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ジーンハンディンタによ~炎症・免疫研究の発展

AIO.免疫グロプリン遺伝子のクローニングによる

クラススイッチ組換え・体細胞突然変異の

分子メカニズムの解明

木下和生

Activation-induced cytidine deaminase (AID) が，抗体のクラススイ ッ チと体細胞突然変

異に必須の酵素であることが本庶らにより報告され.20 年が経過した. この発見により抗

体多機性の理解は飛躍的に進展したが. AID がDNA を変化させる分子機構については，依

然，未解決のままである.発がんや DNA 脱メチル化の機構にかかわる知見もあり，抗体

以外の研究領減ヘ広がっている.これらの最先端の研究について概説する.

はじめに

AID が発見され.ほぽ 20 年が経ったこの間

の歩みを振り返るべく.最近の論文を読み漁って

みたが.新しい分子の関与が次々と報告されてい

るわりに.わくわくするような発見が少ないこと

に気付いた.あまり細部にまでこだわると読者も

疲れるだろうから.本稿ではできるだけ単純化し

クラススイッチ研究の而白さが伝わるようにざっ

くりとまとめることにした. 詳しくは成書を参照

されたい1 )

l.抗体遺伝子の研究

本庶佑教授は， 抗 PD-1 抗体を応用したがん免

疫療法の開発の功績に対して 2018 年度ノーベル

生理学医学11:・を受賞したが. PD-1 以外でも重要
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な功績を残している.本稿では本店:教授のライフ

ワークである抗体遺伝子の研究を紹介する.

1970 年代.留学先の米国で君主明期の分子生物学

を学び. 抗体遺伝子の研究を開始した本庶教授は.

帰国後.抗体重鎖のクラススイ ッチが定常領域遺

伝子組換えによって起きる仮説を提唱した (allelic

deletion model) 2) . 利根川進博士(f抗体多様性の

遺伝学原理の発見Jにより 1987 年ノ ーベル生理学

医学賞を受賞)が抗体可変領域遺伝子の V (D)J 組

換えを発見したのと同時期である.本庶教授は組

換えが起きるスイッチ領域の発見3) クラスス

イッチに伴いゲノムから切り出される環状 DNA

の検出4) マウス抗体定常領域遺伝子全領域のIlilJ

限酵素地図作成5) をもって allelic deletion を証明し

さらにクラススイッチを誘導するサイトカイン

IL-4 の遺伝子クローニ ング6) ヒト抗体重鎖可変

領域遺伝子全領域のシーケンス決定7)など数々の

功績を築いた.

2. AID の発見

本庶教授らは.クラススイッチ組換えを高頻度
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に誘導できる細胞株 CH12F38) を用い. cDNA サ

プトラクション法により活性化B網11胞特異的に発

現する activation-induced cytidine deaminase 

(AID) の泣伝子をクローニ ングした. 1998 11q 月.

本W;教授が主催したB細胞の国際シンポジウムで.

当時ポスドクだった村・松正道が A l t 博士や

Stavnezer 博士などの海外の第一線の研究者を前

にポスター発表したが. AID (当時は 23C9 とよば

れていた) がクラススイッチに必須である縦証が

なく . この新規脱アミノ化酵素に対する反響はゼ

ロだっ た.発表した当の村松も当時助手として研

究に参加していた筆者自身も 23C9 にさほどの熱

狂は党えなかったものの.粛々と解析を続け.

1999 年に本庶教授により AID と正式に命名され，

論文発表となった9) この論文では AlDがシトシ

ンをウラシルに変換する活性をもつことを示した.

~I:.体におけ る AID の機能を調べるためノックア

ウトマウス作成に若手した.ょうやくヘテロ欠損

マウスまでこぎ着けた時.クラススイ ッチ隙害の

ある高 IgM 症候群の原因遺伝子を追い求める

Durandy 博士と共同研究をすることになった.ヒ

ト AID遺伝子10) を増幅するプライマー配列を.情

報漏洩の可能性がある電子メ ールではなくあえて

Fax で送信した. クリスマス目前の 12 月 22 日の

ことであった.クリスマス休暇返上で実験したの

であろう . 2000 年]月 12 日. Dudandy 博士から

驚天動地の知らせを受けた. 当時はヒ トゲノムが

公開されておらず.プライマー配列のみを頼りに

AID 遺伝子配列を決定し 患者家族のそれと比較

した結よIt すべての患者に AID遺伝子の変異が発

見されたというのである. 一気に沸点に達した研

究室一同は大急ぎでノックアウトマウスの解析を

進め.マウスでも IgM しか存在しないというクラ

ススイッチへの絶対的関与を示す証拠を得た.ほ

ほ同時にヒトとマウスの結果が揃い.AID のクラ

ススイッチへの関与は揺るぎないものになった.

