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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 4月 21日 (2003.4.21)
【 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 】
再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 重 鎖 遺 伝 子 座 と 、 ヒ ト １ ４ 番 染 色 体 の セ ン ト ロ メ ア を 含 む 導
入 染 色 体 を 保 持 し 、 か つ 、 マ ウ ス 染 色 体 に 挿 入 さ れ た 、 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 軽 鎖
遺 伝 子 座 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ー ン を 保 持 す る こ と を 特 徴 と す る マ ウ ス 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 重 鎖 遺 伝 子 座 の 全 領 域 を 含 む も の で あ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 ヒ ト １ ４ 番 染 色 体 断 片 を 含 む も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 ヒ ト １ ４ 番 染 色 体 断 片 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 ヒ ト １ ４ 番 染 色 体 断 片 Ｓ Ｃ ２ ０ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 軽 鎖 遺 伝 子 座 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ー ン の 少 な く と も 一 部
が 、 Ｙ Ａ Ｃ ベ ク タ ー に よ り マ ウ ス に 導 入 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ７ 】



前 記 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 軽 鎖 遺 伝 子 座 が 、 ヒ ト 抗 体 軽 鎖 κ 遺 伝 子 座 で あ る 請 求 項
１ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 軽 鎖 遺 伝 子 座 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ー ン が 、 Ｋ Ｃ ｏ ５ ト ラ
ン ス ジ ー ン で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 ヒ ト １ ４ 番 染 色 体 断 片 Ｓ Ｃ ２ ０ で あ り 、 前 記 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト
抗 体 軽 鎖 遺 伝 子 座 を 有 す る ト ラ ン ス ジ ー ン が 、 Ｋ Ｃ ｏ ５ ト ラ ン ス ジ ー ン で あ る 請 求 項 １ に
記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 ヒ ト １ ４ 番 染 色 体 断 片 お よ び 異 な る 染 色 体 断 片 か ら な る 融 合 染 色 体 で
あ る 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 再 配 列 さ れ て い な い ヒ ト 抗 体 軽 鎖 遺 伝 子 座 を さ ら に 含 む も の で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 自 律 複 製 可 能 な も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 導 入 染 色 体 が 、 マ ウ ス 染 色 体 に 転 座 ま た は 挿 入 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ４ 】
マ ウ ス 抗 体 重 鎖 遺 伝 子 座 お よ び 少 な く と も １ つ の マ ウ ス 抗 体 軽 鎖 遺 伝 子 座 が 不 活 性 化 さ れ
て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ５ 】
マ ウ ス 抗 体 重 鎖 遺 伝 子 座 お よ び マ ウ ス 抗 体 軽 鎖 κ 遺 伝 子 座 が 不 活 性 化 さ れ て い る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ６ 】
自 己 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る 遺 伝 子 変 異 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 自 己 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る 遺 伝 子 変 異 が 、 Fc-γ IIB遺 伝 子 の 不 性 化 で あ
る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の マ ウ ス 。
【 請 求 項 １ ８ 】
ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る マ ウ ス Ｂ 細 胞 を 作 製 す る 方 法 で あ っ て ：
請 求 項 1か ら 請 求 項 １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の マ ウ ス を 用 意 し ； そ し て 、
ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る Ｂ 細 胞 を 該 マ ウ ス か ら 取 得 す る こ と 、
を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
所 定 の 抗 原 で マ ウ ス を 免 疫 す る 工 程 を 含 む も の で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 製 す る 方 法 で あ っ て ： 請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ ７ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の マ ウ ス を 用 意 し ； そ し て 、
ヒ ト 抗 体 を 発 現 す る マ ウ ス Ｂ 細 胞 を 該 マ ウ ス か ら 取 得 し ；
該 Ｂ 細 胞 を ミ エ ロ ー マ 細 胞 と 融 合 さ せ る こ と 、
を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
所 定 の 抗 原 で マ ウ ス を 免 疫 す る 工 程 を 含 む も の で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 ハ イ ブ リ ド ー マ を 選 抜 す る 工 程 を 含 む も の で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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前 記 ハ イ ブ リ ド ー マ の 選 抜 が 、 ヒ ト 抗 体 の 抗 原 に 対 す る 親 和 性 に 基 づ く も の で あ る 請 求 項
