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研究成果の概要（和文）：卵巣チョコレート嚢胞の発症・病態に関与する上流制御因子を同定するため、卵巣チ
ョコレート嚢胞の網羅的遺伝子発現データと公共のネットワークデータを組み合わせて、疾患発症に重要な上流
制御遺伝子としてHOXC8を同定した。同定された遺伝子を過剰発現させたeuESCを樹立し、HOXC8の過剰発現が、
細胞増殖、遊走、接着、線維化活性を高め、Transforming growth factor（TGF）-βシグナルを活性化させ、子
宮内膜症細胞に類似した細胞に変化させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study is to identify the upstream regulators (URs) 
involved in the onset and pathogenesis of ovarian endometrioma. We identified HOXC8 as a potential 
UR in ovarian endometrioma. HOXC8 overexpression significantly enhanced cell proliferation, 
migration, adhesion, and fibrotic activities, and altered expression statuses of the genes involved 
in transforming growth factor (TGF)-beta signaling. HOXC8 overexpression also increased the 
expression levels of phosphorylated SMAD2/SMAD3. The increased adhesion and fibrosis activities by 
HOXC8 were significantly inhibited by E-616452, a selective inhibitor of TGF-beta receptor type I 
kinases. Integrated genomic approaches identified HOXC8 as an UR in ovarian endometrioma. The 
pathological features of ovarian endometrioma including cell proliferation, adhesion, and fibrosis 
were induced by HOXC8 and its subsequent activation of TGF-beta signaling.

研究分野： 子宮内膜症

キーワード： 子宮内膜症　HOXC8　疾患上流遺伝子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、疾患発症に重要な遺伝子としてHOXC8を同定し、HOXC8がTGFβシグナリングを活性化させて、
増殖、浸潤、癒着、線維化能を実際に促進することを証明した。本研究により、根治的な治療法が存在しない子
宮内膜症において、将来的にこの遺伝子を標的とした治療法の開発に発展する可能性がある。

※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 
 子宮内膜症は子宮内膜の類似組織が子宮内腔以外の部位（骨盤腹膜、卵巣）で増殖・浸潤
し、周囲組織と癒着を形成するエストロゲン依存性疾患である。生殖年齢女性の 15%が罹患
し、重度の月経痛、月経過多による貧血を引き起こし、不妊症の原因にもなる。薬物療法や
手術療法を行うことで一過性の改善は得られるが、その根治は不可能であり、治療終了後は
早期に再燃し、閉経に至るまで長年にわたり生活の質を著しく低下させる。疾患発症や進展
の原因を突き止め、それを標的とする治
療法の基盤となる研究が不可欠であっ
た。 
 我々は、科研費・若手研究（B）（平成
23-24 年 課題番号 23791846 代表 及び
平成 26-27 年 課題番号 26861329 代表）
の子宮筋腫の研究において、網羅的遺伝
子発現データと、公共のデータベースか
ら入手できる転写制御ネットワークを組
み合わせ、疾患の発症において遺伝子発
現制御の上流に存在して疾患のマスター
遺伝子として機能している遺伝子を推定
する解析プログラム（上流遺伝子解析プ
ログラム）を開発した（図 1）(論文 1, 
2)。また、数理モデルを用いた転写制御
シミュレーションを用いた治療再現モデ
ルを作成して、特定の遺伝子群の発現変
化によって引き起こされる遺伝子全体の
発現プロファイルの変化を高精度でシミ
ュレーションできれば、疾患から正常組
織へのプロファイル変化を引き起こすマ
スター遺伝子を効率的に絞り込めるので
はないかと考え、ブーリアンネットワー
クを用いた解析プログラムを独自に作成した（図 2）
(論文 2)。 
 これらのプログラムを用いることで、子宮内膜症
の発症・進展に関与する遺伝子の同定が可能である
と考えていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、開発した上流遺伝子探索プログラム
を用いて、子宮内膜症で転写因子の上流に位置し
て、下流遺伝子の発現異常を引き起こして疾患の発
症に関与する遺伝子を同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
A. 転写制御ネットワーク解析によるマスター遺伝
子候補の選出 
 開発した転写制御ネットワーク解析を用いて、子
宮内膜症で転写因子の上流に位置して、下流遺伝子
の発現異常を引き起こして疾患の発症に関与する
遺伝子を同定する。 
B. 数理モデルを用いた転写制御シミュレーション
解析による候補遺伝子の妥当性の評価 
 同定した遺伝子を遺伝子発現遷移シミュレーシ
ョンに投じ、実際に疾患状態から異常発現遺伝子の
発現を正常に服することで正常状態に近似させら
れるかについて検討する。 
C. 子宮内膜間質細胞での疾患上流遺伝子の強制発
現実験 
 同定した遺伝子のそれら遺伝子を子宮内膜細胞
に強制発現させ、子宮内膜症細胞と同様の遺伝子発

図1.申請者が独⾃に開発した上流遺伝⼦解析によるマスター遺伝⼦
の抽出 (BMC Bioinformatics, 2017; J Clin Endocrinol Metab, 
2020).
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図2.⼦宮内膜症での強制発現シミュレーション
A. 元来のプロファイルから、特定の遺伝⼦、また
はその組み合わせに強制的な変化を与え、ネット
ワークのシミュレーションを⾏う. 結果の発現プロ
ファイルを正常⼦宮内膜のプロファイルと⽐較し
て、正常⼦宮内膜のプロファイルが誘導される組
み合わせを治療標的となるマスター遺伝⼦群とす
る. B. 12遺伝⼦に⼦宮内膜症細胞と逆のプロファイ
ルを単独もしくは組み合わせで与えて、シミュ
レーションする(合計4095通りを10000回施⾏)(左).
正常内膜組織に近い上位0.01%の組み合わせに含ま
れる各遺伝⼦の頻度を計算し、12遺伝⼦が全て含
まれることを確認した (右)(J Clin Endocrinol
Metab, 2020 ).
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現プロファイル、細胞機能を再現できる
かについて検討する。 
 
