JP 4866526 B2 2012.2.1

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IET 8540665265
(P4866526)
(45) #1TH FR24EZA1H(2012.2.1) 24 BHFE TFR22FEILA18H (2011.11.18)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 A
AB1K 39/185  (2006.01) AB1K 39/155
C12N 7/ {2006.01) Cl2N 7/04
C12R 1/93 (2006. 01) Cl12N 7/04
Cl2R 1:93
EREOR 6 (&£ 32 )
@) HEES 1 BE2001-568240 (P2001-568240)  [|(73) &r3ri8E 504333972
(86) (22) HEER SR 135E3A 218 (2001. 3. 21) AF 4 32—, IAIAY—
65 BRES £ 7 2003-527122 (P2003-5271224) TAVAERE 20878 AV—F
43 AEH SERGISEE9A 168 (2003. 9. 16) KM, #AH—Z—F, T AF1 3
(86) ERESHEE S PCT/US2001/009091 a— ¥z
B EELAMES  W02001/070032 (74) {RIE A 100091096
87 EELHA SERIIEFEIF 278 (2001.9.27) £#ELE EXR W
EBRRE SERE204E2H 130 (2008. 2. 13) (74) R A 100118773
@) EAEEEERES 09/531,375 #ELT HH B
(32) M®5E B SERGI28E3A 218 (2000. 3. 21) (74) {RIE A 100122389
@) WERIEXEE  KREOS) FELT #HHE H—
(74) fREA 100111741
#E+T HEBP BEX

BARRIZA

(64) [READEH] HBZ NS Y ILLIFO A NARRRET IS

(G700 O
Doooao
Doooo

O

0

O

O

O O

obooboooooboobobobooooobgnn
gooog

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

o5 oo o

ooooooogooooogooooocgogoooan

]
O

gbogogogobogobogobgobgobogooogobogan

Uoooooogooooogooooocgogoooan

goboboooooooboobobooooobgan

oooooOo0ogooooogooooogogoooan

o A A
o A

O
O

gbogogogobogobogobgobgobogooogobogan

OO oo oo oooljloglogl|o
DDDDDDDDDDlDDDDDDD
oo oojojo|g|oioooog|glg|ig
OO oiooo|g|oioooo|g|lg|io
Oonoioo oioioo|o|oiomoooog|g|io|io
Iy 1 sy |

10

20



(2) JP 4866526 B2 2012.2.1

goooo0ooooooooooooooooooob0oo oo obooooooooao
OoOooooa
Oo0odooooooooooooooooooooooooboobooboooooodd
go0oooooooooooooooooooooodn

oooooad
Oo00ooo0oooooooooooooooooooooobooobooboooOooodd
gooooooooooooonOooa

Ooo0o0oooOoooon

oooooao

1000
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
go0ooo0o0oooooooooobooobooobob0obo0b0O0o0DbO0O00O0OdRNAOO
gooooooooooooooobooooboooboooOoobO0oooOooob0ooo0ooOoaoeP
OCDNAO O ORNAO O OO OODDODODODODOODODOODODOODODOOO0ODO0OODO0OOOOOOOO
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooopPIivOOOooGOoaoeIvgd
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
gooooooooopPivOODODOODODOOODOOODOODODOOODO0OODOOOOOOOO
gooopPiVvOOOUOOOUOOOODOOOOOODOOODOOOOOO0OOOO0OOOOOO0Ono
000000000000 000ODbPIV3ZnPIVO OO O O

oooooad
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
goooooooooooooooooooooooboooooo0ooboooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoobDoDoooooooOod
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon
0000000000000 O00D00D0O0000O0D00O0ODODaOpositive or negative pol

arityd 0 00 0000000000000 00D0COODODDOOOOOOO0OOOCEDbNAD DO
ORNAODOOOOODODOOOOODODOOOO0OORNOOODOOOOODOOOODODOO
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooboooooboobooopPvOOoDbOoboooooboobobono
oooooao
2000000
gboboooooboobooboboooooboobobobobooobobobonbTaoO ,
1999, Vaccine 17:1100-080 0 O OO OOODOOOOOOOOOOOOOODOOOO
gooboooooobOoooboooooo2wooooboocogoPivODOOOGODOOO
gboboooooboobobobooobobobobobooooboboboboonn
gbooood
PivDOOO0OooOOOoOOoOooOoOooooan
ooooooo@Qooooooboooooooooao
oooDoooo0oo0@uoooooopoooooog

oooooag
O
O
OO0O0000O0000D000ORNADODO OO 15,4560
O
O

ooooopPivOO20000
ooooDoOOoooooo
ooooobDoooooon
ooooooooooboon
ooooboOoooooboon
pPOODODOOOODODOOOO

gboobodabdndHND

goouooobooocooooobooooboooooan
OooobDOoOogNONCODOOONOOOOoooao
mbGooOoboooooorooooobg-oa

OOo0ooogo-gogao
OOoooood
OOoo0oood

Ooooooogooooaog
Oooooooooooao

oooobOoooooboooLwwoboocoooobooboocooobbooooOOoOooOooOonn
good

good
oooobOoOoobobooocOooboboOoOoooboOoNONDODDOONDO200000000
gboooDobobobobooobDobobobobossgb20b0000¢00RNAOD
gbooooboobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooboooobooboooooobbo22n0b0b0O0CO0OO0O0bDOO0OO0OODbODODOOOooOnDn

10

20

30

40

50



ooooooao
ooooooao
1 VirologyO O

3) JP 4866526 B2 2012.2.1

oooooooooobooooooboooooboooooooboooooDoao
OCOoOO0O0ODDOO0OO0OFRieldsD (O0), 1991, 00000000 0O Fundamenta
020, Raven Press, New YorkD O OODDOOOOOOOODOOOMD

JoJoo0oo0odooooooUooooO0UoUoDoUoUUDOoOoDUOOoUoDoOOoUOUDOoOoOOd
0odo0oooUooooU0oooDoOoUoUOoDoDOoOoUooOoPOOOUODDOODOODDODOOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
JO0FO0OO0OO0OO0O0D0DO0OO0OO0O0DOO0OO0O0DO0DODO0OO0DO0DO0ODODOO0DO0OUDDODOODOODODOOO
0022000000000 00O0U0D0DOo0O00U0U0DDOoOU0U0OUDDODOFOODODOO
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooo0oo0oo0oO0oo0oooO0OoUoDoo0O0oooDoOoOoOoUDoOoOoOg
JJdo0Do0oo0dUoo0ooDoOoO0oO0oHMNOOCOOO0D0DDOO0OO0UDDOoOOoDO0OUODDOoDOoOOUDOoODOOd
00000000 o0ooDoOoo0oU0oo0oo0O0UooUooDOWMNO0DDOOoOO0ODODDOOoOOUODOoODOO
OENNOOOOOO0OoDOoOOooooDoo0ooooDoooo0oDooooooDoooooDood
o000y oooooUooDooUooooDoOoooOooDooOoooao

oooooao

0o0o0oDooooooDoOooooDooooooPIVZOOPIV OODOOOOODDOOOO
00000000 0D0Do000o0o0o00o0oo0ooDoO0oO0oO0oODL9590 00 00 d (shipping
fever) D OODOODODDODOODOO0ODODODOU0DODODODOUODODDODOOOUODODOOODODOO
000000000000 DOOD0OO0OO0OODODBreker-Klassenl , 1996, Can. J. Vet. Res
. 60:228-2360 O Shibuta, 1977, Microbiol. Immunol. 23 (7), 617-6280 0 0 OO O O
oooooopPV3DODODODODDODOOODODODODOODOODDODODODODOODO
00000000 o0oDoDOoOO0OWMNOODOOOOoDoODDoDOoOOoOOooOooDOoOoOOhPIVOOOOODODOO
0oooooooooDoooooooPV3IDOOOOO0ODODOOODDODDOODOODODOO
000000000 KKppmarkd , 1990, J. Gen. Vir. 71:1577-15800 0 0 00 OO OO
ObPIV3/hPIVID D OO ODOOODDOCODOKNN3 DOOUODDODODOODDODDOODOODODOO
ooodooo0ouoooDoooUooooO0oooDoDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoOoOO
O

obooooboboboboooobooboboboonn
gboooaod
PiviOO0b0oOouooOuUbOUObORNAOODODODOODOORNADOOODOODOOOODODODOOO

od
oo
uo
od
go
P1V

O
O

OooooogoQgoao
Ooooooogogogoao

570

oogd
gono
uono
oogd
gono
mRNAL
o
guo
uo
u o

O

Ooooooooooooooog

Oooooodgooao
Ooooooogoooao

OoOoo0ooooogoao

O OooOooo

Ooooooodgooao

O 0Oooo

ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
ODOmRNAD O ODODODODODOOO0OOOODODLDODOODOODOOODOnDn
UORNAODOOOODODORNAODOORNAOOODODOOOODOODOODOODO
gLopPOOONOOOOOOODODOOOOOOOOOODOOO
ugboboooooboobobobooooobooboboboooobonn
CoOO0oOO0ODDO0OO0O0O0O0OOcomplement OO0 O0O0O0O0O0O0COODDOO
gboboooooooobooboboobooooboo1oooobooobonb
gbobooooobooboobooboooboooooboobobLLtooboooboaonb
gbdobooooobuobodaoRNAODODODODODODOOOODOOOODOOnD

RNADOOGOOooOOoOOoOOooooOoOooobOmRNAODOODODOOOODOOOOOO

ooooOoooooooooOoRNAODOODODOOOODDOOOO20000
Uoo0oO0OOCORNNOOOOOODOOOPIVODOOOOODOOOODDODOO
U0Do0b0OO0o0O0oO0DOb0DORNAODOODODODODOPIVO O ORNAO cRNAD O
gbobobooo-oboboooboobooboboboooboobooboobooon
MRNAO O 00D O0OO0O0O00D0DCO0OO00D0DOCO0OO0OCcRNAOMRNADO OO OOODOAO
goooOocoooobooooooobooboooobosoooobooooboodg
gbobdbOcRNAOD OO OOOOOoDOOOoooOooobobobobooao
gbdbOdceRNAODPIVOOOOOOODODODOOOvVRNAODDOODOODOOOAO

10

20

30

40

50



4) JP 4866526 B2 2012.2.1

oooDoo
bPIVOODOOODODOOOVRNADO OO ODOODODDDO cRNAD

ooooooooooooooao
oobOooooboooooooboooooboooooboao

O

O

RNAD O O O 0O O mRNAO O O

OCbPIVODODDODOODODODOOODODOOOOODDODOOOO UgbOORNAODODODODODO

O Oood

gbdoobooooobouoboboboobooooboba ugboobooooooobghn
OO00ObuddingD 00 O0O0O0O0O00O0O

gboooog

21.000000RNAODODOOOODODODO

OCOOO0ODDORNAODO OOdirectedORNADD DO O OOOOOOOOODODDODOOOOO
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
UOO0OORNAODODODOODODOODODODODORNAODDOODOOOOOOOODODODO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
UoobOoOo0o0ooo0obDOoOO0OO0O0b0O0OO0ORNODOOOOODOOORNADODOOOODDODOO
gbooboooboooooboobao

gboogoodod
Uoob0OoO0o0ooo0ob0ORNAODODODOOOODOOOOODOOOODORNAOODDOOO
ooooo0o0oo0ooooOooooOoO0oOoobOooOoobooO0OO0O0obDoDORacaniellod,

1981, Science 214:916-9190 LevisO , 1986, Cell 44:137-1450 0 000000000
OCoOO0OO0ODDOO0OO0O0O0O0O0MnvitroODOOOOORNANOOOOOOODDOOOOOODO
ORNAODODDDODOOOOOOODOOOODDOODOOOOOODDOODOKapland , 1985, Pro
Natl. Acad. Sci. USA 82:8424-84280 D OO DO ORNAD O OO OODODOODDDOOO

(¢}

ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
OooO0OD0ODDO0OO0O000000D0OWardD , 1988, J. Virol. 620 558-5620 00 sPed O O O
OO00D0O0OO0OO0O0oO0DOSindbis virusOUODOODOOOODOOOODOODIORNAD OO
gboboooooboobdoRrRNAODOOODODOOOOORNAODODOOOODODODOO
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
UbDo0o0o0oo0ooo0ooobDO0bDO0ObDORNADDODODOOOSDO01620 000000 ntd
oooo3"0o00ontd 0 0o0o0o0o000DOO0dLevisd , 1986, Cell 44 - 137-1450 O
OCoOO0O0OD0ODOO0OO0O0O0ODbrome mosaic virusO OBWO OO OOORNAODDDOOOOOO

oooosPe0 00 00000O0ODOOO0OD134 nt tRNAO O30 O DO OO0 oood
O Dreherd O O Hall, 1988, J. Mol. Biol. 201031400 00 000 00O00ODOODOO
00000000 0D0DoO00oU0o0Do0o0DO0O0O0DOOOOaoDreherd , 1984, Nature 3110 17
1-1750 O

oooooao
OO0ODO0ODO0OODORNAOOODOODOOOODODDODODODUOODDOOOUODOODOODOOOO
000000000 O0DODOO0OO0Ovesicular stomaitis virusO OO QO OO0OOODOdO
0000000000000 0000U000DO0ORNOODDODOOOODDODOOOODOOOO
O000O00O0O0D0Ded OO Banerjee, 1985, Biochem. Biophys. Res. Commun. 126:40-490
Emersond O O Yu, 1975, J. Virol. 15:1348-13560 Naitod O O Ishihama, 1976, J. Bio
1. Chem. 2510 4307-43140 0 00000000 O0OO0DDOOOODDOODOODOOOO
OORNAOOOORNPOOOOODODOODOODODDOODOODOOOOODDOODOODODOO
0000000000000 U00D0O0UdOORNADDOODDOOOODOOOODODODSze
wczyk , 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85:7907-79110 0 0D OO0 OODOOOO
0000000000000 0000000D0ORNADDDODOOOODDOOOODOOOO
JoooooooooDooooooooooao

oooooao

0000000 00D00O0D0OOJTD recombinant reverse geneticsO 0000000 ODODOAO
ORNAOD OO OODODDOODOOUODODODUOODODODOODOODDOODOUOODOOOODODOOO
OO0OPalese0 0 O00OOOOb,166,0570 0 0000000000000 OO0ODODOOOO
00000000 0DOoO0O0U0o0Do0O0O0O00DO0OOOdaOdLuytjesd , 1989, Cell 59:1107-

10

20

30

40

50



(5) JP 4866526 B2 2012.2.1

11130 Enamid , 1990, Proc. Natl. Acad Sci. USA 92:11563-115670 0 0 OO 0O O OO
O0000O0O0O0O0Osegmentedd D00 O00D0DO0OOOOOORNOODDOOOODDODOO
O 000 (Schnelld , 1994, EMBO J. 13:4195-4203)0 0 0 000 00O O O O (CollinsO ,

