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神緑会学術誌 第14巻1998年

留学記

ハーバー ド大学医学部外科学研究所

1嚇 甥 イ繭 院外科 高 田 壮 豊(平 元年卒)

1994年10月 か ら1997年5月 ま で 米 国 マ サ チ ュ ー セ ッ

ツ 州 ボ ス トン に あ る ハ ー バ ー ド大学 医 学 部 の 外 科 学 研

究 所,同 大 学 付 楓Brighan1RW・nlel1's病 院 外 科 に 研

究 員(ResearchfeH()w)と して勤 務 した.

1.動 機

学生の頃か ら漠然とアメリカに留学 したいと言う気

持 ちがあ った と思 う.学 生時代の教養2年 の夏休みを

利川 して渡 米し,ハ ーバー ドの夏期 コースで英語 を受

講 していた折 りに,ハ ーバー ドを初めジ ョン ・ホプキ

ンスやペ ンシルバニア大学医学部を見て ,こ うした所

で医学研究が行えれば良かろ うにと考えていた.帰 国

してか らも英語に関 しては身を人れて学習 をr:ね,ま

たESSで も活動 した.研 修医時代 も時 問を見つけて

は三宮の英会話教室に通って会話力は維持 していた.

基礎配で出人 りしていた関係 もあ り大学院の副科 日

で免疫学 を修めた.第 ・外科 に戻 ってからは,癌 の転

移浸潤機構 を中一L・に腫瘍免疫 を行 った.論 文も幾 らか

発表 し,基 礎免疫から腫瘍 免疫の積み ヒげが川 来たと

考え,外 科に必要 とされる もう ・つの柱 を持つべ く,

移植免疫を修め ようと決意 した.第 一外科 大学院の時

代に2年 間出向 していた免疫学教室の助手でおられた

小泉民雄先生(55年 卒)が ボス トン大学医学部に留学

されていた時,向 こうで知 り合 った御友人がハーバー

ドの外科におられ,良 かったと註ってたか ら君 もアプ

ライ してみてはとのア ドバ イスを戴いた.そ こで,論

文にある住所 を頼 りに慢㌘ll拒絶反応の権威であるハー

バー ド大のテ ィルニー教授の所に手紙 を履歴1!・や自分
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(写 真1)JohnA.MannickAward受 賞 時.左 か ら,ボ ス のNickTilney教 授,JAMannick教 授 ,筆 者,外 科 総教 授

のMichaelJ.Zinner教 授.
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の論文の別刷 などと共に送付 した.し か し,楽 しみに

していた返 事は,現 在は研究費 も余裕 もないので,来

年か来々年で も気があったらまた当たってみて くれと

い う内容であった.

翌年,再 び手紙を齊き,年 も明け,忘 れた頃の94年

の2月 になって,い きなり自宅に電話があった.質 問

項 日は3つ.ま ず,現 在のフェローと同様に1年 日は

給 料 は出せ ない(2年 日か ら年$27,000の 給*:1を 支

給).二 つ 日は英語.最 後は研究の技術(何 がで きるか)

であった.折 しも,学 位審査も終 ∫し,大 学院川張 し

ていた時で,4月 か らの病院川張の前でバ タバ タして

いたので,半 年後の10月 からという事 にして もらった.

その 日か ら,1年 めの滞在費を貯蓄 し始めた.実 験技

術 に関 しては,手 紙で自分は免疫学 と分 」㌃生物学的手

法の強いバ ックグラウン ドを持 っていると強調 しす ぎ

たためか,そ んな高尚なことは今はうちでは川来ない

がよいかとい う気遣いも戴いた.漸 くして,2年 越 し

のアプライでやっと渡米するに到った.

