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(57)【 要 約 】 　 　 　 （ 修 正 有 ）

【 課 題 】 ブ ル セ ラ 属 菌 に 対 す る 治 療 お よ び ／ ま た は 感 染 予 防 に 有 効 な 抗 体 の 提 供 。

【 解 決 手 段 】 ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucel la spp. )の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 に 対 す る 抗 体 。 ブ ル セ ラ

属 菌 (Brucel la spp. )の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 が 、 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 H sp70フ ァ ミ リ ー に 属 す る

蛋 白 質 で あ る 。 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 H sp70フ ァ ミ リ ー に 属 す る 蛋 白 質 が heat shock cognate

prote in 70 ( H sc70)で あ る 。 家 畜 、 ペ ッ ト 動 物 ま た は ヒ ト に 用 い ら れ る 該 抗 体 を 用 い た ブ

ル セ ラ 属 菌 感 染 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 。

【 選 択 図 】 な し
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 に 対 す る 抗 体 。

【 請 求 項 ２ 】

ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 が 、 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 Hsp70フ ァ ミ リ ー

に 属 す る 蛋 白 質 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 。

【 請 求 項 ３ 】

熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 Hsp70フ ァ ミ リ ー に 属 す る 蛋 白 質 が heat shock cognate protein 70 (Hs

c70)で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 。

【 請 求 項 ４ 】

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 。

【 請 求 項 ５ 】

ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)へ の 感 染 予 防 お よ び ／ ま た は 阻 害 に 用 い ら れ る 請 求 項 １ ～

４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 。

【 請 求 項 ６ 】

請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 流 産 ま た は 不 妊 の 予

防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 。

【 請 求 項 ７ 】

家 畜 、 ペ ッ ト 動 物 ま た は ヒ ト に 用 い ら れ る 請 求 項 ６ に 記 載 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ブ ル セ ラ 属 菌 感 染 に よ る 流 産 お よ び 不 妊 の 防 止 に 有 用 な 、 抗 体 お よ び こ の 抗

体 を 用 い る 流 産 ま た は 不 妊 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 に 関 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 家 畜 お

よ び ヒ ト に 流 産 を 引 き 起 こ す ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 に 対 す る

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 細 菌 感 染 に よ る 流 産 お よ び 不 妊 を 防 止 す る 方 法 に 関 連 す る 発

明 で あ る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ブ ル セ ラ 属 菌 は ヒ ト 、 家 畜 、 ペ ッ ト 動 物 お よ び 野 生 動 物 に 広 く 感 染 し 、 流 産 ・ 不 妊 を 引

き 起 こ す 。 こ れ ま で 感 染 機 構 が 不 明 で あ っ た た め 、 菌 感 染 に よ る 流 産 ・ 不 妊 を 予 防 す る 方

法 は 存 在 し な か っ た 。 （ 非 特 許 文 献 １ 、 ２ ）

【 非 特 許 文 献 １ 】 動 物 の 感 染 症 （ 近 代 出 版 ） ； 犬 の ブ ル セ ラ 病 、 p321-323。

【 非 特 許 文 献 ２ 】 獣 医 感 染 症 カ ラ ー ア ト ラ ス （ 文 永 堂 出 版 ） ； ブ ル セ ラ 、 p249-260。

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ブ ル セ ラ 属 菌 は 細 胞 内 寄 生 菌 で あ る た め 抗 生 物 質 に よ る 治 療 が 困 難 と さ れ 、 有 用 な 治 療

法 お よ び 感 染 予 防 法 の 開 発 が 期 待 さ れ て い た 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 そ こ で 本 発 明 の 目 的 は 、 ブ ル セ ラ 属 菌 に 対 す る 治 療 お よ び ／ ま た は 感 染 予 防 に 有 効 な 手

段 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 発 明 者 ら は ブ ル セ ラ 属 菌 の 感 染 機 構 を 解 明 し 、 そ れ を 基 盤 と し た 感 染 予 防 法 の 構 築 を

