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世代を超えてテロメア DNAを維持する新たな仕組み 

－線虫テロメレース RNAによる「イントロン・ヒッチハイク」－ 

概要                                   

 

理化学研究所（理研）生命機能科学研究センター配偶子形成研究チームの澁谷

大輝チームディレクター、竹田穣基礎科学特別研究員、石田森衛研究員、梶川絵

理子テクニカルスタッフⅠ、発生ゲノムシステム研究チームの近藤武史チーム

ディレクター、生命医科学研究センター高機能生体分子開発チームの田上俊輔

チームディレクター、東京大学定量生命科学研究所の齊藤博英教授、早稲田大学理

工学術院の浜田道昭教授らの国際共同研究グループは、線虫[1]のテロメレース[2]RNA

が遺伝子のイントロン[3]中に存在することを発見し、生殖細胞でテロメア[2]が次世代

に向けて伸長される新しいメカニズムを解明しました。 

本研究成果は、世代をまたいで DNA を継承する生物生存戦略の新たな分子メ

カニズムを提案し、生命進化の理解に貢献するものです。 

真核生物の DNA 末端にあるテロメアは細胞分裂のたびに短縮するため、やが

て細胞は染色体を維持できなくなり寿命を迎えます。しかし、次世代へと引き継

がれる唯一の細胞系譜である生殖細胞では、テロメアが伸長されて次世代に伝

達され、世代を経てもテロメアが短縮することなく、種の存続が担保されます。 

今回、国際共同研究グループは、テロメアを伸長する酵素の活性化に必須なテ

ロメレース RNA を線虫で同定したところ、既知の生物種の中で唯一、線虫のテ

ロメレース RNA だけが、タンパク質をコードする遺伝子のイントロンに存在す

る特殊な RNA であることを発見しました。生殖細胞で発現する遺伝子のイント

ロンにテロメレース RNA が「ヒッチハイク」することで、次世代に向けた生殖

細胞特異的なテロメアの伸長を行い、種の存続を保証するという巧妙な仕組み

が明らかになりました。 

 本研究は、科学雑誌『Science』オンライン版（10 月 23 日付：日本時間 10 月

24 日）に掲載されました。 

 

 
 

イントロン・ヒッチハイクにより線虫の生殖細胞（青）で発現するテロメレース RNA（赤） 
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背景                                   
 

真核生物の染色体は線状の DNA で構成されています。細胞が分裂するとき、

染色体 DNA は DNA 合成酵素の働きにより複製されますが、酵素反応の仕組み

上、染色体末端の DNA（テロメア）には複製できない領域が残されます。従っ

てテロメアは細胞分裂のたびに短縮され、これにより、体をつくる細胞の寿命

（分裂回数の上限）が規定されます。一方、次世代へと引き継がれる唯一の細胞

系譜である生殖細胞では、テロメアが十分に伸長されて次世代に伝達されるこ

とで、種の存続が担保されています（図 1 左）。もしテロメアが生殖細胞で伸長

されなければ、テロメアは世代を経るごとに徐々に短縮され、最終的に種は絶滅

に至ります。 

テロメアの伸長には、細胞分裂の際に働く DNA 合成酵素とは異なる「テロメ

レース」と呼ばれる酵素が必要なことが知られています。テロメレースは、タン

パク質と RNA から成るホロ酵素[4]として機能し、RNA を鋳型として逆転写反応[5]

により DNA を合成し、テロメアを伸長させます（図 1 右）。例えば、半永続的

に増殖する多くのがん細胞では、このテロメレースが異常に活性化することで

テロメアが維持され、分裂限界を超えて半永続的に増殖できます。一方、健康な

生体内では、例外的に幹細胞と生殖細胞のテロメレースが活性化されています。

特に生殖細胞では、その特別に長いテロメアを維持するために、体性幹細胞にも

増してテロメレースの活性が高いことが知られています。転写制御など一部の

調節機構は明らかになってきているものの、テロメレースの組織特異的な活性

化メカニズムの全体像はまだ十分には解明されていません。 

 

 
 

図 1 テロメアの長さの制御 

左：テロメアは細胞分裂のたびに短縮するが、がん化した細胞や体性幹細胞ではテロメレースが活性化す

ることで、比較的長いテロメアが維持される。生殖細胞は中でも特殊で、次世代へとテロメアを伝達する

ために、非常に長いテロメアが維持されるが、そのメカニズムの多くは未解明である。 

右：テロメレースは逆転写酵素であるタンパク質と鋳型 RNA から構成される。逆転写反応により、RNA を

鋳型としてテロメア DNA を合成する。 
 

澁谷チームディレクターは、生殖細胞におけるテロメレース活性やテロメア
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が世代を超えて維持される仕組みを調べるため、世代時間が 3 日と短い線虫

