JP 2016-518130 A 2016.6.23

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS
1353%2016-518130
(P2016-518130A)

43) A%RHE FR285FE6H23H (2016.6.23)

(51) Int.CI. Fl F—7a—F (B%)
c12qQ 1/e (2006. 01} cl12qQ 1/68 Z 4B024
C12N 15/09  (2006.01) Cl2N 15/00 A 4B0O63
C12N 1500 {2006.01) C12N 15/00 ZNA
SEWR AWK FREZWR WX (& U B)
@l HEES 15HE2016-509452 (P2016-509452) | (71) AEA 515295935
(86) (22) i BEA ERR2654A 230 (2014. 4. 23) AVAY FATTI/ATF4H AHra
B5) BIRRCIBME  EER2TEI2A16H (2015.12.16) FFa17
(86) EREHEREE  PCT/EP2014/058257 TA4YZYRE, Z7FALX-0210
87 EREAMES  W02014/173963 1 T2f—, ¥— A—. Hur2
87) EEAMA ER26510A 308 (2014. 10.30) 83
(L) E5EIEXIRES  13275100.9 (74) /R A 100080791
(32) &5 H ER25E4A 250 (2013. 4. 25) #ELT BB —
(33) WEEERE  EHIFT EP) (74) RE A 100125070
#E+ +H FF
(74) {RE A 100136629
f#ELT #SH XE
(T4 HRIA 100121212
f#EL B WRTF
BRI
(64) [READEM] SMBAIZET DNABEE
GnHoooo Fig. 3A
0000000ODNAODODODOOOO0ODOOOO0no 000000 S
000 000000 (C. 00000D0)000000 8 G000 P S
D0000DDDD0000000000000000 £ el e ]
£ 500.000 Toxinotypes 0, [
0000000000000000000000 gggg:ggg--}ﬁ Vi ang X
Dooooooo £ aomi e
00 i
} 10 15 20 25 30 35 4IO 415 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Time {minutes)



O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

ugaao
ogoao
ogd

O
O

OO0 oDoooooooooogogogooao
O
O

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
O
O
O
(]
O
O

0O

O O Oooo

O Oooo

O

gooooao
g

I e A A A |
OooooooooooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooa.o
N J  J s Y Y Y [

OO0 oDooo40ooDoogg4dooDooggooao

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
[ i R

0
(00000000 (b)D
000000000000
000000000000
000000000000
oooooo

(00000000 (b)D
0000000000000

e e e e e e e [ [ |

O oOooo

O
O
O
O
O
O
O
O

U

gugooano
gooao
gooao

ooao
ooo

gooooooooan

O o0Ooo

t
u
O
U

O
O

O
O

O

O 0Oooo

g
u
O
g

O

O o0Ooo

(2)

JP 2016-518130 A 2016.6.23

cobobbooooooooobobbobooooooooobboboooao
ooo

gooooooobobbooogooboooobbooo
ugogobooocoobobboooooooooobooadd

gooooooobobbooogooboooobbooo

ooocooobooboboboooooooooboboooao
ooocoobooooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

c.oboooObObobOoOooooobobobDPaloccO D ODDOOOOOO
ObDO0C. 00000000000 tcdBO DO tcdAD OO OODO

ooooecCchooooooosowooooobobbooooooooonn

OCooo0o0o0oDO0oO0OtdBODO0O0ODODOOOODOODOOODODODOODO
ooocoooObOOoooooooooboao

00000000000 tcdADDODDODODOOODODDODODOODODODODODODO
ggboboooooboooobbooad

gooboooobboooooboooobobooooboooosooogo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
gooooooboooos3oooooobobooooooooobboboooao
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
3 00D0DbOO0OO0DO0oooooobDbobobOoOoooooooDbDDbD3c000oooao
gbobobobodooouobboooobooouooboboodd

gooboooobbooooboooobobooooboooosooogo
gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
goooooOoboooo3onooooobobooooooooobboboooao
goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo
g 0o0ooODobOoO0oooooooboObobobooooooooDbDDb3c00oooan
oooobObOO0OO0oDOoooooooOobobbOoO0ooooan

goooooooboboooooboooooobooboao

O oOooo

O o0Ooo

gooooooobobooooooboooooan

(cboobobobbbooooooboobooobao
gooooooobooan
ooocooobooboooao
gooocooObOoOO0ooooooan

cboooboooooboboooboooDooo
ooocoobOoooao

10

20

30

40

50



(3) JP 2016-518130 A 2016.6.23

gooboooooboooooboooobbooooboobooooboon
ooocoobObooooooooobbboooooooooobobobobOooooonn
gooooooao
ooooo0ooU0o@GLUoooooooDooooooooDoo@GW@ouooooooao
ocooocoooO0oooDO0oo@e)ooooooooooboooooobooooooooDO
ooocooboboOoooooooooao

goooogao

UDNAO O ODOOooobobobouobbooooboboooobboooooooobbooao
ooocooao

goooogao

oooobDbO c.obobbOoOooooooobbbbooooooooboDbbboOoooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
oooobObOO0oooooooobbobobooooooooDbb0Ooan

gooooogao
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocobObOO0oO0oDoooc.0ooooooboboooooan

ooocooboboooao

gooooao

ugooogad

goooao

OO0oO0O0ODDOOO0OO0Ostrand-invasion)D O OODNAD ODODDOODOOOOOOODDDOO
o0 oooooooc.oooooobDbOOoOoooooooDobobobbOooooooboooooao
ooocoobbooooooooobobbooooooooobbbOooooooooononDec.

ooobObOO0oDO0oooooobobboooooooooaon

0Doo0Oo00oo
0Doo0ooo

Doooo

000000 D0DO0O0OC0OClestridiad 0000000000 O0O0D0OO0ODO0ODOOODO0OOO
000000000000 000O0O0invivoDODOOOOOOODOOOODOOOOOO
000000000000 000O0000O000000(CT)D0DN0NONONO0DODONONOoaOn
000000 (von Eichel-Streiber et al., 1996)0 C. 0000000 O00O00ADDO
D0O0OBOOC. 000O0D0O0OO0OO0ODOODOODODODOODOOOODODOOOODADDODOOOO
000000000000 00O00000O0000O00BOC. 000000000000
000000000000 0000000O0000O0 (Lyras et al., 2009; Carter et
al., 2012)0

0Doo0ooo

OC. 00dU0ooDoDoDDUOO0DADDDODO0DOBOOOOOODOODO tecdAD O tcdBO O O O
00000000000 19.6 kb0 0000000 (PaLoc)D 0 00O OO PaLocd 00O OO
Jooo0oo0oDo0ODO0DU00O0UdU0O0Do0O0D0DDODO0DU0U0DU000O0O0DO0DDODODO0ODO0DO0OO0OO0OO0DODOAO tedcO
OtcdROODDODOtcdED OO PalocO DO OO0ODDODODODADDODDOOOBOOOOOOOODOO
OO0O0OoD0D0O0 (holin-like protein)D 0 0 00 0O0O0DDDOO0OOOOOOODO PaLocO 1
5 bp0 0000000 O0O0COOO0@raun et al., 19969)0 000 00cC.00O0D0oO0Od
OO0O0O0OD0DDODOODNADODOOOOODODOODORDOWren et al., 1990; McMillin et al., 199
1; McMillin et al., 19920 0O

