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研究成果の概要（和文）：申請者は、Id2遺伝子欠損マウス,Id3欠損マウスにおいて、B細胞活
性化状況が異なることに起因すると思われる免疫反応の異常を見いだしている。この差異を生

み出す分子基盤を明らかにする目的にて、Id2-/-B細胞、Id3-/-B細胞と、コントロール B細胞
の遺伝子発現プロファイリングを行った。その結果、Id2,Id3 欠損により発現量に変化の見ら
れる多数の遺伝子群が明らかになったが、それぞれの Id機能特異性に依存した遺伝子発現制御
機構の詳細の解明には、更なる解析が必要である。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We have found the differences in activation status between Id2 -/- 
and Id3 -/-B cells. To identify the molecular mechanism to explain the phenotypic 
difference observed in these mice, we performed the DNA array experiments using mRNA 
probes from Id2-/- or Id3-/- B cells. Drastic changes in gene expressions were observed 
between them. To elucidate the functional differences of Id2 and Id3 to modulate B cell 
activation program require more complicated analysis. 
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１．研究開始当初の背景 
分化抑制因子 Id(Inhibitor of Differentiation)は、

細胞分化の抑制という機能以外に、生物学的に

重要な様々な現象に関与していることが最近の

知見から明らかになりつつある。ほ乳類に見い

だされているすべての Id 遺伝子は、basic 

helix-loop-helix(bHLH)型転写因子を負に制御

するという性質をもち、これが生体内での Id機能

発現に必要な唯一重要な特性であるという考え

方が主流である。その一方で、Id の関与する

種々生命現象は、単純な bHLH 型転写因子の

機能阻害のみでは説明出来ない点も多く、Id の

生体内での機能の詳細はいまだ不明である 

 
２．研究の目的 
例えば Id2、Id3 遺伝子発現はともに、B 細胞抗

原刺激等の共通のシグナルによって誘導される。

しかし、それぞれの遺伝子破壊マウスに見られ

る B 細胞機能異常と、それに伴って認められる

マウスの病態は、全く異なっている。Id3 欠損マ

ウスは Sjogren’s syndromeを発症することが知ら

れているが、Id2 欠損マウスはこのような自己免

疫疾患様の表現系は示さず、アレルギー様素因

を示す。本研究では、分化抑制因子 Id2 欠損マ

ウスにみられる B細胞活性化亢進と、Id3欠損マ

ウスに見られる B 細胞活性化障害という現象に

焦点を絞り、B 細胞におけるそれぞれの Id の役

割を明らかにすることを足がかりとして、各種 Id

遺伝子の機能的相違を生み出す分子基盤をみ

いだすことを目的とする。この実験によって得ら

れた種々Id の機能を、様々な Id の関与する生

命現象において検証しながら、細胞増殖、細胞

分化、細胞老化といった現象における各種 Id の

役割と機能を明らかにする。 

３．研究の方法 
Id2-/-B細胞もしくは Id3-/-B細胞と、コントロー

ル B細胞を in vitro にて分化誘導し、その 

時の遺伝子発現変化を遺伝子マイクロアレイに

てスクリーニングすることにより Id2 もしくは Id3 欠

損により発現に変化のみられる遺伝子を同定す

る。これらの情報と、生化学的なアプローチを組

み合わせて比較検討することによって、B 細胞

における Id2(Id3)の機能を総合的に判断するの

に重要な情報を得る。 

	
 

４．研究成果	
 

Id2欠損B細胞、Id3欠損B細胞は、野生型B細胞と比べ，遺

伝子発現に変化を認める。また，Id2欠損B細胞、Id3欠損

B細胞ともに同じような発現変化を認める遺伝子はほとん

どなかったことから、Id2とId3はE2Aといった共通の転写

因子の機能を抑えるといった従来から考えられてきた機

能以外に、Id2特異的、Id3特異的機能を持つ可能性が示

唆された。しかし、Id2,Id3の機能的複合体に特異的な因

子を単離するには至っていない。Id2, Id3が様々な

B細胞分化状態の維持にどのように関与してい

るのかを再度詳細に検証する目的にて、種々

分化段階のB細胞株をもちいたinducible lineを

樹立した。Id遺伝子の発現誘導によって、細胞

の活性化状態等の変化を認めたが、Id2, Id3間

で、程度の違い以上の差を見いだす事は出来

なかった。したがって，この系（過剰発現の系）

を用いてId2とId3の機能的相違を見いだす事

は難しいということが明らかになった。次に、活

性化B細胞由来のB細胞株にId2, Id3を発現さ

せ、それぞれの複合体を分離しその構成成分

を調べた。ここでも二つの複合体間に大きな違

いを見いだす事は出来なかった。 

これらのことから、Id2とId3欠損マウスに認めら



 

 

れる表現系の差を生み出す分子基盤を明らか

にするためには、さらに踏み込んだ解析が必

要であり、『もう少し分化状況に明らかな違いを

認める細胞を用いて解析する』といった工夫が

必要と思われた。 

Id2 欠損 B細胞と Id3欠損 B細胞では、細胞分

化や種々シグナルに対する反応性に明らかな

違いがみとめられることから、次は野生型 B 細

胞と Id2 欠損マウス由来、もしくは Id3 欠損マウ

ス由来の B 細胞を材料として、Id2 複合体、Id3

複合体を解析する事を予定している。 
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