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開院のご挨拶―祖父の回想など

いしばし糖尿病内分泌内科クリニック　
　石　橋　　俊

　本年（2023年）2月13日に市内の下手子林に糖

尿病と内分泌専門のクリニックを開院させてい

ただきました。9ヶ月経過した今をヒトの成長

に例えるなら、つかまり立ちに挑戦していると

いったところでしょうか？これもひとえに医師

会の皆様のお力添えのおかげです。この場をお

借りして御礼申しあげます。

　開院前に北埼玉医師会さんにご挨拶に伺った

際、私の名前が出ていると言って見せていただ

いた過去の医師会名簿に、没年にあたる82歳の

父方祖父の紹介文があり、その家族欄の孫の項

に「俊（12）」とありました。ちなみに祖父の趣味

は「読書・花卉・園芸」とあります。そこで、ご

挨拶代わりに、祖父の思い出と開院の動機とを

文章にしてみたいと思います。

　没後54年も経つので、流石に祖父を知る人は

少なかろうと思っていましたが、60歳代以上の

患者さんから、祖父に「診てもらった」、「自転車

で往診する姿を見かけた」、「手子林小学校の校

医をしていたのを知っている」、などのお言葉

をいただきました。人の出入りが激しく、平均

年齢の若い東京のような都会では想像できない

ことです。

　私の出生地は羽生市下手子林ですが、父の仕

事の都合で小学校卒業までは東北地方を転々と

していました。下手子林にある父の実家にはお

盆に年1回帰省する程度で、私の祖父との交流

も帰省時だけにほぼ限定されていました（写真

1）。その実家に隣接する「石橋医院」で、大正

2年11月から没年の昭

和44年8月まで56年間

も祖父は働いていたこ

とになります。祖父晩

年に私は小学生で、実

家の風呂が五右衛門風

呂だったこと、大きな

銀杏の木の下にある井

戸でスイカを冷やして

いたこと、柿の木の葉っぱ裏に潜んでいた毛虫

に触れて額が腫れ上がったこと、近隣に住む従

兄弟たちと遊ぶのが楽しかったことなどが思い

出されます。

　祖父の診療風景を一度だけ目撃（見学）したこ

とがあります。私から見ればお兄さん（恐らく小

学高学年）の子供が2人で診療所にやってきまし

た。一人の足の裏にパックリと大きな切創があ

りました。田圃の中を裸足で歩いて、落ちてい

たガラス片で怪我したようでした。祖父は煮沸

消毒した針糸で淡々と切創を縫合していまし

た。当時の祖父は80歳を超えていたと思います。

　私が小学6年生の時、祖父急逝の訃報が当時

福島市に住んでいた私どもに届きました。夜行

列車だったのか、小山駅に向かう東北線の列車

の車両連結部の暗がりに座るお尻が痛かったの

が思い出されます。実家から寺に向かう葬列の

中で遺影を運ぶ係を孫の私が仰せつかりまし

た。享年82歳でした。

　9年前に父も他界し、下手子林の土地家屋の

写真１：祖父（推定72歳）
と幼年期の私（推定2歳）
（8ミリフィルムから）

14



― 15 ―

管理が私の仕事になりました。毎年春になると

孟宗竹の竹林の筍から始まり、敷地に雑草が繁

茂し始めます。月1～2回、草刈りのために下

手子林に通う生活が始まりました。刈れども刈

れども猛々しく伸びる雑草に加え、夏は暑熱や

蜂の襲撃との戦いになります。この作業を一体

いつまで続けるのか？という不満が溜まってき

た時期と、私の前職の自治医科大学の定年が近

づいていた時期とが重なりました。

　脱サラに憧れもありましたので、「石橋医院」

の跡地に新たにクリニックを作り、開業医とし

てスタートし直すことを思いつきました。人生

百年時代を反映して、大学教授の定年退職後

に、新規開業する先生も私の知る限り5人を降

りません。その多くは都会のビル診です。一方、

当地は市街化調整区域で、駅からは遠く、下水道

もありません。前任地に近い場所や市街地に地

の利があるという意見もありました。しかし、

「石橋医院」の跡地という条件を外したら、敢え

て私が開業する必然性がないと感じました。埼

玉県は人口当たりの医師数が最も少なく、糖尿

病・内分泌代謝内科の専門医も少ないので、私

にもお役に立てる余地が残されているのではな

いか？と思われました。最後に私の背中を押し

てくれたのは、妻と元教室員たちでした。

クリニックの建築に先立つ旧家屋解体の際に

（写真2）、「石橋医院」の診療所部分に保存され

ていた聴診器・顕微鏡・注射器・メスやピンセッ

ト・天秤・医薬品を整理しました。診療録・帳

簿に加えて、死亡診断書・死体検案書等の交附

控帳（大正10年5月から昭和30年4月）も残され

ていました（写真3）。そこには氏名・住所・生

年月日・死亡年月日・死因の記載がありました。

判読可能で欠損データのない2,107件のデータ

を excelに転記してみました。解析結果の詳細

は別稿に譲るとして、そこから以下のような当

時の風景が見えてきました。

　乳幼児死亡が過半数、若い女性は妊娠・出産

関連死が多い、「胃腸加答児」・結核・肺炎・「気

管支加答児」・ヂフテリア・百日咳・麻疹・腸

チブス・破傷風・赤痢・ワイル氏病などの感染

症死が多い（驚くべきことに、この傾向は大正

から昭和にかけてほとんど変わりません）、悪

性腫瘍では胃癌・肝癌・子宮癌が多い、事故死

には溺死と（鉄道）轢死が多い、自殺には縊死と

農薬中毒が多い。半身不随・脳出血・脳梗塞な

どの脳血管障害や心臓弁膜症・心不全・狭心症・

突然死などの心臓死も多いですが、剖検されて

はいないはずですから、診断名の正確な確定は

困難です。105歳男性が最長寿です。生年は自

己申告でしょうし、誤記であれば、98歳女性が

最長寿となり、後者が妥当な気がします。元来、

行政用の記録ですから、科学的な検証には耐え

ないかもしれません。

　同日記載の死亡診断書3件という日も少なか

らずあり、診療活動と並行してお看取りや死体写真2：解体前の旧「石橋医院」診察室外観

写真3：4冊の死亡診断書等交附控帳
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検案もしていたとすると、文字通り寸暇なく仕

