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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 】
真 核 生 物 細 胞 中 の 目 的 の 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 遺 伝 的 に 改 変 す る た め の 方
法 で あ っ て 、 以 下 ：
ａ ） 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 得 る 、 工 程 ；
ｂ ） （ ａ ） の 該 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 的 に 改 変 し て 、 該 真 核 生 物 細
胞 に お い て 使 用 す る た め の 大 き な 標 的 ベ ク タ ー （ Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ ） を 産 生 す る た め に 、 細 菌 相
同 性 組 換 え を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｃ ） （ ｂ ） の 該 Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ を 該 真 核 生 物 細 胞 に 導 入 し て 、 該 細 胞 中 の 該 内 因 性 遺 伝 子 ま た
は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 を 改 変 す る 、 工 程 ； お よ び
ｄ ） （ ｃ ） の 該 真 核 生 物 細 胞 に お け る 対 立 遺 伝 子 の 改 変 （ Ｍ Ｏ Ａ ） を 検 出 し て 、 該 内 因 性
遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 真 核 生 物 細 胞 を 同 定 す る た め に 、
定 量 的 ア ッ セ イ を 使 用 す る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 前 記 大 き な ク ロ ー ン 化 遺 伝 子 フ ラ グ
メ ン ト が 、 目 的 の 前 記 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 に 対 し て 相 同 性 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 に 対 す
る 遺 伝 的 改 変 が 、 コ ー ド 配 列 、 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 、 ま た は 調 節 エ レ メ ン ト の 欠 失 ； コ ー ド
配 列 、 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 、 ま た は 調 節 エ レ メ ン ト の 変 更 ； 新 し い コ ー ド 配 列 、 遺 伝 子 セ グ
メ ン ト 、 ま た は 調 節 エ レ メ ン ト の 挿 入 ； 条 件 付 き 対 立 遺 伝 子 の 作 製 ； あ る い は １ つ の 種 由
来 の コ ー ド 配 列 ま た は 遺 伝 子 セ グ メ ン ト の 、 同 一 種 ま た は 異 な る 種 由 来 の 相 同 性 コ ー ド 配



列 ま た は 定 向 進 化 配 列 と の 置 換 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 コ ー ド 配 列 、 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 、 ま た は 調 節 エ レ メ ン ト
の 前 記 変 更 が 、 置 換 、 付 加 、 ま た は 融 合 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 融 合 が 、 エ ピ ト ー プ タ グ ま た は 二 官 能 性 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 定 量 的 ア ッ セ イ が 、 定 量 的 Ｐ Ｃ
Ｒ 、 Ｆ Ｉ Ｓ Ｈ 、 競 合 的 ゲ ノ ム ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 等 温 Ｄ Ｎ Ａ 増 幅 、 固 定 化 し た プ ロ
ー ブ も し く は Ｉ ｎ ｖ ａ ｄ ｅ ｒ 　 Ｐ ｒ ｏ ｂ ｅ ｓ （ 登 録 商 標 ） に 対 す る 定 量 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 、 ま た は Ｍ Ｍ Ｐ ア ッ セ イ （ 登 録 商 標 ） を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ が 、 Ｔ ａ ｑ Ｍ ａ ｎ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｂ ｅ ａ ｃ ｏ ｎ 、
ま た は Ｅ ｃ ｌ ｉ ｐ ｓ ｅ Ｔ Ｍ プ ロ ー ブ 技 術 を 含 む 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 真 核 生 物 細 胞 が 、 哺 乳 動 物 の 胚 幹 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 胚 幹 細 胞 が 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は 他 の げ っ 歯 類 の 胚 幹 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 哺 乳 動 物 の 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 で あ
る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 ヒ ト の 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 で あ る 、
請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は 他 の げ っ 歯 類 の 遺 伝
子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ が 、 ２ ０ ｋ ｂ よ り 大 き な Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト に 適 応 し 得 る 、 請 求 項 １ ～ １
２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ が 、 １ ０ ０ ｋ ｂ よ り 大 き な Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト に 適 応 し 得 る 、 請 求 項 １ ３
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
マ ウ ス 胚 幹 細 胞 中 の 目 的 の 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 遺 伝 的 に 改 変 す る 方 法 で
あ っ て 、 以 下 ：
ａ ） 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 ２ ０ ｋ ｂ よ り 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 得 る
工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 大 き な ク ロ ー ン 化 Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト が 、 該 内 因 性 遺 伝 子 ま た
は 染 色 体 遺 伝 子 座 に 対 し て 相 同 性 で あ る 、 工 程 ；
ｂ ） （ ａ ） の 該 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 的 に 改 変 し て 、 該 マ ウ ス 胚 幹
細 胞 に お い て 使 用 す る た め の 大 き な 標 的 ベ ク タ ー を 産 生 す る た め に 、 細 菌 相 同 性 組 換 え を
