|
O

|
|

O 0oo0On0oaod
I R B [
O 0oo0On0oond
I R B I
O 0oo0on0oond
I B B [

0O O
O d
0O O
O O

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

ggoao

OoooooooOooOoood
Ooooogooogogoodg
OooooooooOoood
Oooooooogogoodg

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooooQgdg

Oooo0OooooOooOood
OoooDoooo4gooodg

0000000000000 O0O00OO0OO0O0oO
00000000

0 200 100 160 (2008.10.16)

0 O 2004-506086(P2004-506086A)

0 160 20 260 (2004.2.26)

000000 0O 2004-008

0 O 2002-521535(P2002-521535)

00

37/00 (2006.01)

39/145  (2006.01)
39/395  (2006.01)

31/16 (2006.01)
16/12 (2006.01)
21/08 (2006.01)
15/09 (2006.01)
37/00 0000
39/145 0000
39/395 0000
39/395 0000
31/16 0000
16/12 O0O00OO
21/08 0000
15/00 0000

O

0 200 80 270 (2008.8.27)
u

0oooO0xO
0000000000
00

O

0oo

00

Do0ooo

JP 2004-506086 A5 2008.10.16



)

O

Oooooogooogoo

O0Ooo0oooao
O

OoOoooooooooooooogoo

OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDQ|D'@Q'@DDDDD
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0ooooooooDoooogooooog
OO0 Do ooo4goooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooooQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
OO0 oo ooooooooogogoQgoooao

(2) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

RZ
4
2, .
R? HepI @l,5 ggo- % 6 JEFA
al,3

HepII 6« —PEtn

al, 2

HepIII____ R?
00000000 -0000000000-000BO0000OO0O0

oooo
oooo
oDooao
00
oooo
0000

O o0Oooo
||:II:I

O O

O

[ O I R |
O

Oooo0ooogoQgQ

O oo oooogdg
O O0Oo0ooood
B s [y |

!

[ i Ry

[ I R |

O 0Oo0oooo

O
D|EJ O™ ™ O

i

DoOoO0O0j0dooo
e e T e e e O e O o A
Dojggjmo®o0®
s~ T e T e s

o T T e O o R s A s s R
e e T o O s s s R

o e e O e O e s O s R
Ooe oo O™ O

o e e T o O s s s R

[ R

oo0ooo0-0ob0OopO0OO0O0OOO0ODODO -

l

m]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
[ O I R |

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
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
O

gooooogooboboboooobobooooboboooooooboogoobob o
gooooao



(3) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

ooooDbDooood
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooobO ocooooboao

oooooboooo

ooocoobooood

oooao
RZ
4
R HepI—%1:5  xdo 2,6 JE KA

al,3

HepII 6«—PEtn

al,2

HepIII R?
oo o0O0oO0opODO0OODODOIO0DD-0000000000-000BOOODO0OO
00 -000000D0
00" 0000000000000 0000D0D0000D0DO0D0D00O0D0O0D0DOoOoan
oo 0DO00O0pODO0OO0ODOODRODODODODOROODODODODOD-000
RO0OO0OD0ODODODDODeO0COONDODOODODOD-000RODODOOOODODO-O
0DOopOO0OCOODOODOOODOOD?O0OODOOROOODOODOOD-00O00O000
goooofooooo
pOODODCODOIODODODOD-000e0O0O0O0OO0DOODOO0-000BRODODOOOD
0000 -000pO0D0O0DOOOOODOODO
a 00000000 -000BO0O00ODO0OD0O0ODO0-000BOOODODOODOO -
oo
000000000 0000000000000 D00D0D0D00OD00DO0ODOaOo
0000000000000 D000D0D00D0D0DD0DO00DO0DOooOoDGOaon
0000000000000 0000000O0D00000D0O00DO0o0DO0o0DoooDoOooGOan
oooooooao
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0Do0Do0o0DO0o0Doo0ooDoOoGoOaDn
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 000D000D0O00O0o0G0an
0000000000000 D0D0D0D00D0D0DO00D0D0D00D0O0o0DO0oDoDooDoOooOaDn
ooooo
0000000000000 O0DO0O0oDOoooOaon
0000000000000 D0D0O0D0DO0oDOooOooOo
0o0o0oo0ooDooooo
oooooDoooan
0000000000000 00000000000000000000000a0
Oooooooooao
0000000000000 0000D000O0D000D00D0O0D0DO0o0DO0o0DOoooDoOooGOan
0000000000000 0000000O0000000000000000O0oGOan
0000000000000 D0D0D0D0000D0DO00D0D0Do0o0O0o0DO0oDoDooDoooOaDn



OooOoooooooooo4o oo oooo0 oo ooo4ooooDooogQgog

O Ooo0ooooogo
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

ey A ) I A |

Ooooooooooooo oo oooo0 oo oooo0ooDooogQgg

o oooOoooOooo oo oo o oD oo oo ooooogogood

OooooooooDooo o0 oo ooooDooDooooooooaog

e s e e e e e s e |

Ooo0oooooo0ooDooDooo0o oD oDooooooDooogooao

oo o ooooogogoQgog

OO0 oDoooo4gogooDoooggogoao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
a
u
O
g

4)

goad

O
O

O
O
O
O
O

JP 2004-506086 A5 2008.

ooooooooboad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goboboooobobogooboboooobbooobbooooono

gooooooobooooobooooobooboao

O 0Ooooo
O oOoooo

O
O

oon
oooao

O
O

gooocooOobobobooooooooooboao

Gle BLl:4 HepI—M—— Kdo

al,3
HepIIT— R
al,2
HepIII
oad
od
oo
oad
goooao
oooooao

goooobobooooooooobbbooooooooobooao
oooooobobooooooooobobobooooooooboooboboao

goooobboooooooooboobobobooooooao

10.16

g

gooboooobboooooooooboboboooooboooobooboboao
gboboboooobbooooboooboboood
gooooooboobobooooooboobobboboooooooooobooboao



(5) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

gooooooanb
gooooooao

oooooao
oo oooboooooobobboooooooogao
Oo0o0o0oao

R?

4

a2, 6 .
R! Hepl al,> Kdo JEFA
al,3

HepII 6«—PEtn

al,2
HepIII___ R3

00" 0000BO0O0O0ONDDONDD-00O0O0O0O00000-000B0000000
00 -000000
Do 0000000000000 0000000D000O0D00D0DO0O0ONDOOO0O0O
00" 0D000BO0O0O0ONDDONODDODROO0ODONDNODNONONODDODYDD0DO0OO0OR DO
00000000 -00000000000% 00000
BODODDDDDOODD-0O0O0BOOOOODODOD
a 0000000000 -000BO000000000D-000BOO0000O0O0O0
BFO0ODDDODODNDNDNODDDD-0O00eO000000000D0-000BO000000
0000-000B00000000000
«a 00000000 -000BO00000D0O00O0O0-000BO0O00OOOONODOO -
00
000000000 0000000000000 O000000000000000O0
0000000000000 00O0000O0000O0000000O
00000000000 O00O
0000000000000 00O0000000000000000000000000
00000000000 O00000
0D0O0O0O0O0O
000000000000
0000000000000
00000000
Do0O0O0O0O0O
Do0O0O00O
0000000000000 0O0O000000000000000DO0ODONO0OOOONO0GOaO
0000000000000 00O0000O0000O000O0D000DO0ODO0O0O0OO0O0O0GOad
00000000000 O0O000O00
0000000
000000000000
0000000000000
00000000
0000000
0Do0o0O00O



(6

JP 2004-506086 A5 2008.10.16

0000000000000 000000000000000000000000000D0
0000000000000 00000000000000000000000
ooooooao
0o00oo0oDo0ooooooao
00O0oo0oo0O0o0O0oooooao
oooooooo
Ooooooogo
oooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 D0D0D000D0D0DO0D0D0D0DO0D0NO0o0DO0DOoDoOoDoOoGOnDn
0000000000000 D0D00D0DO00DO0DOoDOoooOoan
gooooooao
0o0ooo00oOoo0oooooao
00000000 D0D0oOoO0oaOo
Oooooooon
ooooooao
Ooooo0oao
0000000000000 D0D00D0D00DO0o0DoDoOooooan
oooao

‘ o

4
R HepT %175 xdo %28 ypra
al,3
HepII 6«—PEtn
al,?2
HepIII_____ R®

oo"o0o0o0O0pOO0OOODOODNOOD-00000ODOODO-000BOOODOODO
00-000000
00" 0000000000000 0000000000000000000000a0
0Do"o000O0pOO0OODOONORODODOODODODBROOODODONODOO-00
pOO0ODO0DO0DODOOCODeDOO0ODODODODOD-000ROOODODOOODOO -
OOopOO00DO0OODOOOODO"oO0ODOODOBRODOOODODOODD-0O00000
oooofoo0oon
pOCOODOODDOODODOOD-000O0O0DO0DO0ODO0DOD-000RBODODOOO
0000 -000BO0OD0O0OD00OODODOOO
a 00000000 -000B0000000000-000RpO00OD0O0O0O0OO
go
0o0O0oo0o0oDo0oo0ooo0? 0000000000000 D000D0D0DO0DO0D0DO0OO0OOoOOaGO
0000000000000 00000000000000000a0
0000000000000 D0D00D0D00D0DD0D00D0DO0DO0D0D0o0D0ooDOooooDO
000o00DO0o0DO0ooooooao
0000000000000 0000000000000000000000000a0



P

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000

0000000000000 000000000000000000000000000
00000

0000000000000 00000000

0000000000000 0000000000

0000000

0000000

000000000000

0000000000000

00000000

000000 D

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000

0000000000000 000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0

000000 D

000000000000

0000000000000

00000000

OoooO00DO

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000 (Zamze, S.E., and Moxon,
E.R. (1987) J. Gen. Microbiol. 133, 1433-1451)0 0 0 0000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000

000000000000 -00000e000000000RBO000000000D
~-000000-00000e0000000000-000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000N0000000000000000000000
000000000

00000000

000000000000

0000000000000

00000000

JP 2004-506086 A5 2008.10.16



(8) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

goooooao

oooooao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
0o0do0oDo0o0oDoDoOo0oooDoo0oo0ooDoDo0oo0ooDoDoDo0oo0oD0oDod (Masoud et al .,
Biochem. 36: 2091-2103, 1997; Risberg et al-, Eur. J. Biochem. 261: 171-180, 199
o0 U0DDODUOUUOOUODO0ODDODDODODODUOODO0DO0DOoODODDODOODOoOOoOOoOOINImoOoOao

000000000000 DOOROODOODOODDOONDDOOOOODOODOOODOGO
0ooooooo0oooonNoooo0oo0oo0oo0oo0DoDoo0o0DOoO0oo0o0o0o0aO0O0n0O
oooO0oo0oooo0oo0oo0oO0O0O0b0eO00OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOODOOOO
0000000000000 IWmob0Do0o0o0o0o0ooooaODO0D0O0OO0O0DOO0OoOonOan
0o0o0oo0poO0D0O0OO0OD0O0OO0O0ROIOOODOODOODOODOOOOODOOOOGODGO
0oDo0oo0oo0oooDOooo0Doo0DooDoooDO0oDo0DooDUooDDOooDOoDOooODOoDoOoDoOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00o000pOIDOO0DO0ODOODROODOONDOONDOORBOOOOODOODODOODODO
Ooo0o0oooo0oo00oO00000o0ao (acetlyneuraminic acid)J 0000000000
Ooooo

Oooooooao

OooooDooooooo

OoDoooDooooopDooao

ooDoooooao

Ooooooao

oooooo

0o0o0o0DoOo0ooboODoOooobOodadschweda, E.K.M., Hegedus, O.E., Borrelli, S.,

Lindberg, A.A., Weiser, J.W., Maskell, D.J., and Moxon, E.R. (1993) Carbohydr.
Res. 246, 319-330; Schweda, E.K.H., Jansson, P.-E., Moxon, E.R., and Lindberg, A
_A. (1995) Carbohydr. Res. 272, 213-224)0 0 0 0000 0D0OO0OOOODOOOOOOO
0 (Risberg, A-., Schweda, E.K.H., and Jansson, P.-E. (1997) Eur. J. Biochem. 243
, 701-707; Risberg, A., Alvelius, G., and Schweda, E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem
. 265, 1067-1074), 0O D ODOO0ODDDODOOODODOOOODOGDOGO Phillips, N.J., McLaug
hlin, R., Miller, T.J., Apicella, M_A_, and Gibson, B.W. (1996) Biochem. 35, 593
7-5947) 000D O0DO00DD0DDODOO0DDODODODODODDODOODDODODOODDODOOOODODOOO
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0 000 (Risberg et al., Eur. J. Biochem. 261:171-180, 1999)0 0 0 0D O OO OO O
00000 (Risberg, A.,Masoud, .H., _Martin,.."A_";._Richards, J.C., Moxon, E.R.
, and Schweda, E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261,171-180)0 0 0 0 0 00O O 0O O
0o0ooDooooood Fleischmann, R.D., Adams,. M.D., White, 0., Clayton, R.A.
, Kirkness, E.F., Kerlavage, A.R., Butt, C.J, -Tomb, J-F., Dougherty, B.A., Merr
ick, J.M., McKenney, K., Sutton, G., FitzHugh, W., Fields, C., Gocayne, J.D., Sc
ott, J.,Shirley, R., Liu, L- 1., Glodek, A., Kelley, J.M., Weidman, J.F., Philli
ps, C.A., Sprigs, T., Hedblom, E., Cotton, M.D., Utterback, T.R., Hanna, M.C., N
guyen, D.T., Saudek, D.M., Brandon, R.C., Fine, L.D., Fritchman, J.L., Fuhrmann,
J.L., Geoghagen, N.S.M., Gnehm, C.L., McDonald, L.A., Small, K.V., Fraser, C.M.

