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APOBEC3と病態：APOBEC3によるゲノム変異と発がん

高折 晃史

APOBEC3は，一本鎖DNAを基質とするシチジン脱アミノ化酵素群である．近年の網羅的
ゲノム解析は，がんゲノムのなかにKataegisと呼ばれる特徴的な変異パターンを明らかに
した．本変異パターンは，当初，乳がん，子宮頸がん，膀胱がん，肺腺がん，肺扁平上皮
がん，頭頸部がんといった一部のがんで特徴的とされたが，その後の解析でより多くのが
んで認められることが判明した．しかしながら，APOBEC3によるゲノム変異導入の分子機
構の詳細や，これらAPOBEC3によって導入された変異（APOBEC3 signature）が，発がん
の原因であるのかあるいはがんのクローン進化に影響を及ぼすのかといった根本命題はい
まだ未解決であり，今後の検討が必要であろう．

1. はじめに

APOBEC3は，当初，APOBEC3Gが抗HIV-1宿主因子と
して同定され，その後，そのファミリー分子がさまざまな
ウイルスに対する抗ウイルス因子として働くことが示さ
れた．これらの詳細に関しては，本特集の村松ら，佐藤
ら，宮澤らの稿をご参照願いたい．一方，近年の網羅的
ゲノムシークエンス解析は，さまざまながんにおけるゲノ
ム変異の詳細を明らかにした．それらの中で，Kataegisと
いう特徴的な変異パターンが明らかになり，その原因とし
てAPOBEC3の関与が明らかになった．本稿では，発がん
におけるAPOBEC3の役割に関して，その発見の経緯から
最新の知見まで，筆者らのデータも交えながら述べてみた
い．

2. APOBEC3ファミリー

APOBEC3ファミリー（表1）は，活性中心にシチジン脱
アミノ化酵素に保存されたアミノ酸配列（HxEx23‒28PCx2‒4C）
ドメイン（cytidine deaminase domain：CDD）を1か所また

は2か所有するタンパク質ファミリーであり，APOBEC1, 
APOBEC2, APOBEC3A‒H, APOBEC4, AIDの11種 か ら な
る．これらは，シチジン（C）を脱アミノ化反応によりウリ
ジン（U）へと変換するDNA/RNA編集酵素群である 1）．プ
ロトタイプであるAPOBEC1は，RNAを基質として，Apo-
lipoprotein B mRNAの6666番目のCをUに特異的に変換す
ることにより，終止コドンを作出し，short formのタンパ
ク質を産生させる働きを持つ 2）．また，AIDは，B細胞の
分化に必須のタンパク質であり，Ig遺伝子のクラススイッ
チ組換え（class switch recombination：CSR），ならびに体
細胞高頻度突然変異（somatic hypermutation：SHM）を誘 
導する 3）．一方，APOBEC3は，当初抗HIV-1因子として
APOBEC3Gが同定された 4）．APOBEC3Gは逆転写の際の一
本鎖DNAを標的としてC→Uの変異を導入し，結果として
ウイルスゲノムにG→Aの変異を導入することでウイルス
複製を阻害する .5‒7） APOBEC3は，ヒトでは22番目染色体に
AからHまでの遺伝子がクラスターを形成しており，それ
は進化論的に選択圧による遺伝子の複製によって増加した
ものと考えられている 8, 9）．これらの分子は，1か所のCDD
を有するAPOBEC3A, APOBEC3C, APOBEC3Hと2か所の
CDDを有するAPOBEC3B, APOBEC3D, APOBEC3F, APO-
BEC3Gに分類されるが，一般にN末端のCDDは核酸等へ
の結合に必要であり，一方C末端のCDDは酵素活性およ
び抗HIV-1活性に必須である 5）．APOBEC3の分子構造は，
1か所のCDDを有するAPOBEC210）, APOBEC3A11）, APO-
BEC3C12），ならびに2か所のCDDを有するAPOBEC3B13）, 
APOBEC3G14, 15）, APOBEC3F16, 17）においてはC末端CDDの
みに関して明らかになっており，いずれも六つのαへリック
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スと五つのβシートからなる共通の構造を有している．各
APOBECタンパク質の発現細胞，細胞内分布，標的配列
等の主なものをわかりやすく表1にまとめたが 1, 18, 19），こ
れらは複数の報告のまとめであり完全なものではない．特
に発現細胞は，報告により差があることを申し添えてお
く．

