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は じ め に

昭和 49年 6月に内科学第 4講座入局以来、多く
の方々からご支援を賜り、大腸領域の診療・研究・
教育を中心に行うことができました。この度、消化
器内科医として歩んできた 41年間を振り返る機会
を頂いたのを機に、途切れかけた過去と現在の糸を
繋いでみたいと思います。

1.　多くの指導者との出会い

学生時代で鮮烈に思い返せるのは、広島県人会で
「自分も頑張るので、みんなの力で本学をさらに盛
り上げてくれ。」と熱く語られた早田義博先生の一
言です。また、先生に卒業後の進路をお伝えしたと
き、お叱りを受けると覚悟していましたが、すぐさ
ま「ドイツの図書館を訪れたとき、芦澤真六先生の
著書が本棚に並んでいた。」とエピソードを混じえ
ながら、「尊敬できる先生なので、一生懸命勉強し
ろ。」の激励も忘れられない思い出です。その後、
着実に夢に向かって歩まれる先生の存在は励みにな
りました。
消化器内科を選んだ理由に芦澤先生の魅力ある授

業もありましたが、6年生の夏に同級生の安原耕一

郎君に連れられ、萩原勁先生を頼って早期癌検診セ
ンターを訪ねた際、熱心に指導頂いた熊本大学の消
化器医の存在が大きかったと思います。出会いは人
生を変えると痛感し、誠意ある教育の大切さを学び
ました。
入局後の指導医は英国留学から帰国間もない酒井
義浩先生で（Fig. 1）、臨床や研究を精力的にこなさ
れ、早田先生と重なるところがありました。夜は佐々
木公夫先生や沖田琇二先生に連れられ、充実した研
修医時代を送ることができ、導かれるように大腸班
に入りました。当時、大腸検査は劣悪な環境下で行
われ、お世辞にも清潔な印象ではありませんでした
が、毎日のようにオリンパス開発スタッフや外国か
らの見学者と接するうちに、仕事への夢が広まりま
した。それが確信へとつながる機会はすぐに訪れま
した。「プリズムを利用して、直視から側視へ変換
できる内視鏡はできませんか。」と発した何気ない
一言が数週間後に叶い、私の期待は大いに膨らみま
した。

2.　大学院の時代（1974～1982年）

酒井先生から走査電子顕微鏡を用いる研究テーマ
を頂き、解剖学教室と病院を往復するようになりま
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した。非連続性に潰瘍が散見され、非特異性腸潰瘍
と診断された症例の生検組織を観察していたとき、
内視鏡で正常とされた部位に腺腸開口部（pit）の
形態異常があり、連続性病変が疑われました1）。こ
の時代、血便を主訴に来院すると、まず注腸が実施
され、内視鏡観察時には軽微な病変が消失したため
で、今では容易に診断される虚血性大腸炎であった
と思っています。見えているようで視えない内視鏡
や急性出血例の的確な内視鏡診断には早期の検査が
必要なことに気付かされる症例になりました。
酒井先生は積極的に学会発表を勧めて下さり、怖
さを知らないまま檀上に上ったこともありました
（Fig. 2）。この頃から内視鏡画像に興味がわき、ア
メーバ性大腸炎の積極診断を可能にすることができ
ました2）。すべての組織標本にアメーバ原虫が確認
できた興奮は今でも鮮明に覚えており、内視鏡医自
ら検鏡する大切さを学びました。また、炎症性腸疾
患（IBD）の所見には基本型が存在すると確信し、
潰瘍の形態や配列などからパターン化を試み、わか
り易い診断学を追及し始めたのもこの項からです。

このほか、回腸へのアプローチやイレウスの治療な
ど、内視鏡適応拡大にも取り組みました3）。

3.　助手・講師・助教授の時代（1982～2000年）

博士号取得後は芦澤先生から後輩の指導にあたる
ように言われました。幅広い研究を可能にするため、
その核を内視鏡学に加え、病理学と細菌学を据え、
多くの大学あるいは研究機関、企業などとの連携を
図りながら、最終的には 9つのグループを組織する
ことができました。

