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BB RH
[ % B AT B < & 7 8 3% ]

AEHARRETABREE(E. col DM XD WRRK K
ERABEEABFMR A(HlyA )ZHEBRR R /KRR T W ZE
HMEAEEERZATE BRFEHAMAEIAFREY - FH
EHREBEERSETRZCERSR -

[ 5% Al # fi7 ]
HFACBEEEHEEKR Ty2la F—EHEYPMIRKHE
RBEK  BZEEEKZIE
BRBRATECERNBRRE  ZERNBRBERERHLSZERA
SIBECZERBHRAEKRI[I] - ZIEFXRBEREELEHF ALBEH
B(galE RN ZE®) HERIBRBETREBIUEAKEERZ B &R
fFElvD R R E®)  RZEZEREKE(via EREB)AERFR
B Z FE B 5l ™ (rpoS H K 28 8Ky & £ [2-5] - Ty2la X % &
RBEFAMMEZ Ty2la EXERERZE - REBAANEEN
EABEEIEHCCEHAE -

RFAME Ty2la 2B EZRE ZEHRREREEARLZ
HENOVNEERREK RFESEZCHEKRABFMS Ty2la
M F B8 12 B (Helicobacter pylori)z % & #1 & B9 & #& [o6,
7N-REBIEHRY FHEBAYUE S RFAYMMAERHR
ZHEE A B REMNK Ty2la BHRRUBEYEBEEZ
Luria Bertani BREFEEE P AR IR FTHERE ZE B K K

PHREDEARBEERERESCERRKORERE - BRFHAR

(Salmonella typhi)Ty2 2 & &=
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TRERRITZEKREZX22ERAERAENR - ZME S &
BENBEYMARBECERZERENEREERRERE R
Bz MBERAE STARBRIFEORE > LA Fl A Ty2la #
HTREEREILIAHEBEFPEEASREETICN A O @R
[7]- BERWE - EF Sz FHERBERERB MR R
 BWERTREEERZEERARARMAEESRA - 2
BERMARERETHMAREXREMEE®R > FHPMK
HEAWKRKXEBEINRERREERELABRE Z R KR % (8,
- R FAFME EEFECRETEZ —FKEMHIE
BHEZARBEEHo-E M FR (HIyA) D> W R H[10] - 1L 8 E R
BEE IS WRK(TISSHZFE M H FH 38 R KT (A
HlyB - HlyD R TolC)fr # B [11] - & HlyA R HE C im # %
REBH 50 F 60 @ x & K 2> WA MHIyA) » & 75 W A
% HIyA; {R 51 HIyB/HlyD/TolC-# & & & Ft # & It B B &
HEEEOBEREES>WEMBANAEERE S - &% HlyA, BRE B
MEZ CHEAGRIEBZEDERSAZIELAME A M2
W o RHECUEARFSZAACEFNREREMBI(HE
BFHREERBREIOMARBAK)T R HEA[10, 12, 13]

(BHRE]

AFHZEERREFECEREEY  HHEHBHEAHX
EREETEXRERERZIEREBR -

Bh—rHE FHEfE-EEHAMEC T ARFTHER
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AFHCEHE  ZFEAMAETELSRBABEEANE S B
FHCEL—BEEETBRFY > RSB —ERET®RFY
MER hly BREMEFEH FRE hly BEXRCHEEH T W0
ME T2 REKEES HiyA- HlyB & HlyD #EF 5 > B
DEMAMEE S ELEREBEANECLEY —BHERF Y
 HEHBERERETS /HF 4R HiyA 2 2R K /H S ©
fHEt 2R RS HiyA 2B EH R /RIE@ RS W -
o R—BEBAT  KEBELIR A ENREER B A M
HiE— S A ERMBREEZ rpoS £H -

NE—BEBRD  ZE-—SHFEBELEL —EKE
B F 5 & rfaH /% rpoN 2 H B % & M & # & 8 &
RBEEBELREB -

NHE - BREBEAT  KBLELEFEAAREE R EM
HERERE -

FRE-—BREBRY  FREFHMBREL —EEH
[ 4 T it 2 B B S BE Z % ¥ BT Bl & ¢ aroA - aro ~ asd ~ gal -
pur ~ cya - crp » phoP/Q & omp

AR " BERBRYDT ZBREBERERERRE M

RE—BREBRDT  KBLELATEHARKERE R ZCEM
MEREEENRKETEMNERERMRGEEAME -

RE—BEEBERFT KEBLAEASTEAANABEEERZIEME
MERREBAETEKHBE B E E (Shigella spp.) - M RKEE

K f (Salmonella spp.) > FIHr & K H B B & (Listeria spp.)
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- R % KB B B & (Escherichia spp.) 2 KB E B & &
(Mycobacterium spp.) - BB HZ K & B & & (Yersinia spp.) ~ il

B B B f&E (Vibrio spp.)8 R B M 5 B B ¥ (Pseudomonas spp.)

RE—®BFBRAP KEBELR TENRERBRIEM
MEREEHKEE KBS (Shigella flexneri) ~ BB E W [
K B (Salmonella typhimurium) - 4 4 £ # B (Mycobacterium
bovis)BCG ~ B £ #f fg 3¢ & F| #7 % X & (Listeria monocytogenes)
- BEVYVMRE -~ NGB KE 8 A& K& (Yersinia enterocolitica)

- Z & I B (Vibrio cholerae)d K 5 2 B (Escherichia coli)

EHREHWNFREEEEYMARA Ty2 KBEWFFAKE Ty2la

RE —BEBRF  HKBLRTEAIMRER R EM
MEE - STEEREBEEL) - EFLIXNRBEOENED
—ERXRBHABOVNEZIESL —EETRFIIAEBED —
BEEHEEBERR/REY - EBEEHEBEBRREMAZLED — (§)
BEZzERRFI -

RE—BEBRT KBRS ED —EF & B K
B EHENES —EZBRE>REAGRER T O 8 &£ B
EHERBEIENRER - 28 ZTBZIMREMS - BE
KMBEAEs B STF BT MRS BB ESM
A AVBEELDE MEBRESE  @Bs%NT
o EBHE  REBE CRBEELOE OABRME BMEY
WFREBECEODE ' EEARFAEABZIELDE S EAENE

-8-
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EHEHE  ERFINEEZEODE: R/RMEABERESEREEDE
CHTTZEARMRREEEFRR - LB - KR - KEH
AR CBEER-F AR MK E BREEXRE

HREBREBEODE  ZIXBAURKCEREEHTRD
BERAZEHECREBEMABRIIEBECRLAHES -

SEHERMBEPERAMSE I H MHC 5 F # 17 4
0 MEREMMEEILZEH EREEARES M M RE L
c R E R MM R o B S PR AR E B B R OB W MR R M
B EREZSESVHBEERNWNHERE S 2 )6 EH
RUMELEEBEENRBSERN  ERERLEE T TER
REFAHBY ABERE - TSHBRAEREZEREZM
M e T RERRERME EZ B R - &k
BHEERBZERERWRBERE - Rapp ¥ US 5,156,841
EREFAESEH(MEERNZEREY)ESEREY

© Z R
KBRABHZIARRE(BBE)ZEBWEHR HZB
» Bl Her-2/neu MW R THE - HBZTE - JLBEER
EHSME @WR4EEMRERT (midkine)Z # - EGF 2 8 -
ERBB2 - ERBB4 - TRAIL Z # -~ FAS - TNFax # & TGFpB
ZTHB AT EEELE » 1% c-Raf(Raf-1) - A-Raf- B-
Raf - B-Raf V599E - B-Raf V600E - B-Raf KD - B-Raf
V60OE B A # & - B-Raf V600E KD - B-Raf V600E ¥ F§

A E KD B-Raf B A #EE - B-Raf HH&EHEBE KD -

-9-
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Ras * B¢l-2 ~ Bcel-X ~ Bcl-W ~ Bfl-1 »~ Brag-1 - Mcl-1 + Al
- Bax - BAD - Bak ~ Bc¢l-Xs ~ Bid ~ Bik -~ Hrk - Ber/abl »
Myb - C-Met ~ IAP1 -~ IAO2 - XIAP - ML-TAP LIVIN - & #
% (survivin)®& APAF-1: i) A B H ELE » 3 10 M
EHES D1-3) - EEHERD E- Ml BEHEZ A
MmEYES B aEHEH H- Cdk-1 -~ Cdk-2 - Cdk-4
- Cdk-6 -~ Cdk-7 » Cdc25C ~ pl6 ~ pl5+ p21 -~ p27 -~ pl8 -
pRb -~ p107 ~ p130 -+ E2F(1-5) - GAAD45 - MDM2 + PCNA -
ARF - PTEN - APC - BRCA - p53 R A RZ MY 5 iv)#B $# KW F ]
s Efl] C-Myc ~ NFkB + c¢c-Jun -~ ATF-2 } Spl: vVIEEH B
B ERRE > o-ff R EH - MAGE - MAGE-1 - MAGE-
3 - NY-ESO-1 E PSCA ; vi)s fb #i E > 32 f1 MART -~
Gpl00 - Bslx B & -~ GRP - TCF-4 - M EBE > o-2L ¥ &
H - GFAP - RV BB EEHNE(PSA) - BERBRERD - B K
& - EGR-1 R MUCI: Vvi)EBRE » B0 THERE
P [E : HIV - HPV - HCV - HPV » EBV - CMV - HSV ~ ¥ &
wE A BEEFE - A B RBEKEZ(HSNL)M(HIN2) - B
MARBRKER CERBRRE MMERER  DHKEE
¥ HI - MMMBEELER HS - MHABEER H7 - I # L& E
F HAI(E £ # B B A & B &&= (A/F B /1(KAN-
1)2004(H5N1))) - MMEH EFX HAIZ(RERFEE A R
B % B (A/%& B /1(KAN-1)2004(HS5N1))) ~ Il M fE & &£ XK
HAL2C(E fEHIFEH A B BW = (A/RB/1(KAN-1)2004(H5N1)))

R MAEWRIE  p60- LLO- BB HKE

-10 -
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VwRIEAEAA - CSPUEKR) - BB A G &H K (calflagin)(§ &
) CPB(EE Z ¥l f+ 2 [ 82 (Leishmania))Z& -

AR —&EBRT  KEBER2(DDZED —EF &£ R
KEBEOHENEY - BEXZEBEANSNEREE THF &£
HEHBEBRBREZENMRER | Her-2/nev - HH EXZ 8 -
HEZE -  @MREKREERF (midkine)¥ 8 - EGF % #8
- ERBB2 - ERBB4 - TRAIL % # - FAS - TNFa% % - TGFp
(4] XBE ALBEEEEOXRE  WMUEEBE - o-2LEZXE B - GFAP
CRBERE-H %Hﬁ&ﬁﬁ - EGR-1 ~ MUCI1 - c-Raf(Raf-1) -~
A-Raf - B-Raf - B-Raf V599E - B-Raf V600E - B-Raf KD -
B-Raf V600E ¥ F # # ® - B-Raf V600E KD - B-Raf
V60OE # B # B & KD -  B-Raf MBS B & - B-Raf B B &
# & KD - N-Ras - K-Ras > H-Ras »~ Bc¢cl-2 » Bel-X » Bel-W
~ Bfl-1 - Brag-1 -+ Mcl-1 -+ A1 - Bax - BAD ~ Bak - Bc¢l-Xs
~ Bid ~ Bik -~ Hrk ~ Bcr/abl -~ Myb ~ C-Met ~ TAP1 - TAO2 ~
e XIAP -~ ML-TAP LIVIN - ’;E??%(survivin) - APAF-1 - #f i
HHPEH DO1-3)- EHERD E- EEHERD A- M
FEBHEHS B i EEHEH H- Cdk-1+ Cdk-2 -~ Cdk-4 -
Cdk-6 - Cdk-7 ~ Cdc25C ~ pl16 ~ pt5 ~ p21 ~ p27 ~ pl18 -
pRb ~ p107 ~ p130 -~ E2F(1-5) - GAAD45 - MDM2 - PCNA -
ARF - PTEN -~ APC -~ BRCA -~ Akt~ PI3K - mTOR ~ p53 K [F
A% ~ C-Myc ~ NFkB - ¢c-Jun -~ ATF-2 -~ Spl ~ Hj % IR 55 &
HHE(PSA) - EHEHRIE ~ -8 5 & B - PAP - PSMA -

STEAP - MAGE - MAGE-1 - MAGE-3 -~ NY-ESO-1-~ PSCA -

-11-
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MART - Gpl00 - B fk B¢ B8 - GRP - TCF-4 ; ¥y #F HIV -
HPV - HCV ~ HPV -~ EBV - CMV - HSV: Wi & ¥HE & - A B 5
BEE - A BRBKEMESNIDM(HINZ) - B B HERE -
CHBRBFEEBELHRENE MAKEER  MAKEER
Hi - mMMBEEEER HS - M REER H7- MAKEER
HAI(BEMIFEE A BHRKE (A/FE/1(KAN-1)2004(H5N1)))
- M &g EER HAI(BREMMEE A BRBKEA/RE
/1(KAN-1)2004(H5N1))) ~ Ifl #i f & £ F HA12C (8, = H &
H A B W BREEFEA/FE/1(KAN-1)2004(H5N1))) ~ # & %
B Es - p60 - LLO ~ kB -~ CSP ~ ¥ £ §5 & & & H (calflagin) & /
® CPB KBRS (De 2V —EHF4AIHEBELOEDN
ELV—EREXT s NEREZEE THEHHREEELIERKESE
CEBEHARBRBEINIAXR RTINS ®EFTIBNEEB © AAKI(NM
014911) ~ AATK(NM 004920) - ABLI(NM 005157)

ABL2(NM 005158) - ACKI(NM 005781) - ACVRI(NM
001105) ~ ACVRIB(NM 020328) - ACVR2(NM 001616)

ACVR2B(NM 001106) ~ ACVRLI(NM 000020) - ADCKI1(NM
020421) - ADCK2(NM 052853) - ADCK4(NM 024876) -
ADCK5(NM 174922) - ADRBKI(NM 001619) - ADRBK2(NM
005160) - AKTI(NM 005163) -~ AKT2(NM 001626)

AKT3(NM 005465) - ALK(NM 004304) - ALK7(NM 145259)
~ ALS2CR2(NM 018571) - ALS2CR7(NM 139158)

