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【 誤 訳 訂 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 7月 12日 (2005.7.12)
【 誤 訳 訂 正 １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 動 物 の 腫 瘍 細 胞 、 好 ま し く は ヒ ト 腫 瘍 細 胞 で 発 現 さ れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － １ レ セ プ タ ー （
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ ） の ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 ：
　 ・ 小 分 子 、
　 ・ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 好 ま し く は 細 胞 外 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ ド メ イ ン に 結 合 す る 、 ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 お よ び 完 全 ヒ ト 抗 体 、 好 ま し く
は 中 和 抗 体 、
　 ・ 好 ま し く は Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト ま た は Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の 一 方 ま た は 両 方
を 含 む 、 抗 体 の 機 能 的 断 片 お よ び 機 能 的 等 価 物 、
　 ・ 抗 腫 瘍 剤 ま た は 検 出 可 能 な シ グ ナ ル 生 成 剤 に 化 学 的 に 又 は 生 合 成 に よ り 結 合 さ れ た 抗
体 、
　 ・ 標 的 ま た は レ ポ ー タ ー 部 分 が 結 合 さ れ た 抗 体 、
　 ・ 好 ま し く は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 活 性 化 を 阻 止 す る 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 分 子 （ ア
ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ） の よ う な 生 物 学 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 ・ 免 疫 系 に 対 し て 抗 体 を 自 己 の よ う に 認 識 さ せ る よ う に 、 表 面 で さ れ た 残 基 を 置 換 す
る こ と に よ っ て 免 疫 原 性 を 少 な く し た 抗 体 、
　 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ の 活 性 を 阻 す る 低 分 子 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
－ １ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 受 託 番 号 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ｐ Ｔ Ａ － ３ ３ ４ ４ と し て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ に 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞
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系 に よ り 産 生 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｍ ａ ｂ ６ ． １ ２ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に
記 載 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ の ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、 内 皮 細 胞 で 発 現
さ れ た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） ま た は 腫 瘍 血 管 系 、 好 ま し く は ヒ ト 内 皮 細 胞 で
発 現 さ れ た 他 の 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー に 対 す る 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 ニ ュ ー ロ ピ リ ン お よ び
Ｆ Ｌ Ｋ － １ の よ う な そ れ ら の 非 ヒ ト 相 同 体 よ り 選 択 さ れ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ に 対 す る も の で あ る
、 請 求 項 ５ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 下 記 ：
　 ・ 小 分 子 、
　 ・ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 ニ ュ ー ロ ピ リ ン ま た は そ れ ら の 非 ヒ ト 相 同 体 、 好
ま し く は そ れ ら の 細 胞 外 ド メ イ ン に 結 合 す る 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 お よ び 完 全 ヒ ト 抗 体 、 好 ま し く は 中 和 抗 体 、
　 ・ 好 ま し く は Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト ま た は Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の 一 方 ま た は 両 方
を 含 む 、 抗 体 の 機 能 的 断 片 お よ び 機 能 的 等 価 物 、
　 ・ 抗 腫 瘍 剤 ま た は 検 出 可 能 な シ グ ナ ル 生 成 剤 に 化 学 的 に 又 は 生 合 成 に よ り 結 合 さ れ た 抗
体 、
　 ・ 標 的 ま た は レ ポ ー タ ー 部 分 が 結 合 さ れ た 抗 体 、
　 ・ 好 ま し く は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 ニ ュ ー ロ ピ リ ン ま た は そ れ ら の 非 ヒ ト
相 同 体 の 活 性 化 を 阻 止 す る 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 分 子 （ ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む ） の よ う な 生 物 学 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ま た は ６ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 、 ニ ュ ー ロ ピ リ ン ま た は
