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研究成果の概要（和文）：プロゲステロン（P）はその受容体(PR)を介して作用する。陣痛時には、子宮のPR応答性低
下がおこる。早期に陣痛発来する自然早産では、「子宮のPR応答性の早期減弱」が病因に関与する可能性があり、PRの
標的遺伝子が正期産子宮と比べ低下していると推測される。我々は早産におけるPRの標的遺伝子を探索した。ヒト子宮
内膜細胞由来のIshikawa細胞を用いて、Pを添加し、発現が上昇した15遺伝子のうち、PRに制御されるTRIM22を新規PR
標的遺伝子として同定した。
正期産と早産の脱落膜細胞を分離培養し、P添加で変化する遺伝子をRNA-seqで抽出し、早産特異的に変化する遺伝子は
385遺伝子存在した。

研究成果の概要（英文）：Progesterone (P4) acts via the Progesterone receptor (PR). In pregnant women, P4 
increases throughout pregnancy and remains high during labor and delivery. Given that levels of P4 do not 
decline before parturition, human parturition is involved in a functional PR withdrawal. It is speculated 
that preterm birth associated with the early decline of functional PR response, in the preterm uterus, 
the expression of PR target genes are decreased compared with normal delivery. To find the PR target 
genes related with preterm birth, we experimented as follows; (1) Using Ishikawa cells derived from human 
endometrium, Fifteen genes were identified as P4 responsive genes. Out of these 15 genes, we proposed 
that TRIM22 is a direct target gene of PR. (2) We cultured the decidual cells from normal and preterm 
delivery, the gene expression profile to response of P4 was analyzed by RNA-sequencing. As a result, the 
385 genes were the specific genes in the decidua cells of preterm delivery.

研究分野： 生殖生理学
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１．研究開始当初の背景 
世界では毎年 1500 万件の早産とそれに伴

う 300 万件の死産が起こり、年 110 万件の新
生児死亡のうち 30％が早産に起因している
というデータは、早産の制御に向けた取り組
みの重要性を示している。現在の早産に対す
る治療は子宮収縮抑制剤や抗生剤などの対
症的な治療法に限定されている。早産に対す
る新たな視点からの基礎研究の展開が喫緊
の課題である。欧米では近年、早産のハイリ
スク群に対する予防的治療薬として、黄体ホ
ルモン（プロゲステロン; P）の有効性が明
らかとなっている。ハイリスク群である子宮
頸管短縮や反復早産の症例ではPの有効性で
あるが、同じハイリスク群である双胎の症例
では Pで早産を予防できない。リスク因子に
よる Pの有効性の違い、2～4割の P無効症例
の存在から、本研究者らは、「早産において P
に対する子宮の反応性が低下した状態が存
在する」という、「早産と P 抵抗性」という
新しいコンセプトを世界に先駆けて提案し
た（Hirota Y, et al. Nat Med 2010、図 1）。 
P は核内受容体である P 受容体（PR）を介

して、排卵、着床、脱落膜化、妊娠維持に関
わる遺伝子の転写を活性化するが、妊娠に重
要な Pの作用経路は未だ不明である。ヒトで
は妊娠初期は卵巣、中期から後期は胎盤が P
の供給源となり、P 濃度が分娩まで徐々に増
加する。ヒトでは分娩前の P低下は起こらな
いが、機能的な P作用の低下、つまり P応答
遺伝子発現抑制が起こる。ヒトに PR アンタ
ゴニスト RU486 を投与すると子宮頸管熟化
（子宮頸部組織の軟化）と子宮収縮が誘発さ
れ分娩に至ることから、P-PR シグナル減弱が
ヒト分娩を誘導していると考えられる。早産
においては、早期に P-PR シグナル減弱が起
こっていると推測される。 
２．研究の目的 
早産とP応答性の関係を解析するために、(1)
子宮内膜間質細胞における PR の新たな下流
遺伝子を探索し、その制御メカニズムを解析
する。 
(2)ヒト胎盤（卵膜）から分離培養した子宮
内膜間質細胞（脱落膜細胞）を用いて、P に
よって誘導される遺伝子を RNA-seq 解析で、
網羅的に検討する。分娩および早産における
PR の標的遺伝子のダイナミックな変化や、早
産発症の鍵となる P-PR の標的遺伝子を見出
したいと考えている。 
３．研究の方法 
(1)培養細胞系列における P による新たな PR
表的遺伝子の同定と機能解析 
(2)分娩および早産におけるPRの標的遺伝子
の同定および機能解析、を行う。⑴では、ヒ
ト子宮内膜間質細胞由来のIshikawa細胞に、
PR を恒常的に発現させ、Pによって誘導され
る遺伝子をマイクロアレイ解析で検討する。
(2)では、ヒト早産および正期産の胎盤（卵
膜）から分離培養した子宮内膜間質細胞（脱
落膜細胞）を用いて、P によって誘導される

