JP 2004-41219 A 2004.2.12

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) sear i A B B
1558200441219
(P2004-412194)
43) AME  FRI652H 128 (2004.2.12)
(51) Int.CL." Fl F—va—F (B%)
C12N 15/09 Cl12N 15/00 ZNAA 4B0O24
A61K 39/00 AB81K 39/00 H 4B0O6 3
AG1K 48/00 AG 1K 48/00 4B0O65
AG1P 31/04 AG1P 31/4 171 4C084
CO7K 14/19% CO7K 14/19% 4C0O85
EERMR E BEREOH S OL (& 64 H) BEECK?
21 HEES $FEA2003-299144 (P2003-299144) | (71) HBEEA 397067152
(22) HERE ERE15F8H22H (2003.8.22) TyrAHFE— - FORxsV . L5
(62) FEIDOET $5/E2002-153105 (P2002-153105) FTAVAEREIZFHy PO b T
D5y A =2KY - ‘A -O—F
FEHER SERCIIEEI0A22H (1999.10,22) (74) fRE A 100077517
(Bl) EEETRET 60/105285 #HELY [H W
(32) & H ERGI0FI0H22H (1998.10.22) (T4 1CE A 100092624
(33) BRETEE  KE (US) #E+ BE *®—
(74) fRE A 100087871
#8+ BE B

(T4 E A 100082898
FEL L ER
(74) fRE A 100081330
EL #O 6
BRI

G4) [FREADEMR] TZF/NRFLA - FLOO_DETHhEDRITE

(57)0 000

0000000000000 0000000000000000000000000O0AP
PODOODOODDDODODOODODONCOOODOOOOODOO
DO0O0OO0OO0OOOAPPO0D0OOCODOODOOODOOODOOOOOODOOO" Omp20” , “ OmpW
", omp27” , “ OmpAl” ODOO* ompA2” OODODCOODOODOCOODOOOOOOCOOO
DOO0OO0OO0ODNA ODODOODOOOOODOOCODOOOOOOAPP O0D0OOODOOOCODOOO
Do0O0o0o0oO0O0o0oo



e R e [ [ A [

I e [y e e e e e
Ooo0ooooooooooooo oo oDoDoooooD oo oDoDoo4oooooooogdg
OoOo0oooooo0ooooooUog o UoooDoDoDoUooUDoooDoDoDoooggoooooogdg
e e e e e e s [
Ooo0ooooooo o0 oo oooo oD oo oDoooo0 oo ooooooooooodg

O 0Ooo0oo0ooao

OO0 oooooogogooo
OO0 o ooooogogooo
OO0 oooooogogoo
OO0 ooooDooogogogo
Oooooooooogogoo

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

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

O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogoo
OO o0gogog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooogoo
OO oOgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Oogoao

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oo0ooao
Oo0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
OoOoo0oooao

O

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

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

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

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0OoOgooo
O 0Ooo0ooOoo

O
O
O
OJ
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O
(|

O O0ood

]

O O0ooo

(2) JP

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

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

O o0ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

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

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogoo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OpoOO0OO0OOO0OOO0OCOtrpED0OODOO
oooooooao

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

Met-Asn-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Ser-Arg
00000000 o0DooDoDoDooooao

2004-41219 A 2004.

O
O

O
O

O
O

O Oooo

.12

O Ooogo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e A [
e e e e ) [ |

Oooooooooooooogogoao

O O0OoOgoogo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

Oooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogog4gogooDooogogogoao
Ooooooooooooooogogogoao
Ooooooooo o0 ooooogogoo

Ooooooooooogoo
Ooooooogooogoo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

Ooocoooogooogoog

O 0OoO0oo0ooao
O 0Ooo0goooao

O O0oo0ooOoo
O Ooo0ooo

O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0oooo
O Oooooao
O OooQgooao
O O0Oo0gogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O Oogooao
O O0Oo0oogoao

O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O O oo
I Y
O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo
I ) [
I O Y
O 0o oOoo

nt
oo

ntd
OO
OO

nt
oo

ntl
oo
oo

ntdd
oad

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

nt
aa

ntd
o0
oo

nt
aad

ntl]
aa
aad

ntdd
aad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo

)

O

O
O
O
O
O

JP

2004-41219 A 2004.

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

.12

10

20

30

40

50



S OO0 Oooo0ooo0ooooooooooooooooooooOoogoag

-

Ooooooooo o ooooogogogoao

e e e e e e e A [
e e e e [ e e e [ B [
e e e s e e e ) e e e e [ |
e e e e e e ) e e e B s s [

OoOoo0ooooOoooOo0 oo oo oo0 o0 oo oo o oo oo oD oo o0 oo oD oo o o0 oo oooogooo

OO0O0Oo0oo0oooao

O
O

Oo0o0oo0ooDoooo0 o oo ooo oo oD oDoooogoogoooo

oo ooooooogodg

O 0Ooogoo
O Ooogoo
O O0Oogoog
O O0OoQgogaog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgogoog
Y [ Y
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O 0OooOgooo
O Ooogoog
Y [ Y
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0gooo
O o0Ooooo
I [
O Ooogoog
[ Y
O 0Ooo0oo0oo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooogoog
O O0Oogogaog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O O0Oogogog

Ooooooood
Ooooooodg
Ooooooogod
OOo0Dooooogod
Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
OOoooooogod
Oo0Dooooogod
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooOooOooood
Oooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OoOooooood
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooodg

O 0Oooo

Oooooooogdg
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oooogod
Oooooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
OOooooogd
OOoooooogd
OoOooooood
Oooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oooood
OoOoooooogod
Ooooooogd
Ooooooogd
Oooooogd
Ooooooogd
OoOoo0oo0ooood
Oooooooogod
Oooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
OOoooooogd
OoOoo0oooood
Oooooooogd
Oooooooogd
Ooooooogd

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O Oooo

O oOood

O

O O0ooo

O O0ooo

O Oooo
O Oooo

O O
O O

oo
ntl

O
O

O Ooogo

O
O
O

O
OJ
O

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O

O oOood

O

O O0ooo

4) JP 2004-41219 A 2004.

OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
Ooo0Ooo0ooood
OooOoo0oood
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OOo0o0oooogod

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O oo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

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

Ont0O00O0Ont0DO0DO0O0D0O0OO0D0OONntO O
ntbdoogobodoobooobooobooboadab

OpoOO0OO0OOO0OOO0OCOCtrpED0OCODOO
oooooooao

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

Met-Asn-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Ser-Arg
Oo0o0Do0o0ooooDoDooooDooooooOoao

ooooboooboobobbooboobooboao

O O0Oo0ooooao O Oooo

O O0Oo0Oooooao

O
O

O

.12

O Ooogo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e A [

O voODoooo0ooooooogogoao
[ e 1 Y e Y s O

Y Y O Y I O

z

oo
Pz419(ATCC 989290

Ood
o
gd
ood
oad
Pz420(ATCC 989300

O

Oo0oooooooooDooooogooooao
OO0 oooooo4oooooooogogogogogoooao
OO0 Do oooogogggoooooogooooao
Oo0ooooooooooooooooooao
Oo0ooooocoooooooo4gogooooao

O

1

OO0 oooooogogdg
OOo0ooooooood
Oo0ooooooodg

O

0
4
O
O
O

O

O O0ooo

O O o

O

O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O O oo
I Y
O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo
I ) [
I O Y
O 0o oOoo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [
O O oo
O 0o 0o o
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [y
O O ogo
O 0o oOo o
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O O ogo

O
O
O
O

ntd O 0O
ooogao

(ATCC 989270

oooogano

O

O

Odntd 0O
gooogoan

O

O

gooooano

O

O

Odntd QO
gooooand

O

O

O

O
O

ogooad

gooag

OO0 oooooogogoo
OO0 o ooooogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 0o oDooogogogao
Ooooooooogogogoo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
O oo ooooogogoo
OO0 oooooogogoao
OO0 oD ooDooogogogao
Ooooooooogogoo
oo ooooooogogoo
OO0 oooooogogogoo
O oD oDoooooogoogaoag =

nt
aa

O O
O O

ntd
o0

O

%)

e

OO0 o0oooDooogoQgogo o

O

OO0 o ooDooogogogao
Oo0ooooooogogoo
OO0 ooooooogogoo
OO0 oooooogogogoo
OO0 o ooooogogogoaog
OO0 oooooogogogao
OooooooogoOooOoao
oo oooooogogooo
OO0 oooooogogogoo
OO0 o0 ooooogogooo
OO0 o ooooogogoao

