
(57)【要約】
【課題】　 AILIMを介するコスティミュレイトリーシグナル（副刺激シグナル）の伝達が
関与する種々の疾患の発症及び／または進行を抑制、阻止し、該疾患を治療または予防す
るための医薬品として有用な AILIMに対するヒトモノクローナル抗体及びその医薬組成物
を提供する。
【解決手段】　遺伝子工学技術を用いて作製したヒト抗体産生トランスジェニックマウス
に AILIM分子を免疫することにより、 AILIMに結合し、 AILIMを介するコスティミュレイト
リーシグナル（副刺激シグナル）の伝達が関与する種々の生体反応（例えば、細胞増殖、
サイトカインの産生、免疫細胞溶解、細胞死、 ADCCの誘導など）を制御する種々のヒトモ
ノクローナル抗体得た。さらに、該ヒトモノクローナル抗体が、 AILIMを介するコスティ
ミュレイトリーシグナルの伝達が関与する種々の疾患の発症及び／または進行を抑制し、
該疾患を治療または予防に有効であることを見出した。
【選択図】　　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 AILIMに 結 合 す る ヒ ト 抗 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 AILIMが 、 ヒ ト 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の ヒ ト 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 AILIMに 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 AILIMが 、 ヒ ト 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 活 性
を 有 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 活 性 が 、 下 記 （ ａ ） ま た は （ ｂ ） ：
　 （ ａ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る 活 性 ； ま た は 、
　 （ ｂ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 抑 制 す る 活 性 、
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 Th1タ イ プ の Ｔ 細 胞 ま た は Th2タ イ プ の Ｔ 細 胞 が 産 生 す る サ イ ト カ イ
ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ７ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 混 合 リ ン パ 球 反 応 を 抑 制 す る 活 性 を 有 す る も の で あ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 す る 活 性
を 有 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 シ グ ナ ル 伝 達 の 誘 導 活 性 が 、 下 記 （ ａ ） ま た は （ ｂ ） ：
　 （ ａ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る 活 性 ； ま た は 、
　 （ ｂ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 誘 導 す る 活 性 、
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 Th1タ イ プ の Ｔ 細 胞 ま た は Th2タ イ プ の Ｔ 細 胞 が 産 生 す る サ イ ト カ イ
ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 を 誘
導 す る 活 性 、 及 び ／ ま た は AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫 細 胞 溶 解 若 し く は 細 胞 死 を 誘 導 す
る 活 性 を 有 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と AILIMと の 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 3 (1/M.Sec)以
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上 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 4 (1/M.Sec)以 上 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ ５ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 5 (1/M.Sec)以 上 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ ６ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と AILIMと の 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 3 (1/Sec)以
下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 4 (1/Sec)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ ８ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 5 (1/Sec)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ ９ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と AILIMと の 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 6 (M)以 下 の 数 値
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ま た は 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は
そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 7 (M)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １ に
記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 8 (M)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ に
記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 9 (M)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ に
記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 1-02ま た は 3-1
3の い ず れ か の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 L5ま た は A27の
い ず れ か の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 1-02ま た は 3-1
3の い ず れ か の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 し 、 且 つ 該 ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 L5ま た は A27の い ず れ か の ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ５ ま た は 請
求 項 ２ ６ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 1-02に 由 来 し 、 且 つ 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 可 変
領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト L5に 由 来
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 3-13に 由 来 し 、 且 つ 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 可 変
領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト A27に 由 来
す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 重 鎖 可 変 領 域 が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か の ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の
一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か の ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の
一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
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１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、
１ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 重 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 重 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 重 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
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　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 能 力 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非
ヒ ト 哺 乳 動 物 に 由 来 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 乃 至 請 求 項
２ ９ の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 、 該 細 胞 に 由 来 す る 膜 画 分 、 AILIM
を 構 成 す る 分 子 の 全 部 若 し く は 一 部 、 ま た は AILIMを コ ー ド す る 遺 伝 子 ま た は そ の 一 部 を
、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 能 力 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に 免 疫 す る こ と に
よ り 得 ら れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 が 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で あ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ４ ０ ま た は 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は
そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は
そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
、
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　 （ ｆ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ の 一 部 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｄ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｅ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 （ ｆ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ４ ３ 乃 至 請 求 項 ４ ６ の い ず れ か に 記 載 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま た
は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま た
は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
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　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ３ 乃 至 請 求 項 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 該 細 胞 が 、 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 能 力 を 哺 乳 動 物 由 来 の Ｂ 細 胞 と 哺 乳 動
物 由 来 の ミ エ ロ ー マ 細 胞 と を 融 合 し て 得 ら れ る 融 合 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５
８ に 記 載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 下 記 （ ａ ） の DNA若 し く は 該 DNAを 含 む ベ ク タ ー 、 下 記 （ ｂ ） の DNA若 し く は 該 DNAを 含 む
ベ ク タ ー 、 ま た は 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 両 方 の Ｄ Ｎ Ａ 若 し く は 該 両 方 の DNAを 含 む ベ ク
タ ー が 宿 主 内 に 導 入 さ れ る こ と に よ り 形 質 転 換 さ れ た 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） ヒ ト AILIMに 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 を
コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び 、
　 （ ｂ ） ヒ ト AILIMに 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 を
コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０
に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 該 宿 主 が 哺 乳 動 物 の 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ ま た は 請 求 項 ６ １ に 記 載 の
遺 伝 子 組 換 え 宿 主 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 該 宿 主 が 哺 乳 動 物 の 受 精 卵 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ ま た は 請 求 項 ６ １ に 記 載
の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 重 鎖 ポ リ ペ プ チ
ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び ，
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 重 鎖 ポ リ ペ プ チ
ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
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　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び ，
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ
ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ
ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 重 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 軽 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 重 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：

10

20

30

40

50

(9) JP 2004-261182 A 2004.9.24



　 （ ａ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 軽 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 重 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 軽 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主
：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま た
は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主
：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主
：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま た
は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主
：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
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【 請 求 項 ７ ８ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃
至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃
至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃
至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃
至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃
至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び
、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ ０ 乃
至 請 求 項 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 ６ ０ 乃 至 請 求 項 ６ ２ の い ず れ か ま た は 請 求 項 ６ ４ 乃 至 請 求 項 ８ ３ の い ず れ か に 記
載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 （ 但 し 、 該 宿 主 が 受 精 卵 で あ る 場 合 を 除 く ） が 産 生 す る ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の ヒ ト 抗 体 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 と を 含 ん で
な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
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　 請 求 項 ３ 乃 至 請 求 項 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部
、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 請 求 項 ８ ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 担 体 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る た め に 用 い ら れ る こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る た め に 用 い ら れ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 抑 制 す る た め に 用
い ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 す る た め に 用 い ら れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る た め に 用 い ら れ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 誘 導 す る た め に 用
い ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 を 誘 導 す る た め 、
及 び ／ ま た は AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫 細 胞 溶 解 若 し く は 細 胞 死 を 誘 導 す る た め に 用 い
ら れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ８ ５ 乃 至 請 求 項 ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 制 御 す る 活 性 を 有 す る 物 質 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担
体 を 含 ん で な り 、 遅 延 型 ア レ ル ギ ー を 抑 制 、 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 該 物 質 が 、 蛋 白 性 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 該 蛋 白 性 物 質 が 、 下 記 群 か ら 選 ば れ る い ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ ６ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 ：
　 ａ ） AILIMに 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 一 部 ；
　 ｂ ） AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
　 ｃ ） AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま
た は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び
　 ｄ ） AILIMに 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 該 AILIMに 結 合 す る 抗 体 が 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の ヒ ト 抗 体 で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ９ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 該 AILIMに 結 合 す る 抗 体 が 、 請 求 項 ３ 乃 至 請 求 項 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 該 AILIMに 対 す る 抗 体 が 、 請 求 項 ８ ４ に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ９ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
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　 該 物 質 が 、 非 蛋 白 性 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 該 非 蛋 白 性 物 質 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ ま た は 化 学 的 に 合 成 さ れ た 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 １ ０ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 工 程 を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 方 法 ：
　 （ ａ ） AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し た 不 溶 性 担
体 を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら し 得 る 標 識 物 質 で 標 識 し た AILIMリ ガ ン ド の 細 胞 外
領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｃ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 及 び 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド を 反 応 さ せ る 工 程 ；
　 （ ｄ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 、 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 物 質 を 任 意 の 順 序 で 反 応 さ
せ る 工 程 ；
　 （ ｅ ） 工 程 (c)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル
、 及 び 工 程 (d)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル の
各 々 を 検 出 す る 工 程 ； 及 び
　 （ ｆ ） 工 程 (ｅ )で 検 出 し た シ グ ナ ル の 大 き さ の 各 々 を 比 較 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 工 程 を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 方 法 ：
　 （ ａ ） AILIMリ ガ ン ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し た
不 溶 性 担 体 を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら し 得 る 標 識 物 質 で 標 識 し た AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全
部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｃ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 及 び 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド を 反 応 さ せ る 工 程 ；
　 （ ｄ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 、 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 物 質 を 任 意 の 順 序 で 反 応 さ
せ る 工 程 ；
　 （ ｅ ） 工 程 (c)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル
、 及 び 工 程 (d)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル の
各 々 を 検 出 す る 工 程 ； 及 び
　 （ ｆ ） 工 程 (e)で 検 出 し た シ グ ナ ル の 大 き さ の 各 々 を 比 較 す る 工 程 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 該 AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 、 AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全
部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 と
か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ ３ ま た は 請 求 項 １ ０ ４ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 該 AILIMリ ガ ン ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 、 AILIMリ ガ ン ド
の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の
全 部 ま た は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ ３ ま た は
請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 該 AILIMが 、 ヒ ト AILIMで あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ ３ 乃 至 請 求 項 １ ０ ６ の い ず れ
か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 該 AILIMリ ガ ン ド が 、 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ ３ 乃 至 請 求
項 １ ０ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 AILIM（ activation inducible lymphocyte immunomodulatory molecule； IC
OS（ inducible co-stimulator） と も 称 さ れ る 。 ） に 結 合 す る ヒ ト 抗 体 ； 　 ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 、 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 を コ ー ド す る
Ｄ Ｎ Ａ 若 し く は そ の 一 部 ； 　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 を 産 生 す る 細 胞
（ 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 を 含 む ） ； 　 該 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 が 産 生 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
若 し く は そ の 一 部 ； 　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 を 含 ん で な る 医 薬 組 成
物 ； 　 AILIMに 対 す る 抗 体 を 含 ん で な る 遅 延 型 ア レ ル ギ ー 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬
組 成 物 ； 　 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 、 定 量 若 し く は ア ッ セ イ す る
方 法 ； 　 及 び 当 該 方 法 に 用 い ら れ る キ ッ ト に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 哺 乳 動 物 の 生 体 は 、 体 内 に 侵 入 し た 病 原 微 生 物 （ ウ イ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫 な ど ） や 外 来
異 物 な ど （ 以 下 、 併 せ て 「 抗 原 」 と 呼 ぶ 。 ） を 排 除 し よ う と す る 免 疫 応 答 シ ス テ ム を 有 す
る 。 そ の １ つ は 、 自 然 免 疫 応 答 シ ス テ ム と 呼 ば れ 、 他 の １ つ は 獲 得 免 疫 応 答 シ ス テ ム と 呼
ば れ る も の で あ る 。 前 者 は 、 食 細 胞 （ 多 形 核 白 血 球 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど ） に よ る
貪 食 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ Ｎ Ｋ ） 細 胞 に よ る 攻 撃 、 及 び 補 体 に よ る 抗 原 の オ プ ソ ニ ン 化 な
ど の よ う な 非 特 異 的 な 認 識 に よ る 排 除 機 構 で あ る 。 後 者 の 獲 得 免 疫 応 答 シ ス テ ム は 、 該 抗
原 に 対 す る 特 異 性 を 獲 得 （ 活 性 化 ） し た リ ン パ 球 （ 主 に Ｔ 細 胞 、 Ｂ 細 胞 ） に よ る 排 除 機 構
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 抗 原 特 異 性 を 獲 得 し た Ｂ 細 胞 は 、 該 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 を 産 生 す る こ と に よ り 細 胞 外 に
存 在 す る 該 抗 原 を 攻 撃 す る 。 抗 原 特 異 性 を 獲 得 （ 活 性 化 ） し た Ｔ 細 胞 は 、 ヘ ル パ ー Ｔ 細 胞
と 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 （ cytotoxic T cell; cytotoxic lymphocyte; CTL） に 分 類 さ れ 、 前
者 は Ｂ 細 胞 の 分 化 や 抗 体 の 産 生 を 調 節 す る と と も に 食 細 胞 と 協 同 し て 該 抗 原 を 破 壊 す る 。
後 者 は 、 自 ら ウ イ ル ス 感 染 細 胞 な ど を 攻 撃 す る （ 実 験 医 学 （ 別 冊 ） ・ 「 Bio Science用 語
ラ イ ブ ラ リ ー ［ 免 疫 ］ 」 、 羊 土 社 、 p.14-17、 1995） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の Ｔ 細 胞 に よ る 抗 原 特 異 性 の 獲 得 （ 活 性 化 ） は 、 Ｔ 細 胞 が 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 Ｂ 細 胞
あ る い は 樹 状 細 胞 な ど の 抗 原 提 示 細 胞 （ antigen-presenting cells: APC） に よ り 提 示 さ
れ る 抗 原 を 認 識 す る こ と に よ り 開 始 さ れ る 。 抗 原 提 示 細 胞 は 、 取 り 込 ん だ 抗 原 を プ ロ セ ッ
シ ン グ （ 加 工 ） し 、 こ の 加 工 さ れ た 抗 原 を 主 要 組 織 適 合 性 抗 原 複 合 体 （ MHC） に 結 合 さ せ
て 抗 原 提 示 す る 。 Ｔ 細 胞 は 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ り 提 示 さ れ た 該 加 工 抗 原 を 、 そ の 細 胞 膜 表
面 に 有 す る Ｔ 細 胞 受 容 体 （ TcR） と Ｃ Ｄ ３ 抗 原 と の 複 合 体 （ TcR/CD3複 合 体 ） を 通 じ て 認 識
す る こ と で 細 胞 の 活 性 化  （ 特 異 性 の 獲 得 ） の た め の 第 １ の シ グ ナ ル を 受 け る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し な が ら 、 こ の TcR/CD3複 合 体 を 介 し た 第 １ シ グ ナ ル だ け で は 、 Ｔ 細 胞 の 十 分 な 活
性 化 が 起 こ ら な い だ け で な く 、 そ の 後 に 受 け る 如 何 な る 刺 激 に 対 し て も 反 応 し な く な る 不
応 答 状 態 （ unresponsiveness） ま た は ク ロ ー ン 麻 痺 （ clonal anergy） と 呼 ば れ る 状 態 に
陥 る 。 Ｔ 細 胞 が 活 性 化 さ れ 抗 原 特 異 的 な Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン に 分 化 、 増 殖 す る た め に は イ ン タ
ー ロ イ キ ン － ２ （ IL-2） の 自 己 分 泌 （ オ ー ト ク リ ン ； autocrine） が 必 要 で あ る が 、 ク ロ
ー ン 麻 痺 の 状 態 で は IL-2な ど が 産 生 さ れ ず 細 胞 分 裂 が 起 こ ら な い た め 、 Ｔ 細 胞 が 不 活 性 化
さ れ た 状 態 と な る 。 即 ち 、 IL-2な ど の サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 伴 う Ｔ 細 胞 の 活 性 化 に は 、 Tc
R/CD3複 合 体 を 介 し た 第 １ シ グ ナ ル に 引 き 続 く 第 ２ の シ グ ナ ル を 必 要 と す る 。 こ の 第 ２ の
シ グ ナ ル は コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル （ 副 刺 激 シ グ ナ ル ； costimulatory signal）
と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｔ 細 胞 は 、 Ｔ 細 胞 表 面 上 の TcR/CD3複 合 体 と は 別 の 分 子 を 介 し て 抗 原 提 示 細 胞 上 の MHCと
は 別 の 分 子 と 相 互 作 用 （ 細 胞 間 接 着 ） す る こ と に よ り こ の 第 ２ の シ グ ナ ル を 受 け と り 細 胞
内 に 伝 達 す る 。 こ の 第 ２ の シ グ ナ ル に よ り 細 胞 の ア ナ ジ ー （ ク ロ ー ン 麻 痺 ） が 回 避 さ れ る
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と と も に 細 胞 が 活 性 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 と Ｔ 細 胞 等 の リ ン パ 球 の 間 の 第 ２ の シ グ ナ ル の 伝 達 の メ カ ニ ズ ム に つ い て
は 未 だ 詳 細 に 解 明 さ れ て い な い 部 分 は あ る も の の 、 こ れ ま で の 研 究 か ら 、 こ の 第 ２ の シ グ
ナ ル 伝 達 に は 、 主 に Ｔ 細 胞 及 び 胸 腺 細 胞 で 発 現 す る 細 胞 表 面 分 子 で あ る CD28（ 別 名 ： Tp44
、 T44、 又 は 9.3抗 原 ） と 抗 原 提 示 細 胞 （ マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球 、 樹 状 細 胞 な ど ） で 発 現 す
る 細 胞 表 面 分 子 で あ る CD80（ 別 名 ： B7-1、 B7、 BB1、 ま た は B7/BB1） 及 び 同 じ く 抗 原 提 示
細 胞 状 の 細 胞 表 面 分 子 で あ る CD86（ 別 名 ： B7-2ま た は B70） と の 間 の 相 互 作 用 （ 即 ち 、 そ
れ ら の 分 子 間 の 結 合 を 介 し た 細 胞 間 接 着 ） が 極 め て 重 要 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に こ の 第 ２ の シ グ ナ ル に よ る Ｔ 細 胞 の 活 性 化 の 制 御 に は 、 該 第 ２ の シ グ ナ ル に 依 存
し て そ の 発 現 が 増 強 さ れ る と 考 え ら れ て い る CTLA-4（ Cytolytic T lymphocyte associate
d antigen 4） と 該 CD80(B7-1)及 び CD86(B7-2)と の 間 の 相 互 作 用 （ 即 ち 、 そ れ ら の 分 子 間
の 結 合 を 介 し た 細 胞 間 接 着 ） も 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る こ と が 実 験 的 に 明 ら か に さ れ て き
て い る 。 即 ち 、 こ の 第 ２ の シ グ ナ ル の 伝 達 に よ る Ｔ 細 胞 の 活 性 化 の 制 御 に は 、 少 な く と も
CD28と CD80/CD86と の 間 の 相 互 作 用 、 該 相 互 作 用 に 依 存 す る と 考 え ら れ る CTLA-4の 発 現 の
増 強 、 並 び に CTLA-4と CD80/CD86と の 間 の 相 互 作 用 が 包 含 さ れ る こ と が 明 ら か に さ れ て き
て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 CD28は 、 こ の Ｔ 細 胞 の 活 性 化 と ア ナ ジ ー の 回 避 に 必 要 な 第 ２ の シ グ ナ ル （ コ ス テ ィ ミ ュ
レ イ ト リ ー ・ シ グ ナ ル ） を 伝 達 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ タ ー 分 子 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ
て い る 。 こ の 分 子 が 抗 原 提 示 細 胞 上 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ タ ー 分 子 で あ る CD80(B7-1)及 び CD
86(B7-2)と 結 合 す る こ と （ 換 言 す れ ば 、 そ れ ら の 分 子 間 の 結 合 を 介 し た 細 胞 間 接 着 ） に よ
り 伝 達 さ れ る 第 ２ の シ グ ナ ル は 、 Th1型 サ イ ト カ イ ン の mRNAを 安 定 化 さ せ 、 そ の 結 果 Ｔ 細
胞 か ら の IL-2、 IFNγ 及 び TNFα な ど の Th1型 サ イ ト カ イ ン を 大 量 の 産 生 を 促 す 。 一 方 、 CTL
A-4は 、 TcR/CD3を 通 じ て 入 る 第 １ シ グ ナ ル に よ り 発 現 が 誘 導 さ れ る と と も に 、 CD28と CD80
と の 結 合 に よ り 入 る 該 第 ２ の シ グ ナ ル に よ っ て も そ の 発 現 が 増 強 さ れ る こ と が 知 ら れ て い
る 。 CTLA-4は 、 そ れ ら の シ グ ナ ル を 受 け て 、 CD28よ り 入 る 第 ２ の の シ グ ナ ル に よ る Ｔ 細 胞
の 活 性 化 と は 反 対 に Ｔ 細 胞 機 能 に 対 し て 抑 制 的 に 働 く こ と が 明 ら か に な っ て き て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ヒ ト の CD28及 び CTLA-4は 、 各 々 44kD及 び 41乃 至 43kDの 分 子 量 を 有 す る Ｉ 型 糖 蛋 白 質 で あ
る 。 と も に 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ド メ イ ン １ 個 を 有 し 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に
属 し 、 細 胞 間 接 着 分 子 と し て の 機 能 と 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 と し て の 両 方 の 機 能 を
併 せ 持 っ た 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ヒ ト CD28は ジ ズ ル フ ィ ド 結 合 に よ り ホ モ 二 量 体 を 形 成 し 、 一 方 、 CTLA-4は 単 量 体 で 存 在
す る こ と が 示 さ れ て い る 。 CD28及 び CTLA-4の 遺 伝 子 の 染 色 体 上 に 位 置 は 、 ヒ ト に お い て は
い ず れ も 「 ２ ｑ ３ ３ 」 、 ま た マ ウ ス に お い て は 「 １ Ｃ 」 で あ り 、 い ず れ も ４ つ の エ ク ソ ン
か ら な る 。 ヒ ト の CD28及 び CTLA-4は 、 リ ー ダ ー 配 列 を 含 め 各 々 ２ ２ ０ 及 び ２ ２ ３ 個 の ア ミ
ノ 酸 か ら 構 成 さ れ 、 両 者 の ア ミ ノ 酸 相 同 性 は ２ ０ 乃 至 ３ ０ ％ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 CD28及 び CTLA-4の リ ガ ン ド は 、 ヒ ト 及 び マ ウ ス に お い て CD80（ B7-1） 及 び CD86（ B7-2）
で あ る こ と が 解 明 さ れ て い る 。 CTLA-4は 、 い ず れ の リ ガ ン ド に 対 し て も CD28よ り 親 和 性 が
高 く 、 そ の 差 は 約 ２ ０ 倍 で あ る 。 CD28及 び CTLA-4の CD80（ B7-1） へ の 結 合 に は 、 動 物 種 を
超 え て 保 存 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 構 造 で あ る 「 MYPPPY（ Met-Tyr-Pro-Pro-Pro-Tyr） 」
が 重 要 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 ま た 、 CD28が 刺 激 を 受 け る と 、 そ の 細 胞 内 の 部
分 配 列 「 YMNM（ Tyr-Met-Asn-Met） 」 内 の リ ン 酸 化 さ れ た チ ロ シ ン 残 基 へ PI3キ ナ － ゼ （ ph
osphoinositide 3 kinase, PI3K） が 会 合 す る こ と が 示 さ れ 、 CD28は こ の 「 YxxM」 構 造 を
介 し て 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 に お い て 重 要 な 働 き を し て い る こ と が 示 さ れ て き て い る 。 ま た
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、 CTLA4の 細 胞 内 領 域 に も 「 YxxM」 で 表 わ さ れ る 配 列 、 即 ち 「 YVKM（ Tyr-Val-Lys-Met） 」
を 有 し て お り 、 刺 激 を 受 け た 後 、 こ の 配 列 に SYPが 会 合 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 CD28は 、 胸 腺 細 胞 及 び 末 梢 血 Ｔ 細 胞 に 限 局 し て 発 現 し 、 一 方 CTLA-4は 活 性 化 Ｔ 細 胞 に 特
異 的 に 発 現 す る こ と が わ か っ て き て い る （ 細 胞 工 学 ・ 別 冊 「 接 着 分 子 ハ ン ド ブ ッ ク 」 、 秀
潤 社 発 行 、 第 93-102頁 、 1994年 ； 　 同 誌 、 第 120-136頁 ； 　 実  験 医 学 ・ 別 冊 「 BIO SCIENC
E 用 語 ラ イ ブ ラ リ ー ・ 免 疫 」 、 羊 土 社 発 行 、 第 94-98 頁 、 1995年 ； 　 実 験 医 学 ・ 別 冊 「 BI
O SCIENCE 用 語 ラ イ ブ ラ リ ー ・ 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達 」 、 羊 土 社 発 行 、 第 58-59頁 、 1997年
； 　 日 本 臨 床 、 第 55巻 、 第 ６ 号 、 第 215-220頁 、 1997年 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の よ う に し て Ｔ 細 胞 機 能 の 制 御 （ Ｔ 細 胞 の 活 性 化 及 び 機 能 抑 制 ） に お け る コ ス テ ィ ミ
ュ レ イ タ ー 分 子 （ CD28、 CD80（ B7-1） 及 び CD86（ B7-2） な ど ） 並 び 連 動 す る CTLA-4な ど の
複 数 の 分 子 の 間 の 相 互 作 用 の 重 要 性 が 提 唱 さ れ る よ う に な り 、 そ れ ら の 分 子 と 疾 患 と の 関
係 の 解 明 、 並 び に そ れ ら の 分 子 の 機 能 を 制 御 す る こ と に よ る 疾 患 の 治 療 の 試 み が 注 目 さ れ
る よ う に な っ て き て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 前 述 の よ う に 、 生 体 は 、 生 体 （ 自 己 ） に と っ て 異 物 で あ る 抗 原 に 対 し て は 獲 得 免 疫 応 答
シ ス テ ム を 作 動 さ せ る が 、 自 己 の 生 体 成 分 （ 自 己 抗 原 ） に 対 し て は 免 疫 応 答 を 示 さ な い 免
疫 寛 容 を 有 し て い る 。 し か し な が ら 、 何 ら か の 原 因 で 免 疫 寛 容 の 破 綻 が 起 こ る と 、 自 己 抗
原 に 対 す る 免 疫 応 答 が 起 こ り 前 述 と 同 様 の メ カ ニ ズ ム に よ り 自 己 抗 原 反 応 性 Ｔ 細 胞 が 誘 導
さ れ 免 疫 異 常 状 態 に 陥 り 、 種 々 の 自 己 免 疫 疾 患 が 惹 起 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 即 ち 、 生 体 の 免 疫 シ ス テ ム が 正 常 な 状 態 で は 、 正 常 組 織 の 無 刺 激 の 抗 原 提 示 細 胞 （ anti
gen presenting cell; APC） は コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー 分 子 を 発 現 し な い た め 、 例 え 自 己
抗 原 に 反 応 す る 自 己 抗 原 反 応 性 Ｔ 細 胞 が 存 在 し て い て も 、 Ｔ 細 胞 が 不 応 答 状 態 に 陥 っ て い
る た め 自 己 寛 容 が 維 持 さ れ て い る が 、 免 疫 異 常 状 態 に お い て は 過 剰 ま た は 継 続 的 な コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー 分 子 の 発 現 以 上 に よ り 自 己 抗 原 反 応 性 Ｔ 細 胞 が 活 性 化 さ れ 自 己 免 疫 疾 患
が 惹 起 さ れ る と い う 可 能 性 が 提 示 さ れ て い る 。
　 こ の よ う な 観 点 か ら 近 年 、 コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル の 伝 達 、 例 え ば 前 述 の CD28
/CTLA-4-CD80/CD86の 間 の シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る こ と に よ り 種 々 の 自 己 免 疫 性 疾 患 の 治
療 の 試 み が 多 数 な さ れ て き て い る 。
　 し か し な が ら 、 そ の よ う な 治 療 の 試 み が な さ れ る 一 方 で 、 コ ス テ ィ ミ ュ レ イ タ ー 分 子 及
び 関 連 す る 分 子 と の 間 の 相 互 作 用 に よ る Ｔ 細 胞 の 活 性 化 の メ カ ニ ズ ム の 詳 細 な 解 明 は 未 だ
な さ れ て お ら ず 、 ま た こ の メ カ ニ ズ ム に は 未 だ 同 定 さ れ て い な い 他 の 分 子 が 関 与 す る 可 能
性 も 残 っ て い た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 最 近 、 前 記 「 CD28」 や 「 CTLA-4」 と 同 様 に 、 Ｔ 細 胞 等 の リ ン パ 球 の 活 性 化 に 必 須 な 第 ２
の シ グ ナ ル （ コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル ） の 伝 達 、 並 び に 該 シ グ ナ ル に 連 動 し て 活
性 化 Ｔ 細 胞 等 の 活 性 化 リ ン パ 球 の 機 能 制 御 を 行 う と 考 え ら れ る 新 た な コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト
リ ー 分 子 （ 副 刺 激 伝 達 分 子 ） が 同 定 さ れ た 。 こ の 分 子 は 、 AILIM（ activation inducible 
lymphocyte immunomodulatory molecule） と 呼 ば れ （ ヒ ト 、 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト ； Int. Imm
unol., Vol.12, No.1, p.51-55, 2000） 、 別 称 と し て ICOS（ Inducible co-stimulator）
と も 呼 ば れ て い る （ ヒ ト ； Nature, Vol.397, No.6716, p.263-266, 1999） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 方 、 極 最 近 に な っ て 、 こ の 副 刺 激 伝 達 分 子 AILIM（ ICOS） と 相 互 作 用 す る リ ガ ン ド （ A
ILIMリ ガ ン ド ） で あ る B7h、 B7RP-1、 GL50あ る い は LICOSと 称 さ れ る 新 規 分 子 も 同 定 さ れ て
い る （ Nature, Vol.402, No.6763, p.827-832, 1999; Nature Medicine, Vol.5, No.12, 
p.1365-1369, 1999； J. Immunology, Vol.164, p.1653-1657, 2000; Curr. Biol., Vol.1
0, No.6, p.333-336, 2000） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 こ れ ら 2種 類 の 新 規 な 分 子 、 即 ち 、 AILIM（ ICOS） と B7RP-1（ B7h/GL50/LICOS） の 同 定 に
よ り 、 上 述 し た Ｔ 細 胞 等 の リ ン パ 球 の 活 性 化 及 び 活 性 化 Ｔ 細 胞 の 機 能 制 御 に 必 須 で あ る コ
ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル の 伝 達 経 路 に は 、 こ れ ま で 知 ら れ て い た CD28と CD80(B7-1)
／ CD86(B7-2)と の 間 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 、 及 び CTLA4と CD80(B7-1)／ CD86(B7-2)と の 間 の
シ グ ナ ル 伝 達 経 路 で あ る 第 一 及 び 第 二 の 経 路 の 他 に AILIM（ ICOS） と B7RP-1（ B7h） と の 相
互 作 用 に よ る 新 し い 第 三 の 経 路 が あ る こ と が 判 明 す る こ と と な っ た 。
　 こ の 新 し い ２ つ の 分 子 の 各 々 の 生 物 学 的 機 能 、 該 分 子 に よ る 第 三 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト
リ ー シ グ ナ ル 伝 達 に よ る Ｔ 細 胞 等 の リ ン パ 球 の 機 能 制 御 、 並 び に 該 新 規 な シ グ ナ ル 伝 達 と
疾 患 と の 関 連 性 に つ い て は 、 目 下 精 力 的 に 研 究 が 進 め れ ら て い る と こ ろ で あ る （ J. Immun
ol., 166(1), p.1, 2001; J. Immunol., 165(9), p.5035, 2000; Biochem. Biophys. Res
. Commun., 276(1), p.335, 2000; Immunity, 13(1), p.95, 2000; J. Exp. Med., 192(1
), p.53, 2000; Eur. J. Immunol., 30(4), p.1040, 2000；  国 際 特 許 出 願 公 開 WO 01/157
32） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 即 ち 、 本 発 明 は 、 前 記 「 CD28」 や 「 CTLA-4」 と 同 様 に 、 Ｔ 細 胞 等 の リ ン パ 球 の 活 性 化 に
必 須 な 第 ２ の シ グ ナ ル （ コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル ） の 伝 達 、 並 び に 該 シ グ ナ ル に
連 動 し て 活 性 化 Ｔ 細 胞 等 の 活 性 化 リ ン パ 球 の 機 能 制 御 を 行 う 分 子 で あ る と 考 え ら れ る 新 規
分 子 AILIMの 生 物 学 的 機 能 並 び に AILIMの 発 現 と 疾 患 と の 関 わ り を 明 ら か に す る と と も に 、
該 AILIMの 生 物 学 的 機 能 を 医 学 及 び 薬 学 的 手 法 （ 例 え ば 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 や 低 分 子 化
合 物 等 の 薬 剤 ） に よ り 制 御 す る こ と に よ り AILIMの 発 現 の 状 態 に 依 存 す る 種 々 の 疾 患 の 発
症 を 抑 制 し 、 ま た は 該 疾 患 を 治 療 す る 方 法 及 び 薬 剤 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 上 述 の 目 的 を 達 成 す る た め に 、 哺 乳 動 物 の AILIM（ 特 に は ヒ ト AILIM） に
対 す る ヒ ト 抗 体 （ 特 に は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） に 関 し て 鋭 意 研 究 し た 結 果 、 遺 伝 子
組 換 え 技 術 を 用 い て ヒ ト の 抗 体 を 産 生 す る よ う に 作 製 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を ヒ
ト AILIM（ 具 体 的 に は 、 ヒ ト AILIM発 現 細 胞 の 細 胞 膜 フ ラ ク シ ョ ン ） で 免 疫 す る こ と に よ っ
て 、 ヒ ト AILIMに 結 合 す る 種 々 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 特 に は ヒ ト AILIMに 結 合 し 、 ヒ
ト AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る 種 々 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る こ と に 世
界 に 先 駆 け て 初 め て 成 功 し た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 （ 特 に は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） は 、 ヒ ト に 由 来 す る 抗 体 で あ る こ と か ら
、 マ ウ ス 由 来 の 抗 体 等 の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 由 来 の 抗 体 か ら な る 抗 体 医 薬 品 の 治 療 上 の 大 き な
問 題 点 （ 副 作 用 ） で あ っ た ヒ ト に 対 す る 抗 原 性 、 即 ち HAMA（ Human anti-mouse antigenic
ity） に 起 因 す る 宿 主 の 重 篤 な 免 疫 拒 絶 反 応 を 全 く 惹 起 し な い こ と か ら 、 抗 体 の 医 薬 品 と
し て の 価 値 を 劇 的 に 増 大 さ せ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 哺 乳 動 物 AILIM（ 特 に は 、 ヒ ト AILIM） に 結 合 す る ヒ ト 抗 体 （ 特 に は 、
ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） 及 び 該 ヒ ト 抗 体 （ 特 に は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） か ら な る
医 薬 組 成 物 は 、 HAMAに 起 因 す る 宿 主 の 免 疫 拒 絶 反 応 を 惹 起 す る こ と な く 、 AILIMを 発 現 す
る 細 胞 へ の AILIMを 介 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル （ 副 刺 激 シ グ ナ ル ） の 伝 達 が
関 与 す る 種 々 の 生 体 反 応 （ 例 え ば 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 細 胞 増 殖 、 AILIMを 発 現 す る 細
胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫 細 胞 溶 解 （ immune cytolysis
） 若 し く は 細 胞 死 （ apoptosis） 、 及 び AILIMを 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害
を 誘 導 す る 活 性 な ど ） を 制 御 す る た め の 医 薬 品 と し て 、 及 び ／ ま た は 該 AILIMを 介 す る シ
グ ナ ル 伝 達 が 関 与 す る 種 々 の 疾 患 の 発 症 及 び ／ ま た は 進 行 を 抑 制 、 阻 止 し 、 該 疾 患 を 治 療
ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 品 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 AILIM発 現 細 胞 の 増 殖 の 制 御 （ 抑 制 ま た は 促 進 ）
ま た は AILIM発 現 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ ま た は イ ン タ ー
ロ イ キ ン ４ な ど ） の 産 生 を 制 御 （ 抑 制 ま た は 促 進 ） す る こ と が 可 能 で あ り 、 AILIMを 介 す
る シ グ ナ ル 伝 達 が 関 与 す る 様 々 な 生 理 現 象 に よ り 惹 起 さ れ る 種 々 の 病 的 状 態 の 抑 制 、 及 び
種 々 の 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 を 可 能 に す る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 用 い る こ と に よ り 、 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾
患 （ 特 に は 、 細 胞 性 免 疫 に よ り 惹 起 さ れ る 自 己 免 疫 疾 患 や 遅 延 型 ア レ ル ギ ー ） に 分 類 さ れ
る 種 々 の 疾 患 （ 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 、 ア レ ル
ギ ー 性 接 触 性 皮 膚 炎 、 慢 性 炎 症 性 皮 膚 疾 患 で あ る 扁 平 苔 癬 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 イ
ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 及 び 乾 癬 な ど ） ； 　 関 節 症 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ （ rheumatoid a
rthritis; RA） 、 変 形 性 関 節 症 （ osteoarthritis; OA） ） 、 炎 症 （ 例 え ば 、 肝 炎 ） ； 　 移
植 片 対 宿 主 反 応 （ graft versus host reaction; GVH reaction） ； 　 移 植 片 対 宿 主 病 （ gr
aft versus host disease; GVHD） ； 　 組 織 （ 皮 膚 、 角 膜 、 骨 な ど の 組 織 ） 若 し く は 臓 器
（ 肝 臓 、 心 臓 、 肺 、 腎 臓 、 膵 臓 な ど ） の 移 植 （ 同 種 移 植 ま た は 異 種 移 植 ） に 伴 う 免 疫 拒 絶
反 応 ； 　 外 来 抗 原 若 し く は 自 己 抗 原 に よ り 惹 起 さ れ る 免 疫 反 応 （ 例 え ば 、 該 抗 原 に 対 す る
抗 体 の 産 生 、 細 胞 増 殖 、 サ イ ト カ イ ン の 産 生 な ど ） ； 　 及 び 腸 管 免 疫 の 異 常 に 起 因 す る 可
能 性 を 有 す る 疾 患 （ 具 体 的 に は 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ 特 に は 、 ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 ）
や 食 餌 性 ア レ ル ギ ー ） を 抑 制 、 予 防 及 び ／ ま た は 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る 。
　 さ ら に は 、 上 記 の 組 織 や 臓 器 の 移 植 に 伴 う 免 疫 拒 絶 反 応 の 抑 制 ／ 治 療 分 野 に お い て は 、
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 、 そ の よ う な 移 植 治 療 で の 免 疫 拒 絶 反 応 の 抑 制 の た め に 施 さ れ て い
る 既 存 の 免 疫 抑 制 剤 と 併 用 す る こ と に よ り 当 該 既 存 薬 単 独 で の 移 植 片 拒 絶 反 応 の 抑 制 の 効
果 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 抗 炎 症 薬 と し て の 種 々 の ス テ ロ イ ド 剤 が 適 用 さ れ て い る
よ う な 任 意 の 炎 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 適 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 適 用 が 可 能 な 炎 症 性 疾 患 と し て は 、 例 え ば 、 種 々 の 関 節 炎 （ 関 節
リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 な ど ） に 伴 う 炎 症 、 肺 炎 、 肝 炎 （ ウ イ ル ス 性 の 肝 炎 を 含 む ） 、 感
染 症 に 伴 う 炎 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 腸 炎 、 腎 炎 （ 糸 球 体 腎 炎 、 腎 線 維 症 に 伴 う 炎 症 ） 、 胃 炎
、 血 管 炎 、 膵 炎 、 腹 膜 炎 、 気 管 支 炎 、 心 筋 炎 、 脳 炎 、 虚 血 後 再 潅 流 障 害 （ 心 筋 虚 血 再 潅 流
障 害 な ど ） に お け る 炎 症 、 組 織 や 臓 器 の 移 植 後 免 疫 拒 絶 に 起 因 す る 炎 症 、 火 傷 、 種 々 の 皮
膚 の 炎 症 （ 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 接 触 性 皮 膚 炎 、 慢 性 炎 症 性 皮 膚 疾 患 で あ る 扁 平 苔 癬 な ど ）
、 多 発 性 臓 器 障 害 に お け る 炎 症 、 PTCAや PTCRの 術 後 に お け る 炎 症 、 及 び 動 脈 硬 化 症 に 伴 う
炎 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 ま た 、 本 発 明 の １ つ で あ る AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 を
用 い れ ば 、 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 し て 、 両 者 の 相 互 作 用 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 を
調 節 す る こ と に よ り 上 述 の よ う な 種 々 の 疾 患 を 治 療 し 得 る 潜 在 的 な 活 性 を 有 す る 医 薬 （ 化
学 合 成 化 合 物 や 抗 体 ） を ス ク リ ー ニ ン グ し て 選 択 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 即 ち 、 本 発 明 の 下 記 (1)乃 至 (108)に 記 載 さ れ る と お り の 発 明 で あ る 。
　 (1)　 AILIMに 結 合 す る ヒ ト 抗 体 。
　 (2)　 該 AILIMが 、 ヒ ト 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (1)に 記 載 の ヒ ト 抗 体 。
　 (3)　 AILIMに 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (4)　 該 AILIMが 、 ヒ ト 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (5)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る
活 性 を 有 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)ま た は 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (6)　 該 シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 活 性 が 、 下 記 （ ａ ） ま た は （ ｂ ） ：
　 　 （ ａ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る 活 性 ； ま た は 、
　 　 （ ｂ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 抑 制 す る 活 性 、
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で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (5)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (7)　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 Th1タ イ プ の Ｔ 細 胞 ま た は Th2タ イ プ の Ｔ 細 胞 が 産 生 す る サ イ
ト カ イ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一
部 。
　 (8)　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ で あ る こ と を
特 徴 と す る 前 記 (7)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (9)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 混 合 リ ン パ 球 反 応 を 抑 制 す る 活 性 を 有 す る も の で
あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (5)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (10)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 す
る 活 性 を 有 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)ま た は 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (11)　 該 シ グ ナ ル 伝 達 の 誘 導 活 性 が 、 下 記 （ ａ ） ま た は （ ｂ ） ：
　 　 （ ａ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る 活 性 ； ま た は 、
　 　 （ ｂ ） AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 誘 導 す る 活 性 、
で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (10)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (12)　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 Th1タ イ プ の Ｔ 細 胞 ま た は Th2タ イ プ の Ｔ 細 胞 が 産 生 す る サ イ
ト カ イ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (11)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一
部 。
　 (13)　 該 サ イ ト カ イ ン が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ ま た は イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ で あ る こ と を
特 徴 と す る 前 記 (12)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (14)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 抗 体 依 存 性 細 胞 障
害 を 誘 導 す る 活 性 、 及 び ／ ま た は AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫 細 胞 溶 解 若 し く は 細 胞 死 を
誘 導 す る 活 性 を 有 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)ま た は 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (15)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と AILIMと の 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 3 (1/M.
Sec)以 上 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)ま た は 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (16)　 該 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 4 (1/M.Sec)以 上 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 前 記 (15)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (17)　 該 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 5 (1/M.Sec)以 上 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 前 記 (16)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (18)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と AILIMと の 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 3 (1/S
ec)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)ま た は 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (19)　 該 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 4 (1/Sec)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 前 記 (18)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (20)　 該 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 5 (1/Sec)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 前 記 (19)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (21)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と AILIMと の 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 6 (M)以 下
の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)ま た は 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま
た は そ の 一 部 。
　 (22)　 該 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 7 (M)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (2
1)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (23)　 該 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 8 (M)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (2
2)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (24)　 該 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 9 (M)以 下 の 数 値 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (2
3)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (25)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 1-02ま
た は 3-13の い ず れ か の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
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　 (26)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 L5ま た
は A27の い ず れ か の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 す る こ と を 特 徴 と
す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (27)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 1-02ま
た は 3-13の い ず れ か の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 し 、 且 つ 該 ヒ ト
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 L5ま た は A27の い ず れ か
の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (25)ま た
は 前 記 (26)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (28)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免
疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 1-02に 由 来 し 、 且 つ 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽
鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト L5
に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (27)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (29)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免
疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 3-13に 由 来 し 、 且 つ 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽
鎖 可 変 領 域 を コ ー ド す る Ｖ 領 域 の DNAが 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 Ｖ 遺 伝 子 セ グ メ ン ト A27
に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (27)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (30)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 重 鎖 可 変 領 域 が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は
、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
　 (31)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た
は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は
、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
　 (32)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て

