
(57)【要約】

本発明は、母体血液から胎児細胞を単離するのに適した

、モノクローナル抗体および対応するハイブリドーマ細

胞および抗原に関する。本発明のモノクローナル抗体は

、胎児赤血球(それらの有核前駆細胞を含む)上に存在す

る表面抗原と反応するが、成人赤血球細胞上の表面抗原

とは反応しない。

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 胎 児 赤 血 球 （ そ の 有 核 前 駆 細 胞 を 含 む ） 上 に 存 在 す る 表 面 抗 原 と 反 応 す る が 、 成 人 赤 血
球 細 胞 上 の 表 面 抗 原 と は 反 応 し な い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 CD71抗 原 を 発 現 す る が 、 CD45抗 原 の 発 現 が 陰 性 で あ る 大 半 の あ る い は 全 て の 胎 児 赤 血 球
細 胞 と 反 応 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 胎 児 赤 血 球 細 胞 と 反 応 す る が 、 CD71抗 原 と 反 応 し な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た
は ２ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細
胞 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ド イ ツ 微 生 物 お よ び 細 胞 培 養 コ レ ク シ ョ ン (ド イ ツ 、 ブ ラ ウ ン シ ュ ヴ ァ イ ク )に 、 2004年
7月 13日 、 受 入 番 号 DSM ACC 2666と し て 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ４ お よ び ５ に 記 載 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ４ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ る 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ７ お よ び 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ お よ び ７ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に て 特 徴 付 け ら れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ
っ て 認 識 さ れ る 、 胎 児 赤 血 球 上 の 表 面 抗 原 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ９ に 記 載 の 表 面 抗 原 を 認 識 す る か あ る い は 特 異 的 に 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 抗
体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 サ ン プ ル 中 の 胎 児 細 胞 を 検 出 お よ び 同 定 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ３ 、 ７ 、 ８ 、 ま た は １
０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 母 体 血 液 サ ン プ ル 中 の 胎 児 細 胞 を 検 出 お よ び 同 定 す る た め の 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ 、 ７ 、 ８ 、 ま た は １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 に よ っ て 前 記 胎 児 細 胞
を 標 識 す る こ と を 特 徴 と す る 、 サ ン プ ル 中 の 胎 児 細 胞 を 検 出 あ る い は 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 サ ン プ ル が 母 体 血 液 あ る い は 母 体 血 液 の サ ン プ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 検 出 お よ び 同 定 の 後 で 、 前 記 胎 児 細 胞 を 、 染 色 体 及 び ／ 又 は 遺 伝 子 の 異 常 、 欠 損 及
び ／ 又 は 変 異 に つ い て 分 析 す る こ と を 特 徴 と す る 、
　 請 求 項 １ ３ ～ １ ４ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 検 出 お よ び 同 定 さ れ た 胎 児 細 胞 中 の 、 染 色 体 及
び ／ 又 は 遺 伝 子 の 異 常 、 欠 損 及 び ／ 又 は 変 異 を 検 出 す る た め の 、 請 求 項 １ ３ あ る い は １ ４
に 記 載 の 方 法 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 結 合 し た 細 胞 を 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 固 相 分 離 、 免 疫 磁
性 ビ ー ズ 分 離 、 プ ラ ス チ ッ ク 表 面 上 で の パ ニ ン グ な ど に よ っ て 分 離 す る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 １ １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 ま た は 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 胎 児 赤 血 球 細 胞 に 対 し て 特 異 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 社 会 の 発 展 は 、 出 生 前 調 査 の 増 加 を も た ら し た 。 羊 水 穿 刺 ま た は そ れ ほ ど 多 く な い も の
の 絨 毛 膜 絨 毛 の サ ン プ リ ン グ は 、 出 生 前 分 析 （ 例 え ば 第 21番 染 色 体 ト リ ソ ミ ー ） の た め 、
妊 娠 の 10分 の 1で 行 わ れ て い る 。 染 色 体 欠 損 の リ ス ク は 、 母 体 の 年 齢 と と も に 増 加 す る 。
こ れ は 、 羊 水 穿 刺 が 35才 以 上 の 妊 婦 の 50%以 上 で 行 わ れ て い る た め で あ る 。 し か し な が ら
、 総 数 を 考 慮 に 入 れ た 場 合 、 染 色 体 あ る い は 遺 伝 子 欠 損 を 有 す る 子 供 の 多 く は な お 、 35才
以 下 の 女 性 か ら 生 ま れ て い る 。 第 21番 染 色 体 ト リ ソ ミ ー の 確 率 は 、 35才 以 上 の 女 性 の 胎 児
で は 0.3%で あ る 。 こ れ に つ い て は 、 羊 水 穿 刺 処 置 に よ っ て 中 絶 を 誘 発 す る 0.5%の リ ス ク も
併 せ て 考 慮 さ れ な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら の 数 字 か ら 、 胎 児 へ の リ ス ク を 課 す こ と な く 、
同 じ 結 果 を も た ら す 代 替 的 な 診 断 方 法 の 必 要 性 が 大 き い こ と は 明 ら か で あ る 。 一 つ の ア プ
ロ ー チ と し て 、 母 体 血 液 か ら 胎 児 細 胞 を 分 離 す る こ と が 考 え ら れ る 。 こ れ は 胎 児 に 対 す る
リ ス ク を 解 消 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 母 体 の 10 5 ～ 10 7 の 有 核 血 液 細 胞 中 か ら 一 つ の 胎 児 細 胞 を 見 つ け 出 す こ と が で き る と 推 定
さ れ て い た 。 さ ら な る 調 査 で 、 染 色 体 異 常 が 存 在 す る 場 合 、 よ り 多 く の 胎 児 細 胞 が 母 体 循
環 系 で 検 出 で き る こ と が 開 示 さ れ た 。 こ れ は 、 非 侵 襲 性 の 手 順 に よ っ て 異 数 性 の 胎 児 を 検
出 で き る 可 能 性 を 上 昇 さ せ る 。 ３ つ の 異 な る タ イ プ の 胎 児 細 胞 が 、 母 体 血 液 に お い て 確 認
