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(54)【発明の名称】 ダイオキシンに対するモノクローナル抗体及びその用途

(57)【要約】
【課題】ヒトの生体試料中ダイオキシン類の簡易でかつ
高感度な酵素イムノアッセイ法を確立する。
【解決手段】ダイオキシン類の１又はそれ以上に特異的
であるモノクローナル抗体であって、ダイオキシン類の
内、２，３，７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダイ
オキシンに親和性が最大であるモノクローナル抗体によ
り、ヒトの生体試料中のダイオキシン類を酵素イムノア
ッセイ法により検出、測定する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】ダイオキシン類の１又はそれ以上に特異的
であるモノクローナル抗体であって、ダイオキシン類の
内、２，３，７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダイ
オキシンに親和性が最大であるモノクローナル抗体。
【請求項２】ダイオキシン類が、ポリハロゲン化ジベン
ゾ－ｐ－ダイオキシン又はポリハロゲン化ジベンゾフラ
ンである請求項１記載のモノクローナル抗体。
【請求項３】ダイオキシン類が、下記（１）～（７）の
ポリハロゲン化－ｐ－ダイオキシン又は下記（８）～
（１７）のポリハロゲン化ジベンゾフランである請求項
１又は２記載のモノクローナル抗体。
（１）２，３，７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダ
イオキシン（２３７８ＴＣＤＤ）、（２）１，２，３，
７，８－ペンタクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１
２３７８ＰｅＣＤＤ）、（３）１，２，３，４，７，８
－ヘキサクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３４
７８ＨｘＣＤＤ）、（４）１，２，３，６，７，８－ヘ
キサクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３６７８
ＨｘＣＤＤ）、（５）１，２，３，７，８，９－ヘキサ
クロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３７８９Ｈｘ
ＣＤＤ）、（６）１，２，３，４，６，７，８－ヘプタ
クロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３４６７８Ｈ
ｐＣＤＤ）、（７）１，２，３，４，６，７，８，９－
オクタクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３４６
７８９ＯＣＤＤ）、（８）２，３，７，８－テトラクロ
ロジベンゾフラン（２３７８ＴＣＤＦ）、（９）１，
２，３，７，８－ペンタクロロジベンゾフラン（１２３
７８ＰｅＣＤＦ）、（１０）２，３，４，７，８－ペン
タクロロジベンゾフラン（２３４７８ＰｅＣＤＦ）、
（１１）１，２，３，４，７，８－ヘキサクロロジベン
ゾフラン（１２３４７８ＨｘＣＤＦ）、（１２）１，
２，３，６，７，８－ヘキサクロロジベンゾフラン（１
２３６７８ＨｘＣＤＦ）、（１３）１，２，３，７，
８，９－ヘキサクロロジベンゾフラン（１２３７８９Ｈ
ｘＣＤＦ）、（１４）２，３，４，６，７，８－ヘキサ
クロロジベンゾフラン（２３４６７８ＨｘＣＤＦ）、
（１５）１，２，３，４，６，７，８－ヘプタクロロジ
ベンゾフラン（１２３４６７８ＨｐＣＤＦ）、（１６）
１，２，３，４，７，８，９－ヘプタクロロジベンゾフ
ラン（１２３４７８９ＨｐＣＤＦ）、（１７）１，２，
３，４，６，７，８，９－オクタクロロジベンゾフラン
（１２３４６７８９ＯＣＤＦ）。
【請求項４】更に、（２）、（８）または（１０）との
親和性が大である請求項３記載のモノクローナル抗体。
【請求項５】（１）との親和性を１．０とした場合、
（２）、（１０）との交差率が０．５前後である請求項
４記載のモノクローナル抗体。
【請求項６】（１）との親和性を１．０とした場合、
（２）との交差率が０．２前後、（８），（１０）との*
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*交差率が０．３前後である請求項４記載のモノクローナ
ル抗体。
【請求項７】（１）との親和性を１．０とした場合、
（２）との交差率が１．０前後である請求項４記載のモ
ノクローナル抗体。
【請求項８】ハイブリドーマＤ９－３６（ＦＥＲＭ  Ｐ
－１８０５７）から生産されるものである請求項５記載
のモノクローナル抗体。
【請求項９】ハイブリドーマＤ２－３７（ＦＥＲＭ  Ｐ
－１８０５６）から生産されるものである請求項６記載
のモノクローナル抗体。
【請求項１０】ハイブリドーマＤ３５－４２（ＦＥＲＭ
  Ｐ－１８０５８）から生産されるものである請求項７
記載のモノクローナル抗体。
【請求項１１】以下の式で表わされるハプテンと蛋白と
の結合物で動物を免疫し、該動物から抗体製造細胞を
得、前記細胞を腫瘍細胞と融合させて複数のハイブリド
ーマ（混合種）を生成させ、該複数のハイブリドーマか
らダイオキシン類と反応する抗体を製造する少なくとも
１種のハイブリドーマを選択し、該ハイブリドーマから
製造された抗体類を回収することを特徴とする、請求項
１、２、３、４、５、６又は７記載のモノクローナル抗
体の製造方法。
【化１】

式中、Ｒ１はＮＨＣＯ（ＣＨ
2
）
2
ＣＯＯＨ、ＮＨＣＯ

（ＣＨ
2
）
3
ＣＯＯＨ、ＮＨＣＯ（ＣＨ
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）
4
ＣＯＯＨ、Ｎ

ＨＣＯＣＨ＝ＣＨＣＯＯＨ、ＣＨ＝ＣＨＣＯＯＨ、ＣＨ
＝Ｃ（ＣＨ

3
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2
ＣＯＯＨ、Ｈ

から選ばれる官能基であり、Ｒ２はＨ、Ｃｌ、ＯＣＨ
2
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）
3
ＣＯＯＨ、Ｏ（ＣＨ