試 み た 。 そ の 結 果 、 ブ ル セ ラ 属 菌 は 胎 盤 の 栄 養 膜 巨 細 胞 に 特 異 的 に 感 染 す る こ と を 見 出 し

、 栄 養 膜 巨 細 胞 上 に 存 在 す る 菌 に 対 す る 受 容 体 を 同 定 し た 。 こ の 受 容 体 に 対 す る モ ノ ク ロ

ー ナ ル 抗 体 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 ブ ル セ ラ 属 菌 感 染 に よ る 流 産 お よ び 不 妊 を 防 止 で き

る こ と を 見 い だ し て 本 発 明 を 完 成 さ せ た 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 本 発 明 は 、 以 下 の と お り で あ る 。

[１ ]ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 に 対 す る 抗 体 。

[２ ]ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 が 、 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 Hsp70フ ァ ミ

リ ー に 属 す る 蛋 白 質 で あ る [１ ]に 記 載 の 抗 体 。

[３ ]熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 Hsp70フ ァ ミ リ ー に 属 す る 蛋 白 質 が heat shock cognate protein 70

 (Hsc70)で あ る [２ ]に 記 載 の 抗 体 。

[４ ]モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る [１ ]～ [３ ]の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 。

[５ ]ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)へ の 感 染 予 防 お よ び ／ ま た は 阻 害 に 用 い ら れ る [１ ]～ [

４ ]の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 。

[６ ][１ ]～ [４ ]の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 流 産 ま た は 不 妊 の 予 防

お よ び ／ ま た は 治 療 剤 。

[７ ]家 畜 、 ペ ッ ト 動 物 ま た は ヒ ト に 用 い ら れ る [６ ]に 記 載 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 流 産 ・ 不 妊 は 家 畜 お よ び ペ ッ ト 動 物 の 生 産 者 に 経 済 的 打 撃 を 与 え て い る が 、 本 発 明 に よ

れ ば 、 家 畜 お よ び ペ ッ ト 動 物 の 流 産 ・ 不 妊 を 防 止 で き 、 経 済 効 率 を 高 め る こ と が で き る 。

本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ブ ル セ ラ 属 菌 の 細 胞 内 感 染 を 阻 止 す る た め 抗 生 物 質 を 用 い

た 治 療 が 容 易 に な る と 期 待 さ れ る 。 ヒ ト の 流 産 ・ 不 妊 治 療 へ の 応 用 可 能 も あ る と 考 え ら れ

る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

[発 明 の 経 緯 ]

　 本 発 明 者 ら は 、 ブ ル セ ラ 属 菌 （ ウ シ 流 産 菌 、 Brucella abortus） の 胎 盤 に お け る 感 染 機

構 を 解 明 す る た め に マ ウ ス を 用 い た 感 染 流 産 モ デ ル を 確 立 し た 。 こ の マ ウ ス モ デ ル を 用 い

て 解 析 し た と こ ろ 、 以 下 の 成 果 が 得 ら れ た 。

１ ） ウ シ 流 産 菌 は 胎 盤 中 に 存 在 す る 栄 養 膜 巨 細 胞 に 特 異 的 に 感 染 す る 。

２ ） 栄 養 膜 巨 細 胞 へ の 感 染 能 を 欠 く ウ シ 流 産 菌 変 異 株 は 流 産 を 引 き 起 こ さ な い 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 以 上 の 結 果 か ら 、 ウ シ 流 産 菌 の 栄 養 膜 巨 細 胞 へ の 感 染 が 流 産 の 引 き 金 に な る も の と 考 え

