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論 文  内  容  の  要  旨  

抗体は体液性免疫応答の主役となる機能分子であり，IgM，IgA，IgG，IgE等のクラスに分類され，それぞれ特徴的な  

機能を持つ事が知られている。生体防御において，抗体が必要な場所に運ばれ，必要なエフェクタ一機能を発揮する事が重  

要であるが，これは抗体のクラスによって決定される。活性化Bリンパ球における抗体クラスの変換は，抗体遺伝子定常  

部領域をIgMから他のクラスへ置き換えるDNA組換え反応である事が知られている（クラススイッチ組換え）。組換えク  

ラスの決定には，サイトカインからのシグナルが重要であり，サイトカイン刺激により，クラススイッチ先のクラスの定常  

部領域を含む転写（germline transciption）が誘導され，その後クラススイッチ組換えが誘導される。抗体のクラススイッ  

チ組換えにはgermlinetransciptionが必要である事が知られているが，組換えクラス決定機構の詳細は不明である。一方，  

Ⅴ（D）J組換え（抗原特異性を決定するDNA組換え反応）の解析から，組換え酵素（RAGl／RAG2）の基質DNAへの近  

接可能性（accessibility）の制御に，組換え領域の転写とヒストン修飾が重要であるという知見が蓄積してきている。しか  

し，一般的にDNA組換えにおける標的領域の決定は，常にヒストンアセテル化と共にgermline transcriptionの発現を伴  

う。そのため，組換え酵素のaccesscibility制御において，それぞれの役割をはっきり分離して示す事に成功した例はなか  

った。   

そこで，本論文ではSwitch領域（それぞれのクラス定常部領域上流に存在し，クラススイッチ組換えを司ると考えられ  

る，特徴的反復配列）におけるヒストンアセチル化の状態とクラススイッチ組換えの相関を調べ，クラススイッチ組換えを  

誘導したクラス特異的にSwitch領域のヒストンアセテル化が克進していることを明らかにした。しかし，ヒストンアセチ  

ル化だけではクラススイッチ組換えが誘導できず，germline transcriptionが必要であることが明らかになった。これに加  

え，クラススイッチ組換えに必要な酵素として唯一知られているactivation－induced cytidine deaminase（AID）が，  

germline transcriptionに依存する形でクラススイッチ組換えの標的クロマチンに存在していることが明らかになった。さ  

らに，AIDがRNApolymeraseII転写複合体と結合する事を見出した。これらのことから，germlinetranscriptionを誘導  

する転写複合体がAIDをSwitch領域にリクルートしている可能性と，転写しにくいSwitch領域で行き詰まったRNA  

polymeraseII転写複合体が，Switch領域にすでに存在していたAIDをその場に安定に維持している可能性が示唆された。  

以上の結果は，クラススイッチ組換え制御にはgermline transcriptionが重要な役割を果たしていることを示しており，さ  

らにAIDがDNA修飾酵素として働いている可能性を強く示唆する。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

抗体は体液性免疫応答の主役となる機能蛋白質分子であり，IgM，IgA，IgG，IgE等のクラス特徴的な機能を持つ事が  

知られている。生体防御において，抗体が必要な場所に運ばれ，必要なエフェククー機能を発揮する事が重要であるが，こ  

れは抗体のクラスによって決定される。活性化Bリンパ球における抗体クラスの変換は，抗体遺伝子定常部領域をIgMか  
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ら他のクラスへ置き換えるDNA組換え反応である辛が知られている（クラススイッチ組換え）。組換えクラスの決定は，  

サイトカイン等の刺激により，クラススイッチ先のクラスの定常部領域を含む転写（germline transciption）が誘導され，  

その後その標的遺伝子にクラススイッチ組換えが誘導されることによる。抗体のクラススイッチ組換えにはこのgermline  

transciptionが必要である事が知られているが，組換えクラス決定機構の詳細は不明である。一方で，抗原特異性を決定す  

るV（D）J組換えの解析から，組換え酵素（RAGl／RAG2）の基質DNAへの近接可能性（accessibility）の制御に，組換  

え領域の転写とヒストン修飾が重要であるという知見が蓄積してきている。しかし，一般的にDNA組換えにおける標的領  

域の決定は，常にヒストンアセチル化と共にgermline transcriptionの発現を伴うため，組換え酵素のaccesscibility制御に  

おいて，それぞれの役割をはっきり分離して示す事に成功した例はなかった。   

本論文ではSwitch領域（クラススイッチ組換えを司ると考えられる，特徴的反復配列）におけるヒストンアセチル化の  

状態とクラススイッチ組換えの相関を調べ，クラススイッチ組換えを誘導したクラス特異的にSwitch領域のヒストンアセ  

テル化が克進していることを明らかにした。しかし，ヒストンアセテル化だけではクラススイッチ組換えが誘導できず，  

germline transcriptionが必要であることが明らかになった。これに加え，クラススイッチ組換えに必要な酵素として唯一  

知られているactivation－inducedcytidinedeaminase（AID）が，germlinetranscriptionに依存する形でクラススイッチ組  

換えの標的クロマチンに存在していることを発見し，AIDがRNApolymeraseII転写複合体と結合する事も見出した。こ  

れらのことから，germline transcriptionを誘導する転写複合体がAIDをSwitch領域にリクルートしている可能性が示唆  

された。これらの結果は，クラススイッチ組換え制御にはgermlinetranscriptionが重要な役割を果たしていることを示し  

ている。   

以上の結果は，Bリンパ球におけるクラスクラススイッチ組換えの標的特異性の制御の分子基盤を明らかにしたものであ  

り，分子生物学，分子免疫学の発展に大きく寄与するものであると考える。従って本論文は博士（生命科学）の学位論文と  

して価値あるものと認めた。   

なお本学位申請者は，平成18年1月24日に実施された論文内容とそれに関連した口頭試問を受け合格と認められた。  
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