O oooao

0000000000000 oDoDDODU0ODU0DUO0OUdDU0DO0OoODODDOODNAODDDOOOOO
2009/1504670 D D DO oQooOOAO

oooao

0ooo

00

O Ooooo
O0Oo0Oo0ooo
O Ooooo

10

20

30

40

50



s s e e e e B

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

I e S Y I A Y Y Y Y 4 DO

4)

oooooobc.oooooooooDao
goooooboooooooooao
gooooobobooooooooooao
goboooobobooooboooogao
gboboboooobooooboooagdo
gooooobobooooooooooao
goobooooboboooogoao

go

0
gooboooboboooobooogao
gobobooooboboooooooooao
gboboboooobooooboooagdo
gc.oooobooooooooooao
gooooao

U
gooooobooooc.oooooOoao
gooboooobooooboogao
gboobobooooboooooooogao
gooooobooooooooooao
gooooobobooooooooooao
goboboooooboooooooogao
goooao

0

O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

g
u
O

O 0Ooo

WO 0o oo

O Ooo0oooao

O

JP 2016-518130 A 2016.6.23

oooao
oooao
gooao
oooo
oooao
DNAO O O

O Ooo0ooo

DNAO O ODDODOoOOooobobbooooboooonbaDo

c. 0boboouoooboboooobobooo

ooobDbooooc.ooooo

goobooand

O

O 0Oo0ooOoo0oao

O

O Ooo0oooao

0

OoOoo0ooOgogano

O

O Ooo0oooao

0

O Oo0ooogoaog

gogooano

O

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O Ooo0ooogoao

O

O Ooo0oooao

oooooao
gooooao

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

oooboobDDboO0oooooooooDDbDibobo@LoDOoDoDoDooo@Gkoooo
(cbooobooooboooDUooobOoooooboU0oooDoooobooDoDOoo

00 :

gobooooboboooooboboooboboooobbooos3coogooan
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gsootocooooboboooooobooobbobobooooooooobobbooooo

ooobODbOO0OO0o0ooooao

goboboooobsoooooooooooboooobboooboboos; oo
apnoooooogooogoooooboooobobooooobDOobobooo30oOOooao
ooooObODOO0ooooooao
goooboboogoobobogod

oo gooooobbooooooooooboboooood
oad
ooo0ObOO0OO0OO0o0ooooooODbObOO0oO0ooooan
goobooboosogboooogogoboooobab
oooboboooooooogoobooooobb
oooObOOoO0O0ooooooobos3o00ooooan
goooan
cobobooooooooobobobooooooao
uogobbooooobooogooboooobb
oooo@anpnoboooooooooooooao
goooano
oooboboooooooogoobooooobb
ooo0DbOO0OO0OO0o0ooooooODbObOO0o0ooooan
gooboooobboooobbood
goooooooao
ooooaon
ooooo0oaog
OCoOOoo0o0oooooDooogoo @A) tedBO O

gooocooao

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

O
O

oad

O
O
O

[

gagadg

31

goooooobobooad

ooocoobooooo

Do0O00O0O0O0O0O0O0O0O00
(NDODO0DO0O00D0O0O000O

ooooOoboboc.0oooooano
ooocooboooogc. o

gogobobooooboboogoao
ID0o0odooooobobbo0oooooopPCcROEODODDOODODOXD :OOOoGOoooOovyo 0O

1000000000000 000D000D0OD0T: tedB SIBAODODODOODO

10

20

30

40

50



)

Doooo
30) gDNAL
oooOooOo
YO :0 -dO
0ooo
0ooo
NTCOOOODOODDDODDODOOOO

O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

OH)oyoh(@oboooooooog)H)oooooao

OO000O0D0OO0O0O0O00O0OENTCO tecdBO
OoOooOooooNTCOOOOooooooao
000000 invading oligo)D OO O OO
DNAO OO OUOOQOUODODODODOO tedBO OO O
OO0O0o0O0o0oOoO0oooooOoooO A)tedBd
000000000000 ooooooo

oo ooooogogoog

O Oogooo

g
u
O
a
u
O

O

JP 2016-518130 A 2016.6.23

opoOoooOOdO010o000 000000 CCCp)DC. ODODOODOO BAA-1382 (6
o000 =00000D000b0O00O0O0oDODOWoOoooooooopoo
OD0DO0o0D0OO0o0O0O0@B tedBDODODODODODOOXO:0O0O0DODODOO
os\sd00D0O0COO0ODOO0OODOOODODOOODIDOODODODOODDOO
ooDOooDoOOO0OcCc. 00DO0O0DO BAA-1382 (630) gbNADO O O O tedBO O
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

Oo0oo0oooDOooooooooD@uooooooooooDdotedBDOODOOOO
O0000O0DOOXo 000D @Q>oOooOoooOooh OoOOOO0OO0OO0OD0DdOD100%0

=tcdBD OOOOOODDDOOOOO

O0O000D010 000 cpO0C. OO ODODOO BAA-1382 (630) gDNAO DD OO OO =10O

OMwmltiNAOCOOOOOODOODODOO
ODOOo0O@evD OfWdD OO DO OOO
goobDb10 000 cpdC. OODDOOOQg
gboooooooboooogoonn
ooooboOD0OXo :0o0oooooyd:o
mvO 0 10 000 cpO C. D OO ODODO BA

A-1382 (630) O O 10 000 cpd C. O 0O OO ATCC 9714 gDNAO tcdBO O O OO O O OO
ooooobooOoc.00DbDO0OO0O0 gDNAOD OO OOooooobObobobooooooooboao

goooooONCOOODODDOOOOOO0OOO

goobooimimbooooboouoobooad
C. 000000 BAA-1382 (630) gDNAO O
ooooDoDoDoNmToOoDobDoooooooo
10 000 cpO C. O O OO OO gbNAO OO OO
O

g

I I [y
Ooo0oo0ogao

O0oo00oDOOob0D0oDO0ob00O0o0.5ng7u 1
OO0O0ODDOOO0OO0O0O0O0OO0O0O0D (A)tedBO
ocoooooommo@ooo, oooo)ho

ooooboooooao

OoOoooood

O

OCoOO0o00O0ooO0ooDOooO0oOd@tedBO0 O O0OO

gooxXxooooooooyoDao
tcdBO O OODOODODOOCDODODOOODO
ooooObObOOooooooooooobao
ooooboooobboogoobobDbooaio
gooboomooooboooooboboad
ooooODNAOOOODODDDOOOO
goobooooXxogooobooogbygano
c.oobDDOO0O ODoDOooo i g vino

XOO0OOOOODOOODOO2ng gbNAD tedBO O OO0 OO0 O0O0DODODO0DOO0ODOODOAONTC
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao

Oo0oo0o0oooDOoooobooooD@G)ooobooood0botdBD D OO0OO0O0ODODOOO

000000000000 O000C. 000000 000 o010 110 111ad 111b0
1icO 1VO VO VIO VIO VIO 1IXO X0 Xtad X1bO X110 X110 X1VO XVO XVIO XVIIO XV
1; XIXO XXO XXE; XXEE; XXPEE; XXIVO XXVO XXVIDO XXVEED XXVETIO XXIXO XXXO XXX10 X
XXIIOOXXXINDOOOOOOODOOO2nggDNAODOOODOOOODOOOODOOOOXIa
OOXIbDOOOOODDODOOODODOOOODO0OOOO0OODOO

DoO0DO0O0OO0C. 00000000000
000000 O0X0O0O0O0(@OO)OyYoOo
00000000000 000O00000
DOOONCOOO0O0D0DODO0DOOODO0O0O
0o(E@OO0DO0DO0ODOo(@Ioooooog
XlaDOXlb0 OODOOODODOOODOOOO

