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　 下 記 の （ ａ ） 乃 至 （ ｅ ） に 記 載 の 性 質 を 有 す る 蛋 白 質 に 結 合 し 、 且 つ 100ng/ml以 下 の 濃
度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 抗 体 ：
（ ａ ） 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 因 子 （ osteoclastogenesis inhibitory factor： OCIF） に 特 異 的
に 結 合 す る ；
（ ｂ ） SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 30,000－ 40,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｃ ） モ ノ マ ー タ イ プ の OCIFと ク ロ ス リ ン ク さ せ た 複 合 蛋 白 質 が 、 SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 90,000－ 110,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｄ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 存 在 下 で の 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 と 脾 臓 細 胞 共 培 養 に お い て 、
破 骨 細 胞 の 分 化 、 成 熟 を 支 持 又 は 促 進 す る 活 性 を 示 す ；
（ ｅ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 の 存 在 下 で 培 養 し た 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 上 に 発 現 す る 。

　 10ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 １ 記 載 の 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 結 合 し 、 且 つ 、 100ng/ml以
下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 抗 体 。

　 10ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 前 記 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 体
。

　 骨 吸 収 抑 制 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ 乃 至 請 求 項 ４ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 抗 体 。

　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 乃 至 請 求 項 5の い ず れ か 一 つ に
記 載 の 抗 体 。

　 下 記 の （ ａ ） 乃 至 （ ｅ ） に 記 載 の 性 質 を 有 す る 蛋 白 質 、 又 は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 、 10 - 8 M以 下 の 解 離 定 数 を 示 す こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 6記 載 の 抗 体 ：
（ ａ ） 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 因 子 （ osteoclastogenesis inhibitory factor： OCIF） に 特 異 的
に 結 合 す る ；
（ ｂ ） SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 30,000－ 40,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｃ ） モ ノ マ ー タ イ プ の OCIFと ク ロ ス リ ン ク さ せ た 複 合 蛋 白 質 が 、 SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 90,000－ 110,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｄ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 存 在 下 で の 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 と 脾 臓 細 胞 共 培 養 に お い て 、
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破 骨 細 胞 の 分 化 、 成 熟 を 支 持 又 は 促 進 す る 活 性 を 示 す ；
（ ｅ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 の 存 在 下 で 培 養 し た 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 上 に 発 現 す る 。

10 - 1 0 乃 至 10 - 8 Mの 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 7記 載 の 抗 体 。

10 - 1 0 M以 下 の 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 7記 載 の 抗 体 。

10 - 1 1 乃 至 10 - 1 0 Mの 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 9記 載 の 抗 体 。

　 ク ラ ス が IgG 1 で あ り 、 且 つ 軽 鎖 が κ 鎖 で あ る 、 請 求 項 6乃 至 請 求 項 10の い ず れ か 一 つ に
記 載 の 抗 体 。

　 サ ブ ク ラ ス が IgG 2 a 又 は IgG 2 b で あ り 、 且 つ 軽 鎖 が κ 鎖 で あ る 、 請 求 項 6乃 至 請 求 項 10の
い ず れ か 一 つ に 記 載 の 抗 体 。

　 以 下 の 工 程 １ ） お よ び ２ ） を 含 む こ と か ら な る 方 法 に よ り 得 ら れ る 、 下 記 の （ ａ ） 乃 至
（ ｅ ） に 記 載 の 性 質 を 有 す る 蛋 白 質 、 又 は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か
ら な る 蛋 白 質 に 結 合 し 、 且 つ 、 該 蛋 白 質 の 活 性 を 中 和 す る 抗 体 ：
（ ａ ） 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 因 子 （ osteoclastogenesis inhibitory factor： OCIF） に 特 異 的
に 結 合 す る ；
（ ｂ ） SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 30,000－ 40,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｃ ） モ ノ マ ー タ イ プ の OCIFと ク ロ ス リ ン ク さ せ た 複 合 蛋 白 質 が 、 SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 90,000－ 110,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｄ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 存 在 下 で の 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 と 脾 臓 細 胞 共 培 養 に お い て 、
破 骨 細 胞 の 分 化 、 成 熟 を 支 持 又 は 促 進 す る 活 性 を 示 す ；
（ ｅ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 の 存 在 下 で 培 養 し た 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 上 に 発 現 す る ；
１ ） 上 記 の （ ａ ） 乃 至 （ ｅ ） に 記 載 の 性 質 を 有 す る 蛋 白 質 、 又 は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 11に
記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 結 合 す る 抗 体 を 作 製 す る 工 程 ；
２ ） 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 及 び ／ 又 は 骨 吸 収 抑 制 活 性 を 示 す 抗 体 を 選 抜 す る 工 程 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 は 認 識 し な い 、 請 求 項 １ 乃 至
13の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 抗 体 。

　 骨 代 謝 異 常 を 伴 う 疾 患 の 治 療 に 用 い ら れ る 、 請 求 項 1乃 至 請 求 項 14の い ず れ か 一 つ に 記
載 の 抗 体 。

　 骨 代 謝 異 常 を 伴 う 疾 患 が 、 骨 粗 鬆 症 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 骨 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 、 腎 性 骨 異
栄 養 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 及 び 変 形 性 関 節 炎 か ら 選 択 さ れ る 一 つ ま た は 複 数 で あ る 、 請
求 項 15記 載 の 抗 体 。

　 骨 代 謝 異 常 に よ る 骨 量 減 少 症 の 治 療 に 用 い ら れ る 、 請 求 項 1乃 至 請 求 項 14の い ず れ か 一
つ に 記 載 の 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 17記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 を 特 異 的 に 認 識 し 、 且 つ 、 配 列
表 の 配 列 番 号 11記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 16記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 は 認 識 し な い 、 請 求 項 18記 載 の
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 1記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 は 認 識 し な い 、 請 求 項 18又 は 19