Smith, H.O., and Venter, J.G. (1995) Science 269, 496-512)0 0 0 0 0000 0O0O

O

0000D0D0RO0ODODODNOODODOD-000e0000000000-0008.
0000000000 -000B00000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00I000000-000B80000000000000
0000000000000 000000INI00D00000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
D¢ 0000000000 -.000B0000000000-000B00000000



9) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

00000000 opgO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0O0-000pBO00000O0O00O0O00O00OO00OO
Oo0o0oDoDOoOoobooDoooDbDoaOo (Risberg, A., Masoud, H., Martin, A., Rich
ards, J.C., Moxon, E.R., and Schweda, E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261, 171-18

O
OJ
O

0O

ocooooooao

ooDOooo0ODOoo0O0ooo00onn

oooooooooopooao

ocooocoooao

ocoooooao

oOooooo
ocooopooooooDOooooooooDoooDgooooDUoooDoooDoboOooDooao
cooocooooooDOoooobooooobgobooooDUooDbOoooDobbooDUooboo
O0ODO0O0OO0O00O0O0ODO0OO0OO0DO0ODb0D0O0ODODO0ODOO0OO0O0DDORIsberg et al., 1999, OO
ocooooooU0oooDOooOoDooU0oooDUoooDgdoooooDUooDOoooDooOooDUooOo
cooocooooooOoooobooooobogoooooDUoobDOoooDobooDooboo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
ocoooooo0oooDOooOoDooOoU0oooDUoooDO0oOo0ooDUooDDUOoooDooODUooDUooOo
cooooooooOoOoOoOooooO0oO0oOoOoOooOoOOoDO0OO0oO0OO0O0DaebODOOO0OOOOODOD
Obooo0O0oo0oo0oo0oO0DbaO0O0O0O0O0COOOOO0OOO0OOODODOOOOOBOOOOOOO
boooooooooooOoOoooooooooOooooooooooooooooOooan
ocooocoooOoooDOoooooboOoooDoooDgoooooDUoooDOoooDooboOooDooaOo
ocooocooo0oooDOoooooooooobDOooboobo0ooDbDOooDoDOoobobooDoDOoo
ocooooooao

ooOoooDooooooo

ocooocoooooopooao

ocooooooao

ocoooooao

oooooo
cooocooooooDOoooobooooDooooocmmMoooooboooooooDO
ocoboooooO0ooobDOooobooboboooOOooDbDOoDbDbOOoOoOoobODOooDDOobobooooonmn
Iiloofdoo0oooooogoooooUoooDoooDooUoooDUoooDooooouooDO
cooocooooooOoooobooooobOoooooDUooDbOobooDobUooDooo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
commoooonoooogoooooDoooDgoooooDUooDoooDooODUooDUooOo
ocoooooooooO0oOoOooooOoOoOoOoOooOoOooODOoO0oOoOoOOoDoODoOOOOoOOoOpBOODODO
cooocooooooDooooboooooommMoooooooobooboooooDO
Oo0oo0O0ODDOOO0OO0O0oO0OO0oOOoOOoODDbDOO0OO0OOoOao (Pasteurella haemolytica)d O O O
ocooocoooO0oooDOoooOooooooooOoooOogodg (Potter, M.D. and Lo, R.Y.

(1995) FEMS Microbiol. Lett. 129, 75-81)J 0 0 00000000 O0OOOCOOODOGO
ooooDoDoODOo0D0o0o0o0ooooDDo0DU00Do00o0ooDoDoDoDOoDo0DOoDooooDooDoDOaon
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDDODO0U0O0O0U0oOooDoODO0oDU0DO0OO0OU0oOooo (Hood, D.W., Deadman, M.E., Al
len, T., Masoud, H., Martin, A., Brisson, J.R., Fleischmann, R., Venter, J.C., R
ichards, J.C., and Moxon, E.R. (1996) Mol. Microbiol. 22, 951-965)0 0 000 0O O
oo0ooDoDU0oU0U0O0UdoooDoDoODOoDUOoUUOUOoOoOoDoDoDOMODOODO0DO0DO0O0ooOoOao
ooooDoDoODO0oDO0O0oo0oo0ooDooDoDDODO0ODU0oOoDOoo0oooDoDDODOoDOoDOoDOoOooOooOooOao
NI 00o0o0o0o0DoDoDo0o0o0o0o0o0oooDoDoDo0o0oooao
oooao
ooooDoooao

O
O
O
O
O
O ooooODoOoOoo0ooaod

OoOooodd
O o0OooOon0oaod
OoOoood



(10) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

oooooad

Ooooao

Ooooano
0odooDoo0oooDoo0oooDooo0o0DoDoDoo0oo0DoDoDooo0oDoDooooDoDooag
0dooooo0oooDoo0oooDooo0oooDoo0o0oooDoDoooobooDooooDoooao
OoNnooo0ooooo0o0oooDoo0o0oo0DoDo0O0O0o0oDoD0o0oo0DobODoDO0oO0o0DoDODDoDOooOooODbaon
nioooooooo0oo0opgO0OO0O0oO0O0O0O0OO0DoOoOeOOO0OOODDODOOOOOOODOOD
oo0ooooDoooooDoo0ooDoDoo0oooDoDo0ooDoDoDooooDoDooooDoDoOoag
0000000000000 0D0DO0o0Do0oDoooooo®oooooooao a 0000
00000 -000p0000000000-000pp0000000000O0DO0OO0O0O
0o0odoDoDooooDoDoOo0o0ooDoDoo0o0ooDoDoDo0o0ooDoDoDooooDoDooooDoDoOoag
0o0oooDoDoOoobooDOoooboDoOOod (High, N.J., Deadman, M.E., and-Moxon, E.R.
(1993) Mol. Microbiol. 9,1275-1282)0 0 0 0 0 0 000 000COO0OODDOOODODAO
oooo0ooooopO0OO0OO0OO0OOOOO0OOOODOOOOOOODODOOOOOOODODOOD
0dooooo0oooDoooooDoooooDoDooooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0000000 o0DDODDoOO0O0oo0oboOOoO0oo0obbDOOoOO0O0o0D0OD0OOoOOooDo Wakarshuk, W., Mart
in, A., Jennings, M.P., Moxon, E.R., and Richards, J.C. (1996) J.Biol. Chem.271,
19166-1917)0

Ooo0oo0ogao

Oooooooooooaog

oooooboooao

oooobObOO0o0ooooan

gogooooooboogao

gooooaoaoan

gooooooao

gooooao
cooooodoodoooooooodooocooooodooooooodooioofa
oooooooooooooooooooooobe0DdO0oO0ooOooOooOoOooOooOooOG
DOO0OO0O0EN. meningitidis)J 0000000000000 O0O0O0O0O0ODOOOOOO
OoOO0C0CO0O00O0O0oDOO0O0O0OD0OO0aD Gotschlich, E.C. (1994) J. Exp- Hed. 180, 2

181-2190; White, K.A., and Raetz, C.R.H. (1998) FASEB J. 12, L44; Wakarchuk, W.W
., Cunningham, A_M., Watson, D.C., and. Young, N.M. 1998, Role of paired basic r
esidues in the expression of active recombinant galactosyltransferases from the

bacterial pathogen Neisseria meningitidis, Protein Eng. 11: 295-302; Wakarchuk e

t al.1998, Protein Engineering)0 0 0000000 OO0OO0ODOOOODDODOOODODAO
00000000 oDO0Oo0 JooooDoooDO0oDoDooDUooODOooDoDooODoDoO ooao
OoOO00’ 0o0o0oDOooo0Doo0DooDooDoDO0oDo0DooDUooOoDOooDOoDOooODoDoOoDOooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0000000000000 0O0pgO0O0O0O0DO0O0DO0OO0DO0O0e 0000000000
00000000 oD0ooDo0Do0o0D0DooDo0ooDo0DO0o0Do0Do0ooDo0ooDDOooDo0Do0ooDoDoOoDoOoaO
gdooo0oooooo0oO0oO0oO0oOoooOooO0oO0O0O0O0O0bOe0O0O0O0ODO0OOOOOOODOOOO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
0000000000000 000e 0000000000 -000B0000O0000OD0O
00o000e00O0O0O0O0OO0OOO0OO0DOOOOODOODOOOOOOOODOO
ooDoooooao

OoDOoooDooooooao

OoDoooDoooooDooao

ooDoooooao

ooooooao

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000000000000 D00000000000(N. gonorrhoeae)l 0000000



(11) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

OoOO0O00O00O0O0ODOOoOO0OO0OO0O0O0DdOD (Gotschlich, E.C. (1994) J. Exp. Med. 18
0, 2181-2100)0 0 00 O00O0O0DODOO0DDODOOOOOOODODODDODOOODODOODOO

0000000000 (Wwakarchuk, W., Martin, A., Jennings, M.P., Moxon, E.R., and
Richards, J.C. (1996) J. Biol. Chem. 271, 19166-1917)0 0 0 OO O DODDODOOOOOd
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0000000000000 000000RODOO0DOONDDOONDOONODOODODOODODaO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
oooO0oo0ooooO0oO0oo0O0oooooO0oo0oOoO0oopOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOoOOoOOoOOoOOOOO
0000000000 oo0Do0oo0DooDo0oooDO0oDO0DooDUoooDOooDoDoOooDoDoOooDoOooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oDo0oo0oo0oooDOooo0Doo0DooDoooDO0oDo0DooDUooDDOooDOoDOooODOoDoOoDoOooOaO
000000d (Masoud, H., Moxon, E.R., Martin, A., Krajcarski, D., and Richars, J
-C. (1996) Biochem. 36, 2091-2103)0 0 0 0 00 0O0ODO0ODDODODO0ODOOOODODOODOOO
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0DooDo0DooDoooDo0oDo0DooDUooOoDOooDOoDOooODoDoOoDoOoOaO
Ooooo
Oooooooao
OooooDooooooo
OoDoooDooooopDooao
ooDoooooao
Ooooooao
oooooo
oooooooU0oooDOooo0DOooOU0ooDUoooODO0oDOoDooDU0UoDDUOooDOoDOooODOooDUOoLoOaOo
0o0oo0o0oIImopgO0O0O00O00D00O0O00O0O0OO0OO0O0OO0DOoOO0D0DO0O0OoOoOo0oOooOan
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
ooooo0oo0oooDOoooDooO0DooDoooDOooDOoDooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoOoDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0odooDooooDoooooooooooo (Kahler, C.M., Carlson, R.W., Rahman, M.
M., Martin, L.E., and Stephens, D.S. (1996) J. Bacteriol. 178, 6677-6684)0 0O O
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000 oo0oooDoooDooIImo0o0D0D0o0Do0DO0oo00DooDUooDoDOooDoDooDoooOg
goooooooooooOommooo0oo0O0O0-000pO00O0O0OO00O0O0ODODOOO
ocoooooooooDooooONnooooDo0ooo0DoooDooDUoooDoooDooDooDoDOd
0o0o0oo0o0Do0oO0o0OoO0oo0oo0Doonoao
OoDoooooao
OoDo0ooDooooooo
OoDooooooooooao
OoDoooooao
ooooooao
oOoDoooo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0ooDooo0Doo0oDooDoooDooDoDooDooIICoooooIIoooao
ooo0oo0oo0ooDoDU0ooo0DO0DoU0ooDU0oooODUO0o0DO0Do0ooDU0DoDDUooDoODOooDOooOoDoDON™g
ocooocomMUoo0o0D0D0o0o0o0oo0o0ooDU0ooo0Do0ooo0DooDUooOoDoooDooDoooOg
0000000000000 o0oO0o0Doo0ooo0oDoo0oooooIImoopgOoOO0OOoOoOOan
goooooooO0oOoOoO0oooooO0oO0oOoOoo0ooOooO0oO0oOoOooooOooOoOoOoooooaon
ocoooooooooDonNnIoo0oooooDUoooDOooU0ooDUooDoDoooDooDooDOd
00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0doooooooooodooooodo (Hood, D.W., Deadman, M.E., Allen, T., Masou

d, H.,

Martin, A.,Brisson, J.R., Fleischmann, R., Venter, J.C., Richards, J.C.,



(12) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

and Moxon, E.R. (1996) Mol. Microbiol. 22, 951-965)0 0 0D 0000 O0OOODOOO

0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
oooooDoooooDOoooDooood

Oooooooao

OooooDooooooo

oooooDoooooDpooao

OoDoooooao

Ooooooao

Oooooo

0000000000 oo0Do0oo0DooDo0oooDO0oDO0DooDUoooDOooDoDoOooDoDoOooDoOooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oDo0oo0oo0oooDOooo0Doo0DooDoooDO0oDo0DooDUooDDOooDOoDOooODOoDoOoDoOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0DooDo0DooDoooDo0oDo0DooDUooOoDOooDOoDOooODoDoOoDoOoOaO
oooooooooommooooooo0oooooo0oo0oo0o0o0oooo0o00e 0000
000000 -000p 0000000 D0OO0DORAODOODONDOODNOODOOOODOOO.
0000000000000 o0O0O0oO0oo0oooDo0o0Doo0oDoO0oo0ooooooonao
0o0ooDoOooooDoOoooDbDOod Masoud, H., Moxon, E.R., Martin, A., Krajcarski
, D., and Richards, J.C. (1996) Biochem. 36, 2091-2103)J 0 0 000 O0O0O0OODOO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooo0o0o0oo0oD0ooo0DOdoU0oDU0oooODUOo0DOo0DOooODU0DOoODOooODODOO0OOODaogVIEr
jJji, M_, Weiser, J.N., Lindberg, A.A., and Moxon, E.R. (1990) Microb. Pathogen. 9
,441-450)0 0 0 000000000 DO0DODODOO0DO0DO0ODO0DODDOODODO0OODO0DODDOOoOaO
ooooo0oo0oooDOoooDooO0DooDoooDOooDOoDooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoOoDOooOaO

0o0ooDDDO0o0O0oO0oooooooOoWeiser, J.N_, and Pan, N. (1998) Mol. Microbiol
. 30, 767-775; Hood, D.W., Deadman, M.E., Jennings, M.P., Bisceric, M., Fleischm
ann, R.D., Venter, J.C., and Moxon, E.R. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 9

