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บทคดัย่อ 

โมเลกุลรับสัญญาณชนิดเกียร์มีบทบาทสําคญัในการควบคุมการทาํงานของเอนเคเซลล์ ซ่ึงโมเลกุลท่ีจับ

จาํเพาะกบัโมเลกลุรับสัญญาณชนิดเกียร์ส่วนใหญ่คือโมเลกลุชนิดเอชเอลเอบนเน้ือเยือ่ โดยมีบทบาทสาํคญัในการกาํจดั

เซลลม์ะเร็ง ซ่ึงเซลลม์ะเร็งจะไม่มีหรือการแสดงออกนอ้ยของโมเลกุลชนิดเอชเอลเอค ทาํใหไ้ม่มีการจบักนัเรียกวา่การ

ขาดโมเลกุลจบัจาํเพาะกบัโมเลกุลรับสัญญาณชนิดเกียร์ ส่งผลให้ผลรวมของสัญญาณในเอนเคเซลล์เป็นสัญญาณ

กระตุน้  ใหเ้อนเคเซลลท์าํลายเซลลม์ะเร็งได ้จากการตรวจหาโมเลกุลชนิดเอชเอลเอบนเน้ือเยือ่และโมเลกุลรับสัญญาณ

ชนิดเกียร์บนเม็ดเลือดขาว ดว้ยเทคนิคปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรสในคนไขม้ะเร็งเม็ดเลือดขาวจาํนวน 52 รายท่ีไดรั้บ

บริจาคเซลลต์น้กาํเนิดเม็ดโลหิตจากผูบ้ริจาคพี่นอ้งท่ีมีโมเลกุลชนิดเอชเอลเอบนเน้ือเยือ่ตรงกนั พบวา่คนไขส่้วนใหญ่

ไม่มีโมเลกุลชนิดเอชเอลเอจบัจาํเพาะกบัโมเลกุลรับสัญญาณชนิดเกียร์ของผูบ้ริจาคพ่ีนอ้งจาํนวน 90.4% โดยแบ่งตาม

ชนิดการขาดโมเลกลุจบัจาํเพาะกบัโมเลกุลรับสัญญาณชนิดเกียร์ พบวา่ คนไขท่ี้มีการขาดโมเลกุลจบัจาํเพาะกบัโมเลกุล

รับสัญญาณชนิดเกียร์ชนิดเอชเอลเอซีกลุ่ม2 มี 61.5%, คนไขท่ี้มีการขาดโมเลกุลจบัจาํเพาะกบัโมเลกุลรับสัญญาณชนิด

เกียร์ชนิดเอชเอลเอเอสิบเอด็ 51.9% และคนไขท่ี้มีการขาดโมเลกุลจบัจาํเพาะกบัโมเลกุลรับสัญญาณชนิดเกียร์ชนิดเอช

เอลเอบีดบับิวส่ี 44.2% ในขณะท่ีไม่มีคนไขท่ี้ขาดโมเลกุลจบัจาํเพาะกบัโมเลกุลรับสัญญาณชนิดเกียร์ชนิดเอชเอลเอซีก

ลุ่ม1เลย จากขอ้มูลขา้งตน้สามารถนาํไปใชพ้ฒันาความรู้เพ่ือการรักษาคนไขม้ะเร็งเม็ดเลือดขาวดว้ยการปลูกถ่ายเซลล์

ตน้กาํเนิดเมด็โลหิตในอนาคตได ้ 

ABSTRACT 

Killer cell Immunoglobulin-like receptors (KIRs) is important in the regulation of NK cell activity. The 

ligand for majority of KIR is HLA class I. The lack of HLA ligand for KIR receptor as known as missing KIR ligand 

involve elimination of malignant cell through a graft-versus leukemia(GVL). We investigate 52 patients and their 

HLA-identical sibling donors in King Chulalongkorn Memorial hospital. The KIR genes and HLA ligand were typed 

by polymerase chain reaction-sequence specific oligonucleotide (PCR-SSO). The results show the high lack HLA 

ligand in patients (90.4%) interact with donor KIR receptor. The most frequencies of specific lack HLA ligand were 

HLA-C group2 (61.5%), HLA-A11 (51.9%) and HLA-Bw4 (44.2%) while the lack of HLA-C1 was no frequent. 

