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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 4月 8日 (2005.4.8)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 完 全 な 抗 体 分 子 で あ る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 単 鎖 可 変 領 域 （ ScFv） で あ る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ８ 】
　 治 療 用 部 分 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
　 検 出 可 能 部 分 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 抗 腫 瘍 剤 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 1の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 血 管 新 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 血 管 新 生 が 阻 害 さ れ る よ う 、 配 列 番 号 ： 200に 示 さ
れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単 離
さ れ た 分 子 を 、 有 効 量 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 体 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 被 検 体 が 血 管 が 新 生 し た 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 11の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 被 検 体 が 腎 多 嚢 胞 病 を 有 し て い る 、 請 求 項 11の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 被 検 体 が 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 有 し て い る 、 請 求 項 11の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 被 検 体 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 し て い る 、 請 求 項 11の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 被 検 体 が 乾 癬 を 有 し て い る 、 請 求 項 11の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 腫 瘍 成 長 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 腫 瘍 の 成 長 が 阻 害 さ れ る よ う 、 配 列 番 号 ： 200に 示
さ れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 単
離 さ れ た 分 子 を 、 有 効 量 、 腫 瘍 を 保 持 し て い る 被 検 者 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含
む 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 単 鎖 可 変 領 域 （ ScFv） で あ る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 治 療 用 部 分 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 検 出 可 能 部 分 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 腫 瘍 剤 と 結 合 し て い る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 完 全 な 抗 体 分 子 で あ る 、 請 求 項 18の 単 離 さ れ た 分 子 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 ： TEM3。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な 膜 貫 通 TEM3の コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 単 離 お よ び 精 製
さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 配 列 番 号 ： 199お よ び 359に 示 さ れ た も の よ り 選 択 さ れ る コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 、 請 求
項 29の 単 離 お よ び 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な 膜 貫 通 TEM3の コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 を 含 む
組 換 え 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 配 列 番 号 ： 199お よ び 359に 示 さ れ た も の よ り 選 択 さ れ る コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 、 請 求
項 31の 組 換 え 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 に お い て ヒ ト 膜 貫 通 タ ン
パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る よ う 、 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な ヒ ト 膜 貫 通
タ ン パ ク 質 TEM3の コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 を 哺 乳 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 コ ー デ ィ ン グ 配 列 が 配 列 番 号 ： 199に 示 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 33の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 に お い て ヒ ト 膜 貫 通 タ ン
パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る よ う 、 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な 精 製 さ れ た
ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 TEM3を 哺 乳 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 内 皮 細 胞 調 節 に 関 与 し て い る リ ガ ン ド の 同 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 TEM3と 、 試
験 化 合 物 を 接 触 さ せ る こ と ；
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配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEMタ ン パ ク 質 3の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗
体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 、 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ る こ と
；
抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の 、 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と の 結 合 を 決 定 し 、 抗 体 可 変 領 域 を 含
む 分 子 の 、 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と の 結 合 を 消 滅 さ せ る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 調 節 に 関
与 し て い る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 内 皮 細 胞 調 節 に 関 与 し て い る リ ガ ン ド の 同 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 3 と 、 試 験 化 合 物 を
接 触 さ せ る こ と ；
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEM の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域
を 含 む 分 子 と 、 細 胞 を 接 触 さ せ る こ と ；
抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の 、 細 胞 と の 結 合 を 決 定 し 、 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 の 、 細 胞 と
の 結 合 を 消 滅 さ せ る 試 験 化 合 物 を 、 内 皮 細 胞 調 節 に 関 与 し て い る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る
こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 膜 貫 通 ド メ イ ン を 欠 い て い る 、 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 T
EM3の 可 溶 型 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン か ら な る 、 請 求 項 38の 可 溶 型 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 患 者 に お け る 血 管 新 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に お け る 血 管 新 生 が 阻 害 さ れ る よ
う 、 請 求 項 38記 載 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 可 溶 型 を 、 患 者 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 患 者 に お け る 血 管 新 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に お け る 血 管 新 生 が 阻 害 さ れ る よ
う 、 請 求 項 39記 載 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 可 溶 型 を 、 患 者 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法
。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 患 者 が 血 管 が 新 生 し た 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 40の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 患 者 が 血 管 が 新 生 し た 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 41の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 患 者 が 腎 多 嚢 胞 病 を 有 し て い る 、 請 求 項 40の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 患 者 が 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 有 し て い る 、 請 求 項 40の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 患 者 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 し て い る 、 請 求 項 40の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 患 者 が 乾 癬 を 有 し て い る 、 請 求 項 40の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 患 者 が 腎 多 嚢 胞 病 を 有 し て い る 、 請 求 項 41の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 患 者 が 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 有 し て い る 、 請 求 項 41の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 患 者 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 し て い る 、 請 求 項 41の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 患 者 が 乾 癬 を 有 し て い る 、 請 求 項 41の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 患 者 に お け る 血 管 新 生 の 領 域 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
