JP 2010-535019 A 2010.11.18

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$3#2010-535019
(P2010-5350194)
(43) AkAE TR224E11H18H (2010.11.18)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
c12qQ 1/68 (2008. 01} C12Q 1/88 ZNAA 2G045
C12N 1509 (2008. 01} C12N 15/00 A 4B0O24
GO1N 33/68 (2006, 01} GO1N 33/68 4B0OB3
GO 1N 33/53 {2006.01) GO1N 33/53 M
BEER ABR FPREZHER £BER (&5l B)
(21) HEEES 5 RE2010-518679 (P2010-518679) |(71) HEEA 305060279
(86) (22) HEEH EEL205ETA3LE (2008.7.31) HSHEIRIALTAY RAFTTIOHIL
85) BIRASCIBME  FERR224E3F19H (2010.3.19) Z VIYIF TJI=h
86) EREHEES  PCT/EP2008/060077 AgbFE— R——1330 YZeH—
87) ESAMES  W02009/016237 A Ya ESYAF14Fa2 89
87 BRELHMA SER214E2H 50 (2009.2.5) (74) fRIE A 100091096
(31) e iEERES  60/953,551 HEB+ ER HE
(32) E5EH SEEL104E8H 2H (2007.8.2) (74 fRE A 100096183
(32) e EEERE  KE US) #E+ HH HRX
(74) fRIEA 100118773
#E+L BE B
(74 fREA 100122389
B+ #HHE H—
(74 fRE A 100111741
#E+ HB BEX

BARRIZA

(64) [REBADEF] YA+ VTR (LOS)
¥y

(GHoooo

goooooLescoooooooooooooooon
gboooobooobooboobooboobooobooo
OO0OD0O0O000000OODOOONeisseria000O0OL

ostooooooooooonooon

gooooboooo

FREEHIRETORBORELLZ IV TREKROG L1




OoOoo0oooo

gooobooogao

00000
a) D0O0O0O0Ipte 0ODOIgt60 000000000000 OOODOOODDO00N

0000 @EOOO0000000NDDNDDNDDDOb) 0000000000 ODODONDODOOOO
0000000 C0OO0D00000000000000COONeisseriad 00 0LOSO OO

oooODOO0O0ano

lgtG

Ipté

+
+

+

+

O 0Ooooo

ooooaon

a) 00000 Ipt3,

(2)

JP 2010-535019 A 2010.11.18

ilpt6 D OO IgtcO 000 O0O0DO0DO0DDOOODEEHUODODODDOD

Oo0ooo0oooDo@Loooooooooooobooopyoobogobobogoopoooooao
ooobObOO0OO0oDO0oooooooObobbooooooocoobbbobooooooooobooao
Lost ooooooooboand

Ipt3

gtG

{pt6

4+ 1 4+

+ +

+ o+ 4

O

oooobobOoboLrescooOboOoO0OO0oOoooan

00000
Da) 00000 Ipt30 Ipté O Igt60 0 Doacl0 0 00000000000 ()0 000
00000000000 @IDODOD0OODOOO0O0O0ODONONbIODODODOD0DOOOOOO
0000000000000 0000000O0O0O000000000000000000

pt3 lgtG Ipt6 oaci
+ - - -
+ + - -
+ - + -
¥ + + -
- + - -
- - + -
- + -
- - - +
+ - - +
+ + - +
+ - + +
+ + + +
- - + +
- + - +
- + CF
0oo0ooooao

0 a) oacl,

lpté0 OO Igtc0 0 0 0000 0000000000000 O000@)IOD0
000000000000 @EOODDD0DODDODOONODONOObL)IOODONDODODODOOO

10

20

40

50



€))

JP 2010-535019 A 2010.11.18

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobOooLwesboooooooooan

oac? IgtG pt6

. + = | To-
+ + -
+ - +
+ + +
- - +
- + -
- + +

000000

OCoOOoo00a)odo
I.000OMpte0 00 MgtGcO0 00 O0O0O0OOCDOOOODODODOODOODODOOODODODODODO
ooobObOOO0OO0oooooooooboOooePcroOO

Doooo
Doooo
11. 1gtGo
00

O

Oooo0oogoodg
Iy [y |
OoOoo0oo0ogao
Ooo0oo0Oo0oooad

OoOo0oo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano
Oooo0oogoood

O
O

1gtGO

O
O
|

1gtGo

]
|

Ooooooooogooodg
Ooooooooogoooogo
OooooooooooooooooooooOooo.o

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

0o
oad
oad
0o
oad
0

a)d
00O
0

0O0oo
odad
1pt60
O0oo
oodad

ooaon
goao

O

a
a
O
g

]

a doooao

sgoooODbO0O00goen

gooooo

0
a)d

oo
a)d
oo
oo
a)d

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

g
t
O
g

]
O
]

O
(]
O

1gtGO
oogad

1gtGO
O0o

goao
oon

1pt6ed
oogad

O
O
O

O
O

O

O

g
O
g

g
ud

O

O

LgtGO

O

O

oo

od

OO0OLpt6D 00O OOOOODODOO

Lost o ooooooooao

OO0O000 gt OO0 IpteD O O
ooooODbOO0O00ao

0

O

O

O

OlgtcGOD O OO0 O00OO0O0DOOO
ooobODbOO0O0O0o0oooooao

ooooODbOO0O0OO0oooooao
oooDDbOoOo0oao

gogooboooooobboogadd
ooooaon

coooobooboboooooooooooboboooo

gogsgobobooogooogbobooooboogoobobboo
oogoobooooooan

O

O

oad
od

O
O

Ipt6ed

gd

oad
oad

O

O
O

. 000 Ipted Igtcd O O 1pt30 0 0 10 O
000000000000 0000000

gagao

O 1pt60
00

oooOao
oooDa0o

oooOao
oooDaOo

0

O

O

ogogoao

ooo0oO0DPCRODO

4A00000oOo0O0s

goooooogoao

oooobODoOoOoo0ooao
ooooDao

o20000o0o0oo0Ob0b0O0OO0O0ooooan
oooobDbOOoOOoooooooooboao

10

20

30

40



(4) JP 2010-535019 A 2010.11.18

O000OC0OOOPRROIODODODODODODOOOOOOOOODOOODOOO
1. IgtGO Ipté0 OO0 Ipt3a0 00000000000 Lgt6D Lpted O O Lpt30 0 0 0O O O
00000000000 0000000000O00

0000000000000 00000000C00O0O0LwWSIOONONDONDoDoDooOoO
Oooo0O0o

0000000000000 000000 IgteD lpté0 00 Ipt3a0 0000000000
000000000000 000000000O0

ooooooo
00000aO0000000000000C00O0D000001pt3a0000000PCRO D
0000000000000 0000000000000000

Ooo0o0O0Ooo

0000000000000 0000pt30000000000001000002000
0000030 00000000001002000003000000000000000
Ooo00O0O0O0O0O000

ooooo0oo

Opt30 000000000000000000D000000000000000000
0000000000000 0000000000O000

ODoooooo

00000 a)dOo

1. 000 Ipted IgtGO Ipt3a0 0 Doacl0 000 000000000000 COOO0O000
0000000000000 000000000O0000000000000000000
O0DO0O0OPROOODODODODODODODOOODOOOOOOOOOO

11. IgtGO Ipted Ipt30 0 Doacl0 00O OO0 000000 Lgt6O LpteD Lpt3D O O Oacl
0000000000000 000000000000O0000
0000000000000 00000000C0O000LwWSIO0ONONONONDOoDooOaO
Ooo0oo0O0O0Oo

00000 a)do

. 000 Ipted Igte0 D Doacl0 00100000200 0000000000 0000
0000000000000 000000000O000000000000000000
O0D0O0OPRODODODODODODODODODOOOOOOOODOOO

1. IgtGD Ipt6d D Doacl0 00O OO0 O OO OO Lgt6d Lptéd O O OaclD O O O O O

gogobobooooobobooooobboooooboooad
ooocooboOooooooooobobbooooooooLesoooooobooooan
goooogao

OCOoOO0C0C0DaQ0OO0OoDoDOo0OINgecd Ipted Ipt30 0D DoaclD DO O0O0OODOOODODOO
ooocoooboobooooooooooobooao

goooogao
OCO0OO0C00Da0U0O0DO0O0D0DO00O0DD0OOC0DOC0CO00OD00oacl0OOdnOOOePCROO
ugogboboooooboooooboooooobobooooboogdao

gooooooao
gooboooobboogoobobibtdboacl00bobooooobboeboobbogy
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooooOooooaod

goooogao

oaclD D OOODDODODOOODODOOOODODDODOOODODOOOODODDODOOODOOOOOGDO
ooocoobObOO0o0ooooooobobobobooooooooobobOonn

gooooooao
gobboooobbiboo0odgbboaci0ODDOOOODODDOOO0OODODDOOODDODOOOOGDO
gogoboboooooboouooboooobbooad

ooooooao

10

20

30

40

50



e .. e e I B o

O
O

O
O

O0Ooo0oo0ood
O0Oo0oo0ooad
O0Ooo0oo0ood
O0Oo0Oo0ooad
O0Ooo0oo0ood
O0Oo0oo0ooad
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
O 0Oo0Oo0ooo-g
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

)

oacl[]

O O
O O
O O

oono
OO0

O

gogogao

gd

O

oacll

oad

O

JP 2010-535019 A 2010.11.18

ocoooooooboDbooOoon

1500 000o0bobooooao
gogoooooooboogadd

O

O1gte0 O O lpté0 0 000 O

goooogao

PCRODODOOCDOOOCOODOOOCDODODOONQ30000D00O0OD0OOIIgtcd OO0 Ipted O

gooooobobooooooooooao

gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
lpt60 D0 OPCROOODOOCDODOOOODODOODODOGO

oooooooobooooooooooobboboooooooooobobbooooo
gooooooboobobooooooooobbobobooooooooobobbooooo

PCROOO0O0O0OOOOCODODDODOOODODOOOOODDODOOOODOOOODODDODDOOOOO

ugogoboooooboogoobooooboobooooobobboooobooooboad
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
gooboboboogooboboboogpPCROUODDDOOOODOOOODODOOOO

LosbooooooocoobobobooooooLwesoooooocooboboboooooooan

O Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O

cacl] 00000000 D0OD
000000000 00000
000000
0000120000013000
D000oacl0 00 OO0OOOO
0000000000 0000
Dooooo
PCROO OO OODNADO OO OO
00000000000 000
00000000000 000
0000000000 0000
000000000 00000
0000000000 0000
Dooo0o0O0O0
Ooo00O0O0
0000000000 Ige30 O
00000000000 000
0ooooO0o0
0000
Doo0oO0O0
0000

gtGo 0 O
DoooO0O0
0000
0000
0000000LSO0000000000
Ooo0oO0O0
000
DoooO0O0
000
000
000
0ooo00O0O0
00000000000 000
Ooo0oO0O0
000000 a)lgtED 0000
000D0000b)YDODOO0O00
00000000000 000
IgtE

