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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 少 な く と も １ 個 の Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 少 な く と も １ 個 の
Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む で あ っ て 、 該 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ
プ チ ド が 、
　 （ ａ ） 配 列 番 号 ： ３ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 お よ び 配 列 番 号 ：
７ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ） （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し う る Ｄ Ｎ Ａ

； お よ び
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 ： ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ お よ び 配 列 番 号 ： ８ に
示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ ；
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ れ て い て ；
そ し て こ こ に お い て 、 該 Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド が 、
　 （ ａ ’ ） 配 列 番 号 ： １ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 お よ び 配 列 番 号
： ５ に 示 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ；
　 （ ｂ ’ ） （ ａ ’ ） の Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し う る Ｄ Ｎ Ａ

； お よ び
　 （ ｃ ’ ） 配 列 番 号 ： ２ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ お よ び 配 列 番 号 ： ６

ポ リ ペ プ チ ド

に 相 補 的 な Ｄ Ｎ Ａ 、 こ こ で ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ の 予 備 洗 浄 お よ び ５ ５ ℃ 、 ５ ｘ 　 Ｓ
Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 含 む

に 相 補 的 な Ｄ Ｎ Ａ 、 こ こ で
ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ の 予 備 洗 浄 お よ び ５ ５ ℃ 、 ５ ｘ
　 Ｓ Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 含 む



に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ ；
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ れ る 生 物 学 的 に 活 性 な ポ リ ペ プ チ ド で
あ る 、 上 記 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　

　

　

　

；

　

　

　

；

　 　 【 請 求 項 ３ 】 　

　 　 【 請 求 項 ４ 】 　
。

　 　 【 請 求 項 ５ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　

　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 Ｒ １ － Ｌ １ ： Ｒ ２ － Ｌ ２ 、 Ｒ ２ － Ｌ ２ ： Ｒ １ － Ｌ １ 、 Ｒ １ － Ｌ ２ ： Ｒ

２ － Ｌ １ 、 Ｒ ２ － Ｌ １ ： Ｒ １ － Ｌ ２ 、 Ｒ １ － Ｌ １ ： Ｒ ２ － Ｌ ２ ／ Ｒ ２ － Ｌ ２ ： Ｒ １ － Ｌ １

お よ び Ｒ １ － Ｌ ２ ： Ｒ ２ － Ｌ １ ／ Ｒ ２ － Ｌ １ ： Ｒ １ － Ｌ ２

（ 式 中 、 Ｌ １ は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 フ ラ グ メ ン ト で あ り ； Ｌ ２ は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 フ ラ
グ メ ン ト で あ り ； Ｒ １ は Ａ ｃ Ｐ Ｌ ま た は Ａ ｃ Ｐ Ｌ フ ラ グ メ ン ト で あ り ； Ｒ ２ は Ｉ Ｌ － １ Ｒ
ｒ ｐ １ ま た は Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ フ ラ グ メ ン ト で あ り ； ： は 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 抗 体 領 域 間 の
結 合 で あ り 、 そ し て ／ は 重 鎖 お よ び 重 鎖 の 抗 体 領 域 間 の 結 合 で あ る ； そ し て
Ｒ ２ が 、
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少 な く と も １ 個 の 第 二 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 少 な く と も １ 個 の 第 一

ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 第 一 ポ リ ペ プ チ ド が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ： ４ の ア ミ ノ 酸 ｙ － ３ ２ ９ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、 こ

こ で ｙ は １ ま た は ２ ０ で あ る 整 数 を 表 す ；
（ ｂ ） 配 列 番 号 ： ８ の ア ミ ノ 酸 ｙ ’ － ３ ２ ２ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、

こ こ で ｙ ’ は １ ま た は １ ９ で あ る 整 数 を 表 す ； お よ び 、
（ ｃ ） （ ａ ） ま た は （ ｂ ） の Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し う る Ｄ Ｎ Ａ 相 補 的 な Ｄ Ｎ Ａ 、

こ こ で ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ の 予 備 洗 浄 お よ び ５ ５ ℃
、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 含 む
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ れ 、
そ し て こ こ に お い て 、 該 第 二 ポ リ ペ プ チ ド が 、

（ ａ ’ ） 配 列 番 号 ： ２ の ア ミ ノ 酸 ｘ － ３ ５ ６ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 、
こ こ で ｘ は １ お よ び １ ５ の 間 お よ び そ れ ら を 含 む 整 数 を 表 す ；

（ ｂ ’ ） 配 列 番 号 ： ６ の ア ミ ノ 酸 ｘ ’ － ３ ５ ６ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ
、 こ こ で ｘ ’ は １ お よ び １ ５ の 間 お よ び そ れ ら を 含 む 整 数 を 表 す ；

