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研究成果の概要（和文）：子宮内膜間質細胞 (ESC) の脱落膜化に伴う遺伝子発現変化におけるヒストン修飾の関与を
検討した。ESCをエストロゲンとプロゲステロンで培養し脱落膜化を誘導した時におこる種々のヒストン修飾変化を次
世代シークエンサーを用いゲノムワイドに解析した。脱落膜化に伴いゲノム上の多領域において転写活性化に働くH3K2
7acとH3K4me3の上昇変化を多く認めたが、転写抑制に働くH3K9me3やH3K27me3 の変化はほとんどなかった。このヒスト
ン修飾変化によりinsulin signaling pathway の活性化とグルコースの細胞内取り込みが促進され、脱落膜化に促進的
に働いていることが見出された。

研究成果の概要（英文）：Dramatic changes of gene expressions occur in human endometrial stromal cells 
(ESC) during decidualization. The changes in gene expression are associated with changes of chromatin 
structure, which are regulated by histone modifications. Here, we investigated genome-wide changes in 
histone modifications associated with decidualization in human ESC using next-generation sequencing. ESC 
were incubated with estradiol and medroxyprogesterone acetate to induce decidualization. Decidualization 
increased H3K27ac and H3K4me3 signals in many genomic regions. RNA-sequence showed that decidualization 
up-regulated 881 genes, 223 of which had H3K27ac- or H3K4me3-increased regions in the proximal and distal 
promoter regions. Pathway analysis revealed that up-regulated genes with the H3K27ac- or 
H3K4me3-increased regions were associated with the insulin signaling, which is involved in glucose uptake 
that is necessary for ESC to undergo decidualization.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜において、脱落膜化は着床に不可
欠な現象である。脱落膜化に関わる様々なタ
ンパクや酵素の遺伝子発現は複雑に調節さ
れている。実際、子宮内膜間質細胞の脱落膜
化は黄体からのプロゲステロンにより誘導
されるが、この過程で多くの遺伝子において、
その発現が新たに誘導されたり、発現レベル
が増加したり、また逆に発現が抑制されると
いうように、劇的な遺伝子発現の変化がおこ
る。これまで、子宮内膜間質細胞の脱落膜化
における遺伝子発現制御の研究に関しては、
個々の遺伝子についてであり、また細胞内シ
グナル伝達経路や転写因子による発現調節
が中心に研究されているほか、トランスクリ
プトーム解析においてもマイクロアレイを
用いた報告のように、限られた遺伝子につい
てのみの研究であり、DNA 側に焦点を当て
たゲノム全域にわたる遺伝子発現制御機構
の研究は極めて少ない。近年、遺伝子の発現
調節には、遺伝子プロモーター領域に結合す
る転写因子のほかに、DNA 側の変化として
ヒストン修飾等のエピジェネティックな制
御が重要であることが注目されている。たと
えば遺伝子の転写制御として、ヒストン修飾
では、ヒストン H3 の 27 番目のリジンのア
セチル化 (H3K27ac) やヒストン H3の 4番
目のリジンのモノメチル化・トリメチル化  
(H3K4me1, H3K4me3) は転写促進に、また
ヒストン H3 の 27 番目のリジンのトリメチ
ル化 (H3K27me3) は転写抑制に働く。さら
にエピジェネティクスによる遺伝子制御は、
ヒストン修飾などによる化学的制御に加え
て、クロマチン構造変化による制御も重要で
ある。ヒストン修飾の組み合わせにより、ク
ロマチン構造が弛緩すれば（活性化クロマチ
ン構造）、転写因子の結合が容易となり転写
が亢進する。一方、クロマチン構造が凝集す
れば(不活性化クロマチン構造)、転写因子の
結合が阻害され、転写は抑制されて遺伝子発
現がオフとなる。我々はすでに、脱落膜化に
おけるエピジェネティックな調節の関与に
ついて、いくつかの研究結果を見出している。
DNA メチル化に関与する酵素である DNA 
methyltransferase 発現が脱落膜化に伴い
変化すること、ヒト子宮内膜間質細胞 (ESC) 
において、プロゲステロンによる 
cyclooxygenase (COX-2) 発現抑制には、
COX-2 プロモーター領域のヒストンアセチ
ル化状態が重要であること、脱落膜化に伴い
特異的に発現が誘導される脱落膜化マーカ
ー遺伝子である Insulin-like growth 
factor-binding protein-1 (IGFBP-1) と 
Prolactin (PRL) は、その発現にプロモータ
ー領域のヒストンアセチル化状態が重要で
あることを見出している。これらのことは、
ヒト ESC における遺伝子発現にはエピジェ
ネティックな調節機構が関与していること
を示唆するものである。 
 

