
(57)【要約】
ＴＳＨ受容体の結合対象が開示されている。この結合対象はヒトのモノクローナル抗体ま
たは組換え抗体、あるいはその断片を含み、あるいはそれらから導かれるものであり、Ｔ
ＳＨ受容体と反応する。さらに、その利用方法、結合対象を利用した診断方法及び治療方
法、並びにその抗イディオタイプ抗体が開示されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 で あ っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組
み 換 え 抗 体 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 で あ っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 で あ っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 、 又 は そ
の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 で あ っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以
上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に つ い て 、 患 者 血 清 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 特 徴
を 有 す る 、 請 求 項 １ 乃 至 ６ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 に つ い て 、 患 者 血 清 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 自 己 抗 体 の 特 徴 を 有 す る 、 請 求 項 １ 乃 至 ６ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象
。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ
生 成 の 刺 激 と に つ い て 、 患 者 血 清 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 特 徴 を 有 す る 、 請 求 項 １ 乃 至 ６
の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １
乃 至 ９ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ ０ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴
と す る 、 請 求 項 １ 乃 至 １ １ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対
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象 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 を 特 徴 と す る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は こ れ ら に 由 来 す る 、 請 求 項 １ 乃 至
１ ５ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 を 特 徴 と す る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は こ れ ら に 由 来 す
る 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ７ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ４ ０ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の
結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性
　 を 特 徴 と す る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の
断 片 を 含 む か 、 或 い は こ れ ら に 由 来 す る 、 請 求 項 １ 乃 至 １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対 象
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ４ ０ ０ 単 位 の 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性
　 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ
Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え
た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン と に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ
た 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合
対 象 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら
選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 、
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 。
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【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ
Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え
た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 Ｓ
Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え
た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ
Ｏ ． １ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め の 当 該 Ｖ H 及 び Ｖ L ド
メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 す る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら
選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン
　 を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ か ら
選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ を 含 ま な い 更 な る 結 合 対 象 で あ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と の 結 合 に つ い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競
合 す る 、 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の エ ピ ト ー プ 領 域 の た め の 結 合 部 位 を 有 す る 更 な る 抗 体 を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 と の 結 合 に つ い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 対 象 と 競 合 す る 、 請 求
項 ２ ８ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の
断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 、 或 い は そ の 一 つ 以 上
の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２
８ 乃 至 ３ １ の い ず れ か に 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項
３ ２ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴
と す る 、 請 求 項 ２ ８ 乃 至 ３ ３ の い ず れ か に 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
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体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特
徴 と す る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ８ 乃 至 ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 更 な
る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 更 な る 結 合 対 象 で あ
り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７
の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 す る 、 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
２ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を
含 む 更 な る 結 合 対 象 で あ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ
い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 す る 、 更 な る
結 合 対 象 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０
、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ２ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ に 示 し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ５
、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ７ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 更 な る 結 合 対 象 で あ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合
に つ い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 す る 、 更
な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　
Ｎ Ｏ ． １ ９ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め の 当 該 Ｖ H 及 び Ｖ

L ド メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 す る 、 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
２ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン
　 を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
７ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 、 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
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　 （ ｉ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ に 示 し た よ う な 、 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド
メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ３ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ
Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ６ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ７ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ８ に 示 し た よ う な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ） 請 求 項 ２ ２ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 符 号 化 す る
か 、 或 い は 、 請 求 項 ２ ２ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 の 抗 体 Ｖ H

ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 に よ り 、 コ ド ン 配 列 に お い て （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と 異 な る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｖ ） （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 の 対 立 変 形 物 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ） （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 又 は （ ｉ ｖ ） の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 、 及 び 特 に 、 （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｖ ） 、 又 は （ ｖ ） の 配
列 の い ず れ か の 断 片 を 含 み 、 請 求 項 ２ ２ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合
対 象 の Ｆ ａ ｂ 断 片 、 Ｆ ｄ 断 片 、 Ｆ ｖ 断 片 、 ｄ Ａ ｂ 断 片 、 分 離 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２
断 片 、 又 は ｓ ｃ Ｆ ｖ 断 片 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ｉ ） ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 突 然 変 異 、 欠 失 、 又 は 置 換 に よ り 、 （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と
異 な り 、 請 求 項 ２ ２ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 符 号 化 す る か
、 或 い は 、 請 求 項 ２ ２ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 の 抗 体 Ｖ H ド
メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
　 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 （ ｉ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ．
２ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ７ に 示 し た よ う な 、 抗 体 Ｖ

H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ
． ２ ９ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ．
３ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ４ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３
６ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ７ に 示 し た よ う な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ） 請 求 項 ３ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 符 号
化 す る か 、 或 い は 、 請 求 項 ３ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対
象 の 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 に よ り 、 コ ド ン 配 列 に お い て （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と 異 な る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｖ ） （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 の 対 立 変 形 物 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ） （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 又 は （ ｉ ｖ ） の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 、 及 び 特 に 、 （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｖ ） 、 又 は （ ｖ ） の 配
列 の い ず れ か の 断 片 を 含 み 、 請 求 項 ３ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な
る 結 合 対 象 の Ｆ ａ ｂ 断 片 、 Ｆ ｄ 断 片 、 Ｆ ｖ 断 片 、 ｄ Ａ ｂ 断 片 、 分 離 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 、 Ｆ （ ａ ｂ
’ ） ２ 断 片 、 又 は ｓ ｃ Ｆ ｖ 断 片 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ｉ ） ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 突 然 変 異 、 欠 失 、 又 は 置 換 に よ り 、 （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と
異 な り 、 請 求 項 ３ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 符 号 化
す る か 、 或 い は 、 請 求 項 ３ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象
の 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド
配 列
　 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
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　 請 求 項 ４ ３ 又 は ４ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 運 び 、 宿 主 生 物 の ゲ ノ ム に 前 記 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 導 入 可 能 な 生 物 学 的 機 能 ベ ク タ 系 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 ４ ３ 又 は ４ ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 す る プ ロ セ ス で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 対 象 者 か ら の リ ン パ 球 ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 対 象 者 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ０
４ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 活 性 を 有 し 、 更 に 、
　 （ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 当 該 リ ン パ 球 ソ ー ス か ら リ ン パ 球 を 分 離 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 分 離 リ ン パ 球 を 不 死 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｖ ） 請 求 項 １ 、 ２ 、 ４ 、 及 び ７ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る 不 死 化 コ ロ ニ を 生 成 す る た め に 、 前 記 不 死 化 リ ン パ 球
を ク ロ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 （ ｉ ） 対 象 者 か ら の リ ン パ 球 ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 対 象 者 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ
９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． １ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 活 性 を 有 し 、 更 に
　 （ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 当 該 リ ン パ 球 ソ ー ス か ら リ ン パ 球 を 分 離 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 分 離 リ ン パ 球 を 不 死 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｖ ） 請 求 項 １ 、 ２ 、 ４ 、 及 び ７ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る 不 死 化 コ ロ ニ を 生 成 す る た め に 、 前 記 不 死 化 リ ン パ 球
を ク ロ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 末 梢 血 、 甲 状 腺 組 織 、 脾 臓 組 織 、 リ ン パ 節 、 又 は 骨 髄 か ら リ ン パ 球 を 分 離 す る ス テ ッ プ
を 備 え る 、 請 求 項 ４ ７ 又 は ４ ８ 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 リ ン パ 球 の 前 記 ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ
当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． １ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 レ ベ ル を 有 す る
対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 特 徴 付 け さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 リ ン パ 球 の 前 記 ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ
当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ２ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 レ ベ ル を 有 す る
対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 特 徴 付 け さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 リ ン パ 球 の 前 記 ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ
当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ３ 乃 至 ０ ． ５ 単 位 の 範 囲 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 レ ベ ル
を 有 す る 対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 特 徴 付 け さ れ る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 リ ン パ 球 の 前 記 ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性
に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ３ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 抗 体 レ ベ ル を 有 す る 対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 特 徴 付 け さ れ る 、 請 求 項 ４ ８ 記 載
の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 リ ン パ 球 の 前 記 ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性
に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ５ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 抗 体 レ ベ ル を 有 す る 対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 特 徴 付 け さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ 記 載
の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 リ ン パ 球 の 前 記 ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性
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に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ５ 乃 至 １ ． ０ 単 位 の 範 囲 の Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 レ ベ ル を 有 す る 対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 特 徴 付 け さ れ る 、 請 求 項
５ ４ 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 分 離 リ ン パ 球 を エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス に 感 染 さ せ る ス テ ッ プ を 備 え 、 前 記 こ の
よ う に 不 死 化 し た リ ン パ 球 を マ ウ ス 又 は ヒ ト 細 胞 株 に 融 合 さ せ る 、 請 求 項 ４ ７ 乃 至 ５ ５ の
い ず れ か に 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 調 製 す る プ ロ セ ス
で あ っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 或 い は そ こ か ら 誘 導 さ れ た 一
つ 以 上 の 断 片 の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 発 現 を 備 え る プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 請 求 項 ４ ７ 乃 至 ５ ６ の い ず れ か
に 記 載 の プ ロ セ ス に よ っ て 調 製 さ れ る 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 ４ ７ 乃 至 ５ ８ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ セ ス に よ っ て 、 そ れ ぞ れ 取 得 さ れ る よ う な
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５
９ 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項
６ ０ 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴
と す る 、 請 求 項 ５ ９ 乃 至 ６ １ の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特
徴 と す る 、 請 求 項 ６ ２ 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ９ 乃 至 ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト
モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ９ 乃 至 ６ ５ の い ず れ か に 記 載
の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 。
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【 請 求 項 ６ ７ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ９ 乃 至 ６ ７
の い ず れ か に 記 載 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ４ ０ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ８ 記 載 の
一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ６ 乃 至 ６ ９ の い ず れ か に 記 載 の 一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ４ ０ ０ 単 位 の 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ ０ 記 載 の 一 つ 以 上 の 断 片 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 更 に 、 更 な る プ ロ セ ス 段 階 を 備 え 、 こ れ に よ り 、 前 記 取 得 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 又
は 組 み 換 え 抗 体 は 、 更 な る 処 理 手 法 を 施 さ れ 、 請 求 項 ２ ８ 乃 至 ３ ７ の い ず れ か に 記 載 の 更
な る 結 合 対 象 が 取 得 さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ 乃 至 ５ ８ の い ず れ か に 記 載 の プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 ７ ２ 記 載 の プ ロ セ ス に よ っ て 取 得 さ れ た 、 請 求 項 ２ ８ 乃 至 ３ ７ の い ず れ か に 記 載
の 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用
す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該
結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に
当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
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患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用
す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９
０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で
あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該
結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に
当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分
子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当
該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分
子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 当
該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の
国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検
出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触
さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
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互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1 以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合
対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み
、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的
に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ の 当 該 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子
の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す
る た め の 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 の 使 用 法 で あ っ て 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 前 記 相 互 作
用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お
け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る 使 用 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す
る た め の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 法 で あ っ て 、
当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 前 記 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ
Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ
う な も の と な る 使 用 法
【 請 求 項 ８ １ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す
る た め の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 の 使 用 法 で
あ っ て 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 と Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と の 前 記 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に
対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る 使 用 法
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す
る た め の 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1 以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合
対 象 の 使 用 法 で あ っ て 、 当 該 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 前 記 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ
の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が
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検 出 で き る よ う な も の と な る 使 用 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 し て 生 成 さ れ た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を 可 能
に す る 条 件 下 で 、 当 該 試 料 を 、 （ ｉ ） 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、
或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １
乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象
に 接 触 さ せ 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ
プ チ ド が 、 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 、 或 い は 請 求 項 １ 乃 至 ４
２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る
よ う に す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ
ド と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り
、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 更 に 、 当 該 請 求 項 で そ れ ぞ れ 定 義 さ れ る よ う な 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 又 は
そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 若 し く は 断 片 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合
対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 、 請 求 項 ７ ４ 乃 至 ７ ８ の い ず れ か に 記 載 の 前 記 結 合 ペ ア の 前 記
第 二 の 分 子 、 或 い は 請 求 項 ８ ３ の 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ
、 若 し く は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 前 記 相 互 作 用 に お い て 競 合 す る 、 一 つ 以 上 の 競 合 対 象 を
利 用 す る 、 請 求 項 ７ ４ 乃 至 ７ ８ 及 び ８ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至
４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更
に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該
結 合 対 象 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対 象 者 か ら の
当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至
４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当
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該 結 合 分 子 の 当 該 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的
に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該
結 合 対 象 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対 象 者 か ら の
当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 前 記 相 互 作 用 は 、 ０
． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己
抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対
象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い
は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子
は 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 が 相 互 作 用 す
る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 前 記 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ
９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の
で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、
又 は 断 片 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ
以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記
相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗
体 の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1

