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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症発症メカニズムの一端を明らかにする目的で、ダイオキシンに着目した。培養正
所性子宮内膜間質細胞にダイオキシンを添加し、ゲノムワイドDNAメチル化プロファイル変化について検討を行ったが
、有意な変化を認めなかった。一方でこれらの解析結果からメチロームはトランスクリプトームより各々の細胞の特質
をより鋭敏に表すことを見いだした。本研究ではこのメチロームの性質を利用し、子宮内膜症の由来を探ることを試み
た。子宮内膜症組織、正所性子宮内膜、正常卵巣などの組織、細胞をサンプルとしてゲノムワイドDNAメチル化プロフ
ァイル解析等を行った結果、卵巣子宮内膜症性嚢胞は卵巣由来で発生している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To reveal the mechanism of endometriosis development, the effect of dioxin on 
cultured eutopic endometrial stromal cells was first investigated. However, no significant effect was 
recognized by genome wide DNA methylation analysis. During the analysis we found that methyrome rather 
than transcriptome illustrate individual cell portraits clearly. To clarify the origins of endometriotic 
lesions, cluster analysis using methyrome data was secondarily conducted. Samples of ovarian 
endometriosis cells, eutopic endometrium, and normal ovarian cortex etc. were obtained. Extracted DNA was 
analyzed using HumanMethylation 27/450 followed by cluster analysis. The cluster dendrogram indicated 
endometriosis cells have similar features to ovary not to eutopic endometrium. These findings imply 
endometriotic cell in ovary derives from normal ovary.
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１．研究開始当初の背景 
 子宮内膜症は性成熟期婦人の約 10%が罹
患している比較的高頻度の婦人科疾患であ
る。また昨今の初潮の早発化、晩婚化、少
子化に伴い、子宮内膜症罹患率は増加して
いる。子宮内膜症の発症機序に関しては、
現在まで種々のアプローチがなされている
ものの、複雑な発症、病態生理を明瞭に説
明できておらず、子宮内膜症がどの正常細
胞に由来するのかについても不明である。
一方、DNA塩基配列の変化は伴わずに、
DNAメチル化やヒストン修飾の変化によ
って遺伝子発現が変化する現象が知られて
おり、その異常は各種疾患と密接な関係が
あることが示唆されている。このエピジェ
ネティックな修飾は、特定の細胞外環境に
影響を受ける事が報告されており、ある種
の環境刺激が子宮内膜症発症の引き金とな
っている可能性がある。子宮内膜症発症に
関連する環境因子を同定することは容易で
はないが、以前より環境ホルモンであるダ
イオキシン 
(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)) 
は子宮内膜症発症との関連性が注目されて
きた。アカゲザルへの TCDDの投与が高頻
度に子宮内膜症を発症するという報告 
(Rier SE, Fundam Appl Toxicol, 1993)、TCDD
による progesterone hormone receptor発現の
修飾 (Igarashi TM, Fertil Steril, 2005)、腹水
中のTCDD濃度が子宮内膜症患者では正常
人に比べて有意に高い (Cai LY, Hum 
Reprod, 2011)等、TCDDと子宮内膜症の関
連が示唆される一方で、TCDDに暴露され
た事件に関するコホート調査 (Eskenazi B, 
Environ Health Perspect, 2002) や子宮内膜
症患者の脂質中 TCDD濃度の測定結果 (厚
生労働省班研究, 2005) からは、ヒトの子
宮内膜症に対するTCDDの関与は否定的と
されている。このようにヒトの子宮内膜症
に対する TCDDの関与については、一定の
見解は得られていない。しかし、例えば受
精卵へのTCDD暴露はインプリント遺伝子
の DNAメチル化状態を変化させることが
報告されており (Wu Q, Biol Reprod, 2004)、
TCDD暴露と疾患発症には我々の想像を超
えた潜伏期間が存在する可能性がある。即
ちTCDD暴露が特定の細胞におけるある遺
伝子の epigenetic mutation を惹起し、細胞
世代を大きく越えて、思春期以降の性ステ
ロイドホルモン暴露後に、有害な細胞機能
を新たに獲得する可能性も否定できない。
このような視点から環境因子と子宮内膜症
の関連について検討された報告は現在まで
存在しない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の本質的な目的は、子宮内膜症の
発症メカニズムの一端を明らかにすること
である。その中でも子宮内膜症との関与が
疑われている代表的な環境因子である

TCDDが子宮内膜症発症に関与するのかど
うか DNA メチル化の変化に着目し、その
影響を検討する。またゲノムワイド DNA
メチル化解析の特性を利用し、そもそも子
宮内膜症細胞は本来あるどの正常細胞から
発生しているのかという点を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 (1)本研究は当該施設の倫理審査委員会
の承認および書面による患者の同意を得て
行われた。患者の初代子宮内膜間質細胞培
養系に TCDDを添加後、細胞を回収し、
DNAを抽出後、infinium法にてゲノムワイ
ド DNAメチル化解析を行った。 
 (2)卵巣チョコレート嚢腫組織 (CHO) 3
例、正所性子宮内膜組織 (EM) 3例、正
常卵巣皮質組織 (OVA) 3例を得て、
infinium法を用い、ゲノムワイド DNAメ
チル化プロファイルを得た。次に Gene 
Expression Omnibusよりヒト正常組織の
ゲノムワイド DNAメチル化データを得た
後、データを統合し、クラスタ解析を実行
した。NR5A1遺伝子によってコードされ
る転写因子 SF1 (stetoidogenic factor 1) 
は卵巣チョコレート嚢腫ではかなり高発現
であり、子宮内膜症発症の初期段階からの
関与が推測される。そこで CHO, EM, OVA
の NR5A1遺伝子プロモーター領域 (13 
CpG)の DNAメチル化状態を知る目的で
bisulfite sequence解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)培養正所性子宮内膜間質細胞に TCDD
を添加し、ゲノムワイド DNA メチル化プ
ロファイル変化について、 infinium 法 
(Humanmethylation450k)を用いて検討
を行った。予備検討を含め、様々な条件下
で解析を試みたが、最終的に有意な変化は
検出できなかった。しかし、このような一
連の解析からゲノムワイド DNA メチル化
情報はトランスクリプトームより細胞の特
性を鋭敏に示すことが示された。 
(2)ゲノムワイド DNAメチル化プロファイ
ルを利用したクラスタ解析では、CHO は
EMではなく、OVAに近い特徴を有するこ
とが判明した（図 1）。 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



NR5A1遺伝子のbisulfite sequence解析の
結果、CHOは低メチル化優位状態、EMは
ほぼ完全なメチル化状態、OVAはほぼ完全
な脱メチル化状態であった。即ち CHO の
NR5A1 遺伝子は、EM より OVA に近い
DNA メチル化プロファイルを有していた
（図 2）。 
 
図 2 NR5A1遺伝子 DNAメチル化状態 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 本研究から子宮内膜症発症メカニズムに
関して、環境因子 TCDDの関与について明
確な根拠は得られなかった。一方で卵巣チ
ョコレート嚢腫は卵巣由来の細胞で構成さ
れている可能性が示唆された。 
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