10

20

30

40

50

(20) JP 2004-261182 A 2004.9.24



、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は
、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
　 (33)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル の 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） の い ず れ か
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た
は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は
、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 、 挿 入 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 。
　 (34)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 重 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
　 (35)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
　 (36)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 重 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
　 (37)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
　 (38)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 重 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 軽 鎖 可 変 領 域 が 、 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
　 (39)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 特 徴 を 有 す る こ と を 特 徴
と す る 前 記 (4)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 ：
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　 　 （ ａ ） 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
　 (40)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 能 力 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に 由 来 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (3)乃 至
前 記 (29)の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (41)　 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 、 該 細 胞 に 由 来 す る 膜 画 分
、 AILIMを 構 成 す る 分 子 の 全 部 若 し く は 一 部 、 ま た は AILIMを コ ー ド す る 遺 伝 子 ま た は そ の
一 部 を 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る 能 力 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に 免 疫 す る
こ と に よ り 得 ら れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (40)に 記 載 の ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (42)　 該 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 が 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で あ る こ と
を 特 徴 と す る 前 記 (40)ま た は 前 記 (41)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (43)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ
ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド 。
　 (44)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ
ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド 。
　 (45)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
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　 (46)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｆ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ の 一 部 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｅ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び 、
　 　 （ ｆ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (47)　 前 記 (43)乃 至 前 記 (46)の い ず れ か に 記 載 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ベ ク タ ー 。
　 (48)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (49)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
ま た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (50)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (51)　 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
ま た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (52)　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (53)　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (54)　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (55)　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (56)　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (57)　 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 (47)に 記 載 の ベ ク タ ー ：
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　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (58)　 前 記 (3)乃 至 前 記 (42)の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細
胞 。
　 (59)　 該 細 胞 が 、 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 能 力 を 哺 乳 動 物 由 来 の Ｂ 細 胞 と
哺 乳 動 物 由 来 の ミ エ ロ ー マ 細 胞 と を 融 合 し て 得 ら れ る 融 合 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前
記 (58)に 記 載 の 細 胞 。
　 (60)　 下 記 （ ａ ） の DNA若 し く は 該 DNAを 含 む ベ ク タ ー 、 下 記 （ ｂ ） の DNA若 し く は 該 DNA
を 含 む ベ ク タ ー 、 ま た は 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 両 方 の Ｄ Ｎ Ａ 若 し く は 該 両 方 の DNAを 含
む ベ ク タ ー が 宿 主 内 に 導 入 さ れ る こ と に よ り 形 質 転 換 さ れ た 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） ヒ ト AILIMに 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部
を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） ヒ ト AILIMに 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部
を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (61)　 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記
(60)に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 。
　 (62)　 該 宿 主 が 哺 乳 動 物 の 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)ま た は 前 記 (61)に 記 載
の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 。
　 (63)　 該 宿 主 が 哺 乳 動 物 の 受 精 卵 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)ま た は 前 記 (61)に 記
載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 。
　 (64)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 重 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え
宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び ，
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重
鎖 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (65)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 重 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え
宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び ，
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (66)　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え
宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (67)　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 軽 鎖 ポ リ
ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え
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宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る
軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (68)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 117番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 軽 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド 。
　 (69)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 28に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 重 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 30に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 23乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 軽 鎖
ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (70)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 軽 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド 。
　 (71)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 32に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 重 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 34に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 軽 鎖
ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (72)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 重 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 116番 目 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 軽 鎖 ポ
リ ペ プ チ ド 。
　 (73)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド が 各 々 下 記 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） で あ る
こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 36に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 20乃 至 470番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 重 鎖
ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 38に 記 載 さ れ る ア ミ ノ 酸 番 号 21乃 至 236番 目 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 軽 鎖
ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (74)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の
Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
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　 (75)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の
Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
ま た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (76)　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の
Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； ま
た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (77)　 該 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 、 下 記 （ ａ ） 乃 至 （ ｃ ） の い ず れ か の
Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (60)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿
主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
ま た は 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (78)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6
0)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 126乃 至 419番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 105乃 至 386番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (79)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6
0)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 27に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 69乃 至 1481番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 29に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 39乃 至 749番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (80)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6
0)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 151乃 至 441番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 88乃 至 375番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (81)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6
0)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 31に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 94乃 至 1506番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 33に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 28乃 至 738番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (82)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6
0)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 153乃 至 443番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ； 及
び 、
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　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 93乃 至 380番 目 の 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (83)　 該 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ り 、 且 つ 該 軽
鎖 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ が 下 記 （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (6
0)乃 至 前 記 (63)の い ず れ か に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 ：
　 　 （ ａ ） 配 列 番 号 35に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 96乃 至 1508番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ ；
及 び 、
　 　 （ ｂ ） 配 列 番 号 37に 記 載 さ れ る 塩 基 番 号 33乃 至 743番 目 の 塩 基 配 列 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ 。
　 (84)　 前 記 (60)乃 至 前 記 (62)の い ず れ か ま た は 前 記 (64)乃 至 前 記 (83)の い ず れ か に 記 載
の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 （ 但 し 、 該 宿 主 が 受 精 卵 で あ る 場 合 を 除 く ） が 産 生 す る ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 一 部 。
　 (85)　 前 記 (1)ま た は 前 記 (2)に 記 載 の ヒ ト 抗 体 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 と を 含
ん で な る 医 薬 組 成 物 。
　 (86)　 前 記 (3)乃 至 前 記 (42)の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の
一 部 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
　 (87)　 前 記 (84)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 、 及 び 薬 学 的 に 許 容
さ れ 得 る 担 体 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
　 (88)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る た め に 用 い
ら れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (89)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る た め に 用 い ら れ る こ と
を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (90)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 抑 制 す る た
め に 用 い ら れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (91)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 介 す る 細 胞 内 へ の シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 導 す る た め に 用 い
ら れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (92)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 増 殖 を 誘 導 す る た め に 用 い ら れ る こ と
を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (93)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 誘 導 す る た
め に 用 い ら れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (94)　 該 医 薬 組 成 物 が 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 を 誘 導 す る
た め 、 及 び ／ ま た は AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫 細 胞 溶 解 若 し く は 細 胞 死 を 誘 導 す る た め
に 用 い ら れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (85)乃 至 前 記 (87)の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (95)　 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 制 御 す る 活 性 を 有 す る 物 質 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 担 体 を 含 ん で な り 、 遅 延 型 ア レ ル ギ ー を 抑 制 、 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 組 成 物
。
　 (96)　 該 物 質 が 、 蛋 白 性 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (95)に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (97)　 該 蛋 白 性 物 質 が 、 下 記 群 か ら 選 ば れ る い ず れ か で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (96)
に 記 載 の 医 薬 組 成 物 ：
　 ａ ） AILIMに 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 一 部 ；
　 ｂ ） AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
　 ｃ ） AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま
た は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド ； 及 び
　 ｄ ） AILIMに 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 。
　 (98)　 該 AILIMに 結 合 す る 抗 体 が 、 前 記 (1)ま た は 前 記 (2)に 記 載 の ヒ ト 抗 体 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 前 記 (97)に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (99)　 該 AILIMに 結 合 す る 抗 体 が 、 前 記 (3)乃 至 前 記 (42)の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (97)に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (100)　 該 AILIMに 対 す る 抗 体 が 、 前 記 (84)に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 前 記 (97)に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (101)　 該 物 質 が 、 非 蛋 白 性 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (95)に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
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　 (102)　 該 非 蛋 白 性 物 質 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ ま た は 化 学 的 に 合 成 さ れ た 化 合 物 で あ る こ
と を 特 徴 と す る 前 記 (101)に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 (103)　 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 ：
　 （ ａ ） AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し た 不 溶 性 担
体 を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら し 得 る 標 識 物 質 で 標 識 し た AILIMリ ガ ン ド の 細 胞 外
領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｃ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 及 び 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド を 反 応 さ せ る 工 程 ；
　 （ ｄ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 、 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 物 質 を 任 意 の 順 序 で 反 応 さ
せ る 工 程 ；
　 （ ｅ ） 工 程 (c)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル
、 及 び 工 程 (d)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル の
各 々 を 検 出 す る 工 程 ； 及 び
　 （ ｆ ） 工 程 (ｅ )で 検 出 し た シ グ ナ ル の 大 き さ の 各 々 を 比 較 す る 工 程 。
　 (104)　 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 ：
　 （ ａ ） AILIMリ ガ ン ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し た
不 溶 性 担 体 を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｂ ） 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら し 得 る 標 識 物 質 で 標 識 し た AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全
部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る 工 程 ；
　 （ ｃ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 及 び 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド を 反 応 さ せ る 工 程 ；
　 （ ｄ ） 工 程 (a)の 不 溶 性 担 体 、 工 程 (b)の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 該 物 質 を 任 意 の 順 序 で 反 応 さ
せ る 工 程 ；
　 （ ｅ ） 工 程 (c)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル
、 及 び 工 程 (d)の 反 応 に よ り 生 成 さ れ る 複 合 体 に 含 ま れ る 該 標 識 物 質 が 発 す る シ グ ナ ル の
各 々 を 検 出 す る 工 程 ； 及 び
　 （ ｆ ） 工 程 (e)で 検 出 し た シ グ ナ ル の 大 き さ の 各 々 を 比 較 す る 工 程 。
　 (105)　 該 AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 、 AILIMの 細 胞 外
領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま た
は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (103)ま た は 前 記 (104)に
記 載 の 方 法 。
　 (106)　 該 AILIMリ ガ ン ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 、 AILIM
リ ガ ン ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定
常 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (103)
ま た は 前 記 (104)に 記 載 の 方 法 。
　 (107)　 該 AILIMが 、 ヒ ト AILIMで あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (103)乃 至 前 記
(106)の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
　 (108)　 該 AILIMリ ガ ン ド が 、 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 (103)乃 至
前 記 (107)の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の ヒ ト AILIMに 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト に 由 来 す る 抗 体 で あ る
こ と か ら 、 マ ウ ス 由 来 の 抗 体 等 の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 由 来 の 抗 体 か ら な る 抗 体 医 薬 品 の 治 療 上
の 大 き な 問 題 点 （ 副 作 用 ） で あ っ た ヒ ト に 対 す る 抗 原 性 、 即 ち HAMA（ Human anti-mouse a
ntigenicity） に 起 因 す る 宿 主 の 重 篤 な 免 疫 拒 絶 反 応 を 全 く 惹 起 し な い こ と か ら 、 抗 体 の
医 薬 品 と し て の 価 値 を 劇 的 に 増 大 さ せ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の AILIM（ 特 に 、 ヒ ト AILIM） に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 該 ヒ
ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る 医 薬 組 成 物 は 、 HAMAに 起 因 す る 宿 主 の 免 疫 拒 絶 反 応 を 惹 起
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す る こ と な く 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 へ の AILIMを 介 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル
（ 副 刺 激 シ グ ナ ル ） の 伝 達 が 関 与 す る 種 々 の 生 体 反 応 （ 例 え ば 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の
細 胞 増 殖 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫
細 胞 溶 解 （ immune cytolysis） 若 し く は 細 胞 死 （ apoptosis） 、 及 び AILIMを 発 現 す る 細 胞
に 対 す る 抗 体 依 存 性 細 胞 障 害 を 誘 導 す る 活 性 な ど ） を 制 御 す る た め の 医 薬 品 と し て 、 及 び
／ ま た は 該 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 が 関 与 す る 種 々 の 疾 患 の 発 症 及 び ／ ま た は 進 行 を
抑 制 、 阻 止 し 、 該 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 抗 AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 若 し く は そ の 一 部 を 活 性 生 物 と
す る 医 薬 品 を 提 供 す る こ と に よ り 、 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 （ 特 に
は 、 細 胞 性 免 疫 に よ り 惹 起 さ れ る 自 己 免 疫 疾 患 や 遅 延 型 ア レ ル ギ ー ） に 分 類 さ れ る 種 々 の
疾 患 （ 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 接
触 性 皮 膚 炎 、 慢 性 炎 症 性 皮 膚 疾 患 で あ る 扁 平 苔 癬 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 イ ン ス リ ン
依 存 性 糖 尿 病 及 び 乾 癬 な ど ） ； 　 関 節 症 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ （ rheumatoid arthritis
; RA） 、 変 形 性 関 節 症 （ osteoarthritis; OA） ） 、 炎 症 （ 例 え ば 、 肝 炎 ） ； 　 移 植 片 対 宿
主 反 応 （ graft versus host reaction; GVH reaction） ； 　 移 植 片 対 宿 主 病 （ graft vers
us host disease; GVHD） ； 　 組 織 （ 皮 膚 、 角 膜 、 骨 な ど の 組 織 ） 若 し く は 臓 器 （ 肝 臓 、
心 臓 、 肺 、 腎 臓 、 膵 臓 な ど ） の 移 植 （ 同 種 移 植 ま た は 異 種 移 植 ） に 伴 う 免 疫 拒 絶 反 応 ； 　
外 来 抗 原 若 し く は 自 己 抗 原 に よ り 惹 起 さ れ る 免 疫 反 応 （ 例 え ば 、 該 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 産
生 、 細 胞 増 殖 、 サ イ ト カ イ ン の 産 生 な ど ） ； 　 及 び 腸 管 免 疫 の 異 常 に 起 因 す る 可 能 性 を 有
す る 疾 患 （ 具 体 的 に は 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ 特 に は 、 ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 ） や 食 餌 性
ア レ ル ギ ー ） な ど の 抑 制 、 ま た は 治 療 及 び 予 防 が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 抗 炎 症 薬 と し て の 種 々 の ス テ ロ イ ド 剤 が 適 用 さ れ て い る よ
う な 任 意 の 炎 症 、 例 え ば 、 種 々 の 関 節 炎 （ 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 な ど ） に 伴 う 炎 症
、 肺 炎 、 肝 炎 （ ウ イ ル ス 性 の 肝 炎 を 含 む ） 、 感 染 症 に 伴 う 炎 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 腸 炎 、 腎
炎 （ 糸 球 体 腎 炎 、 腎 線 維 症 に 伴 う 炎 症 ） 、 胃 炎 、 血 管 炎 、 膵 炎 、 腹 膜 炎 、 気 管 支 炎 、 心 筋
炎 、 脳 炎 、 虚 血 後 再 潅 流 障 害 （ 心 筋 虚 血 再 潅 流 障 害 な ど ） に お け る 炎 症 、 組 織 や 臓 器 の 移
植 後 免 疫 拒 絶 に 起 因 す る 炎 症 、 火 傷 、 種 々 の 皮 膚 の 炎 症 （ 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 接 触 性 皮 膚
炎 、 慢 性 炎 症 性 皮 膚 疾 患 で あ る 扁 平 苔 癬 な ど ） 、 多 発 性 臓 器 障 害 に お け る 炎 症 、 PTCAや PT
CRの 術 後 に お け る 炎 症 、 及 び 動 脈 硬 化 症 に 伴 う 炎 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 な ど の 治 療 ま た
は 予 防 を 可 能 と す る 。
　 さ ら に は 、 上 記 の 組 織 や 臓 器 の 移 植 に 伴 う 免 疫 拒 絶 反 応 の 抑 制 ／ 治 療 分 野 に お い て は 、
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 、 そ の よ う な 移 植 治 療 で の 免 疫 拒 絶 反 応 の 抑 制 の た め に 施 さ れ て い
る 既 存 の 免 疫 抑 制 剤 と 併 用 す る こ と に よ り 当 該 既 存 薬 単 独 で の 移 植 片 拒 絶 反 応 の 抑 制 の 効
果 を 増 大 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 の １ つ で あ る AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 を
用 い れ ば 、 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 し て 、 両 者 の 相 互 作 用 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 を
調 節 す る こ と に よ り 上 述 の よ う な 種 々 の 疾 患 を 治 療 し 得 る 潜 在 的 な 活 性 を 有 す る 医 薬 （ 化
学 合 成 化 合 物 や 抗 体 ） を ス ク リ ー ニ ン グ し て 選 択 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 以 下 、 本 発 明 で 用 い る 語 句 の 意 味 を 明 ら か に す る こ と に よ り 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る
。
　 本 発 明 に お け る 「 哺 乳 動 物 」 と は 、 ヒ ト 、 ウ シ 、 ヤ ギ 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ハ ム
ス タ ー 、 及 び モ ル モ ッ ト 等 を 意 味 し 、 好 ま し く は 、 ヒ ト 、 ウ サ ギ 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー ま
た は マ ウ ス で あ り 、 特 に 好 ま し く は 、 ヒ ト 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー ま た は マ ウ ス で あ る 。
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 「 ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 」 及 び 「 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 」 な る 用 語 は 各 々 同
義 で あ り 、 前 述 に 定 義 し た 哺 乳 動 物 に お け る ヒ ト 以 外 の あ ら ゆ る 哺 乳 動 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る 「 ア ミ ノ 酸 」 と は 、 自 然 界 に 存 在 す る あ ら ゆ る ア ミ ノ 酸 を 意
味 し 、 好 ま し く は 、 ア ミ ノ 酸 を 表 記 す る た め に 用 い ら れ る ア ル フ ァ ベ ッ ト の 三 文 字 表 記 法
ま た は 一 文 字 表 記 法 に 従 っ て 各 々 下 記 の よ う に 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 意 味 す る 。
　 グ リ シ ン （ Gly／ G） 、 ア ラ ニ ン （ Ala／ A） 、 バ リ ン （ Val／ V） 、 ロ イ シ ン （ Leu／ L） 、
イ ソ ロ イ シ ン （ Ile／ I） 、 セ リ ン （ Ser／ S） 、 ス レ オ ニ ン （ Thr／ T） 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 （
Asp／ D） 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Glu／ E） 、 ア ス パ ラ ギ ン （ Asn／ N） 、 グ ル タ ミ ン （ Glu／ Q） 、
リ ジ ン （ Lys／ K） 、 ア ル ギ ニ ン （ Arg／ R） 、 シ ス テ イ ン （ Cys／ C） 、 メ チ オ ニ ン （ Met／ M
） 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Phe／ F） 、 チ ロ シ ン （ Tyr／ Y） 、 ト リ プ ト フ ァ ン （ Trp／ W） 、 ヒ
ス チ ジ ン （ His／ H） 、 プ ロ リ ン （ Pro／ P） 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 で い う 「 AILIM」 と は 、 Activation inducible lymphocyte immunomodulatory mo
leculeの 略 称 で あ り 前 述 に 記 載 し た と お り の 既 報 に 報 告 さ れ る 構 造 及 び 機 能 を 有 す る 哺 乳
動 物 の 細 胞 表 面 分 子 を 意 味 し 、 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIMを 意 味 す る （ 例 え ば 、 Int
ernational Immunology, Vol.12, No.1, p.51-55； 　 GenBank Accession Number: BAA821
29（ ヒ ト ） ； BAA82128（ ラ ッ ト ） ； BAA82127（ ラ ッ ト 変 異 体 ） ； BAA82126（ マ ウ ス ） ） 。
　 な お 、 こ の AILIMは 、 ICOS（ Nature, Vol.397, No.6716, p.263-266, 1999） ま た は JTT-
1抗 原 ／ JTT-2抗 原 （ 日 本 国 特 許 出 願 公 開 平 11-29599号 公 報 ； 　 国 際 特 許 出 願 公 開 WO98/382
16号 公 報 ） と も 別 称 さ れ る が 、 そ れ ら の 分 子 は 互 い に 同 一 の 分 子 を 意 味 す る 。
　 本 発 明 に お け る 「 AILIMリ ガ ン ド 」 と は 、 上 記 副 刺 激 伝 達 分 子 AILIM（ ICOS） と 相 互 作 用
す る 細 胞 表 面 分 子 で あ る B7h、 B7RP-1、 GL50あ る い は LICOSと 称 さ れ る 分 子 を 意 味 す る （ Na
ture, Vol.402, No.6763, p.827-832, 1999; Nature Medicine, Vol.5, No.12, p.1365-1
369, 1999； J. Immunology, Vol.164, p.1653-1657, 2000; Curr. Biol., Vol.10, No.6,
 p.333-336, 2000） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 で 言 う 「 AILIM」 に は 、 該 既 報 の 文 献 中 に 記 載 さ れ た 各 々 の 哺 乳 動 物 の AIL
IMの ア ミ ノ 酸 配 列 、 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIMの ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 同 一 の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド も 包 含 さ れ る 。 さ ら に ま た 、 既 に 同 定 さ れ て い る ラ ッ ト 由 来 の
AILIM変 異 体 （ GenBank Accession Number: BAA82127） と 同 様 の ヒ ト AILIM変 異 体 も 本 発 明
に お け る 「 AILIM」 に 包 含 さ れ る 。
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 「 AILIMリ ガ ン ド 」 も 上 記 と 同 様 の 意 味 を 以 っ て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ こ で 「 実 質 的 に 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 下 記 の よ う な 変 異 ポ
リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。
　 即 ち 、 天 然 型 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） と 実 質 的 に 同 等 の 生 物 学 的 性
質 を 有 す る 限 り 、 該 ア ミ ノ 酸 配 列 中 の 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は １ 乃 至 １ ０ 個 の ア ミ
ノ 酸 、 特 に 好 ま し く は １ 乃 至 ５ 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 及 び ／ ま た は 修 飾 さ れ て い る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 変 異 ポ リ ペ プ チ ド 、 並 び に 該 天 然 型 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由
来 の AILIM） の ア ミ ノ 酸 配 列 中 に 、 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は １ 乃 至 １ ０ 個 の ア ミ ノ
酸 、 特 に 好 ま し く は １ 乃 至 ５ 個 の ア ミ ノ 酸 が 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 変 異 ポ リ ペ
プ チ ド 。
　 さ ら に 、 そ の よ う な 置 換 、 欠 失 、 修 飾 及 び 付 加 の 複 数 を 有 す る 変 異 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ
て も よ い 。
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 「 AILIMリ ガ ン ド 」 も 上 記 と 同 様 の 意 味 を 以 っ て 定 義 さ れ る 。
　 本 発 明 に お け る AILIM（ 特 に は ヒ ト の AILIM） 及 び AILIMリ ガ ン ド （ 特 に は 、 ヒ ト の AILIM
リ ガ ン ド ） は 、 遺 伝 子 組 換 え 技 術 の ほ か 、 化 学 的 合 成 法 、 細 胞 培 養 方 法 等 の よ う な 当 該 技
術 的 分 野 に お い て 知 ら れ る 公 知 の 方 法 あ る い は そ の 修 飾 方 法 を 適 宜 用 い る こ と に よ り 製 造
す る こ と が で き る 。
　 そ の よ う な ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 欠 失 、 ま た は 挿 入 は 常 法 に 従 っ て 行 う こ と が で き る （ 実 験
医 学 別 冊 ・ 「 遺 伝 子 工 学 ハ ン ド ブ ッ ク 」 (1992)な ど ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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　 ま た 、 上 述 の よ う な 変 異 ポ リ ペ プ チ ド の 製 造 方 法 と し て は 、 例 え ば 、 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド 指 定 突 然 変 異 導 入 法 （ gapped duplex） 法 、 亜 硝 酸 あ る い は 亜 硫 酸 処 理 に よ っ て ラ
ン ダ ム に 点 突 然 変 異 を 導 入 す る 方 法 、 Ba131酵 素 等 に よ り 欠 失 変 異 体 を 作 製 す る 方 法 、 カ
セ ッ ト 変 異 法 、 リ ン カ ー ス キ ャ ニ ン グ 法 、 ミ ス イ ン コ ー ポ レ ー シ ョ ン 法 、 ミ ス マ ッ チ プ ラ
イ マ ー 法 、 DNAセ グ メ ン ト 合 成 法 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 指 定 突 然 変 異 導 入 （ gapped duplex） 法 は 、 例 え ば 下 記 の よ う
に 行 う こ と が で き る 。 ア ン バ ー 変 異 を も つ M13フ ァ ー ジ ベ ク タ ー に 変 異 誘 起 を 希 望 す る 領
域 を ク ロ ー ニ ン グ し 、 一 本 鎖 フ ァ ー ジ DNAを 調 製 す る 。 ア ン バ ー 変 異 を も た な い M13ベ ク タ
ー の RFIDNAを 制 限 酵 素 処 理 に よ り 線 状 と し 、 上 記 の 一 本 鎖 フ ァ ー ジ DNAと 混 合 し て 変 性 後
、 ア ニ ー ル さ せ 、 「 gapped duplex DNA」 を 形 成 さ せ る 。 こ れ に 変 異 を 導 入 し た 合 成 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ 、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ と DNAリ ガ ー ゼ の 反 応 に よ り 閉 環
状 2本 鎖 DNAと す る 。 こ の DNAを ミ ス マ ッ チ 修 飾 能 が 欠 損 し て い る 大 腸 菌 mutS株 に ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン し 、 増 殖 し た フ ァ ー ジ を サ プ レ ッ サ ー 機 能 の な い 大 腸 菌 に 感 染 さ せ 、 ア ン バ
ー 変 異 を 持 た な い フ ァ ー ジ だ け を 選 択 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 亜 硝 酸 に よ る 点 突 然 変 異 を 導 入 す る 方 法 は 、 例 え ば 下 記 の よ う な 原 理 を 利 用 す る
。 DNAを 亜 硝 酸 処 理 す る と 塩 基 が 脱 ア ミ ノ 化 さ れ て 、 ア デ ニ ン は ヒ ポ キ  サ ン チ ン に 、 シ ト
シ ン は ウ ラ シ ル に 、 グ ア ニ ン は キ サ ン チ ン に な る 。 脱 ア ミ ノ 化 さ れ た DNAを 細 胞 に 導 入 す
る と 、 DNA複 製 時 に ヒ ポ キ サ ン チ ン は シ ト シ ン と 、 ウ ラ シ ル は ア デ ニ ン と キ サ ン チ ン は チ
ミ ン と 塩 基 対 を 形 成 す る た め 、 「 A:T」 が 「 G:C」 へ 、 「 G:C」 が 「 A:T」 へ と 置 換 す る 。 実
際 に は 亜 硝 酸 処 理 し た 一 本 鎖 DNA断 片 を 「 gapped duplex DNA」 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ 、 以
下 、 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 指 定 突 然 変 異 導 入 （ gapped duplex） 法 と 同 様 に 操 作 し て 変
異 株 を 分 離 す れ ば よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 「 AILIM」 に は 、 該 AILIMの 「 一 部 」 も 包 含 さ れ る 。 こ こ で 「 一 部
」 と は 、 前 記 に 定 義 し た AILIMの ア ミ ノ 酸 配 列 中 の 任 意 の 部 分 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を
意 味 す る 。
　 好 ま し く は 、 前 記 に 定 義 し た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） の 細 胞 外 領 域 若 し く は
そ の 任 意 の 一 部 を 意 味 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 「 AILIMリ ガ ン ド 」 に つ い て も 、 上 記 と 同 様 の 意 味 を 以 っ て 定 義
さ れ る 。
　 該 AILIMの 「 一 部 」 （ 好 ま し く は AILIMの 細 胞 外 領 域 若 し く は そ の 任 意 の 一 部 ） は 、 後 述
す る 当 該 技 術 的 分 野 に お い て 知 ら れ る 公 知 の 方 法 あ る い は そ の 修 飾 方 法 に 従 っ て 、 遺 伝 子
組 換 え 技 術 ま た は 化 学 的 合 成 法 に よ り 製 造 す る こ と も で き る し 、 ま た 細 胞 培 養 方 法 に よ り
単 離 し た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） を タ ン パ ク 分 解 酵 素 等 を 用 い て 適 切 に 切 断 す
る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 「 AILIMリ ガ ン ド の 一 部 」 も 上 記 と 同 様 の 方 法 で 製 造 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 「 ヒ ト 抗 体 」 と は 、 前 記 に 定 義 し た AILIMま た は そ の 一 部 （ 特 に 好 ま し く は ヒ
ト 由 来 の AILIM若 し く は そ の 一 部 ） に 結 合 す る ヒ ト 抗 体 で あ る 。 具 体 的 に は 、 ヒ ト 由 来 の
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 抗 血 清 ） ま た は ヒ ト 由 来 の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を 意 味 す る 。
　 本 発 明 の 「 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と は 、 前 記 に 定 義 し た AILIMま た は そ の 一 部 （ 特
に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM若 し く は そ の 一 部 ） に 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で
あ る 。
　 さ ら に 詳 細 に は 、 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン を 構 成 す る 重 鎖 （ Ｈ 鎖 ） の 可 変 領 域 （ Variable reg
ion） 及 び Ｈ 鎖 の 定 常 領 域 （ Constant Region） 並 び に 軽 鎖 （ Ｌ 鎖 ） の 可 変 領 域 及 び Ｌ 鎖 の
定 常 領 域 を 含 む 全 て の 領 域 が ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン を コ ー ド す る 遺 伝 子 に 由 来 す る ヒ ト イ
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ム ノ グ ロ ブ リ ン で あ る 。 Ｌ 鎖 と し て は 、 ヒ ト κ 鎖 ま た は ヒ ト λ 鎖 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る ヒ ト モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 記 の と お り の 本 発 明 の (5)乃 至 (42)ま た は (84)の い ず れ か に 記 載 さ
れ る 特 徴 を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
　 さ ら に 具 体 的 に は 、 後 述 の 実 施 例 並 び に 図 面 に 記 載 さ れ る よ う な 様 々 な 特 性 及 び 産 業 上
の 有 用 性 を 有 す る 各 種 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
　 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に お け る 好 ま し い 態 様 と し て は 、 前 記 本 発 明 の (5)乃
至 (42)若 し く は (84)の い ず れ か に 記 載 の AILIM若 し く は そ の 一 部 に 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
　 特 に 好 ま し い 態 様 と し て は 、 前 記 本 発 明 の (30)ま た は (39)に 記 載 の ヒ ト AILIMに 結 合 す
る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 「 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 下 記 の い ず れ か の 免 疫 原 （ 抗 原 ） を 以 下 に 述
べ る ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に 免 疫 す る こ と に よ り 作 製 す る こ と
が で き る 。
　 （ イ ） 　 前 記 に 定 義 し た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） を 細 胞 表 面 に 発 現 す
る 天 然 の 細 胞 ま た は 人 工 的 に 樹 立 し た 細 胞 株 ；
　 （ ロ ） 　 前 記 に 定 義 し た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） を 細 胞 表 面 に 発 現 す
る よ う に 遺 伝 子 組 換 え 技 術 を 用 い て 作 製 さ れ た 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 ；
　 （ ハ ） 　 前 記 （ イ ） ま た は （ ロ ） の 細 胞 を 可 溶 化 し て 得 た 細 胞 可 溶 化 物 （ cell lysate
） 、 ま た は 該 cell lysateか ら 精 製 し た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） の ポ リ
ペ プ チ ド 断 片 ；
　 （ ニ ） 　 前 記 に 定 義 し た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） の 一 部 （ 特 に 好 ま し
く は 、 そ の 細 胞 外 領 域 若 し く は そ の 任 意 の ペ プ チ ド ） を 可 溶 性 ポ リ ペ プ チ ド と し て 発 現 す
る よ う に 遺 伝 子 組 換 え 技 術 を 用 い て 作 製 さ れ た 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 ；
　 （ ホ ） 　 前 記 （ ニ ） の 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 を 培 養 し て 得 た 培 養 上 清 若 し く は 該 培 養 上 清 か
ら 精 製 さ れ た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） の 細 胞 外 領 域 ポ リ ペ プ チ ド （ 可 溶
性 AILIM） ； ま た は
　 （ ヘ ） 　 化 学 的 に 合 成 さ れ た AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト 由 来 の AILIM） の 一 部 （ 特 に 好
ま し く は 、 そ の 細 胞 外 領 域 若 し く は そ の 任 意 の ペ プ チ ド ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら に は 、 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 遺 伝 子 組 換 え 技 術 を 用 い て 、 そ の よ う
な 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 各 々 を コ ー ド す る cDNA（ 好 ま し く は
該 cDNAを 含 む ベ ク タ ー ） に よ り 宿 主 を 形 質 転 換 し て 得 ら れ る 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 で あ っ て 、
遺 伝 子 組 換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 本 発 明 の 「 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 」 （ こ こ で
、 該 宿 主 は 、 受 精 卵 以 外 の 真 核 細 胞 （ 好 ま し く は CHO、 リ ン パ 球 や ミ エ ロ ー マ な ど の 哺 乳
動 物 細 胞 ） で あ る 。 ） を 培 養 す る こ と に よ り 培 養 上 清 中 か ら 得 る こ と も で き る 。
　 具 体 的 に は 、 前 述 し た 本 発 明 の （ 60） 乃 至 (62)ま た は (64)乃 至 （ 80） の い ず れ か に 記 載
の 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 （ こ こ で 、 該 宿 主 は 、 受 精 卵 以 外 の 真 核 細 胞 （ 好 ま し く は CHO、 リ ン
パ 球 や ミ エ ロ ー マ な ど の 哺 乳 動 物 細 胞 ） で あ る 。 ） を 培 養 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 IgG（ IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4） 、 IgM、 IgA
（ IgA1、 IgA2） 、 IgDま た は IgEの い ず れ の ア イ ソ タ イ プ を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 IgG（ IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4） で あ り 、 好 ま し く は IgG1
、 IgG2ま た は IgG4で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 後 述 す る ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
の よ う な ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に 前 述 の （ イ ） 乃 至 （ ヘ ） の い
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ず れ か の 免 疫 原 （ 抗 原 ） を 免 疫 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 既 存 の 一 般 的 な 製 造 方 法 に 従 っ
て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 即 ち 、 例 え ば 、 該 抗 原 を 、 必 要 に 応 じ て フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ Freund's Adjuvant
） と と も に 、 該 ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に 免 疫 す る 。 ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 は 、 該 免 疫 感 作 動 物 か ら 得 た 血 清 か ら 取 得 す る こ と が で き る 。 ま た モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 は 、 該 免 疫 感 作 動 物 か ら 得 た 該 抗 体 産 生 細 胞 と 自 己 抗 体 産 生 能 の な い 骨 髄 腫 系 細 胞
（ ミ エ ロ ー マ 細 胞 ） か ら 融 合 細 胞 （ ハ イ ブ リ ド ー マ ） を 調 製 し 、 該 ハ イ ブ リ ド ー マ を ク ロ
ー ン 化 し 、 哺 乳 動 物 の 免 疫 に 用 い た 抗 原 に 対 し て 特 異 的 親 和 性 を 示 す モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 産 生 す る ク ロ ー ン を 選 択 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に 具 体 的 に は 下 記 の よ う に し て 製 造 す る こ と が で き る 。 即 ち 、 前 述 の （ イ ） 乃 至 （
ハ ） の い ず れ か の 免 疫 原 を 、 必 要 に 応 じ て フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ Freund's Adjuvant
） と と も に 、 該 ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 （ 特 に 好 ま し く は 後 述 の
「 ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 」 ） の 皮 下 内 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 フ ッ ド パ ッ ド
内 あ る い は 腹 腔 内 に １ 乃 至 数 回 注 射 す る か あ る い は 移 植 す る こ と に よ り 免 疫 感 作 を 施 す 。
通 常 、 初 回 免 疫 か ら 約 １ 乃 至 １ ４ 日 毎 に １ 乃 至 ４ 回 免 疫 を 行 っ て 、 最 終 免 疫 よ り 約 １ 乃 至
５ 日 後 に 免 疫 感 作 さ れ た 該 哺 乳 動 物 か ら 抗 体 産 生 細 胞 が 取 得 さ れ る 。 免 疫 を 施 す 回 数 及 び
時 間 的 イ ン タ ー バ ル は 、 使 用 す る 免 疫 原 の 性 質 な ど に よ り 、 適 宜 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る 融 合 細 胞 （ ハ イ ブ リ ド ー マ ） の 調 製 は 、 ケ ー ラ ー 及
び ミ ル シ ュ タ イ ン ら の 方 法 （ Nature, Vol.256, p.495-497, 1975） 及 び そ れ に 準 じ る 修 飾
方 法 に 従 っ て 行 う こ と が で き る 。 即 ち 、 前 述 の 如 く 免 疫 感 作 さ れ た ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 か ら 取 得 さ れ る 脾 臓 、 リ ン パ 節 、 骨 髄 あ る い は 扁 桃 等 、 好 ま し
く は 脾 臓 に 含 ま れ る 抗 体 産 生 細 胞 と 、 好 ま し く は マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ
ー 、 ウ サ ギ ま た は ヒ ト 等 の 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は マ ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ヒ ト 由 来 の 自
己 抗 体 産 生 能 の な い ミ エ ロ ー マ 細 胞 と の 細 胞 融 合 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 細 胞 融 合 に 用 い ら れ る ミ エ ロ ー マ 細 胞 と し て は 、 例 え ば マ ウ ス 由 来 ミ エ ロ ー マ P3/X63-A
G8.653（ ATCC No. CRL-1580） 、 P3/NSI/1-Ag4-1（ NS-1） 、 P3/X63-Ag8.U1（ P3U1） 、 SP2/
0-Ag14（ Sp2/O,Sp2） 、 NS0、 PAI、 F0あ る い は BW5147、 ラ ッ ト 由 来 ミ エ ロ ー マ 210RCY3-Ag.
2.3.、 ヒ ト 由 来 ミ エ ロ ー マ U-266AR1、 GM1500-6TG-A1-2、 UC729-6、 CEM-AGR、 D1R11あ る い
は CEM-T15を 使 用 す る こ と が で き る 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 （ 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ド ー マ ） の ス ク リ ー ニ ン グ は 、
該 細 胞 を 、 例 え ば マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 で 培 養 し 、 増 殖 の 見 ら れ た ウ ェ ル の 培 養 上
清 の 前 述 の 免 疫 感 作 で 用 い た 免 疫 抗 原 に 対 す る 反 応 性 を 、 例 え ば RIA（ radio immunoassay
） や ELISA（ enzyme-linked immuno-solvent assay） 等 の 酵 素 免 疫 測 定 法 に よ っ て 測 定 す
る こ と に よ り 行 な う こ と が で き る 。
　 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を イ ン ビ ト ロ 、 ま
た は マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー ま た は ウ サ ギ 等 、 好 ま し く は マ ウ ス ま た は
ラ ッ ト 、 よ り 好 ま し く は マ ウ ス の 腹 水 中 等 で の イ ン ビ ボ で 行 い 、 得 ら れ た 培 養 上 清 、 ま た
は 哺 乳 動 物 の 腹 水 か ら 単 離 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 下 記 の よ う な 方 法 に よ り 大 量 に 製 造 す る こ と が
で き る 。
　 （ 1） 該 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 各 々 を コ ー ド す る
遺 伝 子 （ cDNAな ど ） ク ロ ー ニ ン グ す る 。
　 （ 2） ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 各 々 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 、 各 々 別 々 ま た は
単 一 の ベ ク タ ー に 挿 入 す る こ と に よ り 発 現 ベ ク タ ー を 調 製 す る 。
　 （ 3） 該 ベ ク タ ー を 所 望 の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 （ ヤ ギ な ど ） の 受 精 卵 に 導 入 す る 。
　 （ 4） 遺 伝 子 導 入 し た 受 精 卵 を 仮 親 （ Foster mother） の 子 宮 に 移 植 し 、 キ メ ラ 非 ヒ ト 動
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物 を 得 る 。
　 （ 5） 該 キ メ ラ ヤ ギ を 別 の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 と さ ら に 交 配 す る こ と に よ り 該 重 鎖 及 び 軽 鎖
の 各 々 を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 内 在 性 遺 伝 子 に 組 み 込 ま れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク な 非 ヒ ト 哺
乳 動 物 （ ウ シ 、 ヤ ギ 、 ヒ ツ ジ ま た は ブ タ な ど ） を 作 製 す る 。
　 （ 6） 該 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 の ミ ル ク 中 か ら 当 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 遺 伝 子 に 由 来 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 大 量 に 取 得 す る （ 日 系 サ イ エ ン ス 、 1997年 ４ 月
号 、 第 ７ ８ 頁 乃 至 ８ ４ 頁 ） 。
　 こ の 方 法 に よ り 作 製 さ れ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 本 願 発 明 に 包 含 さ れ る 。
　 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 細 胞 を イ ン ビ ト ロ で 培 養 す る 場 合 に は 、 培 養 す る 細 胞 種 の 特
性 、 試 験 研 究 の 目 的 及 び 培 養 方 法 等 の 種 々 条 件 に 合 わ せ て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を 増 殖 、 維 持
及 び 保 存 さ せ 、 培 養 上 清 中 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 さ せ る た め に 用 い ら れ る よ う な 既
知 栄 養 培 地 あ る い は 既 知 の 基 本 培 地 か ら 誘 導 調 製 さ れ る あ ら ゆ る 栄 養 培 地 を 用 い て 実 施 す
る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 基 本 培 地 と し て は 、 例 え ば 、 Ham'F12培 地 、 MCDB153培 地 あ る い は 低 カ ル シ ウ ム MEM培 地
等 の 低 カ ル シ ウ ム 培 地 及 び MCDB104培 地 、 MEM培 地 、 D-MEM培 地 、 RPMI1640培 地 、 ASF104培
地 あ る い は RD培 地 等 の 高 カ ル シ ウ ム 培 地 等 が 挙 げ ら れ 、 該 基 本 培 地 は 、 目 的 に 応 じ て 、 例
え ば 血 清 、 ホ ル モ ン 、 サ イ ト カ イ ン 及 び ／ ま た は 種 々 無 機 あ る い は 有 機 物 質 等 を 含 有 す る
こ と が で き る 。
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 単 離 、 精 製 は 、 上 述 の 培 養 上 清 あ る い は 腹 水 を 、 飽 和 硫 酸 ア ン モ
ニ ウ ム 、 ユ ー グ ロ ブ リ ン 沈 澱 法 、 カ プ ロ イ ン 酸 法 、 カ プ リ ル 酸 法 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ DEAEま た は DE52等 ） 、 抗 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン カ ラ ム あ る い は プ ロ テ イ ン Ａ カ ラ ム
等 の ア フ ィ ニ テ ィ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 す る こ と 等 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に は 、 該 抗 体 を 構 成 す る 重 鎖 及 び ／ ま た は 軽 鎖 の 各 々
の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ ま た は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ
ノ 酸 配 列 を 有 す る 重 鎖 及 び ／ ま た は 軽 鎖 か ら な る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 こ こ で 、 「 数 個 の ア ミ ノ 酸 」 と は 、 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 を 意 味 し 、 具 体 的 に は １ 乃 至 １ ０
個 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、 好 ま し く は １ 乃 至 ５ 個 の ア ミ ノ 酸 で あ る 。
　 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 中 に 、 前 記 の よ う な ア ミ ノ 酸 の 部 分 的
改 変 （ 欠 失 、 置 換 、 挿 入 、 付 加 ） は 、 該 ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 部 分 的 に 改
変 す る こ と に よ り 導 入 す る こ と が で き る 。 こ の 塩 基 配 列 の 部 分 的 改 変 は 、 既 知 の 部 位 特 異
的 変 異 導 入 法 （ Site specific mutagenesis ） を 用 い て 常 法 に よ り 導 入 す る こ と が で き る
（ Proc. Natl. Acsd. Sci. USA, Vol.81, p.5662-5666, 1984） 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 に お け る 「 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ヒ ト 抗 体 産 生 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 」 、 特 に 好 ま し い 態
様 で あ る ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 既 報 に 従 っ て 作 製 す る こ と が で き る
（ Nature Genetics, Vol.7, p.13-21, 1994； Nature Genetics, Vol.15, p.146-156, 199
7； 特 表 平 4-504365号 公 報 ； 特 表 平 7-509137号 公 報 ； 日 経 サ イ エ ン ス 、 ６ 月 号 、 第 ４ ０ ～
第 ５ ０ 頁 、 １ ９ ９ ５ 年 ； 国 際 出 願 公 開 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ２ ５ ５ ８ ５ 号 公 報 ； Nature, Vol.368, p
.856-859, 1994； 及 び 特 表 平 ６ － ５ ０ ０ ２ ３ ３ 号 公 報 な ど ） 。
　 該 ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 具 体 的 に は 、 例 え ば 下 記 の 工 程 か ら な る
手 法 を 用 い る こ と に よ り 作 製 で き る 。 他 の ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動
物 も 同 様 に し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 （ １ ） マ ウ ス 内 在 性 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 重 鎖 遺 伝 子 座 の 少 な く と も 一 部 を 相 同 組 換 え に よ
り 薬 剤 耐 性 マ ー カ ー 遺 伝 子 （ ネ オ マ イ シ ン 耐 性 遺 伝 子 な ど ） で 置 換 す る こ と に よ り 該 マ ウ
ス 内 在 性 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 重 鎖 遺 伝 子 が 機 能 的 に 不 活 性 化 さ れ た ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 作
製 す る 工 程 。
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　 （ ２ ） マ ウ ス 内 在 性 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 遺 伝 子 座 の 少 な く と も 一 部 を 相 同 組 換 え に よ
り 薬 剤 耐 性 マ ー カ ー 遺 伝 子 （ ネ オ マ イ シ ン 耐 性 遺 伝 子 な ど ） で 置 換 す る こ と に よ り 該 マ ウ
ス 内 在 性 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 遺 伝 子 （ 特 に κ 鎖 遺 伝 子 ） が 機 能 的 に 不 活 性 化 さ れ た ノ ッ
ク ア ウ ト マ ウ ス を 作 製 す る 工 程 。
　 （ ３ ） 酵 母 人 工 染 色 体 （ Yeast artificial chromosome, YAC） ベ ク タ ー 等 に 代 表 さ れ る
よ う な 巨 大 遺 伝 子 を 運 搬 可 能 な ベ ク タ ー を 用 い て 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 遺 伝 子 座 の 所
望 の 領 域 が マ ウ ス 染 色 体 中 に 組 み 込 ま れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 作 製 す る 工 程 。
　 （ ４ ） YAC等 に 代 表 さ れ る よ う な 巨 大 遺 伝 子 を 運 搬 可 能 な ベ ク タ ー を 用 い て 、 ヒ ト 免 疫
グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 （ 特 に κ 鎖 ） 遺 伝 子 座 の 所 望 の 領 域 が マ ウ ス 染 色 体 中 に 組 み 込 ま れ た ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 作 製 す る 工 程 。
　 （ ５ ） 前 記 （ １ ） 乃 至 （ ４ ） の ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス 及 び ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 任
意 の 順 序 で 交 配 す る こ と に よ り 、 マ ウ ス 内 在 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 遺 伝 子 座 及 び マ ウ ス 内
在 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 遺 伝 子 座 が と も に 機 能 的 に 不 活 性 化 さ れ 、 且 つ ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ
ン 重 鎖 遺 伝 子 座 の 所 望 の 領 域 及 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 遺 伝 子 座 の 所 望 の 領 域 が と も に マ
ウ ス 染 色 体 上 に 組 み 込 ま れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 作 製 す る 工 程 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 前 記 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は 、 マ ウ ス 内 在 性 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の 適 当 な 領 域 を 外
来 性 マ ー カ ー 遺 伝 子 （ ネ オ マ イ シ ン 耐 性 遺 伝 子 な ど ） で 相 同 組 換 え に よ り 置 換 す る こ と に
よ り 該 遺 伝 子 座 が 再 構 成 （ リ ア レ ン ジ メ ン ト ） で き な い よ う に 不 活 性 化 す る こ と に よ り 作
製 で き る 。 該 相 同 組 換 え を 用 い た 不 活 性 化 に は 、 例 え ば 、 ポ ジ テ ィ ブ ・ ネ ガ テ ィ ブ ・ セ レ
ク シ ョ ン （ Positive Negative Selection; PNS） と 呼 称 さ れ る 方 法 を 用 い る こ と が で き る
（ 日 経 サ イ エ ン ス , ５ 月 号 , p.52-62, 1994） 。
　 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 重 鎖 遺 伝 子 座 の 機 能 的 不 活 性 化 に は 、 例 え ば 、 Ｊ 領 域 ま た は Ｃ 領 域 （
例 え ば Ｃ μ 領 域 ） の 一 部 に 障 害 を 導 入 す る こ と に よ り 達 成 で き る 。 ま た イ ム ノ グ ロ ブ リ ン
軽 鎖 （ 例 え ば κ 鎖 ） に 機 能 的 不 活 性 化 は 、 例 え ば 、 Ｊ 領 域 若 し く は Ｃ 領 域 の 一 部 、 ま た は
Ｊ 領 域 及 び Ｃ 領 域 に ま た が る 領 域 を 含 む 領 域 に 障 害 を 導 入 す る こ と に よ り 達 成 可 能 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 製 造 に お い て 通 常 使 用 さ れ る
よ う な 常 法 （ 例 え ば 、 最 新 動 物 細 胞 実 験 マ ニ ュ ア ル 、 エ ル ・ ア イ ・ シ ー 発 行 、 第 ７ 章 、 第
３ ６ １ ～ 第 ４ ０ ８ 頁 、 １ ９ ９ ０ 年 を 参 照 ） に 従 っ て 作 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 具 体 的 に
は 、 例 え ば 、 正 常 マ ウ ス 胚 盤 胞 （ blastcyst） に 由 来 す る HPRT陰 性 （ ヒ ポ キ サ ン チ ン グ ア
ニ ン ・ フ ォ ス フ ォ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 を 欠 い て い る ） Ｅ Ｓ 細 胞 （ embryoni
c stem cell） を 、 該 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 重 鎖 遺 伝 子 座 ま た は 軽 鎖 遺 伝 子 座 を コ ー ド す
る 遺 伝 子 ま た は そ の 一 部 並 び に HPRT遺 伝 子 が 挿 入 さ れ た YACベ ク タ ー を 含 む 酵 母 と ス フ ェ
ロ プ ラ ス ト 融 合 法 に よ り 融 合 す る 。 該 外 来 性 遺 伝 子 が マ ウ ス 内 在 性 遺 伝 子 上 に イ ン テ グ レ
ー ト さ れ た Ｅ Ｓ 細 胞 を HATセ レ ク シ ョ ン 法 に よ り 選 別 す る 。 次 い で 、 選 別 し た Ｅ Ｓ 細 胞 を
、 別 の 正 常 マ ウ ス か ら 取 得 し た 受 精 卵 （ 胚 盤 胞 ） に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す る （ Proc
. Natl. Acad. Sci. USA, Vol.77, No.12, pp.7380-7384, 1980； 米 国 特 許 第 4,873,191号
公 報 ） 。 該 胚 盤 胞 を 仮 親 と し て の 別 の 正 常 マ ウ ス の 子 宮 に 移 植 す る 。 そ う し て 該 仮 親 マ ウ
ス か ら 、 キ メ ラ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 生 ま れ る 。 該 キ メ ラ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス を 正 常 マ ウ ス と 交 配 さ せ る こ と に よ り ヘ テ ロ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 得 る 。 該 ヘ テ
ロ （ heterogeneic） ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 同 士 を 交 配 す る こ と に よ り 、 メ ン デ ル の 法
則 に 従 っ て 、 ホ モ （ homogeneic） ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 に お け る 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 一 部 」 と は 、 前 述 の 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 の 一 部 分 の 領 域 を 意 味 し 、 具 体 的 に は F(ab') 2 、 Fab'、 Fab、 Ｆ ｖ （ variable fragm
ent of antibody） 、 ｓ Ｆ ｖ 、 ｄ ｓ Ｆ ｖ （ disulphide stabilised Fv） あ る い は ｄ Ａ ｂ （ s
ingle domain antibody） 等 が 挙 げ ら れ る （ エ キ ス パ ー ト ・ オ ピ ニ オ ン ・ オ ン ・ テ ラ ピ ュ
ー テ ィ ッ ク ・ パ テ ン ツ (Exp. Opin. Ther. Patents)， 第 ６ 巻 ， 第 ５ 号 ， 第 441～ 456頁 ， 19
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96年 ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ こ で 、 「 F(ab') 2 」 及 び 「 Fab'」 と は 、 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を
、 蛋 白 分 解 酵 素 で あ る ペ プ シ ン あ る い は パ パ イ ン 等 で 処 理 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 、 ヒ ン
ジ 領 域 中 の ２ 本 の Ｈ 鎖 間 に 存 在 す る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 前 後 で 消 化 さ れ て 生 成 さ れ る 抗 体
フ ラ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 例 え ば 、 Ｉ ｇ Ｇ を パ パ イ ン で 処 理 す る と 、 ヒ ン ジ 領 域 中 の ２ 本
の Ｈ 鎖 間 に 存 在 す る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 上 流 で 切 断 さ れ て Ｖ L （ Ｌ 鎖 可 変 領 域 ） と Ｃ L （ Ｌ
鎖 定 常 領 域 ） か ら な る Ｌ 鎖 、 及 び Ｖ H （ Ｈ 鎖 可 変 領 域 ） と Ｃ H γ 1（ Ｈ 鎖 定 常 領 域 中 の γ 1領
域 ） と か ら な る Ｈ 鎖 フ ラ グ メ ン ト が Ｃ 末 端 領 域 で ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ り 結 合 し た 相 同 な
２ つ の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 製 造 す る こ と が で き る 。 こ れ ら ２ つ の 相 同 な 抗 体 フ ラ グ メ ン ト
を 各 々 Fab'と い う 。 ま た Ｉ ｇ Ｇ を ペ プ シ ン で 処 理 す る と 、 ヒ ン ジ 領 域 中 の ２ 本 の Ｈ 鎖 間 に
存 在 す る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 下 流 で 切 断 さ れ て 前 記 ２ つ の Fab'が ヒ ン ジ 領 域 で つ な が っ た
も の よ り や や 大 き い 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を
F(ab') 2 と い う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に お け る 「 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） 」 と は 、 抗 原 抗 体 反 応 速 度 論 に 基 づ き 算 出 さ れ
る 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 標 的 抗 原 へ の 結 合 の 強 さ （ 程 度 ） を 示 す 値 を 意 味 す る 。 「 解 離
速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） 」 と は 、 抗 原 抗 体 反 応 速 度 論 に 基 づ き 算 出 さ れ る 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
の 標 的 抗 原 か ら の 解 離 の 強 さ （ 程 度 ） を 示 す 値 を 意 味 す る 。 「 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） 」 と は 、
該 「 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） 」 値 を 該 「 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） 」 値 で 除 し て 求 め ら れ る 値 で
あ る 。 こ れ ら の 定 数 は 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 抗 原 に 対 す る 親 和 性 及 び 抗 原 の 中 和 活 性
を 表 す 指 標 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 当 該 定 数 は 、 種 々 の 方 法 に 従 っ て 解 析 す る こ と が で き る が 、 市 販 の 測 定 キ ッ ト で あ る Bi
acoreＸ （ ア マ シ ャ ム フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） ま た は 類 似 の キ ッ ト を 用 い 、  当 該 キ ッ ト に 添 付
の 取 扱 い 説 明 書 及 び 実 験 操 作 方 法 に 従 っ て 容 易 に 解 析 す る こ と が で き る 。 当 該 キ ッ ト を 用
い て 求 め ら れ る ｋ ａ 値 、 ｋ ｄ 値 及 び Ｋ ｄ 値 は 各 々 、 1/M.Sec、 1/Sec及 び M（ モ ル ） な る 単
位 を 以 て 表 さ れ る 。 試 験 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ｋ ａ 値 が 大 き い ほ ど 強 い 抗 原 結 合
活 性 を 有 し て い る こ と を 示 し 、 Ｋ ｄ 値 が 小 さ い ほ ど 強 い 中 和 活 性 を 有 し て い る こ と を 示 す
。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に は 、 下 記 （ １ ） 乃 至 （ ３ ） に 示 さ れ る よ う な ｋ ａ 値
、 ｋ ｄ 値 ま た は Ｋ ｄ 値 を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る 。
　 （ １ ） ヒ ト AILIMと の 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） が 、 1.0× 10 4 (1/M.Sec)以 上 の 数 値 、 好 ま し
く は 1.0× 10 5 (1/M.Sec)以 上 の 数 値 で あ る ヒ ト AILIMま た は 一 部 に 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 。
　 （ ２ ） ヒ ト AILIMと の 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 4 (1/Sec)以 下 、 好 ま し く は 1.0
× 10 - 5 (1/Sec)以 下 の 数 値 で あ る ヒ ト AILIMま た は そ の 一 部 に 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 。
　 （ ３ ） ヒ ト AILIMと の 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） が 、 1.0× 10 - 7 (1/Sec)以 下 、 好 ま し く は 1.0× 10
- 8 (M)以 下 、 よ り 好 ま し く は 1.0× 10 - 9 (M)以 下 の 数 値 で あ る ヒ ト AILIMま た は そ の 一 部 に 反
応 性 を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 な お 、 上 述 の ｋ ａ 、 ｋ ｄ 及 び Ｋ ｄ の 各 々 の 値 は 、 測 定 時 の 諸 条 件 に 依 存 し て 多 少 の 変 動
は 誤 差 範 囲 と し て 起 こ り 得 る こ と が 予 測 さ れ る が 、 指 数 に つ い て は ほ と ん ど 変 動 し な い の
が 一 般 的 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 」 あ る い は 遺 伝 子 組 換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 本 発 明 の 「 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 」 （ こ こ で 、 該 宿 主 は 、 受 精 卵 以 外 の 細
胞 で あ る 。 ） と は 、 前 述 し た 本 発 明 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 任 意 の 細 胞 を 意
味 す る 。
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　 具 体 的 に は 、 例 え ば 、 下 記 （ １ ） 乃 至 （ ３ ） の い ず れ か に 記 載 さ れ る 細 胞 を 挙 げ る こ と
が で き る が こ の 限 り で は な い 。
　 （ １ ） 前 記 で 定 義 し た 免 疫 原 （ 抗 原 ） を 前 述 の ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト
哺 乳 動 物 に 免 疫 す る こ と に よ り 得 ら れ 、 該 被 免 疫 動 物 か ら 採 取 さ れ 得 る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 産 生 Ｂ 細 胞 。
　 （ ２ ） そ の よ う に し て 得 ら れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 Ｂ 細 胞 を 哺 乳 動 物 由 来 の ミ
エ ロ ー マ 細 胞 と 細 胞 融 合 し て 得 ら れ る 前 述 の 融 合 細 胞 （ ハ イ ブ リ ド ー マ ） 。
　 （ ３ ） 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 Ｂ 細 胞 ま た は ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 融 合 細
胞 （ ハ イ ブ リ ド ー マ ） か ら 単 離 さ れ る 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 （ 重
鎖 を コ ー ド す る 遺 伝 子 若 し く は 軽 鎖 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の い ず れ か 一 方 、 ま た は 両 方 の 遺
伝 子 ） で 、 該 Ｂ 細 胞 及 び ハ イ ブ リ ド ー マ 以 外 の 細 胞 （ 例 え ば 、 CHO（ Chinese hamster ova
rian） 細 胞 、 BHK（ Baby hamster kydney） 細 胞 、 ミ エ ロ ー マ な ど の リ ン パ 球 な ど ） を 形 質
転 換 し て 得 ら れ る 遺 伝 子 組 換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 こ こ で 、 前 記 （ ３ ） に 記 載 の 遺 伝 子 組 換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 遺 伝 子 組
換 え 細 胞 は 、 即 ち 、 前 記 （ １ ） の Ｂ 細 胞 ま た は （ ２ ） の ハ イ ブ リ ド ー マ が 産 生 す る ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 遺 伝 子 組 換 え 体 を 産 生 す る 遺 伝 子 組 換 え 細 胞 を 意 味 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 「 遺 伝 子 組 換 え 宿 主 」 に お け る 「 宿 主 」 に は 、 上 記 の よ う な 種 々 の 哺 乳
動 物 由 来 の 細 胞 だ け で な く 、 任 意 の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 （ ヤ ギ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ な ど ） の
受 精 卵 も 包 含 さ れ る 。 こ の 受 精 卵 に 、 本 発 明 の ヒ ト AILIMに 対 す る 任 意 の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 （ 好 ま し く は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を コ ー ド す る 遺 伝 子 （ 重 鎖 を コ ー ド す る 遺
伝 子 若 し く は 軽 鎖 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の い ず れ か 一 方 、 ま た は 両 方 の 遺 伝 子 ） を 発 現 ベ ク
タ ー 等 を 用 い て 導 入 す る こ と に よ り 本 発 明 の 遺 伝 子 組 換 え 受 精 卵 が 得 ら れ る 。 こ の 遺 伝 子
組 換 え 受 精 卵 は 、 上 述 し た 所 望 の 蛋 白 質 を ミ ル ク か ら 大 量 調 製 す る た め に ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 動 物 の 製 造 に 用 い ら れ る （ 日 系 サ イ エ ン ス 、 1997年 ４ 月 号 、 第 ７ ８ 頁 乃 至 ８ ４ 頁 ） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 を 構 成 す る 「 物 質 」 、 具 体 的 に は 「 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 制 御 す る 活 性
を 有 す る 物 質 」 、 さ ら に 具 体 的 に は 「 AILIM発 現 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る か 、 ま た は AILIM発
現 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 抑 制 す る 活 性 を 有 す る 物 質 」 に は 、 自 然 界 に 存 在 す る
天 然 の 物 質 あ る い は 人 工 的 に 調 製 さ れ る 任 意 の 物 質 を 意 味 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 に お け る 「 AILIMに 結 合 す る 物 質 」 及 び 「 AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 」
に 係 る 「 物 質 」 も 、 自 然 界 に 存 在 す る 天 然 の 物 質 あ る い は 人 工 的 に 調 製 さ れ る 任 意 の 物 質
を 意 味 す る 。
　 こ こ で 、 「 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 」 と は 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に 任 意 の 表 現 型 の
変 化 （ 細 胞 増 殖 、 細 胞 の 活 性 化 、 細 胞 の 不 活 性 化 、 細 胞 死 、 及 び ／ ま た は AILIM発 現 細 胞
か ら の 任 意 の サ イ ト カ イ ン の 産 生 能 の 変 化 ） を も た ら す よ う な AILIMを 通 じ た シ グ ナ ル 伝
達 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 該 「 物 質 」 は 、 「 蛋 白 性 物 質 」 と 「 非 蛋 白 性 物 質 」 に 大 別 す る こ と が で き る 。
　 該 「 蛋 白 性 物 質 」 と し て は 、 後 述 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 体 （ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 一 部 。 特 に 好 ま し く は 前 述 の ヒ ト 抗 体 ） が
挙 げ ら れ る 。
　 該 物 質 が 抗 体 で あ る 場 合 に は 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 該 物 質 が モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 場 合 に は 、 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 由 来 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 だ け で な く 、 組
換 え キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 組 換 え ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 上 述 の ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 こ こ で 「 組 換 え キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 と は 、 遺 伝 子 工 学 的 に 作 製 さ れ る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 具 体 的 に は 、 そ の 可 変 領 域 が 、 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 （ マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、
ハ ム ス タ ー な ど ） の イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 由 来 の 可 変 領 域 で あ り 、 か つ そ の 定 常 領 域 が ヒ ト イ
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ム ノ グ ロ ブ リ ン 由 来 の 定 常 領 域 で あ る こ と を 特 徴 と す る マ ウ ス ／ ヒ ト キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 等 の キ メ ラ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ま た 、 「 ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ CDR-grafted抗 体 ） 」 と は 、 遺 伝 子 工 学 的 に 作 製
さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 具 体 的 に は 、 そ の 超 可 変 領 域 の 相 補 性 決 定 領 域 の 一
部 ま た は 全 部 が 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 （ マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー な ど ） の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 に 由 来 す る 超 可 変 領 域 の 相 補 性 決 定 領 域 で あ り 、 そ の 可 変 領 域 の 枠 組 領 域 が ヒ ト イ ム ノ
グ ロ ブ リ ン 由 来 の 可 変 領 域 の 枠 組 領 域 で あ り 、 か つ そ の 定 常 領 域 が ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン
由 来 の 定 常 領 域 で あ る こ と を 特 徴 と す る ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ こ で 、 超 可 変 領 域 の 相 補 性 決 定 領 域 と は 、 抗 体 の 可 変 領 域 中 の 超 可 変 領 域 に 存 在 し 、
抗 原 と 相 補 的 に 直 接 結 合 す る 部 位 で あ る ３ つ の 領 域 （ Complementarity-determining resi
due； CDR1、 CDR2、 CDR3） を 指 し 、 ま た 可 変 領 域  の 枠 組 領 域 と は 、 該 ３ つ 相 補 性 決 定 領 域
の 前 後 に 介 在 す る 比 較 的 保 存 さ れ た ４ つ の 領 域 （ Framework region； FR1、 FR2、 FR3、 FR4
） を 指 す 。
　 換 言 す れ ば 、 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 由 来 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 超 可 変 領 域 の 相 補 性 決 定 領 域
の 一 部 ま た は 全 部 以 外 の 全 て の 領 域 が 、 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の 対 応 領 域 と 置 き 代 わ っ た
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 由 来 の 定 常 領 域 は 、 Ｉ ｇ Ｇ （ IgG1, IgG2, IgG3, IgG4） 、 Ｉ ｇ Ｍ
、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｄ 及 び Ｉ ｇ Ｅ 等 の ア イ ソ タ イ プ に よ り 各 々 固 有 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る が
、 本 発 明 に お い て は 、 該 ヒ ト 型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 定 常 領 域 は い ず れ の ア イ ソ タ イ プ に
属 す る ヒ ト イ ム ノ グ ロ グ リ ン の 定 常 領 域 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ の 定 常
領 域 で あ る 。 ま た 、 ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 由 来 の 可 変 領 域 の 枠 組 領 域 に つ い て も 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 「 物 質 」 が 、 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 場 合 に は 、 後 述 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 該 ポ リ ペ
プ チ ド の 断 片 （ オ リ ゴ ペ プ チ ド ） 、 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び そ れ ら い ず れ か の 化 学 修 飾 体
が 包 含 さ れ る 。 オ リ ゴ ペ プ チ ド と し て は 、 ５ 乃 至 ３ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は ５ 乃 至 ２
０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る ペ プ チ ド を 挙 げ る こ と が で き る 。 該 化 学 修 飾 は 、 生 体 に 投 与 さ れ
た 場 合 の 血 中 半 減 期 の 増 大 あ る い は 経 口 投 与 時 に お け る 消 化 管 で の 分 解 に 対 す る 耐 性 若 し
く は 吸 収 性 の 増 大 の 目 的 等 の 種 々 の 目 的 に 応 じ て 設 計 す る こ と が で き る 。
　 該 ポ リ ペ プ チ ド の 具 体 例 と し て は 、 後 述 す る 下 記 が 挙 げ ら れ る 。
　 (1)AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (2)AILIMの 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は は 一 部 と 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま
た は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド ； ま た は 、
　 (3)AILIMに 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 該 「 非 蛋 白 性 物 質 」 と し て は 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 及 び 化 学 的 に 合 成 さ れ た 化 合 物 が 挙 げ ら
れ る 。
　 こ こ で 、 「 Ｄ Ｎ Ａ 」 と は 、 前 述 の AILIM（ 好 ま し く は ヒ ト AILIM） を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ （
cDNA及 び ゲ ノ ミ ッ ク Ｄ Ｎ Ａ を 含 む ） の 塩 基 配 列 を 基 に 設 計 さ れ る ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ 医 薬
と し て 有 用 な 「 該 Ｄ Ｎ Ａ の 部 分 塩 基 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ あ る い は そ れ ら を 化 学 修 飾 し た 化 学
修 飾 Ｄ Ｎ Ａ 」 を 意 味 す る 。 即 ち 、 該 ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ は 、 AILIMを コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま
た は Ｒ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 、 該 AILIMを コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ へ
の 転 写 あ る い は 該 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 蛋 白 へ の 翻 訳 を 阻 害 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 こ こ で 、 「 部 分 塩 基 配 列 」 と は 、 任 意 の 部 位 に お け る 任 意 の 数 の 塩 基 か ら な る 部 分 塩 基
配 列 を 意 味 す る 。 該 部 分 塩 基 配 列 と し て は 、 連 続 し た ５ 乃 至 １ ０ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基 配 列 が
挙 げ ら れ 、 好 ま し く は 、 連 続 し た ５ 乃 至 ７ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基 配 列 、 さ ら に 好 ま し く は 連 続
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し た ５ 乃 至 ５ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基 配 列 、 よ り 好 ま し く は 連 続 し た ５ 乃 至 ３ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基
配 列 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ま た 、 該 Ｄ Ｎ Ａ を ア ン チ セ ン ス 医 薬 と し て 用 い る 場 合 に は 、 該 Ｄ Ｎ Ａ が 患 者 の 体 内 に 投
与 さ れ た 場 合 の 血 中 半 減 期 の 増 大 （ 安 定 性 ） 、 細 胞 内 膜 の 透 過 性 の 増 大 、 あ る い は 経 口 投
与 の 場 合 の 消 化 器 官 で の 分 解 耐 性 の 増 大 若 し く は 吸 収 の 増 大 な ど の 目 的 の た め に 、 該 Ｄ Ｎ
Ａ の 塩 基 配 列 の 一 部 に 化 学 修 飾 を 施 す こ と が 可 能 で あ る 。 化 学 修 飾 と し て は 、 例 え ば 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 構 造 中 の リ ン 酸 結 合 、 リ ボ ー ス 、 核 酸 塩 基 、 糖 部 位 、 3’ 及 び ／ ま た
は 5’ 末 端 等 の 化 学 修 飾 が 挙 げ ら れ る 。
　 リ ン 酸 結 合 の 修 飾 と し て は 、 １ 以 上 の 該 結 合 を 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 （ D-オ リ ゴ ） 、
ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 結 合 （ S-オ リ ゴ ） 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト
結 合 （ MP-オ リ ゴ ） 、 ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト 結 合 、 非 リ ン 酸 結 合 及 び メ チ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ
ー ト 結 合 の い ず れ か ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ へ の 変 更 を 挙 げ る こ と が で き る 。 リ ボ ー ス
の 修 飾 と し て は 、 2'-フ ル オ ロ リ ボ ー ス あ る い は 2'-O-メ チ ル リ ボ ー ス へ な ど へ の 変 更 を 挙
げ る こ と が で き る 。 核 酸 塩 基 の 修 飾 と し て は 、 5-プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ ル ま た は 2-ア ミ ノ ア デ
ニ ン な ど へ の 変 更 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 こ こ で 、 「 Ｒ Ｎ Ａ 」 と は 、 前 述 の AILIM（ 好 ま し く は ヒ ト AILIM） を コ ー ド す る Ｒ Ｎ Ａ の
塩 基 配 列 を 基 に 設 計 さ れ る ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 医 薬 と し て 有 用 な 「 該 Ｒ Ｎ Ａ の 部 分 塩 基 配
列 を 含 む Ｒ Ｎ Ａ あ る い は そ れ ら を 化 学 修 飾 し た 化 学 修 飾 Ｒ Ｎ Ａ 」 を 意 味 す る 。 該 ア ン チ セ
ン ス Ｒ Ｎ Ａ は 、 AILIMを コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 、 該 AILIMを コ
ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り 、 該 AILIMを コ ー ド す る Ｄ
Ｎ Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ へ の 転 写 あ る い は 該 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 蛋 白 へ の 翻 訳 を 阻 害 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ こ で 、 「 部 分 塩 基 配 列 」 と は 、 任 意 の 部 位 に お け る 任 意 の 数 の 塩 基 か ら な る 部 分 塩 基
配 列 を 意 味 す る 。 該 部 分 塩 基 配 列 と し て は 、 連 続 し た ５ 乃 至 １ ０ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基 配 列 が
挙 げ ら れ 、 好 ま し く は 、 連 続 し た ５ 乃 至 ７ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基 配 列 、 さ ら に 好 ま し く は 連 続
し た ５ 乃 至 ５ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基 配 列 、 よ り 好 ま し く は 連 続 し た ５ 乃 至 ３ ０ 塩 基 の 部 分 塩 基
配 列 が 挙 げ ら れ る 。
　 該 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ は 、 該 Ｒ Ｎ Ａ が 患 者 の 体 内 に 投 与 さ れ た 場 合 の 血 中 半 減 期 の 増 大
、 細 胞 内 膜 の 透 過 性 の 増 大 、 あ る い は 経 口 投 与 の 場 合 の 消 化 器 官 で の 分 解 耐 性 の 増 大 若 し
く は 吸 収 の 増 大 な ど の 目 的 の た め に 、 該 Ｒ Ｎ Ａ の 塩 基 配 列 の 一 部 に 化 学 修 飾 を 施 す こ と が
可 能 で あ る 。 化 学 修 飾 と し て は 、 例 え ば 、 前 述 の ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ に 適 用 さ れ る よ う な
化 学 修 飾 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 化 学 的 に 合 成 さ れ た 化 合 物 」 と は 、 上 述 の Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 及 び 蛋 白 性 物 質 を 除 く 任 意
の 化 合 物 で あ っ て 、 分 子 量 約 100乃 至 約 1000以 下 の 化 合 物 、 好 ま し く は 分 子 量 約 100乃 至 約
800の 化 合 物 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 分 子 量 約 100乃 至 約 600の 化 合 物 を 挙 げ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 前 記 「 物 質 」 の 定 義 に 包 含 さ れ る 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 AILIM（ 好 ま し く は ヒ ト の AIL
IM） を 構 成 す る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 一 部 （ 断 片 ） を 意 味 し 、 好 ま し く は AILIMを 構 成 す る ポ
リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は そ の 一 部 を 意 味 す る （ 該 領 域 は 所 望 応 じ そ の Ｎ 末 端
及 び ／ ま た は Ｃ 末 端 に １ 乃 至 ５ の ア ミ ノ 酸 が 付 加 さ れ て い て も よ い 。 ） 。
　 本 発 明 で 係 る AILIMは 、 １ ま た は ２ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 に よ り 構 成 さ れ る 細 胞 膜 を 貫 通 す
る 細 胞 膜 貫 通 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 こ こ で 「 細 胞 膜 貫 通 蛋 白 」 と は 、 多 く の 受 容 体 あ る い は 細 胞 膜 表 面 分 子 に 見 ら れ る よ う
に 、 膜 の 脂 質 二 重 層 を １ 回 ま た は 数 回 貫 通 す る 疎 水 性 ペ プ チ ド 領 域 に よ り 膜 と 連 結 し 、 全
体 と し て 細 胞 外 領 域 (extracellular region)、 膜 貫 通 領 域 (transmembrane region)及 び 細
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胞 質 領 域 (cytoplasmic region)の ３ つ の 主 領 域 か ら 構 成 さ れ る 構 造 を と る 蛋 白 を 指 す 。 さ
ら に そ の よ う な 膜 貫 通 性 蛋 白 は 、 モ ノ マ － (monomer） と し て 、 ま た は 、 同 一 の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る も う １ 本 の 鎖 あ る い は 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 鎖 と と も に そ れ ぞ れ ホ モ ダ
イ マ － (homodimer) 、 ヘ テ ロ ダ イ マ － (heterodimer)あ る い は オ リ ゴ マ － (origomer)を 形
成 し て 存 在 す る こ と に よ り 、 各 々 の 受 容 体 や 細 胞 表 面 分 子 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ こ で 「 細 胞 外 領 域 」 と は 、 前 述 の よ う な 細 胞 膜 膜 貫 通 蛋 白 の 全 体 構 造 の う ち 、 該 膜 蛋
白 が 連 結 し て い る 膜 の 外 界 側 に 存 在 す る 部 分 構 造 （ 部 分 領 域 ） の 全 部 ま た は 一 部 を 意 味 し
、 換 言 す れ ば 、 膜 内 に 取 り 込 ま れ て い る 領 域 （ 膜 貫 通 領 域 ） 及 び 該 膜 内 の 領 域 に 引 き 続 い
て 細 胞 質 内 に 存 在 す る 領 域 （ 細 胞 内 領 域 ） 以 外 の 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 前 述 の 「 蛋 白 性 物 質 」 に 包 含 さ れ る 「 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 AILIM（ 好 ま し く は ヒ
ト の AILIM） を 構 成 す る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 と 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン
（ Ｉ ｇ 、 好 ま し く は ヒ ト の Ig） の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 」 と か ら な る 融 合 ポ リ
ペ プ チ ド で あ る 。 好 ま し く は AILIMの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgGの 重 鎖 の 定 常 領 域 の 一 部 と の 融
合 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 特 に 好 ま し く は AILIMの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgGの 重 鎖 の ヒ ン ジ 領 域
、 Ｃ H２ ド メ イ ン 及 び Ｃ H３ ド メ イ ン か ら な る 領 域 （ Ｆ ｃ ） と の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
な お 、 IgGと し て は 、 IgG1が 好 ま し い 。 ま た 、 AILIMと し て は 、 ヒ ト 、 マ ウ ス ま た は ラ ッ ト
（ 好 ま し く は ヒ ト ） の AILIMが 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 こ こ で 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ Ｉ ｇ ） の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 」 と は 、 好 ま し く
は ヒ ト 由 来 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 （ Heavy Chain， Ｈ 鎖 ） の 定 常 領 域 （ Constant region
） 、 Ｆ ｃ 領 域 ま た は そ れ ら の 一 部 を 意 味 す る 。 該 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 ど の よ う な ク ラ ス 及
び サ ブ ク ラ ス に 属 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ っ て も よ く 、 具 体 的 に は 、 IgG（ IgG1、 IgG2、 I
gG3及 び IgG4） 、 IgM、 IgA（ IgA1及 び IgA2） 、 IgD及 び IgEを 挙 げ る こ と が で き る 。 好 ま し
く は 、 IgG（ IgG1、 IgG2、 IgG3若 し く は IgG4） 、 ま た は IgMで あ る 。 本 発 明 に お け る 特 に 好
ま し い 例 と し て は 、 ヒ ト 由 来 の IgG（ IgG1、 IgG2、 IgG3若 し く は IgG4） に 属 す る 免 疫 グ ロ
ブ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 ２ つ の 相 同 な 軽 鎖 （ Light Chain， Ｌ 鎖 ） と ２ つ の 相 同 な 重 鎖 （ Hea
vy Chain， Ｈ 鎖 ） の ４ つ の 鎖 が 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 （ Ｓ － Ｓ 結 合 ） で 結 合 し た Ｙ 字 形 の 構
造 単 位 を 有 す る 。 軽 鎖 は 、 軽 鎖 可 変 領 域 （ Ｖ L ） 及 び 軽 鎖 定 常 領 域 （ Ｃ L ） か ら 構 成 さ れ る
。 重 鎖 は 、 重 鎖 可 変 領 域 （ Ｖ H ） と 重 鎖 定 常 領 域 （ Ｃ H ） か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 重 鎖 定 常 領 域 は 、 ク ラ ス （ Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｄ 及 び Ｉ ｇ Ｅ ） 並 び に サ ブ ク
ラ ス （ Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 、 Ｉ ｇ Ｇ ４ 、 Ｉ ｇ Ａ １ 及 び Ｉ ｇ Ａ ２ ） 毎 に 各 々 固 有
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る い く つ か の ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 Ｉ ｇ Ｇ （ Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 及 び Ｉ ｇ Ｇ ４ ） の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ

H 、 Ｃ H１ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ H２ ド メ イ ン 及 び Ｃ H３ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 同 様 に Ｉ ｇ Ｇ １ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ γ １ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ
γ １ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ γ １ ３ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 。 Ｉ ｇ Ｇ ２ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順
に 、 Ｖ H 、 Ｃ γ ２ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ γ ２ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ γ ２ ３ ド メ イ ン か ら
構 成 さ れ る 。 Ｉ ｇ Ｇ ３ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ γ ３ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域
、 Ｃ γ ３ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ γ ３ ３ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ  る 。 Ｉ ｇ Ｇ ４ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端
か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ γ ４ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ γ ４ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ γ ４ ３ ド メ イ
ン か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ｉ ｇ Ａ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ α １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ α ２ ド メ イ
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ン 及 び Ｃ α ３ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 同 様 に Ｉ ｇ Ａ １ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ α １ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ
α １ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ α １ ３ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 。 Ｉ ｇ Ａ ２ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順
に 、 Ｖ H 、 Ｃ α ２ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ α ２ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ α ２ ３ ド メ イ ン か ら
構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ｉ ｇ Ｄ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ δ １ ド メ イ ン 、 ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ δ ２ ド メ イ
ン 及 び Ｃ δ ３ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 Ｉ ｇ Ｍ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ μ １ ド メ イ ン 、 Ｃ μ ２ ド メ イ ン 、  Ｃ μ ３ ド
メ イ ン 及 び Ｃ μ ４ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｄ に 見 ら れ る よ う な ヒ
ン ジ 領 域 を 有 し な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 Ｉ ｇ Ｅ の 重 鎖 は 、 Ｎ 末 端 か ら 順 に 、 Ｖ H 、 Ｃ ε １ ド メ イ ン 、 Ｃ ε ２ ド メ イ ン 、 Ｃ ε ３ ド
メ イ ン 及 び Ｃ ε ４ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ 及 び Ｉ ｇ Ｄ に 見 ら れ る よ う な ヒ
ン ジ 領 域 を 有 し な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 さ ら に 、 Ｉ ｇ Ｇ を 例 に 挙 げ る な ら ば 、 Ｉ ｇ Ｇ を パ パ イ ン で 処 理 す る と 、 ２ つ の 重 鎖 を 連
結 さ せ て い る ヒ ン ジ 領 域 中 に 存 在 す る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の や や Ｎ 末 端 側 で 切 断 さ れ て 、 Ｖ

