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【序論】

腫中心はT細胞依存性抗原刺激後に一過性にリンパ節や腺臓内に形成される滝胞構

造であり、 B細胞、漉胞樹状細胞、及び少数のT細胞から構成される。歴中心には増

殖を続ける芽球様B細胞が多数存在し1)、また免疫記憶B細胞も存在すること2)が1980

年代に報告され、歴中心がB細胞の分化成熟に重要な場であることが明らかとなった。

その後、外来抗原に対して高親和性な免疫グロブリンを発現するB細胞の特異的な選

択と、記憶細胞の出現に腫中心が関与することも示された2)0 1990年代に入ってから

は、歴中心B細胞免疫グロブリン遺伝子に体細胞突然変異が誘導されることが初めて

証明され3)、この微小環境がB細胞の成熟とその選択にきわめて重要な役割を果たす

ことが明らかとなった。つまり歴中心は、抗体の可変領域遺伝子の体細胞突然変異

(somatic hypermutation)、抗体のクラススイッチ、親和性の成熟(affinity maturation)、

記憶B細胞の出現などの、適応免疫応答において重要な過程が進行する場である。

噛乳類の歴中心の形成とその維持は以下の様に行われる。 periarteriolar lymphoid

sheath (PALS)においてヘルパーT細胞により活性化されたB細胞の一部は、その一

部は短命ではあるが最初の循環抗体源であるIgMあるいはIgG、 IgAを分泌性する形質

細胞へと分化する。また他のB細埠の一部は一次リンパ滝胞内へ移動し、歴中心が形

成される。そこでB細胞は急速に増殖を開始し4)、中心芽細胞となる。中心芽細胞は

増殖を繰り返して密集し、歴中心内で暗領域と呼ばれる領域を形成していく.この増

殖の過程で免疫グロブリン遺伝子は体細胞高頻度突然変異を受け3)多様性を拡大する。

中心芽細胞は成熟するに従って分裂を停止し、中心細胞と呼ばれる小型リンパ球とな

る。この中心細胞は暗領域から移動し、明領域を形成していく。庭中心内の大半のT

細胞はこの明領域に存在する。明領域では滝胞樹状細胞が長い突起を張り巡らして網

状構造を形成している。滝胞樹状細胞は、その表面のFc受容体あるいは補体受容体を

介して抗体と複合体を形成した抗原を長期に保持しており、これらの抗原により高親

和性免疫グロブリンを表示したB細胞の選択が行われる。高親和性B細胞は、漉胞樹

状細胞上の抗原抗体複合体により膜型免疫グロブリンの架橋を受け、活性化される5)0

T細胞はCD40リガンド、 Fasリガンドの発現や、各種サイトカインの産生を行い、 ち

細胞はこれらT細胞からのシグナルに依存して形質細胞や記憶細胞へと分化する。こ

のように、 B細胞の成熟や記憶B細胞の産生は、歴中心という微小環境内での細胞間

の相互作用に依存して起こる現象と考えられている。

マウスでは歴中心内免疫グロブリン遺伝子のVH領域のレパートリ」が、 CD4陽性

T細胞に影響されていることが報告されている6)。歴中心内のB細胞はT細胞由来IL-
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2やIL10などのサイトカイン刺激により形質細胞へ分化し、これにT細胞膜上のCD40

リガンドとの接触が加わることにより、記憶B細胞へと分化する7)ことも知られてい

る。このように歴中心内のT細胞がB細胞の分化・成熟に重要な役割を果たしている

ことが明らかとなってきているが、 T細胞の抗原特異性に関して、その性状等は依然未

解明な部分が多い。

T細胞はクラスII分子に提示された抗原を、クラス　分子と共に認識しており、 TCR

の抗原結合部位の遺伝子配列は、クラス　及び抗原との親和性を決めるという重要な

役割を果たしている　TCRはα鎖とβ鎖、及びγ鎖と∂鎖のS-S結合によるヘテロダ

イマ-から構成されている。抗体遺伝子と同様にα鎖とγ鎖はV、 D、 J、 Cの、 β鎖と

6鎖はV、 J、 Cの各領域を持ち遺伝子再編成により多様性を獲得している8)。多様性

は再編成時のV,D,Jの組み合わせと、 V-D間、 D-J間のN配列の付加、体細胞突寒変異

により獲得される。抹消リンパ組織のT細胞はそのほとんどがαβT細胞である。

TCR遺伝子上には、特に変異に富むCDRl、 CDR2、 CDR3 (CDRxomplementarity-

determingregion)と呼ばれる領域が存在し、 TCRはこのCDR領域によりクラス　及び

抗原を認識している。

マウスの腔中心内T細胞では、 α鎖で体細胞突然変異が起きていることが報告され

ているが9)、ヒトの歴中心内ヘルパーT細胞のTCRβ V領域では体細胞突然変異が起

きないことが示されており10)、羊ワトリでもVβのCDRlとCDR2の領域は、それぞ

れVβファミリーの変異部位と考えられているoしかしながら、 CDR3領域はV-N-D-N-J

の結合部の遺伝子産物よりなり、特に変異が高い部位と考えられているo

噛乳類ではその構造の複雑さから歴中心を単離することは困難であり、現在、 peanut

agglutinin等を用いて歴中心の構成細胞を選別し、その解析が行なわれているo一方ニ

ワトリの牌臓内で、歴中心は結合組織の被膜に覆われ、動脈の分岐した部位に構築さ

れるが、血管系からは隔離されて存在している。このような構造の単純さから歴中心

のみを単離することが可能であり、個々の腹中心内の反応の解析が可能である。

ニワトリTCRの、Vβ遺伝子にはVβ1ファミリーとVβ2ファミリーの2種類が11)、

Dβ遺伝子には1種類の遺伝子が11)、 Jβ遺伝子にはJβ1340、 Jβ4、 Jβ1280、 Jβ1336

の4種類の遺伝子が12)報告されている.腔中心内のT細胞は主にⅤβ 1ファミリーが

使われていることが報告されている11)

当該研究者がDNP-BSA免疫7日後のニワトリ単一歴中心内のTCR遺伝子Ⅴβ1-Dβ

-Jβ1340領域の塩基配列のレパートリー解析を行ったところ、 TCR CDR3領域でレパ

ートリーが収束することが示された13)さらに、同じCDR3配列を持ちながら、異な

ったVβ1が使用されていることもわなった。このことは、胸腺内でCDR3部位のレコ
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ンビネーションを起こして分化し、自己にとって有用なT細胞として選択されて末梢

に出てきたT細胞が、歴中心の中でCDR3領域を保持したままたⅤβ1遺伝子を交換す

るという再レコンビネーション、つまりリセプターエディティングを起こしている可

能性を提示した。

これらの事より、本研究計画では1)歴中心形成の各段階でのTCR遺伝子の配列お

よび収束状況を解析し、この収束が最初から選択されたのか、歴中心の中で選択され

たのかを検討し、また2)レコンビネーションに関与するRAGlおよびRAG2遺伝子

発現の解析、および3)レコンビネーション時に作成されると予想される環状DNAの

検出を行なった。

4



【材料と方法】

1.供試動物

本実験では、供試ニワトリとして近交系白色レグホン種H-B15系(フィンランド、

チュルク大学のVianio博士より供与され、本研究室で継代維持)を用いた。

2 .抗原と免疫

抗原はdinitrophenylated-bovine serum albmin (DNP46 - BSA)を、 pBSで1 mg/ml

に調整した。これを約6過齢のH-B15の翼下静脈に500 /Jg/body授与した。

3 .歴中心の単離

免疫4日後、 7日後、 14日後のそれぞれのH-B15の牌臓の動脈分岐点に形成された

歴中心を次の方法で単離した。ニワトリを放血屠殺した後、牌臓を摘出して組織培養

用ハンクス液(日水製薬(埠)、東京)に移したO被膜、赤牌髄、自牌髄、及び静脈をピ

ンセットを用いて動脈から取り除き15)、腫中心を含む動脈をコラゲナーゼ(2 mg/ml)

(Sigma、 MO)で37 -C、 30分処理し、穏やかにピペッティングしたo単離された歴

中心を、実体顕微鏡下でマイクロ・ピぺツタ-を用いて、ハンクス液に浮遊させた状態

でエツペンドルフチューブに回収し、 -80 -Cで保存した.