H.研 究 室

行 っ た 先 の 外 科 学 棚 究 所 とい うの は 山 諸 正 しい 研

究 室 だ そ うで,初 代 所 長 が 世 界 で 初 め て1:tQ17移植 を お こ

な っ て ノ ー ベ ル 賞 を も ら っ た 外 科 の ジ ョ セ ブ ・E・

ミュ ー レ イ 教 授 で,現 所 長 は ボ ス の ニ コ ラ ス ・L・

テ ィル ニ ー 教 授 で2代 日 に 当 た る.ま た,ブ リ ガ ム 病

院 は外 科 の 分 野 で は 世界 ・流 で 全 米 で も最 も評 価 が 高

い よ う で あ る.脳 外 科 医 の ハ ー ベ イ ・ク ッシ ン グ 博 十

や 卵 巣腫 瘍 の ジ ョ ン ・ホ ー マ ン ス 博士 な どが 有 名 で,

ラ ボ の 廊 ドの 壁 に銅 製 の パ ネ ル が あ っ た.ミ ュ ー レ イ

教 授 の 写 爽 は廊 ドに 幾 つ か 飾 って あ っ て,あ のDNA

モ デ ル で 有 名 な ワ トソ ン ・ク リ ソクの ワ トソ ン博 トと

国 立 ア カ デ ミー で 仲 良 く ・緒 に 写 って い る写 真 もあ っ

た.テ ィル ニ ー教 授 は フ ラ ン シ ス ・D・ モ ー ア外 科 教

授 な ん て 肩 脅 き が つ い て い る な とい ぶ か し く思 っ て い

た が,Chairと 呼 ば れ る 名 誉 あ る ポ ジ シ ョ ン ら しい.

そ の モ ー ア が タ イ ム ズ誌 の 表 紙 に オ ペ 擶 で 載 って い る

の も額 に 人 れ て 飾 って あ る.若 く して ハ ー バ ー ドの 外

科 の 教 授 に な っ た ボ ス も 今 や 大御 所 で,「 染ll誌Traiis-

plantati(川 のEdltorialBoardに 載 っ て い る か らい い の

だ ろ う」 と ア プ ラ イ した 私 で あ っ た が,他 に 幾 つ もの

条ll誌の 編 集 委 員 を こ な し,till演 や グ ラ ン トの 陳 情 や ら

で ア メ リ カ 国 内 ・外 国へ と忙 し く,加 えて ブ リ ガ ム で

腎 移 植 の オペ を こ な し多 忙 を極 め て お ら れ た.

そ れ と も別 の 施 設 へ 移 ろ うか と も 考 え た.施 設 が,前

III:紀的 で 何 を す る に も,不 自II1な 状 態 で あ っ た か らで

あ る.錆 び て 蒸 気 の 吹 き川 す 壊 れ か け の 滅 菌 器,他 か

ら 貰 っ て き た 中 占 の 吸 光 度 計(こ れ す ら最 初 は無 く余

所 でitflりて い た),30年 は 経 って い る で あ ろ う切 れ の

悪 い ク ラ イオ ス タ ッ ト,こ れ らで 良 くや っ て い る な と

思 わ れ る状 況 で あ っ た.一 つ 救 い が あ る と す れ ば,動

物 実 験 施 設 が 広 か っ た こ と位 で あ っ た.人 に 相 談 した

り も した が,ま あ1年 様 」㌃をみ て,そ の 時 点 で 他 に代

わ る こ と も 考 え た ら良 か ろ う との 事.そ れ か らの ・年

は,つ ら い 口 々 で あ っ た.企 画 を 持 っ て い っ て も,

「難 しす ぎ る
,こ こ で は 出 来 な い 」 と相 手 に して 貰 え

な い し,第 ・外 科 に い た 頃 は 自111に 出 来 た 研 究 も,試

薬 ・つ 買 っ て 貰 うの も ま ま な ら な い 状 況 だ っ た.お 二々

い に募 って い た 不 信 感.口 本 で の 業 績 な ん か 全 く関 係

な く,要 す る に まだ 信 川 が な い の だ.向 こ う も貴 唯 な

研 究 費 を無 駄 に さ れ て は と慎 重 だ っ た の だ ろ う と思

う.少 しそ れ るが,留 学 に は3通 りあ る.・ 番 優 遇 さ

れ て い る の が 給 料 も研 究 費 も 出 る 」易合.そ の 次 が,給

料 は 出 な い が 研 究 費 は 出 して くれ る場 合.ド イ ツ政 府

か ら奨 学 金 を受 け て 来 て い る ドイ ツ 人 が 多 か っ た が,

国 と して の 施 策 で 自 前 で 人 材 を育 て る よ り積 極 的 に外

国 に 川 して 育 った の を国 内 で 使 う ノJが安 く ヒが る とい

う考 え ら しい.そ して 最 後 が,ス ペ ー ス の み 貸 して く

れ る場 合 で 給 料 も研 究 費 も 自 前,つ ま り,ラ ボ に お 金

(消耗 品 な ど)を 払 わ な け れ ば な ら な い.