These data of HLA ligands, donor KIR genotypes and high lack of HLA ligand in patients with hematological 

malignancies might be benefit to further studies in stem cell transplant for hematological malignancies treatment. 

คาํสําคญั : โมเลกลุรับสัญญาณชนิดเกียร์   โมเลกลุชนิดเอชเอลเอบนเน้ือเยือ่  การขาดโมเลกลุจบัจาํเพาะกบัโมเลกลุรับ

สัญญาณชนิดเกียร์ 

Key Words : Killer cell Immunoglobulin-like receptors (KIRs),  HLA ligand,  Missing KIR ligand 
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บทนํา 

Killer-cell immunoglobulin-like receptor 

(KIR) เป็น receptor ชนิดหน่ึงบนผิวเซลลข์อง NK cell 

ซ่ึง ligand ของ KIR กคื็อ HLA class I เป็นการจบักนั

แบบจาํเพาะเพ่ือส่งสัญญาณยบัย ั้งการกาํจดัเซลลต์นเอง

ของ NK cell ซ่ึงสามารถบอกความจาํเพาะไดช้ดัเจนใน

บาง inhibitory KIR receptor โดยจดักลุ่มตาม HLA-C 

allele ท่ีมีกรดอะมิโนตาํแหน่งท่ี80 เป็น asparagine จะ

จดัอยูใ่นกลุ่ม HLA-C1 group ไดแ้ก่ HLA-Cw1, HLA-

Cw3, HLA-Cw7, HLA-Cw8, HLA-Cw12, HLA-

Cw13, HLA-Cw14 และ HLA-C*16:01 จบักบั 

inhibitor KIR Receptor คือ KIR2DL2, KIR2DL3 แต่

หากกรดอะมิโนตาํแหน่งท่ี80 เป็น lysine จะจดัในกลุ่ม 

HLA-C2 group ไดแ้ก่ HLA-Cw2, HLA-Cw4, HLA-

Cw5, HLA-Cw6, HLA-Cw15, HLA-C*16:02, HLA-

Cw17 และ HLA-Cw18 จบักบั inhibitor KIR receptor 

คือ KIR2DL1 (Dupont et al.,2004) ส่วน inhibitory KIR 

receptor ท่ีจาํเพาะกบั Bw4 คือ KIR3DL1 (Foley et al., 

2008) สาํหรับ HLA-A3 และ HLA-A11 มีความจาํเพาะ

กบั KIR3DL2 (Dupont et al.,2004) นอกจากน้ียงัมี 

activating KIR ท่ียงัมีการศึกษาอยูน่อ้ย เน่ืองจากการจบั

กนัระหว่าง activating KIR และ ligand ไม่คงท่ี มี 

affinity ตํ่า (Fisher et al.,2012) การเรียกช่ือของ KIR จะ

เ รียกตามจํานวนของ extracellular domain 

ประกอบดว้ย 2 หรือ 3 domain และความยาวของ 

cytoplasmic domain ซ่ึงแบ่งเป็น สายสั้ น (short 

cytoplasmic domain) กบั สายยาว (long cytoplasmic 

domain) เช่น KIR2DL1 หมายถึง 2D คือ มี 2 

extracellular domain ส่วน L1 คือ long cytoplasmic 

domain ท่ีคน้พบเป็นลาํดบัท่ี 1 (Bashirova et al.,2006) 