遺伝子をマイクロアレイ解析で、網羅的に検
討する。P-PR のターゲットとなる遺伝子のう
ち、早産検体で低下している遺伝子を同定す
る。抽出した遺伝子について、ヒト子宮内膜
初代培養細胞を用いて機能解析を行う。この
ように、ヒト早産の臨床検体、安定した培養
細胞系列、2 つのツールを用いて、早産子宮
の P-PR 機能低下と原因遺伝子を検証する。 
４．研究成果 
⑴Flag-PR-AベクターをIshikawa細胞にトラ
ンスフェクションし、恒常的に PR−A を発現
する Ishikawa 細胞を２ライン確立した（PR−
A 細胞）。何も発現しないベクターのみをトラ
ンスフェクションした Ishikawa 細胞をコン
トロールとし、PR−A 細胞において、Pを添加
すると、応答遺伝子の一つである FKBP51 が
増加することも確認できた。PR-A 細胞を用い
て、P を添加するものと添加しない物で２４
時間おいた後、細胞を回収、RNA を抽出し、
マイクロアレイ解析を行った。独立した 2ラ
インの PR-A 細胞の両方で、Pによって１．７
５倍以上の誘導がみられた遺伝子は 15 遺伝
子だった（図１）。この 15 遺伝子を qPCR に
よって、発現定量したところ、どの遺伝子も
P 添加後 12 時間、24 時間ともに発現が誘導
された。その中で発現誘導率が高い(20
倍)TRIM22 の遺伝子のみが、遺伝子上流に PR
結合領域が推測されたことから、P による
TRIM22 の発現誘導についてさらに詳細に解
析を行った。TRIM22 は、PR-A 細胞において P
添加後12時間後に最も発現が上昇すること、

PR のアンタゴニスト
(RU486)でその発
現が減少すること、
タンパク合成阻害
剤によっても発現

誘導は変化しな
いことから、PR

の直接的なターゲッ
ト遺伝子である
ことが推測され
た 。 さ ら に 、
TRIM22 の遺伝子
上流のPR結合配
列に対するレポ
ーター解析によ
って、Pによる転
写活性は３.4 倍
誘導され、その
結合領域の ChIP
アッセイでは、P
によるPRの結合
上昇が認められ
た（図 2）。この
ことから、子宮

内膜細胞における新たな PR の直接的なター
ゲット遺伝子 TRIM22 を同定できた。TRIM22
は、転写活性化因子、またタンパク発現を調
節することに関与していることなどが今ま
でに示されている。また、早産に関わってい



る P53 のターゲ
ット遺伝子とも
いわれているた
め、今後は早産
モデルマウスや
ヒトの早産の検
体において、発
現や機能を解析
する必要がある。 

(2) 早産と正期産の脱落膜細胞における、
RNA-seq 解析を行い、P添加なしに対して、P
添加ありの遺伝子発現変化を解析した。早産
検体について、1.5 倍変化があった遺伝子は
531 あった。正期産に関しては、451 遺伝子
変化があった。そのうち、両方の群で変化が
あった遺伝子は 146 あり、早産特異的な遺伝
子は 385 あった（図３）。今後は、両方の群
で変化があったもののうち、逆の変化がある
もの、および、早産特異的な遺伝子に着目し
て、機能解析を行う必要がある。 
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