3, 11121-11125)0

gooooooaob

goobobooooobobodod

ooooOoObOO0oO0oooooao

goooooono

goooogao

ooocooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooooooooboooobooobobboooobobooooobbooooboooOoooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
I Y (00 ' » T Yo T <
t al., Mol. Microbiol. 39:341-350, 2001) 0 0 00 0Q0O0Q0CO0OOO0CODO0DOOODDOOO
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogobooooobod

oooooboooao



‘DDDDDD

- OO0 O@OooogoQgg

OooooooooooOooooOoooosEooOooobOoooD oo ooboOoooOoooboDoooooooooooOooOooOod
Iy e e e e I [y
I e )y e e A A A

|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|'53I:|I:|I:|I:|I:|I:IDDDDDDDDDDDDDD

(13) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

oooooooao

ooooOobooooao

gooao

ggao

ud
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
gooobobooooboboboooobobooooobboooboboooooboooobDa
gooboocooommmoobooooobooooboooobooooobooooaao
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
goooboooooboogogoboooobobooobbooooboogooboo
gogooboooooboonngoobooooooboooobobbooooobooooboboad
uggobobooooboouooboouoobooboooobobooouooboooooboad
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
gogoboooooboogoobooooooboooobobooooboboooooboOoad
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
goooboooooboooooobooooobooooboboooooboooooboad
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
O

oggoano

gogooooaoao

oooobOboOoooao

oggoao

ggao

00
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
ooooboooooobooocooommooogooboooobobooooooooan
ooocooboobooOoboDoooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
boooooooooooomnmooooooooooooogOoOOoOoooOoan
gooboooooboogooboooobooooobommooooobooogoao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooocooao

oggono

goooooaoao

ooooOboOoOo0ooaod

oggono

oggao

ud
ooooObObooOooooooooobbooooooooobboboooooooboao
gooboooooboogooboooobooooobommooooobooogoao
ugogobooooobooooooomooooboooooboooooooaaao
ooocooOobOoOoo0oDooooooobobooooooocoobboboooooooboao
goooboooooboogooboooobobooooboboooobooooboo
gooboooooobooooooboooooobooocoommoboooooooooao
boooo0oOooooboboooO0oO0oOoobODODOoO0O0oO0oOoooODODOopOOOOODODO
ooooooodoooooooooooooooooooooooooooooan
oogooooooooocommmoboooogoooboooobooooooooao
boooOoOooooooooOomioogoOooOoOoOoOobOOboOoOopOOOO
oooobObOO0OO0DOoooooooobobboooooano



OooDOoooooOooobod
Ooooooooogooogao

O

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooogooooaog

O0Ooo0oooao

O

ud

O Ooooo

O O oo

O Ooogoo
O0Ooo0oooaoo

0

O Ooogoao

O

(14) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

0o

00O
0000000000
0000000000
0000000000
0000 -000B0
0000000000
000-000B00

J. Biochem., 267 (2000) 3902-3913)0 O [
0000000000
~-0000 00000
000000000 O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDD|’®DDDDDDDDDDD'
s s s e e s e [ [ o
OoOooooooooooo0o oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao

Infec.

]

O

aad
oo
oo
oad
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
oo
oo
od
ud
oo
od
aad
oo
od
aad
ud
oo

0gd

aad
oo
od
aad
oo
oo
oad
ud
oo

O

Ooooooogooooaoo O 0Ooo0oooo

Ooooooogogogogoao

O

O
O
O

DDI:JDDDDDI:IDDDDDDDDDDDlDDDDDDDDDDDDD
O

Immun.,

65

oon
ooan

O

O O o

DDDDDD|DDDD

Oooooogogdg

O O

O 0Ooo0oooao

O
O

O

O Oooo

O
O

O O0Oo0oooao

O Oooo

oooooooda ™
oodoooooood
oooooOboo0oooao

0000000000000 o0ooDooao
Oo0O0oO0oDoUoooOoooOoooDao
oommoopoOO0OO0O0OOO0oooGOoan

00o0O0D0DO0o0o0Do0o0o0oo0o0ooooan
niooopoOO0DOO0OD0O0OOOOOOanO

0000 (E-K.H. Schweda et al. Eur.
OooooooOoooOoooooooao
0000000000000 oo0ooa0g
Oo0O0oo0oOoDoOoooOoooooooDoao
OO0O0D0DDO0O00D0 (-N. Weiser et al

Oooo0ooogogooao
Oooooodgogooao

(1997) 943-950)0 0 0 oo OoobDDbDOoOoOooOoooboooDbaOo

oogoobooooooan
oo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

O
O

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

O
O

ooooDDDOO0OO0aGeud
ud

O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooobboooooboooooan

gooooooao
oooooobooao
omnmmoooao

oooooopaOo
gooooooao

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

gooooooobooooooboooooan
gdadg gogooooaoooan
ooobObOOO0oooooooooboao

O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

O 0Oooo
O

gooboooobboooooboooooan
gogoboboooobboooooboooooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao



OOoocoooooooooooooooOoo.o
Oooooooooooooogogoogoo

I e ey e ey e ey R e sy e [ A B
|'CDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

e e [ ey Y Iy

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I|'CDDDDDDDDDDDDDDDDDD

I I A |

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:Il'C
OO0 oDoogogooooogogg

e s e e e e e ) e e e e e e s [ [ Y Y

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

oo oooooooooooogodg Oo0ooooooooooogoQgdg

Oooooooooooogodg

OO0 oDoDoogogooooogoggg

OoDoDooooooogogogao

OO0 oDoooogogooo

oggao

O Ooooooogogogoao

O 0OooOgooo
|'CDI:J|:|D
Ooo0oooQgogoao

O
O
O

I:II:I|'C
O O o

Oooooogogoao
Oooo0oooQgoo

(15) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
goooooboobooooooooooboboboboooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
goboboooobobooooobobooooboboooobboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooobObooooooooobewb0Doooooobooao
goboboooobbeuwobbooobbooobboooobnn
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
goooooboooogoooooooboboooooooooobooao
goobooooboboooboooobbooobbooao

u

oad
goooooooboogogobooooobobooooboogao
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gbobobooooboboooooboboooobooooboboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
gooooboboooooooooobobobbooooooooobooao
goboboboooobbooooboboooobbooooobbooooan
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
g

oad
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao
gooboooobobooooobobooooboboooboboooooao
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
goboooobobooooboboooobobooooboboooooao
gboboboboooobbooooobobooooboooobboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
goooobboooooooooobobobooano

u

o
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gboobooooobobooooobooboooobooooboboooooan
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
coooooodoooooooooooooooooodp OO



(16) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

000opO000D000000000000O00D000D000D000O000O000000O0
OoooOoooDoooDoooood

ooDoooooao

Ooo0ooDooooooo

OoDoooDooDoooDooao

ooDoooooao

ooooooao

Oooooo
0oo0o0oo0o0ooDOooo0Doo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0000000000 oo0Do0oo0DooDo0oooDO0oDO0DooDUoooDOooDoDoOooDoDoOooDoOooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oDo0oo0oo0oooDOooo0Doo0DooDoooDO0oDo0DooDUooDDOooDOoDOooODOoDoOoDoOooOaO
ooo0oo0oo0oooDOoooDoooooDoooOoNnIoConNnNooIWoImooooooDog
0000DD0DD0D00000O0ODOFinnish CollecitonD DO D DODODODODODOOODODOODODOO
000000000 Campagnari et al. (Infect.,Immun., 55:882-887, 1987)0 O 0O Patr

-
0
x

et al. (Infect Immun., 55:2902-2911, 1987), and Hood et al. (Mol. Microbiol
33:679-692, 19990 0 0D 0D 00000 OCOODDODODODODODODODODODODDODOODOOOOO
Oooooo

ooooo

opoooao

O

O 0Oooo

od
g
OO
0od
od
00
oo
od
ud

O 0Ooo0ooao
O Ooooao

O
O

O
OoooooogogQgoao

Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 OoDoDoDoogogoooogg
O Ooooooogogooao
O Oo0oooodgogooao
O Ooooooogogooao
O Oo0oooodgogoao
Oooo0ooogogooao
Oo0oooodgogooao
Ooooooogooao
Oo0oooodgogooao
Oooo0ooogogooao
DDDD|’®DDDDD
Oooo0ooogoOooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogoOooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oo0oooogogooao
O0ooooogogogao
O

OOoooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoo

0O
0

00
0O

0O ooao
oggao
ud ugagao

o0

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O I:I|'@ O
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OOo0o0ooogQgogao
O
O
O
O

Oooooooo0oooooo0 oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao
s s e e e e e e s e Y I Y
OooooooQgogoo

OoOooooooooooo0o oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao
Oo0ooooo0dooDooggUdUooDoooUUUoDoDoDoUoUooDooogogaog
Oooooooo0ooooo0oo0oDoDooo0o oo oDoooooDooogogoao
e s e e e e e s [ Y I Y

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao



ggao
ooao
ogoao
gogao
aogao

O
O
O
0
4

ngton*s

O
|
O

17 JP 2004-506086 A5 2008.10.16

0000000000000 o00Do0o0Do0DooDoDoDOoDOooDoDooDooDDOooOO0
00000000 ooDoooDO0oo0DooDoooDooDoDOoooDooDoooDoooOOd
ooo0oo0ooU0oooDUooOoDO0oo0o0ooDUoooDUooDoODOooDoDooDUooDOooOoOd
00000000 ooDo0ooo0DO0o0o0DooDoooDUooDoDOoooDooDooDoOooOOO0
O0O00D0DO0OO0OO00D0D0AOONational FormularyD 0 0000 OO0ODDOOOORemi
Pharmaceutical

O0Ooo0oooaoo
O OoOooog

O

O

0

O

a
O
g
a

O

U

goooan
gooono
g

oo

S O0ooooogoogooo
O Qoo ooogao
Iy A Y Ny
O Qoo ooogao

O
O

O
O

O
O

oon
goooao

SciencesO 0 0 OO0O00ODOO

O

00 0D0DO0OO0OOdHerrioth O O Alexander and Leidy (Alexande

, H.E., andLeidy, G. (1951) J. Exp. Med. 93, 345-359) 0 0000000 OO000OH

O.SmithD OO0 O0O0O0oDoDOoOoo0oDoDOoOoooDoDooooDoDoooooDoooooodd

0000 (Fleischmann, R.D., Adams, M.D., White, 0., Clayton, R.A_., Kirkness, E,F
., Kerlavage, A.R., Butt, C.J., Tomb, J-E., Dougherty, B.A., Merrick, J.M., McKe
nney, K., Sutton, G., FitzHugh, W., Fields, C., Gocayne, J.D., Scott, J., Shirle
y, R., Liu, L-1_, Glodek, A., Kelley, J.M., Weidman, J.F., Phillips, C.A., Sprig
gs T., Hedblom, E., Cotton, M.D., Utterback, T.R., Hanna, M.C., Nguyen, D.T., Sa
udek, D.M., Brandon, R.C., Fine, L.D., Fritchman, J.L., Fuhrmann, J.L., Geoghage
n, N.S_.M., Gnehm, C.L.,
and Venter,

g
ad
00
oo
g
g
OO
gd
ad
0O
od
ad
aogao

OoooOooooooo0oogoao
Ooooooooogogoogao

ugogao
OO
g
ad
0O
oo
ag
aogao

O Ooo0oooao
OO o0oooogod
I sy s Iy

O

O

Masoud,

O

OOooOoooooOooobod
Ooooogooogoodg

O

O

|

O

OoOoo0o0oogod

J

O

OooooooQgdg

g
a
u

u
O
g
a
O

O

g oo

O
ooonoD
ooono
oooao

O O0Oo0ooooaog
O
O
O
O

a 0000
00000

McDonald, L.A., Small, K.V., Fraser, C.M., Smith, H.O.,
.C., (1995) Science 269, 496-512)0 SmithC 0D 000 D000 O0O0O0OAO

oogobooooboboboogoobooooboboooobbogood
oooooooooooopOoooooocoooopp oo
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao

boooooooop0OO0O0O0O0OooOOoOooOooooood

gooobooooobobobooooboooboboboooobbooog
oooooooootdpb0OoooooooocooooodyuO

O Luria-Bertani(LB) O O OO OO DO OO O (Sambrook, J., Fritsch, E.F
., and Maniatis, T. (1989) Molecular coloning; A laboratory manual. 29 Ed., Col
d Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY)O

U
goooao
goooao
u

goooao

O

oogoboboooooboboboooobooooboboooobobooo

0oooDoODOoODO0U0O0oO0oooo (Hood, D.W.,"Deadman, M. E., Allen, T.,
Martin, A.,

Brisson, J.R., Fleischmann, R., Venter, J.C., Richards,



(18) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

J.C., and. Moxon, E_.R. (1996) Mol. Microbiol. 22,951-965)0 0 0 0 0 00O 0O0OO
0Ooo0oo0oo0oooDOooo0DooD0DooDoooDOooDOoDooDUooDoDOoooDooODO0 Dooao
oooooooU0oooDO0ooO0DO0OoOU0O0’ OO0 oO0oDooDUoDD ocooooooDooao
00000000 ooDO0 0000 o0ooDooDoDO0oDo0DooDUooODO0oOoDOoDOooDoDoOoDOoOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0oo0oooDOooo0DOooOU0ooDoooDO0oDo0Do0oDODppODOO0OO0ODO0ODODO0DODDODOO
Oo0ooDDO0OMovagen)D 00000 O0DO0OODDDODODODODODOODODDODDODODODOOOOOOO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0ooooooobooooonO (Hood, D.W., Deadman, M.E., Allen,T., Masoud, H., Ma
rtin, A., Brisson, J.R., Fleischmann, R., Venter, J.C., Richards, J.C., and Moxo
n, E.R. (1996) Mol. Microbiol. 22, 951-965)0 0 0 0 00000 0O0CODODOOOOO
Oo0DO0o0O0oo0oOoDO, Pharmacial D000 O0DOO0OO0DODODODODOOOODOODODO
0oooo0o0’ oOhooOoDOoo0oooDUoooDO0oO0oooDUooDDUOooDoDooODU0ooDOoOoaO
Oo0o0o0O0oooDooooooao

oooooooao

Ooo0ooDooooooo

OoDoooDoooooooao

oooooooao

ooooooao

oooooo

OoDoooo

000000 o0oo0oO000O0O0o0oOo0O000O0O0D0OO0OO0O0OpO00D0O00000a0(Herriot
, R.M_., Meyer,E.M., and Vogt, M.J. (1970) J. Bacteriol. 101, 517-524)0 0 0 0O O
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0opO0O0O0O0000O0O0O0DO0O0O000O0O0O0OOO0O0OO0O0OOO0OOOOOO0OOODOOO0OO
0000000000000 o0O00o0o0oo0o0DoO0D0Do0o0o0Do00oo0o0oo0opp00an
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
OoOO00’ 0o0oooDOoooDooOD0oooDoooDOooOO0 DoooDoooOo0” Dooooao
oooooooU0ooDO0ooo0DO0oO’ UODoooDOooO0oooDUoDOoooDooDUoooDUOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
Ooo0o0ooDpDooooooo