0DoO000O0O0O0O0000000
O0O0O0OgNAD 0O O0O00000
(-d(0 O0)/d(C 0 )0 0000)0
Oo0o000O0O0O0O0O0O00000
O
O

(© (A O
tcdBO O O
0DoOc.o
ooooo
() 000
Doooo

]

O
O
O
O

00000000000 O00O0

0000000000 O0000

00000000000

00000000000

ooooImo@ooo
BAA-1382 (630) gDNAD

0Oo00O0O0O0O0O0Oo0o0o

00000000000

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg

MtcdAU D OO0 DODOQODOoOoOOooODoDOoooooool
oopPCROODOOODODDODOXoOOODOOOOYDDODGO
OO0O0)>MIDODODO1000 10 000 cpZ/O0 0 OC. ODODO
OO0O0od10 cp/O0 0O C. D OO OODOGQEDNAD OO O
OCONTOLDODODODOOODOooDOooOoDOooOO
BtcdAD D0 O0DODDODDOOODOXOODOODODODO

10

20

30

40



(6) JP 2016-518130 A 2016.6.23

0O0YDO(-d(OO)/d@O0))I0000)00000000000000000000
000000000000 0000000O000(TC)DOO0O0O0OO0DO0DO0O0DO0OOOan
0DoO0o00oo

Doooo

D00000O0O0tdB0 00000000 O0O0O0OO0O0O0DOOO

00000000 tdB00O00O0O0O00OO0O0O0OODOOODOOOODOODO

00000000 tdB0 0000000000000 O00000000

00000000 tdB0 000000000000 O0O0OOO0O0O0ODOOODODOOO
0000000000000 tdB0 000000000000 O0DOO0O0O0OOO0O0O0O0OO
0

00000000 tdAD 0000000000000 0000

00000000 tdAD0DOOO0OOOOOODODOOODOOOODOOO

00000000 tcdAD0DO0OO0O0O0OO0OO0O0ODODOOO0OOOOO0DOOO
O0000OO0OO0D0tdAD000O0O0OOO0OO0OOOO0D0D0O0000000000O0O
0000000000000 0Ot«dAD 000000000000 D0DO0ODO0DOO0O0O0DO0OO
00

00000000000 O0O0On

DooOooo

Doooooooao

000000000000 000000000000000O0000000000000
000000000000 00O00000O000O0O00O0O0D0O0ODO0ODONOoOOoOoOooGooaO
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000000000 00000000000000al00andO00thed 0000
000000000000 0000000000O0000000 (a polypeptide)d OO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
000000000000 00O0O0000O0000O0000O0000O0O0O0DOO0O0oooaO
0Doo0o0oDoo0OoooOo

0Doo0o00oo

0000000000 c.00000000000

00O

000000000000 000O00C.000000000000000000000
000000000000 00000000000O0000O0000O00O00O0O0O0oaO
000000000000 000O000O0O0O0O00O00O00O0000O00000O00aOC.

gogooboogooobooooboboooobobooobbbooobobooobboogno

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goobooooobobooooobooooobbooa

gooodadad
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobooood

goooogao

UobOOO0ODNAOORNAOD O ODDOOOODDOOODOOOODODDOOODOOOOORO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogbobooooboboouoobooobobboouoboboOooobbOOOOdOdOD DNAD O RNA
ooooOoObOO0oO0oooooao



goooogag
ooocooboOoOooooooan
gooocooObOoOO0oo0oooooan
goobooooobboooao
ugogobobooooobbooodo
ooocooObOOO0OO0oooooan
gooboooobbooono
gooooaad

gooooooao
gooobooooobbooono
-.gboobooboooobobooooao
ugogobobooooobbooodo
ooocooObOoOO0oo0oooooan
gooboooobboooao
goobooooobboooodo
gooocooao
goobooooobboooao
goobooooobobooooao
ooocooobOoOoO0oo0oooooan
gooocooObOoOO0oo0oooooan
goobooooobbooooao
ugogobobooooobbooodo
ooocooObOOO0OO0oooooan
gc.ogoobooooobaDbCc.
gooooaad
ooocooObOoOO0oO0oooooan
goobooooobboooao
goobooooobbooooao
gugoboboboooobboogdo
gooocooObOoOO0oo0oooooan
goobobooooboboogao
ct 1vO vO vid viig vinig

X1XO XXO XX1d

O

OOoooood

O o0ood

3%0 GC

[

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogooodg
Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogood

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

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

OoOoo0ooood
O Oooo
O Oooo
O OO
I Ry |

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

) JP 2016-518130 A 2016.6.23

goocoooboobooooooooooooao
OOooOoOD0ODODO0O0O0ODNAD OO 0O O 00O DNA
RNAOD D ODOOooooooooooooao
OOOcODNAD OO OOGOORNAODOOOODO
goocooboooooooooooobooao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

cooobobobooooboboooboboooobboooDbce

O Ooo0ooo

O oOoooo

DDDDDDDIO
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo

goooooooboooooobboooooboooooan
ooooobO c.oooooobooooooooooooboao
goocooObboooooooooboboboooooooboao
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
gboooboooobobboooooooboooobobooooao

goobooooobobooooobooooobboogao
gooboooooooooooboboooooan
goocooboooooooooooooao
goocoobboooooooooobooao
c.ooooboboooooooooboooboDbao
goooc.ooooooboooocec. ooano
oooobObOO0oO0ooc.0o0ooooooan
goooooooboogao

OOoo0oooog
OO0 oOoo0oogoo

oc.0oooooooobobobooooooooooboao
c. 0obooooboooboboboooboboooobnob
goooooooboooooobboooooboooooan
ugogbobooouobbooouooobboouoooboooooan
goocoobobobooooooooobocec.obODbOaO

c.00poUoopDUoooooOooot It iIg i ttag nnmbg il

IXO XO X1aO XibO XHIO X110 X1vO XvO XVIO XvIig Xvinig
XXT1O XXTH10O XX1VO XXVO XXVIO XXVETO XXVELTO XXEXO XXXO XXX10 XXX1
1noxXXximoooggoooogoobobogogoobobooobbooobbooobDboo

ooooOooooooooooobbobooooooc.ooooooooobooooo
ooobOobOoO0o0oDoooooooobobbooooooc.ooooooooboboobooo

ooooooboc.ocoobbboboooooooobobbecoooc. o0oon
e300 DbO0OO02. A% 000000 OooOoOeGCcOOOoOoooooooboOan
gD 0D oo0ooobooo0ooooDoD3 A ooooos3s20o0o0o0oona3

O

O

O

O

O Oooo

od
GCO
0od
od

oo
OO0
oo
o0

O 0Oooo
O Oooo

O 0Oooo
O oOooo

OO0tcdADODOOOtedBO O OOOOODOODODOO
20000000000 ooOoobOeCcCOOOoOoooOooan
gogoobooooboboecobobobooooboboogoo
oobobooooboboooooboooobbooad

ooobObOO0O c.obobboooooooooooboDbao
ooobDDbOoOO0DO0ooooooobobboboooooooboao
ooobOboOoO0OO0ooooocoooboboboooooooboao
oooobOoOSs ocobOooooooooobboooy

