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　大学を去ってからすでに 10年以上が過ぎました。基礎も臨床
も研究を取り巻く環境は大きく変わってきております。私が懸念
するのは，physician scientist や学位に魅力を感じない若手医
師が増えていることです。確かに研究は成果が必ず出るものでは
ありませんし，報酬で報われるわけでもありません。良医の必須
条件でもなさそうです。とはいえ，日常臨床で感じる疑問や気づ
きを解決してみたい，新しいことを発見して世の中に役立ちた
い，と思う人は少なくないと思います。自らが研究を行い論文も
書いてみて初めて学べることも多い上，研究には日常診療とは違
う自由や感動もあるのです。
　私の実家は医学とは無縁でした。医学に明確な目標があったわ
けでもありません。医学部時代は血液がなんとなく面白そうだと
思いました。小児科を志望し研修先に名古屋第一赤十字病院を選
びました。ローテート研修中に「骨髄移植に挑戦しよう」という
先輩からの勧誘にあい，内科に変わることになりました。日本初
の重症再生不良性貧血の移植長期生存例を経験できましたが，私
の在籍中（1976～80 年）は非寛解期移植の時代で，白血病で
の成功例には出会えませんでした。
　1981 年，山田一正助教授がチーフをされていた名古屋大学第
一内科第 3研究室に帰局します。32歳を過ぎてから分子生物学
に方向を変え，学位取得は 37歳，教員になったのは 38歳です。
大学における組織再編の大波も経験しました。「Be Ambitious!」
ではそんな苦労の時代，1980 年～90 年代を振り返ってみよう
と思います。一部は私の最終講義（2013 年） 1）と重複しますの
で写真などはネット上でご覧いただくことができます。また若い
先生にリアリティを感じていただくため，同時代の関係する主な
出来事を年表にしました（表 1）。

本コーナーのタイトル「Be Ambitious！」はウイリアム・エス・
クラーク博士の名言　“Boys, be ambitious like this old man”　か
ら拝借しました。「未来を自ら切り拓くべし」という後進への強い
期待の意も込めて，長年に渡り，血液学の世界で活躍して来られた
名誉会員の先生方から現役の先生方に向けた熱く且つ含蓄豊かな
メッセージをお届けいたします。
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表1．関連する主な医学上の出来事

1982 年 ATL ウイルスの同定（吉田）
1983 年 PCR法の開発（Mullis）
1984 年 単クローン抗体技術にノーベル賞（Köhler 

& Milstein）
1984～86年 Ph染色体のクローニング
1986 年 G-CSF のクローニング（長田）
1987 年 抗体多様性の生成理論にノーベル賞（利

根川）
1988 年 ATRA療法の報告（Wang）
1989 年 オンコジーン起源にノーベル賞（Bishop 

& Varmus）
1990 年 t（15;17）のクローニング（deThe，垣塚）
1990 年 骨髄移植にノーベル賞（Thomas）
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腫瘍免疫学の薫陶を受ける 

　第一内科には血液を担当する研究室は第 2研究室（造血障害，
リンパ腫・骨髄腫）と第 3研究室（白血病，移植，凝固）があ
り，後者は 20 名以上の大世帯で，研究テーマによってサブグ
ループに分かれていました。私は第 3研究室・珠玖洋先生のグ
ループ（腫瘍免疫）に属し，“白血病特異抗原”を求めてモノク
ローナル抗体の作成を行うことになりました。ここで研究背景に
触れます。当時は免疫賦活化療法や根拠のないがんワクチン療法
が盛んに行われていた時代でした。Sloan-Kettering 癌研究所の
Lloyd Old 先生は，マウスやがん患者血清を用い，腫瘍免疫の原
点である腫瘍抗原の厳密な解析を早くから始めていました。そし
て腫瘍抗原には個々の腫瘍に特異な抗原（今でいうネオアンチゲ
ンに相当し，化学発がん腫瘍において認められるのですが，その
先見性には驚きます），腫瘍に共通な抗原（がん・精巣抗原も含
み，ウイルス発がんではウイルス共通な抗原が検出される），正
常臓器にも発現する抗原などのクラスに分かれるということを提
唱されました 2）。珠玖先生はOld 研で主にマウスおよびメラノー
マを対象としていましたが，帰国後は白血病にテーマを絞られて
おり，マウスモノクローナル抗体を用いてこれら白血病抗原系を
明らかにしようとしていたのでした。ちょうどATL の原因ウイ
ルス（HTLV-1）が見出された頃であり，最初はATL細胞，さら
には様々な白血病細胞をマウスに免疫してみました。しかし抗体
の多くはヒト細胞，血球，T細胞などに反応し，特異性の高い抗
体は得られませんでした。この研究の副産物の一つ，抗 T細胞
抗体（HH9）を 1982 年 11 月パリで開かれた第 1回国際白血
球分化抗原会議 ＊でのワークショップに参加しました 3）。

