
(57)【要約】
　本発明はチロトロフィン (TSH)受容体の抗原決定領域、その使用およびそれに対する抗
体に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治 療 に お い て 使 用 す る 目 的 の 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以 上 の TS
H受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、
以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 該 ポ リ ペ プ チ ド 配
列 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ
チ ド 配 列 。
【 請 求 項 ２ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸
番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、
類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求
項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸
番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、
類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求
項 １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治 療 に お い て 使 用 す る 目 的 の 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以 上 の TS
H受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本
質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の
い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 該 ポ リ ペ プ チ ド 配
列 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ
チ ド 配 列 。
【 請 求 項 ５ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸
番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号
277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似
体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ４
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸
番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号
246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似
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体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ４
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、
の １ 以 上 、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 有 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
(i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま
た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、
ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は
、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １
以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は
、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片
、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た
は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
を 採 用 し 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 該 ポ リ ペ プ
チ ド 配 列 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず
れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
(iii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １
以 上 の 更 な る TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、
ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～
385、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は
断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、
ま た は 、 か ら 本 質 的 に な る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 更 に 採 用 す る 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
(i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 す T
SH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 す TSH受 容
体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断
片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的
に な る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １
以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は
、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示
す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 す TSH
受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ
の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本
質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
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を 採 用 し 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 該 ポ リ ペ プ
チ ド 配 列 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
(iii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １
以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は
、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 図 7の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示
す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、 ま た は 図 7の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 す TSH
受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ
の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本
質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 更 に 採 用 す る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 群 が TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体
と 相 互 作 用 す る こ と に よ り 、 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り
、 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以 上 の T
SH受 容 体 抗 原 決 定 基 で あ っ て 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418、
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 こ と を 特 徴
と す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 １ ５ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以 上 の T
SH受 容 体 抗 原 決 定 基 で あ っ て 、 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １
に 示 さ れ る 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418、
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 こ と を 特 徴
と す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 １ ６ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る １ 以 上 の T
SH受 容 体 抗 原 決 定 基 で あ っ て 、 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 こ と を 特 徴
と す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277か ら 296、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま
た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か
ら 本 質 的 に 成 る 、 TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 TSHで あ っ て 、 受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体
お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 １ ８ 】
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た
は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 TSHで あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗
体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 １ ９ 】
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た
は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 TSHで あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗
体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ ４ ～ １ ９ の い ず れ か に 記
載 の １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 ２ １ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ ４ ～ １ ９ の い ず れ か に 記
載 の １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の
TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418、
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
り 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号
277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似
体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ２
２ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号
246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似
体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ２
２ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の
TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず
れ か １ に 示 さ れ 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互
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作 用 可 能 な 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418、
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
り 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号
277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 27
7～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体
ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ２ ５
記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号
246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 24
6～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体
ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ２ ５
記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相
互 作 用 可 能 な 以 下 ；
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 、 請 求 項 ２ ２ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の
TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は そ れ の １ 以 上
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の
一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 り 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を
除 く こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の
TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は そ れ の １ 以 上
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の
一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 り 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を
除 く こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
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TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 で あ り 、 T
SH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の
TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら
本 質 的 に 成 る 、 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、 ま た は そ れ の １ 以 上
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の
一 次 構 造 配 座 を 含 み 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 り 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を
除 く こ と を 特 徴 と す る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
(i) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体
の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ
球 が 相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ
ン パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ２ ２ ～ ３ １ の い ず れ か に 記 載 の ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
(iii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の 1
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な も の 、 を 更 に 含 む 請 求 項 ３ ２ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
(i) 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た
は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上
の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の
一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球
が 相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が 相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ３ の い ず れ か に 記 載 の ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
(iii) 図 7の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、 ま
た は 図 7の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の 1以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体
の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ
球 が 相 互 作 用 可 能 な も の 、 を 更 に 含 む 請 求 項 ３ ４ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
(i)請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (ii) 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が
図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る TSH受 容 体 の 特 定 ア ミ ノ 酸 番 号 の ア ミ
ノ 酸 配 列 ま た は 配 列 群 を 含 む も の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iii) (ii)の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 が 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る TSH受 容 体 の 上 記 特 定 ア ミ ノ 酸 番
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号 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 み 、 か つ 該 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 が 図 2、 4、 6お よ び 8-
の い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iv) 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が 原 因 で コ ド ン 配 列 が (iii)の 配 列 と 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
、
　 (v) (iii)の 配 列 の ア レ ル 変 異 体 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (vi) (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)ま た は (v)の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配
列 、 ま た は
　 (vii) (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)、 (v)ま た は (vi)の 配 列 の い ず れ か に 厳 格 な 条 件 下 で ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 ３ ６ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 担 持 し 、 か つ 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 宿 主 微 生 物 の ゲ
ノ ム 中 に 導 入 す る こ と を 可 能 に す る 生 物 学 的 機 能 を 持 っ た プ ラ ス ミ ド 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受
容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 以
下 ：
　 (a) (i)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 ま た は (ii)該 試 料 か ら 単 離 し た リ ン パ 球 を 得 る こ と 、
　 (b) 該 試 料 ま た は 単 離 し た リ ン パ 球 を 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ
ド に 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存
在 す る 、 ま た は 該 試 料 か ら 単 離 さ れ た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 に 相 互 作 用 可 能 に す る こ と
、 お よ び
　 (c) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る 、 ま た は 該 試 料 か ら 単 離 さ れ た 該 自
己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ 球 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 の 程 度 ま た は 効 果 を モ ニ タ ー し 、
そ れ に よ り 該 試 料 中 に 存 在 す る 、 ま た は 該 試 料 か ら 単 離 さ れ た 該 自 己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ
球 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 を ス
ク リ ー ニ ン グ す る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 を ス
ク リ ー ニ ン グ す る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法
【 請 求 項 ４ １ 】
非 競 合 的 サ ン ド イ ッ チ 型 測 定 技 法 を 採 用 し て 、 対 象 由 来 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容
体 に 対 す る 自 己 抗 体 と 、 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用
を 直 接 モ ニ タ ー す る こ と を 含 む 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 に 対
す る 自 己 抗 体 と 競 合 可 能 な 少 な く と も １ の 競 合 体 を 採 用 す る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
該 競 合 体 が １ 以 上 の 抗 体 を 含 む 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 以 下 ：
　 (a) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b) 該 試 料 を
　 　 (i) 全 長 の TSH受 容 体 、 お よ び
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　 　 (ii) 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受
容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 と 競 合 可 能 な 少 な く と も １ の 競 合 体 、
と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 全 長 の TSH受 容 体 が 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自
己 抗 体 、 ま た は 該 競 合 体 に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c) 該 全 長 の TSH受 容 体 と 該 試 料 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ
れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受
容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、
以 下 ：
　 (a) 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) (i)該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 、 ま た は (ii) 該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 か ら 単
離 し た リ ン パ 球 を 、 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 該 ポ リ ペ プ チ ド に 接 触 さ せ 、 そ
れ に よ っ て 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る 、 ま た は 該
試 料 か ら 単 離 さ れ た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、 お よ び
　 (c) 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る 、 ま た は そ れ か
ら 単 離 さ れ た 該 自 己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 の 程 度 ま た は 効 果 を モ ニ タ ー し 、
そ れ に よ り 該 試 料 中 に 存 在 す る 、 ま た は 該 試 料 か ら 単 離 さ れ た 該 自 己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ
球 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 を ス
ク リ ー ニ ン グ す る 請 求 項 ４ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 を ス
ク リ ー ニ ン グ す る 請 求 項 ４ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
非 競 合 的 サ ン ド イ ッ チ 型 測 定 手 段 を 含 み 、 対 象 由 来 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 と 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 を 直 接
モ ニ タ ー す る 手 段 を 含 む 請 求 項 ４ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て 、 TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 と 競 合 可 能 な 少 な く と も １ の 競 合 体 を 更 に 含 む 請 求 項 ４ ５ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
該 競 合 体 が １ 以 上 の 抗 体 を 含 む 請 求 項 ４ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 以 下 ：
　 (a) 全 長 の TSH受 容 体 、
　 (b) 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容
体 に 対 す る 自 己 抗 体 と 競 合 可 能 な 少 な く と も １ の 競 合 体 、
　 (c) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 、 該 全 長 の TSH受 容 体 お よ び 該 競 合 体 を 接 触 さ せ 、 そ れ に
よ っ て 該 全 長 の TSH受 容 体 が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 競
合 体 と 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、 お よ び
　 (d) 該 全 長 の TSH受 容 体 と 該 試 料 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ
れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ５ ２ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己
免 疫 疾 患 の 発 生 ま た は 存 在 の 可 能 性 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生
し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を 対 象 由 来 の 体 液 試 料 中 に 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ４ の い ず れ か に 従
っ て 検 出 し 、 検 出 さ れ た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 か ら 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応
に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が 対 象 に お い て 発 生 ま た は 存 在 し て い る 可 能 性 を 診 断 す る こ と を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 動 物 対 象 に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う
自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 を 遅 延 ま た は 防 止 す る 方 法 で あ っ て 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う
自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 ま た は 存 在 を 示 す 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を 対 象 由 来 の 体 液 試 料 中 に
請 求 項 ３ ８ ～ ４ ４ の い ず れ か に 従 っ て 最 初 に 検 出 し 、 こ れ に よ っ て TSH受 容 体 へ の 免 疫 反
応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が 対 象 に お い て 発 生 し て い る 可 能 性 を 診 断 し 、 そ の 後 に TSH受 容 体
へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 を 遅 延 お よ び ／ ま た は 防 止 す る た め に 対 象 を 治 療
処 置 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 処 置 に 使 用 す る た め の 請 求 項 ２ ２ ～ ３
５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 医 薬 的 に 受 容 可 能 な 担 体 、 希 釈 剤 ま
た は 賦 形 剤 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
グ レ ー ブ ス 疾 患 治 療 用 薬 剤 の 製 造 に お い て 使 用 す る た め の 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に
記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
請 求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 1以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の ア ミ ノ 酸 １ 次 配 座 の
部 分 ま た は 全 部 を 含 む ア ミ ノ 酸 と の 相 互 作 用 に よ り 治 療 効 果 を 与 え る と 認 定 さ れ た １ 以 上
の 治 療 薬 剤 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
対 象 に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 TSH受
容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を 対 象 由 来 の 体 液 試 料 中 に 請 求 項 ３ ８ ～
４ ４ の い ず れ か に 従 っ て 最 初 に 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 対 象 の 自 己 免 疫 疾 患 を 診 断 し 、 そ の
自 己 疾 患 の 治 療 に 有 効 な 少 な く と も １ の 治 療 薬 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と 含
む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
該 治 療 剤 が 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 ５ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
対 象 に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求
項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 1以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の ア ミ ノ 酸 １ 次 配 座 の 部 分
ま た は 全 部 を 含 む ア ミ ノ 酸 と の 相 互 作 用 に よ り 治 療 効 果 を 与 え る と 認 定 さ れ た 治 療 薬 剤 の
治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296と 相 互 作 用 可 能 な TSH受 容 体 の た め の 結 合 性 パ ー ト ナ ー
。
【 請 求 項 ６ ２ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は 組 替 え の 抗 体 で あ る 請 求 項 ６ １ 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
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TSH受 容 体 の た め の 結 合 性 パ ー ト ナ ー で あ っ て 、 TSH受 容 体 を 刺 激 す る た め に TSH受 容 体 に
結 合 可 能 で あ り 、 か つ TSHま た は TSH受 容 体 に 対 す る 天 然 産 生 自 己 抗 体 を 含 ま な い こ と を 特
徴 と す る 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る 請 求 項 ６ ３ 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
組 替 え の 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
請 求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 1以 上 の 抗 原 性 決 定 領 域 と 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 ６
３ ～ ６ ５ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
TSH受 容 体 の た め の 結 合 性 パ ー ト ナ ー で あ っ て 、 TSH受 容 体 を 刺 激 す る た め に TSH受 容 体 に
結 合 可 能 で あ り 、 か つ ：
　 図 10、 14、 18、 22、 42、 46ま た は 50の い ず れ か １ に 示 さ れ る VH領 域 、 図 10に 示 さ れ る V H
CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 14に 示 さ れ る V H CDR
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 18に 示 さ れ る V H CDRに 対
応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 22に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 42に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 46に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ
酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 お よ び 図 50に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 体 V H 領 域 ：
お よ び ／ ま た は
　 図 12、 16、 20、 24、 44、 48ま た は 52の い ず れ か １ に 示 さ れ る V L 領 域 、 図 12に 示 さ れ る V L
CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 16に 示 さ れ る V L CDR
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 20に 示 さ れ る V L CDRに 対
応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 24に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 44に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 48に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ
酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 お よ び 図 52に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 体 V L 領 域 ：
を 含 む こ と を 特 徴 と す る TSH受 容 体 の た め の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
図 10に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 12に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り TSH
受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 含 む 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る ； ま た は 図 14に 示 さ
れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 16に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り TSH受 容 体 の た
め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る ； ま た は 図 18に 示 さ れ る 抗 体
V H 領 域 と 図 20に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り TSH受 容 体 の た め の こ れ
ら V H と V L の 両 領 域 を 含 む 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る ； ま た は 図 22に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図
24に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の
両 領 域 を 含 む 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る ； ま た は 図 42に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 44に 示 さ れ
る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 含
む 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る ； ま た は 図 46に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 48に 示 さ れ る 抗 体 V L 領
域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 含 む 抗 体 結 合
部 位 が 得 ら れ る ； ま た は 図 50に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 52に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に
し て 含 む こ と に よ り TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 含 む 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら
れ る 、 請 求 項 ６ ７ 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
図 10に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 ま た
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は 図 14に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 ま
た は 図 18に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、
ま た は 図 22に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域
、 ま た は 図 42に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領
域 、 ま た は 図 46に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H
領 域 、 ま た は 図 50に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む
V H 領 域 、
を 含 む 抗 体 V H 領 域 ：
お よ び ／ ま た は
　 図 12に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 ま
た は 図 16に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、
ま た は 図 20に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域
、 ま た は 図 24に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領
域 、 ま た は 図 44に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L
領 域 、 ま た は 図 48に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む
V L 領 域 、 ま た は 図 52に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を も っ た １ 以 上 の V L CDRを 含
む V L 領 域 、
を 含 む 抗 体 V L 領 域 ：
を 含 む 請 求 項 ６ ７ 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
TSH受 容 体 に 結 合 可 能 な 別 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー で あ り 、 そ れ に よ っ て TSH受 容 体 は 刺 激 さ れ
、 か つ 該 別 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー は TSH受 容 体 へ の 結 合 に つ い て 請 求 項 ６ ３ ～ ６ ９ の い ず れ
か に 記 載 の 任 意 の 特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー と 競 合 す る こ と が で き 、 か つ 該 別 の 結 合 性 パ ー ト
ナ ー は TSHま た は TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 含 ま な い 別 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 (i) 図 10、 12、 14、 16、 18、 20、 22、 24、 42、 44、 46、 48、 50ま た は 52の い ず れ か に 示
す 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 図 25か ら 40、 ま た は 5
3か ら 64の い ず れ か に 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は こ れ ら 配 列 の 部 分 で あ っ て 図 26、 28
、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 54、 56、 58、 60、 62、 ま た は 64に 示 す も の 、
　 (ii) 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 、 も し く は
請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は
CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iii) 図 9か ら 24、 ま た は 41か ら 52の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 1次 構 造 配 座 を 有 す
る 結 合 性 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 、 ま た は 図 10、 12、 14、 16、 18、 20、 22、 24、 42、 44、
46、 48、 ５ ０ ま た は 52の い ず れ か に 示 す 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CDRの ア ミ ノ 酸 配
列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iv) 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が 原 因 で コ ド ン 配 列 が (i)の い ず れ か の 配 列 と 異 な る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 、
　 (v) (i)の い ず れ か の 配 列 の ア レ ル 変 異 体 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (vi) (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)ま た は (v)の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配
列 、
　 (vii) ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 変 異 、 削 除 ま た は 置 換 が 原 因 で (i)の い ず れ か の 配 列 と 異 な
り 、 か つ 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 、 ま た は 請
求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CD
Rの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
請 求 項 ７ １ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 担 持 し 、 か つ そ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 宿 主 微 生 物 の
ゲ ノ ム に 導 入 す る こ と が で き る 生 物 学 的 機 能 を 持 つ ベ ク タ ー 系 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
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TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 以 下 ：
　 (a) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b) 該 試 料 を
　 　 (i) 全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決
定 基 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
　 　 (ii) 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、
と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ
チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 、 ま た は 該 1以 上 の 競 合 体 と 相 互
作 用 す る の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c) 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存
在 す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る
該 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 さ れ い て る 請 求 項 ７ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
TSH受 容 体 の 該 １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 が 請 求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求
項 ７ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の 該 １ 以 上 の 結 合 パ ー ト ナ ー に 対 す る 標 識 化 手 段 が 提
供 さ れ る こ と を 含 む 請 求 項 ７ ３ ～ ７ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 以 下 ：
　 (a) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b) 該 試 料 を
　 　 (i) 全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決
定 基 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
　 　 (ii) TSH受 容 体 に 対 す る １ 以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー 、
と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ
ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結 合 メ ン バ ー と
相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c) 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 該 試 料 に 存 在
す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該
自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
　 た だ し 該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー は 、 段 階 (b)の 前 か 後 に 表 面 に 直 接 ま た は 間 接 に 固 定 化
さ れ る 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
該 結 合 性 メ ン バ ー が 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 さ れ た 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求 項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
TSH受 容 体 の 該 １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 が 請 求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求
項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
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該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 標 識 化 手 段
が 提 供 さ れ る こ と を 含 む 請 求 項 ７ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 以 下 ：
　 (a) 全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の 1以 上 の 抗 原 決 定 基
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、
　 (c) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 、 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 、 ま た は 該 ポ
リ ペ プ チ ド 、 お よ び 該 1以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体 、
該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、
お よ び
　 (d) 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存 在
す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該
自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求 項 ８ ２ 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 ８ ４ 】
TSH受 容 体 の 該 １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 が 請 求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求
項 ８ ２ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 記 載 の 該 １ 以 上 の 結 合 パ ー ト ナ ー に 対 す る 標 識 化 手 段 を 含
む 請 求 項 ８ ２ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患
中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 以 下 ：
　 (a) 全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の 1以 上 の 抗 原 決 定 基
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) TSH受 容 体 の た め の １ 以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー 、
　 (c) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 、 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ
ペ プ チ ド 、 お よ び 該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー を 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体 、 該 そ
れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る
自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー と 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、
　 (d) 該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー を 直 接 に ま た は 間 接 に 表 面 に 固 定 化 し 、 そ の 後 ま た は 前
に 該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー を 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 お よ び 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以
上 の 抗 原 決 定 基 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 手 段 、
お よ び
　 (e) 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存 在
す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該
自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
該 結 合 性 メ ン バ ー が 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 包 む 請 求 項
８ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
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該 ポ リ ペ プ チ ド が 請 求 項 ２ ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求 項 ８ ６ 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 ８ ９ 】
TSH受 容 体 の 該 １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 が 請 求 項 １ ４ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る 請 求
項 ８ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 標 識 化 手 段 を
含 む 請 求 項 ８ ６ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ １ 】
対 象 に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求
項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 特 異 的 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 治 療 的 有 効 量 を 該 対 象 に 投 与
す る こ と 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 特 異 的 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 、 １ 以 上 の 医 薬 的 に 受 容
可 能 な 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
甲 状 腺 組 織 ま た は TSH受 容 体 含 有 組 織 を 刺 激 す る の に 使 用 さ れ る 医 薬 品 の 製 造 に お け る 請
求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 特 異 的 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
甲 状 腺 癌 治 療 用 医 薬 品 の 製 造 に お け る 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 特 異 的 結 合 性
パ ー ト ナ ー の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
甲 状 腺 組 織 お よ び ／ ま た は TSH受 容 体 含 有 組 織 の 刺 激 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 刺 激 を 必
要 と す る 患 者 に 、 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 診 断 的 ま た は
治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
甲 状 腺 組 織 お よ び ／ ま た は TSH受 容 体 含 有 組 織 の 刺 激 に 、 同 時 、 別 々 ま た は 逐 次 的 に 使 用
す る た め に 、 請 求 項 ６ ３ ～ ７ ０ の い ず れ か に 定 義 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー と 甲 状 腺 組 織 お よ び
／ ま た は TSH受 容 体 含 有 組 織 を 刺 激 す る こ と が で き る １ 以 上 の 別 の 薬 剤 と の 併 用 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
該 １ 以 上 の 別 の 薬 剤 が 組 替 え 体 ヒ ト TSHお よ び ／ ま た は そ れ の 1以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘
導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 包 む 請 求 項 ９ ６ 記 載 の
併 用 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
該 １ 以 上 の 別 の 薬 剤 が TSH受 容 体 へ の 結 合 と は 独 立 に 機 能 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９
６ 記 載 の 併 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 チ ロ ト ロ フ ィ ン (TSH)受 容 体 の 抗 原 決 定 領 域 、 そ の 使 用 お よ び そ の 抗 体 に 関
す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 チ ロ ト ロ フ ィ ン 、 す な わ ち 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン (TSH)は 下 垂 体 ホ ル モ ン で あ っ て 、 甲 状
腺 機 能 の 調 節 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 こ の ホ ル モ ン は 視 床 下 部 で 形 成 さ れ る TRHホ
ル モ ン の 刺 激 に よ り 放 出 さ れ 、 重 要 な 甲 状 腺 ホ ル モ ン で あ る チ ロ キ シ ン (T4)お よ び ト リ ヨ
ー ド チ ロ ニ ン (T3)の 形 成 と 放 出 を 制 御 し て い る 。 フ ィ ー ド バ ッ ク の メ カ ニ ズ ム に 基 づ い て
、 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 血 清 中 含 有 量 に よ り TSHの 放 出 は 制 御 さ れ て い る 。 TSHの 刺 激 に よ り 甲
状 腺 細 胞 は T3お よ び T4を 形 成 す る が 、 そ の 進 行 過 程 で 下 垂 体 に よ り 放 出 さ れ た TSHが 甲 状
腺 細 胞 膜 の TSH受 容 体 に 結 合 す る 。
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【 ０ ０ ０ ３ 】
　 あ る 病 理 学 的 な 条 件 で は 、 こ の TSH受 容 体 に 対 し て 各 種 タ イ プ の 自 己 抗 体 が 形 成 さ れ る
。 こ れ ら 抗 体 の タ イ プ に 応 じ て 、 T3お よ び T4の 形 成 と 放 出 に 対 す る 阻 害 が TSH分 子 の 遮 蔽
に よ っ て TSH受 容 体 で 生 起 す る こ と も あ る し 、 あ る い は 抗 TSH受 容 体 自 己 抗 体 が TSHの 作 用
を 模 倣 し 、 そ れ に よ っ て 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 合 成 と 放 出 が 刺 激 さ れ 、 こ れ ら 甲 状 腺 ホ ル モ ン
が 制 御 さ れ な い ま ま に 放 出 さ れ る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 自 己 免 疫 性 の 甲 状 腺 疾 患 (AITD)は 最 も 普 通 の 自 己 免 疫 疾 患 で あ り 、 世 界 中 の い ろ い ろ な
人 々 に 及 ん で い る 。 AITD患 者 、 主 に グ レ ー ブ ス 疾 患 の 患 者 の 一 部 に は 既 述 の TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 が あ る 。 こ の 自 己 抗 体 は TSH受 容 体 に 結 合 し 、 通 常 は TSHの 作 用 を 模 倣 し 、
甲 状 腺 を 刺 激 し て 高 い レ ベ ル の 甲 状 腺 ホ ル モ ン を 産 生 す る 。 こ う し た 自 己 抗 体 は 刺 激 活 性
あ り と 記 述 さ れ る 。 あ る 患 者 で は 自 己 抗 体 は TSH受 容 体 に 結 合 す る が 甲 状 腺 ホ ル モ ン の 産
生 を 刺 激 し な い の で 阻 害 活 性 あ り と 記 述 さ れ る (J Sanders, Y Oda, S-A Roberts, M Maru
yama, J Furmaniak, B Rees Smith「 チ ロ ト ロ フ ィ ン 受 容 体 -機 能 -構 造 関 連 の 理 解 」 Baill
iere's Clinical Endoclinology and Metabolism、 T F Davies編 1997、 11(3)： 451-479、
発 行 、 Baillier Tindall, London)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 TSH受 容 体 自 己 抗 体 の 測 定 は AITD、 特 に グ レ ー ブ ス 疾 患 の 診 断 と 管 理 に お い て 重 要 で あ
る 。 現 在 は 三 種 の 測 定 法 を 使 用 し て TSH受 容 体 自 己 抗 体 を 測 定 し て お り 、 以 下 の ご と く で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 (a) 競 合 結 合 測 定 法 で あ り 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 が TSH受 容 体 調 製 物 へ の TSHの 結 合 を 阻
害 す る 能 力 を 測 定 す る 、
　 (b) バ イ オ ア ッ セ イ で あ り 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 が 培 地 中 で 細 胞 の TSH受 容 体 発 現 を 刺 激
す る 能 力 を 測 定 す る 、 お よ び
　 (c) TSH受 容 体 自 己 抗 体 で の TSH受 容 体 調 製 物 の 免 疫 沈 降 法 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら の 測 定 法 で の TSH受 容 体 自 己 抗 体 の 測 定 は 、 J Sanders, Y Oda, S-A Roberts, M 
Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith「 チ ロ ト ロ フ ィ ン 受 容 体 -機 能 -構 造 関 連 の 理 解 」 B
ailliere's Clinical Endoclinology and Metabolism、 T F Davies編 1997、 11(3)： 451-4
79、 発 行 、 Baillier Tindall, London、 お よ び 　 J Sanders, Y Oda, S-A Roberts, A Kid
die, T Richard, J Bolton, V McGrath, S Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees
 Smith「 TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 1 2 5 I－ 標 識 TSH受 容 体 と の 相 互 作 用 」 Journal of Clinical 
Endocrinology and Metabolism 1999、 84(10)： 3797-3802  に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 測 定 の 上 記 現 行 法 の 使 用 に は 多 数 の 制 約 が あ る 。 タ イ プ (a)
の 競 合 測 定 法 に は い ろ い ろ な フ ォ ー マ ッ ト が 入 手 可 能 で あ り 、 一 般 に 感 度 が よ く 、 比 較 的
に 実 施 が 容 易 で あ り 、 日 常 的 な 使 用 に 適 用 で き る 。 し か し 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 の 検 知 用
と し て 現 在 知 ら れ て い る 競 合 的 放 射 線 受 容 体 測 定 法 に は 根 本 的 に 不 利 な 実 際 上 の 性 質 が あ
り 、 そ の 原 因 は TSH受 容 体 調 製 物 の 結 合 能 が 一 般 に 受 容 体 ま た は 受 容 体 が 結 合 し た 生 体 分
子 の 変 化 に き わ め て 敏 感 に 反 応 す る と い う 事 実 に あ る 。 本 質 が ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質
で あ る 生 体 分 子 、 例 え ば ホ ル モ ン ま た は 自 己 抗 体 の 受 容 体 へ の 結 合 は 一 般 に 非 常 に 複 雑 で
あ り 、 受 容 体 と 生 体 分 子 の 間 の 特 異 的 な 結 合 は 、 受 容 体 が 関 連 す る ほ と ん ど の 免 疫 測 定 法
の 基 礎 で あ る 通 常 の 抗 原 ／ 抗 体 結 合 対 よ り も 、 特 に 受 容 体 の 構 造 変 化 に 対 し て き わ め て 敏
感 で あ る 。 TSH受 容 体 を 固 定 化 お よ び ／ ま た は 標 識 化 し よ う と す る 試 み は 概 し て 構 造 変 化
に 至 ら せ 、 受 容 体 の 機 能 を 大 い に 損 な う 結 果 と な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 (b) に 述 べ た 型 の バ イ オ ア ッ セ イ に 関 し て は 、 こ れ ら は 費 用 が か か り 、 時 間 を 消 費 し 、
高 度 の 技 術 ス タ ッ フ が 必 要 で あ り 、 日 常 的 な 使 用 に は 本 来 適 さ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 (c)の 型 の 直 接 免 疫 沈 降 測 定 法 に つ い て は 、 現 行 の よ う な 免 疫 沈 降 測 定 法 に は TSH受 容 体
自 己 抗 体 検 知 に 必 要 な 感 度 が 実 際 に な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 の 検 出 に 関 す る 従 来 技 術 に 付 随 す る 問 題 を 解 決 す る 。 更
に 詳 細 に は 、 本 発 明 は TSH受 容 体 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 診 断 方 法 と キ ッ ト で あ っ
て 、 従 来 技 術 に よ る 診 断 方 法 と キ ッ ト に 比 べ 感 度 が 上 昇 し た も の を 提 供 す る 。 こ れ ら は 、
上 記 タ イ プ の 競 合 測 定 法 に お い て TSH受 容 体 に 対 す る １ 以 上 の 競 合 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た
は 競 合 体 の 使 用 を 所 望 す る 場 合 に は 、 そ れ を 可 能 に す る 。 特 に 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 自 己
抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 診 断 方 法 と キ ッ ト に お い て TSH受 容 体 の 1以 上 の 同 定 さ れ た 抗 原
決 定 領 域 を 使 用 す る こ と に 関 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は
治 療 に 使 用 す る た め に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球
が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )
相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の １ 次 構 造 配 座 (ア ミ ノ 酸 残 基 の 連 続 的 な 配 列
)の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ペ プ チ ド 配 列 を 提 供 し て お り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 。
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 、 お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TS
H受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次
構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
　 こ こ で 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 は (TSH受 容 体
と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ
ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た
は 治 療 に 使 用 す る た め に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自
己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決
定 基 の １ 次 構 造 配 座 (ア ミ ノ 酸 残 基 の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、
ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ペ プ チ ド 配 列 を 提 供 す る 。 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 。
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
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変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 、 お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TS
H受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次
構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
　 こ こ で 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 は (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互
作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診
断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治
療 に 使 用 す る た め に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ
球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基
の １ 次 構 造 配 座 (ア ミ ノ 酸 残 基 の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た
は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ペ プ チ ド 配 列 を 提 供 す る 。 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む か 、 か 成 る か 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に
成 る 。
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 、 お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TS
H受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次
構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
　 こ こ で 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 は (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互
作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診
断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治 療 に 使
用 す る た め に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受
容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用
す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の １ 次 構 造 配 座 (ア ミ ノ 酸 残 基 の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分
ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ペ プ チ ド 配 列 を 提 供 す る 。 該 ポ
リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る
以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 。
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア
ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 ； お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 3
の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の
ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異
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体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構
造 配 座 を 含 む か 、 か ら 成 り 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
　 こ こ で 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 は (TSH受 容 体
と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ
ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 は 更 に 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断
ま た は 治 療 に 使 用 す る た め に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗
原 決 定 基 の １ 次 構 造 配 座 (ア ミ ノ 酸 残 基 の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成
る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ペ プ チ ド 配 列 を 提 供 す る 。 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 1、 3
、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 。
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア
ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 ； お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 3
の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の
ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構
造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
　 こ こ で 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 は (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互
作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診
断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治 療 に
使 用 す る た め に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と
の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の １
次 構 造 配 座 (ア ミ ノ 酸 残 基 の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ペ プ チ ド 配 列 を 提 供 す る 。 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 1、 3、 5お よ び 7の
い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る 。
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア
ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 ； お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 図 3
の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の
ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異
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体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構
造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
　 こ こ で 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 は (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互
作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診
断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385
の １ 以 上 、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る
ポ リ ペ プ チ ド 配 列
（ 特 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 ； お よ び ／ ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 TS
H受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260の １ 以 上 の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次
構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ）
ま た は 配 列 群 が 採 用 さ れ る の が 一 般 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 に 、 本 発 明 に よ る こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 277～ 296、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断
片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 が 採 用 さ れ る の が 一 般 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 特 に 、 本 発 明 に よ る こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 246～ 260、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断
片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 が 採 用 さ れ る の が 一 般 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 に 、 本 発 明 に よ る こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 247～ 260、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断
片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 が 採 用 さ れ る の が 一 般 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 特 に 好 ま し い こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、 TSH受 容 体 へ
の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治 療 で 使 用 す る た め に 、
　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含
む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含
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む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ こ で TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と
こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド
配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 に こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、
　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異
体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ
リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異
体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ
リ ペ プ チ ド 配 列 、
を 含 ん で よ い 。
こ こ で TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断 ま
た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 あ る い は 、 こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、
　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異
体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ
リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異
体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ
リ ペ プ チ ド 配 列 、
を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ こ で TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作
用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断
ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 特 に 好 ま し い こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、 TSH受 容 体 へ
の 免 疫 反 応 に 付 随 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 診 断 ま た は 治 療 で 使 用 す る た め に 、
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　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配
列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列
の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む
、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配
列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列
の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む
、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ こ で TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と
こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド
配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断 ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 特 に こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、
　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体
、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体
、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 、
を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ こ で TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作
用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断
ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 あ る い は 、 こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、
　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ
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ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体
、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座
の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ
て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体
、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 、
を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ こ で TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作
用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 該 診 断
ま た は 治 療 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ま た 、 上 記 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、
(i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の
自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上
の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か
ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ
酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む
、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ
ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体
、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含
む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
が 採 用 さ れ 、 更 に
　 　 (iii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が 相 互 作 用 す
る １ 以 上 の 更 な る TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成
る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 TSH
受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の １ 以 上 の 変
異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次
構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
が 採 用 さ れ る の が 更 に 好 ま し い 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の よ う な 診 断 的 ま た は 治 療 的 使 用 に お い て 、
　 (i) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配
列 の い ず れ か １ に 示 す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い
ず れ か １ に 示 す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま
た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成
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る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
　 (ii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以
上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、
か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配
列 の い ず れ か １ に 示 す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い
ず れ か １ に 示 す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま
た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成
る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 お よ び 、
　 (iii) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と
こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １
以 上 の 更 な る TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、
ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 図 7の ア
ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、 ま た は 図 7の ア ミ ノ 酸
配 列 の い ず れ か １ に 示 す TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、
誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む
、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、
を 採 用 す る こ と が 更 に 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 添 付 の 図 面 か ら 解 か る よ う に 、 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 は ヒ ト 、 ブ タ 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 マ
ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ヒ ツ ジ 起 源 で あ り 、 上 記 種 の 各 々 に お け る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 後 に
図 1、 3、 5、 お よ び 7を 参 照 し て 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容
体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す
る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 も 提 供 し 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
（ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ； ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 2
60の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た
は 誘 導 体 ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 更 に 特 に 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗
体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基
を 提 供 し 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
（ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ； ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 2
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60の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た
は 誘 導 体 ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン
パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定
基 を 提 供 し 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
（ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ； ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 2
60の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た
は 誘 導 体 ） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容
体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す
る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 を 更 に 提 供 し 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 図 1
、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
（ 特 に 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、
ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 ； ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 更 に 特 に 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗
体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基
を 提 供 し 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸
配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
（ 特 に 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、
ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 ； ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
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、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ） 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と
の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 す る １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 を 提
供 し 、 該 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列
の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
（ 特 に 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、
ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 ； ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 に 、 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385
の １ 以 上 、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 、
（ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 ； ま た は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247
～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体
ま た は 誘 導 体 ）
が 含 ま れ る の は 一 般 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 特 に 好 ま し い TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296
、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類
似 体 ま た は 誘 導 体 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 す る も の を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 特 に 好 ま し い TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類
似 体 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受
容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用
す る も の を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 特 に 好 ま し い TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260
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、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類
似 体 ま た は 誘 導 体 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 す る も の を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH
受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作
用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受
容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用
可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る
、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 （ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体
の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片
の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ； お よ び ／ ま た は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片
、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ） 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己
抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が
可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 更 に 特 に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗
体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て
産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に
)相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 残 基
の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ
プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て （ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ； お よ び ／ ま た は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま
た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、
ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ） 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗
体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能
な も の 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 あ る い は 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ
球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て
産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に
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)相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 残 基
の 連 続 的 な 配 列 )の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ
プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て （ 特 に 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ； お よ び ／ ま た は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま
た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、
ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ） 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ
球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能
な も の 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH
受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作
用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受
容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用
可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か ら 成 る
、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 図 1、 3、 5お よ び 7
の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て （ 特 に 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア
ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ； お よ び ／ ま た は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ
る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た
は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ） 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お
よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に
な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 に 特 に 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己
抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し
て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む
、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 図 1、 3
、 5お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
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TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て （ 特 に 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア
ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ； お よ び ／ ま た は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ
る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た
は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ） 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (
TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の
、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と
の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生
し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相
互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む 、 か
ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 図 1、 3、 5
お よ び 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418
の １ 以 上 、 ま た は そ れ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の
変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成
る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て （ 特 に 、 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の
ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア
ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ； お よ び ／ ま た は 、 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ
る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た
は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 ） 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (
TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の
、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ
び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な
る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま
た は 全 部 を 含 む こ と が で き 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 以 下 ：
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296
TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385
の １ 以 上 、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変
異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件
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下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質
的 に 成 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、
か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、
か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260、 ま た は そ の １ 以 上 の 変 異
体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 、
か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己
抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH
受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体
ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受
容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ
チ ド は 、
　 (i) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ
ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適
切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 更 に 特 に 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自
己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用
可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相
互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次
構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の
自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ
の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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　 あ る い は 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ
ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用
可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相
互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次
構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の
リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ
の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 更 に 、 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗
体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可
能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お
よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に
な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分
ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま
た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体
の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ
球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に
)相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 更 に 特 に 、 本 発 明 に よ り 更 に 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し
た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互
作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 と
の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の
一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま
た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体
の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の 自
己 抗 体 の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 が (TSH受 容 体 と こ の
自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
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を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 に よ り 更 に 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球
が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で
あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ ン パ 球 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配
座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま
た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体
の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の リ
ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (ii) 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の
リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ
び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な
る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／
ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条
件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は
全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
　 (ii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の
１ 以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ
ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適
切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (iii) TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、 ま た は TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の
1以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘
導 体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ
ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適
切 に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
で あ る こ と も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 更 に 特 に 、 本 発 明 に よ り 更 に 提 供 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し
た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互
作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 で あ り 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自
己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用
が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )相 互 作 用 可 能 な １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配
座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、
　 (i) 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296、 ま
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た は 図 5の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296の １ 以
上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体
の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ
球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に
)相 互 作 用 可 能 な も の 、
　 (ii) 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、
ま た は 図 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260の １
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 可 能 な も の 、 お よ び
　 (iii) 図 7の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385、
ま た は 図 7の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385の 1
以 上 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導
体 の 一 次 構 造 配 座 で あ っ て 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン
パ 球 が (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切
に )相 互 作 用 可 能 な も の 、
を 含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 、 た だ し 全 長 の TSH受 容 体 を 除 く 、
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 添 付 の 図 面 か ら 解 か る よ う に 、 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 は ヒ ト 、 ブ タ 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 マ
ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ヒ ツ ジ 起 源 で あ り 、 上 記 種 の 各 々 に お け る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 以 下
に 図 1、 3、 5、 お よ び 7を 参 照 し て 更 に 詳 細 に 説 明 す る 。 本 発 明 の 第 二 態 様 に よ る ポ リ ペ プ
チ ド が TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の １ を 超 え る 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 に 対 応 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む 場 合 に は 、 各 抗 原 決 定 基 の 一 次 構 造 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 に 対 応 す る 各 ア
ミ ノ 酸 配 列 は 、 TSH受 容 体 の 活 性 部 位 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 の 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 と 類 似
、 実 質 的 に 類 似 す る 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 を 各 ア ミ ノ 酸 配 列 が 得 る よ う に リ ン カ ー ア ミ ノ
酸 配 列 に よ り 好 ま し く 分 離 さ れ て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 、 そ の 配 列 の 効 果 に よ り 、 TSH
受 容 体 の 各 ア ミ ノ 酸 配 列 に よ っ て 引 用 さ れ て い る も の が 本 明 細 書 に 記 載 の 自 己 抗 体 お よ び
／ ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 反 応 に 適 し た 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 添 付 図 1、 3、 5、 ま た
は 7の い ず れ か に 各 々 示 さ れ る TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 化 さ れ た 配 列 で 特 定 さ れ る も の を
含 む 、 か ら 成 る 、 ま た は 、 か ら 本 質 的 に 成 る 。 し か し 、 上 で 示 し た ご と く 、 本 発 明 に は 本
明 細 書 に 記 載 し た 特 定 ア ミ ノ 酸 配 列 の 「 変 異 体 」 、 「 類 似 体 」 、 「 誘 導 体 」 お よ び 「 断 片
」 も 包 含 さ れ て お り 、 本 明 細 書 で 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ び ポ リ ペ プ チ ド (例 え ば 添
付 図 を 引 用 し て 記 載 さ れ た 特 定 ア ミ ノ 酸 の １ 次 構 造 配 座 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド )を 言 う 場 合
に 使 用 さ れ て い る 「 変 異 体 」 、 「 類 似 体 」 、 「 誘 導 体 」 お よ び 「 断 片 」 の 語 は 、 (本 明 細
書 に 記 載 の 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 に 関 し て ) 添 付 図 を 引 用 し て 記
載 さ れ た 特 定 ア ミ ノ 酸 の １ 次 構 造 配 座 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ び ポ リ ペ プ チ ド と 同 じ
生 物 学 的 機 能 ま た は 活 性 を 基 本 的 に 保 持 し て い る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ び ポ リ ペ プ チ ド と
し て 特 徴 付 け ら れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 変 異 体 、 類 似 体 、 誘 導 体 お よ び 断 片 、 ま た は そ の
断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 に は 添 付 図 に 見 ら れ る ア ミ ノ 酸 の １ 次 構 造 配 座 が 存 在
し 、 そ の 中 の 数 個 (例 え ば ５ か ら 10個 、 １ か ら 5個 、 あ る い は １ か ら ３ 個 )の ア ミ ノ 酸 残 基
は 任 意 の 組 合 わ せ に 置 換 、 削 除 あ る い は 追 加 さ れ て い る 。 こ れ ら の 中 で 特 に 好 ま し い の は
、 上 に 具 体 的 に 記 載 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 ま た は 機 能 を 変 化 さ せ な い 、
ま た は 実 質 的 に 変 化 さ せ な い サ イ レ ン ト な 置 換 、 追 加 お よ び 削 除 で あ る 。 保 存 的 置 換 が 好
ま し く 、 こ れ は 後 に 詳 細 に 述 べ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 特 に 、 添 付 図 を 引 用 し て 記 載 さ れ た 特 定 ア ミ ノ 酸 の １ 次 構 造 配 座 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド の
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変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 は 、 以 下 ：
　 (i) １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 保 存 ま た は 非 保 存 ア ミ ノ 酸 残 基 (好 ま し く は 保 存 ア ミ ノ 酸
残 基 )で 置 換 さ れ た も の 、 ま た は
　 (ii) １ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 置 換 基 を 有 す る も の 、 ま た は
　 (iii) 追 加 の ア ミ ノ 酸 を 更 に 含 み 、 そ の ア ミ ノ 酸 の 効 果 に よ り 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に
存 在 す る 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 に よ り 引 用 さ れ る も の が TSH受 容 体 の 活 性 部 位 に 存 在
す る ア ミ ノ 酸 の 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 と 類 似 ま た は 実 質 的 に 類 似 す る 配 座 、 配 置 ま た は 配
列 を 得 る こ と が で き 、 お よ び ／ ま た は そ の ア ミ ノ 酸 の 効 果 に よ り 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に
存 在 す る 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 に よ り 引 用 さ れ る も の が 本 明 細 書 に 記 載 の 自 己 抗 体
お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 に 最 適 な 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 を 得 る こ と が で き る
も の 、
で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ の よ う な 変 異 体 、 誘 導 体 お よ び 類 似 体 は 当 業 者 が 本 明 細 書 の 教 示 か ら 容 易 に 推 考 す る
範 囲 に 属 す る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 一 般 に 、 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 は 、 引 例 (例 え ば 、 添 付 図 を 引 用 し て 記 載 さ れ た
特 定 ア ミ ノ 酸 の １ 次 構 造 配 座 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド )か ら ア ミ ノ 酸 の 保 存 置 換 に よ っ て 変 移
可 能 な も の で あ る 。 こ の よ う な 置 換 に よ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド 中 の 所 与 の ア ミ ノ 酸 は 特 徴 の
似 た 他 の ア ミ ノ 酸 に 置 き 換 わ る 。 脂 肪 族 ア ミ ノ 酸 A、 V、 Lお よ び I間 、 ヒ ド ロ キ シ ル 残 基 S
お よ び T間 、 酸 性 残 基 Dお よ び E間 、 ア ミ ド 残 基 Nお よ び Q間 、 塩 基 性 残 基 Kお よ び R間 、 お よ
び 芳 香 族 残 基 Fお よ び Y間 の 相 互 の 置 換 は 、 保 存 置 換 と し て 一 般 に 見 ら れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 は 更 に 追 加 の ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 そ の ア ミ
ノ 酸 の 効 果 に よ り 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 に よ り 引
用 さ れ る も の が TSH受 容 体 の 活 性 部 位 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 の 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 と 類 似
ま た は 実 質 的 に 類 似 す る 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 を 得 る こ と が で き 、 お よ び ／ ま た は そ の ア
ミ ノ 酸 の 効 果 に よ り 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 に よ り
引 用 さ れ る も の が 本 明 細 書 に 記 載 の 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 に 最 適
な 配 座 、 配 置 ま た は 配 列 を 得 る こ と が で き る も の 、 で あ る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 更 に 詳 細 に 言 え ば 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 断 片 」 の 語 は 、 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書 に
記 載 さ れ て い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド ア ミ ノ 酸 配 列 と
部 分 と し て は 全 く 同 じ だ が 、 全 部 が 同 じ で は な い ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 言
う 。 断 片 の 変 異 体 ま た は 誘 導 体 お よ び こ の よ う な 断 片 は 「 遊 離 状 態 」 、 す な わ ち 他 の ア ミ
ノ 酸 や ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 で は な い 、 ま た は そ れ ら に 融 合 し て い な い 状 態 で あ っ て も よ く
、 あ る い は よ り 大 き な ポ リ ペ プ チ ド の 中 に 包 含 さ れ て 、 そ れ の 一 部 ま た は 区 分 を 形 成 し て
い て も よ い 。 理 解 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の 断 片 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 と 相 互 作 用 で き る よ う に 、 本 明 細 書 に 記 載 の 1以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 に
存 在 す る ア ミ ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む 、 ま た は 含 有 す る 。

