JP 6215223 B2 2017.10.18

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) SHES
5579862152235
(P6215223)
45) ®1TH FRR294E10818H (2017.10.18) 24) BFFE FH295F9A 290 (2017.9.29)
(51) Int.Cl. F 1
GO 1N 33/543 (2006.071) GO1N 33/543 5458
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 N
GO 1N 33/553 (2006.01) GO1N 33/543 545D
GO1N 33/544 (2006.01) GO1N 33/553
GO1N 33/545 (2006.01) GO1N 33/544 B
FCRIEOH 52 (£ 9% H) BERICKYS
21) HERES 15 8201 4-545306 (P2014-545306)  [[(73) 453 H8E 508029653
(86) (22) WEEE ERE244E128 10 (2012.12.10) FPYAF AT KA —I
B5) ARES 1% 2015-500989 (P2015-5009804) 7522 -F—75724 %) - &Fw
43 A%\ 2751 ASH (2015.1.8) ZA-15 Va2 -Fa: KZheo—i-
(86) EIRE L EEES  PCT/EP2012/074986 N—-25-28
87 EELMES  W02013/083847 THREA 100108453
87 EELME SERE254E6R 130 (2013.6.13) #HEL L BE
ETERAE ERE27ESH 21 (2015. 8. 21) (74) {RFE A 100064908
(31) BEiEXIRES PCT/EP2011/072387 B+ FB ER
32) 5% H SERE2312H 9H (2011.12.9) (T4) 1A 100089037
(33) B SEiEEERE BR PN SFRE T (EP) FEL ER B
(3 BEIETREE 61/642,924 (74) fCHE A 100110364
32) #%B SER245E5 A4 H (2012.5.4) B+ FL 5
@) WEETEE  RE WS
BEEICRS

G4) [(BIADEM] PAFF Lo Z2ARBAT ) —o I T vk S

(G7H)000D000000
Dooooo
00000000000000000000200000000000000000 in vi

tro0 0000000000
0(@-00100000000000000100000000000000000
0-006-00000000-DNAOODOODOODDOODOOODODODODOODOODOODO20S

NAPO OO DOODOAGTOOOOOOO

000010000000000000000000
OMOICODI000000000000ACTO 0000000000000 0ON0OOO
000000010000000000000000000 10
0()D1000000000000001000000000000000000000
0001000000000 000000

0@ -00200000000000000000010000000000000002
00000000000000000
0-006-00000000-DNAOODOODODODODODODODODODODO20S

NAPO OO DOODOAGTOOOOOOO

000D020000000000000000000
O0(IO0O02000000000000ACTO000000O00O00O00O00O00O000O
000O00002000000000000000000
O(@D20000000000000000001000000000000000200 20



(2) JP 6215223 B2 2017.10.18

0000000000000 O00D0O00O0O00D0200000000000000000
O

0000100002000 0000000000000000000000000
O(@OOODO0DO0DO0DO0O0DOO0O0O()IOO@OOINDDNDDDN1INO00N0N200000
0000000000000
O@O0OD00DD0D20000000000000000000

Dooo

DOoATOODOOOOOOOOOO0OO0IN:

R1-X-CH,-R3-R4-Y

(@Coo

O-0oRiOD OO0 :
ooono

/54

R;
(CooRsOOO0O0DODODOOOODOODOODDDOOODODOODOODDODOOOODOO
oooobooooooboooRrebDO0OO0O0DOOOO0OOOOOOOOODOOOODODOO
OcoO0OR2ZD00000101000000D00000000CCOCOODOOO)
gbooooogoooboo
og-oXxbooooobooboobooooboao
-JR30O0O0O0O0OOOOO0DO0ODODOOOO0ODODODOOOODODOOOOODODOOOODOO
oooobOooooboocHk,00bbobcoooboooooobobooooboooooan
-0 R40 O -CH,-NH-CO-NH-[C,H,-0],-(0 0 On0 010800000000 0000O00OO
gooogoad

-gyoooooooo)
gooebO0OO0onoobOOobOobOOooOnn

N X
r— T )
— N,*Ra

ooao
goobooOooooobOoooooosocoooboooooboboooobooOoan
1mooo0ooooooo

uooboooooobooooobOboooilsooocooooooooooaon
ooo0oi1iooo0ooooooooon

oooboooooobOooooobOboogsocoobocooooboooooooDao
ooo0oi1ioo0co0ooooooooon

Ooooooo0oooooogoooodg
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

Oooooooooooodg

Oooooogogoooog

OooooogQgaoQg

ioooobcz220000000000C0CO00O0DODOOO0O0ODODOOOODODOOOOn
goobOoooooooooooao

coooooOoOoOoOoOooooooboODbbobOoOooOooooboooDoDo/moOO
ooobooOo0oooobO0o0Oo0aoaioso ooobooooobooooan

O
O
O

ocoooooOoOoOoOoOooooooobDbobOoOoogo/soOooobooDDOoOO
goboil1ioe0ooooOoOooOonOonn gooao

Ooooooodg
O
O
O

O 0Oo0ooooao

10

20

30

40

50



(3) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gooooooooooboogooobooooobooOoooobooOo/0bDbbOboooDOO
obobooobooboi1bvyooooooobobooooboooboao

gbooood
oooboooooobDAGTOOODOOOODOOAGTOHODODOOOOODDOOOODODOO
gboboooboigosbooboooooooboboboood

gbooogogan
oooboooooobOoooobooooooOoooooboooOooobDioooOoDbOnOd
gboooobooboon

gbooooan
oooAcGTOOO0oO0ooOoOocOooobOooOoooboooooobOooooooboOoooDboon
goobooodooobobowwicobooooboboooobooooao

oboooooan
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
/0000000000000 D010D110D00000000OC0DOODODDDOOO
obooooan
oooboooooobDoooooboobooooDbic12000000O0o0oOO0OO0oOooOooDOnd
od

gbooooonon
oooobooooooboooooboooboooi1b1BooooboooooooDboooooDon
ooooood
ooboooooobOooooobooboooobooooooOobo0ooobobolm1400000
gbobooooooboobobao

gboogoogoan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn
gbooboooboobooboboboooboobobloisgbobooboooooboooboaadnn
ooo

gbooooonon
ocoo0Di10o00v/0000220000000000003C0O00O00D0O00O10EDINIDODO
ooobooooo4o 0000000020 EDINIODO0OODOOOOODOSOCO0O0OO0ODOOOO
g30epNiocooooocooobec0goboooo40EDINMOODODOOOOODOTYO

O
u

gbooooobOobooebnioboboooboobosogoboobobooOoEeEDINIODOO0n
ooooboooooboboOoooboednMooooocooobbooooooOOnanEDn

ID0o0o0o0oo00o0ob0bD1noooooocooooooOocOoebnIoocooooooOooilz2on

O
O
O
O

gbobooooepnogoobobobo0owBooooboboooooebnIocgogooboO
gbooooobobooooboboebiniooobobooooos4gnooboooand

ooobobOi1ioooooocooooebinooooooOoooOoOossooooooooonoan
od20b00000o0oOOocOoepnoocooobooooOoseb0ooooooooooan

A0boooooobooebmnooboobooooos7Toobobooooobooobooasog

u
O
O
a
O
g
a
u
O
O

oooooOOocOoepnooooobooboogssoooooooooooobooooooan
oooepinicooooocooobOHIvViOHIV2OBOOOODOOOOCODDODOOOODOE
gbooooboboboooobobOoDbO0dPvlied 180 310 330 350 390 450 51
520 560 580 590 660 D D68 U OO0 DO HPVOUOODODOODOOODDOOOODODOODO
oooobOooobobooboooobooooboboobooo1lbile0000bOoOooOoOooOonn
gooooao

gooooa
oooilibooo20b0o0b0c0oooobobooooboobo0ooboilbo0oo2000000000
boobobz20000042000004000000510000068300000e60000
ge20 0 0006400000660 O00O0O0O6GBIOOODOYYOODODOO0OTY7200 000740

10

20

30

40

50



4) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooobOve0OoOobOoOv8sOOOODO8OUIOOOOS2000008400000800O0000
gsgubgoooeongnooboeo200bDOo4bonbooeedbgpboestdnnniloond

oobi102z0000bi104000001090000001110000011300000115000
Ub11700000190 000012100 0001230000012000001270000
0129000001310 0000133 00001000 ooi1sygoooooi13suonoonod
1410000014300 00014500 0001M47000001400 0000001100000

Oo0ooooooQo00 oo oo o0 oo oo o0 oDooooggo-g

uono
o

ooooobOooobobibcileobobooooobobooooooon
oogod

O
goboooooboboboooobobobobooobooboboboooboobobao
gi1gi1soooooooooooooooooan
oooooaon
toooobooooooboobooooboooobob2c00b0bObOO0OO0OO0bOOO0OOOOonn
gooon
-bgi1bdoobooooooobobobuoboboboooboboboboooobdg
oooobOoo0oi1lmoooogonoi1ooocooooan
-0g200b0o0oooobooboboboboooooboboboboo20b000
oooooOooooooobooooboooooboooloooooo2nbo0ooOooOan
ooobobicoooooooobooboboco2o0b00000Db000O
gbooo20000gboobobobooobobobob20b0obo0oooboOobOoDbOo
gboooooooanb
oooooaon
ooobobiloooobooocOooobbooooboooooobooooooz000000
oo
gbooooad
ooooosoooobooocoooboobooooboooooobOoooooboozo00000
oo
gooooad
ooobobiloooobooOoOoOoobOoObocOoOooboOoboOoooboboooobozo00O00n0nO
oo
gooooa
oooobOooobobooboooobbooonzo0cb02800b000O0O0OOOOOODOO
oooooao
gbobooogoboboooooilbooogoboboboooobobobooboooDo?2
cb24a000bOO0OO0COoOooOooDODOOoOoonn
oooooan
gboooobobobobooobobobobooooboob1lmooboobobooo
iligoooooooobooooobobooooobobooobooboobooOoz2bo2s00000
oooooooood
oooooaon
ooooboooooboooooobbo22o00b00Ob000O0DbODbOO0oOoo0bDoODoOOoooD
ooobozoocze00000000O0D0OOOO0OO
oooooao
gbobooooboboboooobobobobooobobobob2robobobO
oooooaon
gboooobobobooogoboob28000000000
gooooa
copDi1000v/000020000000000008O00000D0O0010EDINIODO
oooobOoo40000C000DO0O20EBDNNMIODO0OO0OO0OODOOOOSOO0O0000D0OC
3DEDINO D O0O0DOO0OO0OO0OO0De0bO00O0ooobD40EDNNIODDOODODODOYO

Oo0oooooo0ooooogQgoo

10

20

30

40

50



(5) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooboooooooOoOoebnoocoooooOooOosoooooooOoOoedINIOOOn
gboboooouboobooboboebmMoo0boooobooblcbboboonbDgnnEDn
ID0o0o0o0o00o0o0b1nnoooobDoo0ooooooOoebNIoooooooboOoO0ilz2o0
oooooOogepnioocoooooooboiscoooooocooooebnIoooooOod
ooobn00oobooooobooocooebinicooobooooos400oobooOon
gbobooioooooooboebnoobooooogossoobooobooooognn
ooboz20b0cogooooocooepniooooooooooseoooocooooboood
A0 00000000 O0eDnMooooocOoOoobOoOS7Tooooo0o0ooooOoooOooson

Oooooogogoao

O

0 01020 O 0O 0O O 1040
011700 00O 0O 1190 O

1000001430000
ugbooogoooogan

g
g
O

gboboboooebniooooogogbogobossgooooobobooooooboonb
goepnioooooocoooboHIiVIOHIV2OBOOOOODOOOCODODOOOGODODOE
oooo0OO0OO0ooobooOCocOoob0ooo0O0doDbDHdpPYled 180 310 330 350 390 450 51

520560 580 590 660 U680 UOUODOHPVOOUODODODODOODODDOOOODODOOO

g
u
O
g

ooobOoOooooooooobbooOooboboboooz2ob2000000000D0O0
g

goooao
gbo0z2000004200000400000058510000068300000600000

620 0 000e4b0O0e60 D OOOGBOOODOVYODOOODO7200000O 7400

O
O

Ove0O0OO0OO0Ov8O00008OODOO0OOO0820O000008400000800000 88
googoeotnoooooz2zogbobo4nobogooeedgnnooestyndnailoondnn

ool 0000nooooobD1sgooooi1sgoo0nan
001210 00001230 000012500 00012700000

Hs0o0oogb7booob4eo0obooooboskibogoon
gboz2000000o0ooo0oo0oooboooooobooooonan

O
O
120000001310 0000133 000010000 013y0ooooi13s0oooogi4d
O
O
O

ooooooooooao

gzo0200000b00Oo0cOooooOOoOoOoan

goboooonon
oooooOooooboooooobooo200000o0oboobDboo0oOooboooOone2ons
iDoooo0oooobooooobooboobocoooobood

ooooood
0obob0ooooouobU0o200b00bob0oo0oDooDobODUOobUobzU03OD0DODOnD
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
goooooooo(@oooobooooboo0oooboooooDoogoobobceoo
oo0ooo)Yoooooooo(@oooooooooooooooooDoooooDood
gooooodoooOoooooooog)ooooogoooo@Uooooogouooood
goooooO0oobooOoobOooOoooO)yyYOoUouooobDoo4g(¢kbooooboo)yodo
00o0o0oooo0@ooo)00oDo0O0U0oDoDoO0@ODODOoOO0O0OO0DO0OO0)dOdnRNA
0000000000000 o0o0Do0ooDooDO0oDoDOoo0ooO0n0doDad(Leptospirosa Interr
ogans)J 00 00OO0OOO0OODOODOODODODOOUOUODOODUOUOUODOODUOODDDOOO
ooooood

00000000 o0oDoo01oo0o0Doo00o0ooDooo0o0DInvitroD OO OOODOOO
goooooOdgoooooOoobooUd01boooooobOoogUoooDoUOoOoooDooo
gooboooO0dlgi1e00ogobooooboboUogoobooooooDbooooDoo
000o0oo00oo0i0Do0o0oo0oDoo0o0o0oDoDoo0o0o0oDoDoo0oo0ooDoDooooDoao
godi1i0o0o00ooooOoooooogoooood

ooopoood

0000000010000 o0oo0oDoo0o0o0oDoDoo0o0ooDoDoo0oooDooDooooD @O
gooooodoooDoooooDooooooDoDoooocecocogoooo)ooooodd
gog@ooooooooOogooobooooboooUogobDoOogUoooDoUoOooDoOo
gooooooOo)oobooooobo@ooooooooooooooboogooDbooo
0o0o0oDooOooo)Y oooooDooo(Gkboooooo)Y OOoooooooo@Ooo

10

20

30

40

50



(6) JP 6215223 B2 2017.10.18

OH)Yoooooooooooo(@oooDooooOoo)ooORNADDODOOODOOODOO
goo gbobooooogooboobobooooboobobobooobooboboboo
oono oooooODoOoO0OO0o0oO0o3x40ooooooOoO0O0Ogianvitroo OO
uond g

oood goobOooooosocooooboooooobooooboooOooooDoon
0 340 300000000000 #nvitroO OO

uoo g

ooog goooOoooooboiscoooobooooooboooobobocoooboodd
0 340 pOOODO0ODOOOO00 I In vitroO OO

aoo g

ooo goooOoooooosocoooboooooobobOooooboboooobood
0 340 300000000000 invitroO OO

oono g

uood gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo
ooaod 00340380 0000000000000 0O00O000 @n vitroO OO

oo oo
goe-000000D0O0-DNADOODODOOOODDOOODODOOOODAGTOOODODOO
ooobooooooobooooooboooboooobooOooooboooobooooooan
Da)l00OO0O0OO0O0ODCOOO0OO0ODOOOOooDDODOOoOooDO
a
O
O
t
u
O
g
a
O
g
a
u
O
O
u
O
g

Oo0oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

b0 OOOooOoOOoODODDoODoOOoO0OoOoooooooODoDOoO0oO0OOooon 20wt 0 0Obmsod OO

oooobOoOooobobOOoOooAcGTODOO0O0ooobOoOooobooOboOooooDoOn

COPBS/ADTTO O OODDODODOOOAGTOODDOODODDOOOODOODbLODOODODDDODODOOO

gbooooboobooooooboo

uono

OoD0ODDO0OO000O0O00bpOOOCDOOO0DO0DO0O00O0

gboooobobobooboooboboi1bogoboboooooogoobobooo

gooooad

oooooaon

DTTOOPBS/ADTTOD O OOODOOIMMOIODDOOOOODO4OU0ODODOOO

g

ooobOooooobooooobooboboo400bO0O4100b0D0O0O0

O

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

ugboooodg

0 400 O 420
g g

0@ -0010o0o0gooooooooooloooooooooooooooo

o-ooe-00000000-DNADDOOOOO0OODCOOOO0ODODOOOOODOOOODO20S

NAPO OO OOOAGTOOOODOOD

gbobooooboobilooobooboboooobobobonn

O@oooi1poooooooooooAcTOOOO0OCOOODODDDODOOODODOOOQODOO

goobooooiloobooocooobooooooboooooao

O@uioooooboooooooolyoobooooboooooobooooDoon

uboi1bobobooobooooobobaa

O@ -0ob200000000000000000D01WLOODDOOOODOODODODODO?2

gbobooooobooboboboao

o-goe-00000D000-DNADDODOOODODDODOOOODOODODOODODODODOOD20S

NAPO OO GOOOAGTOOOODOODO

ooobooOooooz2b0co00o0ooobocoooboooOoooDban

OooOo20000d00oooooooACTU000DDODOODODDDODODODODOoOoOooOOO

O
O
O

gbdoboogbooobooboobobobooooobobad
gooooooooaon

O0Ooo0Ooo0ooao
O Oo0o0ooooog
O Ooo0ooooao
O Oo0gooo
O
O
O

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
O
u
O

(7) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooobOocz22000000000O00OCO0OO0O0DbDO0OO
(hHho2200o0o0o0ooboobo0oobboooob1o0o0ooooOoooobDooOooa2o00O
oooobOooooobooooooboooo20000o0ooOoOObODO0OO0ODOD

uono
oooobOoooi1lbobooooboobo220b00000O0DbODOO0OO0O0OOOOOODOO

gbz20031000oooocooooboooooooocoooboooooooooonn
oAGTODOOOOOOOOOOoOoOO0Oil:

R1-X-CH,-R3-R4-Y
(@Coo

-JRiOOC1O0S000C0CO0O00O0OO0OO0OOO0OODODOOOODODOOOO
-OXxboooooobooooobooo
-JR3D0O0O0O0O0OOO0OO0OO0ODOOO0OO0DDODOOO0DODOOOODODDODOOODOD
ooooboooooboocH,00boobocoooboooooobobooooboooooan
-JR4aODOO0OOODOOOOOO0

-0yoooooooo)

ooooeOOOooobOoOOoOooooDoOog

OO

gooooao
ce-0000D0000-DNAODODOODODOOO0O0DODOO0OO00DDOOODODOD?20 SNAPO
goooAcTO00o0ooooooooogoooooooooooooooooooan

D0o0o00oo00ooo0gooodoodgoofdooAcTDO 000000000020 00

gbooooobobobooooboboboboooboboboboobobobao
ubooouobobobooouobouobobooboooboboabad

oooooan
a)lDoDOooooDooooooDoobooe-00000000-DNAODOODDDDODOO0OO0DOOO

I e v s e ey ey ey e ey Iy Ay

Oooobooogoz20sNAPOODDOOOACTODOOOODODOOOOOOOOOODOGD
0o0oooboo0oooooooooooooooooooooboo0ogooonDaoadagAGT
Doooooooooz2uooooooooooooooooooooooooooao
gboooobobobooouoboobobobooobobobao
bpbooooooOoooooooooao
oooobOoooobooooooooooboooooao

gooooao

OooobOOoO0o0oo0bODO0OORsBvOHCVO HIVIO HIV2O O OwNvO Ooooooooooao
Woo OOrFDAODOODOOOOOODODOOOO0ODODOOOOODODOOOOODOOOOODOO

g gboboboooboobob460 000000

g

0 0 0 0O HpvleO 180 310 330 350 390 450 510 520 560 580 590 660 O O 68
HPvOOOOOooOOoOOoOOooooOooooobo46000D00000

g
ooooooooobooooooboooOoobobOooOoobDbobd4e0480000
goooan

oo
-bgoboocooboobobobooooboboboboooboboboboooobog
oooobOooooboocooobooboooobooooaon
-0bgoboooobogoboboboooobobobobooobDobobobooooobDo
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ugobooaod

oooobo4s00b00000o0booo0c0oob4e000 0000 oobDOOOn
gooooao

Oooooooodg
O Oooooodg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

10

20

30

40

50



(8) JP 6215223 B2 2017.10.18

000000000000 0O020000000000000000000000
0@O06-00000000-DNAODDDODDCODONCODONODOODOODOooO20S
NAPOOOOODOAGTOOOOOOCOODD1I0000000000000010000000
0000100000000 00000000000000000AGTOOO0ODO0O100
Dooooo

Ob)os-0 D0 ODODOODO-DNADODOODOODODODODODODOODOODOOODOOOOO20 SN
APD0DO0OO0OATDOODOOCODOODOD20000000000000000001000
00000000000 020000000000020000000000000000
D000O0O0O0OO00ASTOO0D0ODD20000000

00000000000

DO0ATOODOOOOOOOOOOOO0IN:

R1-X-CH,-R3-R4-Y

(oo

0D-0RIOD10500000000000000000000000
0D-0X000O0OO00OO0ODO00O0O00000
0D-0RDDO0OODOODOODOOODONOODONODODODODODODOODODODOOODOOODOOD
000000000000 CH,00000000000000000000000000
0D-0RA0DODOOOOOODOOO

0D-0yoooooooo)

000000000000 DOODOOCOODO

Dooo

Doooooo

0000000000000 D02000000000000000000000
0@O06-00000000-DNADDODDODOODCODONODOONONDOOONODOODOOoDOoO20S
NAPOOOOODOAGTOOOOODOO0ODD10000000000000010000000
0000100000000 00000000000000000AGTOOD0OO0D100
0000000000000 O0O0O0O0O0O0O00O
O@®)O6-00000000-DNAODOODDODOODODOODOOOODOONDOOOoOoDOoog20S
NAPO OO OODOAGTOODOOODOCODD20000000000000000001000
00000000000 020000000000020000000000000000
00000000 0ATOO0O0OO0D200000000000000000000000
0

0()20000000000000000000

DoooOoooooo

DO0ATOOOOOOOOOOOOOO0IN:

R1-X-CH,-R3-R4-Y

(Coo

-0RIOD10500000000000000000000000
-0X00O0OO0OO0O0OO0OO0O0O0oO0ooao
-O0R3DOO0OOOCOOOCOOOCOOODOODONOODONOODODOODODOODOOOODOOO
0000000000 0CH,000000000000000000000000000
-0R40DOOOOOODOOOODO

-OYoooooooo)

Dpooe000D0O0ODOOCODOOCODOOO

O
gboobooaobado

gooao

gooao
gooooooOoOooOooooo((wWwHOODOOoDOoOoOoOooOOoODODDDODOOOOOO
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O goooobooooooobooooooboooboooobooooboboboooobooooan

OoOoo0o0oood

10

20

30

40

50



9) JP 6215223 B2 2017.10.18

Oo00oDoDoOOoOoooooooooooOoao

ocooooao

oooooao
OO00D0DD0ODO000O0O0OooooooOCFlaviviridae)(CODODDDODOODDODOOOOOODO
OO00D0DDODO0O0000O0OoocCcooO0ODO0OO0OO0)§OdOO0OO0DOODO (Togaviridae)(D OO O
0o00oooooooDooWayaro)D OO0 O0O0ODO0ODO0DO0O0ODOoODO0oOO0O0oOoDOOoOoOoDOOOd
OO00D0)YOOODODODOOO0OO @Bunyaviridae)(D OO ODODODODODDDODODODODOOOOO
O0DO0O0000O00 (Schmallenberg)D 00 O0)0O0DOO0OODOAO(Caliciviridae)(ED
0O00o0oo)D0ooooOoOoo0O0renaviridae)(DODOOH)DOO0DODOODOOOOO (Fi
loviridae)(OO O OO OOOOO)DODDODODODODODODOOODOOODDOODOOOORNA
0000000000000 000DDO0OO0O00O0O00O0O (animal reservoir)J 00O
oooooOOoO0o0o0oOooooooOoDDODO0OO0D0DUDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0D0DoDOooooo
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
oooooOOoOO00o0oOoooooooODDODO0OO0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0O0DOoDOooooDO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
oooDoDoDoOooooooooao

ocooooao

0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
oo0o0D0DDoODOo00o0oOo0o0ooooo0oDDODO0oO0o0ooDO0oooooOoODDDOoDO0oo0oDOooooao
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0o0o0o0DDODO00D00D0o0ooo0DoDo0DoDDOoDO00oo0DOooooOaO
Oo0oDoDoDOoOoooooooooao

ocooooao
oo0o0o0D0D000000ooo0o0o0o0DD0o0D0U0D0o0ooo0o0Do0DoDDOoDO0o0o0o0oooao
0000000000000 o0o0oo0DoDDOoDO0o0ooDO0ooooOORIP)OOOELISADDODOO
Oo00D0DDoDO0o000O00oO0OKMHJ.0O0O0OD0ODO0DODODOO0OQOOODDDODODODODODOOooOOO
0000000000000 00DO0oO0O00DD0DD0OdELISAD OO OO (The Journal of V
eterinary Medical Sciencel 2011)0 0000 00D0OO0OOODDODODOODOOOOOO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
ooooDoODOoOO00o0oO0oo0oooooOoDDODO0O0o0DoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
0000000000000 0ELISAD 00D D00 00D oDoOooooDoDoooooano
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
oo0o0DoDo0o0o0oo0oo0ooooooDoODOoDO0o0DOoOooooDooooooOoo

ocooooao
oo0o0oo0oDDoDOo000O0o0ooooo0oDDOoo0o0DoDo0o0ooooODoDoDDOoDo0o0oDOooooaO
OO00D0DD0D0OD0000000000DDDODO0OO0O0O0O0O00DDO (Avrameas S. Immunol. Toda
yl1l991)0 0 oodoooooooooooooooooooooooooogoooooao
0000000000000 o0O0oo0DD0DDO0OD0D00DO00o0o0o0Do0oDo0DDDOoO0o0o0DO0oooaO
0000000000100 00DOD0OD0D00D0o0o0Do0o0oODDoDDODDODOo0ooDOoOoooOoooOaD
0000000000000 000DD0DDO0O0O0OUOUOELISADDDORIADDODODODOOOOO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
ooooDoODOoO0o0o0oo0oo0ooooOooODDODO0ODO0o0DoDO0oooDoDoOoODDDODODO0O0DOoDOooooOO
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
000000000 @immerman CW, Electrophoresis 19950 0 0 0000000000
oov/0000CGELDHOODOOODDDODODODODODODODDODDODO/ODDOO0DDODODOODOOOD
OO0O0OoOosSEWIDODDDODO0D0NDDODO0DO0DO0DDDOO0DO0DO0DODO0DO0DU0DOoDoDOoDOOooOoDoOO



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

Ooooooogdg
OoooooooQgodg

O oOooo

OOoooooo0ooooooo0ooDooUooUoooDoDooo0DoooDooogogoooog

O
g
a
u

O o0oo0ooooOo0 o0 oo ooo0 o0 oD oD ooo0o oo oo o o0 oo oooQgooo

Oooo0ogoood
Ooo0oo0oOoo0ood
Ooo0ooOoOoo0ood
Oooo0oogoood

(10) JP 6215223 B2 2017.10.18

(ODODDOD0OO0OO0OO00O02o006/1662680 0 0 0)H)0O0OOODOOODOOO
gbobooobooboboboooooobobobooboooobouobobao
gboooobooooboobooo

00 O O 2006/1662680
200470314040 0 0 0O O
2005/0854700]
2004/0314050
2006/1144090
2010/1074330
5,736,3300 O
5,981,1800 O
6,057,1070 O
0 6,268,2220
6,449,5620
6,514,2950
6,524,7930
6,528,1650
12048690 [
4,358,3880
4,654 ,2670
4,774,2650
5,320,9440
5,356,7130
99/0558920
6,682,5070
01/273000 0O OO0 OO

5,879,9260 0 O O 30
84/011530 0 00 00O

10

OOoo0oo0oogao
I I [y

oo
od
od
od

20

O Ooooo

uono

OOo0ooDooooooooooooDooogogoooog

Oo0ooooooooooooooooooooooQdg

OO0 0oDoo0gUooDoDooUUoooDooo4dgoooodg
OoooooooooooooooooQgodg
OO0 oooo4odoooooggoooooggdg
OoOoo0oooogd

OoOooooo0ooOooooooDo0ooooooogoooogoaog
Ooooooooooooooogao

ooo
DK3614/83
OO00O095/020590 0 O0O0O
877026700 O O OO
987100880 O O O O
957188630 0 O O O
967178230 O O OO
5,459,1270 0 0O O
957219310 000 O

96/255080 0 O O O

O Ooooo
O Ooo0ooao

Ooooooogdg
O
O

40

O
O

The Journal of Veterinary Medical Scienced 2011

Avrameas S. Immunol. Today 1991

Zimmerman CW, Electrophoresis 1995

Damoiseauxd O ChemBiochem. 2001

Kufer SKO Eur. Biophys.J. 2005

Xu-Welliverd O Biochemical Pharmacology 1999

Miller and Rosman( BioTechniques 7:9800 99000 1992

Brinsterd 0O Natured 296:390 4200 1982 50



(11) JP 6215223 B2 2017.10.18

0 O Lastowski-Perryd O J.Biol. Chem. 260:1527(1985)

OO0 B.J.BondO O Mol. Cell. Biol. 6:2080(1986)

0O O O Hellwig SO O Nat. Biotechnol .2004; 22(11):14150 22

0 O O Sambrookd Fitsch & Maniatis Molecular Cloning: A Laboratory M
(1989) Cold Spring Harbor Laboratory Pressd Cold Spring Harbor(O N.Y.
O O O DNA Cloning: A Practical ApproachO 10 O O 110 (D. N. Glover ed

O O Oligonucleotide Synthesis(M. J. GaitO 0O 1984)

O

O
O
O

OoOoo0oo0ogao

O

4
O
0

O

O o0ood

Nucleic Acid Hybridization(B. D. Hames & S. J. Higginsd O 1984

Animal Cell Culture(R. 1. Freshneyl O 1986)

Immobilized Cell and Enzymes(IRL Press, 1986)

B. E. PerbalO A Practical Guide to Molecular Cloning (1984)

F. M. Ausubeld (O )0O Current Protocols in Molecular Biology( J
Inc.(1994)

FelgnerO O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.0O 84:74130 74170 1987)
Mackey O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.0O 85:80270 80310 1988
Wud O J. Biol. Chem.O 267:9630 9670 1992

Wu and Wull J. Biol. Chem.O 263:146210 146240 1988

WilliamsO O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_.A_00 88:27260 27300 1991
Harlowe [0 19880 Antibodies: A Laboratory ManualO Cold Spring
Press

Kolpe A.B.0O O Virus Research 2012

Pan W.O O The Journal of Immunologyl 2004

Sivakolundu S.0O O Journal of Medical Microbiology 2012

WongO O Journal of Clinical Microbiology 42(1):650 720 2004

oooooo

oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao
OCOoO0OD0OD0O0OO000O0000C0O0OO0ODDOAO (addressable)d OO
oooooOooooooOooooobooooooan

oooao

O Oooo

OOD0O-DNA-O 000000 O0O0OD0ODDODODOO (AGTO OO O ATasell O O MG

oooooao
ocooooao
oooooao
oooooao
anualO O 20
oooooao

. 1985)
ocoooooo
ocooooooog
)
ocooooooo
ocooooooog
oooooooo
ocooooooo
ohn Wiley & Sons,
oooooooog
ocooooooog
ocooooooo
ocooooooog
oooooooo
ocooooooog
Harbor Laboratory
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooo
ocooooooog
ooooooao
ocooooooo
ocooooao
oooooooo
ocooooooo
ocooooooog
oooooooog
oooooao
oe-00000
MTO O O O

O

oo oooooooooodg
Ooooooooogooooao
O O0Oo0ooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

Oo0o0DOoOOoOoOoooOoOAGTOODDOOOOD)DDOBMBO O DO OOODODOEC2.1
Ade3l00ooooooboooobooo2ybbo00noboe-0000Db00O0OO-DNA-O0
goobOOocOoooobDNAOOODODOOOOooObODOoOO0OOooboDoOOoOO0oOoOoDOaOOddnDNAD
goobOoooobooocooobDAGTOOS2WG oooooboooooooooooao
O(ys145)0 0 0000000000000 O000ODNAODODO®-0D000D00D00
goobOoooooboooe-00bD0OO0CO0OOO0ODODOO0OOO0DDbODODOOOODOAGTOODOO
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
(Damoiseaux O ChemBiochem.O 20010 O O O 0O 0 200470314040 0 0 00 0O00O0OO
200570854700 0 OO OO 0O OOO)HO

ogooon

O

ooobDoOO0ooooDoO0ooooooOooooDooAGTODODODOOODOO
gbdobodooouobouoboboboouoblwoooobuobobooooboda
00000000 b0OD0OO0OO0OO0OO0AGTDOBG-PEG-NH2O OO0 DOOOOOODOOO
0022000000000 000000DODDODO0DO00DO0O0ODO0ODOOOAGT(@O

10

20

30

50



(12) JP 6215223 B2 2017.10.18

OOSNAPO O OD)OOOOOOOODOODODODOODODOOODODDDODOODODOOOODOOOD
OD00OBG-PEG-NH2OD O DO O0OOOOOOODOODODOOOOOODODODODODbOOODOOD
O

OCOO0ODOSNAPOOOOOOCOODODDDOOOOSNAP-ODOODODDODOOOO (SNAP-DVL.E
DIN10 SNAP-DV2.EDINIO SNAP.DV3.EDI110 SNAP.DVA_EDIIIDO SNAP-WNVO SNAP-YFO SNAP-JE
OSNAP-O OO ODOOOOOODOOODDDOOOO

OCoO00OhAGTOOOOOOOOODOODOOOOOODODODODDODDODOOOOOOODOE@DO
ocooD0O0OO0OO0O0)O0O0OOoOOODOOO0O0DO0OOOOOODODDOOODOBIo-Plext OO
ObDo0oo0o0ooDoOobDOBIGRADDD DO ODODODODOODONDOOSNAP-DVZ2.EDINIO OO OO
oooobooooooboogooov2zboooooooooobooooooooboooooon
ooooood

OOoOO0D0DDO0OO000O0000Cingleplex)) D 00000000 O0ODDOOODOOOODODO
OO0ODDOOSNAP-OOODOAgO OO DO O (SNAP-DV2_EDIIIO SNAP.DV3.EDIN10 SNAP.DV4.E

DIN10 SNAP-WNVO SNAP-YFO SNAP-JEO SNAP-TBE) D 0D 0D OO0 0000000000 (fo
mt)D 000000000000 00000000000000000O00SNAP-DVL.EDI
N0000000000000000000DNVIOOOOOO0O0OO00O00O00O00OOoO
Do0oo0oO00oooo0oo0on

0000000000 000000000000000SNAP-000OAgD OO0 O (SNAP
-DV1.EDI 110 SNAP-DV2.EDI 110 SNAP.DV3.EDI 110 SNAP.DV4.EDI 110 SNAP-WNVO SNAP-YFO S
NAP-JEO SNAP-TBE)D 0 0 00O DO0DOODOODOOWIOODOODOODOODOODOOOO
0000000000 00000000000000000000000
0000000000000 000000000000SNAP-000OAgD O OO O (SNAP
~DV1.EDI 110 SNAP-DV2_.EDI 110 SNAP.DV3.EDI 110 SNAP.DV4_.EDI 110 SNAP-WNVE SNAP-YFO S
NAP-JEO SNAP-WSLO SNAP-O O O O SNAP-MVED SNAP-SLEO SNAP-0O 0 )0 0000000 O
0000000D00000000DV3a000000000000000000000DV3 1
G0 0 (MO DOYO OOODOOD0OOD0OD0O0000000000YF Ige0 0 (B)D OO0
Do0oO00oO00O00oO0oo0on

000000000000 0000000000000SNAP-000OAgD OO0 O (SNAP
-DV1.EDI 110 SNAP-DV2.EDI 110 SNAP.DV3.EDI 110 SNAP.DV4.EDI 110 SNAP-WNVO SNAP-YFO S
NAP-JEO SNAP-WSLO SNAP-O O O O SNAP-MVEC SNAP-SLED SNAP-0 O O SNAP-TBE)O O O O
000000000000 0000000000000DVID0DO00O00O00ODvVL Igno
O@OOOO0DVI Ig600 ()0 I 0000000000000 ON0nO
OO0O0OpbeSNAPUNIVOD 0000000000 O00O0O0OO

0000 pDeSNAPuniv/SBV.NO 000D 0O00O00O00O00O000O

O00000CI2 000100000000 @)I0000000 (-)S2/SNAP-SBV.NO O
0000000000000 00000000D0D0OO0ODNOONOONOONoONooooon
000000000 SNAP-TOS.N(O O O OMW4OkDa)D D 00D 000000000000
0 O SNAP-SBV.N(O O O O (theorical)MW50kDa)d O O HiseagD D0 000000 DO (B)L
00000000 S2/SNAP+SBV.ND DO DO OO DO DODOSNAPASBV.NO DO OO DODODODOO
000000000000 000000000000000000000000000
00 (PAGE-SDSO 00D O OO0 OOO)D

000002 000100000000 00000000 (-)S2/SNAP-SBV.NO [
000000000000 000000000000000O00NDOo0Noooooooan
0000000 O0SNAP-TOS.N(O OO OMMOKD)D D 0D 0000000000000
0 SNAP-SBV.N(O O O O (theorical)MV50kDa)0) O 0 His,,,0 0000000000 (B)1
00000000 S2/SNAP+SBV.NDO D 0D O DO DO ODOSNAPHSBV.NDO DD O DO DO0D0OO
000000000000 00000000000000000N000NO00oONoonoon
000 (PAGE-SDSO 0 DD OO OO OO0 )

000000000000 0000000000O0000O0000O000N0OON0ONoOn
ooooooo

a
u
O
O
a
O

10

20

30

40

50



(13) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooooobooooao
ooooono

O6-00000000-DNA-COO0DDOOOO0O0O0O0DODOODOAGTO OO OATased OO MG
MTOOOOOoQoOOoOOoOOoODODDOOoOOoOoOoAGTUOOOODOHYDODOIBMBO OOOOODODDOEC2.1

l.e30 0000000000 0DOO0OO02MUDO0O000000000000-DNA-OO
gboooobDobDOoDNAODODODODDODO0ODOoODbDO0ODO0ObOO0OO0ODODODODODNAO

I s e s e ) ey ey e ey e s [ Ay

Oooooocooooooogoogooao

god

oo
god

goo
goo
gugod
goo
goo
god
ogoo
goo
god
gugod
goo
goo

Ooooooooo0ooooo o ooDooooooooogogo-g

goo
goo
god
ogoo
O

goad
gugod
goo
goo
god
ogoo
goo
god
god
goo
goo

0

0

0
U
u
0
U
u
0
g
g
u
0

O
0

g
t
0

OO0 ooooogogogoao

UooboAGTOOODODDODOOO0OO0DOOOO0OO0O0DODOO0OO0OO0O0ODOOOAGTDO
gbooboooooobogoboboooooobobobobooobobobao
OCoooO@OO[AGT-00]oocoDObOO0oO0oOooOooo)yYbooboooooo
goobooOoAGT-0000O0O0oobObocoooboobocoooboooooooDoan
gboboooooboobobobooooobobOobOoAT-000D0O0DO
ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
20000 DO 0O0O0DACTODO@OOOBG-PEG-00 00 0O0OOODOO
OiDOoODO0O0O00OOAGTOOOODODDDOOOAGT-0O0]00ODODODOO0O0OO0
oooo0ODOO0OO0OO00O0o@ioooO)YDboOoooooooooDDbDAcTOOO

goobOoooooooooooDAcTOS2000goooooooooooooDan
O(ys145)0 0 0000000000000 000ODNADDOOOS-00000000
gboboooobogooe-0b0bO0DbO0obO0OO0ObDObOoDbOobOoOnDOAGTOOOD
gbooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
(Damoiseauxd O ChemBiochem.O 20010 O O O O 0 200470314040 0 0 000000 O
OO0O0O2005/0854700 0 OO OOODDOO)O

ugbobdooooboboboboooboobobobooooobobobodtvheRD
gooobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao

goooOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboboooobooboboboooboobobobobooboobOoboboAGT
ooobopooe-0OOO0DO0O0DODOOOODOODOODDODOOOODDODODOOOD
goe-000000D0OO0OO0OO0O0ODODOOO0oODbODOOO0OobODbODOOoOoOobOoOoOoOoooan

