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最終講義

人間，動物，そしてヒトへ
―医学徒として歩んだ四十有余年を顧みて―
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抄 録
本最終講義では，臨床医の経験を経て病理学の世界に移り，実験病理学的研究に従事するようになっ

た者として自らの歩みを振り返り，これまでに共同研究者と進めてきた代表的な実験研究の成果を紹介
した．一つ目は放射線の脳形成・発達への影響である．すなわち，妊娠中期のマウス・ラットが低線量
域の放射線に曝露されると，大脳皮質の神経細胞移動に遅延をきたし，その結果，生後に大脳皮質形成
異常がもたらされることを見出した．この変化は広島・長崎の胎内被曝者でみられる脳病変に相当する
ものであった．二つ目は，環境化学物質として私たちが遍く曝露されているビスフェノールAの脳形
成・発達への影響である．つまり，胎仔期から離乳期にかけての時期に母体マウスを介して低用量ビス
フェノールAに曝露すると，胎仔では大脳皮質神経細胞の分化・移動異常，成マウスでは大脳皮質細胞
構築異常，脳内神経伝達物質のかく乱，DNAのメチル化異常と遺伝子発現のかく乱，社会的行動の異常
等の多彩な影響が出現することを明らかにした．三つ目としては，細胞接着分子L1camの新しい機能
として，マウス大脳皮質形成過程における神経細胞移動に関与することを示した．自らの体験を踏ま
え，医学を発展させるうえで実験的研究のもつ重要性を述べた．あわせて，私に大きな影響を与えた人
との出会いを紹介し，グローバルなネットワーク構築の重要性を強調した．

キーワード：脳形成，大脳皮質，放射線，ビスフェノールA，細胞接着分子L1cam．

Abstract

Inmycommemorativelecture,Ilookedbackonmycareerasapathologistoverthelastfortyyears,
andtouchedonsomeofourresearchworkinthefieldofexperimentalpathology,includingthree
representativestudies,performedincollaborationwithmycolleaguesandgraduatestudents.Inthefirst
study,weinvestigatedtheeffectsofinuteroexposuretolow-levelsofionizingradiationappliedto
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は じ め に

最終講義を始めるに当たり，私の経歴を簡単
に紹介したい．
昭和49年3月に京都府立医科大学を卒業，4

月の医師国家試験に合格したのち，楠智一教授
が主宰されていた京都府立医科大学小児科学教
室に入局し，小児科研修医として歩み始めた．
大学附属病院での2年弱の研修を終えたのち，
社会保険神戸中央病院に小児科医員として1年
間勤務し，昭和52年4月からは京都府立医科大
学大学院医学研究科に入学，大学院生として，
藤田晢也教授が主宰されていた第二病理学教室
での学びを開始した．大学院を終えたのちは小
児科医に戻る予定であったが，藤田教授のお勧
めもあり病理学の道に転進する決断をし，大学
院を終えて直ちに第二病理学教室助手に採用さ
れた．約2年後の昭和58年8月からはドイツ連
邦共和国ハイデルベルグ大学理学部神経生物
学講座（MelittaSchachner教授）にアレキサン
ダー・フォン・フンボルト財団給費研究員とし
て留学する機会を得た．今顧みて，ドイツ留学
は私の人生にとり大きなエポックとなったが，
勝手な願いを快く聞き入れてくださった藤田教
授には感謝の念で一杯である．1年7か月に及
ぶドイツ留学から帰学後には，本学附属病院臨
床検査部病理検査室での診断業務を1年間なが
ら担当させていただいた．昭和64年1月には第
二病理学教室助教授に昇任，翌年12月には新設
された附属脳・血管系老化研究センター病態病
理学部門に配置換となった．平成10年1月から

病態病理学部門教授を拝命，平成15年4月から
は大学院重点化に伴い，大学院医学研究科分子
病態病理学教授を拝命し，今日を迎えるに至っ
た．
本学では研究部長，附属図書館長・総合情報

センター長，そして副学長と，管理職を拝命し，
その間，大学院重点化や産学連携の立ち上げ，
倫理審査システムの改革等に微力ながら取り組
ませていただいた．学会活動としては，（一社）
日本病理学会理事・近畿支部長や倫理委員会委
員長，日本神経病理学会理事や倫理委員会委員
長，（一社）日本小児神経学会理事等をつとめ，
関係学会の発展に努めてきた．
本稿では，私がこれまで沢山の人々のご指

