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　 【緒言 】

ヒ ト正常体 細 胞 に は分 裂 寿 命 が あ り、分 裂 を重

ね る とや が て 老化 し増殖停 止 が 起 こ る こ とが 知 ら

れて い る。こ の ような細胞老化現象 は、染色体末

端 に 存在す る テ ロ メ ア が 短縮す る こ とに よ り引 き

起 こ され るこ とが知られ る ように なっ て きた。生

体内の 生 殖細胞など無限増殖能 を持つ 細胞 で は、
こ の テ ロ メ ア の短縮がテ ロ メ ア 配列を付加 して い

く逆転写酵素 テ ロ メ ラーゼ に よっ て 抑制 され て お

り無限増殖能 を持 つ と言わ れ て い る 。 この テ ロ メ

ラ
ーゼ 活性 は正常体細胞で は極 め て 低 い 活性 しか

示 さ な い ため 体細胞 の 分裂 は 有限で あ る。一・
方が

ん細胞 は、ほ とんどテ ロ メ ア配列を付加す る テ ロ

メ ラーゼ の 活性が 高 レ ベ ル に維持され て い る た め、
テ ロ メ ア短縮 が 抑制 され、細胞 は 無限増殖能 を 持

っ こ とが 知 られ て い る。

こ れ らの こ とか ら、テ ロ メ ラ
ーゼ 活性を阻害す

る こ とに よ り、が ん 細胞の 増殖を特異的 に 抑制で

き、新規の 癌治療薬 と して 可能性が示唆 される。
そ こ で 本研究 で は 、長崎県 の 誇 る 豊か な 海洋資

源 に 着目 し、海洋及び沿岸土壌から採取 した後、
海洋微 生物を分離 し独自に構築 した約20，000株 に

及 ぶ 「海 洋 微 生 物 ラ イ ブ ラ リー を 用 い て、テ ロ

メ ラーゼ 抑制活性 成 分 を産 生 す る海洋由来細菌の

探索 を試 み た。

【結果 と考察 】

テ ロ メ ラ
ーゼ 活性 は、TRAP 法およびELISA法 に

より定 量 した。テ ロ メ ラ
ーゼ 活性 の 抑制能 は、細

菌培養．ヒ清 に よるヒ ト肺非小細胞癌（Hl299 ）出来

テ ロ メ ラーゼ 活性 の 阻害能力を指標 に 定量 化 した。
こ れ ま で 621種 の 海洋微 生物 の 培養．卜清 を ス ク リ
ー

ニ ン グ し、テ ロ メ ラーゼ 活性抑制能を示す海洋

細菌5株 を 発見 し、そ の うち新種 で 高い テ ロ メ ラ

ーゼ 活性抑 制 効 果 を 示 した 海 洋 細菌 1種 の 培養 上

清 につ い て 詳細 な 生化学 的性質の 解析 を お こ な っ

た 。

こ の 活性成分 を 検討す る た め に、限外 ろ過法を

用 い 分 子 量 の 推 定 を 行 っ た と こ ろ、5万 以上 の 画

分 に お い て テ ロ メ ラーゼ 抑制効果 が 見られた。ま

た、細菌培養上 清 に 100 °Cの 熱処 理 を行 っ た とこ

ろ、テ ロ メ ラーゼ 抑制効果が 見 られ な くな っ た 。

これ らの こ とよ り、テ ロ メ ラーゼ 抑 制 成 分 は 推定

分 子 量 5万 以一ヒで 、100°Cの 熱処 理 に よ り活性 を

失う物質で ある こ とが わか っ た。
テ ロ メ ラーゼ 抑 制 効 果 を 示 す 細 菌 培 養 上 清 に っ

い て 、 が ん細胞 に 対す る抗増殖活性 を 、 コ ロ ニ ー

形 成 法 に よ り検 討 した 。 細 菌 培 養．．ヒ清 を細 胞 培 養

液 に 終濃度 5％加 え た と こ ろ 、 ヒ ト正 常細胞（HE40 ｝

で は増殖抑制が ほ とん ど見 られ なか っ た の に 対 し、
ヒ ト肺 非 小 細胞癌（Hl299 ）、 ヒ ト乳が ん 由来細胞

（MCF −7）で は 約 60％程度 に 増殖 が 抑制 され た。．・

方、ヒ ト子宮 頸 部癌細胞（HeLa）、ヒ ト繊維肉腫癌

細胞（HTIO80 ｝で は 抑制効果が 見 られ なかっ た。
また、こ の 細菌培養上 清 を Hl299 細胞、　 HeLa 細

胞 の 培養液 に 終濃度 5％ で 加 え、14日間処理す る

と、それぞれの 癌細胞 の 活性が 約60 ％ に 抑制さ れ、
今回発見した海洋細菌が 生産す るテ ロ メ ラーゼ 抑

制成分は、in　situ で も効果を示す こ とが わか っ た。
先 の コ ロ ニ ー形 成 抑 制試験 で 効果が 見 られ な か っ

た HeLa細胞で も 14日間の 海洋細菌培養上清処理

で は細胞 増殖抑制効 果 は 見 られ な か っ た もの の 、
細胞 の テ ロ メ ラーゼ 活性 は抑制され て い た。こ の

こ とか ら、2週間培養 で は 細胞 の 増殖 に 変化 が 見

られなか っ た細胞 に おい て も、長期間培養 に よる

テ ロ メ ラーゼ 活性の 持続的抑制 に よ っ て テ ロ メ ア

の 短縮が 引き起 こ され、細胞増殖抑制 と細胞老化

の 促進 が起きる可能性 が 示唆される。
以 上 の 結果 よ り、今回新規 に 発見 した 海洋微 生

物の 培養上 清 に含 ま れ る成分が既存 の
．．・
般的制癌

剤の よ う に DNA 複製や細胞 分 裂機構 に 直接作用す

る こ とな くが ん 細胞 の 増殖 を 抑制す るた め 、 遺 伝

的 副作用 の な い 新 規 の 抗が ん 剤 素材 と して 有望で

あ る こ とを示 唆 して い る。
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