JP 4281861 B2 2009.6.17

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
1SEr 842818612
(P4281861)
(45) 31TH FR2146R17H (2009.6.17) (24) BHE FER214E3A270 (2009.3.27)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 15/09 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
C12N 510 {2006.01) Cl2N 5/00 A
AG1P 11/04  (2006.01) AB1P 11/04
AG1P 17/00  (2006.01) AB1P 17/00
AB1P 21700 {2006.01) AB1P 21/00
EREOH 19 (227 B EEEER<
@) HEEES 15 E2002-566355 (P2002-566355)  ||(73) :Fa%iEE 505330594
(86) (22) WEEE SEEL1452A 21 H (2002. 2. 21) TAFA RATAFL IV - I—FELA
(65) ABRES 15 F2004-531235 (P2004-5312354) vay
43 a&RAE ERRI6E10H 148 (2004.10.14) ID Biomedical Corpo
(86) ERFHERE T PCT/CA2002 /000207 ration
(87) EREAMHEE  W02002/066650 HFE. TAFTFL - STAS. ety
(87) EREAME ERI4ESH 298 (2002. 8. 29) r. SURA, ALFAL - T
ELEHRE ERITE2A 21 (2005. 2. 21) —A-BIAN 5258
(B1) EIEEHRE S  60/269, 840 (74) LA 100062144
(32) 5 A ERI3E2H21H (2001.2.21) #EL BL B
(33) EIEXHRE  KE (US) (74) {LE A 100081422
#ELT HP i
(74) {3 A 100106518
#E+L HE ETF

BARRIZA

(54) [FEEADE]
h

(570
O

O

ugbodaao

O Ooogoao

OO0 oo ooogQgogogooo
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooogooooodg
Oo0ooooooogoooood

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y I Y
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooaoo
O Ooogoo

oooao

Streptococcus
oooooooog
ooooao

ooooooao
ooooooo
ooooooao

ooooano

Oo0ooooooooooogoooooogdg

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

O
O
O
O
O
O
O
O

pyogenesl O O O

ugboooood

O
O
O

oboooooaod

STREPTOCOCCUS

O O

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

O

O d
O O
O d
O O
O O
0O O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O

PYOGENESHIRIFRFEBLIUNETEDNAT S A

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

10

20



e e ey ey Y [ Iy
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD'DDDDDDDDDDD

e s e e e e e ) e s e e e s [ [
[ s e e e e e [ [ |
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0 o0 oDoDooo0o oo oDooo0oooDoDoooooDooogogQgog
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo oDoooooooooQgog

OOo0DooooUo0ooDooooouUooDoDoo4gogoooogdg

Oooooog|oboooogooao

OO0 ooooogoQgoQg

go

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

O

O
O

OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoo
OOoo0ooood

OO0Ooo0ooood

OOoo0ooood

O

(]

O
O

O Od
O O
O O
0O O
O d

O
O
O
O
O

Streptococcus

ogooon
gooog
gboooad

ooooooaod

Streptococcus
ooopoood

Streptococcus pyogenes] [
ooooooooooood
oooooo
ooooooooooogd
oooooo
ooooooooooood

O

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

od
oo
ao

goo
good
goad

ooooao

(2)

ao

O
O

pyogenesl]

O
O

oooano
oooooood
oooooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

O
O
O
O
O

pyogenesl]
ooood

ogboood

goooan

goooad

oo

Streptococcus

pyogenesl]

JP 4281861 B2 2009.6.17

ooooogdaod
Streptococcus

ooooao

gobooond

gbooond

gooon

ooooao

goooao
pyogenes(

gooano

ugboooad

gboooad

ogoooao

10

20

30

40

50



e e e e e e s e s ey [y I

OoooOounwoogogoow@g

I sy ey [ s [y [ |

O O
OJ

O

3) JP 4281861 B2 2009.6.17

0000000000000 D00O000000O0O00000O000
0000000000 O000D0O00
Streptococcus pyogenes] 0 00000 O0OD0OODODODOODODOOOO
OoDo0O0O000oO0OO0OOoOoOoO

O 0Oooo

O 0Oooo

OO oo
O
O
O
O
O
O
O
O

]

0 00O O Streptococcus pyogenesl 0 D 0000000 OOOOO

gooooobooobooon
goodoooooooood
Streptococcus pyogenesd O
gooboooboooobaog

OooDooogogogoooogod

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

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

OJ

O

O

O

O

O

O

oono
oono
ooo
ooo
ooo
00

0 Streptococcus pyogenes 0 0D OO OO 4dOO

gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobaobad

Oo0oocogogoooooggdg
O OooooooQgogoo
OJ OO0 oooogogog

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OoOoo0oood

O 0Ooo0ooOoao

O OoOooo

Ooooooooooooo0ooooooooooogogoao
Oooocooooooogod

O

Streptococcus pyogenes(O 0 00D O0D0DO0ODODOOODODOODOODODO
000000000 ooo0ooooDoooUooDoDoOooooDooooooodd

e e o s s e s e A s [ [
e e e sy e s e s e A s [y [ |
I e e sy A s [y [ |

goao
ood

Streptococcil O 000D 0OO0OO0O0OOODOOOODOOOOODOOOOOOODDGO

u
O
a

OO0ooo0obOOoOO0oOob0oboooOgsS. pyogenesi D OOO0O0O0O0OOO0OOO0ODOOOOODO
oooooboooooboooooooboboooobooOooboooooobOoooooao
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn

oooao

- pyogenesl D 0D OD0OO0ODOOOOODODODODODOOOOODODODODOOOOO

ooooobooooooboooboooooboobooooboooobooboooobboooooao
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
ood

oooao

. pyogenesU U0 00O O0OO0O0ODOOCOOO0ODODOOOOODOOOOODODOOOODOOD

gboooooboboboooobobobobooooobobobobooooognn
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao

10

20

30

40

50



e e
Ooooooooooooo0o o0 onDoDooo0D oo oooo0 oo oDooo0ooDoooogooao

I A I A

e s e e e e e =y [ s [ Y Iy

e e [ e e e e e e e e e e e e e s e e o T s A i [

Oooooooo0ooooooDooDooooooooooooooogod

OooDoooooooogogooooogod

Oooooooogoao

]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO oo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O o o [ ¢}

O

O

O

0

4)

JP 4281861 B2 2009.6.17

ugbobobooooobooboboobooooobobobao

O O
O O
O O
O O

000O00S. pyogenesl 00000000000
0o0oo0ooo0o0

- pyogenesl U 0O O0OOO0OODODODDODOOOOOO
OO0O0D0OO0OO0O0S. pyogenes DO Q0 O0O0O0DOOO
000000000000 DOO0O0000AOdcoloniza
gooooOoooooooooooogooooodd
goooOoOooooooooobooogoboodg

exotoxinsO O OOOOODODOOOOODOOOODOODOOODOOOOD
O0D0D0O0O00O0O00O000OCcolonizationN)O0O0O0QOQOOOO