以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
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ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 前 記 相
互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料
に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当
該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相
互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象
者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾
患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ
ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ
以 上 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 、
　 （ ｂ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
の 更 な る 結 合 対 象 と 、
　 （ ｃ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 し て 生 成 さ れ た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を 可 能
に す る 条 件 下 で 、 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上
の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 と を 接 触 さ せ 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 当 該 試 料 中 に
存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 、 或 い は 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に す
る 手 段 と 、
　 （ ｄ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ
ド と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 前 記 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り
、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備
え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 更 に 、 当 該 請 求 項 に よ っ て そ れ ぞ れ 定 義 さ れ る よ う な 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ
、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 若 し く は 断 片 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当
該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 、 請 求 項 ８ ５ 乃 至 ８ ９ の い ず れ か で 定 義 さ れ る よ う な 前
記 結 合 ペ ア の 前 記 第 二 の 分 子 、 或 い は 請 求 項 ９ ０ 記 載 の 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ
以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 反 応 に お い て 競 合 す る 、 一 つ 以 上 の
競 合 対 象 を 備 え る 、 請 求 項 ８ ５ 乃 至 ９ ０ の い ず れ か に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 及 び 関 連 リ ガ ン ド の ア ッ セ イ を 行 う 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド を 含 有 す る 疑 い が あ る 試 料 又 は 含 有 す る 試 料 を 提 供 す る
ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み
、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ
ガ ン ド 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対
象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試
料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
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と の 前 記 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド の ア ッ セ イ を 行 う キ ッ ト で あ っ て 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至
４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ
ガ ン ド 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対
象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド を 含 有 す る 疑 い
が あ る 試 料 又 は 含 有 す る 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
と の 前 記 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 特 定 す る 方 法 で あ っ て 、 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７ の い ず れ か に
記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 し 、 更 な る 結 合 対 象 は Ｔ Ｓ Ｈ を 含 ま ず 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分
子 は 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） ア ッ セ イ の 対 象 と な る 更 な る 結 合 対 象 を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て （ ａ ）
の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 潜 在 的 な 更 な る 結 合 対 象 と し
て 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） （ ｂ ） の 当 該 更 な る 結 合 分 子 、
或 い は （ ｉ ｉ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 （ ｂ ）
の 当 該 更 な る 結 合 分 子 を （ ａ ） の 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と
、
　 （ ｄ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と （ ｂ ） の 当 該 更 な る 結 合 分 子 と の 相 互
作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 （ ｂ ） の 当 該 更 な る 結 合 分 子 が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結
合 に つ い て （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す る か の ア ッ セ イ を 行 う ス テ ッ
プ と 、 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 特 定 す る キ ッ ト で あ っ て 、 更 な る 結 合 対 象 は 、
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 請 求 項 １ 乃 至 ２ ７ の い
ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 し 、 更 な る 結 合 対 象 は Ｔ Ｓ Ｈ を 含 ま ず 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 請 求 項 １ 乃 至
２ ７ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、
当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す
る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 潜 在 的 な 更 な る 結 合 対 象 と し て ア ッ セ イ の 対 象 と な る 更 な る 結 合 対 象 に
、 （ ａ ） の 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア を 接 触 さ せ 、 （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二
の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 更 な る 結 合 分 子 、 或 い は （ ｉ ｉ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の
分 子 と 相 互 作 用 で き る よ う に す る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 更 な る 結 合 分 子 と の 相 互 作 用 を モ
ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 更 な る 結 合 分 子 が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て （ ａ ）
の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す る か の ア ッ セ イ を 行 う 手 段 と 、 を 備 え る キ ッ ト
。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ 領 域 を 特 定 す る プ ロ セ ス で あ っ て 、 請 求 項 １ 乃 至
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４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 を 、 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 又 は 一 つ 以 上 の そ の 断 片 に 接 触 さ せ 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 、 当 該 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の
断 片 と の 相 互 作 用 を 可 能 に す る ス テ ッ プ と 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 当 該 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は 当 該
一 つ 以 上 の そ の 断 片 の ア ミ ノ 酸 を 特 定 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 結
合 領 域 に 対 し て 生 成 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 実 施 例 に 従 っ て 調 製 さ れ た ７ Ｅ ５ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ で あ る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 抗 体 結 合 部 位 を 特 定 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 を 有 す る フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ ン ダ ム ペ プ チ ド ラ イ
ブ ラ リ の ス ク リ ー ニ ン グ を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 治 療 に お い て 使 用 す る 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又
は 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 対 象 者 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 の 治 療 有 効 量 を 当 該 対 象 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 を 、
一 つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 担 体 、 希 釈 剤 、 又 は 賦 形 剤 と 共 に 含 む 薬 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 対 象 者 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 の 治 療 有 効 量 を 当 該 対 象 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は
更 な る 結 合 対 象 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 甲 状 腺 組 織 、 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激 す る の に 使 用 す る 薬 剤 の 製 造 に お け る
、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 使
用 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 甲 状 腺 癌 の 治 療 に 使 用 す る 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 使 用 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 甲 状 腺 組 織 及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激 す る 方 法 で あ っ て 、 こ う し た 刺 激
を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対
象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 診 断 又 は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 甲 状 腺 組 織 及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激 す る 上 で 同 時 に 、 別 個 に 、 又 は 連
続 し て 使 用 す る 、 甲 状 腺 組 織 及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激 可 能 な 一 つ 以 上 の
更 な る 作 用 物 質 と 組 み 合 わ せ た 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結
合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 当 該 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 は 、 組 み 換 え ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ 及 び ／ 又 は そ の 一 つ 以 上 の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 及 び 断 片 、 或 い は 、 こ う し た 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 、 又 は 誘 導 体 を
含 む 、 請 求 項 １ ０ ７ 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
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【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 当 該 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 か ら 独 立 し て 機 能 す る 、 請 求
項 １ ０ ８ 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 対 象 者 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 の 治 療 有 効 量 を 当 該 対 象 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は
更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 又 は そ の 他 の 刺 激 物 質 に 対 し て 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 不 活 性 化 、 或 い は 反 応 し な い よ う に す る 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 原 、 又 は そ の 他 の 刺 激 物 質 に
対 し て 不 活 性 化 可 能 な 、 又 は 反 応 し な い よ う に で き る 、 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 と 組 み
合 わ せ た 、 請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 当 該 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 か ら 独 立 し て 機 能 す る 、 請 求 項 １ １ １
記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 対 象 者 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 請 求 項 ２ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 の 治 療
有 効 量 を 当 該 対 象 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 こ れ に よ り 、 当 該 更 な る 結 合 対 象 の 投 与
は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 前 記 患 者 の 血 行 中 に 存 在 す る 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を 実 質 的 に 阻 害 し
、 当 該 自 己 抗 体 と 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 当 該 相 互 作 用 は 、 当 該 自 己 免 疫 疾 患 の 原 因 で あ る
か 、 或 い は こ れ に 関 連 す る 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 対 象 者 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 請 求 項 ９ ７ 又 は ９ ８ 記 載 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 治 療 有 効 量 を 当 該 対 象 者 に
投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 こ れ に よ り 、 当 該 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 投 与 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 前 記 患 者 の 血 行 中 に 存 在 す る 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を 実 質 的 に 阻 害 し 、 当 該 自 己 抗 体
と 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 当 該 相 互 作 用 は 、 当 該 自 己 免 疫 疾 患 の 原 因 で あ る か 、 或 い は こ れ
に 関 連 す る 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ
て 、 こ う し た 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 又 は こ う し た 疾 患 の 疑 い が あ る 患 者 に 対 す る 、 請 求 項 ２
８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 の 治 療 有 効 量 の 投 与 を 備 え
る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ
て 、 こ う し た 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 又 は こ う し た 疾 患 の 疑 い が あ る 患 者 に 対 す る 、 請 求 項 ９
７ 又 は ９ ８ 記 載 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 治 療 有 効 量 の 投 与 を 備 え る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 活 性 化 及 び ／ 又 は 刺 激 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 の 前 記 治 療 の た
め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ２ ８ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
更 な る 結 合 対 象 の 使 用 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 活 性 化 及 び ／ 又 は 刺 激 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 の 前 記 治 療 の た
め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ９ ７ 又 は ９ ８ 記 載 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 使 用 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 又 は 抗 体 群 を 含 む 必 要 が あ る 患 者 血 清 の 代 替 ソ ー ス と し て 使 用 す る 、
請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 。
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【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 所 定 の 濃 度 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 又 は 抗 体 群 を 含 む 必 要 が あ る 調 製 物 に お い て 使 用 す る 、
請 求 項 １ 乃 至 ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体 （ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ） の 結 合 対 象 （ モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 等 ） と 、 そ の 使 用 と に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 チ ロ ト ロ ピ ン 又 は 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） は 、 甲 状 腺 の 機 能 を 調 整 す る 上 で 重 要
な 役 割 を 果 た す 下 垂 体 ホ ル モ ン で あ る 。 そ の 放 出 は 、 視 床 下 部 に お い て 形 成 さ れ る Ｔ Ｒ Ｈ
ホ ル モ ン に よ っ て 刺 激 さ れ 、 Ｔ Ｓ Ｈ は 、 重 要 な 甲 状 腺 ホ ル モ ン で あ る チ ロ キ シ ン （ Ｔ ４ ）
及 び ト リ ヨ ー ド チ ロ ニ ン （ Ｔ ３ ） の 形 成 及 び 放 出 を 制 御 す る 。 フ ィ ー ド バ ッ ク メ カ ニ ズ ム
に 基 づ い て 、 血 清 の 甲 状 腺 ホ ル モ ン 含 有 量 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ の 放 出 を 制 御 す る 。 甲 状 腺 細 胞 に よ
る Ｔ ３ 及 び Ｔ ４ の 形 成 は 、 下 垂 体 が 放 出 し た Ｔ Ｓ Ｈ が 甲 状 腺 細 胞 膜 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合
す る 手 順 に よ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ に よ っ て 刺 激 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 グ レ ー ブ ス 病 （ 一 般 的 な 自 己 免 疫 疾 患 ） で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 （ Ｔ Ｒ Ａ ｂ ） が 形 成 さ
れ 、 こ う し た 自 己 抗 体 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ の 作 用 を 模 倣 す る よ う な 形 で Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 し 、 甲
状 腺 を 刺 激 し て 、 高 い レ ベ ル の 甲 状 腺 ホ ル モ ン を 生 成 さ せ る 。 こ う し た 自 己 抗 体 は 、 刺 激
活 性 を 有 す る と さ れ て い る 。 一 部 の 患 者 に お い て 、 自 己 抗 体 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る
も の の 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 生 成 を 刺 激 せ ず 、 遮 断 活 性 を 有 す る と さ れ て い る （ J Sanders,
 Y Oda, S-A Roberts, M Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith:「 チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体
の 機 能 － 構 造 関 係 の 理 解 」 Balliere's Clinical Endocrinology and Metabolism; Ed TF 
Davis 1997; 11(3): 451-479; Pub Balliere Tindall, London） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 測 定 は 、 グ レ ー ブ ス 病 そ の 他 の 甲 状 腺 疾 患 の 診 断 及 び 管 理 に と っ て
重 要 で あ る 。 現 在 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 測 定 に は 三 種 類 の ア ッ セ イ が 使 用 さ れ て い る ：
　 （ ａ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 が Ｔ Ｓ Ｈ と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 調 製 物 と の 結 合 を 阻 害 す る 能 力 を 測 定
す る 競 合 結 合 測 定 法 、
　 （ ｂ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 が 培 養 物 に お い て Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 刺 激 す る 能 力
を 測 定 す る バ イ オ ア ッ セ イ 、 及 び
　 （ ｃ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 調 製 物 の 免 疫 沈 降 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ う し た ア ッ セ イ を 使 用 し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 測 定 に つ い て は 、 次 の 参 考 文 献 に お い
て 説 明 さ れ て い る ：
　 J Sanders, Y Oda, S-A Roberts, M Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 チ ロ ト
ロ ピ ン 受 容 体 の 機 能 － 構 造 関 係 の 理 解 」 、 Balliere's Clinical Endocrinology and Meta
bolism; Ed TF Davis 1997; 11(3): 451-479; Pub Balliere Tindall, London.
　 J Sanders, Y Oda, S Roberts, A Kiddie, T Richards, J Bolton, V McGrath, S Walt
ers, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith;「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 」 、 Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1999;
 84(10): 3792-3802.
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 患 者 の リ ン パ 球 に 由 来 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 例 え ば 、
競 合 結 合 測 定 法 に お い て Ｔ Ｓ Ｈ の 代 わ り と な る も の 等 、 グ レ ー ブ ス 病 の 病 原 の 理 解 と 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 を 測 定 す る 新 し い 方 法 の 開 発 と に と っ て 価 値 の あ る 試 薬 で あ る こ と は 長 年
に 渡 っ て 認 識 さ れ て き た 。 更 に 、 患 者 の 血 清 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 は 通 常 、 強 力 な 甲 状 腺 刺
激 物 質 （ Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス ト ） で あ る た め 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 を 刺 激 す
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る こ と は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 （ 例 え ば 、 甲 状 腺 組 織 又 は 甲 状 腺 癌 組 織 ） が 刺 激 を 必
要 と す る 時 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 応 用 に と っ て 価 値 が あ る 。 更 に 、 一 部 の 患 者 の 血 清 の Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 は 強 力 な Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 抗 体 を 遮 断 す る ） で あ る た め 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア
ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 （
例 え ば 、 甲 状 腺 組 織 又 は 甲 状 腺 癌 組 織 ） が 不 活 性 化 を 必 要 と す る 時 、 或 い は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 、 又 は そ の 他 の 刺 激 物 質 に 反 応 し な い よ う に す る べ き で あ る 時 、 ｉ ｎ 　 ｖ
ｉ ｖ ｏ で の 応 用 に と っ て 価 値 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 更 に 、 こ の よ う な ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 主 要 な 利 点 の 一 つ は 、 抗 体 を 操 作 で き る 相 対 的 な 容 易 さ で あ る こ と も
認 識 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 の 度 合 い を 含 む 、 親
和 性 及 び 生 物 学 的 特 徴 と い っ た 特 徴 を 変 更 す る た め の 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 結 合 領 域 の 操 作 で あ る 。 更 に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て Ｔ Ｓ Ｈ
よ り も 遙 か に 長 い 半 減 期 を 有 し て お り 、 こ れ は 特 定 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 応 用 に お い て 大
き な 利 点 と な り 得 る 。 更 に 、 抗 体 の 半 減 期 は 、 容 易 に 操 作 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 抗 体 の Ｆ
ａ ｂ 断 片 は 、 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ よ り も 遙 か に 短 い 半 減 期 を 有 す る 。 こ う し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体
の 一 般 的 な 特 性 に つ い て は 、 B Rees Smith, SM McLachlan, J Furmaniak、 「 チ ロ ト ロ ピ
ン 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 」 、 Endocrine Reviews 1988; 9: 106-121と 、 B Rees Smith, 
KJ Dorrington, DS Munro、 「 長 時 間 作 用 性 甲 状 腺 刺 激 物 質 γ Ｇ － グ ロ ブ リ ン サ ブ ユ ニ ッ
ト の 甲 状 腺 刺 激 特 性 」 、 Biochimica et Biophysica Acta 1969; 192: 277-285と 、 KJ Dor
rington, DS Munro、 「 長 時 間 作 用 性 甲 状 腺 刺 激 物 質 」 、 Clinical Pharmacology and The
rapeutics 1966; 7: 788-806と の よ う な 刊 行 物 に お い て 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 更 な る 利 点 は 、 新 型 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 結 合 部
位 を 特 定 及 び 提 供 す る 使 用 法 に あ る 。 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 領 域 に 対 す る 抗 体 の 生 成 に よ る も の で あ る 。 こ の よ う に 生 成 さ れ た
抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 一 部 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ と 、 関 連 化 合 物 と の ア ッ セ
イ の た め の 新 し い リ ガ ン ド と し て の 可 能 性 を 有 す る 。 更 に は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 と 、 Ｔ Ｓ
Ｈ と 、 関 連 化 合 物 と の 作 用 を 調 整 す る た め の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 有 効 な 作 用 物 質 と な り 得
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 、 新 型 の 抗 体 結 合 部 位 を 特 定 及 び 提 供 す る そ の 他 の 方 法
は 、 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 JC Scott及 び GP Smith、 「 エ ピ ト ー プ ラ イ ブ ラ リ に よ る ペ プ チ
ド リ ガ ン ド の 探 索 」 、 Science 1990; 249(4967): 386-390と 、 MA Myers, JM Davis, JC T
ong, J Whisstock, M Scealy, IR MacKay, MJ Rowley、 「 ペ プ チ ド フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ
及 び 分 子 モ デ リ ン グ に よ っ て 特 定 さ れ た 糖 尿 病 自 己 抗 原 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 で の 配 座 エ ピ ト ー プ 」 、
Journal of Immunology 2000; 165: 3830-3838と 、 に よ っ て 説 明 さ れ る よ う な 、 フ ァ ー ジ
デ ィ ス プ レ イ ラ ン ダ ム ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ の 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ に よ る も の で あ る 。 非 ペ
プ チ ド 化 合 物 及 び 非 ペ プ チ ド 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ の 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ も 実 行 可 能 で あ る
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ う し た 手 順 を 使 用 し て 特 定 及 び 提 供 さ れ た 新 型 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 結 合 部 位 は 、 更 に
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ と 、 関 連 化 合 物 と の ア ッ セ イ に お け る 新 し い リ ガ ン ド と し
て 有 用 と な り 得 る 。 更 に は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ と 、 関 連 化 合 物 と の 作 用 を 調 整
す る た め の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 有 効 な 作 用 物 質 と な り 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 潜 在 的 価 値 を 考 慮 し て 、 こ う し た 抗 体 を 生 成 す
る た め に 、 長 年 に 渡 っ て 多 大 な 努 力 が な さ れ て き た （ 例 え ば 、 B Rees Smith, SM McLachl
an, J Furmaniak、 「 チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 」 、 Endocrine Reviews 1988;
 9: 106-121参 照 ） 。 し か し な が ら 、 現 在 ま で 、 こ う し た 努 力 は 不 成 功 に 終 わ っ て い る （
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例 え ば 、 SM McLachlan, B Rapoport、 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル ヒ ト 自 己 抗
体 ― ― 聖 杯 と そ れ を 探 す 理 由 」 、 Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1
996; 81: 3152-3154、 及 び JHW van der Heijden, TWA de Bruin, KAFM Gludemans, J de 
Kruif, JP Banga, T Logtenberg、 「 グ レ ー ブ ス 病 の チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 を 取 得 す る た め の 半 合 成 ラ イ ブ ラ リ ア プ ロ ー チ の 限 界 」 、 Clinical
 and Experimental Immunology 1999; 118: 205-212参 照 ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 に 相 当 す る 形 で Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 提 供 す る こ と で あ り 、 特 に 、
本 発 明 の 目 的 は 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 グ レ ー ブ ス 病 患 者 の 血 清 に お い て Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 と の
間 で 見 ら れ る よ う な も の に 相 当 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 を 発 現 す る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 す る こ と 、 及 び 、 そ の 組 み 換 え 調 製 物 を 提 供 す る
こ と で あ る 。 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 を 生 成 す る 大 き な 困 難 は 、 本 明 細 書 で
説 明 す る 本 発 明 に お い て 克 服 さ れ て い る 。 特 に 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 グ レ ー ブ ス 病 患 者 の 血 清
に お い て 見 ら れ る 自 己 抗 体 の 特 徴 を 備 え た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の 生 成 の
成 功 に つ い て 説 明 す る 。 我 々 が 生 成 し た ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 本 明 細 書
に お い て 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ と し て 説 明 さ れ る ） は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識 Ｔ
Ｓ Ｈ を 少 量 の 抗 体 が 阻 害 し 、 少 量 が 強 力 な 甲 状 腺 刺 激 物 質 と し て 機 能 す る よ う な 形 で 、 高
い 親 和 性 で Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 。 抗 体 の Ｆ ａ ｂ 断 片 と 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ 調 製 物 と は 、 同
様 に 効 果 的 な 甲 状 腺 刺 激 物 質 で あ り 、 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ と し て 結 合 す る 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 物 質
で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｆ ａ ｂ 及 び ／ 又 は 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ は 、 1 2 5 Ｉ 又 は ビ オ チ ン に よ り 標
識 可 能 で あ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る こ と が 証 明 で き る 。 こ う し た 結 合 は 、 患 者 血 清 の
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 に よ っ て 阻 害 さ れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 し た が っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 提 供 し 、 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む
か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 提 供 し 、 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応
す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来
す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 提 供 し 、 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応
す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む か 、 或 い は 、 こ れ ら に 由 来 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上
の 断 片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片
を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断
片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 、 及 び 特 に 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ を 阻 害 す る 能 力 、
及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る 能 力 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 両 方
は 、 グ レ ー ブ ス 病 患 者 か ら 取 得 し た 血 清 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 阻 害 及 び 刺 激
特 性 の そ れ ぞ れ に 相 当 す る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ １ ９ 】
　 更 に 具 体 的 に は 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 、 及 び 特 に 、 本 発 明 に よ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １
５ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３
０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６
０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も
約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は 、 こ う し た モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 更 に 具 体 的 に は 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 、 及 び 特 に 、 本 発 明 に よ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 更 に 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と
も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と
も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と
も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少
な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激
活 性 、 或 い は 、 こ う し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て
特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 、 及 び 特 に 、 本 発 明 に よ る ヒ
ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 又 は 更 に
好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は
更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位
の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は 、 こ う し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴
付 け る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 、 特 に
例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の Ｆ ａ
ｂ 断 片 を 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 が 含 む か 、 或 い は こ れ ら に 由 来 す る 場 合 、 こ う し た 結 合
対 象 は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更
に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片
、 特 に 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上
の Ｆ ａ ｂ 断 片 を 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 が 含 む か 、 或 い は こ れ ら に 由 来 す る 場 合 、 こ う し
た 結 合 対 象 は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 、 更
に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ０ ０ 単 位 、
更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ０ ０ 単 位
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、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ４ ０
０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 に よ っ て 特
徴 付 け 可 能 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片
、 特 に 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上
の Ｆ ａ ｂ 断 片 を 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 が 含 む か 、 或 い は こ れ ら に 由 来 す る 場 合 、 こ う し
た 結 合 対 象 は 、
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更
に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ０ ０ 単 位 、 更 に
好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ０ ０ 単 位 、 又
は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ４ ０ ０ 単
位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 に よ っ て 特 徴
付 け 可 能 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 好 適 な 場 合 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 ） を 提 供 し 、 結 合 対 象 は 、 好 ま し く は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 可 能 で あ り 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら 選 択 さ れ た
ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン と に よ っ て 構 成 さ れ た グ
ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 実 施 形 態 で は 、 し た が っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） が 提 供 さ れ 、 結 合 対 象 は 、 好 ま し く は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る よ う に
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 可 能 で あ り 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ
イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 第 二 の 実 施 形 態 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 ） が 提 供 さ れ 、 結 合 対 象 は 、 好 ま し く は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 可 能 で あ り 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 抗 体
Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 は 、 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン が 存 在 し な い 状 態 で 、 実 質 的 に 上 記 の よ う
な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む こ と が 可 能 で あ る と 理 解 さ れ よ う 。 単 一 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ
イ ン 、 特 に Ｖ H ド メ イ ン が 、 特 異 的 な 形 で 標 的 抗 原 に 結 合 で き る こ と は 公 知 で あ る 。 代 替
と し て 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 は 、 こ の 技 術 で 周 知 の 手 法 を 利 用 し て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た
め の Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 す る た め に 、 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と
対 を 成 す 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む こ と が で き る （ Biochim. Biophys. Acta, 192 (1969) 27
7-285; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 89, pp 10026-10030, November 1992） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 適 な 場 合 に お い て は 、 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 提 供 し 、
結 合 対 象 は 、 好 ま し く は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 可 能 で あ り
、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ
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Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え
た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 Ｓ
Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え
た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対 象 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ L ド
メ イ ン と 対 を 成 す 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め の
Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 す る こ と が 好 適 と な る 場 合 が あ り 、 但
し 、 更 に 説 明 す る よ う に 、 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 又 は 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 結 合
す る た め に 独 立 し て 使 用 し て よ い 。 し た が っ て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対 象 は 、 抗 体
Ｖ L ド メ イ ン が 存 在 し な い 状 態 で 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む こ と が で
き る と 理 解 さ れ よ う 。 更 に 、 し た が っ て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対 象 は 、 抗 体 Ｖ H ド
メ イ ン が 存 在 し な い 状 態 で 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン を 含 む こ と が で き る
と 理 解 さ れ よ う 。 代 替 と し て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対 象 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な
抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め の Ｖ H 及 び Ｖ L ド
メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に よ る 好 適 な 実 施 形 態 は 、 し た が っ て 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し た よ う な
抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含
む 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対 象 を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め の こ う し た Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ
イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 更 に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｖ H ド メ イ ン は 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 説
明 し た も の 以 外 の Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 し て も よ い と 予 想 さ れ る 。 更 に 、 本 発 明 に よ れ ば
、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｖ L ド メ イ ン は 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 説 明 し た も の 以 外 の Ｖ H ド メ
イ ン と 対 を 成 し て も よ い と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 更 な る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め に 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対
象 が 提 供 さ れ 、 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 可 能 で
あ り 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ か ら
選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン
　 を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ か ら
選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン 、 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 上 で 参 照 し た 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ は 、 上 記 の Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン か ら 取 り だ し 、 適 切 な フ
レ ー ム ワ ー ク に 組 み 込 ん で よ い 。 例 え ば 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ
ノ 酸 配 列 は 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 開 示 す る ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ と は 異 な る 抗 体 の フ レ ー
ム ワ ー ク 領 域 に 組 み 込 ん で よ く 、 こ う し た 抗 体 は 、 こ れ に よ り 、 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 組 み
込 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 と な り 、 好 ま し く は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 を 刺 激 す る 。 代 替 と し て 、 本 発 明 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る
よ う に Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 可 能 で 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 説 明 さ れ る よ う な 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ
Ｒ に 代 表 さ れ る よ う な ア ミ ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を 、 随 意 的 に 更 な る ア ミ ノ 酸 と 共 に 含 む ポ
リ ペ プ チ ド を 提 供 し て よ く 、 更 な る ア ミ ノ 酸 は 、 本 明 細 書 で 説 明 す る よ う な 一 つ 以 上 の Ｃ
Ｄ Ｒ の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 結 合 親 和 性 を 強 化 し て よ く 、 或 い は 、 ポ リ ペ プ チ ド の Ｔ Ｓ Ｈ
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受 容 体 に 対 す る 結 合 特 性 に 作 用 す る 役 割 を 実 質 的 に 有 し て い な く て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 本 明 細 書 で 説 明 す る 特 定 の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 、 Ｖ H ド メ イ ン
と 、 Ｃ Ｄ Ｒ と 、 本 明 細 書 で 説 明 す る ポ リ ペ プ チ ド と の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 及 び 断 片
を 包 含 し 、 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 及 び 断 片 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と
相 互 作 用 す る （ 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 刺 激 す る 等 の ） 能 力 を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 変 異 体 」 、 「 類 似 体 」 、 「 誘 導 体 」 、 及 び 「 断 片 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で の 使 用
に お い て 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ
． ６ に 示 し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 本 質 的 に 同 じ 生 物 学
的 機 能 又 は 活 性 を 、 特 に Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る そ の 結 合 特 性 に 関 し て 保 持 す る 抗 体 、 抗 体
断 片 、 又 は ポ リ ペ プ チ ド と し て 特 徴 付 け る こ と が で き る 。 適 切 な 場 合 、 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 、 及 び 断 片 と 、 本 明 細 書 で 説 明 す る よ う な 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 、 及 び 誘 導 体 と は
、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示
し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 数 個 又 は 少 数 （ ５ 乃 至 １ ０ 個
、 １ 乃 至 ５ 個 、 又 は １ 乃 至 ３ 個 ） の ア ミ ノ 酸 残 基 に 、 任 意 の 組 み 合 わ せ で 、 置 換 、 欠 失 、
又 は 付 加 が 生 じ た 、 ア ミ ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る 。 こ れ ら の 中 で 特 に 好 適 な も の は 、
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し
た よ う な Ｖ L ド メ イ ン を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 物 学 的 活 性 又 は 機 能 を 改 変 し
な い 、 或 い は 実 質 的 に 改 変 し な い 、 サ イ レ ン ト 置 換 、 付 加 、 及 び 欠 失 で あ る 。 保 守 的 置 換
は 、 以 下 で 更 に 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 好 適 と な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 更 に 詳 し く は 、 本 発 明 に よ る Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン 及 び
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン を 有 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
変 異 体 、 類 似 体 、 又 は 誘 導 体 は 、 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 保 存 又 は 非 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基
（ 好 ま し く は 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基 ） と 置 換 さ れ た も の 、 或 い は 、 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が
置 換 基 グ ル ー プ 又 は そ の 他 を 含 む も の に し て よ い 。 こ う し た 変 異 体 、 誘 導 体 、 及 び 類 似 体
は 、 本 明 細 書 の 教 示 か ら 当 業 者 の 範 囲 内 に 入 る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 最 も 一 般 的 に は 、 変 異 体 、 類 似 体 、 又 は 誘 導 体 は 、 保 守 的 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 、 Ｓ Ｅ
Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ に 示 し た よ
う な Ｖ L ド メ イ ン を 有 す る 基 準 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 変 化 す る も の で あ る 。 こ う し
た 置 換 は 、 一 定 の ア ミ ノ 酸 を 同 様 の 特 性 で あ る 別 の ア ミ ノ 酸 に よ っ て 置 換 す る も の で あ る
。 保 守 的 置 換 と し て 一 般 に 見 ら れ る も の は 、 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 Ａ 、 Ｖ 、 Ｌ 、 及 び Ｉ 間 と 、 水
酸 残 基 Ｓ 及 び Ｔ 間 と 、 酸 性 残 基 Ｄ 及 び Ｅ 間 と 、 ア ミ ド 残 基 Ｎ 及 び Ｏ 間 と 、 塩 基 残 基 Ｋ 及 び
Ｒ 間 と 、 芳 香 族 残 基 Ｆ 及 び Ｙ 間 と で の 相 互 の 交 換 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で の 使 用 に お い て 、 断 片 と い う 用 語 は 、 特 に 、 具 体 的 に 本 明 細 書 で 説 明 す る よ
う な 抗 体 の 断 片 に 関 連 し 、 本 発 明 の 重 要 な 態 様 を 形 成 す る と 理 解 さ れ よ う 。 こ れ に よ り 、
本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る よ う な ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 以 下 の 断
片 の い ず れ か と し て 提 供 さ れ 得 る ： （ ｉ ） Ｖ L 、 Ｖ H 、 Ｃ L 、 及 び Ｃ H １ ド メ イ ン で 構 成 さ れ
る Ｆ ａ ｂ 断 片 、 （ ｉ ｉ ） Ｖ H 及 び Ｃ H １ ド メ イ ン で 構 成 さ れ る Ｆ ｄ 断 片 、 （ ｉ ｉ ｉ ） Ｖ L 及
び Ｖ H ド メ イ ン で 構 成 さ れ る Ｆ ｖ 断 片 、 （ ｉ ｖ ） Ｖ H ド メ イ ン で 構 成 さ れ る ｄ Ａ ｂ 断 片 、 （
ｖ ） 分 離 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 、 （ ｖ ｉ ） 二 つ の 連 結 Ｆ ａ ｂ 断 片 を 含 む 二 価 の 断 片 で あ る 、 Ｆ （ ａ ｂ
’ ） ２ 断 片 、 及 び （ ｖ ｉ ｉ ） Ｖ H ド メ イ ン 及 び Ｖ L ド メ イ ン が 二 ド メ イ ン を 関 連 付 け て 抗 原
結 合 部 位 を 形 成 可 能 な ペ プ チ ド リ ン カ に よ っ て 連 結 さ れ る 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ 分 子 （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ）
。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 代 替 と し て 、 本 発 明 に よ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ
抗 体 を 含 ん で よ く 、 こ れ に よ り 、 抗 体 は 可 変 及 び 定 常 領 域 を 含 む 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） と の 競 合 が 可 能 な 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合
で き る 更 な る 結 合 対 象 を 提 供 し 、 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ を 含 ま な い 。 好 ま し く は 、 こ
の 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の エ ピ ト ー プ 領 域 の た め の 結 合 部 位 を 有 し 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 と の 結 合 に つ い て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） と の 競 合 が 可 能 な 、 更 な る 抗 体 を 含 ん で よ い 。 こ う し た 適 切 な 更 な る
結 合 対 象 は 、 こ の 技 術 で 公 知 の 手 法 で の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に よ る マ ウ ス の 免 疫 付 与 を 利 用 し て
、 好 ま し く は 実 質 的 に 実 施 例 に お い て 説 明 す る よ う な 手 法 に よ っ て 生 成 可 能 な 、 マ ウ ス モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 反 応 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 、
或 い は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を 含 む こ と が 可 能 な 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 で き る 更 な る 結 合 対
象 を 提 供 し て よ い 。 特 に 、 こ の 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の エ ピ ト ー プ 領 域 の た め
の 結 合 部 位 を 有 す る 更 な る 抗 体 を 含 ん で よ く 、 更 な る 抗 体 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 可 能 で
あ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （
通 常 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） と の 競 合 が 可 能 で あ る 。 適 切 な 場 合 、 こ う し た 更 な る
結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 に つ い て 、 実 質 的 に 本 明 細 書 で 説 明 す る よ う な 結
合 対 象 （ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 等 ） と 競 合 可 能 な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 が 得 ら れ
る よ う に 、 ス ポ ッ ト 突 然 変 異 又 は そ の 他 の 適 切 な 突 然 変 異 生 成 手 法 に よ っ て 、 本 明 細 書 で
説 明 す る よ う な 特 定 の 結 合 対 象 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ か ら 誘 導 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し く は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体
を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １
５ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３
０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６
０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も
約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は 、 抗 体 の 一 つ
以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 に よ る こ う し た 更 な る 結 合 対 象
は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く
は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く
は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は 、 抗 体 の 一 つ 以
上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と も 好 適 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の こ う し た 更 な る 結 合 対 象 は 、
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 又 は 更 に
好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は
更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位
の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は 、 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と も 更 に よ り 好 適 と な り
得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
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　 本 発 明 に よ る 更 な る 結 合 対 象 を 提 供 す る 好 適 な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 実 施 例 に
関 連 し て 調 製 さ れ 、 図 ９ 乃 至 １ ２ 及 び 配 列 リ ス ト １ ９ 乃 至 ３ ８ に 例 示 さ れ る よ う な ア ミ ノ
酸 及 び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 し た が っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更
な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） が 提 供 さ れ 、 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｓ Ｅ
Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 で 提 供 さ れ る よ う な 更 な る 結 合 対 象 は 、 更 に 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 Ｓ Ｅ
Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ２ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備
え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む も の と し て 特 徴 付 け で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 更 な る 結 合 対 象 は 、 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン が 存 在 し な い 状 態 で 、 実 質 的 に 上 記
の よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む こ と が 可 能 で あ る と 理 解 さ れ よ う 。 単 一 の 免 疫 グ ロ ブ リ
ン ド メ イ ン 、 特 に Ｖ H ド メ イ ン が 、 特 異 的 な 形 で 標 的 抗 原 に 結 合 で き る こ と は 公 知 で あ る
。 代 替 と し て 、 本 発 明 に よ る 更 な る 結 合 対 象 は 、 こ の 技 術 で 周 知 の 手 法 を 利 用 し て 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 の た め の Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 す る た め に 、 抗 体 Ｖ

L ド メ イ ン と 対 を 成 す 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 む こ と が で き る （ Biochim. Biophys. Acta, 19
2 (1969) 277-285; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 89, pp 10026-10030, November 
1992） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 好 適 な 場 合 に お い て は 、 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 提
供 し 、 結 合 対 象 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ に 示 し た よ う な Ｖ H ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０
、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ２ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ に 示 し た よ う な Ｖ L ド メ イ ン と 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ５
、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ７ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配
列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン と 、
　 に よ っ て 構 成 さ れ た グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 　 本 発 明 に よ れ ば 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 更 な る 結 合 対 象 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗
体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の
た め の Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 す る こ と が 好 適 と な る 場 合 が あ
り 、 但 し 、 更 に 説 明 す る よ う に 、 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 又 は 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
を 結 合 す る た め に 独 立 し て 使 用 し て よ い 。 し た が っ て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 更 な る 結 合
対 象 は 、 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン が 存 在 し な い 状 態 で 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を
含 む こ と が で き る と 理 解 さ れ よ う 。 更 に 、 し た が っ て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 更 な る 結 合
対 象 は 、 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン が 存 在 し な い 状 態 で 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン を
含 む こ と が で き る と 理 解 さ れ よ う 。 代 替 と し て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 更 な る 結 合 対 象 は
、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 の た め の Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン を 共 に 含 む 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 好 適 な 実 施 形 態 は 、 し た が っ て 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ に 示 し た よ う
な 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 す Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ に 示 し た よ う な 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン
を 含 む 実 質 的 に 上 記 の よ う な 更 な る 結 合 対 象 を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め の こ う し た Ｖ H

