JP 2014-12002 A 2014.1.23

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
13EA2014-12002
(P2014-120024)
39 AME TM2BHE15236(2014.1.23)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA 4B0O24
CO7K 16/12 {2006.01) CO7K 18/12 4B0O64
C12N 1i/15 mon Cl2N 1/15 4BOG65
C12N 1/19 mon Cl2N 1/19 4C0O85
C12N /21 {2006.01) ClzN 1721 4HO45
SEER T BREON 2 OL (& 107 H) SEECHS
(2l HEES $5BE2013-158937 (P2013-158937) | (71) HEEA 506198159
(22) B FR25ETAILE (2013. 7. 31) TAA =T 4 P F A TmELA Y
62) FElDOFRT $FEE2010-7996 (P2010-7996) 3
D5E PAYVAERE Za—Vr—Y— 07
HHER ERRI4E10811H (2002.10.11) 940, T4V, i R
@Bl EEEEREE 60/328, 101 E Tr—=ALZ
32)&EH SERGI3EEI0H118 (2001.10.11) (74 fREE A 100133927
(32) @RETEE  KE (US) #E+ WK M
(1) mEETRES 60/406, 934 (74 1RIEA 100137040
(32) @ 5e B T 145E8A 30 (2002. 8. 30) £E+ TE WT
33) BT EEREE HEH US) (74 1R A 100147186
#E+ B K
(T4 A 100174447
#E+ WA ==

BARRIZA

(54) [READEF] HEZIERBOTH L L NEROIDOF R RBR IR

(570

Ooo0oooQgogoao
Oooo0ooodg
Oo0oo0ooo-gogaog
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogoQgooao

OooooogQgQg

O
O
O
O
O
O
O

OoooooogodgQd
Oooooggdg
OoooooggQg
OoooooogdgQg
OO0 o0oooogogdg
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooog

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

ooooooooooooooao

gboooobooboobaoba
oooooOocoooooooao
gboooooobobobo
gboooooobooboba
OO



e e e Y Iy

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocoOooooooooooooooooOooOoo.o
Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Ooo0oocoooooooooooooooooOooOoo.o

OO0 oDooogUo0ooooggoooao

O oOoooo

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

OO0 oooooooooogoQgg

O
O
O
O
O

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooog

OoooDoooogooogood

OO0 ooooooooooQgog

OO0 oDoDoogoggooooogogg

OO oOooo

Oooo0oooQgod O O
OJ O
O O
O O

OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod

g
u
O
O
g
U
O

(2) JP 2014-12002 A 2014.1.23

=2

eisseria speciesl 0000 00D0ODOOOODODODOODOOO
gboobobobobobobobobobuobobonb
ooooOoooOooooooooooooooooooao
Neisseria meningitides serogroup BO 0 0 OO0 O O0OO
goood

ooooOoooUoooOoooooOooooooooooao

O

i
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo

O
O
O
O
O

goooooooboooooobboooooboooooan
uogoboboooooboad

oooobooooobobboooobboooobbooobbooooan

ooooODOoOOoO0oOoooooao
ooooobobooOoo0oDoooob0 Dooooooboobobbooooooao
ooooODbOOO0oOooooooooboobooooao
ooobOobOO0O0oDoooooooboDbbobO0 Obbobobboooooooao
ooo0oDbD OoDooobDbb0O oDoObbO0o0oo0oo0oo0ob0 oDooooao
oooao
ooooObOO0OO0DO0oooooooDbObOb0O0 ODbObbobOoooooooao

gooobooooobb obbobooooboboo0 booobobooooboboo

oooao

O
O
O
O

ooooobOoOoOoooooooooobboboooooooooobooao

uugbobobodouoobboooobbooooobbobooooboboooooao

ooooObOO0ooooooooDbao

ugogboboboooobobbooobboooooboooobboooooan

oo oooboooobobooobobbooobobooobDboo

gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono

ooooobOobooOoooooooooobbooooooooooobooboao

ooooobOobOO0ooDoooooooobbooooooooooobooao

ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogogoogogoogogoo
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad

) I
Oo0oocooooooooooooooooooOoo.o

opac

O

I . e e e ) e A A

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

O

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

Ooo0oooQgogoao

O

a
u
O
t
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O

Oo0oooooo0ooooogoQgooo

3) JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooooboooooooooobobooooooooobboboooo

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

gobooooboboogooboboooobboooobbooono

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

tybogooooooobooogoobooooobooooboooonob

gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboooooooooobbboooooooboobobooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e e e e |

OoooooooooogogoQgdg
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg

@]
hel
)
0

I A Ay

Oooooooo0ooooo0 o0 oo oooUoDoooDoooo0DoooDoDooooooog
e s e e e e e e s e Y i

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

[ o R

O

0

(4) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oooocoobobobobooooooooobo0oano
goboboboooobboooobooobbood
goooboooOoboboooooooobobboooooan
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
g

oooboooobobooooooooooooogan

O
ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao

tylgooooooobooooboooobobooobboobobDo

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
ooooooooooooooboboobboboooooooooDoDooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ooooo4o0ooooo0 o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog

@]
he]
)
(9]

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

Ooooooo0oooooooooooQgdg

0

0

O Ooooo

O

(5) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooobobooboooooooobbooooooooonob

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo

gboboooobboooobbooobboooobboooooan

gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo

tylodoooooooboogooboooobobooobobooobDbDo

gbbobodooobboouoouoboboouoouobboouoobooda

0

O

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0OooOooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

OoOoooood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooooooooogooogogoo
OOo0oocooocooooboooobooOoaod

A
OooooOooooooooooOooooooooooooooooOooo.o

opac

O

I L. I e e e e A A A B

Oooooooooooogogoao

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

O

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

OooOoo0ooooQgod

a
O
O
a
u
O
t
a
O
g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O
O
O
U
O
0
[
O

OoooooogoQgdg

(6

JP 2014-12002 A

oooocooObOob0oooooooobobbob0ooooooooDodd

ooooan

O

O

O

O

O

ooooao

O

O

O

O

O

ooooan

O

O

O

O

O

O
O

O
O

tybogooooogooboogogogooboogoboboboooboooobnD

ooooODbOO0O0000o0an

O

O

C

O

O

goooooobao

gooocn

gooooooan

gooooooao

2014.1.23

O d
O
O
(]

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo

O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

I ey e e e e sy s o B |

O 0O0o0ooood
OOo0ooood

O

O

O
O

u
O
g
g
U
O
g

od

O

P

JP 2014-12002 A 2014.1.23

go

0

O O

O

oooooboao
gooooano

oooooao

gooooad

ooooObOOO0O0DO00o0oo0o0 Doooooobobbbooooooao

gooobooooobobboooobboooobao
goooboboooooboboboooooboboo0 ooobooooboboboao

uugob oboooobb bbooooobbododg oooboboao

oo

oo

gooboooooboboooooboboo0od0 ooobooooboboo

od

oggoao

ooooODbOoOO0oooooooooboobooooao

gogoboooobbod

goobobooooobobo oboboouoobobodo booobobooooboOooad

goobooboooooboboogooboooobboo

uoogoboboooobboooobboooonn

gooboooobboooobbooooban

ooooODbOOO0OO0DO0oooooan

googobooooboboooooobooooooboboooao

gooobooooobbood

ooooOboOO0oooooooooboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooooooo0oooooo0oDoDooooooooogoQgg

OoooooooooooooDoooogogooooaog

OoOoo0ooogd

Ooooooggdg

O 0Oooo

Oo0oooo4doooouUog4UdoDoDooUoUggooooggg

[ |

O

C))

JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooocoobooooao
gooooobbooooo

gooooobooooao

10

20

30

40



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

Ooo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogogoooao

OO0 ooogogUooooDooUUoooDoDoo4gooDooogogogooao

O 0Ooo0oooao

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oo0ooogoao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

€))

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooo0oao

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

|

JP 2014-12002 A

O

2014.1.23

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s s e ) e e e e e e e I O
s s e e e ) [ Iy
s s e e e e e A s e e Y I Y
s e e e ) [ Iy
e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O
Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0D oo oooo0 oo oDooo0oDoDooogogQgooao

Oo0DoDooog4oooDooggoooao

Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg

O
O
O
O
O
O

OO0 oDoogoggooood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

Ooooooggdg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O oo

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

OoOoo0ooodg

O0Ooo0ood

OoOoo0ooogdg

Oo0Ooo0ood

(10)

OoOoo0ooodg

goad

O
O

OO0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg

O
O
O
O
O

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

JP 2014-12002 A 2014.1.23

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [
ey e ey ey e e e R s [y [ |
e s e ) e e ) e e s e s [ [

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

1)

O
O

O

JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooocoobbooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y

OoooooQgoooao
Oo0oooodgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0oooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
(]
O
O
O
O
(]
O
O

Ooooooogooao

Oooooodgogoao

Ooooooogooao

Oooooodgogooao

Ooooooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

Oooooogogooao

Oooo0ooogogooao

(12)

Oooooogogooao

goad

Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao

O
O

Oooo0ooodgoogooao

O

Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O

JP 2014-12002

O

goooao

2014.1.23

gooano

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

[ s v e ey v v e s

OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog

OoOoo0ooogd

O
O
O
[
O
O

O

e e e s e e sy e e e |
e ey e e sy e |
e e e e sy e e o B |
Iy ey e sy o |

OO0 Do oDoogogogooooogdg

OO0 oo ooogogoooooggg

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

[ |

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(13)

oooobDbooooooooboao
oooooOoboboooooooao

gooooooboboooooan

0 O (moderate phage)d O 0O O

O d
[ |
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooobbooogoonb

0 O (moderate phage)d O 0O O

ooao

JP 2014-12002 A 2014.1.23

0O

oooooboooooao

gooooboooooboboao

ooobDDbDOo0ood

gogobooooobod

oooboooooboad

oooooOboooogoao

ggoboooogobod

oooboooooboao
gooobooaad

gooobobooooboo

oooboObDOoO0oaog

/000000000000 DUO0OQ0DODO0O0O0O0ooODUOooDOooOooao

ooooobooooooooao

goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
gooooooobboooooooooboboooooboboooboboboao
gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
ooocobOobooooooooooobobooano

10

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao

OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
OOo0oOooooU0ooDoDooUggUooDoDoogogoooaog

O oo oooogdg
O 0o oooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd

O 0OooOgooo

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogooQg

O Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo

OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O 0Ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

(14) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao

goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
oooobooobbooooogoo

\s00000O0C0COOO0OO0ODODODODOODOODODOODODOOOOD

gooooooobbooogonb
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
ooocooboooao
gooboooooboboooooboooobboooboboogobboboo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
OOo0oOooooU0ooDoDooUggUooDoDoogogoooaog

O
O
O
[
O
O

O Ooooo
O O o0goo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo
O OoOgoo

Oooooooooooogdg
OO0 oDoooogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(15) JP 2014-12002 A 2014.1.23

O Ooooo
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooocooboooooooooao

goooooobbooooobooooboboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e s e e e ) e e ey e e [ A s [ [
Iy e e e [ |
e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [
Ooo0ooooOo0Qo0 oo ooo0 oD oo oDoUo0D oo oD oDoooooooDoDoooooDooogQgog
e e e [y e e e ey s e Y |

OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog

O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OoO0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog

O
O

O

Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg

O O

O
O
O
O

O
O
O
O

oggoao

oooao

uggoao

oggoao

oooao

oggoao

(moderate

O

ud

[ |
O d

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

(16)

goooano

phage)O

O

O

ud

[ |
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

JP 2014-12002 A 2014.1.23

O

gooooooboad

ooobOobOO0oO0ooao

O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

O
O
O
O
O
O
O
O
O

0

O

10

20

30

40

50



OoooooooooooooOooooooOoooooooooooooooooOoo.o
I [y

O
O
O
O
O
O

OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo40o0oooo4gogogooooogoggdg

Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogog4goooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooog4gogooooogogdg

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooo0ooogod

O

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

an

O Oooo

oo

O O0ooo
O Oooo

O
O

O 0ooo

O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

JP 2014-12002 A 2014.1.23

oad

gooooo

gooooooaon

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y

O
O
O
O

O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oo0ooog
O oOoooo

Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg

O
(]
O
O

O
O
O
O

oooao

(moderate

O

oooao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

(18)

oono
oo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

I o [y

O 0Ooooo

JP 2014-12002 A 2014.1.23

O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OO oOgoaog

O

O 0Ooo0ooo

gooooooan

O O0Oogoao

O 0Ooooo

gooooooan

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

ooooOao

O

O 0Ooo0ooo

gooao

gooao

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y

(19) JP 2014-12002

2014.1.23

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y
s
e s e e e e e ) e ) e e e s e s Y

(20) JP 2014-12002

2014.1.23

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

|

s s s e e e e e e s e
[ s
s s e e e e e e e s e e e s e A
s s e B
o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A
[ s e e A B
e s e e e e s e

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

|

(1)

oono
oo

JP 2014-12002

O

goooao
ooaon

O

2014.1.23

gooano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
s e e e e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I

e s s ) e e e e s e R sy s [

OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg
e s s e e e ) s [ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

(22) JP 2014-12002

ooooboobboooooooooobbobbooooooao
gooocoobboboooooooobobbobooooan
goooboobOboooooooooobobobbooooooao

gbobobboooobbooooobooobooooooban
goooocooboobooboboooooooooboao

oo

invivoO OO OOQOOOOOoOOOOOoOooODoooOOd
ooan
invitroODDOOODOOODOOODODDDOOOOOO
uoao
gbobobboooobbooooobooobooooooban

O Ooooo
O OoOooo

Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O O 0Ooo0ooo
O O Ooogooo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooogooo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooogoo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooogooo
O O 0Ooo0ooo
O O Ooogooo
O O 0Ooo0ooo
O O 0Ooogooo
O O 0Ooo0ooo
O O 0Ooooo
O O O oOgogao
O O 0Ooooo
O OO oOgoao
O O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O

goooao

2014.1.23

gooano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e e e e s e s Y Y

Ooooooo0ooooooooooogoQgoo

O 0Ooooo

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgg
= J OO0 O0DOoDo40do0ooooo0oooDoogg4gooooooggg

n v
O
nv

OO0 Do ooo4goooDooggg=-QQ

O Oooo

O Oooo

OooooooogoQgooo

O
O

O
(]
O
O

O
O
O
O

O Oooo

OOoooooggdg

O
O
O

O O ogo

O 0Oooo

OooooogoQgQg
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooo

O O ogo

O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

ogaao

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O O0ooo

O o0Ooo

O 0o oo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O O0ooo

I o |

(23)

O Oooo

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O o0Ooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O

goao

O 0Oooo

O o0Ooo

O Oooo

O o0Ooo

O 0ooo

O o0Ooo

O

O Oooo

O o0Oooo

O

OooOood

O Oooo

O

ugadg

JP 2014-12002

O Oooo
O O0Oogo

O oOooo
O 0Oooo

voUOooOooooooobooooooboooooao

tro00004do0obooouobobodouoobodd

O O0ooo

O Ooogo

2014.1.23

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooog4oooDooggoooao

Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg
e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

OooooooooooQgogoao

O

OO0 oDooooooooooogogooo
OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao

Oooooogogooao

O

OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

O
O

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooog4goooao
Ooo0ooooQgooaoo

O
O

(24) JP 2014-12002 A 2014.1.23

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

coooooooooooogoo/s000DbDOobODbDObODbODODO

ooooboooobboooooboooooboogao

ugogboboboooobbooooobobooooood

gogooboooobboooobboooobDbo

/000 00000C0ODODbOOoOoOoOoooooboao

Oo0oooogodogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodQgogooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooodooao
Ooo0o0ooodQgooao
Oo0oooodooao
Ooo0oooodgooao
Oo0oooodooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodgooao
Ooo0oo0ooodooao
Oo0oooodooaoo
OooO0oo0ooodooano
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooodogoao
Oo0oooodQgooao
OO0 o0ooogodogoao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooogodogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

O

Oo0ooooQgooao

0

Oo0oooogodogooao

O

Oo0ooooQgooao

goooao
goooano

Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgooao
Ooo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodooao

/0000

O0Ooo0oooao

O O

10

20

30

40

50



(25) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooooanb

ocooooooooobooooobooooooDbOooboboOoboboooboov/swoOobooono

ooooOboObOO0ooooooao

gooooooaob

ocooocooooooooooooooooDbDOooboOoboooo/s0o0bogooOoOonO

ooocooboooood

gooooooaon

cooooooooov/00C00O0ODO0OO0DOOCDODODOODODO

ooocooObOOooooooooooboooao

gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao

goobooooobbooooao
ooooObObooOooooooooobbooooooooobboboooooooboao
oggoao
gogobooooobooooboooooobooooboboooooboboooooboad
oooobOOO0ooooooooboboao
goobooooobooooboooonob
goooboooooboooooobooooobooooboboooooboooooboad

ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd

cooooooOoooOooooboooooooboDoobooobov/zmOOno

cooooooboooDooooboooooooboov/sobOoboOoOono

cooooooboooDooooooooooo/sobobOoboOoOonO

ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao

oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao

Oo0oooOooooooooooooooooboooobooooOod
) ey
Oo0oocoOoooooooooooooooobooooboooooOod
I ) ) R Iy

OooooooooooooooooogQgoo
OOo0oDooo0o4UoooDoogg4UgooDooggogao
OooooooooooooooooogQgoao
Oo0oDooo4oooDooUog4gooooggogoao

O

O

O

Oooooooooao

oooooo

OoDoooo

OoDoooooooaon

00Q00OD0DDODO0O0000OO0D0ODORDODRDONeisseria meningitidis OO0 00D0D0OO0OO0OO
0000000000000 D0DDOOO00DODOOOdAORDNeisseria gonorrhoeael 00O 0O 0O
Neisseria lactamical 0 0 0000000 ODOOODODODODODODOODODOOODOODODOOO
O(eisseria))J 00000000 0O0OOODDODODODOOOOOOODDODOOOOOODOOO
ooooo0oo0oooDOoooDO0ooU0DooDooO/Z000000000DO0O0O0OO0DOO0DODO



(26) JP 2014-12002 A 2014.1.23

coooooooooooogoo/0000O000O0DODODODDOOODODOOO
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
/0000000000 DODO0ODODODOOODODODODODODODDODODOOODODOODOO
goooboooooboboooobooooboooobDboo
coooooooooov/zsob000DbDOOCDODOOOODO
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
gogoboboooobooooboooobooooboboDboo

O 0Oo0Oooooaog
O Ooooo

O OoOgooo

O Ooooo

O OooOgooo

O Ooo0ooo

O OooOooo

O Ooo0ooo

O Oooo

0o0o0ooDDODOoO0o0oO0oo0o0ooooDoDDOoDUOOoOoOooOoooao
Pizza et al., 2000, Science 287: 1816-18200

Jo0o00oDDO0o00Do0oU0oooooDoDoDOoDUO0oOoUooooao
jooooDDODO0oU0U0oU0O0UooDoDoDoDoDOoDOoOoO0OUooOoOoao
oooooDDOoDo0oo0oooooDooDoDoDoDooooooao
Jooo0oo0oD0OD00000oooooDoDO0oDo0oo0oOoooOooao
0 O O 2000, Batam Medical Dictionary, Third Editio

Oooooogoocooooogoogao
OocoOooo|jooooooooOoooOod

|
Ooooooooooooooogogoogao

Ooo0ooooogimooooogoQgdg

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
O 0Oooo

w
o
OonN
]

Neisseria me
oooao
oo
oo
oo
oo

desl] the meningococcus O O

goooooooobd
Ooooooooood
oooDoooooobd
goooooooobd
Coooooooood

O

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo

O 0Ooooo
O 0OoOooo

O
O
O
O

OO0 o0o0ooogQgogao
Ooooooogogoao
OO0 oooogogogao
Oo0oooogogoooao
OO0 oooogoggogao

O 0Oooo

O oOooo

O
O

00o0oo0oDDODO0ODO0D0D0O0O0O0O0OO0ODD0ODO0OO00O0O0O0OdODO Goldschneiderd
Ooono 00o0o0o0DD0DDO0OD0O0O0O0O0O0O0O0OD0DDOO0O0OOdOdadGoldschneider et al.,
1969, J. Exp. Med. 129(6): 1307-26;

Goldschneider et al., 1969, J. Exp. Med. 129(6): 1327-48; Gotschlich et al.,
1969, J. Exp. Med. 129(6): 1385-95; O O O Gotschlich et al., 1969, J. Exp. Med.
129(6): 1367-840 00D D00 O0O0O0ODODODDODODODODOODODODODODDODODODOOO (A
chtman, M., 1995, Trends in Microbiology 3(5): 186-92) 0 0D 00 00O OOODOADO

Ooooooo0ooDoo s 4oooooogboooogogooooaog

0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oooooDoODoDoooooooooD/000O0O00OO0
gooooDoOOo0O0oOoooooooDoDoDooooooooDoDDOoO/Z0C00000000000
ooooao

ooDoooo

00000000000 oo0DO0o00o0ooDU0ooDoDU0o0DO0DO0o0D0DUooDUooDo0DOooDOoDoOoo0Oao
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
00000000000 00D0DD0O0O00DODDOO0O00DDODOAOO0dAmbrosch et al., Immunogen

icity and side-effects of a new

tetravalentD 000000 O0OOOOODDODOOOO

0 . Bulletin of the World Health Organization 61(2): 317-230 0 0000 00O00O0O
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 ooDo0ooo0o0ooDo0ooDooo0Do0ooDoDooDooDoDoOoo0oao

oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO



o OO0 oo oOooOoooogoag

= O 0O4da0o
O OO o0Oogdg
= O O0O04dgao

goono

O

g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
n

7]

Oooooooooooogoggoooaoo
oo ojobogooooogoDooUoooooDoDo g -
Oooooooooooogoooaoo

C

OO oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

0

OoOooDooooooogogoogao

2000, Science, 287(5459):
ence 287: 1816-18200

h

Oo0ooooooooooogQgoo

O Ooooo
O Oogoo

O

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogQgooao
Oo0DoDoooooooogogdg

od
aad
oo
od
aad
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
oo
oo
oad
ud
oo

0

[ I |
[ o R |

O

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oo ooogogog
Oooooooogogo
O oo ooogogoQg
Ooooooogoogo
O o oooogogog
Oooooooogogo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogo
Ooooooogogoao

u
O
g

0

et al.,
O00oao

U
O
g

000
000
000
000
000
Qd)0

O

O 0Oo0Oooaog

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo

g
u
O

a
O
g
a

[ o R |
I I |

O

O

1988,
ooao

O

O

O

O

oooao
oooobooo

O

O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood

oo
oo
0o
oo
Mic
oo

O
O

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

robial
ooao

O
O

O

u
O
g

O
g
u

“

O
O 0Ooo0ooao

g
O
g
g

[ I |
[ B |
[ B R |
I B |
O Oooo
O 0ooo

O

O

27

O

O

[ B R |
[ O o R |
O Oooo

O

O

I o R |

[ B |

[ o R |
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

JP 2014-12002 A

O

2014.1.23

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

[ o R |
[ B |

(Ab

Pathogenesis 4(1): 27-32) 0 00 0000000

000 (Poolman, 1996, Adv. Exp. Med. Biol. 397:
73-NHO0DD0D0OD0OD0OD0ODODO0OD0ODODODDODDODOODOOOODODD (Saukkonen, 1987, Micro
bial Pathogenesis 3(4): 261-7))0 00000000 OOODODOOOOORO
00o0o00o0oDoDO0ooo0DO0oo0oooDU0ooDUOooDoDO0ooODO0DOooDUoOoDDoDOo

u
O
g

O
O

O
O
O
O

u
O
g

O

OOoo0oooao
OoOoo0ooood

[ I R |

1809-15;

O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ

OoooooQg vooao

N OO O

N
@

Ooo

O
OoOoo0oooogod

Ooooogogoao
OoooooOogao
Oooooogogoao
OO0 ooodgogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
OoooooOoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao

[ I B |

O

[ I R |

Iy A [ o
OO0Oo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O

oono
OoonoD
2000,

OJ
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

oooono
gooooano

0ooao
oogaog
Tettli

O d
[ |
O d

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O O
O O
O O

/0

oggao
ud
ooao

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooOooooOoooOoooOoooOoooDooooososooOooobDoooooooooooOoooOod
e e A A A
OooOooooooOoooooooOoooOoooOoooOoooDoDoooEsEooOoobOOoooooooooooOooOoobOod
I e e ) e A A A

Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |

OoooooooooooQgg

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

(28) JP 2014-12002 A 2014.1.23

O Oooo

0

oggoao
aggoano
oooao
ggono
ogogoao

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Oooooogd
OOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

0oo0oo0oDDoDOoO0oo0ooooooao
/0 O O Neisseria lactamicall
oooDoDoDOooooooooao
00000000000 ooao
ooooooogao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo

ogoooooooboan

uogobooooobbooooobobooooobfo boooobDooda
ooooObOOO0oOoDoooooobobooooao
gooboooobboooobobooobob obboooobDboo
gooooooooan
ooooOboOoO0oDOooooooobobbbooono obooooooooao
goboooooobooobbood
gooboooobboooooboboooob0 obobboooobobooao
gogooooagao
U0 ooooooboboboooooooboobbbobooooooooao
g
g oobboooobooooobobbooooboboooobDbodd
ooooObOO0OO0OO0ooooooobObobOobOooooooooobooooo
gooobooooobboooboboooobobo
uoobooooobobooooobobooooobbooooboooooban
ooocoobooooao
gooboooobboooobooboooooboboboooboboogoobno
goboboooobobobooooooogao
gogboboooobobbooouooboooobobboooobboooooban
goooooboooooao
goooooooboboooobooobobobooobboooDbanb
g
ooocooboboOooooooooobobooood
goooooobboooobooooboboboo
gboboboooobboooooooobooad
ooocoooboobooooooooocoobbobooooooooooao
goooobobooooooan
gooooooobobbooooobooooboboboooobooooban
gboboocoooboboooobooogaonb
ooocooobOoOooooooooocoobbobooooooooooboao

O d
O O
O d
[ |
O O
[ |
O Od
[ |
O O

O 0Oooo

000000000000 oooo0DooDooDooDooDooDooDooooaog
Neisseria lactamical 0 00000000 ODOODOOODOOOO0OAO
I o A O o A O A O A A R O RN A

os/000000000DO

g
g
/0

g
g

O 0o oo
O O0ooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I

o s s e A e s e [ e e e e e s e Y o A
[ s e e A B

OJ
O

O

(29) JP 2014-12002 A 2014.1.23

goobooooboboood
ooocoobobooooooooobobboooooooooobooboboood
oad
gooobooooobboogooboooobbooobboooboboo
ugogobobooooobbooouooboboooobobodo booobbooooao
gooocooboobooooooooooboao
gooooooobobooogoobooobobDb bboboooobbooooao
gooooooan

ooocoobobooooooooooobob0 ocobboboooooooboao
gooboboooobooogobobDboo
gooooooobboooobobooobob obobooooboboooooao
gbooooaogao

