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研究成果の概要（和文）：正常子宮内膜間質細胞と比較して、子宮内膜症間質細胞において発現が減少している
hsa-miR-199a-3pについて機能解析を行った。その結果、hsa-miR-199a-3pの強制発現はp21-activated kinase 4
 (PAK4)の発現を抑制することにより、子宮内膜症間質細胞の運動能、浸潤能、収縮能を抑制することが明らか
となった。さらにPAK4阻害薬であるPF-3758309について、子宮内膜症の治療薬としての可能性を評価した。その
結果、PF-3758309は子宮内膜症間質細胞の運動能、浸潤能、収縮能を抑制することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Our previous study demonstrated that expression of the microRNA 
hsa-miR-199a-3p is attenuated in human endometriotic cyst stromal cells (ECSCs). The current study 
aimed to define the roles of hsa-miR-199a-3p in the development of endometriosis. Expression of 
p21-activated kinase 4 (PAK4) mRNA in ECSCs was significantly higher than that in normal endometrial
 stromal cells. Transfection of hsa-miR-199a-3p inhibited the migration, invasion, and contractility
 of ECSCs via inhibition of PAK4 mRNA expression. Transfection of PAK4 small interfering RNA and the
 PAK4 inhibitor PF-3758309 also inhibited ECSC migration, invasion, and contractility. Attenuation 
of hsa-miR-199a-3p expression was favorable for ECSCs to acquire the highly invasive, motile, and 
contractile characteristics of endometriotic cells and is involved in the development of 
endometriosis. Accordingly, PAK4 inhibitors may be promising for the treatment of endometriosis. 

研究分野： Endometriosis
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器線維症は肺、心臓、肝臓、腎臓、皮膚等の臓器がダメージの修復過程で異常な線維化を生じ、機能が低下す
る疾患である。臓器線維症に対する治療薬の開発は肺線維症を中心に進んでおり、抗線維化剤が日常臨床で用い
られている。
子宮内膜症は月経周期に伴って出血、凝血、吸収を繰り返して瘢痕化、線維化を生じ、病態が進行する疾患で、
臓器線維症の1つと位置付けられる。本研究ではp21-activated kinase 4阻害剤であるPF-3758309について検討
を行い、瘢痕化の抑制を含む治療効果を確認した。現時点では、子宮内膜症に伴う瘢痕化、線維化に対する治療
薬は存在しないため、本研究の社会的貢献度は極めて高い。

※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 
臓器線維症は肺、心臓、肝臓、腎臓、皮膚等の臓器がダメージの修復過程で異常な線維化を生
じ、機能が低下する疾患である。臓器線維症に対する治療薬の開発は肺線維症を中心に進んでお
り、抗線維化剤が日常臨床で用いられている。 
子宮内膜症は月経周期に伴って出血、凝血、吸収を繰り返して瘢痕化、線維化を生じ、病態が
進行する疾患で、臓器線維症の 1 つと位置付けられる。子宮内膜症は全女性の 3-10%に発生し、
慢性骨盤痛、月経痛、性交痛や不妊などの症状を呈するエストロゲン依存性の良性腫瘍であり、
子宮内膜症患者の quality of life は著しく低下する。子宮内膜症は年々増加しており、内分
泌学的要因、遺伝性素因、免疫学的要因など様々な病因が考えられているが、その発症メカニズ
ムはいまだ不明である。近年、マイクロ RNA による調節、DNA のメチル化、ヒストン修飾などの
エピジェネティクス機構の異常が発症に関与していると報告されている。 
子宮内膜症の治療薬として、GnRH アゴニストや低用量経口避妊薬、プロゲスチンなど、血中
エストロゲンレベルを低下させることを機序とするホルモン療法が行われているが、現行の薬
物療法は副作用や高い再発率の点が問題である。また、子宮内膜症に伴う瘢痕化、線維化に対す
る治療薬は未だ存在しないため、新しい薬物療法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
我々は以前に卵巣子宮内膜症性嚢胞間質細胞(以下、子宮内膜症間質細胞)および正常子宮内
膜間質細胞を用いてマイクロ RNA microarray による網羅的解析を行い、正常子宮内膜間質細胞
と比較して子宮内膜症間質細胞で異常発現しているマイクロRNA を抽出した(表1)(Abe et al., 
20131))。本研究では発現異常が認められるマイクロ RNA のうち、子宮内膜症間質細胞で発現が
減少している hsa-miR-199a-3p に着目し、その役割について研究した。 