3. AIDとリンパ腫発症モデル

AIDは，その発見の当初より，ゲノムへの変異導入とリ
ンパ腫形成への関与が想定されていたが，実際，胚中心
を起源とするB細胞リンパ腫において発現上昇が報告され
た . 2001年のPasqualucciらの報告により，びまん性大細胞
型B細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma：DLBCL）
においては，Pim1, myc, RhoH, Pax5等の種々のがん遺伝子
において，転写開始点から約1.5 kb以内に変異集積がみら
れることから，AIDの発現により転写の起こっている遺
伝子（一本鎖DNAである）に変異が導入され，DLBCLが
発症するというモデルが提唱された 20）．また，実際，AID
−/−B細胞との比較解析により，AIDは Ig以外の多くの遺
伝子，特にB細胞リンパ腫形成に関係する前述の遺伝子へ
変異導入することが証明されている 21）．

4. 乳がんにおけるAPOBEC3特異的ゲノム変異

2000年代に入り，次世代シークエンサーを用いた網羅
的ゲノム解析により，各種がんにおけるゲノム変異にお
いて，圧倒的にC→T変異が有意であることが示された .22） 
2012年，Nik-Zainalは，21例の乳がん検体の詳細な解析に
より，乳がんにおいては特徴的なゲノム変異パターンが存
在することを示した 23）．その特徴とは，①変異の中で最
も多いC→T変異のみが2‒300 bp間の距離に集中しており
クラスターを形成すること，②C→T変異の標的配列はTC

であること（変異の導入されるCの一つ前の塩基はTであ
ること），③これらのクラスターは同一染色体上にあるこ
と，④遺伝子再編成も同様に集積すること等の事実より，
彼らはこの変異パターンをKataegis（ギリシア語で rainfall
の意）と呼んだ．本ゲノム変異パターンは乳がんに特徴的
であり，喫煙で発症する肺小細胞がんや紫外線により発症
する悪性黒色腫には存在せず，本変異パターンを誘導する
可能性のある因子として彼らはAPOBEC3タンパク質の関
与を示唆した．その後，Harrisらのグループは，乳がん細
胞株においてAPOBEC3Bの発現上昇，また，APOBEC3B
高発現株においてはゲノム変異（C→T変異）の増加を示
した．さらに，乳がん患者検体においても，正常対照と比
較してAPOBEC3Bの発現上昇と，TCを標的とする変異パ
ターンの存在を明らかにした．これらの事実より，彼らは
乳がんにおけるゲノム変異のソースはAPOBEC3Bである
と結論づけた 24）．

5. APOBEC3による能動的ゲノム変異導入とリンパ
腫 25）

我々の研究室では，2007年ごろより，APOBEC3の発が
ん関与に関する可能性を検証すべく研究を継続してきた．
当初，種々のリンパ腫検体においてAPOBEC3Bの発現上
昇を認めた．さらに，まず，APOBEC3が直接ゲノム変異
を導入可能かどうかを，APOBEC3の強制発現により検証
し，293T細胞において，APOBEC3Aならびに3Bの異所性
発現はゲノム変異を導入することを示した．次に，APO-
BEC3Bを高発現するリンパ腫細胞株においては，各種が
ん遺伝子への変異導入が有意に増加することを示した．最
後にB細胞に外来性にAPOBEC3Bを発現することで，実
際，がん遺伝子であるc-mycへの変異導入がなされること
を示した 25）．これらの結果は，APOBEC3Aならびに3Bが
ゲノムに変異を導入できることを初めて示した結果であ

表1 APOBECファミリー：標的・機能，主な発現細胞，細胞内局在，標的配列

標的・機能 CDD数 主な発現細胞 局在* 標的配列

APOBEC1 ApoB mRNA編集 1 腸管 n/C mRNA
AID B細胞分化（CSR, SHM） 1 B細胞 n/C WRCY
APOBEC2 不明 1 骨格筋，心筋 ？ ？
APOBEC3A AAV，HPV，レトロウイルス，レトロトランスポゾン 1 単球，PBMC，肺 N/c TC, CC
APOBEC3B レトロウイルス，レトロトランスポゾン 2 不明 N TC
APOBEC3C HBV，HPV，レトロウイルス，レトロトランスポゾン 1 リンパ球 n/C TC, CC
APOBEC3D レトロウイルス，レトロトランスポゾン 2 リンパ球 C AC, TC, CC
APOBEC3F レトロウイルス，レトロトランスポゾン 2 T細胞 C TC
APOBEC3G HBV，レトロウイルス，レトロトランスポゾン 2 T細胞 C CC
APOBEC3H HBV，HPV，レトロウイルス，レトロトランスポゾン 1 T細胞 C TC
APOBEC4 不明 1 不明 ？ ？