Oo0o0ODOoO000O00oooo0ooODO0ODO0O0O0O0oO0ooDoODD Kufer sK
Eur. Biophys.J. 2005)0 0 000 Q0O0CO0OO0OO0O0OO0OO0O0OOAGTOOOODODOOOOO

O

g
a
O

O
O

oogdaod
oood
oood
oogod

oodod
oogod

oodod
oood
ooog
oood

ooo
oo

OCoO0OD0OD0OO0O00O0O0O000OO0OODDOOO0OO0O0TLAGT-007]
gbobooAcCTOOODODODODODObOOOoODooboOoDbDOnD
oooAcTOOOoooOoODooooooooooooooonn
oooboooooobOocooobooooooOooooooao

oooobooooooboboocoooboooooobooooooDao
oooboooooobOoooobooooooOooooooao

gboobooooobobobobooooobobobeobobobooao
MmoooOooOobooboooooooboooooobooboboooooboag
oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao
gboboooooogobobotboooooboboboboooboobobao
ocooooDoOoOoO0oOoOo@oooooooooOoOosgoo)yYoDoooo
uyboobooooobouobobouoouoouobuoboboobooboobobao
ooobooo@oo=-e00)obCOoOoobDboboOoO

10

20

30

40

50



OooooooooooooooooogoQgoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogao

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

160

Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDoooogogogoooao

~
DD
ul
O O

I Ry |
O O o0

OO

g

uo

Ooooooo0ooooooooDooogQgoo

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O
O O
O O

Ooo0o0o0ooodg
O o0Doooogdg
oo oooooogogooao

Oo0oDooogog4UgoooDooggoooao
OO ooooogogooao

Oooooooogdg

O
)0 5000
ooo0oa0o
O (<50p g)O
OO

ooo

Ooooocoo0ooooooooooOgodg

ugboood

uod

O
O

O
O

O Oood
O oOood

I I R B
Oo0oo0ooaod

[ |
|
O O

Oo0ooooogogogao
Ooooooggoao

Oooooooogdg
Oooo0oooogoao

O

0 1.25x 100
oo0o0ooao

O
O

Oooooogdg

O

ooooon
gbooooag
obooooag
ugbooood

ugboood
ooooon
oooooooooboooo(@oooooooooono
yoooooooooooooooooooooooooao
ooobooOooooboboooooobObooooboooan

aono
uood

oo
uoo
160 O
10 40

a
O
O
t
u

OOoo0ooooao
O O0Oooooaog

(14)

JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooooooboooooobooooao
gboboooooboobobooobogobobao
gboboooobooboobobooboobobao
gbobooobouobobobooouoboaba

oooooooooobooooooobooooao
ocoooOoOOoOoOoo@ooH)yYoooooooo

O
O
OJ
O
O

oo oooooogogogoo
Ooooooooogoogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo

O

O

0
O

gbobioboboooboobooboboooooboao
O@oooi1poooooooooboooAcCTOOOO0OODOODODDDODOODODODOOOODOOO
goobooo0oiloobooocooobooboooooboooooao

O@Lionoooooooooooooi1bogoooooooooooogoooooao

gbooboooooboboboao

gboboooooboboboao
oooooooooobooileoOn

[AGT-UO0]J0C0O0O0ODDDOODOOO0

oooooDoODOoOoooooooao
000 (Wesselsbron)D O O OO
ooooDoDoODOoOoooooooao
ooooDoDoDOoOoOooOooooo
oooooDoDOooooooooo
olooooDooooooooo
OH)ooooooooooooo
oooooDoDOooooooooao

gibooboobooogoobobobobooobobobobo200b0ooboOobOoDbO
gbooooooaoao
@oe-0 00 00000-DNAODDODODODO0DO0DO0DOO0O0DODODODODDODOOOOAGTHOCODOD
oooilooooooobooooobobobclmoobooboooooboolmoobooooooan
gboooobobobooooAGTOODO0DOobD10oobobobooooboDbaOo

oe-0 00D ODO0OO0-DNAODDDODODOODODOOODODODODDODOOODOAGTOOODOD
ooo200o00oo0ooboOoOoOoooboboO0oOooDiIc0ooo0oboooooDbooOooea2o
oooobOooobo2n0c0og0oobOoo0ooobDOo0oOoobooODOoOoOooDOoOAGcToDaO
oo2000000o0obOocoooboocooooooooan

(c)200D00000O00OO0OOCOOODDDOOO
oooooooood

ooooobooooooboooboooobooooboobooboooobooooz220000000
Oooo0oDOoOO0oO0O0OmnvitroD0OOOOOODOO
() 00100000000 OODOOO0O0IOoOoOOOODODDODOOODOOOO

-Joe-00000D00O0O-DNADO O OOODOOOODODODOOOODOAGTOODOODDO

10

20

30

40

50



O

O

OOoo0ooooao
O Oo0oooao
OOoo0ooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooooooo
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O O0ooo

OooOoo0oooOod

AGT

oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

gboaao

O

0
g
g

oo
uno
00
oo
ao
00

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

g
g

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
Ooo0Ooo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOooooQgodg
OooOoo0ooood
OoO0oo0ooogogdg
OoOoooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooogd
OoOoo0oood

O

O

O

oono

O

O

O

oono

O

O

O

oono

(00D0000O0000)0
DNADOOONDOOODOCOODOODDOODDOOD0OODDOO0OOO0OD0O0O0ONooooooon

O

O O0OoOgooao

O

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo
Oooooooogoo

O Oooo

g
u

oogod
oood
oood
oogod

oono
uono

oo
oood
ooo
oodod

oono
uond

O

O

ooiljooooooooooooboon
(d -0o0220000boo0oo00oOoobDboOoOoobobolooooOooooDoDboogooDbaoOoz
gbooooooboboooonn
-Joe-00000D00O0O-DNADOOOOODOOUOODODODOOOODOAGTOODOODO

O

aono

(15)

O

O

O

aoo

JP 6215223 B2 2017.10.18

gbooz2b0b0o0o0oogobobooooogooboonb
(e)bDODo20000000O0ODODOOAGTODOOODOODODODDDOOODOOOOODOD
oooobOocz220000000000CO0OO0O0DOO0OO
(MHho200o0oo00oooobo0oobboooob1oo0ooooooooobDooOooa2o00O
ooooobOoooooboooboooooboooob22c0oooboooOoooooooonn

0001000020000000000000000000000000000

()0 00000000000 ()IOIO()IDIONDDDNDDI00NN0N2000000
DOooOoO0ooOoOooOooo
(HhO00D0O000020000000000000000000
ooooooooo

oooooOoooboooocooobooooobooooobOoooooooooooao
ACTODODODODOOoOOoooboboboboooboboboboooobDobobooo

gboooobooboobobooooan
oooooooobobOoooobood
goobooooooboogoobood
gboobooobooboboboooonn
AGTOODODOOOODOOOOOODOOO

gooboooooobOoooobood
gboboooooboboboooonn

gz200o0gobobooooooobonb
gboooobooboobobooooan

ooooOoooooboboOooooboooOooooAGTOOODODOOOOODOO
ljooobooooobooocooobobooooboo0ooobooooobooOoO0ooooboon

1000000000000 cbNAO OO
OOPCRODOOO20 000 0O O O cDNA
oooobDNAOOOOOOoOOoooono
oboooooboobooboboboo
ooooobooo2000000000
oooooocooooooooooao
oooooOoooooooooooao

gAGTOOOO0OOooooOooooboooooboocoooboboboooobooOon

OoOO0OD0CC.col)JOI0O0OOOOODDOOOOOOODODO
gbooooboboboboooooboboboooognn
gbooboooboboboboooboobobooboooooan

O

O

gbooboooboboboboooobooboboboooooan
gbooouobuobobooouobouobobooboooogan

goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
B0 OOOoOoooooOOoooobooooooobooooboooooboogoo

10

20

30

40

50



(16) JP 6215223 B2 2017.10.18

cooooooooooooooobObobOOoOoooooooboDbO(@Ouoooooooooao
Oooo0oODOoOO0oOoo0ooboooO0oooobDbooOooooooooo)o

00o0o0o00
000@OO0O00O0000O000) 0000000000000 00000000000
0200000002000 ()0000000000000000000000000
O(@OO0O00O00)OOO0OO0O0O00O0OHKVRIOOVHOOO)IOOOOOOOOOOO
00000000030 000000CHIOCH2000CH30 0000000000 000n
(0000O00O00O0LWLVROOOVLOOO)I 000000000000 00000000
10000000CLO0D0O0VHOOOVLOOOOOOOOOOOODO(DR)IOOODOOO
000000000000 0000000000000000000000000000
000000000000 000000000000000(R)DO0O000000O00
00000000000 O0O0VHOOOVLOO30OCROOO400FROIOOOO0O0O
0000000000000 O00000 :FRIOCDR1O FR20 CDR20 FR3D CDR30 FR4O O O
000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0000@@O0000000000)00000000000
100000(IQ)UIODDN0NON0NDN0NON0NON0NONONON0NON0NON0NONONONoNooooona
O

0o0oooo

0000000000000 0@O00I1gAD Igd0 IgED Ige0 00 IgW)0 000000 O
OIge0 00 IgMD0 00 000000000000 0000000000000000Oan
000000000000 0000000000000000000200000000
0D200000000000000000000IMO0000000000000000
000000000000 000000O0O0O00O0O0O0O0O0000OO00OON0OONOONooan
0000000000 0000000000000900kbal 0000000@OO000

O

goboobooooobobobooooboboboboooobobobobooDoDbOolg
mbOOOoOoiloooooooooooooooooooooooobooooooDoooOiigo

yoooooooz22ooo0o0ODODOO0OO0O0DO0O0oO0oooOoOoODIIMOO10000000O0DO0

ooo
goo
oono

7]
(e)
1
<
|

Oo0oooooooDooooooooogodg
Oooooooooooooogogoooao

O

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooogoooao

oooooooooaon

Ooodaod
Ooodod
dsFvO
O

OO0 oDooogogUooDoDoogooooogodg

O Oooo

000000000000 O0O000O0C0O0O0C0OOO Fabd Fab®d F(ab®)20
ds-scFvD 0000000 OO0 (minibody)D 0000 OO (diabody)D O OO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0000

OoooooQogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
OoooooQogooood

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

ubooboooboobobooboouobuobobobooooboobobaa
ooobooOooooboooooobooooboboooobooo
obooooboboboboouoboboboboooboobobao
uoboobooobooboboobooobooboboboooboobooobaa
coooooOoOoOoOooooooooODbDOOODOoD@Ooooooo
oooooODNAOOODODOOOOOoODODOO0OOoOobOOoOOoOoooDoOn
DNAOUOOODODDODODODODODOoOoOopoooooDDoooo)ooooao
ubooboouobuobobooboouobuobobobooooobobad
ooobooooooobooooooboooobooboooobooo
oboooobobobobooobooboboboooboobobo
ubooboooboobobobooobobobobooooboobobaa
ooooood
oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao
ubooouobuobobouoouobuobobooboooobouobobao
oooobooOooooboooooobooooboobooooboodg
obooogoboobooooog

10

20

30

40

50



(17) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooao

00000000000 D0000D00000@oOOoOooooOo)ooi1oSwooooao
Oo0o0o00o0oO018M 0000000000000 010°M0000000000K,(0
0000000000 WK)ODOODODOODO0D0DO0O00OO0D0D0OO define)dO0(@ODOOD0O
000)0OO00000000000000@O000000O0)0O0O0o0oOoooooag
0000000000000 00000000O0O0O0O0000o0o0Do0o0o0DoDooDoooan
o0O000000000000O0O0O0OoDOoOoDOoOoOan

oooooao

0000000000000 00000000O000000o0o0o0o0Do0oooooonon
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0D0DO0D0DO0DO0Do0DoDoDooDoooan
0000000000000 000O0O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DOoOo(@OOO0OOoOooooOan
O0000)IRSV-FOOOOOOOOOOOOOOOOOB-0O0OOOOOOBOOOO
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0D0D0D0D0Do0DoooDooDoooan
0000000000000 0000O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODODODODOODODOdO(CEA)OC
A 15-30 CA 1250 CA 19-90 00 00 0 0O O O (PSA)D TAAO O O O SSX20 O O NERCMSLO O
0000000000000 00000000O0O0O0O0000o0o0Do0o0o0DoDooDoooan
o00000000000000O0O0O0O0@ODOOON)0DO0DONDONDODODONDOODOoOoOO
0000000000000 00000000O00O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoOooooOan
OO0o0o00O0OO0O0O0oDbDOO0oOooboOOoO0oOoo0oDbOoOO0OOgonn Clostridium perfringens)d
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0D0D0D0D0Do0DoooDooDoooan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0D0DO0O0DO0DO0OoOoOoDOoOoOoOoOaO
OO0O0OMUCSACOMUCSBO D OMUC20 0000000000 OOOOOOBODODODODO (ste

ptococcaD)D 0 00D O OOODOOOCIIDDOO)ODODO (Pseudomonas aeruginosa)

OO00D00(uecoexo)D OO ODOOODODODODOD@OUOOODO(Fishen)IDODOO)IODOO
OOO0OD0D0OO0OO00 (Haemophilus influenzaed)D O OO OO OO0ODDDODOOODOOOOO
oooooao
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
OO00DADDDO0DO0DOOOBOOODDODODODODCOODODOOODDODDEDODODOOOODOGODO
OooooOoHVOOOOoOoOoOOoOOoODO0OO0DO0oo0ooooooooDoDoDoooooooooao
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
0000000000000 00D0D0O000O00O0OO0DAO (respiratory synticial)d O
Oo00D0DDO0o000O0o0ooooooDDoOo0o0dMurray)D 0000000 OOOQOO
O (Wesselbron)D 0 OO0 00O ika) DO ODDODODODOOODDOOOO (choreomeningitis)
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
oooDoDD1000200000000000000000000OD0DDODOO00O0OOO0OO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000 oo0ooDoooo0ooDoooo0oDoDoo0oooDoDooo0i1in20003000
OO00D0DDO0O000O (parainfluenzae) 0 D 0D 000D O0QOO0ODDDODOODODOOOOO
oo0o0ooDoOOoO0o0o0oOoooooooDDODODOoOooOooono

oooooao

I e o o
oo0o0DoDDODOoO00o0oO0oo0ooooooDDDODOo0oOoDoDOooooooOcCcOoODOoDOoOoDOoOo)DOoOO
oooo@UOUoooooooooDO0oO00oU0D0o0ooooooDDoDoODoo0oooooooan
0Oo0o0o0oDDoDO0o00oO0o)YOooooooDoDoD@UUUOOooooDoODoODoDDODOoOOoDO0DOoDOooooOO
Oo00D0D0OD000O0oo0o)o0o00ODO0ODO0O00OECGHODOOODD)Y DODODODOOODDOE@
ooOo) oOoooooooooo@UOOoooooooo)YODooDooooooooooao
Oo0o0o0oDoDO0oO0oooooooooaon



(18) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooo
000000000 oo00o0ooDoo0o0oo0oDoDo0o0o0oDoDoooooDoooooon(d@
OO00000 (Leishmania) 0000 OO000O00OOOO (Toxoplasma Gondii)O OO OO
0000000 O00oadPlasmodium falciparum)O 0 OO0 OO0 OO0ODOODOO (Pneumo
cystis carinii)J 000000 0ODO O (Giardia lamblia)J 0 O0)0O0@ODO0ODOODOO
000)ooooooo(@uouooooooooo)yooooooooao
oooooo
gooooodooobooOoobooOogoooogOoooobDooOogoboDbDooguoDbooo
OO00D00O0O0OSalmonella)d OO O O (Shigella)d 00O 0O 0O O (Streptococcus)O O O
0 0O 0O 0O (Staphylococcus)l 0 00 OO0 OO O (Mycoplasma)d O O O O O (Diphteriae)d
0000000 (Leptospirosa)0 0 00 O 0O O (Rickettsia) O OO O O O (Escherichia
yoooooooooooboooobooboooobooOoooobDboooobooooono
000 (H. influenza) 0O O O O (S- pneumoniae)d O O O O (Klebsiella pneumoniae)l
0000000 (S. aureus) 0 0O O (Bacillus anthracis) 00 00O OO (Listeria mon
ocytogenes)d 0O O O O (Bordetella pertussis)d 0O 0 O O (Clostridium tetani)d 0O O
0000 (S. epidermidis)D 0000 (N. meningiditis) D 0D OO0 O000O0OOOOODO
000 0O (Mycobacterium tuberculosis)d QO 0O 0O O O O (Coxiella burnetii)d 00O
000000000 Od(Leptospirosa Interrogans)l 0 0000 O0D0DO0OOOOOO
1oo0oooad
ooono
goooOoOo0oooooOooooDOooOdQobooOoUoUgUobooUoUoooDoogoE@
OO0O00DO0OO0Oandida)D 00 0D00OOO0O Aspergillus)DO00O0O0ODDOCOCOOCry
O
O

OoOoo0oooogodg
O 0Ooo0ooao

ptococcus) 0 00O 0O OO OO (Histoplasma)D 0 0000 OO OO (Pheumocystis)d O
00000000 (Stachybotrys) 00 O0)0O0O0QoOoOOOO

gbobooooobooboboboooogoobooboboboo
uboooobooboobooboooooboobobooboao
oboiljooooooooooooboboOocoooboooao

gbooooboobobooboooobogoobooboboboo
ocooDoO(@UOoOoooooo)yYooooooooooooo
uboooobooboboboooboobooboboobooao
ljooooooooobooooobobooooobooooooboobooooobooooooan

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
B
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooaoo
O0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo

Ooooooo0oooooo0ooDooogogQgooao
OoooooooooooooooooogoQgoo

gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn
gooooooOOoOoOoOoOoo@ooooOo)Yoooooooooooooooooo
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooobooboboboooboboboboooboobobobooogono
gbooboooooboobooboboooboobobobooobooboobobooooan
ooooocooobood

gooao
gbobooooobooboboboooboobobobooboobooboboooonn
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
gooboooooooboooooao

gooao
oooobobooooooooooobooooooooooooboosgooooooonn
ooooOocoi1oepnnicooooocooob4000b0bOO0OO0OOobODbODbOOOnOoDOO?

gepinoooooooooosoooooboobobooooobooosgepniocoognn
ooobooOe00O0bOOO0OOOODOOOODDOO40EDINIOOOODOODODOODOYODOO
oooboooooobOocooobOoOoOoebnIiocoooooocoobosobocooobooOod
gooooOocOoepnioocogooboooooebboooobooooooboooobnOEebdn
ImoogbobobooiloooboboooooooboboebNOboboboooognn

10

20

30

40

50



(19) JP 6215223 B2 2017.10.18

l1ooocoooobooocooooocooobooOOoOoeEbNIOCO0OobOobODOOOb0120000
gbooooooboobooedbnioboboooobboiboboooooobooobonb
gbooooepbniooooogobobol40ooobooboboboooooboooboann
goedbnnmigmbogooobooboos4dbouooobuoboobobiboboooouobdeDd
InMoooooooooossgooooooobooooooz20000000000eEDdHo
obobooobooobosebobooooooobobo4b0bO0ObO0Ob0OODEDINIODON

gboogosroooboobobooooostoooboobobooebmiooooognn
goooOossgogoobooocoooboooooooocoooobooebnIiooooooonn
HIViD HIv2ZOBO OO DODOOOooOcoOoDboboooeobooooooobobooano
0 0 0O 0O Hpvled 180 310 330 350 390 450 510 520 560 580 590 660 O O 68
HpvODOOOGOoOooOOoOOoOooooOoooooobooooboooooboooao

ugboobooooobobobobooooobobobobooooan
ooboiboo00O2000000@Oo0ODODY)Y D ODODOooooboDbDo
ooo(@oooooooooobooooobobooooboogo
ocoooo)Y ooooooooooooooooooooooooo
gooboobolooobz22c00oo0oboobocoobooooooboooooan
gbobooooooobobobobooboboboilb20300O

O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
U
O
0

Ooo0oo0oo0ooood
OoOoooogoogoodg

od
od

500

od
uo
uo
g
od

oooOoOO0OO00o0oo0ooooooOooObOO0oO0oO0Ooo0ooooD1WooODbDDbD2000000(@ODO
OH)ODODDODO0DO0D0O0O0DO0OoooooDOoOoOoOgspecie)tononO

oooobOoooobooocoooobobooooboooooao
gbooboobobooshobobooobooboboisy
oooobODoooobooooonbcotoonooDoOoOoOn
ooooobOoooobooocoooobooboooobooooao
gsbogogboobooobogoboboi1scoogboboon
ooopboi1oocopoooooobooboboooobooboon
uboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOooooobooooooao

ooooooooooooooboobolmoobo2000bbOboOoOoooDooonod

20000000000

OO0 ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
Oooooooooooooood
OO0 oDoooogoooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg

uo

od

oo

oboood

ooooao
oooooooooao
obooooag
ugboooooanb
OhAGTOD DD DOOO
obooooobgnob
oboooooan
ooooooogoao
gobooogoobognob
40 000000000000
ooooon

O

t

gbooood
oooooooooan
gbooooobooobo
uoboooooboobad
oooooooooaon
gboooooooo
gso00ooOoOooan
uboooobooboad
oooooooooao
gboooag
gboood
oooooOoi1ooao
Oo-0oo0ooo21 (@
O-0000042 (O
O-0000049 (O
O-00D00051 (O
O-0000053 (@&
O-0000060 (O
O-00D00062 (O
O-00000e64 (O
O-00000e66 (O
O-00D00068 (O
o-0o0ooovo (@
o-ooooov2 (@
O-0o0D0007v74 (O
O-00D00076 (O
O-0o0D0oO0Ov8 (@

[SNAP-DEN1.EDINI]O O O )
[SNAP-SBV_.N]O O O )
[SNAP-EV71.VP1]0 O O )
[SNAP-JE.sE]0 O O )
[SNAP-JE-1.EDINI]O O O)
[SNAP-JE-2.EDIN1]O O O)
[SNAP-JE-4.EDINI]O O O )
[SNAP-JE-5.EDIN1]O O O )
[SNAP-RabV.EDIN1]O O O )
[SNAP-O OO OOOO.EDINI]OO0)
[SNAP-RR.sE2]0 O O )
[SNAP-MAY_sE2]0 O O )
[SNAP-WEE_sE2]0 O O )
[SNAP-EEE.sE2]0 O O )
[SNAP-VEE.sE2]0 O O )

10

20

30

40

50



O-0ooooso (O0O0oooo
o-0oo0oooos82@oooooao
O-0o0o0O0O84 (OoOooooo
O-0o0o0OD0O0O8 (O0OOODODO
O-00D0OD0O0O88 (O0O0O0O0DODO
O-0opopoooe0c (OoOoooo
O-0o0o0OD0OO0o92 (OuOOoOoOoO
O-00D0009% (0 00O000oo
O-00boo009 (boooooo
O-00D0OD0OO0oe8 (O0OOoooo
o-0o0obO0O0100(O0O0OOODO
O-00D000102 (OOOOOD
O-00D00O0104 (OOOOOD
o-0o0000109 (OoOooooao
O-00000111 (OoO0OOOOD
o-0o0ooo013(@ooooonon
O-00000115 (oooooao
o-000001177 (OOOOODO
O-00boo0O01v(@oooooo
O-0o0D0O0122 (OoOooooo
O-00000123 (OoO0OOODO
O-00000125 (OOOOOD
O-0o0oDoD0o0127 (oooooO
O-0o0000129 (OoOOOODO
O-00000131 (oOooooaD
Oo-00o0o00113(@oooooon
O-0000013s (oooooao
O-00000137 (OOOOODO
O-00o0o0011(@oooooo
O-00D000141 (OoOoQooooD
O-00000143 OO0OCODODO
O-00000145 (OOODODOD
O-00D000147 (OODOOOD
O-00000149 (OOOODODO
O-00000151 (oOooooaD
gbooooooboboboonn
obooooag
OCOoOO0OD0OD0OO0OO0O0O0O0iIn vitroO DO
ocoooODoOOoO@OoOo)ooooonD
gbooboooooboobobooonn
ocoooOOoOOoOocooooooo)o
oooooooooboooooonn
gboooooboobobobooonn
ED0O0OCOODO)H)DDOOOOoOooo
OCOO0OD0O)YOOORNAOOOODODOD
gbooooooboboboonn
oboooad

gbooood
oooooooooooooooan
gboooooboobobobooonn

(20)

[SNAP-AKA_N]O O
[SNAP-AIN_N]O O
[SNAP-SHA_N]O O
[SNAP-huCOV.N]O
[SNAP-huCOV.S]O
[SNAP-HCV.C]O O
[SNAP-MSP+AMA]CI
[SNAP-HbpA1]d O

0)
0)
0)
oo)
oo)
0)
0o)
0)

[SNAP-MUB40]0 O O )
[SNAP-moCLEC5A]0 O O )
[SNAP-huCLEC5A]0 O O )
[SNAP-cxVAGO]D O O )
[SNAP-aaVvAGO]D O O )
[SNAP-CCHF_.N]O O O )

[SNAP-EBO.
[SNAP-MAR.
[SNAP-LAS.
[SNAP-JUN..
[SNAP-MAC.
[SNAP-GUA.
[SNAP-SAB.

N]1O
N]O
N]O
N]1O
N]O
N]O
N]1O

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)

O
a
a
O
g
a

O

JP 6215223 B2 2017.10.18

[SNAP-OMSK_EDIN1]0 O O )

[SNAP-KYA.
[SNAP-ALK .
[SNAP-LAS.
[SNAP-JUN.
[SNAP-MAC .
[SNAP-GUA.
[SNAP-SAB.
[SNAP-LAS.
[SNAP-JUN.
[SNAP-MAC..
[SNAP-GUA.
[SNAP-SAB.
[SNAP-HEV ..

oooooaon
oooooo

EDINI]O O
EDINI]O O
ectoGP1]0O
ectoGP1]0
ectoGP1]0O
ectoGP1]0O
ectoGP1]0
ectoGP2]0
ectoGP2]0
ectoGP2]0
ectoGP2]0
ectoGP2]0
c]joog)

O

O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

a
a
O
g

O

0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)
0)oooo

O

OoooooogoQgoao

000000000000 0O000O0000000
000000000000 0O000O0000000
0@O0000000000D0O0DO0OoO0OooOg

000000@O00O0D0DO0O0OoDO0OoOoOooodg

oooooo
oooooo
(0O000)o
oooooo
oooooo

0)0O00DO00O0O0O0O0 (@O
00O0)DO00O00O00O00(
0o0oo0@oOO0O0O0o

00000000000

ao
OO
gbobooogoobooboboo

|

ooooooooooao
ooooooooooDoao

10

20

30

40

50



OoooooogoOgoo
Ooooogogaog
O o0 oooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

O

good

Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

oooao
goood
gooad
oooao
good
good
oooano
oooao
good
u
O
g
g
O

0

OoooooQgogoao

OooooooOoogoao

(21) JP 6215223 B2 2017.10.18

OO0 ooo-gogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogoao
OOo0Dooo-gogaog
Oooooogogaog
OoooooQogogoao
OooooocOoogao
Ooooogogaog
OoooooQogogoao
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood

0°-0000D000D0-DNAOODODODDODODODODNDODOODODDODOOD
oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
oooobOooAGTODDODOOOO0ODODOOOOODODOOOooOnn

AGTODODODODO®-000D00O00D0O-DNAODDODDODODODODOD100000

00000000000 AGTOO0DD0O0DO0O0ODO0ODOODOOOo®-0000-
O000DO(second order)D 00000 0O0OO10%ec™ M0 000

0

O Ooooo
OoOoooo

0

O

O
O
O
O
O
O

in celluloO
OOoAGTODDODOODODO0DO0DODO0ODODODODODDODDODODODO0DODODODODODODODDDDODOODODOOO
OACTO OO0 000D OO0O0O0D0DDO0O0O0O0DOoDOoAGTODDO0OO0DO0OoODODOoOooOoDaOo
0000000000000 D00%-0000-000000000000000 (%0
O0-000000D0O0O0OA0OSanta Cruz biotechnologyD 0 0D 00O OO0OOODOODO

OD00D0000D000DO0e®-000000000000000000
010000000000 00D0000000D000DO0DO0O0O00D0oS-
-DNAOD O ODDDOOO0OO0O0O0Oooooo@OboOoOoAcTOoOo)yDooao
oooobooogoe-0000O0OooDO-DNADDDODOOOODOOOO
0D00D0000C0%-0000-0000000000000000000
gbooboobobooboboooobooboboboobooobobobao
ooooboooooobOboooboboobooooboooOooATODODOO

00°-0000-000000000New England Biolabs NEBO 0 D 00 D0 O0DODO0O)
OOoO0D0DDOO0O00O0O0O00Q0OO0ODODODO2005/084700 0 0 0D0DOO0OO0O0OOO0OODAGO?200
4/0314050 0 0 0 OoOQoOOODODDODOOO0OOOOOO

ooooon
gboobooooobDobOoAGTOUDODODODODODDODODODODODObOOOODODbOODOnD
0000000000000 0C%-000000D0O0-DNAODODODDODODODOODOO
000000000000 00000000000000000000O0%000000
OO0o0Oo0D0ODO0O0OhAGTDOOOOODO40OO0ODOOOODODOOOODDOOOOProt
400 Ser1590 Glyle0)D D OO0 DO DO OOOOONOCODODDOOO (Asn157)0 O O Prol40
OO0D0Glyle0OO DO ODODODOODO0S-000000000hAGTOODODOODODOODODO

00000000 u-WelliverO O Biochemical Pharmacology 1999)0 0O O 1400 O O O
0000000 oooDoooo0oDoDoooooDoDooooDoooooDoDoooooDoooal
yl60Trp0 0 0°-0 000D 0D OO0OO0ONAGTDO OO ODO0DODOODDODODOO

ooooao

O

0000000000000 000%-00000000-DNAODODDOODODODOO
OCOoO0O0ODOO0OACTODOOOO0OOOODODDODO1I000000AGTODDODODOO O (NP_002403.2
OOO0ODD)ONP032624.10 000000000 0AGT(ODO DO D 18)0 NP_036993.10 O O
0O0D00DO0O0OOMMT(ODOD190 000000000 DOO0DDODODOODDODoOo®
-boboooobogobO-DNAOOOooooboboboooboboobaonno

ugbodogod

O

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oooooooooboooooboooooooooooooooooboobooooDbooo

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooodQgoooao
OOoooocooooooogoOoooao

OO0 ooooogogoooooggdg

O

N OO o
=
0 ooo

O

(22)

JP 6215223 B2 2017.10.18

ooooOooobobooocooooboooooobooOoooobooosowoooooaon
gsiwd oDoooboboooos2wooodpoobogogobgoossyoodooooonodg

O

s 0oooooooon

U
O
g
U

2000000000000

g
t
O
O
t
u

oo ooooooooooooooooao

O

00DOo0o0oo0oooOooasswo dod
0DO00O0ooDo9wwo ooooao
oooooo4wO oDooonooad
gooorwd ODoooooooad
000
0 Needlemand O O WunschO O O
O0ono

ODOO0AGTODOODOODODODODODODOOO
0000000 OooDOooDeswO onooooao
000000 DOOoO0ooDoOoOooer»odooan
0000000000000 00nDdeo%sd

u
O
a
u
O
g

go7z2y00bo0boooooboobonb
o740 ooooooooonon
ooobOvewO OO0DOOOOO
ooooogo78wt 0dnodan
Oo0oo0ooDoOO0oOOo0oDsond O
oooooOooooons2wd dn
O I I A N R M R W O = 72 /1
gshldoooobooooooobobobdo
o8 Ooooooooooonn
oooooswdoooooooon
gboooobootwuooboon
OooobOOoO0ooo0ooDboeswddnan
OooobOOoOoO0oO0obOOoo0oOonooeswh oo
UbooooooDoboboobDOgDngorny
ggw D0 OooDODOoOO0oOoooooOoooDon
ugbooooboboboboobilbood

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
OO0 oooodgoooao

OO0Oo0ooodg
OoOoooo

g
a
O
g
g
O

OoOoo0ooodg

g
g
od
go
ao
O

OO0Oo0oooaog
Oo0oooooooooooogdg

O 0Ooo0oooo

woooooDov7ODOOoOOoOooDoOsowd dOoDooand

O

oo oooooogogo-g

Ooooooodgooao

O

O0Ooo0oooaog

O

01000000e64%0 00
gooboooooobooes»wd OO
oooooooooboood
oooooooobood

gsw DOoooDOoOOoOooosewd 0o0oooooooDbos
oooooosdoooooonDoaodoowd
ooooo2woobooooonoDnDooeskdnaDn
gooswb oo ooooboboOoeewd bodnon
gL ouoooooooooegswuoononooan
oooobOocoooboooobooooooan
gbooooobobobooooobonb

gooao

000 68%
gboaano

nwoooooboooooooooao
30 0000bo0oboooboo

O

OoOoo0oo0ogao

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

0

O

O
O
O
O

O 0Ooo0oooo

O

O

O
O
O
O
O

o790 00000000
oooo7rm0O0O0On0aOo
gbooooogo7o%d 0o
Oo0oooDO0O00asiwo O
oooooOoooooos
oooobooooooaon

gl DD oooooobooDbaOo

g8y oooooooooan

od
oo
g
o
go

ogooowo oOoooooano
obooooDo2wt00ogn
OO0o0O00D0O00oe4%n O
oooooOooooooo9
gboboooooooonon

wo oooooDoOOooooDood

I e Y A G I B Ay G723

oono

coooOOoOOO00O0oO0oOooooooODOOOO0oO0DOoOoOoOooOOoOD1IDhAGTO OO OO
000000000000 000000000000%00000000-DNAODO
gboboooobooboboboogd

aono

goobooOooooosccooobobilooobobobooOooilseccooooooonoan
AGTODDOC®-00000000-DNADOODODO0O0DO0DODOO0ODO0ODO0ODOn
ooobDOoOO0ooAcGTODOOO0O0obODOO0oOoobDoOooooobooboboogoooboooboooonD
ooooooooobooooooooboooobooooobooooooao

ooao

O0o0DOoOO0oOoAGTODOO0O0O0DDOOO0OoOoDOoOO0oOoooDoOOOOkim ALO O 1996;D
aniels D.S.0O O 2000;Juillerat A.0 0 20030 0 0 0O 0O O 200570854700 O O ODOOOO
OOO0ODDO2004/0314050 00 000O0OHYOO0DOOO0OO0ODODO18200000000000O0
O O Cys62Alal Lys125A1a0 Alal27Thrd Argl28Alal Gly131LysO Gly132Thrd Metl134Leul
Argl35Ser[ Cys150Serd Asn157Gly0 Ser159GIlud D O O O 20kbal 0 0 OO0 O OO OODO
OCoOO0O@OOO0OO2005/084700 0 0 00 0000000O0OD0OAGT260 00000000
OO0OD2006/71144090 D OO DOODODDODOOOOSNAPRZGDOOODODODODOD)IOOOODODO
OOOSNAPRZGD D OO O ODOOODOOOODOOOOOODOOO

10

20

30

40

50



(23) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooooon
OO0000OD0O0O00DO0OO0O0OooDOoOOoOAGTDDOO0OO0OO0DDDOOOODDODO?2005/0854
vo0o00ooooooo0oooobooooooobooooboOoboOoooOobDbooOoobi1Ioobo0on
DooboooOoobobDoogosSNaP2e0 D0 OO O0OOODODODOOOODO1IO0320000
cooooboOoOOoOoOoOoooo(@obObDOOO0oOoDOo0olWOooOOODDOOODODOOoBOOO
OO0OD0ODOOO0O2005/084700 0000000000 QOOODODDDODO31000O0O0OOO
ocoooDoo)o

ooooon
gbobooooDoboboboboooboobOobOoboAGTODODOOOIO03000000
OO000ed 25000000140 150 160 170 180 190 200 210 220 0 02300 0 0 O O
coooOoOOO0OO0O0O0oO0ooooooOoDbO/000COO0O0O0OODI0D40000000010 200
goboi1ooz2o00b0bOb0c0ooobOooOoisoooooobooo0oooDboboloonAGTod
obooooag

gbooood
oooboooooobOoooobooAGTODODOOO0OOoDOoODOOO0OIDoODOoboO0oOooDboOonoO
gboooag

OC@ArgD 000000000 Lys310000serd 0000000 DOOMet320 00O Ala
OO0ODD0OO0O0000OCys983UOD0ODAIaD0 00 O00O0DO0DODODLYs1560 000 ThrD OO

OO000000OAIaIS80 0 0 0AIla0 00000000 0Argl590 00O 0OLysOOOoooOd
odoooclylea0 DO O ThrDO ODODODODOOOODOGIyle3DODODOlLleud OO ODOOOOO
OMetl6eS0 00 0OSer0 0000000 0O0OArglé60 D000 SerD 000000 OODOCys1
g0 0 0dCGlyDODOOUODODDOOOAsn1880 0O DOGIWO OO DODODOOOODO Serlood O
O0Pro0 00000 O0OD0OOGIY240 D000 A0 00 OD0ODOODOOSer2150 0 0O O Gl
ylOOOOoOOOooOOOSer2l60 000 1le0000000O0DO0OOGHy21700 0 0GHyO O
O00000OdO0Lew2180 00 0Pro0 00000 OOODOGIy2200000GIy00DOQOO
DO0000Ala2210 0 00Ser0 000 000D0DOOTrp2220 0000

O@Arg-Ser0 00000 O0D00OLYys31-Met320 DO O Thr-AlaD D OO OO ODOOOAI
alb8-Argls90 0 O O Lys-ThrO OO O DO OO OO O Glyl62-Glyle30 O O O Leu-Serd O O
000000 OdMetles5-Argleeld O O O Lys-Thr/Leu-Ser0 O 0O 0 00 0O 0O O O Glyle2-Gly
163/Metl65-Argle6d O O O Gly/GluD0 O 0O O OO0 O O O O Asnl88/Ser1900 O O O Pro-Ala
-Gly-lle-GlyD 00O OO 0O0ODOO O Gly214-Ser215-Ser216-Gly217-Leu2180 O 0O O Pro-Gl
y=-Ser0 0000 0O00ODOOGIy220-Ala221-Trp2220 0 OO0 OO0 O AU ODODOOOODOO
Jo0oo00o0odoooDooOoUooDooOooooooooao

O@Leu2230 00 0@OUOO02240 2380 000 00oooo@UOO@GUOOOO
ooooooOooooDoooooDoDoooooDooooao

ooooono

DoooOb0OAGTOHOODOOLeu2230 000000000000

ooooon

OOO0ODDOACTO 0000000 @GLOOOD200000000000Leu2230 00000
oooooogd

ooooon

OOoOO0ODDACTODOOOO0OO0ODOO@GLOOO33q 0000000000 Leu2230 00000
oooooogd

ooooon
OCOoOO0ODDOACTODOOOO0OO0ODOO@BLO0D400000000D000Leu223000000
oooooogd

ooooon
OCOoO0ODDOACTODOOOO0OODOO@GLODOS000ooooDDb00Leu2230 00000
ooooood

ooooono

10

20

30

40

50



(24) JP 6215223 B2 2017.10.18

OO00DDAGTODOO00OO0O0OOO@GLDIODs 0000000 DDOLeu2230 000000
ocoooooao

oooooao
OO00D0DDO0OO0OAGTDO0OO0ODODDO@AODOODODODO0oooooOoODDDODO0DO0DOOge2030
40 50 60 70 80 90 1000 110 120 130 140 150 160 170180 190 D D200 D 0D O OO O O
0O0000000000Leu223000000000000O0DO0O0OO

ocooooao

0000000000000 00D0D0ODO000O0OOAGTDCODDDOOOOhAGTOOODOD
0000000000100 00000000 Lys31Argd Met32Serd Cys93Alall Lysl56Ala
0 Alal58ThrO Argl59Alal Glyl62Lys[] Glyl63Thr Metl65Leul] Argl66Serd Cys181Ser(] A
sn188Glyd Ser190Glull Gly214Prold Ser215Alal Ser216Gly0d Gly21711e0 Leu218GlyO Gly2
20Prod Ala221GlyO Trp222Serd 0 O Leu2230 0000000 00O O OO 20 SNAPO O O
O00o0ooOgOo20SNAPO00DOOCOOG-0000000O0-DNA-OD0DOOCO0DOODODOO
O (NP_002403.20 00 OO DOODDODODODODODO7Y70 00000000 ODO6-00000

