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「獲得免疫における高親和性抗体の産生機構と感染症防御への応用」 

 

１．研究実施の概要 

免疫システムは異物、病原体、がん等の悪性新生物を識別し、排除することができる。こ

の機能はこれまで人類に感染症予防において優れた恩恵を与えてきた。本研究では「抗原

に特異的な抗体の親和性の亢進による免疫効果の向上」に焦点をあて、その機構を明らか

にするとともに、リンパ細胞の高親和性抗体産生機能の飛躍的な上昇を企図した新しい分

子治療戦略を展開する。具体的には、末梢のリンパ組織において発現するGANP分子が高親

和性抗体産生に及ぼす分子機構を明らかにし、現在、重篤で難治とされているさまざまな

感染症から我々を防御する方策を明示する。 

さらに、免疫システムにおいては抗原の侵入に反応してダイナミックにリンパ細胞の増殖、

遺伝子再構成、細胞の生存と死が変動することから、必然的に、このシステムの破綻は、

重篤なリンパ腫を発症し、また自己認識の異常から生じる自己免疫疾患等の難病を発症す

る。このような疾患におけるGANPの機能異常を明らかにする。 

 

２．研究実施内容 

獲得免疫における高親和性抗体産生機序を細胞、分子レベルで明らかにし、免疫応答の分

子機構を解明する。その破綻による免疫難病の病因解明、治療方略の策定を目指す。この

目的のため胚中心B細胞で発現するGANP分子の役割を解析した。B細胞で特異的なGANP欠損

マウスがT細胞依存性の抗原（ウイルスなど大部分の病原体抗原に相当する）に対して、

一応の抗体産生を行うことができるが、高い親和性の抗体を産生することができず、より

長期間の免疫応答が必要となる。モデル抗原としての最小単位（ハプテン）として、合成

抗原ニトロフェニール（NP-CG）を用いて解析した結果、GANP欠損マウスでは結合力の高

い高親和性抗体を産生できなかった。このマウスのV領域遺伝子DNAの二重鎖切断 (DSBs)

の頻度は低下しており、DNA修復系酵素の発現が上昇していた。GANPがDNAの切断に必要な

のか、それともGANPの欠如により転写レベルでDNA修復系酵素の発現が上昇し、結果、修

復系が亢進してDSBsが減少したのかはこれからの課題として重要であるが、DSBsの減少は

突然変異の頻度に影響するのではないかと考えられた。実際このマウスのV領域遺伝子の

突然変異導入率とその部位には大きな違いが認められた。V領域遺伝子の突然変異導入に



関してはVH186.2の特に抗親和性抗体産生に必要な33番目のTrpがLeuに変異する頻度が著

しく低下していた。この結果を、より確実なものとして実証するために、GANP過剰発現マ

ウスを作製して検討した結果、全く逆に高親和性抗体の産生が著しく増加していた。

VH186.2領域の高親和性突然変異誘導、すなわち33番目のTrpがLeuへの変異する頻度が増

加していた。その親和性の亢進を正確に測定するため、NP特異的なモノクロナール抗体産

生細胞を樹立した。各々6,000クローンの解析からVH186.2において33番目のTrpからLeuへ

の変異は当然のこととして、さらに多くの変異が導入され、KD値が5x10-9 Mに達し、野生

型の抗体の高親和性が5x10-7 Mであるのに比して50倍以上の高親和性をもつ抗体が得られ

た。このクローンはVH7186を用いており、non canonicalなVH領域に13アミノ酸の置換を

導入して、この高い親和性と抗原に対する特異性をもたらしていることを明らかにした

（論文公表）。 

このような抗体の親和性の亢進を誘導することのできる動物はこれまで国際的に報告が無

く、全く新しい技術の開発に成功したものと言える。そこで、この技術をモデル抗原以外

に実際活用することが可能であるかどうかを検証するため、当研究室のみならず、様々な

国内外の研究者、国内企業と積極的な共同研究、連携研究等を推進した。これまでの成果

として、エイズウイルス抗原のエピトープに対する高親和性モノクロナール抗体を作製す

ることに成功した。この抗エイズ抗体はKD値が１x１０−１１以下と言う非常に優れた抗体

であり、実際にエイズウイルスと結合し、その感染性を中和する活性を有している。これ

までの技術と比較するとおおよそ二桁の違いがあり、実際に１００倍の活性の強度を持つ

ものと推測される。また、SARSコロナウイルスに対するモノクロナール抗体を作製中であ

るが、これにおいても優れた抗体が作製されつつある。以上、この技術は実際の病原体の

感染阻止薬、感染診断薬として、従来のものと比較にならない活性を有していることが示

されたので国際特許を申請したところ、取得に成功した。また、様々な抗原に対する高親

和性抗体を作製する新しい技術として国内拠点を形成する基盤を固めている。以上の結果

は、免疫応答において実際に高親和性をポジテイブに増強する分子が存在することを始め

て明らかしたものであり、その活用は本事業から生まれた新しい技術成果として確立され

た。さらに、次年度に向けて、GANP分子の活性のメカニズムの解析、免疫難病の自己免疫

疾患発症におけるその原因解明の糸口として解析を進める。 

 



 
 

 

３．研究実施体制 

阪口グループ 

熊本大学大学院医学薬学研究部 

感染・免疫学講座免疫学分野 （阪口 薫雄） 

研究実施項目： 

１） B細胞活性化におけるGANP発現とプライマーゼ活性化シグナル伝達の解析 

２） 体細胞突然変異の誘導メカニズム免疫応答、自己免疫疾患における関与 

３） GANP分子との結合分子の解析 
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