さ れ た ： リ ン パ 球 、 栄 養 芽 細 胞 お よ び 有 核 赤 血 球 (NRBCs)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 胎 児 リ ン パ 球 は 、 出 産 後 1～ 5年 た っ て も な お 検 出 さ れ た 。 こ の 長 寿 命 は 、 次 の 妊 娠 時 に
お け る 正 確 な 診 断 を 妨 げ る 可 能 性 が あ る 。
　 栄 養 芽 細 胞 は 、 そ の 形 態 に よ っ て 容 易 に 同 定 で き る と い う 理 由 か ら 、 魅 力 的 な タ ー ゲ ッ
ト で あ る 。 し か し な が ら 、 そ れ ら は 診 断 目 的 の た め に 安 易 に 使 用 で き な い 。 な ぜ な ら 胎 盤
細 胞 の よ う に 、 そ れ ら は 胎 児 の 細 胞 で は な い か も し れ な い ： 栄 養 芽 細 胞 に お い て 染 色 体 異
常 が 診 断 さ れ た う ち の 約 1%で 、 そ の 胎 児 が 健 康 で あ る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 胎 児 の 有 核 赤 血 球 (NRBCs)は 、 母 体 循 環 系 中 に 早 期 に 現 れ る が 、 出 生 後 は 残 存 し な い 。
そ れ ら は 核 を 有 す る の で 、 染 色 体 分 析 の 好 ま し い 候 補 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ま で は
、 そ れ ら を 他 の 血 液 細 胞 か ら 容 易 か つ 明 確 に 区 別 す る こ と は で き な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 そ れ ら は 赤 血 球 前 駆 細 胞 に 特 有 で あ り 、 他 の 血 液 細 胞 亜 集 団 と 異 な る マ ー カ ー ・ プ ロ フ
ィ ー ル を 通 じ て 同 定 さ れ る 。 血 液 細 胞 は 、 ヒ ト 白 血 球 分 化 抗 原 に 関 す る 第 ７ 回 ワ ー ク シ ョ
ッ プ お よ び カ ン フ ァ レ ン ス (ハ ロ ゲ ー ト 2000)で 定 義 さ れ た よ う に 、 い わ ゆ る 表 面 抗 原 分 類
(CD)マ ー カ ー に よ っ て 幅 広 く 特 徴 付 け ら れ て い る 。 未 成 熟 の 赤 血 球 細 胞 は CD71を 発 現 し 、
白 血 球 上 に 発 現 さ れ る CD45が 欠 け て い る 。 こ の 知 見 は 、 他 の 単 核 細 胞 か ら 赤 血 球 前 駆 細 胞
を 区 別 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 胎 児 細 胞 (10 5 ～ 10 7 の 母 体 の 有 核 細 胞 の 内 １ つ )を 単 離 お よ び 同 定 す る に は 、 も っ と も 厳
し い 判 定 基 準 に 適 合 さ せ る 必 要 が あ る 。 胎 児 の NRBCs上 に の み 発 現 す る 利 用 可 能 な 細 胞 表
面 マ ー カ ー は 、 ま だ 見 つ か っ て い な い 。 胎 児 細 胞 を 濃 縮 す る た め に は 、 通 常 、 免 疫 磁 性 あ
る い は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る 細 胞 分 離 技 術 が 、 ど ち ら か 単 独 で あ る い は 組 み 合 わ せ
で 使 用 さ れ る 。 単 離 さ れ た 細 胞 の 染 色 体 あ る い は 遺 伝 子 分 析 の 結 果 は 、 羊 膜 細 胞 で 得 ら れ
た 結 果 と 比 較 さ れ て き た 。 多 く の 調 査 が 、 大 規 模 コ ホ ー ト を 伴 う 非 侵 襲 性 ア プ ロ ー チ の 技
術 的 可 能 性 を 示 し て き た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 し か し な が ら 、 既 存 の 手 段 は 未 だ 通 常 の 診 断 と し て 適 当 と は い え な い 。 検 査 中 の 細 胞 が
、 確 実 に 胎 児 細 胞 で あ る こ と が 保 証 さ れ な け れ ば な ら な い 。 胎 児 の NRBCsの 同 定 は 、 胎 児
赤 血 球 細 胞 上 に 選 択 的 に 発 現 し た マ ー カ ー 、 あ る い は 血 液 内 の 胎 児 細 胞 に 特 異 的 な 方 法 で
発 現 あ る い は 局 在 化 し た マ ー カ ー の 認 識 に よ っ て の み 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 胎 児 細 胞 を 特 異 的 に 同 定 す る マ ー カ ー が な い こ と は 、 信 頼 で き る 非 侵 襲 性 の 出 生 前 診 断
を 開 発 す る に 当 た っ て 、 重 大 な 障 害 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 胎 児 と 成 人 の 赤 血 球 細 胞 の 識 別 を 可 能 に し 、 か つ 胎 児 細 胞 の 一 義 的 な
同 定 を 可 能 に す る 抗 体 を 生 成 す る こ と で あ る 。 こ れ ら の 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 胎 児 細 胞
は 、 好 ま し く は CD71抗 原 を 発 現 す る 無 傷 の 細 胞 核 を 少 な く と も 一 部 所 有 し て い な け れ ば な
ら ず 、 か つ 従 前 に 発 行 さ れ た 研 究 結 果 と 一 致 し て CD45抗 原 を 欠 損 し て い な け れ ば な ら な い
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 本 発 明 の 目 的 は 、 そ の よ う な 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 株 に 加 え て 胎 児
細 胞 と 特 異 的 に 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 生 成 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ の 目 的 は 、 請 求 項 １ ， ７ あ る い は １ ０ に か か る 抗 体 、 請 求 項 ９ に か か る 抗 原 、 お よ び
請 求 項 ４ あ る い は ５ に か か る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 に よ っ て 解 決 さ れ る 。 従 属 請 求 項 に よ り
、 前 記 の 抗 体 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 お よ び 抗 原 の さ ら な る 改 良 が 得 ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
 本 発 明 の 目 的 の た め 、 臍 帯 血 か ら 単 離 さ れ た 赤 血 球 細 胞 (CD71+， CD45-)で あ っ て 、 DE 10
0 35 433 A1に 記 述 の 自 己 抗 体 に よ っ て 定 義 さ れ る "ｉ "抗 原 を 保 有 し て い る 赤 血 球 細 胞 を
用 い て 、 ５ 匹 の マ ウ ス を 免 疫 化 し た 。 こ れ ら の 細 胞 を 用 い た 免 疫 化 は 、 "ｉ "抗 原 に 対 す る
抗 体 の ほ か に 、 赤 血 球 前 駆 細 胞 を 同 定 す る の に 使 用 で き る 新 し い マ ー カ ー に 対 し て 特 異 性
を 有 す る 抗 体 を 生 成 で き る 可 能 性 を 開 く 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 産 生 す る た め に 、 免 疫 化
マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 を 標 準 手 順 に よ っ て 骨 髄 腫 細 胞 株 と 融 合 さ せ た (Schetters H, Producti
on of monoclonal antibody, in: Methods of Immunological Analysis, Masseyeff RF, 
Albert WH and Staines NA (Eds.) Vol. 2, Ch. 4.3, 230-245, VCH Weinheim, 1993)。
【 ０ ０ １ ４ 】

