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研究成果の概要（和文）：近年、遺伝情報を安定に保つテロメアと呼ばれる染色体末端が、TERRAと呼ばれるRNAに転写
されることが報告された。このRNAの存在意義はまだよく分かっていないため、本研究ではがん細胞におけるTERRAの働
きについて調べた。その結果、TERRAの発現量が多いがん細胞ほど、チロシンリン酸化と呼ばれる増殖信号を調節する
蛋白質Xの発現が減少していることがわかった。がん細胞のテロメアを伸ばすとTERRAの発現が上昇し、分化形質が現れ
た。これらのことから、TERRAはテロメアの構造変化に反応して発現量を増減させ、がんの悪性度を調節する可能性が
示唆された。この知見をがんの診断や治療に応用できるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Telomeres are specialized structures that stabilize the genome at the ends of line
ar chromosomes. Recently, it has been reported that telomeric DNAs are transcribed to non-coding RNAs call
ed TERRA. Since the precise importance of TERRA remains unknown, here we investigated the function of TERR
A especially in human cancer cells. As the results, we found that cancer cells with more TERRA expression 
decrease the expression of protein X, which regulates the growth signal elicited by tyrosine phosphorylati
on. Telomere elongation enhanced TERRA expression and induced differentiation of cancer cells. These resul
ts suggest that TERRA regulates its expression upon the change in telomeric structure and modulates the ca
ncer malignancy. These observations may be utilized for cancer diagnosis and therapeutics.
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１．研究開始当初の背景 
直鎖 DNAの末端複製問題（end replication 
problem）によるテロメアの短縮は、細胞老
化や細胞死を誘導することによって発がん
を抑制する。ほとんどのがん細胞はテロメラ
ーゼを活性化してテロメアを再生するため、
無限の分裂能を示す。我々はこれまでに種々
のテロメラーゼ阻害剤を開発し、これらが実
際にがん細胞のテロメアを枯渇させ、その無
限増殖を阻止することを実証してきた。一方、
興味深いことに、がん細胞はテロメラーゼ活
性が陽性であるにもかかわらず、周辺組織の
正常細胞と比較してより短いテロメアを維
持していることが多い。しかし、その意義は
不明である。 
	
 テロメアは、shelterinと呼ばれる蛋白質複
合体など、様々な因子により制御されている。
我々はヒトがん細胞パネル JFCR-39を用い、
テロメア関連因子の発現やテロメア長など
を包括的に定量した Telomere Fingerprint 
Database を構築した。これにより、テロメ
アの様態にはがん細胞ごとに個性があるこ
とが判明した。近年は、shelterin 構成因子
の一つである TRF1をはじめ、テロメア制御
因子の新しい機能の報告も相次いでいる。す
なわち、テロメアを構成する個々のパーツは、
細胞内の非テロメア因子と相互作用し、多様
な生理機能を発揮していることが明らかに
なりつつある。ひいては、これらの機能的多
様性ががんに個性を付与している可能性も
考えられる。 
	
 テロメア DNA は高度に保存されており、
脊椎動物の場合、TTAGGG の繰り返しであ
る。この反復配列は蛋白質遺伝子をコードせ
ず、末端複製問題でゲノム情報が損失するの
を防ぐ緩衝領域としても重要である。したが
って、テロメアは転写的にはサイレントであ
ると考えられてきた。ところが近年、テロメ
アは非コード RNA［TERRA (telomeric 
repeat-containing RNA)/TelRNA］として転
写されることが欧州で報告され、通説が覆さ
れた。TERRA の発現はテロメアの長さと相
関するともいわれているが、その意義は詳し
く分かっていない。 
 
２．研究の目的 
ヒトがん細胞パネル 39 株のテロメア関連お
よび生物学的因子の定量値（fingerprint）デ
ータベース、ならびに人工的にテロメアを伸
長させたがん細胞株を起点として、TERRA
の機能解明を目指す。具体的な達成目標は以
下の２点である。(1) TERRAの発現様態と相
関する細胞内因子を同定し、双方の機能的因
果関係を明らかにする。(2) テロメアの伸長
により TERRAの発現を人為的に修飾したと
きのがん細胞の形質変化とその分子機序を
明らかにする。 
	