H 及 び Ｃ H １ か ら な る 重 鎖 断 片 と １ つ の 軽 鎖 が ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で 連 結 し た ２ つ の 相 同 な Ｆ
ａ ｂ 、 並 び に ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ H ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ H ３ ド メ イ ン か ら な る ２ つ の 相 同 な 重 鎖 断
片 が ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で 連 結 し た １ つ の Ｆ ｃ を 生 ず る （ 以 上 、 「 免 疫 学 イ ラ ス ト レ イ テ ッ
ド 」 、 原 書 第 ２ 版 、 第 65～ 75頁 、 １ ９ ９ ２ 年 、 南 江 堂 発 行 、 及 び 「 最 新 医 科 学 の 焦 点 「 免
疫 系 の 認 識 機 構 」 」 、 第 4～ 7頁 、 １ ９ ９ １ 年 、 南 江 堂 発 行 な ど 参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 即 ち 、 上 述 の 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 一 部 」 と は 、 上 述 の よ う な 構 造 的 特
徴 を 有 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 一 部 を 意 味 し 、 好 ま し く は 、 Ｃ １ ド メ イ ン を
欠 く 定 常 領 域 ま た は Ｆ ｃ 領 域 で あ る 。 具 体 的 に は 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ ま た は Ｉ ｇ Ｄ の 場 合 に
は 、 各 々 の ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ ２ ド メ イ ン 及 び Ｃ ３ ド メ イ ン か ら な る 領 域 が 挙 げ ら れ 、 Ｉ ｇ Ｍ
ま た は Ｉ ｇ Ｅ の 場 合 に は 、 各 々 の Ｃ ２ ド メ イ ン 、 Ｃ ３ ド メ イ ン 及 び Ｃ ４ ド メ イ ン か ら な る
領 域 が 挙 げ ら れ る 。 と り わ け 好 ま し い 例 と し て は 、 ヒ ト 由 来 の Ｉ ｇ Ｇ １ の Ｆ ｃ 領 域 を 挙 げ
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 上 述 の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド は 、 前 述 の よ う な Ｉ ｇ Ｇ 等 の 免 疫 グ ロ リ ン の 定 常 領 域 の 一 部 （
例 え ば 、 Ｆ ｃ ） を 融 合 パ ー ト ナ ー と し て 有 す る こ と か ら 、 該 免 疫 グ ロ ブ リ ン 断 片 に 特 異 的
に 結 合 す る と い う プ ロ テ イ ン Ａ の 性 質 を 用 い た ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
を 用 い る こ と に よ り 該 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 極 め て 容 易 に 精 製 す る こ と が 可 能 で あ る と い う
点 で 利 点 を 有 す る 。 さ ら に 、 種 々 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｃ に 対 す る 種 々 の 抗 体 が 提 供 さ れ
て い る こ と か ら 、 該 Ｆ ｃ に 対 す る 抗 体 を 用 い て 、 該 融 合 ポ リ ペ プ チ ド の イ ム ノ ア ッ セ イ を
簡 便 に 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 　 前 記 「 物 質 」 の 定 義 に 包 含 さ れ る 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 に は 、 ま た 「 AILIMに 結 合 す る ポ
リ ペ プ チ ド 」 が 包 含 さ れ る 。
　 「 AILIMに 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 」 と し て は 、 前 記 で 定 義 し た 「 AILIMリ ガ ン ド 」 で あ る
B7h、 B7RP-1、 GL50あ る い は LICOSと 称 さ れ る 分 子 （ Nature, Vol.402, No.6763, p.827-83
2, 1999; Nature Medicine, Vol.5, No.12, p.1365-1369, 1999； J. Immunology, Vol.16
4, p.1653-1657, 2000; Curr. Biol., Vol.10, No.6, p.333-336, 2000） を 構 成 す る ポ リ
ペ プ チ ド の 全 部 ま た は 一 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。
　 好 ま し く は 、 上 記 リ ガ ン ド （ B7h、 B7RP-1、 GL50、 LICOS） の 細 胞 外 領 域 の 全 部 ま た は 一
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部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ 好 ま し く は ヒ ト 免 疫 グ
ロ ブ リ ン ） の 重 鎖 の 定 常 領 域 の 全 部 ま た は 一 部 と か ら な る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ こ
で 、 「 細 胞 外 領 域 」 及 び 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 の 定 常 領 域 」 な る 用 語 に つ い て は 、 上 述
と 同 様 の 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 上 述 し た ポ リ ペ プ チ ド 、 該 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 （ 断 片 ） 及 び 融 合 ポ リ ペ プ チ ド は 、 後 述
す る よ う な 遺 伝 子 組 換 え 技 術 の ほ か 、 化 学 的 合 成 法 、 細 胞 培 養 方 法 等 の よ う な 当 該 技 術 的
分 野 に お い て 知 ら れ る 公 知 の 方 法 あ る い は そ の 修 飾 方 法 を 適 宜 用 い る こ と に よ り 製 造 す る
こ と が で き る 。
　 本 発 明 に お け る 「 抗 体 」 と は 、 前 記 で 定 義 し た 哺 乳 動 物 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト A
ILIM） に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 抗 血 清 ） あ る い は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 意 味 し 、 好
ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
　 具 体 的 に は 、 AILIMに 結 合 し AILIM発 現 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る か 、 ま た は AILIMに 結 合 し A
ILIM発 現 細 胞 に よ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 若 し く は イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ の 産 生 を 抑 制 す る 活
性 を 有 す る 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 に お け る 「 遅 延 型 ア レ ル ギ ー 」 と は 、 細 胞 性 免 疫 （ 特 に は Th1タ イ プ Ｔ 細 胞 に よ
り 仲 介 さ れ る ） 、 即 ち 、 抗 原 に よ り 感 作 さ れ た Ｔ 細 胞 （ 抗 原 を 記 憶 し た メ モ リ ー Ｔ 細 胞 ）
に よ り 仲 介 さ れ る ア レ ル ギ ー で あ り 、 抗 原 に 感 作 さ れ た 生 体 は 同 抗 原 と 再 接 触 し た 際 に 起
こ る 当 該 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 に よ る 炎 症 を 伴 う ア レ ル ギ ー 反 応 の 発 現 に 概 ね 24乃 至 48時 間 を 要
す る よ う な 任 意 の ア レ ル ギ ー を 意 味 す る 。
　 こ の 遅 延 型 ア レ ル ギ ー と し て は 、 結 核 菌 由 来 ツ ベ ル ク リ ン ア レ ル ギ ー の よ う な 感 染 病 原
体 抗 原 に 対 す る ア レ ル ギ ー 、 微 量 の 蛋 白 質 な ど に 対 し て 一 過 性 に 出 現 す る ジ ョ ー ン ズ ・ モ
ー ト 型 遅 延 型 ア レ ル ギ ー 、 塩 化 ピ ク リ ル な ど の 薬 物 や 漆 な ど の 植 物 毒 に 対 す る 接 触 性 ア レ
ル ギ ー 、 あ る い は 同 種 移 植 片 の 移 植 で 見 ら れ る 移 植 拒 絶 に 関 与 す る ア レ ル ギ ー な ど が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 に お け る 「 医 薬 組 成 物 」 は 、 有 効 成 分 と し て の 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は
ヒ ト AILIM） ま た は そ の 一 部 に 結 合 す る 抗 体 （ 好 ま し く は ヒ ト 抗 体 ） ま た は モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 （ 好 ま し く は ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） 若 し く は そ の 一 部 と 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得
る 担 体 」 と か ら な る 医 薬 品 と し て 有 用 な 組 成 物 を 意 味 す る 。
　 こ こ で 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 」 と は 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 増 量 剤 、 崩 壊 剤 、 安 定 剤
、 保 存 剤 、 緩 衝 剤 、 乳 化 剤 、 芳 香 剤 、 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 粘 稠 剤 、 矯 味 剤 、 溶 解 補 助 剤 あ る
い は そ の 他 の 添 加 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 そ の よ う な 担 体 の 一 つ 以 上 を 用 い る こ と に よ り 、 錠 剤 、 丸 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 注 射 剤 、
液 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ト ロ ー 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 あ る い は シ ロ ッ プ 剤 等 の 形 態
の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
　 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 あ る い は 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 の
た め の そ の 他 の 形 態 と し て は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 活 性 物 質 を 含 み 、 常 法 に よ り 処 方 さ
れ る 外 用 液 剤 、 腸 溶 内 投 与 の た め の 坐 剤 お よ び ペ ッ サ リ ー な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 投 与 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 性 別 、 体 重 及 び 症 状 、 治 療 効 果 、 投 与 方 法 、 処 理 時 間 、 あ る い
は 該 医 薬 組 成 物 に 含 有 さ れ る 活 性 成 分 （ 前 記 タ ン パ ク や 抗 体 な ど ） の 種 類 な ど に よ り 異 な
る が 、 通 常 成 人 一 人 当 た り 、 一 回 に つ き 10μ gか ら 1000mg（ あ る い は 10μ gか ら 500mg） の
範 囲 で 投 与 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 投 与 量 は 種 々 の 条 件 に よ り 変 動 す る た め 、
上 記 投 与 量 よ り 少 な い 量 で 十 分 な 場 合 も あ り 、 ま た 上 記 の 範 囲 を 越 え る 投 与 量 が 必 要 な 場
合 も あ る 。
　 と り わ け 注 射 剤 の 場 合 に は 、 例 え ば 生 理 食 塩 水 あ る い は 市 販 の 注 射 用 蒸 留 水 等 の 非 毒 性
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 中 に 0.1μ g抗 体 ／ ml担 体 ～ 10mg抗 体 ／ ml担 体 の 濃 度 と な る よ
う に 溶 解 ま た は 懸 濁 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 こ の よ う に し て 製 造 さ れ た 注 射 剤 は 、 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト 患 者 に 対 し 、 １ 回 の 投 与 に
お い て １ ｋ ｇ 体 重 あ た り 、 １ μ g～ 100mgの 割 合 で 、 好 ま し く は 50μ g～ 50mgの 割 合 で 、 １
日 あ た り １ 回 ～ 数 回 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 の 形 態 と し て は 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射
、 皮 内 注 射 、 筋 肉 内 注 射 あ る い は 腹 腔 内 注 射 の よ う な 医 療 上 適 当 な 投 与 形 態 が 例 示 で き る
。 好 ま し く は 静 脈 内 注 射 で あ る 。
　 ま た 、 注 射 剤 は 、 場 合 に よ り 、 非 水 性 の 希 釈 剤 （ 例 え ば プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 、 オ リ ー ブ 油 の よ う な 植 物 油 、 エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 類 な ど ）
、 懸 濁 剤 あ る い は 乳 濁 剤 と し て 調 製 す る こ と も で き る 。
　 そ の よ う な 注 射 剤 の 無 菌 化 は 、 バ ク テ リ ア 保 留 フ ィ ル タ ー を 通 す 濾 過 滅 菌 、 殺 菌 剤 の 配
合 ま た は 照 射 に よ り 行 う こ と が で き る 。 注 射 剤 は 、 用 時 調 製 の 形 態 と し て 製 造 す る こ と が
で き る 。 即 ち 、 凍 結 乾 燥 法 な ど に よ っ て 無 菌 の 固 体 組 成 物 と し 、 使 用 前 に 無 菌 の 注 射 用 蒸
留 水 ま た は 他 の 溶 媒 に 溶 解 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の ヒ ト 抗 体 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 は 、 HAMA（ human anti-mouse antibody） に
起 因 す る 宿 主 の 免 疫 拒 絶 反 応 を 惹 起 す る こ と な く 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 へ の AILIMを 介 す
る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル （ 副 刺 激 シ グ ナ ル ） の 伝 達 が 関 与 す る 種 々 の 生 体 反 応
（ 例 え ば 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 細 胞 増 殖 、 AILIMを 発 現 す る 細 胞 に よ る サ イ ト カ イ ン の
産 生 、 及 び AILIMを 発 現 す る 細 胞 の 免 疫 細 胞 溶 解 （ immune cytolysis） 若 し く は 細 胞 死 （ a
poptosis） な ど ） を 制 御 す る た め の 医 薬 品 と し て 、 及 び ／ ま た は 該 AILIMを 介 す る シ グ ナ
ル 伝 達 が 関 与 す る 種 々 の 疾 患 の 発 症 及 び ／ ま た は 進 行 を 抑 制 、 阻 止 し 、 該 疾 患 を 治 療 ま た
は 予 防 す る た め の 医 薬 品 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に お け る 「 免 疫 細 胞 溶 解 （ immune cytolysis） 」 と は 下 記 の よ う な 生 物 学 的 現 象
を 意 味 す る 。
　 細 胞 の 溶 解 現 象 （ cytolysis） は 、 キ ラ ー 細 胞 と の 結 合 に よ っ て 生 じ る 場 合 の 他 に 、 抗
体 （ 特 に 細 胞 溶 解 性 抗 体 ） を 介 し て も 起 こ る 。 こ の 細 胞 溶 解 抗 体 と は 、 細 胞 障 害 抗 体 の 中
で も 特 に 免 疫 細 胞 、 組 織 細 胞 あ る は 精 子 な ど の 細 胞 の 溶 解 反 応 に 働 く 抗 体 で あ り 、 該 抗 体
が 細 胞 表 面 抗 原 と 結 合 し た 場 合 に 補 体 成 分 （ complement） の 存 在 下 に そ の 細 胞 に 障 害 を 与
え る か ま た は 細 胞 溶 解 を 誘 導 す る 抗 体 で あ る 。
　 こ の 免 疫 細 胞 溶 解 は 、 抗 体 が 細 胞 の 表 面 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 に 加 え て 、 補 体 成 分 の 作 用
が 加 わ る こ と に よ り 誘 導 さ れ る 。 表 面 抗 原 に 結 合 し た 抗 体 に よ り 補 体 第 1成 分 （ C1） が 活
性 化 さ れ 、 引 き 続 い て 起 こ る 補 体 第 2乃 至 第 9成 分 （ C2乃 至 C9)ま で の 一 連 の 補 体 反 応 の 結
果 細 胞 障 害 部 位 が 形 成 さ れ 、 細 胞 の 内 容 物 が 放 出 さ れ 細 胞 溶 解 に 到 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 に お け る 「 抗 体 依 存 性 細 胞 性 障 害 （ antibody-dependent cellular cytotoxicity
） 」 と は 、 ADCCと も 略 称 さ れ る 生 物 現 象 で あ り 、 リ ン パ 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ あ る い は 多 形
核 白 血 球 の よ う な 効 果 細 胞 （ effector cells） に よ り 引 き 起 こ さ れ る 標 的 細 胞 （ target c
ell） の 細 胞 障 害 作 用 に お い て 、 該 効 果 細 胞 と 該 標 的 細 胞 に 加 え て 、 そ の 細 胞 障 害 が 誘 導
さ れ る た め に 抗 体 を 必 要 と す る 細 胞 障 害 作 用 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 に お け る 「 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ mixed lymphocyte reaction） 」 と は 、 MLRと 略 称
さ れ る 生 物 現 象 で あ る 。 ま た 、 混 合 白 血 球 反 応 （ mixed leukocyte reaction） と も 呼 ば れ
る 。
　 同 種 動 物 （ allogenic） か ら の 異 な る 2つ の 個 体 の 各 々 に 由 来 す る 白 血 球 ま た は リ ン パ 球
を 混 合 し て 数 日 間 培 養 を 行 う こ と に よ り 、 そ れ ら の 細 胞 が 芽 球 化 し 細 胞 内 で の DNA合 成 （
即 ち 細 胞 増 殖 ） が 促 進 さ れ る 。 こ の 反 応 を MLR（ allogenic MLR） と 称 す る 。
　 該 DNAの 合 成 （ 細 胞 増 殖 ） の 程 度 は 、 一 方 の リ ン パ 球 を 放 射 線 照 射 や マ イ ト マ イ シ ン に
よ り 処 理 す る こ と に よ り 停 止 さ せ 、 他 方 の リ ン パ 球 で の DNA合 成 の 程 度 を 測 定 す る こ と に
よ り 解 析 す る こ と が で き る 。
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　 該 DNAの 合 成 の 程 度 は 、 ト リ チ ウ ム な ど の 放 射 性 物 質 で 標 識 し た チ ミ ジ ン の 細 胞 核 内 へ
の 取 込 み 量 を 測 定 す る こ と に よ り 解 析 で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） を コ ー ド す る DNAは 、 常
法 に 従 っ て 、 該 AILIMを コ ー ド す る mRNAか ら cDNAを ク ロ ー ン 化 す る 方 法 、 ゲ ノ ム DNAを 単 離
し て ス プ ラ イ シ ン グ 処 理 す る 方 法 、 該 cDNA配 列 若 し く は mRNA配 列 を 鋳 型 と し て PCRに よ り
調 製 す る 方 法 、 ま た は 化 学 合 成 す る 方 法 等 に よ り 取 得 す る こ と が で き る 。
　 ま た 、 本 発 明 に お け る AILIMリ ガ ン ド を コ ー ド す る DNAも 上 記 と 同 様 に し て 取 得 す る こ と
が で き る 。
　 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） を コ ー ド す る DNAは 、 そ の よ う に し て 調 製
し た 該 AILIMを コ ー ド す る 各 々 の DNAを 含 む DNAを 適 切 な 制 限 酵 素 に よ る 切 断 （ 消 化 ） し 、
得 ら れ た DNA断 片 を 、 必 要 に 応 じ て リ ン カ ー DNAあ る い は タ グ （ Tag） と 共 に 、 適 切 な DNAポ
リ メ ラ ー ゼ 等 を 用 い て 連 結 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 AILIMリ ガ ン ド を コ ー
ド す る DNAに つ い て も 同 様 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 該 AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM。 以 下 、 目 的 蛋 白 と い う ） を コ ー ド す る ｃ DNAを mRN
Aか ら ク ロ ー ン 化 す る 方 法 と し て は 、 以 下 の 方 法 が 例 示 さ れ る 。
　 AILIMリ ガ ン ド を コ ー ド す る DNAに つ い て も 同 様 で あ る 。
　 ま ず 、 目 的 蛋 白 を 発 現 ・ 産 生 す る 組 織 あ る い は 細 胞 か ら 目 的 蛋 白 を コ ー ド す る mRNAを 調
製 す る 。 mRNAの 調 製 は 、 例 え ば グ ア ニ ジ ン チ オ シ ア ネ ー ト 法 （ Biochemistry, Vol.18, p.
5294, 1979） 、 熱 フ ェ ノ ー ル 法 も し く は AGPC法 等 の 公 知 の 方 法 を 用 い て 調 製 し た 全 RNAを
オ リ ゴ （ dT） セ ル ロ ー ス や ポ リ Ｕ － セ フ ァ ロ ー ス 等 に よ る ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 次 い で 得 ら れ た mRNAを 鋳 型 と し て 、 例 え ば 逆 転 写 酵 素 を 用 い る 等 の 公 知 の 方 法 、 例 え ば
オ カ ヤ マ ら の 方 法 （ Mol. Cell. Biol., Vol.2, p.161, 1982及 び 同 誌  Vol.3, p.280, 198
3） や ホ フ マ ン （ Hoffman） ら の 方 法 （ Gene, Vol.25, p.263, 1983） 等 に よ り ｃ DNA鎖 を 合
成 し 、 ｃ DNAの 二 本 鎖 ｃ DNAへ の 変 換 を 行 う 。 こ の ｃ DNAを プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 、 フ ァ ー ジ
ベ ク タ ー ま た は コ ス ミ ド ベ ク タ ー に 組 み 込 み 、 大 腸 菌 を 形 質 転 換 し て 、 あ る い は イ ン ビ ト
ロ パ ッ ケ ー ジ ン グ 後 、 大 腸 菌 に 形 質 移 入 （ ト ラ ン ス フ ェ ク ト ） す る こ と に よ り ｃ DNAラ イ
ブ ラ リ ー を 作 製 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 こ こ で 用 い ら れ る プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー と し て は 、 宿 主 内 で 複 製 保 持 さ れ る も の で あ れ ば
特 に 制 限 さ れ ず 、 ま た 用 い ら れ る フ ァ ー ジ ベ ク タ ー と し て も 宿 主 内 で 増 殖 で き る も の で あ
れ ば 良 い 。 常 法 的 に 用 い ら れ る ク ロ ー ニ ン グ 用 ベ ク タ ー と し て pUC19、 λ gt10、 λ gt11等
が 例 示 さ れ る 。 た だ し 、 後 述 の 免 疫 学 的 ス ク リ ー ニ ン グ に 供 す る 場 合 は 、 宿 主 内 で 目 的 蛋
白 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 発 現 さ せ う る プ ロ モ ー タ ー を 有 し た ベ ク タ ー で あ る こ と が 好 ま し
い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 プ ラ ス ミ ド に ｃ DNAを 組 み 込 む 方 法 と し て は 、 例 え ば マ ニ ア テ ィ ス （ Maniatis） ら の 方
法 （ Molecular Cloning, A Laboratory Manual, second edition, Cold Spring Harbor L
aboratory, p.1.53, 1989） に 記 載 の 方 法 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 フ ァ ー ジ ベ ク タ ー に
ｃ DNAを 組 み 込 む 方 法 と し て は 、 ヒ ュ ン （ Hyunh） ら の 方 法 （ DNA Cloning, a practical a
pproach, Vol.1, p.49, 1985） な ど が 挙 げ ら れ る 。 簡 便 に は 、 市 販 の ク ロ ー ニ ン グ キ ッ ト
（ 例 え ば 、 宝 酒 造 社 製 等 ） を 用 い る こ と も で き る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ る 組 換 え プ ラ ス
ミ ド や フ ァ ー ジ ベ ク タ ー は 、 原 核 細 胞 （ 例 え ば 、 E.coli： HB101, DH5α , Y1090, DH10Bま
た は MC1061/P3等 ） 等 の 適 当 な 宿 主 に 導 入 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 プ ラ ス ミ ド を 宿 主 に 導 入 す る 方 法 と し て は 、 （ Molecular Cloning, A Laboratory Manu
al, second edition, Cold Spring Harbor Laboratory, p.1.74, 1989） に 記 載 の 塩 化 カ
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ル シ ウ ム 法 ま た は 塩 化 カ ル シ ウ ム ／ 塩 化 ル ビ ジ ウ ム 法 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 法 等 が 挙
げ ら れ る 。 ま た 、 フ ァ ー ジ ベ ク タ ー を 宿 主 に 導 入 す る 方 法 と し て は フ ァ ー ジ DNAを イ ン ビ
ト ロ パ ッ ケ ー ジ ン グ し た 後 、 増 殖 さ せ た 宿 主 に 導 入 す る 方 法 等 が 例 示 さ れ る 。 イ ン ビ ト ロ
パ ッ ケ ー ジ ン グ は 、 市 販 の イ ン ビ ト ロ パ ッ ケ ー ジ ン グ キ ッ ト （ 例 え ば 、 ス ト ラ タ ジ ー ン 社
製 、 ア マ シ ャ ム 社 製 等 ） を 用 い る こ と に よ っ て 簡 便 に 行 う こ と が で き る 。
　 上 記 の 方 法 に よ っ て 作 製 さ れ た ｃ DNAラ イ ブ ラ リ ー か ら 、 目 的 蛋 白 を コ ー ド す る ｃ DNAを
単 離 す る 方 法 は 、 一 般 的 な ｃ DNAス ク リ ー ニ ン グ 法 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 行 う こ と
が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 例 え ば 、 別 個 に 目 的 蛋 白 の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応 す る と 考 え ら れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を
化 学 合 成 し た の ち 、 こ れ を 3 2 Ｐ で ラ ベ ル し て プ ロ ー ブ と な し 、 公 知 の コ ロ ニ ー ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 法 （ ク ラ ン シ ュ タ イ ン （ Crunstein） ら 、 Proc. Natl. Acid. Sci. USA, Vol
.72, p.3961, 1975） ま た は プ ラ ー ク ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 （ Molecular Cloning, A 
Laboratory Manual, second edition , Cold Spring Harbor Laboratory、 p.2.108, 1989
） に よ り 、 目 的 の ｃ DNAを 含 有 す る ク ロ ー ン を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 、 PCRプ ラ イ マ ー を
作 製 し 目 的 蛋 白 の 特 定 領 域 を PCR法 に よ り 増 幅 し 、 該 領 域 を コ ー ド す る DNA断 片 を 有 す る ク
ロ ー ン を 選 択 す る 方 法 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ま た 、 ｃ DNAを 発 現 し う る ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 λ gt11等 の フ ァ ー ジ ベ ク タ ー ） を 用 い て
作 製 し た ｃ DNAラ イ ブ ラ リ ー を 用 い る 場 合 に は 、 目 的 蛋 白 に 反 応 性 を 有 す る 抗 体 を 用 い る
抗 原 抗 体 反 応 を 利 用 し て 、 目 的 の ク ロ ー ン を 選 択 す る こ と が で き る 。 大 量 に ク ロ ー ン を 処
理 す る 場 合 に は 、 PCR法 を 利 用 し た ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。
　 こ の 様 に し て 得 ら れ た DNAの 塩 基 配 列 は マ キ サ ム ・ ギ ル バ ー ト 法 （ マ キ サ ム （ Maxam） ら
、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol74, p.560, 1977） あ る い は フ ァ ー ジ M13を 用 い た ジ
デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 鎖 停 止 の 方 法 （ サ ン ガ ー （ Sanger） ら 、 Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA., Vol.74, p.5463-5467, 1977） に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 目 的 蛋 白 を コ ー
ド す る 遺 伝 子 は 、 そ の 全 部 ま た は 一 部 を 上 記 の よ う に し て 得 ら れ る ク ロ ー ン か ら 制 限 酵 素
等 に よ り 切 り 出 す こ と に よ り 取 得 で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ま た 、 前 述 の よ う な 目 的 蛋 白 を 発 現 す る 細 胞 に 由 来 す る ゲ ノ ム DNAか ら 目 的 蛋 白 を コ ー
ド す る DNAを 単 離 す る こ と に よ る 調 製 方 法 と し て は 、 例 え ば 以 下 の 方 法 が 例 示 さ れ る 。
　 該 細 胞 を 好 ま し く は SDSま た は プ ロ テ ナ ー ゼ Ｋ 等 を 用 い て 溶 解 し 、 フ ェ ノ ー ル に よ る 抽
出 を 反 復 し て DNAの 脱 蛋 白 質 を 行 う 。 RNAを 好 ま し く は リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ に よ り 消 化 す る 。
得 ら れ る DNAを 適 当 な 制 限 酵 素 に よ り 部 分 消 化 し 、 得 ら れ る DNA断 片 を 適 当 な フ ァ ー ジ ま た
は コ ス ミ ド で 増 幅 し ラ イ ブ ラ リ ー を 作 成 す る 。 そ し て 目 的 の 配 列 を 有 す る ク ロ ー ン を 、 例
え ば 放 射 性 標 識 さ れ た DNAプ ロ ー ブ を 用 い る 方 法 等 に よ り 検 出 し 、 該 ク ロ ー ン か ら 目 的 蛋
白 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 全 部 ま た は 一 部 を 制 限 酵 素 等 に よ り 切 り 出 し 取 得 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 目 的 蛋 白 を コ ー ド す る DNAの PCRに よ る 調 製 は 、 該 目 的 蛋 白 の 既 知 の mRNAま た は ｃ DNA等
を 鋳 型 と し て 常 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る （ 「 遺 伝 子 増 幅 Ｐ Ｃ Ｒ 法 ・ 基 礎 と 新 し い 展
開 」 、 共 立 出 版 株 式 会 社 発 行 、 1992年 な ど ） 。
　 ま た 、 化 学 的 合 成 に よ る 目 的 蛋 白 を コ ー ド す る DNAの 製 造 は 、 目 的 蛋 白 の 塩 基 配 列 を も
と に し て 、 常 法 に 従 っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） ま た は そ の 一 部 （ 好 ま し く は 細 胞 外 領 域 ）
は 、 上 述 に 例 示 し た 方 法 を 用 い て 調 製 し た AILIMを コ ー ド す る DNA（ ｃ DNAあ る い は イ ン ト
ロ ン を 含 む ゲ ノ ミ ッ ク DNA） を 、 各 々 適 切 な 制 限 酵 素 で 切 断 す る こ と に よ り 、 該 AILIMコ ー
ド す る DNA断 片 を 得 、 そ れ ら の 断 片 を 、 必 要 に 応 じ て リ ン カ ー DNAあ る い は タ グ （ Tag） と
共 に 、 適 切 な DNAポ リ メ ラ ー ゼ 等 を 用 い て 連 結 さ せ て 得 た DNAを 用 い て 、 慣 用 さ れ る 遺 伝 子
組 換 え 技 術 を 用 い て 、 常 法 に よ り 組 換 え 蛋 白 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。
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AILIMリ ガ ン ド （ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIMリ ガ ン ド ） ま た は そ の 一 部 （ 好 ま し く は 細 胞 外
領 域 ） に つ い て も 同 様 で あ る 。
　 具 体 的 に は 下 記 の 例 示 さ れ る と お り で あ る 。 即 ち 、 上 述 の よ う に し て 調 製 し た DNAを 、
下 記 に 詳 述 す る よ う な ベ ク タ ー に 挿 入 し て 発 現 ベ ク タ ー を 作 成 し 、 該 発 現 ベ ク タ ー で 後 述
す る よ う な 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 し て 形 質 転 換 体 を 得 る 。 該 形 質 転 換 体 を 培 養 す る こ と に よ
り 、 培 養 上 清 中 に 該 目 的 蛋 白 を 産 生 さ せ る 。 培 養 上 清 中 の 該 目 的 蛋 白 は 、 カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 等 を 用 い て 容 易 に 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 組 換 え AILIM（ ま た は そ の 細 胞 外 領 域 ） を 製 造 す る た め に 用 い ら れ る 発 現 ベ ク タ ー 、 原
核 細 胞 及 び ／ ま た は 真 核 細 胞 の 各 種 の 宿 主 内 で 複 製 保 持 ま た は 自 己 増 殖 で き る も の で あ れ
ば 特 に 制 限 さ れ ず 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー お よ び フ ァ ー ジ ベ ク タ ー が 包 含 さ れ る （ Cloning 
Vectors: A Laboratory Manual, エ ル ス ビ ュ － 社 、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1985年 ） 。
　 当 該 発 現 ベ ク タ ー は 、 簡 便 に は 当 業 界 に お い て 入 手 可 能 な 組 換 え 用 ベ ク タ ー （ プ ラ ス ミ
ド DNAお よ び バ ク テ リ ア フ ァ ー ジ DNA） に AILIM（ ま た は そ の 細 胞 外 領 域 ） を コ ー ド す る DNA
を 常 法 に よ り 連 結 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 用 い ら れ る 組 換 え 用 ベ ク タ ー
と し て 具 体 的 に は 、 大 腸 菌 由 来 の プ ラ ス ミ ド と し て 例 え ば pBR322、 pBR325、 pUC12、 pUC13
、 pUC19な ど 、 酵 母 由 来 プ ラ ス ミ ド と し て 例 え ば pSH19、 pSH15な ど 、 枯 草 菌 由 来 プ ラ ス ミ
ド と し て 例 え ば pUB110、 pTP5、 pC194な ど が 例 示 さ れ る 。 ま た 、 フ ァ ー ジ と し て は 、 λ フ
ァ ー ジ な ど の バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ が 、 さ ら に レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ヤ ウ イ ル ス 、 核 多
角 体 ウ イ ル ス な ど の 動 物 や 昆 虫 の ウ イ ル ス （ pVL1393、 イ ン ビ ト ロ ゲ ン 社 製 ） が 例 示 さ れ
る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） ま た は そ の 可 溶 性 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る
DNAを 発 現 さ せ AILIMを 宿 主 細 胞 表 面 に 発 現 さ せ 、 ま た は AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM
） の 可 溶 性 細 胞 外 領 域 を 生 産 さ せ る 目 的 に お い て は 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー が 有 用 で あ る 。
プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー と し て は 、 原 核 細 胞 お よ び ／ ま た は 真 核 細 胞 の 各 種 の 宿 主 細 胞 中 で 該
AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） ま た は そ の 可 溶 性 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 発
現 し 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 す る 機 能 を 有 す る も の で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ な い 。 例
え ば 、 pMAL C2、 pcDNA3.1(-)、 pEF-BOS（ Nucleic Acid Research, Vol.18, p.5322, 1990
な ど ） あ る い は pME18S（ 実 験 医 学 別 冊 「 遺 伝 子 工 学 ハ ン ド ブ ッ ク 」 、 1992年 等 ） 等 を 挙 げ
る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 宿 主 細 胞 と し て 細 菌 、 特 に 大 腸 菌 を 用 い る 場 合 、 一 般 に 発 現 ベ ク タ ー は 少 な く と も プ ロ
モ ー タ ー － オ ペ レ ー タ ー 領 域 、 開 始 コ ド ン 、 本 発 明 の タ ン パ ク を コ ー ド す る DNA、 終 止 コ
ド ン 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 領 域 お よ び 複 製 可 能 単 位 か ら 構 成 さ れ る 。
　 宿 主 と し て 酵 母 、 動 物 細 胞 ま た は 昆 虫 細 胞 を 用 い る 場 合 、 発 現 ベ ク タ ー は 少 な く と も プ
ロ モ ー タ ー 、 開 始 コ ド ン 、 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） ま た は そ の 細 胞 外
領 域 コ ー ド す る DNA、 終 止 コ ド ン を 含 ん で い る こ と が 好 ま し い 。 ま た シ グ ナ ル ペ プ チ ド を
コ ー ド す る DNA、 エ ン ハ ン サ ー 配 列 、 本 発 明 の AILIMを コ ー ド す る 遺 伝 子 の ５ ’ 側 お よ び ３
’ 側 の 非 翻 訳 領 域 、 ス プ ラ イ シ ン グ 接 合 部 、 ポ リ ア デ ニ レ ー シ ョ ン 部 位 、 選 択 マ ー カ ー 領
域 ま た は 複 製 可 能 単 位 な ど を 含 ん で い て も よ い 。 ま た 、 目 的 に 応 じ て 通 常 用 い ら れ る 遺 伝
子 増 幅 遺 伝 子 （ マ ー カ ー ） を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 細 菌 中 で 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） ま た は そ の 細 胞 外 領 域 を 発 現 さ せ
る た め の プ ロ モ ー タ ー － オ ペ レ ー タ － 領 域 は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 オ ペ レ ー タ ー お よ び Shine-
Dalgarno(SD)配 列 （ 例 え ば 、 AAGGな ど ） を 含 む も の で あ る 。 例 え ば 宿 主 が エ シ ェ リ キ ア 属
菌 の 場 合 、 好 適 に は Trpプ ロ モ ー タ ー 、 lacプ ロ モ ー タ ー 、 recAプ ロ モ ー タ ー 、 λ PLプ ロ モ
ー タ ー 、 lppプ ロ モ ー タ ー 、 tacプ ロ モ ー タ ー な ど を 含 む も の が 例 示 さ れ る 。
　 酵 母 中 で 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） ま た は そ の 細 胞 外 領 域 を 発 現 さ せ
る た め の プ ロ モ ー タ ー と し て は 、 PH05プ ロ モ ー タ ー 、 PGKプ ロ モ ー タ ー 、 GAPプ ロ モ ー タ ー
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、 ADHプ ロ モ ー タ ー が 挙 げ ら れ 、 宿 主 が バ チ ル ス 属 菌 の 場 合 は 、 SL01プ ロ モ ー タ ー 、 SP02
プ ロ モ ー タ ー 、 penPプ ロ モ ー タ ー な ど が 挙 げ ら れ る 。
　 ま た 、 宿 主 が 哺 乳 動 物 細 胞 等 の 真 核 細 胞 で あ る 場 合 、 例 え ば SV40由 来 の プ ロ モ ー タ ー 、
レ ト ロ ウ イ ル ス の プ ロ モ ー タ ー 、 ヒ ー ト シ ョ ッ ク プ ロ モ ー タ ー な ど が 挙 げ ら れ る 。 し か し
、 特 に こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 ま た 、 発 現 に は エ ン ハ ン サ ー の 利 用 も 効 果 的 な
方 法 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 好 適 な 開 始 コ ド ン と し て は 、 メ チ オ ニ ン コ ド ン （ ATG） が 例 示 さ れ る 。
　 終 止 コ ド ン と し て は 、 常 用 の 終 止 コ ド ン （ 例 え ば 、 TAG,TAA,TGA） が 例 示 さ れ る 。
　 タ ー ミ ネ ー タ ー 領 域 と し て は 、 通 常 用 い ら れ る 天 然 ま た は 合 成 の タ ー ミ ネ ー タ ー を 用 い
る こ と が で き る 。
　 複 製 可 能 単 位 と は 、 宿 主 細 胞 中 で そ の 全 DNA配 列 を 複 製 す る こ と が で き る 能 力 を も つ DNA
を 言 い 、 天 然 の プ ラ ス ミ ド 、 人 工 的 に 修 飾 さ れ た プ ラ ス ミ ド （ 天 然 の プ ラ ス ミ ド か ら 調 製
さ れ た DNAフ ラ グ メ ン ト ） お よ び 合 成 プ ラ ス ミ ド 等 が 含 ま れ る 。 好 適 な プ ラ ス ミ ド と し て
は 、 E.coliで は プ ラ ス ミ ド pBR322、 も し く は そ の 人 工 的 修 飾 物 （ pBR322を 適 当 な 制 限 酵 素
で 処 理 し て 得 ら れ る DNAフ ラ グ メ ン ト ） が 、 酵 母 で は 酵 母 ２ μ プ ラ ス ミ ド 、 も し く は 酵 母
染 色 体 DNAが 、 ま た 哺 乳 動 物 細 胞 で は プ ラ ス ミ ド pRSVneo ATCC 37198、 プ ラ ス ミ ド pSV2dhf
r ATCC 37145、 プ ラ ス ミ ド pdBPV-MMTneo ATCC 37224、 プ ラ ス ミ ド pSV2neo ATCC 37149、
プ ラ ス ミ ド pSV2bsr等 が あ げ ら れ る 。
　 エ ン ハ ン サ ー 配 列 、 ポ リ ア デ ニ レ ー シ ョ ン 部 位 お よ び ス プ ラ イ シ ン グ 接 合 部 位 に つ い て
は 、 例 え ば そ れ ぞ れ SV40に 由 来 す る も の 等 、 当 業 者 に お い て 通 常 使 用 さ れ る も の を 用 い る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 選 択 マ ー カ ー と し て は 、 通 常 使 用 さ れ る も の を 常 法 に よ り 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば
テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ア ン ピ シ リ ン 、 ま た は カ ナ マ イ シ ン 等 の 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 等 が 例 示
さ れ る 。
　 遺 伝 子 増 幅 遺 伝 子 と し て は 、 ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ （ DHFR） 遺 伝 子 、 チ ミ ジ ン キ ナ
ー ゼ 遺 伝 子 、 ネ オ マ イ シ ン 耐 性 遺 伝 子 、 グ ル タ ミ ン 酸 合 成 酵 素 遺 伝 子 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ
ナ ー ゼ 遺 伝 子 、 オ ル ニ チ ン デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 遺 伝 子 、 ヒ グ ロ マ イ シ ン － Ｂ － ホ ス ホ ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 、 ア ス パ ル ラ ー ト ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ 遺 伝 子 等 を 例 示 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 発 現 ベ ク タ ー は 、 少 な く と も 、 上 述 の プ ロ モ ー タ ー 、 開 始 コ ド ン 、 本 発 明 の タ
ン パ ク を コ ー ド す る DNA、 終 止 コ ド ン お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー 領 域 を 連 続 的 か つ 環 状 に 適 当
な 複 製 可 能 単 位 に 連 結 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 ま た こ の 際 、 所 望 に よ り
制 限 酵 素 で の 消 化 や Ｔ ４ DNAリ ガ ー ゼ を 用 い る ラ イ ゲ ー シ ョ ン 等 の 常 法 に よ り 適 当 な DNAフ
ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 リ ン カ ー 、 他 の 制 限 酵 素 部 位 な ど ） を 用 い る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 形 質 転 換 細 胞 は 、 上 述 の 発 現 ベ ク タ ー を 宿 主 細 胞 に 導 入 す る こ と に よ り 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 宿 主 細 胞 と し て は 、 前 記 の 発 現 ベ ク タ ー に 適 合 し 、 形 質 転 換 さ れ う
る も の で あ れ ば 特 に 限 定 さ れ ず 、 本 発 明 の 技 術 分 野 に お い て 通 常 使 用 さ れ る 天 然 細 胞 あ る
い は 人 工 的 に 樹 立 さ れ た 組 換 え 細 胞 な ど 種 々 の 細 胞 （ 例 え ば 、 細 菌 （ エ シ ェ リ キ ア 属 菌 、
バ チ ル ス 属 菌 ） 、 酵 母 （ サ ッ カ ロ マ イ セ ス 属 、 ピ キ ア 属 な ど ） 、 動 物 細 胞 ま た は 昆 虫 細 胞
な ど ） が 例 示 さ れ る 。
　 好 ま し く は 大 腸 菌 あ る い は 動 物 細 胞 で あ り 、 具 体 的 に は 大 腸 菌 （ DH5α 、 DH10B、 TB1、 H
B101、 XL-2Blue等 ） 、 マ ウ ス 由 来 細 胞 （ Ｃ Ｏ Ｐ 、 Ｌ 、 C127、 Sp2/0、 NS-1ま た は NIH3T3等
） 、 ラ ッ ト 由 来 細 胞 、 ハ ム ス タ ー 由 来 細 胞 （ BHKお よ び CHO等 ） 、 サ ル 由 来 細 胞 （ COS1、 CO
S3、 COS7、 CV1及 び Velo等 ） お よ び ヒ ト 由 来 細 胞 （ Hela、 ２ 倍 体 線 維 芽 細 胞 に 由 来 す る 細
胞 、 ミ エ ロ ー マ 細 胞 お よ び Namalwa等 ） な ど が 例 示 さ れ る 。
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　 発 現 ベ ク タ ー の 宿 主 細 胞 へ の 導 入 （ 形 質 転 換 （ 形 質 移 入 ） ） は 従 来 公 知 の 方 法 を 用 い て
行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 例 え ば 、 細 菌 （ E.coli、 Bacillus subtilis等 ） の 場 合 は 、 例 え ば Cohenら の 方 法 （ Proc
. Natl. Acad. Sci. USA., Vol.69, p.2110, 1972） 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 法 （ Mol. Gen. Gen
et., Vol.168, p.111, 1979） や コ ン ピ テ ン ト 法 （ J. Mol. Biol., Vol.56, p.209, 1971
） に よ っ て 、 Saccharomyces cerevisiaeの 場 合 は 、 例 え ば ハ イ ネ ン （ Hinnen） ら の 方 法 （
Proc. Natl. Acad. Sci. USA., Vol.75, p.1927, 1978） や リ チ ウ ム 法 （ J. Bacteriol., 
Vol.153, p.163, 1983） に よ っ て 、 動 物 細 胞 の 場 合 は 、 例 え ば グ ラ ハ ム （ Graham） の 方 法
（ Virology, Vol.52, p.456, 1973） 、 昆 虫 細 胞 の 場 合 は 、 例 え ば サ マ ー ズ （ Summers） ら
の 方 法 （ Mol. Cell. Biol., Vol.3, p.2156-2165, 1983） に よ っ て そ れ ぞ れ 形 質 転 換 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） の 細 胞 外 領 域 （ 可 溶 性 AILIM） は 、 上 記 の
如 く 調 製 さ れ る 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 形 質 転 換 細 胞 （ 以 下 、 形 質 移 入 体 を 包 含 す る 意 味 で 使
用 す る 。 ） を 栄 養 培 地 で 培 養 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 AILIMリ ガ ン ド に
つ い て も 同 様 で あ る 。
　 栄 養 培 地 は 、 宿 主 細 胞 （ 形 質 転 換 体 ） の 生 育 に 必 要 な 炭 素 源 、 無 機 窒 素 源 も し く は 有 機
窒 素 源 を 含 で い る こ と が 好 ま し い 。 炭 素 源 と し て は 、 例 え ば グ ル コ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、
可 溶 性 デ ン プ ン 、 シ ョ 糖 な ど が 、 無 機 窒 素 源 も し く は 有 機 窒 素 源 と し て は 、 例 え ば ア ン モ
ニ ウ ム 塩 類 、 硝 酸 塩 類 、 ア ミ ノ 酸 、 コ ー ン ス チ ー プ ・ リ カ ー 、 ペ プ ト ン 、 カ ゼ イ ン 、 肉 エ
キ ス 、 大 豆 粕 、 バ レ イ シ ョ 抽 出 液 な ど が 例 示 さ れ る 。 ま た 所 望 に よ り 他 の 栄 養 素 （ 例 え ば
、 無 機 塩 （ 例 え ば 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 ビ タ
ミ ン 類 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 ア ン ピ シ リ ン 、 カ ナ マ イ シ
ン 等 ） な ど ） を 含 ん で い て も よ い 。
　 培 養 は 当 業 界 に お い て 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 行 わ れ る 。 培 養 条 件 、 例 え ば 温 度 、 培 地
の ｐ Ｈ お よ び 培 養 時 間 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク が 大 量 に 生 産 さ れ る よ う に 適 宜 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 な お 、 下 記 に 宿 主 細 胞 に 応 じ て 用 い ら れ る 具 体 的 な 培 地 お よ び 培 養 条 件 を 例 示 す る が 、
何 ら こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
　 宿 主 が 細 菌 、 放 線 菌 、 酵 母 、 糸 状 菌 で あ る 場 合 、 例 え ば 上 記 栄 養 源 を 含 有 す る 液 体 培 地
が 適 当 で あ る 。 好 ま し く は 、 pHが ５ ～ ８ で あ る 培 地 で あ る 。
　 宿 主 が E.coliの 場 合 、 好 ま し い 培 地 と し て Ｌ Ｂ 培 地 、 Ｍ ９ 培 地 （ ミ ラ ー （ Miller） ら 、
Exp. Mol. Genet、 Cold Spring Harbor Laboratory, p.431, 1972） 、 Ｙ Ｔ 培 地 等 が 例 示
さ れ る 。 か か る 場 合 、 培 養 は 、 必 要 に よ り 通 気 、 撹 拌 し な が ら 、 通 常 14～ 43℃ 、 約 ３ ～ 24
時 間 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 宿 主 が Bacillus属 菌 の 場 合 、 必 要 に よ り 通 気 、 撹 拌 を し な が ら 、 通 常 30～ 40℃ 、 約 16～
96時 間 行 う こ と が で き る 。
　 宿 主 が 酵 母 で あ る 場 合 、 培 地 と し て 、 例 え ば Burkholder最 小 培 （ ボ ス チ ア ン （ Bostian
） 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol.77, p.4505, 1980） が 挙 げ ら れ 、 ｐ Ｈ は ５ ～ ８ で
あ る こ と が 望 ま し い 。 培 養 は 通 常 約 20～ 35℃ で 約 14～ 144時 間 行 な わ れ 、 必 要 に よ り 通 気
や 撹 拌 を 行 う こ と も で き る 。
　 宿 主 が 動 物 細 胞 の 場 合 、 培 地 と し て 例 え ば 約 ５ ～ 20%の 胎 児 牛 血 清 を 含 む Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 （ S
cience, Vol.122, p.501, 1952） 、 DMEM培 地 （ Virology, Vol.8, p.396, 1959） 、 RPMI16
40培 地 （ J. Am. Med. Assoc., Vol.199, p.519, 1967） 、 １ ９ ９ 培 地 （ Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., Vol.73, p.1, 1950） 、 HamF12培 地 等 を 用 い る こ と が で き る 。 培 地 の ｐ Ｈ は
約 ６ ～ ８ で あ る の が 好 ま し く 、 培 養 は 通 常 約 30～ 40℃ で 約 15～ 72時 間 行 な わ れ 、 必 要 に よ
り 通 気 や 撹 拌 を 行 う こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
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　 宿 主 が 昆 虫 細 胞 の 場 合 、 例 え ば 胎 児 牛 血 清 を 含 む Grace's培 地 （ Proc. Natl. Acad. Sci
. USA, Vol.82, p.8404, 1985） 等 が 挙 げ ら れ 、 そ の ｐ Ｈ は 約 ５ ～ ８ で あ る の が 好 ま し い
。 培 養 は 通 常 約 20～ 40℃ で 15～ 100時 間 行 な わ れ 、 必 要 に よ り 通 気 や 撹 拌 を 行 う こ と も で
き る 。
　 本 発 明 の AILIM（ 特 に 好 ま し く は ヒ ト AILIM） の 細 胞 該 領 域 （ 可 溶 性 AILIM） は 、 上 述 の
よ う な 形 質 転 換 細 胞 （ 特 に 動 物 細 胞 ま た は 大 腸 菌 ） を 培 養 す る こ と に よ り 、 培 養 上 清 中 に
分 泌 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 即 ち 、 得 ら れ た 培 養 物 を 濾 過 ま た は 遠 心 分
離 等 の 方 法 で 培 養 濾 液 （ 上 清 ） を 得 、 該 培 養 濾 液 か ら 天 然 ま た は 合 成 蛋 白 質 を 精 製 並 び に
単 離 す る た め に 一 般 に 用 い ら れ る 常 法 に 従 っ て 目 的 蛋 白 を 精 製 、 単 離 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 単 離 、 精 製 方 法 と し て は 、 例 え ば ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の 特 異
的 親 和 性 を 利 用 す る 方 法 、 塩 析 、 溶 媒 沈 澱 法 等 の 溶 解 度 を 利 用 す る 方 法 、 透 析 、 限 外 濾 過
、 ゲ ル 濾 過 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム － ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 な ど 分 子 量 の 差
を 利 用 す る 方 法 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー や ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー な ど の 荷 電 を 利 用 す る 方 法 、 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど の 疎 水 性 の 差 を
利 用 す る 方 法 、 等 電 点 電 気 泳 動 な ど の 等 電 点 の 差 を 利 用 す る 方 法 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 一 方 、 目 的 蛋 白 が 培 養 さ れ た 形 質 転 換 体 の ペ リ プ ラ ズ ム ま た は 細 胞 質 内 に 存 在 す る 場 合
は 、 培 養 物 を 濾 過 ま た は 遠 心 分 離 な ど の 常 法 に 付 し て 菌 体 あ る い は 細 胞 を 集 め 、 適 当 な 緩
衝 液 に 懸 濁 し 、 例 え ば 超 音 波 や リ ゾ チ ー ム 及 び 凍 結 融 解 な ど の 方 法 で 細 胞 等 の 細 胞 壁 お よ
び ／ ま た は 細 胞 膜 を 破 壊 し た 後 、 遠 心 分 離 や ろ 過 な ど の 方 法 で 目 的 蛋 白 を 含 有 す る 膜 画 分
を 得 る 。 該 膜 画 分 を ト ラ イ ト ン － X100等 の 界 面 活 性 剤 を 用 い て 可 溶 化 し て 粗 溶 液 を 得 る 。
そ し て 、 当 該 粗 溶 液 を 先 に 例 示 し た よ う な 常 法 を 用 い る こ と に よ り 、 単 離 、 精 製 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 に お け る 「 不 溶 性 担 体 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 物 理 学 的 吸 着 あ る い は 化 学 的 結 合
等 に よ っ て 坦 持 さ せ る た め の 支 持 体 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 （ １ ） ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 、 ポ リ
カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 、 シ リ コ ン 樹 脂 あ る い は ナ イ ロ ン 樹 脂 等 か ら な る プ ラ ス チ ッ ク や 、 ガ ラ
ス 等 に 代 表 さ れ る よ う な 水 に 不 溶 性 の 物 質 か ら な る プ レ ー ト 、 試 験 管 若 し く は チ ュ ー ブ 等
の 内 容 積 を 有 す る も の 、 ビ ー ズ 、 ボ ー ル 、 フ ィ ル タ ー 、 あ る い は メ ン ブ レ ン 等 、 並 び に （
２ ） セ ル ロ ー ス 系 担 体 、 ア ガ ロ ー ス 系 担 体 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 系 担 体 、 デ キ ス ト ラ ン 系
担 体 、 ポ リ ス チ レ ン 系 担 体 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 系 担 体 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 系 担 体 あ る い は
多 孔 性 シ リ カ 系 担 体 等 の よ う な ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 用 い ら れ る 不 溶 性 担
体 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 に お け る 「 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら し 得 る 標 識 物 質 」 と し て は 、 例 え ば 、 酵
素 、 蛍 光 物 質 、 化 学 発 光 物 質 、 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン あ る い は 放 射 性 同 位 体 等 で あ り 、 さ ら
に 具 体 的 に は 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ 例 え ば 、 horseradish peroxidase） 、 ア ル カ リ フ ォ ス
フ ァ タ ー ゼ 、 β － Ｄ － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ － ス － ６ － ホ
ス フ ェ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 ア ル コ ー ル 脱 水 素 酵 素 、 リ ン ゴ 酸 脱 水 素 酵 素 、 ペ ニ シ リ ナ
ー ゼ 、 カ タ ラ ー ゼ 、 ア ポ グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 、 ウ レ ア ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 若 し く は
ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 等 の 酵 素 、 フ ル オ レ ス セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 フ ィ コ ビ
リ タ ン パ ク 、 希 土 類 金 属 キ レ ー ト 、 ダ ン シ ル ク ロ ラ イ ド 若 し く は テ ト ラ メ チ ル ロ ー ダ ミ ン
イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 等 の 蛍 光 物 質 、 3 Ｈ 、 1 4 Ｃ 、 1 2 5 Ｉ 若 し く は 1 3 1 Ｉ 等 の 放 射 性 同 位 体 、
ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン 、 ま た は 化 学 発 光 物 質 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 こ こ で 、 放 射 性 同 位 体 及 び 蛍 光 物 質 は 、 単 独 で 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら す こ と が で
き る 。 一 方 、 酵 素 、 化 学 発 光 物 質 、 ビ オ チ ン 及 び ア ビ ジ ン は 、 単 独 で は 検 出 可 能 な シ グ ナ
ル を も た ら す こ と が で き な い た め 、 さ ら に １ 種 以 上 の 他 の 物 質 と 反 応 す る こ と に よ り 検 出
可 能 な シ グ ナ ル を も た ら す 。 例 え ば 、 酵 素 の 場 合 に は 少 な く と も 基 質 が 必 要 で あ り 、 酵 素
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活 性 を 測 定 す る 方 法 （ 比 色 法 、 蛍 光 法 、 生 物 発 光 法 あ る い は 化 学 発 光 法 等 ） に 依 存 し て 種
々 の 基 質 が 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 場 合 に は 、 基 質 と し て 過 酸 化 水 素 を
用 い る 。 ま た 、 ビ オ チ ン の 場 合 に は 少 な く と も ア ビ ジ ン あ る い は 酵 素 修 飾 ア ビ ジ ン を 反 応
さ せ る の が 一 般 的 で あ る が 、 こ の 限 り で は な い 。 必 要 に 応 じ て さ ら に 該 基 質 に 依 存 す る 種
々 の 発 色 物 質 が 用 い ら れ る 。
　 本 発 明 に お い て は 、 上 記 の い ず れ の 標 識 物 質 を も 使 用 可 能 で あ る が 、 検 出 感 度 あ る い は
定 量 感 度 の 高 さ 及 び 操 作 の 利 便 性 の 点 を 考 慮 す る と 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 等 の 酵 素 あ る い は
ビ オ チ ン で 標 識 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 「 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 す る 方 法 」 は 、 イ ム ノ ア ッ
セ イ を 原 理 と す る も の で あ る 。
　 具 体 的 に は 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ 第 ３ 版 、 石 川 榮 治 ら 編 集 、 医 学 書 院 発 行 、 １ ９ ８ ７ 年 ）
に 記 載 さ れ て い る よ う な 種 々 方 法 の 原 理 を 応 用 す る こ と が で き る 。
　 応 用 で き る 原 理 と し て は 、 例 え ば 、 一 抗 体 固 相 法 、 二 抗 体 液 相 法 、 二 抗 体 固 相 法 、 サ ン
ド イ ッ チ 法 、 及 び 特 公 平 ２ － ３ ９ ７ ４ ７ 号 公 報 に 記 載 さ れ て い る よ う な ワ ン ポ ッ ト 法 を 好
適 な 例 と し て 挙 げ る こ と が で き る 。 ま た 、 抗 原 抗 体 反 応 を 利 用 し た ア ッ セ イ と し て は 、 Ｅ
Ｍ Ｉ Ｔ 法 （ Enzyme multiplied immunoassay technique） 、 エ ン ザ イ ム チ ャ ネ リ ン グ ア ッ
セ イ （ Enzyme channeling immunoassay） 、 酵 素 活 性 修 飾 物 質 標 識 イ ム ノ ア ッ セ イ （ Enzym
e modulator mediated enzyme immunoassay、 Ｅ Ｍ Ｍ Ｉ Ａ ） 、 酵 素 阻 害 物 質 標 識 イ ム ノ ア
ッ セ イ （ Enzyme inhibitor immunoassay） 、 イ ム ノ エ ン ザ イ ム メ ト リ ッ ク ア ッ セ イ （ Immu
noenzymometric assay） 、 酵 素 活 性 増 強 イ ム ノ ア ッ セ イ （ Enzyme enhanced immunoassay
） 及 び プ ロ  キ シ マ ー ル リ ン ケ ー ジ イ ム ノ ア ッ セ イ （ Proximal linkage immunoassay） 等
も 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 本 発 明 に お い て は 、 こ の よ う な イ ム ノ ア ッ セ イ の い ず れ か の 原 理 を 、 目 的 に 応 じ て 適 宜
選 択 し て 用 い る こ と が で き る が 、 操 作 上 の 簡 便 性 及 び ／ ま た は 経 済 的 な 利 便 性 、 と り わ け
臨 床 上 で の 汎 用 性 の 点 を 考 慮 す る と 、 サ ン ド イ ッ チ 法 、 ワ ン ポ ッ ト 法 、 ま た は 一 抗 体 固 相
法 の 原 理 を 用 い る の が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 、 サ ン ド イ ッ チ 法 ま た は ワ ン ポ ッ ト 法 の
原 理 で あ る 。 特 に 好 ま し く は 、 ９ ６ 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に 代 表 さ れ る よ う な 多 数 の ウ ェ ル
を 有 す る マ ル チ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 用 い る サ ン ド イ ッ チ 法 、 あ る い は ポ リ
ペ プ チ ド を そ の 表 面 上 に 固 定 化 し た ビ ー ズ と 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 等 の 酵 素 あ る い は ビ オ チ
ン に よ り 標 識 さ れ た 標 識 カ ウ ン タ ー パ ー ト と を 用 い る ワ ン ポ ッ ト 法 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ５ 】
　 以 下 、 実 施 例 を 以 て 本 発 明 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 が 該 実 施 例 に 記 載 さ れ る
態 様 の み に 限 定 さ れ る も の で は な い こ と は 言 う ま で も な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 １ 　 免 疫 原 の 調 製
<1-1>　 ヒ ト AILIMを 発 現 す る 組 換 え 細 胞 の 調 製
　 本 発 明 者 の 一 人 で あ る 手 塚 の 他 の 先 の 出 願 （ 日 本 国 特 許 出 願 公 開 11-29599号 公 報 及 び 国
際 特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 公 報 ） 並 び に 既 報 （ Int. Immunology, Vol.12, No.1, p.51-
55, 2000） と 同 様 の 方 法 に 従 っ て 、 ヒ ト AILIMを 高 発 現 す る 2種 類 の 組 換 え 細 胞 （ CHO細 胞
及 び HPB-ALL細 胞 ） を 調 製 し た 。 具 体 的 に は 下 記 の と お り で あ る 。
　 ヒ ト AILIMの 全 長 ORFを 含 む cDNA（ GenBank Accession Number: AB023135（ cDNA） ； BAA8
2129（ ア ミ ノ 酸 ） ） を 、 ベ ク タ ー ｐ EF-neoに 挿 入 し た 後 、 該 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 、 Gene
 Pulser（ BioRad製 ） を 用 い て 常 法 に 従 っ て エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ 960μ F、 320ボ ル ト
） に よ り チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO細 胞 ） 及 び ヒ ト 胸 腺 腫 細 胞 株 HPB-ALLの 各
々 に 導 入 し た 。 各 々 の 細 胞 を 、 Geneticin（ 0.8mg/ml; Gibco BRL製 ） 及 び 10％ FCS含 有 RPM
I1640培 地 中 で 培 養 す る こ と に よ り 薬 剤 耐 性 形 質 転 換 細 胞 を 選 択 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
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<1-2>　 ヒ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え HPB-ALL細 胞 の 選 別
　 前 記 <1-1>で 選 択 し た 薬 剤 耐 性 HPB-ALL細 胞 を 遠 心 分 離 し て 回 収 し た 沈 殿 物 に 、 以 前 本 発
明 者 ら が 作 成 し 報 告 し た 「 SA12」 と 命 名 し た マ ウ ス 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ マ
ウ ス 抗 ヒ ト JTT-1抗 原 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） （ 日 本 国 特 許 出 願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施
例 １ ２ ） 及 び 国 際 特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 （ 実 施 例 １ ２ ） ） （ 濃 度 ： EDTA-BSA/PBSで 希
釈 し た 10μ g/mlを 100μ l/10 5 cells） を 加 え 、 4℃ で 30分 間 反 応 さ せ た 。 細 胞 を 、 上 記 EDTA
-BSA/PBS（ 200μ l） で 2回 洗 浄 し た 後 、 ピ コ エ リ ス リ ン 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ SA-PE；
500倍 希 釈 を 100μ l） 添 加 し 、 ４ ℃ で 30分 間 反 応 さ せ た 。 反 応 後 、 細 胞 を EDTA-BSA/PBSで 3
回 洗 浄 し 、 細 胞 分 散 液 を 調 製 し た 。
　 該 細 胞 分 散 液 に 含 ま れ る 各 々 の 細 胞 に お け る ヒ ト AILIMの 発 現 状 態 を 、 フ ロ ー サ イ ト メ
ー タ ー FACSort（ Beckton-Dichinson製 ） を 用 い て 解 析 し 、 ヒ ト AILIMを 高 発 現 し て い る 組
換 え HPB-ALL細 胞 を 選 別 し た 。 選 別 し た 細 胞 を 、 10％ FCS及 び G418（ 1mg/ml） を 含 有 す る RP
MI1640培 地 中 で confluentに な る ま で 培 養 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
<1-3>　 ヒ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え CHO細 胞 の 選 別
　 前 記 <1-1>で 選 択 し た 薬 剤 耐 性 CHO細 胞 を 遠 心 分 離 し て 回 収 し た 沈 殿 物 に 、 FITCで 標 識 し
た 上 記 マ ウ ス 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12（ EDTA-BSA/PBSで 希 釈 し た 100μ g/ml）
を 加 え 、 4℃ で 30分 間 反 応 さ せ た 。 細 胞 を 、 上 記 EDTA-BSA/PBSで 洗 浄 し た 後 、 EDTA-BSA/PB
S（ 500μ l） を 加 え 細 胞 分 散 液 を 調 製 し た 。
　 該 細 胞 分 散 液 に 含 ま れ る 各 々 の 細 胞 に お け る ヒ ト AILIMの 発 現 状 態 を 、 フ ロ ー サ イ ト メ
ー タ ー FACSort（ Beckton-Dichinson製 ） を 用 い て 解 析 し 、 ヒ ト AILIMを 高 発 現 し て い る 組
換 え CHO細 胞 を 選 別 し た 。 選 別 し た 細 胞 を 、 10％ FCS及 び G418（ 1mg/ml） を 含 有 す る RPMI16
40培 地 中 で confluentに な る ま で 培 養 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
<1-4>　 ヒ ト AILIM高 発 現 HPB-ALL細 胞 か ら の 免 疫 原 の 調 製
　 前 記 <1-2>で 取 得 し た ヒ ト AILIM高 発 現 HPB-ALL細 胞 を 遠 心 分 離 し た 。 回 収 し た 沈 殿 物 を
リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS； 日 研 生 物 研 究 所 製 ） で 4回 洗 浄 し た 後 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 含 有 緩 衝
液 （ 25mMの HEPES（ pH7.4） 、 10mMの MgCl 2 、 0.25Mの Sucrose、 及 び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 （ 1
0U/mlの Aprotinine、 2μ g/mlの Pepstatin、 50μ g/mlの Leupeptin、 及 び 0.35mg/mlの PMSF
） ） 中 に 懸 濁 し た 。 該 細 胞 懸 濁 液 を 、 ポ ッ タ ー 式 ホ モ ジ ナ イ ザ ー で 破 砕 し 、 低 速 遠 心 （ 1,
500rpm、 10分 、 4℃ ） し た 。 次 い で 、 上 清 を 回 収 し 、 超 遠 心 （ 100,000g、 1時 間 、 4℃ ） し
、 沈 殿 し た 膜 画 分 を 回 収 し リ ン 酸 緩 衝 液 を 加 え て 懸 濁 し （ PBS１ mlあ た り １ × 10 7 細 胞 由 来
の 膜 画 分 の 濃 度 に 調 整 ） マ イ ナ ス 80℃ で 保 存 し た 。 こ の 細 胞 膜 画 分 の 懸 濁 液 を 後 述 す る 本
発 明 の ヒ ト 抗 体 の 作 製 に お け る 抗 原 （ 免 疫 原 ） と し て 用 い た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
<1-5>　 ヒ ト AILIM高 発 現 CHO細 胞 か ら の 免 疫 原 の 調 製
　 前 記 <1-3>で 取 得 し た ヒ ト AILIM高 発 現 CHO細 胞 を セ ル ス ク レ イ パ ー で 分 散 し た 後 、 遠 心
分 離 し た 。 回 収 し た 沈 殿 物 を リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS； 日 研 生 物 研 究 所 製 ） で 4回 洗 浄 し た 後 、
プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 含 有 緩 衝 液 （ 25mMの HEPES（ pH7.4） 、 10mMの MgCl 2 、 0.25Mの Sucrose
、 及 び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 （ 10U/mlの Aprotinine、 2μ g/mlの Pepstatin、 50μ g/mlの Leup
eptin、 及 び 0.35mg/mlの PMSF） ） 中 に 懸 濁 し た 。 該 細 胞 懸 濁 液 を 、 ポ ッ タ ー 式 ホ モ ジ ナ イ
ザ ー で 破 砕 し 、 低 速 遠 心 （ 1,500rpm、 10分 、 4℃ ） し た 。 次 い で 、 上 清 を 回 収 し 、 超 遠 心
（ 100,000g、 1時 間 、 4℃ ） し 、 沈 殿 し た 膜 画 分 を 回 収 し リ ン 酸 緩 衝 液 を 加 え て 懸 濁 し （ PB
S１ mlあ た り １ × 10 7 細 胞 由 来 の 膜 画 分 の 濃 度 に 調 整 ） マ イ ナ ス 80℃ で 保 存 し た 。 こ の 細 胞
膜 画 分 の 懸 濁 液 を 後 述 す る 本 発 明 の ヒ ト 抗 体 の 作 製 に お け る 抗 原 （ 免 疫 原 ） と し て 用 い た
。
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 ２ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ の 調 製
　 本 実 施 例 に お け る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 は 、 実 験 医 学 （ 別 冊 ） 細 胞 工 学 ハ ン ド ブ ッ
ク （ 黒 木 登 志 夫 ら 編 集 、 羊 土 社 発 行 、 第 66～ 第 74頁 、 1992年 ） 及 び 単 ク ロ ー ン 抗 体 実 験 操
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作 入 門 （ 安 東 民 衛 ら 著 作 、 講 談 社 発 行 、 1991年 ） 等 に 記 載 さ れ る よ う な 一 般 的 方 法 に 従 っ
て 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 免 疫 原 と し て の ヒ ト AILIMは 、 実 施 例 １ で 調 製 し た ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え 細 胞 か ら 調 製
し た 細 胞 膜 画 分 を 用 い た 。
　 被 免 疫 動 物 と し て は 、 前 述 の 方 法 を 用 い て 製 造 し た ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ
ウ ス を 用 い た （ Nature Genetics, Vol.7, p.13-21, 1994； Nature Genetics, Vol.15, p.
146-156, 1997； 特 表 平 4-504365号 公 報 ； 特 表 平 7-509137号 公 報 ； 日 経 サ イ エ ン ス 、 ６ 月
号 、 第 40～ 第 50頁 、 1995年 等 ） 。
　 細 胞 培 養 操 作 は 、 マ ル チ ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
<2-1>　 免 疫 及 び ハ イ ブ リ ド ー マ の 調 製
　 前 記 の ヒ ト 抗 体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 、 前 記 <1-4>（ HPB-ALL由 来 ） 及 び <1-5
>（ CHO由 来 ） で 調 製 し た 免 疫 原 （ 100μ l／ マ ウ ス ／ １ 回 投 与 ） の い ず れ か を 、 完 全 フ ロ イ
ン ド ア ジ ュ バ ン ト （ Freund's Complete Adjuvant、 ICN/CAPPEL社 製 ） と 共 に フ ッ ド パ ッ ド
内 注 射 す る こ と に よ り 初 回 （ ０ 日 ） 免 疫 し た 。
　 初 回 免 疫 か ら １ 週 間 毎 に 同 2種 類 の 免 疫 原 の い ず れ か を 、 フ ッ ド パ ッ ド 内 注 射 に よ り ２
回 ま た は 3回 追 加 免 疫 し 、 さ ら に 以 下 に 述 べ る リ ン パ 球 の 取 得 の 前 々 日 に も 同 免 疫 原 を 同
様 に し て 最 終 免 疫 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 最 終 免 疫 後 か ら 2日 後 に 、 各 々 の 被 免 疫 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら 摘 出 し た リ ン パ
節 （ 鼠 径 及 び 膝 下 ） 及 び 脾 臓 か ら リ ン パ 球 を 取 得 し た 。 該 リ ン パ 球 と マ ウ ス ミ エ ロ ー マ 細
胞 P3/X63-AG8.653（ ATCC No.: CRL-1580） と を ５ ： １ で 混 合 し 、 融 合 剤 と し て ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル 1500（ Boehringer Mannheim製 ） を 添 加 し た 後 、 10倍 量 の 無 血 清 の 基 本 培 地 E
X-CELL301（ JRH Bioscience製 ） を 加 え て 希 釈 し た 。 次 い で 、 該 混 合 細 胞 を 該 基 本 培 地 で
洗 浄 し た 後 、 HAT培 地 （ 該 基 本 培 地 １ Lに つ き 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン 13.61mg、 ア ミ ノ プ テ リ ン 1
76μ g、 及 び チ ミ ジ ン 3.88mgを 含 む ） 中 に 懸 濁 し 、 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト に 蒔 き 10乃 至 14
日 間 培 養 し て 細 胞 融 合 さ せ た 。 こ の 細 胞 融 合 に よ り 、 多 数 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 得 た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
<2-2>　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ の ス ク リ ー ニ ン グ
　 前 記 <2-1>で 調 製 し た 多 数 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 下 記 の 細 胞 ELISA（ cell ELISA） に よ り
ス ク リ ー ニ ン グ し て ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー
マ を 選 別 し た 。
　 前 記 で 作 製 し た ヒ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え HPB-ALL細 胞 及 び 組 換 え CHO細 胞 の 各 々 （
１ × 10 5 細 胞 ／ ウ ェ ル ） を 、 ELISA用 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 蒔 き 、 37℃ で 2日
間 培 養 し た 。
　 次 い で 、 上 清 を 捨 て 、 各 ウ ェ ル に 、 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 上 清 サ ン プ ル （ 50μ l/
ウ ェ ル ） を 加 え 、 １ 時 間 反 応 さ せ た 。 反 応 後 、 サ ン プ ル を 捨 て 、 各 ウ ェ ル を 、 1％ BSA（ Si
gma製 ） 含 有 PBSで 3回 洗 浄 し た 。
　 次 い で 、 該 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 に 含 ま れ る ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 ） の 重 鎖 の 検 出 の た め に 、 各 ウ ェ ル に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 し た ヤ ギ 抗 ヒ ト イ ム ノ グ
ロ ブ リ ン （ Fc） 抗 体 （ 1/2000希 釈 を 50μ l/well； Ameircan Corex製 ； 1％ BSA/PBS） を 加 え
、 室 温 下 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 一 方 、 該 ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 に 含 ま れ る ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ） の 軽 鎖 の 検 出 の た め に は 、 各 ウ ェ ル に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標 識 し た ヤ ギ 抗 ヒ ト イ ム ノ グ
ロ ブ リ ン κ 鎖 抗 体 （ 1/2000希 釈 を 50μ l） を 加 え 、 室 温 下 で 15分 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル か ら 、 該 抗 ヒ ト IgFc抗 体 ま た は 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 を 除 去 し た
後 、 プ レ ー ト を 1％ BSA含 有 PBSで ３ 回 洗 浄 後 、 テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン （ 3,3’ ,5,5’ ,-te
tramethylbenzidine (TMB)、 100μ l/well、 BIO-RAD製 ） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 下 15分 間
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イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 次 い で 、 1Nの H 2 SO 4 （ 50μ l/well） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 反 応 を 止 め た 。 波 長 450nmで の 吸
光 度 を バ イ オ ラ ッ ド 、 モ デ ル 3550マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Model 3550 Microplate Re
ader、 BIO-RAD製 ） で 測 定 し た 。
　 な お 、 対 照 試 験 と し て 、 下 記 の 各 々 を 用 い て 上 記 と 同 様 に し て ELISAを 行 っ た 。
　 （ 1） ヒ ト AILIM発 現 組 換 え HPB-ALL細 胞 の 代 わ り に 野 生 型 HPB-ALL細 胞 。
　 （ 2） ヒ ト AILIM発 現 組 換 え CHO細 胞 の 代 わ り に 野 生 型 CHO細 胞 。
　 （ 3） ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 の 代 わ り に ヒ ト AILIMに 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ SA
12ま た は SG430； 日 本 国 特 許 出 願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施 例 １ ２ ） 及 び 国 際 特 許 出 願 公
開 WO98/38216号 （ 実 施 例 １ ２ ） ） 。
　 （ 4） ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 の 代 わ り に 、 Ｋ Ｌ Ｈ (keyhole limpet hemocyanin、 ピ ア ー ス (
PIERCE)社 製 ） に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 該 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 記 <2-1>と 同 様 の 方 法 に 従 っ て 、 前 述 し た ヒ ト 抗
体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 、 Ｋ Ｌ Ｈ (keyhole limpet hemocyanin、 ピ ア ー ス (PIE
RCE)社 製 ） を 免 疫 す る こ と に よ り 作 製 し た 。
　 こ の 結 果 、 ヒ ト AILIMに 結 合 性 を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 多 数 の ハ イ
ブ リ ド ー マ が 選 別 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
<2-3>　 ハ イ ブ リ ド ー マ の 一 次 ク ロ ー ニ ン グ
　 下 記 の 試 験 操 作 に よ り 、 前 記 <2-2>で 選 別 し ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 産 生 す る 多 数 ハ イ ブ リ ド ー マ （ 親 株 ） か ら 、 多 数 種 類 の 各 々 単 一 な ハ イ ブ リ ド ー マ を ク
ロ ー ニ ン グ し た 。
　 前 記 <2-2>で 選 別 し た ハ イ ブ リ ド ー マ の 各 々 を 、 24穴 （ ウ ェ ル ） マ イ ク ロ プ レ ー ト に 蒔
き 、 ピ ペ ッ テ ィ ン グ 操 作 に よ り 各 ウ ェ ル の ハ イ ブ リ ド ー マ の 細 胞 数 を 計 測 し た 。 次 い で 、
4.0mMの L-Glutamine及 び 脂 質 を 含 有 す る EX-CELL301培 地 （ JRH Bioscience製 ） に 10％ 胎 児
牛 血 清 （ FCS； Trace Bioscience PTY製 ） 、 1％ ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ Sigma
製 ） 、 1％ HT Supplement（ Gibco BRL製 ） 及 び 2.5％ T-STIM Culture Supplement（ Collabo
rative Biomedical Products製 ） を 添 加 し て 調 製 し た 修 飾 培 地 で 、 各 ウ ェ ル の ハ イ ブ リ ド
ー マ を １ × 10 4 cells/mlに 希 釈 し 細 胞 を 懸 濁 さ せ た 。
　 該 修 飾 培 地 （ 150mlま た は 300ml） に 各 ウ ェ ル の 細 胞 懸 濁 液 （ 300μ lま た は 600μ l） を 加
え 十 分 に 混 和 し た 後 、 細 胞 懸 濁 液 を 200μ l/wellの 濃 度 で 複 数 の 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー
ト の 各 ウ ェ ル に 加 え 4cells/wellと し た 。 残 り の 細 胞 懸 濁 液 に 前 記 修 飾 培 地 （ 50mlま た は 1
00ml） を 新 た に 加 え て 混 和 し た 後 、 得 ら れ た 細 胞 懸 濁 液 を 別 の 複 数 の 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ
レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 加 え 2cells/wellと し た 。
　 1乃 至 2週 間 の 培 養 後 、 多 数 の ウ ェ ル で 単 一 の ハ イ ブ リ ド ー マ の コ ロ ニ ー の 形 成 を 確 認 し
た 。
　 該 コ ロ ニ ー の 形 成 が 確 認 さ れ た 各 ウ ェ ル の 培 養 上 清 に 、 ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 が 産 生 さ れ て い る こ と を 、 前 記 <2-2>で 述 べ た 細 胞 ELISA（ cell ELISA） に よ
っ て 確 認 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
<2-4>　 ハ イ ブ リ ド ー マ の ２ 次 ク ロ ー ニ ン グ
　 前 記 <2-3>と 同 様 の 方 法 に 従 っ て 、 前 記 <2-3>で ク ロ ー ニ ン グ し た 多 数 の ハ イ ブ リ ド ー マ
ク ロ ー ン の 各 々 を サ ブ ク ロ ー ニ ン グ （ ２ 次 ク ロ ー ニ ン グ ） し た 。
　 な お 、 本 試 験 に お い て は 、 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル の 細 胞 数 は 、 １ cell/w
ellに 調 整 し た 。
　 こ の 結 果 、 ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 多 数 の 単 一 の の ハ イ
ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン を 得 た 。 そ の 一 部 の ク ロ ー ン は 下 記 の と お り で あ る 。
　 （ ク ロ ー ン 名 ）
　 　 　 AIF34(JMab124), AIF182(JMab-126), AIF348(JMab-127), 
　 　 　 AIF620(JMab-128), AIF1052(JMab-135), AIH5D3(JMab-136),
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　 　 　 AIH386(JMab-137), AII289(JMab-138), AII394(JMab-139),
　 　 　 AII488(JMab-140), AIJ40(JMab-141),
　 な お 、 本 実 施 例 を 含 め 以 下 の い ず れ の 実 施 例 中 、 並 び に 当 該 実 施 例 に お け る 試 験 結 果 と
し て 示 し た 図 面 ま た は 表 中 に お い て は 、 上 記 の 名 称 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 ３ 　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 性 状 解 析
<3-1>　 重 鎖 （ heavy chain） 及 び 軽 鎖 （ light chain） の 解 析
　 前 記 <2-4>で ク ロ ー ニ ン グ し た 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン が 産 生 す る ヒ ト AILIMに 対
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 、 下 記 ELISA及 び フ ロ ー
サ イ ト メ ト リ ー に よ り 確 認 し た 。
　 実 施 例 １ で 作 製 し た ヒ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え HPB-ALL細 胞 （ ３ × 10 4 細 胞 ／ ウ ェ ル
） を 、 Ｖ 底 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 蒔 き 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中 で 37℃ で 培
養 し た 。
　 培 養 後 、 プ レ ー ト を 遠 心 （ 1,800回 転 、 2分 ） し 、 細 胞 を 沈 殿 さ せ た 。 次 い で 、 上 澄 を 捨
て 、 各 ウ ェ ル に 、 前 記 <2-4>で ク ロ ー ニ ン グ し た 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 上 清 サ ン プ
ル （ 50μ l/ウ ェ ル ） ま た は 対 照 と し て の マ ウ ス 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12（ 2μ
g/50μ l） 若 し く は 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 50μ l/well） を 加 え 、 30分 間 冷 蔵 庫 に
て 反 応 さ せ た 。 反 応 後 、 サ ン プ ル を 捨 て 、 各 ウ ェ ル を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 5mMの EDTAを 含 む 0
.5％ BSA-PBS） で 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 下 記 い ず れ か の 2次 抗 体 （ 上 記 リ ン 酸 緩 衝 液 で 1000倍 に 希 釈 し た も
の を 50μ l/well） を 加 え 、 細 胞 を 分 散 さ せ 、 冷 蔵 庫 内 で 30分 間 反 応 さ せ た 。
　 （ 2次 抗 体 ）
　 　 ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgG抗 体 （ Zymed製 ） ；
　 　 ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgG抗 体 （ Protos製 ） ；
　 　 ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgFc抗 体 （ EY Laboratories製 ） ； ま た は
　 　 ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 （ Vector製 ） 。
　 反 応 後 、 2次 抗 体 を 捨 て 、 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル を 前 記 リ ン 酸 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 次 い で
、 各 ウ ェ ル に 、 ピ コ エ リ ス リ ン 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ Streptavidin-PE； Pharmingen
製 ； 前 記 リ ン 酸 緩 衝 液 で 500倍 に 希 釈 し た も の を 50μ l/well） を 加 え 、 冷 蔵 庫 内 で 30分 間
反 応 さ せ た 。 反 応 後 、 各 ウ ェ ル を 前 記 リ ン 酸 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 前 記
リ ン 酸 緩 衝 液 （ 200μ l/well） を 加 え て 細 胞 を 分 散 さ せ た 。
　 各 ウ ェ ル の ヒ ト AILIM高 発 現 HPB-ALL細 胞 に 対 す る 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン の 培 養
上 清 中 に 含 ま れ る ヒ ト AILIMに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の へ の 結 合 性 （ 反 応 性 ） を 解 析
し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 な お 、 対 照 試 験 と し て 、 下 記 の 各 々 を 用 い て 上 記 と 同 様 に し て 試 験 及 び 解 析 を 行 っ た 。
　 （ 1） ヒ ト AILIM発 現 組 換 え HPB-ALL細 胞 の 代 わ り に 野 生 型 HPB-ALL細 胞 。
　 （ 2） ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 の 代 わ り に 、 Ｋ Ｌ Ｈ (keyhole limpet hemocyanin、 ピ ア ー ス (
PIERCE)社 製 ） に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 該 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 記 <2-1>と 同 様 の 方 法 に 従 っ て 、 前 述 し た ヒ ト 抗
体 産 生 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 、 Ｋ Ｌ Ｈ (keyhole limpet hemocyanin、 ピ ア ー ス (PIE
RCE)社 製 ） を 免 疫 す る こ と に よ り 作 製 し た 。
　 こ の 結 果 、 前 記 <2-4>で ク ロ ー ニ ン グ し た ハ イ ブ リ ド ー マ の い ず れ も が 、 ヒ ト 由 来 重 鎖
と ヒ ト 由 来 κ 軽 鎖 と か ら 構 成 さ れ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。
　 該 結 果 の 一 例 と し て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン AIH5D3(JMab-136)、 AII289(JMab-138)、
及 び AII394(JMab-139)の 各 々 に つ い て の 試 験 結 果 を 、 図 １ に 示 す 。
【 ０ １ ５ ２ 】
<3-2>　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ の 決 定
　 前 記 <２ -４ >で ク ロ ー ニ ン グ し 、 前 記 <3-1>で 解 析 し た 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン が
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産 生 す る ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ を 、 ヒ ト モ ノ ク ロ －
ナ ル 抗 体 ア イ ソ タ イ プ 決 定 用 キ ッ ト （ ア メ リ カ ン ・ コ ー レ ッ ク ス 社 製 ） を 用 い 、 該 キ ッ ト
に 添 付 の 実 験 操 作 プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 操 作 を 行 い 決 定 し た 。
　 い ず れ の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も IgG2/κ で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
実 施 例 ４ 　 ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 ） の 大 量 調 製 及 び 精 製
<4-1>　 方 法 １
　 前 記 <2-4>で 調 製 し た 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 各 々 の ハ イ ブ リ ド
ー マ ク ロ ー ン を 、 Tissue Culture Flask（ 50ml、 FALCON製 ） に 加 え 、 超 低 濃 度 ウ シ イ ム ノ
グ ロ ブ リ ン 含 有 Ｆ Ｂ Ｓ （ Ultra Low Bovine IgG Ｆ Ｂ Ｓ 、 GIBCO-BRL社 製 ） を 10％ 含 有 す る
ASF104培 地 （ 味 の 素 社 製 ） 中 で 、 5％ CO 2 下 37℃ で confluentに な る ま で 培 養 し た 。
　 次 い で 、 培 養 液 の 全 量 を Tissue Culture Flask（ 750ml、 FALCON製 ） に 移 し 、 超 低 濃 度
ウ シ イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 含 有 Ｆ Ｂ Ｓ （ Ultra Low Bovine IgG Ｆ Ｂ Ｓ 、 GIBCO-BRL社 製 ） を 10
％ 含 有 す る ASF104培 地 （ 味 の 素 社 製 ） 中 で 、 5％ CO 2 下 37℃ で confluentに な る ま で 培 養 し
た 。
　 10乃 至 20日 の 培 養 後 、 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 上 清 を 回 収 し 、 50ml Polypropylene
 Conical Tube（ FALCON製 ） に 移 し 、 遠 心 し た （ 500xｇ 、 ５ 分 ） 。
　 次 い で 、 遠 心 上 澄 を Sterilization Filter Unit（ NALGEN製 ） で 濾 過 し 、 濾 液 を 回 収 し
た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 該 濾 液 を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 30ml） で 平 衡 化 し た ハ イ ト ラ ッ プ プ ロ テ イ ン Ｇ カ ラ ム （ HiTr
ap affinity column Protein G、 ア マ シ ャ ム フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） に 3ml/minで 添 加 し た 。
　 次 い で 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 20ml） で カ ラ ム を 洗 浄 後 、 カ ラ ム に 100mMの ク エ ン 酸 緩 衝 液 （ p
H2.0） を 約 1ml/minで 加 え 抗 体 を 溶 出 さ せ た 。 次 い で 、 溶 出 液 に 750mMの Tris-HClか ら な る
溶 液 （ pH9.0） を 加 え 中 和 し た 後 、 フ ィ ル タ ー （ ミ リ ポ ア 社 製 ） で 濾 過 し 、 白 沈 を 除 い た
。 得 ら れ た 濾 液 を リ ン 酸 緩 衝 液 で 透 析 （ 一 晩 ） し た 後 、 フ ィ ル タ ー （ ミ リ ポ ア 社 製 ） で 濾
過 し て 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 精 製 抗 AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 た 。
　 な お 、 分 光 光 度 計 を 用 い て A280で の 値 を 求 め 、 蛋 白 濃 度 を 算 出 し た （ １ A280＝ 1.41mg/m
l） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
<4-2>　 方 法 ２
　 10％ の Ultra Low Bovine IgG Ｆ Ｂ Ｓ （ GIBCO-BRL社 製 ） を 含 有 す る ASF104培 地 （ 味 の 素
社 製 ） に 馴 化 し た 前 記 <2-4>で 調 製 し た 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン （ 各 々 1～ 2× 10 6 個
／ ml） を 、 イ ン テ グ ラ セ ル ラ イ ン 1000（ INTEGRA CL1000、 イ ン テ グ ラ バ イ オ サ イ エ ン ス 社
製 ） に 播 種 し 培 養 を 行 っ た 。 ７ 乃 至 10日 間 の 培 養 後 、 培 養 細 胞 数 が 約 １ × 10 8 個 ／ mlに 達
し た 時 点 で 、 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 上 清 を 回 収 し た 。
　 該 各 々 の 培 養 上 澄 を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 30ml） で 平 衡 化 し た ハ イ ト ラ ッ プ プ ロ テ イ ン Ｇ カ
ラ ム （ HiTrap affinity column Protein G、 ア マ シ ャ ム フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） に 3ml/minで
添 加 し た 。
　 次 い で 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 20ml） で カ ラ ム を 洗 浄 後 、 カ ラ ム に 100mMの ク エ ン 酸 緩 衝 液 （ p
H2.0） を 約 1ml/minで 加 え 抗 体 を 溶 出 さ せ た 。 次 い で 、 溶 出 液 に 750mMの Tris-HClか ら な る
溶 液 （ pH9.0） を 加 え 中 和 し た 後 、 フ ィ ル タ ー （ ミ リ ポ ア 社 製 ） で 濾 過 し 、 白 沈 を 除 い た
。 得 ら れ た 濾 液 を リ ン 酸 緩 衝 液 で 透 析 （ 一 晩 ） し た 後 、 フ ィ ル タ ー （ ミ リ ポ ア 社 製 ） で 濾
過 し て 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 精 製 抗 AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 ５ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIMに 対 す る 反 応 性 、 並 び に マ ウ
ス AILIM及 び ラ ッ ト AILIMに 対 す る 交 叉 反 応 性
　 前 記 で 精 製 し た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIMに 対 す る 反 応 性
、 並 び に マ ウ ス AILIM及 び ラ ッ ト AILIMに 対 す る 交 叉 反 応 性 を 細 胞 ELISAに よ り 解 析 し た 。
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【 ０ １ ５ ７ 】
<5-1>　 IgG抗 体 の 濃 度 測 定 の た め の ELISA系 の 確 率 及 び 検 量 線 の 作 成
　 前 記 で 精 製 し た い ず れ の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も IgG（ IgG2） 抗 体 で あ る
こ と か ら 、 IgG抗 体 の 濃 度 を 測 定 す る ELISAを 確 率 し た 。
　 ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG(Fc)抗 体 （ 1.2μ g/ml in PBS； 100μ l/ウ ェ ル ； Organon Teknika製 ） を
、 ELISA用 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト （ Nunc製 ） の 各 ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し 、 該 抗 IgG(Fc)抗 体 を マ イ ク ロ プ レ ー ト に 吸 着 さ せ た 。 次 い で 、 上 清 を 捨 て 、 0.05%
Tween20含 有 リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS)で ３ 回 洗 浄 後 、 各 ウ ェ ル に ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 （ 200μ l/we
ll、 0.5%ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） 及 び 0.1％ Tween20を 含 有 す る PBS） を 加 え 室 温 で ２ 時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 該 抗 IgG(Fc)抗 体 が 結 合 し て い な い 部 位 を ブ ロ ッ ク し た 。 次 い で 、
ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 を 捨 て 、 各 ウ ェ ル を 、 PBSで ２ 回 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 標 準 抗 体 と し て の 各 種 濃 度 （ 0乃 至 100ng/ml） の ヒ ト 由 来 IgG2
抗 体 （ 50μ l/well； The Binding Site製 ） を 加 え 、 室 温 下 で ２ 時 間 反 応 さ せ た 。 余 剰 の 該
標 準 抗 体 を 除 き 、 各 ウ ェ ル を 、 0.05％ の Tween20を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 で ３ 回 洗 浄 し た
。
　 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 、 パ ー オ キ シ ダ ー ゼ （ Peroxidase） で 標 識 し た ヤ ギ 抗 ヒ ト IgG/κ 抗
体 （ 4,000倍 希 釈 、 100μ l/well、 Protos製 ） を 加 え 、 室 温 下 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。
　 上 清 を 捨 て 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト を 、 0.05%Tween20を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 で ３ 回 洗 浄 後
、 基 質 緩 衝 液 （ 100μ l／ ウ ェ ル 。 <組 成 >： オ ル ト フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン （ O-Phenylenediami
ne, OPD； 20mg） ／ ク エ ン 酸 ・ リ ン 酸 緩 衝 液 (pH5.0, 50ml） ／ 30%過 酸 化 水 素 水 （ 15μ l）
） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 下 で 約 ７ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 次 い で 、 2M硫 酸 （ 50μ l/well） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 反 応 を 止 め た 。 波 長 490nmで の 吸 光
度 を マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー で 測 定 し て 得 た 値 を 基 に 検 量 線 を 作 成 し た （ 図 ２ ） 。
　 な お 、 対 照 と し て 、 培 養 液 の み 、 ま た は BSA溶 液 の み を 被 験 物 質 と し て 用 い 、 上 述 と 同
様 に し て ア ッ セ イ を 行 っ た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
<5-2>　 各 種 の 精 製 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIMに 対 す る 反 応 性 、 並
び に マ ウ ス AILIM及 び ラ ッ ト AILIMに 対 す る 交 叉 反 応 性 の 解 析
<5-2-1>　 試 薬 の 調 製
　 本 細 胞 ELISAに 用 い る 試 薬 を 下 記 の よ う に し て 調 製 し た 。
<5-2-1-1>　 マ ウ ス AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え CHO細 胞 の 作 製
　 前 記 <1-1>及 び <1-3>と 同 様 に し て マ ウ ス AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え CHO細 胞 を 作 製 、 取 得
し た 。
　 マ ウ ス AILIMの 全 長 ORFを 含 む cDNA（ GenBank Accession Number: AB023132（ cDNA） ； BA
A82126（ ア ミ ノ 酸 ） ） を 、 ベ ク タ ー ｐ EF-neoに 挿 入 し た 後 、 該 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 、 Ge
ne Pulser（ BioRad製 ） を 用 い て 常 法 に 従 っ て エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ 960μ F、 320ボ ル
ト ） に よ り チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO細 胞 ） の 各 々 に 導 入 し た 。 各 々 の 細 胞
を 、 Geneticin（ 0.8mg/ml; Gibco BRL製 ） 及 び 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中 で 培 養 す る こ
と に よ り 薬 剤 耐 性 形 質 転 換 細 胞 を 選 択 し 、 マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 を 取 得 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
<5-2-1-2>　 ラ ッ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え CHO細 胞 の 作 製
　 前 記 <1-1>及 び <1-3>と 同 様 に し て ラ ッ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え CHO細 胞 を 作 製 、 取 得
し た 。
　 ラ ッ ト AILIMの 全 長 ORFを 含 む cDNA（ GenBank Accession Number: AB023134（ cDNA） ； BA
A82128（ ア ミ ノ 酸 ） ） を 、 ベ ク タ ー ｐ EF-neoに 挿 入 し た 後 、 該 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー を 、 Ge
ne Pulser（ BioRad製 ） を 用 い て 常 法 に 従 っ て エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ 960μ F、 320ボ ル
ト ） に よ り チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 （ CHO細 胞 ） の 各 々 に 導 入 し た 。 各 々 の 細 胞
を 、 Geneticin（ 0.8mg/ml; Gibco BRL製 ） 及 び 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中 で 培 養 す る こ
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と に よ り 薬 剤 耐 性 形 質 転 換 細 胞 を 選 択 し 、 ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 を 取 得 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
<5-2-1-3>　 マ ウ ス AILIMに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製
　 前 記 <5-2-1-1>で 調 製 し た マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 を ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 超 遠 心
分 離 （ 100,000× ｇ ） し て 、 細 胞 膜 画 分 を 含 む 遠 心 残 さ を 回 収 し 、 PBSに 懸 濁 さ せ た 。 得 ら
れ た 細 胞 膜 画 分 を 、 完 全 フ ロ イ ン ド ア ジ ュ バ ン ト と と も に Wistarラ ッ ト の フ ッ ド パ ッ ド 内
に 注 射 す る こ と に よ り 初 回 免 疫 （ ０ 日 ） し た 。 さ ら に 該 細 胞 膜 画 分 抗 原 を 7日 目 、 14日 目
お よ び 28日 目 と い う 間 隔 で フ ッ ト パ ッ ド 内 に 投 与 し た 。 最 後 の 免 疫 か ら ２ 日 後 に リ ン パ 節
細 胞 を 採 取 し た 。
　 該 リ ン パ 節 細 胞 と マ ウ ス ミ エ ロ ー マ 細 胞 PAI（ JCR No.B0113; Res. Disclosure, Vol.21
7, p.155, 1982） と を ５ ： １ で 混 合 し 、 融 合 剤 と し て ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 4000（ Boeh
ringer Mannheim製 ） を 用 い て 細 胞 融 合 さ せ る こ と に よ り モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ
リ ド ー マ を 作 製 し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ の 選 択 は 、 10％ ウ シ 胎 児 血 清 と ア ミ ノ プ テ リ ン を 含
有 す る HAT含 有 ASF104培 地 （ 味 の 素 製 ） 中 で 培 養 す る こ と に よ り 行 っ た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 上 清 中 に 生 成 さ れ た ラ ッ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の マ ウ ス AI
LIMに 対 す る 反 応 性 を 、 各 々 の 培 養 上 清 を 、 前 記 マ ウ ス AILIM発 現 CHO細 胞 に 反 応 さ せ た 後
、 FITC標 識 抗 ラ ッ ト IgG（ Cappel製 ） と 反 応 さ せ る こ と に よ り 染 色 さ れ た 細 胞 の 蛍 光 強 度
を EPICS-ELITEフ ロ ー サ ト メ ー タ ー で 測 定 す る こ と に よ り 確 認 し た 。 こ の 結 果 、 マ ウ ス AIL
IMに 反 応 性 を 有 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 複 数 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 得 た 。
　 そ れ ら の ハ イ ブ リ ド ー マ の 内 の １ つ を 「 B10.5」 と 命 名 し た 。 こ の ハ イ ブ リ ド ー マ （ 10 6