さ て,MolecularBiologyの 必 要 性 を な か な か 理 解

して 貰 え な か っ た に も関 わ らず,幸 運 だ っ た の は,ハ ー

バ ー ドの 医 学 ノkで11・化 学 でPhI)をllxっ て い るrが 川

人 り して きて(現 小 児 科 医),保 守 的 な 教 授 も や っ と

そ の 重 い腰 を あ げ,分i-!1=.物 学 的 解 析 法 に投 資 を始 め

た.た だ,IZT-PCIZを や る だ け だ っ た の だ が,そ こ か

ら 苫労 の 始 ま りで あ っ た.彼 等 に は ・端,事 を始 め る
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研 究 自体 で は,期 待 と は 裏腹 に 向 こ うに そ」っ て か ら

の 失 望 は 大 き か っ た.最 初 は,正llgl二言 っ て,帰 ろ う か,

(写 真2)Upjohn/PharmaciaTraumaResearchCom.

petitionで 発 表 後 の 質 疑 応 答 で.右 は,司 会

の 血 管 外 科 のHerbertB.Hechtman教 授.
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と あ る 程 度 投 資 しな け れ ば 成 果 が 得 られ な い の だ と い

う 雰が 分 か って い な か っ た.各 反 応 の/.1・.ての 段 階 の 試

薬 が そ ろ っ て 初 め て デ ー タが 川 る の に,途 中 のDNA

ポ リ メラ ーゼ'が無 くな っ た の に,こ の 前 買 っ た ば か り

だ,い や そ れ はRNaseで す,とll・)て も将 が あ か な い.

今 月 は 既 に こ れ こ れ の 研 究 費 を使 って しま って い る か

ら 来 月 に し な さい と言 わ れ る 始 末.新 規 の 事 を や り始

め る の は,並 大 抵 の こ とで は 無 か った.彼 女の 苦 労 も

あ っ て,デ ー タが 出始 め グ ラ ン トも通 る 様 に な っ て,

や っ と ス ム ー ズ に 事 が 進 み 出 した.

第 ・外 科 で 研 究 して い る 頃,先 に 述 べ た 様 に,膵 癌

ll!云移 機 構 をCAI9-9即 ちSialvlLewisAの 接 着 相 手 で

あ る1?‐selectinの 研 究 を し て い た 関 係 も あ り,

E_selectinと 虚 血 との 関 係 を,こ れ と結 合 す るPSGL

と言 う新 しい物 質 を隣 町 の 研 究 所 か ら貰 っ て や りだ し

た.虚 血 再 潅 流 傷 害 は,移 植 時 の 急 性 拒 絶 反 応,晩 発

して 起 こ る慢 性 拒 絶 反 応 の 重 要 な 因 子 で あ る.折 し も

雑 誌Lancetに,臓 器 が 虚111を 経 験 す る だ け で,虚1血1

自 体 がMolecularSwitchと な っ て 色 々 な 反 応 が 起 こ る

と い う記 事 が 載 って い て,外 科 と1:,1(ILとい うの は,切 っ

て も 切 れ な い 関 係 で あ るの で,面 白 い か と思 っ て や っ

て み た.虚lliL再 潅 流 後 に 好 中 球 だ けで な くT細 胞 も浸

潤 して くる 肇 か ら,Tcellア ナ ジ ー の 状 況 を 副 刺 激 伝

達 系 をCTLA4-Igと い う もの で ブ ロ ッ ク して 作 る 事

を,内 科 の グ ル ー プ と 共 同 で 始 め た り も した.こ れ ら

の 成 果 は,J.Clin.Invest.に 発 表 した.こ う した 過 程 で,

企 業 の プ ロ の 科 学 者 や 内 科 の 連 中 と,各 々興 味 が 異 な

る 中,渡 り合 っ て 行 く内 に,色 々 と得 る も の が あ っ た.

も う一一・つ3年 め に は 脳 死 の 研 究 を した.生 体 移 植 に

比 し死 体 臓 器 移 植 の 方 が 成 績 が 悪 い と い う 臨 床rの

デ ー タ が 知 ら れ て い る.配 偶 者 な どliLAが 必 ず し も

マ ッチ して い な くて も新 鮮 な 活 きの 良 い もの の 方 が ,

HLAが マ ッチ して い る 傷 ん だ も の よ り良 い の で あ る.

そ れ は 何 故 だ,と い うの が ボ スの 問 い で あ っ た.さ て,

誰 もや っ て い な い,試 行 錯 誤 が 始 ま っ た.頭 に 注 射 器

で ブ ス ッ と生 食 で も打 つ か,と 他 人 事 の 様 な い い 加 減

な ボ スの ア ドバ イ ス.そ れ だ っ た ら再 現 性 は 難 しい し,

注 射 孔 か ら漏 れ る し出1(ILも し ます よ と私.頸 部 の1(11'