4 . DNAの抽出

方法3で得られた単一の腫中心は、 1 mg/ml proteinase K(Sigma、 MO)、 1 mg/ml RNase

A (Nacalai Tesque、京都)、 1 % polyoxyetylene sorbitan monolaurate (Nacalai Tesque、

京都)で37 -C、120分間処理後、.エタノール沈殿した。抽出したDNAは10 pAのdistilled

water (D.W.)に溶解した。

5. TCR遺伝子ⅤβトN-Dβ-N-Jβ1340領域の増幅

塚脇の方法に願じプライマーは、 genomicVβ1の遺伝子配列.を基に、 5 '側はgenomic

vβ1のCDRl上流域にTCR-B# 1を、 3 ′側はgenomic Jβの下流域にTCRB-#2を、

遺伝子解析ソフトウェアOLIGO4.0を用いて設計し、プライマー合成を、北海道システ

ム・サイエンス(秩)に依頼した。プライマーの塩基配列は以下に示す。

TCR-B#1　　　: 5 ′ -GCGGAT CCT TGT CCG ACT GGG AGACTCT-3

TCRB-#2-Jbl340 : 5 ′ -GCAAGCTTAGTGCCCTGT CCA AAG TTCA-3

5



方法4で得られた単一歴中心からのDNA (10jul)を鋳型とし、プライマーはTCR-B#

1及びTCRB-#2の組み合わせで使用した　AmpliTaq Gold (PE Applied Biosystems、

千葉)を用い、そのプロトコールに従って反応液を作成し、上記の遺伝子解析ソフト

により算出して得られた下記のプログラムにて増幅反応を行ったo

<プログラム1>

1 :95　-C 10 min

2:(94-C lnun→54oC 1 nun-72-C 2min X35サイクル

3:72　-C IOmin

4:4　oC oo

<プログラム2>

1:95　-C IOmin

2:(94-C lmin⇒55-C 1 min→72-C 2min X40サイクル

3:72　-C IOmin

4:4　-C oo

プログラム2は塚脇が条件設定したプログラム13)のアニーリング温度をloC高くし、

サイクル数を増やしたものである。

一次増幅反応後の反応液はエタノール沈殿した後、 10 〟1のDWに溶解した。この内

の1 JU¥を鋳型とし、二次増幅反応を行った。反応液は1.5 %アガロースゲルで電気

泳動した後、エチジウムブロマイドで染色し、紫外線下で増幅DNA断片を検索した0

7日後に回収した歴中心のTCR遺伝子増幅は一次増幅反応、二次増幅反応ともにプロ

グラム1で行った。 4日後に回収した歴中心のTCR遺伝子増幅は一次増幅反応をプロ

グラム1で、二次増幅反応をプログラム2で行った。 14日後に回収した腔中心のTCR

遺伝子増幅は一次増幅反応をプログラム2で行い十分な増幅が確認できたので二次増

幅反応を行わずにクローニングしたo

6 . TCR遺伝子のクローニング

1)挿入DNA断片の調整

増幅DNAの抽出はエタノール沈殿により行った。抽出したDNAはDWに溶解し、20U

のBamH (宝酒造㈱、東京)及び20UのHind (BioLabs、MA)で処理した1.5 %
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アガロースゲルで電気泳動し、予想される300-350bpのサイズのバンド部分を切り

出して、エツペンドルフチューブに回収した　GenElute AGAROSE SPIN COLUMN

(Sigma、 MO)を用い、添付のプロトコールに従ってDNAを精製した0

2)ライゲ-シヨン

調整した挿入DNA断片は、 pBluescript SKつStrategene、 USA)へDNAIigation

Kit Ver.1 (宝酒造㈱、東京)を用いて添付の説明書に従ってライゲ-シヨン反応を

行った。

3)形質転換

ライゲ-シヨン反応により得られた、 TCR遺伝子Vβ1-N-Dβ-N-Jβ1340領域の

遺伝子断片を含むプラスミドは、 competent cellsに導入した　competent cellsは、本

研究室で維持しているE.coliのXLl-Blueを用いた　-80-Cフリーザーにストックし

たcompetentcellslOO 〟1を氷中で融解し、これに6-2)でライゲ-シヨンした10ng/

〟1のプラスミドDNA溶液を10 〝l加え、37-Cで1時間振塗培養した00.2% ampicillin

含有2 ×YT (10% NaCl、 10% yeast extract (Difco、 MI)、 16%bactotryptone (Diko、

M))プレート(1.2% agar)に、 50 〟1の20% X-gal (NacalaiTesque、京都)、 30 〟

1の100 mMIPTG (NacalaiTesque、京都)を塗布し、これに培養液をまいて37-Cで

一昼夜培養した。

4)プラスミド調整

カラーセレクションによりプラスミドの導入されたXLl-Blueのシングルコロニーを、

2 ×YT培地に植え継ぎ、 37-Cで一昼夜振塗培養した。培養したXLl-Blueから、ア

ルカリSDS法により、プラスミドDNAを単離、精製した。

7. TCR遺伝子Ⅴβ1-N-Dβ-N-J β1340領域の塩基配列決定

精製したプラスミドに導入されている、 TCR遺伝子Ⅴβ1-N-Dβ-N-Jβ1340領域

の塩基配列は、 dye terminater cycle sequencing法(PE Applied Biosystems、千葉)を

用いて、 DNAauto sequencer model 373A (PEApplied Biosystems、千葉)で決定したo

プライマーにはT3及びT7プライマー(Strategene、 USA)を用いた.得られた塩基

配列は、 GENETYKMAC (S.D.C software)を用いて解析した。

8.歴中心細胞からの全RNAの抽出

7週令のシェーバー鶏にperoxidase anti-peroxidase complex(PAP)を免疫し、 3日後、

5日後、 8日後の牌臓から歴中心を分離した。回収した歴中心をそれぞれ混合し、約50

個の歴中心由来細胞に対して500//IのISOGEN (和光)を使用し、嘩付の方法に従っ
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て全RNAを抽出した。

9. RT-PCRによるRAG右RAG-2遺伝子発現解析

歴中心細胞由来全RNAより、下記のプライマーを用いて、 Superscript法(Gibco)

によりRAG-1、 RAG-2遺伝子発現解析を行なった.プライマーはRAG」とRAG-急の

遺伝子配列13)を基に、遺伝子解析ソフトウェアOLIGO4.0を用いて設計し、プライマ

ー合成を、北海道システム・サイエンス(秩)に依頼した。プライマーの塩基配列は

以下に示す。

CRAG-I F

CRAG-1 R

CRAG-2 F

CRAG-2 R

: 5　-CGGGATCCGGT ACA GGCTAT GAT GAGAA -3

: 5　-CGAAGCTT CTT CCT GAGATGTTT GTCAA-3

- CG GGATCC TCT GGG AGG CCA TTC ,A,.CT TC -3

・弓′ - CGAAGCTT TCATCCGTT TCT GGT TGT CA -3

プライマーはcRAG4FとCRAG-1R及びCRAG-2FとCRAG-2Rの組み合わせで使用し

た　AmpliTaq Gold (PE Applied Biosystems、千葉)を用い、そのプロトコールに従

って反応液を作成し、上記の遺伝子解析ソフトにより算出して得られた下記のプログ

ラムにて増幅反応を行った。

1:94　-C. 4miii

ユ(94-C lmin-争53-C 1 nunヰ72sC　2min) ×40サイクルⅩ2

3:72　-C　ヱ王1云n

4:4　-C　　∝)

一次増幅反応後の反応液はエタj--- ;レ沈殿した後、 10 }J¥のDWに溶解したOこの内

の1 fJL王を鋳型とし、二次増幅反応を行った。,反応液は1.5 %アガロ-スゲルで電気

泳動した後、エチジウムブロマイドで染色し、紫外線下で増幅DNA断片を検索した〇

9 . RAG遺伝子のクローニング

挿入DNA断片の調整

増幅DNAの抽出はエタノール沈殿により行った。抽出したDNAはDWに溶解し、 20U

のBamH (宝酒造㈱、東京)及び20UのHhd　(BioLabs、 MA)で処理した1.5 %
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アガロースゲルで電気泳動し、予想されるのサイズのバンド部分を切り出して、エツ

ペンドルフチューブに回収した　GenElute AGAROSE SPIN COLUMN (Sigma、 MO)

を用い、添付のプロトコールに従ってDNAを精製した。その後、上述の6, 7の方法

に従い、 RAG遺伝子のシークエンスを行なった。
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【成績】

