
はじめに

2025年 3月末日をもって千葉大学を定年退職と
なりました。1984年 3月に千葉大学医学部を卒業
して以来，千葉医学会の関係の先生方には多くの
場面でご指導ご鞭撻を頂戴いたしました。この場
を借まして，お世話になりました皆様に心より御
礼申し上げます。本稿は，2025年 2月27日（木）
千葉大学医学部附属病院　ガーネットホールで
行った最終講義の内容をまとめたものです。既発
表の図表は差し控えており，内容全てをご紹介す
ることができませんが，泌尿器科医として活動し
てきた40年余りの思いを少しでもお伝えできれば
と思います。

Ⅰ．泌尿器科入局から大学院卒業まで

医学部を卒業し，当時島﨑　淳教授が主宰され
ていた千葉大学医学部泌尿器科学教室に入局しま
した。研修一年目で受け持った患者さんがきっか
けで，自分自身が閉塞性無精子症であることに気
づき，男性不妊症の診療がライフワークの一つと
なりました。その際診断してくださった伊藤晴夫
助教授（後日教授に就任）には，男性不妊症の診
断と治療の手ほどきを受けました。島﨑　淳教授
のご指導により，1985年 4月に大学院に進学し，

「なぜ前立腺癌はアンドロゲン感受性を喪失して
しまうのか?」というテーマをいただきましたが，
まず染色体を勉強してみろという流れになりまし
た。なぜ染色体を教わることに意味があるのかも
わからないまま，科学技術庁放射線医学総合研究
所（現，国立研究開発法人量子科学技術研究開発
機構放射線医学研究所）で，染色体研究のメッカ
であった北海道大学ご出身の早田　勇室長から染
色体を学ぶ機会を得ました。今考えてみれば，こ
のきっかけが，その後の人生を決定づける一つの
分岐点であったと思います。最初に指導を受けた
ことは，自分自身の染色体標本を作ることでし
た。採血は本業なので簡単にできましたが，培養
から標本の作製まで，マニュアルを見たり指導を
受けながら始めて自分の染色体を顕微鏡で観察し
ました。Qバンド法という染色方法で蛍光観察す
るものでしたが，核型解析が可能な有糸分裂期の
細胞を選んで写真に収めました。撮影した写真は
フィルムの現像からA4程の印画紙に焼き付ける
ところまですべて暗室で行い，プリントされた染
色体を 1本ずつはさみで切り取り，見本を見なが
ら 1番～22番染色体，XYの順に並べました。「自
分の染色体だとみんな一生懸命行うので，そうし
てもらってるんだよ。」と早田先生から言われ，
見よう見まねで自力で並べたのを記憶していま
す。初めてなのでバンドの読み方もわからず，正
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しく区別できたものは 3分の 2程度でしたが，そ
のままテープで貼り付けて記念に取っておきまし
た。それが，どのようなできばえであったかのコ
メントはいただけなかったので，おそらくできが
悪かったのだと思います。
私の妻は早田室長の研究室で実験助手を務め

ており，染色体解析の細かな手技を教わりまし
た。早田室長の研究テーマでは，ヒトではなくマ
ウスの染色体解析を行っていましたが，島﨑教授
から指導されて用いていた動物モデルは，マウス
に自然発生したアンドロゲン感受性に増殖する乳
癌（Shionogi carcinoma 115, SC115）［1］でした。
そのマウスモデルの染色体解析をするために早
田先生に師事することになったのかもしれません
が，早速研究に応用してみることとしました。具
体的には，アンドロゲン感受性に増殖するSC115
とそれから派生したアンドロゲン非依存性に増殖
するCS2（Chiba subulline 2）の染色体解析をま
ず行うことでした。前者については既に染色体核
型が報告されており，2倍体（マウスは40本）で
あることがわかっていました。後者は千葉大学で
独自に得られたサブラインでしたが，興味深いこ
とにマーカー染色体を含む72本となっていました。
4倍体になった後に，染色体が脱落し，また組換
えを起こした結果と考えられました。これらの染
色体核型を含めて共著として論文を発表しました
［2］。この染色体核型の違いを利用して，与えられ
たテーマに取り組むこととしました。アンドロゲ
ン感受性のSC115細胞と非依存性のCS2細胞を混
ぜ合わせてマウスの皮下に移植し，いずれの細胞
が優位になるかというものです。個別に移植した
場合は，両者の増殖速度はほぼ同一ですが，混合
して移植した場合，CS2細胞が優位に増殖するこ
とを明らかとしました［3］。この増殖優位性を，染
色体分析で証明したことがこの研究のユニークさ
として評価されたと思います。これは学位論文で
もありましたが，Cancer Research誌からaccept
の手紙が届いたときは（当時は全て郵送でした），
島﨑先生から「おめでとう!!」の直筆を封筒の表
紙にいただき，「よくやったな !」と喜んでいただ
いたことが懐かしく思い出されます。