10

20

30

40

50



(8) JP 2016-518130 A 2016.6.23

oogobooooobobboooooboboooobb4s00bbo0oooboboogoan
gosooobOO0OO0oOooossooobobobooooeonconobOOOOOd

gogoboooobobooooboobooono c.oboboogoobooooDbaob
ooooooboooooooooc.oooooobobboooooooboooDboaO
ooobObOO0O00000b0 c.ooooooObbbOooooooOoDNAOOODOOO
couooobobooooobobooooboboooobbooobbooobDbaoec.
oooooooboooooooooooboooooooooobooboocec.obOnO
OtcdADOODODOtedBOODO0ODOOODOOOODODODOODODODODODOOOODAOPaLo
cO O tcdCO tcdEd tcdRO D OO D DOC. ODODDDOODODOOOODODODDOOOOOOOGO
OCoOOooo0OooO0ooDO0oobDOoo0Db0 ODoDOoOoD0O e300 d00O0O0ODO (GenBank: AM180355.
1)0 tcdAD O O (AM180355.1: 795843-803975)0 tcdBO O O (AM180355.1: 787393-794493)
ooocoobobooooooooooao

gooooao

Oooooogogoao
OO0 ooodgogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg

O 0O0o0ooooaog

ocoooooo0oooDO0ooo0d(edAD0 0D O0O0CODM IODODOODOODODODODOODDODGO
(ccdBOD OO OOODMOODODODOODODOODODODOODDODODDODOODODODOODDODGO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goono

goooogao

ooooobobObOb0oDoooooc.oooobooDbD e300 00 ODODODODODDDODODOOOOOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogobc.boooobboooobboooobooboobooobDboo
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooobooooooboooooobooooobobbooooobooooboaa
gooodd
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
g3ssbooooooooogobooobobbooobboo40bb0o0oobbooonbnn
450 00 0000oosoccooobobob0ooooooooobobbOooooooocoobobboooOoao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gobobooi1b203040 568060708090 100110012000 0000000000000
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
s 00ooooooDbbooooooooobbob0oboi1lb2030405006000000
gobobooilos3smoiliosgooooooboboboooooboboooobossgooooooooboan
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooobob0i1o2030405060708090 0100000010500 1080 00000000
oooobObObOO0Ob0oo400450000500 0000000000000 000O0OO0ODODOGDOGO
gooboooooboboogoobo200000b400D000005 00000001000
goobooooboboood

goooooaon
goobooooooboboooobooobbbooobbooobboOoOobassyg4o0 0O
4500 0000000000000

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goobooooooboooobooooboobbooooboboooooban

gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



9) JP 2016-518130 A 2016.6.23

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
OoOOoo00O0oo0O0o0DO0oo00DO0obO0O0oDO0oO0b0O0OD0OO0O0ODOD0OD0DO0O00OtedBO O tedAD
gooooOboDoooao

gooooao

gogboooooboooobboooad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
gogoobooooooooooobooooooboooooboboboooooboboooooon
ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
ooooobboboogoos 000003 ooooooooboboboooooooboooboo
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooocooObbi1coooooooobbbobooooobooobooboss00oooolecoonOon
oob1vyOb0OO0OO0DO0DO0O0O0OO0oOO0OO0ODODO0OO0O0000a0O0aOoO0aio0 250 150 250 100 300 O 150
o0 goooooooboo

gooooaag
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goboboooobobbooobilg20304no050000000000000

gooooaad

ooocooobooboooooooooboobobbono c.bbobbobooooooobobboboooooaob
gogooooooboogooobooobobobooobbooob ccbobooobDbOoOo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
oo c.ooooobOobbbooouooooobbboboooooooobobbbooooooanb
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogoooooan

gooocooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono

DNAU O RNAOD OO OODNAOORNAD D OOOOGOOOOODODOOOOODODOOOODODOOO

0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
0000000000 0000O0 SambrookD Fritsched O ManiatisO O Molecular Clonin
g: A Laboratory Manuall , 0 0 0O O Cold Spring Harbor Press (1989)0 0 OO OO O
ooooooo0oooDOooOoDooO0ooDoooODO0oDOoooDU0ooDDOooDOoDooODOooDOooaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
ooooooao

Oooooo
0OoOo0oO0oo0ooDoDOooo0DooO0DooDoooDOooDOoooD3CoODoooDooDoooDooao
O0ODO000O020000000000000010250001502300000000000
ooooDoDoODo00oo0ooooooDooDoDoDo0oodoooo30DoDo0DoooooDooooOoan
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
OoDoooo



340 0500000000000 10

(10)

JP 2016-518130 A 2016.6.23

goooogag

oooooboobooOooooooooobooboboboooooooobbboboos ObOooooooaob
gooooboboooooooobobobooooooooobboOos ODObOOO0oooooaob
goooooooobooogogobooobobobooob oo gooooooobboo
ugogobooooobooooboouoobobobboooobboooobboooobobooas o
ooocooboobooOoooooooobOboboboooooooysy Doooobbbooooooaob
goobobooooobooog4sb00obobooobobooooboboogsoonoogannnoss
oooobDbObOeoc0 D OobooOOOOOO

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao 10
ooooobobooooooooobbbooooooooobboboboi1soooooDbDOO
ooocooboobooosobboooooooeooocobbobbbobooooooooooOoao
ooiljgosooooooooooobbbooooooooobobboboooooooooboao
gogao

gooodaad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gobooooooboooooboooobooboooobboooooan

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 20
oooobDbO0OO0oDoooooobbboboo0oO0osy DOoooooooboDbbooOo2000000
ooocooboboOobooooooz2o0b0b0b000o0oooboolssbb0booooooooDobDDbDbaio
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboooooobooooboooobboooobobooooboDbnob
gooooaad

OcC. 0000000 tedA D0 00OD0OtedBD O ODOOOOODOODODOODOODOOODO
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OCO0O0tedBOOOODODOOODODODODODDOODODOOODODUODODDOODODODODOODDODODGO
ocoooooo0oooDOoooobO0oooDooboDO0obo0O0O0oDU0D0DDttedAD0DOODODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 30
goooooooan

ugooodad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobogooi1cboggbobobooooboboooobbooobobooooobono
ooocooOoboobooooooosococbobbobooooooooooboobobobooooooooooao
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gobili0 120 101400150 000000000 booo0ooobbooobobooooobaob
ooooobbooooooooobbbobooooobobobDle00 0D DoooooDbOoO
ooocobb2100040o0oo0ooobobob0ob0ooooooobob0O0Ob0b00ooanaiedaro asOd 19
goz2c00000000CO0OOODODDODOO0OO0ODO0OO0OOOODODDODODOODODOOOOODODOGO 40
ogooao

gooooaad
ooocooobooboooooooooobobbooooooooobobbobooooooooDa
0203040050000 000o)ooooooooobobpboboooooooooDb oo
ooooobobooooooooobbbobooooooooDbbobboooooobooboDbDaonn
ooocooobooooooooooobobooooooooobobbobooooooooDa
ooocoobobobooooooooobbbooooollcc0ObbbObOOoOooooooDbOoao
oooooboboooooooooboboboboooooooobbOooooooobooDDbDDab 2
u

agoooooboobobooooooooboobobboboisgsl
40 0015000000000 0O0oo0coooObObob0oo0ooooooboobobboboooooan 50



Ooooooo0oooooo0oooDooogogogoooao
OO0 O0OoDoo4dUooDooo4doooooggogao
OooDoooo0ooooooooooogQgoao

w
O

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
Ooooooogoooodg

od

OO
oo
oo
00

oo
OO0

od

O
O
O
O

120

O
O

O

OO0 0o oodooDoDoodgdgooooogogogoao
Ooooooooooooo0ooooogoQgoooao
OOo0oooo0oUooooDoo4dooDooogogQgoooao

1)

JP 2016-518130 A 2016.6.23

ooobDz220000DbDDbD40CO0DDOOSODODOOODODII0D000DDOOOO

O
O

0

gooboooooboogooboooobobooobbooooboboogobDbaiaod
13014001500 0000000000000

O

0

goooooooboogoobooooboboooobboooobooooboo
700 000000000 ODODDODOOO0OYS%YD 00000 8o oOoOOoOOooooooano
gsswd ooooooeocwoooooooesw ODOoOoooooooooboboos3oooooan

