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研究成果の概要（和文）：現在詳細でないMED12(+)筋腫とMED12(-)筋腫における特異性および共通性を明らかに
するため，それぞれの筋腫についてmRNA発現データを基に発現変異した遺伝子と遺伝子ネットワーク解析を用い
て共発現遺伝子を抽出し，パスウェイ解析を行い，抽出遺伝子が関与するシグナル経路を比較した。 その結
果，MED12(+)筋腫では細胞外基質産生，MED12(-)筋腫では血管新生に関連するシグナル経路がそれぞれ活性化さ
れていることが判明した。また，MED12(+)筋腫の発生に関与するSATB2とNRG1は，MED12 (-)筋腫でも高発現して
おり，いずれの筋腫でも共通して機能している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the specificity and commonality between the MED12-mut and 
MED12-wt uterine leiomyoma subtypes, based on the mRNA expression data, the aberrant expressed genes
 in each leiomyoma subtype and the co-expressed genes by the weighted gene co-expression network 
analysis were identified.  The pathway analysis for the identified aberrant expressed genes and 
co-expressed genes revealed that the signaling pathways involving the extracellular matrix 
production and the angiogenesis are activated, in MED12-mut and MED12-wt leiomyoma subtypes, 
respectively.  In addition, SATB2 and NRG1, which are involved in the onset and development of 
MED12-mut leiomyomas, are also highly expressed in the most MED12-wt leiomyoma specimens, suggesting
 that these genes may function in common in both leiomyoma subtypes.  The findings in the study will
 be the basis for providing appropriate treatments for the patients bearing each leiomyoma subtype.

研究分野： 分子生物学・産科婦人科学

キーワード： 子宮筋腫　MED12突然変異　筋腫サブタイプ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在，子宮筋腫の根治には子宮摘出等の外科的手術が必要であり，子宮温存に有効な治療薬が求められている。
効果が期待される治療薬の1つにプロゲステロン受容体調節剤があるが，既に実用化されている欧米では効果に
個人差が報告されており，この効果の差異に個人が有する筋腫の種類（MED12(+)筋腫あるいはMED12(-)筋腫）が
関与する可能性がある。本研究の成果であるMED12(+)筋腫とMED12(-)筋腫の特異性および共通性の知見は，患者
の有する筋腫の種類により子宮温存を考慮した適切な治療を提供するための基礎となるので，少子化問題を抱え
る本邦にとっては社会的にも意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

子宮筋腫は，性成熟期婦人の 30%以上が罹患する最も発症頻度の高い，子宮平滑筋に由来す
る腫瘍である。子宮筋腫は良性疾患であるが，重度の月経痛，貧血，不妊症や流産等の原因にな
り，その根治には子宮摘出や筋腫核出が必要なため，少子化問題を抱える本邦では看過できない
問題である。近年，子宮筋腫の約 70％で Mediator complex subunit 12 (MED12) 遺伝子の 1塩
基変異あるいは欠失変異が検出され，この変異が筋腫発生に関与するドライバー変異の一つで
あることが示唆されている。一方で，残り 30％の MED12 変異がない子宮筋腫（MED12(-)筋腫）
については，未だ発生機序の手掛かりは全く得られていない。 

子宮筋腫の発生には生活習慣やホルモン環境といった後天的要因が大きく影響することから，
エピジェネティック変異がその発生に関与する可能性を考え，我々はこれまでにゲノムワイド
な DNA メチル化解析（DNA メチローム）およびトランスクリプトーム解析を行い，実際に多くの
遺伝子で子宮筋腫特異的に DNA メチル化変異と発現変異が生じていることを明らかにした。ま
た，DNA メチル化変異により発現が変化した上流の制御遺伝子が下流の遺伝子の発現を変えるこ
とで子宮筋腫が発生するという仮説を基に，MED12 変異を持つ子宮筋腫（MED12(+)筋腫）におけ
る DNA メチロームとトランスクリプトームデータを用いた統合解析から，子宮筋腫で高発現す
る SATB2 および NRG1 の 2つの遺伝子を上流の制御遺伝子候補として選出し，さらに in vitro に
おける機能解析から，これらの遺伝子が子宮筋腫の発生に関与する可能性を示唆した（佐藤；平
成 27-29 年度「基盤研究(C)」，J Assist Reprod Genet. 2019）。また，我々はこれまでに，MED12
変異の有無で子宮筋腫の DNA メチル化プロファイルが異なること，さらに多症例の解析から，
MED12(-)筋腫において DNA メチル化プロファ
イルが異なる 3 つのサブタイプを見出してい
る（図 1）。MED12(-)筋腫におけるサブタイプ
の存在は新規の知見であり，上記と同様の解析
を行うことでサブタイプ毎にマスター遺伝子
を同定できれば，これまで手掛かりのない
MED12(-)筋腫の発生機序の解明につながると
いう可能性に至った。 
 
２．研究の目的  
（1）DNA メチロームとトランスクリプトームデータを利用した統合解析により，MED12(-)筋腫
の各サブタイプに特異的な上流の制御遺伝子候補を選出する。 
（2）選出した候補遺伝子について in vivo で腫瘤形成能を調べることで筋腫発生に関わる上流
の制御遺伝子を特定する。 
（3）MED12(-) 筋腫特異的な上流の制御遺伝子の作用機序を推察するため，上流の制御遺伝子の
発現を改変した細胞株でトランスクリプトーム・パスウェイ解析を行う。 
 
