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研究成果の概要（和文）：正常子宮内膜間質細胞および卵巣子宮内膜間質細胞を分離・培養し、dibutyryl 
cyclic-AMPとdienogestを用いて脱落膜化を誘導した。miRNA microarrayおよびgene expression microarrayを
用い、脱落膜化正常子宮内膜間質細胞と脱落膜化卵巣子宮内膜間質細胞の遺伝子発現解析およびネットワーク解
析を行った。miR-30 familyの発現増強は、脱落膜化正常子宮内膜間質細胞と脱落膜化卵巣子宮内膜間質細胞と
に共通して認められた。しかし、miR-210の発現増強は、脱落膜化卵巣子宮内膜間質細胞のみに認められた。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to elucidate the molecular pathways of 
decidualization in eutopic and ectopic endometrium. We isolated normal endometrial stromal cells 
(NESCs) and endometriotic cyst stromal cells (ECSCs) and cultured them with dibutyryl cyclic-AMP and
 dienogest for 12 days. We analyzed the expression patterns of microRNA (miRNA) and mRNA by 
microarray and an ingenuity pathway analysis. Enhanced expression of miR-30 family members was 
observed in both decidualized NESCs and decidualized ECSCs, whereas miR-210 was upregulated in 
decidualized ECSCs only. We found three candidate pathways involved in the decidualization. Our 
results revealed that aberrantly expressed miRNA is involved in decidualization. We suggested that 
the miR-30 family members are novel signaling molecules conserved in both NESCs and ECSCs, and that 
the miR-210 family is conserved in only ECSCs.

研究分野：産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
脱落膜化は、妊卵の着床・妊娠の維持に不
可欠な子宮内膜の形態学的及び生化学的変
化である。この子宮内膜の脱落膜化には、プ
ロゲステロンの作用が必須である。人工的に
合成されたジエノゲスト（dienogest）は、プ
ロゲステロン作用を持ち、子宮内膜細胞の増
殖抑制作用と子宮内膜の脱落膜化誘導能を
有することから、おもに異所性子宮内膜組織
を有する卵巣子宮内膜症性囊胞患者に対す
る内分泌療法に用いられる。脱落膜化機構は、
mRNAやタンパク質発現において、そのネッ
トワーク経路が解明されつつあるが、転写後
修飾、特にmiRNA（マイクロ RNA）の働き
に関しては未知の部分が多い。また実臨床に
おいて、子宮内膜症患者の中で最多を占める
卵巣子宮内膜症性囊胞患者の中には、 ジエ
ノゲストに抵抗性を示す集団が存在し（プロ
ゲスチン抵抗性）、時に同剤による保存的治
療を断念せざるを得ない。しかしその一方で、
子宮内膜症に対する手術療法は、卵巣予備能
の低下を招くことが不可避であり、生殖年齢
の女性には極力避けなければならないとい
う二律背反がある。すなわち、脱落膜化機構
およびプロゲステロン抵抗性の解明は、現行
の子宮内膜症に対する内分泌療法における
unmet medical needsである。 

 
２．研究の目的 
本研究は、マイクロ RNA(miRNA)によっ
て制御されるジエノゲストの脱落膜化機構
の解明を目的とする。具体的には、①in vitro
脱落膜化実験モデルの構築、②脱落膜化刺激
下の mRNA 及び miRNA の発現解析、②パ
スウェイ解析によるシグナル伝達経路の探
索、を行う。この研究で得られる成果は、標
的となるmiRNAの機能を調整できる新たな
治療薬開発へと応用可能である。 

 
３．研究の方法 
① 正常子宮内膜（以下、正常細胞）及び卵
巣子宮内膜症間質細胞（以下、内膜症細
胞）の in vitro 脱落膜化実験モデルを
構築する。脱落膜化刺激を行った培養細
胞から miRNA と mRNA を抽出し、miRNA 
microarray と gene expression 
microarray を行い、発現変化を調べる。 

② パスウェイ解析を用いて、miRNA が制御
する脱落膜化ネットワーク経路を検索
する。 

③ 抽出されたネットワーク経路の再現性
を検証する。 

 
４．研究成果 
① microarray の結果、正常細胞において約
3000 のプローベの中から脱落膜化によ
って発現変動の大きい miRNA は、miR30a
と miR30e だった。この結果をもとに IPA
でパスウェイ解析を行うと以下のネッ
トワーク図が得られた。 

 
② 同様に内膜症細胞において脱落膜化に
よって発現変動の大きい miRNA は、
miR210 で、IPA により以下のネットワー
ク図が得られた。 

 
③ 抽出された miRNA について RT-PCR を行
った。miR30a の発現は、内膜症細胞に比
べて正常細胞で有意に増強したが、
miR30e の発現は不変だった。miR210 の
発現は、正常細胞に比べて内膜症細胞で
有意に増強した。 



④ 脱落膜化の指標である PRL、IGFBP1 につ
いては、脱落膜化により正常細胞および
内膜症細胞それぞれで発現が増強した。
とくに mRNA レベルは正常細胞で有意に
発現が増強し、内膜症細胞におけるプロ
ゲスチン抵抗性が示された。 

 
⑤ miR30a パスウェイ中の分子については、
正常細胞において、KLF9 と PER3 が脱落
膜化によって有意に増強し、他の分子は
減弱した。PER2 は脱落膜化による有意な
変化を認めなかった。 

⑥  mir210 に関連したパスウェイ中の分子
である PTPN1、GHR、E2F3、TK1 の発現は
正常細胞コントロール群に比べ内膜症
細胞コントロール群で減弱した。また内
膜症細胞において、GHR と TK1 が脱落膜
化によって有意に減弱した。 

 
以上から、miR30a が正常細胞の脱落膜化を制
御していますが、内膜症細胞では miR30a の

機能が脱落し、miR210 による脱落膜化の制御
機構を獲得していることが示唆され、これら
のmiRNAが子宮内膜症の脱落膜化不全や治療
抵抗性に関与する可能性が示された。 
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