1.単一腔中心由来TCR遺伝子Ⅴβ-N-Dβ-N-Jβ領域の塩基配列の決定

免疫4日後のニワトリの牌臓から回収した1個の歴中心GC4-1に由来する13個のク

ローン、免疫7日後のニワトリの牌臓から回収した1個の腔中心(30,-4に由来する19

個のクローン、免疫14日後のニワトリの牌臓から回収した3個の歴中心GC14-1、GC414-2、

GC14-3に由来する39個、 29個、 34個のクローンについて、 TCR遺伝子Ⅴβ-N-Dβ-N-J

β領域の塩基配列を決定した(図2,3,4,5,6)cクローン名は以下に示すo

GC4-1由来クローン　4d-l,2,3,16,52,53,56,65,73,82,83,84, 89

GQ-4由来クローン: 7d4-2,6,10,H,18,23,26,29,30,32, 33j36,37,41,43,45,49,55,57

GC14-1由来クローン14dl-7,9,10,12,17,20,21,22, 24,25,26,28,29,30,31,32,33,34,35,

36,37,39,41,42,43,45,46,47,48,51,57,59,60, 62,63,64,65,67,68

GQ4-2由来クローン14d2-2,4,7,8,9,10,ll,12,13, 15,16,18,19,20,23,24,30,31,36,37,

38,39,40,41,42,44,46,49,51

GC14-3由来クローン14d3-l,2,3,4,5,6,7,9,10,ll,12,13,17,19,20,21,22,24,25,27,29,

30,31,32,33, 35,36,43,44,45,47,49,51,52

2.単一歴中心由来Ⅴβ1遺伝子のレパートリー解析

免疫4日後、 7日後、 14日後の歴中心内T細胞のTCR Vβ1遺伝子の塩基配列のレ

パートリー解析を行った　H-B15ニワトリのVβ1遺伝子配列は、まだ報告されてい

ない。そこで本実験で得られた134個のクローン、塚脇の58個のクローン13)、本研

究室で継代維持している2系統のT細胞株MS這1及びRPlをアミノ酸2個以上の差を

基にVβ1.1からVβ1.31のメンバーのVβ1フアミリ-に分類した(図7),さらに

それぞれのメンバーは1アミノ酸の差を基に計56のサブメンバーに分類した.その結

果、Vβメンバーの使用頻度には偏りがあることが示された.クローン14dl-21は図4・2

に示すようにCDRlとCDR2の間にストップコドンがあったが、 Taq酵素の読み間違

いと見なしTをCとして解析しⅤβ1.31aに入れた。

3.単一歴中心由来TCR遺伝子CDR3領域のレパートリー解析

T細胞は、 TCR遺伝子のCDR3領域を介して抗原認識を行う。歴中心内T細胞の抗

原特異性について検討するため、前期、。中期、後期の単一腫中心由来CDR3領域の遺

IIC



伝子配列の多様性を比較した(図8)。クローン14d2-07、 37及び14d3-22、 44、 51

は図5.3、 6.5に示すように、 CDR3領域に#1、 #2の配列から-塩基の異なる配列

を示すが、これらはTaq酵素の読み間違いと見なし解析した(図8・8、 8.9)。

単一歴中心GQ-4由来のクローンは、 19クローンが7パターンの、 GQ-1由来のクロ

ーンは、 13クローンが2パターンの、 GC14-1由来のクローンは、 39クローンが2パ

ターンの、 GQ4-2由来のクローンは、 29クローンが2パターンの、 GC14-3由来のクロ

ーンは、 34クローンが2パターンのレパートリーを示したo

単一歴中心内T細胞の多様性が収束していることが示されたo

4.単一一腰中心由来TCR遺伝子①R3領域のアミノ酸の長さの解析

単一腔中心由来TCR遺伝子CDR3領域のアミノ酸の長さを比較した　CDR3領域に

相当するアミノ酸臥Dunonらの報告12)に基づいて決定したo単一腫中心GQ-4由来

CDR3領域のアミノ酸の長さの標準偏差は14.4±1・6、 GQ-1では14.6±1・6、 GC14-1

では14.2±1.5、 ∝14-2では13.9±1・4、 ∝14-3では14.1±1・5であった(図9)0 7日

後の4つの歴中心の平均は12.9±1・9であり、 14日後の3つのGCの平均は14.1±1・5

であった。

5.単一歴中心由来TCR遺伝子CDR3領域のレパートリーの経時的変化

単一歴中心由来TCR遺伝子CDR3領域の経時的な変化を比較した0 14日後の歴中心

では4日後、 7日後よりもCDR3のN配列のレパートリーが収束していた(図10),

これにより庭中心内でT細胞の抗原特異性の選択が行われている可能性が示されたム

6.歴中心におけるRAG-1およびRAG-2遺伝子発現の解析

免疫後、 3日、 5日. 8日目の腔中心をそれぞれ約50個集め、 RT-PCRにより歴中

心における払G-1およびRAG-2遺伝子発現の解析を行なったo免疫5日後の歴中心で

のみ、 RAG-1およびRAG-2のmRNAが確認できた(図1 1&1 2)<
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【考察】

本実験では4日後、 7日後、 14日後の単一腫中心で共に、 TCR適伝子配列のレパー

トリーが限定されていた。このことは、腹中心内T細胞が抗原特異的に選択されてい

ることを示唆する。図8に示す様に、異なるⅤβ遺伝子を使いながら同一のCDR3領

域を持つTCR遺伝子が観察された　CDR3領域の多様性はTdTによるランダムな塩基

の付加、つまり　N配列によるもので方向性は無いと考えられる。このため、それぞれ

別のⅤβを使う複数のT細胞が同一のCDR3領域を獲得することよりも、抗原特異的

な①R3領域を獲得したT細胞がクローン増大の過程で、 Ⅴβ領域に変異を起こす可能

性が高いと思われる。このことから、腹中心内T細胞でレセプター編集が起こってい

る可能性が示唆されている13)

単一歴中心で、免疫4日後から7日後にかけてCDR3のレパートリーは拡大してい

る.同様に7日後から14日後にかけてはレパートリーが収束しているo (図10)免疫

7日後よりも4日後の歴中心でレパートリーが収束している結果になったが、これは4

日後の腫中心で塩基配列を決定できたクローン数が13と少ないことによりレパートリ

ーが限定されているような結果になった可能性がある。しかし、 4日後のN配列のレ

パートリーは14　日後と同じ#1・、 #2の2つのパターンを示している(図8)。さら

に14日後と同様に＼同一のCDR3を持ちながら異なるVβ領域を使うクローンが見ら

れた。このことから、 4日後の歴中心では最初からCDR3領域が収束し、 Ⅴβ領域が異

なるT細胞が選択を受けて歴中心内に入ってきた可能性も考えられる0 7　日後の4つ

の歴中心では多様性が拡大していることから、形成前期の段階で既に収束したT細胞

が、さらに抗原特異性を得るために再編成を起こす可能性が考えられる。また、歴中

心内B細胞でRAGの発現が確認されていることから、 B細胞にRAGの発現を誘導す

る因子の影響を受けT細胞でもRAGが発現したために再編成が起こり、多様性が拡大

した可能性も考えられる。本実験では4日後の歴中心は1つしか解析していないため、

今後免疫4日後の座中心のサンプル数を増やし解析する必要がある。

図8に示すように、 GC4-1及びGC14-1,2,3のCDR3領域では#1、 #2の2パターン

のクローンしか無いことから、この2パターンが抗原特異的な塩基配列である可能性

が示唆される.今後DNP-BSA特異的なTCRの塩基配列を決定するために、 DNP-BSA

特異的なモノクローナルT細胞のTCR遺伝子の解析が必要と思われる。

塚脇の研究によると、正常腺細胞由来CDR3領域よりも、単一歴中心由来CDR3領

域のアミノ酸の長さが短く収束していたことを報告していた13)しかし本実験の結果

より、 CDR3のアミノ酸の長さは4日後では14.4±1.6、 7日後の4つの歴中心の平均
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13)では12.9±1.9、 14日後の3つの歴中心の平均では14.1±1.5であった。このこと