+

DoooO0oO0
000000a)lgtH 0000
0000000b)YDODOO0O00
00000000000 000

O

ocooooooDOooooo@E@&EUooooao
ooobODbO0O0oDooooobooobbooogoao

ocooooooooooo@EHoooooao
ooobODbOO0O0DO0ooooboobobbooogoao
goooano

10

20

30

40



(6) JP 2010-535019 A 2010.11.18

IgtH
+
ooooooao
D000000a)IgtC 0000000 0D0NDD0DD0DD0DD0DD0DDODDODDDODDDO@IOOOOO
00000000b)YDODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODDODDODDODODDODOODO
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0D0O0OODODOODOOODaO
IgtC
T 10
ooooooao
0000000a)IgtA 00 0000000000000 D0DO0DDODODO@OOOOOo
00000000b)YDODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODDODDODODDODDODOO
0000000000000 D0DD0DD0DDODODODODODODODOOOOODOOOD
igtA
+
20
0ooooooao
0000000a)IgtB0 00000000 OO0OO0O0O0DODODODODODODDO@OOOOOO
00000000Ob)YDODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODOOO
0000000000000 D0DD0DDDDODDODDODODODODODODODODOODOODOD
igiB
+
0ooooooao
0000000a)Igtd0 0000000000000 DDDODDODDDO@EIOOO00O 30
00000000Ob)YDUDODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODODOOO
0000000000000 D0DD0DDDDODDODDODODODODODODODODOODOODOD
lgtD
+
ooooooao
0000000a)Ist0000000000000000000000@O00OO0D0D00O0
0000000Ob)0O0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODODODO0DODOODODODONDODODODODO0DODODODOODOOO
0000000000000 00000000000000000000 40
Ist
+
ooooooao
0000000000000 O0OPCROODOOODONONONODONODONDODOODOOOOOOOOO
oooo0oo0ooooon
ooooooao
OPCRODOODOODODODODODOODOODOODOODODODODODODODOOOOOOOOGOO
0ooooooao 50



) JP 2010-535019 A 2010.11.18

oooobobooooooooobobbboooooooobobbboooooooboooDboo
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooobObOO0o0ooooooobbobooouoooooobObOoooOoPCcROOOOOOO
oooobDobooogoo

oooooDao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooobbbooooooooobobboboooooooooDoO
oooooDao

1. 00000C0C0O000wetc0 000000000 tcO 0D ooooooooooao
gooooooooboboogo

I. gtcO 00 O0D0O0OQCODOO0OO0DO0ODODO0DOoODOoOoOoOoooooooDOd

. lpt60 00000 O0COOMpt6e0 00000000 DO0OODOOODOODOOODORO
oooOao
gooboooobbooobboooooooboooobLresbbooooooogan
gogoooad

1. 0000000000 mIp30 0000000000000 O0O00oooooan
gooooooooboboogo

goooboboboooooooogooboooooobanb

oooooao

. J00o0o0o0Db000D0oacilO0OO0OD0ODDOOODocalUODODODDDODOOOOOGODGO
gooboooobboooobbood
l.ocaclUUO0OD0OUOOOOOO0OOOUbLODOOOObDOOOOODD:O
ooobObOO0OO0DO0oooooobobbOoooooooooaon

goobod

1. 0000000000 wte0 00D 0000000 tEC 0D 00 o0DOoooooooao
ooooODbOO0OO0OO0oooooao
gooboooooboogoobobooooobbooobobooooobao

gooooad

. 00000000000 0DODO0o0o0O0oo00O0otHOODOoOoODOoooooOooao
ooobODbOO0O00o0oooooao
gooboboooooboogoobooooobbooobbooooban

goobooad

1. 0000000000 weCc00Doooooo0ootcocogooooooooooao
goooboooobbooobbood

1. pgtC00o0ooogooooooooDooooooooDoooooooooooDd
ooocooboOoooooooooobobboooooooooboboood

goooogao

Ol1.0ogdoo0oooooodtAD0 000000 ooogtAD 00D goocooooooDog
gogoboboooooboooooboooooan

1. lgtAD 00 00D0OO00O00DO0D0O0DOOoobO0OoobOo0ooDbDoboboooooDOoDbDOd
goooboooooboogooboooobbooobboooobboo

goooogao
O1.0o0o0o0o0ooooDbDO0OmtBD00O0ODOODOOOIBODOODODOODODODODOODO
goooboooobbooooobno
goooboooooboogoobooooobobooooboobooooobooao

O

O

a

1

OO0 oDoooU0o0ooDoo-=- 0000000 oDDO ==-O0000004go0goao

oooooao

1. 00000000000 000000000 NtDO0OD 00000000000

ooobDbOOoOOooooooooboboao

I. gtb0 00000000000 DODO0OOCODOOO0O0ODODODODDODOOODODODOODOO
ooocoobOO0OO0oDooooooobobboooooooooboboboood

10

20

30

40

50



(8) JP 2010-535019 A 2010.11.18

Ooo0o0O0Ooo
01. 0000000000 1st00000C00000Ist00000000000000
00000000000 000

0000000000000 00000000000O0O0O000000

Oooo0O0o

00000 a)dO

1.0000000000RNADDOOOOCOOOODO

1. Ipt60 DO IgtG MRNAD 00000 OO0 0000000000000 C0O0O00O0Ipt3do
acl0 IgtED IgtHO 1gtCO 1gtBO IgtAD Igtdb0 00 Ist0 00 000000000000
0000000000000 O0O0OORT-PCROOCOOOOOOO0O

Il. RNAD D00 O0cDNAD DO DODODOOCOOOO0O000

IV. 00O Igtc0 0 0000000000000 0000000oacld IgtcO Igtbd O O
IgtAD 000 0000000000000 O00000000cNADDODODOOOOODODOD
00

0000000000000 00000000C000O0LwSIOONONONONoDooOaO
Oooo0O0O0O0

00000 a)dO

1.0000000000RNADDODOOOCOCOOODO

1. Ipt60 IgtGO IgtE0 0 O IgtH OMRNAD 0 0 0000000000000 C0 0000
0 O 1pt30 oaclO Igtdd IgtCO IgtBO IgtAD 00 Ist0 0000000000000 00
0000000000000 00O0O0O0OO00ORT-PCROOODOOOOOOO

Il. RNAD DO OOCcDNAD OO DODOOOCOOODOO0O00

IV. 00D Igtc0 0 0000000000000 0000000oacld IgtcO Igtbd O O

lgtAD DD D000 00OO0OO0OO0ODODDDODOO0DO0O0o0oOooOOooDDDOOOebNAODODODODDDOO
goooano
ooocooboOooOooooooobobboOoooooooLesooooooobooooao
goooogao

OCoOOoo00oa)odo

1. 0000000000000 0000000000000000
1. Ipt60 00 Igtc 0 0000000000000 00O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO
O O 1pt30 oaclO IgtED Igtbd IgtHO IgtCO IgtBO IgtAD 00 Ist0 000000000
000000000000 000O0000000000

000000000000 0000000O000000LS00000O0000O0an
0DooooQoOo

00O00a)d0O

1. 0000000000000 0000000000000000

1. Ipté0 IgtGO IgtE0 D0 IgtH0 00 0000 0000000000000 00000
O O O 1pt30 oacld IgtDO IgtCO IgtBO IgtAD 00 Istd 0000000000
00000000000 O000O0O00O0

000000000000 00O0000LS0OOO0DO0OO0O0O0OaOn

gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
oooooboOoboobooooooocoobbobobooooooano

gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboodo
goooooOoboobobooooooocooobobobobooooonn

Oo0oooodQgooaoo
Oo0o0oOoogoQgogoao
Oo0oooodQgooaoo
OO0 oooogodogooao
Ooo0oooQgoao

O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
1

. gbobooooboooobboooobooooooboboboao
Il.0goobbooooobocouobbooooobooooobobbooooboboooobobOoad
ooocooObObOO0oooooooobobboooooooooaon

u
O
g
a
O
g
a
O
O
a
1

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooooooOooao
OoOo0oooooooooObooooogogoogogo

O

o oooe

man,

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0oobd

O

Ooo0oooooo0ooooooogogooooo

OO0 oODooogoooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4ogoooogdg

20
o]
<

[
[ R

O

O 0O oo
O Oooo

O
O

2 (O
000
000
0ooo

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

9) JP 2010-535019 A 2010.11.18

gbooboboooobobooooooooooboboooooboooooboobooodo
goooooboooooooooao

0000000000 ONeisseria meningitidisU OO OODDODDOOOOOd

OO0OO0OO0OD0ODDOEONeisseria gonorrhoeae DO DD DOODO0OOOOO0ODO

oo
10

gooboogooboboooobobooooobboooboboogobDbno
LosbiogooooooboboooooooooboboLresoboonOOn
ugogoboboooobboooobbooooobboooooboboooooboobOn
O

[ |

O 0Oooo
O

00D0DD0OO0OO00DDO0OO0O0ODDONeisseria meningitidisO OO QO OOGOd
Jooo0oo0oo0oo0O00o0ooUooooooDoDU0o0DU0oO0oOoooooDoDoOooOoOoOgd
jJooooooOoUoUoUoUdUooooDoDoDUUoDUUOU0UooDoOooDoDOoDOoOoOg 20
00000d Schwartz, B., Moore, P.S., Broome, C.V.; Clin. Microbiol
), S18-S24, 19890 U DO D D000 OOODOODDODDODODODODOOOODOGO

ooboooooooobobooosBbOOOOOOODODOD1I0 10/100,000/

0000000000000 o0DDoDoDO0oD0DO0O000O0oOoODoD (Kaczmarski, E.B. (1997)
Commun. Dis. Rep. Rev. 7: R55-9, 1995; Scholten, R.J.P.M., Bijlmer, H.A., Pool
J.T.O O Clin. Infect. Dis. 16: 237-246, 1993; Cruz, C., Pavez, G., Aguilar,
E.O O Epidemiol. Infect. 105: 119-126, 1990)0

oooooad
0 N I e A o
ooos100,000/0 00 0DDOOODODOOOODO Schwartz, B., Moore, P.S., Broome, C.V
- Clin. Microbiol. Rev. 2 (0 O), S18-S24, 19890 0 U 0D OO DODDODDODOOOOODOOO

0o0oooooooDoDoo0ooDoDoOOA, B, C,w13sOOdyoooooooooDaoA, C
, W-135, YO OODODDOOoGoOoOoODOoOOoOOoDDODODOArmand,d J., Arminjon, F., Mynard, M.C

oooooao
gLesboooooooobobooooooocobobboboooooooooboDbbb000Udda

O

oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
Oo0o0Ooooogoooonm

O

gd

O

Oooooooogogoodg

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogoggQgoooo

OoOoooood

O 0Oooo

30

Lafaix, C., J. Biol. Stand. 10: 335-339, 19820 O

goboboooobboooonoooooboobooogoooboLresboboooobDan
OoobOPEAUODODODDDOODODODOODOODDODO3aMWODDOOOOO 40
/00000000000 D0OO0OO0CD0OD0OON-OD0OQCDOOQ0DOO0ODRD0DAO0OCGIcNac
goooobobbooooooooobbbooooonn

gooLesooooooooboooooooooesooooooboooooao
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboodo
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gobooooboboooobobooooboboooobooobboobodJdo 50



(10) JP 2010-535019 A 2010.11.18

lleyd O FEMS Microbiol Review 31:890 O

Ooo0oooooao

ooooooao

oooooad

00000000 Schwartz, B., Moore, P.S., Broome, C.V.; Clin. Microbiol. Rev. 2
(00O ), S18-S24, 1989

OO0O00ODDOOO0OKaczmarski, E.B. (1997), Commun. Dis. Rep. Rev. 7: R55-9, 1995
0O000o00oddaoscholten, R.J.P.M., Bijlmer, H.A., Poolman, J.T.0O O Clin. Infect
. Dis. 16: 237-246, 1993

0ooo0ooogaocCruz, Co, Pavez, G., Aguilar, E.O O Epidemiol. Infect. 105: 119-
126, 1990

0ooooodgaoArmand,O J., Arminjon, F., Mynard, M.C., Lafaix, C., J. Biol. St

and. 10: 335-339, 1982

O O 0O 0O O JolleyO O FEMS Microbiol Review 31:89

oo

0o0ooDooooao

O

oooobDbobOOoooooooLesooooooooood
oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O

"Los" o o oooooooOboOOooooooooao®™pes'o o

ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
goooobooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

I e e e ) s e ) ey B
O
O
O
O
O
O
O
O

e s e e s e sy e Y I Y
e ey e e e sy e e o |
OO0 o0oooo4dooDooUgUdooDooUUoDooogogogao