O

O
g
u
O
g
g

OO00O0OS. pyogenesD 0 0000000 O0OO0OODOODODODOOODOOOOO
http://dnal/chem.ou.edu/strep.htmlO O

0S. pyogenes0 0 0000000000000 OOOOOOOOOOOO
S.pyogens0 00D OD0OODOD0OOOOODOOOOO

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooogoo

O 0Ooooo

Ooooooooooooooooogodg
OooooooooooooQgoao

Ooooooooooogoo

O 0Ooo0ooo

O
|

|
|

O

Ooo0oogao

|

O
O
O
O

O oOooo

Oooooogogogogooood

O o0Ooo

Ooooooogooood

O 0Ooo

Ooooocooooood

goooooad
ooooooo

oo
g

O O
O d
O O
O O

O

go
g
g
o

O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Ooo

S. pyoegenesl

O oOooo

O

O oOooo

O

gboboobooognon

O 0Ooo

O
O

O
O
O

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

O

O

O

ooooOocooobooooobooo
ooooDooooobobooooobooo

S. pyogenesl 00O O0O0OO0OOOOO0OOOOOODOOOOO
gobobooooooobooboboboooogobuobobao

g
o
oo
g
o
go
g
oo
o
g
g
o

Oooooooooood
OO0 oDoogog4gogooood
Ooooooggogooood
Oooooooooood
Oo0oooooo0oooood

Oooooogoggogooood

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

ooobooooopoooooooao
0o0Do0bOoooooDooDoboooao
goobOoobDbdgs. pyogenest [
goooooo0n0n0nDnMacVectortd
O0DO0OD0OCIustal WO OOODODOODOO
AdoodoDooooDoooooooad

0oo0boooooDoooboooag
00Do0bOoooDooDooDOoboooag
O0O00D0OO0O0D0D0O0O0OSsS. pyogenest [
gooooboobnbf0n0Db MacVectortd
O0DODOCIustal WO OOOODOODOO

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
OoooooooooooooDooooooooogdg D'D Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo
e s e e e e e e e s e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OOo0ooooUoooDoDoo4ooooDoDoo4gogooooogg

Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao

OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oooo4dgooooogodgogoao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OooooooooooogoOooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao
OoDoooo4dgooooogogdgogooao
Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
OoooooooooooQgooao
Ooooooogooooogoggooao

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggogoooao
oo ooooogoQgoooo
OooooooooQgooooo
OO0 OooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooooooao
OO0 OooooogoQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

~
(S]
o/

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

JP 4281861 B2 2009.6.17

Aoobobobobobooooboooboag

ooooDoOOoooboooobooboo
0o0o0ooDoooooDoooooood
goobO0oOoDDoags. pyogenest [
oo0oo0oboboOoondoMacVectord
O00O0Clustal WO OOOQOGOGOO
Adoo0ooooooooogooooo

Joooo0oooooogoooog
JdoooOoooooogooood
goobOoOoDDogs. pyogenest [
gooDbO0O0ODbOD0OO0O0O0Dn Macvectord
O00OO0Clustal WO OO OGQOGOOO
Jdo0o0oo0ooooooooooo

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

OOoooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo

e ) e e e s e e [ Y Yy
I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O 0Oooo

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

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(6

O o0Ooo

od

O oOooo
O oOooo

O
O

O o0Ooo

O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

JP

O o0Ooo

4281861 B2 2009.6.17

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B

[ sy [ |

O
O
O
O

e ) s e e e e e e e s e e e [ Y Y
e ) e e e s e e [ Y Yy
I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

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

O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O

OooDoooooooogogao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Oooo

OO0 ooooogogoooooggdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O OoOoooo

ra

OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
OOoooooggdg

Oooooogogdg

Oooo0ooogoQgog

O 0Oo0oo0ooao
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

P

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O O0Oogoo

O

oono
gboboboooboobobooaodo

JP 4281861 B2 2009.6.17
gbooobooooobooo

O
oood

O
O

gooooooooao

ugbooooogan

gboboooogao

ugbooooogan

oboobooon

O
O
O
O
O

seD0000O0OCOO0OO0ODODOOOOODODOOOODOOO

gbooooobobobobooooboboboboooboognn

O

goao

O

O

O

goo

O

O
O

OJ
O

O

O

oogd

O

O

O

ogdod

O

O

O

ooo

O

0

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

OoOooooo40oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDoooDooDoDoogoggoooao
OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao

O 0Oooo

OO0 ooooooooooggog
Oo0oooooooooogoQgog
Oooooooooooogog

Ooo0ooooooDooooo o ooDoooooooooogooOoooOoao

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

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O

O 0Oooo

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
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0ooooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0oooogdg
OooOoo0ooOod
OOo0oo0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood

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

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo

C))

gono

[

[

O

O

JP

4281861 B2 2009.6.17

gbooobooooobooo

uboobooooaood
ooooocooooao
gbobooobooog
gbooobooooobood
ooooocooooao
ugboooad
gooood
gboobooooboood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



€))

OO0 o0oooogoogdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
O0o0oooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogg

O o0ood

O 0o oo

O O

OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
OoooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0oooOoooo
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogo4gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

00000000000 DO0O0OO0ODOOnD
00000000000 DO0O0O0DOOnDn
0000000000000 00D0O0O0an
00000000000 DO0O0OO0ODOOD
00000000000 DO0O0OO0ODOOnD
0000000000000 0O0DOOaOn
0000000000000 D0DO0ODOOD
00000000000 DO0OD0OO0ODOOnD
00000000000 DOoOO0OO
oooooo

