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　す べ て の 生命個体 は有 限の 寿命 を もつ ．不老

不 死 は 古今東西 ヒ トの 夢で あ っ た が誰 もそれ を

実現 し て い な い ． な ぜ 不 老 不 死 が 不可 能 な の

か ？　老化の メ カ ニ ズム は何 な の か ？　 こ の よ

うな 基 本 的 な 問題 す ら明 らか に は され て い な

か っ た． しか し最近 の 10年間で こ の 領域 に急速

に光 が あ た り始 め て い る． その 中心的位置 を占

め る の が テ ロ メ ア と テ ロ メ ラ
ーゼ が か か わ る細

胞老化の 制御機構 で あ る ［Harley ，
1990］．実際

1998年米国の グル ー プ が テ ロ メ ラ
ーゼ遺伝子 を

導入 す る こ と に よ り ， 正 常な ヒ ト細胞 を癌化さ

せ ず に 今 も長 寿化 さ せ て い る． ぺ トリ皿 の 中と

は い え ， 不老 不 死 が 達成 さ れた とい っ て もよ い

画期 的 な出来事 で あ る． さ て この テ ロ メ ア と テ

ロ メ ラー ゼ を め ぐ る話題 は 寿命 の 科学 で あ る

［Wright，
1992］一方 ， 新 しい 観点 か らの 癌 細胞

の 特性 の 理 解 と， 癌の 治療の 可 能性 を追及す る
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科学 と い え る．癌細胞 に 発 現 し て い る テ ロ メ

ラ ーゼ は ，
そ の細胞 に無 限 の分裂能力 を保証 す

る こ とで ， 逆 に 細胞 に と っ て ， さ らに 多 くの 遺

伝子 異常 が起 こ りえ る状 況 を作 り出 して い る ．

も し癌細胞 に 無 限 の 分 裂能力 を付与 して い るテ

ロ メ ラ ーゼ を抑制 す る こ とが で きる な らば， 癌

細胞 は その 増 殖 を停止 し ， 老 化 す る．本当の 意

味 で の tumor 　static な 治療 が 可 能 で あ ろ う．

狙 っ た 癌組織 の細 胞分裂 を停止 させ
， 老化 させ

る こ とが可能 で あれ ば，癌 との 共存 も不 可能 で

は な い ．本稿 で はテ ロ メ ラーぜ を め ぐる最近 の

状 況 を レ ヴ ュ
ーす る と と もに

， 婦入科領域 の テ

ロ メ ラ
ーゼ に 関す る知 見 を ま とめ て み た ．

　 不死化 と癌

　ヒ ト線 維芽 細胞 の 培 養 を行 うと ， 50〜 80回 の

分裂 の の ち に 細胞 は 増殖 （分裂 ）を停止 して しま

う［Hayflick ，
1965］． こ の 状態 で は 細胞 は膨化

した り ， 不整な 形態 を示 した りして 老化 し て い

る こ とが わか る ． さ らに は ガ ラ ク ト シ ダーゼ な

ど ， 老 化 した細 胞 に 特有の 遺伝 子 を発現 して い

る． そ の 後 さ らに 培養 を続 け る と
，

一
連 の ア ポ

トー シ ス 機構が 始 動 し ， 細 胞死が 起 こ り始 め る．

その 後 は細胞 が死滅 し， 老化 の プ ロ セ ス が 完了

す るこ と に な る が ， 極 め て 稀 に （約 1x10
−7
）細 胞
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死 の プ ロ セ ス を抜け 出 し ， 不死 化 す る細胞 が 得

