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　現代医療の遂行において臨床検査は不可欠で
あり，疾病の診断，病型分類，治療方針の決
定，治療効果の判定，合併症や副作用・健康被
害の監視，さらには未病段階でのチェック，あ
るいはそもそも健康であることの確認のため
に，臨床検査は診療側に的確な情報を提供し，
診療行為を常時支えている。
　筆者は元々血液内科医であったが，京大病院
に戻ってから検査部職務に専念し，臨床検査か
らメッセージを出す立場になった。さらに縁
あって2002年川崎医科大学に着任し，検査診断
学教室教授・同附属病院中央検査部長を担当し
て21年になる。
　このたび定年を迎えることとなった。そこで
これまで筆者と関わりのあった各方面の方々に
厚く感謝を申し上げつつ，当方の軌跡を振り返

るとともに臨床検査医学の今後について若干述
べてみたい。

Ⅰ ．血球形態学に嵌
は

まる→骨髄異形成症候群
（MDS）の世界へ

１）医学生から血液内科医として
　筆者は幼少時から生物好きで動物学者になる
のが夢であったが，高校の時に自身の将来を真
剣に考えた挙句医学部へ転向した。やがて顕微
鏡観察が好きな医学生になり，自然と血液疾患
に興味が向いた。とりわけ思い出深かったのは
血液内科学の血液顕微鏡実習である。実習室に
顕微鏡を数十台並べ，当時の血液内科（第一内
科）秘蔵の血液標本が所狭しと供覧された。教
室員総出で，内野治人教授（故人）はもちろん
のこと，成人 T 細胞白血病（ATL）で世界的

 
特別寄稿
 



24 川崎医会誌一般教　49巻（2023）

に有名になられた高月清先生（故人）や骨髄
病理の権威・山岸司久先生（故人）ら錚々たる
権威の先生方から直接血球の見方・捉え方を教
わった。中でも巨赤芽球の妖しい異常美（後述
の吉田先生のたまわく，悪魔のようなクロマチ
ン）に魅せられた記憶がいまだに鮮明である
（図１）。今にして思えば，何という濃密な時
間，贅沢な環境であったことか。
　卒業後内科研修を経て大学院に進学し，骨
髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes; 
MDS）の大家・吉田弥太郎先生に師事するこ
とになった。MDS は主に中高齢者に好発する
後天性の造血障害で，異常な造血幹細胞が年余
にわたって増殖しつつ異形成を伴う血球への分
化を繰り返した結果，造血系全体が異常クロー
ンに置換されて起こる造血障害である。さらに
異常クローンの質的変貌によって急性骨髄性白

血病（AML）へ移行しやすい前白血病的性格
を併せ持つ。各血球系にはさまざまな形態異常
（異形成像）が出現し，その形態学的判定が診
断上重要である。この異形成所見の見方・捉え
方を，筆者は吉田先生や前述した山岸先生から
直に教わった。このときの経験が今に活きてい
る。顕微鏡視野の中から異形成所見を舐めるよ
うに観ていくという作業　　大概の人はうんざ
りするであろうこの作業を，なぜか筆者は楽し
むことができた。血球形態学に嵌

は

まるとはこう
いうことであろう。
　MDS 患者骨髄細胞の培養研究で学位取得
後，福井医科大学（現在の福井大学医学部）第
一内科で血液疾患の診療に勤しみ，数年後には
病棟医長を任されることになった。
２）特発性造血障害に関する調査研究班
　わが国を代表する血液学者から成る厚労省特

図１　巨赤芽球
　医学生時代の血液顕微鏡実習にて，強く印象に残った細胞である。
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学の最も難解な部分を議論することにほかなら
ず，特造班の先生方からのご指導のもとエキス
パートパネルの仲間と共に，筆者は血液形態学
の世界にますます入り込み，併せて臨床検査の
分野で2000年に新設された日本検査血液学会で
の活動や交流を通して，血液形態学の魅力と重
要性を広く啓発することが自分のミッションと
認識するに至った。その延長線上で巡り合った
のが，故・三輪史朗先生の名著『血液細胞ア
トラス』第６版の編纂1）であったといえる（図
２）。筆者は学生時代このアトラスの第２版を
手に取りながら，先ほど述べた血液顕微鏡実習
に臨んだものであった。もちろん自分が将来こ
のアトラスを継承するなどということは思いも
よらなかった。
　特造班活動の臨床研究で一時力を注いだのは
５番染色体長腕欠失（5q－）を伴う MDS（5q

