JP 4772045 B2 2011.9.14

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
$SETERATI20455
(PA772045)
(45) #1TH FR234E9F 148 (2011.9. 14) 24) BHRE FR22FETALE (2011.7.1)
(51) Int.CI. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
CO7K 14/185  (2006.01) CO7K 14/155
A6 1K 48/00 (2006, 01) AB 1K 48/00
AB61K 38/00 (2006, 01) AB1K 37/02
AB1K 39/721 {2006.01) AB1K 39/21
FBRIEOE S (&5l H BERICHKS
2 HEES 15 EE2007-521694 (P2007-521694) [|(73) &53r48E 502006782
(86) (22) L FEE SERRI7TEETA 15 (2005. 7. 15) TAVAERE
65 ARES 57 2008-508866 (P2008-5088664) FAYVHERE AV—F KM 208
43 AEH SERE204E3 A 27H (2008. 3. 27) 52, Owrwiil, LIEFaF47 -
(86) ERSHEEE S PCT/US2005/025219 F—aAsi—F 6011, 24—p 32
87 EFEEAMESR  W02006/020071 5, F¥a+n AYAF4Fa—V-F
87 EELHA SERI8EE2H 238 (2006. 2. 23) TR, AT R KT T o0
EEFRE SER204E5 8 28 H (2008. 5. 28) — I RATT—
(B1) MEEERES 60/588,378 (73) 9FRF1EE 504334290
(32) 5B SERIGETALIEH (2004, 7. 16) Vv, Ara—RLAfFvNl
(33) MMSEIEEIRE  HE (US) TAVHEGERE- AV—FF:- 2087
B BEEETEES  PCT/US2004/030284 8 - KAH—ZNR—F U AN - DL F
(32) 5= H SERE162E9A 150 (2004. 9. 15) YZ-IA-B—F-65
(33) B SEiEEERE K E (US) (74) fRE A 100100549
#EL IO B2
BREIHRS

G4) [READEMH] CMV,  REEICALNSZ FE2EBAIDSENTIT IS

(G7HO0Ooooooood

Do0o0o0ao
D000D000000000000000000000000000000000000
00000000000

DO0000O0000

0000000000000 000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000
D000D000000000000000000000000000000000000
000000000000 0O00000

D0000o0o0aQn
D000D000000000000000000000000000000000000
000

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

dbdogooobogbgbgobdgboogogobgbaobdgoobooobogobogbabdd
gog
gobooboooooogoogoboboboooobgobgobobooboooogoogobobao




]
O
O

O
O
O

(2)

JP 4772045 B2 2011.9.14

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

O
O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oo o ooomooojo|joooooljlo|o|;ollollolo
e o s 1 A o

=
S
I:lo_I:I
O 0OoO0oo0oo0oaQgoa@m:e
O 0O O0O0o0on0gao.o

Oooooogogao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

12764-12772, 20020 Bhardwaj et al., Nat.

urr. Immunol ., 11: 451-459, 19990

O OooOoooIoojojo g|oooo|g|ooloo|o
O Ooooiioiooiooogo|ooo;o|g|ooiolio|o
I s e s o
I 1 e s

[COO0O0O00O

OoooDooooogooogao

Ooo0Ooo0ogao
Ooo0oo0oogao

0

Opin.

OoooooogogQgoooao

Mortal Wkly.

O

oo ooooogoQgoooao
OooooooQgogoao

O 0Oooo
O 0Ooo

O

O

O

O|o|g|g

[ i i |

goood
gooao

O

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

O
O

O
O

O
O

good

oooao
oooao

O

good
oooao
goood
gooaod
oooao

|
|

O
O
O
O

O O
O O

ao
OO
go

a >

a
O
g

g
O
g

u
O
g

O
O

O
O

0
0

O
O

ooono
Rep., 52: 1145-1148, 20030
040 00000C0O
oooobooooooao

a
O
g

g
O
g

gboooooboaoodaan
ooooobooooooao
gbooooooooonn
gbooooooooan
ooooooooooao

O
O

O
O

O
O

good

ooo
goo

uod
goo
goo
god
ooo

O 0o oo

0
O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

O
O

O

O o0ood

O
O

oooo
UNAIDS,
gooao
gooao

oooo
ooono
oooo
oooo
O Altfield et al., J. Virol., 77:

Med., 9: 13-14, 20030 Brander et al., C
Letvin et al., Nat. Med., 9: 861-866, 20

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

gboooboooooooboan
goooocoooooooao
gooboooaocbC, MMWR
03 000000000DO
ooooocoooooooao
O

ugbogobodoooooobgan
goooocoooooooao
gbobobooooooobgno
gboooboooooooboan

10

20

30

40

50



3) JP 4772045 B2 2011.9.14

o3 Do0ooo0ooDOooDOooDO0ODO0Oo0Do0DO0o0DO0ooDOooDOooDOooDoDoOoDOooDOooDOooDoOoooag
0000000 ooDooDoobOO0obOOobOo0Do0o0Do0ooDooDOoDOOobO0OooDoDooDOooDooDOoDad
000000000000 DOO0OD0OO0OO0DO0OO0DO0OD0ODOODOOMascola et al., Curr. Op
in. Immunol., 13: 489-494, 20010 Nabel, G.J., Nature, 410: 1002-1007, 20010 O O
0o0o0o0oDo0oDOooOOoo0ooo0ooo0ooDooODOo0DbDOooDoooDooDooODOoDbODOoooDoooan
00000000 DOO0ODOO0OO00O0DO0oDbOO0ODOO0Oo0DO0DO0ODO0ODoDOoDODO0ODbDOoOO0OOoDOooDOonn
0000000000000 00000000000O000*0000* 00000
0000000000 Graham, B.S., Annu. Rev. Med., 53: 207-221, 20020 Rollma
et al., Gene Ther., 11: 1146-1154, 20040 Barouch et al., Science, 290: 486-492
, 20000 Subbramanian et al., J. Virol., 77: 10113-10118, 20030 Mascola et al., J
- Virol._., 79: 771-779, 20050 O

ooooao

0000000000 DOO0O0O0O0D0DO0ooDOooDOoDbODO0oo0DOoDoDoDoOoDOooDobOOoDOOoooaOg
0000000000000 o0oDooDo0oDooooDoDo0oDooDooDoooooag
0dooooooDooooobooooooDooooDoooooDooDooDoooooooaog
0000000000 DLOO0O000D0O0D0O0ODODO0ODODO0O0O0DDODO0ODODODO0OOOdRoNL
man et al., Gene Ther., 11: 1146-1154, 20040 Donnelly et al., Nat. Med., 1: 583-
587, 19950 0 00000000 O0OD0DODDODOODODODODOODODODOOoODOoDOoDOOd
0000000 O0O0dBigjectorD 00000 O0ODODODODOOOODODODODORDO
0000000000 DoDO0oDO0O0bOO0oDOO0O00O0DOoDoDO0oDODOoO0ODO0oo0DOoDOooDOooDOoDOoDd
0000000000000 00000000000000000000000O0 0O Wwan
g et al., Science, 282: 476-480, 19980 0 0 0D O0D0DODODODOOODOOODODODODOOP
owderjectD 000 0O00OD0O0ODOODODODOODODODODODODOOOODOODOO
0000000000000 o0oDooDo0oDooooDoDo0oDooDooDoooooag
O000000ORoy et al., Vaccine, 19: 764-778, 20000 O O OO0 ODOOOOOOOO
0o0o0o0o0o0ooDooODOodbOOobOOoo0oo0Do0ooDOooDOoobODOooDooDoDoOooDOooDOobOOoboDoooaog
00000000 MacGregor et al., J. Infect. Dis., 178: 92-100, 19980 0 O O O
0000000000000 o0o0o0oDOooDO0oo0O0Oo0o0o0D0DOdDdMacGregor et al .,
Infect. Dis., 181: 406, 200000 MacGregor et al., AIDS, 16: 2137-2143, 20020
oo

O 0Oooo

O Ooooo

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogogoao
OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooaoo
OO0 oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooooQgodg

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

I:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDI@DDDDD
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
Oo0o0oooogdoUooDooogog4Qoooooogogdg
Oooooo4oooooo4oooooogoggg
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OooooooooooooooooooQgdg

10

20

30

40

50



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

OoDoooogoggooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

Oooooodgogoao

OO0 o0oooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogoguooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 oooogogooooooggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oo0ooooooooooogdg
OO0 ooooogoooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgog
Oooooooooooogodg
OO0 oo oogogooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogoguooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oooooooooooogdg

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

Oooooogogooao

Ooooooogooood

Ooooooogogooao
Oo0Dooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoooo
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0ooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOgooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooo
OoooooOooOooao

Oooooooooood

OO0 oDoogog4gooood

Oooooogogogogooood

Ooooooogooood

Ooooocooooood

OoDoooogoggogooood

Ooooooogooood

Oooooooooood

OO0 oDoogog4gogooood

Ooooooggogooood

Oooooooooood

4)

Oo0oooooo0oooood

Oooooogoggogooood

OoDoooooooood

Oooooooooood

OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg

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

OO0 oooogoggooood

Ooooooogooood

OoDooooogogooood

Ooooooooogoooogoo

Oooooogogogooood

Oooooooooood

JP

Oo0ooooooooood

4772045 B2 2011.9.14

Oo0oDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDoooooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooogdg
Oo0ooooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooogdg

O 0Oooo
O 0Oooo

OoDoooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gooood
Oooooogogogooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoDooogoggooood
Ooooooogooood
Ooooooogoooood

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

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

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

Oo0ooooo0o0ooooo0 oo oDooooooDooogooao
Ooo0oooooooooooo0o oo ooooooooogooao

OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogaog
OO0 oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog

OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooooQgogo
O oD oooogogog
O o oooogogoo
oo oooogogoo
OooooooogooOgoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo
O oD oooogogog

OO0 oo ooogo4ogoooooggdg
OO0 oDooooooooog-g
OO0 ooooooooooQgodg
OO0 ODoDoogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooogdg
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 OoDoDooogoggogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooooOgadg

O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooao

o oOooQgogoo
OoooooOgoogoao

O

OoooooOoogoano

Oo0ooogogao

O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

*ooooooooT

OoooooQgogao

OoooooOooOgoao

Oo0ooogogaog

OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

Ooooooogogoao

OoooooOoogao

OoOooo0oogoood

Ooooogogao

OoooooQgogoao

JP

OooooooOoogao

Oo0oooooooooooQgodg
OO0 oo ooogoggogooooogg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 ooooooooooQgg

4772045 B2 2011.9.14

OoOoo0oooo
I o B

Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Ooooogogao
OooooooQgoogo
OoooooOooOgoao
Ooooogogaog
OooooQgogao
OoooooOoogoao

OO0 oDooogogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e e e e e e e ) [ e e e s e [ I
I s e e s ey e [ Iy
I e [y Iy

Oo0ooDoogogoooooogoooDooo4goooog
Oo0ooooo0oooooo0ooDooo4gogoooog
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
OO0 0oDooggUoooDoDooUooDooo4goooodg
Oo0ooDooo0ooooooooDooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooo0oooDoooogooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogoooodo
Oo0ooDoooooooooogoooDooo4goooog
Oo0ooooo0oooooo0ooDooogogoooog
Ooo0oooooooooooo0oooooogogoooodo
OO0 oDooggUoooDoDooUoooDooo4goooodg
Oo0ooooo0oooooo0ooDooo4gogoooog
Oo0oooooooooooo0oooooooooondg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooooooDooo4goooodg
Oo0ooooo0oooooo0ooDooogogoooog
Oo0oooooooooooooooooogoooodo
OO0 oDooggooDooogooDoDoo4goooodg
Oo0ooooo0oooooo0ooDooo4gogoooog
Ooo0oooooooooooooooooogoooondo
OO0 o0oDoogdUoooDoDooUUooDooo4dgooood
Oo0ooooo0ooooooooooDooo4goooogdg
Oo0ooooooooooo0ooDoooogoooogdg
Ooo0oooooooooooooooooogoooodo
Oo0ooDoogogoooooogoooDooo4goooog
Oo0ooooo0oooooo0oooDooo4gogoooog
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
OO0 o0oDooggUoooDoDooUooDooo4goooodg
Oo0ooooo0ooooooooDooo4gogoooog
Oo0oooooooooooo0oooDoooogooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogogoooodo
OOo0ooDoooooooooogooDooo4goooog
Oo0ooooo0oooooo0ooDooogogoooog
Ooo0oooooooooooo0oooooogooooodo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao

OoOoo0ooogdg
Oo0o0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OO0o0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooQgodg
Ooo0Oo0oooOodg
OO0o0o0oooogd
Oooooogdg
Ooo0o0o0ooOodg
OooOoo0ooooad
OoO0oo0oogdg
Oo0o0ooooQgodg
OooO0oo0ooood
OOoo0ooogogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQodg
OooO0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooO0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOo0ooood
OoOoo0ooogdg

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 Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

JP

4772045 B2 2011.9.14

O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
OJ
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 s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy

