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要     旨 

ア．諸言（目的）                                          

 子宮内膜症細胞が子宮外で生着、増殖する原因として、アポトーシス制御シグナルの破綻と増殖シグ

ナルの活性化が考えられている。我々は、このシグナル伝達の異常にエピジェネティック機構における

ヒストン修飾が関与することを報告してきた。今回、卵巣子宮内膜症性嚢胞間質細胞(endometriotic cyst 

stromal cells: ECSCs)とそのヒストン脱アセチル化酵素阻害剤刺激群を比較した cDNA microarray により

抽出された候補遺伝子、death receptor (DR) 6 について子宮内膜症の病態形成への関与を検討した。   

                                               

イ．研究対象及び方法（材料を含む）                                 

 正常子宮内膜間質細胞(normal endometrial stromal cells: NESCs)、ECSCs において DR6 タンパクの発現

をウエスタンブロット法で、DR6 mRNA の発現をリアルタイム PCR 法でそれぞれ比較検討した。正常

子宮内膜組織、卵巣子宮内膜症性嚢胞組織における DR6 タンパクの発現を、免疫組織化学染色法で比較 
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検討した。ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤としてバルプロ酸を用い、DR6 のプロモーター領域におけ 

るアセチル化をクロマチン免疫沈降法にて検討した。ECSCs をバルプロ酸で処理し、DR6 タンパクの発

現変化をウエスタンブロット法にて検討した。NESCs において siRNA による DR6 遺伝子のノックダウ

ンを行い細胞増殖への影響を MTT assay、BrdU incorporation assay、アポトーシスへの影響を Caspase 3/7 

assay、Cell death detection ELISA にてそれぞれ検討した。                      

                                               

ウ．結果                                           

 DR6 タンパクおよび mRNA の発現は、いずれも NESCs に比べ ECSCs で低下していた。同様に、

DR6 タンパクの発現は、正常子宮内膜組織に比べ卵巣子宮内膜症性嚢胞組織で低下していた。バルプロ

酸刺激により、DR6 プロモーター領域ヒストン H4 のアセチル化が認められ、ECSCs における DR6 タ

ンパク発現は増強した。NESCs における DR6 遺伝子のノックダウンにより、細胞増殖亢進およびアポ

トーシス耐性が認められた。                                  

                                                                                  

エ．考察およびオ．結語（まとめ）                                  

 子宮内膜症においては、DR6 プロモーター領域ヒストン H4 の異常な脱アセチル化により、アポトー

シス受容体 DR6 の転写が抑制され、細胞増殖亢進、アポトーシス耐性が起こることが示唆された。ま

た、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤が子宮内膜症の治療薬となりうる可能性が示唆された。    
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