JP

2004-41219 A 2004.

pER417O OO OO OOONDO

oooooobooooobano

pER41SO0 0 00O OOOO

gooooooooooobao

pER4200 0 0 000D OODO

O

o
O oD oooooQgoogooao

OO0 ooooogogogao
Ooo0oooooogoogooOoao
O>» 00000 oogogoao
Oooooooogogogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogogogao

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [

Oo0oooooooooDoooo0oooDoDoooooooooogdg
Oo0oooooooooDooooooooDooooogooooao

Ry ) e ) ) R ) e ) [y o
R ) ) ) ) [ ) [y o

Oooooocoooooooogogooooao

OoOo0oooooooooooooo0oooDoooooooooooOgodg
OoOo0ooooooooooDoooo0o oo ooooooooooogdg

Oo0ooooocoooooooo4gogooooao

O
O
O
O
O

OO0 ooooooooooao
OoooooooQgooooao

O
O

O
O
O
O
O

OooooooogogoaoQg
Oooooogogaog
Oooooogogaodg
OOooooogogodg
Oooo0oooogoogod
OoooDooogooog =

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo

OO0 oooooogogogogoo
OO0 oo oDooogQgogoao
Ooooooooogogooao
OO0 ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 oooooogogooao
OO0 oooooogogogogoo
OO0 o0DooDooogogQgogoao
Ooooooooogogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 oooooogogogoo
OO0 oooooogogogoo
Ooo0ooooooogoOooOoao
OooooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo
OO0 oooooogogooo
OO0 oooooogogogoo

O

[

|

O
O

O O
O O

o

OoooooooQgoQg ®©
OooooogoQgaodg
Oooooogogadg
OO0 ooooogogag
Oooo0oooOoQgaoQg
OooooooogoQgaoQg
Ooooooogogaog
Oooooogogdg

APP
Ood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

]

O

(6)

OO0 ooooodg
Ooooooood
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood
OO0 ooooogodg
Ooooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooood

O
O

APP
00

O
O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0o ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo

JP

OO0 ooooogdg

O

OoooooooOodg
OO0 ooooooQgogooo
OO0 ooooooQgogooo
OO0 oo oooogogooo
OO0 oooooogogogoao
OO0 oooDooogogogoao

2004-41219 A 2004.

ooooooooao

Oooooooogogooao
Oo0oooooogoogooao
OO0 ooooooQgogooo
OO0 oo oooogogooo
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooDooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogodg
Ooooooooodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooodg
Oooooood

o
APP
g o
o

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0o ooog

O
O

O

.12

O oo oooodg

10

20

30

40

50



(7 JP

2004-41219 A 2004.2.12

0o0o0ooooooDoDoooo0OooooooDoDoDooooooooaon
ooooboooooao
oooooao
Ooooooa
0o0oooOoo0oDo0oDoooDo0oo0ooDOoDoDoooDoooDooDoooDoooDobDooOoDndad (Act
inobacillus pleuropneumoniae0 00D 00D ODODODOODDODOODOODOODOO
goboooooboobooboobooboobUooboobUooboobUooboOoao
goboooooboobooboobooboobooboobooboobooboao
APP OO0 ODDDDOOODOOOODODDDDODOOOOO
gooooad
oooooao
oboooooobooboDoobooo0o®* APP” OODO0DO0ODODOODODOODODOODOOOOOO
00000000000 OoDoDO0oO0o0DOoo0O0OODOoOoOaon (cocobacillus)d 00O O Shope, R.E
., 1964, J. Exp. Med. 119 357-368 ; Sebunya, T.N.K. O O Saunders, J.R., 1983,
J. Am. Vet. Med. Assoc. 182 1331-1337) 0 000000000 0ODDOD0ODO0ODODODOOOO
00000000000 daO Sebunya, T.-N.K. and Saunders, J.R., 19830 O O O Nielse
n, R., 1985, Proc. Am. Assoc. Swine Pract. 18-22 ; Nielsen, R., 1986, Acta. Vet.
Scand. 27 453-455) 0O
oooooao
OAPP O0O0OO0ODODODODODODDODODODODODODODODDODODDLDOODODODDOODDOODODODO
00oDo0DOoo0oDOoo0Doo0DOo0o0DoDOoDoDOoo0oDOoo0oo0dd (capsular)D 00O O0ODOOODOO
O0000OdDOO0OMoclnnes, J.l. and Rosendal, S., 1988, Can. Vet. J. 29 572-574 ; F
edorka-Cray, P.J.,0 0O ., 1994, Comp. Cont. Educ. Pract. Vet. 16 117-125 ; Niel
sen, R., 1979, Nord. Vet. Med. 31 407-413 ; Rosendal, S., OO ., 1986, Vet. Mi
crobiol. 12 229-240)0
gooooad
oo0oo0ooooooDoDooOOo0O0O0oUoUoooDoDoDoDoDOoOOo0O0OoooUooOoDoDoDoDooOoOooOoOoOoao
oboooooboobo0ooboobooboob oo booDboobooDboobOoao
00oDo0D0Do0oo0oDo0o0DDoDOoDoDO0oO0oDO0oo0DoDOoDoDOoOO0o0oganOaonSebunya, T.N.K. and Saunde
rs, J.R., 19830 O O O Maclnnes, J.I. and Rosendal, S., 1988, above ; Fedorka-Cra
y, P.J.,00 ., 1994 0 0O 0O O Nielsen, R., 1979 0 O DO O O O Rosendal, S., OO ., 1
986 U O O OO
oooooao
gobooooobuooboobuoobooo0obUoob oo oo oo bUoobDbUooboOoao
OCoooooooo (Apx)(Nakai, T.,00 ., 1983, Am. J. Vet. Res. 44 344-347 ; F
rey, J. OO ., 1993, J. Gen. Microbiol. 139 1723-1728 ; Fedorka-Cray, P.J., O
O ., 1993, Vet. Microbiol. 37 85-100) ; O O O O O Rosendal, S., OO ., 1986, a
bove) ; 0O O ODOOOO (OMP)(Denee, H. and Potter, A., 1989, Infect. Immune 57
798-804 ; Niven, D.F.,00 ., 1989, Mol. Microbiol. 3 1083-1089 ; Gonalez, G.,
Oo0o., 1990, Mol. Microbiol. 4 1173-1179 ; Geriach, G.F., OO ., 1992, Infect.
Immun. 60 3253-3261) ; OO0 DODOOOODOOOOO(LPS)(Fenwick, B.W. and Osborn
, B., 1986, Infect. Immun. 54 575-582) 0
oooooao
oboooooboobo0ooboobooboob oo booDboobooDboobOoao
Oo0ooo0oo0oo0bU0OO0U0APP D OO0 OO0 DODUODODUODUOODDLDODODUOAPP D OO OOOOGOO
0o0oo0oooooDoDoDooOOo0O0O0oo0oUoo0oDoDoDoDoDo0OOo0O0OooUooOoDoDoDoDoDoDoOooOoOoOoao
goboooooboobooboobooboobUooboobUooboobUooboOoao
goboooooboobooboobooboobUooboobUooboobooobDao
oooooao
gobooooobuooboobuoobooo0obUoob oo oo oo bUoobDbUooboOoao

10

20

30

40

50



= OooooooQgoao g T OoOOoDOooeooood g O

OOo0oooooooOoOgod

E.N.T.

o oooooooogoooe

-+
N |

OoooOo®o0g0ood

ODOoOoooo 3 QuUooooooogaog = -

Meeusen, E.

[

OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao

O
O
O

OoOooOoo0ogao
O oOoo0oo0gooano

00
1993,

goao
ooao
ooao

1993, ab

Oooooooogd
OOoooooogod

S Q@

o <

O 0Ooogogoog

O

O
g
u
O
g

OoOoo0oo0odgano

O
(het
od
D.,
150

Doooo=-«
i R

u
O
g
O
g
g

g o

O O APP
oogao
oooao
ooogoaod

oooao

gooooboao

Adv.

O
O
O
O

0

Immunol.

ooooooao
ooogoooao
ooooooao

oogao

ooano

oooao

ooano

oooao

ove ; Linton, P.

