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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症における、がん抑制遺伝子CCAAT/enhancer binding protein α(C/EBP)の役割に
ついて検討した。C/EBPαをノックダウンした正常子宮内膜間質細胞（NESC）では、細胞生存能が高まり、apoptosisに
耐性を獲得することが示された。C/EBPαを強制発現させたECSCでは、生細胞の減少とapoptosis細胞の増加を認めた。
子宮内膜症ではepigeneticな変化によりC/EBPαは異常なsilencingを受けており、子宮内膜症の病態形成に関与してい
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence suggests that various epigenetic aberrations play definite 
roles in the pathogenesis of endometriosis. Our findings suggest that an epigenetically suppressed tumor 
suppressor gene is involved in the pathogenesis of endometriosis by creating the proliferative, 
antiapoptotic,and
other disease-specific characteristics of endometriosis. The results also suggest that histone 
deacetylase inhibitors are promising agents for the treatment of endometriosis.

研究分野： 産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症組織と正常子宮内膜組織の分子

生物学的機構は大きく異なっている。 

アポトーシス抵抗性や過度な増殖能は子宮

内膜症組織の特徴である。その機序として、

多くのアポトーシス関連因子や増殖関連因

子の発現の異常が報告されている。これらの

発現異常は子宮内膜症において安定して観

察されるため、何らかの機構で細胞に記憶さ

れていると考えられる。 

DNA メチル化、ヒストン蛋白修飾（アセチ

ル化、メチル化）に伴うクロマチン構造の変

換、マイクロ RNA などのエピジェネティッ

クな異常が子宮内膜症の病態形成に重要な

役割を果たしていることに注目した。 

 
２．研究の目的 
ヒストンのアセチル化はヌクレオソームの

構造変化をもたらし、転写因子のゲノムDNA

へのアクセスに大きく影響している。

Histone deacetylase inhibitor(HDACI)であ

るバルプロ酸(VPA)で刺激を行った細胞より

RNA を採取し、マイクロアレイを用いてコ

ントロール群と比較した。ECSC において、

異常な silencing を受けており増殖や生存を

調節していると考えられる遺伝子群を抽出

した。その中から、子宮内膜症の病態形成に

おけるがん抑制遺伝子 CCAAT/enhancer 

binding protein (C/EBP)αの役割について

検討した。 
 
３．研究の
方法 
 
手術時に文

書による患

者の同意を

得て嚢胞壁

を採取し、ECSC を分離・培養した。同様に

子宮筋腫の手術時に子宮内膜を採取し、正常

子宮内膜間質細胞(NESC)を分離・培養した。

NESC に siRNA を transfection し、C/EBP

αをノックダウンした。ECSC にレンチウイ

ルスをベクターとして C/EBPα遺伝子を挿

入し、強制発現させた。 

ECSC では C/EBPαを強制発現させ、NESC

ではノックダウンした。細胞増殖の検討には

BrdU incorporation assay, MTS assay を用

いた。DNA の断片化、caspase 活性を指標と

して apoptosis を検討した。C/EBPαをノッ

クダウンした NESC では、real time PCR を

行い、細胞周期関連遺伝子、apoptosis 関連

遺伝子の変化を

検 討 し た 。

apoptosis 誘 導

因 子 に は

staurosporine

を用いた。 
 
４．研究成果 

ECSC において、VPA の刺激で C/EBPαの

発現は有意に高まった。C/EBPαをノックダ

ウンした NESC では、細胞生存能が高まり、

apoptosis に耐性を獲得することが示された。

C/EBPαを強制発現させた ECSC では、生細

胞の減少と apoptosis 細胞の増加を認めた。



C/EBPαをノックダウンし staurosporine で

刺激した NESC では、p21, p16, cdk2, cdk4

などの発現低下、PPARγ, caspase-10 の発現

低下を認めた。 

子宮内膜症において、エピジェネティックに

抑制を受けている遺伝子についての研究は、

子宮内膜症の病態を解明するための大きな

手掛かりになると考えられる。 
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