AMHR2(NM 020547) - ANKKI1(NM 178510) - ANKRD3(NM

020639) - APEGI(NM 005876) - ARAF(NM 001654)

-12 -
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ARK5(NM 014840) - ATM(NM 000051) ~ ATR(NM 001184)

AURKA(NM 003600) - AURKB(NM 004217) -
AURKC(NM 003160) - AXL(NM 001699) - BCKDK(NM
005881) ~ BCR(NM 004327) -~ BIKE(NM 017593) « BLK(NM

001715) ~ BMPR1A(NM 004329) - BMPRIB(NM 001203) -

BMPR2(NM 001204) - BMX(NM 001721) - BRAF(NM
004333) -+ BRD2(NM 005104) - BRD3(NM 007371)
BRD4(NM 014299) - BRDT(NM 001726) - BRSKI1(NM
032430) - BRSK2(NM 003957) - BTK(NM 000061)

BUB1(NM 004336) - BUBIB(NM 001211) - CABCI1(NM
020247) ~ CAMKI(NM 003656) + CaMKIb(NM 198452) -
CAMKID(NM 020397) -~ CAMKIG(NM 020439) - CAMK2A(NM
015981) + CAMK2B(NM 001220) - CAMK2D(NM 001221) -~
CAMK2G(NM 001222) - CAMK4(NM 001744) + CAMKKI(NM
032294) + CAMKK2(NM 006549) - CASK(NM 003688) -
CCRK(NM 012119) - CDC2(NM 001786) ~ CDC2L1(NM
001787) ~ CDC2L5(NM 003718) ~ CDC42BPA(NM 014826)
- CDC42BPB(NM 006035) - CDC7L1(NM 003503) -

CDK10(NM 003674) - CDKII(NM 015076) - CDK2(NM

001798) -~ CDK3(NM 001258) - CDK4(NM 000075) -
CDKS5(NM 004935) - CDK6(NM 001259) - CDK7(NM
001799) -~ CDK8(NM 001260) - CDK9(NM 001261)

CDKLI(NM 004196) -~ CDKL2(NM 003948) - CDKL3(NM

016508) + CDKL4(NM 001009565) - CDKLS5(NM 003159) -

-13-
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CHEKI1(NM 001274) -~ CHUK(NM 001278) - CIT(NM
007174) -~ CLKI(NM 004071) -~ CLK2(NM 003993)
CLK3(NM 003992) -~ CLK4(NM 020666) - CRK7(NM
016507) ~ CSFIR(NM 005211) - CSK(NM 004383)

CSNK1A1(NM 001892) + CSNKID(NM 001893) - CSNK1E(NM
001894) -~ CSNKI1G1(NM 022048) - CSNKIG2(NM 001319)
CSNK1G3(NM 004384) + CSNK2A1(NM 001895) + CSNK2A2(NM
001896) - DAPKI(NM 004938) - DAPK2(NM 014326)
DAPK3(NM 001348) + DCAMKL1(NM 004734) + DCAMKL2(NM
152619) -~ DCAMKL3(XM 047355) - DDRI(NM 013993)
DDR2(NM 006182) + DMPK(NM 004409) + DMPK2(NM 017525.1)
DYRKIA(NM 001396) -~ DYRKIB(NM 006484)
DYRK2(NM 006482) + DYRK3(NM 003582) - DYRK4(NM
003845) - EEF2K(NM 013302) - EGFR(NM 005228)
EIF2AK3(NM 004836) - EIF2AK4(NM_001013703) - EPHAI1(NM
005232) - EPHA10(NM 001004338) - EPHA2(NM 004431)
EPHA3(NM 005233) - EPHA4(NM 004438) - EPHAS5(NM
004439) - EPHAG6(XM 114973) - EPHAT(NM 004440)
EPHAS(NM 020526) - EPHBI1(NM 004441) - EPHB2(NM
017449) - EPHB3(NM 004443) - EPHB4(NM 004444)
EPHB6(NM 004445) - ERBB2(NM 004448) -~ ERBB3(NM
001982) -~ ERBB4(NM 005235) - ERKS8(NM 139021)
ERNI(NM 001433) - ERN2(NM 033266) - FASTK(NM

025096) -~ FER(NM 005246) -~ FES(NM 002005)

-14 -
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FGFRI(NM 000604) + FGFR2(NM 022970) - FGFR3(NM
000142) - FGFR4(NM 022963) - FGR(NM 005248)

FLJ23074(NM 025052) ~ FLJ23119(NM 024652) - FLJ23356(NM

032237) - FLTI(NM 002019) - FLT3(NM 004119)
FLT4(NM 002020) - FRAPI(NM 004958) - FRK(NM
002031) - FYN(NM 002037) -~ GAK(NM 005255)

GPRKS5(NM 005308) - GPRK6(NM 002082) - GPRK7(NM
139209) - GRK4(NM 005307) - GSG2(NM 031965)

GSK3A(NM 019884) - GSK3B(NM 002093) -+ GUCY2C(NM
004963) ~ GUCY2D(NM 000180) + GUCY2F(NM 001522)
H11(NM 014365) - HAK(NM 052947) + HCK(NM 002110) -
HIPK1(NM 152696) - HIPK2(NM 022740) - HIPK3(NM
005734) - HIPK4(NM 144685) - HRI(NM 014413)

HUNK(NM 014586) - ICK(NM 016513) - IGFIR(NM
000875) -~ IKBKB(NM 001556) + IKBKE(NM 014002)

ILK(NM 004517) ~ INSR(NM 000208) ~ INSRR(NM 014215)
+ IRAK1(NM 001569) + IRAK2(NM 001570) - IRAK3(NM
007199) - IRAK4(NM 016123) -+ ITK(NM 005546)

JAKI1(NM 002227) -~ JAK2(NM 004972) ~ JAK3(NM 000215)
- KDR(NM 002253) - KIS(NM 144624) - KIT(NM 000222)
- KSR(XM 290793) - KSR2(NM 173598) - LAK(NM
025144) ~ LATS1(NM 004690) - LATS2(NM 014572) -
LCK(NM 005356) ~ LIMKI(NM 016735) - LIMK2(NM

005569) ~ LMR3(XM 055866) ~ LMTK2(NM 014916) -

-15-
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LOC149420(NM 152835) - LOC51086(NM 015978) -~ LRRK2(XM
058513) - LTK(NM 002344) - LYN(NM 002350) - MAK(NM
005906) -~ MAP2K1(NM 002755) - MAP2K2(NM 030662) -
MAP2K3(NM 002756) - MAP2K4(NM 003010) ~ MAP2KS5(NM
002757) - MAP2K6(NM 002758) - MAP2K7(NM 005043)
MAP3K1(XM 042066) - MAP3K10(NM 002446) - MAP3K11(NM
002419) -~ MAP3KI12(NM 006301) - MAP3KI3(NM 004721)
MAP3K14(NM 003954) - MAP3K2(NM 006609) - MAP3K3(NM
002401) -~ MAP3K4(NM 005922) - MAP3K5(NM 005923)
MAP3K6(NM 004672) - MAP3K7(NM 003188) - MAP3K8(NM
005204) + MAP3K9(NM 033141) - MAP4KI(NM 007181)
MAP4K2(NM 004579) - MAP4K3(NM 003618) - MAP4K4(NM
145686) - MAP4K5(NM 006575) - MAPKI(NM 002745)
MAPK10(NM 002753) - MAPKI11(NM 002751) - MAPKI12(NM
002969) - MAPKI13(NM 002754) - MAPKI14(NM 001315)
MAPK3(NM 002746) -~ MAPK4(NM 002747) - MAPK6(NM
002748) - MAPK7(NM 002749) -~ MAPKE(NM 002750)
MAPK9(NM 002752) - MAPKAPK2(NM 032960) - MAPKAPK3(NM
004635) - MAPKAPKS5(NM 003668) -~ MARK(NM 018650)
MARK2(NM 017490) - MARK3(NM 002376) - MARK4(NM
031417) - MASTI(NM 014975) - MAST205(NM 015112)
MAST3(XM 038150) + MAST4(XM 291141) - MASTL(NM
032844) ~ MATK(NM 139355) - MELK(NM 014791)

MERTK(NM 006343) - MET(NM 000245) - MGC33182(NM

-16 -



200946677

145203) ~ MGC42105(NM 153361) + MGC43306(C90rf96) -
MGC8407(NM 024046) - MIDORI(NM 020778) - MINK(NM
015716) ~ MKNK1(NM 003684) - MKNK2(NM 017572) -
MLCK(NM 182493) - MLK4(NM 032435) + MLKL(NM
152649) -~ MOS(NM 005372) -~ MSTIR(NM 002447)

MST4(NM 016542) - MUSK(NM 005592) + MYLK(NM
053025) + MYLK2(NM 033118) + MYO3A(NM 017433) -
0 MYO3B(NM 138995) - NEKI(NM 012224) + NEKIO(NM

152534) -~ NEKII(NM 024800) -~ NEK2(NM 002497)

NEK3(NM 002498) . NEK4(NM 003157)
NEK5(MGC75495) -~ NEK6(NM 014397) -~ NEK7(NM
133494) - NEKS8(NM 178170) - NEK9(NM 033116)

NLK(NM 016231) - NPRI(NM 000906) - NPR2(NM 003995)
- NRBP(NM 013392) - NRBP2(NM 178564) - NRK(NM
198465) ~ NTRK1(NM 002529) - NTRK2(NM 006180) -
O NTRK3(NM 002530) - OBSCN(NM 052843) - OSRI(NM
005109) + PACE-1(NM 020423) - PAKI(NM 002576) -
PAK2(NM 002577) - PAK3(NM 002578) - PAK4(NM
005884) - PAK6(NM 020168) - PAK7(NM 020341) -
PASK(NM 015148) + PCTK1(NM 006201) - PCTK2(NM
002595) ~ PCTK3(NM 212503) - PDGFRA(NM 006206) -
PDGFRB(NM 002609) + PDKI(NM 002610) - PDK2(NM
002611) - PDK3(NM 005391) - PDK4(NM 002612) -

PDPKI(NM 002613) - PFTKI(NM 012395) - PHKGI(NM
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006213) - PHKG2(NM 000294) - PIK3R4(NM 014602) -
PIMI(NM 002648) - PIM2(NM 006875) - PIM3(NM
001001852) ~ PINKI(NM 032409) - PKE(NM 173575)
PKMYTI(NM 004203) - pknbeta(NM 013355) - PLK(NM
005030) - PLK3(NM 004073) - PRKAAI(NM 006251)
PRKAA2(NM 006252) - PRKACA(NM 002730) - PRKACB(NM
002731) - PRKACG(NM 002732) - PRKCA(NM 002737)
PRKCBI1(NM 002738) - PRKCD(NM 006254) - PRKCE(NM
005400) - PRKCG(NM 002739) - PRKCH(NM 006255)
PRKCI(NM 002740)  PRKCL1(NM 002741) - PRKCL2(NM
006256) - PRKCM(NM 002742) - PRKCN(NM 005813)
PRKCQ(NM 006257) - PRKCZ(NM 002744) - PRKD2(NM
016457) - PRKDC(NM 006904) - PRKG1(NM 006258)
PRKG2(NM 006259) -+ PRKR(NM 002759) - PRKWNKI1(NM
018979) - PRKWNK2(NM 006648) - PRKWNK3(NM 020922)
PRKWNK4(NM 032387) - PRKX(NM 005044) - PRKY(NM
002760) - PRPF4B(NM 003913) -+ PSKHI(NM 006742)

PSKH2(NM 033126) - PTK2(NM 005607) - PTK2B(NM

004103) -~ PTK6(NM 005975) - PTK7(NM 002821)
PTKO(NM 002822) - PTKO9L(NM 007284) - PXK(NM
017771) - QSK(NM 025164) -~ RADS3(NM 007194)

RAF1(NM 002880) - RAGE(NM 014226) - RET(NM 020975)
RHOK(NM 002929) + RIOKI(NM 031480) - RIOK2(NM

018343) - RIPKI(NM 003804) - RIPK2(NM 003821)
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RIPK3(NM 006871)  RIPK5(NM 015375) - RNASEL(NM
021133) ~ ROCKI(NM 005406) - ROCK2(NM 004850)
RORI(NM 005012) - ROR2(NM 004560) - ROSI(NM
002944) - RPS6KA1(NM 002953) - RPS6KA2(NM 021135) ~
RPS6KA3(NM 004586) - RPS6KA4(NM 003942) - RPS6KAS5(NM
004755) -~ RPS6KA6(NM 014496) - RPS6KBI(NM 003161)
RPS6KB2(NM 003952) - RPS6KCI(NM 012424) - RPS6KL1(NM
031464) -~ RYK(NM 002958) -+ SBK(XM 370948)
SCYLI(NM 020680) - SCYL2(NM 017988) - SGK(NM
005627) ~ SgK069(SU SgK069) + SgKO085(XM 373109) -
SgK110(SU SgK110) + SGK2(NM 016276) - SgK223(XM
291277) ~ SgK269(XM 370878) - SgK424(CGP SgK424)
SgK493(SU_SgK493) + SgK494(NM 144610) ~ SgK495(NM
032017) ~ SGKL(NM 013257) - SK681(NM 001001671) ~
SLK(NM 014720) - SMG1(NM 015092) -+ SNARK(NM 030952) ~
SNFILK(NM 173354) - SNFILK2(NM 015191) + SNK(NM
006622) ~ SNRK(NM 017719) - SRC(NM 005417)
SRMS(NM 080823) - SRPKI1(NM 003137) - SRPK2(NM
003138) -+ SSTK(NM 032037) - STKI10O(NM 005990)
STK11(NM 000455) - STK16(NM 003691) - STKI17A(NM
004760) ~ STK17B(NM 004226) - STKI18(NM 014264)
STK19(NM 032454) - STK22B(NM 053006) - STK22C(NM
052841) -~ STK22D(NM 032028) - STK23(NM 014370)

STK24(NM 003576) ~ STK25(NM 006374) ~ STK3(NM
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006281) ~ STK31(NM 031414) - STK32B(NM 018401)

STK33(NM 030906) - STK35(NM 080836) - STK36(NM
015690) - STK38(NM 007271) + STK38L(NM 015000)

