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学位論文内容の要旨 

我々は以前、胆嚢癌の診断と予後予測のための血清マーカーを調査し、脂質二重膜で保

護された小さな細胞外小胞であるエクソソームに焦点を当て、胆嚢癌における潜在的な治

療標的として microRNA-451a(miR-451a)を同定した。本研究では、胆道癌細胞株に miR-

451a を導入することで、miR-451a が胆道癌の細胞増殖を阻害し、アポトーシスを誘導

し、上皮間葉転換などの化学療法耐性を減少させることを見出した。さらにその機構は

miR-451a がマクロファージ遊走阻害因子(MIF)を直接阻害し、PI3K/Akt 経路を下方制御す

ることで達成された。これらの結果は胆嚢癌細胞株、ゲムシタビン(GEM)耐性胆嚢癌細胞

株、GEM 耐性胆管癌細胞株で見られたほか、3Dスフェロイドモデルや胆嚢癌オルガノイド

でも細胞生存率を低下させた。これらの発見は miR-451a 補充療法が、GEM 耐性を含む胆道

癌の治療戦略になりうることを示唆する。 

論文審査結果の要旨 

胆道癌は予後不良の悪性腫瘍でり、gemcitabine、cisplatin、そして最近では免疫チェック

ポイント阻害剤の durvalumab が標準的に使用されているが、まだ十分な効果がみられてい

ない。本研究は、標的分子として同定された microRNA-451a（miR-451a）のヒト胆道癌にお

ける抗腫瘍効果を検証し、その作用機序を明らかにした基礎研究である。

まず、ヒト胆道癌細胞株に miR-451a を導入することで、アポトーシスを誘導して抗腫瘍

活性を発揮することを確認した。また、miR-451a 導入が胆道癌細胞株の上皮間葉転換（EMT）
などを抑制することで、悪性度を軽減することができることを明らかにした。その作用機序

として、miR-451a がマクロファージ遊走阻害因子（MIF）のプロモーター活性を低下させる

ことで PI3K/Akt 経路を抑制する経路を見出した。さらに、これらの抗腫瘍活性は胆嚢癌細

胞株、gemcitabine 耐性胆嚢癌細胞株、gemcitabine 耐性胆管癌細胞株でもみられ、3D スフェ

ロイドモデルや胆嚢癌オルガノイドでも増殖抑制効果を発揮した。

委員からは、MIF のノックダウン実験や miR-451a のオルガノイドへの penetration のイメ

ージング、さらには in vivo 実験などの必要性が質問されたが、今回の研究では実施されて

いなかった。

本研究は、ヒト胆道癌細胞株において、miR-451a が MIF を低下させることで PI3K/Akt 経
路を抑制し、アポトーシス誘導により抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした点で、重要

な知見を得たものとして価値ある業績と認める。

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。 

MicroRNA-451a inhibits gemcitabine-refractory biliary tract cancer 
progression by suppressing the MIF-mediated PI3K/AKT pathway 
 (microRNA-451a はゲムシタビン耐性の胆道癌の増殖を MIF を介し

た PI3K/Akt 経路の制御によって抑制する） 
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