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は　じ　め　に

　“私の歩んだ研究の道とそこからの教訓”平山宗

宏先生の第 1 号に，わが国の小児感染症，特に，

その予防接種採用の経緯を裏話的なことも含めて

の記録が，編集委員会のご要望と書かれています．

私が“風疹”について書かせていただくことにな

りました．小児の感染症，特に流行的に発生する

感染症の研究は，あらかじめデザインし，構えて

行う研究というより，偶発的に始まることが多く，

そして，しばしば，社会問題になり，ときに政治

問題になります．

　1960 年代の風疹パンデミックで，風疹ウイルス

が米国で分離され（1962 年）1,2），米国の先天性風

疹症候群（CRS）の多発（1964 年）が社会問題に

なり3），風疹ワクチンが開発され，1969 年予防接

種戦略が開始されました4）．日本にも 1965～1969 

年に風疹流行が発生し，風疹ウイルスが分離さ

れ5～7），沖縄に CRS が多発し社会問題になりまし

たが8），それまで，Gregg9）の発見した CRS の日本

本土における報告は極めてまれで（1949～1965 年

に 3 例）10～12），1965～1969 年流行でも発生報告数

が少ないことが注目されるなかで13），わが国の風

疹研究と予防接種対策が進められました13～16）．

　九州大学医学部小児科は永山徳郎先生（第 4 代

教授）の発疹症研究の強い思い入れと，その指導

により，ウイルス学に裏付けられた日本の風疹研

究の幕開けから，すなわち，風疹ウイルスの組織

培養による分離，沖縄と日本本土の CRS の疫学，風

疹血清疫学調査，そして風疹ワクチンの開発に参

加させていただきました．その間にさまざまな偶

然と多くの国内外の先生方との出会いとご指導を

いただきました．風疹予防接種は進み，2012 年風

疹排除を目指していますが，上記の経緯を裏話・

私事も含め書かせていただくことにしました．

Ⅰ．永山徳郎先生の発疹症研究

　1933 年 5 月，九州大学（九大）小児科の病棟回

診，「発熱・けいれん・紅い発疹（Koplik 斑なし）

の乳児を箕田貢教授（第 2 代）は“Grippen－exan-

them”と診断された．主治医であった新入局永山

徳郎先生（第 4 代九大小児科学教授）は，文献を

検索し，この発疹症は 1910 年に Zahorsky17）が記載

した“Roseola infantum（Exanthem subitum）”で

あると具申されたが，受け入れられなかった」．こ

の思い，先生は平壌医学専門学校教授時代に突発

性発疹の臨床研究を行い，“永山斑”を報告され

た18）．第 2 次世界大戦後，鹿児島大学医学部教授

時代に突発性発疹患児の血液の動物および人体へ

の感染実験に成功され，また，鹿児島の風疹流行

（1961 年）時に風疹と突発性発疹の異同に関する

考察をされた19）．1962 年九大教授に就任された永

山先生は突発性発疹の病原ウイルスの究明を大課

題の一つとされた．久留米大学で数カ月間ポリオ

の実験室研究を経験した私にウイルス研究室を作

ることを命ぜられた20）．当時，小児科の教室で組

織培養を行うことは設備と技術と経費の面から大

変難しい時代であった．新入局大学院生布上董
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（九大医療技術短期大学部名誉教授），高林一明

