ogTooobobobobgooooooo
UOODAPL OD0OO0OOO0ODOOOODOOOOO
00 TOOOODoooobooooobooo
oo o
O000DOO0O00000O0OOo17(12):124-1360
1999 O

ooobO OT OOoobooobbooobooo
gooooooooogano APL (altered
peptide ligands) OO OO0 TOODOOODOOO
oooTOoOobOoOoO0ooOoOoobobooogad
TUOOOODoODoODooooooooooooa
gogoboboboooooboboboooo TOO
00000 (TCR) D0OoOoOooOoooon
gooobibdogAPLOOOOO0Ooon
o0ooono TCROODOODODDOOOOoDOOd
ooooTOoOOOOO0OoOoOoobobooogad
TUOOOODoODoODooooooooooooa
TOODODDODOOOOOooOoOobooooooo

obooobooboobon

gooob oooTobboobobooo
ddodoooooooooooooboon
goboooboooouoooobouooa
000000 (altered peptide ligands; APL)O
ooooTOoOOOOO0OoOoOoobobooogad
goboooboooouoooobouooa
gobbooooboooobboo TOooo
ddodoooooooooooooboon
googooonD TUOOLOOoOoDOoooooo
gooboboboooooboboT oooooo
ddodoooooooooooooboon
goboooboooouoooobouooa

0 TOODODOOOOOODODOO0000000
00000000000000000000
00000000000000000000
00000000000000000000
000 TOOOOOOOOOO0O000000
000000000000000000000
00000000000000000000
00000000000000000000
00000000

O000C0CAPLOOOOOOOOO MHCO
00000000 TOOOOOOO(TCR)O
00000000000 TOOOOOOO
00000000000000000000
00000000 MHC OOOO0O0000O0
00000000000000000000
000000([1]0

1. TCR OO0 MHCOOOOOOOOO
0000oob0O0 HLA-A2 00O HTLV-
Tax 000O0DOO(LLFGYPVYVO DO O OO OODO
J0d0d0obibooogogoogog (CTL) oooo
A6 0 TCROODOOOOOO3O000DOO0O0O0O
gooobobbooooooobooooon
TCRO Vall O O HLA-A2 0 a2 O 0000 adbooo
UoQooDooooiot NObDDbhbhooooo
00O TCR VvbO Oal O0000ab0000OODOO
0 0ooobii0 c ogoobobboooooo
000do0o0obo0obOooooon TCRvVa
000 vbOOOMHCODOOODOOODODOO
goboooooobbouoooobooa
00000000 DD0O0OOO0 dagonal
recognition 00O O0OO0O TCRVaO OO Vb
0000000000 complementarity



TCR VBO
oooooo

al-0000

O Va N 0oQg
O __AA 3] O
= Jo < oo
‘bb”v\ [ oo
S e —OQg
HE=3/41 & Doo
Ay f / 0og
Oon
o
MCD
IO

| o~
_U_H__H_D_H_D_H_ccy

Og OO
o< _H__H__H__H_XN
DL_H_D_H_ O

O T
0205 8B 20
O s ot
o- 0 O
O D_H_n_H_D
O _H_G_H_.m _H__H_
D_H_DV_H_W_H_D_H_
DDDRIQMCD
oPOFoExoo
DWDDmeDD
Dmmmmﬂmmm

jo
o-od385k0

o
mDDDTmMDD
Dm_H__H__H_(\_H__H__H_

~O o -0
D_H__H_DW_H__H_D_H_
D_H__H__H_T_H__H__H__H_

oF00QnO0500
0000QnO500
FOooDog% 500
‘OO00ZFeO0
DDDDDDWDW
OooooooOR



determining region(CDR) 1000 20000
MHC OO0 | DaliDODODOOOO CDR3
000000 CDR1 O0O0O0ODO0O0000DOOO
godbboooobboOooooooobbb booo
0000bOOooovYyooodTCRVaODOO Vb
000200 cbR3OOOODOOODOOoOoO
oopoiiiboD 0o boooon
goboooboooouoooobouooa
o0 A6 D00DODODO0OOoOobooooon
CTLOODO BrOoOooOOO TCROOOOO
goboobooboobooobogns?
TCRO A6TCROOOOODOOODOODODOO
00 1700000000000 160000
O000O0OA6TCROOODOOODOO diagonal
recognition DO OO0 O00OO0OO0OOOO[2]O
TCRODODOODOO diagonal binding mode [0 O
goboooboooouoooobouooa
O0O000 coreceptor DO D OOOOOODONO
ddodoooooooooooooboon
gooooooooooood

OTCR OODOO0ODODOOTCR ODDOOO
dodoooogogogg TCcR ODboooa
gobodgobooooboddva gd
0000ob0o0obo@oomoogg TCR
000000 best fit OOOOODODOOO
goooTCROOOOOODODODOOOOOoO
ddddooooooooooobobobon
oooboboOoooooooooog MHC O
od no TcROOOO0OO0DDOoOoooon
gogooboboogood