　 具 体 的 に は 、 フ ロ ー ソ ー ト し た ヒ ト 臍 帯 血 細 胞 (CD71+， 抗 原 i+， CD19-お よ び CD45-)を
用 い て マ ウ ス を 免 疫 化 し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 を 、 プ ー ル し た 単 核 臍 帯 血 細 胞 で ス ク リ
ー ン す る 一 方 、 対 応 す る 量 の 赤 血 球 前 駆 体 を 、 血 液 塗 抹 標 本 の 細 胞 化 学 的 染 色 に よ っ て 測
定 し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ ・ ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 、 ６ パ ラ メ ー タ ・ フ ロ ー サ イ ト メ ト リ
ー 分 析 (４ カ ラ ー 、 前 方 お よ び 側 方 散 乱 )を 、 赤 血 球 前 駆 細 胞 、 白 血 球 、 除 核 赤 血 球 、 お よ
び 胎 児 細 胞 と 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 の 同 時 同 定 の た め に セ ッ ト ア ッ プ し た 。 さ ら に 、 妊 娠
期 間 第 ６ 週 ～ 第 ３ ８ 週 に お け る 胎 児 血 液 塗 抹 標 本 お よ び 胎 児 肝 切 片 に つ い て 、 及 び 、 コ ン
ト ロ ー ル と し て 成 人 血 液 、 正 常 な 成 人 骨 髄 お よ び 成 人 赤 血 球 に つ い て 、 免 疫 組 織 化 学 解 析
を 行 っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】

　 胎 児 赤 血 球 細 胞 上 に の み 発 現 す る 表 面 抗 原 に 対 し て 特 異 性 を 有 す る ク ロ ー ン (ド イ ツ 微
生 物 お よ び 細 胞 培 養 コ レ ク シ ョ ン (DSMZ)に お け る 受 入 番 号  DSM ACC 2666)を 同 定 し た 。 こ
の 新 し い 抗 体 は 、 妊 娠 期 間 初 期 (第 ６ 週 )か ら 出 産 ま で の 胎 児 血 液 の 赤 血 球 細 胞 に 対 し て 、
不 変 的 な 結 合 を 示 し た 。 さ ら に 、 詳 細 な 検 査 に お い て 、 成 人 の 赤 血 球 、 赤 芽 球 あ る い は リ

10

20

30

40

50

(4) JP 2007-530629 A 2007.11.1

詳 細 な 設 計 お よ び 方 法

結 果 ：



ン パ 細 胞 お よ び 骨 髄 細 胞 と の 表 面 反 応 性 が な い こ と が 示 さ れ た 。 こ の 抗 体 は 、 胎 児 の 血 リ
ン パ 性 器 官 の 細 胞 と は 反 応 し な か っ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】

