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研究成果の概要： 老化やストレス応答に重要な役割を担う ATM と TERT について、特に造血幹

細胞の老化制御機構を、ノックアウトマウスを用いて解析した。両分子が協調した分子制御機構によ

り個体レベルでの老化やストレス応答に対して影響することを示唆し、さらに両分子は造血幹細胞に

於ける生理的な老化とストレス状況下に誘導される老化の両方の制御に関わり、その細胞レベルでの

老化制御は独立した機構で老化が相加的に増強する可能性を示唆した。 
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１．研究開始当初の背景 
申請者の属する研究グループでは、細胞周

期 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 分 子 ATM(ataxia 

teleangiectasia mutated)ノックアウトマウスに於

ける造血幹細胞の解析を行ってきた。ATMは

ヒトの早老症で遺伝子に変異が発見された分

子でDNAダメージ修復を司るため、その老化制

御とストレス応答に於ける役割が注目される。

ATMノックアウトマウスの造血幹細胞では酸化

的ストレスによる活性酸素種 (ROS:reactive 

oxygen species)が蓄積する結果、細胞周期が

抑制され自己複製能を喪失することが明ら

かになった。幹細胞は成体の中で自己複製を

継続する細胞で本来細胞老化が抑制されて

いるが、ATMノックアウトマウスの造血幹細胞で

は酸化的ストレスに対する防御応答が失われ

たためROSが蓄積し細胞老化が引き起こされ

た結果、自己複製能を喪失したと考えられる。 

さらに老化制御に重要な分子としてテロメラ

ー ゼ タ ン パ ク質 TERT (telomere reverse 

transcriptase)が注目される。TERT はテロメア

延長を司るが、分化した細胞では殆ど見られ

ず成体では生殖細胞や幹細胞に発現が限ら

れる。しかしがん細胞ではこのテロメラーゼの

活性が上昇していることが知られ、最近のが

ん細胞株での研究からはストレス応答や細胞
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増殖促進などテロメア延長とは異なるTERTの

役割･機能が示唆されている。また最近ヒトの

造血不全症例でテロメラーゼ構成因子の遺伝

子変異が高頻度に認められることが報告さ

れテロメラーゼが造血幹細胞の自己複製に必

須であることが示唆されたため、TERT は老

化とがん抑制制御の鍵を担う分子である可

能性が高いと考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
 特に ATMと TERTは何れも酸化的ストレ

スによる ROS蓄積の抑制やDNAダメージ修復

を司る分子であり老化やストレス応答に重要

な役割を担っている為、この 2分子に注目し

てまずは造血幹細胞の酸化的ストレスに対す

る細胞応答に於いて両分子の役割を具体的

に解明する。 
ATM および TERT それぞれについて、酸化

的ストレス応答と老化制御に果たす役割を明

らかにし、さらには ATM・TERT 両分子の協

調によるストレス応答と老化の分子機構を解

明する。 
 
 
３．研究の方法 
まず ATM ノックアウトマウスの造血幹細胞の

解析を行い、申請者の属する研究グループが

明らかにした造血幹細胞に於ける酸化的スト

レスとp16INK4aを介した自己複製能の分子制御

機構の知見を土台にして発展させ、特にこれ

まで細胞老化について解明されてきた分子

制御機構との関連を更に詳細に検討した。 
さらに TERT ノックアウトマウスについても解

析を進めた。マウスはヒトに比べてテロメアが長

く世代を重ねなければテロメア短縮による影

響が現れない為、テロメア延長とは異なった機

構により TERTが細胞内で持つ役割を解析す

ることが可能である。ATM ノックアウトマウスで

報告した造血幹細胞の解析を再現応用する

ことで、TERT が酸化的ストレス応答と老化制

御に果たす役割を明らかにした。 
更には ATM・TERT 両分子の協調による分

子機構を解明する為、ATM・TERT ダブルノッ

クアウトマウスを作成して同様の解析を行った。

ATM と比較解析して両分子の役割の相同と相

違を明らかにし、更にはATMとTERTのダブル

ノックアウトマウスの造血幹細胞に於いて両分

子の協調によるストレス応答と老化の分子機

構を解明した。 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1) ATM ノックアウトマウスの解析を発展させ造