2. MHCOUOOOODOOODOOOooDoDOO

gooobooooboboo

o000 MHCODODOODODODOO@OOOO)
oooonD TOODOOOTCR ODOOOOO
O TCRC OO zAP-70 0D OOOODOODOO
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
oO0oOoboOdOoOO0on/offUODCOODOODOO
oooooboboooboTooo APL O
gooboobooboobboobbooboo
oooooooooogoEooo m

1) TCROOODOOOO bOoMHC OOO |
ooooboooo noboboooogoog
APLOODOO0ODOCROOUOODDDOCD8+
goooco4*TOODOOOOOOOOOOO
gboo0 APL OD0OOO0O0D0DOO0O0ODDbOOO0O
ooboobobooboboobobooboboo
oooooo APLOOMHCOOODOODOO
goboobobooboboobobooboo
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
gbooobooooTecrROoOoOobDOoOobDOooOon
oo00oo0ooobOoO AP O0OD0O0ODOO
gooboobooboobboobbooboo
goooboooboob MHC OODOOooo
ooboobobooboboobobooboboo
ooooooooT boboo TcrROOOO
gooobo MHC OOOOO0oDOoOooboooo
ooboobobooboboooboooboon
gooboobooboobboobbooboo
(CO)OobOOoboooboobooooobooo
ooooboobobboobooobooo



ud TboobboobbooobbooboboooboTobbooobo (Cooooon)

oooooooo oooog ooooad aoo

TOOOOOOO ooo oood goood ooog
ooog

TOOOOOOO0OMHC-

alalalsislslalalatals! ua uoo oo o0
CD3¢00ZAP70

0oO0@oo)o ug oono ooo 0o
00000O0DODoOooo ooo ooa oono og
ooooOoOoooooo X

(LFA-100)00000 oo oono oo oo
000000000000 ooo*

oooooo ud S oo oo
oooo oo oo 0o 0o
TCROOODOOOOODO oo oag a~o og

obooooooooobooooooooooboboOoooooAPLOMHACODODOOOOOOOOO
goooooooomMHCOOODOODOOODODOODOOTODOODOOODOOODOOODOOTOO
gooooooobooooooooooooooooxoooboooboooooboooooon
goooooooooooooooo~g ouoboobobooobooobooTOOOOOOoo
oooooOoooooo@ooboooOo)o



TCROODODOOOODOOAPLODOO TCRO

godooooooobobobobbbobooobon

invivo OOO0O0OOOOOODOM4]000O
0000000 2000 CTLOODOOO
MHCOOO 1 OO0 TCROOODDODOOOO
TOOOOOO TCR OOOOOOODOODO
O00000o0oooooog TCROOOOO
Joooooooog TCR O0ooooo
O0o0o00ooooooooooooooo
O000000oOoogrcrROOOOOOOOO
T OOO dominant negative signal 0 0 00O
000000000000 000 TOOO
O00000oooooooooooooon
0 Ch4 D000 0ooooooooooono
O000000ooooooono cb4 0O0oog
O0000o0oooooo[Blo

00000 ChenOOOHLA-DRADDOODOO
000U00ooooooooooono cboa' 1
O000000000000O0D0O0OO0OO0 DRO
goboooboooouoooobouooa
09000000ODODODODOODODODODODODO
0000000000 14000 APLODO
O00T OO0DODOOoOog[e]jooo odn
O0O0O0ODR ODDODOOOOODOODOUOODO
O00000oooooooooooooon
gooobibdoodoon DrROOOOO
00000 TCROOODOOOOOOOOoOO
O00000oooooooooooooon

godooooooobobobobbbobooobon

gbooobg AL O0D0DO0O0D0DOO0

oobooobooooboobboobobooon

gddooooooooooooobbobn

OO0O0O0OD0O0ODO CD4,11a, 28,49d,95 OO
000000 Doooooooooooo
gbooobdoo DrROOOO OOoboboo
0 APL OD00O0O000DOOO0O0DbOOO
ooboobobooboboobobooboboo
oooopoooogoTcrR O MHCOO DO
goboobobooboboobobooboo
ooooboooboobo