られ る こ とが あ る （図 1 ）［Shay ， 1991］．もっ と

も hl　vitro で ラ ッ トな どの 細胞で は 容易 に 観察

され る 不死 化 も ，
ヒ ト細 胞で は極め て 稀 で あ る．

実際胎 児の 細胞 は例外 と して ，
ヒ ト細胞の 株化

は 非常に 困難で あ る． こ の こ とは 重要 な意味 を

もつ ． す なわ ち ヒ トの細胞 で は 不 死 化 が起 こ る

の を阻止 す る メ カ ニ ズム が 幾重 に も作動 して お

り， 常軌 を逸 す る細胞 は た だ ち に 除去 され る仕

組 に な っ て い る． なぜ か ？

　分裂 す る細胞 は ， 紫外線 ， 放射線 ， ウ イ ル ス ，

環 境 ホ ル モ ン
， 活 性 酸 素 な ど の さ ま ざ ま な

DNA に直 接作 用 し得 る物質 に よ り ， 常 に 損傷

や脱落 ， 塩基配列 の 読取 り損 な い （ミ ス マ ッ チ〉

が起 こ り得 る． そ の 誤 りが遺伝情報 とは無関係

な 部分 に
， わ ずか に起 き る限 りは ， 種 の 保存 と

個体 の 生 命維持 に は比 較 的 無 害 な誤 りと い え る

が， 遺伝情報部 分の ミ ス マ ッ チ は ク ロ ナ ー
ル に

次世代 に 引 き継 が れ て し ま う． こ れ を防 ぐ第
一

の 手 だ て と して ， 問題の 起 こ っ た DNA 部分 を

切 り取 っ て 修 復 す る 酵 素 （ERCC1 な ど）が まず

修復 を行 う． しか し よ り高度の ミ ス マ ッ チが起

こ っ た場合 は細胞 の 増殖態度 に 変化 が起 こ る．

こ の よ うな変化は細胞周期の チ ェ ッ ク を行 っ て

い る分子 ， す なわ ち Rb と P53 に伝 え られ ， ア ポ

日産婦誌 50巻 8 号

　 　 生 殖経訖は テロメアガ常時追加伸長 され て おり

　 　 むい ままぷ ラヒイニJ て いる
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分辮 …

島…　 　 　 　 　 　＼　老化遺伝 子が 稀に テロメラ
ー

ゼを発現した

1［竺 巴∴讐 三翌
　 　 　 　 　 H6yfliCkの 限界点　　Cr纈s

　 　 　 　 　 老化の完了　　　　 大部分の 細胞は死に始める

　 　 　 　 　 細胴 の分裂回数 →

図　 1

トー シ ス に よ りそ の よ う な細胞 は 除 去 さ れ る

（図 2）．しか し細胞 の 寿命が 長 けれ ば長 い ほ ど，

分 裂 回数 が 多 い ほ ど い わ ば 大 数 の 法則 で ， Rb
や p53自身の 遺伝子 に ミ ス マ ッ チが 入 る可能性

が 高 ま っ て く る．対 立 遺 伝 子 の 両 方 の Rb や

p53 に も変異が起 これ ば こ れ ら遺伝 子 が 果 た す

チ ェ ッ ク機能が 失われ ， 持続性 ・無統制な増殖

（分裂）が起 こ り始 め る と と もに テ ロ メ ラ ー ゼ が

発現 し ［Hara ， 1991］， 発癌 と い え る状 態 とな る．

　 す な わ ち細 胞 は 不死 化 に 近 づ け ば近 づ くほ

ど
， 癌化 しや す くな る と い え る．正 常の 体細胞

が ，

一
定 の 生存期間 を過 ぎて 老化 ・死滅 し て い

くの は
， 癌化を抑止す る自然 の メ カ ニ ズ ム と い

え る． も と も と不 死 化 しや す い 細胞 を も つ マ ウ

ス な どで は 老化 した個体 に しば しば腫瘍 が発生

す る． それ で は細胞 に
一

定 の 寿命 を設定 し，不

死 化 を防止 して い るメ カ ニ ズ ム は
一

体何 で あ ろ

うか ？

　 テ ロ メア の 機能 と意義

　真核細胞 染色体 の 中央 「セ ン ト ロ （中央）メ ア

（小粒 ）」に 対 し ， 末端 は 厂テ ロ （末端 ）メ ア （小 粒）」

と呼 ばれ る． この 部分 の 染色体 は
， 遺伝情報 を

担当 しな い ヘ テ ロ ク ロ マ チ ン で あ り， そ の塩基

配列 は TTAGGG が繰 り返 され て い る．さ て 細

胞 は分裂 に 際 し ， 染色体 DNA を複製す るが
，

こ

Rb，p53 は正常で チ ェ ッ ク機能が働い てい る

Cdkl
辱

CdK
響

n

繍》 。、．シ．。導

，、A 合 。 。。 。 制 61 ，Sか 。葱 。秩。。。殖

　 　 　 　 　 　 　 　 紐胞増殖は停止

Rb，p53 ともに 異常又 は欠損し、チェ ッ ク機能が失われ ている

刪認惣 懸 ＿ ．

　 　 　 　 　 　 　 　 分裂 増 殖へ と進 行

図　 2
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れ は DNA ポ リメ ラ ーゼ の 働 きに よ っ て い る．

