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〔論文審査の結果の要旨〕 
 
 細胞外小胞は、生体内において様々な機能を持つことが明らかになっておりその
機能が注目されている。また、細胞老化は、がん化を抑制する一つの重要な機構で
あることが明らかになっているが、細胞老化における細胞外小胞の機能は十分に明
らかにされていない。本論文では、細胞老化における細胞外小胞の機能を明らかに
する目的で、若い細胞由来の細胞外小胞と老化細胞由来の細胞外小胞の精製を超遠
心法で精製しその機能解析を行い、細胞外小胞の粒径分布には顕著な差が見られな
いものの細胞老化に伴う細胞外小胞の分泌は亢進していることを明らかにした。細
胞老化に伴う細胞外小胞分泌の亢進の分子機構を明らかにする目的で、細胞外小胞
合成系などに関与する遺伝子を調べて、CHMP4C および MASPIN が細胞老化で発現亢
進していること明らかにた。さらに、これらの遺伝子を siRNA でノックダウンする
と細胞老化にともなう細胞外小胞の分泌が顕著に抑制したことから、細胞老化に伴
う細胞外小胞の分泌亢進には CHMP4C および MASPIN が寄与していることを明らかに
した。また、老化由来の細胞外小胞をがん細胞に添加したところ、細胞増殖および
浸潤能が顕著に抑制された。老化細胞由来の細胞外小胞内にある小分子 RNA を網羅
的に次世代シークエンス解析したところ、miR-127-3p および miR-134-5p が老化細
胞由来の細胞外小胞において顕著に増加していることを明らかにした。さらに、こ
れらの miRNA が腫瘍抑制に寄与していることも明らかにした。 
 
以上の結果から，本論文は、細胞老化で分泌が亢進する細胞外小胞が、細胞外小
胞に含まれている miR-127-3p および miR-134-5p などの特定のマイクロ RNA により
がん微小環境におけるがん細胞の細胞増殖を抑制することを示し、今後の新たなが
ん治療につながる研究成果である。 
よって審査委員会委員全員は，本論文が岡田 恵に博士（薬学）の学位を授与する
に十分な価値あるものと認めた。 
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〔最終試験の結果の要旨〕 
 

判  定  合  格 
 
上記３名の審査委員会委員全員が出席のうえ，平成２９年１１月８日の第６回広島
大学研究科発表会（薬学系）及び平成３０年１月１６日の本委員会において最終試
験を行い，主として次の試問を行った。 
 
 １ 細胞外小胞の生合成経路とエクソソームマーカーの関連について 
 ２ 細胞外小胞の細胞に対する取込効率について 
 ３ 細胞外小胞に含まれている miR-127 の抑制効果とがん細胞での作用 
   コンセプト、その特異性に関する確認方法について 
 ４ 老化由来細胞外小胞ががん細胞と正常細胞に作用したときの効果の 
   違いについて 
 ５ LNA-miR の投与量による細胞外小胞内の miRNA の中和に関する妥当性について 
 
 
これらに対して極めて適切な解答をなし，本委員会が本人の学位申請論文の内容及
び関係事項に関する本人の学識について試験した結果，全員一致していずれも学位
を授与するに必要な学識を有するものと認めた。 

 
 
 
 
 


