JP 2018-516594 A 2018.6.28

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153%2018-516594
(P2018-5165944)
(43 AEE  FR3046H 288 (2018.6.28)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
C12Q 1/6888 (2018.01) Cl2Q 1/6888 ZNAZ 4B0O63
C12Q 1/6823 (2018.01) C12qQ  1/6823 z 4C0O87
C12Q 1/686 (2018.01) C12Q  1/686 z
C12N 15/11  (2006.01) C12N 15/11
A61P 31/18 {2006.01) A 1P 31/18
SEWR FWR TRESWR AWK (£ R  BEECE!S
(2l HEES $5RE2018-512815 (P2018-512815) |(71) HEEA 512010890
(86) (22) B EEH SERR284E5H 16H (2016. 5. 16) BN 3ia—2, A a—=RBl—F 142K
G5)EIERCIREE  ERS0EIASH (2018.1.5) FAVHERE TVIFMH v—v
B EEHEES PCT/US2016/032767 A—2ApF TO—F® A TFHI—N
BT EELHES ¥02016/187151 5151 ZA4A—F 1020
(87 EEAHMAB SERR28£E11H 248 (2016.11.24) (71) HEEA 517402997
@Bl EEEREE 62/163,327 HVIia—ry F=AIFTVT ¥E—T4
(32) B 5 H SEE2TEESA 186 (2015.5. 18) —T4 YIFvE
(32) @ETEE  KE (1S A=A LS )TER 2010 —a—¥

CAY =LA A== Z ) DN
F—i ARY—}F 405 w—tq-—
Nyh— EAFrrF LA 8

BARRIZA

(549 [FEADEBH] HIV -1 &LV rFULNART =k Z2HAIT2HE

(GHoooo
00000000000000000000HIVOOO
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
oooooo

WAl (TRrev
Cy8 Ry Yrryvavio—J @sT Fv—
S NN R A A
TATA JB—J
FAMR_ 7zu7y—
LA NN\ A

ProE———

JO—
MuAf LRy
i)}@%_ &mmm _’mﬁm

et [N dpsteted TaTA0on 77777 7]
TRTA-probe
FAM w;.mmxer
L NN NN s,
FIG. 2




(2) JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooDooood

oooDonD

Oad SEQ ID NO: 4000 0CD0DODOOOO0OOODOOsoODODODODOoOooooooDbDObDO
000000000000 0DDO0ODO0D0DO00O0U0O0DO0oO0oDDDO0OdbOSEQ ID NO: 20
ooooObOO00oO0oOoodooosoOOoDOoooUoUooobObDbOOooDOoOoUooooooDoOoao
OO0O0ODDOOOOcOSEQ IDNO: 600D DOOO0OOOOOCDDODODODDODODS8OUOOODOO
0o0oDDDoDO000o0oo0oooDoDoDoDo0Do0o0o0oo0oooDoDoDoDoDooooooDooDooOoao
ooooDoOOo00oO0oOoodooooDoDoOOo0OoUoOodooooDoDoDoooooooooooOoao
oooODODbODOO0oOooooooboao

ooooao 10
OO00D0D0O0O0OO0ODO Tex-6150 Tye-5630 Tye-6650 Joell Cy30 Max[d Rox[ Tetl Texas Re

-XO Tamarald O O O Yakima YellowD O OO0 O00O0O0DOOQCDODOOCDO100000D00O0

oooDnD

Oald SEQ ID NO: 100 0 000 0DO0DO0DO0oOooDOoOOoOoosoooobooooboooaa
OO00D0ODDO0000U0oQoo0ODoDoODO0DO0O0oU0OoUoooOoDDODDbDO0OdbOSEQ ID NO: 20
oooobODbOO0OO0oOooooobosogOOoOooOoUooobobbbOooOooUoooooDboo
O00D0DD0DO0OO0OO0D0OCOSEQ IDNO: 60000000 O0ODOO0ODDODOOOS8OOOOODODGDO
ooooDoOOo00o0ooodooooDoDoDo0Doo0oodooooDoDoDoooooooooooOoao
oooobObOO0oO0oOoooooobOobObOO0oOoUoOoUoooOobDbbOooOooUoooooobooao
ooo0ODDbODOO0oOoOoooooao 20
ooooao

O00O00OD0O0OD00O Tex-6150 Tye-5630 Tye-6650 Joell Cy30 Max[d RoxU Tetd Texas Re

-XO Tamarald O O O Yakima YellowD O OO O O0OOODODOOCDODOOCO30O0000D0O

goooano

Oad SEQ ID NO: 8O0 D 0D 0 O0O0OoOoooObObOOOoOosogoooooboODboOOoOooooano
O0oo0o0ooDOO0oo0O00ob00o0oD0oo0bOO0ob0b0O0O0O0O0ODO0ODDOODbOSEQ ID NO: 40
goooboboooooboboooosoboggooboogoobobooooboboooobobooo
OO0D0DDDOO0OO0O00cOSEQ IDNO: 6D 0DDDOOOO0OOODODODODDDOS8ODOOOOO
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao 30
goooooooobobogoo

gogooand

OO0O0D0D00000 Tex-6150 Tye-5630 Tye-6650 Joell Cy30 MaxO RoxO Tetl Texas Re

-XO Tamarall O O O Yakima YellowD D OO0 0 O0QOCODODOOO0DOOOOS00000000

ooonon
oi1ljgoooooooobooosboboooosoooooloooooooooonoao
ooocoobDoooooooWVOooooooboobbooooo

ooonoD
iooobooboooooooooboobobbooooooocbolmooocobobboboi10b00DO0
gobiljgoooooooOobooooooooobobbooooooooobobboilco0bObOo 40

gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
gicoooooooooooobooooobooooao

oooao

2000000000200 00000020000003 000010 000DDODOO
ooobooobbooooooooobbbooooooob2wW0oobooooboooo
ooocooboOoooooooooobobbobOoooooocoobobobobooooo2000d
oooobObOO00ooooan
ooobobD220000DbODbOb0b0O0O0o0oooboooDDbbOooDoooosgOooooOon

gogooano
ioooboo22c00000000000CC0CO0O000O010D000200000000001 50

e e e e [ e Sy e e e e s e > M [ e s [ Sy [ s [ s i [

Oo0ooooooooogooogogoo



ooonoD
goooao

oggoao
uaggoano

ogddg
ugaddg
ooao
gogdad

Oo0oooogodg

ooao
id0 010

Ooooooooooogooogao

ooonD
ooonon
0 130 0O
goono

u
oooao
oggono

Oooo0oogoood

all

il SEQ ID
Oooooao
SEQ 1D NO:
ooooao
SEQ ID NO:
ooooao

ooooaon
SEQ 1D NO:

SEQ ID NO:
00000
0ooo
o000
0000
b0

i0 0 10
0000
0o0O0O
Dooo
o000
0000
al

id SEQ ID
0DOooooo

O O o

e e e e e e e [ [ |
OO0Oo0ooodg

(3) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooooDDbDDoOOoOO0ooooooeo0oooonn
O

ioo0oboo020000000000000000010000200000000000

goobooobobbogogooubbDboo
u

iooobooooooooooboboboo0oooooooob2oo0b0cOoO0ODbOHIVOODOODOOO

ounnoobood

O
biliooooooobOoboboboooooooobbi1cob0b0b0OO0O0oOooooboao
ooooOboOoooooooooboDb2c0o0oobbbOooOooooobooDoDDbDO 10

2000000000000 O0ODDOODODODO0OODODODODDDODODIODDOOOOO
200000000000000D0O00O0COO0DOOO

O
gooobobooooboboboooz200b0b000o0o0boo0ooobooooDban

iooo0ooooooooooo1ooooo0omMoobo2000b00b0O0oO0oo0OooOoDO
2000000000000 O0ODODDOO0OO0DO0DO0OO0OO0D1IDODO0oOooOoboobODbODbOO0O0One220

gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
gobodHvOboooooooooobboooooboooobooooooano

Oooo
0 20

100000000020 0000000000DNADODDORNADODDOOO®SODOO

O
ooobooooboboooobodHvOOOoobobnoooobboodgd

NO: 20000 00O0COOOOOO0OOs8s oo oooObODbObODOoOooooan
gioo0goboooooobbn
ebo0o0DDODOOO0DOoOosoOoOoODODbOOODOoDOoOoOooOooOoDDDbODbODO0DOoDOooOooDl
gogooooagao
ooooobbooooooooosobbooooooooobboooon 30
i0o0oo0ooboooobboo0oo0ilmooobooao

ii0SEQ IDNO: 20000000 OOOODOOOOsOODODOOOODODOODODDOO

2000000000000
ebooooO0oobobooooobosogubbbooooboboooobDbogoo

ooobD2c0O00000O0O000O0O00

iotoooobOboobooooooosobbobooooooooobooboooon
20000 0000000002000 000
ooobobooooobobboooooooooobowmvOboogogobooooonoano
ooopPCcRUODOOCDODDODDODOODODOOOOIDOO0OOOODODDOOO2000
oooboDoboo0oaog 40

ocoooooo0oopoDOoooooOoooDUoomgb22c000000DO
ooooObObOO0O0oDoooooooOboboooooooan
oobobo0i1oo0gooz200b0b000o0bbo0o0o0oimooboob20b 00O
gooooooao

O Oooo

OooOoo0oood

ooooobOboboooooooxVvOoooooobbooooao

NO: 20000 00O0OCOoOOOOO0OOosooooobobobODOoOooooan
l1j0oooooobObobooano 50



e e e Y Iy

SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

4) JP 2018-516594 A 2018.6.28

eD00DDOO0OO0DO0DO0OO0OODOOoODDbDObOs8so oo oooOoDDbOOODOoDOooooboao
ooobDicoooObOOoO0oooooooan

ooooobbooooooooosobbooooooooobboooon

goobboDi1boboooobboooobboi1moooban

ii0SEQ IDNO: 40000000 DOOOCDOOOOOsOO0DODOoOODOoODOODOODOO
oooboOo0o2000000000000

SEQ IDNO: 60 D0 O0ODOO0OO0OobbOOoOooobosogogbooooobobooobobDboo
ooobD22c0o00000O0O00O0O0OnO0

SEQ IDNO: 8OO OOODODDOOODODOoOoooosoobooooooooobobobooodd
goobz2000000000000Db02000000
goobooboooooooooobooboooooobooooobolwmvOboooooooooDbao
oooobOboOoOoopPcREODOOOOOOODDODOODODIDDODOO0OO0OO0OO0OO0OCOOD?20000
goooao

ooooaon
bO

il 0100
ooooaon
oooDnD
oooonon
ooooaon
ooooao

O

Oo0Oo0ood

oad

OJ
O

O
O

oad

O 0Oooo

O

addbooo0oogigag

ud

u
O
g
a

O
O

u
O
g
u

O
O

ocooooooOoooOoooooOonoo2000000000
ooooODbOOO0oooooooobbooooao
oiiggob200000o0obooo0oo0obi1oboboo0oz20000
oggao

ooooObOO0ooooooooDbao
gogoboboooobobobooi1oogoboboboooobooooban

bOODOOODOODODODODODODODOOSLTROODODDOODDODODODOODODODODODDOO

0

O

O

0

O

4
ooooao
goooano
gogooand
800 o on
goooan
goonoan
ooooaon
goooan
goooan
gooboand
ooooao
goooano
goonoan
ooooaon
goggao
goooan
oooOao
oooOao
goooan

HivOoOoodogoooad

Oooooooooooogodg

O

O

O

O
O
O

O

O

180

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
ooos3"LTROU D OO DODOO0DO0DO0O0OoooooDobOoOooooooooobooood
000000000 ocoooObob0O0O3"LTROERODOCOODODDODODODOOOOoOboOoODoODOGO
goooboooooboboogooboz2uobooooboooobboooboboooonDban
gooobooooooooobboao

oo obobooouobbooouoouobooooboboad

OO0100000SEQ IDNO: 1200000000 OCOODOOO
ooooObOOO0OO0oooooooobOboboooooi1soooOo0O0OOn

OO0200000SEQ IDNO: 130 0D O O0O0OOODODODODODOO
oooao

OOSEQ IDNO: 400000000 O0CODDODOOS8OODOADO
ooooObOobooOoooi1se0 00000

OOSEQ IDNO: 140000 O0O0D0DODOOODDOO90n DD
ooooboOO0oooi1sgoooooan

HivO O Ooooooooooboooooboogisoooggoono

oooocoooooooooolmVvOooooobobbooooooooooboao
goo233mo00000

ooOoOHINVOOODODOSLTROEO TATAD OO OoooooODDboO0Oo0o200000000000

10

20

30

40

50



)

ooao
200o0o0b0O000DO0O0O0ooOooOooboobobboooOoo
ooooDDbD240000000

ooooao

goobobooobobboogoobb2z2e00bDbOO
goooano

Oooooogogoao
OO0 oooogoogdg

revD OO0O0O0D0DD0OO0OO0O0O0OO2s00 0000
goooogao

O

ooooOoOao

gogoooad

gooobooooo20 000000
gooooad

ooooao

ooos3ioooooao
ooooao

oooobDDboOoO0ooooooboboobDboO0o31ooooan
gogooano

goooano
ugogobobobooogbobbooooooooooooogdo

Ooooooooogogoogao

od

ooobODoOO0oO0ooooooooaon

OOooooooooooo4o00ooDoooo0oooooogoQgoao

Boooobobooooooooobobbobooooano
goooano

OO0OOHIVOOOOOS'LTROOTATAD DO OO OOGOoOoQoano
ooocooObObOo2000000020000000000
200 00000000000 DO0O0O0OLODODOO0OODbO200
oooobDbOoO0oooooooooDs3sbooooan
ooooao
ooooz2o0o0b0co0ob0ODbObOO0OO0O0O0oO0o2000000000
sgooooDDbbOO0ooooooooobso0ooooooDaO
ooocooboboOooooooooobobbobo20b00000020
lDo0oooooooobz22c00cO00b0O00O0O0O0OOooOooOoDoODOO

Ooooooono e
OOo0oogoao

O

]

O Oood
O o0oo O

O

JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooobbOo2c0b0b000020000000000D00O00000ODO0ODDCDOOGO

200 00000SEQ IDNO: 1000 O ODOOODODODOOOOoOooOooecObOOOOd

0100000000000 0ONAfOOODOODODODODOD1I0O0O0O00OD0O0DODAOLTR-

NUAfO OO OOOSEQ IDNO: 2000 0000D0ODODO27y0000000

LTR-revD OO OOOSEQ IDNO: 60D D 0O DODODODOOO0OD2700 0 D00
ooobObOO0O0oooooocooOoboooodIiVvOOOOOoooooobOboooooooano
HiviOOoOOOoOooooooooObz2ooooOoObooouooobo20oooobooooano
OO0O0OD0ODOSEQ IDNO: s8UOODDODODOO0OO0OO0OODOOODoe D OOoooooobOOanO
oooobboo20o0bo0o0oooooboob22c0o0bO0DDbDbO0OO0DOobOooobobooDDbDDbDO

g200ooooocoobobbob0oooooooobobbobooooooboosoobooood

200 00000000000 SEQ IDNO: B ODODODDODOOODDOOODDOOO

200 0 00000000 0DbSEQ IDNO- 4000 D0DDODOOODDOOOODSOUO

200 000000000SEQIDNO:- 600 DO OO0OGOOODO310D00000

adO0ODDbOOO01000000000O0OO0OO0ODODDOD1C0ODODODDOOOOO0OO0OOCOODODODGO
bO0ODODOOOOOODOODODODOOO3LTROODODDODODODODOOODODODOODODODOO
OooboDoo0oo0oo0oboO0oO0go03"LTROTATAUOD D OOOODDDODOOOoDoDoDOoooDbaOD

I A A I 1 I I O e B 54
ROODODDODODOODODOOOOOODDODOODODOOOOOODDDOODODOOODSEQ IDNO

2000000000
i1oo0ooooooan
gooooooboao

UooooSEQ ID NO:

oooooobooongz2
gboooooobod
oooboz20000an

10

30

40

50



e e e Y Iy

O O0Oo0o0oa.
OoOooo0ogao

O

Oo0o0oooITTUODODoDoodUooooUo4dUoooDoooUoooooogogdg

D oo ooo<OoODogooooooTOogoOooooo-g

SEQ

Ooo0Oood
O o0Ooo0ofd

SEQ
00
00
SEQ
00
0O
00O
SEQ
00
0O
00
00
00

O

Do oooooo< oOoooogooOg

O O0Oogoao
OOoo0oooao

O

O

(6) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooooobDobOOooooooooobobboooooossoooooan

00

O

ooooboOoOoooooooooHVOOODOOODOOGOoOOODDODOOOO
goobooooobodvoooooog3LTROOCOO0O0ODODOO0O0oobDoooobDoDao
oHIVOOOGOoOoooODODDOOOOOoooooDO3"LTRO OO O HIvVO O 0 3°LTRO O
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

OooOooooogod
OOo0o0oooogd

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

380
g

g
g

0

g
a
u
O
g
u

J'"LTROODOOHIVOOOSI'LTROOOOO0DODOO0OooObDoDOoooobooooobDboo
goobooooobobooooboooooboobooooobooooooboodvOOoonoano
biljooooooocoobbobobooooooano

OO0oO0oO0O3LTROODHIVOOOSLTROOOOODODODDDODOOOSB00000
oossoooon0oao

go0D00O3LTROTATAD D O OOoOoODoOOooooboogs3snoooonn

ioo0oboo00D0oo0oooocobObbOo0ooooooooobobboooz20b000000
oogoboooobobooooboboooboooobboooobooboodVvOOg

a
O
O
a
u
O
g
a

O

O

ooooooobooos3uuooooao

gooooboobobobooooooocoobboboodMivDOOOOOGOGoOGoOono
041000000

OOO0OSLTROOSEQ IDNO- 15000000000 OOODOUSODOO00On
oooo

OOS3LTROOSEQ IDNO- 16000000000 O0OOOOUOOOOOOOO0ORDS8

goooboooObobobooooooboobobbbOb0O0O00sSEQ IDNO: 200000
UOOSEQ IDNO: 60 00O ODOooooObObO0OO0oooooooobbbboogod
OOTATAU O ODDOOODDO3LTREODODDODOOODDOO

IDNO: 400000000000 OOODOoeOCOO0O0DOOOOOCODODDODDOOOOn
goooooooobod

gagao
ooobObOO0oO0ooooooobOboboboooooo4e00b00O0O0OOOODOO
goggao
IDNO: 1500000000000 ODOODoec 0D ODOoOoOobobobDDbDDbOObOOnOn
gogobobooooobod

oooOao
IDNO: 4000000 Go0bOoo0ooobooyobbooooboooobooogoan
OOSEQ IDNO: 150000000 ooooOoObobooooooooooboooog
ooobODO0OO0OO0ooooao

gggao
IDNO: 12000 D0DOD0OO0OO0O00O0DODOODODyOODODODOOOOOODDDOOOOO
ooobOb0OO0O0D0oo0ooooobObi10000000SEQ IDNO:- 1300 OODODODOO
ooobObOO0o0ooooooobObz2o00b0bb0000O0O0ooOOoODbODbDDOO
goggao
ooobObOO0oo0oooooocooboboboboooooosocobobbooooooboooao
oooOao

10

20

30

40

50



OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo

(9]
]

O oOoooo

O

7

) JP 2018-516594 A 2018.6.28

SEQ ID NO: 800 DDOO0OO0O0O0O0OO0DOODDOoecDooooobDbbOOoDoooooboao

O
O
O
O

oooobODDbOO0O0ooooan

goooao
gooboooooboboogooboooboboboooos2ouoo0obbooobboo
gogooano

SEQ ID NO: 100 0D 00 0O0OoobooobboooseocoobooobObbobOoooooodan

0
O
O
0

ooooODDbDboOoOoooooao

ooooao
oooooObOO0O0oDoooooooboboboboooooos40b0bb0obooooooooan
ooooDao

HivO OoOooooobooooobooao

[

OoOooooooogooogo

O oOood

O

ijo0ooooo0ooooooooao
100 0000000000000 Ccal-10 0000000 DOOO0OOODOGOCal-100
oooooDoOoOoooooooboao

inbgggobobooogoooboboooobbooooooooooboobooooonan

iviboooooooogooooooooooooooobooboooooooobood
goooboooooboooobboo

goooano

ooooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
ooooDDDbOO0O0oDooooose0nn0n0n0n

gogooano

ooocoo0ODbOO0O0O0O00oooo0O0ODbODSEQ IDNO: 140000 0C0CCOCODODOO®OS0OOd
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
goooano

ooooao

OO0o0D0DO0oOO0OOODNADDDORNAD OO ODDOOOODOOS60DOO0OO00O0O0
goooano
gogoboodHivbOootobooouoboboouoobooouoobobbooooboooobao

ijo0oo0oodoooooooooao

o0 o0oooO0ooDOOooooboO0ooDbDOooDbDOgcl-100b00O0bODOoO0OoDOooOoDOooDOcC
al-10 0 000000000000 DODb0DOO

Ooooooogdg
O 0O0oooodg

=

]

OOoooood

6

O

Oooo0ogogao

1ij010oo0oo0oooooooobbooooooooooHVOODDDOOOOO
goooano

ivb 2000000000000 DbDOoooooooooooolvVOoonooonod
goooogao
vboi1ioooooooooooooooooooooecal-100o0ooooooDOoo
uggao
vilO2200O00OO0OooDOoo
ooooDDbOO0O0oaocal-10o

oobooobOOoo0oOoooOO0cal-100000D0DO0OD0DOO
gooooodnvoooooooobooooobDoo

Ooo0Ooo0ogao
O o0oo0ooao

goilivoooobi1gooan gooooooboad

ooobcz20o0oo0ooooobao HivO O OOOoOOOooODOooDOODOCcal-100OO0OoDO
OO0cal- 20 0 O0Q0QOODOO ood

goooano
OCoO#mdo00OviDOO0ODOOODODOOO0OODODODODODOODOOOBOOODOD
goooao
UooboboODoOoob0bODO0ORNADOOODDDOOODODDODOOODa0ObOOOOOnODODORNA

cONAOD OO OOooOOoooObpbObOoOoOoOoo1oobooboooooobooobolmoDoDoo
ooocooObOO0OO0oDooooooo0Ocooo0ObODbOOO0OODOoOoOOOOsLTREOCODODOGO

10

20

30

40



OooooooooooOooobD oo oooooogogooogao

O

e e e e e e
O OoO0oooao

OooOoooooooooooooooobooOoo0ooOoOoao
OoOooOoooDoooD oo o oo ooogoooogooogao

O

O

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

()]
=
O

Ooooooooooooogogogoo

gagao
ooao
ggao
ggao

ogoo
ooo

(8) JP 2018-516594 A 2018.6.28

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
oooooogs3LTREU D OO O0DOoooooboooboboboood
obiljgooooooobobbob0oooooo3"LTROROD OO OO
goboboooobboooobboo2000o0b0000b00b00O0
ioooobobooooobbooouobboooobob1lbboooooan
ooooooooooo

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao

t

HivO O OOooooOooOoogoobOOoooOOHdHIvO DO ODNAO OO RNAO OO
ooooao

oggono

O
O
O
O
O
O

oooDDOO00DO00oo0ooo0oo0obODDbDbOO0O000d?20150 50 18
OCOoOO00O00D0O00D0e2/163,3270 0 000000000 DOOO

OO0oo0ooogd
O
O
O

gogobobooobobobooooboooobbooobboooobnOaOHIvV-1
oooobODOO0oO0oDooooooooobo0Ooan

gugbobooouogobbodouooboouooobboouobboooooao

O O0O0o0ooood
O
O
O
O
O
O

Hiv-iD OO OoOogo3ooou o oO0ODbODOO0OO00O0O0ooooOObOOOoOooogAlIbsoo0Oan
gooboboHVvOOOoOooOboooobobooooboboooobbooooboboogaoHv
gooboooooboooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
ooobODbOO0oO0oooooocooOboOoboodMVOOOOOooooooODoODAIDSOOOGORO
oooOobicoboobObOOOoOoOooooooboOaO

goooan

Hiv-10 O OO OOOoooooObODO0O0000200 00 0RNAODOOOssRNAO O OOODOAO
ooobooooobooodV-10 01000 och4+0 000 0gnoooceb4+T0 0 0bon
Hiv-1iD O oo0oooOooooboogogobobcech4booobobooobobooobobDboao

OCCRSO O OCXcrRa O DO OOODOoGOOooOOODODOODODOOOOODDGO
goooooObObOb0oDooooooobDDbDssRNAODDDODOOOOGOooOooooDOaO
OOO0OHIV-AIOOOOODDRTOOsSssRNAD 0 00O O O0OO0ODODD DNAO dsDNA
goboOoOoOHIV-1 DNAD OO OoogooOoooOHIv-21 DNAD O Ogooooooooan

0
OOHIV-1 DNAOOOODOS 0D oo3"gouooboooboLTROOCODDDODOOOO

gogobHIvV-iDoooooodv-aoooooooboooouoboboodoobDbOOddDbN

ADDOODODOOOTOODODODOODODODOODON-kBOODOODOOOODODOODORD

OOoo0oooaoo

gooobooooobooTbooooobooogooboooobobboTOboOooOobDbDoOoOoo
goobobooooboodHv-10ooooooooboooobObORNADOOOOODDOOOO
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooano
goooan
Hiv-i O odooboobooouoobobobooobobbododgbbcARTULODDODOOOOOOOOQ:o

ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao

10

20

30

40

50



OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg

Oo0oo0OoooogogDo

O

Oooooogodg
OOo0o0oooogdg
Oooooogodg

OoooooQgooao

=

9) JP 2018-516594 A 2018.6.28

goobbooooobooooobbOo0o0dcARTOHIVOOOODDDOOOODOOOODODRDO
Oo0oooO0oooDOOoooOobOO0oooDoooOoocOoOoHdHVAIDSODDODOOODODODODOO
O000D0O0ODOOO0OOD0OCARTOHIVZVAIDSDO O OODODODODODDODOODODODODODOD
goobboooobbDcARTUDODDOOOODODOO0OO0OLODDODODO0OO0ODODDODOO0OoODbDDOOnO
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
OCcARTO OO0 O0O0O0OO0O0OOOODODDODO0ODO0DO0O0DO0OOooooODODbOOO0OOoOooOoooOaoAIbso o
gooboboooooboooooboogoobAIDSOU0D00goboooobbooo
gooboboooobbooooboboooobobiodUdcARTODOOODODOOOODODDOOOO
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooan
Hiviooodogobobbooooobooooobooooboooobooooboogao
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
O000D0O0ODOO0OO0ODOOO0OODORNAOSARNAO OO ODODODDODOODOODODODOO
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
Xtoooooooooooscib-xauoooooobooooooooobooboooood
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gogooooooobooooobooooboboooobooooboboooobbooao
gogbooboooooboooobboooad