2
）
4
ＣＯＯ

Ｈ、ＣＨ＝ＣＨＣＯＯＨ、（ＣＨ＝ＣＨ）
2
ＣＯＯＨか

ら選ばれる官能基であり、Ｒ３はＣｌまたはＨであり、
Ｒ４はＣｌ、ＣＨ

3
またはＣ（ＣＨ

3
）
3
である。

【請求項１２】請求項１１で用いるハプテン－蛋白結合
物における蛋白がウシ血清アルブミン、卵白アルブミ
ン、スカシ貝ヘモシアニンである請求項１１記載のモノ
クローナル抗体の製造方法。
【請求項１３】ハイブリドーマがＤ９－３６（ＦＥＲＭ
  Ｐ－１８０５７）、Ｄ２－３７（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８
０５６）又はＤ３５－４２（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５
８）である、請求項１１記載のモノクローナル抗体の製
造方法。
【請求項１４】請求項１１において得られる、請求項
１、２、３、４、５、６又は７記載のモノクローナル抗
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体を産生するハイブリドーマ。
【請求項１５】Ｄ９－３６（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５
７）、Ｄ２－３７（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５６）又はＤ
３５－４２（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５８）である、請求
項１４記載のハイブリドーマ。
【請求項１６】請求項１、２、３、４、５、６、７、
８、９または１０記載のモノクローナル抗体を用いる免
疫酵素測定法によるダイオキシン類の検出、測定方法。
【請求項１７】以下の式で表わされるハプテンと酵素と
を結合させた、ダイオキシン類のアッセイ系に用いる酵
素標識ハプテン。
【化２】

式中、Ｒ１はＮＨＣＯ（ＣＨ
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3
またはＣ（ＣＨ

3
）
3
である。

【請求項１８】酵素が西洋ワサビペルオキシダーゼ、β
－ガラクトシダーゼである請求項１７記載の酵素標識ハ
プテン。
【請求項１９】１）（１）請求項１、２、３、４、５、
６、７、８、９または１０記載のモノクローナル抗体に
対する抗体を固定化した固相、（２）請求項１、２、
３、４、５、６、７、８、９または１０記載のモノクロ
ーナル抗体、（３）ダイオキシン類を含む試料と（４）
請求項１７記載の酵素標識ハプテンとを反応させ、
２）固相に固定化された標識酵素活性を測定することに
より試料中のダイオキシン類の濃度を測定することを特
徴とする、請求項１６記載のダイオキシン類の検出、測
定方法。
【請求項２０】１）（１）請求項１、２、３、４、５、
６、７、８、９または１０記載のモノクローナル抗体を
固定化した固相、（２）ダイオキシン類を含む試料と
（３）請求項１７記載の酵素標識ハプテンとを反応さ
せ、
２）固相に固定化された標識酵素活性を測定することに
より試料中のダイオキシン類の濃度を測定することを特
徴とする、請求項１６記載のダイオキシン類の検出、測
定方法。
【請求項２１】ダイオキシンの高純度化に用いる組成物
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であって、請求項１、２、３、４、５、６、７、８、９
または１０記載のモノクローナル抗体を含んでなる組成
物。
【請求項２２】ダイオキシンの生化学的、免疫学的、機
能的、又はその他の研究分析法で用いる組成物であっ
て、有効量の請求項１、２、３、４、５、６、７、８、
９または１０記載のモノクローナル抗体を含んでなる組
成物。
【請求項２３】試料中のダイオキシン類の存在又は濃度
の測定用キットであって、請求項１、２、３、４、５、
６、７、８、９または１０記載のモノクローナル抗体、
請求項１７記載の酵素標識ハプテンを含有するキット。
【請求項２４】請求項１、２、３、４、５、６、７、
８、９または１０記載のモノクローナル抗体に対する抗
体、請求項１、２、３、４、５、６、７、８、９または
１０記載のモノクローナル抗体、請求項１７記載の酵素
標識ハプテンを含有する試料中のダイオキシン類の存在
又は濃度の測定用キット。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明はダイオキシン類に対
するモノクローナル抗体、特にダイオキシン類の内、
２，３，７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキ
シンに親和性が最大であるモノクローナル抗体に関する
ものである。本発明は又、該モノクローナル抗体の製造
法、該モノクローナル抗体を用いるダイオキシン類の検
出、測定法、そのためのキットに関するものである。
【０００２】
【従来の技術】近年、化学物質による環境汚染とそれら
のヒト健康への影響の懸念から、大気、焼却灰、排ガ
ス、排水、常水、食物等に含まれるダイオキシンについ
ては、日本のみならず世界各国においても社会関心事で
あり、環境汚染物としてのダイオキシン類が生物、人類
に対して及ぼす持続性の毒性の脅威が言われている。ダ
イオキシン類は廃棄物の熱を伴う処理過程や有機塩素化
合物の生産過程等で生成する非意図的な化学物質である
が、発生源が多岐にわたり、その環境汚染が大きな問題
となってきたため、これらによるヒトでの曝露、生態系
や食物の汚染状況を調査することは急務となっている。
ダイオキシン類の発生毒性は生体の毒性に比べて感受性
が高いうえ、その影響は多くの場合不可逆的でしかも次
世代に及ぶという大きな問題がある。なかでも妊娠中及
び授乳中の母親が曝露されることによる子への影響は非
常に低濃度のダイオキシンによっても現れる可能性があ
るため、その被曝量を的確かつ迅速にモニターし得る微
量定量法の確立が切望されている。多種類の汚染物質が
混在している試料について特定のダイオキシン類を高感
度、高精度で測定するには、従来、高分解能ガスクロマ
トグラフィー／マススペクトロメトリー（ＨＲＧＳ／Ｈ
ＲＭＳ）が用いられてきた。しかし、ＨＲＧＳ／ＨＲＭ
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Ｓで測定するには、どの試料においても他段階で煩雑な
クリーンアップ操作を要し、良く整備された実験室で高
価な装置を用い、熟達した研究者が長時間に亘って作業
する必要があるため、その費用は著しく高価なものとな
っている。今後、ダイオキシン類の測定対象試料種や数
は益々増加することが予測されることから、安価で簡便
かつ高感度な測定法の開発が強く望まれている。このＨ
ＲＧＳ／ＨＲＭＳに代る方法の一つに免疫測定法があ
る。この方法によるダイオキシンの測定はいくつか報告
されているが、高濃度のダイオキシンを含む試料（環境
試料や標準溶液）についてであり（Kennel,S.J.ら、Tox
icol.Appl.Pharmacol. 1986,82,256-263;  Stanker,L.
H.ら、Toxicology. 1987,45,229-243;  Vanderlaan,M.
ら、Toxicol.Chem. 1988,7,859-870;  Sugawara,Y.ら、
Anal.Chem. 1998,70,1092-1099;  Sanborn,J.R.ら、J.A
gric.Food Chem. 1988,46,2407-2416;  Harrison,R.O.
ら、Organohalogen Compounds 1999,36,129-132;  Zenn*

