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論 文 題 目 

hsa-miR-100-5p, an overexpressed miRNA in human ovarian endometriotic stromal cells, promotes 

invasion through attenuation of SMARCD1 expression 

（ヒトの卵巣子宮内膜症性嚢胞において過剰発現している hsa-miR-100-5p は SMARCD1 の発現を減

退させることにより浸潤を促進する）                                          

                                              

                                              

 

要     旨 

【緒言】                                           

子宮内膜症はエストロゲン依存性の疾患であり、閉経前の 6~10%に発症するといわれている。我々の研

究でヒトの卵巣子宮内膜症性嚢胞において hsa-miR-100-5p の発現が亢進していることを報告した。

hsa-miR-100-5p は子宮内膜症において異常発現しているマイクロ RNA の一つで、子宮内膜症の発症機

序に関与すると推察された。今回の研究では子宮内膜症における hsa-miR-100-5p の病態形成における

役割を解明することを目的とした。                                             

【研究対象及び方法】                                     

正常子宮内膜間質細胞（normal endometrial stromal cells (NESCs)）が子宮内膜症の性質を持つ細胞

へと変化するか検討する目的で、子宮内膜症を伴わない NESCs を分離・培養を行い、NESCs に 



 № 2 

hsa-miR-100-5p をトランスフェクションし、マイクロアレイ解析、Ingenuity pathway analysis を用

いて hsa-miR-100-5p の下流のシグナル経路の解析を行った。また invasion assay、wound repair assay

により、浸潤能の機能解析を行った。    

【結果】                                           

hsa-miR-100-5p をトランスフェクションすることにより SWItch/sucrose non-fermentable-related 

matrix-associated actin-dependent regulator of chromatin subfamily D member 1 （SMARCD1）の

発現を減弱させ、更にその下流に存在する matrix metallopeptidase 1（MMP1）の mRNA、活性化

MMP1 の蛋白の発現を増強させることが判明した。また機能的解析を invasion assay、wound repair 

assay を用いて行った結果、hsa-miR-100-5p は NESCs の浸潤能、遊走能を優位に増幅させることが明

らかになった。                                             

【考察＆結語】                                        

我々は hsa-miR-100-5p の下流のシグナル経路に SMARCD1、MMP1 の関連があることを発見した。

hsa-miR-100-5p は腫瘍細胞に対して抑制的に作用し、他の様々な癌腫に役割を果たしていることが報

告されている。今回の研究では hsa-miR-100-5p は SMARCD1 を阻害することにより、MMP1 を活性

化させ、NESCs の遊走能、浸潤能を増強させることが判明した。     

今回の研究の limitationは子宮内膜症間質細胞と子宮内膜症を持たない正所性子宮内膜間質細胞を比較

した点である。子宮内膜症をもつ正所性の子宮内膜のサンプリングは臨床的に困難であることから、こ

の点については検討が必要と考える。 

今回の研究で、子宮内膜症において発現が亢進している hsa-miR-100-5p は NESCs においても子宮内

膜症の進展様式に類似した作用を示したことから、子宮内膜症の病因の一つとしてエピジェネティック

なメカニズムが関与していることが判明した。                                          

                                                                                                       

                                                                                          

                                                                     

                                              

                                                                     