U0 oDooooobooobobbboboooooooobbboboooooooboao

g oobobobooooboogoboboooobboooobboaa
goocooObOoOoooooooobobboooooooooboboboood
goobooobobbogooboboooobao
goooboooooboooooobooooobboooboooobobooao
goooooooao
goocooObobooooooooobbbooooooooboboboood
gbooobooooboooooobDboao
gogobobooooobboooooboooobbooobboooobobooOoad
goooooao
gooobooooobobboogogoboooobbooobbooobboo

ooocooboOoooooooooboboboooooooooboao
goooooooboboogooboooobboooboboooobboo
gboboboooobboooobbooooboboooobboooooan
ugugobobooooobobboogogooboboouoobbooobboooobobooOoad
goooobbooooooooboboao
gooobooooobobboogogoboooobbooobbooobboo
gboboooobboouooboouoobboouoboboodd
goocooObOoOoooooooobobboooooooooboboboood
goobooooboboooobooogao
gooobooooobobbooogooboooooboboooboooobobooao
oooooooboao
gooooooobbooogogoboboogoobobboooboboooobobooo

gogobobooooobboooooboooobbooobboooobobooOoad
gooooobobooooooooooao
gooobooooobobboogogoboooobbooobbooobboo
gooooad
goocooOboOooooooooobobboooooooobooboboood
gooboooobbooogoonb
gooooooobbooogoobooooobboooboboooobobooao
gooono
goocooObobooooooooobbbooooooooboboboood

goocoobooooooooooboao
goocoobooooooooooboao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

Oooooo0ooooooooooooooogao
OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo
Ooooooooooooooooooogooogao

Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooao

oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

e e e Y Iy
OO0 ooooogogoao

OO0 oooo4dgooooogogogog
Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao

(30) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gboboooobbooobooobobboooooboobooao
ooocoobobooooooooobobboooooooooobooboboood
gooooobobobooooooao
gooobooooobboogoobooobobboooboboooobboo
gboboboooobboooooooobbooogao
goocooObOoOoooooooobobboooooooooboboboood
gooboooobbooogoonb
gooobooooobobbooogooboooooboboooboooobobooao
goooooao
gooooooobbooogogoboboogoobobboooboboooobobooo

ugogobooooobbooouoboboouoobboodo coobobooooao
goooooOobobobooooooooobbooood
goooboooooboooobooobobDbo boooobbooooao
gboooooobboogd
goocoobOobooooooooooobobbob0oo Obbobooooooooao
gooboooobbooobobooooboboo
goooboooooooooboboooooboDbD boboooboboooooao
oooooooboooo

oob ooooooobobbboboooooooobbboboooooooao
gooano

gt obobboooooboooboboooobboooobbooooao

goooboooooboooobobooobobDbo0 ocooobbooooao
gboboboooobboooooooooboooogaao
ooocoobooboboooooooooobbob0oo bbobooooooooao
gooboooobbogd
gooooooobobooooobobooobobDboo boooboboooooao
gboboboooobboooooooobod
goocooOboboooooooooobobbob0 oobbbOooooooooboao
gooboooobboo

ot gbobbobooooboouoboboooobboooobbooooao
gooao

gob ooboboooooboboboooboboooobbooobbooooao

ooocoobobooooooooobobboooooooooooboboooo
gobobooooboboooooboboooobboo
gooooooobboooooboboooobboooboboooobobooao
gboooooobod
goocoobobooooooooobbboooooooobooboboood
gooboooobobooooboogoonb
gooobooooobobbooogooboooooboboooboooobobooao
ooooobooao
goooooooboboogooboooobboooboboooobboo
g
ooocoooboboooooooooobboooooooooobobooOon
goocooOboboooooooooobbbobooo booooooooao
goboooobboooooooooboooogao
ugogobobooooobbooouooboboooobobodo booobbooooao
ooooooboboooao



e e e Y Iy

e o

O 0O0oOooooog
OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo

[ e e [y e e e

I e ) e e s Iy o

[ s [ e v A [

e s s e e ) e ) e e e e A

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0D oD oDoDooo0 oo oDooooooDoDoooooooogodg

(31) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooooobobooooobobooobobDboo boooboboooooao
oooocoobobobobooooooooobo0oano
goocooOboboooooooooobobbob0 oobbbOooooooooboao
gooboooobDboo

gt obobboooooboooboboooobboooobbooooao
gooao

oo oooooooboooboboooobbooobbooooao

ooocoobobooooooooobobboooooooooooboboooo
gobobooooboboooooboboooobboo
gooooooobboooooboboooobboooboboooobobooao
gboooooobod
goocooObobooooooooobbbooooooooobboboood
gooboooobobooooboogoonb
gogobobooooobobbooouoobooooobobooobboooobobooad
ooooobooao
goooooooboboogooboooobboooboboooobboo
g
ooocooboOooooooooobobooood
goocobObbooooooooobooood
goboboooobbooooboooobooad
gogobobooooobboooooboooobbooobboooobobooOoad
gooooooboao
gooobooooobobboogogoboooobbooobbooobboo
gbooocooobobooooboooooanb
ooocooboOoooooooobobboooooooooobooboboooo
goooooobao
gooooooobboooooboboooobboooboboooobobooao
g
oocoobbooooooooobobboooooooooboboboon
goooboooooboooobooobobDbo boooobbooooao
gboboboooobboooooooobood
gooocooObOobooOoooooooooobobob0 ocobbOooooooooao
goooooobao

gooobooooooooooboooboobobD boboooboboooooaon
gooooobobooooooooooao
gooooooobobooogoboboogobob obbooobbooooao
gooooooan

ug oooboboooooboboooboboooobboooobbooooaon
O

g0 oooobooooobboogogobboooobaob
gooboooooboboooooboooobboad
gooocoobobobobooooooooobboboooa
goooooooboogooboooooboboo b
gooboboooobboood
ooocooObobooooooooocooboboboo obbobooooooooboao
goooobOoboooooooooobobooano
gooooooobooogoobooobobDb bbobooobboooooao
gboobooooobbdad

oob ooooocoobbboboooooooobobbooooooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O

O O oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ) e A A A

O

OJ
O
O
O
[
O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogooo

O Oo0oooao

ey e e ey e sy s [y o
e ) e e e e ey e s e s Y [
Iy e e ey e sy s [y o
e s s e e e e ey e e s s [ o
Iy e e sy [ [y o

OO0 ooooogo4Qgogoooao

O

0

0

O

OO0 oooogogao

OO0 oooooggogog

(32) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oggao

oo ooooooobobbobobooooooooobobboboooooooboao

gooooooobooogoobobooobobDboo ooobobooooao

uogboboooobboooobboooobbooad

goocoobOobooooooooooobobbob0oo Obbobooooooooao

ooooboooooboDoao

goooboooooooooobooooboboboo booooboboooooao

oooobObOO0oO0oooooooooboobo0Ooan

gooobooooobobooooboboooobob obboooobobogoao
oooboooooboao

oo oobbooooooooobbooooboooobooado
ogooao

ooo0 oobbooooobooooobobooooboboboooobbooao

ooobObOO0OO0DO0DoooooobObObOoooooooooobobooooo
gooobooooboboogoboboogao
gooboboooooboboooooooooobobbooooboooooban
ooooooao
ooobObO0oO0oDO0ooooooobObboboooooooobboboooo
ogoboobooooobboooooan
uogobbooooobobbooooobobooooobooooboogooobDan
oooooao
goobooooobbooooboooobboooobobooooDbaon

ooooObOOO0oooooooooooboao
gooboooobbooobbooao
ooooboooooboooooboooogao
ogouobbooooobobbooouoobooooouobboouoouoboogooobDan
ooooobooao
goobooooobbooooboooobboooobobooooDbaon
uggbobooooobbooaogooab
ooobObOO0OO0DO0DoooooobObObOoooooooooobobooooo
gooobooo
gooboboooooboboooooobooooobboooobooooDobDan

O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O

O

O

goooboooooobboooboboooboboooobbood
goooobooooobobooooooboooooboo cooooboboooao
uogbbooooobboooobooooobobood
ocoooobooooooooobbbobooooo0 Dooooooooao
goooboooobboo
uoooboooooboobooooobobooooobofo boooobDobooao
ooobODbOO0OO0DO0ooooooboObO0ob0ooooan
goooooooobobooooobobooobob obboooobobooogoao
gooobobooooboboao

o0 oooooOobOboboooooooobbbooooooooooao
oooao

oo gooboboooooooooobobbooooobooooboboooao

ooooOobOO0OO0DooooocobbbOobooooob0 ooooooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooogoao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog
OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg

OO0 oOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
O 000 ooo0oU00 oo oogog QU UooDooggooao
OO0 o0ooOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgooo
e e e e ) e e R sy Y I Y
OO0 o0ooOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo
OO0 0o oooUo0 oo oogog Qoo ooDooggooao

(33) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooobobooooobboooooboooooboobooodg
ooooOoboOoo0oDooooocobbbobooooo0 Dooooooooao
ooooObOO0OO0OO0oooan

gooobooooobobooooobooooobb boooobDbooao
gobobooooobobboooooboooooban
ooooOobOO0OO0Do0ooooocobbbOoboooo0 Oboooooooooao
ooooboooooboDoao

oo oobboooooooooobobooooobooooboboooaao
oooao

ooo0 oooboboooooboooooobobooooboboogoobobogoao 10

uogobbooooobobbooooobobooooobooooboogooobDan
ooobODbOOO0oDoooooobObO0ob0ooooan
goobooooobbooooboooobboooobobooooDbaon
gogoooooooan
ooobObOO0OO0DO0DoooooobObObOoooooooooobobooooo
gooobooooboboogoboboogao
gooboboooooboboooooooooobobbooooboooooban
ooooODboOO0oo0ooao
ooobObO0oO0oDO0ooooooobObboboooooooobboboooo 20
od
uogobbooooobobbooooobobooooobooooboogooobDan

oooobooooobobobooob obobooooobooooboboogao
ogoboobooooobboooooan
ooooOobooOoO0oDooooocobbbobooooo0 Dooooooooao
gooboboooobboao
oooobooooobobooooobooboooooobofo booooboboooao
guoboboooobobbooooobooogooao
oooobOobooo0ooooooobbbooooo oboooooooobooao 30
oooboooobDoao

oo ogobbooooooooobobbooooboooobooado
oooao

oo goooboboooooboooogoobboooboboooobobogao

oooobObO0OO0DO0oooooooobObobOobOooooooooobobooooo
gooboooogobobboooooboboooobaob
gooboboooooboboooooooooobboooobooooDban
gogooooooan
ooooObO0oO0DO0ooooooobObobobooooooooobobooooo 40
gooobobooooobooobbood
gooboboooooboboooooobooooobboooobooooDobDan
ooobDDbDO0ood
gooboooobboooobooooobbooooboooobao

a

ooooODbOO0O0OO0oDooooooobbOooooooooooobobo0Ooan
ocooobOobooooooooobbboooooob0 ooooooooao
oobobooooobobboooooooooboboog
uogobobooooobobooooobobooooobfo boooobooado
ooooObODO0OO0OO0o0oooan 50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

OOoooooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog

Oooooogogoooaoo
OO0 o0ooodoooao
OoooooQogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao

I I A |

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

s s s e e e e e Y o B |

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgo-g

O oD oooogogo

OO0 ooooogogoao

(34) JP 2014-12002

gooboooobboooobboooooboo ooooobao

ooooODbOoOO0oooooooooboobooooo
ooobODbOO0O0ooooooobbooooo 0o
oooboooobDoao

gt oobboooobooooboogaoan
oooao

oo ooboboooooboboooobobooonob

ooooODbOOO0OO0oooooooobbooooao
goooboooobboooobooooobboog
gooobobooooobboooooboooooobo O
ugogobobooooobbodoad
ooobObOO0O0ooooooobboooooo O
gooobooooobobboooobboooobab
uogobobobooooooboooooboooobo oo
oooooObOO0oO0oo0ogao

oo oobbooooobobooooboboogoono
oggoao

o0 ooocooObObOobOooooooooobobooao

gooooobooooobobooogoobooooobobo o
gobobooooobobboooooboooooban
ooobODbOO0OO0DO0oooooobOboooooo 0o
gooooooooan
uooobobobooooobooocooboooobo oo
ooooODbOoOoO0oOooooocooboao
goooboooooobboogooboooo gooo
googooooogao

g toouobbooooboouooboogoao
O

00 ooobobooooboboooobbooonob

ooooObOOO0OO0DO0oooooooOboODbOoO0ooooan
ooobDobooood

ooo

oad

2014.1.23

gooano

gooao

gooboboooooboboooooobooooobboooobooooDobDan

oooooao

gooboooobobooogooboobooooobbooooboooobao

oogoboooobbooogao

uogobbooooobobbooooobobooooobooooboogooobDan

ooooOao

goobooooobbooooboooobboooobobooooDbaon

ooooODbO0OO0DO0ooooooooboboboooooooooDbOoan
gooboooooboboogoobobooobob b0 booobDboo

gobobooooobobboooooooooboobooodg

O

ooooOobOo0Oo0oDoooooobbbobooooo0 Dooooooooao

ooooObOO0OO0OO0oooan

goooobooooobooooobooooobb booooboboooao

gobobooooobobboooooboooooban

ooooOobOO0OO0Do0ooooocobbbOoboooo0 Oboooooooooao

10

20

30

40



(35) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooobobOoOO0ooooooooboboao

ooooObOO0O0 ODoODbO ocooOobObObOooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobODbOO00o0oooan

oooobobOoOo0 bbb ooobobboboooooooobobbboooooooboooDboo
O

oooobObOO0O0 ODoOoboOooooooocoobbbobooooob0 oooooooobooao
ooooDbDDbD Doooboboooo

oooooDoOO0o0 bDobooOooooooao

ooocooboOoO0 oobbobob0oo0oooob0 oDooooooobobobO ocoobboooo

ooooboooob ooboboooobobboo boooobooboooooboobooao
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
oooobObO oooOoboboooooooobbbooooo ooooooooobooboao
g
U

Oooooooooooggg

O
O
0
O
4
O

ooobooao oooooogoao
gogooan ug oooboooooobobo bbooooobobooodg ooobobooogao
goooooob ooobooobbodo booobooobob ooboooooboo

ooocooboOoo0ob0ooo0 obooooooooobobobobooooooboooobooooo
0O

ooooDao oooobooooooooboobbbooooo0 Obooooooooboao
ooooDbD0O ocobooood

ooooao o0 oooooobbobo0b0 Obbboooooob0 oDooooooboao

OoOoooood

U
O
0
O
O
O
0

O

O

uooooooob ooboboooobobodo booobooooob oobooooobao

gooboo0 ooooboboooooboboooooboboooobobooooobao
goooao

g uoobodooouobboouobboooobo oobooooboOood
ooobObOO0O00 ODObO0oo0oOooooo00b0O ooooobobooooo
ooob oboboooobbo0o oooobbooobob obbooooobao

g
a

O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo

ooobO obooooOobObOO0OO0 Obbooooooooobobo ocoobao

oooobDboOooooooooobao

o0 00 oboooooooooao

oooobOoOO0O0 oooboooood
O

ooob ODoboooobobooo

O 0Ooogoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo

gooobooooob obooooobaob

OJ

uogob oboooobooad

O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

gogoboodoagao

gooboooooboooobboo
g oo ocoooooobboad
ooooODDbO0OO0O0 ODoOooOoooooooao
gooob oboboooobobo0 ooobboo4obob obbooooobao

gooboooobbooobbooo

O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo

I O o [

ooooo oooooobobbob0Oo0 bboOoOoOoooobob0 oooooooao

goobooooobobooooooooooooogan
g dooobooooobboooobboooobooobobooogooboan
gooocooboboboooooobooobboboooao

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao
OJ

O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
O

O oOoooo

O 0Ooooo

O oOoooo
O



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooooooooo0o oo oooo0DooDoooogoooodg
e s e e s e e e |
Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg
e s e e e e R e e s e A R |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooogogoooodg

OOo0o0ooogogogao

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg

OO0 oooogoooDoDoogogogoooodg

(36)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooboboooooboboooooooooobboooobooooDban

ooobODobooOoO0ooao

ooobObO0oO0oDO0ooooooobObboboooooooobboboooo

gogoboobooooobooobbood

uogobbooooobobbooooobobooooobooooboogooobDan

ooobDobOoOo0oaog

goobooooobboogoobooooobboooboooobao

O

ooooODbOO0O0OO0oDooooooobbOooooooooooobobo0Ooan
gooooooooboboooobobooooobob b0 ooooboboogoao
ooobobooooobboooooboooooboobooodg
uogobobooooobobooooobobooooobfo boooobooado

ooooODbDO0OO0OO0o0oooan

ooooboooooboboooooboooobb bboooobDbDooao

uoogbobooooobobboooooboboooooan

ooooOobOO0OO0Do0ooooocobbbOoboooo0 Oboooooooooao

gooooboooooboao

oo oooboboboooooooooobobobooooobooooobooboooao

oooao

o0 ooooobOboboboooooooobbbooooooobooobooboao

uogobbooooobobbooooobobooooobooooboogooobDan

ooooObOOO0ooooooooobobooooo
gooboooobboooobooooan
gooooooooan
ooobODDbOO0O0oDOooooobooobbooogoao
goobooooooboooobbood
gooboooobboooooboooooan
gogooodoagao
ooobObOO0o0ooooooobObbooogoao
a
gogoboooobboooobboogadd
oooobObOOO0OO0ooooooooooao
goooboooooboogogoboogao
gooboooobboooooboboooooan
ooooooao
gooboooobboooobooooono
ogooboboooobbooogooan
gogoboboooobboooooboooaoooan
oooooao
gooboooobboooobooooan

O O
O O

ooobODbOO0OO0DO0ooooooobobooogoao

oooDbDDbO0OO0oDOooooboobbooogoo
ooooDDboooooooboobbooboon

ooobODbOO0OO0DO0ooooboobobbooogoao
ooobDbDOo0ood

ooooboOao
ooooooooao

O

ooooooodoao

oooooooooooodooooooono oDooooooooao

gooooaad

000 ooooooooooooooooocooooooooooan

10

20

30

40



e e e Y Iy

e A s e e ) e e ) A e e s A s [ [
ey e e e e ) e e s s [y [ |
e A s e s e ) e e e ) e A e s e A [ [
e e e e ey e R s [y [ |
e A s e e e e e e ) A e s e A [ [
ey e ey ey e e e R s [y [ |

OO0 oooo4gogooooogd

Oo0oDooogooooogogdg

OO0 ooooogogodg

OO0 oooooggogog

37

Oooooooooooodooooooon0 oooooooooao

ooooOobObOoOoooooooooobao

JP 2014-12002 A 2014.1.23

000 ooooooooooooooooooooooooodd
uogobbooooobobbooooobobooooobooooboooonn

ooocooObOoOoooooooooooboao
goooboooobbooobbooao
gooooaoao
ooooOboOOOoooooooooooboao
gogooboooobbooogoonob
goooboooobbooooobobooao
gooooaad
ooobOboOO0ooooooooobooao

gooboooobobboooobobooagado
oooobObOOO0OO0ooooooooooao
gooobooooboboogoboboogao
gooboooobbooooboboooao
ooooooao
ooobObOO0oooooooooobooao
ogoboobooooobboooooan
uooboooooboboooobboadd
oooooao
goooboooobbooobbooao

ooooObOOO0oooooooooooboao
gooboooobbooobbooao
ooooboooooboooooboooogao
uogouobooooobboooooboadd
ooooobooao
goooboooobbooobbooao
uggbobooooobbooaogooab
oooobObOOO0OO0ooooooooooao
gooobooo
gooboooobbooooboboooaao

gooboooobboooobobooooao

O

gooboooobboooooboooooan

gobobooooobobboooooboooooban

ooobODbOO0o0oooooboobobbooogoao

gooooooooan

gooboooobboooooboboooooan

ooooODbOOoOO0oOooooocooboao

gooboooobbooooboooonnb

gooooooao

ooobODbOO0OO0DO0ooooboobobbooogoao

O

goobooooboboooooboooooboboao
uogobobooooooooooboboooobodo cooobooado
goocooboboobooboodooo0 ODoooooooOobbobOoooooooboobobboboooao

gooooooan

10

20

30

40



(38) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooboooooobboooooan

ooocoobobob0 oobboboooooooooobbbobooooob0 oDooooooobooao
ooooOboOoO0O0ooooob0 DoooobObbooooooooobbbOobooooooboao
gogoao

ugoooooob oobooooboboooooboooouobboo cooboboooooao
ooooObOOO0OO0DO0o0oo0oo0o0 DooooooboObbbOoooooooobobbooooo
gooooogao

g oooboboooooboboooooboooooob obobooooboboao
oooooao

goboooobobooooooooobbooogao

U oo ooobobobooooobanb

ugboobooddo ocoooboboboooobobooooobooooboooooan
goooooao

g 000 oooboooobaob

ugbooboboddo ocoooboboooooboobooooobooooboooooan

OoooooogogoQgoo
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo

gooobooooobobooooobboooobob oo oooobobooao
gobobooooobobboooooooooboobooodg
ooooOobOo0Oo0oDoooooobbbobooooo0 Dooooooooao
ooooObOO0OO0OO0oooan
ooooboooooobooooobooboooooobob booooboboooao
gobobooooobobboooooboooooban
ooooOobOO0OO0Do0ooooocobbbOoboooo0 Oboooooooooao
oooboooobDoao

oo oobboooooooooobobooooobooooboboooaao
oooao

oo ooboboooooooooobbooobobooooboboogao

OoocoOoooooooooooooooOooOoOoao
OoOooOoooDOoooD oo ooooogogoogao

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

ooooDDoDO0o0O0o0oo0ooooDoDoODOoDOoDoOoOoooooDoDoDoOooOoOo
0oo0oDDOoDo0o0ooooooDDoDOoooooao
oo0o0oo0DDoDO000O0odUoooooDoDUoDO0oDUoOoUUooDooDoDoDoOooOoOd
ooooooooodod
oo0oDoDDO00O0O0o0ooooDoDoDOoDo0DoDOooooooDoDoDoOooOoOd
Joo0oo0oo0oDo0oDO0oo0ooOooooooooao
oo0o0oo0DDoDO0U0U0O0oUdUoOoDoDoDoDoODUODUODUOoUOUUooDoDoDoDoDOooOoOo
ooooDooooad

00000000000 oooo0oDo0DO0DO00OoU0ooooDoDoDoOoO0OO0o
00
0o0oo0DDoDO0U0O0O0o0ooDoDoDoDoODOoDoOUoOoUoUoUoooDoDoDOooOoOo
Neisseria lactamica 0 0 0000 00D0OD0OOOODODDODOOODODADO
gooooao

O
O

goocoooboobooooooooooao

gbooooooboboooobooodd

Ooo0o0o0oooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0oodg
Oo0Oo0ood

goocooboooooooooao
gooboooooboboboooooobooooobobooooboog* bo
uogboboooobboooobboooobbooad

0 booooooocobobbobOoboooooooobbbobooooooan

Oo0ooooo4gogooDooogogoUgogoooodg

OooooOoooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooOoo0ooQgoao
Iy [y

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 oDoooUdooDooUgg4UgooDooggooao
Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao



Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

Oooo0oooQgod
O 0Ooooo

Oo0Ooo0oooo

O

OoooooogoQgdg

O Ooooo
O OoOooo

O O oo

O Oooo

O

(39)

oogoboooobbooad

oooobObOoO0ODOooooooooboOboboboooooooooboboooo

ooooObOO0OO0OO0oooan

JP 2014-12002 A 2014.1.23

oobDboDooobbDO0O0Oreversel D0 0O0O0DODOO0OO0OO0DDOO

00000000 00ad forwardd O
forwardd OO0 O OO0OO0OOOOOOAO
forwardd OO0 O O0O0O0OOOOOAO
reversel 0 00 O0O00O0O00O00O0O
OO00O000000000reverseld

000000000000 forwardd

OO0o0o0OO0o0O0o00aor reversed O

O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO00ODDOO0OO0O000O0AO forwardD OO

0od

0od

O

O0oo0O0oo0DbOO0oO0O0O0oo0O0o0DbDOD0Oag forwardd

oooooao

forwmard0 0 00 0O0O0DODODODOOOODODOOODOO
reversetU U0 0OD0O0OO0O0OO0DOO0O0O0OO0OOO0O0O0O0GDAO
O00o0D0O0DOO0O000O0forwardD OO O0O0DODO

Oo0oo0o0oooOO0oo0cO0oOooO0ooDbDOooOog forwardd

oooooao

forwardD O DD DODODOOOOOOODODDOOOOO
reverseU 000 0O0O0O0D0ODOO0OO0OOOO0OO0OOODRO
gobbooodobbOO0Oreversed U OO0 O04QoO0OAO

UoobDboOooobDbDO0O0Oreversel DO OOODOADO

O0o0oo00o0DbOO0o0OO0O00O00DOD0Oag forwardd

gooobooo

10

20

30

Oooooooooooaoo
OO0 oooooggogao

s s s Y Iy
e s s e s [ Y Y
s s ey Y Iy
e s s e A e e e ) R e s e s [ Y Y
s 1 Y Iy

OOo0ooog|nooDooUUUUUoDoDooDUoUUgUooooggg

Oo0Oo0oooog|ig
O O0Oo0ooog|g
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

oooooOao
oooooao
oooooad
gogoboaad

OoOooooodgadg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgdg
OO0 o0oooogogdg
OoooooogQgdg
OO0 ooooggdg
OoooooogQg-g
OO0 oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgoQg
OOoo0ooooggdg
Oooo0ooogoQg-g
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

gooooad



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao

Oo0ooDooo0oooooDooo0 oo oDooooooDooogooao

Oooo0ogoood

Y A Y Y s o A

O O

Oooooooooooooooogoood

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

goooboooooboboad
ooooObODOO0OO0ooooan
ooooObOO0OO0O0ooooan
gg” booooboboao
goobobooooobbodoad
gooooboooobboo
oogooooog» oboao*
ooooOobODO0OO0O0o0oooan
goooboooobboao
goooboooooboboad
goobobooooobbodoad
ooooObOO0OO00ooooan
oooboooobDboao
ugogoboboooooboboaod
ooooObODO0OO00o0oooan

/000 000000CDOOD

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood

O

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O OO
O O o
O O o
O O o
O OO
O O o
[ i Ry
O O o

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
|
O O
|
O O
O O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

Oooo0ooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

(40)

Oooooogogooao

g
u
O
g
a

Oooo0ooogogooao

g
g
O
g
g

Oooooogogooao

Oooo0ooodgoogooao

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

Oooooogogooao

Oooo0oooOgooOooOoao
OoooooQgogoao

JP 2014-12002

OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Ooooooogogooao
OO0 oooodogooao
Ooooooogogooao
OOo0oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogoao

O
O
O
O
O

A 2014.1.23

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooodgogooao
OoooooOoogoao

/000
ooooOao
ooooDao
O0o0v/00
ooooOao

/0 0000000ODODOO0DO0O00OO0OO0OO
gooboooobboooobboodao

ogoao

O Ooooo

g
O
g
g

g
u
O
g
a

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao

ogoao
oo
g” 0
00
od
g

O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ooooODboo0o0oao
ooooODOO0O0O0a0o

\«000000COOOCO0O0ODODO0OO0ODOODODOODODODODODO
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan

oo
“ O
ud
oo
od
ud

O 0Ooo0oo0ooao

oooobooooobobobooooboooobooooboboao
\s0000000CDOO0CDOOOCO0O0DODODODDODOOOD
ooooboao

oooao
oooao

O O

/0 000000D0DDOOO0O
ooooooogov/z000Ooono

ooao

goooooooao
gogoobooooaoao
ooooODbO0O00ao

gogooan
gogooano
ooooOao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e s e e e e e e ) e e e s e s Y Y Y
s Y Iy
e s e e e R e e e R e e e e s e s Y Y Y
s e
e s e e e e A e e e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggog
oo ooooooooooQgg
OO0 oooogogoooooggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooooQgog

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogQgoooao
OoooooQgooooaoo
OooooogodQgoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooogooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0ooo0ooOoooOoaoo
Oooooogogooao

Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg
Oo0ooooooooooQgdg
OoooooooooogogQgdg
OO0 oDooogoooooogogdg
OoooooooooogQgg

OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

(41)

