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論 文 題 目 

 Enhanced miR-210 expression promotes the pathogenesis of endometriosis through signal transducer and 

 activator of transcription 3 activation                                 

(子宮内膜症において発現が増強する miR-210 は signal transducer and activator of transcription 3 の

活性化を介して子宮内膜症の発症に関与する)                          

                                               

 

要     旨 

目的                                            

 近年、癌や炎症性疾患など様々な疾患の発症にエピジェネティクスの異常が関与していることが明ら

かとなっている。子宮内膜症においても、子宮内膜症の発症と関連性が深いと考えられている遺伝子の

メチル化による発現の異常が報告され、子宮内膜症の病態解明の手掛かりになることが期待されている。

我々の研究でも以前より子宮内膜症の病態の解明を目的として、子宮内膜症の病態形成に関与している

と考えられる microRNA の抽出とその役割について検討している。今回、子宮内膜症間質細胞において

発現が増加している miR-210 の意義について検討した。                                

研究対象及び方法                                       

 子宮内膜症および子宮筋腫の手術時に、文書による患者の同意を得て子宮内膜症嚢胞壁および増殖期

の正所性子宮内膜を採取し、子宮内膜症間質細胞および正常子宮内膜間質細胞を分離・培養した。正常     
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子宮内膜間質細胞にmiR-210 precursorを導入することによりmiR-210を強制発現させた。Gene expression 

microarray および Ingenuity Pathway Analysis を用いて、miR-210 によって発現調節を受ける標的遺伝子群

を同定した。これに基づき、細胞増殖、アポトーシス、signal transducer and activator of transcription 

3 (STAT3)の活性化、vascular endothelial growth factor (VEGF)産生に対する miR-210 の作用について

機能解析を行った。また、子宮内膜症間質細胞に対する STAT3 阻害剤(WP1066, S3I-201, Cryptotanshinone)

の効果について検討した。                                     

結果                                             

 miR-210 によって発現が誘導される標的遺伝子の 1 つとして STAT3 が抽出された。さらに STAT3 の

標的遺伝子として VEGF が抽出された。miR-210 の強制発現により、正常子宮内膜間質細胞の細胞増殖

は促進、アポトーシスは抑制、VEGF 産生は促進された。これらの現象は STAT3 の活性化に伴うものと

考えられた。また、STAT3 阻害剤は子宮内膜症間質細胞の細胞増殖を抑制し、アポトーシスを誘導、

VEGF 産生を抑制した。                                    

考察および結語                                        

 子宮内膜症間質細胞における miR-210 の発現増加は、細胞増殖の促進、アポトーシス耐性、血管新生

の促進といった子宮内膜症に特徴的な形質の獲得に関与している可能性が示唆された。さらに、

microRNA の発現異常の子宮内膜症の病態形成への関与が改めて示された。また、STAT3 阻害剤の子宮

内膜症治療薬としての有用性が示唆された。本研究で用いた実験手法は、子宮内膜症において異常発現

が認められる遺伝子の機能解析に有用と考えられる。                          

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