血幹細胞に於いて老化因子 p16INK4a を増加さ

せる分子制御機構を更に詳細に検討するた

め、細胞老化の研究に於いて p16INK4aの発現増

加を調節する分子機構が明らかにされてい

る Ets1・2 が造血幹細胞に於ける p16INK4aの制

御についてもこの分子機構を適応するか検

証した。まず野生型とノックアウトマウスにつき

若年/老年個体の造血幹細胞に於ける Ets1・2

の発現レベルを比較したところ、若年マウスで

は差異を認めず老齢マウスのみ造血幹細胞分

画でEts1・2共に発現レベルが著明に減少して

いた（図）。 

 

そのため in vitroで造血幹細胞の ROSによ
る p16INK4aの発現上昇を解析する系を応用し、

Ets1・2およびドミナントネガティブのレトロウイル

スを導入して解析したところ、ROS による

p16INK4aの発現上昇は Ets1・2のドミナントネガテ

ィブ導入により優位に抑制された（図）。 

 

このことから Ets1・2が造血幹細胞に於いて

も老化に伴う p16INK4a の増加に直接的に作用

している可能性を示唆した。 

 

(2) ATM・TERT両分子の協調によるストレス

応答と老化制御に果たす機構を解明する為、

ATM・TERT ダブルノックアウトマウスを作成し

た。 

 



 

 

まず個体レベルで二重のストレス防御因子欠損

の影響を観察したところ、TERTは単独ノックアウ

トでは寿命に影響しないが、ATM・TERT ダブル

ノックアウトマウスでは ATM単独ノックアウトに比

し寿命が短縮した（図）。 

 

また各遺伝子型で体重を比較したところ寿

命と同様 TERT単独では体重に影響しないが

ATM・TERT ダブルノックアウトでは ATM ノックア

ウトに対して低体重が見られ、この結果より

ATM・TERTは両分子の協調した分子制御機構

により個体レベルでの老化やストレス応答に対

して影響することを示唆した。 
 

また各遺伝子型をドナーにした造血幹細胞移

植を行ったところ TERT単独では一次移植に於

いては野生型と差が見られないが ATM・TERT

ダブルノックアウトではATMノックアウトよりも再構

築能が低下しており、この結果より ATM・TERT

は両分子の協調した分子制御機構により造血幹

細胞の老化やストレス応答に対しても影響するこ

とを示唆した。 

 

次に細胞レベルでの老化機構を明らかにす

る為、造血幹細胞の細胞学的解析を行った。生

体内の細胞の老化は生理的な老化とストレス状

況下に誘導される老化が混在していると言われ

るが、造血幹細胞では生理的な老化に伴って分

化方向の変化によりリンパ球の減少と顆粒球の

増加を生じ myeloid shift と呼ばれるのに対し、ス

トレス状況下に誘導される老化は DNA ダメージ

の蓄積に司られγH2AX foci の蓄積により観察

される。ATMおよびTERT単独ノックアウトマウス

では何れも myeloid shift と γH2AX foci 蓄積の

両方を認め、更に ATM・TERT ダブルノックアウ

トマウスではmyeloid shift、γH2AX foci 蓄積の

いずれもが相加的に増強することを明らかにし

た（図）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
↑ATM・TERTダブルノックアウトマウスでは 
myeloid shift により B cell が減少している 
 

 

 

 

 

 

 

 
↑ ATM・TERTダブルノックアウトマウスでは 
γ H2AX fociが蓄積している 
 

 

この結果よりATMと TERTは何れも造血幹細

胞に於ける生理的な老化とストレス状況下に誘

導される老化の両方の制御に関わり、またダブ

ルノックアウトでは ATM・TERT による細胞レベ

ルの老化制御は独立した機構で老化が相加的

に増強する可能性を示唆した。 
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