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は じ め に

　テロメアはDNA配列構造を持つ染色体末端の浸食
を防ぐ重要な生物学的役割を担い，その機能は特異的
酵素であるテロメラーゼによって制御され，個々の細
胞レベルにおける分裂増殖後の修復機構として働いて
いる．
　これまでの研究から，テロメアの短小化は遺伝子変
異が確認されているヒト疾患のうち，骨髄機能不全，
再生不良性貧血，肺線維症をはじめ，がんや老化，動
脈硬化症，代謝性疾患などの発症にも深く関与してい
ることが明らかにされ，幅広い臨床疾患の基本病態の
理解から遺伝子診断，患者管理や治療まで極めて重要
な因子である1)．本稿では，心不全病態学及び治療法
の開発に焦点を当て，テロメア生物学の基礎研究から
派生した先端的心筋再生医療の実用化まで包括的に述
べたい．

テロメアとテロメラーゼ

　テロメアとテロメラーゼは，ゲノムの複製段階にお
けるDNAの非対称性分裂の実行障害を防ぐ機能があ
り，テロメラーゼが存在しない環境下では細胞分裂ご
とに細胞のテロメア長が短小化し，集約的には老化及
び細胞死に至る．詳細な分子機構として，個々の細胞
の増殖には必ずDNAの複製を伴い，それは３’末端の
RNAプライマーを用いたDNAポリメラーゼ反応に
よって引き起こされる2)．この際にRNAプライマーは
各遺伝子の一本鎖DNAに沿って複製を開始するが，
各染色体末端にどうしてもDNA間のギャップを残し
てしまう．その結果，複製された新しいDNAは複製
前のDNAに比べ短くなってしまう欠陥が生じる（図
１）．
　テロメアが持つユニークな反復配列はDNA構造を
呈し，一本化された染色体末端に特異的にキャッピン
グする形で存在する（図２）．ヒトの細胞では，
（TTAGGG)n の反復配列がテロメアの突出した一本
鎖DNAに存在する．DNA複製後に起こるテロメアの
短小化に反応し，３’側の突出した一本鎖DNAではテ
ロメア反復配列が付加的に修復される3)．一方，テロ
メア自身の短小化ならびに消耗化に対応するため，二
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本鎖DNAの配列部分には図２に示すいくつかのテロ
メア結合タンパクが知られている．

テロメア長と細胞の寿命

　テロメアの機能は細胞の複製過程における染色体末
端の浸食をテロメア自身のDNA反復配列の生成によ

り代償することは前に述べたが，このことによりテロ
メア長そのものが，今後細胞が生涯かけて何回分裂を
繰り返し増殖できるかを規定する重要な因子であるこ
とがわかる．言い換えれば，テロメアの短小化は細胞
の増殖停止，老化や細胞死などの細胞運命を決定づけ
る生物時計でもある．また，腫瘍増殖抑制因子である
p53やRbが欠損または変異していると細胞は持続的
に増殖可能となり，結果的にテロメア長は著しく短小
化し，浸食された染色体末端におけるDNA融合が起
こることで染色体異常の原因となる2)．このような環
境下で，さらに遺伝子操作によりテロメア長を維持す
ると細胞は無限に増殖できる（図３）．

テロメラーゼによるテロメアの機能維持

　生体内では，特に生殖細胞や幹細胞においては，細
胞増殖機能維持のため，DNA合成を促進させテロメ
ア長を維持させる活性化酵素であるテロメラーゼを産
生する．具体的な活性化機序として，テロメラーゼ逆
転写酵素（TERT）を活性制御の中軸として，テロメ
ラーゼのRNA成分である（TERC）を鋳型として用
い，テロメアDNAを合成する4)．このようにテロメア
を活性化させるユニットとして，TERT, TERCと
dyskerin と様々な結合タンパクがテロメア構造の安
定化に関与している（図４）．
　テロメラーゼの機能はテロメアの伸長のみならず，
マウス生体内では幹細胞の動員や自己複製を制御し，

図１　細胞分裂期において，染色体末端にテロメアのキャッピ
ングを伴わないDNA複製過程を経た細胞増殖
通常の状態では染色体末端はテロメアで守られているが，細胞
分裂ごとにテロメアは短小化し，末端はキャッピング構造を維
持できなくなる．細胞周期の抑制因子群である p53や p16INK4a
はこれらのテロメア長を消耗した細胞の増殖を抑え，細胞のが
ん化を抑制する．逆に，テロメアキャッピング構造を持たない
細胞が自己複製すると二極化した染色体構造をもった細胞とな
り，分裂後期になると非対称性の染色体断裂が生じ，次の細胞
分裂となる鋳型になる．このサイクルを繰り返して複製され，
テロメアキャッピングされてないまま増殖した細胞ががん細胞
の発生機序として考えられている（文献２より引用）．

