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研究成果の概要（和文）： 

 がん幹細胞機能維持分子群（human telomerase reverse transcriptase (hTERT)、BRG1、

Nucleostemin (NS)）は、細胞分裂期に重要な構造体に局在し、細胞分裂期の細胞分裂進行に寄

与することを示唆した。抗 hTERT mAb は、細胞内のがん幹細胞機能維持分子群を細胞分裂期に

重要な構造体以外の場所に局在させることにより、細胞分裂期に重要な構造体に局在するがん

幹細胞機能維持分子群を減少させ、細胞分裂期の細胞分裂進行を阻害している可能性を示唆し

た。  

 

研究成果の概要（英文）： 

 A novel complex consists of human telomerase (hTERT), Nucleostemin (NS) and BRG1 is 

important for the maintenance of tumor initiating cells (Okamoto N., et al., PNAS, 2011).  

We found that Heterochromatin protein 1 (HP1), which are related to the heterochromatin 

formation, co-localize with the molecules on the important structure during the mitotic 

phase.  These results suggest that hTERT, NS, BRG1and HP1 collaborate to form and maintain 

heterochromatin and imply the molecular link between tumor initiating cell maintenance 

and heterochromatin formation.   
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１．研究開始当初の背景 

 がん性幹細胞あるいは ES 細胞などの分裂

が盛んな幹細胞ではテロメレースの発現が

高いことが予想され、テロメレース逆転写酵

素（TERT）が幹細胞機能維持に重要な役割を

果たしていると考えられている。TERT は、

Telomerase RNA component（TERC）を鋳型に

テロメアを合成するテロメア特異的 RNA依存

性 DNA ポリメレースとして知られていた。

Maida らは、TERTが non-coding RNA（ncRNA）

の 一 種 で あ る RNA component of 

mitochondrial RNA processing 

endoribonuclease（RMRP）に直接相互作用す

ることで、RNA依存性 RNAポリメレース（RdRp）

活性を発揮することを明らかにした（1）。さ

らに、TERTは RNA代謝に深く関わっているこ

となどから、TERTや関連蛋白質は機能性 RNA

と関与することでがん性幹細胞の機能制御

に関わっていることが推察される。そこで、

TERTに関連する蛋白質や機能性 RNAに焦点を

絞ることにした。 

 がん性幹細胞特異的な蛋白質の機能を

TERT 関連の現象から解明するため、TERT と

同様の RdRp活性を持つ酵母 Rdp1が関与する

ヘテロクロマチンに着目した。ヘテロクロマ

チンとは、凝縮した構造を持ち、転写が起こ

りにくく mRNA や機能性 RNA が作られにくく

なっている構造のことを指し、正常な遺伝子

発現制御に必須である。また、細胞分裂時に

紡錘糸が結合するセントロメアなどにはヘ

テロクロマチンが存在し、正常な染色体分配

にも重要である。このように、ヘテロクロマ

チン構造の異常は、染色体レベルの異常を引

き起こすだけではなく、個々の遺伝子の発現

パターンを変化させ、発がん過程、悪性化等

へ寄与することが示唆されている。酵母で、

ヘテロクロマチン形成・維持に中心的な役割

を 果 た す RNA-directed RNA polymerase 

complex （ RDRC ） や RNA-induced 

transcriptional gene silencing（RITS）複

合体が明らかにされている。これらの酵母複

合体に含まれる蛋白質 Swi6 のヒトホモログ

heterochromatin protein 1（HP1）は、ヒト

BRG1との相互作用が報告されている（2）。ま

た、上記酵母複合体に含まれる Argonaute