この DNA ポ リメ ラーゼ は染色体末端 ， す なわ

ち テ ロ メ ア DNA 部分 を完全 に 複製で きな い と

い う 特性 が 早 く か ら指 摘 さ れ て き た ［Wat −

son ， 1972］． こ の た め細胞 は そ の 分裂 1 回に つ

き，娘染色体で は 50〜 200塩基分 が 短 くな る こ と

に な る． テ ロ メ ア DNA の 長 さ は約15，000塩基

対 で あ り， それ か ら計算す る と細胞 は 75〜300回

の 分裂 寿命 を も っ て い る こ と に な るが ， 実際 に

は80回程度 の 分裂 を した後 に細胞 が老化 し， 分

裂が停止 す る． こ の よ うに テ ロ メ ア が あ る
一

定

の 「短 さ 」に な り， 完全 に 消失 しな い 前 に 分裂 が

ほ とん ど停止 し ， 増殖能力 が平衡 に 達 し た 制止

状態 を M1 期 （mortality 　stage 　l）と呼ぶ ． さ ら

に 時間 が 経過 す る とそ れ に 続 く細 胞死 が 始 ま

り ， こ れ を M2 期 と呼 ん で い る （図 3）［Shay ，

1991］． ご く稀 に 未 知 の メ カ ニ ズ ム に よ りこ の

M1 ，
　 M2 をす り抜 け る細胞 は ， 後述す る よ うに

不死化 し ， 癌化 へ の 道 を辿 る と考 え られ て い る．

　 さ て テ ロ メ ア は染色体 の 末端 に あ P ， 細胞分

裂 ご とに 短縮す る が ， 単 に 「分裂 回数券」と し て

の 役 目だ け を負 っ て い る の で はな い ．染色体 の

末端 を保持 ・安定 させ ， 染色体 自身の 構造 を維

持 して い る． そ れ は ち ょ う ど P 一プ の 両端 に結

び 目を作 る こ とで ，
ロ

ープ の 繊維が 「ほ つ れ 」て

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3
’−AAvc じCMU − 5　ド

s’pm 囲 GG π ＾脳

欝 　テD メラ
ーゼ

》 1
　 　 　 　 3

’− AAVCCCMU − S
’

　　　　嫡臼■■■■卩夢 RNA 鋳型 ：hTR
’，が結 合する

5L囲 G ¢ TTAGGGTTAGGG ア rA

　 　 　 　 　 　 　 　 　 逆 転写 酵 素活 牲サブ ユ ニ ッ ト　 　 3
し− MUCCCMU −．5’

　　 》 　 　（hτRT ）に よっ てGGGTTA が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 追 加 され る （1回 目伸 長 反応 〕

5
’
anGG π AG ｛…GnAGGGrrA

　 　 　 　 　 　 　 ト』1
　 　 　 　 　 　 3，− MVCCCAAU − 5テ 0 メラ

ーゼ が解 難 する

　　　　　　》 テ 。 メラ
ー

ゼ カ  動 する

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RNA 鋳型 〔hTR）が結 合 する

5
」
囲 園 GGTT ムGGGT τAGGG π AGGGrrA

　 　 　 　 3 一 AAVCCCMU − 5
・逆転 写 酵素活 性 サブ ユ ニ ッ ト

　　　　 「■■■■■圃ρ （hTRT ＞に よっ て GGGTTA が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 追 加される （2回 目伸長 反応 ）

