してぃた。幸いなことに、厚生省要請の発疹チフスワクチンの国家

買上げ予定金を担保に当時の日本勧業銀行から借入することができ、急場を凌い

だ。 24年5月2日付'で製造再許可が得られたが、約40社にのほ'つた全国の製造所

は大きく淘汰されて、再許可を得たのはわずかに10社であった。(東京都北里研

究所、熊本県化学及血清療法研究所、新潟県東芝生物理化学研究所、東京都

共株式会社、山口県武田薬品工業株式会社、千葉県千葉県血清研究所、大阪府

阪大微生物病研究所、札幌市北海道製薬株式会社、大阪府藤澤染品工業株式会

社、埼玉県八洲1化学株式会ネb

山崎は健康か剛,れぬまま当所を勇退し、 23年12月26日付で'小山信説か'所長とな

つた。漸く危機を脱した経営陣はこの経験を心中深く受止め、当所の永続のため

の方策を熱心に模索した。そして到達した結論は動物用ワクチン分野への進出で

あり、更に血液銀行への展開であった。

第1章化血研の創設と"f業分野の拡大

5 . 事業分野の拡大

人体用生物学的製剤部門の拡大

当所の第1号製品は既述のごとく痘苗であった。昭和21年の天然痘の発生は患

者17,954人、死者3,029人、致命率16.8%であり、前年の患者1,614人、死者310

人、致命率19.2%に比較すると約10倍にも及ぶ大流行であり、如何に終戦直後の

衛生状態が悪かったかか茨耐隹できる。

21年6月に厚生省より医薬品製造の許可を受け、本格的にコレラワクチン、腸チ

フスパラチフス混合ワクチン、痘苗等の製造を開始した。同年10月には破傷風予

防液の許可も得た。

京都ジフテリア禍事件に端を発する厳しい政府の調査を経て、事業再開を許可

された当所が製造許可を得たのは痘苗、腸チフスパラチフス混合ワクチン、発疹

チフスワクチン、コレラワクチン、百日咳ワクチン、ジフテリアトキソイド、ジ

フテリア抗毒索、破傷風抗毒素の8品目であった。
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25年6月25日朝鮮戦争が勃発した。 GHQは厚生省に対し「朝鮮向け発疹チフス

ワクチンの期限付き大量納入」を要請してきた。当所も2,400ιの生産が割り当て

られた。人を集め、種卵の入手に八方手を尽くして生産に突入した。r朝鮮におけ

る米軍の戦況不利」の情報を素早く入手して生産調整をしたメーカーもあったよ

うであるが、九州に位置した当所には情報の流れが遅く、強行生産の真只中で退

くに退けない立場に追い込まれた。しかし、耳舞兄は持ち直しGHQは早期納入を

促して来た。明暗逆転して当所は100%合格を果し、契約以上の納入をし、当初の

予想を上回る収入を得、 26年に初めて売上高1億円を超えた。20年代の後半は人

体用製剤は低迷の一途を辿ったが、やがてポリオワクチンの製造を迎えることに

なった。ポリオワクチンの製造は幾つかの点で大きな意味を持っている。そのー

つは組織培養技術が始めてワクチン製造に大規模に使われたことである。爾後こ

の技術は急速に普及し、人体用のみならず、動物用ワクチンの領域にまで応用さ

れるに至った。第二はワクチン等の製造施設の構造・設備が飛躍的に向上したこ

とである。無菌空調か初めて取り入れられ、製造区域と一般区域とが峻別され、

そして病毒部門と非病毒部門の混交が禁じられた。第三はポリオワクチンを造っ

たことによる経済的効果である。このことはワクチン製造施設の向上と技祁珀勺発

展とを可能にした。

ポリオワクチンは生ワククチンへ移行し、日本生ポリオワクチン研究所で作る

ことになったが、その後の人体ワクチンの売上高を支えたものはインフルエンザ

ワクチン、日本脳炎ワクチンであった。これらのワクチンは従来一般的にワクチ

ンに付随していた副作用の除去を目標にして改善改良研究が精力的に行われ、今

日の如き安全で効果的なワクチンとなった。この流れは、百日咳ワクチンにも及

び、世界で初めての安全で効果的な沈降精製百日咳ジフテリア破傷風混合ワクチ

ンが56年日本で誕生した。当所もその研究に当初から参加し、些かの貢献をする

ことができた。

弱毒生麻疹ワクチンへの対応が遅れていた当所でも、57年乾燥弱毒生風疹ワク

チンの製造承認、を、つづいて60年に乾燥弱毒生おたふくかぜワクチンの製造承認

を得た。
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また、60年には血染由来の沈降B型肝炎ワクチンの製造承認、を得、更に血染由

来ワクチンの持つ幾つかの欠点を克服するため遺伝子組換え技術を応用したB型

肝炎ワクチンの研究に取り組んでいる。

試薬については第3章と重複するので省略する。

動物用生物学的製剤部門の誕生

京都ジフテリア禍事件が当所に与えた影響は深刻なものがあった。これを契機

にして経営的立場から事業分野の拡大が考えられた。厚生省管下の人体用生物学

的製剤の他に他省の管下にある分野にも進出して、万一の場合の危機対策にしよ

うという訳である。

人体用製剤での経験と保有技術を活用して、人畜共通伝染病の動物用ワクチン

をつくろうというのである。

六灰田にこのような決心をさせたもうーつの事件があった。

25年3月佐賀市において九州ブロック予防責任者の会合が催された。熊本県嘱

託の資格で参加した六反田はその席で思、いがけない話を聞いた。それは当所のワ

クチンを激しく非難している進駐軍の九州,駐在防疫官の演説であった。あまりの

激しさに六反田は化血研はもう閉鎖を命ぜられるのではないかと恕、つた。まもな

く、それは事実無根と分り事なきをえた。,、

上述のような経緯を経て、他分野への進出を決意し、農林省へ製造承認、申請を

行った。しかしなかなか埼功ゞ明かないのでGHQの意向を打診した。当所は人体

用で経験のある人畜共通伝染病の動物用ワクチン(狂犬病不活化予防液等)をつく

りたいと希望したのであるが、 GHQは「つくりやすい、りスクの少ないものだ

けをっくるという考え方はよくない。豚コレラワクチン等も作ったらどう力勺と

いう意兒であった。

25年に動物用狂犬病予防液と動物用破傷風予防液の製造承認、を得た。26年には

日本脳炎予防液、動物用破傷風血清等を、27年には豚コレラクリスタルバイオレ

ツト予防液、鶏痘予防液、豚丹毒血清、ニューカッスル病予防液等の製造承認を

得て製品の拡大を図った。

第1章化血研の創設と事業分野の拡大
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動物の種類も犬、ニワトリ、j啄から牛、馬と拡がっていった。

28年には人体用製剤の低迷もあって売上高の66%を動物用製剤か古め、早くも

分野拡大の意義を示した。

当所における剰件勿用生物学的製剤開発の足跡を振り返ってみると、その視点は

D新規ワクチンの開発

2)効果の改善

3)安全性の確保

4)省力化

となろう。

新規ワクチンの開発は、当初より大きな目標として常に精力的に行ってきた。

犬用製剤では狂犬病、ジステンパー、犬伝染性肝炎、犬バルボウイルス感染症等

の予防液を製品化し、犬のγーグロブリン製剤(CSG、ネオCSG等)も好評を得た。

豚用製剤では豚コレラ、日本脳炎、豚丹毒、豚伝染性胃腸炎、豚パルボウイル

ス感染症等の予防液と共に、豚コレラ血清、豚丹毒血清等を世に送り出した。

鶏用製剤では鶏痘、ニューカッスル、家禽ジフテリア、晃射云染性喉頭気管炎、

美射云染性気管支炎、晃引云染性コリーザ、マレック病、伝染性ファプリキウス嚢病

等の予防液を開発した。

牛用製剤では炭痘、気腫痘、牛流行熱、イバラキ病、牛ウイルス性下痢症、牛

伝染性鼻気管炎、牛パラインフルエンザ、アカバネ病等の予防液を開発した。

その他馬用製剤或いは各種の診断試薬等も製品化されてきた。

効果の改善についても努力を傾注した。例えば、豚コレラにおいては当時行わ

れていた臓器ワクチンからクリスタルバイオレット予防液へ、そして生ウイルス

予防液へと変わってきた。不活化ウイルスから生ウイルスへと変わったワクチン

も多し、。

安全性の石倒呆もメーカーとして忽せにできない問題である。狂犬病予防液は安

全性も含めて品質の向上を高める一連の努力がなされたーつの伊北いえよう。兎

脳、次いで山羊脳を材料・とした狂犬病石炭酸不活化予防液から紫外線不活化狂犬

病予防液に、更に脳由来なか'ら化学的精製工程を加えてβープロピオラクトンで
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不活化した狂犬病精製不活化予防液となった。そして54年にはついに狂犬病組織

培養不活化予防液の製造承認を得、現在に至っている。

ワクチンは感染症の予防を行い、流行を抑制するために使われるが、同時に畜

産の生産性を向上することにも大きな意味がある。従ってワクチンそのものの質

的向上を志向すると同時に、接種工程における省力化も重要である。そのため、

接種経路、接種器具等の改良が行われると共にワクチンそのものも単味ワクチン

から混合ワクチンへと進められてきた。ニューカッスル病・美引云染性気管炎混合

生ウイルス乾燥予防液、ニューカッスル病・伝染性コリーザA型混合不活化子'1坊

液、犬ジステンパー・肝炎混合ワクチン、牛伝染性鼻気管炎・ウィル久性下痢症・

パラインフルエンザ三種混合生ワクチン等が使用されている。

第1章化血、研の創設と来業分野の拡大

血液銀行と血奬分画製剤部門の誕生

さきに京都ジフテリア禍事件を経験した当所の経営陣は、動物用生物学的製剤

部門へ事業分野の拡大を行った。これまで当所カリ＼体用生物学的製剤部門で培っ

てきた技術を十分応用できるであろう人畜共通伝染病を第一の目標として決意し

たものであった。

同ヒ頃、当所の安定した発展のためには更にもうーつの分野拡大が望ましいと

の考えが当時の経営陣の間にあった。後年六灰田は野中に「平面を安定して支え

るのは三点であろう。一点では甚だ不安定であらゆる方向へ傾く。二点では稍々

安定するが尚方向によって不安定である。四点では安定に寄与しない点が出,てく

ることがある。」と話したことがある。

その三っ目の分野として選ぱれたのが血液銀行部門であった。そしてこの選択

が血築分画製剤部門へとつなか'り、今日の当所の発展に大きな貢献をしたともい

えよう。

この選択の基礎になったものは何であったのであろうか。全くの憶測も加えて

考えてみたい。

そのーつは外的環境とでも言うべき当時の輸血事情であろう。米軍の進,駐は従

来の枕元輸血から保存血輸血への変化を促してお1)、これに応えての厚生省の動

25



きがあったことであろう。

第二は当所のこれまでの分野を通じての保有技術が、血液銀行の業務に十分役

立つことを見通していたからであろう。血液銀行の業務に重要な血液型判定や無

菌操作は、血清学、微生物学の固有技術である。

第三として、戦争を通しての輸血への関心か県葬撃したかもしれない。戦時中、

熊本医科大学では代用輸血としての1毎水の利用や、遠距離血液輸送の研究があっ

たように聞いている。

血液銀行は昭和29年2月に熊本(現、京町研究所)で、引き続いて福岡(31年12阿)、

長崎(36年3月)、鹿児島(39年5月)で認可された。

しかし、39年8月血液事業に関する閣議決定が行われたため、献血や預血へ切

替えて業務を縮小しながら、 42年3月、業務を閉じた。尚、採血用及ぴ輸血用器

具の供給は、日本赤十字社(以下、日赤)の依頼に応えて50年Ⅱ月末日まで続けら

れた。

血液銀行からの撤退と同時に、血奬分画製剤への進出を開始した。40年12月人

免疫血清グロブリン、 41年5月人血清アルブミン、 45年7月加熱人血染蛋白、 50

年Ⅱ月乾燥ぺプシン処理人免疫グロブリン(静注グロブリン)、脇年8月乾燥濃縮

抗血友病人グロプリン(コンファクト8)、 54年5月乾燥スルホ化人免疫グロブリ

ン(ベニロン)、 59年8月乾燥抗破傷風人免疫グロブリン(テタノセーラ)、 60年4

月抗HBS人免疫グロブリン(ヘパトセーラ)、60年7月加熱処理乾燥濃縮抗血友病

人グロブリン(コンファクト F)、61年2月乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体(ノバク

ト F)等々、次々と製造承認、を得て現在に至っている。

これらの経過の中で、充分とはいえない設備の中で製造に苦労した初期、ペプ

シン処理による静注グロブリンの開発、スルホ化人免疫グロブリン(ベニロン)の

世界にさきがけての開発(帝人株式会社との共同開発)、そして、加熱処理血液凝

固製剤への早期対応等、関係者の忘れ得ない事柄である。
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6 . 歴代所長

太田原豊一
住刀イ弌所長昭和20年12月~昭和23年3月)

熊本医科大学

明治22年4月2日、岡山県津山市に生まれた。 43年9月15日、当時の私立熊本

医学専門学校に入学し、在学中は終始首席をもって通し、大正3年Ⅱ月の卒業に際

しては学術成績優等にっき賞与を受けた。翌4年5月東京帝国大学伝染病研究所

に入り、Ⅱ年12月熊本県立医学専門学校講師に聰された。その問、鼠皎傷症の病

原研究により北里研究所より浅川奨学資金(大正6年4河)を、痘毒の血行内侵入

にっいての実験的研究により伝染病研究所学友会より賞a1年5月)を、種痘免疫

の成立機転に関する実験的研究により東京帝国大学より賞(Ⅱ年Ⅱ月)を受けた。

13年2門に医学研究のため文部省より欧米各国に出張を命ぜられ、同年4月に

は熊本医科大学教授に任ぜられ、14年8月帰朝した。昭和4年4月には鼠皎症の実

験的研究に対して、帝国学士院から東宮御成婚記念章賞碑及び賞金を授与された。

8年に再度の欧米視察をなし、満洲及び中華民国の視察は6回にも及んだ。

22年4月熊本医科大学長の重責を負い、 20年7月戦災により大学、病院の木造

建築全部を消失し同年12月に熊本城内三の丸に移転した医科大学の戦後復興に多

大なる尽力をなした。

更に、「国立大学設置法」に基づき熊本医科大学、第五高等学校、熊本工業専門

学校、熊本師範学校、熊本青年師範学校及び熊本薬学専門学校を包含して24年に

設置された熊本大学を総合大学とすべく、心魂を注いだ。

太田原の人間像にっいては西海啓報26号(25年8月Ⅱ日Xこ詳しいが、それによ

ると太田原は物事に極めて儿帳面で、とくに学問となると一歩の妥恊も仮借もな

く辛練、峻厳で、同時に日常の出処進退、行住坐臥、礼節等にも厳格であった。

第1章化血研の創設と出業分野の拡大

叉

=

毛
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この半面、非常に慈愛深く涙1兆く、弱い者はどこまでもかぱうという侠気に富ん

でいた。

3年の夏、学生として細菌学の実.験を終わったばかりの六反田藤吉(第五代所

長)は、先輩のK助手を訪ねて入局の希望を述べた。 K助手は「先生は本学一のや

かまし屋だよ。辛抱出来るかね。君、この教室で3年間助手がつとまったら日本

全国どんなやかまし屋の下でも勤まらぬ事はないそうだよ。」と言われたが、「き

つとやり遂げるつもりです。」と返事をしたら、それならばと教授室に速れて行か

れた。書見中の太田原はクルリと椅子を廻して「僕はやかましいからね、おこり

ますよ、しっかりやりたまえ。」と言われてジロリと呪まれた。以来2年半、学生

として細菌学教室に通い、その問、助手連が毎日の様に落雷にあっているのを見

たが、六灰田自身は一度の小言ももらわず、むしろ、一身上のことに関し、再三

再四、細かな心づかいをしてもらい、卒業する大分前から助手の席を空けて待っ

ていてくれた。

しかし助手になるや以前とは全く打って変わり、何かで落雷のない日はないと

いう猛秀!!な鍛練にあったという。

研究業績

研究業績については西海瞥報20号印召和23年8月10HXこ詳しいので重複を避け

る。その学究生活は35年の長きに亘り、研究分野も広く、自著発表論文80余編、

指導論文300編の多きに達し、ほとんど微生物学全領域に及んでいる。この中で特

記すべきものは次の4つであろう。

D鼠皎症スピロヘータの研究。論文約1畔扇。

2)痘毒についての研究。論文約1甜扇。

3)流イ予性腺熱の研究。論文が約12編。

4)獺の研究。論文約20編。

化血研

化血研との関係は「第1章化血研の創設と事業分野の拡大 2.化血研の創設」と
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重複するのでここでは'、れない。

昭利17年H珂に正四位に叙せられ、19年10月には勲二等に叙せられ瑞宝章を授

与されている。また、死亡に際しては位一級追陞されている。

【年譜】

明治22年4月2日

43年9月15日

大正3年Ⅱ月9日

岡山県津山市東新町29番地に生まれる

私立熊本医学専門学校入学

私立熊本医学専門学校卒業

学術成績優等につき賞を授与さる

東京帝国大学伝染病研究所事務を嘱託さる4年5月1日

東京帝国大学伝染病研究所技手5年11月10日

鼠皎症病原研究により浅川奨学資金を受ける(北里研究,月6年4月10日

学術調査の為め支那及ぴ満洲へ出張を命ぜらる8年8月1日

伝染病研究所学友会より痘毒の血行内侵入についての実験11年5月1日

研究により賞を受ける

医学博士の学位を授与さる6月9日

東京帝国大学より種痘免疫の成立機転に関する実.験的研究11月30日

の結果、学術上有益と認、められ賞を受ける

願いに依り伝染病研究所技手を免ぜらる

熊本県立医学専門学校講師を命ぜらる12月1日

医学研究の為め欧米各国へ出張を命ぜらる13年2 見26日~N年8月15日

13年4月1日熊本医科大学教授に補さる

15年Ⅱ月15日正六位に叙せられる

昭和3年Ⅱ月10日大禮記念章を受ける

4年4月26日帝国学士院より丘U1交症の実.験的研究に対し、東宮御成婚記

念章賞碑及ぴ賞金を授与さる

熊本医科大学教授に任ぜらる5月1日

従五位に叙せられる6月1日

第1章化血研の創設と出業分野の拡大
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昭和7年8月1日正五位に叙せられる

8年5月Ⅱ日~ 9年7月13日欧米各国へ出張を命ぜらる

勲四等に叙せられ瑞宝章を授与さる11月1日

12年10月1日従四位に叙せられる

勲三等に叙せられ瑞宝章を授り・さる10月7日

14年7月28日~ 9月12日 満洲鬮及び中華民国へ出張を命ぜらる

15年4月1日 熊本医科大学臨時附属医学専門部講師を依嘱さる

紀元二千六百年記念章を授与さる11月10日

17年8 見 17日~10月23日 中華民国に出張を命ぜらる

Ⅱ月16日正四位に叙せられる

中華民国に出張を命ぜらる12月26H ~18年2月23日

18年7月9日~ 9月13日中華民国に出張を命ぜらる

9月25日熊本医科大学科学研究動員委員会委員を命ぜらる

19年4月9日~ 6月16日 中華民国に出張を命ぜらる

中華民国にW'張を命ぜらる7月31日~9月21日

勲二等に叙せられ瑞宝章を授与さる10月12日

20年1月29日文部省科学技術院熊本医科大学養成所講師を依嘱さる

熊本医科大学附属医学専門部講師4月1日

財団法人化学及血清療法研究所創設、理事・所長就任12月26日

熊本医科大学教授に補せらる21年4月]日

引揚げ援護に関する医務取扱いを1嘱託さる5月27日

検疫所勤務を命ぜらる

22年4月30日熊本医科大学学長に補せらる

23年3月31日財団法人化学及血清療法研究所所長辞任

6月18日死亡

7月10日特旨を以て位一級を追陞せらる
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山崎正董
(第二代所長昭和23年4月~昭和23年12打)

山崎にっいては荒木精之編著・山崎正董伝刊行会発行の伝記「山崎正董」があ

る。 490頁に及ぶ大冊である。一部を抜粋して概略を記すことにする。

第1章化血研の創設と小業分野の拡大

幼年時代

明治5年4見Ⅱ日、高知県高岡君引左川町で生まれた。生家は数代前から医を業

としていた。

Ⅱ歳の頃は「韻詩法貝1上も充分にわきまえて、 13、 14歳の頃までに克明に書きつ

けたノートの詩はおよそ500に達したといわれる。小学校では神童といわれていた'

12歳のときに進んだ佐川尋常中学校はその後、高知尋常中学校に併合された。

このとき同級生に後の浜口雄幸総理大臣がいて親友となった。

医学の道へ

明治23年9月、京都の第三高等中学に進学した。そして医科に入るため第一高

等中学に転校、28年7月第一高等学校を卒業して、東京帝国大学に進んだ。

33年2月、大学を卒業した山崎は東京帝国大学医科大学産婦'人科教室の助手と

なった。本来の志は文学者、その後法律専攻にあったが、家業を継ぐべく医学を

専攻することが学資援助の条件であった。そのため止むなく医学の道に進んだの

が真実のようである。

熊本県立病院、私立熊本医学校時代

明治34年Ⅱ月、東京帝国大学医科大学産婦ゾ＼科助手から熊本に赴任した。

35年10月には熊本婦・人科学会をおこしてその会長になっている。熊本婦人科学

31

゛
ノ



会は後に日本婦人科学会熊本地方部会となったが、これは日本婦ゾ＼科学会地方部

会の始めをなすものであった。

42年2月から43年8月まで、ミュンヘン大学において産科婦'人科学、ボン大学

で産科学婦人科学、病理学を研究した。

"年には私立熊本産婆学校を開校した。

大正2年4月には東京帝国大学から医学博士の学位を授与され、 3年Ⅱ打には

r近代産科学」の前編を、 4年4月に後編を出し、山崎の名は広く斯界に知られた。

愛知医学専門学校校長、愛知病院院長時代

大正5年8河請われて愛知県立医学専門学校校長、愛知県立愛知病院院長とし

て赴任した。同年9月公立愛知医科大学が許可され、初代学長に山崎が任ぜられ

た。愛知病院は受知医科大学病院と改称され、山崎がそのまま院長となった。

13年3月には日本婦人科学会会長に推薦された。

再度熊本医科大学へ

大正Ⅱ年5月に私立熊本医学専門学校は県立移管の認可か'下ったが、人事問題

から紛争が起こった。

そこで14年10月に、 U_1崎は愛知医科大学学長とともに熊本医利大学学長を兼任

することになった。しかし、 15年2貝には愛知医科大学を辞して、再度熊本医利

大学の専任学長となった。このとき山崎は戸籍も高知から熊本に移し、熊本を永

住の地と决め、腰を据えて特色ある大学建設、附属病院の内容改善等々に取り組

むことになった。

同年12月には実研が設立の運びとなり、山崎自ら資金を寄付して設立者となり

文部省の許可を得た。

理事・所長には山崎自らがなり、主任には熊本医科大学細菌衛生学教室の教授

太田原豊一か京尤任し、翌1月から血清及びワクチンの製造を始めることとなった。

昭利4年5月1日に県立熊本医科大学は官立熊本医科大学に移管した。山崎か

全身全霊を打ち込んで実現させたのであった。その後、
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D熊本医科大学の官立移管が配'来てその基礎かどうやら堅くなったこと

2)大学昇格に伴う建設事業が沌什寺進捗し、 6年10月にすべてを完了したこと

3)学内の教授その他ほとんどか都iい、最高学府として歩み続けることになった

こと

などを理由として、教授会を召集して学長辞任の了解を求め、 7年1月29日をも

つて正式に辞任した。この前年の6年秋には、医育30年の功績を永遠に記念する

ため664名が発起人となり、山崎博士医育30年紀功会力絲餅哉され、記念図書館が熊

本医科大学内に建設された。

さらに7年2月20日には熊本医科大学名誉教授の名称を授与された。

第1_迂化血研の創設と出業分野の拡火

化血研所長として

23年5月15日に山崎は当所所長に就任した。この間の経緯はr第1章化血研の

創設と事業分野の拡大 3.化血研と実研との合同」に記述した。

この後、同年12月25日、当所の進む方向を定めた後、勇退した。

その他

山崎の学問的功績については伝記「山崎正董」に詳しいのでここでは'、れない。

山崎は熊本医科大学学長在任中に「鎮西瞥1加博平及」の創仟IK昭和2年7月)及ひ

司巴後瞥育史」の刊行(4年10打)を行っている。

司噺妾啓育史」は第・一章再春館、第二章古城医学校及び病院、第三章通町病院

及び北岡仮病院、第四章県立熊本医学校、第五章伝習会、春雨讐及び九州学院除

学部、第六章私立熊本医学校、第七章熊本医学専門学校、第八章熊本医利大学、

第九章附属病院からなっている。

13年5月「横井小キ削専」、 22年5月には「長岡監物慱.」を著わし、熊本県文化に

多大の功績をなした。

さらに、 23年7月には山崎を主幹として「西海瞥判幻が次の目的をもって創刊

された。

「西海瞥報は、熊本縣・市轡師會と化學及血清療法研究所との事柄を詳密に報道

33



する男刊判係志であるが、それに止らず廣く、わが國内外の、岩K も鴇事に關する

總ての記事を網羅し、特に九州、別して東肥に於ける瞥学勝術の專門的研究の礎

表並びに紹介は勿論、勝亊衛生に開する諸事項、瞥政に關する時弓工問題を収録し、

更に同業諸氏の文藝や其の他の消忠、をも登載して、ともすると陥り易い乾燥無1床

イ妾田各一ー・・」の弊を脱しようと言うの力所覇纂の眼目である。

(昭和23年7月10日発行一西海版割限第 1号一より)

山崎はその経歴から各種の公職を依嘱された。日本婦・人科学会会長(大正13年3

月)、熊本医学会会頭(14年1リD、第39回九州医学会並びに九州医師連合会顧問U昭

和12年5月)、熊本県教育審議会委員(17年9月)、熊本県・医師会顧問(18年3月)、

熊木県文化委員会顧問(18年5河)等々である。

山崎は6年Ⅱ月には第34回九州医学会大会委員長を務め、 7年2月に熊本医科

大学名誉教授、 9年12打熊本医学会名誉会員、12年4月日本婦人科学会名誉会員、

17年2月熊本医科大学同窓会名誉会長に推されている。

4年6河には勲三等に叙せられ、瑞宝章を授与された。さらに37年H月には熊

本県教育委員会より熊本県近代文化功労者として顕彰された。

【年譜】

明治5年4 打Ⅱ日

10年

16年

22年7月20日

高知県高価彌11佐川町に生まれる

佐川小学校入学

佐川中学校入学

高知尋'常ヰ・,学校卒業

第三高等中学校予・科入学

第三高等^1・,学校予科卒業

第一高等中学校に松校

第一高等学校卒業

東京帝国大学医科大学卒業

束京帝国大学医科大学助手

医術開業免状下付(第14736号)

25年7月

10月

28年7 河

33年2 打20日

4月]9日

34年8月17日
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明治34年H月21Π県立熊本病院婦人科産利部長を命ぜらる

私立熊本医学校教授

東肥1矢学会を起こし、機関誌「鎮西瞥報」を主幹す35年

2jj~大正6年産婆試験委員を命ぜらる

4ja~大正3年10見医,樹捌業試験委員仰せ付けらる

熊本婦人科会を起こしてその会長となる10 ja

大日本私立衛生会熊本県支会附属産婆養成所所長兼講師を松刃

嘱轟モさる

37年2打~大正5年・7月13日不厶立熊本医学専門学校教授

東肥医学会理事に選任さる39年4月

ドイッに辻,張、ボン大学にて研究42年2月~43年8月

私立熊本医学専門学校評議員43年Ⅱ月

"年9月~火正6年1打30日私立熊本産婆学校を設立し校長となる

熊本産婆会顧問並びに講師を嘱託さる大正元年12月

2年4月18日 医学博士の学位を授与さる

熊本県結核予防協会評議員に推薦さる4年6 打

愛知県立除学専門学校校長兼教授に任ぜらる5年7 児 17日

愛知県立愛知病院院長を兼任8打

受知病院産科妬ν＼科部長に任ぜらる6年1 打29日

5打21日従玉イ立に叙せらる

愛知県結核予防会副会頭当選7年6 見

愛知医科火学学長兼愛知県立医学専門学校校長、愛知医ネ;19年6打18日

大学病院院長

社団法人愛知結核予防会副会頭当選Ⅱ珂

10年3 H 正五位に叙せらる

愛知医利大学教授に兼任さるⅡ年7珂

勲四等に叙せられ瑞宝章を授与さる12年6月

7月~13年3月4日欧米各国へ卸,張を命ぜらる
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大正13年3 打

6 }・1

14年1月

10j」 23日

H本婦ノ＼科学会会長に推薦さる

愛知医利・大学附属Ⅲ郡矧浣長

日本婦人科学会名古屋地方支部会長

熊本医科大学学長、熊本医科大学教授、同大附属医院院長

に兼補さる

熊本医学会会頭

熊本医科大学着任

愛知医科大学学長兼同大学教授、同大学附属医院院長を免

ぜらる

日本婦,人科学会評議員

従四位に叙せらる

財団法人実.験医学研究所を文部省の許可を得て設立

日本婦人科学会評議員

日本医科器械学会評議員を嘱託さる

官立熊本医科大学学長兼同大学教授、同大学附属医院院長

勲三等に叙せられ瑞宝章を授芋さる

財団法人実験医学研究所所長を辞任

ヰ・,華民国に庁.張5日~ 5月5日

第34回九州医学会大会委員長

熊本医科大学学長兼同大学教授、同大学附属医院院長を免

ぜらる

熊本医科大学名誉教授

日本婦人科学会熊本地方部会会長を辞任

熊本医学会名誉会員

日本婦ゾ＼科学会名誉会員

第39回九州医学会並びに九州医師連合会顧問

熊本医科大学伺窓会名誉会長

熊本県教育審議会委員を依嘱さる

Ⅱ打

15年1 }]15日

2 村19H

12月

昭和2年4月

3年5月

4年5 阿 1日

6月29日

7月

6年3打

Ⅱ村

7年1打29日

4村

2 河 20 U

2月

9年12月

12年4月1日

5月7H

17年211 5日

9月17日
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,Eオ又!具医師i会厄頁問昭和18年3 打

熊本県文化委員会顧問5月12日

財・団法人化学及血清鴨で法研究所理事・・所長23年4月1日~12月25 Π

25年5月29日 死去

37年Ⅱ打3日熊本県教育委員会より熊本県近代文化功労者として顕彰さ

第1章化血研の創設と事業分野の拡火

る

小山信説
(第三代所長昭和23年12打~昭和31年7 刃)

業開

明治22年4月26日、熊本県球磨郡四浦村晴山で生まれた。如年3月熊本県立済々

喪を卒業し、同年9月私立熊本医学専門学校に入学した。"年H月同校卒業後大

正7年3月まで県立熊本病院医員を命ぜられ内利・言Ⅲこ勤務し研究を行った。

大正7年3月熊本市練兵町94番地において開業、昭和16年Ⅱ月に熊本市北水前

寺町233番地へ移転し、23年3月まで診療を続けた。卓越した医術によって名除の

名を窓にした。

熊本市立白川病院

昭和7年4月から33年3月まで豊富なる学識経.験を買われて、熊本市立白川病

院院長を嘱託せられ、熊本市における伝染病の防疫に、多大の功績をあげた。ま

た、Ⅱ年4月には熊本市衛ξ吋剣部にも任ぜられた。

4'竃L

熊本県医師会

昭和Ⅱ年3河には温厚篤実なる人格と卓抜なる児識とによって輿望を担い、熊
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本県1矢師会副会長に当選し、以来20年12"まで5 回にわたって副会長を務め、こ

の問15年3月、 17年3月の 2 回、熊本県医師会国民健康保険部長にも当選した0

また、 21年5 阿には県、f矢師会長に当選、さらに22年8 打新制熊本県・咳師会第一回

代議員会において医師会長に当選、23年31ほで就任した。

この功織のため、27年4月1日付で熊本県医師会顧問に推薦された。

化血研

大正15年12打実研理轟乳こ就任、また、昭和20年12月26日初代所長太田凉豊一の

提唱による当所設立に際しては、当初より理事に就任、 23年12月より31年7jほ

で太田原、山崎各所長に次いで第三代所長として当所の揺籍期の困難な経営にあ

たって、当所繁栄の基盤を固めた。

【年譜】

熊本県球磨郡四浦村晴山に生まれる明治22年4月26H

熊本県立済々饗卒業40年3月

私立熊本医学専門学校入学40年9月

利、立熊本医学専門学校卒業"年Ⅱ打

県立熊本病院医員を命ぜられ内科部に勤務"年Ⅱ月~大正7年3打

第29470号を以て医籍に登録せらる45年1月10日

熊本i研東兵町94番地で1刑業大正7年3月

日本赤十字ネ心枚護医員を命ぜられ熊本支剖炉斤属13年7月~昭羽17年3月

財団法人実験医斗垳升究所理IN就任15年12"

昭和2年12月~7年6月熊本医科大学小宮内科にて研究

7年4月~33年3打熊本市立白川病院院長を1嘱託せらる

7年7月13日医学博士の学位を授与さる

熊本県医師会副会長に当選就任Ⅱ年3月

熊本市衛生技師に任ぜらる4月

熊本県医師会副会長に再当選就任13年3 打
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昭和15年3 河

16年11月

17年3月

熊本県医師会副会長に再当選就任

熊本県医師会国民健康保険部長に当選就任

熊本市北水前寺町233番地へ診療所移転

熊本県医師会副会長に再選

熊本県医師会国民健康保険部長に当選就任

熊本県医師会副会長を命ぜらる

財団法人化学及血清療法研究所理事に就任

熊本県医師会会長に当選

月新制熊本県医師会第一回代議員会において医師会長

1こ主!含 j1呈

診療所廃止

財団法人化学及血清療法研究所所長就任

医師会顧問に推薦さる

財団法人化学及血清療法研究所所長退任

熊本市立白川病院院長退職

死去

18年1月

20年12月26日

21年5月

22年8月~23年3

第1章化血研の創改と出業分野の拡火

23年3月

12児

27年4月 1日

31年7月

33年3月

37年8月 2日

竹屋男綱
(第四代所長昭和31年8月~昭和妬年8月)

熊本大学体質医学研究所

明治23年1月24日、山口県防府市大字鈴尾386番地に生まれた。大正3年Ⅱ月に

当時の私立熊本医学専門学校を卒業し、ただちに同校助手に就任、 7年2月助教

授、10年3月熊本県立医学専門学校助教授、Ⅱ年5月同校教授、13年4月県立熊

本医科大学の教授となり、昭和4年5月官立熊本医科大学教授となった。

この間、大正9年10月より10年5月まで京都帝国大学医学部において研究を行

一毎=゛

^
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い、さらにⅡ年10月より13年3月まで医学研究のため欧州へN,張、また、昭和 5

年9月より6年3jほで医学視察のため欧米各国へ加.張した。

解剖学を専攻し、16年8月体質医.学研究所形態学部の初代部長として部の組織

構成に当たり、さらに22年から定年退官までの8年問を体質医学研究所所長とし

て研究所の育成と充実に力を尽くした。

器年3月には熊木医科大学学長代理となり、太田原豐一学長死去にともない、

23年6刃より8上ほで熊本医科大学学長事務Ⅱ対及の要職についた。その後、 28年

8月には熊本大学評議員等を歴任して30年6月30日に定年退官した。

定年退官後は30年6月30日から43年3河まで熊本女子短期大学教授をつとめた。

化血研

昭和31年8月、周囲からの懇請により第四代理写卜所長に就任した。就任後は

研究の指導とともに、34年4打当所内に開設された熊本医学技術専門学校(後、銀

杏学園短期大学)の校長として衛生検査技師の育成にも当たった。

もとより当所の業務内容は竹屋の専門とする形態学、体質学の分野とは相当な

述いがあったが、当所の迎営にはその人格をもって所員の敬慕を集め、研究と生

産の基盤を科がしし、当所の掲げる子那削矢学の進歩←発展に力を注いだ。

その後、 45年8月所長を辞任、 47年7月には理事を退任し、顧制に就任した。

研究業績

研究業績は熊本大学体質医学研究所形態学研究部・沢田教1劉刑講10周年記念「形

態学研究部業織集」に詳しく記されている。

体質医学研究所在1脚・1,は終始体質医学の発展のために研鑑し、その業纖は枚挙

にいとまがないが、なかんずく疲労の本態についての研究とその測定・1坊止・回

復等に関する一速の研究は、生体機能減選の機構解明のために大いに寄与し、特

にいわゆる竹屋式疲労判定法は斯界に広く活用された。

自著論文5騎覇、指導論文55山箭。
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その他

その経歴から数多くの公職を依嘱された。社団法人細菌製剤恊会理事、財団法

人日本生ポリオワクチン研究所理事等である。

昭和30年4月には日本解剖学会名誉会員、同年Ⅱ月には熊本医学会名誉会員、

31年H月には熊本大学名誉教授、37年12月には日本体力医学会名誉会員に推された。

また、 20年6月には正四位に叙せられ、 30年4月には第5 回熊日社会賞を受賞

し、 43年4打には勲二等に叙せられ、瑞宝章を授与された。

【年譜】

大正3年Ⅱ月9日利、立熊本医学専門学校卒業

H月10Π私立熊本医学専門学校助乎

7年2月7Π私立熊本医学専門学校助教授

12月21日第43290号により医籍登録

9年10月1日~10年5月30日京都帝国大学医学部に於いて研究

熊本県立医学専門学校助教授10年3月31日

H年5"9日熊本県立医学専門学校教授

5月31日医学博士の学位を授与さる

医学研究のため欧州へ出張10月15日~13年3月12日

熊本医科大学教授13年4月1日

昭羽B年Ⅱ月10日大禮記念章を授与さる

5年9月4日~ 6年3月22日医学視察のため欧米各国へ細'張

6年12打15日従五位に叙せらる

10年3月15日正五位に叙せらる

H年Ⅱ門 2日勲四等に叙せられ瑞宝章を授りさる(第兜0012号)

熊本医科大学臨時附属医学専門部講師14年6月12日

従四位に叙せらる15年4月15日

勲三等に叙せられ瑞宝章を授与さる5月17日

紀元二千六百年記念章を授与さる11月10日

第1章化血研の創設と事業分野の拡大
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昭和20年6月1日

22年8月31日

23年1月20H

3月16日

6見18日

27年8月1日

9月16日

28年7月1日

正四位に叙せらる

熊本医科大学体質医学研究所所長

熊本医科大学行政監察委員会委員

熊本医科大学学長代理

熊本医科大学学長事務取扱8月31日

財団法人化学及血清療法研究所理事就任

熊本大学教授(医学部)

熊本大学教授(体質医学研究所)

熊本大学体質医学研究所所長

熊本大学評議員

日本解剖学会名誉会員

第5回熊日社会賞(学術)受賞

熊本大学定年退職、熊本女子短期大学教授

熊本医学会名誉会員

財団法人化学及血清療法研究所所長

細菌製剤販売株式会社取締役社長

社団法人細菌製剤協会理事

熊本大学名誉教授

社団法人松寿会理事長

株式会社日本生ポリオワクチン研究所取締役

日本体力医学会名誉会員

学会及び視察のため欧米各国へ出,張9月20日

学校法人銀杏学園理事長

熊本女子短期大学教授退職

銀杏学園短期大学学長

勲二等に叙せられ瑞宝章を授与さる

株式会社日本生ポリオワクチン研究所取締役退任

財団法人日本生ポリオワクチン研究所理事

8月1日

30年4月3日

4月5日

6月30日

11月23日

31年8月1日

10月25日

34年4月1日

37年7 貝 7日

12月15日

39年8月16日

43年2月3日

3 見31日

4月1日

4月29日

7月
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昭和"年9月30日

妬年8月31日

9月1日

9月25日

9月

47年2 打 2 Π

41130 U

7月28日

社団法人松寿会理事長退任

財団法人化学及血清鴨f法研究所所長退任

社団法人細菌製剤協会理事退任

細菌製剤販売株式会社取締役社長退任

財団法人日本生ポリオワクチン研究所理事退任

学校法人銀杏学園理事長退任

学校法人銀杏学倒短期大学学長退任

財団法人化学及血清療法研究所理事退任

財団法人化学及血清療法研究所顧問

死去(急性心不全の為)

従三位に叙せらる

第1章化血研の創設と班業分野の拡大

脇年10月20日

六反田藤吉
(第五代所長昭利45年9 村~昭和59年3fD

生いたち

明治40年3月1日、鹿児島県川辺郡川辺町野崎5064番地に生まれ、川辺小学校

から県立川辺中学校へ進んだ。生家は材木商で、山で立木のまま買付けをし、1般

出し、製材して売り佳.していた。すでに長兄は陸軍士官学校へ進んでいたことも

あり、六反田自身も拔群の成績であったので向学の志はまことに強固であった。

熊本医科大学及び熊本大学医学部

何故1天学を志したか定かではない。六灰田自身の手記によると小学5年のとき

右大腿部筋炎を煩い、手術をうけ、術後祖母につきそわれて山の鉱泉に湯治に行

つた。時恰も有名なスペイン風邪か旧本に入り、空前絶後と思える大流行を惹き

起こした。川辺町も無縁ではあり得なかったが、六反田自身はこの湯治場に隔艦

された形で櫂患を免れた。或いはこのことかきっかけとなったかも知れない。

心



大正13年4月に熊本医科大学予科に入学し、昭和2年4月に本科へ進み、 6年

3月に熊本医利大学を卒業した。学生時代から微生物教室へ卸,入りしていたが卒

業と共に衛生微生物学教室へ入室、 5月助手に任ぜられた。 9年9月熊本医利大

学講師となり、 18年5月助教授、 22年8 打教授となった。 12年のほぽ1年冏を第

1外科(萩原外科)で外科学の勉強をしたが、12年12見軍医予備候補生として熊本

陸軍病院に入営、翌13年2月第 1船舶司令部に召集され17年10"に召集解除にな

つてぃる。更に20年6月に再度召集され、西部軍防疫部隊に入隊、激化す勧散襲

下で大牟田市の赤痢防疫や空襲後の救護の支援に大活躍をし、終戦直前に西部軍

防疫部熊本支部長として阿蘇郡錦野村に移動し、 9月そこで召集解除となった。

28年暮から30年初頭まで米国カリフォルニア大学ロスアンゼルス校へ客員教授

として留学、微生物学者として当時の最先端のウィルス学を研究し、帰路欧州各

国の医学事情等を調査して帰国した。

30年には大学院担当教授となり、その他熊本大学評議員、隆学部附属衛生検査

技師学校校長等を併任し、 40年31はり2期4年闇、医学部長として医学部の運

営に当たり、講座の増設、施設の充実等に努力を4勲主した。続いて4年10打には

熊本大学学長の要職に京尤任し、折から荒れに荒れていた大学紛争の小で大学の述

営、正常化に力を尽くし、紛争を終結に導いた。しかし、大学がこれから六反田

に期するところ多い時に病を得、 45年8月ついに学長を辞任した。

学問的業績

研究は常に応用実学を念頭においていた。「学問の成果を速やかに社会に還元す

る」と言う研究態度はまた、恩師太田原教授を助けて実研や当所の経営に努力し

たことや実学を尊'明巴後の士地柄によることも大であったろうと思、われる。

六灰田の研究は大別してりケッチアに関するもの、舞則こ1渕するもの、サルモネ

ラ、シゲラに関するもの、インフルエンザに関するもの、ポリオに関するもの、

蛇毒抗毒索に関するもの等がある。

インフルエンザのワクチンを作るには次其小流行ウイルスの型をが卯寉に推定する

ことが必要であるが、このためには今流行1寺に佳,来るだけ多くのウイルス分離と
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血清採取を行い、そのウイルス学的・血清学的疫学の研究が不可欠である。六灰

田は部下を激励して精力的な研究を行った。その結果、熊本での分航株がしぱし

ば日本のインフルエンザワクチンの製造株として指定された。

また、六灰田はカリフォルニア大学ロサンゼルス校客員教授としての留学を終

えて帰国するやウイルス学、特にポリオウイルスをヰ・,心、に据えて研究を精力的に

発展させた。日本でもソークワクチンに次いでセービンワクチンの使用が検討さ

れることとなり、六灰田は折から設立された弱毒生ポリオワクチン研究恊市義会の

一員として研究に没頭した。36年6月には政府が派造した生ワクチン剥査団のー

人としてソ速、チェコスロバキア、西独,スイス、カナダ、米国等の各国を廻り、

その調査報告か11本での生ワクチン使用の貴重な道標となった。当時六灰田は大

病の直後であり、家族や部下は出発を引き止めようと大変心配したが、六灰田は

その心、配をはねのけて敢然として参加した。

第1章化血研の創設と出業分野の拡火

化血研と共に

熊本大学学長を辞し、昭和45年9月当所の理亊(47年の寄付行為改正により理事

長となった)・所長に就任した。当時停滞気味であった当所に活力をつけるため懸

命の努力をし、その努力は多くの研究開発の結実となって現れた。六灰田はバイ

オテクノロジーの推進にも力を入れ、その成果は遺伝子組換えによるB型肝炎ワ

クチンとして実った。

六反田は医学部の微生物学教室に高校卒業生を受け入れ、微生物学的・血清学

的検至討支術を研修させ、技術者として実社会へ送り佳'していた。

銀杏学園短期大学が43年に設立されたが、六反田は45年に学園の理事となり、

47年に理亊長そして学長に就任した。六灰田自身が熊本県衛生検査技師登録第1

号であったことを知る人は少ないであろう。

六灰田は学校の発展に絶えず心を遣い、学科の増設に努力し、遂に58年看護学

科を設けることが許司された。

かつて当所は県の要請を受けてーつの医療法人の経営を引き受けたが、現在で

は医療法人杏和会城南病院として堅実に運営されている。六反田は50年から理
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事、 56年から理事長としてこの病院の発展に尽くした。

