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研究成果の概要（和文）：本研究はテロメアを標的としたがん治療法の創製を目指す。主な成果

として、グアニン４重鎖リガンドが神経膠腫幹細胞の DNA 損傷と転写異常を誘導し、制がん効

果を発揮することを見出した。テロメア伸長因子タンキラーゼの自己凝集が自身の機能を抑制

することを見出した。テロメア関連因子 WRN および POT1 が低発現のがん細胞は微小管標的薬に

高感受性であることを見出した。これらの成果は新しいがん化学療法の開発に応用できると期

待される。 

 
 
研究成果の概要（英文）：This study aims to design a telomere-directed cancer therapy. As 
main results, we found that G-quadruplex ligands induce DNA damage and transcriptional 
aberration and inhibit growth of glioma stem cells. We also found that self-assembly of 
tankyrase, a positive regulator of telomere elongation represses its function. 
Furthermore, we found that cancer cells that exhibit low expression of telomere-related 
factors, WRN and POT1, are sensitive to anti-microtubule drugs. These results would be 
applicable to development of new cancer chemotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまでに、テロメア安定化機構を標
的とした新たながん治療法の開発を目的と
し、テロメラーゼとタンキラーゼの本態解明
（Seimiya et al. EMBO J, 2000; JBC, 2002; 

MCB, 2004）、テロメラーゼ阻害剤の開発
（Naasani et al. Cancer Res, 1999; Seimiya 
et al. Mol Cancer Ther, 2002）、タンキラ
ーゼの阻害によるテロメラーゼ阻害剤の効
果増強（Seimiya et al. Cancer Cell, 2005）

機関番号：７２６０２ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2010～2012 

課題番号：２２３００３４１ 

研究課題名（和文） テロメア動態制御因子を標的としたがん分子治療薬の探索開発 

                     

研究課題名（英文） Development of cancer molecular therapeutics that targets 

telomere-regulating factors  

 

研究代表者 

清宮 啓之（SEIMIYA HIROYUKI） 

公益財団法人がん研究会・がん化学療法センター分子生物治療研究部・部長 

 研究者番号：50280623 

 

 



 

 

といった成果を上げてきた。さらに我々は、
本邦で発見されたテロメア標的化合物テロ
メスタチンががん細胞のテロメアを即座に
脱保護化し、細胞死を誘導することを報告し
てきた（Tahara et al. Oncogene, 2006）。
これらの成果は、テロメア維持機構ががん治
療の有望な標的となることを示している。さ
らに、DNA 損傷応答因子や早老症責任遺伝子
産物など様々な因子がテロメア動態に関与
することが国内外で報告されており、これら
の因子群も標的候補分子と想定される。一方、
ある種のテロメア因子はテロメア動態制御
とは全く異なる機能も発揮する。例として、
我々は本研究の開始当初、テロメア結合蛋白
質 TRF1 が、がん遺伝子として知られる分裂
期キナーゼ Aurora-A による細胞分裂異常を
媒介する可能性を見出していた。テロメラー
ゼについても、テロメア伸長とは異なる作用
でがんの生育を支持することが、主に海外の
研究を通じて明らかにされている。このよう
に、テロメア維持に関わる因子は様々なレベ
ルでがんの生育に関与するとみられ、これら
の働きを薬剤で制御することにより、がん細
胞のアキレス腱を露出させ、あるいは直接攻
撃し、制がん効果を引き出すことができると
期待される。しかしながら、その実践手段お
よび分子基盤は十分に確立されていないの
が現状であった。米国で臨床試験が進行して
いるテロメラーゼ阻害剤の例を見ると、治療
の適用対象としてどのような性質のがんが
理想的であるかも定かでなく、併用に適した
抗がん剤に関する研究も立ち遅れていた。 
 
２．研究の目的 
(1) テロメラーゼ・テロメア標的薬剤の創製
と制がん効果の評価：合成テロメラーゼ阻害
剤 MST-312の制がん作用メカニズムを明らか
にする。また、テロメア DNA が形成するグア
ニン４重鎖（G-quadruplex: G4）構造を標的
化したテロメスタチンおよび種々の新規化
合物について、細胞レベルでの増殖抑制効果
とその作用メカニズムを明らかにする。 
 
(2) タンキラーゼ阻害剤の探索と制がん作
用メカニズムの解明：テロメラーゼの機能促
進因子であるタンキラーゼに対して、その阻
害剤候補物質を探索し、陽性化合物の PARP
アイソザイム選択性を検証する。また、同物
質がテロメラーゼ陽性がん細胞のテロメア
長に与える影響を明らかにする。 
 