図３　p53とRbを介したテロメア長の維持調節
通常の状態では p53はARF/MDM2を介した抑制的制御を受
けるが，細胞障害時にはセリンのリン酸化によりMDM2によ
る抑制を受けずに細胞増殖を停止させる．p53の下流には p21や
Rbの細胞周期抑制因子群が存在し，いずれもその上流には
p16INK4a や CDK4/6といった細胞周期抑制系及び促進系の調節
因子群により一連の制御を受ける（文献２より引用）．

図２　テロメアの二重輪状構造
テロメアは染色体末端に存在し，TTAGGGの反復配列から構
成される．テロメアの二本鎖DNAの構造維持にTRF1/TRF2，
Ku，Rap1，Tin2など関与している．３’末端のテロメアは一本
鎖として突出し，二本鎖DNAに向けて反転する大きなループ
構造をなす（T-loop）．さらに，交差するテロメア本体とは小さ
なD-loop を構成し，３’末端のテロメア侵食を自ら防いでいる
（文献３より引用）．
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その中心的な分子機構として，Wnt-beta catenin 経路
が知られている．逆に，テロメラーゼを欠損したマウ
スでは，６世代以降の子孫において，テロメアの短小
化が著明となり，生殖細胞，造血幹細胞や心臓をはじ
めとする各種臓器における機能不全の表現型が報告さ
れている．

テロメアと老化

　ヒトの生体内の多くの細胞は自己再生能をもち，一
生涯を通じて新陳代謝を繰り返すことで恒常性を保と
うとする．この持続的な細胞新生機構は，器官内に存
在する臓器固有の予備細胞である組織幹細胞によって
担われている．最近，体性幹細胞の生体内での存在数

や増殖及び分化能に関する研究が多く報告され，老化
現象の機序として，組織幹細胞数の減少による組織自
己修復能の低下が一因として挙げられている（図５）．
一方，テロメア機能の低下により，傷ついた染色体を
もった組織幹細胞が分化及び増殖することが，高齢者
におけるがんの発生機序の一つとして提唱されている．
　このような基礎研究成果は，ヒトにおける疫学調査
においてもはっきりと裏付けられている．末梢血由来
の白血球を用いた解析では，60歳以上の調査対象にお
いて，テロメアが短小化している群はそうでない群に
比し生命予後が短いことが報告された．全年齢を対象
とした包括的な疫学調査においても，テロメアの長さ
と寿命との間に正の相関があることが明らかとなった4)．

　 Telomere and myocardial regeneration：王　英正 　

図４　テロメラーゼの複合体と関連結合タンパク
テロメラーゼ逆転写酵素（TERT），RNA構成
体（TERC）と関連結合タンパクである
Dyskerin，NHP2，NOP10，GAR1を示す．テ
ロメラーゼ活性はTERCを鋳型としてテロメ
アの３’突出末端にTTAGGG反復配列を加え
ることでテロメア長を維持する．TERCは451
塩基からなり，CR１からCR７まで７つの保存
された領域を持つ．H/ACA box はヘアピン構
造の塩基配列でRNAの生合成に関与する（文
献４より引用）．

図５　ヒト細胞におけるテロメア長の加齢
に伴う短小化

(A)テロメア長は出生直後に約11kb と最も
長く，90歳では６kbと加齢とともに短小化す
る．(B)テロメアを中軸とした老化の分子機
序は，テロメアの短小化ならびにその活性化
逆転写酵素であるTERTの発現低下によ
り，染色体末端におけるテロメア構造維持が
できなくなることで，細胞内DNAが受けた
障害を修復できずに増殖停止または細胞死
に至る（文献３，４より引用）．
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　テロメアがヒトの長寿ならびに健康維持に重要なこ
とは様々な変性疾患やモデルマウスを用いた解析でも
明らかにされている．臨床においては，先天性角化異
常症はTERTもしくはTERCに遺伝子変異があるこ
とが明らかにされ，これらの患者さんは正常人と比べ
テロメア長が短小化し，易感染性，骨髄機能低下など
により寿命も短い．Werner 症候群や毛細血管拡張性
運動失調症（ATM）などの患者さんが示す臨床症状な
どもそれぞれの規定遺伝子変異からもたらされるテロ
メアの機能不全が重要な分子機序として報告されてい
る．さらに，TERTや TERCの遺伝子変異は特発性肺
線維症の発症とも結び付けられている．先天性疾患の
みならず，テロメアの異常は後天性疾患のうち，肝硬
変の発病や進行にも深く関与しているといわれている5)．