六反田は漢籍に詳しく、よく中国の名言を引いて話をした。六灰田の教えのー

つに校兎三窟がある。賢い兎は常に3つの逃げ穴を用意していると言うことであ

るが、六灰田は「今まで瓣化鶏卵培養法、ホ鯱哉培養法、血染う加画法の3技術が当

所の三窟であったが、これらの穴は少々古くなったので新しい技術を導入せよ。

それはニューバイオテクノロジーである。」と高った。

その他

六反田はその経歴から後年たくさんの公職を依嘱された。財団法人日本ポリオ

研究所理事、社団法人日本血液製剤協会常務理事、社団法人細菌製剤恊会理事、

熊本口ータリークラブ会員、財団法人熊本県健康管理恊会理事、日比コレラ共同

研究会委員、沖縄県・ハブ対策研究会員、村心川去人発明恊会熊本県支部理事、熊本

大学振興会会長、熊本地方裁判所簡易裁判所判事推薦委員会委員等々。

六反田は昭和31年に日本細菌学会総会会長、"年に日本熱帯医学会総会会長を

つとめ、妬年には熊木大学名誉教授、50年にはΠ本細菌学会名誉会員、耶年には

日本禦W昔医学会名誉会員に推されている。

53年には勲二等に叙せられ、瑞宝章を授与されており、 57年には熊Π賞、毎日

工業技術賞を受賞、死亡に際しては従三位に叙せられ、60年には熊本県教育委員

会より熊本県近代文化功労者として顕彰された。

【年譜】

明治40年3 村 I H

大正13年3月6日

14年4 打 1日

昭和2年4月1日

6年3月31Π

鹿児島県川辺利N予崎町5064番地に生まれる

鹿児島県立川辺小学校卒業

熊本医科大学予科入学

熊本医科大学本科入学

熊本医科大学卒業

同大学衛生微生物学教室に於て、微生物学研究に従事

医師免許証下付さる(医籍登録第64606号)

41] 1日
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昭和6年5月5日熊本医科火学助于に任ぜらる

同大学講師を嘱託さる9年9月18日

医学博士の学位を授与さる11年6月30日

13年2打28日~17年10日30日臨時召集に依り第六師団司令部に入営

14年2月15日従八位に叙せらる

15年9月2日従七位に叙せらる

17年Ⅱ月30日熊本医科大学醜時付属医学専門部講師を嘱託さる

18年5月19日熊本医科大学助教授に任ぜらる

7月1日正七位に叙せらる

中華民国へ出張を命ぜらる9月8日

文部省科学技術員熊本医科大学養成所講師を嘱託さる20年1月29日

従六位に叙せらる21年3 村 1日

熊本医科大学教員適格審査委員会委員を依嘱さる5月1日

熊本医科大学微生物学教室主任を命ぜらる22年4月30日

熊本医科大学教授に任ぜらる8月30日

財団法人化学及血清療法研究所理事就任、第三研究部長兼23年5月15日

第一研究部長を依嘱さる

28年12月22日~30年1月22日アメリカ合衆国カリフォルニア大学(客員

教授)及びイギリス、西ドイツ、フランスに出張

熊本大学大学院医学研究科担当を命ぜらる30年7月1日

34年6月19日伝染病予防剥査会臨時委員を依嘱さる

8月1日~如年3月30日熊本大学評議員を併任

35年4月1日~36年6月30日熊本大学大学院委員会委員を併任

36年6月20日~ 7月29日アメリカ合衆国、カナダ連合王国、ソビエト速

邦、チェコスロバキア、西ドイツ、スイスへ出張

南西諸島(沖縄)へ出張38年4月

1日~40年3月31日熊本大学医学部附属衛生検査技師学校校長39年7月

を併任

第1章化血.研の創設と亊業分野の拡火
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昭和40年3打31日~"年3月30日熊本大学医学部長を併任

40年3月31日~44年3月30日熊本大学評議員を併任

熊本大学医学部附属中毒研究施設長を併任41年4 " 1日~U年3 f130日

熊本県献血推進恊議会委員を依嘱さる42年4月1日

43年4月1日~46年3月31日医師試験研修審議会委員を依嘱さる

中華民国並びに南西諸島(沖1靭へ出.張11月9日

財団法人化学及血清療法研究所理事を辞任4年10見16日

熊本大学学長に就任10j117日

熊本大学評議員を併任

10月17日~45年8月31日熊本県財産審議会委員を依嘱さる

妬年8月31日熊本大学学長を辞任

熊本大学評議員を辞任

財団法人化学及血清療法研究所理事・所長9打1日

株式会社化血研取締役

熊本大学名誉教授の称号を授与さる9月7日

学校法人銀杏学園理事に就任9月17日

細菌製剤販売株式会社代表取締役社長9月25日

財団法人日本ポリオワクチン研究所理事に就任9月28日

社団法人Π本血液製剤恊会理事に就任46年4月2日

社団法人細菌製剤恊会理事に就任5月13日

熊本口ータリークラブ会員となる5 見21日

47年2月3日学校法人銀杏学園理事長に就任

学校法人銀杏学園短期大学学長に就任5村1日

財団法人熊本県健康管理恊会理事就任48年2 ja 26日

日・比コレラ共同研究会委員を依嘱さる4月1日~51年3 門 31日

水俣並びにその周辺地域の医療需給剥査班長に就任49年3 打Ⅱ日

沖縄県ハブ対策研究会員となる4月1日

日本細菌学会名誉会員となる50年4月3日
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昭和50年5月14日

10月 I H

10月13日

12打 23日

52年6 見 1日

53年4月29日

55年10月 I H

56年10月13日

57年6月30日

12河 23日

58年11月16日

社団法人発明恊会熊本県支部理事に就任

熊本大学振興会会長に就任

医療法人杏和会理事に就任

熊本地方裁判所簡易裁判所判亭剛虹塔委員会委員を依嘱さる

阿殊シンポジウム会長に就任

勲二等に叙せられ瑞宝章を授与さる

日本梨卜帯医学会名誉会員となる

医療法人杏和会理事長に就任

第32回熊H賞受賞

第34回毎日工業技術賞受賞

熊本テクノポリス建設恊議会委員就任

財団法人熊本テクノポリス財団理事就任

細菌製剤販売株式会社代表取締役社長退任

細菌製剤販売株式会社取締役就任

死去(心不全の為)

正六位に叙せらる

従三位に叙せらる

第38回熊本県近代文化功労者顕彰(県教育庁)

第1章化血研の創設と出業分野の拡大

11月29日

59年3 見 8日

3月30日

60年11月3日
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第2章研究所の発展断丕営管理の近代化

. 戦後混乱のなかでの創設

創設時代

敗戦後の物資不足、人材不足のなか、初代所長太田原豊一は軍隊からの復員者

や外地からの引揚者で自分の門下生やそれらの緑故老を、復員後の挨拶を受ける

のもそこそこにすぐに採用し醋耐昜に配置させるほど、緊急を要する状況であった。

人びとは採用の辞令交付もなく、給料・もきまらぬまま仕事に従事した。

当時は漠然とではあるが事務と製造現場がある程度であった。当時、事務室で

采配をふるっていたのは寺尾三千春であった。そのほかに庶務主任法川亨、会計

主任江上治喜三、資材主任濱it正喜、販売主任清田茂雄等がいた。また、所長太

田原は熊本医科大学学長の職にあり業務が多忙であったため、事務関係の決裁は

理事西濱次雄が行っていた。製造現場では園口忠男(後、陸上自衛隊衛生学校校長)

が宋配を'、るっていた。

21年5月、田代輝治力斗采用され、事務長に任命された。それまでその役を負っ

ていた寺尾は総務部長に任ぜられた。

発令簿上で課名があらわれるようになったのは21年6月18日以降である。すな

わち、同日付で次のとおり課名が明示され、発令されている。

事務室庶務課勤務を命ず

事務室販売課勤務を命ず

事務室会計課勤務を命ず

事務室資材課勤務を命ず

また、同日以降製造部門に係る次のような発令が見受けられる。発令簿上で製

造部門の具体的名称があらわれたのはこれが初めてである。

昭和 21年6月18日付分注室
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昭和 21年6j・118日付培地室

21年6月18日付動物管理部

21年・7月1日付血清室

21年8月31H付発疹チフス室

22年6月3日付痘苗室

22年6月17日付ワクチン課

22年7月9 Π付動物課

22年7月29日付検査課

22年7 見29日付ヂ破室

22年11月6日付ヂ破血課

そのほか、 22年7月9日「企画室」というのもあった。 22年6月12日付配置表

は図2-1のとおりである。

図2-1配置表(昭和22年6月12日付)

総が"

所長

太田原瞥一
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堀部隆次郎

濱武正立

照Ⅱ、1 虎需
大塚時雄

荒木素臣
石田弘俳拘
市原強
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市原鶴雄偽円

にの表には培地室と到川勿管理培劭荒己幟されていない)

製造・研究部門の充実

昭和23年新年早々、製造哘牙究部門の充実を図るため、これまでも指導を受け

ていた六反田藤吉、小栗一好、田村辰馬を改めて嘱ぶモとして熊本医科大学より招
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璃した。担当分野は次のとおりである。

昭利23年1月26日付六灰田藤吉、小栗一好に刈'し製造告肘支祁吋旨導を依嘱如

ヂフテリア課、破傷風課、痘苗課を担当六灰田藤吉

ワクチン課、培養基課を担当、」、1更・一女子

同日付、六灰田藤吉研究部長依嘱

田村辰馬化学部長依嘱

これを契機に大幅な人事異動があった。

総務部長を免じ業務課長を命ず寺尾三千春

総務部長堀部隆次郎

研究室長を免じヂフテリア課長を命ず清崎俊之

破傷風課長、分注課副長兼任荒木素臣

第三研究室長、痘苗課長兼任石田弘

動物管理採血課長大塚時雄

臨床検査課長、動物管理採血課副長、分注課長兼任市原鶴雄

六反田藤吉(1嘱託)第一研究室長

第二研究室長上野直彦

そして、 23年5月、実研業務の一部を統合し、同月15日付で発展的に改組され

たが、さらに同年11月1日付で図 2 -2のホ餅哉図のごとく部長以下の発令がなさ

れ充実がはかられた。

その後、 25年10月1日付で組織が改組され総務部、技術部、研究部となった。

第2章研究j折の発展と経営管理の近代化
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図2-2配貿表(昭和23年Π月1日付)

所長
山崎正實
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部
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業務も徐々に拡大し、製造部門も一段と多忙になってきた昭和23~24年当時の

事情については石田弘が詳細に書き残している、が、当時の状況か'うかがえる2、

3の例をあげると次のとおりである。

すなわち、 24年9月21日、発疹チフスワクチン、腸チフスパラチフス混合ワク

チン、痘苗生産のために臨時増員が稟議決裁されている。

.発疹チフスワクチン生産のため24年Ⅱ月中句までに14名、 25年2月中句まで

に7名増員

.腸パラワクチン生産のため24年10月~12月午前中勤務者 7名増員

.痘苗包装作業のため24年10児~12月午後勤務者 7名増員

また、 25年9月21日付でコレラ及び発疹チフスワクチン緊急出荷のため臨時傭

4名の採用が稟誇気夬裁されている。これらのことを裏付けるように当時の売上員

高(頒与高と称していた)は表2 -1のとおり格段に増えている。

24年以降の業績については発疹チフスワクチン等の売上が大いに寄与した。経
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営基盤確立への第一歩を踏み出,したのはこのときからである。

*石田弘:化血師汗の生い立ち,いしがき第12号~第19号

定年退職第一号

業績もやや安定したこの時期に退職第一号が発令された。すなわち、昭和25年

5月30日、就業規則第67条(当時)により次の人びとが定年退職し、当所を去った。

堀部隆次郎、江上治喜三、遠山景敏、古藤辰熊、茨木喜熊、上村末喜、

稲岡タケ、西山ユキノ以上8名。

当時の定年年齢は50歳ではなかったかと思われる。上記の退職者はいずれもそ

のときすでに50歳を越していた。なお、堀部隆次郎は嘱託として再雇用され引き

続き会計課長の職にとどまった。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

2 . 経営基盤確立へ

動物用医薬品の製造開始

昭和25年10月動物用医薬品の製造が開始された。また、同月技術部か赤斤設され

た。しかし、発令簿上、動物用製剤部の名前があらわれたのは26年5月10日であ

る。(図 2 -3 参照)

図2-3組織図

i斤

部

邦支
長

邦

動物用製剤部

職員一同(昭和25年2月16日)

、含

55

務
術
究



同日付で市原鶴雄が動物用製剤部勤務を命じられ動物用製剤主任技術老となっ

ている。また、同日付にて技術部獣医室到河努老全員がr剰川勿用製剤部兼務を命ず」

と発令されている。

熊本大水害

昭和28年6月26日、熊本県下は集中豪雨に襲われ、熊本市内は泥士と化したた

め、市民は排士作業で右往左往の状態であった。職員のなかにも被害を受けた者

が多く、そのため所内に災害救護本部が設けられ、救護班を編成し、櫂災職員の

住宅等の排士作業の応援を行った。その聞、業務は一時休止となり、 6月27日か

ら30日までの 3日間を特別休暇とする旨通達された。また、 7月3日に次の告示

力斗昌示された。

「各位の心からなる協力援助により櫂災職員住宅等の応援処理も一応終了

したので、本3日(金)を以て救護本部を解散し、 4日(士)は各課室毎に内

部の整理を行い 6日網)より平常業務に復することとする。」

血液銀行開設

わが国においてすでに東京・大阪方面ではいわゆる血液銀行が開設されており

輸血用保存血液は医療に大いに貢献していた。当所も血液銀行開設準備のために

血液製剤部開設準備委員会を設け、昭和28年1月29Hに村方正信、濱武正喜一照

山虎壽、中薗淳、永田三三男、馬場伊八の6名を委員として発令した。

28年7月1日、技術部に血液製剤課が設けられ、対外的名称は「化血研血液セ

ンター」とされた。これに伴い同年6月30日付をもって開設準備委員はその任を

解かれた。

当時熊本県は熊本市南千反畑町33番地に熊本県営血液銀行を開設していた。厚

生省に対する新鮮血他数品目の製造許可申請に際しては、熊本県当局の副申請を

必要とした。県当局との折衝過程で、県営血液銀行の設備及び負債約450万円並ぴ

に職員5名の引き取り等の申し出があった。理事会で審議の結果、その申し出を
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了承した。馬場命国他職員4名が28年11月1日刊で1采用された。

このことにより28年度は創立以来初めて決算において500万円の赤字を出し、将

来の経営に多難なものを感じさせた。そこで、決算の公表に先立って29年3月8

日、所長小山信説及び総務部長近野壽男より全所員に対し当所の現状説明と経費

節約に努められたい旨の要請があった。同年4月23日には*釜済危機突破方策研究

委員が発令された。

そして赤字からの脱却と業務拡張に対処するために29年9月18日、機構改正が

実施された。(図 2 -4)

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

図2-4組識図(昭和29年9月18日付)
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命された。

谷奥與企画課長

友野靖会計課長

近野壽男(兼)庶務課長

濱武正喜資材課長

高木一路研究課長

藏元虎藏臨床検査課長

清崎俊之化学課長

藤岡繁光腸内細菌課長

入江義春百ワク課長

野中實男ジフテリア課長

石田弘ウイルスリケッチア課長

有馬胖也保存血液課長

豚コレラ・狂犬病・破傷風・炭痘課長市原強

小原速美鶏痘・ワイル・蛇毒・豚丹毒課長

鈴木義男(課長心得)ツベルクリン・血型血清課長

仲田包著(課長心得)気腫痘課長

その後、同年8月1日豚コレラ・狂犬病4脚易風・炭痘課から炭痘病関係業務

が分離し気腫痘課と統合し気腫痘・炭痘課となった。

又、33年Ⅱ月22日に機構の一部改正があった。すなわち総務部の企画課及ぴ庶

務課が廃止され、新たに総務課が設置され中薗淳(当時、企画課企画主任)力泌念務

課長に就任した。

37年4貝 1日付で機構の一部改正が次のように行われた。

D総務部に労務課が新設された。

2)技術部に日本脳炎課か*斤設された。

3)動物用製剤部に豚コレラ課が新設された。

4)動物用製剤部に狂犬病課が新設された。

5)動物用製剤部に破傷風課か新設された。
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6)動物用製邦倍Ⅲこジステンバー課か孝斤設された。

フ)動物用製斉1陪Ⅲこ牛流感課か*斤設された。

8)動物用製剤部の豚コレラ・狂犬病 4側易風課が廃止された。

37年6月1日付で中慢i淳(当時、総務課長)か弥念務部長に就任した。

38年4月1日付'で機構の一部改正が次のように行われた。

D総務部に企画課か*斤設された。

2)総務部に販売課か*斤設された。

3)技術部に熱管理室が新設された。

4)総務部の総務課が廃止された。

第2章研究所の発震と経営管理の近代化

ポリオワクチンの生産

昭和34年6月19日、研究部にポリオ課か斈斤設され、同日付で野中實男が課長に

京尤任した。ポリオワクチン生産にあたり、ポリオ棟が当所で初めてのブロック建

築となり(従来は木造建築)、内部施設も斬新なものとなった。ポリオ棟は35年3

月31日完成した。

ポリオワクチンはやがて rソークワクチン」から「セービン生ワクチン」に変

わったので、それに伴いポリオワクチンの生産は中止された。生ポリオワクチン

は新たに設立される株式会社日本生ポリオワクチン研究所において生産されるこ

とになった。生産担当要員は出資各研究所・会社より派遣することになった。当

所は37年5月10日開催の理事会において、同所へ出資することを決定した。ほか

に、北里研究所(社団法人)、千葉県血清研究所、東芝化学工業株式会社、武田薬

品工業株式会社、財団法人阪大微生物病研究会が出資した。同所はその後、財団

法人日本生ポリオワクチン研究所、財団法人日本ポリオ研究所となって現在に至

つている。
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3 . 業務拡大と設備の拡充

東京連絡所開設

業務の必要上、東京に連絡員を置くことにした。昭和24年Ⅱ月山田正次氏に業

務を依嘱し、厚生省等関係方面との折衝、加'張老との事務連絡等をお願いした。

また翌25年9月8日付にて太田忠を連絡員として採用した。当初はビルの一室

を佶りてぃたが、後に亀山家(現、東京事務所前)の2階を借り受けて連絡所兼宿泊

所にした。

阿蘇支所開設

昭和37年5月W日開催の評議員会において、動物用製剤部免疫採血室を阿殊郡

阿眛町赤水所在の阿風耒町所有地へ移転する件が決定された。同年10月同地に阿眛

支所が開設された。46年3月にはSPF動物飼育施設が完成し、生産・検定用の

材料・を供給することになった。

清水研究所建設

業務並ぴに生産量が順洲に進展するに伴い、研究・製造設備が狭隍になり設備

拡張に迫られた。しかし、研究所の立地条件等から古京町の用地内に研究'製造

謬
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設備を新設することは困難であった。

昭和43年2月26日開催の詔掃義員会において「ノ＼体用研究製造施設新築に関する

件」が提案され、決定された。その内容は地下1階・地上31砦、延床面積17,490が

総工費約13億円というものであった。建設用地四9,000があったが銀杏学園短期大

学に33,000が讓渡して66,000がになった)は市内清水町大恋に決定した。これが"

年8月に竣工した清フK研究所である。

そして、47年4月本所を清・水研究所へ移転した。旧本所は京町研究所と改称し

今日に至っている。

第2章研究所の発震と経営管理の近代化

本所第二期工事竣工

昭和56年8月22日本所第二期工事の竣工式が行われた。これは血柴分画製剤の

本格的生産設備の建設であり、その内容は地上31砦、延床面積5,763が、総工費60

憶円、工期 1年10箇月を費やして完成した。

血液銀行廃止後、血液銀行に投入してきた経営資源の活路を見出すべく血染分

画製剤の事業に本格的に取り組んだ。その努力が新しい分画製剤の開発をもたら

し生産も拡大した。本工事はその生産拡大に対応するために設備の拡充を図った

ものである。

建物はS棟と称し、設備はアルコール分画プラント、ベニロン製造プラント、

小分け分注プラント及ぴ付帯設備からなり、現在べニロン、アルプミン、静注グ

ロブリン、凝固因子製剤等の生産を続けている。

菊池研究所竣工

医薬品分野において永続するためには特に研究開発力の強化が重要である。そ

してその実現方策として研究開発設備の拡充が必要になってくる。しかし、本所

においては設備増設の法的制限、電力供給・用水供給の限界により新規設備の建

設は困難であった。

そこで、新規設備の建設用地取得を目指して昭和56年夏から士地購入の作業に

入り、 4年有半を経て60年H月に新研究所が完成した。新研究所は約54億円を投
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じて熊本県菊池郡旭志村川辺に建設された。新研究所は菊池研究所と命名され、

61年早々より稼動した。

その内容は地下11砦・地上5階建(建築法規上は地上61砦)の研究棟、地上4階

建(建築法規上は地上51朔の動物棟、地上4階建のGLP棟、地上2階建け也下1

階)の機械棟、ボイラー棟等の建物・設備よりなり、延床面積は16,715がである。

詳細については「第7章研究開発と化血研 6.緑の環境を求めて」に記されて

いる。

4 . 経営の近代化

所内報の発刊

所内報「いしがき」が発刊されることになり、昭和46年3月2日編集委員会か

設置された。

第1回の編集委員会において、所長六反田藤吉の意向に沿って、委員長の野中

實男がその方針を示し、検討の結果、発刊にあたって所内報の性格は、「広幸艮・教

育を主にして所内に限り配布する。紙面構成として内容を全体的に興味本位、ソ

フトにもっていくようにする。」ということに決まった。

創刊号は、46年4月10日発刊された。所長六灰田はその巻頭言で、rこの所内報

は、いわば我々の戦場にかける橋である。この橋を自由自在に利用して、相互の

じ{かぎ
化血研所報,一冉一ーー

宅

.

剣川 1」
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意志疎通をはかり、所務の円滑な運営に資し、所の発展、ひいては、所員一同の

厚生、福利の増進に徹したい。」と所内報の役割を説いている。

表紙のタイトル「いしかき」は応募により決定された。それは「大小の集まり

により、がっちりと皆を支えている団結力、和、つながり等を表わし、また、語

感が強く企業のイメージにぴったりであり、苦難の時代を乗り越える時期に力強

さがある。」ということであった。事務局は総務部企画課内に置かれ、現在原河努課

が受け持っている。

近代的機能別組織への変革

第五代所長として六反田藤吉か京尤任(昭和45年9月)するに及んで、内音Ⅲ本制は

急速に近代企業としての形態を整備し、総合的人事管理としての資格制度、生産

管理システムの導入に引き続き、46年12月に至って組織の抜本的改定が断行され

た。その経緯について要約すると六反田は次のように述べている。

「ワクチン業界の低迷とともに当所の業績U叢しい状況下にある。このような

状況を打破し激動の70年代を乗り切るために今回の大幅な組織改定を実施した。

今回の組織改定の目的は、総合的な当所の力を強化することにあるが、個別に

みると次の 3点に集約される。

D研究開発力の強化

今後、将来に向かって大きく飛躍するためには、何よりもまず研究開発を活

発化して、今までのように人体用製剤、動物用製剤に限ることなく1隔広い分野

の新製品を生み出すことが必要である。

2)生産の効率化

清水研究所への集中と新しい生産管理システムの導入によって合理的、能率

的な生産の推進を企図している。絶対自信のもてる高品質の製品を安く造るた

めにも、今までのように各課が分立している状態を脱皮し、機能的に分業化、

専門化していくことが必要である。また、清水研究所への集中によって設備や

人材の有効活用が可能となり、所内のコミュニケーションも円滑化される。

3)人員の効率的活用

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

63



人件費の高騰下にあっては、いたずらに人員を増やすのではなく小数精鋭、

能力中心で進まなければならない。

これを契機に従業員各位に対'し枝極的な恊力を期待するとともに、新ホ餅哉のもと

でより一層の努力によって今後の発展に寄与されるよう念願する。」

また、新ホ餅哉と旧組織との顕著な相述点は、46年Ⅱ月所員配布の殊飴哉の改訂

について」の文書によると次のとおりであった。

D機能的組織の導入

旧組織はどちらかといえば全所統制か'とれず、各製造部門で独立的に迎営され

てきた。これに対し新組織は機能知絲鯱哉とし、機能を分けることによって専門

化し効率的なホ山哉述用と組織問の恊調・恊力をねらいとした。

2)生産部門の清水研究所への集結

将米、清水研究所へ集結することを目標とした。但し、本来は全部を清水研究

所に集中させる予定であったが、建物やスペースの陛j係で無理が生じるので段

階的に進めることになった。先ず、第一段階として完工と同時に研究部、技術

部、48年12打の組織改訂を機に総務部、生産管理部、その1妾営業部が移転し、

最終的に第二製造部が移転することによってその目標を達成した。

3)担当理事制と常務会の新設

寄付行為を所定の于続きを経て改訂することで所内理事の定員を増加し、そ

のうち若干の常務理事を設けた。常務理事は原則として部長職から雜れ各部門

代表としてではなく所全体の立場から全所的、総合的な経営判断が下せるよう

にした。さらに、組締§が機能的に改訂されたのに併せて営業担当理事・、生産担

当理事のように機能別の担当理亊制を設けた。これにより組織間調整の円滑化

が期待された。また、常到リ里亊で常務会を構成し、最高方針案や執行計画を剖

議し決定するとした。

これらのために組織制度改善委員会を設置し、その事務局として組織制度需査

室を置き、調査・分析・立案・導入実施・フォローをすることになった。

尚、コンサルタントとして株式会社日本経営開発研究所(所長志達秀雄氏、現

在は所長鍵山整充氏)の絶大なる支援を得て実施され、改善目的を達した。
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生産管理システムの導入

昭和46年に製造部や生産管理部が設けられるまでは生産に関する特別の役割は

分化されていなかった。ーつの課が生産管理、工程管理、品質管理までのすべて

を行うという状態であった。46年の組織改訂で分業と協業による機能知孫餅哉がで

きて初めて生産管理システム導入の意義が生かされた。

生産管理とは、人・物・設備の総合的効率的利用を図るため、企業の生産活動

を計画し統制することを目的とするが、当所の生産管理システムも次の内容を目

的とした。

政府やその他の公的機関から特別の財政援助を受けていない当所の場合も収益

の追求は当然の行為であって、それなくしては公益法人としての存在意義さえ失

われることになる。したがって研究開発においても、生産活動においても常に「利

益志向」が必要である。この「利益志向」の下、材料・・設備・労働を適切に組み

合わせることにより、初めて効率的な生産活動が成り立つのである。言うまでも

なく、収益部門においては「利益志向」を基準としたこの生産管理システムによ

つて展開されねぱならない。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

職務分掌規程の明確化

昭和46年に近代的機能知"餅哉の変革が行われたが、これと並行して各部門の職

務分掌と各管理職位の責任と権限、稟議決裁手続を明確化し、業務執行の責任体

制の確立と運営の効率化を図る必要があった。

そこで、組織制度調査室で職務分掌規程(職務目標・職務内容・職務権限)、稟

議決裁手続(稟議手続・決定基準)がまとめあげられ、常務会の承認、を得て、 47年

1月22日より施行された。

経営基本方針の確立と長期経営計画策定

昭和35年以降日本は超高度成長により、経済社会情勢は急速に変貌し、社会機

構も複雑多岐となった。このような情勢に対応するには、寄付行為に規定する大
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綱だけを指針として経営迎営することは困難かっ危険な時代となった。時代に適

応する経営を実施するために、運営の基本方針を定める必要があった。この経営

基本方針策定のため、主要項目にっいて管理職以上が参画し繰り返し徹底討'論を

重ね、常務会が最終的な統一見解をまとめ48年2月1日にこれを実施することに

なっナこ。

翌年度以降、業績は2桁の成長を続け、57年度には売上規模で200億円以上にな

ると見込まれるほどになった。このため規模拡大に応じた経営体制を作り上げる

ことが根本課題となってきた。そこで課題解決のために長期経営計画の策定が要

請された。

58年から62年までの5箇年長期経営計画策定には部長会メンバーがあたり、常

務会の承認、が得られ幹部に周知された。

これによると、この問の重要課題として次の6つが挙げられた。

D販売5箇年計画の遂行と売上高経常利益率20%の確保

2)血液製剤の業績維持に万全を期す

3)研究開発を強化し、新製品開発を促進する

4)生産技術力の発揮と生産性の向上

5)組織見直しと改編

6)菊池研究所の建設と稼働

電算機の導入とEDP化の推進

昭和44年8月に最初の電算機として超小型の日本無線J-H0が導入され、経
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理.給芋・減価償却システムか甲剣動をはじめた。その後、富士通FACOMが採

用さ才し機種を拡大し、今日におよんでいる。採用システムも原価計算・販売・1琉

床検査システムに拡大され、57年には各出先闇に販売システムのオンライン化が

完成した。さらに59年8月にはFACOM-V870が導入された。

その1妾、生産管理システム、販売管理システムの1広大、経営管理システム、 1

BMオフコンの導入による人事情報管理システム、バソコンによる企画室や庶務

課等のOA化が進められることになった。

堅実経営による規模の拡大

昭和48年に制定された経営基本方針によれぱ、当所は中堅企業で密度の高い経

営を行うことをうたい、経営基盤の確立を図るため自己資本比率70%以上を目標

に設定している。経営基盤が堅固であれば、金融上、販売士'も独立の姿勢功所荘持

できるからである。このような観点から利益処分は納税以外はすべて内部留保す

ることに努めてきた。

発足以来の倹約による財務体質の強化が幾多の経営危機を敗ったことを常に経

営陣は肝に銘じて、浪費を戒めた。

48年秋以降の二度にわたるオイルショックで企業か栃戈量経営を余儀なくされる

なかで、当所は四年以降57年まで10年余りにわたって 2桁の成長率を遂げること

ができた。その牽引力となったのは、血築分画製剤、とりわけべニロンの開発成

功であった。

第2章研究所の発展と1条鴬管理の近代化

TQC活動の展開

常に「お客様のために」を共通の目的に、研究所全体が一体となって全職員か

全職場で活動を展開する小集団活動一TQC活動一が展開されている。

昭和56年株式会社H本経営開発研究所から講師に竹花健氏を迎え、常務会、管

理職、職員のTQCの教育訓練が実施された。そして、所長六灰田藤吉をTQC

委員会の委員長に、その雉進部会の部会長に生産担当理事野中寶男を選んで、第

1回TQC活動が、 56年10月から実施された。 80余のTQCグルーフ゜が自主的に
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当所の体質改善述動に取り組み、翌年8河には全所挙げてTQC発表会が実施さ

れ、成功を収めた。年ごとに内容の充実が図られ、毎年1回の発表会が開催され

て一大小集団活動として定着してきている。

提案制度の導入

経営参画のーつとしての提案制度が当所に導入されたのは昭和59年10月1日で

ある。この制度は従業員が職場で困っていることや他の部門や研究所で改善改良

を行うことを提案することによって、コストダウンを図り、生産性向上に寄芋す

るものである。

提案の範囲は業務の改善改良や安全作業による環境改善、作業標準の改善、新

技術や新製品開発のテーマとなるアイディアや計画も含まれる。

提案は、委員会で検討され受理されたものには賞金が支払われる。これらの提

案は関係割げ吼こ通知され、実践に移される。すでに数千万円のコストダウンを生

み、あるものは特許や実用新案等の工業所有権の印.願手続か'とられたものもある。

しかしながら提案件数はなお十分とはいえず、一層の努力が必要である。

化血仙
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5 . 人事処遇制度の確立と福利厚生の推進

育英制度

育英事業は昭和22年4月 IHから実施している。

その奨学生に関する内規には、次のような趣旨か'うたってある。

「財団の使命に鑑み自然科学の昂揚に資する目的を以て、奨学生の育英を設け、

人物、学業共に優秀なる学生に奨学資金を支給する」

しかし、現在、適用については再検討すべき時期にきている。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

夏季レクリエーション、大運動会及び創立記念式典

夏季レクリエーシ,ンが実施されるようになったのは、先輩諸兄の記憶をたど

れぱ、昭和27年の夏からということのようである。昔は、レクリエーシ,ンとい

う横文字の観念ではなく、慰安旅行というのが社会通念であった。30年代の中頃

から、レクリエーションというようになったようだ。

35年頃までは、全所員バスを連ねての印婦りの海水浴が普通であった。それ以

降は課室単位で実施されるようになり、日程も1泊2日の旅行に変わってきた。

48年から部単位となり、実施日も全所際充一されるようになった。

第1回の迎動会は23年5月15日に行われた。その後は、創立記念行事の一環と

創立20周年祝賀式(θ召和41年6月25日)
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して、 10周年、 15周年及び20周年時に開催され、更に所員の福利厚生の一環とし

て実施する運動会として45年以降毎年10月10日開催と決め、全所員参加のもとに

実施するようになった。

合同忘年会は、全所員が一堂に会し、一年問の苦労をねぎらうと共に日ごろ疎

になりがちな所員の交流の場として、実施された。各課室バラバラに実施されて

いたのを福利厚生委員会が統一実施の意見具申を行い、42年12月28日の仕事納め

から統一実施された。以来一回の中断もなく続けられている。

一時期不況のなかで、銀杏学園短期大学3階講義室を貸し切1)、折詰と酒少量

の簡素な忘年会となったこともある。

52年からは名称も創立記念祝賀会となり、当所の創立日 a2月26田を祝う方向

に主眼をおいて実施するようになった。永年勤続者表彰も加えられることになり、

形式も式典と祝賀会ということになった。

企業退職年金制度の導入と充実発展

いかなる企業にあっても従業員が安心して働ける環境を作ることが企業迎営を

円滑に推進させる上での絶刈かつ不可欠の条件である。また、そうした企業こそ

有能な人材が集まる。

発足後約20年を経過したのを契機に昭和39年「適格退職年金制度」の導入に踏

み切 1)、運用を大和銀行に委託した。これは、 38年に村ι法による「適格年金」制

度が認められた翌年ということを考えれぱ、きわめて早い時期での決断であった

といえる。

この制度のメリットは、企業が経営不振に陥っても退職金の支払いが積み立て

額の範囲で実行できることにある。

能力主義的資格制度の導入

昭和如年代初めの成長発展で従業員も680名を挑し、年問利益も4億円となり、

常に生々発展せざるをえない企業経営体に変容したが、43年頃から業界の業績低

迷とともに当所の業績も停滞を余儀なくされた。
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そこで、将来への対策として妬年6月に労使双方10名からなる「人事制度改善

委員会」が発足し、約半年にわたり13回の検討審議を重ねて人事制度に関する改

善案を労使双方の機関に答申した。その後、それぞれの機関の決定を受けて46年

4月から「資格制度」が導入されることになった。

導入した「資格制度」は総合的人事管理と言われ、採用から配置異動、評価、

賃金、昇進昇格、教育すべてを網羅し、その基本に資格制度を置くものであった。

その考え方は日本の経営の特質である終身雇用制、年功序列制、企業内労組を

配慮した画期的なものであり、労使は運命共同体であるという事実を理論的に構

築するものであった。そのためには企業発展の基本となる生産性向上(付加価値の

向上)に労使が取り組むことが前提となることをうたっていた。

その骨子は、職務遂行能力を重視するが年功も配慮すること、職務遂行能力の

評価のために職務調査、職務評価、職務分類を行って職級・職群を設定すること、

昇格基準、昇格試験基準を明らかにすること、賃金テーブルを公表し、将来の設

計を可能にしたこと等であった。人事評価システムを全所員に公開し、評定後面

接を義務づけたことなど、当時の制度としては非常に進歩的であった。

ところが、制度導入直後の協定更新の際、能力主義を緩和する方向で修正がな

され、一時後退した格好となった。

しかし、58年の定年延長を機に、再度46年の導入時並みの能力主義への変更を

行い今日に至っている。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

団体定期保険制度による災害補償の充実

団体定期保険は役員、所員及ぴ関連会社への出向所員等の不慮の災害に対して

見鐸金・慶弔金等を支給するもので、福利厚生の充実を図ることを目的としたも

のである。

導入後、昭和48年Ⅱ月1日に現在加入の団体定期保険に切り替え、 52年4月1

日に団体定期保険労災上乗保険を中心に制度の充実を図った。
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所内預金制度と財産形成貯蓄制度

所内預金制度は「労働基準法」第18条に基グいたもので、従業員の貯蓄奨耐北

生活安定を目的として、昭和48年12月26日に労使協定が成立し実施された。

財産形成貯蓄制度は「勤労者財産形成促進法」に基グいたもので、所員の貯蓄

奨励と持家取得を奨励し従業員の生活安定・向上を目的として51年9月17日労使

協定が成立し実施された。

週休2日制の導入

政府機関の推進の要望と先進工業国のわが国に対する「働きすぎ」の灰発とか

相まって、後ればせながら週休2日制が多くの企業で実施されるようになった。

また、化血研労倒H狙合はかねてより週休2日制導入について労価加寺間短縮と併せ

て要望していた。

そうしたなか、昭和49年8月所長六反田藤吉の指示を受け導入準備委員会が発

足、検討審議を重ね翌50年2児常務会は導入を決定した。当時週休2日制の主眼

ともいうべき週40時問労働については政府機関が50年代後半の展望として打ち出

していたが、当所はすでに10年前から到達していた。それゆえ週休2日制の導入

については今後生産性を上げること(すなわち人員を増やさない、残業を増やさな

い、納期を遅延させない、生産増に努める)を前提に、当面する諸懸案を解決、必

要な準備の後に移行することで、この年5月9日具体案を決定、 2箇月間の準備

期問を設け、 7月1日より打 2 回週休2日制を実施した。

名誉所員推戴制度

創設揺籍期の厳しい時代に入所し、今日の発展の基礎造りに邁進し、以来永年

在職し発展に多大の貢献をし特に功耀肋塩貞著であった者、または役員として永年

在職し運営に関し特に功績のあった名で、人格識兒に優れ社会的にも模範となる

べき人物(基準:公的表彰を受けた老、新制度による勲章受賞名、これらに相当

する者)が名誉所員に推戴される。推戴は常務会で審議し理事会に推薦し、理事

会で決定し、評議員会の同意を得て行われる。
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任期は終身であり、所長より推戴書が授与される。

第一号として石田弘氏が昭和51年7月28日に、第二号として市原強氏が53年9

月1日に推戴された。

所友制度の発足

昭和58年4月1日新人事制度導入に伴い、所友制度が発足した。

終身雇用を前提に事業経営を行う当所にとって、定年退職後の所員が当所に何

らかの関わりをもつことは、これからの高齢化社会においてはーつの重要な福祉

になる。「所友」は福祉施設の利用、所有する各種施設利用権の使用、所行事への

招待等の特典を受けることができる。この所友制度を通ヒ所員たる期問のみなら

ず生涯にわたる福利厚生の便宜を受けることが可能となった。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

成果配分システムの確立

企業が存続発展するためには付加価値を増大しなけれぱならない。付'加価値の

増大は現在から将来にわたる従業員の生活の安定を保障する。すなわち、企業か

成長発展すれぱ賃金の原資が多くなり高賃金が可能となる。また、企業が大きく

なると仕事の範囲も拡大し、昇進も早くなり、働き甲斐も佳.てくる。反対に企業

の業績が悪くなると詞赤合も賞与も少なくなり、昇・進も頭打ちとなることは当所の

過去の歴史で経.験していることである。このような経験から、企業と従業員の関

係が事実として運命共同体であることを理解できる。

この考え方を具体化したのが賞与に関する成果配分システムである。このシス

テムは労使で構成された成果配分小委員会で検討を重ね、労使間の恊約として締

結し昭和52年度から実施された。

国内外への留学制度

外部の先端研究機関等と稙極的に提携し、新技術の導入、共同開発を推進する

一方、所員の専門技術の向上及び専門知識の充実を図り、将来を支える有望な人

材の育成のため国内外の大学・研究機関への留学派遣制度が設けられている。
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特に国内の医利系大学院進学については「1秀科系大学院留学規定」が設けられ

ており、厳しい選考基準で実施されている。

定年延長と新退職金制度

昭和58年4月1日実施の新人事制度は定年延長と退職金制度の大幅な変更を伴

うものであった。

まず、定年延長は従来の57歳定年を60歳に延長するものであった。それに伴い

次の問題を解決し対応を図った。

1)処遇面における能力主義の強化

資格制度の能力主義化を進めた。

2)高齢者の適職務開発

職務=賃金という形での職務給賃金体系を導入した。すなわち、57歳まで

はある程度の年功序列は是認、するが、それ以降60歳までは完全な能力主義(職

務給)の形をとった。

次に、退職金制度にっいては退職金を資格別勤続別の金額表示方式に変更した。

これは自分の資格と勤続さえわかれば退職金表により即退職金がわかるものであ

る。

特別福祉基金制度と厚生会館「'、れあい」の建設

昭和58年の資格制度の変更の際にさらに特別福祉基金制度が設けられた。これ
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は労使が一丸となって協力し、種々の努力を行い、付加価値増大に努めた結果を

具体的な形で表しその努力に報いる方法である。

この特別福祉基金制度は53年に賞与に関する「成果配分システム」として導入

したものをさらに発展させたものである。すなわち成果として蓄積したもののー

部分を基金として所員の福利厚生施設の建設に充てるものである。この制度によ

り設けられた特別福祉基金委員会は58年12月より20回余りにわたって検討を重ね、

まず厚生会館の建設を答申し常務会の決定を得た。本所入口に3階建ての会館か

総工費6億円弱をかけて60年5月に着工された。200人収容の食堂や喫茶室、和洋

室、会議室を備え 3階には600人収容の大講堂(映写装置付)と別棟にアスレチック

室をもつ内容・規模を誇るものである。

また、 60年10月に完成した菊池研究所には、この基金の一部を充当して軟式野

球も可能な広さをもつグラウンドと全天候型テニスコート2面を建設した。

※昭和61年12月厚生会館竣工、会館名称については所員より募集を行い、「'、れあい」と命名された。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

給与振込制度

10年余り前から給与振込制度の導入を労働組合に申し入れてきていたが、金融

機関のサービス網の拡充に伴い給与振込制度導入の気運が盛り上がった。やがて、

「給与振込制度委員会」が設置され、同委員会より昭和59年3月26日に、「給与振

込制度に関する答申書J が提出され、労使協定の後、 59年8月試行、 9月より実

施された。

本制度導入は盗難等の事故防止、事務の合理化、生産性向上に資するとともに

所員の金融機関の有効活用と生活の合理化に寄与することになった。

住宅融資利子補給制度

昭和30年8月20日に第一次住宅貸付金制度を実施、 48年Ⅱ月1日に第二次住宅

貸付金制度(職員住宅資金融資制度)を実施し、更に60年10月22日に現行の住宅融

資利子補給規定を実施した。

本制度は従業員に対する自己の持家取得の助成のために取引銀行と提携し従業
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員の住宅資金調達の便を図り、

ている。

これらの人事処遇制度の導入については、故中薗淳常務理事の力にあずかると

ころが大きかった。

故中薗淳常務理事は大正10年1月26日、後の航空師団長中薗盛孝中将の長男と

して生まれた。昭和6年、父親の熊本第六師団赴任とともに熊本県立中学済々捉

に学ぴ、その後、京者畔兆山中学に転校した。10年東京陸軍幼年学校に入学した。

幼少の頃より頭脳明晰で、コッコッ勉学のタイプではなかったが成績は常に優秀

であった。

12年12月東京陸軍幼年学校繰り上げ卒業後、陸軍予科士官学校に入学した。13

年陸軍士官学校入学、15年抜群の成績で恩賜の時計を拝受し砲兵科を卒業した。

卒業後、直ちに満洲ハイラル野職砲兵第13聨隊に赴任し約2年後、選ぱれて野戦

砲兵学校に転任し砲兵戦術の研究、将校教育に邁進し多大の功績をあげた。しか

し、志半ぱにして終戦となった。

25年1月当所に入所、 33年11月総務部総務課長、 37年6月総務部長を経て四年

2月企匝1・総務担当理事、 57年7月企画・総務担当常務理事に就任した。

当所の創設期に動物用ワクチン部門への進出,、血液銀行の開設、販売組織の強

化等を行ったとき、これらに関する関係官庁との折衝、事務手続き等について部

長を補佐する立場で常に抜群の調査、情報収集、事務処理を行った。細心慎重な

気配りを外に配,さず、奔放とも思、える姿で人に接し、信頼と親近感を与えた。

46年の組織、人事制度の大改革に当たっては担当として遺憾なくその力を発揮

した。また、分画製剤製造プラントの建設等に際しては、それが当所にとって過

去に例のない大型設備投資であったにもかかわらず、財務担当としてみごとに成

功に導いた。前途尚為すべきことの多い時に病床につき、薬石の効なく58年10月

15日に62歳の生涯を閉じたのはまことに残念であった。

もって従業員の福祉の向上を図ることを目的とし
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6 . 営業の拡大

