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【 誤 訳 訂 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 8月 18日 (2005.8.18)
【 誤 訳 訂 正 １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 実 験 用 動 物
　 オ ス の F1マ ウ ス  (C57 x CBA; 11～ 13週 齢 ) を Animal Central Division (モ ナ シ ュ 大 学
、 ビ ク ト リ ア 、 オ ー ス ト ラ リ ア ) か ら 得 て 、 イ ン ビ ボ 研 究 で 使 用 し た 。 マ ウ ス は ラ ン ダ ム
に 各 処 置 群  (処 置 群 あ た り 6匹 ) に 分 配 し 、 実 験 開 始 前 の 2～ 3週 間 は 順 応 さ せ た 。 処 置 群
は 、 そ れ ぞ れ 投 与 量 6, 9, 12, 16お よ び 24 mg/kgの Doxを 受 け る 「 薬 物 の み 」 の 群 、 6, 9,
 12, 16, 24 mg/kgの Doxの 投 与 30分 前 に HA (13.3 mg/kg) を 注 射 さ れ る 群 、 お よ び 6, 9,
お よ び 12 mg/kgの HyDoxの 群 に 分 割 し た 。 二 つ の 対 照 群 に は 、 生 理 食 塩 水 、 HA (13.3 mg/k
g) を そ れ ぞ れ 静 脈 注 射 し た 。 処 置 群 を 始 め る 前 に 、 各 実 験 動 物 の 血 液  (200 μ L) を 後 部
眼 窩 洞 出 血 に よ り 収 集 し 、 EDTAを 含 ん だ チ ュ ー ブ に す ぐ に 移 し 変 え て 、 軽 く は じ い て 混 合
し 、 分 析 ま で 氷 上 で 保 存 し た 。 対 応 す る 対 照 、 薬 物 、 ま た は HA／ 薬 物 の 組 合 せ と と も に マ
ウ ス の 尾 静 脈 に 単 回 ボ ー ラ ス 静 脈 内 注 射 を 行 っ た 後 、 こ れ を 0日 目 と し た 。 そ し て 前 述 の
方 法 に よ り 、 1, 4, 7, 10, 14日 目 に 連 続 し て マ ウ ス の 採 血 を 行 っ た 。 す べ て の 血 液 サ ン
プ ル は 、 Adiva 120 Differential Coulter Counter (Bayer Diagnostics, USA) で 白 血 球
組 織 の 分 析 を 行 っ た 。 本 研 究 期 間 を 通 し て 、 マ ウ ス の 数 、 食 物 摂 取 量 、 お よ び 一 般 的 な 活
動 レ ベ ル を 日 に ち ベ ー ス で 記 録 し た 。 14日 目 に マ ウ ス を 頚 部 脱 臼 に よ っ て 死 亡 さ せ 、 心 臓
、 肺 、 肝 臓 、 脾 臓 、 腎 臓 、 胃 、 腸 、 お よ び 睾 丸 を 取 り 除 き 、 す ぐ に
中 の 10% v/v ホ ル マ リ ン 溶 液 に 固 定 し た 。
【 誤 訳 訂 正 ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
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　 分 析 の た め の 組 織 の 加 工
　 最 後 の 注 射 か ら 1週 間 後 、 ラ ッ ト は 首 を 切 っ て 死 亡 さ せ 、 内 臓 は
中 の 10% v/v ホ ル マ リ ン 溶 液 に 固 定 し た 。 組 織 固 定 の 前 に 、 腎 臓 、 肝 臓 、 お よ び 骨 格 筋 の
一 部 お よ び 心 臓 を す ぐ に 取 り 除 き 、 氷 中 の チ ュ ー ブ 中 に 置 い た 。 組 織 は す ぐ に 使 用 す る か
、 ま た は 評 価 ま で -80℃ で 保 存 し た 。 「 ウ ェ ッ ト 」 組 織 重 量 を 記 録 す る 前 に 、 各 サ ン プ ル
は 細 か く 小 片 に し 、 1 mM EDTAを 含 む 氷 冷 0.25 Mス ク ロ ー ス 、 0.1 mM EDTAを 含 む 50 mMの p
H7.8の リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 の 二 種 類 で 激 し く 洗 浄 し た 。 組 織 は 2 mLの 氷 -リ ン 酸 塩 -EDTA
緩 衝 液 に 再 懸 濁 さ せ 、 Ultraturraxホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 、 5秒 の 破 裂 を 3回 、 5分 以 上 の
間 、 氷 上 で 均 一 化 し た 。 細 か い 懸 濁 液 は リ ン 酸 塩 -EDTA緩 衝 液 と と も に 4 mLの 最 終 的 な 容
積 ま で に し 、 後 述 の 酵 素 お よ び GSH評 価 分 析 の た め に 使 用 し た 。