２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 で 取 得 さ れ た マ ウ ス Ｂ 細 胞 ま た は 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で 取 得
さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 、 ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 単 離 す る こ と を 特 徴 と す る 上
記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 少 な く と も ヒ ト 抗 体 重 鎖 も し く は 軽 鎖 の 可 変 領 域 を コ ー
ド す る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 ヒ ト 抗 体 重 鎖 ま た は 軽 鎖 の 全 長 を コ ー ド す る も の で あ る
、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ヒ ト 抗 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 で 取 得 さ れ た ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 、 該 宿 主 細 胞 に 導 入
し 、 該 宿 主 細 胞 を 培 養 し 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 、 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す る 工 程 を 含 む も の で あ る
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 少 な く と も ヒ ト 抗 体 の 可 変 領 域 を コ ー ド す る も の で あ り
、 該 可 変 領 域 配 列 を 、 所 望 の ヒ ト 抗 体 定 常 領 域 配 列 と 結 合 さ せ る 工 程 を 含 む も の で あ る 請
求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
宿 主 細 胞 が 、 原 核 宿 主 細 胞 も し く は 真 核 宿 主 細 胞 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
宿 主 細 胞 が 、 哺 乳 動 物 由 来 の 株 化 さ れ た 細 胞 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
宿 主 細 胞 が 、 大 腸 菌 、 酵 母 、 昆 虫 細 胞 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 サ ル 腎 細 胞 、 Ｈ ｅ Ｌ ａ
細 胞 、 Ｌ 細 胞 、 ヒ ト 胎 児 腎 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ 細 胞 、 マ ウ ス セ ル ト リ 細 胞 、 ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル
腎 細 胞 、 イ ヌ 腎 細 胞 、 バ ッ フ ァ ロ ー ラ ッ ト 肝 細 胞 、 ヒ ト 肺 細 胞 、 ヒ ト 肝 細 胞 、 マ ウ ス 乳 癌
細 胞 、 Ｔ Ｒ １ 細 胞 お よ び ミ エ ロ ー マ 細 胞 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ヒ ト 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
ヒ ト 抗 体 が IgA、 IgD、 IgE、 IgGお よ び IgMか ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 IgAが 、 IgA 1 ま た は IgA 2 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 IgGが 、 IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 ま た は IgG 4 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方
法
【 請 求 項 ３ ７ 】
ヒ ト 抗 体 が 、 抗 原 結 合 部 分 を 含 む 断 片 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
ヒ ト 抗 体 が 、 Fab、 F(ab’ ) 2 、 F v 、 F d 、 dAbま た は scF v フ ラ グ メ ン ト で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
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ヒ ト 抗 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の マ ウ ス を 用 意 し 、 そ し て 、
該 マ ウ ス を 所 定 の 抗 原 で 免 疫 し 、
該 マ ウ ス か ら Ｂ 細 胞 を 取 得 し 、
ミ エ ロ ー マ 細 胞 と の 融 合 に よ り ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 調 製 し 、
該 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 か ら ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 単 離 し 、
該 核 酸 を 、 該 宿 主 細 胞 に 導 入 し 、
該 宿 主 細 胞 を 培 養 し 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 、 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す る 工 程 を 含 む も の で あ る
請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 少 な く と も ヒ ト 抗 体 の 可 変 領 域 を コ ー ド す る も の で あ り
、 該 可 変 領 域 配 列 を 、 所 望 の ヒ ト 抗 体 定 常 領 域 配 列 と 結 合 さ せ る 工 程 を 含 む も の で あ る 請
求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
宿 主 細 胞 が 、 原 核 宿 主 細 胞 も し く は 真 核 宿 主 細 胞 で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
宿 主 細 胞 が 、 哺 乳 動 物 由 来 の 株 化 さ れ た 細 胞 で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
宿 主 細 胞 が 、 大 腸 菌 、 酵 母 、 昆 虫 細 胞 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 サ ル 腎 細 胞 、 Ｈ ｅ Ｌ ａ
細 胞 、 Ｌ 細 胞 、 ヒ ト 胎 児 腎 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ 細 胞 、 マ ウ ス セ ル ト リ 細 胞 、 ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル
腎 細 胞 、 イ ヌ 腎 細 胞 、 バ ッ フ ァ ロ ー ラ ッ ト 肝 細 胞 、 ヒ ト 肺 細 胞 、 ヒ ト 肝 細 胞 、 マ ウ ス 乳 癌
細 胞 、 Ｔ Ｒ １ 細 胞 お よ び ミ エ ロ ー マ 細 胞 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
ヒ ト 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
ヒ ト 抗 体 が IgA、 IgD、 IgE、 IgGお よ び IgMか ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
前 記 IgAが 、 IgA 1 ま た は IgA 2 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法
【 請 求 項 ４ ８ 】
前 記 IgGが 、 IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 ま た は IgG 4 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方
法
【 請 求 項 ４ ９ 】
ヒ ト 抗 体 が 、 抗 原 結 合 部 分 を 含 む 断 片 で あ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
ヒ ト 抗 体 が 、 Fab、 F(ab’ ) 2 、 F v 、 F d 、 dAbま た は scF v フ ラ グ メ ン ト で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
ヒ ト 抗 体 デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 方 法 で あ っ て ：
請 求 項 １ か ら 請 求 項 １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の マ ウ ス の リ ン パ 系 細 胞 か ら ヒ ト 抗 体 鎖 を
コ ー ド す る 一 群 の 核 酸 を 単 離 す る こ と ； お よ び
抗 体 配 列 を 提 示 す る デ ィ ス プ レ イ パ ッ ケ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る こ と 、 但 し ラ イ ブ ラ
リ ー の メ ン バ ー は 該 パ ッ ケ ー ジ か ら 提 示 さ れ る 抗 体 配 列 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 有 す る ；
を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
マ ウ ス に 所 定 の 抗 原 を 免 疫 す る 工 程 を 含 む も の で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
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マ ウ ス が 、 単 離 工 程 を 実 施 す る 際 に 免 疫 原 に 対 す る 検 出 可 能 な 力 価 を 有 し て い な い こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
ヒ ト 抗 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 で 作 製 さ れ た ヒ ト 抗 体 デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー を 、 所 定 の 抗 原
に 対 す る 親 和 性 に 基 づ き ス ク リ ー ニ ン グ し 、 選 抜 さ れ た ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 、
該 宿 主 細 胞 に 導 入 し 、 該 宿 主 細 胞 を 培 養 し 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 上 記
方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 を 、 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ す る 工 程 を 含 む も の で あ る
請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
ヒ ト 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 少 な く と も ヒ ト 抗 体 の 可 変 領 域 を コ ー ド す る も の で あ り
、 該 可 変 領 域 配 列 を 、 所 望 の ヒ ト 抗 体 定 常 領 域 配 列 と 結 合 さ せ る 工 程 を 含 む も の で あ る 請
求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
宿 主 細 胞 が 、 原 核 宿 主 細 胞 も し く は 真 核 宿 主 細 胞 で あ る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
宿 主 細 胞 が 、 哺 乳 動 物 由 来 の 株 化 さ れ た 細 胞 で あ る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
宿 主 細 胞 が 、 大 腸 菌 、 酵 母 、 昆 虫 細 胞 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 サ ル 腎 細 胞 、 Ｈ ｅ Ｌ ａ
細 胞 、 Ｌ 細 胞 、 ヒ ト 胎 児 腎 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ 細 胞 、 マ ウ ス セ ル ト リ 細 胞 、 ア フ リ カ ミ ド リ ザ ル
腎 細 胞 、 イ ヌ 腎 細 胞 、 バ ッ フ ァ ロ ー ラ ッ ト 肝 細 胞 、 ヒ ト 肺 細 胞 、 ヒ ト 肝 細 胞 、 マ ウ ス 乳 癌
細 胞 、 Ｔ Ｒ １ 細 胞 お よ び ミ エ ロ ー マ 細 胞 か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
ヒ ト 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
ヒ ト 抗 体 が IgA、 IgD、 IgE、 IgGお よ び IgMか ら 選 択 さ れ る も の で あ る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
前 記 IgAが 、 IgA 1 ま た は IgA 2 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 IgGが 、 IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 ま た は IgG 4 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方
法
【 請 求 項 ６ ４ 】
ヒ ト 抗 体 が 、 抗 原 結 合 部 分 を 含 む 断 片 で あ る 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
ヒ ト 抗 体 が 、 Fab、 F(ab’ ) 2 、 F v 、 F d 、 dAbま た は scF v フ ラ グ メ ン ト で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
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