 
３．研究の方法 
(1) 子宮内膜症組織および正常子宮内膜組織の採取 
卵巣子宮内膜症性嚢胞に対する手術時に、患者より文書による同意を得て子宮内膜症組織を
採取した。また、子宮筋腫の手術時に、患者より文書による同意を得て正常子宮内膜症組織を
採取し、対照群とした。なお、本研究計画の内容を含む我々の研究は、2022年11月に大分大学
医学部倫理審査委員会の審査に基づく承認（承認番号：2431）を受けた。採取した組織から、
以下の方法で間質細胞を分離した。 

(2) 子宮内膜症間質細胞および正常子宮内膜間質細胞の分離・培養 
 採取した子宮内膜症組織および正常子宮内膜組織より、子宮内膜症間質細胞および正常子宮
内膜間質細胞を分離・培養した(Nishida et al., 20042))。 

(3) hsa-miR-199a-3pの標的遺伝子の検索 
 Online public databaseのTargetScanHuman (http://www.targetscan.org/, Release 7.0)
およびmiRDB (http://mirdb.org/miRDB/)を用いて、子宮内膜症の病態形成に関与すると考え
られるhsa-miR-199a-3pの標的遺伝子の検索を行った。 

(4）hsa-miR-199a-3pの強制発現と機能解析 
Lipofectamine 法を用いて hsa-miR-199a-3p を子宮内膜症間質細胞に強制発現させ、浸潤能、
遊走能、運動能および収縮能に対する効果について検討した。また、hsa-miR-199a-3p の標的遺



伝子として抽出された p21-activated kinase 4 (PAK4)の阻害剤である PF-3758309 の治療効果
について検討した。 
 
４．研究成果 
Online public database の検索により、今回の研究目的に合致する hsa-miR-199a-3p の標的
遺伝子として PAK4 が抽出できた。 
まず、子宮内膜症間質細胞および正常子宮内膜間質細胞におけるhsa-miR-199a-3pおよびPAK4 
mRNA の発現について検討した。その結果、子宮内膜症間質細胞では hsa-miR-199a-3p の発現が
低下し、PAK4 mRNA の発現は増加していた（図 1）。 

hsa-miR-199a-3p の強制発現により、子宮内膜症間質細胞の hsa-miR-199a-3p の発現は増加し、
PAK4 mRNA の発現は減少した（図 2）。 

 
次に hsa-miR-199a-3p の機能解析を行った。hsa-miR-199a-3p の強制発現により、子宮内膜症
間質細胞の遊走能、浸潤能、運動能および収縮能は抑制された（図 3）。 



PAK4 siRNA の強制発現により、子宮内膜症間質細胞の遊走能、浸潤能、運動能および収縮能
は抑制された（図 4）。 

 
PAK4 阻害剤 PF-3758309 により、子宮内膜症間質細胞の遊走能、浸潤能、運動能および収縮能
は抑制された（図 5）。 



以上の結果から、 
1. 子宮内膜症細胞における hsa-miR-199a-3p の発現は低下していること 
2. PAK4 は hsa-miR-199a-3p の標的遺伝子であること 
3. hsa-miR-199a-3p は PAK4 の発現を抑制することにより、子宮内膜症間質細胞の遊走能、浸潤
能、運動能および収縮能を抑制すること 
4. PAK4 阻害剤 PF-3758309 は子宮内膜症間質細胞の遊走能、浸潤能、運動能および収縮能の抑
制により、子宮内膜症の抑制効果を示し、治療薬として有望なことが明らかとなった。 
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