1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:9663-9667)0 0 D 0O O OO0 O0OOO (Parkd ,
1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:5537-55410 KatoO , 1996, Genes Cells 1:569-5
790000000

OoooooogoQgoao

O

O

O

OoOoooood

I:II:II:II:IS
O 0Oo0Q ==

O

goo
goopPivdDoooooooooDOoOOooobDoouoobooooocATOoooon
oooo0OOO0ooO0obOOoOOocO0OobOvRNAODOODOOOcDNADO DO OO OODODOOOGOooao
OO00D00O0OOdDimockd , 1993, J. Virol. 67:2772-27780 0 0 00 0O0O0ODOO
ooooOoooopPivOOOODOOOOODOOOODOOOOOPIVO3" OO
5'0000oboobooooboooooboobooooopPVaGDb0ObOboOooobDDoOOO
OooOoODODDOOOO0ORPIVEODOONKIV3DOODOOOOO0OOOODDONDOOO
gbopO0O0D0O0ODODODODOODOLLOOOODODODceDNAODDODODOODORD
OoooOoODoOOO0OO0OO0oO0oO0oooQooOoO0ODDOOUDurbin & Banerjee, 1997, J. Vi

OoOoo0ogoooOodgao

. 235:323-3320 O

Ooooao
goodoboobouoouooouooooooooooooPIVOODODODODODOooOoDoGOoao
0000000000000 0000D0D0D0D0U0U0000O0O0O0OO0OMurphyD OO QOO
0000000000000 O0O0oo0oo0oDoDOoO00oU0O0OoooooDooooDoOooOoOooOooOg
O O Production of Attenuated Parainfluenza Virus Vaccines From Cloned Nucleo

tide Sequencesd O O WO 98/530780 0 0 00O OOOOODODOOOOODOOOOODOODO

O

OooDoooooooooooo0oooooooooonowoao
Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao

O

oooobOooooboooooobOoboooobooOoooPVGODOODODOOOODOO
gbobooooooboboao

good

ooooano
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouobouobuoboboboouobdobdeDNADOORNAD ODODOOOOOOOOO
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
OcDNAOD OORNAO O DO OOODOOOOKansasU OO OOOOO0OOOOOO300
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gooooogbobobooooobobobobooooobooboPVvODDODOD
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
Pivbooooano

good
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooooboooooboooooooboboooobooOooboooooobOoooooao
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gbooboobooboboooobooboboobooao

oooao
gboooogobobobooooPvOOODODOoOOobDOoDbDOOODODOODOoDbDOD
gboooobooboobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
oooobOooooooocOooobOoogoPVaODFROOOANOOOOODOOOODO
gbooooobobobooooboboboboooooboobobobooooboonn
uboooobooboobobooaoao

oooao

10

30

40

50



(6

JP 4866526 B2 2012.2.1

0000000000000 000o0DDDODO0D00D0O000Do0DoDOoDoODoODDODOoOOoDOoOOg
OOO0OcDNAODOORNADO OO DODODODODDOOODODODODODDODODODODDDODOOODOOOO
O000DD0D000000D0O0OCOOO0O0OORNAODOOODNAUDDORNADDDDODOODOGOOO
ODNAODODODDOODODODODODODUODO0OO0OO0OD0OD0DO0OD0ODORNOOOODODDODOODDODDOOOOOO
RNAO O O O viral RNA-synthesizing apparatus0 O 00000 O0O0O0OOOODOOO
OCO0D0DDOD0ODOD0ODORNAOODDODOOODDDODODODODODODODUODODDODODODDDODOOO
RNAOUOOODODDODODOODODODOOOORNADODODODODOOOODNAD OORNAD OO

uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOooobooOTvoooobOOoOO0oO0oO0oOoOOCOORNADOOOODOD
DNAOU O ODOoOooogogoT7/bO0DbOO0OO0OODODODO

UmRNAOD OO O4OoOobooboouobuoboboboooobooboaobooodo
oooooboooooobooooooboboooobooooobbooooboodd
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
gbooooboobobobooooobooboopPvObobonboonoonoOg
oooobOoooooooooobooooooaon

UboooobOobobOobO00DbOD0O0cebNADRNAD ODODOOORNADOOO
RNAODOOOOODDODODOOODOOOODODOODODDDOOOOOOOOODOODDDRDO complem
ooobooOoooobooooooboobocoooboooobooboo
UOOORNAODODOOODOODODODODOOOODODODOD
ubobooobobobobooouobooboboobooobonb
ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oboobooooobobobooooboobobobooonbaso
NOOooOooNOobOobobobooooboT7DODOO0OOOO
PivOOO0O0OooOOOoCOoooOoooooon

O
g
a
u
O

O Ooo0oooao

OgpleOD O OO0 OODOOHIVO

O

O
O
O
O

ooooaon
gooon
gbooon
gobooaod
ooooao

OO
oo
ao
OO
oo
ao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao

0 HNO O 0O
ooooao
gooon
gbooon
ooooaon

gbooaond

O

O

O

O

O

oooo

oooo

ooooao

ooooao

ooooao

oooooaog

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

oooooaog

ooooao

entation0 000 O0O0O
ooooooooooo
ORNAO O ORNAO OO O
ooooooooooao
Doooooooooo
oooooLopPOOOO
ooooooooooao
0oooooooooon
ooooooooooo
ooooooooooao
Ooooooooooao
sU00D0oDo0ooooooooaad
oooooao
ooooooooooao
Ooooooooooo
ooooooooooo
ooooooooooao
Ooooooooooon
ooooooooooo
O
ooooooooooo
Doooooooooo
ooooooooooo
ooooooooooao
0oooooooooon
ooooooooooo
ooooooooooao
oooooao

3.1.00
ooooooooooo
cDNAO O O DNA

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O OO
O O O

a
O
g
a
O

O 0Ooooao

O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ao
OO
oo
go
OO

O

a
O
g
a
O

O

g
g
U
O
O
U
t
0
U

ano
00
oo
ao
OO

uno

gboboooooogobobobao
LooopOb0OO0ooOooOobDOoDO
NOOoooaNOoooboboooao

NOOOONODDDOOODO in tran

goobooooooboocooooao
gboboooooogobgobobo
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogoboobobo

FOOoODODOooOooOooouNooOoobooooano
FOHEHNO OOODOOOOOOOOOOOODOODbPIVZAPIVOOOODODDODOOOOO
ooooooooobooooooon

goHIVOOOOoOooono

gboooooobobobo
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooogobobobao
gbooooooooboobobao
ooooooao
u

10

40

50



Loooooobad
MmbOOOOoODODOOoOOoOobOoODooooOooOoooobooooooao
FOOOOOooooo
HNOODOOobOoboboooooogbgobad
NONPOOONOOOOOODOORNOODODOOOOODOOOODODOO

pPOOOOOOODO

Mol o onogao
NAOOOOooOoboobooooboobobooooao

PivDOOOO0OO0ODODOCOO0OO0ODO0OO

bPIVDOOOODOOOODOOOOO
hPIVOOOOODDDODOOOOOOOD
bPIV/ZhPIVO hPIVO O O O 0O O O O bPIV
nt0 0o0ogoano
RNPO DO DOOODODO

rRNPO
VRNAO
CRNAD
0

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD.@'D#
OoOooooooo0ooooo o0 oDoDooooooDoDoooooooogl|lgo
s s e e e e s [ s 1 o I

OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooo

O

OO0 oDoDo<OogoDoooooDooooDogo|ooglooaog

OoooooQog oD oooo0oooooooiIomoiocogogogo-g
O

O

Oo0ooDooo0oooooo4oooDooo4ogooojoogooao

cDNAD

RNP

0 0O 0O 0O RNA

oo

OOooooogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
O OoO0oooao
O Ooooao
O Ooooo

o

O

ogood

oooao

Oo00ao
Kansasl

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
OooooooogoOoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
O0o0Doooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogoggogao

RNA

O
O

Ooooooogdg
Ooooooogg
Ooooooogodg

O OoOgoao
O Ooooo

P

JP 4866526 B2 2012.2.1

UOcDNAOD OORNAD O D ODOOOODODODOODODO
PIV3I cDNAO O ORNAOD OO OO OOODOOOOODOAO
oooobOoooooooooooboooooao
RNAD D ODOoOoooooobooboboao
UOORNADODOOOODOOOODOODO
ooooocooobooooobooo
gboooooobobobooog

O

O

O 0Ooo0oooao

cDNAL
oogd
gono

O

O

O

O
g
g

g
g

g
g

O

0

O

O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg

oooao
goood
PIvO O
oooano
good
gooad
oooao
good

ooooboooooobooocooobbooooboooooobooooao

UOODRNAD O DODOOOODOODODODODOODODODODODOD
oboboooboobobOO0bDOO0OORNAODODODNAD ORNAOD DO DODODOODOAO

DNAD O ODDODDODDDODOOOOOOODODDOORNAD OOOO in vitroO O O in vivo
gooooT70T30SPEO OO0 OO ODODODNAD ORNAOD D ODODOODOO

IinoogoobobobooobooboboboobDNADObODOoOoOonoobobao
Uoo0O0OOCOORNADOOOODODOOOOODOOOODORNAOOODDOOO
uoobOoOooobooOoooobOoOO0oOoobob0ODORNAOODDOOOODODO

gboboboobooooobOOoRNAODODODODODODOOOOODOODORNAO
DNAUO ORNAU D ODOOOOOODOODODOOOOOObOOobOoooo

O

g
g
O
O
g
u
O

goooOoooobooooooobooboogoT7b0OC00O0O0DODOCO0OO0OO0ODDOOCRN

10

20

30

40



(8) JP 4866526 B2 2012.2.1

ADODODOOooOobOobOoooDNAODOOOOooboooobT7OOOOOOODOODODO

Ooo0oo0oogoood

0

Ooooooooooooogoooodg
Ooooooo0ooooogoooao
)
=
>

OoOooo0ogoao
Oooo0oo0oogooao

NAO

Ooo0oo0OoOoo0oobod
Oooo0oogoood

T
O

N

Ooooooo0ooooo4oD oo oooooooDoDooogogooooaog

OooocooooooooooooooOoadd
OoOooooooOoooooooooodg

OoOoo0oooogd

O

OJ
O
O

oogd
gono
PiviO0bOoboooboobooboobooooooboaobOobNAObOobaonboooo

O

PO O O O ND

OO0 oooooooDoooogo4gogoooog
Oo0ooDoooo oo oooo4ogooooog

1040ooo0o0ooePvo

O
O
O
O
O

MRNAL gboboobooooobooboboobooooobobobao
ugbdobdoobooobooboboboobooooobobaba
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
goboboboooooboboboboooobobobao

PiviOo0noOoooooan

O O o0
O OO
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooogdg
O OO

U0O0O00000D00O0DOCeDNAD OORNAD OO O ODORNAO
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
UODORNAODUOOOORNAODORNAO D ODOOOODOODOO
O
g

O
OooooooogooOoooao

O Ooogoo

ooobOoooobooOoooobooooooobooooooao
gboboooooobooboboopPivOODODOOODO

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

ooobopPivOOODOOOOOODOOOODOOOOODOOOODNADOOOO
oooooOOoO0oooDbDoooooooOooooDoon

od
oooobooOooooobOooooboooOoobooooobOoooooboooOoOdeceDd
RNADOOOOODODOOOOODODOOOO0OOOOO0OO0DO0ODOOOORNADOORNA
ooo oooobooooooooooobooooboooooooooao
ooo goobobooooooooooobooooobooooobooooao
ooo oobOooooboocooooboboooobooo3sanooooolL
NPOODOOOODOOOODOOoOOOooODODT7OOoobOOOoOoooDoao

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo

O
O

gbooooobobobo
oboooobooboobao
ugbooouobooboabd
ooooooooboog
g orFO0boobobooon
FOOoOHUNOOOobOooboboooouoboobooooooobg
oooOoOOoODbPIV/RAPIVO O OOODOOODDODOOO
gboboooooboobooboo HIvO O
gpleO0 O O O OO OODODOHIVO ao
O O HNO o

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Oooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O OdOogoao
O Ooogooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo

O
g
g
u

OooDooooooooggogao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooooooogogoQgoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooooooooggogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao

OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0o0oooogd
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O oOooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O o0Oooo

gbooobooaobaoao
goooooogaod
gbooooooboao

Oooooooooooooooood

oooooooooaon
oooooooooaon
oooooood

od
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood
O0Oo0oodg
OoOoo0oodg
Oo0Oo0oood
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oodg
Oo0Ooo0oodg
A
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oodg
O0Oo0oood
O
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oodg
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
Oo0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood

10

30

40

50



oy e e o

ooooooooooooobooooooooooooooooooooooe+=sroDooobooooooOoobOaonod

Oooooogogooooaog

a

)

Oooooooooooao

OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog
OO0 o ooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog

0

O

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao

ugboooagood

god

~
©
o/

gboooboobooboooand

uo

OOOCDNAD O ORNAOD O OO O DO (b)DO O O eDNAO RNAO O O O

oo0o0(c)yoooooooooooooooooooooao

cDNAO

O RNADO O O

I [ e [ i e e e i e Y [ i [ |

Oooooooooooooooooooooooogooolodo

O0Oooooog
OoOoo0oooaog

OOoooooo0ooooo4o00 oo ooo oo oDoDooogoolooo
O0Ooo0oooa.o

O

Iy e e e I [y

gono

O

OOooooodgogoao
Oooooogogooao

Oo0ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O

O

OO0 o0o0ooogodogoaoilio

O 0Oooo
O 0Oooo

Ooo0ooogogooao
O 0Ooo

O Oooo

g
U
0
g
u
0

O

O O o
O 0O o
O Oooo

O

ooo
goao
goo
bP1VO

O

O

O

Ooooogogaog
Ooooogogao

O

O Oooo

OoooooOoogooao

O 0Oooo

g

oo

o
gboooboobooobooboobonb
gbobdobooobobooaobaoano
ooooocooooooooonn
gbobobooobooboobob
PIvaG0 OO0 O0O0DODOOO0OO0O0OOOn
oooooogd

grPviDh 2000030 oooon
oooooooOoOnPIVOOOO
oooOoOoODDOhPIVOOOOOO
gbobobooobooboobob

Ooo0o0oooOod
OO0o0o0oooogdg

O OooOooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O Oooo
[ Ry
O O o

O

0

g
u
O
g

hPIVIDODOOODOODOOOOOOOOODDOhRPIV3O
oooOhwhPVOOOOOOOOODOOOODDOOOO
gbobooboooooboboboboooobobo
gboboooooboobooboboboooobobao
ooooOooooboooooobooobooooobooooaon

a
u
O
a
a

Ooooooogoogooao
Oooooocoogooao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao

JP 4866526 B2 2012.2.1

Ooooogogogoao
Ooooooogoogogoao

OObPIV3aDOOODODOKansasO OO OOODOOOODDOOOO
uboboooooboobobooboooooboan
oooooOooooboooooooocooooao
bPIV DO ODDODDODDODODOOODODOOOOODODOD

good
good
oooano
goood
bP1V3O

oooboooooobooooobooooboooos3t-PIVvOOO
*-0ogs"-PIv000OO0OO0OO0O0ODOOO0OOoOoDOOOoOooDoDOn

I A AN 0 V2
gbo0ob0o00000O0DRNAD
ugbodboogooodRNAOODO
ORNAODOOOOOOOoooao
DNAUD OO ooooooboboboboao
DNAUORNAD O ODODOOOOOOooOobOaoio
O0D0invitroOOOidnvivoOODODDOOOOO
oooobOoooooORNOOODOOOOO

gboboooooooboooboao
ugbobooooobooobooad
gooboooooboooooan
goT70 T30 SPeO 0 DO DOOO
gbooboooboooooboooag
ooooocooobooooonn
O

oooODoOOoO000oO0oOooooooooODOO0O0O0oOoOoooooooOo»OOOOOOO
O0DD0OO0O00000000b0O0O2o0b000000000000003)O000000

10

20

30

40

50



Oooooo4ooooooooooooggo-g

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

O

O

(10) JP 4866526 B2 2012.2.1

00000040 00000000DDODO0O00O0OO0
oooao
00o0DoDo0o000oO0oo0oooooo0oooDDOoODO00U0DU00o0oooDoDooDoDoDoooooOog
0000000000000 o00oo0DoDDOoDO0DO0U0U000oooDoDoDoODoDoOooOoooOg
0000000000000 000DDDODO0D0D00DO0O0O0DO0DOoDOWOHZOODOOOO
0000000000000 00O0OD0DONew Castlel D0 O OOODODDOODOOOO
00000000000 ooooooooIwvWdooooooooDoDooooooo
0000000000000 oo0oDoDoDoODOo0DoDo0DU0o0ooooDooDoDoDoDoOooOoooog
000000000 O0OBOODOODODDODOODODODODADDODDOODOCODODOOODODOOO
0000000000000 oo0oo0ooDDoDoODo0Do0U0o0o0ooooDooooDoOooOoooOg
Oo00o0DoDoO0o0o0ooooOoooDoogUooDoDoDOoooosog0oooDoooonn
0000000000000 o0o0DDoODo0Do0Do0DoDOoo0oooDooDoDoOoOoOovPIOOO
00000000000 oHIVOODOOOO0D1000002000000000000
0000000000000 00o0Do0DDOoDO0D00DU000oooDoDoDoDoDoOoOooooOg
O0D0DD0OD0D000000O0o0o0OooDDoDDOO0OO0OMarekD OO O OOOMDVOOOOOO
O0D0D0D00OO0OBuwrsalUOD O OOOBVOODODODODODODODODOODODDOOOOOO
00000000000 oooooIWwWoOOooooooooooooooAVOOOd
0000000000000 oooDoDDoODo0o0o0Do0o0o0oooDoDoDoDoDoOooOoooog
0000000000000 oo0oooDDoODO0D00DU00o0oooDoDoDoDoDoDoOoooooOg
FieldsO (0 ), 1991, 0O 0O 0O 0O O O O O Fundamental Virologyd O O 20 , Raven P
ress, New YorkO O 0O 0O O
oooao
0000000000000 oo0ooDoDDODOoODO0D0DU0DU0O0o0oooDoDooDoODDoODOooDooOg
0000000000000 00o0Do0DDOoDO0D00DU000oooDoDoDoDoDoOoOooooOg
0000000000000 oo0oDoDoDoODOo0DoDo0DU0o0ooooDooDoDoDoDoOooOoooog
O0Addison0 0000 0Q0QOO0OO0DO0OO0O00O0O0OO0QOOODDODDDODOOoOOoDOoDOooOo
0000000 oooooooooooao
oooao
000D0oD0D00000ooooo0ooDoDDoODOo0D0oo0DOoo0oooDoDoDoDoODoDoOoOoooOog
00o0DoDo0o000oO0oo0oooooo0oooDDOoODO00U0DU00o0oooDoDooDoDoDoooooOog
0000000000000 00o0Do0DDOoDO0D00DU000oooDoDoDoDoDoOoOooooOg
0000000000000 oo0o0DoDDoODOo0D0o0o0Do0o0ooooDoDoDoODoDoOOoooOog
0000000000000 oo0ooDoDDODOoODO0D0DU0DU0O0o0oooDoDooDoODDoODOooDooOg
0000000000000 Ooo0oo0oDDoODO0Do0U0oU0O0ooooDooDoDoDoOooOooooOg
pharynx0 0 00000000000 OOOOOODOOOOOOOOOIlarynxd OO
0000000000000 oo0oooDDoODO0D00DU00o0oooDoDoDoDoDoDoOoooooOg
0000000000000 00DO0oO00d0HodgkinD OO OO OO0 OOoODOOOooOnO
00000000000 ooooDoooooog
oooao
0000000000000 o0o0DoDoDo00o0oDoOoOooooooDoDoOoOoOoHNVOOOO
0000000000010 0000000000O0o0g200000000000
0000000000000 O00DDoODo0D0o0DoDOoo0ooooOoDoDoOOoOO0O0oOagePIvVO
000000000000 ooo0oDoDooooooooPIVODDDODOOODOOOO
0000000000000 O00o0o0DDOoDO0DO0U0O00oooooDooDooDoDoOooOooooOg
0000000000000 00D0DDDID 00000000 oODoODoDDoDODOD200000
ooooDoo0Ooao
oooo
OO0O0HNVOOOOODDOOOODDOODO0O0ODODOoOOoOoooDoDoOoo0oooodaodenvOd
O0D0D0O0O0Ogple0Odgpl200 D00 DODOOO0Ogp4l0 00 O0O0OODODOODOOOO
OpolD0000O0O0O0O0ODOOOODDODOODODODOOODODOODDDODOOODOOOO

OOooooooooooo0 oo oooo0DooDooogoooodg
OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao

10

30

40

50



(11) JP 4866526 B2 2012.2.1

ocooooDoOOO0O0O0oOoOooooooODOOO00oO0O0o0oOo0b0bggag OO @OOOODpP?
O p60 p550 pl7/180 p24/250 O 0D OO0 OO O OOO0O0OOO0O)D tatD revd nefO vifd
vouvprO OO OO0O0DO0O0OvpxD0ODODOOOODOOOOO

oooooad
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
000000000000 o0oooDoo00o0oDoDo0o0oDoDoDo0o0oDiA0Do0y 0o0DoDoOoOoag
0doo0ooooooDooDOobOoo0oo0ooDooono-10 -20 -40 -50 -60 -12000 0 0O
oo

oooooog
0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
000000000 O0ooDO0oDOO0bOO0oDODO0O00DO0DO0ooDO0DLODOoOO0DO0ooDOoDOooDOooDOoDOoDaOd
OOoOO00ODDOO0OO00O00OdSsalmonellall 0 00 O O ShigellaD OO0 O O O O Chlamydia
000000000 dHelicobacterO O OO0 OO OO Yersinial 00O 00O OO O Bordatel
laD0 0 O0O00O0D00ODOUOPseudomonasd O O OO OO DO Neisserial OO O0O0ODO VibrioO
OO00D00OO0O0O0OHaemophilusO OOOOODODOOOMycoplasmal O OO O OOODODOOS

treptomyces0 00D OO0OO0O0OTreponemal D OO0 OO0 O0OCoxiella OO OO ODODO
EhrlichiaO O OO OO0 OBrucellaD OO0 O 0O O StreptobacillusD 0000 O0OODOO
0 O FusospirochetaD D 0D O OO O SpirillumD 0000 OD OO O Ureaplasmal O O
000000 Spirochaetal 0 000 OOODOOMycoplasmall 0 O 0O O O Actinomycetesl
OO00O0O0O0OBorrelial 00 0ODO0O0OOODOBacteroidesO OO O OO OO O Trichomoras
OO0O0O0OO0OO0OO0O0OBranhamellaD D OO 0OD0O0O0OPasteurellaD0 OO DO OOOODODOCI
ostridium0 D 00000 D0OOOOCorynebacterium 0 00 00O O Listeriald 00O 0O
OO00OBacillusOODOOOODODOOODODOODOErysipelothrixO OO0 OO OO OO Rhodoc
occusU 00O O 0O0OEscherichital OO OOOOODOKIebsiellaDO OOOODOOOOOPseu
domanasO 0D 00O 0O OODOODOEnterobacter 0 00 O000ODOSerratia0l 00 O0O0ODOOS
taphylococcus 0 0 0O 0O O O Streptococcus] 0 00 00O O O LegionellaD 00O OO O
O00000OMycobacteriumO 0O OO0 O0OODOProteusOD 00O O0OOODOODO O Campylobacte
r0000D00O000D0OENnterococcus 00 DOOOO0ODOOOAcinetobacterd OO OO
OO0OMorganellaD OO OO0 0O OMoraxellaO OO0 00O 0O O O 0O Citrobacterd O O O
O0O0O0ORickettsiad OO0 OO OOO0ORochlimeaeD 0 OO OO0 ODOODOODOP. aerugin
csal D0 0O0O0OE.coliDDOOOODOODOODODDOOP. cepacial DO DOOOOODO
OO0O0D0DO0OO0OO0O0O0DS. epidermisO OE. faecalisO OO OOOODOS. pneumoniast O
0000000 0S. aureusOD OO OO ODON. meningitidisOD OO O ODOODOOS. pyoge
nes0O00O0O0OO0ODOODOODOOPasteurella multocidaO 0D OO OO ODOOODO Trepon
ema pallidumD0 0D 00000000000 OOO0OO0OP. mirabilisOOOOOOOOOOO
od

oooooo
goooooogooobooooooogogoobooboogooboboO0oQoboDbbooguobooboo
OO00D0000O0O0OCryptococcus neoformansD D 0000000 O0O0ODOOOOODODOBIast
omyces dermatitidis0 0 0000000 ODOOOOODOOAiellomyces dermatitidis
O00D0000000O0D0O0DO0ODODOHistoplasma capsulatumd0 000000 ODOODOAO
0 O O O Coccidioides immitisO O C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
guilliermondii O O C. kruseid 0 00O 0O O 0O O Candidald O O A. fumigatus, A. flavu
sand A. niger0 000000 O0OOOAspergillus00000O0O00ODOOORhizopusO O
O00D0O00O0O0ORhizomucorD 00O O DO O OO OO Cunninghammellal O O A. saksenaea, A
- mucor0 O OA. absidial 0 0000 O0ODODODOOApophysomycesD O OO0 O O0D00O0O0O
000000 Sporothrix schehckiiOD O O D OOODOODOOOOODOADO Paracoccidioid
es brasiliensisO 000000 ODOODODOOODOOPseudallescheria boydiid O 0O 0O

10

20

30

40



(12) JP 4866526 B2 2012.2.1

0000000000 DOTorulopsis glabratall 0 0 0 0O O Trichophytond 00O 00 OO
OMicrosporumd OO0 OO0 O0OO0OD0ODOODOOODermatophyres 000 O00ODO0ODOODOO
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
ooooooooao

oooooo
goooOOoO0o0o0ooDbOOoO0o0oo0obDOO0oO0oboOoO0oO0oO0oDbDOO0oOoO0DbDbDOoOOdoBabesia
O Toxoplasmall Plasmodium Eimerial Isosporald Atoxoplasmall Cystoisosporald Hammond
iall Besniotial Sarcocystisl Frenkeliall Haemoproteus( Leucocytozoonl Theilerial P
erkinsusO O OGregarina0 0000 O0D0OODOOOODO Apicomplexa phylumd O O 0O O
OO00D0O0OO0OO0O0O0DOO0OO00D0aODOPneumocystis cariniild O 0O 0O O Nosemall Efzteroc
ytozoon[] Encephalitozoond Septatall Mrazekiall Amblyosporall Amesonl Glugeal Pleist
ophorall O O Microsporidiumd 0 OO0 00 OO O O Microspora phylumO OO0 OO0 O0O0O
O O HaplosporidiumO OO0 O0O0OOO0OOODODOODOOJPIasmodium Falciparumd O P. vi
vax( P. ovaled P. malaria0 0O 0 0000000 0O0OODODO O Ascetospora phylumO O
0000000000000 000O0O Toxoplasma gondiiD D0 00000 OOODODOOL
eishmania mexicanal O L. tropical L. majord L. aethiopicall L. donovaniO O 0O O O
OO00D000O0O0OO0OTrypanosoma cruzid O T. bruceild 0 00O OO DO O O Schistosoma ma
nsonill O S. haematobiumO S. japoniumO O 0O O O Trichinella spiralis0 0000 0O 0O
0000 OWuchereria bancroftid 0000 00O O0OBrugia malayliD D OO0 O00OdDOO
Entamoeba histolytical O O O Enterobius vermiculoarus O 0O O O O Taenia soliumd
OT. saginatad 0 0 0000 0O0O0OOOAO Trichomonas vaginatis O T. hominisO T. t
enaxO O OOODOODOOGHIardia lamblia0 0000 O0O0OODOODOOOOOOAOADOCryptos
poridium parvumD O 000D 00O OO0ODODOODOOPneumocytis cariniiDl 0000 0O
0O O 0O O Babesia bovisO B. divergensd B. microtil O OO O 0O O O O Isospora belli
OO0OL hominisO OO OO OO O Dientamoeba fragilisd O O O O O O O Onchocerca volv
ulusO O O O O Ascaris lumbricoidesd O 0O O O 0O O O O Necator americanisd 00O OO
OO00D00OO0OO0OO0O0DOOO0O0D0OAncylostoma duodenalDl O OO0 O0O0ODOOOO0ODODOO
000000 OStrongyloides stecoralisD 000 0O 0O0O0OQOOO Capillaria philippin
ensisD 0000000 O0OO0OOODOODOODOOODOAOAngiostroragylus cantonensisld
000000 Hymenolepis nanall 0 0O O 0O 0O O O O Diphyllobothrium latumO O 0O O 0O O
O Echinococcus granulosusC O E. multilocularisD 0000000 O0OODOODOODOO
Paragoyzimus westermanil 0 P. caliensisO0 00000 ODOOOOOO OChlonorchis s
inensisd 00O OO O O O Opisthorchis felineasd O G. ViveriniO O O O Fasciola hepa
tica0 0 0 0 0O 0O 0O O Sarcoptes scabieill 0 00O O O O Pediculus humanusO O O 0O O O
Phthirlus pubisOD 00O OO OO O O O Dermatobia hominisO OO0 00O O0OO0OOOAO

ooooboooooooooooobooooboooooboboooooboooooaon
gbooboog
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboboooooooboboboboooopPivOOOODNAODDOODODODODODO
ooooooooobOoooooboooooooboooooboscoo3sobocoooobooo
oooboooooobOoooooboooooooboooOos™obooooog3scooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ooooooooobooooooobooooobobooooboboooooboboooooDbs oo
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40