0

OOo0ooogoooogaog-s

oooao
HIV-10 0O OOoodoooo0ooDoU0oo0ooooooooDoDooogdHiv-l0ogooooao
OO0O0OCal-10 Lvsh5/C460 DO OO OOHIV-10OOOOOODOODOORDO Cal-1 DNAO O O
OOoOo0OoDDODHIVDNAD DO OO OoooooDDoDDoDOoooooooooooaoaoHdHv-10
0000000000000 D0D0oDO0O0O0D0DD0DO0OO0O00D0OOOdODNADDODODOHIV-10O Ca
I-l00JddoooooDoDoooooao
O DNAO Cal-10 O O O OO O O O DNAO
OO0OOODHIV-1DNAOD DO O GOogoagao
JooooDoDOooHIV-1IDOO0OO0O4O0Odao
I Ther Nucleic Acids 2015, 4:e2360

O

OoOooooogodg
Ooo0oo0oo0oooano

I:II:II:II:I::
O 0O oo

OO

O

a
O
g

ooDooDODbcal-1000

O Ooooo
O0Ooo0oooog

O

OO0O0OPCRODODODOOODDOOOOHIV-1O OO
OO0O0D0DD0OD0O0O0O00polddOdOOaOPCR
ooooDDoDOooooooDooDoDoooOood
0000000000 O0OdBurke BP, et al: Mo
OO001000000OHIV-1I0O OO0 00O c46
DNAO O OOooooooDDDoDooooooao

Wolstein O, et al: Mol Ther Methods & Clinical Development 2014, 1, 11

200 0O
OO

t
0
oo
g
U
O

OJ

O
0

O O Burke BP, et al: Mol Ther Nucleic Acids 2015, 4:e236
0 O Wolstein O, et al: Mol Ther Methods & Clinical Development 2014,

D10 000000aldSEQ IDNO: 4000 DDOOO0OOOO0OODODODDOSBOO OO
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
bOSEQ IDNO: 200000000 OCDODODOOOSOODDOODDOODOODODODO
ooooDDDbOO0O0DO0O0ooooooDDDbDObOO0OcOSEQ IDNO: 6O DO ODDDOOOOO
gosooooooooooooooboboboooooooobobbooooooooooboao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



ooooogao
00

Doooooao
b0 SEQ ID NO:
Doooao
800 00O
Doooao

0
O
0
gooooao
O
0

Ooooooooogooogao

OOooooogod

gooooad

gooooboogao
gsoooo0OaO
gooooooao
gooooogao
ad

Ooooooo0oooooooooogogQgg

OoOoo0oo0ogao

10000000 a0l
0DO00O000
SEQ ID NO: 20
0DoooQ
sono0o0oon
Do0ooOo00o0
DoooooQ
02000000

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

O

O
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooaog

OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg
O0Ooo0o0ooa.o

(10) JP 2018-516594 A 2018.6.28

gooboboooobobooooobooooboooooao

o010 o0oo0oo0ob0DbabdSEQ IDNO- 100D DD OO0OOOOOOODOGDOGOROBSsoO

goboboooobobooooobobooooboboooobboooooan
2000000000000 00O0%CDO0O0OODOODODOOOOO
ooooboooOb0Ob0OO0OO0O00cOSEQ IDNO: 6D D ODDODOOOOO
goboboboooobobooobobooooboboooobbooooobnn
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
oooooboboooooooooobobobobooooooao

010 000000alSEQ IDNO: 8000 OOODODODDOOODOOOSsoODO

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

bOSEQ IDNO: 4000000 DODODOOOOODOOSOCDOODOODODODODOO

go0boOo0oo0oo0bDO0OO0OcOSEQ IDNO: 60D DODODOODDOOO
gbboboboooobboooobboooobooooboboooooan
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooooboboooonn

oobciliooooooObOicoooObObOb0OO0o20b000000O0OOoOoOODbOOOn

SEQ IDNO: 140 0 00 00O0ooOobODbOOO0ooosoobooonOan
ocooooOooOoooOOoooDoooDOoooooOooDDb
ooocoobobooeocooooobobobobooooooboano
OO0OcOSEQ IDNO: 60000 O0OOO0OOOODODOGO
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugoooooooboooooobboooooboboooooan

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

ODiD0aldSEQ IDNO: 100000000 DOODODOOOOsoOoDODOoOoCOoOooOooDOd

gugobooooobod

OoDOoo0o0OO0oo0O0O0o0O0O0oDO0oO0DbOOO0O0O0DdO0ODbOSEQ ID NO:

00ocobObOO0ob0ooooooooboec0ooboobODbDbbOOoDOooooobooboDbaO

Ooo0o0O0o0Oooo
Ooooo0oooo
Oooo0O0oooao
Ooo0o0O0oOooOo
0 ad SEQ ID NO:
Ooo0O0oooo

O0Ooo0oooao
O =000 Q0
O0Ooo0oooaoo

OcOSEQ IDNOC: 60 DD O0OODDOOOOODOOOSs80DOOO
gboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
goobooooobboogao

guooooDoboooooooooosoboooooooooDoan
OD0DO0oo0D0OO0O0OO0O0O0O0O0DOO0OO0DOOO0DO0O0ODDODbOSEQ ID NO:

A0 000o0ooboboo0ogogoboogoseocbooobobooooobobbooobLobobooooDbnoD

gooooooooan
gogobooboooooan
ooooODbOoO0o0ood
oooobooooooan

ooooaon

Oooooogogoao

ooooODbOO0OO0O0o0od

OcOSEQ IDNO: 6D 0D DDOOOOOOOOODDSOOOO
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooobobooooooooooboboboooooooobooao
goooooobao

ioogogooooooobooad

gooobobooiloooooobooboilooooboooboboooboboboo1woobao
O0D0D100000D0abdSEQ IDNO: 400D D0 O0O0OOODODODODDDODOSBOOOODODO

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao

bOSEQ IDNO: 200D 00 D0O0O0OO0DDODODOOOSDDOODDOODODOODODODODOO

gooooooooboad
oosooooo0OoOOogod

oooboboDDDoODO0OcOSEQ IDNO:- 6O OODODODDDOOOOO
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

gooocooboobooOooi10bobo0oo0oooooocoobobboboooooooobobbooooooan

10

20

30

40

50



%I:II:II:II:II:II:II:II:I
OO0 oooogoogdg

O o0Ooo0Oo0oogoao
OooooQgogoao e

(11) JP 2018-516594 A 2018.6.28

gboboboboooobbooilbooooboooooobooooboooooban

goobboz2000o0bo20000000000000
Ob0200000000abd SEQ ID NO- 10D 0D DO DO O
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
bOSEQ ID NO: 200 00 DDDOOO0O0O0ODODOO0
ooobODDbOO0o0ooooooooDbDbOO00edO SEQ ID

ebo0o0ooObODOO0OO0O0OO0oOooooODbOsocDDOooooooODbObOO0OOoOooooboooDoanO

goooano

ooao

goono
gooboooobboogoao
ugogbobooooobbooaoodo
goooooObOOOosoodoooan
gooboooobbooogao
gooboboboooobbooooao
goboooooobooooobbood
gogobooooooboooobbood
gogbooboooooboooobboooad
oooobObOO0oO0oooooosononoano
goooboooooboooobboogd
gooeocnnbbOoOooooooooOooano

c SEQ ID NO:
oooDDaOo
oooooDao
oooooao
ooooao

Oooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0oDoDooogoggoooao

gggao

OOoo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

goobooooooboboooobbooooobao
gooooooobooooooboooooan
ooobc200000000D0al SEQ ID NO:- 8
goocooOboboooooooooobooao
bOSEQ ID NO: 40 000 D0OO0OODOO

gooboboooobobboooooboooooan

eO00DD0O0O000O0OOOOODODbOs8soOOooOooOooOooOODDbODOO0DOOoOoGoOoan
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao

oooocooboboooao

O

oooooobobooboi1ocbbb200b0Db0000000O0ODODDOOO0O1I0D0O

2000000000010 000O0OOODODDODOOO0DODO0OOOOODDDODODODOOOGOOO
0000200000000 00C0C00000010D00020000000000000
gooobobooooooboooooboboooobobooobob ool o0ooobbooobaob
oooobOoboOo0oDooooo22wooooolWMVvooooobobboooooooooooao
oooobObOO0Oi1co000000000O0COoOODObOO0OO0DO0Do0o01lo0Ooooooooobooano
goobooooooboboooooboboooob2wo0bo0ogoobbooobboooobnob
2000000000000 D0DDODOO0DODOO0OODOODDOOIODDDOODOOOOD?2

OO o0oooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo

O
O

0
O

O

all
iJSEQ IDNO: 20 000 O0O0DODODDOOOOODOSODODODDODOODODODOODDOD

O

O

SEQ

0

O

O d
[ |
O d

g
gaogogao

ooobi1ioobboooobobooooan
ebO0o0DOOO0OO0DO0DO0oOooooObOobooecDoooOooOoDbODbOObODOoDOooOooOobOao
ob01iooooooObOboO0o0ooooan
400000 obooo0ogogooboboogsesocbbbooooboboooobboogao

ID NO:

ID NO:

cooooooooooooobooobDoobOoboooobDb01lmoOo
oooboz20o0oo0ooo0ObObO00oDO0oo0ooooobobboboooilboboood
00000 oDa0o020000000o0oDOooDoDOoo20000000O
oooooObOO0Oi1oco0o0bO00O00oooooob2co0co0o0b00O00b0000
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
goHivooooogoooboooobobooooobobooobboogao

ioooooooooobobooooooooooboooobowHVODDOOGo

g

oobDi1ooo0oooODbobo0o0oooo0o1mooooao
SEQ IDNO: 200 00 O0OODODOOOOOO0OOOoecbOOOOOoOooooooDODbOanO

ooobD20000000000000

IDNO: 60D 00 0O0QoboopoDoeoc0nouoooooDbbbooooooooDbD2

gadagao

gbooooaogao

IDNO: 10D O ODODODOOODO0DO0OooOooobDoec0DooooooobbbOOonoan

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

oooDa0o
oooOao
oooOao
oooDao

g oo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
OO0o0oo0oooogd

(12) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ogz200000o0ooboobobbobo20b0000

O
0
0

ooocooooooooooooobolMivOObOOOoOoooooooDbao
oopPCROODODOOODODDODOODODOOIDOODOOOOODODD20000D00
ooooDao

oboooOOooOoOoOooOO0oooDOobObOO0obODO0oOoOnMob2000000DO0
goboboboooobboooooboooboboooonb
oooboobobioooo20000DbDDbDO0O0O0D0O0D1IO0OO0O02000000
oooooooboao

O 0Oooo

O

iooooobooooooboboboooooobooooobooooboxVODDOoodo
ugaao

iJSEQ IDNO: 20 000 0O0DODODODOO0OOO9ODOIODDOODODUODUOODDOD
gogobbooilbooooooooobooad

SEQ ID NO:
000010
SEQ ID NO:

e0o0O0DDODOO0OO0O0OO0OOOOODODObOoec D OOoOoOoODODDbOObODOOoOooOoobOan
goooboooooobooao
MJooooooooooooooooeochoOooooooooobooooo

ooobODbOO0O100000000000O0OD0OD100000AO0

ii0SEQ IDNO: 4000 0DO00DOOO0ODOODODODec0DDODOOODODODODDODbODOO
oooDbDoO0o200000000000D0

SEQ IDNO: 60000 O0OO0O0O0OO0OO0OOCODODODOOeD D ooooooObbOOooooooboao
oooObDz2200c000000000000O0

SEQ ID NO: 8O O O0OoboOnoOOoOooboboogoobooectobbnooobbbooobbDbDao
200000000000002000000

gaogao
oooao
goggao
gaoogao
b0

i0 010
ggogao
gagao
oooOao
goggao

0
g
g

0
g
U
0
g

oooooboooOooooooooooboolMivOODODOOOoooooooDbao
gopPCROUDDODDODOOODDODOOODIODDOOO0OOODODOO0O2000000
gogooano

ocooooooOO0oooDOoooOobOoO0oOooODO0ooDmbbO20000000000
goooobooooobooooobooobobooooobobno
ooooODoboDbOb0O1oob0b0b022c000000000000100002000000
oooooObOO0oo0oogoao

obolgoooooooboooooooooobbooooooooobobooooao
adOO0ODOO10O00DO0O0O0O0O0O0O0O0OOODODDODIDOO0ODODDODDODOOOOOOOoODODOGO

O

b0ODODOODODOOODODODODODOZ"LTREODOODODODOODODOODODOODOODOLODDOO
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
3*LTROUO 000000000 OODODDODO0OO0DO0DO0oOooooobObObOO0oooooooboiagd
goooboooooobooo3"LTRERODODODDODOOO0DODDODODO0OO0ODbODDODOO0ooOobDDbDOooOon
oooobObooDo220b0000000O0COODODOO0OO0O0DO0o0ooobO01ooooooooDooao
oooOoOoOoo0o0od

000 o0oobooooboboooobooboooobbno
oooboobooooooooooboooooboooboboooobobbooobaooban
SEQ ID NO: 120 0000 0O0O0COODOOOO0Os8OoobooooObobObODOoOoooodan
ooobOobOo0oO0ooooooobboboboouoooooobObbOoooOoooooDbDbe20nn
OSEQ IDNO: 13000000000 OODDDOODODODODOOoDODODDDbDOODOoDOoOOoOO
Oo0oo0obODDbOO0O000O0O0OO0O0OSEQ IDNO: 40000000 OCODODODOOOO®SOOOADO
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

10

20

30

40



OooOoooooooooobooooOoOoabo
Oooooooooooooogogoogao

[o¢]
O

OO0 oo oo0ooooogoQgoooo

-
—
Py
O

OOoo0oooaoo
OO o0goo

e R e ey e s [y s [ |

Oooo0oogoood

(13) JP 2018-516594 A 2018.6.28

SEQ ID NO: 140 0 000 O0DDDOO0OO0OoooopooeoccbbbbooooobooDbDDbDaO

ooao

0O
goooboooooboogooooooobodivOOooboboooboboog
ugugbobooooobooooboooooboooooboooodmvoonooaoadg

t
u
oooobOOO0oo0oDooooooobobobooooooooodHVOOODDODOOOO
HIVO OO OO3LTROO TATAD O OO DODDODOooooooz200000b0000gan
ooooOb2c0o0O0ODbODbObO22c00000000000C0OO0DODOOOO0O0O0O0OGO
ooz200o0oooooObObob0oooooooobboboooooooooooobooo
00200 00000SEQ IDNO: 1000 DDOOODODOOO0OOODbODOOoeocnDbDbOOd
ooobooooooboooooboooobobooooboobooooilmooooooan
NAfOODODOODODOOOO0100000000000LTR-revdi00O0D0ODO0DOO
ODODO0ODOONAfOOODOODOSEQ IDNO: 2000 00CDO0OD0ODODODODOO
LTR-rev 0 OO 0OOSEQ ID NO: 60 D OO OD0ODOADO

g

U
gooooooboooooooooooboooooooolwVvoooooDoao
goboboboooobobooooobooooboboooobodivOOOoOonDDoDOoo
200000 oooobobbobo200b000000O0oO0o0ODbO0Oa0SEQ ID NO:
goooooboboobooooeoct bbb booooooobbboboooona?
goooboobobz22co0co0b0bb0O0OO0oO0ooooooobbbobo22000b000000
ooooooboooooooooobbbOobooooooboobo2wW0ooboooDbDO
SEQ IDNO: 30 0oooOoOooooooooobobbboooooooooooboao
200000000000 0OOSEQ IDNO: 40D OODDOOOOOOGOGORDOSsoO
gooobooboooooboboooobboooooboobooobbooobob20b000n0n
OOSEQ IDNO: e OO ODODODO

ooao
goobiooobooooboboooobboogoobobooooobobooobooboooo

Ooooooooooooooooooogoog
N Iy I Iy

addobooilooooobooooooooootboobooooobooooobooogaon

O

bOODOODODOODODODODOODOSLTREODODODODODODDODDODOODODOODOODDODDOO

oad
ud
oo
od
aad

O

O Ooo0oooao

goobboooobboooobboooobbOoobDbD03TLTRO TATAD O OO O
oooobODobOoOo0oDoooooooobobbOooooooogsTLTREV DO OoOOOOO0OO
oooOo0OO0OO0O3"LTREROCOCOOOODODOOOOOODODDODDODOOOOOGOOoOODODOGO
OSEQ ID NO: 13 000 oodooboboogooboooboboDboo
ooooObOOo0oDooooooobooboboOoooooooooobooboooodVDOOOOGOs
OTATAD O OO Ooooooobz22c0co0b00b00000ooooooboooooz20a0
0 20000000 obboo0oo0ob0Awoobooboooobbo20000bbOOoOO0OOgnn
O ooooboob22coboobbbbooooooooDbbboooooooboooDbaO
4 ooooboooboobobobooooooboob22toboboobbbobOoboooo20000d
O oooODO0OSEQ IDNO: S8OUOOODODDODOOODOOOOGOOsoODOOOOOOd
0 goboboooobboz22000g0bobooo0ooobbo20b000obboooooOnn
O oboiljnooooooooobob22nocooboboboooooooooobobobooooo

O Ooo0oooao

2000000000000 OOCODODDODDODOOOOOOOO

Oooooogd
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg

Ooon0D

oooDbhiooooDbDDbOO0O0ooooooooDoboboodvmiVvODDDOOOOS3STLTROD OO0
ooobOoOO0o0oDooooooooHVOOoOOOOOOooooooobobooooo
ooooODoOoOoHIVODDODDODOOOOOOOODODDOOOOS3LTRO O O HIvO O 0 3°LTR
oooDoboooooooooboboooooooooobbooooobobooDboo
3"LTRE O OHIVOOOS3"LTROOODODODDODOODODOOOOODODDODDODOODOOGOGOO
ooobObOO0O0DooooooooboboOoooooooooDbOoHVvODODODOOOOO

10

20

30

40

50



s [ s Jy e [ e e e e e e At s e e e e e e e s i [

(14) JP 2018-516594 A 2018.6.28

iooogoboooooobooboboooobobooooboboooobbooooboooobobooao

%[:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooooooogg o

OoOooo0oo0oo0=-=00=-0000000good

OooooooooOoood
Ooooogoooogogoodg

(9]
m
O

e e ) .. ey Iy s s [ Iy

OooOoooooooooOoo0oQgoao
OooDoooooooogogoogao

Ooo0oooogdg
O0Ooo0ooog
OooOoo0oooogod

JEN
O

Ooooooooogoo

3

O oo oooogodg

"LTROOHIVOO O3 LTREOODODOOOOOOOOS00b0000000an
oooo0ObOO0OO00DO00oooooo0ODbODb3LTRO TATAD O OO ooooonDbao
gogoboboooobobobooi1oooobbooooboooobooooDban
200o0o0o0O0O0O0OHMIVODOO0OOOOOOOODODDODOODODOOOOODODOO
HivO O OOoOoodooooooOooooooooooobobobobooooooano
gooboobooooobobooooooolMvOooboboogoobooooDbnD
Uooo0ODDO0OO0000O0O0O0OD0ODO3LTRO O SEQ ID NO: 1500 0 0 000 O
U3l D ooooobODDbOO0OO0O0000O0A0O0OAHdHIVO O 3LTRO O SEQ ID NO: 16O
gooboooousboogoonn

g
gbiwgooboobooooobooouoobobooooobboooobbooooboOooOoad

O0Ooooood

DNO: 2000 00OOCODODDOOOSEQ IDNO: 60O O OOOOOOOODODOGO

gbobooOooo0obbDoO0ooooODD0TATADDODOOOODDOOOSILTROOOO
gugooano

0

010 00000SEQ IDNO: 40000 D0DOO0OO0OODODOOODOoeocOOOnO
ooobooboboooobobooooooooooooogao

U110 00000SEQ IDNO: 1S5S0 0000040 oOooobODDbOOOoOooeotnanbano
ooooDbDboO0oooooooooboobobooooooao

010 0000O0SEQ IDNO: 400000000 OCODODOOOOYYOOOOOO
0oo0ob0ODo0oO00oo0bDDOSEQ IDNO: 150 000D O0DO0O0obDoooooban
gooboboooobbooooooooooooogadan

010 00000SEQ ID NO: 120 000D DOO0OO0O0O0DOOOOOvoDOogn
I I A A A N M R M R WS =~ O |
ooooOoboobooooooooooobobbobooooobo2o0oo0oooboooDboaO
oooooao

i1i0ooooooboobobiboboooooooDboDbO3"LTROO DO OO0 00 3°LTR
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
goobobooooobbog3LTREDDODO0O0OooboogoobooooDbnn
ooooOoOobOoOoooooooooobobobooooooooboDbOO0ana3TLTRO
ooooobObOO0oo0oDooooooooDbOo3 LTROUO0 0 ooooooooan
100000000 bboo0o0go0bOo3"LTRERDODO0O0DbDDODOO0OODDOOO

OO0 0o oDoogog oo oooggUgooooogg

2000000000000000D0DDO0DO0OO0O0O0O0OOO0ODODODOS3TLTRO U3O O

O

OD0i0SEQ ID NO: 1200000000090 O0OCDOOODOODODOODDODOO

SEQ IDNO: 120 0 000 0O0O0ooOObODbOO0O0DO0DO0oOoooooObObOooooooan
OoobDoOo0oo0oo0obO3"LTRERDOOOOO0DOSEQ ID NO: 130 0000 DOO0OO0O0O0
O0ooO0ooOoooOooO0oooDOos"LTREOOO0O0ODOOoODODOODOOO0OODODiiosE

O

DNO: 4000D00D0D0O0O9O0DOO0DODODOOODODODODDO 10 SEQ ID NO: 14

oooooDbDDboOoooooao

0
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
goooooOog3"LTROODODODO0ODO0DO0OO0OOooooODODbODOOoDOoooooooDbaO
ooooboooDDbDoOO0oo0oooooobobDDbbb0OO0DO0O00O00SEQ IDNO: 2000
oooobocoboobobobOoooooobooboDbbOO0OSEQ IDNO- 40 ODDODOOOOO
gooocooobooboooooooooboooooolVOooooooonoao

10

20

30

40

50



(15) JP 2018-516594 A 2018.6.28

gogoooooooobooogoobooooboooobooodMvooooooobobooao
ooHVOOGOoooooboOoooooooolWmvoooooboboboboooooooobooao
ooooobboooooooobobobooooooooobobooHdMVDDODOOOOGOGoOo
OHIVO OI'LTROUD OO OTATAU OO D DOOOODODDODOoOoooOoDoooobooooooan

O

OooooooogoQgooao
OO0 oooogogaog

O

O

I I Iy

O

OooooooogQgoao

O Oooo

g
a

gboboHvOoOooooooouooboooobooooboooobooad

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooDoog3"LTRODDODOO0O0DDOO0OO0DDOOHIVOODU3D OO0 TATA
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

g
gboboboooobboooooooooooxVvObOooobooooobooado

uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
HiviO O DODOOOOOOOHIVOOGOS3'LTRERD O OO OOGOGOOODODDOOOOO
goooboooooboboooodvooobooooboooooboooobooogao
uogobboooooboooobbooooboooobboooooboooobooboboaa

HivDO DO OOOOGOOOoOOoOHIVOOOS'LTROU3D OODOTATADOOOGOOODODOOOOO
goooooooboogooboooobbooooboooobboooobbooga3rLT
rROODOODOOOoODODODOOoOooOOHIVOOOROOOOOOOOOODOOOODODOOOGO

Oo0ooooooooooooogoaog

O

OoooooooooooooDoooogogogooao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

gooocoooboboboooooooooboano

0

001000000 boo0obDDb 00000 OoOO0DTATAD D O OO OGOGOGOODOUuU3O
J'LTREOCOO0O0O0DO0O0O0O0O0OOOODDODOO0OO0DOoOoooxvVooooooooano
gooooobooboooooooobobOoooo3LTRODOoooooDbDbDl
goboboboooobboooooboxvODOooHIVOODOS3"LTRD OO O0DODDOOO

200ocoobooboboboooooobooobbobOoO0ooooonn

ooooobDooao

oggoao

OOOLvsh5/C460 DO OO0 O0O0ODODOODOOOOOOODORDOOCCRS shRNAO sh50 O
HLRNAOOOODOONIoooooooDoooOoc4e0 00D OoOocoOoOo0O0OOOnDubc
ODOO0OLvsh5/C460 00D 000 O0OOODOS 00030 0OHIV-100D0O0O0OOLTR
goooboooooboboodePPTODO0O0OO0ODDOOODODDDODOOODODDODOOODDOOO
OCOWPRED OO OODODOODODOOODDOODOOOODOODDOLVsh5/c460 O U3
OTATAD OO OOOOoGOoooooOoOooogoussgooobobusooooooonodano
ooooDbDbOO0oO0oOoooooobboboboOoOoooooDbDDnDbCal-10 3"LTRO U3D O O

HIV-1O HXB20 0 O O OO0 O0O0OO0O0003LTROUVDO D0 OoOooooODoOOO0oDOoooooboano
Oi1BO O Cal-10 U300 00O TATAODDOODODODODODODODODODOODOODOODCal-10 u3
goHxXp20ud0 o oooo0ooooooobooogoboboogoobooooboboooo
O0O0o000i1cooO0dcal-103"LTRORO O OO0 O0OO0ODOCal-10 RO O O HIVO RO

oooo0oooOoobogobicgcal-100O0ooOoooOOooDOooboDOooOoooOOooaO

ooobObOO0O0oDooudnooobobbooooooooobboboboDoooolcoonOnnca
I-10ust oooHIvVOoooOoooDDDbDOoousgooooobobooooiu1ocooDbOca
1-10 U3 0 0HIVOU3DOOOOOooooo
ocooocoooO0ooobDOoobooobO0oOoobOooboboO0obO0O0OoDbDO0ob0DbD100000cal-10 u3no
OOHIV-A(HXB20 OO OOoOoOoOooDOoOoOoOooooooobobboboooooooboooboao
OCOHIV-AO O OoDoDOoODOCQCcCal- 100 0O0QCDODOQCOW MIODOROODOODODODODOODO

OooooOoo0o0oocysbooooooooDOoooobOooDOocal-10000O0DODOO
HIV-1O O TATAUOOOOODDODODODORMOOOOOOOOODDODOOOOOOO

