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研究成果の概要（和文）：子宮内膜間質細胞において、新たに同定したMn-SODのC/EBPb 結合領域は、活性化ヒストン
修飾が常におこっており、転写因子が結合しやすい状態をつくっていると考えられた。ここに脱落膜化刺激が加わると
、さらに活性化されたC/EBPb が結合し、それに応じてMn-SOD 発現がさらに上昇する。Mn-SOD は活性酸素の消去とい
うより細胞の生命維持機構を担う重要な遺伝子であり、その発現は恒常的に、かつ速やかに誘導されなければならない
遺伝子であることを考慮すると、epigeneticsにより、生体にとって合目的な遺伝子発現がおこるように調節されてい
ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study showed the new molecular mechanisms by which C/EBPｂ up-regulates the 
expression of Mn-SOD in human endometrial stromal cell (ESC). The enhancer region of Mn-SOD gene show 
high histone acetylation status, which may contribute to form the loose chromatin structure so that 
C/EBPb can easily acces to the DNA binding site. In human ESC, Mn-SOD gene expression is regulated by 
epigenetic mechanisms.　

研究分野： 生殖内分泌学

キーワード： 子宮内膜　脱落膜化　エピジェネティクス

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜間質細胞は、黄体からのプロゲス

テロンの影響により脱落膜化間質細胞に分
化し、様々な遺伝子発現変化を起こし着床に
寄与している。特に、 Insulin-like growth 
factor-binding protein-1 (IGFBP-1)と Prolactin 
(PRL)は、脱落膜化により発現が誘導される
ことが知られており、脱落膜化マーカー遺伝
子として認識されている。また、そのほかの
注目すべき遺伝子として活性酸素消去酵素
遺伝子がある。脱落膜化過程において、細胞
の機能や代謝亢進に伴い活性酸素が発生す
る。活性酸素は細胞膜の酸化障害や DNA 障
害を引き起こし細胞死を引き起こす。しかし、
子宮内膜間質細胞の脱落膜化では、同時に活
性酸素を消去する酵素である Mn-SOD の発
現が増加する。これにより、ミトコンドリア
内での活性酸素が消去され、細胞の生命が維
持されることを我々は報告している（図 1）。
この脱落膜化に伴う Mn-SOD 発現の増加は
重要な生命維持機構であるが、詳細な調節機
序はこれまでほとんど解明されていなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
 
 

 

 
２．研究の目的 
脱落膜化による Mn-SOD 遺伝子発現調節に

関する新たな転写活性経路の同定に加え、エ
ピジェネティックな調節機構が Mn-SOD の転
写調節に関与しているかを検討することを
目的とした。Mn-SOD 遺伝子の第 2イントロン
には C/EBPや NF-B などの転写因子の
response element が多く存在する enhancer
領域が存在する（図２）。 
 

 

この領域は、サイトカイン刺激による
Mn-SOD 発現調節に関与している重要な領域
といわれている。我々は、これまでに、子宮
内膜間質細胞における TNFによる Mn-SOD 発
現上昇にはこの enhancer 領域が重要な役割
を果たしていることを報告している。そこで、
この領域に結合配列が存在する転写因子
C/EBPに着目した。C/EBPは子宮内膜間質細
胞の脱落膜化過程において発現が上昇する
転写因子であり、C/EBPが第 2イントロン領
域を介して Mn-SOD 発現調節に関与している
可能性が充分考えられる。 
 近年、遺伝子発現調節には、ヒストン修飾
が関与していることが明らかとなっている。
ヒストン H3 の 27 番目のリジン（H3K27）の
アセチル化は転写促進に働くとされている。
これらの修飾がクロマチン構造を変化させ
ることで、転写因子のDNAへの結合が変化し、
転写調節を行っていると考えられている（図
3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
実際に、我々は、IGFBP-1 と PRL（脱落膜化
マーカー）遺伝子発現にはヒストン修飾など
のエピジェネティックな調節機構が関与し
ていることを見出した。さらに、今回注目し
た第 2 イントロンの enhancer 領域内に存在
する NF-B 結合領域に関しても、この領域の
ヒストン修飾が、Mn-SOD 発現に関与している
ことも報告している。以上より、脱落膜化に
よる Mn-SOD 発現調節にも第 2 イントロンが
enhancer 領域として転写活性化機構に関与
し、さらにエピジェネティックな調節機構を
介して Mn-SOD 遺伝子発現に関与している可
能性が高いと考えられる。本研究では、
Mn-SOD 遺伝子発現調節に関する新たな転写
活性化経路と転写因子の同定に加え、脱落膜
化に伴う enhancer 領域のクロマチン構造変
化と転写因子のDNAへの結合の関連について
も着目し、詳細な転写調節機序を解明するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者の同意を得た上で、増殖期後期の子
宮内膜から ESC を分離・培養し cAMP(0.5mM)
で４日間培養し脱落膜化を誘導した。Mn-SOD

図 1；Mn-SOD の脱落膜化における役割 

図 2：Mn-SOD 遺伝子の第 2 イントロン

に存在する enhancer 領域 

図 3；ヒストン修飾とクロマチン構造変換 



に加え、IGFBP-1 と PRL mRNA 発現を RT-PCR 
にて、C/EBP蛋白発現を western blotting
法にて解析した。 
(2) Mn-SOD enhancer 領域の転写活性を
Luciferase assay で解析した。 
(3) IGFBP-1、PRL promoter 領域、Mn-SOD 
enhancer 領域への C/EBP結合を ChIP assay
で解析した。 
(4) siRNA を用いて C/EBPをノックダウンし、
IGFBP-1、PRL、Mn-SOD mRNA 発現への影響を
検討した。 
(5) IGFBP-1、PRL promoter 領域、Mn-SOD 
enhancer 領域のヒストン H3K27 のアセチル
化修飾状態（H3K27ac）を ChIP assay で解析
した。 
 
４．研究成果 
(1)cAMP 刺激により、 IGFBP-1、PRL 遺伝子
発現誘導とともにMn-SOD mRNAと C/EBPタン
パク発現が上昇した。 
(2) Mn-SOD 遺伝子の second intron 領域
（+1931bp～+2079bp）に、cAMP による新たな
転写活性化領域を同定した。 
(3) cAMP 刺激により Mn-SOD enhancer 領域、
IGFBP-1, PRL promoter 領域への C/EBP結合
が増加した。 
(4) C/EBPのノックダウンにより、cAMP 刺激
による IGFBP-1, PRL、Mn-SOD 発現上昇が有
意に抑制された。 
(5) 非脱落膜化細胞（control）における
C/EBP 結 合 と H3K27ac 修 飾 は Mn-SOD 
enhancer 領域において有意に高かった。
cAMP により IGFBP-1, PRL promoter 領域の
H3K27ac が Mn-SOD enhancer 領域と同じレベ
ルまで誘導された。 
  
以上の結果より、ESC において、新たに同定
した Mn-SOD の C/EBP結合領域は、活性化ヒ
ストン修飾が常におこっており、転写因子が
結合しやすい状態をつくっていると考えら
れる。ここに脱落膜化刺激が加わると、さら
に活性化された C/EBP が結合し、それに応
じて Mn-SOD 発現がさらに上昇する。Mn-SOD
は活性酸素の消去というより細胞の生命維
持機構を担う重要な遺伝子であり、その発現
は恒常的に、かつ速やかに誘導されなければ
ならない遺伝子であることを考慮すると、
epigenetics により、生体にとって合目的な
遺伝子発現がおこるように調節されている
と考えられた。 
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