E.N.T.,O00 .,

oooag
gooad
ooogao
oooa
oooao

ero geneous
gooboonb

1991,

O 0O oOgo
O 0Ooo0ooOoo

0

1993, Ann.
1122-1136) O

ooogao
oooa
oooao
oooaog
ogooad
N.T.,O

ooooooooao
ooooao
ooooooooao
ooooooooao
andon, M., 1
Oooooooooao

J
a
u
O
a
O
O
a
O
a
u
O
a

OO0 oooooogoQgooao
OO0 ooooooggogog
OO0 ooooogod

Immunol
ooao
Oad
APP
O

O

O
g
g
O
g
u
O
g

994, J.

and Brandon,

. 24

gooad
oogao
oooa
0 APP O
oooaog
g O APP
oooao
g

APP O O
ooogoao

O
O
O
0
O
O
0

oooooooooao

Rev.

Oooooao
000000
000 Gray,
O0O0Ogoao
Oo00oooao
., 1991 OO
Oo00oogoao

Ood
53

od
Oood
oad

Eur.

ooooao
ocoooao
oooOO0oooo
ooooao
ocooOO0oooao
trafficking)O
ocoooooao

(8)

oogao
ooogoao
oooao
oooaod

Ooo0Oood
OooOood

gooooao

0 0O O (educated)O O

217-240) O
opDoooad
oooooad
opooooad

and Klinman,
J. Immunol.

O Ooo0ooooao

>~ O
©

O
O
O
0odd
O
O
O
mmunol. 11

oad
Oood

[ |

Oo0o0o©eoon
Ooooo-

O 0O O

OO O

OO O

O

goooooobaban

Immunol.

goooooagd
M.

Oooo0ooogood
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OO0Oo0oooogod
Oooo0ooogood

ooo
Omp20

Meth. 172

O
0
O
O

O

O
O
O
O

N.R.

21

I I B
Oooo0ogoood

O

19930

O
O

0

O
O
O
O

I
~

O 0O00OoOooogoao
O0Ooo0oo0oooao
OOoOo0ooooao
O Oooo

[ o R |

[

O
O

71-76)
ooooooad
, 1994 0O 0O O O Meeusen,

469-474

Bowies, V.M.,0 0O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Oooooao
O Oo0oooao

Oo0Ooo0oOgogoo

oooogoao
O“ OmpwWw” O

O Ooogoo
I [
O 0o oo
I ) [
O 0o o0oo
O 0o ogoo
O Ooogoo
I [ Iy
O O oo
I [

oad

o
oad
Oood
oodd

O Ooogogo
O Ooogogo
O 0Oo0oooaog

O

, 1992,

NOoOoOooOooooQgo
OoOoooooaoo
T OQ00Oo0oo0googoao

O
O

O 0o oo
O 0o oo
O O oo
I O [

O
0
O
O
O
0
O
ic

E.N.T.

., 1995,

000
000
(BLNO
OO0
000
000

O0D00o
Omp27 ”

O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

k

JP

Sem.
2269-2272)

g
U
O
g
O
g
t
e

oooag
ooo0oagd
Picker,

and

O0Oo0oooao
S 00 o0oogoao

3

O0Oo0oo0ooao
cCc OO0 o0ooogo

Ij—

Oo0ood
Oo0oooo
OO0oooao

T e o s s e R
O7o00000c0

g
u
O
g
O
g
M

ackay,

r, L.S.,

OOooo
ODooor oo
OO0oovoao
ODooo+ 0o

O 0O O

O0Ooo0oooo
>~ DO o oOoogoaoaao

O O0Oo0ooooao
O O0Oo0Oooooao

Meeusen,
oooooooooaoa

(
O

O
O

O 0o oOoo

O oOooo

O
M
3

O0Oo0Oo0ooao

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo

., 1

E

od
g
g
g
oad

2004-41219 A 2004.2.12

convalesc
0ooddaod
Ooooao
Oodgaod

oooao
Mackay,
oooao
oooao
Oo0oao
ackay, C.
-9 ; Meeu

oo
uod
gagaod
oond
0
g
a

O Ooooo

o

9930 O
1993, J.

ogogad
oo
1993 O
oood
oo
oo

O 0Oo0ooogoao

ooooooobooooan

.N.T. and Br

gobooobodaoD Meeusen,

Immunol.

oooo
OmpAl ”

Brandon,
84

O Ooo0oooao
OoOoo0oogogo

M.

66
O

a
O
g

u
O
a
O
g
g o

oad
0«

(AscO

1994, Eur
9-674) O

uo

g o
oad
oo
PCR

I [ R I [
Oo0OoO0oood

oooao
OmpA2 ”

10

20

30

40

50



€))

oooooooo® AP ODOO0OOO" OO0OO0ODODOOO
APP DODOOODODOOOODOODOOOOODOO
ooooooooboOooooooooobooooo
ooooobooboboboobogogbooobooboo
gooaogoboad

OOmp20 OO DODOOOODODADOPz416(ATCC 989260
160 Omp20 DD OOORF DO ODOODOODOOORDO
ubboboobdooboboobooboood
ODD0OO00ODDPz418(ATCC 989280 0 0D O OO0
OORFOOODODDODDOOODODODOOOOODODDO
ooooooooboOooooooooobooooo
Pz417(ATCC 989270 0 0 0O DOOOOOOOOO
ubooboobooboooboobooboobooooad
ooooooooooobooooooooao
googobao

OOmpAl O O0OD0ODOOOODODADOPz419(ATCC 989290
190 OmpAl OOOOORF OOOODODODDOODOOOO
oboooboobobobooboobooboooboodd
OODOD0O0O0ODOODORDOPz420(ATCC 9893000 D0 0000
Oo0O0oORFOODODODOODODOODODODODODODOO
ubooboobooboooboobooboobooooad
OOoooApP OODODOOCOOOOOOOOODODODO
googobao

ubobobooboboboobdoOoAPP ODOODOOO
oooooooboboOooooooooobDboooad
oboooboobobobooboobooboooboodd
ooooooooboOooOooooooooonaoApP
ooooobooboboboobogogbooobooboo
UAPP ODODOOOO0OOOODODOOOOOOODOOO
oooooooooooano

googobao
ubboboobdooboboobooboood
OOmp20 DO ODDODDODDODOOOOOOOOOODODODO
oboooboobobobooboobooboooboodd
OooddntO0OO0D0OOntO000O0O0O0O0OOODOOO
oooobooboboooboobooOomp20 OO
ucbobodnt 00000 obooboobooobaodd
oooooao
oooobooboboboboobooboboo
Oompw D00 OODODDODOOOOOOOOOODODODO
oooooooboboOooooooooobDboooad
UOntODO0O0O0OntO0O0D0OO0O0O0OO0OO0OO0OODOOO
oooooooooObODoOoOooooooompwhOO
oooOntbOO0O0O0O0OO0OO0ODOODOOODOODOO
gooaogoboad
ooooooooOboOoooooooooboDboooad
Oomp27 DOODODODDOODODOODODOODOODOO
ubboboobdooboboobooboood
Uododdnt00O0D0OO0Ont000O0O0O0O0OODODODOO
goooooboooboaoanb Oo0o0ooooooomp27 O

Ooooooogod

O0Ooo0oood
Oo0oo0ooood
Oo0o0o0ooood
OO0o0Oo0ooogod
OO0Oo0oooogod

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O OooOoooao

O Ooo0ooOooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooo
O OooQoooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo

O
O

O
O
O
O
O
O

O

O O0OoOoogaog

O

O

JP 2004-41219 A 2004.

