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【 補 正 の 内 容 】
　 　 　 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 　 【 請 求 項 １ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ２ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ３ 】 　

Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 を 含 む Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 組 換 え 抗 体 を 産 生 す る 糖 操
作 さ れ た 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 該 抗 体 が 、 糖 操 作 さ れ て い な い 同 一 の 宿 主 細 胞 に よ っ て 産 生
さ れ た 対 応 す る 抗 体 と 比 較 し て 、 該 Ｆ ｃ 領 域 に お い て 割 合 の 増 加 し た 非 フ コ シ ル 化 オ リ ゴ
糖 を 有 し 、 そ し て 該 抗 体 が 、 該 非 フ コ シ ル 化 オ リ ゴ 糖 の 割 合 の 増 加 の 結 果 と し て 、 増 加 し
た Ｆ ｃ 媒 介 性 細 胞 傷 害 性 を 有 す る 、 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 を 含 む Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 組 換 え 抗 体 を 産 生 す る 糖 操
作 さ れ た 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 該 抗 体 が 、 糖 操 作 さ れ て い な い 同 一 の 宿 主 細 胞 に よ っ て 産 生
さ れ た 対 応 す る 抗 体 と 比 較 し て 、 該 Ｆ ｃ 領 域 に お い て 割 合 の 増 加 し た 非 フ コ シ ル 化 オ リ ゴ
糖 を 有 し 、 そ し て 該 抗 体 が 、 該 非 フ コ シ ル 化 オ リ ゴ 糖 の 割 合 の 増 加 の 結 果 と し て 、 増 加 し
た Ｆ ｃ レ セ プ タ ー 結 合 を 有 す る 、 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 宿 主 細 胞 が 、 少 な く と も 一 つ の 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 変 化 し た 活 性 を 有 す る よ う に 操 作 さ れ た 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の



　 　 　 【 請 求 項 ４ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ５ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ６ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ７ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ８ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ９ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　
　 　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　
　 　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　
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糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。
前 記 宿 主 細 胞 が 、 少 な く と も 一 つ の 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト

ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 変 化 し た 発 現 を 有 す る よ う に 操 作 さ れ た 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 糖 操 作 さ
れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 宿 主 細 胞 が 、 少 な く と も 一 つ の 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ を コ ー ド す る 少 な く と も 一 つ の 外 来 核 酸 分 子 で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス
フ ェ ク ト さ れ た 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 少 な く と も 一 つ の 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ が 、 Ｇ ｎ Ｔ 　 Ｉ Ｉ Ｉ 、 Ｇ ｎ Ｔ 　 Ｖ 、 Ｇ ａ ｌ 　 Ｔ 、 Ｍ ａ ｎ 　 Ｉ Ｉ お よ び Ｆ ｕ ｃ 　 Ｔ か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 発 現 が 増 加
す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ の 発 現 が 減 少
す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ が 、 Ｇ ｎ Ｔ 　
Ｉ Ｉ Ｉ 、 Ｍ ａ ｎ 　 Ｉ Ｉ ま た は Ｇ ａ ｌ 　 Ｔ で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞
。

前 記 糖 タ ン パ ク 質 改 変 グ リ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ が 、 α － １
， ６ － コ ア フ コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞
。

前 記 宿 主 細 胞 が 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ 細 胞 、 Ｎ Ｓ ０ 細 胞 、 Ｓ Ｐ ２
／ ０ 細 胞 、 酵 母 細 胞 お よ び 植 物 細 胞 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載
の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 。

前 記 宿 主 細 胞 が 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 糖 操 作
さ れ た 宿 主 細 胞 。

請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 に よ り 産
生 さ れ た 抗 体 。

前 記 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 中 の 優 勢 な Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 が 、 フ コ シ ル 化
さ れ て い な い 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。

前 記 抗 体 が キ メ ラ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 が ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 抗 体 フ ラ グ メ ン ト

で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で

あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 Ｆ ｃ 領 域 中 の 優 勢 な Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 が 、 高 マ ン ノ ー ス 構 造

で は な い 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 を 含 む Ｆ ｃ 領 域 が 、 糖 操 作 さ れ て い な い 同

一 の 宿 主 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ た 対 応 す る 抗 体 と 比 較 し て 、 割 合 の 増 加 し た Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ
残 基 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。

