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論文審査の要旨 

 

本研究では，低酸素下での腫瘍増殖が特徴とされる膵癌を対象に，低酸素による化学療

法抵抗性獲得機序について in vitro での検討が行われた．ヒトおよびマウス膵癌細胞株

を用いて，CoCl2 による低酸素下にゲムシタビンを投与し，増殖能，ROS 産生，ミトコ

ンドリア機能，stemness 獲得等が検証された．その結果，低酸素下ではゲムシタビン投

与による腫瘍阻害率が著明に低下し，正常酸素下と比較して，ROS の非上昇，リン酸化

や解糖系の抑制，ミトコンドリア機能の低下，stemness 獲得の亢進等が示された．また，

中鎖脂肪酸であるラウリン酸投与によりゲムシタビン感受性の顕著な回復が示された．

以上から，低酸素によりゲムシタビン抵抗性獲得の機序の一端が示され，ラウリン酸に

よる新たな膵癌に対する治療戦略の可能性が示された． 

公聴会では，他の実験系との比較，ラウリン酸濃度および毒性，他の薬剤耐性メカニズ

ムとの関連，モデルの妥当性，臨床応用に向けての課題等についての質問を行ったが、

いずれも的確な考察のもとに適切に回答され，学位研究の成果が認められた． 

以上より，本研究は博士（医学）の学位に値すると評価できる． 
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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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