及 び Ｖ L ド メ イ ン を 共 に 含 む 、 抗 体 結 合 部 位 を 提 供 で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 更 に 、 本 発 明 に よ れ ば 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｖ H ド メ イ ン は 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 説
明 し た も の 以 外 の Ｖ L ド メ イ ン と 対 を 成 し て も よ い と 予 想 さ れ る 。 更 に 、 本 発 明 に よ れ ば
、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｖ L ド メ イ ン は 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 説 明 し た も の 以 外 の Ｖ H ド メ
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イ ン と 対 を 成 し て も よ い と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 更 な る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の た め に 実 質 的 に 上 記 の よ う な 更 な る
結 合 対 象 が 提 供 さ れ 、 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 刺 激 を 阻 害 す る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 可 能 で あ り 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
２ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ H 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ H ド メ イ ン
　 を 含 む 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 、 及 び Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
７ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 備 え た 一 つ 以 上 の Ｖ L 　 Ｃ Ｄ Ｒ を 含 む Ｖ L ド メ イ ン 、
　 を 含 む 抗 体 Ｖ L ド メ イ ン 、 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 上 で 参 照 し た 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ は 、 上 記 の Ｖ H 及 び Ｖ L ド メ イ ン か ら 取 り だ し 、 適 切 な フ
レ ー ム ワ ー ク に 組 み 込 ん で よ い 。 例 え ば 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ
ノ 酸 配 列 は 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 開 示 す る ９ Ｄ ３ ３ と は 異 な る 抗 体 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域
に 組 み 込 ん で よ く 、 こ う し た 抗 体 は 、 こ れ に よ り 、 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ を 組 み 込 み 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と の 結 合 が 可 能 と な る 。 代 替 と し て 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 可 能 で 、 本 明
細 書 で 具 体 的 に 説 明 さ れ る よ う な 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ に 代 表 さ れ る よ う な ア ミ ノ 酸 の 一 次 構
造 配 座 を 、 随 意 的 に 更 な る ア ミ ノ 酸 と 共 に 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 し て よ く 、 更 な る ア ミ
ノ 酸 は 、 本 明 細 書 で 説 明 す る よ う な 一 つ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 結 合 親 和 性
を 強 化 し て よ く 、 或 い は 、 ポ リ ペ プ チ ド の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 結 合 特 性 に 作 用 す る 役 割
を 実 質 的 に 有 し て い な く て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 で の 使 用 に お い て 、 断 片 と い う 用 語 は 、 特 に 、 具 体 的 に 本 明 細 書 で 説 明 す る よ
う な 抗 体 の 断 片 に 関 連 し 、 本 発 明 の 重 要 な 態 様 を 形 成 す る と 理 解 さ れ よ う 。 こ れ に よ り 、
本 発 明 に よ る 更 な る 結 合 対 象 は 、 以 下 の 断 片 の い ず れ か と し て 提 供 さ れ 得 る ： （ ｉ ） Ｖ L

、 Ｖ H 、 Ｃ L 、 及 び Ｃ H １ ド メ イ ン で 構 成 さ れ る Ｆ ａ ｂ 断 片 、 （ ｉ ｉ ） Ｖ H 及 び Ｃ H １ ド メ イ
ン で 構 成 さ れ る Ｆ ｄ 断 片 、 （ ｉ ｉ ｉ ） Ｖ L 及 び Ｖ H ド メ イ ン で 構 成 さ れ る Ｆ ｖ 断 片 、 （ ｉ ｖ
） Ｖ H ド メ イ ン で 構 成 さ れ る ｄ Ａ ｂ 断 片 、 （ ｖ ） 分 離 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 、 （ ｖ ｉ ） 二 つ の 連 結 Ｆ
ａ ｂ 断 片 を 含 む 二 価 の 断 片 で あ る 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 断 片 、 及 び （ ｖ ｉ ｉ ） Ｖ H ド メ イ ン 及
び Ｖ L ド メ イ ン が 二 ド メ イ ン を 関 連 付 け て 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 可 能 な ペ プ チ ド リ ン カ に よ
っ て 連 結 さ れ る 、 一 本 鎖 Ｆ ｖ 分 子 （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 代 替 と し て 、 ９ Ｄ ３ ３ 等 の 本 発 明 に よ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は
、 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 を 含 ん で よ く 、 こ れ に よ り 、 抗 体 は 可 変 及 び 定 常 領 域 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 で は 更 に 、 以 下 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 提 供 さ れ る ：
　 （ ｉ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 、
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ に 示 し た よ う な 、 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド
メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ３ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ
Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ６ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ７ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ８ に 示 し た よ う な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ） 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
原 ） を 符 号 化 す る か 、 或 い は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ
ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 原 ） の 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
符 号 化 す る 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 に よ り 、 コ ド ン 配 列 に お い て （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と 異 な る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
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　 （ ｉ ｖ ） （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 の 対 立 変 形 物 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ） （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 又 は （ ｉ ｖ ） の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 、 及 び 特 に 、 （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｖ ） 、 又 は （ ｖ ） の 配
列 の い ず れ か の 断 片 を 含 み 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｆ ａ ｂ 断 片
、 Ｆ ｄ 断 片 、 Ｆ ｖ 断 片 、 ｄ Ａ ｂ 断 片 、 分 離 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 断 片 、 又 は ｓ ｃ Ｆ
ｖ 断 片 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ｉ ） ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 突 然 変 異 、 欠 失 、 又 は 置 換 に よ り 、 （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と
異 な り 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ） を 符 号 化 す る か 、 或 い は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 は 、
ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） の 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列
を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 で は 更 に 、 以 下 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 提 供 さ れ る ：
　 （ ｉ ） Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ．
２ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２
５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ７ に 示 し た よ う な 、 抗 体 Ｖ

H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ
． ２ ９ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ０ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ １ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ．
３ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ４ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ５ 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３
６ 、 又 は Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ７ に 示 し た よ う な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ） 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 原 ） を 符 号 化 す る か 、 或 い は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合
対 象 （ 通 常 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 原 ） の 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ Ｒ
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 に よ り 、 コ ド ン 配 列 に お い て （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と 異 な る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｉ ｖ ） （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 の 対 立 変 形 物 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ） （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 又 は （ ｉ ｖ ） の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 、 及 び 特 に 、 （ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 、 （ ｉ ｖ ） 、 又 は （ ｖ ） の 配
列 の い ず れ か の 断 片 を 含 み 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｆ ａ ｂ 断
片 、 Ｆ ｄ 断 片 、 Ｆ ｖ 断 片 、 ｄ Ａ ｂ 断 片 、 分 離 Ｃ Ｄ Ｒ 領 域 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 断 片 、 又 は ｓ ｃ
Ｆ ｖ 断 片 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 （ ｖ ｉ ） ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 突 然 変 異 、 欠 失 、 又 は 置 換 に よ り 、 （ ｉ ） の 任 意 の 配 列 と
異 な り 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ） を 符 号 化 す る か 、 或 い は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合
対 象 （ 通 常 は 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） の 抗 体 Ｖ H ド メ イ ン 、 Ｖ L ド メ イ ン 、 又 は Ｃ Ｄ
Ｒ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 変 形 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 切 な 場 合 、 そ の 全 長 に 渡 っ て （ ｉ ） の 任 意 の
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も ７ ０ ％ 一 致 し て お り 、 極 め て 好 適 な も の は 、 そ の 全 長
に 渡 っ て （ ｉ ） の 任 意 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も ８ ０ ％ 一 致 す る 領 域 を 含 む ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ の 全 長 に 渡 っ て （ ｉ ） の 任 意 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く
と も ９ ０ ％ 一 致 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 特 に 好 適 で あ り 、 こ う し た 特 に 好 適 な ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド の う ち 、 少 な く と も ９ ５ ％ 一 致 す る も の は 、 と り わ け 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 運 び 、 宿 主 生 物 の ゲ ノ ム に
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 導 入 可 能 な 生 物 学 的 機 能 ベ ク タ 系 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 と 、 組 み 換
え 手 法 に よ る 本 発 明 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 の 生 成 と に 関 す る 。 宿 主 細 胞 は 、 ポ リ ヌ ク
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レ オ チ ド を 組 み 込 み 、 本 発 明 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 可 能
で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に よ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 及 び そ
れ を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 本 発 明 に よ る 更 な る 結 合 対 象 を 表 す マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 、 ９ Ｄ ３ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 及 び そ れ を 符 号 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と は 、 下
で 説 明 す る 配 列 リ ス ト に 記 載 さ れ て お り 、 次 の よ う に 指 定 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に つ い て ：
　 ア ミ ノ 酸 配 列
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ 　 　 Ｖ H

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ４ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ５ 　 　 重 鎖 可 変 及 び 隣 接 定 常 領 域
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ６ 　 　 Ｖ L

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ８ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ９ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ０ 　 　 Ｖ H

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ １ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ２ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ３ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ４ 　 　 重 鎖 可 変 及 び 隣 接 定 常 領 域
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ５ 　 　 Ｖ L

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ６ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ７ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ８ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 ９ Ｄ ３ ３ に つ い て ：
　 ア ミ ノ 酸 配 列
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ９ 　 　 Ｖ H

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ １ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ２ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ３ 　 　 重 鎖 可 変 及 び 隣 接 定 常 領 域
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ４ 　 　 Ｖ L

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ５ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ６ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ７ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ８ 　 　 軽 鎖 可 変 及 び 隣 接 定 常 領 域
　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ９ 　 　 Ｖ H

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ０ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ １ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ２ 　 　 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ３ 　 　 重 鎖 可 変 及 び 隣 接 定 常 領 域
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ４ 　 　 Ｖ L

　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ５ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ６ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
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　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ７ 　 　 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ
　 Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ８ 　 　 軽 鎖 可 変 及 び 隣 接 定 常 領 域
　 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に つ い て の 上 記 配 列 は 、 更 に 、 次 の 図 ４ 、 ５ 、 ６ 、 及 び ７ を 参 照
し て 確 認 で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 図 ４ は 、 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 重 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 隣 接 定
常 領 域 と 併 せ て 示 す 図
　 図 ４ ａ は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 図 ４ ｂ は 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常
領 域 を 注 記 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
　 図 ５ は 、 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 隣 接 定 常 領
域 と 併 せ て 示 す 図
　 図 ５ ａ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 図 ５ ｂ は 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記 し た ア
ミ ノ 酸 配 列 を 記 載 す る 図
　 図 ６ は 、 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 軽 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図
　 図 ６ ａ は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 図 ６ ｂ は 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 を
注 記 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
　 図 ７ は 、 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図
　 図 ７ ａ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 ７ ｂ は 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 を 注 記 し た ア ミ ノ 酸
配 列 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 上 記 か ら 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の Ｖ H 鎖 に つ い て 、 図 ４ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ
Ｏ ． １ １ 、 １ ２ 、 及 び １ ３ に 図 示 し た Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
Ｉ 配 列 に 対 応 し 、 図 ５ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域
の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ 、 ３ 、 及 び ４ に 図 示 し た Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ
Ｉ 、 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に 対 応 す る と 理 解 さ れ よ う 。 更 に 、 上 記 か
ら 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の Ｖ L 鎖 に つ い て 、 図 ６ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ
Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． １ ６
、 １ ７ 、 及 び １ ８ に 図 示 し た Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に
対 応 し 、 図 ７ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ア ミ ノ
酸 配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ７ 、 ８ 、 及 び ９ に 図 示 し た Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｖ L Ｃ
Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に 対 応 す る と 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 （ こ の 技 術 で 公 知 の 手 法 に よ り 決 定 さ れ た ） ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ の 結 晶 構 造
の 分 析 に よ り 、 縮 重 し た Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ を 使 用 し て 決 定 さ れ た Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 の 精 緻 化 が 可 能 と な っ た 。 特 に 、 ヌ ク レ オ チ ド １ １ ５ 乃 至 １ ２ ０ に 関 す る Ｈ Ｃ 配 列 決
定 の ア ー チ フ ァ ク ト が 特 定 さ れ た 。 配 列 決 定 で は 、 ｃ ａ ｃ ｇ ｔ ｇ （ ア ミ ノ 酸 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｖ ａ
ｌ へ 転 写 ） を 示 し た が 、 結 晶 構 造 で は 、 ア ミ ノ 酸 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｅ ｕ （ ｃ ａ ｇ ｃ ｔ ｇ と な る 塩
基 に 対 応 ） を 、 添 付 図 面 及 び 配 列 リ ス ト に 示 す 精 緻 化 さ れ た 配 列 と 共 に 示 し た 。 結 晶 構 造
分 析 は 、 特 に 縮 重 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 領 域 に お い て 、 Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ 由 来 ア ミ ノ 酸 配 列 の 精 緻 化
も 可 能 に し た 。 Ｌ Ｃ の 場 合 、 ａ ａ ２ は 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ で は Ｐ ｒ ｏ と さ れ た が 、 結 晶 構 造 か
ら は Ｔ ｈ ｒ と な っ た 。 Ｈ Ｃ の 場 合 、 ａ ａ ２ は 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ で は Ｍ ｅ ｔ と さ れ た が 、 結 晶
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構 造 か ら は Ｖ ａ ｌ と な っ た 。 同 じ く 、 こ う し た 精 緻 化 配 列 は 、 添 付 図 面 及 び 配 列 リ ス ト に
示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ９ Ｄ ３ ３ に つ い て の 上 記 配 列 は 、 更 に 、 次 の 図 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 及 び １ ２ を 参 照 し て 確
認 で き る 。
　 図 ９ は 、 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 重 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 隣 接 定 常 領 域 と 併 せ
て 示 す 図
　 図 ９ ａ は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ７ １ 】
　 図 ９ ｂ は 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常
領 域 を 注 記 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
　 図 １ ０ は 、 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 隣 接 定 常 領 域 と 併 せ て
示 す 図
　 図 １ ０ ａ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 図 １ ０ ｂ は 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記 し た
ア ミ ノ 酸 配 列 を 記 載 す る 図
　 図 １ １ は 、 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 軽 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図
　 図 １ １ ａ は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 図 １ １ ｂ は 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定
常 領 域 を 注 記 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
　 図 １ ２ は 、 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図
　 図 １ ２ ａ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 図 １ ２ ｂ は 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記 し た
ア ミ ノ 酸 配 列 を 記 載 す る 図
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 上 記 か ら 、 ９ Ｄ ３ ３ の Ｖ H 鎖 に つ い て 、 図 ９ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ
、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ０ 、 ３
１ 、 及 び ３ ２ に 図 示 し た Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に 対 応
し 、 図 １ ０ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ア ミ ノ 酸
配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ０ 、 ２ １ 、 及 び ２ ２ に 図 示 し た Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、
Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ H Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に 対 応 す る と 理 解 さ れ よ う 。 更 に 、 上 記 か ら 、
９ Ｄ ３ ３ の Ｖ L 鎖 に つ い て 、 図 １ １ ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ
Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ３ ５ 、 ３ ６ 、 及 び ３
７ に 図 示 し た Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に 対 応 し 、 図 １ ２
ｂ に 図 示 し た よ う な Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 そ
れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ． ２ ５ 、 ２ ６ 、 及 び ２ ７ に 図 示 し た Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ
Ｉ 、 及 び Ｖ L Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 配 列 に 対 応 す る と 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 提 供 す る プ ロ セ ス を 提 供 し 、 プ ロ セ ス は 、
　 （ ｉ ） 対 象 者 か ら の リ ン パ 球 ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 対 象 者 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ０
４ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 活 性 を 有 し 、 更 に 、
　 （ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 当 該 リ ン パ 球 ソ ー ス か ら リ ン パ 球 を 分 離 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 分 離 リ ン パ 球 を 不 死 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｖ ） 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す
る 不 死 化 コ ロ ニ を 生 成 す る た め に 、 不 死 化 リ ン パ 球 を ク ロ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ と 、 を 備
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え る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 代 替 と し て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提
供 す る プ ロ セ ス は 、
　 （ ｉ ） 対 象 者 か ら の リ ン パ 球 ソ ー ス を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 対 象 者 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性 に 関 し て 、 血 清 １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ
９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． １ 単 位 よ り 大 き な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 活 性 を 有 し 、 更 に
　 （ ｉ ｉ ） （ ｉ ） の 当 該 リ ン パ 球 ソ ー ス か ら リ ン パ 球 を 分 離 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 分 離 リ ン パ 球 を 不 死 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｉ ｖ ） 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す
る 不 死 化 コ ロ ニ を 生 成 す る た め に 、 不 死 化 リ ン パ 球 を ク ロ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ と 、 を 備
え る プ ロ セ ス と し て 定 義 で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る プ ロ セ ス は 、 末 梢 血 、 甲 状 腺 組 織 、 脾 臓 組 織 、 リ ン パ 節 、 又
は 骨 髄 か ら リ ン パ 球 を 分 離 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 最 も 一 般 的 に は 末 梢 血 か ら 分 離 す る 。 通
常 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 使 用 す る リ ン パ 球 の ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ
Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． １ 単 位 よ り 大 き な 、 或 い
は 、 更 に 一 般 的 に は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ
Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ２ 単 位 よ り 大 き な 、 或 い は 、 更 に 一 般 的 に は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結
合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ３ 単 位 よ り 大 き
な 、 及 び 、 好 ま し く は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ
Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ３ 乃 至 ０ ． ５ 単 位 の 範 囲 以 上 の 、 血 清 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 レ ベ ル
を 有 す る 対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 、 更 に 特 徴 付 け 可 能 で あ る 。 代 替 と し て 、 又 は
追 加 と し て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 使 用 す る リ ン パ 球 の ソ ー ス は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発
現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性 に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２
約 ０ ． ２ 単 位 よ り 大 き な 、 或 い は 、 更 に 一 般 的 に は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る
ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性 に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ５ 単 位 よ り
大 き な 、 及 び 、 好 ま し く は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 活 性
に 関 し て １ ｍ Ｌ 当 た り Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 約 ０ ． ５ 乃 至 １ ． ０ 単 位 の 範 囲 以 上 の 、 血
清 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 レ ベ ル を 有 す る 対 象 者 か ら 取 得 さ れ た も の と し て 、 更 に 特 徴 付 け 可 能
で あ る 。 上 記 か ら 、 リ ン パ 球 を 分 離 す る 対 象 者 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 は 、 好 ま
し く は 、 高 活 性 期 に あ る べ き で あ る と 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る プ ロ セ ス は 、 分 離 リ ン パ 球 を エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス に 感
染 さ せ る ス テ ッ プ を 備 え 、 適 切 な 場 合 、 こ の よ う に 不 死 化 し た リ ン パ 球 を マ ウ ス ／ ヒ ト 細
胞 株 に 融 合 さ せ る 。 適 切 な 場 合 、 本 発 明 に よ る プ ロ セ ス は 、 更 に 、 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７
２ 少 な く と も 約 １ 単 位 ／ Ｌ の 感 度 を 有 す る ア ッ セ イ シ ス テ ム に お い て 、 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ 　 Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に よ っ て 、 結 果 と し て 生 じ た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 の ク
ロ ー ン を ス ク リ ー ニ ン グ す る ス テ ッ プ を 備 え る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 組 み 換 え 抗 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 断 片 を
調 製 す る プ ロ セ ス を 提 供 し 、 プ ロ セ ス は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な プ ロ セ ス に よ っ て 本 発 明
で 提 供 さ れ る よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 或 い は そ こ か ら 誘 導
さ れ た 一 つ 以 上 の 断 片 の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 発 現 を 備 え る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な プ ロ セ ス に よ っ て 取 得 さ れ た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 、
こ の よ う に 取 得 さ れ た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は
、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 、 更 に 好 ま し く は
、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は
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、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し
く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は 、 こ う し た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又
は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 更 に 具 体 的 に は 、 本 発 明 に よ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 １ ｍ ｇ 当
た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当
た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当
た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １
ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を
発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は 、 こ う し た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 更 に 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と が 好 適 と
な り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え
抗 体 は 、
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 又 は 更 に
好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は
更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位
の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は 、 こ う し た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て
特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 更 に 、 本 発 明 に よ る 、 こ の よ う に 取 得 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体
の 一 つ 以 上 の 断 片 、 特 に 例 え ば 、 そ の 一 つ 以 上 の Ｆ ａ ｂ 断 片 は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ
Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ
Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ
Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際
標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ
に 対 す る 阻 害 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と が 好 適 と な り 得 る 。 更 に 、 こ う し た 一
つ 以 上 の 断 片 は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 、
又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ０ ０
単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約
２ ０ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く
と も 約 ４ ０ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性
に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と が 好 適 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 こ う し た 一 つ 以 上 Ｆ ａ ｂ 断 片 は 、
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は 更
に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位 の
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 と 、
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ５ ０ 単 位 、 又 は 更
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に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ０ ０ 単 位 、
又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ０ ０
単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約
４ ０ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 と 、 に
よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 実 質 的 に 上 記 の よ う な プ ロ セ ス は 、 更 に 、 更 な る プ ロ セ ス 段 階 を 備 え て よ く 、 こ れ に よ
り 、 取 得 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 は 、 適 切 な 更 な る 処 理 手 法 （ ス
ポ ッ ト 突 然 変 異 そ の 他 の よ う な 突 然 変 異 生 成 手 法 等 ） を 施 さ れ 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 総 合 作
用 に つ い て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な 結 合 対 象 （ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 等 ） と の 競 合 が 可 能
な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 が 取 得 さ れ る 。 こ う し た 更 な る 処 理 手 法 は 、 当 業 者 に 周
知 で あ る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 こ う し た 更 な る 処 理 手 法 に よ っ て 取 得 さ れ た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に
対 す る 更 な る 結 合 対 象 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 好 ま し く は 、 こ う し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み
換 え 抗 体 を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く
と も 約 １ ５ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く
と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く
と も 約 ６ ０ 単 位 、 又 は 更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少
な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 或 い は 、 そ
の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 に よ る こ う し た 更 な る 結
合 対 象 は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は
更 に 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０ 単 位
の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、 或 い は 、 そ の 一
つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と も 好 適 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の こ う し た 更 な る 結 合 対 象 は 、
　 （ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ５ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好 ま
し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 又 は 更 に
好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 の 、
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 阻 害 活 性 、 及 び
　 （ ｉ ｉ ） １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ３ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ６ ０ 単 位 、 更 に 好
ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 １ ２ ０ 単 位 、 又 は
更 に よ り 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ 当 た り 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 少 な く と も 約 ２ ４ ０
単 位 の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 に よ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 に 対 す る 刺 激 活 性 、
　 或 い は 、 そ の 一 つ 以 上 の 断 片 に よ っ て 特 徴 付 け 可 能 で あ る こ と も 、 更 に よ り 好 適 と な り
得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗
体 ） は 、 診 断 及 び 治 療 用 途 を 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又
は 組 み 換 え 抗 体 ） は 、 患 者 の 血 清 内 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 と 、 更 に は 診 断 方 法 と に お い て 利 用 で き る 。 こ れ に よ り 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 と 、 更 に は 診 断 方 法 と に お い て 使 用 さ れ
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る 、 こ れ ま で に 説 明 し た 競 合 対 象 の 代 わ り に 、 或 い は こ れ に 加 え て 、 利 用 で き る 。 同 様 に
、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗
体 ） は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る 際 に 使 用 す る キ ッ ト に お い て 使 用 さ れ
る 、 こ れ ま で に 説 明 し た 競 合 対 象 の 代 わ り に 、 或 い は こ れ に 加 え て 、 利 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患
に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を
有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又
は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、
ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一
つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 上 記 の よ う な 自 己 抗 体 の 検 出 の た め の 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 そ の 使 用 に よ っ て 達 成 可 能
な 感 度 の レ ベ ル に 関 し て 、 特 に 有 利 で あ る 。 こ れ に つ い て は 、 実 施 例 及 び 図 面 を 参 照 し て
更 に 例 示 可 能 で あ り 、 図 ３ ａ は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ － ビ オ チ ン に 基 づ く Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己
抗 体 ア ッ セ イ と 以 前 の ア ッ セ イ と の 比 較 の グ ラ フ 表 示 で あ る 。 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ － ビ
オ チ ン に 基 づ く ア ッ セ イ の 感 度 は 、 検 出 可 能 な 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ の 濃 度 に
よ れ ば 明 ら か に 優 れ て い る 。 こ れ は 、 図 ３ ｂ に 図 示 し た グ レ ー ブ ス 病 患 者 ７ ２ 人 か ら の 血
清 の 調 査 に お い て 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 で は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾
患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患
を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又
は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ
／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力
価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合
分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 上 記 感 度 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い
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は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 、 或 い は 、 明 確 な 感 度 の 方 法 又 は キ
ッ ト を 提 供 で き る よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 十 分 な 親 和 性 を 一 般 に 示 す 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1

