
SelexisTechnologies ：：：： 
顧客ニーズに応じた組換え顧客ニーズに応じた組換え顧客ニーズに応じた組換え顧客ニーズに応じた組換え

タンパク質高効率発現のためのタンパク質高効率発現のためのタンパク質高効率発現のためのタンパク質高効率発現のための

解決策を提案します解決策を提案します解決策を提案します解決策を提案します

Selexis の要素技術群
SUREtechnology Platform™



SUREtechnology™の臨床応用が進行中

�現在、米国で抗体医薬の約３３０のNBEs
　（new biological entities）の臨床開発が進行中。
　そのうち２５のプロジェクトがSUREtechnology™
　を採用。

�SUREtechnology™に関する４０以上の商用
　ライセンス契約締結。

　　11 組換えたんぱく質の高効率産生系組換えたんぱく質の高効率産生系組換えたんぱく質の高効率産生系組換えたんぱく質の高効率産生系

樹立への挑戦樹立への挑戦樹立への挑戦樹立への挑戦

HIGH SPEED, YIELD and STABILITY



組換えたんぱく質組換えたんぱく質組換えたんぱく質組換えたんぱく質のののの産生産生産生産生効率向上に効率向上に効率向上に効率向上に

関する主な課題関する主な課題関する主な課題関する主な課題

クローン最適化クローン最適化クローン最適化クローン最適化

・低い処理効率・低い処理効率・低い処理効率・低い処理効率

・予測の難しさ・予測の難しさ・予測の難しさ・予測の難しさ

細胞培養の最適化細胞培養の最適化細胞培養の最適化細胞培養の最適化

・細胞株別の・細胞株別の・細胞株別の・細胞株別の

培地・給餌法の選択培地・給餌法の選択培地・給餌法の選択培地・給餌法の選択

導入遺伝子の質導入遺伝子の質導入遺伝子の質導入遺伝子の質

� 使用コドン使用コドン使用コドン使用コドン

� mRNAの構造の構造の構造の構造

� 繰り返し繰り返し繰り返し繰り返しmotif

ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化

� 調節要素の強さ調節要素の強さ調節要素の強さ調節要素の強さ

� 組込み効率組込み効率組込み効率組込み効率

� 位置効果位置効果位置効果位置効果

� 最適最適最適最適Hc/Lc比比比比

　　　　株化細胞特性株化細胞特性株化細胞特性株化細胞特性

� 増殖性増殖性増殖性増殖性

� ゲノム安定性ゲノム安定性ゲノム安定性ゲノム安定性

� 翻訳後修飾翻訳後修飾翻訳後修飾翻訳後修飾

� プロテアーゼ欠損プロテアーゼ欠損プロテアーゼ欠損プロテアーゼ欠損

� 産生物の凝集産生物の凝集産生物の凝集産生物の凝集

　　　　　　　　培養法培養法培養法培養法

� 高密度培養高密度培養高密度培養高密度培養

� 生存率生存率生存率生存率

� 剪断抵抗性剪断抵抗性剪断抵抗性剪断抵抗性

� 摂食反応摂食反応摂食反応摂食反応

� 代謝スイッチ・温度代謝スイッチ・温度代謝スイッチ・温度代謝スイッチ・温度

翻訳翻訳翻訳翻訳 　コピー数　コピー数　コピー数　コピー数 生産性生産性生産性生産性 収率収率収率収率

　　　

産生効率に影響を及ぼす変動因子



発現効率向上に寄与するコドンの最適化

目標：目標：目標：目標： 最大発現最大発現最大発現最大発現量量量量を達成することを達成することを達成することを達成すること

１．翻訳過程で１．翻訳過程で１．翻訳過程で１．翻訳過程でtRNAが不足するという事態を引き起こさないことが不足するという事態を引き起こさないことが不足するという事態を引き起こさないことが不足するという事態を引き起こさないこと

２．２．２．２．G-C/A-T比の調整で当該比の調整で当該比の調整で当該比の調整で当該DNAの湾曲性を少なくするの湾曲性を少なくするの湾曲性を少なくするの湾曲性を少なくする