図　 3

い くの を防止 す るの に 似 て い る． さ らに は テ V

メ ア は 染色体 を核膜 に 固定 して い る．テ ロ メ ア

DNA で ア ン カ リ ン グ固定 され た 染色体 は安定

で あ り ， 染色体 同士 の 端が 癒合す る こ と は な い ．

しか しテ ロ メ ア が一定の 長さ以 下に な る とこ れ

らの 機 能が 失わ れ ア ン カ リン グが は ずれ て し ま

う．そ の 結果 ， 染色体 DNA の破断や 染色体同士

の 癒合が 起 き る ． こ の よ うな染色体異 常 を起 こ

した細 部 は ， その細胞 自身 の も つ チ ェ ッ ク機能

が 働 く結果 ， ア ポ トー シ ス が 誘 導 さ れ ， そ の細

胞 は 除去 さ れ る ．

　 さ て細胞 が「分裂 回数 券1と もい え るテ ロ メ ア

を使 い 切 る と老 化す る とす れ ば ， 長 い テ ロ メ ア

をもつ 細胞 は 寿命が 長 い はずで あ る ． しか し マ

ウ ス な ど長 い テ ロ メ ア を もつ 動物 が長寿 と い う

こ とで もな い ． また 嘸 限」の 分裂能 力 を も つ 癌

細胞 は ， む し ろ 逆に 短 い テ ロ メ ア （200〜 1，00eig

基 ）を も っ て い る．癌が そ れで も分裂 を繰 り返 し

てい くこ とが で き る の は ， 分裂 ご と に 短縮 す る

テ ロ メア を逐 次追加 し て い く能力が 癌に は存在

して い る か らで あ り，
そ の た め の 酵素 ， テ ロ メ

ラ
ー ゼ と呼 ばれ る一

種 の 逆転写酵素 を発 現 して

い る か ら と考 え ら れ て い る．生 体に 害 をなす だ

けの 癌細胞 こ そが ， 不老 不死細胞 で あ る と い う

自然 の ア イ ロ ニ ーが 感 じ られ る．

　テ ロ メ ラ ーゼ の 発見

　 1985年，Greider　and 　Blackburnは テ トラ ヒ

メ ナ か らテ ロ メ ラ ーぜ を発見 した ． こ の 酵 素 は

リボ核酸 一蛋 白酵素で あ り， 複 合体 中の RNA 分

子 を鋳型 と して 蛋 白部分 に あ る逆転写酵素が テ

ロ メ ア 断 片 （TTAGGG ）を作 り，
こ れ を分裂 ご

と に 短縮 す る テ v メ ア DNA に逐 次 追加 して い

くこ とを報告 した （図 4 ）． その 4 年後 に は ヒ ト

の 腫 瘍に お い て もテ ロ メ ラ ーゼ が検 出さ れ て い

る ［Morin， 1989］． しか し in　vitro で の テ ロ メ

ラ ー ゼ活 性の 検 出 に は 多 くの 試料 が 必 要で あ

り， 手技 も繁雑 で あ っ た た め ， た だ ち に は
一

般
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4
−
≡『宮 体 癌 車云手多巣
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6
』
卵巣癌転移巣