2) 00000000 Oorp. Allen OOOO
ooooOoTCR D0O0O0O0ODbODOObOOoDOOD
APLOOD0ODOOD0OOO0ODOO0DOO00OO00O0
goboobobooboboobobooboo
oboobobobobobooooogoooo
gooboobooboobboobbooboo
gbooobooboobgobooboooboo
O0000o0obOobo APLODODODO CD4+T
OOoO00O00oOOoo0ooDOooOoOoEuo
ogboo -4 0000000b0bb00ogo
ooboobobooboboobobooboboo
O00oO0DOooO0mps00dnognnTNF
gooooogDn CecpYs 0ogo TNF OO
ooboobobooboboobobooboboo
ooooo TOOOOODO Ccb Oooon
gbood TNFPOODOOODOOODbOoOobOm
[v] OODO0OO0O0O0O0OOODODOOOOO
obooooboooooooooomi-20000
goboobobooboboobobooboo
oomn-20000000000O0O
O0o0oO0OO0oOoOoOoOo cbs8 cTLoooooo
APLOODODOODOOODOOO0ODOObOOnOO
oooobgoocepssLoonoonooong



TCR

A

A

AYNEL SGEA

A

NRDL E

Q

68

\

Y

|

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9

TCR

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9

75 L LR

v
HLA-DR4 (DRB1*0406)

1001

54

[T RURTTN

25

100
7571

(%)

1dV

100

CD

75

50

25

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9

O
e ogoU
Oz ogot
foel
380 ogog
; o
3O OogBo
&0 opok

O
WD ot
O Og m
05 al=t=i=
Og ==l
o5 ap=g=]=
o= )
O =
oo sgBt
YUe aood
oo [eagy |
O O
oQ <goo
-0 gopO
Do od
O gopo
Db o-gooH
oogO0-Hgo0o
oo,O0H00 a0
O O a3
e e =
oo-ooHOxg<
~oH0oOooo

mirm | oo
o U-opt

OS-o5 oot

oo 320 500

0o ~0P0po0

O~ oo O <OooO = I
o_ogoZ0ogt
a Ooogo O
O-Og0O O
O OO s O
D_H__H__H__H_ a
— Ogo -0
O-cnd — O
DDTDDDDPDD
oo gooogo
DDDD)DDDDD
DDDDDDDDDD
oboBooooro

oDooooogfofo
oooooo<o<o

[}
[}



go. APLOOOO0OTOOOODOOOO0OODbOO0OO0OOO

Ta0 DoooOoooOoooox
RN
googdn
eIL-4000 29
eIL-3000 00oo 20
e000O00DO,CDl1a, 2500000 OO0O0 31
+ @ TGFp 00D oooo 22
CDA'TOD o i0nooooa oooo 21
(Th) © CD4, 11a, 28, 49d, 950000 0 oooo 6
edOOOOOO oooo 22
edD0OODOOOOOOO oooo 7
@ in vivo Th2PTh1 00 0ooo 24
|
cps+*TOO ©00000000oooooo oooo 33
- CDO5L 00000000000
(To) e00D0O0ONDOOONDOOOD 0ooo 34

*TCRUODUOOODLDOOOOgObOoO,00obobouooooobon



ooboooboboooboboooceTLgg
APLOO0O0OOOO0ODOO0ODbObODbOObDO
CD5L D0 UOO0oOoDOoooooboooon
ooboooooooooooooooo
oobooobobooboboobbooboo
Uo0d APLOODO0ODOO0OO

3) 00O000O0O0DOO OOAPL ODODOO
ogooTobooooboobooobooboo
goooobobooboboobboooboo
googEmoOoog APLOOOOOMHC
oooobooooboboooogon MHC
goooobobooboboobboooboo
TOOODOOOOOO TCROOODODOO
oooobooogoTcrROOOODOOO
obooobooboobgoboTerRboOonDO
ooooboobobobobooonbg

OoooboOoOTCR O MHCOOODOOOO
ooooooooboooooon® on
offf DO0ODODDOOODODOOMHCODOOO
gboooobbogobbooboooboo
goooobobooboboobboooboo
00o0ob APLO0OD0ODODOOO0O0ODbDDbOOO
gboooobbogobbooboooboo
obooobooboobobooboobg

O.APLOMHC ODODOO TCRODODOO
g

O0ooboobgono TCcCROOO MHCO O
gboooobbogobbooboooboo

oobooobooooboobboobobooon

gddooooooooooooobbobn

ddddooooooooooooooon
000000000000 O fast on slow offOd
Kd=10-110 10-10MOO 0 0 O OTCR O MHCO
ddddooooooooooooooon
0000 00O d fast on fast offd Kd=10-40 10-
MOODODODOOO[10]o

OTCR/CD3 DDOOODOOOOODODODODODO
J0ddd0o0ooOoooOooDD(TCR/ICD3
O downregulation) D O OO0 OOOOOOO
gooooooOo MmHCOOOOOoOoOOoOO
oo Toooooooon
OO TcROOOOOOOO0ODbOOOoDbDOoObD1O
O MHCOOOODOOOOODO 1000200 00O
TCROOOOOOODOODODO down regulation
00000D0OO0DO0oDoDoooogdnooon
goobooO MHCOOOOOOOOOOOO
goboooooobbouoooobooa
googd oiapo.0lDOO 1000 100000
ddddooooooooooooooon
oo Too0o0oooooooon
goooooo
gooboobooooooooTcROOOOO
goboooooobbouoooobooa
ooo0dooooogAPO)ODODDOOODO
ddddooooooooooooooon
god APC OODODODDODODOODOOOOOO
OO0 MHCOOODODOOOOODOOOOO
goooooog TCRObODObObObOoOoOon
0000O0000DooOOoOoOoo(TCrR OO
00000000 kinetic model )T
gTcROOODOOOOOOOOOOOOon
0oooobooog APLO MHCOOODODO