分子生物学との出会い 

　1982 年には山田先生の分院内科教授就任によって，珠玖グ
ループ 5名も大幸キャンパスへ移動し，無菌病室を含む血液診
療（15床）を開始します。さらに分子生物を勉強したいという

私の我儘を汲んでいただき，名大理学部分子生物学教室（岡崎恒
子教授）の黒澤良和先生のもとに通うこととなりました。この時
期，Ras やMyc がヒトがんにも関わることや，免疫関係でもサ
プレッサー T細胞問題や T細胞受容体のクローニングなどで分
子生物学の席巻は誰の目にも明らかでした。黒澤先生は
“Okazaki fragments”で名高い岡崎令治先生の研究室で DNA
複製に関する仕事をされた後，バーゼル・ロシュ研究所さらにボ
ストン・MIT で利根川進先生のもとで免疫グロブリン遺伝子の
仕事をされ帰国されたばかりでした。
　分子生物のイロハを学びつつ，v-myc をプローブにヒト
c-myc をクローニングし，大腸菌によるタンパク質発現と精製，
さらに抗体作成までを行うチャレンジングなプロジェクトを行う
こととなりました 4）。実験に集中できるのは診療や代務が終わっ
た夕方からで，慣れない実験のため一通り完成するまでには 4
年もの長い歳月が必要でした。その上，黒澤先生は藤田学園（現
在の藤田医科大学）教授に移動されましたので，毎日分院（大
幸）から 20 kmほど離れた豊明まで通うことになります。「骨髄
移植と分子生物をやっているのは世界でも先生だけですよ」とお
だてられつつなんとか続けられたことには感謝しかありません。
と同時に，研究プロジェクトが白血病の臨床にどう結びつくの
か，これが本当にやりたかったことなのか，先の見通せない日々
でもありました。
　話は脇道に入りますが，岡崎恒子教授についても紹介しておき
ます。最初にお会いしたのは 1983 年ですから教授になられて
すぐの頃でしょう。令治先生の遺影が飾られているセミナー室の
横の狭い教授室に伺った時のことでした。「あなたがあの山田先
生のところの……」と言ったきりしばらく沈黙があり，「あなた
方は大変な治療をされますね」と続きました（大変に力が入って
いた）。後の会話は覚えていません。広島で被爆されていた令治
先生は 1973 年に慢性骨髄性白血病を発病され，この時点です
でに芽球が増加しつつあったのでしょう。名大病院で山田先生ら
の治療を受けられますが，副作用に耐えられず，恒子先生は民間
病院へ転院させたそうです。恒子先生は化学療法や放射線が大嫌
いであると常々おっしゃっていました。1975 年に令治先生は亡
くなられますが，黒澤先生らとともに，DNA不連続複製過程に
おける最初のステップ（RNAが DNA鎖合成反応のプライマー
となる）を見事明らかにされるのです。