OoOO00oOo00oo0O0ooDOoooDOdo0oo20000000200000 Cal-10 U300 O 0O HIV
-l0HXB20OO0OO0ODODOO0DO0O0OO0O0OOOODODDODODOOoDOoOoooobcooODbDbObOOoOoooooan
OCoODO0O0OO0DO0OO0O0OO0DONAfOODOODOODOOOODOLTR-revD OCal-1000000O

10

20

30

40



(16) JP 2018-516594 A 2018.6.28

OCoOOCOHIV-IDOODOOO0OO0OOO0CcCal- 20000000 O0OWBOUOOROOODOOODO
oooobObOOb0oDOoooocysooooooobbobooooooooobobboooooodanb
UoocOD0DD0ODO0OTATAUOUOOLTR-rev ODOO0OD0ODOHIV-1I00D000O0O0O0O0OOOODOFAM
goooboooooboboodivOoobobboooooboooano
ocooocooo0oooDOoooobO0ooooobOooOoooOooDbDsoDOO0OOgcal-10 usn
OOHIV-1OHXB2OOODODOOOOOOOOODDOODODOOoooooooODbOOOoooooao
OO0oo0O0DDDOO0O00O00OU0OO0OONAfOOO0OOO0OOODDDOOLTR-revO O Cal-10 0O
CHIv-1O OOOooOooODODOOO0O0oO0OO0OO0Ccal-1000PCRODOODODOOHIV-10 O 0O PCRO
ocooooooO0ooobDOoooobooobDooboOooooDOooDbDOooDboDoDoDOCcCal-2000H
Iiv-1i0oooooobobooooobooooooboobooogao
ocoOoocoOoocal-2a0Mo12.5000000O0OMOLT-4000000DODOCODOOOODO
0 YV I A I N B O W O =1 =1
goscObobbobboooooooobboboboooooooobbicobobbbOO0oooooan
OCOOOCODOO0OOODHIV-IRNAOOOCal-1 RNAODD OO O GOQOGOooDooDoDd
ugogobobooooobooogooboooboobobilboooobboooooooobobooan
ODODOOOOHIV-1IDNAD OOCal-1 DNAOO O OOOODODODODOODODODODOODODOO
gooooooao
oooooboobobOoooooooooobooooosbooooooooooboobobooooooan
ocoOoO0O0O0cCal-1000HIV-IDO0O0ODOOOODODODOODODODOODOOO
ooooobObbOooooooooobbboooz22cb0b000ooo20000000O00D0O0O0O
OCOOOCOOO0OHIV-IDNAOOOCal-1 DNAODOD OO ODODODUOooODOooooogoopoDoooao
ugogooooooan
ooocooObOOOoooooooobobboo200b00002000000000000000
gooboODO0OHIV-1DNAD DO OOooOobooooboooobboooooooobboao
OCOO0O0CO0O0O00OO0cer5000Cal-10Ocer5000C460 000 0000OMOLT-400 00O
OCo200000000DOD0OD0OO0OOO0O0OODODOODOMLT4D 00000 sh50O000OOADO cal

|
=
O

molI2.50 0 0 0 0000000000480 00000000DODO0O0OO0DODODOAOZ2FS
OoO0o0O0Ooo0oDOooOoO0oOU0OopDOoooDO0oO0Oo0DUdCLenti-sh5 000 O0O0OOM
OLT-40 0 0CCRRO OO Y5000 D0 0O0ODOODOLenti-Cal-10CCRSO 600000 DOOODOO
ObOO0O0O00Cal-1 0000000722000 00000800cC460000000DO0ODO
MOLT-40 0O O CCRSO O OO0 600 O O O O O

OCOoOOO0OO0OOHIV-1OODOOcer5S000O0OMOLT4O0 OO Cal-10D0 00 OMOLT4D OO DODOO
oooobODbO0O0DO0O0O0ooo0oo0ODb480 00 0OMOLT-40 0 0O BaLO MOI0.200 000 00O O
I 4 I A A I N @ S S Y 072 G Y o A M W W A B Y O
1-1 000000000000 0shsO00O0OMOLT40 00 O0DOOOCOOOMOLT4OD D ODOO
ooocoobObOO0o0ooooooobobobobooooooooobobOonn
ooooDDbD33qwo0DDbDDbb0abdcCal-20MOLT4AO DO ODODDDOO;ObO8SOODOODOODOOMO
LT40 200 cal-10 0O D OMOLT40 OO O ODODOODODOOOODcOODOOCDODODODOODDODODO

OoOO0o0O0O0oo0O0oDO0oo0O0DO0ObOO0O0oDO0ob0Db14000000200CcCal-10 00 O MOLT40O
gosoooboOoOoooMoLT40 00D 0ooooOObODOO0DOooooMLTAO OO OGOoOODOOO
oooboobowm4oooogogcal-1oggooMoLT40 0 oocoocboboooooooooDbDnO?2
goooboooooboooooooooao
ooocooObOOoo0oossbbobooooooooooboboboooooooooobobOoPCRODODODOO
goobooooobboodgdbTagManU DO DO OO0DDODDOOO0OODODDOPCREOODDODOO
OCOoOO0O0ORTOUODOODOODOODOOOR®200 Cal-10 0 O O MOLT40 O O 800 0O O OO O MOLT

A00jodooooOoobooooooooMoLT40D0ODODDOD O O0ODOOO0OOOOODDOOOOOaIL4
OCoOO0O0O00OCal-100D0OMOLT4A0 DD O OCDOOOOODOODHIV-AIRNAODOOODO
ooz2000000O0D0ODDbODDbOO0OO0O0O00ooOooOoo
ooocooboboboooooooob22c0ooobb22c0cob0b0b0bOO0OO0oo0ooOooOoooDoDOO
ocoboooooO0oo0oDbDO0Ocl-10 0000000 DODO0OO0OO0O0ODODO0DODOODODODODO0DODO

10

20

30

40

50



17 JP 2018-516594 A 2018.6.28

OO0 TagManO O O ODNA PCRO O OO 0O Cal-10 OO ODNAOD O OO O O 300 0O O MOLT4O
ooocoboODbOO0OO0ODO0ooooooOoDNADODODODODDDODDOOODNAPCRODOOOGOOOODODOGO
A0 000140000000 D0OD0D0DDO0OD0OOOD0OO0DBDCal-1DNADCOODOODODODODDODOO
O0ooO0oooDOdQOocal-12000oMOLT40 0D 0D ODDODOODODODOODOOOMOLT4O
OO0O0oD0OO0OO0DCcCal-21DNAODODODOOCDOOD4DO0O0O0DO70 00 0O 200 Cal-10
MoLT4CO D Oso0 OO OOOMOLT4D D OO OODODODODOOCal-1 DNAODOODOOD
gogoobobooooobooboooobbiccotbbbnwooooooboooobobDbDo
O00oo0O0ooOOoo0cO0oOobOO0oOoDi1o0000000D00OO0DNAD ODOOCal-10D 00O

Oooooooooooao
OO0 ooooogogoao
Oooooooooooao

O

aad

DDDDDDDDDD%DDDDDDDHDDDDD

oooOao

gooboboooooboboooo200b0boo0o02000b0bbo0oo0ogooboogooboboboo
goobooooHv-2a0oooooobodHv=-1040040000140000000

MOLT4O D OO OOCal-10 00 OMOLT40 OO OO DOOHIV-IDNAODOODODODODOO
000003 ooooooobDooobDOoooobO0ooDOocl-100000D0DO0O00O
goobbooooHv-1oooooMoLTAD D OO0 O0bOOO0oO0ooobo400D0O0Y00
gio0000bDno00o0oonoD2oCcal-1000O0MOLT40 D O8O0 O ODOODO MO
LTAD DO O OooocoOo0DDOHIV-1DNAD OO OGOoooonoDbio00000140000 200
Cal-10 DD OMOLT4D D O8O OO ODOOMOLT4D D ODDDOOOOOOCal-1 DNAO O O

goobooaoao

Oo0oo0oooDOooOoOooOoopDcal-1DNAOOO0ODOODOODODOOOO000O00O
0140000000000 O0OHIV-1DNAODODODOOOGOGOoGooooObODbOOoooooano
OOHIV-1D OOOOOOCal-10 0000000000 DODODDOO10000000000
DNAO O OOHIV-1IOOOOoooobooado
oooobODbOO0O0oDO0ooooocobODb20003LTROODODODOOOOOMOLT-40 O 0O O HIV-
RNAODODODOOOOGOooOHIvV-iOoo40 000140000000 00O0OMOLTAOD OO O
OCal-10 00 OMOLT4AD OO DHIV-AOODODDORNAOODDOOOOOODODODS3OOO

ooobODDbOO0O0DO0O0O0O0oO0TatOUOOOODODODOOMOLT-40000OHIV-1 RNAODODOODOOO
ooo0oDDbOO0OO0DO0OoO0oooobODbDboOoDOoDOoOoooooDbDTatOODODODODOODOOCal-100O
OMOLTAO O OORNAODOODODDDODODODODOOODDODODDDTatmRNAUD OO ODDODOO
TATOD O O4OooooouoobobooouoooboboooobbOHIV-1I mRNAD OO DO Oo4agao

oooObDDbOO0OO0OTat MRNAODOODDODOHIV-IDDODOOODOOOOOODODODODODODZ,0

oo

,0000

udad

ooao

gdoil1lA0 0 D10 O O0go

ugadg

ooo0O0O0OePBMCO OOOHIV-1OO

Ooo00ODCcCal-200DDDOOOOO0

O00Cal-10 O O OPBMCO OO DO

ooooboOoo200000000

OO0O0D0D00000000RNAOO

goobboooi1sAa0oooogano
PBMCO OO OO DOOQOOODO Cal-10

ooooaon

goggao

Ooooooe Ooo

0

00O 0 GAPDH mRNAD O O O HIV-1 RNAOD O OO DODOO0OO00D0OD0OO0O012A0 O 0O 12B0O
OCHIV-1OOOmMRNAO O DO ODODOOOODOODODOODODODOOODODOGDOCal-2
MOLT4AD OO OOOOODNAODOOOOOOOODODDODDODOODOOoOoGooooDODOaO

oooooooOoooooepeMCcODODDODOOOOOOOODODDOOODOOOODOGO

ooooOobODoOooovMLT40 0D O OOooooOOao
HIiv-10 0040 0000700000000 0PBMC
ocooooooOoooDOowsoooooood
RNAOD O OOOGooooooDDbOOoOoopPCcROOOO
OO0TagManD 0 O OO OO0 OODOO0OO0O0OPCRO
ooobobooogoyooobbooobobooOooooan
OOPBMCO OO OODODOHIV-1 RNAO O 0O 0O 1/5

oobo200000b02200o0oo0obobbb0ooooooobooDbDboeBvMcd O Cal-
DNAOOOOOOODODODOODOODOOODOTagvand O O ODNA PCRO OO 0O O Cal-1
OOoODNAOD O ODODD20cO0O0O0PBMCOOOOOODNAD DO ODODODDOODOO4D OO
o0 0oDOcCal-10000PBMCOODDOODOOCal-1DNAOD D ODODDOOODOODODODOO
O0oo0oooDOooooooooDoDoopBMCOODOOO0OOODODCal-1 DNAODODOOODO
OO0O0l1ooo0 0D OOCOODOODNADDODOCCAl- 20D ODCODOODOODOO
oooDOOPBMCOOHIV-1IDNAUOOOODDO200000020000000000

10

20

30

40

50



|
=
O
OOoooooo

O

I I Iy
I I Iy

O
O
O
O

PBMCO

O
0
O

(18)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

OO00OD0TagManO O O ODNA PCROO OO OHIV-AOOOODNAOD OO DD DO 40 O
OCOoOOPBMCOOOODOCal-10 0 0 O PBMCO O HIV-1 DNAO DO OO O OO O O 1/50

OoOO00O00cCal-10 000000000 DOO0O0OO0OO0OO0OO0O0ODOePBMCOOOOOHIY
goobooooobobbilooo oo bobDODODNAODOODOHIV-IDDOOODODDO

ooocooobOoo0oao

O

Cal-10 00 OQOOO0OOODOCDODOOCOODOOODOHIV-1O OO Ccal-10 O

0oobD20003LTROOODOOOOODOPBMCO OHIV-1 RNADOOODODOGOGQAOo
ooooDbDoOO00oDO0o0TagMvanD OO OO0 O0OO0OO0OOODODDOOOOOPCROOO

H mRNAO O O O

gooooooao

oooobDobao

ooooooao

IV-1 DNAO O OO0 O0godogooao
OOOmMRNAD DO OO GOGOQOO
APDH mRNAO O O O HIV-1 RNAO
gooooDoes0 0 00O OdQOnO
gooooODboOoOOoOoooooao
oooooaoD

ooooao
gooooOoOoOOoOoooooao
ooocobODbbOOoOoooooao
oooooDoDoDooooooao
goooooao

oo
oooooDoDoDooooooao
oooooDoDoooooooao
gooooOoOoOooooooao
oooooaoD
oooooDoDoDooooooao
gooooOoOoOOoOoooooao
ooocobODbbOOoOoooooao
oooooDoDoDooooooo
goooooao
gooooODboOoOOoOoooooao
oooooDoDoDooooooo
oooooao
gooooOoOoOOoOoooooao
oooboooODbooOoOoooooao
oooooDoDoDooooooao
gooooDoOoOooooooao
ooooDooD

OO0OO0O0OD0DO (comprising)d O
oooooDoDoooooooao
gooooODboOoOOoOoooooao
0000 comprisingD 00O 0O0O
oooooDoDoooooooao
gooooOoOoOOoOoooooao
ooocobODbbOOoOoooooao

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
g
a

O O O
O O O
O O (]

O 0Oooo
O 0o oo
O O

(]
O
O

O

O
g
g

O
O

O
O

O
O

O

O
g
a

O
O
O
O

O Ooo0ooao

O

u
O
g
a

O

u
O
g
g

HIV-1O OOmRNAO DO OO0 O040000000C0O0OPBMCODOOOODOCal-10 0 0O O PBMC
HIV-1DO O OORNAD OO OO QOO0OQOO0O1w/40000000001,000,0000000 GAPD
HIV-1 RNAO OO oOooOoogooano

oooobooOb0OTatOOODODDOOOOPBMCO OHIV-1 RNAODODODODOOOOO
ObDO0TatD OO OODODOCal-10000OPBMCOODOODOODODDOO
go0b0000i14A0 O 0O 14B0O

ODOcal- 200 OooOoPBMCO OO DOOOH
00O cal-10 0 O O PBMCO O O O HIV-1
14C0O0 0 O O DO O 1,000,0000 O O OG
g

goobooooooboboooooan

goHIivboOooooooogonbDano
ooooobobooOooooooooooboao
goooogao

iboooobooooooboboogooboobooogoao
goooooooboboooooboooooobooboao
gogobooooobobodd

gooooooobboooobobooooboDboo
gogobobooooobboooooboogooboobod
ooocooObOooooooooobbooood

ooocooboOooooooooobobooood
ooocooDobOboOoooooooao

Cal-10 0 OO0 OO0ODODODORNACCRSO OO cC460 OO
ocooo0o00cal-10000000DOODODODOOODO
OO0oo0O0oDDO0OO0OO00000D0DOUS2012/702017940
gooooad

oggao

includingD 000 0Q0OD0DDODODO0ODO0OOOOOAO
O (comprise)d 00O OO (aincludedO OO O OO
ooo0oDDoDOoOoOooo0oooooDoDoooood

gogooboooobboooooboooooboboao
OCOo0O00O0O0D0OD0D0abbObO0Od0cObOOODOD

O
O
O
goocoobOobOoboooooooobbooooao
O
O
O

OcoO0OooooobODDbOOO0OO0ODO0oOooooooDnDa

10

20

30

40



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

Oooo0oogoood

=
O

Ooooooo0ooDooo0oo0ooDoDo=-=O0O0o0o0oogogooao

A

bO OO cO
ooooao
ooooao
goonoan
gooboand
ooooaon
ggoogao
gaogao
ooao
goooan
gaoogao
gadagao
oooOao

ooooDDbDOoOO00o0oooan
ooooObODOO0OO0ooooan
ooooObOO0OO0O0ooooan

goobobooooobbodoad
ooooObODO0OO00o0oooan
HIivO 00000000 HIvVO
gbooboboooobbooooao

oooobooDbDoO0ooDoooao
oooocooboboooooooooobooao
goooobOboboboooooooobbO0ob0ooooooo0ODbO0aO0anDNAD O

(19)

ooooOao
ooooOao
ooooOao

gogooano
10 0O HivOo
gooono
goooano

gogooano

O
O

O
O

O Oooo

g
u

0 a0 bO
ooao
ogoo

O 0O oo
O
O

O Oooo

gaoogao
gagao

JP 2018-516594 A 2018.6.28

[ R

O 0Oooo

g
U

OcOOOoooooDaO
oooooboooooao
oooao

Hiv o ooogogooano
ooooobo0ooooao
HivO OO ooooDao
HIV-10 HIv-20 0O O SIV

oooboooooboad
uoogobobooooobod

RNAODOODOGOoooOoogooobooooboogoobooooboogoboboogao

O

o0

o0

OoooD0ooo4goodg

0

Ooooooooooooooooodg

OoOooo0oogoood

Ooo0oooooogoogog
Ooo0oo0Ooo0oooano

U
0
g
U
0

O

O

OooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogogoooogogdg
OooooooooooogoQgo-g

Oooooooooooogooodg
Ooooooooooogoo

190 270

gooooagao

gooboooobobbooobboooobboo
RNAOOOOOOOOQOoOoDOoooDoooomnmoooooogooooobooooDooo
oooobODbOO0O0DO0O0oo0oooooODDbODbOO0DO0OO0oO0OoODNAD O ODNAD O OODOAO
goooooao

goobooooooboboboogooboooobbLLtrRODO0oobboogno
oooboboboooboboboooobooooobbooooLwLTRObODOOO0OO0n0
LTROOOOOOOODODODODOoDOooooooboboooooooooao
oooobObOO0oooooooobbooooooooobODbOOLTRODOO
ooooDDbDDbOO00oo0oooooDDbDbOO0oDDuwsUoUO0OORNAODDODDDGO
RABODODDODODODODODODOOOODOODODODDODDODOOOODOOO

i00000ooooao

DNAO O O
gaogao
oooao
oooOao
ggogoRr

0 O O DNA

ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooobObOoO0oO0oDooooooobobboo0oooooooobODDbDbOO0OO0O00OeEL

O
O

sAbogguooboogouobobogooboboooobbooobbooobbobooobboo
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooao

oooboboDoo0oob0TARODDODOOLTRORDOOOGOOOOOOOOOOGO
uogbbobodoobobboooobbooobbo0otdtttd00oaogano

tatU 0 ooooooOao

oggoano

O

O
(]
O
O
O
O

O

O

O

uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo

O

O

ooobODDbOO0OO0OO0o0oooan

TatUOODODODDOOOOOOODOODDDODOOOOOOO
ooob0ODTatOOHIVOOOOODODDDOOOOOOOODOO
ooooOboo0oood

OOTATAD OO OOOoGoooooobbooooooooao
ORNAODOOOOOODDOOODNADODODDOOOOGOGoOGoGoano

10

20

30

40



OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

O
O
O

TATAO

O

TATAO O O O

O
O
O
O
O
]

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg

O
O

O
O

O

O

0

[ |
O d
[ |
O d

O
O
O
O

ggano

O ooooooooooooo0DoDoDooooooooao

O oooooooooooooDoDoooooooooao
JIoD 0o oog0duUoooDoDoo4ggooooogoooao
O oooooooDooooooooogooao

O

Do o0DoDoogdUoooDoDoo4ggooDooo4goooao

(20) JP 2018-516594 A 2018.6.28

Ugv7diobooOO0oO0oOoo0ObOOO0OO0ob0DbDDOOTATAAAAD DO OOO
oooboODbDOO0oooooooobobooogon

O
]

gooooooan
gooodoooan
gooooooao
HIivO 00D D0O0O0d
gooooaooan
gooooooao
gooooooao

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

gooooooao
gooooooan
uogoboboooobbooooooooooooogado

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

oogobooo0oobobboo0ooo0obboO0ogoODNAD DD OO0OO0OBDan

ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
oooooobboao

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

ooocooobooooooooooobboooooooooboboobooooaoas”
LTROEOOOOOOODODDOS3LTREODOOLTROEOODODOOOOOOODDODDODOODODOOGOO
gooobooooobbooo0obobO0oOo3"LTREODDO3"LTREOD DO U D O goooogo
goobobooooobooooLtTROODODDODOO0OO0OODODOO0oOooObOOoOOoOooobDbooooDban
ooobODbOO0OO0DOoooooooobobOoo3TLTRE 00 O00oooos"LtTREODOODODOOO
gs"LTROOCOCOODOODO0ODO0DOO0OO0OOOODODDODOO0DO0DO0oOooOooooODbODbODOOoOooooOon
gooboboooooboooooboboooobobooobobooobbDbO0Oog3tLTRO OO

0 0 0O Zufferey et al., J. Virol., Vol. 72:9873-9880, 19980 Miyoshi et at, J. V
72:8150-8157, 19980 0O O O Iwakuma et al., Virology, Vol. 261:120-132

J'LTRODODOO0O0O0oOo0oobbooooboooobboo

Ui10o0ooooooo3LTROUOD 0D 00 ooooocoobooood

O
O
O
O
O
O
irol., Vol.

19990 D 00O ODOOOd
oooooooaog
OO0O0O0ODD0OO0OOTATAO O
LTROOOOOOOOOO
JooooDoDoooooao
ooono
oooooao
JooooDooooooao
gooooDoDoooooao
ooooDoDDoDOoooooao
ooooo0oD0oO0o0ooooao
goooooDoDoooooao
oooooDDoDoooooao
ou3d3nooDooooooao
O0000U3 3"LTRO O OO
oooooDoDoooooao
O

OCOOSplDOOONF-kappa BOOODODOODODOOOODODODOS
gooboboo0oooboboo0ooobooob0bDbOgbstLTRO DO DO
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo

ooobooobobbooooboooobsINDDOusnDan
ooooDDbDOO0oOoooooogsLTREOCODDODOOOOGOO
OO0O0OD0ODDTATADOOOOODODDOODOOOS"LTROU3O OO
SEQ IDNO: 110000000 DbD0OO0OO0O0DDOOO03"LTRO U3O
HivOoooooooooooobbooooooooobooao
Oooo0ODbDO0O00O000OLTR TATADOOOOGOGoOGoooooOao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
OO0O3"LTROU3D OO OO O10000 0160000000000
ooooODbOO0oO0oooooooobobobob0oous 3 LTROO OO0

3*LTRO V3D OO0 DOO0OO01200 0014000 000000000C00000000000¢OC

10

20

30

40

50



O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

160
ad
0O

(21) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooooDbDDbOO0OO0DO0oOooooooDbDDbDbOO0OuUs 3" LTREODOD DO O 3TLTRO U3D O O O
1320 000000000000

O Ooo0oooao

O

EQ ID

ad

O

ooao

OO0O0D0OSEQ IDNO:- 160 D 0O 0 OU3 3 LTRODODDODOOOODODOOOODODOOuU3N
ooooODooOoHVODOOOOOOOOODODDDOODOOOSEQ IDNO. 15000000
Ooo0OD0OD0OO0000O0O0oO0ODb0ODbOu3D00O0o0ooooOanSEQ ID NO: 150 SEQ 1D NO:
gooboDooobboODO0OTATADODOOOGODODODOOoDOD120000000000
ooooDOOoO3LTROUOD O 0 oooooooooooooooooooboooog
ooo00O3"LTRORODODOOOODODDODOODODODOOOOODODROODOODODDDODOOS
NO: 170 O 0O O O

gaddg

OTATAOD OO OOOQoustooooboooooooboooobobobooooo1lAcononoano
OcCal-100Lvsh5/C460 D 0D O D ODODDOODODOOOOODODO1BOOO1DONIOODOODOO
OCal-10 000000 DO4230 05560 003"LTROUDODODDODDODOOODODOODODDODOO
OOTATADOOOODOODOOSEQ IDNO: 110000 0O00O0O0DOOODOCal-100 00 HI
vO3LTRO OO OUuU3D O OODOOTATAUOOOOODDOOOOOGOAIBO O O 1b0O 110 0

OO oogoooOodao
Oo0bc o o0oo0ooOooOod

C
O

Oooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0oooboogoooao

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

3

O

OoooooooDooooooDooooooooogdg

O

1 e A
Ooooooo4o0oIToooo0D oo ooo oo oDoooooIomooogdg

gooboodHvOouwdo oobooobobogogoobooobobooodvoobnoao
goooboooooboooooobooooobooooboboooooboooooboad
Cal-10100O00COOOO0OODOOOOOOODOODOODODODODOODODGO
g3"LTROOD0O0o0ooooObObOb0oooouuscocoboboboooooooooboan
oooooooooooouwdaoooboboboooooooboobbbooooo
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
0

ooooOoOobOoo0oooooooooboDbbOoO0oOooOooooOoo0ODbDaOHvO 37LTR
ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
Hiviooooooobooooogoboooobboooobooooobooao

O OoOooo

HIVO 3"LTROOD OO0 O0O0O0DD0ODO0OO0O0o0DOD0OO0O
u gogbobbooooobooooobobooadd
3'LTROEOOO0ODO0O0O0O00O0O0O0
gobobooooobboooobao
gogbooooooboboooooan
ooocoobObOO0oooooooao

O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoao
O 0Oo0ooOoo

O O
O O
O O
O O

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
OO oo

Ooooogogoao

oooboODbObOO0O0oDooobooobObOoO0oO0oOoooo0ODbHIvVO 3TLTRO u3h O
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
goooboooboooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo
ivOoooooooooooobDobooooooboooobobobo200040000
gooooooboooooooooooboodMivDOOOOGOooooooDbao
gbooooooboboogo3woooan

0

oooocoO0OD0O03LTROU3D 0 O00OOSEQ IDNO: 10 0 0 O0O0O0OGO0OADOssO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
OO0O0OO0O3"LTROU3D OO DODOSEQ ID NO: 100D DO OOO0OO0O9otObODDO
oooobooooobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
OO0O0O3"LTROUD O ODODOSEQ IDNO: 100 O0ODODOOOOO9OO0O0O0OaO0

10

20

30

40

50



OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

00
SEQ
0

OoOoooooDoooooooooogooodg

O oooooooDooooooooogogaoQg
O oooooooooDooooooooogdg

O

O

O Ooo0oooao
O 0O oo
OOoo0oooo
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoOoooo
OOoo0oooao
O OooOoooo

O

OooOoooooo oo ogoogoodg

O

OooooooogogQgoo
OO0 ooDooggooao

O OO

O

3"LTRO RO O O O
goooooaoao

O

gooboooobobbooob1obboo0oo0oo0obb0o0ddaOLTR-revd
LTR-revD OO OODOSEQ IDNO: 60O ODODODODLTR-revD OO DO OO