OoooooooooooooDooooooooogdg

Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0ooDooogUoooDoooooooDoogoggogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
OO0 oDoogogUooDoDooUgUooDoooggogooooaog
Oo0ooooooooooooooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooo0oDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDooooooooooooDoDoogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooDooooooooooooooao
OO0 oDoooogUoooDooUogUoDooDooogogogooooaog
Oo0ooooooooooo o oDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao-o
OOo0ooDoooooooooooDoDooogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0 oDoogogUoooDooUogUooooDoogog4ogooooaog
Oo0oooooooooooo0ooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
e ) e e
Oo0ooooooooDoooooDoDooogoooooaog
Oo0oooooooooDoooo0DoDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0ooDooogUoooDoooooooDoogoggogooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoDooooooooaog
OooooooooooooooDooooooooooao
OO0 o0oDoogogUoooDooUogUooDoDooogogooooaog
Oo0ooDoooooooooo0ooDoDooooooooaog
Oo0oooooooooooooo0oDoooooooooao
Oo0oooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooooooDoDooogogogogooooaog
Oo0ooooo0oooooooDoDoDooooooooaog
Oooooooooooooooooooooooooao

Ooooooooooooooooooooooogodg
Oo0ooDoooUooooDooUogUoooDoDoogogoooag
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
OOo0OoOooo0oU0ooDoDooUgUoDoDoo4gogoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooooo4o0ooooogogooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooano
OOo0oOoooo0oU0ooDoDooUggUoUoDoDoo4gogogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Ooooooooooooooooooooooa.o
OoooooooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDoDoo4gogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0oOoooo40ooooDooUggUoooDoDoo4gogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooaono
OO0 oogogU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUooooDooUogUoooDoDoogogoooag
OoooooooooooooDooogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0oOoooo0oU0ooDoDooUgUooDoDoogogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0ooDooo40oooooogUoooDoDoogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooocoooooooooooooooooano

~
~
A

(&
o

4772045 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogooogogoogogoo

OO0 O0Doo40o0U0ooDoDooUgUooDoDoo4gooooaog
Ooooooo0ooooooooDooogooooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog

O o0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4ogoooooggg

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgg

oo oooooooooooogooao

OO ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OoooooooooooooDooooooooooogoQga-g

OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao

O Oooo

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OOo0oooooggogo
OOo0ooooogQgoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooOoogoao
OOooooooggogoao
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgogoo
OoOoooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoo
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooogQgoo
OoOoooooogoQgoo

O Ooogoo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0O o0goao

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0o ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
OO ogogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O 0Oooo

O 0Oooo

C))

(]
]
O
O
O

O

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

O
O
O
O

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

ljoooOoooobooooboooooobooooonon
oooobOoooooboooooobi1cogooobooooo

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

O

O oOooo

O

oono
gboooobooboboobooobobobad
ioooooooooOoooobooooooaon

gbooooboobobobooobobobao

O 0Oooo

O

O

O

oono

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O

|

0

O

oono

O o0Oooo

O oD oooogogog
O o0oooogogoo
O o0oooogogoo
Oooooooogoogo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoog
O oo ooogogoo
Oooooooogogoo
O Oo0ooooogogoog
oo oooogogoog
OooooooQgogo

O OooOo

O oOooo

O

JP

O

4772045 B2 2011.9.14

O

oono

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O

O

0

ogoo

O o0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O

O

O

goo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O

O

O

goo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

oooooOoooobocooooboobooooooooan
oooooOocoooboooooboooooooooan

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0
N
O
0
0
O
O
0
N
O
0
0
O
0
0
U
O
0
U
O
0
0
O
O
0
N
O
0
0
O

hers,

OooOoooooooooOoooooooooooooOoooOhoooDooooooobooooOooo.o
Iy I I

O

OoOOo0ooooo4ooooouo40oooD oo oo oooo LoD oDoDoooooDooogogooao
Ooooooo4ooooooQo0 oo ooooo0D oo oooo oo oDoDooooDooogooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo0o o0 oo ooo0o oo oDooo0oooDoooogooao

O
O
00

O
O
O

O
O
O

gboooao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

Oo0oDooo4ooooooggoooao
Oooooooooooogogogoooaoo
Oooooooooooogogoooao.o
OO0 oDoooU0oooDoog4goooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooa-o
Oooooooooooggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogogoooao
OO0 oDooo4UogooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OoOoooooooooooOgooooab-o
Oooooooooooogoggoooao
OooooooooooogoQgoooaoo
Oooooooooooogogoooao

Oooooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OoooooogQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogoQgooao

O
O
O
O
O
O
O

0
U

0
0

O
O

goo

O

O
O

g
a

a
a

ood

g
g

O
O
O

goo
god

OO0 oooooogoQgooQg

O
O
O

goo
goad

Ooooooooogoogo-d

g
g

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgoog

go
g

Ooooooooogoogo-g

g
g

OO0 ooDoo4gogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao

OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog

oo
g

Oooooooooooogogogoao
OO0 o0DoDoodgooooogogoao
Oooooooooooogogogoao

OO0 oooooogooQgo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog

oono
uono

Benjamin Lewin, Genes V, Oxford
ISBN 0-19-854287-9)0 Kendrew et al.(eds.), The Encyclopedia of Molecular Biology
, Blackwell Science Ltd., 1994 (ISBN 0-632-02182-9)0 0O O Robert A. Meyers (ed.),
Molecular Biology and Biotechnology: a Comprehensive Desk Reference, VCH Publis

Inc., 1995 (ISBN 1-56081-569-8)0 000 0O OO

JP 4772045 B2 2011.9.14

O 0Oooo

Oooooooooooogogogoao
Oo0oooooooooooogogoao
OOoDoDoDooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
OO0 ooDoo4gdgooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oo0ooooogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
Oooooooooooogogogogoao

oo oooooogoQgog
Ooooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
Ooo0ooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQgo-g

ooooooDoOooooo
ocooooooOoooood
University Press, 1994 (

10

20

30

40



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 ) [ A Y Iy
Ooooooooooooo0 oo oDoooo0D oo oooo0 oo oooo0ooDooogogQgooao
Ooooooooooooo0o oo oooo0D oo oooo0ooDoooooooooogooao

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

OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0oooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoO0oo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
Ooo0ooogod
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0oo0oooogod
Oo0oo0oooogod
Ooo0oooogod

Oooooooooooggdg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg
OoooooooooooOgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
Oo0DoDoooogooooogdg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogdg
Oo0oDoocogogooooogdg
Ooooocooooooogdg
OooooooooooQgdg
OO0 oDooooooooogg
Ooooooooooogg
OoooooooooooQgdg

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoQgo-g

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

OO0 oooooogoQgog

Oooooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

oo oooooogooQgo-g

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

(10)

OoooooooogooOgod

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

Ooooooogoodg

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

JP

Ooooocooooooao
OoooDoogooooog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

Ooooooooogogog

4772045 B2 2011.9.14

oooo
oooao
oooo
oooo
oooo
exempli
oooo

Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOogooao
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooOoooao
Oooo0oocOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
gratiald
oooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

10

20

30

40

50



ooooooooooomoooboDooDoooofooboDooDoooooooooooooboooooooOaodd
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Y e s [

Oooocoooooogog
Ooooooooogogoao

ey [y

O
O

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

OO0 oooo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooDooogogQgg

O
O

Ooooooogogooao
Oooooooogoao
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OO0oOo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
I B [
OO0Ooo0oooogd

. Marti

OoooooQgooao

OooooooooooosogooDoooo0oooooo0oooooooDooooooooao

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

Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogogQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooogoooo
OooOoooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Ooo0ooooooo
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao

OO0 ooDoogogooooggaog
OooooooooooogQgaoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggodg
OooooooooooogQgaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogodgao
OoDooDoogogoooogQgaoQg
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 ooDoogogooooggog
OoooooooooogQgaoQg
OooooooooooogQgaoQo
Oo0ooooooooooogodgao
OoooDooogooooggoQg
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaQg
OO0 ooDoo4gogooooggaog
OoooooooooogQgoQg
OooooooooooogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OoooDooooooogQgaoQg
OoooooooooogQgaoQg

0o
Publ
0o

L I I |

g
a

g
a

1)

g
g

uo

OooooggQg

gooooo

JP 4772045 B2 2011.9.14

OoOoo0oooogd
I [

OooooogQg™g
I B |
OOo0oooggdg
OooooogogQg
I [ |
OO0 ooogogdg
OooooogogoQg
OooooogoQgQg
I B sy |
OooooggQg
OooooogogQg
OoOoo0ooogoQgaQd

OOo0ooooooooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OOo0ooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 oooooogooooodg

gboooooboobobo

Remington®s Pharmaceutical Sciences, by
Easton, PA, 15%" Edition (1975)0 000000
0000000000000 0oD0ooo0ooooo

O0O0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod

OOoooood
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



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

O 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
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood

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
(]

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0ooooQo
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Oo0oooog

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

OOoooooogQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OO0 oooodgogogao
OoooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OOoo0ooooQgoOoao
OOoooooogQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoo
OOoooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OoOoo0oooooOooOoao
OoooooogQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoo
OOooooogQgogao
OoooooogogQgoao
OoOoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogQgoao
OoooooogogQgoao

(12) JP 4772045 B2 2011.9.14

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

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

000000 *00000000* 00
0000000 0D0oDOoooOoooo
ooooOocooobooooobooo
gbobooboooobooboboboo
0000000000000 O0oDODOoOOoDOoOoOOO
ooooooao

O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

O 0Oooo

O O oo
O 0o oo

Oooooooogoo
O ooooogogogaog
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo
OoDoooogogogog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogoog
OooooooQgoo
Oooooooogoo

10

20

30

40

50



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

O 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

Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoodQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao
OO0 oooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooogogoooao
Ooo0ooooOooOoooOoao
OOooooogogooao
Ooooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooogogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo

O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Oooooooo
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog

OO0 oo ooogogoooooogoggogog
OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogoQg
OO0 Do ooogogooooogogogodg
OO0 oDoooooooooogogoQg
OO0 ooDooooooooogogoQg
Oooooooooooooogoogoaoog
OO0 oDoooogoooooogogogog
OO0 oDoDoooooooooogogoo-g
Oo0oooooooooooogogogoQg
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 oDoDooooooooogogoQg
OO0 oooooooooooogogo-g
Ooo0ooooooooooooogoogoaod
OO0 oDoooooooooogogogog
OO0 oDoDoooooooooogogoQg
oo oooooooooooogoogo
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 ooDooooooooogogoo-g
OO0 oooooooooooogogooQg
OO0 Do ooogogooooogogogog
OO0 ooDooooooooogogog
OO0 oDoDoooooooooogogooQg
OoOoooooooooooooogogaog
OO0 oo ooogogoooooogoggogog
OO0 oDoDooooooooogogogoQg

(13)

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

OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

JP

4772045 B2 2011.9.14

OOoooood
OoOoo0ooood

O

OO0 oooooggogo
O

OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
Ooo0ooooogooQgogoo
OoooooooQgoogoo
OOo0oooooggogao
Oo0ooooogoggogoo

O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O0Ooo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o

OoooocoooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4dgooooogogogdg
Ooooocooooooogogoaog
OoooocooooooogogooQg
Oo0oooooooooooogogao
Oooooo4oooooogogogog
OooDoocooooooogogoaoQg
Ooooocoooooooogogoao

10

20

30

40

50



OOoooooog
I B
O 0O0o0ooooog

O

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog

O

O

O

IDS, National
atabasel the world wide

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog

O

O

O

Institute

OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OOoooooaog

O

O

O

O o0Ooo0n0oogoan.
Ooo0oo0ogoood

O

(14)

OoOooooog

O

a
O
O
t
u

O

O00oo0oOooooooooooo
OooooOooooooooooo
OoooooooOoooooooo
O00o000DooooooooOoo
OooooOooooooooooo
OooooOoooOoooooooo
HIV Sequence Compendium, Division

JP 4772045 B2 2011.9.14

O
O
O
O
O
O

I o B

of A

of Allergy and Infectious Diseases, 2003, HIV Sequence D
web at hiv-web.lanl.gov/content/hiv-db/mainpage.htmiO O
0 O Sambrook et al., Molecular Cloning, a Laboratory Manual, 2d edition, Cold Sp

ring Harbor Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 19890 0O Ausubel et al., Current Pro
tocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associates and John Wiley & Sons,
New York, N.Y., 19940 0 O O

O

OO0 oooooo0o oo ooo oo oooogoQgog
OoooooooooooooooogogQgdg

O

logy and HIV/S1V Vaccine Databases, Vol.