　 し た が っ て 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に は 、 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 特
定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 な ら び に 添 付 図 を 引 用 し て 本 明
細 書 に 記 載 さ れ て い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 少 な く
と も 70％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 特 定 の ア ミ ノ
酸 配 列 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 少 な く と も 80％ の 同 一 性 、 更 に 好 ま し く は
添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る
ポ リ ペ プ チ ド に 少 な く と も 90％ の 同 一 性 、 よ り 更 に 好 ま し く は 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書
に 記 載 さ れ て い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 少 な く と も
95％ の 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド (す な わ ち 上 で 述 べ た 変 異 体 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 )が
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包 含 さ れ 、 ま た こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 で あ っ て 大 要 上 に 記 載 し た も の も 包 含 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 以 後 に 大 要 記 載 す る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 す る こ
と に よ り 取 得 さ れ ま た は 取 得 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 当 分 野 に 公 知
の 技 術 を 使 用 し 通 常 の ペ プ チ ド 合 成 機 に よ り 合 成 的 に 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に
し て 得 た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 他 の 真 核 生 物 の ポ リ ペ プ チ ド や 天 然 環 境 で は 結 合 す る 恐 れ
の あ る 汚 染 物 と は 一 体 に な ら な い 点 で 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に 大 要 記 載 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 組 替 え タ ン パ ク 質 を 生 成 す る 各 種 の シ ス
テ ム で 発 現 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 大 腸 菌 で 発 現 す る た め に 、 適 切 な 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る cDNAを ベ ク タ ー 、 例 え ば pE122、 pMEX8、 pGEX2Tま た は pQE81L Hisま た は 均 等 物
の 中 に ク ロ ー ン 化 す る こ と が で き る 。 酵 母 (例 え ば 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス セ レ ビ シ ア あ る い は
サ ッ カ ロ マ イ セ ス ポ ン ベ )で 発 現 す る 場 合 に は pYES2、 pESP2、 ま た は pYES2/CTま た は 均 等
物 等 の ベ ク タ ー を 採 用 す る こ と が で き る 。 AcMNPV(Bac-N-Blue)ベ ク タ ー ま た は 均 等 物 は 昆
虫 細 胞 で の 発 現 に 使 用 す る こ と が で き 、 pRC/CMV、 pcDNA3.1ベ ク タ ー ま た は 均 等 物 は 哺 乳
動 物 細 胞 、 例 え ば チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー オ バ リ ー (CHO)細 胞 で の 発 現 に 使 用 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 分 離 タ ン パ ク 質 と し て も 、 あ る い は 例 え ば 、 グ ル タ チ オ ン
Sト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (GST)ま た は ポ リ ヒ ス チ ジ ン リ ン カ ー に 結 合 し た 融 合 タ ン パ ク 質 と し
て も 発 現 す る こ と が で き る 。 分 離 タ ン パ ク 質 の た め に は 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 関 連 部 分
に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を セ フ ァ ロ ー ズ 粒 子 に 結 合 し た ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 を 利 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を GSTに 融 合 し た
場 合 に は 、 グ ル タ チ オ ン セ フ ァ ロ ー ズ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 を 利 用 し て 融 合 タ ン パ ク 質
を 単 離 す る こ と が で き る 。 特 異 的 な プ ロ テ ア ー ゼ を 使 用 す れ ば 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド か ら
GSTを 分 離 す る こ と が で き る し 、 ま た グ ル タ チ オ ン セ フ ァ ロ ー ズ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 第
二 ラ ウ ン ド を 使 用 す れ ば 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド か ら GSTを 分 離 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド
が ポ リ ヒ ス チ ジ ン リ ン カ ー に 結 合 し て い る 場 合 に は 、 固 定 化 金 属 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー を 利 用 し て 精 製 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 更 に こ れ ま で 大 要 記 載 し た ポ リ ペ プ チ ド の 製 造 プ ロ セ ス を 提 供 す る 。 こ の プ ロ
セ ス に は 、
　 (i) こ れ ま で 大 要 記 載 し た 宿 主 細 胞 を 得 る こ と 、
　 (ii) そ の 宿 主 細 胞 を 増 殖 す る こ と 、 お よ び
　 (iii) 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を そ の 宿 主 か ら 回 収 す る こ と 、
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 回 収 に は 一 般 に 通 常 の 単 離 お よ び 精 製 の 技 術 、 例 え ば 当 業 者 に 既
知 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 あ る い は 免 疫 学 的 分 離 を 採 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 更 な る 態 様 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 提 供 さ れ 、 以 下 ：
　 (i) こ れ ま で 大 要 記 載 し た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (ii)こ れ ま で 大 要 記 載 し た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が 図 1、 3、 5お よ び 7
の い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る TSH受 容 体 の 特 定 ア ミ ノ 酸 番 号 の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 配
列 群 を 含 む も の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iii)  (ii)の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 で あ っ て 、 該 ヌ ク レ オ チ ド
配 列 が 図 1、 3、 5お よ び 7の い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る TSH受 容 体 の 上 記 特 定 ア ミ ノ 酸
番 号 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 み 、 か つ 該 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 が 図 2、 4、 6お よ び 8
の い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iv)遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が 原 因 で コ ド ン 配 列 が (iii)の 配 列 と 異 な る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
、
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　 (v) 　 (iii)の 配 列 の ア レ ル 変 異 体 を 含 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (vi)　 (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)ま た は (v)の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド
配 列 、 ま た は
　 (vii)   (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)、 (v)ま た は  (vi)の 配 列 の い ず れ か に 厳 格 な 条 件 下 で
ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 で あ っ て 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 上 記 抗 原
決 定 領 域 を コ ー ド す る も の を 以 下 の よ う に ま と め る こ と が で き る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 本 発 明 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は DNAの 形 態 で よ く 、 例 え ば cDNA、 合 成 DNA、 ゲ ノ ム DNAを 包 含
し 、 適 宜 に ク ロ ー ニ ン グ で 得 た り あ る い は 化 学 合 成 技 術 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ っ
て 得 ら れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は cDNAま た は 合 成 DNAを 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る コ ー ド 配 列 は 上 の (iii)で 述 べ 、 図 2、 4、 6お よ び 8の
い ず れ か を 引 用 し て 定 義 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ー ド 配 列 に 同 じ で あ っ て よ い 。 別 の
配 列 を 持 っ て は い る が 、 遺 伝 子 コ ー ド の 重 複 (縮 重 )の 結 果 と し て 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド し て い る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 記 載 し た 特 定 の ア ミ ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を
有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 変 異 体 、 こ の 変 異 体 の 変 異 体 、
類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 あ る い は こ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 に 関 し 、 こ
れ ま で に 大 要 を よ り 詳 細 に 記 載 し た 通 り で あ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 変 異 体 は 天 然 に 生 起
す る 変 異 体 、 例 え ば 天 然 に 生 起 す る ア レ ル 変 異 体 で あ っ て も よ く 、 天 然 に 生 起 す る こ と が
知 ら れ て い な い 変 異 体 で も よ い 。 そ の よ う な 非 天 然 に 生 起 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 変 異 体 は
突 然 変 異 誘 発 技 術 に よ っ て 作 成 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 こ れ に 関 連 す る 変 異 体 の 中 に は 、 ヌ ク レ オ チ ド の 置 換 、 削 除 ま た は 追 加 に よ り こ れ ま で
記 載 し て き た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と は 異 な っ て い る 変 異 体 も あ る 。 置 換 、 削 除 ま た は 追 加 が
１ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド に 関 与 し て も よ い 。 コ ー ド 領 域 に お け る 変 化 に よ り ア ミ ノ 酸 の 保 存
的 ま た は 非 保 存 的 な 置 換 、 削 除 ま た は 追 加 が 生 じ て も よ く 、 こ れ も 、 こ れ ま で に 大 要 記 載
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し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 変 異 体 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書 に 記 載 し た 特 定 の ア ミ
ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び こ の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 ま た は ハ イ ブ リ ッ ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 全 長 の 少 な く と も 70%
が 同 一 で あ る 。 あ る い は 、 最 も 好 ま し い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 添 付 図 を 引 用 し て 本 明 細 書
に 記 載 し た 特 定 の ア ミ ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 、 お よ び こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 ま た は ハ イ ブ リ ッ ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に
全 長 の 少 な く と も 80%が 同 一 で あ る 領 域 を 含 む 。 こ れ に 関 し 、 全 長 の 少 な く と も 90%が こ れ
に 同 一 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 特 に 好 ま し く 、 こ れ ら 特 に 好 ま し い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の
中 で は 少 な く と も 95%同 一 の も の が 特 別 に 好 ま し い 。 更 に 、 少 な く と も 95%同 一 で あ る 中 で
は 少 な く と も 97%同 一 が 好 ま し く 、 以 上 の 中 で は 少 な く と も 98%同 一 お よ び 少 な く と も 99％
同 一 が 特 に 非 常 に 好 ま し く 、 少 な く と も 99％ 同 一 は 更 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 こ れ ま で に 大 要 記 載 し た よ う に 、 本 発 明 は 更 に 、 本 明 細 書 に 前 記 し た 配 列 に ハ イ ブ リ ッ
ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る 。 こ れ に 関 連 し て 、 本 発 明 は 特 に 、 本 明 細 書 に 前 記 し た
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ッ ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る 。 本 明 細
書 で 使 用 す る 「 厳 密 な 条 件 」 の 語 は 、 配 列 間 に 、 少 な く と も 95％ 、 好 ま し く は 少 な く と も
97％ 相 補 的 な 同 一 性 が あ る 場 合 に の み ハ イ ブ リ ッ ド が 起 こ る と い う こ と 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 本 発 明 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 群 を 含 む ベ ク タ ー 、 本
発 明 ベ ク タ ー で 遺 伝 子 操 作 し た 宿 主 細 胞 、 お よ び 組 み 換 え 技 術 に よ る 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド
の 製 造 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 更 に 、 大 要 記 載 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 担 持 し 、 そ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 宿 主 微 生 物 の ゲ ノ ム に 導 入 す る こ と が で き る 、 生 物 学 的 機 能 の あ る ベ ク タ ー シ ス
テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 宿 主 細 胞 を 遺 伝 子 操 作 し て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 組 み 込 み お よ び 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の
発 現 が で き る こ と か ら 、 本 発 明 は 更 に 、 そ れ ぞ れ 本 明 細 書 で 大 要 記 載 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 、 ま た は １ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は ベ ク タ ー シ ス テ ム で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン し た 宿 主 細 胞 を 提 供 す る 。 適 切 な DNA配 列 を 各 種 の 周 知 で 日 常 的 な 技 術 の
い ず れ か に よ っ て ベ ク タ ー に 挿 入 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 に よ り 更 に 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応
に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か
ら 回 復 中 で あ る 対 象 (特 に ヒ ト )か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し
て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 以 下 ：
　 (a)(i)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 ま た は (ii)該 試 料 か ら 単 離 し た リ ン パ 球 を 得 る こ と 、
　 (b) 該 試 料 ま た は 単 離 し た リ ン パ 球 を 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に (TSH受 容 体 と
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下
で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料
に 存 在 す る 、 ま た は そ れ か ら 単 離 さ れ た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 に 相 互 作 用 す る の を 可 能
に す る こ と 、 お よ び
　 (c) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る 、 ま た は そ れ か ら 単 離 さ れ た 該 自 己
抗 体 ま た は 該 リ ン パ 球 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 の 程 度 ま た は 効 果 を モ ニ タ ー し 、 そ
れ に よ り 該 試 料 中 に 存 在 ま た は そ れ か ら 単 離 さ れ た 該 自 己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ 球 の 存 在 証
拠 を 得 る こ と 、
を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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　 大 要 上 記 し た 通 り 、 本 発 明 方 法 は 、 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容
体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 適 し て い る 。 し
か し 本 発 明 方 法 は 、 後 に 更 に 詳 細 に 大 要 記 載 す る ご と く 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存
在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 際 の 使 用 に 特 に 適
用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 し た が っ て 、 特 に 本 発 明 で は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の
疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 (特 に ヒ ト )
か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 を ス ク リ ー
ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 以 下 ：
　 (a) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b) 該 試 料 を 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に (TSH受 容 体 と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産
生 し た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 ポ
リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 中 に 存 在 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る
の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c) TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 中 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 と 該 ポ リ ペ プ チ ド と の
相 互 作 用 の 程 度 ま た は 効 果 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 の 存
在 証 拠 を 得 る こ と 、
を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 一 般 に 本 発 明 方 法 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 、 例 え ば 正 常 な 対 象 、 換 言 す れ ば TSH受 容 体 へ の
免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が な い こ と が 判 っ て い る 対 象 か ら の 体 液 試 料 を 採 用 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 本 発 明 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で は 、 一 般 に 当 分
野 で 既 知 の 非 競 合 的 サ ン ド イ ッ チ 型 測 定 法 を 採 用 し て 、 (i)対 象 由 来 体 液 試 料 中 に 存 在 す
る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 と (ii)大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 を
直 接 モ ニ タ ー す る す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 一 般 に 本 発 明 方 法 で 非 競 合 的 方 法 を 採 用 す る 場 合 に 、 (i)試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体
に 対 す る 自 己 抗 体 と (ii)大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 の 程 度 を モ ニ タ ー
す る に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 、 ま た は TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 へ の
結 合 性 パ ー ト ナ ー に 、 こ れ を 標 識 化 す る 手 段 が 付 与 さ れ る こ と が 含 ま れ 、 そ の い ず れ か の
技 法 は 上 記 相 互 作 用 の モ ニ タ ー が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 方 法 で は 、 大 要 前 記 し た 本
発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 直 接 ま た は 間 接 に 標 識 す る こ と ； 標 識 し た ポ リ ペ プ チ ド を TSH受 容 体
自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 体 液 試 料 と 接 触 さ せ て こ れ ら の 混 合 物 を 得 る こ と ；
お よ び 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 へ の 結 合 性 パ ー ト ナ ー (例 え ば 抗 IgG試
薬 )を こ の 混 合 物 に 加 え 、 混 合 物 中 に 存 在 す る 標 識 ポ リ ペ プ チ ド と TSH受 容 体 自 己 抗 体 と の
錯 体 を 沈 殿 さ せ る こ と 、 が 含 ま れ る 。 あ る い は 、 好 ま し い 本 発 明 方 法 と し て 、 標 識 し た TS
H受 容 体 自 己 抗 体 へ の 結 合 性 パ ー ト ナ ー (例 え ば 抗 IgG試 薬 、 例 え ば プ ロ テ イ ン Aま た は 抗 ヒ
ト IgGの 標 識 化 物 、 あ る い は 全 長 の TSH受 容 体 ま た は そ の 抗 原 決 定 基 の 標 識 化 物 )を (i) 大
要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と (ii)TSH受 容 体 自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 体
液 試 料 と の 接 触 に よ り 得 ら れ た 混 合 物 に 加 え る こ と が 更 に 含 ま れ て よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 あ る い は 、 体 液 試 料 中 の TSH受 容 体 自 己 抗 体 を 本 発 明 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ す る 好 ま し
い 方 法 で は 、 既 知 の 競 合 測 定 法 で 採 用 さ れ て い る 原 理 を 利 用 す る 。 例 え ば 、 大 要 前 記 し た
本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 競 合 す る こ と の で き る 少
な く と も １ の 競 合 体 を 本 発 明 方 法 に お い て 採 用 し て よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 に よ る 競 合 測 定 法 で 採 用 さ れ る 競 合 体 に は 、 １ 以 上 の 抗 体 が 含 ま れ 、 こ
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れ は 天 然 で も あ る い は 一 部 ま た は 全 体 を 合 成 的 に 製 造 し て も よ い 。 あ る い は 本 発 明 で 採 用
さ れ る 競 合 体 に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 自
己 抗 体 と 競 合 す る こ と の で き る 結 合 領 域 を 有 す る 任 意 の 他 の タ ン パ ク 質 (例 え ば TSH)が 含
ま れ て も よ い 。 し か し 、 好 ま し く は 、 本 発 明 で 採 用 さ れ る 競 合 体 に は 、 大 要 前 記 し た 本 発
明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 競 合 す る こ と の で き る モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 、 組 替 え 抗 体 あ る い は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 (特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 し た が っ て 、 一 般 に 、 本 発 明 に よ る 競 合 測 定 法 に は 更 に 少 な く と も １ の 競 合 体 、 例 え ば
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 得 る こ と が 含 ま れ 、 大 要 前 記 し た 本 発 明
ポ リ ペ プ チ ド が 、 本 明 細 書 で 記 載 し た 方 法 の 段 階 (b)に お い て 競 合 体 、 例 え ば モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 、 ま た は 該 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 と
相 互 作 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 に よ り 競 合 測 定 法 で モ ニ タ ー リ ン グ す る に は 、 以 下 ：
　 (i)ス ク リ ー ニ ン グ し て い る 該 体 液 試 料 (す な わ ち 疾 患 の 疑 い が あ る 試 料 )の 不 存 在 下 で
、 随 意 で は あ る が 正 常 対 象 、 一 般 的 に は TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が な
い こ と が 判 っ て い る 対 象 か ら の 体 液 試 料 の 存 在 下 に お け る 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ
チ ド と 大 要 前 記 し た １ 以 上 の 競 合 体 (一 般 的 に は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー
ル 抗 体 )と の 相 互 作 用 ； と
　 (ii)ス ク リ ー ニ ン グ し て い る 体 液 試 料 の 存 在 下 に お け る 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ
チ ド と 大 要 前 記 し た １ 以 上 の 競 合 体 (一 般 的 に は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー
ル 抗 体 )と の 相 互 作 用
と の 比 較 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 一 般 に 、 本 比 較 で は 、 該 試 料 中 に TSH受 容 体 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る た め に は 、 大 要
前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と 大 要 前 記 し た １ 以 上 の 競 合 体 と の 相 互 作 用 が (i)の 場 合 に
比 較 し て (ii)の 場 合 の 方 で は 減 少 す る こ と を 含 ん で い る 。 一 般 に 、 相 互 作 用 の 減 少 は 、 競
合 体 を 直 接 ま た は 間 接 に 標 識 し 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 体 液 試
料 の 不 存 在 下 お よ び 存 在 下 に お い て 、 標 識 競 合 体 と 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の
相 互 作 用 に ど の よ う な 変 化 が あ っ た か を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 観 察 す る こ と が で き る
。 適 切 に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し 上 記 モ ニ タ ー リ ン グ を 円 滑 に す
る の が よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ
る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 (特 に ヒ ト )か ら 採 取
し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 該 方 法 が 以 下 ：
　 (a)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b)該 試 料 を
　 　 (i)該 全 長 の TSH受 容 体 (一 般 的 に は 組 み 換 え 技 術 で 得 ら れ た 全 長 の TSH受 容 体 )、 お よ
び
　 　 (ii)大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 と 競 合 可 能 な 少 な く と も １ の 競 合 体 、
　 　 と (TSH受 容 体 と TSH受 容 体 の 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )接 触
さ せ 、 そ れ に よ っ て 全 長 の TSH受 容 体 が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体
ま た は 該 競 合 体 に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c)該 試 料 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 と 該 全 長 の TSH受 容 体 の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に
よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ９ ７ 】
　 全 長 の TSH受 容 体 は 一 般 に は ヒ ト 、 ブ タ 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ヒ
ツ ジ 起 源 が 可 能 で あ り 、 遺 伝 子 組 み 換 え 操 作 で 得 た 全 長 TSH受 容 体 が 更 に 好 ま し い 。 こ の
測 定 法 で 使 用 す る 競 合 体 に は 、 一 般 に は 大 要 前 記 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ
ナ ー ル 抗 体 (好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 方 法 で 採 用 で き る 検 出 可 能 な 標 識 は 、 酵 素 標 識 、 同 位 元 素 標 識 、 化 学 発 光 標 識 、
蛍 光 標 識 、 色 素 等 か ら な る 群 か ら 適 切 に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 同 位 元 素 標 識 (例 え ば 、 1 2 5 I、 1 4 C、 3 Hま た は 3 5 S)を 採 用 す る 場 合 に は 、 そ れ 故 、 モ ニ タ
ー リ ン グ に は 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 性 に 応 じ た 放 射 活 性 を 測 定 す る こ と
が 含 ま れ る 。 放 射 活 性 は 一 般 的 に ガ ン マ カ ウ ン タ ー ま た は 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー を 使 用 し て 測 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 に よ り リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 の 場 合 に は 、 最 初 に リ ン パ 球 を 対 象 由
来 の 体 液 試 料 か ら 当 業 者 に 周 知 の 技 法 を 使 用 し て 単 離 し 、 次 に 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と 接 触
せ し め て 単 離 リ ン パ 球 の 増 殖 を 促 進 す る の が 一 般 的 に 好 ま し い 。 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と 増
殖 リ ン パ 球 の 相 互 作 用 の 結 果 を モ ニ タ ー す る に 当 た っ て は 、 リ ン パ 球 の 増 殖 を モ ニ タ ー す
る た め の 当 分 野 で 既 知 の 手 段 を 一 般 に 採 用 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 更 に 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫
疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る
対 象 (特 に ヒ ト )か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己
抗 体 ま た は リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、 該 キ ッ ト が 以 下 ：
　 (a) 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) (i)該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 、 ま た は (ii) 該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 か ら 単
離 し た リ ン パ 球 を (TSH受 容 体 と こ の 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条
件 下 で 適 切 に )該 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 、 大 要 前 記 し た ご と く 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該
ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る ま た は 単 離 さ れ た 自 己 抗
体 ま た は リ ン パ 球 に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、 お よ び
　 (c) 該 ポ リ ペ プ チ ド と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る ま た は 単 離 さ れ た
該 自 己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ 球 と の 相 互 作 用 の 程 度 ま た は 効 果 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該
試 料 中 に 存 在 す る ま た は 該 試 料 か ら 単 離 さ れ た 該 自 己 抗 体 ま た は 該 リ ン パ 球 の 存 在 証 拠 を
得 る 手 段 、
を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 大 要 上 記 し た 通 り 、 本 発 明 キ ッ ト は 、 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受
容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 適 し て い る 。
し か し 本 発 明 キ ッ ト は 、 後 に 更 に 詳 細 に 大 要 記 載 す る ご と く 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中
に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 際 の 使 用 に 特
に 適 用 で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 し た が っ て 、 特 に 本 発 明 で は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の
疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 (特 に ヒ ト )
か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 を ス ク リ ー
ニ ン グ す る キ ッ ト で あ っ て 、 該 キ ッ ト が 以 下 ：
　 (a) 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b) 該 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 を 大 要 前 記 し た 該 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に (TSH受 容 体 と
TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )接 触 さ
せ 、 そ れ に よ っ て 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る 自 己
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抗 体 に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、 お よ び
　 (c) 該 ポ リ ペ プ チ ド と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し 該 試 料 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 と の 相
互 作 用 の 程 度 ま た は 効 果 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 の 存 在
証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 般 に 本 発 明 キ ッ ト で は 、 コ ン ト ロ ー ル 手 段 、 例 え ば 正 常 な 対 象 、 換 言 す れ ば TSH受 容
体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が な い こ と が 判 っ て い る 対 象 か ら の 体 液 試 料 を 得 る 手
段 が 更 に 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 本 発 明 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト で は 、 (i)対 象 由
来 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 と (ii)大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ
プ チ ド と の 相 互 作 用 を 直 接 モ ニ タ ー す る 手 段 を 含 み 、 一 般 に 当 分 野 で 既 知 の 非 競 合 的 サ ン
ド イ ッ チ 型 測 定 手 段 を 含 ん で よ い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 一 般 に 非 競 合 的 測 定 手 段 を 含 む 本 発 明 キ ッ ト に は 、 (i)試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 と (ii)大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 の 程 度 を モ ニ タ ー す
る 手 段 が 提 供 さ れ 、 そ の 手 段 は 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 、 ま た は TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 へ の 結 合 性 パ ー ト ナ ー に 付 与 さ れ る 標 識 化 手 段 を 含 む こ と が で き 、 そ の い
