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研究成果の概要（和文）：卵巣子宮内膜症性嚢胞間質細胞において発現が亢進しているmiR-100の役割について
検討した。
正常子宮内膜間質細胞にmiR-100を強制発現させ、mRNA microarrayを用いてmiR-100の標的因子群を検索したと
ころ、miR-100－SMARCD1－MMP1経路を抽出できた。miR-100の強制発現により、SMARCD1発現は低下、MMP1の発現
は亢進、遊走能、浸潤能は亢進した。SMARCD1の発現抑制により、MMP1の発現は亢進、遊走能、浸潤能は亢進し
た。
miR-100は子宮内膜症間質細胞の遊走能や浸潤能を増強することにより、子宮内膜症に特徴的な形質の獲得に関
与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to elucidate the roles of has-miR-100-5p in the 
pathogenesis of endometriosis. Normal endometrial stromal cells (NESCs) were isolated from normal 
eutopic endometrium without endometriosis. Using hsa-miR-100-5p-transfected NESCs, we evaluated the 
effect of hsa-miR-100-5p on the invasiveness of these cells by Transwell invasion assay and in-vitro
 wound repair assay. We also investigated the downstream signal pathways of hsa-miR-100-5p by 
microarray analysis and Ingenuity pathways analysis. 
hsa-miR-100-5p transfection enhanced the invasion and motility of NESCs. After hsa-miR-100-5p 
transfection, mRNA expression of SMARCD1 was significantly attenuated whereas, the expression of 
MMP1 mRNA and active MMP1 protein levels was upregulated. 
These findings suggest that enhanced hsa-miR-100-5p expression in endometriosis is involved in 
promoting the acquisition of endometriosis-specific characteristics during endometriosis 
development.  

研究分野：子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症　マイクロRNA　遊走能　浸潤能　エピジェネティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症の原因解明を目的として、マイクロRNAの発現異常に着目し、エピジェネティクスの観点から検討を
行った。本研究では、卵巣子宮内膜症性嚢胞間質細胞において発現が亢進しているmiR-100が子宮内膜症の病態
形成に関与することが明らかとなった。
子宮内膜症は年々増加しており、比較的若年層の女性に好発することから、注目度の高い疾患である。本研究の
成果は、子宮内膜症の病態解明と新規薬物療法の開発に寄与するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
子宮内膜症は全女性の 3-10%に発生し、慢性骨盤痛、月経痛、性交痛や不妊などの症状を呈す
るエストロゲン依存性の良性腫瘍である。良性疾患であるものの転移や播種し、炎症や癒着を起
こすため、子宮内膜症患者の quality of life は著しく低下する。子宮内膜症は年々増加して
おり、内分泌学的要因、遺伝性素因、免疫学的要因など様々な病因が考えられているが、その発
症メカニズムはいまだ不明である。近年、マイクロ RNA による調節、DNA のメチル化、ヒストン
修飾などのエピジェネティクス機構の異常が発症に関与していると報告されている。 
一方、子宮内膜症の治療薬として、GnRH アゴニストや低用量経口避妊薬、プロゲスチンなど、
血中エストロゲンレベルを低下させることを機序とするホルモン療法が行われているが、現行
の薬物療法は副作用や高い再発率の点で問題があり、新しい薬物療法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
我々は以前に卵巣子宮内膜症性嚢胞間質細胞(以下、子宮内膜症間質細胞)および正常子宮内
膜間質細胞を用いてマイクロ RNA microarray による網羅的解析を行い、正常子宮内膜間質細胞
と比較して子宮内膜症間質細胞で異常発現しているマイクロRNA を抽出した(表1)(Abe et al., 
2013)。本研究では発現異常が認められるマイクロ RNA のうち、子宮内膜症間質細胞で発現が亢
進している miR-100 に着目し、その役割について研究した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
1) 子宮内膜症組織および正常子宮内膜組織の採取 
 卵巣子宮内膜症性嚢胞に対する手術時に、患者より文書による同意を得て子宮内膜症組織を
採取した。また、子宮筋腫の手術時に、患者より文書による同意を得て正常子宮内膜症組織を
採取し、対照群とした。なお、本研究計画の内容を含む我々の研究は、平成28年に大分大学医
学部ヒトゲノム研究倫理審査委員会の審査に基づく許可（許可番号：P-16-01）を受けた。採取
した組織から、以下の方法で間質細胞を分離した。 

2) 子宮内膜症間質細胞および正常子宮内膜間質細胞の分離・培養 
 採取した子宮内膜症組織および正常子宮内膜組織より、子宮内膜症間質細胞および正常子宮
内膜間質細胞を分離・培養し(Nishida et al., 2004)、以下の実験を行った。 

3) miR-100の強制発現とgene expression microarrayおよびIngenuity pathway analysis 
(IPA)による遺伝子発現およびsignal pathway解析 
 Lipofectamine法を用いてmiR-100をNESCsに強制発現させtotal RNAを抽出し、gene express
ion microarrayとIngenuity pathway analysis (IPA) を用いてmiR-100の標的因子およびsign
al pathwayについて検討を行った。 
 
4）miR-100の機能解析 
miR-100 を正常子宮内膜間質細胞に強制発現させ、浸潤能および遊走能に対する効果について
検討した。 
 
４．研究成果 
網羅的遺伝子解析の結果、miR-210 の標的遺伝子、シグナル伝達経路として SWItch/sucrose 
non-fermentable-related matrix-associated actin-dependent regulator of chromatin 
subfamily D member 1 (SMARCD1)→matrix metallopeptidase 1 (MMP1)の経路が抽出された。
miR-100 の強制発現により、正常子宮内膜間質細胞の浸潤能および遊走能は亢進した(図 1)。ま
た miR-100 の強制発現により、SMARCD1 mRNA の発現は抑制され、MMP1 mRNA および活性型 MMP1



の発現は亢進した(図 2)。一方、SMARCD1 siRNA により、SMARCD1 mRNA の発現は抑制され、MMP1 
mRNA の発現は亢進した(図 3)。 
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