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Research Category Grant-in-Aid for Young Scientists (B)

Allocation Type Single-year Grants

Research Field Hematology

Research Institution Kanazawa University
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Research Abstract Y染⾊体特異的マイナー組織適合抗原であるH-Yペプチドは男性にのみ発現し,HLA-A2に表出される.まず,HLA⼀致姉からの同種⾻髄移植後に慢性⾻髄性⽩⾎病
リンパ性急性転化を来した男性患者(HLA-A2陽性)を対象に,患者の⽩⾎病細胞に対し⾼い細胞傷害活性を⽰すドナー由来のT細胞を作成した.H-Yペプチドでパル
スしたドナー由来樹状細胞を抗原提⽰細胞に⽤いてドナーのT細胞を繰り返し刺激することにより,細胞傷害性T細胞を樹⽴した.この細胞傷害性T細胞は,ドナー
の樹状細胞に対しパルスするペプチド濃度依存性の細胞傷害活性を⽰した.さらに,患者⽩⾎病細胞・線維芽細胞,男性リンパ芽球性リンパ細胞株細胞に対し,HLA-
A2拘束性の細胞傷害活性を⽰した.次に,同じ男性患者が再移植を受けたのち分⼦遺伝学的寛解を維持していた時期の流⾎中に,インターフェロン(IFN)γ発現とT
細胞レセプターを指標としてH-Yペプチド特異的T細胞を検出した.患者⾎液からCD8陽性細胞を分離し,H-Yペプチドで5時間刺激したところ,6.8%がIFN-γ陽性
となった.このCD8陽性IFN-γ陽性細胞のT細胞レセプターβ鎖のCDR3領域をPCRにより増幅し,サイズ・スペクトラタイピングを⾏った.その結果,BV22において
in vitroで誘導された細胞傷害性T細胞と同じサイズのピークが検出された.塩基配列を決定したところ,患者の流⾎中に存在しているH-Yペプチド反応性T細胞と
in vitroで樹⽴した細胞傷害性T細胞で共通のCDR3領域の配列が証明された.流⾎中に存在していたCD8陽性細胞は,H-Yペプチド特異的にIFN-γを発現すること
から,同種免疫による抗腫瘍効果の担当細胞であった可能性がある.
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