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検 出 可 能 部 分 と 結 合 し て い る 、 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEMタ ン パ ク 質 3の 細 胞 外
ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 を 、 患 者 へ 投 与 す る こ と ； お よ び
患 者 に お け る 検 出 可 能 部 分 を 検 出 し 、 そ れ に よ り 血 管 新 生 を 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 患 者 に お け る 血 管 新 生 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る
よ う な TEMタ ン パ ク 質 3の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変 領 域 を 含 む 分 子 と 、
患 者 か ら 収 集 さ れ た 体 液 を 接 触 さ せ 、 体 液 中 の 分 子 と 交 差 反 応 物 質 の 検 出 を 、 患 者 に お け
る 血 管 新 生 の 指 標 と す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 患 者 に お い て 腫 瘍 内 皮 細 胞 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 ヒ ト TEMタ ン パ
ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る よ う 、 配 列 番 号 ： 291、 293、 299、 295、 303、 297、 30
1、 305、 お よ び 307に 示 さ れ る よ う な ： 1、 2、 3、 9、 13、 17、 19、 22、 お よ び 30か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る マ ウ ス TEMタ ン パ ク 質 を 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、
方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 腫 瘍 治 療 用 の 候 補 薬 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 199に 示 さ れ る よ う な TEM3遺 伝 子 を 発 現 し て い る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ
る こ と ；
該 細 胞 の mRNAの 、 該 mRNAに 相 補 的 な 核 酸 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 、 該
1個 ま た は そ れ 以 上 の TEM遺 伝 子 の 発 現 を 測 定 す る こ と ； お よ び
該 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEM遺 伝 子 の 発 現 を 減 少 さ せ る 場 合 、 試 験 化 合 物 を 腫 瘍 治 療 用 の 候
補 薬 物 と し て 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 55の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 細 胞 が 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMを コ ー ド す る 発 現 構 築 物 に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た 組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 、 請 求 項 55の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 腫 瘍 治 療 用 の 候 補 薬 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触
さ せ る こ と ；
該 細 胞 内 の 該 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMタ ン パ ク 質 の 量 を 測 定 す る こ と ； お よ び
該 細 胞 内 の 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMタ ン パ ク 質 の 量 を 減 少 さ せ る 場 合 、 そ の 試 験 化 合 物 を
腫 瘍 治 療 用 の 候 補 薬 物 と し て 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 58の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 細 胞 が 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMを コ ー ド す る 発 現 構 築 物 に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た 組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 、 請 求 項 58の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 腫 瘍 治 療 用 の 候 補 薬 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 を 発 現 し て い る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触
さ せ る こ と ； お よ び
該 細 胞 内 の 該 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMタ ン パ ク 質 の 活 性 を 測 定 す る こ と ； お よ び
該 細 胞 内 の 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMタ ン パ ク 質 の 活 性 を 減 少 さ せ る 場 合 、 そ の 試 験 化 合 物
を 腫 瘍 治 療 用 の 候 補 薬 物 と し て 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 61の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 細 胞 が 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の TEMを コ ー ド す る 発 現 構 築 物 に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
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た 組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る 、 請 求 項 61の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 腫 瘍 を 保 持 し て い る 患 者 の 治 療 用 の 候 補 薬 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な TEM3タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 に よ り ト ラ ン ス
フ ェ ク ト さ れ た 組 換 え 宿 主 細 胞 と 、 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る こ と ；
該 細 胞 の 増 殖 を 測 定 す る こ と ； お よ び
該 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 を 、 腫 瘍 を 保 持 し て い る 患 者 の 治 療 用 の 候 補 薬 物 と し
て 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 内 皮 細 胞 調 節 に 関 与 し て い る リ ガ ン ド の 同 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、
配 列 番 号 ： 200に 示 さ れ る よ う な ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 TEM3と 、 試 験 化 合 物 を 接 触 さ せ る
こ と ；
試 験 化 合 物 の ヒ ト 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と の 結 合 を 決 定 し 、 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る 試 験 化 合 物
を 、 内 皮 細 胞 調 節 に 関 与 し て い る リ ガ ン ド と し て 同 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 に お い て ヒ ト 膜 貫 通 タ ン
パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る よ う 、 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 含
む 組 換 え 宿 主 細 胞 で あ る か 、 ま た は 樹 状 細 胞 と 腫 瘍 内 皮 細 胞 と の 融 合 体 で あ る 、 配 列 番 号
： 200に 示 さ れ る よ う な 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 TEM3を 発 現 し て い る 細 胞 を 、 哺 乳 動 物 へ 投 与 す
る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 血 管 新 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 血 管 新 生 が 阻 害 さ れ る よ う 、 そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ： 29
1、 293、 299、 295、 297、 お よ び 301に 示 さ れ る よ う な ： 1、 2、 3、 9、 17、 お よ び 19か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る マ ウ ス TEMタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 可 変
領 域 を 含 む 単 離 さ れ た 分 子 を 、 有 効 量 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 体 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 被 検 体 が マ ウ ス で あ る 、 請 求 項 87の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 被 検 体 が 血 管 が 新 生 し た 腫 瘍 を 有 す る 、 請 求 項 87の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 被 検 体 が 腎 多 嚢 胞 病 を 有 し て い る 、 請 求 項 87の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 被 検 体 が 糖 尿 病 性 網 膜 症 を 有 し て い る 、 請 求 項 87の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 被 検 体 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 し て い る 、 請 求 項 87の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 被 検 体 が 乾 癬 を 有 し て い る 、 請 求 項 87の 方 法 。
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