から、 CDR3のアミノ酸の長さには明らかな収束があったとはいえない。

単一歴中心内の塩基配列を決定した結果、塩基配列が完全に一致するクローンも見

られた(表1)。これはPCRによる遺伝子増幅の結果、同一遺伝子から増幅されたクロ

ーンの可能性も考えられる.しかし、他のクローンとは塩基配列が完全に一致しない

独立したクローンが複数存在することや、異なる歴中心で同じ塩基配列を持つクロー

ンも多く存在することから`、 PCR遺伝子増幅による同一遺伝子クローンによるものだ

けではなく、選択の結果として塩基配列が完全に一致したと考えられる。

GCj-4ではN配列がはいることで、 CDR3以後でフレームシフトが起こり、 C領域の

早い段階でストップコドンが入るクローンが2クローン(7d4-26,30)見つかった.こ

の2クローンのCDR3はそれぞれ個々のN配列を示していたOこれは、対立遺伝子の

内、発現されていない方の遺伝子である可能性も考えられる。すなわち、実際に発現

される7日後の歴中心のレパートリーは5となる。 7日後でフレームシフトと終止コ

ドンが見られることは塚脇の成績とも一致する13)。

GCu-1ではクローン14dl-21でⅤ領域のCDRlとCDR2間の35番目のアミノ酸で

ストップコドンが見つかった。このクローンは他のクローンと同様に収束したCDR3

配列を示していたことから、 pCR増幅反応でのTaq酵素の読み間違いである可能性が

考えられ、他のクローンと同様に104番目のTをCと見なし解析したO今後、 pcR増

幅時に読み間違いの少ないポリメラーゼを用いる必要がある。

図7に示すⅤβファミリーで、 13番目のアミノ酸が(H)もしくは(D)が多くを占

めている。同様に18、 20番目のアミノ酸では(AWT)もしくは(NWN)が、 32,33

番目のアミノ酸では(AT)もしくはFS)が、 39-42番目のアミノ酸では(RSVE)ち

しくは(HSMK)が、 63,64番目のアミノ酸では(EK)もしくは(GN)が多くを占めてい

る。このことからⅤβの5ヶ所の領域は方向性を持つ変異を起こしており、遺伝子変

換(geneconversion)が起きている可能性が考えられるo

さらに、 RAGのmRNA発現を観察した結果より、歴中心形成の5日後でのみ発現が

確認された.このことと先の7日後におけるレパートリーの拡大は、歴中心形成の5

17日にかけて歴中心内T細胞にレセプター編集が起きたことを示唆するものであるo

以上のことを図13にまとめたOつまり、 4日目でレパートリーの集束していた歴

中心は、 RAG発現が観察された直後の7日目になるとフレームシフトを含めて多様性

を拡大させ、 1 4日目で再度レパートリーが集束することがわかった。

さらに、 CDR3の多様性に対する、 Ⅴβの多様性を観察すると、図1 4に示すように、

4日から、 7日、 14日と、後半に行けば行くほどⅤβの多様性が拡大することも観
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察された。

これらのことは、 T細胞は歴中心内で特異性を拡大させるためにレセプター編集、あ

るいは遺伝子変換などの変異を起こしていることが強く示唆された。
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【まとめ】

腫中心はT細胞依存性抗原刺激後にリンパ節や牌臓内に一過性に構築される組織で、適応免疫応

答において重要なB細胞の親和性成熟や、記憶B細胞産生が生じる場であるO歴中心は、 B細胞、

樹状細胞、及び少数のT細胞から構成される。歴中心内T細胞は、腫中心の形成、維持、 B細胞の

レパートリー形成等に関与することが報告されている。最近の研究から、歴中心内T細胞の抗原特

異的な面での役割についても明らかにされつつある。本研究室においても、歴中心単離の容易なニ

ワトリを用い、免疫7日後の単一歴中心内T細胞TCR遺伝子Ⅴβ1 -Dβ -Jβ1340領域塩基配列

決定し解析した結果、 CDR3のレパートリーは収束していた13X.

そこで本実験では、歴中心形成の各段階におけるTCR遺伝子Ⅴβ1 -Dβ -Jβ1340領域をpcR法

により増幅、クローニングした後、塩基配列を決定し、レパートリー解析を行ったO　この実験によ

り下記の結果を得たO

1. CDR3領域のレパートリーが、免疫4日後から7日後にかけて拡大し、免疫7日後から14日後

にかけては収束していた。歴中心の発達段階前期1中期、後期でT細胞が単一歴中心内外を出

入りしていることは考え難く、このことから、 T細胞は歴中心内で抗原による刺激を受け、レ

パートリーに変化が起こることが示された0　4日後の歴中心を形成後期であると見なすと、庭

中心内T細胞のTCR遺伝子のレパートリーは経時的に収束していると考えられる。

2.異なるⅤβ遺伝子を使いながら、同一のCDR3領域を持つTCR遺伝子が見られた。このことよ

り腹中心内でレセプター編成が起きている可能性が示唆されたO

3. CDR3領域が同一で異なるⅤβ1が使用されていたが、そのⅤβ1の多様性は、 CDR3の多様性

とは無関係に4日から7日、 1 4日にかけて増大していった。このことは、歴中心形成の後期

でリセプター編集による多様性の増大が観察されたものと考えられる。

4.歴中心形成の5日後でのみRAGlとRAG2のmRNA発現が観察されたO　このことは、歴中心形

成のこの時期でのみ、リセプター編集が起こっていることを示唆している。
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name of

clone

4d-01

4d-02

4d-03

4d-16

4d-52

4d-53

4d-56

4d-65

4d-73

4d-82

4d-83

4d-84

4d-89

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GTTCAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCTGAACT GTTCAGACAAAGAGAGTGGAGCCTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCT GAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GT TCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTCCGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GAC CCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGA姐CTGGA
1 T TGT C CGACT GGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGC CT GGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAG.AGT GGAAACT GGA

1 TT GT CCGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CTCT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T TGT C CGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

4d-01　　　61

4d-02　　　61

4d-03　　　61

4d-16　　　61

4d-52　　　61

4d-53　　　61

4d-56　　　61

4d-65　　　61

4d-73　　　61

4d-82　　　61

4d-83　　　61

4d-84　　　61

4d-89　　　61

4d-01　　121

4d-02　　121

4d-03　　121

4d-16　　121

4d-52　　121

4d-53　　121

4d-56　　121

4d-65　　121

4d-73　　121

4d-82　　121

4d-83　　121

i-84　　121

4d-89　　121

C CAT GCT CT GGTACAAGCT GCCGGT GGGGAAGAACGC CACTTT GCAGCT GATT GTT C GTT

CCAT GCT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACGC CACTTT GCAGCT GATT GT TCGTT

ACAT GTTCTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCT TT GCAGCT GATT GTTCAT T

ACAT GTTCTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTT T GCAGCT GATT GTT CATT

ACATGTT CT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTTGCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTTCT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CAT T

CCAT GCTCT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTT GCAGCT GATT GTT CGTT

ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCT CTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATTGTT CATT

C CAT GCT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTT GCAGCT GATTGTT CGTT

C CAT GCT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTT GCAGCT GATT GCTC GTT

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTT TGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAA姐GCCGCTT CCAAAGCAGT G
CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGC CGCTTCCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGC C GCTTCCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGT TTGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCT T CCAAAGCAGTG

図2-1.単一腔中心GC4-1由来クローン塩基配列
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name of

clone

4d-01　　181

4d-02　　181

4d-03　　181

4d-16　　181

4d-52　　181

4d-53　　181

4d-56　　181

4d-65　　181

4d-73　　181

4d-82　　181

4d-83　　181

4d-84　　181

4d-89　　181

4d-01

4d-02

4d-03

4d-16

4d-52

4d-53

4d-56

4d-65

4d-73

4d-82

4d-83

4d-84

4d-89
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4d-01　　301

4d-02　　301

4d-03　　　301

4d-16　　301

4d-52　　301

4d-53　　　301

4d-56　　301

4d-65　　301

4d-73　　　301

4d-82　　　301

4d-83　　　301

4d-84　　　301

4d-89　　301

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGATCAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

CTTATTT CT GC GCTAA G G GACAGG GG GAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATT TCT GCGCTAAGCAAG

CTTATT T CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GC GCTAAGCAAG

CTTATTT CT GC GCTAA

CACGC

CACGC

GACAG GG

GACAG GG

G G GACAG G GG GAT

CTTAT TT CT GC GCTAAGCAA

CTTAT TT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

GCACT

TT GGACAGGGCACT

TT GGACAGGGCACT

TT GGACAGGGCACT

TT GGACAGGGCACT

GCACT

TT GGACAGGGCACT

G CACT

T TGGACAGGGCACT

GCACT

GCACT

GCACT

GCACT

G G GACAG G GGGAT

G G GACAG G GG GAT

G GGACAG GGG GAT

G GGACAG G GG GAT

GG GACAG G GG GAT

C CACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CCACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT CACAC CACT GAACT

CCACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

図2-2.単一腫中心GC4-1由来クローン塩基配列
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name of

clone

7d4-02

7d4-06

7d4-10

7d4-ll

7d4-18

7d4-23

7d4-26

7d4-29

7d4-30

7d4-32

7d4-33

7d4-36

7d4-37

7d4-41

7d4-43

7d4-45

7d4-49

7d4-55

7d4-57

7d4-02

7d4-06

7d4-10

7d4-ll

7d4-18

7d4-23

7d4-26

7d4-29

7d4-30

7d4-32

7d4-33

7d4-36

7d4-37

7d4-41

7d4-43

7d4-45

7d4-49

7d4-55

7d4--57

1 TTGTCCGACTGGGAGACTCTCTGACTCTGAACTGTTCACACAAAGAGAGTGGATTCTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCTCT GACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGATT CT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCT GAACT GT TCACACAAAGAGAGTGGATT CT GGA

1 TTGTCCGACTGGGAGACTCTCTGACTCTGAACTGTTCACACAAAGAGAGTGGATTCTGGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGATT CTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TTGTCCGACTGGGAGACT CT CTGACT CTG.姐.CT GCT CACACAAAGAGAGTGTAAT C CAGA
1 TTGTCCGACTGGGAGACTCTCTGACTCTGAACTGTTCACACAAAGAGAGTGGAGCCTGGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TTGTCCGACTGGGAGACTCTCTGACTCTGAACTGTTCACACAAAGAGAGTGGATTCTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACTGTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACTCTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGATT CT GGA

1 TT GT C CGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GTC CGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGATT CT GGA

1 TTGT CCGACTGGGAGACT CT CTGACT CTGA,ACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCTGGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGT GGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCTCT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGATT CCGGA

61 CCATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCACTTTGCAGCTGATTGTTCATT

6 1 C CAT GTT CTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCACTTT GCAGCT GATT GTTCATT

6 1 CCAT GTT CT GGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCACTTT GCAGCTGATTGTTCATT

6 1 CCAT GTTCTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCACTTT GCAGCT GATTGTTCATT

6 1 CCGTGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCACTTTGCAGCTGATTGTTCATT

6 1 ACAT GTTCT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCT GATT GTT CGTT

6 1 CCATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

61 CCATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACCCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

61 CCATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

6 1 C CAT GTT CTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCACTTT GCAGCTGATT GTTCATT

6 1 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

6 1 CCAT GTTCTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCACTTT GCAGCTGATT GTT CATT

6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

6 1 CCGTGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCACTTTGCAGCTGATTGTTCATT.

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCACTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 C CATGCT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCACTTT GCAGCT GATT GTT CATT

61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAA.GAACACCTCTTT GCAGCTGATT GTTCATT

6 1 CCATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCACTTTGCAGCTGATTGTTCATT

図3-1.単一腫中心GC7-4由来クローン塩基配列
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name of

clone

7d4 - 02　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAGTGCAGTG

7d4 - 0 6　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

7d4 - 1 0　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

7 d4 - 1 1　1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTTCCAAAGCAGTG

7d4 - 1 8　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

7 d4 - 2 3　　1 2 1 CATT GGTAGGTAACAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGT G

7 d4 - 2 6　　1 2 1 CAGT GGAAGGTAACAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCCACTTCCAGAGCAGT G

7 d4 - 2 9　　1 2 1 CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGTG

7 d4 - 3 0　　1 2 1 CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CA;礼AAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

7 d4 - 3 2　　1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

7 d4 - 3 3　　1 2 1 CAGTGGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

7d4 - 3 6　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

7d4 - 3 7　　1 2 1 CATTGGTAGGTAACAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCGGTG

7d4 - 4 1　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

7d4 - 4 3　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAGGCCGCTTCCAAAGCAGTG

7 d4 - 4 5　　1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGT G

7 d4 - 4 9　　1 2 1 CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGTG

7d4-5 5　　12 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGG.姐GAATTCAAAAGCCGCTTCC.AAAGCAGTG
7 d4 - 5 7　　1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGT G

7d4-02　　　181

7d4-06　　　181

7d4-10　　　181

7d4-11　　181

7d4-18　　　181

7d4-23　　　181

7d4-26　　　181

7d4-29　　　181

7d4-30　　　181

7d4-32　　　181

7d4-33　　　181

7d4-36　　　181

7d4-37　　　181

7d4-41　　181

7d4-43　　　181

7d4-45　　　181

7d4-49　　　181

7d4-55　　　181

7d4-57　　　181

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGTC CTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCT TAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTA礼GGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GTC CTACTCAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACTCAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAGTGGCGATAGATCACGT CCTC CT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGATCAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACTCAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACTCAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAA.GGAGAAATCCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCT CCT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACTCCT TAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTC CTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAATCCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT C CTACTCAATGACT CAGGCA

図3 -2.単一歴中心GC7-4由来クローン塩基配列
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name of

clone

7d4-02

7d4-06

7d4-10

7d4-ll

7d4-18

7d4-23

7d4-26

7d4-29

7d4-30

7d4-32

7d4-33

7d4-36

7d4-37

7d4-41

7d4-43

7d4-45

7d4-49

7d4-55

7d4-57
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CTTATTTCT GCGCTAAGCAA

CTTATTTCT GC GCTAAGCAAG

CTTATT T CT GCGCTAAGGAAG

CT TATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CTGCGCTAAGCAA

CT TATTT CT GCGCTAAGCAA

CTTATTT CTGCGCTAAGCAAGAT

CTTATTT CT GCGCTAAGCAA

CTTATTTCT GCGCTAAGCAA

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GC GCTAAGCAA

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CTGCGCTAAGCAA

CTTATTT CTGCGCTAAGCAA

CT TATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCT

CTTATTTCTGCGCTAA

GT CGA

GGT CGGTAAG

TTCGAGCC

CACGCC

GGGACAGGG

CACAC CACT GAACTTT GGAC

CTGCGT

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CACT GAACT

CACAC CAC T GAAC T

CACACCACT GAACTTT GGAC

CACACCACT GAACTTT GGAC

CACACCACT GAACT TT GGA

ACACCACT GAACTTT GGAC

CACACCACT GAACTTT

CTGCGT

GGGGGAT

CTGCGT

GACAG G G

CACAC CAC T GAAC T

CACT GAACTTTGGAC

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CACT GAACTTT GGAC

CACACCACT GAACTTT GGAC

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

CACTGAACTTT GGACAGGGCACT

G GGACAG G GG GAT

CACGC GACAG GG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT

CTTATTTCT GC GCTAAGCAAG

7d4-02　　　301 AGGGCACT

7d4-06　　　301 TTGGACAGGGCACT

7d4-10　　　301 TTGGACAGGGCACT

7d4-11　　301 TTGGACAGGGCACT

7d4-18　　　301 AGGGCACT

7d4-23　　　301 AGGGCACT

7d4-26　　　301 CAGGGCACT

7d4-29　　　301 AGGGCACT

7d4-30　　　301 GGACAGGGCACT

7d4-32　　　301 TTGGACAGGGCACT

7d4-33　　　301 AGGGC.ACT

7d4-36　　　30 1 TTGGACAGGGCACT

7d4-37　　　301 AGGGCACT

7d4-41　　301 AGGGCACT

7d4-43　　　301 TTGGACAGGGCACT

7d4-45　　　296

7d4-49　　　301 GCACT

7d4--55　　　3 01 TTGGACAGGGCACT

7d4-57　　　301 TTGGACAGGGCACT

CTGCGT

図3-3.単一腫中心GC7-4由来クローン塩基配列
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name of

clone

14dl-07

14dl-09

14dl-10

14dl-12

14dl-17

14dl-20

14dl-21

14dl-22

14dl-24

14dl-25

14dl-26

14dl-28

14dl-29

14dl-30

14dl-31

14dl-32

14dl-33

14dl-34

14dl-35

14dl-36

14dl-37

14dl-39

14dl-41

14dl-42

14dl-43

14dl-45

14dl-46

14dl-47

14dl-48

14dl-51

14dl-57

14dl-59

14dl-60

14dl-62

14dl-63

14dl-64

14dl-65

14dl-67

14dl-68

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCTCT GACCCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCT GAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACTGT T CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GAC CCTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTCCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TTGTCCGACTGGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TTGTCCGACTGGGAGACTCTCTGACTCTGAACTGTTCAGACAAAGAGAGTGGAGCCTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCT GACTCTGAACT GT T CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GAC CCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACTGGGAGACT CT CT GAC CCTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGT GGAAACTGGA

1 TTGT CCGACTGGGAGACT CT CTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTTTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CT CTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACCCTGAACT GTT CAG¥CAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCT GACTCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GAC CCT GAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGT GGAAACTGGA