（病理学教室で組織培養を経験），西尾重行（加地

正郎先生指導のインフルエンザ研究）の 4 人で研

究室を作ることになった．ゼロからの出発であっ

た．

　突発性発疹の未知の原因ウイルスをみつけるこ

と，これは私には無理難題と思った．当時すでに

始まっていた麻疹ワクチン研究班21）に加えていた

だき，実験室手技が確立された麻疹（ウイルス性

発疹症）の研究を行うことで，その責を果たすこ

とを考えた．大阪大学微生物病研究所奥野良臣教

授のご厚意により，麻疹ワクチン研究会の班員に

加えていただいた．この研究班では，若い小児科

医たちがウイルス実験手技の厳しい指導を受けた．

布上博士もその一人であった．永山先生は 1963 

年のある日，国立家畜衛生試験所で，来日中のリ

ンダペスト研究者 Dr. David T. Imagawa（UCLA）

に会われ，米国における組織培養による風疹ウイ

ルス分離（1962 年）の情報を教室にもち帰られ

た．教授はこの技術を突発性発疹の研究に応用し

ようと思われ，文献の検索と検討を示唆された．

こうして，風疹は九大小児科における一つの関心

事となった．

　永山先生のこのようなウイルス性発疹症の臨床

と病因研究の指導と動機付けを受けた布上博士は

風疹ウイルスの組織培養による分離に日本で最初

に成功し5），私が沖縄の CRS 多発の発見と疫学研

究を行うことができて8），後に布上博士はヒトパ

ルボウイルス B19 と伝染性紅斑の関係を確立した

研究者の一人となった22）．風疹の病原体がウイル

ス（濾過性病原体）であることを札幌市立病院小

児科弘好文・田坂重元先生23）が，世界で初めて，

人体接種実験により証明された．しかし，組織培

養による風疹ウイルスの分離が多くの研究者によ

り試みられてきたが成功しなかった．今にして思

うと，通常の組織培養で風疹ウイルスは増殖して

も細胞変性効果（CPE）を示さないために発見が

遅れたということであり，Weller と Neva1）（Har-

vard School of Public Health）は患者材料をヒト羊

膜細胞培養に接種し，40～50 日間培養し，CPE 

を観察することにより，風疹ウイルスの分離を証

明した．一方，Parkman ら2）（Walter Reed Army 

Institute of Research：WRAIR）は患者材料をアフ

リカミドリザル初代腎細胞培養（GMK）に接種

し，増殖しても風疹ウイルスは CPE を示さない

ので，CPE を起こすエコーウイルス 11 型を重接

種し，CPE が出現しないことにより風疹ウイルス

の分離を証明した（干渉法）．この干渉法は当時 

WRAIR では呼吸器ウイルス研究に用いられていた

技術であった．

Ⅱ．3 つの偶然

　風疹と関係のない私の米国留学が，たまたま 

1964 年米国風疹大流行の年にあたった．

　布上博士の麻疹ワクチン研究会の実験室の仕事

も終了しようという，その 1965 年春に，予期し

ていなかった風疹流行が福岡県（柳川）に発生し

た5）．そして，当時，自由に出入りのできなかっ

た米軍統治下の基地の島“沖縄”に，それも，研

究者が誰も気づいていなかった沖縄風疹・CRS 大

流行（1965 年）の直後に，風疹とは無関係の沖縄

学童健診団の一人として私が沖縄に 2 カ月間滞在

した8）．この 3 つの偶然により，九大小児科にお

ける風疹研究が始まった．

　1 ．米国 1964 年風疹・先天性風疹症候群大流行

時の留学

　麻疹ワクチン研究班の接種試験が進行する間，

1964～1965 年に私は米国ニューヨーク州バッファ

ロー小児病院に留学を命ぜられた．米国では，NIH

（National Institutes of Health），NINDB（National 

Institute of Neurological Diseases and Blindness）

の“Collaborative Perinatal Project（CPP）”が進行

中であった．CPP とは，1959 年よりスタートし

た脳性麻痺・知能障害・先天異常の原因究明を目

的とする，史上初めての国家的規模の共同研究で，

全米 15 の研究施設の協力による Project であっ

た．この CPP は 5 年間に 5 万人の妊婦を登録し，

妊娠中－出産－生後 12 年間，産科・小児科・神経・

心理・精神・病理・微生物・生化学・遺伝・疫学

統計・社会・経済などあらゆる領域の専門家の参

加による，先天異常の要因究明の巨大なコホート

研究で，その研究施設の一つのバッファロー小児

病院に 1961～1967 年九大小児科から 6 人の小児

科医が留学した．
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　私たちに課せられたこの CPP の仕事は単純，容

易で，登録された妊婦から出生した児の新生児期，

生後 4 カ月，12 カ月に詳細な身体的・神経学的診

察を行い，その所見をチェックリストに記入する

ことであった．ボスの Dr. Milton Westphal は

デューティを果たしたうえで，興味のあることを

自由に積極的に勉強し，経験するように促され，

その機会が与えられた．同小児病院のウイルス感

染症の教授は Dr. David T. Karzon で，彼のワクチ

ンプログラムの体験と，同教授の下に留学中の沼

崎義夫博士24,25）〔国立仙台病院臨床研究部長，サイ

トメガロウイルスの垂直感染，出血性膀胱炎の病

原（アデノウイルス 11 型）の発見〕に臨床ウイ

ルス学研究の基本を教えていただいた．この厳し

いレッスンは私の臨床研究の考え方を一変させた．

CPP の感染症に関する仕事はすべて NINDB の 

Perinatal Research Branch（PRB）の Dr. John L. 