導入遺伝子の質（１）導入遺伝子の質（１）導入遺伝子の質（１）導入遺伝子の質（１）

シグナルペプチド（SP）の影響

導入遺伝子の質（２）導入遺伝子の質（２）導入遺伝子の質（２）導入遺伝子の質（２）

目標値：　たんぱく質輸送の向上目標値：　たんぱく質輸送の向上目標値：　たんぱく質輸送の向上目標値：　たんぱく質輸送の向上

１．１．１．１．SPライブラリーの活用で最適のライブラリーの活用で最適のライブラリーの活用で最適のライブラリーの活用で最適のSPを選択を選択を選択を選択

２．２．２．２．SPの交換試験の交換試験の交換試験の交換試験



最適な発現ベクターの選択

ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化: SUREtech VectorTM

１．組込部位に依存しない発現効率１．組込部位に依存しない発現効率１．組込部位に依存しない発現効率１．組込部位に依存しない発現効率

２．経時的に発現が抑制されないこと２．経時的に発現が抑制されないこと２．経時的に発現が抑制されないこと２．経時的に発現が抑制されないこと

３．発現量は組込みコピー数に比例すること３．発現量は組込みコピー数に比例すること３．発現量は組込みコピー数に比例すること３．発現量は組込みコピー数に比例すること

４．発現量が高いこと４．発現量が高いこと４．発現量が高いこと４．発現量が高いこと

ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化: SUREtech VectorTM

ユニークなクロマチン修飾因子の同定：SGEs™

たんぱく質発現を活性化するたんぱく質発現を活性化するたんぱく質発現を活性化するたんぱく質発現を活性化するMARの機能的モチーフ群を単離の機能的モチーフ群を単離の機能的モチーフ群を単離の機能的モチーフ群を単離

↓↓↓↓

バイオインフォマティクスを駆使し探索ツールを構築；バイオインフォマティクスを駆使し探索ツールを構築；バイオインフォマティクスを駆使し探索ツールを構築；バイオインフォマティクスを駆使し探索ツールを構築；

・湾曲部位・深い主溝部位・広い副溝・・湾曲部位・深い主溝部位・広い副溝・・湾曲部位・深い主溝部位・広い副溝・・湾曲部位・深い主溝部位・広い副溝・Tm・転写因子結合部位・転写因子結合部位・転写因子結合部位・転写因子結合部位

↓↓↓↓

全ゲノム上の有望な全ゲノム上の有望な全ゲノム上の有望な全ゲノム上の有望なSGEs（（（（MARフラグメント）を特定フラグメント）を特定フラグメント）を特定フラグメント）を特定

� ヒトゲノムに2から4kbpの大きさの約1600のSGEを同定
� SGEは遺伝子リッチな領域に密集し、非コード領域に存在。



ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化: SUREtech VectorTM

SUREtech VectorTM
にはSGEが組込まれている

　　　　　　　　　　　　Selexis Genetic Elements(SGEs ＝＝＝＝MAR)
１．１．１．１．SGEsは様々なは様々なは様々なは様々なdA-dT配列モチーフの繰り返しからなる配列モチーフの繰り返しからなる配列モチーフの繰り返しからなる配列モチーフの繰り返しからなる

２．２．２．２．SGEsは転写因子の結合部位を多く含むは転写因子の結合部位を多く含むは転写因子の結合部位を多く含むは転写因子の結合部位を多く含む

３．３．３．３．SGEsはヌクレオソームの極めて少ない領域を形成するはヌクレオソームの極めて少ない領域を形成するはヌクレオソームの極めて少ない領域を形成するはヌクレオソームの極めて少ない領域を形成する

ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化: SUREtech VectorTM

SGEsの介在により転写抑制が起こらない

短半減期GFPの発現動態をタイムラプス撮影で観察



ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化: SUREtech VectorTM

SGEのその他の利点

1. SGEsの効果は細胞に依存しない（図１）
2. SGEsはプロモーターの活性に強く影響する（図２）

図１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図２

ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化ベクター至適化: SUREtech VectorTM

SUREtech　Vectors™は創薬に有用



　　22
SUREtech Platform TM 

：　創薬から：　創薬から：　創薬から：　創薬から

製造までの技術ニーズに応える製造までの技術ニーズに応える製造までの技術ニーズに応える製造までの技術ニーズに応える

完全統合型プラットフォーム完全統合型プラットフォーム完全統合型プラットフォーム完全統合型プラットフォーム

リードリードリードリードたんぱく質たんぱく質たんぱく質たんぱく質特定特定特定特定からからからからセルバンクセルバンクセルバンクセルバンクまでまでまでまで



SUREtech VectorsTM
による製造用高発現系の確立

Stable expression and high biomass                    High productivity    above 2g/L

　　33 難発現性たんぱく質難発現性たんぱく質難発現性たんぱく質難発現性たんぱく質

発現系樹立への挑戦発現系樹立への挑戦発現系樹立への挑戦発現系樹立への挑戦



医薬品候補（リード）特定のための

変異体のスクリーニング

クローンの相性がたんぱく質の発現に影響する

転写レベル上昇はたんぱく質発現の一つの要因にすぎない転写レベル上昇はたんぱく質発現の一つの要因にすぎない転写レベル上昇はたんぱく質発現の一つの要因にすぎない転写レベル上昇はたんぱく質発現の一つの要因にすぎない

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓↓↓↓

幾つかのたんぱく質は；幾つかのたんぱく質は；幾つかのたんぱく質は；幾つかのたんぱく質は；

� 正常の折り畳み過程から排除されたり正常の折り畳み過程から排除されたり正常の折り畳み過程から排除されたり正常の折り畳み過程から排除されたり

� 高次構造がほどけた状態あるいは凝集体として蓄積高次構造がほどけた状態あるいは凝集体として蓄積高次構造がほどけた状態あるいは凝集体として蓄積高次構造がほどけた状態あるいは凝集体として蓄積

たんぱく質発現の達成度は宿主細胞株固有のたんぱく質発現の達成度は宿主細胞株固有のたんぱく質発現の達成度は宿主細胞株固有のたんぱく質発現の達成度は宿主細胞株固有の

遺伝型と表現型によって規定されている。遺伝型と表現型によって規定されている。遺伝型と表現型によって規定されている。遺伝型と表現型によって規定されている。

細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の改変改変改変改変



CHO-M細胞の遺伝子工学

�　主要経路の解析

�　遺伝子発現の観察

�　律速となる遺伝子群の決定

�　改良の標的とする

発現対象のたんぱく質と宿主細胞株との相性の

予測は可能か？？

細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の改変改変改変改変

�CHO-Mゲノムの23Gbの配列を
　統合解析（N50>25Kb)
�Biosimilarを産生する8つの株の
　ゲノム配列を決定した

�トランスクリプトームの配列決定

　と当該遺伝子の特定

CHO-Mのゲノム配列とトランスクリプトミクス

トランススクリトームとゲノム分析トランススクリトームとゲノム分析トランススクリトームとゲノム分析トランススクリトームとゲノム分析

�mRNAの配列決定との配列決定との配列決定との配列決定と16,289遺伝子中で遺伝子中で遺伝子中で遺伝子中で

　の発現レベル　の発現レベル　の発現レベル　の発現レベル

�CHO-Mのののの5748遺伝子は通常発現抑制遺伝子は通常発現抑制遺伝子は通常発現抑制遺伝子は通常発現抑制

�CHO-Mとととと-KIではではではではCDSがががが98%共通共通共通共通

細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の改変改変改変改変



ゲノムの完全性が長期安定発現の鍵となる

広く増殖細胞におこる不安定性のメカニズム；

１．組変え体のプロモーターに起こる特異的な抑制

２．CHO細胞のゲノムの不安定性

�CHO細胞は不安定な核型を示す
�CHO細胞では染色体再構成が高頻度に起こる

細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の改変改変改変改変

CHOM plus Libraries TM; 表現型の改表現型の改表現型の改表現型の改変変変変

効率的生産の律速と推定される宿主細胞のたんぱく質品質管理システム効率的生産の律速と推定される宿主細胞のたんぱく質品質管理システム効率的生産の律速と推定される宿主細胞のたんぱく質品質管理システム効率的生産の律速と推定される宿主細胞のたんぱく質品質管理システム