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo0ooo

oad
Omp27

O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O Ooo0oooao

a
O
g
g

O Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O
O
O
O
O
0

ER4170 Omp27
gobooooad

APP

a
O
g
a

u 0o APP

ooad

Omp20 O

O
g
u

O

ogad
OmpwQd
0ooadd

O
O

O
O

ood
oono
aoano

O
O
O
O
O O

O

O 0oo0goooo

O
O
O
O

APP

O
O
O
O

0 o APP

ooano

Omp27 O

0
O

oogd
oood

g
u
O
g

O
O
O

0
g
u

pER4180

O
O

g
a

O0Ooo0o0oogo
Oo0Ooo0ooogo

OO ogoog
I [y |
O 0Oo0ooog
I s [ |
O 0Ooogogoog
O 0Ooogoog
OO ogoog
S O

O OooOgoo
O 0Oo0ooao.o
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
S O

O Ooogoaog
O 0Ooo0ooao
O O0Oo0ooOoo

gooooao
000 APP O
oooooao

Ooogoogao
oooooao
000 OmpWO

gooao
oooao
g
goaoaaod

oooao
ogooao

O
O

0 O ORF

O

O
O

OmpwQd

O O O

O
O

O 0O O 0mpA2
pER4200 OmpA2
ooooooao
ood

goaoaaod

Oo0Ooo0googo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O0Ooo0ooOoogo
Oo0Ooo0gogo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooogoo

O od

2.

m
e
S

Ooooooogo®©

pE
0
a

O oo

Oo0ooOooao
O 0Ooo0ooao

12

10

OOoo0ooOoooao

R4

20

O 0oodg

30

[ |

40

O o0Oooo

=]
~+

50



Ooo0ooooooo o0 oo oooo0 oo oD oDoDoo o oo oDooooOoooooo
Oo0ooooooo oo oooo0o oD oDoDooo oo oDoDooooooooao

OooOD
oo0o
Ooo0D
OmpAl

[ B R |
O
O

T OoOooOgoo

N

e e e e e e e [ Y Iy
A 1 e

A

O Ooogoo

e e e e e = e e e e e e [ e e I B s s [ |
ey R R e Iy

Oo0ooooooodg
Oo0ooooooogodg

O Ooo0ooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooogooao
O O0Oo0gogoao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oooooao
O OooQgooao
O O0Oo0gogoao

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao

O Ooogoooao
O Ooogooao

O > 00o0ooo0o-g

O
O

O
O

O Oooo

o
O °oOoOo0o0oogd

OooDoooogood

O Oooo

oo
OO
oo
ntd
0o
oo

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooo
O OooOoooao

OoOoooOogDo

O 0Ooo0oooao
O 0Oooooao
O 0Ooogooao
O O0Oo0gooao

I I

Ooo0oooooooodg
Oo0ooooooodg
OO0 ooooooogog
Oo0oooooogogodg
OO0 oooooogogdg

OooDoooogogood

O O ogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoOgooao
O O0OoO0oogoao

APP
Ood
oad
APP O
ood

O 0ooo

odd
oogd

O

O Oooo

O Ooogoooao
O ooogog >z

O

O Ooogo

O
O
O
O

O oOood

O oOooQgogo ™©

O

O Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooogoooao

Oooooooooodg
Oo0ooooooodg
OO0 oooooogoogog
OO0 oooooogogodg
OO0 oooooogogg
Oo0ooooooood
Ooooooooodg
Oo0oooooogoogodg
Oo0oooooogoogog
Oo0oooooogogodg
OO0 oooooogogdg
Oo0ooooooood
Ooooooooodg
oo oooooogooQgodg
Oo0oooooogoogodg
Ooooooogod

O O0ooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooao
O OoQgooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0OooQgoooao

O Oooo

(10)
0o0oO

ooao
ooo
ooo
ooo
OmpAl
ooo

Oooao
ooao
ooao
ooao
OmpA2

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0ooo

I I
O 0oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oooooao

O
O
O
O

OOoooOooao
OOoo0oooao
O Oooooao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O Ooogoooo

O O0ooo
O O0ooo

APP

O Oooo

O

O

JP

ooaod
ooaog
OmpAl
ooao
ood
ooao

ooo
ooao
OmpA2
ooo
Ooon0o

O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

I I I
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O OooQgoooao
O Oo0oooao

O
O
O

2004-41219 A 2004.

oad

APP
0o
00
0o
00
0o

O Ooo0ooogoao
Oo0ooO0oood
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooogooo
O 0Ooogoo
O 0OooQgoog
OO ogoaog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo

Oooogoog =
OooQogogno ™
O O0Oogoogoao
Oo0oo0oood
O 0Oooo
O 0OoooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooao.o
O 0Ooooo

> O
o
O © 0O

Ooo0oooooogoo
Ooo0oooogoQgoo
DﬁDDDDDDD
O °oOo0o0ogQgogao
Ooooooggoao
Ooo0oooggoao

O O0Oo0ooooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

I I I
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O
O

O

.12

O Ooogo

10

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e e R e [ A B [
e e e e [ B [
I e . Y A e e

Ooooooooooogood
OoooooooooooOooOodd

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
Oooogooog =

Oo0o0oooogog4doooDooUooU-UoUoOo P DooUoUoooooogogoogog
e e e e < e e e e Y e Y o Y o

= >
o ©
O ©

O O
[

e

Oo0O0ooo ™ w oo

OO0O0Oo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OO0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao

O O
O O

Oooooooodg
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O ooogoaog =

O
O
O
O
O
O

Oooooogdg

Ooooooog
Ooooooog

803
oad
Ood

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O oo oooog Ooooooogdg

O Oooo

O Oo0oooooog OoOooooogdg

O Ooogo

O ooog 20

OOoogoog ©

Ooooogoood
OOoo0oooOod

Oooo0ogoooogo

O 0Oood
O 0Oooo

O0Ooo0oo0oo0oao Ooo0ooOoo®©vd

OOoo0oooao

Ooooooooo

O0Ooo0oooao
I O R
OoOoooog ©

el

Oooooo ™
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooo

O O
O O
O O

od
oo
APP
oad
oo
uo

APP

OoooooQgdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg

O > 0 0o0gag

Ooooooooog

uond
oagdd
BLN O

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

|
[

O
|

O Oo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogdg

OO0Oo0ooood
O0Oo0oo0oood
OO0Ooo0oo0oood
I Y > < G B

O Ooogo

O OooOoogo 20O

Oooo0oogoood
OoOoo0oooOodg

O 0ooo
O 0Oooo

o

[ A |

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

Ooo0oooQgdg

O 0Oooo

e

OoOoooo ™ v d
O0Ooooood
O0Oo0ooood
O0Ooo0o0oo0ood
> 00 00ogoo-o
B I [ o
OOooooodg
OO0OooOoooodg
O0Oo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
Oooooogaog =
Ooooooog @
OOoooood
OOooOooood
Oo0Ooo0o0oo0oodg
Oo0Ooo0o0oo0oodg
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OOooOooood
OO0Ooo0ooood
Oo0Ooo0o0oo0oodg

(11

Ooooooogdg

O Oooo

OoOooooogdg

O Oooo

OoOoo0oOoogaDo
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O 0Ooo0ooooao

O 0Oood

0o
APP

Oo0Ooo0oooao
I Y ™

O
O
O
O

OOoo0ooooao
OOoooooao
O O0Oo0ooooao

APP 0O O
gooad
oogad
g O APP

OoOooo ™ o

O

I I [

JP

O0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ogao
O0Oo0Oo0ooao
O0Oo0ooao
O0Oo0oooao
OO0Oo0Oooao

OoOoo0ooogDo
O 0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

APP
0o
0o

I O
O 0Oooo

2004-41219 A 2004.

O0Oo0oo0ooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OO0Oo0oooao
OooOoo0oodgao
O0Oo0Oooao
O0Oo0ooao
O0Oo0Oooao
O0Oo0Oooao

OoOoo0oOoogDo
O0Oo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0ooogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooao
O 0Oo0OoOoooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
Ooo0Oogoood

