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研究成果の概要（和文）：多くの癌は炎症を背景に発症する。一方発癌には多数の遺伝子異常の
蓄積が必要である。本研究では、通常 B細胞のみに発現し、免疫グロブリンのクラススイッチ
や遺伝子変異を誘導して、その多様性獲得に必須の分子 AID (activation-induced cytidine 
deaminase)が、炎症によって組織に誘導され、その結果遺伝子変異を誘発することによって、
炎症発癌に深く関与することを明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）：Many cancers arise with the background of inflammation, and cancer 
development is associated with accumulation of various gene aberrations. 
Activation-induced cytidine deaminase (AID) is exclusively expressed in B lymphocytes 
and plays important roles in induction of class-switch recombination (CSR) and somatic 
hypermutation (SHM) of the immunoglobulin (Ig) genes, resulting in diversification of 
Ig genes in physiological condition. We found in this study that AID is ectopically 
expressed in epithelial cells during inflammation, and is involved in 
inflammation-associated cancer development by inducing various gene aberrations 
including gene mutations and deletions and duplications in epithelial cells. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) H.pylori 感染による慢性胃炎からの発

癌、HCV, HBV 感染による慢性肝炎からの
発癌に代表されるように、特に消化器癌
の発癌では、炎症が極めて重要な要因と
なっているが、炎症が発癌を促進させる
機序については、十分分かっていない。 

(2) 癌には極めて多数の遺伝子異常（遺伝子
変異、遺伝子欠失、重複など）が蓄積し
ており、そのうちのいくつかの遺伝子異
常（driver mutation）は、癌の発症、

進展に重要な役割をはたしている。 
(3) 近年、炎症による発癌過程において、

様々な遺伝子異常が蓄積していくこと
が判明してきた。 

(4) Activation induced cytidine deaminase 
(AID)は、通常 B リンパ球のみに発現し
ており、免疫グロブリン(Ig)遺伝子のク
ラススイッチ(CS)及び遺伝子変異（SHM）
を誘導することによって、Ig の多様性獲
得に必須の役割を果たしている。私達の
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以前の研究から、この AID が炎症によっ
て、胃、大腸粘膜や肝細胞などの上皮細
胞に異所性に発現し、炎症の場で様々な
遺伝子変異を導入することを明らかに
した。 

(5) こうした事実は、炎症によって異所性に
発現する AID が、遺伝子変異の蓄積を介
して、炎症発がんに関与する可能性を示
唆している。 

 
２．研究の目的 
(1) 炎症を背景とした消化器癌の発症過程

において、遺伝子変異や欠失、増幅、転
座などのゲノム不安定性が生じる機序
を明らかにする。 

(2) 炎症を背景として生じる、上記の遺伝子
異常の発癌における意義について、AID
に焦点をあてて明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 炎症からの消化器発癌におけるAID関与

の普遍性を明らかにする： 
逆流性食道炎、バレット上皮粘膜、さらに
バレット癌組織においてAIDが発現してい
る事実を認めた。さらにヒト食道癌細胞株
において、胆汁酸の投与が AID の発現を増
強させることを明らかにし、からのバレッ
ト腺癌発症過程におけるAIDの関与を検討
し、消化器臓器の炎症発癌における AID 関
与の普遍性を明らかにする。 

 
(2) 炎症からの消化器発癌におけるAIDの関

与を AID-ノックアウト（KO）マウスで証
明する： 

AID が炎症発癌に関与していることを確定
的なものとするには、「AID-KO マウスでは
炎症発癌が生じない」ことを証明する必要
がある。そこで種々の炎症発癌モデルマウ
スに AID-KO を交配して、発癌がどのよう
に影響されるかを検討する。 
 