00000000000 DO0O0OO0ODOOnD
00000000000 DO0O0OO0ODOOnD
0000000000000 000O000
00000000000 DO0OD0OO0ODOOD
e 5, 19780 Dayhoff, MO O O O O O O EMBO
0000000000000 D0O00O0O0O0d
000000 DO0OD0DO0OOoDoOoO

ooogao

ala, pro, gly, gin, asn, ser,
cys, ser, tyr, thr;

val, ile, l=u, met, ala, phe;
lys, arg, orn, nis;

and phe, tyr, trp, his
00000000000 DO0O0O0ODOOnD
oo

oooooo

00000000000 DO0O0O0ODOOnD
0

00000000000 DO0O0O0ODOoOD
00000000000 DOO0OD0OO0ODOOnD
0000000000000 0O0DOOnDn
0000000000000 0DO0ODOoOD
oooooo

00000000000 DO0O0O0ODOOnD
0000000000000 000O000
oooooo

00000000000 DO0OD0OO0ODOOnD
0000000000000 0O0DoOOan
00000000000 DO0OD0OO0ODOoOD
00000000000 DO0O0OO0ODOOnD
0000000000000 0O0DOOnDn
0000000000000 00D0O00an
00000000000 DO0O0O0ODOoOD
00000000000 DO0O0O0ODOOnD
0000000000000 0O0DoOOan
oooooo

oooooo

00000000000 DO0O0O0DOOnDn

O Oooo

a
u
O

g
u
O

g
U
O

Atlas

thr,

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

g
u
O

g
u
O

O
4
O

(&
o

4281861 B2 2009.6.17

OooooooQgg
OoOoo0ooodgdg

(hydropathic)D 0 0 OO O

ooooooao
gooooogao

of Protein Sequence
J. 8, 779-785, 19890 Argos,
oooooDoDoOOoOoooooo

val;

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

Ooo0Oood

|

O
O
O
O
O
O
OJ

O
O

O
O

and

P.

O

O
O

O
O

oooo
oooo
Structur
oooo
oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog

[ I |

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog

O Oooo
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O 0Oooo

OOoooooggdg

O Oooo

O 0Oooo

OooooogQgdg

O 0Oooo

O 0Ooo

OoOoo0ooodgdg

O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O 0O oo

O 0Oooo

OO0 oooogogdg

O

O Oooo

O 0Oooo

OooooogoQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O

O 0ooo

O 0Oooo

O
O

O Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O 0Oooo

O

ooo
gluteraldehydel
oooooooo
ocooooooog
ocooooooo
oooooooo
ocooooooog

O 0o oo

O 0Oooo

0
0

O

O
O

O O
O O

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

O oOooo
O

od
aod

(10)

O 0Oooo

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

O
O
O
O

I [y |

O Oooo

OOooooogg-g

O 0Oooo

OoooooogQg-g

O 0Oooo

OoOoo0ooodgdg

U
U
O
U

O 0OooOooood
OoOooooodg
OoOooooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OooOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoooood
OoOoooood
OoOooOooood
O Ooo0ooood
OoOooooodg
OoOoo0ooood

JP 4281861 B2 2009.6.17

oooooODooooobooooooooboooooao
oooooOoooobooooooooboooooao
(coobbooOoOoOoOoOoooooboooDbDDboDbOOoo

gboobooooooobobobo
uod

u
O
g

uono

O

0

O

[

O

uond

O

O

O

uod

O

O

0

O

O

O

gugod

O

O

O

10

20

30

40

50



(11) JP 4281861 B2 2009.6.17

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O
O
O
O
(]
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

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

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

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0gooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
gbobooooobooboboboobooao
u
O

OoOoooooooooooo0ooooo o ooDoooooooo
e s e e e e e s e
Oo0oooooo0oooooo4o0DooDooooo0DoDoDoogogooooaog
OOoooooooooooo0oooooo0ooDoDoooooooao
Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo

E.coliDODODODODODODOOODO
oooooboood O OO0O0oO0DOO0OO0O0Daehick, B.R. and Pasternak, J.J
-(1998)Manipulation of gene expression in prokaryotes. In""Molecular biotechnolo

Ooooooo0ooDooo oD oo oooooooDoDooogooooaog

gy: Principles and applications of recombinant DNA"" 2nd edition, ASM Press, Was
hington DC, p.109-1430 O
ooo O

Ooooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoooao
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQdgdg
OOooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogogdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OoOoooooggdg
OooooogoQgdg
Oooo0ooooQgdg
OO0 oooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooQgdg

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg

Ooo0oooooooooogooogoao
O o0Ooo0on0oogoan.

Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao



(12) JP 4281861 B2 2009.6.17

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODO0oO0o0oo0oOoooooooODDoODOoDOoooDooooooooao

oooooao
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oo0o0o0o0ooOD000000oooooo0o0Do0DDOoODO0DO00DO00o0ooooDooDoODDoODOoOOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
00000000000 O0ODOOOO0aOVvVan Regenmortel, M.H.V.,Briand J.P., Muller S.

, Plaue S.. <<Synthetic Plypeptides as antigens>> in Laboratory Techniques in Bi
ochemistry and Molecular Biology, Vol. 19(ed.) Burdou, R. H. & Van Knippenberg P
-H.(1988), Elsevier New YorkD O OO OOQOdOGd

oooooao

o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
JodooodUoo0ooDoOoUoUo0ooO0UU0DoDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUDDoODOoOOUDOoOOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
ooooooooOoooooooooo0ooDoo, 0, 000000000, 00000O
p oo, 0,0000CQ0D00D0, 00000, 000000000 DODODODODUODODOOBOGO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
JJdoo0oodoo0ooDoooUooooO0UoUooDooUoUoDooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOOg
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
0000000000000 o0D0o0D0000d00D0d00E.coiD 00000 OOoDOoOoDOoODaO
O0000O0o0O0o0oOooOooOgM.Z.l Khan et al.O O O Pharmaceutical Research, vol.

11, No. 1 (1994). pp2-110 0000000 O0O00O Gupta et al., OO O Vaccine, vol
. 13, No. 14, ppl263-1276(1995)0 0 0 0 000 000D0O0OOOOODOOOODOOO

ocoooooOOoO0oOoOoOoOoooooOoOooODOOoO0O0oOoOooooooooDoDoOooOod
cooooooOoOooOooooooooOooODbDbOOoO0oOooooooooooODDOoOoOooOo
oooooDbDOoOOO0O0O

ocooooao
cooooooOoOoOoOoOoooooooOooODbDDbOO0oO0O0oOoOooooooooODDODOoOooOo
ooooOD0ODDOO0OO0000000

ocooooao
gcoooooOOOOO0oO0oOooooooOoODOO0DO0O0oOoOoOoooooooODOoOoOoOoOoO
coooooboOOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOooooOoOOooODODDODOOOOO
OO00O0000OP.R. Murray(Ed, in chef), E.J. Baron, M.A.Phaller, F.C.Tenover and