0

0

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

(22)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

oogoboooooboooobooobobbooobDboao

Oo0O0D0OD3LTROU3O 0 00O OSEQ ID NO: 30 0 00040 0OOaD0Osso
ggobooooboboboooobbooobbooooboboooboboboo
O3"LTROU3D OODODOSEQ ID NO: 3 OODOOOOOoOooeotonOnOan
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
3"LTRO U0 O ODODOSEQ ID NO: 30 DD ooooooesgnononooad
uoooboboooooboooobooooboobboooobDboao

Oooo0O0ODDOOO0O0O0o0oO0oO0oo0Ob0100o0oO0boDboDbDDObOO0O00OONuArfh

ooo0ooDDOO00DO0oo0oo0oo0oboDbDOO0O0O0O0ooOoHIVOUBD ODODODDDDONuA
foooooooooooooooooooolMVOoooooogoooooooDooboao
000000000 DO0D0OO0D0OD00O0DDODO0OO0DO0O0OO0OO0ONAffDDOODOODOSEQ ID NO:- 2
OO0o00OO0O0OSEQ IDNO: 20 D0 0O0O0DDOOSocDDO0O0O0oODbDOoO0OOobDDbDOoOO0On?20

o400 000
gooocooao
goobooboooooboboogooboooobboogoobobilbobooobobbogooDbDTAT
ADODOOOOoOooOOTATADOOOOoooHIVOOUOGOODoDDOOoOOooooooooooaoass
LTROUSD OOOTATAD D OO OOoGOoooooObOoooooooooobobobooooooano

O
O

3"

O

0 0 3"LTRO RO
gooooogao
gooodoaoao
goooooao
gooooogao
HIvO O 0O 0O RO

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

oooao
oggoao
LTRO RO
oooao

0 3"LTRO RO
Do0oooo
0000 SEQ
Dooooo

oooobooad

0 SEQ ID NO:

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

ooao
ooao

ID NO:

ooao
50 0
gaad

goooao
3"LTRO RO

ad
oad
gd
ud

a
O
g
g

0 SEQ

gd

50
oad
gd
ad

g
u
O
g
a

O
O
0
O

a
O
g
g

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOgooag
O Ooo0oooo

ID NO: 50
goooano
goobooand
ooooaon
0ogonoosd
goonoand

O
O
O
O

Uooo0oDDbOO00000o0o0O0oODODD0OO0OTATAUOOOODODOSEQ IDNO: 40O DODODOO
IDNO: 400000000 O0oe0ODOO0O0DO0DOO0OOoODODODDDbOOODO3mo0On0n

ooobODoOO0oO0o0oao
ooooooooan
goooooooan
HIivO O OOO0OO0gd
goooooooaon
ooooooao

gooao
oggoao
oo0 O O
oooao
oggoao

850

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0Ooo0gooo

[ |
O d
O O
O d
O O

gogobbooodvouotobooooobooooboooobnn
ooao

0

goobbooooobobooooboooobboooobOO0OrRETDDOOOOOOFoOrs
terd000O0O0OD0ODOOO0OO0OOOOOOODODDODODODODOOOOOODODDOODOOOOGOO

oooao
oooao
Heid et
oooo
005 0
oooao

oooobooogogoobao
O00ODDTAQMANO O
al., 19960 0O O TaqO
ooooObDooood
oooobooooooan
uogoboooooboboad

O 0Ooo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao

g
g
0
O
g
U

gooooogao
0O 0O O TAQMANO
ooooaosto
0 TAQMANDO O O
ooos30boao
gogoobooaogdd

oo
g
oad
oad
g
uTA

MRADO DO OOOGOGOGooooODODOO0OO0OO00o04-04-0000000000C0000O0000O0

10

30

40

50



(23) JP 2018-516594 A 2018.6.28

OODABCYLD D000 O0QOOoOODDDODODO0O0DO0DUdOoOooDoDDoDoODOoDOooooooooooOoao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
OCFRETOCO0O0O0ODOOODODODODODODODODODODODODUODODOODODODODODODDODOO
O000DDD0D0OD0DO0D0OOO0ODOTAQUMANO DO OO O OOoQoODOoODDDOPCRODODODODOOOGODOOO
0000000000000 O0o00DOo0D0D0DOo0DO0DO0O0D0O0OTAQMAND OO OO ODODODOOO
0oOo0oo0oo0oooDOooOoDooO0oosS" 000000 oDUooDoDUoooDooODooDoDooaOo
000000000 D0DU0D00D0O0D0D0OO0OFRETDODODODODODODODOODODODODODODOGO
00000000 o0oDU0ooDo0DO0o00OoDooDDODO0o0DO0DO0ooDo0DOoODoDOoOoODPCRODODOOODOO
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
OCO0DO0O0OODOO0O0ODO0ODOFRETOODODODODODODOODODODODOODODOOTAQVMANDO OO OO
ooooDoDoOO00o0oooooooDoDoDooOoodoooPCROEDODDODDDDODODODODOODOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
00
oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
Tyagi et al_., (1998) Nature Biotechnology 16:49-530 0 0 0 0 O O O O O DNAO O O
RNAOOOOOODODODODODUODODODODOODODODODODDODDODDODOOODODODOOPNADODOO
O oooooDOooOoooU0oooDOooOoDO0ooDU0oooDUoooODUOooDoDooDooDDOooOaOo
00000000000 oo0DooDo0Do0oDoDooDoDoDoDOoo0Do0DooDoDooDooaO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDO0ooo0ooU0oooDOoooDO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDDOooaO
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
oooooDooo0oo0oooDooDo0Do0oDoDooDooDoODOooDOoDooDoDooDooaOo
oooooOooo0ooO0oooDOooo0DO0ooDO0oooDUooDoODUOooDoDooDOooDOooaOo
ooooo0Do0oo0ooU0oo0DooO0Do0ooo0oooDUoooDO0ooo0DooDoDooDoOooao
00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
oooooDooo0oooDU0ooDoDOooDoDooDOooDoDooooan
O
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo

Oo0ooooo0oooooooD oo oooo0DoDoDoooooooodg
o s e e e e ) s Y Y A |

C
w
O

O O

O O

Oo0oDoooo0ooDooooDuuoDooo o ooDoDooogooooaog
) I I

OooDooooooooo0DooDoooo0oooooQgoooao

0

O

oooocooboboboooooooobobbobooooooooobobobonoga?2

gobNADO O Ooobobobb2c0000000000O0O0CODODDODDODOOO0
2000000000000 ODODDDOO0DO0DO0DO0DUOoODOODDbODDODODOOoOoQUOoOO
ooooooobobooooooo0O0OrRRETDOO0OOOOOOOODODDDOOOOO
gboljoooooosocooboobobooooooooobobobobooooo20000d

O

Ooooogogoao

O

O Ooooo

O
O

goooood
PCROODOOO0OOOCOCODODDODOOODODOOOOOODDODDODODODOOOOGORO
goooooboooooooooooboboooooooobobboboooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gbobooOo0oOoRrRETDOOO0OO0OOOOO0OODODOOOODODOOOODODOOOO
goooboooObobobooooooooopPcREODODODODDODOOOO

gboboboooobboooooooodsmvoooboooooboooonoano
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo

gooobooboOoObobooooooooobbbOob0oOooodVvOO4OoooaGoS3TLTRO
ROODDODODODODODODODOODDODODODOOOoOooOooOOoODDODODODOoDOooooboooDDO
ou3 3"LTRO 0 00 00O0oo0ooooDbOOo0ooooousoboboboooooooboan
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao

10

20

30

40

50



oooooDoboOon0oao
ooocoooboooao
ooocoobousbonoao
ooooooD
ooocooobooooao
LTRO U300 O O O O RO

od
U3t

Ooooooogoogogodg
OooOoo0OooooOoood

C
w
O
O O

OO0 o0 ooooooOoooQgoowd

Oo0ooooo0oooooo0ooDoooo0ooDoooogogoooao
OO0 o0DoDooogogoooooggog

Ooooooooooooogoaog

O

O

OoOo0ooogooogao

Ooooooogogogoao

SEQ

0

O O

O

O

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooDooggogooao

O Ooo0oooao

O

O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg

0

U
u
O
g
g
U
O

O
]
O
]
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooood

O

O

O

O 0Ooo0oo0ooo

O

(24)

oooousboonoan
ooocoooboooao
ooocooooooao
gooooooboad
ooocooooboooao
gooobooi1coooan
gooooooboand
ooocooooooao
gooooooboao
01000000020

O O

OOoo0ooood

u3d
u3ad
oo

ud
oo
U3
aad
oo
od
aad

JP 2018-516594 A 2018.6.28

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood

ooooDDOOus
oooao

O O
O O
O O
O O

O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
OO0 ooQow

ioDo0ogoooad

3"LTROUOD 0D 00 O0O00oooooobobobooooooooooDbao
oooo0ODbDO0O00000o0200000SLTRORDOOOOOG0OADC
goboooobboooobboooobbooobboooooan

goooooboboboooooooobobOob0ooooooobODbO3TLTRO U3O
IDNO: 1200 0D 0 O0O0oooboobOsouoooooooboooobobooooDban
gooobocoooboobooooooooobobooooooboobobOO0n0gas3TLTr
OSEQ ID NO: 1200 0D0DODOO0OOO9ooOooODODbOOODOoOooooooDbOanO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
"LTROUBD O ODOSEQ ID NO: 120 0 0 0 00O0O0OoBODOO0O0O0OO0ODOoDOoOOoDDODOO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
O003"LTROU3O OO SEQ ID NO: 1200 0 0 0 OO

0

0 MaxOd Rox[O
Ooo0oo0o0ooao

OoOcys5TMO O ODODO

gooodadad
ooocooboOooooooooobobbob0ooi1bbob0oo0ooooo0oTARODOOOOOoOoODOOO
HIVO 3"LTRO O TARD D OO OoOoODOooooOoOoooooooobobooobDbTARD OO
goboboooboboddTagvan OO OO0 O0OO0ODOO0OO0OO0OO0OOOOOO0ODOOO
OSEQ IDNO: 7D 0O O0OOCOCODOOSIOOOOOODODOILTROODODOOOO

gooboooooboo0ogoobooobboO0oO0obDbOOSEQ IDNO: 70D DDOO
goeoDbbDOOOOO0O3LTREODUODODODODODDDODODODODODOOODOTARODODODO
oooo0ObODbOO0O0DO0O0oO0oOoO0OO0ODO0OSEQ IDNO: 7O OO ODODODOOOOSSOOODOO
3'LTROEOO0DO0OO0DO0O0O0O0OO0OOOODODODODOTARDOODOODOOOGOOODODDOGO
OO0OODODTARODOODODSEQ IDNO: 8OO DODDODDDOODOODOOODODODDDODOOT
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
Uooo0ODD0OO000000O0O0nD0aD0 Tex-6150 Tye-5630 Tye-6650 Joel Cy30 Max

ad

Ny [y
Oooo0ogogao

ARU

Oo0oooogooao
OOo0ooogo-gogao

O

gooooogao
3"LTRO RO O O
goooogao
0O 0O 3"LTRO RO

oad
oo
g
900
go
g

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooogoao

O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
OSEQ ID NO: 130 0D 0ODOO0OO0OO0OOOoeoccbobODbOOOnOn
gooboooobobooobobooobboooobbooo
OSEQ ID NO: 130 0D O 0O O0O0O0

O

O

Tetd Texas Red-XO
OooooDooooao

O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0oo0oo0oao

ooooDouy3dooooRrRODOOOOOoQOoOO
oooooDoDoooooooooDoDooood
SEQ ID NO: 140 0 O O O O SEQ ID NO: 140 O
ooocobDbOOooooooboopbbobooooo
ooooDoDDoDoooooooooDoDooood
0 0O 0 Tex-6150 Tye-5630 Tye-6650 Joel Cy3

Tamaral O O O Yakima YellowD O 00O O0O0O00O00OO
I O o A N A A A R |

10

20

30

40



(25) JP 2018-516594 A 2018.6.28

0 Roxd Tetd Texas Red-XO Tamaral O O O Yakima Yellowd 0 O OO0 00 O0OO0OOOO0OAO
Oo0o0o0DD0DDoDO0OO0OTARODDOODODOODOOODDDODODODOODOODODODODODODOOOOO
0O0O00DD0DO0D000O00O0O0D0DDDOOOOOaOOCAS 2321-07-500 000
oooooao

0000000000000 Q0D0DODO0ODU0DU001ID0D0D0D0O0O0OOTATAD DO OO OGQOGOOO
OO0O0O0O3"LTROUDODOTATAUOOODODDDODODODOOOODODDODDODODODOOOGOOO
ODOODOOTATADOOOOTagManO OO 00000 O0O0O0ODODDODODODODOOOOOODOO
TATAUDOOO3'LTROUD DD ODODODODDODODODODUODOODUODOODODDODODODODOOoOoooao
0O0O00D0DD0ODO0D0DO0ODO0OO0OO0OSEQIDNO: QU ODODUOOODOOOS8SODO00O0OOOGODO3"LTR
0000000000000 0DO0O0O0TATAUOODODODOOODODODODOODODDOOORDSE
QIDNO: QDD ODOOODODOOoeODO0OODDDOO3LTROUD OO ODDODOOODODO
OO0O0O0D0DD0DOUOTATAUOODDOODDODOODOOODODODDODDODODODOOQOSEQ ID NO: 90
0Oo0o0oo0oDDDoDOoOOoeuId0O0D0DDO0oDO03"LTROUID DO 0O O0DDODDDDODODODOOGOaO
OOTATAOD O ODODODDODODOO0ODODODODO0OO0DDDOOO0DDDOOOTATAD OO O O SEQ ID NO: 1

oUC0C0D0DDODODO0OO0DO0OOUOUODO0ODODDODDODOOTATAUODODODDDDOODUODGOUGOGOoOOoOODODOO
O0C0O0ODDOO0O0DO0U0O0OO0OOoOODDbOODO0OO0OOO0OO0OO0ODb0DODDAOTex-6150 Tye-5630 Tye-66
50 Joeld Cy30 MaxO RoxO Tetd Texas Red-XO Tamaral O O O Yakima Yellowd O 0O OO O

gogoboooooobobooooobobodTAROUODODOOOODODDODOOOODOOOooOoDbDDOOO
ooocobObOO0Ob0oDOoooooobObobob0ooooooooDbDbO0OO0O0agcAS 2321-07-50 0O
ogoao

goooogao

gogooan
ooocobObOO0OO0DO0oooooobObObob0oOooooobDNAOOOODQODODDODDbDODODOoDOooOGo:n
OO0O0OO0ODDO0OO0OO0O0O0O0OO0OODNAD OODOODODDBioLine DNAD 0 O O O O BioLine, Tau

nton, MAO O OOQOQODGOoooooooooooboooooobob b oooooobooada
oooooDoOOoU0oo0oooooooDoDoDOoODU0U0DOoO0oooDoDoDoODOoDOoDOoOoOoooOoooDoDOao
ooboDoooooao
oooooao
ODNAD OO0 OO DOUOOODNAD D OO OGOoOODNADODODGODODODDbDooooonood
0o0o0o0DDDOD0000O0o0Oo0o0DD0DD0DO0D0DO0O0O0O0O0OO0ODDaDaOdManiatis et al., Molecul
ar cloning: A laboratory manual, (Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Har
bor, NY), 19820 0 0 00D OO0 O0O0DDDODOOOODODOOODODDODOOOODDODODOOODODOGO
0o0o0DDDoDO00O000Oo0OooDDoODO0DO0DO0UOKDODODODOoOooooDoDoDoDoOooooooao
0000000000 bU0o0o0oo0oo0o0DbDb0D00oO0oODNAD D DD DO bOooOoaa
Ooooao
DNAODODODDOUOORNAD D OOOOOOOODODDOODOOOODOODODOOROORNADODO
0000000000000 O00O0O00DODNAOCDNAD DD DO OO0 boOboooooano
OOODNAOOOODODDODDUODUODOOODODDODUODUODO0OUO0O0ODODO0DDbODORNAOOODDODOGOOOGOGO
000000000000 O0O0DO0OORNAOOOODOOODODDOBoom, R. et al. (J.
Clin. Microbiol. 28(3): 495-503 (1990)0 0D 00000 o0OoOoODODODDODOO0OOOOOOO
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
0000000000000 D0DD0O0OAGPCOD OOODODOOChomeczynski and Sacchil O O
O Anal. Biochem. 162, 156-159 (1987)0 0 0 0 0O OoOODDODODODODOOOOOOODOOO
00000000 O0OD0ODO0OD0OO0ODOODOODORDOCDNADO O SENSISCRIPTO O O O O O RTO Qia
genl 0000000000 bobo0oooboboooobbiobobboonbobTagd OO
0000000000000 O0DO0ODO0ODO0DO0O0OO0OOcDNAODDODOOOOGOOODOORDRORDODNA
PCROODOOOOO
oooooao
00

ooocooboobooOooooooooobooboboboooooooobbOobooOooobl1loooOooan

OoOooooogod

10

20

30

40

50



O
O
O
O

OoooOooooooooOoood
OoooDooooooogood

OooooooQgoo

(26) JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooDbDoOO0o0oDoopPcROODOOOOOODDOOOODOOODODODDDODODOOO

OPCROOOOODODDODODODOOOOOODODDOOODOOODNAOOOOOOODODOGO
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
ooDoDODNADDODDDOODOoOouo200000obbocobboooooboobooboboboo

DNAODODOOOoooooobobbboooooooobobboioooooooobobaoeao

oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao
goooboooooboboboooobboooobobbooobbooooboooobobDbDo
gogoboboooooboboooobbooooooboooobobooooDbNAOODDOOOgnn
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
goobooooobooooobbooooboboobooobboogoboboooboboDboo
ioogooooooobobobooooboooboobboooobboooooboobooooDban
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobobooOoooooooobbobooooooooobboooooooooobooboao
gooboooooboogogoboooobbooobbooooboboooobee

RODDODODOODOOOOODODODOA4,683,2020 0 0 00 004,683,19500 00000 4,000

,1590
gogao
gogao

ooo0ObO004,965,180 0 000005,176,9950 0 0000000000000
oooODobDoOo0OoOooooobobboooooooooDobao
ooao

opPCROOOOOCOCODODODOODODODOOOODODIOOODODDODODOODODOOOOODODDOO

O

Oooo0ogoood

C

PCROOD0OO0O0OO0OO0OCOCODODDOOODOOOOODODDODOOOOOPCRODOOOOODODODOPCR

oooDoDbDoOO0O0oooooooDDboOoPCREDDDODODODOOODODODDDOPCRODDDDOO
ooobOobOO0o0ooooooooopPCcREOODODDODOODODOOOOODODDDODOOOO
ooobObOO0O0DO0oooooooobObOoOoooooooobOOoOPCREODDODOOOO
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
oooOpPCREODODODDODOOODOOOOODODDODOODODOOOOODODDDODOOOO
ooobObOO0O0oDooopPCcROODOOOOOODODDODOODODOOOOODODDDOOOOO
goobboopPCREODODODDODOOODODOOOODOOOODOOOODOEPCRDODOO

0000 Dehee et al. J. Virol. Meth. 102:37-51 (2002)0 O O O Aldea et al.
n. Microbiol., 40:1060-1062 (2002)0 0 0000 DODOO0OODOOODODODOODOOO
O0o0oo0o0oDoDOoooDoooooDoo

000

0000000000000 0O0D0OORNAOODOODODODODNADOODODODOOOO
DNAOOPCROOODODODDODODUOODODODDODDODODDODDODDOOOODNADOODORD

Y e e e e Y Y [ [ [
[ sy ey e e s [ |

O

0

4

O

0 goobooooobboooobbooooobobo0ogbDbORNADOOOODDOOOnn
O gogobDNAODODDOOOoobooooobobooobobooooobooooooogoan
O ooobODbOO0OO0oDOoobNAOOOoooobooboDbobbooooooboobobobobooo
0 gogdad

0 gooooogooano

4 gdgigooooboooooboobooooobooooboobooooobooooooogaao
O ooobObOO0o0Do0oooooobObobbOoooooooobbDb0000da3TLTRO U3
0 goobbooooobobooobboooobbooobbOo3"LTRERDOODODDOO
O uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
O O0O0OD0ODOONAfOOODODOODODDODOOOOLTR-revD0OD0O0DOODODOODO
0 goobboooobobooobbooobobbooobbO0oogabaaool OO0 eo0d O
O gooboobooooooooobboooooobooooobobooooobooooboobon

O ooao

O ocoobObOo0oo0oooooooobbbooooooooobbboboooooooaoas:

LTROOOOODOOooooOooooboooooboooobboooobooooobobooao

ooo
ooo

OO03"LTREOCOODODDOO0DOOO0OO0OO0OODODOSLTROODODOOHIVOI'LTROO OO O
oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40



27) JP 2018-516594 A 2018.6.28

O3"LTROOD0OO0O0CODDOO0OO0DO0OO0OO0OOoOO3"LTROV D ODODOODO0OoOooooooDbDOoaO
ooocooODbOOO0oDO0ooooooobODbObOO0DOoooooobouusOb0ooooaTATAD OOOO
gooobObOO0O0oDoooooobOboboooog3"LTROUWDcocooboboboooooodnn
gooboooooboogogoboog3TLTROU D 0 gooooooooooobbon
ooo3"LTRERDODOOOOOOODOOODODO0oOooooobbobooooooooooaoass
LTROUSD OooooOoODboOooooooooobobboboooooooobobboooooodan

O

Ooooooogdg
OO0Ooo0ooodg

O

O

Ooooooogdg
O 0O0o0oooodg

O

Ooo0ooooogdg

gobooooboboooobooobob oo obbooobobooeod DO
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gobooobboboogoobooobboboobobooo

g

oooobooooobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo

PCROUOODOOOODODDODOOOODOOODODDOOODDODOOODDOOOON
UVAFO OO0 OD0O0Q0DODO0O00O000OLTR-revi 000000000 DOQODOODQOSEQ ID NO:
Moo ooboObboboooooooobobooOo40s00 0o ooPCREODODODDODOOOO
gooboDoPCREODODODDOOOPCROODDOOOODODOOOOPRRODOOOOO
o000 O0OO0OO0OO0ORNAOOOORNAOODOcDNAO ODOOOOOOOOOOODOO
OOORNOOOODODODOOOPCRODOODOOGOGOOOODOPCRODODODDODOOOO

0

gboooogooboboagdd

Oooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0ooDoojogoooao
e s e e e e e e s e Y Y

Ooooooooooooo0 oo oooTToDoDoooo0ooDooo4goooao

1 Y 1 e e 1 e e Y

Oooooooooooogoooaoo

O O o

gboljooooooooobboooooooooooboboxlHwoobobbooooao
goooboooboooooooooooobobbobooooooooboobbbooooo

ioooooooooooooobobooooobboooooooooboooaooaan

o0
od
ad
ud
oo

O 0Ooooo

g
uoao

OoOoooood

0 3"LTRO

oo
go
oad
oo
go
u3td
oad
oo
go
oad
g

Oo0ooooodgogoao
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd

O 0Ooooao

O Ooooo

o0
0od
od
ud
oo

O oOoooo
O Ooooo

ugdgao
u3gd d
ggao

U
O
U

ooooObOoOO0oo0ooooooooboboboooooooooooboao
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
HivO O oOooooooODNADO O OoOooOoOoooooooooao
UudouobOHRHIVOOORNAOOODORNAODDOOOODOOOODODADO
OOO0OcODNAOD O OO GQOGQOaGno

uogboboooobbooooboooooboooobboooadd
ooooObOO0oOO0oooooooobOboboooooooooooao
gogoobooooboboboogooboooobobooobbooog

HIVO 3"LTROE RO OO OODODDODODODODO0OOOOOODDODDODOODOOOOnn
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo

O

O

gooooooao
oooocooOoboobooooi1loooooopPcROODOOOODODODOODOOPCRO
goHIVOOOoooooobObooooooooobbooodivbbOoooao?2o
PCROODOOOU0OOO0ODOD1ID000D2W000000DDOO0OO0OO0O0OO0OODDODODDOGO
ooooboooobobicobobbOO0oO0oDO0ooooobooobobobob0oos LTROO0 OO0
gooocoooOboOoooooooodHvVOS3LTROEOOOOOOODODDODODOOOO

HivOooooooooooogoooogogoboogoboboogao

oggao
ugdaao
ooao
oggao
NuAfO
ooao

goHivooooooooooooooogao
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
gooocobobbooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
oo TATAUODODOOOOGoOoODoOooooooadad
LTR-revD OO O QO QOOOO

OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B

ogoobobobooobooboboooobooooboboooobboodo

10

20

30

40



(28)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooooboboOoooooooobboboboooooooobbbOoboD1bbbboooooobs
"LTROOOODODDODODOOOOOOOODO3LTREOODDODODOOOOOOODODDODOO

O

O Ooo0ooooo

ooooao

goobobooooobobooooiooobooogoobooobobbooobg3“LTRO OO0
J'LTREOCOOODOO0ODO0OO0O0O0OO0OOCOODDODODOO0OO0DO0ooooocooOobobObOoOoOoooon
ooobObOO0OO0DO0oooooooOobObbooooooocoobObbobooouuwdnoooooao
gooobooooooooogooboobooooobooobobooobobboobobRrRODbDO
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oo0oo0ob0ODb0OO00000O0o0o0oOD0OD0DO00O00SEQ IDNO: 1200 000000090000
goobobooilooooobooboooooboboo0oobobo0o0ob1loob0bO0OgnSEQ ID NO:

s e e e e ) [ [ Iy

BOoooooODoboboooooooooobboobo22c0b00b00b000

ooooODbOOoOOooodiVvOOOOGOoooooooDbano
ooobDbOOoOO0oDOooooooboboboooooooboao
ooobDboOoO0ooooooooboobooboboooooooao
HivO O OOoooooooboooooooooboao

gogoboooobbooooboodHvOoogonoano

ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
uooobooooobooooobooooobobooaodo

goooooodivooonoano
gugobobobooooboogad

ooocooO0bO0O0odHivoao
ooocoobDbooooogaoano
OoocOoODODbOO0O000«O0DNA
oooobDoOO0ooooooao

ugogoboboooooboogadd
HivO O OOOooooooao
2000000000000
gooboooooboogoadao
ooooObDbOO0o0oooooao