　 前 記 研 究 に よ り 、 新 し い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 胎 児 赤 血 球 細 胞 と 特 異 的 に 結 合 し 、 こ
れ に よ り 、 胎 児 と 成 人 の 赤 血 球 を 区 別 で き る こ と が 証 明 さ れ た 。 妊 娠 期 間 の 初 期 に お け る
こ の 胎 児 抗 原 の 発 現 に よ り 、 非 侵 襲 性 の 出 生 前 診 断 が 可 能 に な り う る 。 こ の 抗 体 は 、 別 の
濃 縮 技 術 及 び ／ 又 は 胎 児 赤 血 球 細 胞 の 同 定 の た め に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】

　 胎 児 NRBCsと 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の ス ク リ ー ニ ン グ
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 適 な ク ロ ー ン を 見 つ け る た め に 、 数 千 の 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ を ス ク リ ー ニ ン グ す
る 必 要 が あ る の で 、 必 要 と さ れ る 特 異 性 を 維 持 す る 一 方 、 高 処 理 を 可 能 に す る 手 順 を 構 築
し た 。 赤 血 球 前 駆 細 胞 の 同 時 同 定 、 除 核 赤 血 球 と 白 血 球 の 区 別 、 お よ び 新 し い 抗 体 の 同 定
を シ ン グ ル ス テ ッ プ で 可 能 に す る 、 ６ パ ラ メ ー タ 分 析 (４ 蛍 光 チ ャ ネ ル 、 前 方 お よ び 側 方
散 乱 )を 確 立 し た 。 分 析 し た 細 胞 を 、 核 酸 色 素 (LDS751， Molecular Probes， cat# 7595)を
用 い て 染 色 し 、 ク ロ ー ン 化 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 抗 体 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ れ
ら の 抗 体 を 、 蛍 光 色 素 (FITC)で 標 識 し た そ れ ら に 対 す る 抗 体 (ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG(H+L)-FITC
， Caltag Laboratories， cat# M35001)と 反 応 さ せ た 。 抗 体 の 性 質 を 決 定 す る そ の 後 の 実
験 に お い て 、 前 記 抗 体 は FITCで 直 接 標 識 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 赤 血 球 前 駆 細 胞 の 同 定 は 、 こ の 光 散 乱 特 性 に よ っ て 及 び そ れ ら の フ ィ コ エ リ ト リ ン 標 識
CD71特 異 抗 体 (CD71 PE， Diatec， cat#3212)の 結 合 に よ っ て 可 能 で あ る 。 白 血 球 は 、 ア ロ
フ ィ コ シ ア ニ ン 標 識 CD45特 異 抗 体 (CD45 APC， BD Pharmingen， cat#555485)へ の そ れ ら の
結 合 に よ っ て 識 別 で き た 。 有 核 お よ び 除 核 の 赤 血 球 細 胞 は 、 そ れ ら の 核 酸 色 素 と の 結 合 あ
る い は 結 合 の 欠 如 に よ っ て 区 別 す る こ と が で き る 。 こ の 手 順 に よ っ て 、 目 的 と す る 標 的 細
胞 、 す な わ ち 胎 児 の NRBCsへ 結 合 す る 抗 体 を 、 成 人 の 赤 血 球 あ る い は 白 血 球 と の 交 差 反 応
な し で 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る (図 １ )。
【 ０ ０ ２ ０ 】

　 血 液 型 抗 原 は 、 成 人 の 赤 血 球 お よ び そ れ ら の 前 駆 体 上 に 大 量 に 見 受 け ら れ る 。 そ れ ゆ え
、 そ れ ら は 抗 原 と し て 使 用 さ れ た 場 合 、 主 要 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る か も し れ な い 。 こ れ ら
の 血 液 型 抗 原 に 対 す る 抗 体 は 、 胎 児 細 胞 の 同 定 の た め に 好 適 で は な い 。 血 液 型 抗 原 を 有 す
る 成 人 赤 血 球 上 の 抗 原 へ 結 合 す る 抗 体 を 排 除 す る た め に 、 胎 児 細 胞 に 関 す る そ れ ら の 結 合
特 異 性 を 、 赤 血 球 へ の 吸 収 後 に 調 査 し た 。 血 液 型 AB Rh+の 赤 血 球 を 収 集 し 、 Meridian Dia
gnostics Europe(バ ー ト ホ ン ブ ル ク )が 提 供 す る 試 薬 を 用 い て 安 定 化 し た 。 調 査 に お い て
抗 体 は 、 数 を 増 す 赤 血 球 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 、 標 的 細 胞 に 対 す る そ れ ら の 結 合 活
性 を 前 後 で 試 験 さ れ た 。 CD71+， CD45-有 核 赤 血 球 前 駆 細 胞 へ の 結 合 強 度 が 赤 血 球 と の イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 も 不 変 で あ る 場 合 、 血 液 型 抗 原 に 関 す る 抗 体 の 反 応 性 は 消 失 し て い る と
考 え ら れ る (図 ２ )。 こ の よ う に し て 選 択 さ れ た 抗 体 は 、 成 人 の 血 液 細 胞 と は 反 応 せ ず 、 胎
児 赤 血 球 前 駆 細 胞 の 正 確 な 同 定 を 可 能 と す る (図 ３ )。
【 ０ ０ ２ １ 】