R.H. Yolken. Manual of Clinical Microbiology, ASM Press, Washington, D.C. sixth
e edition, 1995, 14820 0 0000000 DOOOODODODODODODOOOOOODOO
oooooDoOOoOO00o0oOoOoooooOOoO0DDODDODO0DO0O0DO0O0OoOooDoODoOoODODDDODOOoDOoDOOg
gooooobooon gododooooooobobbboboib oo ooooooooad
goooooobooon gogogoooooobobbbbbb bbb ooooooooad
oooooobooon 00000 0D Streptococcus pyogenes)D 0 0000 0O0O00O0
OD0DooOoooooao 0 S. agalactinae)d S. pneumoniaed S. dysgalactinaed S. u
beris S. nocardiall Staphylococcus aureus0 0D 0 OO0 0000 O0O0OO0OOOOO
ooooooooOoao 0000000000000 oooODDDODOoDOoDoDooooooao
0 S. pyogenes OO O O
ogooooao
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg

Ooo0ooogod

g
a
O
g
t
O



e s e e

OoooOoooooooooo0oooan
Oooooooooooooogoog

Oooooooooooooooooao

O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoO0Ooo0oo0oood

OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg

=
[{o}
O
©
4

OoooooooooogoQgdg
OoDooooogogooood

O

OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
Oooooooooood

OO0 oDooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogogoao

O

O

Oo0oooooooooooogodg

O

O

Oo0ooooooooood

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

O
O
O
OJ

O
O
O
(]

O
O
O
O

O
O
O
OJ

Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao

oogno
ooano
ual, 2nd Ed, Cold

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

0
O

(13) JP 4281861 B2 2009.6.17

gbooobooooobooboobobooonn

O
O
O
O
O
O
(]
-
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
-

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
=
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg
OO0 ooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

ooooo0ooDOoO0oO0oo0oU0oo0oooooDoDoDoDDoDOoDOoO0ooOoOoOoooaO
0 Sambrook et al., (1989)Molecular cloning: A Laboratory Man

Spring Harbor, N.Y.; Current Protocols in Molecular Biology, (
Editea by Ausbel F.M. te al.,john Wiley & Sons, Inc., N.Y.O O

g
gbooboobooobooboboobooao
goooocoooooon

O
O
O
O
O
O

O
uoboboooooboboboboooboobobao

O Oooo

10

20

30

40

50



OoOoooo0oooooOoooOooooooDoOoooOoooOoooOoooDooooooooooboooOoonod
Iy s e e A A A |

OOoooooo0oooooo40ooooUoo oo oDoooooDooogogoao

Ooooooo0oooooogoooodg

[ s s e e
OoooooooooooooooogogaQd

O

0

Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O

O

OO0 oDoooooooooQgg
Oo0oooooooooooQgodg

O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O Ooogooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo

O Oo0gooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0Ogooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O
O

O
O

O
O

|

O
O

O
O

Laboratory Manual 2nd

O
O

O
O

O

O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O OooOooo

O

O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao

goo

oooooao
ed, Cold Spring

(14) JP 4281861 B2 2009.6.17

O 0Oooo
O 0Oooo

O d

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oo000O0oO0ObOO0oO0oOo0bOOoO0ooobooOooOoboooao
0 O Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Harbor, N.Y., 1989; Current Protocols in M

olecular Biology, Edited by Ausubel F. M. et al., Johon Wiley and Sons, Inc. New
York; PCR Cloning Protocols, from Molecular Cloning to Genetic Engineering, Edi

10

20

30

40

50



(15) JP 4281861 B2 2009.6.17

ted by White B.A., Humana Press, Totowa, New Jersey, 1997, 490 pages ;Protein Pu
rification, Principles and Practices, Scopes R. K., Springer-Verlag, New York, 3
rd Edition, 1993, 380 pages; Current Protocols in Immunology, Edited by Coligan

Ooooooogooood 9
Oo0ooooooooooQgm

ar Cloning:

Oooogooo0ogogoonod

D

0

~+

OO0oo0oo0OogQgoOoo.
Oooooooogoogooo
Ooo0ooogoooOoao

O

al., John Wiley & Sons Inc., New YorkO
0

Oooooogooo
OO0 oooooggogao
OooooogoQgooo
OooooooQgooo
OooooogooOoooOoaoo
OoooogQgooo
OooooooogQgoo
OoOoooooogoQgoao
OO0 oooooggogo
Oooooogoooao
Oooooogoooao
OO0 o0o0ooodogooaog
Oooooogoooao
OooooooogogQgoo
Oo0oo0ooogoOoooOoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogQgoo
Oooooogoooao
OO0 o0ooodogogooaog
Oo0oooooogQgoao
OooooooogoQgoo
Oooooooogogoao
OOo0oooogogao
OooooooQgogoo
OoOoo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOoooooooOooOoao
Ooooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo

oono ooo
oooopooogoaod ooono 0 Sambrook et al., Molecul
Laboratory Manual 2nd ed, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989; Current

OoooooQgoooao

O
U
t
O
g
g
u
O
g
U
ooo
A

Protocols in Molecular Biology, Edited by Ausubel F.M. et al., Johon Wiley and S
Inc. New YorkD O O OOOOQOOODDODODODODODODODODODODODOODDOOOOOO
OO0OO0ODO0OE. coli lacOOOOOOOOODOOODOODOOODODOOOOODODOOO O
goooooooobb oo oooooooooobboobod
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
O0D0DO00000O0D0O0DODO phargescriptd 000 OO0 Od DO O pbluescript SKO O O
0000000000000 0DbO0Ob00D00D0oO0DO0o0oDODbDOO0O0O0OaOptre99ald pkk223-3
Opkka233-30 0 0000000000000 DO0OO0OO0OODOPpBIueBacllID OO ODOO
oooo0oDoDoODO0OO000oO0oo0ooooOoO0DODDODO0DO00DU0O0O0o0DOoDoODoODoDoODDDODOoOOoDOoOog
00000000000 O0O0oO0oDOO0O0oO0DO0ODO0O0D0DO0OO0dE. colid Bacillus subtilisO St
reptomyces0 O O O O O O O Aspergillus nigerQd Aspergillus nidulinsD 000 00O 0O

ons,

OoooooooooooggoQg
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao

O

0

O

O

O

SaccharomycesU O 00O O0O0O00O0OOOOOOODOOOOO

od
oboboooooboboboboooobooboboboobooooobobobao
ugboboooogoboboboboooboobobobooboooobobobada
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbooboooogoobooboboboooooboboboboooobobobo
uobobooooboobooboboboooboobooboboobooooobobobaa
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
gbooboooooooboboboooobooboboboboooobDobobo
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
goaao

od

gbooboooooboboboo
gbooboooocooobooboad

O

OO
O O
O O
0O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

US4431739;US44254370 0 0 US4338397y0 D O D OO0 OO ODOOO0ODODOOOO0OODOOOOO

O

Oo0oo0oooogd
I B

O

OoOooo0ogao
O 0Ooo0oo0oogao

O

ooooooooao

ood
oooobooooooobooooboooooboboooooboooooooooaon
Uoo0oO000S. pyogenesi D0 ODO0OO0OOO0DODOOOOO0ODODOOOODOOOOO
ooooooooooboooooboooooobobooooboooooooooao
oooooooooaon

oooooooooboooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
[ e [ e e e e e € [ e e e [ s i [