【 請 求 項 ２ １ 】

【 請 求 項 ２ ２ 】

【 請 求 項 ２ ３ 】

【 請 求 項 ２ ４ 】

【 請 求 項 ２ ５ 】

【 請 求 項 ２ ６ 】

【 請 求 項 ２ ７ 】

【 請 求 項 ２ ８ 】

【 請 求 項 ２ ９ 】

【 請 求 項 ３ ０ 】

【 請 求 項 ３ １ 】

【 請 求 項 ３ ２ 】

【 請 求 項 ３ ３ 】

【 請 求 項 ３ ４ 】
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記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 16記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 お よ び 配 列 表 の 配 列 番 号 1記 載
の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に も 交 差 性 を 有 し て い る 、 請 求 項 18記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 、 10 - 8 M以
下 の 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 21の い ず れ か 一 つ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 、 10 - 1 0 乃
至 10 - 8 Mの 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 22記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 、 10 - 1 0 M以
下 の 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 22記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 、 10 - 1 1 乃
至 10 - 1 0 Mの 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 24記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

100ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 25の い ず
れ か 一 つ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

10ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 26記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 。

　 骨 吸 収 抑 制 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 27の い ず れ か 一 つ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 。

　 以 下 の 工 程 １ ） お よ び ２ ） を 含 む こ と か ら な る 方 法 に よ り 得 ら れ る 、 配 列 表 の 配 列 番 号
11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 結 合 し 、 且 つ 該 蛋 白 質 の 活 性 を 中 和 す る モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ：
１ ） 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 作 製 す る 工 程 ；
２ ） 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 及 び ／ 又 は 骨 吸 収 抑 制 活 性 を 示 す モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 選 抜 す
る 工 程 。

　 ク ラ ス が IgG 1 で あ り 、 且 つ 軽 鎖 が κ 鎖 で あ る 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 29の い ず れ か 一 つ に
記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 サ ブ ク ラ ス が IgG 2 a 又 は IgG 2 b で あ り 、 且 つ 軽 鎖 が κ 鎖 で あ る 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 29記
載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 骨 代 謝 異 常 を 伴 う 疾 患 の 治 療 に 用 い ら れ る 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 31の い ず れ か 一 つ に 記
載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 骨 代 謝 異 常 を 伴 う 疾 患 が 、 骨 粗 鬆 症 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 骨 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 、 腎 性 骨 異
栄 養 症 、 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 及 び 変 形 性 関 節 炎 か ら 選 択 さ れ る 一 つ ま た は 複 数 で あ る 、 請
求 項 32記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 骨 代 謝 異 常 に よ る 骨 量 減 少 症 の 治 療 に 用 い ら れ る 、 請 求 項 18乃 至 請 求 項 31の い ず れ か 一
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つ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 蛋 白 質 を 認 識 す る が 、 配 列 表 の 配 列
番 号 1に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 蛋 白 質 は 認 識 し な い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 10 - 8 以 下 の
解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 35記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 蛋 白 質 と の 結 合 に お い て 10 - 1 0 以 下
の 解 離 定 数 を 示 す 、 請 求 項 36記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 下 記 の （ ａ ） 乃 至 （ ｅ ） に 記 載 の 性 質 を 有 す る 蛋 白 質 に 10 - 8 M以 下 の 解 離 定 数 を も っ て
結 合 し 、 且 つ 100ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 抗 体 ：
（ ａ ） 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 因 子 （ osteoclastogenesis inhibitory factor： OCIF） に 特 異 的
に 結 合 す る ；
（ ｂ ） SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 30,000－ 40,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｃ ） モ ノ マ ー タ イ プ の OCIFと ク ロ ス リ ン ク さ せ た 複 合 蛋 白 質 が 、 SDS－ ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ド 電 気 泳 動 に よ り 、 約 90,000－ 110,000の 分 子 量 を 示 す ；
（ ｄ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 存 在 下 で の 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 と 脾 臓 細 胞 共 培 養 に お い て 、
破 骨 細 胞 の 分 化 、 成 熟 を 支 持 又 は 促 進 す る 活 性 を 示 す ；
（ ｅ ） 骨 吸 収 促 進 因 子 の 存 在 下 で 培 養 し た 骨 芽 細 胞 様 ス ト ロ ー マ 細 胞 上 に 発 現 す る 。

10 - 1 0 M以 下 の 解 離 定 数 を も っ て 結 合 す る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 抗 体 。

　 10ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 38又 は 39記 載 の 抗 体
。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 10 - 8 M以 下 の 解 離 定 数 を も
っ て 結 合 し 、 且 つ 、 100ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 10 - 1 0 Ｍ 以 下 の 解 離 定 数 を
も っ て 結 合 す る 、 請 求 項 41記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 10ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 41又 は 42記 載 の モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 骨 吸 収 抑 制 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 41乃 至 請 求 項 43の い ず れ か 一 つ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 。

　 配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 10 - 8 M以 下 の 解 離 定 数 を も
っ て 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

配 列 表 の 配 列 番 号 11に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 蛋 白 質 に 10 - 1 0 Ｍ 以 下 の 解 離 定 数 を も
っ て 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 100ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 45又 は 46記 載 の モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 。

　 10ng/ml以 下 の 濃 度 に お い て 破 骨 細 胞 形 成 抑 制 活 性 を 示 す 、 請 求 項 4７ 記 載 の モ ノ ク ロ ー
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ナ ル 抗 体 。

　 骨 吸 収 抑 制 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 45乃 至 請 求 項 49の い ず れ か 一 つ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 。
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