oo
BLN
od
g o

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

O0Ooo0oooao

O
O

O 0Oooo

O 0Oo0Oo0ooao

O 0Oo0Oooao

O0Oo0oo0oo0oao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(12) JP
OoOO0DO0DO0OOoOOBWINOOODDOOODODOOOODOAPP ODOODO
ocooOooooOOoOoooooooooooono
oooOooao
O0O0D0O0OO0O0OO0D0DUOD0DO0OAPPOOODODUODODDODDODDODODODDOGO
803 JOOBINODOODODODODODODDODDODOODOODDODODODODOO
ocoooooooOO0oooobobooooobOoooobDOoooooDao
Ooo0O0oooOOo0DO0UdoooDOoooooDOoOgAPPODOOODODOO
OBINOOOODDODODOODDODDOODODODODOODODODOODODOO
ooDo0oO0ooao
Oo0oo0oooooboDbDoOO0OO0OO0oO0O0oo0o0o0nNol 803 O0OOBLN DO
Oo0DO00ooO0DO00OOoDbODDOO0Osupsb0D0O0O0ODOOODODGO
ogooooooOoO0odoooDUooooopDoooooDoooooo
OCoOO0OOAPPOOOOOODODOOOODODOOODOODODODOO
NOOoOoODODODOoOoooOOoOoooobOoooobooooobooooo
ocoooooooOodoooDooooopDpooooooooooo
coooooobooO0ooooboOoooooooooooboOoono
ooDo0oO0ooao
O0O0O0OAPP OmpAl O OAPP OmpA2 OO DO DOOOOOOOOO
coooooobooOooobbooooobooooboooooboo
OO0O0O0O0O00D0ODOOOOAOdVibrio cholerae)d O O OmpWO O
pwod oooOOoOooooOoOooooboooooooooooooo
ocoooooDO0o0oo
ooooooooOooooooooao
OooOooao
OCoOO0DO0DO0OOCO0O0APP O0D0O0O0O0CODOO0DOOCOOOOOO
OOmp20 D ODODOOODOODODOUOPz416(ATCC 9892600 0 0 00O
160 0mp20 OO ODOORF ODODODOOODOODOOOmMp20 00000
ocoooooooooo
oooooao
ocoooooooOO0oooobobooooobOoooobDOoooooDao
ocoooooooOodoooDooooopDpooooooooooo
ocooOooooOoOoO0odomp20 0 000C0CDODO0OO0OO0OODODDODOODODOGO
oooO0ooooOO0OO0Oomp20 00 000CDOOODODODDOOODODOGO
coooooooOoooooOoooooooooooooooo
coooooobooOooobbooooobooooboooooboo
Ooo00oooOO0oDO0oooooDOoooooooo
oooooao
OompWO OO DODOOODODODOPz418(ATCC 989280 00 0O OD0OOO
OompWO O OOORF OODODOOOOODODOMpWO OGOOOOGOAO
coooooooOoooboboooooobooooooboooooo
ocoooooooOO0oooobooooobOoooobDOooooboDbOo
oooooooobDooooooooompwoOODoooono
ocooooooOOoOoooooOoOdompwooooooODOOODODO
ogooooooOoO0odoooDUooooopDoooooDoooooo
gcoooooooOoooooooooopooooobopoooooo
ocooooooOO0O0ooooOOo0DoooObOooooOboOooon
OoDoooo
Oomp27 OO DODOOODOODODOAOPz417(ATCC 989270000 00O
1700mp27 OOODOORF ODODDOOODOODOOOmp27 DO O ODO
coooooooOoooooOoooooooooooooooo

2004-41219 A 2004.

ooooooooao

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo
O O oOgooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O oOooo

O0Ooo0oooao

OoOoooooogod
Oooooooogd
Ooooooogd
OOoooooogd
OOooooood
OoOoooooogod
OOoooooogod
Ooooooogd
Oooooooogo®s

O
O
O
O
O

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

O0Ooo0ooogoao

O O

O

OoOooo0odano

O
O

O
O

APP
00

O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O
O

O0Oo0oooo

O
|

O0Ooo0oooo

m

2.12

oad

NoO

oo
o

O
0 W
—

O
o
3

pER4

O0Ooo0oooao
OoOooodano

Q-
SN

oo oooooge
©

OO0o0ogoooao

pER4
00
00

10

20

30

40



ggl:ll:ll:ll:ll:ll:ll:l
?>HDDDDDDD
O0Ooo0oooao

OooooooQgooQgoQg

Ooooo0oogoood
OoOo0ooooogg+=,roDoo0ogogogao

>
N

E
o

pd

N

O

OooooooogoQgdg

o

i O

e e e e [ ) O o = ) Y Y [
Ooooooooogogogoao

e e e e Y I |
e e Y e < N 1 Y Y [

Y e O Y Y I O
e 72 e e e e e e ) e e e e e e e e e e e e e e e Y i A

Ooooooo4o0oooDoooUooxxoooogogooao

O
(S}
0O .
<
Ooo® Ooo0

I
O d
O d

(13) JP 2004-41219 A 2004.

oooO0oo0oooOoD0oO0ooooDOoDU0ooooDoDOoDoooDoDoooooDOoo
O0o0oooooDDoDoOoOoOdomp27 DDODDOOODODOOOOODODO
O00D0D000O0D0DO0O0O0OOomMp27 JODODDODODODODODODODODDODOO
00000000000 ooDo0oDU0oooDo0Do0DooooDooooooOoo
000000 o0oD0DO0ooooDOoDo0DoooDoDoDoooDoDoooooOoo
ooo0o0o0ooooDOoooooDOooooooDooooao
O0000O0O0D0OPz419(ATCC 989290 D 0D DD 0D O0ODOODOODODOO
OCOORFOODDODODODODODOOOmMpAl ODDDODODODDODODDODODDODOO
00000000000 oDDo0Do0Do0ooDoDoDo0DoooDoDooooDoDOao
00000000000 oDOoDU0o0oooDoDo0DOoooDoDoooooDOoo
000000 ooDDoDOoOoO0oOdompAl DDODDDODOODOOOOOODODO
O00D0DO0O0O0O0D0DO0O0OoOoOmpAl DODODDODODODODODODOODODOO
ooo0D0oo0ooOoD0DO0ooooDOoDU0DoooDoDoDOoooDoDoooooDOoo
00000000000 oDo0DUo0o0oooDo0Do0DooooDooooooOoo
Oo0oo0D0Do0oooDoDooooDOoooooDoDooooao
0O000000Pz420(ATCC 98300 00D DD ODOODO0DODOOoOoOOO
OCOORFOODDODODODODODOOOmMpA2 ODDODODODDODODDODODODODOO
00000000000 ooDo0oDU0oooDo0Do0DooooDooooooOoo
000000 o0oD0DO0ooooDOoDo0DoooDoDoDoooDoDoooooOoo
00000000000 oDOoO0OO0OompA2 00O DQODODDODODODODDODOO
000000 o0Do0DDoDoo0oO0oU00gogdompA2 000000 O0OOOOO
00000000 0oDo0oooDOoDo0Do0oooDoDoDOoooDoDoooooOo
oooO0oo0oooOoD0oO0ooooDOoDU0ooooDoDOoDoooDoDoooooDOoo
00000000000 oDo0D0Do0oo0oDoDo0oDooDoDoDoDooDooDOo0
000O0o0oo0oDO0o0omp20, OmpW, Omp27, OmpAl O O O OmpA2 O O
000000 o0oD0DO0ooooDOoDo0DoooDoDoDoooDoDoooooOoo
oooDO0oo0oooD0oo0ooooDOoDU0o0oooDoDoDooooDoooooOo
0000000000000 0o0ooo0oooDoDOokba OO0O0O0OOODOOO
OCOOAPP O0ODODO0DODODODODDODODODDODDODDODOODDODOODODDOODOO
0Oo0oo0Do0o0ooDoD0oDo0ooooDOoDoooDoDoDoDooo* 00" oo0Ooao
00000000000 oDOoDU0o0oooDoDo0DOoooDoDoooooDOoo
00000000000 ooDo0oDU0oooDo0Do0DooooDooooooOoo
000000 o0oD0DO0ooooDOoDo0DoooDoDoDoooDoDoooooOoo
ooo0D0oo0ooOoD0DO0ooooDOoDU0DoooDoDoDOoooDoDoooooDOoo
O GENBANK O BlastPO DO 000 QO0QO0O0DODDODOODODODOOOOOO
00000000 0oDo0oooDOoDo0Do0oooDoDoDOoooDoDoooooOo
oooO0oo0oooOoD0oO0ooooDOoDU0ooooDoDOoDoooDoDoooooDOoo
00000000000 oDDo0Do0Do0ooDoDoDo0DoooDoDooooDoDOao
Ooo0oDo0ooooDOoooao

000000 o0oD0DO0ooooDOoDo0DoooDoDoDoooDoDoooooOoo
d O bayhof, M.D., 1978, Nat. Biomed. Res. Found., Washington,
300000 ooDoDooo0oU00oDo0oUoUooDoDoDoDoooooooooao
00000000 0oDo0oooDOoDo0Do0oooDoDoDOoooDoDoooooOo
oooO0oo0oooOoD0oO0ooooDOoDU0ooooDoDOoDoooDoDoooooDOoo
00000000000 oDDo0Do0Do0ooDoDoDo0DoooDoDooooDoDOao

O Ooogogoo
O O oOgoo

m
X
S

O0O0o0ooooogoes
O O0Oo0OooOooogoao

m
X
S

Oooooooog®s

OO0O0o0oooogd

I I [
OJ

OO0 oooooogogogodg
OO0 oooooogogdg

O0ooe
O0oood



e R e [ [ A [

Oooooooooooogdg

Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao

I ) [
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O O oo
I Y
O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo
I ) [
O 0o oo
O 0o oOoo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [
O O oo
O 0o 0o o
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogoo
I [ [y
O O ogo
O 0o oOo o
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogo
O 0o oo
O O ogo

