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スプライシング因子が抗体の体細胞高頻度突然変異に

必須であることを世界で初めて解明 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜概要＞ 

 岡山大学大学院自然科学研究科・金山直樹准教授（細胞機能設計学）、大森 斉教授

（細胞機能設計学）らの研究グループが抗体の親和性成熟の過程で起こる体細胞高頻度

突然変異に、スプライシング因子 SRSF1※１のアイソフォーム※２3（SRSF1-3）が必須であ

ることを世界で初めて発見し、米国科学アカデミー紀要（PNAS）電子版に平成 24 年 1 月

9 日に発表しました。 

 抗体は、免疫システムにおいて身体に侵入した病原微生物や毒素に特異的に結合し、

不活化させたり排除したりする重要な役割を担っています。抗体の標的抗原に対する親

和性※３は、標的抗原に感作した後、経時的に向上し、効率的に標的抗原を身体から排除

できるようになります。この抗体の機能向上は、親和性成熟と呼ばれます。この過程は、

抗体の抗原結合部位の遺伝子に、非常に高頻度に突然変異（体細胞高頻度突然変異）が

導入されることにより起こります。制御されない突然変異は、発ガンのリスクとなるな

ど生命にとって危険な現象ですが、体細胞高頻度突然変異がどのようなメカニズムで抗

体遺伝子のみに限定されているかについては不明でありました。今回の発見は、このメ

カニズム解明の重要な手がかりとなります。 

 岡山大学大学院自然科学研究科・金山直樹准教授（細胞機能設計学）、大森 斉教授

（細胞機能設計学）らの研究グループが抗体の親和性成熟の過程で起こる体細胞高頻度

突然変異に、スプライシング因子 SRSF1 のアイソフォーム 3（SRSF1-3）が必須であるこ

とを世界で初めて発見し、米国科学アカデミー紀要（PNAS）電子版に平成 24 年 1 月 9 日

に発表しました。今回の発見は、体細胞高頻度突然変異を抗体遺伝子のみに限定させる

メカニズムの一端を明らかにしたという点で重要です。本成果は、抗体遺伝子への体細

胞突然変異の制御方法の開発につながり、有用な抗体の作製に応用可能です。また、

SRSF1-3 が関与する分子メカニズムを詳細に解析することにより、体細胞高頻度突然変

異の制御メカニズムの破綻と発ガンリスクとなる突然変異の発生の関連についても明ら

かなることが期待されます。 
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  体細胞高頻度突然変異の発生には、抗体遺伝子の転写と、その際に起こる抗体遺伝子

二本鎖 DNA がほどけて一本鎖 DNA になることが必要であることが知られていましたが、

一本鎖 DNA の発生機構については分かっていませんでした。研究グループは、遺伝子の

転写に伴って起こる RNA のスプライシングに必須の因子である SRSF1 の働きに着目し、

そのアイソフォームの一つである SRSF1-3 が、体細胞高頻度突然変異に必須であること

を発見しました。特に重要なのは、SRSF1-3 が抗体遺伝子上の高頻度突然変異のみに関与

し、発ガンの原因となるような抗体以外の遺伝子の変異には全く関与しないことです。

SRSF1 の機能が不全になると、一本鎖 DNA が発生することから、SRSF1-3 は抗体遺伝子の

みで SRSF1 の機能を抑制して一本鎖 DNA を発生させていることが示唆されました。 

＜見込まれる成果＞ 

 今回の発見は、体細胞高頻度突然変異を抗体遺伝子のみに限定させるメカニズムの一

端を明らかにしたという点で重要です。本成果は、抗体遺伝子への体細胞突然変異の制

御方法の開発につながり、有用な抗体の作製に応用可能です。また、SRSF1-3 が関与する

分子メカニズムを詳細に解析することにより、体細胞高頻度突然変異の制御メカニズム

の破綻と発ガンリスクとなる突然変異の発生の関連についても明らかなることが期待さ

れます。 

＜原論文情報＞ 

掲載雑誌 Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 

America (PNAS:米国科学アカデミー紀要) online Early Edition(電子版)2012

年 1 月 9 日 

論文著者 Yuichi Kanehiro, Kagefumi Todo, Misaki Negishi, Junji Fukuoka, Wenjian 

Gan, Takuya Hikasa, Yoshiaki Kaga, Masayuki Takemoto, Masaki Magari, Xialu 

Li, James L. Manley, Hitoshi Ohmori, Naoki Kanayama 

論文題名 AID-dependent somatic hypermutation requires a splice isoform of the SR 

protein SRSF（AID 依存性の体細胞高頻度突然変異には SR タンパク質 SRSF1 の

スプライスアイソフォームが必要である） 

＜お問い合わせ＞ 

岡山大学自然科学研究科(工学部化学

生命系学科)・金山直樹 

（電話番号）086-251-8198 

（FAX番号）086-251-8198 

nkanayam@cc.okayama-u.ac.jp 
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＜用語解説＞ 

※1 スプライシング因子 SRSF1：動物の遺伝子は、1 つの遺伝子のタンパク質をコードす

る領域が飛び石のように複数に分割されて離れて存在しています。それぞれをエキソンと

よび、エキソンをつなぎ合わせている領域をイントロンと呼びます。遺伝子から情報が読

み出される「転写」によって DNA 鎖を鋳型として RNA 鎖が合成されますが、合成直後の RNA

鎖にはエキソンとイントロンの両方の部分が含まれていますが、「スプライシング」とい

う過程によってイントロン部分が切り出されてエキソンのみの RNA 鎖が合成されます。

SRSF1 はスプライシングに必須の因子です。 

 

※2 アイソフォーム：あるタンパク質をコードする 1つの遺伝子から、構造の若干異なる

タンパク質が発現されることがあります。この場合の個々の発現産物を、この遺伝子がコ

ードするタンパク質のアイソフォームと呼びます。 

 

※3 抗体の親和性：抗体の抗原に対する結合能力のことを言います。 

 


