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はじめに

　脱落膜（deciduas）とは妊娠の成立に伴い変化し，妊
娠の終結に伴い胎盤とともに剥脱する子宮内膜組織の一
部と定義される．また子宮内膜間質細胞が妊卵の着床に
伴い形態学的および機能的に分化をする過程を脱落膜化
（decidualization）といい［１，２］，この分化過程は絨
毛細胞の浸潤，胎盤形成に重要な役割を果たしていると
考えられている［３］．脱落膜化の形態学的特徴として
は大型で敷石状の配列を示す上皮細胞様形態が挙げら
れ，機能的特徴としてはステロイドホルモン受容体の発
現，ステロイド代謝，細胞骨格の再構成，成長因子，サ
イトカイン，その受容体の発現の変化等が挙げられる［４

-６］．ヒトなどの月経のある種において脱落膜化変化は
胚の存在の有無に関係なく，分泌期中期以降には子宮内
膜の機能層において観察され，プロゲステロンの長期投
与によっても脱落膜様変化（偽脱落膜：pseudodecidua）
と呼ばれる変化が観察される．またアポトーシスやプロ
ゲステロンの低下（withdrawal）による脱落膜化変化
の喪失により子宮内膜機能層の剥離（月経）は誘導され
ると考えられており，脱落膜化は月経発来にとっても必
要な過程であると考えられている．
　脱落膜化の維持にはプロゲステロンが無論必要不可欠
であるが，この過程の誘導にはcAMPの上昇とPKA経
路の活性化・維持が必要であることが明らかとなってい
る［７-９］．最近，われわれはヒト子宮内膜間質細胞に
おいてcAMPによる脱落膜化誘導に伴いForkhead転写
因子の１つであるFOXO1の発現が誘導されることを明
らかにした［10］．本稿では，その後の検討により筆者
らのグループが明らかにしたヒト子宮内膜間質細胞の脱
落膜化・月経発来制御に対するフォークヘッド転写因子

およびその標的遺伝子（Bim）の役割について示す［11］．

Forkhead転写因子

　FOXOとはForkhead（もしくはwinged-helix）と呼
ばれる特徴的なDNA結合領域を有する転写因子群の１

つであり，哺乳類ではFOXO1（FKHR），FOXO3a
（FKHR-L1），FOXO4（AFX），FOXO6の４種類が存
在し，FOXO6を除く３つのForkhead転写因子は機能的
にも高い相同性を有し，共通の認識配列であるinsulin 
response sequenceに結合し，標的遺伝子の発現を制御
している．Forkhead転写因子は糖・脂質代謝，細胞周
期の制御，アポトーシス，寿命・老化等に関連して重要
な役割を果たしている［12］．またFOXO転写因子は
PI3K/AKt経路におけるリン酸化標的の遺伝子であり，
通常は核内に局在し標的遺伝子のプロモター領域に結合
し，標的遺伝子の発現を亢進させる．しかしインスリン
などのホルモンのシグナルが受容体を介して細胞内に伝
達されると，下流のPI3K/AKt経路が活性化され，核内
にあるFOXOの３ヵ所のセリン/スレオニン残基がリン
酸化を受け［13］，その結果14-３-３タンパクに結合し
その局在が核から細胞質に変化することによりその転写
活性を失うと考えられている（図１）．核内に存在し活
性化されたフォークヘッド転写因子は細胞周期を制御す
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図１　フォークヘッド転写因子の制御機構
　　　(Tran H, et al. Sci STKE. 2003 Mar 4 ; 2003(172): RE5.より引用)
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るp27kip1［14, 15］，アポトーシス関連遺伝子である
Bim，TRAILやFas Ligand［16-19］，酸化ストレス消
去酵素であるMn-SODやcatalase［20-22］，DNA損傷修
復に関与する遺伝子である Gadd45［23, 24］などの遺
伝子群の発現を制抑することにより多彩な機能を発揮す
る．

ヒト子宮内膜組織におけるForkhead転写因子の 
発現

　これまでに，われわれのグループは分離培養したヒト
子宮内膜間質細胞（HESCs）においてcAMP刺激により
フォークヘッド転写因子の１つであるFOXO1の発現が
誘導されることを報告している［10］．今回われわれは
脱落膜化刺激として0.5mM 8-br-cAMPと10-6M MPAを
１日または３日間用いてHESCsの脱落膜化を誘導し，
非脱落膜化HESCsと脱落膜化HESCsにおける各種フォ
ークヘッド転写因子の発現について検討した（図２A, 
B）．その結果，8-br-cAMPの刺激によりFOXO1の
mRNAとタンパクは，共に以前の報告［10］と同様に

