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は じ め に

医学部を卒業して以来40年，壺中の天にも似た顕微
鏡下に広がる未知の世界に魅せられてきました。本日
は，その魅力の一端をお伝えできれば幸いです。

診断・研究のなかで，折に触れて思い起こしてきた
言葉があります。学生時代，中央検査部（現・臨床検
査部）で実習した際，当時助教授であられた勝山努先
生（後に臨床検査医学教授）からいただいた言葉で，
今もなお私の指針となっております。その一つが「組
織化学の目標は，世界で一番美しい証拠写真を撮るこ
と」（写真は真実を語る確かな表現手段である）とい
う言葉です。さらに，「組織化学は組織像を紐解く社
会学である」，「組織化学的研究は流し台一つあればで
きる」（限られた環境でも独創的な視点で世界に発信
できる），「点の研究はやがて線となり，一連の成果へ
と広がる」（一つ一つの研究に真摯に取り組むこと）
という言葉が，研究姿勢の礎となりました。

また，私が私淑する渡辺英伸教授（新潟大学）の
「まずよく視て，考え，そしてまた視る。」という言葉
も，深く心に刻んできました。組織像の解釈に矛盾が
ないか，組織像へ立ち戻って検証する姿勢の大切さを
学びました。さらに，渡辺先生と下田忠和先生（静岡
がんセンター）の肉眼所見・内視鏡所見を重んじる姿
勢は，組織像に偏り「木をみて森をみず」とならぬた
めの戒めとして胸に刻んできました。

１ 組織化学との出会い

医学科４年の夏期休暇中に，勝山先生のもとで中央
検査部病理検査室にて実習の機会をいただきました。
透明な Schiff 試薬が赤紫色に発色することを知らず，
ズボンと検査室の床を紅に染めてしまい，床磨きに冷
や汗を流すという“洗礼”を受けました。この実習で
は，HID-AB 染色，GOS 反応，Schiff 反応変法，レ
クチン染色など，当時導入されたばかりの糖鎖組織化
学の技法に初めて触れ，貴重な財産となりました。

このとき，胃粘液細胞が酸性基を持たない中性ムチ

ンを分泌する唯一の細胞であることを学びましたが，
その理由はわかりませんでした1）。それ以来，「なぜ
胃ムチンだけが中性なのか」という問いは長く心に残
りました。定年を迎える頃，別テーマとして進めてい
た大腸鋸歯状病変の付着粘液の解析を通じて，その答
えにたどり着くことができました2）。この研究が，期
せずして現役最後の原著論文となりました。

２� 胃粘液ゲル層を可視化する：組織化学的
解析の事始め

中央検査部に入職後，胃粘膜表面を覆う粘液ゲル層
の組織化学的解析に着手したことが，私の胃粘液研究
の出発点となりました。粘液は分泌されて初めて機能
する。その機能層としてのゲル層を可視化せよ，とい
う課題でした。消化管病理では「粘液を洗い流す」こ
とが基本ですが，私の研究では逆に粘液を保持する必
要がありました。固定液を模索し，酢酸を含むカルノ
ア液に行き着くまで数か月を要しました。カルノア液
中でゲル層が白濁し，瞬時に固定される像を初めて見
たときの感動は，今も鮮明に残っています。

その後，勝山先生が開発された GOS 反応（胃表層
粘液ムチンが桃色）を改良し，呈色試薬を Thionine-
Schiff に置き換えた GOTS 反応（青色）と ConA パ
ラドックス染色（PCS，腺粘液細胞ムチンが褐色）を
組み合わせた二重染色を試みました。試薬調整の際，
活性炭の添加を失念したことが思いがけない幸運

（serendipity）となり，呈色が安定化しました。こう
して GOTS-PCS 染色が完成し，胃粘液ゲル層の構築
を鮮明に可視化できました。結果として，従来の予想
に反し，青色の表層ムチン層と褐色の腺ムチン層が層
状に重なり合う構造が確認されました3）4）。

