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研究成果の概要（和文）：癌の発生母地のテロメア機能不全とアルコール多飲がテロメアを短縮

することを証明した。Werner 症候群患者の表皮における加速したテロメア短縮を初めて証明し

た. ヒト下垂体テロメアの年間短縮率を報告した 

 

研究成果の概要（英文）：1. We demonstrated telomere dysfunction in the uninvolved 

epithelium with esophageal squamous cell carcinoma and telomere shortening occurred due 

to excessive alcohol consumption. 2. We first demonstrated excessive telomere shortening 

of the epidermis in Werner’s syndrome patients. 3. We reported the annual reduction-rate 

of telomere in the human pituitary gland. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)高齢者では高頻度に癌を体内に持ち、高
齢者剖検例の担癌率（体内に癌を持つ割合）
は、70 歳以上では 50％を超えています。この
ために、「高齢者では、なぜ癌が爆発的に発
生してくるのか」を研究してきました。単に長い
年月の変異の蓄積が、ある閾値を超えること
が原因とは、以下により考えられません。つま

り、小児では癌腫が少なく(9%)、成人では癌腫
の割合が高い(84%)のですが、この割合の変
化を単純な変異の蓄積説では説明できませ
ん 
(2) 現在までの報告では、癌の爆発的増加は、
発生母地の１．テロメア短縮と引き続くテロメア
機能不全による染色体の不安定化、２．エピ
ジェネティックな変化、３．微小環境の変化、
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に原因が求められています。また、加齢に伴
いなぜ癌が爆発的に増加するかについては、
癌組織・癌細胞だけを研究することでは解決
は不可能であり、担癌臓器の非癌部（発生母
地）と非担癌臓器（真の正常臓器）の比較が
重要です。しかし、発生母地に対する研究手
法は乏しく、さらに非癌組織からの培養細胞
の入手が困難なことから、発生母地の研究は
極めて乏しいのが現状です。 
(3)我々は現在までに非担癌臓器のテロメア長
をほぼ全臓器で測定し、「正常臓器・組織で
は、加齢により、例外を除いてテロメアが短縮
する」ことを証明しました（表１）。また、テロメア
長は個体差が大であること（田久保他 Exp 
Gerontol. 37,523-,02 など）、早老症（癌好発
症候群でもあり）における加速したテロメア短
縮を報告してきました。普遍化した結論を表
す表１に関しては、老化専門誌の総説の中で、
1 ページにわたり紹介され（Baird DM. Exp 
Gerontol 43: 15-19, 08）、また、9 行にわたり
引用され（Kappei D et al. Mech Age Dev 
129:17-26,08）高く評価されました。このような
普遍的結論を得る作業と同様に、「癌の発生
母地ではテロメアが短く、染色体の不安定化
が存在する」という仮説を多臓器・組織で証
明しようと計画しました。 

２．研究の目的 
(1)過去の基盤研究により「ヒト組織は加齢
によりテロメアが短縮する」という仮説を実
証し、「癌の発生母地のテロメアは非担癌正
常組織より短い」という仮説を多臓器・組織
で証明する。 
(2)癌の発生母地におけるテロメア短縮（テ
ロメア機能不全を惹起）による染色体の不安
定性（発癌の入り口）の存在を証明する。テ
ロメア長の測定には、独自開発の組織 Q-FISH
法（世界の 11 施設で可能ですが、本方法が
正確で、容易に多数細胞を測定可能であり、
細胞種ごとに測定します。 

(3)染色体ｐｑ腕ごとに測定（Q-FISH 法、本
邦で報告なし）し、染色体別測定により特異
的に短縮する染色体の有無を知ります。さら
に、染色体の不安定性の指標（染色体の癒合、
分裂後期架橋、異数体）を培養細胞や組織切
片で定量して、指標を持つ染色体のテロメア
長と比較します。以上により、テロメア短縮
と染色体の不安定性の指標を関連付け、テロ
メア短縮によるテロメア機能不全が「発癌の
入り口」であることを証明する。 
 

３．研究の方法 

(１)研究材料の収集：テロメア長測定を行う
対象臓器・組織剖検例からの非担癌正常凍
結組織は、厚労科学研究費による姉妹施設
にある「健康長寿医療センター病理解剖バイ
オリソースセンター」（連絡先：沢辺元司病
理部長）に蓄積済みです（IC あり）。 