STK39(NM 013233) - STK4(NM 006282) - STLK5(NM
001003787) ~ STYKI(NM 018423) - SUDD(NM 003831) -
SYK(NM 003177) -~ TAF1(NM 138923) - TAFIL(NM
153809) + TAOI1(NM 004783) - TAOKI1(NM 020791)

TAOK3(NM 016281) - TBCK(NM 033115) - TBKI1(NM
013254) ~ TEC(NM 003215) -~ TEK(NM 000459) -
TESK1(NM 006285) -~ TESK2(NM 007170) + TEX14(NM
031272) - TGFBRI(NM 004612) - TGFBR2(NM 003242) -
TIE(NM 005424) » TIFI(NM 003852) - TLK1(NM 012290)
. TLK2(NM 006852) - TNIK(NM 015028) - TNKI(NM
003985) - TOPK(NM 018492) -~ TP53RK(NM 033550) -
TRAD(NM 007064) -~ TRIBI(NM 025195) - TRIB2(NM
021643) + TRIB3(NM 021158) - TRIM28(NM 005762)

TRIM33(NM 015906) - TRIO(NM 007118) + TRPM6(NM
017662) ~ TRPM7(NM 017672) -~ TRRAP(NM 003496)

TSSK4(NM 174944) - TTBK1(NM 032538) - TTBK2(NM
173500) ~ TTK(NM 003318) - TTN(NM 003319) - TXK(NM

003328) ~ TYK2(NM 003331) ~ TYRO3(NM 006293)

ULKI(NM 003565) ~ ULK2(NM 014683) -~ ULK3(NM
015518) -~ ULK4(NM 017886) -~ VRKI(NM 003384)

VRK2(NM 006296) - VRK3(NM 016440) - WEE1(NM
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003390) + WeelB(NM 173677) + YANKI(NM 145001) -
YES1(NM 005433) - ZAK(NM 016653) & /8 ZAP70(NM
001079) -

“EBBECRABHIPREEREIREHEER/ERKE
AN EEZLTERTLTHIE - EH R Der p 5(8F) -
Bet v 1(EB fE¥% ) Phl p 1I(E ) Asp f l/a(HI B B
(Aspergillus)) ~ PLA 2(&E # ) - Hev b(B ) - (2 H X R
Schmid-Grendelmeier and Crameri, Recombinant allergens
for skin testing. Int Arch Allergy Immunol 2001, 125, 96-
111) -

MEYWREBNERKREYREBZIAERZ AE LR
FHw M E -

BFREE—BERBRY BREL—EBEELOEEER/K
HY—HEEBHEEEXRRKREAMFE T HEER - BEE -
B#EEX - BIAFZXR B INEBEEEXR--FINRRFER - FE IV
BAERXR B VEEBSRXR RTX % > ABH & - A-B 5% -
A/BFHFEZFR ~ A+tBEH E - A-SBE E K/E ABS &7 & -

BFRE—REBRF 2LV - BELOEERERKR/XE
Y—RBEHEERREAMNMRKE T BRETBRBEAMAEEE - K
EHEX  REHZSXR(EF) REFE(LF) AT FFX - E &l
#wR(CT, Ctx) - EBlZ X R Eff B(CTB, CtxB) - Az & &
(DT, Dtx) KIBRE LT #F - KBEHEARIBRELEB S
R KEEREEARA TR EEBEBEXXRENAM B(LTB) - K B
BHE ST EBFX ABERERABEMEBEBBER(ST - i F X
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- REER S BEX AEKBEERX - 8§ H®RE XCPT,
Ptx) - E BB & £ (ST, Stx) - T H W # ¥ X E I B(STB,
StxB) - IE B HEHE X  HWEKEBER  BGBGHELSER
(TT) - v HEHEREBBERHER(TSST-1) - BEREBEHREE R

(VT) - 8 % # B (Clostridium difficile)Z # & A(TA)F &

Sl

% B(TB): #WE % B X B B (Clostridium sordellii) Z %

=t

H

HERODHUOE DM HFERMET)RHE # XK E (Clostridium

novyi)Z afE & (AT) -

 EBRE—®EEEAT O XEL BHEHERREBALR
HB EAY —EBEXTERT 2> HEEX —EBEEQDEER
EIREY—RBEAESEEREMNFABEHLERUEBLHZM®
ERoEBemaEREA R/ W -

BERBE —®REBRT  ZMEELHREH - CtxB-
PSA - CtxB-B-Raf V600E KD - CtxB-B-Raf V600E ¥ B #%
B E - CtxB-B-Raf V600E $ B &5 # ® KD - CtxB-B-Raf -
CtxB-B-Raf KD+ CtxB B-Raf ¥ B & # & KD - CtxB-HAI O

K CtxB-HA12C -

AWHRBEMBELE BFEEREIABEALEYZBEK
FHEBEIBDIALEYRYWEERE - FRAFNEFERAERKE
MEAEFERMENERBAE AR -_EBEEaHEXH
ATP & FHEHABCOE EEEH - Sec R KA E S — f #
BREZOURE HRFREAKEVZIANEBTHNSZALTH
B > B8N FHREBERBREZ Sec 61 FfFESEBNUME
Z Sec Y-E-GEABAMARK - EWEKBREMESHE M E K
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T AEEsTWHEBRLEREHE U ZKEEMEEHF
FEESDEREZDWRM

(L 1 HLWBRL  ZoWRARRARE LR ATP
EFfEHEEOMER -

(DFE NNBL2BRE  EHEBEEARFBDIRRNEZK Sec
AFMEBBEABRERINRAR S —FERM  MEBRBENZX
Sec AMicBHE  EBEZEBHAEREZE I XKL TH

(3)% 111 B 5 W % # (T3SS) © & 2 % # % 5 M & %
LHEBAE ZHOWAKFORAS FTEHSE > LAE (F
MEERERTNBERRE)EBZIA TEHETRELE
EAAKEMMIET c MIEEE R ZE Ca ¥ &F T8 A H
# T3SS Z MM - MUKEBFTZ Hip R BB E M ZH®
M ¥ 52 % (hairpin)iE A% & -

(OB IVESWBRE  ZHWRKREHE (R E %S
EEE)ZHARBRAYE - X/ W AKEMBE DNA AIEH
B o B4 W R AR R AR B £ %1% B (Agrobacterium tumefaciens)
PHBE BRBLAREAALRKE Ti EBANSE
EHESABRESE(ER)ZEEN - MBS EMNHS
IV B AW ARME Cag A FABFTRLMIET - THHEE
% K % (Bordetella pertussis: HI 3| 8 & H % » B 7% B )%
KL BFEEE VHRKESBEEXRS X -

()E VEARAK (A BEEBEEEARK): %5
WA Sec AMUBBRAE - FALRRZSEE
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BRANHEEZ C WP AR LEBFE AN BIUBEZIRLZ
HBBIrZEN ERIPEIRYHALEFENES -
FEALTHEZEREEEOCHKERAYE I L KEM
pHECEBEAEA -
MEERNBRBNEXBIEATFZEAR EZCEER
Moo ¥ A B KR M S il (twin-arginine translocation
Tat)i® € > &% Tat AR HILKBE Sec AFBHFEBBE S =
TBEHEBEHRE ZRMCLBRREBBELERL R KA
ARFIHTTREFARMEEARER EZHMXEXEM
B2 HWYREHAEAEZDWRAK(FEUWH O Hiy 5 1 B 5
B OIIl B W R AIDA BEREEEHD )M = kW KM
- - REBFRBEMES B2 WRKELAZKRAENME
B HRRKZHBEMHRTHEDEBZE > WARMS T
B—-fmEm EHRE# BRI LASTENBRERRZ
BEHMENAFEESAEBETHUBEREAZTHACERE  &ZHE O
Ba Tk d R :
(DFAEBREEEAOLRPUWRARAZIES —BEXHT
BEIEBREAE  HPZEL-—EEFBRFIEITR hly
HEETBEHFRFE My REEHFIZFH T IEHF THER
% # 4 HlyA - HlyB & HlyD ERFS » HFZXE D — &
EEBFIARKRESAEMERAOBE TR RERAMLRE R
o

MFAEFBEOEBECEY —ERTRERFIMEAED K
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(2 MHE  ZEODEREREEE/HF4EE HiyA ZCRRK
/R WM ZEREE S HIyA 2@ KEK/KE KBS
W HPBEL —ERETBFIREMEE faH R /%
rpoN EREFRRESEANBFREBIPRBEERFELRNE
(i o

(HWZEEEH  MEBESERGMZIMEFRH rpoS H K K
HXE

(T BE®  HEHFEFOAMEEL —EEH aroA -
aro - asd -~ gal ~ pur~ cya- crp - phoP/Q = omp ¥ & K 5
Rk EBEBETROMDK(OZME K F

()T EEM > AARBEY EFLIARRBEHEH
EVY - RBREUT-2VNENELY —BEBEETEBRFINNKRS
2L -—BEBOEBEEER/BEED—RBEOEEFEREREAMNZ
EHL-—BREEFRFIERLSEOD  (ORMMZMEH » HF
ZELV —BERETBFIAREAETNELOHE b & i
RAENRE®LEE -

B—-FH FHRE -EBEHRVYE S ANE T @
RABYHYZCEHE ZBEEARYES LA TENEEER
ZEY —RBREHAAFTFREBEES —EKRNTHRLZEBRCEM
MBE ) RES LA HEZICHEBREBLBE) -

S-S H EHEH# -EBEEPCESARTHBRELR
HeEE ZEYVESs LR TENBRERERIEDL —EE
HMMER LR T EHNRERRCBEEARDY -

SE—7H HEHEH®H-"EHERR/BEREELEH
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IR FELEERECEYE S ABTHBRAEHZH
H ZEPASLE ST ENBERERZEI EBEEHME
KEf FEHABEEBRACBEEARY  BZE£EER/KRFHA

REMFREEH YPREBRMEEBRAZIERRB(EDEREM
MREERZHBEIEFZCERER) EBEKRE - X=X
EHTHRESHE  EHER - RHEER  BHEE®R - AN
- - BEN4A KR - EE - Ewing K AH - Kaposi K
RE - KER FEERXAKRAR/ABFHEEZRE
HoMRBE - wRBHEEE ¥FE TRE FHEE
By RE - RVIREE SHFEABRER HWEBZAE
- ERER - HFEY - EHNER EHXER fERE - H
MERE  BAE MRERSHEBEE  WERE - 2RAE - M
% BRREEE - AE LEEE BRE CBEEBERR
B EE ELHEE FHE®E - WHERERE - TEE
g EHER - TFTERE - JBEE TEHAEER B
e BEMEERE KMEE EEMREE - FTEE RAX
B -BRARAFRE  DOF - BEBNDK - SHEBEMLR -
MEE  BE - -FERMERE  RITERE - BERER
REHRRF HBREEERH BRER/ERSE I AERKRK

S-FHE EAEREE ERZEEHCSTARITHER
ABP o HE ZEBEEHEBSGLAETENEERBRZIE
Y-—RBEMAMERLE S EANBRERBRAZIBEHRY XL
A EHMBEBARIEYREEZ LT ERIIRE R (& &£

[l
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M R B B AR M W) -

RAEZHE D > “BERBAEMABREHETED — @2
BYME ZERBEBNRBERECMABPIEERERE -

RABH D “REAE"HREELEERS (WDNEXRKRS
FAHNHHMEHNLEEREERBRE)CHE 5% RS
BREHEL -—BEUBRATEIBSLECEHERE FHIAEEL
R/IREHEBIRBEINEESHBCBRARKBR 2R - #
O 40§ 5 AS M Bk B % 9% 2 aroA - aro - asd - gal ~ pur - cya-
crp ~ phoP/Q B omp X PH B 1% I B MU M ZE B B BT & E K
M ok B 2 M (Cardenas L. and Clements J.D., Clin
Microbiol Rev 1992; 5: 328-342) o

PHAZBE R o “EM DNA'HRIE AE DNA H (R E &
A HMARMEB —R%ME DNA BRRZB(Z)H)Z B H &5
FIER E%#E FEBARARALTITEFRE —E£HBZS
fl DNA F 5l - DEHKERS > WEEH DNA (£ # @ &
O M DNA MAZBREFZEFRBERA(EUMAE a8
BRIKBE)TXMBR A EL AR BERNA(GEN MBS RE
BR/REE)FNMEM DNAUS B ko B WM B R
ARAZHBE(BEANREME) - DNA EAFRHEEREHLFE -
AEROBMEREEEBRN AR KA H4E DNA &4
HDNAEMHBERRSF/ER L& -

MABH D “BHEB FEE2EBARACEM DNA

RAZBHGD  “EHHH"RESEFEME DNA R/KE
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HEBER/RRALIEAZHESE DNANMAE -
RAZFHSG » “KEBRRFI "HKIE dsDNA - ssDNA -

dsRNA - ssRNA 5 dsDNA/RNA ¥ 5 - @£ Z dsDNA

AR B o> 1R 4 @ BX L oX # (epigenetic changes)”
% DNA BEZQ® > H#FEH DNABEAKRNEZFENR - &
&% E(polycomb) EHE - B EOBMALEUREED
—BEEHEHCRAE -

MRABHES - “FEH % DNA”MR I DNA | FH HEHAEH
REOEGE AN EHRSIEREFRIUBMIEZEEED — &
ERZERENEH -

ERABHZEHN  HE-HBEERIEGpp)
EEFEBANZCHARE  HEHEE T EREM - GO

“¥ M KB BB E (Salmonella spp )" FFH P XRE R
(Salmonella) Z T AR B » BEUWBEVMRKEMNBEEY
FEK®HE -

NAZHG  “REREHEHIBREZSY T HEE
FHBEHTF - EEREFFAFGIEABER - EHE
FEMBEHZCARAEBRA2ER - ERAFHZIHB
HEEFERBEZCEANE ETBEATMERENE
RIZREBHEREHFENSERBENECLERARE A
EHRBEBIALHEBYN RAECEAXLHEEZMERE -4
BARBEXRMEAWAOTEERCABMER) MREA
BHE  RELER WFEEOEARREMNLE ®WEWNE

I

/
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EHERE  E—-—PBEHNEEERE IS RIAE - HIFE
AMEREAZBHZEIBAEYHINRNEXRXEAE LA HRARTHZ
LM EYVERHEABREIERE>FTEDBEMGTEZEANERK
EWMEYWPHHRE -