6
*egg,M.ら、Organohalogen Compounds 1999,36,317-31
9）、測定が求められているヒト母乳や血液などダイオ
キシン含量の低い生体試料についてはほとんど報告がな
い。
【０００３】ダイオキシン類について更に説明すると、
ダイオキシン類は以下の式（ａ）に示すダイオキシン
〔ポリ塩化ジベンゾ－ｐ－ジオキシン（ＰＣＤＤｓ）〕
および式（ｂ）に示すポリ塩化ジベンゾフラン（ＰＣＤ
Ｆｓ）を指すが、これらは３環性塩素化化合物で、置換
塩素の数や位置の違いにより多くの構造異性体が存在
し、各々、生物学的作用や物理化学的性質は類似してい
るものや全く異なるものがあり、各異性体で毒性も著し
く変ってくる。このように毒性が異性体や同族体間で大
きく異なるので、実測濃度で毒性を評価することは困難
である。
【化３】

【０００４】ダイオキシン類の構造異性体には７５種の
ポリ塩化ジベンゾ－ｐ－ジオキシン（ＰＣＤＤｓ）と１
３５種のポリ塩化ジベンゾフラン（ＰＣＤＦｓ）がある
が、各異性体間の毒性は大きく相違するため、最も毒性
の強い２，３，７，８－ＴＣＤＤに対する毒性を１とし
たときの相対毒性、毒性等価係数（Ｔｏｘｉｃ  Ｅｑｕ
ｉｖａｌｅｎｃｙ  Ｆａｃｔｏｒ；ＴＥＦ）が提唱さ
れ、毒性の強い７種のＰＣＤＤｓおよび１０種のＰＣＤ
Ｆｓが測定対象とされている。また、以前から環境中の
汚染物質として知られていたポリ塩化ビフェニール（Ｐ
ＣＢｓ）のうち４種のノンオルトＰＣＢｓと８種のモノ

オルトＰＣＢｓもダイオキシンと同様の生物作用を示す
化合物として測定されているようになってきた。そこ
で、ダイオキシン類の評価には、各異性体の実測濃度に
ＴＥＦを乗じた値の総和を２，３，７，８－ＴＣＤＤ毒
性等価量（Ｔｏｘｉｃ  Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ  ｑｕａ
ｎｔｉｔｙ；ＴＥＱ）に換算し、この値を用いて毒性評
価が行われる。
【０００５】ごく最近になって母乳中のダイオキシン類
のＴＥＱの大部分は、（１）２，３，７，８－ＴＣＤ
Ｄ、（２）１，２，３，７，８－ＰｅＣＤＤおよび（１
０）２，３，４，７，８－ＰｅＣＤＦの３種で占められ
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7
ていることが明らかになり、これらに親和性の高い抗体
を用いる酵素イムノアッセイ（ＥＬＩＳＡ）でダイオキ
シン類の毒性を評価できることが示された（Nakazawa,
H.ら、Organohalogen Compounds 2000,45,86-89;  Sait
o,K.ら、Organohalogen Compounds 2000,45,168-171;  
Sugawara,Y.ら、Organohalogen Compounds 2000,45,172
-175)。しかし、ここで用いた抗体はウサギのポリクロ
ーナル抗体であるため、産生もしくは入手時のロット差
のない抗体を大量に供給することは不可能であり、その
測定法ならびに測定結果の安定性、普遍性に問題があっ
た。また、同一ロットの抗血清を用いても、反応に関与
する抗体種（クロノタイプ）が複数混在するため、測定
試料によっては反応する抗体種が異なり、測定値が変動
する場合もある。上記のポリクローナル抗体を用いる方
法の欠点を改良すべく、ダイオキシン類に対するモノク
ローナル抗体やそれを用いるダイオキシン類の測定法も
提案されている〔特開昭６３－１４６９１号公報（ＵＳ
Ｐ４，７９８，８０７号）、特開昭６３－７４４９４号
公報参照〕。しかしながらこれらのモノクローナル抗体
はダイオキシン類に対する特異性、抗ダイオキシン抗体
価に関する情報が不明確であり、測定法としては、特開
昭63－74494号公報記載のものは、他のダイオキシン同
族体との交差反応性が示されていないので、この抗体を
使って求めた測定結果を毒性の観点からは評価すること
ができないし、特開昭63－14691号のものは、毒性の最
も強い 2,3,7,8-TCDDより他のダイオキシン同族体に親
和性が高いため、同族体の混合比が異なる実試料の測定
値は毒性等価量と相関しないという欠点がある他、両者
とも2,3,7,8-TCDDの定量限界が1ng前後であり、生体試
料など微量のダイオキシンを含む実試料の定量には使用
できない、等で問題があり実用性に欠けるものであっ
た。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】本発明はヒトの生体試
料中のダイオキシン類の簡易でかつ高感度な酵素イムノ
アッセイ法（ＥＬＩＳＡ）を確立し、特にヒトでのダイ
オキシンによる汚染のモニタリングや状況調査に資する
方法を提供することを目的とし、そのために適したモノ
クローナル抗体を提供することを課題とするものであ
る。
【０００７】
【課題を解決するための手段】中澤らは、ＥＬＩＳＡ法
による測定対象の選択とその適切性について確認するた
め、ＨＲＧＣ／ＭＳにより測定し得られたヒト母乳中の
ダイオキシンの同族体の各測定結果と毒性等価係数（Ｔ
ＥＦ）をもとに算出した毒性等価量（ＴＥＱ）との相関
性について調べた。その結果、特に（２）１，２，３，
７，８－ＰｅＣＤＤと（１０）２，３，４，７，８－Ｐ
ｅＣＤＦの２種が特にＴＥＱとの相関が優れており、Ｔ
ＥＦの高い２，３，７，８－ＴＣＤＤを含めた３種をＥ

