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研究成果の概要（和文）：卵巣チョコレート嚢胞の発症と病因に関与する上流制御因子であるマスター遺伝子を
同定した。
卵巣チョコレート嚢胞の間質細胞および正所性の子宮内膜間質細胞のtranscriptomeデータと、公的データベー
スから入手した遺伝子発現制御ネットワークデータを用いた解析（SMITE法）から12候補遺伝子を抽出した後、
Boolean network simulationを行いマスター遺伝子としての妥当性を確認した。この中のHOXC8については、同
遺伝子を過剰発現する細胞株を樹立して、実際に細胞増殖、癒着、線維化、TGFβシグナル経路の活性化などの
卵巣チョコレート嚢胞の特徴を誘導できることを示した。

研究成果の概要（英文）：The study succeeded to identify the upstream regulators (URs) involved in 
the pathogenesis of ovarian endometrioma.
An analytic method, SMITE was used with transcriptome data from ovarian endometrioma stromal cells 
(ovESCs) and eutopic endometrium stromal cells (euESCs) in combination with publicly available gene 
regulatory network data.  Furthermore, Boolean network simulation confirmed that the 12 candidate 
genes chosen by SMITE are URs.  One of the URs, HOXC8, was confirmed to be overexpressed in ovESCs. 
 HOXC8 overexpression significantly enhanced cell proliferation, migration, adhesion, and fibrotic 
activities, and also activated the TGF-β signaling, which are pathological features of ovarian 
endometrioma.  The increased adhesion and fibrosis activities by HOXC8 were significantly inhibited 
by E-616452, a selective inhibitor of TGF-β receptor. 
In conclusions, integrated genomic approaches identified HOXC8 as an UR in ovarian endometrioma. 

研究分野：産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症（卵巣チョコレート嚢胞）の発症において鍵となるマスター遺伝子を同定することができ、将来的に
それらを標的とした分子標的治療の開発に役立つ可能性がある。また、バイオインフォマティクスと数理モデル
を用いた本研究の研究手法は、疾患における複雑な発現制御ネットワークを明らかにする上で、今後、更に重要
となる研究手法である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は、性成熟婦人の約 15％が罹患し、不妊などの症状を引き起こす。良性疾患である

が、増殖・浸潤し周囲組織と癒着を形成することから、類腫瘍性病変、慢性炎症性疾患と位置づ

けられているが、未だ病態は解明されておらず、予防法や根治的な治療薬もない。 

 近年、様々な疾患の発症において中心的な役割を果たすマスター遺伝子が存在することが報

告されている[1]。マスター遺伝子は遺伝子発現制御の上流に存在し、自らの発現異常が下流の

遺伝子の発現に影響を与えて発症に関与する。炎症や癒着等の多彩な病態を呈する子宮内膜症

には多数の遺伝子発現異常が関与していると考えられ、疾患発症に関与し、更には治療標的とな

るマスター遺伝子群の同定は容易ではない。 

 従来は、マスター遺伝子の候補となる遺伝子を絞り込み、細胞に一つひとつ強制発現を行って

疾患細胞を誘導する手法がとられてきた。単一のマスター遺伝子が細胞変化に関与する場合も

あるが、iPS細胞に代表されるように、複数のマスター遺伝子が関与している場合もある。候補

遺伝子数が少ない場合は、全ての組み合わせについて強制発現による実験も可能であるが、子宮

内膜症などの多数のマスター遺伝子が発症に関与する疾患では、その数や組み合わせを発見す

ることは不可能な課題と言え、疾患モデルの作成において大きな障壁となっている。 
 
２．研究の目的 
近年、生命科学における生化学反応の数理モデルの構築とそのシミュレーション技術の進歩が

著しい。また、分子生物学分野では遺伝子の相互的な発現制御関係が次々と明らかになっており、

それらを統合した発現制御ネットワークデータが公表されている。本研究では、このネットワー

クデータと我々が有する正常子宮内膜および子宮内膜症の遺伝子発現データを組み込んだ遺伝

子制御ネットワークの数理モデルをそれぞれ作成することで、まず正常状態から疾患状態（子宮

内膜症）を引き起こすマスター遺伝子の組み合わせをコンピュータシミュレーションで同定す

る。そして、今度は、逆向きに、疾患状態（子宮内膜症）から正常状態にネットワークを遷移さ

せる遺伝子群をコンピュータシミュレーションで同定し、治療標的となるマスター遺伝子群を

見出すことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、遺伝子発現制御ネットワークをブーリアンネットワークを用いてモデル化する。