50



OO0 oo oooogoogoooo
oo oooooogoogoo
OO0 oo oooggg

O

Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood

Do oDooooooooooooooooooon
oo O0OOooOoboooooooooboooooonooano
ocor0O0Oo0ooo0ooooooooooooood
OO0 ooooogoooooogoggogoo

oo ooooQgoooao

O

O

OoOoooogoogoodg
OoOoo0oo0ooood

OOoooooaog

OoOoo0oooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog

O

(13) JP 4866526 B2 2012.2.1

O 00O 0O Kunkel, 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82:4880
o0oo0o0ooO0oUoU0oOoUUUOooOOoOOoOoOPCROODOOOOOOOD
oo0oo0oo0ooO0oO0O0U0oU0oO0oooooooDoDOoOoO0oooooooao
PCROODODUODOODUOODODOODODUOODODUOODDODUOOODOOODOODO
OOPCROUODOOOOOODNADORNAO D OODODODDODODDODODODOO
ooOoT30T7O00O0SPBO 00O OOODOOOPIVODOOOODOO
gddodoooobooboDObDNAOUODOODUooouooooooao

RNAU D OOOooOooogoObDNADODOODbOobobooooooobobooboooooan
OOO0OORNAOOODOOOOODODOOOODOOOODOORNOOODOOOOO
OODOO0OORNAO DO ODOODODOODODODODODOODODODODODLDODOD

g
a
u
O
g

O

O

ibobobouoboboobdobobooooobuoboboboboobobaa

OoOo0ooogQgogao
Oo0o0ooooQgdg
Oo0Oo0ood

0

Rule of

O

O

O

ixX0O0OO0O0O0ODDODoODOoOOoOOWMOOoOoo3"0ooDoo0ao
00000000000 00000000000O0O0OORNAOD
ooe0D0D0O000O0DO0DO0DO0DO0ODOODODDODOOODODOOO
O QuikChangel 0 0O 0O O DO O (Stratagene)d OO 0O OO
Oo00o0D0D0oOD0000O0oO0ooooooooDOoOoOooOog
OO00D0DO0O0OO0hKPIV3OFODOOHNDOOODNAD OOOO
Oo0o00DoODO0O00D0DO0oO0ooDooooDoDDoDOoOoOoooOg

S
O
O
O
O
O
O
O ooboooooobooboocooooboooobooooaon

OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
O0Oo0o0ood

OoOoo0oooogdg

goooan

g
a
g
O
a

570

O
g
u

O
g
a

O oooodgoOoooaoo

Oooooooogodg
Ooooooggoao
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

PivDOCOO0OO0O0O0COCOO0OO0DODOOOO0OODODOOOoODODOOoOOoO0DOOoOnn
gboooooboobobobooobooooobobobobooooboobagerec
ROOODOOOOOOOODOODLOOOOOobOOobOobOOobooboooobooboobobobn
PCROOOOOADOS™IOO3DO0OODOOOOOOOOOOODODOONSOoOoOan
OO00D0OO0OO0OOO0Oshifterd 000000 O0ODOOOODOOOODODO
DNAUDOD OoOoooOooboobobobooooobooboobaopivobonbao

O

gbouoouobouobobdoboouoouobouoboboboaooda
PCROODOOOBOOSOOO30DCOOODOOOOODODOO
goopPivODOOooOOoooOooDOobOOobOoDbOoboooDoDo
gbooouoboobobobooooobouoboboboooo
ooopPCcROODOOOPCROOOODOOOOOODOOOOODOO
gboooooonsoogogoobooboboboooogooboo
gboooooobooboopPvbobobobooonoonoOo

O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood

ORNAODOOOOODODOOoOooOobDOooooooooopcROODOOODOOOODOO
gboboooooooboobobobooooobobobobooooboOobODN
ADOOOOORNAOODOODODODODODOOOOOOOODODOODOOOOOODODODODO
ugbooogaoan
oooooao
5.1.2.000000000NDODOO0OOODO
PiviOOob0OOoooobOobobobooobobobOooOsNOOooboobooDbOnHENDO

ooobooooooboooooboooooobooboooooboooooooooaon
oooooooooobooooobooOoooboobobooooboogoooooooao
oooooooooobooooobooboooobobbooooboooooooboooo
oooobooOolmoOoOOoOOoooboooobooboooooboooooooooao
ooobooOoooobOoooboobooboc0oobobOoOooo0obooO0oooDbOOOOHrN
oooooOHUNOOooDbDOoOOooooboooooobobooooboooooooooao
HivVOgpleOU O O OO OOOHUNDOOODOOOOOOOOOODODOOOODOO
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



oy e e e
ooooooooooooooodhMoODDoooooooooooooo,ooDoDooDooo0oooooooon

OOo0OoDoogogdooDooUogUooDooggogao
Oooooo4ooooooogooooogogoo
Ooooooo0ooooooooiboogoggoo
Ooooooooooooooooioboogoogoo

(14) JP 4866526 B2 2012.2.1

gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboboboooobooooboooooooboboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboooDoboboboooobobobDuNoOooOouANoboDoboboboooognn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooooag

good
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
gbooooboboboboooboboboboooobDobO0obONOoDODgnDn
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
HNOOOoOooooOooooobooooooobooooobooooobooooboodg
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuobobooboooooboobobooboooobogann
oooobOoooooooooooao

good

3.0000000RNAODODO

OdoOmRNAO O OOOOOOODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODOO
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboooobobooboooobobobobooooboobobobooooboonn
gbouoboobobobooouobuobobobOmRNADOOODODODOOOOOOnN
oooobOOoOooO0obOOoOO0IIRESODOOO0OOO0ODODOOOO0OOOOOOIIRESODOOO0O0O
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
oooobOoooooooooobDoOooobOOoOoOIRESODOOOOS50000000
oooobOoooboooboog2oc0b0c0oboobocoooboooooooooonn
gbOO0IIRESODODO0ODOO0OOO0OO0OO0OO0DOO0obOO0oDbOOobOOooooboDobobobooooDgnn
O0D0D0oO0OO0O00OO0OIIRESODOCOOODDOOOOOOOOOOOODODROBIp IRESO

coooobooDOIIRESODOOOOODO

goo
god
goo

cDNAL

oo
g
oo

obobooooboboboboooobobobobooobonn
ugbobooobooboboboooobooopvbonoobon
ooooooooooboOooooooooonn

RNAD O ODODOooOooooooogoobaobooaooan

O0Ooo0oooogod
O Ooo0oooo
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oooao

O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O 0Oooo
O oOooo

oo

oooooOooooobooooooboobocoooboooobooo
gboobooooboboboboooobobobobooobonn
obobooobobobcebNAOOOOODODODODOOOODOOnOn
RNAUODOGOOouooOuobobdoooooobobobooboooo
oooooOoooobOooooopPivOOOOoODOOOOODOD
gbooooooboopPivODOODODOOOODODODODO
a

gbooooobobobobooooboboboboooboognn
oboboooboobobobooooboobobobooobonn
Looooooooooooooocooooboooooboooao
oooobooOooooboooooobooobcoooboooobooboo
NPOOOONODODODODODODOOOODODOO

ooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo

10

20

30

40

50



ODooooooooooood
oDoooooogwoooo

5,

Ooooooo0ooooo4oD oo oooooooDoDooogogooooaog

OoooooooooooooDooooooooogdg
OO0 oogogU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog

Ooooooooogooogao

0

uno

(15) JP 4866526 B2 2012.2.1

OORNAODOOOODOOOOODOOODODOOOODODOOOODOD
NOOONPOPOOOLOOODODOOOODOOOOODOOOODDOOOO

oooooOoooooooooPivOOOOoQOonO
OcODNAD O OO ORNAODOODORNAOD O OODORDO
ubobooooobooboboboooooboan
PivD OO O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OODOCOOO0ODOOO
gbobooooooobobobooooobgno

ugoad

ooo
goobOoooobooooooobooo
goo
gbodogooobogoboabodao
oooboooooooooooan
gbobobooooboboboo
gbooobooooobooboaobaodo
ooooooooooooooan
DNAO O ORNAO DO D ODOOOD
ugboobooooobooobooboao

obooooboboboboonDgOPIV DNA

RNADOOOoooOoooooooooobooooboooooooboooooono
goobOoooobooooobobboogonoi1eezuligz000oooooononoan
166,0570 00 19980 120 290 0 0 00000 ODO0ODOS,854,0370 O 19960 20 200 O O
OOO0OO0OD0ODOOO0OO0OEP 0702085A10 0 00O 0O 0O 0O 0O 09/152,8450 0 19970 40 30 0 O O
OOO0OO0ODDOOO0OPCT WO97/120320 19960 110 70 0 O O O O 0O W0o96/346250 0 O O O
O O EP-A7804750 19990 10 210 0 O O O O O WO 997026570 19980 110 260 0 O O O O O
WO 98/530780 199800 10 220 0 O O 0O O O WO 987025300 199900 40 10 0 0 0 O O O WO 99
/1567200 19980 40 20 O O O O O O WO 98/135010 19970 20 200 0 O O O O O WO 97/0627
oOO00019970 602500 0000O0OEPO 780 47sAl0 00000 O0OO0ODOOOOOO
oooooOooooboooooooboooooooo

ugod

oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
oboooooooboboboooooboobobooboobooooboboboboboo
UORNAU D ODOOOOOOOOoOO0ODbDOobOoobOOoORNAOOOODODODODODOOO
RNAODOOGOOoOooODoOoooboooooooooooooooboooooboooao

O

O
O
i i O
O

Ooooooggoao

Ooooooooooooooooooooooogodg
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooog
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd

OoooooooooooooDooooooooogdg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg

Oo0ooooooooooo0oooDooo4ogoooogg

O 0o oo
[ B R |
[ I R |

O Ooo0oooao

O

OOoo0oooaoo

O

O 0Ooo0oo0ooao

ObDo0oo0ooooODNAODODODODODOORNADODOODOD
OCOoO0O0D0WnvitroD 0JOOQOOODODODOOOOOOOODORNP
ubooouobuobobobouoouoboboboooobonn
OinvitroO OO invivoOOORNAODDOOOOOOODODOD
a
u

gbo0obOO0ob0o0ob0o0D0O0D00O0DORNADCCDNAD OO
RNAU O ODODOoOoOoooooOdobOdobaddDOdebNAD O
goooocoooboooooboooooooooao
ooooOoOoooDbDboOooobooOoooaoinvivo

gboobooboobooooooboobobopPivobon
goooooDo@UoUoOoOoooooooooooOoo
gooooDoOoOoOoOoOoOoooooboooooo)o
goooocooooboooooboooooooooao
gbobooboooooboboboboooobgnn
gooaooaoaao

gbobooooooobobobooboooooboboboboog
10f0oooooooooooooooooooDoOgin vitrod
ooobOooooooocooooboooooboooooobooooao
goobooooooocooooboooooboooooobooooao
gboobooooooobooboboobooooobooboboobooao
uyboboboooboobdobdeDNADOORNADOOOODOODOO
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgoQg

oono
oood
ogdod
oono
cDNAL
oodod
cDNAL

]

OO0 o0oDoodooDoDogogUoooDoogggogoooodg
Oo0oooooooooooooooDoDoooogoooog

OoooooooooooooDoDooogogooooaog

Oo0oooooooooooooooooogogoQgog

OO0 oooogogogogoooogodg

OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoo

O

oooooo
gpbooogd
oboooag
1000060

OO0 oooogogogooooogodg

OooooQgogao

O

P
g
a
u
O
O
u
O

O

O

O O0Oo0ooooaog

O oooooogdg
Ooooooogdg

(16)

oo
go

JP 4866526 B2 2012.2.1

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
OO0O0O0OOOcDNAODOOORNAD OO OOODODOOOOODODOOOODODO
goooocoooooooooobobooooboooooboboooobooo
gbobooooooogoobobobobooooboooboobobobobooo
URNAODOOO4OoOOoooooobobdobooooboobobooboooad
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo
RNAU D ODOooOoooDobobobobooodgd

iviooooooooooooboooobooooano

gbobooooooobobobobog
opPivODODOOOODOOOODOOeOO

inogobooobouoboboboobooooboobd

o0
oo
uo
OO
oo

oooboooooboooooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugboiliboobobobobooobooad

oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo

PivDOO0O0OooOoODOoOOoOooOoODoOOoooooooooon
ooobOooooobooocooobooobooooobooooooao
oobOooooboocoooobooooboooooboao
ooooboooooboooooobooo

Ooobob0OOocO0ooo0obOOo0ooobObOocOooo0obOo0oO0oO0obOO0oO0oO0naDndoOcbNA
RNAOUDODOOOoooDooOobobooooogooobobobobooooboao
UOcDNAOD OORNAOD O DOODOODOOOOOOOOOODOOOOOOOO
ooooOoooooobooooobooooooboooooobooooooao
gboboobobooooobogoboboboboooogobobobao
RNAU O ODOooOoooDoboboboooopPivOOonoonoonDOo
NOrPOOOLOODOODODODODOODOOOouoOOobOobooboooao
ocoooOoOPV3/PIV3DODOOODODDOOOODOOODODODOD
OAnkaraD OMVAO O OO OMVACOOODDOOOOOOODODOO
ugbobooobgobobobdoaooddbMvAl HeLal O U Verol
OCoOoODDOMWAOOOOOODOOOODDOOOOOODbPIV3ZHPI
gLboboboboooobobODbOUHeLall O O Verod O

0O
0O
oo
0O
0O
0O

ao
OO
oo
go
OO

ugboboooooboiooogo-oo000
OO00O0OO0O0OHeL,aD OOVeroO O OOOO
gbobooooooobobobobog
gbobooooobooboboboobooao
bPIVID OOOODODOOOOOPIVOODO
oooboooooobooooooao

gboboooooboobooboboobooao
ooobOooooboocooboooooao
gbobooooobooboboboboo
gbobooooobooboboboobooo
oooboooooboocoooooboooao

Piviboboouoouoboobaobobooooonoad

a

ooooano

gpbooo

aoagPiv

goNpPOOODO

ooooood

oboooon

gboogogoan

ooooooooo

V3 cDNAD O NPO PO O O
ugbooboooooboobooboboobooao
oooooooobooooboooooao
1--D-0000D00C0O00D0OO0ODOOJ (ara
ugboobooooooboobooboboobooao
ugbdoobooooobo-0oo0obaobaoaodo
ooobooooobooooboooooao
gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooao
oooboooooboocooboooooao
gbobooooooobooboboboo
gbooboooboooooboobobooboao
oooooooobooooboooooao
ooooooooao
gboooao
uybooboooooouobooboaobaan
ooobooooooboOoooooon

goobOooooooOocoooobooooobooo

10

20

30

40

50



an

JP 4866526 B2 2012.2.1

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
gpPivOOOOOODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODODOOOO

Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoao
O Oo0oooao
O Ooooo

od
od

oooooOoooooooooao
ooooooooooooooo

Krystald , 1986, Proc. Natl. Acad.