前 記 抗 体 が 、 糖 操 作 さ れ て い な い 同 一 の 宿 主 細 胞 に よ っ て 産 生 さ
れ た 対 応 す る 抗 体 と 比 較 し て 、 フ コ ー ス 残 基 の 割 合 に 対 し て Ｆ ｃ 領 域 中 に 割 合 の 増 加 し た
Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ 残 基 を 有 す る 抗 体 で あ っ て 、 該 抗 体 が 、 前 記 糖 操 作 の 結 果 と し て 増 加 し た Ｆ
ｃ 媒 介 性 細 胞 傷 害 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。

前 記 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ 残 基 が 二 分 岐 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 抗 体
。

前 記 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ 残 基 が 、 二 分 岐 で あ り 、 該 二 分 岐 オ リ ゴ 糖 が 複
合 型 の オ リ ゴ 糖 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 抗 体 。

前 記 Ｇ ｌ ｃ Ｎ Ａ ｃ 残 基 が 、 二 分 岐 で あ り 、 該 二 分 岐 オ リ ゴ 糖 が 、
ハ イ ブ リ ッ ド 型 の オ リ ゴ 糖 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 抗 体 。



　 　 　 【 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 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　
　 　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ４ ３ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ４ ４ 】 　

　 　 　 【 請 求 項 ４ ５ 】 　
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前 記 抗 体 が 治 療 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 が 、 癌 細 胞 に よ っ て 差 示 的 に 発 現 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に

結 合 す る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 が 、 抗 Ｃ Ｄ ２ ０ 抗 体 、 抗 ヒ ト 神 経 芽 細 胞 腫 抗 体 、 抗 ヒ ト

腎 細 胞 癌 抗 体 、 抗 Ｈ Ｅ Ｒ ２ 抗 体 、 抗 ヒ ト 結 腸 癌 抗 体 、 抗 ヒ ト 肺 癌 抗 体 、 抗 ヒ ト 乳 癌 抗 体 、
抗 ヒ ト １ ７ － １ Ａ 抗 原 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 ヒ ト 結 腸 直 腸 腫 瘍 抗 体 、 抗 ヒ ト 黒 色 腫 抗 体 、 お よ び
抗 ヒ ト 扁 平 上 皮 癌 抗 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 抗 体 。

前 記 抗 体 が Ｉ ｇ Ｇ で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 中 の Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 の 大 部 分 が 二 分 岐 で あ

る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 中 の Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 の 大 部 分 が フ コ シ ル 化

さ れ て い な い 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 中 の Ｎ 結 合 型 オ リ ゴ 糖 の 大 部 分 が 、 二 分 岐 で

あ り 、 フ コ シ ル 化 さ れ て い な い 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
前 記 抗 体 が 、 ヒ ト Ｆ ｃ 領 域 を 有 す る 治 療 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ

り 、 か つ 癌 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ た 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ り 、 こ こ で 、 該 抗 体
の Ｆ ｃ 領 域 に お け る オ リ ゴ 糖 の 大 部 分 が フ コ シ ル 化 さ れ て い な い 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗
体 。

前 記 Ｆ ｃ 領 域 に お け る オ リ ゴ 糖 の 少 な く と も ４ ５ ％ が 複 合 構 造 で
あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。

前 記 抗 体 が 、 同 一 の 培 養 条 件 お よ び 精 製 条 件 下 で 、 同 一 で あ る が
、 糖 操 作 さ れ て い な い 宿 主 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ た 同 一 の 抗 体 と 比 較 し て 、 最 大 Ａ Ｄ Ｃ Ｃ
活 性 の 少 な く と も ８ ０ ％ の 増 加 を 示 す 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。

糖 操 作 さ れ た 組 換 え 抗 体 を 作 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 該 糖 操 作 さ れ た 組 換 え 抗 体 の 作 製 を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 宿 主 細 胞 を 培 養 す る 工 程 ； お よ び
　 （ ｂ ） 培 養 培 地 か ら 該 糖 操 作 さ れ た 組 換 え 抗 体 を 回 収 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。

標 的 細 胞 を 死 滅 さ せ る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 を 請 求 項 １ ３
～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 と 接 触 さ せ る 工 程 で あ っ て 、 該 抗 体 が 該 細 胞 に よ っ て
発 現 さ れ た 抗 原 を 選 択 的 に 標 的 す る 、 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。