Ⅱ．米国留学

染色体分析の手ほどきを受けた妻とは大学院在
学中に結婚し，大学院修了後の1989年 3月に米国
ジョンスポプキンス大学オンコロジーセンターに
留学しました。島﨑　淳教授が同大学に留学して
おり，一緒に研究をされていたDonald S. Coffey
教授の推薦により，John T. Isaacs准教授（後日
教授に就任）の研究室でresearch fellowとして妻
と一緒に研究に従事することとなりました。当時，
その研究室には染色体分析を必要とする細胞株が
多数あり，比較的早くデータを出すことができ，
Cancer Research誌に発表しました［4］。自身の
テーマとしては，前立腺癌に関する転移抑制遺伝
子を同定することでした。大学院でのテーマとは
異なりましたが，使用した動物モデルが大学院で
使用したもう一つの前立腺癌モデルと同じであっ
たことが幸いしました［5］。これはコペンハーゲ
ンラットに自然発生したアンドロゲン感受性に増
殖するDunning R3327前立腺癌とそれから派生し
た細胞株でした［6］。派生した細胞株の中からア
ンドロゲン非依存性非転移株AT2.1細胞とアンド
ロゲン非依存性肺転移株AT3.1細胞を選択し，こ
れらを細胞融合した細胞の肺転移能をまず確認し
ました。AT2.1/AT3.1融合細胞をコペンハーゲン
ラットの皮下に移植し肺転移の有無をみたところ，
融合細胞では肺転移が抑制されており，転移抑制
遺伝子が機能している可能性を示すことができま
した。さらに，このラットモデルでは第 2番染色
体にその抑制機能がある可能性も示す事ができ，
論文として発表しました［7］。
しかし，最終的な目的はラットの前立腺癌を治
療することではなく，ヒトに応用することです。
そこで Isaacs先生と相談し，微小核細胞融合法
の手技を用いて，ヒト染色体上の転移抑制遺伝子
を同定することになりました。その手技は鳥取大
学医学部押村光雄教授が開発したものですが［8］，
押村光雄先生が共同研究を行っていたJ C Barrett
博士（National Institute of Environmental 
Health Sciences, National Institutes of Health, 
Research Triangle Park, North Carolina）のとこ
ろで運良く学ぶことができました。妻と一緒に 2
泊 3日で手技を学びましたが，日本からの留学生
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が在籍していたことも幸運でした。短期間で手技
を習得できたのも日本語で教わったからだと思い
ます。その方法の概略は図 1に示す通りですが，
ネオマイシン耐性遺伝子を導入した特定のヒト染
色体 1本を別の細胞に導入することを目的とする
手技となります。ヒト染色体は性染色体を含めて
46本ありますが，押村先生が特に研究を進めてい
た第11番染色体でまず始めてみてはどうかという
ことになり，早速研究室に持ち帰って実験に取り
かかりました。押村光雄先生も早田先生と同じく
北海道大学で理学博士の学位を取得され早田先生
ともご面識があったことから，細胞の分与につい
ても快くご承諾いただきました。ここでもご縁と
いうもののありがたさを痛感しました。その後の
詳細は割愛しますが，結果としてヒト第11番染色
体にはラット前立腺癌の転移を抑制する因子が存

在し，それは11p11.2-13に位置することを示すこと
ができました［9］。帰国してからのことになります
が，この研究を引き継いだJT Dong博士がこの領
域からKAI1遺伝子を同定し，Science誌に発表
したことで一つの区切りとなりました［10］。
研究が順調に進んでいたことから，Isaacs先生
から留学期間の延長やビザの変更などの提案も受
けていました。一時期はそのまま留学を継続しよ
うか考えたこともありましが，ニューオーリンズ
で開催された米国泌尿器科学会で島﨑先生ご夫妻
と一緒に撮った写真をみて，帰国を決意しまし
た。島﨑先生の笑顔から伝わるメッセージと，島
﨑先生の推薦があったからこそ留学できたんだと
いう初心を思い起こす写真でした。帰国して学ん
だことを医局のために還元すべきと考えるに至っ
たことを，今でも鮮明に思い出すことができま
す。当時のテーマであった前立腺癌に対する転移
抑制遺伝子の同定については，帰国後も Isaacs先
生との国際共同研究として継続し，その過程で細
胞遺伝学に興味を持つようになりました。臨床遺
伝専門医を取得することにもつながり，結果とし
て遺伝子診療部部長としてゲノム医療にも深く関
わるようになりました。