もう 一つのサプライズは AID が体制胞突然変巣

にも附与していたことであった. ~~者は驚かに.

別々に時期をずらして書けば Cell に 2 本は書ける

なと思ったものの.本民!:教授はクラススイッチと

体調11胞突然変異の両方に必須の |調子として Cell

2000年 9 月 1 日号に発表した 11) Durandy らのヒ

ト AID 欠損症の論文も同じ号に掲載された 12)

3. AID の分子機構

AID の発見は抗体のクラススイッチと多様性

獲得機構の理解に大きく武献した.そ して同時に

AID がどのような分子機構で両者を制御してい

るのかが問題となり. 当然の流れで. 多く の研究

者が取り組みはじめた. AID の配列は RNA 編集

酵素として知られていた Apobecl と相同性が高

いことがわかっていた.

本店!;らは.筆者らが開発 したク ラススイッチの

人工基質13) 1-1 ) と Bachl らの IJ日発した体細胞突然変

典の人工基質l討 を用いて. 線維芽細胞でも AID 強

制発現によ り両者を引き起こせることを示し

た 16) 17) つまり AID以外の因子は制胞一般に存在

しているということになる. AID 発現の後. ク ラ

ススイッチには新規のタンパク合成が必要であっ

たため18) 19) AID により RNA のシトシンカfウラ

シルへ変換される.いわゆる RNA 編集仮説を提

唱した Apobec1は AICF という補助因子ととも

に RNA 編集をおこなうので. AICF のような補

助因子が AID にも必嬰だろ うと想定された.

2002 年 Neuberger ら 20) は AID のみを大腸菌

で強制発現させると大腸菌ゲノムに変異が導入さ

れることを報告し DNA の シト シンが脱アミノ

化される.いわゆる DNA 編集仮説を提唱 した.

2003 年.AID や Apobecl と*1'1同性の高い Apo

bec3G は E江V の増殖中 1111体 DNA シトシンの脱ア

ミノ化を起こすことが報告された Nussenzweig.

Alt.その他の研究室から DNA編集仮説を文持す

る論文が相次いだ21)22) ìí~水らは.AID がクラス

スイッチ組換えの標的となるスイ ッ チ領域 DNA

において RNA ポリメラ ーゼ日と結合したクロマ

チン分画に含まれることを示 した23) Neuberger 
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らによりミスマッチ修徳タンパクが. Weill らに

よりポリメ ラーゼ n が A:T 部位の変異に必要で

あることが示された.また. ウラシルの除去と

DNA 切断を担 う UNG およびAP endonuclease 1 

(APE l )がクラススイッチに必要であることが報

告された.これらを踏まえ.AID によるシ ト シン

脱アミノ化を起点とした DNA 編集モデルが Neu

be rge r らによって提唱された. AID 依存的に

DNA 中のウラシルが生成されていることも 2 つ

の方法で報告されている却却.

一方. RNA 編集仮説陣営も証拠を積み上げて

いる. DNA 編集仮説によれば uracil DNA glycoｭ

sylase (UNG)活性がクラススイッチに必須と予想

されるが. 本W: らは UNG の酵素活性がクラスス

イッチに不要であることを示した抑制. UNG そ

のものはクラススイッチに必要であるので.醇紫

活性以外の機能が DNA 切断後の修復に必要なの

だろう 28) また. RNA 編集酵素である ことが確立

されている Apobecl が大腸菌の DNA に変異を導

入できることを見出した29) つまり . 大腸蘭の

DNA に変異を入れることがRt~A編集酵素である

ことを否定する線拠にはならないという こ とであ

る.多数の変具体のスクリーニングにより.昨索

活性には影響しない AID の N 末端付近変興によ

り体調11胞突然変興が選択的に|絡事され. C 末端変

異によりクラススイッチが選択的に障害されるこ

とを報告 した30)31) APEl は ク ラススイッチにお

ける DNA 切断にかかわらず. その後に続く修復

に必要であったが:rl) 体細胞突然変異には不要で

あった33) これらー述の観察結果を DNA 編集仮

説で説明するのは鰍しい AID によ る RNA 制.鈍

の可能性を示す証拠として村松らによる . B 型

肝炎ウイルスの桜製中!日j体 RNA を基質とする

RNA 編集がある刊. DNA 編集をおこなう Apo

bec3A がWT1の mRNA をも編集する ことが報告

され却. AID の DNA 編集仮説と RNA 編集仮説

は二者択一ではない可能性も出てきた. RNA 編

集の証明といえば編集ターゲットとなる RNA の

同定をおいて他にない.本庶らは AID によって

Topoisomerase 1 (Top l ) の発現が半分に低下す

ることがスイッチ領域 DNA の切断や体細胞突然

変異を引起こすこ とを報告した細川. そのなかで

本庶らは.AID により Topl mRNA は編集されな

いことから. Topl の発現低下には microRNA の

編集などIllJ接的な作用が附与するのではないかと

推測している.