D000000000000000[10]100
0000000000000000O0000
0D0000O00TCROODOOOOOOOOO
TCROODOOOOOOOOO0O00O0000O
0000 @mO00000000000O0TCR
0 APLOMHC 0000000000000
00000000000000000000
0000000 TOODOOOOOOOOO
00000000000000000000
00000000000000000000
0000000000000000O0000
00O0O0(D.Willey D000 )00000O
TCRODOODOOO APLOMHC OOO0OO
0D0000O00T 000000000000
00000000000000000000
000000000000 TCROOOOO
00000000000000000000
00000000 CTL 000000000
00000000000 TCR OOOOOO
TOOOO TCROODOOOOOOO MHCO
00000000000000000000
0000000000000TCROOOOO
0000000000000000O0000
00000000000000000000
0000030000000 TCROOODO
0[12]00000000000000000
00000000000000000000
0o0O00o0o0o0o0

O.APL OO0OO0O TOODODOODODO
googoooo
goooobobooboboobboooboo

OO00OD0OTCRO down regulation 00 00O

000 TCRC OOODODOOODOODOOODO
0 O O 0 21kDa(p21)0 O O 23kDa(p23)0 TCR
(0o0o0O0Dooooo zAap-700D0O00O0O
dddooooooooooooooobono
ddddooooooooooooooon
goboobgoon AP OD0goooogo
OOOTCR O down regulation OO0 O OO0
OO TCRC OODOOO0ODOOODOODODOOO
p2lTCRC OO ODOOODOOOZAP-70 ODODO
dddooooooooooooooobono
O0O0O0[EoooooTCRE OOODODODO
Jo0ooopDooooODbObOOoOOoO00g(EPeTK)
oo rynODOOOOOODODOOOOOOO
ddddooooooooooooooon
gooobooooogoooboooog

1) APLOODOO TOOOOOOODOOO
oooogoooooooobbboooo
gogno

OAPLOOODOOCOODOCDA T OODOOO
ooooboTobhOoboooboobooboo
gooboobooboobboobbooboo
oo00 (H)oboooboooboooo
oo0oOo0ooooDbOooo (HyH)ooboo
OO0 APLOOODO0OOODOODOO Caz2+d
goboobobooboboobobooboo
oooOdDoooo[@s)obooooooT OO
goboboooooboooobog zooo
0000000000000 ce2r000O0
00000pDO00oooooooogo cazt
gobbodzooooooooooooo
gooobooboboobobo



ooooooo
(Antagonist)

ooooboooo
(Partial agonist)

gooboooo
(Full agonist)

N

CDR3 CDR3
V[ cDR1

CDR2

gooooooo gooooooo

0oooooo
TCR

gooooood

10



gooobooboogn

goooo

TCRCOO Qooo oooOooooo
~ 0oooooo ca LD
oooooo ooooooo
cazr000O0OD0O
ooog
00 TCROOOOOO 00
oooooooo

OoO0. TCROUMHCOOODOODDODOODOOOOoOoOoOooooToooooooboooo

00 (00130000)0 D0DO0CD4*TOOOOOODOI-EKO OO OHbpe4-760 00 O
gbooomMcCpss-1030 00 0000000000000 TOODOOOOOODbOO0OOnn
OOAPLOOOOOOOOODOOTCROMHCOODODOOOOOOOOODOODOOOOOO
goboooooooan

11



2)APLOOOOO TCRTLOO OO ZAP-70
Oooooo0o OoOgTCcrRg OO 300 ITAM

(immuno  receptor tyrosine-based  activation
motif )OO0 O0OO0ODO0 TCROOODOOO
oooboboooooooboboOo eoonoO
goboooboooouoooobouooa
ddddooooooooooobobobon
ooooboooooOo TOoobhooooono
000000000000 bO000OOnD4ao
0d0ooooooobooooobog B O c2
o000 TOODO0O0O0OO0OOooODbDOOoOoOoono
000 p220000C 0DO00DODODOODOO
ooobOoooooooAz,BL,C2OO000O
0000 p2¢ OOO0DOODODOOODOOO
00 AlDOB2000 CiOO0ODOoOoOoOoOO
O000000000000p23c OO0OO
ooooboooooo A200000000
O0B2 00 Al O0O0OOOOOOOCL O
ddddooooooooooobobobon
gooooo