さて何をテーマにすべきか：薬との 
出会いから始まった研究 

　1988 年に山田先生から分院に分子生物学ラボを作るよう突然

 
＊  1980 年前後から世界のラボで作成されるモノクローナル抗体の関係
性や命名が混乱しているため，蛍光抗体法での反応性をもとに，白血
球系に対する抗体を整理・命名するために始まった。第 1回はパリで
開かれ，14 の国から 55 の研究グループが参加した。最近では CD
を“cell differentiation”の略として紹介している人もいるが，正し
くは“cluster of differentiation”の略で，抗体反応性パターンをク
ラスターとして解析し，抗体群を分類したのであるが，その後抗原に
も使われたため混乱したようである。
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の指示を受けます。翌 1989 年には私が助手に就任し大野竜三
先生が第一内科から助教授として着任されました。そこで新たに
始めたのが急性リンパ性白血病における免疫グロブリン超可変部
領域の解析と微量残存白血病（MRD）の検出でした。新たに登
場した PCR法が応用できる上，臨床的ニーズとマッチしたプロ
ジェクトでした。自分が指導した学位論文がすんなりジャーナル
に載ったことに安堵しました 5）。さらに大野先生が 1990 年に日
本にオールトランスレチノイン酸（ATRA）を導入されたこと，
同年 t（15;17）の分子クローニングの論文が発表されたことが大
きな転換点となります。Nature 論文ではキメラ産物 PML-RARα
の役割とATRA標的の可能性が示唆されており，新たな白血病
治療の幕開けを感じさせるものでした 6）。厚生省大野班研究では
全国からATRA治療を行う患者検体を収集し，t（15;17）の遺伝
子再配列様式やMRD検出など付随的な研究を行いました。私た
ちの最大の関心はATRAによる分化阻止の解除のメカニズムに
移っていきます。当時，ATRAが PML-RARα に結合するとその
複合体が変化し，分化阻止が解除されるという考え方が一般的で
した。しかし，PMLに対する抗体を作成して染色パターンを見
ていますと数時間で劇的に変化するばかりか，PML-RARα が消
失することを見出しました。これはプロテアゾーム阻害薬でブ
ロックされました 7）。さらに ATRA 耐性 APL 細胞株を作成し，
PML-RARα の ATRA 結合部位に変異があること，変異 PML-
RARα はATRAで分解されないことも確認しました 8）。これらの
所見から，ATRA 療法はがん分子を標的とした治療であり，
PML-RARα が消失する結果として分化誘導を引き起こすという
確信に至ったのです。1996 年日米がんセミナーでおそるおそる
発表したところ大きな反響がありました。ようやく自分の進むべ
き方向が見えてきたようでした。
　話は戻りますが，上海の Z-y Wang 先生が ATRAによる分化
誘導療法を初めて発表したのは 1986 年サルジニアで開催され
た国際分化誘導療法学会（ICDT）だったようです。そもそも分
化誘導療法は白血病細胞株HL60 が ATRAで分化成熟する所見
に端を発し，欧米でレチノイン酸による試験が行われていまし
た。この時，13-cis レチノイン酸（安定性に優れるが血中濃度
が不足することが後に明らかになった）を用いたこと，急性前骨
髄球性白血病（APL）を主な対象としていないこと，おそらくこ
の二つの理由で失敗します。赤いカーテンで閉ざされていた中国
では独自にATRAを含むクルードな錠剤を作り，経験的に有効
性を見出したのでした。1986 年当時そのデータはその場では信
用されず，The Mount Sinai Hospital・Samuel Waxman 先生
の勧めでBlood 9）に投稿され，1988 年に掲載されたのが国際的
に知られる契機でした。日中血液学会でWang 教授が名古屋へ
来られたのが 1990 年，日本でも中国製ATRAを用いた臨床試

験が始まりました。ICDT はフランス，イタリア，中国での開催
が多く，1994 年の第 6回から 2012 年第 13回 ICDT（最終回）
まで出席しました。毎回Waxman 先生がオーガナイズし，100
名足らずのコンパクトでありながら著名な基礎研究者とも交流で
きました。
　APL 研究は，タミバロテン（Am80）そして亜ヒ酸（ATO）
の臨床開発へとつながっていきます。Am80 は東大薬学部・首
藤教授の研究室で合成され，ご自身の熱意と大野先生の協力で臨
床開発された新規レチノイドです。1995 年から臨床試験が行わ
れ 10），その後の治験を経て 2005 年に製造承認を得ています。
亜ヒ酸（ATO）治療について我々が最初に知ることになったの
は上海グループからの情報でしたが，もともとハルピン医科大学
で使われていた漢方であったようです。ATOは ATRAよりもさ
らに強力に PML-RARα 分解を促進することを上海グループと共
同で見出しました 11）。2000 年から名大病院でもATO治療が始
まりました。後日の解析になりますが，耐性例から PML領域の
点変異が見出され，不思議なことに ATOもまた PML-RARα に
対する標的治療であることが明らかとなったのです 12）。