Oooooooao

OoDoooDooooooo

OoDoooDooooopDooao

Oooooooao

Ooooooao

oooooo

OoooO0oooDoooDooooooood

000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
000000 ooo (Westphal, 0. and Jann, K. (1965) Meth. Carbohydr. Chem. 5, 83
-91)0 O 0 O Thibault, and Richards (Thibault, P. and Richards, J.C. (2000) ???7?)
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000 oDOooo0Do0o00DooDO0OxDODO0o0DO0DooDoooDOooOoDooOoDoDooDooao
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0o0o0ooooooo0o (Holst, 0., Broer, W., Thomas-Oates, J.E., Mamat, U., and Br

ade, H. (1993) Eur. J. Biochem. 214, 703-710)0 0 0000000 OOOOOODOO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0O000D0000D0D0O0Od arosik, G.P., and Hansen, E.J. (1994) Infect. Immun. 62,



(19) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

4861-4867)0 0 000 O0DODOO0OODODDODODODODODODOOODODUODDODOODODODODOO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
0000000000000 0000000O0O0O0Do0Do0Oo0o0o0DoDooooooooof®
OoOOooo0OooO0ooDO0oobOOob0bOOobO0ooDbDO0ODDOO (Blakeney, A.B. and Stone, B.
A. (1985) Coabohydr. Res. 140, 319-324)0 0 0 00 00O0CODODOOO0OOOOOOO

I I e e 1 I I 1 1 I 0 B A B A I O 0 A A R R R R AR A
gdooboboooobbooobobuooo bbb oD boDbObUoUo o bObbOboUoooDboooao
"0 DpoOoO0oO00D00O0000O0O0D0DO0DoDOoOooDoDoooo®?? 00000000000
oooooodoao E_E_D goododooobooooooob0 oo ooooboooaoao
UbOxoodoodxdoodpbodooooobdooodooobooodoooogodo
godooboooooboooooooooobboo oo boDbooo o boDbooooooooan
DOooDooooDoo®®ogoo0oo (Micromass, Manchester, UK)OU O O OO0 OO O0OO
I I 1 I T 1 1 e 1 I A 6 A A R R A A N A
ocooooooooooooooooooooooooooodooup0oo0ooo0y 000
UdpoobObboooooooooobbobobooooooan "0 ooooooooooo
g Uooooobobbooooooooooboboooooodd DS ppoooooooooo
gdooboboooobbooobobuooo bbb oD boDbObUoUo o bObbOboUoooDboooao
oooo,b000000oo0oooobbboooooooobobbobbooooooooboao
0O0o0o0DDDODO0O0000OD0DOD (Risberg, A., Schweda, E.K_.H., and Jansson, P.-E. (199
7) Eur. J. Biochem. 243, 701-707)0 0 0 0000O0O0O0O0O0O0OOOOO8 O0O0O0O
godooboboooobobbobooobobooooan

oooooooao

gooooooooboaod

ooooooooooooao

oooooooao

ooooooada

ogooooao

godoobooooobooooooooooboao

gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
00000 o0oooo0oo0oooo®o0oo00o0o0Do0000000DoDoooOo0oooDooon
0000D0OO0O00OD0OD0O0O0OoDoo (Wakarchuk, W., Martin, A., Jennings, M.P., Moxon,

E.R., and Richards, J.C. (1996) J. Biol. Chem. 271,19166-1917)0 0 0 0 0 O O O
o oooooooooooaon (Wakarchuk, W.W., et al., Protein Eng. 11: 295-302,
10989) 0 0 0 0Oo0O0DO0ODDO0DO0DO0O0DO0O0DOoOOoODDDODODU0DO0DO0OO0O0Oo0DoODDoDODODODO0OOOOaO
0o0o0oo0D0OD000O00dooo0oo0o0DO0D0DO0D0O0oU0Ooooo0DoDoODO00DO0OoOooOooOoooDoOoOao
oooooooooooooooo0,000O000000D0,O00000000000280O
0o0o0oD0DDODO0U00O0odo0oo0oDo0OxDODO0DO0DUODODOdDUOoOoDoDoDoDODODUODOoOoOooOooODooDoOOao
0o0o0oDDoDO000o0o0oooDoDoDoDo0Do0D0o0oo0oooDoDoDoDOoDo0DOoOooooDooDoDoOao
OO00DDDOO0O0000dQOo (Wakarchuk, W., Martin,. A_., Jennings, M.P_., Moxon, E_R.

J
O
O
O
O

O Ooooo

and Richards, J.C. (1996) J. Biol. Chem. 271, 19166-1917)0 0 0 0 000 O OO

oooooboooao goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
gooooooao oooobooooooooOoOoooooooooooopeOOoOoOnOan
gooooooan ooooooooopO0OO0OOdOO0OO0OOOOOOOODOOOBROOOOO
oooooboooao oooooao

ooooObDooao

goobooooboboboodd

ugogoboooooboogdo

oooooboooao



(20) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

Ooooooao

OoDoooo

OooooooDoooDoooooo

0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
oooo0oo0oooo0oo0oO0O0O0o0oo0oO0O0O0O0O0oooO0oO0oo0oOoo0oooOoOoOoooooan
0oooDoDoDo0D0Do0o0o0oooDoDoDoDo0Do0ooo0ooooDDOOd (Hood,. D.W., Deadman, M
_.E., Allen, T., Masoud, H., Martin, A., Brisson,J.R., Fleischmann, R., Venter, J
.C., Ric hards J.C., and Moxon, E.R. (1996) Mol. Microbiol. 22, 951-965)0 O 0O O
00000000 oDoDOooo0Do0ooo0ooDo0ooOoDO0o0Do0ooDU0o0’ Joooooooooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
Ooo0oo0oo0oooDoooDoooIWoDO0oo0DoooDooDooDoDoooDooDooDoDOd
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0DooDo0DooDoooDo0oDo0DooDUooOoDOooDOoDOooODoDoOoDoOoOaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
O00000d (High, N.J., Deadman, M.E., and Moxon, E.R. (1993) Mol. Microbiol. 9

,1275-1282; Weiser, J.N., Love, J.M_., and Moxon, E.R. (1989) Cell 59, 657-665)0
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO

(Weiser, J.N., Shchepetov, M., and Chong, S.T.H. (1997) Infect. Immun. 65,943-95
oO000000O00O0D0O0DO0DO0ODO0ODO0O0OO0DO0ODO0OOoDOoDOoDoDOooDoOoDoooo®o000
00000000 p0d000000000000D000D000000000000000A0
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoODOoDO0oo0ooo0ooooDoDDoDoODU0oDOoo0oooDoDDODoODOoDOoDOoDOoo0ooDooDoDOaon
Jooo0o00OO0D0D0O0U0UoOooo0oo0DDODO0DU0O0D0U0OoOo0OoOo0DoODODO0DO0DOoDO0oOooOooDooDoOOao
ooooDoDoODO0OD0oO0ooodoooao (Fleischmann, R.D., Adams, M.D., White, 0., Clayto

n, R.A., Kirkness, E.F., Kerlavage, A.R., Butt, C.J., Tomb, J-F., Dougherty, B.A
., Merrick, J.M_., McKenney, K., Sutton, G., FitzHugh, W., Fields, C., Gocayne, J
.D., Scott, J., Shirley, R., Liu, L-1., Glodek, A., Kelley, J.M., Weidman, J.F.,
Phillips, C.A., Spriggs, T., Hedblom, E., Cotton, M.D., Utterback, T.R., Hanna,
M.C., Nguyen, D.T., Saudek, D.M., Brandon, R.C., Fine, L.D., Fritchman, J.L., Fu
hrmann, J.L., Geoghagen,N.S.M., Gnehm, C.L., McDonald, L.A., Small, K.V., Fraser
, C.M_., Smith, H.O., and Venter, J.C. (1995) Science 269, 496-512)0 0 0 O O 0O O
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooDoDoDo0o0o0oooooDoDoDoDo0o0o0o0o0oooDoDDO0d (Hood, D.W., Deadman
, M.E., Allen, T., Masoud, H., Martin, A., Brisson, J.R., Fleischmann, R., Vente
r, J.C., Richards, J.C., and Moxon, E.R. (1996) Mol. Microbiol. 22, 951-965)0 O

ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooodao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
0O

ooooObDooao

goobooooboboboodd

ugogoboooooboogdo

oooooboooao



(21) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

goooooad

OoDoooo

ooDoooooao

gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
oooo0oo0oooo0oO0o0oO0O0O0o0oo0oO0O0O0O0ooooo0oO0oo0oo0o0oooooooooooan
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
0odoooo0ooDoDoo0oooDoooooDOod (Risberg, Ao, Mascud, H., Martin, A.
, Richards, J.C., Moxon, E.R., and, Schweda, E.K.H. (1999) Eur J. Biochem. 261,
171-180)0 0 0 000000 DDODODO0DO0DDDODODODDDODOODDODODOODDODOOOOnOGO
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogooboogooobotbooo o bbb buoo oo bbb booobbooo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogoobooooobooooobboooo bbb oo bbb booobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
00000000 oooo?oo00000o0O00o000O00o0DO00oDO0o0DoDo0o0DooOonoDo
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
00000000 oDOoooDOooDO0ooDOooaoRisberg, Ao, Masoud, H., Martin, A.,
Richards, J.C., Moxon, E.R., and Schweda, E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261 17

1-180) 0 OO O0DO0DOODDODDOODOO0DDDODODODDODDODOOODDODDOOOODoDODOoOODbODDOOOd
oooooooU0oooDOooo0DOooOU0ooDUoooODO0oDOoDooDU0UoDDUOooDOoDOooODOooDUOoLoOaOo
(Gibson, B.W., Melaugh, W., Phillips, N.J., Apicella, M_A_, Campagnari, A_A.
, and Griffiss, J.M. (1993) J. Bacteriol. 175, 2702-2712; Masoud, H., Moxon, E.R
., Martin, A., Krajcarski, D., and Richards, J.C. (1996) Biochem. 36, 2091-2103;
Risberg, A., Masoud, H., Martin, A., Richards, J.C., Moxon, E.R., and Schweda,
E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261, 171-180; Risberg, A., Schweda, E.K_H., and J
ansson P.-E. (1997) Eur. J. Biochem. 243, 701-707; Phillips, N.J., McLaughlin, R
., Miller, T.J., Apicella, M.A_., and Gibson, B.W. (1996) Biochem. 35, 5937-5947)
goooboboooobooooobooooobboo oo oo oooDbDooOooooooao
vcbogoodoooouooodoodoooooooodooooooocodoooooodd
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
godoobobooooboboooobobooo bbb oo oDboboo oD bboboooooooad
(Phillips, N.J., Apicella, M.A., Griffiss, J.M., and Gibson, B.W. (1992) Biochem
. 31, 4515-4526 Masoud, H., Moxon, E.R., Martin, A., Krajcarski, D., and Richard
s, J.C. (1996) Biochem. 36, 2091-2103; Risberg, A., Masoud, H., Martin, A., Rich
ards, J.C., Moxon, E.R., and Schweda, E.K_.H.(1999) Eur. J. Biochem. 261, 171-180
; Schweda, E.K.M., Hegedus, O.E., Borrel
li, S., Lindberg, A_A_, Weiser, J.W., Maskell, D.J., and Moxon, E.R. (1993). Car
bohydr. Res. 246, 319-330; Schweda, E.K_H., Jansson, P.-E., Moxon, E.R., and Lin
dberg, A.A. (1995) Carbohydr. Res. 272, 213-224; Risberg, A., Schweda, E.K.H., a
nd Jansson, P.-E. (1997) Eur. J. Biochem. 243, 701-707; Phillips, N.J., McLaughl
in, R., Miller, T.J., Apicella, M.A_, and Gibson, B.W. (1996) Biochm.35, 5937-59
47)0O
ooDoooooao
OoDOooo0Dooooooo
gooooooooooodd
goooboodoaad
ooooooao



