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研究成果の概要（和文）：AID は Topoisomerase(Top1)の翻訳を低下させ、Top1 を減少させるこ

とにより転写されているS領域のDNA構造に変化を起こしてTop1による不可逆的切断を導入す

ることを明らかにした。AID は microRNA の編集によりこの翻訳抑制を行なうという仮説を提示

した。また、AID はリンフォーマのみならず感染症に伴う発癌に付随して発現することが示さ

れたので、AID プロモータの解析を行いその結果、正と負の制御があり環境因子による正の制

御が強いことを示した。また、以下のような DNA 脱アミノ仮説の反証を示した。１）脱アミノ

活性欠質 AID 変異体にもクラススイッチ(CSR)活性があること、２）UNG の酵素活性がありなが

らタンパク結合ドメインの変異により、CSR 活性が失われること、３）APE１および２欠損でも

CSR が不変である。 

 

 
研究成果の概要（英文）： We found that AID down-modulates translation of topoisomerase 

(Top1). The reduction of Top1 induces aberrant DNA structure in transcribed S regions, 

resulting in irreversible cleavage by Top1. We propose that AID edits microRNA and 

edited microRNA down-modulates translation of Top1 mRNA. AID was shown to be expressed 

not only in lymphoma but also pathogen-induced tumors. We investigated the AID 

promoter and identified positive and negative regulatory elements, which may explain 

such AID induction. We examined DNA deamination hypothesis and obtained the following 

evidence against this hypothesis. 1) AID mutant without DNA deamination activity is 

proficient for CSR. 2) UNG mutants of the protein interaction domain with normal U 

removal activity lost CSR activity. 3) APE1 and APE2 deficiency did not reduce CSR.  
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００５年度 118,700,000 35,610,000 154,310,000 

２００６年度 119,200,000 35,760,000 154,960,000 

２００７年度 146,300,000 43,890,000 190,190,000 

２００８年度 113,076,000 33,922,800 146,998,800 

 ２００９年度 104,900,000 31,470,000 136,370,000 

総 計 602,176,000 180,652,800 782,828,800 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学 
キーワード：クラススイッチ・体細胞突然変異・RNA編集・ウラシル DNAグリコシラーゼ・

免疫沈降法・マイクロアレイ法 

機関番号：14301 

研究種目：特別推進研究 

研究期間：2005 ～ 2009   

課題番号：17002015 

研究課題名（和文）  ＡＩＤによる抗原刺激依存性抗体遺伝子改編機構の研究 

                     