テロメラーゼ活性と心筋再生及び心不全の発症

　これまでの多くの心筋細胞再生の基礎研究は細胞周
期に注目した促進因子群の過剰発現システムや逆に抑
制因子群の欠損モデルマウスを用いた解析が主流であ
った6)．しかしながら，細胞周期をつかさどる制御因
子群は数が多くかつ相互に密接な制御機構を持ってい
るため，主要因子群を標的とした遺伝子操作だけでは，
充分な心筋細胞の脱分化もしくは再分裂をきたすこと
は極めて困難であった．
　一方，哺乳類の心臓内における心筋細胞の不可逆的
細胞周期の逸脱によってもたらされる成熟心筋細胞の
終末分化像は，加齢に伴うテロメア機能の低下という
視点から解釈できる7)．図６に示すように，マウスの
心臓組織は発生過程が進行するとともに，テロメラー
ゼ活性の低下，テロメア長の短小化さらにTERTの発

現量の低下が明らかとなった．この現象はテロメア結
合タンパクの一つであるTRF2やDNA修復タンパク
であるDNA-PKcs の発現量が発生とともに段階的に
低下していくことからも裏付けられている．
　心臓特異的TERT過剰発現マウスはテロメラーゼ
活性の低下やテロメアの短小化を防ぐことで，心筋細
胞の細胞周期からの逸脱を遷延させ，結果的に心筋細
胞再生につながる可能性がある．図７のごとく，TERT
過剰発現マウスの心筋細胞は，生後１ヵ月目まで心筋
細胞のDNA合成能の亢進を伴う過形成を認め，３ヵ
月目には心筋細胞増殖は停止するが，心筋保護効果を
示す左心室肥大の表現型と圧負荷による心筋細胞の線
維化の抑制と良好な心機能維持が観察された7,8)．これ
らの心筋細胞新生の現象は，不活性型TERT過剰発現
マウスの心臓では認めないことから，テロメラーゼや
テロメア依存性に導かれた循環生理学的機能と結論で
きる．
　さらに，テロメアのヒト心臓内における役割を検討
するため，正常心，肥大心ならびに不全心のテロメア
長を測定した（図８）．これまで述べたように，テロメ
ア長は年齢に伴う短小化が必然であるが，心不全症例
におけるテロメア長は対照である正常心及び肥大心に
比し有意に短く，かつより鋭敏に年齢による短小化と
相関する8)．すなわち，心不全の基本病態の一つとし
て，テロメア機能不全による心筋細胞の自己修復機構
の低下，さらに心筋細胞死の抑制による代償性心筋保
護効果の欠如が要因として考えられる．

図６　心臓の各発生段階におけるテロメラ
ーゼ活性とテロメア長の推移

(A)胎児期，新生児期ならびに成人期から心
臓組織由来のRNAを抽出しテロメラーゼ活
性を測定．(B)同様に各発生時期におけるテ
ロメア長．(C)各心臓発生段階における
TERTの発現量．(A-C)よりテロメア機能は
胎児期に最も高いことがわかる．(D)各種テ
ロメア結合タンパクの発現量と心臓発生時
期との関連．テロメア構造維持タンパクの
TRF2は胎児心に最もその発現量が多い（文
献７より引用）．
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心臓内にはテロメラーゼ活性を持った幹細胞が存在す
る

　以上のマウスでの過剰発現系の解析や細胞死を伴う
ヒト心不全標本での検証結果から，心臓内にはテロメ
ラーゼ活性及びテロメア長の自己制御を行う予備細胞
群が存在することが強く示唆される．図９に示すよう
に，造血系幹細胞を認識する c-kit や stem cell antigen 
(Sca)-1を用いて成熟心筋細胞を除去した全心臓内細
胞をFACS にて解析すると，心臓内には Sca-1で標識
される幹細胞が存在することが明らかとなった9)．こ
れらの細胞群は成熟血液細胞が発現するCD45が陰性
で，これまでの既報にない新しい心臓内幹細胞である
ことが示唆された．心臓内 Sca-1陽性細胞は特定の分
化誘導法によって，心筋細胞をはじめ，血管平滑筋細
胞，内皮細胞に分化する多能性幹細胞である10)．小型
動物の急性心筋梗塞ヌードマウスを用いた細胞治療実