そ れ ら の 非 ヒ ト 相 同 体 の 活 性 を 阻 す る 小 分 子 で あ る 、 請 求 項 ５ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト が 血 管 新 生 化 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ５ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト が Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ に 対 す る も の で あ る 、 請 求 項 ５ ～ ９ の い ず れ
か 一 項 に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 第 ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト が Ｄ Ｃ １ ０ １ 、 好 ま し く は 受 託 番 号 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ｈ Ｂ 　 １ １ ５ ３
４ と し て Ａ Ｔ Ｃ Ｃ に 寄 託 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 系 に よ り 産 生 さ れ た Ｄ Ｃ １ ０ １ で あ る
、 請 求 項 ５ ～ ７ ， ９ お よ び １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ の ア ン タ ゴ ニ ス ト が 抗 体 Ｍ Ｆ － １ で あ る 、 請 求 項 ５ ～ ７ お よ び ９ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ・ 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、
　 ・ 請 求 項 ５ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 合 せ と 、
　 抗 腫 瘍 剤 ま た は 放 射 性 同 位 体 と の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 抗 腫 瘍 剤 が 、 ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ビ ン デ シ ン 、 ネ オ カ ル チ ノ
ス タ チ ン 、 シ ス － プ ラ チ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ５
－ フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 リ シ ン 、 カ リ ケ ア マ イ シ ン 、 タ ク ソ ー ル 、 ゲ ム シ チ
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ビ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 ロ イ コ ボ リ ン お よ び ノ ベ ル ビ
ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 学 療 法 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 組 合 せ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 有 効 成 分 と し て 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 請 求 項 ５ ～
１ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 組 合 せ と 、 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 担 体 と を
含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 経 口 、 静 脈 内 、 腹 膜 内 、 脳 脊 髄 内 、 皮 下 、 く も 膜 下 、 筋 肉 内 、 ま た は 局 所 投 与 の た
め に 製 剤 化 さ れ た 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 注 射 可 能 ま た は 不 溶 解 性 の 液 剤 の 形 態 で 存 在 す る 、 請 求 項 １ ５ ま た は １ ６ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト の 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 脳 腫 瘍 、 腎 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 腺 癌 、 悪 性 グ リ オ ー ム
お よ び 白 血 病 の 治 療 用 の 医 薬 品 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア
ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 請 求 項 ５ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 合 せ の 使 用 。
【 誤 訳 訂 正 ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に 対 す る 投 与 方 法 と し て は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 経 口 、 静 脈 、 腹
膜 内 、 脳 脊 髄 内 、 皮 下 、 く も 膜 下 、 筋 肉 内 、 、 ま た は 局 所 投 与 が 挙 げ ら れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ 抽 出 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 合 成 お よ び Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ
　 製 造 業 者 の 指 示 に 従 い 、 ト リ ゾ ー ル (Gibco BRL, Rockville, MD, USA） を 用 い て 、 全 Ｒ
Ｎ Ａ を 分 離 し た 。 次 に 、 製 造 業 者 の プ ロ ト コ ル （ Amersham Pharmacia Biotech, Piscataw
ay, New Jersy, USA） に 従 い 、 ス ー パ ー ス ク リ プ ト II逆 転 写 酵 素 を 用 い て 、 第 １ 鎖 （ firs
t-strand） ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 合 成 し た 。 ア ド バ ン テ ー ジ ２ ポ リ メ ラ ー ゼ ・ ミ ッ ク ス （ Advantage 
2 polymerase mix） （ Clontech Laboratories Inc., Palo Alto, California, USA） を 用
い て 、 Ｐ Ｃ Ｒ を 行 っ た 。 増 幅 条 件 は 次 の 通 り で あ る ： ９ ４ ℃ で ５ 分 間 、 ９ ４ ℃ で １ 分 間 、
６ ３ ℃ で ４ ５ 秒 間 、 ７ ２ ℃ で ２ 分 間 お よ び ７ ２ ℃ で ７ 分 間 を ３ ５ サ イ ク ル 。 Ｐ Ｃ Ｒ に 用 い
た プ ラ イ マ ー は 次 の 通 り で あ る ： Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ （ 順 方 向 ： Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ
Ｇ Ｃ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ｃ ； 逆 方 向 ： Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｇ Ｃ

） ； ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ （ 順 方 向 ： Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ
Ｇ ； 逆 方 向 ： Ｃ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ｔ ） ；
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ 順 方 向 ： Ｃ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ ； 逆
方 向 ： Ｔ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ ） ； Ｐ ｌ Ｇ Ｆ
（ 順 方 向 ： Ｃ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ｇ ； 逆 方 向 ： Ｇ Ａ Ａ Ｃ Ｇ Ｇ
Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ ） お よ び β － ア ク チ ン （ 順 方 向 ： Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ
Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ａ ； 逆 方 向 ： Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ
Ｃ Ａ Ｃ Ｇ ） 。
【 誤 訳 訂 正 ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ リ ン 酸 化 ア ッ セ イ
　 レ セ プ タ ー リ ン 酸 化 ア ッ セ イ の た め に 、 Ｄ Ｕ ４ ４ ７ ５ 細 胞 を １ ２ 穴 プ レ ー ト 内 に 播 種 し
て （ ５ × １ ０ 5  細 胞 ／ 穴 ） Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 無 血 清 培 地 中 で １ ８ 時 間 保 っ た 。 培 地 を 取 り 換 え た 後
に 、 そ の 細 胞 を 、 ３ ７ ℃ で 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 Ｐ ｌ Ｇ Ｆ （ １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ
） に よ り １ ０ 分 間 処 理 す る か 、 又 は ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ お よ び ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ に 対 す
る ｍ Ａ ｂ （ そ れ ぞ れ ク ロ ー ン ６ ． １ ２ お よ び Ｉ Ｍ Ｃ － １ Ｃ １ １ ） で １ 時 間 、 そ し て Ｐ ｌ Ｇ
Ｆ で １ ０ 分 間 、 同 時 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 刺 激 の 後 に 、 冷 Ｒ Ｉ Ｐ Ａ 緩 衝 液 （ ５ ０ ｍ Ｍ  Ｔ
ｒ ｉ ｓ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 １ ％  Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ  Ｘ － １ １ ４ 、 ０ ． ４ ％ カ コ ジ ル 酸 ナ ト リ
ウ ム お よ び １ ５ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ ） 中 で 、 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ １ ｍ ／ ｍ Ｌ ア プ
ロ チ ニ ン 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ロ イ ペ プ チ ン 、 １ ｍ Ｍ グ リ セ ロ リ ン 酸 、 １ ｍ Ｍ オ ル ト バ ナ ジ ン
酸 ナ ト リ ウ ム お よ び  １ ｍ Ｍ  Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ ） の 存 在 下 、 ４ ℃ で ３ ０ 分 間 、 細 胞 を 溶 解 さ せ る こ
と に よ っ て 全 タ ン パ ク 質 抽 出 物 を 得 た 。 タ ン パ ク 質 抽 出 物 か ら の 上 清 を 、 抗 ホ ス ホ チ ロ シ
ン 抗 体 （ Ｐ Ｙ ２ ０ ） お よ び プ ロ テ イ ン Ｇ ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ （ Santa Cruz Biotechnology I
nc., Santa Cruz, California, USA） の 存 在 下 、 ４ ℃ で 終 夜 、 免 疫 沈 降 し て 、 リ ン 酸 化 さ
れ た タ ン パ ク 質 を 沈 殿 さ せ た 。 こ の 免 疫 沈 降 物 を 添 加 液 に 再 懸 濁 さ せ 、 そ し て 還 元 性 条 件
下 （ β － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル の 存 在 下 ） 、 ７ ． ５ ％ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 用 い た Ｓ
Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ っ て 分 画 し た 。 次 に 、 タ ン パ ク 質 を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 に エ レ ク ト
ロ ブ ロ ッ ト し た 。 ブ ロ ッ ト を １ ％ Ｂ Ｓ Ａ ／ Ｐ Ｂ Ｓ  －  １ ％  Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ -２ ０ 中 で 室 温 に お
い て １ 時 間 ブ ロ ッ ク し 、 次 に 第 １ 抗 体 お よ び 第 ２ 抗 体 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 マ ウ
ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ （ R&D Systems Inc., Minneapolis, Minne
sota, USA)を １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 使 用 し 、 第 ２ の 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ － Ｈ Ｒ Ｐ （ Santa Cruz
 Biotechnology Inc., Santa Cruz, California, USA） を １ ： ６ ０ ０ ０ で 使 用 し た 。 Ｅ Ｃ
Ｌ 化 学 ル ミ ネ ッ セ ン ス 検 出 シ ス テ ム お よ び Ｅ Ｃ Ｌ フ ィ ル ム (Amersham Pharmacia Biotech,
 Piscataway, New Jersey, USA） を 用 い て 、 該 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ブ ロ ッ ト 上 の タ ン パ ク 質
の 検 出 を 行 っ た 。
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