さらに，抗原性を保持する固定液を考案し，粘液ゲ
ル層内のペプチド局在を解析した結果，TFF1（表層
粘液細胞由来）は表層ムチン層に，TFF2（腺粘液細
胞由来）は腺ムチン層に一致して局在することが明ら
かになりました5）。その後，他の研究者により，TFF1
が胃粘液ゲル層内での H. pylori の分布に関与するこ
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と6），TFF2がレクチン機能を介して腺ムチン層の形
成に寄与すること7）が報告され，私たちの観察結果を
分子レベルで裏づける知見となりました。TFF の免
疫組織化学的解析が難航した際，堀田恭子教授（北里
大学）から「面白いテーマだから，ぜひ進めてみた
ら」と温かい励ましをいただきました。その一言に宿
る“言霊”の力に，今も深く感謝しています。

粘液ゲル層固定法は大腸粘膜にも応用され，第二内
科の松尾恭介先生が外層と内層の二層構造を確認し，
腸内細菌が外層にとどまることを報告しました8）。こ
の知見は免疫学の成書にも引用されています。

３ 粘液組織化学が導いた胃ムチン抗体の開発

GOTS-PCS 染色により示された胃粘液ゲル層にお
けるムチン分布と胃粘膜における粘液細胞の分布に着
目して，胃粘膜浅層と深層を分別採取することにより，
堀田先生のグループが胃ムチンに対する一連の抗体を
開発されました9）10）。私は免疫組織化学的検証を担当し，
腺粘液細胞ムチンに特異的な抗体として，HIK1083抗
体をはじめとする複数の抗体に巡り合えました11）12）。

こうして得られた GOTS-PCS 染色と HIK1083抗体
はその後，実験糜爛・潰瘍動物モデル（丸山和敏先
生）13），膵粘液細胞化生における幽門腺粘膜分化（松
澤賢治先生）14），胃癌の類器官分化（藤森芳史先生）15），
さらに胃型肺癌（本田孝行先生）16）や子宮頸部胃型腺
系病変（石井恵子先生）17）18）の解析などに応用されま
した。

４ 粘液が拓いた H. pylori研究への旅

H. pylori 研究に取り組む契機は，同分野の先駆者
である Baylor 医科大学の Genta 教授・Graham 教授
のもとへの留学でした。組織細胞化学会でのご縁から，
勝山先生のご紹介で Genta 教授の信州大学訪問をご
案内する機会を得ました。応対の際に提示した消化管
組織化学標本に関心を寄せていただいたことが，留学
につながりました。粘液組織化学が導いてくれたご縁
です。留学中に報告した腸上皮化生と H. pylori の局
在に関する研究は Human Pathology 誌の表紙を飾る
形で掲載され19），帰国後も同研究室の先生方から長く
ご指導とご厚誼を賜りました。

信州大学では，粘液ゲル固定胃組織を用いた独自の
研究により，胃粘液ゲル層内での H. pylori の分布が
明らかにされました20）。第二内科の松澤賢治先生， 
清水俊樹先生，赤松泰次先生らは，胃表層ムチン層で

分布密度が高く，腺ムチン層では低いことを見出しま
した。臨床検査部の日高恵以子氏が電子顕微鏡解析で
これを裏づけ，その成果は Gut 誌の表紙に掲載され
ました21）。前者は表層ムチンに結合している TFF1へ
の H. pylori の接着が関与するとされ6），後者は腺ム
チンに H. pylori 発育抑制作用があることが中山淳教
授のグループが報告されています22）。

H. pylori の動物感染モデル研究では，旧第一外科
の杉山敦准教授らが，愛知県がんセンター立松正衛先
生との共同で，スナネズミを用いた胃発がんモデルを
報告しました23）。その後の一連の研究に加わり，私は
組織像の解析を担当しました24）。炎症性サイトカイン
の解析では，臨床検査部の山内一由技師長（現・信大
保健学科教授）の助力を得ました。感染スナネズミモ
デルでは，慢性活動性胃炎から腺癌に至るまでの病変
が再現され，その解析を通じて，私自身もヒト胃粘膜
病変への理解を深めることができました。さらに，マ
ウスモデルによる H. pylori 病原因子解析（Nature 
Genetics 誌掲載）25）にも参画させていただき，分子レ
ベルの解析が主軸となる研究の中で病理学的視点から
貢献できたことを嬉しく感じました。