（ ｃ ’ ） （ ａ ’ ） ま た は （ ｂ ’ ） の Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し う る Ｄ Ｎ Ａ 相 補 的 な Ｄ
Ｎ Ａ 、 こ こ で ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ の 予 備 洗 浄 お よ び
５ ５ ℃ 、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 含 む
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 。

少 な く と も １ 個 の Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 少 な く と も １ 個 の
Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ
プ チ ド が 配 列 番 号 ： ４ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 そ し て 該 Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
： ２ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 。

Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ プ チ ド お よ び Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド が ペ プ チ
ド リ ン カ ー を 介 し て 結 合 し た 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド

少 な く と も １ 個 の Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 少 な く と も １ 個 の
Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ
プ チ ド が 配 列 番 号 ： ４ の ア ミ ノ 酸 ｙ － ３ ２ ９ 、 こ こ で ｙ は １ ま た は ２ ０ で あ る 整 数 を 表 す
； お よ び 配 列 番 号 ： ４ ； を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 そ し て 該 Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド が
配 列 番 号 ： ２ の ア ミ ノ 酸 ｘ － ３ ５ ６ 、 こ こ で ｘ は １ お よ び １ ５ の 間 お よ び そ れ ら を 含 む 整
数 を 表 す 、 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド

少 な く と も １ 個 の Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 少 な く と も １ 個 の
Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 Ａ ｃ Ｐ Ｌ ポ リ ペ プ チ ド が
配 列 番 号 ： ２ の ア ミ ノ 酸 ｘ － ３ ５ ６ 、 こ こ で ｘ は １ お よ び １ ５ の 間 お よ び そ れ ら を 含 む 整
数 を 表 す 、 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ８ ０ ％ 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み ； そ し て
該 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 ｙ － ３ ２ ９ 、 こ こ で ｙ は １ ま た
は ２ ０ で あ る 整 数 を 表 す 、 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ８ ０ ％ 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド
を 含 み ； そ し て こ こ に お い て 、 同 一 性 ％ は Ｇ Ａ Ｐ プ ロ グ ラ ム を 用 い て 決 定 さ れ る 、 前 記 ポ
リ ペ プ チ ド 。



　 （ ａ ） 配 列 番 号 ： ４ の ア ミ ノ 酸 ｙ － ３ ２ ９ （ 但 し 、 ｙ は １ ２ ０ 整 数
お よ び

　 （ ｂ ） 配 列 番 号 ： ８ の ア ミ ノ 酸 ｙ ’ － ３ ２ ２ （ 但 し 、 ｙ ’ は １ １ ９ 整 数
） ；

か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ ；
そ し て 、 前 記 Ｒ １ が 、
　 （ ａ ’ ） 配 列 番 号 ： ２ の ア ミ ノ 酸 ｘ － ３ ５ ６ （ 但 し 、 ｘ は １ １ ５ 整 数

） ； お よ び
　 （ ｂ ’ ） 配 列 番 号 ： ６ の ア ミ ノ 酸 ｘ ’ － ３ ５ ６ （ 但 し 、 ｘ は １ １ ５ 整 数

） ；
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ）
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 す る 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　

　 　 【 請 求 項 ９ 】 　

　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　

　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 請 求 項 に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 組 換 え 体 発 現 ベ ク
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ま た は で あ る を 表 す
） ；

ま た は で あ る を
表 す

ま た は で あ る を 表
す

ま た は で あ る を
表 す

ポ リ ペ プ チ ド
可 溶 性 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ ま た は 可 溶 性 Ａ ｃ Ｐ Ｌ の Ｃ 末 端 に 結 合 し た 抗

体 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 第 一 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 可 溶 性 Ａ ｃ Ｐ Ｌ ま た は 可 溶 性 Ｉ
Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ の Ｃ 末 端 に 結 合 し た 抗 体 重 鎖 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 第 二 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を
含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 こ こ に お い て 当 該 第 一 融 合 ポ リ ペ プ チ ド は 当 該 第 二 融 合 ポ リ
ペ プ チ ド に 重 鎖 お よ び 軽 鎖 ポ リ ペ プ チ ド の 間 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 介 し て 結 合 し 、 そ し て
、
　 こ こ で 当 該 可 溶 性 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ が 、
　 　 （ ｃ ） 配 列 番 号 ： ４ の ア ミ ノ 酸 ｙ － ３ ２ ９ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 こ こ で ｙ は １ ま た は
２ ０ で あ る 整 数 を 表 す ； お よ び
　 　 （ ｄ ） 配 列 番 号 ： ８ の ア ミ ノ 酸 ｙ ’ － ３ ２ ２ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 こ こ で ｙ ’ は １ ま
た は １ ９ で あ る 整 数 を 表 す ；
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、
そ し て 当 該 可 溶 性 Ａ ｃ Ｐ Ｌ が 、
　 　 （ ａ ’ ） 配 列 番 号 ： ２ の ア ミ ノ 酸 ｘ － ３ ５ ６ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 こ こ で ｘ は １ ま た
は １ ５ で あ る 整 数 を 表 す ； お よ び
　 　 （ ｂ ’ ） 配 列 番 号 ： ６ の ア ミ ノ 酸 ｘ ’ － ３ ５ ６ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 こ こ で ｘ ’ は １
ま た は １ ５ で あ る 整 数 を 表 す ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 。