Oooooooogogoao

OoOoo0oo0odgano

Ooooooo0ooooooo0ooooDoDoooo oD oooDoDoDooooDoooDoDooooooooao

Oo0ooooooooooooooooooooooooogooogoao
) ) ) ) I [y

O
O

~
o
=

ae]
N
o
O

O
O
O

oo
oogaod

uod
oggaod
uond

O0Oo0oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0OoOgooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
OO oOgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo

OooooooooooooooooDoDooooooDoooooooooono

O O

Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooogd
OOoooooogd
Oo0oooooogd
Ooooooood
Oooooooogod
Oooooooogod
Ooooooogd
OOoooooogd
O0o0Dooooogd
Ooooooood
OO 200000

Oooo0oooQgdg

Oo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OO0o0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0oood
Ooo0ooood
O > 00000
O °0O00ogod
OO0Oo0Oo0ooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OO0oo0oooogod
Oo0Ooo0Oo0oood
Ooo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

[ Ry

OoooooQgdg

OooooogoQgdg

OOoo0ooood
OO0o0Oo0oooogod
O0O0o0oooogod
OOoo0o0oood
Oo0oo0oood
Oo0oo0ooood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod

Oooooogogdg

Oooooogoood

|

Oooo0oooOodg
OooooooQgdg

APP

Oooogoooog =

me)

OoooooogoQg ©

Ooooooggdg

OO0 oooogoogg
OooooooOodg
OoooooooQgdg

O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
L o e s O o
Ooooooog @

o
3
©
>

ood
oogd

o
OO voooogod

(14)

0o
APP

[ B R |

OOoooooogod
O Oogoao

O
O0Ooo0oo0oooao

OooooooQgdg
OooooogoQgdg
Ooooooggdg
OooOoooooOodg
O0Ooo0oo0ooao

[ Y |

O3 0000gaog
= O 0000

o’

~
(@)
OoOoo0oood

OoOoo0oood
OOoo0ooood
OO0oo0ooogod
O O0Oo0o0ooogod

|
O

ooooao
ooooao

O Ooo0ooooao

OooooooQgdg

O OooQoooao

OoooooQgdg

O O0OoOooooao
O 0Oo0ooooao
OOz 0000
OO v oooao
O 0OooQgoooao
O O0Oo0goooao

Oooooogogdg

JP 2004-41219 A 2004.

oad
APP

OOooOooooao
O 0ooo

O
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Oo0oooogoao
O O0Oo0oo0oao

I Ry |

0o
APP

OO0Ooo0oood
Oo0ooOoooz20O
OOoooo v d
OO0oo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0o0ooogod
OOoOo0o0ooogod
OOoo0oo0oood

O
O o0ooo
OoOoo0oood

O 9o Ooo0oogao
o< OoOooo

JI:II:II:II:J
O 0Oo0oooao
OO0Oo0oo0Oo0ooad
OO0Ooo0ooood
OoOoooood

O

oooao

goooao
ooogao

T OO o0Ooooo
O O0Oo0ooooao
O OooQgoooao
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0ooOoooao
O O0Ooo0oo0oooao

O

O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
O Oo0oooogoao

oogdd
ooaod

O Ooo0oooao
Oo0Ooo0ogogo

OO0Oo0oood
OO0oo0ooood

O O

10

20

30

40

50



e e e e [ [ |

ey ey R R R I
I e e e s

O

> O
o
T O

Oooooooogdg

O

O
O

e e e e e s e A R s s [ |

O

loning,

O

OooDoOooodgood

Ooo0ooooooo0ooooooo0DooDooooooDoDoooooooooooooooao

0
4
O
O
O
0
O
O
0
4
O
O
O
0
O
O
0
4
O
O
O
0
O
O
0
4
O
O
O
0
O
O
0
4
A

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

O O0ooo
[ |
[ |
O O
O d
O d
[ |
[ |
[ |
O d
O d
O d

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O O o0goo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Oooao
O 0Ooooo

I [y |
I [ |
O Ooogogoog
OO ogogog
Y Y
I [y |
Iy |
I [ |
I [ O |
O Ooogogog
OO oQgogog
I [y |
I [y |
[ |
O Ooogogoog
|
Y Y |
I [ [ |
I [ |
I [ |
O Ooogogoog
OO ogogog

O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O O0O0gooooao
O 0OoO0Oo0ooaog
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
Oo0ooOoog 20O
OOooo ™ o
O0Oo0oooao
O 0Oo0Oooaog
O0Oo0oo0ooao

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

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O 0Oo0ooogoao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
I Y A
OoOoooog @
O Ooo0oooao
O OoO0ooogoao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

gboooboobdoabdd

rbor,

NY

AusubelO O .,

(15)

[ |
[ |
[ |
O d

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
O 0OoOooo

> 0O 0Ooo0goao
T OO0 o0Ooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

APP
o
oo
ao
o

ugooad

O
O
O

O
O
O

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

OO ogogog
OO ogogog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooog
O Ooogoog

O 0OooOooo
O 0O oOooo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo

0

OoOoo0o0ogano

O

O Ooo0ooOoo

O

1989, Current Protocols

JP 2004-41219 A 2004.2.

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

O 0Oooo
O

O OooOooo

O Oogoo

O 0ooo

O 0o o
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OoOoo0Ooogao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

OO ogogaog
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooooog
O 0OooOgooog
O 0Ooogoog

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

ManiatisO O

ooooooao

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooooo

O

g o
u o
APP
oo

Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
in Molecular Biology,

O

O

O Ooooo

OoOooo0odgao

1989,
Cold Spring Ha
Geene Pub

O

Oo0oOoood

O O0Oogogaog
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
I [ Y
O Ooogoaog

O

I Y >

Molecualr C

O

O
O

O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O O o0goo

I Y Y ™ =

O

OOooOoo ™ o

O O
O d

APP
0ood

O0OoO0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

12

O d

OO oo

O0Oo0oo0ooao

O Oogogog

10

20

30

40

50



(16) JP 2004-41219 A 2004.2.12

lishing Associates & Wiley Interscience, NY ; SambrookO O ., 1989, Molecular Clo

ning : A Laboratory Manual, 2d ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Sp
ring Harbor, NY ; Innis OO ., (eds), 1995, PCR Strategies, Academic Press, Inc.
, San Diego ; O O Erlich (ed), 1992, PCR Technology, Oxford University Press, Ne
wYork (0DOODODODODODOODDODOODOODODOOOODRO

oooooao
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
AP D ODOOOOOODOODODOOLODOODODOOOOODOODOODOOOLDOODOODOODnDO
ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
gobooobooobooobooobooboobooboboooboobooboobooboban
oooooooooooooooooooobooooooooooooboboOoooooOoOoan
gooobooobooboogobgooobobooboboogobooboboboboobobo
gbooboobobooboboboboobdNaBH, DOODOODODOOOOOOODOAO
oooooooooboooooooooooao

googobao

ugbodogbAPP ODODOOOOODOODOOOODODOODLDOODOODOODLDObLDOODOO
ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
obooboobooboobAPPOODO0OO0ODOODOODODOODOODOODODODOOODOO
oooooooooooooooooooobooooooooooooboboOoooooOoOoan
goooboBsSsAdDO0DOOOGOoOoOobOooboboobobobooboobobobooDbao
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
ooooooooboOoOoOOoOOouOouoAPPOODODOCOOOOOOOODODODOOODOOOOOO
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
uboobooboboobooad

oooooao
gobooobooobooobooobooboobooboboooboobooboobooboban
ooooooooDbDAPPOOO0OOOO0OOODOOOOOOOOODDODDODDODOODOOOOOO
gboooboobobooboo0obDAPPOODODDOODODOODOODDOODODLDOODOO
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
ooooooooooooooooooooboooooooooooboboOobooooOoOoan
gooooboooboooboogoboooboboobooboobooboboobooboobodnb
ugboodagbad
oooooAPPODODOOOOOOOOODODOOOOOOOODOODDODDODOOOOOOOO
gobooobooobooobooobooboobooboboooboobooboobooboban
oooooooooooooooooooobooooooooooooboboOoooooOoOoan
gooobooobooboogobgooobobooboboogobooboboboboobobo
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
ocoooooooOooobboooobOoooobDOoOoooDbDbOooDOoobDboOopOpOO
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
gooad

oooooao
gobooobooobooobooobooboobooboboooboobooboobooboban
oooooooooboooooooooobobooooooooooonoas,788,948 O 0O 0O 3,
960,830 O O O 4,002,531 0O 0O4,055,635 00 04,179,337 0 DO0O4,261,973 OO OA4,
412,989 0O 0O 0O 4,414,147 0O 0O O 4,415,665 00O 0O 4,609,546 00O 0O 4,732,863 O 0O 04,
745,180 O 0O O0OO0OOO0OO0O0ODOODOEPOO152,847 OO EPO98,11000000000O0OJIPODO
5,792,435 000000000 O0obOO0O0DODOobOOoOobOOob0D0OaO

ugboodagbad

o“ APPO0O0O0OODO" OOOODOOODOODODODOOOOOOOODDODODODDODOOOOOOO
gbooboobooboooboboboobAPPOODOODODOODOODOODODODOOODO