５� その先へ：Non-H. pylori Helicobacter
（NHPH）研究の展開

NHPH 研究は，第二内科の松澤先生，沖山洋子 
先生らが着手された研究への参画から始まりました

（Pathology International 誌の表紙に掲載）26）。その後，
県内関連施設の協力により複数の菌株を収集し，培養
が困難なため，臨床検査部の堀内一樹氏，根岸達哉氏，
松本竹久氏（現・信大保健学科教授）らが約20年間に
わたりマウスで継代維持を行ってきました。近年，培
養法の確立により，松本先生を中心に継代株の培養が
進められています。

また，旧第一外科の鈴木彰先生らと NHPH 感染マ
ウスモデルを作成し，分子病理学の小林基弘先生

（現・福井大学教授），臨床検査部の松田和之副技師長
（現・信大保健学科教授）らの協力により，慢性胃炎
から胃 MALT リンパ腫発症に至る病理学的過程を報
告しました27）。

さらに，信州大学で継代されてきた H. suis（NHPH
の代表的菌種）は日本代表株として国際共同研究に提
供されました。この研究により，ヒトに感染する H. 
suis は，サル由来株がブタへの宿主転換を経て進化し
た系統であることが示されました28）。加えて，日本ヘ
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リコバクター学会 NHPH 研究部会では，血清診断法
の開発29）や疫学調査30）に参画させていただきました。
このように，H. pylori と NHPH 双方について，ヒト
組織と動物感染モデルの両面から胃粘膜病変を解析で
きたことは，Helicobacter 感染の理解を深めるうえで
貴重な経験となりました。

６� 腫瘍病理へ：細胞系列から読み解く
上皮性腫瘍における胃・腸型形質

私の研究のもう一つの柱は，上皮性腫瘍を細胞系列
の観点から類型化し，組織像の理解と診断・治療に応
用することです。特に，胃以外の臓器に発生する胃・
腸型形質を示す腫瘍に注目してきました。

『胃―その形態と機能』の分担執筆の際に行った皮
膚・消化管・呼吸器上皮の系統発生や胃粘膜の個体発
生過程の検討は，正常上皮や化生・腫瘍病変の理解に
役立ちました。生物は進化の過程で，限られた粘液細
胞を巧みに使い分けています。例えば，魚類の皮膚上
皮は重層円柱上皮で構成されており，ヒト結膜や直腸
移行帯の上皮構造の原型と理解できます（旧第一外
科・村中太先生との共同研究）31）。また，胃粘膜・気
管粘膜・子宮頸管粘膜の粘液細胞は形態が類似し，共
通して粘液コア蛋白 MUC5AC を発現することは，系
統発生学的な連続性によって説明できます。一方，子
宮頸管粘液細胞は胃粘液細胞と同じく，MUC5AC と
MUC6を発現しますが，胃粘液細胞に特有の TFF1と
TFF2は発現しません32）。この特性を利用し，TFF1
と TFF2免疫染色によって子宮頸管に発生する幽門腺
粘膜化生（LEGH）を診断する方法を報告しました32）。
さらに海外で入手困難な HIK1083抗体の代替として，
TFF2抗体の有用性を示しました33）。

細胞系列に基づく上皮性腫瘍の解析にあたっては，
胃・腸上皮の汎用マーカーに加え，臓器固有上皮の汎
用マーカーを併用することを重視してきました。特に，
CLDN18（胃上皮汎用マーカー）と CDH17（腸上皮
汎用マーカー）は分子標的治療の候補としても注目さ
れており，その発現解析は治療選択への応用が期待さ
れます。

子宮頸部腺系病変では，臨床検査部の浅香志保先生
（現・ 長野県立こども病院） を中心に，CLDN18，
CDH17，PAX8（ミュラー管上皮汎用マーカー）を用
いて，上皮内腺癌および浸潤癌を「胃型」「腸型」

