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研究成果の概要（和文）：  

AID（activation-induced cytidine deaminase）はシトシン（C）をウラシル（U）に変換すること
により、DNA上に U:G損傷を誘導する。通常なら、損傷を受けた C:G塩基対にのみ変異が誘発される。
しかし、胚中心 B細胞では、約半数の変異が損傷のない A:T塩基に生じる。本研究の結果、A:T変異
の誘発は胚中心 B 細胞に特異的な現象で、ターゲット遺伝子の局在部位に依存せず、胚中心 B 細胞
の環境及び急速な細胞分裂に依存することが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The activation-induced cytidine deaminase converts cytosine to uracil and generates a U:G lesion on DNA, 

which obviously can cause mutations at the C:G pair. However, half of the mutations in the germinal center B 

cells occur at the non-damaged A:T pair. In the present study, we found that the induction of A:T mutations is 

an intrinsic property of the germinal center B cells and is independent of target gene location but requires rapid 

cell division.  
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１．研究開始当初の背景 

胚中心 B細胞の抗体遺伝子の体細胞変異(SHM)

は AID により誘導され、高親和性抗体の産生

に必須である。AID はシトシン（C）を脱アミ

ノ化し、ウラシル（U）に変換し、その結果誘

導される U:G ミスマッチや脱塩基部位を複製

する過程で、C:G塩基対に変異が導入されると

考えられている。 

 事実、AIDを強制発現した NIH3T3細胞では、

AIDの酵素活性と一致して、ほぼ 100％の変異

が C:G 塩基対に誘導される。一方、胚中心 B

細胞の抗体遺伝子変異は C:G 塩基対に加え、

半数の変異が A:T塩基対に生じるが、C:G塩基

対に誘導された U:G ミスマッチが、どのよう

に A:T 塩基対にまで変異を誘発するか不明で

ある。 
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A:T 変異誘導には、エラーを起こしやすい

DNAポリメラーゼ・イータ（POLH）が必要であ

ることが示されている。しかし、NIH3T3で POLH

を過剰発現させても誘導される変異は C:G 変

異のみで、これに対し胚中心 B 由来の細胞株

Ramosでは C:G及び A:T変異が誘導される。即

ち、通常の細胞では、POLH が発現していても

動員されないのに対し、胚中心 B 細胞では

POLHが動員され、その結果 A:T変異が誘発さ

れることが示唆された。 

一方、lacZトランスジェニックマウスの各
組織でのゲノム変異を解析すると、胚中心 B

細胞においてのみ高い割合の A:T 変異が認め

られた。lacZでの A:T変異は、抗体遺伝子の

SHMと比べて低頻度で、AID非依存性 A:T変異

であるにもかかわらず、POLH が必須であるこ

とが示された。以上の事実から、胚中心 B 細

胞では、本来使われない POLHを DNA修復に動

員する分子機構が存在し、抗体遺伝子のみな

らず、lacZ 遺伝子においても高い割合の A:T

変異が導入されたのではないかと考えられる。 

 

２．研究の目的 

現在、SHMに関わる因子のうち、AIDが唯一、

胚中心B細胞特異的であると認められている。

しかし、胚中心B細胞で誘導されるA:T変異に

ついては、AIDを含めこれまで明らかにされて

いる因子だけでは十分ではない。この点に関

し、我々は、胚中心B細胞に特異的に作用する

未知の因子が、A:T変異導入に必要である可能

性を提示した。本研究では、A:T塩基への変異

導入機構の解明を目的とし、胚中心B細胞由来

の細胞株であるRamosを用いて、A:T変異の誘

発に必要な因子及び条件を探る。 

 

３．研究の方法 

胚中心 B細胞由来の細胞株である Ramosに AID
を発現するレトロウイルスを導入して、様々
な細胞培養条件や AID発現レベルにおける
A:T変異誘発について詳細に調べた。また、A:T
変異の誘発に関わる因子のノックアウトマウ
スを掛け合わせて、異なる因子間の相互作用
についても解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究では、以下の研究成果が得られた。１、
速い細胞増殖速度が胚中心Ｂ細胞における抗
体遺伝子の A:T 変異の誘発に重要であること
を示した。DNA複製は、単に C:G塩基対の変異
を誘発するのみならず、A:T塩基対の変異誘発
にも重要であることが示唆された。２、抗体
遺伝子の体細胞変異の一端を担う POLQの機能
ドメインについて詳細な解析を行った。その
結果、POLQの N末端のヘリカーゼドメインと
C末端のポリメラーゼドメインが、放射線照射

などにより誘導される DNA 二重鎖切断の修復
にそれぞれ重要な働きをしていることが明ら
かになった。一方、POLQは DNA二重鎖切断の
修復を伴う抗体遺伝子のクラス変換には必要
ないことを示した。３、REV1 の酵素活性を特
異的に失活させたマウス（REV1AA）と POLH欠
損マウスの掛け合わせマウスにおける抗体遺
伝子の体細胞変異について調べた。その結果、
ダブルノックアウトマウスでは、それぞれの
単独ノックアウトマウスに比べ、変異頻度が
さらに低下し、しかも Cから Gおよび Gから C
の変異もほぼ消失した。この結果から、複数
のポリメラーゼが相互作用しながら、さまざ
まな点変異を誘発することが示された。４、
UNGと POLHの二重欠損マウスにおける体細胞
変異について解析した結果、UNGと POLHが異
なる U:G 損傷をターゲットとすることを明ら
かにした。５、A:T変異に見られる strand-bias 
は AID の発現量が高い時にのみ誘発されるこ
とを示した。これらの研究成果は、A:T変異の
誘発機構の更なる解明に重要な知見を提供し
た。 
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