RAZHYS  “ZEBHAERERB LA EEZEZRE
KFEccE 7  RZENWEZENRAUNZRELDE > A
2REODBFRBAREDN -

RAZHG  “ForaE"FREKRBE LA E & ERE
NEZH FHBEHST Lo REATREBINEDERSE
(motive(EF WM EBEBHEWNZCKERE) BEDEAHBEGRE
CHMEREHRULEUE BENWRERELEHEBGBEBEM
PEREHNML  HPRERBREMBEICAEF KM
(FBEREREEK) -

MAZHS > HBBEOQBE"FH 48 "N %% K
FAEHRASEETEHMUNUCEERFI (BHE B & TR
FIARAmEB)MBERCESBEMNMERF £ K ERKF I ML
BRBRERFI(HEIRKRETFRBREFIFMEB) ELERF —HZ
Mg sEHE BEH FHFHLAER/HEBRELODHERE
HEBEMAE &£ - P BRENEXIPNECEKERFISH
e ENBREHREE — RSB HERESLM -
% #1 B-Raf V60OE #{ JH ¥t & B fif -

MERIEEGEETATRRRE MEERERX  BEEBES
HW - B K B W (brucellosis) - BB E R - # I B %H
- ER B ROTEEZEERE - RER EEBHBEK - BKA
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(Hansen K%K K ) W HBEREBHK - T H % F W (listeriosis)
- K # 58 (lyme disease)~ B JH - MRSA B R - Lt EKE
B BEHHXZ- - BE  WHRAREERRX  BBAR - -Q H - &

BMILUEZHRMSF) WAEERK  EiL#H TERER
E - WER - - YR - &% - L &K (tularemia) ~ 5
X HMZHEE - WRERBRERHEBASINBILEBERR -

FERLEEMELREK HIV - AIDS - X # /% (AIDS)H
WA EBEARC) kE - ZTEBERE -EMRREERER - #H
Bh % B GH - FE H(Dengue fever) » Ebola K i fl # -

FROK R -BEZ HRESL - HPV - H 1T % &
T - b ¥ B (Lassa fever): W% - K # & (Marburg) KX 8 Il
B BREMEKERERESE  WROTHERERRX FTHKER
ETHZLEEKBEER  HERK > BESL - SARS - X f&
FEEKEREX FEEEBX REMERERX  HE
B K - 7B R T (West Nile) R R B # & -

X

AN EERAERFREEEAIRNEEEZE X
- HRREBEERE - HEARBMEME K - B A (Hashimoto) K H
MBRE  BEREFEEZESEBE RN Crobn KK ®K) - ¥
fii s B H f B B

ERBRALEEREBEEETRR 2B EARGED SLE -
Sjsgren KRBRBRE  HWEFE  HARBERBRRERZINRIR
B & fE AK (8 40 IDDM - #§ A (Hashimoto) K B K BR K
Addison KKK SEHHEKXEE  REBEKR  EBEULCEKER
EEBRE - AW BEZEREAOMEEODRZ K
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) -

EFERAMERBEEBRRAXTRELABZBHZIMESR

ABACHERBE | QU RTERSHRE L S
WEmE -BE2F rfaH PN EBHRBCBEEENRKAH
- -RAIABEADT  HEHSERNBAOIMFEEIIREZHE
(LPSHH e BEERERN® - Bt FFHIAHAEFEEELERE
REREBAXNMBELZLZEZEERRECHBELEEEIRZERR
- HHERHEREVYPIARKE Ty2lar AERHEKBR D E S
F I BB RKE > B 1EIBUFEREIREBRE ZH
—HEAAN -FEF HEMOPMREBEHKZE I 8 50
MIL®E > Btk Ty2la(HBREHMA rpoS AFRBEZ LM
N F (Bl rpoS -~ rfaH & rpoN)IM|ITHIZHE 1 MO W FEF
T -

JUEBRNMZAABRREABHIREMEE KREEW
REEFVNHMERZIMEBEEEXRFTRIMFHALEN TR
PO FORKOR  FHHEREFEREA B - 8K -
B - REEB EBEA KEXFPBBEXRFEBHEA - ®E
BE Dk &% -

SEORKRERFENERF KB HBR - BEF KK
feBRm BN - K THRALWESH - FHERABEDRFEH
RE - LEHBRRE - - EFEEH FABLAIAAZBETLR
AE - -BEVDIESEEEDE SO TEDEBECRS
RERRYVE(EUP ARV EBRE) HHERMANUDEE
RUETEERKRE HFHEHIAORERXEMLEE < F
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EARENETT
B2 A BB K /KE
R & -

OCRBEETDHEFHERAIIDERBEX(FUER  BE
- HBRBE - RKREBFBCERF - BEREBRIMNATRKAB R
ZEHA  #HORBRENLAFAIAGEY TR ENRLERZ
S EMEZEREPEAXRBEBFEOAOMIIAER - B4
B BEOUNOHERERE HEBEIEKAE) AR
- REEER c WEERE - BRHEE - KBEBRIFEKEBEEH
BomEA - SoB® - LAR - HER- PBEARERGTEA
(Bl EFERERBMNDES - ABHME T A 2 8RB A
RAXRKRFIEKDF -

RECHEAEARORER R-—BBEEBRH > XF
HeHMREBEKRRARBEECEBFPEERE - KE8LF
AR TR ELREERAEMEARIBLELBFLES
R FHRERYHEXRENERBE  HSAEE
AR 10°E 10" EHECEARSY SBERE®RBEO
e -

HEARY LARWHEAEBRIHERESE TG NE
BMUBERZIER " EHEZ(BEEH) R BEBRB R
b BRERFAGBRBERE KR - R AT HKEE
ZRERERLCHEAER  BMRBEILIANSTZIRWHRLZBZI M EH
KEE -

S—AEANEXEARHRCME - Hit > ME&P

REE - B ERE SRR
2 A (BE B0 B A0 B M) T B S s i AT

—4d
=]
A
==
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EBEARHLAXERN(REHMEREIXHTMZTELBERES H
BHR-80°C TEEHMMUBEAR 10 £ 10" B (EE 10°
ZE 0 E)ME/REL A AEE - BREBABE®RER LR
CBEEMAYTEBRBEBEERABER

MEABWH S MEN TEERRF:

AR EE I BAWEENZHETF (W faH 1 rpoN)E
HEBRERNABAEAABHZHEMEN - TS5 W F E®
BERFAUSNEN AN FZTRE FREERE-Hly @i & 8
CEEALELFAG  KFRHEBEAFKERNISEELT S
RBERA RS EREEERBEEE RS CEY L RERE
BARMEBAB T HES > ZWHEE pBR322 - ¥ H #
AFEH - BERKLHTRrABES LV ELERNEALCHB B &
HEBSA)ATHEEB X E  BEBHBEELAEENESE LR
FECME  LEHEBERCREEEN  EHA#E QR
CRIENERNNIIBESE AR EBEEERS 7 (W
Pae X Pip) RREBERACZE —EHR - TEBRITEH
B OE AR -

[ 2 i 75 =0 ]
OB
B EKRE S
FiEACMBBEKRMN DNA FRFIRREF 1« B 37CTF
H # Luria Bertani(LB)#% %& % (Sigma, Schnelldorf, & &)

3 Brain Heart Infusion(BHI)%: & # (BD Difco, Sparks,
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USA)F B BEHK - FIA 1.0(E & (wt)/BH (vo))% & fi5
EEELK BFE HEBRESFLKETES®BRE(Ap; 100
pg/m)E /B & B E(Cm; 20 pg/ml) - HEFHNEZHE -
SHEBEEHRR 37C - FERBIABHETHR CY R E

(B¢ B B %, 12 mg ml™'; Hy-Case, 20 mg ml™'; Rk g, 12
mg ml™'; NaH,PO,4, 1.25 mg ml™!; NaCl, 3.3 mg ml™}'; %

¥, 2 mgml™'; pH7.2)F &£ K -

MmyE M EEYPMKE Ty2la RpoST(rpoSTy2la)M B & ¥
KB Ty2la RfaH " (rfaHTy2la)Z # &£
HREOHEERSBERE(PCROB W AMA pfURSE
B (Stratagene, LaJolla, USA)K 5| F rpoS_LE
(5’CATCGCCTGGATCCCCGGGAACG 3’)F1 rpoS_F
(5>’ GACGCAAAAAGCTTTTGATGACGCGCC 3°) E 4 rpoS Z PCR K
B -BEHEEYPMRKE arcA Z R DNAFRER - E KA
BERQCEEHMTEFE 408  RKRUuRWEBZE THEHH
35 H] & # (Neural Network Promoter Prediction algorithm
(http://www.fruitfly.org/seq_tools/promoter.html) )l & > 1,9kB F E&
4 rpoS 2 EFEE F&I® - F] A Phusion Tag(Finnzymes) ~
2] ¥ rfaH_ I (5’GAGGATCCACAGGAAGCTTGATGCGTTTTAG 3°)
#1 rfaH F (5°CGCAAGATTTAGGGATCCTTCAGAATACGACC 3°) &
fE B B 2 Ty2la 3 & # DNA it X RfaH - PCR & LUl T ift
H ORI  98C/30% - Bk 33 M 98C /10 MEHE » 60T

/190 ¥ K& 72°C /120 ¥ -
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THBARZERS B & BamHI 1 HindIII B 7 i & #

ERZEFHRABYUZ&HE pACYCI184 LI AL K E R pRpoS
F1 pRfaH - S REENMEABE W KE Ty2la RpoS "M
EZ WM KBE Ty2la RfaH' » R EZ AL /M # (0.1 cm)d » F] A
Bio-Rad Gene Pulser (Hercules, CA, USA ; 2.5 kV, 25 f§{ &
ff (nF) R 200 Ohm) > FEFHEZF A H X FE#® pRpoS
pRfaH EABEWYFMKE Ty2la f -
(s) HEBRALEBXE > B E rpoS R rpoS-f& # 4 =
WHARKHE Ty2la thfhf 2 RE - FHERBELESREERE
TR ZCERKEBW > AW E RpoS BHEEHER - REE X
ANAFE rpoS HERNBIIERRENBAKGETBWEB I A S
ft = B &E ®H [14] -

£ 1 FE R B
HELERRB  HEHEEN CY BBETHEE
O BEMM -SSR QSHLKE > B 0.9% NaCl ¥k it
CEBEATMMBEED  HEHEEAEBEERASE HO, RE
H3mMK 30 mMH,0, 2 CYRBED - EmKARES
(0.1 mHBEEHN BHI WS LR 37C TEEHE 20 48
BRAEFEBEARIICTREREETRAERE - Bl #&®
R HLL,O,REHMRERARL HLLOLOBEE 2 BWEEY K &
fI(CFUNBE » BIEFEMHE% -

4 %E & Bl RT-PCR
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Fl H RNAeasy ff & # (Qiagen, Hilden & B )7 5l #
5x10° {F 4 & (ODes00o=0.4)F1 1x10'° {& # B (ODseo0=2.5) % HY & &
RNA - % T #] i RNase-Free DNase % 4 (Qiagen, Hilden,
EE)HER L2 DNA ETE Y 2058 - #H PCR HF]
B 2| ¥ htrB_ F (5GCGAGAATACGGAGAATTG 3°)f1 htrB2_TF
(5> GAGGGGAAAAATTGCAG 3) % #f & & %# & DNA - | A
DNAfree & # (Ambion, Austin, fE ) Y B & < DNA -
F]FHE — B cDNA & 5K &= # (Fermentas, Burlington, jI £
AH)H 2 H RNAO.Sug)fEHBE R ARBET cDNA &5 -
FifE A5l Fa@F -

Fl A 5] F Cat RT(F)fl Cat RT(R)IR K ¥ cat A B

B2 Mz 136 bp B - Fl A 5] ¥ HlyA RT(F)f HlyA RT(R)

MK E hyAZEKRE®RREMHZ 121 bp FE - Fl| H 5] F HlyD
RT(F)F HlyD RT(R)ft A% hlyD EFEBERH E % Z 135 bp
BB - ®l A5+ RfaH RT(F)F RfaH RT(R)K K ¥ rfaH %
HERFFE®EZ 91 bp r B -

A Rotor-Gene(Corbett, Sydney > # ¥ ) L ] f§ DyNAmo™
HS SYBR® Green qPCR % #f (Finnzymes, Espo - X W )# 17
E EHE B PCR(QRT-PCR) - M EE B K (MBEHE 20ul)E 17T
ZSEHEAWLEEME qRT-PCR ET ZER O - HHE
10 fZ % ¥ 2 cDNA(1pl)# T qRT-PCR » qRT-PCR Z & W
T S B 1-95C /900 ® : £ B 2-40 EEE : 94C /10 B
» 57C /20 B > 72°C /30 B : S B 3-72°C /300 B ; £ B 4-

25C /600 ¥ : H B S-BENK 70CE 95C M & & & il 4%
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- HHEHEA - EAEMEEBERKEKRER 2%BERB LT
FHANCE - HERCEFEHI FEREEZEIE
F

¥ H Rotor EH S Et #8 V4.6.70(Corbett, Sydney,
BEMI)HE CtfH - #FEHHECtEC NERSE 2 5t E# Lt
MG RNAEWMHEHEN - RERAXHEBMEZ cat F
RNBEAR  SFEITREXRBCEREREANES Z 4 - 7
() Fl Students T-J K G H H BT < & &F K # -

SDS PAGE f1 & H & HI ¥

FTHEREEFBEENEEZZ BHIE R EDT AL R - RAF
MM > #IERYQO m)ILK 4CHM 4000 rpm F
A& BE 0 (Hereaus B L )30 08 - 9V BEYWHR 5x Laemmli
REBRSITRAEAFLEBSMEMEELE - ¥ LB K QO mhHE
BEFHEETDT  B®R > MAZ=%® ZE(TCA; 2 ml; Applichem,
(4] Darmstadt, #E) AZRBECRERSLR A ERBRWEEE
- REEBF®R > SBBFEMN 4T 4000 rpm T & B O
(Hereaus B L #)1 NK - HELBERESTIBEYREE
ml; BEHEHEERKE ; Applichem, Darmstadt, & B ) % ;
UK 4CH 4000 rpm T 4 B O (Hereaus B .0 )10
S O FUTBRYRERLZBILBAGEFXNLAEE B-HiE Z
B2 Z S5x Laemmli #2 @ ¥ (150ul)d [15]1H # & i A #a 0
Tris ¥ (1 pDBLH F1 pH - & SDS PAGE & » & — 7 £ A
EEBRTLS 20 £ 25 pul) - BROBIEHEREXREBER
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Hybond ECL #8 H # # £ & (Amersham-Pharmacia, Little
Chalfont, U K)DEXE R EH S5%HREPHC PBS BFHRHEE I
INBF o S B PBS-Tween 0.05% & np 3% > B2 HlyAs 31
B g B (12, 16] FE% 8L HRP BEZH R 1gG(1/1,000;
Dianova, Hamburg, EE)IEFT 1/ K - FIAERZCEH
St = # (GE Healthcare Life Science, Munich, & B )& T &