乃 至 10 7 個 ／ 0.5ml／ マ ウ ス ） を 、 ICR nu/nuマ ウ ス （ 雌 、 ７ 乃 至 ８ 週 齢 ） の 腹 腔 内 に 注 射
し た 。 １ ０ 乃 至 ２ ０ 日 後 、 マ ウ ス を 麻 酔 下 で 開 腹 し 、 常 法 に 従 っ て 採 取 し た 腹 水 か ら ラ ッ
ト 抗 マ ウ ス AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 B10.5（ IgG1） を 大 量 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
<5-2-2>　 ヒ ト 、 マ ウ ス 及 び ラ ッ ト 各 々 の AILIMに 対 す る 反 応 性
　 以 下 の ELISAで 用 い る 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 対 照 抗 体 の 濃 度 は 、 前 記
<5-1>の ELISA及 び 検 量 線 を 基 に 決 定 し た 。
　 実 施 例 １ で 作 製 し た ヒ ト AILIMを 高 発 現 す る 組 換 え CHO細 胞 、 前 記 <5-2-1-1>で 作 製 し た
マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 、 及 び 前 記 <5-2-1-2>で 作 製 し た ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換
え CHO細 胞 の 各 々 （ 7× 10 3 細 胞 ／ ウ ェ ル ） を 、 ELISA用 96穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に
蒔 き 、 37℃ で confluenetに な る ま で 培 養 し た 。
　 次 い で 、 上 清 を 捨 て 、 各 ウ ェ ル に 、 前 記 で 調 製 し た 各 種 の 精 製 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 対 照 抗 体 （ 濃 度 ： 該 抗 体 200μ g/mlを 1％ BSA含 有 PBSで 各 々 3倍 、 3 2 倍
、 3 3 倍 、 3 4 倍 、 3 5 倍 、 3 6 倍 、 3 7 倍 、 3 8 倍 、 3 9 倍 、 3 1 0 倍 、 3 1 1 倍 、 及 び 3 1 2 倍 に 希 釈 し た も
の 。 ） を 50μ l/well加 え 、 室 温 下 で ２ 時 間 反 応 さ せ た 。 余 剰 の 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 捨
て 、 各 ウ ェ ル を 、 1％ BSA（ Sigma製 ） を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 で ３ 回 洗 浄 し た 。
　 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 、 西 洋 ワ サ ビ パ ー オ キ シ ダ ー ゼ （ Peroxidase） で 標 識 し た 抗 ヒ ト Ig
G(Fc)抗 体 （ 1,000倍 希 釈 、 50μ l/well、 American Quarex製 ） を 加 え 、 室 温 下 で １ 時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 余 剰 の 該 標 識 抗 体 を を 捨 て 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト を 、 1%BSAを 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 液 で ３
回 洗 浄 後 、 基 質 緩 衝 液 （ 50μ l／ ウ ェ ル 。 <組 成 >： オ ル ト フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン （ O-Phenyle
nediamine, OPD； 20mg） ／ ク エ ン 酸 ・ リ ン 酸 緩 衝 液 (pH5.0, 50ml） ／ 30%過 酸 化 水 素 水 （ 1
5μ l） ） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 室 温 下 で 約 ７ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 次 い で 、 2M硫 酸 （ 50μ l/well） を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 反 応 を 止 め た 。 波 長 490nmで の 吸 光
度 を マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Bio-Rad製 ） で 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 な お 、 前 記 の 対 照 抗 体 と し て 下 記 の 各 々 を 用 い て 上 記 と 同 様 に し て ELISAを 行 っ た 。
　 （ 1） ヒ ト AILIMに 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12ま た は 同 SG430（ 日 本 国 特 許 出
願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施 例 １ ２ ） 及 び 国 際 特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 （ 実 施 例 １ ２ ）
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） 。
　 （ 2） マ ウ ス AILIMに 対 す る ラ ッ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 B10.5（ 前 記 <5-2-1-3>） 。
　 （ 3） ラ ッ ト AILIMに 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JTT2（ 国 際 寄 託 番 号 FERM BP-5708
を 以 っ て 1996年 10月 11日 付 で ブ ダ ペ ス ト 条 約 の 下 で 認 定 さ れ た 国 際 寄 託 機 関 で あ る 日 本 国
通 産 省 工 業 技 術 院 生 命 工 学 工 業 技 術 研 究 所 に 国 際 寄 託 さ れ て い る ハ イ ブ リ ド ー マ が 産 生 す
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。 日 本 国 特 許 出 願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施 例 １ 及 び ２ ） 及 び 国 際
特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 （ 実 施 例 １ 及 び ２ ） ） 。
　 （ 4） ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 の 代 わ り に 、 前 記 で 調 製 し た Ｋ Ｌ Ｈ (keyhole limpet hemocya
nin、 ピ ア ー ス (PIERCE)社 製 ） に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 な お 、 対 照 試 験 と し て 、 AILIM発 現 組 換 え CHO細 胞 の 代 わ り に 野 生 型 CHO細 胞 下 記 の 各 々
を 用 い て 上 記 と 同 様 に し て ELISAを 行 っ た 。
　 結 果 を 図 ３ 乃 至 図 14に 示 し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 得 ら れ た デ ー タ を 基 に 、 各 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIM（ ヒ ト
AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ） 、 マ ウ ス AILIM（ マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ） 、 及 び
ラ ッ ト AILIM（ ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ） の 各 々 へ の 反 応 性 の 程 度 と し て の 50％
有 効 濃 度 （ ED50： ng/ml） を 下 記 の と お り 算 出 し た 。
　 （ Ａ ） ヒ ト AILIM高 発 現 CHOに 対 す る ED50
　 　 　 AIF 34 (JMab-124)　 ： 　 5.3ng/ml
　 　 　 AIF182 (JMab-126)　 ： 　 3.6ng/ml
　 　 　 AIF348 (JMab-127)　 ： 　 9.1ng/ml
　 　 　 AIF620 (JMab-128)　 ： 　 10.1ng/ml
　 　 　 AIF1052(JMab-135)　 ： 　 2.0ng/ml
　 　 　 AIH5D3 (JMab-136)　 ： 　 7.5ng/ml
　 　 　 AIH386 (JMab-137)　 ： 　 9.6ng/ml
　 　 　 AII289 (JMab-138)　 ： 　 10.5ng/ml
　 　 　 AII394 (JMab-139)　 ： 　 10.6ng/ml
　 　 　 AII488 (JMab-140)　 ： 　 11.0ng/ml
　 　 　 AIJ 40 (JMab-141)　 ： 　 3.7ng/ml
　 　 　 SA 12　 　 　 　 　 　 　 ： 　 1.8ng/ml
　 　 　 SG430　 　 　 　 　 　 　 ： 　 1.2ng/ml
　 （ Ｂ ） マ ウ ス AILIM高 発 現 CHOに 対 す る ED50
　 　 　 AIF 34(JMab-124)　 ： 　 42ng/ml
　 　 　 AIF348(JMab-127)　 ： 　 81ng/ml
　 　 　 AIF620(JMab-128)　 ： 　 100ng/ml
　 　 　 AII289(JMab-138)　 ： 　 53ng/ml
　 　 　 AII394(JMab-139)　 ： 　 60ng/ml
　 　 　 AII488(JMab-140)　 ： 　 70ng/ml
　 （ Ｃ ） ラ ッ ト AILIM高 発 現 CHOに 対 す る ED50
　 　 　 AIF 34(JMab-124)　 ： 　 45ng/ml
　 　 　 AIF348(JMab-127)　 ： 　 62ng/ml
　 　 　 AIF620(JMab-128)　 ： 　 97ng/ml
　 　 　 AII289(JMab-138)　 ： 　 57ng/ml
　 　 　 AII394(JMab-139)　 ： 　 90ng/ml
　 　 　 AII488(JMab-140)　 ： 　 90ng/ml
【 ０ １ ６ ６ 】
　 こ の 結 果 、 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト AILIMに 対 し て 有 意 な
特 異 性 を 有 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。
　 さ ら に 、 ６ つ の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 上 記 (B)及 び (C)） が 、 マ ウ ス AIL
IM及 び ラ ッ ト AILIMの い ず れ に も 反 応 性 （ 結 合 性 、 交 叉 反 応 性 ） を 有 す る こ と を 示 す こ と
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が 明 ら か と な っ た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 ６ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 抗 原 （ ヒ ト AILIM） に 対 す る 親 和 性 及 び
中 和 活 性 の 測 定
　 前 記 で 作 製 し た 各 種 の 精 製 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIMと の 結 合 速
度 定 数 （ ｋ ａ ） 、 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） 及 び 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ） を 、 市 販 の 測 定 キ ッ ト Biac
ore X（ Amersham-Pharmacia製 ） を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
<6-1>　 セ ン サ ー チ ッ プ 固 定 用 抗 原 の 調 製
　 該 キ ッ ト の セ ン サ ー チ ッ プ に 固 定 す る 抗 原 と し て 、 ヒ ト AILIMの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgG1
の 定 常 領 域 （ Fc)と か ら な る 組 換 え キ メ ラ 抗 原 （ 以 下 、 「 ヒ ト AILIM-IgFc」 と い う 。 ） を
調 製 し た 。
　 該 ヒ ト AILIM-IgFcは 、 本 発 明 者 の 一 人 で あ る 手 塚 の 他 の 先 の 出 願 （ 日 本 国 特 許 出 願 公 開
11-29599号 公 報 （ 実 施 例 16(2)） 及 び 国 際 特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 公 報 （ 実 施 例 16(2)）
の 方 法 に よ り 調 製 し た も の を さ ら に 精 製 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
　 該 ヒ ト AILIM-IgFcを 産 生 す る 組 換 え 細 胞 の 培 養 上 清 を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 30ml） で 平 衡 化
し た ハ イ ト ラ ッ プ プ ロ テ イ ン Ｇ カ ラ ム （ HiTrap affinity column Protein G、 ア マ シ ャ ム
フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） に 3ml/minで 添 加 し 、 該 培 養 上 清 中 に 含 ま れ る ヒ ト AILIM-IgFcを カ ラ
ム に 吸 着 さ せ た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 次 い で 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ 20ml） で カ ラ ム を 洗 浄 後 、 カ ラ ム に 100mMの ク エ ン 酸 緩 衝 液 （ p
H2.0） を 約 1ml/minで 加 え ヒ ト AILIM-IgFcを 溶 出 さ せ た 。 次 い で 、 溶 出 液 に 750mMの Tris-H
Clか ら な る 溶 液 （ pH9.0） を 加 え 中 和 し た 後 、 リ ン 酸 緩 衝 液 で 透 析 （ 一 晩 ） し た 。 次 い で
、 透 析 後 の 溶 液 を 、 フ ィ ル タ ー （ ミ リ ポ ア 社 製 ） で 濾 過 し て 精 製 抗 ヒ ト AILIM-IgFcを 得 た
。
　 な お 、 分 光 光 度 計 を 用 い て A280で の 値 を 求 め 、 蛋 白 濃 度 を 算 出 し た （ １ A280＝ 1mg/ml）
。 そ の 結 果 、 0.28mg/mlの ヒ ト AILIM-IgFcを 得 た 。
　 ま た 、 ラ ッ ト AILIMの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgG1の 定 常 領 域 （ Fc)と か ら な る キ メ ラ 蛋 白 （ ラ
ッ ト AILIM-IgFc； 日 本 国 特 許 出 願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施 例 16(2)） 及 び 国 際 特 許 出 願
公 開 WO98/38216号 公 報 （ 実 施 例 16(2)） の 精 製 品 も 、 上 記 と 同 様 に し て 調 製 し た 。 そ の 結
果 、 0.45mg/mlの ラ ッ ト AILIM-IgFcを 得 た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
<6-2>　 親 和 性 及 び 中 和 活 性 の 測 定
　 下 記 に 述 べ る 抗 原 （ ヒ ト AILIM-IgFc） の セ ン サ ー チ ッ プ へ の 固 定 化 以 外 の 操 作 は 、 市 販
の 測 定 キ ッ ト Biacore X（ Amersham-Pharmacia製 ） に 添 付 の 取 扱 い 説 明 書 及 び 実 験 操 作 法
に 従 っ て 行 っ た 。
　 キ ッ ト に 付 随 の フ ロ ー セ ル １ （ Flow Cell-1） に 、 HBS緩 衝 液 （ 0.01Mの HEPES、 0.15Mの N
aCl、 3mMの EDTA及 び 0.005%の 界 面 活 性 剤 P20を 含 有 。 pH7.0） を ５ μ l/分 で 流 し 、 次 い で 、
0.005M NHS（ N-Hydroxysuccinimide） と 0.2M EDC（ N-Ethyl-N'-(dimethylaminopropyl)ca
rbodiimide） と か ら な る 溶 液 （ 15μ l） を 添 加 し 、 セ ン サ ー チ ッ プ 表 面 に 被 覆 さ れ て い る
Ｃ Ｍ の カ ル ボ キ シ ル 基 を 活 性 化 さ せ た 。
　 次 い で 、 23μ lの ヒ ト AILIM-IgFc（ 10μ g/ml； 10mMの 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ pH5.0） に
溶 解 さ せ た 。 ） を 添 加 し 、 該 ヒ ト AILIM-IgFcを セ ン サ ー チ ッ プ に 固 定 化 し た 。 次 い で 、 未
反 応 の 活 性 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 は 、 35μ lの 1M Ethanol amine hydrochlorideを 添 加
す る こ と に よ り ブ ロ ッ ク し た 。 2回 の 固 定 化 操 作 に お い て 、 固 定 化 さ れ た ヒ ト AILIM-IgFc
の 量 は 、 各 々 2,444RU（ resonance unit） 及 び 2,213RUで あ っ た 。 な お 、 RUは 、 面 積 当 た り
の 質 量 を 示 し 、 １ RU＝ 1pg/mm 2 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 リ フ ァ レ ン ス と し て の フ ロ ー セ ル ２ （ Flow Cell-2） は 、 ヒ ト AILIM-IgFcを 加 え な い で
上 記 と 同 様 に し て 処 理 す る こ と に よ り キ ャ ッ ピ ン グ し た 。
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　 フ ロ ー セ ル （ セ ン サ ー チ ッ プ ） に 、 リ ン 酸 緩 衝 液 を 20μ l/分 の 流 速 で 流 し 、 前 記 実 施 例
で 作 製 し た 各 々 の 精 製 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 10～ 50μ g/ml、 60μ l） を 添
加 し た 。
　 測 定 は 、 結 合 相 ３ 分 間 及 び 解 離 相 10分 間 を 標 準 条 件 と し て 行 っ た 。 抗 原 に 対 す る 抗 体 の
結 合 量 並 び に 該 抗 原 か ら の 抗 体 の 解 離 量 を 経 時 的 に 測 定 し セ ン サ ー グ ラ ム を 得 た 。 抗 原 に
結 合 し た 抗 体 の 解 離 は 、 PBSを 20μ l/minの 流 速 で セ ン サ ー チ ッ プ に 流 す こ と に よ り 行 っ た
。
得 ら れ た セ ン サ ー グ ラ ム の デ ー タ に 基 づ き 、 キ ッ ト に 付 随 の 解 析 ソ フ ト （ BIAevaluation3
.0） を 用 い て 、 結 合 速 度 定 数 （ ｋ ａ ） 、 解 離 速 度 定 数 （ ｋ ｄ ） 及 び 解 離 定 数 （ Ｋ ｄ ； Kd=k
d/ka） を 算 出 し た 。
　 な お 、 前 記 実 施 例 で 調 製 し た ヒ ト AILIMに 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12及 び SG4
30の 抗 原 親 和 性 及 び 中 和 活 性 に つ い て も 上 記 と 同 様 に し て 解 析 し た 。
　 各 々 の 値 を 下 記 に 示 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
＜ ク ロ ー ン 名 ＞ 　 　 ＜ ｋ ａ (1/M.Sec)＞ 　 　 ＜ ｋ ｄ [1/Sec]＞ 　 　 ＜ Ｋ ｄ (M)＞
AIF 34 (JMab-124)　 　 　 1.6× 10 4 　 　 　 　 　 　 1.0× 10 - 4 　 　 　 　 6.3× 10 - 9