→→→→多くの酵素・シャペロン群の協調した働き多くの酵素・シャペロン群の協調した働き多くの酵素・シャペロン群の協調した働き多くの酵素・シャペロン群の協調した働き

細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の改変改変改変改変



難発現性たんぱく質の発現と補助たんぱく質

細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の細胞表現型の改変改変改変改変

CHOMplus LibrariesTM
の創出

CHOMplus　　　　Libraries TM　　　　
構築と選択　構築と選択　構築と選択　構築と選択　



CHOMplus　　　　Libraries TM　　　　
構築と選択　構築と選択　構築と選択　構築と選択　

ライブラリー構築のツール

1. SGEsTM
をををを配した配した配した配したユニークユニークユニークユニークななななトランストランストランストランスポゾンポゾンポゾンポゾンベクターベクターベクターベクター

2. CHOMゲノムにゲノムにゲノムにゲノムに各各各各"gene pathway" をををを効率よく効率よく効率よく効率よく付与付与付与付与しうるしうるしうるしうるプラットプラットプラットプラットフォームフォームフォームフォーム

3. SGEsTM
含有含有含有含有トランスポゾントランスポゾントランスポゾントランスポゾンによるによるによるによる"gene pathway" 高い高い高い高い発現効率発現効率発現効率発現効率 3. SGEsTM

はははは"gene pathway" のののの安定安定安定安定発現発現発現発現にににに寄与する寄与する寄与する寄与する

各種各種各種各種"Pathway gene" ライブラリーライブラリーライブラリーライブラリー構築構築構築構築

細胞増殖細胞増殖細胞増殖細胞増殖 (5 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子））））

小胞小胞小胞小胞輸送輸送輸送輸送 (2 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子）　）　）　）　

ER-分泌分泌分泌分泌 (5 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子）））） ER-Folding (3 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子））））

糖糖糖糖修飾修飾修飾修飾 (6 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子）　）　）　）　

増殖増殖増殖増殖と代謝と代謝と代謝と代謝 (4 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子））））

”Pathway genes” をををを
組み込んだ組み込んだ組み込んだ組み込んだCHOM
細胞細胞細胞細胞ライブラリライブラリライブラリライブラリｰーーーのののの創出創出創出創出

CHOMplus　　　　Libraries TM　　　　
構築と選択　構築と選択　構築と選択　構築と選択　



最適クローンの特定と選別

CHOMplus　　　　Libraries TM　　　　
構築と選択　構築と選択　構築と選択　構築と選択　

http://www.selexis.com/

CHOMplus　　　　Libraries TM　　　　
構築と選択　構築と選択　構築と選択　構築と選択　



ケースケースケースケース１１１１：：：： 小胞体小胞体小胞体小胞体輸送輸送輸送輸送関連たんぱく質関連たんぱく質関連たんぱく質関連たんぱく質の過剰発現の過剰発現の過剰発現の過剰発現

InflixiMab 低低低低産生産生産生産生クローンクローンクローンクローン

・・・・ IgG L鎖鎖鎖鎖ののののmisfolding

・・・・ 封入体封入体封入体封入体凝集凝集凝集凝集がががが小胞体小胞体小胞体小胞体ストレスストレスストレスストレス応答を応答を応答を応答を誘導誘導誘導誘導             

・・・・ 細胞周期の細胞周期の細胞周期の細胞周期の停滞停滞停滞停滞

翻訳翻訳翻訳翻訳過程過程過程過程およびおよびおよびおよび小胞体小胞体小胞体小胞体輸送輸送輸送輸送の遺伝子工学的の遺伝子工学的の遺伝子工学的の遺伝子工学的

改変により改変により改変により改変によりTrasととととInfliのののの分泌分泌分泌分泌量量量量がががが40%からからからから
400％％％％増加した増加した増加した増加した