การควบคุมการทาํงานของ NK cell ดว้ยผลสัญญาณ

รวมของ 2 สัญญาณ คือ inhibitory signal และ 

activating signal (Ljunggren et al.,1990)  ข้ึนอยูก่บัชนิด

ของ NK receptor ถา้เป็นการปลูกถ่ายเซลลต์น้กาํเนิด

เมด็โลหิตในคนไขม้ะเร็งเมด็เลือดขาวท่ีมี MHC Class I 

นอ้ยหรือไม่มีการแสดงออกใหม้าจบักบั inhibitory KIR 

receptor ทาํให้ NK cell ถูกกระตุน้ให้ทาํงานเพ่ือกาํจดั

เซลลด์งักล่าว การเกิด NK alloreactivity (Ruggeri et 

al.,2002) ระหวา่งคนไขแ้ละผูบ้ริจาคนั้น ใหพิ้จารณาวา่ 

inhibitory KIR receptor ในผูบ้ริจาคมี missing กบั HLA 

ligand ในคนไข ้ซ่ึงแสดงถึง graft-versus leukemia 

(GVL)  หรือการท่ีผูรั้บไม่มี ligand จบักบั KIR receptor 

จึงทาํใหเ้กิด NK alloreactivity ไปทาํลายเซลลเ์ป้าหมาย

ของผูป่้วยมะเร็งเมด็เลือดขาว  

จากประโยชน์ของ การท่ีคนไข้ไม่มี ligand 

จบักบั inhibitory KIR receptor จึงทาํให้เกิด NK 

alloreactivity ไปทาํลายเซลลม์ะเร็งของผูป่้วยมะเร็งเมด็

เลือดขาว ดงันั้นในงานวิจยัน้ีจึงสนใจศึกษาหาความถ่ี

ของHLA ligand, Killer cell Immunoglobulin-like 

receptors (KIRs)  และ Missing KIR ligand ในคนไข้

มะเร็งเม็ดเลือดขาวหลงัจากการไดรั้บบริจาคเซลล์ตน้

กาํเนิดเมด็โลหิตจากผูบ้ริจาคพ่ีนอ้งท่ีมี HLA ตรงกนั ซ่ึง

อาจจะนาํไปสู่การพฒันาความรู้เพ่ือรักษาคนไขม้ะเร็ง

เม็ดเลือดขาวดว้ยการปลูกถ่ายเซลลต์น้กาํเนิดเม็ดโลหิต

ในอนาคต  

 

วตัถุประสงค์ของการวจิัย 

 1.เพ่ือศึกษาความถ่ีของ HLA ligand ในคนไข้

มะเร็งเม็ดเลือดขาว, inhibitory KIR receptor และ 

Activating KIRในผูบ้ริจาคพ่ีนอ้ง 

2.เพ่ือศึกษาความถ่ีของ missing KIR ligand 

ในคนไข้มะเร็งเม็งเลือดขาวท่ีได้รับบริจาคเซลล์ต้น

กาํเนิดเมด็โลหิตจากผูบ้ริจาคพ่ีนอ้งท่ีมี HLA ตรงกนั 

 

วธีิการวจิัย 

กลุ่มตัวอย่างคนไข้มะเร็งเม็ดเลือดขาวของ

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ท่ีมีผลทางคลินิกและไดรั้บการ

บริจาคเซลล์ต้นกาํเนิดเม็ดโลหิตจากพี่น้องท่ีมี HLA 

identical matched ตั้งแต่เดือนตุลาคม พ.ศ. 2549 ถึง 

กรกฎาคม พ.ศ. 2556 จาํนวน 52 ราย และมีผล HLA-
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A,-B,-DR,-DQ อยูแ่ลว้ นาํมาตรวจหา HLA-C เพ่ิมเติม

โดยใชส้ารพนัธุกรรม (DNA)ก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้

กาํเนิดเม็ดโลหิตมาตรวจหา HLA-C ดว้ยเทคนิค PCR-

SSO (LABType, One Lambda Inc., California, USA) 

และผูบ้ริจาคพ่ีน้องท่ีเคยบริจาคเซลล์ต้นกําเนิดเม็ด

โลหิตให้กบัคนไขจ้าํนวน 52 ราย มาตรวจหา KIR 

receptor บน NK cell ดว้ยเทคนิค PCR-SSO 

(LABType, One Lambda Inc., California, USA) ทั้ง

คนไขแ้ละผูบ้ริจาคจะใช ้PCR reaction ในการตรวจแต่

ละราย รายละ 20 ul ประกอบดว้ย สารพนัธุกรรม

(DNA) 0.2 ug, สารละลาย master mix buffer 13.8 ul, 

Taq DNA polymerase จาํนวน 1 U (GoTaq® Flexi 

DNA Polymerase, Promega, USA) และ สารผสม 

primer 4 ul จากนั้นนาํไปเพิ่มปริมาณสารพนัธุกรรม

(DNA) ดว้ยเคร่ือง thermalcycler (Gene Amp PCR 

System 9600, Applied Biosystems, California, USA) 