　 ス ク リ ー ニ ン グ 手 順 に お い て 必 要 と さ れ る 結 合 特 性 を 示 す IgMア イ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 産 出 す る ハ イ ブ リ ド ー マ ・ ク ロ ー ン を 同 定 す る こ と が で き た 。 そ れ は 、 記 号
表 示 4B9を 有 し 、 本 特 許 あ る い は 本 特 許 出 願 の 出 願 人 に よ っ て 、 2004年 7月 13日 に 、 ド イ ツ
微 生 物 お よ び 細 胞 培 養 コ レ ク シ ョ ン (DSMZ， ブ ラ ウ ン シ ュ ヴ ァ イ ク )に 受 入 番 号  DSM ACC 2
666の も と 寄 託 さ れ た 。 同 一 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 第 二 の 抗 体 4B8を 、 図 ２ お よ び 図 ３ に
示 す 。
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ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 詳 細 分 析

共 通 血 液 型 抗 原 を 含 む 成 人 赤 血 球 上 の 抗 原 と 反 応 す る 抗 体 の 排 除

選 択 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 異 性 試 験



【 ０ ０ ２ ２ 】
　 胎 児 お よ び 成 人 の 赤 芽 球 は 、 グ リ コ ホ リ ン Ａ を 強 く 明 確 に 発 現 し 、 そ れ ゆ え 、 こ の マ ー
カ ー タ ン パ ク 質 に よ っ て 同 定 で き る 。 こ れ ら の 細 胞 へ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 は 、 免
疫 蛍 光 二 重 染 色 に よ っ て 可 視 化 し た 。  
【 ０ ０ ２ ３ 】

１ ． ア セ ト ン 中 で 10分 間 サ イ ト ス ピ ン あ る い は 凍 結 組 織 切 片 を 固 定 す る 。
２ ． 5分 間 乾 燥 す る 。
３ ． グ リ コ ホ リ ン Ａ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (1%ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)を 含 有 す る
リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (PBS)に て 1:100に 希 釈 し た DAKO M0819)を 60分 間 適 用 す る 。
４ ． PBSで す す ぐ 。
５ ． ヤ ギ 抗 マ ウ ス 抗 体 F(ab)フ ラ グ メ ン ト [Alexa Fluor 488(Molecular Probes A-21044)
， グ リ ー ン ， PBSに て 1： 100に 希 釈 ］ を 60分 間 適 用 す る 。
６ ． PBSで す す ぐ 。
７ ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 4B9(ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 )を 60分 間 適 用 す る 。
８ ． PBSで す す ぐ 。
９ ． ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgM[Alexa Fluor 594(Molecular Probes A-21044)， レ ッ ド ]を 60分 間 適
用 す る 。
１ ０ ． PBSで す す ぐ 。
１ １ ． 細 胞 核 を DAPI[(Molecular Probes)， ブ ル ー ， PBSに て 1： 300に 希 釈 ]で 3分 間 染 色 す
る 。
１ ２ ． PBSで す す ぐ 。
１ ３ ． 蛍 光 培 地 (S3023， DAKO)で カ バ ー す る 。
１ ４ ． フ ィ ル タ ー セ ッ ト 02,10お よ び 15を 用 い て Carl Zeiss社 の "Universalmikroskop Axi
oplan"を 用 い て 可 視 化 し 、 デ ジ タ ル カ メ ラ シ ス テ ム (例 え ば 、 Visitron Systems GmbH)を
用 い て 撮 影 す る 。
PBS： 1Lの H 2 O中 に 8g NaCl， 1.3g Na 2 HPO 4 ， 4g NaH 2 PO 4 ． pH 7.4 
【 ０ ０ ２ ４ 】
免 疫 酵 素 法 も 使 用 し た ：

１ ． ア セ ト ン 中 で 10分 間 サ イ ト ス ピ ン あ る い は 凍 結 組 織 切 片 を 固 定 す る 。
２ ． 5分 間 乾 燥 す る 。
３ ． 30分 間 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 4B9(ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 )と イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
４ ． ト リ ス 緩 衝 食 塩 水 (TBS)で す す ぐ 。
５ ． 30分 間 APAAP複 合 体 [(D0651， DAKO)， TBS/HS(不 活 化 ヒ ト 血 清 )に て 1： 25に 希 釈 ]と イ
ン キ ュ ベ ー ト す る 。
６ ． TBSで す す ぐ 。
７ ． ス テ ッ プ ５ ～ ７ を 10分 お き に ２ 度 繰 り 返 す 。
８ ． TBSで す す ぐ 。
９ ． 基 質 を 用 い て ス ラ イ ド を 展 開 す る 。
　 i． 溶 液 Ａ の 調 製 ： 18mlの 0.2 mol/Lの 2-ア ミ ノ -2メ チ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 50ml
の 0.05mol/Lの ト リ ス 緩 衝 液 (pH 9.7)お よ び 600mgの NaClと 混 合 す る 。 28mgの レ バ ミ ソ ー ル
を 添 加 す る 。
　 ii． 溶 液 Ｂ の 調 製 ： 35mgの ナ フ ト ー ル AS-bi-ホ ス フ ェ ー ト を 0.42mlの N,N-ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド 中 に 溶 解 す る 。  
　 iii． 溶 液 Ｃ の 調 製 ： 0.14mlの 5%新 フ ク シ ン と 0.35の 調 製 し た ば か り の 4%亜 硝 酸 ナ ト リ
ウ ム を 混 合 す る 。 60秒 間 撹 拌 す る 。
　 iv． 溶 液 Ａ と 溶 液 Ｂ を 混 合 し 、 そ の 後 溶 液 Ｃ を 添 加 す る 。 pHを 8.7に 調 整 す る 。 混 合 し
、 濾 過 し 、 お よ び ス ラ イ ド に 塗 布 す る 。
　 v． 室 温 で 10～ 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
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免 疫 蛍 光 染 色 の 手 順

ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ -抗 -ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ (APAAP)染 色 の 手 順



　 vi． 水 道 水 で す す ぐ 。
　 vii． 5分 間 、 マ イ ヤ ー 酸 Haemalaunで 対 比 染 色 す る 。
　 viii． 10分 間 水 道 水 中 で ” 青 化 ” し 、 カ イ ザ ー の グ リ セ ロ ー ル ・ ゼ ラ チ ン で カ バ ー す る
。
　 TBS(ト リ ス 緩 衝 食 塩 水 )： ５ Ｌ の H 2 O中 に 43.33gの NaClお よ び 39.40gの Tris-HCLを 溶 解 し
た 。 NaOHで pHを 7.4に 調 節 し た 。
　 TBS/HS： 9部 の TBS＋ 1部 の 不 活 性 化 ヒ ト 血 清  
ネ ガ テ ィ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル ： 同 一 の ア イ ソ タ イ プ ま た は マ ウ ス の 過 免 疫 血 清 の モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体
【 ０ ０ ２ ５ 】

　 使 用 し た 免 疫 化 方 法 で 産 生 さ れ た 抗 体 は 、 CD71と 反 応 す る か も し れ な い 。 こ の よ う な 抗
体 を 除 外 す る た め に 、 CD71-抗 体 が 同 じ 結 合 サ イ ト で 競 合 す る か ど う か を 調 べ る 分 析 を 行
っ た 。 ビ オ チ ン 化 抗 体 4B8を 臍 帯 血 由 来 の 単 核 細 胞 と と も に プ レ -イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ
の 後 、 非 標 識 の CD71-特 異 抗 体 (Anti-CD71， ク ロ ー ン DF1513， DPC ビ ー ア マ ン ， バ ー ト ・
ナ ウ ハ イ ム ， ド イ ツ )を 添 加 し た 。 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -DTAF-標 識 化 後 、 CD71-抗 体 が 抗 体
4B8に 置 き 換 わ る か ど う か を 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 分 析 し た 。 こ の 競 合 実 験 用
の ポ ジ テ ィ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル と し て 、 非 標 識 の 抗 体 4B8を CD71の 代 わ り に 添 加 し
た 。 こ れ ら の 分 析 に よ り 、 非 標 識 の 抗 体 4B8の 添 加 が そ の シ グ ナ ル を 減 少 さ せ た の に 対 し
て 、 抗 体 4B8お よ び CD71が 同 じ エ ピ ト ー プ に 対 し て 競 合 し な い こ と が 証 明 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】