使 用 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 遺 伝 的 改 変 が 、 コ ー ド 配 列 、 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 、 ま た
は 調 節 エ レ メ ン ト の 欠 失 で あ る 、 工 程 ；
ｃ ） （ ｂ ） の 該 大 き な 標 的 ベ ク タ ー を 該 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 に 導 入 し て 、 該 細 胞 中 の 該 内 因 性
遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 を 改 変 す る 、 工 程 ； な ら び に
ｄ ） （ ｃ ） の 該 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 に お け る 対 立 遺 伝 子 の 改 変 （ Ｍ Ｏ Ａ ） を 検 出 し て 、 該 内 因
性 遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た マ ウ ス 胚 幹 細 胞 を 同 定 す る た め
に 、 定 量 的 ア ッ セ イ を 使 用 す る 工 程 で あ っ て 、 該 定 量 的 ア ッ セ イ が 、 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ で あ る
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、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
（ ｃ ） の 前 記 大 き な 標 的 ベ ク タ ー の 約 １ ～ ５ μ ｇ が 、 約 １ × １ ０ ７ 細 胞 に 導 入 さ れ る 、 請
求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ た 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 内
因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ １ ４ 、 ま た は １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ た 、 遺 伝 的 に
改 変 さ れ た 真 核 生 物 細 胞 。
【 請 求 項 １ ９ 】
胚 幹 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 細 胞
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ ５ に 記 載 さ れ た 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ た 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た マ ウ ス 胚 幹 細 胞 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ た 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 内
因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 含 む 、 非 ヒ ト 生 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ た 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染
色 体 遺 伝 子 座 を 含 む 、 マ ウ ス 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 １ ８ ま た は １ ９ に 記 載 の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 真 核 生 物 細 胞 か ら 産 生 さ れ た 、 非 ヒ ト
生 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た マ ウ ス 胚 幹 細 胞 か ら 産 生 さ れ た 、 マ ウ ス 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 、 目 的 の 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 含 む 、 非 ヒ ト 生 物 で あ
っ て 、 該 非 ヒ ト 生 物 は 、 以 下 の 工 程 ：
ａ ） 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 得 る 、 工 程 ；
ｂ ） （ ａ ） の 該 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 的 に 改 変 し て 、 胚 幹 細 胞 に お
い て 使 用 す る た め の 大 き な 標 的 ベ ク タ ー （ Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ ） を 産 生 す る た め に 、 細 菌 相 同 性 組
換 え を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｃ ） （ ｂ ） の 該 Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ を 該 胚 幹 細 胞 に 導 入 し て 、 該 細 胞 中 の 該 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 該
染 色 体 遺 伝 子 座 を 改 変 す る 、 工 程 ；
ｄ ） （ ｃ ） の 該 胚 幹 細 胞 に お け る 対 立 遺 伝 子 の 改 変 （ Ｍ Ｏ Ａ ） を 検 出 し て 、 該 内 因 性 遺 伝
子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 胚 幹 細 胞 を 同 定 す る た め に 、 定 量 的 ア
ッ セ イ を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｅ ） （ ｄ ） の 該 胚 幹 細 胞 を 胚 盤 胞 に 導 入 す る 、 工 程 ； な ら び に
ｆ ） （ ｅ ） の 該 胚 盤 胞 を 、 妊 娠 の た め に 代 理 母 に 導 入 す る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 、
非 ヒ ト 生 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 、 目 的 の 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 含 む 、 マ ウ ス で あ っ て
、 該 マ ウ ス は 、 以 下 の 工 程 ：
ａ ） 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 ２ ０ ｋ ｂ よ り 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 得 る
工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 大 き な ク ロ ー ン 化 Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト が 、 該 内 因 性 遺 伝 子 ま た
は 染 色 体 遺 伝 子 座 に 対 し て 相 同 性 で あ る 、 工 程 ；
ｂ ） （ ａ ） の 該 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 的 に 改 変 し て 、 該 マ ウ ス 胚 幹
細 胞 に お い て 使 用 す る た め の 大 き な 標 的 ベ ク タ ー を 産 生 す る た め に 、 細 菌 相 同 性 組 換 え を
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使 用 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 該 遺 伝 的 改 変 が 、 コ ー ド 配 列 、 遺 伝 子 セ グ メ ン ト 、 ま た
は 調 節 エ レ メ ン ト の 欠 失 で あ る 、 工 程 ；