以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 用 い て 、 本 発 明 に
よ る ア ッ セ イ 方 法 又 は キ ッ ト に お い て も 達 成 で き る 。 こ う し た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 の 調 製 は 、 こ の 技 術 に お い
て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ の 過 剰 活 性 類 似 体 は 、 Nature, Biotechnology, Volume 14
, October 1995, pages 1257-1263に お い て 説 明 さ れ て い る が 、 こ の 論 文 で は 、 本 発 明 に
よ っ て 提 供 さ れ る 方 法 又 は キ ッ ト に お け る 、 こ う し た Ｔ Ｓ Ｈ の 使 用 を 開 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 で は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾
患 に 罹 患 し て い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患
を 有 す る 対 象 者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分
子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当
該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分
子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て
い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象
者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す
る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 当
該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体
、 又 は 断 片 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の
国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検
出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触
さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 で は 、 更 に 又 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し
て い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対
象 者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
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　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1 以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合
対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み
、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的
に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ の 当 該 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子
の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又
は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を 検 出 す る た め の 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常
、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の 使 用 法 も 提 供 さ れ 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更
な る 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／
６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る
。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又
は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を 検 出 す る た め の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用
法 も 提 供 さ れ 、 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の
国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検
出 で き る よ う な も の と な る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又
は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を 検 出 す る た め の 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常
、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の 使 用 法 も 提 供 さ れ 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更
な る 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／
６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る
。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又
は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を 検 出 す る た め の 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断
片 の 使 用 法 も 提 供 さ れ 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又
は 断 片 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２
に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又
は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を 検 出 す る た め の 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常
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、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の 使 用 法 も 提 供 さ れ 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更
な る 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／
６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る
。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い る 疑
い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者 、 又
は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を 検 出 す る た め の 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1 以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 の 結 合 対 象 の 使 用 法 も 提 供 さ れ 、 当 該 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 は 、 ０
． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己
抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の と な る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 つ 以 上 の 結 合 ペ ア の 結 合 分 子 は 、 抗 原 － 抗 体 （ 例 え ば 、 ［ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は エ ピ ト ー
プ ］ － ［ モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 ］ ） 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 － モ
ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 、 或 い は 新 規 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 結 合 要 素 －
モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 に す る こ と が で き る と 理 解 さ れ よ う 。 好 ま
し く は 、 結 合 ペ ア の 結 合 分 子 は 、 抗 原 － 抗 体 、 即 ち 、 ［ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は そ の 一 つ 以 上 の
エ ピ ト ー プ ］ － ［ モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 ］ で あ り 、 エ ピ ト ー プ は
、 「 自 立 」 し た も の で よ く 、 或 い は 、 よ り 大 き な 足 場 ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 他 に 存 在 し て
も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患
し て い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る
対 象 者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 し て 生 成 さ れ た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を 可 能
に す る 条 件 下 で 、 当 該 試 料 を 、 （ ｉ ） 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、
或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 及 び （ ｉ ｉ ） 本 発 明 に
よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組
み 換 え 抗 体 ） に 接 触 さ せ 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い
は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 、 或 い は Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み
換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ
ド と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当
該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備
え る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 方 法 の 特 定
の 実 施 形 態 に お け る 実 質 的 に 上 記 の よ う な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 又 は そ の 一 つ 以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 若 し く は 断 片 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る
結 合 対 象 と 、 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー
プ 、 若 し く は ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て 競 合 す る 、 一 つ 以 上 の 競 合 対 象 を 利 用 し
て も よ い 。 こ う し た 競 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 す る マ ウ ス モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 等 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 す る 一 つ 以 上 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で よ い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 好 ま し く は 、 上 述 し た 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 更 に 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対
象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 、 適 切 な 場
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合 に は 、 上 記 の よ う な 一 つ 以 上 の 競 合 対 象 と の た め の 標 識 手 段 を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え
、 適 切 な 標 識 手 段 は 、 酵 素 標 識 、 同 位 体 標 識 、 化 学 発 光 標 識 、 蛍 光 標 識 、 及 び そ の 他 を 含
む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い
る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者
、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 本 発 明 に よ る
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換
え 抗 体 ） を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互
作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、
ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対 象 者 か ら の
当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い
る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者
、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 本 発 明 に よ る
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換
え 抗 体 ） を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互
作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ
Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も
の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合
対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該
対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い
る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者
、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
に 対 す る ヒ ト 又 は 非 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４
Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体
力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対
象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
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　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い
る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者
、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い
は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子
は 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 又 は 断 片 が 相 互 作 用 す
る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作 用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０
／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ
り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導
体 、 又 は 断 片 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該
一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互
作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の
存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患 し て い
る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る 対 象 者
、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る
自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 １ ０ 1 0 モ ル - 1