AIF182 (JMab-126)　 　 　 3.2× 10 4 　 　 　 　 　 　 2.8× 10 - 5 　 　 　 　 8.8× 10 - 1 0

AIF348 (JMab-127)　 　 　 1.9× 10 4 　 　 　 　 　 　 6.4× 10 - 5 　 　 　 　 3.4× 10 - 9

AIF620 (JMab-128)　 　 　 1.1× 10 4 　 　 　 　 　 　 1.1× 10 - 4 　 　 　 　 1.0× 10 - 8

AIF1052(JMab-135)　 　 　 1.6× 10 4 　 　 　 　 　 　 6.3× 10 - 5 　 　 　 　 3.9× 10 - 9

AIH5D3 (JMab-136)　 　 　 2.8× 10 4 　 　 　 　 　 　 4.9× 10 - 6 　 　 　 　 1.8× 10 - 1 0

AIH386 (JMab-137)　 　 　 1.2× 10 5 　 　 　 　 　 　 3.1× 10 - 4 　 　 　 　 2.6× 10 - 9

AII289 (JMab-138)　 　 　 3.7× 10 4 　 　 　 　 　 　 4.2× 10 - 5 　 　 　 　 1.1× 10 - 9

AII394 (JMab-139)　 　 　 3.1× 10 4 　 　 　 　 　 　 2.4× 10 - 5 　 　 　 　 7.7× 10 - 1 0

AII488 (JMab-140)　 　 　 2.3× 10 4 　 　 　 　 　 　 3.5× 10 - 5 　 　 　 　 1.5× 10 - 9

AIJ 40 (JMab-141)　 　 　 1.9× 10 4 　 　 　 　 　 　 1.9× 10 - 5 　 　 　 　 1.0× 10 - 9

SA 12　 　 　 　 　 　 　 　 　 7.8× 10 3 　 　 　 　 　 　 7.9× 10 - 5 　 　 　 　 1.0× 10 - 8

SG430　 　 　 　 　 　 　 　 　 2.2× 10 4 　 　 　 　 　 　 1.5× 10 - 4 　 　 　 　 6.8× 10 - 9

　 こ の 結 果 か ら い ず れ の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 、 ヒ ト AILIMに 対 し て 極 め て 高 い 結 合 親 和 性 及 び 中 和 活 性 を 有 し て い る
こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 ７ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト T細 胞 に 対 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト
リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性
　 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト Ｔ 細 胞 反 応 （ IFN-γ や IL-4な ど
の サ イ ト カ イ ン の 産 生 、 及 び 細 胞 増 殖 な ど ） を 制 御 （ 促 進 及 び ／ ま た は 抑 制 ） す る 能 力 を
有 す る か 否 か 、 即 ち AILIMを 介 し た コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル （ co-stimulatory si
gnal） の 細 胞 内 へ の 伝 達 の 制 御 能 を 有 す る か 否 か を 、 ヒ ト Ｔ 細 胞 か ら の サ イ ト カ イ ン （ IF
N-γ 及 び IL-4） の 産 生 量 、 並 び に 該 ヒ ト Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 程 度 を 指 標 に 解 析 し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
<7-1>　 抗 体 の 希 釈
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 OKT3（ ATCC CRL-8001） を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS） で 最 終
濃 度 ８ μ g/mlと な る よ う に 希 釈 し た 。
　 前 記 で 調 製 し た 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 各 々 を 、 PBSで 最 終 濃 度 が
40μ g/mlと な る よ う に 希 釈 し た 後 、 PBSで さ ら に 各 種 濃 度 に 希 釈 し た （ 40μ g/ml乃 至 0.004
9μ g/ml） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
<7-2>　 抗 体 に よ り マ イ ク ロ プ レ ー ト の コ ー テ ィ ン グ
　 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト （ 複 数 枚 ） の 各 ウ ェ ル に 、 （ １ ） 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 OKT3（ 8μ g/mlを 25μ l/well） 及 び 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の い ず
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れ か （ 40μ g/ml乃 至 0.0049μ g/mlを 25μ l） 、 ま た は （ ２ ） 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
OKT3（ 8μ g/mlを 25μ l/well） の み を 加 え 、 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 次 い で
、 抗 体 を 捨 て 、 各 ウ ェ ル を PBSで 3回 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 各 ウ ェ ル に 、 10％ FCS含 有 RPMI164
0培 地 （ 100μ l/well） を 加 え 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 、 上 記 （ 1） ま た は （
2） の 抗 体 で プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル を コ ー テ ィ ン グ し た 。
　 な お 、 対 照 抗 体 と し て 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 、 下 記 の 各
々 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 、 上 記 と 同 様 に し て プ レ ー ト の コ ー テ ィ ン グ を 行 っ た 。
　 （ 1） ヒ ト AILIMに 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12ま た は 同 SG430（ 日 本 国 特 許 出
願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施 例 １ ２ ） 及 び 国 際 特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 （ 実 施 例 １ ２ ）
） 。
　 （ 2） マ ウ ス 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JHC1（ JMab109と も 別 称 す る 。 日 本 特 許 出 願
公 開 第 9-20800号 公 報 ） 。
　 （ 3） 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab23と も 別 称 す る 。 前 記 実 施 例 ） 。
　 こ れ ら の 抗 体 コ ー テ ィ ン グ マ イ ク ロ プ レ ー ト を 以 下 の 試 験 で 用 い た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
<7-3>　 ヒ ト T細 胞 懸 濁 液 の 調 製
　 健 常 人 （ ５ 人 ； ド ナ ー A, B, C, D及 び E） の 各 々 の 末 梢 血 を 採 取 し 、 LymphoPrep（ Nycom
ed製 ） を 用 い た 密 度 勾 配 遠 心 に よ り 単 核 球 を 分 画 し た 。 実 験 操 作 マ ニ ュ ア ル に 従 い 、 Pan-
T cell Isolation Kit（ Miltenyi製 ） 及 び マ グ ネ テ ィ ッ ク ソ ー タ ー を 用 い て 、 該 ヒ ト 単 核
球 か ら ヒ ト T細 胞 を 分 離 取 得 し た 。 該 T細 胞 の 細 胞 数 を 、 血 球 計 算 盤 に よ り 計 数 し た 。 該 ヒ
ト T細 胞 を 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中 に 懸 濁 し ヒ ト T細 胞 懸 濁 液 （ １ × 10 6 細 胞 ／ ml） を
調 製 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
<7-4>　 細 胞 培 養
（ 1） 抗 ヒ ト CD3抗 体 と 抗 ヒ ト AILIM抗 体 を コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト で の 培 養
　 前 記 の 抗 体 コ ー テ ィ ン グ マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 ヒ ト T細 胞 懸 濁 液 （ ド ナ ー A, 
B, C, D及 び E； 100μ l/well； １ × 10 5 cells/well） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37
℃ で 3日 間 培 養 し た 。
　 培 養 後 、 後 述 の 試 験 （ IFNγ の 定 量 ） で の 使 用 の 目 的 で 、 培 養 上 清 （ 50μ l） を 分 取 し マ
イ ナ ス 20℃ で 保 存 し た 。 該 培 養 上 清 の サ ン プ リ ン グ 後 の 各 々 の マ イ ク ロ プ レ ー ト を 以 下 の
試 験 に 用 い た 。
（ 2） 抗 ヒ ト CD3抗 体 の み を コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト で の 培 養
　 前 記 の 抗 体 コ ー テ ィ ン グ マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 ヒ ト T細 胞 懸 濁 液 （ ド ナ ー D；
100μ l/well； １ × 10 5 cells/well） を 加 え た 後 、 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の い ず れ か （ 40μ g/ml乃 至 0.0049μ g/mlを 25μ l） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で
37℃ で 3日 間 培 養 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
<7-5>　 T細 胞 増 殖 活 性 の 測 定
　 前 記 の 培 養 後 の 各 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 methyl[ 3 H]thymidine（ 0.5μ Ci/well； Amers
ham Pharmacia製 ） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37℃ で 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た 。 培 養 後 、 セ ル ハ ー ベ ス タ ー を 用 い て 、 細 胞 を GF/Cフ ィ ル タ ー （ Packard製 ） 上 に ト ラ
ッ プ し た 。 次 い で 、 フ ィ ル タ ー を 、 40℃ で 3時 間 以 上 乾 燥 さ せ た 後 、 Microscinti ０ （ 20
μ l/well； Packard製 ） を 加 え た 。 β カ ウ ン タ ー （ TOP COUNT） を 用 い て 、 フ ィ ル タ ー 上 に
ト ラ ッ プ さ れ た 細 胞 に 取 込 ま れ て い る 3 Hの 放 射 活 性 を 測 定 し 、 培 養 後 の T細 胞 の 増 殖 の 程
度 を 解 析 し た 。
　 結 果 を 図 15乃 至 図 39に 示 す 。
　 本 試 験 の 結 果 、 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は マ ウ
ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を 抗 ヒ ト CD3抗 体 と と も に コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た
場 合 に は 、 ヒ ト T細 胞 の 濃 度 依 存 的 な 有 意 な 増 殖 が 認 め ら れ た 。 ま た 、 該 細 胞 増 殖 の 程 度
は 、 ド ナ ー 間 で い く ら か の 差 が 見 ら れ た 。
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　 一 方 、 抗 ヒ ト CD３ 抗 体 の み を コ ー ト し た プ レ ー ト を 用 い て 、 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を 溶 液 の 状 態 （ 液 相
） で 細 胞 培 養 系 に 加 え て 培 養 し た 場 合 に は 、 ヒ ト T細 胞 の 有 意 な 増 殖 は 認 め ら れ な か っ た
。
【 ０ １ ７ ９ 】
<7-6>　 T細 胞 の 培 養 上 清 中 の IFNγ の 量 の 測 定
　 前 記 <7-4>の (1)の 各 々 の T細 胞 の 培 養 系 （ ド ナ ー B及 び に C） つ い て 、 培 養 上 清 に 含 ま れ
る IFNγ の 量 を 、 市 販 の human IFNγ  ELISA KIT（ Amersham Pharmacia製 ； Endogen製 ） を
用 い て 測 定 し た 。
　 結 果 を 図 40乃 至 図 47に 示 す 。
　 本 試 験 の 結 果 、 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は マ ウ
ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） の 濃 度 に 依 存 し た 有 意 な IFNγ の 産 生 増 加 が 認 め ら れ た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 ８ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） の 制 御 活 性
　 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 Ｔ 細 胞 反 応 （ IFN-γ や IL-4な ど の サ
イ ト カ イ ン の 産 生 、 及 び 細 胞 増 殖 な ど ） を 制 御 （ 促 進 及 び ／ ま た は 抑 制 ） す る 能 力 を 有 す
る か 否 か 、 即 ち AILIMを 介 し た コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル （ co-stimulatory signal
） の 細 胞 内 へ の 伝 達 の 制 御 能 を 有 す る か 否 か を 、 ア ロ ジ ェ ニ ッ ク 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ allo
genic mixed lymphocyte reaction; allogenic MLR） に お け る Ｔ 細 胞 の 増 殖 （ 即 ち 、 細 胞
内 で の DNA合 成 ） を 制 御 す る 活 性 の 有 無 を 指 標 に 解 析 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
<8-1>　 ヒ ト PBMC及 び T細 胞 の 調 製
　 健 常 人 （ ７ 人 ； ド ナ ー A, B, C, D, E, F及 び G） の 各 々 か ら 採 取 し た 各 々 の 末 梢 血 （ 200
ml） を 、 マ イ ク ロ チ ュ ー ブ （ 50ml； Falcon製 ） に 分 注 し た Lymphoprep（ 15ml； Nycomed製
） に 重 層 し た 。 次 い で 、 遠 心 分 離 （ 1600回 転 、 10分 ） の 後 、 中 間 層 を 回 収 し た 。 回 収 し た
細 胞 を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 で 2倍 以 上 に 希 釈 し た 後 、 遠 心 分 離 （ 1,800回 転 、 10分 ） し て 、 PBMC
（ 末 梢 血 単 核 球 細 胞 ； 2× 10 8 ～ 5× 10 8 細 胞 ） を 調 製 し た 。 血 球 計 数 板 を 用 い て 細 胞 数 を 計
数 し 、 MLR試 験 に 必 要 な 細 胞 数 （ 1.08× 10 8 細 胞 ／ ９ マ イ ク ロ プ レ ー ト ） を 分 取 し 、 氷 上 に
保 存 し た 。 残 り の 細 胞 は 、 以 下 の T細 胞 の 分 離 に 用 い た 。
　 PBMCか ら の T細 胞 の 分 離 に は 、 PanT Isolationキ ッ ト （ Miltenyi Biotech製 ） を 用 い た
。 該 キ ッ ト の 添 付 の 実 験 操 作 マ ニ ュ ア ル に 従 っ て 、 該 残 り の PBMCを 、 該 キ ッ ト に 付 属 の 溶
液 に 添 加 し 、 反 応 さ せ た 。 次 い で 、 細 胞 を 5mMの EDTA及 び 0.5％ BSA含 有 PBSで 洗 浄 し た 後 、
該 PBS中 に 再 懸 濁 し た 。 次 い で 、 該 細 胞 懸 濁 液 を 、 該 PBSで 膨 潤 さ せ た Positive Selection
 Column VS+（ Miltenyi Biotech製 ） に 添 加 し 、 非 吸 着 画 分 を 回 収 し た 。 ま た 、 該 カ ラ ム
に 該 PBSを 添 加 し て 、 洗 浄 液 を 回 収 し た 。 同 様 の 操 作 を 再 度 行 っ た 。 回 収 液 を 併 せ て 、 T細
胞 画 分 と し た 。 該 T細 胞 画 分 を 、 遠 心 し た 後 、 該 PBS中 に 再 懸 濁 し た 。 得 ら れ た T細 胞 の 細
胞 数 を 、 血 球 計 数 板 を 用 い て 計 数 し 、 以 下 の 試 験 に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
<8-2>　 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR）
　 先 に 述 べ た と お り 、 T細 胞 等 の リ ン パ 球 の 活 性 化 に 必 要 な コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ
ナ ル の 伝 達 経 路 に は 、 既 に 比 較 的 十 分 な 解 析 が な さ れ て い る CD28と CD80(B7-1)／ CD86(B7-
2)と の 間 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 、 及 び CTLA4と CD80(B7-1)／ CD86(B7-2)と の 間 の シ グ ナ ル 伝
達 経 路 の ２ つ の 経 路 が 知 ら れ て い る 。
　 即 ち 、 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） に お け る T細 胞 の 増 殖 は 、 該 既 知 の ２ つ の 経 路 を 介 す る
シ グ ナ ル 伝 達 に よ っ て も 誘 導 さ れ る 。
　 従 っ て 、 本 試 験 で は 、 下 記 の 被 験 物 質 を 用 い て 、 （ 1） CTLA4を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路
の 遮 断 に よ る MLRの 抑 制 、 （ 2） CD80(B7-1)／ CD86(B7-2)を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 遮 断
に よ る MLRの 抑 制 、 （ 3） CTLA4を 介 す る 経 路 及 び CD80(B7-1)／ CD86(B7-2)を 介 す る シ グ ナ
ル 伝 達 経 路 の 両 方 の 遮 断 に よ る MLRの 抑 制 、 （ 4） AILIMが 担 う 第 3の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 遮
断 に よ る MLRの 抑 制 、 及 び （ 5） CTLA4を 介 す る 経 路 及 び AILIMを 介 す る 経 路 の 両 方 の 遮 断 に
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よ る MLRの 抑 制 の 各 々 に つ い て 解 析 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 下 記 を 、 被 験 物 質 と し て 用 い た 。
　 　 （ 1） 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 前 記 実 施 例 で 調 製 ） 。
　 　 （ 2） 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12（ 前 記 実 施 例 に 同 じ ） 。
　 　 （ 3） 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 陰 性 対 照 ； 前 記 実 施 例 に 同 じ ） 。
　 　 （ 4） マ ウ ス IgG抗 体 （ 抗 ヒ ト CD34； 陰 性 対 照 ； Immunotech製 ） 。
　 　 （ 5） 抗 ヒ ト CD80モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Pharmingen製 ） と 抗 ヒ ト CD86モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 （ Pharmingen製 ） と の 混 合 物 。
　 　 （ 6） ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 （ Ancell製 ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 前 記 <8-1>で 得 た 各 ド ナ ー か ら 調 製 し た PBMC及 び T細 胞 を 用 い て 、 下 記 の ６ 通 り の 組 み 合
わ せ に よ る 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） を 行 っ た 。
　 　 　 （ i）  T細 胞 （ ド ナ ー A） ／ PBMC（ ド ナ ー D）
　 　 　 （ ii）  T細 胞 （ ド ナ ー D） ／ PBMC（ ド ナ ー B）
　 　 　 （ iii） T細 胞 （ ド ナ ー C） ／ PBMC（ ド ナ ー A）
　 　 　 （ iv）  T細 胞 （ ド ナ ー E） ／ PBMC（ ド ナ ー G）
　 　 　 （ v）  T細 胞 （ ド ナ ー F） ／ PBMC（ ド ナ ー E）
　 　 　 （ vi）  T細 胞 （ ド ナ ー G） ／ PBMC（ ド ナ ー F）
　 試 験 に 用 い る PBMC及 び T細 胞 は 、 下 記 の 濃 度 に 調 整 し た 。
　 PBMCを PBS中 に 分 散 し た 後 、 培 養 皿 （ 60mm） 移 し 、 放 射 線 照 射 装 置 （ 日 立 メ デ ィ コ 製 ）
で Ｘ 線 照 射 （ 50Gy） し た 。 細 胞 を 回 収 し て 遠 心 し た 後 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 に 加 え
、 細 胞 数 を 、 ２ × 10 5 細 胞 ／ 50μ lに 調 整 し た 。
　 ま た 、 上 記 で 得 た 各 々 の ド ナ ー か ら の T細 胞 を 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 に 加 え 、 細 胞
数 を 、 １ × 10 5 細 胞 ／ 50μ lに 調 整 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
<8-2-1>　 MLRに 対 す る 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る MLRの 抑 制
　 96穴 U底 マ イ ク ロ プ レ ー ト の の 各 ウ ェ ル に 10％ FCS含 有 PRMI1640培 地 を 加 え た 後 、 10％ FC
S含 有 RPMI1640培 地 で 各 種 濃 度 に 希 釈 し た 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 抗 ヒ
ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12の 溶 液 を 加 え た （ 最 終 濃 度 ： 0、 0.31、 1.25、 5及
び 20μ g/ml） 。 次 い で 、 T細 胞 （ 50μ l） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー （ NAPCO製 ） 内 で 、
37℃ で 1時 間 培 養 し た 。 反 応 終 了 後 、 別 の ド ナ ー 由 来 の PBMC（ 50μ l） を 加 え 、 MLRを 開 始
さ せ た 。
　 な お 、 被 験 物 質 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 以 外 （ 上 記 (3)乃 至 (6)） を
用 い た 場 合 の MLRは 、 PBMCと 該 被 験 物 質 と の 培 養 の 後 に 、 別 の ド ナ ー 由 来 の T細 胞 を 加 え て
反 応 を 行 っ た 。
　 培 養 の 5日 目 に 、 各 ウ ェ ル に 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 で 希 釈 し た ト リ チ ウ ム 標 識 チ ミ
ジ ン （ 3 H-Thymidine； 20μ l； １ μ Ci/well） を 添 加 し た 後 さ ら に 1日 培 養 し て 。 培 養 後 、 C
ell Harvester（ Packard製 ） を 用 い て 細 胞 を 回 収 し 、 β カ ウ ン タ ー （ TOP COUNT； Packard
製 ） を 用 い て 、 細 胞 に 取 込 ま れ て い る 3 Hの 放 射 活 性 を 測 定 し 、 培 養 後 の T細 胞 の 増 殖 の 程
度 を 解 析 し た 。
　 結 果 を 図 48乃 至 図 59に 示 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
<8-2-2>　 予 め CTLA4を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 遮 断 し た 系 で の MLRに 対 す る 抗 ヒ ト AILIMヒ ト
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る MLRの 抑 制
　 96穴 U底 マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 10％ FCS含 有 PRMI1640培 地 を 加 え た 後 、 10％ FCS
含 有 RPMI1640培 地 で 各 種 濃 度 に 希 釈 し た 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 抗 ヒ
ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SA12の 溶 液 を 加 え た （ 最 終 濃 度 ： 0、 0.31、 1.25、 5及
び 20μ g/ml） 。 次 い で 、 T細 胞 （ 50μ l） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー （ NAPCO製 ） 内 で 、
37℃ で 1時 間 培 養 し た 。
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　 該 T細 胞 の 培 養 と は 別 に 、 別 の ド ナ ー 由 来 の PBMC（ 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中 ） に ヒ ト
CTLA4-IgFcを 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー （ NAPCO製 ） 内 で 、 37℃ で 1時 間 培 養 し た 。 な お
、 該 CTLA4-IgFcの 濃 度 は 、 MLRの 開 始 の 時 点 で 20μ g/mlと な る よ う に 調 整 し た 。
　 次 い で 、 上 記 T細 胞 の 培 養 系 に 、 該 PBMC（ 50μ l） を 加 え 、 MLRを 開 始 さ せ た 。
　 な お 、 被 験 物 質 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 以 外 （ 上 記 (3)乃 至 (5)） を
用 い た 場 合 の MLRは 、 上 記 と 同 様 に し て CTLA4-IgFcと と も に 培 養 し て 得 た PBMCと 該 被 験 物
質 と の 培 養 の 後 に 、 別 の ド ナ ー 由 来 の T細 胞 を 加 え て 反 応 を 行 っ た 。
　 培 養 の 5日 目 に 、 各 ウ ェ ル に 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 で 希 釈 し た ト リ チ ウ ム 標 識 チ ミ
ジ ン （ 3 H-Thymidine； 20μ l； １ μ Ci/well） を 添 加 し た 後 さ ら に 1日 培 養 し て 。 培 養 後 、 C
ell Harvester（ Packard製 ） を 用 い て 細 胞 を 回 収 し 、 β カ ウ ン タ ー （ TOP COUNT； Packard
製 ） を 用 い て 、 細 胞 に 取 込 ま れ て い る 3 Hの 放 射 活 性 を 測 定 し 、 培 養 後 の T細 胞 の 増 殖 の 程
度 を 解 析 し た 。
　 結 果 を 図 60乃 至 図 69に 示 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 上 記 ２ つ の 試 験 の 結 果 、 下 記 が 明 ら か と な っ た 。
　 （ 1） CTLA4-IgFcは 、 CTLA-4を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 遮 断 す る こ と に よ り ア ロ ジ ェ ニ ッ
ク MLRに よ る T細 胞 の 増 殖 が 抑 制 す る 。
　 （ 2） 抗 CD80抗 体 及 び 抗 CD86抗 体 は 、 CTLA4及 び CD28の リ ガ ン ド で あ る CD80/CD86を 介 す
る シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る こ と に よ り ア ロ ジ ェ ニ ッ ク MLRに よ る T細 胞 の 増 殖 を 抑 制 さ れ る
。
　 （ 3） CTLA4-IgFc、 抗 CD80抗 体 及 び 抗 CD86抗 体 と 同 様 に 、 ヒ ト AILIMに 対 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 が 抗 体 濃 度 依 存 的 に 、 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 に よ る ア ロ ジ ェ ニ ッ ク MLRで の
T細 胞 の 増 殖 を 有 意 に 抑 制 す る 。
　 こ の 結 果 は 、 即 ち 、 T細 胞 の 活 性 化 に 必 要 な コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル の 伝 達 経
路 に は 、 既 知 の CTLA4/CD80/CD86を 介 す る 経 路 及 び CD28/CD80/CD86を 介 す る 経 路 の 他 に 、 A
ILIMと そ の リ ガ ン ド を 介 す る 第 3の 経 路 が 存 在 す る こ と 、 並 び に 該 AILIMを 介 す る シ グ ナ ル
伝 達 経 路 が 、 AILIMに 対 す る 抗 体 に よ り 阻 害 さ れ る こ と を 示 す も の で あ る 。
　 さ ら に 、 該 シ グ ナ ル 伝 達 に お け る AILIMを 介 す る 経 路 の 貢 献 度 は 、 CTLA4/CD80/CD86を 介
す る 経 路 及 び CD28/CD80/CD86を 介 す る 経 路 の そ れ と 同 程 度 で あ る 可 能 性 が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 ９ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 抗 体 依 存 性 細 胞 性 障 害 （ ADCC） の 誘 導
活 性
　 抗 体 が 引 き 起 こ す 生 物 活 性 の 一 つ に 、 抗 体 依 存 性 細 胞 性 障 害 （ antibody-dependent cel
lular cytotoxicity； ADCC） の 誘 導 が あ る 。 ADCCと は 、 リ ン パ 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ あ る い
は 多 形 核 白 血 球 の よ う な 効 果 細 胞 （ effector cells） に よ り 引 き 起 こ さ れ る 標 的 細 胞 （ ta
rget cell） の 細 胞 障 害 作 用 に お い て 、 該 効 果 細 胞 と 該 標 的 細 胞 に 加 え て 、 そ の 細 胞 障 害
が 誘 導 さ れ る た め に 抗 体 を 必 要 と す る 細 胞 障 害 作 用 で あ る 。
　 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ADCC誘 導 活 性 の 有 無 を 下 記 の よ う に し て 解
析 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 前 記 実 施 例 で 調 製 し た ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え HPB-ALL細 胞 の 培 養 系 に 、 5 1 Cr（ 0.1mCi／
10 6 細 胞 ； Amersham-Pharmacia製 ） を 添 加 し 、 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 RPMI16
40培 地 で 8回 洗 浄 し て 得 た 放 射 性 標 識 細 胞 を 、 標 的 細 胞 （ Target Cell） と し て 用 い た 。
　 な お 、 対 照 試 験 で の 使 用 の た め に 、 野 生 型 ヒ ト HPB-ALL細 胞 を 上 記 と 同 様 に し て 放 射 性
標 識 し た 。
　 健 常 人 か ら 採 取 し た 末 梢 血 か ら 、 Lymphosepar I（ IBL製 ） を 用 い て 、 PBMC画 分 を 分 離 し
た 。 得 ら れ た ヒ ト PBMCを 効 果 細 胞 （ Effector cell） と し て 用 い た 。
　 96穴 U底 マ イ ク ロ プ レ ー ト （ Nunc製 ） に 、 該 標 的 細 胞 （ １ × 10 4 cells/well； 25μ l/well
） を 蒔 い た 。 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 、 5％ FBS含 有 RPMI1640培 地 で 希 釈 し た 各 種 濃 度 の 抗 ヒ ト
AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 0.0001～ 1.0μ g/ml； 25μ l/well） 、 該 培 地 の み （ 25μ l/