360

O O

500

g
a
O

320 500 350 500 400

O 0Oooo

ugooano

O O
O d
O O
O d
O O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oood

320
370 380 390
g250000
0oooas20n
360 370 380

Oooooogod
OO0ooooogd
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood

10 20

O
O

oggao
ugdgao

OO0 oDooogoggooood
O
O

g

O
O

O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OooooogogaoQg
Oooooooogogo
Oooooogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Ooo0oooogooOoooOoao

270
g

g 400 O

g
g
390

goooboooobboao

oooooOooO0oooO0oooDOooO0oOobODO0ooDO0oo0b0O0O0tecdADOODOO
ugs 003

goocoobbooooooooobosys ocobboood

O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

330

0 270
O
0 400 O

]
w
w
]

30 40 50 60

g

gooano

O Oooo

O O0ooo

O Oooo
O O

500 350 480 350

70 0O 80O

gooano

O
O

O Ooo0oooao

O 0Oo0ooO0oo0oao

oo oooogogoo
OooooooooOgoo
Oooooogogoooao

OoOoo0oo0oogoaod

350

O OO
O 0O O

ud

O
O

350

O
O

|
[

460 380

O
0
O

O
OJ

o0
0od
ad

s 00g0ooOooooboobooo0oooboooobbooooboogoan

ooooooogobooan
gogooooaoao
ooocoobobOo0oao

O
OJ
O O

(]

ooocoobOooooao
goooboooooboao
oooboooooboad

RNA-DNAD O O gooodadgao

ogogoano
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

oo

O 0Oo0Oooooao

agd

gooooOao
300 0O
g
oad
300
g
oad
400 450 O

250

O 0Ooo0ooo

O O0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
Ooooooodg

O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

oooDbD c.oooDaOo

ooooODbO c.ooooboboOoOoDooooooobobboooooooooDbao

10

20

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

OO0 o0oooogoa

Ooooooogooood

(12)

JP 2016-518130 A 2016.6.23

ooooObOoOO0ooDoooooobObbooooooobooboboboooo
cobbooooooboooboboboooooooboobobboboooooan
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd

oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
ooooboOooooooooobboboooooooboobobooooo
oooooOoboooooooooobooboboboooooobooobooood
ooobi1osoooooooobObOOoooooooosooooooao

ugboboboooobboos oouobboooobooobbooad
goocobD2s00000000
gooboooobboooboogao

goooobobooooooooby

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
oooooobooooooooobboboooooooobooboao
ooooooooys
goocoobObobob0ooooooocoobobooooe0bbOb0OOoOon

gooooooan

gooobbOO0oO0oooooooboilcbbboooooobl12000b0000001400000
5 0ooboooobbooooobooooobobboooooboooobooogao
cooooooO0oooOooOoooOU0oooDOooOoooDOoo0DbDIndTOCOOD0O0OO

ooooODbODO0OO0OO0oDOo0oOooOPNAOOOOODOPNMOOODDOOOOGOGOGOO

g
O
g
g
u

600

oad
oad

go400 00

ud
ud

0 550 650

ooobOO0OO0OO0o0ooooao

oooao
oooao

ogogoano
uggoano

OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg

gooooooao

gboboboooobboogodd
oooocoobooooao
gob4500 000000
goossgooobooogdd
400 700 450 700 450 700

gboboooobboobNAOOooboooooboooobbooad
g ooooOboboooooooooobobbooooooooooboao

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

g
g
O
g
g

3:
31

gooooooobbooooobooooobao
03 oooooooooos

oobi1g2030405060 70080000
o3 0oooooogoboas
oooDoDDbO0O3%® ODODDO-000
ooooooboos oo
goocoobobooooooooooooao
gooobooooobobooobbooooobooobbooooboboooos o
DNAOD ODOOOooobobooooboboouobboooobobooobob0OodPNAOOO

goooano

goooao
goooano

ooooog

OoODNAO O ODDODOZ?Z

-0-0 0O

ooooObObOO0oo0oooooooobOboO0ooooooooODNADODODOO
goboboDoooboboOPNADOOODDOOOODOOOODOOOODDO
ugogboboooobobboooobboooobbooad

gooboooao
ooooDOo0ano
oooODOoO0ao
goobobooooobobooooobooooonb
gooboand
oooODOO0O0ano
goobooo
gooboooad
oooDOOobO0ano
geb0oooboboo0ooobboooobobooonn
goooan
gogobooboooooan
ooooODbOoO0oo0ogod
ooobDbDogaoz2on
gogobooand
oooobODDbOO0OO000d
oooooooooao
gooobobooooooooooboooooonsy
ooooODbOO0OO0O0o0od
goooan
udad
oob0i1o030o0o0ooooa3
goooano
gooobboooobboooobboad
ooooODbO0OO0O0O0o0ooooaoasonoan
goobooooobboos3snooooad
ooobDDbOOO0oOooooosotnonOan
uogobobbooobboooobbodod

o0 700 550 700 450 650 500 650 500
goooano
gogobooooooan
oooobODDbOO0OO000d
goooboooooboboooobDboo
gooobboooobboooobboad
ooo0i1o00i150 010020000000
gooobooooobboooobDboo
gooboboooobboooobboao
03 oooooooboobbos® ooao
ooooODbOO003 0Doboooooo3
oad
aad
ooobODbOO0O0O0DOoo0oowWINAODOOooooooo?2 -5
RNAODODDODOGOOoobooooboogao
goooan
ooooaon
ooooao
goooan
gooboand
ooooaon

10

20

30

40

50



oc. 0oooooboao

00
dBO

Oo0oooooo0ooDooooDooDooooooooao
OO0 oDooogogdoooDooUU-UooDoDoo4gogooooao
OOo0oooooooooDooooooDoDoooooDooogogao

(0 0 )HO
0oo0O
0o00
ooo0o
0oo0dO

OO0 oo oo oo wooooooogoooad

O
O

Ooo0ooooogogoQgogoo

OOo0ooogogaoQg
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

O
oo

ooooooboooooooooooobobboooooobooobooD®

O

O

O

goo

tcdAl

O
O

O
O

O 0Ooo0oooao

O
O

ood
ooo
ooo
Ooood
tcdAO
ooo
Ooood

oon
oono

OOoo0ooooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O
O

(13)

tcdBO

O

O

g3

O Ooo0oooo
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

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

JP 2016-518130 A 2016.6.23

oo
0 tc
oo
oo
oo
oo

ooocooboOooooooooobobooood
ooooODbDOoOOoOoooooboobobooooo

goooano

ooo0ODbio01500 100200 000000010 20 30405060 7000 80 0O
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo
gooboooobboooobooobOPNADDOOOODODOOOO

OooooooQgoo

O O0Oo0oooaog

300

320

OoooooQgooao

O
a
O
O
)
O

Ooooogooogogoodg
OooOooooOooOoood
Oooooooogoogogodg
Oooo0OooooOoood

Ooooooo0ooooogooao
O 0Ooo

O o0oo o
O Oooo

450

[ |

5

0

O oOoooo
O 0Ooooo

350

O
O
O

oo oooooogogoo

O
O
O

O
O

OO0 oDoogog4ogooDoogogggoooogogog
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