O

gedorPIiVOOOODOOOOOO
gobooooooboboobooo
uoboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
gobooooooboboboo
oooooag

gbooooobODOb0ORNAODODODODODODOOODODO
PiviiOOOooOuobOoboobooobouobooboobooooonboag
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
OOoOooDOoOOoOoObPIiVOOOODOONRIVOODOOOODAO

goooooooooboooooobooooao
gbobooooobobobobooobognb
ugboboooooboboboooobogann
Sci. USA 83:2709-27130 00000000
g gbooooooobobooodgd
gbooooooboboood
ooooobooooooooooao
gboooooobobooodg
gbooooooboboood
u
oodoooboogooooogogao
gooooogan
gboooogan
ooooood
gboooogao
gbooooooboboobooonn
O

DDDI:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDD?DDDDD
ey ey [y B

e e
OJ

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooogodgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooooooodgooao
Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao

OOoDooooo0oooooo0ooDoooooooDoojooooooaog
OoOo0oooooo0o0ooooo o0 oo ooo oo oDoogog|bpoooogdg

Oo0ooooooooooooogodg

OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg
OoOoooooogoadg
OOoooooogdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooooogoadg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Oooooooogdg

«Q
D'C
O &

=
O O

PivDOOOOO0OOOORSVOODOOOOODODOOOODODOOOOOOOOOO
gboooobooboosobooobobooooboobooboboooooboao
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo

oooooon

0000000 O0O0FNVOOOO
000000000000 000
000000000000 D0OO
000000000000 O0O0n
0ooooooo

000000000000 O0Oon
000000000000 000
000000000000 000
000000000000 O0On
000000000000 O00n
00000 O0HIVO gpleod gpl20
000000000000 O0On
0000000000000 iEn vV

voldibooogboobodoobdooboooboboboboooobooboobobooooooboao

gbooboobooobooboboobooao
ooooOocoooboooooboog
gbobooboooobooboboboo
gbooboboooboobooboobooao
PIVIODHNO O OFOOOODODOOOO
goooOocooobooooobooo
gbobobooooboobooboboao
ugbobooboooboobobooaodoa
goooOooooboooi1mooon

10

20

30

40

50



(18) JP 4866526 B2 2012.2.1

O
O

Oo0d0y OOO0OO0oOoOOODO0OOoODOOOO0ODOOOO0ODODODOOO-10-20 -40 -50
120000000

goo
gboboboooooobgobobobobooboboboboboooobooobonn
ugbdoboooooobuobobobobooobobobodsivaboboanbaoain
2000o0oo0ooOooooboocooobobOoooobOooooboooOoobDobOoOon

|
)]
O

oood

Ooogod

oood

oood

JooooodooHIiVOOooooooooPIVOOODOOOOODODOODOODODOO
000000 U0oo0ooo0oooDoUoUOoDoOolMVODOOOUODDODOODOODODOOO
000000 denvD OOOODODOCOOODOGgpleod gpl200 00O /0 0 Ogpd4l0 0O O
00000000 ooDoo0o0o00opolD00D0O0O0O0DO0ODOOOO0ODOOOODDOOO 10
0doo0ooooooDooDooDoo0oo/00000000000D00000O0O0O0O0DOOn0O
O00000gagd D O0O0OO0OODODDOOOOp70 p6d p550 pl7/180 p24/250 0 0 O OO O
00000000000 tatd revO nefdvifOvpuOvprO OO O/000vpxOd OO O OO
ooooao

oooooao

0000000000 OoO00U0o0Doo0O0O0BOOO0DOO0ODDOOOODHBSAQD OAODOOC
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
JJoo0oodUoooooUoUooooU0UUoDoODU0OUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOoODOOd
0ooooooooooOoooosSc00o0oDoO0o0oo0oDoOOoOoooDooDOooOooDoDoOOo
o o A 0 A o A R R o [ ] M o | S| M 20
JooooodovPlDOOODODODODOODODDOODOOUODOOOOODDODOOODODOO
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
000000000000 UooooOooooDooOooUoooon

oooooadg

00000000 ooo0oooDoOoo0o0DoDOoOoo0oDoDOoOOoOOoOoDEnvivoDOOOOO
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
oooooo0ooooDoooo0ooooO0oooDoOOoOooUoDooDOooOooDoDoOoODOooOoDoOoOO
0000000000000 o0oDoo00o0oDoDoOoo0oDoDOoOTAADDOODOODODOOO 30
0000000000 ooooUoUoOooDoTUU0O0OoDOoOO0O0UoDoOoOoDOoOooDooOOOg
0000000000000 0OD0O00O0DORobbinsO OO Kawakami, 1996, Curr. Opin. Imm

unol. 8:628-6360 O gplO0O MART-I/MelanAl TRP-1(gp75)0 0 OO O OODODOOOOOO
gboboobooooobobobobobo0DbdDbdMAGE-10 MAGE-30 BAGED GA
GAGE-1lUN-ODOOOOODOOOOOooboDOObOOoooobob-vOp150O0O0O0DODOOO
ooooDoOoOp-0000O0OMUIM-1OCDK40 D00 O0O0OOOOOODODDOOOOOO
OO00D0DO0OO0O0O0OD0OHER-2/neuD 00000 D0DOOOODO-E6O-E7OMUC-10 00 O

|

|
DHEI
O O

000 40
000
000
000
000
bPI1VO

ooo

OO
oo
g
OO
oo
go

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
OO0oo0oooogd
Oooooogd
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0oo0oooogd
Ooo0oooogod
OooOoo0oood
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

PiviDOOO0O0OobOo0obOoboooooboobobooooonoago
ubooouoboobobobooooobouoboboboaobooo
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo 50

DDDDDDDDDDDDDDD%
O
O
O
OJ
O
O

OoooooooooooQgoao
OO0 oDooo4dgooooogogogog
Oooooogogogooood
Oooooooooood
Oo0ooooooooood



I L [y e e
[y [ I e A B
e A s e e e s ey e e s e s e I A

OoDoooooooooo0 0o oDooUo oo voooooooo4ooooDoDoo4oooooogogog

DOIOD 0000000000000 oo0o0oDoDoDo<0O0Oo0o0OoooDoDooOoOooooOooOooooOoogaoO

O

bP1V3O FO

(19) JP 4866526 B2 2012.2.1

goopooOoO0oOoOooooooobDoOoOoOoooooooooooooood
ocooooOoOoooooooboobobOoOoOoooooooobDoboooooo
oooODoOOO00O0oO0ooooooobObObOO0oO0oooooooooODbDDbODbOOoO0ooo
oooo

O
ocoooOoOO0OO0oo0oOoooooboobboObOOooooooooobDbbooOoooo
oco0i10o0o000o0ooogooooooooooooooooooooooOoo
ocoooOoO0oO0oOoOoooooooboobOOoOooOooooooobooooooog
ocooOoOOoOO0O0oO0oOoooooboobObobOO0oOooooooobobiabooPVOO
ocopopooooPIVOOOOODOOODODDODODODODODODOOODODOODODDDODOOO
goopooOoO0oOoOooooooobDoOoOoOoooooooooooooood
coooOoO0oO0oOoOooooooobobOboOooOoooooobooooooog
oooDoOOO000O0oooooooOobDOoObOO0oO0oooooooooODbDDbODbODOoOooo
oooDoOoO0o0ooOoooooooDoOoooooooooooooooood
ocooooOoO0oOoOoooooooboobOOoOoooooooobooooooog
ocoooOoOO0OO0oo0oOoooooboobboObOOooooooooobDbbooOoooo
oooDooO00oo0ooooooooDoO0oO0oO0oUoOooooooooDooDoood
ocooooO0oO0ooOoooooooboooooooooooooooooood
ocoooOoO0OO0ooOoooooboobobOOoOoooooooobobDobobooOoooo
O0D0DD0OO0O0000000000ODD0O0OO00O0O000O0Db0cebNADDDDOOOO
ooooooDoOOoO0oOoOoOoOooooooOoDDoOOoO0oO0oOoOoooo

O
ocoooOoOO0OO0oo0oOoooooboobboObOOooooooooobDbbooOoooo
oooDoOoO0o0ooOoooooooDoOoooooooooooooooood
ocoooOoO0oO0oOoOoooooooboobOOoOooOooooooobooooooog
cooooO0oOooooooooobobobooooooooobDboobooooo
oooDooO00oo0ooooooooDoO0oO0oO0oUoOooooooooDooDoood
ocooooOoOooOoooop-0coO0O0O0OO0O0O0O0O0OO0DODOOOODDDODDOOO
ocooDoOoO0oooooooobooobooooo

O
oooDoOoO0o0ooOoooooooDoOoooooooooooooooood
ocooooO0oO0ooOooooooobobOoOoOoooooooobooooooo
ocoooOoOO0OO0oo0oOoooooboobboObOOooooooooobDbbooOoooo
OO0OoO0oDbOOO0oO0oOooBeccGO O OO DO OO Corynebacterium parvumd O 0O O O
ooooOoO0oOoooooooooo

O
oooDooO0o0oo0oo0oooooooDoo0ooo0ooooooooooDoooood
goopooOoO0oOoOooooooobDoOoOoOoooooooooooooood
coooOoO0oO0oOoOooooooobobOboOooOoooooobooooooog
ooooooao

O

100000000000 03/000000000003000cbNADDODOD

0

O
OOBENODOOhPIV3DOOOODODOOOODDOOOODODOOOODOO

OCOOO0ObPIV3 cODNAD O OOOOOOODODDODODOOOOOODODODODODODbLPIV3 cDNAO O
OCoOO0OO0OD0ODOONe 1000000CO0OODDOOSB041000000sal 200000000
OO008s20 0 00000000C0O0OD0ODLPIV3 cDNAONhe 10Sal 10000000000
OCFROOOHUNDOOOOOOOOObLPIV3 DDODOOOODOOOOD14 kbODNAD D OO O OO
oooooood

oooooao

10

20

30

40

50



(20) JP 4866526 B2 2012.2.1

hPIVI FOOOHND OOOOOOODOOCO10cMmbO0O0O0OOOODOOODDOAOVerodd
O hPIV3/Tex/12084/19830 0 O OO ODOOOO3y0 0 0O0O0OoOODOOOOO30000
OOO0OO0ODDDORNAO RNA STAT-LS 50 (Tel-TestO ) D00 OOOOCOODODDOOCDNAO O
hPIVID OO OOD48280 000000 COhIV3 D000 OOOOOODODDODDOOOOO
OCOoOO0OO0OhPIV3E FOOOHWNNOOOOOPCRODOOOODOOODODOODODDOOTaq O OOO
OCoOO0OO0ODODDOOOOPCROOOpPTZATOPOD D000 OO OODODO InvitrogenD 0000
Oo0o0o0o0o200000#M1I0#4000N0PIV3I FOOONNOOOODODDOODOODDODOO
ub#i0obooboboobooobormoooboboboolmboooooboobaobad
ooobOooo200000ox4000O00OBENOOODODOOOOODORODDOOOO

O

b0OODDODDOOOD#M4ODDODODODODODO20000000

Oo0o0oDOoOO0oOoooDoOOoOoOooDOnRPIV3 FOO g
U#10 000 O0O00#140000HBNODOO0DODO a
PIVD OO COOD D110 0 140 O NhelO EcoR10O O O u
lekbODOOODDD#MIDODODOOODDODOOWUNNDDODODODODDODOOODDODODODDOS.5KkK
a a
u a

0 NHO
oono
uono

gbooooboboon
O0opDoDoOO0OO0O0O0O0Ogoooh
gbooormoboood

OOO0OD0ODhKhPIVE FOOOHNODODOO

ugboobooooobooboboboooboobNAOOboboboboobooboboaoann
oooboooooobOooooouWNOOooo3"coooboocooobooooobooo
Oo0o0o0DoOO0o00ooDbDOO0o0oo0ooDO0OO0oO0ob0DbDOO0OO0o0DOD0OOdQQuikChangeD OO OO
DobobOO0O0OStratagenel D OO OOOO0ODOODNAOODOOOODOOOODODOOO
OCOOhPIVE FOOOHWND OOODNACO OONhe 10Sal 100000 0CO0OODDOOOOOO
3.5kbDNAOODODODDODODOOO

gbooogd

OO0 DbPIV3/hPIV3O O O cDNAO OO OO DbPIVID OO OO O14. 5 kb DNA O O O hPIV3 FO
OOHENDODDODODOOO3.5kbDNAODODDODOOODODOOOODOOODDDODI0O00OOO
gboooooogoObNAODODOoboboboooobobobobooooobobonb
oCoOoOOMWFDOOOHWEN/LOOOOOOOODODNADOOOOOOOODOODODODbPIVIO OO hPI
Vv3aDOoOOoOoOoOoOooOONe 1000Sal 100000000 D0ODOOO0O0OOODOO
gbooogd

7. 000000HelaODODODOOVerod OOOOOOO0ODDODOOO0OOO30/0000D0000
gooos3sqmooooooooooogano

OOO0ODbPIV3Z/hPIV3D D OO OODOOOODDbLPIV D OODOODOODOOODODDDOODOOOO
OOO0O0ODDOOObLPIV3/hPIV3D O OO DDOODOOOOODODDOHelaD OO O LipofecTACE

(Gibco/BRLO D OO OOOCOOS8%W 0O00OO0OOOHelaDl OO O O Verod OO MVAD O
oo40OMOIDOO0O0O0O0O0O0OCODO10D000000000DO0DOCDODODLPIV3ZhPIV3 cDNAO 4
poOOONPOO.4p g OPOO4u oI DODODOLW/PCTTEDO.2p g0 OO OOODDOOOO
OCOO0O0OD0ODOOHelaOOOVeroO OOODODDOODOOOOOOOOOODODDODOOOOO
000000000 oOObocOoooboboopPOObID0O0O0-ODOO0O0O0ODOOOODOOO
ooobOOoOoOooobooOoOooboDbDDbOVveroDODOOOO01-p-D-00D00CO0O0OODDODOOO
OraCO)LO0O00O0Of0OfgoopoooooDooOooooooooooDoOoOoPIDOOOO
ubooboooogobooboboboooobooboboboboo-0ob01bOoba
bPIV DO ODOODODOOOOOPIVOODODOODDDODOOODODOOOODODODOD