OoOooooooOoooDooooogooogoo
Oo0oooOooooooooooooooQgoad

Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao

O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

(16) JP 4281861 B2 2009.6.17

gbooboooogooboobobooooooboboobooao

ey Iy i
OoooOooooooooooooooooooooooonoaogio

O

O

Oo0ooooooooooooo0Dooooogoogooooolo

g
a
g

O

Oo0oooQoooo

O O oo
O 0o o|o;
O 0o oo.
O O oo
O 0o oo
O 0o o|o.
O 0o o|o;
O 0o oo
O
(]
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O Ooo0oooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

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

OOo0ooooogQgogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoo
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOgooOoao
OoooooogQgogoao

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

Ooooocooooooooooooogooi;o
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

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

g
gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubouoouobgobobooouobuobobobooouoboboboobooo

. pyogenesU U0 00O O0OO0OO0ODOOCOOO0ODODOOOOODODOOOODODOOOODOOD

gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
OooobOOoOooooos. pyogenesi D0 O0ODOO0OOO0OODODOOOODOODO
goobOocoooboooooboooao

gbobdoobooboooboobobobobooobooboao

O
O
O
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo

O 0O o
O O o
O OO
O O O
O OO
O O o
[ i Ry
O 0O o
[ i R
[ i R |
[ i Ry
O O o
O OO
[ i Ry
O 0O o
[ i R
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
[ |
O O
O O
0O O
[ |
O
O

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

10

20

30

40

50



Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O

Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao

OuvwoDooooooooooooooooQo

I:II:II:II:I(DD
I R i Y

g

0

O oo oooDoooDoooogogoogao

O
O
O

Ooogno
directedd

O

Oooooooooooogoggoooao

O

O
O

O

O

OO0 oDoooooooooQgg
oo oooooooooooogodg

g
O
a

O

u
O
g

O

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

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

O

ooo
(raised)O

ogoo

O

O

O

O

O

an

O

|

000000000000 ooooooDoOooooo
96 Temperature cycler, Stratagene, Lajolla, CAO
O00DD0OD0D0000O0o0ooooooooDoDooooog
00D0D0OD0O000O0O0o0ooooooooDooOoooog
000000000 o0ooooooooDoDooOooooOg
O000D0D0OQIAgend O OQIAquickD DO ODDODOO

000O00000000000000D0000Amersham Pharmacia Biotech

O

O O ogogog
O Ooo0oooao

0

O
g
a
O
g

O

JP 4281861 B2 2009.6.17
ooooDoDoOooooao
ooooDooOooood
ooooDoooooood
oooooooooood
oooooooooood
ooooDooOooood
0 S. pyogenest 00 O O
ooooooooood

gbooooooogan

oooooOoooooao
gbooooooogan
gbooooooogoan
ooooood

-pyogenes BVH-P7O O 0D 00O 0DDO0ODDODOODODDODOODODDODOODOOOS. pyogenesl]

OO
oo
g
OO
oo
go

0 Robocycler Gradi
ooooooooao
oooooooogao
oooooooogao
0 O Chatsworth, CA
ooooooooao
Inc, Ba

ie d*Urfe, Canada0 0 00000 OO0 ODOODO OO ONovagen, Madison, WO OO DO O
000000000000 O000oaQQlAgen(Chatsworth, CA)U O O QlAquickD O DO DO OO
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDDoDOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoODoOooDoODDOoDOoOOooOg
00000 SimanisO O O O Hanahan, D. DNA Cloning, 1085, D.M. Glover(ed), pp-109-

1350 000000

gobooao

(08081acZAMIS Al(lacZYh-argF)Ul69 endAl rechl hsdRiT(r-m+!

thi-1

supB44 AN gyrASé relall

{Gibeo

BRL,

E. goli ﬁﬁ DHE -
deor
Gairthersburg, MD)

10

20

30

40

50



(18)

JP 4281861 B2 2009.6.17

o000 oo b0 oo b oo b oo boDooooOood
000000000 O00QIAgenND O DO ODOODOOChatsworth, CADODODOODODOAO
000000000000 DODOOO0ODAOTag Dye Deoxy Terminator Cycle Sequencing
kit, ABI, Foster City, CAO O
ogooooad
JO00D0O00Ob0O0O0O0D0OS. pyogenes BVE-P7TO D DO UODDODOODDODOODDODOODDOOO
oooooad
oooao
REF 5410 W "CTE 5
(ER&S)
BVE-PF7 | DMAR2S3 NdeX pET21b | 57 -
{3) GTAGTCACCCACCATATEGARGTTTITAG -
3 ’
ENESo
BVH~P7 | DMARZ54 Notl pET21b |57~
(4) TTTTTCTTTGOGGCCGCAQTTATTAGT -
- i
EFHE1 0
BVH-P7 | DMAR4B0a BamiT pCMV - 5 ' ~GEGGATCCCACCCACAATOAGE3
{5} GH
ERNES 11
BRVH-P7 | DMAR4ABIA Sall pCMV- 5°¢-
{s) GH GOTTGTCGACAUTARNGCAACGCTAGTG -
3 r
EH&S812
oooooao
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
OoooooooboboibboDib b0 OoUooOoaePsORTIIDOOOOO

0 Real World Computing Partnership(http:

gbooboooooboboboboobobobao
ubobooooobobobooboooboboabao

gooo

(MEKHLKTVALTLTTVSVVTHN)

gboboooooboboboboobobobao
gboobooooobooboboboooboobobao

ooooao

O

//psort.nibb.ac_jp)0 000 00O0DOODO

gbobobooobooboboboo
g

gbobooboooobooboboboo
gbooboooao

10

20

30

40

50



(19) JP 4281861 B2 2009.6.17

JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
OO00D0O0OO0O0O0D0ODOOOS. pyogenes 0 OO0 OOODOOOOODO S. pyogenesO OO
OO00D0OO0OO0O0O0DOO0OO0OO0ODb0DOM3 S.pyogenesi D O0DODOOOODOOOODDOOOO
00000000 o0oDoDooodRoeckville, MDD OOODDOOOODDOOOS. pyogenes
SPY670 0 O O O O O O Centre de recherche en infectiologie du Centre hospitalier
de 1" universite Laval, Sainte-FoyO 0 0000000 ;000000000000O13
O 0OS. pyogenesd 0O 0O 0O 0O O O O University of Alabama, Birmingham O Susan Hollin
gsheadd OO OO OOODOOE. cOoliDOO0OODODOODOODOODOODODDODOOOD
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
OO00S. pyogenes 0 0O 0ODO0O0O O Jayarao EM et al., 1991. J. Clin. Microbiol.

