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研究成果の概要（和文）：アロマターゼ遺伝子の発現は、ヒト胎盤栄養膜細胞の分化過程で上昇することが知ら
れている。我々は未分化栄養膜細胞のモデル細胞株 (JEG-3) をエピジェネティック阻害剤で処理することによ
り、アロマターゼ遺伝子の発現が誘導されることを見出した。この分子機構を明らかにする目的で、阻害剤処理
したJEG-3細胞のクロマチン構造を検討し、アロマターゼ遺伝子の発現に関わるエピジェネティックな変化を見
出した。

研究成果の概要（英文）：During human placental trophoblast differentiation, the aromatase gene 
expression is significantly upregulated. To study the transcription mechanism of the aromatase gene 
in trophoblast cells, we used undifferentiated trophoblast model cell line (JEG-3). We found that a 
universal methyltransferase inhibitor treatment induces aromatase gene expression and changes 
chromatin structure in JEG-3 cells.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胎盤栄養膜細胞のモデル細胞を用いて、アロマターゼ（エストロゲン合成酵素）の遺伝子発現がエピジェネティ
ックに制御される機構の一端を明らかにした。

※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。



１． 研究開始当初の背景 
胎盤は胎児の生育に必須の器官であり、胎児と母体間の選択的な物質輸送、胎盤性ホルモンの分
泌、胎児の感染防御などの役割を担っている。胎盤の機能は、胎盤の主要構成細胞である栄養膜
細胞が、未分化栄養膜細胞から合胞体栄養膜細胞や繊毛外栄養膜細胞に適切に分化することで
維持される。アロマターゼ遺伝子は、エストロゲン合成酵素をコードしており、ヒト胎盤では、
栄養膜細胞の分化に伴い発現が上昇することが知られている。胎盤で産生されたアロマターゼ
は、胎児由来のアンドロゲンをエストロゲンに変換することにより胎児の男性化を抑制するこ
とが報告されている 1)。栄養膜細胞の分化に伴うアロマターゼ遺伝子の発現の増加は顕著であり、
遺伝子発現に関与するクロマチン構造の変化が予想されたが、これまで明らかではなかった。
我々は、予備実験で、非特異的メチル化酵素阻害剤処理により JEG-3細胞のアロマターゼ遺伝
子の発現が顕著に上昇することを見出しており、この薬剤を用いればアロマターゼ遺伝子のエ
ピジェネティックな発現調節機構を明らかにできるのではないかと考えた。 
 
２． 研究の目的 
JEG-3 細胞株を用いて、ヒト胎盤の主要構成細胞である栄養膜細胞が分化する過程の、アロマ
ターゼ遺伝子の発現とクロマチン構造の変化を明らかにする。 
 
３． 研究の方法 
（１）細胞培養および解析法 
JEG-3 細胞を阻害剤添加または無添加の状態で培養した。培養後の細胞を回収し、アロマター
ゼ遺伝子の発現の変化は、RT-PCR法で、クロマチン構造の変化は、ChIP 法、及び、共同研究
者が開発したクロマチン構造解析法（局所クロマチン分画法）2)で検討した。 
（２）阻害剤 
エピジェネティック阻害剤は、① 非特異的メチル化酵素阻害剤、② EZH2（ヒストンH3K27
のメチル化酵素）阻害剤、③ CBP/p300（ヒストンアセチル化酵素）阻害剤を用いた。 
 
４． 研究成果 
（１）非特異的メチル化酵素阻害剤処理による検討 
非特異的メチル化酵素阻害剤（DZNep）で処理した JEG-3 細胞のクロマチン構造を検討した。
DZNep処理により、アロマターゼ遺伝子のプロモーター領域で転写に抑制的に働くヒストンメ
チル化修飾（H3K27me3）が減少する一方、転写活性化に働くヒストン修飾（H3K27ac）とそ
の修飾に関わる酵素（CBP）の局在が増加していることを確認した（図１①）。この結果は、
DZNep処理により、アロマターゼ遺伝子のプロモーター領域のクロマチン構造が、遺伝子発現
にポジティブに働く状態に変化していることを示しており、予備実験で確認したアロマターゼ
遺伝子の発現の上昇と整合性がある。 
 



（２）EZH2阻害剤処理による検討 
DZNep処理で認められたヒストンH3K27のメチル化修飾の減少がアロマターゼ遺伝子の発現
に関与しているか明らかにするために、EZH2 阻害剤のアロマターゼ遺伝子に対する効果を検
討した。EZH2 阻害剤処理によりアロマターゼ遺伝子プロモーター領域の H3K27me3 は顕著
に減少したがH3K27ac と CBPの局在は変化せず、アロマターゼ遺伝子の発現の上昇も認めら
れなかった（図１②）。また、DZNep処理はアロマターゼ遺伝子のプロモーター領域のクロマチ
ン構造をオープンにするが、EZH2 阻害剤処理では変化が認められないことが局所クロマチン
分画法を用いた解析により明らかになった。これらの結果より、DZNepは EZH2以外のメチル
化酵素を阻害しアロマターゼ遺伝子の発現を上昇させている可能性が示唆された。 
 
（３）CBP/p300阻害剤処理による検討 
DZNep 処理で変化が認められたH3K27ac と CBP の局在がアロマターゼ遺伝子の発現に関与
しているか明らかにするために、CBP/p300 阻害剤のアロマターゼ遺伝子に対する効果を検討
した。CBP/p300阻害剤処理により、CBPの局在は変化しなかったが、その活性が阻害され 
ることによりH3K27ac のレベルとアロマターゼ遺伝子の発現が顕著に減少した（図１③）。 
以上の結果は、エピジェネティック阻害剤DZNep が JEG-3 細胞におけるアロマターゼ遺伝
子の発現を正に制御し、その分子メカニズムにCBPが関与していることを示している。 
現在、これまでの結果をまとめて学術誌に投稿準備を行っている。 
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