研究課題名（英文）   AID-dependent genetic alteration mechanism to generate 

                    antigen-specific antibodies 
研究代表者 

 本庶 佑（HONJO TASUKU） 

京都大学・医学研究科・客員教授 

 研究者番号：80090504 



 
１．研究開始当初の背景 
    SHMSHMSHMSHM および CSRCSRCSRCSR は BBBB リンパリンパリンパリンパ球球球球が抗原によっ

て活性化されることにより、引き起こされる。

SHM は、抗体 V 領域エクソンとその周辺への

点突然変異の集積であり、通常の突然変異の

百万倍の頻度で起こる。CSR は、認識した抗

原をどのように処理するか、あるいは体中の

どの部位で抗原を捕捉するかを決定する抗

体 H鎖 C 領域（定常部）の入れ換えを行う DNA

組換え反応である。本研究の焦点は Bリンパ

球が抗原に遭遇したあと、どのようなしくみ

で可変部の多様化と定常部の入れ換えを行

うのかという分子機構の解明である。 

 CSR は、Nossal ら(1964 年)および Cooper

ら(1970 年)によって現象の発見が報告され

た。すなわち、一個の B リンパ球が最初に IgM

を発現し、抗原刺激によって様々な抗体クラ

ス(IgG, IgM, IgA, IgE)を産生するようにな

るという現象である。一方、SHM は古くから

仮説として存在したが分子レベルでその現

象が間違いないことを実証したのは Weigert

と Cohn ら(1970 年)によるλ鎖 V 領域のアミ

ノ酸配列の決定である。しかしながら、DNA

レベルでの変異導入の機構については、AID

の発見まで全く手掛かりがなかった。 

 
２．研究の目的 
 「抗原刺激によって誘導される抗体分子の

多様化機構」の解明を行なうことは免疫学に

残された最大課題の一つである。抗原刺激に

よって発現誘導される activation iuduced 

cytidine deaminase（AID）がクラススイッ

チ組換え（CSR）と体細胞突然変異（SHM）に

必須であり、AID が発現されることによって

CSR と SHM の両者が B リンパ球以外の細胞で

も誘導されることが明らかになっている。ま

た、AID が染色体転座やがん遺伝子の突然変

異に関与することが明らかになっており、

AID による DNA 切断様式の解明は未知の生命

科学領域の開拓につながることが期待され

る。国際的には AID に対する関心はきわめて

高く、2004 年前半だけで 40 報近い論文が発

表されている。AID の作用機構については、

ケンブリッジ大学の Neuberger博士が提唱し

ている DNA脱アミノ仮説を信奉する研究者が

圧倒的に多数である。申請者は AID 発見以来

一貫して RNA 編集仮説を唱え、これに対する

実験的根拠を与え、最近では DNA 脱アミノ仮

説を否定する結果を示してきた。本研究では、

AID がどのような仕組みで CSR と SHM の両者

における DNA 切断を特異的に行うかという分

子機構とその制御について解明する。 

３．研究の方法 
クラススイッチ組換えの検証には、in vitro
細胞株で効率よく IgM から IgA にスイッチ

する CH12細胞を用いた。また、AID変異体

の活性検証にはAID 欠失 B細胞にレトロウ

イルスで AID 変異株を導入することを行な

った。また、DNA 脱アミノ仮説を検証する

ために UNG 欠失マウス、 APEX２ 欠失マ

ウスを用いた。APEX１にはノックダウン法

を用いて、その CSR への関与を検証した。

Top1の関与については AID による翻訳制御

をアミノ酸の取り込みによって検証した。さ

らに人工的に Top１をノックダウンすること

によって CSR が強く活性化されることを証

明した。また、Top1 の特異的阻害剤カンプ

トテシンの添加によってCH12細胞によるク

ラススイッチ活性が低下した。G23S AID変

異体のノックインマウスを用い、その in vivo
における腸管免疫の変異を組織染色、FACS、
バクテリアのコロニーカウント、コレラトキ

シン毒素への抵抗性により検証した。AIDプ

ロモーターは、luciferase constructを作成し、

CH12細胞に導入することによりAID発現に

関わる領域を同定した。 
 

４．研究成果 

 【DNA 脱アミノモデルの反証】 DNA 脱アミ

ノ学説は、AID が直接 DNA 上の C を U に変換

し、その結果起こるミスマッチ（U/G）を塩

基除去修復過程で UNG や Apex１酵素により

DNA 鎖切断を行うというモデルである。我々

は、このモデルに対する重要な反証を得た。

(a) DNA 脱アミノ活性がない AID 変異体 N51A

をリンパ球に発現させると CSR活性が野性型

の 50％維持された。（b）UNG の突然変異株を

用い、UNG の WXXF モチーフの変異体を作製し

たところ、U 除去活性が保存されているにも

関わらず、CSR 活性が欠損することを見いだ

した。 

 

 【RNA 編集モデルの検証】CSR がニッキング

酵素によって開始されるという我々の知見

に基づき、Top１の特異的阻害剤カンプトテ

シンを与えると CSR が強く阻害されることを

明らかにした。さらに、AID と Top1 の関係を

調べると、AID の発現によって Top1 のタンパ

ク量が低下することが明らかとなった。また、

Top1の低下によってNon-B型 DNA構造の変化

が起こることも明らかにした。Non-B DNA フ

ォームの形成により、Top1 の切断がその後の

DNA の回転と再結合を阻害し、ニック切断に



至るのであろうという結論にいたった。一方、

ほかのニック活性を持つ Apex1と２のノック

ダウンまたはノックアウトで CSR に影響はま

ったく見られなかった。 

 

 【SHM と CSR の活性の区別】AID 変異体 G23S

は SHM が著しく低下するが、CSR は比較的保

たれていた。G23S は切断活性が相対的に低下

しているために、V 領域の切断活性がほとん

ど検出限界に近いくらいに低下していると

いういわゆるハイポモルフィック変異体で

あることが明らかとなった。G23S のノックイ

ンマウスを作製し、in vivo で腸管免疫の場

でこのマウスは IgA を大量に産生するが、SHM

は 1/5 以下でコレラ毒素の抵抗性が低下して

いた。これにより SHM の腸管免疫での重要性

が示された。 

          

 【AID の発癌への関与】国内外での研究者と

の共同研究により、肝癌、胃癌等の患者組織

において AID の発現がみられること、また in 
vitroの実験でヒト胃粘膜上皮に H-Pyroriが
感染すると AID 発現が誘導されること、また

肝細胞への HCV の感染によっても AID の発現

が誘導されることから、AID と発癌の連関が

ヒトにおいても高い可能性として指摘され

るようになった。AID の異常発現を制御する

ために AID プロモーター解析を行い、AID の

発現を負に制御する E2F と c-mybが極めて重

要役割を持つことを明らかにした。 
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