10

20

30

40

50



oo oo ooooogooooooo

Oooooooo o0 oo oooogoogogoooo

=
LS R [ O i [ [ [

(ee)

(17) JP 2004-41219 A 2004.2.12

goooooooooooOoOogooooooooboooOogooooooo
oooaog
Oo0ogoAPPOOOOOOOODOODODDODOOOOOOOOO
000000 0OAPP 000000 ODODDDOOOOOOODODODODDODODOOOOOO
gooooooooooOoUogogogoooooDoogoUogogooooooo oogoo
gooo" o« oOooooogogoo”o*obooog” o bObbboobooooo
ODOOUOORFO”" DODODODUODODO0ODUODODDDDODDOOOOOONOCDNAD OO OO ODNA
0000000 DOOO0O0U0U0OoUoooODDOoOOO0OO0OUO0OOooOOoOoODODNAOORNA OO
gooooooooooOoOogogoooooooboOoU0oOogooooooboobooooOoOoao
000000000000 UdOOODNADORN OOODOODODDODODDDODDODODODOOOOO
oooao
00o0oo0oooDoDooooOo0oooo* OoRF” OODODO0DODODODDODODODOOOOOan
0o0odooooDAPPO0O0OOOODDDODOOOUOOOODODODDDODODODUOOOOO
gooooooooooOo0oOgogQgooooooboU0oU0ogOogoOoonD booooooao
00o0ooooDoDooo0’ 00ooooooDoDoooU0o0oo0oooooDoDooDoooOogoao
oooao
ooodoooooDoooo0oooooooDoDooo0oUo0ooooooDoDooDoooOogo
gooooooooOoOoO0oUoggUoooooooOU0oU0UgogUoOooooDooooogoo
00 0O ManiatisO O ., 1989 0O O O O Ausubel O O ., 1989 0O O O O SambrookO O .,
9 0000 Innis OO ., 1995 OO OOOOErlich, 199200 0 O
oooao
00o0oo0oomp20 000000000000 OOOO
goodooooooooOoUoggUoooooDooU0oU0ogogoooooboooooOoOoo
OO00O000D0ODOCOO0OO0OO0OO0O00D0DDPz416(ATCC 9892600 000 O0DO0ODOOOOO
OOpER4l60 0000 00OOMp20 00000000 ODODODODDODDDDODDODODOOOOO
gooooooooOoOoO0oUoggUoooooooOU0oU0UgogUoOooooDooooogoo
0000000000000 O0O0000D0DepER41600mp20 DO DO O ODOOOOOO
oogooooooDoooOoUoOogoooooooocoogogogogooao
oooao
ODOOOOAPP ODODOO0ODOOOOOOMP20 000000000 DDODDODDODODOOOOO
goodooooooooOoUoggUoooooDooU0oU0ogogoooooboooooOoOoo
oooooooDoDOoOOoOOoOOoOoOoooooDobooOoomp2000O00O0DODODODODOOOOO
Ont000O0OntO0000OO0O0OO0DODODDDOOOOOODODODODODDODODOOOOO
oooooooODoDOoOOoOOoOO0oU0oUgoUOoomp20 0D 0O0OO0DDODDODDODODODOOOONtO
OO0Ont000D0DD0OOOOOOOO0DODDDODOOOOOOODODODDODDODODOOOOO
oooooooooOomp2000000D0D0CO0OOODOODODDODDDODODODUOOOOO
ooooooooao
oooaog
0O0o0ooooODDOOOAPPOMPp20 0 D000 UCO0UC0OOODDODDODDDODDODODODUOOOOO
goooooooooooOoOogooooooboos oo OobOboomp20 000000
0o0odooooDoDoooO0oO0oooooDoDoDooUoO0Ogntb0O0DONt000oooano
gooooooooOoOoO0oUoggUoooooooOU0oU0UgogUoOooooDooooogoo
00o0oo0ooDoDoooo00o0o0oo0o0oDoDoDooo00o0o0ooooDoDoDooDoooOoOoaog
000doo0oo0DoDOoOOO0OO0OO0goOoo.5MONaHPO, 0000 0O0ODODDODOOOO(SbsO
mMO EDTAO O OO OOODODDODDODOOOOUODNAODDDOOOUOUOOODOODODDOGO
O000.2 x SSC/0.1% SDSO O O O O O Ausubel O 0O . (eds.), 1989, Current Protoc
I.

<
o

in Molecular Biology, I, Green Publishing Associates, Inc., and John Wi

ul N I [ [

(9]
<

O
O

& Sons, Inc., New York, p 2.10.30 0000000000 0ODOO0OO0OODOOOO
goboooboobooboooboooboooboobooboooboboboobooboobooboao



S OO0 ooOogeoogooo

OooooooooooooooOoooOoOoaOd
-+

=
>

Oo0ooooooo0ooooogooooao
e o S A O e A A o R e e O e e e Y Y O A |

=

I [ e e e = O O e Y [ O
oo ooooT Oooao

[ [ [ [ [ e e e e e e e [ [ [ [

(18) JP 2004-41219 A 2004.2.12

oooooooobbooooooooobobobooooooooobobDbOOobd
ooooooooao
oad

gooooboogoboooboobogoboboobooboobobobbobooboboboo
.5M0O NaHPO, ,7% SDSO O mMOEDTAD OO D DODOOOOOOOOODODNADOOOO
ODO0O0O0O0ODO0OO0OO0OD0DO0.1 x SSC/0.1% SDSO O O O O O Ausubel OO ., 198
gooboooogoboobobooboobobooboboboobooboboboo
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
oooooooobbooooooooobobobooooooooobobDbOOobd
gobodnt000o0obooboobooboobooboobooboobooboo
oooooooooooOoooooooooboboooooooao

g

goobooooobooboobooboobooboobobobooobo* bobooao
oooooo" oboOoooooooobobDbOoAPPOOO0OODODDODOOOOO
goboooboogobooboboobobobooboobobobobooboboboao
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
OOAPP OO0O0OO0ODOOCOOOOOODODODDOOOOOOOOODDODDOODODOO
gooooboooboobooboobooboobooboboboobooboobooboao
oooooooobobooooooooooboooooooooooboDboDboOoO0on
goboobooobuooboboobobooobooboobAPPOOODOODODO
goboooboooboobooboobooboboobooboboboobooboobooboag
ooooooooboOoOoooooooobobDbOAPPOOOOODODODDOOOOOO
goboooboogobooboboobobobooboobobobobooboboboao
oA ObOO0O0OO0OO0OOOO0OOO0OOLOOODbODOODOODbDOOOOOAPP ODOO
ooooooooboooooooooboboboooooooooboDboon

g

ooooo« 0oobObOoooOo” ooooboobooOoooooooobobDbOoon
goboobooomp20 DOODOODODODDODODODODODDODODOODODODDODOO
gobooooobooboobooboobooooobooboobd

oad

gobooooobobobomp20 00000 O0ODOO0ODODDODODDOODODODODODODOO
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
ooodoodomp20 D0OCO0OO0OOOOOODODDODOO" OOOOO" DODDODOOOOO
OOmp20 DO ODODDOODODODODODODODDDODOOODOODODODODDDODODOO
oooooooobOoOoooooooomp20 000 0O0O0O0DODODDODOOOOO
gooooboogoboooboobogoboboobooboobobobbobooboboboo
gooboooooboobooobooo* oboo» ooboboboobooboobooboaa
oooooooobobooooooooooboboooooooooobobDbOOobon
Omp20 DO DODOODDOODDOOODODOODODODOODODODOD" ODOODODODOO
oooooooobobooooooooobobomp20 000000 DODDODOOOOO
ooooooobobobooooooooboboDbooo

g
ooooooooboboOoooooooobobooboboocooooooobobDbOOo0ond
gooooboogobooobobooboboogobooboboboobooboboo
OoooooooboboOoooogomp200D000O0OOO0DDODODODDODOODOOO
OooooOontDODOOCOnt0O0O0O0O0DODD0OOO
goboooooboboboboobobooobooboobomp20 0000000
gogboooboouoboobobooboobooboobooboobooboobooaa
oooooooobooooooooobobboooao

g



I [ e [ S e e O e e O Y [

S OO0 oo0oooooogooo

~+

I e e e e e e e ) e s s [ |

I:II:II:II:II:II:IDDDDODDDDDDDDDDDDDDPWDDDDDDDDD

S Do oDoooooooogdg

~+

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Oooogao
O 0Oo0ooo

O O0O= 0000
O O0Oo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
OO0Oo0ooOoooao