【 誤 訳 訂 正 ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 心 筋 の 病 態 、 超 微 細 構 造 の 研 究
　 誘 発 的 な 慢 性 の 心 毒 性 モ デ ル を 発 展 さ せ る た め に 、 Doxの み ま た は HyDoxの い ず れ の 場 合
も 、 毎 週 1.0 mg/kgの Doxを 注 射 に よ り ラ ッ ト に 投 与 し た 。 実 験 群 に 与 え た Doxの 全 累
積 投 与 量 は 13 mg/kgで あ っ た 。 そ し て HA存 在 下 の 、 ま た は HA非 存 在 下 の Doxへ の 慢 性 的 な
影 響 が そ れ ぞ れ 心 保 護 ま た は 心 毒 性 か を 評 価 す る た め に 電 子 顕 微 鏡 を 使 用 し た 。 処 置 群 に
わ た る 解 剖 組 織 上 の 変 化 を 最 小 に す る た め に 、 左 心 室 の 側 面 の 境 界 の サ ン プ ル の EM分 析 を
行 っ た 。
【 誤 訳 訂 正 ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ０ 】
　 ヒ ト の 乳 癌 異 種 移 植 の 評 価 : 乳 癌 腫 に お け る HAレ セ プ タ ー の 免 疫 的 組 織 化 学 的 決 定
　 腫 瘍 誘 発 の 約 8週 間 後 、 二 つ の 腫 瘍 を も っ た マ ウ ス に 致 死 量 の ネ ン ブ タ ー ル を 与 え た 。
マ ウ ス を 死 亡 さ せ て 3分 以 内 に 、 腫 瘍 を 外 科 的 に 取 り 除 き 、 す ぐ に 10% v/vホ ル マ リ ン 緩 衝
液 に 12時 間 固 定 し た 。 そ の 固 定 し た 腫 瘍 を 70～ 100% v/vエ タ ノ ー ル で 脱 水 し 、 パ ラ フ ィ ン
に 埋 め 込 ん だ 。 断 片  (2か ら 4 μ m) を 切 り 取 っ て ス ラ イ ド に 置 き 、 油 分 を と り 、 水 中 に 入
れ た 。 ス ラ イ ド は PBSで 5分 間 3回 洗 浄 し た 。 異 染 性 た ん ぱ く 質 を 10% w/vウ シ 胎 児 血 清 で の
10分 間 の 培 養 に よ っ て 遮 断 し 、 PBSで す す い だ 。 抗 体 の 検 出 を 室 温  (RT) で 60分 間 適 用 し
た 。 抗 血 清 ま た は 抗 体 は RHAMM (Applied Bioligands Corporation, Manitoba, カ ナ ダ ), 
CD44H, CAEに 対 す る も の で 、 二 次 抗 体 は Zymed (カ リ フ ォ ル ニ ア , USA) か ら 購 入 し た 。 ス
ラ イ ド は PBSで 5分 間 3回 洗 浄 し 、 メ タ ノ ー ル 中 0.3% H 2 O 2 で 20分 間 浸 す こ と に よ り 、 内 部 に
生 じ る ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を 遮 断 し た 。 さ ら な る PBSで 浄 に 続 い て 、 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ -結 合 ブ タ 抗 ウ サ ギ 二 次 抗 血 清  (Dako, カ リ フ ォ ル ニ ア , USA) を RTで 60分 間 適 用 し

Sigma Fast DAB (3,3'-ジ ア ミ ノ ベ ン ジ ジ ン , Sigma, 
St. Louis, USA) 錠 剤 を 製 造 説 明 書 に よ っ て 調 製 し 、 DAB溶 液 を RTで 5～ 10分 間 適 用 し た 。
ス ラ イ ド を 10分 間 タ ッ プ 水 で 洗 浄 し 、 ヘ マ ト キ シ リ ン で 対 比 染 色 し 、 脱 水 し て 置 い た 。
【 誤 訳 訂 正 ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ８ 】
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　 Dox± HAで の 48時 間 の 培 養 後 、 細 胞 を ハ ン ク ス 液 で 洗 浄 し 、 0.5 mlの ト リ プ シ ン ／ EDTA
に よ っ て 分 離 し て 均 一 な 単 細 胞 懸 濁 液 を 生 成 し 、 細 胞 を 15 mlの 食 塩 水 で 懸 濁 し た 。 15.5 
mlの 細 胞 懸 濁 液 は Coulterカ ウ ン タ ー を 用 い て 細 胞 数 を 数 え る た め に 使 用 し た 。 Dox± HA数
の 各 濃 度 を 薬 物 な し ／ H 細 胞 数 の 平 均 の 割 合 と し て 表 し た 。 結 果 を Figure 17
に 示 す 。
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