前 記 標 的 細 胞 が 、 リ ン パ 球 の 存 在 下 で 前 記 抗 体 と 接 触 す る 、 請 求
項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。

前 記 リ ン パ 球 が 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ Ｎ Ｋ ） 細 胞 を 含 む 、 請 求 項
３ ７ に 記 載 の 方 法 。

前 記 標 的 細 胞 が 、 前 記 接 触 工 程 の 結 果 と し て 溶 解 す る 、 請 求 項 ３
６ に 記 載 の 方 法 。

前 記 標 的 細 胞 が 、 前 記 接 触 工 程 の 結 果 と し て ア ポ ト ー シ ス す る 、
請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。

前 記 標 的 細 胞 が ヒ ト 癌 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
前 記 癌 細 胞 が 、 ヒ ト 神 経 芽 細 胞 腫 細 胞 、 ヒ ト 腎 臓 癌 細 胞 、 ヒ ト 結

腸 癌 細 胞 、 ヒ ト 肺 癌 細 胞 、 ヒ ト 乳 癌 細 胞 、 ヒ ト 結 腸 直 腸 腫 瘍 細 胞 、 ヒ ト 黒 色 腫 細 胞 、 ヒ ト
リ ン パ 腫 細 胞 お よ び ヒ ト 扁 平 上 皮 癌 細 胞 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の
方 法 。

前 記 抗 体 が 、 癌 細 胞 で 差 示 的 に 発 現 さ れ た 抗 原 を 選 択 的 に 標 的 す
る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。

前 記 抗 体 が 、 ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ０ 抗 原 に 選 択 的 に 結 合 す る 、 請 求 項 ３ ６
に 記 載 の 方 法 。

請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 糖 操 作 さ れ た 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 前 記
増 加 し た Ｆ ｃ 媒 介 性 細 胞 傷 害 性 が 、 以 下 の 標 準 的 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い て 測 定 し た 場