O

OoOoo0oooogodg

O

O0Ooo0oo0ooao

O

-DNA-OODDOD0O000O00O0D0NP_032624.10 0000180000000 O 70%0

oooooo

oooao
ooooOoOoobobooocOooboboooOoobAGTOOODODOOOO20SNAPOO OO DO
0000000000000 -DNAODODO0ODOO0DODODDOODODODOO
ooobDOoOooobooDOSNPODODOODOOODOOOODOOOODDODDOOOODO?R?
goOSNAPO O OOOOOCOOoooDsowdooooos1woooononons2sddnan
goswoooooooos4auonooooooosshkdnoooods8ewooooonoao

g ooboboosswnonoooooosswbobooboobooeowd DOonoOoODndolh

I = [ [

O 0Ooo0ooo0oao

u
O
g
g

gooboooo2wboooooboooestboooonooe4wonononDoaoagoswh O
gooboeckd D ODODOOOOooDOooOoO/YwDODODOOOOO0OODOO0OO0O0O0OOO0OO0OO0oO0o0OaOn
000°-00000000-DNAODODDO0DDODODOODDODODOOD

gboaao

0°-0000D00O0D0-DNAODODODODODOO0ODDOODDOODDODOODODDODOOn

OOoo0oooogoogoao

goooooooooooooooboogoooobooooo/s00DgoboOoOoOooO
000O0D00°-00000000-DNAODODODDODDODODODODDODOODn
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
goobOoooobooOocooobooooobobOoooobooOoooDbOO0OaodPCRODO
ooooDoOoO/0000O0OOOOODOPCROODOOODNACODDODDDOODODOOO
gbobooooooboobobooooobooboobaobaoaao

gooao
gboboooobooboboboooboobobobooooboATODODOD
ooobD20SNAPO O OOOOO

gooao

AGTODOODODDOO0O0S-00000000-DNAOODDODODODDOODO0D1000

O

[ Iy |

0000000000000 0000000D0000D0O0CcC4000D00%-00000

00000000000 00000000000ASTDO0DO0DNDONDODNDDODOO
oooooODDOOO0O0O0O0OocooOOoOODODDOOAGTOOOODODDODODDDDODDOO@O
0200470314040 0 DO O0DOODODOOOODODOZ2005/084700 00 0D0OOOO0O)

0000
000S-00 0000000000000 DNCOONOONOAGTOOOODOODO0DDODOD
0000000000 0ASTOOOOOO0O00ODO0OO0 O (Damoiseauxd O ChemBioche
20010 0 0 0 0 0200470314040 0 0000000000 OO O 2005/0854700 O O O
0000)0

0o0o0

10

20

30

40

50



(25)

JP 6215223 B2 2017.10.18

goobooOoooobOooooobObooooboobocOoooOobDooOoAcTODOOOnl:

R1-X-CH,-R3-R4-Y

(Coo
0D-0RIOD10500000000000000000000000000000 -
Dooooo

O

gono

RH’: |

r/

2

obooooag
(cooRSODO0O0O0OOOOOOODOOODOOOODOOOODDODOODODOOOODOOODO
oooobOoooboborReCOO0O0ODODOOOO0OOOOOOODODOOOODOOOOOODOO
RzOCOOOO01D10000000000DODOD0O0OOODOOOO)
oooobOoOooooooAacTOODDODOO0OOoO0ODOOOoOooOooObOoooboooooan
-OxbOooooooOooooooooooooboooooooboo
-0R3DO0OO000DOO0ODOO0ODOO0OO0OO0OO0ODO0ODbOO0ODbDObOO0DO0ODObODOoDbDOobOOODODO
coobOoOO0oO0o0oooooocHk,0b0b000000oooboooobDboOobooooooooan
ubouoouobuoboboouooubuoboboboouorMuboboboooobobaa

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

g
a

O

N
N/ARS

-0RrRADDOODODOODODOO

coooobOooRrR,00000O0COCOODODOOOOO
oooboO0OOoOoAcTODOOO0OO0OO0OOOOO0OOO0ODOO
oAGTOOOOOOooOoODoOOoooooooooooo

O
O
OJ

O Ooooo

O 0Ooooo
OJ

O

O

-gyoooooDoOoOoooooooooooo)
opoOoo®0D000DO0DO0ODOOoDODO
ooooao

O0o0DoDo0oooooooooan
O00DoOD0o0oooooooooao
oopoDoOooooooooooo

O

ooooao

ooooDoooOoo
@MQlUi0Doo00o0oDooDooooDooooon
O00DD0D0OD00000O0O0O0OOO0OO0Dainso
O 00O 0O (poylethyleneoxy)O 0 O O O
MHlooooooooDooooooooooo
0O00DD0D0D00000oooooooooOo0Ooano
@Qluooooooooooooooooooao
0O00DOD0OO000O0Oooooooo-o0-co-00
(HUDooDoD2000000000000000O
O-C=Cc-0000
(e)l0DD0DO000D0DO0DooooooDoDDoDOOO
000000000 ooooooooooOooOoao
0000000 oooooooooooo
(HhOoDoDoD200000000OoODDODDOO0O
02000 0000000000050 15000
oono

00
00

gbooooos3sboooonoao
gboobooooobooboobaoao

gboboooooboboboo

-NH-CO-O O OO

ooooooooooboooooao

gbobooooong-CH=CH-UO

gooooooooooboooooao
oooooooooobooooao

-Ss-s-000oooooooaon
gboboooooobooboboooonn

ocoooOoOOoO0oO0oO0oOooooooDoOoOO0ooo0@oE@ALoooooooo2000000
oco20000300000000DO/00000O0OCOODODDDOOODODODOOODODOODO

20

30

40



(26) JP 6215223 B2 2017.10.18

0000000000000 O00O0O00OO0OO0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OONOoOoooan
00000000000 0000000 (halogenyl)O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

ooobooooobor4O01g8soooooooobooooooooooDoan
oobi0400000CO0O00D0OOCOOO0DOOOOOn0
gboboooooboobobobOo-NH-Co-0Db D00

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O0O0O0D0O0O0DO0ODQDOR40 O -CH,-NH-CO-NH-[C,H,-0],,-(0 O O nO 0O 10 8
g06000000000000CODOD3000HYY OO0
0oo0o0ooDDoDOo00oo0DO0oo0oooooOoODDoDOoD0O0DO0DOoO0oooooDoDoOooOOoOog
ooooDoDoOO0oO0oo0oOoooooooODDoDOoD0oO0DOoDOoOooooDoooDooOooOog
0000000000000 oooDoDo0Do0o0DoDOoo0oooDooDoDooooOaog
Oo0o0ooDoDOo0o0oo0DOoo0ooooooODDoDoODO0oo0DoDOoo0oooooDoDoOooOooog
000 (boronate)D 00O 0O O0OOO (carnoxylic acid)D 0000 O0OO
00000000 o0ooDoo0oo0oDooooooood haloplatinate)d O
0o00o0oDDoDO0o00000oooooDDoDO0oD0oo0Do0Doo0oooDoDoDoDoDoOoOoooOog
Oo0o00oOD0O(@GolyhoooooooooDoooooooooooooooao
Oo0O0o0oO0oO0oO0OoOoOOOoOoOO-NH,O0000
0oo0o0ooDDoDOo00oo0DO0oo0oooooOoODDoDOoD0O0DO0DOoO0oooooDoDoOooOOoOog
ooo0ooDoDOo00o0oo0oo0ooooooODDoDOoD0oO0DoDOoO0oooooooDoooog

e e s e e e e o A

Ooo0ooO0oO0oOoobDoO0oOoOoo2o0/1074330 000000001 ODO

OoOoooooooooo oo oooo0 oo oooo0ooDooogogoQgogoao
OoooooooooooooDoooo0ooDooooooooooQgogoao
OooooooooooUoDUoooDoDooUoDUoooDoDoogooDoooggogaog
OooooooooooooDUoooDoooo0D oo ooDoo0ooDooogogogogoao
Oo0oooooooooooo0 oo oooo0oooDooogogoooao

0
god0doooooooooooo0ooooooooD0oonoAGTDHODOODGOGO
O
" b
L LA a "
N & = R e N N P WL |
& s PR
NTSNPSNH #
H v
ooooon

gbobooooobooboboboooooboboboboobDOoboAGTODODOD
OOO0ODODOOSNAP-cell(UOODO)SOS000O0O0O0O0OODOOODDOOOOOO
ooooon

10

20

30

40



oooano

obooooag

(27) JP 6215223 B2 2017.10.18

Ny 0. ~_-NH;
1:\‘: iJ\ e \/_,i
{/L{ co
. O'_—_u ;I"" ol
N _—1.
b '_V_NH

ooobOooOoobobDooooboosNAPOODODOOOOODODOOOODOOO1I0DOO0OO0
ocooooOoO(@OoOoo)oooooDbODbOOOODOoOoooODbOOODDOOOODOOODOO
010 0000000000000 0D00O0ONew England BioLapsD D000 OO0 O0O00QOO

u o
0
g
t

oo oooooogogoo-g
Ooooooooogogoo-g
O Ooogoao
O Oooo

OoOoo0oood
OOooooogod

oo

OO0 oDooo4o0ooooo4ogoooooggooao

OooooooooooooooooogoogoooOoao
Ooooooooooogodg

gooao

ooooao

Iy e e ey e sy s [y

a
u
O
O

od
oo
go

od
oo
g

gboboooooobooboboboooogan

gboboobooboboboooooobobobooboooogobobao
00000000000 D02005/084700 0 00000 Qooooo0OO

oAGTOODOODO0OO0DDODOOO0OO0DODOOO0OOoDODODOOoOooOoDoOoDOon
ooooboooooobDAGTOOODOOOODDODOOOoODOoOoOOn
oooobOooooooOobooooboooooooboooobooooaon
gbooobDoboboooAGTbobooooogbobooooooobonb

ebo00oooooOoooobOooOoobooOooooOoobOooOooooDoOoOoOoooOooDoOn

oooobooooobobOboOoobobooOoOooAGTOD O OOoOoDOoOoOOan
gboboobooboboboooooobobobooboooogobobao
gooobogan

oooobOooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
00000000000 O0O0O0OD0?2010/71074330 000 00OoOo0OI0d
00000000000 oooODoOoO0O0OoOoOooooobDACTODO (@O

yOOOOOoo)oooooooDooooooooao

OooobODoOOooboboDooOoooDoOoOooboDoOoAGTOODDOOOOODDOOAGT
ooooobOoooboobooooooboooobooboon

AcTOODODOODOOODOOOooOoDODODbOOoooDboOooooooboOboooobooooonD
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
ooobobOoooobooboooobooOooboooOoooAGTODOOO0DOOOOOODn
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao
AGcTUODODOODOOooODODOOoOooobooboooooboooooobooooobooooan

gboooobobobobiaoboboooboobobobooooobobobooo
gboooooobooboooobobobobooobooboboboooobobao
0O 50mg/mLO EDACO O O O O 50mg/mLO S-NHSO OO OO OODODOOOO0OOOOOODOD
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
oopoDo0o0o0oooooooooDoDooooOog@ooosooo30Od)ooooao

10

20

30



OoooooQgogoao

Oo0Ooo0ooood
Ooooogogaog

O

OOoooood

O

(28) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooooooao

O

O

OoooDbDOoOO0oooooDAGTOOODOOOO0DDODOOOODAGTOHOODDODOO
(cooooOo)ooooooooooObOOOoOoUoOoooooboooDOoOoOooOoo

O
O
O
O

10%0 20%0
god

Iy ) Iy

Oooooooodg
O O0Oo0ooood
O Ooo0oooao

O

OoooooOoogao

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooDoooooooogooooaog

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogQgog

O
O

O
O

0
O
0
0
O
0
0
O

ODoO0ODACTODOOOOO2%0 000000000000 EMuso)ODoo0Oano
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
owoogogooMsob ooooooooooboocooooboobooooobooon
ooboooooobOooooobObooOoon2wh oobpvsooooooonoano
gomMsoco gooopBSODOOOODODOO

AcTUOODOOOOoOoobOoOoOoooboooooboooooboooooonon
oooooDoDO0o1wooooooooDoDD@GBsAOODOoooooooDooano

(cooooOoOoOoH)oooooooOoDDOODOoOoUOOoOoOooOoOOoOoDoDDODOOoOOd

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo0ooao
O O o

S OO0 O0o0oOoo0oooQgodg
OO0 oooooggg

OooooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog

O

H

0
O

~

0

ugbooooodghn

oooooOoAGTOODODOOOO0ODODOOO0OO0DODOOOOoDOD@bOoooDO
ooooOo) oooooooooooooooooooooooooao
oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao

O
O

gooobooooooboooooobboooooobooooobooooobooDoao
OoAGTODOOOO0DOOO0OODOOODODDOOOODOODODDOOOD/OOOOO
gbooboooooobogoboboooooobobobobooobobobao
ocoooooOO0O0oOoO0oooooooObDOoOoOooDOooooo(gMMmooOon
oooopPBS/DTTOOOOOOOOODDOOOODODOOODOOODODDODOO
gbobooooDobDobD0Owween 200 000000000000 0O0O00O0DAO
OO000Owween 200 00 0000D00COOO0ODOOCOOODOOOOOODOO
Uoo0ob0o0o0ooobobOocOoOoo0Do.ozhd tween 200 0 0 0000 0ODO0O0O
gboboooooboobOobobo0on0no.o2z %O tween 200 O O ImMO DTTO
A0pPBSODOO0O0OODDOOO

goobooooobobOo0ooo0oboooobobOo0ooob0OoO0ogAcTh OO
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugbooboooobooboboobooooboobobobooobooboaobodon

O

200 0000000000005 00000000-DNADODODODOODO
oooboAcTOOODODOOOOooODODOOoOoooDoooooooooooDon
ooooooooooao

uoooooooobooooobooooao
Ooo0ooo0oooobDooooobboOO0oO0ooboDDbod20%h O 0 DbMson OO
oooboooooboAcTOOOO0ODOOOODODODOOOODOOOn

cOPBS/ADTTO OO ODDODOOOOAGTHODOODODDOOOODOODbLOOODODDODOOOO
ooooooooooooo

O

O

ocoDoOO0O00O0ObO0b0c OO0 OooooooobobobDbDononoo

O

O

uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
ubouoouobouobobooouobuobobooboouobouobobobooognn
ooopeSOO00OO0OOOOOODO

O

O

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

DDDD?DDDDDDDDDDDDDDD

Oooooo4gogoooooggogaog
Oooooogod OOoooood

O0Ooo0oood

I e
=
O O

od

[
>
@
_|
O

Oo0ooooooooooooooDoooo0oooooogoooao
OO0 Ooooo0o4Qo0oDoDooUoU U oDoDoo4ogoooDooogogoao

O

Oo0oooooo oo ooo0 oD oDoDooo0oooDooogoooao

O d

O 0Ooo0ooo0oao

(29) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooobOoooobobOocooobOooOoobooOooooboOoAGTODOOO
oooooo0oooobDooooobooooooboooooooOoooDoao

0
oooooOoOoOoO0ooOooooobo(@obooo)ooooobobobDbDDbOOoOoOoo
goooooooooooooobooooobooooobobooooobooog

ubooogoboobobooouobouoboboboooboobobooboooogan

oo

0
0
goooon
0
0

googao

goooaon

BSAO 0.02%0

g

O

O
O
O
O

O
O
O
O

Ooooooooooodg
OO0 oo0ooodogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

50mg/mLO EDACO O O D O 50mg/mLO S-NHSO OO DO OOO0O0OOOOODO

oCoooODoDOoOoOoOoDTTUOPBS/ADTTO O OO OODOOOIMMOODODDOOO

oooooboooooobooooooboooobobooooboodg
ooooobooooo

ocoooOoOO0OO00O0ooooobooDbODboObOo5y/L00O0DODODODDOO
tween 200 00 /0002mMODTTO DO 0 O0ODODOOOODOO

gbooooboboboboobDoAGTUDODOoODOoODbOn0DO
cooooO0OO0mvitroOOOODODOOOOO@O
ooooooogoao

O O
O Od
O O
O O
O O
O O

gbooboooboboboboooobooboboboooognn
ugbobooobobobobooobouobobooboooooan
ocooov/0000O000COCOODDOOOOOODODODOODO
oo@ooooooboooooboooooobooooooDon
O)ooooooooooooooooooooooooooao
oooooOooooooooooooooooboooooooao

Ooo0ood
[ Ry |

(coooooOoooobooOooooDH)YyYOOooobboooobooooobooo

g

O
O Oooo

DéDDDDDDDDDDDDDDDDD
D?DDDDDDDDDDDDDD
Oooooogogoooaoo

Oooooooooooodg

OO0 oo oogoggogooood

OO0 oooooogooooodg

oo oooooooooodg

oogdd
oood

O 0o oo

O o0ood

O Oooo

goo@oooooooooooooooooo)ooooooooooog

gbobooobooboboboooobobao
os/00000000000O0CODODDDOOO
oooooooooboooooobooooao
gbobooobooboboboooognn

O O0ooo
I Y o Y
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo

ooooDoOo0oOooOoooooooDooooo
ooooDoOo0o0oOooooooooooooog
/0000000000DOOO0O0O0DODoOoOoaod

00 OooDoDooooooo
o0 ooDoDoooooooo
00 oooDoDooooooo
00 OoooDoDooooooo
00 oo0ooDoDooooooo
00 OooooDooooooad
0000000 O0oO0oDoDOoOoOoOooo (polyorthoester)d OO

0000 (polyphosophaze) OO O OO0 00O OOOOODOOO
00000000000 ooooDoOooooOooooooooao
0000000000000 o0oDo0Do0DO0ooooooooooooao

O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oD oooogogog

O 0Ooooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0goooo
A O O0OO0Oo0Oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
)

10

20

30

40

50



ooooo
odukter (O

a
u

g
u

Q
]

OooooooogogQgoao

O

OoooooooooooooooooQgdg
OoooocooooooooooooOodg

OooooooQgogoao
Oo0ooDooogoooooggog

O

O

800

O

O

O Ooo0oooo
OoOoo0oooogod
B
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooaoo
O0Ooo0ooao
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo

O 0o oo

O
g
u

g
t
O

O

OooooooooooogogaoQg

O Oooo

OoooooooooooogogoQgdg

O 0o oo

OO0 oDoooogogoooooggogog

g
U
0

OoOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O
O

Bio-
oo
oo
oo
oo
oo
oo

oooo
gboooaoao
ooo 0 DO OOODODO (u
gbooooooogao

O
O

O
O

0ooo
/00000)0
0ooo
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000000000
(0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00)IOO0OOO0OO0O

oono
ooooooooobooooobooobooos,736,330000000000O00OS5,981,1
ooobooogoe,057,1070 0 000000O0D00O06G,268,2220 000000000
6,449,5620 0 D00 0O0D0OD0G,514,2950 0 00 000000®G,524,7930 00000

oooboo0oe,528,1650 0 0 00000000000 O0ODOO0DOOODODOOOODOO

uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
coooobOoOOO0OO0oOoooooooDbODbDOO0OO/000O0DO0ODOODODDIDOODODOOODOO
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

O Oooo
O Oooo

(30) JP 6215223 B2 2017.10.18

Rad Laboratories(U 0 00 0O0OOOOODOODOO)DOODOLKB Pr
0000000y OooooooooDoooooooooooao
0000000000000 o0DDoDo0oDoo0Do0ooDooooooooOoan

O 0Oood

aad
gd
m)O
aad

O 0Oood
O 0ood

O

O

O

uono
ooobooooooobOocoooboooooooooooao
1D100p MOOOOOobDOoboOo205000Mboooooonoas
O2spymbO000000000DC0O6012uMmDO000DOO0OO0O0ODODDOOOODODO
oooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oo0oooDoOO0O00oO0oOooooooOoODDODO0DO0oU0oOoOoOoooOooOOoODDOOOOslit-scan
ning)Dooo0oo0OO0oO00O0oooooooooooooooooooooao

0000000 0OBio-Rad Laboratoriesd Pharmacia(d O O O
) oo BROOOO)oOODDODODODOoDOooooooooao
0000000000000 0o00oO0OOOoiIBFO O Od Pharmac
oooo

oooooOoO0ooooooOoooobDobooooo@e@ao
cooooOoOo)YoOooooooooooooooo
ooobooOoooobOoooooboobooooobooo
ocoooDoO(@OoOooooobooobDbOOoOoO0ooon
ocooooOoO0oOoOoOooooooooOo)Yooooo
ugboobooobobobooboooooboobann

gboobooobooboboboooooboboboao
ioooooooobooooooboobobooooDobo.10 O,

gbooboooboboboboooooboboboooonn
gbooboooboboboboooboobobooboooooan
oooboooooobOocooobooooooOooooooao
gboooobobobobooooobobobooogno
gbooboooboboboboooobooboboboooooan
ugbobooobobobobooobouobobooboooooan
ugbobooobobobobooobouobobooboooogan
oooboooooobOocooobooooooOooooooan
oooo@ooboooooooooooooooooDoao
gbooboooobooboboobooobooboboobooao

10

20

30

40

50



oooDoDoODOoOooDooooooao
ooooao
oooooO)YoOooooo
oooooao
oooDoDoODOoOooooooooao
Oo0o0o0oDD0OD0oO0ooooooooao
ocooooao
oooDoDDoDOoOoOoooooooao
Ooo0o0oD0oDOoO0ooooooooao
0 Dynal

oooo

(31) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooOoOoO0oO0oOoOo@ooooOoDbOOoOoOoOooo

g)ooooooooooooooboooo(@oooooboobooooobooo

goob012048e00 000 0O0D0OO0OO0OO0OO0ODOOOO
ooooboooooobooooooboooono

ooooOoooobooocooooboooooboooooaon
oooobooooooboooOooooboboogoooboooooao

Inc.(COO0O0OO0OOOQOOODODOOY Y OOoOOoOoooooDoOoooooooao
0o0004,358,3880 0 0 00000004,654,26700000000004,774,

2650 0000000005,320,9440000000000005,35,7130000000

ocooooOoOoOoooooooao
cooooOOoOoOoOooooooao
ocooo0oa0o
ocooooDOoOoOoooooooo
coooooOoOoooooooao
ocoooOoOOoOO0OO0O0Ooo0ooooboao
OO0O00D0O0OO0OOLuminex CorpOd
ocooo

ocooooao
ocoooODbDOO0OO0O0O0oO0ooooao
O Mic

ooo

mentD 0O O0O0OO0OD0OOOOOO
ocooooao
coooooOoOoooooooao
ocoooDOOoOOoO0oOoOoooooao
ocoooDoDoOoOOoao

ocooooo
cooooOOoOoOoOooooooao
ocoooODDODOO0OO0O0O0O0oooao
ocooooDOoOoOoooooooo
coooooOoOoooooooao
ocooo0oao
oooooOOoOOoOoooooooo
coooooOoOoooooooao
ocoooDOOoOOoO0oOoOoooooao
ocoooODbDOO0OO0O0O0oO0ooooao
ocooooOOoOoO0oOooooooao
ocooooao
ocooooOOO0OO0O0oOoo0ooooao
OooDoDDoODOO0O0O0O0O0ooR-O
000000 ((Lightning-Link(d

nnova Biosciences)0 0 00O OO
goloowooooooooooag
Oo00oD0DDoDOoOO0ooooooooao

gbobooboooobooboobobobooooobobao
uybdoboooooobuoboboobooooooboda

gboboobooooobobobobooooboobobao
gbobooboooboobooboboobooooobobaa
gooooooobooocoobooboooobooooaon
Oo0O0DOMagPlexD OOOODODOOOODOOOO

goobOooooboocooooboooooboooooao

roPlexO0 O OO0 O0OO0OCuminexB OO OO)DODODOOOODDODOODODOOODOO
ooobooOoooobbo00bo0oOooboDboODboOoOon0DbDO0O0ddOnxMAP Instru

gooao

OooOoOD0OO0OO0OO0OO0O0O0O0O0QO0OoODaOMicroPlexd 00O
SeroMAPO O OO OCOODOD uminexd OO O OHODODODO

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

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

goooOooooboocooooboooooboooooao
ooobDoOoo@R-PpEDODOO0O0ODOODOODOOOOOO
OH)R-OODDODODOOODOOOOOOOODOOOO-1
OO0O0O0D0DO ¢hands-on time)OD O 0O 0O 200 300 0 OO

gboboooooobobobobooogobobo
gbobooboooobooboobobobooooobobao

ugbdbu-R-00b00obo0obuobobobobooobobaa

ooooon
obooboooboobobobood

gboboobooooobobobobooooboobobao

20

30

40

50



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

O

(32) JP 6215223 B2 2017.10.18

0000000000000 0000000000000DDODO0O00DOOoOooOOoOC
0O000oDoooo0oooOooooDoooooDIgMDO OGO 0o ooooooooao
020000000000000000

ooooao
oo0oooOD0O000o0oooooooDoODO000oDU0o0oooooOoDoODDDODOoDO0oO0ooDOooooo
OOO0DELISAD000DO0OO0DO0O0DODDOO0OO0O0oDOoDoDO0oooDoDoooooooooan
00000000000 000dMagPix(buminex Corporation)D OO0 O OO 0OOOO
000000000000 oooDoDDoDOoDOoOooOooon

ooooao

000000000000 o0o0DoDoDo00Do0Do0DO0o0o0ooooODoDoODoODo0o0DOoOooooloan
oopooO0oi1000000000ODDODO0ODO0DO0DO0DODO0DDODOODDODDDOODODODOODOOOD
ooooOoO0o0oo0ooooooooDoODO0OO00DUoU0oooooODoODDDODOoDO0ooOoOoooOO
oooooo0Ooao

ooooao
oopoDoDoO0o00oo0ooooooooDoODOO0o0ooDO0oooooDoDDDODOoDO0oO0ooDOooooOO
0000000000000 0oo0o0DoDoDo0Do00oo0o0ooooooDoDooOoOooOoao
ooooao

0300000000000 o0oo0oDoDo00oo0Do0oooDooODoODoDDoDOoOoDoDOoOooooOooOaD
oooooooOooo

ooooao

000000000000 ooDoDoDo00oo0DoOo20000000D0000000000

-0g1bo0oobooobooooobobobwoboboboooobDoboboboooboobDo
ocoooOOoO000O0O0oooooo0o@oooooooooi1ooooooo
-jb02000000C0CO00O0bOO0OO0O0O0oO0OO01lWOooOoODOoO0oOoo0obOoOooOoobooDa20d
ooooobooooooooooobooooobooboboooobooooooDoE@ooD
oooobD200000000
oooooOooo2000c000obobocO0oooOobOOo0ooooobOoo0oOooDbDoo200000
gboooooobobobao

gooon
oooobOoooobobooooboobobooooboooo20000O0O0bODO0O0OO0O0DC
ooooooon

@oe-0 00 00000-DNAODDODDDOD0DODO0O0O0DDOODDODDODODOOAGTOODODOD
gboilboobooooboboboboboboooboobobwobooboboonoad
oooobOOoOOooobooOocOooboAGTCOO0OO0ODODO1I0O0O0DOD0O00O0
bYoe-OODODODDODOODO-DNAODOOOODDOOOODOODOOODOAGTOODODOO
g200o0oooooboooooboooooblbooooobooooooooOo200
goobOooo2000c00o0bO0ob0c0oooboo0ooobooOoOoOooOoobDoOoAGTOOOO
20000000

gboboobooooogan

godaao
ooooobOoOOO0OO0oO0oO0oooob1ooObOv/OoO0O0OO0D20000000DDO0O0O0OS30
gboboboagoebnogoboboooboob400O0b0O0ODbDO0Ob0O20EDINIODDOODO
gooosocoooboDoooos3oepnniooooooooooe00boooononAa
EDINIOO0O00O0OO0ODOCOCOOvvOODOO0OO0OO0OOOOOOOOEDINMIOODOOCOCOOODOOS
gboooooepinoooboboboooogboooobooboebNIoo0boon
I e = 1 I I e A A N Ay =

OoOoo0ooodgdg

DO 0000000001200 0000000OEDNNIODOO0OO0OODODOOOO0D 000

O
O

ooooooedbinoboocooobooc0MobooooooooooobDoOoEedInNIooOO
gboooos4obobooooobobob1oboboboooobogoebnIogoogobDO

10

20

30

40

50



(33)

JP 6215223 B2 2017.10.18

gss00o0o0o0ooobooooob22c0ooooOocoOooOoebioooooooOoan
gbobobooooo40000b0ODbOb0OEDIMIDOODODODODSTO
ooooDoogosoooooooDOoOoebnnIooogoooobooOoOossoonod
OEDINIOOOOOO0O0OOOHIVIDO HIv2O BO O O
Uooo0obOOoOO0ooo0obOoOOb0cO0oO0o0DbOO0OO0ddaoHPYle
680 0 OO OHPVO ODOOD

gbooogooaood
coooobOoOOoOgeEn
330 350 390 450 510
ugboobooooood
0

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

g
u
0
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
U]
L]
O
0
L]

g
od
520
g

O
O

560
uo

O
O

580 590 660 O O

u o

O
O

0

O

uboood

ooooo
Doooo
ooooo
(0 00)O
Doooo
ooooo

gbooad
ugboood

g

O 0Oo0Oo0o0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

g
ao

O

g
a

gboooogan

0200000000
Dooooooooo
Dooooooooo
Dooooooooo
(0O0o)oooooao
ooooooao

(plasticware)d O O

gboboboooooboboilocobooogobobo
oo ooooooobOooOooobDboooobooon
oooooooooobooooooboooooooao

gboobooooobobao

oooooooooon
oooooooooon

O O

gboboooboobooboboooobobaa

ioooooooooooooobooooao

O

gooooooOooooooooo@ooHo
gbobooooboboobdoobooobobaa
gooboooooobooooooooooan
(cobooOoooooooooo)yy Dooooo

lnooodoooaood
0

O Oooo

O
O

O 0ooo
O Oooo

gbobooooobooboobobooooboooboboo

O

pient)(00000000)I0O0C0CO0O0C0CO0O0O0O

O

O Oooo

gbobooboao
gboooaoao

O
O
O
O

go

go
g
10

oo

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

oo

oooobOoooobobOooooobooooo2200000000000100000
oooobDoso0ooboDooooooooooobobllo00boooOoooDon
uboooobooboboooonb

O

gobooooboobobooboooooobooboboboan
icoi0o0o0o0DoOO0oO0o0oO0OoooooooooDoOoO0oOoOoOoOooean

ooo
0560 00O
ooooao
ooooao
ooooao
0 180 310
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
0500 00O
ooooao
ooooao
ocoooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooo
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
O (recipi
ooooao
oooo
oooo
oooo
ocoooao
oooao
0000
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

ooooocooobzoc0obobooocooboDoao
gbobobooooobiloo2003004000
gbobooboooooboobobobooooan
gbobdoooooobuobobooboooogao
goooOoooooooooooboooooooao
gboboobooooob7ninbobobooooogan

OO
oo
go
uo
OO
oo

O Ooo0oooao

OO0O00DO0O0 (endem
gboooooobad
oooooooooao
gboooobobo
gbooooooba
ugbooouoboogbad
ocooooOOoOoonoeE
gboooooboobao

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooodg
Oooooo4ooooogogogoooogodg

530

OoooooooooooooDoooogogogooao
O O
O O

980
30

'_\
OOooooogg

Ooooooogooood
Ooooooooogooao

O (leptospira
ocoooooao

ao

0

Table

O

SI:II:II:II:II:II:II:I
OO0 oooooocooooQgdg

O Ooo0ooooao

720
O
O
g
u

O

Ooo0ooooogogQgogoo

O

oo o oDoogee oo oQooogooQg

O

O

1(0
00
00

od
oo
go

1(0
00

od
od

od

1)0
00
00

OO
oo
g

1)0
00

OO
OO0

OO

(34) JP 6215223 B2 2017.10.18

interrogans)0 000 00000COCOODODOOOOOOOOOO
goboooobooboboboogobgno

O

O

geod O d
goaoaov4n
gel o oon

O
O
O
O

OO
OO0
OO0
880

O

O

O

O

0O O

O

000000000(@O00O000O00 (Buropa)d O
0) I0OODO0OO0OO0OO0O0OO00O0OO0O0O0OO0O0O0O00O0O00

gboobooboooooboobao

ooovs000000000OCDOODODDDOOOOOOO
(cooobooOooooooooopo)yooobooo

gbooboooooooboooad

gooboocooobooooao

uobooboooobooboobobooonn

(national sanitary agencies) [
Oo0o0o0oD0oDO0oO0oooooooooaon

ooobz2000004200000
20 D 00064000 0ODOG60O 00O
OOdve0 0000780000 0O800
gooooeooooonbooe20donn
goiloo000On0i102000001040 000 0 1090
gi1us000b00d117vooo0bo0diliogbooboi1z2ag o
12700000120 00001310000 0133000

1300000014100 0001430 00001450000
giki1igoo0obooooboobobobooboo2000n
oooobOoz22000000000D000

gbooboooooogan

ooooooooooao
oooo

ooooooooooao

4900000510000
gobe8l 00O vvodDO
oooos000ononeses
400 dooeennn
ooob11i000001
obo01230 0000125
001350 000 0 1370
01470 0 0 0O 0O 1490 O
gbooboooooogno

oboooooobobooooobobobobooooboobobobooogno
oooob200000033 0000040000000 0D0000600000
rq0b0o00o0oosoboooobetoonoboboooboobo01nooooOonil12o0Ond
03000t ocooonoisoonobooolledobboool70D 00000 aso
gboiloooooboobogoz20b00o0booboboboooboobobao

gbooaao
ooo0DO0OO0O000O00oooooOooODbObObOO0O0O0O0ooooooODDOOaO0 (Food and Drug A

dministration)D 00 00ODOOOOODOOHBVOHCVO HIVIOHIV2O OO OODOOOOOAO
gbooboooooboobobooooosobooooboobobooboooooboooboaann
cooooooso0oooooo@obobooooooopoobobobooboOoOo)yOoooooo

oood

od

obooooag

10

20

30

40



JP 6215223 B2 2017.10.18

(35)

= Q @ <
x x NMAr OB G~ ET L—OvAT N3 ISM+dVNS YW GOt NGaTh
x | x x NArcdOEGy &I L—DOvAT NAIAAZ+dVYNS YUV Gs
x X x NMAV A OEGMAEI L—OWwAT N3 I1S+dVYNS ANV QML A <5
x x |x x NAredOBELGYMA LI L—OvAT INT IAW+JYNS YN QR EE—T2
x % |x x MAar¥dQEGN A &I L£—OVAT Na3'G-3r+dvYNS S EEIEYA VLYY H
x  x |x x MArEdOBELNMA K L—OwAT NA3 +3Ir+dvNS ¥ EEDEYA S LR H
x x| x x NArsd OBV~ &I L£—OVAT a3 Z-3r+dvNS € EEIGEYA } LFRYH
x x| x x MALEdOEGNAET L—OwAT Na32-3r+dvNs 7 BEGEYA ) LR H
x x |x x MAl¥dOHGYy I L—OwAT a3 1-3r+dvNS | EEIEYA ) G¥RI¥E
x x |x x ERERCURTRLOE LM LI L—OwvwAT dVNS+3s-Wdar € EFIGEYA VOFRYH
x x x MAVAIOBELNMA LI L—OwAT a3 NSN+dvNS YU G L
x % lx x x x x| FRHHEEUIRLOHLV I L—OvAT JYNS+3SAANM
x x|x x x x x MAredOELY A &I L—OvAT NAIANM+JYNS YU QAU VL4 LT G
x x x x MAled OBEGMAET L—OWAT N3 4A+dVYNS YAl b g
x x [x x x x x NMalrd OELYAET L—OwAT 1133 PNIA+dVYNS BV YNV GEL L
x x |x x x x x MardOEGNAETL—OvAT A3 ENIA+dVNS EEYW) LWL L
x x |x x x x x MAldORLVAE I L—OwAT Ig3ZNIA+dVYNS ECYNVQEL~L b4
x x | x x x x x MArEdOEGY T L£—OvA T 133 LINIA+dVYNS FEL YU GiELL o dEL
#®
W o .
€ 8= HIL2aRT "
4 ._.v 4 = = ._.M__ . _“._ ~ 4 HAuE ir3e] B
\/
4
=& EEY g
AWkMLTLYOG )2 ATCYOGY2SIUR L O G +MEH

ooooao

AYSUBYMEOLT YOG P 2YURLANL ALEE "2 URBBIY A XY 208l

50

obooooag



JP 6215223 B2 2017.10.18

(36)

ooooao

o o o o
— N o <
x x Al XA B YT G B dYNS+2dO0oe'NOr
x x AIrAiBUO LB\ ER dVNS+LdD0oRa NN YA Gn=cC
x NAbLOL KLY N'SYI+dVNS
x ArEABSOCE LN LGB dVYNS+2d9009'SY ] X
x A IBO L BN B dVNS+LdD0R9'SY ] YU LiEHGE FGA£TL
. YUIGL
N~ bLOr kAL N HYIN+dVYNS YA b G A CAN—2 WEAN—2
YU
* NAZILOLEAGY N'Og3+dVNS (U= QYU GEWT  FGE¥T
¥/
WL i NAILOL k6% NAHOD+dYNS YA FGWUWHEAC - LS4  J 4Ol 4£
x EREECUYRFRLOE LN AT L—OVAT dVYNS+Z3s33A FRjrLCT X k™
x RHERCUITELORE LN ST L—OwA T dVYNS+Z3s'3aM XA Q¥R 2 Gy
x EHEECURIFRLOHE LNV AL L—OVAT d¥YNS+z3s333 YA QR 2GRN
x RHEEBFURTLOE LN TGP L—OvA T dVYNS+Z3sAVIN YA LOd2
BB URBLORE LNV A LA L—OvAT dVNS+g3s ™y YAy G—yh¥d ¥ F
X X RHERCURWLOE N AL L—OwA T dVYNS+Z3sMIHI YW QL =67 6£ G LN L
¥
*1F ) NAILOLEAGE NAAN+AYNS YUV GE—ANVNCh bl =C
x x N7<ZlrLOg k6% N'VHS+dVYNS YU GEATAn
x x N<bLOLk14% N'NIV+d¥NS YU bGar b L
x x N~ Lo k6% N'WMY+dVYNS YA G\ L YUl ek
x x NA<bLOLE1GX NVMY+dVNS YU G GAUw"AATA TEAUE
x MRS OELNAEIL£—OvwAT NaaMIv+dvNS YAl } G elunyyy
x MArrdOBGN &I L—OWAT a3 SYY+dVYNS YA Y QWA — K fh %
x MA el OB LGN~ G L —0wAT I HSNO+dVNS YNV GEWRGYTE
x X MAr A OELM~A KT L£—OvAT a3 39L+dVYNS Mivoﬂﬁwﬁnm
auowi |

MArrAORELGMAE I L—OwAT
MArEIOHELGY A ET L—DOwA T

MArEdQELGY AT L£—0OvA T

13 Meyoasu+dvYNS
NId3'AGeH+dVNS
NIA3AD0H+dVNS

BTN E YN} GALCHEE
YU PG lGUCYiv—C
YAl bk

50

obooooag



JP 6215223 B2 2017.10.18

(37)

ooooao

o o o Q
— N o <
i 3 1L099G IS 18] 7R o
vdaH B £ )/~ & OFF BQISS VAGH+dUNS WY AHOLA) - £AXALT  AXALEAT
e
) wnmpowse|d)
(L &7
ETLAE “(IDL-VYAV+6L)L-dSN B &)~ & YWY+H6EL) L-dSIN+IVYNS FELNE2EEE GEEYEL
B (€0-20-12A3 X,y
WAANB oA &~k LAA'LIAT+DYNS  ~dAV-TM ) LL ¥ Lo LAT f4o0LAT
P
X
QUGN EL 4L OAH+dVNS YUV G¥HEI W)Ly
. (c0red-WHOL u
DHLNAEA ALK OADH+dVYNS  ¥) Al FEEIEY U FC¥HED F G ZN N
ERHELBOHLNTES 4 )Y dVYNS+SA0DONY
(zL0Z/on392) XU f L
NZbLOogkAGx NAOONU+dVYNS YU ) GfOoEgs—vy 3 O £—x
x x NZbLOLkA6x N'VNO+dVNS
x x A I BOCE GV SR dVYNS+Zd901evNo
x x Al 8O LBy 8 dVYNS+Ld90pavNo YW (L4
x x N2 bLOLkGE N'gVYS+dV¥NS
x x AIEABVOTH YT SR dVYNS+Zd90ope'gys
x x Al %O LE Oy 68 dVYNS+1dOoKe'gys YW GdLAH
x x NAyLOLEAGE N OVIN+dYNS
x x Al BUOTE N SE dVYNS+Zd9O0Ra OV
x x ArEA B0 LBV S E dVYNS+1d90R2" OV YN QT L2
x x N<bLOLkGx N'NAr+dVNS

