JP 4991308 B2 2012.8.1

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
$IETER49913085
(P4991308)
(45) ¥%1TH FRR245£8A1H(2012.8.1) (24) B} E FRR24FE5A11A (2012.5.11)
(51) Int.CL. F 1
CO7K 14/445 (2006.01) CO7K 14/445 ZNA
C40B /10 {2006.01) C40B 40/10 ZCC
C12N 1509 {2006.01) C12N 15/00 A
C12N /15 {2006.01) Cl12N 1/15
C12N 1/19 {2006.01) ClzN  1/19
BRIEO® 33 (£ 49 H) BEREIHKRS
2 HEES 15 RE2006-544395 (P2006-544395)  [|(73) #53F 1R 593218462
(86) (22) AR FEELI6EE12F 150 (2004.12.15) A VAT A4 Fa—b - NAYV—IL
6o ARES 157 2008-504005 (P2008-5040054) INSTITUT PASTEUR
4 A%EE SER205E2A 148 (2008. 2. 14) 75 2@, 75724 %) - &Fa -
(86) ERXHEE S PCT/EP2004/014848 15, Va— - Fa - FZ2b—h- —,
87 ERELMER  W02005/058948 25-28
87 EREAMA SERYL7TEE6 A 308 (2005. 6. 30) (74) R A 100078662
EEFRE SERE194E11 B 290 (2007.11.29) EL 2E =
31) BEEERET 03203158.6 (74) fRE A 100141357
32) % B gy 155E12H 158 (2003, 12. 15) FEL #HER BN
(33) BB EE BR M #EFE T (EP) (74 LA 100075225
#EL fEEH XE
(T2 REAZE KVaifn, EI—n
75 2@, T7—-75015 0. Y
-7 286
BREIHRS

(c4) [REAOEZH MEmM~>)7ES (Plasmodiumfalciparum) @LSA- SFFBEB L
MR, ZOMEL2SET32RBREERY. LU~V 7enTavr+y

ooooooooooooooao

ooooooooooooooao

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao
00000000000000000000000000000000
Do0o00o00

000000000000 D0O00O0O00O0O00O0O000
0000000000000 00000000000000000000
000000

0000000000000 0D00000D000000
00000000000 00000000

000000

0000000000000 D0D00000D0O000D00000D00000000000
000

000000

000

0o0,0000,00,0000000000,0000,000000,0000400,00

SsS<Oo0ooooood
gooao
ug,0oboobooboabdado
o,000000a0d
;0000000000

10

20



(2) JP 4991308 B2 2012.8.1
JL000000

s1 000000

sloooonooooan

0000000

O

gboooogan

O |1g
O |
O |

O

OO0 oOboojoooooojoogogooo

O Oooioiobooio|oogoolcoo

Ooooooo|oo oogg
Oo0ooooonomoooQgdg
OO0 oDoooog|oDoooogdg

Oooooo4o0ooooo4oooooogoQgog

Oooooooo0ooooooooooogogQgdg

Ooooigoioojoooglioo|g

Ooooooooogooogao

I [ Ry s v ) o A

Ooooooooooood

Oooooogogdg

OoOoooogoogoodg

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooo0ooooooUo oo oooggboDoooo oo oojoog goooo|gog|g

[ R |

Oooooooogogomoooooooooiooc oo oo;gdg

OO0 ooooogogoooooggogo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

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

O
O
O
O
O

goo

000

g

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

goo

O

<

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
OJ

O

00
00

gonf

goo
uood

ugonf
aod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O O

O O

10

20

30

40

50



3) JP 4991308 B2 2012.8.1

gbooooboooboobobooboooooboboboobooo

gbooopgub0OoooboobobOobOoboonbDoDbo

oooooOocooooooooan
oooooDooooooooonon

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

O

O

boooooooooooooooooooooooooooon

|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

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

uboooobobobdabd

gbooooooobobobooboooooboboboboo

oooobOoooooooooooboooooooboooooao

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

odoobooooooogogooooogooooogogoonoano

Oooooococo0ooo oo o0 oo ooo0o o0 oD oD oo oo oD oD oo oo oDoD oo ooooooQgog

O

O

1 e e e e e e [
oo oo oobjoooooooog|oooooggdg

I s e e e s e e Iy B
s 1 e e A e s e e e e [ e I B

O 0Oo0oooo

oooooOoooobooooboooo

gbooooboobooboobooobooooobooboobaoaon

gboooobooboboboooooobooboboboboog
Oo0DoDoOOoOO00O0oO0OoooooooP.falciparumd 0O 00O



ooo
ooao
ogoao
ooo

O
O
O
O

allenge

O
|

Ooooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoodgooooogogoao

0

O

OoOoo0ooood
O O0Oo0ooogoao

Oooooooo0osSsoooo0ooDooo4ooooooogoggogoao
OOoo0oooogod

OooDoDoooooooogoooao
Ooooooooooooooooogodg

O

O

ounoul]

O
O
O

umd]

Oooooooooooogogoao
OooooocoooooooQgoao
OO0 OoOooog4dooooogodgogogoao

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0oooooooooogooao

4)

JP 4991308 B2 2012.8.1

oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
OOoO0DDOO0OO00O0O0000O00ODOPprevalence0 00000 O0OODDODOOOOO
uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
ooo0oDoDoOOoOO00o0oOoO0oooooODDOoDO0oO0oUoOoOooooDoooODOoOOOdceh
infectionO OOOODODOODOOOODOOOOODODOOOODOOOOOOOOO

goo

O

Oo0oooooooooooogogoao

O
g
g
u
O
g

OoooooogQgdg

O

O

O O oo

OOo0oooggdg

O

O Oooo

OoooooggaQg

O

O 0o oo

I [ |

O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

Ooooo0oogoood

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

g
u
O

pre-erthrocytic
gooooood

g
g
u
O
g
U

g
g
u
O
g
u

20030 O

O

u
t
O

g
u
O
g
t
O
O

O
O
O

g
a
O

g
u
O
g
a
O
0

O
O
O

OooooooQgo o
Oooooogoogdg

OoooogogoQg

O

0

O

O

OooooogoQgaoQg

gooao
goaoaao
oooao
ogooo
gooao

ogooo

oooao

O

I sy |

ooooboooogoao
phaseD OO0 O 0D0O0O0O0OtrophozoiteD D DO ODOO0DDOODOOODOOOODDODOO
000000000000 AOQDruilhed , 19980 O

O

OoOooooggoQg

O
a
O

g
a
O

ogoao

g
t
0

g
a
O

g
g
O

OO
OO0
OO0
OO

O Oooo

O
O
O
O

u
O
a

O

ogdaod
oood
oood
ogdod

uono
ogdd
oono
uono

schizont

oodod

g
a
O

O 0Oooo

O 0O oO0ooo
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoO0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod

O

0
O
O

P.falciparumd
ooooooao

g
u
O

O
O

oooooOoooooao
ooooobDoooooao

OprincipleD 00000

O

ooooooooooao

OoOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

stagel U OO0 D0ODO0O0OO0OOO0OOO0OOO0OODO0ODODOOOOO
ugboobooobouoboboboboouoboobobooboodo
ooo0o0ODOO0O00O0O000O0OO0OODODDODO0O0O0OOdIive

-FalciparumO

Ooooooogogooao

Ooo0ooogogogooao

OO0 oooodgogoao

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
Fidock, Bottius[O
ooooo

ooooaon
ooobooooobooooao
uboooooboobobobooooboboboboooboobobao
surrogatel U 00 O0dooboouobouoboobobooooboboaobaadnn

goooocoooooooooobobooooboocooboboboooobooo

Oooooogogoao

Ooooooogoogoao

00000000 ooooooooooooao
JodoodooDooooooooouooooooao
blood forms0 0000 O0O0OD0OOCOOODOODO

oo0o0oDoooooDoDooooooooao
JoJdoo0ooooooDoooooooooao
Druilhel , 1998,0 Charlotte Gruner, Sn
ooooDoooooDoDooooooooao
00o0o0oDo0ooo0ooDoogddP.falcipar
oodooooouooDoooooooooao
O P.falciparumd P.yoeliil P.bergheil

Pvivax0OOODOODDODODODDODODODODODDODODOODODOODODOOO

ooooo

oo

O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog

gooao
ugbodaao
gooano
gooo
goaao
19940 O
ogoo

gooano

a
u
O
a
a
O

O

O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OO0Oo0oooog
OOooooaog
OoOoo0oooao

ogdod
ogdd

O

0

O

ogdod

O
O

ao
uo
OO
oo
ao
OO

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

ooooDooooood
00 0O P.falciparumd O

10

20

30

40

50



Oooocoooooooogooooog
OoOoocooooooooooooo
Oo0oogog4UooooDoog4dgooooaog
Oooocoooooooogogooooog

Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
OO0 oODooo4dgooooogogogogoao
Oooooo4ogooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
OoooooooooooQgooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao

)

JP 4991308 B2 2012.8.1

oooooooao
0000000000000 D0D0D0O0O0D0DDOO0O0D0DD0OD0OO0O0DNO0ODOOaO
0000000000000 00D00O00D0DOO0O0O0O0DOOO0OO0O0ODOoOaO
0000000000000 0D0D0O000D0D0O0O0O00DO0O0D0O0O0OOOaO
0000000000000 0D0D0O0O00DDOO0O0D0D0DOO0DO0ODOOaO
0000000000000 00D0000D0D0O0O0O00O0DO0O0OO0OoOooOaO
0000000000000 00D0000D0D0O0O0O00D0O0O0D0O0OO0ODOOaO
0000000000000 0D0D0O0O00DDOO0O0O0D0DO0O0DNO0ODOoOOaO
0000000000000 000O000D0D0O0O0D0O0ODO0O0O0D
0000000000000 0D0D0O000D0D0O0O0O00DO0O0D0O0O0OOOaO
0000000000000 D0D0D00O0D0DDOO0O0O0D0DD0O0DNO0O0ODOOaDn
0000000000000 0D0D0O0O00D0DOO0O0O0O0DOO0O0OO0O0OOoOOoOaOn
oono

1 2 3 4 5 6 7 8 9

| P

BEHnE=2:1 |[E E Q | E E V 1 Q
mHEE: 2 |[E E | 1 E Q V V P
mNE=: 3 |E E L I E E V V P
fiesl&ES : 4 E E I I E E V 1 P
FHEES: 5 E E | V E E V | Y
ficsl&ES . 6 E E V | P
mHEE: 7 |[E E L V E E V 1 A
myE=:8 |[E K L v K E 1 V P
foES: 9 E Q V R E E V T L
myE=: 10| E E | V E E M 1 P
RyE=: 11| E F VvV E E V A P
RHIES: 12| E V E | E E I I P
mHEE: 13| E E L | E E V 1 P
RHE=E:200E v L VvV E E A V P
feyES: 14| E E L I E K V | P
0000000000000 0D0D0O000DD0O0O0D0D0DO0O0D0O0ODDOOaO
0000000000000 D0D0D0O0O0D0DDOO0O0D0DD0ODOO0O0DNO0ODOOaO
0000000000000 0000000D0O0O0D0D0DoO0O0O0aD
0000000000000 0D0D0O000D0D0O0O0O00O0O0
0000000000000 D0D0O0OO0O0D00O0O0O0DD0ODDOOO0O0D
0000000000000 O0D0O0O0O0O0O0O0ODOOO
0000000000000 0D0D0O0O00D
0000000000000 O0D0D0OO0O0D00OD0ODOODO
000000000000 O00D0D0O0O00D
0000000000000 0D0D0000D0D0OO0O0O00O0OO
0000000000000 O0D0DOO0OO0n
00000000 O00O
0000000000000 O0D0O0OO0O0O0D
0000000000000 00O0O0O0D00D0D0OO0O
0000000000000 D0D0D0OO0O0O0D

10

20

30

40

50



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

e s e e e ey ) I

OooooooooooooooDoooo0ooDoooo0oooooogoooaoo

O
O
]
O
O
O

O
O

OOoo0oo0oood

I Ry |

O
O
O
O

O
O
O
(]

O
O
O
O

O Oooo

O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

(6

O
O
O
O
O
(]
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O 0ooo
Q—I:II:II:II:I

O 0Ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

gbooboooooodgd
uboobooooood
oooooooooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

ood
oogd

O
O

O
O

ao
od
oo

od

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

|

O
O

0

O
O

O

JP 4991308 B2 2012.8.1

gooaod

O

O

oogao

O

O

O

O
g
g

g
u

O

O
g
g

g
u

O
O

gbooboooboad

association[d

0

ooao

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

O

O

O

O

O

O

oooooao
gbooooooboobobo

s,O00ooooooobooodgdgd

gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobaobad
goobooooooboocooooao

10

20

30

40

50



]
O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod

OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oOooogogQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0ooooogooooaobo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OOo0Doooogog4Qgoooao
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOooooao
OoO0oo0ooo0gooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooooQooooao
OO0 oODooogo4Qgoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oOooogoQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooao

Oooooogo4gooood
Oooooooooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Ooooooogooood
Ooooo©wOoooood

O O o
O Oooo

ey e e ey e e [
Iy e e e [ e I A B
I B

e s e e s e e e R s
ey e ) e ey e e e e [ I B
Iy e e ey e Ry e e [ e I B
Iy ) ey ) e e [ I B

end 19920
oo,0000,0

>
S
D
-
(7))

O

O
O

O Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O
O
O

O O o

O
O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao

O
O
O

u
O
g

O

Ooo0ooooOoooood
OooooogoQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OooooogoQgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooogo4gooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooOoooood
OoDoooogogogooood

O
O
O

ooo
OR.B

J.Am.Chem.Soc.

