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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症におけるアレルに伴う遺伝子発現変化を検討している。遺伝子領域に存在
していないSNPは、エンハンサー活性に影響を与える。アレルによるエンハンサー活性の違いをクロマチン３次
元構造などで示すことができた。in vivo測定としてエンハンサー候補領域をGFP遺伝子の上流にクローニング
し、ゼブラフィッシュ受精卵にインジェクションし、エンハンサー活性をGFP活性として検出した。疾患に関連
するSNP解析からアレルに伴うエンハンサー活性の違い、in vivoでのエンハンサー活性を示すことができ、疾患
遺伝子研究に大きく貢献することとなった。

研究成果の概要（英文）：We explored regulatory mechanism of a SNP on chromosome 9p21 associated with
 endometriosis by leveraging“allele-specific”functional genomic approaches. By re-sequencing 1.29 
Mb of 9p21 region and scrutinizing DNase-seq data from the ENCODE project, we prioritized rs17761446
 as a candidate functional variant that was in perfect linkage disequilibrium with the GWAS SNP 
(rs10965235) and located on DNase I hypersensitive site. Chromosome conformation capture followed by
 high-throughput sequencing revealed that the protective G allele of rs17761446 exerted stronger 
chromatin interaction with ANRIL promoter. The protective allele exhibited preferential binding 
affinities to TCF7L2 and EP300 by chromatin immunoprecipitation (ChIP) analyses. The allele specific
 expression analysis for eutopic endometrial tissues and endometrial carcinoma cell lines showed 
that rs17761446 was a cis-regulatory variant where G allele was associated with increased ANRIL.

研究分野： ゲノム医科学
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１．研究開始当初の背景 
2012 年に発表されたゲノム全域での転写

調節を網羅した ENCODE 計画の成果報告は
common disease の研究環境を一変させた。ヒ
トゲノムの約 80%が転写制御エレメント（転
写領域、プロモーター、エンハンサ―など）
としての機能を有すること、転写制御エレメ
ントは組織や細胞株特異 的にゲノム上に分
布することなどが示された。特に Maurano et 
al.（Science 2012）は GWAS で同定された SNP
の大半が転写制御エレメント（DHS: DNase 
hypersensitive site）に位置することを示
した。このことは common disease のメカニ
ズムに重要な示唆を与えてくれる。本研究で
は子宮内膜症を対象とし、ENCODE 計画の提供
する DNase-seq データを解析し、実験的に子
宮内膜症関 連組織における転写制御エレメ
ントを同定し、クロマチン高次構造解析によ
る転写制御メカニズム、ひいては疾患分子メ
カニズムの解明そして治療法の手がかりを
得る。 
子宮内膜症は生殖年齢の女性の 10%が罹患

している頻度の高い疾患である。月経困難症
や不妊 の原因であり、女性の社会進出を防
ぐ要因かつ少子化とも関連する社会的損失
の大きい疾患とも いえる。さらに重要な問
題は、子宮内膜症が卵巣癌の基礎疾患となっ
ていることである。多くの 女性を苦しめて
いる子宮内膜症ながら、原因はいまだ不明で
ある。我々を含め複数の施設から子宮内膜症
に対して GWAS 成果が報告され、感受性遺伝
子同定が進んできている。これらの成果は子 
宮内膜症発症過程を遺伝統計学的に検討す
るものであるが、それだけでは疾患分子メカ
ニズムの 理解には繋がらないし、治療法の
開発もできない。本研究では ENCODE データ
の利用と実験手法に より疾患と直接関連す
る機能的 SNP を同定し、アレル優位性を有す
る遺伝子発現調節分子メカニズムを解明す
る。かつ、子宮内膜症組織での遺伝子発現プ
ロファイルとの連関を検討する。 
 