導・ご支援・ご協力を得ながら進めてきた研究
の一端を紹介するとともに，自らが大切にして
きた研究・教育に対するスタンスについても語
りたい．

脳形成への実験的アプローチ事始め

大学院生として藤田教授からまず命ぜられた
研究課題は，神経系の発生過程を走査電子顕微
鏡で観察せよというものであった．ニワトリや
マウスそしてヒトの脳がどのように形成されて
くるかについては，通常の組織切片の観察に基
づいた知見が集積されていたが，細胞相互の関
係に注目してそれを3次元的に観察して解析す
るアプローチは，免疫組織化学が未だ黎明期に
あった当時，新規性の高いものであった．この
手法は走査電子顕微鏡フラクトグラフィ１）（図1）
と名付けられ，とりわけ大脳皮質の形成過程に
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experimentalanimals.Lowdosesofradiationimpededneuronalmigration,resultingindisorganized
cytoarchitectureofthecerebralneocortex,whichwouldbecompatiblewiththebrainanomaliesfoundin
survivorsprenatallyexposedtoA-bombsinHiroshimaandNagasaki.Thesecondstudyfocusedonthe
effectsofprenatalandlactationalexposuretolowdosesofbisphenolA,awell-knownendocrinedisruptor,
upondevelopingbrainsofmice.AvarietyofeffectswereobservedaftertheexposuretobisphenolA,
includingabnormalneuronaldifferentiation/migration,disorganizedneuronalnetworks,disrupted
neurotransmitterconcentrationandaberrantsocialbehavior.Inthethirdstudy,wedemonstratedanovel
functionalroleofthecelladhesionmoleculeL1cam,duringmurinecorticaldevelopment.Finally,I
mentionedsomeofourencounterswithdistinguishedscientistsfromaroundtheworld,andstressedthe
importanceofbuildinghumannetworksatthegloballevel.

KeyWords:Braindevelopment,Cerebralcortex,Radiation,BisphenolA,L1cam．



本法を適用することによってこれまでの組織切
片の2次元観察では気づかれることのなかった
視点がもたらされ，私がのちに細胞接着の分子
機構に関心を抱くきっかけとなった．試料の角
度をわずかに変えて撮影した2枚の電子顕微鏡
写真を左右に並べて置き，左図，右図をそれぞ
れ左眼，右眼で眺めると立体視が可能となるこ
とを教えられたのもこのときであった．ちなみ
に走査電子顕微鏡フラクトグラフィは胃粘膜に
分布する腺管や血管の構造解析にも威力を発揮
した．後日談となるが，胃の病理組織切片を検
鏡する際に，いつも腺管の立体像が頭に浮かぶ
が，その由来は走査電子顕微鏡フラクトグラ
フィで胃粘膜を観察した体験にあると考えてい
る．さて大学院生としては，この走査電子顕微
鏡による研究と併せて，脳形成過程を詳細に解
明すべく，鶏胚を対象に，放射性同位元素で標
識した2種類の核酸アナログを用いる，新たな
細胞動態解析手法の開発に取り組んだが，期待
に応え得るような成果を収めることができず内
心忸怩たるものがあった．しかしこれらの実験
研究を通じて，教科書的な知識にはとどまらな
い形で，脳の形成に関わる基本要素や原則を体
得することができた．脳形成・発達は，胎芽期，
胎児期，新生児期，乳児期を通じて進行する長

い過程であること，なかんずく細胞移動の果た
す役割に興味を抱くに至った．

放射線が胎芽期・胎児期に作用すると，流産
はもとより，水頭症，小頭症や脳梁欠損症など
脳の発生過程にさまざまな異常がもたらされ
る．これらのことが動物実験により明らかと
なったのは1950年代から60年代であった．
顧みて1945年8月6日に広島，さらに8月
9日には長崎に投下された原子爆弾によっても
たらされた被害はあまりにも甚大で筆舌に尽し
難く，人類に初めて核爆弾の威力そして怖さを
知らしめた惨禍と言えよう．さて，原子爆弾の
影響を調査するために大学を卒業してすぐの
1949年に来日され，その後の人生を放射線のヒ
トへの健康影響研究に捧げられたアメリカ人
遺伝学研究者がおられる．その方はWilliamJ.
Schull先生である．私がSchull先生との面識
を得たとき，彼は広島と長崎にある放射線影
響研究所RadiationEffectsResearchFoundation

（RERF）（RERFは戦後すぐに米国科学アカデ
ミーによって設置された原爆傷害調査委員会
AtomicBombCasualtyCommission;ABCCが改
組されて設立された，日米共同出資の研究所で
ある）の常務理事として，たまたま広島に滞在
中であったが，RERFと併せて米国テキサス大
学ヒューストン校遺伝学センター教授を務めて
おられたので，長年にわたり日本と米国を往復
する生活をしておられた．
Schull先生は，広島・長崎の原子爆弾に，低

線量ながら被爆した妊娠中（妊娠8週から15
週）の女性から生まれた子ども（胎内被爆児）
では，知的発達の遅れ，小頭症，けいれん，学
業成績不良が見られることを疫学研究の結果と
して報告され，1980年代後半にMRIが臨床現
場に導入されるようになると，いち早く胎内被
爆児（者）の撮像に取り組まれ，胎内被爆児（者）
には皮質形成異常が生じていることを見出され
た２）３）．
Schull先生がMRIで胎内被爆児（者）におけ

放射線の脳形成・発達への影響
─Schull先生との出会い
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図1 走査電子顕微鏡フラクトグラフィにて観察した
ニワトリ胚の神経管断面．



る脳形成異常を発見された丁度その頃，幸運に
も私はSchull先生とお目にかかる機会を得た．
それは，ある国内学会のシンポジウムで細胞接
着分子に関する私の講演を聴いておられた高名
な遺伝学研究者が，講演のあと私に話しかけて
こられ，「あなたのアプローチは興味深いので，
Schull先生に連絡をとられれば，きっと関心を
もってくださるはずです．」とお勧めくださった
のがきっかけであった．その先生のご紹介を得
て，広島市・比治山のRERFに滞在中のSchull
先生をお訪ねし，今後どのような実験をすべき
かについて初対面にもかかわらず熱く語り合っ
たのは1988年であった．その後ほぼ毎年
Houstonを訪れ，北米の公的研究資金獲得のた
めのヒアリングを受けたり，実験計画や得られ
た結果について長時間にわたって議論した．ご
自宅にも招かれ，Schull先生の人生観をお聞か
せいただき，とても感銘を受けたのを今でも
はっきり思い出すことができる（図2）．
Schull先生とはじめた放射線の胎児影響に関