（ Ago）のヒトホモログ AGO は、ヒト

Nucleostemin（NS）と相互作用する。そして

ヒト NSは、ヒト BRG1、ヒト TERTと相互作用

することを岡本らが確認した（3）。以上の結

果から、がん幹細胞機能維持分子群（hTERT、

BRG1、NS）と HP1、AGO を含む複合体がヒト

でも存在し、上記酵母複合体と同様にヘテロ

クロマチン形成・維持に中心的な役割を果た

す可能性があると考えた。 

 また、機能性 RNA と相互作用する TERT や

AGO ががん幹細胞機能維持分子群に含まれて

いることから、機能性 RNAが細胞分裂に関与

する可能性がある。変異 RMRP は、TERT との

相互作用による RdRp 活性非依存的に骨幹端

軟骨異形成症を引き起こすとの報告もある

ことから、RMRP自体が担う未知の機能が存在

する可能性もある。 

 最終的には、細胞分裂の観点から幹細胞特

異性・機能制御機構やがん悪性化機構の解明

ならびに骨幹端軟骨異形成症などの疾患の

発症機構解明に繋げられると考えた。 
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２．研究の目的 

 テロメレース逆転写酵素（TERT）や関連蛋

白質は、機能性 RNA と関与することでがん性

幹細胞の機能制御に関わっていると考えら

れる。我々は、正常な遺伝子発現制御や染色

体分配に必須なヘテロクロマチンの維持に

関連すると考えられる、TERT を含む蛋白質群

が、細胞分裂時に重要な構造体に共局在して

いることを見出した。そこで、上記蛋白質群

および関連機能性 RNA の細胞周期、特に細胞

分裂時における時空間解析を行い、それらの

細胞周期における機能を主にイメージング

の観点から解明する。そして、幹細胞特異

性・機能制御機構やがん悪性化機構の解明に

繋げる。 

 

 

３．研究の方法 

 がん幹細胞機能維持分子群それぞれとコ

ントロールとして GFP のノックダウンを、

shRNA 発現レトロウイルスベクターを用いて

行った。ノックダウン時の各がん幹細胞機能

維持分子群を免疫細胞染色し、標的蛋白質の

ノックダウンを確認すると同時に、その他の

分子群の局在を、主に細胞分裂期について確

認した。また、細胞分裂期にある細胞の割合

を計測し、コントロール細胞の細胞分裂期に

ある細胞の割合と比較した。 

 がん幹細胞機能維持因子のひとつである

hTERT に対するマウスモノクローナル抗体 

(mAb) クローンから免疫細胞染色に適応し

たクローンを第一段階選抜し、さらに他の用

途にも適応するクローンを選抜することで、

適切な抗体を作製した。この抗 hTERT mAb お

よびコントロール抗体を Ab-DeliverIn (OZ 

Biosciences) を用いて生細胞に導入した。

免疫細胞染色後、共焦点レーザー顕微鏡 

(TCS SP2, Leica Microsystems) で局在観察

を行った。また、細胞分裂期細胞の割合を計

測し比較した。 

 細胞分裂期における HP1と各がん幹細胞機

能維持分子群との共局在を、免疫細胞染色後、

共焦点レーザー顕微鏡で観察した。 

 

 

４．研究成果 

 我々は、がん幹細胞機能維持分子群それぞ

れのノックダウンにより細胞分裂期細胞数

が増加することを見いだした。したがって、

がん幹細胞機能維持分子群は、細胞分裂期に

重要な構造体に局在し、細胞分裂期の細胞分

裂進行に寄与することを示唆した。 

 がん幹細胞機能維持因子のひとつである

hTERT に対するマウスモノクローナル抗体 

(mAb) を作製した。この抗 hTERT mAb を生

細胞に導入したところ、抗 hTERT mAbががん

幹細胞機能維持分子群を細胞分裂期に重要

な構造体以外の場所にトラップしている像

が免疫細胞染色により観察された。そして、

抗 hTERT mAb 導入細胞では細胞分裂期細胞

数が増加した。以上の結果より、抗 hTERT mAb

は、細胞内のがん幹細胞機能維持分子群を細

胞分裂期に重要な構造体以外の場所に局在

させることにより、細胞分裂期に重要な構造

体に局在するがん幹細胞機能維持分子群を

減少させ、細胞分裂期の細胞分裂進行を阻害

している可能性が示唆された。 

 細胞分裂期に HP1とがん幹細胞機能維持分

子群が細胞分裂期に重要な構造体に共局在

することを明らかにした。このことは、がん

幹細胞機能維持分子群と HP1 は協調してが

ん幹細胞機能維持やヘテロクロマチン形成



に寄与している可能性を示唆している。  
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