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研究成果の概要（和文）：本研究では、エピジェネティクス制御機構としてヒストン蛋白のアセチル化に着目し、子宮
内膜症の病態形成における役割について検討した。網羅的解析法により、子宮内膜症の病態形成に関与する可能性のあ
る遺伝子群を抽出した。これらの候補遺伝子のうち、CCAAT/enhancer-binding protein α (CEBPα)について、詳細な
検討を行った。CEBPαは子宮内膜症間質細胞の増殖を抑制し、apoptosisを促進するが、子宮内膜症ではヒストンの過
剰な脱アセチル化によってCEBPαの働きが抑制されていた。正常子宮内膜間質細胞のCEBPαをノックダウンすると子宮
内膜症細胞の性質を獲得した。

研究成果の概要（英文）：We identified histone deacetylase 1-target mRNAs that were up-regulated by valpron
ic acid (VPA) treatment in endometriotic cyst stromal cells (ECSCs) by an mRNA microarray technique. We ch
ose CCAAT/enhancer-binding protein alfa (C/EBP alfa) for further functional experiments. C/EBP alfa expres
sion was attenuated in ECSCs and in endometriotic tissues. The compulsory expression of C/EBA alfa directe
d the inhibition of cell proliferation and the induction of apoptosis in ECSCs. C/EBP alfa knockdown direc
ted the stimulation of cell proliferation and the resistance to apoptosis in normal endometrial cells. The
 expressions of various growth- and apoptosis-related molecules were down-regulated by C/EBP alfa knockdow
n. Our findings suggest that an epigenetically suppressed tumor suppressor gene is involved in the pathoge
nesis of endometriosis by creating the proliferative, anti-apoptotic, and other disease-specific character
istics of endometriosis.
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１．研究開始当初の背景 
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疾患であ
る。そのため子宮内膜症患者の quality of 
life は著しく低下する。子宮内膜症は年々増
加しているが、その病態形成の機序は未だ不
明である。 
また、現行の薬物療法は副作用や高い再発
率の点で問題があり、新しい薬物療法の開発
が求められている。 
 
２．研究の目的 

近年、子宮内膜症病変において、様々なエ
ピジェネティクス異常が生じていることが
報告されている。本研究では、エピジェネテ
ィクス制御機構としてヒストン蛋白のアセ
チル化に着目し、子宮内膜症の病態形成にお
ける役割と新しい薬物療法の可能性につい
て検討した。 
 
３．研究の方法 
培養子宮内膜症間質細胞にヒストン脱ア

セチル化酵素阻害剤の１つであるバルプロ
酸を添加後、発現が変化する遺伝子を gene 
expression microarray および Ingenuity 
Pathway Analysis を用いて網羅的に解析し
た。刺激前に発現が認められない、
も し く は 発 現 量 が 少 な い 遺 伝 子 で 、
ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤による
刺 激 後 に 有 意 に 発 現 の 増 加 が み ら
れたものを抽出した。  
 
４．研究成果 
 上記の網羅的解析法により、子宮内膜
症 の 病 態 形 成 に 関 与 す る 可 能 性 の
あ る 遺 伝 子 群 を 抽 出 し た 。 こ れ ら
の候補遺伝子のうち、CCAAT⁄enhancer 
binding protein (C⁄EBP)αについて、詳細
な検討を行った。 C⁄EBPαは子宮内膜症間
質細胞の増殖を抑制し、 apoptosis
を促進するが、子宮内膜症ではヒスト
ン の 過 剰 な 脱 ア セ チ ル 化 に よ っ て
C⁄EBPαの働きが抑制さていた。ヒストン脱
アセチル化酵素阻害剤をはじめ、エピジェ
ネティクス異常を標的とする薬剤は、エピ
ジ ェ ネ テ ィ ク ス の 可 塑 性 と 安 定 性
を 標 的 と し た 子 宮 内 膜 症 の新しい薬
物療法として期待される。 
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