Ⅲ．帰国後から教授就任まで

前述のように米国から帰国後も Isaacs先生との
国際共同研究を継続し，大学院生と一緒に研究を
進めました。研究助手として妻にも実験を手伝っ
てもらい，留学中に習得した微小核細胞融合法を
用いることにより，図 2に示すような前立腺癌に
おける転移抑制遺伝子の同定の手法を確立し研究
を進めました。当時，ヒト第 8番染色体には癌抑
制遺伝子があることが示唆されていました。そこ
でヒト第 8番染色体をアンドロゲン非依存性肺転
移細胞株であるAT6.3細胞（Dunning R3327から
派生した細胞株の一つ）に微小核細胞融合法を用
いて導入し，悪性形質の変化の有無を確認しまし
た。興味深いことに，ヒト第 8番染色体が導入
されたAT6.3細胞をヌードマウス皮下に移植した
ところ，肺転移が抑制されました。まず，この
結果をまとめCancer Research誌に発表しました
［11］。AT6.3細胞は留学中に樹立した細胞株でし

図 1　微小核細胞融合法によるヒト染色体の導入
　図に示すような手順でヒト染色体 1本を含む微小核
を培養細胞と融合させることにより，1本のヒト染色
体を細胞に導入する。ヒト染色体にはネオマイシン耐
性マーカーが導入されており，アミノグリコシド系抗
生物質であるG418を含む培地で培養することにより，
ヒト染色体と融合した細胞のみが生き残る。結果とし
てヒト染色体が細胞に導入されることになる。
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たが，高率に肺転移するにもかかわらず染色体数
がほぼ 2倍体で構造異常も少なく，導入したヒト
染色体を顕微鏡下で容易に確認できるという他の
細胞株にはないアドバンテージがありました。こ
れは染色体を取り扱う研究を進める上で重要な要
素でした。次のステップでは，放射線照射により
ヒト第 8番染色体を切断し，人工的に作成した欠
失などの構造異常を持つ第 8番染色体を微小核細
胞融合法を用いてAT6.3細胞に導入し，肺転移の
抑制の有無を確認しました。その結果，肺転移を
抑制する領域が，ヒト前立腺癌の癌抑制遺伝子が
存在すると考えられていた領域と一致することが
明らかとなり，図 2に示した手法でヒト前立腺癌
の癌抑制遺伝子を同定できる可能性を示すことが
できました［12］。この研究は一緒に研究を進めて
いた大学院生チームの一人であった二瓶直樹先生
（現，医療法人社団誠仁会みはま病院病院長）が
まとめましたが，さらに研究を進め転移抑制遺伝
子を同定するために前述のJ C Barrett博士の研
究室に留学することとなりました。その成果の一
部はCancer Research誌に発表することができま
したが［13］，2001年 9月11日に発生した同時多発
テロ事件の影響で二瓶先生のビザの延長が受理さ
れず共同プロジェクトは中断となりました。その

後，研究の再開を試みましたが，J C Barrett博
士が研究室を退職し，保存してあった細胞株が散
逸してしまったことから，転移抑制遺伝子のク
ローニングには至りませんでした。しかし，それ
までに蓄積した成果により，その後の競争的研究
資金の獲得に大いに役立ちました。