50

obooooag



(38) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooood

() 0010000000 Q0OCCOCODDODOIDODO0O0O0DOODODODDODDDODOOOO
o-goe-00000000-DNADOOOOO0ODODODCOOOO0ODOOOOnDDOAGTO

od

|
O
O
OJ

gboobooooboobi1looobobobooooboboboan
GHoooDi1moooooooooooAcTOOO0OoOoOooOOODDODOoOoOoDOoOoooooOO
ooobooOo0oci1lmoooocooobooooobooooo
(coti1obooooobobooOooobobolooboobo0ooobooOooooDbooooDon

gbi1igooboooobooboooboaoaao

(d -002000000000C0COD0ODOO0OO0OO0DO0COOOODODDDOOOODOOOO20
goooooooooooooonn

0 -0 06-00

u o

Do0oo0o0o
(e)0 00 20

uono

(HO 20

O

Oooo0ooooogooao
OOoooooggoao
Oo0oooogogoao

O

0o
0o
b)O
0o
0o
0o

Ooooooo0ooooogoooao

O

Ooooooooooodg

a
u
O
a
u o
O

O

O
O
O

[ B R |

u
O
g
g
O
0
U
u
0
U
u
0

0

Oo0o0oo0OoOO0O-DNAD DO OOGoODOoOOoDOoooDDoooobDoAcTOODOO

goboz200000o0o0Oo00ooo0obooocooooaon
OooboOOoO0oOoooDoAGTOODDOO0OO0OO0DOO0OO0OooDODOoOOoOooDOoOn
200000000000 oO0O0O0OO0O00aon
oooboooooobOoooobiloooooooooooobobooo20000

oboooobobobobooz2200bo0oobDoboboboo
ooobobDi1ooooobooooo2n000oooboDoOoO0oOooooODoOoOoooDaO

ooobobOoooobooilooobz22c000bbOb0cO0oO0oO0obDoOonod

ooobob0OOoOooobOooOoobobOboOoOoobDno?2d25050090 00
oooooocooobOooooobooobooooboooooooooooaon
oboooooobobobooobobo

oooooooooaon
a)ll 0000 DbOoO0oO0ooDbOoOO0ooooooOoOooDbDooOoOg2o2s0500960000
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
gbooooooboaan
ooooboOoooobood
gbobooooooboboao

oooooOocooobood

WO OoobDooooooogdwHoo
gboooboooooboboao

00
OO
OO
510

oo oooooooooogogQgg

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogog

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

od
od
od

[¢)]
N
|

0
od
560

o
580

od

OoOooo0odd

gd
590

agd

od
oo
go
uo
gd

oo
660

OO

OO
oo
go
uo
oo

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

od
680

od

o
guo
g
g
od

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O d

gbooooooobooboo

00000000 HBYO HCVO HIV1iO Hivz2Od O O
FPAOOOOOoOooDOoOOoOOooobooooonoD
ooooano

000000 HPV1IeO 180 310 330 350 390 45
OOoHPVOOOOODOOO

oooooooooboooooobooooao

gooboocoooboooooboooooao
gbobooboooooboboboboo
gboboooooobobobooboao
gbobdoooooobuoboboaoaoado
gooboocooobooooboooooao

O oOoooo
O oOoo0ooo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooo0 oo oo o0o o0 oD oD oo oo oD oo oo oDooogoQgogoo

e e e sy [ O

Ooo0oooooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDooooDoDoDoogogogogooao
OoooooogogQgoao

O

(39) JP 6215223 B2 2017.10.18

gooao
gbobooooooobobobooooboobobobolboboooooobonb
invitroOOOODDODDOODODODOOOOOOODDODOOOODOOOOOD1woODDOOO
gbobdoooobuobobouoouobobobobooobouoboboobooognn
goooboooooobooobclwmoboboooooboooooobooboooooboooooonon
gboboi1boboboboooboobobobooo

ugboaao
goobOoooobooocoooobooooobooooobbo2000000300000
gb400000D00O00O0DO0ODODODOOOODDODODODODOOODODOODOD
ooooboooooooooobcoboooboooooobooooooboooooonn
o0 0DoOooooobOoboooobooooobood

ogao
gboboooooboobobobooooimoooboobobobooooonoao
I o A A
ocoooOobODOO0OO0O0O0DO0O0oooooOoODDOOOODOoOoOocCcOoODboODODDODM)YDODOO
g@oooooooooooooboogooobooooboboobooooboooo
gcoooooH)Yooooooooo@oooooooooooooooooooo
cooooOOoO0oO0)oOoooooOOoODODDOD(GOOOoOoOooOOoOH)YDDDOODOOOOE@
Y oooooooooDo@uoooooooDoD)H)OoooORNADOOOGOoODOoODOO
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ooooooooboobooo

ooao

ooo0oDoDoOOoO0o0ooooooO0mmvitroD 000000 O0OOODDOOOOOOSO
ooobooOooooboiscoooobooooooobooosoobooooooboooooan
oot opooooOooOov/0O0O0O0oOoOOO/ODOODOODODOOODDOODDDODOO
g

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gooooooooobooooobooOooooooooobDooooooo

uyboboooooboobobobooooboobobaoao

OOooOooood
O Oooooogg

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

goooooOobvA(OOoOooooODoDoOoOOoOoOoOooooaoao (pifferentiating In

fected from Vaccinated Animals)) D 00000000 ODOOOODODOODOODOOO

oo

opivADOOooooDoOoOooobD(@UuooDboDOoOOoOooDDOoOOogad (test, slaughter

and meat inspection)) I 0 000000000 OO0OODOODOODODODODODOODOOOAO

oo oooooooooodg
Oooooooooooodg

goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
goobooooooboooooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooobooboboboooboobobobooboobooboboooonn
gboobdoobooooboobooboboobooooobobada

gooao

gbobooooboboboboooboobobobooobDobobao

gboaao
ooooOoooboobooocoooobooooo220oco0oobobooboOoOooobooooooan
oooobooooooooOoooooo0oooobooOooobooOooooDooOooeEo
goooooOoOOoOoO0oOoOoooooooOoDDOoOoOoOoOocooooooo)YOOooood
g(@oooooooooooooooboOoOoooooooobooDbDDbOOoOoOoOooo
oooooo) ™ oooooooo(@obDDbOoooooooooboooDbDDboOoooo
oooooDoOoO)YoOoooooooo(GOhOoOooooo) oooDooooo @O

10

20

30

40

50



(40) JP 6215223 B2 2017.10.18

ocoH)YoDOoOOooooooooo(@oDDbOoOoooooo)DoOORNADODODOODOOODOO
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
oboobooooobooboba

gbooood

Ooo0D0OD0O0O0000O000OO0O0ODODDOOO0O0O0O00OO0ODoOODDODOO0O0 GBenelux)tl 00O
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
o(¢GBvWwoooooooooooooooooooooooooooooooooooao
oooooOoooobooooooooboooooobooooboboooobooOoooos
gLbooMooDoboDOoD3sgoDOobDORNAODODODOODODOSODOODODODONDODOD
ooobooooNsOODOoOoooobooooooboooNOoObDOoOOoooooboooonoon
ocoooOoOOO0OO0O0O0O0oOoooooOoODOOO0OO0O0O0O0oOD0OOOODBHEN/11-40 O30 ORN
AO0OO0ODOOOOHEE49913.10 HE649914.10 0O 0O HE649912.10 00000 OO OO
goaoao

O (Arachnida)d O 0 O (Crustacea)d 0 O 0O O O (Mollusca)d O O O O O (Annelida)
000 (Cirripedia) D 000000 (Radiata)J O O 0O O O (Coelenterata)d O O O
(Infusoria)J 0000000 O0OO0DDODOOOOODOOOODODDOOOODODODODOO
oo0oo0oooDoOOoO0o0oOoooooooD3c0OD0D0D0oDo0ooooDoDoDoDoDoDoooOg

ao
ooobooogooseyNOOOODOOe6-00D00O0O0O0O0-DNA-OODODODOCOOODOOO
ocoo@@aenNnoooooooooobbooooooooboobos2oooo0oooooooaoD
gbooboooNOOoOoOooooboboboboooboboboano

gbooooadg
oooboooooobOoooobooooooOooooobooooosevOooONODOOOO
OO00D00O0OO0O00DOO0OO0O0oDDoOOAGTODO(EC2.1.1.63) 000000000 0ODOO
ocooooOoO0oO0oO0oOoOoooooooDOOoO0oO0oOoOoooooooOoDDOoDOoOoOoOnDoLOO
OCo00ODOOO000O0O00o0ooOOoODODDOOOoOoOEDAGTOOODDOOODODOOODOO
OCoO0oD0ODDOO0OO0O0Om)SBVONDODDOOOODOOODODDOOODDOODODODOOODOO
gbobooobooboboboboooooboboboboAcTOODOOOODOODOnD
cooooOoOO0oO0oO0oOoOooooo@ooooooooooobooDoDooooOog)ooo
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn
oooboooooobDooooobooooobOooooooOOoOoooDbDOoo0oOgoAcThDd
ooobooOoooobOoooobOooooooOOoO0ooO0obOoOoO0oO0on0onbODnDAGTOOAGTOD OO
000000000 O0OO0OO0ODDOOO3ODOOOOODDO Wibley J.E.A.O O 2000)0
gboooooao

gbooood
ocoooobOOO0OO0O0O0oO0ooooooOoDODDbDOO0OO0OO0DO0OoooODbO(@ODbODDODOOoOoDOo)DBOOO
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugbobooobooboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooon

gbooooag
cooooo@Uoooooooooo)opooooooooooooooooooooao
ood

od

ao

u o

Ooo0D0ODOO0O00000000O0O0ODODDOO0OO00O0O0O0D0D0OO@rosophila) 0000
gboboooooboobobobos200b0oboobobooonn

gbooooadg
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
OO0o0o00OD0oOO0OoOooDOoOOoOoOoeBxoo;sv4o0 00 0oopDooOoooooogcevioDc

COS-70 ATCC CRL 1651);0 0000000 (293);0 000000000 0O (BHKO ATCC C
CL10);0 0000000000000 O(HO);0 00000000 [MA];000000(
CVIO ATCC CCL 70);0 000000000000 (VERO-760 ATCC CRL-1587);0 0 0 O O

0000 (HeLad ATCC CCL 2);0 00 0 O O (MDCKO ATCC CCL 34);0 000000 0O (bu

10

20

30

40

50



(41) JP 6215223 B2 2017.10.18

ffalo rat)0 O O O (BRL 3A0 ATCC CRL 1442);0 0 0O O O (W138O ATCC CCL 75);0 00 O
OO0 (Hep G20 HB 8065);0 0 O OO O O OO (MMT 0605620 ATCC CCL51);0 0 0 00O O
O O [HTCO MI.5];YB2/0(ATCC n° 0O CRL1662);NIH3T3;HEKO O O TRID OO OO ODOOOO
0000000000000 00DCOOO0DDDOEBXD CHOO YB2/00O COSO HEKO NIH3T
300000 oobDOoOoOoooDoon

oooooo
0o00o0o0Do00o0ooo0o0oooDoOoOoU0oooDo0ooo0oDooOgooaosBright Yellow
2(BY2)O O O Nicotiana tabaccum 1(NT-1)O O O O

oooooo

0000000000 oDOo0o00o0o0Do0ooDOooDOoD0OOO0O0O0DnDadaDoDag(Saccharomyces cerev
isiae)d 0 O O O (Schizosaccharomyces pombe)D OO0 00 OO0 ODOODOOOO O (Hansen
ula polymorpha)D O OO0 DO 0O OODO0ODO0O(Pichiapastoris)D 00000 O0O0OODOAO
O (Pichia methanolica) 0 0000 OO0O0OODOOOOO

oooooo
gooooooooobooooboobogogooobogogoooboooO0oooDbDoboogouoDbooo
O (Bacillus subtilis)D 0O 00O

oooooo
goooooO0oooboooobooOogooobooooooosBVvOODONODOODODOO
OO(GB/.NHDOD0DDODDOOD0D0DD0OO0DO0D0DDD0D0DQ)UDODDODO0DO0D0DODoDOO0OO0oOoDOoO
0000000 ooooOb)ye-00000000O-DNA-O0O0DOCOOODODOOOODCCAG
HOODODODDCOOO0D0ODDOOOOU0DDODODDOOUOOcOODOO1eOsBVONOD DD DODOOODOO
ooooobooooooooooobooOoobobboogoobooo

ooooo
SBvO O ONO O
O od

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

ugboooooobobooboaoado
oooooo

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

UODNAO O ORNAODOODOODOOO
gooooooooooooooao
gboboooooboboboo
a gbooboooooboboboao
YACUOOODOOOoOOoooboouooboooooboooao

goobOooooobooocooooboooooooooooan
gboboooooooboboboobooooobobonb
ugboboobooooobooboboooooobooboaan
goobOooooobooocoooobooooooboooooonn
(Coo0ooDbDOoOoOooooOOoOO0oOooOooDoOoOoOoOoooDbooOoooDo)o

[ B |
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo

u
O
g
a

OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 ooo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQgooao
OO0 ooo-gogoao
O 0Oooo

O 0Oooo

oooooooooooao

O O oooooooooao
oooooocooboooogoao
O O
O O

ooooDoooooo
oooDoDooOoooo
(Miller and RosmanO

[ |

gboooooboobooonn
ugbooboooooooboboad
ques 7:9800 9900 199201 O O )O

Oo0oDoDooogooooogogoao
OooDoooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OO0 ooDoo4gogooooodgogoao

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

ioTechn
odooooooooobOOo0ooOobOOoO0oobOo0oo0bOoOoboobODOooOooooooao
oooooooboooooooan

ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
ugbooboooooouobogood ugbooouoboogbad
goobooooobooooao o0

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

OO0 oooooowWwWoDoooooooooooooooooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

DDDDDDDD&DDDDDDDDDDDDDDDDD

OOooooogg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogg



(42) JP 6215223 B2 2017.10.18

000000000000 ooDoDoDo0DoDAVOOODODDODODDODDDOODODOOoOOoOoOQoOOD
0000000000000 000D0D0D00o0o0oooooooDoDoDooooooon(
O00DD0D000O0ODNA)IDDDDDDODODODODODODODDODDODDODDODDDOOOOOO pREP4
pCEP4(Invitrogen)d pCl(Promega)d pCDM8O O O pMT2PCO pVAXO O O pgWizO O O O O

0O0ooo

o0ooo0o0ooO0UooO0UooOO0O0ooOO00QOO0U0UOoDO0oDUOoDDUOUDODDUOODUODODUODBDDODO

0000000000000 0000O00000OODO pBR322(Gibco BRL)DO puUC(Gibeco
BRL)O pBluescript(Stratagene)d p Polyd pTrc;pET 11d;pIN;0 0 0O pGEXO O O O O O
oooooooo

O

OoooooQgogooao
Oo0Ooo0oo0oood

O

od

Oooooooogoao

Ooooooo0ooooooQgoooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

O0Ooo0oooogod

[ Ry |
O 0Oooo

O

OO0 oooogogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
OO0 oooogogogao

O

SNAPO

oo ooooooQgooao
Ooooooooogoogoo

O

O
g
t
O
g
t
U
O
g

O Oooo

O

Oo0ooogoQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0O0o0ooogdg

O o0Oooo

O

O
O
O

O

O
O
O
O
oooooooooao
O
O
O

goooomibooo0ooooooooobOoOooooooooooboDbDboOoooo
OCavv)OOoOooooooooooomMwooooooooooooooo

O

000000000000 oooDoo3o0oDoD0oo00:000000a0Yip)
gooooo(ep)O0ooopoDOoOoOoooOoOoO((Cp)ooooooDood
(COOO0ODDOOOCC-. cerevisiae)) 0 0ooooOOoooooDoOoOoOoDODP
YepSecll pMFalO pJRY880 pYES2(Invitrogen Corporation0 D 0000 ODOOOO0ODOO
0 )0 O O pTEF-MF(Dualsystems BiotechO 0 O 0O 0O :PO3303)) 0 000 0OCO0O00ODODOO

O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao

gboboooooobogobobobooboooboboboboo
ugbooboooooboobooboboooooboboboobooao
ooooOD0O0OO0O00O0O0O0oo0ooOoOODDbOO0O0000OonDGAYD
gboboooooooboboboboooboboboboo
Oo0ooODOOO0OO0O0O0oO0OoOooOoOODDOOOOOdoewsosssazn
6,682,5070 0 00 0ODOOOO0OOO1IW/273000 0 0DODOOO
lapD O OO0 O0O0ODOO

OoOoo0oo0ogao
I [y |

0
U
O
0
O
O
a

RNAUOOOdooooobobobooboboouoboobobobooooobooboaan

OORNAODOOOODODOOOOODODOOOODODODOOOoDO0ODbOOOOoOooOoDoOn

uod
goooboooooooboooooobooboooobooooboobooboooobooooao
DNAOU O OoOooOobobooboooogobobobooogobgoboboonno

uoo
ooooboooooobOooooooOoboooooboobooooobooNOOoODbDOoOOoOOan
oooooOOo0ooooDooOoooDbDo@eoOoOoOo)yoDbbOOoOoOooDODO
aoo
cooooooooOoooooooOboboOoOooWwAHUOoODOD@DDOOOS,879,926
0);0000000@00D0D0Os4r011530 0 0 0 O O O );PHO5(DK3614/83);YAP3(
OO00D0DD0OO000O0003;0000095/020590 000 00D0O);000BARL(E

g
u

oboooobobO0obO0Ob0DO0ORNAODDODODODODODODODODODO
ubooogoboobobooboouoboobaobaa

OO0O00e-0000O00OO0OO-DNA-OOOOO0ODODOOODODOOOCAGTD
oooooODoooooboooooobooooooobooooooooooooDoan
oooooOOocooobOooooboooOooobAGTOOODOOOOO0DnD?20
oooobOocoob0oi1sco0oobooos1igoboooooooognnsi%

csc000ogonono

10

20

30

40

50



(43) JP 6215223 B2 2017.10.18

8g7/026700 D0 OODODOHYY OODOOOOODOOODDDOOODODODOOODODOODO

uyboooooobobobouoooouobobobooboooboobobao
gooboooooobooooooobooooboooobooboooo

00000000000 O00O00O00O00n
220DNAD0000O00O00O00O0)IOO00
0230DNA0 000000000 O)IO0
(00000000 1520DNA0 000000000 O0)0
0000000000000 O000000000000
0(@OO0O038)0000

Do0oo0o0o
000O0000O000000240000BP00000O00OONO0DONO0ONOONOOOOO0O
0000000000000 O00000000BIPOO0ONONONOODOONOONODOOOO
000000000000 EDOOOODOODOOOODO0OO0ODO0OO0OO0OPro Thr Ala L
eu Ala(0 0003900000000 000000370BIPOODOOONDODODOOO
000O00BIPOODOOODODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOODOOOO
oDoo 00O

0Doo
0Doo
ooo
GGP10
0

OOO0OssBiP(DOOO37000
240BiPOOOCOODDOOO @
0130 BipPO 00 DODOOOOO
oboobooooobooboba
ooobooOoooboeocoOan

oo ooooogogoo
OoooooogoOgoo
OO0 oooogogog
O o0 oooogogoo
Oooooooogodg

g
U
0
g
U
0
g

O Ooooo

O

gooobooooooboooooobboooooobooooobooooobooDoao
OO0OD0ODOO0OO0DOOOHSp1500 PHO1O SuC20 KILMI(OC OO DO D10)0 O
od

O
O

goobOoooobooOoooobooooobooboooooboooooon
goboobooooobobobooooobooboboboobDoboboo
oCoooOoOOoOoO0oOoOoOooooooODoOoODNAOOOODOOODDOOE@
oH)ooooooooooooooobooOo@oooooooooboooo
OH)oooDoooooDooooobobooooboo2o0b0o00ooooo
ugbooboooooboboboooobooboboboooobooboboao

OO0 oooooggogog

O 0Ooo0oooao

gbobooooobooboboboAGTDbObOOoOODOoDOoDODNADODODODO
oooooooooobNAD O OS50 0030 ouoooosoooood
AcTOOOODODOooooooooooov/oOoOoooooOoODODDDOOOOO
oo ooooobooooooooOooov/0ocoooobDoOoNOOoDbDODnDO
oooobooAcTOODODOOOOooOoDoOOooooooooooDon
oooooOOocoobobooooooobooobNAODODOOOOoOoDOoOn
oooobooOooooboooooobooooboobooooboodg
a

Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0ogao

od
o
od
od

O
(]
O
O
O

oooobOooooooboooooooooooboooooooao
oooooboooooooboooooooooooooooooDoao

OOo0ooDooooUooooooogogogoooogogoQg
O
O
O
O
O

OoOooooooooooo4o0DooDoooooooogogoao
Ooooooooooooo0oooDooooooooogoogogooao

OoooooooooooooooooogoQgoo
OoDoDooogooooooggogao

O
RNAOD O ODOOOODODODODORNADODODOODOOODOODODOD-RNAODODOORD
o@ooooooooooo)ooooooooooooooooooooooooao
coooooooooooooboooooooooooobbOoObOD@ooOoooooaO
ooDoODoO) oOoOoooooooooobao

oooon

Oo0oooooo4o0 oo oo o0 oo oo o0 oDoooggoQg

10

20

30

40

50



(44) JP 6215223 B2 2017.10.18

OCOoO0OD0OD0OO0OO00O0O0000O0O0OD@perably)D 0 O0O0OODODOODNAODOOOOOOD
ooooooOo@oooOoOobDNAOOOOooDbDOoOOog3obbo)yoooobooooDobooo
cooooOoOoO0oOoOoooooooDoOOoDOoOoOoOo@ooooDoDOoOoOos1oooooao
OCoo0o0ODOOO0O00oOoOooo)YOOoOOORNAOOOOOoOooOooOODDOOOoooooLoo
ocoooO(@OoOoOoOoooo)yYODoDbDoooo

gboooag
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
oooooOoO0oooDbDoooobooooooOoOo0oOoooboDooooooDoOoOooDaOeri

nster( O Naturell 296:390 420 1982)0

000000
000000000000 0000000000O00000000O0000OON0ONoOon
000000000000 00000000000000000N000NO00oONoonoon
00O00OCuso,0 00 000000000000 0000000000000000000
0000000 pMT(Lastowski-Perryd O J.Biol. Chem. 260:1527(1985))0 0 00 0 O O
0000000000000 00000000000000000000000000S5C
000O0000000000000000(B.J.Bondd O Mol. Cell. Biol. 6:2080(1986)

Y OOODODOoDoo0ooooooOoDoDo0oo0ooo0oooooooDoDoDoDO0ooDoDOoooooOaOHs
p7OO0OOCOPIALTROOODDODOOODDOOSV400 000 O0DOOOODOOOO
0000000000000 ooDDoODOoDo0Do0Do0Do0ooooDoDoDoDooOooOoano

ocooooao
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
O O (Drosophila melanogaster) D 0 0 00000 00O0ODOOOOOS200000000
0000000000 D0ODO0O0O000O0OD0OdLastowski-Perryd O J.Biol. Chem. 260: 1527
(1985)0 0000000000000 DDoDO0D0DU0DU0O0oooDooooDoDOOn
oooooao
0Oo00D0D0OD0000000Q0o0o0DDODO0oD00Do0DO00oo0DooOoODoDOoDo0DoDOoOoooooOaO(C
MwYOO0ODODOoOoOooOoDoDoDoooooooooo@major late)J 00 O0DO0OO0OODOOOO
Oo0ooooo(deKD D000 oDoDooooDoDoooooDoDoOHESYY-10o0oooood
O@KoOoDoDoDoooo0ooooooDoDo0o0D0oD0o0ooo0oDoDoDoDoDo0o0oDooooaO
0oo0o0DoDoODOo00o0oo0o0oooooOoDDOoDoooDooooOWMNDODODDODO0DO0DO0DO0OOoOO

Oo@ex)) D0 00oooooooODbDOOWVTVOOOOODODDT7/DO0DOO0OOOODODO
OCooDoDoDOo@UuOoogoes/ioo8s 00O )yooooooDoDOoOoOooOooooo
oooboooooobDooooobooooboboo0ooobobOOO0oO0on0DbDOO0Ru48en OO0
ooooboooooobooooobooboooobooooobooOooooobOooOoooDon
gbooooag
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
HeLaD OOGOGOOODOOOOOOOOOODODOOOOODODOOSv400D000O00DOOOO0O
ooooon
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn

OADH2O SuCz0 D OO OOOOobOOoODOoOoOobObOOoOOGAPDHO O OO OODODOOOODOOO
ooobooOoooobOooooobOOooOoO0obODbObaOTEFD PGKO MFO OO O O CYC-10 GAL
-10 GAL4O GAL10O PHOSO 0 0D DO O OO DD -3-000 00000 (GAPO OO GAPDHYO O

Oo00DoDoODO0o0ooooo@H)OoDoDoooooooooan

ocooooao

0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
OoooooOooooDoav)3ssO 000D ooooooDooooooDoooooon
00000000000 O0O0OO0OO0O (Arabidospsis thaliana) OO0 00 OO0 O O (ocs)3mas
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0DoDo00U0D0oD00d0o -O00000RAMY3DD0ODO0OO

10

20

30

40

50



OCO0OD0ODOO0OO0O0O0O000Q0DO (Hellwig SO O Nat. Biotechnol.2004; 22(11):14150 22)

O

oooooao
oo0oDoDoODOoOoooooooo
(lamba)pLO OO O O O O lacO

oo
uo
OO
oo
ao
OO

(%))
N
O

I e e ey I B

oo oooooooooooogoogooao
OO0 oDooDoogoooooogogoao

O

OO0 Do oDooo0 oo oooo0 oo ooogoQgooo

(45) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooboooooobooocooooboboooobooooan
TRPOO O IPTGOD OO pTACODOOOO0ODOOOOOODOOO

oooooo

00
oooobOooooboocoooboboooobooooan
ooooo

OO
ooooobOooooboooooobooboooobooooan
oooobOoooooboooboooooooooooao

00
ooooobOoooobooooobobooboooobooooaon
cooooOooooboocooobooboooobooooao
ooooobOooooobooooobboooobooooao
oooooOoooooboooooooboboooobooooaon
oc@ooooooooo)yoooobbboooooooo
oooobOoOoooobDooOooobobooooobooooao
ooooobDoooooboooooobboooobooooao
OO
oooobOooooboooooboboooobooooao
oooooboooooboooooobboogouobooooao
ooooobOoooooboooboooobboooobooboon
ooooobooscooboooooobooooobooon
ooono

OO0
ooooobOoooboobooooooboooobooboon

O

lbooboooboooboobobobooonn

OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

Va

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooo
oo oooooQgooao

OOoo0ooood

O

uno

O

O0Ooo0oo0oo0ood
O O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood

O
O

O

O
O

oooooood

O 0Ooo0oo0ooao
O O o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

gooooood
ooooooogd

Hsp7OO O OO ODOOO
ooooooooooao

Oooo0O0O00OgaAGcTo
gbobooooogooboobobooooboobobobooobooboboboo

ocoooOoOO(@OUoOoooooooDODbDDOOO0OoOo)oobObODDbD1I000000
o(@ooooooooooooooooDOoDOoUoooOooUooooo)Y ODooooo

Doooooooon
Doooooooo
ooooooooon
0000 (EC3.4.21
—-Lys (0 OO
00o0O0O00

O

-—(Asp) 4

0o
0o
0o
Glu
00

u
O
g
g
U
0
g

oooooo
Asn Leu Tyr

0o
0o
0o

.90
0o
0o

0o
Phe

0000000000000 0O40(AspAspAspAspLys/Asp)
0000000 0oo0oooooooocooooooooao
0000000000000 o0oo0oDoDoODO0oo0o0ooooooao
00 :val--(Asp),—-Lys—-lle-valO (000 O0O000O0O0)-
O0O)+lle-ValO (0000 O)OLysO 0040 O AspOd OO
000000000000 oooDDoDOoDOoOooOoooo

000000 32(pro-TEVI)D 0 0O O O O 33(pro-TEV2)(
Gln Ser000Gly)DJODOODODOODO0O0OO0O0DO0OOOTEVD
0000000000000 O00D0O00O0O00O0O00O02000300000
OTEVOOOOOODOOOO0OO0OOO0OOOODOOOOOODOOODOOODOOOO
27kDad 00 000000000000 00000O00O0O (Invitrogen)O

ocooooDOo100O0gdgpeprMOC0CODDOO0OO0O@OOOB3)OOODOO0O0O0O
ubooooodgan

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



O
g
a
u

O

(46) JP 6215223 B2 2017.10.18

ocooDoOOoOO0oO0oO0o@ooooooODOOoOAGTOOOOODOODODDDOOOODOOODOO
ooooobOoogo)oDboooobooooobcocoooobooooooboooooboao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
cooooooooooooooobObObOoOooOooooobooDbDDbDOD-0O0O0O0OoE@Eo

his)DOODOOO-00000-0000 (00 -his-gly)D O ;flu HADO O ;c-mycO 0O O O

O0D0oODO000ooOooooobp@oOOFIlag-000O0O0ODODDODODO0D-00O0O0O0QOOO

ooooooT/obobDooooooooooooooooboooooooobooooobood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
27000000 bo-0c0000b0obO0obO0ob0oO0Db0ODb280DNAD ODOO

gbooooag
oooboooooobOoooobooocooobooOoobobOOoOoOooOoDbOO0OOonAecTd
o(@oooooooooo)yYoobobooooooooooobooooo/s/OOoOoQoOOO
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
oooboooooobooooobooboo20b0o0b00o0ooboooooooOboOooooDon
coooobOoOO0OO0oO0oO0oooooo3amoboooooooooooooODbDDODOoDO0D@OoOooOoOo
oooooo0ooooboooooboooooboog)oDbooooooboooooDooo
ocoooOoOOoO0oO0oO0-oooo-0D0O0O0-0O0ggeeesoobooo2s)y 0o ooooan
oooboOOoOoOoOoDNAOOOOODOOOOobODO2ce0000000000000D0O0O
OboooooODNAODDODDOODODDNAD DD ODODObOOoODOoDOobDAGTODODOODOnD
obobooobooboagbDNAOD D OODNAD OO Ooboboboooboboboboooonn
gooobDNAOOOoOoOoOoooooao

ooooon

OO00DDOO0OO0O0O0OO0O0OO0OOpbeSNAPUNIVO O OO OQOQOOODDODOOODOOODOOODO
oooosog3"ocooon

Da) 00000000000
Ob)DoOOO0D10AGTODOOO0O0DOODODO0OO0DOoDODOO0oOooooooooDbDbooouoDbooDo
20 SNAPO O O O O

OCcob0ODOOO0100000ooooboooao

Odoooooi1oooogoao

Oe)J0ODDOOD1I0O0O0OOO0ODOODODO

gbogoogogbNAbOOooooboobooano

ooooon

OO0 pDbeSNAPUNIV DNAO OO OO0 O0ODDOOOOOO0O240BIPOODDOO0OOOOODODOO
OCOoO00DO370ssBIiPDO0OO0OCOODOOOOOOOOOOOODODDODOOOO20 SNAPO
OO0OD0ODDO0OO00000270HIs-tagD 000000000 OODOD320pro-TEVO OO O
OO0oo0033pro-TEVODOOOODOODOODDODOODODDODOODO/ODDOOOODODOO
o250 0000000000 o0boooooooooooDan

ooooon

OOO0ODODOODODOpDeSNAPUNEY DNADO O O O O OS50 030 0000OBIPOODOOODOO
Oo0oo0oooO0oO0ooD200000SNAPODODDODDOOOODOOOOODOIS000310D0000
Od2c0000000000000C0C2000000000pro-TEVDOOOOO3000
OCOoOO0OD0ODOO0Opro-TEVOOODOOD2s0000000000OHIs-tagD 0 000O00O00OO
OO0028000000 (pbeSNAPUNIVD OO0 DODOOOOODS8OOO)ODO DO pbeSNAPUNiv

DNAD OO OooooOoOoooobos4oonon

ooooon

OOODOpbeSNAPUNIVDO O OO ODDOOOODODODOOOODOODOODODOOOODOO
OOo0D0D0O0O000000Q0O0CO0ODDODO0OO0O0O0O00O0oOoDOoODODDOOOOO (pebNA3D O
OpCl-nec0 000 O0)H)000O0COCODODOOnvitrogenD ODESODODOOOOOOODOO
pMT/BiP/VS5-HisAD ) 0 0 000000 OOODODDODOOO0OO0DOOOODOOODODDDOODOOO
OO00D0DD0O000000Q0O0OO0OD0ODDOOO0OO0OOA43(pbesNAP UnivO 00 0O O0OD0O Invit

10

20

30

40



(47) JP 6215223 B2 2017.10.18

rogend O pMT/BiP/V5-HisA)O O O O O 44(pDeSNAP UnivO O O O O O O Invitrogend O pU
C57)0 000 0O O O 45(pDeSNAP UnivD O O O O O O InvitrogenO O pcDNA3)O O O O

Do0oo0o0o
000000000000 00000000000005 003" 000000000000
00000 (Orgyia pseudotsugata) ] 0 0 00 0000000000000 O0OOO0O?2
OO00O00O0CplE2SP) 00 0000000000000 01520BiP000000000
DO00O00O0310SNAPO D O0O00O0000200000000000000290 pro-TEVL
000000001060 CO0000000000000pUCS70 000000000000 105
0oo0

Do0oooo
OSBV.NOODOOOOOOOOO0OOOOOODOOOODOOOOOODOOO0ODOODO0OOO
000000000000 0000000000O00000000O0000OON0ONoOon
0000000000000 0000000O00O0oOO

Do0oo0o0o

000000000000 000000000000000O0O0 pDeSNAP Univ/SBY.NO O O
O00O0O0OSBVONDOODOODOODOODOODOODODOD O pbeSNAPUniv DNAD O O O O O
000 OpDeSNAP Univ/SBV.NDO 0 D00 O0COO0DO0O0COO0DCOODCOOCOOOOOOOOOOO

5°003" 000000

Da)f0Oo00oOooboooooo
OCbyOoooi1oAcTOOOOOOODODDODODOODO0OoOooOoOOoODDODOoOoOoOoOoooO
20 SNAPO O O O O

Ocob0ODbOO01000000000DDOO

OdooDDi1eO0sBvOND OO OOODDDOOO

Oe)DDODOOO01I0O0O0OCOO

OPHOODODOO010 000000000

gobooboooboboboboobogonon
gbooooadg

OO O pDeSNAP Univ/SBV.N DNAO OO DO OO OOODOCOOD20BiPO0OOOOODODO
Oo0o0oDODOoOO0oOoo037OssBiPOOOO0OO0OOODOOOODODOOOODDOOOODOZ2?
O SNAPO OOo0OD0O160sBVONODOOOOODOOOOOOOODOOODODO?270 His-tag
uood
oodod
oo
uoo
ooog O O O pDeSNAP Univ/SBV.N DNAD OO DO O5*003*00000OBiPO OO
Oo0o0o00O0OO0O0o0obDOOoOO0oO0oOo2300000bossBiPO0O0DOOOODDODOOOODOZ2
200SNAPO O OO OOO0OOOOOOOIS000310000002s0000000000
ooobz2000000000pro-TEVIOOSBVONOOOOOOOODODOOOODODOO
Ubl7v0D00O0O0oo0obOOocOo3o0bOo0o0o0ooooO0Opro-TEV2ZODOOOODOZ20000000
OO0OHis-tagD OO OOQOOODODOO280 0000000

gbooood

OOO0O0ODDOOO0O00OO00OpDbeSNAP Univ/SBY.N DNAO O OO DO O500 300 0 O O ssBi
pPOOO0OO0OO0OO0OODODOOOOOO200000SNPODOODODOODOOODOGODSI1DO

g
Uoo0oboO0oO0o0O0320pro-TEVO O OOOOODO330pro-TEVO OOODODOADO
ooooDbODbOO/0000000C0D0ODO200000000000D0000
gbooad

O Ooooo
I B
O0Ooo0ooogoog

oooboOze00000O000DOO0OO0OOO0OO02000000000pro-TEV1O O SBVO NO
ooooboooooobOoooobooo1yoOoooooooOoOosooooOoOooOoOonoanaopro-
TEV20 O O DO0OO0O2000000000C0OHIs-tagl 0000000 OO0ODODO28000O0D0
OOO0ODDOOPpDeSNAP Univ/SBV.NO O OO O OOOOOOOODO30000

gbooood

OO0OO0DDOO pDeSNAP Univ/SBY.N DNAOD 0 0 0O OS50 03000 00BiPOOOOODO
obobooobobob2300000SNAPODODODOOODODODO3100000026

10

20

30

40

50



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

(48) JP 6215223 B2 2017.10.18

00000000000002000000000pro-TEVIDOOSBVONDIOOOOODO
0000000000 01700000000030000000000pro-TEV20 00O
260 00 0000000HIs-tag0 0000000000280 0000000000
00O O pDeSNAP Univ/SBV.NDO OO DO DODO0OOD0OO0O0O0O036000(@O0O00O090
0)0

ooooo

000000000000 0000000000000000000035000000
00000000030 000000000000pDeSNAP Univ/SBV.NO OO OO OO

Dooo0
0000000000 O350pDeSNAP Univ/SBV.NDO OO D OODOO0OOOOOOO
-00000220008BiPO0O

-0 0000310 SNAPO 0 O O

-00000000GS(DO0D0D025) 0000000000260 010DNAD OO
-0 0 O0ENLYFQS(O 0 0 032)Jpro-TEVIOD 00O OO0DOOO0DO OO O D290 DNAD O O
-0 0000170 SBV.N DNAD O (0 O EcoRVO 00 00 O O O 20 O EcoRVO O O Xmald O
O (extremities)I 0000000 OSBV.NOOO OO )O

-0 00 ENLYFQG(O 0 0 O033)J pro-TEV20 00O OO DO OO OO OO 300DNAD OO
-OHisTagd 0O DOODODO0DO0OODO 280 DNAD O

ooo

oooo0

0000000360 pDeSNAP Univ/SBV.NDO OO DO OOOOO0OOOO0ODO
-0000023000BiPO OO0

-0 0000310 SNAPO 0 O O

-000000006G6eS(00D0D025) 0000000000260 010 DNAD OO

-0 0 OENLYFQS(D O 0 032)Jpro-TEVID DO DO OO DO OO DO OO O D290 DNAD O O
-0 0000170 SBV.N DNAD O (0 O EcoRVO 0 0 OO0 O OO 20 O EcoRVO O O Xmald O
000000000 O0SBY.NOODOOO)O

-0 0 O0ENLYFQG(O O 0 033)J pro-TEV20 00D OO C DO OO DO OO OO 300DNAD OO
-OHisTagD OO OODODOODOOODO 280 DNAD O

00 (09000 )D

0oood0

000000000000 360pDeSNAP Univ/SBY.NO O DO DD OODODOODOOOOO
OATGO OO ONhelDO O OBIPOOOOSNAPO OO OCOOOBINIOOOOOOODOOO
0000000 O00Agel0 000 O0HIndINOOOOOO

oooo0

000000000000 O0O00O0O00170SBV.NDNADO DO OO OO OO OO DO 43(pD

eSNAP UnivO O OO OO O Invitrogend O pMT/BiP/V5-HisAD 0 0 0O )O0 000 DO 170 SB

V.