Ooo0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodogooao
OooooodQgoooao
Ooooogogoao

Ooo0oo0oooogogolo
Oo0o0o0ooogogolo
Ooo0oo0oooogogolo
OOo0o0ooogogolo
Ooo0oo0ooogogoolo
Oo0o0o0ooogogolo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0ooooog|ig
O 0Ooo0oooogg|g
O0Ooo0oo0oooog|ig
O0Ooo0oooogog|ig
OoOoo0oooog|ig
O0Ooo0oooogog|ig
O0Ooo0oo0ooog|ig
O0Ooo0oooogog|ig
O0Ooo0oo0oooog|ig
OOoo0oooogog|ig
Oo0Ooo0oo0oooog|ig
OOooooogog|ig
O 0Ooo0ooooog|igo
Oo0oo0oooogoog|ig
O 0Oo0oooogog|g
OOoo0oooogoog|ig
O0o0oooogoogdg
OOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
O0Ooo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0o0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

O O

JP 2014-12002 A

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

\/000000000DO

OoooooQgoooao
Oooooodgoooao
Oooooogooooao
OOooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OooooodgQgoooao
OooooogooooOoao
Oooooogoooao
OoooooooooOoaoo

2014.1.23

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(42) JP 2014-12002 A 2014.1.23
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
oooObObOO0o0ooooooobboooooooobbooooo
goonoan
gogobobbooogoobodogobogogoobboaad
oooobOobOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbboooooooo* boboao
g ooboooooboboogoobbooooboboooobobooooboboooo* boo
g oboboooooooooobobooooboooobobooooobobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooooooobooogooboogo*boboog”booooboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoooo “ooogoo"ooobobboogoooboooooboocoooo®* oobaon
ooooOoO” OoooooooOobobbooooooocoobbobooooooooboao
gooooooDooogoooooDUoooDoooDooUoo/sbDU0b0DbDO0oOoOoooDUooO
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
oooODOO0O0ano
goooano
ocooooooooogooooooooDoov/sWO0OooOoooDooDoo0boDgooOoO
ooobODbOO0OO0DO0ooooooobooboboooooooooDboan
ooooboboOoo0oooooooobbbooooooooobbbobooooooooDboaon
gooobooboooooobooooobboooooboooobobooooboooobDboao
goobboooooboooooboooooan
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooano
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
goobobooooobooboooobboooobobooobboogogoboboogobDbno
goooan
ocooooooooogoobooooooboobbobobooooo/wbOoboboDOoDbOOO
ooobObOo0oO0oooooooobObobbooooooooobbbobooooooao
goooboboooooboooobobooooboboooobobooooboboooobDboo
gogobbooooobooooobobooogodo
ooobODbOO0O0DO0ooooboooOobooogao
goooboboooooboboooooboooonb
goobobooooooooooboooooan
ooobODbOO0O0DO0ooooboooboooooao
goobooooobobooooobooogoonob
gooobobooooobooogogobooooobanb
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooOao
gooboboooooboboooooboooonnb
goobobooooooooooboooooan
ooobODbOO0O0DO0ooooocobOboboboooooooao
gooboooooobboooooboogoonb
goobooooobooooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0ooooocobOoboboboooooooao
oooObObOO00oooooboobObooogao
goobobooooboboboooooboooooan
gogouobboooooboogoouoboooobboooooboboooooboobooad
ooobODbOO0O0DO0ooooboooOobooogao

10

20

30

40

50



e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

(43) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ocooooooOo/00DbDO0O0DO0O0OO
ooocoobObOO0oooooooao

gooooooobbooobDboo

OoooDooooooogogao
Ooooooooooooogogoao
OoooDooooooogogao
Oooooocoooooogoogao
OoooDooooooogogao
Oooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooocooooooogoogao

gooboboooobobboooooboooooan

gooocooObOoOO0ooooooan

goooboooobobbooooobooooao
gooooaad
ocooocooooooboDOoobooobOo/Zwo

Oooooogogoao
O
O
O
O
O
OJ

Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooogogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogogoao

oo ooooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog
Ooo0oooogoogooao

e s e e e sy e I A [ |
oo oo0ooooo0 oo oDoo o0 oo oDoo oo oooog
e s e e e sy e A R [ |
oo oooooo oo oooOo0o oo oDoo oo oooog
OO0 OooDooOo0o oo oDooo0ooOooDoDooggooooodg
oo oooooo oo oDoo o0 oo oDoo o ooooog

ggoboboodgobbogogoobogogooodad

e Y Iy
e s e e e e e ) e e e s e s Y Y
s e Y Iy

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

O

————— ooooObOO0O0oDoooooboobObboboooooooobobbOoooooand

Ooooooo0ooooooooooogQgog

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

goooooooboboooooboooob--—-0bO0O0OO0O0DbODOO0OO0OO0DOO
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooobOobooOoooooooooobooooooooob-oboooDbao
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooocooOoOOooooooooao

gooooogoooo* o obboooobboogoboboogbobobogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oooboboboooobobobooooooooooooogao

[ |
O d
O O
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
OO
0O O
[ |
[ |
[ |
0O O
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

10

20

30

40

50



OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0oooao
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O 0Ooo0ooOooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

OoooooooooogogoQgdg
O

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

(44) JP 2014-12002 A 2014.1.23

/0 0

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O O
[ |
O O
[ |
O O
O O
[ |
0O O
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

ggoao

|

|

|

|
|

O
OOoooooggdg

OoOoooood
O Ooo0oooao
OOoo0ooood

O
OO0 oooogdg

O

OoooooQgogoao
Ooooodgogaog
O

O
O

Ooo0ooogoQgQg

goobobooooobooooobbaod
-——-00000000000D000

gogao
gogao
ooao
ogoao

OOoooooggdg
OooooogoQgQg
OOoooooggdg
Ooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OoOoo0ooogoQgQg
Ooooooggdg
OOoo0ooogodg-g
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooao

Ooooooooooooooooo)OhosooooobOoooOoOoooOoooooohoEoooooooooOooOoobOod
A e A A

Ooo0oooQgogoao

Oooooogogompobooooooooogodg
O

OOo0ooood

OoOoooood

I A
Ooooooogoodg

Ooo0oooQgogao

O 0Ooooo

————— gooboooooboooooboooobobobooooboooodnnb

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O o0Oooo

10

20

30

40

50



(45) JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooboooooboogooboooobbooobobooobDboo

gooodadad

OoOO0O00O0o0O0O0DO0oO0O0D0ODb00O0ODO0DO0Db0OO0OD0OO0O0ODODODODDODOO (reference seq
uence) D ODDODDDODODODODODODODODODDDODDODODODODODOOOODDODOOOOUOOOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobooooooooooobobbooooooooobobobboooooooboooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooobObOO0oooooooobbobobooooooooDbb0Ooan

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooObObOOoooooooobbboooooooooaon

goooooao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooob**oooobbo”obbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
gooocoobbOooooooooobbbooooooooobboboood

gooooao
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goocoobobooooooooobDobbobooooooooDbDb/000DDbOOODOOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocs\,0O0O0O0O0O0DOODOOODOOODODODODDODOODODODDODODOODODODODOODO
ooov/oOOoOOODDOOODOOODODODDDOOODOOOO

goooogag
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooboooobbooodd

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogobobooooobobooooobboooobbooooboboooobobOoOoodd

gooocooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0oooooDooo0o oo ooooooDooogooao

O

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

OoOoooooDOoooD oo oogogoogoodg

Oo0oooooo0oooDoooooooogoQgoQg

[EN
©
(0]
N

Oooooooooooo4o0oooooogQgoo
OOo0o0oooogddooDooUog4dooooogogg

|

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoao

1 1 < e Y 1 e Y O o A

Oo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

Y Y O R [

Oooooogooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooodgogooao
Ooooooogooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
Oooooodgogoooao
OooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoao
Oooooogoooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Oooooooooooogdg Oooooooe Ooooo

OO0 oooo4gogooooogd
Oooooooooooogodg

OOooooowoOgogoao

I:II:II:II:IDIOI:II:II:II:I
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo

O Oooo O OO
[ i Ry
[ R

O 0Oooo
O Oooo

157:

OO0 ooooogogQgoooao
OooooooooQooooao
OO0 ooooogoQgoooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
(]
O
O
O

Ooooooooogooooao

OO0 ooooogoggoooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogoQgoooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo

Ooooooooogooooao

oo ooooogogQgoooo

OoOooooooQgogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOgooao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooo0ooooooOooOoao
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogao
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgoo
OOo0ooooogQgogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
Oooo0oooQgoo

Ooooooooogooooao

(46)

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogogoooao

OooooooogoQogoooo

Ooooooooogooooao

oo oooooQgoooo

OoooooooogooOoooao

oo oooooQgoooo

O O

OoooDooooogooogo

oo ooooogoQgoooo

JP 2014-12002

OO0 ooooogog4Qgoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogog4Qgogoooao

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoggogoooao

OooooooooQooooo

OO0 ooooogogQgogoooao

OoooooooQgooooao

2014.1.23

oo ooooogogQgoooo

Ooooooooogooooao

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

oo ooooogoQgoooo

[ I |

Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg

oo oooogo ®

o

Ooooooogooao

OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O 0O0oOooood

Ooooooooooooooogoogooog

O

Ooo0ooogooogoo

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao
OOo0oDoo0o0U0oDoDooUUDoDoDooUUoooDooogogooao
Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Oooooooooooogogoooaoo

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

a
a
O
g

(Boehringer,

O OO
O O o
O OO
O O o

O

O

O

gagoao

O
O

Ooooooooooooooooogodg

O
O

OoooooooDooogogooooogd

O
O

Ooooooooooooooooogodg

O
O

OooDoooooooogogooooogodg

O

u
O
g

Ooooooooooooooooood

g
u
O
d
u

O
O

Ooooooooooooooooogdg

O 0o oo

O O o
O 0O o
O OO
[ i Ry
O Oooo

O

O

(47)

Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao

O oOooo

O

O

Indianapoli

g
g
O
g
S,

gogooodad
oooooDao
goooao

O

Ooooocooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
OOooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooocoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOooooooooooogooooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooooOooOoooOoao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dooooodJgogogooao

O
O

O Oooo

OOoo0ooooaog

K

OoooOo=0O0040do0oo0ogao

Oooo0oogoood

JP 2014-12002 A 2014.1.23
00O000Do0Do0Do0oo0o0o0oan
00oo0O0o0o0oo0oo0ooooan
0000000000000
00000Do0Do0Do0oo0oo0ooan
00oo0o0o0oooo0ooooan
00000 o0o0o0O0o0o0oan
0000000000000

enowl 000O0O0O0O0DOOO

00ooO0ooooooooan
0000000000000 10
00O000Do0Do0Do0oo0o0o0oan
00oo0o0o0oooo0ooooan
00oO0oO0o0o0o0oo0oo0ooooan
0o0oooo/000000
00O000O0DO0D0O0000a0
00000Do0Do0Do0o0o0o0oan
00oO0oO0o0o0ooo0ooooan
0000000000000 20
00O000Do0Do0o0O00o00an
00000Do0Do0Do0o0o0o00oan
00oo0O0o0Do0oo0oo0ooooan
00oO0oO0o0o0o0oo0oo0ooooan
00O000O0DO0D0O0000a0
00O000Do0Do0Do0oo0o0o0oan
00oo0O0o0o0ooo0ooooan
0000000000000 30
0o0o
00000 o0o0o0O0o0o0oan
0000000000000
00oo0O0o0Do0oo0oo0ooooan
00oO0oO0o0o0ooo0ooooan
0000000000000
00O000Do0Do0Do0oo0o0o0oan
O00OO0D00O0ODOOdOdDOd truncati
0000000000 o00an 40
00000Do0Do0Do0o0o0o00oan
00oo0O0o0Do0oo0oo0ooooan
00O0O0o0o0o0o0O0o0o0an
00O000O0DO0D0O0000a0
00O000Do0Do0Do0oo0oo0ooao
00oO0oO0o0o0ooo0ooooan
0000000000000
00000Do0Do0Do0O0o0o0o0ao
00oo0o0o0oooo0ooooan

50



OOoo0oo0ogao
Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood

O Ooo0oooao

00
ooao

O

O0Oo0oooog
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood

0

Lesk, A.

O

0

: Informatics and
O0DO0o0oDO0oooDoo
uter Analysis of Sequence Data,
Part IDODO0DO0ODODODODOOODODDODODDODDODODDODOOO, Griffin, AL M., and Griffin,

H. G. O O Humana Press, New Jersey, 1994;

Sequence
,» G-,

Academic
Analysis

M. O O O Devereux,

J. O0OOM
Stockton

ed Math., 48: 1073 (1988)0 U O O O 0O OO

O 0Ooo0oooao

O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O

O

O

O

O

Computational

M. OO Oxford

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

O

(48)

O

O

Molecular

JP 2014-12002 A 2014.1.23

]
O
O

oo
oo
go® 00
goooano
g“ ooor o
gooooogao

O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao

= 0O
O O0ooo

O

O

O
O 0Oo0oo0ooao

gogao

BiologyD DO OO OOOOOODOAO
University Press, New York, 1988; Biocomputing
Genome Projects0 0 000D DODD0DOO0ODDODOOODODDODOODDOOO
oooo, Smith, D. W. O Academic Press, New York, 1993; Comp

Analysis in Molecular BiologyD 0 0O 000 OOOOODOOOO, von Heinje

Press, 1987; O O O Sequence
PrimerC 0000 OOOOODO, Gribskov,

Press, New York, 1991;0 O O Carillo,

gooocooao
ooooooD
oooooao
oooooao

eux, J.,

et

F., et al.,
gooooaod

t al.,

ud

Ooooooooogooogo
OoOoooooooogooogoodg

Oooooooo0ooooogogooao

o
Ooooooooooooooooogodg

O 0OoO0Oo0oof
O OoooB

O

O

OO0 oooooQgoooo

O O0Oo0Oood

NCBI

0

OO0 oDoogogU0oooooggoooao

ooooObOoOO0ooooooooboboao
ooooDbDoOooooooooboao
ooooDbDooOooooooooobooao
oooobOoOO0oOoooooooboao

al 1984)0 0 00 O0D0DDOOOO0OO

H. OO 0O Lipman, D., SIAM J. Appli

ooooobobooOooooooooooboao
gooboobooooobobbooobbooo
gogoboobooooobboooobobooodd
OCoOOoo0oo0oooOO0ooo0O0Ooo00aoQ (bever
OooocoODDbOOO0OO0OO Altschul, S.

1900) 0 0 000 0D0D0DO0DODO0O0DDODO0DOO0DODDOoOOoOODODoDOoOOoOODoOOad

000o0D0oOO0o0oo0ooODDoOoOoobO0D0Oooon (BLAST Manual, Altschul, S., e
NLM NIH Bethesda, Md.
20894 ; Altschul. S., et al., 1990)0C
goooboooooan

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oo ooogogooooogogg

O 0Oooo

oo oooooogogooo

OO0 ooooogoooooogogg
Ooo0ooooooooooooogog

O

OooDoooooooggoao
Oo0oooooooooooogog

OO0 oooooogogoo

O
O
O
O
O

]

O
O
O
O
O

oo oooooogoogoo

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogogooo

OO0 ooooogogooo

O

Ooooooooogogogoo

O

OO0 oooooogogooo

O
O
O
[

O
O
O

O

Ooooooooogoogooo

Smith Waterman 0D OO0 0O O0ODO0OO0O0OOO

OO0 oooooogogooo

Ooooooooogoogooo

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogogoo
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

10

20

30

40

50



(49) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
ooooobboOoooooooobbpboOoooooooobboooooooboDboo
oooooao

gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
ooooDoDoODo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
000000000000 000O0OOd0~0nontypable Haemophilus influenzaell O O
goooODbObOOO0oOoOoooboobobobbooOoUoooco

oooooao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gs/0000000OCDODDOOOOOODOODODDDODOODOOODODODODDOODODOOO
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooooOOoOoooooooooDoOOoooodooooDoDoOoDoooUoooooooOoao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
OO0OOO0ODDOOOO0O0OO0OHayasht et al. 1990. Lipoproteins in bacterial 0 0O 0O O O
0000000000 J. Bioenerg. Biomembr. Jun; 22(3): 451-71; Oudega et al.

1993.Escherichia coli SecB, SecA, and SecY proteins are required for expression
and

membrane insertion of the bacteriocin

release protein, a small lipoproteind O
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
I Y I S Y = -T2 (=] @ [
1. Mar; 175(5): 1543-7; Sankaran et al. 1995.

Modificartion of bacterial lipoproteinsD 0 00 0O O0OOO0O0OOOODO Methods Enz
ymol. 250: 683-970

gooooao

gogooobooooobobooo o bbb boo o bbuoUooDbbooobbooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00O00DD0DD0O000O0O0OOD Yakushi et al. 2000. A new ABC transporter mediating
the detachment

of lipid modified proteins from membrenes 0 0O 0O OO0 0O0O0O
00000000000 0000000D0D0D000D0D0OO0OO0O00D0OO0O0O Nat Cell Biol. Ap
r; 2(4): 212-80

Oooooo

godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
0 000D De et al. 2000. Purification and characterization of Streptococcus
pneumoniae palmitoylated pneumococcal surface adhesin A expressed In Escherichia
coli.00O0O0O0DDODODO0OO0DDODODODOO0OO0DODDOO0OO0ODODODOO0O0ODODDOOoOODODoDOOO0nDao
OO0O000O0000D0DO0OO0ODOVaccine. Mar 6; 18(17): 1811-210

gooooao

gooobooooobooooboooooobboo oo oboboooDbbobooobooboooao
O00000O0OdErdil et al. 1993. Role of attached lipid in immunogenisity of
Borrelia burgdorferi OspAld Borrelia burgdorferi OspA 00000 OOO0ODOOO0OO
0

00000 InfFect. Immun. Jan; 61(1): 81-90; Snapper et al. 1995. Bacterial
lipoproteins may substitute for cytokines in the humoral immune response to T

10

20

30

40



(50) JP 2014-12002 A 2014.1.23

cell-independent type Il antigens0 0 0 0000000 D0DO0ODODO0OOOOODOODODOO
I o O 1111
unol. Dec 15; 155(12): 5582- 90 U 0D 00O O0O0OODODDODODDUODODODOODODODODODOO
Ooogao
OO0QCO0ODDOO0OO0OOdOPollitt et al. 1986. Effect of amino acid substitutions at the
signal peptide cleavage site of the

Escherichia coli major outer membrane lipoproteinD 0 0 00O O0OOODODDOOOOO
0000000000000 O0o00o0DooDOoDO0Oo0DO0O0DO0OoOaOJd. Biol. Chem. Feb 5;
261(4): 1835-7; Lunn et al. 1987. Effects of

prolipoprotein signal peptide mutations on

secretion of hybrid prolipo-beta-lactamase in Escherichia coli(0 00O OO 00O O
g oboooobbooobboodd

ooDooooooooDpooao
Jun 15; 262(17): 8318-24;
Distinctive properties of
oooooDoooooDpooao
ooooooooboooodo
gooooooooooodd
The Bacullus subtilis lipoprotein LplA

causes cell lysis when expressed in Escherichia coli. 00000 OOODODDOOO
goooooooobooooooooodd

00 00O O Microbiology. Aug; 140(Pt8): 1839-45; Hannsson et al. 1995.
Expression of truncated and full-length forms of the Lyme disease Borrelia
outer surface
protein A in Escherichia coli. OLymeD OO 00000 OOODODOOOODOOOOO
0000000000000 0O00O0ODO0DODOO0OOOODOProtein Expr. Purif. Feb; 6(
1): 15-24; Yakushi et al. 1997. Lethality

of the covalent linkage between mislocalized major outer membrane lipoprotein
and the peptidoglycan of Escheerichia coli. 00000 O0OO0OO0ODODDODOOODODDOOO
0000000000000 0oU0o0DDo0ooOO0oDO0Oo0oDO0O0ODODaOJd. Bacteriol. May; 179
(9): 2857-620

O

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40ogUoooDoogogooooogod

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoogogoooDoogogooooogod

O

O

Ooooooooooooooooogodg

O

Ooooooooooooooooood

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo

Ooooooogogogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoooo
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao

OD0Do0ooDO0ooOoooD0oooooOoogo)oJd. Biol. Chem.
Klein et al. 1988.

signal sequences from bacterial lipoproteins 00O O O
00000000 0OdProtein Eng. Apr; 2(1): 15-200 0O O
oooogano

0O0O0Q0OD0ODO0O0000O0OGomez et al. 1994. Nucleotide

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OO ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoQg
OooooooooQgogoo

10

40

50



O Ooooo

OooDoooDooooooogood
OocoOoooooooooooOoooOod

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDoDooogoogoooao
Ooooooooooooogoooog

Oo0ooooooooooooooooogao

O

I Iy

Ooooooooooooooooog
OO0 o0DoDooogoooDoogogooog

(51) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooocoboObobooooooooooboooood

OoOoo0oooao
O OoOgooo
O O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g“ 0O

O
O
O
(]
O

O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
O O
O d
O O

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

OJ

O

OJ

O

OJ

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

O

ugogobobooooobobboooooobooooobobooooboboooooboboogadao
\/000000000O0DODO0ODODDODOOODODOO0OODODDODOO

Ooooooogogooao
OO0 oooodgogoao

gooooooooan
ooooODboOO0oo0o0od
ooobODboOoO0oo0ogod
gooobooooooan
gogobooboooooan

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoooogdg
O0Ooo0Ooo0oodo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo00ooDDODO00U00oUQ0oooDoDDOoODUUoOoUoooooao
oo0oDoDoDOoO0oO0oooooooDDoDoDooooooooao
heterogeneousO 0 0D 000D DD O0DO0OOOOOOODODO
ooo0o0DDoDO0oU0U0O0odUoooDoDoDoODoDUUoOoUOUUooDooDooOoao
Kohler and Milstein, 1975, Nature 256: 495-497 0 0O 0O O O
dooooDoDoo0oooooooooDoDoDooooooooooOoao
Joooo0ooDoO0ooo0oUoUoooooDoDoDUooUoUooooooOoao
ooooooooo

O

O Oooo
[ B |
[ O I R |

O

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQg™g
OoOoooooggdg
OoooooogoQg-g

gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
000000 DOO0oo0O0O0oO0O0O0D0OD0O0DO0OO0DbODO0OO0OO0O0ODOD0ODOOOCabilly et al.

, 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81: 3273-3277;

Morrison et al., 1984, Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 81: 6851-6855;

Boulianne et al., 1984, Nature 312: 643-646; Cabilly et al., O 00000 O0OO

oad

OOoo0oooaoo
OO oO0ooog
O Ooooo

(0000 o0ooDooDoDOoO0oO0Og)dTaniguchi et al., 000000 100000C(
OO0O00OD0O0OO0O0a0)dMorrison et al.,

0000000000000 0D0D0DO0ODOOO0OODONeuberger et al.,00 000
O/0 00 0000000000000 0D0D0O0OKudoetal., 00O0OO0OOODOOO
OO00oDDDoODO00DO0OoOooooOoOO0OMorrisonetal., 0O0OOOODODDODOOOOO
0000000000 sahagan et al.,1986, J. Immunol. 137: 1066-1074: Robin

sonetal.,000/0000/000000000D000COO0DODOOOAOLiu
et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 3439-3443; Sun et al., 1987, Proc.

Natl.
Sci.

Acad.
USA 84: 214-218; Better et al., 1988,

10

20

30

40

50



(52) JP 2014-12002 A 2014.1.23

Science 240: 1041-10430 D00 O0DODOODODOOODODOODODOODOODODODOODO
ooooobooo0oao

goooooao
goooboooooboboogooboooobobobooobobooobbooobboooan
ugogobooooobooooboooobboooobboooooboboooobobooooaon
ooocooboOooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooooooboogooboboooobobobooobobooooobbooobbooono
goobooooobooooboooobobboooobooooobooboooobobooooan
ooocooObOoOoO0oOooooooocobobobobooooooan

goooogao
gooobooooobooooboboooobobobooooboboooooboboooobobooooan
ugogobooooobooooboooobboooobboooooboboooobobooooaon
ooocoobObobooooooooobobbooooooooobbbboooooooooaon
gooboooooboogoobooooboboooboboooobbooobboooan
ocooocoooooooooooooooooDOoooDoo/O0b0DbDOoODODOooDODOonO
ooocooboOooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooooooboboogooboogoobobobooobobooobbooobboooob
gogooboooooboobooooobooooboboboooobooooobooboooobobooooaon
ooocoooboooo* ooooobOo" ODoooooobObobbOoooooooboooao
O

goooogao

‘o oboboboooobboouoboboOo0ooobOboobobOooobobbooobDbooOoad
ooocooboOooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooooboogoobooooboboooboboooobbooobboooan
OCoOO0O0Oo0OooO0oooDOoooOooO0oDOwahl et al., 1983, J.Nucl. Med. 24: 316-32

S5 ooocooObOO0OO0DO0oooooobooobobbObOoooooooobDDbbObOooooooooan

goooooooboboogooboogoobobobooobobooobbooobboooob
ggao

gooodd

goocoobobobooooooooobobboo* ooo” oobbbobOoooooooooao
gooboooooboogoobooooboboooboboooobbooobboooan
ugogoboboooobobooooboooobbooobboooooboboooobobooooaon
ooocooboooooooo*O0bbOo” OooooooobOobobobOoooooooboooao
goooooooboogogoboogoobobooobobooobboooboboooo
goobooooobooooboooobobboooobooooobooboooobobooooan
ooocoobooooooooooobobbooooooooobobobboooooooboooao
gogono

goooogag
ugogobooooobooooboooobboooobboooooboboooobobooooaon
gooocoobobooooooooobobboooooooobbobboooooooooao
gooboooooboogoobooooboboooboboooobbooobboooan
goobooooobobooooobooooobooboooooboboodo

goooooaon
goooooooboboogooboogoobobobooobobooobbooobboooob
gogoobooooooboooobooooboboboooobbooooobooboooobobooooan
ooocoobooooooooooobobbooooooooobobobboooooooboooao
gooocoobbOooooooooobbbooooooooobboboood

gooooao

ugogoooogooan
ooocooboOooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao

O

O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O 0Oooo

u
O
g

O

O O 0Ooo0ooao

O

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

Oooooo4oooooooooooogoQgdg

OooDoooDooooooogood

s e e e s e e s e Y O

s Y Iy

s s s e e e e e e s s [

Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

]

O

Oooooooo0oooooo0o oo oDooo0 oo oooo0oooDoooQgooo
e s e e e e e s e [ Y I Y

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g

OoooooQgogooao
OoOoooogs

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao

O 0Oooo

OooooooQgoo

O O

Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

OoooooQgooo
Ooooogogoao
OoooooOgogooao
Ooooogogoao
OoooooOgoogao
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao

O0Ooo0oo0ooa.o

Oooooooggooao

OooooooOgodg

O O

Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao

O 0ooo

O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo

(53)