を全 部 括 っ て も脳 死 に は な ら な い,脊 髄 動 脈 まで は 括

れ な い.先 ず は,調 べ 尽 く して,ベ ルギ ー0)麻 酔 科 か

何 か が,脳 死 時 の 」ll山1など生 理 を調 べ て い る の を幸 い

に も 見 つ け た.バ ル ー ン を 使 う とい い ら しい.ボ ス に

,レ)て,病 院 でAVシ ャ ン トが 詰 ま った 時 掃 除 す る カ

テ ー テ ル を くす ね て き て 貰 う.脳 死 に な る と 自発 呼 吸

が 無 くな るの で 動 物 川 の レ ス ピ レー タ ー も必 要 だ.聞

け ば,地 下 の 外 傷 外 科 の 連 中 が 持 って い る そ う だ.頼

ん で,も う使 っ て い な い 中 占 の や つ を,棚 か ら ひ っ ぱ

り出 して き て 貰 っ て 借 りて くる.

さあ,こ こ か らだ.病 院 出 張 中 の 慢 性 硬 膜 ド血 腫 の

オペ を思 い 出 して ラ ッ トの 開 頭 術 を始 め る.勿 論 バ ー

ルみ た い な もの は な く,ピ ン ク針 と鋏 で 器 用 に 三 角 に

頭 蓋 骨 に孔 を 開 け る.何 が 役 に 立 つ か わ か ら な い もの

だ.Forgatyを 人 れ て 急 激 に 膨 ら ませ る と,心 臓 は 動

い て い るが 脳 ヘ ルニ ア で 呼 吸 が 止 ま り,脳 死 の 出 来 上

が り.近 所 の 小 児 病 院 の 神 経 内科 の 研 究 室 へ 行 き,脳

波 を 測 らせ て も ら う と確 か に フ ラ ッ トだ,OK.調 べ

て み る と,ど う や ら脳 死 だ け で 臓 器 中 の サ イ トカ イ ン

やMIILや ら ヒが る よ う だ.ド 肢 のlnL管 を縛 っ て11(IL

に し た り,SMAを 縛 っ て イ レ ウ ス に して も,何 も変

化 が な い の に だ.シ ョ ッ ク0)た め か と 出lllL性シ ョ ック

で 低11tUtの 状 態 をfemoralか らIIIL液を抜 きな が ら維 持

し調 べ た が,何 も な い.脳 死 特 有 の物 が 作 ら れ る よ う

だ.そ れ で は,脳 死 と正 常 ラ ッ トの動 静 脈 を チ ュ ー ブ

で 交 差 循 環 させ て み る と,正 常 の 方 で もサ イ トカ イ ン

が 上 が る で は な い か.血 液 中 に何 か あ るみ た い だ.脳

死 ラ ッ トの 血 液 を 分 離 して 血 清 を正 常 ラ ッ トに 注 射 し

た ら,こ れ も上 昇 す る.ど うや ら,1(IL清 中 に 何 か フ ァ

ク ター が あ る よ う だ.薬 を脳 死 ラ ッ トに 注 射 し免 疫 寛

容 を 導 人 した ら,治 ま っ た.な ら ば,脾 摘 をす れ ば,

お お,ヒ が っ て こ な い そ.脳 死 に よ る臓 器 の 損 傷 は ,

ドナ ー をCTLA4-lgな ど で 免 疫 機 能 を ア ナ ジ ー状 態

に す れ ば,防 げ る の だ.臓 器 バ ン クで 期 限 切 れ の た め

に,せ っか くの 臓 器 が,実 に6-7割 も が 捨 て ら れ て

い る 現 状 か ら,何 とか して こ れ ら を使 え る よ う に な ら

な い か とい う声 に 答 え る べ く始 め た が,・ つ の 方 向 性

を 示 せ た と思 う.移 植 前 臓 器 治 療 … …FDAに 巾 請 し

た,先 のPSGLも 生 身 の 人 間 に投r7・す る 薬 品 と して で

は な く,移 植 前 に 臓 器 へ 施 す デ ィバ イ ス と し て な ら

OKと 回 答 が あ っ た との 事,す ぐ応 川 され る 所 が,ア

メ リカ の 良 い と こ ろ で もあ る.

