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平成20年3月25日  
医歯学総合研究科病態制御科学専攻  

（学位規則第4条第1項該当）  

学位論文題 目  HLA－DRBl＊0410－Restricted Recognition of XAGE－1b37－48  
Peptide by CD4T Cells  

（HLATDRBl＊0410拘束性CD4T細胞認識ⅩAGE－1b37－48ペプチドの  

同定）   

論文審査委員  教授 保田 立二 教授 松川 昭博 准教授 高橋英夫  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨  

癌精巣抗原であるXAGE－1bのCD4T細胞認識エピトープを同定した。一人の健常成人から  

得たCD4T細胞をXAGE－1bの全てのアミノ酸配列をカバーする25アミノ酸残基（15また  

は17アミノ酸重複）のペプチドで刺激し、XAGE－1bに特異的なCD4T細胞を誘導し、IFN－†  

secretionassayで確認した。次に限界希釈法でCD4T細胞クローン（OHDl）を得た。OHD  

lは2つの重複したペプチド（XAGE－1b33＿49，XAGE－1b37＿52）を認識していることがELISPOT  

法によりわかった。次にProPred，MHCClassIIBindingPeptidePredictionServerを用いて  

XAGE－1b捌9，XAGE－1b37＿52における重複配列であるXAGE－1b38．16がHLA－DRBl＊0410に結  

合可能配列であることを予測し、最終的にXAGE－1b37＿48が新しいCD4T細胞エピトープで  

あることを同定した。OHDlはXAGE－1bペプチドの刺激によりIL－4ではなくIFNJYを分泌  

したことよりThl細胞であることが示唆された。また抗MHCclassI，MHCclassⅡ，CD4，CD8，  

HLA－DftHLA－DQ，HLA－DR抗体およびEBV－Bcelllineを用いてXAGE－1b3，48が  

HLA－DRBl★0410に拘束されていることを同定した。さらにOHDlおよびXAGE－1b37．18で刺  

激したCD4T細胞はX4G且㌢1bmRNAをェレクトロボレーション法で導入した自己の  

dendriticcellsを認識したことから、XAGE－1b37＿48はナチュラルにプロセッシングされ、MHC  

classⅡに提示されることが示唆された。  

論 文 審 査 結 果 の 要 旨  

癌精巣抗原であるXAGE－1bのCD4T細胞認識エピトープを同定した。一人の健常成人か  

ら得たCD4T細胞をXAGE－1bの全てのアミノ酸配列をカバーする25アミノ酸残基（15ま  

たは17アミノ酸重複）のペプチドで刺激し、XAGE－1bに特異的なCD4T細胞を誘導し、   

IFN－γ SeCretion assayで確認した。次に樹立したCD4T細胞クローン（OHDl）で2つ  

の重複したぺプチド（XAGE－1b33－49，XAGE－1b37－52）を認識していることがELISPOT法に  

よりわかった。さらにXAGE－1b38－46が計算機上でHLA－DRBl＊0410に結合可能配列である  

ことを予測し、最終的にXAGE－1b37－48が新しいCD4T細胞エピトープであることを同定し  

た。XAGE－1b37－48がHLA－DRBl＊0410に拘束されていることを同定し、XAGE－1b37－48はナ  

チュラルにプロセッシングされ、腑C classⅡに提示されることが示唆された。  

これらの研究は癌抗原を同定し、その免疫系への寄与を直接的に証明するもので、本研  

究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   