事に明け暮れる日々だったのではないかと想像

されます。「夜中に雨戸をどんどん叩かれて起こ

される生活には自分は耐えられないから、開業

医になりたくなかった」という父の言葉が思い

出されます。現在では、専門のクリニックが近

隣にもあり、重症患者は地域の中核病院などに

紹介できますが、当時は、埼玉県では小川赤十

字病院や大宮赤十字病院が開設したかしなかっ

たかで、消防署の救急車搬送のシステムも未整

備だったはずです。

　専門医制度や医師会などの再教育制度も未整

備な状況で、どのように医学の進歩にキャッチ

アップしていたのでしょうか？亡伯父から亡父

に宛てた「（祖父が）老いたので早く医院を手

伝って欲しい」という内容の書簡が多数残され

ている事実から類推するに、高齢による体力の

衰え以外に、医療機器の整備や医学知識の

キャッチアップにも遅れがあったのは想像に難

くありません。その当時、地域中核病院の ICU

を任されながら脳神経外科の専門医を志向して

いた若き父には、総合医が前提の「石橋医院」の

承継は受け入れ難かったかもしれません。祖父

が死亡・廃業するまでの14年間の交附控帳が欠

落しているのは、紛失した可能性以外に、当該

業務を近隣の若手医師に委ねたためかもしれま

せん。言い換えると、68歳前後までは死体検案

を引き受けていたことになります。

　さて、当地に住んでみると、今まで知らなかっ

た多くのことに気付かされます。空が広く、夜

が暗く、星や月がきれいというのが第一です。

第二は、稲穂や道端の草花の美しさです。第三

は路傍の石仏の多さです。利根川に南接する当

地は武州になりますが、武州の山よりも赤城

山・皇海山・男体山などの上州・野州の山々が

迫ってみえるというのも驚きでした。

　今年前半の NHK朝ドラ「らんまん」の主人公

のモデルの牧野富太郎が日本にも自生している

のを発見したとされる「ムジナモ」は、日本では

羽生市の宝蔵寺沼にしか現在は自生していない

（写真4）、剣道着の藍染シェアは羽生市が日本

一、鰻屋さんが多く、うどんも美味しい、とい

う発見もありました。東北自動車道の羽生 PA

上りの小江戸が人気なのは知っていましたが、

イオンモール羽生やカインズモールなど新しい

商業施設も人気で、羽生市の新しい中心になり

つつあるという認識も新たにしました。

　大学病院勤務時代は、多種多様な仕事を処理

する必要上、一人一人の患者さんに向かい合う

時間が犠牲になっていました。大学病院を退任

後は教育・研究・管理・学会活動などの業務が

大幅に縮小された結果、患者さんにじっくり向

き合いことができるようになりました。また、

専門外領域も勉強してみようという気持ちのゆ

とりができました。一方、勉強が追いつかない

ことに関しては、大学に在籍する若手の支援も

得やすい立場はメリットと感じています。

　これからしばらくは、祖父も眺めていたであ

ろう同じ景色を眺めながら、羽生市医師会の皆

様とともに近隣住民の健康と福祉の向上に尽

力する所存ですので、ご支援のほどよろしく

お願いいたします。

写真4：7月22日に羽生市産業文化ホールで
開催された「ムジナモ講演会」の看板
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People?

CP Muroi R et al. Diabet Med 2006
LCAT LCAT Wang XL et al. J Atheroscler Thromb 2011

IR Enkhtuvshin B et al. Diabet Med 2015, 2016
PCSK9? Nagashima S et al. J Atheroscler Thromb 2016

β MTTP Takahashi M et al. J Clin Lipidol 2021

Kallmann syndrome 
Waardenburg syndrome

SOX10 Wakabayashi T et al. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2021

VIPoma MEN1 Sakurai M et al. Endocr J in press
LPL

GPIHBP1

Tangier ABCA1
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45
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Copy number analysis