0
go

00000 tcdADOO0O0ODO tcdBOD O OO %

O

370

OO0 ooooogogogo

oo oooooogoogoo

O

O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

400

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd

420

O
O

10 50
uoao
oon

O

0

O

O

320

O

oo oooooogoogoo

O

350

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

450

OOoo0ooood
O
O oOooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

O

g
g
u
O

O

O

400

O oOooo

O O0ooo

g
g
u
O

10 20
300 0000
gooooao
01 3000
gooooad
ooobc200000¢040

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

g
g
u
O

O 0Oooo

goocooboooooooooooobooao

300
gad
ood
oad
oad
oo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo

gogao
10 20
uggao
ogoao

30 0 0O 40
gogooano
goooao
goooao
goooano

ooocooooboooo
370 400 420 O 450 O O

O
O
O

w
O
N
O

I [y |

OooooogogaoQg

OoOooo0oogoood

[

O

oad
450
od
oad
oad
ood

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

goooood

50 60 70 O 80O

OooooogogQg

goooooano
0 odaod4oon

g
g
u
O

10 40 0O 10 30

gooooad
ooooOao
gooobao
gogooano

U
O
U
u

O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao

10 20 30 4
350 400 42
ooooao

500000000100

gboboboooobboodgad
gooooooao

gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
o700 0O 0OooooO0ODDOO0ODO0OO0O00007v75%d 00000 8o%
gosswd oDooogooeowd Dooooeswdoioooobood
gosotoooooooooooobboboooooooobooboao

goobobooooboboooooooooobobooooobooooobooboooao
gboboboooobboodgad
ooocoboObOOO0ooooos-ocbob000sb0i1000650150000000000

oogs

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

e A |

Oo0ooooQgooaoo

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao

OoOooooogod
OO0o0oo0oooogd
O
O
O
O

OoOo0ooogooogoo
OOoo0oo0oooooOooo

O
O

O 0Oooo

O
OJ
O
O

OO0 oooogodogooao
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

gooao

O

O

AD 00O O00D0O0OODNAO O

Oo0oooogooao

O

O

PSSMAO O O OO 0ODODO

OoOoo0ooog

Ooooogoooogooodg
Oooo0Oo0ooOoood

Oooooogooodg

0

ooo
ooo

°
o
] wm
0O O

O oOoooo

W

O

O O

g

gooooaoao
goooooao
g

goooooao
gbooooaogao
goooooao
gosgooan
gooooaoao
0 133 000

nt-10 phi-10 Rb160
00000 Lz200OO

ooooao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

S-PM2O RbI40 R3320 00000 O DODOOO 250
Rb430 0 0O 00O 3100 00 O 44RR2.8t0 Rb490
ooooooobobOoooooobooboT40 00O
gooDbrpPo4s200 0 000 0D0OO0OO0DO0DO0O0O0OO0OOOODDODDOOOOOnO
OO0 @adDD OO ODOO0OOOFrecA-Recol OO0 D ODODODDODODOODOO

(14)

oogboooooobboooooan

gooocoooboooooooo3d
g 0ooooooooooboooooooboooobobobooobobooonon
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
goooooao

JP 2016-518130 A 2016.6.23

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
ooooOboooooooooobDDbobOooooono

gooobilobois0 01002000000

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

uogbobobooobobboooobooooobooboooobbooadd
ooooObOOO0OO0oDoooooooobbooooooooao

DNAOU O ODOoooooooobbooobooooobooada
ooooOboOO0ooooooooobobobobooooooooooao

O OooQgoooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo

400

dNTPO

O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood

O 0Ooo0oooo

dATPO dTTPO dCTPO O dGTPO O O O
O0O00O/pp000O00O0O0DODO
gooboooobbooooboDboo
gooboooobobooooboboad
oooobObooOooooooooooao
goobooodBsud0ooogno

ooobObOO0OO0DO0oooooboobObbob0oooooooDoODbOO0ODN
oooobObOoOO0ooooooooboboboooooooooboDboboo
goooooobDNACOODODDODDOODODOooooooDbbbOoooooooooDbao
DNAODODODOOOoooooooObboboooooos.ooooobobbboood

gogooan

O

O Ooo0ooo
O OooOooo
O0Ooo0oooao

O

O

O

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo
OoOooooaog

O

O

O

goobobooooobbooobbooo0oo0bT40T7/DNAO O D DO OO ODDO

gobooooobbOO0O0dBsBsu DNAODOOOODOADO

O

ooao

gogoao
ugagoao
oooao
gooao
T40 T20O
0 650 O

goad
ud
oo
od

TeO

oo

gooboooobboooooboboao
gogoboooobobooooboboad
oooobODbOO0OO00ooooos 00da3
gooboooobbooooboDboo
Rb690 Aehl( KvP400O 0 O OO O O

ooo0O pP-SSM20000000O0O0
ooooDoao
OO0 00 Rb30
000 UvsxXO
ooooobooao
ooooDao

10

20

30

40



gp320 D OO OPO3GOSO O 00 O0O0OOO0OD0OODDOOODODOOODOUvsYD D OOONPO

(15) JP 2016-518130 A 2016.6.23

49799.20 0 0D0D0O0OO0OO0O0O0OO0DOOODDODOODODOOOOODODOGDOOT4 gp320 UvsxXd O

UvsYO O O

OooooodQgooao
OO0 oOoogoQgogoao

ooobDDbDoO0oaog
ggogao
uggao
UvsYO
ggao
gagao

gbboOduvsXbDOooooooobboooobooooboboad
goobDNAD OO OOCODODDDOOOgp320 00 0O0D0D0ODOO0OOOOO0ODO
goobooooboboooobobooobboooboboooobbooo

0
U
U
0
U
t gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao

O Oooo

gogono

gooooooobooODbDNAODOOOobObOooobobooobobbooobbooooDban
ugogboboooobobbooooboooobooooooOobDNAOD O OOoODbDoooonban
OCoOOoo0o0OoO0O0oO0oDOoooOOooOoDbDMscO00DODOOoDDOOOOOD0DODOD (Lavery P et.

Al JBC 1992, 26713, 9307-9314; O O O O O 200870352050 )O

Oooooooogoogooo
OO0 ooDooggogoao
OooooooogQgoao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogoQgoo

Oooao

ATPOOODODODOCODODODODODDUOOODOATPOOODDODODODODODODODDODDOO
000O00D0O0OO0DOO0DATPOODOOODOOODODODOODOOODOOOODOO
oooooDooo0ooDo0oooDooDoDo0oDoDooDooDoODOooo0DooDoDooDooaOo
(sucrose phosporylase) I 0 D000 O000OOOODODOOOOODOOATPOO

gooao

O

OCOoOOoOoODTTooDo0o0DbOOC0CO0DOO0OBSA/PEGD 00O OO0OODOODODOOO

0
0
0
gooooao
0
0

gogbobooooobobboooobobooooobbooooboboooooboDbOO0dddDN

ADODOO0DODOooooooboOoOoOooooooobobbOobOoOoOoooooobDbbOoboooooano

g
a
u
O

Oooooo4oooooooooooogoQgdg

gooooooooobao

goooan

UdgDbDNAUO O DO DOOd
DNAODODOOOoooooooobbboooooooobbbboooooooooDbao
a goooboDoogbDNAOODODDOOoOOoobbooobobboobboogano

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo
gboboboooobboooooboooobobooooobooob0rRETO OO
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
DNAOD D ODOOoooboouooboboooobboooboboooobboo
gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
u gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
DNAOODODDOOOOooooooObODoOOoooooooobODbbOOoOoooobodDbDODODNAO