ら れ る 。 ウ シ 流 産 菌 は 栄 養 膜 巨 細 胞 へ 特 異 的 に 感 染 す る こ と が ら 、 栄 養 膜 巨 細 胞 上 に ウ シ

流 産 菌 に 対 す る 受 容 体 が 存 在 す る も の と 予 測 さ れ た 。 こ の 受 容 体 を 同 定 す る た め に 以 下 の

方 法 を 試 み た 。

【 ０ ０ １ ０ 】

１ ） マ ウ ス 栄 養 膜 巨 細 胞 を ラ ッ ト に 免 疫 し 、 栄 養 膜 巨 細 胞 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

を 作 製 し た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 は 一 般 的 に 用 い ら れ て い る 常 法 に 従 っ て 行 わ れ た

。

２ ） 1920種 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 し た 。 こ の 抗 体 を 栄 養 膜 巨 細 胞 の 培 養 液 中 に 加 え

、 ウ シ 流 産 菌 の 感 染 を 阻 害 す る 抗 体 を 選 別 し た 。

３ ） 選 別 の 結 果 、 ウ シ 流 産 菌 の 栄 養 膜 巨 細 胞 へ の 感 染 を 高 率 に 阻 害 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 を 1種 類 分 離 す る こ と が で き た (R2-25と 命 名 )。

４ ） こ の 菌 の 感 染 を 阻 害 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が ど の よ う な 蛋 白 質 と 反 応 す る か 調 べ た

と こ ろ 、 heat shock cognate protein 70 (Hsc70)と い う 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 Hsp70フ ァ ミ リ

ー に 属 す る 蛋 白 質 で あ る こ と が 判 明 し た 。

　 以 上 の 結 果 か ら 、 Hsc70が ウ シ 流 産 菌 に 対 す る 受 容 体 で あ る と 考 え ら れ た 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は 、 ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 に 対 す る 抗 体 に 関 す る 。

ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)の 宿 主 細 胞 側 受 容 体 は 、 よ り 詳 し く は 、 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 H

sp70フ ァ ミ リ ー に 属 す る 蛋 白 質 で あ る 。 さ ら に 、 熱 シ ョ ッ ク 蛋 白 質 Hsp70フ ァ ミ リ ー に 属

す る 蛋 白 質 は 、 heat shock cognate protein 70 (Hsc70)で あ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】
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　 本 発 明 の 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と が 好 ま し い が 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で

あ る こ と も で き る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 以 下 、 Hsc70に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て 説 明 す る 。

　 Hsc70に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の サ ブ ク ラ ス は IgG1で あ り 、 牛 の Hsc70に も 反 応 す る

。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 抗 体 の 製 造 法 は 以 下 の と お り で あ る 。 詳 細 は 実 施 例 に 示 す 。

１ ） Hsc70に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 10% Briclone(細 胞

増 殖 因 子 、 大 日 本 製 薬 が 販 売 )を 含 む ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 に 37℃ 、 炭 酸 ガ ス 培 養

器 で 培 養 す る 。

２ ） 細 胞 が 80％ 程 度 飽 和 状 態 に な っ た と こ ろ で 、 培 養 上 清 液 を 2,500rpm、 10分 間 遠 心 分 離

す る こ と に よ っ て 集 め る 。

３ ） 集 め た 上 清 液 中 に 含 ま れ る IgGを 、 プ ロ テ イ ン Gカ ラ ム を 用 い て 精 製 す る 。 ま た こ の と

き 、 上 清 液 中 に 飽 和 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 最 終 濃 度 が 50%に な る 様 に 加 え 塩 析 し 、 沈 殿 物 を

、 プ ロ テ イ ン Gカ ラ ム を 用 い て 精 製 し IgGを 得 る こ と も で き る 。

４ ） 精 製 し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は -80℃ で 凍 結 保 存 す る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 の 抗 体 は 、 ブ ル セ ラ 属 菌 (Brucella spp.)へ の 感 染 予 防 お よ び ／ ま た は 阻 害 に 用

い ら れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 流 産 ま た は 不 妊 の 予 防 お よ び ／ ま た は