まず、遺伝子発現の実験データを遺伝子相互作用ネットワークに与える（初期状態）。そして、

そこに目的の遺伝子の発現変化を強制的に入力することで、ネットワーク全体の発現プロファ

イルの収束状態がどのように変化するかをシミュレーションすることができる。 

（1）正常子宮内膜間質細胞および子宮内膜症細胞の網羅的遺伝子発現データの取得 

 網羅的遺伝子発現データとして、正常子宮内膜間質細胞(Norm)と子宮内膜症細胞(Endo)につ

き網羅的遺伝子発現データ（マイクロアレイ）を得る。 

（2）SMITE 法による候補遺伝子の抽出及びブーリアンネットワークの構築とシミュレーション 

 REACTOME データベースより遺伝子相互作用ネットワークデータを入手し (Net)、そこに上記

（1）の正常子宮内膜の遺伝子発現情報を与えて正常子宮内膜細胞での遺伝子相互作用ネットワ

ークを構築する(Norm-Net)。この解析法は我々が開発したもので、SMITE 法と呼ぶ[2]。同様に、

子宮内膜症の遺伝子発現情報を与えて子宮内膜症のネットワークを構築する(Endo-Net)。次に、

正常の Norm-Net を内膜症の Endo-Net に変化させることを目的に、Norm-Net 上で特定の遺伝子

の発現を強制的に介入入力してシミュレーションを行う。また、逆に、内膜症の Endo-Net を正



常の Norm-Net に変化させる目的で、Endo-Net 上で特定の遺伝子の発現を強制的に介入入力し

てシミュレーションを行う。それぞれのシミュレーションにより、遺伝子のどの組み合わせによ

り目的のネットワークが再現できたかの判定は、シミュレーション結果を人工知能（数理モデル）

により解析する（ブーリアンネットワーク）。結果として、Norm-Net から Endo-Net が再現でき

た遺伝子の組み合わせを疾患マスター遺伝子として抽出できる。また、Endo-Net から Norm-Net 

が再現できた遺伝子の組み合わせを治療標的マスター遺伝子として抽出できる。 

（3）同定されたマスター遺伝子の機能解析 

 上記（1）、（2）により同定されたマスター遺伝子について、子宮内膜間質細胞にこの遺伝子を

導入し過剰発現させる。この遺伝子改変細胞が子宮内膜症の特徴を獲得できているかを、①細胞

増殖能、遊走能、線維化能、②網羅的遺伝子解析、③マスター遺伝子導入で活性化される細胞内

情報伝達経路によって検討する。 

 
４．研究成果 

 （1）マスター遺伝子の同定について 

嚢胞子宮内膜症である卵巣チョコレー

ト嚢胞の病態に関与するマスター候補遺

伝子を SMITE 法により抽出した。SMITE で

は 34 個のマスター候補が抽出された。こ

れら 34 個の候補のうち、正常子宮内膜間

質細胞と卵巣チョコレート嚢胞の子宮内

膜症細胞の間での発現量が2倍以上または

0.5 倍未満、かつ p<0.05 の遺伝子に絞り込

み、発現上昇遺伝子 4個と発現低下遺伝子

8 個を卵巣チョコレート嚢胞のマスター遺

伝子候補として同定した（表 1）[3]。 

同定した 12 マスター遺伝子候補を用い

ブーリアンネットワークにより4,095万の

シミュレーションを実行した。その結果、

12 のマスター遺伝子候補全てが上位 0.01%のシミュレーション結果に含まれていることがわか

った。つまり、SMITE 解析で抽出された 12 個の遺伝子すべてがマスターとして妥当であること

が確認された[3]。 

（2）同定されたマスター遺伝子の機能解析について 

本研究では、12のマスター遺伝子の中で、HOXC8 に注目した。HOXC8 はホメオボックスファミ

リーに属し、高度に保存された転写因子ファミリーをコードしている。HOXC8 は、近年、癌や肉

腫の細胞増殖を活性化することにより、腫瘍形成や転移に関与していることが報告されている。

卵巣チョコレート嚢胞は、子宮内膜症細胞の増殖と浸潤、および子宮、卵管、腸を含む骨盤腔内

の癒着・線維化を特徴とする疾患である。これらの特徴は、悪性腫瘍の特徴と類似している。そ

こで我々は、HOXC8 が卵巣チョコレート嚢胞のマスター遺伝子として機能し、卵巣チョコレート

嚢胞の増殖、浸潤、癒着・線維化の病態を引き起こしている可能性を検討した。 

① 卵巣チョコレート嚢胞における HOXC8 の発現 



実際に、卵巣チョコレート嚢胞でHOXC8発

現が上昇しているかについて、定量的 RT-

PCR、および Western blotting によって