Sakurai M, Wakabayashi T et al. Endocr J in press

Loss of heterozygosity (LOH)

Global knockout mice (1990~) 
Gene Abbreviation

LDL receptor Ldlr Ishibashi S et al. J Clin Invest. 1993
Asialoglycoprotein receptor type 2 Asgr2, Hl2 Ishibashi S et al. J Biol Chem. 1994
Cholesterol 7α-hydroxylase Cyp7A Ishibashi S et al.  J Biol Chem. 1996
Apolipoprotein B editing protein 1 Apobec1 Osuga J et al. BBRC. 1997
Squalene synthase Sqs, Fdft1 Tozawa R et al. J Biol Chem. 1999
Hormone-sensitive lipase Hsl, Lipe Osuga J et al. PNAS. 2000
Acyl-CoA cholesterol acyltransferase 1 Acat1, Soat1 Yagyu et al. J Biol Chem. 2000
Asialoglycoprotein receptor type 1 Asgr1, Hl1 Tozawa R et al. J Biol Chem. 2001 
HMG-CoA reductase Hmgcr Ohashi K et al. J Biol Chem. 2003
Scavenger receptor expressed by endothelial cells 1 Srec1 Tamura Y et al. J Biol Chem. 2004
Neutral cholesterol ester hydrolase 1 Nceh1 Sekiya  M et al. Cell Metab. 2009
Triglyceride hydrolase 2 Tgh2, Ces1f Unpublished 

Horton J, Goldstein JL and Brown MS J Clin Invest 2002;109:1125-31 

Steroid hormones Bile acids

Oxysterols

Cholesterol

Oxysterols Fatty acids Glycerol

Adipose triglyceride lipase (ATGL)
Hormone-sensitive lipase (HSL)

Monoglyceride lipase (MGL)

ACAT1, ACAT2, LCAT

ACAT1, ACAT2, LCAT

HSL, NCEH1
Fatty acid

Fatty acid CYP7A1

Ishibashi S et al. J Clin Invest 1993 

7 8

9 10

11 12
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Ishibashi S et al. J Biol Chem 1996; Schwarz M et al. J Biol Chem 1996
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cGMP
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ATP

cAMP
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5' AMP
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PDE3B PKB

IRS

P13-K

Perilipin

ALBP HSL

MGL

Triglycerides

Fatty acids

Glycerol

Gs Gi

AC

J Osuga et al. 2000 PNAS 97:787-92 

BAT WAT

Albert J et al. Null mutation in hormone-sensitive lipase gene and risk of type 2 diabetes N Engl J Med.  2014 