Sever26）の下で行われていた．全米のそして NIH 

が発信する風疹・CRS の情報は刻々と入ってき

た．米国小児科学会（フィラデルフィア，1965 

年）における Prof. Soul Krugman 司会の“風疹シ

ンポジウム”3）を聴いた．会場は超満員であった．

その帰途に上記のシンポジストの一人 Dr. Sever を

訪問した．日本ではまだ行われていなかった風疹

血清疫学の共同研究の提案があり，九大小児科か

ら送付された福岡の妊婦血清の風疹中和抗体が 

PRB の実験室で測定された．

　2 ．柳川の風疹流行 1965 年

　私が米国留学中，福岡地方では 8 年ぶり，1965 

年春，柳川に風疹流行が発生し，布上博士5）は組

織培養により風疹ウイルス分離にわが国で最初に

成功した．その年には日本の各地で風疹流行が発

生し，横浜および岩手の流行で国立予防衛生研究

所（現 感染症研究所）甲野禮作先生6）および岩手

医科大学 川名林治教授7）が風疹ウイルスを分離さ

れた．すべて，Parkman らの干渉法が用いられた．

こうして，日本の実験室研究に裏付けられた風疹

および CRS の臨床と疫学研究が始まった．

　私は 1965 年 8 月に米国から帰国した．柳川に

続き，1966 年には福岡市にも風疹の流行が発生し，

風疹の疫学および血清疫学調査を開始したところ

に，布上博士はバッファロー小児病院に留学，私

は日本政府派遣沖縄学童健診団の一員として沖縄

出張を命ぜられ，米軍統治下の沖縄に向かった．

　3 ．沖縄出張と沖縄 CRS 第 1 例

　祖国復帰を目指す米軍基地の島沖縄を佐藤栄作

総理が訪問し（1965 年 8 月），教育・社会福祉の

強化が課題となり，日本政府（総理府）による学

童健診（5 カ年）が計画された．九州の国立大学

医学部（鹿児島，熊本，長崎，九州）の医師・看

護婦による沖縄学童健診団（40 人）が毎年 3 カ月

間派遣された．私は初年度後半に沖縄出張を命ぜ

られた．

　私は 1966 年 5 月 23 日沖縄那覇空港に到着し

た．その夜，小児科医 吉田春子先生27）に「1965 

年沖縄の“ルベオラ”大流行」を聞き，5 月 29 日

外来で 1 人の乳児をみる機会を得た．同行の学童

健診団員西田之昭博士（九大耳鼻科）と加納正昭

博士（九大眼科）と診察した．患児は生後 5 カ月

の白内障・心疾患・難聴の典型的 CRS であった．

“沖縄風疹・CRS 大流行 1965 年”の回顧的疫学調

査という，本務（学童健診）以外の調査を，米軍

統治下の沖縄で展開することになった．

Ⅲ．沖縄先天性風疹症候群の疫学調査

　1 ．1965 年沖縄 CRS 調査：学童健診のなかで

　沖縄に 1965 年に風疹流行が発生したこと，CRS 

の 1 例を確認したことから，風疹の流行規模と 

CRS の出生状況を調べたいと思った．まず，那覇

市内の新聞社を訪問し，風疹関連記事を探した．

1964 年末～1965 年春の風疹流行，妊婦に対する

注意を喚起する保健所長会議の記事があった．学

童健診団員として，われわれは琉球政府差し回し

のバスに乗って沖縄本島中部の小・中学校を訪問

し，学童健診を行った．この訪問した学校で教職

員の風疹罹患の聞き取りと児童生徒の出席簿によ

る風疹欠席状況を調べ，教職員の罹患を含む風疹

流行が確認された．米国統治下の沖縄には，“琉球

列島米国民政府（United States Civilian Administra-

tion of Ryukyu Islands：USCAR；ユースカー）”と

“琉球政府”，そして日本政府の出先機関“南方連

絡事務所（南連）”があり，私たちは南連と琉球政

府文教局の監督下にあった．公衆衛生と医療は琉

球政府厚生局と沖縄医師会が担っていた．
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　われわれは，風疹調査の必要性を琉球政府厚生