1）　能力開発室
1969年 5月 15日の大腸内視鏡検査開始以来続け

られた仕事の更なる飛躍を目指し、勉強会や夏期セ
ミナーなどを通してレベルアップを図りました
（Fig. 3）。このグループ名は酒井先生により命名さ
れたもので、八王子医療センター消化器内科配属の
前期研修医が執筆に加わった「視る消化器病」の企
画名にも使用しました（Fig. 4）。1984年頃まで横
這いであった大腸内視鏡件数は、1986年頃から増
加の一途を辿り（Fig. 5）、その要因として、スタッ
フや新病院開院に伴う検査室の増加に加え、検診を
含めた大腸癌への関心の高まりが挙げられました。
1982年に登場した電子内視鏡を思いがけず早く手
にすることができました。1987年 2月、撮影画像
が悪いなどの理由から放射線科に眠っていたこのシ
ステムが使用できたのは幸運でした。たくさんの検
査医がテレビ画面を見るこのシステムは大腸内視鏡
に適しており、挿入技術の効率的伝授や治療手技、
診断能の向上など、教育に計り知れない成果を齎す
とともに、黎明期にあたる第 4世代の機器でもあり、
当初から開発や改良に参画できました3）。また、従
来から続けられてきた消毒法や前処置の改良、挿入
困難例の克服、診断法や内視鏡治療法の確立に加え、
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Fig. 3　Owen先生を囲んで（1995年）Fig. 2　第 21回日本消化器内視鏡学会総会（1979年）

Fig. 1　酒井義浩先生
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新しい治療法や病態への挑戦、さらには大腸がん検
診への参入など、幅広い臨床研究に挑み続けまし 
た3-6）。このほか、QOLの向上を目的とした「IBD
患者さんの会」を病院スタッフの協力を得て定期的
に開催し、患者さんとの更なる円滑な関係が構築で
きました。

2）　画像処理と解析グループ
大腸内視鏡は構造上の特性から、わずかな凹凸や
淡い発赤が認識しにくい機器であり、東芝メディカ
ル協力のもと、わかり易い画像を求めて画像処理に
力を注ぎました3）。
構造強調では帯域強調処理（バンドパスフィル
ター）は試作装置（Fig. 6）によるリアルタイム画
像においても有用で、現在のシステムにも組み込ま
れています3）。一方、色調強調ではヒストグラムフ
ラットニング法は現実的な画像が得られず、RGB
空間における主成分分析を用いた動画を作成し、高
い評価が得られました7）。これら画質改善法は下記
の Hb濃度分布画像とともに imaging-enhanced ends-
copy （IEF）として更なる発展を遂げています。
画像解析は客観的な診断学を追及するもので、実
体顕微鏡画像から抽出した pitの円形度や凹凸度を

パラメータとして用いた解析やフラクタル次元解析
から組織異型度との相関性が認められ、拡大内視鏡
画像の客観的診断への気運が高まりました。色調の
定量化では 569 nmと 650 nmの 2種類の狭帯域干
渉フィルターを備えた Hb濃度分布画像データを
IHb （hemoglobin index）として求めました3）。これ
は現在の NBI（narrow band imaging）画像として広
く使用されている技術です。また、潰瘍性大腸炎
（UC）において薬物負荷による血流量の異常がみら
れ、電子顕微鏡観察で毛細血管レベルでの微小循環
不全が確認されました8）。

3）　細菌グループ
腸内細菌にはビタミンや蛋白の合成、消化・吸収
の補助、外来菌の増殖防止、免疫機能の刺激など健
康面を維持する有益な面と、細菌が産生する腐敗産
物、細菌毒素、発癌物質による腸管への直接障害な
ど有害な面が共存しています。これらで構成される
細菌叢は食事やストレス、年齢など種々の要因によ
りバランス破綻を生じ、様々な疾患を招く怖れがあ
り、研究対象としては魅力的なものでした。1984
年に理化学研究所の光岡知足、辨野義巳両先生の元
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Fig. 6　リアルタイム画像処理装置（1990年）Fig. 5　年次別大腸内視鏡検査件数