Ooo0ooooooooooo040oDooooo oD oDoDoooooooDoDoooooooooQgg
e s s .. e e e s e [ v A |

000000000000 000O0000O000000000000000
000000000000 000D0O00O0ODO0O0OO0OO0ODO0DO0OOONONooOan
000000000000 000O0O000O00O00O00000000000
DoO0O00OLSIOODOO0O0DDOODONODOONDONODOO0DNDODOOODODOoOOan
000000000000 00O0O0O0O0DODO0OOO0ONO0DOoOOOoOoooOoan
D0D00LSO 0000000000000 O0OOO0ODD0OOO0OO0O0aO0
00000000000 O0000O00
gtGo 0000000030 000000000000000000000000

00 000000000000 000O0O0O0lpe0 0000000000000

00 DO0O0O0O00ONpte0 000000000 NII0600PEAD DD OODDODOOO

00 000000000000 000O0O0ON.m.000000000000000

00 0000000000050 00000000000INgtc0 000000

00 0DoO0O0O0oO0O0O0oo0aQ

0oo00

OO0 IgtE (0 0 OO IgtH), IgtA, IgtC, IgtB, Igtbh DO O Ist0 Do 0000 OO

00O

0oo0O

D0O0O0LSOO00D0C0O0O0De0000O0O000O0O000O0O0O0D00D0O00

oooo

DO0O00D0aIO0O0C0OIpte OO0 Igtc0 000000000000 O0O000O0



(11) JP 2010-535019 A 2010.11.18

ooooDDbDoO0oao
ooooobooo0oao
ooooObDooao

giG Ipt6

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

00O00b)D O
0o0o0o0Oo0oO

O
O
O

oooooDboooogo
goLoesooooooao

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

O
O
O

gooooooooboogoobooobbobooobobooobbooobboooooboao
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
goooooooboogooobooooboooobboo

gooooao
gugoboboooooboouooboouoboobbooouoobobooooobbooobboooooan
oooobObOO0OO0oDoooooooboDbOob0oooooooobObobOO0DO0oO0dOmRNACDDODOOOOO
goooooooboogoobooobobbooobbooobbooobboooooban
gogbobooooobbooooobboooooooooobbooaa

ooocooao
gooooooooboogooo™+Oooo0ooboboooobbooobooboobooobboo
gogoooooooooog-"obbOoo0oooboooobbooooo+bbo-000
ooooooao

goooooaon

Clpt30 00 000DOOCONO30OPEACODODODODODDODDODDOODODODODODODDODGO
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocooobbmMwoobboboooooooobobobooooo

gooooao
oooooboobbOooooooooobooboooooooooLesooooobobobOooooon
OODO0000000Da)00O0O0O0OIMpt3, Ipte D00 NgtGDODO0ODOODOOODODOO
oooobobOOoOoooooooobbboOooooooooDbDoobpyoooooooboao
uoooooooooooooobooooobooooboogao

ooocooao

pt3 IgiG Ipt6

+ - -

+ + -

+ - +

+ + +

- - +

- + -

- + +
O0O0DO0O0O0ONn0D700PEADDO0DDODODOOODOODOODODODOOOOOOINIIOY7O0
00o0O00000O0OO0o0DO0oO0DoDOoOo0ooOan
oooooao
O000D0D0O0000O0GIeNACDOO-00000D00000D0D0D0D0D0000O0DD0DDDOoDOoaOo
00000000000 00DOW02007/1443160 D 00D ODO0O0DODO0OODOOLOSOOOOOD
000000 0Ooacld 00O OO O N.meningitidisd B MC580 0 O O NMB02850 0 0 O O O
0000000000000 O00OStephen1 000000000000 D0O0OOOOKal

herd O [2006 J Biol Chem 281(29):19939-48]0 DoaclDU 0D 00D O OOOODODODOOO
guooboboooooboboouoobooogoooab
goooooaon



(12) JP 2010-535019 A 2010.11.18

oooobbOO0oDoooooobbbobooooooooDbDDbOobopoLresbODoooooao
OCoODO0O0O0O00O00DO0OO0O0DO0OD0a O000OOD0O 1pt30 Iptel IgtGh 0 O ocaclD 0 OO O
ooObooooo0ooDbDOoooOobOO0OoDOooObOO0ooODO0OoDODO0OOoODbDOoOODODODODbDODDODOO
gooooogoobboooobbooobbooooboboooboboboog

gooodadad

Ipt3 IgtG Ipté | cact

+ - - -

+ + - -

+ - + -

+ + + -

- + - -

- - + -

- + + -

- - - +

+ - - +

+ + - +

+ - + +

+ + + +

- - + +

- + - +

- + + +
0000000000000 000000O0o0LweS0 00000000 oDooDOooooan
O0000O0a)oacl, Ipté0D 0D Igt60 0 D 00000 O0D0O0DO0O0O0O0ODODOOOO
0000000000000 000D0D00D0D0D0000O0O0ObLDO0ODDO0ODODODODODGOD
0000000000000 000D00O00O00DO0o0oGOan
Ooooooao

vact IgtG ipt6

¥ N -

+ + -

+ - +

+ ¥ +

- - o

- + -

- + +
0000000000000 0000000D0D00D0000D000D00D000LoSO OO0
00000000 o0DO0DO0ooOooooan
00000000 Mpte 00O Mgt0 0000000 D0O0O0DOO0ODO0OOOODODOODOO
0000000000000 D00000D00D0000000OPCROOODOODODOODOO
0o0oo0ooDooooo
OOlptée OO0 IgtG0 00000000000 LgtGO 0 0Lpt60 0000000000
0000000000000 DO0O0OODaOo
Oo0oo0oo0ooDooooo
oooooao
00000 O0D0DO0oo0oOoLweSO 000000 O0O0D0O0DO0DO0O0DOO
0000130 0000000000
O000D0LOS62750 00 OO ODOOSOMS/MSOOOES-D 0 DO0DOOODOO
0000DLoS62750 00 OO OO O0SOMS/MSO O O ES+m/z 1803.60 0 D O OO O OO
oo0O0DO0D0ciloooosOoMS/MSO 000 DO0DODODODOODOOODOD
0000 1ge30 00 0000000000000 000000



OO0 oDoooooooooogoogogooo

O oOoooo

O

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

OO0 oDooogo4dooooogogogoao
Oooooooooooogoao
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg

Oooo0ogogood

OoOooo0ogoaod

Ooo0oo0Oo0ooobd
Oooo0ogoood

O

O

O Ooooo
Oo0o0o0oooogd
OoOoo0oooao

O

(13)

JP 2010-535019 A 2010.11.18

MC580 O O Ipt3(NMB2010O)OD 0D O D OO ODOOOODO
724910 0O O Ipte(NMAO408)0 D D O OO ODOODODO
7606760 O 0O oacl(NMBO285)0 D D OO OO DODODOO

N.m.35e0 OO IgtG OPFO 0D O OO0 OO0 OO

gogooooogoboan

O

0

goobooooopcREODOOOODODOOODOOOODOOODODDOOOO
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
DNAODODOOOOoooooooobbooooooooobobbooooooobooooao
PCROUOOOOOOODODOOOODODOOODODDDOOOOODODOODDODOOOO 10
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobObObOO0oooooooobbboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobboooagdo

0

U
0
g
U
0

PCROODODOOOOOODDDODODODOOOODDODODDDOOOOOODODDOSambrookd O OR
ussel, Molecular Cloning: A Laboratory Manual (Cold Harbour Laboratory Press)l
000000 DoDOooO0OPCROODODODDOODDOOODODODODUOODDOODODODOODOGO
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO 20
0000000000000 ooDo0o0o0Do0o0o0Do0o0Do0Do0ooDo0ooDo0DOoo0Do0DOooDooDoDOan

O

O

ooooaon
PCROODODOOO0OODDODOODODDODOO0OODODDOOODDOOOODOOODDDOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ocooocoooO0ooobDOoooooO0os2P0bO0DbOOOb0OOODODOODDODODDODOOOODOdCT
PODDODOdATPOOOODODODDODDODOOODODOD ODOODODODOODDDODOOOOUOOOO
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
oguobbooooobobooouobbooooooobNAOD OO oouoobooooonbanb
ooobObOO0o0ooooooobboboboouoooooobObbOO0oOoOooOoooPCROOOO 30
goobobooooobooooobooooobpPcROODOODODDDODOOODDOOODDRDOD

O

ooooaon
PCROUODDODDODOOOOPCRODDODDOOOODDPREDOOODDDOOOODDOOODDDOO
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
O0ooOO0oooOpPcROODOODODODODODOOOCTP, dTTPOOOO0DOODOOODO

O

O

O Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooo

ogogad
O0oo
oogao
oogad
1gtGO

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O o

lgtGC OO0 Ipt60 0 00 O0O0DOOCDODOOOODOODOO

O

oad
O
O
O

O O o

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo
o |

O
O
O
O

000000 Igte0 000000 40
O0O00OO0OO0OO0OPCRIDOOODO
000000000 000000
ooooo

PCROOOOOOODOODDO
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao
ooobODbOO0OO00ooooooao
oooDDDbOOoO0Do0ooooooao
DNADO O O OO OORNAODOOOO
ooocoobOOO0oooooooao 50

O
O
O
O



|
O 0o O
O Oood

N
(@)
|
N
a
|

[ s s e s [y o

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

OO0 oo ooogogogoooooogdg
Ooooooooooogogoao
OO0 oDoooogogoooooogdg
Ooo0ooooooooooogooQgdg
OO0 Do ooogogoooooogdg
O
O
O
O
O
O

O

OooOooo0oogoao

O o0ooooogdg
O 0Oooo

O

0

OooooooogogQgogoo
Ooooooggogao

O
O

ad
g
o0

O 0Oooo
O 0Oooo

w
o
|
w
a1
[
N
o
|
N
gl
O

O

(14)

ooooboDobooOo0oog

O 0o oo
I Y o [

O
O
O
O
O
O

gooooad
oo ooao
ogd oo

O

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

O
O
O

OoOO0O0OO0O00O00aD0 Ipted
goao oggao
O0O000 1pted oggaod

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

g
gooooooboboaoad
O

O

O

ooooObbOoooooooooboao
gogoboooooooogogoboobooooooooooboan
Losb o oouooobooooboboboooooooooobobboboooao
ooooaon
oooDDbDoOO0ooooooLesooogooboooboobo3awoobDbbooEeG)ooooooooao
oooobOoOO0ooooooooobooboooooooooobDDbOoooLresbOoDooooan
\/000000C0COOO0OO0O0DODO0OODOODODODODOODODLOSOODOODO

O

O
O

O

O
O

O

JP 2010-535019 A 2010.11.18

ooobObObO1400000CO0CODODOO0ODO0DO0O0OO0OOOODODDODOOOOOOGOGO
goobobooobobbDooooDbDNADDODOOoboODbOoOOoobobooooDbnDb
obl14000000000COCODODDOOO0OOO0OO0OOODODOOOOAOa?I00 150
500750100 000 00O0oOooObODbOO0OO0O0O0ooOoooooDban
gogooobooooboboooboooobobooobbooog

gooboooobobooooboboad

10 20 30 40 O

uogobodad
ooao

O
O
O
O

oooDODbO0Oano
OoonD
ooao

[ |
O d
O O
O d

oooODOOoO0ano

O

O

O

50000000

O
O
O
O

oon
goo

O

O
O
O
O
O

goooooao
ooooooao

[ |

goooooao
oon

]

O
O
O
O
O

IgtAd IgtCO IgtbU oacl OO 0O lgtc0 OO0 00 O0O0DDODOODODOOODODOOOO
gbobobodouoobbooooobobooouobbooooboboooonn