Ⅳ．教授就任後

研究の紹介は以上までとして，教授就任後の学
内外の活動について回想してみます。教授に就任
した2004年は，国立大学法人化とともに臨床研修
の必修化も開始され，泌尿器科への入局者が 2年
間全くなくなりました。その影響はしばらく続き
ましたが，退職前の数年は毎年10名前後が入局す
るようになり，人を残すという意味では一定の責
任を果たすことができたかなと安堵しています。
入局者数が右肩上がりになった要因についていろ
いろと考えてみました。多数の関連病院による充
実した専門研修，臨床から研究・留学に至るまで
多様なニーズに応えることのできる環境など，い
わゆるインフラとして整えるべきものに配慮する
ことは言うまでもないと思います。そして，忘れ
てはならない重要な点は，心理的安全性の担保で
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図 2　前立腺癌における転移抑制遺伝子の同定
　アンドロゲン非依存性肺転移細胞株AT6.3細胞（Dunning R3327ラット前立腺癌から派生した細胞株の一つ）と
微小核細胞融合法を用いて前立腺癌における転移抑制遺伝子の同定の手法を確立した。
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という視点からも診療に取り組めるようになった
と思います。
学内だけでなく学外活動の機会にも恵まれ，男
性不妊症診療の重要性や生殖医療における泌尿器
科医の役割の向上に務めて来ました。ライフワー
クとしている男性不妊症では，体外受精や顕微授
精などの生殖補助医療の進歩により生殖医療を専
門とする婦人科医師との協力が不可欠となりまし
た。技術の進歩による妊娠率の向上がその背景と
なりますが，不妊症専門クリニックである高橋ウ
イメンズクリニック［14］で泌尿器科外来を開始
し，精索静脈瘤や非閉塞性無精子症などの手術を
必要とする男性患者を千葉大学病院に紹介して診
療するようにしました。2001年から外来診療を開
始していますが，2022年 4月に生殖補助医療が保
険適用となったことから，比較的若い年齢層の受
診者が増え，2022年度の新規患者数は前年度の 2
倍近くとなりました。男性不妊症では診療を中心
として行ってきましたが，学会での活動にも積極
的に関わってきたことから，2018年 6月～2020年
6月には一般社団法人日本生殖医学会理事長を拝
命し，関連する学術集会を主催する機会も多数い
ただきました。また，日本泌尿器科学会や日本生
殖医学会において専門医制度に関わる委員会の委
員長を務めたこともあり，2016年から 4年間，一
般社団法人日本専門医機構の理事を務め，現在も
専門医認定・更新委員会委員長として同機構の活
動に従事しています［15］。

はないかと思います。上手くいかなかったことを
不安を感じずに周囲に報告できる環境は，目で見
ることは難しくても職場の雰囲気として感じ取る
ことができると思います。若手の視点からは別の
表現になるかもしれませんが，一口に言えば「一
緒に仕事をすることが楽しい環境が整っている」
ということかと思います。
教授任期中には，表 1に示すように，泌尿器科
学以外の職務や，副病院長ならびに副研究院長と
して組織の運営に関する職務にも従事する機会を
多く得ました。2012年 2月に受審した病院機能評
価（Ver.6）では，実行委員会委員長として関係
の皆様の支援を頂戴しながら，その認定に向けて
準備を進めました。泌尿器科学教授としての立場
だけでは知り得なかった，病院の強みや特徴そし
て解決すべき課題などに触れる貴重な機会となり
ました。その経験は，その後準備委員会委員長と
して対応した一般社団法人  日本医学教育評価機
構（JACME）による訪問審査にも役立ちました。
JACMEによる訪問審査は国内では始まったばか
りで参考となるような資料も少なく手探りの状態
でしたが，関係の皆様のご支援を頂戴し，2014年
3月の受審に向けて準備を進めました。診療と医
学教育の違いはありますが，訪問審査を受けると
いう点では同じであり，病院機能評価受審の経験
が大いに役立ちました。医療安全・危機管理担当
副病院長としての 3年間も，泌尿器科学教授だけ
では得られなかった貴重な経験となり，医療安全

表 1　医学部附属病院ならびに医学研究院／医学部における泌尿器科学以外の主な活動

医学部附属病院
2007年 4月～2009年 3月 副病院長（総務担当）
2009年 4月～2011年 3月 副病院長（医療業務標準化担当）
2011年 4月～2012年 3月 病院長補佐（病院機能評価担当）

2012年 2月　病院機能評価（Ver.6.0）受審
2012年 4月～2013年 3月 副病院長（研究・業務標準化担当）
2017年 4月～2020年 3月 副病院長（安全管理・危機管理担当）
2017年 4月～2020年 3月 医療安全管理責任者　
2017年 7月～2020年 3月 医療の質向上本部長
2017年 4月～2025年 3月 遺伝子診療部部長
2022年 4月～2024年 3月 千葉県がん・生殖医療相談支援センター長
2024年 4月～2025年 3月 がんゲノムセンター長

医学研究院／医学部
2013年 4月～2015年 3月 副研究院長（総務担当）

2014年 3月　JACME受審　JACME受審準備委員会委員長
2015年 4月～2017年 3月 副医学部長（入試担当）
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7） Ichikawa T, Ichikawa Y, Isaacs JT. （1991） Genetic 
factors and suppression of metastatic ability of 
prostatic cancer. Cancer Res 51, 3788-92.