OoOooOoooDOoooD oo oogoooogogoogao

O

Ooooooo0ooooooooooogog-g
Oo0ooDooooooDooooogooooog

O

O

Ooooooo0oooooooooooQgodg

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oooao

O

OO0 oo oDoo4Qgooood
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooogooooodg
OO0 OoDooDoo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
oo oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo oDoogQgoooodg

O

O

O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O

O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog

O

O

O

O

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

uo
od
oo
g
od
uo

OoOoooooOooogoodg
OoocoooooooOgoood

OO oOooog
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0O0o0oo0ogo

O

Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oooogogQgooood
OoooooQgooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogo4Qgooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oooogoQgooood
OooooooQoooood
Oooooooooood
OO0 oDooogogdQgooood
OoooooQogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OooooogogQgooood
Ooooooogoooodg
Oooooooooood

1,

O O0Oo0goooo
v OOoOooogao

o

ivi

of Allergy and Infectious Diseases, 20030 0O O O

O

OoooooooooogQgoao
OooooooooooQgg

O

Ooooooooooogoo

Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao

O

O OO

g
a
u
O

g
g
u
O

g
u
O

g
u
O

a
u
O

O O

g
u
O

a
u
O

g
u
O

g
u
O

a
u
O

a
u
O

g
u
O

go
g
g

aod
od
o
od
od
od
od
od

|
|

|

OO0 o0ooogodgogaog
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

a
u
O

O O

g
U
O

O
O

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

O 0Ooo0oo0ooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
> OO0 0O0Oogo

O

n

(0}

O

f

O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo

O

National

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
L OO 0Oo0oo
< OO oOogaog

O

|

O

O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

od

Immuno
Institute

O
O

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooogodg

I ey e [ e e e sy s B

OooooooooooooooooooQgo-g

OO0 o0oooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogoguooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgg
Ooooooooooooogdg
OO0 oooogogooooooggg
oo oooooooooogoQgog
Ooooooooooooogog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oo0ooooooooooogdg
OO0 ooooogoooooogoggog
OO0 oooooooooogoQgog
Oooooooooooogodg
OO0 oo oogogooooogogdg
OO0 oooooooooogoggog
Oo0ooooooooooQgog
OO0 o0DoDoogoguooooogdg
OO0 oooooooooogoggog
OoooooooooooQgog
Oooooooooooogdg
OO0 o0oooogogoooooggg
oo oooooooooogogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogoguooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogoQgg
Oooooooooooogdg
OO0 oooogogoooooogoggog
oo oooooooooogoQgog
OoooooooooooQgog

Oooooooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
OooOoo0oocogoogooao
Ooooogogoao

Oooooooooooooooood

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 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooao

OO0 ooooogogoooao

Ooooooogogogoooao

Ooooooooooooaoo

OO0 ooDooggogoooao

Ooooooogogogooooao

Oooooooooooaoo

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogogogoooaog

Oooooooooooo

Oooooooooooaoo

OO0 ooDoogogoooao

Ooooooogogogoooao

Oooooooooooaoo

(15)

Ooo0oooooooOooooaoo

Ooooooogogogogoooao

Ooooooogogoooao

Ooooooooooooao

OO0 oooogogoooao

Ooooooogoooooao

Oooooooooooaoo

Oooooooogogoogao

Ooooooogogogooooao

Ooooooooooooo

(&
o

Ooooooooooooaoo

4772045 B2 2011.9.14

Ooooogogogoao
Ooooooogoogogoao

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

OO0 ooooogogoooao
Ooooooogooooao
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogogogoo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao
e s s e e e s e s e Y Y

>
o
(o

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooogooao

S

Ooo0oooooooooogooogoao

OoooooooooooQoUooDoDo s 4dfdooooooDoooDoooo Do oDoDoUU LoD oDoDoogoooDooogogooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogogoao

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg

Oooooooo0oooooo0 o0 oDoDooo0o oo ooooooDooogooao

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

O OooOoooao

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O OooOooOoo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

OOo0ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocoooooooogooooao
OO0 o0DoDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogooao
OOo0oooooooooooogoogoooOoao
OOoooDoooooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0oDoogog4ooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
OOoooooooooooogoogooOooOoao
OOooooooooooogogooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogogooao

O

OOoo0oooao

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooogdg

O

OOoo0oooao
Oooo0oood
I B [

O

Enzymology 153:

O

O

O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

O

OOo0ooooogogdg
OOooooogod

O

OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg

a1
'_\
Oo0ooooogonooogogoao

DDDDDDDD%DDDDDDD

OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd

I

OoOoo0oooQdgdg
OOooooogogdg
OoOoooood
OoOoo0ooood

OOoo0oooao

O

O

O0Ooo0oooao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Oooo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd

O

O

(16)

OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg

O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
I o B

OO0 oooooggogog

O Ooo0oooao

Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao

O Ooo0oooodg
OOoooood
OO0 o0oooodg
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Ooo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
OOo0ooood
OOoOo0ooood
O Oo0ooood
OOooooodg
OOooOooood

Oo0ooooogQgogoo

O Ooo0oooao

Oooooooooooogogogogooao
OOoooooooooooogoogooOoao
OOo0ooDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogogooao

O 0o o

O
OooOoo0ooood

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oo0oo0ooooQgod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod

JP

4772045 B2 2011.9.14

g
a
u
O
g
u
Bi

OooooogooooOoaoo

O Ooo0ooo

g
a
u
O
g
u
tt

OO0 Do ooogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoggogoo
Oo0oooooooooooQgoo
Oooooooooooooogoao
OO0 oDoooogoooooogogogoog
Oo0oooooooooooggogoo
Oooooooooooooogoao

O OoOoooo

OOoo0oooao

OOoo0oooao

er et

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

al.

OOoo0oooao

Met
19870 0 0 00 0000D0O0OO0O0DOOO0O0DOO0OO0

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OoOooocooooooooooooooooooooooooooooOoo.o
N oy [y

e e ey ey Y [ Iy
I O I R |

O

OOo0oooooUooooooUo0 oo ooo oo oDoDoogogooooaog

ath. 2:

O

Oo0oo0oooogd
I B

O

O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo

O

Oooooooo0oooooooooDooooooooooooooao

OOo0oDoooUo0ooDoDooooUoooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooo0oUoooDoDooUogUoUoDoDoogogooao
Oo0ooooooooDoooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao
OooooooooooooooooogoogooOoao
Oo0DoDooooooDoooUooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0DoOoooo0oUooooDooUogUgoDooodgogooao
Oo0oooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao
OO0 oDoo40o0DUoooDoDooUgUUoDoDoogogooao
Oo0oooooooDooooooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0oDoooUoooDoDooUogUogoDooogogooao
OoooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogooao
OO0 oooo0oDUoooDoDooUogUogoDoDoogogooao
Oo0ooooooooDoooooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OOo0oDoooUo0ooDoDooooUoooDooogogooao
OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
OO0 oOoooo0oUoooDoDooUogUgoDoDoogogooao
Oo0oooooooooooooDooogogooao
Oooooooooooooooooogogogogooao
Oooooooooooooooooogoogooao
Oo0ooDoooooDoDoooooDooogogooao
OoooooooooooooDooogogogooao

Ooooooo0ooooo oD oo oooo0DooDooooooooaono
Oooooooooooooooooogoogooao

uo
od
oo

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

gooano
oooo

ood
od
od
od
od
od

oooooao
oooooo

0
O
0
0
0
oo

O Ooooo
O0Ooo0oooao
O 0o oooog

Sambrook

ogoao
ooo

an

a
O
O
t
u

OoOooooog

O

oogd
ood

482, 19810 Needleman and Wunsch, J.
d Sharp, Gene 73: 237, 19880 Higgins and Sharp, CABIOS 5: 151, 19890 Corpet et a
1., Nucleic Acids Research 16: 10881, 19880 0O O Pearson and Lipman, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 85: 2444, 19880 Altschul et al., Nature Genet. 6: 119, 19940 O O
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
Oo000DDODO0OO000DO0O0OooOooOOooODODDOOO0O0dArtschul et al., J. Mol. Biol.
215: 403, 19900 0 0D 00O OO DO ODOODO blastpl blastnd blastxd tblastnd O tblast
xO0ODOODOOODOODOOODODODOOOOODOAddOddNational Center for Biotechnology
Informationd NCBI, Bethesda, MDO O O O DO OOODOOO

oo
g
O
O
g
u
O

gooo
goaano

gooao
oooo
oooao
gooano

gboooo
gbooooao

oooooao
oooooo
oooooao
oooooao

good
goad

goo
ooo
ogoo
ogoao

gono
O

ogdd
ood
ood
oogd

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

ooooooano
0O O Smith and
Mol . Biol. 48

goooogano

ooooood
ooooood
ooooood
ooooood

JP 4772045 B2 2011.9.14

OoOoo0oooo
I o B

AusubelO OO0 O0O0O0O

ooooobDoooooao
Waterman, Adv. Appl. M
: 443, 19700 Higgins an

oooooOoooooao
oooooDoDoooooao

ooooobooooooao
ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao

10

20

30

40



(18) JP 4772045 B2 2011.9.14

gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
ooo0oDoDDoODOoOO000O0Oo0ooooOooDDDODO0D00DO0DO0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOooOg
0000000000000 0000D00oo0o0oo0Doooo*"o0o0Doo0oOo*™ooooo

goooooboboob bbbt ooooooobooboboboobooo
gooooooboboboob bbb uoooooobobbobbbboboo
gcoooooooooooooo LbOoo0ooo0ooooboooooooooooo 0O
goooooooobob oo oooooooDoobobooobood
goooooboobobb bt ooooooboobobboobooo
0000000 Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spri
ng Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 20010 Tijssen, Hybridization
With Nucleic Acid Probes, Part I: Theory and Nucleic Acid Preparation, Laborato

ry Techniques in Biochemistry and Molecular Biology, Elsevier Science Ltd., NY,
NY, 19930 O O Ausubel et al. Short Protocols in Molecular Biology, 4" ed., John
Wiley & Sons, Inc., 19990 0 O OO OO

e e [ e s |
Oooooooo0o0ooooo o0 oo oooo0DooDoooo0oooDoooogooooao
e s s e e e e [ o

O

O

e s e e e e |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog
Oooooooo0ooooo oD ooDooooooDoooooooooogooooao

O

OO0 ooooogogoooooggogo
Oo0ooooooo0oooooggoo
OooooocooooooogogoQgoao
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0oooooo0ooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Oooooooooooooogogoao
OO0 ooooogogoooooggogoo
Oo0ooooooooooogQgogoo
OooooocooooooogooQgoao
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooggogoo
Ooo0oooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooooogooao
OO0 ooooogogoooooggogoo
Oo0ooooooo0ooooogQgogoo
Oooooocoooooooogooao
OO0 oo ooogQogoooooggogo
Oo0oooooooooooggoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4dgoooooggogaog
Oo0ooooo4ooooooggogoo
Oo0oooooo0ooooogQgoo
Ooooooooooooogoao
Oo0oDooo4gogoooooggogao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oDooo4doooooggogo
Oooooco4ogoooooggogoao
OoooocooooooogoQgoao
Oooooocooooooogogoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogoao
OoooocooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao

OO0 oDoDoo4gogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 oDoooo4Qgooooggogaog
Oo0oooooooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooo0oooooooooooogoao
OO0 ooooo4gogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooogogogooao
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0ooooooooooogoQgoo
Oo0oooooooooooogoQgoao
Ooooooooooooooogooao
OO0 ooooogogoooooggogoo
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooooogogoooooggogao
Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
OO0 oo ooo4Qgooooogogogaog
Oo0ooooogooooooggoo
Ooo0oooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggogao
oo oooooo0ooooogQgoo
Ooo0oooooooooooogogoQgoao
OO0 ooooo4Qgoooooggogaog
OO0 ooooo4o0oooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooogogoooooggogoao
Oo0ooooooooooogQgoo
Ooo0oooocooooooogoogooao

10

20

30

40

50



(19)

JP 4772045 B2 2011.9.14

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooooooobooooonn

oooooao
ooono

#1:BEHT I RER

AR DFRE BRIZH B

Ala Ser

Arg Lys

Asn Gln, His

Asp Glu:

Cys Ser

Gin Asn

Ghu Asp

His Asn; Gln

lle Leu, Val

Leu He; Val

Lys Arg; Gln; Glu

Met Leu; Ile

Phe Met; Leu; Tyr

Ser Thr

Thr Ser

Trp Tyr

Tyr Trp; Phe

Val Ile; Leu
oooooao
ocooooooo
gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
gooooooboboob bbb uoooooobobobobbbboboo
oooooDoOOoOO00o0oOooooooOOoO0DDODDODO0DO0D0DO0oO0OoOooDoODoOoODoODDDODOOoDOoOg
goooooobooib bbb ooooooobooDbobboobooo
goooooboobob bbbt ooooooboboboboboobod
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao
oooooao
gooooooboobb oo oooooooboobobboobod
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDDODO0DO00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoOoDOoOOoOoOg
oooo0ooDODOO0O00oU0O0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooODoODDODOOoDOoDOg
gooooobobob bbbt oooooooDoobobooboo
gooooooboboob bbb uoooooobobobobbbboboo
oooo0oDoDoOO0o0o0oO0oo0oooooOoODDODODO00DU0DU0DO0oo0oooDooOoODDOoDOoOoooOog
ogooooao
00000000000 RDOPoints to Consider in the Production and Testing of New Dr

ugs and Biologicals

Produced by Recombinant

DNA TechnologyO (1985)0 O Supplemen

t: Nucleic Acid Characterization and Genetic Stabilityd (1992)0 0O O Points to C
onsider in Human Somatic Cell Therapy and Gene Therapyl (1991, 1998)0 O Points
to Consider on Plasmid DNA Vaccines for Preventive Infectious Disease Indication
s (199%)00o0o0o0ooODDoDoOD0o0oo0ooo0ooooooDoDoDooooooooooooDooOoao
0Oo0o000oDDoD0000000oo0o0o0o0o0o0DDOoODO0D00D0D0O0oooDoDoDoDoDoDOoOooOg
ooooDDoODOo0o0ooOoo0ooooooODDoODOoDOooDoDooooooooDoOoaOn

oooooao

gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobuobobao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooogoOoooao

Ooo0oooooo0oo0 oo oo o0o oo oo oo oo oD oo o0 ooDoDoo o oo0ooogo-g

OO0 oDoooo4oooDooogoggogoao
OO0 oDoooooooooogoogooo
OO0 oooooooooooogogooao
OO0 Do ooo4gogooDooogogogoao
Oo0ooooooooooogogogooo
OO0 oooooooooooogooao
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oDooooooooooggogogoao
OO0 oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogooao
OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
OO0 oo ooooooDooogoggogooo
OO0 ooooooooooogooao
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooooooooogoggogooao
OO0 oo ooooooooogogogooao
Ooo0oooooooooooogoooao

OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoao
OO0 oooooggogao
Ooo0oooooggogoo
Ooo0oooooQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgoogoao

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg

O ooooogogogaog
OooooooQgogoo
Oooooooogogoo
OoDoooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooooooogogogoo

Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOooao
Oo0ooogQgogaog
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooog-gogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao

I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B I
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

(20)

OoDoDooo4gogooooogogogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao
OO0 oOoooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0ooooooooooogooao
OoDoooo4ogooooogoggogooao
Ooooooo0ooooogogooao
Ooooocooooooogooao

OO0 oooogogog
O o oooogogog
oo oooogogo
Oooooooogoogoo
O o oooogogog
oo oooogogog
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O o0 oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo

(&
o

4772045 B2 2011.9.14

OO0 oDoDoo4gQgooooaog

O

OJ
Ooooocooooooogogooao

OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
Ooooocooooooogooao

O

10

20

30

40

50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g

f
i

OO0 oooooogoQgg

OOo0Dooo-gogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooooogoao

O

O

O

O

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

O
O

Therapeutic

c Publishing

s (Methods in
Humana Press, 20000
ooooooooooo
ooooooooooao

cal Sciences, 19" Ed.

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDooogogoao

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

O0o0oDoogg4ggooDooUUUoDoDoodooooogogaog
Oo0oooooUooooooooooDoDoooooDooogogaog
Ooo0oooooo0ooooDooo0o oo oDoDoooooooogogao
Oooooooooooooooooooooooooogod
O0oooouogUoooooooooooDoDoogoggogoooogdg
OoOo0ooDooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg
O0oooogg4UooooUgUUoDoDooUggogoooogd
Oo0ooooooooooooooDoDooo4ogoooogdg
Ooo0oooooooD oo ooooDoDoDooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooodg
OOo0ooooo4oooooooooooDoDoogog4gogoooogdg
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooogdg
Ooo0oooooo o0 oo oooooDoDooooooooogodg
OO0 oDoogog4UooooDooUgUgUoDoDooUUgUggoooogd
OoOo0ooooooooooooooDoDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooooooogod
OoOOo0oooooooooooooooDoDoooggogoooogdg
Ooo0ooooooooooooDoDoDooooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogodg
OO oougog4oooooUogUgooDoDooUgggogoooogd
OOo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogodg
OO0 oDooggUoooDooDUgUUUoooDooUgUggoooogd
Oo0ooooogoooooooooDoDooogogooooogdg
Ooo0oooooooo oo ooooDoDoDoooooooogdg
Oooooooooooooooooooooooooogod
O0oooouogUoooooooooooDoDoogoggogoooogdg
OoOo0ooooooooooo oo oDoooooooogdg
Ooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDooooooooogodg
OO0 ooogg4UooUooDooUgUUoDoDooUgUggoooogd
Oo0ooooooooooo oo oDoooogoooogdg
Ooo0oooooooD oo ooooDoDoDooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooooooooogodg
Oo0ooooo4ooooooUoooDoDoogoggogoooogdg
Oo0ooooooooooooooDoDoooooooogdg
Ooo0ooooooo oo oooooDoDooooooooo0godg

O

O

O

O

O

O

oooooooooon
ooooooooooo

Peptides and Proteins,

Molecular

goagao

O
O
OJ
O

a
u
O

O

gooooa

O
O
O
O
OJ
O

(1)

JP 4772045 B2 2011.9.14

0ooooooDooDooDoDoDooooooooan
00Oo0o0oo0ooDooDOooDobOOoooooooaan
000000000 OoDODOoDbOOooOD0oooDooDoan
0oDo0o0oo0o0ooDooDooDooDooooooooaaon
0oOo0oo0ooDooDooDobOooooooooaan
0000000 OooDOoDOoDbOOooOOoooooDaoan
0ooo0ooooDooDooDooooan

00000 o0ooDOooDOooDOoDbOooOoooooaan
Banga, A., "Parenteral Controlled Delivery o

" Therapeutic Peptides and Proteins, Technom
Co., Inc., Lancaster, PA, 19950 DNA Vaccines: Methods and Protocol
Medicine), Douglas B. Lowrie and Robert G. Whalen (Eds.)
oooooooo
gooooood
oooooooao
Mack Publishing

O

O
O

oooooooo
oooooooo
oooooooo
Company, Easton,

O
O
O
O
O
O
OJ
O

oooooooooood
goooooooooood
O Remingtons Pharmaceuti
Pennsylvania, 19950 O

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

10

20

30

40

50



OQ Ooo0ooooOoooogogo

@
O

OOo0oooooooooooooooooogdg
Ooooooooo0ooooooooooogodg

: 963-9670 O O,

g
g
u
O

Oooooooooooao

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

Oooooooooooaog
Oooooooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0oood
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O 0Ooooogd
O 0Ooo0oood
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ood
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oooood
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0oofd
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0OooOood
O 0Ooo0ooo

O Ooogoao
O 0Oooood
O 0Ooo0ooao
T OO0 ogd™d

0

O

O

Delivery Systems,
, 19940 Tice & Tabibi, Treatise on Controlled Drug Delivery, A. Kydonieus,

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
1
0

o

OO0 0ooooogogooaog
OO0 oooooogogoooo
OO0 oooOooogQgod™
OOo0o0ooo0Oo0ooogod
OO0 ooooooggog™
OO0 oooooogQgo™
OOo0oooo0OooogoQgod
OO0 oooooogoQgog™
O oo ooooogQgo™
OO0 oooooogQgod
OOo0oo0ooo0OooogoOod
OO0 ooooooggod
OO0 oooooogQgod™
OOo0oooo0Oooogogod
OO0 ooooogoQgog™
OO0 oooooogQgod
OO0 oooOooogoQgod
OO0o0oo0oo0Oo0oooOooOod
OO0 oooooogogod
OO0 oooooogQgod
OOo0oo0ooo0oooogod
OO0 ooooogogod
OO0 oooooogQgod
OO0 ooo0OooogoQgod
OO0 O0ooooogoQgogd
OO0 oooooogQgod
OO0 oooOooogQgod™
OOo0o0ooo0Oo0ooogod
OO0 ooooooggog™
OO0 oooooogQgod™
OOo0oooo0OooogoQgod
OO0 O0ooooogogog™
OO0 oooooogQgo™
OO0 oooooogQgod
OOo0oo0ooo0OooogoOod
OO0 oooooogogod
OO0 oooooogQgod™
OOo0oOooo0oooOogod

O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O 0O 0Oo0o0o.
O0Ooo0oo0oood
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

O

., Marcel Dekker,

I Y

O Ooogoo

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao
OOoo0oooogod

O

g
a
O
g
g
u
J

O

O0Ooo0oooaoo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oooood
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo

O

19920 Wu
OO WwilliamsO O Pro. Natl.
0ooo0oo0ooDooDoooooo0ooDo0oDooDooDoooooDooDooDooDooDoooag
O0OO0O0OO0O00OBigjectord 000 0DOOD0OODODDODODODODODOOOODODODOO

0000000000000 0000D0DO0ODO0ODOO0O0O0OO00D0ODAOdCurieldd Hum. Ge

O

O

ne Ther., 3: 147-1540 0O 0O ,

2000,

OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooOoo0ooood

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
OJ

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooaog
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

|

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

0

Wul
Acad.

O
g
u
O
g
g
J

(22)

Ooo=T Ooo

O

O 0Oo0oo0oo0oao
= O O0O0oogod

. B

Sci.

O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O

(0]

O

. Kreuter, ed., Marcel

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

O OoOgoao
T OoOoogdg
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

0

O

O

Dekker,

O O ogogo
O Ooo0oooo

0

Chem
USA 88: 2726-27300 0O O

I [ B I A B Ry
OoOoo0oo0odgao

O

O

Inc.

O Ooogoo
O 0Ooooo

Wul

JP

O Ooo0ooao

Kreuter,

O 0Oooo
O O ogoo
O 0Ooooo

O

4772045 B2 2011.9.14

O O oo

O

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo

O

g J.

Inc. New York, NY, 315-3390 0 O, 19920 0 O O

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

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

Colloidal
, New York, NY, 219-342

O

O 0o oo

O

Biol.

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O O oo
O Ooooo

O

O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O
Dru

Chem., 267

., 263: 14621-146240 0O O ,

1988

19910 0000

19920 00 Wu OO wul J. Biol. Chem., 262: 4429-443
8700 o0ooooooooooboooooobooocooooboooooboooo
ooon
googn
oo
ooon

|

O
O

O
O
O
O
OJ

O Oood
O 0o O

O
O
O
O

O O

ooon
ooon

10

20

30

40



(23) JP 4772045 B2 2011.9.14

00000000 LohrO Cancer Res. 61: 3281-32840 0O O , 20010 Nakanod O Hum Gen
e Ther. 12: 1289-12970 0O O , 20010 Kimd O Gene Ther. 10: 1216-12240 0 O , 2003
0 Deand O Gene Ther. 10: 1608-16150 0O O , 20030 O O Youngd O Gene Ther 10: 146
5-14700 00, 20030 0 0 00 000D0DOO0O0O0ODDODODOO0OODODODODODODODODOOOOO
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00o0o0ooo0oo0oooDoooooDooooooDoooo0oDooDo0ooDoDooooOooDood
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0ooo0ooooDoooo0ooDooooooDooo0oo0oDoDoDo0ooDoDoooo0oDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
gooooOo0ooboooOogooooogooboogoao

oooDoo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
gooooodogooooooooooOogooooogUoooo0goooDoogoobood
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
gooooodgoooDoooooooOooooDoogoo0oDooooooDoooooDoodd
goobOOoOoO0oUobo0sanford0OOOOODODOOOODOOOODOOOODDOOO
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0ooooodoooDoooooooOooooDoooooDooDo0ooDoDoooooDoodd
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo
00000000 ooDoo0oooDooo0oo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooao
oooood
gooooodogooobooouoooogogoooboogUobooUogoDboogugbooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOogooobooooooogogooobooogUobooogobooDpDoogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
Felgnerd O Pro. Natl. Acad. Sci. USA 84: 7413-74170 O O , 19870 MackeyO O Proc
. Natl. Acad. Sci. USA 85: 8027-80310 OO O , 198801 Ulmerd O Science 259: 1745-17
48000, 19930 00 0OCO00O0ODOO0DO0OO0DOODOO0DODOOODODOODOODDODOO
OO00D0O0OO0OUOFelgner 0O Ringold Science 337: 387-3880 0 O, 19890 O O O OO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
0o0o0oooooooDoooooao

oooooo
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
oooooo0oooDbDOoOooooooOoooboDbobooOooDbooOooDboOMiller OO Rosm
an, BioTech., 7: 980-9900 0 0, 19920 0 0 00D 0D O0DO00O0DDODODODODODODOOOOO
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
gooooo0ogoobooooooogogooobooogooboo0ogooDbbooguobooo
00000000 o0oDoooo0oDooo0o0oooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooooDood
goooooodgoooDoooooooOooooDoogoUooDooDoogooDoooooDoooog
gooooo0ogoobooooooogogooobDoogUobooUogboDboogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
0o0o0o0Dooooooooooooooooooooaon

oooooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo

10

20

30

50



(24) JP 4772045 B2 2011.9.14

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
OoooODODOO0OO00O0O0O0O0oooOOO0ODOKaplited O Mol. Cell. Neurosci., 2: 320-3
om0, 190100 ogooobooboooogooboobobobooooobDoboboboo
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ocoooDooOOO0OO0O0oO0oOooooooOobDbObOO0OO0O0Og stratford-Perricaudetd O J. C
lin. Invest., 90: 626-6300 O O 199200 La Salle 0 Science 259: 988-99000 0 O , 1