OAPLOOODODO TOODOO A2, B, C20
0000000 p21¢ ODODOBCALODO B2
0000000000000 p23¢ ODOOO
gooooooocr ooooooooono
O0ooboooboobgzAaPrODDODOO
ddodoooooooooooooboon
0000 oOoooooOo 12000000
oooobooobgoobgTcROODbDOoOoO
ddodoooooooooooooboon
goboooboooouoooobouooa
TOODODDODOOOOOooOoOobooooooo

ooogooo

12

APLOO0DOO0O0DOOODOOODOOODO
O(Ca2*)d DO OOTOOODOODOOODOO
ZAP-70 DO ODODOOODOODOODODO Ca2t
UOOODODOONFATcODDODOOOO IL-
2000000000000

oo TO000o0o0booooooooon
goooonbO APL O0O0O0OD0ODODODODODOO
0000000 c2'000noonoogn
goboooooobbouoooobooa
goooboboooo TobObbooooon
C'bdpnopoUpoUoopooDoOonDoooon
goboooooobbouoooobooa
goTcROODOOOOOOODOOODOOO
C+000D000D00OD0DOODOO0ONI[s]O
goboooooobbouoooobooa
0000 APLOOODOO ionomycin 000 O
ddddooooooooooooooon
000 Ca2r000noonOo APLODODOO T
godooououoouooooooonAPL
00000o0oOoooOooooono ca2ron
gooobooooooooon
OO00o0OO0ChenDOMOODOODOCDA T
O0000do0O0odOoDoca2r 00oooo
goboooooobbouoooobooa
goboooooboboboboooobo
C+ J0UDODOO0OO0ObOOOOoOonon
goboooooobbouoooobooa
O Ca2+ OODOOPTK OOO Genistein OO
OO0OO0OPKC ODOO GF109203X DO OOO
goboooooobbouoooobooa
00000000 OoooooooOoooeld



A
76
v
Hb p64-76

TCR
b A
7273
v vy
I-EK

E73D

64

-76; GKKVITAENEGLK

Hb p64

B

N721

]
N72G

(O]

p23C/p21C

AITAM;xxLeuxxxxxxxxLeu

P23t

13

ZAP-70




U0o0oAPLODOODOODOODODO
O00000Ca2" OO0 PKCOOOOPTK
gboooobbogobbooboooboo
goo0od APL OD0O0OO0OD0ODOO0OO0OO0
C2" D0DOOoOOoTDOODOODOODOO
gboooobbogobbooboooboo
gpogono

4)TOOO APCODOO (DO0O0OO
0)00DD0DD00OO0O0000000000
APL OO

0T 0000000000000 00
MHCOOOOOOOODOOODOOOOOO
00000000000000000000
000 TOOOOOOOODOOOOO0OOO
TCR-CD3 00D0O0O0O0DOOO0OODOOO
0000000000 PKCqOLek 000 Fyn
00000000 MO0000000000
000 LFA-1 0000000000000
000000000000000000 TO
00000000000000000000
0000000000000000O0000
0000 APL 00O000O000O00CD3 O
00000000000000000000
0000000000000000O0000
O[17]000 ™
00000000000000000000
0000000000000000O0000
00000000000000000000
00000000000000000000
000000000000000000

14

5., APLO0O0OO0O0O0OODODOOO TOO
oooobooobo

gooooooobo TO0OO0O00
goboobobooboboobobooboo
ooooboooboobg TCR OOMHCO
ooooooOoopooogoon (qerROOCO
obooo0oboobOo)ooooboobooo
oo0o00oboo0oboobuoAPLOODODOO
obooobooooomoooooop2 0O
oboooog oobg TAP-1 OODbOooo
oo0oobono MHC-OOO I0ooobo
ooooogoo TcRObOODOOOOOO
oooopooopsjcoboooobooon
oooobooobo mHCOOO 1obooo
gooboobooboobboobbooboo
obooobooo MHCOODO 10o0obOooo
ooboobobooboboobobooboboo
ooo0 TCROOOOO0OOODODOOOOn
goboobobooboboobobooboo
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
O TCRO0OU0ODbODbOOO0bObOOOonbDDbOO
ooboobobooboboobobooboboo
gboogoboooooiitboboooobooo
googobog TCcRO00b0bOOOoOobOog
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
gooobooo oMHCODO 1 OoDbOooo
00000000 invive DOODOODOO
gbooooboooo Tohoobooobooo
gooobooooo MHCOOOODOOOO

goooTCcRObDOOODOODbDOODOOO



gooboooodd gogoobobooboodd

A f
TCR/CD3 P !@

PKC6/Lck/Fyn

LFA-1
oo

LFA-1 TCR/ CD3 LFA-1 LFA-1 TCR/CD3
15 15 0R0 0
OO0 OO0 O O O O (@)
0oo PKCo ooo ooo PKCo
J Lok [DDDDDDDDDDDDDTDDDDDD ] 0 Lok
< Fyn @ Fyn