P

gono

g
u
O
g
g
O

t
u
O
g
u
O

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
I o B

JP 4991308 B2 2012.8.1

gbooooooooan

g
u
O
g
g
O

U
u
O
U
t
O

gbooboooogan
ugbooooogan
ooooooooano

O global alignment

ooooooooao
ooooooooao

gbobdooboooooboboboboooobanb

Merrifield DO 019630 0 00000000 0OODO

ooooon
oooao
Deprezl

O
O
O

O
O
O

O
O
O

0 convergentl]
goobobo
S 0O0O0O0o0o00O00aoso

0
O

O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooog

O
O

u
O
g

u
O
g

85, 21490
uono
ogdaod

u
O
g

u
O
g

O

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

,000000 .0

O

u
O
g

gboooooboobobobao
gbooaon
ooooao

O

oooooo
oooooo

Deprez, Gras-Massel

OoOoo0o0oooQgoao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao

mixotopel
ooooao
ooooo

uno

ooo
ogoo
1995

O
O
O

Ooooooogogoooao
Ooooooooogooao

O
O
O

O O O

0 O Gras-Masse,

000400 .,00

10

20

30

40

50



,0000
0oo0Do

O
=
O

N
(|

OO O0O0o0go0o-d

OO 0Ooo0o-goOo-d

O 0Oo0o0gooOgooao

O 0O O0O0o0goO0o.d

OO O0Oo0o-0goOo-d

I o [y
I I [y

[ e I B
e e [ e e e e e s o

e s s e e e e [ o
OoOooooo40oooooo 0o oDooUoo oD oDoDoDoooDooDoDoogoggoooao
OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

O 0Ooooo
[ I |

O
U
U
0
g
u
O

gooao

ugod

ugoad

goooogno

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooDooo4gogooooogoggogaog
Ooooooo0ooooogogQgoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0oDooo4dgooooogoggogog
Oooooooooooogoggogoao

O
O
O
OJ
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Ooo

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
Ooooooooooogogaog
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogao
OO0 oDooogogogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgao

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O

O O 0Oooo
O O o0Oooo

O O
[ |

g

16|:|

C))

O

O O o0Ooo

[ |

O
O

O oOooo
O o0Oooo

[ o R |
[ I |

OO0 oooooggooo
Oooooogogoooao
Oo0oo0ooogooOoooOoao
OO0 oooodgogooao

OO0 oo oooogoogoooo

oo ooooooogoooo

OO0 oo oDoogogooao

OO0 ooooogogooo

oo oooooogoogoooo

Ooooooooogoooao

OO0 ooooogogooo

OO0 oooooogoogooo

oo oooooogoogogooo

OO0 oo oDoogogooao

OO0 oooooogogooo

OO0 oo oooogoogoooo

Oooooooooogooao

OO0 oooooggooo

OO0 oooooogooQgooo

oo oooooogoogooo

O

channel 000 O0OCODODODOOOOOOO

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

O o0Oooo

O
O
O
O

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

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

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O o0Oooo

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

JP 4991308 B2 2012.8.1

gbdoboooobobaobobooooonn

0 OO O lipophosphoglycane O O 00O OO
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao

gooooooooooooooboooooao

gbdoboooobobaobobooooonn
U, g0000000000000000a0

10

20

30

40



Oooooooooooaog
OooooooooQgooao

O

O

e e [ e s |
Oooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0oooDoooogooooao

Ooooooooogooogao

O

ey e Iy oy o

Oo0ooooogogogogooao
OooooooooQgooao

O

e s e e e e |
OoOoooooo4o0ooooo o0 oo ooooD oo oDooo0DooDooogoooao
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

O

oo oooooogg

O

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

O 0Oooo
O oOooo

O

OoOoo0oooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogd
Oo0oo0oooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

O Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
OOo0ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooowd

Ooooogogogao
O 0Oooo

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

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

(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

uond
gobooaod
33, 193-198(1981)0
(19810 100 ), 0O 420

ooao
ooo

O

O

O 0Ooo

0

O Oooo

O

O O o

O
O
O OO

O
O
O

No.4,

ooano
ogo
DaubersiesO

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

Ooooogogogao

O 0Oooo

O

O
O
O

O
g
a

0
O
0

0
g
t

O
O

O
O

€))

ood
oogd
ogdd

oogd
oono
aono

ooooooao
O Frantz 0 0 0 Robertson O

O
O
O

O
g
g

O
O
O

O
U
t

O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O

gooond

O

JP 4991308 B2 2012.8.1

ood
O
od

O

O
O
O

O
U
t

ooono
OO
oooao

O
O
O
O
O
O
(]

oooano
oo
gooad

O
O
O
O
O
O
O

oboooobooboobao

0 O Infect.And Immunity,
0000000 Applied and Environmental Microbiology

611-6140 P.E.KauffmanD O OO0 OO0 O DODOCOOO0ODOOO

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

g
g
O
O
g
u

g
g
O
O
g
u

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

gooaooaoaao

O

g
U
0
g

oood
20000

O 0Oooo

O 0Oooo

O

O Oooo

OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooQoogoao

O

O Oooo

O

O 0ooo

O

O Oooo

-Falciparumd

O

O Oooo

OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OO0O0o0ooood
OOoooood

O 0Oooo

OO0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod

O

g
g
O
O
g
u

O

O
O

g
t
O
O
g
u

O

O Oooo

oo
ao
OO
o0
go
uo

O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OP.yoeliiOOOOQOO
AotusU OO OOOODO

O

O Oooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooao
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo

OoOoo0ooood
OoOoo0oood

O Oooo
O 0Oooo

obooboooogan
ugbooooogan
g0 oooooOn

10

20

30

40

50



(10) JP 4991308 B2 2012.8.1

ugbooooooboobopgOOobOODOO

oooooao
goooboooooobOooooobooooboooooboooooboooon0ndMont
anide0 00 0Q0Q0QOO0OO0ODODODODOO0O0OOODODDODOODODDODODODODOOUOOODODODOD

ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gbobooooooobooboboboooobobo

gbooood
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboboboboboy obobobobobooooobobobao
ugbdooboooooboobobobooboobobobooad

oooooao
ooooDoDoOO0O00o0oOoooooooODODODO0DU0oO0DOoOooooooDDOOOOdP.faleip
arund0 0 00 0Q0QCO0O0O0OD0OO0OO000O0O0O00QCOCOODODOOOOOOOOAntibody Dep

endent Cellular InhibitionD OO OOO0OOOO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOODOOO
OO00O0O0OO0OO0O00DOOOaoOBouharoun-Tayoun H.O , 1995; Bouharoun-Tayoun H.O 1
990, Theisen M.O , 20000 0 OO0 O0O00OO0O0DDOO0DO0DDOO0DODOOOOOOOOOP.falcipa
rumJ 000000000 QCOO0OCOO0OQCDOO0OOOoOO0OOoOoOOOOP.falciparumd O 00O

0000000 ooDooDooDoboan

oooooag
0oodoo0oooooooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOooooDoDooDooDooooDoad
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
0000000000000 oDoo0oDo0oDooDOo0oDooDooDoDoOooDooDooDOooao
0oodooooooooDooDo0oboobooo0oooDooDooODOooDooDoDooDooDooooDad
0dobodooooooDooDOobOoo0oo0oooOo0oDOooDOoDbOOobODOoooODOooDOooODOooDOobOoaon
ooooog
0o0o0ooo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooooDaa
0oo0o0ooooooDooDOooOO0obOOobOoo0oDooDooDOooDODOooOoooDoDooDooDooDOooDad
0000000000 DoDO0oDO0O0bOO0oDOO0O00O0DOoDoDO0oDODOoO0ODO0oo0DOoDOooDOooDOoDOoDd
0000000000000 oDoo0oDo0oDooDOo0oDooDooDoDoOooDooDooDOooao
0oo0ooooooDooDooOobOobOoo0ooooDooDooODooooDoooDooDooooDad
0000000 o0o0DOooDO0oDbOO0DbOO0oDbOO0DO00DO0DO0oDODO0ODOO0Ob0OO0ooDOoDOooDOooDoOoDOoDbDd
OO000OO0OO0oO0O0obOoOO0OO0O0b0DO0OOdoDHandbook of Experimental Immunologyd O
050 O0D.M.Weir, L.A_Herzenberg, C.C.0 O O L.A.Herzenbergl .Black welll Scienti

fic Publications, Ltd., Edimburgh, 19970 0 00000 O0OD0OO0O

ooooao

ooooooao

0000000000000 ooDoDo0D0oDo0DoDOoo0oooDooDoDoDoDoooOog

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

ooooooooooao
oooooOoooooao

O0Ooo0oooao
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao

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

gbooboooooooooboobobobooooooboobobobobooo
gbooooooogaan
goobOoooobooooboocoooooooonn

OoooooooooogQgoao
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
<
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B



o
goao

ugod

gboooaod
oooooao
oooooao
gbooog
ugboogood
oooooao
gboooog
gbooood
oooooao
gbooboog
gboooaod
ugboogood
C.0O O 1987,
gboooaog
gboogoodod
oooooao
gbooogd
gbooood
oooooao
oooooao
gbooogd
ugbodaod
oooooao
gboooaog
gbooood
oooooo
gbooogd
gboooaod
uboogood
oooooao
gboooaog
ugboogood
oooooao
gboooog
gbooood
oooooao
gbooboog
gboooaod
ugboogood
oooooao
gboooaog
gbooood
oooooao
goo

uood

ooo

ogoao

ugonf

uod

ooao

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OO v oo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O O ogo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Ooogoo

O

O Oooo

O 0Ooooo

ooo
P.falciparumD O OO OO

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

[
O O
O O
O O
[ |
O O

goooooao
Virological

O
O
O
O
O
O

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

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

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

O 0O o0goao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

gooooooobood
oooobooooooboogd

gooooooooboood

O
OJ
O
O

O
(]
O
O

O

Methods,

O
O
O
O

O
O
O
O

O
OJ
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O

0

I [ o [

O
O
O

O
O
O

O O0OoOgoaog

O

O Oooo

O Ooooo

O

O 0o oo

O 0Ooooo

1)

O O
[ |
O O

O
O
O

0O O O 0o oo
O O O 0o oo
O O O 0o oo

0O O
O O
O O

O o0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

ooooon
ooo- 00

-FfalciparumO

ooooon
ooooon

gono
oo
gono

uono
ooo
oo

O

uono

O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo

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

O O
O d
O O
O O
O d
O O

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

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo

O

0odooofon Desgranges
1 281-2920 0 00 0O0O0ODOOO

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

JP 4991308 B2 2012.8.1

O
O
O

O
O
O
O
O

O 0o oo

O o0Oooo

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

Nielsen

O O ogo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0o oo

O 0Ooo

I Y o [

O 0Oooo

OO
o0
OO0
OO

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0
oooao

O
O

Leif Kofoed

O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O
O
O

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

Plasmodiumd
oooooo

oooooao

oooooao

10

20

30

40

50



(12)

JP 4991308 B2 2012.8.1

JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
gooooOo0oooobobooooooo

oooDoo
0o0oooo0doooDoooo0oooo0ooooDoooo0oDooDo0ooDoDooDooUooDooOd
0000000 O0ooDOoDoDO0DbOo0o0o0ooDOooDOoo0OODO0OoPlasmodium falciparumd O
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDoooo0ooDo0oo0oo0oDooooooDoooooDoao

oooood

goooooddP.falciparuml OO OO0ODODOOOODOOOODODOOOUODODOO
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooooobooooooogogoooboogoobooOoooDboogoobooo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooOogooooogUoooo0goooDoogoobood
O

OO000OO0OO0OO0O0DbOO0OO0OO0O0b0DOOOOoDHandbook of Experimental Immunologyd O
oooooooooao

oooDooo

000000000000 DOO0OD0OO0OO00O0ODODAODHandbook of Experimental Immunol
ogy0 0000000 O0DoDDOoODO0O0DO0oDoDDOoOoooDoooooooooooood
oooooo

ooo0ooOOO0o00oboDOOoOO0o0o0oDOO0oO0O0obbOoOU0oO0O0DbDDOOdstart fromd Pofalcipar
umd0 00 0000000000000 0D0DDO0O00oDoDoDoUooDoDoDooooao
OdP.falciparumD OO OO0 0O0O0OOOOODODOOOODODOOOOODOOOODOOO
ooooooouooobooooao

oooooooooood

ooooDooooooDogP.falciparumD DD OO0 OO0ODOOOOODOODOODDOOO
goooooooboboogo

oooDoo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
00000000 o0oDoOO0o00oo0oOoO00ooDoDoOOoOoUoDOoOOoO0OgOphysical0DOOOd
ooooooOooobDbooooooo

oooooad
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
gooooooooooooooao

oooDoo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobooogooboo0ogooDbbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
ooooooooooogaod

goooooooooobooooao
ooooooooobooooooboobOoOoobooOooooo0ooboDbDbooOooDbooog
0o0o0o0DooodoooDoooooooooooDoooooDooDo0ooDoDooooooodd
gooooood
gooooo0ooobDooooooboOoooDbDooOoooboobooooDoo

10

30

40

50



OoOooooo vOooooooooooo4ooooooo4o oo oo oo oDooo LoD oDoDooooooDooogooao

e s s e e e e e e e s s [
OoOOo0ooooo40oooooo0o4d0oooooo oo oDoooo oo oDoDoo4ogoooog
Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oo ooooDoooDoDooo0ooooog

I ey e e ey e e e e sy [ [ |
OoOooooooooooooo0ooooo oo oDooooooDooooooooo

O

O

O

(13) JP 4991308 B2 2012.8.1

0000000000000 00D0DD0DDODO0D000000Do0DoDOoDoDoODoDOOoOOoDOoOOg
ooo
oooo
0000000000000 o00oo0DoDDOoDO0DO0U0U000oooDoDoDoODoDoOooOoooOg
0000000000000 o0o0o0DoDDOoODO0D00U0O0o0o0DooDoDoDoODoDoODOooDooOg
Handbook of Experimental ImmunologyOD 0 000D O0OODOODOO

ood
0oogd
odd
seek[

Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooo
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
Ooooogogao
OooooooQgoogo
OoooooOooOgoano
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOooOgoao

OoooooQgogoao
O 0Ooo

O

O
OoooooOoogoao

OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
Ooo0ooooooogoogog
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
O O o

O O o

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

immunocaptured O O O
ooooDooooood
ooooooOooood
ooooDoDoOooooao
ooooooooood

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
I R B
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo

immunochromaticO 0 00000000 O0OdipsticklDOOOODOODOd
oooooOoDOoOO0oO0oO0oO0oO0OoooooOoDODDODOoDOoO0ooDOoOoooooooDOoOO
ooooooDoOooooooooooao

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

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

goad

gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
fFalciparumD OO0 000 O0O0DO0OO0OOCOCODODOOOOOOOOODODOOODODOOOOO
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
OCooDoDDOoOO0OO0O0O0oO0O0OP.falciparumD 00000000 OCOCOODODDOODOOOO
gboooooooboobobobooobooboboboooboooooboboboboo
ubooouobouobobooboooobooboboboobooobouoboboboobooo
ooobooOoooobOoooooobooboooooboon

