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研究成果の概要（和文）：IgEとIgAへのクラススイッチの制御に的を絞り、クラススイッチ組換えの標的遺伝子特異性
を掌る因子や組換えの場に介入して制御することが可能かを探索し、アレルギー制御や水際防御増強による感染症予防
水際防御増強による感染症予防の根本的標的になる可能性を追求した。
IgE、IgAへのクラススイッチ組換えへの特異的関与が判明した、Id2、Runx2, 3などについて、試験管内実験系におい
て特異的クラススイッチ組換えを制御できるか、IgEへのクラススイッチ組換えを誘導した後にIgA へのクラススイッ
チ組換えへの特異的因子を発現させることで、IgE産生細胞にIgAへの組換えを誘導できるかなどの検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Focused on the regulation of IgE production and regulation of class switching to I
gA, a trial to manipulate of the target gene specificity of class switch recombination (CSR) by intervenin
g its place or regulatory factors was performed.  
It was examined whether the specific CSR could be controlled in an in vitro culture by the factors like Id
2 and Runx2/3 which are known to be involved in the regulation of CSR to IgE and IgA, respectively.  It wa
s also examined whether such factors could guide the cells to switch to IgA after the cells were induced t
o IgE CSR.  
By the above experiments, a possibility was tested that intervening the place or regulatory factors of CSR
 to manipulate specificity of CSR and could be a target to control allergy by eliminating IgE and to stren
gthen first-line protection against infectious diseases by enhancing IgA production.   
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１．研究開始当初の背景 
(1) これまでに有効とさせていたアレルギ
ー制御・治療法は、各種メディエーターによ
り惹起される反応を抑制する、あるいはこれ
らメディエーターの分泌・放出を抑制するこ
とが主体の対症療法であって、根本的治療と
はなっていない。のみならず、抗ヒスタミン
剤による催眠など、副作用が少なくない。一
方、根本的な治療と成り得るものとしては、
原因・トリガーとなる IgEの産生を抑制する
ことが有力な標的であるが、IgE 産生に特異
的なものは皆無であり、ステロイド剤などに
よって免疫・炎症反応全般を抑制しているの
が現状である。この方法はいわば最終の非常
手段であり、多くの、時に重篤な副作用を伴
うことは広く知られている。アレルゲンに対
し他のクラスの抗体産生を誘導するものと
しては、『脱感作』法があるが、特異的かつ
効果的な抑制はできておらず、奏功率、再現
性ともに十分とは言い難い。 
 
(2) IgM、IgD 以外の各クラス・アイソタイ
プ抗体は抗原への特異性を保ちつつ、抗体の
生理的、病理的活性をになう定常部の遺伝子
を組換える、クラススイッチ組換えによって
は産生される。各クラス・アイソタイプはそ
れぞれ特徴的な生理・病理活性を抗体に付与
しており、IgE抗体は、I型アレルギーはの根
本的原因である。IgE へのクラススイッチ組
換えは極めて緻密に制御されており、正常な
個体ではその濃度が IgGに比べ１０万分の１
以下に抑えられている。IgA 抗体は哺乳類の
成体が最も多く産生する抗体クラスであり、
消化管や粘膜などから分泌されることによ
って、抗原の外部からの侵入に対する第一線
の防御を担っている。クラススイッチの遺伝
子組換えは、抗原の種類や侵入経路に応じて
産生される液性因子による調節を受け、特異
的な H 鎖定常部遺伝子が標的となって組換
えが進行する。この特異性は組換えに先だっ
て起こる転写（germline転写、以下 GT）によ
り、特異的な組換え因子である AIDなどの組
換え酵素系を標的遺伝子に接近可能にする
ことで調節されている。本研究代表者らは抗
体Ｈ鎖定常部遺伝子群の全構成を解明する
などこの分野における最先端の成果をあげ
るとともに、組換え部位の解析から IgAへの
クラススイッチ組換えは、他のクラスへの組
換えの後にも起こりうることを見出してい
た。IgE へのクラススイッチ組換えが転写因
子 E2Aに依存、抑制性転写因子である Id2が
このクラス特異的に GT と組換えを抑制して
おり、この遺伝子破壊マウスでは IgEの産生
が亢進していること、組換えとクロマチン構
造の変化（開放）は強く相関するものの、こ
れだけでは組換えの誘導には至らず、転写そ
のものが組換えに必要であり、これが転写は
組換え系因子の誘引に必要であることなど
を次々と明らかにし、国際的に注目されてい
た。 

 
(3) 本研究代表者は、IgAへのクラススイッ
チ遺伝子組換えを誘導することが最も根本
的かつ画期的なアレルギー制御・治療法と成
るのではないかとの新着想に至った。さらに、
IgA へのクラススイッチ組換えは、他のクラ
スへの組換えの後にも起こりうることから、
IgE 産生が起こった後、すなわちアレルギー
発症後においても、産生抗体クラスを IgAへ
転換させることで根本的治療を行うことが
可能であると考えられた。本研究による探索
の結果、全く新規のアレルギー治療法開発へ
端緒が開かれれば、遺伝子組換え制御の分子
機構解明という学術的成果のみならず、新規
医薬品開発という応用を通じた貢献として
も卓越したものと成ると期待された。 
 