①バレット食道腺癌２００例の内視鏡的切

除標本：ドイツ Bayreuth の Stolte 教授から

提供済みで、組織所見については論文採択済

み。癌細胞、非癌細胞、扁平上皮細胞の３細

胞種のテロメア長を反映する NTCR（以下の４

に説明）を測定（分担：倉林、上垣、潮、佐々

木）。 
②食道粘膜：担癌非癌部上皮凍結組織は収集
済み（600 例以上）。基底細胞、傍基底細胞の
２細胞種を測定（分担：田久保）。培養細胞
は担癌非癌部を９例収集済みで、正常上皮は
剖検時採取した上皮から培養細胞を作製し
ます。通常の病理所見は論文採択済み（業績
12）。非担癌正常上皮では、基底層のテロメ

ア長が長いことを報告済み（図 1）。 

③胃粘膜：担癌非癌部粘膜は多数例から収集

済みで、非担癌正常部は、胃潰瘍例の生検標

本を使用。担癌非癌部、癌、胃潰瘍粘膜の３

細胞種を測定予定（分担：倉林）。一部は報

告済み（業績 14）。 

④皮膚：担癌非癌部は都老人医療センターに

保存されている基底細胞癌と老人性角化症

図 1 上皮細胞構成モデル：基底層に長い
テロメアを持つ細胞が多く傍基底層と棘
細胞層のテロメア長は同じです。以上か
ら幹細胞が基底層、Transit amplifying 
cell が傍基底層にあると推定 



 

 

の標本を用います（各 20 例）。非担癌例（凍

結済み）は日光曝露部（頚部、40 例）と非曝

露部（腹部 210 例）を剖検例から採取済み。

非腫瘍部３、腫瘍２、線維芽細胞、非担癌正

常部３種類の合計９細胞種を測定（分担：池

田）。 

⑤早老症組織：ワーナー症候群６例の表皮、

Dyskeratosis congenita２例（都駒込病院と

京都府立医大から大腸と食道組織）を収集済

み。ワーナー症候群の表皮は基底細胞、傍基

底細胞、棘細胞、早老症の大腸癌、非癌部、

線維芽細胞、食道癌、非癌部、線維芽細胞の

９細胞種を測定予定（分担：田久保、池田）。 

⑥肝臓：剖検例肝を収集済み。肝癌、非癌部

肝硬変、非担癌肝硬変、非担癌解剖例の４細

胞種を測定予定（分担：潮、上垣、佐々木）。 

⑦副甲状腺：凍結副甲状腺組織では、癌（1

例）腺腫（40 例）、透析に伴う肥大（32 例）

を収集済み（日赤医療センター藤原睦憲部長

から、IC あり）。剖検例副甲状腺（主細胞、

好酸性細胞）、腺腫、腺腫例非腺腫組織、肥

大の５細胞種を測定予定（分担：田久保、積

田）。 

⑧甲状腺：担癌濾胞細胞と非担癌濾胞細胞を

測定予定（20 例、分担：柏尾） 

⑨大腸：非担癌、腺腫、癌の３細胞種を測定

（分担：潮、予備実験でクリプト底部細胞が

短い）。 

(２)サザンブロット法によるテロメア長測

定：組織の十分に得られている場合には、従

来と同様にサザンブロット法によりテロメ

ア長を測定します（分担：白石）。 

(３)組織 Q-FISH 法による組織切片のテロメ

ア長の測定： 
組織切片は、0.2N-HCl および 1M-NaSCN にて
処理し、ペプシン処理を行いRNase処理の後、
脱水し暗室内にて、異なる蛍光色素でラベル
したPNAプローブを用いてテロメアとセント
ロメアにハイブリダイズさせます。水洗後
TNT で処理し PBS で洗浄後脱水透徹し封入し
ます。蛍光顕微鏡（所内の設備）により同一
切片上で各種細胞を 1000 個 CCD カメラで撮
影します。１細胞ごとのテロメアとセントロ
メアシグナルを連結したパソコンのテロメ
ア測定用のオリジナルソフトウエアー：
Tissue-Telo（特許：業績１）により、半自
動化して両者の比（TCR）を得ます（図 2）。
以上の TCR を TIG-1 のセルブロックの TCR で
除して、標準化 TCR（NTCR）（業績 6）を求め、
症例間の比較時の精度をを向上させます。食
道、皮膚、甲状腺、大腸、肝から測定を開始
します。 