創設~昭和25年度(頒与時代)

創設された昭和20年度の売上高は35万円にすぎない。創設が20年12月26日であ

るから約3箇月間の売上ということになるが、これはGHQの要請による痘苗の

売上がほとんどである。

21年にはコレラワクチンが製品化され、売上高も817万円に上昇した。そしてこ

の年社団法人細菌製剤恊会が設立された。

22年度には1,400万円、 23年度もほぽ同額の売上高を示した。

24年度になり売上高は前年度比で約4倍の5,Ⅱ2万円に達した。

25年は、発疹チフスワクチンの米軍向け需要伸欺羊戦争特需)が売上に大きく寄

与した。また、動物用製剤の製造に着手し、豚コレラ予防液が製造販売された。

その販売先は純然たる官需用で、各県の畜産課であり、この年の総売上は8,300

万円に達した。また、熊本県下一円の販売を担当する当所全額出資の細菌製剤販

売株式会社(初代社長小山信説、初代販売課長斎藤亦男)が設立された。

第 2 井' 研究所の発展と経営管理の近代化

昭和26年度~昭和卯年度(売上高一億円台から十億円台へ)

売上高が初の1億円の大台に乗ったのが昭和26年度である。この売上高は多分

に車版嫌戦争特需の影響で達成されたものである。

福岡血液銀行(昭和31年)
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動物用製剤、特に豚コレラワクチンは、動物用製剤部長の市原鶴雄が受注獲得

のため陣頭に立って各県を回った効果が出て、その需要が著しく伸びた。そして、

血液銀行が28年に設立され、29年に輸血用保存血液の製造許可を取得した。

保存血液業務は相当以前から日本ブラッドバンク(現在の株式会社ミドリ十字)

や日本製薬株式会社あるいは広島血液銀行等が営んでおり、当所は後発メーカー

ながらこの業務に参加した。やがて、先発各社と激牙!!な競争関係におかれたこと

は当然で、そのシェア確保には相当の販売努力を要求された。

29年度の売上高は、血液製剤の1,900万円を含め、総額で9,500万円、翌30年に

は保存血液の増加によって総額で1億2,600万円となった。この頃からようやく県

外への保存血液輸送が可能になり、九州地区の主要県に血液銀行の代理店を設置

するに及んで病院需要に対応できるように整備された。

31年に福岡血液銀行・福岡支所休川弌支所長久具セ驗陶が開設される頃には医療

分野で保存血液需要量が急増した。31年度の売上高は1億6,200万円で、このうち

保存血液はほほ50%に達する約8,000万円となった。

また、 32年にはAアジア57型インフルエンザが猛威をふるい人体用ワクチンの

売上が急伸したこともあり、総額2億2,800万円の実績をあげた。

33年当時、販売は企画課が行い、そのなかに血液販売の係とワクチン販売の係

の2つが含まれてぃた。また、大阪連絡所には速絡所長の照山虎壽と武井誠の2

名が配置され、東京連絡所には連絡所長大谷信夫の下に佐藤正己と下薗昌幸が配

属された。同年Ⅱ阿に総務課(初代課長中薗淳)が新設され、販売活動を行った。
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血液販売係には主任以下7名程度が配置され、当直担当者は深夜の血液配達に備

えていた。配達はオートバイで行われた。一方、ワクチン係はほとんどが県庁回

りだったこともあって、その配置人員は2 ~ 3 名程度にとどまっていた。 33年度

の売上高は 2億6,400万円になった。

翌34年、新たにポリオ課(初代課長野中實男)が設置された。その翌年の35年に

北海道を初め全国でポリオが大流行し、ポリオ不活化ワクチンの緊急生産供給か

行われた。35年度の売上高は4億6,100万円に達した。また、同年には長崎血液銀

行・長崎支所住刀イ弌支所長村方正イ副が開設された。

37年度に年商は初めて10億円台に乗った。36年頃から人体用では日本脳炎、イ

ンフルエンザワクチン等、後の大型製品に発展するウイルスワクチンの黎明期を

迎えた。

しかし、ポリオ不活化ワクチンは生ワクチンに切り替えられたため販売品目か

ら姿を消した。

また血液銀行関係では、その後の命運を分けたといってもいい39年8月の閣議

决定によって全面撒退という重大方向転換時期に直面することになるが、鹿児島

県の要望に応えてこの年、献血と預血制度のみの鹿児島血液銀行(初代支所長平

石幸作)を開設した。なお販売業務はそれまで総務課の一部であったが、 38年4

月、総務音以部長中薗淳)に販売課(課長津原順男)も発足した。 40年度の年商は、

H億4,100万円と急仲した。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

販売拠点の拡大

昭和25年10月3日、小山信説を初代社長として、当所全額出資の細菌製剤販売

株式会社(以下、細版)が、熊本市の本所(現、京町研究所)に設立された。資本金20

万円であり、増資されることなく今日に及んでいる。

細販は、熊本県一円を販売網とする卸・小売販売会社で、当所製剤を販売する

ため設立された。細販の設立に当たっては、熊本県当局の指導があった。歴代社

長は二代目竹屋男綱(当所四代所長)、三代目六反田藤吉(当所五代所長)、四代目

平山道雄である。
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27年10月2日、福岡市住吉町に化血研製剤販売株式会社が設立され、代表取締

役に吉野三夫氏か京尤任した。当社は名前の示すとおり当所の販売代理店であり、

販路は福岡県一円である。資本金100万円でスタート、そのうち10万5,000円を当

所が引き受けた。

同年Ⅱ月10日、藤本正男氏が代表取締役に就任した。爾来、藤本氏は会社経営

の任にあたってぃたが、やがて健康上の理由により経営の全面的移譲を申し入れ

た。協轟義の結果、妬年12月藤本氏等の所有していた株式すべてを引き受け、代表

取締役に高田留を選任した。

46年2月23日、同社の子会社である生化学薬扉,株式会社を吸収合併した。現在

事務所は福岡市中央区桜坂にあり、資本金600万円である。

関東以北の販売拠点として東京事務所業務から販売部門を分航することとし、

28年5月25日、代表取締役加藤恭平氏が発起人となり、資本金300万円で株式会社

化血研を設立した。これに先立ち当所は28年5月4H開催の理事会において、同

社に対い60万円出資することを承認、した。同社の業務内容は当所製品の販売が主

なものである。36年の小児麻癒の大流行前後のポリオワクチン等の緊急手配等防

疫に貢献した。その後、当所では株式の全部を所有することになり名実ともに当

所直営の代理店となった。現在資本金3,000万円、所在は東京都港区白金台であ

る。

当所の販売代理店として関西地区及び四国の一部を受け持った株式会社大阪診

療協力社(大阪市淡路WDがあった。しかし、業赫肋浮側ヒした同社をバックァップ

、一忽ニン靴1誕詠、'ー
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するため、29年10j・113H付で新忠信(当時、企画課貝)を派逃するとともに同社内に

大阪速絡所を設置し、新を主任とした。

難!30年 lj」15Π、照山虎務K当時、企西1誘辻りは同社の業務管理のため火阪.駐在を

命じられた一照山は大阪連絡所長を兼務した。その後同社は倒産、35年4児 1日

付をもって照山他の所員は大阪連絡所において大阪地区の販売に専念することに

なっナこ。

36年7月20日の評議員会において、同日付で大阪事務所を開設することを承認

議決した。その後、一時大阪事務所に名古屋連絡所(名古屋市)を設置し、嘱託1

名を,駐在させた後、廃止した。現在、大阪事務所は大阪市東区博労町に在る。

また、長崎県一円の販売代理店として長崎県薬品株式会社に販売業務を委託し

ていたが、同社は経営上、その存続が困難になった。恊'義の結果、 30年2月16日

同社内に長崎速絡所を開設し、3打10日吉永鞍市六当1辱、企画課員)を主任として長

崎'駐在を命じた。同年4月1日近野壽男絲念務部長)は長崎出張所長兼務を命じら

れた。長崎県薬品株式会社は解散され、同社の中村覚他4名は出張所要員として

採用された。

このことについては、 30年4月27日開催の評議員会において同年7月5日付で

長崎市羽衣町に長崎出張所を開設することを承認議決した。現在、長崎出張所は

長崎市松山町に在る。

第2章研究所の発展と経営管理の近代化

昭和如年代(動物用ワクチンの飛躍、インフルエンザワクチンの危機)

昭和41年代初期はニューカッスル病の大流行や、血液銀行業務の廃止、さらに

は清水研究所の開設等、重要な時期となった。特に、41年の分画製剤の製造開始

は、後年の飛躍の源となった。

ニューカッスル病ワクチンについては、全国的大流行に対して独占的に緊急生

産を行い売上高は一挙に上昇、動物用ワクチンだけで42年度には10憶2,000万円に

達し、総売上23憶3,000万円の約半分を占めた。

このニューカッスル病ワクチンの緊急生産は深夜作業による包装でも問に合わ

ないほどであった。人体用のインフルエンザワクチンと同様に卵1化鶏卵原料・から
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の製造であったことかゾ＼体用製剤技術と羽川勿用製剤技術の交流をもたらし、その

生産性か'とみに向上したことはーつの収穫であった。

48年にインフルエンザワクチンが国家検定大是不合格という事態になり、得意

先等に多大な迷惑をかけたが、全所挙げての団結と危機意識の高揚によってこの

難局を乗1)切ることができた。

一方、研究1捌発ではまず静注グロブリンの開発に着手した。また動物用では47

年米匡1・メルクシャープアンドドーム株式会社との技祁ル腎劣によるマレック病

ワクチン(製造:当所、販売:マルピー・メルクシャープアンドドーム株式会

社)の製造をはじめ、翌48年には独自の開発による豚伝染性胃腸炎ウイルス予防液

(TGE)が製造販売され、 49年度の動物用製剤の売上は15億円に達した。

また、臨床検査試薬の先駆けとなった精度管理用血清「ネスコールX」か'日本

倍再工株式会社より、オーストラリア抗原(B型肝炎ウイルス)検査試薬「AU抗原キ

ツト」が三光純薬株式会社を通じて発売された。これらによって総売上高は初め

て30億円を超え、 31憶3,000万円となった。

昭和50年代(血粲分画製剤の飛躍、ベニロンの販売開始)

昭和51年に至って、待望の分画製剤 r静注グロブリン」が発売された。すでに

同種の製剤(西独ベーリングウエルケ社が開発製造した同じぺプシン処理による

rガンマーベニン」)がへキストジャパン株式会社により輸入販売されていたが、

国内開発品として注目を浴ぴた。これは、当初はH本商事株式会社から九州地区

を除く全国に発売されたUL州地区は自販)。

同年には火日本製薬株式会社との問に動物用ワクチンの取引も開始された。た

だこれは既存の代理店網の問隙を補う意味での並行1仮売に留まり、独占的販売を

芋えるものではなかった。ともあれ51年度売_上高は41億1,000万円となった。

52年には森下製薬株式会社と静注グロブリンの販売契約が成立したこともあっ

て、売上高は54憶円に上った。

53年には、全国の日赤血液銀行に供給していた保存血液の採血并原ACD汗めか

バッグに切り換えられ、年闇で1億5,000万円の売上栃艾を生じたものの、静注グロ
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ブリン、及び52年から販売を始めたアルブミンの伸長によって、69億5,000万円の

売上を上げた。

54年度は人体用18億円、重刎勿用19イ愆円、分画製剤54徳円等合計95億円を売り上

げた。これは前,注グロブリンの販売拡大とともに血液凝鬮第Ⅷ因子製剤 rコンフ

アクト8」が、ようやく販売軌道に乗ったことも要因となった。

49年以来帝人株式会社と共同開発を進めてきた「ベニロン」の開発に成功し、

販売が開始された。ベニロンは55年2打 1日村醐蔀則こ収城され、製造元:当所、

総販売元:帝人株式会社、販売:藤沢薬品工業株式会社(ただし、九州地区は当

所が、東京都は帝人株式会社が販売)によって全国に発売された。

当時べニロンは、世界初のインタクトタイプの静脈注射用グロブリンとして医

薬業界の注目を集めた。

ベニロンの発売で売上高は、一挙に157億円(55年度)となり、このうち分画製剤

はアルブミンの伸長もあって108億円、全体の68%を占めるに至った。

56年度には190億円、 57年度には220イ意円の売上高となった。

58年度に至って国内のグロブリン製剤の市場規模は約900憶円になったが、その

後、国の医療費抑制策としての薬価引下げや使用抑制策に加えて後発メーカーの

インタクトグロブリン市場への参入や、アルブミン製剤の輸入増大などによって、

シェア争いか賜妓N化し、販売価格も下降の一途をたどり、 57年度をピークに売上

高は減少し始めた。

59年3月の薬価引下げでは、ベニロン、アルブミンなどの主要製品も対象とな

1)、 58年度に引き続いて、 59年度、 60年度も減収減益となった。 60年9 男に発売

された加熱血液凝固第Ⅵ1岻1子製剤「コンファクトF」、加梨心1液凝固第Ⅸ因子製剤

「ノバクト F」等、新製品にかける期待は大きい。

一方では、国内市場だけでなく1毎外市場にも目を向け、その足か'かりをつくる

べく動きかようやく始まった。

第 2寸t 何杉tj所の発展と糸釜営管延!の近イ弌イヒ
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7 . 対外的事業と所内行事

家畜衛生講習会

第1回は昭和28年に、 32年以後は隔年ごとに、いずれも熊本で開催され印年ま

でに17回を数えるに至っている。

当初は九州各県の家畜保健衛生所勤務の獣医師を対象とした実技中心の講習で

あったが、熊本県や農林水産省の理解と恊力もあり、その後全国各県へと拡大し、

内容も講義主体の新技術や新知識の普及の一助になるものへと企画されるように

なった。これは家畜衛生行政の方向や家畜伝染病を含めて日本の畜産界変遷の歴

史と軌をーにしているといえる。

なお、第17回の参加者は100名を超え、参加者の所属県も30県近くになるまでに

発展している。

阿蘇シンボジウム

昭和52年から毎年開催され、 60年には第9 回目を迎えるに至った。このシンポ

ジウムは、その名の如く1河眛郡長陽村湯の谷温泉の阿眛観光ホテルを会場として

行われている。

微生物学、免疫学を主柱とした基礎・1臨床部門に鬨する斯界の専門研究者が講

演するもので、参加者は個人の費用負担にもかかわらず、例年参加希望者力深艾到

しており、会場の収容力が百数十名ということもあって人選に苦慮するほどであ

る。

雛兵寅内容はその時点において斯界の最高水準にあるので、これはモノグラフと

して株式会社南山堂から上梓され、その一部をシンポジュウムより全国の関係者

に贈呈するなど、この分野における医学の進歩に大きな貢献をしている。

このシンポジウムは国内でも有数のシンポジウムと認められるまでに至ってい

るが、これも偏に、お世話いただく諸先生方の御理解と街喫L意によるものである。
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学校法人銀杏学園銀杏学園短期大学

当所において細菌学ならぴに血清学的検査技術を修得し、外部へ出て活躍する

者が増加しっつぁったが、昭和33年12見衛一峅灸査1刈卸学校・養成所指定規則が発

令されたのを機に、いままでの教育実績を基礎にして翌34年3月当所内に化血研

衛生検査技師養成所が設立され、同年6児に第一期の新入生を迎えた。

その後、35年4河に熊本医学技術専門学校と名称を変更し、衛生検査技師学校

として広く保健医療界に大きな貢献をなしてきた。

しかし、近代科学の長足の進歩につれて衛生検査業務はただ公衆衛生面だけで

なく、疾病の診1析治療および予後の判定など医療面においては不可欠となり、し

かもその内容はいよいよ複雑専門化し、質・量ともにまた向上、増大してきたの

で、これに携わる衛生検査技師の学識技術の一層の向上が要望されるようになっ

た。そこで、この学校を士台として銀杏学園短期大学が43年に設立された。

さらに、45年衛生検査技師法の一部改正に伴う措置として専攻科を設置し、改

正法による臨床検査技師国家試験資格が与えられることになった。その後、着実

な歩みを続け学業の重要陛、知識の向上をめざし、改正法による新学制への諸般

の体制も整い、 47年9月3年制への学制変更の届出をなし、 48年1村これが受理

され、同年度より新制度による短期大学として発足した。また、新たに58年4月

1日2年制の看護科を設置し現在に至っている。

現在、所在は熊本市清水町大む郡19番地である。

第2章何杉力玩の発展と経営管理の近代化

医療法人杏和会城南病院

昭和28年4打結核療養所「保生園」として剛怖公博士により創立された。その後、

34年4月熊本県衛生部およぴ熊本大学医学部の要請により当所か'その経営を引き

受け、医療法人松芽会緑ケ丘病院としてスタートした。同時に、呼吸器科,、一般

内科、整形外科の診療を開始した。さらに、 40年7月には精袖科、内絲董利を増設

した。

"年10月には医療法人松寿会緑ケ丘病院を廃止し、医療法人杏和会城南病院と

して再.度発足し、 53年7見結核病棟廃止、 59年4月皮眉科診療を開始し、今日に
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至っている。

現在、病床数240床、診療科旧は内科、小児科、整形外科、理学診療科、皮店

科、呼吸器科、ネ1絲茶科、精杣科,(含む老人病楞D樹流する病院となった。

所在は、熊本県下益城君砂成南町舞原である。

化血研業績発表会

当所の技術の集稙と波及は、創立の理念にもられているとおり、長年にわたり

実施され、培われてきたところであるが、それらは各部門にとどまる傾向にあっ

た。昭和46年組織改革が実施された1祭に、研究開発力の強化が第一の目標とされ

研究開発部門が独立し、その技術の向上と集積に努めることで規模が拡大され、

この傾向は現在も引き続いている。その中で、所員のなかから全所的規模での発

表交流の」易か浴欠しい旨の意見が開かれるようになった。

50年8打火友信也e小鄭、研サ創刑発部長)は、囲有技術の向上発展を図るため、j折

内各方面の研究、調査、業績をまとまった形で展開すべく、化血研業績発表会を

企画し常務会に提案、承認、を得た。

2筒月後の10月26日(日曜田銀杏学園短期大学において第1回発表会が開催さ

れた。発表演題数17題であった。その後、この業績発表会は週休2日制の士曜休

日に実施されるようになった。

毎年春・秋の 2回、継続開催されており、 60年現在で総発表演題数約300題を数

えるに至った。

六反田文庫の創設と「六反田藤吉先生を偲んで」の発刊

昭和妬年9月1日から五代目の理事長・所長であった六灰田藤吉は、 59年3月

8日不帰の人となった。

その前年10月15日の総務担当常務理事中薗淳の在職中の死亡に続く幹部の不幸

に、悲嘆にくれながら所葬を執り行なった。

その後、御遺族の笹敗子意により奨学資金の寄付がなされた。それに基づいて、

「六反田文庫」が59年12月1日より1制定施行された。これは基金を元に文庫を創
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設し、毎年文庫の内容充実を図るものである。文庫は所内に設けられた委員会か

予算、書籍の決定、購入じ决算等を審靜斜夬定する。

また、所長六灰田は生前から消綜志等に幅広く投稿しており、その知識のψ別広さ

造詣の深さには目を1障るものがあった。それらの造殆のうち所内*附様咸分につい

ては「和熟を求めて」として発行されていたが、残りのうち約8山隔と生い立ちか

ら学園生活までを織り交ぜて「六反田藤吉先生をイ思んで」として59年5月に刊行

した。

卯周年記念行事

昭和20年12月26日に誕生した当所も60年12月26日で創立如周年を迎えた。企業

の存続が平均30年といわれるなかで、粁余曲折を経なか'らも40周年を迎えること

ができたのは、ひとえに多くの皆様のご支援のお陰であることを前提に置き、そ

の感謝の意を込めて、周年事業としては中途半端であるが、記念行事を実施する

ことになった。

40周年行事としては次の3件が常務会で永認、された。

D卯周年記念式典及び祝賀会の実施

2)40年史の編纂

3)記念講演会の開催

Dにっいて、60年11月28H、熊本ホテルキャッスルにおいて所内外から400名の

方々に御参加いただき挙行された。

第2章研究所の発展と経枇管理の近代化

創立卯周年記念式典及び祝賀会き

1、祝北血研創立40周年記念式爽艮び曝総戀野

5゛"ヨ、

点

(昭和60年11月26日)

"4'唖';4^

轟゛

◆琶罰峠"ヲ戸モ予ーエキコ毛

¥支
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ふ゛^、,
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熊本県知噺・細川護煕様、厚生省薬務励長小林功典様(代理生物製剤課長補佐行

木一幸お向、農林水産省畜産局局長火坪敏リ井示(代j里薬那室長河野,朴井凋、熊本市

市長扉jf敏断針兼(代理助役成松和夫お愉、麻布火学芋1七越智勇一様、熊本県医師会

会長印Ⅲげ1夕火様、第一勧業銀行野画X羽倉信也悩K代理 1刷頭取,・1.村一則怖向から御祝

辞をいたださ、帝人株式会社殿、九州大学医学部教授植田浩司様及び大阪大学細

胞工学センター教授松原謙一様への感謝状贈呈、祝電披露等があり式典を終えた。

その後、大利銀行副頭取岡基弘様の祝杯の音頭で祝宴に入り、大いに歓談いた

だくなか、藤沢薬品工業株式会社社長藤澤友吉郎様の万歳三唱の音頭でおひらき

となった。

2)「40年史」の編纂は、創立D、来一度も年史を作っていないこと、創立時代に

入所された人達が退職の時期にあり、歴史と沿革を残す最後のチャンスになるこ

となどから、「40年史」の編纂を行うことになり、 59年11月に編纂委員会を設置し

た。

3)記念論演会の開催は創立15周年に続いて 2度目である。 60年9月26日、今井

通子氏(登111家・医印のをお招きして、「山と私」という題で、熊木県立陶リ昜音楽ホ

ールに約千人の聴衆を迎えて実施され、深い感銘を与えた。
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第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)

本章では当所及び他メーカーが伝染病を克服するための1唯一の手段であるワク

チン(生物学的製却Dをいかに開発し、実用化し、改良してきたかをウィルスワク

チン、りケッチアワクチン、細菌ワクチン、抗毒索及び診断試薬の順に述べる。

天然痘の予防に用いる痘そうワクチンは開発以来大幅に改良されることなく使

用されてきた。すなわち仔牛腹部皮膚に種苗を植え付け、数日後ウィルスを多量

に含む上皮組織を掻き取り、それを乳材としたきわめて粗製の生ウイルスワクチ

ンであった。しかし、ワクチンの普及、検疫の強化、国内衛生環境の整備等が進

み、天然痘患者は湯鱸咸した。さらに、 WH0で進められた天然痘根絶計画が成功

し、天然痘は地球上から駆逐され、昭和郭年定期子'防接種から除かれた。この輝

かしい成果は天然痘の疫学とウィルスの感染病理をよく理解したワクチン接種戦

略かきわめて適切であったことを物語る。同時に痘そうワクチンの優秀性を示す

ものであった。

終戦直後国内で流行した発疹チフスは、殺虫剤(DDT)による媒介シラミの駆

除と発疹チフスワクチンの効果により、急速に終息、した。発疹チフスワクチン生

産にまっわるエピソード及ぴその経営的役割等にっいては他章に譲るが、技術的

にはグッドパスチュアーらが開発した四降化鶏卵1音養法゜の初の大量かつ実井Ⅱ1勺

な導入であり、りケッチアの精製法の確立とともに、その後のウィルスワクチン

製造技術の発展にきわめて強い影粋を与えた。すなわち、この時墻われた剛↑化

鶏卵培養技祁r は不活化ニューカッスル病ワクチン及ぴインフルエンザワクチン

等の製造技術に引き継がれている。

32年、「アジアかぜ」と1乎称された新型のA型インフルエンザウィルス(A 2型)

による地球規模の大流行があった。

厚生省はウィルスの増幅源である小・中学校の学童を対象に集団的に免疫をヲ・

え、免疫という障壁により流行の拡大を阻止する戦略をとった。このためワクチ

ンの需要が急増し、ノ＼体用ワクチンの主柱のーつとなった。その間、数々の改良
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か'加えられ、現在のインフルエンザHAワクチンに至っている。

一方、ウィルスワクチンの製造技術としで組織培養法゜があげられる。1949(1沼

和24)年エンダース、ウェラー及びロビンスは判味茶斑絲哉以外の組織にポリオウィル

スを培養させるという文字通り画期的な研究に成功した。次いでソークはサル腎

細胞を用いて不活化ポリオワクチンを試作し、その安全性と効果がフランシスら

によって評価された。 1955印召和3の年のことである。当時米国・カリフォルニア

大学に留学してぃた六反田藤吉(第五代所長)により、組織培養技術とそれによる

ポリオワクチンの製造技術かもたらされ、当所においても野中實男(第六代所長)

らによりソークワクチンの製造が開始された。その後セービンにより開発された

生ワクチンが使用されるようになった。ワクチンのライフサイクルの短さを痛感

させられたものである。

組織培養技術は人体用ワクチンと動物用ワクチンとを問わず、各種のウイルス

ワクチンの開発に大きな貢献をした。人体用ウイルスワクチンにおいては、さら

に野中らによって、風しんワクチン、おたふくかぜワクチン及び組織培養不活化

狂犬病ワクチンの製造へと絶えることなく引き継がれ今日に及んでいる。

他方、痘そうワクチンと同じように動物そのものの組織内でウイルスを増殖さ

せワクチンを作る技術がまだ残されている。日本脳炎ワクチンである。

当初、動物の神経組織(ウサギ、ヤギの脳及び脊髄)由来の狂犬病ワクチンによ

刷悦髄性脳炎に類する副作用が懸念されたが、予研及びメーカーの絶ゆまざる努

力により、マウス脳組織由来ではあるが、高度に精製され、副作用のきわめて少

ないワクチンが開発され、日本脳炎の予防に寄与している。

この間、ウイルスの物理化学的精製法が詳細に検討された。この精製技術の蓄

積は、その後のワクチン全般の品質向上並ぴに安全性の確保に多くの貢献をした。

また、細菌ワクチンを1眺めてみると、戦後の混乱期には赤痢、腸チフス及びコ

レラのような急性消化器系伝染病が多発していた。それらの予防のため暢チフス

パラチフス混合ワクチン及びコレラワクチンが大増産され、当時の防疫に貢献し

た。その後、抗生物質の開発、衛生環境の整備、栄養改善等が進んだことにより

患者は急減した。
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現在は、腸チフスパラチフス混合ワクチンは各メーカーとも製造中止の状態で

あり、コレラワクチンも国家備蓄用の製造を残すのみとなった。

細菌性の呼吸器伝染病であるジフテリア、百日せきも戦後多くの犠牲者を出し

たが、ジフテリアトキソイド及び百日せきワクチンが普及するにっれ、患者数も

減少した。

全菌体を免疫原とする百日せきワクチンは効果は優れていたものの、菌体中に

含まれる内毒素等のため、発梨い局所発赤・腫脹等の副反応が強く、その改良が

切望されてぃた。48年に改良百日せきワクチン研究会が発足し、予研及び各メ

カーが中心となって内毒素をほとんど含まない「沈降精製百日せきワクチン」が

開発され、実用に供されている。現在はさらに感染防御抗原のみのコンポーネン

トワクチンの開発研究が進んでいる。すなわちウィルスワクチン、細菌ワクチン

を問わず、有効抗原のみのコンポーネントワクチンの実用化時代に突入している。

又遺伝子組換え技術による防御抗原の生産や化学合成によるワクチンの製造へと

技術は日進月歩で進展している。

一方、血清療法に関してはジフテリア抗毒素、破傷風抗毒素、まむし抗毒素、

はぷ抗毒索及びワイル病治療血清の研究製造を進めてきたが、現在は蛇毒はむ

し・はぷ)抗毒索が中心である。

また当所は創設期から臨床検査を実施しており、その流れにより検査試薬の開

発・製造も経営の重点になっている。

第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)

1 . 痘そうワクチン

第二次大戦が終結した昭和20年、破壊され、混乱した国土に伝染病が流行し、

予防対策としてワクチンの製造が焦眉の急となった。

そんななかで逸早く当所が米屋町にあった薬品会社の倉庫(約10坪)の一角に

岻々の声を上げたのは、戦後間もない20年の年の瀬であった。

GHQ(防疫担当ボーク軍医中尉)の要請により、物資・資材窮乏のなか、 10名
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足らずの職員で火量の痘苗の製造が夜を徹して行われた。

24午、天然痘に対する抗体レベルか低下しているということで痘苗1,500刀ソ＼分

の生産指令を受けた。これが第2期の大量生産である。京都ジフテリア祁到工件以

斗剣厳しい製造基準が設定され、免疫賦芋を確実にするための家兎を用いたカルメ

ツト法とグロート法による発痘試験UJ価試朽鋤や、夾雑細菌数及びW剣易風の否定

試.験等が設けられた。ところで俳1放状態下での牛を使っての粗苗の製造において、

夾雑細菌数の規定(500佃/祀)は南鄭引厳しく、各メーカーとも苦労していたよう

であるが、当所でも種苗の接種、牛の繋留、掻き取1)時における消識をより厳重

に行う以外に方策はなかった。そのほか、乳剤を加工する1博点で当時米国で使用

していた殺菌効果のあるブリリアントグリーンという色索を添加することで何と

か基準以下に抑さえることはできたが、後年日本薬局方収載の痘苗の性状の項に、

本吊'は灰色の混濁した云々とあり、これに抵触するということで馬りセ省のお叱り

を受け、当時の熊本県薬務課の南田良三氏(後、県薬務課長)をわずらわし、厚生

省と折衝の末、次回の局力からワ天色」の表現を改正してもらうことになったと

いう経紳があった。

26年米国ミシガン州公衆衛生局のボーズマン博士か'米H し、その折、当j所も技

術指導を受け、ミシガン式自剰PN先牛舎が、占京町の敷地内に完成した。

45年種痘の副作用闇題を契機として予防按種に関する論靜肋ゞ活発になり、社会

情勢の変化等による予防行政のあ1)方、ワクチンの改良等が大きな社会問題とし

て当時のマスコミに報道された。

^

々髪k会、
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これらチ弼立をめぐる諸問題のうち、当所としてもワクチン株、力価試'験等にっ

いて検制・することになった。当時Π本のメーカーの闇で使用されていたのは池則

株と大速株であり、これらと国際標準痘苗に用いられているりスター株及びエク

アドル株との」址清学的な比較と、当時結成された種痘研究班による種痘後の身体

諸反応との関迎等を総合し、結果として次の通り要約され施行されるようになった0

D 現在世界各国で用いられてぃる株のなかから痘そうに有効であって敢も灰

応の少ない安全な株を採用するという方策が考えられるが、重篤な合俳症皆

無の株は知られてぃない。今回対象となったりスター株か」ヒ較的に局所の反

応か弱いということで、生物学的製剤基準の標準株として統一され採用され

ることになった。

2)予研の多ケ谷、北村戸計専士が発表したポックカウント法による痘苗の力価

検定法によると、現行のグロート法(家兎皮内灰応)による判定より痘苗の力

価はかなり高く、国際基準の10.PFU/"しに達している。国際基準に定めら

れた力価は再種痘の際の善感率を高めるためと、流行地の種痘を考慮すれぱ

必要かもしれない。しかし、問題になっている初種痘にっいては1σPFU/

,ι程度の力価があれば100%善感するので、ワクチンの有効1明問小の力価の

変動を考慮して、5×1σPFU/祀を判定の基準として、この緋化鶏卵の楽

尿j摸(C AM:chorioaⅡantoic Membrane)上のポック形成単位、 P F U

(pock Forming un辻)価が痘苗のカイi1畍貪定に採用されることになった0

尚、これに加え痘苗中の生菌数を規定するほか、大腸菌・溶速菌'ブドゥ球菌'

炭痘菌.病原性クロストリジウム等の否定試験が検定基準のなかに追加されるこ

第 3゛ 人体剛製剤の発展(含検介試薬)
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とになった。

一方42年、 WH0による天然痘根絶計画が木格的に開始され、われわれも恊ノJ

の立場から、当時の未開発地域への供給のため、41年6月以来乾燥痘苗を国家買

上品として製造することになった。

そして人問の英知と関係者の努力により、地球上から天然痘を追放し、前記の

ごとく聞年5月にWH0から正式に根絶宣言が出された。同時にわが国の定期接

種も廃止され、各メーカーの痘苗の製造も乾燥痘苗を製造する一社を残して中止

することになった。

2 . 発疹チフスワクチン

このワクチンに関しては、1937 印召和12)年ソ述のバリキーは、りケッチアが発

育鶏卵の卵黄嚢内に増殖することを発見、次いで1938印召不肌3)年コックスは、初

めて感染卵黄嚢からワクチンを作ったが、 1941(昭和16)年クレーギーは、さらに

エーテル処理によるワクチンの精製法を発見し、ここに最も広く用いられるコッ

クス・クレーギー型ワクチンができた。これらの発見によるワクチンとDDTか

第二次大戦中、連合軍の本病による特鮒生を最小限にとどめたという。

(参考:「細菌製剤のあゆみ」より)

続々と外地から引き揚げてきた人ぴとは、 DDTを散布されていたが、一方G

ーーキ

, y ●

瓢嘩

ι
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HQは当所にも発疹チフスワクチンの生産を指令してきた。

21年3河、米屋町の倉庫改造の研究所から現在の京町研究所(轤重隊跡)に移転、

第 1回の痘苗の大量生産力珠冬わった後に、当時の本館(第2 中隊兵舎)21砦の各室

に黒い力ーテンがかけられ、遮光されたなかで、田中継男と吉村正四助手が孝数

の卵を取り扱う作業をしていた。これがろ過性病原体室であり、そこでりケッチ

アの男躬陞音養実験が行われた。そこへ21年7月頃、石田弘か酉こ属された。田中か

病気により退任し、発疹チフスワクチン生産のすべての責任は石田が受け継いだ。

初めての購化鶏卵培養技術、それは暗中模索のなかで始められた。一方では県

養鶏組合辧化j昜で瓣化技術の指導を受け、また一方では「発疹チフスワクチン製

造法」の講習会プリントの抜粋を参考に、瓣化鶏卵培養でのりケッチアの接種方

法、接種量や培養時問の検討等々、石田の寝食を忘れての努力力所涜けられた。そ

の間人員も充実し、同年9月からワクチンの生産が行われた。

作業の主な班構成は種卵の洗河"圧、石田自ら接種材"料を開製、そして接種する

接種班、接種卵の培養及ぴ検卵を行う緋卵器係、生残している培養卵から感染卵

黄嚢のみを取り佳.しながら、他方では材料・のマキャベ口染色を施しりケッチアを

確認、する採材副モ、採材した卵黄嚢を磨砕、ホルマリン不活化を行い原液を作成す

る磨澎仲任、りケッチアを精製するため、エーテルを加えてホ餅哉片・蛋白体を除く

操作を繰り返し、分液口ートで工ーテルを除去し、窒索量を測定する工ーテル処

理班、こうして得られた精製原液の希チ尺決定は再ぴ石田自らが行い、これを分注

する分注班等で、昼夜兼行の作業か市都ナられた。夜遅くなった女性たちを帰宅方

第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)

発疹チフスワクチンエーテル処理
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面別に分けて男性か'自宅まで送り、すぐまた引き返して再び作業にっき、深夜に

及ぶという日々であった。

業室内感染を防ぐためにψ1初、伝研(東京大学伝染病研究所現、東示火学医利'学

研究所)ワクチンと数々の試作したワクチンを按種したが、注射直後に呼気に工ー

テル臭がW,てくるのが特徴であった。改造した工ーテル処理室では、 10~20ι并武

を4時問ごとに口ーリングを行うため、充満した工ーテル臭により気分が悪くな

る者か'続出する状態であった。

とくに採材班では手不足のため、熊本医科大学微生物学教室から、道家直研究

員、伊津野保研究員、有馬胖也研究員等が応援した。

第 1回発疹チフスワクチン生産は、 33ロット、約1,000ι提出のうち600余ι

合格し、 9 ロット異議申請、再検定提配'となり、結局全ロット合格した。こうし

て第 1回発疹チフスワクチンの生産は終止符力斗丁たれ、 22年7月生産打ち上げ会

を実施し、メンバーの縮小が行われた。

3
. インフルエンザの疫学とワクチンの製造

わが国でインフルエンザワクチンの製造が始まったのは、イタリアかぜの流行

が契機であり、わが国への侵入時対策として、当時の進.駐軍軍政部の勧告による

ものであった。しかし、昭和26年の初検定では、わずか 7ιか冶寸各したにすぎな

い。その後31年まで年次別生産高は総量で百数十りツトルという少量にとどまっ

ている。

当所か'インフルエンザワクチンの製造承認、を取得したのは27年3月18日で、 20

年後の47年4月22日に現在のインフルエンザHAワクチンの製造承認が得られた。

1)ワクチン株と流行株

このワクチンの有劾1性を左右する第一要件は、ウイルスのHA(ヘモアグルチニ

ン)とNA(ノイラミニダーゼ)の抗原変異に対処するための流行予測である。

丹りセ省では、①国内のインフルエンザ様患者から分離された株の抗原性、②新
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しい抗原性の株が国内の数箇所で分離されているか、③国内各年齢層の抗体保有

状況、④世界の流行状況、を考慮して次期流行ウイルスを予測し、ウイルス嬉ψ直

性もあわせみて、ワクチン株とその抗原含有量を決定し、官割鄭こよって告示する。

ワクチンの有効期間は当初18箇月であったが、後年になって、前年度ワクチン

と当年度ワクチンの販売上の混乱防止の意味を含めて 1年(12箇IDに変更された。

インフルエンザワクチンの製造株、及びウイルス含有量と所訴丁型の変遷は、表

3-1の通りである。

2)流行調査と化血研

アジアかぜ流行以来、熊本大学医学部、熊本県公害衛生研究所並びに九州各県

の大学、県・市衛生研究所、学校、病院、患者家族の協力を得て、流行期に患名

からうがい液並びに血液を採取して、ワクチン株と流行株に関する疫学的検討を

行うとともに、予研へ採取できたウイルスと調査成績についての報告を続行して

いる。

なかでも32年、修学旅行で熊本市内の笊館に宿泊していた横浜の高校生患者か

ら山田昭、石田弘、上野直彦等によって分離されたA/Y-5/57(H 2 N 2)株

及び熊本市の患老より分離されたA/K-9/57(H 2N 2)株はいずれもウイル

スの増殖が非常によく、ワクチンの製造用株として認可された。しかし、その免

疫力の点で足立株ワクチンが優れていることがわかり、製造株としての使用は中

止された。この経験から、同期流行で分離された株のなかにも免疫娘与能力に差

があることがわかり、以後のワクチン株決定の重要な要索となった。同時に、こ

れを契機に、わが国でPQ変異に関する研究か'盛んに行われるようになったのは、

学問的に意義が大きい。

次に、 38年6月に決定されたワクチン製造株のB型は、表3 -1にみられるよ

うに、世田谷株と、 1962(昭和37)年に台湾において分航され日本への侵入が他夙

されたB/台湾/4/62株であった。ところが、 38年10村天草郡福迎木小学校

で流行があり、この患者から、酒匂光郎、石田、上野等によって分1推されたウイ

ルスの検査を行ったところ、ワクチン株とはその抗原構造が大きく異なるB型株

田/天草/1/64)であることがわかり、直ちに福見秀雄博士に報告した。早速、

第3章人体川製剤の発展(含検査試薬)
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表3-1インフルエンザワクチンの製造株と流行型の変遷
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翌日、当所が所有していた日立製第1号電子品動散鏡を用いて沢渡勝己力斗最影した

ストローマΠ及着写真をバックにしてこのB型株についての幸長道がなされると、国

家検定に合格し問屋に在庫されていたワクチンが次々に返品された。経済的には

痛手であったが、効くものは効く、効かないものは効かないというはっきりした

態度をとったことは、当所の基本方針堅持の姿勢の表明といってよい。

インフルエンザの株名の命名法は下記のように表されている。

A/熊本/ 1/65(H 2 N 2)。これは「A」はA型を示し、次の「熊本」はウ

イルスの分誹場所、数字の「1」は患者材*斗番号、次の数字の r65」は流行年す

なわち1965年所訴テを意味し、カッコ内は、香港かぜ流行後に決定された命名法で、

アジア型を意味する。 q昆乱を防ぐため本章では、香港かぜ以後の命名法に統・ーし

た。)

ここで、命名についてのエビソードをーつ紹介したい。

当所では、流行ごとに精力的に患者よりウイルス分雜を行ってぃたので、前述

のB型天草株に続き、翌年本渡南小学校の児童よりアジア型のウイルスを分籬し、

「A/本渡/1/65」と命名し報告した。ところが、その後も次々に分矧杜也名で

命名されて、著名地以外の地名が全国から出てくると日本地図を広げてみなけれ

ぱならなくなるということになり、分離地名は都道府県名に統一することになっ

オこ。

その後も、インフルエンザの疫学的調査に当所が鋭意努力した実績は、製造株

名を見ると一目瞭然である。

命島 00 掌金
{ン

嘉^ー

'^'"'^

潅遍'

":

電子顕微鏡日立HU・8型(昭和28年8月設置)

'^一◆孫

^

4

''

100

J、

河'

"ヤ

゛
一
一

゛
J



3)製'造量及ぴネ青製法の変遷

前述した、 GHQの勧告により開始されたインフルエンザワクチンは不活化ワ

クチンである。

最初のウイルスの精製法は、ミシガン大学のフランシスが行った鶏赤血球を用

いたウイルス吸着遊禹識去であった(ハースト現象としてよく知られているインフ

ルエンザウイルスの陛質、すなわちインフルエンザウイルスは、比較的イ蹴品度で

ウイルスと赤血球が吸着結合し、次に温度を高めて38゜C くらいにすると30~60分

ぐらいで再び遊離するといシ性質を利用した方法)。したがって、その生産量も製

造開始の時期は、当所でもわずか5ι程度にすぎなかった。

それが、32年にアジアかぜの大流行を迎える頃になって吸着遊禹俊去等の精製法

に代わって、米国でスタンレー等によってウイルス精製濃縮用としてシャープレ

ス超高速遠心機が開発され、33年当所は1台1郭万円で購入した。この虎の子の遠

心機を、高木一路らの努力によって稼働させることに成功した。課員は、 24時間

実働体制で、 1台のシャープレスの前に対座して監視を続け製造を行った。その

結果、 1 ロットか'40ιから100ιに増加した。

しかし、当時のインフルエンザワクチンは、流行期に入る前に定期に接種する

方法でなく、流行が起こると接種が始まり、流行がなけれぱしないという方法で

あった。当時のワクチンの年間製造量は全国で500~600ι程度で、接種にあたる

地方自治体では流行が始まってワクチンを求めるという状態であった。

そこで流行が始まると遠隔地から地方自治体の方がわざわざ来所され、「生産か

追いつかぬとは何事か。うちの県民を殺すつもりか。ワクチンを早急に調達しろ。J

とねじ込まれる一幕もあったほどだ。このようにしてインフルエンザワクチンに

対する一般の関心、はかなり高まってきた。そのため、虎の子のシャープレスも2

3台と増設され、これに対処するため、京町時代のインフルエンザ製造棟は"A
「コ、

通称、アメーバ様゜増築がなされていった。

当時の製造は、有精卵を購入後、所内の辧卵器を用いてH日間瓣化し、卵の気

室部をヨードチンキで消毒後キリで注射部を穿孔する(穿孑Lイ剰。 5"ι注射器にウ

イルス液と希釈液を吸引混合(ウイルス液吸引係)後、接種係に渡す。接種終了後

第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)
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は、孔をパラフィンで塞ぎ辧卵室に入れ培養するノπ去であった。当1寺の作業室は

冷房の設備がなく、ガスバーナーとシンメルブッシュの蒸気で高温多1品となり、

作業担当名は、最幌装の上に無菌着を着て作業した。

一方、設備の拡張等により原料'となる新鮮有精卵の需要が多くなってくると、

ときには笑えない事も起こった。持ち込み予定者(200個ぐらいずつ自転車で持っ

てくる人もいた)が来ないので、係の者が問い合わせると確かに自転車に枝んで佳.

