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抗体の 多様化 メカ ニ ズ ム の 不 思議

金 山　直樹

　抗体 は，今や基礎研究 に お い て 目的分子 の 検出に 不 可

欠 で あ る だ け で な く，臨床検査薬や抗体医薬な どそ の 応

用 範囲 は ま す ま す広 が っ て い る．抗体 の 重要 な性質は ，

標的 を特 異的 に検出 す る能力 で あ る が ，個体 に お け る 抗

原 に 対 す る 特異的抗 体 の 産生 は，多様 な抗体 レ パ ー
ト

リ
ー

の 中か ら標 的抗原 に特異的な ク ロ
ー

ン が選択 され る

こ と に よ り起 こ る．抗体の 多様性 は，抗体 を 産生す る B

細胞 の 分 化 段階 と成熟段階で 生 み 出され る．抗体 可 変部

遺伝 子 の V （D ）J再 編成 は ，
B 細胞 が 骨髄 中の 前駆細胞 か

ら分化する際に起 こ り ， 広範囲 の 病原体 に 対応す る ため

の 抗体 レ パ ー トリーを 準備す る．一
方 ， 成熟 B 細胞 が抗

原 に よ っ て 活 性化 され る と，抗体可 変部遺伝 子 上 に 体細

胞突然変異が導入 され ，抗原 に 対 す る親和性や特異性が

向 上 した 抗体が生み 出され る．また，最初 に発現 され て

い る 重鎖定常部遺伝子 が組換えに よ り欠失 し，可変部遺

伝子 が 下 流 に 存在す る 別 の 定常部遺伝 子 とつ なぎか え ら

れ る こ とに よ っ て ，抗体 イ ソ タ イ プ が ス イ ッ チ す る （ク

ラ ス ス イ ッ チ ）．ク ラ ス ス イ ッ チ に よ り抗体 は 特異性 を 変

化 させ る こ と な く，さ ま ざま な エ フ ェ ク ター
機 能 を 発揮

する．

　活性化 B 細胞 に お い て 起 こ る体細胞突然変異 とク ラ ス

ス イ ソ チは，見 か け上 異なる遺伝子改変 プ ロ セ ス で あ る

が ，Muramatsu らによっ て こ れ ら両方 の 過程 に は activa −

tioll−induced　cytidine 　deaminase （AID ）と い う共 通 の 因

子 が 関与す る こ とが 明 らか に な っ た ．りAID を 欠損 し た

マ ウス で は ，B 細胞 は 正 常 に 発 生 し抗原 に よ っ て 活 性 化

さ れ る が ，体 細 胞 変異 もク ラ ス ス イ ッ チ も起 こ ら な い ．

体 細 胞 突 然 変 異 と ク ラ ス ス イ ッ チ の 過 程 で は，と も に 抗

体遺伝子 上 の 関連領域に お け る DNA 切 断 段 階を 経 由す

る と され て お り，AID は こ れ ら の 領域 の DNA 切断 に 関

与す る と考 え られ て い る．一
方，ニ ワ トリなどの 抗体可

変部遺伝 子 は そ の 上流 に存在す る偽遺伝 子 を鋳型 と し た

遺伝 子 変換 に よっ て も改変され る が，Arakawa らに よっ

て 遺伝子 変換 もAID に 依存す る こ とが 明 らか にな っ た ．2）

興味深 い こ とに，活性化 B 細胞 に お ける 抗体遺伝子 の 主

要 な 多様 化 機 構 の す べ て に AID が 必 須 で あ っ た の で あ

る．

　 AID の 作用機構 に つ い て は 現在 二 つ の モ デル が 考えら

れ て い る．一
つ 目は ，AID に は pre−mRNA 上 の シ トシ ン

（C）を脱 ア ミノ 化 し て ウラ シ ル （U ）に 変換する RNA 編

集酵素 APOBEC −1 との 相同性 が ある こ と か ら，　 AID は

RNA をタ
ー

ゲ ソ トとす る と した モ デル で あ る．a）こ の 説

で は ，未同定 の ヌ ク レ ア
ーゼ の pre−mRNA に AID が作

用す る と，こ の ヌ ク レ ア
ーゼ が抗体遺伝子 を 切 断 で き る

よ うに な り，ク ラ ス ス イ ッ チ の 開始 お よび 切断 部位 の 修

復 エ ラ
ー

に よ る体細胞変異が 起 こ る と し て い る．も う
一

方 は DNA が 直接 AID の タ
ー

ゲ ソ トとな るモ デ ル で ，

AID は DNA 上 の C を脱 ア ミ ノ化 し て U に 変換 し，生 成

したデオ キシ ウリジ ン が DNA 修復 に よ り除去 される際

に 起 こ る DNA 切断 に よ っ て ク ラス ス イ ッ チ お よ び 体細

胞変異 が 起 こ る，あ る い は DNA 複製時 に U が チ ミ ン （T）

と し て 認識 され て C か らT へ の 変異 と し て 固定 され る と

い うもの で あ る．4）現在 の と こ ろ，DNA 脱 ア ミ ノ 化説 を

支 持 す る報 告 が 多い が 決 着 が つ く に は も う少 し時闇 が 必

要 な よ うで あ る．5）

　体細胞突然変異 と ク ラ ス ス イ ッ チ とい う異な る プ ロ セ

ス に お い て ，AID の 機能 発 現 が ど の よ うな機構 で 制御 さ

れ て い る の で あ ろ うか ？ 最近 の 報告 で は ，AID 分子 上の

異 な る部位 に そ れ ぞ れ 体細胞突然変異 と ク ラ ス ス イ ソ チ

に 関与 す る部位 が あ る こ とや ，AID 分子 の 細胞内局在が

機能 の 使 い 分 け に 重 要 で あ る こ とを示 唆す る報告が続 い

て い る．抗体 と い うよ く知 られ て い る分 子 に 関す る 話題

で あ る が、AID に 関 し て は 免疫学 の 教科書 に 記述 が 追加

され る よ うな研究成果 が 相次 い で お り，その 動向 は 注 目

に 値す る．
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