験では，ヒト心臓内幹細胞移植は梗塞サイズの縮小効
果及び非細胞移植群に比べ，有意な心機能の改善効果
があることが明らかとなった11)．

ヒト心臓内幹細胞を用いた虚血性心疾患に対する細胞
治療の前臨床試験

　このような小型動物での細胞治療の成果は，ヒト重
症心不全への心臓内幹細胞移植の有効性を示唆する．
臨床試験に向けた研究を準備していく上で，ミニブタ
モデルを用いた大型動物への移植検討を実施した．前
臨床試験プロトコルはヒト心臓内幹細胞の大量純化精
製法を確立し，安全性及び有効性を主要ならびに副次
エンドポイントとした．移植後の免疫拒絶を回避する
ため，全頭細胞移植前からサイクロスポリンを投与開
始した．
　試験対象とした慢性心筋梗塞モデルは，心臓カテー
テルを用いて左前下行枝を90分閉塞し再疎通させる方

　 Telomere and myocardial regeneration：王　英正 　

図７　テロメラーゼの活性化による心筋
細胞の細胞周期へのリエントリー

(A，a-c）生後１ヵ月以内の心臓特異的
TERT過剰発現マウスは，同月齢の野生型
及び不活性型TERT（D868A）マウスに比
し，心筋細胞の過形成が観察される．(A，
d-f）一方，生後３ヵ月以降の成人期では，
TERTは心肥大をもたらす．(B)各月齢に
おけるTERT過剰発現マウスでの心筋細
胞の増殖度をFACS 用いて解析．矢印は
DNA合成能の亢進が生後１ヵ月目まで認
められるが，３ヵ月以降では野生型と同様
に細胞周期停止（G0/1）の心筋細胞が優位
となる（文献７より引用）．

図８　ヒト正常心，肥大心及び不全心におけ
るテロメア長の変化

(A)ヒト細胞におけるテロメア長の短小化は
年齢とともに負に相関すると報告されてい
る．この現象はヒト心筋不全において非不全
心筋と比べ，さらに顕著な短小化として認め
られている．(B)ヒト心不全におけるテロメ
ア短小化の程度は年齢依存性に進行する（文
献８より引用）．
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法を用いた．その後ミニブタを１ヵ月間飼育すること
で，梗塞の慢性化による心不全病態を作成する．研究
目的に余剰組織を使用することに同意を得た患者さん
から心臓組織を心臓手術中に採取し，心臓内幹細胞を
純化精製し大量培養した．
　一方，これまでの多くの基礎研究から，梗塞巣及び
周辺部領域は微小循環血流が極めて乏しいことが明ら
かにされている．このため，移植後のドナー細胞の生
着性と生存率を向上させるには，血流改善効果を持つ
付加的な併用療法が必要である．すでに塩基性繊維芽
細胞成長因子（bFGF）は，閉塞性動脈硬化症に対す
る下腿動脈の血管新生療法として臨床試験で安全性と
有効性が報告されている．さらに，通常のヒト心臓内
幹細胞の培養に bFGFは幹細胞の自己複製促進作用
があることを突き止めた．そこで，前臨床試験におけ
る細胞移植法として，ヒト心臓内幹細胞の心筋内注入
と bFGFの血中半減期が短いため，ゲラチンハイドロ
ゲルを用いた心筋組織内徐放を併用した12)．
　合計約100頭のミニブタを用いた検討から，細胞移植
における技術的安全性を確立した．また，図10に示す
ように，bFGFの心筋組織内徐放により，移植された
ドナー細胞の生着性は約15％から33％に向上した．さ
らに，移植効果判定のため心臓MRI による検査では，
心筋梗塞サイズならびに左室駆出率とも，血流改善効
果のみが期待される bFGF単独徐放群に比べ，bFGF
に加え心筋細胞新生作用を持つ心臓内幹細胞移植併用
群の方が著明に改善した．