（Caenorhabditis elegans、以下 C. elegans）を用いて研究してきました。C. 

elegansのテロメレースの構成分子のうち、テロメレースタンパク質 TRT-1は、

ヒトのテロメレースタンパク質との相同性から、2006 年に同定されています。

しかし、その酵素活性に必須な相方となるテロメレース RNA は、先行研究にお

ける試行錯誤にもかかわらず、C. elegans やその他の線形動物門に属する線虫

類いずれにおいても発見されていませんでした（図 2）。これは線虫類のテロメ

レース RNA が他の動物のものとは全く異なる配列や構造を有する可能性や、あ

るいは特殊なゲノム上の位置に存在することで、通常の遺伝子予測では発見が

難しい特殊な RNA であることに起因すると推測されていましたが、詳細は明ら

かになっていませんでした。 

 

 
 

図 2 後生動物のテロメレース RNA 

海綿動物からヒトに至る多くの後生動物でテロメレース RNA が同定されている。これらは全て独自のプロ

モーターから転写される non-coding RNA 遺伝子としてコードされており、H/ACA タイプの核小体低分子

RNA（snoRNA）に似た配列を持つ。線虫を含む線形動物門では、いまだにテロメレース RNA は未同定で

あった。なお昆虫類では例外的に、H/ACA タイプとは異なる核内低分子 RNA（snRNA）タイプのテロメレ

ース RNA を持つもの（ハチ目）、small non-coding RNA タイプを持つもの（鱗翅目（りんしもく））、トラ

ンスポゾン転移型のテロメアを持つもの（ショウジョウバエ）がいる。 
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研究手法と成果                              

 

テロメレースの発現量は多くの生物において、テロメアの異常な伸長を防ぐ

ために必要最小限に抑えられていることが知られています。この絶対量の少な

さが生体内でテロメレースを研究する上での大きな障壁の一つになっています。

国際共同研究グループは、C. elegans のテロメレース RNA を同定するために、

まず遺伝子改変した線虫個体からテロメレースタンパク質 TRT-1 を大量につく

らせて、精製し、そこに結合する RNA を eCLIP 法[6]により回収するスクリーニ

ング手法を考案しました。その結果見つかった RNA は、予想外なことにモータ

ータンパク質[7]をコードする遺伝子 nmy-2[7]のイントロン領域の配列であること

が分かりました（図 3）。国際共同研究グループはこの RNA 配列をテロメレース

RNA の候補として、「telomerase RNA component-1（terc-1）」と命名しました。 

 

 
 

図 3 C. elegans テロメレース RNA「terc-1」の発見 

テロメレースタンパク質 TRT-1 に結合する RNA を回収し、その配列を解読した。さまざまな長さの RNA

が回収されたが、それらと一致するゲノム配列を検索したところ、モータータンパク質をコードする遺伝

子 nmy-2 のイントロン領域のセンス鎖（タンパク質合成に直接関わる情報を含む鎖）に集中していた。こ

の領域には、C.elegans のテロメア DNA 配列に見られる繰り返し配列 5’-（TTAGGC）-3’に相補的な「鋳

型配列（5’-UAAGCCUAAG-3’）」が含まれていた。一方、TRT-1 なしに RNA を回収した場合には、nmy-2

遺伝子に対応する配列は見いだされなかった（コントロール）。 
 

イントロンは、遺伝子内にあるいわゆる「ジャンク配列[3]」であり、通常は遺

伝子が転写された後に切り捨てられて分解されます。イントロンに存在する長

鎖非コード RNA[3]（intronic long non-coding RNA）がテロメレース RNA を生成

する例は、菌や植物を含めた全真核生物でこれまで報告がなく、この実験結果は

にわかには信じ難いものでした。しかし、C. elegans に近縁な他の線虫類にお

いても、nmy-2 のイントロン領域に類似した配列が確認され、これらは 2 次構
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造の面でも高い類似性を示したことから、terc-1 が線虫類に保存された配列であ

ることが分かりました。また、①terc-1 の配列には、C. elegans テロメア DNA

に相補的な「鋳型配列[8]」が含まれていました（図 3）。②terc-1 配列を欠失させ

た遺伝子改変線虫は世代を経るごとに徐々に産仔（さんし：出産）の数が減少し、

最終的に約 15 世代以内に死滅しました。③これらの遺伝子改変線虫のテロメア

DNA の長さを調べたところ、世代を経るごとに徐々にテロメアが短縮していま

した（図 4）。これらの観察結果などから、terc-1 がテロメレース RNA としての

機能を有しており、世代を超えたテロメアの維持や個体群の存続に必須な役割

を持つことが証明されました。 

 

