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【研究の背景・目的】 

1786 年ジェンナーによって天然痘ワクチンが

初めて用いられて以来多くの感染症に対してワク

チンが開発され、人類は感染症の脅威からほぼ完

全に逃れることが可能となった。ワクチンが有効

に働くためには、抗原を記憶した抗体が作られる

ことが不可欠である。長らく、どのような仕組み

で抗体に記憶が刻み込まれるのか不明であった。

2000 年に私達のグループは、Activation-induced 

cytidine deaminase (AID)という酵素が抗体記憶

をゲノムに刻み込む酵素であることを明らかにし

た。AID は抗体遺伝子に変化を起こし、抗原結合

能力を増強させる体細胞突然変異と抗原の処理の

多様化をもたらすクラススイッチ組換えを引き起

こす。さらに AID の異常発現で発癌が起こること

も明らかにした。この研究の目的は、AID がどの

ような仕組みで DNA に変化を引き起こすのか、

なぜ抗体遺伝子のみならず、他の癌遺伝子にも変

異を起こすのかという課題を解決することである。 

 

【研究の方法】 

我々は、昨年 AID が抗体の遺伝子を切断するた

めに Topoisomerase１(Top1)という DNA の立体

構造を変える酵素の量を低下させることを見いだ

した。Top1 の量が下がることにより、抗体遺伝子

の DNA 構造に変化が起こり、ここに Top1 自身に

よる切断導入が引き起こされる。本研究では AID

がどのような仕組みで Top１の蛋白質の量を低下

させるかを明らかにする。現在の作業仮説は Top1 

mRNA の翻訳段階を AID が阻害すると考えてい

る。その仕組みとしては、AID が cytidine 脱アミ

ノ活性により低分子 RNA 中の C から U への変異

を導入することによってTop１mRNAの翻訳効率

を低下させると考えている。このために AID によ

って脱アミノ化される RNA を遺伝子塩基配列決

定法により同定する方法や、Top1 mRNA に結合

するRNAおよび蛋白質の分析法を用いる。また、

AID によって切断を受ける全ゲノム中 DNA の構

造を全ゲノム塩基配列決定により解明する。 

 

【期待される成果と意義】 

AID の作用を明らかにし、抗体記憶形成の仕組

みを解明すれば、ジェンナー以来のワクチンの作

用機構の本体が解明され、ワクチンの効率的な開

発等に活用される道が拓ける。さらに AID によっ

て引き起こされる発癌の仕組の理解が進む。AID

によって胃癌、肝臓癌、リンフォーマ、骨髄白血

病等の癌が引き起こされるのではないかと示唆す

る報告がある。AID の作用を理解し、その活性を

制御することによって発癌の予防や増悪を防ぐこ

とが可能である。 
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