O

O

O

O Ooo0oooao

O

1gtGO

a
u
O

0

oooooDOooOoooUoooDOdtc0ooooDoooooooooooDooao
oooooOoooooOO0oooDOooOoOoobOOoOoDOooODoDOoo0OoOooOONgcO 00O
gooooobocooooobboboboooooooobbbooooooooooboao
goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono

ooooooboooao
g
gbooboooobobboooobooooban
oooocoobob0oO0oooooaonbiigteh o
g
gboboooobobboooobooooban
oooooDoDOOoaoipted 1gech Ipt30
gbooooobobboogoobooooban
oooooobOobooooooan

lpt6 OO0 Ipt30 0000000000
gboboboooobobboogoobooooban
U

OD0DO0O0O0OO0O000D0O0Ogtcd Ipted O O

ddnNTPO O OO O OO0OODOOO0OO0DUOoOoDOooOoooooobDooooopoooooao

ooobDbooosoboooonon
gogoboooobobooooboboad

Losbooooooooooood

goobooooobooooboboo
ooobDDbOO0oO0ooooPCcrROOO

0 LgtGO Lpt60 O O Lpt30 0 0 O O

Ipt30 0000000000000

10

20

30

40

50



(15) JP 2010-535019 A 2010.11.18

OCoOoCcOoOiIpt30 00000000 DO0OOoO0DO0O0OO0OoDO0oOoDODOoOoOoDOoOoOO0OODOdIIpts
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
oooobObOOooooooooboboooooao

gooooao
ooooobObObOO0oDoooooooobobobooooooooobobLrescobobbOOoOooOooOoOon
ooooooao

Oo0oo0o0oDDODO0oO0O0oOoooooOilpted IgtGO Ipt30 DD oaclD D00 OO O0ODODODOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan

PCROODOOOOOOOCOODODOOOOOOOORO
OO0 IgtGO Ipted Ipt30 0 DoaclD O OO DO DDOOOOOO LgtGO Lpted Lpt30 O O Oac
iboooooooooboboogobooboooooboboooobDboao

OCoOO0O0O0O00O00DO0OO0O0O0O0IgeeO Ipted Ipt30 0 O oaclO 0O 0O OO
ooooDDbDoOoog

ooo
oon0
oono
ooo

ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
UO00DoaclUODDODDODDOOOODDODOOODDOOODDOOO
caclU U ODODOOOOODOOOOODODOOOocacli O OO0OAO
ooooODbOOO0oO0oooooooooboooan

OooooogQgoQg

O Oooo

OOo0ocoooogoaog
O o0ood
O oOood

O

Oo0o0ooogoQgogoao
oo ooooogogooQg
OO0 oooogogooao

Oooao
oacll]
0 oaclD O OO
oaclll 0 OO O
ooooooao
ooooogoao
oooao

0o0oDoDooo0ooDoDoOoogPCROODODDODOOODDODDOOODDODOOODDOOO
0o0poDoooooDoDoOoooooooonao
DNAO O OO OODDODOOODODOOODNAO
O O

gboboboooobbooobbo0o0bloacldonooooonoan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
GgboocoobObobooOooooooooobobbooooooobooooboao
goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
oooooooboobooooooan

o

)
]

=
O O
|

O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao

O O
|
O O

=]
"]
-+
c

OO0 o0DoDooogooooQ -
Ooooooogogogoao
OOooooogdg
OooooogQgQg
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
OooooooQgodg
Oooooogogoao
OooooooQgooao

0 O
PCRO O O O O O DNAO

OO0 oDooogogogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggogooood
Oooooooooood
OoDoDoogogogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogogogooood
Oooooooooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogogooood
Oooooooooood

OO0 o0DooggUooDoDoo=-go0ooogogog
Oo0oooogodgooao
OooooooQgooao
OooooogQgooao
OooooooQgooao
OooooodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
OoooooQgooao

OoooooooooooQgdg

g
O OlgtGO OO Mpt60 000 O0O00O0O0DOOODO
PCRO O O O Ipte/ligtc0 0 O O OO O
PCROODOOOOOOOODDGOGOSO
ooocooao

oooobOboooooooooobooao
O30 oooooooooood
OCoOOoo0o0oDOooO0ooo0OO00D g3 d
oooobobOooooooooooboao

OoOooooo4o0ooooo4o0 oo ooooooDoDoooooDooogogoQg

O

1gt30
oogad
oo

O
O
O
O

OD0O0gt30 00
gooooooaon
10va o

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

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

lgtGCO O DO lpt6e0 O OO0 ODODODOODO
OooDDDbO0OO0DO0oooOoooPCROODODO
OO0 0O lpte0 O OO0 O0DODOO
oooobObOOO0oOooooooooobooao

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



(16) JP 2010-535019 A 2010.11.18

O0oo0oooDOoooooOoooDge 0o Ipte0 000D O0O0DODOODODOOOODO
ooooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooobObOO0O0oDO0ooooocobObOboboouoooooobODbOO0oOoOooOooPCROOOOO

Lostgooooooooooogano

aggoano
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
ooooObooOoooLwesbooooooooooooao
ooao
goooboboooooboboooobboooooboobooobbooooboboPCROOOO

PCROOO0O0O0OOOCOCODODDODOOODODOOOOOODDODDODOOODOOOOOoOOoODDGO
O PCROODOOOO0OOOOCOODODOOOODODOOOOODODDOODODOOOOGORO
g goobooopPCREODODODOOODDOO
gooboooobboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
PCREOODOOO0OOO0OOCODODDOOOOOORO
gooboooobboooooboooooan

O0Ooo0oooao
OO oOooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

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

goooooooobobogoo
googoooooooboboogodo
ooobODDoOOpPCRODODOODOOL

OoOooooooooooo4o0ooDooooooDooogQgog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

OOo0oooooooooooooooogao

O
Iy [ . ey ey [ s e B

O Oooo
O O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(@]

S

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

ooooODbOOoOO0oooooooao
ooobODbOO0OO00ooooooao

OO0 oo ooo4Qgoooooggogao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooooooogodg

00

IgtAd IgtBO IgtCO IgtDO IgtED IgtHO O 0O Ist0 Do 0O 0 OO0 OO D0OO0ODO
000000000000 DODDDODODODODOOOOODDDODODODOOOODOGO
WO 967100086, WO 97/47749, ZhuO 0O 2006 [Microbiology 152: 123-134]10 O O
gtAl IgtCO0 000 IgtbhU 000 GO0 O0DODO0DDODO0DO0DODoDODoOoDOooDooooooDoO

Ooooooooooooooooooogog

OoooOoooooooooobooooOoOoab
OoOooooooooooooogogoogao

gooboobDNOOobooooobbooobboogobbbogobboogano
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
ooobObOO0O0oDooooooooboboLrescoObobobOoOooooooboan

ooao
gooboboooooboogoboLLesbogoobooooobbooon0oDbaDaOoeLros
O0oo0ooDOooO0ooobOO0oooDU0oba)teED 000000000 b0O0oooDooao
Oo0ooO0ooobOoooobO0ooDbDopoobooooboobOoooobOooDbooao
gooooboooooboboogogoboboooobboao

oaddg

IgitE
+

Oo0ODO00O0O0000D000a)IgtH0 000000000000 DO0ODOD0DO0O0OO0OD@EO



O
O
O

oono
ooao
ooao

O
[

IgtH

O Oooo

gogdg
ugadg
ooao
oogd

IgtC

O oOooo

ooao
Ooono
ooao
ooao

IgtA

O 0o O
O oOood

[ R |
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo

IgiB

O Oooo

udad
ooao
gogd
ugadg

IgtD

O Oooo

O o0ood
O 0ood
O o0ood

Ist

O OO

]
|
[

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo

O O oo

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

Ob)DODOODO
0DoooooaQ

a)lgtCO 0 O O
O b)d O
ocoooooao

O
O
O

a)lgtAO 0 O O
O b)o O
ooooooao

O
O
O

a)lgtBd O O O
O b)o O
Ooooooao

O
O
O

a)lgtbhd O O O
O b)d O
ooooooao

O
O
O

an

goao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

JP

ad

2010-535019 A 2010.11.18

oooboooooboad

00000000 )0
00000000000

00000000 )0
ooooO0O0O0O0O0O00

00000000 @)D
Ooooo0O0O0O0O0O0O00

000000000
0D0oO0O0O0oO0O0O0O0O00

aplst0 00000000000 DoDOooooooooDoEoao
b )hooooooooooooooooooooooooooo

ooooobooao

0odbbeO0O00DDOO0OO0OO0ODDODOO0OODDOOODDEPCRO
oogbobobooobbboooobibotdaoabbboO0ooobbOOoOOn
ooooODbOpPCREODODDOODOOOOOOODDOOOOOOO

10

20

30

40



e e e Y Iy

|

OooooooooooDoooDoo=—-n0gQgoo0ogao

= O OO0 OCOoO0o0ooooQgogao

O o0ood

Ooooooooogoodg

O Oooo

[

g

O

O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

O =+
>
O

Ooooooooogooogogoo
|

OJ
O

oo oooooooooodg
OO0 oDooo4gogoooogd

«Q
=~ O
(@)
|

1gtGO

Ipt6ed

ggao
ggao

1pt30

ooo
ooo

oacll]
0Ooao
oacll
ooo
0ooo

IgtEd

ggao
gogao

IgtHO

ooo
ooo

0

(]

ooo
ooao
ogoo

IgtAd
0Ooao
IgtCO

O 0Ooooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

oooono
goooao
goooao

lgtcO O O
ooooo
0 O 1gtbD
ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O
O

O
O
O

1gtDO

O
g
a

(18)

goooooooooooonb
oad
oad

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O

oad
g
g

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
OO oo

JP

O
O
O
O

O
O
O
O

2010-535019 A 2010.11.18

ooooooooa
00000 in situ

oooo0o0o000a0
000000000
00(@OOO0O00
ooooo

PCROODODOOO0OOODODOOODDODOOOOLDDODDaODDOOO
goooboooobobooooobboooobboooobbooao
ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
goocooboobooboooooooobobboboooooooao
gobooooobpcREODOOOO0ODDODOOODODRDO

O

u
O
a

O
O

ooocooboooooooooaon

goooooooboooonb
Losb ooooooooooao

goooooboobooooooan

igtGO OO0 O0OOCDODOODOOOO

O

O

goooooooboooonb

lpt60 D0 O00O0O0DODOO0DOO0OO

O

guooboooouoobobooogonn

Ipt30 000000000 D0O0O0

O

gooooooobooogoonb

occall DD OOOOOODODOODOO

lgtE0 00 O00O0OCDODOO0ODOOO0OO

O

goooooooboooogoonb

lgtHO OO OO0DOO0ODOO0ODOOO0OO

O

O

ooooobo0ooooao

O

O

O

O

goooooogao

Loso oo oo

gogobooaagd

10

20

30

40

50



O

O

Oooo0ogogood

O

O

O

O

Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog
OO0 o0oDoo4ggUooDoDooggooooogdg

[
e
O O O
Py
OOoo0oooao
OO0 oooogdg
OooooooogQgooo
OO0 oODooodgoooao

ooo
gogao
goao

0

O

IgtCO
ooo
1gtCO
ooo
ooo

IgtBO

ggao
ggao

IgtAd
Oooo
IgtAld
ooo
Oooo

1gtDO
ooo
1gtDO
ooo
ooo

0 O 1pt6D

goooano
U O mRNAO

ooo
1gtAl
ooo
O
O
O

O Oood

O

OoOoooo

0

O O0OoOgooao
OoOoo0oooogod

0

0O 1pt6d
O 1pt30 oaclO IgtDO IgtCO IgtBO IgtAd O O

O O o

o0

O 0Ooooo
O O0Oogoao

O
U
u

[ Ry |

ooaod
oodad
1gtGO
oodad

O

oodad
ooaod
ooo
1gtGO

000 lgtcOo

0O O IgtBO

oad

000 IgtAD

ud

0od

000 1gtbd

oggoao

oooao

oo
mRNAO
uoao
goao
goao

O 0Ooooo

oooao
ooono

oagd

o0

IstC 000000 Istd O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

o0

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao
O o0Oooo

oad

(19)

gogooboogao
00000 mRNAO
ggooano
-PCRO RT-PCRO O

O oOooo
O
O
O

ooocooboooao

OogoORNAODOOOOOOOORO

oggoao
U cDNAD
oooao
oggoao

0ooO
0

0o0O0
IgtEd O

O Oooo

JP

O o0Oooo

O Oooo

OO0OO0ODORT-PCROOOOOOOODODO
uogoboooobboodad
0000000000000 0D00O0Doaclh IgtCO IgtbD O O
oobobooobobboooobboo0oob0eDNAOOODDOOO