Ue6.TOO0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOO@OOOOOOO)YOOOOTOOOOOOODOOOO
gooooooTcrROODOOOOODOOOOOOOO (007000 D) O0D0D0I1-AKOO0O0O0O0O0O000
goooooOoOooOoOocecp4atTOOOOOOOOCOOOOOOOOOOOOOECHI2OOOOOOOO
gooooodoooooboooooooooooooTooOooooooOoooooooooooonod

goooooooooooooooooboooooobooooobooooOoboooooobooooo
goooobooooooooooobooooooooba

15



00000000000000000000
00000000000000000000
00000000000000000000
00000 ((M@P)OOOOOODONONOOODDO
000000000000000 APL OO
00000000000000 CD3T ,CD3e
ZAP-70, Syk, Vav, SLP-76 00O pp36-38 O
00000000000000000000
00000000000000000000
00000000000000 (00000
00)000O0000000O0O0000000
00000000000000000000
00000000000000000000
000000O0O0000000[19]0

ORAG-2-/- 00000000 I-kEk 0000
000000000000 TCROOOOO
000000O000000000T 0000
00000000000000000000
APLOOOOMMODOO0O0O0ODOOCDEY
000000000000000000 IL-2
000000000 DPOOODOOOO CD4*
TOO0DODO0DO0000000000O00000
0[20]00000000000000000
00000000000 APL 000000
0000O00CDeY 0000000000 O
00000000 CD4 TOOOOOO0O0O

godooooooobobobobbbobooobon

gboog bpOD0O0D0O0ODODODODO
goooobobooboboobboooboo
oooobooboobo pPOODODO
OO0 CD4" TOODOODODODODODDOODO
O APL ODOQOOOODDO Ccb4* TOODOO

16

gobooboboooboobgooo
obooobooboobonbo poooboooo
0000 Ch4" TOODODODODODDOOOOO
0000 p23TCRC OO zAP-70 OODOOO
obooobodg APLO0OD0O0ODO0ODODP O
ooboobobooboboooboooboon
OO0 CD4" TOOOOODOOODO p23TCRC O
goobooOoooobogzAP-70 ODODO
0000000000000 00 LekO OO
ODPOOOODOCDA TOODDOODODDODO
oo00ooOooooooTcR OOOOO Lcek
O00000O00o0oooOoO cb4a" TOOO
goobpPOOD0DOO0ODOOO0OODOODOO
ooooooTooooboooboog bp O
00000 Cb4" TOOOODODDOOOOO
oooooooo TcCROODODOOOO
o00oOoDoOoO0O TcROOOODO LekODOO
ooboobobooboboobobooboboo
gobooboboooboobgooo
ooooboobobooobon TOO
b0 ooAPL OOO0ODODOOOOOT O
goboobobooboboobobooboo
MHCOOOODODODODOOOOODODODOOO
gooboobooboobboobbooboo
goooboobgon

OIKEk DDODDODO0O0O0O0O00000000
OO0 ThiO0OODOOOOODOOOODOOO
goboobobooboboobobooboo
oooobooobBOOOObDOODOOO
gooboooobobooobob APL ODOO
oboooboobobooboobonbooo



A /F\ = 000000000
000 o0 A 00 (MHCOOOOO
oooooo
oooooo DDDDDDDDDDDD oooo 0ooooooooo
/ oooo)
(000 \ N\ 000 >
?
ooooo ? '
000 o0 oooo
oooooo - oooooog
(B00)  PRaTte)
y ° @ | FACSO O
o 000 oD
v DDDD ooooop
DD I
oo CD8
MHCOOOI1000
CTLOOOTCRODO
0000000000
(TAP-1 0000 CD4
p2mOO)I0O0O

g7 0O000OO0OTOOO OOOO0O OO0 OOOOOOOO0OOOOOODO0OOOOTCROOOOOOOO
gomMHCOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0O (0011BO00O) MHCOOOIOOOCTLOO
OTCROOOOODOOOOOOOMAPIOOOOMMOOOOOOOOO) 00000000 OOMHCOODOOO
ooopooooTCcROOOOOOO OO0OOO0O0O0DOOOO0O0O00O0000 (), 00000000 (ooOOoOooooo

000 (UO0OO0000000000CDST TOO000000000000000000000000000000
goooTcROODOOOOO@OOOOOTOOOOOOOOO0OOO0O00O0C0O0O000000MOOOOOOOO
gooo0ooooOoTOOooOoOOO0OOOOO0OOOOOOOOTCROMHCOOOOOOOOOOO0OOO0OOOO0O0O0O
goooO0ooooOo0o0ooOoO0O0O0O0CoOO0O00OOO0O00O0O0OO000O0O0O0O0O0O0O0O00O00O0CO0O0O000O0
goooooooooboooooooooooOooboOoO0oOooooooooOobobo0ob00oooo