以 上 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 親 和 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ
ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 当 該 結 合 分 子 の 相 互 作
用 は 、 ０ ． ４ Ｕ ／ Ｌ の 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に 本 質 的 に 対 応 す る 当 該 試 料 に お
け る 自 己 抗 体 力 価 が 検 出 で き る よ う な も の で あ り 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 当
該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 一 つ 以 上 の 結 合 ペ ア の 結 合 分 子 は 、 抗 原 － 抗 体 （ 例 え ば 、 ［ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は エ ピ ト ー
プ ］ － ［ モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 ］ ） 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 － モ
ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 、 或 い は 新 規 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 結 合 要 素 －
モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 に す る こ と が で き る と 理 解 さ れ よ う 。 好 ま
し く は 、 結 合 ペ ア の 結 合 分 子 は 、 抗 原 － 抗 体 、 即 ち 、 ［ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は そ の 一 つ 以 上 の
エ ピ ト ー プ ］ － ［ モ ノ ク ロ ー ナ ル 又 は 組 み 換 え Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 ］ で あ り 、 エ ピ ト ー プ は
、 「 自 立 」 し た も の で よ く 、 或 い は 、 よ り 大 き な 足 場 ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 他 に 存 在 し て
も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 好 ま し く は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 免 疫 反 応 に 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 に 罹 患
し て い る 疑 い が あ る 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 起 こ し や す い 対 象 者 、 こ う し た 疾 患 を 有 す る
対 象 者 、 又 は こ う し た 疾 患 か ら 回 復 中 の 対 象 者 か ら 取 得 し た 体 液 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に
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対 す る 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ ト は 、
　 （ ａ ） 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ
以 上 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 、
　 （ ｂ ） 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と
　 （ ｃ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 し て 生 成 さ れ た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を 可 能
に す る 条 件 下 で 、 当 該 対 象 者 か ら の 当 該 体 液 試 料 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上
の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る
結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と を 接 触 さ せ 、 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 当 該 試 料 中 に
存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る
結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に す
る 手 段 と 、
　 （ ｄ ） 当 該 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の エ ピ ト ー プ 、 或 い は 当 該 ポ リ ペ プ チ
ド と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る 当 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当
該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 当 該 自 己 抗 体 の 存 在 の 示 度 を 提 供 す る 手 段 と 、 を 備 え る
。
【 ０ １ １ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト は 、 更 に 、 そ れ ぞ れ 上 で 定 義 さ れ る よ う
な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 若 し く は
断 片 、 或 い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 と 、 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 、 或
い は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 、 又 は そ の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ 、 或 い は ポ リ ペ プ チ ド と の 反 応 に お い
て 競 合 す る 、 一 つ 以 上 の 競 合 対 象 を 備 え て も よ い 。 こ う し た 競 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 或 い は
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 等 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 反 応 す る 一 つ 以
上 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で よ い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 適 切 な 場 合 、 上 述 し た キ ッ ト は 、 更 に 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な
る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 、 適 切 な 場 合 に は 、 上
記 の よ う な 一 つ 以 上 の 競 合 対 象 と の た め の 標 識 手 段 を 備 え 、 適 切 な 標 識 手 段 は 、 実 質 的 に
上 記 の よ う な も の で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 が 存 在 す る 状 態 で は 、 上 記 の よ う な 方 法 又 は キ ッ ト に お
い て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み
換 え 抗 体 ） と の 結 合 は 、 減 少 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 及 び 関 連 リ ガ ン ド の た め に 、 実 質 的 に 上 記 の よ
う な ア ッ セ イ 方 法 及 び キ ッ ト に お い て 利 用 で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 及 び 関 連 リ ガ ン ド の ア ッ セ イ を 行 う 方 法 を 提 供 し
、 当 該 方 法 は 、
　 （ ａ ） Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド を 含 有 す る 疑 い が あ る 試 料 又 は 含 有 す る 試 料 を 提 供 す る
ス テ ッ プ と 、
　 （ ｂ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一
の 分 子 は 、 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又
は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ
ガ ン ド 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上
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の ペ ア に 当 該 試 料 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｄ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
と の 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド の ア ッ セ イ を 行 う キ ッ ト を 提 供 し 、 当 該 キ ッ
ト は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 本 発 明 に よ る
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換
え 抗 体 ） を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互
作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ
ガ ン ド 、 或 い は （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
を 含 有 す る 疑 い が あ る 試 料 又 は 含 有 す る 試 料 を 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ
る 手 段 と 、
　 （ ｃ ） 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 試 料 中 に 存 在 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド
と の 相 互 作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 試 料 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 関 連 リ ガ ン ド の 存
在 の 示 度 を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 特 定 す る 方 法 も 提 供 し 、 更 な る 結 合
対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 実 質 的 に 上 記
の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 し 、 更 な る 結 合 対 象 は Ｔ Ｓ Ｈ を 含 ま ず 、 方 法 は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 提 供 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分
子 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子
は 、 当 該 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） ア ッ セ イ の 対 象 と な る 更 な る 結 合 対 象 を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て （ ａ ）
の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 潜 在 的 な 更 な る 結 合 対 象 と し
て 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 （ ｃ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 が （ ｉ ） （ ｂ ） の 当 該 更 な る 結 合 分 子 、
或 い は （ ｉ ｉ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 （ ｂ ）
の 当 該 更 な る 結 合 分 子 を （ ａ ） の 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と
、
　 （ ｄ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と （ ｂ ） の 当 該 更 な る 結 合 分 子 と の 相 互
作 用 を モ ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 （ ｂ ） の 当 該 更 な る 結 合 分 子 が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結
合 に つ い て （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す る か の ア ッ セ イ を 行 う ス テ ッ
プ と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 更 な る 結 合 対 象 を 特 定 す る キ ッ ト を 提 供 し 、 更 な る 結
合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 が 可 能 で 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て 、 実 質 的 に 上
記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 と 競 合 し 、 更 な る 結 合 対 象 は Ｔ Ｓ Ｈ を 含 ま ず 、 キ ッ ト
は 、
　 （ ａ ） 結 合 分 子 の 一 つ 以 上 の ペ ア を 備 え 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 一 の 分 子 は 、 実 質 的 に 上 記
の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 を 含 み 、 当 該 結 合 ペ ア の 第 二 の 分 子 は 、 当 該 結 合 対 象 が
相 互 作 用 す る 結 合 領 域 を 含 み 、 更 に 、
　 （ ｂ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す
る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 潜 在 的 な 更 な る 結 合 対 象 と し て ア ッ セ イ の 対 象 と な る 更 な る 結 合 対 象 に
、 （ ａ ） の 結 合 分 子 の 当 該 一 つ 以 上 の ペ ア を 接 触 さ せ 、 （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二
の 分 子 が （ ｉ ） 当 該 更 な る 結 合 分 子 、 或 い は （ ｉ ｉ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の
分 子 と 相 互 作 用 で き る よ う に す る 手 段 と 、
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　 （ ｃ ） （ ａ ） の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 二 の 分 子 と 当 該 更 な る 結 合 分 子 と の 相 互 作 用 を モ
ニ タ リ ン グ し 、 こ れ に よ り 、 当 該 更 な る 結 合 分 子 が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に つ い て （ ａ ）
の 当 該 結 合 ペ ア の 当 該 第 一 の 分 子 と 競 合 す る か の ア ッ セ イ を 行 う 手 段 と 、 を 備 え る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の 更 な る 応 用 は 、 新 型 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 結 合 部 位 を 特 定 及 び 提
供 す る た め の 使 用 で あ る 。 本 発 明 で は 、 し た が っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー
プ 領 域 を 特 定 す る プ ロ セ ス が 提 供 さ れ 、 プ ロ セ ス は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） を 、
全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は 一 つ 以 上 の そ の 断 片 に 接 触 さ せ 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 当 該 結 合 対 象 又 は
更 な る 結 合 対 象 と 、 当 該 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の 断 片 と の 相 互 作 用 を 可
能 に す る ス テ ッ プ と 、 当 該 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 が 相 互 作 用 す る 当 該 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 又 は 当 該 一 つ 以 上 の そ の 断 片 の ア ミ ノ 酸 を 特 定 す る ス テ ッ プ と を 備 え る 。 適 切 な 場 合
、 結 合 対 象 が 相 互 作 用 し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の ア ミ ノ 酸 を 特 定 す る た め に 、 結 合 対 象 又 は 更 な
る 結 合 対 象 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 選 択 さ れ た 断 片 及 び 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 が 分 析 さ
れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 更 に 、 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 本 発 明 に よ る モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗
体 の 領 域 に 対 す る 抗 体 の 生 成 を 可 能 に す る 。 こ の よ う に 生 成 さ れ た 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体
は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 及 び 関 連 化 合 物 の ア ッ セ イ の た め の 新 し い リ ガ ン ド
と し て の 可 能 性 を 有 す る 。 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 及 び 関 連 化 合 物 の 作 用
を 調 節 す る ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 有 効 な 作 用 物 質 と な り 得 る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 更 に
、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の 結 合 領 域 に 対 し て 生 成 さ れ た 一 つ 以 上 の 抗 イ デ ィ オ タ
イ プ 抗 体 を 提 供 し 、 そ の 調 製 に つ い て は 、 実 施 例 に お い て 更 に 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 、 新 型 の 抗 体 結 合 部 位 を 特 定 及 び 提 供 す る そ の 他 の 方 法
は 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 JC Scott及 び GP Smith、 「 エ ピ ト ー プ ラ イ ブ ラ リ に よ る ペ プ チ ド
リ ガ ン ド の 探 索 」 、 Science 1990; 249(4967): 386-390と 、 MA Myers, JM Davis, JC Ton
g, J Whisstock, M Scealy, IR MacKay, MJ Rowley、 「 ペ プ チ ド フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 及
び 分 子 モ デ リ ン グ に よ っ て 特 定 さ れ た 糖 尿 病 自 己 抗 原 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 で の 配 座 エ ピ ト ー プ 」 、 Jo
urnal of Immunology 2000; 165: 3830-3838と 、 に よ っ て 説 明 さ れ る よ う な 、 フ ァ ー ジ デ
ィ ス プ レ イ ラ ン ダ ム ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ の 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ に よ る も の で あ る 。 非 ペ プ
チ ド 化 合 物 及 び 非 ペ プ チ ド 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ の 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ も 実 行 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 こ う し た 手 順 を 使 用 し て 特 定 及 び 提 供 さ れ た 新 型 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 結 合 部 位 は 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 及 び 関 連 化 合 物 の ア ッ セ イ に お け る 新 し い リ ガ ン ド と し て も
有 用 と な り 得 る 。 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 及 び 関 連 化 合 物 の 作 用 を 調 節 す
る ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 有 効 な 作 用 物 質 と な り 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 実 質 的 に 上 記 の よ う な 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常
、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） は 、 治 療 に お い て も 有 効 に 利 用 で き る 。 し
た が っ て 、 本 発 明 に よ っ て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結
合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の 投 与 を 備 え る 治 療 の 方 法 と
、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） を （ 一 つ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 担 体 、 希 釈 剤 、
又 は 賦 形 剤 と 共 に ） 含 む 薬 剤 組 成 物 と 、 薬 剤 又 は 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 実 質 的 に 上 記 の
よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は
組 み 換 え 抗 体 ） の 使 用 と が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 、 特 に 、 本 発 明 に よ る 患 者 の リ ン パ 球 に 由 来 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 上 記 の よ う に 、 例 え ば 、 競 合 結 合 測 定 法 に お い て Ｔ
Ｓ Ｈ の 代 わ り と な る も の 等 、 グ レ ー ブ ス 病 の 病 原 の 理 解 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 を 測 定
す る 新 し い 方 法 の 開 発 と に と っ て 価 値 の あ る 試 薬 と な る 。 更 に 、 本 発 明 に よ る 刺 激 性 結 合
対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 （ 例 え ば 、 甲 状 腺 組 織 又 は 甲 状 腺 癌 組 織 ） が 刺 激 を 必 要
と す る 時 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 用 途 を 有 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 甲 状 腺 組 織 及 び ／
又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 に お い て 使 用 す る 薬 剤 又 は 組 成 物 を 提 供 す る 、 特 に 、 本 発 明
に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 刺 激 性 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体
） は 、 腫 瘍 学 、 特 に 、 甲 状 腺 癌 の 診 断 、 管 理 、 及 び 利 用 に お い て 利 用 で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 代 替 と し て 、 本 発 明 の よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 は 、 強 力 な Ｔ Ｓ
Ｈ 又 は 自 己 抗 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 遮 断 抗 体 ） と な る こ と が 可 能 で あ り 、 本 発 明 に よ る こ う
し た 遮 断 性 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 （ 例 え ば 、 甲 状 腺 組 織 又 は 甲 状
腺 癌 組 織 ） の 活 性 を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 又 は そ の 他 の 刺 激 物 質 に 対 し て 、
不 活 性 化 、 或 い は 反 応 し な い よ う に す る 必 要 が あ る 時 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 用 途 に と っ て
価 値 が あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 更 に 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 を 含 む 組 織 を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 原 、 又 は そ の 他 の 刺 激 物 質 に 対 し て 不 活
性 化 可 能 な 、 又 は 反 応 し な い よ う に で き る 、 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 と 共 に 、 組 み 合 わ
せ て 提 供 さ れ る 。 通 常 、 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 か ら 独 立 し て 機 能 す
る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 結 合 が 不 活 性 化 又 は 阻 害 を 必 要 と す る 場 合 の 特 定 の 治 療 用 途 は
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 の 治 療 に お け る も の で
あ り 、 し た が っ て 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 結 合 を 阻 害 す る た め の 、 ９ Ｄ ３ ３ 等 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と 相 互 作 用 す る 遮 断 抗 体 の 使 用 は 、 こ う し た 疾 患 の 治 療 に お い て 、 重 要 な 治 療 上 の
有 用 性 を 有 す る 。 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 上 記 疾 患 等
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 結 合 の 阻 害 を 必 要 と す る 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 は 、 代 替 と し て 、
本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る よ う な 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 に 対 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ
抗 体 を 利 用 し て よ く 、 本 明 細 書 で 説 明 す る 本 発 明 の 更 な る 態 様 か ら の こ う し た 抗 イ デ ィ オ
タ イ プ 抗 体 と 、 そ の 更 な る 調 製 の 詳 細 と に つ い て は 、 実 施 例 で 提 示 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 更 に 詳 し く は 、 し た が っ て 本 発 明 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後
眼 窩 組 織 の 疾 患 の 治 療 に お け る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 更 な る 結 合 対 象 の 使 用 を 提 供 し 、
更 な る 結 合 対 象 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 を 実 質 的 に 阻 害 す る 。 本 発 明 は 、
更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 活 性 化 及 び ／ 又 は 刺 激 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 の 治 療 用 薬
剤 の 製 造 に お け る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 更 な る 結 合 対 象 の 使 用 を 提 供 し 、 更 な る 結 合 対
象 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又
は 組 み 換 え 抗 体 ） の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 を 実 質 的 に 阻 害 す る 。 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 方 法 は 、 こ う
し た 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 又 は こ う し た 疾 患 の 疑 い が あ る 患 者 に 対 す る 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対
す る 更 な る 結 合 対 象 の 治 療 有 効 量 の 投 与 を 備 え 、 更 な る 結 合 対 象 は 、 実 質 的 に 上 記 の よ う
な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） の Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 と の 結 合 を 実 質 的 に 阻 害 す る 。 本 発 明 の こ う し た 実 施 形 態 に お い て 使 用 す る 更 な る
結 合 対 象 は 、 好 ま し く は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 、 本 発 明 で 提 供 さ れ る よ う な 結 合 対 象 の 結 合
、 及 び こ の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の 結 合 を 実 質 的 に 阻 害 す る 遮 断 抗 体 を 含 み 、 こ う
し た 好 適 な 抗 体 は 、 本 明 細 書 で 説 明 し た よ う な ９ Ｄ ３ ３ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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　 本 発 明 は 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 の 治 療
に お け る 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 結 合 領 域 に 対 し て 生 成 さ れ た 抗 イ
デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 使 用 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 活 性 化 及 び ／ 又 は
刺 激 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 に よ る 結 合 対
象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 結 合 領 域 に 対 し て 生 成 さ れ た 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 使 用 を 提 供
す る 。 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 自 己 免 疫 に 関 連 す る 眼 の 後 眼 窩 組 織 の 疾 患 を 治 療 す る
方 法 が 提 供 さ れ 、 方 法 は 、 こ う し た 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 又 は こ う し た 疾 患 の 疑 い が あ る 患
者 に 対 す る 、 本 発 明 に よ る 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 結 合 領 域 に 対 し て 生 成 さ れ た 抗
イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 治 療 有 効 量 の 投 与 を 備 え る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 こ う し た ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 及 び ／ 又 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 応 用 に お い て 、 Ｔ Ｓ Ｈ と 比 較
し た 本 発 明 で 提 供 さ れ る よ う な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 主 要 な 利 点 の 一 つ は 、 こ う し た 抗 体
を 操 作 で き る 相 対 的 な 容 易 さ で あ る 。 例 え ば 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性
の 度 合 い を 含 む 、 親 和 性 及 び 生 物 学 的 特 徴 と い っ た 特 徴 を 変 更 す る た め の 、 本 発 明 に よ る
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 結 合 領 域 の 操 作 で あ る 。 更 に 、 本 発 明 に よ る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ に お い て Ｔ Ｓ Ｈ よ り も 遙 か に 長 い 半 減 期 を 有 し て お り 、 こ
れ は 特 定 の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 応 用 に お い て 大 き な 利 点 と な り 得 る 。 更 に 、 抗 体 の 半 減 期
は 、 操 作 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 抗 体 の Ｆ ａ ｂ 断 片 は 、 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ よ り も 遙 か に 短 い 半 減
期 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 薬 学 的 組 成 物 は 、 経 口 、 非 経 口 、 及 び 局 所 投 与 に 適 し た も の を 含 み 、 但 し
、 最 適 な 経 路 は 、 一 般 に 、 患 者 の 状 態 と 治 療 す る 特 定 の 疾 患 と に よ っ て 決 ま る 。 患 者 に 投
与 さ れ る 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 正 確 な 量 は
、 担 当 医 師 の 責 任 と な る が 、 但 し 、 利 用 さ れ る 容 量 は 、 患 者 の 年 齢 及 び 性 別 、 治 療 す る 特
定 の 疾 患 、 及 び 実 質 的 に 上 記 の よ う な 投 与 の 経 路 を 含 む 多 数 の 要 素 に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 更 に 、 甲 状 腺 組 織 及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激 す る 方 法 が 提
供 さ れ 、 方 法 は 、 こ う し た 刺 激 を 必 要 と す る 患 者 に 対 し て 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 の 診 断 又 は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 備 え る
。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 甲 状 腺 組 織 及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激 す る 上 で 同 時 に
、 別 個 に 、 又 は 連 続 し て 使 用 す る 、 甲 状 腺 組 織 及 び ／ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 含 む 組 織 を 刺 激
可 能 な 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 と 共 に 、 実 質 的 に 上 記 の よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象
を 組 み 合 わ せ て 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 は 、 組 み 換 え ヒ ト Ｔ Ｓ
Ｈ 及 び ／ 又 は そ の 一 つ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 、 及 び 断 片 、 或 い は 、 こ う し た 断 片
の 変 異 体 、 類 似 体 、 又 は 誘 導 体 を 含 む 。 代 替 と し て 、 一 つ 以 上 の 更 な る 作 用 物 質 は 、 Ｔ Ｓ
Ｈ 受 容 体 と の 結 合 か ら 独 立 し て 機 能 で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又 は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） は 、 市 販 の キ ッ ト で 使 用 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 又 は 抗 体 群 を 含 む
必 要 が あ る 患 者 血 清 の 代 替 ソ ー ス と し て も 利 用 で き る 。 更 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 又
は 更 な る 結 合 対 象 （ 通 常 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 ） は 、 所 定 の 濃 度 の
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 又 は 抗 体 群 を 含 む 必 要 が あ る 調 製 物 に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 提 供 可 能
で あ り 、 こ れ に よ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 し て 、 刺 激 活 性 等 、 所 定 の 活 性 を 備 え た 調 製 物 が
提 供 で き る 。 随 意 的 に 、 こ う し た 調 製 物 は 、 更 に 、 Ｇ Ａ Ｄ 、 Ｔ Ｐ Ｏ 、 又 は そ の 他 に 対 す る
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 等 、 一 つ 以 上 の 更 な る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 以 下 の 例 示 的 な 説 明 は 、 本 明 細 書 で 使 用 し た 特 定 の 用 語 の 理 解 を 容 易 に す る た め に 提 供
さ れ る 。 こ う し た 説 明 は 、 便 宜 的 に 提 供 さ れ る も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な
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い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合 対 象 」 と は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 結 合 特 異 性 を 有 す る 分 子 を 表
す 。 本 明 細 書 で 説 明 す る 結 合 対 象 は 、 天 然 に 由 来 し て よ く 、 或 い は 、 全 体 又 は 一 部 が 合 成
的 に 生 成 さ れ て も よ い 。 こ う し た 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 一 つ 以 上 の エ ピ ト ー プ と 特
異 的 に 結 合 し 、 し た が っ て 、 こ れ に 対 し て 相 補 的 で あ る 、 ド メ イ ン 又 は 領 域 を 有 す る 。 特
に 、 本 明 細 書 で 説 明 す る 結 合 対 象 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は 組 み
換 え 抗 体 に す る こ と が 可 能 で あ り 、 更 に 詳 し く は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 又 は 組 み 換 え 抗 体 に す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 「 Ｃ ド メ イ ン 」 と は 、 抗 体 分 子 に お い て 相 対 的 に 定 常 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 領 域 を 意 味
す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 「 Ｃ Ｄ Ｒ 」 と は 、 抗 体 分 子 の 重 鎖 及 び 軽 鎖 に 存 在 し 、 最 も 配 列 変 動 性 の 大 き な 領 域 を 表
す 相 補 性 決 定 領 域 を 意 味 す る 。 Ｃ Ｄ Ｒ は 、 可 変 ド メ イ ン の 約 １ ５ 乃 至 ２ ０ ％ に 相 当 し 、 抗
体 の 抗 原 結 合 部 位 を 表 す 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 「 Ｆ Ｒ 」 と は 、 フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 意 味 し 、 Ｃ Ｄ Ｒ に 存 在 し な い 可 変 軽 鎖 ド メ イ ン 及
び 可 変 重 鎖 ド メ イ ン の 残 り の 部 分 を 表 す 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 「 Ｈ Ｃ 」 と は 、 重 鎖 可 変 ド メ イ ン と Ｉ ｇ Ｇ 定 常 領 域 の 第 一 の ド メ イ ン と を 含 む 抗 体 分 子
の 重 鎖 の 一 部 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 「 宿 主 細 胞 」 は 、 形 質 転 換 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 細 胞 で あ り 、 或 い は 、 外 因
性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ る 形 質 転 換 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン が 可 能 な 細 胞 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 「 同 一 性 」 は 、 こ の 技 術 で 知 ら れ る も の と し て 、 配 列 を 比 較 す る こ と で 決 定 さ れ る よ う
な 、 二 つ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 間 又 は 二 つ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の 関 係 で あ る
。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 「 Ｌ Ｃ 」 と は 、 抗 体 分 子 の 軽 鎖 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 「 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 」 は 、 甲 状 腺 刺 激 活 性 の 国 際 標 準 で あ る 。 甲 状 腺 刺 激 活 性 の
国 際 標 準 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 を 有 す る 単 一 の ヒ ト 患 者 か ら の 凍 結 乾 燥 血 漿 蛋 白 質 を
含 む 一 群 の ア ン プ ル で 構 成 さ れ る 。 こ の 調 製 物 は 、 国 際 共 同 研 究 に お い て 評 価 さ れ た も の
で 、 甲 状 腺 刺 激 及 び 甲 状 腺 受 容 体 結 合 活 性 の 両 方 を 有 す る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 Ｗ Ｈ Ｏ
の 生 物 学 標 準 化 専 門 委 員 会 は 、 １ ９ ９ ５ 年 の 第 ４ ６ 回 会 合 に お い て 、 コ ー ド ９ ０ ／ ６ ７ ２
の 調 製 物 を 甲 状 腺 刺 激 抗 体 の 国 際 標 準 に 定 め た 。 各 ア ン プ ル は 、 ０ ． ０ ２ Ｍ リ ン 酸 緩 衝 液
と 、 透 析 ヒ ト 血 漿 蛋 白 質 と 、 定 義 に よ る ア ン プ ル 当 た り ０ ． １ 国 際 単 位 （ １ ０ ０ ミ リ 国 際
単 位 ） と を 含 む 溶 液 １ ． ０ ｍ ｌ の 凍 結 乾 燥 残 留 物 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 で 説 明 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 刺 激 」 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 に 結 合 す る そ の 能 力 と 、 こ れ に よ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の こ う し た 結 合 の 結 果 と し て
、 例 え ば 、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の 生 成 を も た ら す 能 力 と を 意 味 す る 。 こ う し た 刺 激 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 又 は
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 に お い て 見 ら れ る 反 応 と 類 似 し て お り 、 こ
れ に よ り 、 本 明 細 書 で 説 明 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 本 質 的 に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結
合 す る Ｔ Ｓ Ｈ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 に よ り 見 ら れ る も の と 同 じ 又 は 類 似 す る 結 合 反 応
を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 「 Ｖ ド メ イ ン 」 と は 、 抗 体 分 子 内 の 可 変 性 の 高 い ア ミ ノ 酸 配 列 の 領 域 を 意 味 す る 。
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【 ０ １ ５ １ 】
　 「 Ｖ H ド メ イ ン 」 と は 、 抗 体 分 子 の 重 鎖 の 可 変 領 域 又 は ド メ イ ン を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 「 Ｖ L ド メ イ ン 」 と は 、 抗 体 分 子 の 軽 鎖 の 可 変 領 域 又 は ド メ イ ン を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 次 に 、 本 発 明 に つ い て 、 以 下 の 図 面 及 び 実 施 例 に よ り 例 示 し 、 図 面 及 び 実 施 例 は 、 本 発
明 の 範 囲 を 決 し て 限 定 し な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ ５ ４ 】
　 実 施 例
　 材 料 及 び 方 法
　 リ ン パ 球 の 分 離 及 び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の ク ロ ー ニ ン グ
　 血 液 は 、 高 レ ベ ル の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 血 清 自 己 抗 体 （ Ｔ Ｒ Ａ ｂ ） を 有 す る グ レ ー ブ
ス 病 及 び 一 型 糖 尿 病 の 患 者 か ら 取 得 し た 。 こ の 研 究 に つ い て 、 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 取 得 し
た 。 末 梢 血 リ ン パ 球 を 、 血 液 試 料 ２ ０ ｍ Lか ら Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ － Ｐ ａ ｑ ｕ ｅ （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ
ａ ｍ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 、 英 国 チ ャ ル フ ォ ン ト セ ン ト ジ ャ イ ル ズ 、 Ｈ Ｐ ８ 　 ４ Ｓ Ｐ
） で 分 離 し 、 そ の 後 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス （ Ｅ Ｂ Ｖ ） （ Ｅ ｕ ｒ ｏ ｐ ｅ ａ ｎ 　 Ｃ ｏ ｌ
ｌ ｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｃ ｕ ｌ ｔ ｕ ｒ ｅ － Ｅ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ 、 英 国 ポ ー ト ン ダ ウ ン 、
Ｓ Ｐ ４ 　 ０ Ｊ Ｇ ） に 感 染 さ せ 、 以 前 に 説 明 し た よ う に マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ 支 持 細 胞 層 で
培 養 し た （ N Hayakawa, LDKE Premawardhana, M powell, M Masuda, C Arnold, J Sander
s, M Evans, S Chen, JC Jaume, S Baekkeskov, B Rees Smith, J Furmaniak、 「 グ ル タ
ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 の 分 離 及 び 特 徴 付 け 」 、
Autoimmunity 2002; 35: 343-355） 。 次 に 、 Ｅ Ｂ Ｖ 不 死 化 Ｂ リ ン パ 球 を 、 マ ウ ス ／ ヒ ト ハ
イ ブ リ ッ ド 細 胞 株 Ｋ ６ Ｈ ６ ／ Ｂ ５ と 融 合 し （ WL Carroll, K Thilemans, J Dilley, R Lev
y、 「 ヒ ト Ｂ 細 胞 腫 瘍 と の 融 合 対 象 と し て の マ ウ ス × ヒ ト ヘ テ ロ ハ イ ブ リ ド ー マ 」 、 Journ
al of Immunological Methods 1986; 89: 61-72） 、 ５ 細 胞 ／ ウ ェ ル 及 び 最 終 時 １ ／ ２ 細
胞 ／ ウ ェ ル で 希 釈 を 限 定 す る こ と に よ り 二 度 ク ロ ー ニ ン グ し 、 単 一 の コ ロ ニ を 得 た （ RI F
reshney, MG Freshney編 、 Culture of immortalized cells、 Wiley-Liss, New York 1996
; 283-297内 の BJ Bolton, NK Spurr、 「 Ｂ リ ン パ 球 」 ） 。 オ リ ジ ナ ル の ウ ェ ル と 後 続 の ク
ロ ー ン と は 、 可 溶 化 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に よ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ し た （ 下 記 参 照 ） 。 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 を 生 成 す る 単 一 の ク ロ
ー ン を 組 織 培 養 フ ラ ス コ で 成 長 さ せ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 抗 体 調 製 物 の 生 成 、 純 化 、 及 び 標 識
　 マ ウ ス Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 Ｍ Ａ ｂ は 、 以 前 に 説 明 し た よ う に 生 成 し （ Y Oda, J Sanders, M Ev
ans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills, J Furmaniak, B Rees Smit
h、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し た ヒ ト チ ロ ト ロ ピ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 受 容 体 の エ ピ ト ー プ 分
析 」 、 Thyroid 2000; 10: 1051-1059） 、 更 に 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ に お い て ク ロ ー ニ ン グ
し た 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ に よ り 免 疫 性 を 与 え た マ ウ ス か ら 作 成 し た （ UA Hasan, AM A
bai, DR Harper, BW Wren, WJW Morrow、 「 核 酸 免 疫 付 与 ： 第 三 世 代 ワ ク チ ン に 関 す る 概
念 及 び 手 法 」  Jpirnal of Immunological Methods 1999; 228:1-22） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 Ｉ ｇ Ｇ は 、 Ｐ ｒ ｏ ｓ ｅ ｐ 　 Ａ （ Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ ｐ ｏ ｒ ｅ 　 Ｕ Ｋ 　 Ｌ ｔ ｄ ． 、 英 国 ウ ォ ト フ ォ
ー ド 、 Ｗ Ｄ １ ８ 　 ８ Ｙ Ｈ ） で の 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を 使 用 し て 、 製 造 者 の 取 扱 説 明 書
と 、 Ｓ Ｄ Ｓ － ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 （ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ） に よ っ て 評 価 し た 純 度 と に よ
り 、 組 織 培 養 の 上 清 か ら 純 化 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ヒ ト 重 鎖 ア イ ソ タ イ プ は 、 放 射 状 拡 散 ア ッ セ イ を 使 用 し て 決 定 し た （ Ｔ ｈ ｅ 　 Ｂ ｉ ｎ ｄ
ｉ ｎ ｇ 　 Ｓ ｉ ｔ ｅ 、 英 国 バ ー ミ ン ガ ム 、 Ｂ ２ ９ 　 ６ Ａ Ｔ ） 。 ヒ ト 軽 鎖 ア イ ソ タ イ プ は 、 抗
ヒ ト カ ッ パ 鎖 及 び 抗 ヒ ト ラ ム ダ 鎖 特 異 性 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る ウ ェ ス タ ン ブ ロ
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ッ ト を 使 用 し て 決 定 し た （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ａ ｎ ｙ 　 Ｌ ｔ ｄ ． 、 英
国 ギ リ ン ガ ム 、 Ｓ Ｐ ８ 　 ４ Ｘ Ｔ ） 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 純 化 Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 は 、 （ 特 定 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 応 じ て ） １ ： １ ０ 乃 至 １ ： １ ０ ０
の 酵 素 ／ 蛋 白 質 比 で ｍ ｅ ｒ ｃ ｕ ｒ ｉ ｐ ａ ｐ ａ ｉ ｎ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ ） に よ り
処 理 し 、 Ｐ ｒ ｏ ｓ ｅ ｐ 　 Ａ カ ラ ム を 通 過 さ せ 、 Ｆ ａ ｂ 調 製 物 か ら 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ 又 は Ｆ ｃ 断
片 を 全 て 除 去 し た （ Y Oda, J Sanders, S Roberts, M Maruyama, R Kato, M Perez, VB P
etersen, N Wedlock, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 抗 体 の 結 合
特 性 」 、 Journal of Molecular Endocrinology 1998; 20: 233-244） 。 完 全 な Ｉ ｇ Ｇ は 、
Ｆ ａ ｂ 調 製 物 に お い て 、 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ で は 検 出 さ れ な か っ た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の
Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ 調 製 物 は 、 以 前 に 説 明 し た よ う に 1 2 5 Ｉ に よ り 標 識 し た （ Y Oda, J Sand
ers, S Roberts, M Maruyama, R Kato, M Perez, VB Petersen, N Wedlock, J Furmaniak
, B Rees Smith、 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 抗 体 の 結 合 特 性 」 、 Journal of Molecular End
ocrinology 1998; 20: 233-244） 。 Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 は 、 ビ オ チ ン ヒ ド ラ ジ ド （ Ｐ ｉ ｅ ｒ ｃ ｅ
、 米 国 ロ ッ ク フ ォ ー ド 、 Ｉ Ｌ ６ １ １ ０ ５ ） に よ り 、 製 造 者 の 取 扱 説 明 書 に 従 っ て 標 識 し た
。 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の Ｆ ａ ｂ 断 片 の 結 晶 を 取 得 し 、 標 準 的 な 手 法
を 使 用 し て 、 そ の 結 晶 構 造 を 決 定 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 患 者
　 様 々 な 罹 患 期 間 の グ レ ー ブ ス 病 患 者 か ら の 血 清 を 調 査 し た 。 調 査 し た 患 者 の 血 清 は 、 Ｔ
Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 を 示 し た （ 下 記 参 照 ） 。 加 え て 、 ア ジ ソ ン
病 （ Ａ １ 及 び Ａ ２ ） 及 び ２ ｌ － Ｏ Ｈ に 対 す る 高 レ ベ ル の 自 己 抗 体 （ １ ｍ Ｌ 当 た り １ １ ３ 及
び １ ９ ７ ０ 単 位 、 Ｒ Ｓ Ｒ キ ッ ト ） を 有 す る 患 者 二 人 か ら の 血 清 と 、 一 型 糖 尿 病 （ Ｄ １ 及 び
Ｄ ２ ） 及 び 高 レ ベ ル の Ｇ Ａ Ｄ 6 5 （ １ ｍ Ｌ 当 た り ３ ７ ０ ０ 及 び ３ ７ ． ５ 単 位 、 Ｒ Ｓ Ｒ キ ッ ト
） を 有 す る 患 者 二 人 か ら の 血 清 と を 調 査 し た 。 患 者 か ら は 、 調 査 に つ い て の イ ン フ ォ ー ム
ド コ ン セ ン ト を 取 得 し た 。 健 康 な 供 血 者 か ら の 血 清 （ Ｇ ｏ ｌ ｄ ｅ ｎ 　 Ｗ ｅ ｓ ｔ 　 Ｂ ｉ ｏ ｌ
ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ ｓ 、 米 国 ビ ス タ 、 Ｃ Ａ ９ ２ ０ ８ ３ か ら 購 入 ） も 調 査 し た 。 Ｔ Ｒ Ａ ｂ の 第 一 の
国 際 標 準 調 製 物 （ ９ ０ ／ ６ ７ ２ ） は 、 国 立 生 物 基 準 管 理 研 究 所 （ Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ 、 英 国 ポ ッ タ
ー ズ バ ー 、 Ｅ Ｎ ６ 　 ３ Ｑ Ｈ ） か ら 取 得 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ 及 び 1 2 5 Ｉ － マ ウ ス Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 Ｍ Ａ ｂ の 阻 害
　 結 合 阻 害 ア ッ セ イ は 、 以 前 に 説 明 し た よ う な Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 チ ュ ー ブ を 使 用 し て 実 行
し た （ J Sanders, Y Oda, S Roberts, A Kiddie, T Richards, J Bolton, V McGrath, S 
Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と 1 2 5 Ｉ 標
識 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 」 、 Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1
999; 84: 3797-3802） （ Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ ｔ ｄ の 試 薬 ） 。 簡 単 に 言 う と 、 試 料 （ 組 織 培 養 上 清 、
純 化 Ｉ ｇ Ｇ 又 は Ｆ ａ ｂ 断 片 、 患 者 の 血 清 又 は Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 基 準 ） １ ０ ０ μ Ｌ を
、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 チ ュ ー ブ に お い て 、 室 温 で 二 時 間 、 穏 や か に 振 動 さ せ て 培 養 し た 。 吸
引 後 、 チ ュ ー ブ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 ト
リ ス Ｈ Ｃ ｌ 　 ｐ Ｈ ７ ． ８ 、 ０ ． １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ ） １ ｍ Ｌ に よ り 二 度 洗 浄 し
た 後 、 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ 又 は 1 2 5 Ｉ － Ｍ Ａ ｂ （ ５ × １ ０ 4 ｃ ｐ ｍ ） １ ０ ０ μ Ｌ を 追 加 し 、 室 温
で 一 時 間 、 振 動 さ せ て 培 養 し た 。 そ の 後 、 チ ュ ー ブ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 １ ｍ Ｌ で 二 度 洗 浄 し
、 吸 引 し て 、 ガ ン マ カ ウ ン タ に お い て 計 数 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の よ う に 計 算 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 １ ０ ０ × １ －
　 　 　 　 　 　 　 対 照 材 料 が 存 在 す る 場 合 の 結 合 ｃ ｐ ｍ
　 使 用 し た 対 照 材 料 は 、 培 地 、 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル 、 或 い は そ の 他 の 記 載 の も の と
し た 。
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【 ０ １ ６ ３ 】
　 甲 状 腺 刺 激 活 性 の 分 析
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 調 製 物 と 患 者 の 血 清 と が ｈ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 （ 細 胞 当 た り 約 ５ ０ ，
０ ０ ０ 受 容 体 ） を 発 現 す る Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お い て 環 状 Ａ Ｍ Ｐ （ 又 は ｃ Ａ Ｍ Ｐ ） の 生 成 を 刺 激
す る 能 力 （ Y Oda, J Sanders, S Roberts, M Maruyama, R Kato, M Perez, VB Petersen,
 N Wedlock, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 す る 抗 体 の 結 合 特 性 」 、 J
ournal of Molecular Endocrinology 1998; 20: 233-244） は 、 R Latif, P Graves, TF D
avies、 「 ヒ ト チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体 の オ リ ゴ マ 化 」 Journal of Biological Chemistry 200
1; 276: 45217-45224の 方 法 に 従 っ て 実 行 し た 。 簡 単 に 言 う と 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 を ８ ６ ウ ェ ル
プ レ ー ト に 接 種 し （ ウ ェ ル 当 た り ３ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞 ） 、 １ ０ ％ ウ シ 胎 仔 血 清 を 含 む Ｄ Ｍ Ｅ
Ｍ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 英 国 ペ イ ズ リ 、 Ｐ Ａ ４ 　 ９ Ｒ Ｆ ） に お い て ２ ４ 時 間
培 養 し た 。 そ の 後 、 ウ シ 胎 仔 血 清 な し で 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ に お い て 、 培 養 を 更 に ２ ４ 時 間 継 続 し
た 。 次 に 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ を 除 去 し 、 試 験 Ｔ Ｓ Ｈ 、 Ｉ ｇ Ｇ 、 Ｆ ａ ｂ 、 及 び 血 清 （ １ ｇ ／ Ｌ グ ル コ
ー ス と 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ と 、 ２ ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ス ク ロ ー ス と 、 １ ５ ｇ ／
Ｌ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） と 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 ３ イ ソ ブ チ ル － １ － メ チ ル キ
サ ン チ ン 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ と 、 を 含 有 す る Ｎ ａ Ｃ ｌ な し の ハ ン ク の 緩 衝 食 塩 溶 液 に お い て １ ０
０ μ ｌ を 希 釈 ） を 追 加 し 、 ３ ７ ℃ で 一 時 間 培 養 し た 。 試 験 溶 液 の 除 去 後 、 細 胞 を 溶 解 さ せ
、 Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 、 英 国 チ ャ ル フ ォ ン ト セ ン ト ジ ャ イ ル ズ 、
Ｈ Ｐ ８ 　 ４ Ｓ Ｐ の Ｂ ｉ ｏ ｔ ｒ ａ ｋ 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ シ ス テ ム を 使 用 し て 、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の
ア ッ セ イ を 行 っ た 。 一 部 の 実 験 で は 、 患 者 の 血 清 と Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 と が Ｔ Ｓ Ｈ 又 は ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 刺 激 活 性 を 阻 害 す る 能 力 を 評 価 し た 。 こ れ
は 、 （ ａ ） Ｔ Ｓ Ｈ 又 は ｓ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 単 独 の 刺 激 作 用 と （ ｂ ） 患 者 の 血 清 又 は マ ウ
ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 存 在 す る 場 合 の Ｔ Ｓ Ｈ 又 は ｓ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 刺 激 作 用 と を
比 較 す る こ と で 実 行 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 可 変 領 域 遺 伝 子 分 析
　 ト ー タ ル Ｒ Ｎ Ａ は 、 酸 フ ェ ノ ー ル グ ア ニ ジ ン 法 （ P Chomezynski, N Sacchi、 「 酸 グ ア
ニ ジ ニ ウ ム チ オ シ ア ネ ー ト － フ ェ ノ ー ル － ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 に よ る Ｒ Ｎ Ａ 分 離 の 単 一 ス テ
ッ プ 法 」 、 Analytical Biochemistry 1987; 162: 156-159） を 使 用 し て Ｔ Ｓ Ｈ 自 己 抗 体 を
生 成 す る ク ロ ー ン の １ × １ ０ 7 細 胞 か ら 調 製 し 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 オ リ ゴ ｄ Ｔ 磁 気 ビ ー ズ （ Ｄ
ｙ ｎ ａ ｌ 　 Ｂ ｉ ｏ ｔ ｅ ｃ ｈ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 英 国 ウ ィ ラ ル 、 Ｃ Ｈ ６ ２ 　 ３ Ｑ Ｌ ） を 使 用 し て 調 製
し た 。 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 は 、 Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 英 国 ペ イ ズ リ 、 Ｐ Ａ ４ 　 ９
Ｒ Ｆ か ら の 試 薬 を 使 用 し て 実 行 し た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 セ ン ス 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ は 、 英 国 医 学 研 究 審 議 会 の Ｖ － ｂ ａ ｓ ｅ デ ー タ ベ
ー ス （ ｗ ｗ ｗ ． ｍ ｒ ｃ － ｃ ｐ ｅ ． ｃ ａ ｍ ． ａ ｃ ． ｕ ｋ ） に よ り 推 奨 さ れ た 配 列 を 使 用 し て
設 計 し た 。 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １ 重 鎖 及 び ラ ム ダ 軽 鎖 に 特 異 的 な ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ は 、 Ｄ Ｎ Ａ
配 列 を 符 号 化 す る 定 常 領 域 に 基 づ く も の と し た 。 セ ン ス 及 び ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ は 、 両
方 と も 、 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の ク ロ ー ニ ン グ を 促 進 す る た め に 付 加 的 な ５ ’ 限 定 エ ン ド ヌ ク レ ア ー
ゼ 部 位 配 列 を 含 ん だ 。 Ｉ ｇ Ｇ １ 重 鎖 及 び ラ ム ダ 軽 鎖 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 は 、 適 切 な プ ラ イ マ
の 完 全 な パ ネ ル を 使 用 し て 実 行 し た 。 全 て の プ ラ イ マ は 、 ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 　 Ｌ ｔ ｄ
で 合 成 さ れ た も の で あ る 。 Ｒ Ｔ 反 応 は 、 ５ ０ ℃ で １ ０ 分 間 発 生 さ せ 、 直 後 に 、 Ｐ Ｃ Ｒ ４ ０
サ イ ク ル （ １ ５ 秒 ９ ４ ℃ 、 ３ ０ 秒 ５ ５ ℃ 、 ３ ０ 秒 ７ ２ ℃ ） を 行 っ た 。 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 は
、 ｐ Ｕ Ｃ １ ８ に お い て ク ロ ー ニ ン グ し 、 Ｐ ｒ ｏ ｍ ｅ ｇ ａ 　 Ｕ Ｋ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 英 国 サ ウ ス ハ ン
プ ト ン 、 Ｓ Ｏ １ ６ 　 ７ Ｎ Ｓ の Ｗ ｉ ｚ ａ ｒ ｄ キ ッ ト を 使 用 し て Ｄ Ｎ Ａ を 調 製 し 、 サ ン ガ － ク
ー ル ソ ン 法 に よ っ て 配 列 を 決 定 し た （ F Sanger, S Nicklen, AR Coulson、 「 連 鎖 停 止 阻
害 物 質 に よ る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 決 定 」 、 Proceedings of the National Academy of Sciences of
 the USA 1977; 74: 5463-5467） 。 Ｖ 領 域 配 列 は 、 Ｉ ｇ 　 ｂ ｌ ａ ｓ ｔ （ ｗ ｗ ｗ ． ｎ ｃ ｂ ｉ
． ｎ ｌ ｍ ． ｎ ｉ ｈ ． ｇ ｏ ｖ ／ ｉ ｇ ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ／ ｉ ｇ ｂ ｌ ａ ｓ ｔ ． ｃ ｇ ｉ ） を 使 用 し て 、 ヒ
ト Ｉ ｇ 遺 伝 子 の 利 用 可 能 な 配 列 と 比 較 し た 。
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【 ０ １ ６ ６ 】
　 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ （ Ｉ Ｐ Ａ ）
　 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 符 号 化 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 ｐ Ｙ Ｅ Ｓ ２ （ ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ ） に お
い て Ｔ ７ プ ロ モ ー タ の 下 流 に 配 置 し 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 　 Ｔ ｎ Ｔ シ ス テ ム （ Ｐ ｒ ｏ ｍ ｅ ｇ
ａ 　 Ｕ Ｋ 　 Ｌ ｔ ｄ ） に お い て 使 用 し て 、 以 前 に 説 明 し た よ う に 3 5 Ｓ － メ チ オ ニ ン に よ り 標
識 さ れ た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 生 成 し た （ L Prentice, J Sanders, M Perez, R Kato, J Sawick
a, Y Oda, D Jaskoiski, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 チ ロ ト ロ ピ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 受 容 体
自 己 抗 体 は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 転 写 ／ 翻 訳 シ ス テ ム に お い て 生 成 さ れ た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結
合 す る よ う に 思 え な い 」 、 Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1997; 8
2: 1288-1292） 。 簡 単 に 言 う と 、 Ｈ Ｓ Ｂ （ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ 　 ｐ Ｈ ８ ． ３ 、
２ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 及 び １ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ を 含 有 す る １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ウ シ
血 清 ア ル ブ ミ ン ） に お い て 希 釈 し た 3 5 Ｓ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 （ ２ ５ ０ ０ ０ 乃 至 ３ ０ ０ ０ ０ ｃ
ｐ ｍ ） ５ ０ μ Ｌ を 、 希 釈 し た 試 験 試 料 の 重 複 ５ ０ μ Ｌ ア リ コ ー ト に 追 加 し 、 室 温 で 二 時 間
培 養 し た 。 そ の 後 、 プ ロ テ イ ン Ａ セ フ ァ ロ ー ス （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ ） の 追 加 に
よ り 免 疫 複 合 物 を 沈 殿 さ せ 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ に お い て 計 数 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 調 製 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト
　 全 長 ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を Ｃ Ｈ Ｏ － Ｋ １ 細 胞 に お い て 発 現 さ せ 、 １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ －
１ ０ ０ に よ り 抽 出 し 、 以 前 に 説 明 し た よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 親 和 性 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 純 化 し た （ Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C 
James, T Richards, J Wills, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使
用 し た ヒ ト チ ロ ト ロ ピ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 受 容 体 の エ ピ ト ー プ 分 析 」 、 Thyroid 2000; 10: 1051
-1059） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 純 化 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 で 生 成 し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 、 ９ ％ Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ゲ ル 上 に 広 げ 、 ニ ト
ロ セ ル ロ ー ス 上 に ブ ロ ッ ト し 、 以 前 に 説 明 し た よ う に 、 試 験 抗 体 と 反 応 さ せ た （ Y Oda, J
 Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills, J Furmania
k, B Rees Smith、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し た ヒ ト チ ロ ト ロ ピ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 受 容 体
の エ ピ ト ー プ 分 析 」 、 Thyroid 2000; 10: 1051-1059） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 ペ プ チ ド を 使 用 し た エ ピ ト ー プ 分 析
　 ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 細 胞 外 ド メ イ ン 全 体 を カ バ ー す る 、 そ れ ぞ れ の 長 さ が ２ ５ ａ ａ で あ
る ２ ６ の ペ プ チ ド は 、 Ｊ 　 Ｍ ｏ ｒ ｒ ｉ ｓ 博 士 か ら 快 く 提 供 さ れ た （ JC Morris, ER Berger
t, DJ McCormick、 「 ヒ ト チ ロ ト ロ ピ ン 受 容 体 の 構 造 － 機 能 研 究 。 合 成 ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
ペ プ チ ド に よ る 標 識 チ ロ ト ロ ピ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） の 結 合 の 阻 害 」 Journal of Biological Chem
istry 1993; 268: 10900-10905） 。 Ｍ ２ １ － Ｏ Ｈ ５ 　 Ｍ Ａ ｂ と 結 合 す る ヒ ト ２ １ － Ｏ Ｈ ペ
プ チ ド （ Ｃ １ 、 Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｖ Ｐ Ｙ Ｋ Ｄ Ｒ Ａ Ｒ Ｌ Ｐ Ｌ ） （ S Chen, J Sawicka, L Prentice, J
F Sanders, H Tanaka, V Petersen, C Betterle, M Volpato, S Roberts, M Powell, B R
ees Smith, J Furmaniak、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の パ ネ ル を 使 用 し た ス テ ロ イ ド ２ １ － ヒ
ド ロ キ シ ラ ー ゼ 上 の 自 己 抗 体 エ ピ ト ー プ の 分 析 」 Journal of Clinical Endocrinology an
d Metabolism 1998; 83: 2977-2986） を 陽 性 対 照 と し て 使 用 し 、 Ｇ Ａ Ｄ 6 5 に 対 す る ヒ ト モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ N Hayakawa, LDKE Premawardhana, M Powell, M Masuda, C Arnold, 
J Sanders, M Evans, S Chen, JC Jaurne, S Baekkeskov, B Rees Smith, J Furimaniak
、 「 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 の 分 離 及 び 特
徴 付 け 」 、 Autoimmunity 2002; 35: 343-355） を 陰 性 対 照 と し て 使 用 し た 。 ペ プ チ ド Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ は 、 以 前 に 説 明 し た よ う に 実 施 し た （ Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A M
unkley, C James, T Richards, J Wills, J Furmaniak, B Rees Smith、 「 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 使 用 し た ヒ ト チ ロ ト ロ ピ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 受 容 体 の エ ピ ト ー プ 分 析 」 、 Thyroid 2000
; 10: 1051-1059） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
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　 モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 調 製 物 と プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ 又 は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー
ト ウ ェ ル に 被 覆 し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用
　 （ ａ ） 1 2 5 Ｉ 標 識 自 己 抗 体
　 患 者 の 血 清 を 含 む 試 験 試 料 （ １ ０ ０ μ Ｌ ） を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 チ ュ ー ブ （ Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ
ｔ ｄ ． ） に お い て 、 室 温 で 二 時 間 、 穏 や か に 振 動 さ せ て 培 養 し た 。 吸 引 後 、 チ ュ ー ブ を ア
ッ セ イ 緩 衝 液 １ ｍ Ｌ に よ り 二 度 洗 浄 し た 後 、 標 識 自 己 抗 体 調 製 物 （ ３ ０ ， ０ ０ ０ ｃ ｐ ｍ ）
を 追 加 し 、 室 温 で 一 時 間 、 振 動 さ せ て 培 養 し た 。 そ の 後 、 チ ュ ー ブ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 １ ｍ
Ｌ で 二 度 洗 浄 し 、 吸 引 し て 、 ガ ン マ カ ウ ン タ に お い て 計 数 し た 。 1 2 5 Ｉ 標 識 自 己 抗 体 結 合
の 阻 害 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 に 関 す る 式 を 使 用 し て 計 算 し た （ 上 記 参 照 ） 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 （ ｂ ） ビ オ チ ン 標 識 モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 及 び ビ オ チ ン 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ
　 以 前 に 説 明 し た 手 順 （ J Bolton, J sanders, Y Oda, C Chapman, R Konno, J Furmania
k and B Rees Smith、 「 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン 受 容 体 自 己 抗 体 の 測 定 」 、
Clinical Chemistry, 1999; 45: 2285-2287） を 使 用 し た 。 簡 単 に 言 う と 、 患 者 の 血 清 を
含 む 試 験 試 料 （ ７ ５ μ Ｌ ） を 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト ウ ェ ル （ Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ
ｔ ｄ ） に お い て 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト 振 動 装 置 上 で 振 動 （ 毎 分 ２ ０ ０ 回 ） さ せ て 二 時 間 培
養 し た 。 次 に 、 試 験 試 料 を 除 去 し 、 ウ ェ ル を ア ッ セ イ 緩 衝 液 で 一 度 洗 浄 し 、 そ の 後 、 ビ オ
チ ン 標 識 モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 （ １ ０ ０ μ Ｌ 中 １ ｎ ｇ ） 又 は ビ オ チ ン 標 識
ブ タ Ｔ Ｓ Ｈ （ Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 １ ０ ０ μ Ｌ 中 ５ ｎ ｇ ） を 追 加 し 、 室 温 で ２ ５ 分 間 、 振 動 さ
せ て 培 養 を 継 続 し た 。 ウ ェ ル を 一 度 洗 浄 し 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ペ ロ キ シ ダ ー ゼ （ Ｒ Ｓ Ｒ
　 Ｌ ｔ ｄ 、 １ ０ ０ μ Ｌ 中 １ ０ ｎ ｇ ） を 追 加 し 、 室 温 で ２ ０ 分 間 、 振 動 さ せ て 培 養 を 継 続 し
た 。 そ の 後 、 ウ ェ ル を 三 度 洗 浄 し 、 ペ ロ キ シ ダ ー ゼ 基 質 の テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン （ Ｒ Ｓ
Ｒ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 １ ０ ０ μ Ｌ ） を 追 加 し た 。 室 温 で ３ ０ 分 間 、 振 動 な し で 培 養 後 、 ０ ． ５ Ｍ 　
Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 　 ５ ０ μ Ｌ を 追 加 し 、 基 質 反 応 を 停 止 し 、 各 ウ ェ ル の 吸 光 度 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー
ト リ ー ダ に お い て ４ ５ ０ ｎ ｍ で 読 み 取 っ た 。 ビ オ チ ニ ル 化 Ｍ Ａ ｂ 又 は Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 は
、 次 の よ う に 計 算 さ れ た 指 数 と し て 表 現 し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 １ ０ ０ × １ －
　 　 　 　 　 　 　 ４ ５ ０ ｎ ｍ で の 陰 性 血 清 対 照 の 吸 光 度
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 チ ュ ー ブ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 結 合 の ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分
析
　 ア ッ セ イ 緩 衝 液 ５ ０ μ Ｌ 中 の 未 標 識 Ｉ ｇ Ｇ 又 は Ｆ ａ ｂ と 、 1 2 5 Ｉ 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｉ ｇ Ｇ
又 は Ｆ ａ ｂ （ ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 ３ ０ ， ０ ０ ０ ｃ ｐ ｍ ） ５ ０ μ Lと を 、 室 温 で 二 時 間 、 穏 や
か に 振 動 さ せ て 培 養 し 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 １ ｍ Lで 二 度 洗 浄 し 、 ガ ン マ カ ウ ン タ に お い て 計
数 し た 。 結 合 し た Ｉ ｇ Ｇ 又 は Ｆ ａ ｂ の 濃 度 を 結 合 ／ 遊 離 と 対 比 し て プ ロ ッ ト し （ G Scatch
ard、 「 小 分 子 及 び イ オ ン に 対 す る 蛋 白 質 の 誘 引 」 、 Annals of the New York Academy of
 Sciences 1949; 51: 660-672） 、 結 合 定 数 を 導 い た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 に よ り 被 覆 し た チ ュ ー ブ と の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 結 合
　 患 者 の 血 清 を 含 む 試 験 試 料 （ １ ０ ０ μ Ｌ ） と 界 面 活 性 剤 可 溶 化 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 （ ２ ０ μ Ｌ
） と を 、 室 温 で 一 時 間 培 養 し た 。 次 に 、 培 養 混 合 物 の 重 複 ５ ０ μ Ｌ ア リ コ ー ト を 、 Ｔ Ｓ Ｈ
受 容 体 自 己 抗 体 Ｆ ａ ｂ に よ り 被 覆 （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ を ２ ０ ０ μ Ｌ 、 ４ ℃ で 一 晩 経 過 後 、 洗
浄 及 び ポ ス ト コ ー テ ィ ン グ ） さ れ た プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ （ Ｎ ｕ ｎ ｃ 　 Ｍ ａ ｘ ｉ ｓ ｏ ｒ ｐ
） に 加 え た 。 室 温 で 一 時 間 、 穏 や か に 振 動 さ せ て 培 養 し た 後 、 チ ュ ー ブ を 洗 浄 し 、 1 2 5 Ｉ
標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 Ｃ 末 端 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ４ Ｅ ３ １ （ J Sanders, Y Oda, A Kiddie, T 
Richards, J Bolton, V McGrath, S Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith
;「 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 相 互 作 用 」 、 Journal of Clinica
l Endocrinology and Metabolism 1999; 84: 379７ -3802） １ ０ ０ μ Ｌ （ ４ ０ ， ０ ０ ０ ｃ
ｐ ｍ ） を 追 加 し 、 更 に 一 時 間 、 穏 や か に 振 動 さ せ て 培 養 を 継 続 し た 。 そ の 後 、 チ ュ ー ブ を
洗 浄 し 、 1 2 5 Ｉ を 計 数 し た 。
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４ ５ ０ ｎ ｍ で の 試 験 試 料 の 吸 光 度 　 　