図２　血液細胞アトラスの編纂
三輪史朗先生の名著の第６版を編纂させていただいた。

発性造血障害に関する調査研究班（特造班）と
いう連綿と続く研究班がある。筆者は吉田先生
に連れられて，大学院生の頃から末席に参加を
許されていた。特造班のテーマには常に MDS
が掲げられ，疫学，形態学から分子病態，治
療研究等多々議論が交わされ，その時々で診断
基準の策定・改訂がなされ，その成果は「診療
の参照ガイド」として世に公表されてきた。特
造班の重要な研究事業の一つに造血障害のセン
トラルレビューがある。これは主に特造班参
加施設から登録された造血障害症例の形態診断
をエキスパートパネルチームでレビューし，中
央診断を下すとともに判定の妥当性を前方向視
研究で検証していくという壮大で画期的な臨床
疫学研究である。筆者はそのチームの中で揉ま
れながら，形態学を培っていくことができた。
MDS の形態学を論じることはまさに血液形態
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－MDS）である。当時欧米では thalidomide 誘
導体の lenalidomide が5q－MDS 症例において
劇的に奏功するとの評判が立っており，わが
国でもこの新薬を導入しようという機運が高
まっていた。特造班でこれがテーマに挙がり，
まずわが国における5q－MDS の実態疫学調査
をしようということで，筆者がその担当に任
ぜられた。全国で131症例を集積することがで
き，わが国のみでの調査結果であったが幸運に
も国際一流誌に掲載された2）。次にこの情報を
元に症例登録を効率的に推進して lenalidomide
の臨床試験が開始され，わずか11例という少
数例ながら好成績を得て，5q－MDS に対する
lenalidomide の保険適応承認に繋がった3）。筆
者が臨床試験に中心的に貢献できたという例で
ある。
　

Ⅱ．世界唯一，MDS 細胞株との出逢い
１ ）MDS 細胞株の樹立とそれを用いた研究展

開
　筆者が福井医科大学に勤務していた時に，50
歳台の某男性 MDS 患者の診療を担当した。当
時の FAB 分類に照らして refractory anemia 
with ring sideroblasts（RARS） と 診 断 さ れ
たが，骨髄中の芽球が５％に達して RA with 
excess blasts （RAEB; FAB 分類）に移行した
時点で致命的出血症状のため永眠された。ここ
で重要な点は，本症例の死亡時点はあくまで
MDS 期であり，いわゆる AML 移行例ではな
かったということである。
　大学院時代の経験から細胞培養には自信が
あったので，物は試しに骨髄穿刺時のわずかな
残余検体を用いて IL-3存在下で液体培養を開

図３　世界的にユニークな MDS 細胞株
1992年に MDS92を樹立したが，その中から芽球性亜株 MDS-L が分離された。これ即ち，試験
管内にて MDS から AML に移行したと想定された。
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始したところ，意外にも骨髄細胞が次第に増殖
し，培養開始１年を経ても細胞集団はフラス
コ内で順調に継代することができた。この時
点で細胞株樹立と判断し，西暦年を踏まえて
MDS92と命名した。MDS92は IL-3依存性に緩
徐に増殖し，芽球様細胞と各成熟段階の顆粒球
系細胞から成り，しばしば異形成の顕著な好中
球様細胞を混じている（図３）。染色体核型は
元患者骨髄に見られた5q－，－7を含む複雑核
型異常を呈し，さらに NRAS 遺伝子変異（コド
ン12）を伴っていることがわかり，1994年に論
文報告した4）。
　１点断っておくべきことがある。患者検体か
ら細胞株を作製しようなどという研究は，当該
患者から同意を得るのみでなく，当然倫理審査
委員会の対象である。しかし1990年代当時はそ
のような規範がなく，いわば自由に患者検体を
研究に使うことができた時代であったことを申
し添えておく。
あるとき MDS92細胞株培養中に幼若芽球のみ
から成る亜株が偶発的に分離され，MDS がフ
ラスコ内で AML に移行したと想像して，こ
れを MDS-L（L は leukemia の意）と命名した
（図３）5）。MDS-L は5q－，－7を含む複雑核型
異常を受け継いでおり，より旺盛に増殖するこ
とから実験に用いやすい。ただしこれはもはや
MDS 細胞株とは言い難く，AML 細胞株と認
識するべきであるが，MDS92という AML 移
行前段階の細胞株から in vitro で派生してきた
ことと5q－を有していたことから，MDS，と
りわけ5q－MDS の研究マテリアルとして有用
であり，さらなる研究展開に繋がった。
　自ら樹立した MDS 細胞株を用いて本格的に
研究展開できたのは筆者が川崎医大へ着任して
からである。それには教室員と研究室補助員，
そして折々の大学院生諸君が大いに貢献してく
れ，いくつものユニークな研究成果を出すこと
ができた6-8）。