8） Koi M, Shimizu M, Morita H, Yamada H, Oshimura 
M. （1989） Construction of mouse A9 clones 
containing a single human chromosome tagged 
with neomycin-resistance gene via microcell fusion. 
Jpn J Cancer Res 80, 413-8.

9） Ichikawa T, Ichikawa Y, Dong J, Hawkins AL, 
Griffin CA, Isaacs WB, Oshimura M, Barrett 
JC, Isaacs JT. （1992） Localization of metastasis 
suppressor gene（s） for prostatic cancer to the 
short arm of human chromosome 11. Cancer Res 
52, 3486-90.

10） Dong JT, Lamb PW, Rinker-Schaeffer CW, 
Vukanovic J, Ichikawa T, Isaacs JT, Barrett JC. 
（1995） KAI1, a metastasis suppressor gene for 
prostate cancer on human chromosome 11p11.2. 
Science 268, 884-6.

11） Ichikawa T, Nihei N, Suzuki H, Oshimura M, Emi 
M, Nakamura Y, Hayata I, Isaacs JT, Shimazaki J. 
（1994） Suppression of metastasis of rat prostatic 
cancer by introducing human chromosome 8. 
Cancer Res 54, 2299-302.

12） Nihei N, Ichikawa T, Kawana Y, Kuramochi H, 
Kugoh H, Oshimura M, Hayata I, Shimazaki J, Ito H. 
（1996） Mapping of metastasis suppressor gene（s） 
for rat prostate cancer on the short arm of human 
chromosome 8 by irradiated microcell-mediated 
chromosome transfer. Genes Chromosomes Cancer 
17, 260-8.

13） Nihei N, Kouprina N, Larionov V, Oshima J, Martin 
GM, Ichikawa T, Barrett JC. （2002） Functional 
evidence for a metastasis suppressor gene for rat 
prostate cancer within a 60-kilobase region on 
human chromosome 8p21-p12. Cancer Res 62, 367-70.

14） 高橋ウイメンズクリニック　https://www.takahashi-
w-clinic.jp/　2025年 9月21日参照．

15） 日本専門医機構について　https://jmsb.or.jp/about/   
2025年 9月21日参照．

16） 地域医療機能推進機構船橋中央病院　臨床遺伝
科   https://funabashi.jcho.go.jp/medicalsubjects/
rinsyoiden/　2025年 9月21日参照．

おわりに

以上，最終講義の一部を紹介させていただきま
したが，定年退職後の近況をお伝えして本稿を終
えたいと思います。退職後は，医局の関連病院の
一つである地域医療機能推進機構船橋中央病院に
異動しました。泌尿器科常勤医師として採用とな
りましたが，手術を含めた男性不妊症診療を継続
しつつ，遺伝子診療部部長としての経験を活かし
て，臨床遺伝科を新規に開設しました。2025年
9月 1日に臨床遺伝科のウェブサイトを公開し
［16］，臨床遺伝専門医制度　認定研修施設の新規
申請ならびに全国遺伝子医療部門連絡会議　維持
機関会員の新規加盟の申請を行いました。現在は
それらの結果待ちの状態です。さらに，今年度中
に生殖医療専門医制度　認定研修施設の新規申請
も予定しています。病院長ならびに病院管理者の
皆様，泌尿器科責任者の関田信之先生の取り計ら
い，泌尿器科常勤スタッフである善当将也先生の
協力もあり，結果として，千葉大学で実践してき
た臨床分野をそのまま継続することができていま
す。最終講義では，「男性不妊症」，「ゲノム医療」
を一貫して追究できた41年間であったと感想を述
べましたが，機会をいただける限りは，これらの
領域を中心に今後も臨床に携わっていきたいと考
えております。千葉医学会の関係の皆様には，こ
れからもいろいろとお世話になることと存じま
す。今後とも，ご指導ご鞭撻くださいますようど
うぞよろしくお願いいたします。
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