. Murano I et al Dead adipocytes, detected as crown-like structures, are prevalent in visceral fat depots of genetically obese mice. J Lipid Res 2008
Osuga J et al. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:787-92 
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17 18

208



0.1

ATGL

LAL

PL

HL

LPL

EDL

CEL

TGH(CES1, Ces3, CEH)

TGH2(CesML1. Ces1f)

HSL(LIPE)

CEH1(AADACL1, KIAA1363,CPO-BP) 

AADAC

Okazaki H et al. Diabetes 2006;55:2091-7

HSL (LIPE)

ATGL TTS2.2 PLA2x PNPLA2 desnutrin

Regulatory module

TGH1(Ces3, Ces1d)

TGH2 (CesML1, Ces1f)

Ser221
GXSXG

potential lipid binding site

His467 HXEL

C

potential lipid binding site

Ser221
GXSXG

Asp353 His466 HXEL

C

Patatin-domain

Ser47
GXSXG

DXG/A potential lipid binding site

N-terminal domain c-terminal catalytic domain

Ser423
GXSXG

C

C

Ser565 Ser565 Ser659 Ser660

Asp354

AA561

AA569

AA486

AA775

Asp703 His733

N

N

N

N

Holm C et al. Science 1988

Zimmerman R et al. Science 2004

Lehner R  et al. Biochem J 1999
Soni KG et al. J Biol Chem 2004

Okazaki H et al. Diabetes 2006

NPRA

GTP

IR

cGMP
PKG

β1-β2-AR

ATP

cAMP

PKA
5' AMP

α2-AR

PDE3B PKB

IRS

P13-K

Perilipin

ATGL

ALBP HSL

TGH MGL

Triglycerides

Fatty acids

Glycerol

Gs Gi

AC

CGI-58

Okazaki H et al. J Biol Chem 2008
Sekiya M et al. Cell Metab 2009
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Igarashi M et al. Circ Res 2010
Sakai K et al.  J Lipid Res  2014
Yamazaki H et al. J Atheroscler Thromb 2019 

Adopted from Sekiya M et al. J Atheroscler Thromb 2011

19 20

21 22

23 24
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Yagyu H et al. J Biol Chem 2000 Wakabayashi T et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2018

0.1

ATGL

LAL

PL

HL

LPL

EDL

CEL

TGH(CES1, Ces3, CEH)

TGH2

HSL(LIPE)

CEH1(AADACL1, KIAA1363,CPO-BP) 

AADAC

Okazaki H et al. J Biol Chem 2008;283:33357-64

HSL

NCEH1
Hydrophobic 

regions

catalytic core 
domain

lipid binding 
domain

HG oxyanion motif

regulatory
domain

GXSXG motif

1-759aa

1-408aa

Okazaki H et al. J Biol Chem 2008;283:33357-64
Igarashi M et al. J Lipid Res 2010; 51:274-285 

NCEH1-GFP ACAT-DsRed merge

ACAT-DsRed mergeΔN-NCEH1-GFP

Targeting of NCEH1 to ER requires 
the N-terminal sequence

Igarashi M et al. J Lipid Res 2010; 51:274-285 

Sekiya M et al. Cell Metab 2009 Yamazaki H et al. J Atheroscler Thromb 2019

25 26

27 28

29 30
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CCoonnddiittiioonnaall  kknnoocckkoouutt  mmiiccee  
((22000000~~))

Gene Promotor/procedure

HMG-CoA reductase Albumin Nagashima S et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2012

Alfa skeletal actin Osaki Y et al. BBRC 2015

Lysozyme Sakai K et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018

Lysozyme Takei A et al. Diabetes. 2020

Insulin Takei S et al. Diabetes. 2020

Squalene synthase 2ʹ,3ʹ-cyclic nucleotide 
phosphodiesterase (CNP)

Saher G et al. Nat Neurosci. 2005

Albumin Nagashima S et al. J Lipid Res. 2015

Lipoprotein lipase Lysozyme Takahashi M et al. J Lipid Res. 2013

Lysozyme Takahashi M et al. J Biol Chem. 2022

J Horton, JL Goldstein and MS Brown J Clin Invest 2002;109:1125-31 

Small G proteins 
(Rho, Rac, Rab, Rap)  