2010-535019 A 2010.11.18

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

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

RT

Losob o oooano

OlgtGMRNAO O 0D O0O0DODOO0CO0DO0OO0O0ODOOO0ODOOOCDOOOOO0OOD Ipt30 o

aclO IgtED Igtbd IgtHO IgtCO IgtBO IgtAD O 0O IstOD 000000 OO0OOOODDOGO

gogoboooobobbooooboooLresuoooooobanD

RNAODO O OOOoooooano
OIgtH MRNAO OO OO ODOO0OO0OO0ODODODOOOODOODODO0ODOO

ooocooDbObOO0oooooooooDDbDORT-PCROUOOOODODOOOO
OOmMRNAD O OO OcDNAODOOODODODOOOOOORO

IstU0000O00O0O0O0OO0ooDoood

10

20

30

40

50



(20) JP 2010-535019 A 2010.11.18

00000 IgteD D 0000000000000 0000000 oacld IgtcO Igtdbd O O
IgtAD 000 0000000000000 C00000000000cNADOOCOOODOD
oooOooOo

OoooQoO

0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
oLosS0 00000000000 000000

000000000000 000000000000

OO0lpteD 00 Igte 0 00 D0DDDOO0OO0DOCOOO0O0O0O0O00000O0DOO0OOOO Ipt
30 oaclO IgtED IgtHO 1gtCO Igtbd IgtBO IgtAD 00 Ist0 000000000000
0000000000000 000O00O0O0

0000

0000000000000 000000C0000000000000000000
O000LSOO0O0O000000000000O0O0O

000000000000 000000000O0

Ipt60 IgtGD IgtE0 O O IgtH0 0 0 000 0000000000000 0C00000
O 1pt30 oaclO IgtdO IgtCO IgtBO IgtAD 00 Ist0 0000000000000 0
000000000000 00000

O

ooo

(]

ooooobooao
oooooao

O

ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo
ooooDDbD0Oao

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

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

O Oo0oooao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

Oo0Doooo4gogooooogogogaog
OOoo0oooao

Ooooooooooooooooooooogao
OooOooooooooooooooooO0oQgoa-

OO ooodg

Ooo0o0o0goooopoooovs/ns000Doooooogooogooooao
0 Ci1i0 LoSO 0 0 O O

[ o e e e e e e e A [ A

2

\‘
al
|

Oo@onobOooooooooooOooooooooooooooooOooaono
I [y I B

ooobDbOO0oO0oDOoooooobobobooooooer2s0b0bcCcilDOb0ObDOOO0DOOOOnn
O0oo0O0ooDOO0oo0o0DO0obO0ooDbDOooObOOooboOoooOOooDLeSsOOOOMS/MSO OO OO
goooLresboboogooooooobooogooboooobobbooPCcROEODDDOOO
gooobooogao

ooooaon

OoMs/MSO D OO DODOO0ODOO0e62750Hep INMO200PEADDDODODODOODOODODODO
O0o0DDDOO000LwWOooOoDDDOO0O0DO0DO00O0LM0OPEADI 100000 DODODO HepllD 3
udad

ooooaon

OoooooQgooao



(21) JP 2010-535019 A 2010.11.18

ocoOoCcciigopoooLresoopoo20o0pooooooMs/scoboocooooooDoooaO
HepllO 1O OPEAUD O OO DODDOOOOO200PEAODDOOODOOOOODODODODOOOO
ooooboweooooooooobllzbooooooooooDbOaO

Ooo0oooOooao

oo

gooOooLoesoooooLesooooooooooo oo ooooob0ooooonOobn
U00b0O0obO0obOoLwoSOHeplio 3000000700100 0PEAODODO
O000OO0O0OO0DO0OPEAOOOOOODODOOODOOOODOOOOOODODDOOOOOOSOOO

Oe0 00000700020 0PEAD D000 0O0ODDOOOOLOSOOOOOOOOOGOO
gooLLoeso oo ooooobooooooobolkxywooonooooooooooooooao 10
goooLeso 0o ooooooooow3vOboOooooaoao

oooooao

Ol3vddoooooooLeso oo oo oooooooooooobooooonobn

BUOODODOOOODT70%0 L300 300 PEAD OO DO DO DO

O
|
O
O
O
|

go000L20 ed O PEA

gogboboooooboboooooan

gooocooao

g ooLkzkobooooooboowooboooobobooLkkobbboooboobooooobonn
ooocoooboooooooooobboboooooooooDoboobobooooooooboDnDDesno
ooocooobOO0OwooooooooboobboboooooooooboOboboblL200000O0L200 0
oooooboboOoo0oooooooobbbooooooooobboboooz20b000LwWvVO0O0 20
ooooobobOooooooooobobobobooooooooDbDDbbOooDoooobooDDbDOa2n
ooocooboOoooooLL2oooobobbobooooobooooLOODoooooooooao
oooobz22o000O0Db000000O0OOBOOOB27YSOO0O0O0OOCODDOOOOCcCIIODOnO

g

gooooaad

ooocooObOO0OO0oDOooooooobOboboboooooooobODbOO0O0OOge2yst O00OcC1IIO0O
oooooDoovMs/MsOODO0O0OoOoOoooOoODDbDODODOoOoO0oOooOoDOoODDbDDbDOOoOoOoOoOoo
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
Olpt30 Ipte DO 0O gtcO0 000000 DOOOODOOOODODOODOODODODODOODO
Uooo0oD0ODD0OO0O0OO0OOOHeplIDOUO30UOPEAD DGO OPEADODOODOD33WOOODODDOO 30
goooboooooboboogooboooobab

ugooodad

00

i.oMs/MSO 00 O0O0DODDDDOOOO

oMs/MsO 0 0Oo3ooooooooooooooao
ooocobObOO0Ob0DOoooooboebLOSOCODODDDODODOOOOOODODL2000LWL3O00OA0O
goobooo0oobboO0ogo0b0LWNnTOODDOOO

ooe2rs000000LOSOD D200 PEACDDDDOODODOOOODODD30O0ODOBH OO
gogobobooNMROOOGOODOooOoooboodad
gociigoo2000goooooobobbooooooooobObob0ob0Di10b0PEAODDODOOO 40
OHepllDODODDODOOOODDOOOODDDODOHeplli OO oooooOOoOooboODOOOOO
oooobDDOv7O0PEAODODOODODDODDOOD200PEADDDODDDODODOOOOOODSODOO

e 0000000000000 0OOHeplIODOODODODDODDODOODOOOOGO
0oboboDo0oobobo0oo0obOoOO0U0b0DbDHeplIDOO0o0bDOOOO

goooogao

2.0L0s0 0000000
ooocoobobobooooooooobobbobooooooooDbobowBoooooL20000
gooooooooboooooboooobobbooobboooolL, L4, L5...000000
ooooboObOO0oe27ys 0 0cClziobocooDDbbOO0OODOoUOOoOOoOOoOODDDbDODOOOOnOGSK B

io0 0000000 D0O0D0DOe2750 O 0O C110 GSK6275-10 0 0 20 0 0 0 O GSK C110 O O 50




(22) JP 2010-535019 A 2010.11.18

O0OO0O0CO0OO0000D0DAmsterdam UniversityDl 0200 000 O0D0ODO0QCODOOOODOQOO

OoOOoo0o0ooo0O0oDOgzol

goooooao
020 0 0 0O 62750 Zol
ooocoobobooooooooooboboOobooLwoooooboboboooooL200O00O0O
gooocooao
gooooao
OGSK ciatoooRrRivciaooooOODOOOoooooooDDoDoOoOLwoooooooooao
L2z0ocoobo0ooooooano

goooogao
gcilggoooL2Z0obboi0oooooooobobbi0o0ooooo0Obobaeson 0 O00O0ONLS,
200o0o0obbO0O0ooOooOosODooooooDbObbOoOobOoOooooobODDbbObOOoooooboan
caiuocoobbO0oo0oooLkooobobooboooooooboDDbOsScooOobODbObOO0ODOoOooOoooao
gooooogao

62750 O ORIV CilaOOOOODOO

62750 0 O O GSKe275-10 0 D20 00D 0 O0O0o0oOO0O0oO0obOOO0O0

oooooao
LS 1 7E R 1980 R D & A 7437F | 2008 D Z A T 431T
2991 B L3, (2) L3, 2
3072 W L3, 2 L3, 2
3146 C L3, (2) L3, (2)
3151 W 13,2 L3, 2
3356 B L3,2 L3, 2
GSK C11 C L3, (2)
RIV C11 ¢ L3, (2)
3.00000000
O3 0O0PEADDDDDODOOODODOOODOOIp300000ODODOOOODDOOOAOADNOHe

pliO 30 OPEAD D DD OODODDOOON.

OCoOO0o0Oo0OooO0ooDOoooOobOoooDOosewo ODOooOOPCROEODONIp3O0O0ODODOO
ooocoobObOOO0oDooooooobobbOoOoooooooobObobobooocobooADDOOnO
gooboooooobobogooobooobbbooobbos3sbooPEADD DD OOOODO
ocooocooo0oooDOooooboO0oooDOoooOooOoooDUooDoDOtGODOoooDooao
OD0O0Owoo4s0150990 D OO ODOORFD OO CODODODODODODDODODDOODODODODODODO
OOOMoxonO OODDDOOONWgeGOOODDOODOOODOODODDDODOOOOOORO
ooooobDoboOoooooooooDbDDbOo3awoODbObOb0o00oDOoPEADODODOOODDODODDDOO
u

gooooaon

O60OPEAD 0D 000 0O0OO0OCODDOOODOOONQGD DO OO0OOOOIIptel OO O
I I A A O A A VO 5
ODOO0OO0OO0OO0OWrightD O 20040 OHeplID 70 0000000CDOOCDOODOOODODOGO
goooooooboo

goooaao

OmenBO OO OOOOOBOOOG275000menCO0 000 00O0OCCOOOCIIOOO0ORDO
gL obllz0oogooooooboboooopPCcREODOOOOOODODDDODOODOOOGORO
ggao