治 療 剤 を 提 供 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 と し て 用 い る 場 合 に は 、 (1)投 与 量 は 、 例 え ば 、 マ ウ ス の 場

合 は 200μ g/マ ウ ス と し 、 (2)投 与 経 路 は 、 例 え ば 、 腹 腔 内 接 種 と し 、 (3)投 与 時 期 は 、 例

え ば 、 感 染 す る ２ ４ 時 間 以 上 前 (予 防 の 場 合 )と す る こ と が で き る 。 ま た 、 キ ャ リ ア ー と と

も に 接 種 で き る が 、 通 常 は 、 生 理 食 塩 水 あ る い は リ ン 酸 緩 衝 液 に 懸 濁 し て 接 種 す る こ と が

適 当 で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 は 、 家 畜 ま た は ヒ ト に 用 い ら れ る 。 家 畜 お よ び ペ ッ

ト 動 物 と し て は 、 例 え ば 、 牛 、 豚 、 山 羊 、 羊 、 犬 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ １ ９ 】

　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ り さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

[実 験 方 法 ]

１ ） 栄 養 膜 巨 細 胞 を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 製 ：

a)栄 養 膜 巨 細 胞 を ア ジ ュ バ ン ト （ TiterMax Gold） と 混 合 し Wister系 ラ ッ ト に 0.1ml腹 腔 に

接 種 し 免 疫 す る 。

b)２ 週 間 後 に 再 度 、 0.1ml腹 腔 に 接 種 し 免 疫 す る 。

c)２ 週 間 後 に 免 疫 ラ ッ ト か ら 脾 臓 を 摘 出 、 破 砕 す る 。

d)破 砕 液 中 に 含 ま れ る Bリ ン パ 球 と マ ウ ス ミ エ ロ ー マ 細 胞 株 P3-X63-Ag8.653を 常 法 （ PEG法

） に よ り 融 合 さ せ る 。

e)融 合 細 胞 の 中 で 栄 養 膜 巨 細 胞 に 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 免 疫 蛍 光 染 色 法 に よ り 選

別 し 、 プ ロ テ イ ン Gカ ラ ム を 用 い て 精 製 す る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

２ ） ウ シ 流 産 菌 の 感 染 を 阻 害 す る 抗 体 の 分 離 ：

栄 養 膜 巨 細 胞 に 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 栄 養 膜 巨 細 胞 の 培 養 液 中 に 加 え 、 こ れ に ブ

ル セ ラ 属 菌 を 感 染 さ せ 、 菌 の 感 染 を 阻 害 す る 抗 体 を 選 別 す る 。 菌 の 細 胞 内 に お け る 増 殖 の
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測 定 は 申 請 者 ら が 報 告 し た 方 法 を 用 い た （ Watarai, M., Makino, S-I. and Shirahata, T

. (2002) An essential virulence protein of Brucella abortus, VirB4, requires an

intact nucleoside triphosphate-binding domain. Microbiology 148: 1439-1446.） 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

３ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 R2-25の 分 離 ：

1920個 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 中 か ら 、 ウ シ 流 産 菌 の 感 染 を 阻 害 す る 抗 体 を 分 離 し 、 こ れ

を R2-25と 命 名 し た 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

４ ） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 R2-25と 反 応 す る 蛋 白 質 の 同 定 ：

栄 養 膜 巨 細 胞 の 外 膜 蛋 白 質 の 外 膜 蛋 白 質 を SDS-PA GEで 分 離 し た 後 、 蛋 白 質 を PV DF膜 に 転 写

し た 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 R2-25と 反 応 す る 蛋 白 質 を 切 り 出 し 、 質 量 解 析 (LC-MS/MS)を 行

う こ と に よ っ て 、 切 り 出 し た 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 部 分 的 に 決 定 し た 。 M ASCOTデ ー タ ベ

ー ス 検 索 に よ り 検 出 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 が Hsc70と 一 致 す る こ と が 判 明 し た 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