 
 

図 4 terc-1 変異体で見られるテロメアの経世代的な短縮 

C. elegans の全細胞から DNA を回収し、テロメアの長さを可視化した電気泳動像。テロメアの長さは細胞

によってさまざまだが、野生型 C. elegans の泳動像と比較し、terc-1 の全長を欠損させた個体や鋳型配列

を欠損した個体、およびテロメレースタンパク質 TRT-1 を欠損させた個体では、テロメアが世代を経るご

とに徐々に短縮することが分かる。これらの欠損個体群は、最終的に約 15 世代で死滅した。kbp（k=1,000、

bp＝塩基数）：核酸の長さを表す単位。 
 

次に国際共同研究グループは、C. elegans の細胞内で terc-1 が生成される仕

組みを調べました。マウスやヒトの場合は、テロメレース RNA をつくるための

専用の遺伝子が存在し、その遺伝子からまず前駆体 RNA が転写された後、不要

な配列が削られて成熟したテロメレース RNA になります。一方、C. elegans で

は、nmy-2 遺伝子が転写された後にイントロンが切り離される過程である「スプ
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ライシング[9]」が terc-1 の発現に必須であり、このスプライシングを阻害するよ

うな変異を入れた線虫株では terc-1 が全く発現せず、terc-1 欠損個体同様にテ

ロメアの経世代的な短縮が観察されました。さらに、前駆体 RNA（スプライシ

ングされたイントロン RNA）から不要な配列を削り「成熟型のテロメレース

RNA（terc-1）」を形成する過程は C. elegans にも存在しましたが、この過程を

担うタンパク質は哺乳類のものとは異なり、RNA 分解酵素に近いものであるこ

とが分かりました。 

最後に、国際共同研究グループは「なぜ terc-1 は nmy-2 遺伝子のイントロン

に存在する必要があるのか」という最大の疑問に答える検証実験を考案しまし

た。そこで、terc-1 を本来の nmy-2 遺伝子のイントロンから、組織特異的な発

現を示す別の遺伝子のイントロンに移植した遺伝子改変 C. elegans をゲノム編

集技術により作製し、経世代的に観察することでその個体群が存続可能かを検

証しました。 

その結果、生殖細胞特異的に発現する遺伝子や、生殖細胞を含む全身細胞に発

現する遺伝子のイントロンに terc-1 を移植した個体群ではテロメアが世代を超

えて維持されることが明らかになりました（図 5）。またこれらの個体群は実験

室で半永久的に継代飼育することが可能でした。それに対して、生殖細胞では発

現しない遺伝子（例えば皮下組織、筋組織、神経細胞、咽頭組織特異的な遺伝子）

のイントロンに terc-1 を移植した個体群は、terc-1 欠損個体同様にテロメアの

極度な短縮により約 15 世代以内で絶滅することが明らかになりました（図 5）。 
 

 
 

図 5 terc-1 の移植実験 

terc-1 を nmy-2 遺伝子のイントロンから、組織特異的な発現を示す遺伝子のイントロンへと移植した（左

図）。生殖細胞特異的に発現する遺伝子（pgl-1）や、生殖細胞を含む全身で発現する遺伝子（eft-3）のイン

トロンに移植した場合のみ、後期世代においてもテロメアが野生型と同じレベルの長さに維持されていた

（右図）。Chr：Chromosome の略で染色体。 

 

nmy-2 遺伝子も、生殖細胞で発現が亢進（こうしん）することが知られてお

り、これらの実験結果を併せて考えると、terc-1 が生殖系列で活性化する遺伝子
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のイントロンに「ヒッチハイク」することで、ホスト遺伝子のプロモーター[10]依

存的に発現し、スプライシング過程を経て成熟し、生殖細胞におけるテロメアの

伸長を担保しているという、大変巧妙な種の生存戦略が浮かび上がってきまし

た。 

また、生殖腺だけで特異的に発現する pgl-1 遺伝子のイントロンに移植した場

合でもテロメアが経世代的に維持されたことから（図 5）、C. elegans では生殖

細胞以外の全身の細胞のテロメアを維持する上で、生殖腺におけるテロメレー

スの活性化が必要十分であることも同時に証明されました。 

 

今後の期待                                

 