8
ＬＩＳＡで測定できれば、毒性等量換算値としてのヒト
でのダイオキシン曝露評価ができることが確認された。
本発明者らは上記３種に特異的なモノクローナル抗体を
得るべく研究を重ねた結果、ダイオキシン類中２，３，
７，８－ＴＣＤＤに最大の親和性を有する新規なモノク
ローナル抗体を得ることに成功し、本発明に到達したも
のである。
【０００８】即ち、本発明はダイオキシン類の１又はそ
れ以上に特異的であるモノクローナル抗体であって、ダ
イオキシン類の内、２，３，７，８－テトラクロロジベ
ンゾ－ｐ－ダイオキシンに親和性が最大であるモノクロ
ーナル抗体に関するものである。本発明においてダイオ
キシン類とは、ポリハロゲン化ジベンゾ－ｐ－ダイオキ
シン又はポリハロゲン化ジベンゾフランを指し、これら
の具体例としては、下記（１）～（７）のポリハロゲン
化－ｐ－ダイオキシン又は下記（８）～（１７）のポリ
ハロゲン化ジベンゾフランがあげられる。
（１）２，３，７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダ
イオキシン（２３７８ＴＣＤＤ）、（２）１，２，３，
７，８－ペンタクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１
２３７８ＰｅＣＤＤ）、（３）１，２，３，４，７，８
－ヘキサクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３４
７８ＨｘＣＤＤ）、（４）１，２，３，６，７，８－ヘ
キサクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３６７８
ＨｘＣＤＤ）、（５）１，２，３，７，８，９－ヘキサ
クロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３７８９Ｈｘ
ＣＤＤ）、（６）１，２，３，４，６，７，８－ヘプタ
クロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３４６７８Ｈ
ｐＣＤＤ）、（７）１，２，３，４，６，７，８，９－
オクタクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン（１２３４６
７８９ＯＣＤＤ）、（８）２，３，７，８－テトラクロ
ロジベンゾフラン（２３７８ＴＣＤＦ）、（９）１，
２，３，７，８－ペンタクロロジベンゾフラン（１２３
７８ＰｅＣＤＦ）、（１０）２，３，４，７，８－ペン
タクロロジベンゾフラン（２３４７８ＰｅＣＤＦ）、
（１１）１，２，３，４，７，８－ヘキサクロロジベン
ゾフラン（１２３４７８ＨｘＣＤＦ）、（１２）１，
２，３，６，７，８－ヘキサクロロジベンゾフラン（１
２３６７８ＨｘＣＤＦ）、（１３）１，２，３，７，
８，９－ヘキサクロロジベンゾフラン（１２３７８９Ｈ
ｘＣＤＦ）、（１４）２，３，４，６，７，８－ヘキサ
クロロジベンゾフラン（２３４６７８ＨｘＣＤＦ）、
（１５）１，２，３，４，６，７，８－ヘプタクロロジ
ベンゾフラン（１２３４６７８ＨｐＣＤＦ）、（１６）
１，２，３，４，７，８，９－ヘプタクロロジベンゾフ
ラン（１２３４７８９ＨｐＣＤＦ）、（１７）１，２，
３，４，６，７，８，９－オクタクロロジベンゾフラン
（１２３４６７８９ＯＣＤＦ）。本発明は（１）の２，
３，７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン
に最大の親和性を有し、更に（２）の１，２，３，７，
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9
８－ペンタクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシン、（８）
の２，３，７，８－テトラクロロジベンゾフラン、及び
／又は（１０）の２，３，４，７，８－ペンタクロロジ
ベンゾフランとの親和性が大であるモノクローナル抗体
を提供するものである。本発明はまたハイブリドーマＤ
９－３６（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５７）、ハイブリドー
マＤ２－３７（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５６）またはハイ
ブリドーマＤ３５－４２（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５８）
から生産されるモノクローナル抗体を提供するものであ
る。
【０００９】本発明は又、以下の式で表わされるハプテ
ンと蛋白との結合物で動物を免疫させ、該動物から抗体
製造細胞を得、前記細胞を腫瘍細胞と融合させて複数の
ハイブリドーマを生成させ、該複数のハイブリドーマか
らダイオキシン類と反応する抗体を製造する少なくとも
１種のハイブリドーマを選択し、該ハイブリドーマから
製造された抗体類を回収することを特徴とする、モノク
ローナル抗体の製造方法に関するものである。
【化４】