図 4　 婦人 科癌 に お け る テ ロ メ ラ ーゼ活性 の

　発現

化 し な か っ た． と こ ろが 1994年 Kim 　et　al ．に よ

り PCR 法 とカ ッ プ ル させ た新 し い テ ロ メ ラ ー

ゼ 活 性の 検 出方 法 （Telomerisc　 Repeat 　 Am −

prification　Protocol＝TRAP ）が サ ／1エ ン ス 誌

に 発表 さ れ ， こ の 酵素活 性 が ヒ ト腫 瘍株細胞 で

ほ ぼ 普遍的 に 発 現 し， 正 常細胞 で は 検出 さ れ な

い との 報告 が出 る に い た り ， そ の 癌特異 性が 大

き くク ロ
ーズア ッ プ され ，TRAP 法の 簡便 さ も

手伝 っ て ， 臨床 か ら も次々 と テ ロ メ ラーゼ活性

の報 告が 始 ま っ た． す なわ ち ヒ トの 腫瘍細胞株

に お い て 90％ に テ ロ メ ラ ーゼ が発現 して い る と

され ［Kim ， 1994］， テ ロ メ ラ ーゼ と発癌 ， 転移

そ して 癌 治療 へ の 応 用 が期待 され て い る． しか

しそ の 展開 は ， まだ まだ始 ま っ た ばか りで あ る．

テ ロ メ ア と癌 に つ い て は最近 の グラ イ ダー と ブ

ラ ッ ク バ ー ン の 総説に詳 し い の で 参照 さ れ た い

［日経サ イ エ ン ス の 日本語訳 ， 1996］．

　テ ロ メ ラ
ーゼ と細胞の 不死化 ・ 癌化

　 ヒ トで は テ ロ メ ラ
ーゼの 発現 は 生殖細胞 か 腫

瘍細胞 に の み 特 異的 に み られ る もの と考 え られ

て きたが ， 骨髄細胞 ， 腸 管上皮 ， 子 宮内膜 な ど

reserve 　cell ある い は stem 　cell が 存在 す る組

織 か ら も ， わ ず か に 検 出 さ れ る こ と が 最近 わ

か っ て きた ［Burger， 199．・7］．後者の 細胞 は 不死

で は な い こ とか ら
，
inviVQ で の テ ロ メ ラ ーゼ発

現が ， 細胞 の 不 死 化の 必要十分条件で は な い と

い え る．事実テ ロ メ ラ
ー ゼが 発 現 して い る細胞

も ， 急激な分裂 を強 い られ た場 合 は疲弊 ・老化

す る 。例 をあ げ る と ， 骨 髄 移植 され た g．　tem 　cell

は ， 造血 の た めの 過剰 な分裂 を強 い られ る と老

化 す る． しか し in　vitro で は テ ロ メ ラ
ーゼ発現

と不 死化 が 同義 で あ る可能性 が 高 くな っ て き

た ． 1997年 ノ ーベ ル 賞 を 受 賞 し た Cech の グ

ル ー プ の Nakamura は テ ロ メ ラ ーゼ の 活性 サ

ブ ユ ニ ッ ト（hulnan　 telomerase 　reverse 　tran −

scriptase 　 subunit ：以 下 hTRT ）を ク ロ ー ニ ン

グ した． この 遺伝 子 は第 5 番染色体 の 短腕 （5p＞

に 存在 す る逆 転写酵素 モ チ ー
フ を も っ た 蛋 白質

［Lingner ， 1997］で ，
　 mRNA は 34Kb の 長 さ を

も っ て い る． そ し て 1998年 Bodner 　et　a1 ．が ，

こ の hTRT 発現 ベ ク ターを正 常 の 線 維芽細 胞

に 導入 した．hTRT 発現ベ ク タ ー は細胞の な か

で テ ロ メ ラーゼ の 活性 サ ブ ユ ニ ッ トを発現 し ，

テ ロ メ ラーゼ活性 を も っ た線維芽細胞 が で きて

い る． こ の 細 胞 は対照 の細 胞が 老化 した 後 も老

化 せ ず， 分裂 を繰 り返 して い る． さ らに 興 味あ

る こ とは ，
こ れ ら の 細胞が 形 質変換 を受 けて お

らず ， 腫瘍 を形成 し て い な い こ とで あ る ．彼 ら

の 報告 で は ， 現 時点 で は対 照 よ り2 〜 30世代 の

寿命の 延長 を更新 中 との こ とで ， この 時間尺 度

内に お い て は
， 少 な く ともテ ロ メ ラ

ーゼ発 現 自

身 は発 癌性に 直結 して は い な い と い え る．

　 細 胞 の 不 死 化 と テ ロ メ ラー ゼ 発 現 に 関 し て

は ， 多 くの 実験 結果 が 報告 され て い る．Lundb・

Iadetal ．は 真菌 の テ ロ メ ラ
ーゼ に変異 を導入

し ， 細胞 の 老 化 が 起 こ る こ と を証 明 した 匚Lund ・

blad
，
1989］．一一

方で は正 常細胞 を ウ イル ス 転 写

因子 に て （SV40 ， ア デ ノ ウイ ル ス EIA
，
　 EIB ，

パ ピ ロ
ー

マ ウ イ ル ス E6
，
　 E7 な ど）形 質変換す る

とテ ロ メ ラーゼ活性が あ らわ れ る こ とが 報告 さ
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れ た ［Klingelhutz， 1994］．マ ウ ス で は ，
こ の 形 　　表 1