1 TTGT CCGACTGGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TTGT CCGACT GGGAGACT CTCT GACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACCCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCT GACTCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GAC CCT GAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAGCTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACTGTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTC CGACTGGGAGACT CT CT GAC CCTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT C CGACT GGGAGACT CT CTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

図4-1.単一腔中心GC14-1由来クローン塩基配列
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name of

clone

14dl-07　　　61

14dl-09　　　61

14dl-10　　　61

14dl-12　　　61

14dl-17　　　61

14dl-20　　　61

14dl-21　　　61

14dl-22　　　61

14dl-24　　　61

14dl-25　　　61

14dl-26　　　61

14dl-28　　　61

14dl-29　　　61

14dl-30　　　61

14dl-31　　　61

14dl-32　　　61

14dl-33　　　61

14dl-34　　　61

14dl-35　　　61

14dl-36　　　61

14dl-37　　　61

14dl-39　　　61

14dl-41　　　61

14dl-42　　　61

14dl-43　　　61

14dl-45　　　61

14dl-46　　　61

14dl-47　　　61

14dl-48　　　61

14dl-51　　　61

14dl-57　　　61

14dl-59　　　61

14dl-60　　　61

14dl-62　　　61

14dl-63　　　61

14dl-64　　　61

14dl-65　　　61

14dl-67　　　61

14dl-68　　　61

ACATGTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAG姐.CACCTCTT TGCAGCT GATT GTT CATT
ACATGTT CT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAA.CACCTCTTT GCAGCTGATT GTT CATT

ACATGTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGAT T GTTCATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTTCATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGATT GTT CATT

ACAT GTTCTGGTACAA.GCT GCCAGT GGGGAAGAA.CACCT CTTT GTAGCT GATTGTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTT GCAGCT GATTGTT CATT

CCAT GCT CTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACGCCACT TT GCAGCT GATT GTT CGTT

ACAT GTTCTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTTGCAGCT GATT GTT CAT T

CCAT GCT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTT GCAGCT GATT GTT CATT

CCATGCTCT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAAC GCCACTT TGCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACATGTT CT GGTACAAGCT GC CAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GAT TGTTCATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATTGTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCT TT GCAGCTGAT T GTTCATT

ACAT GTT CTGGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACAC CTCTTT GCAGCT GATTGTTCATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCT TTGCAGCT GATT GTT CATT

CCAT GCTCTGGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAAC GC CACTTT GCAGCT GATT GCT CGTT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCT GATT GTT CATT

ACATGTTCT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGAT T GTTCATT

ACATGTT CT GGTACAA.GCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATTGTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCT TT GCAGCT GAT TGTTCATT

ACAT GTT CTGGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACGC CACTTT GCAGCT GATTGCT CGTT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

CCAT GCT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACGC CACTT TGCAGCT GATT GCT CGTT

CCAT GCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGC CACTTT GCAGCT GATT GTT CGTT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACATGTTCT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT eATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGAT T GTT CATT

ACATGTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCT CTTT GCAGCT GATTGTTCATT

ACATGTT CT GGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAACT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGAT T GTTCATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATTGTTCATT

ACAT GTT CTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTTGCAGCT GATT GTT CATT

図4-2.単一腫中心GC14-1由来クローン塩基配列

※14dl-21のTは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にCとした.
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name of

clone

14dl-07　　121

14dl-09　　121

14dl-10　　121

14dl-12　　121

14dl-17　　121

14dl-20　　121

14dl-21　　121

14dl-22　　121

14dl-24　　121

14dl-25　　121

14dl-26　　121

14dl-28　　121

14dl-29　　121

14dl-30　　121

14dl-31　　121

14dl-32　　121

14dl-33　　121

14dl-34　　121

14dl-35　　121

14dl-36　　121

14dl-37　　121

14dl-39　　121

14dl-41　　121

14dl-42　　121

14dl-43　　121

14dl-45　　121

14dl-46　　121

14dl-47　　121

14dl-48　　121

14dl-51　　121

14dl-57　　121

14dl-59　　121

14dl-60　　121

14dl-62　　121

14dl-63　　121

14dl-64　　121

14dl-65　　121

14dl-67　　121

14dl-68　　121

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GA姐GGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G
CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAG.姐TT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGTG

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTTCCAAAGCAGTG

CAAT GAAAG GTAG CAAAG C T GAGT T T GAG GAAGAAT T CAAAAG C C G C TT C CAAAG CAGT G

CAGT G G姐G GTAG CAAAG CAGAGT T T GAG GAAGAAT T CAAAAG C C G C T T C CAAAG CAGTA
CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCT T CCAAAGCAGT G

CAAT GA姐GGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGG.姐GAATT CAAAAGCC GCT CCCAAAGCAGT G
CAAT GA弧.GGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAA,AGCC GCTT CCAAAGCAGT G
CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATTCAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGTG

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCC GCTTCCAAAGCAGTG

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

CAGT GGAAG GTAGCAAAG GAGAGT T T GAG GAAGAAT T CAAAAG C C G C T T C CAAAG CAG T G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGCTT GAGGAAGAAT T CAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCT T CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAlTT CAAAAGC CGCT T CCAAAGCAGT G

CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAGGCAGT G

CAAT GAAA.GGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAA.TTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGT TT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

図4-3.単一腫中心GC14-1由来クローン塩基配列
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name of

clone

14dl-07　　181

14dl-09　　181

14dl-10　　181

14dl-12　　181

14dl-17　　181

14dl-20　　181

14dl-21　　181

14dl-22　　181

14dl-24　　181

14dl-25　　181

14dl-26　　181

14dl-28　　181

14dl-29　　181

14dl-30　　181

14dl-31　　181

14dl-32　　181

14dl-33　　181

14dl-34　　181

14dl-35　　181

14dl-36　　181

14dl-37　　181

14dl-39　　181

14dl-41　　181

14dl-42　　181

14dl-43　　181

14dl-45　　181

14dl-46　　181

14dl-47　　181

14dl-48　　181

14dl-51　　181

14dl-57　　181

14dl-59　　181

14dl-60　　181

14dl-62　　181

14dl-63　　181

14dl-64　　181

14dl-65　　181

14dl-67　　181

14dl-68　　181

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATTACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACTC CTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACTC CTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTC CTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTC CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACTC CTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CAC GT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GTC CTACTCAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT C.AATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGATCACGT CCTACT CAAT GACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGATCAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACTCAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACTCAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAATC CTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTCCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACTCCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTC CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACTCAGGCA

GGACTAAGGGGAACTC CTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

GGACTAAGGAGAAATC CTTAT CAATGGCGATAGAT CAC GTC CTACTCAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GTC CTACTC.AATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAGT GGCGATAGAT CACGTC CTACTCAATGACT CAGGC G

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT C CTACT CAAT GACT CAGGCA

GGACTAAGGGGGACT CCTTAT CAATGGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGATCAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

図4-4.単一腫中心GC14-1由来クローン塩基配列
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name of

clone

14dl-07

14dl-09

14dl-10

14dl-12

14dl-17

14dl-20

14dl-21

14dl-22

14dl-24

14dl-25

14dl-26

14dl-28
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CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GC GCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GC GCTAA

CTTATTT CT GC GCTAA

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATT T CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA GG GACAG G GG GAT

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATT T CT GCGCTAAGCAAG

CTTATT T CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATT T CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTT TGGACAGG

CCACTGAACTT T GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

C CACTGAACTT T GGACAGG

CCACTGAACTT T GGACAGG

CCACTGAACTTTGGACAGG

CCACTGAACTTTGGACAGG

C CACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CCACTGAACTTTGGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

GGGACAGGGGGATTATTACCACT GAACTTT GGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

GGACAGGGGGAT

G GACAG G GG GAT

GGACAG G G G GAT

GGACAGG G GGAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA GGGACAGGGGGAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

GGGACAGGGGGAT

G GGACAG G G GGAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

G GGACAG G G G GAT

G G GACAG G G GGAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

G G GACAG GG G GAT

G GGACAG GG G GAT

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAGG

CACAC CAC T GAAC T

CACACCACT GAACT

CCACT GAACTTT GGACAGG

C CACT GAACTTT GGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

C CACT GAACTT T GGACAGG

C CACTGAACTT TGGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

C CACTGAACTT TGGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

C CACTGAACTTTGGACAGG

C CACTGAACTTTGGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

C CACTGAACTTTGGACAGG

C CACTGAACTTTGGACAGG

CTGCGT CACAC CACT GAAC T

C CACTGAACTTTGGACAGG

CCACTGAA.CTTTGGACAGG

CTGCGT CACAC CACT GAAC T

図4-5.単一腫中心GC14-1由来クローン塩基配列

はN配列

※14dl-68のGは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にAとした.
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name of

clone

14dl-07　　301 GCACT

14dl-09　　301 GCACT

14dl-10　　301 GCACT

14dl-12　　301 GCACT

14dl-17　　301 GCACT

14dl-20　　301 GCACT

14dl-21　　301 GCACT

14dl-22　　301 GCACT

14dl-24　　301 GCACT

14dl-25　　301 GCACT

14dl-26　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-28　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-29　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-30　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-31　　301 GCACT