29:2774-27780 0 000000000 DOCODOO0ODODODOODODOS. pyogenesD 0O 0ODO
000000000 O0D0ODOOOdDOORobocycler Gradient 96 Temperature cycler, Strat
agene, Lajolla, Ca0 00D D000 0O0OOODODODOOE. coliD00O0OOOOOODOD
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
OO000DDDOD0O000O0O000S. pyogenesl 0000000 OODODDDODOOOOOOO
Oo000DD0DD0OD0O0000O0OE.-cOoliD0ODOODODO0DOODODODOODODODDDODOOODOOOO
Ooo0oo0oDoDoODO0o0oooooooooooan

oooooao

gbobooboooboDobgobOos. pyogenesi DODODODODDODODODODOODODOODODOOS.

pyogenes BVH-P700 00 O 0O 0O O
oooo

EBEE BVE-21 MR-F O FEE
ATCCT00264 (ML) +
ATCCLI2384 (M3} +
SPYE7 (M8) +
BS14* +
E. zoli XLIL Blue MEP' -

. W)REMGE

gbooooao

ugoduo

oobOooooobOOoooobooOo0oO0ooboboboOoOgns. pyogenes BvH-P7O O OO OO
gbooboooboao

OS.pyogenesi D D OO OO0O0OO0ODOOOO0ODODOOOO0OODODOOOODOOOODODOOOTa

ng et al., Nature, 1992, 356:1520 0 00000000 OOOOCOOODODOOOOOO
ooo0oOOoOO0oO0ooobDOoOOooooOoOoO0oooDbDoOoOoOooDbDoOoOEhaseD0o0BbDooOoO
ocoooDoDoOO0OO00OO0O0OE-cOoliCOO0ODOOOOOOOOOOODODDDOOOOOOO
ooooooooobooooobooooooobooooobooooobooooobooo
gooooood

gboooao
ugbdoooooobouoboboboobooooboboboboobooobouobobobaa
gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ooooooooobOoooooboooOooobooOoboOoOoobooO0on0obDO0OoOsS. pyogenes

10

20

30

40

50



(20) JP 4281861 B2 2009.6.17

000000000000 D00000D0O0D00O0OD0ORDOORobocycler Gradient 96 Tempera
ture cycler, Stratagene, Lajolla, CA) U D OO ODODOOODOODODOOAQIAgen(chat
sworth, CA) D O OQIAquickD 0 0 00000 Q0oQooooODoDooooooooooooao
0O O O Amersham Pharmacia Biotech Inc, Baied"Uefe, CanadaD 0 0D 0D OO DO DD DOODO
0000000 Laboratory of Dr. Stephen A. Johnston, Department of Biochemistry,
The University of Texas, Dallas, Texas)J O O OO OODODODOOOODOODOO
000000000 Chatsworth, CA OO OQIAquickD O D ODODODODODODODODODO
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
000D oODO0oo0ob0Oo0oOoo0o0Oo0o0oDoDoOO0o0oo0DbOOoO0DDOOoO0nDDOOaoOansSimanisdd O O O Hanah
an, D. DNA Cloning, 1985, D_M. Glover(ed), pp- 109-1350 0 00 000 O
oooo

E. coli Mk oss-

(680dlaczAM1S A{laci¥YA-arg¥)Ules endAl rechAl hsdR17{r,-m+) decR
thi-1 supkE4d4 A gyra®e reldll {(Gibeo BRL, Gaithersburg, MD)

oooooOoOO0OO0O0O0oO0ooooooODbDOOO0O0oO0oO0oo0oooDoOoOODOOOO0DOOoOoOocCh
atsworth, CAUODOODODODOOO0OOOODODOOOODDODODOODODOOOOoODODoDODDODO
gboooooooobghb

oooooao

gooao

OOO0O0ODDS. pyogenes BVH-P7TO OO DODDODOODODOOODODODODOODODOOOOOO
ooooao

00000000 0D00O0O000aO0Charles River, St-Constant, Quebec, canadall O O
gogobp bbb obooobobobbobbbboboboo
0000000000 DODO0ODOO0OO0OORO (Laboratory of Dr. Stephen A. Johnston, Depa

rtment of Biochemistry, The University of Texas, Dallas, Texas)J O OO QO O QdQO
goooooOdooooooUooDooOdoooDoO0oooDoUooooDoogpwbDoOoOd
goooooooooopO0bODbDOO0OUOO0ODOOUOUODDODDODUOUOODOOOODO
000000000 oup 00000000 oo000o0DoDoo0o0ooDoDoOu 00
0ooooo0oooooooooDoooooDooooooDoOooooDoooooao
OO00D00O0Oorbital sinusD 000 0O00OD0OOOOODOOBVH-P7TOHISOODODO
OO0S. pyogenes0 000 O0O0O0DOOOOOODOOOODOOOOODOOOODO
HisOOOOODOOS. pyogenes 000000000 ODODODOOOOOO
ooooood
ooo

OO0O0S. pyogenes 0000 0Q0O0OO0ODDODODO0DO0DO0DODODODODODOODODODOOOOO
oooo0oDoDoO0o0o0oo0DO0oo0oooooOoODDoODO0oD0oDU0DU0DOoO0ooDoDooDoDoDoDoOooooOOg
O00D0000D0O0D00ODODO0ODOGene Pulser 11 apparratus, BIO-RAD Labs, Mississau
ga, Canada0 D O OO OE. coliDO0O00O0O000O0O0O0OO(FompT hsdSg(r—gm™g)gel dc
m lacYI(DE))(Novagen, Madison, WHO O OO OOODOE. coliDO0DOOOODOODOO
oooo0oDoOO0oO000O0oo0oooOoOoOODDDODOO0DO0O0DO0OoOoOoDoOoOooODOoODDDODOoOOooOOgp
0Oo0o000oDDoD0000000oo0o0o0o0o0o0DDOoODO0D00D0D0O0oooDoDoDoDoDoDOoOooOg
oo0oo0DDoDDoDOoOO000O0Oo0ooooOooDoDDOoODOANDODO0OOO0DO0DO0DODODDODDODDODOOOOO
oooo0ooODODO0OO000U0O0ooooOO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0DO0DOoDOoDoODOooDoODDODOoOOoDOoOg
OO0o0Do0OO0OO0O0opwDbOO0OO0O0D0OO0OOSignma-Aldrich Canada Ltd., Oakville, Canad
a0 0000000 ODDODODO0DO0DO0DO0DO0O0oooooODoDoDoODOooDoDoDOoooooooOaDn
gooooO0oooOoooOoooOoooUoody g b0 O0oUOOoDUOCODOBDOO