・ 4B9-反 応 抗 原 が 胎 児 赤 芽 球 の 表 面 に 発 現 し た 。 こ れ は 妊 娠 期 間 第 ６ か ら 第 ３ ８ 週 ま で の
胎 児 細 胞 で 実 証 で き た 。 図 ４ に お い て 、 抗 体 4B9は す べ て の グ リ コ ホ リ ン Ａ 陽 性 胎 児 赤 芽
球 を 認 識 し た 。
・ 正 常 な 成 人 骨 髄 に お け る 赤 芽 球 は 、 4B9陰 性 で あ っ た 。 対 照 的 に 、 全 て の 赤 血 球 生 成 細
胞 は グ リ コ ホ リ ン Ａ 陽 性 で あ っ た 。 32症 例 の 1に お い て の み 、 初 期 の 好 塩 基 性 赤 芽 球 の 細
胞 質 中 に 細 胞 内 顆 粒 の 発 現 が 見 ら れ た 。
・ 4B9反 応 抗 原 は 、 成 人 お よ び 胎 児 の 肝 細 胞 上 で 見 つ か ら な か っ た 。 ク ッ パ ー 細 胞 、 マ ク
ロ フ ァ ー ジ 、 内 皮 細 胞 お よ び 類 洞 細 胞 も 陰 性 で あ っ た 。  
・ 成 人 に お け る 血 リ ン パ 性 細 胞 の 詳 細 分 析 に よ っ て 、 リ ン パ お よ び 骨 髄 球 性 の 細 胞 に お い
て 反 応 性 が な い こ と が 示 さ れ た 。
・ 胎 児 の 血 リ ン パ 性 組 織 は 全 て 陰 性 で あ っ た 。 こ れ は 骨 髄 球 性 の 細 胞 だ け で な く リ ン パ 細
胞 に も 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
以 下 、 図 １ ～ ４ を 詳 細 に 説 明 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 図 １ 】 単 核 臍 帯 血 細 胞 を 標 識 抗 体 (抗 CD45， 抗 CD71お よ び 研 究 中 の 抗 体 ,4B9)お よ び DNA
色 素 で 染 色 し た 。 抗 体 結 合 は 流 動 血 球 計 算 器 で 測 定 し た 。 ａ ） 図 １ ａ は 、 赤 血 球 前 駆 細 胞
の 光 散 乱 特 性 の 図 で あ る 。 さ ら な る 性 質 決 定 の た め に 、 R1領 域 中 の 光 散 乱 特 性 に よ っ て 特
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徴 づ け ら れ る 細 胞 を 使 用 し た 。 ｂ ） 図 １ ｂ は 、 R1領 域 内 で か つ CD71抗 体 並 び に 全 て の 核 を
標 識 す る 色 素 LDS751で 標 識 さ れ た 細 胞 の 蛍 光 特 性 を 示 す 図 で あ る 。 R2領 域 は CD71抗 原 を 発
現 す る あ る い は 発 現 し な い 有 核 細 胞 を 囲 む 。 ｃ ） 図 １ ｃ は 、 CD71抗 体 お よ び CD45抗 体 と と
も に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た R2領 域 内 の 細 胞 の 蛍 光 特 性 を 示 す 図 で あ る 。 R3領 域 内 の 細 胞 は
、 CD71抗 原 を 発 現 す る が CD45抗 原 は 発 現 し な い 。 こ の 図 は 、 CD71陽 性 有 核 赤 血 球 細 胞 (R3
領 域 )と CD45陽 性 白 血 球 の 間 の 差 別 化 を 実 証 す る も の で あ る 。 ｄ ） 図 １ ｄ は 、 R2領 域 内 の
細 胞 の 蛍 光 特 性 を 示 す 図 で あ る 。 R4領 域 内 の 細 胞 は 、 CD71抗 原 を 発 現 し 4B9抗 体 と 結 合 す
る 。 従 っ て 、 抗 体 4B9は 、 CD45陰 性 で あ る CD71陽 性 細 胞 に 優 先 的 に 結 合 す る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 そ れ ら の 臍 帯 血 細 胞 上 へ の 結 合 能 力 を 測 定 す る こ と に よ り 、 成 人 赤 血 球
に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 4B8並 び に 4B9の 吸 収 を 示 す 。 4B8抗 体 も 4B9抗 体 も い ず れ も 成 人
赤 血 球 に よ っ て 吸 収 さ れ な い こ と が 分 か る 。 ポ ジ テ ィ ブ お よ び ネ ガ テ ィ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル
の た め に 、 CD71お よ び グ リ コ ホ リ ン Ａ に 対 す る 抗 体 を 使 用 し た 。
【 図 ３ 】 臍 帯 血 細 胞 お よ び 成 人 の 血 液 細 胞 上 へ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 4B8お よ び 4B9の 結 合
の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る 調 査 (x軸 ： 蛍 光 強 度 )。 ａ ） こ の ヒ ス ト グ ラ ム は 、 "非 標 識
"と 表 示 し た 未 染 色 の 、 陰 性 の 臍 帯 血 細 胞 お よ び 標 識 化 抗 体 4B8な ら び に 4B9と イ ン キ ュ ベ
ー ト さ れ た 臍 帯 血 細 胞 (4B8、 4B9と 表 示 )を 示 す 。 こ れ は 、 臍 帯 血 細 胞 が 抗 体 4B8お よ び 4B9
に よ っ て 染 色 さ れ る こ と を 実 証 す る も の で あ る 。 ｂ ） こ の 図 に お い て 、 成 人 の 血 液 細 胞 は
、 そ れ ら が 抗 体 4B8("4B8")で 、 あ る い は 4B9("4B9")で 、 ま た は 抗 体 な し ("非 標 識 ")で イ ン
キ ュ ベ ー ト さ れ た か に か か わ ら ず 、 同 じ 蛍 光 強 度 (X軸 )を 示 す 。 し た が っ て 、 抗 体 4B8と 4B
9は 、 成 人 血 液 細 胞 に は 結 合 し な い 。
【 図 ４ 】 胎 児 血 液 細 胞 の 免 疫 蛍 光 分 析 お よ び 免 疫 酵 素 分 析 　 Ａ ） お よ び Ｂ ） グ リ コ ホ リ ン
Ａ -陽 性 ("G"と 表 示 )胎 児 の 赤 血 球 生 成 細 胞 は 、 4B9抗 原 を 発 現 す る (図 ４ Ｂ に て 模 式 的 に 描
か れ た 細 胞 内 に お い て 蛍 光 は 黒 い 領 域 に 塗 り つ ぶ さ れ る ） 。 細 胞 核 は DAPIで 染 色 し 、 "B"
と 表 示 す る 。 明 ら か に 、 有 核 お よ び 除 核 赤 血 球 は 、 4B9抗 原 が 陽 性 で あ る 。 Ａ １ お よ び Ｂ
１ は 蛍 光 写 真 原 本 を 示 し 、 Ａ ２ 、 Ｂ ２ は Ａ １ と Ｂ １ そ れ ぞ れ の 模 式 図 で あ る 。
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【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(11) JP 2007-530629 A 2007.11.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(12) JP 2007-530629 A 2007.11.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(13) JP 2007-530629 A 2007.11.1