ず れ か に よ り 上 記 相 互 作 用 の モ ニ タ ー が 可 能 に な る 。 例 え ば 、 本 発 明 キ ッ ト で は 、 大 要 前
記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 直 接 ま た は 間 接 に 標 識 す る 手 段 ； 標 識 し た ポ リ ペ プ チ ド を TS
H受 容 体 自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 体 液 試 料 と 接 触 さ せ て こ れ ら の 混 合 物 を 得
る 手 段 ； 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 へ の 結 合 性 パ ー ト ナ ー (例 え ば 抗 IgG
試 薬 )； お よ び こ の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を こ の 混 合 物 に 加 え 、 混 合 物 中 に 存 在 す る 標 識 ポ リ
ペ プ チ ド と TSH受 容 体 自 己 抗 体 と の 錯 体 を 沈 殿 さ せ る 手 段 、 が 含 ま れ て よ い 。 あ る い は 、
好 ま し い 本 発 明 キ ッ ト に 、 標 識 し た TSH受 容 体 自 己 抗 体 へ の 結 合 性 パ ー ト ナ ー (例 え ば 抗 Ig
G試 薬 、 例 え ば プ ロ テ イ ン Aま た は 抗 ヒ ト IgGの 標 識 化 物 、 あ る い は 全 長 の TSH受 容 体 ま た は
そ の 抗 原 決 定 基 の 標 識 化 物 )、 お よ び こ の 標 識 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 、  (i) 基 板 に 固 定
化 し た 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と (ii)TSH受 容 体 自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン
グ す る 体 液 試 料 と の 接 触 に よ り 得 ら れ た 混 合 物 に 加 え る 手 段 が 更 に 含 ま れ て よ い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 あ る い は 、 体 液 試 料 中 の TSH受 容 体 自 己 抗 体 を 本 発 明 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ す る 好 ま し
い キ ッ ト に 既 知 の 競 合 測 定 法 手 段 が 含 ま れ て よ い 。 例 え ば 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ
チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 競 合 す る こ と の で き る 少 な く と も １ の 競
合 体 が 本 発 明 キ ッ ト に 含 ま れ て よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 に よ る 競 合 測 定 法 キ ッ ト で 採 用 さ れ る 競 合 体 に は 、 １ 以 上 の 抗 体 が 含 ま
れ て よ く 、 こ れ は 天 然 で も あ る い は 一 部 ま た は 全 体 を 合 成 的 に 製 造 さ れ て も よ い 。 あ る い
は 、 本 発 明 で 採 用 さ れ る 競 合 体 に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お
い て TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 競 合 す る こ と の で き る 結 合 領 域 を 有 す る 他 の タ ン パ ク 質 が 含 ま
れ て も よ い 。 し か し 、 好 ま し く は 、 本 発 明 で 採 用 さ れ る 競 合 体 に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明
ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 競 合 す る こ と の で き る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 あ る い は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 (特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 し た が っ て 、 一 般 に 、 本 発 明 に よ る 競 合 測 定 法 キ ッ ト に は 更 に 少 な く と も １ の 競 合 体 、
例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が 含 ま れ 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ
ペ プ チ ド が 競 合 体 、 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 、 ま た は ス ク リ
ー ニ ン グ す る 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 競 合 測 定 法 キ ッ ト で の モ ニ タ ー 手 段 に は 、 以 下 ：
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　 (i)  ス ク リ ー ニ ン グ し て い る 体 液 試 料 (す な わ ち 疾 患 の 疑 い が あ る 試 料 )の 不 存 在 下 で
、 随 意 で は あ る が 、 正 常 対 象 、 一 般 に は TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が な
い こ と が 判 っ て い る 対 象 か ら の 体 液 試 料 の 存 在 下 に お け る 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ
チ ド と 大 要 前 記 し た １ 以 上 の 競 合 体 (一 般 的 に は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ ー
ル 抗 体 )と の 相 互 作 用 ； と
　 (ii)　 ス ク リ ー ニ ン グ し て い る 体 液 試 料 の 存 在 下 に お け る 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ
プ チ ド と 大 要 前 記 し た １ 以 上 の 競 合 体 (一 般 的 に は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ
ー ル 抗 体 )と の 相 互 作 用
を 比 較 す る 手 段 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 一 般 に 、 該 試 料 中 に TSH受 容 体 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る た め に は 、 大 要 前 記 し た 本 発
明 ポ リ ペ プ チ ド と 大 要 前 記 し た １ 以 上 の 競 合 体 と の 相 互 作 用 が (i)の 場 合 に 比 較 し て (ii)
の 場 合 の 方 で は 減 少 す る こ と を 観 察 す る こ と を 包 含 す る 。 一 般 に 、 相 互 作 用 の 減 少 は 、 競
合 体 を 直 接 ま た は 間 接 に 標 識 し 、 TSH受 容 体 自 己 抗 体 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 体 液 試
料 の 不 存 在 下 お よ び 存 在 下 に お い て 、 標 識 競 合 体 と 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の
相 互 作 用 に ど の よ う な 変 化 が あ っ た か を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 観 察 す る こ と が で き る
。 適 切 に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 化 し 上 記 モ ニ タ ー リ ン グ を 円 滑 に す
る の が よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ
る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 (特 に ヒ ト )か ら 採 取
し た 体 液 試 料 中 に 存 在 す る 、 TSH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 、 該 キ ッ ト が 以 下 ：
　 (a) 全 長 の TSH受 容 体 (一 般 に は 組 み 換 え 技 術 で 得 ら れ た 全 長 の TSH受 容 体 )、
　 (b) 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に お い て TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗
体 と 競 合 可 能 な 少 な く と も １ の 競 合 体 、
　 (c) 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 、 該 全 長 の TSH受 容 体 お よ び 該 競 合 体 を (TSH受 容 体 と TSH受
容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ
て 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 競 合 体 に 全 長 の TSH受 容 体 が 相
互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、 お よ び
　 (d) 該 全 長 の TSH受 容 体 と 該 試 料 に 存 在 す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ
れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 全 長 の TSH受 容 体 は 一 般 に は ヒ ト 、 ブ タ 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト ま た は ヒ
ツ ジ 起 源 が 可 能 で あ り 、 組 み 換 え 操 作 で 得 た 全 長 TSH受 容 体 が 更 に 好 ま し い 。 こ の 測 定 キ
ッ ト で 使 用 す る 競 合 体 に は 、 一 般 に は 大 要 前 記 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ナ
ー ル 抗 体 (好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 )が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 適 切 に は 、 本 発 明 キ ッ ト で 採 用 で き る 検 出 可 能 な 標 識 は 、 酵 素 標 識 、 同 位 元 素 標 識 、 化
学 発 光 標 識 、 蛍 光 標 識 、 色 素 等 か ら な る 群 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 同 位 元 素 標 識 (例 え ば 、 1 2 5 I、 1 4 C、 3 Hま た は 3 5 S)を 採 用 す る 場 合 に は 、 モ ニ タ ー リ ン グ
手 段 に は 、 そ れ 故 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 性 に 応 じ た 放 射 活 性 を 測 定 す
る こ と が 含 ま れ る 。 放 射 活 性 は 一 般 に ガ ン マ カ ウ ン タ ー ま た は 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ
ン タ ー を 使 用 し て 測 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 に よ る リ ン パ 球 を ス ク リ ー ニ ン グ す る キ ッ ト の 場 合 に は 、 最 初 に リ ン パ 球 を 対 象
由 来 の 体 液 試 料 か ら 当 業 者 に 周 知 の 技 法 を 使 用 し て 単 離 す る 手 段 、 お よ び 本 発 明 ポ リ ペ プ
チ ド を こ の 単 離 し た リ ン パ 球 と 接 触 せ し め て 前 者 に よ る 後 者 の 増 殖 を 促 進 す る 手 段 が 提 供
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さ れ る の が 一 般 的 に 好 ま し い 。 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド と こ の よ う な 増 殖 リ ン パ 球 の 相 互 作 用
の 効 果 を モ ニ タ ー す る 手 段 (や は り 当 業 者 に 既 知 の )も 本 発 明 キ ッ ト に 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 こ れ ま で の 記 述 か ら 理 解 さ れ る こ と で あ る が 、 本 発 明 に は 大 要 前 記 し た ご と く 体 液 試 料
中 の TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た (特 に )自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を 検 出 す る 測 定 方 法 お
よ び 測 定 キ ッ ト が 提 供 さ れ て い る 。 体 液 試 料 中 の TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た こ の よ う
な 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 (あ る い は 少 な く と も こ の よ う な 自 己 抗 体 お よ び ／ ま
た は リ ン パ 球 の 試 料 中 の レ ベ ル )が 検 出 さ れ れ ば 、 試 料 を 採 取 し た 対 象 に 、 TSH受 容 体 へ の
免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が 存 在 す る こ と が 証 明 さ れ る の で 、 し た が っ て 、 TSH受 容 体
へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 ま た は 存 在 の 可 能 性 を 診 断 す る こ と が 可 能 に な る
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 に よ り 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑
い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 (特 に ヒ ト )に
お け る 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 ま た は 存 在 の 可 能 性 を 診 断 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を 、
対 象 由 来 の 体 液 試 料 中 に 大 要 前 記 し た ご と く 検 出 し 、 こ れ に よ っ て 検 出 さ れ た 自 己 抗 体 お
よ び ／ ま た は リ ン パ 球 に よ り 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が 対 象 に お い
て 発 生 ま た は 存 在 す る 可 能 性 を 診 断 す る こ と を 含 む 方 法 が 更 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 更 に ま た 本 発 明 に よ り 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が
あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 動 物 対 象 (特 に ヒ ト 対
象 )に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 ま た は 存 在 を 遅 延 ま た は 防
止 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 が 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生 ま た
は 存 在 を 示 す 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球 を 、 対 象 由 来 の 体 液 試 料 中 に 大 要 前 記 し た ご と く 最
初 に 検 出 し 、 こ れ に よ っ て TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 が 対 象 に お い て 発
生 し て い る 可 能 性 を 診 断 し 、 そ の 後 に TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 発 生
を 遅 延 お よ び ／ ま た は 防 止 す る た め に 対 象 を 治 療 処 置 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 治
療 処 置 に 使 用 す る の に 特 に 適 し て い る 。 例 え ば 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫
疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る
対 象 (特 に ヒ ト 対 象 )に 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と に よ り 耐 性 を 得 る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 医 薬 的 に 受 容 可 能 な 担 体 、
希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が TSH受 容 体 に
応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 お よ び ／ ま た は リ ン パ 球 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る も の を 更
に 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 グ レ ー ブ ス 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 で 使 用 す る た め の 、 大 要 前 記 し た 本
発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 組 成 物 ま た は 薬 剤 は 、 治 療 的 ま た は 予 防 的 な 量 の 少 な く と も １ の 本 発 明 ポ リ ペ プ
チ ド を 医 薬 的 に 受 容 可 能 な 担 体 の 中 に 含 有 す べ き で あ る 。 医 薬 的 担 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を
患 者 に 運 搬 す る の に 適 し た 適 合 性 の あ る 無 毒 の 任 意 の 物 質 で あ る 。 滅 菌 水 、 ア ル コ ー ル 、
脂 肪 、 ワ ッ ク ス 、 お よ び 不 活 性 な 固 体 は 担 体 と し て 使 用 し て よ い 。 医 薬 的 に 受 容 可 能 な ア
ジ ュ バ ン ト 、 緩 衝 剤 、 分 散 化 剤 等 も 医 薬 組 成 物 中 に 配 合 し て よ い 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、
本 発 明 の 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 で き る が 、 ２ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
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　 耐 性 を 増 大 さ せ る た め に 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 例 え ば IgGに 、 あ る
い は 治 療 中 の 患 者 由 来 の リ ン パ 球 様 細 胞 に 結 合 す る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な ア プ ロ ー
チ は Bradley-Mullen「 遺 伝 的 に 同 系 の 脾 臓 細 胞 に 結 合 し た タ イ プ 1肺 炎 球 菌 多 糖 質 で T抑
制 細 胞 の 特 異 な 小 集 団 を 活 性 化 」 IMMUNOLOGICAL TOLERANCE TO SELF AND NON-SELF、 Butt
istoら 編 、 Annals N.Y.Acad.Sci.Vol.392,pp156-166,1982　 に 記 載 さ れ て い る 。 あ る い は
ポ リ ペ プ チ ド を 修 飾 す る こ と に よ り 、 MHCへ の 結 合 性 を 維 持 ま た は 増 大 し 、 関 連 T細 胞 受 容
体 へ の 結 合 性 を 減 少 ま た は 消 失 し て も よ い 。 こ の よ う に し て 、 修 飾 し た ポ リ ペ プ チ ド は 天
然 の TSH受 容 体 と 競 合 し て ヘ ル パ ー T細 胞 の 活 性 化 を 阻 害 し 、 し た が っ て 免 疫 応 答 を 阻 害 す
る 。 本 発 明 医 薬 組 成 物 を 投 与 し た 場 合 に は 、 免 疫 応 答 は 改 善 さ れ る が 強 化 さ れ る こ と は な
い 点 に 常 に 留 意 す る の が よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 組 成 物 は 非 経 口 投 与 に 有 用 で あ る 。 こ の 組 成 物 は 非 経 口 、 す な わ ち 皮 下 、 筋 肉 内
、 あ る い は 静 脈 内 に 投 与 さ れ る の が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 患 者 に 対 す る 非 経
口 投 与 用 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 の 通 り 、 ポ リ ペ プ チ ド の 受 容 可 能 な 担 体 中 溶 液 ま た は 分 散
液 を 含 有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 医 薬 組 成 物 中 の ポ リ ペ プ チ ド の 濃 度 は 広 範 囲 、 す な わ ち
約 0.1重 量 ％ 未 満 か ら 、 通 常 は 少 な く と も 約 1重 量 ％ か ら 20重 量 ％ 以 上 に ま で 変 動 す る 。 筋
肉 内 注 射 用 の 典 型 的 な 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 1mlの 無 菌 緩 衝 水 お よ び 1～ 100μ gの 精 製 し た
本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る よ う に 調 製 さ れ る 。 静 脈 内 点 滴 用 の 典 型 的 な 組 成 物 は 、 10
0～ 500mlの 無 菌 リ ン ゲ ル 溶 液 お よ び 100～ 500mgの 精 製 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る
よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 可 能 な 組 成 物 を 製 造 す る 実 際 の 方 法 は 当 分 野 に
公 知 で あ り 、 い ろ い ろ な 出 典 、 例 え ば 、 Remington’ s Pharmaceutical Science、 15版 、 M
ack Publishing Company,Easton,Pa.(1980)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 医 薬 組 成 物 に 直 接 に 使 用 す る 以 外 に 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド を 使 用
す る こ と に よ り 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感
受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 の TSH受 容 体 へ の 耐 性 を 増
大 す る こ と が で き 、 こ れ は 次 の 原 理 を 利 用 す る 。 詳 細 に 述 べ る と 、 末 梢 血 液 の リ ン パ 球 を
従 来 の 方 法 で 対 象 か ら 採 取 し 、 上 記 の よ う に 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 曝 し て 刺 激 を 加 え る こ
と が で き る 。 通 常 は 、 他 の マ イ ト ー ジ ェ ン お よ び 成 長 促 進 物 質 、 例 え ば フ ィ ト ヘ マ グ ル チ
ニ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 2等 が 存 在 す る 。 増 殖 Tヘ ル パ ー 細 胞 を 単 離 し 、 本 発 明 ポ リ ペ プ チ
ド の 刺 激 下 に ク ロ ー ン 化 し て も よ い 。 次 に 増 殖 を 続 け る ク ロ ー ン を 使 用 し て 対 象 の た め の
治 療 組 成 物 を 調 製 す る 。 ク ロ ー ン 化 T細 胞 を 、 例 え ば 放 射 線 に 曝 し て 効 力 を 弱 め て か ら 対
象 に 投 与 し て 、 耐 性 を 誘 起 し て も よ い 。 あ る い は 、 T細 胞 受 容 体 ま た は そ の 部 分 を 従 来 の
タ ン パ ク 質 精 製 法 に よ り ク ロ ー ン 化 T細 胞 か ら 単 離 し 、 個 体 に 投 与 し て も よ い 。 こ の よ う
な 免 疫 治 療 法 は 一 般 的 に Sinha等 (1990)Science 248:1380～ 1388に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 あ る 場 合 に は 、 Tヘ ル パ ー 細 胞 を 上 記 の ご と く ク ロ ー ン 化 し た 後 に 、 そ の T細 胞 受 容 体 か
ら 治 療 用 ペ プ チ ド を 取 り 出 せ ば 、 そ の ペ プ チ ド は 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免
疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感 受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ
る 患 者 集 団 の 治 療 に 有 用 で あ ろ う 。 そ の よ う な 場 合 に は 、 上 記 組 み 換 え 技 術 に よ り 製 造 製
造 さ れ た ペ プ チ ド に 基 づ き 、 T細 胞 受 容 体 遺 伝 子 を 従 来 の 技 法 で 単 離 お よ び ク ロ ー ン 化 し
て も よ い 。 次 に 組 み 換 え 操 作 で 製 造 し た ペ プ チ ド を 上 記 医 薬 組 成 物 に 配 合 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た リ ン パ 球 を ク ロ ー ン 化 す る 方 法 で あ っ
て 、 該 方 法 が 以 下 ：
　 リ ン パ 球 の 供 給 源 を 得 る こ と 、
　 リ ン パ 球 を 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に 接 触 せ し め 、 該 リ ン パ 球 の 増 殖 を も た ら
す こ と 、 お よ び
　 増 殖 リ ン パ 球 を 単 離 し 、 ク ロ ー ン 化 す る こ と
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ １ ２ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 上 記 の ご と く 製 造 し た ク ロ ー ン 化 リ ン パ 球 を 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反
応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 的 処 置 に お い て 使 用 す る こ と を 提 供 す る 。 し た が っ て 、 上 記
の ご と く 製 造 し た ク ロ ー ン 化 リ ン パ 球 を 医 薬 的 に 受 容 可 能 な 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と
共 に 含 む 医 薬 組 成 物 、 お よ び TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 、 特 に グ レ ー ブ
ス 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 の 製 造 に こ の ク ロ ー ン 化 リ ン パ 球 を 使 用 す る こ と を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 大 要 前 記 し た １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の ア ミ ノ 酸 の 一 次 配 座 の 部
分 ま た は 全 部 を 含 む ア ミ ノ 酸 と の 相 互 作 用 に よ っ て 治 療 効 果 を 呈 す る と 認 め ら れ る 、 １ 以
上 の 治 療 剤 を 提 供 す る 。 ま た 本 発 明 は 更 に 、 大 要 前 記 し た １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基
の ア ミ ノ 酸 の 一 次 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 有 す る ア ミ ノ 酸 と の 治 療 的 な 相 互 作 用 に 使 用
さ れ 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 処 置 に 使 用 さ れ る 1以 上 の 治 療 剤
を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 更 に 、 対 象 に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患
の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 ま た は リ ン パ 球
を 、 大 要 前 記 し た 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に 最 初 に 検 出 し 、 そ れ に よ っ て 対 象 に お け
る 自 己 免 疫 疾 患 を 診 断 し 、 か つ こ の よ う な 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 に 有 効 な 少 な く と も １ の 治
療 剤 、 例 え ば 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と で あ
る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 対 象 (特 に ヒ ト 対 象 )に お け る TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾
患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 大 要 前 記 し た １ 以 上 の TSH受 容 体 抗 原 決 定 基 の ア ミ ノ
酸 の 一 次 配 座 の 部 分 ま た は 全 部 を 含 む ア ミ ノ 酸 と の 相 互 作 用 に よ っ て 治 療 効 果 を 呈 す る と
認 め ら れ る 治 療 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と で あ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 投 与 治 療 剤 の 量 は 、 治 療 中 の 自 己 免 疫 の 特 定 状 況 、 お そ ら く 患 者 の 年 齢 に よ る が 、 最 終
的 に は 担 当 医 師 の 裁 量 で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ま た 更 に 本 発 明 は 、 大 要 前 記 し た TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 に
有 効 な 少 な く と も １ の 治 療 剤 の 治 療 的 有 効 量 と 組 み 合 わ せ に し た 大 要 前 記 し た キ ッ ト を 提
供 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 大 要 前 記 し た ご と く 、 本 発 明 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 体 液 試 料 に は 、 一 般 に は 血 液
試 料 や 他 の 液 状 血 液 画 分 、 例 え ば 特 に 血 清 試 料 ま た は 血 漿 試 料 が 含 ま れ る が 、 試 料 は 本 来
他 の 生 物 学 的 液 体 、 例 え ば 唾 液 、 尿 あ る い は 溶 解 し た 組 織 抽 出 物 で も よ く 、 あ る い は 針 に
よ る バ イ オ プ シ ー に よ っ て 採 取 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 TSH受 容 体 に 対 す る 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、 例 え ば TSH受 容 体 に 対 す る 抗 体 あ
る い は TSH受 容 体 に 対 す る 抗 体 の 断 片 で あ っ て 、 大 要 前 記 し た TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決
定 基 、 特 に TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296と 相 互 作 用 す る こ と が で き る も の を 提 供 す
る 。 適 切 に 言 え ば 、 本 発 明 が 提 供 す る 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル (好 ま し い )、 組 替 え あ る い は
ポ リ ク ロ ナ ー ル で あ る 。 一 般 に 、 本 発 明 が 提 供 す る 抗 体 、 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 実
質 的 に 精 製 さ れ た 形 で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 更 に 詳 細 に 言 え ば 、 本 発 明 が 提 供 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 実 施 例 に 記 載 し 更 に 添 付
図 に 示 す モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 3C7、 2B4、 8E2、 18C5、 4D7、 16E5、 17D2、 3B3お よ び 14D3ま
た は こ れ ら の 活 性 断 片 の い ず れ か を 含 む こ と が で き る 。 抗 体 、 例 え ば 実 施 例 に 記 載 す る 2B
4、 8E2、 18C5、 4D7、 16E5、 17D2、 3B3お よ び 14D3ま た は こ れ ら の 活 性 断 片 は TSH受 容 体 に
対 し て 高 い 親 和 性 、 例 え ば 少 な く と も 約 10 8 molar - 1 を 有 す る の が 好 ま し い 。 し た が っ て 、
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本 発 明 は 、 TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 に 対 す る 親 和 性 が 少 な く と も 約 10 8 molar - 1 で
あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 し 、 こ こ で そ の 抗 原 決 定 基 は TSH受 容 体 の 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 22～ 91、 ま た は
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 246～ 260
の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に よ っ て 提 供 さ れ 、 あ る い は 更 に は 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 36～ 42、 ま た は
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 247～ 260
の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ か ら 本 質 的 に 成 る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 に 対 す る 親 和 性 が 少 な く と も 約 10 8 mola
r - 1 で あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 し 、 こ こ で そ の 抗 原 決 定 基 は TSH受 容 体 の 以 下 ：
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 32～ 41、 ま た は
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 277～ 296
の ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ に よ っ て 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に よ れ ば 、 TSH受 容 体 に 対 す る 結 合 性 パ ー ト ナ ー で あ っ
て 、 TSH受 容 体 に 結 合 し て TSH受 容 体 を 刺 激 す る こ と が で き 、 か つ TSHま た は TSH受 容 体 に 対
し て 天 然 に 産 生 し た 自 己 抗 体 を 含 ま な い も の が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 好 ま し く は 、 結 合 性 パ ー ト ナ ー に は 、 TSH受 容 体 に 結 合 し て TSH受 容 体 を 刺 激 す る こ と が
で き る 抗 体 、 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は 組 替 え (好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル )抗 体 が 含 ま れ
る 。 本 明 細 書 に 開 示 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で TSH受 容 体 を こ の よ う に 刺 激 す る 例 に は 4D7
、 16E5、 17D2お よ び 14D3を 包 含 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 好 ま し い 事 例 で 本 発 明 は 、 TSH受 容 体 に 対 す る 結 合 性 パ ー ト ナ ー で あ っ て 、 TSH受 容 体 に
結 合 し て TSH受 容 体 を 刺 激 す る こ と が で き る も の を 提 供 し て お り 、 そ れ は 、 以 下 ：
　 図 10、 14、 18、 22、 42、 46ま た は 50の い ず れ か １ に 示 さ れ る V H 領 域 、 図 10に 示 さ れ る V H
CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 14に 示 さ れ る V H CDR
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 18に 示 さ れ る V H CDRに 対
応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 22に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 42に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 図 46に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ
酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 お よ び 図 50に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 体 V H 領 域 、 お よ び ／ ま た は 以 下 ；
　 図 12、 16、 20、 24、 44、 48ま た は 52の い ず れ か １ に 示 さ れ る V L 領 域 、 図 12に 示 さ れ る V L
CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 16に 示 さ れ る V L CDR
に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 20に 示 さ れ る V L CDRに 対
応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 24に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 44に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 図 48に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ
酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 お よ び 図 52に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 体 V L 領 域 、
を 含 む 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 更 に 論 じ る よ う に 抗 体 V H 領 域 ま た は 抗 体 V L 領 域 を 各 独 立 に 使 用 し て TSH受 容 体 に 結 合 せ
し め て も よ い が 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー が 、 大 要 前 記 し た 抗 体 V H 領 域 と 大 要 前 記
し た 抗 体 V L 領 域 と を 一 対 に し て 含 有 す る こ と に よ っ て 、 TSH受 容 体 に 対 し V H 領 域 と V L 領 域
と を 両 方 含 む 抗 体 結 合 部 位 が 付 与 さ れ る の が 本 発 明 に よ る 好 ま し い 態 様 で あ る 。 し た が っ
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て 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー が 、 大 要 前 記 し た 抗 体 V H 領 域 を 、 大 要 前 記 し た 抗 体 V L
領 域 の 不 存 在 下 に 含 む こ と が 可 能 で あ る と 理 解 さ れ る 。 あ る い は 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ
ー ト ナ ー が 、 大 要 前 記 し た 抗 体 V L 領 域 を 、 大 要 前 記 し た 抗 体 V H 領 域 の 不 存 在 下 に 含 む こ と
が 可 能 で あ る と 理 解 さ れ る 。 あ る い は 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー が 、 大 要 前 記 し た
抗 体 V H 領 域 と 大 要 前 記 し た 抗 体 V L 領 域 と を 一 対 に し て 含 み 、 そ れ に よ っ て TSH受 容 体 に 対
す る V H 領 域 と V L 領 域 と を 両 方 含 む 抗 体 結 合 部 位 が 付 与 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 は 、
　 図 10に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 12に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り 、
TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る 大 要 前 記 し た
結 合 性 パ ー ト ナ ー ； ま た は 図 14に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 16に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対
に し て 含 む こ と に よ り 、 TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位
が 得 ら れ る 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー ； ま た は 図 18に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 20に 示
さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り 、 TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領
域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー ； ま た は 図 22に 示 さ れ
る 抗 体 V H 領 域 と 図 24に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り 、 TSH受 容 体 の た
め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ
ー ； ま た は 図 42に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 44に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と
に よ り 、 TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る 大 要
前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー ； ま た は 図 46に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と 図 48に 示 さ れ る 抗 体 V L 領
域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り 、 TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体
結 合 部 位 が 得 ら れ る 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー ； ま た は 図 50に 示 さ れ る 抗 体 V H 領 域 と
図 52に 示 さ れ る 抗 体 V L 領 域 を 一 対 に し て 含 む こ と に よ り 、 TSH受 容 体 の た め の こ れ ら V H と V