0
[}
O
0

NDNAO OO DOOODDOODOOO44(pbeSNAP UnivO 0O O O O O O Invitrogend O pUC57
O000)DDOO0DO0OD0ODO170SBY.NDNAO OO DO O OODODOD OA45(pDeSNAP UnivO
00000 Invitrogend O pcDNABD OO O 0O)O0 0 OO

ooooao

000000000 D02012040240 00 0CNCM 1-46160 000000000000 (C

entre National de Culture et de Microorganismes)(CNCWHO O O OO0 O O O O (Institu

t Pasteur) (25 rue du Docteur Roux[ 75724 Paris cedex 150 0 00 0)000OCDOOO
sS2000 000000000000

oooooao
oo0o00oDDODO0o000O0o0oooOoo0DDOoD0o0ooDOo0o0ooDoDoODoODDDODOO0OO0O3OO00n

O
O

d3sbOoooboobooocooobboooobooooooboooooooooooao
oooooDoogn

10

20

30

40

50



(49) JP 6215223 B2 2017.10.18

O
O
O
O
O
O
O

googao
s200 0

O
O
O

oboooooobooboboobooognn

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooao
oooao
goaao
oooano
0 0O 350

oooooocoooboooooboooooao
oooooooooboooooooboooao
ooooooooobooooooboooooao
ooos20ocoooboooooboooooan

OoooooooQgoogoao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao

O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

O O ogogo

O Ooogoo

O 0Ooo0gooo

O O oQgogo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O O ogoo

O 0OooQgoo

OoooooQgoooaoo

0
g
g
U
0
g
U
0
g
u
0

oo00oDoO0oOO0o0o0os2000000D0DDODO0000DO0O0O0DOoOooODDODDDODODO0DO0DOoDO0OoOoOO
(24t 10)HYOODODODODODODODOOODDODODODODOODODODODODDODDDODOODDODOOODOOOO
OO0O0s5010(v/v)OOO0OO0OO0O0O0OO0OOOEB)DOCO0OOM;0000C000C00O0O0O
Jo0o0Do0ooooooDbobooooogsysBSO D00 D000 oooDbOoooDboboooao
Oo00D0D0oO00000o0o0ooooDDs2000000000000000O0O0O250mLO 200
omLO OO (spinnern)D 00O O0O0OOODOS0O60rpmD0 000 000O0O0ODOODOODOOO
0000000 DOwmOo0o10%010°0 000000000000

ocooooao

0000000000000 000U00000dO0OOdOOO?20120 40 240 O O O CNCM 1-46
160 00000000000 O((Centre National de Culture et de Microorganismes)(C
NCMHO OO DOODOOODO (Institut Pasteur)(25 rue du Docteur Roux[ 75724 Paris ced
ex 1500 000)000000sS20000000

gooooao

goooooooooboboboobobbb bbb o000 Uoogoogao
ocooooao

000000 oODo00oo0DDbOOo0oDDOO0oO0oDbOO0O0oO0oDbOoO0oDDOOOnoOaoaocHoD yB2/70O COS
OHEKONIH3T3AO HeLaO O 0D OO0 D DODODODODDOODODODOODDODODODDODOODDODOOOGDO
ooooDoDDoDoOoOooOo3sOOoOO

0

goooooobooobib oo ooooooooobao
3003000 0D0O0ODDO0OD0O0OD0O0O0O0ODOD0O0ODDOO0OO

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
/000000000000 oO0DoDOoO0o0oU0oOoooooooDoDOoOooOooo
ocoooooboOOoO0oOooooo(@oDboboooooooooDoooDbDDbODOn
oooooo0oooboOoooboooooobooooobDoooo)ooo
gboobooooobooboboooonboag

goooboooooobooooboobooooobooooboooooao

O

ubooouobobobobouobuoboboboooooboaoNoOonbdg
oooooocoooooooonn

OOoooooooooooogoogoooOoao
O

OOo0ooDooogoogoooogogoao
Ooooooooooooooooodg
Ooooooo0ooooogoooao

OO0 oDoDoogogooooogod

gboboooooboboboboooooboboboboooooNoOn
OO goooocoooooocooooao
O@UDbOOoOOooopoossgooooogssobNAD 000D ooooooboooonbonog
ogoaoao
o@@oooo@G)oooooooooooooooooooboobo@ouooooooooao
ocoooOoOO0OO0O0)oOooooooODOODODO0OOoOoOooOo
O@oooo@GuoioooooooooooooooooooDoooooooooo

Ooooooooooooooooogodg

10

30

40

50



(50) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooboooNOODODOOCOOoODODOOoOoobooooonn
O@ooooooAsTOCOOoOoDbDooooooooooDaoO
OGoooooooooooooNDDODoDOoooooopoooooooonoo
o@oooooooooooooooooooND Do DbOoOoOooOoooBoLoo

gdododooooooooooao

goooo
0o00oo0oD00000o0oooo0ooDoODO0D00oDU0o0ooooDoDDDODOoDO0oO0ooDOooooo
DNAOU OO OoOooooooiboioobibotototoooooooooouoouooooooao
0000000000000 0 Sambrookd Fitsch & Maniatis Molecular Cloning: A
Laboratory ManualO 0O 20 (1989) Cold Spring Harbor Laboratory Pressd Cold Spring
HarborO N.Y. (OO OO O DO O O O Sambrookd [0 19890 0O O O O ); DNA Cloning: A Pract
ical ApproachO 10 0O O 110 (D. N. Glover ed. 1985); Oligonucleotide Synthesis(M.
J. Gaitd O 1984); Nucleic Acid Hybridization(B. D. Hames & S. J. HigginsO 0O 1984
); Animal Cell Culture(R. I. Freshneyd 0O 1986); Immobilized Cells and Enzymes(IR
L Press, 1986); B. E. Perball A Practical Guide to Molecular Cloning (1984); F.
M. AusubelO (O )0 Current Protocols in Molecular Biologyld John Wiley & Sons, Inc
Qoo nooooooao

O
O
u
O
g
a

ocooooao

0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
000000000000 oOoOoONDODO0O0O0DO0OoOoOooOOoODDoDDDODOoO0oDOooooooOaD
OO00D0DD0OD0O0000000000D0DD0OD0O00DO0O0OO0OO0OODNAODDODORNAOOOODODOD
0000000000000 o0o0o0o0DDODO00D00D0o0ooo0DoDo0DoDDOoDO00oo0DOooooOaO
OO00D0DD0D00000000000D0DDO0O0O0O0OODNAODOORNADDDODODODODOOOOO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
ooo

oooooao
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
0Oo00o00D000000oo0oo0oo0oo0DD0o00o00o0ooooDoDoDoDOoo0o0oooooao
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
)Y A o o R Y
Oo00D0DDOo000oO)Jo0o0O0nvivoDOOOODOOOQOOOODDDODODODODODOGOOOO
OO000invivoOOODOOOODDOODODODDODDOODODODDODODOO0DOooDoOOoooooOo
00000 OoDoDOooOoooo0ood (Felgnerd O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.0 84:7413
0741701987) 0 0 0 0 00000 DDODO0OOO0DO0OOODOOOODDOODOOOODOoOS/1886

3000000DO0O0O00DOoO0OOee/178230 0 000D O0DO0OODOOOOODS,459,1270
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
OOO0ODDOOO0O (Mackeyd O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.0O 85:80270 80310 19880 O
oH)ooooooooooooooobooooooooooobbooOooooooooao
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
OCOoO0OD0OD0O0O00O0O0@OoOoOO0O9s/219310 0 0000C00ODOO)YIDNADOOODODOOD
OCoOO0OD0ODDOO0OO00@Oooooboees255080 0 0 00 0000OOHYDOOO0O0O0O0ODOO
O@OoDoOooes/219310 000000000 00000000 vivoOOOODOODO
gbobooobooboobobobooobouoboboboboobobobdbDNADOD
OCOoOO0O0DiInvivoOOOOOOODODDOOOOOOOOODODODODDODOOOOODNAD D
gbobooooobobobobooobooboboboboou0obO0obO0oDbODbEAED DO DO
gbooboooboobooboboooobooboboboDNAODbObOOooOooobooboaonn
coooooOoO0oO0oOoOoooooooODbDDbOOoOoOoOooooooboOooODDODDOO0 WO OJ. Bi
ol. Chem.O 267:9630 9670 1992; Wu and Wull J. Biol. Chem.[ 263:146210 146240 1988
; WilliamsO O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.0 88:27260 27300 19910 O O )O

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDoooogogogooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao

> 0000000 o000 oo oooDooooogoogoag

O o0 oooogogoo

OoooooOoogao
OO0 oooogogog

O

(51)

JP 6215223 B2 2017.10.18

gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
(CoooooooooooooooOoooog)oooooooooood
gboobooooobobdobouoooouobuoboboobooooonn

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
Oo0O0O0OD0O0O00000000O0OD0ODODO000O0000DDOAGT/SNAPO OO
OO0OO0OD0ODO0OO0OO0O0O0O0O0O0O0OO0OD0ORD35000360 pbeSNAP UnivD 00O 0O 0O
OO00D00OO0OO0O00pro-TEVO OO OENLKYFQ/G(S)U O ODDODOOOODOO

TEVO O OO OOO0O0OO0OO0O0ODD0OO00000000O0D0ODDOOAGT/SNAPOODODODO
SBvbOooNOOOOoooboooooboooooobooooobobooooboooo

ooo
oo oo b oo oo oo oOUoooooOooo
oo oboob oo b oo ooooooooooog
oooo0oooOO000U0O0oooooooDoODOoDO0O0oUOoOoooooDooooDoOoOoooOg
oo ooboob oo oooDooUooooooo
oo b0uoob oo b oo oo oo oUooooooo
oo0o0oo0o0o0oO000U00U0oOoOoOoo0oo0DoODO0ODO0U0U0DO0DU0DOoOoOoDoOooOooDoDoOOoOOoOg
gfddooooooooooooboooboob oo oooDooooooooan
oo oo b oo oo oo oOUoooooOooo
0000000000000 O0O0O0D0DDODODUOUUOU0OUODUODO0DOoDOoDOoOODDODOOOOO
0000000000000 O0O000000(@O00HarloweO O 19880 Antibodi
es: Laboratory ManualO Cold Spring Harbor Laboratory Press) D 0 0 O OO0 O 0O0O
goooooouooouooouoooooooad
ocooooao
gsBvb0oodooooooooNDOODUOOo0DOoo0obDooboooooooooood
0000000000000 000000000000 O0oO0OoOaogaodPLCO OO HP
L[”c0d00dO0o0o0oo0ooOU0oU0UUU0UUUoOoUoU0ooDoODO0ODU0ODUUDU0DUdDUU0DOoDOoDOoOoODoDOOOOO
oo ooooooooobo oo oo oo oo oooooooOoon
oo b o000 b oo oo UoOooOoOooOodg
oo oob oo oo b oo b oo oooooooodd
Oo0o0o00OD000000oo0oOoo0oo0D0D0o0D00O0o0oooooo0oo0DDoDo0oo0o0o0Oooooao
gfdooooooooooooooooooooooo o000 oo o0UooOoooao
gooooo
0000000000000 oOoo00oD0DO0DO0DU0UO00U0O0DOoOooOo0DDODO0OO0UOOOooOooOaO
0000000000 DOO0ob00o0D0D0D0D0oD0Do0oDO00DLOD0D0DO0DO0OoDOooDOoDOD0OD0O0O@OnDn
gooooo
ocooooao
0000000000000 o0o00D000000D0oooooooOOs50O0000O0an
ooy oodoooooooooow D Do ooooooooooooooan
oo oob oo oo b oo b oo oooooooodd
ocooao
oooooao
oo oob oo oo b o oo oo oOooOoodg
Oo0O00D40mg/L0 000 0O0CO0OO0OO0ODOOSBOMg/L0 000 OOOODOOOOOeO0mg/LO O
gfdoooooooooooooooooN D0 oo oo oopooonooon
gooooao
0000000000000 000&e-00000000-DNA-OO0O0O0D0OD0ODOBD
D000 GT)(EC 2.1.1.63)) 0000000000000 OOO0OObLYDOOO1EOO0OO
oo ooNDO D000t oooDoooDooboDoobDao

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo0 o0 oDoDoooooooDoDoooooDooogogoao

N

oo ooooooQgooao

Oooooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooooooooog

~
]
OOo0oODooo4Q0o==000040900a0

O 0ooo

70

g
u
O

O Ooo0oooao

OO0 oo ooogoooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg

Ooooooooogooao

OOoo0oooaoo

O

O

(52) JP 6215223 B2 2017.10.18

Oooo0oDbDOoOO0o0oooDoDboOO0ooAcGTDO0OO0O0DObOO0oDoOoDbOoD200D0000
coooo@Uuoooooooooobooooooo)oooao

O

O

obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
gbooogo-oouobooboboboooboboboboooobooboann
NOOOOoooooOoocoooooooono

O

O

OO00DD0ODDOO0O000O0000O0O0O0OD0ODOA41(BiPO /SNAP/SBV.N/Histagd O O O
OO0O)HDODODOOOOOA46(ssBIP/SNAP/SBV . N/HistagD 0 OO OOODOOO)YOOO
42(SNAP/SBV.NOD OO OODDOOOO)OOODODOODODDDOOO

0

Oo0ooogoQgogoao

0

OO0O0OO0OO0OO0OOSNAP-SBY.NO O ODOOOOOOODOOOO0ODOOOOOODO
gooboooooobooooobOboooooobooooboooOooooao
gbooooooboobob

O
|

oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao
gbobooobobobobooooobobobooognn
OOoOO0O0ODDODOO0OOOOO[SNAP- SBY.N]JOOOOOOOOQOOODOO

O
O
O
O
O
O
O

goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gooooooooooboooooboboooooobooouoooooooDoo

/0000000000 DOOODODOODOO0O0O0OOOCOOODDOOOOB-O0DOODO
O-DNA-ODDODODO0O00O0000D0D0OD0OD@AeNDOoooooooooooooooo

O

O

O OO0 O0Oo0o0OQgao

DDDD?DDDDDDD

OoOoo0ooood

O

a
u

O

u
0
g
g
u
0
g
B
0
g
t

gbooooooboboboon

ooo
gboboooooooboboboooooboboboboooboobobao
71(0 00000000 Picornaviridae))0VPID O OO OO OOOOODO
ocooo0ODoDOoOO0O00O000b0abbOb0bO000oooooooboboDbooooo
by e-OODDODODDDDO-DNA-OOODODOODODDOODOODOOOEGHoDODOO
ooo0oDoDOoOO000OdcobooboDoo0o7iovPIOODOOOCGVAIDO OO

.00 Virus Research 20120 0 0O)0 00000 OOOOOOODOOOOOO

od

OoOO00ODODO0OO00O0O0O0O0O0O0O0OD0DOO pDeSNAP Univ/EV71.VP10 O O

EV710 0O O O O JL-AFP-EV71-07-030 0 O vPAD O OO DODOOOODOOOOOO
(Genebank#JQ715713)0 0 000 O0ODODOOOOOOOOO pbeSNAPUniv DNAO O O

0

oooooooooboocooobooooan

-00000220008BIPOOO

-00000310 SNAPO O O O
-gopoooODoOoeccs(0oo2s)y0D0O00000O0260010DNADOO
-O0ODENLYRQS(C OO O32)Dpro-TEVID D OO OODODOOOODDO?290 DNAD O O
-0 EV710 0 O O O JL-AFP-EV71-07-030 O O VP10 O O O O (Genebank#JQ715713)0 O O
uobodoodi47d DNADO O U

-O0DOENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2D OO0 0 OO0 O0O0O0OCOODDO300DNAD OO
-JopooopDpoOoeccs(0opo2)y0n0n0000OOO2en 020 DNAD OO

10

20

30

40

50



oo ooooogogoo

)

O O0Oo0oooo

1

(53) JP 6215223 B2 2017.10.18

-OHisTagD OO OOOOO0OQOOODO 280 DNAO O
OO000DO0OO04800000000000O0O0EDO pDbeSNAP Univ/EV71.VPID OO O ODODO
gobooaod
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gbooooooboao

gbooond
O0DD0O0O00000000D0Da6e-00000000-DNA-ODO0O0DO0O0O0O0DO0DODOD
OO0 GMH(EC2.1.1.63)) 000000000 DOD0O0OO0ODOObL)EVVIIDDOOOODOV
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ocoDAcTOOOOOOOOOODDODOO200000000ODDODO00O0O0O@EODOODO
Oo0oD0O0O000000O0)YODODDOOOODO0OOooOoO0ODODDOOO0OO0O000D0ODOA49n
OOD0D0OO0O0O0O0O (SNAPO /proTEVA/EV71.VP1/proTEV2/HistagD O O 0 0 0 0 O O O )HO
gobooaod
oooooOooooobooobocoooobobooooboooooboooooooboOooooao
O0o0o0DOOoO000ooo0O0O07MD o000 bDODb0O0oO0o0DbDOoOO0oO0O0n0DDOOO[SNAP-

Ev7ivP1]O OO DOOOOOOOOOO

Iy e e ey e sy s [y

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogogooQg

ooooao

gboobooon
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ooooooooboobooo

ooao
gbooboooooobooboboboooboobobooboooooboboboboo
ED0O0O0O(GBHOODOEEY.sB)UODOODODDODDODODOO0OO0DOO0Da@OODODODODOO
OoOO0OD0OD0OO0OO0000000D0O0OO0Ob)e-00D0O0O0O0O0D0-DNA-DDODODODO0O0O0
g o@enNoOoooooooooboobooooobootog)yooooooDoon

EO ugboboooooboobobobooboooboboboboon

O oo ooogogog

0

000000000 DOO0OO0O0DOOOORDNO pbeSNAP Univ/JEV.SED OO O
oCooooDoOoEEv)YUoooooeDoOoOoOosB)oooooooood
OOO0OO0OD0DOO0O0O0O0OOpbeSNAPUNiV DNAO O O OO OO O

Ooo0oooooooooooogodg

Oooooooogogoao

U
u
0
g
g
u
0
g

O Oo0oooao
O Ooo0oooao

gbobooooobooboboboosoo3*0boboaon
-goooobo220008BiP0OO0

-0 JEVO SA-140 0 0O prv/MO0 O O O O O O D DNAO O (Genbank#M55506) 0

-0 JEVO SA-140 0O O E[1-395]0 0 0O O O O O O DNAO O (Genbank#M55506)0
-gopoooppooeces(0oo2s)0D0000OOOnO26en bNAD OO
-00000310 SNAPO O 0 O

-OHisTagD O OO OOOO0ODOODO 280 DNAO O
OCOoO0ODOsS00000000000000pDeSNAP Univ/JEV.sED D000 0OO0O
uno
ooooobOooooooobooooboooooboobooooboobooooboog
gooooao

ano
Oo00DD0OO0O0000000a@6e-00000000-DNA-OCODODDODOOOOO0O
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 00O0O0DOOOODODOOOODDDOODODOODODODO
OEODDODOO(BE)@EV.sBE) D O0O0DDODDODOO0OODOOOOOOODDODOOOOOO
oooobOoooobooAGTUOOODOOoOOoooDoooobo220oco0ooooOdd
oco@oooooooooooboboooOo) oooooboobDDbDDbOOoOoOoo
0000510000000 @EV.se/SNAPO /HistagD DO O OOODODOO)YDOO

20

30

40

50



(54) JP 6215223 B2 2017.10.18

O

gbooooag
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ocoo0o0ODoOO0O00oO0oOoooooEev)YOOooooooooooDoDoOoOOoOoOOOI[sN
AP-JEV.sE]0 0 00 O0O0O0O0COODODOO

ooooono
cooooOoO0oOoOoooooooDbOoOOoO0oOoOoOooooobODODOOO00OdAaAE-1.EDIID
OCO0ODD02@QE-S3.BDIIDOOOOD4QE-4.EDININDH)IDCODODDODOSEE-S5EDIIDOODO
Ooo0o0O0oOoOO0OooDOoOoOoobeCc0OooDOoOOoOOoOINEGIIOoODooOoo)oDon
ooooon
cooooOOO0oO0O0oO0oOooooooODODbDObOO0OOoDOooooooOoODODDOOO0OIIE-1.EDLIN

)ODOO0O002QE-2.EDIIDODDOO4QE-4.EDIIDOODDODODO OSQE-S5.EDIID)DODODO
OCo0D0DOoOO0OO00O0O0OooooOoEDODO0O0O0OOoOoOCONHNEGDINIOOOOO)DQoDoaD
ocooo0OoOO0OO000O000oo0ba)bobOboOooooooobobooOoDbDDbOoOoooOooooLoo
Ob)e-0 00 O0O0O0O0O-DNA-OODODDODOOO0DO0DOOODODODOMGHOOODODOOODODO
OO00o00D0o0o00b00c)00DI@Q@E-1.EDIID)IOODDO2@QE-2.EDIINDHOOODODO4C
JE-4. EDIINI 00000 O0OSQE-S.EDNINDOODOOCQOCOOODOOOOEBDINIOOQOQOOO
oooboooooobooooobooooooooooan

gbooooag

OO0D0DD0O0O0000O00Q0C0CO0ODDOO0OO0O0O0O0OODDOpbeSNAP Univ/JE-1.EDIINIO O
ooooooooobobolwmooboobooooobooooobOboo0oebDDODOOOoODbDOOO
IiEDNNIO 00 00)IO0DO0O0O0O0ODDOO0OO00@@E-1.EDNIDHODDOOODODOOODODO
OO0 DO pbeSNAPUNniv DNAO O OO ODDOO

gbooood

ooobooOooooboooooobooooooon

O-0000023000BiPOOODO

O-00000310 SNAPO O O O
O-000001000000000D0DOO000000ECDOOODDOOOOOTIICEDIN
OO0O000)0OODODOOOODDS40 DNAO O (Genebank#AY377577)0

O-OHisTagD 0 OO0 OO O0O00O0OODO 280 DNAO O
OCOoO0OD0OD0O0O00s%20000000000000pbeSNAP Univ/JE-1.EDINIOOOCOOD0O
od

gboooag

OOoO0D00O0000000Q0C0CO0ODODOO0OO00000OO0DDO pbeSNAP Univ/JE-2_EDIINIO O
oooboooooobo2200000000O00O00O0O0DODOCO0O0OEBCDDODOOOODOOO
IMIEPNIOOOOO)NI OO @E@E-2.EDININDIODDOOOODODOOOOODDOD pbeSNAPUNd
vDONAODOOOOOODO

ooooon

oooobooOoooobooooooboooooon

O-00D00023000BiPOOODO

O-00000310 SNAPO O 0O O
O-0000020000000000D0O00000O0OECOOODDOOOOOTIIIICEDLI
OO0000)0OODODOOOODDS50DNAD O (Genebank#L-43566)0

O-OHisTagD O OO0 O0O0O0O00O0OODO 280 DNAO O
OCoOO0ODD0OO0OO00OsS0000000000000pbeSNAP Univ/JE-2.EDINIOOOO0ODO
oo

obooooag

OOoO0D0O0O0000000000ODOD0OO0000000O0DDO pbeSNAP Univ/JE-4_EDINIO O
oooobooodooobobo400bobOO0OO0OO0ob0obOO0O0o0oobOOO0O0OEBODOOOODODOO
IHIEGDHIDO0O0O) 00 @EE-4.EDININI0D0O0OO0OOOCODDOOOOOOO pbeSNAPUNi

10

20

30

40

50



(55) JP 6215223 B2 2017.10.18

DNAOD O OOoooono

gooon

gbooooboobobooooboobobaoao

-gooob230o0OBiPO OO0

-00 000310 SNAPO O 0O O
-j0o0o0o04000000000Q0OCOODDODODOODEBODOOODDOOODODOOTNIICEDLT
OO0D0D0O)Y)OOOOOOOODOODODObsSen DNADO O (Genebank#U70408)0

-OHisTagD OO OOOOOOQOODODO 280 DNAO O
OO0O00DOO0OO0Oe10D0D0O0O0OO0DOODOOOD pDeSNAP Univ/JE-4. EDINICO O OOODO
g

ooooao

O0DD0O0O00000000D0ODD0O0O00O0000DD pDeSNAP Univ/JE-5.EDINIO O
obooboooboobooosgobooboboooobooboobobOoebOobDObOOOOOnn
IiepNIO00oo)foooOoOoODOO0O000E@E-S5.EDNIDHODODODOOOOOOODOO
OO0 D pbeSNAPUNniv DNAO O OO DODDOO

gboooag

uobooboooooboobobobooooboobaa

O-0000023000BIPOODODO

OO ooooooogoo<

0-00000 310 SNAPO O O 0
O-00D0D0OO0OsS00000Q0oOocO0oDoDDODOO0000o0oeECODOODDOOOOOTINICEDIL
OO0OD0OD)YOOOOOOOODODDODS70 DNAO O (Genebank#IN587258)01

O-OHisTagD O OO OOOO00OOOD 280 DNAO O
OO00DDOO0O00e30000C00DDOOOOOO pbeSNAP Univ/JE-5.EDINIO OO O0ODO
u o

ooooon
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn
uoboooooboobad

ooooon
O00D00O0OO0O00DbDOO0oO0o0bbDae-00000000-DNA-O0D0D0O00O00DOO
OO0OD0OEGM(EC2.1.1.63)0 00000000000 0C0D0ODODODb)YJE-10 JE-20 JE-40
gbJe-stouobogboaboebnnimbobobooooobobobooooooboboaann
oooboooooobOoooobooAGTODODOOO0OO0DOoODODOOO0DbODbODO20000000
ocoooDoOoO0oOo@OoUoooooooDoDOoOoUoOoOooo)y ooDoDDoDOoOooooooLoo
OO0OD0D0O0O0O0OO0OOBSB3(SNAPO ZJE-1.EDINI/HistagD DO ODODOOOOO)IODODODOG®EO

(SNAPO /JE-2_EDINI/HistagD O 00O OO0 O0O)0DO OO D 62(SNAPO /JE-4_EDINI/His
tag 00000000 D)DOODODDOODOGA(SNAPO ZIE-5.EDIINI/HistagD O OO OO DO
ocoOo)YOoooooooooo

ooooon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oooooooooboooobicz220400 00000000000 0000D0OD0O0O
OCOO0OD0OD0OO0OO0O000O00O0QO [SNAP-JE-1.EDIN1]0 [SNAP-JE-2.EDIN1]0O [SNAP-JE-4_EDIII
JO 00 [SNAP-JE-5.EDIII]O 00000000 DO0OODODDOOO0OO0

gboooag
OcoooOOO0O00O0oOoooooooODOOO0OO0OOoOoOooooooODDOO0O0n0g Rabv)O
OCoDOO0O00OEBODOOOOOODOONEGDINMIOOooODbODDODH)YOOOOoDOoOoooooaD
O000DC0a)UiIDO0OOC0O0OO00DOO0OO0O0DDODODOO0OOO0ODOOoDOOoOoDObe-0000
O-DNA-O OO0 00000000 oooD@Aenoooooooooooooood

OCOo0D0Oc)O0O0oooooboboobD@RabVMOIODOODOOOOOEDDODDODOODODOOOONI

O
O
O
ooo
O
IneEDINNIOoooo)ooooobooooooooooobooboboooooooooaD
O

10

20

30

40

50



O
g
g
u
O
g

O

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
Oo0ooooooooood

O

O
g
t
U
O
g

Ooooooggooood

O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo

O
O

(56) JP 6215223 B2 2017.10.18

00

OO0O00DOO0OO00D0ODOO0OO0OO0D0OOO0OOO0OD pbeSNAP Univ/RabVv._EDITIO O
gbooooboobobooboooboooebcobooboobooooooooboann
O0D0DDO pbeSNAPUNIV DNACO OO DO OO OO

o0

oboooooboobobobooobobao

-goooobo23000BiPOOO0O

-00000310 SNAPO O 0 O
-000D0000b00oOo00O0oO0oDbDoOO0oO0obODoDoOU0EDODDOOOODOOINNEEDIHID
OO00)Y)ODOOOOOOQODDOS80 DNAD O (Genebank#AY65264)01

-OHisTagD OO OOOOOOQOODO 280 DNAO O
OODDOO0O0eS0000000DDDOODODO pDeSNAP Univ/ RabV.EDINIO OO OO DO

OO
ooooobOooooooooooboooooobobobooooboboooobood
oooooo

OO0
Oo0D0DD0OO0O0000000a@6e-00000000-DNA-OCODODDOOOOOO0O
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 00O0O0DOOOODODOOOODDDOODOOODODOO
ooepniooogogooooooooboooooooboooooooboOoooDon
ooobobOOoOOooAcTODOO0OO0OoOooODbOcOoOooboobo200b000000D0000

(cooboboOoOoOoOoOoOoOoOooooOoO)  ODOoOoooooooDOoOoDODDDOODOOO

d
u
O
g

0660 000000 (SNAPO /RabV.EDINI/HistagD 0 D OO0 QOOOOO)YOOoOodOd
uno

oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
gbooooooboboboooobobobobooobooboboboooogonn

[SNAP-RabV.EDINIIO OO0 O0O0O0OOOCOOOO

O

Ooooooooogooooao

Ooooooooooooooooogodg

4)0

O

OO0 oooggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

O

O

O

O
googo
ugbooboooooobooboboboooooboboboboooboobobao
OCOO0O0OD0O@RR.sE2) D000 OCOCODODDOOOWAY.sE2) DO ODODDOE20
goobooooooboooooan

Oo00a)O000O0O00OooobOODObOO0O0oOoDOooooooDoODODb)e-00
-DNA-O 0 D0D0ODODODOO0OO0O0O0O0O0OD0DOEeNDLOOOoDOoooooooooDoao
ol 00Od00bOO0o00oboDbDse2000DOO0OO0OO0DDODOOOODODODOO
gbooooan

OoDoDoogogogoooogod

OO0OO0O0ODDO0OO00O0O0O0O0D0OO0OO0DDOO pDeSNAP Univ/RR.sE20 O O O
oooobDoOO0o0oooboDbDOoO0Ose20 00000000000 DOOOO0OO0OoDOO

pDeSNAPUniv DNAO OO OO 0O OO

ooooao

gboooooboboboooobooboboao

-0oooo220008BiPO0O0O

-00o000OD0O0000QMLIOse20 000 0O 0 00 O 0O 0ODNAD O (Genebank#GQ43335

O-00000310 SNAPO O O O

O-OHisTagD 0O OO0 O0O0O000OCOODO 280 DNAO O
OO0O0ODD0OO0OO00e90000CO0OODDODODODODOOpDeSNAP Univ/RR.sE20 0000 0O0ODO
gboooag

10

20

30

40

50



Ooooooooooodg

(57) JP 6215223 B2 2017.10.18

goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
ooooooood

ooono
oooo0O0OD0OO0O000000b0ae-00000000-DNA-CODODDOOOOOOO0
OO0 (AGT)(EC2.1.1.63)J 00000 DODDOODOODOOODOODLODDOOODODOOO
Ose2000000D00OO0OO0O0DODOO0OO0O0ODOODO0OO0DDODOO0OOO0ODODOOOOOD
ooooDoOoACTODOOOOOOODODOOOOD2000000000000000C(
oooooOoOOO0OO0OO0oO0ooooo)YODODOOoOooooooooOoDODbDbOOoOOoooo
700000000 (R.sE2/SNAPO /HistagD OO OO0 ODOOCOO)ODODO

ooono
goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
Oo0oD0DDODO00000000O0O0O0ODDDOO000O00O0OD0OO0O0OD0ODDOOOO0OOO[SNAP-

Ooo0ooooOooOoooOoaoo

RR.sE2IOO0O0DODOOOOOOODOO

Oo0ooooooooooo0oDoDooooooDoDoooooooodg

ooooo
000000000000 0000000000000E200000 (MAY.sE2)O O
0000000000000 0a)I0O00D0OD0ON0ON0ONOoONONONoooond
Ob)e-00O00OD0O0O0-DNA-DOCOODCOODCOODCOODOOODOOEAGT)DOODD0OD0DO
000000000 O00c)ODO00O00DDN0DON0DNsE200000000000000
000000000000 0O0O0OO0O0OO0O0On

0o0o0

000O00000000000000000000 0 pDeSNAP Univ/MAY.sE20 O O O
0000000000000 O00sE2000000000000000000000
pDeSNAPURiv DNAD 0 0 0 00 O O

ooooo

0000000000000 0O00O00O00O0O0

000002200 08BiP00O0O

000000000 I1QD26680 0 00 00O sE20 000 O (E2-S203C)0 O O O O O DNAD
(Genbank#DQ487429.1)0

-0 0000310 SNAPD O O O

—-OHisTag0 0000000 O0OOO 280 DNAD O

0000070000000 000000pDeSNAP Univ/MAY.sE20 0 0000 0O
00

0000000000000 00D0O0DOO0O0OONOONOONOONOONoOoooon
Dooooo

00

00000000000 0a6-00000000-DNA-O0O0O00O00O000
00 (AGT)(EC2.1.1.63) 0 0 00 0000000000000 bIOO0NOD0OO0O
sE20 0000 (MAY.sE2)D 00 DO0D00D00O00D00D00O00O00O00O00O0D0O0O
00000000 O0ATDOO0OOODOODOODOODODOD200000000000000
(0000000000000 0000)000000000000000000000
00720000000 (MAY.SE2/SNAPO /Histagd 0 0000000 0)0000O

OooOooooOoogoao

O0Ooo0oo0oood
O Oo0gooo
O 0Ooogoo

ooooao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao
OCOo0ODD0O0O0000000CCO00ODODOOO0OO0O0O0O0O0O0OCOODDOOOO[SNAP-MAY.
se2]0 0 0oooooooooo
gbooooag
oboooooooao
uybdooboouobooboboboouoouobuoboboboooouoboboboboooonn
OOoO0D0DD0O0000000MEE.sE2)D 00000000 DODOCEE.SsE2 D 000000
OO00DDODO0OO0OO0OO(EE.sE2)DO0DDO0DO0OERR2D000000OD0ODDODOOODOOODOOOD

10

20

30

40

50



Oo0oooooooood

OOoooooo0oooooo0ooooooooooogodg

Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod

OO0 oooogogog
OoooooQgogoao
OooOoo0ooood

O

(58) JP 6215223 B2 2017.10.18

g

0000000000000 oboDoODDOO00ooooooooDODb)e-00
O-DNA-ODDODOO00000O0Q0O0O0ODODDOenHooooooobooooooo
Ocb0OD0OD0O0O00D00000O0OODODDOE200000000O0DODDDODODOOO
gboboobobooonn

U

Oo0o0O0O0ODDO0OO000O0000O0OO0OD0ODDOOO0O pDeSNAP Univ/WEE.sE20 O O O
obooooboboboboose20000bobooboboooooobonb

pDeSNAPUniv DNADO O 0 0 0 0 O O

o
o

O

O Ooooo

O

00
uooobooooobooooobobood

-goooo220008BiP0OO0
-00000D0OD000000se20 000000000 ODNAD O (Genbank#NC00390808)

-0 0000310 SNAPO O O O
-OHisTagD OO OOOOOOQOODO 280 DNAO O

OO0OD0DD730 00000000000 DO pDeSNAP Univ/WEE.sE2OD DD DO OO OO
oo
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
ooooon

o0

000000000000 ae-00000000-DNA-OCOD0DDOOO0O0OOO0

(AGT)(EC2.1.1.63)J000C0DODOOO0OO0OOOOCODbWLWEED O OOOOOSE

200o00oooobooooooboooboooobooooobobooOoobobooOoobooOoo
OoACTODO0O0O0ODOOO0OO0DDODOO0O200D00000DOO0DO0O0DOoDDODDOD@WOoOD

g
g
O
g
g
u

O

Ooooooo0oooooQg  vooooogoodg

Oooooooooood

g
o
guo
uo
g

oo
g
E20

OoOoo0ooogdg

ooooOOoO0o0oO0oO)oooooDoDOoOoO0oOoOoooooooDOoOO0OOOTan
OO0 (WEE.SE2/SNAPO /HistagD OO OO0 OO0 OOO)HOOOO

oo
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
OCo0O0oOOO0000O000OoOoOOoODODOOO0OO0O0O0O0O0OoOoOOODDOOO0UI[SNA

-WEE.sE2]O0 D OO0 000000000

oo

ugboboooooboobobobooooobobobobooooboobobaa
OO0O(EE.sE2 D 00 000O0OCODODOOO0OO0DO0DO0O0aOODODDODOO
0000000 OooDOoOOb)e-0DO00O0O0D0DO-DNA-ODOOOODODOO
(cnNnOoooooooooooDooooOoooboyboDoooooon
20 00000o0ooOo0cO0ooo0oobOoo0c0oooobOobooOooboobooooOooDboog

O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

ao
OO00DD0OD0OO0000O0000CO0O0OO0ODODOOOO0OOpDeSNAP Univ/EEE.sE20 O O O
oooobOoooobobOoOoOse200000b0O0OCcO0OO0O0bOOO0O0OOoOoDOnd

pDeSNAPUniv DNAO O O OO0 OO O

o
od

OO0
oooooOoooboboooobobooboog

O-00000220008BiPO OO
O-00000000000000se20 000000000 DODNAD O (Genbank#EF151502

o

O-00000310 SNAPO O 0O O
O-OHisTagD DO OO0 OOO0O00O0OODO 280 DNAO O

10

20

30

40

50



OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOooooogod

O Ooo0oooao

O

(59) JP 6215223 B2 2017.10.18

OO0OD0D0Oy5s0000000000O0DODpDeSNAP Univ/EEE.sE20 00 D000 OO
oo
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
gobooogod

o0

000000000000 a6e-00000000-DNA-COD0DDODOO0O0OOO0

(AGT)(EC2.1.1.63)J 00000 DODOOOOO0OOOOODbLEEED OO 0OOOOSE

200o00oooobooooooboooboooobooooobOooOoobobooOoobooOoo

Ooooooo0ooooog  vooooogod

O

OO0OoACTODOO0O0O0ODOOO0OO0DDDODOO0O200D00000DOOO0OO0DDODDO@OOD

oooDoO0o0o0oooooo)YooooooooooooooDboOoOoooooooven

OO0DDDO(EEE.SE2/SNAPO /HistagD D 0 00 OO0 OOCO)HDOODOO

ooooao

gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao

Oo00O0O0O000000Q0O0O0OD0O0O000O0000OCODODODOO0OO0O0OO0OODODISNA
-EEE.sE2]0 000000000000

oooon

ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao

OO0DD0OE200000(CEE.SE2) DD 0000000 OODODDODOO0OO0O0Da@OUOODOD

Oo0oo0DbOOoOO0oO0oooooOO0oOooDOooOoObbe-0000DOO0DO-DNA-ODOOODOD

OoDoO0o00oOo@eHoooooDoDooooooooooDoDoDOo0ce)oooooao

ooooobOoooboboOe200b0bOb0cO0oOooboooooobooooooooooooDoan

oooooooogogd

gobooon

OO0O0ODD0O0O00000000CO00OD0ODODOO0O000O0OOD pbeSNAP Univ/VEE.sE20 OO O

oooobOoooobOoOoobocooobooOo0se20 000000000 DOOO0OOO0O0

O 0O 0O O pbeSNAPUNniv DNAOD O O DO O OO

gooaon

oooooooooooboooooooboooooan

O-00000220008BiPOOO
O-00000000000D0C00OD0OD0Ose20000000O0D0ODOODNAD O (Genbank#AY

973944)0

OooooooQgoo
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood

-00000310 SNAPO O 0O O
-OHisTagD OO OO OOODODOODO 280 DNAO O

O

OoOoooo

O

OO000OwOOOOOOOOOOODDPpDeSNAP Univ/VEE.sE2OD D0 DO OO OOO
00
oboooooobooboboooooboboboboooDobobobooogno
gooooa

00
O00DD0O0000000a@6e-00000000-DNA-OCOD0DDODODODOOO0

(AGT)(EC2.1.1.63) 00 00C0DODDOOOO0OOOOODbLYEED OO OOOOSE

200000ooooooobooboo0ooobooUoobobboooobboboooobooOoo
OAGTODDODDOOOO0OO0OO0OO0OO0ODODOODOD20000000000ODODDDODOO@OOO

O
O
a
O
g

O

O
g
g
O
g
g

O
g
t
O
g
t

a
a
O
g
a

oooobOoooOo)oooooooooooooooooooooooovTsd
O 0O (VEE.SE2/SNAPO /HistagD OO OO0 OO OOO)HOOOO

OO
oboooooobooboboooooboboboboooDobobobooogno
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn

O [SNAP-VEE.sE2]0 0D OO O OODODOOOOO0
ooooon
obooooboboon

10

20

30

40

50



(60) JP 6215223 B2 2017.10.18

000000000000 00000000000000000000000000000
00000000 (Akabane)J 0O O (AKA.N) OO OODOOODOCIN.N)OOODOOOODO(
Shamonda) 0 D0 O (SHANN) D OO OO ODOODOOOONDOOOOOOOOOOOOOO

uo

Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogQgoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo

Ooo0oooooOooOooao

g
OO
oo
ano
OO

=
el
O

I:IEII:II:II:II:II:II:II:II:II:Il>|:l|:|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogog

O

O00a)O0000000DD0DO0ODODDDODO0DO0DO0DOOOoOoOoOODODODb)e-O00O
-DNA-O 0 O0DODODODOO0OO0O0DO0DO0OoOobO@EenDOooooooooooooo
co00fdfdoooooOoooooooooooNbODOO0Oo0OooooooaD
gbooboooogno

0
O
0
0
O
0
Oo0O00O0OD0O0OO000O0000O0O0OD0ODDOO«O0OpDeSNAP Univ/AKANDO OO OO
gooboboooooboobooooooooooNoODOOOOobDOobooooDooo
OO0COO0OD0DDOODpbeSNAPUNIV DNAO OO DO OO OO

0

goooOooooboooooooboobooo

oo22000BiPODODO

0O 0O 310 SNAPO O O O
ocooDDeees(O0OO2)000000000260010DNADDOO

O0o0oo0O0O0oO0oOooONDOOOO0ODODOO0OO0OO0ODOOODNADOD
ENLYFQG(OD O DO DO 33)0pro-TEV2DO O OO DD DO OO OOODO DO 300DNAD OO
oooDDeees(0O0OO2)0000000000260020DNADDOO

Tag O OO DODOOOO0ODODODO280DNAD O

g
t
O
OENLYFQS(OD O OO 32)Jpro-TEVID OO O DOOOODODODOO?290 DNAD O O
g
O
O

OO0O0D0O7900000000C0C0OO0ODDPpDeSNAP Univ/AKANDOODODDOOOO
00
gbooooooboboboooobobobobooobooboboboooogonn
gooooad

00

00000000000 0a6-00000000-DNA-00D0O00D0O00D0O00
(AGT)(EC2.1.1.63)0 0 0000000000000 O0ObLOOCOOOODOO0

NOOobOdooboooobobobooooboboboooooobobobooad
goobOoooboAGTOCOO0O0bOOOoO0ooooOooo20b0000oooO0oO0oOooOoOan
(coooOoOoUoOoOoUoooooooDOoO)Y O OooooooooooDoDOoOoOoooooLoo

800 O O OO O O (SNAPO /proTEV1/AKA_N/pro-TEV2/HistagdD 0 O OO O OOOO)

Oo0ooooooooooogQgoo
Oo0ooooooooooooQgodg

ooooooooooboooooobbooooooboooooooooooDoao
OoOO0O0OD0ODO0OO000000D0C00O0ODDOO0OO0OO0O0O0O0DDDOD [SNAP-AK
gooooooooao

O 0Oo0ooogoo

ooooODoOOoOO0OO0O0oOoOoooooOoODoOOO0OO0oOoOogEiIn)ooooooo
OODONAINNNDOOODOODODODDODDODDDODOODODODOODaODODODDOOOO0O0
O0o0DOoOO0o0o0ooDOoOOb)e-000000D0O-DNA-ODDOD0ODO0O0OODODOO
(cnHOOooOoooooooooDOoOoOoOoOoOoocebooDoDoOooooon
ooNOOOOoooboooooboooooboooooooooboooo

OO0O0OD0ODOO0O0O0O0O0O0O0O0OD0ODODOOOpDeSNAP Univ/AIN.NDO OO OO
gbdoooocobuobobobooNbOoboobobuobobooad

O
O
0
O
OOO0OO0ODDDpDbeSNAPUNIV DNAO OO D DO DO OO
O

10

20

30

40

50



(61) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooooOoooobooooooobooooooon

Oo0oooooooooooogdg
|
O

O

oo22000BiPODODO

0O O 310 SNAPO O O O

ocooDopDeeccs(OOOg2s)000O000000O260 0 10DNAD OO
ENLYRQS(C O DO DO 32)0pro-TEVID O OODDDODODODOOODO D290 DNADO O O
gbobooooDoNOODDOO0ODOoDbOOoDbOob0O0ODDODNADDOO

ENLYRQG(O O DO DO 33)d pro-TEV20 O OO DO DO OO OOODO DO 300DNAD OO
DooDDeees(OOO2)000000000260020DNADOO

isTagD OO OODODOOOOOD280DNAD O

0000810 00000000 0OD0DDpDeSNAP UnivZAINNNO OO DO OOO
00
uooooboooooboooboooobooooobobooooboboooobood
oooooo

OO

000000000000 a@6e-00000000-DNA-OCO0DDDODOOOOO0O
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 00O0O0DOO0DOODODOOODDODODOODODODO

oNoOOobOoboobooooooobobobooooboboboobooooobooboann
oooboooooboAGTCOOODODOOOO0ODODDODOO0OO0D200000000000D0D000
(cooooooooboooooboo)ooobbogooooboooOoooobDboogooDbooo

ao
od
od
oo
u o

P
el
[ |

O 0Ooo0ooOoao

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo

I
O
OooOoo0ooood

820

Oooooogogooao
OoooooogoQgoao

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O

O00D0DOO (SNAPO /proTEVLI/AIN.N/pro-TEV2/HistagD O OO OO O O 0O 0O )O
o0
obooooooboboooobobobobooobooboboboooboonn
OCOoO0OD0OD0OO00000000C0C0O0ODODDO0OO0O00O000O0DOODODD [SNAP-AIN.
oooooooooao

oo
uboooooobobooboooboobobobooobooboboboooooan
OCOONSHAND)OOOOOOOODODDDOODOODODOO0DDOOODODDDOOO0OOO
OO0O00DOoOO0OO0oOooDOb)e-00O0O0O0OOOD-DNA-OO0DOOOOODODODO
(cnNoOoOoooOooooooooDoDOoOo00oO0OdOdce)oooDoOooooono
gboooNooboouobobobotbooobobobobooooobooboann

oo

OO00DD0OD0OO0000O0000CO0O0O0OD0ODOO0OO0OOpDbeSNAP Univ/SHANDO OO OO
oooooOoooobobOocoooooooooNDOCOOobOobDoooonoDoDoon
OO0O00DOOO0ODpbeSNAPUNIV DNAO OO DO OOO

ao

oooooOoooooboooooboobooog

OO0220008BiPOO0O

0 0O 310 SNAPO O O O

ocoopDpDeeccs(OOOg2) 000000000260 010 DNAD OO
ENLYRQS(O O DO DO 32)0pro-TEVID OO ODODDOOOOOODO D290 DNAO O O
obobooooDobOOoNoDODODODOO0OO0OO0ODODODNAODO
ENLYRQG(O O O DO 33)dpro-TEV20 O OO DO DO OO OOODODO300DNAD OO
ocooDDeees(OOO2)000000000260020DNADDOO

HisTagd O OO DO OOOODOODO 280 DNAD O

0000000830000 COODDDOOOO pDeSNAP Univ/SHANDO OO OO OODO
ugobooaod
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gbooooooboao

10

20

30

40

50



OoooooQgoooaoo

SHA.