3 00 0dD00d0l00U0D0D00DO0D0DO0DO0DO0o0Do0DO0o0DO0oDOooDO0DoDooDooOooDoOooaGg
0000 Samulskidd O J. Virol., 61: 3096-31010 O O , 19870 Samulskil O J. Virol
., 63: 3822-38280 0O O , 19890 O O Lebkowski O Mol. Cell. Biol., 8: 3988-39960
19880 D D00 DO0DODODODODDODOODODODOO

ago,

gbooood
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
O 0OBeardD O Virol., 75-810 00, 19900 0 000 00CCOODDOOOOOOOO
oooobooooooboooooboooooooboooooboooooboboooobooo
gboboooooogobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbobooooooboobobobooboooobooboboao

uboogood
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbdooboogooobouobobobooboooobobobobooboooboobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gobobooooooobobobooobobobobobooooboboboboono
gboooaod
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gbooogd
gboooooooobogobobobooooboboboboobooooobobobaa
U0000000Levrerod O Gene 101: 195000, 19910 000000000 DO0OOG

raham EMBO J., 3: 2917000, 19840 0 000 000C0OOODODDOOOOOOOODOO
gboobooooooboobgobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo



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

Ooo0ooooOooOooao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogao
Oooo0ooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Oooooogogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooQgoogao
OOo0o0ooogogogao
OooooooQgogao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OoOoooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oooooogogao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogao
OoooooOoogao

OoooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooa.o

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
OOoo0oooaoo

O 0Ooo0ooao

O 0OoO0ooo

OO0 oDooDoogoooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 D o0ooDoo4gogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooDooogogooo
OO0 oo ooooooooooQgooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDooDoooooooogogogoao
OO0 oooooooooooogooao
oo oooooooooooogoooao
OO0 Do oDoogogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDoooogogooao
oo oooooooooooogoooao
Ooooooooooooooogoogooao
OO0 oDoooooooooogogooao
OO0 oo ooooooooogooo
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDooDoogogooDooogogogoao
OO0 oooooooooooogooao
oo ooooooooooooQgooo
OO0 Do oDoogQogooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogogogoao
OO0 oo oooooooooogooao
oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDooDoogoooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogooo
oo oooooooooooogoooao
OO0 0D ooDoo4gogooDooogogogoao
OO0 ooooooooDooogogooao
OO0 oo ooooooooooQgooao
oo oooooooooooogoogooao

OOo0ooogogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

OooooogogoQg

I s [ [y |

OO0 ooogogdg

OoooogogoQg

OooooogoQgaoQg

I sy |

OoOooooggoQg

oooao
oooao
Grahamd

O0Ooo0oooao

OooooogogoQg
[ [y |
Oo0ooogogdg
Oo0oooogogoQg

O O
O O
O O
O O

Ooooooogogooao

O0Oo0Oo0ooa.o

OoooooogogoQ

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

(25)

good

I [y |

Ooooooaog:
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooaog
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

Oo0oooogogoQg

O

Gen.

OooooogogoQg

O

OooOoo0ooogogao

oooao
oooao
Virol.

OoOoo0oo0ogao

OOo0oooggg
OooooogogoQg
1 s [ |
OO0 oooogogdg

O O
O O
O O
O O

Oooooogogodg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
OJ

OoOooooag e

OooooogogQg

OooOoo0ooogoOgaQ

OOo0ooogogdg

Ooooogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooaog--
OOoo0oooaog

O 0Ooo0ooo

Oo0oooogogoQg

I s [ [y |

O O

OO0 ooogogdg

ooo
ooo
19770
O

O0Oo0Oo0ooao.o

OooooogogaoQg
OooooogoQgaoQg
I sy |

O O
O O
0O O

Oooooo4ogooooogooao Ooooogogoao

Oooooogog-g

O

O
O
O

OooooooQgg
OoOoo0ooooQgdg

Ooooooo0ooooogooao

OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

JP 4772045 B2 2011.9.14

Ooooocooooooogooao

10

20

30

40

50



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

Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

O Ooo0ooooaog

OOo0ooDoo0ooooooUoooooogoggogoooogodg
Oo0oooooooooooo0ooooooooooogogdg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0ooodooDooooUooooDoogggogooood
Oo0ooooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooUoooDooogogogoooogodg
Ooooooooooooo0ooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoodoooDooUoooDoogggogoooogod
OOoooooooooooo0ooooooogoooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0oooooooooo4ooooogogogoooogodg
OOo0oooooooooooo0oooooooooogodg
Ooooooo0oooooooooooooooodg
OO0 oDoo0ooooooUoooDoogggogoooogodg
Oo0oooooooooooo0ooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0oDoodooDoDogogUoooDoogggogoooodg
Oo0ooDooooooooooooooogogoooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg
OOo0ooDoo0ooooooUoooooogoggogoooogodg
Ooooooooooooo0ooooooooooogog
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 o0ooo0ooDooooUooooDooggUogoooodg
Oo0ooooo0ooooooo0ooooooogoooogodg
Oo0oooooooooooo0oooooooooogodg
Oo0ooooooooooooooooooooood
OOo0ooooooooooUoooooogogogoooogodg
Ooooooooooooo0ooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooooooodg

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooog

(26)

JP

4772045 B2 2011.9.14

OoOoo0oooo
I o B

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

10

20

30

40

50



]
O

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

OOooooogoogdg
OoooooooQgdg

O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
OOoooooogod
OO0 oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Oooooooogod
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogod

OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoogogooQg
Oooooooogoogoo

X OO
O 0Oooo

[ s e e ey e e s [
[ sy [ |
X O ogod

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

O

O

O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

27) JP 4772045 B2 2011.9.14

gboboobooobooooobooboboboooooobobobao

O
O

O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

OO0 oooogogodg
OO0 oooogogoQg
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogod
OO0 oooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooogogo
O oD oooogogodg
oo oooogogooQg
oo ooooogoQgoQg
Oooooooogoogod
O oo ooogogog
oo oooogogoo-g
Ooooooogoogood
OO0 ooooggodg
OO0 oooogogooQg
oo ooooogogo
OO0 ooooogogodg
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogodg
oo oooogogoQg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogodg
OO0 oooogogoQg
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo ooooogogooQg
Oooooooogogo

00000000 x00%0000000000000000000
00000000000 D0O00D0D0O0DO0OD0DO0OD0DODOoODOOD
000000000 xO0O0®O0x00P0o0Do000oooooan
‘000000000000D0000O0x00%I0000000x 0

08 ox 000 oooUooOxO0O0®Wox0ooD®ooooUooooooooooooo
O00DO0Ox00®0000000x00®0Ox00Yoooooxoo®0oxoo?t
2Dpo0DO00000O0O0D00DO0OO0x0O0oDoDoo0o0o0oOx00oox0o0t2000
000000000000 00000000000000O0x00Yooooooooao
000x 0000000000000 00x00*®Oo0OoOoOoOo0O0O00O0ooOooOoaox
00ooo0oo0Do0000D0D0000O00O0x00®ooooooooooxoo®00
000000000000 00000000000000000000000x 000

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooogoooao

=

o
boooooooooboooo=0o0o0o0o0o00n0anoe
OO0 0o oDoogogoooogg

OO0 oo oooooooogg
OO0 oo oDoogoooodg

Ooo0oooOoogoao

(28)

JP 4772045 B2 2011.9.14

OD00000O0x00%000x00%°000x0070000x0070000 x

‘0000x00®%000x00®000x00®%®0U00x00®°WO000x00°

Oooocooooogoogoog

O

Ooooooogogoao

x JO0°D000x00oooxoo0®®ooooxoo*®®ooox oottt
lnppopooxoo™™ooooxO0O0¥OooooxoOo*™oooooxOoo

x 00

O

Ooo0oooQgogoao

=
O
(o]
w
O

Oooo0oo0oogoood

O

O

O Ooo0oooao

OoooooogoQg™g

=
>0
D
e

booooooooooooOoao;
Oo0oooooooooooQgodg

O

O

Oooooooooooogogooao
OOo0ooDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgg

I

0

1 75-820 0 O

OO0 ooooQgoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooodg
Ooooooooooogdg
Ooooooogoooooo
OoDooooQgooood
Ooooooogoooog
Oooooooooood
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQogoooog
Ooooooooooogdg
OOoo0ooooooood
OoooooQgoooodg

ugbobooooobobobobooboooobobobooboood

OoooooooooooogoQgoQg

O

OO0 o0DoDooggoooooggog
Oooooooooooogogdg

0

uono
oood
ogono

O O
O O
|

wn
D

Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao

=~

OooooogQgQ@ =

ooo
ogono
ooo
uood

et al.

Oooooooogg

O

OooooooQgodg
Oooooogogoao

O

O oOooo

Ooooooogogogoo-e
Oooo0ooogoogoao
I [y |

oogod
oo
oono

|

=

(@]
O

20010 0 O

O

Oooooogogooe
Ooo0ooogogogoo
OoOoo0oooQgd

ooo
0o0ood
oood
oo
Natl.

OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooooggooao
OoooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoOooooooooOoao
OOo0oooooggogaog
OooooooogogQgoo
OoOooooooQoogoao
OO0 ooDoooggogaog
OoooooogQgogoo
OooooooogoQgoo
OoOooooooQgoogoao
OOo0oooooggogoaog
OoooooogQgoo
OoOooooooQgoogoo

O

Ooo0ooogogoao
Oooooogogogogoao
Ooo0ooogoQgoQg

oood
Oooaog
oood
oood
Acad.

O

OoOoo0ogogooOogao
OoOoo0o0ooooOogao

O
g
a

(%)
oS |
= O

O
g
a

O

OOoo0ooood

oooao
good
gooaod
ugood

Oooo0oooogoao
OOoooooggdg

O

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

O 0Oo0Oooo

i. USA 80:

oooooo
goooogao
gboooogao
gboaoodoaao

3618-36220

g
U

g
u

OOoo0ooood

oo

OOoo0ood

Oooooooogg
Ooooooooooooodg

OOoo0oo0oood

Yewd O

10

20

30



gooao

Oo0oooooo0ooooooggoo
Ooo0oooooooooooogogoQgoo

(29)

%2 :77AIFKVRC—44010%H

JP 4772045 B2 2011.9.14

Wi Xix g v R BERAAL %iggx FRISNDWH

pUCI8~7 7 % I F— ik 247 1-247

CMV-IE = o y—/Fae—F— 742 248-989
HTLV-1 R #E 231 990-1220
CMVIEATZSA > 7 e 7O ®TH— 123 1221-1343

BRY o — ‘ 31 1344-1374

HIV-1 Gag (415% B) 1509 1375-2883

BRY > H— 23 2884-2906
VVREFRNLESRY A 548 2907-3454
pUCI8 75 x 3 r—misk 1311 3455-4765

HF v A v UmEEET 816 4766-5581

pUCI8 75 = 3 r— a3k 305 5582-5886
O00oao
o000 o0oouoouooouooouooooooooooooao
goooooooooootoooooooooooooo o oo ooooooonOonan
Oo0o0obOooboooooooo0oooo0oooo0ooooooob0ooooooooOoaa
Oo0dobooboooooooo0oooooooooobo0ooboobooboooOoaa
goooooooooootoooooooooo oo oooooooooonOonan
godooooooouotototoooooooooooooo oo oo oo ooOo ooooooao
Ooodobooboooooooo0ooooooo0oooobo0ooboobDoooboDooOoaa
Oo0o000 0000000000 -ooooooooooooooooooo0on0oan
godooooooob oottt -oooooooooooooooOoan
Oooobooooooooooo0oooo0o0 -o0oo0o0o0o0b0o0oo0b0 -Oob0ooOoo0oOoa
o000 o0ooo0oouooouooooooooooooooooooooooo o oo oo o oooooOoOoo
goooooooootootoooooooooooo oo oo ooooooonOonOan
Oo0o0obOooboooooooo0oooo0oooo0ooooooob0ooooooooOoaa
O0oo
Ooo0ooao

10

20

30



O

Oooooooo0ooooogoggoao

(30)

JP 4772045 B2 2011.9.14

ooo
%3 :75AIKVRC—44090DHH
W H A It 5 LI E R AL ‘*ﬁﬁ(z;)j FRS B WA
pUCI87 7 2 I F—Hik 247 1-247
CMV-IEx v ¥ —/Fat—4F— 742 248-989
HTLV-1 R 231 990-1220
CMVIE 27514y 7 - 7ov7 52— 123 1221-1343
B 2 H— 5 1344-1348
HIV-1 Pol (%8 B) (Pr-, RT-, IN-) 3009 1349-4357
SR v — 7 4358-4364
TURERLEVEY A 548 4365-4912
UCI8 77 23 K-k 1311 4913-6223
B <A it AT 816 6224-7039
pUC187 7 2 3 K-k 305 7040-7344
Oo0oo0oon
goooooooooooooooooooooooooooaodan
goddooooooooooooooooooooooooooboooooonoao
Oooooooooooo0ooooboo0ooboooboobo0ooooooooooooao
ofdoooooooooo0oooo0obo oo oo oo ooooooooooooao
goddoooooooo0oooobooo0ooooooooo0oooboooooonOao
poddooooooooooooooooooooooooooboooooodano
oOoooooooooooooo0obooob oo ooooooooooooooao
godoooooo0ooo0oooobooo0ooooooooo0oooboooooonao
godbdooboooooooooooo0ooooooooooobooooooOao
Oo0oooooooooo0oooooooboooboooooooooooooooao
goddooo0oooo0o0ooo0o0ooobooo0oooo0oooooo0ooobooooooOonoao
godboooooooooboooboooooooooooooooboooooonOao
O0oo0oono
oogo
%£4:77AXAIFVRC—44040HH
Wi Y S B R ALY *ﬁﬁ(gp;x T 7
UC18 5 2 3 F -k 247 1-247
CMV-IE =¥ —/Taft—4g— 742 248-989
HTLV-1R & 231 990-1220
CMVIE 27547 -7y ®7TH— 123 1221-1343
AR v H— 48 1344-1391
HIV-1 Nef (# % B) (Delta Myr) | 615 1392-2006
B — 19 2007-2025
UUMBERLECRYA 548 2026-2573
pUCI8 75 % I F—mk 1345 2574-3918
Bl AT 816 3919-4734
pUCI8 75 % % | — i3k 305 4735-5039