Fig. 4　研修医・学生用教本（2012年）
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で嫌気性培養法を学んだ窪田良彦先生を中心に「本
当のことを知りたい」を合言葉に始動しました。大
腸腫瘍や UCの腸内細菌叢解析に始まり9）10）、ラッ
ト実験大腸癌や大腸炎モデルを対象にビフィズス菌
の抗腫瘍効果や抗炎症効果を検討し、いわゆる善玉
菌の生体への有用性が認められました10）11）。さらに
DNAプローブ法による Crohn病患者の細菌同定を
試みるほか12）、大腸癌や大腸炎モデルにおける発癌
関連酵素を糞便サンプルや保存菌株を用いて測定
し、その機序解明への突破口としました13）14）。その
後、ラクトフェリンのラット実験大腸癌モデルにお
ける異常陰窩巣抑制効果や大腸癌との関連が示唆さ
れていた bovis菌やタンナーゼなどの研究に携わり
ました。
近年、偽膜性腸炎への糞便移植など、腸内細菌叢
の役割がクローズアップされており、再び時代到来
と言った感があります。

4）　粘膜透過性グループ
腸管の防御機構としてのアプローチは、生検組織
を用いた糖蛋白の研究が最初でした15）。その後、
Crohn病非病変粘膜の透過性亢進が叫ばれた時代、
polyetylene glycol（分子量 4,000）を用いて確認でき
ましたが16）、これは健常人の飲酒や炎症性腸疾患の
オリゴ糖を用いた結果から、粘膜傷害からの粘膜通
過の機序が考えられ、経時的採尿による病変部位推
定への応用に期待がかかりました。
一方、Crohn病では小腸からの高分子物質吸収に

よる病態悪化が懸念され、生体膜機能の基礎的研究
が必要でした。抗炎症作用が期待されるエイコサペ
ンタエン酸（EPA）は、粘膜上皮の生体膜組成変化
に加え、細胞間経路や非撹拌層（unstirred water 
layer ; UWL）の厚さに影響を及ぼしており、食事
や薬物による腸管粘膜のバリア機能強化に繋がる可
能性がありました17）。また、UWLの厚さには杯細
胞数との関連性があり、UC活動期にみられる杯細
胞減少は UWL菲薄化を招き、炎症の持続や増悪へ
至る病態が推測されました。

5）　動物実験グループ
当時、大腸癌の発生で発育・進展が、大腸癌の増
加で食事の欧米化がホットな話題でしたが、ヒト大
腸癌自然史の観察は困難さに加え、様々な環境因子
が絡み合っており、その究明には実験モデル作成が
必要でした。1985年から発癌ラットを利用して、
大腸癌の発生・進展のほか、食餌、腸管運動、スト

レスなどの環境因子について検討しました。この癌
はヒトの de novo癌に類似し、その形態は腸管運動
の影響を受け、特に m癌において垂直方向に強く
表れており、臨床で m癌に有茎性病変が多い結果
に一致していました18）19）。
癌発生における食事の関与では線維食は抑制的

に、高脂肪食は促進的に働いており、疫学的データ
を裏付けるものでした18）。腸管運動の影響では、促
進は腫瘍発生を抑制し、抑制はその逆であり、線維
のふすま効果、すなわち糞便容積の増大や大腸通過
時間の短縮による carcinogenの希釈や接触時間短縮
が癌発生に対し抑制的に作用していました19）。
一方、IBDではストレスによる病態悪化が臨床の
現場でみられ、その基礎的検討から腸粘膜血流量や
細胞増殖能、vasoactive intestinal peptide（VIP）、筋
層間神経叢への影響が確認されました。さらに対象
をヒトへと発展させ、VIP receptor subtype 1陽性細
胞（主としてマクロファージ）が UC活動期の粘膜
固有層内の血管内やその周囲で炎症性細胞浸潤の目
立つ粘膜間質に多数出現しており、病態形成や増悪
への関与が示唆されました20）。