L の 両 領 域 を 有 す る 抗 体 結 合 部 位 が 得 ら れ る 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、
を 包 含 で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 更 に 想 定 さ れ る こ と で あ る が 、 大 要 前 記 し た V H 領 域 は 、 本 明 細 書 に 具 体 的
に 記 載 す る 以 外 の V L 領 域 と 一 対 に な っ て も よ い 。 同 様 に 本 発 明 に よ り 更 に 想 定 さ れ る こ と
で あ る が 、 大 要 前 記 し た V L 領 域 は 、 本 明 細 書 に 具 体 的 に 記 載 す る 以 外 の V H 領 域 と 一 対 に な
っ て も よ い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 TSH受 容 体 に 対 す る 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー で
あ っ て 、 TSH受 容 体 に 結 合 し て TSH受 容 体 を 刺 激 す る こ と が で き る も の が 提 供 さ れ 、 そ れ は
、
　 図 10に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、 ま
た は 図 14に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域 、
ま た は 図 18に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領 域
、 ま た は 図 22に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H 領
域 、 ま た は 図 42に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む V H
領 域 、 ま た は 図 46に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含 む
V H 領 域 、 ま た は 図 50に 示 さ れ る V H CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V H CDRを 含
む V H 領 域 、
を 含 む 抗 体 V H 領 域 、 お よ び ／ ま た は 、
　 図 12に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、 ま
た は 図 16に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域 、
ま た は 図 20に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領 域
、 ま た は 図 24に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L 領
域 、 ま た は 図 44に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む V L
領 域 、 ま た は 図 48に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含 む
V L 領 域 、 ま た は 図 52に 示 さ れ る V L CDRに 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 っ た １ 以 上 の V L CDRを 含
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む V L 領 域 、
を 含 む 抗 体 V L 領 域 、
を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 上 に 引 用 し た １ 以 上 の Ｃ Ｄ Ｒ は 、 前 記 V H お よ び V L 領 域 か ら 取 り 出 し 、 適 当 な 枠 組 み に 組
み 込 ん で も よ い 。 例 え ば 、 大 要 前 記 し た １ 以 上 の CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 本 明 細 書 に 具 体
的 に 開 示 し た も の と は 異 な る 抗 体 枠 組 み 領 域 に 組 み 込 ん で も よ く 、 そ れ に よ っ て そ れ ら の
抗 体 は １ 以 上 の CDRを 組 み 込 み 、 TSH受 容 体 に 結 合 し て 、 好 ま し く は TSH受 容 体 を 大 要 前 記
し た ご と く 刺 激 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 、 TSH受 容 体 に
結 合 し て TSH受 容 体 を 大 要 前 記 し た ご と く 刺 激 す る こ と が で き 、 か つ 本 明 細 書 に 具 体 的 に
記 載 し た １ 以 上 の CDRに よ り 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 一 次 構 造 配 座 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
と 共 に 、 別 の ア ミ ノ 酸 を 随 意 に 含 ん で も よ い 。 こ の 別 の ア ミ ノ 酸 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の １
以 上 の CDRの TSH受 容 体 に 対 す る 結 合 親 和 性 を 増 強 し て も よ い し 、 あ る い は ポ リ ペ プ チ ド の
TSH受 容 体 へ の 結 合 特 性 を 左 右 す る な ん の 役 割 も 、 実 質 的 に 持 た な く て も よ い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー に は 好 ま し く は 抗 体 を 包 含 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 し て い る 「 抗
体 」 の 語 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 言 い 、 天 然 で も ま た は 一 部 ま た は 全 部 を 合 成 的 に 製 造 し た も
の で も よ い 。 ま た こ の 語 は 、 抗 体 結 合 領 域 ま た は そ れ に 相 同 の 結 合 領 域 を 有 す る ポ リ ペ プ
チ ド を 網 羅 す る 。 抗 体 の 例 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ア イ ソ タ イ プ お よ び そ れ ら の 同 形 の サ ブ
ク ラ ス お よ び 断 片 で あ り 、 抗 原 結 合 領 域 、 例 え ば Fab、 scFvあ る い は 同 様 の 領 域 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 特 に 、 本 明 細 書 で 具 体 的 に 記 載 の 抗 体 の 断 片 は 、 本 発 明 の 重 要 な 態 様 を 形 成 す る 。 本 発
明 結 合 性 パ ー ト ナ ー が 大 要 前 記 し た 抗 体 を 含 む 場 合 に 、 こ の 抗 体 は 以 下 の 断 片 ： .(i) V L
、 V H 、 C L お よ び C H 1領 域 か ら 成 る Fab断 片 ； (ii) V H お よ び C H 1領 域 か ら 成 る Fd断 片 ； (iii) 
V L お よ び V H 領 域 か ら 成 る Fv断 片 ； (iv) V H 領 域 か ら 成 る dAb断 片 ； (v)単 離 し た CDR領 域 ； (v
i)二 つ の 結 合 し た Fab断 片 を 含 む 二 価 断 片 で あ る F(ab’ )2断 片 ； お よ び (vii)単 鎖 分 子 (scF
v)、  の い ず れ か を 含 む 。 こ こ で V H 領 域 お よ び V L 領 域 は ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ り 連 結 し 、
こ の リ ン カ ー に よ り 二 つ の 領 域 は 一 体 に な っ て 抗 原 結 合 部 位 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー が 抗 体 を 含 む 場 合 に 、 そ の 抗 体 は 丸 ご と の 抗 体 を 含
ん で も よ く 、 し た が っ て そ の 抗 体 に は 可 変 領 域 お よ び 定 常 領 域 が 含 ま れ 、 こ れ ら 可 変 領 域
お よ び 定 常 領 域 は 図 9‾24ま た は 41‾52の い ず れ か を 引 用 し て 本 発 明 が 提 供 し て い る 抗 体 に
対 し て 示 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 特 定 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、 抗 体 、 V H 領 域 、 V L 領 域 、 CDRお よ び 本 明 細 書 に 開
示 の ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 体 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 に 及 ぶ が 、 た と え 変 異 体 、 類 似 体 お よ び
誘 導 体 で あ っ て も TSH受 容 体 へ の 結 合 能 を 保 持 し て お り 、 大 要 前 記 し た ご と く TSH受 容 体 を
刺 激 す る 。 変 異 体 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 の 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド に
関 連 し て 以 前 に 詳 細 に 記 載 し て あ り 、 以 前 に 記 載 し た こ れ ら の 語 の 意 味 は 、 本 発 明 の 特 定
結 合 性 パ ー ト ナ ー の 変 異 体 、 類 似 体 お よ び 誘 導 体 に も 当 て は ま る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 は 、 大 要 前 記 し た ご と く TSH受 容 体 に 結 合 し て TSH受 容 体 を 刺 激 す る こ と が で き る
別 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー も 提 供 し て い る が 、 こ れ ら 別 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 、 TSH受 容 体 へ
の 結 合 に 関 し 、 本 明 細 書 に 開 示 の 特 定 結 合 性 パ ー ト ナ ー と 競 合 す る こ と が で き 、 か つ TSH
ま た は TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 を 含 ま な い 。 特 に こ の 別 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー に は 、 適
宜 前 記 し た TSH受 容 体 の 抗 原 決 定 領 域 に 対 す る 結 合 部 位 を 有 す る 別 の 抗 体 が 含 ま れ て い て
よ く 、 こ の 別 の 抗 体 は 大 要 前 記 し た ご と く に TSH受 容 体 に 結 合 し て TSH受 容 体 を 刺 激 す る こ
と が で き 、 か つ TSH受 容 体 へ の 結 合 に 関 し 本 明 細 書 に 開 示 の 特 定 結 合 性 パ ー ト ナ ー と 競 合
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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　 本 発 明 は 、 以 下
　 (i)図 10、 12、 14、 16、 18、 20、 22、 24、 42、 44、 46、 48、 ５ ０ ま た は 52の い ず れ か に
示 す 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 図 25か ら 40、 ま た
は 53か ら 64の い ず れ か に 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； ま た は こ れ ら 配 列 の 部 分 で あ っ て 図 26、
28、 30、 32、 34、 36、 38、 40、 54、 56、 58、 60、 62、 ま た は 64に 示 す も の 、
　 (ii)大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 、 あ る い は 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト
ナ ー の 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
、
　 (iii)図 9か ら 24、 ま た は 41か ら 52の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 1次 構 造 配 座 を 有 す
る 結 合 性 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 、 ま た は 図 10、 12、 14、 16、 18、 20、 22、 24、 42、 44、
46、 48、 ５ ０ ま た は 52の い ず れ か に 示 す 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CDRの ア ミ ノ 酸 配
列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
　 (iv)遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 が 原 因 で コ ド ン 配 列 が (i)の い ず れ か の 配 列 と 異 な る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 、
　 (v)  (i)の い ず れ か の 配 列 の ア レ ル 変 異 体 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
(vi)　 (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)ま た は (v)の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配
列 、 特 に (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)ま た は (v)の 配 列 の い ず れ か の 断 片 を 含 み 、 か つ 大 要 前
記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー の Fab断 片 、 Fd断 片 、 Fv断 片 、 dAb断 片 、 単 離 し た CDR領 域 、 F(ab
’ )2断 片 、 ま た は scFv断 片 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
(vii)ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 変 異 、 削 除 ま た は 置 換 が 原 因 で (i)の い ず れ か の 配 列 と 異 な り 、
か つ 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー を コ ー ド す る 、 ま た は 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー
の 抗 体 V H 領 域 、 抗 体 V L 領 域 ま た は CDRの ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、
を 包 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 変 異 体 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 切 に は そ の 全 長 の 少 な く と も 70％ が (i)の ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド に 同 一 で あ る が 、 全 長 の 少 な く と も 80％ が (i)の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 同 一 で
あ る 領 域 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 最 も 好 ま し く 、 全 長 の 少 な く と も 90％ が (i)の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド に 同 一 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 特 に 好 ま し く 、 こ れ ら 特 に 好 ま し い ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド の 中 で も 、 95％ の 同 一 性 を 有 す る も の は 格 別 に 好 ま し い 。 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 変 異 体 の 意 味 は 前 に も っ と 詳 細 に 記 載 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 大 要 前 記 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 担 持 し 、 そ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 宿 主 微 生
物 の ゲ ノ ム 中 に 導 入 す る こ と が で き る 生 物 学 的 な 機 能 ベ ク タ ー シ ス テ ム を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 本 発 明 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で 形 質 転 換 し た 宿 主 細 胞 、 お よ び 本 発 明 結 合 性
パ ー ト ナ ー の 組 替 え 技 術 に よ る 製 造 に 関 す る 。 宿 主 細 胞 に は 遺 伝 子 操 作 に よ り ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 組 み 込 む こ と が で き 、 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー が 発 現 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー に は 診 断 的 お よ び 治 療 的 な 用 途 が あ っ て よ く 、 大 要 前 記
し た TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決 定 領 域 と 相 互 作 用 ま た は 結 合 す る の で 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 し た が っ て 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 、 大 要 前 記 し た 自 己 抗 体 を 検 出 す る ス ク
リ ー ニ ン グ 方 法 に 、 お よ び 大 要 前 記 し た 診 断 方 法 に も 採 用 す る こ と が で き る 。 こ う し て 、
本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 、 大 要 前 記 し た 自 己 抗 体 を 検 出 す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 お よ び
大 要 前 記 し た 診 断 方 法 で 使 用 す る た め に こ れ ま で 記 述 し て き た 競 合 体 の 代 わ り に 採 用 す る
こ と が で き る 。 同 様 に 、 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 、 大 要 前 記 し た 自 己 抗 体 の 検 出 に 使 用
す る キ ッ ト で 使 用 す る た め に こ れ ま で 記 述 し て き た 競 合 体 の 代 わ り に 採 用 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感
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受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に
存 在 す る 、 TSH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 、 該 方 法 が 以
下 ：
　 (a)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b)該 試 料 を
　 　 (i)全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決
定 基 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
　 　 (ii)大 要 前 記 し た １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、
と (TSH受 容 体 と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下
で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ
リ ペ プ チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結 合 性
パ ー ト ナ ー と 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c)該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存 在
す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該
自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 上 に 言 及 し た 本 発 明 方 法 に は 更 に 、 １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 標 識 化 手 段 の 提 供 が 含
ま れ る の が 好 ま し い 。 適 切 な 標 識 化 手 段 は 大 要 前 記 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感
受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に
存 在 す る 、 TSH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 、 該 方 法 が 以
下 ：
　 (a)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 を 得 る こ と 、
　 (b)該 試 料 を
　 　 (i)全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決
定 基 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
　 　 (ii)TSH受 容 体 に 対 す る １ 以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー 、
と (TSH受 容 体 と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下
で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 性 決 定 基 ま た は
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結
合 メ ン バ ー に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る こ と 、 お よ び
　 (c)該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存 在
す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該
自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る こ と 、
こ こ で 、 該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー は 、 段 階 (b)の 前 か 後 に 、 表 面 に 直 接 ま た は 間 接 に 固 定
化 す る 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 般 に 、 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー は 、 1以 上 の 大 要 前 記 し た 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 含
ん で い る 。 TSH受 容 体 、 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 標 識 化 手 段 が 提
供 さ れ る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感
受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に
存 在 す る 、 TSH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 、 該 キ ッ ト
が 以 下 ：
　 (a)全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の 1以 上 の 抗 原 決 定 基
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、
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　 (b)大 要 前 記 し た １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー 、
　 (c)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 、 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ
ペ プ チ ド 、 お よ び 該 1以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を (TSH受 容 体 と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し
た 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容
体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体
に 対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段
、 お よ び
　 (d)該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存 在
す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る 該
自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 上 に 言 及 し た 本 発 明 キ ッ ト に は 更 に 、 １ 以 上 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 標 識 化 手 段 が 含 ま れ
る の が 適 切 で あ る 。 適 切 な 標 識 化 手 段 は 大 要 前 記 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 TSH受 容 体 へ の 免 疫 反 応 に 伴 う 自 己 免 疫 疾 患 に 、 罹 患 の 疑 い が あ る 、 感
受 性 が あ る 、 罹 患 中 で あ る 、 ま た は 罹 患 か ら 回 復 中 で あ る 対 象 か ら 採 取 し た 体 液 試 料 中 に
存 在 す る 、 TSH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 、 該 キ ッ ト
が 以 下 ：
　 (a)全 長 の TSH受 容 体 、 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は TSH受 容 体 の 1以 上 の 抗 原 決 定 基
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、
　 (b)TSH受 容 体 の た め の １ 以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー 、
　 (c)該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 、 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ
ペ プ チ ド 、 お よ び 該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー を (TSH受 容 体 と TSH受 容 体 に 応 答 し て 産 生 し た
自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 が 可 能 に な る 条 件 下 で 適 切 に )接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 該 TSH受 容 体
、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 該 試 料 に 存 在 す る 、 TSH受 容 体 に
対 す る 自 己 抗 体 ま た は 該 １ 以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー に 相 互 作 用 す る の を 可 能 に す る 手 段 、
　 (d)該 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー を 該 対 象 由 来 の 該 体 液 試 料 お よ び 該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1
以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 前 ま た は 後 に 、 該 1以 上 の 結 合 性 メ
ン バ ー を 直 接 に ま た は 間 接 に 表 面 に 固 定 化 す る 手 段 、 お よ び
　 (e)該 TSH受 容 体 、 該 そ れ の 1以 上 の 抗 原 決 定 基 、 ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド と 、 該 試 料 に 存
在 す る 該 自 己 抗 体 と の 相 互 作 用 を モ ニ タ ー し 、 そ れ に よ り 該 試 料 中 に TSH受 容 体 に 対 す る
該 自 己 抗 体 の 存 在 証 拠 を 得 る 手 段 、
を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 一 般 に 、 1以 上 の 結 合 性 メ ン バ ー は 、 1以 上 の 大 要 前 記 し た 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー を 含
ん で い る 。 TSH受 容 体 、 そ れ の １ 以 上 の 抗 原 決 定 基 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 標 識 化 手 段 が 提
供 さ れ る の が 適 切 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 適 切 な こ と に 、 上 に 言 及 し た 方 法 ま た は キ ッ ト に は 、 大 要 前 記 し た 本 発 明 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は 抗 原 決 定 基 が 採 用 で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 大 要 前 記 し た ご と く 、 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己 抗 体 が 存 在 す る と 、 固 定 化 し た 結 合 性 メ
ン バ ー ま た は 結 合 性 パ ー ト ナ ー へ の TSH受 容 体 の 結 合 は 減 少 す る 。 TSH受 容 体 に 対 す る 自 己
抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ の よ う な 方 法 と キ ッ ト は 、 TSH受 容 体 を 表 面 に 固 定 化 し た 場
合 に TSH受 容 体 に 伴 う 問 題 を 軽 減 す る の に 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 、 治 療 に お い て も 有 用 に 採 用 す る こ と が で き る 。 し た
が っ て 、 本 発 明 は 更 に 、 大 要 前 記 し た 特 定 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 投 与 を 含 む 治 療 方 法 、 大
要 前 記 し た 特 定 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー を （ １ 以 上 の 医 薬 的 に 受 容 可 能 な 担 体 、 希 釈 剤 ま た は
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賦 形 剤 と 共 に ） 含 む 医 薬 組 成 物 、 お よ び 薬 剤 ま た は 組 成 物 、 特 に 甲 状 腺 組 織 お よ び ／ ま た
は TSH受 容 体 を 含 む 組 織 の 刺 激 に 使 用 す る 薬 剤 ま た は 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 大 要 前 記 し
た 特 定 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 使 用 を 提 供 す る 。 特 に 特 定 の 本 発 明 結 合 性 パ ー ト ナ ー は 腫 瘍
学 に お い て 、 特 に 甲 状 腺 癌 の 診 断 、 制 御 お よ び 治 療 で の 使 用 に 採 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 、 非 経 口 お よ び 局 所 の 投 与 に 適 す る も の を 包 含 す る 。 た だ し
、 最 適 の ル ー ト は 一 般 的 に 患 者 の 状 態 お よ び 治 療 中 の 特 定 の 疾 患 に 応 ず る 。 患 者 に 投 与 す
べ き 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 精 密 な 量 は 、 担 当 医 師 の 職 責 範 囲 で あ る が 、 薬 用 量
は 多 数 の 要 因 、 例 え ば 患 者 の 年 齢 と 性 別 、 治 療 中 の 特 定 の 疾 患 、 お よ び 大 要 前 記 し た 投 与
ル ー ト 次 第 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 甲 状 腺 組 織 お よ び ／ ま た は TSH受 容 体 を 含 む 組 織 の 刺 激 方 法 で あ っ て 、
該 方 法 は そ の 刺 激 を 必 要 と す る 患 者 に 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー の 診 断 的 ま た は 治
療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 甲 状 腺 組 織 お よ び ／ ま た は TSH受 容 体 含 有 組 織 の 刺 激 に 同 時 に 、 別 々 に
ま た は 逐 次 に 使 用 す る た め に 、 大 要 前 記 し た 結 合 性 パ ー ト ナ ー と 、 甲 状 腺 組 織 お よ び ／ ま
た は TSH受 容 体 含 有 組 織 を 刺 激 す る こ と が で き る １ 以 上 の 別 の 薬 剤 と の 併 用 を 提 供 す る 。
該 １ 以 上 の 別 の 薬 剤 は 、 好 ま し く は 組 替 え 体 ヒ ト TSHお よ び ／ ま た は そ れ の 1以 上 の 変 異 体
、 類 似 体 、 誘 導 体 ま た は 断 片 、 ま た は そ の 断 片 の 変 異 体 、 類 似 体 ま た は 誘 導 体 を 含 む 。 あ
る い は 、 該 １ 以 上 の 別 の 薬 剤 は 、 TSH受 容 体 へ の 結 合 と は 無 関 係 に 機 能 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 以 下 の 説 明 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 の 理 解 を 容 易 に す る 目 的 で 提 供 さ れ る 。 こ の
説 明 は 便 宜 上 の 提 供 で あ っ て 、 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 「 TSH受 容 体 に 対 す る 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た は 結 合 性 メ ン バ ー 」 と は 、 TSH受 容 体 に 対 す
る 結 合 特 異 性 を 有 す る 分 子 を 述 べ て い る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た は 結 合
性 メ ン バ ー は 、 天 然 か ら 誘 導 さ れ て も 、 全 部 ま た は 部 分 を 合 成 的 に 製 造 さ れ て も よ い 。 こ
の よ う な 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た は 結 合 性 メ ン バ ー に は 、 TSH受 容 体 の １ 以 上 の 抗 原 決 定 領
域 に 特 異 的 に 結 合 し 、 し た が っ て そ れ に 相 補 的 な 領 域 が 存 在 す る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 「 C領 域 」 と は 、 抗 体 分 子 に お け る 比 較 的 に 定 常 な ア ミ ノ 酸 配 列 の 領 域 を 言 う 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 「 CDR」 と は 、 抗 体 分 子 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 両 方 に 存 在 す る 相 補 性 決 定 領 域 で あ り 、 配
列 で 最 も 変 動 す る 領 域 を 表 す 。 CDRは 可 変 領 域 の 約 15‾20％ を 代 表 し 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位
を 示 す 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 「 FR」 と は 、 枠 組 み 領 域 を 言 い 、 CDRに は 存 在 し な い 可 変 軽 領 域 お よ び 可 変 重 領 域 の 残
部 を あ ら わ す 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 「 HC」 と は 、 抗 体 分 子 の 重 鎖 の 部 分 で あ っ て 、 IgG定 常 領 域 の 重 鎖 可 変 領 域 と 最 初 の 領
域 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 「 宿 主 細 胞 」 は 、 外 来 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て 形 質 転 換 ま た は 形 質 導 入 さ れ た
、 ま た は 形 質 転 換 ま た は 形 質 導 入 が 可 能 な 細 胞 で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 当 分 野 で 理 解 さ れ る 「 同 一 性 」 と は 、 ２ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 間 、 ま た は 2以 上 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の 関 係 で あ り 、 配 列 の 比 較 に よ り 定 ま る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
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　 「 LC」 と は 、 抗 体 分 子 の 軽 鎖 を 言 う 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た は 結 合 性 メ ン バ ー に よ る 「 TSH受 容 体 の 刺 激 」
と は 、 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た は 結 合 性 メ ン バ ー が TSH受 容 体 に 結 合 し 、 そ れ に よ り 、 例 え
ば TSH受 容 体 へ の 結 合 の 結 果 と し て の AMPの 産 生 を 招 来 す る 能 力 を 言 う 。 こ の よ う な 刺 激 は
TSHま た は TSH受 容 体 自 己 抗 体 が TSH受 容 体 に 結 合 し た 際 に 見 ら れ る 応 答 に 類 似 し て お り 、
本 明 細 書 に 記 載 の 結 合 性 パ ー ト ナ ー ま た は 結 合 性 メ ン バ ー は 、 こ の 方 法 で TSHま た は TSH受
容 体 自 己 抗 体 を 模 倣 し て TSH受 容 体 に 結 合 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 「 V領 域 」 と は 、 抗 体 分 子 に お け る 高 度 に 可 変 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 言 う 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 「 V H 領 域 」 と は 、 抗 体 分 子 の 重 鎖 に お け る 可 変 領 域 を 言 う 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 「 V L 領 域 」 と は 、 抗 体 分 子 の 軽 鎖 に お け る 可 変 領 域 を 言 う 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 図 お よ び 実 施 例 に よ り 説 明 す る が 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を な ん ら 制 限
す る も の で は な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 １
(1) TSH受 容 体 に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造
　 BALB/cマ ウ ス を 、 CHO細 胞 で 発 現 し た 組 替 え 高 精 製 成 熟 形 の TSH受 容 体 で 免 疫 し た （ Y Od
a、 J Sanders、 M Evans、 A Kiddie、 A Munkley、 C James、 T Richards、 J Wills、 J Furm
aniak、 B Rees Smith「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 す る ヒ ト チ ロ ト ロ フ ィ ン (TSH)受 容 体 の
抗 原 決 定 基 の 分 析 」 Thyroid 2000, 10(12):1051‾1059） 。 DNA免 疫 技 術 に よ り 、 pcDNA3.1
で ク ロ ー ン 化 し た 全 長 の ヒ ト TSHR cDNAで マ ウ ス 抗 体 も 作 成 し た 。 MAbを 標 準 的 な 技 術 で ク
ロ ー ン 化 し 、 IgGを 培 養 上 澄 液 か ら ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り プ ロ テ イ ン A
セ フ ァ ロ ー ズ 上 に 精 製 し た 。 TSH受 容 体 と の MAbの 反 応 性 を 、 (a)部 分 精 製 受 容 体 で の ウ エ
ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 (b)TSH受 容 体 に 対 す る TSHの 結 合 を 阻 害 、 お よ び (c) Y Oda、 J Sanders
、 S Roberts、 M Maruyama、 R Kato、 M Perez、 VB Petersen、 N Wedlock、 J Furmaniak、 B
 Rees Smith「 TSH受 容 体 に 対 す る 抗 体 の 結 合 特 性 」 Journal of Molecular Endocrinology
 1998 20:233‾244 に 記 載 の in vitro転 写 /翻 訳 系 で 作 成 し た 3 5 S標 識 TSH受 容 体 の 免 疫 沈 降
、 に よ り テ ス ト し た 。
(2) TSH受 容 体 に 対 す る 1 2 5 I-TSHの 結 合 の 阻 害
　 TSH受 容 体 に 対 す る 1 2 5 I-TSHの 結 合 の 阻 害 を 次 の よ う に 分 析 し た 。 界 面 活 性 剤 で 可 溶 化
し た TSH受 容 体 50μ Lを 、 段 階 (1)に 記 載 の よ う に 精 製 し た MAb50μ Lで 15分 間 室 温 に て 予 備
培 養 し 、 1 2 5 I-TSH (30,000cpm)100μ Lを 加 え 、 次 に 37℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 16
.5％ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 2mLお よ び 健 常 血 液 供 給 者 血 清 25μ Lを 加 え る と 、 1 2 5 I-TSH/T
SH受 容 体 の 複 合 体 が 沈 殿 し 、 1500× ｇ で 4℃ 、 30分 間 遠 心 分 離 し 、 ア ス ピ レ ー タ で 吸 引 し
、 ペ レ ッ ト の 放 射 活 性 を 既 知 の 技 法 で カ ウ ン ト し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 MAb名 称 ： 2B4 MAb(IgG濃 度 5μ g/mL)、 8E2 Mab(IgG濃 度 1μ g/mL)お よ び 18C5 MAb(IgG濃
度 1mg/mL)に よ り 、 TSHの 結 合 は そ れ ぞ れ 76％ 、 38%お よ び 91％ 阻 害 さ れ た 。 2B4 Mab、 8E2 
Mab、 18C5 Mab IgGか ら Ｌ － シ ス テ イ ン /パ パ イ ン ま た は ペ プ シ ン で 消 化 し て Fabを 生 成 し
、 次 に プ ロ テ イ ン Ａ カ ラ ム 上 に Fcと Fabを 分 離 し た 。
(3) MAbに よ る 抗 原 決 定 基 の 認 識
　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 （ Y Oda、 J Sanders、 M Evans、 A Kiddie、 A Munkley、 C Jame
s、 T Richards、 J Wills、 J Furmaniak、 B Rees Smith「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 す る
ヒ ト チ ロ ト ロ フ ィ ン (TSH)受 容 体 の 抗 原 決 定 基 の 分 析 」 Thyroid 2000, 10(12):1051‾1059
） の 結 果 、 2B4 MAbは TSH受 容 体 配 列 の ア ミ ノ 酸 (aa)380と 418の 間 の 抗 原 決 定 基 に 結 合 し 、
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8E2 MAbは TSH受 容 体 配 列 の aa22と 91の 間 の 抗 原 決 定 基 に 結 合 し 、 18C5 MAbは TSH受 容 体 配
列 の aa246と 260の 間 の 抗 原 決 定 基 に 結 合 す る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 領 域 を 網 羅 す る オ
ー バ ー ラ ッ プ TSH受 容 体 ペ プ チ ド で 分 析 （ Y Oda、 J Sanders、 M Evans、 A Kiddie、 A Munk
ley、 C James、 T Richards、 J Wills、 J Furmaniak、 B Rees Smith「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
を 利 用 す る ヒ ト チ ロ ト ロ フ ィ ン (TSH)受 容 体 の 抗 原 決 定 基 の 分 析 」 Thyroid 2000, 10(12):
1051‾1059） の 結 果 、 2B4 MAbは aa381～ 385と 反 応 し 、 8E2 MAbは aa36～ 42と 反 応 し 、 18C5 
MAbは aa247～ 260と 反 応 す る こ と が 示 さ れ た 。
(4) 1 2 5 I-標 識 TSH受 容 体 の 製 造
　 J Sanders、 Y Oda、 S Roberts、 A Kiddie、 T Richards、 J Bolton、 V McGrath、 S Walt
ers、 D Jaskolski、 J Furmaniak、 B Rees Smith「 TSH受 容 体 自 己 抗 体 と 1 2 5 I-標 識 TSH受 容
体 と の 相 互 作 用 」 Jourmal of Clinical Endocrinology and Metabolism1999 84(10):3797
‾3802 に 記 載 の ご と く 調 製 し た 、 TSH受 容 体 の Ｃ 末 端 と 反 応 す る 1 2 5 I-MAB(4E31)を 介 し て
、 TSH受 容 体 の 溶 解 調 製 物 を 1 2 5 Iで 標 識 し た 。 1 2 5 I-標 識 4E31 F(ab) 2 の 一 部 を 溶 解 TSH受 容
体 と 共 に 室 温 で 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 に 段 階 (5)で 記 載 す る 免 疫 沈 降 法 に お い て 使
用 し た 。
(5) MAbに よ る TSH受 容 体 自 己 抗 体 (TRAb)の TSH受 容 体 へ の 結 合 の 阻 害
　 MAbに よ る TSH受 容 体 自 己 抗 体 (TRAb)の TSH受 容 体 へ の 結 合 の 阻 害 を 以 下 の よ う に テ ス ト
し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 段 階 (4)で 調 製 し た 1 2 5 I-標 識 TSH受 容 体 （ 30,000cpm） 10μ Lを 2B4 Fab(5お よ び 10mg/mL)
と 共 に 、 室 温 で 15分 間 予 備 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 に TRAb陽 性 患 者 の 血 清 20μ Lと 共 に 室 温
で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 固 相 プ ロ テ イ ン A（ 抗 ヒ ト IgG試 薬 ） 50μ Lを 加 え 、 室
温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト を 続 け た 後 に 、 洗 浄 段 階 を 経 て 1500× ｇ で 4℃ 、 30分 間 遠 心 分
離 し 、 ア ス ピ レ ー タ で 吸 引 し 、 ペ レ ッ ト の 放 射 活 性 を カ ウ ン ト し た 。 同 様 な 実 験 を 8E2と 1
8C5の Fabお よ び 二 つ の Fabの 組 み 合 わ せ で 行 っ た 。
実 施 例 １ の 結 果
　 TSH受 容 体 へ の TRAbの 結 合 を 阻 害 し た 結 果 を 表 １ に 示 す 。
実 施 例 ２
方 法
(1) TSH受 容 体 に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造
　 BALB/Cマ ウ ス を 、 CHO細 胞 で 発 現 し た 組 替 え 高 精 製 成 熟 形 の TSH受 容 体 で 免 疫 し た （ Y Od
a、 J Sanders、 M Evans、 A Kiddie、 A Munkley、 C James、 T Richards、 J Wills、 J Furm
aniak、 B Rees Smith「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 す る ヒ ト チ ロ ト ロ フ ィ ン (TSH)受 容 体 の
抗 原 決 定 基 の 分 析 」 Thyroid 2000, 10(12):1051‾1059） 。 DNA免 疫 技 術 に よ り 、 pRC/CM1で
ク ロ ー ン 化 し た 全 長 の ヒ ト TSHR cDNAで マ ウ ス 抗 体 も 作 成 し た 。 MAbを 標 準 的 な 技 術 で ク ロ
ー ン 化 し 、 IgGを 培 養 上 澄 液 か ら ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り プ ロ テ イ ン Aセ
フ ァ ロ ー ズ 上 に 精 製 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 (Fab) 2 断 片 を 、 精 製 MAb IgGか ら ペ プ シ ン 消 化 に よ り 作 成 し 、 Y Oda、 J Sanders、 S Rob
erts、 M Maruyama、 R Kato、 M Perez、 VB Petersen、 N Wedlock、 J Furmaniak、 B Rees S
mith「 TSH受 容 体 に 対 す る 抗 体 の 結 合 特 性 」 Journal of Molecular Endocrinology 1998 2
0:233‾244に 記 載 の 如 く 、 プ ロ テ イ ン Aア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を お
こ な っ た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 E.Hendry、 G.Taylor、 F.Grennan-Jones、 A.Sullivan、 N.Liddy、 J.Godfrey、 N.Hayakaw
a、 M.Powell、 J.Furmaniak、 B Rees Smith「 甲 状 腺 パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 上 の 主 要 な 自 己 抗 原
抗 原 決 定 基 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の X線 結 晶 構 造 」 Thyroid 2001 11(12):1091‾10
99に 記 載 の ご と く に 、 Fab断 片 を 、 精 製 MAbの パ パ イ ン 消 化 に よ り 作 成 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 TSH受 容 体 と の MAbの 反 応 性 を 、 (a)部 分 精 製 受 容 体 で の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 (b)TSH受
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容 体 に 対 す る TSHの 結 合 の 阻 害 、 お よ び (c) Y Oda、 J Sanders、 S Roberts、 M Maruyama、
R Kato、 M Perez、 VB Petersen、 N Wedlock、 J Furmaniak、 B Rees Smith「 TSH受 容 体 に
対 す る 抗 体 の 結 合 特 性 」 Journal of Molecular Endocrinology 1998 20:233‾244 に 記 載
の in vitro転 写 /翻 訳 系 で 作 成 し た 3 5 S標 識 TSH受 容 体 の 免 疫 沈 降 、 に よ り テ ス ト し た 。
(2) TSH受 容 体 に 対 す る 1 2 5 I-TSHの 結 合 の 阻 害
(a)  界 面 活 性 剤 で 可 溶 化 し た TSHRを 使 用 す る PEG法
　 界 面 活 性 剤 で 可 溶 化 し た TSH受 容 体 に 対 す る 1 2 5 I-TSHの 結 合 の 阻 害 を 、 次 の よ う な 測 定
法 で 分 析 し た 。 方 法 (1)に 記 載 の 様 に 精 製 し た MAb50μ Lを 受 容 体 と 共 に 15分 間 室 温 に て 予
備 培 養 し 、 1 2 5 I-TSH (30,000cpm)100μ Lを 加 え 、 次 に 37℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
16.5％ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 2mLお よ び 健 常 血 液 供 給 者 血 清 25μ Lを 加 え る と 、 1 2 5 I-TSH
/TSH受 容 体 の 複 合 体 が 沈 殿 し 、 4℃ で 30分 間 1500× ｇ に て 遠 心 分 離 し 、 ア ス ピ レ ー タ で 吸
引 し 、 ペ レ ッ ト の 放 射 活 性 を ガ ン マ カ ウ ン タ ー で 計 測 し た 。
(b)  TSHRで 被 覆 し た チ ュ ー ブ を 使 用 す る 方 法
　 こ の 操 作 で は 、 最 初 に プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ を 、 TSHや TRAbの 結 合 に 関 係 し な い TSHRの
一 部 に 結 合 す る MAb、 例 え ば 4E31で 被 覆 す る 。 次 に 界 面 活 性 剤 で 可 溶 化 し た TSHR調 製 物 を
加 え 、 TSHR MAbで 捕 捉 せ し め 、 チ ュ ー ブ 表 面 に 固 定 化 し て TSHま た は TRAbと 結 合 で き る よ
う に す る 。 特 に TSHRの C末 端 （ 0.1M Na 2 CO 3  pH9.2の 中 に F(ab) 2  調 製 物 10μ g/mL） と 反 応
す る Mab 4E31を プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ に 加 え (Nunc Maxisorp、 チ ュ ー ブ 当 り 200μ L)、 被
覆 を 4℃ で 終 夜 進 行 さ せ た 。 洗 浄 お よ び 後 被 覆 （ 10mg/mLウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ） の 後 に チ ュ
ー ブ を 測 定 用 緩 衝 液 （ 10mM Tris-HCl pH7.8、 50mM NaCl、 1mg/mLウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 0.
1% TritonX-100） で 再 び 洗 浄 し た 。 次 に 界 面 活 性 剤 で 可 溶 化 し た TSHR調 製 物 200μ Lを 加 え
、 4℃ で 終 夜 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ア ス ピ レ ー タ で 吸 引 し て 洗 浄 し た 。 そ の 後 、 「 出 発 」 緩
衝 液 （ 10mM Tris-HCl pH7.8、 50mM NaCl、 1mg/mLウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 6mM NaN 3 、 1% Tri
tonX-100） 20μ L、 次 に 精 製 Mab IgGま た は 患 者 血 清 100μ Lを TSHR被 覆 チ ュ ー ブ に 加 え 、 ゆ
っ く り 振 と う し な が ら 室 温 で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ス ピ レ ー タ で 吸 引 後 、 チ ュ ー
ブ を 測 定 用 緩 衝 液 1mLで 2回 洗 浄 し 、 1 2 5 I-TSH (30,000cpm)100μ Lを 加 え 、 振 と う し な が ら
室 温 で 20～ 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に チ ュ ー ブ を 測 定 用 緩 衝 液 1mLで 2回 洗 浄 し 、 ア
ス ピ レ ー タ で 吸 引 し 、 ガ ン マ カ ウ ン タ ー で 計 測 し た 。
(3) MAbの 甲 状 腺 刺 激 ま た は 抑 制 活 性 の 分 析
　 単 離 し た ブ タ 甲 状 腺 細 胞 の 環 状 AMPの 産 生 を 刺 激 す る (甲 状 腺 刺 激 活 性 )か 、 ま た は TSHの
拮 抗 剤 と し て 機 能 し TSHの 環 状 AMP刺 激 を 抑 制 す る (抑 制 活 性 )MAbの 性 能 を 、 Yamasa Corpor
ation, Tokyo, Japanか ら 入 手 の 試 薬 を 使 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 更 に 、 ヒ ト TSHRを 発 現 す る チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 (CHO)細 胞 で 環 状 AMPの 産 生 を 刺
激 す る MAbの 性 能 を 、 M.Kita、 L.Ahma、 R.C.Marians、 H.Vlase、 P.Unger、 P.N.Graves、 T.
F.Davies「 チ ロ ト ロ フ ィ ン 受 容 体 抗 体 が 介 す る グ レ ー ブ ス 疾 患 の ネ ズ ミ モ デ ル の 制 御 お よ
び 運 搬 」 Endocrinology 1999 140:1392‾1398　 に 記 載 の ご と く に 分 析 し た 。
(4) 1 2 5 I-標 識 MAbの TSHRへ の 結 合 お よ び TRAbの 効 果
　 甲 状 腺 刺 激 活 性 を 示 し た 二 つ の MAb(16E5お よ び 14D3、 表 2)由 来 の 精 製 IgGを で 1 2 5 I標 識
し 、 次 に 組 み 込 ま れ な か っ た 1 2 5 Iを 、 実 施 例 １ の （ ４ ） の ご と く に セ フ ァ デ ッ ク ス G-50上
で の ろ 過 に よ り 分 離 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 上 の 2bに お け る ご と く 、 プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ を TSHR調 製 物 で 被 覆 し た 。 そ の 後 、 (健
常 血 液 供 給 者 由 来 ま た は グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 )テ ス ト 血 清 100μ Lを 加 え 、 チ ュ ー ブ を
振 と う し な が ら 室 温 で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 チ ュ ー
ブ を 測 定 用 緩 衝 液 で 2回 洗 浄 し た 。 次 に 、 16E5ま た は 14D3の 1 2 5 I-標 識 し た IgG（ 20mM Tris
-HCl pH7.3、 50mM NaCl、 1mg/mLウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 0.1% TritonX-100の 中 に 希 釈 さ れ
た 30,000cpm） を チ ュ ー ブ に 加 え 、 振 と う し な が ら 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に
、 1 2 5 I-標 識 MAbを 希 釈 す る の に 使 用 し た と 同 じ 緩 衝 液 で チ ュ ー ブ を 2回 洗 浄 し 、 ガ ン マ カ
ウ ン タ ー で 計 測 し た 。
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(5) Abで 被 覆 し た チ ュ ー ブ へ の TSHRの 結 合 お よ び TRAbの 効 果
　 界 面 活 性 剤 で 可 溶 化 し た TSHR調 製 物 (20μ L)を 、 テ ス ト 血 清 100μ Lお よ び 出 発 緩 衝 液 (上
記 2b)20μ Lと 共 に 、 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に こ の 混 合 物 100μ Lを TSHR MAb
で 被 覆 し た プ ラ ス チ ッ ク ス チ ュ ー ブ に 加 え (上 記 2bに お け る ご と く )、 振 と う し な が ら 室 温
で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に チ ュ ー ブ を 吸 引 し 、 2回 洗 浄 し (上 記 2b)、 上 記 ４ に お け
る ご と く 1 2 5 Iで 標 識 し た 1 2 5 I-標 識 C末 端 TSHR Mab 4E31 F(ab)2 調 製 物 100μ L (30,000cpm)
を 加 え た 。 振 と う し な が ら 室 温 で １ 時 間 更 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 、 チ ュ ー ブ を 吸 引 し
、 2回 洗 浄 し 、 放 射 活 性 を ガ ン マ カ ウ ン タ ー で 計 測 し た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 以 前 に 記 載 さ れ た （ Kettleborough C.A.ら 、 「 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 を 利 用 し て マ ウ ス
免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ ー を ク ロ ー ン 化 す る た め の プ ラ イ マ ー の 最 適 化 」 Europe
an Journal of Immunology 1993 23:206‾211） ご と く 、 配 列 を 利 用 し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド プ ラ イ マ ー を デ ザ イ ン し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 セ ン ス プ ラ イ マ ー も ア ン チ セ ン ス プ ラ イ マ ー も 共 に 、 追 加 の 5' 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー
ゼ 部 位 の 配 列 を 包 含 し て い た の で 、 PCR生 産 物 の ク ロ ー ン 化 は 容 易 で あ っ た 。 Qiagen法 で
製 造 し た pUC18 DNA（ Qiagen） の 中 に RT-PCR生 産 物 を ク ロ ー ン 化 し 、 サ ン ガ ー ク ー ル ソ ン
法 で 配 列 を 決 定 し た 。
実 施 例 ２ の 結 果
　 (1)TSHR MAbの 甲 状 腺 刺 激 活 性 を 表 2お よ び 3に 示 す 。 四 つ の MAb（ 16E5、 14D3、 17D2、 お
よ び 4D7） は 、 単 離 し た ブ タ 甲 状 腺 細 胞 に お い て 環 状 AMPの 生 産 を 刺 激 す る こ と が で き た 。
更 に 、 こ れ ら MAbの 中 の 三 つ に 由 来 す る Fab断 片 を テ ス ト し た と こ ろ 、 三 つ が 全 て 環 状 AMP
の 生 産 を 刺 激 し た (表 ２ )。 比 較 の た め の TRAb陽 性 患 者 血 清 は 、 MAbに 対 し 同 様 な レ ベ ル の
刺 激 を 示 し た (表 ２ )。 ま た 、 TSHR MAb 2B4は 、 TSHRへ の TSHの 結 合 を 強 く 阻 害 す る 能 力 を
有 す る が 、 甲 状 腺 刺 激 活 性 は 示 さ な か っ た (表 ２ )。 別 の TSHR MAbお よ び Fab(3B3)は 環 状 AM
Pの 生 産 を 刺 激 せ ず 、 Tg MAb Fab 2G2も 同 様 に 示 さ な か っ た (表 ２ )。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 別 の 実 験 シ リ ー ズ で 、 ブ タ 甲 状 腺 細 胞 を 刺 激 で き る い く つ か の MAb (16E5お よ び 14D3)を
対 象 に 、 そ れ ら が 環 状 AMP産 生 を 刺 激 す る 能 力 に つ い て ヒ ト TSHRを 発 現 す る CHO細 胞 で テ ス
ト し た (表 ３ )。 ブ タ 甲 状 腺 細 胞 で 観 察 さ れ た と 同 様 な 結 果 が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 (2)健 常 血 液 供 給 者 由 来 の 血 清 が 存 在 す る と 、 TSHRを 被 覆 し た チ ュ ー ブ に 結 合 し た 1 2 5 I-
標 識 16E5は 、 加 算 し た 全 カ ウ ン ト の 23か ら 35％ の 範 囲 に あ る (表 ４ )。 グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者
(全 部 TRAb陽 性 )由 来 の 血 清 が 存 在 す る と 、 1 2 5 I-標 識 16E5の 結 合 は 著 し く 減 少 し 、 1.9か ら
7.5％ の 範 囲 に あ っ た (表 ４ )。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 こ の こ と は 、 TRAb活 性 の あ る グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 血 清 は 、 TSHR MAb 16E5の TSHRへ の 結
合 を 阻 害 す る こ と を 示 し た 。 標 識 16E5で の 別 の 実 験 を 表 ５ に 示 す が 、 こ の 実 験 で は 、 (a) 1
2 5 I-標 識 16E5の TSHR被 覆 チ ュ ー ブ に 対 す る 結 合 、 お よ び (b)  1 2 5 I-標 識 TSHの TSHR被 覆 チ ュ
ー ブ に 対 す る 結 合 に 及 ぼ す グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 血 清 の 効 果 を 比 較 し た 。 表 ５ に 示 す 実 験 と
同 様 な 実 験 を 1 2 5 I-標 識 TSHR MAb 14D3で 実 施 し た 。 結 果 を 表 ６ に 示 す 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 TSHR被 覆 チ ュ ー ブ に 対 す る 1 2 5 I-標 識 16E5、 14D3ま た は TSHの 結 合 に 及 ぼ す グ レ ー ブ ス 疾
患 患 者 血 清 の 効 果 は 、 多 く の 事 例 で 観 察 さ れ た 強 力 な 結 合 阻 害 に 類 似 し て い た (表 5お よ び
６ )。 グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 血 清 と は 対 照 的 に 、 健 常 血 液 供 給 者 由 来 の 血 清 で は 、 TSHR被 覆
チ ュ ー ブ に 対 す る 標 識 MAbま た は 標 識 TSHの 結 合 に 及 ぼ す 効 果 は ほ と ん ど 無 か っ た (表 5お よ
び ６ )。 表 ７ に は 、 TSHR自 己 抗 体 以 外 の 自 己 抗 体 を 含 有 す る 血 清 が 、 標 識 TSH、 16E5お よ び
14D3に よ る TSHR被 覆 チ ュ ー ブ 結 合 に ど の よ う な 効 果 を 及 ぼ す か が 示 さ れ て い る 。 表 ７ か ら
見 ら れ る よ う に 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ (D1お よ び D2)ま た は 21-ヒ ド ロ キ シ ラ
ー ゼ (A1お よ び A2)に 対 す る 自 己 抗 体 を 含 有 す る 血 清 に は 、 TSHま た は MAb結 合 に 及 ぼ す 効 果
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が な か っ た 。 し か し 、 グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 の 血 清 G42で は 、 TSHお よ び MAb結 合 に 対 す
る 強 力 で 用 量 依 存 的 な 阻 害 が 示 さ れ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 (3)表 ８ に 示 さ れ る ご と く 、 MAb 16E5で 被 覆 し た プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ は TSHRに 結 合 す
る こ と が で き 、 こ の 結 合 は TSHR自 己 抗 体 含 有 グ レ ー ブ ス 血 清 に よ り 阻 害 さ れ た 。 特 に 、 1 2