する実験的研究は，その後，千葉市にある科学
技術庁放射線医学総合研究所（現在は，国立研
究開発法人放射線医学総合研究所）田口泰子先
生との共同研究へと発展し，それらの研究を通

じて低線量放射線がマウスやラットの大脳皮質
形成期に作用すると皮質神経細胞の移動に影響
が及ぶこと，すなわち移動速度の低下を招くこ
とを明らかにできた４）．しかも低線量放射線の
この影響は，胎児期のみならず生後においても
残存することがわかり，ヒトにおいて見出され
ていた皮質形成異常の実験的証明ともなった５）．
また，その後，神経細胞移動への影響が出現す
る分子メカニズムとして，細胞接着分子や
ギャップ結合蛋白コネキシン43の変動が関与
することも明らかにした．
放射線の胎児影響に関する私たちのささやか

な研究成果はのちになって，つまり平成17年，
戦後60年の節目に放映すべく製作されたNHK
スペシャル『被爆者 命の記録 ～放射線と闘
う人々の60年～』の中で，川端通りからの本学
の外観や美しいCGとともに紹介され，感慨ひ
としおであった（放映は平成17年8月6日）．
低線量域の放射線に対する生体反応は今日な

お科学的に未解明な点が多く残っているが，私
たちの研究結果は，大脳皮質形成障害に起因す
る精神発達遅滞の発症可能性が高くなる放射線
曝露の閾（しきい）線量が受精後8～15週にお
いて100mSvであることを支持するものである．
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図2 米国HoustonにあるJohnsonSpaceCenterにて，月面に人間を送
り込んだ巨大ロケットSaturnV（画面左上半分を占める）の前に
立っておられるのがSchull先生ご夫妻である．1989年5月21日．



平成23年3月11日の東日本大震災直後に発
生した東京電力福島第1原子力発電所事故は，
旧ソ連において1986年に発生したチェルノブ
イリ原子力発電所事故を日本国民に想起させ，
日本のみならず世界を大きな不安に陥れた．私
はたまたま小児への放射線被害の観点から，
チェルノブイリ，スリーマイルアイランド，福
島の原発事故を比較して論じる機会を得た．そ
の総説６）を私は次のようにしめくくった．
“Iwouldliketoconcludethisreview by
stressingthefollowingsixlessonsfrom the
FukushimaDaiichiNuclearAccident:（1）Authori-
tiesmusttellthetruthandalertthepublic;

（2）Radiationlevelsintheenvironmentmustbe
closelymonitored,especiallyinfoodforchildren
andpregnantwomen;（3）Accurateinformation
ontheradiation,basedonunbiasedscientific
evidencemustbedisseminatedinorderto
reducestressamongthepublic;（4）Priority
researchonthehealtheffectsoflow-dosesand
low-dose-ratesofradiationshouldbepromoted,
including the search for radiation-induced
biomarkers,whichwillenablethedetectionand
assessment of absorbed radiation doses;

（5）Respect,butdonotdependwhollyonthe
newsmedia;（6）Value and learn from the
lessonshistoryhasprovided.”
ところで現在，放射線医学総合研究所との共

同研究の次のステップともいうべき研究が日本
学術振興会科学研究費基盤研究（B）を得て，
分子病態病理学伊東恭子教授を研究代表者とし
て進行中である．それは小頭症に関与する遺伝
子Aspmの脳形成メカニズムへの関与について
の研究である．その発端は，培養細胞を対象と
して放射線感受性を調べる研究の中で放射線医
学総合研究所の藤森 亮博士によって見出され
たAspmが，マウス発生期脳が放射線曝露を受
けると発現低下をきたす遺伝子であることが私
たちとの共同研究によって判明したことにあ
る７）．他方，Aspmはヒトにおける遺伝性小頭症
家系で見出された責任遺伝子の一つでもあるの
で，多彩な生物学的機能を有する分子であると

推察され，今後の成果を楽しみにしている．

1990年代後半，環境ホルモン問題が社会を賑
わせることとなったとき，その中心にあった化
学物質にビスフェノールAがある．環境ホルモ
ン（これは言わばニックネームであり，科学用
語としては，内分泌かく乱化学物質，と称する
のが正しい）という言葉が造語され喧伝された
背景には，ビスフェノールAの用量反応曲線の
特異性があった．毒性学では，あらゆる物質に
はある用量以下であれば毒性を発現しない用量

（閾値，と呼ぶ）があり，閾値以下では有害性
（毒性）は発揮されないというコンセンサスがあ
る．しかしビスフェノールAは閾値よりもはる
かに少ない用量であっても有害な影響を与える
ということがvomSaalらによって報告され８），
この理由が擬似的なホルモン作用（内分泌かく
乱作用）に求められたのである．
ビスフェノールAは，ポリカーボネイト樹脂