誘導された．MPAと8-br-cAMPを同時添加することで
FOXO1の発現はさらに増強された．一方MPA単独の刺
激でFOXO1の発現は誘導されなかったが，FOXO3aの
発現はmRNA，タンパク共に誘導された．しかし8-br-
cAMPとMPAを同時添加すると FOXO3aの発現は逆に
抑制された．FOXO1 および FOXO3aで並行するmRNA
とタンパクの誘導と対照的にFOXO４の発現はｍRNA
レベルでは認められたが，ウェスタンブロットによる検
討では認められなかった．
　続いて月経周期各時期の子宮内膜組織（in vivo）に
おける各種フォークヘッド転写因子の検討を行った．そ
の結果，分泌中期にはFOXO1 mRNAの発現は増殖期の
約４倍に増加しており，その増加したFOXO1 mRNAは
分泌後期（前月経期）まで維持されていた（図2C）．そ
れに対しFOXO3a mRNAは増殖期～分泌期～前月経期
に向かい減少していき，FOXO４ mRNAは月経周期に
おいて有意な変化はみられなかった（図2C）．免疫組織
化学的検討では分泌期中期・後期の子宮内膜間質細胞に
FOXO1の強い発現を認め，FOXO3aとFOXO４の発現
は免疫組織化学的には子宮内膜組織には観察されなかっ
た（図2D）．すなわち以上をまとめると，in vivo，in 
vitroのいずれにおいても，子宮内膜間質細胞において，
脱落膜化に伴いFOXO1の発現が誘導されることが明ら
かとなった．

子宮内膜組織におけるBimの発現とその制御機構

　次に子宮内膜組織におけるフォークヘッド転写因子の
役割を明らかにするために，フォークヘッド転写因子の
標的遺伝子でありpro-apoptotic因子として知られてい
るBim［16, 17］の発現とその発現の制御機構について
検討を試みた．
　子宮内膜組織において，BimのmRNAは分泌期後期の
みに発現の増加を認め（図3A），免疫組織化学的にも同
時期の子宮内膜に被覆腺上皮細胞とそれに隣接した間質
細胞にBimの強い発現を認めた（図3B）．一方HESCsの
培養系では，前述したFOXO1の発現と同様に8-br-
cAMP刺激によりBimのmRNA，タンパク共にその発現
は誘導されたが，MPAと8-br-cAMPによって同時に刺
激を行うと，FOXO1の場合とは逆に，Bimの発現は
mRNA，タンパク共に抑制された（図3C, D）．しかし
この条件でsiRNA法により選択的にFOXO1の発現を抑
制したところ，Bimの発現も抑制され（図3E），HESCs
においてFOXO1がBimの発現を制御していることが明
らかとなった．

図２　ヒト子宮内膜におけるフォークヘッド転写因子の発現
　　　（A)Real-Time PCR法による　培養HESCsにおけるFOXO1, 

FOXO3a，FOXO4の発現（B)培養HESCｓにおけるウェスタンブ
ロット法による検討（C)子宮内膜組織（in vivo）におけるReal-
Time PCR 法による検討（D)子宮内膜組織における免疫組織化学
的検討（文献11より引用）
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　前述したように，PI３K/Akt経路やその他の経路によ
りリン酸化されたフォークヘッド転写因子はその局在を
核から細胞質に変化させその転写活性を失うことが知ら
れている（図１）．そこでわれわれは，HESCsにおいて
8-br-cAMPによって誘導されたFOXO1はMPAによっ
てその局在を変化させるのではないかと考えた．図4A
のようにHESCsにおいて8-br-cAMPによって誘導され
たFOXO1の局在は主に核に認められたが，MPAを同時
に添加するとFOXO1の局在は細胞質に移動した．次に
抽出したタンパクを核と細胞質の分画に分けウェスタン
ブロットを行ったところ，8-br-cAMP単独の刺激では
核にFOXO1を認めたが，8-br-cAMP とMPAを同時添
加した場合，細胞質にリン酸化されたFOXO1が観察さ
れ，同時にリン酸化されたAktも誘導されていた（図
4B）．一方，8-br-cAMPとMPAによって脱落膜化され
たHESCsにPI３KのinhibitorであるLY294002を添加す
ると，AktとFOXO1のリン酸化は抑制された（図4C）．
以上の結果より，MPAによって変化するFOXO1の局在
の変化はPI３K/Akt経路を介していることが判明した．