小胞体小胞体小胞体小胞体輸送輸送輸送輸送関連関連関連関連蛋白質蛋白質蛋白質蛋白質をををを

補強した補強した補強した補強したInflixiMab クローンクローンクローンクローン

IgG L鎖鎖鎖鎖のののの伸長遅延伸長遅延伸長遅延伸長遅延によりによりによりにより正常の正常の正常の正常の

折り畳み折り畳み折り畳み折り畳みとととと結果として高結果として高結果として高結果として高力価力価力価力価抗体抗体抗体抗体

のののの分泌分泌分泌分泌をををを達成達成達成達成

CHOMplus Libraries TM 
応用応用応用応用例例例例

　　　　

ケースケースケースケース２２２２：：：：凝集凝集凝集凝集にににに関わる関わる関わる関わるCHOMplus Libraries TM 

小胞体とゴルジ体の補助蛋白質を

発現する遺伝子改変ライブラリーの

適用

CHOMplus Libraries TM 
応用応用応用応用例例例例

　　　　



ケースケースケースケース３３３３：：：：分子分子分子分子シャペロンシャペロンシャペロンシャペロンのののの 相乗作用相乗作用相乗作用相乗作用

　　　　　構造蛋白質構造蛋白質構造蛋白質構造蛋白質の例の例の例の例

改変改変改変改変CHOM細胞株による細胞株による細胞株による細胞株による37℃℃℃℃でのでのでのでの産生産生産生産生物物物物

CHOMplus Libraries TM 
応用応用応用応用例例例例

　　　　

ケースケースケースケース４４４４：：：：目的目的目的目的遺伝子の遺伝子の遺伝子の遺伝子の転写転写転写転写、、、、コピー数コピー数コピー数コピー数に変化がないに変化がないに変化がないに変化がない

がががが産生量は産生量は産生量は産生量は増大増大増大増大

        新規新規新規新規分子骨格分子骨格分子骨格分子骨格

単鎖の可変領域 scFv（VH-VL）と

FC（CH2-CH3）の融合

scFV

CH2

CH3

mRNA濃度濃度濃度濃度

遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子コピーコピーコピーコピー数数数数

CHOMplus Libraries TM 
応用応用応用応用例例例例

　　　　



ケースケースケースケース５：５：５：５： ゲノムゲノムゲノムゲノム安定性への影響安定性への影響安定性への影響安定性への影響

スケールアップ

のための培養

期間中に産生

能の少々劣る

細胞集団が現

れる

CHOMplus Libraries TM 
応用応用応用応用例例例例

　　　　

ケースケースケースケース６６６６：：：： shRNAライブラリーライブラリーライブラリーライブラリーのののの発現発現発現発現

受容体受容体受容体受容体捕捉捕捉捕捉捕捉抗体の抗体の抗体の抗体のノックダウンノックダウンノックダウンノックダウン

CHOMplus Libraries TM 
応用応用応用応用例例例例

　　　　



　　44 CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定

・・・・ ゲノムゲノムゲノムゲノム上の上の上の上の組込み組込み組込み組込み部位を部位を部位を部位を同定同定同定同定しししし導入導入導入導入遺伝子の遺伝子の遺伝子の遺伝子の完全性　　　　完全性　　　　完全性　　　　完全性　　　　

・・・・ 導入遺伝子の導入遺伝子の導入遺伝子の導入遺伝子のコピー数コピー数コピー数コピー数とととと正確な正確な正確な正確な配列配列配列配列

�　クローンクローンクローンクローン選別の時期に選別の時期に選別の時期に選別の時期に早期に早期に早期に早期に配列の配列の配列の配列の正当性正当性正当性正当性をををを確認確認確認確認