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ｃ１２ＱＣ１２ＱＣ１２ＱＣ１２ＱＣ１２ＱＣ１２ＱＣ１２ＱＣ１２Ｑ   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)           Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ａ          ４Ｈ０４５
                        Ｇ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１Ｎ  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)  33/49     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/49    　　　Ａ          　　　　　
                        Ｇ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１Ｎ  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｄ          　　　　　
                        Ｇ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１Ｎ  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)  33/543    (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/543   ５９７　          　　　　　
                        Ｇ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１Ｎ  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)  33/577    (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/577   　　　Ｂ          　　　　　
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)           Ｃ１２Ｐ  21/08    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,
CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,
CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,L
U,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SY,TJ,TM,TN,TR,TT
,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  シュタッヘルハオス，シュテファン
            ドイツ連邦共和国、３０９００　ヴェーデマルク、アルテ　トリフト　３アー
(72)発明者  アルベルト，ヴィンフリート
            ドイツ連邦共和国、８２３７７　ペンツベルク、ズィンデルスドルフェルシュトラーセ　５７
Ｆターム(参考) 2G045 AA24  AA25 
　　　　 　　  4B024 AA11  BA44  CA04  CA05  CA06  CA09  CA10  DA02  GA05  HA08 
　　　　 　　        HA09  HA12  HA14 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA17  QA18  QA19  QQ08  QQ42  QQ53  QR08  QR32  QR36 
　　　　 　　        QR42  QR55  QR62  QR66  QR69  QR77  QR82  QS03  QS12  QS16 
　　　　 　　        QS25  QS34  QS36  QX02 
　　　　 　　  4B064 AG27  CA10  CA20  CC24  CE12  DA13  DA20 
　　　　 　　  4B065 AA91X AA92X AA93X AA93Y AB04  AC14  BA08  BA24  BD14  BD39 
　　　　 　　        CA25  CA46 
　　　　 　　  4H045 AA11  AA30  BA10  CA42  DA76  DA86  EA50  EA54  EA60  FA72 
　　　　 　　        FA74  GA26 

(14) JP 2007-530629 A 2007.11.1



专利名称(译) 一种对胎儿红细胞具有特异性的单克隆抗体

公开(公告)号 JP2007530629A 公开(公告)日 2007-11-01

申请号 JP2007505500 申请日 2005-03-31

[标]申请(专利权)人(译) ADNAGEN

申请(专利权)人(译) Atonagen股份公司

[标]发明人 ホルマンクリスティアネ
ツィンメルマンズィルケ
シュタッヘルハオスシュテファン
アルベルトヴィンフリート

发明人 ホルマン,クリスティアネ
ツィンメルマン,ズィルケ
シュタッヘルハオス,シュテファン
アルベルト,ヴィンフリート

IPC分类号 C07K16/28 C07K14/705 C12N5/10 C12N5/06 C12Q1/04 C12Q1/68 G01N33/49 G01N33/53 G01N33
/543 G01N33/577 C12P21/08 C12N15/09 C07K14/47 C12N5/20 G01N33/80

CPC分类号 G01N33/56966 C07K16/28 C07K2317/14 G01N33/5094 G01N33/577 G01N33/80 G01N2333/70582 
G01N2469/10 Y10T436/25125 Y10T436/25375

FI分类号 C07K16/28 C07K14/705 C12N5/00.B C12N5/00.E C12Q1/04 C12Q1/68.A G01N33/49.A G01N33/53.D 
G01N33/543.597 G01N33/577.B C12P21/08 C12N15/00.A

F-TERM分类号 2G045/AA24 2G045/AA25 4B024/AA11 4B024/BA44 4B024/CA04 4B024/CA05 4B024/CA06 4B024
/CA09 4B024/CA10 4B024/DA02 4B024/GA05 4B024/HA08 4B024/HA09 4B024/HA12 4B024/HA14 
4B063/QA01 4B063/QA17 4B063/QA18 4B063/QA19 4B063/QQ08 4B063/QQ42 4B063/QQ53 4B063
/QR08 4B063/QR32 4B063/QR36 4B063/QR42 4B063/QR55 4B063/QR62 4B063/QR66 4B063/QR69 
4B063/QR77 4B063/QR82 4B063/QS03 4B063/QS12 4B063/QS16 4B063/QS25 4B063/QS34 4B063
/QS36 4B063/QX02 4B064/AG27 4B064/CA10 4B064/CA20 4B064/CC24 4B064/CE12 4B064/DA13 
4B064/DA20 4B065/AA91X 4B065/AA92X 4B065/AA93X 4B065/AA93Y 4B065/AB04 4B065/AC14 
4B065/BA08 4B065/BA24 4B065/BD14 4B065/BD39 4B065/CA25 4B065/CA46 4H045/AA11 4H045
/AA30 4H045/BA10 4H045/CA42 4H045/DA76 4H045/DA86 4H045/EA50 4H045/EA54 4H045/EA60 
4H045/FA72 4H045/FA74 4H045/GA26

优先权 2004007811 2004-03-31 EP

其他公开文献 JP4756032B2

外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明涉及适用于从母体血液中分离胎儿细胞的单克隆抗体和相应的杂交瘤细胞和抗原。本发明的单克隆抗体与胎儿红细胞（包括
其有核祖细胞）上存在的表面抗原反应，但不与成体红细胞上的表面抗原反应。 【选择图】无

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/dbebc865-cd82-47d1-a11e-565465827474
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/035150543/publication/JP2007530629A?q=JP2007530629A