10

20

30

40

50

(64) JP 2004-261182 A 2004.9.24



well） ま た は 1％ Nonidet P-40（ 25μ l/well； 細 胞 膜 溶 解 活 性 を 有 す る 界 面 活 性 剤 ） を 加
え 、 室 温 で 20分 間 培 養 し た 。
　 な お 、 陽 性 対 照 と し て 、 抗 ヒ ト AILIM抗 体 の 代 わ り に 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 OKT3
（ ATCC CRL-8001） を 用 い て 上 記 と 同 様 に し て 培 養 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 効 果 細 胞 （ E/T ratio=50； １ × 10 5 cells/well； 50μ l/well） を 加
え 、 5％ CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37℃ で 16時 間 培 養 し た 。
　 培 養 の 後 、 遠 心 分 離 （ 1,500rpm； 4℃ ； 10分 ） し て 、 遠 心 上 澄 を 回 収 し た 。 該 遠 心 上 澄
中 の 放 射 活 性 を ガ ン マ カ ウ ン タ ー を 用 い て 測 定 し た 。 該 放 射 活 性 は 、 ADCCに よ る 細 胞 膜 の
傷 害 に よ り 培 養 上 清 中 に 放 出 さ れ た 5 1 Crの 量 を 示 す 。
　 培 地 の み で の ア ッ セ イ で の 放 射 活 性 を 細 胞 膜 障 害 率 ゼ ロ （ ０ ） と し 、 ま た Nonidet添 加
で の ア ッ セ イ で の 方 社 活 性 を 細 胞 膜 障 害 率 100％ と し 、 抗 AILIM抗 体 ま た は 抗 CD3抗 体 に よ
り 誘 導 さ れ る ADCCに よ る 細 胞 膜 障 害 率 （ 細 胞 溶 解 率 ） （ ％ ） を 算 出 し た 。
　 結 果 を 図 70及 び 図 71に 示 す 。
　 本 試 験 の 結 果 、 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 濃 度 依 存 的 な ADCC誘
導 活 性 を 有 し て い た 。
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 １ ０ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 遺 伝 子 配 列 及 び ア ミ ノ 酸 配
　 　 　 　 　 　 列 の 決 定 及 び 解 析
　 前 記 実 施 例 で 作 製 さ れ た 種 々 の ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 構 成 す る
重 鎖 （ Heavy Chain） コ ー ド す る cDNA配 列 、 並 び に 軽 鎖 （ Light Chain） を コ ー ド す る cDNA
配 列 を 下 記 の よ う に し て 決 定 す る と と も に 、 該 遺 伝 子 の 構 造 的 特 徴 を 解 析 し た 。
　 前 記 実 施 例 で 作 製 し た ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ
ド ー マ （ ク ロ ー ン ： AIH5D3(JMab-136), AII289(JMab-138)及 び AII394(JMab-139)） の 各 々
か ら 、 Quick Prep mRNA Purification Kitキ ッ ト (Amersham Pharmacia製 ） を 用 い て PolyA
+ RNAの 抽 出 、 精 製 し た 。
　 該 ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 細 胞 溶 解 緩 衝 液 （ Lysis Buffer） に 溶 解 し 、 シ リ ン ジ に よ り 細 胞
を 破 壊 し 、 可 溶 化 さ せ た 。 該 可 溶 化 物 に Oligo(dT) resinを 加 え 緩 や か に 振 盪 し た 。 次 い
で 、 Oligo(dT) resinを 洗 浄 後 、 PolyA + RNAを Ellution Bufferで 溶 出 さ せ た 。 溶 出 し た Pol
yA + RNAを エ タ ノ ー ル 沈 殿 さ せ 、 Tris-EDTA緩 衝 液 に 溶 解 し た 。 得 ら れ た PolyA + RNAの 濃 度 を
、 260nmの 波 長 で の 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 得 ら れ た PolyA + RNAを 鋳 型 と し 、 市 販 の cDNA synthesis キ ッ ト （ GIBCOBRL製 ） お よ び 合
成 オ リ ゴ DNA NotI-T（ 配 列 番 号 １ ） を プ ラ イ マ ー と し て 用 い た M-MLV Reverse Transcript
ase法 に よ り 二 本 鎖 cDNAを 合 成 し た 。
　 即 ち 、 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 精 製 し た PolyA + RNA（ 約 5μ g） を 鋳 型 と し て 、 該 プ ラ イ マ ー
（ 約 400pmole） 及 び M-MLV Reverse Transcriptaseを 加 え た 溶 液 中 （ 約 50μ l） で 37℃ で 1
時 間 反 応 さ せ 一 本 鎖 cDNAを 合 成 し た 。 次 い で 、 反 応 溶 液 （ 4μ l） に 、 dNTP、 DNA polymera
se I、 RNaseH、 DNA ligase、 緩 衝 液 及 び 蒸 留 水 を 加 え て 16℃ で 2時 間 反 応 さ せ 二 本 鎖 cDNA
を 合 成 し た 。 得 ら れ た 二 本 鎖 ｃ DNAを 、 フ ェ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 後 、 エ タ ノ
ー ル 沈 殿 さ せ た 。
　 次 い で 、 TE緩 衝 液 に 溶 解 し た 該 二 本 鎖 cDNA（ 約 50μ l） に 、 EcoRIリ ン カ ー DNA（ 約 300pm
ole） 及 び DNAリ ガ ー ゼ （ Ligation High； 33μ l； TOYOBO製 ） を 加 え 、 16℃ で 約 80分 反 応 さ
せ て 、 該 cDNAに リ ン カ ー DNAを 連 結 し た 。 な お 、 該 リ ン カ ー DNAは 、 5'末 端 を リ ン 酸 化 し た
オ リ ゴ DNA（ 20adp； 配 列 番 号 ２ ） と オ リ ゴ DNA（ 24adp； 配 列 番 号 3） を 常 法 に 従 っ て ハ イ
ブ リ ダ イ ズ さ せ て 調 製 し た 二 本 鎖 DNAを 用 い た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 得 ら れ た 反 応 物 を フ ェ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い て 抽 出 し た 後 、 エ タ ノ ー ル 沈 殿 さ せ
た 。 次 い で 、 該 DNA反 応 物 を 、 市 販 の 制 限 酵 素 NotI（ TOYOBO製 ） を 用 い て 消 化 し た 後 、 市
販 の ATP溶 液 （ GIBCO BRL製 ） と T4キ ナ ー ゼ （ TOYOBO製 ） と 反 応 さ せ （ 37℃ で 30分 ） そ の 5'
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末 端 を リ ン 酸 化 し た 。
　 得 ら れ た DNA反 応 物 エ タ ノ ー ル 沈 殿 し た 後 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 で 分 画 し
約 500bpか ら 2000bpの DNAを 含 む ゲ ル を 切 り 出 し た 。 該 ゲ ル の 切 り 出 し は 、 エ チ ジ ウ ム ブ ロ
マ イ ド 染 色 及 び 紫 外 線 照 射 下 で の 写 真 撮 影 に よ り 行 っ た 。
　 切 り 出 し た ゲ ル を 、 粉 砕 し た 後 TE緩 衝 液 に 懸 濁 さ せ 、 遠 心 分 離 し て 遠 心 上 澄 を 回 収 し た
。
　 回 収 し た 該 DNAと 市 販 の ラ ム ダ フ ァ ー ジ ベ ク タ ー λ EXcell（ 0.25μ g； Amersham Pharmac
ia製 ） を 、 市 販 の DNA Ligase（ Ligation High； TOYOBO製 ） の 存 在 下 で 反 応 さ せ （ 16℃ 、 3
0分 ） 連 結 さ せ た 。 次 に 該 DNA反 応 物 を 市 販 の ラ ム ダ フ ァ ー ジ パ ッ ケ ー ジ ン グ キ ッ ト Gigapa
ck III Gold（ STRATAGENE製 ） を 用 い て ラ ム ダ フ ァ ー ジ と し 、 大 腸 菌 NM522を 宿 主 と し て cD
NAラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 し た 。 な お 、 全 て の 操 作 は 、 該 キ ッ ト に 添 付 の 実 験 操 作 説 明 書 に 従
っ て 行 っ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 次 い で 、 プ ラ ー ク ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 （ マ ニ ア テ ィ ス （ Maniatis） ら 、 Molecula
r Cloning: A Labolatory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbo
r, New York） に 従 い 、 該 cDNAラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ を 下 記 の よ う に し て 行 っ た
。
　 該 cDNAラ イ ブ ラ リ ー （ 1× 10 4 個 プ ラ ー ク ） を 寒 天 プ レ ー ト に 蒔 き 、 ハ イ ボ ン ド -N ナ イ
ロ ン メ ン ブ ラ ン （ Hybond-N nylon menbrane、 Amersham Pharmacia製 ） を 用 い て レ プ リ カ
を 作 製 し た 。 こ の レ プ リ カ を 、 γ 3 2 P-ATPで 標 識 し た プ ロ ー ブ を 用 い て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 緩 衝 液 中 で の プ ラ ー ク ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 抗 体
軽 鎖 に つ い て は 、 プ ロ ー ブ HIGLC（ 配 列 番 号 ４ ） を 、 ま た 抗 体 重 鎖 に つ い て は 、 プ ロ ー ブ N
HCc2（ 配 列 番 号 ５ ） を 用 い た 。 １ 次 ス ク リ ー ニ ン グ 及 び ２ 次 ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 同 定 し
た 陽 性 ク ロ ー ン の 各 々 を シ ン グ ル プ ラ ー ク で 単 離 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 各 々 の 陽 性 ク ロ ー ン の フ ァ ー ジ 溶 液 を 鋳 型 DNAと し 、 一 つ の PCR用 プ ラ イ マ ー 及 び Taq PC
Rキ ッ ト （ TAKARA製 ） を 用 い た PCRに よ り 抗 体 重 鎖 及 び 抗 体 軽 鎖 の 各 々 を 増 幅 し た 。 抗 体 軽
鎖 の プ ラ イ マ ー に は 、 ExcellE（ 配 列 番 号 ６ ） 及 び ck117（ 配 列 番 号 ７ ） を 、 抗 体 重 鎖 の プ
ラ イ マ ー に は ExcellE（ 配 列 番 号 ６ ） 及 び NHCc2（ 配 列 番 号 ５ ） を 用 い た 。 PCR産 物 は 常 法
に よ り ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に て 分 画 し 重 鎖 及 び 軽 鎖 と も に 約 600bpの 大 き さ の DNAを 含
む ゲ ル を 切 り 出 し た 。 該 ゲ ル か ら 精 製 し た DNAの 塩 基 配 列 を 、 DNA Sequencer（ 373A； PE-A
pplied Biosystems製 ） 、 ABI PRISM Sequencing Software（ PE-Applied Biosystems製 ）
及 び ABI PRISM Auto Assembler（ PE-Applied Biosystems製 ） を 用 い て 解 析 し 、 各 々 の 陽
性 ク ロ ー ン が 十 分 な 塩 基 長 の DNAを 有 す る こ と を 確 認 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 各 々 の 陽 性 ク ロ ー ン の プ ラ ー ク の λ フ ァ ー ジ を 、 大 腸 菌 NP66に 感 染 さ せ 、 プ ラ ス ミ ド DN
Aを 放 出 さ せ た 後 、 ア ン ピ シ リ ン を 含 有 す る プ レ ー ト 上 に 蒔 き コ ロ ニ ー を 形 成 さ せ た 。 次
い で 、 該 コ ロ ニ ー か ら 常 法 に 従 っ て 回 収 し た 精 製 プ ラ ス ミ ド DNAで 大 腸 菌 JM109を 形 質 転 換
し た 。 次 い で 、 形 質 転 換 細 胞 を ア ン ピ シ リ ン を 含 む 栄 養 培 地 に 蒔 き コ ロ ニ ー を 形 成 さ せ た
。
　 次 い で 、 ア ン ピ シ リ ン を 含 む LB培 地 中 に 懸 濁 さ せ た 各 々 の コ ロ ニ ー の 懸 濁 液 を 、 液 体 栄
養 培 地 中 で 37℃ で 24時 間 培 養 し た 。 培 養 液 か ら 菌 体 を 集 め 、 プ ラ ス ミ ド 精 製 キ ッ ト （ Quia
gen製 ） を 用 い て プ ラ ス ミ ド DNAを 精 製 し た 。 各 々 の 精 製 プ ラ ス ミ ド DNAを 制 限 酵 素 EcoRI/N
otIで 消 化 し 、 ベ ク タ ー DNAと 挿 入 DNA（ 重 鎖 cDNAま た は 軽 鎖 cDNA） の 存 在 を 確 認 し た 。
　 各 々 の 精 製 プ ラ ス ミ ド に 挿 入 さ れ て い る 抗 体 重 鎖 ま た は 抗 体 軽 鎖 の 各 々 を コ ー ド す る cD
NAの 塩 基 配 列 を 、 常 法 に 従 っ て 、 DNA Sequencer（ 377A； PE-Applied Biosystems製 ） 、 AB
I PRISM Sequencing Software（ PE-Applied Biosystems製 ） 及 び ABI PRISM Auto Assembl
er（ PE-Applied Biosystems製 ） を 用 い て 決 定 し た 。
　 な お 、 本 配 列 決 定 に お い て は 、 下 記 の プ ラ イ マ ー を 使 用 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
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＜ 重 鎖 cDNAの 配 列 解 析 に 用 い た プ ラ イ マ ー ＞
　 M13Rプ ラ イ マ ー （ 配 列 番 号 ８ ； STRATAGENE製 ） 、 ExcellE（ 配 列 番 号 ６ ） 、 136H（ 配 列
番 号 ９ ） 、 138/9H（ 配 列 番 号 10） 、 AILIMHC1（ 配 列 番 号 11） 、 HCc1（ 配 列 番 号 12） 、 NHCc
2（ 配 列 番 号 ５ ） 、 HCc7（ 配 列 番 号 13） 、 HCc8（ 配 列 番 号 14） 、 HCc3（ 配 列 番 号 15） 、 HCc
4（ 配 列 番 号 16） 、 HCc6（ 配 列 番 号 17） 、 HIGHC（ 配 列 番 号 18） 、 HCc9（ 配 列 番 号 19） 、 HC
c5（ 配 列 番 号 20） 及 び polyA（ 配 列 番 号 21） 。
＜ 軽 鎖 cDNAの 配 列 解 析 に 用 い た プ ラ イ マ ー ＞
　 M13Rプ ラ イ マ ー （ 配 列 番 号 ８ ； STRATAGENE製 ） 、 ExcellE（ 配 列 番 号 ６ ） 、 AILIMLC1（
配 列 番 号 22） 、 AILIMLC2（ 配 列 番 号 23） 、 LCc1（ 配 列 番 号 24） 、 ck117（ 配 列 番 号 ７ ） 、 H
IGLC（ 配 列 番 号 ４ ） 、 LCc2（ 配 列 番 号 25） 、 HIK（ 配 列 番 号 26） 、 及 び polyA（ 配 列 番 号 21
） 。
　 前 記 の 各 々 の ハ イ ブ リ ド ー マ が 産 生 す る ヒ ト AILIMに 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
重 鎖 を コ ー ド す る cDNA配 列 、 軽 鎖 （ Light Chain） を コ ー ド す る cDNA配 列 、 並 び に 該 各 々
の cDNA配 列 か ら 演 繹 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 下 記 の と お り 配 列 表 に 示 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
ク ロ ー ン AIH5D3(JMab-136)
＜ 重 鎖 ＞
　 　 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 　 ： 配 列 番 号 27（ シ グ ナ ル 配 列 ： 塩 基 番 号 69乃 至 125、 Ｖ 領 域 ： 塩 基 番 号 1
26乃 至 419）
　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： 配 列 番 号 28（ シ グ ナ ル 配 列 ： ア ミ ノ 酸 番 号 １ 乃 至 19、 可 変 領 域 ： ア ミ
ノ 酸 番 号 20乃 至 118を 含 む 。 ）
＜ 軽 鎖 ＞
　 　 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 　 ： 配 列 番 号 29（ シ グ ナ ル 配 列 ： 塩 基 番 号 39乃 至 104、 Ｖ 領 域 ： 塩 基 番 号 1
05乃 至 386）
　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： 配 列 番 号 30（ シ グ ナ ル 配 列 ： ア ミ ノ 酸 番 号 １ 乃 至 22、 可 変 領 域 ： ア ミ
ノ 酸 番 号 23乃 至 116を 含 む ）
【 ０ １ ９ ９ 】
ク ロ ー ン AII289(JMab-138)
＜ 重 鎖 ＞
　 　 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 　 ： 配 列 番 号 31（ シ グ ナ ル 配 列 ： 塩 基 番 号 94乃 至 150、 Ｖ 領 域 ： 塩 基 番 号 1
51乃 至 441を 含 む 。 ）
　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： 配 列 番 号 32（ シ グ ナ ル 配 列 ： ア ミ ノ 酸 番 号 １ 乃 至 19、 可 変 領 域 ： ア ミ
ノ 酸 番 号 20乃 至 116を 含 む 。 ）
＜ 軽 鎖 ＞
　 　 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 　 ： 配 列 番 号 33（ シ グ ナ ル 配 列 ： 塩 基 番 号 28乃 至 87、 Ｖ 領 域 ： 塩 基 番 号 88
乃 至 375を 含 む 。 ）
　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： 配 列 番 号 34（ シ グ ナ ル 配 列 ： ア ミ ノ 酸 番 号 １ 乃 至 20、 可 変 領 域 ： ア ミ
ノ 酸 番 号 21乃 至 116を 含 む ）
【 ０ ２ ０ ０ 】
ク ロ ー ン AII394(JMab-139)
＜ 重 鎖 ＞
　 　 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 　 ： 配 列 番 号 35（ シ グ ナ ル 配 列 ： 塩 基 番 号 96乃 至 152、 Ｖ 領 域 ： 塩 基 番 号 1
53乃 至 443）
　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： 配 列 番 号 36（ シ グ ナ ル 配 列 ： ア ミ ノ 酸 番 号 １ 乃 至 19、 可 変 領 域 ： ア ミ
ノ 酸 番 号 20乃 至 116を 含 む 。 ）
＜ 軽 鎖 ＞
　 　 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 　 ： 配 列 番 号 37（ シ グ ナ ル 配 列 ： 塩 基 番 号 33乃 至 92、 Ｖ 領 域 ： 塩 基 番 号 93
乃 至 380）
　 　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： 配 列 番 号 38（ シ グ ナ ル 配 列 ： ア ミ ノ 酸 番 号 １ 乃 至 20、 可 変 領 域 ： ア ミ
ノ 酸 番 号 21乃 至 116を 含 む 。 ）
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【 ０ ２ ０ １ 】
　 決 定 さ れ た 各 々 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 基 に 、 遺 伝 子 配 列 解 析 ソ フ ト ウ ェ ア ー を 用 い て 、 Tomlin
sonら に よ り 作 成 さ れ た ヒ ト イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の 可 変 領 域 遺 伝 子 の ラ イ ブ ラ リ ー V BASE Se
quence（ Immunol. Today, Vol.16, No.5, p.237-242, 1995） を 検 索 し た 。
　 そ の 結 果 、 上 記 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 各 々 の Ｖ 領 域 遺 伝 子 は 、 各 々
下 記 の セ グ メ ン ト か ら 構 成 さ れ て い た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 ＜ 重 鎖 Ｖ 領 域 遺 伝 子 ＞
　 　 ク ロ ー ン AIH5D3(JMab-136)： 　 　 1-02
　 　 ク ロ ー ン AII289(JMab-138)： 　 　 3-13
　 　 ク ロ ー ン AII394(JMab-139)： 　 　 3-13
　 ＜ 軽 鎖 Ｖ 領 域 遺 伝 子 ＞
　 　 ク ロ ー ン AIH5D3(JMab-136)： 　 　 L5
　 　 ク ロ ー ン AII289(JMab-138)： 　 　 A27
　 　 ク ロ ー ン AII394(JMab-139)： 　 　 A27
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 １ １ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 遅 延 型 過 敏 症 （ delayed-type 
　 　 　 　 　 　 hypersensitivity； DTH)の 抑 制 効 果
　 生 体 に と っ て 有 害 な 抗 原 （ ウ イ ル ス 、 細 菌 及 び 寄 生 虫 な ど の 病 原 微 生 物 や 外 来 異 物 な ど
） を 排 除 し よ う と す る 生 体 の 免 疫 応 答 シ ス テ ム は 、 自 然 免 疫 応 答 と 獲 得 免 疫 応 答 （ 後 天 性
免 疫 ） に 大 別 さ れ る 。
　 前 者 は 、 食 細 胞 （ 多 形 核 白 血 球 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど ） に よ る 貪 食 、 ナ チ ュ ラ ル
キ ラ ー （ Ｎ Ｋ ） 細 胞 に よ る 攻 撃 、 及 び 補 体 に よ る 抗 原 の オ プ ソ ニ ン 化 な ど の よ う な 非 特 異
的 な 認 識 に よ る 排 除 機 構 で あ る 。
　 後 者 の 獲 得 免 疫 応 答 は 、 該 抗 原 に 対 す る 特 異 性 を 獲 得 （ 活 性 化 ） し た リ ン パ 球 （ 主 に Ｔ
細 胞 、 Ｂ 細 胞 ） に よ る 排 除 機 構 で あ る 。
　 獲 得 免 疫 応 答 は 、 細 胞 性 免 疫 と 体 液 性 免 疫 に さ ら に 大 別 さ れ る 。
　 細 胞 性 免 疫 は 、 抗 体 依 存 性 の 体 液 性 免 疫 と は 異 な り 、 主 と し て Ｔ 細 胞 が 直 接 標 的 で あ る
抗 原 に 作 用 し て 発 現 さ れ る 免 疫 反 応 で あ る 。 細 胞 性 免 疫 は 、 ウ イ ル ス や 腫 瘍 に 対 す る 免 疫
反 応 、 組 織 や 臓 器 の 移 植 後 に 惹 起 さ れ る 免 疫 反 応 、 あ る 種 の 薬 物 ア レ ル ギ ー 、 及 び 一 部 の
自 己 免 疫 疾 患 な ど に 関 与 し て い る こ と が 分 か っ て い る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 こ の 細 胞 性 免 疫 の 最 も 代 表 的 な 現 象 と し て 、 ツ ベ ル ク リ ン ア レ ル ギ ー （ ツ ベ ル ク リ ン 過
敏 症 と ほ ぼ 同 義 ） が よ く 知 ら れ て い る 。 ツ ベ ル ク リ ン ア レ ル ギ ー は 、 結 核 菌 の 感 染 に と も
な っ て 成 立 す る 遅 延 型 ア レ ル ギ ー で あ り 、 結 核 菌 の 培 養 液 中 に 生 成 さ れ る ツ ベ ル ク リ ン 蛋
白 質 を 生 体 の 皮 内 に 注 射 し て 免 疫 反 応 を 惹 起 す る こ と に よ り 誘 導 さ れ る 。
　 遅 延 型 ア レ ル ギ ー は 、 抗 原 に よ り 感 作 さ れ た Ｔ 細 胞 （ 抗 原 を 記 憶 し た メ モ リ ー Ｔ 細 胞 ）
に よ り 仲 介 さ れ る ア レ ル ギ ー で あ り 、 抗 原 に 感 作 さ れ た 生 体 は 同 抗 原 と 再 接 触 し た 際 に 起
こ る 当 該 メ モ リ ー Ｔ 細 胞 に よ る 炎 症 を 伴 う ア レ ル ギ ー 反 応 に 発 現 に 24乃 至 48時 間 を 要 す る
こ と か ら 遅 延 型 と 呼 ば れ て い る 。
　 遅 延 型 ア レ ル ギ ー の 代 表 例 で あ る ツ ベ ル ク リ ン ア レ ル ギ ー の 現 象 は 、 動 物 が 結 核 菌 に よ
る 感 作 が 成 立 し て い る か 否 か の 有 無 の 診 断 の た め の 「 ツ ベ ル ク リ ン テ ス ト 」 に 普 遍 的 に 応
用 さ れ て い る 。 即 ち 、 結 核 菌 の 培 養 液 か ら 精 製 し た ツ ベ ル ク リ ン 蛋 白 質 で あ る 精 製 ツ ベ ル
ク リ ン （ purified protein derivative; PPD； 一 般 診 断 に お い て は 、 0.05μ g/0.1ml（ 2.5
TU） を 0.1ml） ） を 動 物 の 皮 内 に 投 与 し 、 投 与 後 48時 間 に 投 与 部 位 の 皮 膚 の 発 赤 の 長 径 を
測 定 し て そ の 長 径 に よ り 結 核 菌 の 感 染 の 有 無 を 診 断 す る 方 法 で あ る 。 発 赤 の 長 径 が 4mmま
で を 陰 性 、 ４ ～ ９ mmを 疑 陽 性 、 及 び 10mm以 上 を 陽 性 と し て い る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 細 胞 性 免 疫 に よ り 惹 起 さ れ る 遅 延 型 ア レ ル ギ ー と し て は 、 上 記 の 結 核 菌 由 来 ツ ベ ル ク リ
ン ア レ ル ギ ー の よ う な 感 染 病 原 体 抗 原 に 対 す る ア レ ル ギ ー の 他 に 、 微 量 の 蛋 白 質 な ど に 対
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し て 一 過 性 に 出 現 す る ジ ョ ー ン ズ ・ モ ー ト 型 遅 延 型 ア レ ル ギ ー 、 塩 化 ピ ク リ ル な ど の 薬 物
や 漆 な ど の 植 物 毒 に 対 す る 接 触 性 ア レ ル ギ ー 、 あ る い は 同 種 移 植 片 の 移 植 で 見 ら れ る 移 植
拒 絶 に 関 与 す る ア レ ル ギ ー な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 試 験 に お い て は 、 上 述 の ツ ベ ル ク リ ン テ ス ト を 応 用 し て 、 抗 AILIM抗 体 の 遅 延 型 過 敏
症 （ 遅 延 型 ア レ ル ギ ー ） の 抑 制 効 果 を 評 価 し た 。 試 験 は 下 記 の よ う に し て 行 っ た 。
　 ウ シ 型 結 核 菌 の 弱 毒 生 菌 で あ る BCG（ Bacille de Calmette et Guerin） の 免 疫 感 作 が 成
立 し て い る の カ ニ ク イ ザ ル （ 雄 、 体 重 ： 6.0乃 至 8.5kg、 環 境 バ イ リ ス 研 究 所 製 ） の 各 々 （
各 群 ３ 匹 ） を 塩 酸 ケ タ ミ ン （ 10mg/kg、 筋 肉 内 投 与 ） で 麻 酔 し た 後 、 下 記 の い ず れ か の 試
験 試 料 を 、 0.1ml/１ 投 与 部 位 （ 6投 与 部 位 /匹 ） の 濃 度 で 胸 部 表 皮 内 に 投 与 し た 。 な お 、 試
料 を 投 与 す る 各 部 位 の 間 隔 を ３ cm以 上 離 し た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 （ １ ） 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab-136； 0.2mg； 10μ g/1投 与 部 位 ） と
ツ ベ ル ク リ ン （ ４ μ g/生 理 食 塩 水 1ml） の 1： 1の 混 合 溶 液 。
　 （ ２ ） 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab-136； 2mg； 100μ g/1投 与 部 位 ） と ツ
ベ ル ク リ ン （ ４ μ g/生 理 食 塩 水 1ml） の 1： 1の 混 合 溶 液 。
　 （ ３ ） 対 照 と し て の リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS(-)） 。
　 （ ４ ） 陽 性 対 照 と し て の 市 販 の ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Prednisolone； 0.
2mg； 10μ g/1投 与 部 位 ） と ツ ベ ル ク リ ン （ ４ μ g/生 理 食 塩 水 1ml） の 1： 1の 混 合 溶 液 。
　 （ ５ ） 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 実 施 例 <2-2>； 0.2mg； 10μ g/1
投 与 部 位 ） と ツ ベ ル ク リ ン （ ４ μ g/生 理 食 塩 水 1ml） の 1： 1の 混 合 溶 液 。 。
　 各 試 料 の 投 与 か ら 24時 間 後 に 各 投 与 部 位 の 発 赤 の 長 径 及 び 短 径 を 測 定 し 発 赤 の 面 積 を 算
出 し た 。
　 結 果 を 図 72に 示 し た 。
　 こ の 結 果 、 抗 AILIM抗 体 を 投 与 し た い ず れ の 群 に お い て も 、 対 照 及 び 陰 性 対 照 に 比 べ 、
遅 延 型 ア レ ル ギ ー に よ る 発 赤 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 ま た 、 そ の 抑 制 効 果 は 、 陽 性 対 照 で あ
る ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 と 同 程 度 で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 １ ２ 　 移 植 片 対 宿 主 病 （ GVHD） 患 者 の 各 組 織 で の AILIMの 発 現 の 解 析
　 ド ナ ー か ら 同 種 移 植 を 受 け た 後 に 臨 床 的 に 急 性 ま た は 慢 性 の 移 植 片 対 宿 主 病 （ graft ve
rsus host disease； GVHD） と 診 断 さ れ た レ シ ピ エ ン ト で あ る 患 者 か ら 採 取 し た 種 々 の 生
検 組 織 で の AILIMの 発 現 の 有 無 を 、 常 法 に 従 っ て 前 記 実 施 例 で 作 製 し た 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab-36） を 用 い た HE染 色 法 に よ り 組 織 染 色 す る こ と に よ り 分 析 し た
。
　 急 性 GVHD患 者 （ 28例 ） の 種 々 組 織 か ら 採 取 し た 33検 体 並 び に 慢 性 GVHD患 者 （ 5例 ） よ り 5
検 体 に つ い て 解 析 し た 。
　 そ の 結 果 、 急 性 GVHD患 者 に つ い て は 、 皮 膚 組 織 で は 29検 体 中 の 15検 体 が AILIM陽 性 、 胃
組 織 で は 3検 体 中 １ 検 体 が AILIM陽 性 、 ま た 結 腸 組 織 で は １ 検 体 中 １ 検 体 が AILIM陽 性 で あ
っ た 。 慢 性 GVHD患 者 に お い て は 、 皮 膚 組 織 で は 3検 体 中 １ 検 体 が AILIM陽 性 で あ り 、 ま た 結
腸 組 織 で は 2検 体 中 2検 体 が AILIM陽 性 で あ っ た 。 さ ら に 、 リ ン パ 球 細 胞 の 浸 潤 が 著 明 な 検
体 で は 、 13検 体 中 10検 体 が AILIM陽 性 で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 １ ３ 　 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の サ ル T細 胞 に 対 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ
ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性
　 実 施 例 ７ で は 、 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト Ｔ 細 胞 反 応 の 制
御 能 、 具 体 的 に は AILIMを 介 し た コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル の 細 胞 内 へ の 伝 達 を 制
御 す る こ と に よ る ヒ ト Ｔ 細 胞 を 増 殖 促 進 さ せ る こ と を 実 証 し た 。 そ こ で 、 、 本 試 験 に お い
て は 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の サ ル の T細 胞 に 対 す る 細 胞 増 殖 促 進 能 の 有 無 を 実 施 例 ７
と 同 様 に し て 解 析 し た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
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<13-1>　 抗 体 の 希 釈
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SP34（ BD-Pharmingen製 ） を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS） で 最
終 濃 度 １ μ g/mlと な る よ う に 希 釈 し た 。
　 前 記 で 調 製 し た 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMAb136を 、 PBSで 最 終 濃 度 が 40μ g
/mlと な る よ う に 希 釈 し た 後 、 PBSで さ ら に 各 種 濃 度 に 希 釈 し た （ 40μ g/ml乃 至 0.064μ g/m
l） 。
【 ０ ２ １ １ 】
<13-2>　 抗 体 に よ り マ イ ク ロ プ レ ー ト の コ ー テ ィ ン グ
　 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト （ 複 数 枚 ） の 各 ウ ェ ル に 、 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SP3
4（ 1μ g/mlを 25μ l/well） 及 び 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMAb136（ 40μ g/ml乃
至 0.064μ g/mlを 25μ l） 、 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 次 い で 、 抗 体 を 捨 て 、
各 ウ ェ ル を PBSで 3回 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 各 ウ ェ ル に 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 （ 100μ l/
well） を 加 え 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 、 上 記 抗 体 で プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル を
コ ー テ ィ ン グ し た 。
　 な お 、 対 照 抗 体 と し て 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 、 抗 KLHヒ ト
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab23と も 別 称 す る 。 前 記 実 施 例 ） を 用 い て 、 上 記 と 同 様 に し て プ
レ ー ト の コ ー テ ィ ン グ を 行 っ た 。
　 こ れ ら の 抗 体 コ ー テ ィ ン グ マ イ ク ロ プ レ ー ト を 以 下 の 試 験 で 用 い た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
<13-3>　 サ ル T細 胞 懸 濁 液 の 調 製
　 カ ニ ク イ ザ ル の 末 梢 血 を 採 取 し 、 NycoPrep1.077A（ Nycomed製 ） を 用 い た 密 度 勾 配 遠 心
に よ り 単 核 球 を 分 画 し た 。 実 験 操 作 マ ニ ュ ア ル に 従 い 、 抗 ヒ ト CD4抗 体 M-T477（ BD-Pharmi
ngen製 ） 、 抗 ヒ ト CD8抗 体 RPA-T8（ BD-Pharmingen製 ） 、 抗 マ ウ ス IgGマ イ ク ロ ビ ー ズ （ Mil
tenyi製 ） 及 び マ グ ネ テ ィ ッ ク ソ ー タ ー を 用 い て 、 該 カ ニ ク イ サ ル 単 核 球 か ら サ ル T細 胞 を
分 離 取 得 し た 。 該 T細 胞 の 細 胞 数 を 、 血 球 計 算 盤 に よ り 計 数 し た 。 該 サ ル T細 胞 を 、 10％ FC
S含 有 RPMI1640培 地 中 に 懸 濁 し サ ル T細 胞 懸 濁 液 （ １ × 10 6 細 胞 ／ ml） を 調 製 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
<13-4>　 細 胞 培 養
（ 1） 抗 ヒ ト CD3抗 体 と 抗 ヒ ト AILIM抗 体 を コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト で の 培 養
　 前 記 の 抗 体 コ ー テ ィ ン グ マ イ ク ロ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 サ ル T細 胞 懸 濁 液 （ 100μ l/we
ll； １ × 10 5 cells/well） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37℃ で ２ 日 間 培 養 し た 。
　 培 養 後 、 各 々 の マ イ ク ロ プ レ ー ト を 以 下 の 試 験 に 用 い た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
<13-5>　 T細 胞 増 殖 活 性 の 測 定
　 前 記 の 培 養 後 の 各 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 methyl[ 3 H]thymidine（ 0.5μ Ci/well； Amers
ham Pharmacia製 ） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37℃ で 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た 。 培 養 後 、 セ ル ハ ー ベ ス タ ー を 用 い て 、 細 胞 を GF/Cフ ィ ル タ ー （ Packard製 ） 上 に ト ラ
ッ プ し た 。 次 い で 、 フ ィ ル タ ー を 、 40℃ で 3時 間 以 上 乾 燥 さ せ た 後 、 Microscinti ０ （ 20
μ l/well； Packard製 ） を 加 え た 。 β カ ウ ン タ ー （ TOP COUNT） を 用 い て 、 フ ィ ル タ ー 上 に
ト ラ ッ プ さ れ た 細 胞 に 取 込 ま れ て い る 3 Hの 放 射 活 性 を 測 定 し 、 培 養 後 の T細 胞 の 増 殖 の 程
度 を 解 析 し た 。
　 結 果 を 図 73に 示 す 。
　 本 試 験 の 結 果 、 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は マ ウ
ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を 抗 ヒ ト CD3抗 体 と と も に コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た
場 合 に は 、 サ ル T細 胞 の 濃 度 依 存 的 な 有 意 な 増 殖 が 認 め ら れ た 。
　 こ の 結 果 は 、 ま た 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 サ ル の AILIMに も 結
合 し サ ル の AILIMの 機 能 を 制 御 す る 活 性 を 有 す る こ と を 示 す も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 １ ４ 　 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド に 結 合 す る 物 質 を 同 定 、 定 量 す る 方 法 の
　 　 　 　 　 　 構 築
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　 AILIM（ ICOS） に 結 合 す る 物 質 あ る い は AILIMリ ガ ン ド （ B7h/B7RP1/GL50/LICOS） を 同 定
ま た は 定 量 可 能 な ELISA（ Enzyme-linked Immuno solvent assay） を 構 築 し た 。
　 下 記 に 一 例 と し て 詳 述 す る 方 法 は 、 当 該 物 質 が 可 溶 性 ヒ ト AILIM（ hAILIM-IgFc） と 可 溶
性 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） の 結 合 を 阻 害 す る 程 度 を ELISAに よ り 評 価 す る こ と を
原 理 と す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
<14-1>　 試 料
　 以 下 の 試 料 を 用 い た 。
（ 1） Streptavidin-HRP（ Southern Biotechnology Associates,Inc.製 ） 。
（ 2） 可 溶 性 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ ヒ ト B7hの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgG1の 定 常 領 域 と か ら な る
融 合 タ ン パ ク ）
　 次 項 <14-2>の よ う に し て 作 製 し た 。
（ 3） ビ オ チ ン 標 識 可 溶 性 AILIM-IgFc
　 本 発 明 者 の 一 人 で あ る 手 塚 の 他 の 先 の 出 願 （ 日 本 国 特 許 出 願 公 開 11-29599号 公 報 （ 実 施
例 16(2)） 及 び 国 際 特 許 出 願 公 開 WO98/38216号 公 報 （ 実 施 例 16(2)） の 方 法 に よ り 調 製 し た
も の を さ ら に 精 製 す る こ と に よ り 調 製 し た 。
（ 4） 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab-136； 上 記 ） 。
（ 5） 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 陰 性 対 照 抗 体 ； JMab-23； 上 記 ） 。
（ 6） リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS(-)； 日 研 生 物 製 ） 。
（ 7） PRMI1640培 地 （ 日 研 生 物 製 ） 。
（ 8） 牛 胎 児 血 清 （ FCS； JRH-Bioscience製 ） 。
（ 9） 30%牛 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA； Sigma製 ） 。
（ 10） Tween20（ BioRad製 ） 。
（ 11） TMB +  substrate chromogen （ Dako製 ） 。
【 ０ ２ １ ７ 】
<14-2>　 可 溶 性 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ ヒ ト B7hの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgG1の 定 常 領 域
　 　 　 　 と の 融 合 蛋 白 （ hB7h-IgFc） ） の 調 製
　 前 述 の 実 施 例 と 同 様 に し て ヒ ト 末 梢 血 由 来 の 単 核 球 か ら total RNAを 調 製 し た 。
調 製 し た total RNA（ 5μ g） を 鋳 型 と し 、 Superscript　 Preamplification　 System　 for 
First Strand cDNA Sythesis (GIBCO-BRL製 )を 用 い て cDNAを 合 成 し た 。
　 次 い で 、 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ hB7h） の 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る cDNAを Ｐ Ｃ Ｒ で 増 幅 す
る た め に 、 末 端 に XhoI切 断 部 位 を 有 す る 5'プ ラ イ マ ー （ 5'-GAGGTCTCCGCCCTCGAGATGCGGCTG
GGCAGTCC-3'、 配 列 番 号 39） 及 び BamHI切 断 部 位 を 有 す る 3'プ ラ イ マ ー （ 5'-CACAGGACAGCCA
GGGGATCCCACGTGGCCGCG-3'、 配 列 番 号 40） を 設 計 、 合 成 し た 。 得 ら れ た cDNAを 鋳 型 と し て
該 プ ラ イ マ ー を 用 い て Ｐ Ｃ Ｒ を 行 い 、 両 端 に XhoI及 び BamHI切 断 部 位 を 各 々 有 す る ヒ ト B7h
の 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る cDNAを 含 む cDNAを 調 製 し た 。 得 ら れ た Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を XhoI及 び Ba
mHIで 消 化 し 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 し 、 目 的 の 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る cDNA断 片 と 予
測 さ れ る 約 720bpの サ イ ズ の バ ン ド を 単 離 し た 。 単 離 さ れ た cDNA断 片 を 、 XhoI及 び BamHIで
切 断 し た プ ラ ス ミ ド pBluescript II SK(+)（ Stratagene製 ） 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。
自 動 蛍 光 DNAシ ー ク エ ン サ ー （ Applied Biosystems製 ） に よ る 配 列 解 析 に よ り 、 該 cDNA断
片 が ヒ ト B7hの 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る 領 域 を 含 む こ と を 確 認 し た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 一 方 、 融 合 パ ー ト ナ ー と し て の ヒ ト IgG1の Ｆ ｃ を コ ー ド す る DNAは 、 プ ラ ス ミ  ド （ Cell
, Vol.61, p.1303-1313, 1990参 照 。 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ ・ ゼ ネ ラ ル ・ ホ  ス ピ タ ル の シ ー ド
博 士 （ B. Seed） ら に よ り 作 製 ） を 、 BamHI及 び XbaIで 消 化 す る こ と に よ り BamHI-XbaIＤ Ｎ
Ａ 断 片 （ 約 1.3kb） と し て 切 り 出 し た 。 こ の 断 片 に は 、 ヒ ト IgG1の ヒ ン ジ 領 域 、 Ｃ γ 1２ 、
及 び Ｃ γ 1３ の 各 々 コ ー ド す る エ ク ソ ン が 含 ま れ る 。
　 前 記 の よ う に し て 作 製 し た ヒ ト B7h（ ｈ B7h） の 細 胞 外 領 域 を コ ー ド す る XhoI-BamHI断 片
、 及 び ヒ ト IgG1の Fc（ 「 IgFc」 と 略 記 す る ） を コ ー ド す る エ ク ソ ン を 含 む BamHI-XbaI断 片
を 、 XhoI及 び XbaIで 切 断 し た プ ラ ス ミ ド pBluescript II SK(+)（ Stratagene製 ） 中 に サ ブ
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ク ロ ー ニ ン グ し た 。
　 次 い で 、 該 プ ラ ス ミ ド を XhoI及 び XbaIで 消 化 し 、 ヒ ト B7hの 細 胞 外 領 域 と ヒ ト IgFcと か
ら な る 融 合 DNAを 含 む 約 1.8kbの DNA断 片 を 切 り だ し た 。 こ の 融 合 DNA断 片 を 、 T4 DNAリ ガ ー
ゼ を 用 い て 、 発 現 ベ ク タ ー pME18S（ Medical Immunology, Vol.20, No.1, p.27-32, 1990
、 及 び 実 験 医 学 （ 別 冊 ） ： 「 遺 伝 子 工 学 ハ ン ド ブ ッ ク 」 、 羊 土 社 、 第 101-107頁 、 1992年
） の XhoI及 び XbaI部 位 に 挿 入 し 、 プ ラ ス ミ ド phB7h-IgFcを 構 築 し た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 法 に よ り 、 10%ウ シ 胎 児 血 清 及 び ア ン ピ シ リ ン を 含 む DMEM培 地
中 で サ ブ コ ン フ ル エ ン ト に 単 層 培 養 し た COS7細 胞 （ ATCC CRL-1651） を 、 プ ラ ス ミ ド phB7h
-IgFcで 形 質 転 換 し 、 形 質 転 換 細 胞 を 取 得 し た 。
　 形 質 転 換 細 胞 を 、 無 血 清 ASF104培 地 中 で 72時 間 培 養 す る こ と に よ り ｈ B7h-IgFcを 発 現 さ
せ た 。
　 HB7h-IgFcは 、 Protein G Sepharoseア フ ィ ニ テ ィ － カ ラ ム （ Amersham　 Pharmacia製 ）  
を 用 い て 次 の よ う に 精 製 し た 。
　 前 記 培 養 上 清 を 遠 心 分 離 し て 得 た 遠 心 上 清 を 、 予 め 結 合 緩 衝 液 （ binding buffer） で 平
衡 化 し た Protein G Sepharoseア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム に 加 え た 。 次 い で 、 カ ラ ム を 結 合 緩
衝 液 で 洗 浄 し た 後 、 溶 出 緩 衝 液 （ elution buffer） で 溶 出 さ せ た 。 溶 出 液 を 回 収 し 、 リ ン
酸 緩 衝 液 で ２ 回 以 上 外 液 交 換 す る こ と に よ り 透 析 し 、 精 製 hB7h-IgFcを 得 た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
<14-3>　 抗 体 及 び 可 溶 性 ヒ ト AILIM（ ｈ AILIM-IgFc） の 希 釈 及 び 、 そ れ ら の 反 応
　 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab-136） 及 び 陰 性 対 照 抗 体 で あ る 抗 KLHヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 （ JMab-23） は 各 々 、 20μ g/mlの 溶 液 を 11段 階 に 希 釈 し た 後 、 各 サ ン プ ル 200
μ lに 10%FCS含 有 RPMI1640培 地 （ 200μ l） を 加 え て 混 和 し 、 種 々 濃 度 の 溶 液 を 調 製 し た 。
調 製 し た 種 々 濃 度 の 溶 液 の 各 々 に 、 ビ オ チ ン 標 識 hAILIM-IgFC（ 2μ l/tube； 終 濃 度 1μ g/m
l） を 添 加 、 混 和 し た 後 、 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
<14-4>　 抗 AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る ｈ AILIM-IgFcと hB7h-IgFcの 結 合 の 阻
　 　 　 　 害 活 性 の 測 定
　 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト に ｈ B7h-IgFc（ 50μ l/well（ 800ng/well） ） を 加 え 、 プ レ ー
ト を シ ー ル し た 後 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 各 ウ ェ ル か ら 溶 液 を 除 去 し 、 PBS（
120μ l） で 3回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 各 ウ ェ ル に 0.5%BSA含 有 PBS（ 100μ l/well） を 加 え 未 反
応 部 分 を ブ ロ ッ ク し 、 プ レ ー ト を シ ー ル し た 後 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応
後 、 溶 液 を 除 去 し 、 PBS（ 120μ l） で 3回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 <14-3>で 調 製 し た 各 試 料 （ 50
μ l/well） を 加 え 、 プ レ ー ト を シ ー ル し た 後 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 各 ウ ェ ル
か ら 溶 液 を 除 去 し 、 37℃ に 温 め た 10%FCS含 有 RPMI1640培 地 （ 120μ l） で 3回 洗 浄 し た 。 次
い で 、 各 ウ ェ ル に 3.7%ホ ル マ リ ン 含 有 PBS（ 100μ l/well） を 加 え 、 氷 上 で 5分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 各 ウ ェ ル か ら 溶 液 を 除 去 し た 後 、 0.1%Tween20（ 120μ l） で 3回 洗 浄 し た 。 次
い で 、 Streptavidin-HRP（ 50μ l/well） を 加 え 、 プ レ ー ト を シ ー ル 後 室 温 で 30分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 各 ウ ェ ル か ら 溶 液 を 除 去 し 、 0.1%Tween20含 有 PBS（ 120μ l） で 3回 洗 浄 し
た 。 次 い で 、 TMB + substrate chromogen（ 50μ l/well） を 加 え 、 室 温 で 20分 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 次 い で 、 ２ N硫 酸 （ 50μ l/well） を 加 え 、 反 応 を 停 止 さ せ 、 THERMO max（ Molec
ular Devices製 ） を 用 い て 、 450nmで の 吸 光 度 を 測 定 し た 。
　 結 果 を 図 74乃 至 図 76に 示 す 。
　 こ の 結 果 、 ｈ AILIM-IgFcと ｈ B7h-IgFcの 結 合 の 抗 AILIM抗 体 に よ る 用 量 依 存 的 な 阻 害 活
性 が 測 定 さ れ た 。
　 従 っ て 、 本 方 法 に 例 示 さ れ る よ う な ア ッ セ イ 系 を 用 い れ ば 、 AILIMま た は AILIMリ ガ ン ド
に 結 合 す る 物 質 （ 例 え ば 、 抗 体 ま た は 合 成 低 分 子 化 合 物 ） を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 同 定 す る
こ と が で き る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 １ ５ 　 AILIM-AILIMリ ガ ン ド を 介 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 に よ る
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ヒ ト T細 胞 の 増 殖 に 対 す る 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 抑 制 活 性
　 本 発 明 の 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト T細 胞 上 の AILIMを 介 す る シ グ ナ ル 伝
達 を 制 御 す る 能 力 を 有 す る か 否 か を 、 ヒ ト T細 胞 を AILIMリ ガ ン ド （ B7h/B7RP1/GL50/LICOS
） と 接 触 さ せ て 誘 導 さ れ る 細 胞 増 殖 の 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 阻 害
効 果 を 測 定 す る こ と に よ り 解 析 し た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
<15-1>　 抗 体 等 の 希 釈
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 OKT3（ ATCC CRL-8001） を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS） で 最 終
濃 度 ８ μ g/mlと な る よ う に 希 釈 し た 。
　 前 記 で 調 製 し た 可 溶 性 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） を 、 PBSで 最 終 濃 度 が 40μ g/ml
と な る よ う に 希 釈 し た 後 、 PBSで さ ら に 各 種 濃 度 に 希 釈 し た （ 40μ g/ml乃 至 0.0064μ g/ml
） 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
<15-2>　 抗 体 に よ る マ イ ク ロ プ レ ー ト の コ ー テ ィ ン グ
　 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト （ 複 数 枚 ） の 各 ウ ェ ル に 、 （ １ ） 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 OKT3（ 8μ g/mlを 25μ l/well） 及 び hB7h-IgFc（ 40μ g/ml乃 至 0.0064μ g/mlを 25μ l）
を 加 え 、 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 次 い で 、 抗 体 を 捨 て 、 各 ウ ェ ル を PBSで 3
回 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 各 ウ ェ ル に 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 （ 100μ l/well） を 加 え 、 37
℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 、 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル を コ ー テ ィ ン グ し た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
<15-3>　 ヒ ト T細 胞 懸 濁 液 の 調 製
　 健 常 人 の 末 梢 血 を 採 取 し 、 LymphoPrep（ Nycomed製 ） を 用 い た 密 度 勾 配 遠 心 に よ り 単 核
球 を 分 画 し た 。 実 験 操 作 マ ニ ュ ア ル に 従 い 、 Pan-T cell Isolation Kit（ Miltenyi製 ） 及
び マ グ ネ テ ィ ッ ク ソ ー タ ー を 用 い て 、 該 ヒ ト 単 核 球 か ら ヒ ト T細 胞 を 分 離 取 得 し た 。 該 T細
胞 の 細 胞 数 を 、 血 球 計 算 盤 に よ り 計 数 し た 。 該 ヒ ト T細 胞 を 、 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 JMab136（ 20μ g/ml） を 加 え た 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中 に 懸 濁 し ヒ ト T細 胞 懸
濁 液 （ １ × 10 6 細 胞 ／ ml） を 調 製 し 、 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 な お 、 陰 性 対 照 抗 体 に は 、 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMAｂ 23（ 20μ g/ml） を 用 い た
。
【 ０ ２ ２ ６ 】
<15-4>　 細 胞 培 養
　 前 記 の と お り に し て 抗 ヒ ト CD3抗 体 と hB7h-IgFcで コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 各 ウ ェ ル
に 、 ヒ ト T細 胞 懸 濁 液 （ 100μ l/well； １ × 10 5 cells/well） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー
内 で 37℃ で 3日 間 培 養 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
<15-5>　 T細 胞 増 殖 活 性 の 測 定
　 前 記 の 培 養 後 の 各 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 methyl[ 3 H]thymidine（ 0.5μ Ci/well； Amers
ham Pharmacia製 ） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37℃ で 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た 。 培 養 後 、 セ ル ハ ー ベ ス タ ー を 用 い て 、 細 胞 を GF/Cフ ィ ル タ ー （ Packard製 ） 上 に ト ラ
ッ プ し た 。 次 い で 、 フ ィ ル タ ー を 、 40℃ で 3時 間 以 上 乾 燥 さ せ た 後 、 Microscinti ０ （ 20
μ l/well； Packard製 ） を 加 え た 。 β カ ウ ン タ ー （ TOP COUNT） を 用 い て 、 フ ィ ル タ ー 上 に
ト ラ ッ プ さ れ た 細 胞 に 取 込 ま れ て い る 3 Hの 放 射 活 性 を 測 定 し 、 培 養 後 の ヒ ト T細 胞 の 増 殖
の 程 度 を 解 析 し た 。
　 結 果 を 図 77に 示 す 。
　 本 試 験 の 結 果 、 ヒ ト B7h-IgFc濃 度 依 存 的 な ヒ ト T細 胞 の 有 意 な 増 殖 が 観 察 さ れ た （ 陰 性
対 照 抗 体 を 用 い た 試 験 ） 。 さ ら に 、 当 該 ヒ ト T細 胞 の 増 殖 が 、 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ り 有 意 に 抑 制 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 １ ６ 　 AILIM-AILIMリ ガ ン ド を 介 す る コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 に よ る
サ ル T細 胞 の 増 殖 に 対 す る 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 抑 制 活 性
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　 前 記 実 施 例 15の 試 験 を ヒ ト T細 胞 の 代 わ り に サ ル の T細 胞 を 用 い て 同 様 に し て 行 っ た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
<16-1>　 抗 体 等 の 希 釈
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 SP34（ BD-Pharmingen製 ） を 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS） で 最
終 濃 度 １ μ g/mlと な る よ う に 希 釈 し た 。
　 前 記 で 調 製 し た ヒ ト B7h-IgFcを 、 PBSで 最 終 濃 度 が 40μ g/mlと な る よ う に 希 釈 し た 後 、 P
BSで さ ら に 各 種 濃 度 に 希 釈 し た （ 40μ g/ml乃 至 0.0064μ g/ml） 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
<16-2>　 抗 体 に よ り マ イ ク ロ プ レ ー ト の コ ー テ ィ ン グ
　 96ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト （ 複 数 枚 ） の 各 ウ ェ ル に 、 （ １ ） 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 SP34（ BD-Pharmingen製 ） （ 1μ g/mlを 25μ l/well） 及 び ヒ ト B7h-IgFc（ 40μ g/ml乃 至
0.0064μ g/mlを 25μ l） を 加 え 、 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 次 い で 、 抗 体 を 捨
て 、 各 ウ ェ ル を PBSで 3回 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 各 ウ ェ ル に 、 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 （ 100
μ l/well） を 加 え 、 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 、 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル を コ ー テ
ィ ン グ し た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
<16-3>　 サ ル T細 胞 懸 濁 液 の 調 製
　 カ ニ ク イ ザ ル の 末 梢 血 を 採 取 し 、 NycoPrep1.077A（ Nycomed製 ） を 用 い た 密 度 勾 配 遠 心
に よ り 単 核 球 を 分 画 し た 。 実 験 操 作 マ ニ ュ ア ル に 従 い 、 抗 ヒ ト CD4抗 体 M-T477（ BD-Pharmi
ngen製 ） 、 抗 ヒ ト CD8抗 体 RPA-T8（ BD-Pharmingen製 ） 、 抗 マ ウ ス IgGマ イ ク ロ ビ ー ズ （ Mil
tenyi製 ） 及 び マ グ ネ テ ィ ッ ク ソ ー タ ー を 用 い て 、 該 カ ニ ク イ サ ル 単 核 球 か ら サ ル T細 胞 を
分 離 取 得 し た 。 該 T細 胞 の 細 胞 数 を 、 血 球 計 算 盤 に よ り 計 数 し た 。 該 サ ル T細 胞 を 、 抗 ヒ ト
AIlIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136（ 20μ g/ml） を 加 え た 10％ FCS含 有 RPMI1640培 地 中
に 懸 濁 し サ ル T細 胞 懸 濁 液 （ １ × 10 6 細 胞 ／ ml） を 調 製 し 、 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。
　 な お 、 陰 性 対 照 抗 体 と し て 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-23（ 20μ g/ml） を 用 い た
。
【 ０ ２ ３ ２ 】
<16-4>　 細 胞 培 養
　 前 記 の と お り に し て 抗 ヒ ト CD3抗 体 と hB7h-IgFcで コ ー ト し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 各 ウ ェ ル
に 、 サ ル T細 胞 懸 濁 液 （ 100μ l/well； １ × 10 5 cells/well） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー
内 で 37℃ で 3日 間 培 養 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
<16-5>　 T細 胞 増 殖 活 性 の 測 定
　 前 記 の 培 養 後 の 各 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 methyl[ 3 H]thymidine（ 0.5μ Ci/well； Amers
ham Pharmacia製 ） を 加 え 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 37℃ で 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し
た 。 培 養 後 、 セ ル ハ ー ベ ス タ ー を 用 い て 、 細 胞 を GF/Cフ ィ ル タ ー （ Packard製 ） 上 に ト ラ
ッ プ し た 。 次 い で 、 フ ィ ル タ ー を 、 40℃ で 3時 間 以 上 乾 燥 さ せ た 後 、 Microscinti ０ （ 20
μ l/well； Packard製 ） を 加 え た 。 β カ ウ ン タ ー （ TOP COUNT） を 用 い て 、 フ ィ ル タ ー 上 に
ト ラ ッ プ さ れ た 細 胞 に 取 込 ま れ て い る 3 Hの 放 射 活 性 を 測 定 し 、 培 養 後 の T細 胞 の 増 殖 の 程
度 を 解 析 し た 。
　 結 果 を 図 78に 示 す 。
　 本 試 験 の 結 果 、 ヒ ト B7h-IgFc濃 度 依 存 的 な サ ル T細 胞 の 有 意 な 増 殖 が 観 察 さ れ た （ 陰 性
対 照 抗 体 を 用 い た 試 験 ） 。 さ ら に 、 当 該 サ ル T細 胞 の 増 殖 が 、 抗 ヒ ト AILIMモ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ り 有 意 に 抑 制 さ れ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ３ ４ 】
［ 図 １ ］
　 細 胞 ELISAの 結 果 を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 用 い て 解 析 し た 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 に 対 す る 抗 ヒ ト IgG抗 体 、 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 及 び 抗 ヒ ト IgFc抗 体 の 各 々 の 反 応 性 を
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示 す 図 。
　 分 図 (a)乃 至 (l)は 各 々 下 記 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 分 図 (a)： 野 生 型 HPB-ALL細 胞 を 蒔 い た マ イ ク ロ プ レ ー ト に 一 次 抗 体 を 未 添 加 で 二 次 抗 体
と し て の ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgG抗 体 を 加 え た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (b)： 野 生 型 HPB-ALL細 胞 を 蒔 い た マ イ ク ロ プ レ ー ト に 一 次 抗 体 を 未 添 加 で 二 次 抗 体
と し て の ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 を 加 え た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (c): 野 生 型 HPB-ALL細 胞 を 蒔 い た マ イ ク ロ プ レ ー ト に 一 次 抗 体 を 未 添 加 で 二 次 抗 体
と し て の ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgFc抗 体 を 加 え た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (d)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgG抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (e)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (f)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgFc抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (g)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgG抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (h)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (i)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgFc抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (j)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgG抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (k)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト Igκ 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 分 図 (l)： 一 次 抗 体 と し て 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139を 用 い 、 二 次 抗
体 と し て ビ オ チ ン 標 識 抗 ヒ ト IgFc抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 。
　 な お 、 各 々 の 分 図 中 の 白 抜 き カ ー ブ は 対 照 抗 体 で あ る 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 [図 ２ ]
　 抗 ヒ ト IgG抗 体 を 用 い た サ ン ド イ ッ チ ELISAに よ り 定 量 し た ヒ ト IgGモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
（ 標 準 物 質 ） の 検 量 線 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 標 準 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
［ 図 ３ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は
野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 human」 な る 用 語 は 、 該 ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 ４ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図
。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 human」 な る 用 語 は 、 該 ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 ５ ］
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　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野
生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 human」 な る 用 語 は 、 該 ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 ６ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野
生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 human」 な る 用 語 は 、 該 ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 ７ ］
　 抗 マ ウ ス AILIMラ ッ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野
生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 mouse」 な る 用 語 は 、 該 マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を
示 す 。
［ 図 ８ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す
図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 mouse」 な る 用 語 は 、 該 マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を
示 す 。
［ 図 ９ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は
野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 mouse」 な る 用 語 は 、 該 マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を
示 す 。
［ 図 １ ０ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は
野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 mouse」 な る 用 語 は 、 該 マ ウ ス AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を
示 す 。
［ 図 １ １ ］
　 抗 ラ ッ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野
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生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 rat」 な る 用 語 は 、 該 ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 １ ２ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す
図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 rat」 な る 用 語 は 、 該 ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 １ ３ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は
野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 rat」 な る 用 語 は 、 該 ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 １ ４ ］
　 各 種 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 ま た は
野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 組 換 え 該 結 合 活 性 の 指 標 と な る 蛍 光 強 度 を 示 し 、 横 軸 は 加 え た 抗 体 の 濃 度 を 示 す
。
　 な お 、 図 中 の 「 CHO」 な る 用 語 は 、 該 野 生 型 CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示 し 、 ま
た 「 rat」 な る 用 語 は 、 該 ラ ッ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 へ の 結 合 試 験 で あ る こ と を 示
す 。
［ 図 １ ５ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ
ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 由 来 の Ｔ
細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
［ 図 １ ６ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
［ 図 １ ７ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ
ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 由 来 の Ｔ
細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
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　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 １ ８ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 １ ９ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ２ ０ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ
ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ
細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ２ １ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab127。
［ 図 ２ ２ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
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横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab136。
［ 図 ２ ３ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab137。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab139。
［ 図 ２ ４ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab141。
［ 図 ２ ５ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ
ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ
細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ２ ６ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。