たという。ところが、途中にある割烹等に立ち寄り当所の購入価格より高価なら

ば途中下車をするということもあった。

4)インフルエンザ特別対策

アジアかぜ流行以後の疫学洲査等により、一般住民の所訴丁に先行して小・ヰ・,学

校、幼稚園、保育所における流行が始まり、そこで増幅され、児童の家族内にお

ける家族内流行から地域の大流行が発生することが明らかにされた。このため、

インフルエンザの増幅の場である児童・生徒に集団免疫を行い流行の拡大を防く

目的で、 37年にインフルエンザ特拐収す策が佃,され、国月殊甫助という形で流行期前

に児童・生徒に集団予1リ井妾種が行われるようになった。

前述のようにシャープレスの導入によりメーカーで昼夜派行の作業か続けられ

るとともに、設備も徐々に増大し、生産体制も整ってきた。それでも36年の全国
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生産量は、 3,000ιに満たなかった。射"刈対策により、 37年以後は一挙に20,000ι

を超す生産量となった。このため、各メーカーにおいて、生産性向上のため作巣

方法の改善に鋭意努力が払われたのもこの時期以降である。

当所における工程改誓の 2、3 を追ってみると、

①購化鶏卵

新鮮卵購入後Ⅱ剛船まで自家購化方式→ⅡΠ齢緋化鶏卵購入方式へ

②接種

注射器による接種→平井式TH自動分注器による接種→石田式手動連続

接種機→現在の自動接種機

③採液

卵殻切除、卵殻膜除去、尿腔膜除去、吸引方式→卵殻切除後、卵倒立方式

→べルトコンベアによる流れ作業→現在の自動採液機、等

検収から焼却まで、どの工程も大量処理に向けて改善が急ピッチで進められた時

代であった。

5)アジュバントワクチン

特拐嚇す策が出された37年、各メーカーは需要を満足すべく、生産形態を整えた。

一方、 37年12月より抗体産生のよいワクチンすなわちアジュバントワクチンの研

究を目的として、福見秀雄会長のもとで第1回アジュバントワクチン研究会が産

学共同で開催された。その後名称はインフルエンザワクチン研究会と変わってい

第3市人体則製剤の発展(含検査試劣め
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るが、今なお続けられ20年を超える研究会である。

当所は、この研究会の班員として第 1回より毎年、メーカーとしてのワクチン

供給はもちろん、研究班員としての疫学的調査、ワクチン効果判定、副作用開査

を行ってきている。本研究には多くの先生方のご恊力をいただき、これが六反田

班資料'または野中班資料・として多くの文献等に引用されている。

6)インフルエンザHAワクチン

アジュバントワクチン研究会が年ごとに進められていったころ、インフルエン

ザワクチンの副作用問題が起こってきた。全身または局所性の発熱反応か士ヒ較的

強いことや、ときどき接種と関連して重篤な事故報告があったりしたため、副作

用の少ないワクチンの開発が希望された。研究会においても抗原量の増量ととも

に、副作用に関する研究も行っていた。この頃、ウイルスの新しい精製法として

出現したのが、イーライ・りり一社(米国)で開発したゾーナル述心機(薦糖密度勾

配法)によるウイルス以外の夾雑物を取り除く方法と、ウイルス粒子そのものの成

分中にある副作用物質の除去のためにウイルス粒子を分解して有効成分だけを残

すブ"去(エーテル処理法)の二法である。現在のインフルエンザHAワクチンは、

この二法をも採り入れたワクチンである。

当所においても、 1台のシャープレスから始まって、 13台のシャープレスが並

ぶシャープレス室になってぃた。その問の精製法もシャープレスと化学的精製法
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を組み合わせた方法など種々実施されていたが、ゾーナル遠心機の出現(44年と妬

年に購入)により、アジアかぜ以来十数年の長きにわたり所員とともに、昼夜兼行

で働いてくれたシャープレスは全台撤去された。

エーテル処理法によるHAワクチンは、前述の通り、 47年4月22日製造承認、を

受け今日に至ってぃる。このようにインフルエンザワクチン製造の歴史はまさに

波乱万丈の年月を経てきたといっても過言ではない。

4

第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)

. ポリオワクチン

わが国における小児麻癒患者は表3-2でみられるように、戦後問もない昭和

24年には3,000名台にものほ'り、30年代初期にはやや下火になったものの35年を迎

えて5,600名に急増した。37年以降は不活化ワクチン及ぴ経口生ポリオワクチンの

開発による予防接種が効を奏し、患者は滂館咸して今日に至っている。

小児麻癒はポリオ(poliomyeHtis)ウィルスによって脊髄前角の料珠萎ヨ佃胞が破

壊され手足の運動が利かなくなったり、場合によっては脳や延髄にもウィルスが

侵入して死亡したりするもので、かりに一命をとりとめても重篤な後遺症に悩ま

される恐るべき感染症である。アメリカのルーズベルト大統領が次官時代にポリ

表3-2 わが国のポリオ発生状況

,1二 患名数
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(%)
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オに櫂患したことはっとに知られており、彼の提鵬によって10セント献金運動が

全米に広がって小児麻廼財団が設立され、ポリオの治療のほかウィルスの研笂に

巨万の資金が投入されている。

1953(昭不肥8)年、アメリカの細菌学者ソークの創製した不活化ワクチンについ

て20万人にも及ぶ大規模な野外応用試験が実施された。その成果を著名なウィル

ス学者フランシスがまとめて1955印召ネ脇の年に学会で発表、小児麻輝予防液とし

て有効性が認められ、「ソークワクチン」の名称で実用化されるようになった。

当所がポリオワクチンの製造承認、を得たのは36年4月25日である。それより先

の28年12月、当時熊本大学医学部微生物学教授であった六反田藤吉(当所理事兼

任)は、東京大学田宮猛雄教授の紹介で米国のUCLA(カリフォルニア大学ロス

アンゼルス校)に留学、1年有余にわたり微生物学の研究に携わったが、その間ポ

リオワクチンに関する製法・効果・検定などにっいて細部にわたって調査した。

六反田が渡米した時期は、たまたま前記ソークワクチンの大規模野外応用試験や、

その成果の取りまとめが行われるという千載一遇の好機であった。

一方、国内では厚生省が小児麻癒患者の蔓延を憂慮し、30年代にはいってソー

クワクチンの国産化を推進することになり、これに対応してまず当所、千葉県血

清研究所、武田薬品工業株式会社の3メーカーがその製造を希望、のち財団法人

阪大微生物病研究会と北里研究所(社団法人)もこれに加わった。

33年夏、政府は予研においてソークワクチンの試験製造を行うことになり、製

造希望メーカーからも参加することになった。当所からは、野中實男と山元通孝
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の両名が参加した。

当時予研は束京都港区白金の東京大学伝染病研究所内に所在してお1)、当初は

文献の読み合わせ等を行っていた。やがて、新しいポリオ棟が現在の避,川区上大

崎の地に完成し、そこで野中らは予研職員や各メーカーから派造された研究員と

ともに、製造実.験を繰り返し、 3 ロットの試作品を造った。この製造の基礎とな

つた文献はイランの研究者が発表したもので、当時としては比較的詳述されてい

た。

野中らは試作研修を終えて当所に1即帰、34年6月ポリオ課の新設に伴って野中

は課長に就任した。課員(当初15名、うち女子4名)とともに試作を繰り返し、前

述のとおり36年4月25日に至ってポリオワクチンの製造承認、取得にこぎつけた。

この問の製造ロットは35年4月に第 l a80ι)・第 2 (278 ι)・第 3 (300ι)ロッ

ト、 35年1 2月に第 4 ロット(642ι)、 36年6月に第 5 ロット(670 bであり、そ

の後は生ワクチンの投与に切り替えられた。しかし、外国において生ワクチンの

服用者の問で麻癒を起こす者がN.るに及び、37年12月の第6 ロット(440ι)の不活

化ワクチンを追加製造した。

各メーカーのソークワクチンの製造はようやく軌道に乗り、その成果を発揮し

つっあったが、さらに政府(厚生省)は35年12月に「弱毒生ポリオワクチン研究協

議会」(会長東京大学医学部小児科高津忠男教1到を設置してポリオの撲滅に対

処することになった。この協議会はウィルスやポリオに関する権威者で構成され

た。

ところが翌36年に至って福岡(291名)や熊本(281名)でも孝発し、全国では前年

に比べて半数以下になったとはいえ総患者数は2,400余名にも及んだ。事態を重視

した厚生大臣は弱毒生ポリオワクチン研究恊議会で不活化ワクチンより有効と認

められた生ワクチンの投与を同年夏決断、当時国産生ワクチンはまだ製品化され

てぃなかったため、輸入品によって全国的に投与されることになった。

政府は先進諸国の生ボリオワクチン事業の視察団(7名)を結成、六反田もウイ

ルス学の専門家としてこれに参加した。

かくしてワクチンメーカー 6社が恊力して37年北里研究所(社団法ノ＼)内に新た

第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)
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に「株式会社日本生ポリオワクチン研究所コを設置することになり、当所屯竹下

稔らを派遣してその製造にあたらせた。

この結果、不活化ワクチンは、生産中止のやむなきに至った。

5 . 日本脳炎ワクチン

日本脳炎は夏季における代表的なウイルス性疾患である。

およそ20年前までは患者は毎年1,000名以上の多数にのほ'り、しかも死亡や後遺

症の確率が高い病気として恐れられていた。

その予防は基本的には媒介蚊であるコガタアカイエカの防除、主な増幅動物で

ある豚に対する予防対策、及び人の予防から成り立っており、技祁珀勺な制約等か

ら専ら人に対する予防接種力斗采られている。我が国では昭利29年、初めて人に対

するワクチン接種が実施され、現在に至っている。

厚生省の生物学的製剤基準によれば、日本脳炎ワクチンについては29年7打の

時点で、「総固形分は1"ι当たり20昭以IL1 とされていた。これが32年4月の改正

では「恥浮L剤濃度は 2 %、そして総窒素量は1"ι当たり0.4mg以下」となり、さら

に40年9月になって「蛋白窒索量はlmι当たり0.舵昭以下」に制限され、現在では

一層厳しくなって「同0.01嘩以下」になっている。

これは、日本脳炎ワクチンの精製度が年々向上し基準かJ叢しくなっていること

を意味する。

ウイルスの増殖には、①日木1悩炎のように重刎勿そのものに接種する方法と、②

インフルエンザその他に利用される瓣化鶏卵培養法、そして③風しんやムンプス

等のようにホ餅哉培養を用いる3つの方法がある。

日本脳炎ワクチンは①の方法、つまりマウスの脳内にウイルスを接種して増殖

させ、脳を摘出して磨砕し、ウイルスを取り配,し、不活化する方法が、 20年代の

製造法であった。この方法をさらに具体的にいえば、感染マウスの肌繹断鳴卸支を

5%にし、これを遠心機にかけてその上澄みだけを取り辻'し、蛋白その他、ワク
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チンのなかに含まれている総固形分を20叫/祀以下に制限するというやりかた

である。ただこの手法だとウイルスの収率はきわめて良好だが、なお精製が不十

分で、マウス脳由来の蛋白が残存して副反応を起こす危険があることから、 32年

に至って基準が改正され、脳乳剤濃度を2%にし、総窒索量を0.4昭/"ι以下に抑

えることになった。ここでいう総窒索量にはウイルス以外の窒素も含まれており、

これらをすべて含めた窒素量を指している。

ところが、これでも精製が不十分だとして 5年後の37年3月には明畄乳剤を硫

酸プロタミン及び酸性白士、ないしは炭末処理して不純物を除去し、総窒索量を

0.2昭/,ι以下」に改正され、 40年9 河には司畄乳剤をアルコール、プロタミンな

いし超遠心機によって精製し、蛋白窒素量を0.02mg/"ι以下」、 46年7月には「蛋

白窒素量を0、侃mg/"ι以下」に改正され、さらにその後、蛋白窒素量をそのまま

にし力価を 2倍に高め、品質・効果ともきわめて優れたワクチンが開発された。

人体用日本脳炎ワクチンの製造承認、を取得した29年8月23日から現在まで実に

30余年を経過しているが、日本脳炎ワクチンの歴史を回顧すれぱ、30年代は厚生

省の基準改正に伴ってその精製に全力投球し、これが一段落した如年代を迎えて

からはその有効性の向上を最大のテーマとして今日に至っている。

ただ、当時多くのワクチンに共通していたことは、精製度を高めると有効性か

低下し、有効性に比重をおけぱ、副作用が現れるという二律背反的1予性から容易

第3章人体用製剤の発展(含検査試薬)

表3-3日本脳炎ワクチン改良の歴史

η

昭29 ・フ

"

訟

最初の日本1嫡炎ワクチン基唯公布。感染マウス5%脳乳剤の述心上袖。総固形分を
20昭/成以 Fに制限

37

2%乳剤とする。
総窒楽昂を0.4叫/祀以ドに制限

3

40

脳乳剤を硫酸プロタミンおよび酸陀白十または炭永処理で不争畊勿を除士・。
総窒楽堆を0.2叫/.ι以、ドに1川限

9

46 ・フ

脳乳剤をアルコール、プロタミンまたは超述心により粘製。
蛋1'、1窒ゞξ」止を0.02叫/.ι以、トに制1捉

48

'

蛋h窒'選itをさらに0.01叫/"ι以、ドに制限

改良

/J価を 2 倍にする。

「1」
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に脱却し得ないということであった。日本脳炎ワクチンにあっても例外ではあり

イ昇なかった。

とはいえ当所にあってはこの^樹趣を克服し、日本脳炎撲減という国策に沿い褐

たことは特゛似こ価するといってよい。

従米、日本脳炎は高齢者と子供の病気というのが定説だった。これがその後、

高齢者に櫂患者が集小したが、最近になって高齢者はもちろん、乳幼児や20~30

代の青年層にも櫂患者がみられるようになっている。これは、自捌y惑染機会が減

少したことと、幼年期、並びに成人になってからの接種率が低下したことによ1)

表3-4日本脳炎患者発生数・櫂患享および致命率
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全般的に抗体の保有率が低下したことに原因があると考えられる。

通常日本脳炎の基礎免疫は、①3歳未満が0.5祀を年2回・翌年1回、②3歳以

上は lmιを年2回・翌年1回の接種により完成する。追加免疫は日本脳炎感染の

危険に常に曝されている地域(ウイルス汚染地域)に居住している人は少なくとも

4年に1回できれぱ毎年1回、非汚染地域に居住し、流行期に汚染地域に行くこ

とのない人は基礎免疫後、 3~4年に1回すれぱよいとされている。

いずれにせよ、 3分の 1が治癒し、 3分の 1が死亡、残りの 3分の 1が後遺症

という恐るべき日本脳炎に対し、科学万博の開催にあたり、茨城県ではとくに外

国人への感染を最も憂慮し、近郷近在の飼育豚に一斉にワクチン接種を励行し、

患者の発生を水際で防御する作戦を打ち出した。

先に日本脳炎ワクチンの歴史にふれた。すなわち30年代は精製に全力投球し、

この精製が一段落した40年代以降は有効性の向上にポイントを絞って現在に至っ

ているのがその概要であるが、 60年代以降の研究課題は次の如くである。

日本脳炎は日本のみならず、東南アジア全域にも蔓延しており、したがって両

地域に共通して有効性のあるワクチンの製法に研究視点が移行しているのが現状

である。

これは東南アジアにおける流行株の抗原性か旧本の場合と若干異なっているた

め、Π本で製造しているワクチンを接種しても有刻1性の面で必ずしも満足すべき

結果が得られていないことによる。

日本脳炎ワクチン改良の歴史並びに患者発生数を表示(表3 -3、表3 -4)し

ておく

第3章人体"・1製剤の発展(含検査試薬)

0

6 . 人体用組織培養不活化狂犬病ワクチン

昭和32年以降現在に至るまで、わが国では狂犬病患者は一人も発生していない。

狂犬による皎傷被害がいかに悲惨なものか、つまり狂犬病ウイルスに感染し、発

病した人や動物は100%死亡することはすでに周知のとおりである。全世界におけ
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る狂犬病は、その常在国を黒く塗りつぶせば地球はほとんど真っ黒になり、白色

の部分を捜し当てるのに困難なほど地球的規模で発生している。

こうした情勢を踏まえて当所は、 28年2月に動物川^由来の不活化狂犬病ワクチ

ンの製造承認、を取得し、その予防や治療に少なからず寄与してきた。しかし、ワ

クチンに含まれる脳由来物質による副作用(脱髄性脳炎)に問題があり、予防的に

使用できる安全・有効なワクチンの開発が望まれていた。

山田昭は、予研研修中に、予研の近藤昭博士に r狂犬病患者が皆無となった現

図3-1世界における狂犬病の発生状況
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状では、経営的には魅力あるワクチンではないが実用化に恊力していただけない

ものか」と依頼された。近藤博士は、狂犬病に関して十数年の研究実績をもつ権

威者で、当時鶏脛組織培養不活化狂犬病ワクチンを研究しており、実用化を強く

望んでいた。49年のことである。山田の報告を受けて当所は、研究開発部の水野

喬介を予何Πこ派遣し、引き続き、第一製造部の坂本国昭を派遣、狂犬病ウイルス

の組織培養の習得にあたらせた。

坂本は近藤博士の指導のもとに、実.験的な少量生産の研究を行い、帰・所後その

量産化を目指して研究を推進した。 6年後の郭年6月に至って乾燥組織培養不活

化狂犬病ワクチンの製造承認、を取得するに至った。乾燥組織培養不活化狂犬病ワ

クチンは、日本では当所だけが製造している。また、世界的にも2 ~ 3社を数え

るにすぎない。

このワクチンの原材料'は、 S PF鶏由来の 5 ~10日齢鶏脛で、これを細切、ト

リプシンで処理し、分散した細胞を増殖培地に浮遊させ、37゜Cで1日間培養する。

増殖した培養細胞に狂犬病ウイルス(HEP-Flury株)を接種し、 35゜Cで培養する。

表3-6狂犬病感染者のワクチン使用例
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6日後ウィルス液を回収、 B P L (ベーター・プロピオラクトン)で不活化し、

限外ろ過濃縮を行う。こうして濃縮された液を遠心機にかけ、ウィルスを精製後

凍結草乞媒し、最終製品とする。

組織培養の場合、脳由来ワクチンによっておこる脱1地陛脳炎のような重鳥な別

作用のないことが臨床試.験によって立証されており、前者か'もっぱら1安傷後に使

われるのに比べ、予防的なU安傷而D接種が可能になった。

日本からの出国にあたって、当所のワクチンの予防的接種を受けた青中加外協

力隊員数、及び狂犬病ウィルスに感染したと思、われる人たちの使用伊Ⅲこついて、

元東京大学医科学研究所附属病院院長大谷杉士博士が行った調査結果を表3-5、

表3 -6 に示す。このワクチンの安全性、有交b性が認められる。現在の実質的な

需要は青年海外協力隊員、狂犬病の研究者及び大手商社の海外駐在員等、日本か

らの出,国者にとどまっている。

しかし、今後は海外出'国名への需要だけにとどまらず、狂犬病多発地域での市

場開拓を早急に促進したい。

フ.風しん・ムンプスワクチン

わが国で風しん予1坊の重要性が考えられ始めたのは、昭羽138年から39年にかけ

ての米国における大流行、及び39年から卯年にかけての沖縄での大流行'と、それ

による影数の先火性風しん症候群(CRS)患児(米国では2万人以上、沖縄では

500/＼)の配,盤辻川降のことである。沖縄での流行に続いて41年から妬年にかけてΠ

本各地において風疹の流行か判1告されたが、幸いにもその間におけるCRS患、児

の恕.生はわずか50例にすぎなかった。

45午に風しんワクチンの1刑発を推進するために風しんワクチン側'究会(工長六

戸亮博士)が設立され、当所から野中實男、吉川ひろみが参加した。以後同研究会

が中心になってわが国における風しんワクチンの開発研究が進められた。この1又

階ですでに開発されてぃた外国の風しんワクチン株はいずれも人に対する弱諒化
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は明らかにされていたが、ワクチン接種者からワクチンウイルスか'排池されるこ

と、さらに弱毒ウイルスについて人に対する催奇形性の危険のないことを証明す

る検査法が確立されていないこと等の問題があり、比較的奇形発生の少ないわが

国での流行株を用いてわが国のワクチン株の開発を行うことが決められた。

そこでワクチンメーカー5社は41年から45年のわが国の風しん流行時に各メー

カーが分蹴したウイルスを用いて、各メーカー独自の方法で弱毒化を試みた。当

所においては44年5月に熊本市で発生した風しん患、児(松葉某、 5歳女児)の咽頭

ぬぐい液を初代ミドリザル腎(GMK)細胞に接種して分離した風しんウイルス

、松葉株゜を原株として用いた。

ウイルスの弱毒化は初代ブタ腎(SK泳剛抱を用いて低温(29~32゜C)で連続継代

培養し、その聞、限界希釈法によるクローニングを繰り返すことによ 1)行った。

SK細胞継代ウイルスについて初代ウサギ腎(RK)*剛包を用いてワクチンを試作、

これを小児のWH貰集団や一般成人の開放集団を対象に45年から46年にかけて小規

模の野外試験を繰り返し行った。

閉鎖集団への野外応用試験は当時の九州大学医療技術短期大学部植田浩司教授

(現、九州大学医学部小児科学教授)が担当、一方成人試験は所員の希望者を対象

に野中が担当、これによって弱毒化されたことが立証され、この株を「弱毒風し

んウイルス松葉株GMK.SK。U と1呼称した。

この松葉株をRK細胞で培養して風しんワクチンを試作q旦当名吉川)46年に

至ってこれを風しんワクチン研究会に提恕.した。同研究会は46年から49年にかけ、

武田薬品工業株式会社、北里研究所(社団法ノ＼)、財団法人阪大微生物病研究会、

千葉県血清研究所及び当所が提出した開発ワクチンについて、小児の閉鎖及ぴ解

放集団をはじめ、小・中学生から成年女子に至るまでの大規模(1ワクチンにっい

て500名~1,000名単位)野外接種試験を実施した。

そしてこのうち当所の松葉株ワクチンは子供及び成人女子921名に接種され、抗

体陽転率が99%に達し、しかも副灰応をまったく伴わない、良好なワクチンであ

ることか*艮告された。

50年10月に至って厚生省は、初めてその製造基準を制定した。この基準には、

第3章人体則製剤の発展(含検査貳莱)
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ウサギとモルモットを用いた耐件辧貳験によるマーカー試験力絲且み入れられており、

当所の松葉株ワクチンの場合はウサギの抗体が上羽・するという理由で、ワクチン

株としての使用許可が保留された。

そこで50年から53年にかけて弱毒化ウィルス松葉株からマーカー試験に適合す

るようなクローンを選択すべく、これをRK%剛抱に継代し、限界希釈法による継

代を繰り返してクローンをピックァップし、このうちで最も弱毒化が進んでいる

と推定されたフクローンでワクチンを試作、植田教授と野中かン」畉財莫野外接種試

験を実施した。これによって人に対する抗体産生力が最も良好なクローンを1つ

選び、弱毒風疹ウイルス松葉株(GMK.SK脚RK")とした。

こうして作出された新しい株によって試作ワクチンを作り、 53年2月から閉鎖

集団126名、開放集団564名の合計690名を対象に、先に風しんワクチン研究会が実

施したのと同一方法で野外接種試験を実施した。

その結果、抗体陽転率は100%に達し、臨床反応は小児集団では皆無、青平女子

に少数例(1%内外)がみられたものの、いずれも軽微という好結果がイずられた0

55年6月5 Πに製造申請し、同年H月6日に承認、された。

野外接種試験は下記の機関にお願いした。

①佐賀医科大学小児科学教室(植田浩司教授)

②秋田大学微生物学教室(須藤恒久教授)

③大阪医科大学小児科学教室(川上勝朗教1劉

わが国における弱毒生おた'、くかぜワクチンの開発研究は、 35年、まず大阪大

学の奥野良臣教授によって進められた。その後47年に至ってムンプスワクチン研

究会(会長宍戸亮博士)が設立され、実用化のための総合的研究が進められた0 当

所も同研究会の一員として47年から開発に着手した。

45年4月に、熊木市内の江口小児科医院で採取したムンプス患名の咽頭ぬぐい

液を初代ミドリザル腎(GMK泌剛泡に接種して分離したムンプスウィルス5株の

うち、臨床症状が軽かった 2悲、児(竜田某・ 6歳男児、及ぴ宮原某・ 4歳女児)か

らのウィルス株を、「竜田株」及び「宮原株」としてワクチン候補株とした。
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そして47年に、まず竜田株を初代鶏脛(CE)ホ剛炮に継代を繰り返して弱毒化し

CEミ剛抱17~30代の継代をもとにワクチンを試作、これを小児閉鎖集団で接種試

験を実施した。

この接種試験は西別府病院三吉野産治博士・三根一乗博士と九州大学医療技術

短期大学部植田浩司教授に依頼した。その試験結果よりさらに抗体産生力を強め

ることとし、竜田株に代えて52年から宮原株の弱毒化に着手した。

これはCEネ剛蚫を用いた低温での限界希釈法による連続継代培養、次いでプラ

ツク法によるクローニングを 2 回実施し、 CE細胞継代26代で数クローンによる

ワクチンを試作、植田教授に依頼して小児閉鎖集団を対象に接種試'験を実施した。

この試'験結果に基グいて臨床反応が認められず、人への抗体産生力が最も高い

クローンを選んでこれを弱毒ムンプスウイルス宮原株GMK.CE舗とし、この株

によってワクチンを試作、小規模の野外接種試験を実施した。

郭年から57年にかけて、福岡市の藤井小児科医院と佐賀医科大学小児科学教室

植田浩司教授に依頼して、健康小児Ⅱ9名に接種が行われた。被接種者の中不山亢体

陽転率は92.フ%という好結果が得られ、また臨床反応についても発熱が1例、耳

下腺腫脹か'3例認められたにすぎず、しかもいずれも軽症にとどまった。

上記の小規模接種試験によって、人に対して臨床反応が低く、また十分な免疫

原性をもつ弱毒生ワクチン株であることが認、められたので、大規模野外接種試験

を実施することになった。

57年8月から59年9月にわたって下記の 8つの研究機関に依頼し、合副1,120例

について試験した結果、中和抗体陽転率は97.フ%という高い抗体産生力を示し、

臨床灰応では発熱が2例、耳下腺腫脹か'9仔嘱忍められたが、いずれも軽症にとど

まった。

この野外接種試験の成績によって宮原株ワクチンGMK.CE部は、安全性及ぴ

有効性の面で優れており、広く一般に使用できること力拓寉認、され、 59年3月23日

に製造承認、の申請をし、 60年5月30日付で承認、が得られた。

〔大規模野外接種試'験機関〕

①佐賀医科大学小児科学教室(植田浩司教チ劉

第3章人体別製剤の発展(含検査試薬)
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②藤井小児利悟院

③広瀬小児科医院

④江上小児科医院

⑤末藤小児科医院

⑥瀬口小児科医院

⑦藤川小児科医院

⑧化血研

U藤井宏博士)

(広瀬瑞夫博士)

(江上経誼博士)

(末藤栄一博士)

(瀬口良三郎博士)

(藤川俊夫博士)

(野中實男)

8 . 百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

ジフテリアトキソイドの製造承認、を取得したのは昭和24年5月、また百日せき

ワクチンは同年7月である。さらに厚生省は34年から百日せきジフテリア混合ワ

クチン(DPワクチン)の接種を開始するに至った。それに伴い、当所は34年4月

百日せきジフテリア混合ワクチンの製造承認を得た。この混合の割合は百日せき

にあっては菌数200憶個/成以下、ジフテリアトキソイドは50Lf/"しを越えない

ものとなっている。

さらに、この混合ワクチンに破傷風トキソイドを加え、三種混合ワクチンにす

れば、接種かより効率化できることから臨床・基礎の両面より副作用、効果に関

する検討力ゞ種々行われ、 39年から、百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンの使

用が一部で始められ、その後、集団接種もほとんど三種混合ワクチンとなった。

当所は、破傷風トキソイド単味ワクチンの製造承認、は、 26年12月にすでに取得

していたが、 39年3月百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンの製造承認を取得

し、製造することになった。

当時の基準によると、百日せきジフテリア破傷風の三種混合ワクチン(DPTワ

クチン)1"ι中に百日せきワクチンはその菌数が200億個以下、ジフテリアトキソ

イド50Lf以下、破傷風トキソイドが10Lf以下(蛋白質量として50μg以下)を含む

ものである。
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しかし、このDPTワクチンのなかの百日せきワクチンは、百日せき菌そのも

のを含有するいわゆる全菌体ワクチンであったため、接種後に数多くの副反応か

報告された。

具体的には発赤、腫脹、熱感、硬結などの局所灰応のほか、発熱やこれに伴う

梨V性けいれん、おう吐、下痢などの全身灰応がそれで、さらに場合によっては重

篤な副反応として脳症やショックなどを引き起こすことが、各国から報告されて

いた。

そのため、 48年に「改良百日せき研究会」が発足した。この研究会は、社団法

人細菌製剤協会の技術部会が主体となり、当所をはじめとするワクチンメーカー

6社が加わり、また予研からは福見秀雄博士と百日せき担当の佐藤勇治博士らか

参加、同会の責任者に福見博士が推挙された。

ただ、わが国でのDPTワクチン接種による重篤な副反応の報告例は少なかっ

たが、四年12月(岐阜)と50年1月(愛知)にDPTワクチン接種による幼児の死亡

事故が発生した。そこで、厚生省は50年2月1日にDPTワクチン予防接種の中

止命令を出すに至ったのである。この中止命令に対して、①現在百日せき患者の

発生数は200名前後に低下しており、抗生物質でも代替可能なので不要だとの説

と、②百日せきの予防はあくまでワクチンに限るとの二つの説が併立した。

しかし、実情はDPTワクチンの中止に伴って百日せき患者が漸増の傾向をみ
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表3-7百日せき発生状況
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せたのである。かくして、予防接種部会(会長染谷四R1汁専士)から、 50年3月25H

に伝染病予防調査会(会長豊川行平博士)を通して田中正己厚生大臣あてに次の

ような意見霄が提加,された。これを要約すると、

rわが国の百日せきの発生状況、百日せきワクチンの効果、及び百日せきの治

療方法の現状を考慮すると、百日せきワクチンの予防接種をただちに中止するこ

とは困難であるとの結論に達した。したか'つて、①百日せき及ぴジフテリアの予

防接種を行う場合には、百日せきジフテリア破傷風混合ワクチンを使用すること

が望ましい、②百日せきの流行状況など、地域の特性に応じた接種ができるよう

都道府県単位にその体術1北スケジュールを立てることが望ましい、③副反応のさ

らに少ない百日せきワクチンの開発に努力すべきである、④百日せきワクチンの

予防接種を行わない者には、沈降ジフテリア破傷風混合トキソイドによる接種か

適当である。」

などとなっており、その予ly井妾種時期については次のように要望している。すな

わち、

「第 1期及ぴ第2期接種時期は、生後3 箇月から48筒月の期問内とする。集団

接種は2歳以降が適当だが、健康状態に応じて生後3筒月以降の適当な時期に個

別接種するよう稙極的に指導すべきだ。」

としている。この意見書に基づいて厚生省公衆衛生局長は50年4月N日付で各都

表3-8ジフテリア発生状況
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道府県知事あてに次のように通達した。すなわち、「百日せきワクチンや、これを

含む混合ワクチンの、①個別接種は生後3箇月から48箇月の間に実施すること、

②集団接種については、平常時における接種を生後24箇月から48筒月の問に実施、

流行時または流行のおそれのある場合は生後3箇月から48箇月の間の必要と認め

られる時期に実施する。」

(参考:予防接種りサーチセンター「昭和56年度予防接種」)

福見博士は50年3月1日付朝日新聞「i兪壇」で次のように述べている。

「わが国ではまだ百日せきワクチンは中止すべき状況ではない。患者の大部分

は予防接種を受けない人であって、接種率の高い地域ほどその発生率は少ないか

らである。

百日せきには抗生物質が有効で、勢い危険の多い予防接種は不必要だとの意見

があるが、抗生物質が有効性を発揮するのは、百日せきかどうかも不明確な、極

く初期の段階だけにすぎない。

接種年齢については、この病気で苦しんだり死亡したりするのは、 2歳以下の

子供であり、したがって予防接種はこの年齢に重点を置くべきだ。また任意か強

制か、個人防御か集団防御か、いろいろ意見があるものの、百日せきのような病

気をいま、佃人防御に切替えることは、予防衛生行政の怠慢だといわれても仕方

がなし、。

周辺の東南アジア諸国での流行を考えても、わが国でワクチンを中止すれぱ数

年以内に大流行が起こり、ワクチン禍を上回る轍牲が出ることは必定だ。

現行ワクチンの副作用か強いことは否定できない。もともとこのワクチンは百

日せき菌そのものを殺して作られるので、有効物質と毒性物質が混ざりあってい

るのは当然としても、これを分雜して有効物質だけを取出すべきだと私は提案し

て研究グループを組織したものである。」

以上の見解が母体となって前記の「意兒書」が作成され、これに基づいて厚生

省は都道府県知事に「通達」を出し、その接種時期については個人接種は生後3

箇月から4年以内に、集団接種は平常時は生後2年から4年以内、また流行時は

生後3箇月から4年以内と取り決められたのである。

第3章人体則製剤の発展(含検査試薬)
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かくして百日せきの予防接種再開にこぎつけたが、 DPTワクチンは従来のも

のであり、副灰応が恐れられ、その接種率は10%近くまで低下、そのため百日せ

き患者は急増して53年には13,000名にも達し、死亡者も30~40名に及び、 34~35

年時代と同様の憂慮すべき事態を迎えた。

こうした客観情勢を背景として、既に48年に発足していた「改良百日せき研究

会」は予防接種研究班(班長東京大学母子保健教室平山宗宏教授)及び臨床疫学研

究班倒王長現東海大学小児科学教室木村三生夫教授)と合併して、50年に「改良D

PTワクチン研究会」に改称した。翌51年から55年にかけて全国的な規模で、福

見博士が中心となって新たに試作ワクチンによる醐床試験が行われた。

この臨床試験は、百日せき菌の防征吋亢原や毒性物質に関する基礎的研究が、予

研を中心に着手されてぃたのを足か'かりとして、厚生省をはじめ数多くの基礎研

究者や臨床家、並びにワクチン製造技術者という広範囲にわたった陣容で推進さ

れた。

この結果、従来ワクチンと同程度の有効性を保持し、なおかっ発熱などの副反

応がほとんど認められない良好なワクチンが世界に先駆けて開発され、56年秋か

ら r沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン」として予防接種に採用さ

れ、これによって接種率が上昇し、患老もしだいに減少した。

このワクチンは通称「新三混」と名付けられ、当所は56年3河20日に製造承認

表3-9破傷風発生状況
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を取得した。

新シ混ワクチンの工程は次の通りであった。

D百日せき菌培養上清液を硫安で塩析し、密度勾配遠心によって内毒索と有効

成分(つまり赤血球凝集素である感染防御抗原物質)の二つに分雜し、

2)有効成分をホルマリンで基準値以下に無毒化して原液を作る。

3)この原液を希釈してその蛋白窒素量を20μg/戒以下とし、これにジフテリ

アトキソイドと破傷風トキソイドをそれぞれ30Lf/"しと 5Lf/"しの割合で

1昆イトし、

4)これを水酸化アルミニウムゲルに吸着させてワクチンとする。

この新三混の開発によって発熱による全身反応は激減し、良好なワクチンとし

て全世界に紹介されたが、国内では局所反応である発赤や腫脹、あるいは硬結と

いった副反応が相当数報告され、しかも接種回数が重なるほどその発生率が増加

するという現象も生じていた。

この局所反応は抗原抗体反応によるものではないかと推論されたが、それは百

日せきワクチンによるものか、あるいはジフテリアトキソイドによるものか、さ

らには破傷風トキソイドによるものかは、現在でも明確な答えは出ていない。

しかし、百日せきワクチンのなかには、百日せき菌の感染防征叫亢原のほかにい

ろいろな生物活性物質が夾雑しているため、発赤などの局所反応が起きるとも考

えられている。そこで当所では57年から、純粋に抽出単雜した防御抗原を単独ま

たは2~3種類を組み合わせたコンポーネントワクチンの開発に着手して今日に

至っている。

これについて見逃せないことは、百日せき菌防御抗原を短時間で生産する量産

方法の確立である。現行の百日せき菌の培養は数多くの培養瓶を使用して、 5日

間という培養期問を必要とするほか、その精製処理にも多数の工数を要している。

そこで当所は、これらの点について研究を行い、タンク培養によって大量生産

を可能にしたほか、培養時間もわずか24時間にヌ豆縮'、これまでの培養方式を凌駕

する抗原量の産生に成功した。

これは、帝人株式会社生物医学研究所が開発したメチル化βーシクロデキスト

第3章人体川製刑の発展(含検介試莱)
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リンを培地に添加する方法を利用し、種々の培養条件を検討することによって達

成できた。

さらに、この培養方法によって得られた培養液から当所が開発した独自の精製

方法によって、防御抗原の主役といわれる線維状赤血球凝集素(F-HA)とLP

F赤血球凝集索(LPF-HA)を純粋に単航することに成功した。

この両者の種々な含量比による百日せきコンポーネントワクチン、またはこれ

にジフテリアトキソイド破傷風トキソイドを混合した新DPTワクチンを完成し、

予研での依頼検定(生物学的製剤基準「沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワ

クチン」全項目)にも合格している。

この帝人株式会社との共同閉発による百日せき菌大量培養方法と、当所の開発

によるコンポーネントワクチンの製造方法(この両者については第58回日本細菌

学会総会並ぴに米国における第25回インターサイエンスにおいて発表した)は各

国の注目に値するところとなり、米国百日せきワクチン調査団の来熊(60年Ⅱ月)

をはじめ欧米からの引き合いも盛んとなった。

9 . 抗毒素製剤

当所における抗毒索製剤の歩みは、昭和21年、ジフテリア及び破傷風血清の製

造に始まる。そして、京都ジフテリア禍事件後の24年にジフテリア血清とW剣易風

血清の製造が再認可されて、より本格的な生産過程をたどることになる。

その後、 29年に「ワイル病治療血清」と「蛇毒(まむし・はぶ)抗毒素」、 30年に

は「蛇毒(まむし)抗毒素」の製造承認、を得、引・5種類の抗毒素製剤となった。

そしてその生産量も徐々に増えていき(年問40~60ι)、 35年から45年頃までは

ジフテリア・W剣易風・蛇轟の免疫用として、常時17~20頭の免疫馬が繋留され、

その他を含めると数十頭に及んで当所における馬免疫作業の最盛期であった。

その後、 48年に至って、ジフテリア抗毒索と破傷風抗毒素の製造は中止となっ

オこ。
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また、ワイル病治療血清の製造も、これまで北里研究所(社団法人)と交互(1年

ごとXこ製造し国へ提出.(国買上)していたが、国の方針により61年より中止される

ことになった。

抗毒素製剤もその保存性化くに、はぶ抗毒素は奄美及び沖縄といった暖かし寸也

方でのみ使用される)から、乾燥型にすることが要望されていた。また、この当時

蛇毒抗毒素の力価検定基準が見直されていたこともあって、当所においてもこれ

に沿って北川久らが中心となり検討を加え、 39~40年に、それまで液状であった

ものをそれぞれ「亘乞燥まむし抗毒素」「乾燥はぶ抗毒素」として製造承認、を取得し

現在に至っている。

なかでも rはぷ抗毒素」は日本でただーつの製造メーカーとして重要な役割を

担っている。

現在では沖縄産はぶ毒と奄美産はぶ毒により免疫した、それぞれの抗毒素製剤

を生産している。

尚、 54年、予研村田良介部長(後、子哘汗所長)、逢坂昭室長(現、体液免疫部長)

を通して、はぶ毒索及びはぶ抗毒素の国際標準品の作成を依頼された。国際社会

に貢献するのは当財団の目的にも適ったので、後藤勲が中心となって標準品を調

整、英国.りバプール市にあるWH0蛇毒抗毒素センターに送付した。

ジフテリアはトキソイドが定期予防接種として用いられてから患者の発生か鴇k

減した。破傷匝W同様にトキソイドが誓及し、また抗破傷風ヒト免疫グロブリン

が馬抗毒素に代わり用いられるようになった。

ジフテリアや破傷風のようにトキソイドの予防法力拓寉立されているような疾病

では、馬由来の抗毒索製剤を使用することは減少している。またトキソイド等に

よる予防が十分に行えない疾病(ガスえ痘、毒蛇1安傷)については、使用が続けら

れるであろうが、副作用の面から馬の抗轟素も、ヒト由来のガンマーグロブリン

製都ル同様な精製度の高い、品質の良い製品が要求され、またそのように改良さ

れていくであろう。

第3市人体川製剤の発朕(含検査試"リ
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10.臨床検査試薬

当所における臨床検査試薬部門の歩みは、創立以米今日に及ぶ臨床検査業務と

の関連を抜きにして語ることはできない。

昭和20年代の臨床検査業務は、梅毒血清灰応をはじめとした血清学的検査や細

菌の分際t・同定などの微生物学的検査が主で、これを受託する施設は県下では実

研と当所のみであり、全国的にみても検査機関は数少なかった。当1寺は、分籬菌

株同定用として用いる因子抗血清を自家製造し、検査に使用するとともに、関連

医療施設からの要望がある場会は無償で供与していた。

上野直彦によって開発製造されたヒト血清由来のAB0式血型判定用血清が、

26年5月22日製造承認、を得た。本品は主として熊本をはじめ九州内に供給できる

量を製造した。

その後、30~如年代初期にかけては、需要者側の要望に応えて、日本脳炎診断

用抗原、インフルエンザ診断用抗原が製造され、各地方衛生研究所等の研究機関

に対して有作姻e布される体制か'とられた。

今日の臨床検査試薬への本格的取1峠且みが始まったのは、40年代に入ってから

であり、大きく2つの流れでとらえることができる。

ーつの流れは、前述したヒト由来のAB0式血型判定用血清が、血液銀行業務

の中止に伴い原*斗血清の入手が不可能となり販売小止のやむなきに至った。そこ

で鹿児島大学医学部助教授を退職し、当所に入所後問もない大友信也に、中薗淳

が動物免疫による判定用血清の話をもちかけ、開発に着于した。

この列片勿由米のAB0式血型判定用血清は、クームス血清とともに大友のもと

で関嘉和らによって開発が進められ、いずれも52年5河25日付で厚生省の製造承

認、を得て製造され、 H本商事株式会社によって販売された。

また、19価年、オーストラリア抗原(AU抗原)が発見され、続いて、 AU抗原と輸

血後肝炎との因果関係が解明された。大友らは、逸早くこの研究に着手し、第一

段階の成果として血清中のAU抗原(今日のHBS抗原)並びに抗体検出用試薬とし
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てゲル内沈降灰応を利用した免疫電気泳動試薬「AUキッドΥヒ血研"」を開発製造

した。一方、 B型肝炎(HB)ウイルスの研究は着々と進み、今日のHBワクチンの

開発、遺伝子組換えによるHBワクチンの開発へと発展していった。 HB抗原及ぴ

抗体検出用試薬も、より簡便で高感度の試薬の二ーズが高まり問接凝集反応試薬

やラジオアイソトープを利用したRIA試薬などが次々と登場してきた。その後当

所では緬羊赤血球を担体とした間接赤血球凝集灰応試薬を開発製造し、 HBS抗原

検出用としてrセロクリットHBSJ、 HBS抗体検出用としてrセロクリット抗HBSJ

の商品名で三光純薬株式会社より販売し、今日に及んでいる。

もうーつの流れは、大友らの開発とは別に、当時臨床検査課(課長藏元虎藏)に

所属していた嶋田勝良が、検査業務の傍ら臨床検査器材並ぴに試薬の開発を企画

し、周囲の協力と助言を得なか'ら準備を固めつつぁった。

手始めは45年検査用器材'として細菌検査用培地(血液寒天培地、結核菌用小川培

地等)を製造して試'験的販売を開始した。また、当所か'有する凍結乾燥の技術を生

かしてマイコプラズマ抗原、乾燥補体などの試.験的製造も行った。

その後、 2つの流れに端を発した肌床検査試薬開発は46年12月の組織改訂に伴

い研究開発部の試薬研究チーム(リーダー大橋高明)に引き継がれ、臨床生化学試

薬をはじめ前述のセロクリットHBSなどの製品を開発、販売して今日に至ってい

る。

一方、48年5月から嶋田らが臨床検査課より研究開発部試薬製造チームに移籍

し、製造もーつの流れになった。47年5月日本商事株式会社と取引契約し、同社

より日本全国に販売された精度管理用血清は当所の凍結乾燥技術を生かして、短

期問で開発に成功した品目のーつであった。ライフサイクルが短く競争か鶴ヌしい

臨床検査試薬は、開発と同時に製品化するスピードか'とくに要求される。 57年10

月には研究開発部試薬製造チームより試薬製造課が独立した。その後、品目の追

加などにより、当課は研究開発部より第一製造部第三課として試薬製造を担当し、

60年夏、本所より京町研究所へ移転、今後の業務拡大に対処する用意がなされ現

在に至っている。

今日では、「精度管理用血清くネスコールーX等)」、陌語床化学試薬(1gG・1gA・

第3_駈 人体川製剤の発履(含検介試薬)
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IgMキットーN等)」、「免疫血清試薬(セロクリットーHBS等)」、「生物活性試薬(ア

ブソーブG、ヒト補体成分、コルトックス、百日せき毒索等)jr自耐jケM斤機用試

薬(βーリポ蛋白、尿酸、免疫グロブリン、ネ削本、 CRP等力等の製造を行うとと

もに、新製品開発の努力を続けている。

当所の臨床検査試薬は、45年に本格的に産声をあげたが、今後、臨床検査試薬

か'人体用ワクチン、動物用ワクチン、血築分画製剤に続くーつの柱として成長す

ることが期待される 0
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第4章動物用製剤の発展

わが国における動物用生物学的製剤の研究は、明治24(189D年に農商務省にあ

つた仮農事試験場のなかに獣疫研究室が設けられたことに端を発する。生物学的

製剤は、当初治療用の免疫血清が、次いで、ワクチンが研究創製された。29(1896)

年「牛疫の免疫血清の効果」について発表されたのが最初であるが、この免疫血

清が実用化されたのは39a906)年になってからであった。牛疫血清の開発後、

32a899)年ツベルクリンの製造に成功し、以後炭痘血清(明治32年)、気腫痘血清

(同35年)、炭痘ワクチン(同38年)、家禽コレラ血清(同39年)、豚コレラ血清(同43

年)、腺疫ワクチン(同43年)、カナダ馬痘血清(同U年)、気腫痘ワクチン(同45年)