式中、Ｒ１はＮＨＣＯ（ＣＨ
2
）
2
ＣＯＯＨ、ＮＨＣＯ

（ＣＨ
2
）
3
ＣＯＯＨ、ＮＨＣＯ（ＣＨ

2
）
4
ＣＯＯＨ、Ｎ

ＨＣＯＣＨ＝ＣＨＣＯＯＨ、ＣＨ＝ＣＨＣＯＯＨ、ＣＨ
＝Ｃ（ＣＨ

3
）ＣＯＯＨ、（ＣＨ＝ＣＨ）

2
ＣＯＯＨ、Ｈ

から選ばれる官能基であり、Ｒ２はＨ、Ｃｌ、ＯＣＨ
2

ＣＯＯＨ、Ｏ（ＣＨ
2
）
3
ＣＯＯＨ、Ｏ（ＣＨ

2
）
4
ＣＯＯ

Ｈ、ＣＨ＝ＣＨＣＯＯＨ、（ＣＨ＝ＣＨ）
2
ＣＯＯＨか

ら選ばれる官能基であり、Ｒ３はＣｌまたはＨであり、
Ｒ４はＣｌ、ＣＨ

3
またはＣ（ＣＨ

3
）
3
である。上記ハ

プテンと結合させる蛋白としては、ウシ血清アルブミ
ン、卵白アルブミン、スカシ貝ヘモシアニン等が挙げら
れる。また本発明は上記のモノクローナル抗体を産生す
るハイブリドーマに関し、特にＤ９－３６（ＦＥＲＭ  
Ｐ－１８０５７）、Ｄ２－３７（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０
５６）又はＤ３５－４２（ＦＥＲＭ  Ｐ－１８０５８）
で表わされるハイブリドーマに関するものである。更
に、本発明は本発明のモノクローナル抗体を用いる免疫
酵素測定法によるダイオキシン類の検出、測定方法、本
発明のモノクローナル抗体を含有するダイオキシンの高
純度化組成物、本発明のモノクローナル抗体を含有する
ダイオキシンの生化学的、免疫学的、機能的、又はその
他の研究分析法で用いる組成物に関するものである。ま
た本発明のモノクローナル抗体、酵素標識ハプテンを含
有する試料中のダイオキシン類の存在又は濃度の測定用
キットに関するものである。本発明のモノクローナル抗
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体類は、試料中に含有されているダイオキシン類の同定
のために用いることができ、試料中のダイオキシン類の
濃度測定に用いることができる。対象試料としては、土
壌、水、大気や飛灰等の環境試料及び血液や母乳等の生
体試料等を挙げることができる。
【００１０】ダイオキシン類の存在又は濃度を測定する
ための種々の免疫分析法における試薬として用いた場
合、本発明のモノクローナル抗体類の使用により分析法
は改善される。検出はより便利に、また迅速、鋭敏にな
ると共に、特異性が高くなる。本発明のモノクローナル
抗体類を使用できる免疫分析法としては、ラジオイムノ
アッセイ（ＲＩＡ）（放射線免疫分析）、競合免疫沈殿
分析、酵素連結免疫吸着分析（ＥＬＩＳＡ）及び免疫蛍
光分析を挙げることができるが、これらの免疫分析法の
みに限定されるものではない。本発明では特に免疫酵素
測定法に用いるのが好ましく、その際、擬似抗原を固定
し、試料中のダイオキシン類とモノクローナル抗体との
反応を競合させる間接競合法と、抗体を固定し試料中の
ダイオキシン類と酵素標識ハプテンとの反応割合を見る
直接競合法とが挙げられる。後者では抗体として本発明
のモノクローナル抗体を用いることもできるが、マウス
ＩｇＧに対する第２次抗体を固定し、試料、モノクロー
ナル抗体、酵素標識ハプテンと接触させる方法が、その
再現性、簡便性、感度等の点ですぐれていて好ましい。
ハプテンを標識するための酵素としては、西洋ワサビペ
ルオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ等が挙げられ
る。
【００１１】試料中のダイオキシン類の存在又は濃度を
検定ないし測定する本発明による組成物は、化学物質の
存在を検出するために有効な濃度の抗体又は化学物質量
の定量をするために有効な濃度の抗体を含有している。
ラテックス粒子又はプラスチック・マイクロタイター・
プレートのような適当な担体と抗体とを混合又は抗体を
これらの担体に付着させておいてもよい。用いる免疫学
的方法に応じて、抗体に酵素もしくは色素を配合するこ
ともでき、放射能標識を付すこともできる。従って、
２，３，７，８－ＴＣＤＤを含むダイオキシン類と反応
するモノクローナル抗体類を用いる分析法は全て本発明
の技術的範囲に包含される。本発明のモノクローナル抗
体類は、選択的免疫反応に基づいて、複雑な混合物又は
溶液からダイオキシン類を測定、単離、純化及び／又
は、除去するために使用できる。ダイオキシン類と反応
するモノクローナル抗体の使用により、従来法は著しく
改良される。これらのモノクローナル抗体類を上記の反
応に用いて有用性が発揮される特性は、ポリクローナル
抗体類と比較した場合に認められる顕著な特異性と、大
規模な工業的ないし商業的な規模での均質な抗体の使用
を可能にし、実際上量的に制限なく入手できることであ
る。
【００１２】たとえば本発明のモノクローナル抗体を用
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いて、その他のダイオキシン類又は類似有機化合物類の
混合物から例えば２，３，７，８－ＴＣＤＤを分離し純
化することができる。混合物を、固定化された本発明の
モノクローナル抗体と接触させると、抗体の結合した
２，３，７，８－ＴＣＤＤの固定複合体が形成されて
２，３，７，８－ＴＣＤＤが混合物から分離されて、混
合物を除去した後、２，３，７，８－ＴＣＤＤを抗体か
ら分離し、公知の技術により高純度のものを回収する。
複雑な混合物からダイオキシン類を純化ないし回収する
ために用いる本発明による組成物は、許容できる器材上
に固定するか或いは許容できる担体と混合させて、ダイ
オキシン類との反応及び結合が可能な状態の有効量の本
発明のモノクローナル抗体を含有する。本発明のモノク
ローナル抗体類は、ダイオキシン類の構造及び作用機能
に関係した研究のための有用な試薬でもある。本発明の
抗体類の持つ鋭敏な特異性のために、ダイオキシン類の*

12
*免疫化学的分析及び構造活性分析に使用することが可能
になり、特異性に乏しい従来法のポリクローナル抗体類
と比較して上記の如き応用により適したものとなる。研
究試薬として使用する本発明による組成物は、ダイオキ
シン類との混合及びそれに続く分析によって情報を提供
する効果を発揮する量の抗体を含有する。その量につい
ては適宜決めることができるものである。
【００１３】本発明の新規モノクローナル抗体の作製と
ＥＬＩＳＡ法の構築について更に詳しく述べると以下の
通りである。
１）ハプテン抗原、タンパク結合物および標識体の合成
ダイオキシン骨格のＣ－１またはＣ－２に、末端にカル
ボキシル基を有し、酸アミド、エーテルあるいは二重結
合を介した長さの異なるスペーサーを導入した表１に示
すハプテン抗原を十数種合成した。
【表１】

これらの中から数種のハプテンを選び、活性エステル法
によりウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）との結合物を、ま
た一方、西洋ペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）と反応させ数
種の酵素標識体を得た。
【００１４】２）モノクローナル抗体
ハプテン４種( I-2、I-3、I-5、II-2)のＢＳＡ結合物を
ＢＡＬＢ／ｃ又はＡ／Ｊマウスに反復免疫投与し、血清
中の抗ダイオキシン抗体価が良好な結果を与えた個体に