局に訴えたが，受け入れられなかった．沖縄小児

科専門医会（渡口真清会長）の理解と積極的協力

が得られ，沖縄の特殊事情（USCAR・琉球政府・

南連などの存在）から，「沖縄小児科専門医会が実

施する CRS 検診」にわれわれが参加することにな

り，那覇保健所（上原信孝所長）と公衆衛生看護

婦の理解と協力により CRS 検診が計画された．わ

れわれ（沖縄 CRS の第 1 例を診察した西田・加

納両博士と看護婦）の CRS 検診の参加について，

“南連”から“黙認する”という許可を得て，学童

健診終了後に予定された観光に参加せずに，CRS 

健診に参加した．

　沖縄小児科専門医会と那覇保健所による「三日

はしかにかかった妊産婦から出産した赤ちゃんの

検診」（衛生研究所ホール：1966 年 6 月 28～29 

日）は新聞・ラジオ，そして公衆衛生看護婦のネッ

トワークに PR され，138 人の乳児が受診し，60 

人の乳児が臨床的に CRS と診断された．この数は

予想をはるかに上回るものであった．CRS の実験

室的診断のため母子の血清をいただいた．現地新

聞は「胎児の発育に影響，三日はしかにかかった

妊婦」の見出しで結果を報じた．帰国直後に開か

れた東京大学伝染病研究所 松本稔教授による第 

1 回風疹研究会（1966 年 7 月 11 日）28）で，沖縄の 

CRS 多発を報告した．那覇保健所の公衆衛生看護

婦は担当地域の住民 1 万人の風疹罹患調査も実施

した．沖縄の CRS の出生はこれよりはるかに多い

と思った．

　2 ．1967～1968 年沖縄 CRS 調査：九大熱帯医

学研究会離島健診に便乗して

　沖縄の CRS の全貌を解明したいと思ったが，米

軍統治下の基地の島“沖縄”に入ることは容易で

なかった．九大医学部学生の熱帯医学研究会沖縄

離島健診（石垣島・伊原間）に参加し，離島健診

終了後，その帰途に別行動で CRS 検診を行った．旅

費などはそれぞれが工面した．1967 年は八重山保

健所，1968 年は沖縄小児科専門医会と那覇保健所

の配慮により，「CRS 検診（市民集会所：7 月 31 

日～8 月 2 日）」が公衆衛生看護婦の協力により実

施された．同志（小児科，小児循環器，耳鼻科，

眼科）による検診を進めるうちに，自然発生的に

九大先天性風疹研究グループ（九大 CRS グループ）

が編成された．CRS は 282 人に達し，沖縄本島と

八重山（石垣島・西表島）の CRS のおおよその実

態を把握し，宮古の調査を残すのみとなった．わ

れわれは琉球政府厚生局および保健所に，その結

果を報告し，文教局には「難聴児教育の緊急性」

の請願書を提出した．

　3 ．日本政府の沖縄 CRS 調査

　CRS の多数の出生は「風疹による聴覚障害児を

持つ親の会」の発足となり，社会問題となった．

琉球政府は日本政府に援助を要請，1969 年より日

本・琉球両政府による対策（調査・医療・教育）

が開始された．「沖縄における風疹によると思われ

る心身障害児の実態を明らかにし，これら障害児

の医療と福祉の対策を推進すること」を目的とし

た検診班（平山宗宏班長）29）が派遣された．われわ

れが調査を行っていなかった宮古を含む沖縄全域

の実態が明らかになり，その結果沖縄出生の CRS 

はわれわれの最終の集計で 408 人（その年の出生

数の 2％）となった8）．この調査には NHK が同行

し，報道特集として放映され，沖縄のみならず，

日本本土でも認識されることになった．以来，沖

縄の CRS の医療，福祉，教育は行政により対策が

講じられることになった．沖縄・日本本土で次々

に白内障・心疾患の手術が行われ，聴覚障害教育

対策が開始された．沖縄全域各地で幼稚部教育 3 

年，小学校に特設の風疹学級の教育 6 年，そして

中学・高校教育のため 6 年間しか存在しない北城

聾学校が設置され，開校した．この沖縄聴覚障害

児教育には賛否両論のなかで，徹底した口話法が

導入された．高校野球出場など，いくつかのドラ

マがあった（「戸部良也：遙かなる甲子園」「小野

卓司：廃校の夏」）．

　4 ．奄美群島の CRS 調査

　沖縄の CRS 多発の実態が解明されるなかで，依

然として，日本本土の CRS の報告数は極めて少な

く，「2 万人の CRS が出生した米国と CRS が多発

したベトナム戦時下の基地の島沖縄に流行した風

疹ウイルス株は催奇性が強く，日本の流行ウイル

ス株はその催奇性がより弱い」という仮説が提唱

された30）．厚生省が全国 1,000 病院を対象に「風

疹および CRS の実態調査」を行っても，1965～
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1969 年の CRS 出生は 49 例であった．その分布は

北に少なく南に多く（西高東低），血清疫学による

女性の風疹感受性率が南のほうがより高かっ

た14～16）．

　沖縄と日本本土の間に位置し，日本に復帰して

いた“奄美群島”に風疹疫学の謎をとく鍵が秘め

られていると私は感じた．日本政府の沖縄 CRS 検

診が終了した 1969 年 3 月のある日，奄美から 1 

人の CRS 患児が九大小児科を受診した．西田博士

に連絡し，奄美が郷里である浜の町病院 操坦道院

長（九大名誉教授）を通じて，鹿児島県立大島病

院長に連絡し，（奄美）大島医学会における CRS 

の講演，学校訪問（風疹流行調査），保健所の協力

による検診を行った．この奄美大島の予備調査に

より，1965～1966 年風疹流行の発生と CRS 例 3 例

の出生が確認された．永山先生が鹿児島県の理解

と協力を取り付け，鹿児島県衛生部による奄美群

島全域の CRS 検診がほぼ沖縄と同様の方法で 

1969 年 6～7 月に実施された〔奄美大島・徳之島・

沖永良部の 4 カ所（名瀬保健所・徳之島保健所・公

民館）〕．237 人の子どもが受診したが，CRS と診

断された児はわずかに 10 例であり（奄美地方人

口：183,471，出生数 3,388，1965 年）8），沖縄と著

しい差が認められた．この差の証明をしなければ

ならないと思った（図 1）．

Ⅳ．風疹血清疫学

　1 ．風疹抗体測定法

　私は久留米大学小児科の舩津維一郎教授・柳瀬

哲也博士にポリオ生ワクチン Cox 株の野外試験で

組織培養を用いるポリオウイルス中和抗体価測定

法を教えていただいた20）．しかし，風疹ウイルス

はポリオウイルスと異なり，干渉法を用いる必要

があった．われわれは最初の福岡の血清疫学（妊

婦・小児）の抗体測定を米国 NIH，NINDB，PRB 

の Dr. Sever の研究室で行った．臨床の教室で，

診療と教育と医局の仕事をしながら，多数の血清

の中和抗体を干渉法で測定することは私には不可

能と思った．

　私が沖縄からもち帰った沖縄 CRS 母子の実験室

診断のため血清の中和抗体の測定は高林博士が干

渉法で測定した．一方，私はポリオおよび麻疹と

同様に直接 CPE を観察する中和抗体測定法の文献

を探し，その細胞とウイルス分与のお願いの手紙

を書いた．英国の Dr. Dudgeon31）（The Hospital for 

Sick Children, London）が用いたウサギ腎継代細胞 

RK－13 を Glaxo Laboratories より，Dr. Hull32）のウ

サギ腎継代細胞 RK1 を Eli Lilly Co. から 1965 年

末に受け取った．しかし，私の技術ではうまくは

いかなかった．WRAIR から NIH，Division of Bio-

logical Standards（DBS）に移った Dr. Parkman が風

疹ワクチン HPV－77 を開発し，1966 年 9 月に 

New England Journal of Medicine に掲載され

た33,34）．この論文中に感度の良い風疹中和抗体測

定法が記載されており，その風疹ウイルスと RK13 

の分与をお願いした．その航空貨物のなかには 

RK13 と風疹ウイルスと，それに“赤血球凝集（HA）

抗原”と標準血清が入っていた（1967 年 2 月）．

ひよこ（one－day－chick）をもらいに行き，採血法

を習って，その血球で HI 試験を行った．これな

ら私にも風疹の実験室診断と血清疫学調査が可能

になると思った．Stewart ら35）の風疹 HI 試験の論

文が New Engl J Med に掲載される 1 カ月前
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（1967 年）のことであった．風疹ウイルス発見後 

