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研究成果の概要（和文）：Wilms Tumor1（WT1）は、ESCの脱落膜化を制御している。マイクロアレイ解析による
と、WT1は、脱落膜化過程において脂質代謝に関わる遺伝子を多く制御していることがわかった。また、脱落膜
化により細胞内の脂質蓄積が増加すること、これにWT1が関与していることを見出し、またWT１の下流でこれに
関与する因子としてVLDLRを同定した。さらに、WT1は細胞内へのグルコース取り込みに関与しており、WT1の下
流でグルコース取り込みを制御する因子としてGLUT1を同定した。以上のことから、WT1は、ESCの脱落膜化にお
ける脂質およびグルコース代謝を制御する転写因子であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Wilms tumor 1 (WT1) regulates decidualization of human endometrial stromal 
cells (ESCs). Microarray analysis revealed that WT1 regulates many genes involved in lipid transport
 during decidualization. WT1 is involved in lipid accumulation (LA) during decidualization, and we 
identified very low-density lipoprotein receptor (VLDLR) as a factor downstream of WT1 that 
regulated.Furthermore, WT1 is involved in glucose uptake, and we identified glucose uptake by 
up-regulating glucose transporter 1 (GLUT1) as a factor downstream of WT1 that regulates glucose 
uptake. Taken together, WT1 is a transcription factor regulating lipid and glucose metabolism during
 decidualization in ESCs.

研究分野： 生殖内分泌

キーワード： 子宮内膜間質細胞　WT1　脂質蓄積　VLDLR　糖取り込み

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、転写因子WT1がヒト子宮内膜間質細胞の脱落膜化において脂質代謝制御のみならずグルコース代謝をも
制御していることを世界で初めて同定した。着床過程において受精卵は脱落膜細胞層に浸潤し、この際に脱落膜
化細胞は受精卵に栄養を渡す栄養供給源となるとも言われており、これは未だ十分に証明されていない着床機構
の解明に大きく貢献するものであり価値のあることであると考えている。

※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 

WT1 は腎臓や子宮といった泌尿生殖器系臓器の発生を制御する転写因子であることが知られ

ている。また、白血病細胞や乳がん細胞においては細胞増殖を規定する転写因子であることも報

告されている。しかし、ヒト子宮における機能については未知のままであった。子宮内膜間質細

胞は、卵巣からのプロゲステロンの影響により脱落膜化間質細胞に分化し、様々な遺伝子発現変

化を起こし着床に寄与している。これらの遺伝子発現変化は数多くの転写因子により調節され

ていることが報告されている。我々は、WT1 にはこの子宮内膜間質細胞の脱落膜を調節する役割

があること、またその発現は脱落膜化において極めて重要な転写因子として考えられている

C/EBPにより制御されていることを初めて報告した（Endocrinology  2017）。さらに、ゲノムワ

イド発現解析を行うことで、 WT1 は多くの脱落膜化関連遺伝子の発現を調節している転写因子

であることが分かった。これらの遺伝子の中には、細胞内への脂質取り込みに関連する遺伝子が

特に多く含まれていたため、WT1 は脱落膜化における脂質代謝制御に関連している可能性が示唆

された。 

 

２．研究の目的 

本研究では、脱落膜化における細胞機能変化、特に細胞内への脂質蓄積変化に WT1 が関与して

いるかを証明することと目的とした。 

 

３．研究の方法 

患者の同意を得た上で、増殖期後期の子宮内膜から間質細胞を分離・培養し、以下の実験に供

した。脱落膜化の誘導は、子宮内膜間質細胞を cAMP (0.5 mM)で 4 日間培養することで行う。 

(1) 脱落膜化による子宮内膜間質細胞内の脂質蓄積量の変化 

脱落膜化過程において子宮内膜間質細胞内の脂質蓄積が上昇するかを脂肪滴の蛍光染色色素

である BODIPY を用いた蛍光免疫染色で調べた。また、ELISA 法により細胞内トリグリセリド量

の定量化を行った。 

(2) 脱落膜化による子宮内膜間質細胞内の脂質代謝能の変化 

細胞内の脂質蓄積量の増加は、細胞内への脂質取り込み増加だけでなく、脂質合成能の増加や、

脂質分解能の低下によっても起こる。脱落膜化によりこれらが変化しないかを検討した。 

(3) WT1による脂質蓄積量、脂質代謝能への影響 

子宮内膜間質細胞において WT1 の SiRNA を用いて発現をノックダウンさせ、WT1 の細胞内脂質

蓄積量の変化を調べた。 

(4) 脱落膜化における細胞内脂質蓄積に関与する WT1 制御下遺伝子の同定 

マイクロアレイにより抽出された、WT1 制御下にある脂質制御関連遺伝子について遺伝の解析

を行った。 

(5) WT1 と糖代謝の関係 

我々はこれまで脱落膜化過程において脂質のみならず細胞内グルコース取り込みも上昇するこ

とを報告している。そこで、WT1 とグルコース取り込みの関連について調べた。 

 

４．研究成果 

脱落膜化細胞内への脂質蓄積の変化を脂肪染色と細胞内 triglyceride 濃度変化で調べたとこ

ろ、脱落膜化過程では細胞内の脂質蓄積が増加することが分かった。尚、脱落膜化により脂肪合



成能（GPDH 活性）と脂肪分解能（細胞内グリセロール濃度）は変化しなかったことから、脱落膜

化における脂質蓄積増加は細胞内への脂質取り込み上昇によることが明らかとなった。この脂

質蓄積に WT1 が関与しているかを調べたところ、WT1 をノックダウンすると脱落膜化で増加する

脂質蓄積は抑制された。以上より、WT1 は脱落膜化過程において細胞内脂質蓄積を促進する転写

因子であることが分かった。しかし、WT1 は転写因子であるので直接脂質蓄積を制御するわけで

はない。そこで、マイクロアレイデータをもとに WT1 制御下で脂質蓄積に直接関与する可能性の

ある遺伝子を検索し、脂質トランスポータ

ーである very low-density lipoprotein 

receptor (VLDLR)に着目した。VLDLR のノ

ックダウンにより、脱落膜化刺激により増

加する脂質蓄積は抑制された。すなわち、

VLDLR は脱落膜化における脂質蓄積を制御

する重要なトランスポーターであること

が明らかとなった。また、この VLDLR 発現

は、WT1 が promoter 領域に結合することで

上昇させていることも明らかにした。この

ように、WT1 の脱落膜化における重要性を

証明するとともに、脱落膜化における脂質

代謝の調節機構を明らかにするに至った。

また、WT1 と、脱落膜化におけるグルコー

ス取り込みについて調べた。WT1 をノック

ダウンすることで、脂質のみならず、グルコース取り込みも抑制された。さらに、WT1 の下流で

グルコース取り込みを制御する因子として glucose transporter 1 (GLUT1)に着目した。脱落膜

化で GLUT1 発現は上昇するが、WT1 をノックダウンすることで GLUT1 発現が抑制された。すなわ

ち、WT1 は GLUT1 発現を介して脱

落膜化におけるグルコース取り

込みに貢献していることがわか

った。また、この GLUT1 発現上昇

は、WT1 と前述の C/EBPがクロマ

チン構造を変換させる pioneer 

factor としてはたらき H3K27ac

誘導を行うことで上昇させてい

ることも分かった（図１）。このよ

うに、我々が独自に着目した WT1

という転写因子は、脱落膜化にお

いて C/EBPにより制御され、脂

質・糖代謝を制御する重要な転写

因子であり（図２）、さらには

pioneer factor としての側面も

持っていることも明らかとなっ

た。 
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