「胃・腸型」「ミュラー管型」に類型化しました。この
成果は Virchows Archives 誌の表紙に掲載され，病理

診断に応用されています34）35）。
炎症性腸疾患関連腸腫瘍の解析では，臨床検査部の

岩谷舞先生のトロント・マウントサイナイ病院への留
学を契機に共同研究の機会が得られ，SATB2（腸上
皮汎マーカー），CLDN18，CDH17に着目しました。
指導者の Riddell 先生が，私のヒューストン留学時代
の同僚 Hala 先生のご夫君であったことにも，不思議
なご縁を感じました。岩谷先生らは SATB2の発現低
下の意義に注目し，細胞生物学的視点から研究を深化
させ，Modern Pathology 誌に報告し，その後も一連
の研究を展開されています36）37）。

膵 NET においては，CDH17と CLDN18の発現を見
出すことができました38）。CDH17は消化管 NET の分
子標的候補として注目されており，膵 NET も治療対
象となり得ることが示されました。この研究は，修士
課程の前田香穂子さんが精力的に進めてくれました。

細胞系列解析の締めくくりとして胆道系腫瘍に取り
組みました。データベース解析から胆管上皮特異的硫
酸基転移酵素を見出し，CLDN18，CDH17に GPA33

（腸上皮汎用マーカー）を加えて，BilIN の類型化を
行いました。本研究は修士課程の田邉平和さんが中心
となり，胆道病理に精通した臨床検査医学上原剛准教
授のご協力を得て進められました。解析の結果，BilIN
の段階で既に「胃型」「腸型」「胃腸型」「胆管上皮型」
が存在し，胆道系腫瘍の悪性度評価マーカーの意義が
細胞系列によって異なることなど，診断上の重要な示
唆が得られました39）。

７� なぜ胃ムチンは中性なのか：学生時代の
問いを振り返って

学生時代，粘液組織化学に触れた際に「なぜ胃ムチ
ンは中性ムチンなのか」という問いが心に残りました。
その問いは長く私の中に留まり続け，思いがけず，現
役最後の研究となった大腸鋸状病変（SSL）にみられ
る粘液付着の解析を通じて，その答えに近づくことが
できました2）。

この研究の端緒は，下田先生による「SSL にみら
れる粘液付着はムチンの粘稠度亢進が関与しているの
ではないか」とのご指摘でした。内視鏡像でその特徴
を認識していなかった私にとって，大きな示唆となり，
嚢胞性線維症における，重炭酸イオン（HCO3

－）ト
ランスポーターCFTR の機能低下による粘液粘稠化
現象を想起しました40）。

そこで私は，酸性ムチンのゲル化における HCO3
－
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の役割に注目しました。酸性ムチンは陰性に帯電し，
細胞内では Ca2＋・H＋で電荷が中和・凝縮されていま
すが，分泌後に HCO3

－がこれらイオンを除去する
ことで，負電荷同士の反発により伸展し，粘液ゲルを
形成します40）。SSL を解析したところ，酸性ムチン

（HID-AB 陽性）の分泌と HCO3
－トランスポーター

（SLC26A3，CFTR）の発現低下が確認されました。
SSL にみられる粘液付着や陰窩拡張は，酸性ムチン
のゲル化不全による粘稠度亢進によって説明されます2）。

視点を胃に転じると，胃内は H＋に富み，HCO3
－が

中和に消費される環境です。したがって，胃粘液細胞
が陰性に帯電した酸性ムチンを分泌しても，HCO3

－

によるゲル化は十分に起こらず，粘膜防御機構として
の粘液ゲル層の維持は困難です。すなわち，胃ムチン
が酸性基を持たない中性ムチンであることは，生理学

的必然性があると考えられます。この結論が，学生時
代に抱いた素朴な疑問への私なりのひとつの答えです。

８ お わ り に

振り返れば，点として始まった研究が互いに結び付
き，胃粘液層の解析から H. pylori，NHPH，さらに
は腫瘍病理へと展開してまいりました。顕微鏡下に広
がる組織像の多様性に魅せられ，その謎を解き明かす
ことに夢中になった日々であったように思います。そ
して，この道のりは決して私一人で歩んできたもので
はございません。ご指導を賜りました恩師の先生方，
先輩諸氏，共に研究に励んだ医師・臨床検査技師・大
学院生・卒業研究生の皆様，ご協力くださったすべて
の皆様，そして長きにわたり支えてくれた家族に，心
より感謝いたします。
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