(3) AID の標的遺伝子が各組織で異なる理由
を明らかにする： 

私達はAIDの標的遺伝子が組織によって異
なることを明らかにした。この理由を解明
するため、AID-TG マウス、AID 導入細胞を
用いて、各組織の AID 標的遺伝子を明らか
にする。同時に癌関連遺伝子の転写及び翻
訳レベルとAIDによる変異導入効率との関
連を検討する。また免疫グロブリン遺伝子
にはAID変異のコンセンサス配列があるた
め、癌関連遺伝子についてもコンセンサス
配列と変異の関係を調べる。さらに AID 導
入細胞、AID-TG マウスで見られた変異をヒ
ト臨床検体の変異と比較して、AID が実際
の変異にどの程度関与しているのかを明
らかにする。 
 

(4) AID による遺伝子変異導入に対する修復

系の関与を解析する： 
最近の遺伝子変異の網羅的解析から、癌で
は C/G to T/A 変異が最も多い事実が判明
した。この観点からも AID が基本的に C/G 
to T/A変異を誘導することは注目に値する。
ただ私達の検討ではAIDは他の変異も導入
する。この解離の原因としてミスマッチ修
復酵素や error prone DNA ポリメラーゼな
ど修復系の関与が考えられる。そこで AID
導入細胞から遺伝子修復酵素Msh２ や AID
による変異を除去する酵素UNGをノックダ
ウンして、AID による変異導入がこれらの
分子によっていかに修復されているのか
をみて、AID による変異導入に対する修復
系の関与を明らかにする。 

 
(5) AID の染色体不安定性への関与を検討す

る： 
AID は B 細胞で遺伝子変異に加えてクラス
スイッチ（遺伝子組み換え）も誘導する。
したがってAIDは発癌過程で遺伝子変異の
みならず二本鎖DNA切断にも関与している
可能性がある。事実申請者らは AID が遺伝
子コピー数の異常を生じさせることを認
めた。そこで AID-TG マウスさらに AID 導
入細胞の染色体の変化をCGHアレイによる
網羅的解析によって明らかにする。 

 
(6) AID による遺伝子変異生成におけるメチ

ル化の役割を解明する： 
癌細胞ではCpGアイランドのメチル化が見
られる。一方 AID は CpG のシトシン（C）
を標的とするが、非メチル化シトシンとメ
チル化シトシンではAIDによる変異導入効
率が異なる可能性がある。このように遺伝
子変異とメチル化は密接に関連している
が、AID による変異生成にメチル化がどう
関与しているかは不明である。そこでメチ
ル化レベルと遺伝子変異の関連を臨床検
体と AID-TG マウス組織で調べる。またメ
チル化酵素 KO 細胞を用いて変異生成にお
けるメチル化の役割を検討する。 

 
(7) 発癌母地としての組織幹細胞における

AID の役割を明らかにする： 
近年、各組織の幹細胞が癌細胞の起源とな
っている可能性が指摘されている。そこで
幹細胞での AID の役割をみる目的で、各組
織幹細胞に AID を発現させた TG マウスを
作成し、発癌率を通常のAID-TGマウスや、
分化細胞にAIDを発現させたマウスと比較
し、幹細胞でのAID発現の意義を検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 炎症からの消化器発癌におけるAID関与

の普遍性を明らかにする： 
逆流性食道炎からのバレット発癌にお

ける AID の関与を明らかにした。 
GERD 粘膜、バレット粘膜、さらにバレッ



ト癌組織に、AID が異所性に発現している
事実を認めた。さらにバレット癌患者の非
癌部バレット食道の AID 発現部位に、癌部
に比肩しうる遺伝子変異の集積を認めた。
一方通常の食道扁平上皮癌、その背景粘膜
では AID 発現は認めなかった。またヒト食
道上皮細胞を用いた in vitro 実験におい
て、GERD の病態形成に重要であるデオキシ
コール酸によって NFκB が活性化され AID
が発現誘導されること、さらに AID 発現に
よって CDKN2B/CDKN2A，p53 遺伝子変異が
誘導されることを認めた。以上より GERD, 
バレット食道、バレット癌という食道炎症
発癌過程においてもAIDが関与しているこ
とが判明した。これによって、消化器臓器
における、ほぼすべての炎症発癌に AID が
普遍的に関与することが明らかとなった。 

