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研究の概要： 脊椎動物は、一度侵入した病原体に対して免疫記憶を保つ。このため、二度目
に感染したときには、病原体を効率よく排除するクラスの抗体を迅速に作り、その抗体は初回
の感染時のものに比べて効率よく抗原に結合する。この抗体分子に現れる免疫記憶の分子基盤
は抗原刺激を受けた B リンパ球中で誘導される抗体遺伝子の再編、すなわち体細胞突然変異
(SHM)ならびにクラススイッチ組換え(CSR)である。1999 年、SHM と CSR の両方に必須の酵素
activation induced cytidine diaminase (AID)を我々は発見し、これが DNA の切断に関与する
ことを示した。すなわち、AID はワクチンによる抗体記憶をゲノムに刻む役割を担う分子であ
る。本研究では、 AID がどのような仕組みで SHM と CSR という異なるタイプの遺伝子改編を制
御するのかを明らかにする。また、どのようにして抗体遺伝子の切断を AID が行なうのか、そ
の分子機構を明らかにする。さらに我々は AID が抗体遺伝子以外の遺伝子の切断を行うことに
より発癌を誘導することも明らかとしたので AID の遺伝子ターゲットの制御機構の研究も行う。
この研究の成果により、免疫学の根本課題である抗体の免疫記憶の仕組みが明らかになるとと
もにウイルス感染等によって発癌が引き起こされるゲノム不安定化の分子機構の解明が可能と
なり、新たな医学分野の展開が期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
 脊椎動物は、一度侵入した病原体に対して
免疫記憶を保つ。このため、二度目に感染し
たときには、病原体を効率よく排除するクラ
スの抗体を迅速に作り（クラススイッチ）、
その抗体は初回の感染時のものに比べて効
率よく抗原に結合する（可変部変異）。抗体
分子に現れるこの２種類の免疫記憶の分子
基盤は抗原刺激を受けた B リンパ球中で誘
導される抗体遺伝子の再編、それぞれクラス
スイッチ組換え(CSR)ならびに体細胞突然変
異(SHM)である。1999 年、我々は CSR と SHM
の両方に必須の酵素 activation induced 
cytidine diaminase (AID)を発見し、これが
CSR と SHM を引き起こす DNA の切断に関与す
ることを示した。すなわち、AID はワクチン
による抗体記憶をゲノムに刻む役割を担う
分子である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、 AID がどのような仕組みで

SHM と CSR という異なるタイプの遺伝子改編
を制御するのかを明らかにする。また、どの
ようにして抗体遺伝子の切断をAIDが行なう
のか、その分子機構を明らかにする。さらに
我々はAID が抗体遺伝子以外の遺伝子の切断
を行うことにより発癌を誘導することも明
らかとしたのでAID の遺伝子ターゲットの制
御機構の研究も行う。 
 
３．研究の方法 
AID と会合する RNA やタンパク質を免疫

沈降法と質量分析やマイクロアレー、大規模
塩基配列決定法を駆使して行なう。得られた
分子の機能を RNAi、ノックアウトマウス、遺
伝子導入法などで確認する。AID による抗体
遺伝子以外の変異導入遺伝子のゲノムワイ
ド同定のため、in vitro切断点標識法とタイ
リングアレー法を用いる。AID タンパク質の
大量生産のため、小麦胚芽抽出液による無細
胞系を用いる。 
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４．これまでの成果 
(1) AIDによるDNA切断のメカニズムの解明 
DNA 脱アミノモデルの反証として、AID の変
異体で脱アミノ活性を完全に失ったが、CSR
活性があるものを同定した。また、UNG は U
除去のために必要なのではなく、切断後の修
復のために必要であることを示した。RNA 編
集モデルを支持するデーターとしてⓐタン
パク質合成と核・細胞質移行が CSR に必須な
ことⓑAID と RNA が細胞内で結合することを
示した。AID による RNA 編集産物の同定のた
め、TDG ビーズ法を開発した。 
（２）SHM と CSR を分別活性化するメカニズ
ムの解明 
 AID の変異体には CSR または SHM のいずれ
かを失うものがあり、AID と会合する異なる
分子が異なる RNA を編集すると考え、AID と
会合する２種類の分子を同定した。 
（３）AID による発癌のメカニズム 
 AID の異常発現により、各種臓器に発癌が
引き起こされること並びに多数の癌遺伝子
に変異が導入されることを明らかにした。さ
らにヒトのウイルス等の感染により、非リン
パ組織にAID が発現誘導されることを示した。
また、ヒト癌組織での AID 発現も認めた。 
 
５．今後の計画 
 AID の DNA 切断メカニズムの詳細を明らか
にするため、AID が認識し編集する RNA 分子
の同定を行なう。また、DNA 修復における UNG
の役割を明らかにする。AID と会合する分子
をさらに検索すると同時に得られた分子の
機能をノックアウト法により調べる。AID の
発癌の仕組みを調べるため、全ゲノム上のタ
ーゲット遺伝子を網羅的に同定する。AID 発
現のマーキングのために AID-Cre×RFPFf/fマ
ウスを用いて全身での感染や化学物質刺激
による微量の AID の発現を検出し、AID の癌
化における役割を明らかにする。 
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