(22) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

oooooao
gooooOboO0O0oO0oodoooooDbooooooooboDbpbobOooooUoooooob oo
boooo0ooooooooOoOoooooooOooOoooooOoOooooooooogoan
ooooDoDoODo0o0oo0oo0oooooDoDoDoDoDUo0o0o0odoooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
I A o o o Y ([ T Yo [ D I/
Deadman, M.E., Allen, T., Masoud, H., Martin, A., Brisson, J.R., Fleischmann,. R
., Venter, J.C., Richards, J.C., and Moxon, E.R., (1996) Mol. microbiol. 22, 951
-965)0 000 oooDoOoOO0oo0oO0odoooooDobODbOo0ooooooooooood
boooo0ooooooooOoOooooogaOOO0OO0OOoOOoOOODOOO0OO0DOoOOoOOOOOO0Oan
0oooDoDoODo0o0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D0o0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
0ooooooooo (Helander, 1.M., Lindner, B., Brade, H., Altmann, K., Lindbe
rg, K.K., Rietschel, E.T., and Zahringer, U. (1988) Eur. J. Biochem. 177, 483-49
2) 00000000 oDoDo0Do00o00oo0o0o0DoDoDoDo0Do0Do00UooDoDoDoDoDoDo0oo0ooooao
gooooDoOOo0oOoo0oooooooDbDbO0U0oo0odoooooDDDbOO0OOgd (Helander, 1
-M, Lindner, B., Brade, H.,Altmann;K., Lindberg, K.K., Rietschel, E.T., and Zahr
inger, U. (1988) Eur. J. Biochem. 177, 483-492; Preston, A., Maskell, D., Johnso
n, A., and Moxon, E.R. (1996) J. Bacteriol. 178, 396-402)0 O 0O 0 00O O0OOOOanO
gooobObOO00oOoOooooQ0bDbboOoOoOoUoUoobooDbDDbO00OOod Brook, J.s., an
d vValvan M_A. (1996) J. Bacteriol. 178, 3339-3341)0 0 0 00D0DOOO0OOOOQOGO

gooooooooboooooboad

ooooooaoao

OooooDooooooao

goboDooooooboooad

oooooodoao

ooooooao

Ooooooao

0000000000000 00000000 O0ODO0OO0OO0OOo0OoDOoO®®oooooooooOon
0000000000000 oDoooo®0000000000000O00O0D0OoOOoGOan
000000000 oDOooo0Do0ooU0ooDUooOo0DO0oDo0DooDUooODoDOOoo0DOooOoDoOooDoOoOao
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
I 1 I I I 6 6 A 6 R R A A M A
oooob0DoO0o0OoO0ooOO0oO0DoOoO0oO0DOO0O0DO0OO0ODODOO0ODOO0DDODODODOODOOOOO0aN
oooooooao

gooooooooboaod

OoDOooooooooooao

Ooooooooao

ooooooada

oooooao

00000000000 oo0Do0oo0ooo0ooo0Do0ooo0ooDoooDOooo0DoooDooDooao
gobobodoodoooob o000 b o000 oooDob oo ooooOobo
vooooodoodoooodoodgooooooodoodoooodgoogoodd
p oo, 000000000 U0UU0O0DDODDODOODODODUODODODDODOODUOODOO
ooo0odoooooobooo0oo0oooo b o000 oDooooDob oo ooOoooOobO
Oooo0oooooooooooo®ooo0oo0oUooDo0oo0O0O00o0o0DoDooOOoo0oooDooon
0000 0Uoo0oU0oooDUoO0DUOoUUO0DUOoOL0DU0OO0DU0DUD0DUODUOOoDO0DUOUDUOUDUOOO
o o o o A Y o A 7Y Y= o I VP S g T o T
petov,M., and Chong, S.T.H. (1997) Infect. Immun. 65, 943-950)0 O OO0 OO O0O0O
ooooao goboooooobooooooooao goboboooooobooad

O O
O O
O O
O O

gooono oooocoooboboooooooooao ooooObODOO0ooooooao



OoooOoooooo
e Y B
OoooOoooooo
OO0 o4gogoooog
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OOoo0ooooo

OO0Oo0oooog

oggoao
ggooano

(23) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ooobODobooOoO0ooao

Ri->4)-L-a-D-Hepp-(1->5}Kdo-(2-6)11) | A

OOoooooogg o
O O OoOoo0ooood
O Ooo0oooo O Oo0oooao

O oOoooo

oad
oad

OO0 onooooggogog

O 0o oo.

od
oad
oad
od
1Hnoooooooag
A.,Richards,*J.C.,

Oooooooooooooooooogoao
OOoooood
O0Ooo0ooood
Oooo0ooogoQgdg

O
O

Ooooogooogo o oo ooooooogoooag

OooooojoooooDooo o0 oooogogoooao
O
O
O

O
Oo0oooo|oooooDoooooDoooogogogooao

Iy R [y I A |

O
O
O

oo

u
O
U
g
U
O
g
U

O

- 0O

O

O

Moxon,

u
O
g
g
u
O
g
u
E.

3
L- a-DHeIJTpe < PBIN

;UI:IEII:II:IDI:II:ID

Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
Ooooooggdg

and

oo0o0o00

gooboooobbooooboooooboboboo
g

oo0o0D0DDoDOoU0oU0oOo0UoooDooDoDoDoooOood
oooDoDDoDOoOoOoooooooooDoooood
00000000000 oooooDoDoOoo0ooOogd
oo0o0ooDDoDOoU0oO0oooUooooooDoDoooogd
OooooDOoooooDooo®oo0oo0O0o000an
Oo0o0oDDOoDO0oo0oo0oooooDoDoDooood
oooonoooooooooooowoooaol
00000 (Risberg, A., Masoud, H., Martin,

Schweda, E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261,

17i-180)0 00O OO0O0O0O0O0OO0OOODODDODODODODODO0oOoObODOooODDbDDbODbODOoDOoOooOooOoo

oooooDo0o0oao
oooooboooao

ooooobObo0oooooan
gooooooobooogoao



00000000
000000 DO
000000

00000000
00000000
0oooDooooo
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
00000000
0000000l

OoooooooooooQgdg

’ Oo0oooogodgogooao
OooDoooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooooooogg
OooooooooooQgodg

O O o
O OO

OooooooQgooao

(24) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

OO Ooo0OOooOood

OOoo0oOoooao
OO Ooo0OooOgod
e e e T e e O s (O o A o
OO Ooo0OOoooOood
e e e T e e O s O A o
OOoOooOooooQ
o s Y e e e O s O s A
OOoOooOooooQ
Oooo0Oooooo™g
OOoOooOooooaO
OoOoo0OOooooo™g
OOoOooOooooaO
Oooo0Oooood™g
OO ooOooooaQ
Oooo0Oooood™g
OO0 ooOooooaQ
OOoOoo0Ooooodg
OO0 ooOooooaO
ODolooooood™d
o s e s e T s [ s A
Oolooooood
o e s e O s [ o A
OOoOooOooood
s s Y s O A D|D O

O
Inimooocoobobobooooooocobobboboooan
00000000 oDoDooo0Do0DO00O00o0O0O0o0oan
ooocoobobooooooooooooonnooooboao
DooooooopOoOoOoO0oOoOooOoOOoOoOoOooOooOoan

Nnoooooooooooo0obb0o0o0O0g (Masoud, H., Moxon, E.R.,

Martin, A., Krajcarski, D., and Richards, J.C. (1996) Biochem. 36, 2091-2103; Sc
hweda, E.K.M., Hegedus,,0.E., Borrelli, S., Lindberg, A.A., Weiser, J.W., Maskel
1, D.J., and Moxon, E.R.(1993) Carbohydr. Res. 246, 319-330; Schweda, E.K.H., Ja
nsson, P.-E., Moxon, E.R., and Lindberg, A.A. (1995) Carbohydr. Res. 272, 213-22
40

oo
oad
aad
oo
od
aad
oo

O 0Ooo0gooo

OoooooogooboooQgogoao

O

O

oo
oad
ud
oo
od
aad
oo

OO0 o0ooDoo|ooooooogod
OoooooogogomooooQgogoao

0

J.C.,

aad
ud

O
4

OO0 ooDoo|ooooooogd

0

O 0o oia

O 0Ooog

I R |

0

O
O
O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao
ooobObOO0oO0ooooooobboooooooooobooboao
oooobObOoOO0ooooooooboboboooooooooboDboboo
oooooogoooooooooooooocOoooooooan

gmniooooooobbooooooooobobopbooooogoooooDbo

oo0oo0O0oo0ooo0o00O0o0oooo0ooo0an "0Doooo0oo0o0oo0ooooan
goo0oDoOoOO0O0oooooooDoODoODOoOooOoooooDoDoDoOoooOooooao
0O00D0OD0OO0OO000D0add(Risberg, A., Masoud, H., Martin, A., Richards
Moxon, E.R., and Schweda, E.K_.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261, 171-180)0
ooo0oo0ooooo0oO0O0O0O0DOoDoOoObeO0O0OOD0OOOOOOODODOOOOOO
000000 0oo0o0ooag Wakarchuk, W.W., Cunningham, A.M., Watson, D.C.,

and Young, N.M.

oad
ud
oo
od
aad
oo
oo
oad
ad

O

O

O

Oo0Oo0ood

O

OO oooodgooao

oo

I A
A Y Ny

OO oooodogooao

O 0Oo0oooaog

1908) 0 0 0D O0O0DOOODODOOODO0DDODODDODOODODODODDODODODODOO
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
gooooaad

ogoao
gogooano

ooooobOoboOooooooooobobboooooooooboboood
oooobOOO0O0oDoooooooObobbOooooooooboboboboood



JooooDoDoooooao
oooooDoDoooooao
ooooDDoDoooooao
JooooDooooooao
0ooo0oo0oo0o0oo0o0oOdaoad
ooooDoDDoDOoooooao
oooooDoOoooooao
gooooDoDoooooao
oooooDDoDoooooao
oooooD0oO00oo0ogooao
oooooooaog
oooooDoDoooooao
ooooDDoDoooooao
oooooooaod
ooooooao
oooooao
oooo0o0oD0oD000o0oogao
gooooDoDoooooao
oooooDDoDoooooao
ooooDDoDoooooao
gooool
oooooDoDoooooao
oooooDoDoooooao
JooooDooooooao
gooooDoDoooooao
oooooDDoDoooooao
0o0oo0ooDoo0oD0Do-00
ooopO0OOO0OO0OOOOAO
oooooDoDoooooao
, J.C, Moxon, E.R., and
oooooooaod
oooooDoDoooooao
ooooDoDDoDOoooooao
oooooooao
ooooooao
oooooao
ooooo0oD0o00o0ogoao
JooooDoDoooooao

(25) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

0000000000000 000000000000000
0000000000000 000000000000000
0000000000000 00000000000000O0
000000 000000000000000000000
000000000 -000B000000000000O0D0
0000000000000 000000000000000
0000000000000 0000000000%0000
0000000000000 000000000000000
000000000 BOOO0DO0OODODOOOODOOD
0000000000

O

0000000000000 000000000000000
0000000000000 00000000000% 000
0000000000000 000000000000000
0000000 0RpO0ODO0DO0OODOODOONOODDOD

gogobooobobobooooooogoooboooobboooobobooooban

Oo0oo0oooDoooDooooongoano
0o0oo0o0oooo0oooooomioooan
I 0000000D00ODO0O0OO0DOODOOaO
0o0o0oo0oD0DO0oO0o0DOoO0oOoooOoooooao
O0o0oo0o0ooDoDOoooDoooooDpOOOO
0000 -000pO0O000000O000O -
00000000 ooDoooooDoooDoooo
ooao (Risberg, A., Masoud, H., Martin, A., Richards
Schweda, E.K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261, 171-180)0

OoooooogodgQg
O Oo0oogao
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood

OoOooooogodgaQd
OO QOooo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

gooobooooobobobooooboooboboboooobbooog
OOoO0O0oO0o0oDOooDo0OooOg Risberg, A.,Masoud, H., Mar

tin, A., Richards, J.C.,Moxon, E.R., and Schweda, E.K.H. (1999). Eur. J. Biochem
- 261, 171-180)0 0 0000000000 O0DO0OOOO0OOOODOOOOOOOOOOO
0000000000000 oU0ooDUoooDO0oDo0DooDoDooDoOoIWooooopOO
I A o o A O A A Y (¢
isberg, A., Masoud, H., Martin, A., Richards, J.C., Moxon, E.R., and Schweda, E.
K.H. (1999) Eur. J. Biochem. 261, 171-180; Weiser, J.N., Shchepetov, M., and Cho

ng.,

O
O
O
O
O

S.T.H. (1997)

Infect. Immun. 65, 943-950)0 0 0 0000 DODOOCOOO0OOODOO

Oooo0O" 0000000000000 0D0D0D0D0D0D0D0DDDDODODDODODOODOOD
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
ooooboboooooooooboboboooooooobobbboooooooboooDboo
ooooOooOoooooooooboao

oooODOO0O0ano



O Ooooo

oo
oad
oad
0
0

oo

oooao
oooao
O

gooano

O
oad

goao

Oooooogoogooao
Oooooogogogoao
OoIoooogogoao

>

OO0 o0ooogogddoooDooodooDo 3 gggoooogg
-
)]

e

O O
0O

ODDDDDDDDDDDDDDDDD
m]

D|'CDI:|DDI:IDDDIZIDDI:I

O

try,

~
O
=
OO

Ooooogogoooooogag:
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogoogooooogdg

O Ooooo

go

31 (1992)

go
g

O

Oo0Oo0ood

(26) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

000000000 I0000000000000000, 0B0000
0-000BO0O00O00ODOD

4515-4526)0 0 O O

Oooooooooooao
ooooopooooOoOoaO
Hood et al.

oggao
uggao

O
O
O

O 0Oo0ooogoaog
O
O
O

oooao
Finnish
oooao
pooao
oooao

Biochem., 261 (1999)

0

O
i
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
0

I:I|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I

Ooooooo0oooooo0oooooogQgoao
Oo0oooo0odooDoogog4gooooogogdg

Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOooo0oogoogoodg

O

Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

O

O OoOo0ooooao

OOo0DoOooooo40oooDooUogUgooDooggogo
Ooooooogogogooao

gooao
gooano
ugooano

O 0Ooo

O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao

OO0 ooooogogogog
O
(]
O

Mol . Micro.,

O

33
gooooogoao
goboodogooan

O, 00, 000 (N.J. Phillips et al. Bioc
ooooooooooomnmMooooooon
0000000, 0p000000000y 0O
o000 -000pO0000O0O0O0000O -0
(1999) 679-692)0 0 0 00OCDO0O00OO0OO
0o0o0o0o0ooooooooooooooooan
ooooooooao

0D0D0O0D0D000O0D0D0O0DO0DO0DDODOO0O0OO0DO0EskoladD OO OO
otitis media cohort studyD 0D 00 00O OO O O Hood, O OO

00000000000 oDoDo0ooDDO0oo0DOo0DOooDo0DOoDoDoOoODOOan
0oo0oooo0ooop00D000D0O00D0O0OO0OO0OO0O0DO0OO0DO0O0O00O
000000000 DU0oDo0DO0OOo0O0oD0OOoDDODOO0OO0OO0DdoUDIfe

goooano
171-180)0
goooao
goooao
goooano

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog

O

O

O

gogobooooobbooooboboooboboooobbooooboboooobno
gooooooooan

(A. Risberg et al. Eur. J.
oooooooooood
ocoooooooood
Ooooooooooaog

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
[y |
I |

ugogoboboooooboogadd
oooooooooooood
oooboooooboao
ugogoboooooboogdd
ooooObODOO0ooooooao