OooooooogooQgooao
OoooooooQgooao

10

20

30

40

50



OOooooooooooDooooooooogooao

OooooodQgooao

G

JP

Oooooano
go0oooooo0oooooooooooooooooooooonoao
god0ooo0oooo0ooo0o0oooooo0oooo0oooooooobooboooooonoao
Oo0o0oo0ooooooooooooooooooo oo ooooooooooonan
gooooooooooooooooootoooooooooooooooonan
godoooooo0ooo0o0ooooooo0oooo0oooooboooobooboooooonoao
Oo0o0oo0oo0ooooooooo o000 oo oo oo oo oo ooooooooooan
Ooooooooooooooooooooooooooooooooooonan
god0oooooo0oO0ooo0oO0ooooooo0oooo0ooooobooo0oobooboooooonao
Oo0o0oo0oooooooooo oo oo oo oo o oo oo oo ooooooooaon
Ooooooooooooooooooooooooooooooooooononan
gooooooooooooooooootoooooooooooooooonan
god0ooo0oooo0oooooooooo0ooooooooo0ooobooooooanoao
O0o0oo0oo0ooo0ooooooooooo oo oooooooooooooooonan
gooooooooooooooooootoooooonooooooonooonan
godoooooo0ooo0o0ooooooo0oooo0oooooboooobooboooooonoao
Oooooo0o ooooooooooooo o oo o oo o ooooooooaon
Ooooooooooooooooooooooooonoooooooooonan
god0oooooo0oO0ooo0oO0ooooooo0oooo0ooooobooo0oobooboooooonao
god0ooo0oooo0ooo0o0oooooo0oooo0oooooooobooboooooonoao
Oo0o0oo0ooooooooooooononoan
goooano
oaoo
#%5:75AIFVRC—5736D#HH
W4 UL S v RO E R AL %nggz FR S BB
pUCI8 75 A s F -k 247 1247
CMV-IEx > v ¥ — /T o®—4&— 742 248-989
HTLV-1 R &% 231 990-1220
CMVIEx7S514200 - 70275 — 123 1221-1343
ARRY »oh— 48 1344-1391
HIV-1 Env (518 A), gp145 (delCFI)/h 1881 1392-3272
SRV v — 19 3273-3291
TURERALELRY A ] 548 3292-3839
1pUCIB 77 =2 X F—@X 1345 3840-5184
BT A 2R F 816 5185-6000
pUCI87 7 23 F—wa 305 6001-6305
Oooooano
gooooooooooooooooooooooooonondd
god0oooooo0ooo0ooooooo0oooo0ooooobooooboooooooonoao
Oo0o0oo0oooooooooo oo oo oo oo o oo oo ooooooooooan
Oooooooooooooooooooobooooooooooooooonoanan
go0ooooooO0ooo0oooooooo0oooo0ooooobooo0oobooboooobooonao
Oo0o0oo0ooooooooo o000 oo oo oo oo o oo oo oooooooan
Oooooooooooooooooooooooonooononooooooononan
oottt ooooooooooooooooooonan
god0ooo0o0ooo0ooo0o0oooooo0oooo0oooo0ooooobooboooooonoao

Ooooooooooooooooogdg

Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao

4772045 B2 2011.9.14

Oooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooooooggg

OO0 oooooo0ooooogogooo

OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg

oo oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg

(32) JP 4772045 B2 2011.9.14
godooooooooo0oooobooo0ooooooooo0oooboooooonoao
0000000000000 00O000000O000000000000O0oOoaon
0000000000000 000000000000000000000000
godooooooooooooooo0oooooooooobooboooooonOao
goddooooooooooooooooooooooooooboooooooao
0000000000000 D00O0000D00000000000O0OoO0o0ooon
gooooooo0ooooooooo0ooooooooo0oooboooooonao
godbdoooooooooooooooooooooooooobooo0oooOao
0000000000000 00O000000O0000DO0O0O00ooOOoOOoOoooo
god0ooo0ooooooo0o0oooooo0oooo0ooooboo0ooboo0ooooooanoao
godooooooooo0oooobooo0ooooooooo0oooboooooonoao
goddooooooooooooooooooooooooooboooooooao
0000000000000 000000000000000000000000
oo0oo0oooooaoan
ooooao
000
%6 : 77AIFVRC—5737DHMHA

Wi AL 7 R BE R AL %iggf T B
pUCI8 75 2 3 F—fX 247 1-247
CMV-IEx> vy —/TuE—F— 742 248-989
HTLV-1 R 4 231 990-1220
CMVIEAZS 1Y/ - 7775 — 123 1221-1343
Ay v H— 40 1344-1383
HIV-1 Env (#5:# B), gp145 (delCFI)/h 1929 1384-3312
BRRY v — 12 3313-3324
TURERLVEVRY A 548 3325-3872
pUC18 5 =3 k—mk 1345 3873-5217
B UHtEEET 816 5218-6033
pUCI8 75 = I K-k 305 6034-6338
ooooao
0000000000000 0O000000O0000D00O0O000O0O0OQ
godooooooooo0o0oooooo0oooo0oooooboooobooboooooonoao
goddoooooooo0oooobooo0ooooooooo0oooboooooonOao
poddooooooooooooooooooooooooooboooooodano
0000000000000 0000000000000000000000000
godoooooo0ooo0oooobooo0ooooooooo0oooboooooonao
godbdooooooooooooooooooooooooooooooooOoOao
0000000000000 00O0000D00O0000D00O0O00OoOoOooooon
goddooo0oooo0o0ooo0o0ooobooo0oooo0oooooo0ooobooooooOonoao
goddoobooooooooooooooooooooooooboooooonOao
0000000000000 00O0000D00O0000DO0O0O00oOoOOoOOoOooon
0000000000000 00O000000000000000000o0ooon
gobooooooooobooobooooooboooooooooboooooonoao
O’ oo ooooooooooooooooooooboooooodao
0000000000000 00O0000D00O0000D00O0O00OoOoOooooon
go0ooo0oooo0oooooobooo0ooooooooo0oooboooooonao

10

20

30

40

50



(33) JP 4772045 B2 2011.9.14

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooao

oooooao
ooono

%7:7§xiFVRc—5738®ﬁ%

WMIARAXIZZ 0B RAL WrA a4 x ‘
R biill
— (bp) THRIZN DU

HTLV-1R it 231 990-1220
CMVIEZ774"\/‘/7‘.771:7°51__ 123 1221-1343

N . _

LR 48 1344-1301

HIV-1 Env (%158 C), gp145 (delCFD/h 1881 13923272

AN N

k) 12 3273-3284
VIREALE LY A 548 3285-3832

2T A SRR 816 5178-5993
OoOooooad
gooooooooooooooooooooooooooooooooooan
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
OgfddooooooooooooooobooooooboooboooboDADbODOoOOOooOooOn
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooDooooooonOon
gooooooooooooooooooooooobooooDoDADDDODO0DoDoOooooOon
gdobpdoobooboobooboob oo oo oo oo oooood
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
goooooobobob b oty bbboboo
Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
pgoooooooooooooooooobooobooDb0ooDboDoDoobDoDoooooooOod
O Amersham Biosciences, 000 O0QO0QO0O, 0D0D0ODOOODODDODOODOODOOOOOOOO
oooooad
go0oooooooooooooooooA0DDbDO0OO0DboooDoDoo0oboooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
goddoooooooooooooooboooo0oobo0oobooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
gododooooooooooooooobooooooboooboooboboboooooon
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooooooooonOon
gooooooooooooa
oOooooa
Ood0dooo0ooooooooooooooobooobooOoao
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon
go0ooooooooooooooooooooooooooDoooooooooooOon



(34) JP 4772045 B2 2011.9.14
gooooooboob bbb dy ooooooboobobboobod
gooooobooobtoy Db bOoU0oboDboOoUobOo0ooUoboooDbooboboo
0o0oooooooobo0ib o000 oooooDoboDooboboooooOoan
goddodbooodoooooooooooboooboob oo b oo b oo bobooooOood
goooooobobobob bbby bbb bobbbboboboo
0o0ooooooobobo o000 uooooooDooDooDboboooooOoao
0000000000000 0o0o0oU0oo0o0oo0o0oo0oDoDoooooooo®oon
ogooooad
ogooooao
gfddodooooooooooooooooobo0oob0ooboobobobooooOoon
o000 oo b0 oo b oo b oo boDooooOood
goodooooooooooooobooobooboobooboobooboboooood
0o0ooooooboobobo o000 ooooooooDooboboooooan
OOddoO0OGenvVec, Inc.O00000OO0OO0OODOODODOODOODLODOODODOODODOOOOOO
g0 oob oo b oo b oo bbb oobooood
0o0ooooooobobo o000 uooooooDooDooDboboooooOoao
goddooooooooooooooooboooooob0ooboobooboDooooOoon
oo ooooboooboobooao
ogooooao
0o0ooooooobobo o000 oooooooobooobon
gooooad
ogooao
#8 : VRCDNAUYZFUORBEBRRECEBEKRBROHE

7% %23 K| Gag | Pol Nef | Env (A Eny Env (C
@ @ © e RB| BRAR

VRC-4302 pl012w/ | Gag-Pol (B) + +
(1~ CMV | Nef & x5 sxv | &y | sxv
75 &2 I P mE—s—
VRC- pl012w/ | Gag-Pol-Nef (A)
HIVDNAOO | CMV (4413) 5305 2805 5309 + N/A
6-00-vP 7u+—%— Gag-Pol-Nef (B)
(6— (4306)
S5t ) Gag-Pol-Nef (C)

(4311)
VRC- plo12w/
HIVDNAOO | CMV Gag-Pol-Nef (B) 5305 2805 5309 + +
9-00-VP 0 e—5—| (4306)
(4 -
77 RIN)
VRC- ploi2w/
EBODNAO1 | CMV/R | Ebola GP’sk U'NP + +
(2§OO-VP SO E— 4 —
75 A 3IF)
VRC- ploizw/
HIVDNAO1 | CMV/R ] 4401 | 4409 | 4404 | 5736 5737 5738 * .
(6-00-VP STt EAT
6_
77 A2 K)

gboooog

10

20

30

40



gooao

OoooooooDooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0o0ooo4o0o0oooDooUogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgQg

(35) JP 4772045 B2 2011.9.14

£9:vwRARUVIHEEL FEERICBIT AV 7 F U RERERROBME

B % <R A=A F
AEREE B RME RN
24 e Tk
DNA:
A & DNA:50pg NA:Bmg
rAd:1x10" PU
3DNA
W EhY 1 DNA 1 rAd
40 18 3 0R. 3838
HER R 21H 58
gag—pol—nef (CMV/[HIV=1 Gag, Pol, Ne { NIHIEEA,. B
R) (28507 F B 101 RUC Envi%ET 567743 KDNATZFo
EHEAVTIEELIZT I AN | (VRC—HIVDNAO16 —00—VP) i2k5
o R0 OH TV~ VERGEIICES DN AgIEwIS%, « A dEMEEEE, HIV-1
7'75‘1*5"‘@‘?*‘?’9“5@ Gag/PolRUBSDEnvERET5r AdT
TBIRRE ST = 7 A FIULT~TO I A VR
MR R LT,
2. 3. 1f (8) 2. 3. 2
@ (8) @2 = 2 fi
R ER VRC-02-035
P U =% ¥ BN
"SR OERBICLVYHAAN (i. m. ) BELLZDNATZRIF
ZBiojector IL LV AN E L7-DNAFT A K iz 75 / DANARY B —1 5 F
(7Y FES026-03024) HROEFRBICLBHHNT Y Y —

OooDooo4ogooooogogogao

O O

gooboooooobOooooooooooobooooobooocooooao
gbobooooobooobobobooooooboboboboboooobonb
gboobooobooooobooad

ooobooooooobOooooooooooboooboboobooboooooao
gbobooooobopbO0obO0ob0O0ooOb0obOobobobobooobonn
uoAdb0OO0ooOooOoooOobOobobooooobooboboboooobonn
ugbooboooooboboboboooooboboboboooobann
ooobooooooboooooooobooobobooyObODODOO0OO0o OO
gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
ugbobooooobooboboboooooboobobobooboooboann
000000000 0000000000000 000000000
gboboooooboobobobooooooboobobobooooobonb
0000000000000 0O0D0D0D0D0DO0DO0D0DO0DO0ODODOoDOoDOoOoDOOO
ooobOooooobooocooooooooboooobooOooooooDon

gboboooooboobooboboooooboobobobobooobonn
ugbooboooooboboboboooooboboboboooobann
gooboooooobOooooooooooobooooobooocooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
0 O O O
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
O O0Oooooaog
OOoooooaog