O Oooo

O Ooogoo

OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood

oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog

O0Ooo0Oo0ooa.o

Ooooooogogoo

OooooooooOooOooao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao

OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
Oo0ooOooos

O 0ood

I I Iy

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog

JP 2014-12002

Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

OO0 ooooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooooggg

[ I R |

O

(]

oo oooooogooQgog
O Oo0ooooogod

2014.1.23

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

oo oooooogoQg-g

OO0 ooooooggog

O 0Oo0oo0ooo

O

O O

10

20

30

40

50



goooooooobobooooboooodd
oooooooboooooboooooboao
gooooooobooooooboboooooboao
gooooboooobobboooobobooodd
gogoobboooobboooboooo
gooooooooboooooboboooooboao
gooooooooboboooooooodd
gooobboooobbooobobooodd
oobooooobooooboboooo
ogooooao
goooooooobobooooboooodd
gogoobboooobboooboooo
goooooooooooobooooobono
gooooboooobobooooooaa* o™
goooboboooobbobooobobooodd
gooooooooboooooboboooooboao
gooooooooboboooooooodd
goooooooboboooboao
oooooad
ogoono
ZRUSYrri—D%HE — #EI
ApY¥ BURFLAFR|AT VY D | AT VFLE—S 3 | i
Trei— LY w & (bp) ' | EEBLE RAEB LU
DEE HyFr—t Ry Fy—H
A DNA:DNA >350 65EC; 1xS5C -or- 65EC;
42EC; 1xS3C, 50% | 0.3xSSC
FHALTIF
B DNA:DNA <350 Tg; 1xSSC Tg; 1xSSC
C DNA:RNA >350 67EC; 1xSSC -or- 67EC;
45EC; 1xSSC, 50% | 0.3xSSC
FALTIF
D DNA:RNA <50 Tp; 1XSSC Tp; 1xSSC
E RNA:RNA >50 70EC; 1xSSC -or- T0EC;
S0EC; 1xSSC, 50% | 0.3xSSC
FBT K
F RNA:RNA <50 Tg 1xSSC Ty 1xSSC
G DNA:DNA >50 65EC; 4xSSC -or- 65EC; 1xSSC
42EC,; 4xSS8C, 50%
AFLLTIF
H DNA:DNA <50 Ty; 4xSSC Tu; 4xSSC
1 DNARNA >50 67EC; 4xSSC -or- 67EC; 1xSSC
45EC; 4xSSC, 50%
FLTIF
J DNA:RNA <50 Ty; 4x8SC Tj; 4xS5C
K RNA:RNA > 50 TOEC; 4xSSC -or- 67TEC; 1xSSC
50EC; 4xSSC, 50%
FLATIFR
L RNA:RNA <350 Ty; 2xSSC Ty; 2xSSC
M DNA:DNA > 50 50EC; 4xSSC -or- 50EC; 2xSSC
40EC; 6xSSC, 50%
FALTIF
N DNA:DNA <350 Tn: 6xSSC Tw; 6x8SC
o DNA:RNA > 50 55EC; 4xSSC -or- 55EC; 2x8SC
42EC; 6xSSC, 50%
FALTIF
P DNA:RNA <30 Tp; 6xSSC Tp; 6xSSC
Q RNA:RNA > 50 60EC; 4xS5C -or- 60EC; 2xSSC
45EC; 6xS5C, 50%
LT LK
R RNA:RNA <50 Tr: 4xSS8C Tg; 4x8SC
oooooad
oo o0o0Do0O0o0DO0oO0o0DO0oO0DoOoo0ooo
gooooooooboboboooboooodd
gooobooooooobooogobooooooboao
gooooooooooooboooooboao
goooooooobobooooboooodd
gogoobbooobobboooboood

(54)

Oooooogogg
OoOoo0oooodgadg
OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo

JP 2014-12002

O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

2014.1.23

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

oooooooooood
oooooooooood
ooooooooood
ocoooooooood
(alignN)D OO OO0
Oooooooooao

10

20

30

40

50



OoOo0ooogogooOogao

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
OO0 oooogoQgog:e

0

O OO

Oooooooooooogooo

O

OoOoooooooooooooooogao

Oo0oooooooooooogogooooao

O

0O

OO0oo0oooogd

oo ooooggQgog:Be

0

OoOoo0ooood
OO0Ooooood
OoOoo0ooood
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Oooo

O 0Ooooo

O

O

O
O OooQgoe

O

O Ooogoao

O

O

[ i R

O

goooao

O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O

Sambrook, J.,
Cloning: A Laboratory ManualO 0O O

Ausubel et
al.O O John

OoocoOoooooooooooooooobooooboOod
e e I |

Oo0ooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
OO0 ooo0odooDoouUooUdoooDoooggogooooogod
OoooooooooooooDooooooooogdg

O

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O 0Ooo0ooao

Wiley
ooo

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogogg
OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
OoOoo0ooodgdg
OooooogooQgdg
OoOoo0ooodoadg

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O

O d

o Ooo
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
OOoooooogodg
O Oo0ooooogdg
OoOoooooogod
O Ooooooogdg

O d

O

000,

O

O

O
O
(]

O

O

O

E.F. Fritsch,

& Sons,
ooaoao

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Inc.

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O

and

O

O

(55)

0O 0OooQgQg
Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg

O

ooao
T. Maniatis, 1989, Molecular

OD0DOoo0o0Do0oo0oDoooDooooo
g Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 90 0O O 0O 110 0 O
Protocols in Molecular BiologyD 0 OO0 00 O00ODOOOODDODDOOOODOGO,

O

O

OO o oooogdg
Ooo0oob0Oo0ooooOod
Oooo0oogoood

I o

0

O

O oo

ooao

JP 2014-12002 A

OO0 ooooogdg
Oo0ooooogdg

0

O

,0oooQbz2.100006.3-6.40
goooooao

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

OoOoo0ooog
I B

O 0Oooo

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O O0Ooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O o0Ooo

O Oo0o0ooooaog
O 0O0o0Oooooog
O Ooooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O 0Oo0ooooog
O Oo0ooooo
O O0Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O oOooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

]

O 0Oooo

2014.1.23

O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

/00000000
Ooo0oooooooao
0oo0o0oono
oo0oooooooaoao
, Cold Sprin
0 O Current
1995, F.M.

goooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



o s e e Y Iy

oo OO0 ooOoogoogg

(56) JP 2014-12002 A 2014.1.23

O

oad

OO0Oo0oooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
OJ
O
OJ
O
O

oggao
ooooooao
19890
gooooogao
gooooagao
gooo’ oo
goooooogao
gooooagao
/0000000000DO
goobobooooboboogao
ooooooooboad

@
® -
=+
N O
(0]
=+
Q

O
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O o0Oo0oog
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

g
u

Oooooooooooooooooao

OO0 ooDooggogooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooo
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooogoogooao
OoOoo0oooogoadg

Ooo0oo0Oo0ooOood
Oooo0ogoood

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O

Ooooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogoooao
OOo0Doooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogooao
Oo0ooooooOooooOoaoo
Oooooogoooaoo
OoooooogooooOoaoo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
I [ O
Oooo0oooQgdg

e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [
Ooo0oooogooOoooOoao

uooobobooooobobbooooboooobbooooboboooobobooao
gboooboooobbooooobooobbooooobboooobbooooao
ff0O0ODODO0O0OOSedegah O OO0 OD0DO0OO0ODODOOODOOOODODODODDOOOOOD
ogogoao goooao gooao goooboboooobDboao
oggoano goooan gooano goobobooooobboaod
oooao goooao gooao oooobDDO0OO0O00oo0ooan
oggono goooao gooao g

ey I ) I Iy o
O

Lo N e e ) ey [ I
e A s e e s e ) e e e e s s [ o
OoOoooooo0ooooo4Qo0ooDoooo0D oo oooo LoD oDoDoooooDooogogao

O

Wo

O O

O OoOgooao
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O O ogo

O

ooooao
ooooao
O 0O 0O Aquila
pharmaceuticals, Inc., Framingham, MAO OO OO0 O OO OOODODDOOOOOAO

0O0O0O0ODDODO0O0O00O0OAOCorixa, Hamilton, MTO OO DD OO OOOQOOOOOOO

O
O
O

oo
oad

O
O
O
O

oad
gad

O
O
O
O
O
OJ
O
]

oooooboOoo0oooao
O

OoOooo0oogoano
O o0Ooo0oo0oono

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O



0000000000 DO00O00Corixa, Hamilton, MTO O O 0O O O O O Genetics Institu

(57) JP 2014-12002 A 2014.1.23

te, Cambridge, MAO O OO O OO O O Immunex Corp., Seattle,
WashingtonO

O

[ s e v B
s s s e ) e e e e s s e e ) s Y I Y

Oo0oocoOoobOhoooooooooooooboooobonOoad
I ) |

OooooogoomoooogQgoao

O

Oo0ooDooooooDooooooooog

O

OoOoooooDoooooooooogoodg

O

Oo0oooDooooooDooooooooodg

OO0 Do ooogQggooDooo4ggooooogogg

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogooooogd
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoo4gogooooogd
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooao

O0Ooo0oo0ooao

O

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

(theronDhO OO ODODODODODDUODODDODOOODODOODOO
gogobooaad gogoobooooaoao

goooao ooobODbOO0O00o0oooooao
00 goooooooobobogo
goao O

I B Ry |
I R |
I Ry |
O 0O oo
O Oooo

ooo0oo0oooooDoDOoooDooDoooDooao
oooooDoDooo/0000000000RO
oopoo* 0ooo”" oooao
(procholeragenoid) O O O
opopooooo* ooor o
OoDoooDooDoooDooao

O
O

OOooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

\/0000000CO0O0O0O0O0DOODODODOOOD

OooooooogQgooo
OO0 ooDoooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogQgogoo
OoOooooooQooao
OoooooogogQgoo
OoOooooooOgoogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OOoooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

Oo0ooog|ooooogQgogao

OooOoo0ooooQgod
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

gbobobooooboboogodd
gboboboooobboodgad
/00000000000

gooboooobbogood

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo

10

20

30

40

50



sy e e

OoooooQgooao

e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoaog

OOoo0oooo
O Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo

O0Ooo0oooaoo

Oooooooogdg

O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooogg

Oo0Oo0ood

OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood

(58)

O

JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooooboad
ooooOoboo0oao

O

gogooooaoao
oooboDbDoOo0oaod
goooooogao

/0000000

ooooboDobooOo0oao

ggao

O

O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

goooao

O

O

O

O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

gooobooooobbood

/00000000000

ooooObOO0OO00ooooan
ooocooDobooooao

g
u

g
U

O

0

O

0

O

O

[ I |

[ |

10

20

30

40

50



(59) JP 2014-12002 A 2014.1.23
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
OoDO0o0o0DooDoooDoooDooooooooo
Oooooo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
000000 oo0oooDo0ooo0Do0ooo0DooDUoooDU0Ooo0DO0oDoDoOooDUooOoDOooOoDoo0an
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
00000000 oDoDooo0oDooDooooao
oooooo
OoDo0o0oo0ooo0opDooooooooooood
0o0o0o0DDDoDOo00O0O0dO0invitroOODO invivoO O OO OQOODDOOOOOO
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
000000000000 invivoOex vivoO O OO nvitroO OO OODODOOOOORO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0Ooo0oo0ooDU0oooDoooDoooooooao
oo/0000000D0DDO0OO0O0O0O0OAO0
00000000 ooDo0oooDooDoDooDoooDooao
oooooo
invivoUOUOex vivoOOOOQOODOODODOODOOODODDODODDOOODODODODDODOO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDo0ooo0DO0o0o0Do0o0Do0DoDO0DoDo0DOooOO0DOooDO0oOoODOO0OOddMiller
and Rosman, Biotechniques, 1992, 7: 980-9900 D 0D 00 0DDOOODDOOOODODADO
00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0OoOo0o0o0Doo0o0oDOooo0DO0o0ooDU0ooDUOo0DOD0DO0OoDU0DOoDUOoDoDDoDOoOoOO0DOoODOOo
Oooooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
ooooDoDDOO000o0ooooooDoDoDo0o0oo0doooDoDoDDODo0o0DooooDooDan Kapli
tt et al., Molec. Cell. Neurosci., 1991, 2: 320-330)J 0 000 O0O0O0O0O0ODOOO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
Ooooooao

0oo/00000000000 OCOv/OOOODOODODODODODODODODODODOODOODOOO®O
0 O Stratford-Perricaudet

10

20

30

40

50



(60) JP 2014-12002 A 2014.1.23

etal .00 00OO0ODODDODOOOO (@3- Clin. Invest., 1992, 90: 626-630; O O La Sall
e et al.,

Science, 1993, 259: 988-9900 D D 0D 0 OO DD ODODOOODDODODDODODODOOOODOGO
Samulski et al., J. Virol_., 1987, 61: 3096-3101; Samulski et al., J.

Virol., 1989, 63: 3822-3828; Lebkowski et al., Mol. Cell. Biol., 1988, 8:
3988-399%60 D D D D0 UDODDDODDODODODODODODODODODDDDODOODOOOODODODODGO
gooooao

gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0 O 0 O Avigen, Inc. (Alameda, CA;0 OO O O O O )O Cell Genesys (Foster City, CA

;000000000 DoDoDo0o0o00o0o0o0o0DoDoDo0Do0Do0o0o0oooDoDoDoDoDo0oo0oao
goooDoDoOoOo)OClontech (OO0DQOODDDODODODODODODODODODDODODODODOODOGO
O )0 Genovo, Inc.(Sharon Hill, PA; OO 0ODODDOOOOOOOOOODODOOOOOGO)HO
Genvec (0 OO OOODDOOOO)O IntroGene (Leiden, Netherlands: 00O OO 0O 0O O
0000 )OMolecular Medicine (00 0D0ODDDODO0DODODOODODODDODDODODODODOOODOGO
0oo0o0D0DDOO0000ooooooOoDoDDODOoOO0oOoOgd)dNorgen (OODODODOOOOOO)DO
Oxford BioMedica (Oxford, United Kingdom; O 00O 0ODO0OOOODO)JDODOO Transge
ne

(Strasbourg, France; 000D 00 O0D0D0ODO0OOOO0DODOOOODODDODOOODDDOOODODRDO
oooooODbO0O0oOoUooooQo0DbObOO0oUoUoUoUoo)YoUoUoUoooopobDboOoooooao
ooooODDbOO0oOoooooao

oooooao

ooooDoDoooogoooan
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
gooooobooOooodooooooDbOooUoUodoobopbDbbbO oo uooooDb oo
ooooao

go/0000000D0DDODODO0DO0DO0O0O0O0oOoDoODoDDODODOoDo0DOo0OoooooOao
goooDoDbOOO0oOoOooooo0o0obDDbbO0oUoUoU0ooooDoDDbOOdMavl, Beard et al.
, Virology, 1990, 75-81 0 0 0 0O O0QOODDOOOOOOODODODDODODOOOOQOGORO
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
oooo0oDODDOO0O0o0oOoooooooDDbODOoOO0oUoOodooOManhattanD O OO OO/00000
oo0 ooooobOpoboboooooooobbpoOooOoUoUooDopbDbbbOooooooco
0o0o0ooDDoDDoDo00o0oo0oo0ooooDoDoDoDooooooooDooOoag

oov/000000OAO

oo og/000000OO0OO UDO/000C0UC0CDODODOD ODO/00U0DDODbOODDODO
oo/0000000DD ODO/000000DD00O0 DO/ZO0O0OCOODDODOOOOO
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
O0O000OD0Levrero et al., Gene, 1991, 101: 195; 00O OO0OOOOOODO OOO
O00D0~DO Graham,

EMBO J., 1984, 3: 2917; Graham et al., J. Gen. Virol., 1977, 36: 590 0 O O O O
O 0dooDoooooDoDooooDoooooDoDooooooad

oooooad

O

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
ooooooboooooooooobobobooooooooboooboao
oooooobooboooooooooobobobobooooooooooao
ODOO0OInvitroDO O invivoOODOODODOODODODOODO

OoooooQgooao
OO0Oo0ooogol|gogog
Oo0o0ooo|ogooao
OO0o0o0oogo|gogoaog
Oo0o0o0oo|oooao
O 0Oo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|o
O 0Oo0ooolg
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooo|g
I o B

10

20

30

40



(61) JP 2014-12002 A 2014.1.23

00000000 o0oO0ooOU0O0oDo0O0DoODU0oO0DbLODU0DD0DO0DO0DoDOoOoDoODUOUDOODO

a7/

Oooooooooao

o/00000C0CDOO0OO0CO0O0OO0O0OODDUODDODOOODODOO
OoO0ooO0O0ooO0oooOoooOoooooooo

0O oooooooooooooooooooooooooooooooooooO
O 0000000000000 0Do0U0Do0D0o0D0D000DoDoODO0DDoDO0O0oDOoOoOO
ooo0o0oooQ0ooUoO0ooUoDoUDOoO0ODU0UO0DO0U0ODOUODODOO0DDODO
ocoooOoooOoooOooUoooUooOoOooUoooUoooUoooooooao
(cotransfect)d O O O
0o0o0oo0ooo0ooU0oO0oU0oDoOU0UDO0DO0DODU0UO0DO0DU0ODODUODODOO0DDODO

O Oooo

O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo

ooooooa

I I I I I I B R O 0 e B O B R A N N e N e N N N N N N
00 0oooDDoDoODO0D0DO0oo0o0oooOoDDDO0O0OdMann et al., Cell, 1983,
33: 153; 0 000000 D0DODO000DODODOO0OO0ODODOOODODOOOODODOMarkowitz
et

al., J. Vvirol., 1988, 62: 1120; U0 O0OO0ODODO0ODO0DO0ODO0OOOOODODODDODOOOOOO
0000 OO0 oDoooooooao

000 0O0OD0DDOBernstein et al., Genet.

Eng., 1985, 7: 235; McCormick,

BioTechnology, 1985, 3: 689; 0 00O O OODOAO

0 ODO0/00000000O0O0O0OKuo de

O |8 O
Oa O

Ooooooo0ooooogooao
Iy Iy |

Oogoooooogoogog

0
0
0
0

al., Blood, 1993, 82: 8450 0 00 OC0O0OO0OO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
OCoOO0o0Ooo0ooDUO0oooDOooUooDoooDOo* Oo0OMoloneyd ODODOQOGOQo™ O
OCoOoOO0O* OO0OO0OMoloneyDO DOOOO0O" ODODOOOOO" Harveyd OO OOO" OO
oooo* 0o00O0DO0OO0O0O” ObO0O0ODO0OO0O*" RousDODODODO” ODOODO Friendd OO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobooooood

oov/000O0OO0OODDODOODOOOOOODDDODOOOOOO
ocooocooo0ooD DOo/0000D00OO0DOOCDODODOODODODDOOOODOO

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooooooO0ooDbDO0oobOO0ob0O0O0oDODO0O0ODO0ODbDDOO0OO0O0O0ODO0DDOBender et al.,
J. virol._, 1987, 61: 16390 0 0O 0O0ODODDOOOODOOODOODODDDOOOOOOOOO
goboooooobboooooan

goooooaon
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
OOO0O0CO0O0O00O0D0OOCCo-introduceed)D 0D 00 O0O0ODO0O0OO0DOOCDODODODOODODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



(62) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oooooooogd

oooooao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
JooooDoOO0oU0O0oUoUdUoooooDoDOoDUU0DU0Ud0UO0Oo0DoDoDoODoODODUODOoDUOUoUoUoODoOooODoDOo
oooooooooao

oo/00000OQ0O0ODDD ODoO/Z00O0OCODDOO OO/

oooooDoo0oo0ooooao

oov/0000o0oooooooood

oooooao

ooooo0oDo0oDo0oo0ooogooano
JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
ooooDoDoODOo0D0o0o0o0ooooDDo0DU00Do00o0ooDoDoDoDOoDo0DOoDooooDooDoDOaon
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
000000000 Naldini, Curr. Opin. Biotechnol., 1998, 9: 457-620 0 O O O

O ;0 O Zufferey, et al., J. Virol., 1998, 72: 9873-800 U 0D OO DOO0OO0OOOOOAO
Jooo0o00OO0D0D0O0U0UoOooo0oo0DDODO0DU0O0D0U0OoOo0OoOo0DoODODO0DO0DOoDO0oOooOooDooDoOOao
goooooOO0oU0oUoUoUdUoooooDoDUODU0U0DU0UdU0DO0DOoDoDDODoODUODUODODUOUOUOoDOoODoODDOO
ooooooooaod

0o/0000000D0DDO0OD0DO0O0OOO0OODODDODDODOOOOOGOO
0o0o0ooDoo0ooDoDoo0oo0ooDooo0oo0DoDoDoo0o0oDoDoo0oo0oDoDOoOOOooDaoadkKafra,

et al., J. Viol., 1999, 73: 576-5840 0 0D 0 0 0DO0OQCOOO0COOOOODODODOODO R

nvitrol OO invivoOOOOODODOODOOODOOOODODOODODODOOODOODO
gooooooaob

gooooaad

oooooboooogao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ocooocooo0oooDOoooOooOoOooO0oooDUOooDODOoOoO0oOoODO0oOoODO0O N vivo
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao

invivol OO 0OO0ODDD0D0DO0DO0O0OO0OO0OO0O0ODDDODO0DO0DO0OO0OO0OOODODDDOOOOOOdOOdFelgn
er et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_.A_, 1987, 84: 7413-7417;

Felgner and Ringold, Science, 1989, 337: 387-388; Mackey, et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S_.A_, 1988, 85: 8027-8031; Ulmer et al., Science, 1993, 259:
1745-17480 0 0O 0O 0D 0000 Oo0OoOoDO0oO0O0oo0oobOU0o0DooooobooooooOoo
0o

oo/000000a0

0000 OOo/Z000000000000O0O0O00O0DO0OODOO0OODODODOOODOOOO0O0aO0
I I I I I I T I B A =Y
cky, etal., 000000 D0DDOOOO0ODDDOOODDODOOODDDOOODODDOOODODO

ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
ooooDDbDDboO0OO0oooono

oooooao
ooocoobobooooooooobbboboooooooobbobobooooooao
oov/0O0oooOobODbODbOODOO0DO0OOoOOoOODDbDODODOoDOoUOoOoOOoDODDbDDbDOODOoOoOoOoO
00

o0 oovs0000DOODODOOOODDODOODOODODODODODODDODODDODODOODOO

O 0OOo/0O00O0O0DODODODODOImvivoOODODODOODOODOODOODOODODDOODO

ooonoD
ooocooao
invivoOU OO ODODOODODOOODODODOODODODODDODOOOOODOODODDODODOOOOD

10

20

30

40

50



(63)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODOoDo0oo0ooo0oooDooDoDDoDOoDO0DoDOoO0o0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooOooDooDoDOao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
0o0o0o0Do0o0o0ooDoDoOo0oo0oDoo0o0o0DoDoDo0o0oDoDo0oOo0o0oDoDoOOOnaoOwu et al.,
J. Biol. Chem., 1992, 267: 963-967; Wu and

Wu, J. Biol. Chem.,

O00williams et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88: 2726-27300 0 0 000 O0OCOOOOOOOO
000000 00D0DOO0OA0dCuriel et
Hum. Gene Ther., 1992, 3: 147-154; Wu and Wu, J. Biol. Chem., 1987, 262: 10

al.

1988, 263: 14621-14624; U U0 O0OO0OODDODOOOOOOOOODODOO

4429-44320 0000000000 OODDObOO0OO0DOoOooOooDooDDDOO

ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
OCDODO0O0OO0DO0OO0O0O0ODODODODOO0O0OO0ODelectrotransfer0 000000000 00O0DOO
OCOOinvivo OODODOOODODOODODDOODODODOOOMiretal., C. P. Acad. Sci.,

1988, 321: 893; O OIOODOOOOD DOv/O0OOODODDODODO OO/OOODODO
ocoboovs0O0OoOO0OODOODODOODODODODODDOOODOODODODDODODDOODOOOD
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 20
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
OCoOO0O00O00O00DO0O0O0DO0O00O0ODO0OO0DO0O0Ubupivicained OO OO0OOO0ODOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooboooobboooao

oco/00000000CDOODODOOOODODOODOO
ooocoobOoOooOoOooooooooobooooo

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
gooocooOoboobooooooooooboao 30
gooooao

ugogboboogoooboogoobobaaad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogogoboogoobobooobobooobboooboboooo
gooboooooboooooboog’ bboooobooooobobooOooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboooooboooo coooboobobobooobbooooobboooobboooooaon
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao 40
oooooboboooooooobbobooooooooobDbo/Z0cObbOO0OOOOO
cooocoooOoooDOooooooooooooooooUoopoDoooDOov/oOoooDO
OoOOoo0o00ooO0oDOO0oo0OO00Ob0O0O0ODOoDO0b0O0ODb0OO0O0ODO0ODDOD Ssambrook et al. (1
989) D 0 oooDoDaO

goooogao
cooooooooobOOooobooboboooooDbUoobDbOOobobooboopDobobooooov
goocoobbobooooooooobobbooooooooobbbbooooooooDoao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao 50



Ooooooobojojooo0ooogogooooaono

(64) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooboobooobooooobobooobboodd

Ooo0o0o0oao
goooooooboobobobobo0obo0obU0obU0obU0bU0obU0obDU0obUobUobUobobooo
goobobobooooooooobobooobbooo b0 o oD bbb ooooooodd
gogobobooogoobooobobooobboooobbooooDbbouoobbooo
goooooooobobo0obobob0o0obo0ob0ob0obU0bU0bU0obDU0obUobUobUobobooo
godoboooodgboooooboDobooobobooo0 oD boooo0ooDbDooooobooodd
gogobbobooogobooooobbooobbooo o bbooooDbbouooobooboood
O

Ooodoao

ogoooao

g

00d

00000000 oooooooooo0ooo0ofdooooooooooooodaoad
oodoan

OO0O0nNnooo0o0o0DoDO0O0O00DD0DO0OO0OO00D0LOS-depletedd 00D DODOOODDOOO
oodobobooooooooobobobooo bbb oD boDooo0o oD boDoooooooodd
goooboooooooobobooobobooooDoDooooDboDoooooooodd
goooooobooboobobo0obo0obU0obU0bU0bU0 b0 bbb UobUobobooo
oo0ooo0o0obobobobobobobuobobuobao

oodooao

ooo0oao

#I11 MEREORLSERIT S5 s OMP OB CHEE

Funi W6 HAATS 515 H3ss Mug2 880049 8529% NMB

M7 S A7 PL716 i Has ] 9 ] w4 | O Fa] BA2

SOMPs H34/T6 25pp Looo <50 <50 <50 <50 980 <50

QS-21 20pp

sOMPs 5315 25ug 50 <50 <50 <50 <50 2170 =50

Q5-21 20pg

sOMPs H355 25pg <50 <50 450 <50 <50 | 860 <50
| Q8-21 20pg -

sOMPs M982 25ug 2 <50 <350 300 <50 1100 <50

0QS-21 20pp _

g
g
O
O
d
u
O
g
a
O
g
g
u

O

sOMPs 880049 25ug
Q§-21 20pg

S0

<350

<50 <50 1190 <50

SOMPs 8529 25pg.
QS-21 204

1,000

450

50 215 4050 <50
(81.7)

SOMPs 2996 25u

Q8-21 20pg

<50

<50 <50 %0 148

T ]
25 IDMPL 25y

450

100

500 | 150 >1350 l 9521
66.0)

O
(]

O

0

oogobobooooobobbooobboooobbooooboboooooobooboao

O00ni

oooobOoOO0oO0o0oooooan

gdao

OooOonooogoood
O oOonoooooOod
OooOonooogoood
O oo ooooOod

ggogao
gaoogao

OO oooogd

O
O

The

g
g

U Frantzl

oooOao

0

O FrenbachO
gooooaod

0o0boDOoo0oo0obOoOO0oOo0o0oooDoDOoooDbOOoOo0Oo0oobOoOoooooDoOoaag
RIYM, Bilthoven, The NetherlandsO 0 0 0000 0O0OO0OOOODOO0OAO
/0000, 00DO00O0CDODO0OO0O0DODO0OODODOODODODODOODODUODODDODODODODOO

0O 0 0O 0O Frantzd

g
g
U

O
O
O

g
a
u

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

O

gooao

OooocoOoODDoOOoO0oOoOooooooDbDDbOaOair shaker)d
gooobooooboboooobbooobboooobbooao
u

