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研究成果の概要（和文）： 

子宮内膜症は子宮内膜あるいはその類似組織が子宮外で発育増殖する疾患であり、生殖年齢

女性に好発する。その発症機序は明らかではないが、2007 年に子宮内膜症では DNA のメチル化

がその発症に関与しているとの報告がなされ、エピジェネティックな変化が注目されるように

なった。我々はヒストンのアセチル化に注目し、培養子宮内膜症性嚢胞間質細胞を用いて、

histone deacetylase inhibitor (HDACI)の効果について検討した。 

その結果、子宮内膜症間質細胞におけるアセチル化ヒストン H3,H4 は正常子宮内膜間質細胞
に比して低いことが分かった。HDACIs により、細胞増殖は抑制され、細胞周期の停止およびア
ポトーシスが誘導された。また、HDACIs により、p16INK4a, p21Waf1/Cip1, p27Kip1, cell cycle 
chekpoint kinase 2 (chk2)の発現が誘導され、B-cell lymphoma/leukemia (Bcl)-2および Bcl-XL

の発現が抑制された。一方、HDACIs は p16INK4a, p21Waf1/Cip1, p27Kip1, chk2 のプロモーター領域
においてヒストン H3,H4 のアセチル化を誘導した。 
本研究により、HDACI が子宮内膜症性嚢胞間質細胞の細胞増殖抑制、細胞周期の停止、

apoptosis への誘導に関与している可能性が示唆された。HDACI はヒストンのアセチル化を誘導
するため、遺伝子の転写が活性化し、細胞増殖抑制、細胞周期の停止およびアポトーシス誘導
を起こすと推測された。以上より、HDACI は子宮内膜症の新しい作用機序に基づく治療薬とし
て有望と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Accumulating evidences suggest that various epigenetic aberrations play definite 
roles in the pathogenesis of endometriosis, an estrogen-dependent, tumor-like disease. 
The aim of this study is to investigate the histone acetylation status in endometriosis 
and the application of the histone deacetylase inhibitors (HDACIs) for the treatment of 
endometriosis.  

The levels of acetylated histones in the cultured human endometriotic cyst stromal 
cells (ECSCs) and normal endometrial stromal cells (NESCs) were evaluated. The effects 
of valproic acid (VPA), suberoyl anilide bishydroxamine (SAHA), and apicidin, on the cell 
proliferation, cell cycle, apoptosis of ECSCs and NESCs, and the expression of genes 
related to these cellular events were investigated. The effects of HDACIs on the histone 
acetylation in the chromatin of the promoter region of the p16INK4a, p21Waf1/Cip1, p27Kip1, and 
cell cycle checkpoint kinase 2 (chk2) genes in ECSCs were also investigated. 

The acetylated histone H3 and H4 protein levels were significantly lower in 
unstimulated ECSCs than in NESCs. VPA, SAHA, and apicidin inhibited the cell proliferation, 
and induced cell cycle arrest and apoptosis of ECSCs. The effects of these HDACIs on NESCs 
were marginal or weak in comparison with those on ECSCs. These HDACIs induced an 
accumulation of acetylated histones in total cellular chromatin and in the promoter 
regions of the p16INK4a, p21Waf1/Cip1, p27Kip1, and chk2 genes in ECSCs. HDACIs induced the 
protein expression of p16INK4a, p21Waf1/Cip1, p27Kip1, and chk2, and suppressed the protein 
expression of Bcl-2 and Bcl-XL in ECSCs.  
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The present findings demonstrated that the aberrant histone modifications are present 
in endometriosis and that HDACIs reactivated epigenetically silenced genes, resulting 
in the suppression of cell proliferation, induction of cell cycle arrest and apoptosis 
of ECSCs. HDACIs are considered as promising agents for the treatment of endometriosis.  
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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疾患であ
る。その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
加しているが、その病態形成の機序は未だ不
明である。 
また、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 

本研究は、子宮内膜症におけるapoptosis

の異常をテーマとして、子宮内膜症の病態の

解明と新しい視点に基づく治療法の確立を

目的とする。 

近年、子宮内膜症の患者においてDNAのメ

チル化、アセチル化がその発症に関与してい

ることが報告されている。本研究では、子宮

内膜症の病因としてのエピジェネティック

機構の解明と、HDACIsの治療効果について検

討した。 

 