２．研究の目的 
(1) アレルギー制御の観点から重要な IgEと
産生量と第一線防御の観点から重要である
にもかかわらず、その制御が未解明な IgAへ
のクラススイッチに的を絞り、本研究代表者
らのこれまでの成果から巧妙に制御されて
いることが明らかにされた、クラススイッチ
組換えの標的遺伝子特異性を掌る因子や組
換えの場に介入して制御することが可能か
を探索する。本研究では、単に IgEの産生を
抑制するのみならず、生体を防御する免疫反
応自体は抑制せず、むしろ IgAをはじめとす
る他のクラスの抗体産生を積極的に誘導で
きるのではないかとの新着想に基づき、新規
で画期的かつ根本的なアレルギー制御・治療
法の開発に挑戦する。 
 
(2) 本研究は、本研究代表者が確立しつつあ
る、高効率クラススイッチ組換え誘導培養系
を用いて、遺伝子組換えの標的特異性を掌る
因子や組換えの場に介入する方法を探索す
ることで、これまでにない画期的・根本的な
アレルギー制御・治療法の開発に道を開くこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では、まず細胞培養系において高
効率で IgAへのクラススイッチ組換えを誘導
できる実験系を確立し、これをもとに IgE、
IgA 遺伝子 GT の特異的に誘導に結びつく刺
激の検索し、IgE、IgAへのクラススイッチ組
み換えに特異的に関与する因子を同定した。 
 
(2) これらの結果を具体的なアレルギー制
御・予防法に発展させるために、IgE へのク
ラススイッチ組換えが特異的に抑制され、
IgA クラスへの組換えが増強される様な特異
的因子の組み合わせ、発現量等を割り出し、
自然発症アレルギーマウスなど各種モデル
マウスのＢリンパ球でこのバランスに乱れ
があるかを探索した。これらの情報をもとに、
IgE、IgAへの特異的組換えの鍵となる因子を
標的として、発現量等を変調する薬剤を、本



研究で確立される培養系を用い発現プロフ
ァイルによって探索的に検討し、新規で画期
的な根本的アレルギー制御・予防法の開発に
挑戦した。 
  
４．研究成果 
(1) 細胞培養系において正常人およびマウ
スの脾臓 B リンパ球に対して高効率で IgA 
へのクラススイッチ組換えを誘導できる刺
激を検索した。IgA 遺伝子 GT の特異的誘導
に結びつく刺激を検索できた。 
 
(2) 標的特異性とクロマチン開放ならびに
非組換え型転写との相関を検討し、IgA 特異
的クラススイッチ組み換えを誘導する刺激
の中で、特に IgA 特異的 GT を誘導できる
刺激を検索できた。 
 
(3) IgA、IgE 両遺伝子の GT プロモーター
に特異的働くことで GT 制御への関与が予
想される転写因子群が実際に制御に関与し
ていることを確認した。 
 
(4) IgA、IgE 遺伝子の GT プモーター領域
のそれぞれに結合してこれを制御している
と想定される転写因子を結合候補配列、誘導
時における発現パターン、遺伝子破壊マウス
の B リンパ球が示す表現型等から選び出し、
実際に両プロモーターへの結合があるか検
討した。これらの実験結果を総合することで、
新規で 画期的な根本的アレルギー制御・予
防法の開発に挑戦するための基礎的データ
が得られた。 
 
(5) 得られた結果を具体的なアレルギー制
御・予防法に発展させる基礎を得るために、
IgE、IgAへのクラススイッチ組換えへの特異
的関与が判明した、Id2、Runx2, 3などについ
て、本研究代表者らが確立した培養系で強制
発現させてその効果を解析し、実際に特異的
クラススイッチ組換えを制御できるか検討
した。 
 
(6) IgE へのクラススイッチ組換えへを誘導
した後に IgA へのクラススイッチ組換えへ
の特異的因子を発現させることで、IgE 産生
細胞に IgA への組換えを誘導できることな
どの検討を行った。  
 
(7) 次に、IgE 遺伝子の GTや組換えに抑制
的に働き、これを IgA のそれに振り替える
ことができる因子、あるいはその調節の中心
となる因子の同定を目指し、その効果が標的
遺伝子クラススイッチ領域（S 領域）のクロ
マチン開放や最終的組換え効率にまで及ぶ
ものかについて検討を加えた。 
 
(8) これらの研究によってクラススイッチ
組換えの標的遺伝子特異性を掌る因子や組
換えの場に介入することがアレルギー制御

や水際防御増強による感染症予防水際防御
増強による感染症予防の根本的標的になり
得る可能性が追求された。 
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