14dl-32　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-33　　301 GCACT

14dl-34　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-35　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-36　　301 GCACT

14dl-37　　301 GCACT

14dl-39　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-41　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-42　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-43　　301 GCACT

14dl-45　　301 GCACT

14dl-46　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-47　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-48　　301 GCACT

14dl-51　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-57　　301 GCACT

14dl-59　　301 GCACT

14dl-60　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-62　　301 GCACT

14dl-63　　301 GCACT

14dl-64　　301 TTGGACAGGGCACT

14dl-65　　301 GCACT

14dl-67　　301 GCACT

14dl-68　　301 TTGGACAGGGCACT

図4-6.単一胚中心GC14-1由来クローン塩基配列
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name of

clone

14d2-02

14d2-04

14d2-07

14d2-08

14d2-09

14d2-10

14d2-ll

14d2-12

14d2-13

14d2-15

14d2-16

14d2-18

14d2-19

14d2-20

14d2-23

14d2-24

14d2-30

14d2-31

14d2-36

14d2-37

14d2-38

14d2-39

14d2-40

14d2-41

14d2-42

14d2-44

14d2-46

14d2-49

14d2-51

14d2-02

14d2-04

14d2-07

14d2-08

14d2-09

14d2-10

14d2-ll

14d2-12

14d2-13

14d2-15

14d2-16

14d2-18

14d2-19

14d2-20

14d2-23

14d2-24

14d2-30

14d2-31

14d2-36

14d2-37

14d2-38

14d2-39

14d2-40

14d2-41

14d2-42

14d2-44

14d2-46

14d2-49

14d2-51

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACCCTGAACT GTT CACACGAAGAGAGTGGA姐CT GGA
1 T T GTCCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACT CTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GAC CCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACTCT GAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCTG.AACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CTCTGACT CT GAACT GTT CACACA姐GAGAGTGGAAACT GGA
1 TTGT CCGACTGGGAGACT CT CT GACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTCCGACT GGGAGACT CT CT GACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACTGGGAGACT CT CT GACCCTGAACT GTT CACACA姐GAGAGTGGAAACT GGA
1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTTCACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCT GACT CTGAACTGT T CACACA礼礼GAGAGT GGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCTCT GACTCT GAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACCCTGAACT GTT CACACA姐GAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTCCGACT GGGAGACT CT CT GACTCT GAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CT CTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTCCGACTGGGAGACT CT CT GACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGT GGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACCCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCT GACT CTGAACTGTT CACACA姐GAGAGTGGAAACT GGA
1 TT GT CCGACT GGGAGACTCT CT GACTCT G.AACT GTTCACACAAAGAGAGT GGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CT CT GACTCTGAACTGTT CACACAAAGAGAGTGGAAACTGGA

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGT GGGGAAGAACACCT CTTT GCAGCT GATTGTT CATT

6 1 ACATGTTCT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGATT GCT CGTT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTTCATT

6 1 ACAT GTT CTGGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCT CTTT GCAGCT GATTGTT CATT

6 1 ACAT GTT CTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTTGCAGCTGATT GTT CATT

6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

6 1 ACAT GTT CTGGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

6 1 ACATGTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAGCACCTTT TT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTTCT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAG.姐CACCT CTTT GCAGCT GATT GTT CATT
6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGATTGTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCT CTTT GCAGCT GATT GTTCATT

6 1 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGCTCGTT

6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

6 1 ACAT GTT CTGGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTTCATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCT TTGCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACATGTT CT GGTACAAGCT GC CAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACATGTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATTGTT CATT

6 1 ACAT GTTCT GGTACAAGCT GCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCTGAT T GTT CAT T

6 1 ACAT GTTCTGGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTT GCAGCT GATT GTTCATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACAC CTCTT T GCAGCT G,礼.TT GTT CATT

6 1 ACAT GTT CT GGTACAAGCT GCCAGT GGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGAT TGTT CATT

図5-1.単一胚中心GC14-2由来クローン塩基配列
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name of

clone

14d2-02

14d2-04

14d2-07

14d2-08

14d2-09

14d2-10

14d2-ll

14d2-12

14d2-13

14d2-15

14d2-16

14d2-18

14d2-19

14d2-20

14d2-23

14d2-24

14d2-30

14d2-31

14d2-36

14d2-37

14d2-38

14d2-39

14d2-40

14d2-41

14d2-42

14d2-44

14d2-46

14d2-49

14d2-51

14d2-02

14d2-04

14d2-07

14d2-08

14d2-09

14d2-10

14d2-ll

14d2-12

14d2-13

14d2-15

14d2-16

14d2-18

14d2-19

14d2-20

14d2-23

14d2-24

14d2-30

14d2-31

14d2-36

14d2-37

14d2-38

14d2-39

14d2-40

14d2-41

14d2-42

14d2-44

14d2-46

14d2-49

14d2-51

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGTG

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCT T CCAAAGCAGTG

1 2 1 CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTTCCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAAT T CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGG.AAGAAT T CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CA礼AAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAA.GCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GGAAGGTAGCAAAGCTGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAATGAAAGGTAGCAAA.GCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGTG

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAX3CCGCTTCCAAAGCAGTG

1 2 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCT TCCAAAGCAGTG

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGTG

1 2 1 CAAT GA姐GGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTTCCAAAGCAGTG
1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGTG

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGG九九.GAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAASGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 C.AAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATTCAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCTGAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCC GCTT CCAAAGCAGCG

1 2 1 CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC C GCTT CCAAAGCAGT G

1 2 1 CAATGAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAAJT CCTTATCAATGGCGATAGAT CACGT CCTACTCAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGAGAAATC CTTATCAAT GGCGATAGATCACGT CCTACTCAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTC CTACT CAAT GACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTC CTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGTC CTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT C CTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGAGAAAT CCTTATCAAT GGCGATAGATCACGT CCTACTCAATGACTCAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACTCAATGACTCAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

1 8 1 ggacta;礼GGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACTCAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGTCCTACTCAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACTCAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACTCAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT C CTTAT CAAT GGCGATAGATCACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT C CTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTATCAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGT CCTACT CAAT GACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GT CCTACT CAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGAGAAAT CCTTAT CAATGGCGATAGAT CACGTCCTACTCAATGACT CAGGCA

1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTAT CAAT GGCGATAGAT CACGTCCTACTCAATGACT CAGGCA

図5-2.単一腔中心GC^4-2由来クロ-ン塩基配列
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name of

clone

14d2-02

14d2-04

14d2-07

14d2-08

14d2-09

14d2-10

14d2-ll

14d2-12

14d2-13

14d2-15

14d2-16

14d2-18

14d2-19

14d2-20

14d2-23

14d2-24

14d2-30

14d2-31

14d2-36

14d2-37

14d2-38

14d2-39

14d2-40

14d2-41

14d2-42

14d2-44

14d2-46

14d2-49

14d2-51

14d2-02

14d2-04

14d2-07
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14d2-18

14d2-19
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14d2-24
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CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTTCT GCGCTAA

CTTATTT CT GC GCTAA

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

GGGACAGGGGGAT

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CTGCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCTAA.