10

20

30

40

50



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

O
O

OoOo0ooogooo0ogao
|
|

Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao

O
O

O
O

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

Oooooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgoo

O
O

e e e e e s e Y Iy
vooooooooooooboiboooooooooboooooooooooooooooboooooooOoaondd

1 e s e e e e e e s e Y Y
Oooooooo0oooooo0Doooooo0 oo ooooooDoDooooooooogooao
O
O

O
O
O

O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

(]
O
O

g
u
0

Calvol
oooao

O
O

g
a
O

O O
0O O
O d
O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

Plasmodium falciparumJ 0 O OO0 O0O00D0DOCOOO0DDOOOO

ooooano
ooooao
19980
ooo

O
O
O
O
O

OoOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

t
O
g
g

O
O
O
O
O
O
O

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
OOoo0oooogd
oo ooooQgoo
OooooooQgogoao

0

a
O
g
a

O

(14)

O d
O O

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

JP 4991308 B2 2012.8.1

O O
O O
O d

O
O
O

O
O
O

O O
O O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

0oboooooDooDooDobOoooooooaoaan
O0oo0DoDooDOobooooooad
O Valenzuelal BelkaidO
ooooooao

O
g
a

O

O

O

powderjectl
oooooao

ooooon
oooooo

ooooon

O

goooood
ooooooo

ooooood
P.falciparumQd

g
oo
oo
g
g
o
oo

o

oo

0O 0O 0O 0O 0O Anopheles

O

O O0Oo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

O

OOooOooood

O

Oooooogogao

20010

O
O
O

OoooooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0ooogoQgogao

o
od

O
O

OOoo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood

O

enhancing

O
O

O
O

O

goo
ooo

O

O

oooooao

gambiaed O O Anopheles dirusO

10

20

30

40

50



(15) JP 4991308 B2 2012.8.1

0000000000 Ponnodurail Ponnudurai, Lensend 19890 D 0D O O OO OO0OO
0oodooo0ooooDoooo0ooooOooooDoODOoOoo0oDooDOoooDoDooOooOoDoDooOOg
00000000 Galey, Druilhed 19900 000 O0OO0ODODODODOO membrane feed
ingd0O0O0O0000

oooooao
OPyoeliiOOODODDOOOUODODDODOOODDOOOODOOOODDDOOOODDOP.be
rgheil Anka0 00000000000 OO0OA.stephensiD 00000000 O0ODODODOO
0000 Uoo0ooDoUooUooDooUoUooDoDoDOoOooOooDooOoOg

oooooao

0000000000000 0D0D0D0000D0D00DO0D0DO0O0DO0OO0O0ODddaODruilhe Pr
adierl 19860 0 0000 0D0O0OD0DOOODODODODODODOOODODODOODOOO
oooooao

OP.falciparum0 0 00000000 OO0ODDOOOODOOAOAODruilhe, PueblaD 19
840 000® 0000000000000 D0D0000DOCebus appelad0 0000000
O O 0O Meis, Ponnuduraill 19900 0 00 000O0CO0O0O0OO0OOCOOO0ODOOOOOODODOPan
troglytesD 0D 000000 O0O0ODOOOOODOOO

ocooooao

OP.yoeliiDDODOODOO0DDODOODOODODOODOxOO® 00000000
oo0o0o0oDDODO0O000DO0o0oooooDODDDODOoDOoDOoOoDOoooooOo

oooooao

oooooDoDoOOoOooooog
oo0ooDoDoDOoOO00o0DO0oOoooopOODODDODO0ODO0DO0DO0DODO0DO0DO0DODODDODDODDODOROOO
OO000D0DDODO0O0000O000ODAOGruner, Brahimid 20010 00 00BROOOOOOO
OO0 00OMarchand O OO Druilhe 19900 000 O00OpBO0O0OO0O0O0OO0ODOODOODODOO
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
O0O0OO0DDOBrahimi, Perignond 19930 0 0 00000000 OCOODODOOOOOO
000000000000 0Oo0oBA 85, Schleicher & Schuell, Dassel, Germanyd O O
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOO00o0oOo0o0oooooOoo0DDODDODO0DO00DO0O0OoooDoODoOoDoODoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
Oo000DDDOD000000000O00ODDO0ODO0D000DO0O0O0O0O0OO0ODDOOaOdCentricon 30
O O Amicon, Millipore, USAD O OO 0ODODDOOODODOOODODODOOODODDOOOOOO
oo0o0oo0o0o0oDO0oO000U0O0ooOoOoOoo0DOoDDOoODO0ODO0DU0DOoO0O0ooooODooDoOoDOoOOOnO
ocooooao
oo0o0ooDDoODO0OO000oO0oOooopOOO0ODDODO0ODO0DO0DUODODO0DO0DODODODODDODDODOODOOO
oooo0oo0ooOO0O000oO0O0oooOoOoo0OoDOoODO0O0U0ODO0o0ooooDooDooDoODOoooOOg
Oo0o00DD0DDoODO0o00oo0DO0oooooao

ocooooao

ocooooooo
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
Oo000D0DD0OD000000o0o0o0o0o0DoDoODOo0oo0DOoO0O§ooOo0oDoDoOooooOgduy
oooo0oDoDDoDOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoODoOooDoODDOoDOoOOooOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
0000D00o0O0ooDoDoOdOoOooOoOBio-Rad, FranceD OO OO ODQOOoOOoOoOOoODOOO
0 O Cappel, Organon Teknika, BelgiumO O 0000 O0DOO0OOO0OOODOODOODOODOAO
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o00DoDD0OD000000o0oo0o0o0o0o0DoDDODO0D000DO00o0oooDoDoDoODDoOoDOoOoDoOog
O Druilhe, Pueblad 19840 0 0 0 00O OO

oooooao

10

20

30

40

50



gbooooogan

OooDooooooaon
OooDooooooao
0 1994; Bottius,

uod
ooao
goo
uond

u o
od
go
g

gadougoul

oo

Oooooodooooooooooooogooogao
OoooOooooooooooooooooo0ogao

DO o00oooo0oooooo0ooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogooao

- &
05
O o

uond
ooo
goo

uno

O Ooo0oooo
OO0 o0o0oo
O 0Ooo

O

O

OO0 ooOooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O

u o
od
go
g
od
guo

Iciparumd

0
a
O
0
a
O
0
0
a
O
0
a
O
(]
[
(]
(]
(]
[
(]
(]
[
(]
[
(]
g
(]

O

O

0

O Ooo0ooogoao

O OO

OoOoo0oooogd

O Oooo

O

(16) JP 4991308 B2 2012.8.1

000000000000 ooOoDoDoDoooooooooooooOoaon
O0000D00D00ODOO0OD Fidock, Gras-Massed 1994; Trape, Rogier
BenMohamedd 19960 0 0 00D 0 O00O0ODDODODOODOOOODOODO

O0OPodorD00OO0OOODOODODODODODOOOODODOODOORDO
0000000000 DoDO0DbO0Oo0O0oo0oo0DOooDOoDODOoDbOOoDbODOoooDOooDonn
0000000 o0oDooDOo0oD0oo0oo0ooDo0oDooDooDooDoooDooDonn
O0O0OODonse0 0O OOOODOODOOBurkina FasoO O OO OO OO O Oua
0000000 o0ooDOooDO0DbOoo0DO0oooDOooDOooDOobOOobODOoooOooDonn
000 0ODruilhe, Pradier 19860 0 00O O OODDODOODODOODOO 10
o0oo

DielmoD 0 DO DODOODOODODODOOSine-Saloumd 0D OO OOO
0000000000000 o0ooDo0oDooDooDooDoooDoooan
doodooooooDoooooooooag

00000000 o0oDooooooDoooooDopOoOOODDODOOOO0OOaO
poOO0O0D0OD0DO0ODODODOO0OO0ODOO0DODODODODOOoODOoDOODODOODODaO
0000000 o0ooDOooDO0DbOoo0oOoooDOooDOooODOobOobODOoooooDonn
000000000000 DbOO0o0DO0o0oo0DOooDOoDODOoDbDOoDbODOoOooDOooDOoan 20
0o0o0o0o0oo0oDo0ooDooDo0oDoo0oooDooDooDooDooDoooooaoan
0000000 ooDooDOobOoooooDooDooDOobOoooooooaonn
ODooooooao
0do0o0o0oo0ooDooDooDobOOoooooDooDooDooDooDou g/mlc OO
0000000 o0ooDooDO0oDbOooOoooDOooDOooDODOobOooOOoooOooDonn
ocoo0, 0000000000000 DO00OC0DOO0OC0OO0DOOO0ODOOOO
0000000 o0ooDooDoDoDoooooDooDooDooDooDooooooaan
0000000 ooDooDOobOoooooDooDooDoDboooooDooDonn

1000000000000 0000Regilait0 00000000 0DODO 30
J0oo0o000U0oo0oooUdoooDooOoUoDooU0OoUooDoUoOooODoOoOOg
0000000000000 o0oo0DoOO0O00DO0OO0O0O0D0DDOdByosis, Comp
franceD D OOOO0ODDODOOUODODDOOOODDODOOOODOOOODOOOO
OoooO0oo0ooO0ooU0ooOooOO0ooOO0DoOOoDOoOOo0oO0ODUOoO,0, 0000000
OO0O0O0oOoOOogoPD, Sigma, Stlouisl 00O 0OODO0OODODOOOODOOOOOO
oooooomg/mMiIDOO0O0O0DOOCOO0ODODOOOODOOOOODOPHOOODO
O0O00DDODO0OO0oO0OnmOO0O0O0ODO0DOO0ODTitertek Multiskan MCC/3400 Flow Labor
atories, FranceO D OO0 O0O0O0O0DO0ODODODOODOOODODODOODOO.D.OOOODOODOO
Odo0ooDoOooUoooDoOoooDoOoOooo.D.COUDLDDODODOODDODOO
ooooooooooao

ooooooooooao
ooooooooooao
Oo0ooooooooao
OOdP.yoeliid OO nonQ
I1louk, Berbiguierd 19900 O O O
0 O Bottius, BenMohamedO 19960
Jooooooooooooooao
0°000000000000000000000000,000000000000000

0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg 50

O O0Ooooood
OooOooooodg
O 0Ooo0oooao

40

OooooDooooooDoooooooooao
00000000 oDOoDoDOoo0ooo0ooDoogP.fa
00000000 oDooooooooodaoMe
OooooDooouoooDoooooooooao
Oo0oooDooooooDoooooooooao
O O Nunc Inc., Napper Ville, ILO O OO0



17 JP 4991308 B2 2012.8.1

00000000000 x 004 .yoeliiDOOP.bergheil 0000000000000
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
O000DDDOD00000000Q0O0DODDODO0D000DO0O0Ooo0DoOoOoODOOaO0P.falciparum
OO00OP.wyoelhni00O0ooooQoQoOODDODODODODODODODODODODODODDODDODODODODOO
0000000000000 o0oDoo0o0oDoDo00o0oDoD0O0o0o0DoDo0oO00OOonao-Char
oenvit, MelloukdO 19950 O OlympusO0 OO0 OO OO0 ODOODODODODODODOOOODOODOO
O

ocooooao

OO000 inter-speciesU 000000 0O0ODO0OP.bergheiD D0 00OD0OOO0DOODODODOO
OP.bergheil 000000000000 DODOOOP.bergheiD DO OO0OODOODOOOO
OO0O00ODDODOO0OO0OP.bergheiD D000 D0OD0OO0DOO0DOOOOODOOODDODOOOOOCha
roenvit, MelloukO 19950 0 0 000 O000D0ODOOO0ODODOOODOOOODOODD

e e [ e s |
LR Iy e e e [ [y |
L€ 2 Y =S Y Y

O

O

O

O0Ooo0oooogod

«Q
N
OoooOooos ooogooogoao

Ooooooooogooooao

O Ooooao

OOoooooo0oooooogoooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

ubooooboobobooboouoboboboboooobooboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboboboxidbooobobooooboobobobooooboooboao

o0o0ooOoUooooooooooooao
000000000000 P.yoeliil OO
Brahimi BadellO 20010 0 000000
gooooood ooad ooooan
mlO
0o
oo
oo

oooobooooooao
gbooooooogan
gbooooooogaan
P oooooOoooooao
oooon g O oooooooao

gbooond gbooooooobooan
OCoD0DDOthinDOOOOOOOODDOO

O
O
O
yoeliiO O
O
O

o =000

O Ooooo

O 0Ooooo
OoT OoOoo

O
O
O
O

O Oood
O oOoo O

goooooao
ooooooo
ooodr.v.00O
ooooooao

O o oooogogog
OO0 oooogogo

OOo0ooooogogogao
OO ooooog>o0o0
OOoo0oooogooQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgoao
OooooooogoOoao
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoao
OooooooQgoo
Oo0o0O0ooQg®©wod
Oooooogogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgoao
OOoooooggogao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
O0o0Doooogogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao
O>>0o0oo0oooogadg
OooooooOgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoo
OooooooQgogoao

oooooao
ocooooao
convertopell
ocooooao
oooooao

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

O 0o oo

gooooooooao
gbooboooooooooboobobobooooooboobobobobooo
coooOoO0oO0oOoOoooooooboobOOoOoogopOoOoOOobODODDODDODOOOO

Oo0oooooooooooooooood

oooobooOoooobooooboocoooboooooboooooooooonn

10

20

30

40

50



Ooooooogoogooao

<
o
ey ) [ e ey e s e e . [ Y Oy

I O Y A ¢ Y Y O Y I [

oooooooooooooDooooooooooofoobooooooooovvooooooOoaodd
I e e ) [y Iy o

O
OJ
O

opheles
oooo
oooao
oooo
970 0O O

I:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:IEII:IDDDDDDDDDD?DDDDDDDDDDDDCI:IEII:II:I

O
g
a

OoOoo0ooooooooooooXToooD oo ooo0Dooo0oOoooOogao

OOooOooood
O Oo0oooao

O
g
g

]

O OooOooo

O O 0Oooo =oOoooooood

O d

O 0Ooooo

g
u

(18) JP 4991308 B2 2012.8.1

gl 00000000 ooDOooDooDpOLOOO0ODO0DODODODODOOOnO
ooooooooooao
oo0oO0o0o0oO0O00O0O0O0O0O0O00O0O0O0x00400000000
gogoooobobobb bbbt uopghbbbbbobooon
0000000000000 00o0o00ooo0oooooooooooao
gobbpguboobbooboobobtouobbouobbuoobob
gooooobobobobbboob oo ooooogad

ooooao

goooooobooobobb b oo ooooooooan
0000000 OooDooDOoDOooOoooPyoeliioDoOOooOoOoOODOO
0000000000000 00000000o0oo0oo0ooo0ooooooano
gooooooooboib bbb o000 oooooooaon
goooooobooobooboobb b oo oooooooaon
0000000000000 00o0o00ooo0oooooooooooao
00000000000 Sauzet, Perlazall 20010 0 000000 DO0O0O
gooooooobobobbooooood