奇妙な変異？： 
トランスレーショナル研究 
への第一歩 

　1996 年，京都府立医大の横田昇平先生からFLT3 遺伝子に奇
妙な変異（internal tandem duplication, ITD）があるとの電話
をもらいました。Blood に投稿したが「Significance unknown」
でリジェクトされたと悔しそうでした。我々としては本当に幸運
でした。1997 年春，横田先生を厚労省がん助成金班会議のゲス
トに招き，臨床的意義を明らかにするため，JALSG 試験に登録
された症例の検体収集を開始することになります。結果は驚くほ
どクリアで，FLT3/ITD は AMLにおける白血球増加や予後不良
に関わることが明らかになりました 13）。一方，前例のない ITD
変異がどのように生ずるのか，ITD変異産物がどのような細胞生
物学的意義を有するのか，新しいテーマにも挑戦することになり
ました 14）。これら一連の FLT3 プロジェクトを担ったのはドイツ
から帰国したばかりの清井仁先生で，正確な実験とハードワーク
で次々と成果を挙げてくれました。2000 年以降になると，世界
中の研究グループや企業がどっと FLT3 研究に参入するようにな
ります。
　一方，1993 年には大野先生は浜松医大教授として転出されて
いますので，私が分院血液グループ唯一人の教員として内外のマ
ネージに苦労します。それまで水面化で動いていた分院再編問題
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は風雲急を告げてきました。本院病棟建て替えや当時のAIDS 社
会問題とも絡んで，将来構想は二転三転します。1996 年 10
月，血液グループの本院での受け皿は難治感染症部と決まって，
分院は閉院，病棟・研究室など全て移転となりました。その意味
で 1996 年は大きなターニングポイントでした。同時に，研究
面でようやく花が開きました。先の免疫グロブリンの研究は
GVHDにおける T細胞レパトア解析にもつながりましたし 15），
血小板に対するモノクローナル抗体はバーナードスーリエ症候群
の分子解析へと生かされることになりました 16）。わずか数名の
グループにも関わらず，一人一人が自ら選んだテーマに果敢に挑
戦し，ラボの中には研究に夢を見ようという高揚感が溢れていた
ように思います。2001 年難治感染症部（大学院名は臨床感染統
御学）の教授，2年後に齋藤教授の後任として分子細胞内科学
（のちに血液・腫瘍内科学へ名称変更）教授に就任することとな
りました。

研究を目指す人たちへ 

　私は研究者としては遅咲きでした。一流の指導者，研究仲間，
そして研究テーマに恵まれたことが，続けることができた要因だ
ろうと思います。「運鈍根」という言葉があります。成功するに
は，幸運と，鈍感と，根気の 3つが必要であるということです。
私なりの解釈ではポイントは二番目の「鈍」でしょう。あれこれ
先を考えすぎるよりも楽天的な性格のほうがやり続けられるよう
です。研究は夢を大きく持って楽しみながら行うに限ります。研
究によって海外との交流も増えたことも大きな財産となりまし
た。私に留学経験はありませんが，学会やセミナーで積極的に臨
むことで共同研究も生まれました。その意味では，ASHのよう
な巨大学会は長所もありますが，ICDT のようなこぢんまりとし
た集まりの常連になるのも，内容に集中できますしネットワーク
づくりにも良いと思います。研究は論理的思考を養うのみなら
ず，それら論文を読む時の吟味にも役立ちます。今後ますますド
ライ系の研究の重要性が増えてきますが，ウエット系（臨床でい
えば個々の患者に相当するでしょうか）を経験することも特に若
いうちには必要でしょう。
　Physician scientist を目指す人にとって，研究のみに専念で
きる期間を持つということは極めて重要です。現在の医学部では
教員も院生も非常に忙しい。特に小規模の教室は特に大変だとい
うことを自身でも体験したからよく分かります。そのためにも海
外留学，もしも叶わなければ国内留学を是非勧めたいと思いま
す。臨床から一度は離れる，雑用から解放される，ということが
必要になります。また日頃から，気分転換や運動，家族とのつな

がりなど，心身共に健康でいることが何よりも大切です。
　2022 年 9月に珠玖先生が急逝されました。ショックでした。
今でも先生との会話を思い出しますが，一つ聞きそびれた質問が
ありました。なぜ 1980 年～90年代，腫瘍免疫に逆風が吹いて
いたにも関わらず，その存在に懐疑的にならなかったのか，研究
を続けることができたのか，ということです。今思うに，腫瘍細
胞を一度チャレンジしたマウスが腫瘍再チャレンジ後に自然消退
を示す結果を，自分の目と手で何度となく確認しているからでは
ないでしょうか。Old 先生の存在も大きかったに違いありませ
ん。
　私の場合は，臨床で得られる検体を用いて，自分たちで手作り
の研究を行うことを大事にしてきました。臨床と基礎の両方を知
ることが，Essential な研究テーマを探すという意味においては
大きな利点ですし，臨床に還元できた時の喜びもひとしおです。
受け持った患者が寛解となった頃に決まって聞かれた質問があり
ます。「どうして私が白血病になったのでしょうか」「この病気は
治るのでしょうか」という切実な声でした。これを自らのテーマ
として取り組めたことは研究者冥利に尽きると思っております。
皆さんもBe Ambitious!
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