CT TATTT CT GCGCTAA

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

CTTATTT CTGCGCTAA

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

CACGCC GACAG GG

G G GACAG GGG GAT

G G GA.CAG G GG GAT

G GGACAGG GG GAT

G G GACAG G GG GAT

GGGACAGGGGGAT

CTTATTT CTGCGCTAAGCAAG

CT TATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCTAA

CTTATTTCTGCGCTAA

G GGACAG G GG GAT

GGACAGGGGGAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCTGCGCTGA

CTTATTT CT GC GCTAA

G G GACAG G GG GAT

G G GACAG G GG GAT

CTTATTT CT GC GCTAAGCAAG

CTTATTT CT GCGCTAA G G GACAGG GG GAT

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCT GCGCTAAGCAAG

CTTATTTCT GCGCTAA

CTTATTTCT GCGCTAA

CTTATTTCT GC GCTAA

CTTATTT CT GCGCTAA

GGGACAGGGGGAT

G G GACAG G GGGAT

G G GACAG G GG GAT

CCACTGAA.CTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACT TT GGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

CCACT GAACTTT GGACAGG

CCACT GAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

C CACTGAACTTT GGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAAC T

CACAC CAC T GAAC T

CCACT GAACTT T GGACAGG

CCACTGAACTT T GGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CAC T GAACT

CACAC CAC T GAACT

C CACTGAACTTT GGACAGG

C CACTGAACTTTGGACAGG

CTGCGT CACAC CAC T GAAC T

CCACTGAACTT TGGACAGG

CTGCGT

CTGCGT

CACAC CACT GAACT

CACAC CAC T GAACT

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

CCACTGAACTTT GGACAGG

301　GCACT

301　GCACT

301　GCACT

301　GCACT

30 1 TTGGACAGGGCACT

301　GCACT

301　GCACT

3 0 1 TTGGACAGGGCACT

301　GCACT

301　GCACT

301　GCACT

301　GCACT

301　GCACT

301　TTGGACAGGGCACT

3 01 TTGGACAGGGCACT

301　GCACT

301　GCACT

3 01 TTGGACAGGGCACT

3 01 TTGGACAGGGCACT

301　GCACT

301　GCACT

301 TTGGACAGGGCACT

301　GCACT

301 TTGGACAGGGCACT

301 TTGGACAGGGCACT

301　GCACT

301 GCACT

301　GCACT

301 GCACT

図5-3・単一腫中心GCi4-2由来クローン塩基配列　[二二コはN配列
※14d2-07のTは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にCとした.
14d2-37のGは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にAとした・
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name of

clone

14d3-01

14d3-02

14d3-03

14d3-04

14d3-05

14d3-06

14d3-07

14d3-09

14d3-10

14d3-ll

14d3-12

14d3-13

14d3-17

14d3-19

14d3-20

14d3-21

14d3-22

14d3-24

14d3-25

14d3-27

14d3-29

14d3-30

14d3-31

14d3-32

14d3-33

14d3-35

14d3-36

14d3-43

14d3-44

14d3-45

14d3-47

14d3-49

14d3-51

14d3-52

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CTCT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GT C CGACT GGGAGACT CTCT GACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTC CGACT GGGAGACT CTCTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CTCTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GTC CGACT GGGAGACT CT CTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTC CGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 T T GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TTGTCCGACTGGGAGACTCTCTGACTCTGAACTGTTCAGACAAAGAGAGTGGAGCCTGGA

1 TT GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 T T GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACT CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACC CTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CAGACAAAGAGAGTGGAGCCT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAA.CT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAA.CT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GTC CGACT GGGAGACT CTCTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT C CGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTG.AACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACCCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

1 TT GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGA姐.CT GGA
1 T T GT CCGACT GGGAGACT CTCTGACTCTGAACT GTT CACACAAAGAGAGTGGAAACT GGA

図6-1.単一腔中心GC14-3由来クローン塩基配列
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name of

clone

14d3- 0 1　　　61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGCTCGTT

14d3- 02　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTAATT

14d3- 03　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 04　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 05　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 0 6　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAG.AACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 07　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 0 9　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 1 0　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 1 1　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 12　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 13　　　61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

1 4d3- 17　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCGGCTGATTGTTCATT

14d3- 1 9　　　61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGCTCGTT

14d3-2 0　　　61 ACATGTTCTGGTACA&GCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

1 4d3-2 1　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3-22　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3-2 4　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3-2 5　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3-2 7　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3-2 9　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 3 0　　　61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTAGTT

14d3- 3 1　　　61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGTTCGTT

14d3- 32　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 3 3　　　61 CCATGCTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGCTCGTT

14d3- 35　　　6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 3 6　　　6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 43　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 44　　　6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACGCCACTTTGCAGCTGATTGCTCGTT

14d3- 45　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 4 7　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 4 9　　　6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 5 1　　　61 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGTGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

14d3- 52　　　6 1 ACATGTTCTGGTACAAGCTGCCAGTGGGGAAGAACACCTCTTTGCAGCTGATTGTTCATT

図6-2.単一腫中心GCi4-3由来クローン塩基配列
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name of

clone

14d3-01　　121

14d3-02　　121

14d3-03　　121

14d3-04　　121

14d3-05　　121

14d3-06　　121

14d3-07　　121

14d3-09　　121

14d3-10　　121

14d3-11　　121

14d3-12　　121

14d3-13　　121

14d3-17　　121

14d3-19　　121

14d3-20　　121

14d3-21　　121

14d3-22　　121

14d3-24　　121

14d3-25　　121

14d3-27　　121

14d3-29　　121

14d3-30　　121

14d3-31　　121

14d3・-32　　121

14d3-33　　121

14d3-35　　121

14d3-36　　121

14d3-43　　121

14d3-44　　121

14d3-45　　121

14d3-47　　121

14d3-49　　121

14d3-51　　121

14d3-52　　121

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAA;礼GC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CA礼姐GC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GA丸久GGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCA岨GCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGC CGCTT CCAAAGCAGT G
CAAT GA礼礼GGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCA姐GCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G
CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAA.GAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAG GTAGCAAAG C T GAGT T T GAGGAAGAAT T CAAAAG C C G C TT C CAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GA礼礼GGTAG CAAAGCT GAGT T T GAGGAAGAAT T CAAAAG C C G C T T C CAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT G GAAGGTAGCAAAG CAGAGT T T GAGGAAGAAT T CAAAAG C C G C TT C CAAAG CAGT G

CAG T G GAAGGTAGCAAAG CAGAGT T T GAGGAAGAAT T CAAAAG C C G C T T C CAAAG CAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGC T GAGT T T GAGGAAGAAT T CAAAAG C C G C T T C CAAAG CAGT G

CAGT G GAAGGTAG CAAAG CAGAGT T T GAG GAAGAAT T CAAAAG C C G C T T C CAAAG CAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAGT GGAAGGTAGCAAAGCAGAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTTGAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

CAAT GAAAGGTAGCAAAGCT GAGTTT GAGGAAGAATT CAAAAGCCGCTT CCAAAGCAGT G

図6-3.単一腔中心GCi4-3由来クローン塩基配列
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name of

clone

1 4d3- 0 1　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 02　　1 8 1 GGACTAA.GGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 03　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 04　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 05　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 0 6　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 07　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 0 9　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCGCGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 1 0　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 11　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 12　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATC.AATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 13　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 17　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 1 9　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3-2 0　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3-2 1　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 -22　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 -24　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 2 5　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3-2 7　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 -2 9　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 3 0　　1 8 1 GGACTA礼GGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 31　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAAlTGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 32　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4 d3 - 3 3　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTAT CAAT GGCGATAGAT CAC GTCCTACTCAATGACT CAGGCA

1 4d3- 35　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3 - 36　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 4 3　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 4 4　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 4 5　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 4 7　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 4 9　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 51　　1 8 1 GGACTAAGGGGAACTCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

1 4d3- 52　　1 8 1 GGACTAAGGAGAAATCCTTATCAATGGCGATAGATCACGTCCTACTCAATGACTCAGGCA

図6-4.単一腫中心GCi4-3由来クローン塩基配列
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図6-5.単一歴中心QC14-3由来クローン塩基配列

[=コはN配列

※14d3-22のTは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にGとした.

14d3-44のAは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にGとした.

14d3-51のAは読み間違いと見なし,解析では他のクローンと同様にGとした.
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name of

clone

14d3-01　　301 GCACT

14d3-02　　301 GCACT

14d3-03　　301 GCACT

14d3-04　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-05　　301 GCACT

14d3-06　　301 GCACT

14d3-07　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-09　　301 GCACT

14d3-10　　301 GCACT

14d3-11　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-12　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-13　　301 GCACT

14d3-17　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-19　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-20　　301 GCACで

14d3-21　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-22　　301 GCACT

14d3-24　　301 GCACT

14d3-25　　301 GCACT

14d3-27　　301 GCACT

14d3-29　　301 GCACT

14d3-30　　301 GCACT

14d3-31　　301 GCACT

14d3-32　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-33　　301 GCACT

14d3-35　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-36　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-43　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-44　　301 GCACT

14d3-45　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-47　　301 GCACT

14d3-49　　301 TTGGACAGGGCACT

14d3-51　　301 GCACT

14d3-52　　301 GCACT

図6-6.単一腰中心GC14-3由来クローン塩基配列
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