やエポキシ樹脂というプラスチックの原料とな
る化学物質である．ポリカーボネイトはCDや
哺乳瓶の素材として，またABS樹脂と混合して
パソコンやコピー機の筐体等に利用されてい
る．またエポキシ樹脂はプリント基板をはじ
め，飲料缶やフルーツなど食品缶の内側に防食
材として使われている．このビスフェノールA
はポリカーボネイト製の容器や缶詰の缶から溶
出することが知られていて，実際，母体血清・
尿・羊水・胎盤組織・臍帯血・母乳中に1～2
ng/mLレベルで検出されたとの報告がなされて
いる．つまり，ヒトは遍く日常的にビスフェ
ノールAに曝露されていることがわかる．
私たちがビスフェノールAに関心をもつよう

になったとき，精巣や卵巣など生殖器系への影
響が精力的に調べられていたが，神経系への影
響に関してはまだほとんど研究されていなかっ
た．そこで私たちは，妊娠マウスにビスフェ
ノールAを投与して，神経系の形成過程にどの
ような影響を及ぼすかを解析する実験に取り組
んだ．

脳形成に影響を及ぼす環境因子
─ビスフェノールA
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その結果，これまで毒性学的に知られていた
閾値の1/1000以下という低用量のビスフェノー
ルAを皮下注射によって連日妊娠マウスに投与
すると，大脳皮質における神経細胞分化や移動
が促進されることを世界で初めて見出した９）．
その後の研究によって，胎児期から新生児期に
かけてマウスが低用量のビスフェノールAに曝
露されると，大脳新皮質と視床の間で形成され
る神経ネットワークに異常をきたすこと１０），さ
らに脳内神経伝達物質濃度やマウスの行動にも
変化が及ぶこと１１‐１４），性的二型核の一つである
青斑核のノルアドレナリン作動性神経細胞数の
変動を引き起こすこと１５），また脳内エピゲノム
の変化をももたらすこと１６）１７）を見出し，国際誌
に研究成果を報告した．米国国家毒性プログラ
ム（NationalToxicologyProgram）から2008年
4月に公表された報告書には，現行のビスフェ
ノールA曝露レベルで人間の胎児・乳幼児の脳
や行動に影響を及ぼす懸念があると記載され
た．幸いなことに私たちが発表した研究も報告
書には引用されている．
脳形成・発達に影響を及ぼす環境中の化学物

質としては，アルコールやタバコ，メチル水銀
や農薬，プラスチックの副生成物であるPCBや
PBDE，ダイオキシンがよく知られている１８）．
プラスチックの原材料であるビスフェノールA
が脳形成・発達過程において実に多彩な影響を
及ぼすことが明らかとなったが，このような研
究成果を受けて，国内企業ではビスフェノール
Aの低減策への取組みが進められた．ちなみに
飲料缶に関しては国産が98％を占めるが，食品
缶で国産の占める割合は28％という．
考えてみると文明の進歩は，人類に衛生環境

の向上や生活の利便性をもたらしてきた．プラ
スチックはまさにそのシンボル的存在であり，
現代の私たちの生活はプラスチックなしではも
はや成り立たないと言っても過言ではない．ま
た，人類が自然界から発見したりみずから工業
的に合成したりしてきた化学物質は，たとえば
疾病に対する治療薬として人類に福音を与えて
きたし今後も医療に貢献し続けるにちがいな
い．しかしそれら化学物質の副次的産物（もち

ろん当該物質自体のこともあり得る）が，ダイ
オキシンやビスフェノールAのように，私たち
の健康にもし何らかのマイナス影響をもたらす
とすれば，まさに両刃の剣とも言うべき状況が
作り出されることになる．しかもそのマイナス
影響が，仮に胎児や乳幼児期の脳形成・発達に
及ぶということになれば種族としての人類に
とっては甚だ大きな脅威になり得る．
現在，国内外で，小児の発達と環境要因に着

目した多数の疫学調査（日本では環境省が主導
している「エコチル調査」，が該当する）が進行
中であり，その調査の中では環境中の化学物質
曝露が一つの重要なターゲットとして位置付け
られている．
翻って実験動物とヒトとのギャップはどのよ

うな種類の研究であれ常につきまとう問題であ
るが，とりわけ実験動物を用いた医学研究の結
果をヒトに外挿しようとする際には看過するこ
とのできない課題としてつきつけられることに
なる．他方，ヒトへの適用あるいは対策という
現実のステップに踏み出すためには臨床研究や
疫学研究が求められるが，そこでは，たとえば
環境化学物質の実験動物での影響に関する科学
的エビデンスが前提として存在しなければ，研
究や調査の焦点を容易には絞り込めない状況が
生まれる．年々数多の新たな化学物質が工業的
に合成されて私たちの身の回りに出現する現状
に鑑みると，実験病理学的な研究によって環境
中化学物質の健康影響を，たとえ実験動物を対
象としてであっても詳細に解明することの意義
は今後とも滅失されることはないであろう．