5 I-標 識 TSHR MAb 4E31に よ り TSHR結 合 を 検 出 し た と こ ろ 、 (a)健 常 血 液 供 給 者 由 来 の 血 清
の 存 在 下 で は 、 標 識 4E31結 合 は 加 算 し た 全 cpmの 13.5～ 17.8%の 範 囲 で あ る の に 対 し 、 (b)
グ レ ー ブ ス 血 清 の 存 在 下 で は 、 標 識 MAbは 加 算 し た 全 cpmの 1.8‾4.8％ の 範 囲 で あ っ た 。 同
様 な 結 果 は 、 MAb 14D3で 被 覆 し た プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ で 得 ら れ た 。
結 論
　 表 2～ 9に 示 す 結 果 か ら 以 下 が 示 さ れ る ：
　 (a)  本 発 明 者 ら が 製 造 し た TSHR MAbお よ び Mab Fab断 片 は 、 患 者 血 清 中 の TRAbに 類 似 の
様 式 で お よ び TSHに 類 似 の 様 式 で 、 単 離 甲 状 腺 細 胞 を 刺 激 す る こ と が で き る 。 MAbが 異 な る
と 、 刺 激 活 性 の 程 度 が 異 な る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 (b)  こ れ ら の MAbは 、 TSHR自 己 抗 体 (TRAb)の 測 定 に お い て 標 識 TSHの 代 わ り に 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 (c)  Mabを プ ラ ス チ ッ ク 表 面 に 被 覆 す る と 、 TSHR調 製 物 と 結 合 す る こ と が で き る 。 こ の
結 合 は 患 者 血 清 中 の TRAbに よ り 阻 害 さ れ る の で 、 新 し い タ イ プ の TRAb測 定 法 が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 (d)  Mabの 甲 状 腺 を 刺 激 す る 能 力 は 、 こ れ ら が TSHの 代 替 物 と し て in vivoで の 用 途 に か
な り 有 用 で あ る こ と を 意 味 す る 。