HIiVO O ODOOOS3"LTROERODODDOOOODOADO
goooooobboodLTR-rev OO0 00O
ooOoD0ODbOSEQ IDNO: e ODODDODOOOOO
gooocoobObbooooooooobooood
goooooobbooooobooooboboao

gooboand
ooobObOO00D00oo0ooobo2000000TATADOOOOGOQOTAROOOOODODOODOOGO
oad

gogobooand

ooobODoOO0oO0ooooooooaon

gooobooooooboooobao

gooobooooobooooban

ooobODoOO0oO0ooooooooaon
ooobObOo0ooooooocobOoolMmvODDDOOODOOGOoOOoOoODODDbOOOOOao
goooan

ugobobooooobboooobn

ooobODoOO0oO0ooooooooaon

goooboooobboooobaDn

gogoboboooobboooobn
oooobODoOooHdMIiVOOOOOGOGOGOGoOOoODODDOOODOooooooobbbooooooao
goooboooooobobooooobooooboboooboboogoobi1lobobooooDba2d
oooDbDDbOO0O0DO0oooooobD1wmoooobobobo20000
gogouobobbooooobobooouobboooobooooboOoo
ooobObOO00DO0oooooooObboOooooooan

goooano

ggooooggooanaian

o2000o0o0ooo0ob0ODbO0O0i1000000000000O0
gooobooooboboooobboooooboooobobo
goobooooboooobboooooboooobood
OORNAOOOOODDOOOOOOOODODORNACD O OO

000000000 DO00O0O0OdRNAO cNDAD OO O DO DO

goooan

gogobboooooboboooobbooooboooobood
ooobObOO0O0DO0ooooooobobboooooooooao
gooboooobboooobboooooboobooobDbon
O0O0o0o0O0oDoDOooOoOooO0OoONAfOOODODOOOOD

OO0O0OD0OD0OO0O0O0O0SEQ IDNO: 20000 000OCODOO
gooboooobboooobbood

gooboooobboooobboodd

ooooODbOOO0oOooooooooobooao

ooobObOOO0oooooooooboboao

goooboooobboooobbood
gogouobboooooboboodouoimoobooooobooooobbooooobobooooDban
ooooOoOHivOODODODOOOGOoooooODbOOOOoooooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooQo0 oo oooYvQonDoDooo oo ooDoDoo4gogooooog

=

OOoo0oo0ogao

O 0oo0oo0oo
OoOooo0ogao

O

O

0

(29) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooocoobOobObOob0oDooooo20o0oo0oooobbbobooooobobolooooboan
oobciloooooobObOooooooooobobbboboooo2000000000
2000000HIVODDODDOOO0DOO0OOODOD2000000DDDODODODOOOOO
ooocoobooboobob0ooooolooooooooboblobocoobbobOobOooooooboao
oooobOoOO0oO0oDooooxvVoouoooobbooooooooobbooooao

HivO 0O OoooooOoooobooogoogs*LtTROuw3g booogoboboooobobDboao
ooobODobOO0ooooooocooboobobooooooooobDDbOOo3LTREO0O0O0000On
ooobODD0OO0O03LTROUD D OROOOOOOOOCOODODDODOODOOOOoOoOoOoODODOGO
gooobooooooboooooboboooobooobbooobobDboOoona3TLTRDO O
10 000003LTREODO020 0000000000000 000O0OODODDDODOOOO

Oo0Ooo0ogogo
O 0oo0oo0oo.o

=2
Oo0oooooogooooog e

OoooDooooooogoogoodg
O

Al

140
O
O

Oooooooooogooogog
OooobOooooOoood

O Oo0oooo
O 0Oooo

0
O
=z
>
|

OooooooooooogoQgoao

|

Ooooooooooogoao
OoooOooobooOooooOod

O

0
0
0

950

U
0
g
t

oooobOboOO0oO0oooooooo3LTROUOD OO0 oooooooooonon

oooobObOO0O0Oo3"LTREROCODDODODODODOOOOODODDOOOOOOGOGOGO
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
SEQ ID NO: 120 0 0 0goOoboooeochbbnuooooboboilooooooooboano
ooooOD0ODD0O010000000SEQ IDNO: 13000 O0DODOOOOOOO0OO0OGOOO
g200gbobooooobooobboogoobooobobboobobOoOgsSEQ |

ooooOobooosooooobooooboboooooooooboboboooooooan
OO0OO0OO0OD0OSEQ IDNO: 140 00 0 0O0O0ODOOOCOO0O0OOOGOOoOOODOGO
oooo0ObOO0OO00DO00oo0ooo0ooo0ObDbO0O0O000SEQ IDNO: 140000 O
googoboboooobbooogao

ooooODoDOoOoHVDOOOOOO0OO02000000TATAD OO OOGOGOGQOAGO
0obobOo0020000000SEQ ID NO: 100 0 0 0O O O SEQ 1D NO: 100
gooeocOOOODOoOooooOooOODbODDbOOODOoDOooooooDbOoOO0OOooan

cysiooooOoOobOOooooooobobboboooo2000000FAMOOO

OO0 ooooogogoo

0

gboobooboooobboouoobooouobboboooobobooooboboad
goooo400500PCROEODOODODOOODODODDODODOOOOOGORO
PCROODDODOOOOPCRODEODDODORNAOODDOOODODDODOODODDOR
oooocooboooopPcREO000O0O0OOODODDODDODOOOOOORO

O 0Oooo
O Oooo

goodivOoooooooogano
ooooOboOOooooooooooao
HivO O Oooooooooooano
gad gooooooboad
gboooooobod
HivO O OOOOoGOod
gooooooboao
gboooooboalgao
gooooooboao
gooooooboao

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OooooooQgQg
O OoOoooood
OOoooood
OOo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOooOooood
OOoooood
OOooOooood
OOoooood
Oooooooogoogo-g

1000000020
200 0000000HIVODDOOOO
goooboooooboooobboo

OO0 ooooogoQgog

O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooaog
O OoOoo0ooooao

ooo0oob000gag?2o

OoooooooDooooooooogodg

OooiOboooooooooooood

3oooooboboo0ooooo1oooooooDbboooooooooDbDDboOO0OrHvVD o
ooocoobbooboooooobo22w0oooooobobboboooooooooboooo
ooooobboooz2ob0001000000000O0O0OO0DbOO0OO0O0O0ooOoooooObOaO

10

20

30

40



OooooooogogQgooao

=2

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oD oDooooDoooDoooooooDooogQgoao

(30) JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooDbDbOO0O0Doooo2W0oo0oo0ooooooHVOODDDDODOODOOOOOODDDODO
ooobObOO0O10o0000000000O0OO0DO0O0O03LTROODOODOOO0OOooOoooODoOOaO
3'LTR HIVO OO O OOOuooooobDboOooHdHivDODODOOOoooooODaDOTATAO OO
goobod
gooboand
ooo0oDODD0OO00000O0o0o0oO0OD0Ob0000O00o0oocoODbOD0O0OD0aODNADODORNADDOAO
Uo0o0boDoDo0o0oo0bDD0ODO0OO0OORNAODDODOODODDOOODDDDODUORNAD eNDADD O OO
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobODbOO0o0oDooooocoobOboboboooooooooOHVOOODODDOOOOGoOGOno
gooobooooobos3sygooooooboboogobooboooobobbooobboooobao
OCONAfOODOODODOOOODODODOCOCODODODOODODODDODODODOODOODOSEQ ID
o200 0000O0COCHIVOOOOQODODDDODOOODOOOOODODDDDOTATAODOOODRO
ooobObOO00D00oo0oooobObObOb0O0oDO0oooooobODbSEQ IDNO: 40O ODODOODOO
U
gooooooboobooooooooobooodiVvOOOOGooooooDoano
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
oooocoHNVOOQOODOILTRORODOODOODDODOOODOOOOODODGO
oooocoooboobooooooooLTR-revDO00O0O0O0O0OOOCOODODOOGO
goooboobODbODb0ODO0OO0O0OSEQ IDNO: 600D 000000 OoOoOODbODDbODOO0OO0O0d
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan

[y
OoooooooooooooooooooobooobooOooOoano
OoOooooooOoo b0 oD oo oDoooogogoogogoo

O

iDo000oo0ooooocobobbob0ooooooocoobObobob0ooooooxrvgag
gobooooboooobooogao

t

gooocooobooooooooooobobboboi1obobobob0ooooooan
goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo
ooooooboboboooooooobooobbbooooooobo2woO000Oon
Hivbbooduoouoboouooboboououobbooooobooooobooad
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
goboboboooobbooooboooobbOLlLTR-revi 0000 O0O00O0DOADO
gbooboooobbooooooooobobboooooboooobobooadd
gLvoocoooHwoooOoOOOOoDOooooooobboboboooooonno
gooboooobbooogao

O o0oooogogoo

ooooOobOobOO0oo0oooo2o000o0o0oobbO0oO0oooooobo1loooOooboan
gicogogoooooobbooooboboooobobobooo200o0boogao
2000000HIVODDODDOOO0OODODOOO3dqWIOOODOODDODDODOODODOOOO
ugogoboboooobobootoiooboogoouobilbbooooooboooooboad
oooobOoOOooooooxvVoouoooobboooooooobbooooao

OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogoQgooo

0
g
g
U
0
g
U
0
g
t
0
g

HivO O OOoOooooODooooboogogoDogs*'LtTROuw3g oboboogooooooobDboao
oooobObOO0oooooooooboobobooooooooobDDbOOo3TLTREO0O0O0000On
ooob0ODD0OO0O03LTROUD O OROODOOOOOOOODODDODOODOOOOoOOoOODODOGO
goooboobooooooboooooboboooobooobobooobbDbOoOooa3TLTRD O
10 000003LTREOD0O20 0000000000000 000O0O0ODODDDODOOOO
ooobODbOO0O0DO0oooooobOboOob0oo3TLTROUD D oooooboboooooooan
ooobObOO00D0o0oo0ooo3"LTRERDDOODO0O0OOoCOoOODODDbODOODOoOooooooDbOOaO
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
OOO0OSEQ ID NO: 1200 00 00O0bCoOoecbb0Ooooobobolooooooooan
ooo0ob0ODD0O0000010000000SEQ IDNO: 13000 O0O0O0O0OO0DOOoOODOOO

10

20

30

40



(31) JP 2018-516594 A 2018.6.28

O
O

obo220000O0D0ODbOObOO0DO0O00O0OO0OOODDDODDODO0ODODOoO0oOoOoOOODDDDODOOSEQ
MooooooooosoooooooOboOoooooooooboboboooooooao
ooooODODDO0OO0OSEQ IDNO: 40000 O0O0ODDOOSooooobODbooOonoan
gooboooobobooooboooboboo0oO0obDbSEQ ID NO: 1400000
ugogoboboboooobboooagdo

=2
o
OO0 oooooQgoooaoo e

O

©
a
|

go
g
900
oo

goHIvOOooooooD2000000TARDOOOODDOOO
0200 00000SEQ ID NO: 80 0 O 0OU0ODOSEQ ID NO: 80 O
goooobOoOoooooooooobboO0o0oi1000000cysd
goobooooboboo20000 b0 FAMOD OO O DD OOO 10

O 0o oo
O O oo
O 0o oo

gboboboboooobboooobooooobobooooobooooboad
goooo4s00500PCROEODOODOOOODODODDODODOOOOOGORO
PCROODDODOOOOPCRODEODDOORNAOODDOOODODDODOODODDOR
oooocoooboooopPcREO000O0O0OOODODDODDODOOOOOOO

OO0 oooooooooogodg
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooogo4Qgoooao
oo ooooQgogoo

OO0 oooooggogao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

=2

Al

0
o2
>
O

gogodivOooooooooogano
ooooOboOOooooooooooao
HiviOODODOOoooooooobao 20
oad gooooooboad
gboooooobod
HivOODODOOOGOdd
gooooooboao
gbooodoobalgao
oooooooboao
gooooooboao

O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog

Ooooooooogo-g
oo oooooogoQgog

O 0Oo0ooOooao

OooooooQgdg
O 0Ooo0oooo

OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

1000000020
2000000000HIVODDOOOO
goooboooooboooobboo

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

OO0 oDooo4gogoooogdg
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo

ud

ooo0ob0000gagaso 30
400 000o0boo0o0ob1oobboooobbooobboooobobobogodHvVg o
gbboboboooobbooi1couogoboooooboboooobooooboOooOoad
goos3sgooooooobobboboooooooobbbooooooooooboao

DNAOD O ORNAD OO OODDDOOODDOOODDODRNADOOODDOOOO

O RNAO cNDAD O O 0O 0O O

0

OooooooooooogoQgoao

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
ooobobooooobobboooooooooobowmvOboogogobooooonoano
uogbobodooobobbooooobobooo400oobbboooboboogoobDn
OCOoOO0OO0OO0OONAfODOOOODODODODOODODODDODODODOODODODDOD 40
SEQ ID NO: 20 O goooboooooboobooooobbooooobobooooan
goooano HivO O OOOGOS3LTROROD OO OOOOOOOODOO
ooooOao ooocoobODoOO0OO0oOogLTR-revi 00oooonoOOO
goooano goo0Db0DO0OO0OSEQ IDNO: 60D DD OOODODOOOO0ODO
goooano iDo0oo0ooo0o2000000000000000000=O
ooooao ooocooOboOooi1oo0b0000ooooooobobbOooL
voooooooaoHivo goocooboOoboobooooooooooao

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
goHlVOOOoOoooODODDOOOOooooooODDbDOO0oOoo1bo0o00o0oo0ooo0DbNAOOODDO 50

Oo0ooooooooooooooo)ibhhocoooooooobooooOoad
Iy 1 ) I Iy

OooooooooooogogoQg
OO0 OoDooodgdooooogogdg
OooooooooooogogoQg

OO0 oooogogoao
Oo0Oo0ooodg
Ooo0o0Oo0ooodg

OO0Oo0oodg
Oo0Oo0ood



OoOooooooooooo400 oo ooDo0oo0D oo oDooo LoD oDoDoo0oooDooogooao

OoooogogiOboo0ocooooDooooogooogoao

>
O

Ooooooogooao

f

Ooooooooooogooogao

o
=
o O

Ooo0ooogooogoo

(32)

oooooDooooaod
ooocooooood
ooocooboobooooo
oooooDooooao
Sybr-greenl] EvaGreen[]
ooocooobooood
ooooDoooaog

Oooo0ogoood

OO0 oooooooooogoQgg
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo

O Ooo0oooao

D
-
I A 1 Y |

p

g
O
O
O
O
O

OooOoooooQgod

oooobDODOO0OO0DO0ooooPCROOOO
goobooogpCcROEODDDOOOODDOO
PCROOOO0O0OOOOCOODODOOOOOOOD
ooobODOOoOpPCRODODODOOOOOOOODODO
goobz2000000000000D0LVOO
OO0OD0DD0OO0OO0O000EvaGreend O 0O O DNADO

|
OooDOoooDgoo=200000no0d

OooooooogooQgooao

O
g
a
O
g
a

O Ooo0oooao

JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooobobooOooooovvooooooooDbbobOOoDOooooobo2w00000
ooooObObODbi1ooo o560 OO DbOO0OO0O0OOO0OOOODODDODOOOOOOOOGO
HivOC O OoooooooooObooooooooobbboooooooooDbao
20000 0000000000000 100005500

goHivoooooooboooad
ooocoobOOO0oooooooao
ooo0bDOoO0oOgoODNADDDOOO
gogbooooooboboooooan
ooocoobObOO0oooooooao
HivO O OoOooooobooao

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

DNAO DO ODOOODCal-20 00000 DO OO0 0O 0O DNAD
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
gooboooooboboogobDNADDDODO0OO0ODOO0OOooDDbDbDOoOooDbDbDoooDbnDb
ocoooOoOoHIV-1O0ODOCcCal-2000D0O0OOCDODOOODODODODODDODODODODOOD

oooao
O

O
g
g
O
g
a

O

O0OO0O00O0O0DOD Droplet Digital PCROBioRadOD 0D O OO OO0 OODOOODO
OOEvaGreen0 0 DO O O0OO0DO0OO0ODO0DODO0OOOOOOODODOOGOEPCRODOAO
gooLvooooboHVODODOOoooooooobooooboooonnb

tal PCROOODOOCDOOCODODODOODOODOOOOODOOOEPCRDOODO
oooooDODbDOoOoOoOoooooooODNAOOODDDODODOOOoOoGoGOonO
oooocoooboboooooooopPcROUODODOODODDODDOODODOOOOOO
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
O Droplet Digital PCRO OO DO O0OOODODOODOOOODODOODOD
oooooobDoPCcRODDDODODODOOODODODDDOO

0 DNAO EvaGreen O O O
oooooooooogd
ooooooooooad
oo40000cooooao
HIV-10 0O OO0 O0dooao
HIV-10 O OO Oodooao
ooocoooooood

gooboociloooooboooooboboooooboooobobboooobooooban
ooocooboOoooooooooobobbobooolbooooooocooobooooo
ioogooooooobobooooobobooooboboloooobbooobobooooobono

gooano
gooano
ogooao
gooao

O Ooo0ooooao

O O ogo

OTATAD O OOGODDOO

OO0 oooogodogooao

OO0 ooooogogoao
oo oooooQgooao
O O

OoooooooooooQgg
O
O

ooao

OD0DO0CO0ODOOCOONAfODODODOOOLTIR-rev0 000000 O0ODOO
gbboboooobbooooobooouobbooobobod0ouob0obOOdNu
LTR-rev0 OO OGOOODODOSEQ IDNO: 14000 00CO0OCDODOOOOOO
OO0O0ODDOOOOONAfODDDOOOLTR-revD OO O0OO
oobobobooobobboogTATADOOODODDOOOoODODDOOOdd
OCONAfOODODOLTR-revd O D0 OO O SEQ ID NO: 140 O

OD0DO0OO0CD0DOO0OO0OOO0OO0OONAFfD 0O0O00OTATAO D OO OO LTR-revd
gooocobObOboOooooooocoobbobO0DOoTARDOOOOOGOGOnGo
ODOO0DOO0COOONAfOODODOODOTATAD OO DO OO LTR-revD OO
SEQ IDNO: 400000000 COODOTARODCOODODOODOO

10

20

30

40

50



od
aad

O

00
oo

5A0
O
ctd

Ooooooo0ooooooooojoooooooaog

o))

OooooooQgoo

Oooo0Oo0ooood
Oooo0ooogoood

O

I B
O 0oo0oo0oo

OJ

0
1

O
O

0 100
10mLO

OooDoooogoodg

O

(33) JP 2018-516594 A 2018.6.28

O

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
oooobOoOoOooooooooboao

[

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

MoLT-40 U OoO0oOoO3qoo0oooObOboobooooMoLT-4000000000C0ODODOGO

allCal- 10 0 0 000DOOOCODOOOODOODOOOOMOLT-4000

bOMOLT-40 O 800 O Cal-10 000 O0COOO0OOODOOMOLT-40 0200000000
ooobObOc4eO0D0D0O0O0O0O0OO0OOODDODODO0DODODOOOODODDODDODOODOOOOO
OMOLT-40 DO 8O O OCal-1l0 00 OMOLT-40 00200000 D00O00C0O00O0ODO0ODOO
gogobooooobooooobooboad

cOl MOLT4 Cal-10 1000 O DO O0DDOOOOODOOO0DDOCMEO 0D O0OOODOOODODOGO
o100 cal- 200 O0DOoOoODOO

ad
oooosoc0O0O0OHIV-1BalDOOOOOOODODODDOOOOOO2ecm20 000000
FBSO 1x GlutavMAXO 0D 0 O 0D O0O0DDOOO0COOO0O0O0DDOODORPMI-16400 00 0 0O
goboco,b0oooooboDoooboOoobobouo40v70l0040000ORTODDOODO
oooocoobobOoboooooRTO-PCROODOOOOSBOOOCOOOODODODGO
ImltO 00 O0O0O0O0O0O0OD0ODA40 70 100 140 O O O DNAO O 6ABO O O O RNAO O
ooobobooooobobboooobooooobbooobobODbDNADOGOODaDO
go.emLtO OORNADO O OOODODODDOOOOOM4mLDOOOOCOODODO

g
t
gz.omt000oooooboObOOO0OO0OOoOooeoogt 30 0ooooooboooonoad
goopBS ImOOO0DODDODOOOODODOOOO900gD 30D 0OOODODDODOOOODO
gboo0DoOo0ooO0bDOORNAOOUODNAOD ODODDOOOORDO

U

0

ooobODDbORTOOOOOOOSA0D000000O0O0OOMOLT-400 00000
op LOODDODOO0O0ODODDODOO0OO0DODODO0OO0OORTDOOO0OODOOOODDHIV-1
OoOO000O00O0O0D0OO0OO0O0O0OD00O0ODODOOdsuzuki K, et al: Poly A-link

a
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g

ed non-isotopic microtiter plate reverse transcriptase assay for sensitive detec
tion of clinical human immunodeficiency virus isolates. J Virol Methods 1995, 55
347-3560 0 000 DODO0O0DODODOO0DODDODODOOODODODODODDODODODOODODODOD
Oooooo

OMOLT-40 e DD D100 0014000000000 OCRIODOODDODODODOOOODODODOO

aad
ud

100

RTO

OoooooooooooQgg

OoOo0ooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano

O
4

MOLT4

O

MOLT4

0

0
O
O

O O

MOLT-40 O OO OODOHIV-1OODODDODDOOODOO0OO0OO0ODOODDODDOOODOoOooOono
gugboboooooboooobbooad

Cal200 0 a0 D O0NMO0O0ODOOCDOOMOLT-4000O000OHIV-1I0O0DODODO
goooooooao

Cal-10m J OO0 OO0OODOCDODOCOOOHIV-ADDODOODOODDODODOO
OooOHIV-AORTOODODDOOOOOOOODODRTOOOOOOOODOMOLT-40 OO
oooobhoOooooooooboOoOoOgcal-l1 00 0oooboobDobooOoOoO
040000000 MOLT4 Cal-10w OO RTOD O OMOLT4O ¢ O ORTO OO OO DO
MOLT4 Cal200 0 A0 ORTOD OO DO OOMOLT40 e OO RTOOOODODOODODOO

00
ooooobOoboooooooocooboboboi1cbbboooooooooboobooobooo
oooco0oobODbOO0O0DO0oOoooooobODDbO0OO0oOooooooD0ODbO0O0HIV-100 0 RNA

10

20

30

40

50



(34) JP 2018-516594 A 2018.6.28

Bkt &

0oQo0o0OsSBO000000OO0OO0ODODODODOOOOOEasyMag, bioMerieuxD O 0O 0O O O O 60u L
OO00O0oO0oO0oOoDbDbOOs00p LOORNAD O OODODO

gooooao

0000000000000 00ODDDOORTOOPCRO OO OO LightCycler 4800 Roche
0000 LightCycler-4800 0 00960 0 00D0OD0OO0OO0OOOOOO

oooooao

7 I I e I I I I I I I I A I R O M O W O Y
goooon

OO0QCODDODOOOOHIV-IRNAOOOCal-1 RNAOODODDODDDOOOGOGOoGOoGOo
goooon

OO0O0OO0OD0ODDOHIV-1RNADOOCal-1 RNAO OO OO QOQODODDODODODOoOooooooooOoao
o340 guouoboooobobooo

DN7 —¥RN7 —E 7 U —K 10.60

2xB (v MHKR) 20.00

NuAf (20uM) 0.50

Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50

HIV-1 Tata”w—7 (5uM) FAM 0.60

Cal-17wu—=7 (5uM) CybiE#kflx | 0.60

RTE¥E (3¢~ FHIR) 0.40
RNT7 —BRHEHN (¢ v FH3R) 0.80
ooooDonoD
0000000000000 o0DDoDoDo0DO0o0O00o0oooDDDO00O034u LO0O0O00OOoaO
ooooDoDoOoogoesd00ooDoDOoO0OoilsAD 0000000 OoODoDDODDODO0DOo0DO0OoooaO
oooOoODODDbOO0OO0OO0oO0UdUHIV-lOOOCal-1OOOOQODODODDDOOODOOGOoGoOeu LODOO
OO0O0OO0ODDOO0OO0OOOOOORT-PCRO OO OO0OA4450 0 200 0950 02000940 0 70
geo0 0300004500000
oooooao
00
0 SensiFAST Probe One step kitd BioLine #B10-760050
goooooao
==l
O HIV-10 0O O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 0 O O u L
O Cal-10 O O 00 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O p L
oooooao
OHIV-1IOOORNAO OOOOODOSBOOO4D D003 DDOO0OOO0OOCODO1I00OOO
0000000000000 0DD0DD0DO0D0D0D00U0000DD0DD0DORNADDODODOOOQOOHIV-1
ooo0o0ODODbOO0O00oO0oOdoo0Di1l0D0b001400 00 MOLT4 Cal-10w O 0O O HIV-1O 0O O
OoQoOODOMOLT-40 e OO DO ODODODOOHIV-1D 1720000 D0 00 OC0ODD140 O O O MOLT4
Cal200 0D A0 0D OODOMOLT-40 0 0O OO OHIV-1OO 1/710000 0 0 0O O O RTO
goocooOooOooooooao
goooooao
0001000000000 0000o0o00oDDDO0O00OOadcal-10 00 RNADO OO O 5CO
OO0Cal-10 00 OMOLTAD DD e DD DD OOOODDODODDOCal-1 RNAD OO O QOGOOO
oooo0oDODbOO0OO0O00odpocal-1000QOoDDbDOOOoODODOMOLT-40 O O Ccal-10 O O
ooooobDobOOoOO0oooooooobDbOoO0OooUooo0bo0DbDDbDbObOO0DO0oO0o0oOoDO0aoOMoLT-40
O0O0OCal-1 RNAD DD DODOOOUODA40 O OMOLT4 Cal200 0 AD DD OO OOCal-1R

NADO 4O DODOoOOooooOoOooooboodd

ooocooao

10

20

30

40

50



(35) JP 2018-516594 A 2018.6.28

AO0OUODORTOODDOOMOLT40 D OO UJe DDODDODDODDODOOUOOOOOOMOLT4 Cal-10
RTOOODODODOODDODODODOOOOoOoODoDDOoODOoDOoODOoOoooooooDoDooood
OOMOLT-40 0 O OO OMOLT4 Cal200 0D ADDDODODOOOOOORTOOOOO
0000000000000 OoORIODODODOODUODODOODDODODOODOOOODOODODOO
Oo00oDDoD0U00O00o0oMdooDO0o0oUooUdoOoCcal-1 RNACODDODDDODODOGOO
HIV-1 RNAOD O OO g1/10000 000000 0O0O0OODO0OCcCal-1 RNADO OO GOGd
0Ooo