5 年にしてみつかった HA 抗原は，組織培養液に

用いる仔ウシ血清中の非特異的なインヒビターに

邪魔をされて検出できなかった，これを除去した

血清で組織培養を行い風疹ウイルスを培養し，HA 

が証明されたということであった．沖縄の CRS の

調査が進み，特に，1968 年の調査で九大 CRS グ

ループに登録された CRS は 280 人を超えた．CRS 

とその疑いの母子の血清の 3 年間の蓄積は 700 検

体に達した．ちょうどそのとき，アボット社の Medi-

cal Director 伊藤嘉奈太先生が診断試薬の Court-

land Laboratories のドクターを伴って来訪された．

会話のなかで，風疹診断用 HI キットの存在を知っ

た．この種の診断キットなど全くない時代であっ

た．お願いし，無料で米国から送付されることに

なった．このキットを用いて，沖縄および本土の

風疹・CRS の実験室診断を行うことができた．

　2 ．沖縄 CRS 多発の血清疫学による説明

　1969 年春，九大小児科永山徳郎教授は日本小児

科学会総会を盛会裏に終了した．その直後から過

激な学園紛争に突入し，研究の継続は絶望的となっ

た．しかし，何とか沖縄と日本本土の CRS 発生の

著しい差を血清疫学で説明できないものかと考え

た．鹿児島県の奄美群島 CRS 調査に参加する前に，

熊本地方の風疹血清疫学調査を中和試験で報告し

た化学及血清療法研究所（化血研，熊本）の野中

実男部長28）を訪ね，まだ国内では普及していなかっ

た風疹 HI 試験の開発とこれを用いた血清疫学の共

同研究を申し入れた．快諾が得られ，私はフィー

ルドと臨床を担当し，実験室の仕事は野中博士と

吉川ひろみ博士により行われることになった．奄

美・沖縄（沖縄本島・宮古島・石垣島）の妊婦検

診の残余血清，沖縄・福岡の小学校・中学校・高

校の児童生徒の血清，風疹ワクチン野外接種試験

の血清の風疹 HI 抗体が測定された．その血清検

体数は 1 万 3,000 を超えた8,36）．回顧的風疹血清疫

学調査により以下のことが明らかになった．

　1965 年風疹流行後の妊婦の風疹抗体陽性率は，沖

縄は著しく高く（89～93％），奄美は低かった

（63％）．沖縄の小児の風疹抗体保有率は極めて高

く，流行当時，生後 6 カ月未満の乳児（通常感染

しない）までが高率（26～56％）であった．沖縄

と奄美の妊婦の抗体陽性率の差，乳児の抗体陽性

率から，1965 年風疹流行で沖縄の妊婦の 25～30％

が風疹ウイルスに感染したと推定した．出生数 

20,171（1965 年）から風疹感染妊婦数は 5,000～

6,000，そのうち CRS のリスクがある妊娠初期の 

4 カ月間の感染は 2,000～2,400 となり，CRS の出

生数 408 は 17～20％に相当する．これは通常の風

疹ウイルスによる奇形発生率37,38）に相当し，「沖縄

の CRS 多発は催奇性の強い風疹ウイルスに起因す

るというよりも，妊婦が高頻度に風疹ウイルスに

感染したことによる」とわれわれは考えた8）．

　南の島の風疹抗体陽性率が非常に低いことは世

界に共通した現象である39）．1965 年風疹流行時，

沖縄の住民（妊婦を含む）の風疹抗体陽性率は極

めて低く，流行発生が冬季であったこと（風疹流

行は冬～春の大規模，春～初夏は小規模）40），島集

団特有の大流行になり41），多数の妊婦が風疹ウイ

ルスに感染したと推定した（図 2）．
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図 2　風疹流行（1965）後の沖縄・奄美の成人女

性の風疹 HI 抗体陽性率（文献 8）より引

用改変）
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Ⅴ．1965 年風疹大流行以前の沖縄風疹流行 1956～

1957 年

　アジアにおける最初の CRS の流行的発生の報告

は台湾における 1957～1958 年の風疹流行であっ

た42）．沖縄の医師たちの記憶に，これとほぼ一致

する時期に風疹流行があった．沖縄聾学校児童生

徒に心疾患（動脈管開存）を合併する聴覚障害児

が多いことが報告された43）．沖縄聾学校の児童生

徒 232 人の検診を行った（1970 年 6～7 月）．CRS 

の風疹網膜症の観察に熟達した眼科医の眼底検査

および補助的に血清診断を行い，26 人が CRS と

診断された．出生年は 1955～1961 年に分布し，

1956～1957 年にピークがあった8）．南方離島の風

疹抗体陽性率が著しく低い39）．このような地域の

風疹は小流行でも散発でも CRS 発生のリスクが高

いことを知った8）．

Ⅵ．インサイドストーリー

　1 ．NHK と沖縄風疹障害児

　『昭和 43 年（1968）12 月のある日，NHK 本館

の内玄関に 65 歳くらいの老紳士が訪ねてきて，「最

近，沖縄に行ったら，難聴の子どもが大勢いた．

NHK 歳末たすけあい運動の一つとして，使わな

くなって家庭に放置されている補聴器を集めて沖

縄に送ってはどうか」と，話されました．たまた

ま，当時歳末たすけあいのお知らせを担当してい

た杉本（社会番組部ディレクター）が対応して，

「そういう事実があるかどうか，那覇支局に調べさ

せて，検討する」旨，伝えたところ，「そうしてく

ださい」といって，名も告げずに立ち去った．今

思うと，その方の連絡先ぐらい聞いておくべきだっ

たが，その年の歳末たすけあいのプログラムは決

まっていたので，補聴器のことは実現性のないも

のと考えられた．その夜那覇支局（特派員）に問

い合わせたが，「手一杯で調べられない」というこ

とであった』

　このエピソードは上記の日本政府による沖縄 

CRS 検診を取材した NHK 杉本政治氏に，沖縄 

CRS と NHK のかかわりについて聞いた私の手紙

に対する返事の一節である．

　ちょうどその時期，沖縄では，白内障・心疾患

は乳児期から気づかれ医療を受けていたとしても，

多数の“健康に生まれてきたと思っていた子ども

たちの聴覚障害とそれによる言葉の発達の遅れ”