ODO0O0OD0DO0OO0O0O0OD0DU0O0Dalrshakerd OO0 O0QOOQOO
gboboboboooobboooobobooooboooobboooado

10

20

30

40

50



(65)

gooboboooobbio00OrRrantzD OO ODODOOOO

ooocooboooood

oooooao
oooooao
{65 L1z Frantz o5y -

TNH I 1.3 gL
YARFA Y 0.02
Uil U A, 2K 7k 10
HehY o 0.09
Bk rUv L 6
L7 E= A 1.25
BT L AR (YE) 40 ml

(2 5%Y EBHEL S ROBEFAICK LTA—/S—Fo B LA — b7 L—7 L)

GCHEMS 100x, ZsAF—HE

FEA ha—2A 400 gL

PR I R 10

ahfE T ¥ 0.02

R 05
oooooao
gooooDbOoOOoooooooboao
ooocobDDbOboOOoOooooooboao
ooooDDoDoDoDoooooooao
goooooDoOOoOOoooooooao
ooQonD
oooooao
gooooDooOOoooooooao
gooooDbOoOOoooooooao
ooooDoDoDoDoooooooao
oooooDoDoDoooooooao
zer) DO OOOQOOODODOOOOO
oooooDDbOoOOoOooooooboao
ooooDoDoDoDoooooooao
O
gooocooDboOOoOooooooboao
ooooDoDoDoDoooooooao
ittergent 3-140 0 0 0 0 00O
OoQo0OD0TritonD O OO O QOO
TritonX-100O OO OO 1100 0O

0000000 BioRad Rotophor
goooooooboboododaoao
Oo0O0oO0oo0oDoooooooooao
goboDoooooobooooaoao
goobooooooboooaoao
Oo0O0oo0o0oDooUouooooooao
oooDooooooboooooao
gobobooooooboooaoao
goooooooobooodaoan

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O oOooo

OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOoooood

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OooooggQg
OoooooodgaQg
OoooogogQg
OoOooooogodgad
OooooggoQg
OoOooooodgaog
OooooogQgoQg
I [y |

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooooODbOO0oDOoooobooobbooogoo
ooobODbOO0O0oooooboobobooogao
ooobDDbOooooooboobbbooogo
oooobODbOo0oDOooooboobobbooooo

oogoboooooboboooooboobooooao

O

OO0O0o0O0O0DOoO0O0OO0O0O0oO (microfluidi

ddpboooObobobooooooooobao

gogobbooooxboooooboooaoooao
ooobODbOO0O0oooooooboObbooogao
goobooooobboooobooooan

o000 Ob0bo0O0,00D00D00/0 0 TritonX-100

1000000000000 TritonX-1000 O O Zw

gooooooobobooooooooooooooao
goooao
goo

O

O

O
O

ooooobobooOooooooooooao
gooooobobooooooooboao

gogboobooooobboooobboooadd
1Mo oooooocoobbooogoo
gd og
g
o0
od
oad
g

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Oooooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



(66)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooObOoOoOooooooooobobobobooooooan

#I11
BC.. AR
bk l Sy Ha4r76 880049 H335 [ 539 M982
LOS- SOMPs 1,000 215 450 NC 50
Bk
WA 200 NT NT NT NT
et TH-100 >800 >800 800 =800 <25
Zwittergent 3-12 400 25 100 400 <25
Zwitiergeni 3-14 <25 T NT NT NT
Zw3-14 % NaCl <23 NT NT NT NT
YT <23 NT NT NT N
w.3-14 + AR <25 NT NT NT NT
S3RER __% 1-3(pH 2.33.5) 50 NT NT NT N1
4] 4 (pH4lD) >B00 <5 100 <25 N
LEE 53 5 @H43) 800 <35 00 200 NT.
(B 6 pHas) 400 NT NT NT NT
[ 730 7 @H48) <25 NT NT NT NT
YE _ 59(pH5053) <23 NT NT NT NT
ZyE 1017 (pH 5.5-7.8) >800 200 <800 <800 T
o A TR L3 400 NT 100 100 T
JEIR A >6,400 NT <800 <BOD. T
10 NT: b

* EEFCHMESIZ5 391385 29 LRKOERTSHY . ALKTILERST S,

aad
oo
od
aad
ud
oo
od
ud
oo
gogd

OO0 ooooogogog
Oo0Do0ooogo-gogoao
OO0 ooooogoQgo-g

ooono
oooao
Sangerd
00

OOooooogdgdg
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

0

O

0

Ooooooogooood
DOonoO ooodQgogog

O
OooIoOomooQgoooaoo

)]
-+
O o
-
O O

ooao
oon0

OO o0ooio;oi.o

O

O

gooano

oo ooooogoioboooogoodg

gogao

O ooooogonmboooooooooogodg
oo ooDo*T gjgnoooog oo oooogodg

O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

gooooooao
gooooogao
goooooao
goooogao

/000000

goooooao
gooodoaggao

0000000000000 D0D00O0O0OA0O00O0Mountzouros and Howell,

gooooooooov/s000O0DO0OOODOOO0OO0ODpODOODODODOO

OoODOo0o00DO0O0O0O0DODO0D0OD0OO0OD0O0O0D0OD0O0ODODbODOOD0O0ODO swiss-Web
gooboooobbooooobooooobobooooboboooobDboo
gbobobobooooboooooboooooobooooban

0 Sangerd 0O 0O O O O O Zagursky and Russell, 2001, BioTechniques, 31:
636-6590 D 0D O0O0DO0DD0OD0DODDUODO0DODODODODOODODODDUODODDODOOODODODODODOD

O 0Oooo

O O

2000,

10

20

30

40

50



C

Microbiol.
oooogao
oooaoao

0

38(8):
000
000

(67)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

2878-28840 0 0 0 000 O0O0DOODDODODOOOOOODOO
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
goocooboboboooooog gpob0OO

gagooan

goao

oooano

ooobooooad

|
O
O
O
O
O
O
O

O oo ood

n.
O
O
0
0
O
0
O

O O g ooio
O 0o o oioio
O O ogoioo
O 0o ogooioio
O O o o|oo
O 0o o0ooioio
O O o oioo
O 0o ogooioio
O O o ooo

0 Anion
oooao
oooao
oooao

Exchange Unadosoebed Fractiond O 0O 0O 0O O

Oo0o0o0o0ooDoooDoooooDoooDoooog
000000 /000000000000D00RO
Oo0ooo0oO0oooDoooDooooooooDooood

\/000000C0CO0O0O00O0DODU0O0DODO0O0O0O0oODU0OoDOoooDO0ooOooDOo
gbboboooobboooobobooooboooooonb

O

oopoopooooooooogo/Woo/MO0opogoooonn

OO0 oD oDoooDoDooooDooOoogo G
N
O
]

Ooojooood
O 0OooOnooooOod
OoOooooood

OO0 oimOhooooooooo googoo

gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan
gooocoobobpupO0O0OOooooboobppybbOO0oOooooboboobbbboooo
goboooobbooobooooobboodgppwb0O0OO0O0O0DDOAquapore
togobooooobbooobbooooobooboooooboobooooooboooooboboooao

gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
ooooDoDoOOoo0ooooooooDoDoODoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
goooOoDbOOoOoooooao

oooooao

oooooDoDoDooooooaon
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
gooooobooOooodooooooDbOooUoUodoobopbDbbbO oo uooooDb oo
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
0000000000000 D0DDODO0D0D000O0D0D0D0OExactoD 0 OO0 OODODOApplie
d Biosystems 477A Protein Sequencer0 0D 000 DO O OOO0ODOD DODOOODODDOOO
Ooo0OO0ODODOOO0OO0O0O0oO0oo0ooOO0ODbDDbObOO0OO0O00OO0DDProsorb
oooooDoODo0Do0o0oo0ooUoooDoDoDoDo0DU0p 00000 D0DDODO0oDO0DOoDO0OooOoDoOooDDOO0
oooobOppOO0O0O0DGOoOoOOODDODOO0OOppUOOOCODODDODOODODOUOUODOpDODOO
ooocooboboooo

0000000 0Prosorb0 00000000 D0DOOO0ODODOGO OQODOApplied Biosystems
A77A0 000000000 D0DDODDODOO0O0O0OOCOO0OQOOoODODODODO0DO0OOOooOoooOoOoOaOaoAppl

ied Biosystems 0 000 O000O0D0O0OCDOOOCODODODOODOOOODODOOODORO

OoooooooQgdg
Oooooogogdg

a
u
O
a
a
O
g
a

O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood

/000

OoooooooooogogQgoao
Ooojoocoooooogoogdg
OoooooooooooQgdg
OoDooocogooooooogdg
OooooooooooQgg
OoDooocoooooogogg

oggoao
ugagoano
oooao

[
- ][]

oggao

uogbobooooboboooobooobooboboooobDbooaa

g

gd

gooobooooobooooobobooooooooooo o

0 O Applied Biosystems 120A PTH
oooooooDoooDoooooo
Oo0DOoooDoooooDoooooao
OoDoooooDoooDoooooao
OooooooDoooDoooooo
OoOooooooooDoooooao
ooDoooooao

Oo0Do0oOoDooDoooDOooDoooao

O

gooano

Analyzer(d

O

g
a
O
g

O

oad

gooano
gooano
gooao
gooao

oo

O O

nsitwd 000D OO0OO0OOO0OOO0OO0OO0OODODODDOOOOOOD

10

20

30

40

50



00
00

O
O

rook,

g
g
OO
od

e [ Yo, Y Y 7 Y

e e Y O o O O R |

g
u
O
O

(68) JP 2014-12002 A 2014.1.23

0O O Promaga, Madison, WID OO OO0 OO0 ODOoODOODDODODODOOODODOODOOOO
0000000 0000 Savant Speed Vac Concentrartor (ThermoQuest, Holeb
NY YODODDOOOOOO

Ooo
ooooOoOO0oO0oOoooooobOoOoOooOoUooooooDoDbOo0oooUoooooooao
OO0D0DDDOO0OO0OOUOO0OD0OODOdnterface)D D00 O0O00OOOOODpOOO
O0O0DDp OOPEcofritD O D000 (Fused) D D 0O OOO0OODODODDNew Objecti
ve, Cambridge MAO OO OO O OD0ODOOOODODOOYMC,

Wilmington, NCO O O O O

0000000000000 D0D0DPIcOFritDO000OD0D0DOO0O0ODODDODOODODDODOOOO
O0o0o0DDoDOoOo0o0oDoDoOo0o0ooDoDoOo0O0o0ooDoooonoao (Fiber optic holder)(Melle
Griot,

Irvine, CA)UODODOOODODODOODODOCOCODOOODODOODODODODODODODOGO

oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
O ABI

140C, Perkin-Elmer, Norwalk, CTO O OO0 OO0OOODOOCODOOOODOO

LC-Padkings, San Francisco, CAO OO D OOODODDODOOODODDODOOODODOOOOOGO
0o0odoDoDo0oo0oDoDoOo0o0o0DoDoO0o0oo0DoDoDoo0oo0DoDopO0/Z00000000D000
OO00DDDOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOODDOOOaOg (microtight splitting tee)d Upchurch Scien

c, Oak Harbor, WAO O OO OQODODOOO/00000D0O0OCDOOOOODOODODOOO
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano

oo oooogogoo
O oD oooogogog
O Ooo0ooooao

O

oad
od

0

oo
go
oad
oo

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooooooboooooooooobobbopoooboobbbbonooo

gobobooooobooooobaD
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
ooooooboboooooooboao

ooooooboov/0O0

Oo0O00o0o0oUO0ooOoo0OooO0oo0DOoo0cOO0O0O0OO0aDOFRIinnigan LCQ O OO0

O0000O0O00 ThermoQuest, San Jose, CAO O 0000 O0ODOOODOOODODODO
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd
ooooDoDoODo0ooooooooDoDoOD/Z0000000000000DO0DD0DDO0O00O0OT
0Ooo0oo0ooo0oooO/0000000000000000D0O0O0OODOOODORO
/0 0000000000 dynamic exclusiond O 0O O O isotope exclusiond 0O 0O O
0000000000000 o0DDoDo0DO0oDO0D0O00Uo0O0oDOoODDDOO0Odexclusion widt
hO O O O exclusion duration O O O O pre-exclusion durationd O O 0O 0O O O isotope

exclusion

widthO OO O/0 000000000 DOOO0CO0O0O0O00O0Sanger000000O0OO

o o<
=
O O

oooao

0000000000000 D0DDO0OO00DDOOO0ODDAOAOFiIinningen Bioworks 00 0O

00000000 ThermoQuest, San Jose, CAD D O 00 ODDODOOODODODOODOOOO

0o0doooooooDoo0oooDoooooDooooooogoao

Ooo0ooDoad

oooooad

00000000000 o0oooo0ooooDoooooooonan

000o0D000o0ooooad

ooooogao

0o0o0oooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0oDoDooo0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonao

000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan

000000000000 0DODOD0DO0D0DDLDDO0OO0O0DDDO0OO0O0DDODDOOO0DDOAOdThe RI
Bilthoven, The NetherlandsO 0 0 0D 0D 0000000 O0DO0DO0ODOOOODOOOOOO
0o0doooo0oooDoOo0oooDoOoooDoDoOo0o0ooDoDoo0OooDoDoDOoooonoano

10

20

30

40

50



(69) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oooooDoooogoao
oooooDoDoooooao
ooooDDoDoooooao
O000000O0O0O0ODO Hidden
Markov

O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

Model Lipoprotei0l D0 OO0 O0O0O0DOOODOOOODODOODODOOOODOODOO
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooboOoooooooooboboboboooooooobbbobooooooboooao
gobobooo0odbsangerd D 0DO0O0O0O0ODOO0OO0O0OOO0OO0OO0 ODOO0O0ODODOO0O OO 10
g ooag

ugoo ooo ooao

oob oooooob boooooooob ooooDoboao

ooo ooo oobo

ugoo ooo ooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooowobogoobbooobbooooboao
OoOO00O0O0oo0O0o0oDO0ooOoO0ooO0oOoDOoOoDoOOoOagaoaABI 2400 thermal cycler, App

lied Biosystems, Foster City, CAUDODOOOOOOODODOODODOOCDODODODOODODOGO
OoODO0O0OO0O0oO0O0O0oDOO0O0OImIvitrogenD OO0 O00OO0ODODODODODOODODODODOODODOO 20
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban

0 Novagenl O O O O

ooQonD

oooooao

00000000000 O0oo0ooDoOO0OOoo0DDaOgadaoaonPerSeptive Biosystems oligonucle
otide synthesizerD 0 00D OO OOODOOOODODO Applied

Biosystems, Foster City CAUO B 0 D0DDD0OO0OOOOOODDOOOOOOApplied Bi
osystems, Foster City
cooododogooooDpbbOoUooogooooDbDbpOooOoUoUoooDooDDbbUoooOooo
gooocwbobooooooooobbbooooooobobobobOooooooooDao 30
oooooao



(70) JP 2014-12002 A 2014.1.23

Ooo0ooao
#IV: T1=2—
BT T B BRER{L
(eEsEE) — "
303 Reverse | GCGCGGATCCTTACTOCTTGOCGGCARGA Bariii
(4623) cc
304 Forward | CTATICTGCATATGACTAGGAGC NdeT
(4624)
305 Forward | AGCAGCGGAGGCBGCGGTGTC
(4625)
306 Forward | TGCCGATGCACTARCCGEACE
{5005}
307 Reverse | CCTITCGCAACCATCTTCCCE
(5007)
308 | Reverse | GAGATCTCACTCACTCATTACTGCTTGGC BglIT
15135) | GGCAAGACCGATATG
309 i Forward | GCGGATCCAGCGGAGGGGGTGGTGTCGCT BamHI
15658
310 | Reverse GCGCATGCTTACTGCTTGGCGGCAAGACC Sphl
(5660) GATATG
311 Forward | GCGGATCCAGCGGAGGCGGCGERRGE BarmiT
(s385)
312 Forward | GCGCAGATCTCATATGAGCAGCGGAGGGG BglIIl and
(5406) | GTGGTGTCGCCGCCOAYATHGGTGCGEGE Ndel
CTTGCCG
EYE) Forward | CTATICTGCGTATGACTAG
(6470)
314 Reverse | GTCCGAACGGTARATTATCGTG
(6472)
315 Forward | GCGGATCCAGCGGAGGCGGLGGTGTCGCC BamHI
{6473)
318 Forwaxrd | GAGATCTCATATGAGCAGCGGAGGCGGCG BglIl and
{6474) GRAGC Ndel
317 Forward | GACAGCCTGATARACS
(6495)
318 Reverse | GATGCCGATTTCGTGAACC
BoFr S TFAw— -2 I FREBAL
(L&)
16496)
315 Reverse | GCGCATGCCTACTGTTTGCCGOCGATG Spnt
(6543)
320 Reverse | GAGATCICACTCACTCACTACTGTTTGCC Bgiit
(6605) GGCGATGCCGATTTC
321 Forward | GCGCAGATCICATATGAGCAGCGGAGGTG | Bglil and
(6721) GCGGARGCGGAGECEGCGETATCACCEOC HdeT
GACATAGGCACG
oooooao

ooooboboo0ooooooooboooooooooboboboooooooan
ooooobbobooooooooobbbooooooooobobbobbooooooooboao
Life SciencesU 0D 00O O0O/000000CDO000O0O0D0ODODOODODODOODDODOGO
cooocooooooooooobooooooOyOov/s0cbO0b0b0DOobDUOODOODbDOO
ocobpOv/OOODODODOODODOODODODODODDOpO/ZO00O0DODODDOODOO Terrific
Broth OO OODOQODODOOODODODODODDODUOODDODOOODOoDODOOoODOooDOooooouooao
oo 0000000000 TerrificBroth OO0 O0O0D0OO
ooobODbOOO0OO00oooocooObOboboooooooao
ocoobObOoO0oDoooooobObboboooooooao
ooooooobooooooooooooopp o O
ooobODbOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobOboOoO0ooooooobobboboooooooao

OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
OOoo0oood
Ooo0Oo0ood
[ O R
OooT Oooog
O oOoooo

O0oo0oo0oo0oao
Triton X-1000
oo 00O

opoDoooooooooao
0 Zwittergen 3-120 0O
opopooooooo

OooooooogQgo|o
O0O0ooooggoglo
OooooooogoQgo|o
OOoooooogogoglio
Oooo0oooogogQgo|o
OOooooooggolio
OooooooogogQgooo
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Oooooogoggoao
O0Ooo0ooood
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0ooood
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OO0Oo0oooogod
OoooooogQgoo
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
OOooooogod
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Oo0oooooooooDooooooooog
O Ooo0oooao

Ooooooooooooloooooood
Oo0oooooo0ooojooooooogodg
OO0 Do ooogogUoooojobooogoooodg
Oo0oooDooooooooboo0 oo ooog
OO0 oo ooogogooojoboogoooodg

10

20

30

40

50



a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a

(71) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gobobooooboboooooobooooboboooobbooobbooooboan
U
0
U
t

OoCcoogoood
Oobc oOoooOooOooOod

Ooooooao

oooooDooo0oooUoooDOoo0o0DO0o00 DooDooooooo/000 OOO
/0 p O0/00 Pefabloc SCO OO D O0DOOOORche)l D ODDDDDODOOOODODDO

OO0/0 00000000000 0CO0OOOODODOOOOO Microfluidics Corporation

Oogooo0oogooo0ogao
Iy I N Iy

Model 110Y)O OO O OOODODOODODODOODODOOOODO DODODODOOOODOODOO

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao

ODOooooDoDoo<|ODboooooooooogoOgao

ooobODbOO0O0D0oooooooboObboooogoao
gooboooobboooobboooooboobooobDbon

Oo0ooooooDOgo/zo
0O obooob,/0 0000000 DODODDOOOODOODODODODODDOODODODOOO
oo ooobobooooobooooobboogoobobooobobobooobDbo boo
Oo0ooO/000 0OOOO/00 ZwittergentD OO0 ODOOODODODOODODOO
Oo0ooo0ooDob0O0 oooooboOooobv/00O00 DOODO/O 0O ZwittergentD OO O
Oo0ooo0o0oDO0ODb0 OoOooO0ooDbDOov/o000 ODODO/00 ZzZwittergentd O
o/0000 DOOO ODOoDOODODOOOODODODODOO
gooboand
oooo0ODb0OO0O0000o0o0an
oooDobooov/000 OODO/OODDOOO
O0o0oo0o0ooOooO0oOooO0ooDOooboOoo0O0O0 zwittergentD O OO0 ODOODOO
ooobODbOO0O0OO0oooooooobbooooao
ooooDDbOoOov/0D00 OOO
/00 ODODODODOOODOOO0OODOODDOOODODODUODODUODDODODODODOODOO
goguobbooooobobooououoboooooboboad
ooooov/000 O
/00 ODODODDOO0D ODOoOoOooUooDOooOoDOooUooDUoooDOoooooooDO
gogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobOoao
oooObOO0OO0O0O0oooooobboooooooooobobooooo
Oov/00
g cooobobooooobooooooboooooboobooooobooooooooao
oooOao
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
gogooooagdo
ooao
Jooobooogooooooobboooobooobboogoooboogoooan

InoobooooooboobooboooobbooooobboooobboooobooOooboo

s . e I I
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



goooano

oo

0

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O

(72) JP 2014-12002 A 2014.1.23

viilbooooooooboooooooooobbobooooooooobbobooooano

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

goooooooooogoan

OO O0Oo0ooOogoogozbooooogoog

(@]
- O0O0ODOoOoOoQoOboojboooooogdg

O O
0O O

oo

I s e e e e

O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooao

OO0 oDooog|oooojoogoooogdg
Oo0Oo0oooo|ig O

O 00 o0o4gogoio O
Oo0oo0ooooQg|ig O

O O0Ooo0oooog|ig O

= O0O0O000ogoogolo

O
Americas,

goooao
goooan
goooao

Southern
techO O OO O /0O

O

O O
O =
O O

a
a
O

a
u

0oDoooDoooooDoooDooDoDooDooDOoao
00000000 ooDOooo0DooODU0ooDDoDoooDoOooDO0ooDOOo
00O0O0OD0DDO0OONINnc BacOOODDODDODODODOOOOOODOOO
0ooDoooDooo0ooDooDo0ooDDODO0ooDo0DooDoDooDoooOOan
00000000 oDoDU0oDoDO0ooo0DooDODU0ooODoDOooOOoooDOO
0000 0Cooo/00000000 ODDODUOODDODODODODODDO
O O (oxyethlereneglycolether)d , 0000 (Brij-35 000

nc., Wilmington, Delawared 0 OO O O)0 00O OOODOOOO

oooooDDoOO0oO0ooO0oQg TweenD OO /ZAzideD OO ODODDOO
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
oooooboboooooooooobooood

gbbOTweenD OO0 ODODOO0OODODDOOO0OOODOOOODDOOO
gboboboboooouobbooouoobooouobooooobooboooooao

goooooao

/00000 OODODDO, 00

oooooOO0Osigma0 00000000 /000000000D00ROC
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

\/000000C0CO0O0O0O0O0DODO0OQCODOOO0O0ODODODOO
oon

s e [ [y
A Y Y i O O

Ooooooo0oooo|jompoooooggooao
OO0 oDoogog4dooooojuymooooggogao

Ooooooooooojolmooo

OO0 oDooo4Qgoooojogogooao
Oo0ooooooooogo|o|ig
OO0 ooogogogoooooglg|ig
Ooooooooooo|o|ig
Oo0oooogogogooooogolg|ig
Ooooooooooogo|o|ig
Oo0oooogogogoooooglg|ig

0o0o0o0oo0ooooooaoa
0O 0O O Green et al., 19910

<
O
m
O
O
O

OooooogoQgdg
Oooooggogoao
Ooo0oooQgogoao

O
O 0Oooo

Ooo0oooooolo

OooooogQgoooaolg
Oooooooogoooool|d
OooooogogQgoooaolg
Oooooooogoooool|do
Oooooogoggogooood
Oo0ooooogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgooao

OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
OOo0o0ooogogogao
OoooogQgogoao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogoggQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
I B

O O

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

Q
>

OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooDooooooooooooooOooOood
I [y e A I B |

Ooooooogoooioigog

o

I ey e ey ey e e e sy [ B

O Y Y Y I Y

OooOooooogod
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog

OoOoo0oooao

oooonoD
gooono
goooao
oooono

0

ooooao
labs, (NEB)O

(73) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooooDao
goooao
goooao
ooooDao

oono
ooao
oono
oooo

ooooDao
ooooOao
gooooOao
ooooDao

oo’ O
oooao
gooao
oo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O 0o oo
O 0Oooo

O
O
O

ODO0o00OO0O0O00D0OD0O0OD0OOD0OO0OO0O0O0O0DODRNew Engl
gogooobooooboboooboooobobooobbooog

O
O

gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
Beckwith et al., 19950 0 0000000 OO0OOODOOODOODOODOO

O

O

O

OO0O0ODDDOO0OO0DO0OO0OO0OO0OD0ODODDOGreenet al., 19910000000
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
cooooooOov/00b0O00CO0O0ODODO0OO0ODOODDODOODODODODODODO
\/0000000D0OO0O0CDOOCODODOO0OODODDODODOODODODODODODO
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
uogbobobooobobboooobbooooobbooooobobooooboobooboad
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

goooooooooan

ooocooobooboobooooooooooboao

ooobODbOO00oooan

OooOoooooo oo ogoogoodg

OO0 oDoDooooooooogogo-g

OO0 Do oDoogogUoooooggog

oo o ooooogoQgg

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo

OO0 oooooggg

gooooooboboooooboooooboobooao

ooooooao
goooooao

u uogoboooobboooobbdod

O
gooooooaon

g

O

ooooODbOOO0OO0oooooooooaon
goooboooobbooobDboo
O000SambrookD O O OO O0OODO
o0

O 0Oooo

ooooooao
MinimalO O O

O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

gooooogao
gooodogao
/000000
gooooooboboao

U gooooboboooooboboooobbooooboooobobooogaao
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
ooooboooog/s
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan

O
O
O
O
O
O

Ov/000000D00OC0DODOO0OOO
u

O
O
O
O
O
O

oo o ooooogoQgg

O O ogogo

a
O
g

O
O

O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogioooogooiioogo o

Ooooooogoooioiog

OO0 ooojogooiood

O 0Ooo0ooo|o
O 0Oo0ooolg
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|do
O 0Ooooolg
O 0Ooo0ooo|.o
O 0Oooooljg
I o
O 0Ooooo|g
O 0Ooo0oo0oo|.o
O 0Ooo0ooolg
O 0Oo0oo0oo|.o
O 0Ooo0ooo|g
O 0Oo0oo0oo|.o
OoOoo0oooog
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

1vQo
oo
00
o0
o0

O oOoooo

O Ooooo

O oOoo0ooao

O oOoooo
O O

10

20

30

40

50



(74) JP 2014-12002 A 2014.1.23

0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
000000 ooDoODoDOo0o0o0ooDoDO0oo0oo0DoODoDOoo0o0ooDoDOoo0o0ooDODoDoOoooDoDooOonan
Ooo0ooDoad

oooooad
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
0o0o0o0Do0o0ooDoDo0o0o0oDoo0o0o0DoDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDoOooOoonoaon
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0odo0ooDo0o0oDoDoDOo0o0o0ooDoDoo0oo0oDoDoOo0o0oDoDooooDoDoao

oooooad

00000000 o0OD0oOO00o0oDoODO0oO0o0oODDoDOoOOO0onDaDaOdInvitrogen, Valencia, CAO O
o ad