実 施 例 ３
TSH受 容 体 Mabに よ る 1 2 5 I-16E5 Fabの 可 溶 化 TSH受 容 体 へ の 結 合 の 阻 害
方 法
　 界 面 活 性 剤 で 可 溶 化 し た TSH受 容 体 へ の 1 2 5 I-16E5 Fabの 結 合 を 阻 害 す る の を 次 の よ う な
測 定 法 で 分 析 し た 。 上 記 の ご と く 精 製 し た Mab IgG(100μ g/ml)50μ Lを 受 容 体 と 共 に 30分
間 室 温 に て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 1 2 5 I-16E5 Fab (30,000cpm)100μ Lを 加 え 、 次 に 室 温 で 2時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 16.5％ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 2mLお よ び 健 常 血 液 供 給 者 血 清 50
μ Lを 加 え る と 、 1 2 5 I-16E5 Fabと TSH受 容 体 の 複 合 体 が 沈 殿 し 、 4℃ で 30分 間 1500× ｇ に て
遠 心 分 離 し 、 ア ス ピ レ ー タ で 吸 引 し 、 ペ レ ッ ト の 放 射 活 性 を ガ ン マ カ ウ ン タ ー で 計 測 し た
。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 結 果 を 表 10に 示 す 。 表 10か ら 、 Mab 4D7（ 246～ 260の 抗 原 決 定 領 域 に 結 合 し 、 単 離 し た
甲 状 腺 細 胞 を 刺 激 す る ） は 、 標 識 16E5 Fabが TSH受 容 体 に 結 合 す る の を き わ め て 強 力 に 阻
害 (24.2%阻 害 )す る こ と が 見 ら れ る 。 他 の 二 つ の Mab、 3C7お よ び 18C5も 、 16E5 Fabの 結 合
を き わ め て 強 力 に 阻 害 （ そ れ ぞ れ 17お よ び 15.7%阻 害 ） し 、 ま た 246～ 260の 抗 原 決 定 領 域
に 結 合 す る 。 他 の Mabで は 阻 害 は 弱 い か 皆 無 で あ る の が 観 察 さ れ て い る 。 こ の こ と か ら 、 2
46～ 260の 抗 原 決 定 領 域 は 16E5の TSH受 容 体 へ の 結 合 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。 表
10か ら 見 ら れ る よ う に 、 他 の 刺 激 性 Mab、 14D3お よ び 17D2は 16E5の TSH受 容 体 へ の 結 合 と 良
好 に 競 合 す る の で 、 246～ 260の 抗 原 決 定 領 域 は お そ ら く 14D3お よ び 17D2に よ る TSH受 容 体
結 合 に も 重 要 で あ る 。