に親が，そして社会が気づき，社会問題になり，

1963 年 12 月には「風疹による聴覚障害児を持つ

親の会」が結成された．

　このことが心にかかっていた杉本氏は「ベトナ

ム戦争北爆 B52 の爆音による難聴，むかしからあっ

た風土病の顕在化と想像し，年明けて，「報道特

集」の課題募集に応募し，この聴覚障害の取材に

取りかかったとところ，琉球政府厚生局との頻回

の電話連絡の結果，“先島を含む沖縄全域に多数の

聴覚障害をもった幼児がいること，数年前風疹が

流行したことなどの事実”が確認され，田端彦左

衛門氏と現地取材が行われることになった．

　その間，われわれ九大 CRS 研究グループ，その

他政府，大学などによる検診とその報告が学会で

行われたが，行政的に対応する資料に欠けるため，

琉球政府は日本政府に援助協力を要請し，総理府

は厚生省の協力を得て「風疹によると思われる心

身障害の実態を明らかにし，さらにこれら障害児

の医療と福祉の対策を推進することを目的として，

検診班（班長 平山宗宏先生）を派遣した」29）．こ

れを第一次とし，第二次は同年 4～5 月に，聴覚

障害児の医療と福祉の推進を図り，第三次は小学

校就学前の 1971 年 11～12 月派遣された．

　1969 年の第一次検診は 2 月 16 日 NHK「報道特

集」“風疹障害児～沖縄からの報告”（厚生省児童

家庭局 渥美節夫局長，平山宗宏先生，田端氏が出

演），第二次検診は 5 月 22 日「時の動き」“急が

れる風疹対策”（渥美局長，甲野禮作先生，平山先

生，田端氏出演）が放映された．この放映を，風

疹は医学上も社会的にも重要な問題であったが，

沖縄でのことというか，ポリオのときのような反

応はなかったと杉本氏は回顧している．

　2 ．難船救助者 Dr. Plotkin と Dr. Preblud

　沖縄の CRS 調査を英文雑誌に残しておきたいと

思い，英語の論文を書いた．公衆衛生学教室を除

き，疫学的に考えるということが今日のように普

及していない時代，疫学の基礎知識の全くない私

が書いた論文を，無謀にも American Journal of Epi-

demiology に投稿した．予想どおり reject された．
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1 人の査読者は末尾に「もし編集委員会がこの論

