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研究成果の概要（和文）：SMITE解析を施行し、HOXC8をマスター遺伝子の候補として抽出した。HOXC8の機能を
明らかにするため、子宮内膜間質細胞でHOXC8の強制発現を行ったところ、582遺伝子の発現が変化していた。
Gene ontology解析、KEGG pathway解析により細胞接着や線維化に関与するTGF-beta経路が活性化されていた。
また、HOXC8の強制発現により、細胞増殖能、遊走能、癒着形成能が亢進した。HOXC8はマスター遺伝子として、
子宮内膜症の発症に関与していることが推察される。

研究成果の概要（英文）：To find the candidate genes of upstream regulatory gene in ovarian 
endometrioma, we performed SMITE analysis.  We focused on HOCX8 as a candidate gene of upstream 
regulatory gene.  To clarify the function of HOXC8, HOXC8-overexpressing cells were established 
using human endometrial stromal cells.   The expression statuses of 582 genes were altered by 
HOXC8-overexpression.  Gene Ontology analysis in these genes revealed that genes associated with 
cell proliferation, adhesion and composition of extracellular matrix were increased.  KEGG pathway 
analysis indicated nine intracellular signaling pathways were altered.  It is known that activation 
of TGFβ-pathway is characteristic of ovarian endometrioma, and is involved in the cell 
proliferation, invasion and adhesion.  In the functional analysis, cell proliferation, migration and
 adhesion activities were enhanced in the HOXC8-overexpressing cells.  HOXC8 is considered to be an 
upstream regulatory gene in ovarian endometrioma.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、極めて発症頻度の高い子宮内膜症の病態に関与する重要な遺伝子が明らかとなった。このような
疾患のマスター遺伝子を同定することは、将来的な治療標的になる可能性があり、本研究が与える学術的意義は
大きいと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は子宮内膜の類似組織が子宮内腔以外の部位（骨盤腹膜、卵巣）で増殖・浸
潤し、周囲組織と癒着を形成するエストロゲン依存性疾患である。生殖年齢女性の 15%が罹患
し、重度の月経痛、月経過多による貧血を引き起こし、不妊症の原因にもなる。薬物療法や手術
療法を行うことで一過性の改善は得られるが、その根治は不可能であり、治療終了後は早期に再
燃し、閉経に至るまで長年にわたり生活の質を著しく低下させる。疾患発症や進展の原因を突き
止め、それを標的とする治療法の開発が望まれている。 我々は、これまでに子宮内膜症の発症
や進展に関与する遺伝子を同定するためゲノムワイドな遺伝子発現解析を行い、子宮内膜症で
は約 800 遺伝子に発現異常を生じていることを明らかにした。これらの遺伝子には子宮内膜症
に特徴的な細胞増殖や細胞接着・浸潤、線維化に関与する多くの転写因子が含まれていた (PLoS 
One, 2015)。 
 近年、様々な疾患の発症において疾患発症の鍵となるマスター遺伝子が着目されてい
る。転写因子を主とするマスター遺伝子の異常が下流の遺伝子の発現変化を引き起こして疾患
の発症に関与していると考えられている (図 1)。環境因子が発症に関与する子宮内膜症では、環
境因子によって引き起こされたマスター遺伝子の発現異常が下流遺伝子の発現に影響を与えて
子宮内膜症の発症に関与している可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、子宮内膜症発症の原因となるマスター遺伝子を独自に開発した上流遺伝
子解析により同定する。そして、それら遺伝子が細胞への強制発現により、子宮内膜症と同様の
細胞変化を引き起こすかについて検討する。 
 
３．研究の方法 
 我々はこれまでにゲノムワイド解析データを用いた転写制御ネットワーク解析により、



マスター遺伝子候補を同定するプログラムを独自に開発した (SMITE, Significance-based 
Modules Integrating the Transcriptome and Epigenome; 前川 平成 28-30 年度 基盤研究(C);  
BMC Bioinformatics 2017)。この解析により子宮内膜症で有意な発現異常を呈し、且つ転写制御
の最上流に位置して下流遺伝子の発現異常を引き起こしている遺伝子を同定した。 
 
 抽出された遺伝子のうち、HOXC8 遺伝子について、強制発現ベクター(pGL3 vector)に
HOXC8 を挿入して発現ベクターを作成した。この発現ベクターを子宮内膜間質細胞に導入
(transfection)して HOXC8 を強制発現させ、誘導された遺伝子発現変化について、マイクロアレ
イ（GeneChip Human Gene 2.0 ST Array, Affymetrix, USA）による発現解析を行った。また、
同強制発現細胞において、増殖能、浸潤能、細胞遊走能 (migration assay/wound healing assay)、
3 次元コラーゲンゲルを用いた細胞接着・収縮能の解析 (3D gel contraction assay)を行った。 
 

 
４．研究成果  
     SMITE 解析により、子宮内膜症のマスター遺伝子候補として 10 遺伝子を抽出した(図 2 お
よび表 1)。我々はこの中で、HOXC8 に着目した。HOXC8 はこれまでに乳がんでの研究で、TGF-beta
経路を活性化させることにより、転移・浸潤に関わることが報告されている(図 3)。癒着と浸潤
を特徴とする子宮内膜症では、HOXC8 が重要な役割を果たしている可能性がある。  
     HOXC8 遺伝子を発現するベクター(pGL3 vector)を作成し、HOXC8 を子宮内膜間質細胞に強
制発現させ、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、582 遺伝子の発現が
変化していた。これら遺伝子について Gene Ontology 解析および KEGG pathway 解析を行い、子
宮内膜症性嚢胞で実際に活性化されているものと比較したところ、細胞接着に関わる遺伝子が
共通して活性化されており、TGF-beta 経路も共通していた（図 4）。TGF-beta 経路は子宮内膜症
で活性化し、癒着と線維化に関与していることが報告されている。即ち、HOXC8 の強制発現によ



り、子宮内膜症性と同様の所見が部分的に誘導された。 
 HOXC8 強制発現子宮内膜間質細胞で各種機能解析を行ったところ、細胞増殖能、細胞遊走能お
よびコラーゲン収縮能（細胞接着・収縮能）はコントロール細胞と比較して HOXC8 強制発現細胞
で有意に亢進していた（図 5）。       

 HOXC8 は子宮内膜症性においてマスター遺伝子として、下流遺伝子の発現異常を引き起こし、
疾患の発症に関与していると考えられる。  
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