Ooooooooooogogoogogoo

Ooooooo0ooooooooooogooao
Ooooogogao

OoooooQgogoao

OoT Ooogo

O

O
O

(36) JP 4772045 B2 2011.9.14

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

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

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

ubooooboobobooboouobuoboboby oboobooboboobooo
000000000000 O0OODOODOODODODOOOODODODOODOOY™MOO

000000000000 0000000000D0D000D0D000DOoDOoDOoOooOOO
gboooobooboboooobobobobooooopobOobOoboonboonn
oooooOooooboooooobobobooooboooobooopOODbOOOOOOO
OO0ODOsigna, 000000, 00D000000O00O0OCDOCOODODDDODOOOOOOO
gbooooboobobooooboboboboooyb0obO0ODbO0aoO0O0OOOnO
O00BD Pharmingen, OO O0OO0ODO, 000O0O0OO0OCCOODDOOOOOOOO

‘000000 000000000y 000000 000000000000000D0

0 d Tree Star,
ooooao
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
od, 0o0o0d
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
O
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
ooooood
0 O Hitech
ooooao

O0d

O

gbooboooo,bo0obobobooobobobao

oooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
oboooooboboboby 00oobobOobOobooobDogno
obooboooboobobobooooboobobppbOOoOobOonn
O Pharmingen, 000000, OO0OO0D0ODOOO0OO0O0O0OOOpwpOO
Ooo0DD0ODOO0O000O0O00oOooOoODOOMIlLdpore, ODOODO

obobooooboboboboooobobobobooobonn

Life Technologies, 00 OO OOO0O, ODODODODODOOOODO

oo0oo0DoDo0ooooDooOoooDoDoOooooDooooOooDooag
00000000 U0ooDo0o0oUo0oooO0ooUooDooOooODooOg
o000 oUoooo0oUoooDoUooUoDoopOoOoOoaOx

OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
ODOoDoooo< googao

S00000000000D00000000D000000000000000000

0000000 00o0DO0OO0OOdVvRC, D000, 00O0O0OoOoODOoDOO0O0O

0000000000000 oo0ooDoDoDooo0oooooooooooOoao
000D0DoOD0000O0o0ooooooODDoDoODOoOoD0ooDooooooooDw O
0000000000 O000Q0Oy OPharmingen, 000 O00QO0, OO00OO
pyooooo0o0oDDoODo0oO0D00U0DO0U0oo0oDo0DoDDoDDODOoODO0DO0oo0OoooooaO
Coulter Corporation, 0000, OO0 OO0ODOODODODODOOOOO

0 O Southern Biotechnology Associates, 000 00O, 00000

000000000000 oooooDoDoooooooooooooao
O00o0DoDoO0ooDoOoOgoooDOoOoePierce, DO0O0OooOoOoOo, OO0
0o00oo0DoOD0o0o00oO0ooooooODDoDoODOoDOoDooDOoooooooooOaOo

Instruments, 00 000CO, 00O0OO0OO0OO0DOOO0OOO0OOOOOOODOO

OooOO0OD0OD0OO0OO0O00O0O0OoOooOoOoODDOO0OO0GraphPad PrismD0 0000000
GraphPad Software, Inc., 20040 0 00 O0O0O0OOCOODDOOOOOOOODOODORDO

10

20

30

40

50



37) JP 4772045 B2 2011.9.14

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
od

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

O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oo0ooDoooogoooooggdg
Do ooooooooPboogooQg
OooooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogogogooooooggdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgg
Ooo0oooooooooooogoogodg
Oo0oooooogooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OooooooooooooogogoQgodg
OO0 ooDooogoggogoooogogdg
Ooooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OooooooooooooogogoQgdg
OO0 ooooogoggogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OoooooooooooogoQgog
OO0 o0DoDoogog4gogoooooggdg
Oo0ooooooooooggg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogodg
Oo0ooDoooogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
OooooooooooooogoQgodg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
OO0 oooooooooogoQgog
Ooo0oooooooooooQgadg
OO0 oooogogooooogoggg
oo oooooooooogoQgog
OooooooooooooQgg

OoOooo0ooDOo0ooD oo oD oo o oo o oo ooogooogo
OoooOooooooooooOoQgao

OO0 oo oooQo0 oo oo oo oo Qoo ooooggg

obooooobgobobobooogoboboboboooobDobobao
Ooo0D0ODoOO0OO00O0O0O00oooOOo0ODODDDODOO0OO0O0OO0OOooOooOOOaoOALth
ugbobooooouobuobobobobooobobaobonon
ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao
obobooooboboboboooobobobobooobonn
ugboooogogoan

Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o oD oD oDooOo0o oo ooogooao

O O

O
O
(< SN [ O e [ O

= ] O]

0]
Q
—
(9]
0
>

n

D
7]
>
(]

g

O
O
e e e [ e e e e e e e e s e s [
O O o0
O O o
O
O
O

O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogg
Ooooooogg
OoooooooOgodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OOo0oo0oooogdg
OoOooooogdg
Oo0oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0ooood

Ooooooo0oooooo0ooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

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

Oooooo4oooooo4oooooogoggg
OoooooOoogao

OoOooooooOoooDooooogooogoo



O
O
O
O
O
O

o

s [ e e e e B

OoooooooooooQgoao

ooooao
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
ooooooooon
ooooao
oooooOoooooobooooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
BigjectorU O D DD OODODOODOODODODODOODODDODOOODOOOODODRDBioject
oooooooooboooooooboooooboooooobooooooooboooooao
oooobOocooobOoooobooo

rij

OoOo0ooooooo0oDoooo oo oDooooooooQgogoao
O0o0oDooggUgooDooUdUoooDoDoodooooogogaog
Oo0ooooooooooo oo oDoDooogogoooogg
Ooooooooooooo0oooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooooooodo
OO0 ooDoo4ogoooooogoooDooogoooog
OOo0oooooooooooo0ooooogogoooog
Oo0oooooooooooo0oooooogooood
OO0 o0oDoogdUoooDooUgooDooog4dgoooodg

Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooooooooooogoooOoao
OOo0ooDoooooooogogooao
OOoooooooooooogogogoooao

OoOooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgogoo
OoOoooooogooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoo
OooooooogQgoo
OoOooooooQoogoo

O OoOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

Ooooooooooooogoo

O

OoooooooooogQgoao

ooo

O

OoooooooooogogQgoao

O

OooooT®T 0oogoogo

Oo0oooogoQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oooogogdQgoooao
OooooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooooo< googooag

O

ooao

O

O

O

goao

O

O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0gooo

=y
O

O

O

goao

O

O

O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

goo

O

O

O

(38)

oogd

O

OooooogooOoooOoaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooogogQgoooao

O

O

O

O

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

JP 4772045 B2 2011.9.14

gboboooooogoboobobo

O Ooooo

O 0Ooo0ooao
OO o0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO o0gooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

1

O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O Ooo0ooao

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoog
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

ooooao
BD PharmingenD OO Op O0O0O0O

Oo0oo0oDoODOoO0oOooDoooooao
oooo0oDoOOoOoOooOoooooo
Oo00oo0oDDoDoODO0o00oDo0DO0oooooao
oo0ooDoODOoO0ooDoDOoooooao
OupO0D00O0x0O0D0®00000

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

e s e e R s e A
e s e e s e e e I o A
s e e B
OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoooooDooooooooao

Oooooooooooggogao

OoOoo0oooaog
O Ooooo

O

OoOo0ooogooo0ogao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
0
O

Piercel
oooao
0000000000000 00000000D0D0000D0O0O0ODOUOooOoOOO

(39) JP 4772045 B2 2011.9.14

Oo0o00DD0D0OD00000o0oooo0oDDoDO0oooo0oooooooooDoOaOn
ooo0o0oDDoODO0o00O0oo0ooooooODDoDO0oOoooDoooooooOp OO0
OO000DDODO0OO0O00OOOy OBiosourcel 000 O0O0O0OOODDOODOD

00000000000 dBeckman-Coulter0 0D 000000 OODOODO

0 Southern BiotechnologyOD 0 0 00O OD0OD0OODOODOOOOODODO
ooooDoDoDO0o0o0O0oo0ooooooODDODOoDOoOoUoUoOooooooooDoOaOo
oo0o0o0oD0DoDO0o0o0o00o0ooooooDoDoDoooooooooooooOoaon
Hitech Instruments0 0 0 000000000 D0ODOOOODOOOOOO

Sopooooooo

OO0 ooDoooooooggaog

Ooooooggoao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoao

OooooooooooogQgoQg
OooooooooooogoQgaoQm
OO0 oDoDoo4gogooooggdg
OoooooooooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogao
OoooDooogoooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oo0ooDoDooooDo< gooao
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OoooooooooooggaoQg
OooooooooooogQgaoQo
Oooooooooooogogao
OoooDooogoooooggoQg
OooooooooooogQgaoQg
OoooocooooooogoQgao
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qooooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oo ooogog4Qgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQogoooodg
OOo0oooooooooood
OO0 ooooogogQgoooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood

Oo0oooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
O Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg

OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
OoDoDoo4oooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooooooooooogooao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooggogao
OoooooooooogoQgoao
OooooooooooogoQgoao
OO0 oo oDoogooooogoo=x<
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OoooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao
OO0 ooo4ooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgoao
Oooooooooooggogao
OoooooooooogQgoao
Ooooooooooooogooao
OoDooogooooogQgogao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao
Ooooocooooooogoao
OoooooooooogQgoao
OoooooooooogogQgoao
Ooooooooooooogooao

10

20

30

40

50



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

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0oo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

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

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogooooogd
OO0 oooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogooooogd
Oooooooooooogodg

O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogd
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
OOoooooogod
OO0 oooogd
O ooooogdg
Ooooooogodg
OoOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo ooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogd
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
Oooooooogod
O Oo0oooogd
OO0 oooogdg

OO0 oooogogodg
oo oooogogooQg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogodg
OO0 oooogogoQg
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogod
OO0 oooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooogogo
O oD oooogogodg
oo oooogogooQg
oo ooooogoQgoQg
Oooooooogoogod
O oo ooogogog
oo oooogogoo-g
Ooooooogoogood
OO0 ooooggodg
OO0 oooogogooQg
oo ooooogogo
OO0 ooooogogodg
OO0 oooogogog
oo ooooogogoQg
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogodg
oo oooogogoQg
oo ooooogogoQo
OO0 oooogogodg
OO0 oooogogoQg
oo ooooogogoQg

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

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

oo oooooogooooo
Ooo0ooooooooOoooOoao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgoooo
Ooooooooogoogoooo
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogoooo
OO0 oooooQgoooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 oDoooogogooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
OO0 oooooQgooooo
Ooooooooogooooo

(40)

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O

|

O

JP

4772045 B2 2011.9.14

]
O
O
O
O
O
O
]
O
(]

OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

I sy |
Oooooogog-g
OooooogogoQg
Oooo0ooogoogaod

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

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog
OooooooooQgooao

O

OO0 ooooggogoao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog

O

orated (O

O

Ooo0oooooo0ooooo0 oo oDoooo oo oDoooo oo oDoo4oooDooooQgg
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0DoDoDoooooooog

O

e e

OoOo0ooooo4oooooooUoDoooUoo oD oDoDoooo oo oDoDo4ooooDoooogg
Ooo0ooooooooooo0o00oDoDooo oD oDoDooo0ooooDoDoooooDooooQgg

Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

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

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOooooogodg
Oo0o0oooodg
O+ Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oood
OOo0o0ooogdg
OooOoo0oooogdg
~ OO ooogag

OOoooooggooao
OoooooogoQgooao

Ooooooggoao
Ooooooogoo

OOooooogogoao

O
O
O

O
O
O

OooooogoQgoao

Ooooooogodg
O oD ooooE »g

Ooooooogoogoao

(41) JP 4772045 B2 2011.9.14

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

O Ooo0ooao
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O OoOgoo

O Ooooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0o oo

oogao
Bell-More Labs,

O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

ncorp
gooboon

Ooooooogogooao
OooooooogooQogooao
Ooooooooogooo
OO0 ooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooo
OTT O0ooogoogao
Ooooooogogogooao
OooooooogogQgooo
OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
Ooooooogogogoooao
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooT o0oo0ogoogoo-g
oo oooooogogoQg
OoooooooogooQgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OoooooooogogooQg

Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
OOoooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O oo oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
O Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg

Ooooooogdg
OoOoo0oood
OoOoo0ooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