17



0000000000000 000 Swiss
proteindatabase OO OO0 O0O0D0OOO0DOOO
goboooboooouoooobouooa
ddddooooooooooobobobon
o0 BOODOOOOOOOODOOTOOO
goboooboooouoooobouooa
00 [21]0

O0d0UddououoooHLA-DR O0OO BCG
00000 Ccb4 TOODODODOOOOOOO
ddddooooooooooobobobon
IL-2 000000000 TOOODOOOO
goboooboooouoooobouooa
[22]000 MHC OD0ODOOOOODOOOO
oooboboooooooboboooono 1O
gogooooouboooobbooogooo
[23]0TOODOOODOODOOOOO TOOO
goboooooMHCOOOOOOOOoOoo
gooooooooooood
dodooooooboboobobbobobobooo
TOOODDODOOOOOOOoOOoooooo
goboooboooouoooobouooa
goobobO TOO0OoOoOooboboooooo
dooooooooboboobobobobooboon
goooobooooooobooooo
goopooTohbOoOoooooobboooo
ddodoooooooooooooboon
goboooboooouoooobouooa
godoboboboomuoomooooooT O
ooooboooooOo TOoobhooooono
goboooboooouoooobouooa
ggooooogod

O0Th/Th2 00000000 APCOO

18

g

OAPLOOOO0ODOOInvitro OOOO T O
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
o0o0O0bOOo0o0OO0oDOOobOoOoboobodTh
oo0oOd Th2 0000000 TCROODODO
goobooobbooobbooDbDbOAPL
00000 invive OO Thi/Th2 OO0O00O0O
0000000002400 0000DOTCR
gboboobooboobooboooboo
Thy/Th2 OODOODOODOOOO0OOCOOODOOO
oooobooobo
UO000DoDO000O0OHLA-DQUUODOODO
OO0O0O0O0oOdOoo cb4a TOOOOOOO
APL DO00OU0O0OO0O0OO0OOOOT OOOOO
IFN-g D0 000000 00ooonoobogo
gboodno APLODOAPCODOO IL-12 OO
ooboobobooboboobobooboboo
OO0O00O000O000O00DoOoooe2slo
gboogd TCRODOOOOOOOODOO
APLOODODOODOOODOO0ODOOODbObOO
OAPLOOBOODOODOOCDSOOODOO
ooooboooD k-2 00bg0oobgooo
ooooboooboobobuoobuooboo
TCR OOOOODOOOooOoOOooooT OO
gboogono APC ODDOOO0OO0DbOOO0ODbOO
oooobooboboo

6. APLOOODOODOO0
OAPLODODOODOOO0ODOO0ODOOODbODOO
gobooboboooboobgooo
oodoooooog APLODODDOODOO

M )OOOOODOOODOODOOoOOoOooOOD



O0000O0OMBP ODODOODO TOOODOODO
O00000oooooooooooooon
gooooodoooboboog 1ToOod
O0o0o00ooooooooooooooo
O00000ooooOooooooooogo
( molecular mimicry ) OO0 0O O0OO0O0OODOOO
O0o0o00ooooooooooooooo
000000000 [EReloOOOooooO MS
goboooboooouoooobouooa
O0AE) DD OOODOOODODODODOOO
00000 TOOODODODOOODOOOOoOOoOo
oo d0odduoEAEODOOOODOO
00000000000 [27]0000000
O0O0000000 inwvitro OOOO in
vivo O0OOOODODOO0O0O TOODOODOO
O0o0o00ooooooooooooooo
0000000 APLOODOODOOOODO
good

oooobodgoo APL O0ODOODODO
ooooboHvV OOOobooboobooo
gboooobbogobbooboooboo
o0 AIDS OD0OOO0OO0OOD0D0OO HIVOOO
CTL OODOOOTCR ODODOOOODODOO
gboooobbogobbooboooboo
goooobobooboboobboooboo
O HV-1DOO0OODODDODOOoooooo Hiv
00000 CD4" TOODOODODODODOODO
goooobobooboboobboooboo
000000000000 00[=2s8]o

oboboboooooboobobooon
00 APLOOMHCOOOOODOODODO

19

O0o0oO0O0oO0oOoOoO CcTLOOO00O Ccb4* T O
goboobobooboboobobooboo
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
goboobobooboboobobooboo
oo00oo0ooobOoO AP O0OD0O0ODOO
gooboobooboobboobbooboo
googogn