Oooo

2A

0000000000000 o0o0Do0oo0oO0oooooDoDo0DU0Do0oOoUoooooooOao
OOHIV-1OOOODNAOD OGA0D DO OCal-10 00 ODNAD O6BO OO OODODOA40O 7
100 140 0 O PurLink Genomic DNA kitsO ThermoFisherO O O 0O 0O 60up LO OO OO
00 OO0O0OD0DDODOODNAD ODDOOOO

00
oooao
ler-4800
oooao
gi00D0D0DU0U0U0UdUdO0O0DDDODUODUUDU00U0UU0DDWUOULODOLODOLDDODODODUOOUOODOOO
ooooao

i00 000000010 0HIV-1 DNAO OO Cal-1 DNAO OO D OO GOoGOoooooooao
O

iijo0o0o0o0oDDOO0oo0oo0o200 0000000000

ooooao

OO0O0OO0OPCRODODOI10000D0DO0ODOODODODOOOORDODOHIV-1DNAO O O Cal-1 DNAO O
oo0o0oDoDoDOoUoooooooao

OO oooogoogoodg
OooOonoOoooOooOood

000000 000PCRODOOOAO LightCycler 4800 Rochell O O O LightCy

O
O
O
O
oobooesb00O0O0O0OooOoooOoODOO
O

Ooo0ooooooooUoD oo Uoobooooo oo g
O d
[ |

DN7 —F¥RN7 —F 7 J —Kk 11.7
10x B 2.0
MgSO,4 (5mM) 0.8
NuAf (20uM) 0.25
Imai-LTR-Rev (20uM) 0.25
Tata”u2—7 (5uM) FAMEEZ%fFX |03
Cal-17v—7 (5uM) CyboiZiiftX |03
ACCUPRIME TAQ 04
Ooo0oo0ogad
Oo0oO0O0O0OPCROOOOOCOODOD20000C0O0COO00O0OOO
DN7 —PRN7 —F¥ 7 U —/k 12.0
10x B 2.0
MgSO, (5mM) 0.8

TIFv 79— KT74~—(20 uM)| 0.25
TIFv 740 —RTTA4<—(20uM)| 0.25
T I FrTaq7u—7 (GuM) CysiEaft%| 0.3
ACCUPRIME TAQ 0.4

goooano
oooooooOoooobooooboO0oobOoo0bOO0oo0O0oO0oD00O0DiinDHIV-100 0 cal-1
U034 LOOODODODODO0ODO0OOO0OoOoOobooDbODDbOoes00DooooobObbOO0oOooooan
gogooboooooboooogoobobooooboboooboboo20000obDboOOooOooOoDbDO
l6p LOO O OODOOOODOoes0 00 0O0O0DOOOODDOOODODOOooOoOOODODAaseOO
oo

O0Ooo0oooaoo



ggao

uggao

OoOoo0oooo
OO oOooo

0

0

0

(36) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ocoOoooooOO0oooOobOHIiv-AaODOOCcCal-10 0000000 DOOO0OO0O0DO®GB LOO
goooobboooooooobbobobooooooooODbDbOo3lLObooooooboao
goobopCcROODOODODOSOO200 0940 0 1500600 0 300 004500000

0 ACCUPRIME TAQO Life-Technology #123390160

goooano
00

0

O HIV-10 0O 0O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 O O O L
O Cal-10 O 0O o0 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O p L
Ooooo0ODbOO0O0onO 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O p L

goooao

O

OHIV-10 OO ODNAD 00D 10°0 DD OGAPDHO DD D OO DD 6A0 00D OO OO MOLT
A0 0 00O0O0OHIV-ADNAODODODDDOOOOooooooODobOOO0O0OOoMoLT40 O 0O 0O Hiv-1

oo
OO0
100
oo
oo
00O
O

oooOao

OoOoo0ooOgogano
O 0Ooo0Oo0oogoano

I o I A |

goggao

O O0Oo0oooaog

0

O

ooooObDO0oaog

0140 0O 0 O MOLT4 Cal-1-200 O OHIV-1 DNAO O OO OOOOOOOOO
HIV-1 DNAOD O ooooMoLT4O Do ooDODOOOoOo1oos500 000000000
OHIVO ODOOO0OCal-1 1000 00 0O OMOLT40 OO OHIV-1 DNAD OO DO OO
OCoOO0O0O0Cal-a0D0 00 O0OOMOLT-40 00 HIV-1 OO OOOODODDODODOOO

Cal-10 DO OODNAD D O D1060 0 0 D0GAPDHO O DD OO OO6BOOOODODOEDOOCal-
oo doOMOLT4AD 0O DO ODOCal-1 DNAOD OO OODODODODODOOODODODOODOD
MOLT4D OO OHIV-1IDOOOOOOOOOODODOOOOO0OO0OO0OO

04000007000 0OMOLT4 Cal-1-200 O OHIV-ADNAODODODOODOODOOODO

000 cal-

goooao
goooao
al-1 DNACO
OLT40 O O
goggao
00 2B
0 echO O
goggao

OO oo

0 e0uLO O
ooooao

1
0
g
U
0
g

0
O

000 ech

0
O

DNAO OO ODOOCal-1 1000 0000MOLT40 0000 DO2006000000
OOO00O01000 000140 00 0O MOLT4 Cal-1-200 O O O O Cal-1 DNAO
goooboDoooobDDOHIV-1DNAD DD OOoooboooobboogoobonoc
ooobObODbi100000014000HIV-1DNAD DO OOGOGOGOQOO®eADOM
OOOCal-1 DNAD OO D OODOODOOCcCal-1

D100 000O0OHIV-1 RNAODOOODODODOOoODOooOOoDoooooDooooao
OCOHIV-IOOORNAD OO OOOOOOOODOHIV-10 O O LTR mRNAO O O
0 40 70 100 140 O O O ReliaPrep RNA Miniprep systemd Promegal O O O
OO0O0000D0DO00DO0O00ODO0ODORNADOODOODO

Oo0oo0oo0DDOO0O0DO0000oO0O0ODDDbOO0OO0O0O0ORTOOPCROODODODOLightCycler 4800 Ro
chel O O O LightCycler-4800 J 0D 0960 0 00 O0O0DOOODOO0OO

oooOao

gaogao

goggao

OOoooood

0

0

0

sgguooooooooboooooboooobobooo200b0bo0o0oo0oboboooboboboo

PCROODOO01I0000O0O0O0O0COCODODOOHIV-I mMRNAOODODODOOOO
PCROODOO0200000000000000GAPDH mMRNAD OO DO O OO

ooobOPCROEODODIDOODODOHIV-I MRNAOOOODOODODO

10

20

30

40



37) JP 2018-516594 A 2018.6.28

DN7 —¥RN7 —E 7 U —K 11.20
2xB (v MHEK) 20.00
TataZ7 4+ V— 774 ~— (20uM) [0.50
Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50
HIV-1 Tata”m—7 (5uM) FAM 0.60
BRR AT & '
RTEERE (¢ v MHIR) 0.40
RN7 —PRREA] (%> bHE) 0.80
goooogao
OO0oo0o0ODbDDbOO0OO0O0000020 GAPDH mRNADI OO 0O O O
DN7 —¥RN7 —¥ 7 U —5K 5.60
2x B CGe v MHK) 10.00

GAPDH 7 U — F7J 4 ~— (20 uM)| 0.25
GAPDH 7 4V —F7 54 <— (20uM)| 0.25
GAPDH Taqg7r—7 (5uM) CybiZi%ft¥| 0.30

RTEER (¢ > FHIZR) 0.20

RN7 —BRREH (56 v FHKR) 0.40

ooooDoao

0000000000000 o0o0oDDDo0DU00DO000O0O0O0oD0DDDOlI0HIV-10 00 34 L
ooooDDoDoOO0o0oooooooooDes 000D DODODO0DODOO0DOoDODODODDOO
00Q00ODODO00000O0OD0OQ0ODODDODOD0DO000OU02Q00000GAPDHO OO 16p LOO OO
ooooODDboes0000OO0DCODDOODOOOUOUODODODODDOOICODOOOO
oooooao

ooooDODDOO0O0oOoOoooooOHV-1000ODODOO0OOOOeB LOODDODDODODODOOODORO
OO0QO0O0ODDOOGAPDHO D O OO OODOOCO3LOOOOOOOODDDOOOORT-PCRO
000004500200 0950 02000940 07006000 300004500000
goooooao

00

0 SensiFAST Probe One step kitd BioLine #B10-760050

oooooao
oo

HIV-10 0O 0O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 O O O p L
GAPDHO O O OO 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O up L
goooand

HIV-1 mRNAO O O 0O 0O 0O 1060 O 0O O GAPDHO MRNAO DO O O O O0OOO0OO0OeCOOOOOOO
goobDoOoOMOLTAD O D e D OO DODOOOOHIV-1IDDOOODODHIV-1 LTR mRNAO O
gagao

ooooaon

0010000014000 0Cal-110000000MOLT40 00 OO OO0 OHIV-1O
OOHIV-1 LTR MRNAO O 0000 O0Q021/710000 O 00O DOO0DO100000HIV-1O0ODO
HIV-1 LTR mRNAO a0 0 O 0O O MOLT4 Cal-1-200 O OO0 O0O0OO0OCDOOO 17100 171000
oHivOOoOoOOoooOOoOoOOOooOOoooDOoooDOobobOooOooDbDOoDbDDOOaocCal-10 MOLT4
oooDDOoOHIVODD720000 0000 ooDDODOO0oOoOooooooDbDDbOoOoOooonn
goonoan

Cal-10 0D 0 OMOLT4AO O OOHIVDNAODODODOOOOODOODOOOODOO®BCDO O
OO0O0DHIV-1IDOOOLTR-mRNAO DD O O0O0O0DDO0OO0O00DDeOgO0OoOoDOoOOoOOooODOO
MOLT-40 O OO HIV-AOOOODNAO O OODDDOOODOOOOODDEDODRODORNAD O
uogoboouooobbodoooboboad

Ooooooo0ooooogoooao



OO ooooogogogooao
O ooDoooggogoao
oo ooooQgoo

O

O Ooo0oooao

OoOoo0ooOogaDo

(38) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooonoD
PCROOOOOOOODNAD O OO102x 10500 0000000000 OO0O0O0OO

O Ooo0oooao

0

0
4
O
0
O
O
3
O

OoOoo0ooOgogano

OoOoo0oooogd

goobocooODoODboOO0ooooooHIv-1Oooobi1g2x 10eS500 0002000
HIvV-1D D OO0 00 O0d1l02x 10e50 0 000200 0000000000000
gboboboooobbodgHIv-1 DNAOD O gooboooooboooagdo

0

OHIV-1 LTR-mRNAO O O OO Cal-10 00 00CDODDOOO0OOO0OODOMOLT4O
gbobooboooobboooobooooboboooadd

0

3soooDobODoO0oO0oooi1mooooobDNAO O ooooooboDbbboono2000
10000030 ooz20bb002000000000000000000600000100
ooooobobbOoooooooobbooboboooooooobbOobooil1lbbbooooooan
govooosgooooz22000obooooboboooobboooooooobboo
20000000060 70008 00C00DDODODO0O0O0O0O0OODODODDDOOOOOOOOGO

O Ooo0oooao

goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboooobobooooooodivOooobooooboooobDboao
gbooooodwvobooooooboooobooooDban

0

CysOOCal-10 0D 0FAMOOHIV-1ODODODODOODOODDOOOO1O0000O
gilioopPCcRODOODOODOOOOODDO

10

20



(39)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

Cy5iE#%kCal-15—4#
oL | ERfba e —
Y= % /1000
vV | HE | NEY Cq |/uL =1 ¥*—GAPDH
A02 Cy5 NTC N/A | N/A
B02 Cy5 Cal-1 Std-01 N/A 2
383
C02 Cy5 Std-02 4 20
D02 Cy5 Std-03 342 200
29.8
E02 Cy5 Std-04 2 2000
27.2
F02 Cy5 Std-05 S| 20000
25.5
G02 Cy5 Std-06 4| 200000
18.6 | 200000
HO02 CyS Std-07 8 0
A04 Cy5 MOLT4 @ 7 N/A | N/A
B04 Cy5 MOLT4 @ % N/A | N/A
C04 Cy5 HIV-1% &Y SEZMOLTA | N/A | N/A
D04 Cys HIV-1% &4 S 7-MOLT4 N/A | N/A
22.8
E04 Cy5 CatlZWEE A L 7MOLT4 5| 308600 48575
23.0
F04 Cy5 Cat1ZJEEE A L 7ZMOLT4 1| 279000 43916
FAMEEZRHIV-157 — &
vV KK | N Cq |8Q
A03 | FAM NTC N/A | N/A
B03 | FAM HIV Std-11 N/A 2
38.6
C03 | FAM Std-12 7 20
34.6
D03 | FAM Std-13 7 200
30.6
E03 | FAM Std-14 4 2000
272
F03 | FAM Std-15 71 20000
G03 | FAM Std-16 23.3 | 200000

10

20

30

40



(40)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

18.1 | 200000
HO03 | FAM Std-17 7 0
A04 | FAM MOLT4 @ 7 N/A | N/A
B04 | FAM MOLT4 @ 7 N/A | N/A
30.6
Co4 | FAM HIV-1% %% & ¥ 7-MOLT4 7 2134 818
29.0
D04 | FAM HIV-1% j&Ys S ¥ 7-MOLT4 1 2003 768
E04 | FAM CatlZEEALIZMOLT4 | N/A | N/A
F04 | FAM CatlZEEALMOLTA | N/A | N/A
oooooao
godbooO0ocysOOdCal-10 00D 0 00O0DODODO0DO0DO0DDDODO0OO0DO0DODODO0D1WmOoOoOobOOO
EHL
o BP—IK
/1000 =2 ¥ —
v WK NE® Cq av—$/ul  GAPDH
AO5  Cys NTC N/A N/A
B05  Cy5 Std-21 N/A 2
C05  Cys Std-22 37.75 20
D05  Cy5 Std-23 34.75 200
E05  Cys Std-24 30.23 2000
FO5  CyS Std-25 28.18 20000
G05  Cys Std-26 26.06 200000
HOS  Cys Std-27 19.83 2000000
A06  Cy5 MOLT4 & # N/A N/A
B06  Cy5 MOLT4 ® N/A N/A
Co6  Cy5 HIV-1% &4 S & 7-MOLT4 N/A N/A
D06  Cy5 HIV-1% /&Y & & 7-MOLT4 N/A N/A
E06  CyS Cat1Z T #H A L 7ZMOLT4 23.45 388000 61074
FO6  Cy5 Cat1Z B A L7ZMOLT4 23.26 441300 69463
Ooooooao

uggboborRAMOOOGOOOOUOOOHRHIV-IDOOODODOOOODODDOOOO0O1WooDOOO

ooooooao

10

20

30

40



(41) JP 2018-516594 A 2018.6.28

IERAE
o B—E
av—%#/ /1000 av—
v= HEE NEY Cq ul GAPDH
A08 FAM NTC N/A N/A
BO8 FAM HIV Std-31 N/A 2
C08 FAM  Std-32 38.65 20
D08 FAM  Std-33 33.86 200
E08 FAM  Std-34 30.13 2000 10
FO8 FAM  Std-35 25.66 20000
GO08 FAM Std-36 21.74 200000
HO8 FAM  Std-37 17.61 2000000
A09 FAM MOLT4 ©% N/A N/A
B09 FAM MOLT4 ©% N/A N/A
C09 FAM  HIV-1% &% X ¥ 7=MOLT4 31.35 966 370
D09 FAM  HIV-1% &% & ¥ 72MOLT4 31.55 862 331
E09 FAM Catl%EH A L7-MOLT4 N/A N/A 20
F09 FAM CatlZBEE A L7ZMOLT4 N/A N/A
E#L
o B —¥
av—#/ | /1000 = e—
e HAE NEY Cq ul GAPDH
A08 FAM NTC N/A N/A
B0S FAM HIV Std-31 N/A 2
C08 FAM  Std-32 38.65 20
D08 FAM  Std-33 33.86 200 30
EO08 FAM  Std-34 30.13 2000
F08 FAM  Std-35 25.66 20000
GO8 FAM Std-36 21.74 200000
HO8 FAM  Std-37 17.61 2000000
A09 FAM MOLT4 oX N/A N/A
B09 FAM MOLT4 ©% N/A N/A
C09 FAM  HIV-1% &% & & 7MOLT4 31.35 966 370
D09 FAM  HIV-1%&% & ¥ /-MOLT4 31.55 862 331 40
E09 FAM Catl% B A L7-MOLT4 N/A N/A
F09 FAM Catl% B A L7/MOLT4 N/A N/A
oooooao
ooo4
DO0000O0OO0OOLTROODODOOOOOOHIV-1I0000000000000HIV-100
ooboooooobooooooo b ooodV=-AD 00 oooobooooooagHHv-1
DNAU O OOoOoOoobouoooobbouooooobobuoooodv-aboooooooao

OCHIV-1O 0O O0O0O0ODO00OD0OO00000140HIVv-10 000000 DOOD0OQIAamp DNA Blood M
ini kitd Qiagen Cat No. 511040 0 60p LO OO OOODODDOODOOOOO1ImLO O DNAO 50



(42) JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooobDbOOoOos0b0DbbO00ooooooobDDbboO0oOoPCcREODOOOOOD
ooocooao
0O

O10HIV-1O0 OO OO0 oOoO0oo2000000HIV-1I000O000O00O00O0OOO0OOOHHIV=-1 DNAO O
goooooooooooooooooooooodd

Og20cCal-10 000 0O0OHIV-1D0O0O00OODOOOOODNAO OODODDODOOODODOOOOO
Ooo0oooooooooooooOoaoan

oooooao

Oo00o0o0oao

0140 HIV-10 0000 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOHIV-IOODOCal-1000O00DO000O0000D01ImL
O000.300.7x 10e6 CD4*0 0 0O ODNADO O OO OO

oooooao

oo
OHIV-1OOOCal-100O0O0O0ODODO0ODODO0OO0ODODDODOOODO?1,000,000000000O0¢0O0ODNAODO
0000 o0Oo0oo0o0oo0o0o0o0ooDobooOoooobooOooOooObOOOHIV-1IOOOCal-10000O
0000000000 O0oo0o0oe0n0n0ob0O0O0OO0OdHIV-1DNAO OO ODO 140 00 0O O O AO NO
01400 000000000000 DO0CcCal-1 DNAODOOODODM400000000O00O0DO00O
0000 O0OO0OCal-10 0000 roHIV-1OOOOOOoOoODODoDooOoDNAD D OGOoonoooaoao
0000000000000 000HIV-1IDNAOD O OO OGOGOGOoOnoz20002000uin0d
Oo0oo00oooooobooo0oo0oooob oo ooob0 oo ooDoboo40000000
Ooo0ooooo0ooooooooooooboooooodd

oooooao

Oo0oOos

O002000000HIV-IOOOCal-1 DNAOOOODOOOQOD2000000000000O0
gooooooooboooooobooboossooDoDobooD10o00oooooOoodn
Ooo0oooao

O000OD0DDOO0OD0O0O0O0O0O0OO0OO0ODDOC4YTOD 0D 0000003 O0O00ooOoooooDoaOo
0

Oa0 00000 Cb4+TO O

ObOCal-10 00O MOI200 O5x 1060 0000 00O O O CD4

OcOCal-10 0 0O O MOI100 O O 5x 1060 O O OO 0O O O O Cb40O

oooooao

OD0DOD0ad00O00O0OO0CDOOOCOOOOObOOMOI20Cal-10 00 0OCDA* TO OO DOOOO
OcOOMOI10O Cal-10 0D O OCD4*TO O OO OO

gooooaad
goQo0O0ODCcCal-100D0DbO0OO0O0OO0UCQOOoOC4+TUODODOCal-100D0ODODOOOOOO1140
gobooooobbooon4oooogbobboooboooocep4a+T D O3 OOoOonOaO
S50000000b0o0Oo0ooobobboooobbooooan

gooodadad

guvicooO0O0000vuio 020 200 2000 2000000 00000000A1x 10600 0 0O CD
400 000000000CD4001x 10°0 00010 0000000000000 000
oooobDDbOOOoocp4db0O0sBx 10600 000000000001x 10600000000
OoOsS00000000D00000000DOD0ODOGODOAOPuUrLink Genomic DNA kitd Ther
moFisherd O 60p LOOODOOODODNADCODDDODOOOOOODODODDOOOOUVIODDOOO
oosgooogcecp4a+Ti b ooooooboobooooooooobboboooooooboobooboun o
ooi1jooooooooboodv-lOD 0002000000000 000000O0000O<OC
ooocooboooooooooooao

Oad 00 0D0DOCD4"TO O 1x 10°0 0 O O Ul0 O 00 20 200 2000 O O 20000

O b0 Cal-10 0 0O OMOI20 O 00O OO CD40 O 1x 10°0 0O O 0O U100 O 00 20 200 2000 O
0 20000

10

20

30

40

50



(43) JP 2018-516594 A 2018.6.28

OcOCal-10 00 OMOI100 000 OO0 CD40 O 1x 10°0 0 O O U100 O 00 20 200 2000
0 O 20000 O

oooooao
O0020000002000000000000000000HIV-100 0O O DNAO O 8AQ
OO0OcCal-10 0 0ODNAO O8I O OOOOOO

oooooao

08000000 DDDDDDDDDDDNDDNDDDD3a0000N0N0N0N0NDNONDNDOND0DD
0

oooooao

DOiD000O0O0O0O0O010HIV-1DNADO OO OOOOO900
Dii00000000020Cal-1DNAO OO OOOOO 100 O

O#§ii0 0000000030 0000000000001100

oooooao
OOOOOHIV-1DNADOOOOOOOPCROODODODODDOD10000340000000
ooooooao

DN7 —¥RN7—¥ 7 U —K 12.40

2x B (v M) 20.00

TataZ7 + U — K7 4 ~<=— (20 uM) 0.50

Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50

TARZ vt —7 (5uM) FAMAEZRfT X 0.60

oooooao

goooDDCcCal-1DNAD OO O OoOoOoopPCREODOODODDDO200D0D0340 000000
gooooooanb

DN7 —¥RN7—E 7 U —K 12.40
2xB (v FH3E) 20.00
NuAf (20uM) 0.50
Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50
Cal-17m—7 (5uM) CySiEikfrx 0.60

gooooaod
go0oo0o0oooooobooooooobooPCcROODOD33 D003 00017000000
OoooO000oao

DN7 —¥RN7 —E¥ 7 U —K 6.20
2x B (v MHK) 10.00
TIFUTFT—RTTA~=— (20uM)| 025
TIFLYNR=RTF4=— (20uM) |25

TIFrFua—7 (5uM) FAMT X 0.30

goooan
uogobbooooobooooobobooooboooboboooboHvV-200O0OOO0od
OO0oo0O0o0oD20cal-20 00034 LOODODOODODODOODODODDODOODO9BO OO0
gooobooooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
goooooObooo0oo0o0oti1lee LOOODO0OOODODDODDOSBDODODOoDOoOoOoODDOOOOn
goo0is5p0 00 i15e0 0o oo

0
O
goooocoOoocOoOoHIV-1OODOCcCal- 200 0D0ODO0O0DODOCOOe6u LODODOO
gooooooboobobooooooooobobobOooos3wlLlODoboobobbooooo
gopPCROOOOOOOSODO2000940 07006000 300004500000
0

oo ooooooQgooao

OoOoo0ooOogano
N I [y
OoOoo0oOoogao
I [y

10

20

30

40

50



(44) JP 2018-516594 A 2018.6.28

0

0 SentiFast Probe kit Line Cat No. B10-860050

oooooao

slisl
HIV-10 0O 0O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 O O O p L
Cal-10 O O 0O 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O u L
0000000 o00 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O p L

u
O
g
gooooaad
O
g
a

HIV-1O OO ODNAD OO D1060 000000000 OOOOOOS8ADDO
00000 10
0

ooooboDbcb4a 00D O0OO0O01x 10e60 0CDAO0 000 00O0O0OOCODO200UiI0D0O 00O
oooobODbOO0O0D0oo0ooooobObbOb0oO0oOog?2o0020000d0200000U100O0O00OGOoan
ooooooobobooogobDOoOHIV-1DNADO DD OOoouviboooooooobboao
gogooan

gooocooao

OCal-10 0 0OocCcp400omMoI2000D00ooooOoOoOOoODOOOOOGOaoO?20 200 2000
o0 JviooooDbbooooooooobooao

ooocooao

OcCal-10000OcCb4D OO MOIIQOOU DO OODOODOOOOODOODOODOO?20 200 200 20
gzoooC vl 0 00oOooooOoooDDbDbOOoO0DOoOooooao

gooodadad

0 20 200 2000 20000 DviDoOoODODOO0OOOHIV-IOOOOO3OOOooOoooooOOO
ooooDbDDbOO0OO0oDOoooooooDbDcal-1DNADHIV-1ODODDDOOOOOOOODODDDOO

8ADO O

oooooao

OCal-10 00 OODNADOODOI1060000D0DDOOODOOOOODODDOO®SBBOO
goooogag

OCal-1 DNAOD ODODOODOCDAODOODODUVIDDODOOODODODODODODODDODODOOODODOCD

400 00cCal-1 DNAODO DO ODOOODO 30
oooDnD
Cal-10 0D 0O Ocp40oOMoI2000pDOODOOCal-1DNAD OO DODOOCDODODOOODO
ooao
oooDnD
OcCal-10 0 OJQOcp400OMoIloc0DoooooOOoOoOOcal-1DNAOCOODOOODOO
OOoooO0oooOwmId1o00cal-1000O00CMIO200¢cCcal-10 00005000000
oocb4+TO D ODODDOOOOOCal-1 DNAODOOODODDODOOO
oooDnD
O
10HIvV-10 000000000000 ImOo0cOCcOO0OD0OHIV-1DNAD OO OOOooooao 40

ooobboDO0o10HIV-10 0000001400
20Cal-110 00 000OHIV-1I0000O0DOODNAC OODODOODOODODODODOODOD
oo
goooano
oo0e6
sooooooboOoao
1.00 000 cb40 O
2.Cal-10 00 OwMoI20 000 0ODOOCD4
3.Cal-10 0 O O mMol100 O O O O O O cb4Od
ooooaon 50