ｃ ） （ ｂ ） の 該 大 き な 標 的 ベ ク タ ー を 該 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 に 導 入 し て 、 該 細 胞 中 の 該 内 因 性
遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 を 改 変 す る 、 工 程 ；
ｄ ） （ ｃ ） の 該 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 に お け る 対 立 遺 伝 子 の 改 変 （ Ｍ Ｏ Ａ ） を 検 出 し て 、 該 内 因
性 遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た マ ウ ス 胚 幹 細 胞 を 同 定 す る た め
に 、 定 量 的 ア ッ セ イ を 使 用 す る 工 程 で あ っ て 、 該 定 量 的 ア ッ セ イ が 、 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ で あ る
、 工 程 ；
ｅ ） （ ｄ ） の 該 マ ウ ス 胚 幹 細 胞 を 胚 盤 胞 に 導 入 す る 、 工 程 ； な ら び に
ｆ ） （ ｅ ） の 該 胚 盤 胞 を 、 妊 娠 の た め に 代 理 母 に 導 入 す る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 、
マ ウ ス 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 、 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 含 む 、 非 ヒ ト 生 物 で あ っ て 、
該 非 ヒ ト 生 物 は 、 以 下 の 工 程 ：
ａ ） 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 得 る 、 工 程 ；
ｂ ） （ ａ ） の 該 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 的 に 改 変 し て 、 真 核 生 物 細 胞
に お い て 使 用 す る た め の 大 き な 標 的 ベ ク タ ー （ Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ ） を 産 生 す る た め に 、 細 菌 相 同
性 組 換 え を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｃ ） （ ｂ ） の 該 Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ を 該 真 核 生 物 細 胞 に 導 入 し て 、 該 細 胞 中 の 該 内 因 性 遺 伝 子 ま た
は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 を 改 変 す る 、 工 程 ；
ｄ ） （ ｃ ） の 該 真 核 生 物 細 胞 に お け る 対 立 遺 伝 子 の 改 変 （ Ｍ Ｏ Ａ ） を 検 出 し て 、 該 内 因 性
遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 真 核 生 物 細 胞 を 同 定 す る た め に 、
定 量 的 ア ッ セ イ を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｅ ） （ ｄ ） の 該 真 核 生 物 細 胞 か ら 核 を 取 り 除 く 、 工 程 ；
ｆ ） （ ｅ ） の 該 核 を 卵 母 細 胞 に 導 入 す る 、 工 程 ； な ら び に
ｇ ） （ ｆ ） の 該 卵 母 細 胞 を 、 妊 娠 の た め に 代 理 母 に 導 入 す る 、 工 程
を 包 含 す る 、 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 、
非 ヒ ト 生 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 、 内 因 性 遺 伝 子 ま た は 染 色 体 遺 伝 子 座 を 含 む 、 非 ヒ ト 生 物 で あ っ て 、
該 非 ヒ ト 生 物 は 、 以 下 の 工 程 ：
ａ ） 目 的 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 含 む 、 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 得 る 、 工 程 ；
ｂ ） （ ａ ） の 該 大 き な ク ロ ー ン 化 ゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 遺 伝 的 に 改 変 し て 、 真 核 生 物 細 胞
に お い て 使 用 す る た め の 大 き な 標 的 ベ ク タ ー （ Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ ） を 産 生 す る た め に 、 細 菌 相 同
性 組 換 え を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｃ ） （ ｂ ） の 該 Ｌ Ｔ Ｖ Ｅ Ｃ を 該 真 核 生 物 細 胞 に 導 入 し て 、 該 細 胞 中 の 該 内 因 性 遺 伝 子 ま た
は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 を 改 変 す る 、 工 程 ；
ｄ ） （ ｃ ） の 該 真 核 生 物 細 胞 に お け る 対 立 遺 伝 子 の 改 変 （ Ｍ Ｏ Ａ ） を 検 出 し て 、 該 内 因 性
遺 伝 子 ま た は 該 染 色 体 遺 伝 子 座 が 、 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 真 核 生 物 細 胞 を 同 定 す る た め に 、
定 量 的 ア ッ セ イ を 使 用 す る 、 工 程 ；
ｅ ） （ ｄ ） の 該 真 核 生 物 細 胞 を 別 の 真 核 生 物 細 胞 と 融 合 す る 、 工 程 ； な ら び に
ｆ ） （ ｅ ） の 融 合 し た 該 真 核 生 物 細 胞 を 妊 娠 の た め に 代 理 母 に 導 入 す る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 、
非 ヒ ト 生 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 非 ヒ ト 生 物 が 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は 他 の ゲ ッ 歯 類 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 、 ２ ７ ま た
は ２ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 非 ヒ ト 生 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
請 求 項 ２ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に さ ら に 規 定 さ れ る よ う な 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 、 請 求
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項 ２ ５ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 非 ヒ ト 生 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
非 ヒ ト 生 物 の 産 生 の た め の 、 請 求 項 １ ８ ま た は １ ９ に 記 載 の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 細 胞 の 使
用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
マ ウ ス の 産 生 の た め の 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た マ ウ ス 胚 幹 細 胞 の 使 用 。
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