３．研究の方法 

子宮内膜症手術時に文書による患者の同
意を得て嚢胞壁を採取し、子宮内膜症間質細
胞を分離・培養した。培 養 細 胞 を
Valproic acid (VPA), Suberoylanilide 
hydroxamic acid (SAHA), apicidin で刺激
を行った。細胞増殖能、細胞周期、
apoptosis に対する影響を検討した。
クロマチン免疫沈降を用いてアセチ
ル化ヒストンが関与する遺伝子の解

析を行った。ヒストンのアセチル化レベル
とアポトーシス関連蛋白、細胞周期関連蛋白
における HDACIs の影響について検討した。 

 
４．研究成果 
子宮内膜症間質細胞におけるアセチル化

ヒストン H3,H4は正常子宮内膜間質細胞に比
して低かった。細胞増殖は HDACIs の刺激で
濃度依存性に抑制された。細胞周期解析では
G0/G1 arrest あるいは G2/M arrest が誘導さ
れた。HDACIs の刺激で p16INK4a, p21Waf1/Cip1, 
p27Kip1, Chekpoint kinase 2 の蛋白発現が亢
進した。HDACIs は濃度依存性に apoptosis を
誘導した。蛋白では Bcl-XLの発現は低下し、
caspase-9 の発現は増加した。アセチル化ヒ
ストン H3,H4 の発現は HDACIs の刺激で増加
した。免疫沈降では HDACIs は p16INK4a, 
p21Waf1/Cip1, p27Kip1, chk2 のプロモーター領域
においてヒストン H3,H4のアセチル化を増加
させた。 
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Obstetrics and Gynecology (AOCOG 
2011) (Taipei, Taiwan, September 
23-27, 2011) Nasu K. Roles of 
mevalonate-Ras homology 
(Rho)/Rho-associated colied- coil- 
forming protein kinase (ROCK)- 
mediated signaling pathway in 
endometriosis-associated fibrosis.  

11. 第 56 回日本生殖医学会学術講演会・総
会（横浜市・2011 年 12 月 8 日-9 日）奈
須家栄，津野晃寿，安達正武，川野由紀
枝，阿部若菜，河野康志，楢原久司．細
胞外マトリックスに対する子宮内膜症
細胞の接着性は増強している． 

12. 第 56 回日本生殖医学会学術講演会・総
会（横浜市・2011 年 12 月 8 日-9 日）川
野由紀枝，奈須家栄，津野晃寿，阿部若
菜，高井教行，河野康志，楢原久司．培
養子宮内膜間質細胞に対する apicidin
のエピジェネティック修飾効果につい
ての検討． 

13. 第 56 回日本生殖医学会学術講演会・総

会（横浜市・2011 年 12 月 8 日-9 日）阿
部若菜，奈須家栄，川野由紀枝，津野晃
寿，河野康志，楢原久司．子宮内膜症に
よ る 瘢 痕 化 に お け る
phosphatidylinositol 3 kinase-Akt- 
mTOR pathway の関与． 

14. 第 56 回日本生殖医学会学術講演会・総
会（横浜市・2011 年 12 月 8 日-9 日）西
田正和，奈須家栄，河野康志，楢原久司．
Bufalin により引き起こされる子宮内膜
症細胞のアポトーシスの検討． 

15. 第 31 回日本エンドメトリオーシス学会
（京都市・2010 年 1 月 16 日-17 日）川
野由紀枝，奈須家栄，津野晃寿，安達正
武，吉田俊恵，河野康志，楢原久司．子
宮内膜症に対するバルプロ酸の治療効
果についての検討． 

16. 第 31 回日本エンドメトリオーシス学会
（京都市・2010 年 1 月 16 日-17 日）津
野晃寿，奈須家栄，安達正武，川野由紀
枝，吉田俊恵，河野康志，楢原久司．子
宮内膜症による瘢痕化に対する Fasudil
の効果． 

17. 第 62 回日本産科婦人科学会学術講演会
（東京都・2010 年 4 月 23 日-25 日）奈
須家栄．子宮内膜症の病態解明と新しい
治療法の開発． 

18. 第 62 回日本産科婦人科学会学術講演会
（東京都・2010 年 4 月 23 日-25 日）川
野由紀枝，奈須家栄，津野晃寿，安達正
武，河野康志，楢原久司．子宮内膜症に
対するバルプロ酸の治療効果について
の検討． 