などが続々と開発されていった。この獣疫研究室は、その後32年に完成した新庁

舎に移り、如(1907)年には農商務省農務局の一分課として獣疫調査所が設置され

たのに伴い発展的に解消し、大正10a92D年にはこの獣疫調査所は独立の機関と

なり、第二次世界大戦後には家畜衞生試験場(以下、家畜衛試)と改称された。こ

れらの機関が明治、大正さらに昭和の時代を通ヒ、わが国の動物用生物学的製剤

の研究開発の中心、となり、製造を行いながら業界を指導してきた。

昭和23年に発生した京都ジフテリア禍事件かきっかけとなり、当所の研究部長

六反田藤吉は当時業界を指導していたGHQの担当官に、人獣共通伝染病のワク

チンを製造したい旨打診した。目的のワクチンは、当時日本に流行していた狂犬

病のワクチンであった。これを聞いたGHQの担当官は、人獣共通伝染病である

狂犬病の予防は大事なことであるので了承するが、その他の動物用ワクチンをも

製造することを条件としたようである。

こうして人体用ワクチン以外のーつの柱として、動物用ワクチンの研究製造を

本格的に進めていくことになった。

さて当所における剰件勿用製剤の第 1号は「狂犬病ワクチン」である。 24年12月

に申請を行い、 25年8月に5 ロットの見本と製造方法・製造記録提出の指示を受

け、同年Ⅱ月に製造承認、が得られた。また同年12月には破傷風予防液、 26年4河
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には日本脳炎ワクチン、同年12月には石炭酸不活化狂犬病ワクチンが相次いで許

可された。

このときすでに民問研究所として発足していた北里研究所(社団法人)、財団法

人日本生物科学研究所あるいは株式会社微生物化学研究所などが実質的に活動を

行ってぃた。また、当時の畜産界の状況からして、ワクチンの供給はすでに十分

に行われているとの考えから、当所の動物用ワクチン分野への進出について、関

係官庁の理解を得ることはなかなか難しい状況にあった。当時の動物用生物学的

製剤の開発・改良は家畜衛試か中心、となって行われていたため、関係行政監督機

関の指導が得られなけれぱ、製剤の品目を増やすことも、新しいワクチンの研究

方向をつかむことも困難な時代であった。

このような情勢であったため当所では、市原鶴雄、村方正信をはじめとして広

く人材を集め、その人材を核として研究の推進あるいは関係機関との連携を強め

る策をとった。

当所が次第に実力をっけてくるとともに関係業界からの評価も定まり、研究に

関する情報も容易に得られるようになり、製造の技術水準もますます向上してき

た。その後、獣医技術者の技術の向上を目標に農林省の後援を得て、家畜衛生講

習会を主催したり、また、研究開発を利迷亟的に進め、製造品目も増加させること

でその内容を充実し、30年代には犬用製剤、40年代には豚及び鶏用製剤、また50

年代には豚及ぴ牛用製剤の開発に力を注いできた。これら製剤のうち主なものに

ついて以下に記述する。

. 牛用製剤の開発

畜産界は戦後幾多の変遷を経てきたが、養牛界も例外ではない。国内の牛の飼

養状況をみても戦後は役牛を1戸1~2頭飼育していたものが、全国的に乳、肉

用牛にかわり、加えて農林行政の積極的な推進もあり、飼育頭数も著しく増加し

てきた。昭和30年代の後半に至って乳、肉用牛ともに飼養形態は本格的な多頭飼
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育に移行し、かつ肉用牛として乳用雄子牛も用いられるようになってきた。規模

が拡大されるにしたがい、肥育牛は広範囲にわたり移動するようになった。この

ようななかで、大規模飼育による衛生環境の悪化及ぴ長途輸送によるストレスな

どにより、それまであまり問題となっていなかった各種疾病の発生が増加してき

た。一方では海外伝染病と考えられていた牛伝染性鼻気管炎等も日本に存在して

おり、かつ飼育形態の変化から広く発生するようになってきた。

当所の牛用製剤は、当初は細菌性ワクチンの開発・製造を行ってきたが、 37年

以降はウイルス性ワクチンの研究も進めてきた。しかし、牛用製剤の開発には多

くの試験牛を必要とし、かつ牛の価格が高いため、開発費かきわめて高額となっ

た。このため牛用製剤の開発は、主に家畜衛試が中心となって基礎的研究を行い

その後、応用面の研究を社団法人動物用生物学的製剤恊会(以下、動生協Dの会員

メーカーが担当し、主として野外試験を行い、安全性及ぴ有効陛を立証し、これ

を製剤化する方向で進められてきた。

第4章動物胴製剤の発展

気腫痘ワクチン

気腫痘ワクチンは家畜衞試で製造されていた。当所では気腫痘ワクチンの製造

を始めるにあたり、ワクチンの改良を目的に仲田包著を中心に気腫痘ワクチン及

びその検定について研究を進め、モルモットによる力価検定法を確立した。その

後、ワクチンの有効性を改善するために明ばんを添加したワクチンを創製し、製

造承認申請を行い、昭和30年11月に承認、を受けた。しかし、このワクチンは、接

炭痘ワクチン(集菌X昭和58年撮影)
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種量が10mιと多いこと、かっ、アジュバントカガ川えられていること、さらに皮下

に接種されるものであったために、接種客Ⅲ立である頸側皮下あるいは背部皮下の

腫脹が著しく、外部から容易に認められる程度の接種反応が出現した。また、疹

痛を示す伊持えあった。このため、家畜衛試方式のワクチンに切りかえ、製造承

認、申請を行い、 31年H月に承認を得た。

このワクチンは現在まで剤箱暁して製造している。

炭痘ワクチン

炭痘ワクチンは当初家畜衛試のみでΠ苗ワクチンが製造されていたが、当所も

炭痘ワクチンの製造を行うことになり、製造承i忍、申請を行い、昭和34中に承i心か

得られた。谷奥與らか'中心となって製造に取り組んだ。当時はワクチンを試作し

5ロット介格しなければ許可が得られなかったが、本ワクチンに関しては芽胞菌

を用いたワクチンであるということで規制が厳しく、承認、に必要な 5 ロットのワ

クチンが合格するまでに約3年問を要した。しかし、もともとこのΠ'ワクチン

は毒力の安定性が悪く、また性状にも不安定なところがあった。さらにこの時期

になっズワつチン株のマーカーを求める機運が強くなったことから、ワクチンの

改良を考えねぱならなくなった。

この頃すでにi毎外より入手されてぃた無莢膜菌をワクチン株として取り上げよ

うという機述が高まりっつぁった。それまで検制されてきた家畜衛試の成績から

みると、きわめて安全性が高く、かク性状も安定しており、ワクチン株として使
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用してぃる国も多いなどの点から本株をワクチン株とすることとして、家畜衛試

と共同して実用化への試験を閉始した。

このような状況下、牛を用いる試'験において、従来行われていたサポニン添加

は免疫原性の面からは必ずしも必要ではないことがわかり、サポニンを除くこと

によって副作用のほとんど発現しないワクチンを製造することができるようにな

ノコ、_。

このような成績をもとに、当所では54年5月に無莢膜弱毒炭痘菌34F.株を用い

たワクチンの製造承認申請を行い、家畜衛試に次いで承認、を受けた。

イバラキ病及び牛流行熱ワクチン

昭和24~26年の毎年、夏から晩秋にかけて、人や豚のインフルエンザに症状や

流行状況が似ている牛の呼吸器病が大流行し、その発生は約70万頭、死亡は約1

万頭に及んだ。24年以降、この種の疾病を「牛の流行性感冒」と呼ぴ、家畜伝染

病予防法で法定伝染病としている。

この流行病の解決のため、25年には社団法人日本獣医師会(当時は日本獣医恊

会)に牛流行性感冒調査委員会が、41年には日本獣医学会に牛流行熱調査委員会か

設けられ、学会をあげての研究が推進された。当所も市原鶴雄、山田進二、山元

通孝、幸田祐一等が委員会に参画した。

その結果、牛の流1予性感冒の原因病原体として、 26年に牛から牛へ伝達可能な

北研ウイルス(43年に牛流行熱ウイルスと改称)、34年に家畜衛試ウイルス(後にイ

バラキ病ウイルスと改称)が分跳され、牛の流行性感冒には牛流打'熱とイバラキ病

の2つの大きな疾病が含まれていたことが明らかとなった。

両疾病に対する予防法として、原因ウイルスの分離とともにワクチン開発が家

畜衛試を中心にメーカーも参画した共同研究として進められた。当所においては

37年7月に乾燥牛所新丁性感冒(家畜衛試毒)予防液の製造承認、を得た(47年にイバ

ラキ病予防液と改称)。次いで47年5月に牛流行梨絲餅哉培養不活化予防液、49年1

月に牛流行奏九生ウイルス予防液の製造承認を得た。

イバラキ病予防液は、農林省において鶏脛培養*剛抱で50代継代し作出した弱毒

第4_ほ動物用製剤の発展
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イバラキウイルスNO.2株を用いた凍結乾燥製剤として製造承認を得た、当所にお

ける最初の牛用ウイルス製剤であった。

牛流行熱ワクチンは、41年の本病の流行に際し、家畜衛試か孚Lのみハムスター

を用いて分離したYHL株を用いたワクチン開発が、イバラキ病と同様に共同研

究の形式で進められた。当所においても、同時期に山元らは長崎県福江島での発

症牛の血液から、乳のみマウスを用いてウィルスを分蹴し、ワクチン化を検討し

ていたが、共同研究に参画したことから、独自での開発を断念した。本ワクチン

は、生及ぴ不活化ワクチン共に1回接種では十分な免疫を得ることができなかっ

たことから、現在でも生一不活化(L-K)あるいは不活化一不活化(K-K)の方

式が採用されている。

この両疾病に対する、農林省を中心として各メーカーが参画した共同研究方式

は、以後の牛のウイルス病に対するワクチン開発が円滑に進められる基礎となっ

た。

牛伝染性鼻気管炎ワクチン

わが国における牛伝染性鼻気管炎の存在は、疫学的には昭和39年に、またウイ

ルスの分雜は、"年長崎県島原地区の啼乳犢育成場の呼吸器病例からなされたが、

いずれも当所の山田進二らの報告が最初である。この病気は育成形態が数頭飼育

で、かつ、移劃仂ゞ行われなかった環境下では、発生が当該牛舎内に限定されてき

たものと考えられた。しかし、その翌45年にカナダ及び米国からの輸入牛に発生

ー・→語籍瀞'疑厶L姦二
フラぜ,

E y紗
.'

一

謙§

ミ、を二.ト、、、ヤ.^(E召和59年撮影)

f稔゛謬

、、

牛伝染性鼻気管炎ウィルス予防液の中和試験

ーーー゛ー,^

'弥冶^

' "ゾ

^.^
^^、,^

134

^

、、、、

、

、
.
'

無
1

?
こ

.

ノ
ゞ
'



し、本病はこれらの牛の検疫後開放された東北地区に発生し始めた。当時大型飼

育形態に移りつつぁった日本の養牛界の中心寸也に導入されたため、発生力所涜発し

た。このことが本病多発の原因となった。

本病が多発したことから緊急の対応として46年に米国から三種混合(牛伝染性

鼻気管炎、牛伝染性下痢・粘膜病及び牛パラインフルエンザ3型)生ワクチンカ璋兪

入され発生地で使用された。一方、日本では家畜衛試において分雜された株を豚

精巣細胞に順化し、弱毒株が作出された。この株についてはその後、動生協会員

の共同研究が進められた。その結果、四年牛伝染性鼻気管炎生ワクチンの製造承

認申請を行い、承認、された。この共同研究に山元及び種子野章等が参加した。

牛伝染性鼻気管炎の予防のために一時期輸入及び国産の生ワクチンが使用され

てぃたが、輸入ワクチンは副作用が強く出現すること、ワクチン事故が起きたこ

と等のため、輸入されなくなった。

また、妊娠牛に対して安全性が高いという理由で、国産の不活化ワクチンの使

用が推奨された時期もあった。しかし、その後、妊娠牛に国産生ワクチンを使用

しても問題のないことが明らかにされたことから、不活化ワクチンはほとんど製

造されなくなった。

現在では生ワクチンのみ製造され、毎年1回接種する方法がとられている。

本ワクチンは牛用製剤の中では最も広く、最も大量に用いられているワクチン

である。

第4章動物用製剤の発展

アカバネ病ワクチン

昭和47年8月から南九州を中心に牛の流産及ぴ死産が多発し始め、その後関節

穹曲や大脳欠損症を伴う異常子あるいは奇形子の出産が認、められるようになって

きた。この異常分娩は翌48年になっても終息、せず、その後の調査で九艸1、四国、

中国、近畿、関東、北陸及び東北の一部にも発生していることが判明した。その

後49年までの間、被害は4万余頭にのぽった。

農林省、日本獣医学会、動生協などが中心となり牛の異常産に対する調査研究

会力絲吉成され、研究が行われた。本病を疫学的に研究したところ、原因はアルポ
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ウイルスの一種で、すでに分籬保存されていたアカバネウイルスに対する抗体を

保有する母牛の多いこと力哘寉認、された。このことから西日本各地に本ウイルスの

抗イ都舎性牛を配置し、感染の有無を検討'したところ、陽転牛が見佳,され、この牛

の人工所訂彰怡子からアカバネウイルスを分航することができた。さらにこれらの

分航ウイルスを接種すると牛及び山羊では異常子出産及び奇形子出,産例が出現し

たことで、原因ウイルスと確定することができた。分剛1されたOBE-1株を

HmLU-1細胞に培養、順化し、作出したTS-C 2株を、同ホ剛泡で培養し原液

を作製し、ホルマリンで不活化し、ゲルを添加して本病ワクチンが開発された。

当所からは山元及び種子野を共同研究に参加させ、得られた成績をもとに製造承

認、申請を行い、 54年2 丹に承認、された。

さらにその後、ワクチンの句畔各が高価で、かつ接種回数の多いことから生ウイ

ルスワクチンの卸,現を望む声が高くなってきた。家畜衛試においてHmLU-・1細

胞を用いて、 30゜Cで24代継代したアカバネウイルス弱毒TS-C 2株が作出,され

た。 56年4月に製造承認、を取得した。

その他の牛のワクチン

昭和30年代後半から養牛界は多頭飼育の方向に進み、孔用雄子牛も肥育用の素

牛として利用されるようになった。乳用雄牛は佳,産後1~ 2週齢で啼育農場に集

められ、集団的に1噛育育成される。このような牛は数筒打齢になると肥育育成農

場へと移動随せられる。肥育育成農場に牛を愉送してきたときに、新しい環境及

ぴ輸送のストレスなどから消化器病あるいは呼吸掃病に櫂患して死亡するものか

多数現れ、経済的に問題となった。これらの原因として牛伝染性鼻気管炎、牛ウ

イルス性下拜小*昂摸病及ぴパラインフルエンザ3型ウイルスが孝数を占めている

ことが判明している。ヰイ云染性鼻気管炎については別項に記載したので、ここで

は他の二つの病気について述べる。

牛ウイルス性下痢・粘1摸病は妊娠牛に感染すると異常出.産を起こすことが報告

されていたが、47~49年に発生した異常出産との関連性は疫学的にみてきわめて

低いものと考えられた。しかしながら異常出,産発生予防のための総合的対策のー
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環として、木病のワクチン開発が要望された。家畜衛試においてワクチン嗣発を

目標として豚精巣ホ冊炮を用いて34゜Cで43代継代の弱毒のNO.12-43株を作出してい

たので、この株を用いてワクチンを早急に実用化することになった。当所は48年

9月に製造承認、を受けた。このワクチンは子豚の精巣細胞を用いて、35゜Cで4 ~ 5

日間培養後、凍結乾燥したものである。

牛のパラインフルエンザ3型ウィルスは輸送病の主な原因となることが知られ

てぃたが、日本においても本病の発生が見られるようになった。牛を輸送する機

会が増えるにしたがい、本病がますます多発する傾向を示し始めた。このことか

らワクチン開発を望む声が高くなってきた。

家喜〒漸試ではすでに分雜していたBN I-1株を、鶏脛ミ剛抱を用いて30゜Cで16

代継代し、弱毒株(BN-CE株)を作出した。このワクチンは、種ウィルスを鴻

脛ネ剛抱を用いて30゜Cで7 ~10日問培養したものを集め、凍結乾燥したものである0

当所もこのワクチン株の分与を受け、製造承認、申請書を提出し、 55年10月に承認

された。

その他の牛用製剤として、ツベルクリンやブルセラ急速診断用菌液等のいくっ

かの診断液が製造されている。

第4章重川勿用製剤の発展

牛精液希釈保存液

昭和34年、当所はそれまで宮崎県家畜衛生試験所において開発・製造されてい

た精液希釈保存液、ヨークトマーノゾの製造を、宮崎県より依頼された。ヨーク

トマールは当時宮崎県下で牛の人工授精用希釈保存液として広く利用されていた。

しかし、製造量が多くなったので研究室段階では対応できず、当所に依頼してき

たものである。。当所は本製品の製造を引き受けるに際して、この希釈保存液のイ

メージをかえるために新しぐアイファーゼン゜という商標のもとに、 35年4打

から生産を開始した。

その後37年10月にはこの製品を改良し、当時普及しっつぁった*哉夜の凍結1木存

技術にも適合するものとしでアイファーゼンG゜及び、アイファーゼンGグリ

ーン0 を製品化した。アイファーゼンGは新しくグリセリンを添加したもので、
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またGグリーンは品種、個体などを区別するため銅クロロフィリンナトリウムに

よる色分けを考案したものであった。さらに精液希釈液関係としては、精液を小

分け分注したストローの口端を密封するためにゼラチン剤を検討し、 37年10月実

用に供した。

また、精液を希釈する1祭、細菌汚染を防ぐために用いる抗生物質添加剤として、

それまで困難とされていたカナマイシンの錠斉Hヒをも完成(40年9月)した。この

ように精液希釈液について種々考案を重ね展開を図ったが、42年に製造を中止し

2 . 豚用製剤の開発

第二次世界大戦後、日本の食生活の変化に伴い、農業のなかに占める畜産の地

位が高まり、成長に次ぐ成長をとげてきた。養豚業界も飼養頭数は増加の一途を

たどってきた。局地的にはいわゆるピッグサイクルを示し、数年仙引覇で多少の頭

数増減が認められた時期もあったが、確実に飼養頭数を伸ぱして、現在に至って

いる。また一方では飼養頭数は増加した力堕司養戸数が減少し、飼養規模が拡大し

ている。飼養規模の拡大に伴って、飼養条件の省力化、合理化が進み、生産性の

増大がなされた反面、衛生対策はなおざりにされ、豚にとっては環境の悪化につ

ながった。このため、これまで少頭数飼育では問題とならなかった各種の疾病か

多発するようになった。それ故、大戦前、既に開発されていた豚コレラ、豚丹毒

ワクチン以外に、新しい豚病に対応するワクチンの開発か期待されてきた。これ

まで致死的あるいは病原陛の著明な病気が主に考えられてきたが、その後、豚病

の研究が進むにしたがい、生産性を阻害する各種の病気の存在も知られるように

なった。また同時にこれらの病気に対してもワクチンの出現か期待されるように

なっオこ。

当所における豚用製剤は豚コレラワクチンが最初である。このワクチンはクリ

スタルバイオレット不活化ワクチンで、昭和27年3月に製造承認、が得られた。そ
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の後、豚コレラ血清(27年7月)及び豚丹毒血清(27年10月)が承認、された。豚丹毒

ワクチンは、豚の飼育頭数の増大から将来必須のワクチンになると老えられたの

で、38年製造が開始された。その後47年には当所で独自に開発した豚の伝染性胃

腸炎生ワクチンの製造承認、が得られた。更に51年には豚パルボ不活化ワクチンが

開発され、製造を開始した。日本脳炎不活化ワクチンは、製造当初は馬用製剤と

して開発されたが、現在では豚にも広く使用され、馬用よりも、むしろ豚用ワク

チンとして理解されるようになった。

豚コレラワクチン

当所における豚コレラワクチンの研究は昭和26年に始まる。この時期の豚コレ

ラワクチンとしては感染豚の肝、胖、りンパ節などの乳剤を混合する臓器ホルマリ

ン不活化ワクチンが検討されていた。一方、当時米国で開発されたクリスタルバ

イオレット不活化ワクチンの追試研究の成果か'まとまりつつぁるところであった。

クリスタルバイオレットワクチンは臓器ワクチンと比較し、安全性及ぴ有効性

がきわめてよい成績が各地で得られた。

このことから農林省当局も豚コレラワクチンを、クリスタルバイオレット不活

化ワクチンに変更することを決定した。これにしたがい、当所では江藤正信を家

畜衛試で研修させ、その帰所を待ってクリスタルバイオレット不活化ワクチンを

試作し、 27年3月製造承認、を取得し、製造を開始した。クリスタルバイオレット

不活化ワクチンの製造は感染発病極期の豚脱腺維素血液にクリスタルバイオレッ

ト及ぴグリセリンを添加し、 37゜C21日間で不活化する方法であった。原材料豚は

豚コレラウイルスに感染したことのないもの、あるいはワクチンを接種していな

いものが好ましく、できれぱ親をたどり、 3代以上にわたって豚コレラウイルス

と接触していないものが最もよい材料とされた。このことから当所は関係行政機

関の協力を得て指定地区を設け、この地区内の豚は、豚コレラワクチン製造用と

して、ワクチンを接種せず、生産された豚を全頭豚コレラワクチン製造用豚とし

て買い上げることにした。交通が不便で、かつ豚の多いところで、さらに指定地

域周辺にはワクチン接種を確実に実施し、免疫地帯を設け、外部からウイルスの

第4章動物用製剤の発展
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持ち込まれることのないよう指導した。製造用の豚としては40~501熔のものが供

試された。その後、豚の飼育頭数の増加にしたがって、生産量もしだいに増加し、

当初 1 ロット100~200ιであったものが、 400~500ιと大量に生産されるように

なり、原材料豚のる倒呆には大変な努力が要求された。クリスタルバイオレットワ

クチンは臓器ワクチンに比較し、野外において著しい効果を示し、豚コレラの発

生数を減少させた。しかしこのワクチンも使用量が多くなるにしたがい、いくつ

かの問題かW,てきた。まず、移行抗体の高い子豚へのワクチン接種時期か奘隹しい

こと、また、このワクチンを用いて免疫を与えても野外の発生を100%撲滅できな

かったこと等である。さらに豚の血液から製造されるためにワクチンの原価が局

かった。このようなことから生ワクチンの開発を望む声が高くなってきた。そこ

で農林省の研究機関を中心に当所を含めたメーカーでそれぞれ独自に弱毒ワクチ

ン株を作る方法が模索された。当時新しい技術とされた組織培養を採り入れ、豚

の腎、精巣、山羊腎、モルモット腎などの培養ホ卿蚫に接種継代を行う方法、ある

いは持続感染系を利用したり、それぞれに工夫を凝らした実験が進められた。そ

の後、日本獣医学会のなかに組織された家畜・家禽生ウィルスワクチン恊議会の

なかの豚コレラワクチン研究委員会を中心に、これらの作出,された生ワクチン候

補株から得られた成績が検剖された。最終的には家畜衛試で強毒ALD株を豚精

巣細胞で142代、牛精巣細胞で36代及びモルモット腎ネ剛抱で41代継代し、弱毒株と

されたGP系E一株が製造用株として取り上げられた。この株は豚に対して病原

性を示さず、同居感染がなく、ニューカッスル病ウィルスのエンハンスを認めず、

或こ^ーーー

1^^琴^

"ー
、.111

'i丁

1

ーーーー■一^

可直
子

140

豚コレラ材料豚購入(昭和30年中頃)

惑頚ゞ,

三

、
1
●

'羣

'

、

ノ

一
一

一
、
.

、

卑

寺



西部馬脳炎ウイルスを干渉し、モルモット臂細胞では野外株よりも、100倍以上増

殖するなどのマーカーを有するものであった。このワクチンはモルモッド腎細胞

で培養され、保護剤を加えて凍結乾燥されたもので、"年3月に製造承認、を得た。

本ワクチンは動物用では初めてシードロットシステムカ斗采用されたワクチンで

ある。ワクチンの種ウイルスは家畜衛試で一度に大量に培養・保存し、各メーカ

ーは各ロット毎に配布を受け、これを毎回3代以内増殖させたもののみをワクチ

ン原液として使用する方法である。これはワクチン株を継代することによって起

こる変異の可能性(病原性の増強あるいは抗原性の減弱化)を回避しようとするも

のである。またワクチンのロット構成はサブロットシステムが考慮された。この

方法は同一原液のものを2 ~3回に分けて凍結乾燥し、製品化しても、原液が同

じであるところから同ーロットとして認めようとするものである。 GP系E一株

は現在も生ワクチン株として用いられている。本ワクチンの製造が製造施設ある

いは製造方法の規制など、動物用生物学的製剤の製造環境及び製造技術の向上に

与えた影響はきわめて大きい。

第4章動物用製剤の発展

豚丹毒ワクチン

豚丹毒は、将来飼育頭数が増加した場合に問題となる病気であると考えられた

ことから、市原寉駄隹及び山田進二等が中心となり昭和38年8月に製造承認、を得た。

このワクチンは当時、家畜衛試において作出されたアクリフラビン耐性株を用

いた生ワクチンであった。製造当初、豚の頭数が少なく、需要も少なかったが、

40年代になると、豚の頭数が急激に増加し、それとともに需要も著しく高まって

きた。ワクチン株は小金井株で、その原株は動物医薬品検査所(以下、動薬検)に

保存されていたが、如年代後半になってこのワクチン原株を再度検討し直すこと

になった。

またこの頃までは動薬検からワクチンを製造するメーカーがそれぞれに原株の

分与を受け、独自に継代保存して製造株をつくり製造を行っていたが、この原株

の見直しを契機として、同じシードに統一する機運が生ヒてきた。そこで動薬検

が中心となって、ワクチンを製造するメーカーが共同研究を行うことになり、新
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しいワクチン株にっいて検討が行われた。当所からは、江藤、小堀徳広が共同研

究に参加し、得られた成績をもとに製造承認、申請の変更を行い、 50年8月に承認

が得られた。現在、本ワクチンの需要量はきわめて多く、豚用製剤では最も多量

に生産されている。

日本脳炎ワクチン

わが国では昭和H~12年に人及ぴ馬の問で日本脳炎の全国的な流行があり、こ

のときに日本脳炎ウイルス(中山株)が分雜された。家畜では、 13年に発病馬の脳

から人由来のものと同じ抗原陛をもつウィルスが分離され、本病が人畜共通伝染

病であることが証明された。

一方、22~23年の日本脳炎大流行時に、豚の死流産が多発したことから本病が

豚にも発生してぃるのではないかと推察された。その後の研究により、豚は日本

脳炎ウィルスに感染しても臨床的にはほとんど異常を示さないが、妊娠豚が感染

すると死流産を起こすことが判明した。

最初のワクチンは、馬の予防を目的としたもので、石田弘、今村直彦等が中心

となって開発し、 26年4月に流行性脳炎(日本脳炎)予防液の製造承認、が得られた。

さらに、このワクチンの有効性を高めるために部分精製を検討し、日本脳炎高力

価ワクチンの製造が33年4打に承認、された。

その後、馬の飼養頭数の減少及ぴ豚の日本脳炎による死流産発生の実態が明ら

かにされるにしたがい、ワクチン接種動物は馬から豚に移行し始めた。しかし、
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この不活化ワクチンはこれまでの使用法では、予防効果が充分とは言い難く、41

年に農林省を中心に豚の死流産予防研究委員会が1出哉され、不活化ワクチンによ

る豚死流産予防試験が広範な規模で実施された。その結果、ワクチンを10mιずつ

2回以上、あるいは5mιずつ 3 回以上接種する必要があること力哘寉認、されると同

時に豚の死流産について多くの知見が得られた。

この時期、当所では動物用と人体用の日本脳炎ワクチンを製造していたが、偶

然のことから動物用ワクチン株(薬検系)と人体用ワクチン株(予研株)は由来が同

じ中山株であるにもかかわらず、両株間に抗原性の差があることを見出し、学会

に話題を提供した。

その後、このワクチンは接種量及び回数が多く、製造原価が高いことなどから

生ワクチンの開発が望まれ出した。しかし、日本脳炎が人畜共通伝染病であるこ

とから、生ワクチン株の陛状、とくに安全性については農林省と厚生省の連携の

もとに厳しい基準が設定された。このようななかで、当所では43年に家畜衛試に

おいて藤崎優次郎技官らが作出したS一株の分与を受け、渡辺幸男、落合美和子等

が中心となって生ワクチンの開発を始め、 46年12月に製造承認、を得た。

現在、生ワクチンは豚用として広く使用されているが、それ以外の動物におけ

る安全性は確認、されていないため、対象動物は豚に限定されている。

第4章動物用製剤の発展

豚伝染性胃腸炎生ワクチン

豚伝染性胃腸炎は昭和31年から日本で流行したが、33年に熊本県下、 35年に福

岡県下に発生したイ卿こついて、市原強、江藤等が検討を行い、福岡県例から豚を

用いて原因ウイルスの分剛耕こ成功し、浮羽株と名付けた。その後、このウイルス

を発育鶏卵及ぴ各種の培養ホ剛抱を用いて検討'した。この株は39年になって豚腎培

養細胞に細胞変性効果を示すこと力靖正明され、本病ワクチンの研究に具体的に着

手することができるようになった。さらに江藤、種子野啓等はこの株を子豚腎細

胞に継代、弱毒化を進め、46年にわが国で最初の豚伝染性胃腸炎生ワクチンの製

造承認申請がなされた。本ワクチンは他の生ワクチンとは異なり、生ワクチンを

皮下に2回接種して妊娠豚を免疫し、その免疫抗体を、乳汁を介して子豚に与え
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るもので、当時としては画期的なものであった。分娩直後の母豚が本ウイルスに

櫂患すると乳汁の分泌か'とまり、このことが子豚か塑ぎ死する一因となっていたが、

このワクチンを接種することにより母子ともに免疫を与えることができるように

なっナこ。

この免疫方法は、市原鶴雄が34年米国視察のときに、当時流行地で行われてい

た流産した母豚の胎盤を妊娠豚に食べさせることによって、子豚は豚伝染性胃腸

炎に櫂患しないということからヒントを得て、乳汁免疫を指向した。しかし、 こ

の免疫方法に対する理解が十分でなく、そのために申請した資料・のみでは問題か

あるとして、種々補足データが要求された。このため補足データの収集、集積に

時問がかかった。しかし、最終的には47年Ⅱ月になって製造承認、が得られた。こ

のワクチンは製造株をシードロットシステムとすることで検討されてきたので、

現在もこの株で製造が行われている。

一方、豚伝染性剛陽炎は子豚が主に感染し、症状を呈することから直接子豚に

接種して免疫を作らせる方法も検討されるようになった。また、母豚を免疫する

ことを失念した場合などのために子豚用の豚伝染性胃腸炎ワクチンの開発が要望

された。このワクチンは家畜衛試が中心となり、動生協会員の共同研究で開発か

進められてきた。当所においても種子野啓らを中心にこの研究に参加し、各種の

試験を行った。本ワクチンの製造株は豚腎ネ脚炮で継代弱毒化したウイルスであり、

60年10月に製造承認が得られた。
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豚パルボワクチン

昭和45年わが国で初めて豚の死流産胎子より豚パルボウイルスが分雜された。

その後、感染試.験及び全国規模の血清疫学調査などから、豚パルボウイルスがj啄

の死流産を引き起こすこと、またこのウイルスがわが国に広くまん延しているこ

と力哘雀かめられた。このようにして豚パルボウイルスカ司永の死流産の第二の原因

病原体として解明されると同時に、本病に対するワクチン開発の要望が高まって

きた。このため、47年農林省特別試'験研究補助金の交付を受け、研究が開始され

た。家畜衞試を中心とした不活化ワクチン開発の共同研究が行われ、当所からも

江藤、落合等が参加し、ウイルス増殖細胞の選択、不活化法の検討、免疫試験、

感染防御試'験などについて検討を行った。豚パルボ不活化ワクチンは51年6月に

製造承認が得られた。

本ワクチンは豚胎子腎由来の継代細胞であるESK細胞を材料として用いる組

織培養不活化ワクチンである。53年からワクチン株の培養用としてESK細胞を

用いていたが、その後細胞についての研究が進むにつれ、さらに適切なネ剛抱を探

すことになった。当所は新たに多数の細胞の豚バルポウイルスに対する感受性を

検討し、最も感受性の高い豚腎初代細胞を使用することになった。しかし、この

ホ剛包での豚パノレボウイルスの増殖はなお十分でなかったので、増殖のよいクロー

ンを取り佳.し、製造株とすることになり、 90HS - S K株が選択された。このこ

とにより、これまでよりもワクチン株の増殖かよくなり、従来、 5"しを接種して

いたが、 2mι接種でも十分な免疫を与えられるようになった。このワクチンは57

年4月に製造承認を得た。

しかし、本不活化ワクチンは接種量及び接種回数が多く、価格が高いために生

ワクチンの開発を望む声が高くなってきた。豚バルポ生ワクチンの研究は江藤、

古川誠を中心に53年より進められており、現在ではウイルスの弱毒化力沫冬わりこ

の株の有効性、安全性に関しての室内及び野外試験などの研究も終了し、現在製

造承認、の申請を準備中である。

第4章動物用製剤の発展

※昭利62年12月15日 製造承i忍取得
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特定病原イ本不在( S P Fspecific path0宮en Free)豚の開発

従来豚コレラワクチンの製造用の豚は、指定地区を設けて3代以上にわたりワ

クチン接種歴のない芳剖家からのものを用いていた。昭和50年代になるとj啄の急性

伝染病はほとんど発生しなくなり、慢性病のみが残っている状況となった。また

これ今慢性病は親から子に同居感染するものが多いこともわかってきた。一方で

は豚病の研究も進み、市販豚では孝くの病原体に速続的に汚染されており、実験

にも製造にも安心して使用できないことか判明してきた。このようなところから

SPF豚が必要とされるようになった。 SPF豚の作出,にはいくつかの方法があ

るが、当所では秋山俊介が家畜衛試において技術習得した子宮摘出,初乳非投与(H

P C D:Hysterectomy produced c010strum Deprived)の方法で作出している。

HPCD豚の作出は49年に試みられたが装置か十分でなく、技術の試行のみに

終わった。その後、秋山らによる独自の関連装置が考案され、これとともに施設

が完全に整備された51年から本格的にHPCD豚が作出できるようになった。こ

の作出されたHPCD豚の多くは研究用に用いられたが、一部のものは阿蘇支所

に移送されたり、一部はそのまま検定、製造用にも用いられた。融年に阿蘇支所

にHPCD豚育成豚舎が完成したので、ここにHPCD豚を移送し、これを自家

繁殖させてSPF豚の生産に着手した。その後、このSPF豚から得られた豚か

製造あるいは研究用に使用されてきた。一方、 SPF豚の自家繁殖は、その能力

の低下あるいは遺伝的素質の改善のために、必要に応じて新しいHPCD豚が用

いられている。
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今後、豚及ぴ牛用生ワクチンの製造原材*斗、あるいは検定用としてのSPF豚

の必要性が一層重要視されるであろう。

3 . 鶏用製剤の開発

当所における鶏用製剤は昭利27年7月に鶏痘緩"皮眉材料)ワクチンの製造承認

を取得したことをもって第一とする。その後ニューカッスル病倩争脈用)、鶏痘偶島

発育卵柴尿膜材料)、ニューカッスル病(筋肉用)、続いて乾燥鶏痘ワクチンの製造

承認、を得た。その後40年までに家禽ジフテリアワクチン及ぴその血清の製造承認

を得た。

この頃までは鶏の飼育羽数も数十羽から数百羽単位で、いわゆる庭先養鶏を主

とするものであった。しかし30年代後半から少しずつ飼育羽数が増加の傾向を示

し始めた。40年代に入ると、欧米式の養鶏形態が導入され、この方法が全国的に

採りあげられるようになった。40年代後半には規模の拡大か'積極的に行われ、飼

育羽数も著しく増加し、 1群数万から数十万羽を飼育する養鶏場も出,現し始めた。

飼育羽数の増加と集団飼育により、これまであまり起こらなかった病気が次々

と発生し、問題となってきた。ことに40年から42年にかけてニューカッスル病の

大流行があり、日本の養鶏業界は壊滅的な打撃を受けた。一方では病気予防の重

要性がi忍識され、各種ワクチンの開発が要望されるようになってきた。

そこで、当所は鶏用製剤の開発に力を入れ、 40年代に次々と新しいワクチンを

開発した。この時期、当所の鶏用製剤の開発にかける意気込みは高く、ほとんと

の製剤は他社に先駆けて成功してきた。

40年代に主な病気のワクチンが開発されたが、47年に他社でマレック病ワクチ

ンの事故が発生したこともあって、鶏病ワクチンの開発競争は一時止まった。こ

の時期から、それまでに開発されてきたワクチンの改良研究が主に進められてき

た。その後50年代の後半になってから再ぴ新しいワクチンの開発が始まった。

第4il 動物用製剤の発展
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鶏痘ワクチン

鶏痘ワクチンは原料として鶏皮眉乳剤から発育鶏卵染尿膜乳剤へ、液状ワクチ

ンから乾燥ワクチンへ、さらに塗擦用ワクチンから、穿刺用ワクチンへと変遷し

てきた。

最初の鶏痘ワクチンは妥射ヒ鳩痘ウイルスを鶏あるいは鳩の皮眉に接種し、発痘

した皮眉を採取し、これを乳剤にして製剤化したものである。本ワクチンは家畜

衛試で小原速美が技術を習得し、製造承i忍、を得たものである。その後このタイプ

のワクチンは鶏あるいは鳩が多数必要であり、かつ材料の採取に手間のかかるこ

とから改良カガ川えられた。最終的には当時ウイルスワクチンの分野に取り入れら

れつつぁった発育鶏卵の染尿膜で増殖させる方法が確立された。これらの方法に

ついても、小原がる刑侮に派遣され、技術習得し、昭和29年8月に製造承認を得た。

その当時、当所はツベルクリンの製造に凍結乾燥を用いると良質の診断液が得

られていることに着目し、この技術を鶏痘ワクチンに応用することを試みた。そ

の結果、優れた成績が得られたので特許申請及ぴ製造承i忍、申請を行い、30年4月

に乾燥ワクチンの製造承認、を得た。この乾燥鶏痘ワクチンは動物用製剤における

乾燥ワクチンの第]号であり、当所か'取得した特許の第 1号でもあった。本ワク

チンは製品の優秀さも手伝って、当所の鶏痘ワクチンのマーケットを大いに広げ

る役割を果たした。しかし、この当時は養鶏業界もいまだ庭先養鶏を脱しておら

ず、病気の知識も少なかったことから、販売には大変苦労があった。その後、こ

のタイプのワクチンは材料・の採取方法、保存期問の延長、培養方法、溶解用液な

どいろいろと改良の手が加えられた。鶏に接種するときに溶解するのは手問がか

かり過ぎるという使用者側の声が取り上げられ、液状の鶏痘ワクチンも40年8月

に製造承認、を取得し、乾燥と液状ワクチンの 2本建てで製造を行ってきた。

如年代に入り、鶏の飼育羽数の増加により、これまで大腿部あるいは背部の羽

毛を10~15本抜羽して擦り込む塗擦法では于間と時問がかかり過ぎるということ

で、穿刺用ワクチンの開発を望む声が大きくなった。当所ではこれに対応すべく

これまでのワクチン株偶射ヒ鳩痘ワクチン)を穿刺用ワクチン株に切り替えるため

の検討を小原、池田勝幸等を中心に進めた。穿刺用ワクチン株は塗擦用株よりも
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発痘性を強くする必要があったので、培養ホ脚泡及び美引本を通過させて、所期の株

を作出することに成功した。穿刺用の乾燥ワクチンは"年2月、また液状ワクチ

ンは同年9月に製造承認、が得られた。

ニューカッスル病ワクチン

ニューカッスル病はすでに昭和5年以前からわが国で発生していたが、ときど

き地域的に流行する程度で、全国規模の流行は起きなかった。又、流行地は主に

養鶏の盛んな関東、東海あるいは近畿地区に限られていた。

当所においては鶏を死亡させる病気としてのニューカッスル病を重視し、すで

にその頃実用化されてぃた不活化ワクチン倩制爪用)を検討し、 27年10月に製造承

認、を得た。しかしこの静脈用ワクチンは実際の使用にあたっては接種技祁M浅隹し

く、また多数羽の鶏に一度に接種することができなかった。このことからこのワ

クチンの改良を行うため、石田弘、山田昭等は当時アルミニウムゲルを加えた筋

肉注射用ワクチンの開発に着目し、当所の破傷風沈降トキソイドの作製方法など

からヒントを得て、明ばんを加えたニューカッスル病ワクチンの開発を試みた。

ニューカッスル病ウイルスはN斐性に強く、かつ免疫原性も損なわれないことが判

明し、特許申請を行うとともに本ワクチンの開発に成功した。このワクチンは30

年Ⅱ月に製造承認を取得して、主に関東地区に販売された。

ところが、39年末頃になって、突然アジア型のニューカッスル病が大分県に発

生し、その後日本全国に大流行を起こした。ニューカッスル病の発生羽数は41年

に約200万羽に達した。この大流行のために不活化ワクチンの需要は著しく増大し

た。このため耐片勿用製剤の製造に関係する名全員がワクチン製造に全力をあげた。

製造したワクチンはできしだい、毎日のように動薬検に送られ、また検定に合格

したものは、農林省が各県のニューカッスル病の発生状況とにらみ合わせて、発

送先を指示したり、量を割当てたりするという状況であった。ときには製造中に

合格後の行先の決められたロットもあった。ワクチンの到着まで待ちきれず、ま

た解約されると困るということで、県の担当者が当所まで車で受け取りにくる事

態もあった。当時我が国にはニューカッスル病ワクチンの製造メーカーは2社し

第4章動物用製剤の発展
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かなく、また生産能力にも限度があるということで、末端ではワクチンにプレ

アムがっいて流通してぃたといわれている。このようにニューカッスル病ワクチ

ンの緊急大冕生産で防疫に大いに貢献した。

すでに述べたとおり、不活化ワクチンの4艇詮には限界があり、かつ発生してい

るニューカッスル病を早急に終庖、させることが大切であることから、わが国にお

いても大量に生産できる生ワクチンを使用すべきだとのi儒義が起こってきた。そ

こで農林省では日本獣1矢学会のなかに設けられた家畜・家禽生ワクチン研究協'義

会のニューカッスル病生ワクチン検討小委員会に、この問題を提起した。家畜衛

試を'・1・,心に、当所を含む 5 メーカーで、生ワクチン用としてB 1株を取りあげて

検討を行い、安全陛と免疫原性を確認、した。当所からは市原雀賊隹、山田進二が共

同研究に参加し、その成績から、 42年12月にニューカッスル病生ウイルスワクチ

ンの製造承認、を得た。不活化ワクチンの大量生産及び生ワクチンの生産が行われ

るようになり、養鶏場の未端までワクチンが十分に行き渡るようになると、さし

ものニューカッスル病も発生がしだいに少なくなってきた。しかし本病はいまだ

完全には終惣、せず、毎年のように数千~数十万羽の発生か判ι告されている。

47年、他メーカーのマレック病ワクチンの中に迷入していた細網内皮症ウィル

スによるワクチン事故が発生し、ワクチンの原材沖斗にはSPF^劇祥由来のものか

好ましいという意見が出された。当所では、当時山田進二、立山幸男を中心とし

て開発したばかりであったSPF美凱祥由米の卵を用い、とりあえず白血病ウィル

ス不在のワクチンを考え、ニューカッスル病生ウイルスワクチンL F(L F:Leu・

kemia virus Free)の製造承認を48年12月に得た。しかし実際には、これまでの市

販の卵を用いたワクチンを使用しても事故が起こったことはなく、またSPF卵

の生産原仙iが高くっき、さらに各メーカーの足並みがそろわなかったので、市販

された量はきわめて少なく、以後SPF卵による製造を中止した。そして、その

後ワクチンの原材料.をSPF家禽由来のものとするとの強い勧告がなされる53年

4月まで、市販の卵がそのまま製造に用いられた。

ニューカッスル病の発生が全国的に広まり、その後、続発力珠色えないことから、

ニューカッスル病の診断用抗原の供給が要請された。この抗原はメーカーが独自
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の株で独自の作製法を用いていたが、家畜衛試で分航した石井株は発育鶏卵のな

