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研究成果の概要（和文）： 

精神的ストレスを含む様々なストレスによりテロメアの長さが短くなることが報告されている。

この結果は、「精神的ストレスが寿命に関連する」ことを示唆しているが、メカニズムが不明な

ため、まだ一般には受け入れられていない。ATF-2 ファミリー転写因子の一つである ATF-7 が

TNF- 刺激により、ストレス応答性キナーゼ p38 でリン酸化されると、ATF-7 とテロメラーゼ

がテロメアから遊離し、テロメア短縮が引き起こされることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

It was reported that various stresses including psychological stress shorten the telomere 

length. This suggests the possibility that psychological stress affects longevity. 

However, due to its unknown mechanism, this has not yet been generally accepted. We have 

shown that a stress-responsive transcription factor ATF-7, a member of ATF-2 family 

transcription factors, contributes to the stress-induced telomere shortening. 
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１．研究開始当初の背景 

 動物のテロメアは、TTAGGGの反復配列から

成り、その長さは老化と共に短くなる。また

テロメアの長さは代謝制御とも密接に関連
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している。酸化ストレスや DNAダメージによ

り、テロメアが短くなることはよく知られて

いる。一方疫学調査の結果、重度の世話が必

要な子供を持つなどの精神的ストレスを有

するヒトでは、テロメアの長さが短いことが

報告されている。また妊娠時に母親が精神的

ストレスを受けると、生まれた子供のテロメ

アが短いことも報告されている。これらの結

果は、精神的ストレスを含む様々なストレス

によりテロメアが短くなり、それを介して、

寿命や代謝制御が変化することを示唆して

いる（図１）。しかしストレスによるテロメ

ア短縮のメカニズムは全く不明であり、その

ためこのような考えはまだ広く受け入れら

れているわけではない。 

 

２．研究の目的 

 様々な精神的ストレスを受けているヒト

では、テロメアの長さが短いことが、報告さ

れている。テロメアの長さは寿命や代謝制御

に関連することが示されているので、この結

果は、「精神的ストレスが寿命や代謝制御に

も関連する」ことを示唆している。しかし、

様々なストレスがテロメアの長さを調節す

るメカニズムが全く不明なため、「ストレス

がテロメアの短縮を引き起こす」との認識は、

まだ一般には受け入れられていない。私達は

最近、ストレス応答性の ATF-2ファミリー転

写因子が、ストレスによるテロメアの短縮に

関与することを示唆する結果を得た。そこで

本研究では、ATF-2 ファミリー転写因子を介

した、ストレスによるテロメア短縮のメカニ

ズムを明らかにし、「ストレスがテロメアの

長さを制御すること」を証明したい。 

 

３．研究の方法 

 ストレスによるテロメア短縮における

ATF-7（ATF-2ファミリー転写因子の一つ）の

役割を明らかにするため、１）ATF-7がテロ

メアに局在するメカニズムと、２）ATF-7を

介したテロメア短縮のメカニズムを明らか

にする。すでに ATF-7がテロメア局在因子 Ku

複合体に結合することを見出しているので、

Kuを介して ATF-7がテロメアに局在すること

を証明する。また、ATF-7のリン酸化が Kuと

の結合を阻害することを見出しているので、

ストレスによる ATF-7のリン酸化が Kuとの

結合阻害を引き起こし、テロメアからの遊離

とテロメア短縮を誘導することを証明する。

具体的には ATF-7、Ku複合体、テロメラーゼ

（TERT）に対する抗体を用いて、 ChIP-Slot 

Hybridizationを行い、これらの因子のテロ

メア上での局在量を測定した。そして、ATF-7

を欠損させた場合、Ku複合体の量を siRNAで

低下させた場合、そして TNF-刺激により

ATF-7が p38によりリン酸化された場合に、

これらのテロメア上での存在量がどのよう

に変化するかを解析した。 

 

４．研究成果 

 野 生 型  MEFs （ mouse embryonic 

fibroblasts）を TNF- 処理するとテロメア

が短縮するが、ATF-7 KO MEFs ではテロメア

短縮が見られないことを確認した。次に、

ATF-7 がテロメアに局在するメカニズムと、

ATF-7 を介したテロメア短縮のメカニズムを

明らかにするため、ATF-7 と結合する因子を

精製し、Ku 複合体を同定した。Ku70 と Ku80

から成る Ku 複合体はテロメラーゼ（TERT）

をテロメアにリクルートする役割を持って

いる。一連の解析の結果、ATF-7, Ku複合体、

TERTは複合体を形成し、テロメアに局在する

ことが示された。従って、テロメラーゼ

（TERT）のテロメア上での存在量は、ATF-7, 

Ku複合体の量に依存している。さらに TNF-

刺激で、ATF-7がストレス応答性キナーゼ p38

でリン酸化されると、ATF-7と TERTがテロメ

アから遊離し、テロメア短縮が引き起こされ

ることが示された。この結果は、ストレスに

よりテロメア短縮が誘導されるメカニズム



 

 

として大変ユニークなものである。 
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