ついて、さらにＴＭＤＤによる阻害効果により抗体の親
和力について調べた。ついで、良好な結果が得られたＢ
ＡＬＢ／ｃマウス２匹とＡ／Ｊマウス１匹から得られた
脾細胞とＰ３／ＮＳＩ／１－Ａｇ４－１ミエローマ細胞
とをポリエチレングルコールを用いて融合し、ＨＡＴ選
択培養により得られた融合細胞の培養上清をＥＬＩＳＡ
によりスクリーニングした。その結果、２００種前後の
ハイブリドーマが抗ダイオキシン抗体を分泌しているこ
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とが示された。
３）ＴＭＤＤ及び２，３，７，８－ＴＣＤＤによる阻害
効果が大きい抗体を産生するハイブリドーマを選択し、
得られたハイブリドーマをクローニングしてモノクロー
ナル抗体を調製し、その諸性質を詳細に検討した結果、
ダイオキシン類の１又はそれ以上に特異的であるモノク
ローナル抗体であって、ダイオキシン類の内、２，３，
７，８－テトラクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキシンに親
和性が最大である新規なモノクローナル抗体を得ること
に成功した。
本発明のモノクローナル抗体中には、更に（２）の１，
２，３，７，８－ペンタクロロジベンゾ－ｐ－ダイオキ
シン、（８）の２，３，７，８－テトラクロロジベンゾ
フラン、及び／又は（１０）の２，３，４，７，８－ペ
ンタクロロジベンゾフランとの親和性が大であるものも
ある。
【００１５】
【実施例】Ｉ．実験を行うにあたっての各種条件は次ぎ
の通りであった。
1.実験材料
１）ハプテン-ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）結合体及
びペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）標識ハプテン
先の表１に示した４種ハプテン ( I-2、I-3、I-5、II-
2) のBSA結合体、及び８種ハプテン (I-2、I-3、I-5、I
-6、I-7、I-10、II-4、II-6) のHRP標識体を用いた。
2) マウス
BALB/c 及びA/Jマウス (いずれも雌、8 週齢) は、日本
SLCより購入した。
3) ミエローマ細胞株
P3/NS1/1-Ag4-1 ミエローマ細胞株は、 ヒューマンサイ
エンス研究資源バンクから供与された。
【００１６】2.試薬と器材
1) 免疫・ELISA関係
Freund の完全及び不完全アジュバント: DIFCO 0638-60
-7及び0639-60-6
アフィニティー精製ウサギ抗マウス IgG+IgM 抗体(第二
抗体): ジャクソン 315-005-044
1,2,7-三塩化-8-メチルダイオキシン (TMDD): Wellingt
on Laboratories
o-フェニレンジアミン二塩酸塩: Sigma P9029
30% 過酸化水素水: 和光純薬工業
ELISA 用マイクロタイタープレート: 住友ベークライト
 MS-9596F
2) 細胞融合関係
RPMI 1640粉末培地:GIBCO-BRL 31800-022
ウシ胎児血清 (FCS): GIBCO-BRL 26140-079
ハイブリドーマクローニングファクター (HCF): IGEN
HAT Media Supplement: Sigma H0262
ポリエチレングリコール4000 (PEG): Merck Art 9727
ジメチルスルホキシド(DMSO):Sigma D2650
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培養フラスコ(25 cm2): 岩城硝子3100-025
培養フラスコ(75 cm2): Becton Dickinson 3824
クラスターディッシュ (96ウエル): Costar 3598
その他の塩類・有機溶媒などは、試薬特級を用いた。
3.機器
ELISAプレートリーダー (BL 312e) : Bio-Tek Instrume
nt Inc.
4.免疫及び試験採血
上記4種ハプテン (I-2、I-3、I-5、II-2) のBSA 結合体
の各々を、以下の手順でBALB/c マウス及びA/Jマウス各
5匹に繰り返し免疫投与した。ハプテン-BSA結合体 (50
μg) を滅菌生理食塩水(0.1 mL) に溶解し、完全アジュ
バント (0.1 mL) とのエマルジョンとして、上記マウス
のfoot pad (片足につき1ヵ所) 及び背部 (体毛をバリ
カンで除去して20ヵ所程度) に皮下投与した。以後、同
量の免疫原を不完全アジュバントとのエマルジョンとし
て６～８回の追加免疫を行った。５～７回目の追加免疫
より7日後に眼静脈よりヘマトクリット管を用いて試験
採血 (20-40μL) した。得られた血液から常法により血
清を分離し、そのHRP標識ダイオキシンとの反応性を、
下記のELISA法により調べた。
【００１７】5.ELISA
1) 緩衝液と基質溶液
PBS:0.9% NaClを含む0.05 mol/L NaH