文掲載を accept するのであれば，どうしたらこの

“巨大な難船救助”が可能かを Dr. Graystone に問

いなさい」と結んであった（Dr. Graystone：台湾

の CRS 疫学研究，ワシントン大学公衆衛生学部

長）42）．書き直して Japanese Journal of Microbiol-

ogy に投稿した．その投稿中にこの巨大な難船の

救助者に出会った．藤井良知先生（東京大学分院

小児科）が Dr. Plotkin44）を招いて“Cytomegarovi-

rus Infection Conference”を 1975 年 11 月に東京

で開催し，私に出席と Dr. Plotkin の九州旅行の案

内役の依頼があった．旅行中に私は沖縄 CRS 調査

の話をした．Am J Epidemiol に投稿した原稿と査

読者のコメントに目を通して，「手助けをするから，

書き直して，Am J Epidemiol に再投稿しよう！ 

ただし，他のジャーナルに投稿していないこと」

といわれた．私が論文を書き直している間に，Jpn 

J Microbiol から，修正不可能な厳しい査読結果が

帰ってきた．私は Dr. Plotkin に修正した原稿を

送った．Wistar 研究所で彼の下で助教授をしてお

られた古川宣博士から Dr. Plotkin により修正さ

れ，改めてタイプされた原稿と，彼のコメントを

日本語で伝える懇切なお手紙をいただいた．こう

してわれわれの，おそらく最大症例数を検討した

世界最高の出生頻度の沖縄の CRS の疫学調査が英

文誌に掲載され，沈没を免れた．その後もわれわ

れの論文は Dr. Plotkin と古川博士の指導をいただ

きながら，英文雑誌に掲載された．Dr. Plotkin か

ら教えていただいたこと，それは“clear and simple 

explanation”．

　われわれの一連の風疹の論文8,36）を読んで，そし

て PAHO（Pan American Health Organization）の 

International Symposium on Prevention of Con-

genital Rubella Infection（Washington DC，1984 年）

で甲野禮作先生の“日本の風疹と CRS 疫学”45）の

報告を聴いた Dr. Preblud から「日本本土のより正

確な CRS の調査が重要である」という手紙を受け

取った〔Dr. Preblud は若くして亡くなった米国 

Centers for Disease Control（CDC）の風疹の疫学

者〕．私の CRS 沖縄多発の説明には日本本土のよ

り正確な CRS 疫学調査が必要であるという指摘で

ある．私が沖縄調査で知ったことは，CRS の多く

は病院ではなく，聴覚障害児の教育の場，すなわ

ち聾学校でお世話になっている．それで，われわ

れは日本の CRS の調査を日本全国の聾学校を対象

に調査をしたところ，これまでの病院対象の CRS 

調査より多数の CRS の出生が確認された．そして，

この頻度は欧米のそれと差がないことが明らかに

なった46）．風疹ワクチン導入以前の日本列島の 

CRS の発生はこの調査においても，北（東日本）

より南（西日本）が高く，妊婦の風疹抗体陽性率

が南ほど低いことと一致する．流行母体である小

児の風疹流行規模が，寒い地域ではより大きく，

温暖な地域ほどより小さいことを反映してい

た13,36,47）．こうして沖縄・日本本土の CRS 実態の

解明とその地域差の説明ができた（図 3）．

Ⅶ．風疹ワクチンの開発

　1960 年代に風疹のパンデミックは 1962～1963 

年英国・欧州，1964～1965 年米国，1965～1969 

年日本を含むアジアを襲った．米国の 1964 年 

CRS の多発は社会問題となり，1970 年代に発生

することが予想される風疹の対策に国の威信をか

けてワクチンを開発した4）．英国・欧州諸国は米

国のように深刻な問題とはならなかった．日本は

過去にもそしてこの 1965～1969 年流行も CRS の

出生は少ないとされ，独自の歩みを進めることに

なった13,14）．

　1 ．米国・欧州の風疹ワクチン開発と戦略

　1 ）欧米の風疹ワクチン開発

　米国 NIH，DBS の Meyer と Parkman33,34）は 

Parkman が分離した M－33 株をミドリザル腎細胞

培養（GMK）を 77 代継代した“HPV－77”を開

発した．Hilleman（Merck）は“Merck Benoit 株”

をアヒル胎児細胞培養（DE）で継代，Musser

（Philips Roxane）は“Gilchrist 株”をイヌ腎細胞

培養（DK）を用いて風疹ワクチンを開発しつつあっ

た4）．HPV－77 には弱毒レベルと使用細胞（サル

腎細胞）の問題があった．『緊急課題“次期風疹流

行防御”の目的達成のために 2 つより一つのワク

チン“HPV－77”の集中開発を行う』というポリ

ティカルプレッシャーのなかで48） HPV－77 は 

Merck により DE で 5 代継代され“HPV－77DE5”，

Philips Roxane により DK で 12 代継代され HPV－
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77DK12 となった．ほかに，ベルギーの Prinzie ら

（RIT／SKF）はウサギ腎細胞（RK）を 51 代継代

した“Cendehill 株”を，Plotkin44）（Wistar）は極

めてユニークな RA27／3 を開発した．RA27／3 は風

疹罹患妊婦の人工流産により得られた風疹感染胎

児の腎の tissue explant の培養液をヒト二倍体細

胞 WI－38 に植え継ぎ得られた風疹ウイルスを 25～

35 代継代したワクチンである．以上の 4 つのワク

チンが試験接種され検討されたが，米国の製造承

認（1969～1970 年）は，HPV－77DE5（Merck），

HPV－77DK12（Philips Roxane），Cendehill 株（RIT／

SKF）の 3 株におりて，RA27／3 は米国では未承

認，1970 年欧州のライセンスを獲得した．しかし 

HPV－77DK12 は副反応が強く脱落した44）．

　2 ）米英の風疹ワクチン戦略と評価

　米英の 2 つの風疹ワクチン戦略が International 

Conference on Rubella Immunization（NIH Bethes-

da，1969 年）4）で示された．米国は胎児の感染予防

のため，妊婦の主感染源である子ども間の伝染を

排除するため「小児を接種対象とする」戦略をとっ

た．風疹ワクチンは子どもには安全で有効である

が，妊婦・胎児にはリスクがあり，そのため，承

認されたワクチンは接触感染を起こさない．英国

は出産直後の婦人および「10 代の少女」を接種対

象とし，生産量が十分保証されるようになって，

子どもの接種を検討するという戦略をとった4,44）．

　米国の風疹ワクチン戦略は 1977～1978 年に評価

が行われ，小児を対象とすることに変更はなく，

思春期女性・成人女性にも拡大した．副作用と胎

児感染率と抗原性の視点からほかのワクチンより

優れていると評価された RA27／3 は 1979 年に米国

製造承認を取得し，Merck が麻疹ムンプス風疹混

合（MMR）ワクチンに RA27／3 を採用し，HPV－

77DE5 および Cendehill 株は姿を消し Plotkin の 

RA27／3 が世界（日本を除く）の唯一の風疹ワク

チンとなった44）．

　1969 年スタートした両戦略は International 

Symposium in Prevention of Congenital Rubella 
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Infection（Washington, D.　C. 1984 年）50）で 15 年後

