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研究成果の概要（和文）：重症薬疹の一部で特定のHLAアリルとの相関が知られ、細胞性免疫との関連が考えられる。
金属アレルギーも自然免疫系及びT細胞の活性化が知られる。しかしこれら低分子物質によるIV型アレルギーの分子機
構は未だ解明されていない。私たちはTCRαβ鎖を可溶化し薬剤・金属アレルギーの抗原本体を明らかにしようとした
。
まずpeptide抗原特異的T細胞クローンのTCRαβ鎖を可溶型に組み替えた所、この可溶型TCRはpeptide特異的に反応し
た。次に金属特異的T細胞クローンより可溶型TCRを作成し種々の調整を加え金属への反応を解析したが、抗原特異的反
応を示さなかった。可溶型TCR産生系にさらに改良が必要だった。

研究成果の概要（英文）：Recently, association between severe drug eruption and specific HLA allele has 
been identified, suggesting major role of T cell-immunity. T cell is also involved in metal allergy 
besides the activation of innate immunity. Whereas molecular mechanism how these small molecules to 
induce T cell response remains unclear. We considered that we could determine the nature of antigens by 
using recombinant solubilized T cell receptor αβ. At first, we developed recombinant TCR αβ chains 
specific for the certain peptide antigen. These TCR αβ chains react specifically to the peptide on 
antigen presenting cells. Next we established metal specific T cell clones, and confirmed the specificity 
of them. Thereafter, we established solubilized TCR αβ chains and analyzed the specificity. 
Unfortunately, these soluble TCR did not react specifically to the metal antigens. From these 
observations, it was revealed that method to produce soluble TCR for metal antigen need to be further 
optimized.
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１．研究開始当初の背景 
 近年重症薬疹のいくつかで、特定の HLA
アリルと発症との関連が明らかとなってき
た。HLA の重要な機能の一つに抗原提示細
胞上の Class I/Class II 分子による T 細胞
への抗原提示があることから、薬疹におけ
るT細胞の重要性がさらにクローズアップ
されたと言える。 
 一方、金属アレルギーでも自然免疫系の
活性化以外に、T 細胞による遅延型過敏反
応に関するエビデンスがある。しかしこれ
ら薬剤や金属など低分子物質による IV 型
アレルギー発症の分子機構は未だ解明され
ていない。 
 
２．研究の目的 
 私たちは T 細胞抗原レセプター（以下
TCR）αβ鎖を可溶化 TCR に組み替える
ことで薬剤・金属アレルギーでの T 細胞の
抗原本体を直接明らかにできるのではない
かと考えた。本研究により薬剤・金属アレ
ルギーの抗原本体を明らかにし、薬剤・金
属アレルギーの分子メカニズムの解明や、
治療法開発も期待できると考えた。 
 
３．研究の方法 
peptide 特異的 TCR鎖それぞれをクロー
ニングした。それらの TCR鎖をリンカー
で結合、可溶型のコンストラクトを設計し
た。細胞を用いてこの可溶型蛋白を作成、
精製した。 
さらに複数のヒト金属特異的 T 細胞ライ
ンの TCR 鎖をクローニングした。それ
らを TCR鎖欠損 T cell line に移入し、
TCR 特異的な金属反応性 T cell line を樹
立した。 
次にこれら金属特異的TCRをpeptide特異
的 TCR 同様可溶型コンストラクトに組み
替えアッセイに使用した。 
 
４．研究成果 
まず、peptide 特異的 TCR鎖可溶型のコ
ンストラクトを作成した結果、この可溶型
linear TCR は peptide 抗原特異的に HLA 
Class II と抗原に反応することが判明し
た。 
さらに金属や薬剤などの低分子物質に反
応するT細胞がTCR特異的に反応を起こす
か確認する目的で、複数のヒト金属特異的
T細胞ラインのTCR 鎖をクローニングし
た。それらを TCR鎖欠損 T cell line に
移入し、TCR 特異的な金属反応性 T cell
クローンを樹立することに成功した。 
これらの金属特異的 TCR クローンは金属
特異的な反応を示すことが明らかとなっ
た。 

そこで peptide 特異的可溶型 TCR と同様
の方法で、金属特異的 T 細胞クローンより
可溶型 TCR を作成し抗原提示細胞上の金
属への反応を解析した。その結果、金属特
異的可溶型 TCR は peptide 特異的可溶型
TCR のような抗原特異的反応を示さなか
った。 
以上のことより可溶型 TCR の作成には
TCR alpha beta 鎖の種類によりコンスト
ラクトの設計上微妙な調整が必要と考え、
種々の調整やコンストラクトの構造の全面
的な改変を試みさらに研究を進めている。 
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