COoOpt30 000000000000 DOOQOCDOPCREDIgtGOD OO DO OOCDOODOOODO
oooobOpPCcREOODODDOOOOOOORFOOOOCOOOODODODODODOOOO
OO0Olpte0D 000 O0O0OPCROODOOOODOODDODODODOOODODODDDODOOODOOOO
ooocoboDbOOoOO0oeODOPEADDODDODLOSODODODOOOOOOOOODDDOO
ooocooao

meningitidisO 0O 0O 0 70%0 O O 0O O O Wright

10

20

30

40

50



(23) JP 2010-535019 A 2010.11.18

1pt3, Ipt6 B LT IgtCEIEF D PCR B L OB HISHT

Ipt3 lgt6 Ipt6
TE e HshE! i
H44/76 (L3) + + - -
NZ124 (L3) + - - -
B16B6 (L2) + + +
760676 (L2) + + +
6275 + + +x +
Cll + + +k +
0000000000000 OMmenB 6275000 menC C110 0 1L20 0000000000
0000000000000 D0DO0OMS/MSOOODDODO0ODODODO0ODODOOD200PEAD D OO DO
00o000000O0O0o0OoOo0Do*00Ngte0 0000000000000 DODO0ODO0DOOOaDO
0000000000010 0000014000000Cc0000000000O0000
0000000000000 0D000D00o0D00o000O00o0DO00o0DO0o0Do0Do0o0DooOooD
00o00000000000D000D0DO0O0DO0DO0D0DO00DO0OO0DoDO0OO0oDO0OO0DoDOoOOoDoOoOoao
0000000000000 D000D000O00000000D000O000000D000aN
oooooao
4.0000
0000000000000 D0D0D0O0D0000D00O0D0D0O0DD0DO0D0DOO0OD0DOOOoOoOO0an
0oooooao
[ A &/ Z A | SBA FEH MS/MS 53 F RO AT
v
#-TrL3 | $i-TrL2 | PEA Gle Ipt3 | Ipt6 | lgtG
B HE
H44/76 L3 + - 1 - + — —
NZ124 L3 + — 1 — + - -
760676 | - + 1 + + + +
B16B6 L2 — + 1 + + + +
6275 L3 - + 2 - + + +#
Cl1 L3(2) - + 1&2 - + + +k
00

gooooboLresoocoobboOobooooooobODbbO0ooDOooooooDoODbDDbO0n0dHepll

OPEADODODOODDODODOO3MO00ODGe/700D0000O0ODIDOPEAODODOOODO
oooobDDbOoOO0oDoooooo2WUOPEADDODODODODODDODDDODODODODOOODDODODDDOO
ooooboobOBoOOe275S0 00 000COOOCI1I0 000

ooocooao
gooboboooobbbooe27ysb0dciidgoooooobbooobooooobboo
oooooboobooOoooooooooboobobobo200b000LBBIUOOOOODDODDODOODODOOOO
ooLzoobobooooooooooboooooLwooooobobobooooooooobooao
gooobooogooboogao

gooooao

ocoOoooooO0ooDOoooOobO0oOooDOoobD200PEADODDODO N VvitroO OO O0OO
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goboboogoe2ysO00cCilzggoboooooboboooobboooooooobboo
ooocoooboooooooooobbbooooooboooboobobob20000o0oooooOO
ooocobObOO0OO0oDoooooooboboboboo220b000000O0ooOooOoODbODbODOO0OOOooOooOon



(24) JP 2010-535019 A 2010.11.18

ooooobbooooooooob2c000000O00ODODDDOODOODOOODODODDDOO
ooocoobOOO0oDoooooobOoboboboooooooobobbOobOoDOooooboOonDbeLreso b
oooobODbO200PEAODODCODODODDOOODOOOOODOGDOD

gooooao

ooocooODbOOO0oooooooobobboovyowh L3000 OLWWVOD O OOOooOooooooOoao
ooocobObOO0O0oDoooooooboobowoLwvbooooooooooboboooooooao
ooo0o0oDDoOLwoooooooDbDDb o0 oooooooDDOoO0 P30 00 Iptel 00O
OOoO0O0OD0ODOHeplIODO3OO0OGOOOPEADDODDODODODDDODODODOODOOGDODS36%W O
OCDODO0O0CO0O0O000DBS0%0 1pt30 O 0 0 12%0 Ipt6d O 0O 0 O 0 O O Wright JCO O 2004
goboooooboboooossewo oo oooobobooowwvoooooooao
OCoOO0Oo0O0O0ooO0oOoDOoooDOooOooDLresOooooOoOMAbsDDOOODOOOODO
OCOoOO00CO0O00O00DO0OD002% 0 OO0 HepllO200PEAD DD ODODOODOOODOODRDO Gidne
y MAJO O Infect Immun. 2004 72: 559-690 0 0 020 000 00 O O 36%0 2%0 O O 60
UOPEAUODDODDODOOOODODOOOODODDODOOODODDOOODDOOOODOOODDDOO
0O Ram S et al., J Biol Chem. 2003 278:50853-620 0 0 0 0O O0OCODOOOODODOO
ooocooObOOO0ooooooLwooDbooooooooooan

goooogao

OlgtcO OO Ipt3 OHeplIO O-30 000000 O0O0OOODOODOOOOPEAODDODOGO
GlcOODODODOOODODODOODODODDOODOWrightJcoozo0040 0000000000
OCOoOOgtc0 0000000000 0e275s0 0 0C1100 00 0OLOSOD 00200 PEAD OO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ocoooooo0ou4oocoocooooooDOooooooooDweb oo ooooooDOd

ooODOMoxonD ODODOOOOOOOOONMBOLOSOOOOODODDDOOOOOGODRD

ooooDDDbOO0O0DO0oOoooooDbDoO0oDO0OooUo0OoOMISR/MEISSOODODDOOOODO Tzeng
YLO O J Biol Chem. 2004 279:35053-620 0D J OO0 O0O0OO0ODOOQOLoSODOOOODOOO

ooocooobooOoooooooooobobboooooooooboao

goooogao
oooooboobooogogsboboooooooLesoooooobooboboooooooboooDbOoO
ooocoowbooooooooobbooooLr2oboooobobobOooooooooobooOoan
lzbocoobb0ob0oDo0ooooooobbbob0ooooooocilooocoobbooOobooOocinoao
ocpooLosomMs/MsO DO O30 LL2LoscogooooUoooDOooooo2200000
oooobDbOO0OO0DO0oooooobObObOb0O0O00o0o0L3Lwoesh OO nLw3v LosO 20 O PEAO
ocoOOooo0ooO0oOoDOoooOobO0oL2LOosCcb0boobcl0ooooDOO0OODnaOIgecd
ooooobDobooooooooLestogooooboboboooooooooDbobocoelcocobbooO
ooboboOedU0l10OPEADOD OO OOOCOLOSONMRO OO OOODODODDDODOOOOODORDO
ooocooobOoOoOoooooooobobobbooooooooobobbOoboO0oooooaoaoelLes
ooooOuMs/MSOOODDOOOOOOOSBADOOODDODDODDOLI,2000L3vO O0OL2

Losb ogoooooobobbooooooooan

gooodadad

ooocooObOO0OO0oDo0oooo200PEADOD 0O OO0O0OOODODDODDODODODODOOLLIOODODDOGO
ooooDoDDbOOo0oooooooosBAUODODDODDDOOODOOOODODODDDOOOOINgLG
Cipt3 D00 Ipt60 000000000 DOODODOOOODDODODOODODODODOODO

OCoOO0o00O0o0OLwWVIODDOOOLWMOOODODODDODOOOOoODOWeOOOOOO0OODO
gooooooboboogooboboogobobaob

goooogao

ooocooao

mMSd O

ooooobDoOoOooooooovMsbbObboooooooooDoDobooOn

gooodadad

gooooooao

10

20

30

40

50



(25) JP 2010-535019 A 2010.11.18

O2-5g0000000COO1SmI0000O0CDODOCOODO0ODODDOOCODODO2mMIODODO?2
coOd0zmiO0OO0OO0ODOC2mIO000O0O0DODODOOOOODODOODODODOO

coOoo0oO0oOooOO01omOO0CO0O0DOOCDOOOCO1IOMIDO2s MIDOODOOOO
4aomlOO0OO0O0ODDOOOOOOO40-600 0 00O0DDDODOODOOODODODDDOO

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

Losbooooooosmio0o0oQooooOooos00ocooooooDooao
obDi100o000o04b00010,000 9015000000000 00015 mID O
gooooboobooboboooooooobobooooz22o0o0o0oooooooban

gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan

ooooobOooooooobeobbobobbbOoDoo-000O001:50000
Losbooooooobob4000SO0000000OCODODDODOOOOOOOOGO

s OooooDi1mlDO30O00D0O0O0OO0O0O00ODOO0OImMOO20000000

oooDDbDOO0Oi100mMMOOOCODODDDOOPH 45000000 1% sbsd O eoop 10 0O 150 O
ooooobObOO0oO0oDooooooobobobooosooo200000O00Onn

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao

OOoOO0O0OO0O0O0ODO0OO0ODOOO00O01000p IDO0DOO0OOODOEOHD 20 ml EtOH +

INONOODODDODOOOOGOoooooOstobisoboboooooooooboDban?2o

CHCIz/MeOH (1:1)0 20 000 0D oSO O O0OSPED O DO OO
0D0O0.45p OJ0OOODODODOODQOUOOHPLC SEC (0.05% TFA)
nmO 000000000000 O00O0O0D0OO/MeOHO 1:1, v/

O 0O QTof Il (Micromass, Manchester, UK)O O OO 0O 0O O
0oooosS 100000000 0DDDODOoD0DO0O0ooooao
doooDoDoDoOooooooooooNalDODDDODOOOO
00000000000 DoDo0ooDDODOoo0OoDooDO0ooDoDOe20
ODoDOoooDOoo40VOOODODODODODOO10evO0ODOO

mid O O
00000000000 000
OoooQoO
0000000000 00000000000
0 90 gO

0000

ooooo
000000000000 000000000O0
OooooQooO0

Doooo

ooooo

ooooo

Ooo0oQ0oO

ooooo

0O

OooooQoO

0000

0000

00
Ooo0O0O0O0O0O0O0O000
OooooQooO

LPSO 0 O O

O

Oooo0QooO

000000

osO O

Dooo0QoO

000000

O0oo0O0O0O
Doo0o00Ooo0

0 100p 10 O

0.5 ml HCI

oy 1 EtOHO 300 0 00O O
Oooo0QooO

DO0D0ADDODO
000000000 250u 10
00000000000 oSsO
00O0D0O0O0O00000206
vlilopy 10000000 O
Ooo0oQ0oO

0000
0000000000000
OoO00O0O0O0O0O00000
Doo0O0O0O0O0O0O00000
0000000000000
000000 D0O0O00MSOO
O

OooooQooO

000000

10

20

30

40

50



(26) JP 2010-535019 A 2010.11.18

ooooooao

OCoOO0O00DO00O00DO0OO0OO0OOsBADDODODODOODODODODON. meningitidis 000 20
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O0O0O0), 2986 (0O O0O), 62750 O O Nz124, 608B0 O O H355)0 MenAd (8238, 3125)0 Me
nW (3193, S4383 FDA)O MenY (S19750 O O M010240539)0 MenC 110 0 0 190 00 0 O O
O O O Preclinical ImmunologyO O O (C.Tans)U OO O ODODODOOOOOOODO Mueller
Hinton, GCO O O BHIO OO0 0 O 370 O5% Co,0 000 (o/n)0 00 O 0O 30p 10 H,00 00
0001740 O0ODOODOQODOOOOODODOODOODOODOOODAODDNAD QrAamp DNA Mini
Kit (QIAGEN O 0O O O 0O O 51304)0 2 x 200p 10 AED 0 O 0O O (Qiagen)O O O O O O DNA)
ooooboDDbDoPCREODDDOOOOO

ocooooo
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-10

1pt3-5 | TGCAACTITTATTGTGAACT R MenAZ2491 335 J U% MenC FAM1S
BT ATG LHi-29~-10

1tp3-6 | GGGCATCTTCCCCGACATCAT U—2 | ik 2 R T i+30~+54

- FREND YA X 1578bp (FH KK THILIE 1270bp)
-~ FERTRTDS / ADNA (C19 B L UBZ232 2&<) 1k, ELWH A X (1578bp) @
Ry RERT,
Ipt6
O-PCROOOOOODO10960 O 10500 0 20 0 0 040 720 0 0 265000 O 3000 O 0O
O0O0O0O0O0O0O0Oo00OaIo0 7200000

gboooon
- T v—:
T7A=— | EF R TR
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-31
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% FR R R N
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lgtGd GGTCGATGGGAACAGGAA Jri— A 1gtG ATG T {+b81~+598