に評価が行われ，米国の universal vaccination of 

children のほうが，英国の selective vaccination of 

females より，よりゴールに近いと評価された．

英国および英国戦略を採用してきた各国は 1988 年

以降 MMR の採用という形で漸次米国方式に変更

していった44）．そして，米国は 2005 年 3 月風疹

の排除を宣言した．

　2 ．日本の風疹ワクチン開発と戦略

　1 ）経　　緯

　わが国の研究は 1965 年の風疹流行の発生と風疹

ウイルスの分離が仙台における臨床ウイルス談話

会で報告され，以後，日本の各地で風疹ウイルス

分離が報告され，1966 年東京大学伝染病研究所

（現 医科学研究所）松本稔教授28）が風疹に関心を

もつ研究者に呼びかけ，風疹研究会（第 1 回）が 

1966 年 7 月 11 日に伝染病研究所会議室で開かれ，

情報を交換した．風疹の各地の流行状況，沖縄の 

CRS 多発，血清疫学，日本の CRS の調査の必要

性，風疹ウイルスの実験室手技（分離，中和試験・

補体結合反応）が議論された．第 2 回（1967 年）

には前記課題に HI 試験の検討が加わった．風疹

に関する研究促進のために文部省および厚生省に

働きかけて研究班の設立を図った．その結果 1969 

年度には文部省綜合研究「風疹のウイルス学的研

究」（班長 東京大学教授 松本稔）28），一方厚生省

厚生科学研究費補助金「風疹の疫学的研究」（班長 

慶應大学小児科教授 市橋保雄）13），「先天異常発生

防止に関する研究」（班長 慶應大学小児科 木村三

生夫）が発足し，第 3 回風疹研究会（1970 年）で

上記の研究班の成果が集大成された．日本の風疹・

CRS の臨床・疫学研究，ウサギの垂直感染実験，

風疹ワクチン RA27／3，Cendehill 株の野外試験お

よび国産の試作風疹ワクチンが報告された．これ

らの研究活動により日本における風疹ワクチンの

開発の機運が高まり，厚生省「風疹ワクチン研究

会」（会長 宍戸亮：予研麻疹ウイルス部長）が発

足した12～14）．

　2 ）日本の風疹ワクチン

　欧米ですでに承認された風疹ワクチンの性状“臨

床反応の軽減，免疫原性，被接種者の咽頭からウ

イルスが排泄されるが，接触感染はない．ワクチ

ンウイルスの催奇性は否定されていないので妊婦

には禁忌”に匹敵または凌駕するワクチンを目指

した．日本の風疹の疫学的特徴として CRS の報告

が極めて少ないこと（沖縄を除く），およびウサギ

の垂直感染実験による米国および日本の流行株の

催奇性の比較により30），わが国の流行株を用いる

ことになった．なお，ワクチンの最終の製造に用

いる細胞培養はウサギ腎細胞培養・ウズラ胚細胞

培養とされ，また，ウサギおよびモルモットに皮

下接種し，抗体を発現しない（＞80％）という

マーカー試験をクリアすることが課せられた14）．

　ウイルス生ワクチンの製造を行っている阪大微

研，武田薬品，化血研，北里研，千葉血清研の 5 

社は 1966～1969 年に日本の風疹流行で分離された

風疹ウイルスを用いて，ワクチンを試作した．臨

床試験に提供された風疹ワクチン，小児の自然風

疹を経験してきたわれわれにとって，予想しなかっ

たことが起こった．成人女性に対する関節症状が

重症で，高頻度に出現し，対処に苦労した．また，

施設内接種では接触感染が認められた．さらに弱

毒が進められ，免疫原性を保ち，なおかつ副反応

が臨床的に耐え得る現在のワクチンになった14,15）．

ウサギ・モルモットに抗体を発現しないという

マーカー試験をクリアするために製造承認が遅れ

たメーカーもあった．ちなみに，世界唯一の風疹

ワクチン RA27／3 はウサギ・モルモットに抗原性

がある51,52）（表）．

　2 ）日本の風疹ワクチン戦略

　欧米に遅れること 7 年日本は英国方式で風疹定

期予防接種を女子中学生を対象に開始した（1977 

年）．風疹ワクチン前時代，風疹は 5～10 年間隔

で（数年の流行期と数年の流行閑期），流行した．

流行は小学生の風疹抗体保有率が 40～70％に達す

ると終息し，この流行パターンは 1989 年の小児の 

MMR ワクチン導入まで続いた．すなわち，小児

の全国的風疹流行は 1975～1977 年，1981～1982 

年，1987～1988 年に発生し，CRS は流行発生時

に従来と同様の頻度で発生し，女子中学生の風疹

予防接種の効果は顕著でなかった（図 3）53）．MMR 

ワクチンの接種開始により，風疹の疫学は大きく

変化すると期待したが，残念なことに無菌性髄膜

炎の副反応の問題で中止（1993 年），しかし，予
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防接種法改正により 1994 年より単味風疹ワクチン

接種開始で，接種率は十分とはいえないが，小児

の流行的発生の防止に有効であった．小児の予防

接種が効果を上げてくると流行的発生がなくなり，

散発的発生と年長児若年成人に流行的発生が起こ

り，2004 年には CRS が 10 例報告された．麻疹

は 2006 年より MR ワクチンで 2 回，さらに，2008 

年には 3 期（中学 1 年生），4 期（高校 3 年）が 

5 年計画で実施される．MR ワクチンが使われる

ことにより，接種率がさらに向上し，“2012 の風

疹・先天性風疹症候群排除”の目標達成の成就が

期待される．

む　す　び

　米国 1964 年風疹・CRS 大流行時にバッファ

ロー小児病院にいて“風疹”の総説を書き医事新

報に投稿した54）．まさか，沖縄でその風疹・CRS 

の多発に出会い，風疹・CRS が私のライフワーク

になろうなどとは思ってもみなかった．40 数年の

間，風疹・CRS の臨床と疫学と予防を研究させて

いただいた．われわれのわらじ疫学的なフィール

ドワークは CRS の障害児と保護者の皆様の理解と

ご協力により行われ，関係各位のご指導をいただ

いた．文部・厚生の行政の関係各位には大変ご迷

惑をかけたにもかかわらず，ご理解とご支援をい

ただきました．感謝の意を表します．
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