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研究成果の概要（和文）：ヒト子宮内膜での新規転写因子であるHand2の調節機構や役割を解明することを目的
とした。培養ヒト子宮内膜間質細胞を分離培養し分子生物学的機能解析を行った。これらの細胞におけるHand2 
mRNA発現は、プロゲスチンの時間・濃度依存的に誘導されていた。Hand2の発現抑制した細胞では、分化能（脱
落膜化）が低下していることが明らかとなった。本研究により見出した新知見は、将来の生殖医療の発展に寄与
すると考える。

研究成果の概要（英文）：The human uterine endometrium undergoes cyclic proliferation and 
differentiation controlled by the female sex hormones during the menstrual cycle. Decidualization of
 the human uterine endometrium involves the dramatic morphological and functional differentiation of
 the human endometrial stromal cells (ESCs) and is an essential preparative event for the successful
 establishment of pregnancy. This process occurs in the human endometrium in response to progestin. 
We investigated whether heart and neural crest derivatives expressed transcript 2 (HAND2) regulates 
during decidualization of human ESCs. Progestin induced HAND2 mRNA levels in ESCs in a time- and 
dose-dependent manner. Silencing of HAND2 expression significantly reduced decidualization marker. 
These results suggest that HAND2 plays a key role in the regulation of progestin-induced 
decidualization of human ESCs.

研究分野：産婦人科

キーワード： 生殖医学
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１．研究開始当初の背景 
 
子宮内膜機能異常の病態は依然として

不明であり、妊娠率向上のためにその病態解
明や診断の確立は、少子化社会における重要
な課題である。近年の生殖補助医療の進歩か
ら、時宜を得た性ステロイドホルモンの補充
が着床率の向上に重要であることが示され
ている。このような背景のもと、子宮内膜機
能調節を理解するためには、プロゲステロン
に制御される標的遺伝子の解析が重要とな
る。 
 
ヒト子宮内膜局所においてプロゲステ

ロンで制御される因子として、 VEGF
（Vascular Endothelial Growth Factor）、
SDF-1(Stromal cell-derived factor 1）な
どが報告されている。マイクロアレイ法によ
る網羅的解析により、プロゲステロンで誘導
される新規分子として Fibulin-1（FBLN1）と
いう細胞外基質タンパクを見出された。
FBLN1 のプロモーター領域にある E-box 配列
に結合する Hand2 が、FBLN1 遺伝子の転写に
必要であることが判明した。 
 
この新規転写因子であるHand2は実験動

物において着床や脱落膜化に必要であると
国外の複数の研究グループから報告されて
いる。しかしながら、Hand2 がヒト子宮内膜
の細胞レベルでどのように制御されて、機能
しているのか全く分かっていない。ヒト子宮
内膜でのHand2の調節機構や役割の解明が何
より重要である。Hand2 のさらなる研究展開
により、新たな子宮内膜機能調節の分子機構
の解明が期待される。 
 
２．研究の目的 
 
生殖現象でのヒト子宮内膜の研究は、実

験動物では着床の様式と形態が異なり、また
株化された内膜癌細胞では正常細胞と機能
が異なるために、そのアプローチには大きな
困難がある。ヒト子宮内膜培養細胞を用いて
細胞分子生物学的研究を行い、性ステロイド
ホルモンの制御下にある成長因子、サイトカ
イン、免疫因子、接着因子、細胞外マトリッ
クスが子宮内膜機能を調節していることを
見出して報告してきた。 
 
Hand2 発現をマウスの子宮局所で抑制す

ると着床が阻害されることから、Hand2 が子
宮内膜機能調節に関与することを十分に支
持するものであるが、これらの知見は動物実
験により得られたものである。ヒト子宮内膜
でのHand2の調節機構やその役割の解明が必
要である。 
 
本研究では、Hand2 のまだ解明されてい

ない基礎研究を完成し、Hand2 を利用した新
しい診断方法や治療法への臨床応用に展開

するための基盤となる研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 
研究材料は、患者の同意のもとに関西医

科大学附属病院および関連施設において、各
種良性病変に対して行われる子宮摘出手術、
不妊検査の一環として行う子宮内膜組織（日
付）診、子宮内容掻爬術などで得られた組織
を採取した。 
 
ヒト子宮内膜組織を機械的および酵素

的に融解して、培養ヒト子宮内膜間質細胞を
分離培養し分子生物学的機能解析を行った。
これらの細胞にプロゲスチンあるいは子宮
内膜調節因子である VEGF、SDF-1、Br-cAMP 
(8-bromo-cAMP)を単独あるいは同時に添加
した。培養後の細胞からRNAを抽出・精製し、
ゲノム DNAの混入を防ぐために DNase 処理を
した RNA を用いて cDNA を作成してリアルタ
イム PCR 法を用い Hand2 の発現変化の時間
的・空間的に検討した。 
 
転写因子である Hand2 は、増殖、分化（脱

落膜化）、血管新生など多くの役割を果たし
ていると考えられている。Hand2 の機能解析
を行うため、その発現抑制した細胞を作成し
機能解析を行った。WST-8 アッセイにて増殖
能を検討した。分化能については、脱落膜化
マーカーであるプロラクチン分泌能を検討
した。血管新生に関わる因子として VEGF、
SDF-1 の発現を検討した。 
 

４．研究成果 
 
培養ヒト子宮内膜間質細胞における

Hand2 mRNA 発現は、プロゲスチンの時間依存
的に誘導されており、添加培養 1日目には既
に有意な増加をみとめた。 
 
プロゲスチンによる Hand2 誘導 

 
プロゲステロンレセプター拮抗剤の同

時添加によりその効果が消失することも確
認した。しかしながらエストロゲン添加では
全く変化がみられなかった。これらの細胞に
プロゲスチンあるいは子宮内膜を調節する
重要な因子である VEGF、SDF-1 を単独あるい
は同時に添加し、Hand2 の発現変化の時間
的・空間的に検討した。プロゲスチンによる



Hand2 誘導効果に、これら局所因子の影響を
認めなかった。 
 
間質細胞の分化（脱落膜化）を促進させ

るBr-cAMPを単独あるいはプロゲスチンと同
時に添加して解析した。Hand2 mRNA 発現は、
Br-cAMP 添加で変化を認めなかったが、プロ
ゲスチンとの同時添加により増加し相乗効
果を認めた。 
 
Br-cAMP による Hand2 発現制御 

 
 
さらに、Hand2 の機能解析を行うため、

その発現抑制した細胞を作成した。Hand2 に
対する特異的なinhibitorが無いので、siRNA
によりノックダウン（発現抑制）を行った。
これらの細胞で増殖能を検討したが、明らか
な変化を認めなかった。分化能については、
脱落膜化のマーカーであるプロラクチン
mRNA 発現を検討した。Hand2 の発現を抑制し
た脱落膜化細胞でプロラクチン発現が減少
していることを明らかとした。Hand2 発現抑
制した間質細胞で、血管新生因子 VEGF、SDF-1
の発現変化を認めなかった。 
 
今回の検討により、Hand2 が子宮内膜機

能を調整する重要な転写因子であることが
示唆された。本研究により見出した新知見は、
将来の生殖医療の発展に寄与すると考える。 
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