- TREINSEIA X 200bp
- FR 3T ToH / A DNA (NZ124, 53446 3 L U MenA3125 <) 1k, ELWHA X
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- FHREND YA X Igt6, Ipt6 BLT NMAL0T BEFOFEICL>THA XZELS
(24 &8R) .
- R TRTOS ) LADNAE,0.32°5 3. Thkb ECOEFAD A FEFRT (R428),
DNAO O O O
IgtG
O-DNAOOOOODODDPCROODDGOOOOOHIgh Pure PCR Product Purification Kit
0 0Rochel O OOOO IgtGO O O O Igt3 PCRO O
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1gtGe GATTATGGCGCATTCCCA NV 1gtG ATG T {E+408~+425
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C ~+762 10
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+1319
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BET | 7oA ~— | B TUR | ER TR
A4 X
lgtG 1gtGe GATTATGGCGCATTCCCA A 1gtG ATG FHiE+408 | 190bp
~+425
1gtGd GGTCGATGGGAACAGGAA U S—2Z | 1gtG ATG T #E+581
~+598
1pt6 EDP1pté-1s TGCCAAGGCAGCATATGAC A 1pt6 ATG T HE+954 | 238bp
~+072
EDP1pt6-2as | ACACATTGTCGGTATCCGTC UoN—2Z | 1pt6 ATG T ¥
+1173~+1192
1pt3 EDP1pt3-17s | GGCGAAGCCGATATTGTG TR 1pt3 ATG F ¥t | 302bp
+11563~1170
EDP1pt3-18as | CGTGTGAATCAGGAACGTTG Do3—R | 1pt3 ATG TF ¥t
+1436~+1455
oacl EDPoac32s CTTCGGTGATTGCCTCTCA R oacl ATG T #i+257 | 370bp
polyGl ~+275 :
EDPoac33as ACAGCTCGGGAAACCTCA V83— A | cacl ATG Tifii+610
~+627
oacl EDPoaci37s ATTACAGGCGACAAACAGCTC | R oacl ATG Tifi+945 | 421bp
polyG2 | ~+965
EDPoac3Bas TTCGACATAACGGGTTGTCTG | V »S— R | oacl ATG T ¥
+1346~+1366

~ PCR %17 2 72 1T Qiagen Multiplex PCR ¥ h#{FEH L 7=,
- PCRZ 2 Z b 154> 95°C., (30 f#94°C, 90 F 50°C. 40 & 72°C) % 30 %1 7,
BRAT X105 72CE T 5,

DNAO O O O

O-DNAOODODDODOOODPCRODOOOOODODOOHIgh Pure PCR Product Purification Kit
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lgtGd GGTCGATGGGAACAGGAA Doz 1gtG ATG T i+581~+598
oacl
75A=— | EF A R
EDPoac3Zs CTTCGGTGATTGCCTCTCA LA oacl ATG THi+2567~+275
EDPoac33as | ACAGCTCGGGAAACCTCA JX3—Z | oacl ATG T JE+610~+627
EDPoac3Ts ATTACAGGCGACAAACAGCTC | B R oacl ATG T fii+945~+965
EDPoac38as | TTCGACATAACGGGTTGTCTG | U /S— X | oacl ATG Fiii+1346~+1366
oooooao
oooooao
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30

TTA ~— | BF TR F &
¥ A
by
IgtB | EDP1gtBls | CTGCATTATGCCAAGTTTCAC | &1 X Zhu & (2002) ImE-Sv> | 152bp
T 1lgtB ATG T HE+625
~+645
EDP1gtB2as | TTCCCTGCTGATTTTGGTC Yo—2 | 1gtB ATG FHE+759~
+777
lgtd | EDPlgtAls | ACGGTACGCTTGCCATTG R lgth ATG TFHi+179~ | 223bp
+196
EDPlgtA2as | GCTGCGGTCTTTTTCCATC JoS—2R | 1gth ATG T HE-+384~
+402
IgtH | EDPlgtHls | CGTTTTGCCGTCTGAACG R lgtH ATG TFHE+513~ | 267bp
+530
EDPlgtH2as { GAGGTGTTTTTCCAATTTTITC | U »S—& | 1gtH ATG T H+759~
+780
lgtE | EDPlgtEls | TTGCGAAAGTTATTGTCAGACC | &> A 1gtE ATG F¥+374~ | 360bp
+395
EDP1gtE2as | AAGTCAAACATCACCTTCAACG | U /S— & | 1gtE ATG TFHE+713~
+734
Ist | EDPlst7s | AAGCGGATTTATTITGGCAAG | &> & lst ATG T ¥ +408 ~ | 407bp
+425
EDPlst8as | AAATCTTTTGCCGCCTTTTC Do—2 | 1lst ATG T ¥ +796 ~
+815 '
1gtC{ EDP1gtCls | CCGATACGGAAATCAGGTTC R 1gtC ATG THi+80~ | 497bp
+99
EDPlgtC2as | CAAMATGTCCTGATCCTGATATIG | U /3— R | 1gtC ATG FHi+554~
+577
IgtC | EDPlgtC5s | ATACGGAAATCAGGTTCCACG A lgtC ATG T i#i+83~ | 486bp
+103
EDP1gtC8as | CCTGATCCTGATATTGCATCAC Y oR— R | 1gtC ATG T Hi+548~
+569
DNAO O O O

O-DNAOOOODODOODPCRODOOODOUODQDDHigh Pure PCR Product Purification Kit
ODORocheD O ODOOPCRODODOODDOODOOD

O-00000000000300960 0150500 020 300600 002500000
ug-ooogoaoao

1gt4

T4~ — | BF| N ER

EDPlgtAls | ACGGTACGCTTGCCAITG | &1 X lgtA ATG TIi+179~+196
EDPlgtA2as | GCTGOGGTCTTTTTCCATC | U »3— 2 | lgth ATG T ii+384~+402
1gtC

754 <— | BEFI R HER

EDP1gtChs | ATACGGAAATCAGGTTCCACG | EX X 1gtC ATG T ¥E+83~+103
EDP1gtC8as | CCTGATCCTGATATTGCATCAC | U /S— R | 1gtC ATG FHi+548~+569
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EA &= a5 BT
1 CGGTAAATTTTTATTGTGAAA pt3-4
2 TGCAACTTTTATTGTGAAGT Ipt3-5
3 GGGCATCTTCCCCGACATCAT Ipt3-6
4 CAGGTCGCACTACCGCTGGA Ipt6-2
5 CTAACGGGCAATTTTCAAAMACG | Ipt6-3
6 - | ATGCAAGCTGTCCGATACAG oact-1
7 AGCAGGCGTTCGTGTTTGTG oac1-3
-8 GATTATGGCGCATTCCCA IgtGe
9 GGTCGATGGCAACAGGAA IgtGd -
10 AACATCGCCGCACAGGTATTGAG | EDPIpt3-1
11___| ACGCCGTCGCGGTCGAGAAT | EDPIpt3-2
12 GAAATTGACGGATTGCGGGCC oacl-2
13 TCAGTGTCGAAAGGTAATAAG | oaci-seq20
14" _| CCTGTTCGTGATTGACAAACAC | EDPoacs
15___ | CACTCCGAATCGAGGGACAGG | oacl-5
164" | CCTGTACGCAAGGGGGA EDPoac15 .
17___ | CTGTACGCAAGGGGGGA . EDPoac16
18 AATTCCCGCCCCATATAATAAG . | cact-4
19 TGCCAAGGCAGCATATGAG EDPIpt6-1s
20 ACACATTGTCGGTATCCGTC EDPipt6-2as
21 GGCGAAGCCGATATTGTG EDPIpt3-17s
22 CGTGTGAATCAGGAACGTTG EDPIpt3-18as |
23 CTTCGGTGATTGCCTCTCA EDPoac32s:
24 ACAGCTCGGGAAACCTCA EDPoac33as
25 ATTACAGGCGACAAACAGCTC | EDPoac37s
26 TTCGACATAACGGGTTGTCTG EDPoac38as
27 CTGCATTATGCCAAGTTTCAG EDPlgtB1s
28 TTCCCTGCTGATTTTGGTC EDPIgtB2as
29 ACGGTACGCTTGCCATTG EDPIgtA1s
30 GCTGCGGTCTTTTTCCATC | EDPlgtAZas
31 CGTTTTGCCGTCTGAACG EDPIgtH1s
32 CAGGTGTTTTITCCAATTTTTTC EDPlgtH2as
33 TTGCGAAAGTTATTGTCAGACC | EDPIgtE1s
34 AAGTCAAACATCACCTTCAACG | EDPIgiEZas
35 AAGCGGATTTATTTGGCAAG | EDPist7s
36 AAATCTTTTGCCGCCTITTC EDPlst8as
37 CCCATACGGAAATCAGGTTC EDPIgtC1s
38 CAAAATGTCCTGATCCTGATATTG | EDPIgtC2as
33 .| ATACGGAAATCAGGTTCCACG EDPIgtC5s
40 CCTGATCCTGATATTGCATCAC | EDPIgtC8as
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. . " . Mosaéaﬂ%a)mw(NMBzmo)ﬁ(ﬁ%o)ﬁa’u :ORFIZAXFTRY, 499bpd L 5E S|

BEFEF QLR (B . (EFIE=41)
ta 4 99.. tagagatitiatigatgoaate AN : aceat
i Jatatattt aaat ctacacic it tg T cagac
aaggoc it JGCC 8C t
gogoegtattttgtia titttaaaas sgattcgggtat ggtiticaggtattgciggaattggaggegg
fc 1 2atcttictitata ggccalgtiteatiticags taaatcati
anctaitad tit Jtaaattittattgt ATGATGAAAAAATCTTTC
CGTTACGCTTGTTGTGTATTCGTCTTTACTTACCGCCAGCGAAATTGCCTATCECTTTGTA
TTrGGGAWGAAACGTTACGGGCGGCAAAAAﬁGCGGAAACGmGCGCTGACATTTGT
GATTGCTECECTRTATCTGTTTGCGCETTATAAGBTGACGCETTTGTTGATTGCGGTGT

TTTTTGCGTTCAGCATTATTGCCAACAATGTGCATTAGGCGGTTTATCAAAGCTGGATGA

CGGGCATCAA'!TATTGGCTGATGCTGA,AAGAGGTI'ACCGAAGTCG_‘GCAGCGCGGGTG

CGTCGATGTTGGATAAGTTGTGGGTGCCTGfGWGTGGGGCGTGWGGMGTCATGTT

GTTTTGCAGCCTTGCCAAGTTCCECCGTAAGACGCATTTTTCTGCCGATATACTGTTTG

CCTTCCTAATGCTGATGA'I'I'TTCGTGCGTTCGTTCGACACGAAACAAGAGCACG GTATT
. TCGCCCAAACCGACATACAGCCGCATCAAAG CCAATTATI'TGAG CTTCGG"I—ATTTTGT