質変換 に よ り遺伝子 の 安定が くずれ ， 前癌状態 ，

初期癌 ， 進行癌 と ， 細 胞 の 悪性度 が増 す に つ れ

テ ロ メ ラー ゼ 活 性が 増 す こ と も知 られ て い る

［Bendarek ，
1995］．

　婦人科腫蕩 とテ ロ メ ラーゼ

　本稿の 主題 で あ るが ， 現在の と こ ろ
， あ る

一

つ の 領域 の 腫 瘍 に 関 して テ ロ メ ラ
ーゼ を中心 と

す る レ ヴ ュ
ーが ま とま るほ ど の 知見 が 得 られ て

い な い の が現 実で あ る．

　頸 癌 ， 体 癌 ， 卵巣癌 ， 外陰癌 ， 肉腫 で は 他の

癌 と同様 に テ ロ メ ラ ーゼ活性 が報告 され て い る

が そ の頻 度 は90〜 95％ と 高い ［坂元秀樹 ， 1996 ；

Zheng ， 1997 ；Gorham ，
1997］．テ ロ メ ラ

ーゼ

活 性 は腫 瘍の 原発巣 ・転 移巣 の い ずれ に も検 出

され ， 癌 の 進行期 ， 分化度な どの 臨床的パ ラ メ ー

タ とは ， 明確な関連 は み られ て い な い ．子宮頸

部 の 検討 で は 中等度か ら高度 異形 に か け て は テ

ロ メ ラ ーゼ活性が み られ な い の で
， 癌 に 特 異的

と考え られ る ［Gorham ， 19．・97］．細胞診 の 検体 で

もテ ロ メ ラー ゼ の 検 出 は 可能 で あ る が ［Kyo ，

1997］， 正 常な上 皮 に も活性が わ ずか な が ら検 出

され る よ うで ， 診 断的意義に は 今後
一

層の 検 討

が 必 要で あ ろ う．癌 と そ の 周 辺 の組織 に お ける

検 討で は ， テ ロ メ ラ ーゼ 活性 の 発現 に フ ィ
ール

ド効果 （癌 の 周 辺 の 健 常組 織 に も癌 と 同様な 遺

伝子発 現が み られ る こ と）を示 唆 す る報 告 もあ

る．し か し検 出方法が 高度な遺伝子 増幅 （PCR ）

を使用 す るた め ［Piatyszek ， 1995］， 形 態学的 に

は確認 で きな い よ うな少数の 癌細胞 の 健常部分

へ の 混 入 とそ の テ ロ メ ラ ー ゼ活性 を検 出 して い

る可能性 も否定で きな い ．

　子 宮 内膜 に お い て は ， 正 常内膜 で も テ ロ メ

ラ ーゼ活性が検 出 さ れ る との 報告が続 い て 出 さ

れ た ［Brien ，
1997 ；Kyo ， 1997］．しか も その 活

性 は増殖期 後期 か ら分泌期中期 に 高 く ， 性 周期

を示 す とされ る ［Saito， 1997］．内膜組織 で 検 出

689

婦人科癌 症例 に お け る テ ロ メ ラ
ーゼ 発現

　　　
一

原発 巣 と転移巣
一

原発巣 転移巣

頸癌 （n ＝5） 5（100％） 5（100％）

体癌（n ＝16） 16（10 ％） 15（93．8％）

卵巣癌（n 二14） ユ4（100％） 13（92．9％）

閉経後卵巣皮質 （n ； 2＞ 0 一

腹直筋 （n ＝ 7） 0 一

子宮筋 （n ；4） o 一

表 2　婦 人科悪性 腫瘍 に お け る テ ロ メ ラーゼ

　 の RNA 部 分の 発現 の 検討

原発巣 転移巣

　 頸癌 （n 二5）

　体癌 （n ＝ 16）

卵巣癌 （n ＝14）

非癌組織 （n ＝10）

5（100％）

11（68．8％）

13（92．9％ ）

8（8 ％）

3（60％）

10（62．5％）

13（92．9％）

　　一

さ れ る テ ロ メ ラ ーゼ 活性 は ，
setm 　cel ］に 由来す

る と考 え られ て お り ，
こ れ らが 性 ホ ル モ ン の 調

節 下 に あ る可能性 が 示 唆 され るが ， そ の 確た る

証 明 はい まだ 提 出さ れ て い な い ．
一

方 ， 内膜増

殖症で は異型 性の ある な しに か か わ らずテ ロ メ

ラ
ーゼ は 陽性 で あ る．閉経後 の 子 宮内膜 で は テ

ロ メ ラ ーゼ は極 め て 弱 い か ， 陰性で あ り， 内膜

増殖症 や 癌 で は 陽性 で あ る こ とか ら ， 閉経後 の

内膜か らテ ロ メ ラ ーゼ活性 を検 出す れ ば癌 の 診

断の
一

助 とな る可能性は ある ．

　卵巣 に お い て もテ ロ メ ラ ーゼ活性が検 出 され

る．閉 経前の 正 常の 卵巣で は ， テ ロ メ ラ ーゼ活

性 は卵 に 由来す る活性 が 検 出さ れ る ［Wrlght ，

1996〕．卵巣 腫 瘍 に つ い て は ， そ の 原発巣な らび

に 転 移巣 い ず れ に お い て も高 い 頻 度 で テ ロ メ

ラ ーゼ活性が み られ る ．胚 細胞 由来 の 腫 瘍 で も

同様 に 活性が ある が ， 悪性 腫瘍に比 較 して み る

とそれ ほ ど高 くない ．閉経後 の卵巣 で は テ ロ メ
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ラ ーゼ活性が検出 され な い の で
，