　 　 　 【 請 求 項 ４ ６ 】 　
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合 、 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 性 の 増 加 に よ っ て 決 定 さ れ る 、 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 該 標 準 的 イ ン
ビ ト ロ ア ッ セ イ は 、 該 抗 体 の 抗 原 結 合 領 域 に よ っ て 認 識 さ れ る 標 的 抗 原 を 発 現 す る こ と が
公 知 で あ る 生 存 能 力 の あ る 標 的 細 胞 を 使 用 し 、 か つ ヒ ト 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を エ
フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 使 用 し 、 以 下 の 工 程 ：
　 （ ｉ ） 該 標 的 細 胞 を 、 細 胞 統 合 性 に 対 す る マ ー カ ー と し て 蛍 光 色 素 Ｃ ａ ｌ ｃ ｅ ｉ ｎ 　 Ａ
Ｍ を 用 い て 標 識 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｉ ） 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の 第 一 の 部 分 を 入 手 し 、 そ の 後 該 第 一 の 部 分 を 、 該 標 識
さ れ た 標 的 細 胞 の 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 に 分 割 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 該 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 と 同 数 の 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 有 す る 該 標 識 さ れ た
標 的 細 胞 の 第 二 の 部 分 お よ び 第 三 の 部 分 を 入 手 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｖ ） 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の そ れ ぞ れ の 該 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 を 、 複 数 ウ ェ ル ア
ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 種 々 の 濃 度 の 抗 体 と 混 合 す る 工 程 で あ っ て 、 各 濃 度 が 三 連 で 試 験 さ れ
、 該 種 々 の 濃 度 の 抗 体 が 、 種 々 の パ ー セ ン ト の 固 有 の 溶 解 を 生 じ る よ う に 選 択 さ れ る 、 工
程 ；
　 （ ｖ ） 全 溶 解 制 御 部 分 を 提 供 す る た め に 、 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の 第 二 の 部 分 を 、 該 複
数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 溶 解 す る 洗 浄 剤 と 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｖ ｉ ） 自 発 的 放 出 制 御 部 分 を 提 供 す る た め に 、 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の 第 三 の 部 分 を
、 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 抗 体 を 含 ま な い 培 養 培 地 と 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ） 該 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 、 全 溶 解 制 御 部 分 お よ び 自 発 的 放 出 制 御 部 分 を 含 む
該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト を １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 、 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 該 複 数 の 等 し い
下 位 部 分 、 全 溶 解 制 御 部 分 、 お よ び 自 発 的 放 出 制 御 部 分 の 各 々 に 添 加 し 、 １ ９ ： １ の エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 ： 標 的 細 胞 の 比 を 生 じ さ せ 、 そ し て 、 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｘ ） 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト を 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 雰 囲 気 下 で 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー
内 で ３ ７ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 ；
　 （ ｘ ） 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル か ら 無 細 胞 上 清 を 廃 棄 す る 工 程 ；
　 （ ｘ ｉ ） 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 、 緩 衝 化 し た 生 理
食 塩 水 溶 液 で 洗 浄 す る 工 程 ；
　 （ ｘ ｉ ｉ ） 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 、 ０ ． １ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の 最 終 濃 度 の 非 イ オ ン 性 洗 浄
剤 ｔ － オ ク チ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ エ ト キ シ エ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 す る 工 程 ；
　 （ ｘ ｉ ｉ ｉ ） 該 標 的 細 胞 の 、 実 験 的 に 保 持 さ れ た 蛍 光 （ Ｅ Ｆ ） を 蛍 光 光 度 計 に よ り 測 定
す る 工 程 で あ っ て ；
　 こ こ で 、 各 抗 体 濃 度 に 対 す る 特 異 的 な 細 胞 溶 解 の 百 分 率 が 、 式 （ Ｓ Ｒ － Ｅ Ｆ ） ／ （ Ｓ Ｒ
－ Ｍ Ｒ ） × １ ０ ０ に 従 っ て 計 算 さ れ 、 Ｅ Ｆ は 、 所 定 の 抗 体 濃 度 に 対 し て 測 定 さ れ た 平 均 蛍
光 で あ り 、 Ｍ Ｒ は 、 該 全 溶 解 制 御 部 分 に 対 し て 測 定 さ れ た 平 均 蛍 光 で あ り 、 Ｓ Ｒ は 、 該 自
発 的 放 出 制 御 部 分 に 対 し て 測 定 さ れ た 平 均 蛍 光 で あ り 、 こ こ で 、 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 性 に
お け る 増 加 が 、 試 験 し た 抗 体 濃 度 範 囲 内 で 観 察 さ れ た 特 異 的 溶 解 の 最 大 百 分 率 に お け る 増
加 、 お よ び ／ ま た は 、 試 験 し た 抗 体 濃 度 範 囲 内 で 観 察 さ れ た 特 異 的 溶 解 の 最 大 百 分 率 の 二
分 の 一 を 達 成 す る の に 必 要 な 抗 体 の 濃 度 に お け る 減 少 と し て 測 定 さ れ る 、 工 程
を 包 含 す る ア ッ セ イ で あ る 、 宿 主 細 胞 。