O

O®oooaog
e R o R o

O

O

O

gboooobobpPiIDOO0OO0OODODODOVeroDOODOODOODCPED O
gboooobooboboobooooobooboadn

BORT-PCRODODOOOODOOOODODO33/000000000003000

gon

googd

O

O

OoCcin oogoodg

OO oooggdg
O oiIoooodg

PIV3 FO
ORT-PCRO O OO
oooooood
g4v7570 0000

oogd
O HNO

0000000000000 O0C0ODODDODOOO00O0O0O00bPIVEDODON
Oooo0obOo0ooo0obooOocO0ooo0obOOoOO0oOo0bOO0OO0RNAODDOOOO
00003 00000o0ooObrPIV3Z/hPIV3 D OO OPIODOODODDOO
OVeroOOOOOOOORNAOOOODODOOOOOORNAD O bPIV3D O
O0O0oo0obOO0OO00o0obOO0oO0cO0oOob0oDbOObOcOoOon0DbaoOaos2550 62550 00

10

20

30

40

50



DooDoDoooooooooQd
oo ooooooooooQgog
[

OO oooao

(21) JP 4866526 B2 2012.2.1

OOPCRODDOOOOOOOO1kb PCRODODOKHPIV D OO OOODOOODDODOOO
hPIVIO OO DOOODODOODbPIVBOOODOOOOODDDOOOOOSac 10 Bgl 110
OooO0OD0ODDOO0OO001I000o0DbDO0O0O0ODbDSac 10Bgl 1NIOPCROOODDODOOO
ooooDoDoOoOoOoOoOhPIVEOOOODDOODODODOOODODDOODO3OS50700OO0
ooobOoO0oooLwLbooobobooboOoO0obD0aOgoeorsh 104690 PCRO OO O DO
OoOoOO0OD0bpPIV D OODOOOODDODODODOOOOOOO1L.4kb0 00 0O bPIV3O
OoooDOoOnIV3DDOOOOO0ODOOOO0OO0OODODOOOgPwIIDBamHID DO O OODO
2000014 kbO000000PWINIOBamHID O OODODOOOOOOOOCOODODO
OCbPIV3DOODOOOOOO0OO0ODOOODO20000380406070000010000
OOOORT-PCROODOCOOODOOOCODLPIV3/RPIVZ DO DO OOODDODOOO
CoOooOoOoObPIVOOOOOCOONKIV3EFOOOHWNNOODODOODODDOO

uo
D4000000PIVOOOOOOODODDOOMnvivoOOOOOODDODOOO

gon

50 0 O Syrian Goldend D 000005 x 10° pful O O O bPIV3O O O O bPIV3D hPI1V3D
ocovs00OPNVIDOOOOOOODOOOODDOOOOOSOODODODOODODODDDODODOOOO

O

OOooooog
OOoo0ooood
OO0 oOoooodg

OoooooooQgooao

O

O

gbobooooobgobobotb4a0bO0ob0oboobobobobooobooDbo
oooobooo-so0bObo0ooobooOoOooboboDboOoOoo0oDbOOMdBKDOOOO3700
TCiIbgoU D OO OOooOoOoboOooobooooobooooooboooooboooooao
goobOoooobooocoooboobooooboooooooooPVaOOonOoOO
OCoOoObPIV3DOOOObPIV/APINV3D D OO0 O0ODOODODODDOOODDODOOOOO
uboobooooaood

ogoo

g

Syrian Golden NARA Y —DRPHB LIUHHZHEIT S PIVE 71 )L A0 EE

G e BRI R E5-01 | BHA Hifi

i AV A e Log,, TCIDs,/g A% Log,, TCID,,/u #Hi%

B 4= T HP V3 5.47 +/- 0. 001 5.22 +/- 0.014

HZ DPIVI 5.00 +/- 0. 361 2.90 +/- 0. 490

15 A HI 1P IV3 485 +/- 0.072 4.81 +/- 0. 123

bPIV3/HPIVE F % = 1.68 +/- 0. 104 3.73 +/- 0. 418

SRS

75k 0 0 N
go0ooo0ooo0ooo0oz2200b000booo0oooo0oooooooooooboooooao
0000000000000 00O000D00O0D0O0O00O0OO0URDE, DENKA Seiken Co.
goooooooO0oooooooooooooooooooooooboooboiIoOooaa
O0000000DO0o0o0Oo0oooOooooOoobPIV3aD WPIVD 200D 0O ODO0ODOOOOO
goooooooooooocoooboooooooooo.swooooooooooooao
gooooooozoo00ooopPiVOOOOOODOOODOOODOOOOOOOOOOOO
OO00O0O0O0O0ObPIV3ZhPIV3OD OO O OO OOONKPIVIDOOOOOOAKPIVIDOOOOOO
0000000000000 ooDoooDooooobPIVIDOODOODOOOO
goooooooooooooooooaoao
OoooOooao
Oogoog

10

20

30

40



(22) JP 4866526 B2 2012.2.1

HRABPIVI DA NAEZANTREBEEERNLAAT -S5O MEER NS
FRMHEREEY v 1

INAKAY —DEFICH W1 A NS A S — L iE il
HpAE A HPIVY HPTV3
HELZ DPIVY 1:16 1:16
EEEINE 1116 1:8
$P A=A hPIV3 1:4 1:128
bPIV3/hPIVE F A F 1 JL A 1:8 1:128
IR <1:4 <1:4

OooOoODDOOO0OO0OO0ObPIV/RPIV3a D DO ODODODODOOOOOODODDODOOOOOOO

Oo0o0oOOoO0o0oo0oooo0ooDbDoO0oOooDbDooOooooObPIV3ZRPIVI DO ODODOOO

CinvivoDOOOOOOOOOOOQOOOODOOOOOOOoOoOooooOwnIV3DOOOOOO
ooooooooboobooboooobooooboooooooOoboooboboooOoobooo
OOoOohPIVIODOOOOOOOODOOOODOOOODDODDODOODODOODOODOD

oooooOoooobobooooboooooboooooan

ooooao

O
g
ugboooooobooboboooobopPivoooobooboboboooobobaonb
O
O

10.00005000PIV2Z FOOOHENOOOOODDOOOODWPIV/hPIV2ZOO DO OO OO

hPIV2O Greer0D O O FO O O HNO O O O O hPIV2O O LLC-MK2O0 O O ORT-PCRO DO O O O O
OoOO0O3.5kbPCREODOOOOOCOOODODDOOOOODODOOODOODODODDDOOOOOO

bPIV3D OO ODODOOOODOOOODDDLPIV3 F/ZHNDO O O O (intergenic)0 O O hPIV2
FOOOHNDDODOOOOOOOOODOOODO (overlapping)PCROODOCOODOOOOOOO

oooao

oo
good

oo oooooooooogodg

Ooooooogdg

oooooOooooboOocooobopPcROODDODOCOOODOOROOOWNDOOOODDOOO
O000 (ectodomain)D hPIV2OD OO OO0 ODOOOODOOOOODODOOODLPIVD OO
OCO0DDODOOFOOOWNNOOOOOODDOOOOONRPIV2/DBPIVZ FOODOHNO OO OO
uboouoouobuobobobouooouoouobuobobobooouobuobobOorbod
HNOOOOAvr2D OO SallDO0O0O0O0O0O0O0OD0ODDOO0DO0DO0O0O000O0S3.2 kbO OO 0ONhel
OsallD 000 0O0OOODbPIV3/L cDNAD 0 0 O O O O O O bPIV3/hPIV2 cDNAO M/FO
HN/LO O O0QOOO0ODOO0OO0OO0O0O0O0rROOOWANDODODDODOOOOOOOOOODOD

ObPIV3Z/ZhPIV2O OO DO OOODOOOOHelaOOOODOS3IOODODOOOODO
oooobOooobo2nb0c0o0oobooO0odveroDOOoooOoOoooooOOOoOoOO
O0D00O0OVeroOOOOOOOODODOOOOIn vitroOODOInvivoeD OO OOOO

11.00006e0000000000000CO0O0D0DOOOOPPIVELOOOODODODOOOO

odg

oooooobPIVDOODOODODOODOODLODOODOODOOOODOODOODDDOO
gboooooobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao

obooo

OCOo0DoOOoOO00O0O0oOooooooooDoDOoObPIV3Or-bPIV3DOOODDOOOOOO

ubooouobouobobooouoouobooboboooobooboboboooobr-
bPIVSODRNAOD OO D40 0000000COODDOODOOOOODOOODODODDI0DO0OOO
ooooDoDoOoOoO0oOdbPIVEODOOOODDODODODODODODODODDODODODODDDOODODODOOO
ocoooODooOOO0O0O0O0O0OoO0r-bPIV3DOOOOOOOOOOODODDOOOOOOO

O
O
O
ObPIV3DOODOODOOODOOOODODDOOOOOOOODODODODO
O
O
O

10

20

30

40



Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogoao

Ooooooooooogoggg
Ooooooogoogoo

O

O
5626/840 0 0 00 15,4560 0000000 O00ODODOOOOO
000 00 00000D0DO3"000000O0OORNADDODODOO
00000000004 (phosphoprotein) PO OO OOODOO
ooopPOODO0OO0OOOOOOOOOODODODOOOOOOOOO
oo0o0ooDDoDoODOo000oDo0oOo0oooooOoDoDoODOoO0oo0DoOo30on
OvVvooOoOoOOoOOObPIV3OLOOOODDDOODOO?22330 00
OCOOPODODOOOUORNNOOORNADODODODODODOORNAOOORNACD ODO

O

OO

(23) JP 4866526 B2 2012.2.1

ooooboooooooooooobobooooboooooooboooooboooooao
r-bPIV3/L0 0 00000000000 0ObLPIV/LOO0O0OCODOOODODDOODOOOO

r-bPIV3/L0 0000000000 DO00O0O(Syrian golden)DO0ODODOOOOOO
oo0oDoDoOO0oO0o0oOooooooooooOobPIVDOOODODOODODDDDOOO
r-bPIV3D 0000000000 OOO0OO0OO0OO0O0O0O0O0OO0OOOODODDODOOO
OOoODObPIV3 DO OOODODODOOODODDOOOODODOOODODDOODODDDOOO
OooobDOoOoOgbpPV3DOOODODOODOODOODODODDODOOOODOD
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo

Uoo0ooo0Oo0o0ooo0obDOoOO0oOoO0ob0O0ORNAOODODODAO

O

OooDoOOoOO0O0oOoOoosoobpbPIVDOOOOODOOOOOODODDODDODOOOOO

bPIV3O O O O Kansas 1
RNAO O O O Hallerd ,
oogod O O O NPO
oood ooooo
Ooodaod OOopPOOO
O
O

O Oooooao

00 ocobpon
OO ooooao
ooooao

I O B

O

OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood

0Oo000oDD0D0oD00000o0o0oooOoDoDoDo0oDo0Do0oo0ooooDoDoDooDoDooOoao
ocooooao
bPIV3O Kansas/15626/840 0 0 0 0 0 OO0 O0OO0ODDDOOOOO0DOOOOKPIV3aGDDODODOOO
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ObPINV3DODODODODODODODODODODOODODODODODODODODODODOOODDODDDODOOODOOOO
oooooDoOoPIV3DOOOOO2%0000000NKPIVDOOODODODDOODOOOO
OnNnoooo0ooo2000000bPIV3 D D0O0OO0O0O0O0OOOODONKPIV3ODODOOOO
Oo0o0oooooooobpbPIV3aDOODOODODDODODODODDODODOODDODODOODODOOO
Oo000oDDDoDO000O0O0oooooOoObPIVaIDODOODODOOOOODODDDOOOOOnatural
host pathogenic restriction0 00 00000 O0DOD0OODODOOOODOONPOEFD

O

oo oooooogoooao
Ooo0oooOoooao

(]
&
DOEI
OJ

OooooooQgogao
Oooo0ooood

HNO

OO0 ooooogogog
Ooooooogogooao

x
OoOoooooo oo oooooogooog

OoOoooogoogoodg
I I [y B

O

O

OOoo0oo0oood

g

a
Oo0DD0OO0OO0000O0O0r-bPIV3aDDODODOOOOO
RNAO O OOOOODbPIVE cDNAOD O OOOOOQOODOD
gboo4000000D0O0D0OO0ODOOOOOOD0
64630 U0 0D O0ODO0OODODOOOOO0ODOORNAODO

O
O
O
O
O
O
O
O

O

U
O
u
t

g
g

O

O Oooo
O Ooo0ooOoao
O 0Ooo

g
g

O
a

O

0
O

O

u
O
g
a

g
g

O

O Oooo
O 0ooo

g
a

O

g
g

O

u
O
g
u

g
g

300oooooooooobPIV3DOOODOODODDOO
Co0oODoODoOoOO0OO0OO0oOoOoooObpPIV3aDDODOOOOOO0O0
OCObPIVID hPIV3 D O OO OOOOOODDOONOOO
OObPIV3DOOODDOOOODDOOOODODOOOOD
gboobooi1iosgooboa

OO0O0D0r-bPIV3DODOOO
bPIV3O O O O cDNAO O O O

oo
go
uo

gbooooooboonob
obooooooaoan
00 15,4560 0 O O
OOO0ODDDOODbPIV3
200000000
gbooorbobad

oo
g

OOoo0oooaoo

ooobOooooooooooobooooobooOocoooboooOorODbDOn
gbobooboooooogoosgooguoooooboboLwtboboboboo
oooDisss40 0o ooooooooooobooooLwboooooboooo
ObPIVaDDODDODODOOODOOOO0OCrailen)DO0O0O0O0OOOOOOODDOO
uoobOooooooboooooboo40b0bO0O00O0obobOboO0o0oboDboOn
OooO0oo0ODD0Dr-bPIV3DLOODODOODO1460 000 000000O0ODODO
r-bPIV30 LO 0D 00000000 O0OO0OO0O0O0O00OO0O0OOODODDODDODOOOOO
goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo

10

20

30

40

50



(24) JP 4866526 B2 2012.2.1

covs0O0OPIV3DOOOOODODOOOODOOOODOOOOOOODODDOOOOOOO
oooooooooon

oooooao

googoad

gooogoan

bP1V3(Kansas/15626/84)0 r-bPIV3O r-bPIV3/LO OO0 00O /0 0PIV3/LO0ODODODOOO
000 0O Opti-MEMO O (Gibco/BRL)O O VeroD DO O DODOOOODOOT7 RNADDDOOO
OCOoOO0O0OD0ODODO0OO0000000000AnkaraD MVA-T7TO OO OO O OOODOO (SPAFAS)O
OOO0OO0OD0OOVerocOOOHeLaO OO D1O%O OO OOOCEBS)D2mM L-O00O000O0O0O
00000000 O0DOOO0OO00ODOOONMEMD O (JRH Biosciences) D O OO OQO0O
gboooaod

pbPIV3/CATO OO DD DOOOOO
ooobOooooboooRrRzZDODODOT7/OODOOOODOOT/TOODOOOOODODOOOO
ooOoOoDobPIVDOODOOODDODDOOODDODDODODOODOOOCATCODODDODOOOOODbPIV
300 00000000T7RNADOO0OOOOOOOODODDOOOOPbPIVI/CATD OO DO
OOO0OO0ODDOOO0OPpbPIV3/CATO T7TORZOD OO bPIVD OO DO OODDOOOODNAO OO
D200000000000PCREOOOODOKpnIDOODOOOOOXbalOOODODOO