N.研 究 環 境

ハーバー ド近辺では医学の最新情報が簡単に得るこ

とが出来る.毎 日どこかで ノーベル賞級の 人や超最新

の デー タの講演 が無 償で しか も軽食 ドリンク付 き

(ドーナツとコーヒー ・紅茶)で 聴 ける.ま た,有 名

な人達 もボス トン近郊に集中 しているようだ(ボ ス ト

ン学派 と呼 ばれる).こ の辺 りの常 識が広 まって田:界

の常識 となる感があ り,驚 か される.特 に,学 会に出

かけた時にそ う感 じた.ま た,彼 等にとって もn:同 研

究がや り易いな どの メリットもあるようだ.「 情 報を

制する者は…」 とい うii葉 があるが,良 い講演があっ

て も東京 まではなかなか行けなくて断念 した り,行 け

て も精々京都 までであ ったことを思い返 してみ ると,
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そ の 便 利 さ は 否 め な い.か の ボ ス も 各地 の 講 演 で 仕 人

れ て 来 た 情 報 や,ボ ス の 所 に 寄 稿 して きた 論 文 や 抄 録

の コ ピ ー を持 って 来 て くれ る の で,日 本 にJて 得 る情

報 と は ソ ー ス の 質(新 し さ)・:書}と も に 大 き く 異 な る.

先 輩 棚 究 員 の 話 に よ れ ば,ハ ー バ ー ドの 外 科 で 給 料

を 出 して い る の は う ち位 な もの だ そ うで(現 に 隣0)ラ

ボ で は ア メ リ カ 人 で も川 て い な か っ た),lIゴ い ラ ボ で

は あ っ た が そ う い う所 は よ か っ た.フ ェ ロ ー の 教 育 に

も熱 心 で,夏 に 自分 へ の 投 資 だ と思 っ てll年 ぶ りに

ハ ー バ ー ド大 学 の 夏 期 コ ー スで 英 語 の 勉 強 に行 くこ と

に し,夕 方 仕 事 が 終 わ っ て か ら ラ イテ ィ ン グ の ク ラ ス

に 通 っ た ら,「 領 収 書 を持 っ て 来 な さい,費 川 を 出 し

て あ げ る か ら」 と 汀 わ れ,他 の ラ ボ の 口本 人 の 先 生 の

話 で も,こ う い う ラ ボ は な か な か な い との 事,誠 に 有

り難 い.先 輩 も表 計 算 ソ フ トのExcelの 講 習 会 に 自分

で1iっ て い た ら しい が,費 川 を出 して あ げ る とfわ れ

た ら しい.「 そ れ な ら,試 薬 を け ち る な よ!」 と ぼ や

い て い た.

振 り返 っ て み れ ば,過 去 は 美化 さ れ る もの で あ る か

ら,良 か っ た か な と思 うこ と もあ る.こ れ らの 仕 艀 で,

96年 の 国 際 移 植 学 会 で 抄 録 審 査 で ベ ス ト10に 人 り

YounglnvestlgatorsAwardを 受 賞 し,97年 の 米 国 移

植 外 科 学 会 で もYoungInvestlgatorsAward,ハ ー バ ー

ド内 で も,94年 の 外 科 学 会 会 長 を務 め たJohnA.Man-

nickの 名 を冠 したJohnA、MannicicAwardを 頂 戴 し

(写 真1),97年4こ はUpjohn/PharmaclaTraumaRe-

searchCompetitionでf想 外 に も ・位 に 人 賞 した(写

真2)."YoualwaysWI11!,.と ボ ス に 褒 め そ や さ れ る 反

面,ll・j僚 の や っ か み に悩 む 事 もあ っ た.そ うい うlli'れ

や か な 側 面 と は 別 に,-itT頼 関 係 が 築 け れ ば 自 山 に

や れ た と は い え,当 初 の 呂悩,あ の 頃 は 今 の様 に グ ラ

ン トがll,潤 で な く ラ ボ の 経 営 も考 え な け れ ば な ら な

か っ た こ と も理 解 で き る が,も う ・度 行 き た い か と川

わ れ た ら,答 え は ノーで あ る.こ れ が,IE直 な 所 だ ろ

う か.今 とな って は,む し ろ そ の 呂労 した と い うが 自

分 に プ ラ スだ った か も知 れ な い と も思 う.

W心 地 が 良 くな って き た ら,そ こで1',ら れ る もの

は も う な い か ら,よ そ に 移 るllもだ よ」 と免 疫 の 教 授 が

、デって い た.盗 め る 物 は も う無 い と,慌 て て帰 る ゜llに

した.ま あ,自 分 な りに 良 し とす る か,遠 い;pj.無 駄

で は 無 か っ た と想 う こ と も あ る だ ろ う と,自 分 に 、ガい

聞 か せ て,臨 床 医 と して 奔 走 す るil々 で あ る.

(写 真3)SurgicalResearchLabの 初 代 所 長,

JosephE.Murrayの ノ ー ベ ル 賞 受 賞 記 念

パ ネ ル の 前 で.後 ろ の ガ ラ ス ケ ー ス の 中 に

あ る の が,黄 金 の メ ダル.
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