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研究成果の概要（和文）：ヒト子宮内膜間質細胞の脱落膜化では、遺伝子発現変化とそれに伴う機能変化が起こ
る。近年、細胞骨格の構成組織であるアクチンは細胞質でなく、核内にも存在することが明らかとなっており、
その遺伝子発現制御への役割が着目されている。よって、本研究では脱落膜化における核内Fアクチンの形成と
その機序、意義について調べた。脱落膜化過程では、核内Fアクチン形成が誘導され、この核内Ｆアクチン形成
は、細胞増殖関連遺伝子の発現を低下させ、細胞増殖を抑制することで脱落膜化に貢献していた。また、核内Ｆ
アクチン形成は、脱落膜化に必須な転写因子であるC/EBPβにより制御されていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：During decidualization, the actin cytoskeleton is dynamically reorganized 
for the endometrial stromal cell (ESC)s’ morphological and functional changes. Although actin 
dynamically alters its polymerized state upon external stimuli not only in the cytoplasm, but also 
in the nucleus, nuclear actin dynamics during decidualization have not been elucidated. We showed 
that nuclear F-actin was specifically formed during decidualization of human ESCs. RNA-seq analyses 
revealed that the forced disassembly of nuclear F-actin resulted in the suppression of 
decidualization, accompanied with the abnormal upregulation of cell proliferation genes, leading to 
incomplete cell cycle arrest. C/EBPβ, an important regulator for decidualization, was identified as
 a upstream factor regulating nuclear F-actin for decidualization. Taken together, nuclear F-actin 
regulated by C/EBPβinduces cell cycle arrest for establishing the decidualized state of ESCs. 

研究分野：生殖内分泌

キーワード： 核内アクチン　脱落膜化　C/EBPβ　子宮内膜間質細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞骨格の構成組織であるアクチンは細胞質でなく、核内にも存在することが明らかとなっており、その遺伝子
発現制御への役割が着目されている。特に核内Fアクチンの形成はある一定の細胞・条件下においてのみ報告さ
れているが、脱落膜化のような体細胞の生理学的変化に関わっているという報告はない。よって、本研究により
核内Fアクチンが持つ新たな機能の証明につながったと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ヒト子宮内膜間質細胞の脱落膜化では、ゲノムワイドなエピゲノム変化が起こることで多く

の遺伝子発現変化とそれに伴う機能変化が起こることを我々は報告している。近年、細胞骨格の

構成組織であるアクチンは細胞質でなく、核内に存在することが明らかとなっており、その遺伝

子発現制御への役割が着目されている。特にアクチンが重合・繊維化した核内 Fアクチンの形成

は、ゲノムワイドなクロマチンの脱凝集と転写活性化に関わっている epigenetic 調節機構の一

つであることが明らかになりつつある。よって、脱落膜化過程でも核内 Fアクチンが形成され、

脱落膜化におけるゲノムワイドな epigenetic 変化とそれに伴う遺伝子発現変化に深く関与し

ている可能性が十分にあると考えられた。 

 

２．研究の目的 

脱落膜化における核内アクチンの構造変化（F アクチン形成）を詳細に観察すると同時に、F

アクチン形成が、脱落膜化におけるエピゲノム変化や遺伝子発現変化・機能変化に関与している

かを解明し、脱落膜化における核内アクチンの重要性を証明することを申請時は目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)レトロウィルスによる核内アクチン可視化子宮内膜間質細胞ラインの樹立 