【 ０ １ ７ ４ 】
　 Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ に お け る 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 発 現
　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 重 鎖 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 （ 可 変 領 域 遺 伝 子 分 析 の 項 参 照 ） を 、 Ｘ ｈ
ｏ ｌ 及 び Ｓ ｐ ｅ ｌ 限 定 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ に よ り 切 断 し 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 軽 鎖 Ｒ Ｔ
－ Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を Ｓ ａ ｃ ｌ 及 び Ｘ ｂ ａ ｌ 限 定 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ に よ り 切 断 し 、 重 鎖 及 び 軽
鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 両 方 を 、 ｌ ａ ｃ Ｚ プ ロ モ ー タ の 制 御 下 で 、 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｚ ａ ｐ 　 Ｈ ／ Ｌ ベ ク
タ （ Ｓ ｔ ｒ ａ ｔ ａ ｇ ｅ ｎ ｅ 　 Ｅ ｕ ｒ ｏ ｐ ｅ 、 オ ラ ン ダ 、 ア ム ス テ ル ダ ム ） に お い て ク ロ ー
ニ ン グ し た （ I Matthews, G Sims, S Ledwidge, D Stott, D Beeson, N Willcox, A Vinc
ent、 「 筋 無 力 症 の 経 産 婦 に お け る ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 に 対 す る 抗 体 ： 胎 児 性 抗 原 に よ
る 免 疫 付 与 の 証 拠 」 、 Laboratory Investigation 2002, 82: 1-11） 。 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ
を 、 Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ ミ デ ィ プ ラ ス ミ ド 純 化 キ ッ ト （ Ｑ ｉ ａ ｇ ｅ ｎ 　 Ｌ ｔ ｄ 、 英 国 ク ロ ー リ 、
Ｒ Ｈ １ ０ 　 ９ Ａ Ｘ ） を 使 用 し て 調 製 し 、 サ ン ガ － ク ー ル ソ ン 法 （ F Sanger, S Nicklen, A
R Coulson、 「 連 鎖 停 止 阻 害 物 質 に よ る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 決 定 」 、 Proceedings of the National
 Academy of Sciences of the USA 1977; 74: 5463-5467） を 使 用 し て 配 列 決 定 す る こ と
で ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 重 鎖 及 び 軽 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 存 在 を 確 認 し た 。 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ を 二
種 類 の Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 株 、 （ ａ ） Ｘ Ｌ ｌ － Ｂ ｌ ｕ ｅ 　 Ｍ Ｒ Ｆ ’ （ Ｓ ｔ ｒ ａ ｔ ａ ｇ ｅ ｎ ｅ ） 及
び （ ｂ ） Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ） に お い て 形 質 転 換 し
、 Ｌ Ｂ ア ン ピ シ リ ン （ １ ０ ｇ ／ Ｌ ト リ プ ト ン 、 ５ ｇ ／ Ｌ 酵 母 エ キ ス 、 １ ０ ｇ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ
ｌ 、 終 濃 度 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ア ン ピ シ リ ン ） 寒 天 プ レ ー ト （ １ ５ ｇ ／ Ｌ 寒 天 ） 上 に お い て
、 ３ ７ ℃ で 一 晩 成 長 さ せ た 。 前 培 養 物 （ Ｌ Ｂ ア ン ピ シ リ ン ３ ｍ Ｌ ＋ １ ％ グ ル コ ー ス 中 の 一
コ ロ ニ ） を 、 ３ ７ ℃ で 一 晩 、 振 動 さ せ て 成 長 さ せ た 。 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ の 生 成 は 、 グ ル コ ー
ス が 存 在 す る 場 合 に 阻 害 さ れ る 。 一 晩 培 養 後 の 前 培 養 物 は 、 １ ／ １ ０ ０ に 希 釈 し （ Ｌ Ｂ ア
ン ピ シ リ ン ５ ０ ｍ Ｌ 中 ０ ． ５ ｍ Ｌ ） 、 Ｏ Ｄ 6 0 0 が ０ ． ４ 乃 至 ０ ． ６ と な る ま で ３ ７ ℃ で 成
長 さ せ た 。 こ う し た 培 養 物 を 、 ３ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 振 動 さ せ た 。 そ の 後 、 イ ソ プ ロ ピ ル － β
－ Ｄ チ オ ガ ラ ク ト シ ド （ Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ ） を 追 加 し て 終 濃 度 を １ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ と し 、 培 養 物 を ３
０ ℃ で 一 晩 （ １ ６ 時 間 ） 、 振 動 さ せ て 引 き 続 き 培 養 し た 。 次 に 、 培 養 物 を ４ ℃ で ３ ０ 分 間
、 ３ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 遠 心 分 離 し 、 培 養 上 清 及 び ペ レ ッ ト を 回 収 し た 。 ペ レ ッ ト は 、 氷 温 Ｔ
Ｅ Ｓ 緩 衝 液 （ ０ ． ２ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ 　 ｐ Ｈ ８ ． ０ 、 ０ ． ５ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ
、 ０ ． ５ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ス ク ロ ー ス ） 中 で 渦 動 に よ り 再 懸 濁 さ せ た 。 Ｈ 2 Ｏ 中 で ５ 倍 に 希 釈 し
た 氷 温 Ｔ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 を 更 に １ ． ５ ｍ Ｌ 追 加 し 、 混 合 物 を 再 度 渦 動 さ せ 、 氷 上 で ３ ０ 分 間 培
養 し 、 そ の 後 、 遠 心 分 離 し て 、 第 二 の 上 清 又 は ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 （ Ｐ Ｆ ） を 得 た 。 培 養 上
清 及 び Ｐ Ｆ を 、 ０ ． ４ ５ μ ｍ フ ィ ル タ に よ り 濾 過 し 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ト リ ス ｐ Ｈ ７ ． ５
、 ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ に お い て 一 晩 透 析 し た 。 非 形 質 転 換 Ｘ Ｌ ｌ － Ｂ ｌ ｕ ｅ 　 Ｍ
Ｒ Ｆ ’ 及 び Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 と 、 Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ な し で グ ル コ ー ス に よ り 成 長 さ せ た 、 即 ち 、 非
誘 導 性 の 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ プ ラ ス ミ ド に よ り 形 質 転 換 し た Ｘ Ｌ ｌ － Ｂ ｌ ｕ ｅ 　 Ｍ Ｒ
Ｆ ’ （ Ｘ Ｌ ｌ － Ｂ ｌ ｕ ｅ 　 Ｍ Ｒ Ｆ ’ ／ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ ） 並 び に ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ
１ プ ラ ス ミ ド に よ り 形 質 転 換 し た Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ （ Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ ／ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ ）
と か ら の 培 養 上 清 又 は Ｐ Ｆ も 調 製 し た 。 培 養 上 清 及 び Ｐ Ｆ で は 、 （ ａ ） Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す
る Ｔ Ｓ Ｈ を 阻 害 す る 能 力 と 、 （ ｂ ） Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ を 発 現 す る Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生
成 を 刺 激 す る 能 力 と 、 （ ｃ ） ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ る 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ の 総 濃 度 と に つ
い て ア ッ セ イ を 行 っ た 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ
ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ 　 ｐ Ｈ ７ ． ８ 、 ０ ． １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ ）
に お い て 希 釈 し た 培 養 上 清 及 び Ｐ Ｆ を 含 む キ ャ リ ブ レ ー タ 及 び 試 験 材 料 （ １ ０ ０ μ Ｌ を 重
複 し て 作 成 ） を 、 Ｆ ａ ｂ 特 異 性 ヤ ギ 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ 　 Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 、 英 国 プ
ー ル 、 Ｂ Ｈ １ ２ 　 ４ Ｑ Ｈ ） に よ っ て 被 覆 し た プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ に お い て 、 室 温 で 一 時
間 培 養 し た 。 そ の 後 、 チ ュ ー ブ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 （ ２ × １ ｍ Ｌ ） に よ り 洗 浄 し 、 1 2 5 Ｉ 標
識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ （ ３ ０ ， ０ ０ ０ ｃ ｐ ｍ ） １ ０ ０ μ Ｌ を 追 加 し た 後 、 室 温
で 培 養 し た 。 一 時 間 後 、 チ ュ ー ブ を 再 度 洗 浄 し （ ２ × １ ｍ Ｌ ） 、 1 2 5 Ｉ を 計 数 し た 。 結 合
し た も の の 計 数 は 、 キ ャ リ ブ レ ー タ （ ５ 乃 至 ５ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ） に お け る Ｆ ａ ｂ （ ハ イ ブ
リ ド ー マ 生 成 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ ） の 濃 度 と 、 こ の キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン 曲 線 か
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ら 外 れ て 読 み 取 ら れ た 様 々 な 試 験 材 料 に お け る 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ の 濃 度 と に 対 し て プ ロ ッ ト
し た 。 こ の ア ッ セ イ の 検 出 限 界 は 、 ５ 乃 至 １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｆ ａ ｂ と し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 組 み 換 え ４ Ｂ ４ （ グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 又 は Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） 及
び 組 み 換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 及 び ４ Ｂ ４ の 混 合 Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ ）
の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 発 現
　 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ （ ４ Ｂ ４ に つ い て は 、 N Hayakawa, LDKE Premawardhana, M po
well, M Masuda, C Arnold, J Sanders, M Evans, S Chen, JC Jaume, S Baekkeskov, B 
Rees Smith, J Furmaniak、 「 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 自 己 抗 体 の 分 離 及 び 特 徴 付 け 」 、 Autoimmunity 2002; 35: 343-355に お い て 詳 細 に 説
明 さ れ る ） 及 び 組 み 換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ は 、 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ
に つ い て 説 明 し た よ う に 、 Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の そ れ ぞ れ を Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｚ ａ ｐ 　 Ｈ ／ Ｌ ベ ク タ
に お い て ク ロ ー ニ ン グ す る こ と で 生 成 し 、 Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 に お い て 発 現 さ せ た 。 培 養 上
清 及 び ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 で は 、 （ ａ ） Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ を 阻 害 す る 能 力 と 、 （ ｂ
） 上 記 の よ う な 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ の 総 濃 度 と に つ い て ア ッ セ イ を 行 っ た 。 加 え て 、 Ｇ Ａ Ｄ 　
Ａ ｂ 活 性 を 、 下 記 の よ う に 評 価 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 培 養 上 清 及 び ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 に お け る 組 み 換 え Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ 活 性 の 測 定
　 Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ４ Ｂ ４ ） と の 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｇ Ａ Ｄ （ Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ
ｔ ｄ 、 英 国 カ ー デ ィ フ 、 Ｃ Ｆ ２ ３ 　 ８ Ｈ Ｅ ） の 結 合 を 阻 害 す る Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ 　 Ｆ ａ ｂ 調 製
物 の 能 力 に 基 づ く ア ッ セ イ を 使 用 し た 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ ア ッ セ イ 緩 衝 液
（ １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ 　 ｐ Ｈ ８ ． ０ 、 ０ ． １
％ ｖ ／ ｖ 　 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 　 ２ ０ 、 １ ｇ ／ Ｌ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ０ ． ５ ｇ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｎ 3 ）
に お い て 希 釈 し た 試 験 試 料 （ ５ ０ μ Ｌ を 重 複 し て 作 成 ） を 、 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｇ Ａ Ｄ （ Ｇ Ａ Ｄ 　
Ａ ｂ ア ッ セ イ 緩 衝 液 ５ ０ μ Ｌ 中 ３ ０ ， ０ ０ ０ ｃ ｐ ｍ ） と 共 に 、 室 温 で 一 時 間 培 養 し た 。 そ
の 後 、 ４ Ｂ ４ 　 Ｉ ｇ Ｇ 　 ５ ０ μ Ｌ （ Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ） を
追 加 し 、 室 温 で ２ ４ 時 間 、 培 養 を 継 続 し た 。 そ の 後 、 固 相 プ ロ テ イ ン Ａ （ Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ ア
ッ セ イ 緩 衝 液 中 ５ ０ μ Ｌ 、 Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ ｔ ｄ よ り ） を 追 加 し 、 ４ Ｂ ４ 　 Ｉ ｇ Ｇ － 1 2 5 Ｉ 標 識
Ｇ Ａ Ｄ の 複 合 物 を 沈 殿 さ せ た （ プ ロ テ イ ン Ａ は 、 Ｆ ａ ｂ 及 び 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｇ Ａ Ｄ の 複 合 物 と
は 反 応 し な い ） 。 プ ロ テ イ ン Ａ と の 反 応 を 室 温 で 一 時 間 継 続 さ せ た 後 、 遠 心 分 離 （ １ ５ ０
０ ｇ で ３ ０ 分 間 、 ４ ℃ ） に よ り 沈 殿 物 を ペ レ ッ ト に し 、 Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ ア ッ セ イ 緩 衝 液 １ ｍ
Ｌ に よ り 洗 浄 し 、 1 2 5 Ｉ を 計 数 し た 。 ４ Ｂ ４ 　 Ｉ ｇ Ｇ が 存 在 し な い 場 合 の 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｇ Ａ Ｄ
結 合 は 、 追 加 し た 総 ｃ ｐ ｍ の ４ 乃 至 ５ ％ と な っ た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に 対 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 生 成
　 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト 内 の ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 　 ５ ０ μ ｇ と 、 そ の ２
５ 日 後 の 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト 内 の ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 　 ５ ０ μ ｇ の
第 二 の 注 射 と 、 脾 臓 除 去 四 日 前 の ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 　 ５ ０ μ ｇ の 更 な る 注 射
と に よ り 、 生 後 六 乃 至 八 週 間 の Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス に 腹 腔 内 で 免 疫 付 与 し た 。 抗 体 陽 性 マ
ウ ス （ 下 記 参 照 ） か ら の 脾 臓 細 胞 を 、 マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 株 、 及 び Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 Ｍ Ａ ｂ の た め
に 上 機 能 に 分 離 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 融 合 さ せ た 。 マ ウ ス 血 清 及 び 細 胞 培 養 ウ ェ ル
内 の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の レ ベ ル は 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － ｈ Ｍ Ａ
ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ の 阻 害 に よ っ て 測 定 し た 。 特 に 、 試 験 試 料 の 重 複 ６ ０ μ Ｌ ア リ コ
ー ト （ ア ッ セ イ 緩 衝 液 ： ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ 　
ｐ Ｈ ７ ． ８ 、 ０ ． １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ に よ り 希 釈 ） を 、 1 2 5 Ｉ － ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ
Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ （ ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 希 釈 さ れ た ３ ０ ０ ０ ０ ｃ ｐ ｍ ） と 共 に 、 室 温
で 一 時 間 培 養 し た 。 混 合 物 １ ０ ０ μ Ｌ を 、 開 始 緩 衝 液 ２ ０ μ Ｌ （ 上 記 参 照 ） と 共 に 、 重 複
Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ （ Ｒ Ｓ Ｒ 　 Ｌ ｔ ｄ ） へ 移 動 さ せ 、 室 温 で 更 に 二 時 間 、 振 動 さ せ て 培
養 を 継 続 し た 。 そ の 後 、 チ ュ ー ブ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 ２ × １ ｍ Ｌ で 洗 浄 し 、 1 2 5 Ｉ を 計 数 し
た 。 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に 反 応 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 存 在 は 、 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ
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Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ の Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と の 結 合 を 阻 害 す る 試 験 試 料 の 能 力 か ら 明 ら か
と な っ た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 結 果
　 患 者 の 血 液 ２ ０ ｍ Ｌ か ら 取 得 し た リ ン パ 球 （ ３ ０ × １ ０ 6 ） を 、 マ ウ ス マ ク ロ フ ァ ー ジ
の 支 持 細 胞 層 上 の Ｅ Ｂ Ｖ の 上 清 ２ ０ ０ μ Ｌ と 共 に 、 ４ ８ ウ ェ ル プ レ ー ト 上 で 、 １ ウ ェ ル 当
た り １ × １ ０ 6 で 平 板 培 養 し た 。 Ｅ Ｂ Ｖ 感 染 後 １ １ 日 目 に 、 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 に つ
い て 上 清 を モ ニ タ し た 。 一 つ の ウ ェ ル で は 、 結 合 の 阻 害 に つ い て 陽 性 で あ る こ と が 確 認 さ
れ 、 阻 害 の レ ベ ル は 、 １ ６ 日 目 に は ９ ０ ％ の 阻 害 を 上 回 る ま で に 増 加 し 、 こ の レ ベ ル は ２
４ 日 目 ま で 維 持 さ れ 、 そ の 後 、 低 下 し た 。 培 養 物 を 拡 張 し 、 Ｅ Ｂ Ｖ 感 染 後 ２ １ 、 ２ ３ 、 ２
６ 、 及 び ２ ７ 日 目 に Ｋ ６ Ｈ ６ ／ Ｂ ５ 細 胞 と 融 合 さ せ 、 合 計 ７ 回 の 融 合 実 験 を 実 施 し た 。 各
融 合 物 を ３ × ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト （ 即 ち 、 合 計 ２ １ 枚 の プ レ ー ト ） で 平 板 培 養 し 、 1 2 5 Ｉ
－ Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 阻 害 活 性 を 有 す る 抗 体 を 安 定 し て 生 成 す る 一 つ の ウ ェ ル を 取 得 し た 。 こ の 後
、 三 ラ ウ ン ド の 再 ク ロ ー ニ ン グ を 行 い 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ を 阻 害 し た ヒ
ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 成 す る 単 一 の ク ロ ー ン を 発 生 さ せ た 。 こ の ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル
Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 は 、 指 定 さ れ た ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ と な り 、 ラ ム ダ 軽 鎖 を 有 す る
サ ブ ク ラ ス Ｉ ｇ Ｇ １ に 含 ま れ た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 様 々 な 濃 度 の ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識
Ｔ Ｓ Ｈ を 阻 害 す る 能 力 は 、 図 １ に 図 示 さ れ て い る 。 図 １ に お い て 確 認 で き る よ う に 、 こ う
し た 調 製 物 は 、 僅 か １ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 を 阻 害 し 、 １ ０ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で は ９ ０ ％
を 越 え る 阻 害 が 得 ら れ た 。 Ｔ Ｓ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ も 、 図 ２ に 図 示 し
た よ う に 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ
Ｐ の 生 成 を 刺 激 し た 。 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ は 、 僅 か １ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ で
、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の 強 力 な 刺 激 を 発 生 さ せ た 。 同 様 の レ ベ ル の 刺 激 は 、 ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ブ
タ Ｔ Ｓ Ｈ 及 び １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ に よ り 観 察 さ れ た 。 最 初 の リ ン パ 球 提 供 者 か ら
の 血 清 （ リ ン パ 球 分 離 用 の 血 液 試 料 と 同 時 に 取 得 ） が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ
を 阻 害 す る 能 力 及 び Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン Ｃ Ｈ Ｏ に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 を
刺 激 す る 能 力 の 比 較 は 、 図 ３ に 図 示 さ れ て い る 。 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 は 、 ５ ０ ０ 倍 に 希 釈 し
た 血 清 で 検 出 で き 、 一 方 、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の 刺 激 は 、 ５ ０ ０ ０ 倍 に 希 釈 し た 血 清 で 検 出 で き た
。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 1 2 5 Ｉ 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 チ ュ ー ブ に 結 合 し 、 ス
キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 は 、 結 合 定 数 １ ０ 1 0 モ ル - 1 を 示 し た 。 こ の 結 合 は 、 （ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合
の 阻 害 に よ っ て 検 出 可 能 な ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 を 有 す る グ レ ー ブ ス 病 患 者 か ら の 血 清
に よ っ て 阻 害 さ れ た （ 表 １ ） 。 1 2 5 Ｉ 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ も 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 被 覆 チ ュ ー ブ に 結 合 し （ ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 に よ る 結 合 定 数 ＝ ４ ． ５ × １ ０ 1 0 モ ル - 1