Oooooo4o0ooooooooooogQgog

(62) JP 6215223 B2 2017.10.18

0oooo
000000000000 000a6-00000000-DNA-OD00O00O0D0OD0OO
000 (AGT)(EC2.1.1.63)0 00 0000000000000 0bLOOOODDOOOO
0ONDDODOODOODOOOOOODODOOODODOOOOODOODO0OODO0OOO0O0O0O0ODOOoOon
DO00O0DO0O0O0O0O0D0AT0OO00O00ODO0OODO0ODO0DO0DN20000000000000
0(@O0O00O0000O00O00O00O00) 000000000 0NONDOONoONoooan
000840000000 (SNAPO /proTEVL/SHA.N/pro-TEV2/HistagD 0 0 0000 0O
yoooao

ooo
0oo
0oo

ooooooooooboooooobbooooooboooooooooooDoao
OCO0OD0ODOO0O00000000C0OD0ODDOO0OO0OO0O0O0DDD [SNAP-
oooooon

=
e
O
O O
O O
O O
O O

O

(Betacoronavirus)O O
ooooDoOO0o0o0oOooooooooDoDoOooDoDOooooooooao
00000000 o0oooOooooDooNGuCcov.NHODOODOOO
OooDOs¢chuCcov.SY DO ODODQOOODDDODOODODODOOODOO

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O00a)00000D00O00O00DOO0OO0oooDoODbOO0oOooDOoOOOdb)e-0o0O
-DNA-O O O0O0DODODOO0OO0O0DOO0OoOoOoO@@enDOOooooooooooooao
co0jfdfoooooooooooooooooooooNODOOoOooQooaDo
gooboooooboogoao

OoOO0O0OD0OO0OO0O0O0O00O0O0O0O0OD0OD0DOO0OO0OpDbeSNAP Univ/ZhuCov.NO O O O
goobOoooooboocooobooooooOoooNODODODOOOoOoDOoOn
O00D00OO0OO00DDOUOPpDbeSNAPUNiv DNAOD O OO OO OO

OoooooooooooooooooQodg

g
u
0
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
U]
L]
O
0
L]
O

Oooooooooooogooao
OoDoDooo4ogooooogogooao
OooooooooooogogaoQg

ooooooooobooooooon

00000220 008BIPO OO

-000 00310 SNAPO O O O

-O0O0ENLYFQS(O O O O 32)TJpro-TEVID OO0 OO0 O0O0O0O0OCOODODO?290 DNAO O O
-00000D0D0D0000002cEMC/20120 000 0 0ONO OO O O O DNADO O (Genbank#

JX869059)0

Oo0oooooo0ooooogoQgooao

-O0O0ENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2D O 0D OO0 OO OOOOODODO300DNAD OO
-OHisTagD OO OOOOOOQOODODO 280 DNAO O

OO0O00DOO0O8IDOOODOODODDOOOOD pbeSNAP UnivZhuCov.NO OO OO O DO
gooon
oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
oooooooogogd

gooon

000000000000 0D0ODae-00000000-DNA-ODO0O0O0O0O0O0O0QOOD
OO0D AGM(EC2.1.1.63)) 0000000000000 0O0ODODOLOOOOOOODOD
gbobooooboboboooNoO0ObOOoobobobobooboobgobobooo
oooobODoOooobooboOoAcTODOOO0OoO0ODODOO0OOooooOo200000000D00O0
coobo(@oooooooooobooooo)oooboboobDDbDOOOoOoDOoooDoo
OO0O0O0DOseddDnDOOOOd (SNAPO /proTEVL/huCOV.N/proTEV2/HistagD O O 0O O O
ooo)Yoooo

ugobooaod
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



[SNAP-huCOV.

-00000000D000002ceEMC/20120 000 00 SO0 O O O O DNAO O (Genbank#

Njoooooao

(63) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooooood

oood

gboobooooobooboboobooooobobobobooooan
sioooggdc¢cucov.S) D0O0DO0DO0DO0O0O0DOOOOOOODODDOOAOO
Oo0OO0O0ODODDO0OO0O00O0000O0Ob)Ye-0DDOODO0DO0O0O-DNA-ODODO
Ooo@@eNOooooooooooooDooooogge)oooao
oooooooooobosocooobooooboboooooboogn

OOoO0O0OD0OO0OO00O0O00O0OO0O0OD0OD0DOO0OO0OpDbeSNAP Univ/Zhucov.sO O O O
oooboooooboboocoooboosooobooooooooOoooOooDoon

DNAD O O4Oooooao

ugboboooooboboboboooonb

-0opoooODDoOoeecs(0Oo2s)000000000260DNAD OO

-OHisTagD OO OO OOO0OQOODO 280 DNAO O
0000870 0000000CDO0ODODD pDeSNAP UnivZhuCcov.sO O DO OOO0O

obooooooboboooobobobobooobooboboboooboonn

00000000000 0a6-00000000-DNA-00D0O0C0D0O00D0O00
(AGT)(EC2.1.1.63)0 0 000000000000 C0O0O0bLOOCOOOODOOO
0000000O0S00O000O000O000O000O0O0DO0O0NO0OO0NDOOaO
00000000000 0AGTOO0DODODODODODDOD2000000
0D0O0@OO000D0000O0DO0O0O0ONO0O0O0)O00O0DO0OoOooooooan
0000088000000 0 (huCOV.S/SNAPO /HistagD 0 O O O

ugboboooboobobobooobobobad
oooooOooooboooooooboooooao
gboooonon

ocooooao
oooooDoOoOoao
oooooDoooOoao
ocooooDooOoao
ooooooooao
ocoooooooao
oooDoDoODoOoOoooooo
ocooooao

oooooao

oooooao

0 O O pDeSNAPUNiv
oooooao

ooo
O-00000220008BiPO0OO
O

JX869059)

O

O-00000310 SNAPO O O O
O

oooao

ocooooao

oooao
ocooooooooo
ocooooao

oooao

oooo

oooooao

ocooooao

oooooao

ocooooao

yoooao

oooooao
oooDoDoDoOooooooon
oooDoDoODoOoOoooooo
[SNAP-huCOV.SJO O O O O O
oooooao
oooooDooOoao

ooooooooobood

O

oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

c0O0O0O0O0O0OQOoD (Hev.

u
O
g
t
O
g
t
U
O
g

uboooooood

O

o0

obooboooooobao
bye-O O OOOOOO
oooooooooan
oboooooooao

O

ano

oooooOooooboooooooooooao
OUODOEODODDOODODDOMHEY.O)UOODODOO
od

Od0fda) oooooooooooooooao
-DNA-OO0O0D0ODDODOO0O0O0O0O0DODODO GO
cocidoopoobooboooooocoooao
googao

O O

O

O O
O

O

O

OoO0O0O0O0O000000000OD0OD0O000O0O0pbeSNAP Univ/HCV.CO
gcoobOooooboooooobocooooboooooboooooDn
pDeSNAPUniv DNAO 0 0 0 0 0 O O

ugoaodo

ooono
oooano

oooao
coon

gooo
gooao
oooao

oooano
oooao

20

30

40

50



O
g
a

Oo0oooooo0oooooo0ooDooogogQgooao

.C

Oo0ooooooD oo ooo0o oo oooogooooog

(64) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooooao

gboooobobobooooobogoboboo

-goooo220008BiP0OO

-00000310 SNAPO O 0O O
-00opoooODOoOoeceees(00OOo2)0D00000000260010DNADODO
-O0ODOENLYFQS(O O O O 32)TJpro-TEVID DD 0 D00 O OOOOODODO?290 DNAD O O
-gcooo0oODDO0OO00O0O1@TCHM-R2/03) 0 0 0CO 0 00O OODODODOODNADO

-O0ODENLYRQG(D OO O33)0pro-TEV2D O OO O ODODOOOOODDOS00DNAD OO
-OHisTagD OO OO OOO0OQOODO 280 DNAO O

O0O0OO0OD0ODs8 0000000 O0OD0DDPpDeSNAP Univ/HCV.COODO DO OO O
gooao
gbobooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
gboobooaobado

gooano
Oo0obDOoOO0o0ooooboU0oboba)e-000ooOo0og-DNA-ODOO0O0DODOODOOOD
OO0 (GNH(C2.1.1.63)J00000C0O0ODOODOOOOOOOKCOODODODDOOOOO
gooocHiev.oooooooooooobboooooooooooobobooooo
OO00DOOAGTODDOO0OOO0ODOOOODODDOD2000D00000D000000DOC
goooooOoOoO0oOoOooooo)oooooooooooooDbDooooooo

900 0 O O OO DO (SNAPO /proTEV1/HCV.C/proTEV2/HistagD 0 0 0 0 0O O O O )O
O

gooao
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
oooooOcobOoO0oO0oO0oOoOoOoooOOoOODOO0OO0OO0O0O0OO0O0OOoOOOD0ODOAO [SNAP-HCV
gbooboooooooboo

ano
ocoo0DD0OD0OO00000000«OO0O0O0DOO0O00000oo0obObOoODbODDOOO0O0o
by 6-0 00 0O00ODOO-DNA-ODOO0OODODOOOODOODMGHDODOOOOO
0000000000000 D0DODO0O0O0DOOoOOoOOOCHeRV.C) DO OOO
gbooouoboboobooooaooboan

o0

0000000000000 O0OO0O0ODDDOO0OO0OOpDbeSNAP Univ/HEV.CO OO OO
EDO0O0O0OO0o0ooooooooobocooooboouoooooooooboooooan
pDeSNAPUniv DNADO 0 0 0 0 O O O

gono

gboboooooboobooboboobooonn

-0ooob230O00BiPOOO0O

-00000310 SNAPO O 0O O
-gopooopDpoOoeccs(0oo2)y0D00000OOO2en 0 anDbNAD OO0
-O0DOENLYFQS(O O O O 32)TJpro-TEVID OO0 00O O0O0O0OCOODODO?290 DNAD O O
-OECOODDDOO (Genbank#AB29196)0 0 0 CO 000 00O OODODODNAOOO
-O0DENLYRQG(D OO O33)0pro-TEV2D O OO O ODODOOOODDOS00DNAD OO
-OHisTagD OO OOOOOOQOODO 280 DNAO O
OOoOD0OO0O0010000000DbD0O0000«0OpDbeSNAP Univ/HEV.CO OO OO OODO

e e e e e o e e e e e o s
OoooooogoQgdg

Oo0oooooggooao

gobooon
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ubooooaoobodado

ooooao

000000000000 00ODae-000000D00-DNA-ODO000O0O0OoOoQooaD

10

20

30

40

50



O

oo ooooogogoo
OooooocOoogoao

(65) JP 6215223 B2 2017.10.18

OO0 (AGT)(EC2.1.1.63) J0000C0O0ODODOOOOOOOOOLECODODDDOOOO
goobcHeEV.QO) D OOoOOoOoDOOoOoOobOOoOOoDUOoOoobDoOOoOoooooOooooDoao
oooOoDOoACTODOOOOOCODODODOOOD2000000000000000C(
gooooooOoOooOooooo)ooDooooooooooooDbobooooooo

1510 00 0 0O 0O O (SNAPO /proTEVL/HEV.C/proTEV2/HistagD O OO OO O O 0O O )O

ugboaao
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
OO0O00D0Oe000D0OO0O0OO0O0DOO0OO0OO0DODODOOO0OO0ODOOOOODDO[SNAP-HEV

Lcljooooooooooooao
ooooao
ooooao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao

OO0D00O00000MSP-100 0 AMA-10 0 O 0 O (MSP-1+AMA-1)(Pan W.

of Immunologyll 20040 0 0 )0 00 O0O00COOODOOOOOOOOOOODOO

Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogog
oo oooooogogogo-g

OOooOooood

O

OOoo0ooodg

O

O

g

OCO00a)O000O0O0O0O0O0O0OODODOO0OO0O0DOoOoOoooooODODb)e-00
-DNA-O 0 O0DODODODOO0OO0O0O0O0O0OobOEenDoOooooooooooobooao
ol 00Oob0oDbDoOOoOoooboooOogwvsP- A0 00AVA- D0 OODDOOOOO
gboooooobooboboon

u
O
g
g
O
00000000000 000O0OO0OD0DOO0O0O pDeSNAP Univ/MSP-1+AMA-10 O
gboboboooboobobobooMMsP-1000AVA-IDODODODODOOO
0000000000 00O0ODpbeSsNAPUNIV DNAOO OO OODODO

0

gbooboobooobooboboboonn

OO0220008BiPO0OO

0 O 310 SNAPO O O O

goopoocecees(OOO2) 00 000O00ODDOO?260 010 DNAO O DO
OOO0O0ODDOO0O0O0OMSP-1(19)0 0O (5o%c+C) 0 O O O O DNAD O O
ENLYFQG(O O O DO 33)0pro-TEV20 O OO DO DO OO OOODODO300DNAD OO
OOO0OD0ODDOOOOAMA-1I(IIDDO O (Bo%G+CY0 0 0 O O ODNAD O O
gcooppoeces(O0OiOo2) 000000000260 020DNAD OO

-OHisTagD OO OOOOO0OQOOQODO 280 DNAO O
OOoODDOO00900000000DO0O0A00O0pDeSNAP Univ/MSP-1+AMA-10 0 00O O O

OooDoooo0o0oooooo0D oo ooo oD ooDoDooo0oDooDoDoo=-o0Oooao
1
O

0
oooo0
0000000000000 O000O00O0O00O0O00O0O00O0O000O0oonoooon
Doooooooo
oooo0
000000000000 0O00a6-00000000-DNA-0 0000000000
000 (AGT)(EC2.1.1.63)0 0 0000000000000 0O0bLOOOOO0DO0O0N
OOMSP-1+AMA-10 0 0 00000000000 O0O0O0OO0C0OO0OO0C0OO0OO0O0O0O00O0O0
000000000 O0OO0AT0OO0O0ODONODODODDD2000000000000
00(@O0O000O000000000000)0000000000000000000
0000090000000 (SNAPO /MSP-1/proTEV2/AMA-1/HistagD D 00000 00O
yoooo
Dooooo

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oooooooooboooooboooooooooooooooooboobooooDbooo

0 0 The Journa

10

20

30

40

50



(66) JP 6215223 B2 2017.10.18

[SNAP-MSP-1+AMA-1]0 000000000 0C0OD0

oo
ao
uo

g
t
U

HbpAD

O

OooooooogooOoao

Ooooooooooooogogoooao

OoooDoogooooao

| N A |
O 0ooao
O 0Oo0ooO

O

Ooo0oooooooooooogoQgg
OoooooooooooogogoQgdg

~
—
o
>
o)
O

OooDoocooooooogogoooodg
OooooooooooooQgaog

O

O

Oooooooogg
OOoo0oo0oood

OO0 ooDoogogoooooggog
Oo0oooooooooodg

O

O

t
O
g
t
U
O
g

|
O
O

-00
-OHIsTag OO O DOOOOODODODO280DNAD O

O

ooobooOoooooboooobooobooooobooo

O

O
O
O
O
O
O
0
O

O

g
U
0
g
U
0
g
u
0
O
g
u
O
0
L]

ooo

0000000000000 00D0ODD0DO0000000O0 (Leptospira)d 00
0 (Sivakolundu S.O O Journal of Medical Microbiologyd 20120 O O )0O
0000000000000 ooo0DoDoDooooooooooaon

0000000000000 0ODODDODOO0OO0O0DO0OO0O0O0ODOODODODbL)6-00O0
-DNA-OOOOO0ODOOO0OO0OooDbDOoOOoo@@enDoooooooooobooo
0000000000 DOO000O0O0O0OHpADDDDODOOODOOODOO
oooooooobooooan

OOO00ODDO0OO00O0O0O0O0O0COOD0ODOO pDbeSNAP Univ/HbpAD OO O O
OOoOO0O0OD0OOO0OO0O0OOHRpAOODODDODDODOOOOOOOODOODODDDODOOOO
O pDbeSNAPUniv DNAO 0 0 0 OO0 O O

ugboobooooooobooboobaoaao

O0220008BiPO0OO0

0 0O 310 SNAPO O O O

gcooppoeccs(O0dg2ps) 0000000002600 10DNAD OO
ENLYRQS(C OO DO 32)0pro-TEVID OO ODODDOOOOOODODO 290 DNADO O O
OO0OO0OD0ODDDOO0OO00O00O00D0OLal str. 566010 O OHpAD OO DDOODOOO
OO0O0OD0DOOO0OO0O0LB191)D OO DO O O DNAD O (Genbank#AA51750.1)0
ENLYRQG(O OO DO 33)0pro-TEV20 O OO DO DO OO OOODODO300DNAD OO
DoOoDDeees(OOO2)000000000260020DNADDOO

0000930000000 COCOODDDO pbeSNAP Univ/ZHbpAD OO DO OO OO

O

O

oboooooobobooooobobobobooooboobobobooogno
gooooa

O

0

0000000O00000a6-00000000-DNA-000O00D0O000O00
(AGT)(EC2.1.1.63)0 0 0000000000000 O0OLOONCOOODC0O0O0
O0OOOOHppADOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000 O0AT000O0O0D0O0ODO0ONDDON20000000000
0O0(@O0O0O00O000000O00O00OO0ODN)0DON00ON0OONONOoOONONoonoon
0000940000000 (SNAPO /proTEV1/HbpA/proTEV2/Histagd 0 0 O O O
yoood

O

O

ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
OCoo0o0OD0OO0O000O00oO0oooOODODODOO0OO0O0DO0o0OoOooOOODDOO0OOO[SNAP-
HbpA]JO O OO DDOOOOO0O0O0ODO

oono
goaao

O
O
O

oooooooooao

mMmuB-400 D OO OODOODOODODLOOOOODOODOD
aoo
OCo00ODDa)) 000000000 DDOODO00O0DO0OoOoOoDOODODDODb)e-00

OOO0O-DNA-OD 00000000 D0OO0OD0ODODOO GO

O
O
O

OO

O

ooooood

Oo00OoMB-400 00 000Q0C0COODDDODOO0OO0DOODODDODDOODDOOOOO

10

20

30

40

50



(67) JP 6215223 B2 2017.10.18

O

gbooooag

OO00DOO0OO0000000O0O0O0ODODDOOO0OO0OOOOD pbeSNAP Univ/vuB400 O OO O
coooOwB400 00 00O0DOOCODODDOODOOOOOODOOODODDOOOOOpDeSNAPUNIV
DNAD O OoGooooano

gboooag

ugbooboooooboboboboooobooba

O-00000220008BiPO0ODO

0-00000 310 SNAPDO O O 0

O-000000Oogeees(opoDO2)0 0000000002600 10 DNAO OO
O-O00D0ENLYRQS(O O O O32)0pro-TEVID DO OOOCOODODODODOOO290 DNAD O O
U-OomMuB-400 0 0O OOOOODODNAOODO

O-O00D0ENLYRQG(D O OO 33)0pro-TEV2D O OO OO OCODODODODOOO300DNAD OO
O-OHisTagD O OO OOO0O00OOODO 280 DNAO O
OoOO0OD0ODDOO0O09%00000000DO0O00«0pbeSNAP Univ/MUB400 0 0 00 00O
gboooag
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooan

gbooooag

OOoO0DD0OO0O00O00O00Qo0Oo0O0ODae-000000D0O0-DNA-OD 0000000 QOOD
OO0OD0GMHEC2.1.1.63))J 0000000000000 0O0O0ODbLMB4O0 0O OODODO
ooobooo0ooobOooooboOocO0ooo0obo0o0ooboDbOOO0oO0oo0oDbDOoOOogAcTD OO
ocoooooO0oO0oOooUd20000D0O0D0000D00oo@oODDODODOoDOoOoOoOooLoLODO
CoO0O0O)ODOOOOoOoooooooODOoOOOooooooooooeen O OOOOO(SNAPO

/proTEV1/MUB40/proTEV2/HistagD OO 0D 0000000 OODO

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo

gobooon

ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
OoOO0O0OD0O0OO000O0000O0O0OD0ODDDOO0O00000O0DODD [SNAP-MuUB40]10 O
gono

O
[ |

O (Flavivirus) DO OOoOooOoOoOoOOOO
ooobooocoooboooobooobooooboooooooooooao
OO00DDDODO0O00O0O0OooooooDocOo0O0OoggECLECcsA) DD OO0
ugboooogogoboad

O Oooo

OO00a)00000D00O00O0O0DOO0OO0oooODODOOoOooDOOOb)e-00O
-DNA-O O O0ODODODODOO0OO0O0DOO0OoOoO@@enDOooooooooooooao
c)0 O O CLEC5A(mo-CLEC5A)0 O O O O CLEC5AChu-CLEC5A0 0 0 0 000 O
gooboooooboogoao

OO0 ooDoogogoooooggdg

OOO0O0OD0OO0OO00O0O00O0O0O0O0OD0OD0DOO0OO0OpDeSNAP Univ/mo-CLECS5A0 O O
goooOoooocbooooobooooooboooooboooOooooDoon
pDeSNAPUniv DNAO O O OO OO O

ano

oooooOoooboboooobobooboog

000002200 08BIPOOO

-00D0 00310 SNAPO O O O
-gopoooDpoOoeccs(0oo2s)y0D0O000OOO2e0 010 DNADOO
-OO0DOENLYFQS(O O 0 O 32)TJpro-TEVID OO0 0O O0O0O0O0O0OODDO?290 DNAO O O
-000Q00ODD0OO0OCO00O0O0O0D(CLECSA)D OO OOODNADDODO

OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgdg

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



-0
-0
-0

(68) JP 6215223 B2 2017.10.18

O0ENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2OD 0 0 0 0O OOOCOODODODO300DNAD OO
OooopDOoOocees( 0 OO2)y000nD0O0OOn2en 20 DNAD OO
HisTagd OO O OOODODOOOO 280 DNAO O

OOoOD0DDOO0OO009Y000O0O0OO0OD0DDOO0OO0«O0pbeSNAP Univ/mo-CLECSA0 0 0 OO0 O

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

oono
ugbooboooooboobooboooobouoboboboooobobobooboo
ooooood

gono

OCoO0O0ODDOO0OO0O00O0O00OO0O0O0OO0ODDOO0OO0O0OOOpbeSNAP Univ/hu-CLEC5A0
goooobooOooooobococoobooooooobooooobobobooooboooan
O O pDeSNAPUniv DNAO O O OO OO DO

aoo

ugboboooooboboboboooonb

OoD0O220008BIPODODO

0000310 SNAPO O 0O O

Oo0oDDoOoOoeccs(0OoOmD2s) 000000000260 anDbNADOO0
OO0ENLYFQS(D 0 0O 32)0pro-TEVID 0 0 00O O0OODOODODODO?290 DNAO O O
OO0O0O0DOCOODDODOO(CLECSA)D 0 OO DOODNAD OO

O0ENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2OD O D 0 0O O OOOODODODO300DNADO OO
OoDoDDDoOoOoeees(U0OoDbD2s) D000 0000260020DNADOOO

HisTag OO OOOODDODOOO 280 DNAO O

O0D0DDO0O0099U000000DDOO0O0dpbeSNAP Univ/Zhu-CLECSA0 0 0 0 OO O

e I
OooooooooooOoogoao IIZI

O

O

oo ooooogogooQg
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgoo
Oooooooogoo

OO0 ooDoogogooooogd

O

0ooo
~CLEC5A]O
0oo

ooao
gbooboooooooboboboooobooboboboboooboboboboo
gbooooan

ooao
OO0000O0O000DbDO0O00a6-00000D000-DNA-ODDODOO0DOO0ODOOOO
O (AGT)(EC2.1.1.63)J 00 0C0DODODOOO0OOOOOOKODDODOODODOOO
cooogogogo(CLecspHhOD 0D oooooooooooooooooooooooao
goobOoOooooAGTCOO0O0ODODOOO0OO0oODODOOoOo2000000000000
(coooOoOoOoOoUoOoUooOooooO)Y oDOoUoUooooooooooDooooo
OoOoe80 000000 (SNAPO /proTEV1/mo-CLEC5A/proTEV2/HistagD O O 0 0 O O
)OOOOO0O0O01000000000 (SNAPO /proTEV1/hu-CLECS5A/proTEV2/Histagl
oooooo)oooao

ao

ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon

O

[SNAP-hu-CLECSAIO0 0 0D 0000 O0O0O0OODO

ocooooooog

0000000000000 ooo0Do0ooo0oooo0ooooooDoDooooao
O (Culex)d O (exVAGO)D O O O O O O (Aedes)I O (aaVAGO)O O O VAGOO
oooDoDo0o0ooooooooooooog

O Oooo

Oo00a)0O0000O0O0O0O0OODODODODO0OO0DO0DOoOoOoooOOooODODb)e-00
-DNA-O 0 O0DODODODOO0O0O0O0O0OoOobEenDoooooooooooooao
c) 000 000D0 (Aedes albopictus)J OO0 O 0OvVAGOD D OO OOOOOO
gbooooooboboboon

OO0 oDoDoogogooooogogdg

OooO0OD0ODOO0O0000000O0O0ODODDDOOO0OO0O0O0O0O0DOODOD [SNAP-mo

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

O

OO
oo
ao
uo
OO
oo

O Ooo0oooao

(69) JP 6215223 B2 2017.10.18

00

OO0O00DOO0OO00D0ODOO0OO0O0D0DOOOOOD pbeSNAP Univ/ZaavAGoD O O O
oooobDOoOO0oooooDoboOovAacOD O Ooooobooooboboboooobood
00D D pDeSNAPUNniv DNAO O OO DO OO

o0

oboooooboobobobooobobao

-0ooo0i12000BIPOOCOO

-00000310 SNAPO O 0 O
-00D0D00Ooopoeces(op2)yId0nDOoOoOn0DDezedd1nDbDNAD OO0
-000000o0ooooooovAacoD 0 O0bOooOoOoo0oDoDbNAD oD
-OHisTagD OO OOOOOOQOODO 280 DNAO O

O Oo0ooooogdg

O

oo ooooooooooogogoooao

OOooooogg

<
>
()
o
|

Oo0oooooooDooooooooogodg

Oooooooodg
OOooooogg

O 0Ooo0ooo
O O ogoo

ano

O

O Oooo

O
O

OO0D0D1030 000000000000 pDeSNAP UnivZaavAcoD 0D DO O OO0 OO
ano
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
oooooaon

oo

000000000000 a@6e-00000000-DNA-CODODDODOOOOOO

(AGT)(EC2.1.1.63)J 0000 ODODOOOOOOOOODODOOOODOOO

vicoo o oooooobobooooogoobuoboboboobouoboboboo

O

O

OoooooooooogQgog

OOoDDoACTODOOOODOOCOODOOOO2000000000000000C(

goooooOoOoOoOoOoOooooo)YODoODooooooooooooDbDbooooooo
1040000 0 0O 0O (SNAPO ZaavVAGO/HistagD 0 0 0 0 0O OO O)HDODODODO

uo
od
oo

|

ugboobooooobobobobooooobobobobooooan
Oo0OO0O0ODODDO0OO0OO00O0000O0OO0OO0ODDOOOO [SNAP-aavAGO]DO

|
|

O
O
|
O

000D 0000000 O00ODDODO0O0D0DO0DOooooaO
O-DNA-O OO0 O0O0O0DOoOO0DOoo0DoDoOoenHoooono
Oc) 0000000 (Culex quinquefasciatus) 0 0 O 0O
O00D0oOD00D0oDoooooooooooog

N

?

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

OO0O00ODDOO0OO00O00O0O0D0OCOODDOO pDbeSNAP Univ/exVAGOD O O O
ooobooooooboovacoO O ObooooooboooooooooooDoao
O O pbeSNAPUniv DNAO O O OO OO DO

Ooo0oooooooooooogodg

OOooooogogdg

ugbooboooooooboobobaoao

-0o0oo00O0i120008BIPOO0ODO

-00000310 SNAPO O 0O O

-J0opooopDpoOoeccs(0oo2s) 0000000000260 DNAD OO
-0000000oboo0OobcOoobovAacoU 0 ObOooO0oOooODoDNADOD
-OHisTagD OO OOOOO0OQOODODO 280 DNAO O

O

O Oooo

O
O

O000101 0000000000000 pDeSNAP Univ/ZexvAcoD 00O D OO O
ano
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg
gooooo

ano
Oo00DD0O0O0000000a@6e-00000000-DNA-CODODDOOOOOOO
(AGT)(EC2.1.1.63) 00000 O0DODOOOO0DOOODOODLODOOODODOOO

vicoo b oooooobobooooogoobobobobooboboboboao

10

20

30

40

50



(70) JP 6215223 B2 2017.10.18

OCOoOO0OD0ODDOO0OOAGTOOOODOODODDODOOODODO20000000D000000000C
oo0o0oDoDoOO0o0o0oOooooooooOoO)Y ooooooooooDoOoOooDooooooao
001020 000 0O 0O (SNAPO /cxVAGO/HistagD 0 D O OO OODOO)YYDOOOO
ocooooao
ocoooOobOOO0OO0O0O0oO0ooooooOoDODbDOOO0OO0DO0OoOooObOOODDOOODDODOOODOO
0000000000000 00ODDODO000O0O00O0ODOoOODDOOO [SNAP-cxVAGO]IO
cooooooOooooo

ocooo0oao

OO00D0000O0O0O0 (Hemorragic fever)d O

cooooOoOoOooooooooo

0-0000000000000(CCHF.N)DOODOOODODO(B.N)DODDOOOOOOOO
OMAR.N)DOODOOOOOOO(AS.N)DODODOODDODODO @UN.N)DODODODODOODOOD (MAC.
NOODOODOODOO(AB.NDOODDODODOODOODOODO(@UA.N)ODDODDODDODOODOO
NO

0-000000000 (LAS.ectoGP1)0 00000 00 (JUN.ectoGP1)0 00D 000 O
0 (MAC.ectoGP1)0 0 0 00 00O O (SAB.ectoGP1)0 00 0D 0D OO OO O (GUA.ectoGP1
ybooePioOOoOOoOOO

0-000000000 (LAS.ectoGP2)0 0 0000 00 (JUN.ectoGP2)0 0 00000 O
0 (MAC.ectoGP2)0 0 0 0 0 0 0 O (SAB.ectoGP2)0 00 0D 0D OO OO O (GUA.ectoGP2
Yyoooer20O0OOOOOO

0-000000000 (OMSK.EDINIO OO0 00O (Kasyanur)Dd O O O (KAS.EDINO O
O Alkhurmad O O O (ALK.EDNINO0OO0O0OOO0OOEDOOOOOOOOO I
0000000000000 0000000000000000000000N0Ono

O

000a0O000000D00D00O00O00O00O00O00O0000Ob)6-00
DNA-O0 0000000000000 D0@@GNIIOND0ND0ND0DoonD
000000000000 (CCHF.N)DODOODOODOODOODOONDIDOOD
00000000 000000000

OOO0O0ODDOO0OO00O0O0O0O0O0COOD0ODOO pDeSNAP Univ/CCHF.NO O O O
gbdoboooocobuoboboboooobobaoNoOobobobooad
OOO0OD0ODDOOOpDbeSNAPUNGY DNAOD D O OO O OO

Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooooogogoQogooao
Ooooooooogooao

0
U
u
0
g
g
u
0
g
U

ugbooboooooooboobooaobado

OO0220008BiPOOO

0 0O 310 SNAPO O O O
gcoopDpoeccs(OOg2ps)0000000OOO26e0010DNAD OO
ENLYRQS(C O O DO 32)0pro-TEVID OO ODODDOOOOOODODO?290 DNAO O O
Uoob0o0o0ooobOOoO0ouoo0obOo0oO0oob0oOONODODODOODNADD DO
ENLYRQG(O OO DO 33)d pro-TEV2D O OO DO DO OO OOODO DO 300DNAD OO
DcooDpDeeccs(OOOo2) 0000000002600 20DNADOO

isTag O 0O0ODODODOOOOO0O280 DNAD O
Ooopbi1o80000000000O0D0OD0ODOPpDeSNAP Univ/CCHF.NOOOODOODOUO
ano
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg
gooooo

ano
Oo00DD0O0O0000000a@6e-00000000-DNA-CODODDOOOOOOO
(AGT)(EC2.1.1.63) 00000 O0DODOOOO0DOOODOODLODOOODODOOO
gbooooogbobooNoDbOoDbOobOOooboboboboooooboobonb

Oo0oooooo4o0 oo oo o0 oo oo o0 oDoooggoQg
[
O O
T OO0 0oodgao
O0Ooo0oooogod

Oooooooodg
OOooooogg

10

20

30

40

50



OOoo0ooood
O 0Ooo0ooO0oo0oao

O

O
g
t
U
O
g

O

O
g
a

(71) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooobOOoOooobAGTOOOODODCOOOO0ODOOOO0D20000000000
o@ooooooooboooooooo)obbooooboboboooobooo
OO0D01090 000000 (SNAPO /proTEV1/CCHF .N/proTEV2/Histagll O 0 0O O O

0D)oooo

O
a
u

o0
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
ubooogoboobobooouobouoboboboooboobobooboooogan

[SNAP-CCHF.N]JO OODDDOOOO0O0O0OO0DOO

O

OooooooogooQgo-g
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
Ooooooogodg
O oo ooogdg

Oooooooooooogogogoao

©
o/
O

Oooooooogogogoooaoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoao

O

-0
-0
-OHisTagD O OO OOOO0OQOODO 280 DNAO O

O

OO0
ooo0oOoOO0000O00ooboba)ooo0oooooooooooDooooog
Ob)e-000000O00O-DNA-OODDDODOOO0OO0DO0OOO0ODODODOEAGHOOOOO
Oo0o00ODDO0O000c)U00oO00ODODDDOO0OO0D0DO0O000DDODDNEB.N)O
oooooooooobobooooobooooaon

Oo0OO0OD0ODDO0OO000O00000OO0OD0ODODOAOO0 pDeSNAP Univ/EBO.NO O 0O O O
gboooooobooboboboooNbOobOoobDobobobonono

O O pbeSNAPUniv DNAO O O OO QO OO

gbobooooooobooboboo

Ooo0O22000BiIPOCOO

0000310 SNAPO O O O
OoDDDOOOoeeGS(0OOO2)YDD00000000260010DNADOADO
OO0ENLYFQS(OD O 0O 32)TDpro-TEVID D 0 0 0O OODOOODODODO?290 DNAO O O

0000000000000 DOD0OO0O0O0O0ONOOODDODODNAD O (Genbank#NC_00254

OOENLYFQG(OD O 0 O 33)0pro-TEV2D OO O DOOOOODODODOO300DNAD OO
Oo0oDDoOoOoeccs(0Oomo2s)y D000 0OOOne2enn20DNADOO

O

O Oo0o0ooooog

O

OO0001100000000000000pDeSNAP Univ/EBONO O OO DODODO
ano
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
oooooan

oo

000000000000 a@6e-00000000-DNA-COD0DDOOOOOOO
(AGT)(EC2.1.1.63)J 0000 O0DODOOOO0OOODOODKODOOOODOOO
gbooooNOOO0oobobobobooboboboboooooobonb
oooobDAGTOOODODOOOOoDODODOOoOOoo20000o0obooOboOooooDoOOodd