月経発来におけるアポトーシスとFOXO1との関係

　次いで月経発来モデルとしてHESCs培養系における
プロゲステロンwithdrawalモデルを用い，脱落膜化・

月経発来におけるアポトーシスとFOXO1との関連につ
いて検討を行った．8-br-cAMPとMPAを用いて３日間
脱落膜化誘導後，その刺激を8-br-cAMP，MPAもしく

図３　ヒト子宮内膜におけるBimの発現とその制御
　　　（A)Real-Time PCR法によるヒト子宮内膜組織の各性周期におけるBimの発現　（B)免疫組

織化学的に検討したヒト子宮内膜組織におけるBimの発現　（C)Real-Time PCR法により検
討した各種刺激を行った培養系HESCsにおけるBim mRNAの発現　（D)培養系HESCsにお
けるウェスタンブロット法による検討　（E)siRNA法によりFOXO1の発現を選択的に抑制
し，FOXO1，Bimの発現をウェスタンブロットにより検討（文献11より引用）

図４　プロゲステロン添加による脱落膜化したHESCsにおけるFOXO1
のリン酸化と局在の変化

　　　（A)共焦点顕微鏡によって観察したFOXO1の局在の変化　（B)細
胞質と核の分画に分けBim，p-FOXO1，FOXO1，p-Akt，Aktの発
現をウェスタンブロット法により検討　（C)PI3K inhibitor
（LY294002）の影響をウェスタンブロットにより検討した（文献
11より引用）
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はその両者を24時間中止（withdrawal）したものを
Withdrawalモデルとして用いて実験を行った．MPAを
単独にwithdrawalした場合にpro-apototic因子である
Bimの発現が強く誘導されたが，8-br-cAMPとMPAの
両者をwithdrawalした場合はBimの発現はわずかに増強
したのみであった（図5A）．FACScanを用いたflow 
cytometryの検討では，MPAを単独でwithdrawalした
場合にのみアポトーシス細胞が多く観察されていた（図
5B, C）．それに対して8-br-cAMPのみwithdrawalした
場合にはアポトーシス細胞の増加は観察されず，8-br-
cAMPとMPAの両者をwithdrawalした場合にはアポト
ーシス細胞はわずかに増加したのみであった．また
MPAをwithdrawalすると１～12時間の間に時間依存性
にFOXO1は核内に誘導され，それに伴い細胞質内の
FOXO1は減少しているのが観察された（図4D）．
siRNA法によりFOXO1の発現を選択的に抑制すると
MPAのwithdrawalにより誘導されたアポトーシス細胞

の発現が抑制された（図5E, F）．以上のことより脱落膜
化したHESCsよりMPAをwithdrawalするとFOXO1が
核内に誘導され，そのFOXO1によりproapototic因子で
あるBimの発現が亢進し，その結果アポトーシスが誘導
されることが明らかとなった．

まとめ

　今回の検討によりHESCsでは脱落膜化に伴いフォー
クヘッド転写因子の１つであるFOXO1が誘導され，プ
ロゲステロンはそのFOXO1の局在を変化させることに
よりsurvival因子として働き，ヒト子宮内膜の脱落膜
化・月経発来に関与していることが明らかとなった．最
近，われわれは脱落膜化したHESCsは酸化ストレスに
対して強い抵抗性を有し，その耐性獲得メカニズムに
FOXO1が関与していることも明らかにした［25］．この
ようにフォークヘッド転写因子は子宮内膜の脱落膜化機
構において多彩な機能を発揮し重要な役割を果たしてい
ると考えられる．今後のさらなる研究により正常の脱落
膜化機構へのフォークヘッド転写因の役割を明らかにす
ることは，流産，PIH，IUGRなどの脱落膜化のdefectと
の関与が指摘されている病態の解明の一助になることが
期待される．
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