表 １ ： 患 者 血 清 (K3)中 の TRAbが TSH受 容 体 に 結 合 す る の を MAb Fabに よ り 阻 害
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　 阻 害 率 ％ ＝ 100－ [(A／ B)× 100]
　 A=テ ス ト 血 清 お よ び テ ス ト MAb Fabの 存 在 下 で 免 疫 沈 降 し た 125I-TSHR(cpm)で あ り 、 チ
ュ ー ブ に 加 え た 物 質 の 全 cpmの 百 分 率
　 B＝ テ ス ト 血 清 お よ び 測 定 用 緩 衝 液 の 存 在 下 で 免 疫 沈 降 し た 125I-TSHR(cpm)で あ り 、 チ
ュ ー ブ に 加 え た 物 質 の 全 cpmの 百 分 率

上 の 結 果 は 、
　 (1)  TSHの 結 合 に 関 与 し て い る TSH受 容 体 の 配 列 は TRAbの 結 合 に も 関 与 し て い る 、
　 (2)  こ れ ら の 配 列 と 反 応 す る マ ウ ス MAbは 、 TRAbの TSH受 容 体 へ の 結 合 を 阻 害 す る の に
効 果 的 に 利 用 す る こ と が で き る 、 お よ び
　 (3)  １ 以 上 の 上 記 TSH受 容 体 配 列 と 反 応 す る １ 以 上 の MAbは 、 TRAbの 検 出 と 測 定 に 利 用
す る こ と が で き る 、
こ と を 示 し て い る 。