H & E B -

B Ty2la #i . LPS

HO# B LK ER > N Dyno if B # (Bachofen, Basel,
BME)P R A EKR PBS MM ARM Ty2la #iE - A1 A G-
1 BEGEEEISARBEY AR E AR ERIE - X
B B PR AR PBS Wik 2 K - £ @B A LR EREILE &KL
B[ (20000 x g, 4C, 600 @) - A EMRERD ZIE
mMBERAKFILRKREEWLK -

EERHABMENN7IEMEES S>> 8 LPS > H b M
B ER Rl 1:1.28 ZEHBE 75C 2 80%MBEESG
R AETERE  SARKMEEABR B - ZBRBF(BM)IBRA
s B AKEDN - BRBEER > /&G ZKHEHKERIU
BREB B -

# fh B B L (150000 x g, 4C, w4 3 NE)ITE KK
o2 LPS SUIBRYWEBENR AP AEAREELLEBTREE
SRR BAEMUNE — S M  SUVEDEFER AP LR
MELERBEBBENRAGFEEEHENRRBRCENR TH#H X 4R

-38-



200946677

(UV)5 56 % 8 2 % (18] -

B EERREWMANR AR EFE W E

S B4 RAW 2647 MM S M EAEEE W EM L@
PBS WU - 4 H M B A RPMI 1640 & % 5 4 B it B % 7
1002 5 ERATMAZEBR M4 AMABRIE SR 2 2@
M- A M AMEEEED (500 x g, 5 5 H)E %MK L ¥
© “EEEGIT, 5%C0,)2 A - BERE © & % E WM I
M OPBS WY 2 KUBMBEBEREE 100 g B A ME
/ml(Sigma, Schnelldorf, f& B )2 RPMI 1640 & & & o -
B E 2 NEE R 4 N 0 4 % E W AT K AE PBS W ¥ I A8
1% Triton X-100 %5 M0 - B2 S M A M 8 - 5% LB M 05 &
LR E R R -

FIATHEHBEPMARKE Ty2la B K ¥ Balb/c NEETER
QO (n)zEE

RFHEHRESEEHEERERXZ BHI 8B EF HK 37CF
BAEEZXFEARUEBRBRRAEND BX  FHMNA
Beckmann-Coulter BEOBMEHM LUK EMKE > sZMBER
PBS T R ELNEH 20 w2 PBS iR EHE 200 fF H
ROER S0 pl BOH 2> -  NEHBERIBEERRMN BHI
BHERBLAE CFU CHl » BB SEEDHEEN-80CTED
24 NEF - MEHRMGABT 30 o EAZEPNBENKEER - T 6

£ 8 @ K C57BL/6 /N B (Harlan-Winkelmann, Borchem,
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BE)RE 0O 28 REBZXRRAEMNMDZ 10-15 pl 1 Hy 8
x 10 EHPMRELEANRZE 2 X -FARKREERBZE
BHHETERARRBIITENBARN -BH 2 XRAER®KR 21
AEFEXRZEFNDE LS MBEREN LPS M1 HiyA T HF E#
oLe e

##H ELISAS BN BAMEN LPS C B8 K &
£ ELISA Bl /B MmME FZEMRK LPS JLiE M
B - BSEE LPS i - & 1 peg/ml GEVMKEREZRE

(LPS, Berna Biotech Ltd, Berne, B £ )R 4C TR K& &
* NUNC 96 7L # MaxiSorp # (Nunc A/S, Kamstrup, FF 2§)
- B EH HyA B EMEHE  BNRABEYVARE
Ty2la B #k +pANN202-806 Z 5 # L B WK B HlyA  FE %
#k & SDS PAGE s+ 2 ¥ - B Laemmli BREE - &
YW EREFER PBS F i ReEM Tris WP M - &% -
SBHEBRIU 1:500 ZHORBERER(BBRBER T KR
pHOOmRBIRRABREZME < 96 FLE & £ -
TEEBRRK LR @ K (0.05% Tween(Sigma)Z PBS
BWOMWMH® 2 XRIAERKL 1% BSA(Sigma)Z PBS & & [H B - &
Mk 2 R&%BE o A/NEBEMBER 100 pl L EEHFK (1% BSA,
0.05% Tween Z PBS B )F = 3 BH B (1:33; 1:100;
1:300)/ A 37C TU_EHERKREF 1.5 /) K K 4EHED
B% > MAK 100 pl ABEBEHBREFP L 1:1000 Z L HIH R
WHEBEBRBHREBAZIFA/NDE 1gG HH/NE 1gG M
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IgM(Dianova, Hamburg, ffE)- &K 37C T | /K MM
k2 B&®E > MWMA 50 pul pNPP(Sigma) R BERBE R - =
BTEEZIRELR 30 2#RFEMH 50l 1M NaOH F 1F
X F€& - ®] A TECAN Spectra Thermo #f % 8 # 3 ¥
(TECAN, Grédig, B A )N EE 405 om THNNAEEE
(OD)fHE -

i R
. THZEHPHAREKRZIBELNDR W
HESHMAACBEEEDPMTREKRNEDLR 7 B X
RO BHRMHEHEBZEHET  Ty2la oW EHEERD
RAEEHEHMAAE®RBME 1) ZEEHEK Ty2la g — &
BEDFRE Ty2 CBREREBENK  ZBBFREBLEFR
SIS EREBMER[I]- Bt - X EZFRE8TELEN
RIEKE - -BRAAKL#EE  EFHR Ty2la cEH -—#R
WIN RS wEZTh WA R

2. galERR Ty2la c FMIRRAMN S W EZ B

Bk Ty2la REUERFBRETEHRZIRET = Bt B
(UDP)- £ A B 4-ZE M EBBEYE - ZEHKRRENZEE
galE RBRIEE  RIEZF galE REBHKEHFALER
BHMBGINFABEIEIER - +2ABBEBRPALE-1-8
BM-RETEBESBB)WEEIEME2] %% galE 2 28 K
LERMRIEEAECRERENE IR ERAERTS LB
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RECHFEBEBHNEERNEHMAEAR 2 fiik (2] - galE
B IERF Ty2la R—EHRBAEKR - HAKRE P K&
ZHE(LPS)HEK L EZ M O-FLEZEH S » X% MM
FEMEEE L2 FERERER  FBHWE  HEEESP
ABEO.1%) FMAFALER 2 £ 3 E > Ty2la &Y
il  EEFEMKBEYWMRE Ty2la REFRH P
ABEOVI%NZEBEPIERNKE - ZEHKRRETHERESR
M LPS: &% LPS R Ty2la T REEFR BN L EKHE
(Kopeco et al. @ X HEH) - Bt > AIAXRSZTH 0.001%%F
I ARATREPTHNEIONRRBEANSW  BHEREREER
0.001% L A W EBEDPEHEENHFAEBRTE hly R M T
(hlyCABD)Z B # pANN202-812 W B # Ty2la R HER
FTEERABCHESERETHEBECHAERMEUEN K
ERERSWZENRCRERER) -

3.rpoS RBMARIAM D W £ Z 7 8K

EBHRE AR BER TyY2la R ZEENKEERLZ rpoS
ERNMIEZ2S —RERAEEAETFLEEBER Ty2- BER
wmAE —BECRSPEMBA Ty2la REBEERBTEFEE K
BENARARCBEEERGHANEIEZZCREZ — (51 K&
rpoS ER LY RRRUEERRBREFRRIHESABEERHEEHN
Ty2la X BERGRE - K% RpoS REBEEVDMREZE
Ry A A

BEE rpoS REBEMEBESWMEZIR r BEABERD
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EHEYWMKE SL7207 Z rpoS ERMWEM - Wik >
REEEHBMEE  BHRERBEE poS ERAKEH F&E
M PCR F BB AMBE®R pAYCL48 i - # 1 FE 3 R
BB ARSE® pRpoS R Ty2la W IhHEE (M B A
) BB B E K pRpoS HHAR Ty2l FEHE X
rpoS Wi A 2 Ty2la B MR LE BB & Ty2la & F B B JE # 8 &
MM ESEKR RSEWPMKSE SL7207 EH KL A
o R L SR (R 2)

4 > 3 B & #§ I pRpoS #% » R HE B M X Z
Ty21a/pANN202-812 B #% 8 F & rpoS H # ~ 1 F & #
EEEHE M ANREXHMS W (B 2) - EREZEER
A% RpoS W RB B WP KB < rfaH @M% O ¥ H % &
BB A R Z FEI[19] - RfaH {2 i KB B hlyCABD
mRNA Z M 20F AEBEMEZXRAMS B - Dt > 2
d BD IS R % % PCR(RT-PCR)FIE 11 1 95 5 #7 rpoS Al
O rfaH Z 1% - 85 — & A % R Rotor £ F X # A1 SYBR
green 1 DIM 8 hlyA( M%) hiyD(F M EHEE H) -
rfaH R E cat ER(ERAAENME)CHEZEE - HED
WM A rfaH M3 Ty2la 2@ M XX H(E 3A)F 2 0w E
EW o HBETEHEMBEESRSIERKF hlyCABD mRNA X
PR IEfERA(E B C)- EBHE  EEREHBEHEER
1 - rfaH mRNA B {3 B Z 8 I (B 3B) - B rfaH 5§ %
DAEKEPCHERENERNEEMALERRTR N
EWMETH[R] - hEHHAGH FEEHE pRfaH B A %
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rfaH @ A ML KB - rpoS WRERNM S W £ XKL F 5
ZER® > E faH Mm@ LFAE & hlyA Z W& @ L FH E
Bf » RT-PCR O EZBEEF(R#ETF) 2L H S FHEE
H RfaH x i IEF AT E Z®# > RpoS W & HlyA &
w kAR -

4. rpoS Ml rfaH REEZ WM KHE Ty2la A {E RAW 264.7 B
W A0 R RAW 264 T ERR I lET HF# W E 2 X

BEWRAMBEGEEWPFIKE Ty2la RpoS'® RfaH'Z
&k Ty2la EEE AR RAW E M it H ¥ 68 /¥ RAW E I
My EE ETWNMBIMBNTEREZ ARMEFRE D
(B 4)  ERER 2O 4 BRERERDFAKE Ty2la
2 CFUH B EWFMKHE Ty2la RpoS"2Z CFUEE R F X =
B - fif# RfeH EREHEBEEFHAMEERAZE - B R
% 4 /NHBF > Ty2la B rfaHTy2la SR AMEEMHEE - &
R Ty2la & 2 MH R ERKHEETHEARE - B2
rfaHTy2la il P RBEREZ CMREAEER -

5. ROW HIy ACBEYDFREEANRER  WHRENB
Il % W 3 LPS Z ¥l 88 K JE

AHERERKRRE/NTER Ty2la REFMEXRREHEE
pANN 202-812 H Fl] B Ty2la/pANN 202-812 & N & & /M &
EEXAHEREBEBRE HlyA & 1gG R E[22] - BB & rpoS A0
rfaH Z BEHHR » A AFMSEEBEAFE I HlyA f1 LPS(Ty2la
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CREBEAUENMRICERRERE - L&EEBY > 5 Balb/c /)
B (n=25)/% #& rpoSTy21a/pANN202-812 -~ rfaHTy21a/pANN202-
812 - Ty21a/pANN202-812 ~ Ty2la(¥f B )R & & B (80 X
REMIBRNREE 2 X - REREBE 49 X » #H HlyA
LPS % £ 7 ELISA 24t HIyAM LIPS R A RE R E ZF
EEHE 5 - BN E - H A F K b 48 L ®

rfaHTy21a/pANN 202-81 Bk 2 B EF B E =~ EH HIyA(
B SA)f3F LPS(E SB)XHBERENEEEBRAR - 5 F
3B BE [ ANOVA K% < Newman-Keuls % H L #& 5
B > Hly B E M 8 X fE B & rfaHTy21a/pANN202-812 F]I
rpoSTy21a/pANN202-812 B R CERBECHNZEZERAEFR
#Et LB FE M (p<0.05) - MFEFHH LPS B8 X FE M R B
K > BIERIEEBAREMI 1eGHM IegM B B|ETHEE > 25

ENEHERFIEHZIREAERE -

& Em

BECEHEEZEERBEYVMARE Ty2la i 8 A B
EREEODECHESE LXMW ERKABR+S @R
Ty2la P EBEHEZCERR  EERETRMEEE F 8 2K
HHMFEBEBEZIZERNEN Ty2la f X200 HEKE B % H
HEADEKRZERZERELERAEEE[6T] - Al - BEEEK
MMAECE"EHERBERA B P FAEAMBE B ML
[6,7] REERXSTWEHAARBIDMTREKRERRERE
PLIEE [8,9,23,24] - Rk » ARAHABEHRBMR S W R
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UL Ty2la BEEEAKE[22,25) BEZBFME S W R
HFEHEBERTIERMAREFTHEAZBLR B R KU
HERBICVWMARKENEZRFEME HBERTLERHZIIAR
[10] - ERERZZRAEFHREYFERSZANLR > W RMK
2627  EFAZBAMRSLWAKFEEAEAEREE T ZE
ZEMRNEFERARRANARNERZESEMER
FZRMI29] -

o EBE Ty2la REMBEFREBEREHE LR - KK
FARBEHFTZ Vivotif°BEEN HFERERMARK -
yEHEKERDHERERN S W HlyA[22] - 75 5] )R 75 88 4+
MEBABINEREBEINESRRRCER - & X
EERRBRECYWMAEREKRTEREENRCMARBEBEE X AR
ERHBERBAESARMHAEFTDB] - IAHETETREE
ZFHMBECEBARARREBENERAZCRERE - BT
BRI RNEENESWBWMNER  TRELEEME LR
A ERERCBE H122]-