３．研究の方法 
（1）MED12(-)筋腫の各サブタイプに特異的な上流の制御遺伝子候補を選出する。 
サブタイプ毎に 3 検体以上から DNA メチロームおよびトランスクリプトームデータを得る。そ
れらのデータを基に独自に確立した方法で MED12(-)筋腫の各サブタイプに特異的な上流の制御
遺伝子候補を抽出する。 
（2）in vivo で腫瘤形成能を調べることで筋腫発生に関わる上流の制御遺伝子を特定する。 
平滑筋細胞が筋腫細胞に変化したことを示すバイオマーカーがないため，培養系では機能解析
が困難なので，候補遺伝子の発現を改変した培養細胞をマウスに移植する異種移植系を用い，腫
瘤形成を指標に機能解析を行う。ヒト不死化子宮平滑筋細胞株を用い，レンチウイルスによる遺
伝子導入により高発現の候補遺伝子については過剰発現細胞株，低発現のものについては発現
抑制細胞株を樹立する。樹立した細胞株を卵巣除去した重度免疫不全マウス雌の腎被膜下に移
植し，移植細胞の増殖促進のため E2・P4 の徐放ビーズを皮下に移植する。移植後 8週間で凝集
塊を移植した腎臓を回収し，組織学的に腫瘤形成を評価する。 
（3）MED12(-) 筋腫サブタイプに特異的な上流の制御遺伝子の作用機序を検証する。 
MED12(-)筋腫の発生機序に関する基礎的知見を得ることを目的に，（2）で樹立した細胞株につい
てトランスクリプトーム・パスウェイ解析を行い，各サブタイプに特異的なマスター遺伝子の下
流で発現変異する遺伝子およびシグナル経路を明らかにする。 
 
４．研究成果 

本研究では，現在明らかでない MED12(-)筋腫における発生機序の手掛かりを得るため，独自
に見出した 3 つの MED12(-)筋腫サブタイプそれぞれについて発生・進展に関わる上流の制御遺
伝子を同定することが目的であった。しかしながら，本研究で実際に各 MED12(-)筋腫サブタイ
プ 3 検体ずつから得た DNA メチロームおよびトランスクリプトームデータを用いて，上述の方



法によりサブタイプ毎に候補遺伝子の抽出を試みたが，それぞれのサブタイプに特異的な候補
遺伝子は抽出されなかった。MED12(+)筋腫は mRNA 発現レベルにおいて非常に均一な集団である
一方，MED12(-)筋腫の各サブタイプは不均一なため，候補遺伝子の抽出には検体数が足りなかっ
たことがその一因に考えられる。MED12(-)筋腫検体の採取は継続するが，研究期間中に充分な数
が揃わないので，MED12(-)筋腫サブタイプにおける上流制御遺伝子の特定は今後の課題とし，本
研究では，現在詳細にされていない MED12(+)筋腫と MED12(-)筋腫における性質の差異の検討結
果についてまとめて，報告する方針に変更した。 

MED12(+)筋腫およびMED12(-)筋腫のそれぞれに
おいて特異的な遺伝子発現の動態を明らかにする
ため，まず，3つのサブタイプを一括して MED12(-)
筋腫として扱い，mRNA 発現データを基に MED12(+)
筋腫および MED12(-)筋腫において正常筋層と比較
して発現が変異している遺伝子（DEGs）を抽出し，
また，遺伝子ネットワーク解析（WGCNA）を用いて
それぞれの筋腫において共発現する遺伝子（COG）
グループの抽出を行った。その結果，MED12(+)
筋腫および MED12(-)筋腫のそれぞれにおいて，
DEGs は 390 遺伝子（高発現 157 遺伝子，低発現
233 遺伝子）および 317 遺伝子（高発現 110 遺
伝子，低発現 207 遺伝子）が抽出され（表 1），
WGCNA により COG は 26 および 14 グループが抽
出された。さらに，抽出された DEGs および COG
グループを KEGG パスウェイおよび遺伝子オン
トロジー（GO）エンリッチメント解析に供した
ところ，MED12(+)筋腫においては細胞外基質
（ECM）産生関連のシグナル経路が活性化され
ており，一方 MED12(-)筋腫では血管新生関連の
シグナル経路が活性化されていることが判明
した（図 2，GO 解析結果の一例）。次に，シグナ
ル経路と表現型の相関を調べる一環として，組
織染色によりコラーゲンを主成分とする膠原
繊維を検出し，検体毎に膠原繊維の比率を定量
化して MED12(+)筋腫および MED12(-)筋腫につ
いて比較した（図 3）。その結果，膠原繊維の比
率は MED12(+)筋腫で有意に高く，ECM 産生関連
シグナルの活性化が高い膠原繊維比率といっ
た表現型に反映されていることが確認された。
最後に，MED12(+)筋腫のデータを基に上流の制
御遺伝子として同定された SATB2 と NRG1 が，
MED12(+)筋腫および MED12(-)筋腫の発生に共
通して関与し得るかを調べるため，SATB2 と
NRG1 の mRNA 発現レベルを症例毎に筋腫検体お
よび正常筋層で比較した。その結果，MED12(+)
筋腫では，ほとんどの症例において SATB2 およ
び NRG1 は正常筋層に比較し筋腫検体で高発現
しており（SATB2;88.9％および NRG1;100％），
MED12(-)筋腫でも，MED12(+)筋腫には劣るもの
の，SATB2 および NRG1 とも 75％の症例におい
て筋腫で高発現していることが明らかになっ
た（図 4）。この結果から，SATB2 および NRG1 は
MED12(-)筋腫においても大部分の検体で高発
現しており，その発生・進展に関与している可
能性が示唆された。現在，上記の結果について
論文投稿の準備を進めている。 
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