6）　生化班
1980年代に細胞膜を構成するリン脂質由来であ

るアラキドン酸の IBD増悪・消褪への関与が指摘
されていました。アラキドン酸代謝産物のうち 5-

リポキシゲナーゼ系のロイコトリエン（LT）B4を
UCの生検組織で測定に成功し、重症度や病型が進
むほど高い結果が得られました21）。アラキドン酸の
中でも、主に ω-6系脂肪酸は動物性脂肪に、ω-3系
脂肪酸は魚油に含まれ、同じカスケードで代謝され
ますが、代謝産物の生理活性は後者で弱いことがわ
かっていました。実際、魚を食べるイヌイットは炎
症性疾患が欧米人より少ないとされています。この
ため、細胞膜のリン脂質組成を ω-3系優位にする
ことで、LTB4産生制御の可能性があり、IBD緩解
導入への期待が高まりました16）。しかし、魚油の多
量摂取は腸粘膜を変化させましたが、炎症の治癒促
進には至りませんでした。また、厚生省難治性炎症
性腸管障害調査研究班（班会議）では 5-リポキシ
ゲナーゼ阻害薬を評価しましたが、有効性は得られ
ませんでした22）。その後、大学生化学教室と共同で、
第三のアラキドン酸カスケードとされたチトクロー
ム p450系代謝産物の研究に参加するほか、球形吸
着炭が Crohn病の瘻孔閉鎖に有効な臨床事例から基

4
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礎的検討を試み、有効な評価は得られないものの、
血中、便中の短鎖脂肪酸減少がみられ、その攻撃因
子としての側面が浮き彫りにされました23）。

7）　糞便蛋白
1981年に本邦で初めて杉本伸彦先生が、翌年に

竹下俊隆先生が二重免疫拡散法（Fig. 7）を用いて
免疫学的便潜血反応の有用性を報告しました24）。し
かし、この方法が煩雑なことから、ラテックス利用
へと舵を切り、1987年に栄研化学から国産初の検
査キット発売後は、その良好な成績から広く普及し
ました25）。1989年には自動化・定量化を可能にし、
現在でも市場の 6割を占めています。しかし、抗原
性失活との弱点があり、左半に比べ右半結腸に存在
する Dukes Aや小さな癌で低い陽性率でしたが（Fig. 
8）、検診のターゲットは Dukes B以上であったため
問題視されませんでした。この克服を模索するなか、
胃癌に有用な α1アンチトリプシン26）や緩衝液中で
も安定性の高い α2マクログロブリンに辿り着きま
したが37）、その測定法は容易ではありませんでした。
このため、現在でも Hbを用いる方法が採用されて
おり、有効性評価に基づくがん検診のガイドライン

では推奨 Grade Aと唯一高い評価を得ています。こ
の各種蛋白にみられる抗原性失活率の差異は部位診
断への期待感が生まれました28）。一方、大腸癌は便
潜血陽性者の 5%と低率であり、腫瘍をターゲット
とした k-rasや p53、CEAなどを検討し、唯一 k-ras
に希望が持てましたが29）、高価なうえ煩雑で、市販
化への障害となりました。このほか、IBDの経過観
察に有効な検査法として、顆粒球や単球に関連する
ラクトフェリン30）、リゾチーム31）、カルプロテクチ
ンなどの糞便蛋白が得られ、最近になり注目を浴び
ています（Fig. 9）。

8）　病理班
以前から表面（内視鏡像）と側面構造（病理像）は、

かなりの部分で一致している印象があり、特に炎症
病理の重要性を感じていました。このグループは新
潟大学第一病理渡辺英伸先生のもとで IBDの病理
を学んだ堀向文憲先生を中心に組織され、臨床面の
ほか学会発表や研究関連を病理面から支援するな
ど、横断的役割を担いました。研究面では症例数の
多さを背景に病理を学んだ医師の目からみた臨床に
直結する仕事に主眼を置き32）33）、班会議では colic 
cancerを早期診断のための dysplasia診断や独自色
を出した pin-point diagnosisの確立などを目指しま
した34）。また、小さな癌や表面型癌の発生や進展、
sm癌の評価法のほか35）、現在の話題となっている
鋸歯状病変に早くから注目し、その論文は内視鏡学
会賞を受けるなど、高く評価されました36）。分子生
物学的手法を用いて癌の病態を解明しようとする機
運が高まってからは、がん遺伝子の産生タンパクを
免疫組織学的に検出する研究を開始し、検体から抽
出した遺伝子変異を調べる方向へと進めましたが、
組織から抽出した DNA変異の研究は困難を極めま