OoOoo0ogogooOogao
Ooo0oo0Oo0oo0ood
OoOoo0oogogooOogao
Iy [y Y N [y

g
U
0
g
t
0
g
g
U

OOoooood

oooDDbOOoOO0oOooooooao

oooono
ooODNAOOOOODODDOODODOooooooDbObOpPCcREODDODDODOODOOOOOODODDOGO
oooDDaOo

ooooDnD

ooobOboo0ooooooooooano
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooboboOoo0ooooooooobobbooooooocobobobbboboboooooooobooao
oooobObOO0O0DO0oo0oooob0 c.ooooobbboboooooooobbbooooooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) ey I A A A

OO0oO0OO0ODDOOODNAOOD
ooocooOboOobOooooooan
ooocooOobOoO0ooooooan

PCROUODOOOOODO

0
goao

OoocoOooooooooOoinoobooOoooOod
OoOoooooDoooogiobogoodg

oo o0 ooo0odw
Oooo0ogogood

w
|

OoooooooDooooooDooooooooogdg

0]

0]

OoOooooooOoooboo oo ooooogogood

0

OOo0ooood
O Oo0oooao
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0ooood
O0Oooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

Ooo0o0oooodg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg

O O
O O
O O
O O

[ |
O d
[ |
O d

O 0Oooo
O OO

O 0Oooo
O Ooooo

UvsYO
O dNTPO
ugagoano

e sy e e e e R
s s e e e A e e e s e e s e oy o A

O O
O O
O O

O
O
O

O
O

O
O

O
O
O

O
O
O

OOoo0oooogod

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

(00000000 (b)D

OOooooodg

O
O
O

Oooooooodg
Ooooooogdg

(16) JP 2016-518130 A 2016.6.23

0 (tcdB)O

g
g
300
oad
g
ud

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O 0Ooo0oooao

0 (tcdA)O

ua
oad
300
g
ud
oad

O
(]

ud

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooo

O
O
O

O

O Ooo0oooao

O

O

O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooodg

O

O Ooo0oooao

oooobDDbOO0OO0ooooobob0 c.oooao
DNAODODOOOoooooooobooooag
Oo0oo0oD0ODDbOO0O00O0000000O0DNAO OO

oooDbDDbO0Oooobooboboonogoo
gooboboooobboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
gooboooobboooooboooooao
gooboooobboooooboooooan
gogoboboooobboooooboooooan
ooobODDbOO0OO0O0ooobNAD OOoogonoc. o
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
gooboooobbooooboooonob
gooboooobboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
oooobobboooooooooobood®
oosoooooooooboobobbooogo
ugbobobooooooooobn
gooboooobboooobooooan
gooboboooobboooooboooooan
ooobODbO0O0oDOooooooobobooogoao
gooboooobbooooboooonob
oooobboooooooooobooy
oosooooooooobooobobooogoao
ooooObOoOoooooooobooboao
gogobboooobboooooboooaoooan

lyophilisateD 0D O 00 O000O0O0DOODOO

gogoboboooobboooooboooooan

ooobObOOO0OO0oooooooObboboooooooao
DNAOD O OOoooooooDao

DNAOD O OOooooobDDboOooooooano
OODNAO O DDOOoobbooobboo
goobOoOoOgDNAO OO DOO0OO0OO0OBsud OO
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
ooob0ODDbO0000 T4uvsXD OO OOOO
gooboooobbOobNAOOoboooad

10

20

30

40

50



17 JP 2016-518130 A 2016.6.23

. gooboo0ogooobooogoooboogogooobooaoad

O 0Oooo

O

Ooooooo0ooooogooao
OO oo oOo0oOoooOogooogoogolo
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dooooogogogog

Ooooooogogogoao

g
U
0
g
U
0

gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
gooooobooboo c.obobboboboooooooobbbooooooooobao
goobooooboboc.obobooooobobooooobbooobbooooban
oooocooboboo c.bboboooooooobbbooooooooooboao

0o coooooooooboboboboooooooobobobooooooooooao

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao

cooooboooobooooboboooobboooboboooobboo
oooooboooooooooobobbooo cc.boooooooboooboDbDaOo
ooooOobOobooOooooooooc.boooooooobboboooooooboan
ooooObbOOoooooooooao

oooooooooooooooobboboooooooooboo c.ob O
oooooboobooooooooooobobboooooooooobobbooooo ¢

oooooboogooobobooobobooobbooobbooobbooobDboo

0O

O
O
O

O
O

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo

OO0 oo ooo4Qgoooodg

O 0Ooo0gooo
O O ogoo

(]

OoooOoooDooooooooooogooogao
O
|

Ooooooo0ooooooooooogogooao
Oooooooo0ooooogogogooao

) I

g 1 -C.

ooooobooooooooooboobooboooooo c.oooooooooooo
ooooOobObOO0ooooooboao

googoboooobobbooooobbooooobboooobobooooboobooboao
coooooooooboonoan

O
O
O

O Ooogooao
O Ooo0ooo

gob c.oboboooobbooobboooobooobboo
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobobooooooooobooao
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
gooooooboobooogao

ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
coooobobbooobbooobobooobbooobboooDbab
ooooOobOc.oobobbobooooooooobobboooooooce.on

oooao
ooono

ogoao

O
O

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
oooooobooooooooobooobobooooo

gooao

tcdBO O tcdAD O 00 00O 0O

tcdAD 0 O O
gooooad
oooooao

e s e e e e ey e s [y [ |

O
O
0
O

tcsLO O tedBO
csLOOOOOO0OAOC.

tcdBO
oood
ooo
Oooo

O Oooooio
O 0Ooo0oooiio

0o0oDoDoo0oo0ooDoDooo0oDoDooo0ooDoDooooDoooag
OtcdAD OO0 0D tcdBO OODOOODODDODOOODODDOOOO
0o0o0DoDO0ooo0oDbODDoDO0oOoobDDc.00O0o0oDoDOoOoODao

000000 (Popoff, 1987; Green, 1995)0 C. 0 OO O t
gooooooooBObO0bODOobOOobOOoboboboc. oo

ooocooobOoOoosObOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOODODDOOODDODOOOODOC. D000 tesL
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooooobbooOooooooooobooboooooo

gooodadad

OoOOoo0O0OcCc. 0bDO0O0DbDOoO0OO0OooecoDODbDnDEo.1%0OO0000aG6COODO27.4%0 O

10

20

30

40

50



(18) JP 2016-518130 A 2016.6.23

OCtedBO OO OOODOODODOOOODGCDOOODNAOODDODODDOCODODODODODODO
ocooocooo0ooDbDOoobecoboooooboOoboOoooDUooODbDOoombooDbDooboo
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gogao

gooodadad
OD0DO0O0O0tecdADODODOtedBODOODODOODOOOOODODODODOODODODODOODODOO
OO0oO0O0ODDtedB (OO0ODO0OO)H)IODttcdADDDODODODOODOODODDDODODODOOOOO
ocooocoooooobDOfooy c.0opoooogoooooUooobDOoooDobbooDooo
ocooocoooOooobDOoooobOoooD?2c.joooooobOoooobOooDOooo
goobo3c.0jopoooooobopbooooouooeccobbooooooobooDoOD
goooogag
ooooobooboboooooooooobobobobooooooobbbobooooooboocec.ooanb
OD0DO0O0OtcdBOOODOtcdADDOODOODODOODODODODDODOODODODODOODODOO
OoOooo0o@oDUoooDOooooooo)o