2
PO
4
 -Na

2
HPO

4
 緩

衝液 (pH 7.3)。
基質溶液: 0.05% o-Phenylenediamine・HCl及び0.01% 過
酸化水素を含む50 mmol/Lクエン酸－酢酸ナトリウム緩
衝液 (pH 5.0)。
2) 第二抗体固定化プレートの調製
96穴ELISA用マイクロタイタープレートの各ウエルに、
第二抗体の PBS溶液(2μg/mL) を分注 (100μL/well) 
して、4℃で一夜放置。抗体溶液を吸引除去したのち、P
BSでウエルを3回洗浄。BSA (0.5%) のPBS (150μL/wel
l) をウエルに分注して、室温で2-3時間放置。溶液を吸
引除去したのち、PBS でウエルを3回洗浄して第二抗体
固定化プレートを作製した。
3) ELISAの方法
第二抗体固定化プレートに0.1%ゼラチンを含むPBSで希
釈したマウス血清、ハイブリドーマ培養液またはマウス
腹水及び酵素標識ダイオキシンを添加し(阻害試験では
ダイオキシンの標準溶液も添加する）(100μL/well)、
４℃で一夜放置。溶液を吸引除去したのち、ＰＢＳでウ
エルを３回洗浄し、基質溶液を添加し (100μL/well)、
室温で30分ないし1時間放置。３ mol/L硫酸 (50μL/wel
l) を加えて酵素反応を停止したのち、490 nmの吸光度
をプレートリーダーにより測定した。
【００１８】6.細胞融合によるモノクローナル抗体の調
製
1)培地
基本培地：10 mmol/L HEPES-NaOH緩衝液（pH 7.3）及び
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硫酸カナマイシン（0.06％）を含む RPMI-1640。
培養培地：10 ％ FCS、0.05 mmol/L 2-メルカプトエタ
ノール、 2 mmol/L L-グルタミン及び 1 mmol/L ビルビ
ン酸ナトリウムを含む基本培地。
HAT培地：0.01 mmol/L ヒポキサンチン、16μmol/L チ
ミジン及び0.4μmol/L アミノプテリンを含む培養培
地。
HT培地：0.01 mmol/L ヒポキサンチン、16μmol/L チミ
ジンを含む培養培地。
2)PEG溶液
PEG (40 g) をダルベッコPBS (-) (50 mL) に溶解し、D
MSO (10 mL)、0.1% ポリ-L-アルギニン塩酸塩溶液 (1 m
L) を加えたのち、1 mol/L NaOHを用いてpHを約7.5に調
整した。
3)細胞融合
抗体価の上昇が認められたマウスに、対応する免疫原 
(50μg) の生理食塩水溶液 (0.5 mL) を腹腔内投与し
た。その3日後に脾臓を摘出して基本培地 (10 mL)を入
れたシャーレ中で脾リンパ球をほぐし、細胞浮遊液を調
製した。ステンレスメッシュを用いて組織片を除去した
のち、室温で遠心 (1600 rpm、6分) し、上清を除去。
ペレットに基本培地 (10 mL) を加えて細胞を懸濁させ
て、同条件で遠心し、上清を除去。この操作を更に1回
行ったのちペレットに基本培地 (10 mL) を加えて細胞
を懸濁し、その一部を用いて細胞数を計算した。上記の
脾細胞浮遊液 (全量) 及びその約1/5数のミエローマ細
胞を遠心管に移して室温で遠心 (1600 rpm、5分) し、
上清を十分に除去したのち、ペレットに予め37℃に加温
しておいたPEG溶液 (1 mL) を1分を要して滴下した。本
細胞懸濁液を１分間静かに混合したのち基本培地を3回
に分けて添加し (1 mLを1分; 1 mLを1分; 8 mLを3分)、
同条件で遠心。上清を除去したのちペレットをよくほぐ
し、10% HCFを含むHAT培地 (用いた脾細胞1 x 108個あ
たり50 mL) を加えて融合操作後の細胞を懸濁させた。
これを、96ウエルクラスターディッシュに分注(100μ L
/well) し、37℃、5% CO

2
で培養した。翌日、HAT培地 

(100μL/well) を添加し、3日目、6日目に培地の約半量
を吸引除去し、HAT培地 (100μL/well) を新たに加え
た。
【００１９】4)培養上清中の抗ダイオキシン抗体のスク
リーニング
培養開始より８～１０日後にハイブリドーマの培養上清
の一部を採取し、0.1% BSA を含む ＰＢＳ と混合して
上述の第二抗体固定化 ELISA プレートに添加した。室
温で1時間インキュベーションしたのち、溶液を吸引除
去し、プレートをＰＢＳで3回洗浄した。HRP標識ダイオ
キシン(0.1μg; 100μL) を加えて同条件でインキュベ
ーションしたのち、同様にプレートを洗浄した。各ウエ
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ルに基質溶液(100μL/well) を添加し、上記の方法でプ
レート上の HRP 活性を測定した。ダイオキシンに対す
る抗体を産生しているハイブリドーマの中から、TMDD
（50pg/well）により抗体－HRP標識ダイオキシンの結合
を阻害されたハイブリドーマを選んだ。更にその中で 
(1) 2,3,7,8-TCDD及び (2) 1,2,3,7,8-PeCDDでの阻害効
果の大きい抗体を産生しているハイブリドーマをスクリ
ーニングし、(1) に対する親和性の強いモノクローナル
抗体を産生するハイブリドーマ、D2-37、D9-36及びD35-
42を得た。
5)クローニング法
スクリーニングにより選択した各ハイブリドーマについ
て、限界希釈法によりクローニングを行った。ハイブリ
ドーマを10％ HCFを含むHT培地で10ケ／mLに希釈し、96
ウエルの培養プレートの各ウエルに0.2 mLづつ分注して
10日間培養した。ハイブリドーマの増殖がみられるウエ
ルについて、顕微鏡下で単一クローンであることを確認
した後、抗体産生ハイブリドーマを48ウエルの培養プレ
ートに移植して順次増殖させ、単一クローンのハイブリ
ドーマ、D2-37、D9-36及びD35-42を得た。
【００２０】6)モノクローナル抗体の特徴
上記5)で得られた３種のハイブリドーマから得られた３
種のモノクローナル抗体についての毒性等価係数と交差
率について図１，２，３に示す。交差率は２，３，７，
８－ＴＣＤＤの検量線から算出した各同族体の２，３，
７，８－ＴＣＤＤ相当量を各同族体の添加量で除して求
めた。図１～３から判るように、上記３種のモノクロー
ナル抗体は、ダイオキシン類の中で最も毒性の強い
（１）２，３，７，８－ＴＣＤＤに最大の親和性を有
し、また同様に毒性の強い（２）１，２，３，７，８－
ＰｅＣＤＤ、（１０）２，３，４，７，８－ＰｅＣＤＦ
および／または（８）２，３，７，８－ＴＣＤＦに親和
性が高い。母乳など生体試料中のダイオキシン同族体含
有比は個体差が小さく、前記３種（１）、（２）、（１
０）の同族体で全ＴＥＱ（毒性当量）の大部分を占めて
いるため、本モノクローナル抗体を用いるＥＬＩＳＡに
より生体試料中のＴＥＱをモニタリングすることが可能
である。特に、Ｄ９－３６のダイオキシン同族体との交
差率はＴＥＦ（ｔｏｘｉｃ  ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙ  
ｆａｃｔｏｒ）と近似しているため、同族体含有比の異
なる試料についても適用できる可能性が有る。また、Ｄ
３５－４２はＴＣＤＤ及びＰｅＣＤＤのみを認識するた
め、各同族体含有の大きく異なる環境試料でも前記２種
の同族体を測定できる可能性がある。モノクローナル抗
体の交差率は表２に示す通りである。
【００２１】
【表２】
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３つのモノクローナル抗体の特徴をまとめると以下の通
りである。
D2-37：2,3,7,8-TCDDに親和性が最も高く、他の同族体
との交差率が低いため、ダイオキシン類の中で最も毒性
の強い2,3,7,8-TCDDを特異的かつ高感度で測定すること
ができる。
D9-36：  2,3,7,8-TCDDの他、1,2,3,7,8-PeCDDおよび2,
3,4,7,8-PeCDFにも親和性が高いため、母乳など生体試
料中のダイオキシン毒性等価量をモニターすることがで
きる。また、他の同族体との交差率もTEFと良く相関す
るため、環境試料などの毒性評価にも使用できる。
D35-42： 2,3,7,8-TCDDおよび1,2,3,7,8-PeCDDと特異的
に反応するため、簡単な前処理を行うだけであらゆる試
料中の前記２種ダイオキシン同族体を測定することがで
きる。
【００２２】II. 2,3,7,8-TCDDの標準曲線
第二抗体固定化プレートに0.1％ゼラチンを含むPBSで希