O Oooo

OO0 o0DoDoo4ogoooooggogobooogoggogogoao

DDDD|LDDDDDDDDDDDDD

DD|QDDDDD

Ooooooooooooogooooo
OoOoo0oood

DDDDDDDDDDDD|QDDDDD
O0=-D0O 0o ooooogooooaog

DDDDDDDDDDDDD|1

O
O
O

Ooooooo0oooooo0oo0=-D0D000ooooog
O

O 0Oooo
O Oooo

Ooooocoooooooogogadg
Oooooooooooogogg

OooooooogoQgooio
Oo0ooQgoo

O o
OO0 oooogogooooogglg

Oooooooooooogoglo
Oo0ooDoogogooooogglg

O
Ooooooogooooao

O

O
O

OO0 oDoooo0oooDoo4gogooooogg|g
O

e s e e e e ) s e e ) e e e e s e s Y Y
oo oDoDooooooDoooogogoooolgo

O oOoooo
O 0Ooooo
= OO0 oO

I:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD|1I:II:II:II:II:I

e e ey e [ e [ B Y Iy
e s e e [ o D|Q OO0 oDoooooooogogdg
sy s e [ Y Iy
e s e e e A e I e e e e s e s Y Y Y

O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

27) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

cooogoodooooooooooooooooooooano
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
oocooboobooboooooooobobboboooooooao
ocooooodiba 0000000000 -O00000al0
opoo0O0OO0OOODOO0O0-O000O0C0OC0O0000O0DOGOCAGO
ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
gooooooboboooobbooobbooobbooo
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
1

0000000000000 000, 0000, 000
0 0000000000000
0000000000000
0000000000000
~00000c0D0O0000
0000000000000
OMmMooo0o00 -0008
0000000000000

Oooooogogdg
Oooo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOooooogoadg
O Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
OO0 o0ooooog

O0Ooo0ooood

oo oooooogogoo-g

OoooooooQgooao

OO0 oooooogogog

OO0 oooooggog
OO0 oo oDoogogooodg
Ooooooooooooogo|goQg
Oooooogogooooogl|lgog
Ooooooooooooogo|gQg
Ooooooooooooggog
OO0 oooooooooog

]

oo
OooooooooooogQgog

OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogogQgoQg

m)
Oooooooooooogogdg
Ooos
Oooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogogdg
O 0OooOooo
OoooooooooooogQgdg
Oooooooooooogogog
OoooooooooooogoQgad
Oooooooooooogogo-g
O 0OooOgoo
OooDooooooooogogdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
OooDooooooooogogdg
OO0 ooDoogogoooooggdg
m)

O

O
]

oooooao
gooooao
IDoooinnl
oooooao
gooooano

O

O O o

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoo Qoo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Ooooo
O oOooi;oo
LSO R I o
O oOooi;o
OO oioo
OooOoooo



(28) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoooboobooooooooooboooooNnoooobobobobooooooooobooao
o 0oo0ooODOoooooICo0o0oDbODO0oD ObObooooboDbODO0oDoODDbODOobODODO0ODODOODOD
gogoboooooboogooboooobobooobboooobobboooboboooobn
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooOoooooooooOobobooooooooobobboOoboooooIWmooooan
pOoo0o0oDooOooOoO0--O0O0ODODO0OO0OO0O0-O000RODOO0OO0OO0OO0ODOODOO 00000
ol OO0OO0OO0O0DDODOO0OO0 ~-O0O0O0OO0ODOOOCOODODOOCOOODDODOOOMIOOOOOO
ocooocoooooobDOooooobopOoOOoO0b0O0OO0O0DO0OD-ODODO0OO0D0DaDbDOODODOO
gob-0oo0ogobobogogoobooobbbooobbooobbooobboooobao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouooboouoobobboooobbooooobbooooobboooooan
ooocoobobbooooooooobbboboooooooobbobobooooooao
gooooooaob

gogobooooboboodod

ooooOoObOO0oO0oooooao

gooooooao

goooogao

ooocooao

000000000 000000000000000000O0OO0DO0OO0DOOOOOOOO
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboboooooboouoooboboooobbooooobboooooboborooad
ooocoobobooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
oos 0DDOO0O0O0O0O0eOODDOOODOOOOOOODNMMIODODODDDODODODODOOOO
copoOoooO0oooDOooOoobO0oooDoobogooOoooOUooDbDOoooDobbOooDooo
cooooooooobDOoooobOoooDoobobOoobodnODOODODOODDODO
ooooobobooooooooobbooooosd DO OoODODDODO
ocooocooooooDOooooobooooDoooDgoooooDU0 ~-ODOoopUOobOO0OOoDDODODO
oo -0b0000c00O0O0oOoODOO0OO0O0 -O0O0oobODDbOO0OOomnmMoooooooan
ooocoobobobooooooooobDb bbb oboobobbONNMMOooooooDbOo
oooooooooooocoooooooooooooooodoooooooooodd
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooono

goobooooboboood

oooooObOO0ooooooao

goooooono

goooogao

gooodadad
goooobooogoooooobbbooooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooboboooooboboooooboooboobobooobboooooboboooobbooooonan
ooocoooooooommoooooocoobobboboooooooobobbooooooan
ooooobobooooooooobbboooooooooboboboboboDopUOooOoDooDbDOoO
goobobooooobobobooooobobooooooooooan

oooooboooao

oooobObOO0o0ooooan

goooooooboogoao

gooooaoaoan

ooooooao



(29) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

oooooao
Jo0oo0ooooo?O0000000O0O0O0O0O0O0sd0O0NO0NO0NONONONONONONONOOOOOO
000000000000 000000000O000000O0O0O0O0O0O0O0Oo0OoOOoOoOan
0000000000 OoImoo0omNMM0o0000o00o00o0o0o0o00o0o00eO0O0Oooan
00000000 IW00000000008 0000000000000 0OODOOOR
00000000000000O00O0O0O0O0O0sd0ONONONONONONONONOONONOOOOOO
goooo’000000000000000000O0O0O0OO0OO0O0O0O0O0O0OOOOOO
000000sd 0000000000000 0O00O0NO0O0NO0NOOONOSdOOOOOOOO
000000000000 0000000000000O00O00O00O0O0O0Oo0OoOOoOoOaO
0000000006000 0000D00DO0O0DOD0OONDONODOOSdODOOODOOO
0" 000000000000000000000000000000O0O0O00O00aO0
0000000000000000000000000O000O0O0O0O0O0O0Oo0OoOOooOOaO
000000000000 000000000O0000O0O0O0O0O0O0O0O0OsdOOOOOO
0000000006000 0D00O0DNOND0OONDONDNOONDNODDOOODDODOODOOO
0000000000000 00000000000000000d0(A. Risberg et al.
Eur. J. Biochem., 261 (1999) 171-180)0 0 0D 000 o0Oooooooo oo B0
0000000000000 000000DO0O0DO0O0OO0OOOOOOIWOO0O0O0O0O0Nnogao
0000000000000 000000000000000000000000O00an
000000000 0"0000000000000080000000, 5,004 4

Lo 000000000003 00000000, ,000y55,5,000000
0000000000000 0000O00000000000000
0000000000000 D0000O00000000000000
00D0e 000000000000 -000B000000000
D000 O0000000000000000000000000
0000000000000 D0000O0000000000000
NMID0O000000000000000000000000000
0000000000000 0000O00000000000000
0000000000000 D000000000000000000
NNI00000000000000000000000000000
0000000000000 00000080000000000I11
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00000000000000000

L OO g

O Oo0ooooaog

Oooooooooooao

O

goo
goooano

OO0 oo oooooooooogogooao
Oo0DoDoDoo4gogooooogogooao

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

0000000000000 00O0D000O0D0D00O0DO0O0D000O0O000
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 D0000D000D00000000000
0000000000000 D0000D0000000O0000O000
0000000000000 000000000000000O000
,0000,00000,,,00,0000,000000000

| O O oo
O Oooo
I Y o Y
O Oooo

goao
gogooano

OoOooooo4oooDooo4o0D oo ooo oo oDooo4gogoooogV
O
O

O Oooo
O

Oo0ooogogddooDooUUdUoooDooUUoUoooooggdg

Oooooo4o0ooooo4o0D oo ooo oD ooDoDooogoooooaog
Oo0o0ooogo04dUooDo=" OO0 oo oDoDoogooooaog
e s e . e e [y e B |



(30)

JP 2004-506086 A5 2008.10.16

OoDoooo

0000000000000 000oonooo0o0oo0oooooDooo0oooooooao
ooooo0ooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0oooDUooDDOooDoDOooDooDoOoaOo
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
0000000000 oo0Do0oo0DooDo0oooDO0oDO0DooDUoooDOooDoDoOooDoDoOooDoOooao
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
ooooooao

ooDoooooao

Oo0Do0oO0oDooooooo

ooDoooDooDoooDooao

ooDoooooao

ooooooao

Oooooo

0000000000000 O000O0D0O00QO0DOODOAONunc Maxisorp EIAD 0 00O OO
gcooooooooooooooOoooooooooooooooDbDU0,00bDOooOoOO
0000000000000 o0o00oo0o0opD0D000D0p00000o0ooooonao
gcooooooooO0oO0oO0oOooooO0oO0oO0oO0OooOoOooOop0OO0OO0ODO0DOOOOO0OOODOOOD
oooooooU0oooDOooo0DOooOU0ooDUoooODO0oDOoDooDU0UoDDUOooDOoDOooODOooDUOoLoOaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0000000000000 O0o00Oo0Do0DOo00DO0O0DO0DO0ODO0OoODOD0OO0DOnaO0 (Cedarlane
Laboratories, Hornby, ON) 0 0 O 00000000000 DODODOODOODODODDOODOO
00o00DD0DD0D00000o0o0oDDDoDo0DO00O00ooooDOan Kirkegaard & Perry La

boratories, Gaitherberg, MD) U O OO OO OO O OO0OOQODODynatech EIA0O O OO O
Oo0Do0o0o0Dooo0oDoDoooDoooooDoao

ooDoooooao

Oo0Do0oO0oDooooooo

OoDoooDooDoooDooao

ooDoooooao

ooooooao

Oooooo

O0ooan

Oo0Do0o00oo0o0o0Dooo0Doo0o0ooooooooooonaan

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooo0oO0O0o0o0oo0000O0O0o0oOoo000O0O0o0o0oo00oO0Oo0Oo0ooooooooning
0000000000000 DO00oO0O0D0DO0ooOoDOoooooDopooooDooo® oo
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
0Ooo0oo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDooDIImOoDOooDooDoDoooIMIDoDooao
ocoooooonNnNooooo0ooU0oooDUoooDO0oDO0ooDUooDDUOooDoDooODUooDUooOaOo
Oo0ooDDoDDoDO0D000oodooooaon (Risberg et al., Eur. J. Biochem. 261:171-180, 1

ool D Oo”" 000000 DO0DO0ODODOODO

ooDoooooao



(31) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

0oooooooooooad

0ooooDooooooooao

Ooo0oooooao

ooooooao

oooooad

0000

0000000000000 o0Do0o0o0o0ooDoo0o0ooooononan
00000000000 000000GU et al., Infect. Immun. 64:4047-4053, 19960
boooo0ooooooooO0oO0oOoooooOoOoOoO0oOoooooOoOOooOoooooOoooo0oan
0 O NAtional Research CouncilO Wel ZouDO OO OO OODODODODODOODODOOOODOORO
coooooooop,O0,0000000COODOO0OOOOODOOOOOODOOODOO
0o0o0oooo0oooODoOo0o0oooDoDOoo0ooDoDoDOoOo0o0ooDoDooooODoDooooDoDoooonan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
0o0ooooooDoDoOoooDoDooooDoDooooooad

oooooooano

0o0o0ooDoOooooooad

ooooooooooooao

oooooooano

ooooogoao

Ooo0ooDoad
0o0o0ooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0DoDoDoo0o0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonan
0000000 o0DoDoDO0o0o0oDoDOo0o0o0DoDoDO0oO0o0DoDDoDOoOOo0oO0DbDDOOOaDRiIbisODOOd
00000 (Cadarlane Laboratories Ltd, Hornby, ON)O Oy OO0 OO0 00000000
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
OO0O0O0OO0ORbiIDOOOppOO0O0OO0O0OO0O0OOODOOOOOOOOOOOOOOODODODOOD
0o0o0ooooooOoDoOo0ooDoDoooooDooobooad

oo0oooooao

0oooooooooooad

0ooooDooooooooao

Ooo0oooooao

ooooooao

oooooad

0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
0o0o0o0Do00o0o0ooDoo0o0oo0oDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
ocoooooooooOoOoOooooOoOoOoOoOooOoOooODOoO0oOoOoOoDoOoOooODOoO0oOoOooOODOD
0o0o0o0Do0o0ooDoDoDOo0o0o0ooDoDOoo0oooODoDOoo0ooDoDooooDoDoOoooIIIDbooad
ooo0o0o0o0oo0000O0O0o0oOoo0o00O0O0O0o0oOoo000O0O0o0ooo0oO0o0OoooDooan
0o0ooDoo0ooDoDoDooo0ooDoDooo0oDoDoo0ooDoDooooDoDoodd oooooad
booooooooomooopgO0OO0O0OO0O0OO0OO0OOOOOOO0DOOOODOODODO
Oo0oooooao

0oo0oooooooooad

ooooooooooooao

0o0oooooao

ooooooao

oooooad

000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000 o0DoODo0DO00o0oDoO0oo0oo0DoDoDO0oO0o0DoDoDOooIIWmOoooDoDooobDoOOoaO
000000 o0ooDoDoDo0oo0ooDooo0o0oDoDoo0o0oDoDooo0oDoDooooDoDooonao
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao



(32) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

oooo0ooo0ooU0oo0oU0oo0oo0U0oODU0U0DO0U0DD0DD0DU0DDODU0DU0DDLODUDDUODDODODDODUODODO
OO0O0OD0OO0O0O000OdO (Risberg et al., Eur. J. Biochem.,261:717-180, 1999)0 0O O O
cooooogoogfgoooooooooooooooooooooooooooooo
0oo0oo0ooo00ooDo0o0o00o0Do0D0DLODU00DO00D0DD0D0DDO0DO0DDLODU0DO0DDODDODODDOODO
ocoooOoooOooo0oooUoooUooOoUOooU0ooDoOUooODOoUooOUDoDDUOooODOoUooDUOoOoDoDO
gcoooOooooooooUoooUooooooobooooooooDoDooooooooO
O0ODO0O00DO000O0oDO0o0O0oDO0ooO0oO0oDOd (Risberget al., 1999, 0 O)H)OODO0DDOOO
oooooooO0ooU0oooU0oOooU0oODU0UO0DO0U0DD0DoODU0DDODU0DU0ODU0UDDUODDODUODUODODDO
00000000000 O000O0O0O000aO0(Thibault and Richards, In methods in Mo
lecular Biology, Vol 145,: Bacterial toxins: Methods and Protocols(Holst, O., ed

-) pp 327-344, Human a Press, 1999 000 0O OO0OOODO)YOoOODOOOI@mooOO

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00000000

00000000

000000000000

0000000000000

00000000

OoooO00DO

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000NMIO00000000000000
0000D0e 000000000 -000B0000000000-000B00000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000« 000000000 -000B0000000000-000B0
000000000000 -0000B00000000D00-0000B000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000000000000

00000000

000000000000

0000000000000

00000000

000000 D

000000

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000



OoooO0o0Oooood
Ooooogoood
OoooO0o0ooood
Oooo0ogoood

OoOoooodg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg

#1

Ooo0oo0Oo0oo0oobd
Oooo0ogoood

O

0

Oo0Ooo0oooo

goooao
gooooao

(33) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

goboboooobobooooooooobooogoao

TNV IHERML 1 SKOZEMOHe plIIASEERTWSFY
OREOEERLP ST Y7 4—LADKE

P..._PEtn

4

PCho ———m 6) B-D-Glcp-(1 ————= 4)-L-a—D-Hepp-(1 —— 5)-0-Kdop-(2 ——w 6)- y FEA

3

|

L-a-D-Hepp6 =~ PEm

2

|

R? —— 2)L-a-D-Hepp

Wit VAT 4 —I ERK 0 |BBXXY—2 (RY)
3 Hexl... . - |/Ips4 H :
4 Hex2 lic24 B-D-Glep
5 Hex3- | lgtClgtD B-D-Galp-(1—-4)-B-D-Glcp
6 Hex4: lgtD a-D-Galp-(1->4)-B-D-Gal-(1—>4)-B-D-Glc
00000
oooooooogan
0Ooo0o0o0Dooooao
00000
0000
oodn



(34) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

ogogoano

#£2 FFEICBWTRMI1 1 8K THNELP SHBEEET

HIE&SEA D TIVIOHEYT ) AT —F RX—=Z2IZDWTT I GRAFL
JFORFATH D, KFTRINLELRTFREBRLZLPSZY 75— LDFF
M7 LB ST OO ITERENEZHDOTH 2.

BET - HIES

S
=

~
”

kdtA 0652 1
lgtC 0259 1

oz 2601 R

"oaie .

opsX o6 1
orfH 0523 1
rfaF L A‘ii_‘os ._ 1
w0
lic T idsrasa0 3
4

lgtF S T Gess

cld 0866 1
gallu e : 0812 R |
KiC o G 1
Isgl 08167 o 1
orfM ' 0260 S T
orfE 0869 1
orfO 0870 1

orfY ‘ 0871 1



O 0Oo0oooo

O0Ooo0gogo

4.

O 0Oo0oooo

Ooo0Ooo0gogo

pgmB

pgmC

HfoP
1fbB

0740

1337

1716

0872

- 0873

(35) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

. Hood, D.W. Deadman, ME., Allen, T., Masoud, H., Mamn,A anson, JR,

Flexschmann, R Vcntcr,I C Rxchards J.C, and Moxon, ER., (1996) Mol. Microbiol.

22, 951-965

Bacteriol, 172, 3304-3309

- High, N.J., Deadman, MLE., and Moxon, E.R. (1993) Mo!. Microbiol. 9,1275-1282

. Welser J. N Maskell, D. J. Butler,P D., Lindberg, A.A., and Moxon, E.R. (1990) J.

ARMEICDROATRE 51 L5 ER

ud
oooooao
gooooogao
ad

O

[ I I [y
Ooo0oo0ogogo



(36) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

ogogoano

TYINIHBEERGBLIVOFEERKLPSICHTARd licllpsA odA-
BSA+10031icllpsA odA LPS147mEBLUFLLS5A Mab

B EIA ODy;0
ik 1 ifn 7% 2 LLAS
1003 YictipsA- 2.329 - 1.575 . -
odA. L R
Rd licllps4 odA 0.746 0.742 1.414
1268 1.143 0.240 1.371
1247 0.571 0.250 -
1209 , 0.870 0.162 0.988
1233 0.436 0.135 1.451
1181... | .. .0.702 - 0244 i
1232 ° " °]...0.568 | 0.270
981 . | 0474 | 01821
~4%6 70512 | - 0287 |-
1292 ] 0.433 T 0484~
771008 0.830 .. 0172 -
1158 0.763 0.154 -
1124 0.524 0.127 -
1003 2.014 0.914 -
667 0.606 0.252 1.239
285 .. ... 0.658. . 1.350 - -
176 . |- ..0.360 | - 0.237 — |-
182 . v . .0.462 | 0281 il
1180. ... «|+ - 0.974 Coo 0254 nm]
4159 | . 0.874- 0428 - -
1BV T | 32,500 1.008
1200 1.206 0.186
1207 0.667 0.137
432 0.530 0.159 -
375 wt 1.860 0.946 -
OooDOoOo0d
ooooboboooonooao
0000000000000
Ooo0DO0OO000d
ooooooad
Oooooo
oooao
, LLAS MADb
ZERHELPS FYA OBuo
wetizl - Rd licllpsd odA . 0889
' Rd Ipsd b oo 1630
Rd hiclog®l - | .+ 1216
Rd lgtF -
Oo0o00O0O00a0
OoOoDO0oOO0O0DOO0a0
ooooooooooooao
Oo0Oo0O0O00a0
OooDoooao



JP 2004-506086 A5 2008.10.16

37

goooogag
ogogoano

HO-V o A (1 ‘d-0p¥ 'WHJT ‘doHE ‘XapE ‘oydd 0's €LTLT 097LT - 0Z9¢1
HO-V ol A (1 'd-opY ‘wad ‘dopie ‘XaH¢ ‘oudqd 029 €097 6'€09Z ['Lo8 9°00¢1 a3
HO-V o A (1'd-OPY ‘WHJT ‘doHE ‘KOHE ‘OYDJ 00z ¢LILT bLTLT 7806 L29g!

, 008 €091 £'909T 1298 {'10€1 oL/}

HO-V o A (1 ‘d-oP ‘WHyg ‘do€ “*oHE ‘oqDd

HO-V o A" (1 'd-0pY “BHJT ‘doH g “XaHg ‘040d - - 0le - - T'996T+ .  8E9ST €S8

HO-V 3 A'(1 ‘d-OPX Mgy ‘doHE “®9HE “040d: - 0ls - L'EWT - STWHT  TEIS: _
HO-V o A (1 '4-0pY ‘WHd ‘doHe (XPHT:. 081 - .. ULLET =37 S'LLTT  €8SL - veoou
HO-V o A (1 'd*0p3 ‘WaJT ‘doHE XOH oY+ LOT = i 0E0VE T Wi 0'E0VT  0°008: s
HO-V o (1 "d-0P 'Wad *doHE 'XoH 040d - 069 - 66LTT i 108CC O6SL _—
, . HO-V ol A (1 'd-0pY ‘WAd ‘doHE ‘XoH €01 &Il Lhli . - psdy
HO-V o A (1 'd-0PY ‘WHJT ‘DHTAHIDT . 901 . §0ZT - . 9TITT - goIL
HO-V o A'(1 'd-0py "Ny ‘daHT *%oH ‘0uDd - TIT - LL80T . - §'L80T - EThOL
HO-V o A (1 ‘T-opy ‘WadT oy - TSL . 9'€881. - .4'€8s] - S0V6
HO-V o A (1 ‘d-0p) “wHq ‘doHg . Y S09Ll- L ¥09LL - N ATA:
HO-V o AN ‘d-op) ‘doHT - 901 .-, SLEYL - . SLEYL L SLIB Hfso
| HO-V ol AT d-OPY MOl Q001 ESHRI ol ESppS - - e olzr o
S HO-v S AG d-0P 00T - IESTE- w. 0'zsTL BESY ”
a0 (A HO-V o A (gropy. 008 - - [SETL-a 1 O'PETL 091 X590
A BedE HIR (HewW) o Ll -
WHeUREH FREB . T Gogrly Cu sk YuemE ow

60 G971 ‘0OUDd:S0 "€21 ‘'UIAL:91 '00¢€ ‘d—-OPM:.LTI 261 ‘do9H: 6T '€0¢ "2V
NX2H{GT "291 ‘X9H!'00 '€S6 HO-VAA( 'Y MHIPHBEHEHGALCTOY "MAFEOELE>CHENWH U
REY YWHOCUREUNTIGL—LSN-ISTAEIHOSI TN ALY - O L XHAWFZNTEUPIBLATANLAA)L GH



JP 2004-506086 A5 2008.10.16

(38)

CHNRHM (FYOO'H) 8T - Ak}JFERNTEIUFAURIRYE,

CEBAYTEIEFLE OB AN VLA UREE,

L —LUAUQBEBLCPUASN-IST-IOAMNHEZ (0

T6HI) ANMATHENWO € CLBERN - X %L —LLAVBEEDNCTYO (08) BY "OLEREID0T CNLIAEL
N:qugw,wﬁuixm_om\ze?Ef«&ﬁ%@%ﬂ@%@i%:/*ooomHm<uxguwmﬁ\w4mbnlbmuk%.R:\,,L,Nldu\:l,,/?

HO-V o m-:.m.o_u.u.ém&.%mm.ﬁmv YYNXSH.. TSI $'LI6T .. OLT6T 9VL6 - $TV1 -

HO-V o A (1 'd-0p)] ‘Wad "doHE XoHp 9YNXeH - 671  S'HOSC. £V08T  L'€€6 iovl
HO-V o A (1 'g-0PX ‘WEdz doHE XSy, 001~ L'~ 8TELT  $906 - 9°09€] -
HO-V o A 'd-opY ‘Wl ‘dofe YeHy - 06 ° . €109 €009  L'S98 "T6621
: HO-V ol A (1 ‘g-opx ‘WEde ‘doHE ‘oHE | 6Tl €T9ST .. T'19ST  9TS8 - L'6LU
! HO-V o A (1 'd-0PY 'Wad ‘doHE “@HE -° 00T TEEYT | - T6EYT I'zes €81zl .
DRI HO-V S A ('d-0PY WAJT BHEXH. = - TL . GLETT =+ TLECT  6bbl - LI
: HO-v A A ‘d-OpN Ui 'doHE Emm REAE 4 SRR ¥ 1 A TR & 4 ] t4 S BN 45°141] SRS £
HO-V o A0 m.%x ‘WHJT ‘doHg Xopg o<z%m4. CL09) T LSO 806 .. . -
CHO-V o A ‘0PN ‘Wad ‘BOHE XOHE - 08€ §THOTL LT 66L8 . EOTEL. S e
CHO-V N A (1 ‘d-OP3 ‘WHJT ‘doHE KO HE:: 001 LX€T9ST TES8 . .. 0°08TT Sy
. HO-V o (1 ‘'d-opY "wad ‘dOHE IR 081 SY6EYT  TTIS. v 1981LT e
CHO-V H A : ‘d-0p} 'wad ‘doHe ‘XHT: 0'3] “9OLTT - FULSLE L YULELL: AIF) -
HO-V o A.(1°d-0pX "0HJT ‘OHE %OHY '0ydd - 0§ ¥'688C 6'838T 1796 P44
HO-V o A (1 'd-0p) "Widd "dOHE %3Hy ‘o4Dd - 0'3C £99LT s'soLe  T'IT6 9'I8El
: B 20 HEW)  (HTW)
‘ : WHEUREY  EEEH T mwme mmmmw,n @y Ly L IuRigE W

ooooOobDooao



(39) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

gooboooooboboobooad
ooooboOboOooooooao
ooooObDooao
goooogao
gooodadad



JP 2004-506086 A5 2008.10.16

(40)

ogogoano

CYUNLEZ T BOD—-9N-9 ‘¥

COUNAUBERBUNLZHOLH,

TAYNLNTYILNEINBOLIMZEVORFRHERE "MEH2LIKADTO-"3N-9

<

I 2 A < B QN

‘

«<1)[-9VYN4[ED-a 08 i) _ 851 NIEO-"IN-9'b €T |
- dBH-TI- e < K L1 90t STt |- vsy - L'€T TSl dof{-aN-L9T
«])ddog-a"1-(g « L61 D R I K 5 Ll dSH-PaN-L°9'b'T
<)ddag-a1-(t | €91 091 |7 8%l - £€S o vl | RHPACL9'YE
«[)dday-a"1 - o T pse | vt 01 | doH WLV e T
<1)-deO-a({g« | €0l oy .| .10 b'S Tl Tos | ooz TPIED-BSN-9bT
«[)dE0-a-(b<| 99t VTl e - T T T EDBN-9ET
<D-PdD-a«] 881 VYT T O€E £9 811 | ID-RA9tT
«<1)>deD-al €01 67T - eve ; S SOT | - BDPNObET
«[)-dI9-a . n 1 STT L9 A 001 AD-PW-9'Y'ET

A3 qis] 013] 1Z&)] ysd] Hft0
DRE0IE0E Y BUHKBORTHCELNIRER | B4 LA £

G—LWHEEHCOHASI TCELNKHINUS T TNIBAATN LA L QL BEREZANLIHEWSHFS AT 92

HHEMR,
B £,
e

RRIYP-T1 A= ANLG—-—A-A£LX-0—-—E£L—-9 ‘¥ ‘€ “T-A£FL-0-¢—-§ "THIIDH-YIN-9 '¥ ‘¢ '¢C,

ooooOobDooao



JP 2004-506086 A5 2008.10.16

(41)

gooboooooboboobooad
ooooboOboOooooooao
ooooObDooao
goooogao
gooodadad

gogono

UNHEZTHEHM AR IHEOELY.