細胞接着分子L1camと脳形成

1980年代初頭，K環hler&Milsteinによって開
発されてまだ間もないモノクローナル抗体作製
技術を用いて，神経系で重要な機能を担う分子
を探索するというプロジェクトが世界各地の研
究室で進行していた．細胞接着分子L1camは
そのプロジェクトの中でドイツ・ハイデルベル
グ大学のSchachner教授のグループによって見
出された分子である．その後90年代に入って，
L1cam変異がヒト遺伝性水頭症の病因であるこ
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とが判明し，ヒトの神経疾患に関係する初めて
の細胞接着分子として注目を集めるようになっ
た．
あるとき私たちが病理解剖にて遭遇した，
L1CAM遺伝子に変異を有する胎児の大脳皮質
の解析を進める中で，大脳皮質の層構造決定に
関与することが知られている転写因子の発現パ
ターンに乱れがあることを私たちの教室の伊東
恭子先生が発見した１９）．そのことが一つのきっ
かけとなってL1camと大脳皮質形成の関わり
を明らかにしようとする実験プロジェクトが私
たちの研究室でスタートした．それは，妊娠マ
ウスの子宮内で成長しつつある胎仔脳の脳室内
に電気穿孔法を用いてプラスミドを導入し，
RNA干渉法によって大脳壁に分布する個々の
細胞にL1camをノックダウンした（抑制した）
状態を作製し，その後のそれら細胞の動きを，
子宮内で発育を継続させ適切な時点で胎仔脳を
取り出し固定し組織切片を作ることによって，
あるいは母体外に取り出した胎仔大脳のスライ
ス培養をして経時的にタイムラプス撮影をして
解析するというものであった．これら一連の実
験によって，L1camがマウス大脳皮質形成過程
において，神経細胞が移動していくうえで不可
欠な機能を担っていることを明らかにすること
ができた２０）２１）．しかも私たちが見出した新たな
L1camの機能は，これまで十分には解明されて
いなかったL1cam遺伝子変異によって発生す
る水頭症の発生メカニズムの理解にも貢献する
と考えている１9）．

私がL1camと初めて出会ったのは1982年夏，
ウィーンで開催された国際神経病理学会の帰
途，ハイデルベルグ大学のSchachner研究室を
訪問したときであった（なお，この訪問に際し
ては，当時，本学第二病理学教室からハイデル
ベルグ大学人類遺伝学教室に留学中であった中
西和夫先生のお世話になったことを記して感謝
申し上げる）．幸いにも翌1983年8月末には同
研究室への留学が実現し，そこでは蛍光免疫組

人との出会い
─これまでの歩みを振り返って

織化学や電子顕微鏡を用いてマウス脳での
L1camやその仲間の接着分子の発現を調べた
り，脳の組織培養系にそれら接着分子に対する
抗体を作用させて阻害効果をみたりする実験に
日々取り組んだ．そのL1camと，私のアカデ
ミックライフの最後の局面で再び出会い，伊東
先生を中心に教室の大学院生が新しい機能に迫
る実験を精力的に行い，すばらしい成果を上げ
ていただいたことに改めて心から感謝したい．
そして細胞接着分子との出会いこそが，私自身
の研究者としての一生を通じて流れる，まさに
通奏低音を形づくってくれたことに対して改め
て感慨を覚えている．考えてみると，藤田教授
のご指導のもと大学院生として過ごした時代
に，脳での細胞間相互作用に強い興味を覚えたこ
とが，神経系における細胞接着分子研究のパイオ
ニアとして世界をリードされていたSchachner
研究室への留学につながったのである．
ここで，沢山の人々との時宜に叶った出会い

こそが私の人生を今日に至るまでドライブして
くれたことに触れつつ感謝を捧げたい．ただし
紙幅の制約もあり，紹介させていただく方は主
だった一部の研究者に限られることを予めお断
わりしておく．顧みるに，大学人として今日を
迎えることができたのは，数多くの本学事務局
の皆様のご支援・ご協力のお蔭である．そのこ
とに対して心から感謝申し上げる．
さて，2008年3月，久しぶりに訪れたハイデ

ルベルグで私のホスト役をしてくれたのは
ElisabethG.Pollerberg教授であった（図3）が，
彼女は私が留学していた1983年から1985年に
かけてはSchachner研究室の大学院生として
NCAM（Neuralcelladhesionmolecule）の研究
に熱心に取り組んでいた．実験に必要なマウス
の処理を手伝ってほしいとたびたび依頼された
ことが思い出される．現在，Pollerberg教授は
ハイデルベルグ大学理学部の動物発生学講座教
授として活躍している．
先にも述べたSchull教授は，放射線の胎児影

響という研究領域に私の目を開かせ，その後の
私の研究人生を発展させるとともに，パーソナ
ルな面でも支えていただいた，まさに恩師であ
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る．2000年10月，名古屋国際会議場で開催さ
れた国際病理アカデミーの第23回国際会議
TheInternationalCongressoftheInternational
AcademyofPathologyでは，“Radiation&Human
diseases”と題したシンポジウムで，Schull先生
と共同座長を務めさせていただく栄誉を得たの
がよき想い出となった（図4）．Schull先生は現
在93歳で健在であり，毎年欠かさずクリスマス
カードが届けられる．
L1cam研究の世界を常にリードしてきた米