C2200000000000000000D0000T7T/RBZO O O pRSV/CATORSVO OO OO

OCoOO0O0OD0ODDOO0OO0O0O0O0O0O0O0ObLPIV3aGDDODODOOOODPIV3 cDNADOPCRODOOOOOO
gozoopPCROEODDOOCOO0OODODOCOOODOOOOOOOOOODOOOODDOPCRO

OoO00DDODO0OO0000O000Q00010000000000PCREDDODOKpnIOOO Xball
OCOoOO0OO0OD0ODOOKpnIOOOXpalDOOODODDOOOPRSWCATOOOOOODDOOOOOO
OO0O0OO0PpRSV/CATO T7T/RZ/RSVO DO DODODDOOOOT7RNADDODOOODODDODODOOOO
OObPIV3DOOODDOOOOOODOODNAD DOOPstIDOODOOODOOOODDPIVS
OCoOO0O0OD0OO0OO00O0OHMINdINIDOOO0ODDOOOOOOOTZTRNACODDOOOOOOO

OCoo0o0ODD200000000000D0O0OPCROOOPStIDOOHINdINIOOOOOO

OO00D00OO0O0O0O0OpRSVW/CATO D OOOODODOOOODODOOOPPbPIV3/CATODDODOO
gbooooooboobao

uboogood

OO0 r-bPIV3/L0 0 0 0 O /0 O PIV3/L cDNAO O O

QuickChangeO D 00D 00D ODOOStratageneD DO O D OO r-bPIV3 LOOODOODOOO
Oood011960 0 0000GHODOODOO0ODODDOOOODOOWPCITEDODOOADDDOO
00000000 o0oDoOOoOoODNAOOO0ODDDODOOO0OOoDDOoOOOO0ODOLWpCITEDDO OO
000000000 O0OSaclOd0OPaclD DD 000 DODOODOODODODODODOO 2.
S5 kbDNAO DO OO OODODDOOOODOODNADOODODOSaclOOOPaclOODOOOOOO2R2

0000000000000 0bPIV3/N/SODO0O00O00/00PIV3 cDNAD OO OO O
000O000000000000000r-bPIV3/L00O00O/00PIV3/L0LO0O00O
00000O00O000000000000000000000000

0ooooon

D0000000000000000000000000r-bPIV3/L0 0000 /00PIV3
/00000000000

HelaD 00 8%O0 OO0 OO0OOOOOOMA-T7OO0OO040MIOO0O00O00O0001000
000000000 r-bPIV3/LO0O00O00 (4u g0 0000 /0 0PIV3/L cDNAD O 00 O
00000 OMA-T70 O HeLad O O O O NP/pCITE(O0.4p g)0 P/pCITE(0.4p g)0 O O O L/p

CITE(O.2p @)U D OOODOOOODODOO9u 10 LipofecTACE(Gibco/BRL)D O O 200u 10 Op
ti-MEM(Gibco/BRL) O D D0 0DDOODODODODOODOOOODDDOOODODOOODODOOA480
gooopoOoPOOOOOOODDOOODODOODIDOOOD-ODODODODDDODOOODOOODO
ooooopPOOOODOCOOOODOO40pu g/l 1B -D-000000DOOOODOOOOaA
raC0 00000000000 D0DD0OD0O0D0D0DO0OO0OO0O0O0OO0ODODDDODOOOVeroOOOQOO
ooooPAODOO0OOO0OOOODODOOODODDODOOODODOODODODOODODDODDOOOOOO

10

20

30

40



(25) JP 4866526 B2 2012.2.1

100o0-0coooooOobPV3DOOOOOPIV3IDOOOOOOVWRDOOOODDODOOO
oooboooooobooocooooboobooo
oooooao
gobooooooogoogan
PIOOC1O0r-PIV3//LO0 00 0O/ZO00PIV/LOD0DOOOOOOOOPOOOOOODDODOOO
ooboooooobOooopPOODO0O0O0OODOOOODOOOOODOOOODOOO
200000Veroc0 0000 OD0OO0ODOODOOOOOP2ZDOD20000000¢000Vero
oooooooo-soooooooOO
oooooao
r-bPIV3/LO 000 O0/Z00PIV/LO DO OOOO
r-bPIV3/LO0 0000 /00 PIV3/LO 0 0 O ORNAODO O O O VeroD O O O RNA STAT-50™ LS
OO (Tel-TestO )OO OOOOOOOr-bPIV3/L0000O0/00PIV/LO0D0D0O0O00O0OO
OO0OO0O0ODDONnt 45000 000 r-bPIV3/LO 0 00 ODNAO O OO ODDDOOO O Superscri
ptd OO0 00O (Gibco/BRL)YD 00 OO O DODODO Nt 110000 nt 130000 O OO 0O 0O O O DNA
ocoopPCcROOOOOO1.7kbPCROEOODODOOPCREODOOOOOOOOODDOOOOOO
ocooooObOOO0OO0OO0oO0oooooooObDbObOO0O0oo0Ooo0oooooOO/ZoD0PIV3/ZLO hPIVS F
0
O

OD0DOHENOODODODODODORT-PCREODDOODOODOPCRODODODODOOODOODODOD
gboobooooooadg

oooooao

bPIVD OO DOODDOOO

00000000 O0OHlad 00O0OO0O0O0DO0D0O0O0000O000OAnkarad MAD OO0 O
O50M01I0 000000 Wyattd ,19950 0 0 0 0 0 O O LipofecTACE(Gibco BRL/Life Sci
ences)I D0 O OOPONPOOOL bPIVBDO OO ODDOOOO0DO300000000000 O bPI
ViDO0OODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0OOO0OOO0OOO0OO0OoOoooao
DO00O0OO0O0CATOO0OOOOOONOOONOONOONOONOOND10000000000000
0000000000 000000000000000000000000000000
000000 DNAD NP/pCITE(200 ng)d P/pCITE(200 ng)d L/pCITE(2000 600 ng)O O O bP
IV3/CAT(500 ng)J 0 00 0000000000000 05000330000000000
00000O00000000000000000000000000000003300 37
0000390 000000000000000000240004000000000000
OO0O0OOCATOOOOODO OO O CAT ELISAs(Roche MolecularD 000 )J 00000 O
0oo

oooooao

0Do0o0

VeroO O O90%I 0D OO OCOOODODOOOOO.010MOIO O bPIV3O r-bPIV3O O O O r-bPIV
/L0 0000000000 D0O0000387y0g3UOODODgO0O0O0OOOOOOODODO

gbooogz24048d 72090 001200 00000000000 O0OO0OO0ODOO=-80000
cooooODOOO0OO0OO0oO0oOoOoooboOooOoODOOvVeroOOOOGOOTCIDgcDOOOOOO
ugboogood

oooooao

gbooboooooogoogan

VeroOOOOOOOOOOOODODOAODbPIV3O r-bPIV3D r-bPIV3/LO 0 0O OO /0 0PI
v3/L0 0 0 0000000000 DDO0ODO0350037003800390039.500000400
Ooo0oOoOO0oO0oooDbDOoO0ooooD40000D0OO0O0O0O0DObPIVODDOOOOVMRDOD O
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooboood

oooooao

gogooad

500000000000000000100000004000005 x 10° pfu O DbPIV3
O r-bPIV3D r-bPIV3/LO0 OO OO /00PIV3/LO 00 100p 1IDO0O0OODODODOOOO300O

10

20

30

40



O
O
O
O

(26) JP 4866526 B2 2012.2.1

oooao
oooo
0 VeroO
oooao

ooobooooooboooooobooooooobobooo4obDbO0O0O0oDOD
goooOoooooo-souoboooooooboooooooobooobooboon
goooOTCibggU DO OOO0DOOOOoOoan

mg

O

O OcCATOD O DODDDO0O000O0000000D000000000000AO0DbPIV3

0 0 0RNAO O

O0Ooo0oooogl|g

MVA-T70

O
O

ooobOoOoooooOoooobooooooooOoooDbDoOocATODOO
oooooDoDoOOr-bPIVDOOOOOODODODOOOOOOOODODODOODO
OOORNAODOODODOOOODDOOOODODOOOODDODOOr-bPIv3 LO
oooboo0o0ob0ne0ooooooobboooLlkbboooooboDoDo
L/pCITEC OODDODOOO0O0OO0O0OO0O0O0OOCOOODOOOLOOOODNADDDOOD
oooooboooooobooooooboboooobooooobbooooboodd
HeLaO OO QO QCOObPIV3 PONPOOOOODDODOODODDODODODODOLOODODOO
OCo0OD0OOoOO0OO0O0oOoOooooooObPIV3/CATOOOOOOOOODODDDODOOOOOO
Oooo00OO0O0O0ob0Dbssg370b00oO0o3sb0O0o0onooObooon0onoT7 RNAODDDOOO

O 0Ooo0oool.o
O 0Oo0Ooojg|g
O o0Ooooogoog|ioio
Oo0Oooogoog)io|o

Iy Iy A i

o0

O

OOO0ODbPIVSODOORNAO 3O O DOS0000DOCOOODDOCOOOCATRNADODODOON
pOOOO0OOOCATODOOOODOOOODOOOOODODOOOODOODOOODODOOOn
ooobooooobobOocoooboooOooboOocOoOoOobOOoOoOoOocATODOOOD0OGOGOCAT
ELISAD 0000000 O0oooooooboooobooooooboooooooooao
OCoOooODoOoOObPIVIONPOPOOOLODDODODOODOODODODODOODODDDOOOOOODO
ugbobooooobooboboboobooooboboboobooob
oooooao
gbOCATObOobOOobOoobobooobDobobLLoboboboboobooooobobobao
oooboooooLwboooooboooooboboOooobOobooOoboDbOo0g?2o0ng OO
gLobooocooobooocATbbobooooooooooboocooobooooobooo
OO0O0D0OObPIV3/CATHOODOODOODODLONODODOOPOODOODOODDOOO
oooobooooooboooocATOCOoooDooooobDoboooobooooLWwboobOo
bbbt dHe,ab DO ooboboobobobooowmoooooboaoobaoann
goobOoooobooocooboboooooboos3poocATO O ODOOOOobDOoOoOOg
OoooDoDoDOoO0OO0ObpPIV3ILOODOOOODDODODOOODOOOODODOODDODbLPIVE LOO
00330370003 HOO00C00O0O0ODOO0O0O0O0OOOsB%COO0O0OD0O0O0OO0OODbPI
viloooooooocATbooooooooboooooboooooooboooooDboonn
ooobooodOr-bPIV D OODOOOODDOOOODODOOLOODDOOONDDODOO

pOOO0OO0OOOOOODOODOODOOO0OOO0LWOOOOODOOODbOODbDOOOODOODbODO

oooooOoooobOooooboooooboooooooboboooooao
ooooao
O0LLOo0Do00o0oooooooberPIvD 00O

O
g
a
u
O
g
a
O
g
a

O
O
O
O

O00D0DD0D0OD00000LOO0O0OO0OO0O0DbLPIV3 cDNAD OO OO r-bPIV3/LO OO OO OO
Oo00DDoODOoOO00O0Or-bPIV3/LO 0000000 LOOODOOOOOODDOOOOOO
r-bPIV3/L RNAO O OORT-PCRO0 0O 0OO0OODODDOOOODO r-bPIV3/ZLO Verod O O 2
0000000 D010pfu/mMID 00000000 0O0O0O0OOVeroDOODDODOO0OODODOO

O00D0DD0D00000O000DbPIV3D r-bPIV3D OO r-bPIV3/LO0D0DOOOO0OOO0O

OO000r-bPIV3//LO 0D 0000 r-bPIV3 DO OO0 O0OO0ODOOOOODOOOOOODbLPIV3
0000oDo0doo0oDo0oOoo0oDooo0oooDoDooooDooObPIV3aDDOODOODOOD

000000000 Odr-bPIV3/L0000000O0OOOOQOODODODDODOOOOOOO

(stretch) DD OO OOO

ooooao

O000D0r-bPIV3/LO 00 O0O0O0ODO

O

ocoLLboOoOO00o0oOosgoooooODoDb0OO0OO0o0o0O0Or-bPIV/LODODOOO0O0O0O0O0O

10

20

30

40

50



27) JP 4866526 B2 2012.2.1

ooooooooobooooooooooobobooooboobooooobboooobooo
OCoOO0O0ODDOOO0OObLPIVO r-bPIV3D OO r-bPIV3/LO OO0 OCOODDODOOO 3703803

o0 39.500004000000C0OO00DOOOODOOODOOODODOO400DOO0OO0ODOO
bPIV3DOOOODODDODDODODODODODODODODODOODODDODODODUODODODUODOODDODODDDODDOOO
OCoO0OO00Or-bPIV3 DO OOOOOOOODOOOOOOOOOODOOODDOGOT r-bPIv3OD O
OoO0oOoODDOO0OO0OO0OOObpPIVDDOODDOOS39W 001 log,o0 000 04000>3 1og,q
ooooOoooooooOooooopPIVDOOODOODDOODOODDOODOODDDOOO
ocoooooOoO0OO0OOr-bPIV/LOO00DODOO0OO0OOOOOOCOODODDODOOOOOOO
ocooooODODOO0OO0OO0O0oOoOooooOoOO0OD0Or-bPIV/L0L00O0OCOCOODODDOOOOOO
OoooOOoOOoOooooOOoOdr-bPIV3aDOODODODOOOODOOOODOOOODDDOOO
go

ugboogood

bPIV3O r-bPIVID O O r-bPIV3/LO D000 O0O0ODODODOOOVeroOOOODOODODDODOOO
gbobooooobobobobOVero OOo02OMOIDDODOOS37ODO390 00040
oooboooooboboboooboboob240480720 0009000000000 D0O0O0OO
ooobOooooobOoooobooocOooobobOooooboogTCIbgg O oonboooo
gbooao

gbooood

370 000r-bPIV/LO00D0OOO0O0O0OOO0ODLPIVGOODODUr-bPIVDOOOODOODODO
OO0OO0O0OD0ODDO0OO0O03300000000D0S8 1og,p TCIDso/mMIDOOOODDODOODO 480
oooboooooobooogos3sgoooooooooos3rboooooboes0nnbnoOOn
OOO0Or-bPIV3/LO bPIV3O 300 OO 0O0OODDOOOOOOOOOOOODODDOOOOOO
OoO04800008.10 0 08.6 log,o TCIDgo/mIO O O O O 390 O O r-bPIV3O O bP1V3O
oooo0ooODDOO0O000O0O0oooooDb0ODDbDDb0OO0O0007.0log,g TCIDgu/MIDOO0OOOT