gooodaad

o000 2 -tcdBDODOOOO

4000000000 ODNADODOOODOC.D0O0ODCODODDtccdB0 DO O OOODODOO
OCoOO0O00O0000D0OtedBD 0 O0O0ODOOCDODOOCOODOOODODNAOCODODODOOODO
ooocooobOimoooboboooooooooobobobooooooooooPCcROEODODODOO
gooobObOO0OO0oDoooooobOoOOoODNAODODDODDODOODOGOGoOoODOoODODDODDbODOODOoDooOonnb
ocooocoQ@omMmOOOOCOODO ,pH 80 0.5 mM EDTAO 4 mM DTTO 150 mM OO O O O
0 0.1 mg/ml BSAO 5 % DMSO)O 2 mM ATPO 5% PEG10000 60 mMO O O OO OO0 O (@O
O) OOMNTP (duTPOD O OO ODOOOdTTPODODO012.5mu/p 1 0DO00O0O00O0O0DO
ooobo25mu/p 1 OOOO0OOODODDOOOOOG62.5mMU/p 1 Bsu OOOOODODOO.100.3
mg/ml T4 OO0 O0OO0O00O00O UvsxXOD 0.2500.5mg/ml T4 O OO0 O0OOODOO gp3201
OmM Mg-U O OOODODDODODOOOODOOCODODDOOOOOO

goooogao

OoOooco0oo0d0O0endprimern) D 00000 OOCODODOODDODOODODODODOODODOO
OCoOO0O00O00O00ODO0Oo0O0DO00Eself-priming)D 0000O0OO0DNADODOOODO
ooocobObOOO0oDooooooobobooooNCcboooouoooobobbooooooob
NAOOODOOODODDODOOC. O0ODOODODO BAA-13820 0O O ODNA (¢DNAO OO DO OO
ocoooooo0oooDOooooboOooobDoobDO0oo0OoOoO0 IDDODODDOD 1&OoODO
OoOOoo00O000 1) OOOoooooOoOoo00onon

goooogao

OCoOoCocOo0O0OO0OwIItiNNODOOOOOOODOODODODODOODODODDODODODOD 1(c) OO
OoOO0O0OO0O0OO0OC. O0DOO0O0O gbNAD10 00O D OO (cp)D OO D ODODOO tedBO OO
goooooobboogogoboooboboboooobooobDNOO0ObDbDODoobDbOoo
gooooooobobooooobboooobbooooboboooobobooag

gooodadad

o0 3.0cCc. 0Jgoooooooogag

OtcdBODODODODODODODODODODOODDODODODOOOOODDODOODOOOODODODDOO
oOoc. OoonOo ATCC 9714 gDNAD DD DO OO OOC. DOOOODODODOOO tesLO O
tcdBO D ODODDODOOODODDODODODODODODODODODODODOD 2200000 O00ODOODDNAD

OO010 000 cpOC. OO OOGONADO DO tcdBO O O OODNAD ODODDDOOOOODOO
0010 000 cpO C. 0 OO OODOBAA-1382 (630)0 0 0D ooOooOomooooaoO
ooobODbOO0O0DO0ooooboooboooooao

ooooao
o0 4.0c.00000000000OO

OO oooo

tcdBO O ODODOODODOOC. 00000O0D BAA-1382 (630) OO0 OCOOOOODODOO

oooooooO0ooDOowoooo0ooDbDOoooDOooPCREODDODDODDODODO 2

10

20

30

40

50



(19) JP 2016-518130 A 2016.6.23

I OOODODOOODODOODODOD10010 000 cp/00C0C. 00O ODODO gbDNAD OO OO
0000000 OO0OONTC, 0000000000000 1cp/000000000
000000000000 000O00000000001000cp/00000000
0 0000000000000 sp0000 0D00OODO0DOC0 000O0D0O0D0O0O
D000 000000000000 000000000000 000 000
D000 00000000000 000 0000000000000 000
000000 0000000000000 0000000 D0O0O0ODO0 gDNAD
DO0O0OO0OO0OONTCs000O0000O0000O00000
00
0D 5.0c.000000000000000
tcdB0 D0 0D0OC0COO0O0O0C. 00000000000 INOVINOOXOOOO0O000O0O
03(A)I0()IIODO0DNDNDNDDNONON2nggdDNA/O OO DO tedBO OO O ODODODOOO
000000000000 000O000000000000000000000 3A0
O
O

Oooooogogao

I I Iy o
I R B I

ggogao ooobooooboboooooboooobboooobooono 3con
gagao

tcdBO O ODODOODODODO370D0C. ODOOOOOOOOOIO I IIgImag inpgilic
1vO vO VIO VIO VIO IXO X8 X1aO XibO X110 X110 X1vVO XvO XVIO XvVIIO XvELE; X
XO XXO XX1; XXTE; XXTHE; XXIVO XXVO XXVIO XXVETO XXVETIO XXIEXO XXXO XXX10 XXX11

OO0 oDoooo|joooooogogogoo

OXXXINMoooooooooooo0oooDoooboOooogs @G)oomDooooXxiad o Xib
ocoOOoo0o0ogoss0ooDooooboo0oobDoobDO0oboOoooD0DoDbDOoDbDDbDOoDnD 3(BODO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
O00 3@OUooDooXraD OXlbOOOODOOODOOOODODOODODOOODOODOODO
OCoODOoocOo0OoO0OXfaD0OXbOODODOODODODODODOOODODODODOODODODODOODODOO
O0ADO0OO0OO0OBOOOOODODDDOO Rupnik et al. 2001) 0 00 00000D0ODO0O tc
U0 0O0D0DO0OCODOO0OO0OO0ODOOCDOODOtecdADOODODOODOODOO
oooooao
000 6.0 tcdAD SIBAD O OO0 OO
Ooooco0oo0oDOdOO0tecdAD0O0ODOOODODOOODODDUODODDOODODODOODDODO
ocoooooopOo40000C.00000D0 tcdADOODODODODDOODODODOODODOO
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
UODNAO O ODDODOOooobbboobbboooobbooobbo NCOhODOOoobDboo
OCoOO0O0OO0O0oO0OO0OO0ODNADOOOODODODODODODI1I0010000 cp/sD 0OC. ODODODOO
BAA-1382 OO ODNA (¢DNAO DO ODDOOODODDODODODOODOODODODODODODODOGO
goooooimimooobboooboboboo0 4000000 oboPCREODOODODDOO
ocooocooo0oooDOoooOoboO0oooDOooDbDO0ooOoOooDUooDoDOooODoDOooOoO 4b0 O
ooocooao
goooggao

SEQ ID NO: 1
AACCAAAGTGGAGTGTTACAAACAGGTGTATTTAGTACAGAAGATGGATTTAAATATTTTGCCCCA

SEQ ID NO: 20 AACCAAAGTGGAGTGTTACAA

SEQ ID NO: 30 TGGGGCAAAATATTTA

SEQ ID NO: 40 TCCTCCTGTACCTCGTTACAAACAGGTGTATTTAGTACAGAAGATGGATTTAAATA
SEQ ID NO: 5 TCCTCCTGTACCTCGTTACAAACAGGTGTATTTAGTACAGAAGMAMUMGMGMAMUMUMUMAMAMAMU
mAZInvdT/ . mX = 2 -0-0 O O RNA. invdT = O O O dTTP.

SEQ ID NO: 6
ATGGATAGGTGGAGAAGTCAGTGATATTGCTCTTGAATACATAAAACAATGGGCTGATATTAA

SEQ ID NO: 70 ATGGATAGGTGGAGAAGTC

SEQ ID NO: 80 TTAATCTCAGCCCATTG

SEQ ID NO: 90 TCCTCCTGTACCTCAGAAGTCAGTGATATTGCTCTTGAATACATAAAACAATGG
SEQ ID NO: 10
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=2 -0-00 ORNA. invdT = 00 O dTTP.
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