） 、 こ の 結 合 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 陽 性 の グ レ ー ブ ス 血 清 に よ っ て 阻 害 さ れ た （ 表 ２
） 。 加 え て 、 界 面 活 性 剤 可 溶 化 調 製 物 は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に よ り 被 覆 し た プ ラ ス チ
ッ ク チ ュ ー ブ に 結 合 可 能 で あ り 、 こ の 結 合 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 を 含 有 す る 血 清 に よ
り 阻 害 可 能 と な っ た （ 表 ３ ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 図 ４ に 図 示 し た よ う に 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ － ビ オ チ ン は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 被 覆 Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ プ レ ー ト に 結 合 し 、 こ の 結 合 は 国 際 基 準 調 製 物 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 及 び グ レ ー ブ
ス 病 患 者 か ら の 血 清 に よ っ て 阻 害 さ れ た 。 結 合 の 阻 害 は 、 健 康 な 供 血 者 か ら の 血 清 で は 観
察 さ れ な か っ た 。 図 ３ ａ は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ － ビ オ チ ン に 基 づ い た Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗
体 の ア ッ セ イ と 以 前 の ア ッ セ イ と の 比 較 の グ ラ フ 表 示 で あ る 。 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ － ビ
オ チ ン に 基 づ く ア ッ セ イ の 感 度 は 、 検 出 可 能 な 国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ の 濃 度 に
よ れ ば 明 ら か に 優 れ て い る 。 こ れ は 、 図 ３ ｂ に 図 示 し た グ レ ー ブ ス 病 患 者 ７ ２ 人 か ら の 血
清 の 調 査 に お い て 確 認 さ れ た 。 健 康 な 供 血 者 の 血 清 （ ｎ ＝ １ ０ ０ ） 及 び 非 甲 状 腺 疾 患 の 対
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象 者 か ら の 血 清 （ ｎ ＝ ４ ３ ） で は 、 こ の 調 査 に お い て 、 そ れ ぞ れ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 結
合 の １ ０ ％ ま で の 阻 害 及 び Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の １ １ ％ ま で の 阻 害 が 発 生 し た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に お い て 、 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容
体 調 製 物 と は 反 応 せ ず 、 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ 及 び Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 ペ プ チ ド Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に お い て
も 、 3 5 Ｓ 標 識 全 長 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 十 分 に 反 応 し な か っ た 。 こ う し た 反 応 性 の 欠 如 は 、 ｈ Ｍ
Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ が Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 の 直 線 エ ピ ト ー プ で は な く 立 体 配 座 エ ピ ト ー プ と 反 応 す
る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ を 符 号 化 す る 遺 伝 子 の 配 列 分 析 は 、 重 鎖 Ｖ 領 域 の 遺 伝 子 が Ｖ Ｈ ５
フ ァ ミ リ で あ り 、 Ｄ 遺 伝 子 が Ｄ ６ － １ ３ フ ァ ミ リ で あ り 、 Ｊ 遺 伝 子 が Ｊ Ｈ ５ フ ァ ミ リ で あ
る こ と を 示 し 、 軽 鎖 に つ い て 、 Ｖ 遺 伝 子 領 域 が Ｖ Ｌ １ － １ １ 生 殖 細 胞 系 に 由 来 し 、 Ｊ 遺 伝
子 領 域 が Ｊ Ｌ ３ ｂ 生 殖 細 胞 系 に 由 来 す る こ と を 示 し た 。 重 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 及 び ア ミ ノ 酸 配
列 は 、 そ れ ぞ れ 図 ４ 及 び ５ に 図 示 さ れ て お り 、 軽 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 及 び ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 そ
れ ぞ れ 図 ６ 及 び ７ に 図 示 さ れ て い る 。 こ う し た 配 列 は 、 縮 重 し た Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ を 使 用 し
て 決 定 し た Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 精 緻 化 で あ る 。 特 に 、 ヌ ク レ オ チ ド １ １ ５ 乃
至 １ ２ ０ に 関 す る Ｈ Ｃ 配 列 決 定 の ア ー チ フ ァ ク ト が 特 定 さ れ た 。 配 列 決 定 で は 、 ｃ ａ ｃ ｇ
ｔ ｇ （ ア ミ ノ 酸 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｖ ａ ｌ へ 転 写 ） を 示 し た が 、 結 晶 構 造 で は 、 よ り 高 い 信 頼 性 で 、
ア ミ ノ 酸 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｅ ｕ （ ｃ ａ ｇ ｃ ｔ ｇ と な る 塩 基 に 対 応 ） を 示 し た 。 結 晶 構 造 分 析 は 、
特 に 縮 重 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 領 域 に お い て 、 Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ 由 来 ア ミ ノ 酸 配 列 の 精 緻 化 も 可 能 に
し た 。 Ｌ Ｃ の 場 合 、 ア ミ ノ 酸 ２ は 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ で は Ｐ ｒ ｏ と さ れ た が 、 結 晶 構 造 か ら は
Ｔ ｈ ｒ と な っ た 。 Ｈ Ｃ の 場 合 、 ア ミ ノ 酸 ２ は 、 Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ で は Ｍ ｅ ｔ と さ れ た が 、 結 晶
構 造 か ら は Ｖ ａ ｌ と な っ た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 に 関 す る 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体
自 己 抗 体 の 国 際 標 準 と の 活 性 の 比 較 は 、 表 ５ に 示 し て い る 。 こ れ に よ り 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ
Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ の 比 活 性 は 、 ア ッ セ イ を 血 清 に お い て 実 施 し た 時 に は 蛋 白 質 １ ｍ ｇ 当 た り
Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 　 １ ３ ８ 単 位 、 ア ッ セ イ を ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 実 施 し た 時 に
は １ ｍ ｇ 当 た り １ ６ ３ 単 位 に な る と 推 定 可 能 で あ る （ 二 値 の 平 均 ＝ １ ５ ０ 単 位 ／ ｍ ｇ ） 。
ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 調 製 物 は 、 血 清 及 び ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 に お い て 、 そ れ ぞ れ
１ ｍ ｇ 当 た り ２ ８ ８ 及 び ３ ０ ９ 単 位 と な っ た （ 二 値 の 平 均 ＝ ３ ０ ０ 単 位 ／ ｍ ｇ ） 。 表 ６ は
、 リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 及 び 提 供 者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ の 同 様 の 分 析 を 示 し て い る 。 確 認 で き る
よ う に 、 提 供 者 の 血 清 は 、 平 均 ０ ． ３ ８ 単 位 ／ ｍ Ｌ の Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ を 含 み （ 血
清 及 び ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 、 そ れ ぞ れ ０ ． ３ ６ 及 び ０ ． ４ ） 、 提 供 者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ は
蛋 白 質 １ ｍ ｇ 当 た り ０ ． ０ ５ ９ 単 位 の 平 均 比 活 性 を 有 す る 。 こ う し た 結 果 は 、 表 ７ に ま と
め ら れ て お り 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ の 比 活 性 （ １ ５ ０ 単 位 ／ ｍ ｇ ） と の 比 較 は
、 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 に 関 し て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 Ｉ ｇ Ｇ が リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 Ｉ
ｇ Ｇ の ２ ５ ０ ０ 倍 の 活 性 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の 刺 激
に 関 す る 、 様 々 な Ｉ ｇ Ｇ 及 び 血 清 調 製 物 の 活 性 の 初 期 評 価 も 、 表 ７ に 示 し て い る 。 環 状 Ａ
Ｍ Ｐ の 刺 激 の ア ッ セ イ は 、 ア ッ セ イ 内 と ア ッ セ イ 間 と に お け る 大 き な 可 変 性 を 特 徴 と す る
。 こ れ は 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 最 初 に 接 種 し た 細 胞 の 数 及 び 質 の ば ら つ き と 、 そ の 後 の
４ ８ 時 間 の 接 種 細 胞 の 成 長 速 度 の ば ら つ き と を 含 む 、 い く つ か の 要 素 に 関 連 す る 。 そ の た
め 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ 、 リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 及 び 血 清 Ｉ ｇ Ｇ 、
及 び Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ の ア ッ セ イ は 、 反 復 し て 実 施 し 、 そ の 結 果 は 表 ８ に ま と め て
い る 。 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ の 比 活 性 は 、 刺 激 ア ッ セ イ に お い て 、 リ ン パ 球 提 供
者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ の ０ ． １ 単 位 と 比 較 し て 、 １ ｍ ｇ 当 た り ３ １ ８ 単 位 と な り 、 即 ち 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 Ｉ ｇ Ｇ は 、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 に 関 し て 、 提 供 者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ の 約 ３
０ ０ ０ 倍 の 活 性 を 有 し た 。 こ の 値 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 阻 害 の 測 定 で 観 察 さ れ た ２ ５ ０ ０ 倍 の 値
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と の 妥 当 な 一 致 を 示 し て い る （ 上 記 と 表 ５ 及 び ６ と を 参 照 ） 。 表 ９ は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ
Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ と リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 刺 激 作 用 の 更 な る 分
析 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 を 発 現 す る Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の 生 成 の 刺 激 に 対 す る ブ タ Ｔ Ｓ
Ｈ 及 び ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ の 影 響 は 、 表 １ ０ に 示 す 結 果 か ら 確 認 で き る よ う に
、 加 法 的 な も の と な っ た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 基 準 調 製 物 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ に よ る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 ア ッ セ イ に お い て 観 察 さ れ た
代 表 的 な 結 果 は 、 表 １ １ に 示 し て い る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 表 １ ２ 及 び １ ３ は 、 そ れ ぞ れ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害 及 び 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激 に 関 す る
様 々 な Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 培 養 上 清 の 作 用 を 示 し て い る 。 両 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 株 の （ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ
Ｈ Ｒ １ プ ラ ス ミ ド に よ る ） 形 質 転 換 及 び Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ 誘 導 培 養 物 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 有 効 な 阻 害
物 質 （ 表 １ ２ ） 及 び 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 強 力 な 刺 激 物 資 （ 表 １ ３ ） と し て 機 能 す る 十 分 な 量
の 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 Ｆ ａ ｂ を 生 成 し た 。 （ 非 形 質 転 換 細 胞 及 び 形 質 転 換 済 み
非 誘 導 細 胞 か ら の ） 対 照 培 養 上 清 は 、 検 出 可 能 な レ ベ ル の 結 合 阻 害 （ 表 １ ２ ） 又 は 刺 激 （
表 １ ３ ） 活 性 を 生 成 し な か っ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 更 な る 対 照 実 験 で は 、 Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ４ Ｂ ４ ） の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ
Ｃ の ク ロ ー ニ ン グ 及 び 発 現 に よ っ て 生 成 し た 組 み 換 え ヒ ト 抗 体 Ｆ ａ ｂ に つ い て 分 析 し た 。
培 養 上 清 及 び ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 の 分 析 は 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ が 検 出 可 能 な Ｔ Ｓ Ｈ 結
合 の 阻 害 活 性 （ 表 １ ４ 及 び １ ５ ） 又 は Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 刺 激 活 性 （ 表 １ ６ 及 び １ ７ ） を 有 し て い な
い こ と を 示 し た 。 更 に 、 （ ａ ） ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｈ Ｃ 及 び ４ Ｂ ４ 　 Ｌ Ｃ と 、 （ ｂ ）
ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｌ Ｃ 及 び ４ Ｂ ４ 　 Ｈ Ｃ と で 構 成 さ れ る ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ は 、 い
ず れ の ア ッ セ イ で も Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と の 相 互 作 用 を 示 さ な か っ た （ 表 １ ４ 乃 至 １ ７ ） 。 こ う し た
様 々 な 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ 調 製 物 に お け る Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ 活 性 の ア ッ セ イ で は 、 ４ Ｂ ４ 　 Ｈ Ｃ 及
び ４ Ｂ ４ 　 Ｌ Ｃ に よ り 形 質 転 換 し た 細 胞 に お け る Ｇ Ａ Ｄ 　 Ａ ｂ の 発 現 の み が 検 出 可 能 と な
っ た （ 表 １ ８ 及 び １ ９ ） 。 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ は 、 検 出 可 能 な Ｇ Ａ Ｄ
　 Ａ ｂ 活 性 を 示 さ ず 、 ４ Ｂ ４ と ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ と の 混 合 物 で 構 成 さ
れ る 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ ハ イ ブ リ ッ ド も 同 様 と な っ た （ 表 １ ８ 及 び １ ９ ） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 を 刺 激
す る ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 能 力 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己
抗 体 を 含 む 患 者 の 血 清 に よ っ て 阻 害 さ れ た （ 図 ８ ） 。 加 え て 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 対 す る マ ウ ス モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ９ Ｄ ３ ３ ） は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 刺 激 活 性 を 遮 断 可 能 （ 表 ２ ０
） と な っ た 一 方 で 、 別 の Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ （ ２ Ｂ ４ ） は 効 果 が な か っ た 。 し か し な が
ら 、 ２ Ｂ ４ は 、 ９ Ｄ ３ ３ の よ う に Ｔ Ｓ Ｈ の 刺 激 活 性 を 遮 断 で き た （ 表 ２ １ ） 。 表 ２ ２ は 、
Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ と の 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 及 び 1 2 5 Ｉ 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １
の 結 合 を 阻 害 す る ２ Ｂ ４ 及 び ９ Ｄ ３ ３ の 能 力 を 示 し て い る 。 ９ Ｄ ３ ３ は 、 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 結
合 と 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 結 合 と を 極 め て 効 果 的 に 阻 害 で き た （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で
５ ０ ％ を 越 え る 阻 害 ） 。 ２ Ｂ ４ は 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す る 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 有 効 な 阻 害 物 質 （ １
μ ｇ ／ ｍ Ｌ で ８ ０ ％ を 越 え る 阻 害 ） と な っ た が 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 結 合 （ １ μ ｇ ／
ｍ Ｌ で １ １ ％ の 阻 害 ） 又 は ９ Ｄ ３ ３ の 結 合 （ １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ で ２ ２ ％ の 阻 害 ） に 対 し て は 小
さ な 効 果 の み を 有 し た 。 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ に 対 す る 標 識 ９ Ｄ ３ ３ の 結 合 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ
自 己 抗 体 を 含 有 す る グ レ ー ブ ス 病 患 者 の 血 清 に よ っ て 阻 害 さ れ （ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 結 合 す る 標 識
Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 に よ っ て 測 定 ） 、 一 方 、 健 康 な 供 血 者 の 血 清 と 、 他 の 自 己 免 疫 疾 患 患 者 か ら
の 血 清 と は 、 殆 ど 又 は 全 く 効 果 が な か っ た （ 表 ２ ３ ） 。 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 結 合 す る 標 識 ９ Ｄ ３ ３
は 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 （ 表 ２ ４ ） と 、
国 際 標 準 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ （ 表 ２ ５ ） と に よ っ て 阻 害 さ れ た 。 ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分
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析 は 、 プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ 上 に 被 覆 し た Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 に 対 し て 、 ９ Ｄ ３ ３ 及 び ２ Ｂ ４ が
そ れ ぞ れ ２ × １ ０ 1 0 モ ル - 1 及 び １ × １ ０ 1 0 モ ル - 1 の 親 和 性 を 有 す る こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ に よ る マ ウ ス の 免 疫 付 与 で は 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す る Ｆ ａ
ｂ の 能 力 を 阻 害 す る よ う な 形 で ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ と 結 合 可 能 な マ ウ ス 血 清 中
の 抗 体 （ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） の 生 成 が 生 じ た （ 表 ２ ６ ） 。 更 に 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １
　 Ｆ ａ ｂ に よ り 免 疫 付 与 さ れ た マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 か ら 生 成 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、
Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す る Ｆ ａ ｂ を 阻 害 す る こ と が 可 能 と な っ た （ 表 ２ ７ ） 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 我 々 の 分 析 全 体 は 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ が リ ン パ 球 提 供
者 血 清 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 結 合 及 び 甲 状 腺 刺 激 特 性 を 有 す る こ と を
示 し て い る 。 上 で 詳 述 し た よ う に 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ 調 製 物 と し て
も 生 成 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 結 論
　 （ ａ ） 我 々 は 、 提 供 患 者 血 清 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と 同 様 の 特 性 を 有 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 を 生 成 し た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 組 み 換 え
Ｆ ａ ｂ 調 製 物 と し て も 生 成 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 （ ｂ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ と 組 み 換 え Ｆ ａ ｂ 調 製 物 と は 、 強 力 な 甲 状
腺 刺 激 物 質 で あ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 有 効 な 阻 害 物 質 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 （ ｃ ） 標 識 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ 調 製 物 と Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と の 結 合 は 、 グ レ ー ブ ス 病
患 者 か ら の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 陽 性 血 清 に よ っ て 阻 害 さ れ る が 、 健 康 な 供 血 者 の 血 清 又
は 他 の 自 己 免 疫 疾 患 患 者 か ら の 血 清 で は 阻 害 さ れ な い 。 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識 ｈ Ｍ
Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ の 阻 害 に 基 づ く Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 の ア ッ セ イ シ ス テ ム は 、 今 ま で に 説 明
さ れ た 他 の ア ッ セ イ よ り も 感 度 が 高 い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 （ ｄ ） Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス
ト と し て 機 能 す る Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 と は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ
Ｓ Ｈ Ｒ １ を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 （ ｅ ） プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ 上 に 被 覆 さ れ た ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 調 製 物 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ 受
容 体 と 結 合 し 、 こ の 結 合 は 、 様 々 な 患 者 の 血 清 中 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 に よ っ て 阻 害 さ
れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 （ ｆ ） Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す る ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ を 阻 害 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
（ ９ Ｄ ３ ３ ） は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 及 び Ｔ Ｓ Ｈ の 刺 激 活 性 を 遮 断 す る こ と も 確 認 さ れ
た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 （ ｇ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る の を 阻 害 す る よ う な 形 で ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ と 結 合 す
る ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に 対 す る マ ウ ス ポ リ ク ロ ー ナ ル 及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 成 し
た 。 し た が っ て 、 こ う し た 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ に つ い て Ｔ Ｓ
Ｈ Ｒ と 競 合 し 、 こ れ に よ り 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 の 結 合 対 象 が 必 要 な 用 途 に お い て 、 Ｔ Ｓ Ｈ
Ｒ の 有 用 な 代 替 と な り 得 る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 （ ｈ ） こ う し た 結 果 は 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 及 び ／ 又 は そ の 誘 導 体 及 び ／ 又 は そ の 競
合 対 象 を 、 以 下 に お い て Ｔ Ｓ Ｈ の 代 用 と し て 使 用 で き る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 （ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 、 Ｔ Ｓ Ｈ 、 及 び 関 連 リ ガ ン ド の ア ッ セ イ
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　 （ ｉ ｉ ） Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 又 は Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 の 提 供 が 関 与 す る 様 々 な ｉ ｎ
　 ｖ ｉ ｖ ｏ 用 途
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 新 型 の Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 自 己 抗 体 結 合 部 位 の 特 定 及 び 提 供