Ｒ １ － Ｌ １ ： Ｒ ２ － Ｌ ２ 、 Ｒ ２ － Ｌ ２ ： Ｒ １ － Ｌ １ 、 Ｒ １ － Ｌ ２ ： Ｒ

２ － Ｌ １ 、 Ｒ ２ － Ｌ １ ： Ｒ １ － Ｌ ２ 、 Ｒ １ － Ｌ １ ： Ｒ ２ － Ｌ ２ ／ Ｒ ２ － Ｌ ２ ： Ｒ １ － Ｌ １

お よ び Ｒ １ － Ｌ ２ ： Ｒ ２ － Ｌ １ ／ Ｒ ２ － Ｌ １ ： Ｒ １ － Ｌ ２

か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 式 を 有 す る 第 一 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、
式 中 、 Ｌ １ は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 フ ラ グ メ ン ト で あ り ； Ｌ ２ は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 フ ラ グ
メ ン ト で あ り ； Ｒ １ は Ａ ｃ Ｐ Ｌ フ ラ グ メ ン ト で あ り ； Ｒ ２ は Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ フ ラ グ メ ン
ト で あ り ； ： は 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 抗 体 領 域 間 の 結 合 で あ り 、 そ し て ／ は 重 鎖 お よ び 重 鎖 の
抗 体 領 域 間 の 結 合 で あ る ； こ こ に お い て 当 該 Ａ ｃ Ｐ Ｌ フ ラ グ メ ン ト は 配 列 番 号 ： ６ の ア ミ
ノ 酸 １ － ３ ５ ６ を 有 す る 可 溶 性 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 で あ り 、 そ し て 当 該 Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １
フ ラ グ メ ン ト は 配 列 番 号 ： ４ の ア ミ ノ 酸 １ － ３ ２ ９ を 有 す る 可 溶 性 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 で
あ り 、 そ し て 、 当 該 第 一 ポ リ ペ プ チ ド は Ｉ Ｌ － １ Ｒ ｒ ｐ １ 単 独 よ り も 高 い 親 和 性 で Ｉ Ｌ －
１ ８ に 結 合 す る 、
前 記 第 一 ポ リ ペ プ チ ド 。

（ ａ ） 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ま た は ９ に 記 載 の
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ； お よ び 、
　 （ ｂ ） （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し う る Ｄ Ｎ Ａ に 相 補 的 な Ｄ Ｎ Ａ 、 こ こ で ハ イ
ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 ５ ｘ 　 Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ で の 予 備 洗 浄 お よ び ５ ５ ℃ 、 ５ ｘ 　
Ｓ Ｓ Ｃ で の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 を 含 む ；
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 単 離 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 。

１ ０ 分 子 の い ず れ か



タ ー 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　

　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 請 求 項 に 記 載 の を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 第 一
融 合 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 第 一 発 現 ベ ク タ ー お よ び 前 記 第 二 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド し て い る 第 二 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 宿 主 細 胞 を 、
該 第 一 お よ び 第 二 融 合 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 促 進 す る 条 件 下 で 培 養 す る こ と を 含 む 、 前 記
方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 請 求 項 に 記 載 の

お よ び 適 当 な 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 Ｉ Ｌ － １ ８ の 作 用 を 阻 害 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　

(4) JP 2002-500886 A5 2006.2.2

ポ リ ペ プ チ ド を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 発 現 ベ
ク タ ー の い ず れ か で 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 を 、 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 促 進 す る 条 件 下 で
培 養 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。

８ ポ リ ペ プ チ ド

１ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ま た は ８ ポ リ ペ プ チ
ド

た め の １ ４ 組 成 物
少 な く と も １ 個 の 第 二 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し た 少 な く と も １ 個 の 第

一 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 当 該 第 一 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ： ４ の ア
ミ ノ 酸 １ － ３ ２ ９ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 そ し て 当 該 第 二 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ： ２ の
ア ミ ノ 酸 １ － ３ ５ ６ の フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 こ こ に お い て 当 該 ポ リ ペ プ チ ド は 当 該 第 一 ポ
リ ペ プ チ ド 単 独 よ り も 大 き い 親 和 性 で Ｉ Ｌ － １ ８ に 結 合 す る 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 。
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