AAV：アデノ随伴ウイルス，HBV：B型肝炎ウイルス，HPV：ヒトパピローマウイルス，PBMC：末梢血単核球．* C, c：細胞質，N, 
n：核．大文字，小文字は局在量の大小を表す．
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り，同時にリンパ腫発症におけるAPOBEC3Bの関与を示
した初めての結果でもある．

6. 多様ながんにおけるAPOBEC3特異的変異の証明

我々がリンパ腫におけるAPOBEC3Bによるゲノム変異
導入，さらにHarrisらが乳がんにおけるAPOBEC3Bによ
るゲノム変異導入を示した直後，さらにその研究は大き
な展開を見せる．Harrisらを含む二つのグループが，それ
ぞれ14種，19種のがんにおける約100万の変異のデータ
ベース解析により，6種のがん（乳がん，膀胱がん，子宮
頸がん，頭頸部がん，肺扁平上皮がん，肺腺がん）にお
いてAPOBEC3特異的なゲノム変異（APOBEC3 signature）
が認められることを，Nature Genetics誌に同時に発表し
た 26, 27）．これら6種のがんにおいては，①APOBEC3Bの
発現上昇，②強いCG塩基対への変異導入傾向，③変異モ
チーフがAPOBEC3の標的配列TCである，④Kataegisの存
在等により，APOBEC3Bがその変異のソースであると結
論づけた．さらに，TCG Aグループによるより詳細なゲノ
ム解析は，30種中16種のがんにおいてAPOBEC3 signature
変異の存在を明らかにし，さらに，全変異（約7000のが
ん検体における約500万変異）の約17％がAPOBEC3 sig-
natureであることを示した 28）．これは，彼らがいわゆる加
齢性の変化と定義づけた変異 signature（67％）に次いで2
番目に多い頻度であり，多くのがん腫においてAPOBEC3
によるゲノム変異導入が重要な役割を果たしていること

を明らかにした，きわめて重要な発見である．この中で，
血液悪性腫瘍において，急性骨髄性白血病（AML）には
まったくAPOBEC3 signature変異が検出されない一方で，
リンパ系の腫瘍においては，急性リンパ性白血病（ALL）
34.2％，慢性リンパ性白血病（CLL）6.6％，非ホジキン
リンパ腫（NHL）16.5％，骨髄腫（MM）19.9％の割合で
APOBEC3 signature変異が検出された．我々のデータとも
併せると，リンパ系腫瘍においては，APOBEC3によるゲ
ノム変異がこれらの発症，あるいは進展に関与しているこ
とを示唆している．以上の知見の集積により，現在では，
APOBEC3によるゲノム変異に関して，図1のようなモデ
ルが考えられている．

7. APOBEC3によるゲノム変異導入の分子機構と発がん

APOBEC3は，その生化学的解析より一本鎖DNAを基質
として好むことが示されている 29）．それは，前述の構造
学的解析による分子構造とも一致しており，酵素活性部位
CDDにおける核酸結合部位と思われる溝には一本鎖DNA
のみ結合が可能であると考えられている．また，同様の
生化学的解析により，DNA鎖を3′→5′に一方向性にスラ
イディングしながら変異を導入する 30）様式が考えられて
いる一方で，片平らによるMRIを用いたモデルでは，ス
ライディングそのものはDNA鎖を両方向へ起こるが，変
異導入は3′→5′に好んで（preferentially）起こることが示
されている 31）．いずれにしても，これらのデータはAPO-

図1 APOBEC3によるゲノムへの変異導入様式
ゲノム一本鎖DNAへC→Uの変異を導入する（a）．そのままDNA複製が起こり，C→T（G→A）変異が誘導される
（b）．DNA修復機構（UDG）によりDNA中のウラシルが取り除かれる（c）．Aルールにより脱塩基サイトの対側に