(coobooboOoOooOoooooooOobD)oOoOoooooooooDbDDbOoOoOooooooo
1110 00 0 0O O O (SNAPO /proTEVL/EBO.N/proTEV2/HistagD O OO OO O O O O )O

od
ao
u o

Ooo0oogogoao
OooooogQgoQg
I [y |

oobooooooboooooobOobooooooboooooboooooooDoao

gbooooaooao

O O oQgooo

00000000 0bDO0Ob0D«UOobOOO0oOooooObOOooooDoboOoooDaO
be-0 00 O000D0D0O-DNA-OOOOOOCOODOOOOOOEeHooooao
oooooDooOO0OO000OoooboOoODDODOOWAR.NDOODODDODODODDDDOO

NOOOOoooooOoooobooooobooooboodo
oooo

000000000 DO0OO000DbDO0O0O0b0DO0O0OO00DOO0O[SNAP-EBO.

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
O
u
O
g
a

(72) JP 6215223 B2 2017.10.18

OO0D0DD0OD0O00000000C0O0ODODDDOO0OO0O00O0ODODpbeSNAP Univ/MAR.NO OO O O
gbooooboboboooobgobobobooooNDobobgobobononno
O0D00O0O000OO0O0OpDbeSNAPUNiv DNAO O O OO QOO

good

0

ooooboooooobooooooboooooaon
-goooo220008BiPOOO

-00000310 SNAPO O 0O O

-00ooooODDoOoeceecs(0oo2s)y0D0000000260010DNADOO
-O0ODENLYRQS(C OO O32)Dpro-TEVID D OO OODODOOOODDO?290 DNAD O O
-00000D0OD0O00000000O00OD0ODOO0OO0ONOOODDODDNAD O (Genbank#NC

001608)0

O-00DENLYFQG(O O O O33)0pro-TEV2D O OO ODOOODDODODOODOS300DNAD ODO
O-0O0D0DD0OO0OoOogeees(ooD2s)000000000OD0O?260 0 20DNAO OO
O-OHisTagD O OO OOO0O00OOODO 280 DNAO O

O

OO0 oo0ooOoooOo0 oo ooo o0 oo VvoOoooooooogoogogoooo

O
O

O

Oooooogogoaog
OOoo0ooooo

god
ogoo
goo

SO0 o0oo0ooo0ooogoogoog

A

P
-
O O

Ooo0oooogoogooao
OOooooogogooao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoQgoao

OOoooooggdg

-0 0000310 SNAPO O O O

O

O

gooano
od
od

O
O
O

O
O
O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O

O
O
O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

OO
OO

O
O

O
O

0 O O pDeSNAPUNiv

ooooooooao
-ooooobo220008BiPO0O0O

000001120 000000000000 pbeSNAP Univ/MAR.NOD O OO OOOO

uboooooobobooboooboobobobooobooboboboooooan
ooooon

0000000000 0D0a6-00000000-DNA-O00O00O00O00000
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 0000000000000 0b)I0O00O00O000O
000000000O0ONDODOOOODOOOOOOOOO0OOO0O0OO0O00O000000
00000000 O0ATOO0OOOOONOODOONODO02000000000000
0(@O0O000000000000000)I0O00O00O00O00O000000000
0001130 000 0 0 0 (SNAPO /proTEV1/MAR.N/proTEV2/HistagD 0 0 00 0 0 O
Yoooao

ooooOooooobooocoooooooobobooooaon
O00D0OO0O000DOO0O0O0o0DOO0OOO0DnDDODIISNA
g

Oo0O0Oa)ODO0OO0000O000O0bOOODbDDDOOO0n0O
-DNA-O O DOO0O0ODDOODO0OODOODODOO@E@enHOoood
0000000000000 O0O00OO0DDONASN)
oooooooobood

OO0COCO0OD0ODDOOO0OO0OOpbeSNAP Univ/LAS.NO O O O O
oooooooooNoOoOoOobbObooooboooano
DNAD O OOooooano

ugboobodaoboado

00000000GES(COD02)0 000000000 260010 DNAD OO
OO OENLYFQS(O 00 0 32)J pro-TEVID DO OO OO OO0 O OO0 290 DNAD O O
0000000000000 00000000NDODO0O0O0DNAD O (Genbank#NC_004
296)0
0-000ENLYFQG(O O 0 0 33)0 pro-TEV2D DO OO OO OO0 O OO0 300DNAD O O
0-00000000G6GS(0O00D025) 0000000000260 0200NADDD

0 -OHisTagd 000000000 OD 280 DNAD O

10

20

30

40

50



OoooooogoOgoo
OO0 oooogogog

@
00
00
00
00
00

=
bl
O O

OoooooooQgoOooao

oo oooooooooooo0oovwooooooooooooooao
OOo0oooooggogaog

=
o/
|

-0
-0

Ooooooogoooodg

OoooooOoogooao
Ooooogogoao

(oo

oDo1
ooo
oDoo
ooo

(73) JP 6215223 B2 2017.10.18

0000014000000 0000000PpDeSNAP Univ/LAS.NODDO OO OOOO
goo
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
gboogogoan

ooao
OO00D0DD0O0O000000b0ae-00000000-DNA-COD0DDOO0O0OO0
O (AGT)(EC2.1.1.63)J 00000 DODOOOO0OOOOOOOODODOOOOOOO
goooboooooNOOCOOO0ODbODOOO0OOoOoDODOOoOOoOobDbOboOooobooon
gbobooooAcTODODOODODODODbDObLOOoDoO20000000DbOO0ODODbDOO
ocoooOoO0o0oOoOoooooooo)Y OOoooooooooobooooooooao
1150 0 0 0 0O O O (SNAPO /proTEVL/LAS.N/proTEV2/HistagdD 0 OO OO ODODOO)
O

aoo
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
Ooo0O0ODDO0O00000000O0O0ODODDOO0OO0O0O0O00O0OD0OO0OD0ODDOO[SNAP-LA
obooooboobobao

uoo
ocoooOD0ODOO0O000000b0b0a)ODbODbOO0000o0ooobobooOoDbODOO0nDOO
OOb)e-O000O00DOO-DNA-ODOODOODDOOOODOODOMGEHOOoOoOoo
OOoO00DDOO000000c)DO0D0DDO0OO000DOO0O0DODOOD0DDON@UN.NDNO
ooobooOooooboooooooboboooooon

ooao

OO0O00DDOD0O000000OD0OO0OO0O0ODDOO0OO0OOpbeSNAP Univ/JUN.NO OO OO
ugbdoboooooboboboboooouooNouobobobobobooonbadg
O0OO0ODDpDeSNAPUNIv DNAO O OO D DO OO

goo

gboboooooboobooboboobooonn

OcoO0O0O220008BIPODODO

0000310 SNAPO O 0O O
OopoDoDoOoOoeces(0OoOo2s)DD0000OOOO26en 010 DNADO0
OO0ENLYFQS(D 0 0O 32)0pro-TEVID 0 0 0 OO OOOOOODODO?290 DNAO O O
OO0D0DDO0OO0000O0000O0OO0OD0ODOONDOOOOOODODNAD O (Genbank#NC_00508

O0ENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2OD 0 0 0 O OO OOOODODODO300DNAD OO
OCoDDDOOOoeeGS(UOOO2s)Y 000000000260 020DNADOOO

-OHIsTag OO ODOOOOODOOODO280DNAD O

OCO0D0D01160 000000000000 PpDeSNAP Univ/JUN.NODO OO OOOO
00
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood
gooooa
uno
000000000000 a@6e-00000000-DNA-OCODDDOOOOOOO
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 00O0O0DOO0DOODODOOOODDYDODODOODODODO
gbooooNOOoobobobotboobobobobooooooboaann
gooboooAGTODOOOOOODODOOOO0OODOD200000000000000O0
ooooobOoooooooOogoo)yYooooboogoooobooobooooao
17000000 O (SNAPO /proTEVL/JUN.N/proTEV2/HistagD O O OO OO 0O 0O 0O )O

OoOoooood

ooao
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon

10

20

30

40

50



EI:I
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogogoooogod

Oooooooooooogooao

078)0

Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

00
00
00
00
00

-N1O
O
0
0

5DDDDODDDDDDDDDDDDDDDDDD
O 0O O
OOo0ooooggoooao

OOoooood
O 0Ooo0ooo

(74) JP 6215223 B2 2017.10.18

OCoOO0O0ODODOO0O000O0000C00O0ODDODOO0OO0OO0O00OO0DO0ODDODODD [SNAP-JUN.
gbooooooognn

aoo
coooDoOoOO0OO0O00O00o0boba)bbOOoooooooooooOoDbDDDOOoOoOo
OOb)e-00DO0O0O0O0O0O-DNA-ODODDODDOOODOOOO0OODODODOEAGHOOOOO
0000000000000 DDDOO0DO0O0DO0DO0DOO0OOOODDOONMAC.N)
ugbooooboboboobooooobooboobaoao

ooao

OO00D00O0O000DOO0OO0OO0DDODOOO0DDOD pDeSNAP Univ/MAC.NO OO OO
gbobooooobooboboboooooboNoOobobobobobooonoag
OOO0ODDDOpDbeSNAPUNIV DNACO OO DO OOO

ogao

gboboooooboobooboboobooonn

-0oooobo220008BiPO0OO0

-00 000310 SNAPO O 0O O
-00p0D00ogoooeses(opo2s)yI0n0nDOoOoOon0nDzedd1nDbDNAD OO
-O0DOENLYFQS(O O O O 32)TJpro-TEVID OO0 0O OO OOOCOODODO?290 DNAO O O
-00000D0O00000000D000D0ODDOONDOOOODODODDNAD O (Genbank#NC_005

-O0OENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2OD O 0D OO0 OO OODOOODODO300DNAD OO
-gooooODpoOoeccs(0opo2s)yn0DD0O000O0OO2en 020 DNADOO
-OHisTagD OO OO OOO0ODOOODO 280 DNAO O

000001180 0000000 0OD0ODODO0OPpDeSNAP Univ/MAC.NO DO OO OOOO
uno
oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
gooooo

ano
Oo00DD0O0O0000000a@6e-00000000-DNA-CODODDOOOOOO0O
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 00O0D0ODOOOODODOOOODDDODOOODODODO
gbooooogoNoooboboboboooboboboboooooooaoannb
ooobooOOooAcTODOOO0OO0OO0ODODOOO0OOobODODO20000000000000O

OOoo0ooood

(coobooOoOoOoOoOoOoooooODO) Y OOOoOoooOOOODDOOOODOOODOO

1190 0 0O O O 0O O (SNAPO /proTEVLI/MAC.N/proTEV2/Histagd 0 O O OO OQOOO)

0
gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
god 000000000000 O00OD0D0OO0O0O00OO[SNAP-MA
goao O
0
g

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

O0DDa)0000oooooobDDboO0oO0ooooooo
O-DNA-O 0 0000000000000 EeHooooao
OcDDOO0OO0O0O000000O0O0ODDDOOODOOONCGUA.
gboboooooboobobobao

O

(]
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O Oooo

OCO0OD0OD0OO0O0O00O0000OD0DOD pDbeSNAP Univ/GUALND O DO O
gbooooboboboboooNIbOoonoobobobonbno
OO0 0O pbeSNAPUNniv DNAO O OO OODODO

OooooooooooogoQgooao
O
O
O
O

OooooooooooooQgoao

OOo0o0ooogoQgogao
O
O
O
O

goobooooooboooooooan

-goooo220o008BiP0OO

10

20

30

40

50



(75) JP 6215223 B2 2017.10.18

0-00000310SNAPO 00O
0-00000000GeES(000025)0000000000260010DNAD DD
0-000ENLYFQS(D O OO 32)0pro-TEVID OO DO OO OO OO OO OO 290 DNAD O O
0-000000000000000000000O0NDOOOOODNAD O (Genbank#NC_0
05077)0

-0 0 OENLYFQG(O 0 00 33)J pro-TEV20 00D OO0 OO0 OO0 OO D 300DNAD OO
-0000D00D00GeeS(DO0D0025) 0000000000 2600 20DNAD OO
~-OHisTag0 D00 O0O0OO0O0D0O0O0ODO 280 DNAD O

0000012000 00000000000pDeSNAP Univ/GUANND OO OO0 OO0
00

000000000000 000C0O00O00O00O00O00OD00OO00ONO0ONOoOn
000000

00
000O000000000a6-00000000-DNA-O0000D00O00000
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 0000000000000 0b)I0O00O00O000O
0000000 O0ONDDOOOOOOOOO0OO0OO0O0O00O00O00O00Ooa
0000000 D0ATOO00O0O0O0O0DODO0ODO0ONO0D20000000000000
0000000000000 000) 0000000000000 000000
01210 0 0 0 O O O (SNAPO /proTEV1/GUA.N/proTEV2/Histagd 0 00000 OO
0Do0o0

00
00
00

OOoooood

0
0
0
0
0
0
0
O
0
@
0

O
goao
ooo
0
0
O

O
O
O
O
O
O
O

goobOooooboocooooboooooboooooao
Oo0O00ODDOO0O00O0oO0OoO0ooOOooODDOOO0OOOd [SNAP-
U

OO0 oooooo0ooooogogogoooo
OO oNWOoODooooooooao

O
O
O
O
O
O
O

GUA.

=
el
O

uo

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O

Odb0a)ooobooboooooboogoooboooooao
-DNA-O OO0 O0O0ODODOO0OO0OO0DOOO0ODOOE@enHooooo
00000000000 DOO0O0D0O0O0ODONCAB.N)O
gboboooooonn

O

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

0
g
g
Oo0C00O0OD0O0OO000O00O0O0O0O0OD0OD0DOOO0OpbeSNAP Univ/SAB.NO OO OO
goobOooooobooOoooobooooNODODOOOOoODbDOOOoOooDoOn
0O O O pbeSNAPUniv DNAO O O OO QOQOO

U

0

OooooogooooOoao
Oo0ooooodgoooao
Oooooogooao
Oooooocooooooogogoao

ooobooooooboooooon

00000220 008BIPO OO

-00000310 SNAPO O O O
-0ooooODpoOoeccs(0oo2s)y0DD0O000O0OO2eD 0 10DNADOO
-OO0DOENLYFQS(O O 0 O 32)TJpro-TEVID OO0 0O O0O0O0O0OCOODDO?290 DNAO O O
-00000D0OD00000000D0O0O0OD0ODONOOOODOODNAD O (Genbank#NC_00631

Ooo0ooooooooooogQgoo

~
o/
[

-O0DOENLYFQG(O 0 0 O 33)T pro-TEV2D OO0 0O OO0 OO0OCOODDO300DNAD OO
-000D00goooeses(opo2)yIdn0nDoOoOonOnDDzedd20 DNAD OO
-OHisTagD OO OOOOOOQOODO 280 DNAO O

0000000120 000000000000 pbeSNAP Univ/SAB.NOOOOOOOD
gobooon
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ubooooaoobodado

ooooao

000000000000 00ODae-000000D00-DNA-ODO000O0O0OoOoQooaD

OooooooQgoo

O Ooooo

10

20

30

40

50



ood
oo
ao

(76) JP 6215223 B2 2017.10.18

OO0 (AGTH(C2.1.1.63)J0000C0OD0ODODOOODOOOOOKODDOOOOOOO
gbobooooNfbOO0oobgobgoboboobobgoboboboooboobonb
ooobDOoOO0oOoAcCTODO 000D DODbOO0oOooDbDOoOO0o200b0 000000000000

(coobooOoOoOoOoOooooooobooOH)YoOooooooooooDDbbOoOooooooBoLoo

od
oo
uo
od
oo

=
el
O O

Oo0oooogooooaobo

OoOooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0o oo oDoooooDooogogoao
Oooooocooooooogoogao

O

1230 0 00 0O 0O O (SNAPO /proTEVL/SAB.N/proTEV2/HistagD O OO OO O OO O )O

gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
OO00D00O0000DOCO0O00DOO0OO0O0D0DO0OOO0DDODOO[SNAP-SAB.
gbooooaooao

OO0Oo0oood

oooo0ODOO0OO000000axooObODbOO0000000ooobobODbDDbODOn0ono
b)e-0 00 C000OD0DO-DNA-OOOOOOCOODOOOOOO@eHooooao
oooo0oo0OD0DOO0OO00c0OoOooOODODOO0OO0O0O0O0ODnaoODEnvelop)od
EDOOOCOIrmnovsk.epnnpoooooooooooooooooooonooo
O

OooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg

OoOO0O0ODODOO0OO00O00000O0O0OD0ODOO pDeSNAP Univ/OMSK.EDITIO O
gboooooobooboebnogobobobooobogoboboboood
OO0 0O pbeSNAPUNniv DNAO O OO OODOO

Oo0DoDooo4ogooooogoggoooao

OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0oood
OoOoo0oooogdg

goobooooooboooooooan

-0oo0o00oi12000BIPOODOO
-00000310 SNAPO O 0O O
-00000D00O00000OEDINICOODDOOODOOODNAD O (Genbank#NC_005062)

-OHisTagD O OO OOOO0OQOQODO 280 DNAO O

O0O000D1240 000000000000 pDeSNAP Univ/OMSK.EDINIDO O OO OO

aoo
ugbdooboooouobobobobooobobobobooooboboboobaoo
ooooood

oono
OCOoO0D0OD0OO0O000000b0ae-00000000-DNA-COD0DDOOOOOO0O
O (AGT)(EC2.1.1.63)J 00000 DODOOO0OOOODOODRODOODODOOOO
EDINIODO000O00O0D0OO0DOO0ODbOO0OO0O0OO0ODO0obOOoDbOobOOoooODobOoOobDOobOonon
oooopDoACTOOOOODOOODODDDODOOOD2000000000000000(
goooooOoOO0ooOooooo)YDoODooooooooooooDbDbOoooooo
1250 000 0 0 0O (SNAPO /OMSK.EDINI/HistagD D 0 O OO0 OOO0ODO)YDOOO
gooao
gbobdoooobooboboouoouoboboboboooboobobooboooonn
oooooODOOO0OO0O0oO0oooooODODDOOOO0O0O0O0oOooDDbOOODDOOO0O [SNAP-OM

t
u
O
g
U
O

SK.EDINIJ0 0D O0OO0O0O00DOD0OO0O00Dn

O

OOoooood
O 0Ooo0ooo0oao

gboaao
oooooDOOOO00O0O0O0oo0o0b0e)bObOO0OO00ooooooobooOoDbODDbODObDOo
ooob)ye-000DOO0OOOO-DNA-ODOOODOOOODODODOOOOEGHOOoODOO
ooooooDoOOoO0O0O0OdOceooOoDDODOoDo0oooooooooooDoDooog
OECOODOOINIEAEBNIDOOOODDODODODOODOOOOOODODDDODOOOOOO
goooao

gooao

10

20

30

40

50



(77) JP 6215223 B2 2017.10.18

OCO0O0ODO0OO000000000O0OD0ODDODOO0OO0OOOD pbeSNAP Univ/KYALEDITIO O O
ooooooO0ooobDOooooobooOooooDoOoeboboo0oooobOO0oooDOn
OO0OD0OD0OO0OO0O0O00O00O0DAODPpDbeSNAPUNIV DNAOOOOODDOO

ooooon

oooobooOoooobooooooboooooon

O-00D0D00O152000BIPODOCOO

O-00000310 SNAPO O 0O O
O-000000000000O00O0ODOEDINIDOOO0O0ODOODODDODNAD O (Genbank#
JF416958)0

Iy ) Iy

-OHisTagD OO OO OOO0OQOODO 280 DNAO O
OO0D0O0O001260000000000000pDbeSNAP Univ/KYALEDINIO OO OODO
O

gooon
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
ooooooooo

oooon

000000000000 O0D0ODa&e-00000000-DNA-ODO0O0O0O0O0O0OoQoOoD
OO0 GM(EC2.1.1.63)) 0000000000000 0O0ODODOLOOOOOOODOD
gboboooogepnogoobobobooboobobobooooobooboboonoo
OooobDOoOO0ooooooAGTODODDODOO0OO0OO0ODOO0OO0OO0DDODD2000000000D00O0
coop(@oOooooooooooboooo)oooboboobDbOoOoOooOooooo
OO0ODD0O1270 00 00 O O (SNAPO /KYALEDINI/HistagD OO DO DO OOO0OO)O0ODO
gobooaod

oooobooooooaon
gbooooooooonb
[SNAP-KYA.EDIII]O O O

O
O
O

ooooOoooobooocooooboooooboooooaon
gboboooooobobobobooogobobo
gboooboooand

O O
O O
0O O

gooao

0oobDOoOO0o0o0oboo0obobDbUOobboo0ooobbooooooboooooDoao

oo0oObe-00000O0OO-DNA-OODODDOOOOOOOODOODOEEHODOOOO

OoO0oO0OD0OD0O0O000000CAIKhumal 00000000000 DOO00O00OOED

ooHnIALK.epNIN00ooooooobObOO0o0o0o0oooooooooODboDDbOOoooo
uno

OO0D0DDDOO0O0000000O0O0O0ODODOOAOOpDeSNAP Univ/ALK.EDINIO O O
OOAlkhumaO OO O DOOCOEDNNIDOOOODDODOOOOODOOOOOODOO
O0D0DDOpbeSNAPUNIV DNACO OO DO OO OO

00

oooooOoooobooooboobooog

-0oo0o00i12000BIPOODOO

-0 0000310 SNAPO O 0O O

-OAlkhurmaD OO OO O OEDINIOOODODOOOOOODNAD O (Genbank#NC_004355)

Oo0ooooooooood

OO0Oo0ood
OO0Oo0oood

-OHisTagD OO OOOOOOQOODO 280 DNAO O

00000001280 000000000000pbeSNAP UnivZALK.EDINIO OO OO DO
g

gooon
ubouoouobuoboboouoouobuoboboouoouobuoboboboobouobobao
oooooooogogd

oooon

10

20

30

40

50



OO0 oDoooDoooDoooDoAx"oDoDoooogoogoaog

(78) JP 6215223 B2 2017.10.18

OooO0OD0ODOO0O0000000a@e-00000000-DNA-CODODDOODOOOOO
00 (AGT)(EC2.1.1.63)) 000000000 DOOOO0ODDODb)Alkhurmall O O 0O DO
EDINIO 00000000 bOO0bOob0o0ooboobOobobooooobooboOobonoan
gooooOoACTOOOOOOOODODOOOOD2000000000000008OC
oooooOoOOO0OO0OO0DO0ooooo)YODODOOoOoooooooOoODODbDDOOOO0oOooo
1200 0 00O OO (SNAPO ZALK.EDINI/HistagD 0 O OO QO QOODODO)YYOOOO

gugod
goo
goo

gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao
OAlkhurmaO OO0 0D OOOO0OO0ODOCOOO0ODOOOCOOO0ODDODOO[SNAP-AL

OoooooogoOgoo

oooao

oooDD0OO0O00000000O00DDba)) 00D ODoooobOoODbODbDOO0O00DO0DoooOo
OOoO00Obe-00000000-DNA-O 00000000 QCODODDOOEGHOOODODO
ocoo0oO0o00oOoO0ooooobOgyoooooooobobDboOooooePADOOOD
(LAS.ectoGP1) 0 00 0O0OOODODDOOOOO0DOODODOOODODDOOOODOOODOO

U

0

g
EDINoo0o0ooooooooooon

0

O

oooon

0000000000000 O00OD0ODOO0OO0000O0O0ODQD pbeSNAP Univ/LAS. ectoGP1O O
ooobobOooooboobooooboooobobooePlIDODODOOOODOOOOOOD
OO000DOO0OO0OO0OD0ODOOOLODpDbeSNAPUNIV DNAD O OO DOOO

gooon

oooooOooooooboooooooboooooan

-0ooob02220008BiPO0O0O
-J0000D0OO00000o0oooOoO0oDePID 00000 DODOODODDODNAD O (Genban

K#NC_004296)0

-00000310 SNAPO O 0 O
-OHIsTag OO O DOOOOODODODO280DNAD O

O

g

OCOoO0OD0OD0OO0O00100000000000000pDbeSNAP Univ/LAS. ectoGP10 OO 0O O
ooo

gbooooag
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
uboooobooboad

ooooon

0000000000000 C00Dae-000000D0O0-DNA-ODO000O0O0OoOoQoOoD
OO0OD0GMH(EC2.1.1.63)0 00000000000 0C0O0ODOOLOOOOOOLODODO
ooobooooocePADCDOOODODOOOODDODOOOOODODOOOOODODOOOODOOO
gbobooooDobobOobOoAGTODOODOODOO0ODODODbDO0O200Db00b00O00O00O0O0
coooo(@UOoOooooooooooooooOo)oooooooooOooOooooo
OCOO0OD0DDO0ODO013100 0000 0O (SNAPO /LAS.ectoGP1/HistagD O OO0 0 0 0 O 0O O )O
oood

obooooag
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
Ooo0oD0OD0OO0O0000000ObOO0O0ODDOO0OO00O0O000OD0ODbODODDODOO0O0OOO [SNAP-LA
S.ectoGP1]0 00O O0O0OODOOOOOO

gbooooadg

ocooo0ODOOO000000o0oooODbDDb )Y I ODODOoooooObOODDOOO0DOoDOoOoBoDoO
OO0O0o00Ob)e-00DOOOOOD-DNA-OO0DDOOOODODOOOODOOEGHODOODOO
I e o 3 o A = o o R Y
JUN.ectoGPL) 0 0 OO0 OOODODOOOOOOOOOOOODODDOOOOOODODOO
ooooon

OO00D0DDO0O00000000OO00ODDOO0OO0O0OOOD pbeSNAP Univ/JUN.ectoGP10O O

10

20

30

40

50



(79) JP 6215223 B2 2017.10.18

0000000000000 0000000000GPI00000000000000O
0000000000000 OOpDeSNAPUniv DNAD OO0 OO0 O

000000

0000000000000 0000000000

0-00000220008iP000

0-00000000000000000GPA00 000000000 ODNAD O (Genbank#
NC_005081) ]

0-00000310SNAPO 00 O

0 -OHisTagd 00000 OO0 OO0 280 DNAD O

0000000013200 0000000 0000 pDeSNAP Univ/JUN.ectoGP10 O O O O
ooo

si=fs)=Nsls

000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000

si=fsl=Nsls
O00000O0O0OO0O0OC0OO0O0O0O00ae-00000000-DNA-O0O00O0O00O0O00DO
0000 (AGT)(EC2.1.1.63) 00 000000000000000bI0O00O00O000
0000000GPI0000O00O00ON0ON0ON0ON0ON0ON0ON0ON0ON0Ooooa
O00000O0O0O0O0O0OO00OASTOO0OOO00ODO00DN0N0DN0N200000000000
0D000@O0O00000000000000)00000000000000000
000000133000 00 00 (SNAPO ZJUN.ectoGP1/Histagd 00000000 0)I0
00

000000

000000000000 00000000000000000000000Nooooan
0000000000000 0000000000000000000000 [SNAP-JUN.
ectoGP1]0 0000000 OOO0O0O

000000

000000000000 000000aU000N0O0N0OON0OON0OON0OON0OONOONoOan
O0000b)e-00000000-DNA-ODO0ODD00D00D000000(ENIODI0NDO
000000000000 0OC0OOC)IIOOON0OON00N0N00OON0OOGPIOOOOD
0 (MAC.ectoGP)0 000000 ODCOODOODOOOODOONOODOODOOOOOOOOO
si=fsl=Nsls

0000000000000 000000000000 0 pDeSNAP Univ/NMAC.ectoGP10 O
0000000000000 00000000000GPA00000000000O0O0O
0000000000000 000pDeSNAPUNiv DNAO OO OO0 00O O

000000

000000000000 00000000000

0-00000220008iP0 00

0-000000000000000000GPI0 000000 OCOOCOODNAD O (Genban
K#NC_005078) 0]

0-00000310SNAPO OO C0O00OO0

0-OHisTag0 0000000000 O 280 DNAD O

000000001340 0000000000 00 pDeSNAP Univ/MAC.ectoGP10 O O O O
0oo

Do00o0O00

000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000

000000

0000000000000 000a6-00000000-DNA-00O00O00O00O00C
0000 (AGT)(EC2.1.1.63) 00 0000000000000 00bkIOODON0DOO00

10

20

30

40

50



OooooocOoogoao

O

Ooooooogoo
O Ooo0oooaog

Oooooouooooooooooooooodg
O Ooooo

O 0Oooo

O
O
o

OOooooogod

o
o
ood

(80) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooooePAO0DOODOOOOOODODOOOODOOOOODODOOOOOODOOO

obooooboobOoAGTODODODODODODODbODODbDO0O200b 00000000
g@oooooooooooooooo)Y ooooooopooooooooo
000213500 00000 (SNAPO /MAC.ectoGP1/Histagd D OO OO DO OO O)HO

OO0
oooooboooooooooooobooooobbooooboboboooooboog
OOoD0ODDO0O00000000O0O0OD0ODOO0OO0O0O0O000D0OO0OD0ODDAOO[SNAP-MA

.ectoGP1]0 00 0DOOCOOODDODOO
gbooon

ocoo0DD0OD0OO00000000b0a)ODODbOO0O0000ooobbooOoDbODDOOO0oOo
Ob)e-000000O00O-DNA-ODODDDODOOO0O0O0O0O0OO0DO0DODEAGHOOOOO
Ooo0oOOo0000O0d0cO00oD0D0O00oooooooboDoOoePID OO0

(GUA.ectoGPL)0 00O OOODDOOOODOOODOOODODDDODOOODOOODODOOODO

O

00

OO0O00D0D0O0000D0OD0O0OO00DO0OO0O0OODnD pbeSNAP Univ/GUA._ ectoGP1O O
oooooOooooobobOoooooooooboePAC OO ODDOOOOOODOO
OO0D0DD0O0OO00O0O000O0DDODpDbeSNAPUNIVv DNAO OO ODODDOO

oo

uboooooobobobooobobao

-ooooobo220008BiPO0O0O0
-00000D0O00000000D0O0O0ODODGePAID 000000 0OD0ODDOODNAD O (Genb

ank#NC_005077)0

OooDoocooooooogogoooodg

Oooooooooooogogooao

I:II:II:II:Ig
0 R o A =

SAB.

uo
od
oo

-00000310 SNAPO O 0O O
-OHisTagD OO OOOOOOQOODODO 280 DNAO O

00000010 00000000000 D pbeSNAP Univ/GUA_ectoGP1O O O O O
t

gooao
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogono
gboobooobaoao

godaao

0000000000000 0a@6e-00000000-DNA-OCO0D0DDOODOO0OO0
OO0 (AGT)(EC2.1.1.63)J 000000 DODDODO0OO0DOOOOOOODDODOODODOGOO
oooobooogocePAb O ODOoOoobOODOOoOooOoDbODOoOoOoOooOoobODOoOoooobooooooaon
goobOocOoobobooocOooAcTOD O ODoobOOoOoooooOoo20000000000
gooob(@uooobooboooobobooooobo)yoooboooooooooooao
O0O0O0OD0D1370 000 00O O (SNAPO /GUA.ectoGP1/HistagD OO DO OO OO OO)
o

gooao
gbobooooobooboboboooboobobobooboobooboboooonn
ooooO0OoOOO0OO00oO0oOoOoooOoODODOOO0OO0O0O0oO0OoOoOOODDOOO0OOO[SNAP-
.ectoGP1]0 000 O0O0O0OODOODODO

gooao
gooooDOOoOOO0O0O0O0OoOoobCa)oOoOOooooooooooooDooDoooo
oo0oOb)e-00DO0O0O0O0O0O-DNA-OODODDODOODOOOOODODODOEAGHOOOOO
oo0o0oDbDOO0o0oooDbDOoOO00cgobo0oooboboooooDbboogoePAD D OOOC
ectoPL) 0 000 COCODODOOOOOOODOOOOODDOOOOOOODOO
gugbodaao

Oo0oOO0O0ODDOO0OO00O0O0O0OO0O0OO0O0O0ODDDOOO0OO pDeSNAP Univ/SAB.ectoGP10 O
gbobooooobooboboboobooboePlObOoDbO0ObOOODOoOoOOoDOnD

10

20

30

40

50



(81) JP 6215223 B2 2017.10.18

OOO0OD0ODDOO0OO0O00O000D0DDOpbeSNAPUNIiv DNAO O OO OODODO

gbooooag

oboboooooboobobobooooobooboao

O-00000220008BIPOCODO
O-00000000000000DODDODO0OD00OGPIOODOCDODODODDODODODOODNAD D (Genb
ank#NC_006317)0

-00000310 SNAPO O 0O O

-OHisTagD OO OOOOOOQOODODO 280 DNAO O

000000130 O0O00O0DDCOOOOD pbeSNAP Univ/SAB.ectoGP1O0 O O O O

Ooooooooooooogoooodg

ectoGP1]0
ooooao
ooooao

Ooo0oooooooooooodg

O

Oo0oooooggooao
Oo0ooooogogQgogoo

O
g
u

O
d
u

00
uooooboooooboooboooobooooobobooooboboooobood
gooooa

uno

000000000000 a@6e-00000000-DNA-OCO0DDDODOOOOO0O
(AGT)(EC2.1.1.63) 000 00O0O0DOO0DOODODOOODDODODOODODODO
ooocePADODODOODOOOOODOOOODODODOOODODOOOOOODOO
ooooOOoOOoOoboAGTOOO0OO0DOOOOO0OO0ODOOO20b0000000000
(coooooO0oQooobooOoooopo)yooobboooobobooooobooo
001390 00 0 0O OO (SNAPO /SAB.ectoGP1/HistagD O O OO OO DOOO)YIO

O
g
u

0
gbobooooooobobobooooboobobobooobooboboboo
0000000000000 0OC00ODODOOO0OO0O0O0OO0O0O0DODODD [SNAP-SAB.
goooocoooboood

U

u

ocooo0ODoDOoOO000000aoOo0O0OO0O000ooooooboboDooooo

OCOoOO0OD0OD0Ob-00000000-DNA-O 00000000 D0DODODODODOEGHOOODO
Ooo0o0oOoOO00oo0oDbDOoO0ooo0bcgooobOo0ooooboObooooDbDoeP200DOO
O (LAS.ectoGP2) 0 000 O0O0O0ODODDODODOO0OODOODOOOODDDODOOODOOODOO

O

O
O
u
O
g
a
O

oo ooooooQgooao
OooooooQgogoo
OOooooogg
OOoo0ooood

u
O
g
u
O
g

u
O
g
U
O
g

O 0Oo0oooo

uno

OO0D0DDDOO0O000O0000OO0OO0O0ODDDOOAOOpDeSNAP Univ/LAS.ectoGP200 O
gbooogobobobobooobobobeP2ZODbO0ObOO0OODODODODOD
OO0D0O0O0O000000O0DpbeSNAPUNIv DNAO O OO OODODO

00

gbooooooboboooobobo

-goooo220008BiP0 OO0
-00o000OD0O00000000DboO0ODeP2000O00O0DODOODODDODNAD O (Genban
k#NC_004296)0

-00 000310 SNAPO O O O

-OHisTagD OO OOOOO0OQOOQODO 280 DNAO O
Oo0o0O0OD0OD1400000000000000pDeSNAP Univ/LAS.ectoGP20 O O O O

ano
oooooOooooobooooooboooooobOboooobobooooooboodg
gooooo

ano
Oo00DD0O0O0000000a@6e-00000000-DNA-CODODDOOOOOOO
(AGT)(EC2.1.1.63) 00000 O0DODOOOO0DOOODOODLODOOODODOOO
goooeP20 00000 O0DOO0ODO0OO0OO0DODODOODODbOOODODODOODbDOnD

10

20

30

40

50



Oo0Ooo0ooood

O
O
O
O

OooooOoouvuwoogoogoao

[

OoooooogoQgQg
O 0Oo0ooOooao
O OoOgooo
O 0Ooogoo

UN.