　ドイツの DSMZ（German Collection of 
Microorganisms and Cell Cultures）の Hans 
Drexler は MDS92を詳細に分析し，これが真
に MDS 患者由来で，しかも5q－を有し，現在
世界で利用可能な唯一の細胞株であると紹介し
た9）。それ以降とくに海外からの供与依頼が急
増し，いまや筆者の MDS 細胞株はむしろ海外
で大活躍している10-12）。
２ ）MDS から AML へ移行するin vitro モデル

として
　MDS92細胞株は遺伝子不安定性を有して
いると考えられ，長期間継代培養する過程で
MDS-L に類似した亜株が次々に樹立された。
患者骨髄細胞から樹立された一連の MDS 細胞
株ファミリー（親，子，孫といった繋がりが
あることから，筆者はこう呼んでいる）は，
MDS 期から AML へと段階的に悪性転換して
いく過程を再現するものと考えられたので，
MDS92樹立の発端となった患者骨髄細胞保存
検体を出発点として，一連の細胞株が派生して
いく過程でおこっているエクソームの変化を網
羅的に解析し，患者骨髄細胞から一連の MDS
細胞株が派生・進展していく過程とゲノム変化
を図４に集約した13）。
　一連の MDS 細胞株ファミリーは，世界的に
も他に類を見ないユニークな細胞株ラインアッ
プであろう。そもそも細胞株から得られたデー
タを MDS という疾患の普遍的解釈に持ち込む
ことには無理があるが，ゲノム変化の分子機構
の探究，動物移植モデルでの検討など，細胞株
だから可能となるような貴重な役割をこれから
も果たすことができるのではと期待している。

Ⅲ．川崎学園における臨床検査医学
１）柴田先生と佐々木先生
　川崎学園における臨床検査医学の歴史は古
く，当時の山口県立医科大学・臨床病理学教授
であった柴田進先生が川崎医大に招聘されたこ
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とから始まる。なお山口大で柴田先生の後任と
なられたのが前述した血液細胞アトラスの三輪
史朗先生。筆者としては，何かしら不思議なご
縁を感じる。さて，柴田先生は内科学教授，
病院長，のちに学長を歴任されたが，特に力を
入れられたのが臨床検査の中央化と，病態生化
学，とりわけ独自の血液化学スペクトルを活
用した検査診断“作法”の提唱と実践であっ
た14-16）。筆者が川崎医大へ着任する数年前に逝
去されたので，筆者は不肖にして生前の柴田先
生を存じ上げないが，先生が遺された著書や論
文，あるいは伝承等をもとに以下の記述を進め
ることをご容赦いただきたい。
　知る人ぞ知る柴田先生の大きな業績の一つは
ヘモグロビン A1c の発見であるが，残念なが

ら英文論文にされなかった17）。遅れて1968年に
イランの Samuel Rahbar が同様の発見を国際
誌に報告した18）ことから，一般には Rahbar が
第一発見者ということになっている。やはり重
要なことは英文論文で発表しないといけないと
残念がられたそうである。また，柴田先生は臨
床検査医に求められる素養として以下のように
述べておられる。「広く基礎医学，周辺科学の
進歩に目を通しその趨勢を心得ておくこと。学
問と技術については厳しいけれども，どこかに
抜けているところもあってユウモラスな人であ
るから，是非お助けして一生懸命に働きたいと
思わせることができれば，大したものです。」
19）柴田先生は第25回（1978年）日本臨床検査医
学会学術集会会長を務められた。

図４　患者骨髄細胞から一連の MDS 細胞株が派生・進展していく過程とゲノム変化
ゲノム変異を獲得しながら細胞株化，さらに悪性転換していく過程を示す。MDS-L はヒスト
ン H3-K27M というドライバー変異をもつクローンと野生型クローンの混合細胞であったが，
このドライバー変異を有し増殖旺盛な MDS-L-2007が分離される過程では IL-3が必要で，IL-3
非存在下ではむしろ同遺伝子野生型の MDS-LGF が生存した。
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　柴田先生の多くの門下生の中で，是非佐々木
匡秀先生をご紹介しておきたい。佐々木先生は
高知医科大学（現・高知大学医学部）臨床検査
医学教授として赴任されたが，高知へ向かう途
中瀬戸内海を渡った際に沿岸の工事現場でベル
トコンベヤーが土砂を運搬している様子を見て
検体搬送ベルトラインを思いつき，スタッフの
“手作りで”それを構築されたというのは有名
なエピソードである。検体搬送システム・ベル
トラインは2018年に国立科学博物館の未来技術
遺産に登録された。佐々木先生は第45回（1998
年）学術集会会長を務められたが，筆者は2002
年に大阪で開かれた第49回学術集会の懇親会に
て佐々木先生に初めてお会いして以来，何度か
温かい激励のお言葉を頂くことができた。
２）臨床検査からメッセージを
　臨床検査は現代医療遂行の基盤であり，確か
な臨床検査が確かな医療を保証する。そのため
には臨床検査の精度保証に組織としての検査室
マネジメントが加わり，臨床検査の品質確保が
求められる。臨床検査の意義と責務が法律上に
明記された今こそ，臨床検査に関わる諸組織・
諸団体による『一致団結！臨床検査』が重要で