ภายใตอุ้ณหภูมิและเวลาดงัน้ี ขั้นตอนท่ี 1 ใชอุ้ณหภูมิ 

960C นาน 3 นาที จาํนวน 1 รอบ ขั้นตอนท่ี 2 

กาํหนดให้ทาํ PCR ซํ้ าจาํนวน 5 รอบ โดยใชอุ้ณหภูมิ 

960C นาน 20 วนิาที, 600C นาน 20 วินาที, 720C นาน 20 

วินาที  ขั้นตอนท่ี 3 กาํหนดใหท้าํ PCR ซํ้ าจาํนวน 30 

รอบ โดยใชอุ้ณหภูมิ 960C นาน 10 นาที, 600C นาน 15 

วินาที, 720C นาน 20 วินาที และ ขั้นตอนท่ี 4 ใช้

อุณหภูมิ 720C นาน 10 นาที จาํนวน 1 รอบ จากนั้น

สามารถเกบ็รักษา PCR product ท่ี 40C จนกวา่จะทาํการ

ตรวจสอบปริมาณสารพนัธุกรรมท่ีเพิ่มข้ึนดว้ย gel 

electrophoresis ส่วนขั้นตอนถดัจากน้ีคือ hybridization 

ซ่ึงจะเร่ิมจากการแยกสาย DNAให้เป็นสายเด่ียวด้วย

สารเคมีและนาํไปผสมกบั oligonucleotide probes ท่ีจบั

กบัสารเรืองแสงบน microsphere bead หลงัจากนั้นทาํ

การลา้ง probe ท่ีไม่ไดจ้บักบั PCR product ออก แลว้ทาํ

การวดัความเขม้ของสารเรืองแสงท่ีจบับน probe และ 

gene ท่ีสนใจดว้ยเคร่ือง flow analyzer LABScanTM 100 

(One Lambda Inc., California, USA) แลว้นาํผลการ

ตรวจทั้งหมดมาวิเคราะห์หาความถ่ีของ HLA ligand, 

Killer cell Immunoglobulin-like receptors (KIRs) และ 

Missing KIR ligand 

 

ผลการวจิัยและการอภิปรายผล 

จากการศึกษา HLA gene ในคนไขม้ะเร็งเมด็

เลือดขาว 52 รายประกอบดว้ย HLA-A11 มี 25 ราย 

(48.1%), HLA-Bw4 มี 27 ราย (51.9%), HLA-C กลุ่ม 1 

มี 33 ราย (63.5%), HLA-C กลุ่ม 2 มี 1 ราย (1.9%) และ 

heterozygous HLA-C กลุ่ม1 และ กลุ่ม2 มี 18 ราย 

(34.6%) แสดงกราฟแท่งเปรียบเทียบตามภาพท่ี 1  

 

 
ภาพที่ 1 กราฟแท่งแสดงความถ่ีของ HLA ligand ใน

คนไข ้52 ราย 

การตรวจหา KIR genotype ในผูบ้ริจาคพี่นอ้ง 

แบ่งเป็น inhibitory KIR gene ท่ีพบในผูบ้ริจาคพี่นอ้ง

ทุกคนคือ KIR3DL2 รองลงมาคือ KIR2DL1 และ 

KIR2DL3 ในผูบ้ริจาค 50 ราย (96.2%), KIR3DL1 ในผู ้

บริจาค 49 ราย(94.2%) และ KIR2DL2ในผูบ้ริจาค 21 

ราย (40.4%) แสดงกราฟแท่งเปรียบเทียบตามภาพท่ี 2   

48.1% 
51.9% 

63.5% 

1.9% 

34.6% 
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10.0%

20.0%

30.0%
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ภาพที่ 2 กราฟแท่งแสดงความถ่ีของ inhibitory KIR 