Ooooojooooooooo0ooooogQgg



(45) JP 2018-516594 A 2018.6.28

go0oooooooooooo0ooOooOoaodd

ogooooao

0001000000 oooooooo200MoI20Cal-10000CD4+0 000 O0D0O0O3
OOMOI1IOO Cal-10 D O OCD4+0 D 00D 00 O0D0O0ODOODOODOCal-10 00 O CD40 O O O
pgooooo0oodou0oo0oo0oon

oooooao

0o
OAOLTROOODOOOOOOOOODODOOOOOOOOOOOOODOOOOOCAL-10 0O
OODNAOODOGOOooOoooonono

OB OOd0OoOMOIODOOOOOOODOCAL-10 0 0ODNAD DD ODODDODODDOUOOOODODbOO
OCOHIV-1OOOOOOOODODOOOOOHIV-1 LTRO OO O O O CAL-10 O O O DNAO O
goooooobooooooootboobooAlMVvOoODoODboo o oo ooooooao
ooooooHIv-lDOoooooooooooao
opooooooooooobooooo0ooooooo0oooDoooooooooooooodao
goooooooooOoodd

oooooao

30000000

0 No. 10 MOLT40 Cal-10 MOLT4D O O Cal-10 0D OO O O OO

0 No. 20 800 MOLT40O 200 MOLT4O Cal-10 0D OO0 0O DO OOOODODOC460 00 O00O0OO
0000000000 O0oO0oO0DbDODoO0oO0O0b0OMoLT-40 0 O 800 0O 0O OO Cal-10 O O O MOL
T-40 002000000 000000000000O0O0O0O00O0O0O0O

O No.30 MOLT4O Cal-10 00O Cal-10 00 0000ODODOOO0ODOGOGOMOLT4D O O
00000

O0003-000000BaL HIV-10 O 0O O 0O 0O O MOLT-40 O O 0O O 140 O O DNAO O
Oooooga

00000

2000 00000000000 002000000HIV-1IO000OCal-1 DNAO O O OO O
000000000000 00000~01120 1300 0O 140 O

oooooad

HIV-10 0 0O O

O HIVO O 0O 40 4,000,0000 0 O/ LOOOHIV-1DNAOD O OO ODODGOGOOOOAO
oooooao

00000003 O0000HIV-1IDNAOODOOOOODODOO®Oald O O No.10O MOLT4O Cal-
100HIVOOOODODDODOODbbO OO No.20 800 MOLT40 200 MOLT4O cal-10 O O O O O O
OO0O0D0OHIVOOODODDODOOOcOOONo.30Cal-10 0 OMOLT40 O O OO ODOHIVOODO
Ooo0oooooa

Ooo0o00ooao

Cal-10 0 0 O

0 Cal-10 O O 0O 20 2,000,000000/p LOODOCal-1 DNAO O DD OO ODODOOOOORO
al JEO 1030 Cal-10 000000 O0OOObOMOIO200 0 0 0 00 O JEO 10 30 70.5
OO00O0OCal-1000000O0O0OOcOMOIO 1000000000 JED 10 30 O MOI20 O O
0002000016000 00Cal-10 0 00 0000ODOdO OO No.10 MOLT40O CAL-10 O CA
L-1 DNA7730 0 0 00 0000DO0DO0OO00O00ODOGdO O 0O No.20 800 MOLT40 200 MOLT40O Cal-1
O0O000OO0O0OO0OO0OO0ODOOCAL-1 DNAOD OO OOO0OO0OUDOeOdDOONo.30 Cal-10 O O MOLT40O
OcCal-10 00 O0O0O0OO0OO0OO0OO0ODOOOanO

Ooo0oo0oOooao

oo
OAOLTROOODOODODODOOOOOOOOOOOOODODOOOOOODODOODOODAOCAL-1
OOOODNAOD OO O OOooOooooono

OO OOo0OoOooooOoOoMoI200000O0OMOIIOOO OO0 O0O0OOODODOOOOOOOGO

O Ooo0oooo

10

20

30

40



Ooooooogg

(46) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooMIooOoOoODODDOOOOOCAL-1000O0ODNAD O ODODDODODDDODODODOODOO
ooooDOo0ano

COHIV-1 LTROOOOODODDOOODOOOOOODODDDOCAL-10D 0 0ODNAD O OOOO
goooboogao
poooODOOO0OO0DOoOooobooobObOOoOoOoos3sxooooooooobobobobooooooboao
Oo0oooO0ooo3gmoboo0oobcal-2000HIV-100000D0OO0OO0DODODODOODO
goooano

Hiv-il O odooOoOooaodoooHvV-10OOogoooHIvV-1oogogooooooonoad

bOHIV-1IDOODODODOOOODNAOODOODODNAOODOOOOODOODOODOODAOH
voogoogiloeooo ogobooobobbooobboooboboooboboooobno

a
u
O

g
u
O
g
a
O
O
g
u

O

HivO O oOooooooDoogag

O

O
g
a
u
O
1

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

\

goooan
gooboand
Cal-10 000000 DOa00O0O0ODCal-2000O00OCal-10D000D0O0O0O0ODDO;ODb
Cal-10 00 0ODOOCDOODNAD ODOODODODNANDOOOODODDODODDODOOODCal-100O
goiloeoo0DoooooooOobobboOooooooobobbbooboooooooooao
oo

goooano
goobbooooboodotbadobbooooboboooobobbooooobobooooDban
OO0;0b00D0O0OCODODOO0O0ODOOODOHIV-AIOO0OCal-100DO0O0O0OO0OO0ODODODODOO
goooan

1200 HIV-1000 00 O
OO0O0OD0OD00000DNADOO

gogoboodoodv-1a0oooaogooboboodv=-104gao
ooODNAD O OOGoOOoODbOOOOooooooooboano
goobobilooo0bbooooobooooobooogan
goobobooooobobbooooooooooooogadao
Ouy LOOHIV-1DNAOOOOODODODODOOOoGooaGno
goo3ooooogoonon MOI20 O O O O O MOI100 O O O 0O O O HIV-1 DNAO O
goooooodvooono OO0ONo. 10 CallO D OMOLT4D O HIVOD OO DOOODO
HIvO OO O0O0O0ODONo. 20 800 MOLT40 200 MOLT4-CallO D O O DO O 0O O OO OHIV
O0O0O0O0O0OHWVOOOOODODODONo. 30Cal2lDOOMOLTAD DD ODODOODODODOH
goobooo

aggoano

130 cal-10 0000000000 O0ODODOCal-10000DCal-2000000D00
OO0Cal- 10 0 00OO0ODDOOOOOODNADOOODODDODNADODODODDDODOOO
OCoOooOoOooOocAl-10000O0ooOO0oooDOooOoOooO0ooDO000b00OoDOonn
OOO0O00O0000D0CcCal-100 0 20 2,000,0000 0 00 LO DO Cal-1 DNAO O 0O OO
gooboobooooboboO0Jeb1g3agcCALID D 0o obooooooowMoIg 20040 g
O0JED 1030 7050000 CALAD D OO0 O0O0O0OoOMIID1IO0O0CO0DODDOOOJEDN
dleob DD ocALAC D OO OO OoOooooMoI20b 00002000 00dHIVOOOO

O
O
O
OOcpOOOOOPCROOOO
O HIVO O O 40 4,000,0000 O

O

O

Oooo0oogoogood

Oooo0oogoogood

OO0O0OO0ONo. 10 CallD O OMOLT4AD O DO OO O O CALL DNA 7730 0 00 O 0O O O HIvO
OO0O0DDOOONo. 20 800 MOLT40O 200 MOLT4O CallO O OO O DO O O O O O CAL1 DNA
O000OO0Oo0DoOHIVOOOOOODODONo. 30Call O OMOLT4D O Cal-10 00 0O OO
oooODO0O0ano

goooano

4o oooooooooooobooooooboooobobbooooobooooboboooao
Oo0ooo0oooDOoooobooobDooboOoboHIiv-AaODOOCcal-10 0000000 DOO
oo

goooan

ooobDODOHIVCcCALDDODDOOOGOGOAGOo

10

20

30

40



(47)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

HIV-1 103)7 7 Fvat—
WA Cp |®E 77T |HlY OHIV-1a ¥—
A2 NC 0
382
B2 HIV #Z# 2 4
33.2
C2 HIV (Z# 1 40
29.8
D2 HIV ££#E 8 400
27.4
E2 HIV % 4 4000
234
F2 HIV fZ# 1 40000
20.3
G2 HIV #E# 3 400000
16.7
H2 HIV ## 3 4000000
<FEHEHEAJEH1~3> 111371
A3 5% 10°M& % 0 66 0
<MOI=2THEEAINIE 870510
B3 JEH#1~3>5X10%(# 0 0 0
<MOI=10CREEA SN 390172
C3 JEH#1~3>5X10%H 0 4 0
No. 1xtHE<Calld v @
D3 MOLT4>HIV14H B 0 44498 0
No. 2%t <80%MOLT4,
20%MOLT4—Call > 25.5
E3 HIV14H H 7 10598 67407 157
No. 3xtHE<CallZzL® 223
F3 MOLT4 >HIV14H H 5 90697 86849 1,044
OoDoo0ooo

gooocooDbOHIVvCcALDDODDOOOOGOAGOo

10

20

30



(48)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

Cal-1 103)77Far—

B | AR Cp RE 77 Fv |blh DCal-1a¥—

A5 NC 0

B5 Cal 2% 37.7 2

Cs Cal % 36.8 20

D5 Cal #E¥E 34.13 200

ES Cal ¥ 30.76 2000

F5 Cal #E¥E 27.48 20000

G5 Cal BE#E 23.6 200000

H5 Cal #E¥E 20.45 2000000
<HFBEEAJEH1~3> 1113716

A6 5% 10°E % {5 /1 6 0.0
<MOI=2THEHEA I

B6 JEH# 1~3>5X 10%# 22.6 613511 | 8705100 70.5
<MOI=10CHEEA ST

Co6 JE#1~3>5X10%H 2258 622911 | 3901724 159.7
No. 1XfHE<Calld v o>

D6 MOLT4 >HIV14H H 26.39 34388 44498 772.8
No. 2%}H<809%MOLT4.
20%MOLT4—Call >

E6 HIV14H H 32.29 388 67407 57
No. 3R <CallzL®D

F6 MOLT4 >HIV14H B 0 86849 0.0

Ooo0o0o0ogag

gooocooDDbOHIVvCALDDOOOOGOAGO

10

20

30



(49)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

A2 Cp TIFURE
A8 NC 0
BS T U F L AEARE 39.56 2
C8 T F Y 39.56 20
D8 T U F o AEYE 34.78 200
E8 T FEEYE 30.85 2000
F8 T F o AERE 28.03 20000
G8 T U F L AEYE 2426 200000
HS8 T U F L AEYE 21.48 2000000
<FHREHEAJEH 1~3>5X10E%
A9 i 18.97 11137166
<MOI=2THEHEAINTZJEH#1~3>5
B9 X 10 19.32 8705100
<MOI=10CIHEEAIN/-JEH1~3>5
C9 X 105 20.46 3901724
No. 1x%tBR<Calld Y OMOLT4> HIV
D9 14H H 26.81 44498
No. 2%HR<80%MOLT4. 20%
E9 MOLT4—Call>HIV14H H 26.22 67407
No. 3xff<CallZs L ®MOLT4>HIV
F9 14H B 2586 86849
Ooo0o0o0ogag
ooozv

gMoLT-40 000 D0O0OO0O0O03WO0bOD0O00oo0oboboooobilc0coMoLT-40 000000
ooocobDDbDObOi10A00DDODOO0OO0O0O0oo0oooOoOoOHIV-AO00MOLT-400 00 0000O0D0OHIV-1
ooocobODbOORTODOOOOO10BOCOOOOOGOOODODDODOOOOOOOOORTOOPC
ROOOO10DODOO0O0O0oOOOoOO0oOooboooobboooobobooooboboo

gooooao

OCHIiv-iOOOoOoOoOcal- 2000 0O0O0oDOOoQOOooOMLT-4000000300000D00
goooao

gooooao

ODACCal- 100 00DOOCODODODOODOOOODODOODOMOLT-40 00O
OBO0OOOcecr5S00000000000O0MOLT-40 00O

OcOCal-10D 000 O0O0OO0CCOCODDOOOOMOLT-40 0 DO

goooaao

OMOLT-40 OO0 OO0 DOsh5000000Cal-10MOI2.500000000480 000000
goooooObOOoOooMoLT-40000002FS000ceyrS 00 0O0O0DODODOOOOOO0OGDG
gooooooobooooooooooan

gooodaad

OD10A0000DO0cer5000Cal-10cerS0 0 0C460 000 0MOLT-40 0 0000DOO
gobobODo0o0ob0DbDcerS00D0000O0DDOMOLT-4000CCRSODOOOYSODOOO0OO0ODNO
OCoO0O0O0cal-20 00 D0OO00COMOLT4000O0CDOOO0OODODOS89OOC460 00O O DOCC
RSOOOOe8O OO0 O0OOOO0ODOODDODOOOOOORDO

|
O

ggono



oo
oo

AXO 0O

oad

OooooooogQgoo

HIV-

O
O
1
O

O

O

0

(50) JP 2018-516594 A 2018.6.28

gl 0002000 oobo22wW0ooooobbbooooooboooboyHIvV-1D D000

ooobODO0OO0OO0o0ooooao
Cc.MOLT4 Cal-10 1000 0 000 O0O0O0COODODDODbDOOC4BO D0 O0OOOODOODDGO
OpOo1o00Ocal- 2000 0O0oOd

ooooObOO0o0oDool1lboooooooobboooooooooDbDOoOsodd
BaLO 0 0 DD ODO0ODODDOODDDOR25em?0 000 0O 0O OO 100 FBSO 1x GlutaM
ooocobODbOOO0DO0oOoooooOoORPMI-16400 000 0 0 10mLO O O O O co20 O
oooobOObOO0o0o4b0v7010040000RTODODOOODODICCOCOODODOOOOO
OogboRTO-PCROOOOOO0O1CDODOOO0OOO0ODODOOOODIMODOOOODDOO

oggono
ioco 030000 ::0Dad0MOLT40 Cal-10 0D 000 O0O0OO0DOObBLOSOODOOOODO MOL

a

OO0OcerSO00OMOLT40 OO Cal-10D0 00 OMOLT4D OO DODODOOCDOODODOODO
oooobODb480 00 0MOLT40 O OBaLO MOl O.20 00 000COCODOOOOYODOO
OoOO0o0O0O0oo0oU0oDO0ooOoDOoboO0oOopDOopoceeRsD 460 DD 0O DOCcCal-20D00DDOOO
oooboobODDececerSO00OoMLTAO OO ODOODODDOOOMOLT4D D OO OOOOOODODOO
ooocoobODbOO0OO0oooooooobobooooao

gooooao
gogobooooobooooobooobooboboooobboooobbooobboolboan
ooocooobOOooDooooooMLT-40 000 0oooobODbOob0DOooos3snoooooan
gooooooobao

goooogag

DaCal- 100 0000CDOOOCODOO0OO0OODOODOODOGOOMOLT-40 00O

Ob.MOLT-40 0800 0OCal-10 D00 0O0DOODODOOOODOMOLT-40020000000
goobobooogocdcebbooogoboooobboooobboooobooboooobDboo
OCoOOMOLT-40 008000 0OCal-20 00 O0OMOLT-40 0020000000000 00DOO
O

g

a

O

O

g

0040 70 100 140 O O ODNAO O 11ABO OO ORNAO O 12AB0D 00 OO O0OODODODOO
ooobODbOO0O0DO0oooooooOobOOoOoOooDNAOOOoooooooDbODOOano.emlD O
RNAOD O ODOoGOoooooooobobo4amlD0oobooobboogobb0boz.omldgnn
oooDDbDDbOO0OO0O0oogoeocog 3 oboobDbbOODOooooobooDboDePBS ImLO OO O
I I =10 o e I I A oy Ay N R N A N R N R R A O 5\ V2V
ODNAOD OO ODODODOO
0
4

T4O0 200 Cal-10 0 0 OMOLT4D DO D OODDOOODOOOODcOODOOOODOOODORD

0
O

g
a

140

0
O
4
O

g
a
u
O

gooao

oooooDbDDoOOoO0O0O0o0oo0oO0o400D0Db200cal-10 0 0 0 MoOLT40 O

oooMLi4ooooooobDoOOooooooooomLT4D O ODODDDOOOOO

0 O cal-

gooao
g
gooano

iDoooMoLT40 D0 DO OoooooObODbOO0OO0DO0ooooboobo200000
oooooboboooo

ooRTCOODOOOO1COO0O0O0O0OOOODODOMOLT-400000

010y LO O HIV-1D OO 00 O O O Suzuki K, et al: Poly A-linked non-iso
microtiter plate reverse transcriptase assay for sensitive detection of cl

inical human immunodeficiency virus isolates. J Virol Methods 1995, 55:347-3560

O
g
a
O
O
a
u
C

goooano
giopgopoooOo0bObs00p LOOODODODODDODD2000HIV-I RNADODODDOOOOODODO
000000 D0OO0oo0O0O0ob00O0oD0o0DbDO0Ob0D0DO0O00O0DdOEasyMag, bioMerieuxd O
ooO0ODbOeOp LOODDOODOOOUOOORNAOOOODODGDOD

goooan

O0O00O00DOO0D0OO000PCRDOOODOOLightCycler-4800 Rochell O O O LightCy
er-4800 0 00900 00000O0O0OOODORO

10

20

30

40

50



(51) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooooonoD
osgoooooobooobbooboooooooobbobooooooooobbbO0O0onagais
goooao

ooooooD

ooooDoDDOHIV-1I mRNAODOOOPCROOODODDDODODOOGOGOOODODDDOS340000O0
ooooo0o0o0ad

DN7 —¥RN7 —F 7V —Kk 11.20
2xB (v MHE) 20.00
TataZ7 4+ U — K774 <— (20uM) | 0.50
Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50
HIV-1 Tata”a—77 (5uM) FAM 0.60
kAT X '
RTEER (%> FHEK) 0.40
RNT —PREEAl (> FH¥R) 0.80

ooooaon
oooDDOoOO00O034gw LD Dooooboesbb0ooooooDbDbbOnDoooonn

ooooao
ooDoDDOOoOO0D0ooooobooDboboO0o0O0ep LOODODDOOO
oooonon
Oo0oO0OD0OD0O0O0O0O00RT-PCRODO OO OO 450 0200 0950 020 0 0 940 0O 70 O eoO
o0 og4s50 0000
ooonoD

OoooooogoQgoao
O
O

O O

0 SensiFAST Probe One step kitd BioLine #B10-760050

Ooo0oooOooao

0o

O HIV-10O 0O 0O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 O O O p L
Ooo0o00ooao

o100 0000000000000 OO0OORTOOPCREODOOOODODOOOOODODOOGO
O00OTagMvanO DO D OO ODODODOPCRODODODDODODORTODODDODODOGODGO
0014000000200 Cal-10D 00O0OMOLT40 800 00 OO0 OMOLT40D 00O DOOOOO
O0oo0oDoDooOoMOLT40 00O ODOO0OO0OODDODDODOO0OO0ODO0DODOOODOCcCal-10 O O O MOLT4O
O00000000000O0OHIV-IRNAOOOOOODOOD200000000000000
Oooooooaoao

Ooo0oooOooao

0000 oOoo0oo0DbOo0o0o0Db0CcCl-1l00b0O000Oo0DbObOOoOoobObODOooooboooOooano
OOHIV-IOOOOODOOOoOOoOoOooOaoon

Ooo0o00ooao

000as8

O01A00011BO0 0002000000200 00000000000000000HIV-
1DNAOOOCal-1 DNAOD O OO OOO0O0OoDDOOO0O0Oo0Do0oooooboooooooooao
Ooo0oooOooao

0 40 70 100 140 O O O PurLink Genomic DNA kitd ThermoFisherd O O O O 60uLO O O
o o A o B R o\ Y R R R WA A

oooooao

0000000000000 O0DO0OPCRODODODODO LightCycler 4800 Rochell O O O LightCy
cler-4800 0 00900000000 OOOOO

oooooao

10

20

30

40

50



(52) JP 2018-516594 A 2018.6.28

O8O0 OdO0O0OooOoOoOO0OO0Oo0Oo0oOobOOo0DOoDOo0oooo3xoooooooOooooOoooOnbDdao
0160 170 0 O 180 O O O O

Ooo0o0OooOoao

OO0 0000000010 HIV-1 DNAO O OO QOO0ODo

OO0 0000000020 Ccal-1 DNAO O OO QOG0OGO

DOm0 0000000030 0b0000o0bo0oo0oa0odan

gooo0O0O0oo
OO0O0OO0OO0OOHIV-1IDNAOOOOPCROOODOD1IOOOOOOOOOOODOOS340 00 00O
OoooOoooooano

DN7 —¥RN7 —¥ 7 U —K 12.40

2xB (kv FH3R) 20.00

TataZ7 # U —R7F 4 <— (20uM) | 0.50

Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50

TARZ v —7 (5uM) FAMEERRAT X 0.60

goooooaon
ODODO0O0OO0OO0OCal-1 DNAD OO OPCRODODODOOOD200D000DO0CDO34000D0O0
goooooooan

DN7 —¥RN7 —F 7 Y —K 12.40
2x B (v FHEFE) 20.00
NuAf (20uM) 0.50
Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50
Cal-1Rwu—7=7 (5uM) CybiZEikfl&| 0.60

Dooooo
0000000000000 D0OPRODOODODDO30000000017000000
OooooooQ

DN7 —¥RN7 —F¥ 7 U —k 6.20
2xB (v MHEK) 10.00
TI2F 70 —RTF74~<— (20 uM)| 0.25
TIFYNR—RTTA4<— (20uM) | 025

TIFoTa—7 (5uM) FAMT X 0.30

oooooao

0o0o0o0Di1000O034u LOODODDODOO9 00O DODDODDODODODODOOODOODODDOO
00000000 oDoOo0oo0oDoo02000034 LODO00O0D0DDODO9s0 0000000
00000000 oDoo0o0o0ooDoo3o000l7w LODODO0ODODODO9BOD ODOOOOO0OGO
oooooDoDoooooao

oooooao

00000100000 oDoo0oo0oD2Wo00D0000D0D00o0oDoDoOep LODOOOODOO
Jo3dxoodoooooDoDoUoUoUodooDoo3LlOboooooao

oooooao

OO00DO0DO0O0OPCROODDODOOOOOD200 0940 070 0600 0300004500000
oooooao

00

0 SentiFast Probe kit Line Cat No. B10-860050

oooooao

00

O HIV-10 O O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 O OO p L
O Cal-10 O O 00 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 O O O p L



O
O
O

Oo0ooooooooooogogooooao

(53) JP 2018-516594 A 2018.6.28

OO0O0ODDOODO0OoDO 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 0 O O p L
ooooao

Cal-10 OO ODNAD OO HIV-1OOOODNAD OO DO 10000 000000000 DODOGO
0 11AB0O O

gooboand

O1A0 0000 D0OO00DO0O0D0CcCal-20000CDODO0OO0OO0O0ODODODDODODOOODOODODS3O
O0OD0DDDOO0OO00O00OTagManOD O O ODNA PCRO 0 0O O Cal-10 OO ODNAO O OO DO
goooMLT40 00D ODODDOO0OO0DO0DO0O0OO0OO0OOODNAD D ODDODDOODODODOODNAPCROO
OCoOO000O0oo040 00014000000 DOOODO0ODO0ODODOOCaI-1 DNAODODODOO
oooobDboOoOoooOooooDboOocal-1DOO0OowMOLT4D D OO ODODOODODDOO
oMoLT40 D0 O0DOOoOOoOO0O0OCcCal-1DNACOOODOODUOODODOD4000O0O07TOD0OO
CoOoo0O0oz200cal-20000MOLT40 0D O8O0 OO0 OOOMOLT4D D OO OODOO
Cal-1 DNAOD OO OODODODODOODODODDODOOODODODOD1000DO0O0014000000
ooobobooobobboooobbooobobDbOoO0oOobDbO0Oaloool 00O 0O0ODDDNA
OOoOcCal- 200 0D0O0O0OOO0O0O

oooao

110 00000 0DOHIV-1IDOO0o0oODDoOOoooHv-1Doo40 00014000000
oMoLT40 OO O DOOCal-10 00 0OMOLT4D OO OO OOHIV-IDNAOOODOODODOO
cooooossywooobobooooooboDOoobOooboooO0pecal-100O0O0O0ODO0ODDO
gooocobObOO0oO0oOoHdHIV-10OOoooMLTAOU OO ODOoODODDOOOO400000v700
00100000140 000000200cCal-10 00 0OMOLT40 O O 8000 OO DOOMO

Ooocoooooogooogog

LT40 D000 ooocooDDbDOHIV-1DNAD OO OOoooonoDbioo0o0oooi140o0o0o0o2on
Cal-10 0D OO MOLT4O DO 8OO OO DOOMOLT4AD DO DO DODODOODOAOCal-1 DNAD O O

g
a
O

oooDDbOO00oOoOoooooDbDDbDCcl-1DNAD 00000 OopOoQoDbDDbDbbOOonOoilotnonn
dooooooobooodogHdHIv-1iDNAO OO Ooooogoboooobooooonbano
OO0OHIV-IDOODOOOOOCl-1 0000000000 DbDO0oObODbDi100000000O0OOG

DNAOU O ODOHIV-IOOODODOOoOoooDDoDaOo

Ooooooooooooogogoooloo

Oo0oooao

009

O12A0 0002000 00HIV-1 RNAOOOOOODODODODODUOODODODODODODDODODOO
O0DO0OO0ODO0OOOHIV-AOOORNAO OO DOODOODODOODOHIV-10 00O LTR mRNAO O O
O 0 0 12A0 O 40 70 100 140 0 O O ReliaPrep RNA Miniprep system Promegal 0O O
Oeoul0 00O DODO0O0DODODO0O0DO0DDODODODOOOORNADODODOODO

Ooooao

]

OCoOO0O0OO0O00O0O0D0OO0OO0CO0O0OD0O0O0OD0ORTO OPCROOODOOLightCycler 4800 O
LightCycler-4800 0 00960 0D 00 O0O0OOODODOO

goooan

£ ] I I I s e
oozo00000

ooooao

PCROODDOD1I0D0DDODO0O0O0DODOOOODDOOHIV-I mRNAOODODOOO
PCROOOO020000000000OD0D0OOD0O0OGAPDH mRNAD OO DO O OO

ooooaon

OOoobDOHIVMRNAD OOPCROUODOD1IDODOOOODODODOO340000obooOoOoo
gooooad

10

20

30

40



(54) JP 2018-516594 A 2018.6.28

DN7 —¥RN7 —¥ 7 U —K 11.20
2x B (& v hHE¥E) 20.00
NuAf (20uM) 0.50
Imai-LTR-Rev (20uM) 0.50
HIV-1 Tata” 2 —=7 (5uM) FAM 0.60
kAT & '
RTEER (5> MHK) 0.40
RN7 —BFEA] (v MH¥E) 0.80
goooO00o0oo