 
(2) 炎症からの消化器発癌におけるAIDの関

与を AID-ノックアウト（KO）マウスで証
明する： 
AID のノックアウトによって IL10-KO マ

ウスでの大腸癌発症が著明に抑制された。 
IL10-KO マウスは、Colitic cancer の代

表的なモデルであるが、私達は今回
IL10-KOとAID-KOマウスを交配し、IL10-KO
マウスの炎症発癌（Colitic cancer）にお
ける AID の役割を検討した。その結果、
IL10-KO マウスでは炎症の最も強い盲腸粘
膜で強い AID 発現を認めた。さらに TNFα
が大腸細胞株のAID発現を亢進させたこと
から、IL10-KO マウスに抗 TNFα抗体を投
与したところ、炎症の改善とともに大腸粘
膜の AID 発現は著明に抑制された。また
IL-10KO マウスでは 6/22 例で、AID が強発
現している盲腸に大腸癌が発症したのに
対して、AID-KO + IL-10KO マウスでは 1/23
例しか発症しなかった。さらに IL10-KO マ
ウスの大腸粘膜ではp53遺伝子などに高頻
度に変異を認めたが、AID-KO マウスでは著
明に抑制されていた。以上、AID-KO マウス
を用いることによって炎症からの消化器
発癌における AID の関与が証明された。 

 
(3) AID の標的遺伝子が各組織で異なる理由

を明らかにする： 
AID-TG マウスの各消化器組織、ヒト消化

器癌臨床検体、ヒト消化器細胞株への AID
導入実験で遺伝子変異の臓器特異性を明
らかにしつつある。 

上記の検体を用いて主要な癌関連遺伝
子を subcloning し、その変異の頻度を検
討してきた。その結果、p53, βcatenin, 
Pten, c-myc, k-ras, CDKN2B-CDKN2Aなど、
各消化器臓器においてAIDがターゲットと
する遺伝子が異なる事実が判明した。その
機序を明らかにするために、各種遺伝子発
現量を検討したところ、発現量が多い遺伝

子ほど変異が生じやすい傾向を認めた。ま
た臨床検体について次世代シーケンサー
を用いた検討を開始したが、その結果
H.pylori 感染非癌部胃粘膜で発癌前の早
期からp53遺伝子に高頻度に変異が生じて
いることが判明した。以上、AID のターゲ
ット遺伝子が消化器各臓器で異なること、
さらにその変異導入効率は基本的に遺伝
子の転写に依存していることが明らかと
なった。この研究は、異なる臓器の癌で、
なぜ異なった癌関連遺伝子に変異が導入
されるのか、その理由の一端を明らかにし
たもので意義は大きい。 
 

(4) AID による遺伝子変異導入に対する修復
系の関与を解析する： 
AID による遺伝子変異の多様性に修復遺

伝子 MSH2 が関与している可能性が示唆さ
れた。 
AID は基本的に C/G to T/A 変異を導入す

る。申請者らのこれまでの検討でも、AID
による変異はC/G to T/Aが最も多かった。
しかしながらAIDによってその他の変異が
生じることも判明した。この理由を明らか
にするために、ヒト胃癌細胞株 AGS に AID
を導入し、MSH2 を siRNA でノックダウンし
て、p53 変異のパターンを比較した。その
結果 MSH2 のノックダウン細胞では C/G to 
T/A 変異以外の変異は激減した。以上より、
遺伝子修復系はAIDによって生じる変異を
正常に修復するとともに、一部は C/G to 
T/A 以外の変異に変換している可能性が示
唆された。現在 AID-TG + MSH2-KO マウス
を作成して、in vivo での検討を行いつつ
ある。この結果は、修復遺伝子が修復のみ
ならず、遺伝子変異の導入に積極的に関与
している可能性を示すものとして重要で
ある。 

