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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 10月 13日 (2004.10.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 と 、 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し
く は 変 種 と を 含 ん で な り 、
　 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 少 な く と も １ つ の ア ル ブ ミ ン 活 性 を 有 す る
も の で あ る 、 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ 】
　 少 な く と も １ つ の エ ン ド ス タ チ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １
に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も １ つ の ア ン ギ オ ス タ チ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 を 含 ん で な る 、 請 求 項
１ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ４ 】
　 少 な く と も １ つ の ク リ ン グ ル ５ （ Kringle 5） ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 を 含 ん で な
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 が 少 な く と も ２ つ の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も
し く は 変 種 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ６ 】
　 少 な く と も ２ つ の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 異 な る ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 し て い る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ７ 】
　 第 一 の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 と 、 第 二 の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ
チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 と を 含 ん で な り 、 第 一 の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ
の 断 片 も し く は 変 種 が 第 二 の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 と 異 な る
も の で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 非 融 合 状 態 に あ る 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま
た は そ の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 半 減 期 と 比 較 し て 、 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ
の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 半 減 期 を 長 期 化 し う る 能 力 を 有 し て い る 、 請 求 項 １ に 記 載
の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ９ 】
　 １ 以 上 の 追 加 の 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 、 ま た は １ 以 上 の 追
加 の ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 を 更 に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ
ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 融 合 タ ン パ ク 質 が 化 学 的 部 分 を 更 に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン
パ ク 質 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 ア ル ブ ミ ン の Ｎ 末 端 ま た は ア ル
ブ ミ ン の 断 片 も し く は 変 種 の Ｎ 末 端 へ 融 合 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合
タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 ア ル ブ ミ ン の Ｃ 末 端 ま た は ア ル
ブ ミ ン の 断 片 も し く は 変 種 の Ｃ 末 端 へ 融 合 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合
タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 ア ル ブ ミ ン の 内 部 領 域 ま た は ア
ル ブ ミ ン の 断 片 も し く は 変 種 の 内 部 領 域 へ 融 合 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン
融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 が 、 リ ン カ ー に よ り 、 ア ル ブ ミ ン ま
た は ア ル ブ ミ ン の 断 片 も し く は 変 種 か ら 分 離 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融
合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 が 下 記 式 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ
ン パ ク 質 ：
　 Ｒ ２ － Ｒ １ ； Ｒ １ － Ｒ ２ ； Ｒ ２ － Ｒ １ － Ｒ ２ ； Ｒ ２ － Ｌ － Ｒ １ － Ｌ － Ｒ ２ ； Ｒ １ － Ｌ －
Ｒ ２ ； Ｒ ２ － Ｌ － Ｒ １ ； ま た は Ｒ １ － Ｌ － Ｒ ２ － Ｌ － Ｒ １
［ 式 中 、 Ｒ １ は 、 断 片 ま た は 変 種 を 含 め た 、 少 な く と も １ つ の 治 療 用 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ
ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ り 、 必 ず し も 同 一 の 治 療 用 タ ン パ ク 質 で は な く 、 Ｌ は リ ン
カ ー で あ り 、 か つ 、 Ｒ ２ は 、 断 片 ま た は 変 種 を 含 め た 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 配 列 で あ る ］ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 の イ ン ビ ボ 半 減 期 が 、 非 融 合 状 態 に あ る 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ
ド の イ ン ビ ボ 半 減 期 よ り も 長 い 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 へ 融 合 さ れ た 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の
断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ト ロ 生 物 活 性 が 、 非 融 合 状 態 に あ る 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た
は そ の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ト ロ 生 物 活 性 よ り も 大 き い 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ
ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 へ 融 合 さ れ た 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の
断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 生 物 活 性 が 、 非 融 合 状 態 に あ る 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は
そ の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 生 物 活 性 よ り も 大 き い 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融
合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 酵 母 で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 酵 母 が グ リ コ シ ル 化 欠 陥 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 酵 母 が グ リ コ シ ル 化 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 欠 陥 で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融
合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 哺 乳 動 物 細 胞 に よ り 発 現 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 培 養 で 哺 乳 動 物 細 胞 に よ り 発 現 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 と 、 担 体 と を 含 ん で
な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 の 有 効 量 と 、 製 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と を 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 、 患
者 で 血 管 形 成 関 連 疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 、 血
管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド に よ り 治 療 可 能 な 固 形 腫 瘍 ま た は 血 液 癌 の 患 者 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 非 融 合 状 態 に あ る 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 半 減 期
と 比 較 し て 、 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 半 減 期 を 延 長