ある。
　学外で講演等依頼された折には，川崎学園の
全貌を見渡す航空写真を必ず紹介している（図
５）。学園全体がチーム医療を体現していると
言えよう。その中で筆者自身は医科大学と医療
短期大学，その後医療福祉大学において臨床検
査（医）学を主宰し，附属病院においては中央
検査部を統括してきた。兼務に次ぐ兼務で正直
言ってかなり大変であったが，ある意味では統
合的な取り組みができる環境に身を置いていた
ともいえよう。
　臨床検査関係の学会や研究会に出入りしてし
ばしば痛感するのは，ほとんどが臨床検査の
「内輪」の人々の集まりに留まっていることで
ある。これでは広がりようがない。臨床検査の
ユーザーの視点に立つこと，すなわち専門診療
科との積極的なコミュニケーション，病理部門
等との有意義な連携，それから今どきは学生を
いかにうまく招き入れるかも重要マターとなっ
てきた。これらのいくつかは最近の当学会でも
導入されつつあり，今後のさらなる活性化に期
待したい。
　臨床医学や診療活動に関わる限り，誰しも臨

図５　川崎学園の全貌を見渡す航空写真
学園全体がチーム医療を体現しているといえよう。
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床検査から離れることはあり得ない。それくら
い「当たり前の臨床検査」を当たり前たらしめ
るために臨床検査スタッフが日夜不断の努力を
していること，診療側（もしくは患者・受診者
等）が気づかない，あるいは想像もしていない
データに最初に遭遇する，つまり病気の第一発
見者はしばしば臨床検査スタッフであることを
常に意識し，臨床検査からメッセージを出すこ
とに矜持の念を持ちたいものである。
　最後に話題提供しておきたい。本執筆時点で
は依然として新型コロナウィルス感染症が蔓延
状況で，かれこれ３年が経過したがなかなか終
息の兆しが見られない。一方でインターネット
を介した情報通信技術は著しい発展を遂げ，コ
ロナ禍の中で Zoom に代表されるようなオンラ
インツールがもてはやされている。初の緊急

事態宣言が出された2020年初夏の頃，マイク
ロネット社の i-NTER LENS® という，顕微鏡
に iPhone を接続して撮像できる特殊レンズの
広告が眼に留まり，面白半分に購入したところ
鮮明な顕微鏡画像を得ることができた。次に思
いついたのが，この顕微鏡ライブ画像を Zoom
の画面共有に反映させ，インターネット経由で
学外に配信するというものである（図６）。目
の肥えた全国の血液マニアの方々にテスト配信
したところ大好評を博し，リモートの顕微鏡観
察・勉強会を立ち上げた。会はほぼ毎月定例で
通算19回を数え，視聴者数は全国から100名ほ
どになる。厚労省班会議の中央診断にもこの方
式を活用している。まさにわが国初の，テレヘ
マトロジー（遠隔血液学）の実践であり，これ
も臨床検査からのメッセージと考えている20）。

図６　コロナ禍の中で立ち上げた顕微鏡ライブ画像配信システム
顕微鏡と iPhone を接続する i-NTER LENS® という専用レンズ（マイクロネット社）を用い
て，顕微鏡ライブ映像をオンライン配信できるという，コストパフォーマンスに優れたシステ
ムである。
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コロナ禍は未曾有の災厄であるが，その過程で
創意工夫により，従来なら予想もしなかった飛
躍的進歩を自ら構築することができた。コロナ
禍における ICT 発展の産物の１例として，今
後コロナ禍が去っても，新たな方式は根付いて
いくものと期待している。

　これまでご指導いただいた恩師の方々，特発
性造血障害に関する調査研究班及びその関連の
先生方，一般社団法人日本臨床検査医学会，一
般社団法人日本検査血液学会の方々，筆者の職
場又は関連部署であった福井大学第一内科，京
都大学血液腫瘍内科，同臨床病態検査学・附属
病院検査部，川崎医科大学血液内科，同検査診
断学・附属病院中央検査部，川崎医療福祉大学
臨床検査学科の方々に深く感謝申し上げます。
最後に家族の皆に感謝します。
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