 
(5) AID の染色体不安定性への関与を検討す

る： 
炎症による AID 発現によって、欠失など

の遺伝子異常が導入されることが明らか
となった。 
まず in vitro 実験で、AID を過剰発現す

ることによって遺伝子不安定性が誘発さ
れるか否かを、ヒト胃上皮細胞株を用いて
CGH 解析により検討した。その結果 AID 発
現によって、様々な領域の欠失が誘導され
た。興味深いことに AID によって再現性を
も っ て 欠 失 が 生 じ る 領 域 に は
CDKN2B-CDKN2A locus が含まれていた。こ
のことは FISH 法でも確認された。また
AID-TG マウス、さらに H.pylori 長期感染
マウスでは胃粘膜のCdkn2b-Cdkn2a領域の
DNA コピー数が減少していたが、AID-KO マ
ウスではコピー数の減少を認めなかった
ことから、H.pylori 感染による DNA コピー



数の減少はAID依存性であることがわかっ
た。さらに臨床検体を用いた検討では、
H.pylori 感 染 胃 癌 組 織 の 約 1/3 で
CDKN2B-CDKN2A 遺伝子コピー数が減少して
いた。またこれらの症例では、mRNA 発現量
も低下していた。さらに興味深いことに
CDKN2B-CDKN2A 領域には遺伝子変異も存在
していた（論文 20）。以上より、H.pylori
感染により誘導された AID は、遺伝子変異
とともに、欠失などの遺伝子不安定性をも
誘発して発癌に関与すると考えられた。こ
の結果は、遺伝子変異と、欠失などの遺伝
子不安定性が共通の機序で生じる可能性
を示した点で極めて重要である。 

 
(6) AID による遺伝子変異生成におけるメチ

ル化の役割を解明する： 
現在 AID-TG マウスの組織、臨床検体を

用いて bisulfate PCR-sequence 法にて解
析中。 
発癌には、遺伝子変異など遺伝子不安定

性の導入とメチル化などエピジェネテイ
ックな修飾の両方が重要である。一方 AID
はメチル化、非メチル化シトシン両方に変
異を導入できるが、どちらをより標的とす
るかは明らかではない。このメチル化状態
とAIDによる変異導入の関係を明らかにす
るために、AID-TG マウス、臨床検体を用い
て、bisulfate PCR- sequence にて遺伝子
のメチル化を検討すると同時に、AID によ
る変異導入率を検討してきた。しかしなが
ら後述のように、多くの遺伝子領域に多様
なメチル化変化が生じているために全体
像の包括的理解が困難であった。このため
メチル化の全体像をより詳細に検討する
ために次世代シーケンンサーを用いて解
析を開始した。 

 
(7) 発癌母地としての組織幹細胞における

AID の役割を明らかにする： 
肝未熟細胞にAIDを発現させることによ

って高頻度に肝発癌を認めたことから、発
癌における組織幹細胞領域でのAID発現の
重要性が示唆された。 

近年癌細胞は組織の幹細胞から発生す
る可能性が示唆されている。この点を明ら
かにするために、未熟肝細胞に発現してい
る幹細胞マーカー分子の一つである TNAP
に特異的に AID を発現させた TNAP-AID マ
ウスを作成したところ、通常の AID-TG マ
ウスよりも特異的に、かつ高頻度に肝癌が
発生した。また本マウスの肝癌では p53 遺
伝子の変異が高頻度に生じていた。さらに
その変異の多くは non synonymous 変異で
あり、かつヒトの遺伝子変異の hot spot
と類似した部位に多くの変異が導入され
ていた。一方アルブミン遺伝子特異的に
AID を発現させても肝発癌は生じなかった。

以上の成績は、発癌における組織幹細胞の
重要性とともに、AID が幹細胞領域に発現
することが、発癌に重要である可能性を示
している。 
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