さ せ る の に 十 分 な 、 ア ル ブ ミ ン ま た は ア ル ブ ミ ン の 断 片 も し く は 変 種 へ 、 血 管 形 成 阻 害 ペ
プ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 を 融 合 さ せ る 工 程 を 含 ん で な る 、 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ
ド ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 の イ ン ビ ボ 半 減 期 を 延 長 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド の 半 減 期 を 延 長 さ せ る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド を ア ル ブ ミ ン へ 連 結 さ せ て 、 ア ル ブ ミ ン 融 合 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ
ド を 形 成 し 、
　 該 ア ル ブ ミ ン 融 合 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド を 哺 乳 動 物 へ 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 該 ア ル ブ ミ
ン 融 合 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド の 半 減 期 を 連 結 ア ル ブ ミ ン を 欠 く 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド の 半
減 期 よ り 少 な く と も ２ 倍 延 長 す る 、
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん
で な る 、 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 核 酸 分 子 を 含 ん で な る 、 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 核 酸 分 子 を 含 有 す る 、 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 血 管 形 成 阻 害 ペ プ チ ド 、 ま た は 有 効 濃 度 の 該 ア ル ブ ミ
ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 し う る 核 酸 、 を 哺 乳 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 血 管 形 成
阻 害 ペ プ チ ド で の 哺 乳 動 物 の 治 療 に 伴 う 副 作 用 を 最 少 に 抑 え る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 (ａ )　 細 胞 ま た は 生 物 で 発 現 し う る ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 ん で な る 核 酸 を 用 意 し 、
　 (ｂ )　 細 胞 ま た は 生 物 で 核 酸 を 発 現 さ せ て ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 形 成 さ せ 、 か つ
　 (ｃ )　 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 精 製 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 が グ リ コ シ ル 化 欠 陥 酵 母 株 で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ペ プ チ ド ア ル ブ ミ ン 融 合 体 が グ リ コ シ ル 化 コ ン ピ テ ン ト 酵 母 株 で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 ３
４ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
　 血 管 形 成 依 存 性 腫 瘍 を 有 す る 患 者 へ 投 与 さ れ た と き に 、 血 管 形 成 依 存 性 腫 瘍 の 腫 瘍 塊 を
有 効 に 退 縮 さ せ う る よ う な 量 で 、 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 が 供 与 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記
載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 血 管 形 成 依 存 性 腫 瘍 の 成 長 を 有 効 に 阻 害 し う る よ う な 量 で 、 融 合 タ ン パ ク 質 が 供 与 さ れ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で な る 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 血 管 形 成 関 連 疾 患 が 血 管 形 成 依 存 性 癌 で あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 血 管 形 成 関 連 疾 患 が 、 血 管 形 成 依 存 性 癌 ； 良 性 腫 瘍 ； リ ウ マ チ 様 関 節 炎 ； 乾 癬 ； 眼 血 管
形 成 疾 患 ； Osler-Webber症 候 群 ； 心 筋 血 管 形 成 ； 斑 血 管 新 生 ； 毛 細 血 管 拡 張 症 ； 血 友 病 関
節 ； 血 管 線 維 腫 ； 創 傷 顆 粒 形 成 ； 腸 癒 着 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 強 皮 症 、 過 形 成 性 瘢
痕 、 ネ コ 引 掻 き 病 お よ び 潰 瘍 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 腫 瘍 退 縮 を 生 じ さ せ る た め に 十 分 な 量 で 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質
、 ま た は 有 効 濃 度 の 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 し う る 核 酸 を 、 治
療 の 必 要 な 患 者 へ 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 血 管 形 成 依 存 性 腫 瘍 の 患 者 を 治 療 す る 方 法
。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 腫 瘍 血 行 停 止 を 生 じ さ せ る た め に 十 分 な 量 で 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ
ク 質 、 ま た は 有 効 濃 度 の 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 し う る 核 酸 を
、 治 療 の 必 要 な 患 者 へ 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 血 管 形 成 依 存 性 腫 瘍 の 患 者 を 治 療 す る
方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と 、 治 療 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 ま
た は 有 効 濃 度 の 請 求 項 １ に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 し う る 核 酸 と を 含 ん で
な る 、 血 管 形 成 依 存 性 疾 患 ま た は 障 害 に 対 す る 免 疫 を 哺 乳 動 物 で 誘 導 す る た め の ワ ク チ ン
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 の 治 療 有 効 量 を 哺 乳 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 ん で な
る 、 哺 乳 動 物 で 血 管 形 成 依 存 性 癌 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 を 誘 導 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 細 胞 タ イ プ 、 標 的 臓 器 ま た は 特 定 の 細 胞 学 的 も し く は 解 剖 学 的 部 位 へ ア ル ブ ミ ン 融 合 タ
ン パ ク 質 を 向 か わ せ る よ う に 適 合 化 さ れ た 向 標 的 部 分 を 更 に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載
の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 哺 乳 動 物 の 抗 血 管 形 成 関 連 疾 患 ま た は 障 害 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (ａ )　 請 求 項 １ に 記 載 の 標 識 融 合 タ ン パ ク 質 を 投 与 し 、
　 (ｂ )　 標 識 融 合 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 一 部 を 血 管 形 成 依 存 性 疾 患 ま た は 障 害 の 部 位 へ
到 達 さ せ 、 か つ
　 (ｃ )　 融 合 タ ン パ ク 質 が 血 管 形 成 依 存 性 疾 患 ま た は 障 害 の 部 位 で 検 出 さ れ る か ど う か を
調 べ る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
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　 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 へ 抗 血 管 形 成 ペ プ チ ド を 融 合 さ せ て 融 合 タ ン パ
ク 質 を 作 製 し 、 哺 乳 動 物 へ 融 合 タ ン パ ク 質 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 哺 乳 動 物 で 細 胞
の 内 側 へ ま た は 細 胞 構 造 に 抗 血 管 形 成 ペ プ チ ド を 向 か わ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア ル ブ ミ ン ま た は そ の 断 片 も し く は 変 種 へ 抗 血 管 形 成 ペ プ チ ド を 融 合 さ せ て 融 合 タ ン パ
ク 質 を 作 製 し 、 哺 乳 動 物 へ 融 合 タ ン パ ク 質 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 抗 血 管 形 成 ペ プ
チ ド の 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル を 改 善 す る 方 法 で っ っ て 、
　 (ａ )　 個 別 腫 瘍 の 具 体 的 な 成 長 特 徴 に 合 わ せ た 、 腫 瘍 の 血 管 形 成 表 現 型 に 基 づ く 用 量 の
最 適 化 を 計 画 し 、 か つ
　 (ｂ )　 副 作 用 の 減 少 も し く は 軽 減 ま た は 効 力 の 改 変 を も た ら す 、 長 期 適 用 時 に お け る 薬
物 の 望 ま し く な い 蓄 積 の 制 御 ／ 回 避 す る
こ と を 含 ん で な る 、 方 法 。
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