O O0ooooogdg

O Ooooooogdg

O Ooo0ooooao

O Ooo0oo0oooao

O O0o0ooooaog

O OoOo0ooooaoo

O OoOo0ooooao

O O0o0ooooaog

O Oo0o0ooooaog

O Ooo0ooooao

O 0O0o0ooooog

O O0Oo0ooooaog

O Ooo0ooooao

O Oo0ooooao

O Oo0ooooaog

O Ooo0ooooog

O OoOo0ooooao

O Oo0ooooaog

O Ooo0ooooaog

O O0o0ooooao

O O0Oo0oo0oo0ooao

O Oo0ooooaog

O Oo0o0ooooao

O Ooo0oo0oooao

good
ector20000 D D OOOODOOOODODODODOOODOOOOD
oooooOoooooboooooooboooooan

OW oOoo0oodogogao

O
0
O
0
0
0
O
O
ioj
O

gboboobooobooooooboobobobobooooobobobao
gbobobooboooouobouobobdoboooooobobobao
goooOooooobooooobooooooooooobooooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e i [ e B O

O A Y Y I [

e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
oboooooooooooboo@ooboboooobooboooooboDooooobooooooooooooooonanan
e s e i Y Y

O Ooooo

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

Oo0DoooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OoOooogo+F oooogo
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogoooOoaoo
OO0 oooo4Qgogooao
OoooooQgoooao
Oooo+W oooooo
OooOoooo0ooOoooOoaoo
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoao
Oo0DoooogodQgooogoao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodogooao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
Oo0DoooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oDooodogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooooOoao
OooooogoQgoooao
OoDoooo+oooo
Oooooogogoooaoo

O
O

O
O

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

u
O
g
U
O
u
t

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

O

O
O
O
O
O

[ |
O d

O

00
00
0O
00
00
00

O
O

O
O

Bioj
oo
oo
oo
oo
oo
oo

O

O oOoooo
O oOoooo

0O O
O d

O O

(42) JP 4772045 B2 2011.9.14

Oo000DD0DDODO0000+x00000
Biojector20000 O O
oooo0oDoOOoOoOooOoooooo

O
O
OJ
O
O
O

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

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

ector20000 D OO OOODODOOOODOOOOOODODOOOOO

O
a
u
O
g
a

O

o0
OO0

O
O

ogde

OO
oo
ao

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

O
g
a

jectorD000D0DOOOOOOOODOOODODSLO

O00D0OO0OO0O0b0ODOOO0OOBigjector0 000000 DODOOOODODO
g,00o0o0d0ooooooooooooooooooooooooooad
ugbobdooboooooouobobobdoboooooboboboboooo
goooOoooooboooooboooo,0bo0ooooobooboooboDbon
gboboobooooobooboboboobooobgoboboboan

O
O
O
O
O
O

o0
oo
uno
00
oo
ao

oo
oo
g
OO
oo
ao

o0
oo
uo
OO
oo
ano

oooooooao
Oooooooao
oooooooao
oooooooao
Biojector20000

oooooooao
oooooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
a
u
O
O
a

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOo0oo0oooogod

gooooooooboooooooboobooooboocooobooooboodo
Bigjector20000 O OO0 O00ODOOODOODOODOOOODOOOODDODOOO

O Biojector20000 0 0 OO0 OOODODOOOOOOOO
oooooOocooobooooboooooooooan
oooooOoooooboooooboooooooooao
oooooOooooboooooboobooooooooao
oooooOoooobocooooboobooooooooan
oooooOocoooboooooboooooooooan

10

20

30

40



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

Ooooogogogoao
OooooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooog-gogoao
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
OO0 oDooogo=<oaog
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooQgg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDooooooooggg
Ooooooooooogoggg

OOoooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogoQgooao
Oooooooogogogooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooogooQogooao
OooooooooOogooao
OO0 oooooggooao

OO0Ooo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooooOod
OoOoo0oooogdg
OoOooooogd
Oooo0oood
I B [
OoOoo0oooogd

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oood

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O OoOoooao

oo ooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
Ooooooooogoogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
OoooooooogogooQo
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogogoo-g
oo oooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
Ooooooooogogogoo-g

OOoo0oooao

Oooooooooooao
OOoo0ooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao
OO0 oDoDoo4gQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOoo0oooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoog
Oooooooooooao

O0Ooo0oooao

(43)

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

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

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

OOooooao

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ogao

OOooooao

OOoo0oooao

(&
o

Oooogoo+

4772045 B2 2011.9.14

O OooOoooao

O Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

oo

O

O

gooao
gbogbodaod
fooooo™o
gbobobobao
gboobooabod

O

O

O

goad

10

20

30

40

50



(44)

Oo0oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg
OooDooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogog4gogooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0ooooooooood
Oooooogoogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Oo0ooooogooooaoo
OOo0ooogQgoooao

ooooooooobooooooboobooo
sJ00o0oooboooooboocoooooooobgn

ooobo,00o,00oc0ooo0ooooooboogan
gboobooooobooboobobooooobooboaoanb
oooboooooobOocooooboooooboooao
goobOooooobobOocoooboooooboogoao
gboobooooobooboobobooobooboobonn
ugbooooooboobob,obsboao
oooooao

gboooaog

gboooad

JP 4772045 B2 2011.9.14

gooboooooobocooooao
gboobooooooobobobo
ugbooboooooooboaobaobad
goobooooooboocooooao
gboobooooooobobobo
ugbooboooooooboobaobad
ooobooooooboocooooao
Ubds00o0o0oooooooonn
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobaobad
goobooooobood

0000000000 ,0,0000
,000000000000000
ooo,0,000000,0000
000D0D000000000000
000000000 0000000
0000000000000000
000D0000000000000

ddzpoooooboood

gooboodzspoooooooooo,b,00000000000000
gdooboooobobzboooboooddspooooooooooboonod

J00o0ooboobooocooobobocoobooboooooboobooooobooooboooooonn

gbooooboboboooooboobobonob
gboooboobooboboobooobooboobaonn
ubouobouobobobooouobobooaobanon

gboooobobobooooboobobonob
odoobooddspoodooooddisi
oooao
cooooboboooooobo,000,0000000
gboobooboobobobooobooboobann
ooooboooooooooooobooooooaon
gbooogobooboboooooboooboobonob
gboboooooobobaoao
gboo,gbo,bcoboooobooboaobodan
ooooboooooooboooooobooooooaon
good

0000000000000 00000000

gbooboboooobooboboboon
gboooboooboao

ooobooooooboooooon
gbooboooboooooboobobonb
ubooboooboooouoboboaobaann
ooobooooooboocooooao

Oooooooooooo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooDooooooooogdg

OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0ooood

O 0Oooo

gboboooooogobobobao
Uobdz0000o0o0o0o0oooan
uybooooooouobobabd

s00dobobooboooobooocooobobooooboboooobboooobooboon

000000000000000
ugboobooobooooobogobod

gboboooooogobgobobo
000000000000000d
ooobooooooboocooooao
00o0ooooocoobboobogod

bdzgb0o0oo0oooooogoobooogoobooogd

goobooodgspoodoooan
gooano

gbooboooboooooboobobada

ooooobO, 000000000 b0oOo00oob0obooo0oooboObooooDoon

oooooooooboogoonb

gooboooooobocooooao
gbooooooooboobobao
ugbooboooooooboaobaobad

10

20

30

40

50



O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

Oo0oooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao

OOo0oooooggogo

*OoooooTo

OO0 oooogogogao
Oooooogoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooogogogao

OO0 oooooooooooogodg

O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooo4ooooooggoao
O 0o oo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
OoOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOooogoao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo

Oo0oooooo0ooDooooooooogodg

O Oooo

Oo0oooooooooDooooooooodg

O O0ooo

OO0 oDoogogggooDoogogoooooogod
Oo0oooooooooDooooooooogodg

I Y o Y

O oOoooo
O oOoooo

O Oooo

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O Oooo

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 0Oooo
O 0ooOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0oooooooooooooooooodg

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

|
O

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

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

Oo0oooooo0oooDooooooooogodg

Oo0oooooooooooooooooodg

Oo0oooooo4ooooDoogog4oooooogod

Oo0oooooooooDooooooooogodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao

(45)

Oo0oooooooooood

Oo0ooooogoogoooogodg

Oo0oooooooooodg

Ooooooooooooodg

OO0 oDoDoogogogogoooogodg

O

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

O o0ood
O Oood

O

JP

4772045 B2 2011.9.14

10

20

30

40



JP 4772045 B2 2011.9.14

(46)

ogoaoao

gooao

a4 ben

LA G L kAN YL APNND

WHY ALH

—f—O L AT TFNND

19N 1od

vAlod Hog

dqgggs ,d
TOPPOUNA Q
7

TS b et

S

q
3
r
i

o& on .va(Q : _,nt.s_

51:15]

goaao

ugbodauo

vAlod Hod

auF ¢ (1 Biep) JoN

—KLAG L
4 on ez AFAND

WY IPAUH

— =0 L/~ ENAD

aszmes NI LY -ad) [od

—ELAG L 4L L FENND
Y -ALH

—&—F0 L/ —4 e JREAND

POPPOUA

dqpieL
(510272827

A Ly

vAlod Hog

B e



JP 4772045 B2 2011.9.14

(47)

ogoaoao

gooao

vAod Hog

a s UNI3oMep) spLdb

dqgeso
LELSDAN

—ELAGL 4%y L TFNND

Fm Y I-AUH

FHUAA J2b i
—g—xa L/ ke APAND

v #51¢ yltd01ep) gy1db

dqSoSo /,_
9ELSDUN \_
—gras s ARy el APNND /
i o -ANLH
WUAA pa
S e

—g—xnL/ —h e QENND

goaao

ugbodauo

7

HASYH
ASY

6

wanuf
anw
WA

AWND
leueg

gp145ACF1

2 3 4 5

1

muB

a 1w YflI01ep) syLdb

dq gegy
LELSDUN i

G LAL L LAV L TEAND
WY I-ATLH

FA S bl l

S e e

—&—F0 L/ —fe e 7= JFAND



(48) JP 4772045 B2 2011.9.14

Ooooao oooOooao
A A zvon
0 ‘ H Gasg
= o4 . HPoll
X 1500 -
+ 2 0 rPol2
& 04 -
2 = [0 Net
£ v 0
2oz -
; i [ 500
wr
S (L N T T T T T T T
€ 4
S N2 & 2 & ’
o & 4 o < =
~ Q@ <z~6 < &0 :E‘ 2p00
BA iy s £500 -
= CDB S
12 E {050
- 2
(_‘ ] .
& 0g O 50T H
p £
2 2]
© 04
n i
: .
S ] i 2o
9 \2 »
K \4\% N S o
o <& R & 500
2
§
2 gp00
(=]
© 560
1%}
¥
Sham 1012 CMV/R
00000 oooon
A 3000 A e
WEm A
o 1e0p | TEWE g
g 500  enyc o 00D
o RiGagh <
© 1000 | mPoita z
3 0Pl 28 O 5001
© 5o | BReE P
Z [
0 4= il - EI g i L
I4-459 B14E55 BA598 99008 167 51643
B 2000 B
g 4508 5
z 2 1000 -
® =5}
S 100 - e
5 S 5O A
= 5O “
= 2]
g o
C 2000 “ 1500
&)
g 1500 5 qa00
> QD
Q.
s S
S 100l -
S o 500
C5OQ - “
w2
o A b

G R2AI N5 FIESE S1-863 120-915



O
O
O
O
O

@ =8

$ 29 S adaa g
c £ £ ®8 O ©0 O 3
w w w O Z o o

Z| 3 3 = 3

—| 3 3

X 3.3 3 2=

SRR

I 3 =

. 1 7]

wi 3 3

Ol 3 3 3 ==

@]

m| 3 3 3 3

<| 3 3 % ERE

(z'0-0) 8ao == ¥an

ooooao
0004772045000001 . xml

10, 12#)

REBFENSOR (0, 2, 6. 8,

(49)

JP 4772045 B2 2011.9.14



(50) JP 4772045 B2 2011.9.14

gbooooogooan

(51)Int.CI. oo
oooo 35/76 (2006.01) oooo 3/76 0000 ooooo
oOooo 31/18  (2006.01) 0000 31/18 0000 ooooo
oooo 37/04  (2006.01) 0000 37/04 0000 ooooo

(31)0000000  PCT/US2005/012291
(30000000 0017040120 (2005.4.12)
(330000000 O0US)

(74)000 100090516
0Doooooooo

(79000 100106622
00O0000oooo

(74) 000 100089244
0DooooooO

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0DoooO

(72000 000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0ooo

(72000 00000
00000000000000000000000000000000000000000000

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
O

(7000 0000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000

(72000 0000000
00000000000000000000000000000000000000000000

(72000 0O00000000O00000000
00000000000000000000000000000000000000000

(7000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000

goo ooooo

(G6)0000 OU0OoODOOoOooUubDooOoooooooo
o0ooooooooooooooooooo
0000000o0oo0oooooooooooog
Odoodioodoooooooooooo
O0doooooooooooooooooooo
O00ooooooooooooooooooog
J. Virol., 2003, Vol.77, No.23, p.12764-12772
J. Acquir. Immune Defic. Syndr., 1999, Vol.22, No.5, p.467-476



(51) JP 4772045 B2 2011.9.14

(58)000000(Int.Cl.O000)
C12N  15/00-15/90
CO7K  14/00-14/825
AB1K  39/00-39/44
AB1K  48/00
CA/MEDLINE/EMBASE/BIOSIS(STN)
JSTPIus/INEDPIus/JST7580(JIDrean! )
WP1



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