国人研究者VanceP.Lemmon教授との出会い
にも触れる．彼と初めて出会ったのは1988年
夏，カナダでの国際学会の帰路立ち寄った
Pittsburghであり，私のドイツ留学時代の友人
研究者宅で開かれたパーティの折であった．
当時彼はPittsburgh大学に席を置いていたが，
その後ClevelandのCaseWesternReserve大学
DepartmentofNeurosciencesに教授として移
り，そこでL1camの研究を大きく発展させた．
彼に招かれてCaseWesternReserve大学を訪問
してセミナーをさせていただいたことがある．
そのときに彼はDepartmentofNeurosciences
に属する彼以外の教授6名の研究室を訪ねるよ
うアレンジしてくれた．初対面の教授ばかりで
あったので，緊張しつつしばし研究のディス
カッションをしたが，この体験は，その後の私
の人生に大きな自信を与えてくれた．また，
SanDiegoでの北米神経科学会議のプレイベン
トとして開催されたL1cam関連シンポジウム
の折には，MarriottHotelで部屋をシェアした
り，丘の上にある彼の母上の墓地を訪れたり，
早朝に海岸線を散策したりと，沢山の想い出を
共有した．2011年6月，私が会長として京都で
開催した日本神経病理学会総会・学術研究会の
招待講演にLemmon教授（当時はMiami大学）
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図3 ドイツ・ハイデルベルグ大学にて，ElisabethG.
Pollerberg教授とともに．2008年3月14日．

図4 名古屋での国際会議に来訪された折，Schull先生ご夫妻と．京都に
て，2000年10月20日．



を招請したが，彼からは研究のパースペクティ
ブを聴くことができ，感銘深かった（図5）．ち
なみにその折，同行していた，音楽家である次
男に学会懇親会でのビオラ演奏を披露していた
だくことができ，懇親会参加者によき想い出を
残すものとなったと感謝している．
ギャップ結合を構成するコネキシン分子に関

する細胞生物学的研究で国際的に高名な
ChristianC.Naus教授（現在，BritishColumbia
大学）との出会いも私の研究人生に大きな影響
を及ぼすものであった（図6）．彼とは1998年広
島市で開催された国際会議の折に初めて面識を
得た．それがきっかけでやがて彼との共同研究
が実現した．カナダWesternOntario大学にあっ
た彼の研究室を訪れ，短期間ながら滞在して
ノックアウトマウスを用いた実験を集中して
行った．大学のあるまちLondonでの数次にわ
たる滞在は大変楽しく，幸いにもインパクトの
ある研究成果を得ることができた２２）．さらにそ
の後，大学院生として私の研究室に来られてい
た中瀬泰然先生（京都府立医科大学神経内科出
身．現在，秋田県立脳血管研究センター部長）
をNaus教授の研究室に送り，脳卒中の病態進
展におけるギャップ結合の担う役割に関して優
れた研究成果２３）を上げていただいたのも印象深
い．
さらに韓国の大学人との出会いにも触れる．

長崎で開催された国際会議の折，面識を得た韓

国Hallym大学医学部のYong-SunKim教授がそ
の人である．彼は微生物学を専攻する研究者で
あるが，Prion病の研究で韓国のリーダーを務
めている．米国の大学医学部で10年以上活躍
されていた優れた研究者また教育者で，国際的
視野も大変広く，韓国と日本の歴史に関しても
忌憚のない意見交換ができる，温かな人柄の方
である．Hallym大学に招かれて講演の機会を
与えていただいた折，彼は副学長を務めておら
れたこともあり，京都府立医科大学と学術交流
を進めたいとの話が出，2010年2月には京都府
公館にて，Hallym大学学長をお迎えし，本学と
の学術交流協定を締結する運びとなった．その
後，Hallym大学の医学生が毎年夏に数名，本学
臨床系教室に短期間ながら研修に来られる形で
交流が進んでいることは喜ばしい限りである

（図7）．研究者同士の交流に関しては京都で，
あるいは韓国でと，これまでに2回シンポジウ
ムが開催されたが，今後さらに発展してほしい
と願っている．

講義を終えるにあたって

グローバルという言葉が使われるようになっ
て久しい．いかなる分野であれ，グローバルな
世界でその活躍の場を広げていくことが求めら
れる日本に住む人間として，常々考えてきたこ
とがある．グローバルな活躍をするうえで，自
らの専門分野での能力と外国語の運用力が必須
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図5 第52回日本神経病理学会総会・学術研究会にて招
待講演中のVanceP.Lemmon教授．京都テルサホー
ルにて，2011年6月3日．

図6 特別講演に来訪されたChristianC.Naus教授と
ともに．本学正門前にて，2012年11月9日．



であることは言うまでもない．それに加えて，
いやそれ以上に重要な要件は，異文化を理解し
ようと努める能力と他者に対する想像力（人間
としての共感力，と呼んでもよい）ではなかろ
うか．グローバルな人材として成長するために
は，これらの能力を若い頃から涵養しておくこ
とが求められる．
そしてこのようなことを考えるとき，次にあ

げるサイードの言葉がいつも私の脳裡にこだま
する．
「人間は，自分の文化的故郷を離れれば離れ
るだけ，真のヴィジョンに必要な精神的超然性
と寛容性とを同時に得，その故郷と，そして全
世界とを，一層容易に判断することができるよ
うになる．また，自分自身に対しても異文化に
対しても，同様の親近感と距離感の組み合わせ
をもって，一層容易に判断を下すことができる
ようになるのである．」２４）