　 表 １ 　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ に 対 す る 患 者
血 清 の 影 響 、 及 び Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 影 響 と の 比 較
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 Ｇ １ 乃 至 Ｇ １ １ は 、 グ レ ー ブ ス 病 の 病 歴 を 有 す る 患 者 か ら の 血 清 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 Ｇ ９ の 血 清 は 、 高 レ ベ ル の Ｔ Ｓ Ｈ 遮 断 を 有 す る （ 即 ち 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 ） 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 Ｇ １ ０ 及 び Ｇ １ １ は 、 高 レ ベ ル の 甲 状 腺 刺 激 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 Ｇ １ ０ は 、 リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ／ １ ０ 、 ／ ２ ０ 等 は 、 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル で の 希 釈 係 数 を 示 す 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 Ｎ １ 乃 至 Ｎ １ ０ は 、 健 康 な 供 血 者 か ら の 血 清 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 Ｄ １ は 、 一 型 糖 尿 病 患 者 か ら の も の で あ る （ グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に 対 す る
自 己 抗 体 に つ い て 陽 性 ） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
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　 Ａ １ 及 び Ａ ２ は 、 ア ジ ソ ン 病 患 者 か ら の も の で あ る （ ス テ ロ イ ド ２ １ － ヒ ド ロ キ シ ラ ー
ゼ 自 己 抗 体 に つ い て 陽 性 ） 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル が 存 在 す る 場 合 、 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｍ Ａ ｂ 　 Ｉ ｇ Ｇ の 約 ２ ５ ％ が Ｔ
Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 し た 。

　 表 ２ 　 Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ に 対 す る 患 者
血 清 の 影 響 、 及 び Ｔ Ｓ Ｈ 受 容 体 と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す る 影 響 と の 比 較
【 ０ ２ １ １ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 表 ３ 　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ に よ り 被 覆 し た プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ と の Ｔ Ｓ Ｈ
Ｒ の 結 合 、 及 び Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 を 含 有 す る 血 清 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 結 合 の 阻 害
【 ０ ２ １ ３ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 結 合 は 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 Ｃ 末 端 に 対 す る 1 2 5 Ｉ 標 識 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
使 用 し て 検 出 し 、 総 ｃ ｐ ｍ ＝ １ チ ュ ー ブ 当 た り ３ ９ ， ０ ０ ０ と し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 表 ４ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に よ り 被 覆 し た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト ウ ェ ル と の ビ オ チ ン 標 識 ｈ Ｍ Ａ ｂ
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Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 及 び ビ オ チ ン 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 結 合 に 対 す る 患 者 血 清 試 料 の 影 響
【 ０ ２ １ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｈ Ｂ Ｄ ＝ 健 康 な 供 血 者 の 血 清
　 Ｕ ／ ｍ Ｌ は 、 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ の 単 位 で あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 血 清 Ｐ １ 乃 至 Ｐ ７ は 、 グ レ ー ブ ス 病 患 者 か ら の も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 表 ５ 　 Ｗ Ｈ Ｏ 基 準 調 製 物 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ と ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び
Ｆ ａ ｂ 調 製 物 と に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害
【 ０ ２ １ ８ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル で 、 こ の 血 清 プ ー ル の み が 存 在 す る 場 合 、 総 ｃ ｐ ｍ の １
４ ． ９ ％ が Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 し た 。 緩 衝 液 の み が 存 在 す る 場 合 、 総 ｃ ｐ ｍ の １ ４ ． ７ ％ が Ｔ

10

20

30

40

50

(61) JP 2006-524486 A 2006.11.2



Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 し た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 2 　 ２ Ｇ ４ は 、 甲 状 腺 ペ ロ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
表 ６ 　 リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 及 び 提 供 者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ に よ る Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 の 阻 害
【 ０ ２ ２ １ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル で 、 こ の 血 清 プ ー ル の み が 存 在 す る 場 合 、 総 ｃ ｐ ｍ の １
４ ． ７ ％ が Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 し た 。 緩 衝 液 の み が 存 在 す る 場 合 、 総 ｃ ｐ ｍ の １ ６ ． ３ ％ が Ｔ
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Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 し た 。
　 2 　 記 載 の 単 位 は 、 Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ 国 際 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 基 準 調 製 物 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
表 ７ 　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ と リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 及 び Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 と の 比 活 性
【 ０ ２ ２ ３ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 1 　 記 載 の 単 位 は Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ で あ る 。
　 2 　 値 は 、 血 清 及 び ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 得 ら れ た 結 果 の 平 均 で あ る （ 表 ５ 及 び ６ 参
照 ） 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 表 ８ 　 い く つ か の 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 ア ッ セ イ に お い て 決 定 さ れ た ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ と
リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 及 び 血 清 Ｉ ｇ Ｇ と の 比 活 性 の 概 要
【 ０ ２ ２ ５ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 表 ９ 　 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 ア ッ セ イ に お け る ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ と リ
ン パ 球 提 供 者 の 血 清 Ｉ ｇ Ｇ と の 影 響 の 更 な る 分 析
【 ０ ２ ２ ７ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 ２ Ｇ ４ は 、 甲 状 腺 ペ ロ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 表 １ ０ 　 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 ア ッ セ イ に お け る Ｔ Ｓ Ｈ 及 び ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ の
相 加 効 果
【 ０ ２ ２ ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 記 載 の 値 は 、 厳 密 に 一 致 す る 重 複 し た 決 定 で の 平 均 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
表 １ １ 　 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 ア ッ セ イ に お け る Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ の 影 響
【 ０ ２ ３ １ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 表 １ ２ 　 二 種 類 の Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 株 （ Ｘ Ｌ １ － Ｂ ｌ ｕ ｅ 　 Ｍ Ｒ Ｆ ’ 及 び Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞
） に お い て 発 現 さ れ る 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ
ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害
【 ０ ２ ３ ３ 】
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 1 　 ア ッ セ イ 緩 衝 液 ＝ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ
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　 ｐ Ｈ ７ ． ８
　 2 　 全 て の 希 釈 は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お け る も の で あ る 。
　 3 　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の 式 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　 Ａ ＝ 試 験 試 料 が 存 在 す る 場 合 の 結 合
　 Ｂ ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 が 存 在 す る 場 合 の 結 合
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 表 １ ３ 　 二 種 類 の Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 株 （ Ｘ Ｌ １ － Ｂ ｌ ｕ ｅ 　 Ｍ Ｒ Ｆ ’ 及 び Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞
） に お い て 発 現 さ れ る 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に よ っ て
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る ｃ Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の 刺 激
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 ア ッ セ イ 緩 衝 液 ＝ １ ｇ ／ Ｌ グ ル コ ー ス と 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ と 、 ２ ２
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２ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ス ク ロ ー ス と 、 １ ５ ｇ ／ Ｌ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） と 、 ０ ． ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ／ Ｌ 　 ２ イ ソ ブ チ ル － １ － メ チ ル キ サ ン チ ン 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ と 、 を 含 有 す る ハ ン ク の 緩
衝 食 塩 溶 液 （ Ｎ ａ Ｃ ｌ な し ）
　 2 　 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お け る 希 釈
　 3 　 基 礎 値 ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 の み が 存 在 す る 場 合 に 生 成 さ れ る ｃ Ａ Ｍ Ｐ
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 表 １ ４ 　 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ （ Ｇ Ａ Ｄ に
対 す る ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） 、 及 び 組 み 換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ 二 つ の Ｆ ａ ｂ の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の
混 合 ） に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 。 Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 　
Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 に お け る 発 現
　 ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 の ア ッ セ イ
【 ０ ２ ３ ８ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の 式 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　 Ａ ＝ 試 験 試 料 が 存 在 す る 場 合 の １ ２ ５ Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 ％
　 Ｂ ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 が 存 在 す る 場 合 の １ ２ ５ Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ 結 合 ％
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　 a 　 非 誘 導 細 胞 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 Ａ ｂ 活 性 の 検 出 は 、 Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ が 存 在 し な い 場 合 に Ｆ
ａ ｂ の 低 レ ベ ル の 発 現 を 提 供 す る プ ロ モ ー タ の 構 成 的 活 性 に よ る も の と し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ｕ ｄ ＝ 検 出 不 可
【 ０ ２ ４ １ 】
　 表 １ ５ 　 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ （ Ｇ Ａ Ｄ に
対 す る ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） 、 及 び 組 み 換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ 二 つ の Ｆ ａ ｂ の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の
混 合 ） に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 。 Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 　
Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 に お け る 発 現
　 　 培 養 上 清 の ア ッ セ イ
【 ０ ２ ４ ２ 】
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1 　 表 １ ４ の 脚 注 参 照
　 ｕ ｄ ＝ 検 出 不 可
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 表 １ ６ 　 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ （ Ｇ Ａ Ｄ に
対 す る ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） 、 及 び 組 み 換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ 二 つ の Ｆ ａ ｂ の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の
混 合 ） に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に よ っ て ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ
Ｐ 生 成 の 刺 激 。 Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 　 Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 に お け る 発 現
培 養 上 清 の ア ッ セ イ
【 ０ ２ ４ ４ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 ア ッ セ イ 緩 衝 液 ： １ ｇ ／ Ｌ グ ル コ ー ス と 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ と 、 ２ ２
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ス ク ロ ー ス と 、 １ ５ ｇ ／ Ｌ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） と 、 ０ ． ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ／ Ｌ 　 ２ イ ソ ブ チ ル － １ － メ チ ル キ サ ン チ ン 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ と 、 を 含 有 す る ハ ン ク の 緩
衝 食 塩 溶 液 （ Ｎ ａ Ｃ ｌ な し ）
　 2 　 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お け る 希 釈
　 3 　 基 礎 値 ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 の み が 存 在 す る 場 合 に 生 成 さ れ る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ
　 a 　 非 誘 導 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 活 性 の 検 出 は 、 Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ が 存 在 し な い 場 合 に Ｆ
ａ ｂ の 低 レ ベ ル の 発 現 を 提 供 す る プ ロ モ ー タ の 構 成 的 活 性 に よ る も の と し た 。 総 組 み 換 え
Ｆ ａ ｂ レ ベ ル は 検 出 不 可 だ っ た が （ 検 出 限 界 ＝ ５ 乃 至 １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ ） 、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 刺 激
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ア ッ セ イ は 、 僅 か ０ ． ３ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ を 検 出 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 ｕ ｄ ＝ 検 出 不 可
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 表 １ ７ 　 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ （ Ｇ Ａ Ｄ に
対 す る ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） 、 及 び 組 み 換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ 二 つ の Ｆ ａ ｂ の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の
混 合 ） に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に よ っ て ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ
Ｐ 生 成 の 刺 激 。 Ｅ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ 　 Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 に お け る 発 現
ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 の ア ッ セ イ
【 ０ ２ ４ ７ 】 10
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【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ｕ ｄ ＝ 検 出 不 可 ； 　 1 、 2、 3　 表 １ ６ の 脚 注 参 照
　 a 　 非 誘 導 細 胞 に お け る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 　 Ａ ｂ 活 性 の 検 出 は 、 Ｉ Ｐ Ｔ Ｇ が 存 在 し な い 場 合 に 低
レ ベ ル の 発 現 を 提 供 す る プ ロ モ ー タ の 構 成 的 活 性 に よ る も の と し た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
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　 表 １ ８ 　 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ 、 及 び 組 み
換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ 二 つ の Ｆ ａ ｂ の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の 混 合 ） に よ る 、 1 2 5 Ｉ － Ｇ Ａ Ｄ
と 結 合 す る ４ Ｂ ４ 　 Ｉ ｇ Ｇ （ Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 生 成 ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） の 阻 害 。 Ｅ
　 ｃ ｏ ｌ ｉ 　 Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ 細 胞 に お け る 発 現
ペ リ プ ラ ズ ム 画 分 の ア ッ セ イ
【 ０ ２ ４ ９ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の 式 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
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【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
　 Ａ ＝ 試 験 試 料 が 存 在 す る 場 合 の 1 2 5 Ｉ － Ｇ Ａ Ｄ 結 合
　 Ｂ ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 が 存 在 す る 場 合 の 1 2 5 Ｉ － Ｇ Ａ Ｄ 結 合
　 ｕ ｄ ＝ 検 出 不 可
【 ０ ２ ５ １ 】
　 表 １ ９ 　 組 み 換 え ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 、 組 み 換 え ４ Ｂ ４ 　 Ｆ ａ ｂ 、 及 び 組 み
換 え ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ （ 二 つ の Ｆ ａ ｂ の Ｈ Ｃ 及 び Ｌ Ｃ の 混 合 ） に よ る 、 1 2 5 Ｉ － Ｇ Ａ Ｄ
と 結 合 す る ４ Ｂ ４ 　 Ｉ ｇ Ｇ （ Ｇ Ａ Ｄ に 対 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 生 成 ヒ ト Ｍ Ａ ｂ ） の 阻 害 。 Ｅ
　 ｃ ｏ ｌ ｉ 　 Ｈ Ｂ ２ １ ５ １ に お け る 発 現
培 養 上 清 の ア ッ セ イ
【 ０ ２ ５ ２ 】
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【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 表 １ ８ の 脚 注 参 照
　 ｕ ｄ ＝ 検 出 不 可
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 表 ２ ０ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ を 発 現 す る Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ
１ 誘 導 刺 激 に お け る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 影 響
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【 ０ ２ ５ ４ 】
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
  1 　 全 て の 希 釈 は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 （ １ ｇ ／ Ｌ グ ル コ ー ス と 、 ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 Ｈ ｅ
ｐ ｅ ｓ と 、 ２ ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ ス ク ロ ー ス と 、 １ ５ ｇ ／ Ｌ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ）
と 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ Ｌ 　 ２ イ ソ ブ チ ル － １ － メ チ ル キ サ ン チ ン 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ と 、 を 含 有
す る ハ ン ク の 緩 衝 食 塩 溶 液 （ Ｎ ａ Ｃ ｌ な し ） ） に お い て 行 っ た 。
　 2 　 基 礎 値 ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 の み が 存 在 す る 場 合 の 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成
　 3 　 ２ Ｇ ２ は 、 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る （ １ ０ ０ μ
ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 ） 。
　 4 　 ２ Ｂ ４ 及 び ９ Ｄ ３ ３ は 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る （ １ ０
０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｉ ｇ Ｇ 調 製 物 ） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 表 ２ １ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ を 発 現 す る Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の ｐ Ｔ Ｓ Ｈ 誘 導 刺 激 に
お け る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 影 響
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【 ０ ２ ５ ６ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1、 2、 4 　 表 ２ ０ の 脚 注 参 照 。 個 々 の 実 験 で は 、 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン に 対 す る 対 照 マ ウ ス
Ｍ Ａ ｂ （ ２ Ｇ ２ 　 Ｉ ｇ Ｇ 　 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ） は 、 環 状 Ａ Ｍ Ｐ 生 成 の ｐ Ｔ Ｓ Ｈ （ ０ ． ５ ｎ
ｇ ／ ｍ Ｌ ） 刺 激 に 対 す る 影 響 を 有 し て い な い こ と が 明 ら か と な っ た （ ｐ Ｔ Ｓ Ｈ 及 び ア ッ セ
イ 緩 衝 液 ＝ １ ２ ． ７ × 基 礎 値 、 ｐ Ｔ Ｓ Ｈ 及 び ２ Ｇ ２ ＝ １ １ ． ７ × 基 礎 値 ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 表 ２ ２ 　 様 々 な Ｍ Ａ ｂ に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ 、 1 2 5 Ｉ
－ ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 、 又 は 1 2 5 Ｉ － ９ Ｄ ３ ３ の 阻 害
【 ０ ２ ５ ８ 】
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【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 全 て の 希 釈 は 、 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル （ Ｈ Ｂ Ｄ プ ー ル ） に お け る も の で あ る 。
　 2 　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の 式 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
【 数 ４ 】
　
　
　
　
　 Ａ ＝ 試 験 試 料 が 存 在 す る 場 合 の 結 合 ％
　 Ｂ ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 が 存 在 す る 場 合 の 結 合 ％
　 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン に 対 す る 対 照 マ ウ ス Ｍ Ａ ｂ （ ２ Ｇ ２ 　 ０ ． ０ ０ １ 乃 至 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ
Ｌ ） は 、 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ 、 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 、 又 は ９ Ｄ ３ ３ の 結 合 に 影 響 し な か っ た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 表 ２ ３ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － ９ Ｄ ３ ３ 及 び 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す
る 患 者 血 清 の 影 響
【 ０ ２ ６ １ 】
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【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 Ｈ Ｂ Ｄ プ ー ル ＝ 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル
　 Ｇ １ 乃 至 Ｇ ２ ０ は 、 グ レ ー ブ ス 病 患 者 か ら の 血 清 で あ る 。
　 Ｄ １ 及 び Ｄ ２ は 、 一 型 糖 尿 病 患 者 か ら の も の で あ る （ グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ
に 対 す る 自 己 抗 体 に つ い て 陽 性 ） 。
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　 Ａ １ 及 び Ａ ２ は 、 ア ジ ソ ン 病 患 者 か ら の も の で あ る （ ス テ ロ イ ド ２ １ － ヒ ド ロ キ シ ラ ー
ゼ 自 己 抗 体 に つ い て 陽 性 ） 。
　 Ｎ １ 乃 至 Ｎ ９ は 、 健 康 な 供 血 者 か ら の 血 清 で あ る 。
　 2 　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の 式 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 数 ５ 】
　
　
　
　
　 Ａ ＝ 試 験 血 清 が 存 在 す る 場 合 の 結 合 ％
　 Ｂ ＝ 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル が 存 在 す る 場 合 の 結 合 ％
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 表 ２ ４ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － ９ Ｄ ３ ３ に 対 す る 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス
ト 及 び Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 患 者 血 清 の 影 響
【 ０ ２ ６ ４ 】
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【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 Ｈ Ｂ Ｄ プ ー ル ＝ 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル で あ り 、 試 験 血 清 は 、 こ の プ ー ル に お い
て 希 釈 し た 。
　 血 清 Ａ 及 び Ｂ は 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 。
　 血 清 Ｃ 及 び Ｄ は 、 Ｔ Ｓ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 。
　 2 　 結 合 の 阻 害 は 、 表 ２ ３ で 使 用 し た 式 に よ り 計 算 し た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 表 ２ ５ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － ９ Ｄ ３ ３ 及 び 1 2 5 Ｉ － Ｔ Ｓ Ｈ に 対 す
る Ｎ Ｉ Ｂ Ｓ Ｃ ９ ０ ／ ６ ７ ２ の 影 響
【 ０ ２ ６ ６ 】
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【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 ９ ０ ／ ６ ７ ２ は 、 健 康 な 供 血 者 の 血 清 プ ー ル に お い て 希 釈 し た 。
　 2 　 結 合 の 阻 害 は 、 表 ２ ３ で 使 用 し た 式 に よ り 計 算 し た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 表 ２ ６ 　 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ に よ り 免 疫 付 与 し た マ ウ ス か ら の 血 清 中 の ポ リ
ク ロ ー ナ ル ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と
結 合
す る 1 2 5 Ｉ － ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ の 阻 害
【 ０ ２ ６ ８ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 試 験 試 料 は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 希 釈 し た 。 ア ッ セ イ 緩 衝 液 が 存 在 す る 場 合 の
結 合 は 、 ４ ３ ％ と な っ た 。
　 2 　 結 合 の 阻 害 は 、 次 の 式 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 数 ５ 】
　
　
　
　
　
　 Ａ ＝ 試 験 試 料 が 存 在 す る 場 合 の 1 2 5 Ｉ － ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 結 合 ％
　 Ｂ ＝ ア ッ セ イ 緩 衝 液 が 存 在 す る 場 合 の 1 2 5 Ｉ － ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ 結 合 ％
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 表 ２ ７ 　 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 ７ Ｅ ５ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ
Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合 す る 1 2 5 Ｉ － ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｆ ａ ｂ の 阻 害
【 ０ ２ ７ １ 】
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【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 1 　 表 ２ ６ の 脚 注 参 照
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ７ ２ 】
【 図 １ 】 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ に よ る 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 被 覆 チ ュ ー ブ と 結 合
す る 標 識 Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 を 示 す 図 。
【 図 ２ 】 ｈ Ｍ Ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 　 Ｉ ｇ Ｇ 及 び Ｆ ａ ｂ と 、 ブ タ Ｔ Ｓ Ｈ （ ７ ０ 単 位 ／ ｍ ｇ 、 ｐ
Ｔ Ｓ Ｈ ） と 、 組 み 換 え ヒ ト Ｔ Ｓ Ｈ （ ６ ． ７ 単 位 ／ ｍ ｇ 、 ｈ Ｔ Ｓ Ｈ ） と 、 対 照 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 （ Ｍ Ａ ｂ ： 甲 状 腺 ペ ロ キ シ ダ ー ゼ に 対 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 自 己 抗 体 （ ２ Ｇ ４ ）
） と の 甲 状 腺 刺 激 活 性 を 示 す 図 。
【 図 ３ 】 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ と 結 合 す る Ｔ Ｓ Ｈ の 阻 害 と 、 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞
に お け る 環 状 Ａ Ｍ Ｐ の 刺 激 と に 対 す る 、 リ ン パ 球 提 供 者 の 血 清 の 影 響 を 示 す 図 。
【 図 ３ ａ 】 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 の た め の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と 、 以 前 の ア ッ セ イ と の 比
較 し た 図 。
【 図 ３ ｂ 】 本 発 明 に よ る Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ 自 己 抗 体 の た め の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と 、 J Bolton, J sanders,
 Y Oda, C Chapman, R Konno, J Furmaniak and B Rees Smith、 「 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る 甲 状
腺 刺 激 ホ ル モ ン 受 容 体 自 己 抗 体 の 測 定 」 、 Clinical Chemistry, 1999 volume 45 pp 2285
-2287に 基 づ く Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ と の 比 較 し た 図 。
【 図 ４ 】 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 重 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 隣 接 定 常 領 域 と 併
せ て 示 す 図
【 図 ４ ａ 】 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 ４ ｂ 】 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記
し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
【 図 ５ 】 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 隣 接 定 常 領 域 と 併 せ て
示 す 図
【 図 ５ ａ 】 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 ５ ｂ 】 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記 し た ア ミ ノ 酸 配 列
を 記 載 す る 図
【 図 ６ 】 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 軽 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図
【 図 ６ ａ 】 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 ６ ｂ 】 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 を 注 記 し た ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
【 図 ７ 】 以 下 と 共 に 、 ｈ Ｍ ａ ｂ 　 Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １ 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図
【 図 ７ ａ 】 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 ７ ｂ 】 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 領 域 を 注 記 し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 記 載
す る 図
【 図 ８ 】 ｐ Ｔ Ｓ Ｈ と ｈ Ｍ Ａ ｂ  Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ １  Ｉ ｇ Ｇ と Ｆ ａ ｂ に よ る cyclicＡ Ｍ Ｐ 産 生 刺 激 に
対 す る ２ 患 者 血 清 の 効 果 を 示 す 図 。
【 図 ９ 】 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 重 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 隣 接 定 常 領 域 と 併 せ て 示 す 図
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【 図 ９ ａ 】 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 ９ ｂ 】 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記
し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
【 図 １ ０ 】 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 重 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 隣 接 定 常 領 域 と 併 せ て 示 す 図
【 図 １ ０ ａ 】 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 １ ０ ｂ 】 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記 し た ア ミ ノ 酸 配
列 を 記 載 す る 図
【 図 １ １ 】 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 軽 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 示 す 図
【 図 １ １ ａ 】 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 １ １ ｂ 】 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注
記 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 記 載 す る 図
【 図 １ ２ 】 以 下 と 共 に 、 ９ Ｄ ３ ３ 軽 鎖 ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 図
【 図 １ ２ ａ 】 ア ミ ノ 酸 配 列 自 体 を 記 載 す る 図
【 図 １ ２ ｂ 】 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ 、 Ｃ Ｄ Ｒ Ｉ Ｉ Ｉ 、 及 び 定 常 領 域 を 注 記 し た ア ミ ノ 酸 配
列 を 記 載 す る 図
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【 図 ３ 】 【 図 ３ ａ 】

【 図 ３ ｂ 】

【 図 ４ 】

【 図 ４ ａ 】

【 図 ４ ｂ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ５ ａ 】

【 図 ５ ｂ 】

【 図 ６ 】

【 図 ６ ａ 】

【 図 ６ ｂ 】

【 図 ７ 】

【 図 ７ ａ 】

【 図 ７ ｂ 】

【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 図 ９ ａ 】

【 図 ９ ｂ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ ０ ａ 】

【 図 １ ０ ｂ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ １ ａ 】

【 図 １ １ ｂ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ２ ａ 】
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【 図 １ ２ ｂ 】

【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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