O0O0OO0O00OGAPDH mRNAO O O PCROO OO 200 0000000017000 000O00A0O
Ooo0oooooaoao

DN7 —¥RN7 —¥ 7 ) —Kk 5.60
2x B (> FHE) 10.00

GAPDHZ # U — RS 4 <— (20uM)| 025

GAPDHZ U — K75 A <=— (20uM)| 0.25

GAPDH Taq”u—7 (5uM) CybiE#ftx| 030

RTEER (% > bHK) 0.20

RN —BPHEAl (%~ MHE) 0.40

Ooo0oo00ooano

00001000034 LOD oD obooooesb00 oo oboooooooodd
Oo0ooD22000017p LOODODODODODODOOB0000OO0ODODO0ODODODODODODODODODODODOGOnnD
goooooooooboood

Ooo0o0o0ooao

oo bi0ooboo0ooobbooo0oDboodew LDOODUODDODDODOOUO2000000
0000000000003 LlObobODo oo oo boDoboDOoboDoOoPCROODODOABO O 2

ooboosObO2000940 07006000 300004500000

Oooooao

00

0 SensiFAST Probe One step kitd BioLine #B10-760050

oOooooo

slisl

O HIV-10 0O 0O 00 40 4x 100 4x 1020 4x 1030 4x 1040 4x 1050 4x 1060 0 O O p L

O GAPDHO 0O O o0 20 2x 100 2x 1020 2x 1030 2x 1040 2x 1050 2x 1060 0 O O p L
OoDoooao

0 HIV-1 mRNAO 0 O O O O GAPDHO mRNAO 0 0 10°0 0 0 00 00 O 0O O O 12A0 O
oooooo

00010

OPBMCO DD OO0 O0OOO2000000000D0O0OOHIV-100PBMCO OO 0OODODOHIV-
10 000000RTOUDDOODOD1BADD0DODDODOOODODODODODDODODDOODOORTOOPCR
o001 ODODO0DO0ODODOODODOOODODODODDOO

OoDoooao

OCHIv-1O0 OO OoODOCal- 20000 O0O0DO0DOoOODOOPBMCOODOD200 00000000
OO0

Oooooao

ODAOCal-10 00000000 DODODODOOOODOODODOOOGOOPBMCH

OBOCal-10 00 O0DOOOOODOOODOOOGOODOPBMCO

oooooo
ooooDoDoOOooooooooPBMCOO0O0OGOOOD3qIO00O0O0ODODOPHAODODDDOO

10

20

30

40



(55) JP 2018-516594 A 2018.6.28

OCOPNMCOOOOODOODOODOCal-20MOI 2. 500000000
ooocooao
ooocoboboOooooooooboboboooooooopBMCOD OO OOGOOOODODDOGOEPB
MCODbOooos3oooDOHIV-1 BaLODO DD OGOoOooOoOOoOOoOooOoODOoOOoeOooooOoogao
00100 FBSO 1x GlutaMAXDO O 0000 O0CDOOOCOOO0OOODUORPMI-16400 000 0O
Od4mlO0 0 0 O0O0coczibooooOobODbDOO0OOOoooOo40v70100140000RTODODODODOO
A0 0000000 obobooobobDoDRTOOPCRODDODODOOIBOODODOOODODOOO
ooocooDDoOO0OmmODODDOO0OO0O00000DOA40 70 100 140 O O O DNAO O 14ABO O O O RN
AD0D14CO00 000000 OCOOOODOOOO0OO0OOOODODDODOOOOOOOODODOODOODN
ADDODOoOooDbDoOooobDo.emltOOORNAD DD OO OO DOOODODOM4mLD O OO
oooobDbOOooooz2oml000O0O0OOODDbOOO0OOOOoe0c0g 3 DoDboooOaO
oooobDbOOoopPBS ImLOOOOOOOOODOOOOOS00gU3OOOoOooooOOO
UoocoOD0ODD0OO0O0O0DO0O0OO0OO0ORNAOOODNAODO O OO OODODO

00
00
00
00
00
CRO
o0
00
NAO
OO0
00
00
pic

O

OOo0oocoooooooooooOoaod
Oo0ooooooooooogooog

ggao

0

13BO0 0D 002000000000

OoOoo0ooood
O OoOooao

|

O
O
O
O
O
micro

ooo

ooobODbOO0O00O0oo0ooooao
PCROODODOOOODOADO 14ab

gopBuMcOO DD OOOOO

/5000000

0

O0DO0DO0O0ODORTOODOODO
10p LO O HIV-10 OO OO
titer plate reverse transcriptase assay for sensitive detection of cli
nical human Immunodeficiency virus isolates. J Virol Methods 1995, 55:347-3560

0

goboboodOoRNAOOODODOOOOOOGOoooDoOP
ORNAD O OOOOTagMvanOD OO O OGO CQOODOO
goooooooboogoobvyoDb0OOOion D
OoOOcCal-10 00 OPBMCO OO OOOODOHIV-LIR

O001A0 0000 o0ooooopBMCOOOOOAO
0 O 0O Suzuki K, et al: Poly A-linked non-isoto

A0 00D oDooooooopBMCOD OO0 DDOOODDODOOOODOOOODHIV-1O
4A00000Ovy0O00oO0oOooDOooopPBMCOOOOCal-2DO0OCOPBMCO ODOOODOOD

Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggogooood
Ooooooogooooodg
OO0 oooogo4Qgoooao

O 0Oooo

oo00owsocooooooao

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I O o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo

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

10

20

30

40



JP 2018-516594 A 2018.6.28

(56)

m.&» 19990101 555]5vi8 w&nmu@ (o0 [ SoyayBIIEs {Yhya]
ary, wy oz 248 ooy

{
@< YOYOLIDLYYOYOLLOVLD | YOO001YO0 LIOYOY005980 Lyl
w

H
H
|

|
DB {51A101D00] Y B L OYED0 LY JOYOYSe00 1YY W

goooano

CEE

Py €% LAk

BrHy €43 V10

ggooano

EIDI:IDI:I

HNWEER
2—% 4 vA] 1-18)
2P EHOFGEL
@G (FEFLEI-AH) 2OXH

@K oyo109 1 YYOyYO LIV OYDOI YD |00y OyDIeD | VOVOLYILLLYO)|

OYOII090 LYOLYILLIYD.

L—OLAERLGAAG

% % IR L)

Va0 ofioL ool Livovioy

(1744 21 )
W m&w&%@&é@ | &&wﬁ%& 1091 1099931

BEEIAYE EH
TSN v e B2

WL

gy

el o



JP 2018-516594 A 2018.6.28

67

HNVHFR—EGAT 1- 1B
Q¢ PIIFHOREE

O\ FEFHEI-AIND CoXH

O
§) -
o O w2y 1638 90y 502X BF
- JYYOL09 h‘«%««m@uﬁ@%wgu IYOD10BYOYR0000O IYVIIVILLLY]  ezeEn g
L EWSH g RO

O YODO0 L YOR LAYRYSIIOD YOI IYaLLLY Bl 1Y Lmn B
O

HNEFRZ— & LA 1-1')
2CPIZYOEECIOIY @EFREI-AN M

- 9910Y19150911 11199 109Y00Y1y1yo0L0Lyow P ®
o YOLOLYOYI0YOYL 190l
O i
O E
| &

?

ggooano

@

gogooano

SHNEFR— 4 4VA] 1180
2CPNFHOFSCIONYG (FEF4EI-AH) 29H

944G YL AMYIYL
MmQk@s@@ﬁﬁ%@tﬁgw@@ﬁ&m&ﬁ%&&
991071914091 1111091 90Y00hY 1Y IN0D1 001 YOY01 0000y D09 BY008D
BLALOROIOYIDLD

Q@

HNEFR—L 4V 1-180 2 CPUFHOEREI O GEFREI-AH 28XH

1OYD0B0960 | 20081 SIB0YODOYINLLLYODDN] BE05] | [OYDOOWOYLID ] 100yS




(58) JP 2018-516594 A 2018.6.28

ooono
\Nm&s’ Gy&@; TrvyvavIa=J7 #Q LTRrev

I un—

Rl g
Cakt NONONNUBOONNBESRENE 127 R /A

O

TeTeoTTAchochcATe TehottToasharToTo TaaeT -

TAR Jon—7J
TATA FAMQ__ #Q LTR-ev

P NN\,

cTeacAcCTeTCToelT o

{;

ogoogno
RN, —
Nt LTR-rov

Cat BN N £ L TATAR

TATA Tn—7
— —

Bl LTR-rev

I N N NN, iy v

TeTonTTAchccAchTeToAs

goono

P O T—
NuAf LTR-mey
va >7l:|—7'w§a IVvFv—

Calt

TATA Jn—7J

i‘:ﬁ\&§§“ww’991>=)'-‘\'—

TR N NNNNN\NTONNNNNN\N 7777

Oooooao Oooooao
10° 4 108 5
i @ MOLT4wHIV 4 MOLT4 w HIV
<& MOLT4 20%Cal1 w HiV <A MOLT4 20%Calt1 w HIV
# MOLT4 Calt wHIV # MOLT4 Call wHIV
107 .
102 +
E ey
AN | 108 5
+ U
ﬂ 10 )
E <
iy £
= 5 J
- > 10
&= T
100 4
] 104 1
3
10 L— : r . : : 10°% = ' - y -

R E BEBAK



JP 2018-516594 A 2018.6.28

(59)

HIV-148%3A A DNADD L N L

MOLT4#BREH O

gogooano

-~ MOLT4 w HIV

=1=k-47
~E B0
~EHL
~BHY

B B

Ba

BHY
a=1=}4

R =1=] 43

~B 80}

Q=1=V3

B By

& MOLT4 20%Cal1 w HIV
& MOLT4 Calt wHIV

00+

100~

¥—A CYNG L-ATH

SIURWPET DT LG L

MOLTE MOLTS
20%GaT 100%Cal

MOLTY

1

- <t

1083

goooano

1075

TrrTT
© ')
0 0
1

¥%—AC VN L8O

1043

103

ggooano

gogooano

% MOLT4 w HIV

VOLT4sRRE R D

-4 MOLT4 20%Cal1 w HIV

107 -

Cal-1#1+2AHDNAD L~ )L

- O

B

109 ;

T

©
o
-

105
104 o

B—A CYNYW LT L-ATH=SA W R QP 8T 2.HAdY9

~FE B
u=1=142
~EH .
n=1=k4
a=1=h42

A/ SIS b,

)

10000

YT

JrTTYTY H
f=d o
L= -~
-~

1000+

B—AECYNQ 1-180
HURLWET LK) TL44L

MOLT4
20%Calt 100%Call

MOLT4

MOLT4

BEBRBR



JP 2018-516594 A 2018.6.28

(60)

gogooano

ogogoano

HIV-11&H

<&
%5
L=
Ly
T g
33
me
Ny
TE
38

EREZA
CD4# Az

10000

H,0 Cal-l HIV-1

¥—ATYNG L-ATH
SHURNETLNKYTLL L

ggoano

gogooano

HIV-1I51E B E A S il S 7-DNAR O

Cal-1#&H

HIV-135 & U'Cal -153047

308

B—ACTYNG 1-18)
HURLUWET IR L44L

EY s 7utd

| cai7otda

3

i

3

i

3

H

b
7

I

i

U

i

i

3

4

A B Q

ﬁ”u VNG |-ATH
HURWPWI LTI LG L

o*
(}S
WP

Cal-1TREEA
CD4sHRE {Moito}

Cal-1R2EE|A

CDARERE (Miz)

EREEA
CDa%Ra

1000000

160000

g
g

B—ATYNG 1-180
HURPET LK £4L L

{4 K LMN

O E F g M

o

Cal1 %
g

$9EB
BEY

#

+ W

2%

el
1 1 £y
G G
HEX

o 4
K
o &

I
KT

oy



JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooobooao

(61)

goooogag

/
/
/
- /
= -l
o © ]
N !
O W m Q ..\
U ¢anm
O
- He S % S i 2
(u/H&=T7) 1y | (17 /—AE) B—ACYNY AH
ol b
/
4 Lo~
/ -
i -2
et
{9y 442
-0
G A A 0 00 OF 00 -
%509 ’ Loy lyne T~
£0 s vOf o SR Lo
; g 208
P N
0L b Haenw
4 & O ret
A
M 0k F O S o il
YT | wsog | o BYOLD HLGLY o %000 REVEO | g 0=
20 P e w0 15 7 1o (9 0 (w4 =t n) 1Y

LR BRAY

RESASE



JP 2018-516594 A 2018.6.28

(62)

oooobooao

goooogag

s,

PSSR

:

E

oo
-

¥—A YN L-ATH
HURAIET ORI L4 L

-HE ¥

BEGE

BEHZ

e eY

-HH ¥
EHGL
1=1=FA
$=1=14
-EHYE
BB
BEHL
BEBY

100,

f GGy

>

Py

B—A YN 1-1B)
HHYRAW T LN £4 4

MOLTS

20%Calt 100%Caly

MOLTY

MOLT4

20%Calt 100%Calt

MOLTE  MOLTE MOLTS

guooooaad

gooodad

& MOLT4

& MOLT4

< - -3

: ]

: ]
[} Lo
‘ -
I
¢ Lo

53 !
(=}

M/w S } oo

= ]

< 48 !

5o \ -

O = \

=S8 /

o e L«
® - ® s ® ®
B—ACQIBL L%V LY OI-AHA W R BT 2 HAdYD

) -3
]
[
]
" o

e = [ -

/

X € / L o

B !

<+ 8 [ ]

=8 \

2 + \ Lo

=3 /

«n r <
E 2 S 2 2 2 2

B—A CYNYL 417,68 I-ATH W R VBT 2 HAdYD

H#

T3

d

BEEEHK



goooooano
& PEMC
50 - W Cal-13Y OPBNC
40 4
=
7
~ 30 -
1
r
=
20
o
10
| S
-———-
0 T T T
4 5 6 7
B BER
gooooaod
6-
_H
-g 4
1 .
KU
m |
Y
v I
it
K _ 2
o
AN ©
O
L
o
~
c L] T
m m m m
m m m m
< ~ <« ~

CallZzL®d CallHpUd

PBMC PBMC

(63)

JP 2018-516594 A 2018.6.28

Ooooooo
% PBMC
500000 1 .9 Cal-1#% Y MPBMC
~ 400000 -
3.
T
i
T 300000 -
a‘?a‘
A
I 200000 -
=
o
-
=
100000 { *~<__
\~§*
ol . i !
4 5 6 7
BRmAK
Oo0oooo
50
oo 40|
2
S lf
g | 30
[ pil}
)
O E 201
i -
o
A=
th T 10
LY
N

rae[lH

48H

Callz L CallmrYd
PBMC PBMC



(64) JP 2018-516594 A 2018.6.28

goooon
- PBMC w HIV
4 PBMC Cal1 w HIV

Ooo0oooOooao
@ PBMC w HIV
4 PBMC Cal1 w HIV

600000 - #ﬁ% 2000 -
E] u
| i
Al S
q K
= ™ 1500 -
o=
E i\
o= 400000 - \
— 4
- ¥
T N
= ™
By X 1000
£ =
‘\'U =
= 200000 - =
L &
H L
| B —————— - 500
= I
g g
o
0 r r . r =
4 5 6 7 = ol . : :
B AR < 4 5 6 7
REQTISE
Ooooooao Oooooo
Cal-1B & UHIV-1H Cal-1& & THIV-1A TOFUH
RRAB—ZYyH R TYRE—ZUIR TRE—ZYHR
A ™ A Y 4 A ™

:

Hiv-1 /x%
4x10% ) \ 2x10%/ \ No.2
-
HIV-1 Ee
ax10’ }

HIV-1
4x107

Calk1
2x102

DOE

)
EBHE@EEE

HIV. 1\ c;})
4x10%/ \ 2x10°

Bty

HIV-1 Cal-1
o No.6

axtot/ \2x10*

HIv-1Y { Cak1
4x10% / \ 2x10°

e

@/
GDEDED

No.8

OOOOOOOO

4
[¢]

[ZEAYA
2x10%/ \ No.2

_/

Cak1) [ #x
2x10'/ \ No.3

@E®

cal-1\ { #n
2x102/ \ No.4

Cak1) { &t#
2x10°/ \ No.5

9
O
9
&0
Ol®
O
9
O

HIV-1
ax10*

Cal-1
2x10*

8@/@@@@

Hiv-1) (car1) [ s=u
4x10%/ \ 2x10% / \ No.8

@&

OOOOOOOO




goooano

HIV-1AH
RRE—IYIR

>

O

GAPDHAR
RRAE—ZI VIR

\

~

-

B
No.4

No.5

o
bod
3
*

No.&

4x1

No.8

HEEO®®O®O)
B®

o) < 3 y

No.1

APDI s

BHEE)|

B
%
*

No4

Es]

APD
No.6

ke
¥*

r4
(<]
i

2x108

OOOOOOOO

JP

2018-516594 A 2018.6.28

Cal-1/
NAB—ZyUR

f—'__A'—\

Bl

No.3

No4

el
No.§

No.14

No.g

No.10

e
No.4

Eages
No.6

No.14

Ne.7

No.1§

Eats)

HEEE®®®
E®EGE®EE@EE®

OOOOOOOO
EGEDEDEDEDEEE)
GEEE@®EE®
OCE@E@EEEE

S
O

gooooao
I

ToFUR
RRAE—Z YV R

=

B
No.2

B
No.10

el
No.4

No.12

No.13

S
No.14

No.8

No.7

No.15

iy

R
OOOOOOOO
OO
OGO BO®®
OBE®EEGEEGEGBERE®
OOOOOO00OO




(66) JP 2018-516594 A 2018.6.28

oooobDao
2018516594000001 . app




(67)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2018-516594 A 2018.6.28

International application No

PCT/US2016/032767

A CLASSIFICATION OF SUBJEGT MATTER
INV. Cl2Q1/70 AB1K48/00
ADD.

Aocvarding to Intermational Patent Classifioation {(IPC) or to both national olassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum cocumsntation searchaed (classification aystam followed by classification symbaole)

Cl12Q A61K

Documentation searched cther than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fiskds searched

Electronic data base

Ited during the intematicnal searsh {name of data base and, where prasticable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIDOSIS, EMBASE, Sequence Search

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Gitation of dosument, with indication, where appropniate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X WO 2011/008348 A2 (CALIMMUNE INC [US];
CHEN IRVIN [US]: AN DONG SUNG [US];
MILLINGTON MIC)

20 January 2011 (2011-01-20)

cited in the application

the whole document

X ORIT WOLSTEIN ET AL: "Preclinical safety
and efficacy of an anti-HIV-1 lentiviral
vector containing a short hairpin RNA to
CCR5 and the C46 fusion inhibitor",
MOLECULAR THERAPY - METHODS & CLINICAL
DEVELOPMENT,

vol. 1, 12 February 2014 (2014-02-12),
page 11, XP055270561,

DOI: 10.1038/mtm.2013.11

the whole document

_/__

46-54

46-55

Further doocuments are listed inthe oontinuation of Box C.

See patent family annax.

* Special categories of cited documents :

"A" decument defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevancs

"E" earlier application or patent but published on or after tha international
filing date

"L* doaument whioh may throw doubts on priority olaimi(s) or which is
cited to blish the publication date of anath

citation or other

special reason [as ap‘eci‘lied)

"O" gooument referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the priority date claimed

'T* later dooument published after the intemationalfiling date ar prionty
date and not in confliot with the applioation but cited to understand
the prinoiple or theory underlying the invention

X" document of particu lar relevanca; the claimed invention cannot ba
oonzidered novel or cannct be considered to involve an inventive
step when the document is taken akine

Y* dosument of particu lar relevance; the claimed imvention cannot be
considarad to invelve an inventive atep when the decument ia
oombined with one or more cther such doouments, suoh oombination
baing cbvious to a parsan skilled in the art

'&" dooument member of the same patent family

Date of the actual completicn of the int tional search

15 July 2016

Date of mailing of the intemational search repart

01/08/2016

Name and mailing addreas of the [SA/

Eurcpean Patent Offioe, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
1 Tel. (+31-70) 340-204Q,

Fax: {(+31-70) 340-3016

Autharized officer

Bradbrook, Derek

Form PCTASA210 (second eheet] {(April 2005)

page 1 of 4



(68) JP 2018-516594 A 2018.6.28

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2016/032767

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Gitation of dooument, with indication, where appropriate, of the rel it p g Relevant {o claim No.

X BRYAN P BURKE ET AL: "“Engineering 46-57,59
Cellular Resistance to HIV-1 Infection In
Vivo Using a Dual Therapeutic Lentiviral
Yector",
MOLECULAR THERAPY-NUCLEIC ACIDS,
vol., 4, no. 4, 14 April 2015 (2015-04-14),
page e236, XP055270563,
DOI: 10.1038/mtna.2015.10
the whole document
X BRYAN BURKE ET AL: "CCR5 as a Natural and 46-57,59
Modulated Target for Inhibition of HIV",
VIRUSES,
vol. 6, no. 1,
30 December 2013 (2013-12-38), pages
34-68. XP055287500,

H

ISSN: 1999-4915, DOI: 10.3390/v6010054
the whole document

X DATABASE Geneseq [Online] 52,53

25 March 2003 (2003-03-25),

"Yiral DNA R2 primer.",

XPOP2759930,

retrieved from EBI accession no.
GSN:AAQ31821

Database accession no. AAQ31821

abstract; sequence

& WO 92720813 Al (DANA FARBER CANCER INST
INC [US]) 26 November 1992 (1992-11-26)
SEQ 1D NO.5

X DATABASE Geneseq [Dnline] 52,53

1 April 1997 (1997-04-01),

"HIV TAR fragment detection probe 1, (TAR
loop probe).",

XPD0O2759931,

retrieved from EBI accession no.
GSN:AATH8845

Database accession no. AAT58845
abstract; sequence

& US 5576 176 A (ADAMS MELANIE [US] ET
AL) 19 November 1996 (1996-11-19)
columm 20, lines 2-5; sequence 5

_/__

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 2 of 4



(69)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2018-516594 A 2018.6.28

International application No

PCT/US2016/032767

C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Gitation of dooument, with indication, where appropriate, of the rel it p g

Relevant {o claim No.

X DATABASE Geneseq [Online]

25 March 2003 (2003-03-25),

"Human immunodeficiency virus region 1
probe.",

XPOO2759932,

retrieved from EBI accession no.
GSN:AAT15554

Database accession no. AAT15554

abstract; sequence

& US 5 480 784 A (KACIAN DANIEL L [ULS] ET
AL) 2 January 1996 (1996-01-02)

X DATABASE Geneseq [Online]

6 December 2012 (2012-12-06),

"Human immunodeficiency virus 1 U3 region
coding sequence, SEQ ID 21.",
XP0O02759933,

retrieved from EBI accession no.
GSN:BAD81538

Database accession no. BAD81538

abstract; seguence

& W0 20127141984 Al (IMMUNE DESIGN CORP
[US]: DUBENSKY THOMAS W [US]; ROBBINS
SCOTT H [US]) 18 October 2012 (2012-10-18)

X DATABASE Geneseq [Online]

29 December 2005 (2005-12-29),

"HIV-1 5' LTR TATA box/TAR sequence, from
AF102206-G.",

XPO02759934,

retrieved from EBI accession no.
GSN:AED&0Z0D7

Database accession no. AED66207

abstract; seguence

X DATABASE EMBL [Online]

22 June 2005 (2005-06-22),

"Sequence 20 from Patent W02005051986.",
XPO0OZ2759935,

retrieved from EBI accession no.

EM PAT:CS108612

Database accession no. CS108612
abstract; sequence

54,55

48

49

50,51

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 3 of 4



(70) JP 2018-516594 A 2018.6.28

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2016/032767
C{Continualion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category® | Gitation of dooument, with indication, where appropriate, of the rel it p g Relevant {o claim No.
A MIYOSHI H ET AL: “DEVELOPMENT OF A 1-63

SELF-INACTIVATING LENTIVIRUS VECTOR",
JOURNAL OF VIROLOGY, THE AMERICAN SOCIETY
FOR MICROBIOLOGY, US,

vol, 72, no, 10,

1 January 1998 (1998-01-01), pages
8150-8157, XP0OOO88A313,

ISSN: 0022-538X

the whole document

Form PCTASA/210 {continuation of aecond aheat) (April 2005)

page 4 of 4



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

71

Information on patsnt famlly members

JP 2018-516594 A 2018.6.28

International application No

PCT/US2016/032767
Patent dosument Puklication Patent family Publisaticn
cited in search report date member(s) date
WO 2011008348 A2 20-01-2011 AU 2010274031 Al 02-02-2012
CA 2767972 Al 20-01-2011
EP 2453735 A2 23-05-2012
EP 2949208 Al 02-12-2015
ES 2546663 T3 25-09-2015
HK 1168509 Al 18-12-2015
JP 5828838 B2 09-12-2015
JP 2012533299 A 27-12-2012
JP 2016013128 A 28-01-2016
RU 2012105281 A 20-08-2013
US 2012201794 Al 09-08-2012
WO 2011008348 A2 20-01-2011

Form PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)



(72) JP 2018-516594 A 2018.6.28

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 35/12 (2015.01) oooo 35/12 oooo goooo

(enHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD, SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ,RU, T
J,™),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT, LU, LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
0,RS,SE,SI,SK,SM,TR) ,0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN, GQ, GW, KM, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) , AE,AG, AL ,AM,AO0,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ, EC, EE,EG,ES,FI ,GB,GD, GE, GH,GM, GT ,H
N,HR,HU, ID, IL, IN, IR, 1S,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY ,MA,MD,ME MG, MK, MN, MW, MX , MY ,MZ ,NA NG
,NI,NO,NZ,0M,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW, SA,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA,UG,US

(71)0O00 517403019
000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0Doooooo

(71000 505167794
00000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000

(74000 100102978
0Doooooooo

(74H000 100102118
0Doooooooo

(74000 100160923
ooooooooo

(7H000 100119507
0ooooooo

(74000 100142929
ooooooooo

(74000 100148699
0Doooooooo

(74000 100128048
0Doooooooo

(74000 100129506
ooooooooo

(74000 100205707
0Doooooooo

(74000 100114340
ooooooooo

(74000 100114889
0Dooooooooo

(Z4H000 100121072
0Doooooooo

(7000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000
O

(7000 0O0OO0O0O0O0O00O0O0O0O000C0
0000000000000000000000000000000000000000000



(73) JP 2018-516594 A 2018.6.28

(72000 0OO0OO00O000O0O0O0O0O0000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

0000 (D0) 4B063 QAOL QA18 QAL9 QQO3 QQ08 QQ42 QQ52 QRO8 QRA2 QRS0

0000 OO QR56 QR62 QS03 (QS25 QS34 (QX02

0000 OO 4C087 AAOL AAO2 BB65 CAO4 NAO5 ZB33 ZC55



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