４．研究成果 
A. 転写制御ネットワーク解析によるマ
スター遺伝子候補の選出 
 子宮内膜症細胞の網羅的発現データと
REACTOME データベース(Reactome org.)
から入手した転写制御ネットワークを統
合し、我々が開発した転写制御ネットワ
ーク解析解析プログラムを実行し、子宮
内膜症で有意な発現異常を呈し、且つ転
写制御の上流に位置して下流遺伝子の発
現異常を引き起こしている12遺伝子を同
定した (図 1) (論文 2)。 
B. 数理モデルを用いた転写制御シミュ
レーション解析による候補遺伝子の妥当
性の評価 
 上流遺伝子解析で同定した12遺伝子の
中から更に着目すべき遺伝子に絞り込む
ことを目的として、数理モデルによるシ
ミュレーション解析を行なった。近年、分
子生物学分野では遺伝子の相互的な発現制御関係が次々と明らかになっており、それらを
統合した発現制御ネットワークデータが公表されている。この解析では将来的な治療標的
となり得る遺伝子に絞り込むことを主眼に据えて解析を行った。即ち、このネットワークデ
ータと我々が有する疾患状態 (子宮内膜症)の全遺伝子の発現プロファイルを統合して疾
患のネットワークを再現し、そこから 12 遺伝子の発現を単独もしくは組み合わせで変化さ
せてコンピュータシミュレーションによりネット
ワークを遷移させ、最も正常状態に近い発現プロフ
ァイルに収束する遺伝子の抽出を行った (図 2)。
その結果、子宮内膜症での有力なマスター遺伝子の
一つとしてHOXC8を抽出した (図2) (論文2)。HOXC8
は疾患発症・進展に中心的に関与している可能性が
あり、更には将来的な治療標的となり得る。 
 HOXC8 は乳癌や肺癌において TGFβシグナリング
の活性化を介して癌細胞の増殖や浸潤・転移に関与
することが報告されている。また、近年の研究で子
宮内膜症の線維化や増殖・癒着、浸潤に TGFβシグ
ナリングの活性化が関与していることが報告され
ている。本検討により、増殖・浸潤、癒着を特徴と
する子宮内膜症において、HOXC8 がマスター候補遺
伝子として抽出されたことは興味深い。これらの遺
伝子がマスター遺伝子として最上流に位置し、ゲノ
ムワイドに下流遺伝子の発現異常を引き起こして
子宮内膜症の発症・進展に関与していると考えられ
る。 
C. 子宮内膜間質細胞(ESC)での HOXC8 過剰発現による細胞機能の変化 
 HOXC8 について ESCを用いた過剰発現実験を行い、HOXC8 の発現変化が ESCにおいて、子
宮内膜症細胞に特徴的な細胞機能や遺伝子発現プロファイルを誘導するかについて検討し
た。HOXC8 発現ベクター (pGL3-HOXC8 vector)を作製し、HOXC8 過剰発現 ESC(HOXC8-ESCs)
を樹立した。HOXC8-ESCsで cell proliferation assay (細胞増殖能)、cell migration assay 
(遊走能)、3D gel contraction assay (線維化能)を検討したところ、HOXC8 が実際に細胞
増殖、細胞遊走、線維化を促進した(図 3) (論文 2)。また、HOXC8-ESCsでマイクロアレイ
(GeneChip® Human Gene 2.0 ST Array (Affymetrix, USA))による網羅的 mRNA発現解析を
行ったところ、HOXC8 の過剰発現により、TGFβシグナリングの遺伝子が異常発現をきたし
た (図 4) (論文 2)。更に、TGFβシグナリングの阻害薬である ALK5インヒビターを添加す
ると、3D gel contraction assayにおいて、HOXC8 による線維化能が有意に抑制された。
我々は、子宮内膜症細胞での網羅的遺伝子発現解析の検討においても TGFβシグナリングに
含まれる遺伝子が発現異常を呈することを確認している(論文 2,3)。即ち、我々は HOXC8 は
子宮内膜症細胞で認める特徴的な細胞機能や遺伝子発現を実際に誘導することをこれまで
に明らかにした。 
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図4. HOXC8によるTGFβシグナリングの活性化
HOXC8の過剰発現がTGFβシグナリングに与える
影響を評価した. A. Western blottingでHOXC8によ
るSMAD2/3及びリン酸化SMAD2/3の増加を評価し
た. B及びC. ALK5インヒビターによるTGFβシグナ
リングの阻害により、HOXC8により活性化した線
維化能の阻害を評価した (J Clin Endocrinol Metab,
2020).

図3.細胞機能解析
HOXC8の過剰発現がESCに及ぼす細胞機能の変化を評価した. A.
Cell proliferation assay (細胞増殖能). B. Cell migration assay (細
胞遊⾛能). C. Wound healing assay (細胞増殖及び遊⾛能). D. 3D
collagen gel contraction assay (線維化能) (J Clin Endocrinol
Metab, 2020) .
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