0000000000000 o0DO0oDDDO0OD00O0O0OO0OD0ODDODNovagen, Madison, WIO O 0O
ooooooao

Ooo0ooDoad

00000000 D0DDO0OO00DODOOAOO Invitrogen, Carlsbad, CAO O 0O 0O
00000000000 o0oo0ooDO0oO0OnoOo0adNovagen, Madison, WIO O O O
0000000000000 D0DD0SsambrookD OO0 O0DODDODOOODDOOODDODOOOODRDO
000000000000 00DD0O0O00DDODDODO0OO00DDDODOO00DOODOO®dOAO0Terrific Broth

ogooboooobbooad

00000000 DQiagen Spin Miniprep Kit(Valencia, CA )OO O OO

OoDoooao

00000000 oDoooDooo0ooooooooooooooan
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
0000 AmpliTag and ABI 2400 thermal cycler, Applied Biosystems, Foster

City,

CAO O Ooo0o0D0ooDO0oooDOoooDooDoooDooooan Oooooooooao

oood goobooooooboooooooboooaoao O/0 000000000
OO0O0OpO/00 OODOOOOOOOOOTerrific
BrothO OO OOOGODOOOOoOOoaoao
0000000000000 D0D0000D0D0OOAQ Qiagen miniprep kit O OO0 oO0nOonoO0O3d
0000 0Uoo0oU0oooDUoO0DUOoUUO0DUOoOL0DU0OO0DU0DUD0DUODUOOoDO0DUOUDUOUDUOOO
0000 o0Oo0o0oo0o0oOo0o0oo0bDoOo0oo00o0Dob0oOo0o0oo0DDb0oOoO0oO0oobOoOO00OoDbO0OanBa
Dyell 0 O O O Applied Biosystems, Foster City, CAO O
Ooooao
O0oo0o0oooDo0ooo0Dooo0oooDUoooDOooo0ooo0DooDUOoDoDOooOo0DOoooOooOOan
00 GeneClean Il 0 0O0O0ODOOBiIol0l, Carlsbad, CAD OO ODODOOOODODOOAO
I I I e e 1 I e 1 I I 6 0 O A 0 R A A A N O A W R N R W
0oooo0ooooo/000000000000p0O/Z000000000000O0Terrif
cBrothDOODODOOODODDODODOOODDOOOOODDODOOODDODODOOODDODOOOanO

0 0o
godooboooooboooooooooobboo oo boDbooo o boDbooooooooan
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo

O Y

y

«Q

Oooooo=-0O0o0ood

oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
000000 D0OO0oo0O0O0oO00O0D0O0O0DODO0OO0DO0OD0OO0O0ODO0ODDaOTerrific Broth/Kan
O0O00DO0O0D00OO0T Terrific BrothD O OODOODOD



OOoooooaog

s e e e

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

O

O

oooooo B

0

(75)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goooboooObobobooooooooooboboooao

oooobooooobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo

oo0oo0DDDOO00DO0O0oo0oooo0ooDbDDbO0O0DO0O0o0ooooOoODDbDbO0O0O0OaoTerrific

Broth/Kan 0 OO0 00 O0O0OO0ODODOODODOOODOOOOODOODOODOO

ooooDDoDOoDOoooooooooooao
00000000 O0oooooooooao
oo0ooDoDOoUoooooooooooao
Terrific Broth/Kan 0 0 OO0 0O QOO0
OooDDOoDo0oooooooooooao

O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

gooooboooobboboao
0 Zwittergent
gooooooodod

oov/O0O0 OO0 ODDODDODOODOOOOOOODDDOOOOO
gooboboooooboboboooobooooobooooboboao

oooobOoOoO0OO0oooooooObbOO0oooooan
gooboooooobobooogoboooobaob
gooobobooooobooogogobooooobanb
uogobbooooobooogooboooobb
O0OTerrific BrothD O OO0 O0OOO0OD0OOODO

ogdag
uogobbooooobooboooobboooooboooobbooad
ooobObOO0OO0O0ooooooooboao

goooano

goooooooobooooboboogan
ooobODbOO0OO0DO0ooooooobooboboooooooooDboan
ooobObOO0o0ooooooobOobobboooooooooDbao
goobobooooboboooobbooooboooobboo
uogobbooooobboooobbooooboooobbooaa
ooobObOO0OO0DO0oDooooooobobbOoooooooooDboan
ooobobooooobbooobboooobbooobboo
ooobbooooooovoboooooao

ooooao

gooooogoooooogoooogogoao
goobobooooboboooobbooooboooob’ 0o
uogouobbooooobbooouobboooobooobbooOoao
ooooODbOoO0o0ao

goooano

gogobboooobboooobbodod
ooobObOO0OO0DO0oDooooooobobbOoooooooooDboan
Oo0ooooooDoov/s000 OODOO/000 Pefabloc SC
ooobODbOO0OO0DO0ooooooobooboboooooooooDboan
gooood

gooboboooobbooooban

Oo0ooooooOv/000 OOOO/Z00 Triton

ooo0O0O ocoobObOoOobOoooooobObbooooo 0ooOoo
oooODoboo0O0oooob0 ooooooobbv/00O0 ODOOOvVO
oo oobobboooooooooobobboooobooo ooogao
ooobODbOO0O0O0o0ooan

ooooDDoOoOov/000 OO

goooooooboboboad
ooobODbOO0O0DO0ooooboooboooooao
ocoooooov/s000 DOODDO/0DO0000 ODDOOO/O00 OO
goooooooan

uogoboooooobobodod

ooooooov/000 OO

ocov/00000 ODOOO/O00 OO/7O0D0 DODOTriton

10

20

30

40



(76) JP 2014-12002 A 2014.1.23

00000 DooD(@ouoooo)y booooo

ooooo0o0 oooooooo/000 DOODO/Z00000 ODODOO/O00 ODO/ZOO
Zwittergentd O O O
O0oo0o0oooDOoooDoooooDoooDoooo

0oooo0o/000 ODOOQOOD/Z00000 ODODOO/Z00 0OO/Z0 0 Zwittergent
0 00oo0D0ooooo0oooDUoooDO0oo0ooDU0oooDooDoDoOooDOooDOO

O

OO oo ooooooooogQgo.
OO0 OO0 ooDoogooooogogd™d

O

OO0 oDoooOoO0ooooogoQooOoo.
OO0 OoDooogo4gogoooogdg

O

g
o0
0od
ad
ud
0O
od
ud
o0
od
ad

o0
O

oooooao
oooooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

ooo

g
ud
oo
od

O Oooo

oo
od
goao

FEV : r P2086T7io0LTHERINE T AHEOREEHE

v 7 AMIE

]

RED

WEiR/H4 4/76

AFI80 gom

1208677 , 10ug

3200

#®0H S

SR

10

AE203 638

rLP2086, 10 ug (K F 4 7
ayha—)) % l

6400

(*r LP2086IlL5vYAORBMMECL 0 fEREhH ST 1 Faw b o—n i)

O 0Oooo

O

OooOooooooooooooooooO0ooOoa.o
OoOooooo|jbooooooooooogooljoloao

oooo

ooono
ooo0o0DDbOO0ooooooooooao
ooooDoDoDooooooooooao
goooDoDoooooooooooao
oooobDDbOOoooooooooboao
ooooObDboOoOoooooooboboao
ooooDoDoDooooooooooao
goooooDbOOoOoooooooooao
oooobboOooooooooboao
ooooDoDoDooooooDooooao
ooooDoODoOOooooooooooao
oooobDDbOOoooooooooboao
ooooDoDoDooooooooooao
oooo

oooooooad
ooooObDboOoOoooooooboboao
ooooDoDoDooooooooooao
goooDoODoOOooogoooooooao
oooobboOooooooooboao
ooooDoDoDooooooooooao
0000000 InvitrogenO OO OO

goooooooboogoobooooboboooobboooobooooboo

ooocooboOooooooooobobooood

g
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
gooocooObbooooooooobbooood
goooogao

gooooooobbooooboboogoboboboo
vOooooooano

O O
[ |
O O

Oooooogogooao
OooOoogogoooaod

O0Ooo0o0ooa.o
O0Ooo0oooaog

OO0 oooooogogoooo
O0Ooo0oo0ooao

OO0 0oo0oo0ooogod
I [ [ Y
OO00oo0oo0Oo0ooogod
OO0 oooooogQgod™
OO00oo0oo0ooogoOod
OO0 oooooogQgod
OO0 O0ooooogoQgog™d
OO0 oooooogQgod
OO0 O0oooooogogog™d
OO0 oooooogogQgod@
OO0 0oooooogoQgog™d
OO0 oooooogQgod
OO0 0oooooogogo™
OO0 oooOooogogQgod
OO0 oOoooooogoQgog™d

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0oogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
Y o Y
O 0Ooo0gooo
O O oQgogo
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OoOo0ooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDoooDoDooo0oooooaog

O
O

Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OOoooogogdg

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g

O
O
O
O

O
O
O
O

) JP 2014-12002 A 2014.1.23

OoOoo0oooog

O
Oooo0ooogoogooao

Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

ooobObOOO0o0ooooocobobbooooooooobbo0bOoon0oan
/0000000000 DODO0Oo0O0DO0oU0ooDUooopoooooo
uogoboboooooboboooboogooan

goobooooboboboogooboogobobbooobDboo
uoao
ooooObObOO0oo0oDoooooooboboooooooooaon

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O O
O d

O
O

1 ) Iy A
OoooOooooooooonOhooooooooooooooooooooOooOo.o

Iy I ) e [ A

%
Q
>
Q@
)
=
O

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogog4gogooood

O
O

Ooooooogooood

Ooooooooooogoao

Ooooooo0oooooo00 oo ooo o ooDoooQgoolioioo

s s s e e e e e |

O
O
O
O

O
O
O
O

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
< OO oooogoogag

oo oooooQgoooo

OO0 oOoooggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooog4goooao
Oo0oooooOooooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOogoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oooogooooao
Oo0ooooQgoooao
OoO0ooooOo0gooOoooao
Oo0ooooQgoooao
OoO0Ooooo0gooOoooabo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oOooogo4goooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobooo

O
O
O
O
O
O

ooooao
IivOo o oo
0 Sangerl

Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogdg

O 0o oo

OOoo0ogooodao
O o0oond

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
OOooooogogogao
OooooooQgoo
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O OooOooo

O

10

20

30

40

50



(78) JP 2014-12002 A 2014.1.23

OOo0ooooogoQgoOoo.
OO0 oooooggogogoao
OOo0oooooQgoOoo.
OO0 oooooggogooao
OOo0oooooQgoOoo.
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
Ooooooogogogoao

[ Ry |
[ o R |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
0O O
O O
[ |
O d
[ |
[ |
[ |
O O
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

vioO OO
oooao
ovio o oad
ooocooDoDoooad
0 O O MPHL-Manchester Pu

\2 Ini
vid

O OO
O O o
O OO

OoooooooooooooooooQgdg
O O o

Ooooooo0ooooooooooogQgog
e ) e e e e e s [
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

O o0Oooo
O oOooo
o O0Oo0oo
O o0Oooo

O
O
O
O

O o0Ooo
O Ooogoao
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O o0Ooo
O Ooooo
I o |
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog
O 0Oooo

0o ogoooao ooono g g
Health Laboratory, Manchester, UK; RIVM,

Bilthoven, the Netherlands; University

of lowa, College of Medicine, Department of

Microbiology, lowa City, 1A; O O O Walter Reed Army Institute of Research, Washi
ngton, D.C.[I

gooooao
gooooao
#EVI-A
B Mgy 75 47 AFk
M97 251854 B:4z, P4 MPHL
M38 250622 B:2b, PI:10 MPHL
M38 250572 B:2b, PL:10 MPHL
M98 250771 B:4z, P1.22,14 MPHL
M98 250732 B:4z, P1.22,14a MPHL
M98 250809 B:15, P1.7.16 MPHL
M97 252697 B:1, P1:6, P1.18,25 MPHL
IM97 252988 B:4, Pl:6, P1.18,25,6 MPHL
IM97 252976 B:4, Pl:6, P1.18,25 MPHL
MS7 252153, B:4, Pi6, P1.18,25 MPHL
M87 253248 B:15,Pl:7, NT, 16 MPHL
CDC1610 | P1:NT 4(15), P1.18-7,16-14 cDC
CDC1521 P1.6.3 2b(4) CcDC
CDC1034 P1.7 4(15) cDC
L8 P1.7,1 15(4) Walter Reed
CDC1492 P1.7,1 4(15) cDC
870446 P1.12a,13 RIVM
CDC2368 P1.(9).14 CDC
6557 P1.(9),14, P1.22a,14a RIVM
2996 P1.5,2, P1.5a,2¢ RIVM
NmB P1.5,2, P1.5a,2¢c UIOWA
L3 P1.5.2 Walter Reed
B16B6 P1.5.2 RIVM
CDC1135 cbC
LS5 P1.NT, P1.21-6,1 Walter Reed
L4 P1.21,16 Walter Reed
W135 Walter Reed
C11 C:16,P1.71 CDC
Y Walter Reed

ooocooao



(79)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

10

20

30

40

gooooooboobobooooooooobbbboooooano

gogoooboboogoooooooobooan

oooooao
#VI-B
i iEE T F A7 AFE
M38 250670 B:1, Pl:4 MPHL
M98 250024 B:1, Pl:4 MPHL
M97 253524 B:1, P4 MPHL
M97 252060 B:1,Pl:4 MPHL
M97 251870 B:4z, Pl:4 MPHL
M97 251836 B:4z Pl:4 MPHL
M37 251830 B:4z, Pl:4 MPHL
M97 251905 B:4z, Pi:4 MPHL
M97 251898 B4z Pl4 MPHL
M97 251885 B:4z, Pl:4 MPHL
M97 251876 B4z, Pl4 MPHL
M7 251994 B:4z, Pl:4 MPHL
Mg7 251985 B:4z, Pl:4 MPHL
M97 251957 B:4z, Pl:4 MPHL
M97 251926 B:4z, Pl:4 MPHL
MS7 252045 B:4z, Pl.4 MPHL
Mg7 252038 B4z, Pl4 MPHL
Mg7 252026 B:4z, Pl:4 MPHL
M7 252010 B:4z, Pl:4 MPHL
M97 252098 Bidz, P4 MPHL
Mg7 252083 B:4z, Pl:4 MPHL
MS7 252078 B:dz, Pl:4 MPHL
M98 250735 B:4z, Pl:15 MPHL
Mg8 250797 B4z, Pl:15 MPHL
Mg8 250768 B:4z, P15 MPHL
Mg8 250716 B:2b, Pl:10 MPHL
Mg8 250699 B:4z,P1:10 MPHL
M38 250393 B:4z,Pl:10 MPHL
Mg8 250173 B:4z,PI:10 MPHL
Mg7 253462 B:dz, Pl:14 MPHL
Mg8 250762 B:15, PL.7,16 MPHL
Mg8 250610 B:15,PL7,16 |  MPHL
M38 250626 B:15,PL7,16 | MPHL
Mg7 250571 B:15, Pl:16 MPHL
M97 252097 |B:15,PI:16,P1.7b,16|  MPHL
M97 253092 B:1, PI:6 MPHL
M97 252029 B:15,PL7, NT MPHL
M97 251875 B:15,P17, NT MPHL
oooooao
oooooao
[ MiEE 54 7 AFEE
cbc1127 PL7.16 4(15) cDC
cbcgs2 PL7.16 4(15) cDC
CDC1359 PL7,16 4{15) cbC
CDC798 PI7,16 15(4) cDC
CDC1078 PL7,16 15(4) CcDC
CDC1614 PL7,16 15(4) cDC
CDC1658 PL7,16 15(4) cDC
H44/76 PL7,16 15(4) RIVM
CDC1985 P1.7.13 4(15) cDeC
L6 P1.7,1 2(4) Walter Reed
CDC1573 P1.7,1 4{15) cbc
L7 P1.7,(9).1 Waiter Reed
CDC937 P1.7,3, P1.70,3__ | cbc
8529 P1.7,3, P1.7b.3 RIVM
880049 P1.7b4 RIVM
CDC2367 P1.15 4(15) coc
H355 P1.19,15 RIVM
CDC1343 P1.14 4(15) cDC
Mog2 P1.22,9 RIVM
870227 P1.5¢,10 RIVM
B40 P1.5¢,10 RIVM
5315 P1.5¢,10 RIVM
CcDC983 P1.5,2 CcDC
CcDC852 P1.52 CDC
6940 P1.18,25 (6) RIVM
A4
oooooao
ogoogoao
oooooao
gooooao
ooooao
Oooooao

ovIioDoooooooDoDoooDOoooooOooDOooDOOdoao(eross protec 50



(80) JP 2014-12002 A 2014.1.23

tion capacity)J 00000 Q0oOO0QoOoOOoOoOoOooOoooDooogooooooooooao
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooobbooooooooooboboooooo

oooooao
ooogn

H#VII
FEHOMBEABICHTSr LP 208 6—85 2 9AKORGH

B mWwmy 7447 WCE | BC | IR
2086 #7773 U—A

870446 | Pi.12a13 | B08615 | >800
NmE P15a2c 47,954 | <100
6557 | Piz2alda | 169479 | <25

2086 #7773 U—B

880049 P1.7b,4 1,402,767 100 +
Ha4/76 P1.7,16 8,008,507 | >B6400
H355 P1.19,15 10,258,475 | 3,200 +

6940 P1.18,25(6) | 5625410 | 800
870227 P1.5¢,10 4,213,324 <25 +
252097 P1.70,16 | 10,354,512 | >B00

539/8529 P1.7b.3 11,635,737 | 3,200

Mg82 P1229 1,896,800 800

CDC-1573 P1.7a,1 208,259 25
CDC-937 ‘ P1.70,(3) 9,151,863 | >800

+EMIZISNT 1 0 KD REHET

—HMiZHNT 1 0 FREMOET

oooooao
Oo0o0o0ooao
oo0oo00oooooobooo0oooob oo oooooD oo oooDooooooooOobwv
| 1 I I I I I 0 0 O 0 N A O R O R O R A
Oo0o0Ooooooanoan
Ooo00o0ooOoao
O0o0oao
EVIII
r20863 R L3 LOELD
an b5 Hrae—y— V-5 | BE it wpg— | %ker 7R
oPX73d0 | 17 R | p—ei— $ravn pET270 | 2.5% wBEht
AT UE A4
pPX73a1 | T7 Pa | p—wim | Hamin 777FET-2;11-”” % wasnt
Tt IR D
pPx7343 |[73es—x| P4 | #—wi— | #nzsa | pBADIBCm | 7-10% WEEAL
AfEEE Yy s R
pPX7325 7|1 | r— A pET9a 40-50% AiE
i/ T}
ﬁ” i
pPX7328 ard TR P A pETSa |  10%
EPAY4 )
Oo00o0OooOoao
Ooo0o00o0oaoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
Oo0o00ooo0ooob o000 ooo0 b0 o000 oDooooDobooooooOobn
gooooooooooootbootbooboo0oboo0oboo0obo0oboooooooooooOoonOoao
Oo0o0o0ooo0oooob0ooo0ooooo oo ooooOo o oooobo0obo0ooooooOonbdo
Oo0o00o0oo0oo0ooob0oo0oo0o0oooobooooooo0o oo oooDobo0boooooanan



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogogQgoao

OO0 oooodogoao
Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd

Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog
O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

[ o R

Ooooooooooooooooooooooogdg
OOo0o0ooDoo0ooooooUooooDoogoggogoooodg

Ooooooooooooogoooogdg
OO0 ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogooooao

O o0Oooo

O 0Oooo

Oo0oo
Oooo
Oooo
Oooo
Oooo
SangerQd

O
O

OoooDoooooooogoooog

O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo

Oo0oooooo0oooooo0oooooooooodg
OOo0ooDooo0ooooooooooDoooggogoooodg
Ooooooooooooooooooogoooodg
Oo0ooDooo0oooooooooooogoggogoooodg
Ooooooooooooo0oooooooooodg
Oo0ooooo0oooooo0oooDoooogoooodg
Oo0oooooooooooo0ooooooooood
OOooooooooooooooooooogoooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
Oo0ooooo0ooooooo0ooooooogoooodg
Oo0oooooo0ooooooooooooooood
OOo0oooooooooooo0oooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOoooooooooooo0ooooooooooogdg
OO0 0DoDoodUooDoDooUooUooDoogogUogoooodg
OooooooooDoooooooooooooodg
OO0 o0oDoodUoooDoDooUoooDoogoggogoooodg
Oo0ooooooooooooooDoooooooodg
OO0 o0oDoo4gogoooDooUoooDoogoggogoooodg
Ooooooooooooo0oooDoooooooodg
OO0 oDoo0oooooo4ooooDoogoggogoooodg

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

(81)

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O

O o0Oooo

JP 2014-12002 A

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O d

Oooooooo0 oo ooo o0 oo ooogoogogooao
OO0 ooooo4o0ooDoooUooooDoogogooao
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 oo ooogoogooo
OO0 ooooo4o0ooDooogoooDoogogooao
Ooooooo o0 oo ooo o oo ooogoogooo
Oo0ooooo4o0ooDoooooooogogooao

O
O
O
O
O
O

gooobooao
/00000
oooooao
oooooao
oooooao
gogooboaad
ooooOao

2014.1.23

OoooooooooDooooooooodg

(]

O

O O0ooo

10

20

30

40

50



(82) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooao

0000000000 Mountzourous, K.T. and Howell, A.P. Detection of Complement-
Mediated

Antibody-Dependent Bactericidal Activity in a Flourescence-Based Serum
Bactericidal Assay for Group B Neisseria meningitides0 0 00O O0OO0ODO0O0OOd
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo

00000 . JCHhin Microbiol. 2000; 38: 2878-28840 0 O OO OO

oooao
oooooDDoDO0U0oo0oOoo0oooDDODOoDO0oDU0Do0oOoo0oUoDooDoODDUOOoDOoOooOooOooDoOOaon
oooo0oD0oO0oO0oooooao

Joo0o0oo0DD0ODO000 DOhOoDU0DUU0DUdUODOoDOoDoDoDoODOoODUODU0DUOODUOOoDoDoDoDoDoOooOoOa
0o0o0o0D0DD0ODO0DU00D00U0O0DOo0O0ODDOO0OONINCBacDOOOODOOODODODOOOO
0oooDoDoDOooooooooDoDoDooood
JooooDoU0oU0O0U0UdooooODoDO0oDU0DU0UOUUdUU0Uo0DooDoDDLDUOODUOOooOooODoOoDoOOo
JooooDoDOoU0oO0oOooUooooDoDoDOoOoOoOoOao

0oooDDDODO00D0000D0 DO0oo/0000CO0OD0D BrigiOOOOODOOO
00000000 oDoO0o0o0oDoo0o0o0DoDoDOo0Ooo0oDoDoDOoOOoO Tweend O O /Azideld
JooooDoDU0oU0oU0oUoUdooooODoODU0oDUDU0U0UdUOo0DOoDDoODDUODODUOOoUOoODOoODoODDODOO
oooooDoODOoO0oo0oo0oo0ooooooDoODoDOoDoDoOooooooooOao

0 Southern

techOOOOO/0 00O
TweenU U O ODODOOO0O0OODOO0OO0OOOOOO0OOODOOOOODODOOOODODODOO
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
oooobDDbOoo0oOoooooooDbDDbboOooooooooDbDOosigna D ODOOOO
\s000000C0CO0O0O0O0O0DU0ODODDODOOODODODO0OODODODDODOODODODOODOO

OO0 oDooo0o0oDoDoDoo o0 oDoDowoooDooooooooogogogo
Y Y Y s Y = D e Y Y A |

OooooDoooooDpDooooooog
ooooDDOpwO/00000000000
00000000 ooDoooDooDoDooDoooDooao
Oooao
oooo0o0ooU0oooDU0ooOo0ooOU0Oo/0C0000000KanDOOODODODODODODDOO
0O 0O O O HySoy Broth (Sheffield Products) D 0 000D D0DD0ODO0DO0OOOODOODOOO
O/0000HySoy Broth KaenO O D O D0 O0DODOO0OODOO0ODODODDODO/Z000000
oooo0ooU0oooDOooO0DooODU0oDOoooDOooDU0oDUooDoDooDoooDooDDoOOd
Oo0O000ooU0oooDO0ooo0DooDUoooDoooooooao
Oooao
00000000 oDoDOoooooD0oooDoooDoooao
Ooo0o0o0ooU0ooDo0ooo0ooU0ooDoooDo0ooDo0ooDUooDoDoooDoooooOg
000000000000 oDoDoDO0D0Do0o0o0ooo0DoDoDDDoDO0O0DO0O0oOoooODDoOaoOdiafl
tration)J 0 0000000 OO0OOOQOODODOOOg
000000000 DO0ooo0DO0o0oD0oOoDU0Oo0DD0DO0OO0D0DOoODO0OOoODDODOOOag (S Fract
ogeDHO O OOO
OooooDooooao
Oooooo
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0oD0Do0ooDo0ooDo0DO0oDO0DOo0oDU0oDOoDDO0oOoDO0DO0ODODO0DOoODODaO
IXO0OODODOOOoDoDoDoooooooooo
oooooo



ogogoano

#IX

REER WS T A 7 BCy Affi'

539
539 PorA-

P17-23

NST*

1280
1080

H44/76
H44/76 PorA-

P1.7,16
NST

3285
2620

H355
H355 PorA-

PL.19,15

NST

>1350
>1350

880049
880049 PorA-

PL7-24

NST

290
85

M982
M982 PorA-

P1.229
NST

85
<50

OoooooDooooooooogogoao

OooooooooooooooQgogoao

OoOooooooooooooooQgogoao

OO0 oo oooDooggoooooggogaog

Ooooooooooooogogoooao

OO0 oDoDoogogooooogogooao
O

O

#777IU—A TLP20B6HE

O 0Ooooo

O

O

(83) JP 2014-12002 A 2014.1.23

O0O0O0O0ODDOO0OO0O0O0O0O0O0ZwittergentD OO0 0O 0O 0O O O Zwittergent

go

O0DO0O0CD0OO0O0000 ZwittergentD 0O 0 /0 00O
gooooboobobobooooooooooboboooao
gooboooobboooobooobboo

Swiss-WebsterD O OO OO0 0O ODOOOOOOO
pOOO0OoobbOoOoobobooobboo

goooano

Upp0ObOO0OO0OO0DO0O0ooooobObooood
goooobooooooooooobbog god
gogoboboooooboad
XOooooooOobooooooooooboboboboooooooooboDboao
ooobooooboogoobooobbbooobDboo

xX

OJ

ooooboboood
ooobObOO0oO0ooao

O
[ |
O d

ooooooao
goooooooao

O
O
O

O
O
O

ooobOboOO0oogoao
ooooDao

O
O
O

rlP2086 23U 7 1 b

7 3 JEBORAE (%) |

HREop I

870446

73

6.1

| #E (@)
| 80

2096

71

50

95

M7 252988

71

6.3

96

Cli

68

5.4

82

M98 250771

62

6.1

83

goooao
goooano

#7773VU—B rLP2086HK

O

BX1

HL.P2086 /AU T |

7 i /BOERE (%)

HE (%)

8529

100

Eig top |
7.5

96

M982

94

6.3

96

88049

92

6.2

90

CDC1373

g7

5.6

93

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

gooooooao
oogoooooao
gogooodoagogao
ooobobDoOo0ood
OS FractogelOU D OO DODOOODOOOOD

gooboboooobobboogooboogoobooooboboo
gooooboooooboooobooooobooooboboao
Upbboootbobbodouoouoboouooooooobobod
ocoooooooooOovso0OO0O0ODODODODDOOOOOD

10

20

30

40

50



Oooooooooggg

Oo0o0oo0ooooa-o
Oooooooao

OO0 0o oooo

oooDnD
goocoobooboobooooooooooboboooooooooaon
ooODoooOOoo0o0ooDODO0oDbODDOO0Ob0O0O0oDODO0oDoODDbODOob0DO0OO0ODO0D0DSimply Blue OD O

(84) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooooboooooooooboo
ooocooboobooOobooooooooobobboboooooocoobbobobooooooboao

o0
00

oooao

Xriboggogogooooogoooooooboooobooboobooooboooooboao
ooocoobOoooooooooooao

oo
O

#XI1

TREVEIBR

P2086

moEE | TR
CEA e I N ik d

RS

=0
ELISA® A

BCsa
e

539

P1.7-23

100

>1,458,000

3.200

H44/76

P1.7.16

100

>1,458,000

3,200

H355

P1.19,15

100

>1,458,000

3.200

CDCY37

P1.7-2,34

100

>1,458,000

>800

M97 252097

PL7-2,16

100

>1,458,000

=800

870227

P1.5-2,10

100

>1,458,000

<25

6940

P1.18,256

97

900,162

>800

M982

P1.22.9

94

435,909

200

880049

Pi.7-24

9z

349912

400

CDCL573

P1.7-1,1

87

102,508

25

870446

P1.12-1,13

71

389,829

800

M98 250771

2| |2 | || o | | o o | e

P1.22,14

62

139,397

<25

NmB

P1.5-1.2-2

71

<2,000

<25

OooOoo0ooooogooao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao

Ooooooooogoogoooog

oo
X111
oo
oo
00O

OoooooDooogogogoooo

0
0
0
0
0

OO0 oDooogogooooogoogdg

[ |
O d
[ |
O =

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

#XIII

OO0OO0O000DO Swiss-WebsterDOOODODOODOp0O ODOODOO

[ |

O

O
O

oggao

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

P

Strain

H7 77 S U — iRy 75 1 7]

P2086

| e

TI/®
M

E= e
ELISA" i

BCsp
A

NmB

A

P1.5-1,2-2

99.6

8.979

<25

870446

PI.12-1,13

99

<1,458,000

>800

M97 252657

P1.18,25.6

98

320,732

>800

6557

P1.22-1,14-1

98

17,319

<25

M98 250732

P1.22,14-1

89

241,510

>800

M98 250771

P1.22,14

89

447,867

800

H44/16

I
!