O Oo0oooao

O

O

O
a
u

.ectoGP2]0 O O

(82) JP 6215223 B2 2017.10.18

oooobOOoOooobAGTOOOODODCOOOO0ODOOOO0D20000000000
o@ooooooooboooooooo)obbooooboboboooobooo
0001410 0 0 0 O O O (SNAPO /LAS.ectoGP2/Histagd D OO OO O OO O)HO

o0
gooo
goodod

[ Ry |
[ R Ry
[ R |
OO o

gooo

oooooao
00O 0O b)e-O
oooooao
ectoGP2)0 O

O

O O0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

uno
oooao
gooo
gooao
OO
oboooooag

[
[ R Ry
O 0o
O OO

NC_005081)0

Ooooooooooooogogooooo
Ooooooooooooogoao

O

ectoGP2]0
ocoooao
ooooao
ooooao
ooooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O

-0 0000310 SNAPO O 0O O
-OHisTagD O OO OOOO0OQOODO 280 DNAO O

O

-goooo220008BiP0OO
-000o00OD0OD00000000ooobeP2DOO0O000O00ODODOODDODNAD O (Genbank#

gboboobooooobobobobooooboobobao
Oo0O0O0OD0ODO0OO0O00O0O00O0O0O0O0ODDOO [SNAP-LA
ogoo

OooCa)bDooOO0oO00oooooobobobobDoDooooog
-DNA-OO0D0O0O0ODDOOO0OO0DO0OD0ODOOEeHOOoOoOoo
ol 000000o0OoODboOoOoooooeP2000D0DOOC
ooooboooooobDooooooboooooao

O0OO0OO0OD0ODDOOOO0OO pDeSNAP Univ/JUN.ectoGP200 O
gbobooooeP2z 0000000 ODODbDOO0OO

pDeSNAPUniv DNADO O 0 0 0 0 OO

gbobobooboao

00000014200 00000000000 pDeSNAP Univ/JUN.ectoGP20 O O O O

OO0 ooooogogoo
oo ooooogoQgog

O
O
O

O
O
O

ano

ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg

gooooo
ano

000000000000 a@6e-00000000-DNA-CODODDOOOOOOO
(AGT)(EC2.1.1.63) 000000 DODOOOO0DOOOOODLODOOODODOOO
gooceP20 0000000 DOO0ODOOODODODODODODOOODODODODODOnD
oooobOoOoooAcTOOOoooobooooobooboo20b0bb0bocooooDoooOod
(coobooOoOoooOooooooboDboOoH)YODOoOooooooobOooDbODDOOoOoOoo
001430000 0 0O 0O (SNAPO ZJUN.ectoGP2/HistagD O O DO O OO DODO)OO

O
O

0
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
O00DD0ODDO00000000C0C0O0ODODDOO00O0O0O0O0O0DDODODOD [SNAP-JUN.
ugboobooooobobao

O

g

Oo0o0o00O0o00o0bi0O0a)obbO0ooooboboooobooooooDoo
b)e-0 00 C000OD0DO-DNA-OOUOOOOOODODOOOOOEeHooooao
oooooODDbOO0OO00cOoooboODbDDbDbObOOoOoDOoOoooDoboeP2DDDOOO

O WAC.ectoGP2) D D OO ODOODOODOODDDOOODODDOODOODDODOOOODO
obooooag
OoO00OD0OO0O0000000000OD0DOO0000O0OOD pbeSNAP Univ/MAC.ectoGP200 [
oooboooooobOoooobobooooboooeP2zDOO0OODODOOOOODOO
OO0O0OD0DD0OO0OO0O0O0O0O0D0DOODODPpDbeSNAPUNIV DNAO O OO OODDO

10

20

30

40

50



oooano
ooono

(83) JP 6215223 B2 2017.10.18

00
gboooooobobobooobobo

O-00D0O0O0O220008BIPOCOO
O-000000000000O0OODDOOGP20000O0DOO0ODODDOODNAD O (Genban
k#NC_005078)[

-00000310SNAPODODODODOOD
-OHisTagD OO O OOOO0OQOOQODO 280 DNAO O

00000220 008BIPO OO
-Jo0poooODoDoO0o00oooooooooDoeP2000O0O0O0OODODDOODNAD O (Genb

O

u

OO00D0D0000144000000D0000000PpDeSNAP Univ/MAC.ectoGP20 O O O O
ogono

gbooooag
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
oooooooooao

obooooag
OCOoO0D0O0O0O000O000Q0O00ODae-00000000-DNA-ODO00D0O0O0O0O0QODOD
OOO0DGM(EC2.1.1.63)) 0000000000000 00ODOLODODOOOODODODO
gbooooogeP2Z0 000 0DLO0ODOO0OO0OO0ODOODODODODODOOOOOODOODOnD
oooboooooobDooooAcTOOOO0DODODOO0oOooOoDODOooo200000o0ooDOO0OOd
cooobobo(@OoOoooooooooboboOoooo)ooobobooDbDDbbOOO0oOoDOooooo
OO00D00001450000000 (SNAPO /MAC.ectoGP2/HistagD 0 O OO OO DO DO )HO
oono

ooooon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
OO00D0ODO0O000000ooo0OD0ODOD0O00O0O0OoDO0ooOOODDOOOOOOdO[SNAP-MA
C.ectoGP2]U OO COOODDOOOOOO

ooooon
oooooo0oooboooobbobotba)yooboooooooooobobooouoDbooo
COoOO0OO0OO0Obe-00000000-DNA-O 0000000000 D0ODODOOEGHOOoOooO
ocoo0O0OO0OO00O0O0O0o0oooobOgLOoooooooobOoDbODbODbODOoOoOoOoeP20O00D0O
OO0 (@UA.ectoGPYO OO ODOODOOOODDDODOOODODDOODOODDODOOOODOO
obooooag

OCOoO0O0OD0OO0O00000000CO00ODODOO0OO000OOOD pbeSNAP Univ/GUA. ectoGP200 O
oooboooooobOooooboooboooobooooeP200OODODOOOOODOO
OO0O0OD0DO0OO0OO0O0O0O00D0DOODODPpDbeSNAPUNIVDNAO OO ODODDOO

gboooodg

ooobooOooooboooooobooooooon

g

a

ank#NC_005077)0

g

oo oooooQgoooo
Ooooooooogoogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogdg

-00000310 SNAPO O 0O O
-OHisTagD OO OO OOODOQOODO 280 DNAO O

0000146000 0000000000 pDeSNAP Univ/GUA_ectoGP20 O O O O
00

0000000000000 O00O0O00O0O0O0O0O0O0O0O00OO0ONOoOO0Ooooon
oooooo

00

000000000 0O00a6-00000000-DNA-O0O0D0O00D0O00DO0O00
(AGT)(EC2.1.1.63)0 0 0000000000000 O0O0bLOOOOOO0DOO0N
0000060 0000000000000 0000000O00N0O000O0n
0000000000 O0AT0O0D0O0O0D0DDNODONODDOD2000000000

10

20

30

40

50



(84) JP 6215223 B2 2017.10.18

cooooo@UOooOoooooooOoDbOobOoOoooOo)oboboOoDbDDbOOOOoDOoOoBooboo
OO000D00O001470000000 (SNAPO /GUA.ectoGP2/HistagD O OO O OO ODOO)
ogoaoao

gbooood
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
OO0O00DD0O0000000O0Q0O0ODODDDODO0O00O0DO0DO0O0ODOOOODDOOOOOO[SNAP-
GUA.ectoGP2]O OO ODODOOOOOOOO

ooooon
oooooOoO0ooobooOoo0obbobotba)oobbooooboooooobDbooooDbooo
OCOoOO0O0OO0Obe-00000000-DNA-O 00000000 C0D0DODODODOEGCHOOODO
I - 122 o 0 R Y
SAB.ectoGP2)D D ODDDOOOODOOODOOOODDDOOOODODODOODOOODDO
obooooag

OCOoO0O0OD0OO0O00000000CO00ODODDOO0OO000OOOD pbeSNAP Univ/SAB.ectoGP200 [
ooobooooobobOoooobooboooobooeP2Z0bOO0DOODODODOOOODOOO
O00000OO0O00D0OO0O0OO0OLDpbeSNAPUNIV DNAOD OO DD O OO

gbooooadg

oooooOooooboooooooboboooooon

O-00000220008BiPOOO
O-000D0O0000000poooOoODOoeP2000000O0O0ODODDODNAD O (Genbank#

NC_006317)0

O-00000310SNAPO O O O

O-OHisTagD 0 OO0 OOO000OOODO 280 DNAO O

0000000014800 000D00CO0O0ODODO DO pbeSNAP Univ/MAC.ectoGP20 0 O O O
oood

oooooo
gooooodgoooDoooooooOdgoooDooOoUooDooOogoooDoogouooood
oooooooooo

oooooo
OOoO0DDOO0O00O00O00Qo0Co0O0ODae-000000D0O0-DNA-ODO00O0O0O0O0OQOOD
0000 CGTH(EC2.1.1.63))J 0000000 DOO0OOODDOOObDODOOOODOOO
gooooooOoceP200C000O0DOOOODDDOOOODDOODOODDODDOOOODOO
OOoO00DDOO00o0oOooooAGTOODDODDODO0DO0DO0DO0OoOoOoOoOO200000000000O
gooo(@uouooooooooooogooboo)yoooooogoooogouoooodd
OO00D0001490 00 0 O O O (SNAPO /SAB.ectoGP2/Histagd 0 0 D OO OO DODO)YDO
od

oooooo
gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
00000000 0DOCO0OO00DDOOCOO0O0O0DOO0OO0OO0ODODOOOO0ODDODOUOI[SNAP-SAB.
ectoGP2]0 00 D0 OCOODDOOOOO

oooooo

@oo)
0o0o0o0oo0oooDoo0oo0oDoDoDo0oo0oDoDoo0oooDoDoo0oooDooOoooDood
gooo0ooOdoOooDooOoooooUooooDoDoOoooDooOooooo

oooooo

OO00D0000O0O0OXMAPO O (Luminex corporation)D 0 00O O0O0O0O0ODOOOOODOOO
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
00000 (Magplexd Luminex corporation) 0 0 00000 0O0O0OAGTOODOODOODO
OOOOSNAPO O ODOOOOODODOOOODODOOO - sSNAP-DVLI.EDIIIO sSNAP-DV2.E
DIN10 sSNAP-DV3_EDI110 sSSNAP-DV4.EDIIIC sSNAP-WN.EDI110 sSNAP-JE_EDI110 sSSNAP-US

10

20

30

40

50



(85) JP 6215223 B2 2017.10.18

U.EDINIDO sSNAP-TBE.EDI110 sSNAP-YF.EDI 110 sSNAP-MVE._EDINIO sSNAP-Rocio.EDIN10 sS
NAP-WSL.EDII10 sSNAP-ZIKA_EDII10 SNAP-DV1ectoMO sSNAP-N.RVFDO sSNAP-N.TOSO O 0O O
CHIK.sE2-SNAPOD O OO O DOOODOOO0ODOOOO0ODODOOOODOAGTOODOOOOO
(BG-PEG-NH20 New England Biolabs) D 0 0 0 0 00O O0OO0OO0ODOOOOO0OOOOOOODO

= =00000000

NENE

ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gbobooooooao

ugboaao
SNAP-OOOOO0OO0OOO0obOO0OOoOooobOooooboooooobooooboooan
goooooo0oooobOooOoooobO(@uoe0b)yooobbbooooboooo
uboooooobobooboooboboboboooboobobobooooan
oooooOoooooboon

o

ano

gbooooobooboobanb:

OooooooOgodg
O Ooogoao
O Ooooo

a)PBSO 0 O 0O O :1LO H200 0O O O O O 100mLO 10x PBSO pH7.4
b)SNAPO O OODDODOOOO(PBS-DTT):1L0O H,00 O O O O O 100mLO 10x PBSO pH7.40

0.

5mLO 10%tween 200 1mLO 1.0M DTT

c)I00000/000000000 (PBS-BY:1L0 H,00 0 0O O O O PBSO 1%BSAD pH7.4
d)0 000000 (PBS-TBN):1LO H,00 0 0 O O O 100mL0 10x PBSO 1g0 BSAD 2mLO 10%tw
een 200 500mg0 0 0 0000 OO O imLO 1.0M DTT

e)d 0 O O (4mg/mL):2mg0 BG-PEG-NH,0 DMSO 500u L

)0 0 0 0 O (EDAC/SNHS):0 0O 0 O O O O 50mg/mLO EDACO O O O O 50mg/mLO SNSHS

O

2.
.1.MagPlex LuminexO 0 0 OO0 OO0 :MC 100XX-ID(XXO O OO OODODO)YOXXOOOO

gobooon
gboooaoad:

gbo7B0O00D0O0DODOOOODOO?260 270 280 290 340 350 360 370 450 520 530

630 640 D OO OO

OooooogoobND>O

ooooao
2_hAGTO O :PEG-BG-NH,(NEB S9150S)
gooon
ogdd

()

N.. TN == -‘N'mﬂ' ..VI’\'O(A’INV’().‘\'/“-O/’.\/?\”tz
o

¢ i

NSy Ny
H N r\H?

ooooao

B.0000000SNAP-O OO OEDIIL:

AGTOUODOOOEBDINNIOOODOOODOOOODODDODOOOODOOOOODODOOOODO
UoAGTODO0oooOobooooboooooboooobooboboooobooooooaon
gbooooooboboobooonn

ooo0oo0OO0OO0oO0oO020AGTHOOSNAPO O ODODOSNAP-OODOOEDINIODOODOO
goao
g
U

Oo0Ooo0Oo0oood
O Oooooaog
OOoo0oooao
O Ooo0ooOoo

gbdoboooooboboboboooooboebmoogboobooobood
OO0D0DD00O0SsS200 0000 (DPESO Invitrogen)U OO0 O Invitrogend 00 00O O pMT

/BiP/V5-HisAO 0 0O O O

O
O

oooonon
oooooooooooocooooboo:

10

20

30

40

50



(86) JP 6215223 B2 2017.10.18

0-000000000000000pMTO
0-0000022000 ssBiPO OO

O0-0BgllID O OAgelD 0000

0-OAgel0 0000000000 0HIsg000D000000000280DNADD OO
0-O0Agel0 00 00Hisg0 000000 ODNADDOOODOODOODO260DNAD DD
ooooo

Doooo0o

00000000 D0WND UsUO JEO TBED DEN-10 O DEN-40 YFO 0 O O O MVED O O O SLED
OOWSLOOOEDDOODOOODOODOODOOINMIOOOOODOODOODOODOOOoOoosgo
000D014000000ED NMIOOOOOOOSNAPDO OO OODOCOOOOOOOOOO
00D0GES(000D025)00000000000000000000O0O0SNAP-EDINIO O
OO0OOODNAD OO OO OO O pMT/BiP/V5-Histag(Invitrogen)D DO OO0 OO OO OO pM
T/BiP/SNAP/EDIN1/Histagd O 0 O O O

Do0oo0o0o

00 00SNAP-EDIII-His,0 000 000000000000000000000pMT/BiP
/SNAP-EDIN1-HistagD 0 00000 OpCo-Blast0 0 0S20 0000000000000

OCO0O0OD0OO0OO000O0000O0O0O0ODODOOO0OO0OOS2/sSNAP-ED Ill-HistagdD 0 00O O
ooo

gbooooag

DoDOo@ooomDI DD O0DNDODOODODS20000000000000(Cd*)010
ooooboooooobooooboboobooooboooooobooooan

ooooon
OO00DDOO0O00O0O0O00O0O0Oi1000000000S2/sSNAP-EDINI-Histagd OO O OO
oooboooOooosSNPOOOOEDINIOODODOOOOODODOOOODOO

ooooon

0Dbo0b0o0o0bDO0obOO0DbO0O0b0O00DO?210 SNAP-DENLI.EDINIO O O O O XO SNAP-DEN2.EDII

I0 0000 XO SNAP-DEN3.EDINIC O O O O XO SNAP-DEN4.EDINID O O O O XO SNAP-WN_ED
11100000 XO SNAP-JE.EDINICO O O O O XO SNAP-YF.EDIN10 O O O O XO SNAP-MVE _EDI
110 0 O 0 O XO SNAP-Rocio.EDINICO O O O O XO SNAP-WSL.EDINIO O O O O XO SNAP-ZIKA
_EDINIO OO0 OO XO SNAP-SLE.EDINIO D OO0 OO

Dooooo
.0o0oodg
oooo0
(BG-PEG-
oooodg
oooo0
oooo0
42(1):
00

oooDoDooooood

00000000000 D0000D0000D0:0%0000000000
YD OoOooooooooooDoDoooooooooooDoaoBG-PEG-0OO
SNAP-O0 00O AQUOOD0OD0DDDODO0DO0D0DO0O0Ooooo@oooood
000000000 o0oDoD0o0oU0oDoDoOO0O0oo0oDO0OOoOddoBG-PEG-O
000000000000 Wongh O Journal of Clinical Microbiolog
7202000)0 00000000 0OOSNAPOOODODODDOOOODOOOOOODO
00000000000 0OBG-PEG-0 0000 ODOOOOSNAP-O0OOO
0Oo0o0oo0oDDoOD000o0o0oooooDoDoDoDoo0o0ooooooooOoan
O000ODDDOD0000O0O0O0Oo0O0oOO0oDDODOoO0OO0OOoDOggSNAPOODODOO
ocooooooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

£D‘<I:II:|I:|I:|I:|°°
O
(o2}
[$)]
O
O o0Oooo
O 0Oooo

O
4
O
O0D0O0OO(EGDACOOOSNHSOD ODDOOOOOOoOooooo)oo

peSO O O00O0O0OO0ODOOCOOO0OOOOCOOOOOOOOODOOO
ooooooOooobooooboooo

O
O
O
O
O

0000D001.25x 10°0 000000000

woooOgowoao o
e e e e e e e s s R
DOoo0oo0OO0OO0o0o0O0Qgaoao
e e e e e e e s e R
O
O
O
O
O

NOODOOoOOQROOod
e T e e e e s s [

DMSOO O O O 0O O AGTUO O PEG-BG-NH,O0 D OO O OO0ODOOOOO0OO0ODOOe6O OO

10

20

30

40

50



O
O
O
O

4.

O
O
O

S-

u
O
O
a
O

I:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDFDDD@DD@DD

(87) JP 6215223 B2 2017.10.18

00000040 00000000PBSO0O0OOOOOODODO

ooooao
3.0000o0o0o00oooDoo0ooboooUooooDoogoo3ooooooooao
00000000 OOSNAPOODDDODODODDODODOOOOODODOO

ooooo

ASNAPO O OOOOOODOO@mg/mML)D OO ODDOOOOSNAP-EDINIO DO OO OOO
0000000000000 D0200000000000000000SNAPOOOOD
0000001000000 ooooooOoCEBsS-TBN) O30 ODoOooOoO

ooooao

Oo0oDoDo0oooooooooooaon 10
O0OO0OSNAP-O 00 0OAQDOO0OD0ODDOOODODOODODDOODODODDDOODODOOOOOOD
oopoDoOD0o0o0ooo0oooooooDoDo0oUooOooooDooDoDDi10000/pLOOOD
OO000D0D0OO0O00oooOg2u 1000000000 O0oDooDoo)onooesddnan
0000000000 Bio-Plex Pro0 0000 0O0OBIoRad) DO DD ODODODOOODODO
oopoDoDoO0o00oo0ooooooooDoODOO0o0ooDO0oooooDoDDDODOoDO0oO0ooDOooooOO
0000000000000 00D0Do0oD000000o0o0o0o0oDoDoDoDoDoO0oo0o0o0oooaOo
O0D0D00BioPlex Pro0 0000000 OBIoRad)D O OO D100 LOO OO OOD
(BioPlexD OO OO OO0OBICRa)O 3D DD DD ODOO(MODODDODDOOOD)Y OOOOO
OO0O(BS-BSA)) DD DO ODOODDDOODOODODOOSLOOO00OODODDOOOODOO
0o00oo0oDo0o0o0ooooOooooDooOooooDooooOooDoDooooos3UOoOonan 20
000000000000 ooo0DoODO0o0o0oDOoo0ooooODoDDDOoDOo0o0DoDOooooaO
O0D0DD0DO0O00O0OgCEBS-BsA)ODDODODO2ug/mLO0000C0O0ODODDOOOOOODS0p L
0000000000000 o0o0oDoODO0oo00000ooo0oDoDDDODOoOO0DO0oD0oooOaO
oopooOo30 00000000000 oo0o0oooooDDoDoDo0oDoDOooooaO
00000000 -0000000O0(SAPED Invitrogen Molecular Probes)d OO O O
OOo0oooEBS-BSA O ODODO2ug/mID 0000000 0ODODOOObBOy LOOOODO
0000000000000 ooDoDODO0oo0o0DoDo0o0ooooODoDoDDOo1D0OOODOO
0000000000000 00DDODO0O00O0DOOOo12p IDD0DDOOOOODOOODOO
0000000000000 00D0O0((BioPlex 2000 O OBioRad) D O OO 100 00O
s5o00000f00f0DoOO00U0oo0oDoO0oo0ooDooO0UoooDoogo0ooDoDooooOoooodd 30
ooopoooWFHDOODOOQOOODDODODODODODODODODODQOODODDODOODODOOOOLo
ooopoDoOO0o0oo0oooooooooDoODOoO0oO0ooooooooDoDDoD@-00O0o0ooo

YDooooooopooooooo oo e ooooooooooooo2o00O
gboooogan

ooooao

10o0o0o0oo0oogooboobo

OODOSNAPO O OOOQOOODDOOCenscript) D0 00D0DOO0OOOOOOOODO
oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
ooooobOooooboocooobOboooobooooobObooooboooOooooes
BSAD O OO DO4000ng/mLO0 O OO O3.9ng/mLO 00O OSNAPO O O200000000 40
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobao
OOoODDOOO0OO0I1g6e0p LOPBS-BSAD 0D O 0O2u g/mL)OOO0ODODOOOOOOODODO
OOSNAPO O DODOOOODO

gooaon

O200000SNAP-O00O0COCODDDOOO (SNAP-DVL.EDIIIDO SNAP-DV2_EDIT10 SNAP.

DV3.EDIIIO SNAP.DV4.EDI110 SNAP-WNVO SNAP-YFO SNAP-JEO SNAP-TBE) O 0D O O DO OO

a
u
O

4.

000000000080 00000000000O0OSNAPOOOOOOOOODOOOO
Ooooooo

ooooao

200000000 50



(88) JP 6215223 B2 2017.10.18

0000000000000 O0(@WYVODODVIOOODODV2)0O00000000000
0O0(@DV3DODVAO OYFOOODOJE)D DD ODODO(@DVI) DD OO0 O00DO000OOn
0000000000000 O000O00O0O00O0O00O0O00OO0O0OoO0ONoOooooon
0000000000000 O000O00O0O0O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ONoOooooon
0000000 O00PBS-BSAD OO OO 400ng/mL0 000 0O0.1ng/mLO0 0000000
0000000000000 1:25000001:1024000 00 000000000000
4A0000000000000000000000000D0000O00O0O000O00O0d
0000000000000 O0I1g6(50p LO PBS-BSAD 0 00 2u g/mL)0 00 00O
0000000000000 O000O000O000O00O0ON0ONONoOoooonoon
0000000000000 0O0IgM@G0p LO PBS-BSAD 0 0 O 2u g/mL)0 00 OO
0000000000000 1ge(50p LOPBS-BSAD OO O2u g/mL) 000000
00000000000 IMOODOIgeD 0000000

00

300hAGTO 00 D0O0OOOOODONOODONONODONONONONODONONDDNONDOODO(@O
000000)IO000OBio-PlexdJODODOO0O0O00O0O0DO0OBIORADDOOODODO
O0OO0OOOOSNAP-DV2.EDINIC 0000000000000 O00O0O0DV2000
0000000000000000000000

0ooo

040 000000000000000000000000SNAP-00O00AgDOO0OO
(SNAP-DV2_.EDI 110 SNAP.DV3.EDI110 SNAP.DV4_EDI 110 SNAP-WNVO SNAP-YFO SNAP-JEO SNA
P-TBE) 0 000000 D0O0C0OD0ODCOODODOOODOOODOOOOOODOOOOODOOOOO
0000000000000 O000O000O00O0O00OSNAP-DVI.EDINIOOOO0O0O0O
000000000 O0O0DVI000O0O000O0D0NO0NODDNONODONONODONONODONOooDOooaO
Dooooo
0050000000000000000000000O0SNAP-000O0AgDODOO0O0 (SNA
P-DV1.EDI 110 SNAP-DV2.EDI110 SNAP.DV3_EDII1C SNAP.DV4.EDIIIC SNAP-WNVO SNAP-YFO
SNAP-JEO SNAP-TBE) D 0 00O ODCOOOCOOOCOOOWIOOODOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O00O0O0n

DoooOoo

0060 0O00O0O00ODODDODODDODDOODOOODOOSNAP-OO0OOAgDO OO0 (SNA
P-DV1.EDI 110 SNAP-DV2.EDI110 SNAP.DV3_EDII10 SNAP.DV4.EDI 1D SNAP-WNVO SNAP-YFO
SNAP-JEO SNAP-WSLO SNAP-ROCIOO SNAP-MVED SNAP-SLED SNAP-ZIKA)O OO OO0 0 OO
000000000000 O0O0DV30000O00000000000000000DV3 Ig6
DO0(OOD0OYOOODOOODOODODOODODOODOOODOOOOYF Ige0O0(@O00000
000000000

Dooooo
0070000000000000000000O000O0O0SNAP-000OAgDO OO0 (SNA
P-DV1.EDI 110 SNAP-DV2.EDI110 SNAP.DV3_EDII10 SNAP.DV4.EDI 11D SNAP-WNVO SNAP-YFO
SNAP-JEO SNAP-WSLO SNAP-ROCIOO SNAP-MVED SNAP-SLED SNAP-ZIKAD SNAP-TBE)O O O O
0000000000000 O00O0O00O0O000O00DVI0O0O0O00O00O0ODVL IgMd O
(AODODOODVL Ig0 0 (B)IDD0DOND0DDNOND0ONDNDO0O0

O
g
a
u
O
O

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao

OO0 ooooooQgooooo
OooooogooooOoao

ocooooao

1.0
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
O 0O MagplexO0 OO OO0 OO (Luminex Corporation)D 0000 00O0ODOOOOODOOO
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
o001 oo0o0oooogoloo0oooDoDoo0ooo0ooooooDoDoDOoDoooDooooao
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0010000000000 o0oo0oo0oDoDo0oo0o0ooooooDoDoDooo@Uooo

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg

Corporati

OoooooQgoooao
Ooo0ooooOooOooao

0O O

OoooooOoogoao
OoOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogao
O0Oo0ood
(< i Y [
VM OoOoooogoaoQg

O

O

O

(89) JP 6215223 B2 2017.10.18
0)DO0OO0DO0OODO0OO0DCOOOOOOCOIGgMOOOIge0 0000000000000 20
0000000000000 0000000000000000000000000¢0
D00DO0D0OO0OOO0OOOELISAD0DCOODCOOOONOONOONOONOONOONOONOOOO

o0

=
0]
O

Ub0o0obDobOoboo0obooobDOobOobO0OO0OSNAP-OD0O0O0AgO OO0
uboobuoboboboboobim4bobobobooobobobaa
oooobOooooooOobooooboooooooboooobooooaon
gboboobooboboboooooobobobooboooogobobao
gsoo0 0OO0O0OoOooOoOOoOoOobObDboOoOobOilboooooboooooan
D000 (@1.25x 10000 0000000)00000000000
(sop 0000000 O0OODODDDOOOO0DODO0OOODDODODODDDODODOOO
Ooo0DoOO0O000O00o0ooOOoOoODODDOO0O00OOOOoMMagPix(buminex
ugbobdooboooboobobobooouoboobobobooooboboann

g
u
O
g
a
O

god
n
O

gooao
SNAPO OO OGOoQoQooOOoOoODOoOOooooo@2oooooooooooooooao
goooobooooooobooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
gbooboooooobooboboboooobooboboboboooboboboboo
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao
ooooooooooboooooboobooboooobooooooboboooobooooan
o@3pooooooooooooobobobo0ooooooooooODbDbOOb0D0DO0oon
gcoooDoOOoO0oO0oOoOooooooooDoDo@eaHUoLDLOOoDDDODODODOOO
ocoooOoOOO0O0040000000ODOODO0O0O0DOOODOOODCCeOOHYTOOO

O
O
O
O
O
O
O
ooooDoODOO0OO0O0O0oO0Oo@sooooooooooooooDDDOEeDO @SS

AUOeB O O0O0DODOOOODOODOODODOOOoOoOOoOOOoOOoOWMOOOIGO OOO
oc@nooooooooooooooOoooooooooobDoooooOoooooao

O

boooooooooerroO=00O0aoad

oooooooooboooboooboboood

gooon
oooDoOo0o0oOoOoooooooDoO@uuooooobloo0DODOoooooooooao
OCoo0O0OO0OO0O0)YOOOoOooOOoOODOOO0OO0O0oO0o0oOoOooOODODDOOOOOELISAD O
ooooboooooobooooooboooooan

oooon

IN.SNAPOD OO OO0OoOOoOOouooooobooooNoOoOooobooooboboboononobon
OO

U0O0O0O0OO0OSNAP-SBY.NODODODDODODODODODODOODOOO

SNAPO OO OoOOoOOoOOoooooooooNOoooboooooobboooobobogono
oooooooooao

ooooao

01000000000 0BH8O/11-40 ONOD OO ODOOODODDOONSOOOOOOD
ooosooooooboocoobobobooobOobOo0oOooboOO0OOOs™0OoeEcoRVO O
oooo3"0ddXxmalD0000D0OCOOO0DOOOOOO0ODODOOOOOOOGO?2947T0O 0O
gbooz4A00 000000000 O0D00DOO0OECORVOODOODODODODODOODOOO
gbooooboobobi1vooon

ooooao

OO000DOO0OO0O0DOO0OO0OO0O0DOOOO0O 340 pbeSNAP UnivOd O 0O O O EcoRVO O O X

mald D 0000000 DOO0OO0O3600pbeSNAP Univ/SBYV.NODNAO O OO ODDOOOO
gbooood

O O O O pDeSNAP Univ/SBV.NO DNAD O O O O O

O-00D00O02300gBiPOOODO

10

20

30

40

50



(90) JP 6215223 B2 2017.10.18

O-00000310 SNAPO O 0 O
O-00D000Oopopoeecs(opo2s)dnonbboOoOnbDzedd1nDbDNAD OO0
O-O0D0ENLYRQS(D O OO 32)0pro-TEVID D OO ODOOCODODODOOOO290 DNAC O O
O-00000170 SBV.N DNAO O (OO EcoRVO O OO OO OO 20 0 EcoRVO O O XmalD O
Ooo0ODOOO0OO0oOogsev.NOODDOO)O

O-O0D0ENLYRQG(O O OO 33)0pro-TEV2D DO OO DODOODODODOOOO300DNAD OO
O-OHisTagD 000 O0O0O000OC0OODO 280 DNAO O
ooo(@ononononoogosennn)o

gbooooag

OCOoO0OD0ODO0OO0OO0OO0O0OO0O0OO0ATGD OO ONhelO OOBIPODODOOSNAPO OO OO OO Bgll
IDC0000000000000C00OD0000AgelI0000HINdINIOOOOOOODOO
oooooon

obooooag

O pDeSNAPUNiIV/SBYV.NO O OO (o0 O O)OBgINIO OO AgelD D0 O0O0O0OOOODODO
OoOO0OD0ODDO0OO000O00000OAO0PpMT/BIP/VS-A0 000 DO (Invitrogen)D OO0 O0O00ODO
O000PpMT/BIP/SNAP-SBY.NO O OO OOODODOOOODOOOODNOSNAP-SBV.NO OO O
oooooOoooobooos2000000000n

ooooon

O 0O 0O O pDeSNAPUNiIV/SBYV.NO OO OONhelODOONotlOODOOOODODOOOOD peb
NASO OO OO (Invitrogen)D OO OO O0ODODODOpPeDNA3/SNAP-SBYV.NO O OO OO OOO

OO00D0DDO0OD000O0O0O0OO0O00OSNAP-SBY.NOOOOOOOODODDDOOODODOOOOO
ocoooooo

ocooooao

2.00 0000 0 SNAP-SBV.NO O O
O00D0D0OD00000O00Q0O0OO0OO0OSNAPOOOOSBY.NOCODDDOODDODOOOOOOD
000000000 PpMT/BIP/SNAP-SBV.NO 0 00O 0O O 0O 0O pCo-BlastOl 0 0O S20 00 0O 0O
0000000000000 00D0D0OD0000O0000OO0O0O0O0O0S2/SNAP-SBV.NO O
ooooooao

ocooooao

000000000000 0O00D0 (Institut Pasteur)d 250 rue du Docteur Roux[ 757

24 PARIS CEDEX 150 0 0 00000 ODODOOODO (Collection Nationale de Cultures
de Microorganismes)(CNCM)O O O CNCM 1-46160 0O O O O O

oooooao

goooq@ooomhI DD OODOOUDODODOS20000000000000(Cd®")0 10
ocoooooo

ocooooao

O00O00DD0O000o0OoOoOgOoi10000S2/SNAP-SBYV.NO DD O ODOODODDODOOOODOOS
NAP-SBV.NO O OO DOOODODODOOOOOO

ocooooao

0 O Histagd O (1:1,0000 0)0 0000000 D0D0DO0O0DO0DOOO0OODOCd?" 0100000
00 S2/SNAP-SBV.NO O OO O4mlO OO0 O0.0ImLO OO OO (O 10000 )HO

ocooooao

O0000D00O00OSNAP-SBYV.NO OO OOOSNAP-TOS.NO OO OOODOO((SNAPODOODO
Oo00D0D0OD000000o0o0oo0DoODo0DoDo0DoONDOOQODODDODDDODOODDoDOoDOoOoOooOoOOD
ocooo)Yoooooao

ocooooao

0100 000000S2/SNAP+SBYV.NO O O OO OOSNAP-SBY.NOOODOOOOODODOIO0OT
OO0O00ODi18smgd O O (O 10B)0O

ocooooao

[OCOO0OO0O]

10

20

30

40

50



(91) JP 6215223 B2 2017.10.18

Avrameas S. Immunol. Today 1991 May;12(5):154-9.

Zimmerman CW, Electrophoresis 1995; Jun;16(6):941-7.

Kim H-J. The Journal of Veterinary Medical Science, 2011
Damoiseaux et al., ChewBiochen. 4:285-287, 2001

Xu-Welliver et al., Biochemical Pharmacology 58: 1279-85, 1999
Lim A. et al, EMBO ]J. 15: 4050-4060, 1996;

Daniels D.S. et al, EMBO J. 19: 1719-1730, 2000,

Juillerat A. et al, Chemistry & Biolggy, vol.10, 313-317, 2003
Wong et al Journal of Clinical Microbiology 42, no. 1 (jan 2004): 65-72
Wibley J.E.A. et al, 2000

Felgner et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 84:7413-7417, 1987
Mackey et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 85:8027-8031, 1988
Wu et al.,, [. Biol Chem., 267:963-967, 1992;

Wu and W, J. Biol. Chem., 263:14621-14624, 1988;

Williams et al., Proc. Natl. Acad. Sei. U.S.A., 88:2726-2730, 1991
Kolpe A.B. et al, 7rus Research 2012; 168:64-72

Pan W. et al, The Journal of Immunology, 2004), 172:6167-6174

Sivakolundu S. et al, Journal of Medical Microbiology, 2012

10

20

30



(92) JP 6215223 B2 2017.10.18

Figure 1 Figure 2
35000
O/\{D\/u :\/‘*o’\z"\/\o’\/‘"? o
& i \{ 30000
NN ;
25000
—o—SNAP-
5 DEN1 (26)
20000 ——SNAP-
l TIVHAYTI T & DENZ(N)
IAP-
E B nzxs_(zs)
Eul DEN4 (29)
=g SNAP-WNV
10000 | 4
i SNAP-YF
. (35)
o K wffin SNAP-JE
ofie .~SNAP S 5000 { (36)
e SNAP-ZIKA
E (45)
o —_— S i e
o 200 400 600 800 1000
i SNAP HifkIRE (ng/mL)
l A R L2 4 et g
o
A
Figure 3 Figure 4
35000 4
30000 -
@ SNAP-DV2.EDIII (B3¢ 7 P 3
i R 22T » 7Y v ) 30000 1
B SNAP-DV2.EDIIl GEIAHED & 25U » 7Y+ 7)
Soay 25000
]
g 15000 - 20000 -
W & ——DEN1 ¥V APV I AT r—2w b
& 10000 45000
§ g‘z —a-DEN1vAF T Ly s 2T 4—=y b
5000 4 &
3R 10000 -
#H
0 T
PBS DV-2iZxtd 5~ ARY 7 m—F ik 5000 -
-l (1:500)
0 T — T -
0 50 100 150 200 250 300 350 400
~ % A DEN1 FiAkI-E (ng/mL)




(93)

JP 6215223 B2 2017.10.18

gooao

gooao
Figure 5
R
Do = =
T TR R
X ggg2zz88 3788
[ @EEsE L BESEy
$ §3ifiFidigaz
s e bt bl ted
S
£
o0
8
by
o«
&
S
:
X
o
3
\\H-—_ .
P8 88 R mT
Thae ch FHEENE
gooao
Figure 7
A
B L=t b 55 DV [gM BiHi(1:6400 )
25000
§ zooooJ‘
=
w1500
gl
o 10000
5000
0 : : — : a &
o A\ Y 9\ N o Q N O N N N\ N}
FEF LSS
LA G e S ELE S
Ay FV vy ENFR(E—ZXE Y )

HEBRBE T R

B Lok MIEIZIT 55 DV IgG #it(1:6400 )

] I m B PR o M
PRI
& 3 & % A

& 8
O

By TV I ShIEFR(E—AE Y B)

Figure 6

DV3 k45~ 9 A H ) 7 m—F L MIIC B 55 DV TgG BHti(1:6400 7:50)

)
«
=
=
&
R
S T Rmenn oSSR M A
B B A S A B A
& f \\,,;\ & & %69 q{\@
A N R
'§§ &P g& @,\3 \Qg'
(_;\v’;\éz‘;\ B

By 7Y I ERHR(E—ZEy 1)

YF 255~ 7 AR Y 7 n—F L fific s 5450 YF IgG Bt (1:6400 FH)

35000 4
30000 +
E 25000 -
£ 20000 4
B 15000
ig 10000 -
& 5000
0 ——————— - — B
& & PP PSSP
OO I R QR S o S RTINg
FFSFF ST F ST E S
Gl ot R AT 3
CRCHEC I S R 9 & o
Pl i B c}"%\y ASEiL)
Ny TV ERFFR(E—XE Y })
Figure 8
2 23
-8 8 |
S o = i
g T
g <
8 g
275 =&
S 58
5_8 Be
RS &
- £ EH]
% e, i é 'QE
%, B, % &
1)"’&\;/ %5
e, = 1B
%y @ S Eoa
. G ~gom
%o, [ = GE8 |
%, Q‘&PQ@ g g88
s 3, & ELE
> % = 28
/4@[ c§ §§§
N 20, 4oy, Y g8
LN = SEJ
g E | ga8
SR % @ Ay
AR BES
= H| GHEE
g \ |
2SI | | 2E3
BYR| = —>| BEd
b ] g3
CEr 9 | 888
) 88
a5l g = CLE
ol S
P BN
e e

Nhel
|

Nrul
I
5'-tcgcaggetageaccATG




JP 6215223 B2 2017.10.18

(94)

oooooaod

oooano

Figure 10A

Figure 9

$-1obeeaboabBabifbooyo vy,
| | |

AUy

(et 69)
N'SOL-dVNS —>

RIOMG A GTLige. 0S5 00 b s
N'SOL-dVNS &
N'SOL-d¥NS N'AgS-dVNS

ey 1P NPT e 69
I

on 166y s
s
¢ CA

' o ¢ | Lo |

& & u;wﬁﬁ 4T84

@ov @% Qg A£p 4 | JEEE ]

Wad 1-Nad |

(e@ 09)
<~ N'AgS-d¥NS

legn

9] y20e9bejoBbeabol- g
U, 21

1y

goooao

oooooon

Figure 11

Figure 10B

AT ¥ —A 0981 X€3

(eQ¥-0S) NAGS+IYNS >

»&»M.»F

o000

...ﬂ

ed-gR) LF LY B4 b 2AURLA (L& EIAARGOU Ky LT LD 4 pa




(95) JP 6215223 B2 2017.10.18

ooooao
0006215223000001 . app




(96)

JP 6215223 B2 2017.10.18

0ooo0oo0oooo

(GL)Int.Cl. oo
OooOO 33/569  (2006.01) 0oo0  33/545
ooood 11/06 (2006.01) 0000 33/569
oooo 15/09  (2006.01) 0000 33/569
oooo 910 (2006.01) oooo 11706
OoOoOO 14/08  (2006.01) 0ooo  15/00
oooo 19/00 (2006.01) 0ooo  9/10
oooo 17/00 ¢ (2006.01) 0ooo  14/08
oooo 0ooo  19/00
oooo oooo  17/00

(7000 0000000000000

(72000

(72000

(72000

gog

godo
ogoo
gooo
goao
ogooo
gooo
goao
ogooo
ogoo

goood
goood
goood
goaod
goood
goood
goood
goood
goood

ooboooobooboooobooobboooooobboobooooooo

gbobobobobobo
gboboobooboobooboooooooooooooo
oooooooogoo

goao

gboboboobobobooooooooooobooooooboobooboobogoobogn

gooooon

oobooooboooboooobbooboooobooboooobooooooon

goood

¢G6)DOO0O0O OOOOoOOooooooDooOoOobooooooooo

gobgboboboboboboboboooo
gboboobobobobobobobobobooa
ooboooobooooooobboobooooboooboboo

G8)000000nt.Cl.O000)

gbobooboabobaobobdaoa
goboooboooooooooooo
gboboobobobobobobobong
godg

O



RiES

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

HAT R E (TR AGE)

FRI& B A

RBA

RIEBAGR)

L 5E

H 2T SR
S\ EREERE

BEGF)

FEARBETRATERRNFERE , FREERFRENAHRBENE  ©re seasoamaer.e s

patsnap

ZERRMHIERR

JP6215223B2 RF(REH) A 2017-10-18
JP2014545306 FER 2012-12-10
B EHTERT

EE B

% E BT ST

I¥YHO—RIRTS
SIVAYT ILITIY
74V TFRTL
ST 1K

SH - O0—RNXTZ
SIVHNITILIDIY
TAVY TS FATL
INT 4RI

GO01N33/543 GO1N33/53 GO1N33/553 GO1N33/544 GO1N33/545 GO1N33/569 C12N11/06 C12N15/09
C12N9/10 C07K14/08 C07K19/00 CO7K17/00

GO01N33/543.545.S GO1N33/53.N GO1N33/543.545.D GO1N33/553 GO1N33/544.B GO1N33/545.A
GO1N33/569 GO1N33/569.L C12N11/06.ZNA C12N15/00.A C12N9/10 C07K14/08 CO7K19/00 CO7K17
/00

MLz
B E

PCT/EP2011/072387 2011-12-09 WO
61/642924 2012-05-04 US

JP2015500989A
Espacenet
(19) BFEREHT (P i F 4 ®weE2 ) mHET
1T EE62152238
(PE215223)

(24) B5RE  PAR295F9A29H (2017.9.29)

ERERNES E. BEMAN , REBLF T —HEBNEE , HSB “0% v mmoy coin wes  siss
X S B A AT PP 4 R ST e R B A A 47 Y SR R R B A o £ e SoIN ms sasp

Mo ZEBNESRETRFNOEEZFY (FlaEEHK) L85 GOIN 355  (006.01) GOIN 33/s44
AGTEHNZESENENREEANANANERBE , FrdHYixA ) mER
AGTEREH ., ZMBREBACTHEEREY ENTARRNNTFH. osazss
SEIERBIRA AT ENRRBIRAMEKELE , AEREHNEE commusms  cvmon/om

GO 1N 33/544  (2006.01) GO1N 33/553

B
FREO¥ 52 (£ 9% B BRECHES

HFHI2014-545306 (P2014-545306)  ||(73) #FRFIEE 508029653

SERR244F12A 106 (2012.12.10) TYATAT A RAbv—b
HFF2015-500989 (P2015-500989A)
@) axe FAR274F 1 A8H (2015.1.8)

(86) (22) IEE
T5YAR-F—-75724 %Y - &Fy
Z2-15:Ya-Fa- FZbo—-
N—-25-28

@7 EREAMES #02013/083847 (74) {RE A 100108453

KRR T HABO S RIERERR, SEREISARMNRRIE oat errimn [ S
N N (31) B MRERES  PCT/EP2011/ #BWE W ER
WEMRL , ARPH S EEESENL , BMUEVRRBNED  HE  wesn sresommenzo  foras oo
G EAREER BN EF) #T+ B8 B

E A E RN RBENESRM, Q) EREZEES 61/642,924 (74 EA 100110364

(32) EEH SEER244ESH 4 H (2012.5.4)
(G MAEERE  kE (LS

#EEL KL FR

BARE RS

64) [(BEADEM] SAFT Ly 2 ARBAZ YV —ZVTT vkl


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/96f40aaf-c809-4554-9fe4-13107bd0dc2a
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/049514226/publication/JP6215223B2?q=JP6215223B2