-bPIV3D O OODODDOOOOOOVeroOOO300ODDOODO0O0OOOOOCOCOOODO rr-bP1v
300 00000ooobob40 00000000000 Yr-bPIVE DO OOOO370000 39

g
g

g
g

0
O
U
O

oooooODbDOO0OO0O0oOo40000000DDOOY0OOS 100, 0000000
OoOoOoODoOOoOoOoO0ObPIVDO370000000000O00O00O0ODO40002.3 log
oooOoOO0ObPIVB DO OO40000000DOO0O0O40000VeroODDDODOOO
oooo0oD0ODDOO0OO00O0O0O0oO0oO0oOoOO0OD0Tr-bPIV/L0O040000000DDODOOO

bPIVDOODDODOODODDODODODODOOO720000000000000000Q00ODORDO

4
O
0
O

OCOrbPIV3/LO0 LOO00O0O0OOODOOOODOOOODOOOOODDOODODDODOOO
goobOoooobooocoooobobooooboogoao

good

Oo0o000D0r-bPIV/LO00000O0O0ODOO

r-bPIV3/L0 0 0 0000000000000 OOOCOCOODDOOOOOOOCODOOTr-b
PV DO 0OO00ODOOOOODODOOOODOOOODODOOOODOODOODODDODPIV3
Or-bPIV3D OO r-bPIV3/LO 00 C00D0ODOOOOOOOOOQOCOODODOOO In vivod O
0000000000000 00D00O00S5 x 10° pful bPIV3D r-bPIV3O O O r-bPIV3/L
gooobooooooboo40bOO00OO0O0ODOOO0OO0OO0DDOOOO0OObODODOOOoOoDbOoOOOT
ClD;oc0 00 O0O0O0O0OVeroDOOOOOODOODOOYr-bPIV3/L0000O0O0O0OOODDOO

O

O

O

O0005.3 log,o TCID5o,/00 000 00O000O0O0O0O0C0OODLPIVEOOOODOO
OoOoOO0ODODDOO0OO0OO0Or-bPIVODODOODODDODOOS.0 log,g TCIDg/g0 00O OO
ooooDDoOO0OO0OO0OoDOoooobPIVaDDDODOO1.8 Ml0og,c,00000000000O0
ooooooOr-bPIV3DOOOOOOODDODODOODODOOOODOODODDDODOOO
r-bPIV3D 00 0000000000000 0O00

goo

gobooooooooobooboboooogan

Ooooogogao
OoInoooOoogoao
OO0oInooo-gogo

goooooooobooooooboobooboooobooooboooooooboboooooao
goobOoooobooLwwoobobooblle3scooobooooooooooonn

10

20

30

40

50



(28) JP 4866526 B2 2012.2.1

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
OCOObPIVOWPIV3O WPIVIDO OO OODDOODOODOOODODOOODODDDOOOOOODO
oooo0OD20000000000000D0O0O000O00O00O00O0O0DbLPIVIONPIVZOOOOO
o103 000000000000 00D00Or-bPIV3DOOOOOODODODOONPIVIOO
oooboooooobooocooboobooooobooooboooobobDboooooboobo200
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
oooooooooboooooooOoooobobooOoobosVOOODOOooobDOoOOoO
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooooooooboooooooooooan

gbooboog

ocooooDoOOoO0O0o0O0ooo0r-bPIV3 LOOOOOOOOOCOODODDODOOOOOOO
OCOO0O0OD0ODOcecpd45s WPIV3OOOOOODODOOOOOOOOOONKPIV3DLOOOOOO

O300000000VY942HO L992F0 T1S58I0 0 0000 0O00O00OO0O0O0DODOOOO0
ooooDoDoOO0O000oOoooooooODDODODO0U0oO0DOoOooooOoOOoODOO r-bPIV3O V1103
IDO00D0cp45 WPIV3 DO OODOOODODDOOOOOOOODOOODOC P45 hPIvD O OO
OoOO0OO0ODDOO0OO0O0OLw2R00000ODDOO0OO0O0OYr-bPIVDOODDODO I1103V0 O O 10
ooooobOOobOoboboooobUoboboboobooboboboboobDobo
ugbooboooooboobo400obobobooooboobobobooooboooboaonn
oooooao

ooo0o0D0DD0O0o000ooogoooo/00OPNV D00 O00OOO0OO00O0OO0ODDOOOOO
bPIV D ODOOODDODODODODODOODODODOO1IODODOOOORPIVID200 03000000
ocooooODOOO0OO0O0oO0oOoOooooOoOODOO0OO0O0OOoOoOhRPIVID 20003030000
OoOO0O0OD0ODDO0OO0OO00O0O000OO00O0O0ODODDDOOOO0OONRPIVE FOHND OO O bPIV3O O
oooboooooobDooOoOohnwhPIVGOOOOOoOOoOOooooOv/oOoPIV3DOOOODDODOO
ocoovs00PIVO39.500000C00DDOOOO0OOOOODODOOODDOOOODOODON
.5 log,o TCID5x/90 DO OO OODODDOOODOOOOODOOODODOO/ZOOPIVOODODO

go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOon
0000000000000 0D0O 0000000 O/Z00PIVIDOOCcDNAOD OO OOOAO
0o0o0o0oo0oooooooobbobooooo/00PIV3/L000D0DO0DO0O0O0O0OOOOOO
Ofddooooooooooooooooooooobooobooboboboooooodn
OOVeroDOODODDODDODDODDODDDODDODODDO/Z00PIV3/LO0000OO0ODODDODDODDODDODODDODODOOOO
Oo0oooooo/Z00PIV3/LO0400 000000000000 DO00O0DOO0OO0OO0OOOOO0OA0O
O00o0o0o0o0oo0oo0o/Z00PIV/L000000000000D00O0O00O00O00O00O00O000AO
Oo00ooooooooooooon

oooooao

oo
Oooo0ooooowPV3OOOODODODODODOODODOODODOODDODOODODODODODOOOOOOOO
goooo0oooooooooooooooooboobotbooooDoooboooooooooOog
pgoooooooooooooobooooooboLLlyoooooooooooooogdn
0000000000000 D0D00000000000000000000aogaobrPIvid
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
0000000000000l oOoo0ob0oo0o3xW40000000RNANOOOODOOOO
goo0oooooooooooLlfGoooobooooooooooo0oooooooooOoao
O00O000O00O0ONOOOPOOOOOOOr-bPIVIDOOOODOOODODOODOOODO
ool oouoootboooooooooooooo oo ooooOoooooodn
OoOoagoao

oooooad

O0000LOO0OO00O0OOdbPIV3I cDNAD D ODODDODODDODODDODODODLOODODODODOODODDDOODO
O0000000r-bPIV3/LO 000000 r-bPIV3/LO r-bPIVID O OO OO OOOOOO
000000000000 000000000 r-bPIV3/LO r-bPIVIOFO OO OOOLOO

10

20

30

40

50



oon
itrod

O

O

v3Q

u
O
g
a
O

u
O
g
a
O

OoOoo0oo0oogoadg

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao

(29) JP 4866526 B2 2012.2.1

00000300000 oooDoO0o00O0Odoon r-bPIV3/ZLO in v
O0D0DD0OO0Or-bPIV3/L0000COCDODODODODOOOOOOOODOODOODO
r-bPIV3/L0 0 370 380 390 39.50 0 0400 0 0 00O DO O ODODO bPI
000000000000 oooD0O0OOr-bPIV3Z/LO bPIV3D O D OO
gboobobobobobooobooboboboboooobonn
Oo0oDDOO0OO0O0O0Or-bPIV/LOODODODODODOOOOOOOODODODOODO
OooDDD0ODO0OO0Or-bPIV3DOOOOODOD2 l0g,o 0 00O00O0OOODO
r-bPIV3/L0 0 000000000 D0OO0O0O0O0O0OO0O0OOOOODDODOOO
OCoOO0OO0OD0ODO0Or-bPIV3/L0000COC0OODODOOODLPIVBOOODODODO r-bpP

OOoo0ooooaog
O0Ooo0oooao

Vs oooOoooooOoOr-bPIV/L000DO0OCO0O0OODOOOOODOOOODODOO
Oo0D0DoO0000oO0ooooC0Or-bPIV3/L0 00 000QCCODODDODOOOOOOO
gbouobouobobobooboouobuobowwboboboboboboobooboaobaadnn
O0D0DD0O00000000000r-bPIV/L00000C0OCOCODODDOOOOSB900
0000000000000 C0r-bPIV3DOO0O0OOOOOOOOODODLPIVIDOOOO

O

O Ooooo

OO0 ooo0DUoooDUoooo0ooQgws oo oooooooooogao

Oooooooooooogooao

g
u
O
a
u

O

Ooooooooooodg
OO0 oODooogo4Qgoooao

O

O

oooao
bPIVIO hPIV3O hPIVIDO OO OO ODOODODOODLODDODODOOOODOODOODoODOOoOOo
11030 O O
1103040 000000000000000O0OD0O (motives)AD BO CO OODO 100

0

O

Ooo0oooooooooogooogoao

Oooooogoao

hPIVIDO OO OODODODOO1S80 000000000000 000
ooooODOoOOO0OO0oOoDOoooooooDOOOnPIVIODOODODOD
gboboooooobobobob0of00as39.600050%000
wviooooooO0OinvitroO OOOOODDOOOOOOS8%IO0O0ODO
vivoOODODDODODOOOOOOOoOOoOOODODDOLOOooooooos7oD0
e0o0obobooooobooboboooobobobobooooobDo

Ooooooo0ooooogogooao

O

O Ooo0ooooo

O

oo oooooooooogQgog

bPIV3O hPIV3O O
oooooovrd

O
g
u
O
g
g
O
g

O

O

Ooo0ooooOooOoooOoaoo

O
O

gboobooooooooobooboboboooboobooboboboobooao

ooooooODOOoOOPIV3DOOODOOOOODDOOODODOOODDOhRPIVAD
oooooDoDoOOoOoOoOoOogobpPIVaGDODODODOOOD11030 0000000
ooooooOoOOO0OO0OO0oO0oOooooCoOr-bPIV3DOOOOOOOOODODO
goobOobcilomooobooooooooooooboooooooboooooDbon
gbobooboooooogobobobobooooooboobobobobooo
hPIv20 O OO OODOOOO0OO0OOOOOCOCOODDODOOOOOOOOODOOD
ooooocooooooooooboobooooboooobobboooobooo
ooobDOoOO0o0oo0oooOOoO0oOoobDoO0oOooooboOOoOoOoO0oDbDO0OgadhakPIvaD
gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
uo
o0
O0h
OO0
ods
oo
gbobooooboooooboobobobooooobooboboboobooao
goooocooooboooooooboboooobooooboboboooobooo
gbooobooboboon

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

(Loooooob1nsuopoooobbobooooOooooobooo
oooblie3toooooooooooooooboooooboan
gbobooboooooboboboobooooobobobao
gbobobooobooboobobooboooooboboba
ooobOooooobooOooooboooooobooboocooooao
oooDoDOoOOoOooDbpbPIV OODODDOOOODOOOOODDOD
11030 0000000

OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0OoOoooogod
OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

O Ooooo

gooood
ooooood

oooooODoOOoOOoO0oOoOov/Z00PIVGODDODDOOOOOOO
OOCOCHallerD , 20000 00 0000O0COD0DDoDOOOO0OOd
ooooDocooobODrOOONOOOOODOOOODOOD
gsow O oooooOOoOoooOooooooboopPv3dDOO

10

20

30

40

50



(30) JP 4866526 B2 2012.2.1

ocoooDoOOoO0oO0OoOoOooooooODOoOoOoOoObpPIVDOOODODDOOOOOOO
coooooboOoOooooooooboooov/0 PIVDOOOODOODODODDDOODOOOO
oooo0ODODOO0OO00O0O0O0oO0ooooOoODOOOOOoOObpPIVGODDOOODODDDOOOOOODO
goooooooobooooooogoooobboooobobooooobboooobooo
ooooooooobooooooooooboboooooboobooooboooobDoOrT -
bPIV D OOOODDDODODOOODOOODODODOODODDDOOOODODOOODDODODODDODOOT

-bPI1V3/LO

O

OoooooooooogQgdg
Oo0ooooooooodg

Doooao
Doooao
a0 600 O
g0 0 O
0 80 DNAO
Doooo
690 0 OO
Doooao

O

Oooocoooooogogoog

O

Oooooogoooooogodg

O
O

Ooooooogoooodg
Ooo0ooooooogogo-g
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

aood

O

O

0

ooooao

ugoad

O

O

O

Oo0oo0obOOoOO0o0ooooOOoO0ooooDooooooDoObpPIV3DOOOODODO

oooooOoOOoOoO0oOoOoOooooopPIV3DOOOOOOO

O

O

oooooOocooobooooooobooooooboon

iooooobooboobobooobooboboobooon
gbooooboboboboobooooobaobobad
oooooOoooobooooboooooooooano
gboooobobobobobooooobobobao
gbooooooogan

gbooooboboboboboooobobobo

ObPIV3/hPIV3D 0 00 OO0OO0ODO300D0D00O0O00O00O0O0OPCRE ONnt52550 nt625
500000000001kb DNAOOOOOPIVOFOODODDDOODODODOOODOODOODODO

oooooooooopPivGDOODODOOOODOO1WOOODOOOODDODOO
ooz205000060000SaciDO0OBglNIOOO0O0O0O0OOOOO0ODOOOO
gboooonilocobobllgooogbobobilocboooobobobobooos
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooooooao
bPIV3/hPIV3D OO OO 0ODO3OODOOOODODOOPCRO O nt90750 ntl104
O0D0D0OO0O0O14kbDNAODOOCOOPIVIDLOOOOOOOODODDDODDODOOOO
ooooooooooboopPvdDOODOOOoooOoOOoO1WOODOOOODODOO

OO014kb0D 0000002000008 000BamHIOPWINIDOOCOOODDOODOOOO
UODNAD O DODOODO3m4beb70O D100 0000000O00O0DNAODDODORDO
ugboood

10

20

30



G

g 910 11

12345678910

JP 4866526 B2 2012.2.1



(32) JP 4866526 B2 2012.2.1

gbooooogooan

(72) 000 O0ODOO0OOOOO
gboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
gogoao

(72) 000 ODODOOOOOOOooooooo
goboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboboon
goan

gog gogog

(56) 0000 DOOoOoOoOoooooooooooooon
J. Infectious Diseases, (1988), Vol. 157, No. 4, p. 655-662

Geooooodadant.Cl.OOOO)
C12N 15/00
C12N  7/00
CA/BIOSIS/MEDL INE/WPIDS(STN)
JSTPlus/IMEDPIus/JST7580(JDreaml 1)
PubMed



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