A
A
A
A
A
B

P1.7,16

72

56,386

<25

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

0

0

ooocooboboooooooooobobboooooooooDbao

ooobODbOOO0oooooooooooboao
ooobooood
ooobDDbOoOooooooooobbooood
ooooObOO0oooooooooao

gooboooobbooooooboooooboboao

ODO0OO0D0DO0O0O0000Swiss-Webster OO ODDODOOpO ODODODODOO
gbobopd ODOOODOOO0OOOOOOOODDODOOODODOOOODODOOO
oooooooboboao

gooboboooobbooooboooobbooooobbooobboboo

10

20

40

50



(85) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooooooo0oob0oobooboobobooooooooao
Oo0oo0oo0oo0ooooobo0oooooooboooooooo0ofoooooDooooooonanan
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
Ooo0oooOooao
pgoooxXxwvboooooooooooooooooooooooooooooooano
Oo0oo00oo0oo0oooob0ooo0ooooobooooooooao
Ooo0o00o0oaoao
Ooo0o0ooOoao
#XIV
w0 | pisien | errss | ehos | erapio | euaien
T -rLP2086 |
H- 3 BlicD rPorA >3,200 =800 200 >800 200 200
Fufis
avha—
i -rLP2086 6.400 <25 100 3,200 <23 <25
HHETS
L&D - 1,600 - . 200 400
rPorA HLliE
oooooao
O00DO0D0DO0ODO0ODO0ODO0ODODODOSwiss-WebsterD OO OODOOp0O OOODOOO
0o0doooo0o0oo0DoDppd DOODDODODODODODDOO DOODDODDOD/Z000C O OO
goooooooooooooobooooboo0oboboboboobo0DooooODooOoonOooao
O00oao
Ooo0o00ooao
OO0 DoooooooboobooobooooooooooooooooooooooOgann
Oo0o00ooo0oooob0oo0oo0oo0oooo o o0oooooo o oooooob0OooooooOnbdn
O
Ooo0oooOooao
goooooxvuoooootootooooooboboboooooooooooooao
oo0bo0oooooobooooooooboooaaao
Ooo0oooOooao
Oooooao
XV

uaas | 6940 | saoosy | mosz | 308 | MO MET | ggass | wms | 6557

S{B* | SiB S8 S® | S | sia | SiA Sfa Sia | Sfa

sio16| P18 | B17 {mim e e [ puis2 | pLi | pus | P12

T8 256 | 24 | 9 4 e | s s |z
"LP2085
f;;g;’s 5800 | »800 | 200 | 400 | soo | sso0 | ss00 | sg0 | - | <25
2996
LP2036-
8529 +
rLP2086 |
2006+ | 800 | 800 | 100 | 200 | 400 | 400 | >800 | >800 | 800 | 200
15122
+TP1.22
1,14-1
zlfﬁ_;w >800 | »800 | 200 | 400 | 800 | >s00 | 800 | s%00 | ss00 | so0

O00oao

0000000000 O0OD00O0OSwiss-WebsterD OO OODOOpw0O OOODOOO

gpdd ODOoooboooobboooobbboooobboooDbbooogboao

Ooo0oooooa

Oo0oao

uoogobooooboboooobboooobobooobbooooobooooboo
gugoboboooooboouooboouooobooooboooooboooouobbooado

Oo0oooQgogao
O0Ooo0Ooood



o [ e [ e e e e e e e e s e e e s e s e e s o i [
WOODoDooooooooooooooDooDoDoD oo oo oD oD oDoDUUDboDoooDoDo0Do0oDo0oooogoogoag

(86) JP 2014-12002 A 2014.1.23

OO0 oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Ooooooooooood
OO0 ooooogogogooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooooogoooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoooggogooood
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogoQgogoao

Oo0oooQgoooo

Oo0oooogogQgogoao

Ooo0oooQogooo

OoooogoQgogooao

Ooo0oooOoooo

Ooooogogooao

Ooo0oooOooOooo

Oo0ooogoQgooao

Ooo0oooOooOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

]

O

[

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

OO0o0oooo4ddooDoouo4doooDooUoUgoooooggg
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O Oooo
I I |
[ o R |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

DNAStar MegAli

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

I e ) ey e e s [ |
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

gooano
o /0

gooao
gooano
/000000C0CO0O0O0O0O0DODODODOOODODODOOO
ooocoobbOoooooooooboboboooooooboao
gooobooooobooogoobboooobbooooboao
\s0000000C00O00O0DO0ODODODOOO0O0ODOODOODODODODODODOO
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
OCOoOO00O0O0D0DO0D0D0O0 1lysogen 00O O0OOO0OOODODODODOOOOODODOOO
gooboooooobboooooan

OCOoOO0O0O0O00O0O0DO0OO0OO0OO0O00O0WCE; FEMS Micro. Lett., 48 (1987) 36
710 O O BCA; J. Clin.

O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0O ogo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Ooogo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

e s e e e e e e [y [y |
O 0Ooogoo

A I A



=
(o]
T

OooOoooo0oooooo00 oo ooo oo oDoooooDooogogoaoQg E
Oooo0oooD oo oo o0D oo oo oDoooo4o0oo0ooogooe
OooOoooo0o0ooooo oo oDooo oo oooDoooooDooogogoaoQo

oooogogooooogooUUoooDoooUuUUoDoooUUmoooDoDog g -

(@)

Oooooooooooo0ooDoooo0oDoDoooo0oDoDoog@ =

e s e e sy e e

O Oooo

O

38 (2000)

OO0 ooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao

O O ogo
O Oooo
O O oo

EXVI

O Oooo

(87) JP 2014-12002 A 2014.1.23

2878-28840 0 0 O OO O

A I B o |

O

O
Ooooooogodg

O Oo0ooooogd
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

O

O O oo
O 0Oooo

O 0o oo
O 0o oo

O

O 0o oo

Ooooooooao
DNAStar MegAlignO

O

O 0o oo

ugogoano

OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
R B [

O
O
O
O

O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
Ooo0ooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

gooooooobobbooooboooobbooo
XvibgoooooooobboooboogooaD

ooocoobObOOOoDooooooooXxviioooao
gooooooobbooogooboogoobobogoo

\/000000C0CO0O0O00O0DODU0O0DODO0O0O0O0oODU0OoDOooboDO0ooDOooDOo
gooooad

8529rP2086FHERILAN8529rLP2086 &I EATD
WCEIZL VB 6 BATHRS N -REGE

= v Al

[
R oo | H44/76 | H3SS

[IEES
[ B70227 | 880049 | 870446 |

(10 ug)

(20ug) |

rP2088

0S-21 |

273,238 212,947

102,694

69,124

21,466

rLP2086

QS-21 5,384,306 | 4.819.061

2,930.946

1,307.091

886,056

Oo0o0o0ooao
Ooo0ooOoao
HXVII
8529rP2086iX8529r LP2086k&NEVREEELERETS
7 0 A LS

R TN HA4ITG H355 380049 NMB
(10 ug) {20 vg)
1P2086 05-21 200 100 25 <25
rLP2086 | 0521 6,400 3,200 100 <25
Sefbenil <i0 <i0 <i0 <10

KT a7

it il 1,600 100 200 1,600

10

20

30

40

50



OOooooooogodg
OO0 oo oooggg
S OO0 oOoooOooOoooogao

DDDDDDDDD%DDDDDDDDDD
-
Q

N
0
g
U
0
U
g
0
0

OooooooooooooDoDoooo0Zzoooooooooaog
OO0 ooioooooooooogoQgo

OO0 Oooio;oo
s s s

O ODoDODoOogo4Qgooooaog

O

Oo0oooQgogoao
Oo0o0o0oooogdg

O O
O O

00
O

O o0 oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD ooooggog
oo oooogogo
O oo ooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg

a
. gonorrhoeael

0O

ogd
g
o0

O O
O O

O

O

a
a
O

O
O

O
(]

O

g
U
O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

a
u
O

O O
O O

O O

O O
O O

XViiig o g o Xxixg

EXVIIT
H#777IY—Ar LP 20867 hORHHIT

Ooooooogoogao
Oooooogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog

O Oooo
O 0Oooo

O d

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O
O
O

rLP2086-
252988

rLP2086-
250771

rLP2086-
870446

rLP2086-
2996

rLP2086-
cn

AP HeH

HySoy

HySoy

HySoy

HySoy

HySoy

wEtE

TX-100
=

Z3-12

TX-100

TX-100

rTX-100 =
Z3-12

TX-100 =
23-12

FbaER

TMAE
s
Fractogel
SEC

SEC

HQ Poros

HQ Poros
SEC

TMAE
SEC

TMAE
S Fractogel

HE (%)

96

83

80

95

82

Ik
(mg/g
ey b

02

07

08

05
(5EEERE)

0.1

A X| SEC
(Z3-
12)

134,000

155,000

132,000

163,000

126,000

MS

27,897
(712 JFH)

27878
(750 AR

28,139
(682 IE5)

L=
PR

(Tw) °C

66°C

NT

65°C

63°C

FIFETHEL
EPLA

2.7mg

Img (Z3-12)

5.0mg

4dmg

1.1mg

(mg)

8529
EF

s
(%)

T

62

71

72

68

oooao

00

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O

(88)

OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0oood

JP 2014-12002

2014.1.23
oooao
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooano
gooano
g
oad
gooao
gooano

10

30

40

50



goooano

#7773 —B

&#XIX

rLP2086/M7 > OBEIT

(89)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooooboobooooooooooboboboooooooooobooao

[ rLP2086- rLP2086- rLP2086- rLP2086-
8529 M982 880049 CDC1573
ST HEHE Apollon Apollon HySoy HySoy
(Sanford)
EE 4M Urea=> | TX-100= | (TX-100=23- | rTX-100
23-12 2312 12
FRLaE TMAE TMAE TMAE TMAE
S Fractogel S Fractogel § Fractogel SEC
REEE (%) 96 96 20 93
ik 0.2 1.6 0.4 1.0
(mg/z HERE~SLw ) (FEEESS) (FEEHER)
4% | SEC 95,000 110,000 100,000 120,000
(23-12) 150,000
MS 21,785 27,7119 28,044 28,385
(822 iEH) | (711 ARRD) (819 FERD) (823 50
IEE 70°C Lt s 62°C NT
(=4
PR
(Tw) °C
FlF e R -Jmg | 7l - 3.6mg 4.9mg
Huiyg U= 5 47m2g
-36mg | T/ 2
mg) 1Tmg
8529 EFID 100 94 92 87
MR (%)
goooon
OoooXXoooooadod
goooogao
gboooon
gooooao
#XX
s 250771 | 870446 6357 NMB M98 M97
250732 | 252697
rLP2086-252988, >800 =800 <25 - >800 >800
10ug (99%)" (99%)" (99%)* (93%)*
rLP2086-CI1, 200 >880 <25 200 400
10ug (91%)"
rLP2086-250771, >800 >800 <23 - >800 >800
10ug 92%)" (99%)" (96%)* (84%)"
rLP2086-870446, 400 >800 <25, 400 400
10pg (99%)*
tLP20B6-2996, 800 =800 <25 - >800 >800
10ng (99%)* (93%)" (72%)
rLP2086-8529 + 800 =800 <23 = >800 >800
rLP2086-2996, (99%)" (80%)* (72%)*
10ug
fLP2086-8529 + - 800 200 >800 = -
1P1.22a,14a + (98%)*
rP1.5a,2¢, 10pg
1L.P2086-8529 + 400 >800 200 >800 400 >800
rLP2086-2996 + (99%)* (99%)* (88%)*
rP1.22a,14a +
P1.5a,2¢, 10pg
NMB/TLP2086- - 100 - 400 = =
83529
/I8 20ug
rP1.22a,14a, 10ug 25 - 800 - 100 =
P1.5a.2¢, 10ug . - - >800 - -
(99%)*
rLP2086-8529, 800 - - - 7
10ug
rP1.22a,14a, 25pg 200 = - - 800 =
t61.18,25.6, Sug N 2 = = =
nP1.22.9 (M982). - - 100 # =
25ug
iR~ A <10 <10 <10 <10 <10 <10
i
HFHTF 4 T2 bu—n)
| 800 400 800 1600 i bl

* sA—rhEl: 80 0FRTO%B CiEtEE T,
k% RUF4Favbhe—n AFEFT
—  REIEOMHE

goooooao

ooooooao

gooboooooooboooooboooboboboooobobooooobboooobobooooonan

10

20

30

40

50



2.

oooooooooaog
oooooao
ooocooDooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooao
ooooooooOooao
oooooooooaog
oooooooooao
ooocooDooooao
000 0O Blotto O O
oooooooooao
O0O0OO0OO0ODDBlottod
ooooooooOooOoao
oooooooooao
oooooooooao
ooocooDooooao
e SystemO0 0 OO 0O 0O
oooooao
oooooao
oooooooooaog
oooooooaog
oooooao
ooooooao

(90) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oogooboobooooobobooooboboooonnb

oo0oo0o0o0ooDU0oooDOooo0oooODUoooDoooDooDoooDoooOoOd
O00D0DD0OD00D000U0O0O00pre-cast 00 0o0ooooOOO
Oo0O00pO0OD0O0DO0OD0DO0DOODODODODDODODDOODODODOOODD
OO0O000O0oDoDOooOoOOdOBlottoD DO D OOODODODOODDODDOO
00000000 ooDooo0ooDUoooDooDoDooDoooDoooOoog
Oooooooooao
Oo0o0o0o0ooU0oooDooo0oooUoooDoooDoooooDoooOoog
0000000000000 o0ooDo0ooDooDoDooDoooDooDOo
00000000 ooDOooo0ooDU0oooDooDoDooDoooDoooOoo
Oo0ooo0o0ooDo0oooDooo0oooDUoooDoooooDoooDoooOd
/0 0 0000000000 0Bletto0 OO0 /000000 DODDOOO
Ooo0o0o0ooDo0oooDOoooooDo0oooDooDoDooDoooDooOoog
Oo0/00000000CDODOOCODOOO0DODODODDOOOODOO
OOo0O0OO0OBlottoU 00 /0000 0000D0ODDODODOOOOOOOO
Oo0o0o00ooDoooDOooo0ooDoooDooDoDooDoooDoooOood
OO0O0O0O0O0OO0OBlottoO OO /00000D0O0OQCOODOODODODO
000000000 DOOBCIP/NBT Membrane Phosphatase Substrat
00000000000 oo0Do0ooDoooDoooDooDoDooDooan
00000000000 oo0ooDUoooDooDoDooDoooDoooOoo

1997. Case definitions for Infectious Conditions Under Public Health
Surveillance. CDC.

1995 Sambrook, J. and D. W. Russell. 1995. Current Protocols in

Molecular Biology. John Wiley & Sons, Inc., New York.

3.

1994. Griffin, A. M. and Griffin, H. G., ed., Computer Analysis of

Sequence Data, Part . Humana Press, New Jersey.

4.

Projects. Academic Press, New York

5.

1993. Smith, D. W.. ed., Biocomputing: Informatics and Genome

1991. Gribskov, M. and Devereux, J., ed. Sequence Analysis Primer.

Stockion Press, New York.

6.

7.

1988. Lesk, A. M., ed. Computational Molecular Biology. Oxford
University Press, New York.

Abdillahi, H., and J. T. Poolman. 1988. Neisseria meningitidis group B

serosubtyping using monoclonal antibodies in whole-cell ELISA. Microbial
Pathogenesis 4(1):27-32.

8.

Achtman, M. 1995. Epidemic spread and antigenic variability of

Neisseria meningitidis. Trends in Microbiology 3(5):186-92.

9.

Alm,R. A, L. §. Ling, D. T Moir, B. L. King, E. D. Brown, P. C.
Doig, D. R. Smith, B. Nocnan, B. C. Guild, B. L. deJonge, G. Carmel, P. J. Tummino,
A. Caruso, M. Uria-Nickelsen, D. M. Mills, C. Ives, R. Gibson, D. Merberg, S. D.
Milis, Q. Jiang, D. E. Taylor, G. F. Vovis, and T. J. Trust. 1999. Genomic-sequence

comparison of two unrelated isolates of the human gastric pathogen Helicobacter
pylori [published erratam appears in Nature 1999 Feb 25;397(6721):719]. Nature.

397:176-80.

10

30

40

50



(91) JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooogag
goooogao

10. Alischul, S. F., T. L. Madden, A. A. Schaffer, J. Zhang, Z. Zhang, W.
Miller, and D. J. Lipman. 1997. Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation
of protein database search programs. Nucleic Acids Res. 25:3389-402.

11. Anderson, T. F. 1951. Techniques for the preservation of three-
dimensional structure in preparing specimens for the electron microscope. Trans N Y
Acad Sci. 13:130-134.

12.  Ambrosch, F., G. Wiedermann, P. Crooy, and A. M. George. 1983,
Immunogenicity and side-effects of a new tetravalent meningococcal polysaccharide
vaccine. Bulletin of the World Health Organization 61(2):317-23.

13. Benson, G. 1999. Tandem repeats finder: a program to analyze DNA
sequences. Nucleic Acids Res. 27:573-80.

14.  Carillo, H., D. Lipman, and J. Siam. 1988. Applied Math 48:1073.

15.  Chen, C. C., and P. P. Cleary. 1989. Cloning and expression of the
streptococcal C5a peptidase gene in Escherichia coli: linkage to the type 12 M protein
gene. Infect. Immun. 57:1740-1745.

16. Chmouryguina, L, A. Suvorov, P. Ferrieri, and P. P. Cleary. 1996.
Conservation of the C5a peptidase genes in group A and B streptococei. Infect.
Immun. 64:2387-2390.

17. Cockerill, F. R., 3rd, R. L. Thompson, J. M. Musser, P. M. Schlievert,
1. Talbot, K. E. Holley, W. S. Harmsen, D. M. Dstrup, P. C. Kohner, M. H. Kim, B.
Frankfort, J. M. Manahan, J. M. Steckelberg, F. Roberson, and W. R. Wilson. 1998,
Molecular, serological, and clinical features of 16 consecutive cases of invasive
streptococeal disease. Southeastern Minnesota Streptococcal Working Group. Clin
Infect Dis. 26:1448-58.

18, Courney, H. S., Y. Li, J. B. Dale, and D. L. Hasty. 1994, Cloning,
sequencing, and expression of a fibronectin/fibrinogen-binding protein from group A
streptococci. Infect Immun. 62:3937-46.

gooooao

10

20



(92)

goooogao

19. Cserzo, M., E. Wallin, I. Simon, G. von Heijne, and A. Elofsson. 1997.
Prediction of transmembrane alpha-helices in prokaryotic membrane proteins: the
dense alignment surface method. Prorein Engineering. 10:673-6.

20.  Cunningham, M. W., and A. Quinn. 1997. Immunological
crossreactivity between the class I epitope of streptococcal M protein and myosin.
Adv Exp Med Biol, 418:887-92,

21.  Dale,J. B, R. W. Baird, H. . Courtney, D. L. Hasty, and M. S.
Bronze. 1994. Passive protection of mice against group A streptococcal pharyngeal
infection by lipoteichoic acid. J Infect Dis. 169:319-23.

22 Dale, J. B., M. Simmons, E. C. Chiang, and E. Y. Chiang. 1996.

Recombinant, octavalent group A streptococcal M protein vaccine. Vaccine. 14:944-
8.

23.  Dale,J. B,,R. G. Washbumn, M. B. Marques, and M. R. Wessels. 1996.
Hyaluronate capsule and surface M protein in resistance to opsonization of group A

streptococci. Infect Immun. 64:1495-501.

24.  Eddy, S. R. 1996. Hidden Markov modeis. Cur Opin Struct Bio. 6:361-

25.  Ellen, R. P, and R. J. Gibbons. 1972. M protein-associated adherence
of Streptococcus pyogenes to epithelial surfaces: prerequisite for virulence. Infect
Immun. 5:826-830.

26. EngJ.K,A. L. McCormack, and J. R. Yates, 3rd. 1994. An approach
to correlate tandem mass-spectral data of peptides with amino-acid-sequences in a
protein database. Am Soc Mass Spectrometry, 5:976-89.

27. Fischetti, V. A., V. Pancholi, and O. Schneewind. 1990. Censervation
of a hexapeptide sequence in the anchor region of surface proteins from gram-positive
cocci. Mol Microbiol. 4:1603-5.

28, Fogg, G. C, and M. G. Caparon. 1997, Constitutive expression of
fibronectin binding in Streptococcus pyogenes as a result of anaerobic activation of
rofA. J Bacteriol. 179:6172-80.

gooooao

JP

2014-12002 A 2014.1.23

10

20



(93) JpP

goooogao

29.  Foster, T. J., and M. Hook. 1998. Surface protein adhesins of
Staphylococcus aureus. Trends Microbiol. 6:484-8.

30.  Fraser,C. M., S. Casjens, W. M. Huang, G. G. Sutton, R. Clayton, R.
Lathigra, O. White, K. A. Ketchum, R. Dodson, E. K. Hickey, M. Gwinn, B.
Dougherty, J. F. Tomb, R. D. Fleischmann, D. Richardson, J. Peterson, A. R.
Kerlavage, J. Quackenbush, S. Salzberg, M. Hanson, R. van Vugt, N. Palmer, M. D.
Adams, . 31.  Gocayne, ). C. Venter, and er al. 1997. Genomic sequence of a
Lyme disease spirochaete, Borrelia burgdorferi [see comments). Nature. 390:580-6.

32, Goldschneider, 1, E. C. Gotschlich, and M. S. Artenstein. 1969.
Human immunity to the meningococcus. 1. The role of humoral antibodies. Journal of

Experimental Medicine 129(6):1307-26.

33 Goldschneider, 1., E. C. Gotschlich, and M. S. Artenstein. 1969,
Human i ity to the meningococcus. II. Development of natural immunity.

Journal of Experimental Medicine 129(6):1327-48.

34.  Gorschlich, E. C., 1. Goldschneider, and M. . Anenstein. 1969,
Human immunity to the meningococcus. IV. Immunogenicity of group A and group C
meningococcal polysaccharides in human volunteers. Journal of Experimental

Medicine 129(6):1367-84.

35. Gotschlich, E. C., I. Goldschneider, and M. S. Artenstein. 1969,
Human immunity to the meningococcus. V. The effect of immunization with
meningococcal group C polysaccharide on the carrier state. Journal of Experimental
Medicine 129(6):1385-95.

36. Hacker, J., G. Blum-Oehler, I. Muhldorfer, and H. Tschape. 1997,
Pathogenicity islands of virulent bacteria: structure, function and impact on microbial
evolution. Mol Microbiol. 23:1089-97.

37 Hanski, E., and M. Caparon. 1992. Protein F, a fibronectin-binding
protein, is an adhesion of the group A streptococcus Streptococcus pyogenes. Proc
Natl Acad Sci., USA. 89:6172-76.

gooooao

2014-12002 A 2014.1.23

10

20



(94)

goooogao

38. Hanski, E., P. A. Horwitz, and M. G. Caparon. 1992. Expression of
protein F, the fibronectin-binding protein of Streptococcus pyogenes JRS4, in
heterologous streptococcal and enterococcal struins promotes their adherence to

respiratory epithelial cells. Infect Immun. 60:51 19-5125.

39, Hernandez-Sanchez, J., J. G. Valadez, J. V. Herrera, C. Ontiveros, and
G. Guarneros. 1998. lambda bar minigene-mediated inhibition of protein synthesis
involves accumulation of peptidyl-tRNA and starvation for (RNA. EMBO Journal.
17:3758-65.

40, Huang, T. T., H. Malke, and J. J. Ferretti. 1989. The streptokinase gene
of group A streptococei: cloning, expression in Escherichia coli, and sequence
analysis. Mol Microbiol. 3:197-205.

41. Hynes, W. L., A. R. Dixon, §. L. Walton, and L. J. Aridgides. 2000.

The extracellular hyaluronidase gene (hylA) of Streptococcus pyogenes. FEMS
Microbiol Lert. 184:109-12.

42, Hynes, W. L., L. Hancock, and J. J. Ferretti. 1995. Analysis of a
second bacteriophage hyaluronidase gene from Streprococeus pyogenes: evidence for
a third hyaluronidase involved in extracellular enzymatic activity. Infect Immun.
63:3015-20.

43.  Isberg, R. R., and G. Tran Van Nhieu. 1994. Binding and
internalization of microorganisms by integrin receptors. Trends Microbio. 2:10-4.

44, Jones, K. F., and V. A. Fischetti. 1988, The imponance of the location
of antibody binding on the M6 protein for opsonization and phagocytosis of group A
M6 streptococcei. J Exp Med. 167:1114-23.

45.  Kihlberg, B. M., M. Coilin, A. Olsen, and L. Bjorck. 1999. Protein H,
an antiphagocytic surface protein in Streprococcus pyogenes. Infect Immun. 67:1708-
14.

46.  Koebnik, R. 1995. Proposal for a peptidoglycan-associating alpha-
helical motif in the C-terminal regions of some bacterial cell-surface proteins [letter;
comment]. Molecular Microbiology. 16:1269-70.

gooooao

JP

2014-12002 A 2014.1.23

10

20



(95)

goooogao

47. Kuipers, 0. P., H. J. Boot, and W. M. de Vos. 1991. Improved site-
directed mutagenesis method using PCR. Nucleic Acids Res. 19:4558.

48.  Kyte,J., and R. F. Doolittle. 1982. A simple method for displaying the
hydropathic character of a protein. Journal of Molecular Biology 157:105-132.