�　　　　”Adventitious agents” のののの迅速迅速迅速迅速同定同定同定同定

染色体上の組込み部位の検出

CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定



CHOM細胞クローンの樹立

CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定

CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定

Deep Sequencingによる導入遺伝子の解析
( http://en.wikipedia.org/wiki/Deep_sequencing )



ベクター配列の変異の検出－１

CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定

期待された期待された期待された期待された配列配列配列配列変化が変化が変化が変化が検出され検出され検出され検出されたたたた

ベクター配列の変異の検出－２

CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定

新たな新たな新たな新たなmutation がががが検出検出検出検出されたのかされたのかされたのかされたのか？？？？？？？？

↓↓↓↓

このケースの場合このケースの場合このケースの場合このケースの場合、変異が、変異が、変異が、変異がひとつのひとつのひとつのひとつのラーブラリーラーブラリーラーブラリーラーブラリーのののの同一同一同一同一read由来由来由来由来のためのためのためのため

ライブラリーライブラリーライブラリーライブラリー構築構築構築構築過程過程過程過程でのでのでのでのartifact とととと考えられる考えられる考えられる考えられる

↓↓↓↓

変異変異変異変異検出の時は検出の時は検出の時は検出の時は、、、、PCRで評価で評価で評価で評価するかするかするかするかクローンクローンクローンクローンを変えるを変えるを変えるを変えるなどなどなどなどでででで再評価が再評価が再評価が再評価が必要必要必要必要



目的遺伝子に変異のないクローンの選別

CHOMゲノムゲノムゲノムゲノムのののの配列配列配列配列決定決定決定決定

CMVエンハエンハエンハエンハンサーンサーンサーンサーに期待したに期待したに期待したに期待した変異変異変異変異がががが起こり起こり起こり起こり、、、、

目的目的目的目的遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子にはにはにはには配列配列配列配列変異は変異は変異は変異はないないないないクローンクローンクローンクローン

II
　　　更なる　　　更なる　　　更なる　　　更なる開発開発開発開発のののの候補クローン候補クローン候補クローン候補クローン

結　語

Selexis SURE technology™はははは：：：：
1.　堅牢　堅牢　堅牢　堅牢かつかつかつかつ柔軟なプラット柔軟なプラット柔軟なプラット柔軟なプラットフォームフォームフォームフォーム

2.　　　　SGEs付加によって付加によって付加によって付加によって高い高い高い高い安定的安定的安定的安定的発現発現発現発現をををを実現実現実現実現

3.　目的　目的　目的　目的たんぱくたんぱくたんぱくたんぱく質に質に質に質に適した適した適した適したシャペロンシャペロンシャペロンシャペロンのののの共共共共発現発現発現発現にににによりよりよりより

増強増強増強増強されたされたされたされた蛋白質の蛋白質の蛋白質の蛋白質の折り畳み折り畳み折り畳み折り畳み過程過程過程過程をををを実現実現実現実現

4.　　　　Genomic stability library からからからから適合適合適合適合シャペロンシャペロンシャペロンシャペロンをををを組組組組

み込んだみ込んだみ込んだみ込んだ”SuperCHO-M 株株株株”をををを開発開発開発開発
5.　目的　目的　目的　目的産物に産物に産物に産物に適した適した適した適したCHO-Mののののシステマチックシステマチックシステマチックシステマチックなななな改変改変改変改変

6.　　　　CHO-Mゲノムの解析によりゲノムの解析によりゲノムの解析によりゲノムの解析により阻害阻害阻害阻害経路の経路の経路の経路の特定特定特定特定ととととそのそのそのその

不活性化不活性化不活性化不活性化がががが可能となった可能となった可能となった可能となった

7.　　　　Deep Sequencing 等等等等ののののDNA配列配列配列配列決定技術決定技術決定技術決定技術のののの活用活用活用活用

ででででCHO候補候補候補候補クローンクローンクローンクローン選別選別選別選別をををを推進推進推進推進

8.　　　　Adventitious agents の迅速の迅速の迅速の迅速特定特定特定特定によによによによるるるるリスクリスクリスクリスク軽減軽減軽減軽減