0000000000000 00O0PwyoeliiDOODOOODOd.v.0OOO
gooooooooobb b oo ooooooooan
gogoooobooboboob bbb
0000000000 0ooooo

goooooboboboobib b oo ooooooooan
0000000000000 o00ooo0Dooooooooooooooao
ooooao

goooooooao

O00O0O00O0O Immunology Institute0 00000000 OO0OOOOO
Colombia Calill O Aotus lemurinus griseimembra0 O O 0000 O OO
goooooboobooboobb b0 oooooooaon
0000000000000 00o0o00ooo0oooooooooooao

oooobooooooobOooooooboooooboooobobooboooooao
gbobooooooobooppwgbOobO0obO0OOO0DODODbDODbDOD
gboobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
CoOO0O0OD0ODOO0OO000O0000OAOPerlaza, Zapatad 20030 00000
oooboooooobOoooooooooooboooobobooboooooaon
oboboooooboobobobooooobooboboboooobonn

O00P.falciparumO OO O 0O 0O O O P.falciparum Santa Lucial O O O
ocooooOoOOoO0oO0oOoOoOooooooOoDoDDDbOOOoOoOoOoOoooOoOOOnDAn

albimnusO O 00O O000OD0DOCOO0ODOOOO0OODDOOOODODOOOODOOO
0000000000000 00D0DOOdHuUrtado, Salasl 19970 0 000 OO
JoJoo0o0oo0dUoooooUoUoDooUoUooUoDoUoUUDoDoOoooOooDoDoOoOao
O P.falciparum Santa Lucia 0 000 O0OOO0OODOOO Hurtado, Salasd 19
000000000000 00000®00000000000000000

10

20

30

40

50



(19) JP 4991308 B2 2012.8.1

0000000000 o0oo0oDo0o0o0oDoODo0o0ooDoDodOdObatchOOO0OOOO
Oo000DD0DD0OD00000000000OD0D0D0000O0O00O00thickiDOOOoOOoOOoOo
oooo0ooOoOO0O000oO0o0ooooOoODO0DO0D0DU0DU0DOoOoooooOooODDOoDOoDOoOp 000
0000000000000 0o0o00OOoanZapata, Perlazald 20020 0000000
OO000DDDOD0000000000DODDODO0000DO0O0O00DO0O0OO0ODDOOO0OO0OOdKinnam
on 0 O O Rothe 1975; Landgraf, Kollaritschd 19940 0 000 OO

OOoo0oooaoo
Ooo0oo0oooodg

O

OoOoo0oo0ogao
O oOoo0o0ogao

O 0Oooo

0

O

O

O

Oy 0O0OO0OOOD0OOO0OODOOOOOFicoll Paquell Pharmacia Biotechd 0O O

O

11 Paquel
ooooao
ooooao
ooooao

g
u
O
g
a
O

gooao

«Q
3
Q

Ooooooo0oooooo0ooooggoao

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B

O

Ooooooooooogodg

[92]
-+

OO0 OoOoogoooooogogogao
OoDoooo< ogoooogoogoaogogao
O< Oooooooogoogooag

O 0Oo0ooao

O

u
O
a
a
O

O

g
u

O

U

ooobooody ObOOO0oOoOoOOOO0OOoODODOOOOODODOOOoODOO

g/MI000000COC0OODODDOOO0OO0OO0OOOOODOODODOyODOOOOO

0000000000000 000ODDDODODO000DO0O0O0oOo0DOoOOO0ODDDOOFico
Pharmacia BiotechD 0 0 000 O0O0O0OO0OO0OO0ODOO0OOkgDOOOOQOOODO

000000000000 oooDDoDo0DoDoDoDoo0ooooDooDoDoooood
O00DoDo0o0oo0ooooomiCODD0OO0OO0DO0DO0DODODO0OODODODODDODDOOOOO
0000y 0O0O0O0OO0OO0OO0OOOO0ODODO0ODODO0DO0OOy ODOoOoOoOoOOoOOoODOOOOOOd
O O 0O 0O MABTECH, Stockholm, SwedenD OO 0O 0000 O0O0OOOOOODOOOOOOO
OO O Millipore, MAHA S45, Bedford, MA, USAD 0 00O OOOO0ODOy O0O0OOOOOZ1-D
1K MABTECH AB, SwedenD ODp g/miO 00000000000 OOODODOOODOOOO

oon
oono
ooo
ooo
Oy O
oono
annheimld 00 0O00O0O0ODODOODO0OO0DO0DOOODODOOODODDODODODODODOOOOOODOOO

ocooooOOoO0oO0oO0oOoOoooooooODoOOoOoOoOoOooooooooDoOOangs
Louis, MO, U.S.A D 000000 OO0OOOODODODDODOODODODOOOOOOOD

g
u
O
g
g
O

O

O 0Ooo0oo0oooaoo

g
u
O
g
t
O

O

g
U
O

O O

O
O

0oO0oO0Ox00®°O000000

Oooo0oO0oo0Oopg/miDOOOO
do0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoooaoao
ooo0oO0oO0oO0oO0oooooooo
Opg/miD000O0O0OOOOOO
0000000 O0OD Boehringer M

gbooboooboooooboobobonb
ubooboooboooouoboboaobaann
ooobooooooboogo,b0on
gbobooobooooobobobonb
O 7-B6-1, MABTECH AB, SwedenO O O
ooobooooooboOoooooon

OoOoo0oooaog

oooboooooobOooooooOooooboooooooOox0Oooao
0000000000000y 0000000000 DODOODOOO0
ugbobooooobooboobobooooboboboboooobanb
ooooooooano

0000000000000 U00y ODO0O0OO0ODOOOOtwo-sited 00O
0000000000000 Benmohamed, Thomasd 20000 O OO 0O0OO
ooo0o0oo0DoODO000O0O0o0oooOoo00y ODO0DO0O0oOoOooooOooOoOOO

oooboooooobOoooooooooooboooobobooboooooaon
Oy OooOoOww/mODOOO0OO0OO0ODOOOO0OODOOOODOOOODOD

Pharmingen International, 1975160 0 0 00D 0 O0OO0OD0OODOODOOOOO

O

O
O
O
0
O

ooobOooooobOoooobooocoooboooooboooboooooan

ooobooooobooooaon
ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao
oooooooooobooooooboooobooooooooboooooDoao
oobobOpguOO0ODOOOOO0ODOOOOODOOOODOOOODOD
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogQgg

-h
Q

OoooDoocoooooogogogoao

=00 OO Oo0Oo0oooocoo0ooooogogQg-g

Oooooocoooooogogooao

C

(20)

JP 4991308 B2 2012.8.1

gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
gboboooobobobooodobobobobooooboobobobobogoooo
gboooooboboboooobuoboboboooooboobobobooooono
googd
googd
godooooooooooao
gogogoooooooobbobbb bbb oo oooooooao
gboboooobobobooo4obDuobobobooooboDoboboboooono
dododooooooobibobobob b oo o000 ooooooooao 10
gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
gogogooooooobbbobbtbtb oo ooobooboobo
gbooooooboobobooboooooobooboboo
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
gogogoooooooobbbobbtbtb oo oo oooooooao
OoooDoDOoOOP.falciparumDd D OO OOO0ODOOOODODODOOOODOOOODOO
gdododooooooooobobob oo ooooooooao
godooooooooobbbbb oo oo ooooooooao
I I A I A A A A A N N
iparum0 00 0000O0OOOODOOOOODODOOOODOOOOODOOOODO 20
gogodoooooooooboobboob oo oo ooooooogad
googd
gboboooobobobooooboboboboooobooboboboooono
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
gogogoooooooobbobbb bbb oo oooooooao
gbooooboboboboo4obDuobobobbooooboobobobooooono
gdododooooooooobobob oo ooooooooao
gojoooooooobobobbob bbb oo ooooooooao
gogogooooooobobobbbtbtb oo ououoooobooo
gboooooboboboooobuoboboboooooboobobobooooono 30
gododoooooooobob bbb b0 ooooooooao
godogoooooooobbbbbtbtb oo oooooao
oboboooobooboooan
gooad
gad

htk AROY A ADF AR B Bk LS P.yoelii | P.berghei

spz spz
NF | Xt X Xiv XV XVI XVI XVIOF  XIX XX XXI XX ;5;33' Ak 3D7
54 FILE FLt—|

HLLSA-S Abs. 40
. tl\%ﬁﬂ]'l‘i B L TP i N U U FUPE NN ++4 i e +

L

¢ TORTELT | +++ | NT NT NT  NT 4+ +4d b 44 bt b bt NT 4+ s .

E (N

POLE7IREN

+ Hi Des62 +[NT NT NT NT 0 # #+ 0 0 + ++ N . 0

(PFEMP3)

o H DG43s + [NT NT NT NT 0 =+ + 6 o0 o0 o + 0 0

gooooooooobobobbbooooooooad
opooobooo 50



(1)

JP 4991308 B2 2012.8.1

0oo0ooooooDooDooDooDooppO0O00DO0OO0DO0OD0DOO0DOoOoODOoDOoDOooDOooDOoDaO
oo0o0oo0DoODOoOO0o0o0DOoOoooooooDoDoOOoOoooOg
OO000DDODOO0OO0O0OOOCebus apella0 0000 00O0O0OOOOOOODDOOOOOP.
falciparumd O O O
0 O O O Aanopheles stephensil 0 00 00O O0O0OOP.yoeliiO O OOaOOGOd

roooooooooooooooooooooooooobooogom
Oo0ovToOoooooooooooooooooooooooodg

ao

OoOo0ooOoooo0UooooDoo4o0oooDooo4gogoo vw'wo

OoOoooooooooooobhooooooogoodg
OooOooocooooooooooooon0ooOgoa.o

O

go
guo
OO

-
e]
Q
=
r C
3
O

<
o
O o
[

Oooo0oood
O O0Dooooogdg
O Oo0ooooogdg

O Oooo

O
g
g
u
O
g
a
O
oo
[0}

OJ
O
OooooogQgQg

-berghe

O

bergheiD DD OO0O0O0O0O0O00OO
faclciparumJd 0 OO O0O0O0OOOOOODOOOBOOOOOODOOOOD

ocooopO0OO0OO0OOO0OOOOODDOOOOOOOOODOODODDDODOOO

O

O 0Ooo0ooo

Oooooooo0o0oo=-oDp o000 oo0o0o  voooood

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogogoao
Ooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoao
Ooo0oo0©wvooogogoao

O

P.

O

gooobooao
gbooooao

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

O 0Ooooo

O oOoooo

O Ooo0oooao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao

O Ooo0oooao
Oooooogogao

googao

-Ffalciparumd

gooooagd
oooooo

oooooao
P.yoeliild O
oooooao

falciparumd
oooooao

g
g

O

gooooao
gbooooao

goo

g
g

g
a

g
g

U
g

g
g

g
g

g
a

g
a

g
g

O

O

Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OoooooQoogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O

gooooao

goooOocooooboooooboooooooooan

OP.bergheiD 00000 OOODOOOODOOOODODO
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
Oo0o00OPwyoehiiDOOOOOQOOODODDDOOOOOOOOOP.yoeliill O

O
O

0 P.yoeliil
oooooao

gbooooooboobobo

O
O
0

u
O
g

a
O
g

g
O
g

oooboooooobOooooobOboooobooooooobObooooDbon

OP.bergheiD 0000000000
gboaano
gooao
googno
goaano

-yoeliil

ugboaano

oooao
oooooooo
000000 Q0 parasitophorous vacu

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
000 P.yoeliild
oooo

gooao
ugboaao

goaao

OooooogQgoQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 vvoOoogogaodg

ooo
ooao

oooooaog
O00O0P.falc
Ooooooep.
oooooad
oooooao

-FalciparumOd

gbooooao
ugboogoodo

oooooo
oooooao

leCO0D0D0OO0OOO0OO0OOO0ODDADOADOFidock, Bottiusd 19940 00 0O 0O O O O Bottius

, BenMohamedD 19960 0O 0O 0O O 0O O O O Daubersies, ThomasO 20000 OO OO O0DOOO
O000Opseudocytomeres] 0 00000000 OO0DO0ODOOOODOOOODDOOOO
0000000000000 00O0oDO0o0DOoo0oO0DOO0OOdancCebus appellad OO0 O
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO

O

10

20

30

40

50



o
OO
OO
go
ao
OO
oo
g
OO
go
o
ao
OO
go
g

OoooooooooooogoQgg

go
g
OO
OO
go
ao

go
g
OO

Ooooooogogooao

o
uo
OO
go
guo
OO
oo
g

e s e e

Oooo0oooQgdg

-

t
go
o
ao
OO
go
g
OO
go
o
OO
OO
go
ao
OO

OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao

Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg

O Ooooo

Oooo=00000a0n

O

P.yoel

a
a
O

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao

O 0o oo

O

O

OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

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

O

O

O Ooooo
Ooooo o
O O o

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo

O
O
O
OJ

O

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0o0ooooao
O Oo0oo0oooao

O Oooo

O

O

O O0ooo
O O oOgooao

O

0

U
U
0

us, BenMohamedO

-Ffalciparumd

gooano

t
u
O

a
u
O

O

O Oooo

g
u

g
u

O
O
O

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

O
O
O

O
O
O

0
0
0

O
O
O

O
O
O

(22)

OO0Ooo0ooood

OoOoo0ooodg

OoOoo0oood

O0Ooo0oood

OOoo0ooodg
OOoooood
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggd
OooooogoQgdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg

O

O

O

O

schyzogony

O
O
O

Pere MauvaisO
oooooao
oooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooa.o
OOooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O o B
OOoo0oooao
I o B

O
O

OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

oo
oo
od

O

Soeur

oo
o

O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

JP 4991308 B2 2012.8.1

O
O

O
O

O
O

O
O

oooad
Neveull 0O 0O Pere
oooooooad
Ooo0ooooooad

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

ogooao
gooao
oooo

0
0
0

O
O
O

O
O
O

yoeliil

O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O

ooo
ooo
GouelO O O
oooooao

O 0o oo

10

20

30

40

50



(23) JP 4991308 B2 2012.8.1
oboobooooobooboboboooooboobobooboooooboobobaa
O

oboobooooobooboboboooooboboboboooobobobao
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada

Ooo0oo0ogoood
O o0oo0oo0goao
O

ooo

0000000 U0oooU0U0oUDoOU0U0UU0DOoDUoUUOUODDoDOoOOoUOUODoODOOooOooOaO
0000000 OdFidock, Gras-Massell 19940 0 0 O O O O O Bottius, BenMohamedO

19960 0O O O O O O O Fidock, Bottiusd 19940 0O O O O Bottius, BenMohamedd 1996

JJdo00oodU0U0ooDoUoUoUoDOooU0U0U0o0Do0oU0U0O0DDoODUOO0oUOoDOoDOoDUOoUOoDooOd

O0O000O0OO0O00D0O0oPerlaza, Sauzetll 20010 0000 O0O0OO0ODOOCOOOOO

O

Ooooogogooao
Oooo0oooQgdg

good

good

O0DDODO0OO0000000D00P falciparumD OO P.yoeliiDOODODDDOOOOOO
gbooooDobobobobooobobao
ocooooOOoOO0O0O0O0O0ooooOooODODDODO0O00O0O0OoO0oDOOP.yoeliidOdP.
bergheiD 0D 0O0OD0OODODOO0OO0OOOOODOOODODDOOOODODOOODODOODODDDODOOO

Oooooooogg
O 0Ooo0oooo

OO0OP.yoeliiD OOP.bergheiD O 00D0O0O0O0O0O0O0OO0OO0OCOODODDOOOOOOO
gboboooobooao

ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
PyoeliiDOODODODDOOOOOOOODOOOOP.bergheiD OO0 OOOOOODDOOOO
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
ugbooboooooboboboboooboobobao

uboogood
ooooOoODbOO0OO000O0O00oooOoOoODOOOO00O0O0O0O0D0O0OOO0ODDAOBottius, BenMo
hamedD 19960 0 000000000 OQCOCODODOOO0OO0DOOODODOOODDOOOOO
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
x 00" 0000000000000 0000

gboooaog

coooooOoOo0OP.falciparumD OO0 DOOOOOOOOOOOCOCOODOOOOOO
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
OP.falciparum0 O DO OOODOOOOOODOOOODOOOODODOOOODOOO
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
OCOoOO0OO0OD0OO0OO0OOvreversionD OO0OO0ODOOOOOOOO0OOCOCO0OO0po/mMIDOOOOO0O
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



(24) JP 4991308 B2 2012.8.1

0do0ooooooooOo0ooDobOOo0ooDoOOoo0oboDbOOoooDoooboooDboOooooao
0000000000000 b0b00o0oDb000oo0Db0o0ooDDbOoUdDOreversed 0000
goboboboobooobooobo0obboobbooUobto0ooUobuoUooDboUobboo
0doDooooooooOoooDoOOo0ooDobOoooDoOOoooDoooobODoooDboooooao
gooobooboooboooDobo0ooDobooboDboUobb0oUoboUooDboUoboboo
goboobooboooboooboo0obboUobboboUobooUoboUooDboUobboo
oooDoooooooao
oooooo
goboooobooobooobo0oboboobDboUob0ooUoboUooDboUobboo
0ooDoooboOooobOo0ooDbOOo0ooDoOOo0ooDoOOoooODoOooDDbODoOooDDbOooDoOoan
0000000 o0oDooDooDo0oDo0ooDoooDo0ooDooDoodPayoeliioDooooooOoad
gooobooboooboooDobo0ooDobooboDboUobb0oUoboUooDboUoboboo
gobooooboooboooboo0obboobboooboooboooDboobboo
00000000 o0oDo00o0o0Do0Do00o0o0oDoO00o0oDoDoDO0o0oooDoOeP.yeoliiD OO
godooooboooooboooDboooDbooboDboUobDo0oooboooDbooboboao
goboobooboooboooboo0obboUobboboUobooUoboUooDboUobboo
00do0DooooOoooobOo0ooDobOOo0ooDoOOoo0ooDoOOoooDoOooobDoOooDobOoooooan
0000000 ooDooDooDooDOdPwyoeliio D00 Oo0ODOoOoOOoOOoODOoOOOoDOODOOODOO
goboooobooobooobo0oboboobDboUob0ooUoboUooDboUobboo
Job0Do0o0ob0o0o0obo0o0oo0Db0o0ob0Db0o0obbDU0oU0obU0UOUUDbDdpatent0oogo
0000000 o0oDooDooDo0oDooDoo0oDooDooDooDoo0PyechiiDOODOOGQOOGOd
gooobooboooboooDobo0ooDobooboDboUobb0oUoboUooDboUoboboo
Jo0oDo0o0obo0oo0obooboDbOo0onboOpu gdGantt, Perssond 20000 O 0O O O O mgO
Charoenvit, MelloukO 19910 0 00000 DOOODODOODODOODOOOOOOOOO
0d00Opgh 0000000 oooDboooDbooonn
gooooo
gooao

Ab ZAROYV A+ Ne R4y iR ER S

IFAT
P Py 1OBEHRR 2EBHEER A&

#i-LSA-S + + 02 012

#1-Bgal-DG729  + + 0/2 0/2 0/4

#1-Bgal-DG671  + - 22 212 4/4

L 22 212 44
goooooboooboooboobobooobboUobboooboooDbooboboo
00DpO0O000O0DODODODODODOODODODDBRODODODOOODDODODODODODOO
0000 0Opg/mIDO0OO0ODO00OPwyoelliDOOODOODOODOODOODOOpOODODOODOO
goooooboooboooDoboooDobooboDboUobboooboooDbooboboo
ooboooobooooog
oooooao
gooooo
0000000000000 O0DOO0ODODO0O000D0DO0ODODO0OOPwYyeoliiooDooaooAaOd
oooooooooooao
godooooboooooboooDbo0oboD oo bObOoUobOo0oooDboooDbooobooao
0000000 o0ooDooDO0obOO0DbOobODO0oo0o0Do0ooDOooDOoDbOOobOOooDoDpeODODODODODO
0000000 o0ooDooDpepOODO0ODOO0DO0OD0DO0ODODODODOOODDODODODODODO
0000000 ooDooDooDooDooDPyechliDODODODODOODOODODODODODODODO



ey e Y Iy

e s s e e ) e e s e Y O A
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O
O
O

O

OO0 ooDoooggogog
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg

O
O

O
O

OOoooocooooooogod

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

K Oooooooooogoag

o vooooooooooobooioooooooooboooooooobooobooooooooooooononoano
o

OO0 0o oo0ooooogoag

[

O=->O00o00o0ooooaoo

O

w
Q
c
N
D
-+

O

OooooooQgoo
O Oooo
S 0O 00O

Q

ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oooooodgogoao

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOoo0oooo
O Oooooog
OOooooogdg
OOoo0ooood

O 0Oooo

Pe

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooaoo
OoOoo0oooogooao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogooao

O oOooo

Ooooooogogooao

O o0Ooo

O 0Oooo

OJ

OO0 oooodogoao

O 0Oooo

[ O o R |

Oooooodgogoao

O oOooo

O Oooo

zall

Oooooogogooao

O o0Ooo

Oooo0ooogoogooao

O 0Ooo

[ O I |

Oooooodgogoao

O oOooo

Oooooogogooao

O oOooo

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

Oooo0ooogogooao

O

(25) JP 4991308 B2 2012.8.1

goooOoooobooooboooooooooao
gboboobooooobobobobobooobonn
god

gbobooboooooboboboboboooobognn
gboobooooooboobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan
gbobobooooooobobobooooobogonob
gbooboobooooobooboboboboooboan
gbobdooboooooboboboboooobanb
goooOoooobooooboooooooooano
ooooopDoOoOooopUOoOoODOODODDODOOOOOd
gbobooboooooboboboboooobgann
gbooboooboooooboobobobooboooboan
ooooOooooooooobooboopgb0oOon
oooo0O0ODDO0OO0O00O00000P.wyeeliiD OOO0O
gbooboobooooobooboboboboooboonn
gbobdooboooooboboboboooobanb
goooocoooboooooboooooooooao
gbobooboooooboboboboooobgnn

patencyd D OO O0O0O0O0O0O0oO0O0obOO0oboOOobooooobOobOOobobooonn

gbobobooooobooboboboboooobgno

insitud 00000000000 O0OQOOoOoODOOOO

O
O

gbobdoooooobuobobobooooobogann
goooocooobooooobood

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

OoooooooQgg
Oooo0ooooQgodg

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e ) e e e e e e s e s @ Y Y
e s s e ) e ) e [ Y I Y
0000000 oDoDOo0D0o0o0DoDo0D0o0o0Do0DOo0oo0o0DoDoOo0oDoDoDo0ooDoDo< oooDooooooogoogoadg

Oo0ooooo0ooooooooDoooooooood

(26) JP 4991308 B2 2012.8.1

OO0O0O0ODDOOO0Osauzet, Perlazall 20010 0 000 O0OoOooOooOoOOoOOOOO
goooooooboooooobooboooobooooboooooooboooooao
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao
falciparumD DO 000 OO0 O0OOPwyoehiiDOOODOOOoOoOoOOODDODOOOOO
ubobooooobobobobooouobooboboboboboooobobobada
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gobooogooboooboboboooobobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
000000000000 O0O0O0ODDOOO0OO0O0Ssauzet, Perlazall 20010 O O
gobooooobogoboboboooobogobobobooooboboboboo
uboooobooboboobooobooboobobobooobooboao
u
oooooboooooobooooooboboooobooooobbooooboodd
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
ubooooboobobooboouoboboboboooobooboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gbooody oboboooobgobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobboooobooog
gboooooboooboboboooboobobobooooboobobobooo
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo

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

home

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

OCo0OD0OO0OO000O0000O0P.falciparumd O O

ocooooo
ocooooao
ocooo0oao
-FfalciparumQ
ocooooo

Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogoao
OO0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O v Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oooooooooooooao
O whatsoeovererd O O OO O
000000000 D0 patency
oooooooooooooao
ooodoDoo0ooo0ooDoooUooooOooooDoDoOooOoooOon

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
T OOgoQgog
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo



oooooao
ocooooao
falciparumd
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
Iciparumd
ooooao
ooooao
ooooao

Ooooooogoadg

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

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O

uond

O O
O O
0O O
O d

ugoao

O O

goad
oooboobOooooboooooobOoooobooboOooboDbboOoganOSanta Lu

O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goad

27

gono

JP 4991308 B2 2012.8.1

ooooooogao
ooooboooogoao
oooooooood
ooooobooooano

O0oo0ooooDooo
Perlaza, Zapatal
Oooooooooao

gbooooooaonb

oooooOooggep.
gooooooooao

ooo
gooano

gbooooogao

20030 0 0 OO P.fa

O

O

obooooogan

cia0O00O0O0oooooOoOoOoooooooooooboobobobooboooooooooo

oo

e s s e e e e e s e R s s [
OoOo0ooooo4oooooooUoDoooUoo oD oDoDoooo oo oDoDo4ooooDoooogg
Ooo0ooooooooooo0o00oDoDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgg
e e e e e e e e e e e e e e O I Y B

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e O [ e e~ Y 1 Y Y o
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0DoDoDoooooooog
O 0Ooo

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo

Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogo-gogao

OOooooggdg
OooooogQgQg
Ooo0ooogoQgQg
OO0 oooogogdg

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao

gbooooobooboobobo

oooooDoDOoOoO0oO0oO0Oy 0o
gooooooooooooo
ooooDoooooooooao
ooooDoooooooooon
oooooooooooooao
yooooooooooooao
oooooooooooooao
0 O Perlaza, Zapatall 20030
ooooDoooooooooao
oooooooooooooao
Jooooooooooooao
ooooDoooooooooao
ooooDoooooooooon
ooooDoooooooooao
000y OooooDooooao
Jooooooooooooo
oooooooooooooao
ooooDoooooooooao
oooooooooooooon
JoooDoody ODooooOoo
oooooooooao

ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao

Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0o0ooogo-gogao

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooooood
O Ooo0ooo x o
OoOoo0ooood
O O0O0o0Oooood

ooooao
ooooooooooood
oooooopooooooog
Perlaza, Zapatal 20030 O

OooOo< oOoogoao

OooOooooogod
OOoo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod

oooo0vy
oooooao
oooooao
P.falciparum
oooooao
oooooao
oooooao

oooooo
Sopoooao

oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo

gbobooboooooboboboobooooobobobao

mountD D0 0000000 O0O00obO0oboboooooboobaadn

goobOooooobooocooooooooboooooobooooano
gbobooooooobobobooboooooboboboby O
ugboobooooobooobooboao

goobooooooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooooboooooboooooobooboooao
OCoOO0OO0ODDOOO0OO0OpositivityD O ODODODDOOOOOOODODOO
ooobOooooobooocooooboooooboooooobooooao

10

20

30

40



goooooobboby Do oooooboobobboobod
odo0o00oo0obOo0oOoO0obOo0o0oo0obOO0o0obO0o0D0o0bOoODO0oU0obODO0O0oo0DDbOOoO0oo0DbOOooOooboDobooOoao
00000000 0DO0OO0O00000OdOdPerlaza, Zapatal 20030 0 00000000
0000000000 0D0DODODOSauzet, Perlazall 20010 00000000 0OODODDOOO
pooooooooooooooobooboobooboooDoDoDbooooooooOod
00000000000 D0O0DO0O00000000BenMohamed, Gras-Massell 1997; Perla
za, Arevalo-Herrerald 19980 0 00 0O 00O 0O O
oooooao
OoooOoao
IR HiE ELISA Affi @ Spz IFA 7ffi ¢
V8s GST <100d 400
571-GST <100
STIARTFR <100
PIBRFFR <100
V86 GST <100 400
571-GST <100
ST RTFR <100
P9B RFFRK <100
M217 GST <100 800
571-GST 350
STIRTFR <100
PIBRTFR 240
M219 GST <100 200
571-GST <100
571 RFFEK <100
POB RFFR <100
M221 GST <100 400
571-GST <100
571 RTFR <100
P9B RFFK <100
oooooon
goooo0ooooooooooooooooooooboooooooboonann
OO0OmnmO0 0000000000 OO0O0OOO0OO0OOO0OO0ODOO0O0OOO0O0OO0O0OA™0O
oooooon
go0oooooooooobooooo0ooo0oooooboooooooboonann
O
pgoooooooooooooooouooooooooDoonoao
oooDoDoobooooooag
ooOoooao
oooooao
0000000000 bOO00oo0bODO0oO0bOo0oO0oO0obODoOoOoo0bODOoOoooOOoOooaon
Oo0o0oooooooooon
oooooao
00000 b0O0oO0oO0bOO0o0oo0bODO0o0obOo0oO0oU0obODoOoOoo0oDbODOoOoooOoOoOooaon
0000000000 DbOO00o0bODO0o0o0o0o0oo0oODo0ooo0oDODOoOooDoODoOoOooaon
goooo0oooooooooooooooooooboooooooDooooooooOog
gogooooobobobobbb bbb oo tdoppgbbbbbbb bbb OO0 OoOooOoOod
000000 bOO0oO0oOo0bOO0o0oo0oODO0o0b0b0DO0oO0bOo0DO0oO0bODO0O0o0DDbOOoO0oo0DDbODOoOoDoDoOoOoaon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
000000 bO0o0oo0obOo0o0oo0bODO0o0b0o0DO0o0bOo0D0oU0bOO0oO0oo0DbOOoO0oo0DbOoOoOoDoDooOoao
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooonOon

(28)

JP 4991308 B2 2012.8.1

goboooo
gbooooao

goboooo

oooooao

oooooao
oooooao

10

20

30

40

50



OO0 Do oDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogoogooao
oo oooooooooooogooao

Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoQg
O O
O O
O O

= 000D OO0 oooooo0ooooogogooao
O
O
O

Cc

=
o
c
DB
=

Oooooocooooooogogoao

OO0 oooooQgooooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oODooodgoooao
Oooooogogooao
oo oooooQgoooo
Ooooogogaog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo

good

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

Ooooogogoao
Oooooogooao
Ooooooogooao
Oo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

(29)

JP 4991308 B2 2012.8.1

oooooooOoOO0oOoOoOoOoooooooooooooOod
ooooooobOOOOoO0oOoOooooboooOoDbDDDboOoOoOoOo
oooooDbODOOOO0O0O0OoOoooboOooODODDDODODbODO0OO
ooooooDpDoOOoO0oO0oUoOoOooooooooooooood
goooooooOOOO0oO0oO0oOooooboooOoDoDoOoOoOoOoo
gooooooOOOoOoOoOoOoooooooooooooOoog
ooooooobOOOOoO0oOoOooooboooOoDbDDDODObOOoOo
Londono, Gras-Massell 19900 D OO OOODOOOO" OO
oooooooOoOO0oOoOoOoOoooooooooooooOod
goooooooOOOO0oO0oO0oOooooboooOoDoDoOoOoOoOoo
oooooDODbOOO0OO0O0O0OoOoooboOooODODDDOODbOO0OOO
ooooopDoOOoOOoO0oOoOoOooooooooDoDooooOoog
gooooooOoOoOoOoOooooooooooDooooooo
ooooooOoao
ooooooobOOOOoO0oOoOooooboooOoDbDDDODObOOoOo
oooooDbODOOOO0O0O0OoOoooboOooODODDDODODbODO0OO
oooooDOOO0O0oO0oOoOoooooooODDODDOOO0OP.fa
oooooooOOO0OO0oO0oO0oOoooooboooDoDDOoOoOoOoOoo
ooooooODbOOOO0O0oO0oOoOooobOOoODDDbODODbOOOO
ooooooooo
ooooooobOOOoOoO0oOoOooooboooOoDbDDDbOOoboOoOoo
O00D0O0Odominant epitopesD0 D00 0D0O0OO0OOODOOO
oooooooOoOO0oOoOoOoOoooooooooooooOod
oooooooOOOOoOoOoOooooobooobDoOobooOoo
Oo0OO0OO0OO0ODDOO0OO0O00O00Facer OO0 Tanner 19970
ooooopDoOOoOOoO0oOoOoOooooooooDoDooooOoog
oooooooOOOoOoOoOoOoooooooboDDooOooOoo
ooooooODbOOOO0O0oO0oOoOooobOOoODDDbODODbOOOO
OO0O000ODDODO0O0000000D0DODODOKwiatkowski O O

O Marsh 19970 0 0000 O0Q0QOOO0OO0OOOO0OO0O0OOOOQOOODOO

oooooao
oooooaog
oooooaog
oooooao
Gras-Massell
oooooaog
oooooadg
oooooao
oooooaog
oooooao
oooooao
oooo

oooooad
oooooao
oooooao

oooooogaog
oooooodd
ooooooodod
1994; Bottius, BenMohamedO

O0Ooo0oooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

O0Oo0oooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

|

O

O

O

O 0Oooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooao

gbooogd
obooog
uaboagood

obooad

O0Oo0Oo0ooao

ugod

yoeliiO O

JoooDoooooooooooooooao
JoooDoodoooooooooooooao
0 0O 0O 0O Fidock, BottiusO 1994; Fidock,
19960 0000000000 DODODOOODn

oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
ooooDoDoDOoOoooDoooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDOoOoOooOoooooooooao
oooooDoDOoOoOooDOoOooooooooaOo
oooooDoDoOoOoooooooooooao
O000dP.yoeliid O O P.falciparumd O 0O O

oooobOooooboooobooo

10

20

30

40

50



O 0Oooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooooD oo oDoooDoooDoDoogoooooaog
O 0Oooo

O

ooooooooooooooobooooovvooooonOoonan

DDDDDDDDDD"DDDDDDDDDEDDDDDDDDD
O oo oooooogoe o0 oooOoooogog

Oo0oooogodooao
Ooo0oooQoooo

oy . e o B

O

O

Ooooooo0oooooooooooQgdg

Oooo0ooodgooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao

(30) JP 4991308 B2 2012.8.1

P.falciparumD OO0 0O O0OO0O0OO0OOOOOQOOCOODDODOOOOOO

O Ooo0oooao

Ooooooggogao
OooooooQgoo
= 00O 00O0oo0oooaoo

O

O

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
Mellouk, Berbiguierd
ooooooooooooooao
Joooooooooooooao

O

O

ntra-portal

O

O

OooooooQgooao
OOo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao

Ooo0oooQgogoao

Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgogoao

Ooo0ooooOoogoao

Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgoao

OooOooooOoogoao

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Ooo0ooooOooOooao
O< Ooooogoogaog
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQoooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgoooo
Ooo0ooooOoooao

y

OO0 o0o0ooodogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogogoao
oooooovoooao

O
Hebert,

O
O

O
O

SauzetO
oad

0O
oo
uno
00
oo

19900 O

O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

ooo
ooao
ooo
P.falc
ooo
od
od
Ood
od
od

oooo
03000000000 DoDOo0oDoooooooad

od

ooo
ooo
ooo
parumQd
00

Ooooooogogogoo
OoOoo0o0ooogooOooOoao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOoOgooooao
Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOogoooaoo

g
a
u
O
g
u
O
g
a
O
O

Oo0ooDoogogd=0O0o0oQg
Oo0Oo0ood

Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooogoOoe=-—-—-00O

[ B

O0Oo0o0ood
O0Ooo0ood

P.falciparumO D0 DO O0OO0ODOO
Jooo0oo00ooooooooooao
Jooooooooooooooog
000000 Schneider, Gilbertd 1

O OO
I Ry |
O

O

O

Qs Do oOOoOoOooDboOoooDOoOoP.falciparumd O DO ODOODODOOOODO

O

OoooooooooogoQgdg
OoDooooogogooood

OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B

O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooa.o
OOooooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O

Sauzetld

O
O

JdoooOoooooogooood
oooooDooooooooao
Stoute, Slaouil 19970 O O
oooooooooooooao
oooopopooooooooao
Oo0oooDooooooo

O OO

O OO

O 0ooo
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
Oo0Oo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooand

goo

10

20

30

40

50



Ooooogogooao

O

Oooo0oooQgdg

>
o
=

e e e e e e e e e e e O e s e © [ e e [ s [ Ay o

O

sy |

OoooooooooooooDoooo0oooooogogoooao
OO0 o0oo0oo0U0oooDooUdUoDoDooUUoooDooogogooao
Oooooo4ooooooUoDoDoDooogUogoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoao

Oo0ooooooe 0o ooOooooogao

oo o0 oDoOogoooe o000 ogooogoogoag
Ooo0oo0OoOoonod

O

Ooooooogogooao
< Do oOoooogoogo

O

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

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

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

O Oooo
O
O
O
O

O
O

O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoog
oo oooogogoog
Ooooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
oo oooooQgogoo

Ooooooggogo
OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OOoo0oo0oood

O

O OoOo0ooooao
O O o0gooao
O Oo0oooo

O

0

O

O

ogoof

O
O

O
O

O
O

goao

O

O

O 0Ooooo
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0oooogod
O Ooo0oooao

O

Oy O
BenMohamed, Gras-Massel
OO0 00 00ODODOOOOOOOOOOODODODODODDODODDDODDODODOODOOOOO
Oo0oao

O
O

O
O

O
O

O

O

Ooo0O0ODDOO0OO0O0O0O0OoOooOoOODDODruilhed O 199

od

Oy
00

O 0Ooo0ooo

O

1997; Benmohamed, ThomasO 2000; Daubersies, Thomas

O0Ooo0oooao

G

JP 4991308 B2 2012.8.1

000000000 oooooooao
O O Zapata, Perlazall 20020 O O O
00000 Perlaza, Zapatall 20030
000000000 ooooao
00000000 Ooooooao
0O0D0D0oD000o0ooooooo
Perlaza, Zapatall 20030 O

ooooocoooobooooobooo

0

O Oo0gooo
OOoo0ooood

0

O

; Mellouk, MaheshwariO

O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooogod

O

1987; Schofield, Ferreirald

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooo

OO o0gooo
O Oooooao

O

P

O

O

O

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0gooo

O

O

O

u
O
g
U
O
g

O

O

-FfalciparumO O

O

Oy

0
U
O
0
0

O
0
O
O
O

goof
uod
ogdnd

O Ferreira, Sc

19870

O

O0Ooo0ogogo
I I I [y

O

O

O

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O

OoonO
oogn
ogn
oo
oo
ogn

O

O

O

O

O oo oooogdg
O Ooo0oo0oooao

O

I o B

O

O

goooDoO0o0oUooooUoooDoDoogoooDoDooOgoooboDoo
convergencel 0 0D 00 D0D0ODO0ODDODOODDODOOODDOOOO
0oooDoooooDoooooooooao

OooOoooocOooQgoano

Ooooogogao

OoooooQgogoo

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Oooooogogao

OoooooOoogoao

Ooooo0oogooodg

Oooooogogao

Ooo0oooQgogoo

OooooocOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogoao

Ooooo0oogooodg

Ooooogogao

OoooooQogogoao

OooooocOooQgoao

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOooQgao

10

20

30

40

50



(32) JP 4991308 B2 2012.8.1

OCOmlDDODODO0OO0OO0OpgDOmg OOO0ODDODODODODODODODODODODODODODODODOOO
ocooooao
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
oooooDoODO0oOoooooooo

ooooooao

ocooooao

oooooDoODOoOoOoOoOoooooooooao
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOooooooo
oooooDDoODOoOO0O0O0oOoOoooooOooODODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoOoOooODoODDOoDOoOooOg
OoO00DDODO0OO00O0oO0ooooooDbDOOOdPlasmodium falciparumD 000 0 OO
ooooDoDDoDOoOO000o0oOo0oooo0OooDDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoODoODDoODOoOoDoOog
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
ooo0ooDoODoO000O0Oo0oooooo0DoDDODOo0O00O00o0ooDoDoDoDoOoDoDoOoDoOooOg
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
ooooooOoOP.falciparumD OO0 D0ODDODODODO0DOOODODODOOODODDODOOOOO
Oo000D0DDOD0000000O00o00o0DDoDDODO0D000DO00o0Do0Do0DoDoDoODDoODOoOoDoOog
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
oooo0oooODO0OO000oO0OoooooO0oO0ODDODO0DO00DU0DO0o0oOoDOoDoODoOooODoODDODOoOOoDOoOg
0Oo0o000oDD0D0000000oo0o0o0o0o0Do0DDOoODO0D00DU0D00o0oooDooDoODDoDoODOoOooOg
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
ooo0ooDoDoOOo0o0ooO0ooooooOoODDODOoDOoDOoDUoDOoOooooDooOoDoDoOoOoOooO
ocooooao
0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
ooooDoDoODOoOO00o0oOo0o0oooooOoo0DDODDODO0DO00DO0O0OoooDoODoOoDoODoODDOoDOoOOoDOoOg
oooooOoOOoOO000oU0oOoooooOOoO0ODODDODO0DO00DU0DO0O0oOooDoOooDoODDOoDOoOOoDOooOg
0000000000000 00D0O0000DO0OPere Mauvais O 0O O Soeur Neveud 0O
oo0oo0DDoDoDOoOO00o0O0oOo0ooooOooODDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoODoODDoODOoOOoDoOg
0000000000000 0Q000ODDDODO0OO00DO0DO0OO0OO0ODOODODONaval Medical
Research Institute0 0D 0000 OO Ocommunicate0 D000 O0D0O0DODODOOODO
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oo0oo0oDoDoODO0OO000O0O00ooOoOoOoO0DDDODO0D00DO0DO0o0OooDoODoOoODoODDOoDOOoDOoOg
ocoooooooog

oooooao
oo0o0oo0oDoDDoODO0OO000O0O0ooo0o0Ooo0DDDODO0DO00DU0DO0O0OoDOoDoODoOoDoODoODDOoODOoOOoDoOg
ooooooooooog

oooooao
oo0o0oo0DoDDoDOoOO000O0O0o0ooo0o0OooODDoDDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoDoDoODoDoODoOooOog
oooo0oDoDDoDOoOO00o0oOoo0ooooOooODDODO0DO00DO0DO0o0ooDoDoODoOooDoODDOoDOoOOooOg
0oo0o0o00oD0OD00000O0ooo0o0O0oo0o0DOoODO0DO0U0D0DO0DOooooDooDoODoDoOoDOoOOooOg
oo0o0oo0DoDoODO0OO0000O0o0o0Do0o0o0D0DDDODO0DO00D0D000DOo0DOoDOoDoODoODDODOOoDOoDOO0
O00O0O00O0ODOCircum Sporozoite ProteinD0 00D OO0 O DOODOO

oooDoo
0o0o0ooo0ooo0oDoooooDooOooooDoooooDooooooood
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo



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

Ooooooo0ooooooooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

Oooooogoogdg
OooooooQgdg

DDDDDDDDDDDDDDDDDS
3
Ooo0ooooooooooovwoooooogooaog

Oooooooooooogooao

O

O

O

]
O

O

O

O
O
O

O
O

O

0
0
0

0
0

0

O
O
O

O

itivationd

goooao
googao
ugbodaao

g
u
O

O OooOooo

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O g

OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood

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

O
O
O
O
O
O
O

confounding O OO 0ODOOODOO0OOOOOOOOODDOOOOOOOO

O

g
a
O

O

O
O
O

O

[
0]
O

O

0
0
O

O
O

O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo

O

[ Ry

O

O
0
O

O
O

mg[]
oo
o

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O O
O O

O
O

(]
]
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O Ooooo
O 0Ooooo

(33)

O
O
O

O

O
O
O

O

mlC

O
O
O
O
0

0
O
O
0
U

O

O
O
O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O

[

JP 4991308 B2 2012.8.1

O
O

O
O

oood

O

O

O

O
O

O
O

good

O

O

O

O

goobooooooboocooooao
ooo

0
0
O

oo

O

C

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

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

O

oood

O

O

O

oo

O

O

O

O

O

O

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

goo

O

O

O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oo0ooooQgoooao
OO0 oODooogodgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao

ey e ) ey Ry e [y |
e e e e ) e e e e s e A e A s [ [
Oo0ooooo0o4QoooooUoo U oo oDoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDooogogog
e e e ) e e [ s [y [y |
Ooo0oooooo0oo0 oo oo o0o oo oo oo oo oD oo o0 ooDoDoo o oo0ooogo-g

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

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

O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0Oooooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

Oo0oooodogooao

O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoooooQgogooao

Oooo0ooogogooao

OooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo

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

O Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

(34)

JP 4991308 B2 2012.8.1

gboboboooboobobobooao
goo

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

O

O Ooooo O Oooo
O Ooo0ooo O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

ooooooDoDOoOooooooooao
ooooooDoOOoOooooooooao
Plasmodium falciparumd O O O O O
ooooooooooao

OOoo0oooao
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



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

Oooooogogogooood

e e ey e e e ey e s e ) s [ I o B
I e ey e e

oo oooooo0 oo ooo o0 oo oooogogoooo

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogodg
O oooooogodg
O Oooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogodg
Oooooood
OO0 ooooogod
O Oo0ooooogodg
Ooooooogodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogod
O oo oooogodg
OOoooooodg

O

Oooooooooood

O

Nominal LogisticO
oooooog

O

I [y |

O

O

O

O

O

ooooon
ooooon

ooooon
gooooag
oobooooag

O

O
O

O
g
a

0

0
0

0
g
g

O
O

O

(35)

oogd

O
O

O
g
g

O
O

O
g
g

KolleDODODDOODOOOOOODO

Oo0ooooooooood

O

OOoooooggdg

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

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

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O

OooooogQgdg

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooo0ooogogogoo
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0oooogogogao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O O

[ |

|

O 0o oo

O 0o oo

JP 4991308 B2 2012.8.1

OooooooOodg

O 0o oo

Oooooogg

O O ogo

Oooooooogdg

O Oooo

OooooooQgogdg

O 0o oo

OO0 ooooogdg

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogdg

OoooooooQgdg

Oooooooodg

OOooooogdg

Oooooooogg

OooooooOgodg

O

10

20

30

40

50



(36)

JP 4991308 B2 2012.8.1

Ooooooao
000000000000 D0D0DO0DO0O0O0O0O0ODOO0ODO0OO0ODOO0OODOD
000000000000 DD0O0DO0O0D0OO0ODOOO0DOO0OODODOOOaO
O00o0o0oooooonoooooonoonooooonoooooononoan
goooogao
000000000000 DD0O0DO0OO0O0OO0ODODOO0ODOO0ODOODODOOO
O000o0ooo0oooo0oooooo0oooooooooooooononoan
Oo0oooooooooooooootoobooooooononononnan
000000000000 D0D0DO0DO0O0O0OO0D0ODOO0ODO0OO0ODOOODOOD
OO00o00o0ooo0oooo0ooooo0ooo0ooooooooooonooan
Oo0o0oooooooonoooooonoonononooooononan
goooogao
o000
217BIDEETOT7I3) T EEDEHE
- BEEMITICLYBON-8F :
FEH+SD 95%{SHEXH
F#5 () = 375+ 14,9 [354-39,5]
rigG1-P.f. = 8,915 + 5,721 [ 8,149- 9,681]
rlgG3-P.f. = 13,798 + 9,204 [12,567 — 15,031 ]

rlgG1 MSP3-Cterm =
rigG3 MSP3-Cterm =

rigG1 MSP3b =
rigG3 MSP3b =

rlgG1 LSAS =
rlgG3 LSAS5 =

gbooood

12,097 £ 12,490
15,738 £ 16,322

1,760 £ 1,600
4,358 + 4,872

11,513 £ 5,039
12,993 + 11,311

[10,426 — 13,769 |
[ 13,554 — 17,922 ]

[1,546 — 1,974 ]
[ 3,707 - 5,008 ]
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<37 AERE

FH () = 37,8+ 14,5 371+t154
rigG1-P.f. = 9,05 +5,68 9,97 £+5,99
rlgG3-P.f. = 14,59 £ 9,52 13,72 + 9,09
rigG1 MSP3-Cterm = 12,65 £ 13,23 12,61+ 12,50
rigG3 MSP3-Cterm = 15,85 + 15,31 17,21+ 18,37
rlgG1 MSP3b = 1,72 £ 1,46 1,93+1,85
rigG3 MSP3b = 462+ 5,08 4,35+ 493
rlgG1 LSA5 = 11,66 £ 5,10 11,76 £ 4,95
rigG3 LSA5 = 14,59 + 10,52 12,80 + 12,32

<37 BEERMETSUTEREL-BE EORMICFIREFRAREIZETS
BRHEFTRGEE T TLRFIIHERSN G- (BEESWTICLVRELEIES) .

oooano
oooano

od

108BIDRK<S 7 BEDBERICHBLCABREICELTE N = T—2D e

FELHE AHER Mann-Whitney
(N=33) (N=75) U-1&TE
ks = 40,6 + 14,8 36,5+ 14,3 p= .087
rlgG1-P.f. = 7,69+ 4,96 9,70 £ 6,01
rlgG3-P.f. = 12,31+ 9,44 15,52 + 9,33 p= .052
rigG1 MSP3-Cterm = 8,88 + 6,78 14,11 £ 14,89
rlgG3 MSP3-Cterm = 10,04 £ 10,43 18,17 £ 16,36 p= .003
rigG1 MSP3b = 1,42 £ 0,65 1,84 £ 1,67
rlgG3 MSP3b = 2,73+ 1,59 5,40 + 5,80 p= .002
rigG1 LSAS5 = 11,46 + 5,87 11,76 + 4,91
rigG3 LSAS5 = 11,10 £ 8,65 16,04 + 10,94 p= .0155
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BRI E LSA-3NR2 | LSA-5 (His-6-5.71)
Pére Mauvais 2,8 1,9
Sceur Neveu 1,8 1,95
Irr-spz.V.1 3,8 3,0
Irr-spz.V.2 2,6 1,65
Irr-spz.V,3 3,4 1,48
Irr-spz. V.4 2,3 2,2
xI

oooano

oooano
oooano

oooao

good

oo

10

20

30



(39) JP 4991308 B2 2012.8.1

gooao

ZE X

BenMohamed, L., H. Gras-Masse, et al. (1997). "Lipopeptide immunization
without adjuvant induces potent and long-lasting B, T helper, and
cytotoxic T lymphocyte responses against a malaria liver stage
antigen in mice and chimpanzees." Eur J Immunol 27(5): 1242-53.

Benmohamed, L., A. Thomas, et al. (2000). "High immunogenicity in
chimpanzees of peptides and lipopeptides derived from four new
Plasmodium falciparum pre-erythrocytic molecules.” Vaccine 18(25):
2843-55.

Bouharoun-Tayoun H et al , 1990J. Exp. Med. December 1990 1633-1641.

Bouharoun-Tayoun H et al, 1995 J.Exp.Med. August 1995 409-418

Bottius, E., L. BenMohamed, et al. (1996). "A novel Plasmodium falciparum

sporozoite and liver stage antigen (SALSA) defines major B, T helper,
and CTL epitopes.” J Immunol 156(8): 2874-84.

Brahimi, K., E. Badell, et al. (2001). "Human antibodies against Plasmodium
falciparum liver-stage antigen 3 cross-react with Plasmodium yoelii
preerythrocytic-stage epitopes and inhibit sporozoite invasion in vitro
and in vivo." Infect Immun 69(6): 3845-52.

Brahimi, K., J. L. Perignon, et al. (1993). "Fast immunopurification of small
amounts of specific antibodies on peptides bound to ELISA plates.” J
Immunol Methods 162(1): 69-75.

Charlotte Gruner, A., G. Snounou, et al. (2003). "Pre-erythrocytic antigens of

Plasmodium falciparum: from rags to riches?" Trends Parasitol 19(2):
74-8.
Charoenvit, Y., S. Mellouk, et al. (1991). "Monoclonal, but not polycional,

antibodies protect against Plasmodium yoelii sporozoites.” J Immunol
146(3): 1020-5.

Charoenvit, Y., S. Mellouk, et al. (1995). "Plasmodium yoelii: 17-kDa hepatic
and erythrocytic stage protein is the target of an inhibitory monoclonal

antibody." Exp Parasitol 80(3): 419-29.

10

20

30

40



(40) JP 4991308 B2 2012.8.1

Daubersies, P., A. W. Thomas, et al. (2000). "Protection against Plasmodium
falciparum malaria in chimpanzees by immunization with the
conserved pre-erythrocytic liver-stage antigen 3." Nat Med 6(11):
1258-63.

Deprez, B., H. Gras-Masse, et al. (1995). "Pimelautide or trimexautide as
built-in adjuvants associated with an HIV-1-derived peptide: synthesis
and in vivo induction of antibody and virus-specific cytotoxic T-
lymphocyte-mediated response.” J Med Chem 38(3): 459-65.

Druilhe, P., O. Pradier, et al. (1986). "Levels of antibodies to Plasmodium
falciparum sporozoite surface antigens reflect malaria transmission
rates and are persistent in the absence of reinfection.” Infect Immun
53(2): 393-7.

Druilhe, P., R. M. Puebla, et al. (1984). "Species- and stage-specific antigens
in exoerythrocytic stages of Plasmodium falciparum.”" Am J Trop Med
Hyg 33(3): 336-41.

Facer, C. A. and M. Tanner (1997). "Clinical trials of malaria vaccines:

progress and prospects.” Adv Parasitol 39: 1-68. v

Ferreira, A., L. Schofield, et al. (1986). "Inhibition of development of
exoerythrocytic forms of malaria parasites by gamma-interferon."
Science 232(4752): 881-4.

Fidock, D. A., E. Bottius, et al. (1994). "Cloning and characterization of a
novel Plasmodium falciparum sporozoite surface antigen, STARP."
Mol Biochem Parasitol 64(2): 219-32.

Fidock, D. A., H. Gras-Masse, et al. (1994). "Plasmodium falciparum liver

stage antigen-1 is well conserved and contains potent B and T cell
determinants.” J Immunol 153(1): 190-204.

Galey, B., P. Druilhe, et al. (1990). "Evidence for diversity of Plasmodium
falciparum sporozoite surface antigens derived from analysis of
antibodies elicited in humans." Infect Immun 58(9): 2995-3001.

10

20

30

40



(41) JP 4991308 B2 2012.8.1

Gantt, S., C. Persson, et al. (2000). "Antibodies against thrombospondin-
related anonymous protein do not inhibit Plasmodium sporozoite
infectivity in vivo." Infect Immun 68(6): 3667-73.

Gras-Masse, H., J. C. Ameisen, et al. (1992). "Synthetic vaccines and HIV-1
hypervariability: a "mixotope" approach." Pept Res 5(4): 211-6.

Gruner, A. C., K. Brahimi, et al. (2001). "The Plasmodium falciparum knob-
associated PfEMP3 antigen is also expressed at pre-erythrocytic
stages and induces antibodies which inhibit sporozoite invasion." Mol
Biochem Parasitol 112(2): 253-61.

Hebert, A., J. P. Sauzet, et al. (2003). "Analysis of intra-hepatic peptide-

specific cell recruitment in mice immunised with Plasmodium
falciparum antigens.” J Immunol Methods 275(1-2): 123-32.
Hurtado, S., M. L. Salas, et al. (1997). "Regular production of infective

sporozoites of Plasmodium falciparum and P. vivax in laboratory-bred
Anopheles albimanus." Ann Trop Med Parasitol 91(1): 49-60.

Kang, Y., P. A. Calvo, et al. (1998). "Comparison of humoral immune

responses elicited by DNA and protein vaccines based on merozoite
surface protein-1 from Plasmodium yoelii, a rodent malaria parasite." J
Immunol 161(8): 4211-9.

Kinnamon, K. E. and W. E. Rothe (1975). "Biological screening in the U.S.
Army antimalarial drug development program." Am J Trop Med Hyg
24(2): 174-8.

Kwiatkowski, D. and K. Marsh (1997). "Development of a malaria vaccine."
Lancet 350(9092): 1696-701.

Landgraf, B., H. Kollaritsch, et al. (1994). "Plasmodium falciparum:

susceptibility in vitro and in vivo to chloroquine and sulfadoxine-
pyrimethamine in Ghanaian schoolchildren.” Trans R Soc Trop Med
Hyg 88(4): 440-2.

Londono, J. A., H. Gras-Masse, et al. (1990). "Secondary structure and

immunogenicity of hybrid synthetic peptides derived from two

10

20

30

40



(42) JP 4991308 B2 2012.8.1

Plasmodium falciparum pre-erythrocytic antigens.” J Immunol 145(5):
1557-63.

Marchand, C. and P. Druilhe (1990). "How to select Plasmodium falciparum
pre-erythrocytic antigens in an expression library without defined
probe."” Bull World Health Organ 68 Suppl: 158-64.

Meis, J. F., T. Ponnudurai, et al. (1990). "Plasmodium falciparum: studies on

mature exoerythrocytic forms in the liver of the chimpanzee, Pan
troglodytes." Exp Parasitol 70(1): 1-11.