表 ２ ： 単 離 し た ブ タ 甲 状 腺 細 胞 を 使 用 し て テ ス ト し た TSHR MAbの 甲 状 腺 刺 激 活 性
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表 ２ 脚 注 ：
１ ． MAb IgGま た は Fab調 製 物 を 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の プ ー ル 中 に 希 釈 し た 。 刺 激 率 (％ )は
、 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の プ ー ル の 存 在 下 で 産 生 し た 環 状 AMPに 対 す る テ ス ト 試 料 存 在 下 で

10

20

30

40

50

(59) JP 2005-509412 A 2005.4.14



産 生 し た 環 状 AMPの 比 率 を 100倍 し て 計 算 し た 。
２ ． TSH結 合 の 阻 害 レ ベ ル が ＞ 10％ の 場 合 が 陽 性 で あ る 。
３ ． 方 法 ＝ 被 覆 チ ュ ー ブ 。
４ ． 250μ g/mlで テ ス ト し た 阻 害 率 。
５ ． 10μ g/mlで テ ス ト し た 阻 害 率 。
６ ． 2G2は サ イ ロ グ ロ ブ リ ン と 反 応 す る 、 す な わ ち TSHRと 反 応 し な い MAb。
７ ． 希 釈 し て な い 血 清 で の 阻 害 率 。
８ ． 3B3お よ び 2B4の IgGは 、 TSH拮 抗 剤 と し て 機 能 す る 、 す な わ ち 単 離 し た ブ タ 甲 状 腺 細 胞
に よ る 環 状 AMPの 産 生 を 刺 激 す る TSHの 能 力 を 抑 制 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 nt＝ こ の 濃 度 で テ ス ト し な か っ た 。

表 ３ ： ヒ ト TSHRを 発 現 す る CHO細 胞 を 使 用 し て テ ス ト し た TSHR MAbの 甲 状 腺 刺 激 活 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
表 ３ 脚 注 ：
１ ． 試 料 は 全 て 細 胞 に 加 え る 前 に 1： 10に 希 釈 し た 。
２ ． 刺 激 率 (％ )は 、 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の プ ー ル の 存 在 下 で 産 生 し た 環 状 AMPに 対 す る テ
ス ト 試 料 存 在 下 で 産 生 し た 環 状 AMPの 比 率 を 100倍 し て 計 算 し た 。
３ ． TSH結 合 の 阻 害 レ ベ ル が ＞ 10％ の 場 合 が 陽 性 で あ る 。
４ ． 方 法 ＝ 被 覆 チ ュ ー ブ 。
５ ． 10μ g/mlで テ ス ト し た 阻 害 率 。
６ ． 希 釈 せ ず に 阻 害 テ ス ト し た 。

表 ４ ： 1 2 5 I-標 識 MAb16E5の TSHR被 覆 チ ュ ー ブ へ の 結 合 お よ び 患 者 血 清 中 の
TRAbの 効 果
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表 ４ 脚 注 ：
１ ． 血 清 G1～ G22は グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 で あ る 。 NSF1～ NSF10は 健 常 血 液 供 給 者 由 来 で
あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
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　 NPS＝ 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の プ ー ル 。
２ ． TSH結 合 の 阻 害 率 が ＞ 14％ の 場 合 が 陽 性 で あ る 。 PEG法 を 使 用 。

表 ５ ： TSHR被 覆 チ ュ ー ブ へ の 1 2 5 I-16E5結 合 お よ び 1 2 5 I-TSH結 合 に 及 ぼ す グ レ ー ブ ス 疾 患
患 者 血 清 の 効 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
表 ５ 脚 注 ：
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１ ． 血 清 G23～ G52は グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 で あ る 。 血 清 NSFは 健 常 血 液 供 給 者 由 来 で あ
る 。
２ ． 健 常 血 液 供 給 者 血 清 存 在 下 で の 平 均 結 合 率 は 1 2 5 I-16E5で は 23.6％ で あ っ た 。
３ ． 結 合 阻 害 率 は 次 式 で 計 算 し た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 阻 害 率 ％ ＝ 100－ [(A／ B)× 100]
　 A＝ テ ス ト 血 清 の 存 在 下 で の 結 合 率
　 B＝ 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の 存 在 下 で の 平 均 結 合 率
４ ． 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の 存 在 下 で の 平 均 結 合 率 は 1 2 5 I-TSHで は 12.2％ で あ っ た 。

表 ６ ： 1 2 5 I-標 識 MAb14D3の TSHR被 覆 チ ュ ー ブ へ の 結 合 お よ び 患 者 血 清 中 の
TRAbの 効 果
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表 ６ 脚 注
１ ． 血 清 G23～ G41は グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 で あ る 。 血 清 NSFは 健 常 血 液 供 給 者 由 来 で あ
る 。
２ ． 健 常 血 液 供 給 者 血 清 存 在 下 で の 平 均 結 合 率 は 1 2 5 I-14D3で は 17.4％ で あ っ た 。
３ ． 結 合 阻 害 率 は 次 式 で 計 算 し た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 阻 害 率 ％ ＝ 100－ [(A／ B)× 100]
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　 A＝ テ ス ト 血 清 の 存 在 下 で の 結 合 率
　 B＝ 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の 存 在 下 で の 平 均 結 合 率
４ ． 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の 存 在 下 で の 平 均 結 合 率 は 1 2 5 I-TSHで は 12.1％ で あ っ た 。

表 ７ ： 標 識 し た TSH、 16E5お よ び 14D3に よ る TSHR被 覆 チ ュ ー ブ へ の 結 合 に 及 ぼ す 各 種 患 者
由 来 血 清 の 効 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
表 ７ 脚 注 ：
１ ． 血 清 G42は グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 血 清 D1お よ び D2は 1型 真 性 糖 尿 病 （ グ ル タ ミ ン 酸 デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に 対 す る 自 己 抗 体
が 陽 性 ） 患 者 由 来 で あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 血 清 A1お よ び A2は ア ジ ソ ン 疾 患 （ ス テ ロ イ ド 21-ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 自 己 抗 体 が 陽 性 ） 患
者 由 来 で あ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 テ ス ト 試 料 は 全 て 健 常 血 液 供 給 者 由 来 血 清 の プ ー ル 中 に 希 釈 し た 。 希 釈 度 は /5、 /10、 /
20ま た は /100と し て 表 示 し て あ る 。
２ ． 結 合 阻 害 率 は 次 式 で 計 算 し た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 阻 害 率 ％ ＝ 100－ [(A／ B)× 100]
　 A＝ テ ス ト 血 清 の 存 在 下 で の 結 合 率
　 B＝ 健 常 血 液 供 給 者 血 清 の プ ー ル の 存 在 下 で の 平 均 結 合 率

表 ８ ： 16E5 F(ab) 2 被 覆 チ ュ ー ブ へ の TSHRの 結 合 に 及 ぼ す 患 者 血 清 の 効 果
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表 ８ 脚 注 ：
１ ． 血 清 G43～ G47は グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 で あ る 。 血 清 NSFは 健 常 血 液 供 給 者 由 来 で あ
る 。
２ ． 結 合 阻 害 率 は 次 式 で 計 算 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 阻 害 率 ％ ＝ 100－ [(A／ B)× 100]
　 A＝ テ ス ト 血 清 の 存 在 下 で 結 合 し て い る 4E31の 結 合 率
　 B＝ 健 常 血 液 供 給 者 血 清 で の 標 識 4E31の 平 均 結 合 率 (15.4％ )
３ ． TSH結 合 の 阻 害 率 が ＞ 14％ の 場 合 が 陽 性 で あ る 。 PEG法 を 使 用 。

表 ９ ： 14D3 F(ab) 2 被 覆 チ ュ ー ブ へ の TSHRの 結 合 に 及 ぼ す 患 者 血 清 の 効 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
表 ９ 脚 注 ：
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１ ． 血 清 A～ Dは グ レ ー ブ ス 疾 患 患 者 由 来 で あ る 。 血 清 NSFは 健 常 血 液 供 給 者 由 来 で あ る 。
２ ． 結 合 阻 害 率 は 次 式 で 計 算 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 阻 害 率 ％ ＝ 100－ [(A／ B)× 100]
　 A＝ テ ス ト 血 清 の 存 在 下 で の 標 識 4E31の 結 合 率
　 B＝ 健 常 血 液 供 給 者 血 清 で の 標 識 4E31の 平 均 結 合 率 (13.4％ )
３ ． TSH結 合 の 阻 害 率 が ＞ 14％ の 場 合 が 陽 性 で あ る 。 PEG法 を 使 用 。

表 10： TSHR MAbに よ る TSHRへ の 1 2 5 I-16E5 Fabの 結 合 の 阻 害
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ １ ５ 】
【 図 １ 】 ヒ ト (Ｈ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 ブ タ (Ｐ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 ウ シ (Ｂ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ
Ｒ Ｏ )、 ネ コ (Ｃ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 イ ヌ (Ｄ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 マ ウ ス (Ｍ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ
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Ｒ Ｏ )、 ラ ッ ト (Ｒ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )お よ び ヒ ツ ジ (Ｓ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ Ｐ ． Ｐ Ｒ Ｏ )の (順 番 で の )T
SH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 1～ 200の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 で 採 用 す る 以 下 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 包 含 し て い る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 22～ 91、
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 32～ 41、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 36～ 42
【 図 ２ 】 ネ コ (Ｃ Ａ Ｔ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ウ シ (Ｃ Ｏ Ｗ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 イ ヌ (Ｄ Ｏ Ｇ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 マ ウ ス
(Ｍ Ｏ Ｕ Ｓ Ｅ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ブ タ (Ｐ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ラ ッ ト (Ｒ Ａ Ｔ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ヒ ツ ジ (
Ｓ Ｈ Ｅ Ｅ Ｐ ． Ｓ Ｅ Ｑ )お よ び ヒ ト (Ｈ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｓ Ｅ Ｑ )の (順 番 で の )TSH受 容 体 の 領 域 を コ
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 1～ 300の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、 図 1に 存 在 す る 上 記 ア
ミ ノ 酸 配 列 に 対 す る コ ー ド 領 域 を 包 含 し て い る 。
【 図 ３ 】 ヒ ト (Ｈ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 ブ タ (Ｐ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 ウ シ (Ｂ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ
Ｒ Ｏ )、 ネ コ (Ｃ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 イ ヌ (Ｄ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )、 マ ウ ス (Ｍ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ
Ｒ Ｏ )、 ラ ッ ト (Ｒ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｐ Ｒ Ｏ )お よ び ヒ ツ ジ (Ｓ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ Ｐ ． Ｐ Ｒ Ｏ )の (順 番 で の )T
SH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 200～ 300の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 で 採 用 す る 以 下 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 包 含 し て い る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 246～ 260、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 247～ 260
【 図 ４ 】 ネ コ (Ｃ Ａ Ｔ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ウ シ (Ｃ Ｏ Ｗ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 イ ヌ (Ｄ Ｏ Ｇ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 マ ウ ス
(Ｍ Ｏ Ｕ Ｓ Ｅ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ブ タ (Ｐ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ラ ッ ト (Ｒ Ａ Ｔ ． Ｓ Ｅ Ｑ )、 ヒ ツ ジ (
Ｓ Ｈ Ｅ Ｅ Ｐ ． Ｓ Ｅ Ｑ )お よ び ヒ ト (Ｈ Ｔ Ｓ Ｈ Ｒ ． Ｓ Ｅ Ｑ )の (順 番 で の )TSH受 容 体 の 領 域 を コ
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 700～ 899の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、 図 3に 存 在 す る 上 記
ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 す る コ ー ド 領 域 を 包 含 し て い る 。
【 図 ５ 】 ヒ ト 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト お よ び ヒ ツ ジ の (順 番 で の )TSH
受 容 体 の ア ミ ノ 酸 250～ 449の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 で 採 用 す る 以 下 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 包 含 し て い る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 260～ 363、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 277～ 296
【 図 ６ 】 ネ コ 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ブ タ 、 ラ ッ ト 、 ヒ ツ ジ お よ び ヒ ト の (順 番 で の )TSH
受 容 体 の 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 750～ 1100の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、
図 5に 存 在 す る 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 す る コ ー ド 領 域 を 包 含 し て い る 。
【 図 ７ 】 ヒ ト 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト お よ び ヒ ツ ジ の (順 番 で の )TSH
受 容 体 の ア ミ ノ 酸 350～ 500の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、 本 発 明 で 採 用 す る 以 下 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 包 含 し て い る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 380～ 418、 お よ び
　 TSH受 容 体 の ア ミ ノ 酸 番 号 381～ 385
【 図 ８ 】 ネ コ 、 ウ シ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ブ タ 、 ラ ッ ト 、 ヒ ツ ジ お よ び ヒ ト の (順 番 で の )TSH
受 容 体 の 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 1100～ 1299の 一 覧 表 で あ る 。 更 に 詳 細 に は 、
図 7に 存 在 す る 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 す る コ ー ド 領 域 を 包 含 し て い る 。
【 図 ９ 】 4D7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 4D7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 10～ 115)、 CDR(す な わ ち 、 CDRIア ミ ノ 酸 番 号 31～ 35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRII
Iア ミ ノ 酸 番 号 99～ 104)お よ び 定 常 領 域 (constant regionす な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 116～ 20
0)を 示 す 。
【 図 １ １ 】 4D7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 4D7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
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号 9～ 111)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 38、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 54～ 60、 CDRIII
ア ミ ノ 酸 番 号 93～ 101)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 112～ 211)を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 16E5の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 16E5の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸
番 号 9～ 120)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 31～ 35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRI
IIア ミ ノ 酸 番 号 99～ 109)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 121～ 205)を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 16E5の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 16E5の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸
番 号 9～ 107)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 34、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 56、 CDRI
IIア ミ ノ 酸 番 号 89～ 97)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 108～ 207)を 示 す 。
【 図 １ ７ 】 17D2の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 17D2の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸
番 号 9～ 120)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 31～ 35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRI
IIア ミ ノ 酸 番 号 99～ 109)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 121～ 205)を 示 す 。
【 図 １ ９ 】 17D2の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 17D2の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸
番 号 9～ 107)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 34、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 56、 CDRI
IIア ミ ノ 酸 番 号 89～ 97)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 108～ 207)を 示 す 。
【 図 ２ １ 】 14D3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ２ ２ 】 14D3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸
番 号 9～ 120)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 31～ 35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRI
IIア ミ ノ 酸 番 号 99～ 109)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 121～ 205)を 示 す 。
【 図 ２ ３ 】 14D3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ２ ４ 】 14D3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸
番 号 9～ 107)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 34、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 56、 CDRI
IIア ミ ノ 酸 番 号 89～ 97)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 108～ 207)を 示 す 。
【 図 ２ ５ 】 図 9に 示 す 4D7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧 表
で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 図 9に 示 す 4D7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧 表
で あ り 、 図 10に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示 す
。
【 図 ２ ７ 】 図 11に 示 す 4D7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ２ ８ 】 図 11に 示 す 4D7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 12に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ２ ９ 】 図 13に 示 す 16E5の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ３ ０ 】 図 13に 示 す 16E5の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 14に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ３ １ 】 図 15に 示 す 16E5の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ３ ２ 】 図 15に 示 す 16E5の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 16に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ３ ３ 】 図 17に 示 す 17D2の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ３ ４ 】 図 17に 示 す 17D2の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 18に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示

10

20

30

40

50

(70) JP 2005-509412 A 2005.4.14



す 。
【 図 ３ ５ 】 図 19に 示 す 17D2の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ３ ６ 】 図 19に 示 す 17D2の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 20に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ３ ７ 】 図 21に 示 す 14D3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ３ ８ 】 図 21に 示 す 14D3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 22に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ３ ９ 】 図 23に 示 す 14D3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ４ ０ 】 図 23に 示 す 14D3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 24に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ４ １ 】 3B3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ４ ２ 】 3B3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 8～ 112)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 31～ 35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRIII
ア ミ ノ 酸 番 号 99～ 101)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 113～ 196)を 示 す 。
【 図 ４ ３ 】 3B3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ４ ４ 】 3B3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 9～ 111)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 38、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 54～ 60、 CDRIII
ア ミ ノ 酸 番 号 93～ 101)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 112～ 211)を 示 す 。
【 図 ４ ５ 】 3C7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ４ ６ 】 3C7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 10～ 115)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 31‾35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRIII
ア ミ ノ 酸 番 号 99～ 104)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 116～ 200)を 示 す 。
【 図 ４ ７ 】 3C7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ４ ８ 】 3C7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 9～ 111)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 38、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 54～ 60、 CDRIII
ア ミ ノ 酸 番 号 93～ 101)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 112～ 211)を 示 す 。
【 図 ４ ９ 】 2B4の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ５ ０ 】 2B4の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 9～ 122)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 31～ 35、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 50～ 66、 CDRIII
ア ミ ノ 酸 番 号 99～ 111)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 123～ 207)を 示 す 。
【 図 ５ １ 】 2B4の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ る 。
【 図 ５ ２ 】 2B4の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 の 一 覧 表 で あ り 、 可 変 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番
号 9‾112)、 CDR(す な わ ち 、 CDR1ア ミ ノ 酸 番 号 24～ 39、 CDRIIア ミ ノ 酸 番 号 78‾82、 CDRIIIア
ミ ノ 酸 番 号 94～ 102)お よ び 定 常 領 域 (す な わ ち 、 ア ミ ノ 酸 番 号 113～ 212)を 示 す 。
【 図 ５ ３ 】 図 41に 示 す 3B3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ５ ４ 】 図 41に 示 す 3B3の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 42に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ５ ５ 】 図 43に 示 す 3B3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ５ ６ 】 図 43に 示 す 3B3の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 44に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
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【 図 ５ ７ 】 図 45に 示 す 3C7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ５ ８ 】 図 45に 示 す 3C7の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 46に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ５ ９ 】 図 47に 示 す 3C7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ６ ０ 】 図 47に 示 す 3C7の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 48に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ６ １ 】 図 49に 示 す 2B4の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ６ ２ 】 図 49に 示 す 2B4の 重 鎖 （ HC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 50に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
【 図 ６ ３ 】 図 51に 示 す 2B4の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ る 。
【 図 ６ ４ 】 図 51に 示 す 2B4の 軽 鎖 （ LC） の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 一 覧
表 で あ り 、 図 52に 示 す 可 変 領 域 、 CDRお よ び 定 常 領 域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 示
す 。
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【 図 ２ － １ 】 【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ６ － １ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】
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【 図 １ ８ 】

【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】

【 図 ２ ３ 】

【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】
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【 図 ２ ６ 】 【 図 ２ ７ 】

【 図 ２ ８ 】 【 図 ２ ９ 】
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【 図 ３ ０ 】 【 図 ３ １ 】

【 図 ３ ２ 】 【 図 ３ ３ 】
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【 図 ３ ４ 】 【 図 ３ ５ 】

【 図 ３ ６ 】 【 図 ３ ７ 】
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【 図 ３ ８ 】 【 図 ３ ９ 】

【 図 ４ ０ 】 【 図 ４ １ 】

【 図 ４ ２ 】

【 図 ４ ３ 】
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【 図 ４ ４ 】

【 図 ４ ５ 】

【 図 ４ ６ 】

【 図 ４ ７ 】

【 図 ４ ８ 】

【 図 ４ ９ 】

【 図 ５ ０ 】

【 図 ５ １ 】
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【 図 ５ ２ 】

【 図 ５ ３ 】

【 図 ５ ４ 】

【 図 ５ ５ 】 【 図 ５ ６ 】
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【 図 ５ ７ 】 【 図 ５ ８ 】

【 図 ５ ９ 】 【 図 ６ ０ 】
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【 図 ６ １ 】 【 図 ６ ２ 】

【 図 ６ ３ 】 【 図 ６ ４ 】
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