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研究成果の概要： 

染色体末端に存在するテロメアの構造維持に重要なテロメレース逆転写酵素（telomerase 

reverse transcriptase: TERT）の新規機能の生理的意義とりわけ幹細胞の機能維持における

TERT 発現の意義は、これまでに同定されてきたテロメレース複合体とは異なる機能構造体に

より維持されていることが強く示唆されることから、TERT が TERC 以外の RNA 結合パートナー

とともに、従来知られてきたテロメア構造維持以外の新規機能を発揮するとの実験仮説のもと、

TERT に結合する RNA の網羅的解析を行った。その結果、新規同定した RNA はこれまで、hTERT

と安定な結合をするとされてきた RNA である TERC と類縁の small nucleolar RNA (snoRNA)に

分類される RNase mitochondrial RNA processing endoribonuclease (RMRP)であった。新規

に同定した RMRP と TERT 複合体が、幹細胞やがん幹細胞機能維持において重要な役割を担うこ

とが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
TERT が、テロメア構造維持以外の生理的役割

を介して、幹細胞の機能維持に重要な役割を

有することを強く示唆する報告が相次いだ。 
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マウス TERT(mTERT)ノックアウトマウス

(DePinho lab/ Dana-Farber Cancer 

Institute との共同研究)およびゼブラフィ

ッシュ TERT（zTERT）ノックダウンの系(Kishi 

lab/ Dana-Farber Cancer Institute との共

同研究)で汎血球減少がみられること、およ

びいずれも幹細胞レベルの機能不全による

ものであることを見出していた。これらの汎

血球減少はテロメア長の短縮化とは無関係

に起こり、また、この表現型は mTERC ノック

アウトマウスでは見られないことなどから、

以下の可能性が強く示唆されていた。 

（１） TERT が幹細胞の機能維持に直接的に

関わる。 

（２）TERT の幹細胞機能維持には TERC を必

要としない。 

（３）TERT の幹細胞機能維持はテロメア機能

維持とは独立した機能と考えられる。 

このような背景から、TERT 新規機能

の生理的意義とりわけ幹細胞の機能維持にお

ける TERT 発現の意義は、これまでに同定され

てきたテロメレース複合体とは異なる機能構

造体により維持されていることが強く示唆さ

れた。つまり、TERT が TERC 以外の結合パー

トナーとともに、従来知られてきたテロメア

構造維持以外の新規機能を発揮すると考えら

れるようになっていた。 

 

２．研究の目的 
 本研究計画では、テロメレース触媒活性サ

ブユニットであるテロメレース逆転写酵素

（TERT）の新規結合パートナーを同定しその

新規複合体の機能および生理学的意義を検

討することを目的とした。TERT が逆転写酵素

活性を有するRNA 結合タンパク質であること

から、機能構造体形成の新規結合パートナー

の候補として TERC 以外の RNA の存在の可能

性を考えることに概念的に無理はない。TERT

をテロメアに特化した逆転写酵素としてで

はなく、RNA 結合機能構造体として大きくと

らえ、新規結合 RNA の存在を立証することを

目的とした。 

 
３．研究の方法 

ヒトテロメレース RNA 因子(hTERTC)以外の

hTERT 結合 RNA 因子の同定に以下の方法を用

いた。N 末端を FLAG ペプチド及び HA ペプチ

ドで標識したhTERT をレトロウイルスにて安

定的に導入した HeLa 細胞株を樹立し、

FLAG-HA-hTERT の発現を確認した上で、FLAG

抗体および HA 抗体による段階的免疫沈降

（ tandem affinity peptide 

purification :TAP 法）にて、hTERT 複合体

を効率的に回収した。この方法でえられた条

件で hTERT 複合体を回収し網羅的に RNA の塩

基配列を同定した。 

 
４．研究成果 

テロメレース逆転写酵素に結合する新規 RNA

を同定することに成功した。新規同定した

RNA はこれまで、hTERT と安定な結合をする

とされてきたRNAであるTERCと類縁のsmall 

nucleolar RNA (snoRNA)に分類される RNase 

mitochondrial RNA processing 

endoribonuclease (RMRP)であった。hTERT

と RMRP の物理的相互作用を確認した（図１

参照）。 

 RMRP は小人症、毛髪軟骨低形成を

主症候とする遺伝性疾患である Cartilage 

Hair Hypoplasia (CHH)の原因遺伝子である

ことが知られている。その他にも、免疫不全、

リンパ腫の発生、易がん性などの多様な症候

を呈することが知られている。特記すべきは、

本疾患の主症候が、末梢血幹細胞移植により

著明に改善することから、本疾患の病態の本

態は RMRP 遺伝子異常に伴う間葉系幹細胞の



異常であることが示唆されている。 

これらのことから、新規に同定した

RMRP と TERT 複合体が、幹細胞やがん幹細胞

機能維持において重要な役割を担うことが

示唆された。（図参照） 
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