(４)Q-FISH 法による分裂中期細胞のテロメ

ア長の測定法：分裂中期標本（Metaphase 

spread）を用いて FISH を行い（図 2）、各 pq

腕上のテロメアの蛍光量を蛍光顕微鏡下 CCD

カメラで測定し、キャリブレーション済みの

データ（事前に TIG 細胞の 10、30、50PDL の

サザンブロット法によるテロメア長と、それ

らのテロメア蛍光光度を測定し、キャリブレ

ーション；図 3）の入力させた進化させたソ

フトにより、テロメア長を知ります。Q-FISH

法により各染色体上のテロメア（カリオタイ

プが 2n=46 の場合 184、異数体では約 80 染色

体×4=約 320 テロメア）長を測定し、カリオ

タイプ分析の結果と照合して、特異的な短縮

を示す部位を明らかにします（癌遺伝子の載

る染色体上のテロメアなど）。２１年度は食

道上皮細胞から測定を開始します（分担：西

村、池田）。 

(５)染色体の不安定性の指標の検討：培養細

胞（発生母地、非担癌部からの 1 次培養）を

テロメア、セントロメアプローブで FISH を

行い、癒合、分裂後期架橋（anaphase bridge, 

を観察します。染色体の増加(gain)と消失

(loss)に関しては、DNA セントロメアプロー

ブ、DNA サブテロメアプローブ（組み合わせ

により全染色体を同定できます）を用いて

FISH を行い、分裂間期において、染色体の増

加と消失数を調べます（食道から、分担：倉

林、池田）。組織切片でも調べます（食道か

ら、分担：相田） 

図 2 分裂中期展開標本と食道粘膜切片の組

織 Q-FISH 

 

図 3 Calibration: テロメアシグナル光度と
サザンブロット法による測定値の相関 
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４．研究成果 

（１）癌の発生母地のテロメア機能不全とア

ルコール多飲がテロメアを短縮することを証

明した。 

アルコール症患者は食道、口腔の扁平上皮

癌の頻度は対照より４-10倍の頻度である。ア

ルコール症患者の食道上皮のテロメアは短く

染色体の不安定性のあることを証明し、アル

コール多飲がテロメアの短縮因子であり、癌

の発生に役割を果たしていることを報告した

（Aida J et al. J Pathol 2011）（カナダBC

がんセンター、癌研癌ゲノム解析センター、

鳥取大医学部生命工学科との共同研究）。 

（２）早老症の一つであるWerner症候群患

者の表皮における加速したテロメア短縮を初

めて証明した（Ishikawa N et al.Aging 2011

）。 

（３）ヒト下垂体テロメアの年間短縮率を報

告した（Ishikawa N et al.Age 2011 in press

）。 

（４）ヒト食道上皮組織において組織Q-FISH

法を用いて細胞種ごとのテロメアを測定し、

癌の発生母地におけるテロメア短縮（テロメ

ア機能不全を惹起）による染色体の不安定性

（発癌の入り口）の存在を証明した（Takubo 

et al. J Pathol. 2010） 

 

（５）その他下記の臓器でテロメア研究が進

行中である。 
肺癌（粘膜内扁平上皮癌）、食道癌とアルコ
ール、アルデヒドデヒドロゲナーゼ活性の有
無（英文校正中）、膀胱癌細胞の異型度別（G
１、G2、G３、１０例程度）、早老症（１８・
２１トリソミー、各１０例、投稿中）、皮膚
腫瘍の有無と日光被曝部の皮膚、口腔内前癌
病変（leukoplakia、論文採択済み）、肝移
植組織片（Sanada Y et al. World J Surg 
2012.）。副甲状腺主細胞と好酸性細胞（投
稿中）、膵（外分泌、導管、内分泌、線維芽
細胞など）など多数。 
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