18

釈したマウス腹水（D2-37：２00,000倍、D9-36：１,00
0,000倍、D35-42：４00,000倍）と I-5-HRP（0.4μg／
ｍL）の混液 90μL 及び 2,3,7,8-TCDDの0.05％トリト
ンX-100溶液 (0.4, 2, 10, 50, 250, 1250 pg/10μL) 1
0μLを各ウエルに加えて４℃で一晩放置した。以下、前
記と同様に操作して吸光度を測定した。図４に示した通
り、本ELISAによる 2,3,7,8-TCDDの測定限界は 1 pg前
後であり、公知の方法に比較して100倍前後の感度の向
上がみられた。
【００２３】公知のモノクローナル抗体との比較
前述の特開昭６３－１４６９１号公報（ＵＳＰ４，７９
８，８０７号）に記載されたダイオキシン類に対するモ
ノクローナル抗体ＤＤ－１、ＤＤ－３、ＤＤ－４、ＤＤ
－５、ＤＤ－６との、ダイオキシン類との交差率及びア
イソタイプに関し比較したものを表３に示す。
【表３】
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表３から判るように、
（ｉ）本発明の抗体は、公知の引例のものに比較して
（２）（８）（１０）との交差率が異なり、新規なモノ
クローナル抗体である。
（ii）本発明の抗体は、公知の引例のものと類似化合物
との交差率が異なるので、毒性評価において、測定値と
毒性当量との相関性が異なる。
（iii）本発明の３種のモノクローナル抗体は、ダイオ
キシン類の中で最も毒性の強い（１）２，３，７，８－
ＴＣＤＤに最大の親和性を有し、また同様に毒性の強い
（２）１，２，３，７，８－ＰｅＣＤＤ、（１０）２，
３，４，７，８－ＰｅＣＤＦおよび／または（８）２，
３，７，８－ＴＣＤＦに親和性が高い。母乳など生体試
料中のダイオキシン同族体含有比は個体差が小さく、前
記３種（１）、（２）、（１０）の同族体で全ＴＥＱ
（毒性当量）の大部分を占めているため、本モノクロー
ナル抗体を用いるＥＬＩＳＡにより生体試料中のＴＥＱ
をモニタリングすることが可能である。特に、Ｄ９－３
６のダイオキシン同族体との交差率はＴＥＦ（ｔｏｘｉ
ｃ  ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙ  ｆａｃｔｏｒ）と近似し
ているため、同族体含有比の異なる試料についても適用
できる可能性が有る。また、Ｄ３５－４２はＴＣＤＤ及
びＰｅＣＤＤのみを認識するため、各同族体含有の大き
く異なる環境試料でも前記２種の同族体を測定できる可
能性がある。先にも述べたが、本発明の３つのモノクロ
ーナル抗体は以下のような特徴を有する。
D2-37：2,3,7,8-TCDDに親和性が最も高く、他の同族体
との交差率が低いため、ダイオキシン類の中で最も毒性
の強い2,3,7,8-TCDDを特異的かつ高感度で測定すること
ができる。
D9-36：  2,3,7,8-TCDDの他、1,2,3,7,8-PeCDDおよび2,
3,4,7,8-PeCDFにも親和性が高いため、母乳など生体試
料中のダイオキシン毒性等価量をモニターすることがで*
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*きる。また、他の同族体との交差率もTEFと良く相関す
るため、環境試料などの毒性評価にも使用できる。
D35-42： 2,3,7,8-TCDDおよび1,2,3,7,8-PeCDDと特異的
に反応するため、簡単な前処理を行うだけであらゆる試
料中の前記２種ダイオキシン同族体を測定することがで
きる。
【００２４】
【発明の効果】本発明のモノクローナル抗体類は、試料
中に含有されているダイオキシン類の同定のために用い
ることができ、試料中のダイオキシン類の濃度測定に用
いることができる。対象試料としては、土壌、水、飛
灰、大気及び動植物の組織、ヒト血液や母乳等の生体試
料等を挙げることができる。本発明のモノクローナル抗
体はダイオキシン類中、とりわけ毒性の強い、2,3,7,8,
-TCDD と1,2,3,7,8-PeCDDをターゲットの両同族体にほ
ぼ等しい親和性を示す、いわゆる群特異的なモノクロー
ナル抗体であり、ダイオキシン汚染の高感度な一次簡易
スクリーニング法及び毒性のモニタリング法として有用
である。本発明のモノクローナル抗体は一定品質のもの
を大量かつ半永久的に供給することが可能なため、イム
ノアッセイの確立ばかりか、分析試料の簡易クリーンア
ップ法としてのイムノアフィニティー抽出法の開発にも
極めて有用である。又本発明では上記モノクローナル抗
体を用いてＥＬＩＳＡ法を確立し、標準溶液の測定域は
１～1000pgであることから、極微量のダイオキシンを定
量することが出来、母乳中のダイオキシンのＴＥＱ換算
曝露レベル評価に十分、実用性が高いものである。
【００２５】
【図面の簡単な説明】
【図１】ハイブリドーマＤ２－３７から得られたモノク
ローナル抗体の毒性等価係数と交差率を示すグラフであ
る。
【図２】ハイブリドーマＤ９－３６から得られたモノク
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ローナル抗体の毒性等価係数と交差率を示すグラフであ
る。
【図３】ハイブリドーマＤ３５－４２から得られたモノ
クローナル抗体の毒性等価係数と交差率を示すグラフで

22
ある。
【図４】本発明のモノクローナル抗体を用いたＥＬＩＳ
Ａ法によるダイオキシン(2,3,7,8,-TCDD)の測定感度と
範囲を示すグラフである。

【図１】 【図２】
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