核内アクチン可視化 probe vector をレトロウィルスベクターに乗せ換え、これを初代培養子

宮内膜間質細胞にインフェクションすることにより、より純度の高い核内アクチン可視化細胞

ラインを樹立する。上記で樹立した細胞ラインを用いて、cAMP（0.5mM）で 4 日間培養すること

で脱落膜化を誘導する。タイムラプスイメージングを行い、核内 Fアクチン形成過程をリアルタ

イムで観察する。 

(２)核内 Fアクチン形成により制御される脱落膜化関連遺伝子・機能の同定 

核内 F アクチンの形成は、アクチン R62D 変異体（アクチンの 62 番目のアルギニン残基をアス

パラギン酸残基に置換したもの）を強制発現させることで阻害される。R62D 核内強制発現はレ

トロウィルス強制発現系を用いて作製する。cAMP によって誘導される脱落膜化が、R62D 強制発

現により抑制されるかを脱落膜化マーカー遺伝子発現（IGFBP-1、PRL）や細胞形態変化が抑制さ

れるかで調べる。さらに、RNA sequence を行うことで、R62D 強制発現により発現が抑制される

遺伝子をゲノムワイドに同定する。つまり、これらの遺伝子群が Fアクチン形成により発現制御

される脱落膜化関連遺伝子群である。この遺伝子群の Gene ontology 解析を行うことで、Fア

クチン形成により制御されている脱落膜化機能変化を抽出し、その機能解析を行う。 

(3)核内 Fアクチンを制御する因子の同定 

脱落膜化において核内 Fアクチン形成を制御する因子を(2)で抽出されたＦアクチン制御下遺伝

子に対する上流解析を行うことで調べる。同定された因子をノックダウンすることで核内Ｆア

クチン形成が阻害されるか調べる。 

 

４．研究成果 

(1) レトロウィルスを用いて核内アクチン可視化 probe を強制発現することにより、核内アク

チン可視化細胞ラインを樹立することに成功した。この細胞に cAMP で培養したところ、培養二



日目頃から GFP シグナ

ルが線状に凝集した F

アクチン構造が出現し、

4日目には多くの細胞の

核内に F アクチンが出

現した（図１）。 

(2) 核内Fアクチン形成

を阻害するために、ア

クチン変異体（R62D）を

核内に強制発現したとこ

ろ、Fアクチン形成の阻

害とともに、脱落膜化マ

ーカー遺伝子発現

（IGFBP-1、PRL）が抑制

された。以上より、核内

Fアクチン形成は脱落膜

化における調節機構の一

つであることがわかった

（図２）。 

(3) RNA sequence を行うことで、R62D 強制発現により発現が抑制される遺伝子をゲノムワイド

に同定した。脱落膜化で発現が上昇するべき 709 遺伝子のうち核内 F アクチンがその上昇に関

与していた遺伝子は、わずか 63 遺伝子（8.8％）だった。一方脱落膜化で低下するべき 618 遺伝

子のうち、約半分の 304 もの遺伝子が、F アクチンによりその発現低下が制御されていた（図

３）。よって、核内 Fアクチン形成は、脱落膜化における転写抑制に関与していることがわかっ

た。脱落膜化においては、epigenetic 変化によりゲノムワイドな転写活性化が起きることを我々

は報告している。本研究開始時はこの epigenetic 変化による転写活性化に核内 Fアクチン形成

が関与していると仮説

を立てていたが、RNA 

sequence の結果からは

転写活性化の関与はほ

とんどないことがわか

った。よって、以後の研

究では、epigenetic 変化

への核内 Fアクチンの関与については解析を行わないこととした。また、核内 Fアクチンにより

発現抑制される遺伝子は、細胞増殖に関与している遺伝子に集中していた。実際に、核内 Fアク

チン形成を阻害すると、脱落膜化で誘導されるべき細胞増殖低下が消失した。また、細胞増殖活

性を Ki67 の染色で調べたところ、同様の結果であった。脱落膜化とは一種の分化現象であるこ

とを考慮すると、核内Ｆアクチン形成は細胞増殖を抑制することで脱落膜化という分化へのス

イッチングを誘導していると考えられた。 

(4) 核内Ｆアクチン形成を制御する因子を上流解析にて検索したところ、転写因子 C/EBPが抽

出された。C/EBPは、脱落膜化を制御する重要な転写因子であることを我々はこれまで報告して

いる。C/EBPを siRNA を用いてノックダウンすると、核内Ｆアクチン形成と細胞増殖低下も阻害



され、脱落膜化も阻害された。以上より、C/EBPを介した核内Ｆアクチン形成は脱落膜化の調節

機構の一つであることが明らかとなった。 

(5)まとめ（図４）：脱落膜化過程では、核

内 F アクチン形成が誘導される。この核内

Ｆアクチン形成は、細胞増殖関連遺伝子の

発現を低下させ、細胞増殖を抑制すること

で脱落膜化に貢献していた。また、核内Ｆ

アクチン形成は、脱落膜化に必須な転写因

子である C/EBPにより制御されているこ

とが明らかとなった。 
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