0000 invitro 00O00000OODOOO
MHC OO0 TODODOODOOOOOOOO
MHC O00O0OO0ODOOOOO0OO0OO0OOoODbOOO
OoOoOoTCR ODO0DbOO0ObOOOoDboO TOO
gobobooooboodg AL 000000
goboobobooboboobobooboo
IGgE 00000000 Th20OO0OODOO0OO
godogooooooIiL4 0ooggoooboon
O IFNgUOQDO0OO0O000O0 APLODOOO
oooobooobo
gboooboAPLOOOD0O0ODOODODOO
gbooobooboobooo TOoDOOoOoOo
ooboobobooboboobobooboboo
gbooooog ThOoobooobooobooo
gboooboooboobgoooboAPLDOOO
ooboobobooboboobobooboboo
gooooobboob ToOoOoooooo
goboobobooboboobobooboo
ooboobobooboboobobooboboo
gooboobooboobboobbooboo
gooooobooboboooboogooboooo
APLOODODOODOOODOO0ODOOODbObOO
gobooboboooboobgooo

ooboooMHCOOODODODOOODOODO TCR



gboooboooboobobooboT 0o
0 MHCOOODODOOOOODOOOOOO
oobooobobooboboobbooboo
gboooobbogobbooboooboo
gooobooogobogoTecROoooo T O
oobooobobooboboobbooboo
gboooobbogobbooboooboo
obooobooboobobo TODOOoDO
oooobooboobobbooT ooo
gboooobbogobbooboooboo
00 HLADOODO APLOO0ODOO0DOODO
oobooobobooboboobbooboo
gooobgoobooobob

00o0oboobOo oobgoowe ooo
gboooobbogobbooboooboo
goooobobooboboobboooboo
OoooooboDbDbDbD984 Doooooo
gboooobbogobbooboooboo
ooooobobobobDbDb199 00o0Ooon
OO0 HLAOOO n oboobgoboboboo
U0DO0O0OD0O0OAPL O0OD0OO TOOODODODO
goooobobooboboobboooboo
oobooobobooboboobbooboo
OOO00O SJBurakoff 0 OO ODOO0O
JLStrominger OO OO0OOODODODOOOO
oooobooboobobobooooT O
UooboDDDbDO0O0OHLA O0000000o0
goooobobooboboobboooboo
oobooobobooboboobbooboo
gboooobbogobbooboooboo
goooobobooboboobboooboo
oobooobobooboboobbooboo

20

gooobooobgooog
00 (ooOooOOobOoboOobooboobooo
gooboobooboobboobbooboo
oo0oOooOoboooboooobon)

1. 000000000 5501318-1325.1997
2. Ding, Y-H. et al.: Immunity, 8: 403-411, 1998
3. Sloan-Lancaster, J. and Allen, P.M.
Annual
Review of Immunology, WE Paul, Fathman
CG, Metzger H, Ed. Vol.14, Annual Reviews
Inc, Palo Alto, CA, p1-28, 1996
4. Basu, D. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
95: 14332-14336, 1998
5. Hampl, J. et al.: Immunity, 7: 379-385, 1997
6. Chen, Y.Z. etal.: J Immuno.l, 157: 3783-3790,
1996
7.Combadiere, B. et al.; Immunity, 9: 305-313,
1998
8. Kessler, B.M. et al.: J.Exp.Med., 185: 629-640,
1997
9. Nicholson, L.B. etal.: Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 95: 264-269, 1998
10. Kersh, G.J. et al.: Immunity, 9: 817-826, 1998
11. Itoh, Y. etal.: J. Immunol., 162:2073-2080,
1999
12. Sykulev, Y. et al.: Immunity, 9: 475-483,
1998
13. Rabinowitz, J.D. etal.: Immunity, 5: 125-
135, 1996
14. Kersh E.N. etal.: Science 281: 572-575,

1998



15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Waulfing, C. et al.; J.Exp.Med., 185: 1815-
1825, 1997

Chen, Y-Z., etal.: Eur.J.Immunol., 28: 3929-
3939, 1998

Monks, C.R.F.etal.: Nature, 395: 82-86,
1998

Ashton-Rickardt, P.G. et al.: Cell, 76: 651-
663, 1994

Smyth, L.A. etal.: Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 95: 8193-8198, 1998

Lucas, B. et al.: Immunity, 10: 367-376, 1999
Evavold, B.D. et al.: Immunity, 2: 655-663,
1995

Matsushita, S. et al.: J. Immunol., 158: 5685-
5691, 1997

Kirberg, J. et al.: J.Exp.Med., 186: 1269-1275,
1997

Pingel, S. etal.: J.Exp.Med., 189: 1111-
1120, 1999

Matsuoka, T. et al.: J. Immunol. 157: 4837-
4843, 1996

Wucherpfennig K.W. et al.: Cell, 80: 695-705,
1995

Ruiz, P.J. et al.: J.Exp.Med., 189: 1275-1283,
1999

Harcourt, G.C. et al.: J.Exp.Med., 188: 1785-
1793, 1998

21