かでよく増殖し、かつ赤血球凝集索の産生も良好なことから、診断液用のウイル

ス株とされた。当所も石井株の分芋を受け、山田進二が基礎試験を行い、 42年8

月に製造承認を得ることができた。

すでに製造承認、を受けた不活化ワクチンは、発育鶏卵で増殖させたウイルス液

(発育胎子及び柴尿液の混合乳斉IDで製造されていたが、ワクチンは胎子組織を大

量に含むものであるため、安全性に若干問題があると考えられた。そこでワクチ

ン株として、発育卵のなかで増殖のよい石井株に変更し、内布洋一、時吉幸男か

中心、となって柴尿液のみで製造するワクチンに改良し、認年3月に製造承認、が得

られた。このタイプのワクチンが現在も製造されている。

鶏伝染性喉頭気管炎ワクチン

本病は昭和8年、Ⅱ年及び12年に熊本県に発生し、その後終息、していたが、 37

年に再発生、その後は毎年のように発生し、終息、する傾向を示さなかった。この

発生は養鶏地帯の、それも多数飼育されているところに発生したために終忘、しな

くなったのである。発生農場では発病群に対し、全く対策の立てようがなく、兒

殺しの状態にあった。発生例によっては10~20%と高い死亡率を示した。このよ

うなところからワクチンの開発が要望された。当所では家畜衞試及び大阪家禽試,

験場からウイルス株の分与を受け、山田進二、幸田祐一が中心となって、鶏腎細

胞で継代を進めて弱毒した。弱毒化は、当初、 3株で出発したが、 99代目のとき

の検討で、 1株(SN-175)のみがワクチン候補株として適当と考えられた。この

株をさらに125代まで継代したものをワクチン株(CK株ワクチン)とした。この株

によるワクチンは"年7月に製造承認、が得られた。

このワクチンは大変好評で、その後長い問使用された。しかし、更に弱毒化を

進め、マーカーを設定するための検討を始めた。その結果、幸田は新しいワクチ

ン株(CE株)を作出した。この株はきわめて安全性の高い株で、ブロイラーに接

種しても全く副作用を示さないものであった。このワクチンは56年4月に製造承

認、が得られた。

第4章動物用製剤の発展
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鶏伝染性気管支炎ワクチン

鶏の多数飼育が次第に進むなかで、受知県あるいは大阪府周辺の県には多数の

鶏力堕司育されるようになり、そろそろ都市近郊の養鶏としては限度に近グきつつ

あった。このようななかで飼育条件が悪化し、これまで問題とならなかった経済

的損粍の病気が主流を占めるようになってきた。ニューカッスル病がやっと衰え

始めた頃、鶏伝染性気管支炎が問題となった。昭和40年代は、当所としてはニュ

ーカッスル病不活化あるいは生ワクチンの製造に力を注ぐとともに、鶏の飼養羽

数の増大から鶏病ワクチンの開発に全力をあげるべく態勢を整えた。

鶏伝染性気管支炎による死亡は少ないが、呼吸器病と産卵率の低下を引き起こ

し、経済的損失を招く病気である。本病の原因ウイルスはタイプが多数あり、ど

の株をワクチン株として選択するかによってワクチン効果に差の出ることが考え

られた。この点については山田進二、藤川英雄等が中心となり、疫学調査を行い

最も広範囲に分布しており、かつ陽性率の高い株を選択した。当時、このウイル

スの長期保存には培養細胞で剤對弌する以外に方法がなかった。したがって、強毒

株の毒力維持ができなかったことからワクチンの評価に攻撃試験を実施すること

ができず、もっぱら中和抗体の量で免疫の程度を推定した。

鶏伝染性気管支炎の不活化ワクチンは山田進二、内布等が中心となり開発を担

当したが、発育卵で増殖させたウイルスを用い、明ぱんゲル添加ワクチンを検討'

した。不活化ワクチンは1回接種では抗体の上昇は低いが、 2回以上の接種でよ

い免疫のできることを見出ルた。またわが国の一部の研究者からは不活化ワクチ

ンは効果がないなどと打b判されたが、これに対し、実験室内及び野外の成績を示

し、実用に供しうるものとして発売に踏み切った。ワクチンの効果が悪けれぱ需

要はないはずであるが、年とともに需要が増加し、また著しく効果のあることが

証明できた。

さて生ワクチンにつぃては不活化ワクチンと同じ株を培養ホ剛泡で弱毒化し、発

育卵でウイルスを増やし、その染尿液をワクチン原液とした。この生ワクチンは

45年1月に、また不活化ワクチンは45年6月に製造承認、を取得した。
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わが国においては国産及び外国産のワクチンが流通したが、47年にワクチン株

とその他の株との問で交叉攻撃試.験が行われた結果、マサチューセッツタイプの

ものが、コネチカットタイプのものよりも広範1川に免疫のできることか*艮告され

た。当所が選択したワクチン株はマサチューセッツタイプに属するものであった

ので、ワクチン効果の良いことを側面的に支持した報告となった。この報告以後

開発されたわが国の妥引云染性気管支炎のワクチンにはすべてマサチューセツツタ

イプのものが用いられてぃる。災引云染性気管支炎の生及び不活化ワクチンはわか

国では当所かネ刀めて開発したものである。

マレック病ワクチン

マレック病か旧本において問題となったのは昭和38~39年頃からである。マレ

ツク病はひなの育成率の低下を起こし、成鶏になっても癌を発生させて死亡させ

るなど被害の大きい病気である。この病気は世界的に流行し、病因と感染様式の

解明、さらにワクチンの開発が望まれた。本病研究の必要性を認め、山田進一を

i毎外に派遣し、情報の収集を行った。一方、大日本製薬株式会社は当時業務玉E携

してぃたアメリカのメルク社が農務省と恊力して開発したデプタバック' HVT

(HVT:Herpes virus of Turkey)の日本への導入を計画していた。日本での製

造元として当所に話があった。マレック病の研究の難しさ、また養鴫業界からの

ワクチン切望の声から、メルク社との提携を行い、一日も早いワクチンの生産を

考え、山田進二、内布、幸田等か'中心となり、約20名か開発にあたった。マレツ

第 41工動物jl-1製剤の発展
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ク病は癌であり、発病まで長期間を要するところから、野外試験も6筒月以上を

必要とし、かっ試験中に死亡した鶏はすべて解剖し、病理組織学的に白血病と類

症鑑別しなか'ら進めるなど、これまでのワクチン開発の域を超えた大変な人手と

労力をかけなければならないワクチンであった。マレック病はその発生率から、

試験に使用する 1鶏群の羽数も多数用いるように要望された。 15,000羽の供試羽

数で、1,500羽が死亡し、剖検とホ餅哉検査がなされた。一方では山田進二、藤川か

メルク社へ出向き、製造技術を習得してきた。

これらの成績をもとに、 47年6月に製造承認が得られた。このワクチンはアヒ

ルの脛細胞を用いるもので、当時、アヒル由来材牙斗には鶏白血病ウイルスの迷入

の可能性がないという利点があり、大変ユニークな、安全性の高いワクチンと評

価され、発売後数年間は日木の市場で50%を超えるシェアを維持した。しかしア

ヒル脛細胞でのマレック病ウイルスの増殖は鶏脛細胞よりも若干悪く、またマレ

ツク病ワクチン事故によりSPF家禽由来の材料を使用するように規制され、ア

ヒル脛細胞を用いる白血病ウイルスフリーの利点が失われたことによりデプタバ

ツクHVTの特徴がなくなり、売上低下を招くことになった。またワクチンの価

格も毎年のように下降し、マレック病のワクチンの原材料であるアヒルの飼育費

の負担が大きく価格対応かこれに追いつけなかったことが、これら売上低下の大

きな原因でもあった。しかし一方では、本ワクチンは鶏飼育の際に必ず接種しな

ければならない基本的なワクチンであるので、和畔各対応できるものを製造すべく

改良研究が進められている。

最近はマレック病ウイルスのなかに著しく病原性の強い株が出現し、 HVTワ

クチンのみでは防御できないもののあることがわかってきた。これに対応して外

国では二種混合ワクチン(HVTとマレック病ウイルスの混合)が開発され、当所

においても二種混合ワクチンの研究が進められている。

伝染性コリーザワクチン

伝染性コリーザは以前から日本に存在していた病気であるが、大羽数か飼育さ

れる時代までは問題とはならなかった。しかし大羽数飼育になるにしたがい、飼
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育環境が悪化し、軽症で済んでぃた病気も重症となり、かっ潜在している病気を

も引き起こすようになってきた。

本病のワクチンは家畜衛試の加藤和好技官(後、動薬検室長)により積極的に研

究が進められた。その結果、およそワクチンとしてその効果が期待できる段階に

なったところで、この技術が各メーカーに公開された。当所でもこの技術を受け、

小原、池田等が中心となって、さらに検討を加え、昭和46年8月に製造承認が得

られた。ところが、大量培養すると抗原性の低下、岳IH乍用の増強が発現すること

があった。しかし、これらの点にっいて積極的に取り組み、抗原性のよい、副作

用の少ないものが製造できるようになった。

現行のワクチン株として使用されているものとは免疫学的に異なるタイプの株

があることか52年になってっきとめられ、これが本ワクチンのクレーム原因のー

つになってぃたことも判明した。このことによってこれまでのタイプ(A型)とは

異なる新しいタイプ(C型)のワクチンの研究が進められた。またAあるいはC型

の単味ワクチンのみならず、 AとC型の二種混合ワクチンも開発されてきた。

実際野外にはA型に比較し、 C型は約1/10程度しか分布していないが、混合

ワクチンが大量に使用されてぃる。当所においても山田進二、松尾和夫等が中心、

となってC型単味及ぴAとC型混合ワクチンの開発を進め、現在製造承認、を申請

している。

第4章動物用製剤の発展

※昭和62年12月151_1 測H云染性コリーザC型ワクチン製造永認取得

※※鵬利62ず]2111別1 鶏伝染性コリーザA ・ C型混合ワクチン製造承i郡俣得

伝染性ファブリキウス嚢病生ワクチン

伝染性ファブリキウス嚢病は比較的新しく見出された病気であり、当初は病気

が軽症のためそれほど重視されなかった。しかし免疫学の進展とともに、このウ

イルスがファブリキウス嚢を傷害しその後免疫抑制を起こすことが明らかにされ

るにおよぴ、鶏病では最も重視される病気のーつとなった。当所でもワクチンの

必要性を認、め、山田進二、高瀬公三等が中心となりワクチンの開発に着手した。

当初、家畜衛試から分与を受けた株を検討したが、細胞に細胞変性効果(CPE
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Cytopathogenic E丘ecDが卸J見せず、弱毒化の傾向が認められなかった。そこで

独自に野外からワクチン候補株(FK-78)を分航した。この株をネ脚炮に継代弱毒

したものをワクチン株とした。ワクチン株の選定には大変苦労したが、株の弱毒

はきわめてスムーズに進んだ。ワクチンは種鶏とひなに接種する二方法があるが、

当所では後者を選び、ひなの直接免疫をぢ慮し、開発を行った。またワクチン株

の免疫原性は弱毒の程度に左右され、完全に弱毒化を進めると免疫原性が失われ

るので、その程度を判断するのに難しいところがあった。

本ワクチンの製造承認を受けるまでには薬事行政の改革、規制の強化、副作用

の見直しなどの状況下にあったが、 60年5打に製造承認が得られた。

混合ワクチン

鶏のワクチンは多数飼育され始めてきた昭和卯年代の初めから、省力化を目的

に混合ワクチンの開発を望む声が大きかった。当所ではこれに対し、ニューカッ

スル病、鶏伝染性気管支炎、鶏伝染性コリーザの各種混合ワクチンの開発に踏み

切った。

ニューカッスル病・災射云染性気管支炎混合不活化ワクチンは山田進二、内布等

が中心となって検討し、所期の目的を達成することができた。この不活化ワクチ

ンは47年5打に製造承認が得られた。しかしこのワクチンは、その後ニューカッ

スル病不活化ワクチンの製造株が石井株に変わったために52年3打に製造株を変

更し、現在に至っている。

一方混合生ワクチンは、ウイルス問に干渉現象が起こり、澀合比を詳細に検剖

しなければならなくなり、山田進二、藤川等がいろいろと実験の末、両名闇のウ

イルスの割合を決定し、さらにこれをいかに製造面で応用するかについて種々試

験を行った。その結果ウイルスの培養方法、混合割合、干渉現象の創井斤などの問

題点を"孕决し、不活化ワクチンよりも遅れたが、 49年4打に製造承認が得られた。

ニューカッスル病、^射云染性コリーザの混合ワクチンも検討され、副作用が間

題となったが、内布らが小心、となり、精製方法に改良を加え、 53年9月に製造承

認、が得られた。
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診断液

鶏の病気解明が進み、各種のワクチンが使用されるにしたがい、病丸の診断及

ぴワクチンの効果判定のために診断液の開発を望む声が大きくなった。診1析液は

主に家畜衛試において開発され、この技術かメーカーに公開された。当所ではマ

イコプラズマ.ガリセプチカム急、速凝集反応抗原、ニューカッスル病ウィルス赤

血球凝集素及びひな白芽脂会断用急速凝集反応抗原が製造された。前老は昭和42中

8月に、また後者は"年7月に製造承認、が得られた。

ひな白痢は「家畜伝染病予防法」に規定された伝染病であるが、製造された診

断液は各メーカー闇に若干の差が認められ、これが診断精度に直接かかわるとい

うことで問題になった。このため検定基準が50年8月に改正された。

これに伴い、当所では第一号機となった30ιファーメンター(メL菱製)を導入し、

新基準に合致する診断液の製造を開始した。その後、需要激減により当該品の製

造は中止した。

第4章動物用製剤の発展

特定病原体不在家禽の開発

特定病原体不在鶏作出,への歴史は長い。すでに昭和30年代の後半から鶏生ワク

チンの原材料'は介卵感染する病原体の感染のない、自家生産のものを用いるのが

好ましいといわれてぃた。当所でも41年に介卵感染する病原体のないSPF鶏群

を飼育する目的で健康鶏舎を建設したり、投薬により病原体の垂追感染を抑制す

る措置か'とられたこともあった。

プルセラ急速診断用菌液力価試験

(θ召和59年撮影)
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介卵感染する病原体のうち、最も厄介なものは鶏白血病ウイルス(ALV:Avi・

anLeukemiavirus)である。またこのウイルスの研究を進めるためにもALV不

在晃凱祥の確立が要望された。このことからU年から2年6筒打闇立山幸男、水野

喬介を家畜衛試において研修させた。45年本所(現、京WΠ汗究所)にALV不在鶏

研究施設と鶏舎を新設し、同年3月熊本県養鶏試.験場で維持されていた白色レク

ホン種、ホースゲート系統のG及ぴ0系、また46年には福岡県養妥噺貳験場から白

色レグホン種の 1及びN系をそれぞれ導入してSPF化を開始した。

この時期に当所は r無菌鶏及ぴ無遂i卵作出施設」に対し、地方競馬全国協会(以

下、地全恊)から補助金を得、師照耒支所に鶏舎を新設した。46年からALV不在鶏

群の隔籬飼育力那酢様支所で開始された。(これらのことは、市原鶴雄、小原、佐藤

伊佐夫の努力によるところが大きい。)この当時は約10種類程度の病原体検査が山

田進二、藤川等によって行われたが、いずれの抗原に対しても陰性の成績を示し

た。

さて、 47年他社でマレック病ワクチンによる事故が発生し、 53年農林省は、生

ワクチンの原料にはSPF家禽群由来のものを使用するように勧告し、この年、

動薬検において技術の統一に関する会合も開催された。

当所ではすでに開発し、隔籬飼育されていたALV不在鶏について勧告の検査

項目を実施したところ、基準に合致した。この男塀斧をワクチンの生産量に合わせ

て増やすに当たっては、脇年に再度地全恊の補助を受け、生産用のSPF鶏舎

(2,00明功を新設し、詔年中には刈応できるようになった。このS PF鶏群由来材

料・は、現在当所の舞り打製剤の製造・研究及びその仙の研究用に使用している。

47年のマレック病ワクチン哥翫牧からアヒル群についてもSPF化が考慮され、

SPFアヒル舎の建設を検討し、訟年地全恊の補助事業として「アヒル無菌卵作

出施設」か赤斤設され、 53年より隔際鯨司育アヒル群からSPFアヒルを作出してい

る。

これまで述べてきたSPF家禽群の維持の検査は数箇月ごとに行っている。当

初は独自の項目で実施していたが、脇年に農林省案が提示されたことから、以後

はこれに則り検討し、54年前半には農水省提示の術式で検査体制が完備できた。
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現在では20種類の病原体について検査し、すべてに病原体不在である鶏及びアヒ

ル群を飼育、維持してぃる。鶏では500~1,000羽/年、アヒルでは350~900羽/

年の検査を行っている。

4 . 犬用製剤の開発

第二次世界大戦後の混乱がおさまり、社会情勢が安定して、世の中が豊かにな

り、また家族の形態が核家族化したことなどにより、愛玩動物の飼育数が著しく

増加してきた。犬は愛玩動物の代表格で、現在約350万頭印召和60年春季登録数)飼

われてぃる。犬には人獣共通伝染病が存在し、また人ときわめて身近に生活して

いるために、犬の病気の人に与える不安要素はきわめて大きい。

犬用ワクチンとして大正時代から狂犬病ワクチンが創製使用されていたが、狂

犬病予防法の制定以来、ワクチンが大量に使用されるようになった。また、その

他の犬用の生物学的製剤では、30年に犬ジステンバーワクチンの輸入が許可され

たことを契機として、国内でも研究開発の機運が生じてきた。

25年には狂犬病予防法が制定され、飼われている犬には春季及ぴ秋季の2回、

狂犬病ワクチンを注射することが義務づけられた。これは、当時、全国的に野犬

が多くなり、東京都区内においてさえ野犬か判所回して、皎傷被害を多発させる状

況にあったため、人あるいは犬の狂犬病が各所で発生したことを考慮し、制定さ

れたものである。

当所が初めて手がけた動物用製剤は狂犬病ワクチンで、25年から製造を開始し

た。狂犬病ワクチン以外ではまず犬ジステンパーの研究を行い、32年に製造承認

を得、さらに犬ジステンパー・犬伝染性肝炎混合ワクチン、犬伝染性肝炎ワクチ

ンをそれぞれ開発してきた。また・一方では治療薬として犬プラズマを原料とする

犬血清グロブリンを開発した。これに、さらに効果を高めるための改良を加え、

ネオ犬血清グロブリンとした。その後、 54年突然世界的に犬パルポウイルス感染

症の発生があり、日本においても大流行したことから本ウイルス感染症のワクチ

第4章動物用製剤の発展
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ン開発を急ぎ、製品化に成功した。

狂犬病ワクチン

昭利25年に狂犬病ワクチン製造の承認、を得たが、その製造方法はウサギの脳内

に狂犬病ウイルスを接種し、発病させ、死亡直前に脳及び脊髄を採取して乳剤と

し、これを石炭酸で不活化させる方法であった。ワクチン製造のためウサギが多

数必要であったが、その数に限度があり入手困難であった。このようなことから、

ワクチンを大量に必要とする行政面からの要望で劃川勿の種類をかえるべく検討か

行われた結果、その後、狂繰期がなく、材料がウサギに比較し、大量に採取でき

るということから山羊が選択された。しかし、この山羊も狂犬病ワクチンが毎年

大量に製造されるようになってくると、繁殖が追いつかず、しだいに数の不足を

きたしてきた。そのため当所では九州地区だけではワクチン製造用の山羊を集め

ることができず、しだいに日本列島を北上し、最終的には東IW也方まで恕.かけて

購入しなけれぱならなくなった。

このような事情はあったが、市原強、北原義則等を中心として順調にワクチン

の製造を行い、市場にワクチンを提供し続けた。一方ではワクチンの改良研究も

進められ、石炭酸による不活化ワクチンよりも紫外線不活化ワクチンの方かより

免疫原性の高いことがわかり、不活化法を紫外線照射に変えたワクチンを36年1

月に製造承認、を得て、製造を続けた。

その後、長い間狂犬病の発生がなかったことなどにより、 50年頃からワクチン

不要論が台頭してきた。一方ワクチンの安全性及ぴ有効性の点についても問題か

提起されてきた。しかし日本を除くアジアの近隣諸国にはまだ狂犬病が常時発生

してぃることから、ワクチンの安全性や有効性をより高める方向で意見か'まとま

り、農林省が指導的立場に立ち、動生協を中心に、狂犬病ワクチンを製造してい

る各メーカー共同で精製ワクチンの開発を検討した。その成果として、カルボキ

シルメチルセルローズあるいはポリエチレングリコールを用いた部分精製ワクチ

ンか開発された。この研究には内孑成羊一、時吉幸男等か'中心となって参加し、共

同研究の成果を踏まえ、感染脳乳剤をカルボキシルメチルセルローズで精製し、
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戸ープロビオラクトンで不活化するワクチンの製造承認、申請書を提出、 53年6月

に許可を得た。

一方では世界各国から輸入されたり、あるいは繁殖された小型犬が、日本で飼

われる犬の主流を占めるようになってきた。このようなことから、より一層安全

性の高い新しいタイプのワクチンが要望された。当所では、すでに予研と共同研

究を進めていた人体用の組織培養不活化狂犬病ワクチンが55年に完成に近づきつ

つあった。そこでこの技法を動物用ワクチンに取り入れるべく、ワクチン株ある

いは増殖に用いる細胞などが種々検討されていたが、一方動生協においても、新

たに組織培養ワクチンを研究する検討会が、当所をはじめ動生恊所属の3社で行

われた。その後この検討会はハムスター肺由来の培養細胞(HmLU)でウイルスを

増殖させ、ポリエチレングリコールで精製濃縮し、βープロピオラクトンで不活化

した副作用のきわめて少ないワクチンを完成させた。この組織培養ワクチンは59

年1月に製造承認、を得た。新しいワクチンは、これまでのワクチンが1年に 2 回

注射しなければならなかったのに比べ、 1回注射で1年問は十分に免疫の持続す

るきわめて有効なワクチンである。このワクチンの出現によって狂犬病予防法は

1年に1回注射することに改正された。

第4章動物用製剤の発展

犬ジステンパーワクチン

当所における最初のジステンパーワクチンは、市原鶴雄、北原等により開発さ

れた不活化ワクチンで、昭和32年9月に製造承認、を得た。この製品は発病極期の

子犬の肝及ぴ脳を乳剤とし、ホルマリンで不活化したものであったが、免疫の効

果が不充分であったため、生ワクチンの開発に着手した。

渡辺幸男らは野外から分離したジステンパーウイルスをミンクの組織培養ホ剛泡

で継代、さらにそれを鶏脛染尿膜(CAM)で継代して弱毒化を図った。このウイ

ルス株を使用した凍結乾燥生ワクチンは36年3月に製造承認、を得た。

その頃、北海道地方では毛皮用動物のミンク飼育が盛んとなり、飼育頭数が増

加したが、ジステンパーによる被害が大きかった。

そこで、当所では犬用のジステンパーワクチンをミンク用にも応用できるよう

1飢



検討し、ミンク用のワクチンとしても製造爪f忍を得た。犬及びミンク用のジステ

ンパー生ワクチンは当初、小分容器にアンフ゜ルを使用していたが、 46中頃以降バ

イアルに変えて製造するようになった。その後、ジステンパーワクチンは伝尿性

肝炎ワクチンとの混合ワクチン(後述)が1明発され、単味ワクチンの需要力司或少し

たことからついに生産を中断した。

犬伝染性肝炎ワクチン

犬伝染性肝炎ワクチンの開発は北原、内布等が中心となり行った。野外材料か

ら犬腎(DK:Dog Kidney)培養ネ剛炮でウィルスをケ)}雄し、豚腎培養細胞での継代

で弱轟化を図り、さらにDKホ脚蚫で培養して生ワクチン株を作Wルた0

この株を使って犬ジステンパー生ワクチンとの混合ワクチンが開発された0 そ

の後、ユーザーからの要望に応え犬佐餅と性肝炎単味乾燥ワクチンを作ることにな

り、昭和40年7月に製造承認、を得て、その後数年問生産した。

犬ジステンパー肝炎混合ワクチン

北原、内布等は鶏脛化ジステンパー生ワクチン及びDK都1胞培養犬伝鉾ビ住肝尖

生ワクチンの混合ワクチンにっいて検制'し、昭村139年3月に製造爪認、を待た0 こ

のワクチンは両抗原とも免疫原性に慢れてぃたが、ジステンパーの原液か妥別係の

CAM乳剤からなってぃるため、次にその瓢朋包培養化をはかることにした0 内布、

時吉等はジステンパーウィルスを鶏脛培養ホ剛炮で培養する方法を検討し、良好な

組.織培養ワクチン株を作加,した。両原液をホ山哉培養法で製造するジステンパー、

犬伝染性肝炎混合生ワクチンは56年1月に製造承認を得た。

犬パルポワクチン

昭和54年頃、突然世界各国で下痢及び嘔叶を主徴とした犬の致死性伝呆病が大

流行した。その後の研究で、この病気は犬パルポウィルスによって起こることか

わかった。当時本病を予防する方法がなかったため、愛大家の間で大きな問遜と

なった。一方、猿i汎由血球減少症力町苗パルボウィルスによって起こり、かっ、こ
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の不活化ワクチンが犬パルポウイルス感染症に若干有効であるという成紀功ゞ得ら

れ、一時この不活化ワクチンが輸入され、犬に使用された。しかし、本病に対す

るワクチンの要望は急速に高まり、内布、時吉等を中心に開発研究に着乎し、野

外から分離したウイルスを培養t脚抱に継代、順化し、増殖性を高めたワクチンウ

イルスを作出ルた。その後このウイルスを培養ホ剛泡に増殖させ、連続高速密度勾

配遠心法によりウイルスを精製し、不活化して製造する方法を確立した。このワ

クチンは現行の動物用のワクチンのなかでは最も精製度の高いワクチンとなり、

57年6月製造承認、が得られた。このワクチンの製造は愛犬家及び獣医師からの要

望かきわめて強かったために緊急生産が行われた。

犬血清製剤

犬ジステンパーに対してはワクチンか開発されて予防できるようになったが、

その他の感染症で発病する犬も多い。ことにウイルスによる発病後の治療は、ウ

イルスに効果的な薬剤のないこともあって、容易ではなく、ほとんど対症療法に

頼らざるを得なかった。しかし、ウイルスによっておこる病気であっても、抗血

清が有効な場合もあるとして欧米では犬の血清製剤が当1博使用され、その一部は

日本にも輸入されるようになった。これが刺激となって国産のものを要望する声

が高まった。そこで当所においても市原樹茲隹、北原等が中心、となって研究を進め

た。輸入'i!,及び国産他社品が血清そのものであるのに対し、当所は精製した犬血

清グロブリン(商,?,名 C S G)の製市1,化を行い、昭和35年に製造承i忍を得て,E1嵳を

開始した。

このCSGは犬の血清を採取して、ガンマグロブリン画分を分際誹青製し、剥製

したもので、 47年まで生産された。この間、本製剤の有効性を高めるために犬ジ

ステンパーウイルス、犬伝染性肝炎ウイルス、レフ゜トスピラ、溶血性連鎖球菌、

ネズミチフス菌及び気管支敗血症菌の各抗原を注射し高度免疫した犬からの血清

グロブリン(商品名ネオC S G)を開発し、 41~48年の聞生産した。

これらの製邦"よ小動物ル儒床家からの二ーズかきわめて高く、生産に追われる状

態であったが、原材料の段1係で、大量生産ができず、生産を中止し、現在に至っ

第 41工 動物用製剤の発展

163



ている。

5 . 病性鑑定

病性鑑定は動物用製剤の製造開始直後から、当時ワクチン販売先であった県の

依頼あるいは大手ユーザーの希望によって自然発生的に行われるようになった。

診断の難しい病気、ことに伝染病の疑いがあるもので動物接種しなければ診断の

つきにくいようなもの、また県の施設で実施できないようなものについて依頼さ

れることが多かった。しかし、家畜保健衛生所の施設が整うにしたがい、中・大

到川勿の一部を除き、ほとんど依頼されなくなってきた。一方、昭和四年以降防疫

体制か■衛防疫に変わったこともあり、ワクチンのユーザー自身が経営効率を高

める一環として診断を求めることが多くなってきた。

病性鑑定業務は、46年までは動物用製剤部の関連部署で、それ以降は主に研究

開発部と第三製造部の一部で行ってきた。病性鑑定の種類をみると30年代には

中・大動物が多かったが、 40年代以降は鶏の鑑定依頼が著しく増加した。46年の

組織改革に際し、病性鑑定例のうち鶏関係かきわめて多いことから第二製造部第

三課、その後は研究開発割瑶ぢ病チームのなかに、山田進二を中心、とした病性鑑定

を主とするグループを編成し、増加する病性鑑定材料・を処理してきた。さらに60

年10月から病性鑑定センターとして再る覇成され、これらの材料・を取り扱うことに

なっオこ。

病性鑑定例のほとんどを占める鴉関係の動向をみると、 30年代は20~30件/年、

40年代は70~100件、 50年代前半は150~200件、 50年代中後期には400~450件とな

つた。内容的にみると50年代前半までは鶏生体の病性鑑定例a,000~2,000羽/

年)が多かったが、後半では血清の抗体訟雌f例(1万~ 2万羽/年)が影数を占め

た。30~40年代の病性鑑定例では単独の病因例が多く、診断も比較的容易であっ

たが、50年代には複合感染例が多く、診断の難しいものが増加してきた。生体例

の診断率は40年代までは30~如%、 50年代前半は40~50%、後半には50~印%で
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ある。豚、牛及び犬の病性鑑定例は毎年10~50件が受け付けられている。

さらにこれらの病性鑑定によって得られた成績あるいは材料,(病原体あるいは

血清)を用い、野外における各種疾病の発生状況や新しい病気の解明に努力してい

る。これらの成績は各種の学会に随時報告し、応用獣医学分野では貴重な資料と

して高く評価されている。

病性鑑定の業務とその成績の公表は、ユーザーからは自己農場の疾病管理のた

め、また県あるいは国からは疾病発生状況の把握あるいはその対策のため、大い

に期待されている。

6 .

第4章動物川製剤の発展

阿殊支所

免疫採血業務を開始したのは昭和22年頃本所(現、京町研究所Xこおいてである。

その後主要製品であった免疫血清を採取するための馬が常時30~40頭飼育されて

いた。

業矛秀の拡大に伴い、製造棟が次々に新設され、それにしたがい、馬の運動ナ昜は

狭くなってきた。馬は運動不足からくる茄痛にかかり、倒れる数も増加してきた。

飼料・には城南地区あるいは阿殊地区から搬入した藁や乾草が与えられていた。し

かし、馬の噌好はやはり青草にあるので、研究所内あるいは熊本城内に青草を求

めることに、所員は苦労した。研究所内の空地にクローバーを植えたり、また青

草を求め馬に与之たが、免疫はあまり上がらなかった。このような状況下に加え、

本所(現、京町研究所)が手狭になったことと、免疫馬の飼育環境を改善するため

に移転が考えられた。いくつかの移φ測咳ネ1彬也を検討したが、敷地が広く、近くに

家畜市場があり、交通の便かよく、馬匹組合の育成場がそのまま使用でき、さら

に地元の協力も得られるなどのことから1河殊町の現在地を選定した。

阿殊には、34年H月から移転を開始し、一部の業務が開始された。当初作業場、

爲小屋などは既存の施設を利用し、また所員宿舎はトタンぶきの小屋からスター

トした。本所との業務連絡は豚コレラワクチン製造豚輸送用トラックを利用して
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行われた。

このようななかで免疫用の馬は自然環境がよくなったせいか、いずれの抗原に

刈してもよく灰応し、高力価の免疫血清を採取することができるようになった。

免疫血清の採取が順謝に進んだため、新しく管理棟等を建設することにな1)、

37年10河に竣工し、阿蘇支所を開設した。

支所開設当時は主にノ＼体用として、はぷ・まむしの蛇轟抗毒素、破傷風抗毒素、

ジフテリア抗毒索ならぴにワイル病治療血清などが製造され、一部に到川勿用とし

て破傷風、豚丹毒、腺疫及ぴ馬バラチフスの免疫血清も製造された。これらの免

疫用の馬は九州産のものでは体型が小さく、また数をそろえることが困難であっ

たために北海道から定期的に導入した。45年頃まで常時30~50頭の免疫馬が繋留

されていたが、その後医療の充実・発展あるいは衛生環境の改善等から、しだい

に需要が減少し、50年代から免疫する馬の頭数も著しく減少した。免疫馬は頭数

が多かっただけに関係者はその飼育管理に心を注いだ。ことに抗原の注身Nこよる

副作用、あるいは馬特有の病気である症痛の発生などの緊急事態に対応するため

24時間体制でこれにあたっていた。 43年3仭頁、 45年には最高の50頭、以後しだい

に減少したが、 59年までに延べ1,270頭の馬を免疫血清採取用として飼育した。

阿殊支所は各種抗毒索用の原血清と痘そうワクチン用粗苗の生産を行っていた

が、免疫血清の需要量減少にしたがい、しだいにその業務内容を製造用原材刈・あ

るいは実験動物の生産に方向転換してきた。

鶏病ワクチンの生産に使用する鶏卵は介卵性病原体の存在しないものを使用す
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る方か'好ましいという意見があったことと、実1捺に介卵感染するマイコプラズ

マ.ガリセプチカムの検査が、鶏病ワクチンの検定に取り入れられたことから、

健康鶏の自家飼育が必要となり、41年5貝に健康鶏舎が建設された。その後、本

格的にSPF鶏の開発を目指し、所員を技術研修に出すと同時に、その研修終了

時にSPF鶏舎を建設した。

アヒルはマレック病ワクチンの開発に必要になったため、 47年から飼育されて

いる。当初は隔離飼育し、環境を規制して数代継代した後、鶏のSPF化の技術

を応用し、 SPFアヒルを作出した。 52年、地全恊の補助を受け、アヒル無菌卵

作出施設を完備した。アヒルの卵は年間3万個程度生産し、マレック病ワクチン

の製造、鶏病研究あるいはその他の病原体研究用の材料として使用している。現

在のところ、日本では当所以外にSPFアヒルを飼育しているところはない。

当所はこれまで生産及ぴ研究のために多数の豚を使用してきた。豚コレラワク

チンを豚血液で生産してぃた時代には特定地域を設け、厳重な防疫地帯を作り、

豚の繁殖維持管理を心がけた。しかし、これらの地域の開発が進み、ワクチン用

豚の繁殖環境に適さなくなり、防疫上の問題から特別地域指定は解除した。この

ため52年に阿蕉支所で、本格的に豚の繁殖育成をするようになった。当初、検定

用あるいは製造用繁殖豚はそのワクチンに関する病原体のみフリーの豚を準備し

第4章動物m製剤の発展

健康動物管理場(昭和45年頃)
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ていた。しかし、製剤によっては北海道から移送して使用せざるを得ないような

状態にあった。この頃からSPF豚生産の必要性を感ヒ、所員をSPF豚作出の

技術研修に派遣し、 53年にはSPF豚舎を阿眛支所に建設した。 54年3月から、

子宮摘出手術により生産された子豚(HPCD豚)を京町研究所より阿殊支所に導

入し、自家繁殖を始めた。また毎年HPCD豚の供給を受けなか'ら繁殖を続け、

年間200~300頭のSPF豚が生産され、ワクチンの製造あるいは各種の実験に使

用されている。

阿蘇支所ではその他にウイルスあるいは細菌培養用の血液あるいは血清を採取

するため、牛、羊及び山羊も多数飼育されている。
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第5章血液銀行、血築分画製剤分野への事業展開

戦後の想像を絶する混乱もしだいに治まり、車肺羊戦争特需を契機に各方面で復

興が進み始めた昭和25、6年頃、それまでいわゆる「枕元輸血」の斡旋業しかなか

つたわが国に、中央ではGHQの要請もあって、血液銀行開設の機運が起こった。

京都ジフテリア禍事件の影粋で操業を中止するという苦い経験から、事業の多角

化を目指す経営陣は、先の動物用製剤分野の進出(25年)に続いて、血液銀行業務

にも着手し、この二つの新事業を人体用製剤と併せて事業分野を三本柱とする方

針をとることにした。

全国の各地に血液銀行を開設する検討を始めていた厚生省は、予研部長安東清

博士らの恊力を得て、これに適する企業の選定及ぴその指導を行い、国の新しい

血液行政のスタートを切っていた。当所は九州の中央都市熊本に位置し、しかも

痘苗や発疹チフスワクチン等の実績や、さらには当時すでに軌道に乗りつつぁっ

た臨床検査の技術が高く評価されて、「九州に設置する第一号血液銀行は化血研以

外にない」との評価を得た。これを受けて当所は27年血液銀行開設の方針を決め、

準備を開始した。翌28年6月の熊本大水害により約半年の遅れをやむなくされた

が、この天災以外、事はきわめて順調に進み、28年Ⅱ月、血液銀行開設の運びと

なっナこ。

この血液銀行業務は社会に対する貢献度においても事業的面においてもきわめ

て順調に運営されたのであったが、後述する閣議決定により、10余年をもって撤

退を余儀なくされ、以後は血染分画製剤の分野へ転進することになった。
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. 血液銀行の開設から閉鎖まで

熊本血液センターの開設

本所(現、京町研究j月の、正門に一番近い左仰Ⅱこ1唱和28年7月、血液銀行棟か

新築完成した。診療室、検査室、待合室、採血室、そして準備室など、総床面積

約41坪、いま思、えば随分手狭な血液銀行であった。

動物用製剤着手のため農林省と折衝を行う適任者として、理事六灰田藤吉(第五

代所長)に懇請を受け入所した村方正信(後、血液製剤担当常務理事)は、急拠血液

銀行業務の実務担当責任者となり、血液銀行開設のための技術の確立、諸々の機

械・器具の準備調達、所員の教育、その他一切を取り仕切り開設を急いだ。

ところが実は血液銀行開設までに解決すべき重大な障害か1件存在していた。

それは、当時熊本県衛生部衛生研究所内において血液銀行業務がすでに行われて

おり、熊本県は当所が血銀業務を開始することに必ずしも協力的でなかった。そ

して、厚生省への開設手続きは、その熊本県衞生部を通じて行わねぱならなかっ

理事会議事録

開催印辱昭和28年9月2日午後2時

場所化、血研会議室

出席者小山所長、谷口理事、橋爪理事、斎藤理事、六灰田理事、

竹屋理事、(明石理事欠席)、陪席近断絲念務部長

理事会次第

聖1所の厚生省に対する生血外数品目の製造許可申請の小、生血.製造許

可沓に県か副1+1を為す条件として、県営血液銀行の諸設備及負債を約匹1

百五.十万円にて買い取ること、並びに血液釘新丁の要貝li.名の化血研への

取引採則、化血何H壁打に桜井知事を就任せしめることの三要望があった。

(以、ドN御
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た。当所の所長以下上層部は、桜井熊本県知事及び蟻田重雄衛生部長等との難し

いわ竹商を重ね、 3項目の条件付きで化血研血液銀行開設の合意を得ることができ

た。当時のいきさつを語る理事会議事録が残っているので、その原文の一部を記

載する。

以後、開設準備は急ピッチで進んだ。有馬胖也医師(後、再春荘へ転出)は診察

を受け持ち、化学課長清崎俊之は血液抗凝固液(ACD液)調製を担当した。笹原

秋夫は血液銀行開設時から完全撤収までの十数年にわたって、採血セット、輸血

セット調製及びACD液を担当した。数名の看護婦、一般所員合わせて十数名の

陣容が供血者の採血にあたることになった。

とにかく28年Ⅱ月より試験的採血業務が開始された。供血者は初めに当所所員

から募集され、体格の良い者は 1回600祀(20omιX 3本)採血された。そして、検

定のため試作の全血が予研に届けられた。

29年2月に国の許可を得、いよいよ血液銀行業務が開始された。当初は供血者

も少なく、また病院からの需要も微々たるものであった。所長小山信説と課長村

方は、自ら九州各地の病院に輸血用血液の啓蒙に回り、新事業の推進を図った。

時あたかも急ピッチで進み始めた戦後復興の只中にあり、医療の水準向上も時代

の要請であったので、輸血用血液の普及に時間は要せず、需要は急速に伸ぴてい

つた。血液はA ・ B ・ 0 ・ AB型を型別に準備しなけれぱならず、まもなく需要

第5章血液銀行、血柴分画製剤分野への出業展開

保存血液の包装作業(昭和30年頃)
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に供給が追いつかなくなる状況に立ち至った。不足状況が生ずるたびに、所'Uこ

供血の要請があった。特に0型が孝かった。村方、中剛淳(後、総務担当常務理

事)、平山道雄(後、営業部長)は、九州各県への供給体制の整備を急いだ。イ,眺合量

が増加するにつけ、村力は、各所員を監督して人命に直接かかわる仕事ゆえ問述

いの起こらぬよう全工程に細心、の注意を払わせた。特に血液型の判定、その記録、

ラベルの貼付、電話受注、配達等に間違いが起こらないよう注意を注いだ。

熊本血液銀行を軌道に乗せる問もなく、翌30年春、福岡に士地を求めて福岡血

液銀行の建設に着手した。

福岡血液銀行の開設

昭和30年7月、福岡血液銀行が福岡市警固本通りに竣工した。支所長久具儁稔隹

(医師)、事務長前田實穂のほか元田三好、益城キミェ(看護婦・)等が、熊本で教育

研修を終えて着任した。一般女子所員のほとんどは現地採用であった。支所長以

下U名、男子は血液銀行内に、女子は近くの宿舎で共同生活が始まった。試'験採

血が始まり、圧式許可は31年12月におりた。業務開始直後の供血者の少ない時剣

は女子所員の教育期闇として好都合であったが、約半年もすると供血者が毎日100

人を超し、受付制限をしなけれぱならないほどにまでなった。福岡での採血か羽L

道に乗るとともに、保存血液の販売活動も活発化し、需要に応えるため、Π曜・

祭Hも交代で勤務して採血業務を行った。

福岡県・内の病院への配達は、化血研製剤販売株式会社力斗旦当した。熊本・長崎

凾一
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には需給調整のため、連日のように発送した。博多駅までの片道31御を夜10時過

ぎに、りヤカーを自転車で引いて迎1般した。そして熊本・長崎では、真夜中に同

じくりヤカーを引いて各駅で受け取って州らねぱならなかった。業務の都合と述

送時の温度管理のため、夜行列車を用いることが多かった。寒い冬の日や雨の日

の運搬は一層大変であった。

32年以後、血液銀行業務は軌道に乗り、 36年に開設した長崎も加わって 3血銀

となった。この頃がわが国における輸血全盛の時期であったし、血.液銀行事業か

当所の基盤づくりに大いに貢献した時でもあった。

第5章血液銀行、血柴分画製剤分野への出業展開

長崎血液銀行の開設

外科手術の急速な進歩に伴い、保存血液の需要はさらに年々増加傾向をたどっ

た。昭和35年当時九州に設立されていた血液銀行は、当所の熊本.血液銀行及ぴ福

岡血液銀行と日本ブラッドバンク株式会社(現在の株式会社ミドリ十字)福岡支店

広島血液銀行福岡支店の4箇所であった。

しかし、それでも供給は需要を満たし得ない深刻な状況にあり、当所は長崎県

庁等の要望に応え、長崎に血液銀行を設けることを決定し、 35年12月長崎市松山

町に長崎血液銀行を竣工、支所長村方、事務長前田(前、福岡血液銀行事務長)等

が着任し、 36年3月から正式に業務を開始した。

長崎血液銀行の思い出はいろいろあるが、とくに長崎大学で初めての心、臓外利

乎術がへパリン加珠朧郡血'液使"Jの人1心肺により成功を収め、これを契機に血、液

゛
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銀行業務の愆鞍が一挙に長!崎令県下に理リ咋され、輸血が普及したことであった。

また当時は、献血者と有償供血者の両方の採血を行うために時間帯をずらす必

要があり、早朝の5時や、午後の5時から採血を行うこともしばしぱであったが、

不満を漏らす者は誰一人もなく、文字どおり献身的勤務であった。

37年頃より、米国艦船が入港するたびに乗組員が集団で献血に訪れてくれるよ

うになったのも長崎の特色であった。国境を超えた善意に、所員も強い使命感を

もって業務にあたった。その献身的剃庁努ぶりは長崎新開で何回も紹介された。こ

うしたなかで、39年8月「輸血用血液は献血で賄い、日本赤十字社または地方公

共団体が献血の受入れを行う」とする池田内閣の閣議決定は、当所血液銀行所員

にとってまさに青天の霽塵であった。こういう経緯の下で41年6月から有作H采血

を廃止し、献血と預血のみで事業を継続したが、厚生省、日赤、九州各県の献血

に係わる主管課長会議の結果、当所血液銀行業務廃止の要望がなされ、国の施策

^翻帝^誕、
一→"^咽
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長崎血液銀行開設時の新聞記事(昭和36年5月3 印

閣議決定の官報(昭和39年8月24日)
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に協力してやむなく終止符をうつことになった。 42年3月、所長竹屋男紲Ⅲ.席の

もといろいろの思、いを残しながら疲しく解散式が行われた。

鹿児島血液銀行の開設と撤退

当所4番目の血液銀行として、昭和39年5月、鹿児島市下荒田町の甲突川河畔

に鹿児島血液銀行が竣工開設された。この頃はすでに商業血液銀行の廃止が取り

ざたされていた時期である。

こうした時期に、当所が鹿児島に血液銀行開設の意向を固めたのは鹿児島県の

強い要請によるものであった。それまでの九州地区での当所の血液銀行は、本所

所在地の熊本のほか、福岡、長崎の3箇所にとどまり、鹿児島県下は本所からの

輸送による輸血用血液でまかなわれていた。しかし、こうした輸送法では緊急の

患者に問に合わないケースが発生しかねず、以前から鹿児島県は当所に血液銀行

開設を強く要望していたのである。

しかし、すでに民問血液銀行の撤廃か河又りざたされている状況から判断して、

要望に添うことは難しく、責任者の血液製剤部部長村方は、「日赤本社と折衝する

のが本筋であろう」と拒絶の姿勢を示した。これに対して鹿児島県側から「日赤

にかけ合ったが財政的余裕がないとして、日赤及び厚生省からも化血研に設置方

を要請せよと指示された」と懇願され、そうした事情ならと止むなく承諾、 39年

5月10日に開設の運びとなったのである。

第5章血液銀行、血染分画製剤分野への事業展開

IL屈.胴囲皿路園同戸1
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廐児島血液銀行(昭和39年5月竣工)
'.之t易,,,心,¥'ー、 N、'h)・L讐拶'゛.'11汚蕪一'f寓吹詠.1",.'ー,・'
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支所長平石幸作、事務長野村正生、看護婦帝励首子、採血業務を担当した関嘉利