5

Fig. 9　  潰瘍性大腸炎の組織活動度別便中カルプロテクチン
濃度（額賀健治ほか。第 23回日本大腸検査学会総会、
2004年）

Fig. 8　免疫法の部位別陽性率比較

Fig. 7　  二重免疫拡散法（杉本伸彦ほか。第 23回日本消化
器病学会合同秋期大会、1981年）
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した37）。2000年からは獨協大学病理部藤盛孝博先
生のご指導のもと、早期癌の再評価などの研究に取
り組みました38）39）。

9）　血液グループ
IBD治療の継続や中止、減量や増量などにおける
客観的評価法として内視鏡を越えるものがなく、こ
れに迫る血液マーカーを求め、本学臨床病理科の協
力を得て研究を始めました。当時、UCにおいて凝
固能亢進が論議されていた時代背景もあり、凝固第
XIII因子に注目し、活動期に低値を示しました 
が40）、満足できる結果ではありませんでした。次に
組織修復の観点から、種々の細胞間の接着に関与す
る細胞接着分子であるフィブロネクチンやビトロネ
クチン（VN）を検討しました。その血漿濃度はい
ずれも活動期に低下、緩解期に増加するなか、VN
は有意な変化を示し、免疫組織学的検討で大腸粘膜
における消費が示唆されました41）。Crohn病では白
血球のローリングなどに関与するセクレチンを測定
しました。血漿 E-セレクチン値は活動期に高値を
示し、免疫組織学的検討では血管内皮における病態
を反映していると思われました42）。いずれも客観評
価法としての成績を得ましたが、検査の簡便性など
の問題から一般検査には至りませんでした。

1998年からは IBDにける抗好中球細胞質抗体の
研究やテーラーメイド薬物治療法の確立を求めて、
末梢リンパ球感受性試験やステロイド受容体などの
研究へと進めました 43-45）。

4．八王子医療センター時代（2000～2015年）
1988年に大腸がん検診に免疫法が導入されてか

らは、診断される大腸癌の便潜血陽性者の割合が増

加し、新宿病院を去る 2000年には 50%を越えまし
たが、八王子では 40%を超えることはありません
でした（Fig. 10）。この傾向は早期癌割合において
も同様な状況であり（Fig. 11）、さらなる啓蒙活動
の必要性を痛感しました。
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Fig. 12　消化管疾患における糞便蛋白の比較

Fig. 11　大腸癌総数と早期癌割合

Fig. 10　大腸癌患者における便潜血陽性者の割合
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センターでは貧血を来した抗凝固薬服用中の高齢
者が多く、消化管出血に対する優しい検査法の必要
性に迫られなか、Hb-Haptoglobin複合体が有望視さ
れました（Fig. 12）。責任病巣の同定困難な憩室出
血や UCの治療選択を左右する cytomegalo-virus感
染症の診断に悩まされ、前者では斜型透明フード 
が46）、後者では生検組織中の CMV-DNA検索が有
用でした（Fig. 13）。
内視鏡関連では FICE（flexible spectral imag-ing 

color enhancement）などの画像処理のほか、いち早
く経鼻内視鏡の将来性に着目し、多くの研修医や職
員の協力を得て、前処置法や挿入法を確立しまし 
た47）。その後、2005年 6月 30日に登場した Olym-
pus社製 GIF-N260（Fig. 14）開発の後押しや、2006
年 12月 1日発売の GIF-XP260Nの開発や普及、応
用に情熱を傾けました48）。

お わ り に

たくさんの仲間とともに内視鏡や組織、糞便、尿、
血液、動物を用いて幅広い研究に挑戦できました。
今後、画像の定量化、糞便移植、便や尿を利用した
部位診断の実用化、超拡大内視鏡など夢は広がりま
すが、次世代に託したいと思います。
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