日本のこれからを担う若人は，どうかグロー
バルな人材に育ってほしいと願う．医学・医療
の世界において日本が世界の中でさらに大きく

貢献できるようになるために．
振り返ると，こどもを診る小児科医としては

じまった私のキャリアは，その後病理学の分野
に進むことによって実験動物を対象に病態解析
を進める病理学研究者に変わり，さらには病理
学教育や病理医としての診断に携わるというよ
うに，時の流れとともに少しずつ変遷を遂げて
きた．長年にわたって人間の構造や仕組み，そ
して病気の成り立ちを学んできた医学徒である
私にとって，最後に戻るべきはやはりヒトなの
ではないかという思いを最近強く抱くように
なった．ヒトの細胞や組織を用いて科学的エビ
デンスを得，そこで得られた成果を人間の病気
の予防や治療にフィードバックしていくことが
私たちには求められていると考えるからであ
る．
医学部を巣立つ学生の皆様が，どうか高い志

をもって，この難題に挑戦していってほしいと
願いつつ，最終講義を終える．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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図7 本学で臨床研修を受けたHallym大学医学部学生2名の修了式後に，
吉川学長を囲んで．特室にて，2014年8月1日撮影．

文 献



JRadiatBiol1993;63:255-70.

3）SchullWJ,OtakeM.Cognitivefunctionandprenatal
exposuretoionizingradiation.Teratology1999;59:

222-6.

4）FushikiS,MatsushitaK,YoshiokaH,SchullWJ.In
uteroexposuretolow-dosesofionizingradiation

deceleratesneuronalmigrationinthedevelopingrat

brain.IntJRadiatBiol1996;70:53-60.

5）FushikiS,Hyodo-TaguchiY,KinoshitaC,Ishikawa
Y,HirobeT:Short-andlong-termeffectsoflow-dose

prenatalX-irradiationinmousecerebralcortex,with

specialreference to neuronalmigration.Acta

Neuropathol1997;93:443-9.

6）FushikiS.Radiationhazardsinchildren-lessons
from Chernobyl,ThreeMileIslandandFukushima.

BrainDev2013;35:220-7.

7）FujimoriA,YaoiT,OgiH,WangB,SuetomiK,
SekineE,YuD,KatoT,TakahashiS,OkayasuR,Itoh

K,FushikiS.IonizingradiationdownregulatesASPM,

ageneresponsibleformicrocephalyinhumans.

BiochemBiophysResCommun2008;369:953-7.

8）VomSaalPS,WelshonsWV.NIHpanelconfirmsthat
endocrinedisruptingchemicalscauseeffectsatvery

lowdoses.RiskPolicyRep2000;7:47-50.

9）NakamuraK,ItohK,YaoiT,FujiwaraY,SugimotoT,
Fushiki S. Murine neocortical histogenesis is

perturbedbyprenatalexposuretolow dosesof

bisphenolA.JNeurosciRes2006;84:1197-205.

10）NakamuraK,ItohK,SugimotoT,FushikiS.
PrenatalexposuretobisphenolAaffectsadultmurine

neocorticalstructure.NeurosciLett2007;420:100-5.

11）NakamuraK,ItohK,YoshimotoK,SugimotoT,
FushikiS.Prenatalandlactationalexposuretolow-

doses ofbisphenolA alters brain monoamine

concentrationinadultmice.NeurosciLett2010;484:

66-70.

12）NakamuraK,ItohK,DaiH,HanL,WangX,Kato
S,SugimotoT,FushikiS.Prenatalandlactational

exposuretolow-dosesofbisphenolAaltersadultmice

behavior.BrainDev2012;34:57-63.

13）OgiH,ItohK,FushikiS:Socialbehavioris
perturbedinmiceafterexposuretobisphenolA:a

novelassessmentemployingIntelliCage.BrainBehav

2013;3:223-8.

14）OgiH,ItohK,IkegayaH,FushikiS.Alterationsof
neurotransmitternorepinephrine and gamma-ami-

nobutyric acid correlate with murine behavioral

perturbationsrelatedtobisphenolAexposure.Brain

Dev2015;37:739-46.

15）TandoS,ItohK,YaoiT,OgiH,GotoS,MoriM,
FushikiS.BisphenolA exposure disrupts the

developmentofthelocuscoeruleus-noradrenergic

systeminmice.Neuropathology2014;34:527-34.

16）YaoiT,ItohK,NakamuraK,OgiH,FujiwaraY,
FushikiS.Genome-wide analysisofepigenomic

alterationsinfetalmouseforebrainafterexposureto

low dosesofbisphenolA.Biochem BiophysRes

Commun2008;376:563-7.

17）ItohK,YaoiT,FushikiS.BisphenolA,anendocrine-
disruptingchemical,andbraindevelopment.Neuropa-

thology2012;32:447-57.

18）伊東恭子，伏木信次．環境要因による先天異常
4）環境化学物質と脳形成障害，小児臨床 2013;66:

1461-7.

19）ItohK,FushikiS.TheroleofL1cam inmurine
corticogenesis,andthepathogenesisofhydrocepha-

lus.PatholInt2015;65:58-66.