(3) 早老症責任遺伝子産物の発現と抗がん
剤感受性の因果関係の解明：ヒトがん細胞パ
ネルを用いて構築したTelomere Fingerprint 
Database を基軸に、早老症責任遺伝子である
WRN ヘリカーゼの発現と抗がん剤感受性との
因果関係を明らかにする。 

３．研究の方法 

(1) テロメラーゼ・テロメア標的薬剤の創製
と制がん効果の評価 
①合成テロメラーゼ阻害剤 MST-312の制がん
分子機構：MST-312 は、我々が開発した合成
テロメラーゼ阻害剤である。これまでに、
MST-312 はがん細胞のテロメアを脱保護化す
るばかりでなく、DNA 鎖切断を誘導し、制が
ん効果を示すことを見出してきた。この DNA
鎖切断がどのようなタイプのがん細胞で生
じるか調べる。対照としてテロメラーゼ陰性
細胞について検討する。 
 
②テロメア標的薬剤の創製と制がん効果の
評価：テロメスタチンは、テロメア DNA が形
成する G4 構造を安定化し、制がん効果を示
す。本研究では、テロメスタチンの詳細な作
用機序の解明と、全合成可能でより優れた制
がん効果を示す G4リガンドの創製を目指す。
新規 G4 リガンドの有機合成は、東京農工大・
長澤和夫研究室にて実施する。神経膠腫幹細
胞を用い、これらの G4 リガンドによるテロ
メア損傷の程度の変化を観察する。また、G4
構造形成の可能性が示唆されているがん遺
伝子のプロモーター領域に着目し、これらの
遺伝子発現への影響を検討する。 
 
(2) タンキラーゼ阻害剤の探索と制がん作
用メカニズムの解明 
我々が構築した、タンキラーゼのテロメア機
能可視化システムを用い、理化学研究所・吉
田稔博士により同定されたタンキラーゼ阻
害候補物質が細胞レベルで実際にタンキラ
ーゼを阻害するかどうかを検定する。陽性化
合物については、試験管内 PARP アッセイに
より、タンキラーゼ PARP 活性に対する阻害
効果とその PARP アイソザイム選択性を検討
する。一方、標準阻害剤キットを用いてタン
キラーゼ阻害物質を同定し、タンキラーゼの
テロメア伸長活性に対する影響を調べる。 
 
(3) 早老症責任遺伝子産物の発現と抗がん
剤感受性の因果関係の解明 
我々はこれまでに、ヒトがん細胞パネル 39
系について種々のテロメア因子の発現量・酵
素活性、テロメア長などを定量数値化し、
Telomere Fingerprint Database を構築した。
このデータベースを用いた検討により、ウェ
ルナー症候群（WS）責任遺伝子 WRN の発現と
相関を示す抗がん愛をリストアップし、その
因果関係を検証する。因果関係が認められた
場合、その作用機序について検討する。 

 
４．研究成果 
(1) テロメラーゼ・テロメア標的薬剤の創製
と制がん効果の評価 

①合成テロメラーゼ阻害剤 MST-312の制がん



 

 

分子機構：我々は予備検討により、MST-312

が DNA の２本鎖切断を誘導することを見出し

たが、今回、この鎖切断はテロメラーゼ陽性

のがん細胞ばかりでなく、GM847 などのテロ

メラーゼ陰性 ALT（alternative lengthening 

of telomeres）タイプの不死化細胞でも生じ

ることを見出した。興味深いことに、正常線

維芽細胞では MST-312 を処理しても DNA 鎖切

断は観察されなかった。詳細なメカニズムの

解明は今後の課題として残されたが、同化合

物が不死化細胞に選択的な効果を発揮する

ことが示唆された。 

 

②テロメア標的薬剤の創製と制がん効果の

評価：神経膠腫幹細胞およびこれを分化させ

た非幹がん細胞の比較検討により、神経膠腫

幹細胞がテロメスタチンに、より高い感受性

を示すことを見出した。これと一致し、テロ

メスタチンは神経膠腫幹細胞において DNA損

傷フォーカスを誘導することが確認された。

同フォーカスのうち約４分の１がテロメア

で生じ、残りはテロメア以外のゲノム領域で

生じることが明らかとなった（図１）。テロ

メスタチンはがん遺伝子 c-Mybの発現も低下

させ、制がん効果を発揮していることが示さ

れた。これは、c-Myb プロモーター部位のグ

アニン四重鎖構造がテロメスタチンの標的

部位となっていることを示唆する。一方、テ

ロメスタチンと同様に細胞内で DNA損傷を誘

導する合成 G4 リガンドを取得することが出

来た。神経膠腫幹細胞は、がんの治癒を狙う

標的として近年国内外で注目されており、本

研究は G4 がその分子標的となり得ることを

示している。 

 