10

20

30

40

50

(79) JP 2004-261182 A 2004.9.24



　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab127。
［ 図 ２ ７ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab136。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab137。
［ 図 ２ ８ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab137。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab139。
［ 図 ２ ９ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab141。
［ 図 ３ ０ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ
ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 由 来 の Ｔ
細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
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照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ３ １ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab127。
［ 図 ３ ２ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab136。
［ 図 ３ ３ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab137。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab139。
［ 図 ３ ４ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 由 来 の Ｔ 細 胞
の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
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　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab141。
［ 図 ３ ５ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の み を コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い 、 且 つ
抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 溶 液 の 状 態 （ 液 相 ） で 加 え た 場 合 の 種 々 の 抗 ヒ
ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験
に お け る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ３ ６ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の み を コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い 、 且 つ
抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 溶 液 の 状 態 （ 液 相 ） で 加 え た 場 合 の 種 々 の 抗 ヒ ト A
ILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け
る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab127。
［ 図 ３ ７ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の み を コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い 、 且 つ
抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 溶 液 の 状 態 （ 液 相 ） で 加 え た 場 合 の 種 々 の 抗 ヒ ト A
ILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け
る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab136。
［ 図 ３ ８ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の み を コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い 、 且 つ
抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 溶 液 の 状 態 （ 液 相 ） で 加 え た 場 合 の 種 々 の 抗 ヒ ト A
ILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け
る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab137。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab139。
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［ 図 ３ ９ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の み を コ ー テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い 、 且 つ
抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 溶 液 の 状 態 （ 液 相 ） で 加 え た 場 合 の 種 々 の 抗 ヒ ト A
ILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け
る 、 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab141。
［ 図 ４ ０ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中
に 産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ４ １ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中 に
産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ４ ２ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中 に
産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ４ ３ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ
ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中
に 産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 JHC1」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性 対
照 と し て の 抗 ヒ ト CETPモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ４ ４ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中 に
産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
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　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab127。
［ 図 ４ ５ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中 に
産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab136。
［ 図 ４ ６ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中 に
産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab137。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab139。
［ 図 ４ ７ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト 中 で 培 養 し た 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 由 来 の Ｔ 細 胞 の 培 養 上 清 中 に
産 生 さ れ た IFN-γ の 量 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は IFN-γ の 濃 度 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を
示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
　 ま た 、 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab141。
［ 図 ４ ８ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の
増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 CD80+86」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 mIgG1」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
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　 「 CTLA4-Ig」 ： ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ４ ９ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-127。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-137。
［ 図 ５ ０ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の
増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 CD80+86」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 mIgG1」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CTLA4-Ig」 ： ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ５ １ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-127。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-137。
［ 図 ５ ２ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の
増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
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　 「 CD80+86」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 mIgG1」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CTLA4-Ig」 ： ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ５ ３ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-127。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-137。
［ 図 ５ ４ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の
増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 control mIgG」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CD80+86 Ab」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CTLA4-Ig」 ： ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 。
［ 図 ５ ５ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-141。
［ 図 ５ ６ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｆ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の
増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
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　 「 control mIgG」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CD80+86 Ab」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CTLA4-Ig」 ： ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 。
［ 図 ５ ７ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｆ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-141。
［ 図 ５ ８ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｆ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の
増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 control mIgG」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CD80+86 Ab」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CTLA4-Ig」 ： ヒ ト CTLA4-IgFcキ メ ラ 分 子 。
［ 図 ５ ９ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の Ｔ 細 胞 を 健 常 人 「 ド ナ ー Ｆ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ
球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-141。
［ 図 ６ ０ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 CD80+86」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 mIgG1」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
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　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ６ １ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制
効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-127。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-137。
［ 図 ６ ２ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 CD80+86」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 mIgG1」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ６ ３ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｄ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｂ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制
効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-127。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-137。
［ 図 ６ ４ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
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　 「 CD80+86」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 mIgG1」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ６ ５ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｃ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ａ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制
効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-124」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-124。
　 「 126」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-126。
　 「 127」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-127。
　 「 128」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-128。
　 「 135」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-135。
　 「 136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 137」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-137。
［ 図 ６ ６ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 control mIgG」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CD80+86 Ab」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ６ ７ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｅ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制
効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-141。
［ 図 ６ ８ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｆ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 対 照 被 験 物 質 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
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　 「 control mIgG」 ： 抗 ヒ ト CD34/IgG1マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 CD80+86 Ab」 ： 抗 CD80抗 体 と 抗 CD86抗 体 と の 混 合 物 。
　 「 SA12」 ： 抗 ヒ ト AILIMマ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
［ 図 ６ ９ ］
　 健 常 人 「 ド ナ ー Ｇ 」 の Ｔ 細 胞 を 、 予 め ヒ ト CTLA4-Igキ メ ラ 分 子 の 存 在 下 で 前 培 養 し た 健
常 人 「 ド ナ ー Ｆ 」 の PBMCと 培 養 し た 場 合 の 混 合 リ ン パ 球 反 応 （ MLR） で の 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖
試 験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 該 Ｔ 細 胞 の 増 殖 の 抑 制
効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 被 験 物 質 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 各 種 表 記 は 下 記 を 意 味 す る 。
　 「 anti-KLH」 ： 陰 性 対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 「 JMab-136」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-136。
　 「 138」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-138。
　 「 139」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-139。
　 「 140」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-140。
　 「 141」 ： 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 JMab-141。
［ 図 ７ ０ ］
　 野 生 型 CHO細 胞 を 標 的 細 胞 と し て 用 い た 場 合 の 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 及 び 対 照 抗 体 の 各 々 の ADCC誘 導 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 、 該 抗 体 に よ る ADCC誘 導 活 性 に よ り 起 こ る 細 胞 障 害 率 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 体 の 濃
度 を 示 す 。
［ 図 ７ １ ］
　 ヒ ト AILIM高 発 現 組 換 え CHO細 胞 を 標 的 細 胞 と し て 用 い た 場 合 の 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ
ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び 対 照 抗 体 の 各 々 の ADCC誘 導 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 、 該 抗 体 に よ る ADCC誘 導 活 性 に よ り 起 こ る 細 胞 障 害 率 を 示 し 、 横 軸 は 該 抗 体 の 濃
度 を 示 す 。
［ 図 ７ ２ ］
　 抗 AILIM抗 体 に よ る 遅 延 型 ア レ ル ギ ー の 抑 制 効 果 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 、 遅 延 型 ア レ ル ギ ー 発 症 の 指 標 で あ る 発 赤 の 面 積 を 示 し 、 横 軸 は 被 験 動 物 に 投 与
し た 試 料 の 種 類 を 示 す 。
［ 図 ７ ３ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー テ ィ
ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の コ ス テ
ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試 験 に お け る 、 サ ル Ｔ 細 胞 の 増 殖 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
　 な お 、 図 中 の 「 anti-KLH」 は 、 該 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 代 わ り に 陰 性
対 照 と し て の 抗 KLHヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 場 合 の 試 験 結 果 を 示 す 。
［ 図 ７ ４ ］
　 種 々 濃 度 の 可 溶 性 AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） と 可 溶 性 AILIM（ AILIM-IgFc） と の 結 合
の 陰 性 対 照 抗 体 に よ る 阻 害 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 阻 害 活 性 の 指 標 で あ る 吸 光 度 を 示 し 、 横 軸 は 可 溶 性 AILIMの 濃 度 を 示 す 。
［ 図 ７ ５ ］
　 種 々 濃 度 の 可 溶 性 AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） と 可 溶 性 AILIM（ AILIM-IgFc） と の 結 合
の 抗 AILIM抗 体 に よ る 阻 害 活 性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 阻 害 活 性 の 指 標 で あ る 吸 光 度 を 示 し 、 横 軸 は 可 溶 性 AILIMの 濃 度 を 示 す 。
［ 図 ７ ６ ］
　 可 溶 性 AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） と 可 溶 性 AILIM（ AILIM-IgFc） と の 結 合 の 種 々 濃 度
の 抗 AILIM抗 体 に よ る 阻 害 活 性 を 示 す 図 。
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　 縦 軸 は 阻 害 活 性 の 指 標 で あ る 吸 光 度 を 示 し 、 横 軸 は 抗 AILIM抗 体 の 濃 度 を 示 す 。
［ 図 ７ ７ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 可 溶 性 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） を コ ー
テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試
験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る ヒ ト Ｔ 細 胞 の 増 殖 阻 害 活
性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 抗 体 濃 度 を 示 す 。
［ 図 ７ ８ ］
　 抗 ヒ ト CD3モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に 可 溶 性 ヒ ト AILIMリ ガ ン ド （ hB7h-IgFc） を コ ー
テ ィ ン グ し た マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い た コ ス テ ィ ミ ュ レ イ ト リ ー シ グ ナ ル 伝 達 活 性 測 定 試
験 に お け る 、 種 々 の 抗 ヒ ト AILIMヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る サ ル Ｔ 細 胞 の 増 殖 阻 害 活
性 を 示 す 図 。
　 縦 軸 は 細 胞 増 殖 の 程 度 の 指 標 と し て の ［ 3 Ｈ ］ チ ミ ジ ン の 細 胞 内 へ の 取 込 み 量 を 示 し 、
横 軸 は 抗 体 濃 度 を 示 す 。
【 配 列 表 フ リ ー テ キ ス ト 】
【 ０ ２ ３ ５ 】
配 列 番 号 ： １
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 NotI-T。
配 列 番 号 ： ２
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た リ ン カ ー 配 列 20adp。
配 列 番 号 ： ３
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た リ ン カ ー 配 列 24adp。
配 列 番 号 ： ４
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HIGLC。
配 列 番 号 ： ５
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 NHCc2。
配 列 番 号 ： ６
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 EXcellE。
配 列 番 号 ： ７
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 ck117。
配 列 番 号 ： ８
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 M13R。
配 列 番 号 ： ９
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 136H。
配 列 番 号 ： 10
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 138/9H。
配 列 番 号 ： 11
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 AILIMHC1。
配 列 番 号 ： 12
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc1。
配 列 番 号 ： 13
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc7。
配 列 番 号 ： 14
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc8。
配 列 番 号 ： 15
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc3。
配 列 番 号 ： 16
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc4。
配 列 番 号 ： 17
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　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc6。
配 列 番 号 ： 18
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HIGHC。
配 列 番 号 ： 19
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc9。
配 列 番 号 ： 20
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HCc5。
配 列 番 号 ： 21
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 polyA。
配 列 番 号 ： 22
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 AILIMLC1。
配 列 番 号 ： 23
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 AILIMLC2。
配 列 番 号 ： 24
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 LCc1。
配 列 番 号 ： 25
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 LCc2。
配 列 番 号 ： 26
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 HIK。
配 列 番 号 ： 39
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 。
配 列 番 号 ： 40
　 他 の 情 報 ： 人 工 配 列 に つ い て の 記 載 ： 人 工 的 に 合 成 し た プ ラ イ マ ー 配 列 。
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   Ｃ１２Ｎ   1/19                         Ｃ１２Ｎ   1/15    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/21                         Ｃ１２Ｎ   1/19    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/10                         Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/02                         Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｄ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/53                         Ｇ０１Ｎ  33/566   　　　　          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/566                        Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ｃ          　　　　　
// Ｃ１２Ｐ  21/08                         Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ｂ          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ａ          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｋ  37/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｐ  21/08    　　　　          　　　　　
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摘要(译)

要解决的问题：抑制或预防与通过AILIM传递共刺激信号（共刺激信号）有关的各种疾病的发作和/或进展，并可用作治疗或预防疾
病的药物。 提供了针对AILIM的人单克隆抗体及其药物组合物。 解决方案：使用基因工程技术生产的产生人抗体的转基因小鼠用
AILIM分子免疫，以结合AILIM并参与AILIM介导的共刺激信号（共刺激信号）传递。 获得了控制各种生物反应（例如，细胞增殖，
细胞因子产生，免疫细胞裂解，细胞死亡，ADCC的诱导等）的各种人单克隆抗体。 此外，已经发现人单克隆抗体抑制与AILIM介
导的共刺激信号转导有关的各种疾病的发作和/或进展，并且对于治疗或预防该疾病是有效的。 [选择图]无
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