らが着任した。鹿児島血液銀行で特■笹すべきは、有償採血を一切行わず献血と預

血のみを対象としたことと、供血者の血液検査を行うとともに医療機関からの委

託検査も行'う晦床検査施設(担当加久昭次)が併設されたことである。

建物は鉄筋2階建の、当時としては大変明るい立派な施設であった。開設当初

は訪れる献血者も少なかった。そこで献血の普及啓蒙のため、平石の陣頭指揮の

もと、鹿児島市繁至断断でのチラシ配布や自動車でのPR巡回など、懸命の努力が

行われた。その成果が実り血銀を訪れる供血名も少しずつ増え始めたときに、「血

液銀行事業は日赤が行う」との閣議決定が行われたのである。閣1霧决定を受けて

鹿児島県においても赤十字血液センターの設立が進められたが、建物が直ちにで

きるはずもなく、一時期当所血液銀行に同居する形となり、ーつの建物に化血研

と日赤の看板が左右にかかるという珍事態が生まれた。この問日赤は主として移

動採血車で採血し、血液銀行では当所が採血するということで事業が進められた。

当所は日赤への建物の貸芋はもとよ1)、技術的あるいは運営的な面などで良心的

支援、協力を惜しまなかった。赤十字血液センターの建物の竣工にともない鹿児

島血液銀行としての使命も終わり、 42年3村わずか3年弱の操業で鹿児島から撤

退することになった。

腺床検査業務は、血液銀行閉鎖後も鹿児島支所(支所長野中寳男)として地域医

康機関の委託を受けて、加久、梅都糾櫛箴等が業務を継続した。しかし、"年鹿児

島市医師会では医師会館の建設を機に検査センターを開設することになり、当所

に恊力を要請した。そこで、会館竣工までの一時的建物の使用をはじめ、器材、

検査システム、集配システムなどの委讓や、新採用技術者のトレーニングにも全

面的に恊力した。 45年7打、 U本医師会が実施した全国の検査施設を対'象とした

精度管理サーベランスにおいて、 4河にスタートして問もない同検査センターか

最上.位の「A」の評価を受けたのは、当時の技術水準と共に円滑な業務委讓がで

きたことを示している。これを機に同年8打完全1赦退し、所員は本所に合流した。
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採血及び輸血用器具、セットの製造

昭和28年Ⅱ月、本所(現、京町研究所)の一角に血液銀行が開設されたのと同時

に、ここで使用する採血及び輸血用器具の製造が開始された。採血瓶には抗凝固

郵ルして rACD液」が分注されていることから通称「ACD」と呼ぱれ、清崎、

大橋高明(現、理事・血液製剤プロジェクトチームリーダー)等が従事した。採血

セット及ぴ輸血セットは通称「セット」と呼ばれ、笹原ら力斗旦当した。その後、

福岡、長崎、鹿児島に血液銀行が開設され、これに伴って供給量も増加し、設備

も逐次改善拡充された。31年には製造の合理化を図るため「ACD」業務と「セ

ツト」業務を合併し、器具課(課長笹原)がスタートした。

当時は物資の少ない時代で、すべてりサイクルの時代であった。ゴム栓などの

一部を除いた採血セット、採血針、採血}阪などすべて再生使用された。作業環境

もまだ整備されておらず、再生作業は寒風の中、あるいはうだる暑さの中で行わ

れる大変な作業で当時の所員の苦労は並大抵のものではなかった。水洗、ラベル

剥ぎ、并原先浄、クロム硫酸処理、水洗等の工程で再生された。人員は男子2名、

女子約30名で、血液銀行業務の陰の力となって大いに貢献した。

42年3月、血液銀行の閉鎖に伴って、13年余にわたる器具部門の自家供給は終

止符をうった。

一方、40年にH赤より全国各赤十字血液センターへの採血及び輸血用器具の供

給依頼があり、これに協力するために同年より供給が開始された。赤十字血液セ

ンターへの供給品目は、採血瓶(ACD液)、シリコン加工採血"瓦(ACD液及びへ

第5章血液銀菊、血染分画製剤分野への事業展開

ACD棟跡(昭和60年撮影)
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パリン液)各々平圧式ど咸圧式の 2種掘{、バイロットチューブ、通気倒'、採血セッ

ト、輸血セットなどであった。 45年頃になるとディスポーザブル時代への移行が

始まり、再生瓶は使われなくなった。その後、採d甜価の使用置功ゞ激増したが、自

動洗浄機を導入するなどして大量処理を実現した。全国の赤十字血液センターヘ

の納入は、当所、日本製薬株式会社及び広島血液銀行が行っていたが、"年には

日本製薬株式会社が一時生産をヰULし、 46年には広島血液釘逝丁も供給をスドソプ

した。この問当所が肩代わりをして供給し、赤十字血液センター業務に支障を来

さぬよう最善の努力を傾けた。

48年度をピークとしてイ1絲合量は減少していく。その理由はバッグ採血の導入に

よる。 50年のバッグ採血は全体の10%程度であったものが、 53年には50%以上に

誓及してぃった。この頃になると日赤血液事業部でもバッグ採血を奨励し、採血

瓶の使用は滂奴咸した。そこでセットについては、日本製薬株式会社一社で赤十字

血液センターヘイ1絲合することに各社合意し、当所は53年Ⅱ月30H をもって25年間

にわたる愉血用器具製造部門の幕を閉じた。

40年から53年までの問に、赤十字血液センターヘイ1蟠合された採血B甑は約1,500万

本であった。この闇、改誓改良による品質の向上と設備の充実を図ることで稙極

的にセンターへのイ,蟠会に対応した。バッグ採血の導入は時代の流れとはいえ、日

赤側からは何ら正式の予告も説明もなくバッグ採血へ転換されていったことは恊

力と努力が大きかっただけに残念であった。

血液銀行のまとめ

前述したように、当所の血液釘新丁は昭利28年Hj1の熊木血液銀行開設に始まり

以後福岡・長崎・鹿児島と4箇所に開設された。これによって、九州における愉

血用血液需要の大部分を当所の血'液銀行で科針呆できる体制が整った。

一方、愉血用血液の科創呆と供給という血液銀行本来の業務と並行して、各血液

銀行においては血液型の判定や不規則抗体のチェック、交叉適合試験の実施など

を通じて輸血関速の知識、技能の普及に努めた。30年代に入ってからの急速な医

療技術の進歩、なかでも外科手術の進歩に血液銀行業務が側面的に果たした役割

178



は計'りしれないものがある。 42年の血液銀行全面閉鎖までの13余年を顧みると、

例えぱ心臓外科手術をはじめ新生児重症黄痘の交換輸血などは当所血液銀行で採

血された血液を用いて実施される例が多かった。当所にとっても事前検査から供

血者の確保、新鮮血としての供給まで、日夜を分かたぬ献身的な仕事となった。

30年代後半にあらわれた中央での売血に対する批判は、当所血液銀行は基準に

定められた月1回の採血を守り、供給名の健康には十分留意していたことから、

他人事のように思えたものである。

しかも、できるだけ有償採血を減らすことを目指し、献血の啓蒙を行う一方、

預血者の確保にも努めた。そのひとつとして39年6月には血液保険制度を導入し

た。この制度は、血液1単位(20ombを供血することで加入できノ川入者及びその

三親等以内の親族が5年以内に輸血を必要とする場合は、 5単位までを無償で供

給するというものである。このような努力によって献血、預血の比率が増加の傾

向をみせていた矢先、39年8月の「血液事業に関する閣議決定」は大きな征己駆で

あった。鹿児島血液銀行はこうした事態を予測して開設当初から献血と預血のみ

としてスタートした。他の 3血液銀行も41年6打から有償採血を廃止して、献血、

預血のみで需要をまかなうことになっていた。

一方、閣議決定を受けて、赤十字血液センターが各県に設立され、業務を俳赦台

してぃった。熊本・長崎・鹿児島においては、当所血液銀行の所員は業務を行う

傍らで赤十字血液センターへ技術的な協力、支援を行った。そしてまた、血液の

供給面で地域医療に混乱を招くことのないよう配慮し、日赤の採血量の増大をま

第5章血液銀行、血染分画製剤分野への堺業展開
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つて当所の採血示をN児欠減らしてぃった。このように国の施策に枝柄鄭勺に'恊力し

ながら42年3月、四っの血液銀行を一斉に閉鎖し撤収することになった。これは

他の民問血液銀行が依然として右償採血を続けている状況下、経営陣にとって大

きな決断であった。

この英断に対しては熊本・長崎・鹿児島の各赤十字血液センターはもちろん、

Π赤本社、厚生省からも感謝された。

しかし、閉鎖時の血液銀行の所員81名のうち、熊木からの派造所員は全員本所

に引き揚げ、現地採用の所員は鹿児島で5名か旧赤に再就職したが、他はやむな

く退職に至ったことは非常に残念なことであった。

血液銀行持則又の条件のーつとして「赤十字血液センターの廃血(有効期限切れ血

液)の分与を受ける」ことになり、これを原料とした血染分画製剤の開発に本格的

に着手した。血液銀行業務の傍ら続けてきた研究かようやく日の目を兒ることに

なる。血柴分画製剤が血液銀行開設によって芽生え、粁余曲折を経て今日の大き

な柱に育ったことで、ネ聖営陣の苦労かようやく報いられたといえる。

2 . 血築分画製剤への転進

剛議決定により、全国而.十数社を数えた民閻血液銀行は、数年のうちにほとん

ど閉鎖されてぃった。当所としては、血液銀打弓工業の運営姿勢において何ら問題

にされるような点はなかったが、輸血は日赤の献血・一本にするという国の血液行

政に恊力し、前述のように日赤に採血業務や検査業務等の技術移転を行いなか'ら

撤退してぃった。そして同時に撤退を兄通して昭和40年から血柴分画製剤の開発

を本格的に開始した。

わが国の血築分画製剤は諸々の事情から、50年代になって急速に市場か'拡大す

る。当所の分画製剤の操業拡大もちょうどその拡大期を予測していたかのごとく

51~52年から実施された。

その基継らしいものが加.米上がるまで約10年冏を要したが、 51年に至り乾燥ぺ
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プシン処理人免疫グロブリンの市場参入とアルブミン製剤の拡大、凝固因子製剤

の開発、そして一方ではスルホ化人免疫グロブリン「ベニロン」の帝人株式会社

との共同開発の成功と、順風荊帥凡の一喝イ弌へ展開していった。

血禁分画製剤の揺藍時代と清水への移転

血柴分画製剤の開発構想は、昭和28年血液銀行開設のときからすでにあった。

まずはじめに計画されたのはプールした血染を凍結乾燥する乾燥人血柴の開発

であった。そのため凍結乾燥機三菱P-4型3台を設置した。乾燥人血柴は、笹

原、友野武宣、大橋、清崎が順次担当し、 33~36年頃年闇数ロットを生産したが、

採算ベースには遠く及ぱなかった。この三菱P-4機は乾燥人血染よ1)も、動物

用ワクチン伸乞燥鶏痘)の生産に力を発揮し、この乾燥技術はその後の生ワクチン

の生産に重要な役目を果たすことになった。また、血柴分画製剤の開発に備える

準備もわずかながら着乎された。34年には人免疫グロブリンの製造承認を申請し

ようと準備したことがあったが、製造技術及び製造設備が十分ではないとの判断

から、申請を中止したままになった。

40年1河から再び血築分画の技祁"羽発に着于することになった。

当初研究部と血液製剤部の双方で行われた。研究部次長野中實男(第六代所長)

第5至工 血液銀行、血柴分i画製剤分野への【嘔業展開

凍結乾燥機三菱P-4型(昭和28年)
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が海外留学時に得た1鄭剛青報、文献的ぢ察は研究部大橋ら及ぴ血液製剤部で始め

られた実験に役立てられた。

即ち、村ブjの下に、清崎及び林田寿幸、元田三好、音成信雄等血液釘U丁業務を

終えた者が順次集まり新しい分画チームか形成された。村方の指導の下にコーン

の原法の詳細、厳密な検討から仕事が始まった。新しい低温作業室並びに内部の

器材は主として友野によって調えられた。そして40年12河に人免疫血清グロブリ

ン、 41年5月に人血清アルブミンの製造承認、を河薪昇した。

42年4月の組織改正で、血液製邦倍「K部長村方)は、器具謡K課長笹原以下46名)

と分画製剤課(課長清崎以下18名)になり、分画製剤課において、人免疫グロプリ

ン、アルプミンが製造されることになった。

しかし、製造設備は実'験的規模を少々大きめにした程度であった。特に遠心機

は実験用遠心、機を10台並べたものであったし、 250~300ιのタンクは温度調節か

ままならないものであった。その後シャープレス遠心、機か'2 台追加されたが、 48

年6月までの京町時代は、-5゜Cの狭い低温室での人免疫グロプリン、アルプミン

の製造と原料から混入するパイロゲン対策に悪戦苦闘の連続であった。

"、5年頃から日赤の転用血(有効期限切れの全血又は分雜血柴)かようやく

1,500ι/月程度送られてくるようになったが、溶血、パイロゲン混入など、転用

血の品質の問題には悩まされ続けた。

日赤.・1・.央血液センターから分画技術の何印多者を受入れたのもこの頃であった。

一方、"年には清水研究所が完成し、当時の研究部、技術部の移転が開始され

た。そして46年の全所的機構改革で、血液製剤部分画製斉嘱果は第一製造部第一課

となった。創設初期から免疫血清の精製の仕事・に従事し、続いて血築分画の初動

期を担当した清崎は、47年に定年退職し、その後を受けて第一製造部長山田昭

(現、理事・技術部長)が第一課長を兼任した。この頃分画製剤の清水研究所への

移転計画(最初の設計では、分画製剤の移転は含まれていなかった)案かようやく

まとまり、 48年7月第一製造部第一課(血染分画チーム)は清水研究所地下11砦E

棟の東側一角へ移転して、生産が開始された。しかし、設備といっても、京町研

究所から持ち込んだ分画タンク 4基とシャープレス遠心、機4 台、スパークラろ過
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機4台であ 1)、遠心機の能力が若干向上したにすぎず、人免疫グロブリン、アル

ブミンの品質やパイロゲンの混入に対する不安は東裂咸されなかった。移転終了後、

研究部より大橋が専任の第一課長として就任した。

48年10月頃から、約1箇年かけて分画技術の再検討を行いつつ品質科創呆、バイ

ロゲン除去に技術的改善を加えながら、生産を漸次軌道に乗せていった。48年度

1億4,000万円の分画製剤の売上は翌年度は約2倍の 2億9,000万円に増大し、総

売上高に占める割合は9%となり、分画製邦仂ゞ初めて黒字を記録することができ

オこ。

第 5 畔i 血液銀行、血.染分画製剤分野へのⅢ業展開

乾燥ぺプシン処理人免疫グロブリン「静注グロブリン」の開発と発売

昭和40年代の分画製剤の総市場は約200億円にも及ぱず、いまだ市場開拓は極め

て不充分な状況にあった。筋注用人免疫グロブリンは、小児の「はしか」に対す

る予防や治療への効果評価は高かったが、その他の薬効評価はいまーつであった。

国内分画製剤業界最大手の株式会社ミドリ十字の懸命の開拓努力にもかかわらず、

その需要の伸びは鈍かった。その分画製剤の免疫グロブリン市場に大きな一石を

投じたのは、西ドイッのべーリングベルケ社の製品を販売するへキスト社であっ

た。ヘキスト社は45年にぺプシン処理人免疫グロプリンの輸入販売許可を得て、

初めて静注用グロブリンの市場の開拓を計ったが、最初の3~4年の間市場の伸

びははかばかしくなかった。しかしようやく 5 ~ 6年後即ち50年を過ぎる頃より

販売額の拡大上昇かイ也医薬品メーカーにも注目されるところとなった。当所は47

年から、研究開発部の大友信也の指導のもとで、ペプシン処理による静注用免疫

グロブリン製剤の開発をまず船津昭信ら力斗旦当した。

分画製剤を担当する第一製造部第一課は50年6月1日をもって第一製造部から

分剛鱒虫立して、チームリーダー大橋以下16名で血液製剤プロジェクトチーム(以

下、血プロ)を編成し、体制の充実を図った。

大友らの努力が実り、乾燥ぺプシン処理人免疫グロブリンの製造承認、が50年Ⅱ

月に得られると、直ちにその生産が血プロで開始された。原料は、筋注用人免疫

グロブリンの販売が思わしくなく、そのため、原料は相当量の在庫があったので、
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これを充てることができた。

乾燥ぺプシン処理人免疫グロブリン「静注グロブリン」の生産はきわめて順調

であった。販売は日本商事株式会社に依頼し、サンプル配布もそこそこに実販売

の実績を挙げることができた。ヘキスト社に続いて発売に漕ぎつけた日本製薬株

式会社のぺプシン処理製剤「グロベニン」に後れること1箇月であった。そして

株式会社ミドリ十字のプラスミン処理製剤「ヴェノグロブリン」は、いまだ市場

に出ていなかった。そうぃう状況にありタイミングも良く販売予想を大幅に上回

る好調の出だしであった。

そしてこの時期から、アルブミンの市場も急ピッチに拡大し始めた。

3 . 血築分画製剤の業務拡大

原料輸入と規模拡大

昭和51年2月静注グロブリンが発売になると、やがて手持ちの原料は残り少な

くなっていった。理事村方は、ケミア貿易を通じて、米国アーマー社の日本代表

に折衝し、人免疫グロブリン画分であるコーンのフラクションΠパウダー、及ひ

アルブミンの中間原料としてのフラクションVRパウダーの輸入契約を成立させ、

厚生省の輸入許可を得て、51年H月に輸入を開始した。その後トラベノール社と

も契約した。アーマー社から最初のフラクションⅡパウダーが届いたときは、 H

赤血柴由来の原料がほとんど底をついたときであった。

原料の安定的輸入は可能か、政府の介入などはありえないか、量的拡大はどの

程度見込めるかなど、血奬分画製剤の世界市場に関するデータやニュースは当時

乏しく、見通しがつかず不安であった。しかし、そうした心、配をよそに、アーマ

一社から到着した原料を用いた静注グロブリンの製造販売は順調に伸びていった。

一方、帝人株式会社と49年から共同開発していたスルホ化人免疫グロブリンは

臨床試験に入ろうとする頃であり、このためにも原料入手を確実にしておく必要

に迫られていた。
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認年5月、理事大友と血プロチームリーダー大橋、生産管理部次長局木一路の

三人は、アーマー本社やハイランド社をはじめアメリカの血柴分画メーカー、採

築センターを訪問して、原**楡入の開査及ぴ交渉をイ丁った。以後数年問ほとんど

毎年、原料購入交渉のために村方、大橋、高木等が、米国に出.かけることになっ

た。静注用人免疫グロブリンの市場は株式会社ミドリ十字の参入により一段と弾

みがっいて拡大してぃった。企匝1担当理事中薗、営業部長平山は日本商事株式会

社の了解を得て、森下製薬株式会社にも販売を依頼した。そして販売シェアは約

10%を得るに至った。

この頃の生産量(52年度)は、以下のごとくであった。

2,733 ι静注用グロブリン

1,937 ι人血清アルブミン「化血研」

化血研ガンマグロブリン碕鋭主用) 340ι

日赤由来原料.血柴御云用血)の品質は次第に向上したが、量的拡大は逆に望めな

いまま、北海道に日赤分画工場が建設されたのを機に58年9月その供給は止まっ

た。

第5章血液銀行、血染分画製剤分野への小・業展開

血液凝固第Ⅶ咽子製剤「コンファクト8」の開発

昭和51年春、社団法人血液製剤協会(以下、血協)において、新しい血オ迭疑固弔

Ⅶ1因子製剤にっいての会合があった。従来のクリオタイプの第Ⅷ因子製剤は、株

式会社ミドリ十字と日本製薬株式会社の2社が製造承認を得ていたが、アメリカ

で新たに開発された精製濃縮度の高い新製剤が、トラベノール社、カッター社に

よって我が国へ導入か言十画されるにあたり、国内メーカーも共同開発、共同申嗣

したいという話であった。当所は当時まだ擬固因子製剤の製造承認を取得してい

なかったので、当所を代表して出席した大橋は当然そのメンバーに加わるよう

行動した。従来品はその原料がシングルドナーでなけれぱならず、自家採血を行

わない当所では事実上製造出来ない製剤であった。しかし、今回の高度精製波縮

製剤はプールしたプラズマを原料に製造する製剤であるため、新g調東結血築を入

乎すれば製造可能であった。いつかこのようなこともあろうと、すでに凝固因子
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製剤の調査研究を中垣智弘らが開始していた。

とはいえ、凝固因子製剤の歴史は欧米でもまだ浅く、まして当所にとっては血

液凝固に関する最初の研究であり、情報は乏しかった。担当者全員の懸命の努力

により、ようやく他社に肩を並べていくことができた。

とりあえず日赤の新,揃東結血柴を用いて試作した。当時は新製品開発に充てら

れる人員は少なく、治験も含め、 5 ~ 6名ですべてを担当せざるを得なかった。

しかし、初会合以後約2年の開発期問中に肌床試験を終え製造承認、申請し、 53年

8月、共同開発6社が同時に製造承認、を得た。当所製品「コンファクト8」は品

質評価も高く、臨床成績も良好であり、そこまでは成功であったが、製造承認を

得た後でないと原*斗血柴の輸入許可が得られないことになり、発売時に製品の量

を揃えることができなくなってしまった。

森下製薬株式会社に販売を依頼したが、試用サンプルがほとんど供給できず、

発売当初の営業は思うにまかせなかった。この影粋はその後まで響き、加熱製剤

「コンファクト F」に替わるまでの約6年間、コンファクト8 のシェアは 6 %程

度に終わらざるをえなかった。しかし血液凝固第Ⅷ因子製剤を生産販売するなか

で、血友病に対する認識が当所の多くの人々に深まり、第Ⅶ咽子製邦仂明干炎ウイ

ルス感染を高率に起こすことも知った。そして、その製剤の肝炎対策としての熱

処理技術の開発に逸早く着手したことが、乾燥加熱処理凝固因子製剤の開発に成

功をもたらすことになった。

帝人株式会社との共同開発ースルホ化人免疫グロブリンー

昭和四年秋から53年までの4年聞、帝人株式会社と当所は、帝人株式会社が発

明し特許出願したスルホ化人免疫グロブリンの製造承認、を取得するために共同開

発研究を行った。

本開発は予想を上回る成功を収め、当所分画製剤の飛躍的拡大と技術・設備の

充実、さらには当所の評価をより高らしめることになった。帝人株式会社もこの

成功により、着手間もない医薬品事業の立ち上か'りをきわめてスムーズなものと

し、以後の展開に益するところ多大であったと聞いている。
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帝人株式会社はスルホ化人免疫グロブリンを発明(特許出願:49年3月8 印し

たが、わが国では既存血液製剤メーカー5社(当所、株式会社ミドリ十字、日本製

薬株式会社、富士レビオ株式会社、日本赤十字社)以外での製造は許可され難いと

いう現実を踏まえ、当所をパートナーとして希望した。当時血恊専務理事であっ

た里見卓郎氏を通ヒ、理事村方に話が持ち込まれた。事は直ちに実動に移され、

49年9月、帝人株式会社からは、鈴木靖寛医薬事業本部長ほか、小方和夫部長

(後、副社長)、富部克彦氏等総勢6名が当所を訪れ、その人々によって詳しい説

明が行われた。当時製造の現場では、ようやく今からぺプシン処理人免疫グロブ

リン r苗,注グロブリンJ を何とかしよう、アルブミンの製造量を拡大しよう、凝

固因子の開発に着手したいとしているときであった。

当所は共同研究の申し入れを受け入れ、早速基本契約の締結を行った。研究開

発部では部長大友、研究員田代昭以下数名が、帝人株式会社から派遣された富部

氏以下数名と共同または分担して実験を進めていった。

共同研究の強力な推進の結果、いくつかの困難な問題も解決し、 50年、スルホ

化処理による完全分子型の静注用人免疫グロブリン製剤を世界に先駆けて製品化

することに成功した。

50年7月、東京大学薬学音1レK野伝一教授を座長とする「GGS(スルホ化人免疫

グロブリンの開発略称)基礎研究会」が発足した。同研究会では本製剤の物理化学

的性状に関する試験や経時安定性試験をはじめ、前臨床試.験の一般薬理、薬効薬

理、安全性、吸収・分泌・代謝・排池など、あらゆる項目の結果に関して検討が

重ねられた。

続いて51年5月から熊本大学医学部岸本進教授(後、大阪大学医学部教授)によ

る第1相臨床試験か'所員のボランティア10名にっいて実施され、 GGS3回反復

投与に対してもまったく異常がないことが判明した。

51年6月、東京大学医学部小児科小林登教授を中心とする「GGS臨床小研究

会」が発足し、 GGSに関する前臨床試験及ぴ第1相臨床試験の成績にっいて検

討された結果、第2相臨床試験への移行は差し支えないとの合意が得られた。51

年10月から初期第2相試験が、主として免疫不全症を対象に実施され、用法・用

第5京血液銀行、血柴分画製剤分野への事業展開
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量を踏まえた安全性と有効性が一応硫認、されたのち、拡大臨床試.験へと移行して

L、つオこ。

かくして小児科、内科及び外科・領域におけるGGSの治療報告を中心とする

「GGS臨床研究会」が数次にわたって開催され、用法、用量、晦床効釆判定基

準、卿H乍用及びその対策等について十分な検討か加えられた。そしてこの間、国

際学会、国内学会への発表を行い、また国内外の専門判儒志への投稿を進めていっ

た。

52年9月から製造承認、申請書及び関係資料イ乍成を本格的に開始した。最終的に

編集、印刷した申訥沓を枯み重ねるとその厚みは約18卯という1止に達した。商品

名は、販光先に決定したj燦沢薬品工業株式会社が所村する商標「ベニロン」が採

用された。

認年4 見27B製造承認、申請書を貯1主省に提加,し、 54年5月22日、製造爪認、が得

られた。翌55年2 河 1日、ベニロンの郵H而基準が告示され販売を1井赦台したが、そ

の売上は年々急上昇していった。

以上がべニロンの研究開発、臨床試.験の経緯、そして製造承認取得、さらには

藤沢薬品工業株式会社を通じての発売開始に至るまでの概要であるが、量産化も

一朝ータでは到達されず、暫'く色々と試行が繰り返された。

脇年に量産化の検討が製造部門に移管されたが、その少し前に設置されたBE

プラントがべニロン大量生産に威力を発揮することになった。
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BE(製造棟地下東棟)にアルブミンプラント増設

昭和50年ようやくアルブミンの生産が軌道に乗り、販売が増大した。

当時、アルブミンの市場二ーズはまだそれほど大きくなかったが、供給量はそ

れでも不足ぎみで、販売ルートの開拓がほとんどできていないにもかかわらず、

アルブミンの販売にさしたる苦労は要しなかった。

BE棟の一部に移転し、分画製剤の生産活動を開始してから2年を経過したが、

アルブミンの生産拡大やぺプシン処理リ＼免疫グロブリンの製造承認の見通しから、

血染分画製剤の設備を大幅に拡大する必要が生じてきた。認年7月、第一製造部

の地階施設のほとんどを 1階へ移転し、その跡を改装して分匝1作業室をBE ' B

N(製造棟地下北キ勅全体に拡大した。 BNに静注グロプリンプラントを設置し、

BE西御Nスパンを貫いて、アルブミンの新方式による生産設備を設置する計画

を立案した。

BNの静注グロプリンプラントは、早速フルに稼働した。一方、 BEのアルフ

ンプラントは後に大きな変貌を遂げて、ベニロンの初期約1箇年半の生産を受ミ

けもっ重要な役割を果たすことになる。それは次のようなことであった。

51年、スウェーデンのファルマシア社より、イオン交換クロマトゲルを用いた

生産用の血染分画プラントの売り込みがあった。

第5章血液銀行、血柴分画製剤分野への小業展開
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当時、低温分画作業は、室温一5゜Cの非常に狭い作業室で行っており、作業性

は決して良い状況にはなかった。アルブミンの生産量を拡大するにあたって、同

様の設備を増設拡張することには抵抗があった。この点アルコール分画設備の拡

大よりも、ファルマシアのイオン交換クロマト設備の方が生産性も作業性も格段

に良いと判断された。

井上博詮が中心にな1)、入所後間もない工学部出身名とプラント建設業者との

共同で、前述のBE西似典スパンにクロマト法によるアルブミン生産設備を設計

し、鹿島建設株式会社及びJMCに施工を依頼した。工期約6箇打、 3億円を要

して、 53年2月、アルブミン生産用BEプラントが完成した。

その後約6筒月問、その設備でアルブミン散V乍を行った。しかし残念ながら、

予定どおりの生産性、品質科針呆は容易でないことがわかった。アルコールプラン

トとの組.み合わせをよく検討'して、大幅に手直しする必要があることが結論とし

て出,された。しかし、ちょうどその頃、同じ製造剖汀町の中で船津、宮本誠二等に

よって、実験が進められてぃたスルホ化人免疫グロブリンの量産化の検討結果を

もとに、このアルブミン用に設備したBEプラントでその大品生産のための試作

実験を行った。これは大成功であった。そこで、アルブミン用として設備したプ

ラントを大急ぎで一部手直しして、あらかじめ計匝1準備したかのような乾燥スル

ホ化人免疫グロブリン「ベニロン」用ホ問プラントが卸,米上がったのであった。

さらに、ベニロン製造かS棟に移行した後も、 BEプラントは、ペプシン処理

人免疫グロブリンの量産化設備として、そしてこれもS棟移行の後はプラズマ由

来B型肝炎ワクチン量産化設備として、目的を変えて有効に活用されることにな

ノコ、】0

分画製剤の本格的生産設備(S棟)の建設

昭羽152年半ばになると乾燥スルホ化人免疫グロブリンの治験の成功力斗訓ま見通

せるようになり、企画担当理事中薗、血液製斉嚇旦当理事村ブjは将来の本格的生産

設備のことを検討し、実行に移すことを提案した。しかし、具体的ヨカ画はなかな

かまとまらず、 BE ・ BN案、 K棟案等を経て、最後にK棟南側に全く新しく建
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設することに決り、操業規模を予測し設備案の検討を重ねた。ようやく建屋及ひ

内蔵する設備の概略が決定し、総額で概算40~50億円を要する案が提出された。

当時は「静注グロブリン」もきわめて順調に伸びており、分画設備に思い切って

投資することが経営陣によって決断された。

理事村方・中薗がまず建設最終案を検討し、その後常務会、所長六反田藤吉の

同意も得られ、決定されたのであった。

細部のプラント設計は血プロ全員の力を結集してなされたが、意見がなかなか

まとまらず莫俊支した部分もあった。ベニロンの製造ラインはBEプラントの規模

拡大と手直しでほとんど問題なかったが、アルコール分画のプラントか奘隹しかっ

た。井上のほとんど独自の設計であったにもかかわらず、結果として欠陥の少な

い良い設計が出来上か'つた。さらに特記すべきは精製水、蒸留水の製造設備及ひ

配管が完壁であったことである。全体的にも部分的にも多少オーバースペックぎ

みであったが、最終的には総工費60憶円、工期1年10箇月で完工したにの棟を「S

棟」と称する)。

分注凍乾設備は全体設備の完工前に部分的に稼働を開始した。アルコール分画

プラント、ベニロン製造プラント、小分け分注プラントの 3プラント、及び付帯

設備、とくにユーティリティ関係も最初からトラブルなしにスムーズに稼働し、

「ベニロン」はBEから56年4月にS棟へ移された。

当所で初めての本格的生産設備、しかも60億円を投資し、半自動化された最新

式設備が順調に稼働するか否か、責任ある立場にあった所長六灰田、理事村方・

第5章血液銀行、血柴う"画製剤分野への事業展閉

S棟(a召和56年8月竣工)
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ヰヰ鼎よもちろん、関係者全員は固唾を呑んでその稼働を見守った。

S棟設備は予想以上の出来で好剥に滑り出し、その後も調子をくずすことなく、

ベニロン、アルブミン、静注グロブリン、凝固因子製剤等の生産を毓けている0

また熊本テクノポリスのバイオ部門の先進工場として中曽根康弘首相をはじめ、

バール元フランス首相、西ドイッ・ハイデルベルク市長、その他日本谷地、ある

いは外国からの見学者が数多く訪れ、その最新鋭の量産設備は高く評価された0

S棟プラントは血柴分画設備としては世界的スケールと機能を具備しており、

これによって生み出される「ベニロン」もまた、画期的な新製斉1ルいっても過言

ではなかった。ベニロンとその精製、製斉噺ヒ技術の確立に対し、 57年3月に理事

村方.大友が大河内記念賞を、翌4月に血プロチームリーダー大橋と主任研九員

田代か旧本化学会化学技術賞を、同年12月に所長六反田が毎日工業技術賞を、さ

らに58年4見に理事大友が科学技術庁長官賞をそれぞれ帝人株式会社関係者とと

もに受賞した。このような各種の権威ある賞力訓曽られたことからも、本製剤の実

用化に対する評価がいかに大きかったかが容易に推察される。

加熱血液凝固第Ⅷ、Ⅸ因子製剤の開発

ベニロンの市場参入とともに血柴分画製剤全般の市場が急速に拡大していった0
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前q主グロブリン、ベニロン、そしてアルブミンの生産に目のまわるような忙し

さであったが、それに一応のめどがついた昭和50年代後半には、さらに血液凝固

因子製剤の開発へも精力を注いでいった。

凝固因子製剤については、すでに述べたように、54年4月より乾燥濃縮抗血友

病人グロプリン「コンファクト8」の供給を開始していた。

この濃縮第Ⅶ咽子製剤の出現により、血友病A患者の止血管理は容易になり、

さらに58年'2河には血友病患者の家庭療法が認められて、患者の社会生活は大き

く向上した。

しかし、発売直後から技術的に解決しなけれぱならないことを痛感させられた

のは肝炎ウイルス感染の問題であった。 B型肝炎ウイルスについては、供血者ス

クリーニングによる汚染血液の排除により、原料血柴中への混入をほとんど防く

ことができたが、非A非B型肝炎ウイルスについてはその混在を否定するすべも

なく、第Ⅷ因子製剤を頻回に輸注する血友病患者に対し、肝炎ウイルス伝播の危

険性を有していた。

アルブミン製剤は加熱処理を施すことでウイルス感染のないことが長期にわた

る晦床実績から実証されていたが、凝固因子製剤はその本体が熱に弱いために、

凝固1舌性を保持したまま、混入ウイルスのみを不活化するというのは容易なこと

ではなかった。当所においても鬨係者は早くからこの問題解決に強い関心を寄せ、

検討を行っていたが、解決の糸Πをなかなか見出せないまま時は過ぎていった。

製剤を液状で加熱する方法は、凝固因子の安定剤を加えるとウイルスにも安定

化効果が及び、結果としてウイルス不活化速度より凝固因子の失活が早く、製造

力法として採用できる技術として成立しなかった。

一方、凍結乾燥は種ウイルスや弱毒生ワクチン等のウイルス安定化法として有

用であり、我々か旧常利用している方法である。この凍結乾燥法を逆に製剤中へ

の混入ウイルスの不活化法として応用することは、まさに180度の発想の転換が必

要なことであり、仲々着想し得ないことであった。製剤中に実.験的に混入した種々

のウイルスは約]0倍の時問をかけて、一定の温度で加熱すると、同温で液状加熱

した場合とほぽ同程度に熱不活化する。そして、血液凝固第Ⅷ、第Ⅸ因子は、こ

第5章血液銀行、血第分画製剤分野への出業展開
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の辧珠卸能燥により液状1寺に比べ、飛躍的に梨じ女定性が向上し、結米として約10%

以内の1舌性ロスしかともなわずに混入している肝炎ウィルス(B型、 NANB雪り

を不活化できる可能性か'見N,された。肝炎ウイルスより梨井氏抗性の強い豚パルポ

ウイルスを用いた実験により、備゜C、 96時闇の加熱条件がそれであった。

58年11月所員ボランティアにより第 1相試J験を実施した後、 59年5 "、帝京大

学安部英教授を座長として治'W黄世話人会が発足し、直ちに治.験が1井1始された。

競合他社も同様な動きであったが、肝炎ウィルス対策が充分でないとして弟1

相試験は行われなかった(ヘキスト社を除く)。当所は逸早く量産プロセスをS棟

内に完成し、治.験活動を全国的に展開し、臨床試験成績をまとめて60年5河に製

造爪認、卵請書を提N'した。厚生省は解決に急を要する問題であったので、決めた

ばかりの優先審査をこの製剤に適用した。製造承認、は印年7月に得られた(製品名

を「コンファクトF」とした)。

当所と耐選尺薬品,工業株式会社が一体となって営業活動を行ったことにより、 60

年8刃発売後、急速にシェアを拡げ、初年度売上高10億円以上となり当所の主力

製品めーつになった。コンファクト Fの発売を機に、 60年10月に熊本市で1捌催さ

れた学祁倫喩寅会は、立錐の余地のないほどの盛会であった。

一方、血友病Bに対する濃縮第Ⅸ因子製剤(引ゴ川梨りはすでに厚生省に製造承認

印詰中であったが、これもA IDS刈策が求められることになり、同様な加熱処

理を適用すべく検討を行うと同時に、従来よ1ン市場にある他社製剤(リ防膜淘で岡

題とされた副作用の原因を排除し、安全性の高い製剤とするため、より局度に精

製された第Ⅸ因子製剤として完成した。

60年10月に厚生省に製造承認、中請書が提出され、約4 筒打後の61年2月に製造

か'承認、された(製吊,名を「ノバクト F」とした)。

その問、量産技術の科'立を図 1)、その設備をS棟内に完成させ、 61年3 河より

藤沢薬吊,工業を通じて発売し、漸次、好評を得て市場展1桐中である。

ここに至り、総合血液製剤メーカーとしての基本条件である三っの分野「凝固

因子製剤」「免疫グロブリン製剤」「アルブミン製斉山を保有することになった。

これは当所が血.液a新丁1赦退以米、当該分野を目指したときからの珂標であり、
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関係各位による努力の成来である。

筋注用人免疫グロブリンとアルブミン製剤を初めて市場に送りル,した42年}川1寺

のケ"画製剤の売116は、 1,00σ万円に満たなかったが、 60年の光上'商は100億円を

超えるまでになっており、当初20人足らずであった人H(血液製剤部分画製剤謂り

は拡大して今Π、正職員約100名(短1切雇用職貝を加えると約150名)をかかえるま

でになった。

今後の血柴うh画製剤の進路を恕、う時、決して楽観できる状況にはないが、いま

やこの長い歳"に培われてきたものを基盤にして、新たな展開(微量成分の製剤

化、遺伝子紕換え技術、細胞融合技術等)を進めていく段階に至っている。

牙工 5 J:t 血.液銀行、血柴分1Ⅷ製刑分野への・打業展開
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第6章臨床検査業務の開始から今日まで

臨床検査課の開設

当所に臨床検査課が設置され本格的に業務を開始したのは昭和23年のことであ

る。当時、当所は実研から製造部門を吸収、実研は研究部門と各種検査部門だけ

を受け持つという分担制か'とられたため、当所には臨床検査部門がなかった。し

かし、前述のように財団の事業内容のーつである「肌床病理検査」に対応させる

べく臨床検査業務を開始することになり、木造2階建本館11砦の一部に研究部廉

床検査課(課長市原寉駄鋤として開設された。戦中から戦後における本格的な臨床

検査は、陸1毎軍病院や大学病院など特定の施設で主に実施されていたことを考え

ると、この時期の臨床検査業務の開始は、今日の臨床検査センターの草分け的存

在であったといえる。

当時は終戦後問もない混乱期で衛生環境も悪く、コレラなどの外来伝染病やチ

フス、赤痢、結核、性病や寄生虫など治療薬不足と相まってその漫延が極めて憂

慮された時代であった。一方、医療側から診断や予後判定の資料・として早急な臨

床検査データの提供が切望されていた。

当所は委託検査を実施していた実研とともに、県内外の公的、私的予防衛生機

関や医療施設からの委託検査に応ずることになったのである。

当時の検査内容は細菌検査、梅毒血清反応やウイダール反応などの血清学的検

臨床検査風景(昭和20年代前半)
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血液学的検査(ヘモグラム等)や寄生虫の検査及び尿に関する一般検査等が主査 、

体をなしていた。

臨床検査業務の発展期

昭和27年に至って病理組織検査を加えることでその内容は一屑充実し、受託件

数は増加の一途で推移した。この頃、後の臨床検査課長蔵元虎蔵が入所してきて

いる。28年血液製剤課の発足に伴い、血液センターを訪れる供血者の梅毒検査を

臨床検査課が担当するに及んで病理組織検査とともに所内の研究や事業の基礎テ

ータも提供できるまでに成長した。

30年代を境にして臨床検査は高度経済成長の中で医療政策の進展とも相まって

著しく発展した。その問の検査技術の進歩には隔世の感がある。それまでの臨床

検査が、細菌検査や血清学的検査などが主体であったのに加えて、生化学的検査

が量、質ともに著しく伸長した。

当所では40年テクニコン社のオートアナライザーを逸早く導入してこれに対処

した。一方、抗生剤の多用による耐性菌や菌交代症の問題、輸血に関連する不規

則抗体や肝炎の問題などが取り上げられ始めた頃である。この頃、熊本では検査

センターは当所と実研のみで、病院検査室も国立病院など大病院を除けぱ本格的

に検査を行っている施設は少なく、当所は当1寺としては充実した体制を備えて対

処していた。

36年、国民皆保健が施かれ、医療二ーズは著しくたかまり、これに応えて病院

ノ、

金牙糾一

ぞ或J」

ずー

先二'

'メ

^

J琴

醜床検査風景佃召和20年代前半)

198

事

諭癌

リ

二 '

ー
ー

1
一



検査室も逐次充実され、一方各地に医師会や民間の検査センターが設立されはじ

め、検査件数は激増していった。

39年、当所が開設した鹿児島血液センター(鹿児島支所)には肌床検査室(担当

加久昭次)が併設され、供血者の検査とともに地域医療機関の委託検査を実施する

ことになった。 42年、血液銀行の業務廃止後も検査業務は継続したが、 45年、鹿

児島市医師会が検査センターを開設することになり、これを機会に呼雌貰した。

検査センターの乱立

昭和40年代は、生化学的検査や血清学的検査の試薬は大部分がキット化され、

簡便化、検体の微量化、検査成績の精密性、正る寉性、迅速性が求められ各種機器

の導入による自動化とともに、日常業務の中に統計学的手法による精度管理技法

が普及した時代である。一方、病院でも臨床検査の二ーズか'ますます高まり、中

央検査科をはじめそれぞれに検査室が設置された。また、開業医師の検査二ーズ

に応える為、地域医師会臨床検査センターをはじめ各地に私設の検査センターも

続々と誕生した。一方では大手企業の参入もあって40年代後半からは検査料・金の

値引競争を激しくしていった。当時は検査センターの設立には何の規制もなく、

なかには信頼性が疑問視される施設もあった。45年衛生検査技師法が改正され、

r臨床検査技師、衛生検査技師等に関する法律価島衛技法)」が制定され、この中

に法的に検査センターの設備基準が示された。適合の検査センターに対しては知

事に申請すれぱ「登録衛生検査所」の名称が認可されることになり、当所は46年

同法施行と同時に熊本県知事に申請し、登録衛生検査所熊本県第1号を認可され

た。同年、熊本市医師会検査センターが設立され、熊本県下には10施設の検査セ

ンターが存在し、さらに県外から大手2施設も加わって12施設が営業しており、

競争を楞対ヒさせながら50年に入り一挙に自動化、機械化が推進されていった。

第6章臨床検査業務の開始から今日まで

自動化とマススクリーニングへの着手

当所臨床検査課では、昭和52年から主として生化学的検査の本格的機械化を進

めたが、55年に日立726自動分析機を導入しコンピューター制御によって報告書作
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成までオンライン化した。これによって迅速かつ低コスト化を実現した。一方、

細菌検査は疾病構造の変化に伴うΠ和見感染や複合感染の的確な診断や適正な薬

剤選択の為の感受性試.験などますます重要視されているが、自動化が困難なこと

もあってコスト高の悩みをかかえている。血清学的検査においても同様の悩みは

免れない。価格競争による収入減を克服して当所に寄せられる信頼に応え得る体

制づくりが当面の課題である。

52年から始まった新生児先天性代謝異常症(フェニールケトン尿症等)検査では、

当所は課長林田寿幸、梅橋豊蔵等の努力によって逸早く検査体制を整え九州地区

の大部分の県、市から検査委託を引き受けるに至った。54年からはクレチン症の

スクリーニングを加え、さらに60年からは乳児の神経芽細胞腫の検査を始めるな

ど、この分野でも実績を積み重ねてきている。ちなみにフェニールケトン尿症検

査は年問13万件、クレチン症検査は年問18万件にも及んでいる。これらの検査に

は自動機器はもとより高速液体クロマトグラフィーやR 1などを導入して、より

精度の高い検査を目指している。

当所の肌床検査は地域医療への貢献と予防衛生の向上に寄与することを目的と

して設けられたものであり、開設以来の努力が実ってその実績は高く評価されて

いる。これを支えたものは微生物学や免疫学、血清学などの当所の固有技術であ

り、今日では生化学はもとよりその技術は分子生物学にまで及び、なお進展し続

けている。近く施行される臨床検査に関する実践規範(GCLP)にも充分対応し

得ることは言うまでもない。

開設以来、その時代の二ーズに応え得る検査成績を提供できたのは固有技術に

支えられた高度な技術と財団の目的達成の強い使命感である。
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第7章研究開発