 

(2) タンキラーゼ阻害剤の探索と制がん作
用メカニズムの解明 

酵母ハイスループット探索で同定されたタ

ンキラーゼ阻害物質フラボンが、がん細胞内

でもタンキラーゼを阻害し、同蛋白質の核内

凝集を誘導することを見出した。フラボンは、

PARP1 よりもタンキラーゼに対して強い阻害

活性を示した。標準阻害剤キットについてタ

ンキラーゼ阻害物質をさらに探索したとこ

ろ、複数のヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

がヒットした。これらは PARP 活性を直接阻

害するのでなく、CMV プロモーターに支配さ

れる外来性タンキラーゼ遺伝子の発現を顕

著に増強し、同蛋白質の SAM ドメインを介し

た自己凝集を誘導した。興味深いことに、自

己凝集したタンキラーゼはテロメア伸長活

性を減弱させていた。このことから、タンキ

ラーゼの SAM ドメインは同酵素の機能制御に

関与していることが示唆された。 

タンキラーゼは、Wnt/βカテニンシグナルの

抑制因子であるアキシンを分解に導くこと

により、大腸がん細胞の増殖を支えることが

近年米国で報告された。タンキラーゼ阻害剤

はテロメア以外の作用点を介した制がん効

果を発揮することも期待され、その開発は今

後世界で活発化すると予想される。 

 

(3) 早老症責任遺伝子産物の発現と抗がん

剤感受性の因果関係の解明 

Telomere Fingerprint Database を用いた解

析により、テロメア維持に重要な WRN ヘリカ

ーゼとテロメア結合蛋白質 POT1 の発現が低

いがん細胞は微小管標的薬剤に対する感受

性が高いことを見出した。これと一致し、WRN

を欠損したがん細胞では、POT を枯渇させた



 

 

際に、微小管重合阻害剤の感受性が高まるこ

とを見出した。野生型 WRN 遺伝子を導入し、

同蛋白質の機能を復帰させた細胞株では、

POT1 枯渇による微小管標的薬剤への感受性

化が減弱した。この現象については、分裂酵

母で遺伝子破壊した実験系でも同様の所見

が得られ、種を越えて保存された現象である

可能性が示唆された。WRN などのヘリカーゼ

は前述の G4 を解消する働きがあると言われ

ており、今後 G4 リガンド研究とも密接に関

係してくると予想される。 

 

これらの成果は、テロメアおよびタンキラー

ゼ等のテロメア動態制御因子のがん治療標

的としての妥当性を支持するものであり、新

薬の開発応用および従来のがん化学療法の

成績改善につながると期待される。 
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anticancer therapeutics, Pacifichem 
2010（Hawaii, USA）, 平成 22 年 12 月
15-20 日, 招待講演 

(4) 清宮啓之, テロメアを起点とした創薬
シーズ開発と新たながん生物学研究へ
の展開, 愛媛大学 第４回分子病態医学
セミナー（松山）, 平成 23 年 9月 7 日, 
招待講演 

(5) 清宮啓之, ポリ(ADP-リボシル)化酵素
タンキラーゼ１の新たな分子機能, 第
84 回日本生化学会大会シンポジウム
「ADP-リボシル化によるシグナル伝達
制御」（京都）, 平成 23 年 9月 21 日, 招
待講演 

(6) 清宮啓之, がん治療応用を目指したテ
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23 年 11 月 15 日, 招待講演 
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(8) Seimiya, H. Regulation of chromosome 
segregation by a telomeric protein 
TRF1, 日仏がん研究ワークショップ（フ
ランス・モンペリエ）, 平成 23 年 11
月 22 日, 招待講演 

(9) Seimiya, H. Regulation of chromosome 
segregation by a telomeric protein, 
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cells by G-quadruplex ligands, 第 71
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タンキラーゼによる細胞制御と阻害剤
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cells by G-quadruplex ligands, 2nd 
Japanese-French Cancer Workshop（鳴
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〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.jfcr.or.jp/chemotherapy/depa
rtment/molecular_biotherapy/index.html 
 
アウトリーチ活動・支援活動 
(1) 清宮啓之, がんとは何でしょう？ 新学

術領域研究「がん研究分野の特性等を踏
まえた支援活動」青少年・市民公開講座
〜いま知っておきたい「がん」のこと〜
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