R BRI EEEYDMRE Ty2la DIt A M R XA
W - FHQFMA pRfaH & » XRFBH MR L Ty2la/pANN202-
SI2 B ETEHE rfaH BB CHEEKRBELEBERERS E
WMB T EMEFREMSW(E 3A) - EERHCFEARMNFZ
2R F mRNA ZHEIEFR  BE HERBEEHKKE
Z rpoSTy21/pANN202-812 fHLL# > rfaHTy21a/pANN202-
812)3"%‘«%!’9% FEY BU6 NEBANFRELEHG IR BX
B(@E 5) LWERFSAETH - BB rpoSTy21a/pANN202-812
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JREBE®EZ HlyA KRB M 45w (B 2) R 2 ERE T
RATHAZCKRERBRMEBRAZFEiFEE M-

HERLZ Ty2la HIEE & » ¥ K rfaH 2 Ty2l & 3
EMBEEZHEN 2 I VRAEARSIHARAAERE - &
4 MEBREBEWX > HAFH rfaHTy2la I F i k & 8 K 2
SEMEREMERREACTFEE ARIEMEBTZ— 5 (B 4B) -
FHEERZERA > WHEE rfaH A E®RMEZE MNE
WME/RFNAHERMEBREEZE MRS HE - 8% 3 & 5
ERHL® - KWK rpoS ¥ Ty2la IR N RAW E ¥ 41 B
FHEMZIHEBAEE(E 4A) - iS5 R K E Alama et. al. ¥
MR R BERDPFIRKE rpoS-BHEEKERRT RAWE
WA AR HBRERNAERELES KRB 2 &
AI31)]- HERML -  BEWDFIKE rpoS M K2t # %k N & I
Z THP-1 i (— B A S HEKAR A M &M X )d X &
AHZHMBEARIE B2 - R > 2Bkt &35
EERAREMEEEDB2] L& RLETR RpoS R S EM
FHBREMZIELELDEEX -6 - & —% 5 FEZE T
CEENRBRIETEREAERIEARZIELS T X E W
MHC 25 > H#7 " EZH RpoS BHEKZREERE M BE
(Z0F Mm% 2 BB EE K phoP 22 8 KR pr 3 %)[33) - K
B HHEARECAETEBRENAMBB S EREW
By EE S -

rpoS Ml rfaH BRERERWMRKEKRZEEWRE - &
EHARAGZEFRN F I RBBERD IS E E S B[4,35-38] -
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M WHSEREARSTZ Ty2la EHRAUTEMEN® L Z
B E c RAMi. rpoS HHEEVWMRESUEZCERODAER
- HE > faH REHNEBEBEEVMIRBEIBEEIRIERHM
B LPS A RERMBmME FTHAGHESERET[39]- HIKH
» Ty2la RE—BEHBRBEB Z LPS RZEKI[1,2]- AR
EZRGF M2 LPS B BEER  FMUEFARKRE

Ty2la f rfaH TEAEXEABARAEHBERLEFTE -

AP o HBERHMBEREHR TISS 2WEEREL
rfaHTy2la A E TR HEBEUEABBREMNEGEE - B

, BE4H Ty2la/rfaH EH A BSECORKBEZH — MG E

-3

% 1. EEEA DNA(AP - ¥ H K-Vt Co"-RBURK-H )

#i8 FRRRFFIE/ 5 RKIFES S

el

K585 DHS | F, 080dlacZ M15,(lacZYA-argF)U169 Invitrogen,
deoR, recAl, endAl, hsdR17(rk’, mk"), Karlsruhe, £
phoA, supE44, T, thi-1, gyrA96, relAl

BEEH BEWTIIKE Ty2, galE, rpoS, viaB Berna Biotech

Ty2la Ltd.

BESEEER hisG46, DEL407 [aroA544::Tn10(Tc®)] Stocker, B. A. D

aroA SL7207

MDD TIK | aroA, fliC::Tn10 Stocker, B.A. D

B aroA SL5928

HERFE:

poS__E 5°CATCGCCTGGATCCCCGGGAACG 3’ A5

poS_F 5*GACGCAAAAAGCTTTTGATGACGCGCC 3’ AR

rfaH I 5°*GAGGATCCACAGGAAGCTTGATGCGTTTTAGS’ | AL

rfaH | 5°CGCAAGATTTAGGGATCCTTCAGAATACGACC | AHH%E
3’
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htrB_ | 5°GCGAGAATACGGAGAATTG3® AH5E
htrB2. T 5’ GAGGGGAAAAATTGCAG3’ NI
g
ANN202-812 | Ap", hlyR, C, A, B, D, pBR322 Z {74 [40]
pACYC184 Cmk, Tet® [41]
pRpoS PACY184 2 Cm® #f14Y)  FEBEEVFIRE A
SL7207 2 oS &K
pRfaH pACY184 2 Cm® #7449y » ISR EWFKE Ty2la PN
Z rfaH &K
® 2.8 EBAE
Bk 3mM H,0, 30mM H,0,
Ty21a 0% 0%
rpoSTy2la 2% 0%
SL7207 15% 0%

BOH0, WA E RN G EE - AR E D
MEE RS ML H.0, BEBB LB EES BHI B
BB RE Z M AR E B Z MK CFU
Bl OE % -

fg £ - #F H&H

% 3.B] F
RT 5[+
Cat RT(F)

Cat RT(R)
HlyA RT(F)

HlyA RT(R)

HlyD RT(F)
HlyD RT(R)
RfaH RT(F)
RfaH RT(R)

7l
5'ACGTTTCAGTTTGCTCATGG 3

5’CCGGCCTTTATTCACATTCT 3°
5'CAGCTGCAGGTAGCTTCG 3’

S'TATGCTGATGTGGTCAGGGT 3’

S’ATTCTTACCCGCTCATCTGG 3°
S’"GTGGCAACAATTTCCACTTG 3’
5" AACGTACCTTCGTCAGCGA 3°

5" GTGGCGTTGATTGTAGTGGT 3’
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FH{EHIZ mRNA
SE®EE ZEEE mRNA

EEFEZEEE mRNA
EEX T mRNACA F1
%X 7 mRNACABD

£ EXF mRNACA F]
%6~ F mRNACABD

%+ mRNACABD
%l ¥ mRNACABD
rfaH
rfaH
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[ =R

B 1.3 & G G B %k (Western blot(WB)) & € ¥ II
£ AFBEYHAKE Ty21a(8 1 M 2 7)) BEVPAR
W Ty21a/pANN202-812(% 3 1 4 7)) BBV RE
SL7207/pANN202-812(% 5 f 6 T )RBHEMK P FIKRE
SL5928/pANN202-812(%F 7 M S TIZ K EY - BHEE R
(0.05 mHZ B ELERAS 1-3-5 Kk 717 B M 0
HEEDQRS aDMIBZ ELEREDEHRAS 2461 8
7 - FIA &% HiyAspi BB ET REH B [12, 16] -

2.(WB)F| i pRpoS # % Ty21a/pANN202-812 : 53 #f
Ty21a/pANN202-812(% 1 Z 4 17) > rpoSTy21a/paNN202-812(%
5 S F)REE Ty2la(F 9MHZHBEY - FHEAKREBLE
012 mhHBE A BB (E 135 & 7))L - BEERY
QS mDi ‘ez LEBRBEAE 2468k 91T - REH
A EWHEE R (E 125 & 6 T)KMNKEE Y M EK M (
# 347 8K 917) FIA Z 4% HiyAs LB ET R K
EDER (12, 16] -

B 3.rfaH RE % - R EHSW LK WB(A), #
% B RT-PCR(B,C): A: ##f Ty2la/pANN202-812(¥ 1| =
4 F7)F1 rfaHTy21a/paNN202-812(%8 5 & 8 fT )X RY -
A EAEO.12 mDEABEBGE 135 k 717)L -
M EEBEYWQRS aDABZ LEBRBAE 2468 & 9
7 REBREEHBBRESRGE 125 Rk 6 T)XNKNRE
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MRS (5 347 K 817) FIMH % ¥k ¥l HlyAs 31 &
ETRZEHE[12, 16]- B,C: HAEEREZEHHEEEEH B)X B
S #(C)Z Ty21a/pANN202-812 I rfaHTy21a/paNN202-812 = &2
B B RNA I 98 RNA KK #H# ® cDNA - ] | Rotor
ERNAKFEPCRAMABZIERN - BREBERNBEBHEZ R
RNEBEEALAR FEAFARAEHRBERETR EZHEE 4 - F
Fi Students THI A G+ E FH BT U # & EHE k¥ - *=P f <0.05
; **=P fH <0.01; ***=P {# <0.001 -

B 4.Ty2la > rpoSTy2la(A)R rfaHTy2la(B)% RAW
264.7T ElRMIlEC ARKMMBAZERE : PHER % & &K
e (100) PA R B 4% 2 F0 4 MBS E B HWMAER - BHMN LB B
fERR EEBRINFBBRUME CFU- RER®B 2 /NBF > 2
HLIL® TR E k< CFU B Ty2la 2 CFU LIEt E4H ¥ CFU
° ¥l A Students T HIRA M EMH ¥ CFUZ B E K% - *=P @
<0.05; **=P {f <0.01 -

S5.% B A IgG(AYMI #T IgG+IgM(B){E Hl ¥ 8 =
HlyA 5 LPS % E  ELISA # F #& rpoSTy21a/pANN202-
812 - rfaHTy21a/pANN202-812 - Ty21a/pANN202-812 &
Ty2la( R E)REZ/NE R RXAR/NE B HIyAA)F LPS &
R MEB)DE N BERE - 8 BB Anova K B % =
Newman-Keuls % E L& # & 5 HF & B - *=P fH <0.05 ;
**=P {H <0.01 -

AR CXNRBREENWAZTRHAEATES S £ -
ARERHAREHTREZERBAMUFANR VI ERLR SRR
% ' A -
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a2 IES

<110> R FRHNEIBERRT B R/ El(Aeterna Zentaris GmbH)

<120> BHAIBIZHEE. col) I MBROWRMRICTRS IIIRA (HlyA)

RE /B EREAE - BUEMC HiE Rz FR
<130> TW 08/02 Z

<140>
<l41>

<160> 14

<170> PpatentInpi4<3.3

210> 1
<211> 23
<212> DNA

<213> A

<220>
<223> PCRE[F

<400> 1
catcgectgg atccccggga acg

210> 2
L211> 27
<212> DNA
<213> &

<220>
<223> PCR5|F

<400> 2
gacgcaaaaa gcttttgatg acgegec

<210> 3
<211> 31
<212> DNA

<213> N

<220>
<223> PCR3|F

<400> 3
gaggatccac aggaagcttg atgegtitta g

<210> 4
211> 32
<212> DNA
213> ey

<220>
<223 PCRE|F

<400> 4
cgcaagattt agggatcctt cagaatacga cc

210> 5
<211> 19
<212> DNA

<213> N

<220>
<223> PCRE[F

<400> S
gcgagaatac ggagaattg

23

27

3

32

19
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Q20> 6
211> 17
<212> DNA
Q3»> AJE

<220>
223> PCR3|F

<400> 6
gaggggaaaa attgcag

Q210> 7
211> 20
<212> DNA
Q> A

<220>
205 PCREIT

<400> 7
acgtttcagt ttgctcatgg

<210> 8
<211> 20
<212> DNA
Q1> A

<220>
<223> PCR3|F

<400> 8
ccggeettta ttcacattct

<210> 9
Q211> 18
<212> DNA
Q13> AE

<220>
2% PCRAIT

<400> 9
cagctgcagg tagcttcg

<210> 10
211> 20
<212> DNA
<> AE

<220>
<223 PCRE|F

<400> 10
tatgctgatg tggtcagggt

<210> 11
211> 20
<212> DNA

<213> A&
<220>
<223> PCRE|F

<400> 11
attcttaccc gectcatctgg

<210> 12
<2l1> 20
<212> DNA

17

20

20

18

20

20
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<213>

<220>
<223>

<400>

A&

PCR5[F
12

gtggcaacaa tttccacttg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<400>

S
=

PCR Primer
13

aacgtacctt cgtcagcga

<210>
<211>

e <212>
<213>

<220>

<223>

<400>

14
20
DNA

N

PCR5|F
14

gtggegttga ttgtagtggt

20

19

20
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T ERXBARE

The invention relates to a recombinant bacterium with E. coli hemolysin
secretion system and increased expression and/or increased secretion of full length or
partial HlyA. Also disclosed are a process of manufacturing thereof and uses of such

bacterium as a medicament.
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t T HEALD
1~ BEAHAME  ZEMAAERLSREEABEEEBEM
FORARARRZCED —BEHEEBFY HPZEL BT
BMIFFIMER hly SREEH FRE hly BEM Z @@=
BT EHETZR2REKIE S HlyA - HlyB K HlyD H K £
Pl BBZEAMBEE S EERERBEOEZEY BT
BFY  ZEODEREREERE/F 48 HlyA 2 28 &/
e WMl EREIMHS HiyA T8 B H & /K18 8 5 W

DHMEFEANGEES | HrEMAAE EE—S$ a5
A OBR Bk TE 2 rpoS HEF -

SHMHEFHMEESE | HrEAME  HbZE—5
FragdcE2Y —BREBFS G S rfaH /% rpoN £ H B
BECEMNE AR IRBERBACAETSE L

A FEANBESE 1 3 ER T —BoEHMAE

O Hooh %M E RS E -

SHMHFHEMNEEE 4 BErEAME > HO R EE
HMBREDS —BEE TR EERE 2 RTERLE  aroA
> aro ~ asd > gal » pur -~ cya- crp - phoP/Q & omp -