OO0 ooooooOooooog
los}
<
T
0
\‘
O

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooogoQgog

oo ooooooooooQgog
OO oooooodo0oOoooooooooao

O

Oooo0ooogoogoao

O

e e s 2 e [ e .. s e o s R e [ s Y s Y I [
O
OJ

OooooooQgdg
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

Oooooogdg

O OO

I I |
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O
O

O
O

O

O

O

O

g
O
g
g
O
g
g

O Oooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

OoOoo0oooogd

OoOoo0oooogod
Ooo0ooooOoogoao

od

8DDDDDDDD
[¢)
>

OooOoooog-.
O OO0 oogoao

S
oo

go
g
oo

Oo0DoDoog =E40o0o0Doooggogaog

Oo0o00Qgao
Oooogao
Oo0o0ogao
oooogow
Oo0ooao

O d
O O
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
O »m

O
O
S
O

oo
g
OO
oo
ao
OO

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooaoo

g
u
O
g
a
O

O O
o wm

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OOoo0oooogd
OOooooogod
Oo0Ooo0ooood
Oo0ooogogogao
OooooooQgogoo

O

(21) JP 4281861 B2 2009.6.17

- pyogenes DO OO DOUOUODODODOODODOOOO

gooboooooooocoobobooooobooo
goobOooooooocoooobooooobooo

O

O

ssauga, Ontario, Canadal
pyogenes] 0 0 00O OOODOOOOUOOOUOUOOOOOO

Ooo0ooooOoogoao
OO0 ooogoQgogaog
Oooooogogoo
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OooooQgogoao
OoooooOoogoao

oooao

450 0400000000000

oodoooDoOooooDoooooDoDoooooDoooao
0000000 o0o0ooDooOoooooOoooooooao
odoo0ooUdoU0ooDooUouUooDoDoUooooDoooao
000000000 O0ODOO0OOOdPierce, Rockford, 11

- pyogenesU U0 OO0OOOODOOOCOOOOOOOOO

Ob0O000S. pyogenes 00 ODODO0O0OODOOOOOO

oooooOocooobooooobooooooboooooan
oooooOoOoooobooooobobooooooooao

- pyogenes D U OO OUOUODODDOOO0ODLOODOODOOODO

gooooDoOooooooguoboogooooooao
- pyogenesU 00 O0DOOOOODOOOODODODOOOODOOODOODODOOOODOO

UobOo0oobbOoOobDDbOgs. pyogenesl D OO gnonO

godoo0ooODoOOoOoo0ooboDoooooboooooooooao
oooooOoOooobDoogoobobogoooboooooao
O0S. pyogenes 0 00000000 ODODODODODOODOO
gooooDoOoOoooDoogooooooooooogao
oooo

ooobDoOooobooo0oooobDboooobooboOoo0oboDbDObOOgs. pyogene
stbbgboobobobooouobooboboboooooobobobobodo

goood
RSN R0 TOA L/ TOy FTORBYE
HABA 2
Jun' YR .o nF (kDa)® ,
£~ THRME
BVH-P7 110 + +

" 0000000000000 000000000000000000000000000
ooobOoooooobooocoooooooobooooaon

10

20

30

40

50



oooo
ooooaog
Soooao
ooooao
“0ODooo
ooooao

genesD U O O0DODOO0OOODOODOODOO

gbooood
gooano

(22)

JP 4281861 B2 2009.6.17

uboooobooboobooooboobobobobooobooboboobooao

toooboooooobooooooboboboooobooboOooobbooooboodg
oooooooo
Ooo0O0Os. pyogenesl D OO0 O0O0OO0OO0OO0OO0OO0ODODOOOOODODOCOOODOODO

oooobOoOooobOooooobOocooobooOoobobOooOoons. pyo

00000000 o0Do000o0Do0o000o0oDOoDO0O0O0DoOO0OS. pyogenes 00 0OO00Od
Ooo0ooDoDoODO0o0oDooooooooooao
OO000DDDO0OO0OO0O0O0O000O0 (Difco Laboratories)I D000 O0O0OO0ODOOOOOOO
Merck, Darmstadt, Germanyd O O O O Tood Hewitt(TH)O O O Difco Laboratories, Detr
oit, MIDOOODOOOOOODOOD,0000000CDOO0OC0DOODBODOODBDO0,; ;00

O

OoooooOoooo

Oooo0oo0ogoood

OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooodgdg

O

O

Epics(O

oooooooooad
oooooooooo
ooooooooood
oooooooood
ooooooooood
ooooooooood
oooooooooo
oooooooooog
0 O O )XL; Beckman C

nc)H)0DO0OODOD0ODDODOOO0OO0DDODOOO0OO0OODODOOoOoOoDbDOooOoOooooDoooonD
pyogenesU DU O OO0 O0OO0O0O0O0O0OO0OOobOOobOOoOO0OOooOOobOOobOagadn

oooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oooooooooooo

oo

O

O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo

0

O

O

O

gbooobooooobooo

ooooooooood
oooooooooog
oooooooooo
S. pyogenest 00 O O

oooooooood
0 00S. pyogenesl]

ooooooooog

pyogenes0 D 00O ODODOOOOODOODOS
OO00O00OO0OO0O0DbODOOOds. pyogenes 0O
OO0o0oo0OO0OO0O0O0DDoORockville, MD, U
gobooooboon S. pyogenes U U

en infectiologie du

ooooDDoDOoOO0-00o0o0ooooooooDooooo
oooO0oDoDoDOoOO0O0o0oU0oO0ooooooooDoOoOoOooO
oo0o0oo0o0ooODO0OO0O0O0oOoO0oooooooooDoDoOooOoOooOoo
ooooDoDoDoOOo0Oo00oDOoOo0ooooooDooDoDooOoo0Ooo
oooO0oDDoDOoOO00oD0DUO0O0OooOooooDoDoOOoOoOoO
oooO0oDDoDOoOO0O00oU0oOooooooooODoOoOoOoO
Oo0o00oDDDoDO000O0DO0O0oo0oooDoDoDoDDoDoOOoOOo0oao
oo0ooDDoDOoOO0DO0O0DU0oOoOooooooDoDoOOoOOoOoO
OCp0O0ODDOODODO0DODOODODODOODODDODDOOOOO
oulter, 1

000D Ss.

ooooooooooo
oo0o0oo0o0ooODO0OO0O0O0oOoO0oooooooooDoDoOooOoOooOoo
0Oo0o00oDDDoDOoOO000DO0DO0o0oooDoDoDoDDOoOOoOOoOoo
oooooooOooooog

oooooao
0Oo0o00oD0DDoDO0O000U0DO0oooooDooDooDooooo
ooooDDoDOoOO0O0o0oDO0oOo0ooooooDoDoDoOOoOOoOoo
oooO0oDoDoDOoOO0O0o0oU0oO0ooooooooDoOoOoOooO
ooo0oo0ooDoDOoOO0OO0oU0oUOoOoooooooooDoOooOooOoOoo
oo0ooDoDOoOO00oD0DO0oOoooooooDooDoOoOOoOoo
oooO0oDDoDOoOO00oD0DUO0O0OooOooooDoDoOOoOoOoO
oooo0oo0ooDOoOO0O0oO0oOoOoooooooooDooOooOooOoo
0o00ooooooDoooooooooaos.

