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研究成果の概要（和文）： 
	 AIDは抗体遺伝子の改変や細胞の腫瘍化に係るタンパク質で、その発現制御と作用機構を分
子レベルで解析した。AIDの遺伝子 Aicdaの制御にエンハンサーとサイレンサーとして機能す
るエレメントを in vitro及び in vivoで明らかにし、そこに結合する因子を同定した。また、
AID分子にヒストンシャペロン Spt6が結合する事また、AIDの C末端ドメインは抗体遺伝子
のクラススイッチ組み換えで DNA 修復の過程に関与する事を明らかにした。これらの知見は
AIDの機能やその破綻による細胞がん化過程の理解に重要な情報を提供する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 AID is the molecule central for Immunoglobulin gene alteration; its activity is 
believed to be involved in tumorigenesis in various types of cells. We have analyzed the 
regulatory elements in/around Aicda, the gene for AID and have determined essential 
DNA regions for enhancer and silencer. Some factors that bind to these elements were 
confirmed by chromatin immunoprecipitation. We also found that Spt6, a histone 
chaperon, associates with AID and it is involved in class switch recombination of 
immunoglobulin gene. A C-terminus of AID required for the repairing step of the 
recombination. These findings provide an important insight for understanding the 
molecular mechanisms of AID in normal and abnormal situation that are essential for 
antibody diversity and tumorigenesis, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
	 Bリンパ球は、抗原と出会った後、胚中心
を形成し、そこで抗体遺伝子を DNA レベル
で改編する。その第一は、体細胞突然変異

(SHM)である。これは主に点変異を抗体可変
部遺伝子に高頻度で蓄積するもので、その中
から抗原親和性の高い変異クローンが選択
されることが、抗体の親和性成熟の分子基盤
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である。第二は、抗体定常部遺伝子(C)のクラ
ススイッチ組換え(CSR) で、C-mu 遺伝子の
５’側にあるスイッチ領域(S-mu) と、他の
定常部遺伝子の 5'側に各々存在するスイッチ
領域(S) 間で組換えが起りその間の DNA が
欠失する事で下流の定常部遺伝子が可変部
遺伝子のすぐ下流に位置する様になるもの
である。AIDタンパク質は DNAの変異を誘
導する事で CSR と SHM を引き起こす。ま
た、その異所性な発現により細胞の腫瘍化に
関与する事が示唆されていた。AIDの発現制
御機構と DNA 改変への作用機序は十分には
わかっていない。 
 
２．研究の目的 
（１）AIDの遺伝子(Aicda)の発現制御機構を
解明する。 
（２）AIDの DNA改変作用の分子機序を明
らかにする。 
３．研究の方法 
（１）Aicda 遺伝子及び周辺領域の良く保存
された部分のエンハンサー・サイレンサー活
性をレポーターアッセイで in	 vitro で解析
する。	 
（２）クロマチン免疫沈降法で制御タンパク
質の結合を検討する。	 
（３）制御領域の in	 vitro での機能をトラ
ンスジェニック動物を作り確認する。	 
（４）AID の結合タンパク質を免疫沈降で解
析する。	 
（５）CSR と SHM に関わりあると思われるタ
ンパク質をノックダウンしてその機能を解
析する。	 
４．研究成果	 
	 （１）Aicda 遺伝子の上流領域と第一イン
トロン内にエンハンサーおよびサイレンサ
ー活性があるエレメントを同定し、それに関
与する転写因子群を同定した。（図１）	 

	 

	 （２）AID に Spt6 が結合しそれが CSR に関
与するが SHM への関与は殆どないことを明ら
かにした。	 
	 （３）AID の C 末端側のドメインに CSR 時
の DNA 再結合に重要な役割がある事を明らか
にした。	 
	 （４）AID による CSR 誘導に Topoisomerase	 
I の抑制が重要である事を明らかにした。	 
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