49.  Landt, O, H. P. Grunert, and U. Hahn. 1990. A general method for
rapid site-directed mutagenesis using the polymerase chain reaction. Gene 96:125-
128.

50.  Loessner, M. L, 5. Gaeng, and 5. Scherer. 1999. Evidence for a holin-
like protein gene fully embedded out of frame in the endolysin gene of

Staphylococcus aureus bacteriophage 187. J Bacreriol. 181:4452-60.

51.  Lukashin, A. V., and M. Borodovsky. 1998. GeneMark.hmm: new
solutions for gene finding. Nucleic Acids Res. 26:1107-15.

52.  Lukomski, §., C. A. Montgomery, J. Rurangirwa, R. S. Geske, J. P.
Barrish, G. J. Adams, and J. M. Musser. 1999. Extracellular cysteine protease
produced by Streptococcus pyogenes participates in the pathogenesis of invasive skin

infection and dissemination in mice. Infect Immun. 67:1779-88.

53.  Madore, D. V. 1998. Characterization of immune response as an
indicator of Haemophilus influenzae type b vaccine efficacy. Pediatr Infect Dis J.
17:5207-10.

54, Masuka, Y. V., S. Pillai, S. Gubba, J. M. Musser, and S. B. Olmsted.
1999. Fibrinogen cleavage by the Streptococcus pyogenes extracellular cysteine
protease and generation of antibodies that inhibit enzyme proteolytic activity. Infect
Immun. 67:4326-33.

55.  Mazmanian, S. K., G. Liu, H. Ton-That, and O. Schneewind. 1999.
Staphylococcus aureus sonase, an enzyme that anchors surface proteins to the cell
wall. Science. 285:760-3.

56.  McAtee, C. P, K. E. Fry, and D. E. Berg. 1998. Identification of
potential diagnostic and vaccine candidates of Helicobacter pylori by "proteome”

technologies. Helicobacter. 3:163-9.

gooooao

JP

2014-12002 A 2014.1.23

10

20



(96)

goooogao

57. McAtee, C. P, M. Y. Lim, K. Fung, M. Velligan, K. Fry, T. Chow,
and D. E. Berg. 1998. Identification of potential diagnostic and vaccine candidates of
Helicobacter pylori by two-dimensional gel electrophoresis, sequence analysis, and

serum profiling. Clin Diagn Lab fmmunol. 5:537-42.

58.  McAtee, C. P, M. Y, Lim, K. Fung, M. Velligan, K. Fry, T. P. Chow,
and D. E. Berg. 1998, Characterization of a Helicobacter pylori vaccine candidate by
proteome techniques. J Chromatogr B Biomed Sci Appl. 714:325-33.

59. Mejlhede. N., J. F. Atkins, and J. Neuhard. 1999. Ribosomal -1
frameshifting during decoding of Bacillus subtilis cdd occurs at the sequence CGA
AAG. J. Bacteriol. 181:2930-7.

60.  Molinari, G., S. R. Talay, P. Valentin-Weigand, M. Rohde, and G. S.
Chhatwal. 1997. The fibronectin-binding protein of Streplococcus pyogenes, Sfbl, is
nvolved in the internalization of group A streptococci by epithelial cells. Infect
Immun. 65:1357-63.

6l. Mountzouros, K. T., and A. P. Howell. 2000. Detection of
complement-mediated antibody-dependent bactericidal activity in a fluorescence-
based serum bactericidal assay for group B Neisseria meningitidis. J. Clin. Microbiol.
38(8):2878-2884.

62. Nakai, K., and M. Kanchisa. 1991. Expert system for predicting

protein localization sites in gram-negative bacteria. Proteins. 11:95-110.

63. Navarre, W. W., and O. Schneewind. 1999. Surface proteins of gram-
positive bacteria and mechanisms of their targeting to the cell wall envelope.
Microbiol Mol Biol Rev. 63:174-229.

64. Nielsen, H., J. Engelbrecht, 5. Brunak, and G. von Heijne. 1997.
Identification of prokaryotic and eukaryotic signal peptides and prediction of their

cleavage sites. Protein Engineering. 10:1-6.

65. Nizet, V., B. Beall, D. J. Bast, V. Datta, L. Kilburn, D. E. Low, and J.
C. De Azavedo. 2000. Genetic locus for streptolysin § production by group A
streptococcus. Infect Immun. 68:4245-54.

gooooao
gooooagao

66.  Nordstrand, A., W. M. McShan, J. J. Ferretti, S. E. Holm, and M.
Norgren. 2000. Allele substitution of the streptokinase gene reduces the nephritogenic

capacity of group A streptococcal strain NZ131. Infect Immun. 68:1019-25.

67. Olmsted, S. B., S. L. Erlandsen, G. M. Dunny, and C. L. Wells. 1993.
High-resolution visualization by field emission scanning electron microscopy of
Enterococcus faecalis surface proteins encoded by the pheromone-inducible
conjugative plasmid pCF10. J Bacteriol. 175:6229-37.

68. Park, 1., and S. A. Teichmann. 1998. DIVCLUS: an automatic method
in the GEANFAMMER package that finds homolegous domains in single- and multi-

domain proteins. Bioinformatics. 14:144-50.

69.  Parkhill, ], M. Achtman, K. D. James, S. D. Bentley, C. Churcher, S.
R. Klee, G. Morelli, D. Basham, D. Brown, T. Chillingworth, R. M. Davies, P. Davis,
K. Devlin, T. Feltwell, N. Hamlin, S. Holroyd, K. Jagels, S. Leather, S. Moule, K.
Mungall, M. A. Quail, M. A. Rajandream, K. M. Rutherford, M. Simmonds, I.
Skelton, S. Whitehead, B. G. Spratt, and B. G. Barrell. 2000. Complete DNA
sequence of a serogroup A strain of Neisseria meningitidis Z2491 [see comments].
Nature. 404:502-6.

70. Pierschbacher, M. D., and E. Ruoslahti. 1987, Influence of
stereochemistry of the sequence Arg-Gly-Asp-Xaa on binding specificity in cell
adhesion. J Biol Chem. 262:17294-8.

71. Pizza, M., V. Scarlato, V. Masignani, M. M. Giuliani, B. Arico, M.
Comanducci, G. T. Jennings, L. Baldi, E. Bartolini, B. Capecchi, C. L. Galeotti, E.
Luzzi, R. Manetti, E. Marchetti, M. Mora, S. Nutj, G. Ratti, L. Santini, S. Savino, M.
Scarselli, E. Storni, P. Zuo, M. Broeker, E. Hundt, B. Knapp, E. Blair, T. Mason, H.
Tettelin, D. W. Hood, A. C. Jeffries, N. I. Saunders, D. M. Granoff, J. C. Venter, E.
R. Moxon, G. Grandi, and R. Rappuoli. 2000. Identification of vaccine candidates
against serogroup B meningococcus by whole-genome sequencing. Science
287(5459):1816-20.

JP

2014-12002 A 2014.1.23

10

20

30

40

50



o7

goooooao

goooooag
72 Podbielski, A., A. Flosdorff, and J. Weber-Heynemann. 1995, The
group A streptococcal virR49 gene controls expression of four structural vir regulon

genes. Infect Immun. 63:9-20.
3. Poolman, J. T. 1996. Bacterial outer membrane protein vaccines. The
meningococcal example. Advances in Experimental Medicine & Biology 397:73-7.

74. Proft, T., S. Louise Moffatt, C. J. Berkahn, and J. D, Fraser. 1999,
Identification and Characterization of Novel Superantigens from Streptococcus
pyogenes. J Exp Med. 189:89-102.

75.  Pugsley, A. P. 1993. The complete general secretory pathway in gram-
negative bacteria. Microbiol Rev. 57:50-108.

76. Quinn, A., K. Ward, V. A. Fischetti, M. Hemric, and M. W.

Cunningh 1998. Immunological relationship between the class I epitope of
streptococcal M protein and myosin. Infect Immun. 66:4418-24.

77.  Reda, K.B., V. Kapur, D. Gocla, J. G. Lamphear, J. M. Musser, and R.
R. Rich. 1996. Phylogenetic distribution of streptococcal superantigen SSA allelic
variants provides evidence for horizontal transfer of ssa within Streprococcus

pyogenes. Infect Immun. 64:1161-5.

78.  Sambrook, J., and D. W. Russell. 2001. Molecular cloning a
laboratory manual, Third ed, vol. 3. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold
Spring Harbor, New York.

79.  Salzberg, S. L., A. L. Delcher, S. Kasif, and O. White. 1998. Microbial
gene identification using interpolated Markov models. Nucleic Acids Res. 26:544-8.

80.  Saukkonen, K., H. Abdillahi, J. T. Poolman, and M. Leinonen. 1987.
Protective efficacy of monoclonal antibodies to class 1 and class 3 outer membrane
proteins of Neisseria meningitidis B:15:P1.16 in infant rat infection model: new

prospects for vaccine development. Microbial Pathogenesis 3(4):261-7.

8l.  Sedegah eral. 1994. Immunology. 91, 9866-9870.

gooooao

JP

2014-12002 A 2014.1.23

10

20



(98)

gooooooanb

82.  Sonnenberg. M. G., and J. T. Belisle. 1997. Definition of
Mycobacterium tuberculosis culture filtrate proteins by two-dimensional
polyacrylamide gel electrophoresis, N-terminal amino acid sequencing, and
electrospray mass spectrometry. Infect Immun. 65:4515-24.

83. Sonnhammer, E. L., S. R. Eddy, and R. Durbin. 1997. Pfam: a
comprehensive database of protein domain families based on seed alignments.

Proteins. 28:405-20.

84,  Stevens, D. L. 1995. Streptococcal toxic-shock syndrome: spectrum of

disease, pathogenesis, and new concepts in treatment. Emerg Infect Dis. 1:69-78.

85.  Stockbaver, K. E., L. Magoun, M. Liu, E. H. Bums, Ir., S. Gubba, S.
Renish, X. Pan, S. C. Bodary, E. Baker, J. Cobum, J. M. Leong, and J. M. Musser.
1999. A natural variant of the cysteine protease virulence factor of group A
streptococcus with an arginine-glycine-aspartic acid (RGD) motif preferentially binds
human integrins alphavbeta3 and alphallbbeta3 Proc Natl Acad Sci., USA. 96:242-7.

86.  Tettelin, H., N. J. Saunders, J. Heidelberg, A. C. Jeffries, K. E. Nelson,
I. A. Eisen, K. A. Ketchum, D. W. Hood, J. F. Peden, R. J. Dodsan! W. C. Nelson, M.
L. Gwinn, R. DeBoy, J. D. Peterson, E. K. Hickey, D. H. Haft, 5. L. Salzberg, O.
‘White, R. D. Fleischmann, B. A. Dougherty, T. Mason, A. Ciecko, D. S. Parksey, E.
Blair, H. Cittone, E. B. Clark, M. D. Cotton, T. R. Utterback, H. Khouri, H. Qin, J.
‘Vamathevan, J. Gill, V. Scarlato, V. Masignani, M. Pizza, G. Grandi, L. Sun, H. O.
Smith, C. M. Fraser, E. R. Moxon, R. Rappuoli, and J. C. Venter. 2000. Complete
genome sequence of Neisseria meningitidis serogroup B strain MCS8. Science
287(5459):1809-15.

87. Ton-That, H., G. Liu, S. K. Mazmanian, K. F. Faull, and O.
Schneewind. 1999. Purification and characterization of sortase, the transpeptidase that
cleaves surface proteins of Staphylococcus aureus at the LPXTG motif. Proc Narl
Acad Sci U S A. 96:12424-12429.

gooooao
gooooaoaoan

88.  von Heinje, G. 1987. Sequence Analysis in Molecular Biology.
Academic Press, New York.

89, Weldingh, K., I. Rosenkrands, S. Jacobsen, P. B. Rasmussen. M. J.
Elhay, and P. Andersen. 1998. Two-dimensional electrophoresis for analysis of
Mycobacterium tuberculosis culture filtrate and purification and characterization of
six novel proteins. Infect Immun. 66:3492-500.

90. Wolff er al. 1990. Science. 247, 1465-1468.

91. Yutsudo, T., K. Okumura, M. Iwasaki, A, Hara, S, Kamitani, W.
Minamide, H. Igarashi, and Y. Hinuma. 1994. The gene encoding a new mitogenic

factor in a Streptococcus pyogenes strain is distributed only in group A streptococei.
Infection and Immunity. 62:4000-4004.

92, Zagursky, R.J. and D. Russell. 2001. Bioinformatics: Use in Bacterial
Vaccine Discovery. BioTechniques. 31:636-659.

OoooooogoQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo
OO oOgoo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

Ooo0ood

O Oooo

JP

O 0Oogo

O O0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O Ooogoo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

2014-12002 A 2014.1.23

O O0ooo

10

20

30

40

50



OoOo0ooooo0Qo0ooooo0o o0 oo ooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogQgog
e s e e e e e e e A e e A s [ [
Iy e [ e e ey e e [ s [y [ |

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

e s e e A e e e e e s A |
I ey e e e e sy e s o B |
e e s e e e e e e sy e e s o B
I ey e e e e sy s

O O0Oogoao

OO0 oDoogogUooooDooggUoooDooogogogooooaog

Oooooooooooogogoooao
OOo0ooDooogooooogogooao

O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoao

O
O

OooooooooooooQgoao

OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ood
OoOoooodg
Oo0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0Ooo0ooO
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooogdg

O

O

O

O

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
O

(99) JP 2014-12002 A 2014.1.23

oooooboboooooooooboDbao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
goocooboOoobooooooooobboooo
oooobooobooooouoooooobobboboooooooao

\s000000C0COO0O0CO0O0ODODODODOOODODODOODORO
oooobooobooooooooooobobbooooooooao

ooao
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

oooooogoao

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooOao

ocooov/0000000
oooooboOoo0oooao
ooooobooao

O
OJ
O
O
O
O
O

oon
goo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

gboobooboooobboooobobooooboooobboooao

gooboooobobooobobooobboooobbooo

gboboboboooouobbooooobobooouobboouoobbooadda

goooboooobobooobbooobbooobbooo

oboovs0OO0O0OOO0ODODODODDOOODODODOODODODO

goobooooooboboboooooobooooooboobooodao

ooocoboDbOO0OO0oooooao

OO0oO0O0ODODDOOO0OO0OO0O0O0ON. lactamicall 0 O O
gooooooobooboooooboooooooboooao

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30



JP 2014-12002 A 2014.1.23

(100)

oooobooao

goooogag

@181

PI16)

7,081

T i LB WS KNSRI

it

X

PS16) (E5IEE : 328)

FHEFR

e

HHE TMA B SHBES DR ©
I TMA E 5y BIDSE:
BT F KD

AT DR

CEUR RO

QO0'RE wEumE
FAR A T2 98074 *

— . MEE
D .
i EE
y L
/ — vy
GLO'LE BALEL \ 08
LTEHBEE- T O] s
=il
ooy
£ 7 1

() 28

M HEND
BHHEVINL - ¢
GHE A
EHeEavINL - 7

LB
BIEHFHVILL

(EHETRE N (o FE LN & nLd0Ad0 Peg

A0V -SASGR W WS L AN OGRS VINL S

BHOALL2TEDYI—SUS
B CESHGIEE T VN ENidE

NN H

ggoano

ggono

HUHTMAERHORAOE : LC-MS/MS

P4431 s s27)
» P2086 wms: 212)

SR HTD S DL

Aefd§ - T

s e - |

o PS163 megn: a2s)

;/ ®

| o
s o 8
L)

O =

o~

O

O -
Bt he g

I0VA-505 %0201

Mﬂ.lv "L

- OO

EA
a4

71 (p) WA

1-

A
2- gham

jis]

O

-2

P

)

i

ia)

e

: <

v ' ' 3 3 I3
o0 ] 2] o - :
Gy w = Al R — Bl

TR (d)

By %18
=V ELg e gy L LRdE

&

|

—FE LGN 2 S AVINL

A
i

R =k
+
]
Y9807 qoziad
B qeATd ¢ WG

EHre80edTE

7wt Lty



JP 2014-12002 A 2014.1.23

oggoao

(101)

ogogoano

W[ilrfl, W oA, L RN R
i GOE—XI% TG0 L £ Ay riprede "L A FHIE VINL
QTR 2 ONYIPH—L £ A IDH—8 L IR b fd g an g

B R & T TR (R0 6 RB Ay g m
Pk L L LN n SRR R D)
L' f

g pl-f walaning
- - o e—— A e
[rdvREpiE a0 it - RN R L IR
T EEARG0eS L-§ GUHEL Fi-g IBRNING
T T S R R TLgpeBmmay
RO/ % LT REO T/ L% T _ WO/ FOREYIER 00T XL

RLeLh 2 T) S0UGOTON PRNOIE (T DIMBIOERE TRUGE S

VR EYERREL Y TG T ORI G R Y

braled
1 arigin

B EOEENIHE 0 S 7 6 SR uN

Sun]

ecos?r_Y

guooooaad

[Veil

Breeal
BamHl
Epbl

Eroft
S5l
/
;o
il

GCAGLADALTAPRLD 2996 ROy s @

EFGLADALTAP LD 1373 FROF IR

o
hd

£
-
T
&
=
5

201
ADI

-
2z
n!
xi
wE
o

A
T

-y
Gy
S B IEL

10
- -~ I¥AADIGAGLADALTATLD AMY RAGEL H

506¢

&

C5S566GG
C5SGGLG
57

CE560G00

Seal

1
1
1

ggono
ogogoao

Foas?r §



JP 2014-12002 A 2014.1.23

(102)

gogooano

goooogag

{g01m]

R

(d9 4%6%)

gzesxdd |

336 9R0T [ha

[Ha

w6z B £451-000 6258
A m,r.mm;.ma
G80%d IHEEE

AL fh s A 0BG R AV OBEET

H

BESEOHEEV N 7 BT e
@LAM B F L
SUSHE (T RIS ¢

{va 1Rl

Y
i W
/

i \

B NN eV A 114,47 =

9g0edine

1 E & G PAT

fugss. Jotes vy

¥

ARG T A O A%
Joyatpadd o yiadg

AXTEE VHENNDTD & (ST £ G
FT R Sl T L b L bl

s gk AT

G s LBRENS £ L ﬁil ﬂtﬂmﬂwwi
CE L i~

i W AEND

RS T OISR o F
ERge s Tttt
OB YR

i

AL R T DG B G THH SUUTEIY 2w
THNHE R T TALUR £ 4 0L LR EISTRERE NG
{PHE~ “PHOE~~ TPHOP~) o ATy ETEGCA © eHHYd-8ds

REREES  LE
¥

td &6

ggooano

gogooano

GIOEG ) i % o ?

[9 1T}
9662

£451-0010 6259

Wk e

g 9

e \ 15

8 o

freers £T1

TN Y A S b ) g,

BEL MPEL UL PUEL PEEL-AL SOEL BITLE BEOL —f—a
0441 D841 Dl D34 LAl Dldl

BHOLLl WRGOILOEd I eae
(88U Y219/ LA ToEH AT/ S#iHR 5L L

VI iE]

E—rALLI QR IY
LL20SC 968Z £i8] 6258

v

iYs

Gl T

TOIA SOIAA 79k ¥BTL  EFEL — -2
RTY CYSAY GEiy qery

Wl A& L
WHRCIB0S4 I I HgTIYIE/avad



JP 2014-12002 A 2014.1.23

(103)

gogooano

goooano

poic T
REL1HR R —18 T AC- VISR =
HEU TR~ roeogigm = 7 o
= — e oy T i3 s
vy o ow om ow lol § o g E &
oy o3 o3 o= 3 5 8
< N ko m mn g = mE o -
EREREEERER ik ‘ :
et f:jTls.].lLJiI ¢
— -+ BOFOIZ
S e ] J—
aroey
b e e i SN NNINNEGINENE——— | SN (- - uoranh
o
......... R =
b o+ e+ o woen O naaloag
: g
e e et a2 e [ — e m [oU08 o
T = =
481000V N = e s
[ g S : W | pareagt
BPOORTOA0TIHM | ) B Lo
B : + OT'EE G - BESE-GROEGEN
| COESHIIYE . e I} TpERE 4 DTG L R
i szsw ez | » SBE-GHIZA N 4 BEEESROEA YT shrsezt
A ————— —— B paaoers ‘
BV i 5 L L WA—[ Lo gp O _SSBLUE Y ¢ GISEROTIVM] ] sowaert
O WY i T L L T ME_hnicss
O
. - ' D
£V S T THRIME S LN G — (S0 69808471 O WLAOM--EHT LENT T LBURYVION 1/GROEJT A
— ) HWE T
~ AN s IS = WEUTH
z ! M , SaAC- IR = [T
2 m _||m BT | s —
% 2 % i
Bz % glls 8 & 8 § & -
138 &idpE &2 € 5 8 3 - m 5 g § f
51 il l..lﬂu!d-lﬂ.l., e i E & & § 3
.“ﬁ ik gt EEY
......... S s s i 1 s L GOOYOGE
81 SEE SRS EEg LIS
s DT ﬁ
¥ EUNDVNIIN— ) E§ WE§ ST
_ G008 w H - =+
T e o~ o
D - e e fE —— — - - - Gan'609 %
— B e T 00000 M : B
= 3 frees 2
o o B e VD) - 1 D — ISR ——— ) T — W ooce o
O B TS S TR T G w =
ﬁ §BAZEZ080TAVEL | U - — A R pareor
_ ] LAACsE-oR0TdMM | d
sppoLenEnzaEm || CoreE R
ﬁ ABEEGE0TAL K (03] BT 5902w B |k R N PR VUINEOVNDE RN § B [ 7Y
- S - ..||.. ..... iy Q00°BD: . {iomiow) 5258998027100 |
V- 3 L2 BHA-GE L0046 O rwmww\ummnj_:mwnzmﬁawﬂfw I | £ R
O e e e e
O WY 5 LA L B Ay )
O
£tV S T B G LRIBITIAV — i S L L L4698 074714 O BUAOA-SHC LHTIT IO BMROR0Z 4T




(104) JP 2014-12002 A 2014.1.23

goooano gogooano
Vm A S T MBS, P2086H7 7y 3 U BRIER D DaRFTE s MBS, PROBGFT 7 3 U — AREEE
SHBABERICHTS r LD 2 08 6 7 2BmAO RS BTN, Lactanics DERBAEHEIR AT 2

r LP 208§ ARmisemse

43 6 78 3 i

oz 3 4 5 6 7 B 418 11

- K P0SE . L =
e P T L o= SRt e HE DIORE
2).3;
[
1Ty —d (kDa) 7 - £DC1359 I~ SF@e—d- {kDa}
2~ MOT 255985 8 CDCIGSE - AR EA 4 B
3-CDCeIT - MOT 252026 Su(P20864HF 7y 31U —8) 7 - COCI034
A - 6940 10 - p497 252029 3- CRMERE-C ) 2 5 - MSR 230732
5~ M9T 251925 11 —M5E2 4 - SR — 9 — NmD
6 CPCIETS ATCC3B56) 106557
FFTrII—B P20 S 6T AT T D S- Wi 3 BIHERAE— 11— ChCis2)

ATCC355588 V- MST 252153F
& N. lactamice - URS

gogooano

2014012002000001 . app
oooooDao

250 80 290 (2013.8.29)

O

g
oooooooooan
ooooao
g
a
u

Oooooooooao

Neisseria species0 0 0000000 O0O0DODOOOOODOOOO
Ooo0o0ooDoDOoooDoooooooao

00000000000 oo0ooUoooDooDoDooDooooooOoo

OoooOoooboooobooOoogoao
OoooDoooooogooogo
OoooOoooooobooOoogoao
Ooooooooogooogo

O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooocoooboOobobOooooooooooboboboooao

uogobooooobbooooobooooobobboooobobooooobobooado

goocobobbooooooooobbooood

uoogoboboooobobboooooboooooobboooobobooooobboooao
ooooobObOO0o0oDoooooooObobboooooooooboboooo

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo
e e e e e sy [ [

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogo
O oD oooogogog

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

(]



OooooOooooooooooOoooOoooOoooooooOoooOoooDoooooooooooOoood
I e A A

O

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OoOOoooooOo0ooooo4o0D oo oooo 0o oDooooDUoooDoDooo0DooDooogoooao

e s e e e e e e e Y R v |
OoOooooooooooo0o oo oDooooUoDoDoDoooooDoDoooooooog
s s e e e e e e A v |

O

O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogog

O

O

OooooooooooQgogoao

a
u
O
g
u
O
g
a
O
O

O
O
O

oo

O
O
O
O
O
O
(]

O

O

goooaon

O

O

O
O
O
O

O

oggao

(105)

JP 2014-12002 A 2014.1.23

O
O
O
O

0 A0 CO

YO oowboDOoao

ODPorA, PorB0OD0OD0OODOOCDOOO0OOO0DODODOOpacityd 00 00O
OpcOODOD0ODDODOOOODOOODDOODDOOOODOOODDODODDDOOOOOOOO
oooobDDOORFDODDODDODOOODODODOCOODDODODODODOOODODDDODODODODOOOO
gooooao



OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoDoogoguooooogg
Oo0oooooooooogoQgog
OO0 Do oogogooooogogg
OO0 oooooooooogogQgg
OO0 oDoDoogogogooooogogg
oo ooooooooooQgg

O

(106) JP 2014-12002 A 2014.1.23

ooooODbOO0Oooooooobbooooooooanb

A,Cc,LyD oowiss o ooooooooobobobobboboooooooao
ugogobobooooobbodoad

gooboogoobobooooboboooobboooobobooobDbno

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
oooobDboOoOoOoooooobobbooooooooDooD

ugugboboboouoobboooooboboooobboouoobobooooobobooOoao
gooocoobObbooooooooobooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O



(107) JP 2014-12002 A 2014.1.23

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 5710 (2006.01) ooog  5/00 oooo goooo
oooo  39/00 (2006.01) ooOog 39700 oooo goooo
oooo  39/095 (2006.01) o000 39/09 0OO0O0OO goooo
oooo  39/39 (2006.01) oooo 39739 oooo goooo
oooo  39/395 (2006.01) ooOog 397395 OO0OO goooo
oooo 31/04 (2006.01) OoO00 397395 0OO0OO goooo
ooooo 21/02 (2006.01) goono  31/04 oooo goooo
oooo ooog  21/02 oooo goooo

(72) 000 OO0O0OO0O0OOOODOOOoOOOobooOO
goooboboooooobobooooooobooboobooooooboboooooobboooooon

(72) 000 Oooooooooogoo
goooooOobOOobO0ooooooooboboboboooooooooOooboOooooooon

(72)000 DOOOoOOoOooo
goooobooooooobooboooooooboooooobobooooooooboooooon

(72) 000 OO0O0OODOOoooOOoOobooOooo
goboobOobooooooooobooboboboooooooooobooboooooooooooo

(72) 000 0OoOoOooOoooogooogo
ugboobobooooobobboooouoobobbooooobooboooooobobooogooon

(72) 000 OO0O0OO0O0OOOOOOoOobOOOobooO
gobooboboooooobooooooboobooooooooboboooooobbooooon

OO0O0O(@O) 4B024 AAD1 BA31 CA0D4 CA20 DAO6 EAO3 EA04 GAll

ooOoO OO 4B064 AG31 CA02 CA19 CC24 CE11 DAO1

Oo00 OO 4B065 AAOLY AA26X ABO1 AC14 BA02 CA24 CA44 CA4S

OOO0O0O OO 4C085 AAO3 AA13 AAl4 BA16 BB13 BB23 (CCO7 CC21 CC23 DD62

guoo oo EEO6 GGO3 GGO4

OO0 OO 4Ho45 AA11 BAIO0 BA41 CA11 DA86 EA20 EA31 FA74 GA23 HAOS



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	written-amendment
	overflow