 本研究で得られる成果は、がんの診断のみ
ならず、核酸医薬によるがん治療にも応用可
能と期待される。 

３．研究の方法 
(1) TERRA fingerprintの描出および相関バ
イオパラメータの探索：ヒトがん細胞パネル
39系より RNAを抽出し、ノザンブロット法
で TERRAの発現を検出した。TERRAの長
さは不均一であるため、シグナル強度と平均
RNA 長の 2 点で定量数値化を実施し、それ
ぞれについて fingerprint を描出した。これ
とテロメア関連因子の fingerprintを比較し、
TERRA の発現と有意な相関を示すバイオパ
ラメータをリストアップした。当センター分
子薬理部の協力により、テロメア関連因子以
外の遺伝子・蛋白質発現の Fingerprint 
Database についても相関解析を実施した。
これらにより、TERRA と細胞内イベントの
機能リンケージを予測した。 
(2) テロメア伸長に伴う TERRA の発現変化
とこれに伴うがん細胞の形質変化の解析：
我々は、テロメラーゼ触媒サブユニット
hTERT、テロメア伸長促進因子タンキラーゼ
１、あるいはテロメア伸長抑制因子 TRF1の
ドミナントネガティブ変異体の過剰発現に
よってがん細胞のテロメアを人為的に伸長
させると、共通して様々な遺伝子群の発現が
変化することを見出している。このときの
TERRA の発現変化をノザンブロット法で調
べた。また、この細胞の表現型変化を培養細
胞レベルおよび in vivo ゼノグラフトのレベ
ルで調べた。特に、in vivoでどのような包括
的遺伝子発現変化が生じるか、GeneChip マ
イクロアレイを用いて検討した。変動遺伝子
群のオントロジー解析から形質変化を予測
し、検証実験を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) TERRA および細胞内因子 X の発現量の
相関：ヒトがん細胞パネル JFCR-39 より
RNAを抽出し、ノザンブロット法で TERRA
を検出した。TERRA の長さは不均一であっ
たため、シグナル強度と平均 RNA 長の 2点
で定量数値化を実施し、それぞれについて
fingerprint を描出した（図１）。これらをも
とに、TERRA の発現様態と相関する細胞内
因子を BIO-COMPAREアルゴリズムにて探
索したところ、相関係数（ｒ値）が 0.5以上
のものとして、チロシンリン酸化シグナルに 

図 1．ヒトがん細胞パネル JFCR-39の TERRA fingerprints 
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関わる細胞内因子 X が同定された。TERRA
と同シグナル伝達に何らかの機能的因果関
係が存在する可能性が示唆されたが、当初の
計画で想定したX阻害剤が存在しなかったた
め、X 遺伝子をノックダウンしたときの
TERRA 発現変化など、機能的検証について
は今後の課題となった。 
(2) テロメアの伸長による TERRA 発現とが
ん細胞の形質変化：我々は上述の通り、テロ
メラーゼ触媒サブユニット hTERT、テロメ
ア伸長促進因子タンキラーゼ１、あるいはテ
ロメア伸長抑制因子TRF1のドミナントネガ
ティブ変異体の過剰発現によってがん細胞
のテロメアを人為的に伸長させた際、共通し
て様々な遺伝子群の発現が変化することを
見出している。このことは、テロメアの構造
が他の染色体領域における RNA 転写に何ら
かの特異的な影響を与えていることを示唆
する。そこで今回、JFCR-39の中でも特に短
いテロメアを保持している前立腺がん PC-3
細胞に着目し、loxP配列で挟まれた hTERT
遺伝子の過剰発現により、テロメア伸長株を
樹 立 し た 。 テ ロ メ ア 伸 長 後 に Cre 
recombinase遺伝子を発現するアデノウイル
スを感染させ、hTERT 過剰発現の影響を除
去した。これらのテロメア伸長細胞では、
TERRA 様 RNA の発現が亢進していること
が明らかとなった。 
	
 上述のテロメア伸長／TERRA 発現細胞株
の表現型を詳細に解析したところ、in vitro
の培養下では顕著な挙動変化は検出されな
かったが、ヌードマウスへの皮下移植で形成
される腫瘍組織を観察したところ、テロメア
伸長株すなわち TERRA 発現細胞株（以下、
単にテロメア伸長株と呼ぶ）では、特徴的な
腺管様構造（図 2）が形成されるなど、高分
化型の所見が認められた。親株細胞由来の腫
瘍では、STAT1・ISG15・OAS3など、がん
で発現の高い生体防御系遺伝子群の発現が
上昇していた。一方、テロメア伸長細胞由来
の腫瘍ではそのような応答が顕著に減弱し
ていることが明らかとなった。 

図 2．テロメア伸長による前立腺がん細胞の腺管形成 
 
	
 これらの結果は、テロメアの構造変化とと
もに誘導された TERRAが、ゲノムワイドな

染色体領域の転写に特異的影響を与え、ひい
てはがん細胞の悪性形質をも制御する可能
性を示唆している。以上の成果はがんの診断
のみならず、TERRA 核酸医薬によるがん治
療に応用できるかもしれない。 
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