テ ロ メ ラーゼ

を標的 と した 療法が 可能で あ ろ う， しか し なが

ら， 内膜 ・卵巣で は正 常組織 で も テ ロ メ ラ ーゼ

が 発現 して い る こ と は ， 診 断や治療 の う えで 問

題 と な りうる．

　乳癌 に お い て の テ ロ メ ラ
ーゼ活性 は ， 生検材

料や needle 　aspiration 検体で 検討 され て お り，

癌 に 高 い 特 異 性 が あ る ［Sugino ， 1996 ；

Hiyama ， 1996］．　 Landberg 　et　al．は 乳癌検体

に お い て ， 細胞 周期 を調 節 す る cyclin 　 D1
，

cyclin 　E あ る い は 増殖の 指標 で あ る Ki・67が 過

剰 に発現 して い る検体 に は強 い テ ロ メ ラ
ーゼ発

現 を報告 し て い る． しか し リン パ 節 へ の 転移 の

有無 ，
ス テ ロ イ ド受容体 の 有無 ， 腫瘍 の 大 き さ

な ど とは関連 が な くLNewaz，1997］， 予後診 断

に は 有用で は な い ． この 点 は他の 婦人 科癌 と同

様 で ある ．

　 テ ロ メ ラーゼ は蛋 白部分 （hTRT ）と鋳型 と な

る RNA （hTR ）で 成 り立 っ て い る が
， 後者の 発

現 を調 べ て み る と
， 癌 ・非癌組織 を問わ ず ， ほ

と ん ど の 組 織 で hTR が 検 出 さ れ る． こ れ は

hTRT が 癌 に 特異的に 発 現 して い る の と 大 き

な違い で あ る ． こ の こ とが どの よ うな意義 を も

つ の か 明 らか で は な い ． テ ロ メ ラー ゼ 活性 に は

こ の hTR が 重要 で
，

こ の hTR の ア ン チ セ ン ス

を子宮頸癌細胞 に発現 させ る と ， テ ロ メ ア の 短

縮 が起 こ り， 癌 細 胞が増殖 しな くな る こ とが 報

告 され て い る ［Feng ， 1995］．しか しテ ロ メ ラー

ゼ が発現 して い な い ほ とん ど の 組 織 で 検出 され

る hTR が ， テ ロ メ ラ ーゼ の サ ブ ユ ニ ッ トと し

て の機能以 外 に も重 要 な役割 を担 っ て い る で あ

ろ うこ と は， その 発現 の 普遍性 よ り容易 に推察

され るの で ， hTR を標的 とす る 治療 に は厳 密な

選 択性 が要求 され る．

　テ ロ メ ラーゼ陰性の 癌

　 ヒ ト癌検体 で は高頻 度 に テ ロ メ ラ
ー ゼ活性が

検 出され るが ， そ の 程度 は 80〜 98％ と され る．

こ の こ とは わ ずか で は あ る が ， テ ロ メ ラ ーゼ 活

性が陰性 の腫瘍 が あ る こ と を意味 して い る ．す

で に 述 べ て き た よ うに ， テ ロ メ ア の 伸張 に は テ

ロ メ ラ ーゼが 必 要 で あ る が ， in　vitro で はテ ロ

メ ラ ーゼ 活性 が検 出さ れ な い に もか か わ らず テ

ロ メ ア の 伸 張が 観 察 され る腫 瘍の 報 告 が あ る

