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研究成果の概要（和文）：

子宮内膜間質細胞の脱落膜化によって特異的に発現が誘導される遺伝子である IGFBP-1と PRL

の発現には、その promoter領域の epigenetic statusが発現調節に寄与しており、特にヒストンア

セチル化によるクロマチン構造が重要な役割を果たしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The promoter regions of IGFBP-1 and PRL showed hypomethylated DNA 
status and high histone acetylation status in human endometrial stromal cell (ESC), suggesting the loose 
chromatin structure of the promoter regions, which allows transcription factors to bind the response 
element of the promoter when decidualization-related transcriptional factors are recruited. 
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１．研究開始当初の背景

子宮内膜間質細胞 (ESC)の脱落膜化では、

様々な遺伝子発現変化が起こり着床に寄与

し て い る 。 特 に Insulin-like growth 

factor-binding protein-1 (IGFBP-1)と Prolactin 

(PRL)は、間質細胞において特異的に発現が

誘導されることから、脱落膜化マーカー遺伝

子として知られている。これらの遺伝子発現

における epigenetic な発現調節機構について

は充分解明されていなかった。
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ESCは、プロゲステロンや cAMPの刺激に応

じて脱落膜化変化をおこし機能的分化を遂

げる。IGFBP-1と PRLは脱落膜化することで

初めて発現を認めるようになるため、脱落膜

化マーカーとされている。このうち IGFBP-1

は、ESC などの限られた細胞においてのみ、

発現が誘導されるが、PRLは様々な間葉系細

胞で発現が誘導されることが知られている。

このような細胞特異的な遺伝子発現には、ヒ

ストンアセチル化や DNA メチル化などの

epigenetic な調節機構が関与しているといわ

れている。そこで、IGFBP-1と PRL発現につ

いて細胞特異性に注目することでその発現

機構の epigenetic 調節機構について検討する

ことを目的とした。

３．研究の方法

(1)ESC を脱落膜化刺激として cAMP で培養

し、脱落膜化前後で IGFBP-1 と PRL のプロ

モーター領域のヒストンのアセチル化や

DNA メチル化状態といった epigenetic status

がいかに変化するかを調べた。

(2)ヒト皮膚線維芽細胞（以下 SFC）は、ESC

と同様な特徴を有する間葉系細胞であるが、

cAMP を添加しても、PRL は発現するが

IGFBP-1は発現しない(図 1)。つまり、IGFBP-1

発現には細胞特異性があるといわれている。

この細胞特異的な IGFBP-1発現には、プロモ

ーター領域のヒストンアセチル化や DNA メ

チル化などの違いによる細胞特異的なクロ

マチン構造の違いが関与しているかを検討

した。

図 1：cAMPによる IGFBP-1、PRL 遺伝子発現誘導の違い

４．研究成果

(1)ESC の脱落膜化前後で IGFBP-1 と PRL
のプロモーター領域のヒストンアセチル化

（ヒストン H３アセチル化、ヒストン H4ア
セチル化）と DNA メチル化状態を比較した
が、脱落膜化前後では変化しなかった。

(2) ESCと SFCを培養したところ、ESCに
おいて IGFBP-1、PRL mRNA発現は cAMP
により誘導された。しかし、SFC では PRL
のみが誘導され、IGFBP-1発現を認めなかっ
た。これらの遺伝子の promoter 領域のヒス
トンアセチル化の状態とDNA メチル化の状
態を検討し、ESC と SFC とで比較した。
ESCにおける IGFBP-1 promoterは、SFC
に比べ高アセチル化状態であることがわか

った（図 2）。

図 2；ESCと SFCにおける IGFBP-1 promoter領域に

おけるヒストンアセチル化の違い

promoter部位の DNAメチル化状態は、両細
胞で差はなく低メチル化になっていること

がわかった。両方の細胞が発現することがで

きる PRLの promoter領域については、両細
胞間にヒストンアセチル化状態、DNA メチ
ル化状態に差を認めなかった。これらの結果

より、両細胞ともが発現できる PRL の
promoterについては、ヒストンアセチル化・
DNA メチル化の状態に差を認めず、両細胞
とも転写因子に反応するのに十分なクロマ

チン構造の弛緩をとることができているた

め、cAMPにより誘導された転写因子群が入



り込み PRL が発現することができると考え
られた。IGFBP-１promoter については、
ESCではヒストン高アセチル化のために、ク
ロマチン構造が弛緩しており、転写因子が

promoterに入り込み発現を誘導できる一方、
SFCでは、ヒストン低アセチル化によるクロ
マチン構造の凝集のため、転写因子が入り込

めず、IGFBP-1発現が誘導されないと考えら
れた。このことより、IGFBP-1 発現には
promoter 領域のヒストン高アセチル化が重
要であるということが、この比較実験から推

測された。

さらに、この仮説を確かめるために、SFC

においても、ESCのように IGFBP-1 promoter

領域のヒストンアセチル化を誘導させた状

態で cAMP刺激を加えると、転写因子が入り

込むことができ IGFBP-1が発現してくるかど

うかという検討を行った。SFCに対して、ヒ

ストンアセチル化を誘導する HDAC 阻害剤

を用いることで IGFBP-1promoter のヒストン

アセチル化を誘導した状態で cAMPを投与し、

その上で、IGFBP-1発現に重要といわれてい

る転写因子 C/EBPβ の promoter への結合、

IGFBP-1 mRNA 発現について検討した。

HDAC 阻害剤と cAMP の同時添加により、

C/EBPβ の promoter への結合とともに(図 3)、

IGFBP-1 mRNAが発現するようになった (図

4)。

図 3：HDAC阻害剤による IGFBP-1 promoterへの C/EBP

結合の誘導

図 4：HDAC阻害剤による IGFBP-1 遺伝子発現誘導

このことから、SFC においても IGFBP-1 

promoter領域のヒストンアセチル化を誘導す

ることで、転写因子が結合できるようになり、

発現が誘導されるという機序を証明するこ

とができた。つまり、IGFBP-1 promoter領域

のヒストンアセチル化がその発現誘導には

重要な役割を果たしているということが示

された。
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