4. AID のリクルート因子

AID はおもに細胞質に局在しているが.核外輸

送を薬剤で阻害すると核に移行することが本庶ら

により報告された38) AID は細胞質と伎のIUJ を行

き楽するタンパクであったのだ.AIDの C末端の

変興体は核局在を示すことから . C 末端に核外輸

送シグナルが存在することがわかった.興味深い

ことに核に局在する AID 変異体は体調u胞突然変

異を誘導する活性が上昇するのに対し.クラスス

イッチを誘導する活性は低下する州諸) シトシン

脱アミノ化活性が保たれている C末端変異体でこ

のような現象が観察されたことはクラススイッチ

には AID の酵素活性以外の機能が必要であるこ

とを示唆している.C末端領域は mRNA と結合

することが示されたが. AID と mRNA の結合は

直接的ではなく.何らかのタンパク質を介して結

合すると考-えられる39) 多くの研究室がAID と結

合するタンパクから AID の分子機榔に迫ろうと

考えた.その結果. 一本釘iDNA に結合し DNA抜

製フォ ークの安定化に寄与する RPA. スプライシ

ング凶子である CTNNBLl. RNA ポリメ ラ ーゼ

を含む11伝写因子複合体を構成する Spt5 ・ Spt6. 転

写直後の RNA を分解し鋳型鎖 DNA を 1 :本鎖に

変換する exosome 複合体. 核内 RNA タンパク複

合体 hnRNP K/LlU. 連続したグアニ ンを多く含

むスイッチ領域由来のイントロン RNA から生じ

る G Quartet 4重鎖RNA (G4 RNA) と AID との結

合が相次いで報告され.これらが AID を標的ス

イ ッチ節減へリク ルー トする因子である可能性が
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議論されている.また抗体遺伝子以外に AID依

存的な変興が生じるオフターゲットの解析から.

逆向きに収束する転写や super enhancer の存在

がAIDによる変異を促進することが*IPY I したω41)

ヒストンの修飾も AID のターゲット選択に機能

している 1) しかし AID が V 領域やスイッチ領

域に集中するメカニズムの全貌はいまだ解IYI され

ていない.

5. DNA 修復因子

AID の発見以前から DNA 修復因子がクラスス

イッチに附与することが知られていた. DNA-PK. 

A TM. Ligase IV. 53BPl. H2AX. Artemis. 

XRCC4. XLF など DNA 非相同末端結合 non

homologous end joining(NHEj ) に附与するタン

パク排の変興体でクラススイッチの効率が低下す

る. DNA 修復経路にはパックアップがあり.こ

れらの変興体ではクラススイ ッ チが全くみられな

くなるわけではない. 残存するスイ ッチ飢減の接

合部には.通常はみられない3-8塩悲前後の相同

配列 (microhomology)が存在することから. alterｭ

native NHEj (A-NHEj) による修復がおこなわれ

ると考・えられれている. T]íj述のように本T.(!; らは

UNG や APEl の酵素活性はクラススイッチに不

要であるが.タンパクそのものは必要であり.両

者は DNA の再結合に関与していると指摘した.

Alt ら 42) はクラススイッチ組換えにおいて欠失

が優先され. 組換え反応のもう一つの械式である

逆位は起こりにくいことを報告した 2019 (.I~ . 組

換えの欠失優先がエンハンサー近傍に存在し

cohesin ring を H予び込む CBE配列に依存 している

ことを報告した. cohesing ringがスイ ッチ領域の

転写活性化と同時に標的スイ ッチ領域の lìíi後に配

'inされ.切断後の DNA 断端が欠失を好む形で係

留されるというモデルを提唱した43) 手1 :生能的な

組換えを防ぐと同時に端的な染色体転住を防ぐ仕

組みでもあり興味深い. ところで.ウサギの IgA

の定常制成遺伝子は染色体1111の組換えでもクラス

スイッチすることが知られている.ニワ トリ IgA

の場合には同ーの染色体ではあるが逆位によって

クラススイッチする44) これらの動物種でも

cohesin ring 仮説が当てはま るのであろうか?

ここまでの知見を図 l にまとめた.