［Bryan ， ユ995］．こ の よ うに 腫瘍 に よ っ て は例外

的 に テ ロ メ ラ ーゼ に依存 しな い 形式で ， テ ロ メ

アが 補充 ・
伸張 して い る可 能性が あ る．実際 に

真菌な どで は ， 長 い テ ロ メ ア を短 くな っ た テ ロ

メ ア に移 し変 え る こ と も起 こ っ て い る よ うで あ

る ．

　 癌治療 とテ ロ メ ラーゼ

　テ ロ メ ラ ーゼ を標的 とす る癌 治療 は今後 に 大

き な期待 を抱か せ る が ， テ ロ メ ラーゼ 活 性 が

stem 　cel1 に 存在す る こ とか ら ， 正 常の 骨髄 や 消

化管粘膜 な ど へ の 副作 用 が考慮 され な け れ ば な

らな い ．将来 に お い て期待 され る ア プ ロ ーチ に

は ， （1） ア ン チ セ ン ス ，   分化誘 導作用 を も

つ 薬剤 ， （3＞ 逆転 写酵素阻害剤 な どが あ る． す

で に ア ン チ セ ン ス は hTR に 対 す る検 討 が 報 告

され て い るが ， テ ロ メ ラ ーゼ の 活性 サ ブ ユ ニ
ッ

ト（hTRT ）の ク ロ ー ニ ン グ が報告 さ れ た 現 在，

こ れ に対 す る ア ン チ セ ン ス の 検討が 最 も期待 さ

れ る．
一

方 白血 病細胞 を使 っ た 検討 で は ， 活性

型 ビ タ ミ ン D と レ チ ノ ール 酸 に テ ロ メ ラ
ーゼ

抑制効果 が 報告 さ れ て い る ［Savoysky， 1996 ；

Bestinly， 1996］． 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 で は

AZTTP （3’・azido −3
’・deoxythymidine −5

’−

triphosphate ）や HIV の 治療 に 用 い られ て い る

AZT （3’−azidothymidine ）な ど が ill　 vitro の 検

討 で 用 い られ て い る．実際こ れ らの 薬剤の 添加

に よ リテ ロ メ アの 短縮 と染色体 の 未端 の 癒合 が

報告され て い るが
， 有効濃度が 0，8mM と高 く，

実用 に は ま だ ま だ検討が 必 要で あ る．
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　　まとめ

　　テ ロ メ ラ
ーゼ とテ ロ メ ア が ， 生 命科学 の 分野

に 画期 的な影響 を与 え る こ とは間違 い な い と思

わ れ る ．テ ロ メ ア の 長 さ か らい えば ， ヒ トは約

150年 の 寿命 を も っ て い る は ずで あ る［香 川靖

雄 ，
1996］．20世紀 も終 わ る今 で さ え ， 人 類 は天

寿 の 半分を ，
や っ と全 うす る こ とが で きて い る

に 過 ぎな い ． 21世紀 に は 「疾病 の な い 老 い 」や ，

「細胞 レ ベ ル で の 老化の 防止」が可能な世界 が来

る か も しれ な い ．
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