テロメレース活性化のメカニズムはこれまで細胞のがん化との関連で盛んに

研究されてきましたが、本研究を皮切りに、正常な生体内におけるテロメレース

活性化制御の研究が進展することが期待されます。テロメレースの活性化は幹

細胞の維持や種の存続に必須であり、その制御メカニズムの解明は基礎生物学

および医学的な観点から今後重要な課題といえます。 

本研究で見つかった nmy-2 遺伝子イントロン中のテロメレース RNA 様の配

列は、C. elegans のみならず、近縁種の C. briggsae や C. japonica においても

存在することから、イントロン・ヒッチハイクによるテロメレース RNA 発現制

御は線虫類に広く保存されたメカニズムであると考えられます。一つの仮説と

して、タンパク質をコードしない機能的 RNA を組織特異的に発現させる仕組み

として、イントロン・ヒッチハイクはテロメレース RNA にとどまらず、経世代

的なエピジェネティック形質の遺伝や生殖細胞の発生に機能する非コード RNA

や small RNA[3]などにも同様に用いられている可能性があります。本研究から浮

かび上がったこの新たな問いを追究することで、世代を超えて（進化のレベルで

は種を超えて）生物が存続する「連続性」の秘密が解き明かされていくことが期

待されます。 
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補足説明                                 

 

[1] 線虫 

線形動物門に属する体長 1mm ほどの多細胞生物。総細胞数がわずか 1,000 個と少数

ながら、消化器官・神経・筋肉・生殖組織など、動物の基本的な構造を備えている。

さらに世代時間が 3 日と短いことから、寿命研究のモデル動物としても利用されてい

る。 

 

[2] テロメレース、テロメア 

DNA 合成酵素は鋳型鎖の末端まで DNA を複製することができないため、DNA は複

製のたびに少しずつ短くなっていく。しかし、真核細胞のゲノム DNA 末端には特徴

的な繰り返し配列が存在し、こうした末端の短縮が直ちに遺伝情報に影響を与えない

ようになっている。この末端配列と、染色体末端を保護するタンパク質から成る構造

をテロメアと呼ぶ。また、テロメア DNA を伸長する酵素をテロメレース（テロメラ

ーゼ）と呼ぶ。 

 

[3] イントロン、ジャンク配列、長鎖非コード RNA、small RNA 

ゲノム DNA の配列のうち、遺伝子として機能する以外の機能不明な配列はしばしば

ジャンク（がらくた）と呼ばれる。ヒトゲノムの場合、全ゲノムの 3 分の 2 は転写さ

れていると推定されているが、そのうちタンパク質の配列情報がコードされた領域

（エキソンと呼ばれる）はごくわずかであり、mRNA が成熟する過程で切り離され分

解される配列（イントロン）など、タンパク質情報を持たない「非コード RNA」が大

半を占める。長鎖非コード RNA は、非コード RNA のうち 200 塩基よりも長いもの

を指し、このうちイントロンに存在するものを特に長鎖非コード RNA（intronic long 

non-coding RNA）と呼ぶ。一方、長さが 20～30 塩基程度の短い非コード RNA を

small RNA と呼ぶ。 

 

[4] ホロ酵素 

タンパク質成分の他に、活性に必要な非タンパク質成分を含む酵素。テロメレースは

タンパク質と鋳型 RNA から成るホロ酵素に分類される。 

 

[5] 逆転写反応 

RNA を鋳型にして相補的な DNA を合成する酵素反応。 

 

[6] eCLIP 法 

タンパク質とそこに結合する RNA を生体内において架橋し、その後目的のタンパク

質を結合 RNA と共に精製する手法。精製された RNA は、配列が読まれた後、ゲノム

上にマッピングされる。これにより目的のタンパク質に結合する RNA の塩基配列と

その RNA をコードする DNA 領域が網羅的に決定される。 

 

[7] モータータンパク質、nmy-2  

ミオシンのように、細胞内でアデノシン三リン酸（ATP）の分解で生じる化学エネル

ギーなどを用いて、力学的な仕事をするタンパク質をモータータンパク質と呼ぶ。

nmy-2 は、線虫の生殖細胞などで発現する非筋肉型ミオシン遺伝子。 
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[8] 鋳型配列 

テロメレースがテロメアを合成する際に鋳型として用いられる RNA 配列。テロメア

DNA 配列と相補的な 10 塩基程度の RNA 配列がこの鋳型配列として機能する。 

 

[9] スプライシング 

遺伝子が発現する過程で、DNA から RNA が転写されたのち、ジャンク配列であるイ

ントロンが切り離される過程を指す。スプライシングにより、RNA はタンパク質な

どをコードするエキソン領域だけがつなぎ合わされた成熟 RNA になる。一方、スプ

ライシングで切り離されたイントロンは、通常分解されて捨てられる。 

 

[10] プロモーター 

DNA 上で遺伝子の上流に存在し、遺伝子の転写のスイッチとして機能する配列。あ

る遺伝子が組織特異的に発現する場合、このプロモーター配列が組織特異的な転写の

on/off を決定していることが多い。 
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