19. 第 62 回日本産科婦人科学会学術講演会
（東京都・2010 年 4 月 23 日-25 日）津
野晃寿，奈須家栄，安達正武，川野由紀
枝，河野康志，楢原久司．子宮内膜症に
よる瘢痕化に及ぼす Fasudil の影響． 

20. International Symposium for 
Immunology of Reproduction (JSIR- 
Osaka 2010), 25th Annual Meeting of 
Japan Society for Immunology of 
Reproduction (Osaka, Japan・ August 
28-29, 2010) Nasu K, Yuge A, Nishida 
M, Matsumoto H, Kawano Y, Narahara H. 
Regulation of contractility of 
cultured human endometrial stromal 
cells by tumor necrosis factor-α.  

21. First Asian Conference on 
Endometriosis (ACE I) (Shanghai, 
China・October 16-17, 2010) Nasu K. 
Mevalonate-Ras homology (Rho)/Rho- 
associated coiled-coil-forming 
protein kinase-mediated signaling 
pathway as a therapeutic target for 
the treatment of endometriosis- 
associated fibrosis.  



22. First Asian Conference on 
Endometriosis (ACE I) (Shanghai, 
China・October 16-17, 2010) Kawano Y, 
Nasu K, Nishida M, Abe W, Narahara H. 
Application of the nuclear factor-κ
B inhibitor, BAY 11-7085, for the 
treatment of endometriosis.  

23. First Asian Conference on 
Endometriosis (ACE I) (Shanghai, 
China・October 16-17, 2010) Abe W, Nasu 
K, Tsuno A, Kawano Y, Narahara H. 
Decidualization attenuates the 
contractility of endometriotic 
stromal cells.  

24．第 55 回日本生殖医学会学術講演会（徳
島市・2010 年 11 月 11 日-12 日）西田正
和，奈須家栄，古川雄一，津野晃寿，楢
原久司．子宮内膜症細胞における
interferonγにより惹起されるアポト
ーシスの検討． 

25. 第 55 回日本生殖医学会学術講演会（徳
島市・2010 年 11 月 11 日-12 日）津野晃
寿，奈須家栄，川野由紀枝，阿部若菜，
西田正和，古川雄一，河野康志，楢原久
司．子宮内膜症による瘢痕化に対する
fasudil dihydrochloride の効果． 

26. 第 55 回日本生殖医学会学術講演会（徳
島市・2010 年 11 月 11 日-12 日）阿部若
菜，奈須家栄，津野晃寿，弓削彰利，川
野由紀枝，河野康志，楢原久司．子宮内
膜症による瘢痕化に対する simvastatin
の効果． 

27.  第 30回日本エンドメトリオーシス学会
（仙台市・2009 年 1 月 17 日-18 日）津
野晃寿，奈須家栄，平尾茉里菜，小林弘
尚，弓削彰利，楢原久司．子宮内膜症に
よる瘢痕化に対するヘパリンナトリウ
ムの作用． 

28.  第 30回日本エンドメトリオーシス学会
（仙台市・2009 年 1 月 17 日-18 日）奈
須家栄，津野晃寿，弓削彰利，楢原久司．
子宮内膜症の瘢痕化に対するジェノゲ
ストの効果 ―脱落膜化との関連―． 

29.  第 61 回日本産科婦人科学会総会・学術
講演会（京都市・2009 年 4 月 3日-5 日）
奈須家栄．子宮内膜症ホルモン療法の現
況． 

30. 第 54 回日本生殖医学会総会・学術講演
会（金沢市・2009 年 11 月 21-23 日）津
野晃寿，奈須家栄，川野由紀枝，弓削彰
利，楢原久司．子宮内膜症による瘢痕化
に対するヘパリンナトリウムの作用． 

31.  第 60回日本産科婦人科学会学術講演会
（横浜市・2008 年 4 月 12 日-15 日）奈
須家栄，西田正和，弓削彰利，高井教行，
楢原久司.選択的 nuclear factor-κB 阻
害剤 BAY 11-7085 を用いた子宮内膜症の

薬物療法． 
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