検討したところ、HOXC8 の mRNA の発現と

タンパク質の発現レベルは、正常子宮内

膜の間質細胞 (euESC)に比べ、卵巣チョ

コレート嚢胞の間質細胞 (ovESC)で有意

に高いことを確認した（図 1）[3]。 

② HOXC8 過剰発現細胞株における細胞増殖能、遊走能、線維化能について 

HOXC8 過剰発現細胞は、コントロール細胞に比べ、細胞増殖能（細胞増殖アッセイ）、遊走能（細

胞遊走アッセイ、創傷治癒アッセイ）、線維化能（コラーゲンゲル収縮アッセイ）は有意に高か

った（図 2）[3]。 

③ HOXC8 過剰発現細胞株におけ

る網羅的遺伝子解析 

HOXC8過剰発現細胞のtranscriptome

解析を行った。HOXC8 の過剰発現によ

り 582遺伝子の mRNA発現が変化した

（発現増加 303 遺伝子、低下 279 遺

伝子）。変化した 582 遺伝子の Gene 

Ontology（GO）解析を行ったところ、

47の GO term が同定された。この 47

の GO term と我々がすでに実際の卵

巣チョコレート嚢胞で同定している

56のGO termsを比較したところ[4]、

卵巣チョコレート嚢胞で特徴的な細

胞増殖、細胞遊走、細胞接着、細胞外

マトリックスなど、12の term が共通

していることがわかった[3]。即ち、

HOXC8 の過剰発現により、卵巣チョコ

レート嚢胞に特徴的な機能が亢進さ

れる可能性があることを示してい

る。 

HOXC8 過剰発現で異常発現となる 582 遺伝子での KEGG pathway 解析では、18の pathway が同

定された。GO 解析と同様に、我々がすでに実際の卵巣チョコレート嚢胞で同定している 26 の

pathway と比較したところ、子宮内膜症で活性化が確認されている TGFßシグナル経路が含まれ

ていた。 

④ HOXC8 で活性化される細胞内情報伝達経路について 

上記の transcriptome 解析で、HOXC8 が TGFßシグナル経路の遺伝子発現を変化させていたこと

から、次に、HOXC8 過剰発現細胞で TGFßシグナル経路が実際に活性化されるかどうかを検討し

た。その結果、リン酸化 SMAD2/SMAD3 の発現レベルは、コントロール細胞と比較して HOXC8 過剰

発現細胞において有意に高く、HOXC8 が TGFßシグナル経路を実際に活性化させていることが明



らかになった。また、HOXC8 によるコラーゲ

ンゲル収縮能の増加、即ち線維化能の亢進

は、TGFß受容体 I型キナーゼの選択的阻害

剤である E-616452 によって有意に阻害さ

れた。この結果から、HOXC8 が TGFßシグナ

ル経路を介して線維化に関与していること

がわかった（図 3）[3]。 

 

（3）まとめ 

本研究では、SMITE 法により卵巣チョコ

レート嚢胞のマスター遺伝子候補を世界で

初めて同定した[3]。同定された候補遺伝子がマスター遺伝子として妥当であるかについて、ブ

ーリアンネットワーク・シミュレーションによる検討を行った。本シミュレーションでは、卵巣

チョコレート嚢胞の異常な遺伝子発現状態から、マスター遺伝子の発現状態のみを正常な状態

に強制的に変化させ、下流の遺伝子発現の変化をコンピュータシミュレーションにより遷移さ

せた。そして、シミュレーション後の全体の遺伝子発現状態が正常子宮内膜と同様の状態に復元

されるかについて検討した。即ち、疾患の発現状態からマスター遺伝子の発現を変化させること

により、遺伝子発現全体が正常な発現状態に復元できるかを調べることによって、同定された遺

伝子がマスター遺伝子として妥当であることを示した[3]。 

さらに、同定された遺伝子の一つ HOXC8 に着目し、同遺伝子を過剰発現する細胞株を樹立し

て、実際に細胞増殖、癒着、線維化などの卵巣チョコレート嚢胞の特徴を誘導できることを示し、

機能的にも同マスター遺伝子が卵巣チョコレート嚢胞のマスター遺伝子であることを示した。 

 本研究により、卵巣チョコレート嚢胞の発症において鍵となるマスター遺伝子を同定するこ

とができ、将来的にそれらを標的とした分子標的治療の開発に役立つ可能性がある。また、バイ

オインフォマティクスと数理モデルを用いた研究手法は、疾患における複雑な発現制御ネット

ワークを明らかにする上で、今後、更に重要となる研究手法である。 
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