請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 増 加 し た Ｆ ｃ 媒 介 性 細 胞
傷 害 性 が 、 以 下 の 標 準 的 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い て 測 定 し た 場 合 、 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害
性 の 増 加 に よ っ て 決 定 さ れ る 、 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 該 標 準 的 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ は 、 該 抗
体 の 抗 原 結 合 領 域 に よ っ て 認 識 さ れ る 標 的 抗 原 を 発 現 す る こ と が 公 知 で あ る 生 存 能 力 の あ
る 標 的 細 胞 を 使 用 し 、 か つ ヒ ト 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 使
用 し 、 以 下 の 工 程 ：
　 （ ｉ ） 該 標 的 細 胞 を 、 細 胞 統 合 性 に 対 す る マ ー カ ー と し て 蛍 光 色 素 Ｃ ａ ｌ ｃ ｅ ｉ ｎ 　 Ａ
Ｍ を 用 い て 標 識 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｉ ） 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の 第 一 の 部 分 を 入 手 し 、 そ の 後 該 第 一 の 部 分 を 、 該 標 識
さ れ た 標 的 細 胞 の 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 に 分 割 す る 工 程 ；
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　 （ ｉ ｉ ｉ ） 該 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 と 同 数 の 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 有 す る 該 標 識 さ れ た
標 的 細 胞 の 第 二 の 部 分 お よ び 第 三 の 部 分 を 入 手 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｖ ） 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の そ れ ぞ れ の 該 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 を 、 複 数 ウ ェ ル ア
ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 種 々 の 濃 度 の 抗 体 と 混 合 す る 工 程 で あ っ て 、 各 濃 度 が 三 連 で 試 験 さ れ
、 該 種 々 の 濃 度 の 抗 体 が 、 種 々 の パ ー セ ン ト の 固 有 の 溶 解 を 生 じ る よ う に 選 択 さ れ る 、 工
程 ；
　 （ ｖ ） 全 溶 解 制 御 部 分 を 提 供 す る た め に 、 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の 第 二 の 部 分 を 、 該 複
数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 溶 解 す る 洗 浄 剤 と 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｖ ｉ ） 自 発 的 放 出 制 御 部 分 を 提 供 す る た め に 、 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 の 第 三 の 部 分 を
、 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 抗 体 を 含 ま な い 培 養 培 地 と 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ） 該 複 数 の 等 し い 下 位 部 分 、 全 溶 解 制 御 部 分 お よ び 自 発 的 放 出 制 御 部 分 を 含 む
該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト を １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 、 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 該 複 数 の 等 し い
下 位 部 分 、 全 溶 解 制 御 部 分 、 お よ び 自 発 的 放 出 制 御 部 分 の 各 々 に 添 加 し 、 １ ９ ： １ の エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 ： 標 的 細 胞 の 比 を 生 じ さ せ 、 そ し て 、 混 合 す る 工 程 ；
　 （ ｉ ｘ ） 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト を 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 雰 囲 気 下 で 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー
内 で ３ ７ ℃ で １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 ；
　 （ ｘ ） 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル か ら 無 細 胞 上 清 を 廃 棄 す る 工 程 ；
　 （ ｘ ｉ ） 該 複 数 ウ ェ ル ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 の 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 、 緩 衝 化 し た 生 理
食 塩 水 溶 液 で 洗 浄 す る 工 程 ；
　 （ ｘ ｉ ｉ ） 該 標 識 さ れ た 標 的 細 胞 を 、 ０ ． １ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の 最 終 濃 度 の 非 イ オ ン 性 洗 浄
剤 ｔ － オ ク チ ル フ ェ ノ キ シ ポ リ エ ト キ シ エ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 す る 工 程 ；
　 （ ｘ ｉ ｉ ｉ ） 該 標 的 細 胞 の 、 実 験 的 に 保 持 さ れ た 蛍 光 （ Ｅ Ｆ ） を 蛍 光 光 度 計 に よ り 測 定
す る 工 程 で あ っ て ；
　 こ こ で 、 各 抗 体 濃 度 に 対 す る 特 異 的 な 細 胞 溶 解 の 百 分 率 が 、 式 （ Ｓ Ｒ － Ｅ Ｆ ） ／ （ Ｓ Ｒ
－ Ｍ Ｒ ） × １ ０ ０ に 従 っ て 計 算 さ れ 、 Ｅ Ｆ は 、 所 定 の 抗 体 濃 度 に 対 し て 測 定 さ れ た 平 均 蛍
光 で あ り 、 Ｍ Ｒ は 、 該 全 溶 解 制 御 部 分 に 対 し て 測 定 さ れ た 平 均 蛍 光 で あ り 、 Ｓ Ｒ は 、 該 自
発 的 放 出 制 御 部 分 に 対 し て 測 定 さ れ た 平 均 蛍 光 で あ り 、 こ こ で 、 抗 体 依 存 性 細 胞 傷 害 性 に
お け る 増 加 が 、 試 験 し た 抗 体 濃 度 範 囲 内 で 観 察 さ れ た 特 異 的 溶 解 の 最 大 百 分 率 に お け る 増
加 、 お よ び ／ ま た は 、 試 験 し た 抗 体 濃 度 範 囲 内 で 観 察 さ れ た 特 異 的 溶 解 の 最 大 百 分 率 の 二
分 の 一 を 達 成 す る の に 必 要 な 抗 体 の 濃 度 に お け る 減 少 と し て 測 定 さ れ る 、 工 程
を 包 含 す る ア ッ セ イ で あ る 、 方 法 。
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