receptor ในผูบ้ริจาคพี่นอ้ง 52 ราย 

ส่วน activating KIR ท่ีพบผูบ้ริจาคพ่ีนอ้งมากกวา่ 50% 

ไดแ้ก่ KIR2DS4 มี 49 ราย (94.2%) และ KIR2DS1 มี 

27 ราย (51.9%) รองลงมาท่ีเหลือจะเป็น KIR3DS1 มี 

21 ราย(40.4%),  KIR2DS2 มี 20 ราย (38.5%) และ 

KIR2DS5 มี 20 ราย (38.5%) พบน้อยท่ีสุดคือ 

KIR2DS3 มี 13 ราย (25%) แสดงกราฟแท่งเปรียบเทียบ

ตามภาพท่ี 3 

  ภาพที ่3 กราฟแท่งแสดงความถ่ีของ activating KIR  

receptor ในผูบ้ริจาคพี่นอ้ง 52 ราย 

 

 

การศึกษา Missing KIR ligand ท่ีผูรั้บไม่มี 

ligand จบักบั KIR receptor พบวา่ 90.4% ของคนไขท่ี้

ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกํา เนิดเม็ดโลหิตด้วย 

Missing KIR ligand ดงัท่ีแสดงกราฟแท่งภาพท่ี4 

นอกจากน้ียงัสามารถแบ่งชนิดตามความจาํเพาะ HLA 

ligand ท่ีไม่มีในคนไขส้าํหรับจบักบั KIR receptor ในผู ้

บริจาคท่ีมีมากกวา่ 50% คือ Missing KIR ligand ของ 

HLA-C กลุ่ม 1 มี 32 ราย (61.5 %), Missing KIR ligand 

ของ HLA-A11 มี 27 ราย (51.9%) และพบคนไขท่ี้มี 

Missing KIR ligand นอ้ยกวา่ 50% คือ Missing KIR 

ligand ของ HLA-Bw4 มี 23 ราย (44.2%) คนไขจ้าํนวน

นอ้ยกวา่ 20% ท่ีมี Missing KIR ligand ของ HLA-A11

ร่วมกบั HLA-C มี 10 ราย (19.2%), Missing KIR ligand 

ของ HLA-A11 ร่วมกบั HLA-Bw4 มี 6 ราย (11.5%), 

Missing KIR ligand ของ HLA-Bw4ร่วมกบั HLA-C มี 

6 ราย (11.5%) และ Missing KIR ligand ของ HLA-

A11 , Bw4 และ C มี 7 ราย (13.5%) ดงัท่ีแสดงกราฟ

แท่งภาพท่ี 5 

 
ภาพที ่ 4 กราฟแท่งแสดงความถ่ีของ Missing KIR 

ligand ในคนไข ้52 ราย 
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  BMP1-5 

 
 

ภาพที ่5 กราฟแท่งแสดงความถ่ีของ Specific missing  

KIR ligand ในคนไข ้52 ราย 

 

สรุปผลการวจิัย 

จากขอ้มูลความถ่ีของ HLA ligand, Killer cell 

Immunoglobulin-like receptors (KIRs) และ Missing 

KIR ligand พบวา่คนไขม้ะเร็งเมด็เลือดขาวจาํนวนมาก

มี Missing KIR ligand ซ่ึงขอ้มูลดงักล่าวอาจจะนาํไปสู่

ความ รู้ ท่ีสําคัญ ท่ีจะมาต่อยอดในการพัฒนาเ พ่ือ

ประโยชน์ในรักษาคนไขม้ะเร็งเม็ดเลือดขาวด้วยการ

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นกําเนิดเม็ดโลหิตต่อไป เช่นการ

พิจารณาคัดเลือกผูบ้ริจาคท่ีเหมาะสม การนําผลไป

พยากรณ์ผลทางคลินิกของคนไขห้ลงัการปลูกถ่ายเซลล์

ตน้กาํเนิดเม็ดโลหิต การพิจารณา NK alloreactivity 

ระหวา่งผูบ้ริจาคและผูป่้วย หรือหาความสัมพนัธ์ต่อการ

เกิดโรคบางชนิด 
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