CG GACGCGTGTTGCCGTATCAGTTGTTTGATTTAAG CAGGA'ITCCCGCCTTTAAGCAGC
CTGCTCCAAGGAAAATCGGGCAGGGCAGTGTTCAAAATATCGTCCTGATTATGGGCGA
AAGCGAAAGCGCGGCGCATTTGAAGCT GTTTGGCTACGGACGCGAAACTTCGCCGTTT
TTAACCCGGCTGTCGCAAGCCEATTTTAAGCCGATTGTGAAACAAAGTTATTCCGCAGG
CTTTATGACTGCAGTGTGCCTGCCCAGTTTTTTCAATGCGATACCGCACGCCAACGGCT
;FGGAACAAATCAGCGGCGG CGATACGAATATGTTCCGCCTCBCCAAAGAGCAGGGETA
TGAAACGTATTTTTACAGCGCGCAGGCGGAAAACGAGATGGCEATTTTGAAGTTAATCG
GTAAGAAATGGATAGACCATCTGATTCAGCCGACGCAAGTTGGCTACGGQAACGGCGA
CAATATGCCCGATGAGAAGCTG CTGCCGTTGTTCGACAAAATCAATTTGCAGCAGGGS
AAGCAﬁ'TTA__TCGTGTTGCACCAACGCGGTFCGCACGCCCCATACGGCGCATI'GTTGC
AGCCTCAAGATAAAGTA‘I‘]’CGGCGAAGCCGATA'ITGTGGATAAGTACGACAACACGATC
. .CACAAAACCGACCAAATGATTCAAACCGTATTGGAGCAGCTGCMAAGCAGGGTGACG
GCAACTGGCTGTFI'GCCTATACCTCCGATCATGGGCAGTATGTTCGCCAAGATATCT AC
AATCAAGG CACGGTGCAGCCCGACAGCTATCTCGTGGCGCTAGTGTI'GTACAGCCCGG
ATAAGGCCGTGEAACAGGCTGECAACCAGGETTTTGCECCTTGCGAGATTGCCTTCCA
TCAG CAGCTTI'CAACGTTCCTGA']'FCACAQGTTGGGCTACGATATGCCGGTI’TCAGGTT
GTCGCGAAG GCTCG(;‘;"T AACGGGCAACCTGATTACGGGTGATGCAGGCAGETTGAACA
TTCGCGACGGCAAGGCGGAATATGTTTATCCGCAATGA

ugoon ugodgan
: : o . o 76067683 Moact (NMBO28S &5 F OB ORFILAXF TR, 449bp L 5iEesl
22491 IR OIpt6(NMAO40B)5TF D BES : ORFIA A TR . 5005pD L &5 (E@FIE=43)
- EAES42) '
. . togac tat

tteot jtttecaattc cagatttt s gtctgaacaag ggat aaa
ceat yie cmstant coatar a0 A

act e tHtotol ) toatcaatitaagsat ac atox g
oo totitit; Hic . 5 tittagt gcaaggc jgoga 1 ttittaag
accatittcac 990 j acgciticgataat ataacgggacaiacgggggogaiaﬁtATGCAAGCTGTCCGATAGAGGCCTGAAATTGACGGATTG
aaﬁcgcaacggcfcaggfafgccgﬂﬁgaggagfggggcgggATGGTTGCCTATeTrrchmTrrrer CGGGCCGTIBCCETECTATCCGTCATTATTTTCCACCTGAATAAGCBCTGGCTGCOCS
GTAACGGCEECETTEETGCTGATTATCAGGTCGCACTACCECTGEACGTATITTITCEG. GAGGETTTTTGGCCETEGACATTTTCTTTGTOATCTCOGGATTCCT CATTACCGECATC
ATCCGCGCTBTTTGTCTTTTTGGCOGECERTATGCTGATGTTGACGECTCAGTGE AN ATTCTITCTGARATACAGAACBGTTCTTTTTCTTTCCGGGATTTTTATAGCCGOAGGATT
CCTGCCTTGAATTTCRCTTOBETCTGRTTTGTEBTGCTGATACTGTTECACAGGCTGAA | AAGCGGATTTATCCTGCTTTTATCGCGGCCETETOECTGRCTTCOBTGATTGOET
AATCCATTATTACAAACAGCCECTGTTEATTICCRACTTTITGETGATTGCCBACTEEEE CTCAAATCTTCOTTTAGGAAGATTTCAACCAAATGCGGAAAACCGTGGAGCTTTCTGOG
CAATTGBGAAACBCTATTCCATTATAAGGAAGCGGTTATCEGTATGGCEGEACTECTG GTTTTCTIGTCCAATATTTATCTGGGGTTTCAGCAGGGGTATITCGATTTGAGTGCCGA
CCTTTGa0GECATATGCGGTTTTCEGCTEGAGCGGTECAGATTCTTTGGATETGCCET CEAGAACCCCGTACTECATATCTGGTCTTTEGCGETAGAGGAACAGTATTACGTCCTGT

_ GB0GETeEaCAGECECEGTTTTGTTIGCEECEE0aTTCATGTCOATEEGECATITTTC ATCCTOTTTTGCTGATATTTTGCTGCAAAAAAACCAAATCGCTACGGETECTGCOTAAG
CAAACATCCGBECECEETAAGACGTEGCTGEATTCOCTGOCGEACGACGOGOGO0A AT CAG AT CATCCTATT TCTGATTTTGACTGCCACATCGTTTTTGOCAAGCAGGTTTTAT

ACGGACATCCTCAACCAACCCAATACTTATTACCTI'I'GGACACTGAGGTITCCCGAG&T
GTTGGCAGGTTCGCTGCT! GGCGGTTTACGGGCAAACGCAAAACGGCAGACGGCAAAC
AGCAAGCGGAAAACGGCAGTTGCTTTCATTACTGTGCTTCGGCGCATTGCTTGCCTGS
CTGTTCGTGATTGACAAACACAATCCBTTTATCCCGGGAATGACCCTGCTCCTTCC CTG
CCTGCTGACG GCACTGCTI'ATCCGGAGTATGCAATACGGGAGACTT GCGACCCGCATC
' CTGTCGGCAAGCCC! CATCGTATTTGTCGGCAAAATCTCTTATTCCCTATACCTGTACCA

CGTGTTTTTGAACCTGCCGATGTCCTGTCGGG CGGTGTTWTCCAAGTACCCGTGTFCG
AGGGCGACGGGGAAGCETTTGCCAGG CAGATGCCGTCTGAAACCCGGCCGTGCGGECA,
TGTCGGATGAAAAA_CGCGATATTGTCGTTAC_GCTGATGGAAT CGACGCTCGATCCGCAC
TGTTTC GAGTTTGCCGCCGCCAAGATTCCCGATTTGAAAATGTTCG! GACGGCAGGAAGA
TACGGTATTTTCGTCACCTTTGCGCGTGCATA CTTTCGGCGGCGCAACGTGRAAGTCCG

AATTTeCTTTTTGGCEEETGTTCCGTCCACGGATTTCGECGCETTGECAAGCEGCGT - TTGGATTTTTATTGCCTTCGCCCATTACATTACAGGCGACAACAGCTCGBAGTEECTG
GTITTACTCGGTCRTACCGCATTTGCAGACCEGTTTTGTCCGCAACCTGCECEAACACG CCGTATCGGceGTrecr:GCATrGAcGGcCGGAmTCCCTGTrGAGCTAﬂATﬁGATr
GTTATTTTTGCGTGGCACTCTCGCCATTTACCAAG GGCAACTACAATGCCAAGGCAGCA GAACAGCCGCTTAG, AAAACGGAAGATGACCTTCAAAAAGGCA‘ITI’I“CTGCCTCTATCT
TATGACCATTTCGGCTTTAATCTGATGTTCCAG CCGCAAGATTTGGGCTATCCCGCGCE CGCCCOBTCCCTGATACTTGTCGGTTACAACCTETACGCAAGGGGEATATTCAAACAG

" GATGGECAAAAACCTGTGEEATATTTCCAGTGAGGAAATGATGCAGTATGCGCEGATG GAACACCTCCGCCCGTTGCCCEGEECGCCCETTRCTGERGAAAATCATTTTCCGGAAA -
ATTTTGGAAAAACBCCATCCCGATTTGGAAAACGTGCGGCAGCCEATGTTCGTATATGT CCGTCCTBACCETCEGCGACTCGCACGCCEGACACCTGCEGEETTTTCTERATTATET
GCTGACCATGAAGGAGCACGGGCCGTATCGGACGGATA : CGGCABCCGGGAAGGGTEEAAAGCCAAMATCCTEBTCCCTCGAT
CCBACAATGTGTTTGATTTGGATGCGCCCBATTTGAATGCE AAAACCBTATCCGEGCTT TCGGAGTGTFTGGTI‘FGGGTGGATACGACACTGGCAGACAACCGGTTATGTCCAAAAT
AACGAGTACATCGGECECATTGCCGATTTGGACAAAGCGGTGEAAAGTTTCGACCGTT ACCERGATGAAGTTGAMAAGCCGAAGCCGTTTTCATIGOCCAATTETATGATITGAGG
ATCTGCACBAACGCGGCAAACCCTTTATTTTCOGTTATTTCGECGATCAT GAGGTACCG' ATGGECEGOCAGCCCGTGCOGAGATTTGAAGCGCAATCCTTCCTAATACGCGGGTTCS
TTTGAGGECGTETCCRTCAGGAAGAAATGGOATTACGCGEAGCCEEATTATGTAACGS, AAGCCCGATTCAGGEAAACCGTCAAAAGEATAGCCGCCGTCAAACCCETCTATGTTTTT

GCAAACAACACATCAATCAGCCGTI'CGCCGCTGAGGGAGGAAAAATTGAAAAGATTTG

COGCAAACCAATATCTCOGCCCCATTCAGGCTATGGGCGACATCGGCAAGAGCAATCA
' GGCCGTCTTTGATTTGETTAAAGATATCCCCAATGTGCATTGGGTGGACGCACAGAAAT
ACCTGCCTAAAAACAGCG GTCGAAATACACGGACGCTATCTTTACGGCGACCAAGACCA

CCTGACCTATTTCGGTTCTTATTATATGGGGCGGGAATTTCACAAACACGAACGCCTGC
TTAAATCTTCCCGCGGOG GCGCATTGCAGTAG

AGTTTG CCGTCAGGAGCAATATTGCCGGCGGATTCGTACAGCGG CAGAATTTCCTCGA

CCTI'GCCTI'I'GCAGGCGGCGTGCTGATGGAGGCGCCTG GTCTGGAAGCCAAAGACGG

CTTCATGCGTGCGAATATGGCGATG CGCGGTTTEGTECGCCCEAGGGTTCGGAAGACTGE
CCGAACTGGGAGTI'GGTCGGAAATTACCGCAACTATCTGTACGACGTTI'TGAAAATI'GC

CCGTFAG
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ATGAAGCTéAAAATAGACATTGCAACCAACAACTTCAAACACGGCGGCGGCACGGAAC
GCTACACATI'GGATFTGGTAAAGGGTCTGAACAGACAAAACATCACACCGG GCGTTTAT
GCGACGAA‘ATTTGATCACGGCA'ITCCTGAATACGCCATGATCGAACCCCATCTTGTCGA

TCAACACCGGACGCTGAAAAAACTACGCTCATTCCTCTTTTCAAGCCGECTCACTOARA.

CCAGAAAAAACAGTGCCGCCAAACTGATTGCCTGCCACCACGCCGATTACGCCGACCT
CCTCATCTGCGGCGGCACACACTTEGGCTACCTGCACCATATGBCGCAAAAACCGAAC
GTGETCGACCGECCTCBCCATACGCCETAACCGCAGCAACTACGCCACCGCCAAACTGA
TTATGGCGCATI'CCCATATGATG’CGGCGCGAACTGGTCGGACTGTACGGCGTTCCCCC
TGAAAGAATCCAAGTCGCCCCCCCCCCCGEAGATACGEAACGCTTCTTCCCGCAACCS
GCAGAAACTGCCGACCTGCGCG CCAAATACGGCTTTGCCGAGTATGAAACCGTTTTCC
TGTTCCCATCGACCGGCCACACGGGCAAAGGTGTGGAACTGCTTGCCGACTTTTTCGA
ACATACCGGCCTGCECETCAAGCTCGCCGTTGTCGGETCCCCGCTCCCCEGCCCTAT
GAAAAACGTCGTCGGGCTGGG CTTCTGCACCGATATGCCCGAACTCTACCGCGCCGC
CGACTTTACCATTATGGCCTCG CTGTACGAACCCTTCGGGCTGETCGGTGTCGAATCC
GTCCTATGCGG CACACGCGTCGTCCTCTCCGAAAACATGGCATGTAGAG_AGGTCATGA

ACGAAGAAGCCGGATTC CTCACGCECAAAACCCGGAAACCCTGGEGCAAGCEGT. -

TGCCCAAGCCGTCAGCCTTAAAAAACAGGGCGBACACCGEETGTCCGACCCBATECE
TGCACTGAACTACAACCCETECCTGTCEOACCACATCEACCEGACTGAGCGACATECTG
GCATCCGTATAA ‘ .
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