HO-V o A (1e7OPYe de ' mHJ*daHeIXOHaT0RDd  $'66LT 0°0087 S'ZES 0'669
HO-V o A fie"OPH el Jo'mTdePdOH EXOHO0MDd  9'96LT v'96LT 0'1€6 1'869
HO-V o A eTOPHs'Je?mTAde"dOH*XPHOUDd  ¥'LSLT ¥'86LT €816 9°889
HO-V o A (e7OPNe'de' g deTdoHe X3 Hs0UDd  ¥'PEIT 8PE9T  oP'LLS L'Ls9  8SII
HO-V o A (i o’OPY el Jet T JefdoH MoK e0UDd  1'€0PT £70PT 866L #9668
HO-V o A fi o'OPY et de DAL I TXOH OO 0087T $°6LZT L'8SL 6896  S8T
HO-V o A (1¢%0PMe'de“mHde dOH"XOHOYDJeOVENIN  LT08IE 0°08IE 1°6501 6'€6L
HO-V o A f1e'0PNe o' DT J e doHe PXOHOUDJeOVSON,  L'LSOE 8'950€ 6'LIOT TE9L
HO-V o A (i «'OPY el JeC10TJe *doH"XI{+0TDd  $'688T 9'888% 8°196 2T T1ZL
HO-V o A ((o'OpYelde WAL TdOHeTXOHOTDd  $99LT $'$9LZ 8026 P069  98%
HO-V o A (e7OPNe de*mAde Ao fXOH0UDd  €'LTLT 9'LILT £'806 «6:089
HO-V o 2 (i»'OpMe'de'MIAJ S AIH EXOHOUDd  €'P09T 0'$09¢ 0°'L98 0°0§9
HO-V o A fie'OPHeide' M Lo SO IXOHODd  £'$95T 9'¢95T 3°€S8 o9
HO-V o A ((aTopYe'de?madetdoHexoH  1'795C $'798Z 0'€S8 9'6£9
HO-V o A ((oTOpNa'do'mAde ol s Z¥0Ha0UDd  TTVPT  OTWHT 0'€18 $'609
HO-V o A ((o"OP e do'MALsEdOHEXOH  Z'6EHT T'6EWT 6118 809  9LI

NMHOUSEY o H g ) 2 [igk L (HE-W) _, (HV-N) M
COEELL (Z/W) ~ ¥ U E

e A Y VIREET () X (LY L THHHCURSEIN TS L —LSIN— 1 STAK ST LE

AT —¥ L (4 H@EEOS A TAPUALY—OWHB ST TNTHG8Z "98Y "9LTTHIN
‘ L¥

ooooOobDooao



JP 2004-506086 A5 2008.10.16

(42)

gooboooooboboobooad
ooooboOboOooooooao
ooooObDooao
goooogao
gooodadad

gogono

6% (MNH) 1 ALALEFLE®I L T T HLNYWIE2IBOMENMBNEELI T B2 L L L,

tXF2HO—Sd T (MRId—Sd T,

R

1P — T — A A — AL —O—Ly £—9 YV ‘€ ‘T—AULFL—O—A—C ‘TEP [D—"AN-9 ¥V ‘€ C.

«[)-5¥NdID-1-(9 b 4 4 NOIO-YoN-p'€'T
«—[)-ovNdD-a-(p 9 NOTO-PON-9°¢'T
«1)-ddog-a“1-(¢'c [ 8 9 4 dop-SoN-L 9"}
D)ddog-a“1-(#'c 91 €z 91 74 91 ¢ ¥I dop-E9N-£0C
—1)-ddoy-g*1-(¢ ¥t 61 Tl 41 A 44 do-YoON-L9°P°T
«1)-ddoH-q“1-(Z 4 £1 ¢ 1 do-"oN-L'9'P"E
«1)-ddoH-g“1 S 1 43 1 dH-SON-L'9V'eT
-I)-ddoyg-a‘a [ 11 doSH-SaN-L9'V'E'T
«1)-dreo-q-(9 9 : 18D-EON-H€T
«[)-do1o-a-(9 I | m o1 o[D-SaN-+'E‘T
—1)-dro-q-(f ¢ € o 1 S [ L S ren-L9N-9°p'Z
« 1)-dieo-q-(t r4 9 rd 1BO-FIN-9'E“Z
«~1rdID-ag s1 ¢ L 1 ST iz 9 o10-faN-9°c'T
—D-deo-q 81 Tz 91 01 8 z 91 LI BO-TON-9VE'T
«Ddop-a e 9T ST €1 L 91 T ID-YIN-9p'ET
DR GIEOEY €3 T I d-STT 8STI $8Z 98F  OLT £ X
KEH9 LT THLN MTHLN
S WHNE OB HE
4 — LWL ENG b ( KOKHSdT L T THLN
OFTLESdTOL¥HIWSS8Z "8STT "98% "92L 1 1THLN
8 ¥

gooooooao

goobooooboboboodad



Oo0oDoogg4dooDooggUggoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgogoooooggog

- s s e e e e e ) ey e s e e s s [

T s e e Y Iy

) e Iy

s s ey [ Y Iy
OoooooooooooooDoooo0DooDoooogoooodg

o e o s

(43) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

O Oooo O Oooo O
O O
O O
O O
O O
O

oo ooooooooooQgg

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

o0

(]

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

oggao

O
O
O
O
O
O
O
O

gooboboooobbaegddbobooobbOo0oobobbogobbDbo
0000000000000 0DO0DOo0O0oDoDoOo® 000000000
gooocooobooboooooobocoobobboooooooooonoao
NnimooocoobboboooooobebDbOO0OO0OO0OOOOODODOGO
ood

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

oo 0o oodg

OoooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oo0ooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogoogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Oooooooogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
DO OoOgooo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
O Oo0oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OoOoooogogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

[ I R |
O d

Ooo
Oo0o O
OoooQ

[ R R

o R R o R

OO0 O
O, OO

[ R R R

o e R o R

O 00O O

OO0 O O

o [ R R o R

[ R R o R
Oo0ooO

[ R R o R

uoy
Oo0o0oooao

O

!
!
!

O Oo0oooao
OO ooao
O Ooo0oooao
O O O0Oo0od
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oooooao
O 0OoO0oe oo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
JLE O s [ B |

isberg et al., (16)00000O00OO0O0ODOODODOOOOOOOODODODOO



O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
= 0O O0Ooog

O
O
O
O
O
O
O
O

(44)

O

JP 2004-506086 A5 2008.

OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
= OO 0O0Oo0aoo
= O O0O0oog

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

10.16

I B

O|noio;m o
[ o I o |
O|noio;m o
OO mio;m o
Oo|noio;m o
[ Iy |
Ooinoio;m 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

Iy ey e e e ey s ey e e e e s s [ |
e s e e e e ) ey e O ey e e e e s e s [
Iy e e e e ey s ey ey e sy e s [

I ey ey A e 1 Iy I A |
OoooOoooOoooooooooooooooooogogiboooinooobooi;|on

O O ogoo
O 0Ooo0ooo

OO0 oODoouoo400oooDooUo U oDooumUuooojoogog|ooo

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooooooiojo|log

O 0Oooo




JP 2004-506086 A5 2008.10.16

(45)

oggoao

ogogoano

, _“o:. 46|

@b

0161

VSdl juo Jep

ol SLLNY

|
|
O
|

zu

¢4 4% 0ozl [ele[0]9 o8 009 oot
:.. A -.‘ L :.. L i
: 02601 I
L 0’968
ogezL’
dog — D — 18D
wag l&r . 968 oL P 0'LZE
¢ ¢ ¢
R
1o-yuwopy -— Ao 91D W) = SYNJID—1en | ayNED ot
ouad | P v i Em,_*

/QVSn |
|
SN/SWN-1Sdgue 0
(+2) 9€C2TZ/NEU?WMROFEHOTEMNHOS T TN 0

Hep 1
Hep !l
s’

T

T

T
12.7 128 129 130 131 13.2
bl

T

=
Q
<
2
B 5 - Lo
LI i "o
w—vh u_. i 3
WXl ) Fed
“pEgE -
] = | ~
H . TR
2 ) «Q
L ﬁn
O Fa
-
|
xw D
O
0oL} 0094 aost ooyl 0ged 0748 0041 000L 006 008 a0L 009
Ui3d + -
ddep-g-v-1 V3d nid +
} L%
\
z
u (- (]-10-
3d > ouan g-0-1 .
Vs
€ -<(e-Wil
HO = ¥ A (1-(9-2)-0P%-(g—3)-ddeH-g-07-(pe1 )-0919-0-9-(9-0u0d
14
A :
wad - d lz-wI
0BEL 004




(46) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

ooon ooono
@
8 KdkA
P = wF opsx PED
2. - 0
g ’ tict gf Fi AR kdtA
- r pl4 w15 4
PCho — 6Gic - Hep - KDO - J ¥ KA—-OH
|a1,3
Hep 6 « PEtn or
1
p13 old 14 P12 et
GalNAc - Gal - Gal - Glc - Hep orfH
g
FS ~ IgtD 1gIC 1ic2A IpsA
* 5
« =3
x
o ©
T &
ET § oooaOo
i
\
o +
§ _
g 3 AF—LXX A7 NWI U HERAlicllpsA LPS—-OHX
@
& , kY >N E (ZOFTIBSA) LORBBICHERTR
z 1
o o
= IS
=) PPE /
= T 3 Giewflop-KDO- 1) £} A BO CosHt
S o Hep-PE S A
: ] o Hep ~UERA
> e & g
o o [ HC3M,, EDC
1 Vr ‘
S - oy L
=8 - - =]
i“’mé §N<— % ~ O~ a ,N:j
Q 3 % °
503 2
& 2 l O=rn
1 ¢ s
“ [y . PH 72
24 i Kl
@ HsV\)LNH-&;/:yiq

1007
%
o
n\\
[=3
=0 .i
/7
z .
o
g
£
0
z
1("
W
i
z
T
N
S
P
T
hi:

ggono ggooano

licl IgtF

b

14 als
PCho~S 1" Hep — Kdo

Ia1,3

. 0

Hep™™ pEm : é

BL3  al4  p14 pLa D2 e 5
GalNA¢'— Gal ~ Gal —~Glc — Hep g I

lps;»d

AZTNTHERAKOLP SHER 7 25 DIBRICHET 2 BEF. bE

f————PClo Hex, Hep) PEtm, P, Kio 1) & K A — O 1

F )T LM MBS T AFUAS () T

HTHBERFOor f3BEU] i c 2BETED I i c2bAHe plI250H » E
DEEEHDT . THOOBETFRR HICRHFELAEY, 1 ic1BPC ‘
h o DEBABEHET 5. 'l
Z! F
;
. & =%
R
- I Ed
I
& §—d

100,
NTHi 48 6#BEDPO-MT7INELPSOBAFEST —MSARY ML —88, £BALF U T 4—A

DREINDZMAMNREIN TN D,



a7) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

ogoooan ogoooao
PCho PPEtn
3 44
B-D-Glep~(1—4)-L-a-D-Hepp-(1->5)-0-KDOp-(2—6)-1) ¥ K A
3
1
1
L-a-D-Hepp6¢«-PEm
2
T
1
L-a-D-Hepp

NTHi 285 TRoNAEEE ARHex 1 LPSTIVIT4—LOKE

NTHI176#EEDTII>a322 (a) BLUTII73 323 (b) @27 0MHz

goood
PPEm
L4 .
D-o-D-Hepp -(1-»6)-B-D-Glep-(1->4)-L-a-D-Hepp-(1-5)-0-Kdop-(2—6)- y P KA
N
7 3
o T
¥ 1
X o-D-Glep-(13)-L-0-D-Hepp<-PEm
& 2
z g
& 1
= PCho-6)-B-D-Glep~(1~+2)-L-a-D-Hepp
NTHi1158DFERLPSHYIT+—LORMEE
gogogoano oggooao

11y

~ % 2
I -8 = :
= o R
ﬁl‘? ; { .
2 © - % u %
2 - 2, s
Q v B
g -
N = s £70
m /6
2 N 2
H N 2. ]
n Q [} ]
o ® 0
= 2 g’ o ! 3
N k™ ﬁ/}' &3
—~ H F u
ap E s i’—’ *
E = 23933583
o
(o]
N
m
Y
o
N
~

BOEMNADHEEONTHI 1 76DLPS (100meg) ONIATINP-470% T 54,

ogoooao
o=t T
PCho
. i6
- B-D-Glcp-(1-»4)-p-D-Glep-(1-+4)-L-au-D-Hepp-(1—>5)-4nKdo-ol
. 3
- k
o 1
g I.ra—D-Hezpp6<—PEm
~ T
- . 1
AN R-»3)-L-a-D-Hepp
m 5
N
N E 2 . R=p-D-Gap
N 3 R=0H
Nk



(48) JP 2004-506086 A5 2008.10.16

goooano

PPEm
4

B-D-Glep-(1—>4)-L-e-D-Hepp-(1-5)}- KDOp-(2—6)- | ¥ K A

3

T

1
PCho—36)-a-D-Glep-(1—3)-L-0-D-Hepp6PEtn

2

N

1

a-NewAc(2-3)-B-D-Galp -(14)-8-D-Glep-(1-53)-L-c-D-Hepp
2

1
Ac

NTHi486DFEEALZNeuAcHHLPSZ a7+ —bOHEE



	header
	written-amendment