6B FHMBES S HrEHAPE L0 gmess
BHERBERRBRIEMAE -

THHFEMNGEES 1 E 3 EFTE - BHoEHAME
HPZHME RSN ER A REREBEEE -

SHMHFHEMEESE | £ 3 BEHF I —EHo2E8ME -
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H o A EREE EEKEBH® ® (Shigella spp.) ~ ¥ 1
I % /B @ % (Salmonella spp.) - Fl ¥ % K & B & #& (Listeria
spp.) - % % K & /B & 7 (Escherichia spp.) - 7 KR E R E
f& (Mycobacterium spp.) * HS # % K & B ® % (Yersinia
spp.) - Al B B B # (Vibrio spp. ) R B R & B ¥ &
(Pseudomonas spp.) °

oMEmEHEANMmES § BEoEMAME > HPAME R
# oy H K& HE KB (Shigella flexneri) - BB E VMK HE
(Salmonella typhimurium) + 4 4> # # B (Mycobacterium
bovis)BCG -~ HB ¥ M M 3 £ Fl H ¥ K (Listeria
monocytogenes) - 4 & ¥ ] K & (Salmonella typhi) ~ /N
w B2 4 HF % #% K B (Yersinia enterocolitica) ~ & &l il &
(Vibrio cholerae)@ X 5 #2 B (Escherichia coli) H # £ # &
ZHEBEVMAEE Y2 REBEEDMRE Ty2la-

o FHEMNEES | E 3 EFPE-—HIEMHMHE

HhgEANEE S EERBEY —EFEBERRE
EHENEY BREXATZAAERZELS —EHKETERFI
&ﬁ%%&—EEEE%§&@£9~EEEE%?&
Bz EL-—ERERERFY -

N.EFEMGEESE 10 BZEHMAE - P KRR K
A ZELP - BEHFEAREBELENED — T E K
FAREREE TEAHFANEAOERBSEZIENRER ¢
Zm .z AR BERARATS B ST R
WA FoMEs BERXEBATS  AR@EEEQH
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MEERECDE  #S#&KBRF SHELODE REAE R
BEHE @BE BEVYFEREBIEAE AR
FECELDE  EAENEELNE  ERAEEZEBLE K
/B ARERRFEEERE  HYPZdBOKREES P
ARBR - FLER - BER - KEH - LR BSHEE T - -
A SRR - SE O~ B ORBE AR OB OEC OB R -

1NAHEFEMNBESE 11 BecEHAMAE  HFKER
TMHEZFEP—EBEFLAAHNRBEOEMNED — B 5 BK
HorEREE TAHF AW EDBARBESZCE O RSB
Her-2/neu~ HH X Z 8 - B EXZTHB  MEEREEERT
(midkine)® # - EGF % 8 - ERBB2 - ERBB4 - TRAIL % #
' FAS - TNFa% 8 - TGFRRZ B - . B EREBL T8 - B
MEBE ~o-2LFXEH - GFAP - BB ELD H  BKBH
+ EGR-1 + MUC1! ~ c-Raf(Raf-1) - A-Raf - B-Raf - B-Raf
V599E - B-Raf V600E - B-Raf KD - B-Raf V600E ¥ i &% 1
B - B-Raf V600E KD - B-Raf V600E ¥ i # # & KD - B-
Raf BiE§ "5 & - B-Raf B B & KD - N-Ras -+ K-Ras -
H-Ras - Bcl-2  Becl-X » Bel-W » Bfl-1 -~ Brag-1 - Mcl-1 -
Al - Bax * BAD * Bak - Becl-Xs + Bid - Bik + Hrk + Ber/abl
 Myb - C-Met~ IAP1 ~ TAO2 - XIAP + ML-IAP LIVIN + 4
¥ R (survivin) ~ APAF-1 - #ife B 81 & & D(1-3) - # KB
MEHQD E- IRESED A- REHES B # K EH
#FH H- Cdk-1- Cdk-2 - Cdk-4 + Cdk-6 ~ Cdk-7 + Cdc25C

- pl6 ~ pl5 ~ p21 ~ p27 ~ pl18 ~ pRb[rl] ~ pl07 » pl130 -
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E2F(1-5) - GAAD45 - MDM2 -~ PCNA - ARF » PTEN - APC
. BRCA - Akt~ PI3K - mTOR -~ p53 K @A %% - C-Myc »
NFkB - c-Jun - ATF-2 - Spl -~ B 5 B % 2 ™ 5 FE (PSA) - #
BE LB -~ a-Bs BB E B - PAP - PSMA + STEAP -~ MAGE
MAGE-1+ MAGE-3 - NY-ESO-1 - PSCA - MART ~ Gp100 -
Bx Bz B¢ B - GRP - TCF-4: % & HIV - HPV . HCV : HPV -
EBV-CMV - -HSV: - fig%H - A BHERBREE - A B &
B E(HSN1)fI(H3N2) - B BHE ERFESH - C R BREZLR
HEHE O MMEBEE MMEEEE HL- IHAEESE
E HS MAKEEEE H7  MAREER HAI(KEBREER A H

¥ %% B (A/FR B /1(KAN-1)2004(H5N1))) ~ Il AH A & & %= HA12(

BAAEMEE A B BR%EFEA/FRE/N(KAN-1)2004(H5N1))) ~ 1M
MimEE R HAIC(BE EHEB A R BREBAFTFH
J1(KAN-1)2004(H5N1))) ~ % 4@ iz B B - [r2]p60 - LLO - HiF
B - CSP- ¥ £ 45 #& & & H (calflagin) x /8 CPB > Bk &
BADe S BV RBHFELEARRBERENESY —BEXTE
RPANEREY TAHFLEAEHEABRSECEARER
(EM R ETBE&EFT OV BE : AAKI(NM 014911) -
AATK(NM 004920) ~ ABL1(NM 005157) ~ ABL2(NM 005158) -
ACKI1(NM 005781) + ACVR1(NM 001105) + ACVRIB(NM 020328)
. ACVR2(NM 001616) ~ ACVR2B(NM 001106) ~ ACVRL1(NM 000020)
. ADCKI1(NM 020421) + ADCK2(NM 052853) ~ ADCK4(NM 024876) -
ADCKS5(NM 174922) ~ ADRBK1(NM 001619) - ADRBK2(NM 005160)

~ AKTI(NM 005163) - AKT2(NM 001626) -~ AKT3(NM 005465)
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* ALK(NM 004304) -~ ALK7(NM 145259) + ALS2CR2(NM 018571) -
ALS2CR7(NM 139158) -+ AMHR2(NM 020547) -+ ANKK1(NM 178510)
 ANKRD3(NM 020639) - APEGI(NM 005876) - ARAF(NM 001654)
* ARK5(NM 014840) + ATM(NM 000051) + ATR(NM 001184) -
AURKA(NM 003600) - AURKB(NM 004217) + AURKC(NM 003160) -
AXL(NM 001699) + BCKDK(NM 005881) - BCR(NM 004327)
BIKE(NM 017593) ~ BLK(NM 001715) - BMPRIA(NM 004329)
* BMPR1B(NM 001203) - BMPR2(NM 001204) + BMX(NM 001721) »
BRAF(NM 004333) + BRD2(NM 005104) + BRD3(NM 007371)
BRD4(NM 014299) - BRDT(NM 001726) - BRSK1(NM 032430)
* BRSK2(NM 003957) + BTK(NM 000061) + BUBI(NM 004336)
* BUBIB(NM 001211) - CABC1(NM 020247) -+ CAMKI1(NM 003656)
* CaMK1b(NM 198452) + CAMKID(NM 020397) + CAMKIG(NM 020439)
- CAMK2A(NM 015981) - CAMK2B(NM 001220)
CAMK2D(NM  001221) - CAMK2G(NM 001222)
CAMK4(NM 001744) -+ CAMKK1(NM 032294) + CAMKK2(NM 006549) -
CASK(NM 003688) - CCRK(NM 012119) « CDC2(NM 001786) -
CDC2L1(NM 001787) - CDC2L5(NM 003718) ~ CDC42BPA(NM 014826) -
CDC42BPB(NM 006035) - CDC7LI(NM 003503) - CDK10(NM 003674) ~
CDKI11(NM 015076) -+ CDK2(NM 001798) + CDK3(NM 001258)
 CDK4(NM 000075) + CDK5(NM 004935) -+ CDK6(NM 001259)
* CDK7(NM 001799) -+ CDK8(NM 001260) -+ CDK9(NM 001261)
* CDKLI(NM 004196) + CDKL2(NM 003948) + CDKL3(NM 016508) -

CDKL4(NM 001009565) ~ CDKL5(NM 003159) - CHEK1(NM 001274)
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~ CHUK(NM 001278) -~ CIT(NM 007174) ~ CLK1(NM 004071) -~
CLK2(NM 003993) + CLK3(NM 003992) - CLK4(NM 020666) -
CRK7(NM 016507) -~ CSFIR(NM 005211) - CSK(NM 004383)

CSNK1A1(NM 001892) - CSNKID(NM 001893) » CSNKI1E(NM 001894) -

CSNKIGI(NM  022048) - CSNK1G2(NM  001319)
CSNK1G3(NM  004384) -~ CSNK2AI(NM  001895)
CSNK2A2(NM 001896) -~ DAPKI(NM 004938)
DAPK2(NM 614326) . DAPK3(NM 001348)

DCAMKLI1(NM 004734) -~ DCAMKL2(NM 152619)

DCAMKL3(XM 047355) -+ DDR1(NM 013993) - DDR2(NM 006182) -
DMPK(NM 004409) - DMPK2(NM 017525.1) - DYRK1A(NM 001396)
. DYRKIB(NM 006484) - DYRK2(NM 006482) ~ DYRK3(NM 003582) -

DYRK4(NM 003845) - EEF2K(NM 013302) - EGFR(NM 005228)

’

EIF2AK3(NM  004836) - EIF2AK4(NM_001013703)
EPHAI(NM 005232) - EPHAIO(NM 001004338)
EPHA2(NM 004431) ~ EPHA3(NM 005233) ~ EPHA4(NM 004438) -
EPHAS(NM 004439) -~ EPHA6(XM 114973) - EPHAT(NM 004440)

EPHAS(NM 020526) - EPHBI1(NM 004441) - EPHB2(NM 017449)
. EPHB3(NM 004443) + EPHB4(NM 004444) - EPHB6(NM 004445) -
ERBB2(NM 004448) + ERBB3(NM 001982) - ERBB4(NM 005235)
. ERK8(NM 139021) ~ ERNI(NM 001433) - ERN2(NM 033266)
FASTK(NM 025096) + FER(NM 005246) - FES(NM 002005) -
FGFRI(NM 000604) « FGFR2(NM 022970) - FGFR3(NM 000142) -

FGFR4(NM 022963) « FGR(NM 005248) - FLJ23074(NM 025052)
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FLJ23119(NM 024652) ~ FLJ23356(NM 032237) - FLTI(NM 002019)
» FLT3(NM 004119) - FLT4(NM 002020) + FRAP1(NM 004958) -
FRK(NM 002031) -+ FYN(NM 002037) + GAK(NM 005255) -
GPRKS5(NM 005308) ~ GPRK6(NM 002082) -+ GPRK7(NM 139209)
* GRK4(NM 005307) + GSG2(NM 031965) + GSK3A(NM 019884)
GSK3B(NM 002093) ~ GUCY2C(NM 004963) ~ GUCY2D(NM 000180) -
GUCY2F(NM 001522) + HI1(NM 014365) + HAK(NM 052947) -
0o HCK(NM 002110) - HIPKI(NM 152696) - HIPK2(NM 022740)
HIPK3(NM 005734) + HIPK4(NM 144685) « HRI(NM 014413)
HUNK(NM 014586) + ICK(NM 016513) ~ IGFIR(NM 000875) -
IKBKB(NM 001556) + IKBKE(NM 014002) + ILK(NM 004517)
» INSR(NM 000208) - INSRR(NM 014215) + IRAKI(NM 001569)
IRAK2(NM 001570) + IRAK3(NM 007199) - IRAK4(NM 016123)
ITK(NM 005546) + JAKI(NM 002227) - JAK2(NM 004972) -
JAK3(NM 000215) + KDR(NM 002253) + KIS(NM 144624) -
O KIT(NM 000222) + KSR(XM 290793) - KSR2(NM 173598) -
LAK(NM 025144) - LATSI(NM 004690) + LATS2(NM 014572)
* LCK(NM 005356) * LIMKI(NM 016735) + LIMK2(NM 005569) -
LMR3(XM 055866) + LMTK2(NM 014916) ~ LOC149420(NM 152835)
LOC51086(NM 015978) + LRRK2(XM 058513) + LTK(NM 002344) -
LYN(NM 002350) ~ MAK(NM 005906) + MAP2K1(NM 002755)
* MAP2K2(NM 030662) -+ MAP2K3(NM 002756) + MAP2K4(NM 003010)
* MAP2KS5(NM 002757) - MAP2K6(NM 002758) ~ MAP2K7(NM 005043)

MAP3K1(XM  042066) - MAP3KI0O(NM 002446)
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MAP3KI1(NM  002419) - MAP3KI2(NM  006301) -
MAP3K13(NM 004721) - MAP3KI14(NM 003954) -
MAP3K2(NM 006609) -+ MAP3K3(NM 002401) ~ MAP3K4(NM 005922)
. MAP3K5(NM 005923) -~ MAP3K6(NM 004672) - MAP3K7(NM 003188)
. MAP3K8(NM 005204) + MAP3K9(NM 033141) - MAP4K1(NM 007181)
. MAP4K2(NM 004579) ~ MAP4K3(NM 003618) - MAP4K4(NM 145686)
. MAP4K5(NM 006575) ~ MAPK1(NM 002745) - MAPK10(NM 002753) -
MAPKI11(NM 002751) + MAPK12(NM 002969) - MAPK13(NM 002754) -
MAPK14(NM 001315) + MAPK3(NM 002746) ~ MAPK4(NM 002747) -
MAPK6(NM 002748) + MAPK7(NM 002749) -+ MAPK8(NM 002750) -
MAPK9(NM  002752) - MAPKAPK2(NM  032960) -
MAPKAPK3(NM 004635) - MAPKAPKS(NM 003668)
MARK(NM 018650) ~ MARK2(NM 017490) + MARK3(NM 002376) -
MARK4(NM 031417) ~ MAST1(NM 014975) - MAST205(NM 015112)
. MAST3(XM 038150) + MAST4(XM 291141) ~ MASTL(NM 032844)
. MATK(NM 139355) + MELK(NM 014791) -~ MERTK(NM 006343) -
MET(NM 000245) - MGC33182(NM 145203) - MGC42105(NM 153361) -
MGC43306(C90rf96) ~ MGC8407(NM 024046) - MIDORI(NM 020778)
. MINK(NM 015716) ~ MKNK1(NM 003684) -+ MKNK2(NM 017572)
. MLCK(NM 182493) ~ MLK4(NM 032435) + MLKL(NM 152649) -
MOS(NM 005372) + MSTIR(NM 002447) - MST4(NM 016542)
. MUSK(NM 005592) ~ MYLK(NM 053025) + MYLK2(NM 033118) -
MYO3A(NM 017433) + MYO3B(NM 138995) + NEK1(NM 012224) -

