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【評価意見】 

 研究代表者は、抗体遺伝子のクラススイッチ（CSR）時に誘導される遺伝子として

1999 年に同定した AID が、CSR 並びに体細胞変異（SHM）の両方に、必須の遺伝子とし

て機能することを 2000 年に明らかにし、その研究成果を元に本研究を遂行した。AID

の作用機序に関しては多くの研究者が DNA 脱アミノ仮説を主張するのに対して、研究

代表者は RNA 編集仮説を主張している。研究期間中は国際的に DNA 脱アミノ仮説が優

勢であり、それゆえに論文の引用頻度もそれほど伸びてはいなかったが、本研究終了

後に引き続き行った特別推進研究においては、RNA 編集仮説を支持する多くの実験結

果を得ており、今後の発展が期待される。また、AID の活性制御因子の解析から、AID

の N 端と C 端の機能の違いを明らかにすることで、同一の遺伝子産物が CSR と SHM の

両方に関わる分子機序の理解にも貢献している。さらに、AID を介した IgA 産生が腸

内フローラの多様性の維持に重要であり、腸管免疫を介した個体の恒常性に寄与する

ことを明らかにしている。一方、抗体遺伝子への効果の他に、AID やその関連遺伝子

はゲノムの安定性にも関与しており、AID の発現異常が悪性リンパ腫や胃がんなどの

発がんに関与するという知見が蓄積されている。CSR や SHM の解析に留まらないこれ

らの知見は、本特別推進研究の当初の目的を超えて大きな波及効果をもたらしつつあ

る。 

 