Mellouk, S., N. Berbiguier, et al. (1990). "Evaluation of an in vitro assay
aimed at measuring protective antibodies against sporozoites.” Bull
World Health Organ 68 Suppl: 52-9.

Mellouk, S., R. K. Maheshwari, et al. (1987). "Inhibitory activity of interferons

and interleukin 1 on the development of Plasmodium falciparum in
human hepatocyte cultures.” J Immunol 139(12): 4192-5.

Perlaza, B. L., M. Arevalo-Herrera, et al. (1998). "Immunogenicity of four
Plasmodium falciparum preerythrocytic antigens in Aotus lemurinus
monkeys." Infect-Immun 66(7): 3423-8.

Perlaza, B. L., J. P. Sauzet, et al. (2001). "Long synthetic peptides
encompassing the Plasmodium falciparum LSA3 are the target of
human B and T cells and are potent inducers of B helper, T helper and
cytolytic T cell responses in mice." Eur J Imfnunol 31(7): 2200-9.

Perlaza, B. L., C. Zapata, et al. (2003). "Immunogenicity and protective

efficacy of Plasmodium falciparum liver-stage Ag-3 in Aotus lemurinus
griseimembra monkeys." Eur J Immunol 33(5): 1321-1327.
Ponnudurai, T., A. H. Lensen, et al. (1989). "Infectivity of cultured

Plasmodium falciparum gametocytes to mosquitoes." Parasitology 98
Pt 2: 165-73.

Sauzet, J. P, B. L. Perlaza, et al. (2001). "DNA immunization by Plasmodium
falciparum liver-stage antigen 3 induces protection against
Plasmodium yoelii sporozoite challenge." Infect Immun 69(2): 1202-6.

10

20

30

40



Oooovvooooooooooooog

(43) JP 4991308 B2 2012.8.1

Schneider, J., S. C. Gilbert, et al. (1998). "Enhanced immunogenicity for
CD8+ T cell induction and complete protective efficacy of malaria DNA
vaccination by boosting with modified vaccinia virus Ankara.” Nat Med
4(4): 397-402.

Schofield, L., A. Ferreira, et al. (1987). "Interferon-gamma inhibits the
intrahepatocytic development of malaria parasites in vitro." J Immunol
139(6): 2020-5.

Sioute, J. A, M. Slaoui, et al. (1997). "A preliminary evaluation of a
recombinant circumsporozoite protein vaccine against Plasmodium
falciparum malaria. RTS,S Malaria Vaccine Evaluation Group.”" N Engl
J Med 336(2): 86-91.

Theisen, M. et al 2000, Vaccine Sep 15; 19(2-3):204-12

Trape, J. F., C. Rogier, et al. (1994). "The Dielmo project: a longitudinal study

of natural malaria infection and the mechanisms of protective immunity
in @ community living in a holoendemic area of Senegal." Am J Trop
Med Hyq 51(2): 123-37.

Valenzuela, J. G., Y. Belkaid, et al. (2001). "Toward a defined anti-
Leishmania vaccine targeting vector antigens: characterization of a
protective salivary protein." J Exp Med 194(3): 331-42.

Zapata, J. C., B. L. Perlaza, et al. (2002). "Reproducible infection of intact
Aotus lemurinus griseimembra monkeys by Plasmodium falciparum
sporozoite inoculation.” J Parasitol 88(4): 723-9.

oboboooooanb

ooooao
gboooooooboobobobooooboobobobobooooboboboon
coopooOoO0OP.-falciparumO OO P.yoeliiD OO O OOOOOCOODDOOOOOO
CooDoDDODOoO0oO0O0O0oO0O0O0P.falciparumD 00000000 OOCOODDOOOOOO
ooooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooooobooboo
oo0oDoDoOOoO0O0OdPyoehiiCOODODODODODOODOOODODDOODOD
OCOO0OP.falciparumd D000 OCOCODODDOOOOOOOOOOOOODDOOOOOO
ocoooOoOO0oO0OnmOO0O0OOCOOODDOOOOOOOOODOOODDOOOOOOOOA
ooooopOO0O0DbDOOoOoOoDOoOOoOOP.falciparumD O O0O0O0D0OOOOODODO
ano
oooooOoooooboocoooobooOonNnmbbOOO0OO0OO0OOODOOO0OO0ODODOOOO0ODODOOO
oooooooooobobooooboogpoOOoOoO0oOooDbDOoOoOoOoDbooOoobooOoOo
fFalciparumD OO0 000 O0O0OOOQOCOCODODOOOOOOOOODOOOODOOOOOO
OCOo0O0OD0OO0OO00O0O0O0oOoooooODoOO0OOflocular materialD 00000000
ocooooOOO0OO0O0O0DO0oooooooOoDODbDOOO0DO0DO0DO0Op—000O0ODDOOOOOO
obooooboobobao
gboobooobobooboboooooobobobooboao



(44) JP 4991308 B2 2012.8.1

OCoOO0OO0ODDOOO0O0OP.yoeliiOOOP.bergheil 000 O0O0O0QOCOODDODOOOOOOO
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
Ooo0o0ODODOO0O0000000O0OO0ODODDOOO0O00O0O000DD0OO0O0P.yoeliid OOP.berg
heilOOOOODDOODOODODOODODODDODOODODDODODODUODODOOODDODDODODDDODDOOO
ocooo0OoOOO0000O00o0oooOODODDOO0OO00O0O0OoO0OoOO0O0O0P.yoehiioooQd
OooOO0OD0ODDOO0OO00O0O0O000OP.berghei CSPOODO0OOOODOOODDODOOO
P.bergheiD 00D ODODOOODODOOOO0ODOOOODODOOOODOODOODOOD

ooo

ooo

ooo

ocooooOoOOoO0oO0oOoOoooo
coooooboOOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOooooOoOOooODODDODOOOOO
oooooDoOOO0O0O0oO0oOoooooOoODODDODO0DO00DU0DO0OoooDoODOooODoODDDODOOoDOoOOg 10
ocoooooOoO0oO0oOoOoooooooOobDOoOOoO0U0OppgOOCODODDDODOODOOOOO
ooo0O0OPwyoehiioOooooooOoOOODOODOODODODOOODOODODDODDDODOOOOO
ocooooODDOOO0OO0O0O0OoOooOoOOOODDODOOn
ooo0O0OPwyoehiioooooooQooQOoOODOODODODODODODODDODODODODDODDDODODODOOO
coooooOoOoOoOoOoOoooooooOooODbDbOOoOoOoOoooooooooODoOoOooOoo
ooooODoODDODOO0OO0O0O0O0CarnoyD OODODDOOOOOOOOODOOODODDDOOOOOO
oooooDoOOoO00O0oO0ooooooODODO0D0DU0U0OppgogODODODODDDODOODO0DOOOO
ocoooooDoOoO0oOoOoOoooooooooDooOoo
ocoooOoOoOOO0OO0OoO0oOoooooO0ODmIsiwd0ooooo0Oo0ODDOOO0O0O0O0on
oooooODDOOO0OPyoelliDODODODODDODDDOODOODODODODOODODODODDODDDOODOOOO 20
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODODO0O0O0DOoO0oOoooOoOooOoODOoDOoOoOoO0d
opoO0OODOOO0OO0OO0OO0OOOOOOOODODDOOOOOOOOOOODODODDODOOOOO
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
oooo

O00DO0D0O0O0®P falciparumD 000000000000 DDOODOODOODOOOO
ocoooooDooOoOaOo

gboboooooby ObO0DbOO0OO0OO0OOODOODOOOsurnageantd O
ocooooDoOoOoOooooooooo
cooooooOoOooOooooooooOooODbDbOOoO0oOooooooooooODDOoOoOooOo
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOOoODODOOOO0DO0DO0DOoOoOOoOOODODDODDDODDODOODOO 30
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
oooo0D0ODOxO0O0OpogdOO0OOxOpghOOOOoOoOooooOoOODODDOOOOOO
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
ocogooooOOoOO0oO0oOoOoOoooooOoOoDoDDODO0O0U0DUOoOooooDoOooDoODoDOooooOo
ocoooooOoOoOooooooooooooo
ocooooobOOOO0OO0oOoOoooooOoOoODOOO0DO0OOoOoOoooOoOOODODDDODDOOOO
oooooDoOOO0O0O0oO0oOoooooOoODODDODO0DO00DU0DO0OoooDoODOooODoODDDODOOoDOoOOg
ocooooDoOOoOoO0oooooo
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ooooDODDOO0OO0000000 40



(45) JP 4991308 B2 2012.8.1

gooao ogoaoao

FIGURE 3
1e
EEQ I EEV1
QEE! I EQVY
PEELIEEVY
PEEIL 1 EEV I
PEEIVEEVI
YEEV 1
PEELVEEVI
AEKLVKETLV
PEQVREEVT
LEELVEEM?!
PEEFVEEVA
PEVEIEEI]
PEELIJIEEV I
PEVLVEEAYV
PEELIEKVYI
r
S71ORTFROEF|
9B YPEELVEEVIPEELVEEY IPK

57Mavb4¥x EEVVEELIEEV 1 PEELV L(PaAm-CONH2

1
571 39 —7 EVVPEELVE VI E
K 11 R

< m

L V K (Paim)-CONH2
[

FIGURE 2

% BB

% IBiEE

LRI

Y
BREE% FALILE Q50ERRE/4E)

% IBHERSE

s R0 s 11 20 24 A0 wos 30 s

Fih



(46) JP 4991308 B2 2012.8.1

gooao ogoaoao

BT %

100 %

W P octi
& P berghei

50%

0%

€Dl Cs7BL/G  BalblC FICSTKBal [ RERC, cs7BUE  Can
LSA—SRAMETIA LSA—3RERETIA
FIGURE 9

C3H C57BL/6  BALB/c F1:B6xB/c C3H BALB/c C3H
LSAS LSA3 SR -
SALSA

uboood

A IYILRAEEH (GST) B. JERENEIY L RARE

oy e T —— VIHE [~

2} T -
O 1 30 s s w0 200

E
H
H
g
B

wa

" A A,

LI LI IRERE RN SEY
M219. va

FURRIR %10 B 8 o
S

Ereem
(]

TR R LS

C LSA—SREMNEIVILE

o

- - N o v
Mz Y

o4 al
5Py

FER /0

(GST)

RRRIR AR

Mie

IFN— v BE4E (ruimy



47) JP 4991308 B2 2012.8.1

Ooo00oao oooOooao
MR VEITILELT-PBMC 35 -
#1-LSA3-729 Abs
HEGSTHE—X 30 [N #7-LSA5.71 Abs

‘Actus M85

SFCHILIUGPBMC

Grs mh s

Sam M

Aotus M6

Aotus MIT4

5T pen

IR

sn sam Ma B

571X/ WWE+E—X

Ts e

S s

P

Aotes M217

SFCu2.106PBNIC

Aotus M219

Aatus ML

OTSram T Swa)  mes

R

GTssm

B/c-2ug #1

§Cper 5x10548R8

,\\ Cf’\&

B/c-50ug #2

%?\'&

R 4 ¥

& ST "&

B/c-2ug #2

§Cpa5>a05wm

U

104.5)

\oé\ S

B/c-50ug #10

o

0
’\" 3y §\+ % %Y:\ \?;’{)

B/c-2ug #3

SFCper 5x105 1@k

(124)

6?‘

S

a

\"5&' ,\\ Q“-:"?"Df»b » & 2

n sia

Mo

&1k LSA5.71 BER

LSA3-729 B Aﬁ; LSA5.71 iE

&k

ooooao

ATT
ATA
GTT
GAR
GAA

TTA
GTA
ATT
TTA
GTT

cca
ATT
GTA
ATA
GAA
GAG
GAG
GAA
ccr
GIT
ATA

GAA
GAA
CCA
GTT
CTA
ATT

GAG
GAG
GAA
cc

GAA
caa
GAA
GAA
GTA
GTA
ATC
GTT
GAA
GAG

CAA
GTT

GAG
GAA
cca
GTT
GCA
TTA
GCT

3x50 pg

FIGURE 14

ATT
GTA
ATA
GTA
GAA
GAA
GAG
cca
ATA
GTA

GAR
cca
ATT
ATA
GTT
CAA
GAG
GAA
GAA
cca

GAG
GAR
GAA
TAT
ATA
GTT
ATG
GTT
GAA
GAA

GTT
GAA
GAG
GAA
GCT
CGT
ATA
GAA
GTT
GAA

ATA
TTA
GTT
GAG
GAG
GAA
ccec
ATC
ATA
CTA

ATT
ATA
GTG
ARA
GAA
GAA
GAG
CCA
ATA

GAA
GAA
CCA
ATA
CTG
GTA
GAA
GAA
GAG
GAA

GAA

GAA-

GAA
CCT
GTT
ACA
TTT
ATA
GTA

C3H-2 ug #1

S per 5x105 4l
o N & 2 g
&E
e 2 N g &

C3H-50 ug #2 C3H-2 pg #2

i m

¢ N o \
«’\ SICES & '\'\ S S

FC per 5105 Hfa
N

C3H-50 ug #3
{87,5)

C3H-2 ug #3

SFC per 5x105 I

@\*‘ Q’ V‘ ,\\ o @\‘F @ Y‘ %®




(48) JP 4991308 B2 2012.8.1

ooooDao
0004991308000001 . app




(49)

JP 4991308 B2 2012.8.1

gbooooogooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

1721

5/10
39/015
31/7088
39/39
33/06
33/50
33/569

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano

(72) 000 0ODODOOOOOOoOooooooo
gbobobobobobobobobobobobobono

goo ooooo

(G6) 0000 DOoOoooooooooooooogo
O00o0oooooooooooooooono
O0oo0oooooooooooooooono
"Gene 11-1 protein precursor." [online]OUniProt0 000000000000 Ver.30AC:
Qsleled [D OO 0002208030010 00 0 Ohttp://www.uniprot.org/uniprot/Q816U6. txt?v
ersion=3
KOENEN, M. et al.ONATURED DO OO OODOOOODOOVol.311, No.598401P.382-385

GARDNER, M_J. et al ONATIRED OO O OO OODODOODOOVol.419, No.690601P.498-511

GeHoooooodant.Cl.0OOO)

Co7K

1/00-19/00

C12N 15/00-15/90
UniProt/GeneSeq

PubMed

Science Direct

CiNii
WPI

1721

5/00
39/015
31/7088
39/39
33/06
33/50
33/569

gooo
godo
ogoo
googo
goao
ogooo
gogo
goao

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