NEK10(NM 152534) - NEK11(NM 024800) ~ NEK2(NM 002497)
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* NEK3(NM 002498) -+ NEK4(NM 003157) -+ NEKS(MGC75495)
* NEK6(NM 014397) - NEK7(NM 133494) - NEK8(NM 178170)
* NEK9(NM 033116) + NLK(NM 016231) -+ NPRI(NM 000906)
* NPR2(NM 003995) ~ NRBP(NM 013392) -+ NRBP2(NM 178564)
NRK(NM 198465) - NTRK1(NM 002529) - NTRK2(NM 006180)
* NTRK3(NM 002530) + OBSCN(NM 052843) - OSR1(NM 005109) -
PACE-1(NM 020423) -+ PAKI(NM 002576) -~ PAK2(NM 002577)
* PAK3(NM 002578) - PAK4(NM 005884) - PAK6(NM 020168)
* PAK7(NM 020341) + PASK(NM 015148) + PCTKI(NM 006201)
PCTK2(NM 002595) + PCTK3(NM 212503) -+ PDGFRA(NM 006206) -~
PDGFRB(NM 002609) - PDK1(NM 002610) ~ PDK2(NM 002611) -
PDK3(NM 005391) - PDK4(NM 002612) -+ PDPK1(NM 002613)
* PFTK1(NM 012395) - PHKG1(NM 006213) - PHKG2(NM 000294) -
PIK3R4(NM 014602) - PIMI(NM 002648)  PIM2(NM 006875) -
PIM3(NM 001001852) - PINKI(NM 032409) -+ PKE(NM 173575)
* PKMYTI(NM 004203) + pknbeta(NM 013355) + PLK(NM 005030) -
PLK3(NM 004073) - PRKAAI(NM 006251) ~ PRKAA2(NM 006252)
> PRKACA(NM 002730) - PRKACB(NM 002731) -

PRKACG(NM 002732) - PRKCA(NM 002737) - PRKCBI1(NM 002738)

s

’

PRKCD(NM 006254) - PRKCE(NM 005400) - PRKCG(NM 002739)

’

PRKCH(NM 006255) + PRKCI(NM 002740) ~ PRKCL1(NM 002741)
PRKCL2(NM 006256) ~ PRKCM(NM 002742) + PRKCN(NM 005813) -
PRKCQ(NM 006257) + PRKCZ(NM 002744) + PRKD2(NM 016457) -

PRKDC(NM 006904) - PRKGI(NM 006258) - PRKG2(NM 006259)
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. PRKR(NM 002759) - PRKWNKI(NM 018979)
PRKWNK2(NM 006648) - PRKWNK3(NM 020922)
PRKWNK4(NM 032387) + PRKX(NM 005044) - PRKY(NM 002760)
. PRPF4B(NM 003913) + PSKH1(NM 006742) -~ PSKH2(NM 033126)
. PTK2(NM 005607) + PTK2B(NM 004103) + PTK6(NM 005975) -
PTK7(NM 002821) - PTK9(NM 002822) + PTKIL(NM 007284)
. PXK(NM 017771) » QSK(NM 025164) ~ RAD53(NM 007194)

- RAF1(NM 002880) - RAGE(NM 014226) - RET(NM 020975)

- RHOK(NM 002929) -+ RIOK1(NM 031480) - RIOK2(NM 018343) ~
RIPK1(NM 003804) - RIPK2(NM 003821) » RIPK3(NM 006871)
. RIPK5(NM 015375) ~ RNASEL(NM 021133) ~ ROCKI1(NM 005406)
- ROCK2(NM 004850) - ROR1(NM 005012) - ROR2(NM 004560) -
ROSI1(NM 002944) + RPS6KA1(NM 002953) ~ RPS6KA2(NM 021135) -~
RPS6KA3(NM 004586) ~ RPS6KA4(NM 003942) - RPS6KAS(NM 004755)
RPS6KA6(NM 014496) RPS6KB1(NM 003161)

RPS6KB2(NM 003952) ~ RPS6KC1(NM 012424) ~ RPS6KL1(NM 031464)

. RYK(NM 002958) + SBK(XM 370948) - SCYL1(NM 020680)
. SCYL2(NM 017988) + SGK(NM 005627) + SgK069(SU SgK069)
. SgK085(XM 373109) + SgK110(SU SgK110) » SGK2(NM 016276)
. $gK223(XM 291277) + SgK269(XM 370878) - SgK424(CGP SgK424) -

SgK493(SU_SgK493) - SgK494(NM 144610) - SgK495(NM 032017)
. SGKL(NM 013257) + SK681(NM 001001671) + SLK(NM 014720)
. SMG1(NM 015092) + SNARK(NM 030952) - SNFILK(NM 173354)

. SNFILK2(NM 015191) ~ SNK(NM 006622) - SNRK(NM 017719) ~
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SRC(NM 005417) + SRMS(NM 080823) ~ SRPKI(NM 003137) -
SRPK2(NM 003138) + SSTK(NM 032037) - STKI10(NM 005990)
» STK11(NM 000455) + STK16(NM 003691) - STK17A(NM 004760)
+ STK17B(NM 004226) + STK18(NM 014264) + STK19(NM 032454) -
STK22B(NM 053006) - STK22C(NM 052841) + STK22D(NM 032028) -
STK23(NM 014370) - STK24(NM 003576) - STK25(NM 006374)
STK3(NM 006281) - STK31(NM 031414) + STK32B(NM 018401)
(8 STK33(NM 030906) ~ STK35(NM 080836) ~ STK36(NM 015690) -
STK38(NM 007271) -+ STK38L(NM 015000) ~ STK39(NM 013233)
 STK4(NM 006282) + STLK5(NM 001003787) ~ STYK1(NM 018423)
- SUDD(NM 003831) ~ SYK(NM 003177) ~ TAFI(NM 138923)
+ TAFIL(NM 153809) - TAO1(NM 004783) + TAOKI1(NM 020791)
+ TAOK3(NM 016281) -~ TBCK(NM 033115) ~ TBKI(NM 013254)
» TEC(NM 003215) - TEK(NM 000459) - TESKI1(NM 006285)
+ TESK2(NM 007170) ~ TEX14(NM 031272) -+ TGFBRI(NM 004612)
(%) » TGFBR2(NM 003242) - TIE(NM 005424) + TIF1(NM 003852)
~ TLK1(NM 012290) + TLK2(NM 006852) + TNIK(NM 015028)
» TNK1(NM 003985) - TOPK(NM 018492) - TP53RK(NM 033550)
- TRAD(NM 007064) - TRIBI(NM 025195) + TRIB2(NM 021643)

~ TRIB3(NM 021158) - TRIM28(NM 005762) - TRIM33(NM 015906)

/4

TRIO(NM 007118) -~ TRPM6(NM 017662) ~ TRPM7(NM 017672) ~
TRRAP(NM 003496) -~ TSSK4(NM 174944) + TTBK1(NM 032538) -
TTBK2(NM 173500) -~ TTK(NM 003318) + TTN(NM 003319) -

TXK(NM 003328)  TYK2(NM 003331) ~ TYRO3(NM 006293)
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. ULK1(NM 003565) + ULK2(NM 014683) - ULK3(NM 015518)
. ULK4(NM 017886) + VRKI1(NM 003384) + VRK2(NM 006296) -
VRK3(NM 016440) + WEET(NM 003390) - WeelB(NM 173677)
. YANKI1(NM 145001) ~ YES1(NM 005433) - ZAK(NM 016653)
% /8 ZAPT7O0(NM 001079) «
B HFHEMNGEESE 10 B EHHAE - Hb
— BEEHEEBEER/RNRESV —EBEEOLAEBFSEXRENL
- MEEE BEE ABFR B 1HEER-F I

Il RMEEF IVAERE VAEEZR - RTX

WO
-
m \&

G
i
v

W
i

W

- AB &% - A-B # % ‘AA/B H# X - A+B £ - A-5B
K /8% ABS B X -

4. M FEAEES 13 BZEMHMEHE KB
—~BEHESER/REY - EEHEBRXREMLRE
BEBBABESER RESZFE - KEEZER(EF) - K
Z(LF) - AEE X - EA S H(CT, Ctx) ZEABRREAM

il{i
B H
b m &

N
-

H

i

B(CTB, CtxB) - H W # % (DT, Dtx) - KE&RH LT & % -
AEEHEALABERBERAT) KBREERIRBREHRE
EEZXREM B(LTB) ABBHE STEX  KABERERRBE
HEEEGCH AHZX REFHE -H4EFX A-ERE
=% HHXEZEZPT Ptx)- TEHEH KX (ST, Stx) ~ TR
BWEEXRHEM B(STB, StxB) QIEEHEHERX - WEXEFB
EE WEBRSBE(MND -9 FHEKRTHMBKESH R (TSST-1)
KB BT 4 E X (VT) - 8 % % E (Clostridium difficile)

v B %E A(TAIIE £ B(TB) - M #E % 8B X #& & (Clostridium

-12-



200946677

sordelli)Z By E R (LT)ME M % & K (HT) K 35 # X R
B (Clostridium novyi)Z o £ (AT) -

IS FHEMGES 10 HEHMAE P ESH
—EHF 4R ERBAUERECEY —BEXBAT2>NRNEHA
ZEY - BEHEBEER/REI-—BEELHEERKREAL
RELEZEUFEFHZIMEXRIEB IS E 0 RE K/K
o W oo
O l6. B FHAAGEE 15 B EHAMEE r AP @S
EHFEEH ¢ CtxB-PSA -~ CtxB-B-Raf V600E KD - CtxB-
B-Raf V600E B B A # & - CtxB-B-Raf V600E WM& E &
KD - CtxB-B-Raf - CtxB-B-Raf KD -~ CtxB B-Raf B K & %
B KD - CtxB-HA1 Kk CtxB-HA12C -

17T —BHENFFENEESE | £ 16 HFE—-EHZ
BEHMECAE HESTRZS R :

(D ARERBABEERAODRSOBRAACEDL —BERKT
[ 4] BEIFEEFAE HIZIEL - ERXRTRFIELS R bly
FEERZRB TR My RETMEERS F2EZH TH R
B & 4> HlyA - HlyB k HlyD ZEHFFJ » E9F & ED — &
FETERFIARRESEMERCOE PR EHFRALRERE
o

MMAEBEREZCEY —ERERFIMAETE
(AZME  ZEDEREREREERE /F4A£E HiyA ZXRHEAK
/B Wl ZEREE S HiyA T BEREA /KB @D
W HPZEL -—BEERETRFIRERE ST faH K/

-13 -



200946677

rpoN EFN HRAREBESEHMEROBE TR BRERFMLRE
B Lo

()R] E#FH > MR TR D)X ME A rpoS HE R WK
HRXE

(DHF BE® > BEHMFEDOMBRED —FEEEH aroA -
aro~ asd ~ gal ~ pur- cya-~ crp - phoP/Q Z omp & K =
FHLREEDSR OB (H)Z M E R F
()T EREH  FARBEL —EFLINNEBEOE
Y EBEREBET2AENEDY —ERTBRFIMNEDS
Y—BEEODEBRR/REDLD - EBEELHEEFRERREMZ
—EZETRFIERDS ERMD - (R MEH - HF

—EBERERETRFIGRESEMABFTLER F E £
(ERIVAD =T - N o

1. —EBEHRY  HESZ2 L -—BEUOHFHANHE
B2 1 £ 6 HFP LA - H EHAMBE@EERBREDL —BERES
FEBCEHAMBHE A ER LT EZCEBEEHLBRE) -

19. —EEY  HEFESL —BEUOUFFHNEEHE 1
EI6HFE-~HIEHAEIRUFAFRENEERSE 18 HL
BEHRKY -

20— EHRR/REEEEL S E R/RWEEEBRFE
LEBEY O ZEDEESGES -—BEUHFFHENEESE 1| £ 16
HFHRAE-BHEAMEXRUPFHANGEESE 18 H B
HERY ZEBR/XFEEBFERES ' P KRE KM
B RACEBRAEPTERHEBRER K Z B BHRNERZE

L N,
\L‘— 11

w
[
Q

-14 -



200946677

BAEB) EBER AZEHHAEBS>H - EHERZ -
RMEER EHER WE BY SBER4E%5F - S8
- Ewing K W - Kaposi KM -~ lE®W - FHE KR /X

WRARER /NS R AR REREY - BEEME R

B E BHRE BEMBEER - NIIBE - B REE

CHEERBREY KABKAY BEEEY - FER - B

BR - THEE - AEE TREE BAR BEERS

o MR - MWBRE - BAE - & HETE®- - LE - 9L
EREE BE FBEEBEN FBESY EBEg - R
RER  WHER TEE 9% GEEE TE885 -
NEERE  TEAESE  BEkE BEEES - HES -
HEMBEE FHYE Z6axg BRAZ6aEE- @ 0K
CBHBELR  AMHONK - KEE - BRR -  FERAEE
BPE - HTHERE  BERAL BEHF HBREER
“HERBER/RE IIEERE -

(4] Q0. - EREEH  HEAEL-—BUOHFEAGE
£ 1E 16 BP - HEHAHAE XU HFEAGES 18
HeBEMARYR N A FIABES 19 F 20 Bd L — 5
CHEPREZ LUBZIBERBERBRE BT R) -

-15-



200946677

——
*

el ZAL He ==
elZALE=2d

[ S

*x -/

elZAlSod =1
e2AL Y

N40 8¢



-

200946677

»
» & &
NN\

\Y

.w%.

e W ow oo%o .mm.o.

I 1

—
Qo
< O

<
o

T
Lo
o

wusoy ao

-0°0
-1°0
-2°0
-0 ©
70 2
SNE
-9°0
L2°0




200946677

meEAKEE
(=) AFHRREABA % (4) B -
(Z) ARABZABARBERS

3



200946677

EFAEFANLRAG  FRARABEFIEAHHOLS



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

