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論文審査の要旨 

 

肝内胆管癌は、進行症例が多く予後不良である。さらに、化学療法の選択肢に乏しく新

規抗癌剤の開発が不可欠である。本研究では、黄緑色野菜の食品成分で HDAC 阻害作用

を有するスルフォランの抗腫瘍効果について、ヒト肝内胆管癌細胞を用いて in vitro と

in vivo で検討を行った。その結果、HDAC 活性は阻害され、細胞周期の抑制による増殖

抑制、浸潤能や血管新生の抑制が認められた。さらに、ゲムシタビンとの併用により相

乗的な抗腫瘍効果が認められ、ゲムシタビンによる上皮間葉移行作用が打ち消された。 

 公聴会では、スルフォランの処理濃度の決定理由と副作用の有無、ならびに、ゲムシ

タビン以外の抗がん剤や放射線照射との併用効果についてなどの質問に対し、抗酸化作

用が得られる最小濃度を使用しマウスに臓器障害は見られなかったこと、および、シス

プラチンや放射線照射との併用でも増感作用が見られたことなど、適切な回答がなされ

た。 

 本研究は、治療選択肢に乏しい肝内胆管癌に有効性を示す新たな抗癌剤の開発につな

がる結果であるとともに、既存の抗癌剤との併用においても抗腫瘍効果の促進を示し薬

剤耐性獲得を予防する可能性が示唆された。肝内胆管癌治療において重要な研究である

と見なされる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器病態・代謝機能制御医

学の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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