Aが複製されC→T（G→A）変異が誘導される（b）．損傷乗り越え合成DNAポリメラーゼによる複製によりC→G, 
C→A変異が生じる（d）．DNA断裂や転座が生じる（e）．
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BEC3が一本鎖DNA上を3′→5′にスライディングしながら
変異を導入することを示しており，C→T変異が同一染色
体上にクラスターを形成しているというKataegisという現
象をよく説明できるモデルである．
さらに，基質を一本鎖DNAと想定した場合，それが起
こる機会として，遺伝子の転写，あるいはDNAの複製が
考えられるが，AIDに関しては，変異導入部位が転写開始
点より0.5‒1.5 kbpに集中することから転写の際の一本鎖
DNAが標的であると想定されている．一方で網羅的ゲノ
ム解析に基づくAPOBEC3 signatureは，転写部位より離れ
るほど増加するという矛盾したデータが示されている．こ
れは，転写に付随したDNA修復システムにより転写近傍
ではゲノム変異が修復されるためと考えられている．さ
らに最近の複数の異なる細胞系（14種590のがんのゲノム
解析 32），酵母 33），細菌実験系 34））を用いた報告によれば，
APOBEC3による変異導入はDNA複製の際のラギング鎖に
優先的に導入されることが示されている 32‒34）（図2）．いず
れにしても，APOBEC3によりどのようにゲノム変異が導
入されるかの詳細なメカニズムを明らかにすることは，そ
の制御を考える上で重要な課題である．
では，これらAPOBEC3によるゲノム変異導入により，

実際発がんが惹起されるかどうかという根本命題に関して
は，パピローマ（＋）頭頸部がんにおいて，特徴的なAPO-
BEC3 signatureとそれによるPIK3CAの活性化変異を認め
たという報告があるが 35），いまだ明確な結論は出ていな
い．また，APOBEC3の発現制御に関しても不明な点が多
いが，前述のようにパピローマウイルス感染がAPOBE3B

を誘導するという報告は，パピローマウイルスによる発
がん（子宮頸がん，頭頸部がん）を説明できる魅力的な仮
説であろう 35‒37）．さらに，我々を含めた2つのグループか
ら，PKC-NF-κB経路がその発現誘導に重要な役割を果た
しているという報告がなされた 38, 39）．

8. APOBEC3によるがん細胞のクローン進化と予後

最近の詳細なゲノム解析は，がん細胞の不均一性とそれ
らクローンがダーウィン進化論のようにクローナルに進化
することでがんの多様性や耐性獲得がなされているという
概念を創出した．その意味でAPOBEC3の発現は，それら
を説明するすばらしい候補ではあるが，今後のより詳細な
検討が必要であろう．また，以上のデータの集積は，当
然，APOBEC3発現とさまざまながんの予後との相関が予
測され，さまざまながんにおける予後相関が示されてい
る 40‒44）．実際，予想されるとおり乳がん 40），骨髄腫 41），腎
がん 42），胃がん 43），肺がん 44）においては，APOBEC3B高
発現における予後不良が報告されているが，これらのデー
タは，症例数が不十分なものもあり，発現の評価に関し
て，組織染色に耐えうる良質な抗体がない現在において
は，その結果には慎重な解釈が必要といわざるをえない．
またさらに，APOBEC3には，欠失型の遺伝子多型が存在
し，アジアやオセアニアにおいてはきわめて頻度が高い
ことが示されている 45）．本欠失多型は，APOBEC3Aと3B
間の29.5 kbに及ぶ広範な欠失により，APOBEC3Bの発現
が消失するものである．我々のデータでは，日本人にお
いてもヘテロ接合体が39.6％，ホモ欠失型は8.7％である
ことが示されている 46）．本欠失多型を有する場合，APO-
BEC3Bの発現はまったく認められないため，わかりやす
く考えればがんの発生は少ないであろうと予測されたが，
実際のデータはその反対で，乳がんにおいては本欠失多
型の頻度が高く 47‒49），その理由は欠失したAPOBEC3Bの
3´UTRがAPOBEC3Aに融合し，APOBEC3Aの発現制御が
変わるためと説明されている 50）．しかしながら，これに関
しても今後のさらなる検討が必要であろう．

9. おわりに

さまざまながんにおいてAPOBEC3によるゲノム変異パ
ターンが同定され，がんゲノム変異におけるAPOBEC3の
役割が明らかになったとはいえ，その変異が発がんそのも
のあるいはがんのクローン進化に及ぼす影響は，いまだ不
明である．これらの全容また分子機構が明らかになり，が
んの病態におけるAPOBEC3分子の役割と新たな予後予測
マーカーや治療への貢献が進むよう祈念して本稿を締めく
くりたい．

図2 APOBEC3によるゲノムへの変異導入様式
赤星印：C→T変異，緑星印：G→A変異．（a）遺伝子と転写開
始点，複製開始点模式図．（b）転写の場合．（c）複製の場合．
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