右心不全モデルに対する細胞治療の前臨床試験

　心臓内幹細胞は高いテロメラーゼ活性を持つ予備細
胞群であることは上記に述べたが，テロメアの生物学
的特徴とこれまで数多くのヒト心臓内幹細胞の培養経
験から，小児心臓内での幹細胞の存在量及び増殖能力
は，成人のそれに比し約４～５倍高いことが明らかと
なった．このため，肺動脈結紮によるラットの右室圧
負荷モデルを作成し，新生児ラットの心臓内幹細胞を
純化精製後冠動脈内に注入することで，小児右心不全
モデルに対する細胞治療の前臨床試験を実施した．こ
の研究により，心臓内幹細胞の冠動脈内注入法の安全
性が確認され，また，治療効果として，右室線維化領
域内での心血管細胞の新生と有意な線維化瘢痕領域の
減少が確認できた．

小児心不全への細胞治療の第Ｉ相臨床試験

　上記の２つの前臨床試験の成果より，現在国内にお
いて成人の虚血性心疾患に対する bFGF徐放下で心
臓内幹細胞移植の臨床試験と岡山大学病院では機能的
単心室症に対する細胞移植の第Ⅰ相臨床試験（TICAP：
transcoronary infusion of cardiac progenitor cells in 
patients with single ventricle physiology）が実施され
ている（表１）．平成23年１月に厚生科学審議会科学技
術部会により実施承認されたTICAP臨床試験はすで
に予定の７症例をすべて実施終了し，安全性の技術的
検証が完了した．現在３ヵ月目の遠隔期での有効性検
証を行っているが，解析終了した連続２症例において，

図９　成人心臓内に存在するテロメラー
ゼ活性細胞は心臓内幹細胞である

(A)成人心臓内には細胞表面抗原である
stem cell antigen (Sca-1）で認識される細
胞集団がある．心臓内 Sca-1陽性細胞は造
血幹細胞や骨髄幹細胞の表面抗原である
c-kit や CD45が陰性である．(B)心臓内
Sca-1陽性細胞は Sca-1陰性細胞と比べ，
高いテロメアラーゼ活性を持ち，増殖能力
が高い細胞群である（文献９より引用）．



33

いずれも細胞治療前に比べ，有意な心機能改善と心室
重量の増加を認め，心筋再生医療の治療効果を強く示
唆している．

お わ り に

　末期の心不全症例には人工臓器医療に加え，心臓移
植という治療法があるが，高額な医療費負担と国内で
は臓器提供者不足という難しい現状がある．平成15年
に世界に先駆けて哺乳類の心臓内に幹細胞の存在を発
見し報告してから，本細胞の純化精製技術は，世界の
研究者たちによって追試され，これまでに多くの動物

実験が重ねられてきた13)．患者さん由来の心臓内幹細
胞自家移植法は，平成22年には国内初の重症虚血性心
不全患者さんを対象に実施され，平成23年には岡山大
学病院において，世界で初めて小児心不全症例に臨床
実用化された．本細胞治療法は上記の人工臓器医療及
び臓器移植に比べ，治療費用が高価でなく，低侵襲で
かつ繰り返して実施できることが大きな特徴である．
費用対効果の側面からも，今後，本細胞治療を高度医
療に引き続き，先進医療として社会還元し普及させ，
有効性の検証を厳正に進めていきたい．

　 Telomere and myocardial regeneration：王　英正 　

表１　岡山大学病院で実施した世界初の小児心不全への細胞治療（第Ｉ相臨床試験）

性別 年　齢 体　重 診　断　名 心臓手術の術式

１ 女児 １歳 5.8㎏ 左心低形成症候群 グレン
２ 男児 １歳 4.1㎏ 左心低形成症候群 グレン
３ 女児 ３歳 11.3㎏ 左心低形成症候群 フォンタン
４ 男児 ５ヵ月 4.4㎏ 左心低形成症候群 ノーウッド・グレン
５ 男児 ３歳10ヵ月 12㎏ 左心低形成症候群 フォンタン
６ 男児 ３歳２ヵ月 11.9㎏ 左心低形成症候群 フォンタン
７ 男児 ４歳４ヵ月 12.6㎏ 左心低形成症候群 フォンタン

図10　大型動物モデルを用いた慢性心
筋梗塞に対するヒト心臓内幹細
胞移植の心機能改善効果

(A)SPIO で標識した心臓内幹細胞
（hCDC）を慢性心筋梗塞モデルに移植
し，心臓MRI 検査にて経時的にドナー
細胞の生着性を追跡．(B)幹細胞単独移
植で示した15％の生着性が，塩基性繊維
芽細胞成長因子である bFGFを心筋内
徐放させることで33％以上に向上する．
（C，D）bFGF心筋組織内徐放と幹細
胞移植を併用することで，心機能改善及
び梗塞サイズの縮小に最大限の治療効
果をもたらす（文献12より引用）．
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