 
２．研究の目的 
子宮内膜症GWASメタ解析により同定 され

たすべての SNPs から機能的 SNPs を同定し、
そのクロマチン高次構造解析から転写調節
変化を 明らかにし、疾患分子メカニズムの
全貌を明らかにする。日本人において最も有
意差の高かった SNP は rs10965235 で 9p21 に
存在していた。ただし、この SNP は単にマー
カーで真の機能的SNPが連鎖不平衡にある可
能性を否定できない。真の機能的 SNP は転写
調節に関与していると予想できるので、以下
に示すヒト子宮内膜由来細胞、子宮内膜組織
を用いた一連の実験的研究により組織 特異
的に機能するSNPによる転写調節メカニズム
解明を目指す。また子宮内膜症由来組織（卵
巣および腹膜）での遺伝子発現プロファイル
も検討する。 

 
1) GWAS ヒット SNP と連鎖不平衡にあり DHS
に位置する SNP を同定 
2) 子 宮 内 膜 由 来 細 胞 で の chromatin 
conformation capture（3C）法によりクロマ
チン高次構造によるプロモーターとの相互
作用の検討。これにより機能的 SNP 同定とタ
ーゲット遺伝子を明らかにできる。同時にデ
ィープシーケンシングによりアレル優位性
を有するクロマチン相互作用を明らかにす
る  
3) in silico および ChIP-seq 解析により機
能的SNPサイトに特異的に結合する転写因子
同定 
4) 正所性子宮内膜組織を用いた機能的 SNP
によりターゲット遺伝子のアレル優位的遺
伝子発現変化の検討 
5) 子宮内膜症組織（卵巣、腹膜）における
網羅的遺伝子発現プロファイルによる病態
の検討と転写調節との因果関係の解明 
 
 
３．研究の方法 
本研究では子宮内膜由来細胞、組織、およ

び子宮内膜症組織を用い、GWAS ヒットした遺
伝子座について機能的SNPを同定し高次クロ
マチン構造解析から転写調節ネットワーク
への機能的関与を網羅する。子宮内膜症 DNA
検体 800例および対照 2,000 例を有しており、
必要に応じ遺伝子タイピングを行う。またす
べての症例で詳細な臨床症状をファイル化
できている。現時点で正所性子宮内膜組織は
23 例収集しており、アレル優位的遺伝子発現
解析に供与する。子宮内膜症組織は腹膜、卵
巣から 21 例得ている。連携研究者の新潟大
学、日本医科大学の協力により検体は随時増
やす予定である。子宮内膜由来癌細胞株は 4
種有している。機能的 SNP の同定に伴いヘテ
ロ接合性 を有する細胞をアレル優位的クロ
マチン相互作用解析に用いる。 
子宮内膜症 GWAS メタ解析で同定されてい

るSNPは 11カ所あり、その中でP値10-10 以
下の有意差 を示す SNP は 6 カ所同定されて
いる。9p21 に存在するマーカーである
rs10965235 についてはすでに解析完了して
いる。9p21 領域の検討から子宮内膜症の発症
へのWntシグナル経路の関与が推察されたた
め、WNT4 近傍の rs7521902 を優先的に解析す
る。GWAS ヒット SNP と連鎖不平衡にあり DNS
に存在する機能的 SNP 同定などは多くの SNP
を同時に解析する、異なる転写因子による遺
伝子発 現調節などは個別に検討する。 
 
 
４．研究成果 
GWAS ヒットした遺伝子座について、機能的 

SNP 解析の同定そしてどの転写因子、またパ
スウェイが関与しているかを実験手法で明
らかにすることができた。かつアレルによる
わずかな差異を実験的手法と統計学的手法



で明確に示すことができた。具体的には 9p21
に存在する rs10965235 はマーカーとなって
おり、連鎖不平衡にある rs17761446 が機能
的 SNPであり ANRIL の転写調節に関与するこ
とを明らかにし、その調節には Wnt シグナル
が関与することまで示すことができている。
同時に子宮内膜症に関連する遺伝子ネット
ワークの全貌を明らかにすることができて
いる。 
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