6. AID と発がん

B細胞における AlDの過剰発現により抗体以外

の遺伝子にオフターゲット変異が生じることが報

告された45) B 網11胞リンパ腫や多発性骨髄胞で頻

発する Myc-lgh 転座が AID に依存して起こるこ

と 46) 骨髄服のマウスモデルでAID欠損により JJ重

筋頻度が減少することから47) B 細胞腫菰ーの発生

に AIDが関与することが疑われた.臨床的には似

性リンパ性白1(11病のなかで AID を発現するサブ

タイプの予後が思いことが報告されている48)

AID ト ランジェニックマウスではB細胞以外の

!匝蔽も発症した T細胞リンパ脇.肝臓顕揚. JW 

j匝蛎.皮府服務.乳1I泉!匝郵・など様々な組織から臨

場が発生 した49) -52) ヒ ト肝臓泌 ・ Jl!l管癌・悶縮・肺

臓縮 .IW端組織でも AID の発現が認められ.上皮

性l店協でも AID による遺伝子変興が発掘に関与

する可能性がある削. ヒ ト のがん組織における泣

伝子変異の網縦的解析5，1)からも AID/Apobec 

ファミ リーのシチジン脱アミノ化酵素の関与が議

論されている. AID は上皮細胞において. B細胞

同様に. TNF-α などの炎症性サイトカイン刺激

によりはじめて発現するため却.炎症性発がんに

|刻与していると考・えられる. ヒトの発がん索開hこ

AID 遺伝子多型が含まれる報告は.少なくとも明

者・のま11 るところになく.今後の検討が待たれる.

おわりに

AID の発見により抗体多様性創出機構の理解

は飛躍的に進んだが. 多くの疑I:~I も生み出した.

それらのうち.AlDがなぜ抗体遺伝子に集中して

DNA を変化させるのかという 問題が最重要であ

ろう.

30(202) 炎品"I~ と 免疫 vol. 28 no. 3 2020 



特集 (Basic Science> ジーンハンティングによる炎椛・免疫研究の発展

RNA pol" 
可司.

RPA 0 

Spt5 ・・
Spt6 ・・

CTNNBL1 0 
hnRNP K/UU • •• 
RNA exosome c5 
G4川 局

DNA-PKcs~ 
Ku70/80 '--心
灯M _ 

Ug4 ・
53BP1 0 

H2AX ・
NBS1 0 
Artemis 0 

XRCC4 ・
XLF ・

RNF8/168 ・・

図 l. クラススイッチ組鍛えの分子機構
Jg:'l l から JgE へのクラススイッチの|降IiIJ にあるヒト抗体重~llill伝子を示す 翁l換えを起こ

すスイ ッ チ官iJ或(オレン ジ色の的川|立1 )杉)は転写により l 本jl'lに解かれている.AID を D:-.J A

近傍へリクルートする|刈 fと切断後の DNA 修復 (NHEJ ) にかかわるタンパクがJWiiJ、れてい

る RNA 編集似説ではトポイソメラーぜ 1 (Topl ) によ る DNA 切断が関与していると:限定

される .

また.問題だけでなく . 多くの研究者も正1::.み 11'，

した.この 20 1"1'の聞に多くの研究者が組i研究室か

ら独立し . AID 研究を発以 させている. AID研究

の全体像を理解する一助になればと.筆者の独断

と偏見で. 研究者の師弟関係と 1iJI 究分野を |立l に示

す (図 2) . ~作者にと っては怖かしい名 lìíjで一杯で、

ある.B細胞の "，似性免疫3工作に |則する研究や

DNA 脱メチル化のHiIJ御についての研究は本杭で

は紹介できなかったので.作 l与で文献にあたって

いただきたい.AIDのリン酸化やユピキチン化に

ついても触れなかった.

クラススイッチの研究は多 く の催秀な研究者が

頑強ったおかげで驚くほどキ111かいメ カニズムに到

達している.しかし木当に而白い部分は allelic

deletion と AID の発見だと断Tfする どちらも本

I，(!;教授の業献である こ とは全ての l'iJ染者・が談むと

ころだ. PD-l や SDF-l や RBP-J や lL-2 受容体

の研究でも大きな功紛があり . おまけにゴルフで

はホールインワンも達成している . そんなに多く

の栄持を一人に与えてしまうなんて. なんとや1 1 は
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図 2. A旧リサーチマップ
矢印は師弟関係を示す.

魚類 AID

不公平なのか!自分などは AID にかかわれただ

けで幸せで.もう体大な発見に迎過することはな

いだろう!と . 諦めるのはまだはやい.も っと而

白い研究をしたい. 布志t'lJ記有志党成と繰り返

しl泣きながらさ訟をi丘く.
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