. pyogenesD 0 0000 O0O0OOQOODOOOOO
ooooODoDOoOoOooDOoOoooooooooOoo

SAD 000000000 D0DOO0 S. pyogenesOd
000000000000 Centre de recherche

de 1"universite Laval, Sainte-FoyO 0 OO QO DO QOO
oo0o0oo0o0ooODO0OO0O0O0oOoO0oooooooooDoDoOooOoOooOoo
oo0o0ooDoDoDOoODO000DU0DO0O0oo0DooDoDoDoODDOOoOOoOOO
oooO0oDDoDOoOO00oD0DUO0O0OooOooooDoDoOOoOoOoO
unizedC O ODODDODDOODODODODOODODDODOODODDOOOO
oo0o0o0oDDoDoDOoO000D0O0o0ooooDoDoDooDooOoo0Ooo
oo0ooDDoDOoOO0DO0O0DU0oOoOooooooDoDoOOoOOoOoO
0O 0ODOS. pyogenesld 0 OO S. pyogenes] 0 OO 0OO0O

O

Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

0

O

O

OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooooOod
OoOoo0ooogd

Centre hospitalier
ocooooooo
ooooao
ooooao
O sham-imm
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

Ooooogogao

10

20

30

40



oooDoo
oooooao
Oo0sS. pyogenes D0 00000000 O0ODODOOO0OO0ODODOOOOODODOOOODOOOO
oooooooooobobooooooo

(23)

JP

4281861 B2 2009.6.17

gooao

i 7% F 2 BEER ~ #BESHhEERO%

51 11 97

82 11 97
183 13 38 10

g4 i6 $%

35 ig 27

g8 12 a7

g7 13 98
|88 i8 . 39

FHF1Tarbn 1 9

—)LiE

ReF4Javbo— iz 3%

Jb!ﬂiﬂﬁ ? B 20
000000000000 000QuilAD 00000 O Cedarlane Laboratories, Hornb
y, Canada)J D Oy 00000 O0OD0DOppO0DOO0ODO0OODOODODODODODOOOODODO
gogop bbb guoooo
0000000000000 O00D00D0O00O0O0DODO0OODODO0DODOO0DODGOn
goooooobooib bbb ooooooobooDbobboobooo
goooooboobob bbbt ooooooboboboboboobod
oooo
"Oooo0oo0oo0oo0o0o0o000O00O0O0O00O0O0O0O0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOoo
“Oopooooo0ooOO0oO0O00O0O0O0OO0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOO 30
oo0o0oDoDoOO0o0o00oo0oooooooODDoODOoDOoUooDoOoooooooD
0Oo0opDODOOODODO0DOOODODOOODODDDODODODODODODODODDODOODODDODDODOOOOO
goooooooobb bt oooooooooobboobod
gooooobbobobbbotboooooooooouoogagaa
oooooao
gooao
goooooboobob bbbt ooooooboboboboboobod
S. pyogenes D00 ODOQOOOOOoOO
0000000 O00D00O0ODODCharles River Laboratories, St-Constant, Canadal O O
000000000000 D0DO0o0DO0o0o0O0o0O0n0OnDdaoOAlhydrogeld 0 00O O O Supe 40
rfos Biosector a/sO 0 0000 00D0DODOODOODOODODODODODOOOOOODOO
oo0o0ooOpyDOOO0ODO0OO0DOOpOOOOODDOODODODOODODODODODODODDODDODOOOOO
goooooobooib bbb ooooooobooDbobboobooo
goooooobobobob b oo uoooooobobbbbooboo
OO000D0DDOD00000000000D0DO0ODO0O00O0O0O000Charles Riverd 00000
0o0ooooooobob o000 oooooDooDooboboooooad
goooooboboob bbb ooooooooobobboobod
00000000 0pO000D0000000D00D00O0O00D0O0DO0OO0DoOo0O0® 0000
gOoboOoOgS. pyogenesU D 0D OO0 DODODODDODOODDODOODDOOS. pyogens O OO0
gooooooboobb oo oooooooboobobboobod 50



Q OO0 O0Oo0ooOgoogao

oo oooogogoog

O oOooo

oono
ooooao
ogdod
oono
ogs
oooooooooboon
gbobobpobDOobOOoDbDOn
a0 oooobooboooboaoao
oooupOO0OO0OO0OO0ODOOOO
gbooooogoooboo
oboooooooobaoao
ubooooboobooaobado
oooooooooboond
oobooooooobooboao
gboooooobooaobado
oooooooooboon
oboooo
ooooao
ooooooooobood
oboooooooobaoo
oodod

Charles

Oooooodgooao
OooO0Ownwjoodgoagd

O

(24) JP 4281861 B2 2009.6.17

gbobooooboobooboboboooboooboao

oobobo0ooooooobobobooooDooDooOo0obOUoboboDooDOooDoboDbo
- pyogenes] 0 00D OODOOOOOOOOO

River, St-Constant, Quebec, Canadal O O O O

0 O O 0O Cedarlane Laboratories Ltd, Hornby, Cana
O0D0DDODO0D0000o0oooooooDoDooooog
000000000000 oooooDoDoooooog
000000000000 ooooooDooooog
O0000000O00Oorbital sinusD 000000

D00 000000000S. pyogenesd OO 00O

. pyogenes 0 00000000 OOODOOOOOO
0000000000000 ooooDoDoDoooooao
O0DDODO0D0000o0oooooooDoDooooog
000000000000 oooooDoDoOoooOoo
000000000000 ooooooDoooooo

R

20 pg BVH-P7 + 10% Quilad

VIAEFR Y ERF
50

4/8

Quilhpy* apn" P BEYd,

PES |:|:| /8 12

10

20



gooao
Figure 1 ( EHHE B 1)
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