20）KishimotoT,ItohK,UmekageM,TonosakiM,Yaoi
T,FukuiK,LemmonVP,FushikiS.Downregulationof

L1 perturbs neuronalmigration and alters the

expression of transcription factors in murine

neocortex.JNeurosciRes2013;91:42-50.

21）TonosakiM,ItohK,UmekageM,KishimotoT,Yaoi
T,LemmonVP,FushikiS.L1camiscrucialforcell

locomotionandterminaltranslocationofthesomain

radialmigrationduringmurinecorticogenesis.PLoS

One2014;9:e86186.

22）FushikiS,PerezVelazquezJL,ZhangL,Bechberger
JF,Carlen PL,NausCC.Changesin neuronal

migrationinneocortexofconnexin43nullmutant

mice.JNeuropatholExpNeurol2003;62:304-14.

23）NakaseT,FushikiS,NausCC.Astrocyticgap
junctionscomposedofconnexin43reduceapoptotic

neuronaldamageincerebralischemia.Stroke2003;

34:1987-93.

24）エドワード・W・サイード．オリエンタリズム（下），
今沢紀子翻訳，平凡社ライブラリー，1993年．

Reflectionsonmycareer 749



750 伏 木 信 次

伏木 信次 ShinjiFushiki
所属・職：京都府立医科大学・名誉教授

大学院医学研究科分子病態病理学・前教授
京都府立医科大学・特任教授，研究開発・質管理向上統合センター長
公立南丹病院・総長

略 歴：1974年3月 京都府立医科大学医学部医学科 卒業
1974年6月 京都府立医科大学附属病院 研修医（小児科）
1976年4月 社会保険神戸中央病院 医員（小児科）
1981年3月 京都府立医科大学大学院医学研究科 単位修得退学
1981年4月 京都府立医科大学 助手（第二病理学教室）
1982年12月 京都府立医科大学 講師（第二病理学教室）
1983年8月～1985年3月 アレキサンダー・フォン・フンボルト財団給費

研究員として，ドイツ連邦共和国・ハイデルベルグ大学理学部
神経生物学教室（Prof.MelittaSchachner）に留学

1989年1月 京都府立医科大学 助教授
1998年1月 京都府立医科大学 教授（附属脳・血管系老化研究センター

病態病理学部門）
2002年4月～2006年3月 京都府立医科大学 研究部長（二期，兼務）
2003年4月 （組織再編（大学院重点化）に伴う所属名称等の変更）

京都府立医科大学大学院医学研究科 教授，分子病態病理学
京都府立医科大学医学部医学科病理学教室分子病態病理学部
門 教授（兼務）

2003年4月～2006年3月 京都府立医科大学 リエゾンオフィス室長（兼務）
2005年4月～2015年3月 京都府立医科大学医学倫理審査委員会 委員長（兼務）
2007年4月～2015年3月 京都府立医科大学 リエゾンオフィス室長（兼務）
2008年8月～2015年3月 京都府立医科大学産学公連携戦略本部 副本部長（兼務）
2011年4月～2013年3月 京都府立医科大学附属図書館長・総合情報セン

ター長（兼務）
2013年4月～2015年3月 京都府立医科大学 副学長（兼務）
2015年3月 定年退職

免許・学位・資格：医師免許，医学博士（京都府立医科大学），死体解剖資格，日本病理学会病理専門医，日本病理
学会病理専門医研修指導医

受 賞 歴：平成18年3月 第6回小児医学川野賞（基礎医学分野）
専門分野：病理学，神経病理学，脳形成障害の実験的研究
主な業績（上記文献リストに掲載されているものは除く）：
1．ItohKetal.Autosomaldominantleukodystrophywithaxonalspheroidsandpigmentedglia:clinicaland
neuropathologicalcharacteristics.ActaNeuropathol2006;111:39-45.
2．ItohKetal.DisruptedSchwanncell-axoninteractionsinperipheralnervesofmicewithalteredL1-integrin
interactions.MolCellNeurosci2005;30;624-9.
3．ItohKetal.BraindevelopmentinmicelackingL1-L1homophilicadhesion.JCellBiol2004;165:145-54.
4．NakaseTetal.Neuroprotectiveroleofastrocyticgapjunctionsinischemicstroke.CellCommunAdhes2003;10:
413-7.
5．FushikiSetal.Acombinedstainingmethodforargyrophilicnucleolarorganizerregionsandforglialfibrillary
acidicproteininastrocytesofhumanbrain.HistochemJ1996;28:523-30.
6．FushikiS,FujitaS.Matrixcellsdissociatedfromthemouseforebrainvesiclereaggregatetoformneuraltube-like
organoidstructuresinvitro.ActaHistochemCytochem1995;28:453-459.
7．KawaiJetal.ComparisonofDNAmethylationpatternsamongmousecelllinesbyrestrictionlandmarkgenomic
scanning.MolCellBiol1994;14:7421-7.
8．KawaiJetal.MethylationprofilesofgenomicDNAofmousedevelopmentalbraindetectedbyrestriction
landmarkgenomicscanning（RLGS）method.NucleicAcidsRes1993;21:5604-8.
9．FushikiS,SchachnerM.ImmunocytologicallocalizationofcelladhesionmoleculesL1andN-CAM andthe
sharedcarbohydrateepitopeL2duringdevelopmentofthemouseneocortex.BrainRes1986;389:153-67.

著者プロフィール


