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（様式６-Ａ）Ａ. 雑誌発表論文による学位申請の場合 

 

      山中 崇弘 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 

題  目    Nintedanib inhibits intrahepatic cholangiocarcinoma aggressiveness via 

suppression of cytokines extracted from activated cancer-associated fibroblasts. 

（ニンテダニブは、癌関連線維芽細胞が分泌するサイトカインの産生を抑制し、肝内胆管癌の進展

を阻害する） 

 British Journal of Cancer, 2020 

Takahiro Yamanaka, Norifumi Harimoto, Takehiko Yokobori, Ryo Muranushi, Kouki Hoshino, 

Kei Hagiwara, Dolgormaa Gantumur, Tadashi Handa, Norihiro Ishii, Mariko Tsukagoshi,  

Takamichi Igarashi, Hiroshi Tanaka, Akira Watanabe, Norio Kubo, Kenichiro Araki, and Ken 

Shirabe. 

                                 

論文の要旨及び判定理由 

 

近年、肝内胆管癌において、癌関連線維芽細胞（cancer-associated fibroblasts、CAF）が、

癌の促進に関与していると報告されている。本申請論文では、In vitro、In vivoにおいて、

nintedanib（肺線維症の治療薬であるマルチキナーゼ（PDGFR、FGFR、VEGFR）阻害剤）のCAFへ

の効果を解析し、nintedanibがCAFを標的とした肝内胆管癌の新たな治療となり得ることを示し

た。 

まず対象患者に個別に同意を得て、肝内胆管癌切除検体よりCAFの樹立を行った（IRB承認番号

:2016-118）。In vitroにおいて、樹立したCAFの培養上清（CAF-CM）が肝内胆管癌細胞株の増殖

・浸潤を促進し、In vivoにおいても、CAFが腫瘍増大を促進していることが明らかにした。 

次に、In vitroにて、nintedanibが、CAFの増殖・αSMAの発現・サイトカイン（IL-6, IL-8な

ど）の産生を抑制し、CAFによる癌細胞の増殖・浸潤・STAT3のリン酸化促進効果を抑制すること

を明らかにした。 

最後に、CAFと癌細胞を播種したマウス皮下腫瘍モデル（動物実験承認番号：18-024）を用い、

In vivoにおいて、nintedanibが、腫瘍増大の抑制と腫瘍内のαSMAの発現を抑制することを明ら

かにした。さらにnintedanib＋gemcitabine併用治療により、腫瘍内のαSMAの発現および癌細胞

のKi67の発現を共に抑制し、腫瘍縮小効果が得られることを示した。 

本申請論文は、nintedanibが、CAFを標的とした肝内胆管癌の有効な治療となる可能性を示し

た論文であり、博士（医学）の学位に値するものと判定した。                                  

（審査2020年2月6日） 

 

 

   審査委員 

      主査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

          神経薬理学分野 兼 病態腫瘍薬理学分野担任  白尾 智明 教授 印 
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      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

          耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野担任  近松 一朗 教授 印 

       

      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

       生化学分野担任  南嶋 洋司 教授 印 
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最終試験の結果の要旨 

 

・CAFの癌細胞への影響について 

・NintedanibのCAFへの作用機序について 

 

試問し満足すべき解答を得た。 

 

                             （試験令和2年2月6日） 

 

 

試験委員 

        群馬大学教授（医学系研究科） 

         肝胆膵外科学分野担任    調   憲      印 

 

        群馬大学教授（医学系研究科） 

         病態腫瘍薬理学分野担任   白尾  智明     印 

 

 

 

 

 

試験科目 

  主専攻分野      肝胆膵外科学       A 

 

  副専攻分野      病態腫瘍薬理学      A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