[結 果 ]

　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ の 結 果 （ 図 1） 。

　 レ ー ン １ は 栄 養 膜 巨 細 胞 の 外 膜 蛋 白 質 を SDS-PA GEで 分 離 し た 後 、 CBBで 染 色 し た 結 果 。

レ ー ン ２ は 外 膜 蛋 白 質 を PV DF膜 に 転 写 し た 後 R2-25と 反 応 さ せ た 。 70kDaの 蛋 白 質 （ Hsc70

） と 反 応 し て い る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る ウ シ 流 産 菌 の 栄 養 膜 巨 細 胞 へ の 感 染 阻 害 （ 図 2） 。

　 R2-25は 我 々 が 分 離 し た Hsc70に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 、 濃 度 依 存 的 に 菌 の 感 染 を

阻 害 す る 。 Rat IgGは 対 照 の 抗 体 で 、 変 化 は 認 め ら れ な い 。 *は 有 為 差 を 示 す (P<0.01)。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 こ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 妊 娠 3.5日 後 の マ ウ ス に 投 与 し 、 そ の ２ ４ 時 間 後 に ウ シ 流 産

菌 を 腹 腔 内 接 種 し た と こ ろ 、 菌 感 染 に よ る 流 産 が 防 止 さ れ た (図 3)。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

の み を 投 与 し た マ ウ ス に 流 産 は 認 め ら れ ず 、 抗 体 が 妊 娠 に 与 え る 影 響 は な い も の と 考 え ら

れ る 。 W Tは ウ シ 流 産 菌 野 生 株 、 *は 有 為 差 を 示 す (P<0.01)。

【 ０ ０ ２ ７ 】

[考 察 ]

　 胎 盤 中 の 栄 養 膜 巨 細 胞 上 に 発 現 す る Hsc70は ウ シ 流 産 菌 に 対 す る 受 容 体 と し て 働 き 、 Hsc

70に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ウ シ 流 産 菌 の 栄 養 膜 巨 細 胞 へ の 感 染 を 阻 害 す る 。 こ の 感

染 阻 害 効 果 に よ り 、 菌 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 流 産 も 阻 害 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ

た 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 上 記 実 験 は マ ウ ス モ デ ル で 解 析 し た 結 果 で あ る が 、 牛 で 同 様 の 効 果 が 得 ら れ る と 期 待 さ

れ る 。 何 故 な ら 、 牛 の 場 合 に お い て も 、 ウ シ 流 産 菌 は 胎 盤 中 の 栄 養 膜 巨 細 胞 へ 感 染 す る こ

と が 他 の 研 究 者 ら の 報 告 (Anderson TD, Cheville NF. (1986) Ultrastructural morphome

tric analysis of Brucella abortus-infected trophoblasts in experimental placenti

t is. Bacterial replication occurs in rough endoplasmic reticulum. A merican Journ

al of Pathology, 124: 226-237.)に よ り 示 さ れ て い る 。 本 発 明 者 ら が 分 離 し た モ ノ ク ロ

ー ナ ル 抗 体 は 牛 の Hsc70に も 反 応 す る こ と が 分 か っ て い る た め 、 牛 に お い て も 同 様 の 効 果

が 期 待 で き る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 畜 産 あ る い は ペ ッ ト 動 物 の ブ ル セ ラ 属 菌 感 染 に よ る 流 産 お よ び 不 妊 の 防 止 の 分 野 に 特 に

有 用 で あ る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ３ ０ 】

【 図 １ 】 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ の 結 果 を 示 す 。
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【 図 ２ 】 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る ウ シ 流 産 菌 の 栄 養 膜 巨 細 胞 へ の 感 染 阻 害 を 示

す 結 果 で あ る 。

【 図 ３ 】 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ る 、 菌 感 染 に よ る 流 産 防 止 効 果 の 確 認 結 果 を 示

す 。

【 図 １ 】
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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