Geranylgeranyl transferase (GGT)

Heme A, Dolichol, Ubiquinon, Ras
Farnesyl transferase (FT)

GG
GG

GG GG GG

F

1) Liver
2) Macrophages
3) βcells

Nagashima S et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2012

3 weeks 5 weeks

Sakai K et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2018 

Takei A et al. Diabetes 2020
Takei S et al. Diabetes 2020

31 32

33 34

35 36
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J Horton, JL Goldstein and MS Brown J Clin Invest 2002;109:1125-31 

Fatty acids Glycerol

Adipose triglyceride lipase (ATGL)
Hormone-sensitive lipase (HSL)

Monoglyceride lipase (MGL)
Lipoprotein lipase (LPL)

Macrophages 

Takahashi M et al. J Lipid Res 2013 Takahashi M et al. J Biol Chem 2022

M

Lipid vesiclesExpanded healthy adipocyte

Death

LPL+

LPL-

HMGB1

CollagenVI

Small adipocyte

Hypoxia

M

A Hypothesis
Healthy efferocytosis via LRP1

J Horton, JL Goldstein and MS Brown J Clin Invest 2002;109:1125-31 

Small G proteins 
(Rho, Rac, Rab, Rap)  

Geranylgeranyl transferase (GGT)

Heme A, Dolichol, Ubiquinon, Ras

Steroid hormones Bile acids

Oxysterols

Cholesterol

Oxysterols

Fatty acids Glycerol

Adipose triglyceride lipase (ATGL)
Hormone-sensitive lipase (HSL)

Monoglyceride lipase (MGL)

Lipoprotein lipase (LPL)

Farnesyl transferase (FT)

GG
GG

GG GG GG

ACAT1, ACAT2, LCAT

ACAT1, ACAT2, LCAT

HSL, NCEH1

Fatty acid

Fatty acid CYP7A1

F

37 38

39 40

41 42
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Oxidative metabolites of cholesterol

Plasma concentration : 200 mg/mL

24(R)-Hydroxycholesterol7β-Hydroxycholesterol

22(R)-Hydroxycholesterol

25-Hydroxycholesterol

β y y

20(R)-Hydroxycholesterol

4β-Hydroxycholesterol

20α-Hydroxycholesterol

Cholesterol

Plasma concentration : 2 200 ng/mL
1/1000,000

etc

Oxidation

Hydroxy cholesterol

Dzeletovic S. et al., Anal. Biochem., 225, 73-80 (1995)
Lee C.Y. et al., Free Radic. Biol. Med., 44, 1314-1322 (2008)

Sekiya M et al. J Lipid Res 2014 

Excessive 25-HC ester may trigger ER stress 

Sekiya M et al. J Lipid Res 2014

bacteria virus

IFNLPS

Chol
CH25H

SREBP

25-HC

Ig A

CYP7B1

7α,25-HC

EBI 2
(GPR 183)

B cell 
migration 

ACAT1

NCEH1

LXR

25-HC ester

ER stress

apoptosis

IL 17
neutrophil

Caspase 1
IL 1

Reboldi A, et al. Science 2014

Liu SY, et al. Immunity 2013
Blanc M, et al. Immunity 2013 

Bauman DR, et al. PNAS 2009

Hannedouche S, et al. Nature 2011
Liu C, et al. Nature 2011 

Shibata N, et al. J Biol Chem 2013mevalonate

isoprenylation

Multifaceted roles of 25HC in immunity and inflammation

Sekiya M, et al. J Lipid Res 2014 

Asano T et al. J Clin Lipidol 2023

43 44

45 46

47 48
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2017 10 100

2019 72018 10 2022
• Honesty is the best policy.

• Stay hungry, stay foolish.

• Party is over, go back to the bench.

•

4P’s of POR (Patient-oriented research)

Passion
Patients
Patience
Poverty

Goldstein J and Brown M. The  Clinical Investigator: Bewitched, Bothered, Bewildered-But Still beloved. 
J  Clin Invest 1997;99:2803-2812 

Collaboration

49 50

51 52

53 54
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