1 . 研究開発組織の変遷

当所創設期においては研究即製造、製造即研究力哘牙究開発の実態であった。技

郁珀勺にも既存の技術を駆使して、生産を安定軌道に乗せるのが精一杯であった。

このような状況下においては組締舶勺には研究開発を専門にする部門を区別してと

らえることはできない。そこで、まず昭和46年の大幅な組織改革までの研究開発

関連部門の歴史を組織図の変遷からとらえると、次のように示される。

最初の組織図(22年6月12日下Dには既に研究部が記載されている。その他の部

門としては総務部、製造部、企画室がある。研究部はりケッチア課(課長六反田

藤吉)、ペニシリン課(課長清崎俊之)から構成されている。とくに、ペニシリン

課の存在に対しては所名の一部にも示される化学療法に対する当時の経営陣の意

気込みが感じられる。この頃、熊本医科大学微生物学教室との密接な交流が行わ

れていた。

その後、23年1児26日付の組織図では製造部(技術指導六灰田、小栗一好:ヂフ

テリア課、破傷風課、痘苗課、ワクチン培養基1知、研究告以部長六反田:第一研

究室、第二研究室、第三研究室)、化学割K部長田村辰馬)、さらに同年5月15日

付の組織図では第一研究告以部長六灰田、副部長上野直彦)、第二研究告以部長小

栗、副部長市原俊二)、第三研究剖K部長六灰田、副部長福留英二)となってい

る。

25年10月1日付の組織図になると、技術部か学斤しい部として登場してくる。従

来の第一、第二、第三研究部に替わり、技術部(部長六反田:痘苗室、発疹チフス

室腸内細菌室、百日咳室、破傷風室、狂犬病室、臨床検査室、ツベルクリン室、

ジフテリア室、化学室、免疫採血室)、研究剖K部長小栗、副部長市原)が設けら

れている。また、 27年4月1日になると耐川勿用製剤部門ができ、技祁詰以部長六

201



反狂1:痘苗室、発疹チフス室、ジフテリア室、ツベルクリン室、破傷風室、狂犬病

室、腸内細菌室、百日咳室、化学室、免疫採血室)、研究告以部長小栗:臨床検査

室、研究室、中央研究室、検定室、図書標本室)、動物用製邦倍IK部長市原鶴雄

脳炎室、狂犬病室、破傷風室、豚コレラ室、菌体ワクチン室)となっている。

30年代に入ると、 31年7月1日付組織図では研究部(部長六灰田)、技術部(部

長上里"、血液製斉倍以部長上野(兼務))、動物用製郵倍以部長市原崔賊陶となっ

ている。

その後、一部の変更はあったが、部の構成としては46年12月21日の組織の大幅

改革まではこの体制で進むことになる。

46年、業績イ引帯の抜本的克服のため、組締起父訂を策するにあたって、所長六反

田は、目標は研究所としての総合的な力の強化にあるが、そのなかでも研究開発

力の強化が第・ーであるとし、これを活発化して、従来の製剤分野に限らず幅広い

分野の新製品を生み出す必要を説いた。

今までの製造即研究、研究即製造方式から、機能的組織を導入し、機能を分け

ることによって専門化することになった。新製品の研究及ぴ開発は研究開発部で

行い、製造部は製造と製品の改善改良に専念する方針が定められた。

所長六反田は、製造部は在来路線を、研究開発部は新幹線を伸ぱすというたと

えでもって、当所の研究開発業務の分担について説明した。こうして、ホ餅哉問の

調整が円淵・化されることを期して担当理事制と常務会が設けられ、研究開発担当

理事'に村方正信、研究開発部長に野中實男か京尤任した。研究開発部は、組織上は

管理課と臨床検査課の他は、研究チーム制として研究員はいづれも部長直属とな

り、研究補助員はすべて管理課に所属した。

48年のインフルエンザワクチンの危機を乗ひ切るため、全所挙げて努力を北鳶主

することになり、特別プロジェクトチームが設けられ、そのりーダーとして部長

野中か京尤任し、後任の部長に大友信也か京尤任した。

研究開発部では、 39年以来取1殊且まれてきた血柴分画製剤の飛躍を目標に、静

脈注射用のグロブリン製剤として乾燥ぺプシン処理人免疫グロブリンの本格的開

発に着手した。
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50年7村、田代昭らが中心となって、この製造爪認申請書をまとめ上げ、申請

を行った。一方、大橋高明をチームリーダーとして編成された血フ゜口において、

船津昭信らか11・,心、となって、この量産化開発に成功し、 51年2月「静注グロブリ

ンJ として上市された。これは目標どおり血染分画製剤飛躍のさきがけとなった。

50年4月22日の新製品開発委員会資料'によれぱ、研究開発部の構成は従来の管

理課、臨床検査課のほかに鶏病、豚病、牛病、水産、ウィルス、分画製剤、コレ

ラ、免疫試薬、化学試薬の各研究グループと試薬製造グループから成り立ってい

オこ。

研究開発部長火友はかねて帝人株式会社から説明を受けていた同社の創案によ

るグロブリンをスルホ化するという画期的な完全分子型剤"主用人免疫グロブリン

製剤の基礎的研究業績を高く評価し、これを第3・獣代製剤と予見、常務会もまた

この実用化開発を次の火型テーマとして、帝人株式会社研究陣との共同開発に着

手することを合意した。帝人株式会社と当所の共同開発契約は49年10月20日付で

締結された。ちょうど「静注グロブリン」の研究開発がι訓ま一段落した頃であっ

た。

研究開発部において、試験品調製、薬理試験、 ADME印及収・分布・代謝.排

池: Absorption ・ Distribution ・ Metabolism ・ Excretion)試験等は田イ弌、力久哲

二等が帝人株式会社富部克彦氏らと、薬効試験は岩村善利らが帝人株式会社富岡

治明氏らと、精力的に実験を進めた。精製法、製斉lj化法の開発や試'験製造は、血

プロにおいて大橋、船津昭信、宮本誠二、佐藤哲朗等が中心となって実験に取り

組んだ。

臨床試験の第2相・第3相試験は、九州地区を当所が、その他全国にわたって

帝人株式会社力斗旦当した。試験成織のまとめは、帝人医薬株式会社本社(東京)て

帝人株式会社宇野文夫氏らか牛心となり、これに当所市升究開発部田中正比古らか

東京に常駐して鋭意集計と解析にあたった。当所としては、このように本格的な

新薬開発の臨床試験は初めての経.験であった。

膨大な製造承認、申請資料の作成作業は帝人医薬株式会社の精力的な協力を得て、

営業部学祁藷果長加久昭次と研究開発部田中、梅橋操子、谷川久等が中心となって

第7章研究開発
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て推進した。 54年5月22日、スルホ化人免疫グロブリン「ベニロン」として、製

造承認、を得た。これらの人免疫グロブリン製剤両品目は、当所の発展に大いに貢

献する製品となった。

「ベニロン」の開発に当時の研究開発部は約1/3の人員を4年間余投入し、まさ

に総力を挙げて取り組んだのである。「静注グロブリン」、 rべニロン」開発のいず

れの場合も同様であったが、基礎研究や小規模製造のめどがほぼついて、次の段

階に移行する時点で、研究開発部プロジェクトメンバーの一部が量産を担当する

血プロに転属し、製品化開発グループの中心となって問題の解決に取り組み、研

究・開発から上市までのスムーズな進行に寄与した。

他の研究グループとしては、水野喬介を中心とする肝炎プロジェクトが、着実

に成果を挙げつつぁったが、これについては次節に詳述する。臨床診断試薬の開

発は、この分野の将来の発展を期待し、47年頃から開始されていたが、これにつ

いては、前章に詳述されているので省略する。

ベニロンの開発のめどがつきつつあった頃、大友はかねて考えていた新しいテ

ーマの着手をひそかに決意していた。それは、すでに国内外で胎動していた遺伝

子組換え技術・ホ剛泡融合技術の導入を含むものであった。この両技術は、ワクチ

ンの歴皮か妥島卵培養技術に続いて組織培養技術によって大きくぬりかえられたの

と同様、これによって再ぴ新しい転機が起こることを予見させるような、まさに

画期的新技術に価するものと考えられた。

郭年4月、新製品開発委員会(委員長六灰田)に、①遺伝子操作研究、②細胞操

作研究、③りポゾーム研究、④へルペスウイルス研究の四つのテーマが提案され

た。いずれも当所にとって初めての分野であり、まず基礎技術の習得から始めね

ばならなかった。遺伝子操作研究、細胞操作研究については、後節に詳述するり

ポゾーム研究については、東京大学医科学研究戸府貰田研究室に古川真一を、ヘル

ペスウイルスについては、九州大学医学部森研究室に城野洋一郎を、それぞれ長

期研修派遣し、これら四つのテーマにいよいよ取り組むことになった。その結果、

研究チームの構成は、鶏病、豚病、牛病、魚病、免疫化学、試薬、コレラ、肝炎、

遺伝子操作、ネ冊炮操作、ヘルペス、試薬製造の各チームに拡充された。

204



一方、動川勿用製剤分野については、次長山田進二を中心、に鶏・豚及ぴ牛用のい

くつかのワクチン・診断液の開発が進められており、詳細は第4章で随所に記載

されているとおりである。

60年度当初の研究開発部には、研究チームとして免疫化学、試薬、毒素、肝炎、

ヘルペス、ホ剛炮操作、遺伝子操作、水産、牛病、豚病、鶏病の計H研究チームが

あり、新たにYB12プロジェクトチームがこれに加わった。そのほかに、管理課、

試薬製造課、臨床検査課をもって構成された。

ここで、豚ボルデテラ感染症生菌ワクチンの開発について触れておきたい。53

年4月、秋山俊介がj1列流1予性肺炎(S E P : swineEnzootic pneumonia)に関する

研修のため、家畜衛試波岡研究室に派遣された。当時同研究室で清水健技官がj1永

ボルデテラ感染症、いわゆる豚萎縮性鼻炎(AR :Atrophic Rhinitis)の研究を精

力的に進めていた。清水技官は、 54年、温度マーカーを備えたポルデテラ・ブロ

ンキセプチカの弱毒変異株の作出に成功した。このワクチン株としての実用化に

ついて、農林省の指導で財団法人畜産近代化リース協会の補助金を得て、当所、

日本ワクチン株式会社、日生研株式会社及び北里研究所(社団法人)の四者で共同

開発を進めることになった。当所では豚病研究チームにおいて利(山、種子野啓等

が開発に加わった。ところが、この株は安全性の点が懸念され、約1年半にわた

る検討の後開発が中止された。そこで清水技官が再度株の改良を行い、新たに作

出,した温度マーカーとウレアーゼマーカーの 2標識を備えた株をもとに、 56年4

月より当所と日本ワクチン株式会社との二老で共同開発を推進することになった。

その結果、懸案の課題は次々に解決され、60年3月「AR生ワクチン、化血研勺"

として製造承認申請を行った。

第7章研究開発

※昭手1]62年4月27日 AR生ワクチン、化血研゜製造爪認、取得
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2 . B型肝炎ワクチンの開発経緯

B型肝炎は、その症状より急性肝炎、慢性肝炎、肝硬変及ぴ肝ガンに分別され、

国内においてはそれぞれ約12万人、如万人、 6万人、及び1万人の患者が存在す

るといわれている。血液中あるいは、肝細胞内にB型肝炎ウイルス(HBウイル

ス:H即atitis B virus)またはHBウイルス表面抗原(HBS抗原)粒子が持続的に

見出されることがある。このHBS抗原持続陽性者を、 HBキャリアーと呼んでい

る。キャリアーは肝炎患名のみならず健康人にも存在し、国内で250~300万人、

全世界では 1億2,500万人に達するといわれ、この数字は実に総人口の 5%にも相

当する。 21世紀の疾病、 2]世紀の国民病といわれる所以である。

当所は血液製剤を乎がけていた関係で、早くからHBS抗原(当時はオーストラ

リア抗原またはAU抗原と称された)の研究について関心を持ち、昭和46年頃から

田代昭らが、血清中のAU抗原検出試薬の開発に着于していた。この仕事は後にH

B関迎診断用試薬の開発へと発展していった。

B型肝炎のキャリアーの数があまりにも膨大なこと及び歴史的な研究進捗状況

などから、研究開発部長大友信也はかねがねHBワクチン開発の重要性に注目し

ていた。折よく東北大学医学部細菌学教室(石田名香雄教1劉でHBウイルスの組

緒妙音養(oval celDに成功したとの末確認、情報が入り、これを契機に大友は水野

喬介を50年Ⅱ月に石田教授のもとに国内留学させた。翌年帰任した水野を中心、に

哨干炎研究チーム」力絲餅哉された。

肝炎研究チームの最初の仕事は、実,験にどうしても欠かせない感度のよい測定

系の確立であった。そこで精製した抗原及ぴ抗体を用いた P HA (passive

Hemagglutination :受身」m動端疑集反応)及びRPHA (Reversed passive Han・

agglutination:逆受身血球凝集灰応)測定キットを開発した。これは試薬研究チー

ム(チームリーダー宇野木正憲)に引き継がれ商品化された。

厚生省は51年、科学技術庁(以下、科技庁)の特別研究調整費によって始められ

た明干炎ワクチン開発研究」を引き継ぎ、既に設置されていた明干炎連絡協吊峩会」
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(8到D分科機関として rB型肝炎ワクチン開発協議会」(班長日本大学医学部志

方俊夫教授)を発足させた。

このワクチン開発棚市義会に、大友は53年4月から班員として参加し、ここに当

所における本格的な肝炎ワクチンの開発がスタートした。しかしながらHBウイ

ルスを組織培養で増殖させることがいまだ成功せず、 HBワクチンの製造はキャ

リアー血築中のHBS抗原を精製して用いる外はなかった。同協議会の中で、当所

は「HBS抗原の精製に関する検討"」を主として担当し、その過程で「イオン交換

カラムクロマトグラフィー法によるHBS抗原の精製技術」を確立した。これは当

所における独自のワクチン(HBワクチンΥヒ血研りの製造技術に発展した。この

方法は、日本をはじめ、米国やカナダにおいても特許が成立している。

HBワクチンはとくにその安全性を重要視して、不活化確認、のためこのウイル

スが人以外唯一感受性をもつチンパンジーによる安全性試.験が必要であった。当

所は協市義会を通ヒて、西アフり力のシェラレオーネから6頭のチンパンジー(当時

120万円/三動を購入した。これらは京町研究所に設置した無菌空調完備の陽圧飼

育施設で、外部から病原体を持ち込まないように徹底した管理のもとに飼育され

た。

55年、試作ロット KB-1の製造に引き続いて、チンパンジーを用いた安全性

試験を終了し、いよいよ1琉床試験に踏み出したが、当時としては画期的ともいえ

るAlumを加えた凍結乾燥ワクチンという剤型にしていたため、肌床試験半ぱで

恊議会より足並みをそろえるように勧告を受けた。止むなく新たに再'度試作ロッ

第7章研究開発

血液中のB型肝炎ウイルス関連粒子の

電子顕微鏡写真(昭和55年撮影)
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トKB-2を製造し、液状沈降ワクチンの剤型で再スタートした。そのため他社

より6 ~12箇月の遅れが生じた。剤型の変更にあたって全理事が夏期休1假にもか

かわらず、熊本厚生年金会館に集まり、剤型変更に伴う上市時期のズレに関し陳

重な検討を行った結果、ここで拐編義会の意向に灰対する訳にもいくまいというこ

とで、第2 ロットの製造となった。チームメンバーの石原義光ら14名は休日を返

上して、昼夜を問わず製造にあたった。

HBワクチンの臨床試験は国立長崎中央病院の矢野右人脱床研究部長を代表世

話人として、全国各地の国公立病院及び大学病院において約2,000名を対象に実施

された。その結果、 3 回のワクチン投与により、 85~90%の抗体陽転率を得た。

一方、母子感染予防試験のため、 HBS抗原陽性、 HBe抗原陽陛の母親からの新生

児400名にH別G(抗HBS人免疫グロブリン)とHBワクチンの併用投与を試みた。

図7-1B型肝炎患者血中にみられるHBV関連粒子
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第7章研究剛1発

それまで90~100%がキャリアーになっていた新生児感染を 2 ~ 9 %にまで抑制

できるとい勺画期的な成績をあげた。このことは、本来であれば一生涯HBS抗原

キャリアという宿命を背負うはずの新生児が、キャリア化を免れるという劇的な

成果を意味する。

このHBワクチン(一般名沈降B型肝炎ワクチン、商品名「HBワクチンΥヒ

血.研七1)は効能・効果の適用範囲をB型肝炎の予防及びB型肝炎ウィルス母子感染

の予防(抗HBS人免疫グロブリンとの併用)として、 HB IG(商品名「ヘバトセー

ラD とともに、 60年8月製造承認申請を行った。 HBワクチンの母子感染予防用

としての申請は、我が国での第1号であった。

60年より第一製造部第一課(課長後藤勲)がこのワクチンの製造を担当する

ことになり、 BE棟に製造設備がっくられ、試験製造を開始した。両製剤ともに

61年4月承認、された。

新生児への予防接種は、厚生省のB型肝炎母子感染防止事業法に基づき61年1

月]日以降のHBS抗原、 HBe抗原共に陽性の母親からの出生児に限って、地方自

治体の経費負担で実施されることになった。

HBワクチンの開発の過程で、興味ある副産物が生まれた。川原哲夫らの創宏

により、 HBS抗原を特異的に吸着するアフィニティクロマト用ゲル「CS レジン」

の開発に成功したのである。 58年2月、世界主要国に特許佳,願された。このゲル

は発熱物質であるエンドトキシンを全く吸着しなし件寺性があり、これを利用して
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百日せきのコンポーネントワクチンの製造にも効果的に使用されている。

3 . 遺伝子組換え技術の導入

B型肝炎ウイルスの研究が発端

当所が遺伝子工学を手がける直接的なモメントとなったのは、昭和50年前後に

始めた血液由来のHBワクチンの開発である。このワクチンは54年頃から畷床試

験を実施するほどまでに研究が成熟したものの、 HBウィルスの培養は、当所の

研究スタッフはもとより、世界中のあらゆる研究者の努力にもかかわらず、一向

に進展しなかった。

このようにこのウィルスの培養が、まったく不可能であるため、ワクチンの原

材料はとりあえずキャリアの血液、つまり血液中のHBS抗原に依存する以外、入

手の方法はなかった。

これには重要な問題か'いくっか介在する。そのーつはワクチン原材料・のキャリ

アへの完全依存である。果たしてその血液を安定的に入手し得るか、仮に入手の

めどがっいたにせよ、この種のワクチンの供給には限度がある。もうーつは安全

性の問題である。 HBワクチンは血液を原材料にするとはいえ、実際に必要なも

のは血液中のHBS抗原である。ところがこの抗原を高度に精製してもその中に何

らかの感染性のウイルスが混入している司'能性があり、完全に不活化されたかど

うかのチェックは、入手困難でしかも高価なチンパンジーを利用する以外には手

だてがなかった。

そしてこの問題を解決する方法としては、遺伝子組換え以外に手段はないとい

う結論に達したのである。これが55年初めの状況であるが、すでに54年科技庁が

組換えDNA実'験指針を策定以来、組換えDNA研究について各方面で積極的な

取り組みが開始されっつぁった。当時米国ではすでにHBS抗原の遺伝子組換え実

験に着乎してぃるとの情報が入っており、この情報入手を契機として、当所でも

組換え実.験の取り組みについて具体的検討を行うことになった。
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大阪大学と共同研究開始

弱年、科技庁は組換えDNA技術を応用したワクチンの総合開発研究を新たに

研究課題として取り上げることになった。予研ウイルスリケッチア部長大谷明博

士が研究推進委員会委員長となり、研究の全体計'画を総括した。厚生省、文部省、

農林水産省、科技庁等の各関係研究機関をヰ・,心とした研究者の他、社団法人細菌

製斉叶窃会メンバーのフメーカーの各代表かこれに参画して、協議が進められた。

組換えDNA技術の研究で極めて有用なモデルになるということで、インフルエ

ンザワクチンとB型肝炎ワクチン等が主題に取りあげられた。

当所は当時HBウイルスの逮伝子をクローニングするための腺料血液を保有し

てぃたことも相まって、 B型肝炎のテーマについて研究委託を受け、大阪大学医

学部分子造伝学研究施設松原謙一教授と共同研究を行うことになった。研究代表

者は、松原教授と研究開発部長大友信也である。

科技庁との委託契約の日付は56年2見23日で、当所に対し、 55年度科技庁特別

研究促進調整費から631万円の委託費が交付された。正式な委託剥査研究のテーマ

は「B型肝炎ウイルスに関するW仔L で、この課題の委託研究目的はHBウイル

スの免疫原蛋白の生産に関芋している逮伝子を分航精製するとともに、同蛋白の

抗原構造を調査することであった。

11、J 7 j、1、 研究1別発

図 7-2HVB DNA塩基配列から予想される
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ちなみに、この勃拐肺牙究促進剥整費は子,算編成後の新事態に対応して行'う緊急

研究のための予算制度として、35年度に発足し、特に推進する必要のある特別研

究について、各省庁の所管に係わる研究業務の総合的な促進を図り、かつ、その

相互間の調整を図るために必要な研究予算を包含するものであった。

56年度から科技庁は科学技術振興調整費を創設し、我が国の研究開発の強化促

進を図ることになった。第1回の剥整費割当先のーつに、共通基盤技術の確立を

目的としたDNA研究プロジェクトが決定された。さらに、それを構成するプロ

ジェクトのーつに「組換えDNA技術の利用(大腸菌等によるワクチン生産X針判

する総合研究」が決まり、さきのテーマはこの中に組み込まれることになった。

この科学技祁井辰興調整費による委託は、57年度まで続けられた。

宿主に酵母を選択

昭和55年6月、研究開発部に濱田福三郎をりーダーとする遺伝子操作研究チー

ムカ沸肩成された。一方、肝炎プロジェクトのメンバーであった宮之原厚司を55年

9月、大阪大学医学部分子遺伝学研究施設(松原謙一教授)に研究生として派遣し

た。宮之原の研修派遣を契機として、いよいよ大阪大学と共同で遺伝子組換えに

よるHBワクチンの本格的な開発に着手することになった。当所においては、早

速、組換えDNA実'験安全委員会(委員長大友)が発足し、56年1月27日第 1回委

員会において、 HBS抗原遺伝子の細換え実験の審靜肋ゞ行われ、承認の手続きか'と

られた。以米、宮之原は、 60年7月本,凧こ1見帰するまで、大阪大学で大腸菌・酵

母による遺伝子組換えに関して3年間、米国で1年問研究開発に従事することに

なった。宮之原を派遣した半年後、さらに野崎周英を動物絲田胞による遺伝孑組換

え研究のため同大学に派造した。

56年2月に前出の利・技庁のプロジェクトが正式に発足、同年暮れには早くも開

発のめどがっいた。翌年4打、形質転換酵母によるHBS抗原蛋白の発現か不雀認、さ

れ、この共同研究に大きな曙光が兄印,された。すなわち、 HBS抗原蛋白の遺伝子

組換え技術による生産には大腸菌ではなく、酵母が最適であることが実証された

のである。この実証には、特殊なべクター(遺伝子の運ぴ屋)が大きな役割を果た
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した。これについては松原教授、宮之原の両者が広島大学工学部東江昭夫助教授

と共同で開発を行った。早速一連の成果をまとめてアメリカの専門誌に投稿した

(58年1月 PNAS誌掲載)。この論文は各方面から高く評価されている。この成

果をもとにはたして、①遺伝子組換え技術によってどの程度のHBS量力拓劉呆でき

るか、②でき上がったものの品質はどうか、についてさらに実験を積み重ねる必

要があった。

幟烈な開発競争

最後の上り坂に向かって、大阪大学では宮之原が研究開発を重ねるかたわら、

当所にあっては理事大友が指揮をとり、成績のまとめと特許申請の準備に全力を

傾注した。

ところが特許明細書の作成の途中、大きな情報が待ちうけていた。昭和57年7

月、イギリスのNature誌に、酵母による遺伝子組換えに関し、当所が手がけてい

たものと美則以の成果力斗局載されたことである。

当時の世界の趨勢としては、遺伝子組換えは大腸菌が主流で、とくに米国にお

いては50年頃から大腸菌に依存しており、よい成績が得られているとの情報かイ云

わっていた。したか'つて、大阪大学との共同研究の成果である酵母の利用は世界

に先駆けたものという確信を抱いていた矢先の発表である。

論文の著者は米国・カリフォルニア大学研究グループで、 57年2月に投稿され

ており、これは当所と大阪大学の共同研究が成功した時点より半年ほど早く先行

第7章研究開発
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していたことを意味する。そしてこの論文の最後に「メルク社の研究サポートに

感謝する」と記されていた。この論文発表によって当所の研究陣は一層の鷲起を

促されたのである。

特許出願の手続きか'とられ、研究成果は8月24日に科技庁で行われた共同記名

会見席上で公表された。

特許出願は3件行われたが、ここでそれらの内容を要約してみると、①遺伝子

組換えに極めて取扱いが便利なシャトルベクターをつくったこと、②このべクタ

ーを利用して酵母によるワクチン製造が可能であること。さらに、③酵母以外に

動物培養細胞でのワクチン製造も可能であることの3点である。②と③について

は、委託契約の取り決めにより科技庁に出願名義人を変更し、現在に至っている。

図7-4HBS抗原遺伝子発現プラスミド構築
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4 . 遺伝子組換えB型肝炎ワクチンの実用化

新技術開発事業団の開発委託決定

今までの研究成果を実用化するために、昭和58年早々満上寛をチームリーダー

とする「YB12プロジェクトチーム」を編成し、当所は組換え酵母によるワクチ

ン生産の本格的開発に乗り出すことになった。

新技術開発事業団は当所の遺伝子組換え研究を高く評価し、「組換えDNAによ

るB型肝炎ワクチンの製造技術」の開発テーマに対して、 59年3月30日付で6億

円の融資を决定した。これにより当所は5筒年計画で実用化開発の委託を受ける

ことになった。

遺伝子組換えワクチンの臨床試験

60年に至って臨床試験のために水野喬介をりーダーとする「YB60プロジェク

トチーム」を編成し、その後のワクチン闇発を推進してきた。

市V乍ワクチンはこれまで実.験動物を使ったG L P試験(G L P:Good Labora・

tory pradice、前臨床試'剣によって、その安全性が確認、されていたので、臨床試

験実施の爪認、を得るため、実施計画はまず、厚生省肝炎研究速絡恊議会(会長国
写毛¥゛
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立病院医療センター院長織田敏次博士)の中にあるりコンビナントHBワクチン

臨床応用検討委員会(委員長同織田博士)に提出された。60年4月に試.験実施の

承認、が得られるとともに、ただちに、第 1相臨床試験に着手した。 4 見23日、当

所所員の健康成人ポランティア数十人を対象に、試作ワクチンの第1回接種が行

われた。熊本大学医学部第3内科藤山重俊講師に担当医を依頼し、ボランティア

第1号は所長野中實男、第2号は開発責任者の常務理事大友信也であった。臨床

試験の実施にあたり世話人を国立長崎中央病院醜床研究部長矢野右人博士に要請

し、引き受けてぃただいた。第2相試験ではハイリスクグループの医療従事者な

ど数百人を主体に、接種量やその効果、及び副反応等について従来の血液由来H

Bワクチンの成績と比較した。第2相試験にあたり、 YHBワクチン臨床試験研

究会を設け、前記の矢野・藤山両博士の他、国立小倉病院天ケ淋武羊正部長にも参

加していただいた。最後の第3相試思分、では2,000人程度を対象とし、さらに母子

感染予防の検討のため、新生児を対象として大規模かつ綿密な臨床試験を実施す

る予定になっている。

目下、臨床試験においても良好な成績が得られており、 61年度中に製造承認、申

請書Wの提出が可能なまでに、順調な歩みを続けている。

※第3相試験は、全国大学、国公立病院等25施設約2,300名の成人又は小児を対象にして61年3月~12

月に実施した。

62年1月16eYHBワクチン臨床試験研究会を新高怜プリンスホテル(東京)で開催し、全成繊が検討

された。皮下Xは筋肉内に 0、 1、 6 筒月ごとに毎回10μg、計3 回ワクチンを接種し、抗休獲得率は

約96%であった。

ワクチン接種後の副反応にっいても、遺伝子組換えワクチンに特異的と恕、われる所見はみられす、

すべて何らの処置を要しない程度のものでその発現率も血液由来のHBワクチンの場合と同程度であ

り、ここに遺伝子組換えワクチンの有効性と安全性が立証されたといえる。

これらの概要は同[1科技庁記者クラプにおいて新技術開発小業団よリ中問発表された。

※※昭和63年3月29日 ビームゲン製造承認、取得
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5 . 細胞融合技術の展開

モノクローナル抗体の開発

当所の未来図を想定する場合、最も重要なファクターのーつに細胞工学の利用

が挙げられる。

ネ剛炮工学にはいくつかの基本的テクノロジーが含まれているが、 1975年にケー

ラーとミルスタインの三人によって創始された細胞触合法によるモノクローナル

抗体の作製技術は、その中でも革新的な方法論のーつとみなされている。

この技術の特徴は、長期培養の困難なヒトもしくはマウスの抗体産生細胞(Bリ

ンバ系のホ剛包)と試.験管内で長期増ヲ直性のある骨髄腫%剛泡(ミエローマ)株の融合

により、両方の性状をあわせもった新しい融合細胞(ハイプリドーマ)が得られる

ことにある。新しく確立されたハイブリドーマは、抗体産生細胞由来の遺伝子に

よって規定された均一の特異抗体(モノクローナル抗体)をつくり続けるので、 こ

の方法を用いれぱ、理論的には生体内に存在するといわれる百万種類もしくはそ

れ以上の抗体産生細胞に応じたモノクローナル抗体を得ることができる。

細胞操作研究については、55年秋、佐賀医科大学免疫血清学教室に渡邊武教授

(現、九州大学生体防御医学研究所教1到の指導にあずかるべく研究員を1名派遣

したのが直接の端緒である。まず研究開発部から前田敏宏が派遣された。以来当

所は、ハイブリドーマ法を導入して、数多くのモノクローナル抗体を作製、広範

第7章研究開発
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囲な種々の応用1捌発をはかってぃる。とくに当所がねらいとする応用分野は、以

下の三つにまとめられる。

第一の分野は、ワクチンや感染症の研究分野である。当所は長年ウイルスや細

菌感染症のワクチンを開発し続けており、これらの病原体の抗原何井斤やワクチン

株の検討は、ワクチン開発において避けて通ることのできない課題である。

この課題を解決する上で、モノクローナル抗体は極めて強力な武器となってい

る。たとえぱ、当所で初めて作製したモノクローナル抗体(抗コレラ毒素抗体)は、

コレラ毒素の構造や機能の解析を免疫学的なアプローチから可能にした。

また、 B型肝炎ウイルスに対するモノクローナル抗体は、ウイルスの抗原性や

機能の解析だけでなく、進伝子組換えB型肝炎ウィルス抗原の同定や性状検討に

も力を発揮している。

このように当所の研究開発それ自体に、モノクローナル抗体は重要な役割を果

たしているのである。

第二の応用分野は醜床診断用試薬の開発である。その優れた特異性を利用する

もので、例をあげると、 B型肝炎ウイルスに対するモノクローナル抗体はこのウ

イルス鬨連抗原の検出'片Ⅱ武薬に、 TSHに対するモノクローナル抗体は甲状腺機

能低下症の診断用試薬の開発に威力を発揮している。

第三はガンの診断及び治療の分野であ1)、詳細は次項に記す。

ヒト型抗ガンモノクローナル抗体の開発へ

当所は、昭利巧7年ガンの診断及び治療の分野の開発のため、血柴分画製剤「ベ

ニロン」の開発で恊力関係にあった帝人株式会社と、米国の代表的なべンチャー

企業であるハイブリテック社(米国サンディエゴ市)との共同開発プロジェクト

契約を締結し、ヒト型モノクローナル抗体の開発に乗り出すことになった。

これまでのガンの治療といえぱ、外科的手術のほかに抗ガン剤による化学療法

やラジオアイソトープによる放身"泉治療など、ガンに特異的とは必ずしも言い難

い治療法が主流であり、常に大きな岳IH乍用がつきまとうものであった。これに刈

し、ヒト型抗ガンモノクローナル抗体^すなわち正常細胞との反応性は低く
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ガン細胞との反応性が高い抗体一^を用いる治療法は、長1Ⅱ乍用が少なくかっ力

ンに特異的で効果的な治療か期待できるのではないかという考え方がある。

当所、帝人株式会社、ハイブリテック社の三社は、マウスXヒトハイブリドー

マ法とよぱれるマウスミェローマ株とガン患者のりンパ球による融合法を確立し、

ヒト型抗ガンモノクローナル抗体の作製にあたっている。得られた抗体は直接ガ

ンの治療に利用できるだけでなく、ラジオアイソトープや薬物をネ0合することに

よりイメージング(ガンの画像診断)やミサイル療法に応用できるであろうと考え

られる。

ガンは人類最大の難敵であるが、上述したように当所はこの分野へもバイオテ

クノロジーを用いて挑戦を続けている。

第7章研究開発

罵鄭浮"E

細胞操作チームの研究風景

智一ー"
丁巽

こ瓢

_ξ暑きき疹霽、弓一ー'゛

黒一,
ヅ、、.、

"゛、.'゛,

二亀抄ノ、"、,,4i蕃盆1

^ー
=^

等、

モノクローナル抗体を産生する融合細胞

1;

゛

ゞ"

壁ン露罫風.y

声ゞ

七

叫4畢"

夛',至
写f

野

§二轟
女毎

'1歩邑、i、

町

無ゞ

゛恕ヨ

区.

'苓蚕
影戸 キ

219

●写.

"典

^

シ,

考
4゛

弓'1

ず,Y

11却'、卓号j毒弓1手ξイ早ゞ

イ■蕩弓l t・二 k心熊

'瓢J.

需
、、

 
J
 
'
ゞ
、

/
ξ
.
'
-
y

1
器

弓
i
ゞ
V
^
 
1
彫
会
■

ニ
ー
、
ぞ
 
t
点
ノ
ι
二

゛
、
、
、
、
'
ー
、
,

空

ヅ
ル

戈

'
心
、
~

r
,
、

二

一
ぬ
ム

一
、

4
、
鄭

七
メ
'
亀
女
'



6 . 緑の環境を求めて

新研究所建設計画

昭和51年1月に設定された長期基本計画について、 55年に見直しが行われた。

当所が長期に亘って安定した経営基盤を維持するためには、まず研究開発能力を

強化し新製品を継続して生み出すことが最優先課題であり、加えて、製造設備の

近代化により省人化を図り、コスト低減を実現することの重要性が合意された。

4年の建設当時は相当大きな規模と思われた本所(当時は清水研究所)は10年余

にして施設の拡充がままにならない状況になっていた。こうした背景と将来構想

のもとに施設の拡充と抜本的改善を実施するため新たな用地の確保が緊急の課題

として取り上げられた。

用地の選定にあたっては、将来構想とこれまでの経験から相当広大な敷地であ

ること(10万坪程度)。本所との距離か'1時間以内であること。用水の確保ととも

に排水に支障を来さないこと等を条件に、 3~4箇所の候補地について選定の視

察が行われた。その結果、面積においては必ずしも条件を満たさないものの、そ

の他の条件を満たし得る最適候補地として、菊池郡旭志村川辺が決定され、これ

を実現するために56年9月菊池研究所開設準備事務局(事務局長友野武宣)が設

けられた。その後用地造成に関する諸手続きを、有限会社士地開発プランに依嘱

し、 9月3日国士利用法に基グく「大規模取引等事前指導申出書」を旭志村(村長

水野義次氏)を経由して熊本県に提出した。この申出書には事業計画、士地選定の

理由、出荷計画、人員計画、道路計画、用水計画、羽bK計画、防災計画、公害防

止計画、自然環境保全など多様な計画が織りこまれたものである。

地元の理解と協力の下に

この申出書に基づき、県庁の関係各課(18課)で構成された士地利用対策連絡会

議において審議された結果、昭和56年10月26日「申出に対する意見書」が当所に

交付され、Ⅱ貝 5日に「何ら異議なし」との通知を受領したのを契機に、境界立

220



合測量、申請用設計、工事用設計が進められることになった。この間、旭志村議

会や役場関係者に説明し、地元としての理解と支援が得られたことで、計画は大

きな進展をした。

排水に関しては、地元や泗水町公害対策審議会(会長平井溜氏)、合志川水系環

境保全対策協議会(会長有田義行氏)、菊池1魚業協同組合絲且合長宮崎一正氏)な

どに事業計画を説明した結果、「何ら異議なし」との同意が得られた。

以上の円滑な推移に引き続いて、森林開発許可、里道水路の付け替え、用途配

置の許可、工場立地法及び農地転用許可の申請を行い、58年2月21日の農転許可

を最後にすべての許認可手続きを完了した。

このうち用水計画は近隣企業の既設井戸との調整などで実施がやや難航したが、

雰郊也内に二つの井戸を試掘し、 1号井戸は1,680が/日、 2 号井戸は2,ooomo/日

の揚水能力があること力拓寉認、されるに及んで、最終的な売買や造成工事の実施が

本決まりし、 58年2月24日に用地取得が完了した。認年3月大成建設株式会社に

用地造成工事の発注を行い建設へ向けて本格的にスタートした。

第7章研究開発

新研究所の設計と着工

先に申請した事業計画に基づく研究開発棟の建設は、昭和57年1月に設置され

た研究開発棟建設委員会(委員長野中實男)で具体的な検討を行うことになった。

図7-5菊池研究所配置
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第1回委員会を57年2月6日に開催、事業計画や建設移転の範囲、タイムスケジ

ユール、業務分担などについて協議した。今回の建設にあたっては、実験動物棟

を含む研究開発棟並びにその付帯施設から着手することにし、将来の製造に伴う

部門として、分注、浜導乞、包装の施設を併設することにした。

次いで57年3月16日に研究開発棟設計委員会(委員長大友信也)を編成、設計業

務を担当することとし、原設計の作成をすすめた。

57年10月2日に建設委員会を開催、設計委員会から提出,された最終原案を了承、

設計を志賀設計株式会社に依頼することになった。以後設計委員会と同社との打

ち合わせを重ねて基本構想をまとめ、 58年4月15日に建設委員会、 4月19日に常

務会で審議、決定された。引き続いて基本設計に入り、 8月29日設計委員会、 9

月3日建設委員会、 9月9日常務会で基本設計案を説明、討議のうぇ了承され、

実施設計に着手することになった。12月に至って、実施設計図面を関係各委員会

で検討し、最終的には59年1月18日の設計委員会、 1月24日の建設委員会で承認

された。

工事を進めるにあたっては、工区をA、 Bの2工区に分け、 A工区は鹿島建設

株式会社、 B工区は大成建設株式会社力斗旦当することになった。ちなみにA工区

は研究開発棟、 B工区は実験動物棟、 GLP棟、機械室棟、ポイラー棟、焼却炉

淳仟ヒ槽、原水槽、受水槽、守衛所及びそれぞれこれに伴う電気、給排水並びに外

溝工事であり、建1勿の延床面積は16,715がとなっている。

一方、 6月22日に旭志村と「研究所建設に関する協定書」を締結い 7月4日に

県や地元関係者列席のもと起工式を挙行し、 8月1日に着工した。

菊池研究所の特徴

菊池研究所の特徴は、 r省カイヒ、「フレキシビリティー」、「省エネルギー」、「安

全性」、「機能保全」をテーマに設計されているほか、空調、電気、衛生等の設備

は中央監視制御装置によって、各所の監視計測記録を自動化し、あらかじめ記憶

させた最適発停プログラム、節電プログラムにしたがって、状況に即した最適な

運転が行われることである。
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また、設イ蒲のランニングコストイ氏i咸を図るため、梨q原システムの選択、エネル

ギー供給損失を可能な限り少なくするような建物の配置、外壁の断熱、低ランニ

ングコスト機器の選択及ぴ熱源の集約化に留意した。さらにこれらの設備の機能

を維持するため、機器の常時監視と包〒扱システムを採用し、予備機の設置や機器

の分割、バイパス運転及び2回線受電等による故障、停電に対する安全性をもた

せた。

将来における研究内容の変化と機能の多様化に適応するために、どの建物も改

築できるように配置し、コアシャフト、問仕切りのないオープン実.験室、軽量問

仕切り、プレハブの恒温室を採用した。また遺伝子組換え等の研究を安全に行う

ために、 P 2、 P 3 実験室、 R 1施設を設置した。

さらに、自然環境を極力変更しないという基本方針に基グいて、造成並びに建

築を進め、緑のヰ.の研究所ーブくりに努力した。

第7章研究開発
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工事費は41億1,700万円、〕二期は59年8月1日から60年10月30日までであった。

翌31日建物の引き渡しが行われ、同日をもって菊池研究所を開設した。60年Ⅱ

河19日に竣工式を挙行し、ここに「化血研菊池研究所」が当所第3番目の研究所

として誕生した。竣工式の案内は関係者だけにとどめ、 11月28日の創立40周年祝

賀会の際、全出席者に披露した。

折しも、通産省において高度技術工業集積地域開発促進法(テクノポリス法)が、

58年7月に施行され、全国19箇所の指定地区のうち、熊本県はトップを切って指

定認可された。熊本県において作成されたテクノポリス構想のーつであるバイオ

テクノロジーの拠点として、ここ菊池君剛也志村一帯が指定され、 rバイオの森」と

呼称されることになった。完成した菊池研究所は、熊本県のテクノポリス構想の

中でバイオテクノロジー研究の中心的役割を担う研究所として、関係者からも大

きな期待が寄せられている。
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本史の刊行は創立40周年記念行事の一環として企画し、昭和59年9月に編纂委

員等の発令を行い編纂に着手しました。以来、執筆を進めここに無事発刊の日を

迎えることができたことは、編纂を担当したわれわれにとっては大きな喜びであ

るとともに、感無量なるものがあります。

また、同時に40年の歴史を辿ることの難しさを痛感しています。資料の散逸記

録の不備により、当所の歩みを正しく記述することが困難でした。

しかし、数多くの方々の笹叶窃力によりここに発刊できますことは、過去に当所

の記録を集大成したものがなかっただけに、大きな意義があるものと思、われます。

改めて、本史編纂に征叶窃力戴いた諸先輩、関係各位に深く感謝申し上げる次第

であります。

尚、本史の記述に際しては可能な限り資料に忠実に、慎重に検討を重ねたつも

りではありますが、不備の点が多々あろうかと思、われます。御容赦をお願いする

とともに重ねて御叱正、笹吋比判をお願い申し上げます。

また、 40年史刊行の喜ぴを分かち合うはずであった、編集顧問をお願いした故

石田弘名誉所員の編纂途中での急逝は悲しい限りであります。故石田弘名誉所員

は貴重な記録を所内報「いしかき」に残されており、大いに活用させて戴きまし

た。謹んで御冥福をお祈り致します。

終りに、年史編纂が当所にとりまして初めての経験でもあり、編纂着手以来相

当の期間を要し、株式会社電通、株式会社アド電通、大日本印刷株式会社九州事

業部その他関係の方々に大変御迷惑をかけましたことをお詫び致しますとともに、

その労に対して心より感謝申し上げます。

あとがき
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40年史編纂委員会

【委員会】

委員長 野中賓男

山田昭

江藤正信

大橋高明

加久昭次

進貞夫

酒匂光郎

内野科自

杉本紘一

北川久

笹原秋夫

印召和59年10刈~現在)

(昭和59年10月~現在)

(昭和59年10月~現在)

U昭和59年10月~現在)

(昭和59年10月~現在)

(昭和59年10月~現在)

印召和62年4月~現在)

印召和62年7月~現在)

印召和59年10月~昭和62年6fD

(昭和59年10打~昭和伐年3 打)

(昭和59年10月~昭利62年3 河)

【監修】

野中賓男

山田昭

江藤正信

大橋高明

酒匂光郎

大友信也

市原鶴雄

上野直彦

村方正信

印召利59年10月~現在)

U昭和59年10月~現在)

(昭和59年10月~牙詳■

U1召利59年10月~現在)

(昭利61年7月~現在)

印召和59年10珂~昭利61年7月)

(昭和59年10月~昭和61年7月)

U1召和59年10阿~昭和61年7 fD

(昭和59年10月~昭和61年7月)

【編集顧1羽
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市原強

小原速美

(昭和59年10月~現在)

(昭和59年10月~現在)

委員



友野靖

友野武宣

高木一路

北原義則

石田弘

(昭和59年10月~現在)

印召和59年10月~現在)

印召和59年10河~現在)

(昭和59年10月~現在)

(H召和59年10月~昭和62年10月)

【事務局】

企画圭
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