２．研究の目的 
本研究では、遺伝子発現調節領域(転写因子
が結合するプロモーター/エンハンサー領域)、
すなわち DNA 側の変化(エピジェネティッ
クな変化)に焦点を当てたい。子宮内膜間質細
胞の脱落膜化による遺伝子発現の変化に伴
い、遺伝子発現調節領域のヒストン修飾がど
のように変化するのか、またこのヒストン修
飾の変化によりクロマチン構造がどのよう
に変化し、さらにプロモーター領域における
転写因子の結合にどのように影響を与える
のかというエピゲノム情報を、次世代シーク
エンサーを用いてゲノム全域にわたり明ら
かにしたい。脱落膜化に伴う一連の遺伝子発
現制御には、このようなエピジェネティック
な調節が関与するという新たな知見を示し
たい。  
 
３．研究の方法 

IRBの承認と患者の同意を得て分離したヒ
トESCをエストロゲン[estradiol (10-8 M)]と
プロゲステロン[medroxyprogesterone 
acetate (MPA) (10-6 M)]で培養し脱落膜化を
誘導した。脱落膜化細胞とコントロールの非
脱落膜化細胞の両者について、 次世代シー
クエンサーを用い、遺伝子発現を RNA シー
クエンスで、ヒストン修飾を ChIPシークエ
ンスで、転写因子結合部位を ChIPシークエ
ンスで解析した。また、DNAメチル化を 
IlluminaHuman BeadsChip450 にてゲノ
ムワイドに解析した。得られた情報をゲノム
配列上に配置し総合的に解析した（統合解
析）。この結果から、脱落膜化により転写活
性が増減している遺伝子領域(プロモーター
やエンハンサー領域)を同定し、その領域のヒ
ストン修飾の変化、特定の転写因子の結合変
化などエピゲノム情報を得た。さらに、エピ
ゲノム変化のみられたいくつかの遺伝子に
ターゲットを絞り、プロモーター領域のヒス
トン修飾、転写因子の結合について、脱落膜
化の過程における時間的変化を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)ヒストン修飾変化 
ヒト ESC の脱落膜化に伴って、ゲノム上
の多くの領域でヒストン修飾変化が起きるこ
とが分かった。変化を認めたヒストン修飾は、
転写活性化に働く H3K27ac と H3K4me3 
に上昇変化を多く認め、転写抑制に働く
H3K9me3 や H3K27me3 の変化はほとんど
なかった(表 1)。 



この H3K27acと H3K4me3が上昇する領
域としては、転写開始点から 3 kb以上離れた
遠位領域にも多く存在した。脱落膜化により
発現が増加する遺伝子は 881遺伝子で、この
うちH3K4me3、H3K27ac修飾上昇を伴って
発現が増加する遺伝子は 223 遺伝子で約 1/4 
を占めていた(図 1)。 
一方、脱落膜化により発現が低下する遺伝
子は 1379 遺伝子で、ほとんどがヒストン修
飾の変化を伴っていなかった(図 1)。 

さらに、H3K4me3、H3K27ac修飾上昇を
伴う遺伝子群では、ヒストン修飾変化を伴わ
ない遺伝子に比べ、高度の発現上昇が起こっ
ていた(図 2)。 

また、これら修飾の増加が近位領域ではな
く、遠位領域におこった場合でも、遺伝子発
現の増加程度はより高くなった(図 3)。 
おそらく、ループ形成による 
enhancer-promoter interaction による転写
調節が関与していることが推察された。 

 
(2)ヒストン修飾変化と遺伝子発現 
脱落膜化により H3K27ac または H3K4me3
修飾の上昇とともに発現が増加する遺伝子群
の特徴をパスウエイ解析で調べたところ、
insulin signaling に関連する遺伝子 (IRS1, 
IRS2, INSR, FOXO1, MAPK10)が多く含ま
れていた(表 2)。 

これら遺伝子について、H3K27ac 修飾の脱落
膜化過程における時間的変化を調べたとこ
ろ、時間経過とともにヒストン修飾が増加し
た(図 4)。 

 
(3)ヒストン修飾変化に関連する遺伝子の役   
割 
脱落膜化に伴うインスリン経路の活性化
の役割としてグルコースの取り込みを調べ
た。脱落膜化の誘導により、グルコースの取
り込み能が上昇した(図 5)。 

さらに、グルコースの脱落膜化における役割
を検討した。低グルコース培養下では、脱落
膜化による IGFBP-1と PRL 発現（脱落膜化
マーカー遺伝子）の増加が抑制された。(図
6) 



すなわち、脱落膜化によりヒストン修飾を介
したインスリン経路関連遺伝子群の活性化
が誘導され、これらはグルコースの細胞内へ
の取り込みを促進し、脱落膜化を促進するこ
とに関与しており、脱落膜化における糖代謝
の重要性が示された。 
(4)脱落膜化と DNA メチル化 
上記の ESC 培養系で、DNA メチル化の
変化をゲノムワイドに解析したが、脱落膜化
によりメチル化に変化のあった CG 部位は
極めて少数であったため、脱落膜化に伴う遺
伝子発現の変化における DNA メチル化の関
与はほとんどないと考えられる。 
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