O O0Oo0oo0oooao

O Ooogoo
I Y [y

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
I o Y

O

(19) JP 2004-41219 A 2004.
goooompwO OO0 OO0OO0O0000000O00ROC
gbobooobooooobooobooboobooobobooboboobaodo
OO0DO0D0O00ODODO0OO0O0OO0DODOO0OODPz418(ATCC 989280 0 00O OODO
UpER41SO0 0D 0 ODOOOMpWHO ODOOODOOODODOODDODOODOO
gboboooboooooboobooboobooobooobooboboobaoado
Uo0oo0oo0oo0obOD0OO0OO0CO0OO0OO0oO0oo0o0o0pER418OCOMpWO 0 00O DODODODODO
gbooobooobooobooboobooboobooboogobao
uoad
UOooApPP ODODOOCOCOOOOOOMpWDOOOOOOOOOOODODDOODODRO
gbobooobooooobooobooboobooobobooboboobaodo
oooooobooobocoooooooobompwo o oooobOODOOO
gooodnt0000boooobbooboboooboobobooboo
oooooooboooocoouogompwoOObOOOOUOOOOODODDOOO
gooooobooooboooooooooboboobocouooooooooDoao
goboobooboompwhobobboobobbobooboboobonn
ugbooagooboad
goao
OooooooDDOoOOAPPOMpWO OO DDOOOOOOOOODODDODODRDO
oooooooboooobocoooooooooo* oo oooompWwoOOOO
gboboobooboogoboobooboobooboone0000One00nbgn
gboboooboooooboobooboobooobooobooboboobaoado
uoooooobooooboooooooooobobobocouooooooooDoao
00o0o0o0o0DbD0OO0OO0OO0O0O0OOo.5M0NaHPO,, 7900000000000 C(
TAUOOooOoOouoobOooboobooobpNaOObODOooooboooboobaa
2 x §SC/0.1% SDSO O DO O O O Ausubel OO . (eds.)DO0O0ODODOOODODO
gbobooobooooobooobooboobooobobooboboobaodo
ooooooobooooboooooooooboboobocouooooooooOooao
gboobooboobogoboonob
ugod
uoooooobooooboooooooooobobobocouooooooooDoao
0.5M0 NaHPO,, 7% SDSO O mMO EDTAD O D OO DODOOODOODODOUTDNA
OO0D0ODO0OO0O0O0D0ODO0O0O0OD0D0O0.1 x SSC/0.1% SDSO O O O O O Ausubel O
goooooboooobooooooooobobooboouooooooooboDoao
gbobooobooooobooobooboobooobobooboboobaodo
ooooooobooooboooooooooboboobocouooooooooOooao
ntb do0dnt0 00000000 O0ODODOODOODOOODODOODODODOOD
gboobooooboobooobooobooboooooboooboaodnnb
ogoao
goboooo** ooboooboob”obooboboobobobooboo

mpwO ooodobodoobooboouoboobobooboobooobooaobado
goooooobooooan oooooooao
ooooooooDooOoOoompwo OODDDOOODOOOOODODODDORO
oooooooooobooouooooooboobooooooooao
ogood
oooooooooocooogompwoObObOOOOOOOOoOOODO® OO
oooooooooompw O ODoo0ooOODODOOOCOOOOOOODDOODRO
gbobooboooboooboobooboobooboboompwob00onDOOO
ugboobobooouobooboobooboooobooboboobaado
goooooobooooboooooooooboboo* oogo” 0ooOoo0bOD0Oao
gbobooobooooobooobooboobooobobooboboobaodo

OoooooooogooQgod
OOo0ooooooogoQgdg

.12

10

20

40

50



[ O [ [ e e e e e [ [ o [

[ e e [ e s A e s e e e e s A [ Y A

Ooo0o
Oo00
Ooo
Ooao
Ooo
OmpWwQ

O
O
S Do oDoooooooooogoggooao

-+

=
e e e e e e e

ODooDooooenoonoooemT™Tooooooooooao

(20)

JP 2004-41219 A 2004.2.

Oo0D0DO0OoompWoO O OODODODODODODODODOODODO
O0" 0000000 ooDO0ooooDoDoDoooooao
00000 O0oD0DO0ooooDOoooooDoooooooog
0o
O0D0D0ooDoDOoooooDOoDooooDoooooooaog
00000 o0oDoDO0O0ooooDOoDooooDoDoooooOood
O00o0oooooDoDooDogompWo OODDODODODOOO
O0D0Ont0O0DO0O0ONt00DO0OODODOOOO
0o0DO0oo0oDO0oO0ooooDOoooooDooooooDOood
0000000000 oDOoDoDoooDoDoooDoDooaog
O0D00O0oQo0DoDO0OooooDO0ooDoooDoDoooooOo
0o

OD0OOomp27 000D O0DO0ODDOODODODOOOODO
00000 0oDoD0oOooooDOoooooDoDoooooOoo
000000 0o0oDDDO0oOD0DO0O0OO0d0OdPz417(ATCC 989270
pER4170 0 0 0 000 Omp27 DODDODDOODODOODOODO
0o0DO0oo0oDO0oO0ooooDOoooooDooooooDOood
000000 O0oo0DDDO0OD0OO0OOOd0Od0OpER4170 Omp27 O
00000 O0oD0DO0ooooDOoooooDoooooooog
0o

O0OAPP ODODOODOODOOOOmMp27 DO ODOODOO
00000 0oDoD0oOooooDOoooooDoDoooooOoo
000000 o0oooDoDoDoDoO0oO0oooooomp27 OO0
OD0D0DO0O0Ont0D0D00OO0DODODO0DOODODDODODOODODOOO
O0D0DO0O0O0ODO0DOoOooDoDOoOgomp27 DOODODODOO
ntd 00 0000000000000 O000D0oDo0Dooao
O0D0DO0O0OO0ODOomp27 ODDODDODODODODDODDODOODDODOO
O0DO0O0oooao

oo

OD0D0D0OO0OO0ODOOAPP Omp27 OO DODDODODOODOO
O0o0D0oooDoooooDoooooooog* oor O
0000000000 oDO0oDo0DOoo0oDOoD0Oo0DOaOntd
0o0DO0oo0oDO0oO0ooooDOoooooDooooooDOood
0000000000 oDOoDoDoooDoDoooDoDooaog
0O000O00ODO0OO0OO0O0O0DOO0.5M0 NaHPO,, 7%0 0O O O
TADOOOOODODODOOODODOOODNAOOOODOO
2 x SSC/0.1% SDSO O O O O O Ausubel OO . (eds.)d
00000 0oDoD0oOooooDOoooooDoDoooooOoo
0000000000 oDoDoDooooDoDooooooaog
0O0D0DO0ooDoDOoooooDoooo

0o

0000000000 oDOoDoDoooDoDoooDoDooaog
5M0O NaHPO,, 7% SDSO O mMO EDTAD D OO OO OOOO
O000o0ooo0ooDDDOoODo0.1 x SSC/0.1% SbSO O O O
O0D0DO0ooDoDOoooooDoDooooDoDooooooaog
00000 0oDoD0oOooooDOoooooDoDoooooOoo
0000000000 oDoDoDooooDoDooooooaog
ntd 0 00nt0 00000000 D0OD0DOO0OODOOOOO
0o0DO0oo0oDO0oO0ooooDOoooooDooooooDOood
00000 0D00O0o0oDOoO0O” ooDoooooooao

O

O0Ooo0oooao

O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Oo0oooogod
O0Ooo0o0oood
OO0Ooo0o0ooodg
O0Ooo0oooodg
O0Ooooood
O0Ooooood

OO0 ooooooogodg
OO0 ooooooogodg
OO0Oo0ooooo
O Ooogogoao
Ooo0oogogoo

OooooooogoQgodg
OooooooogoQgg
O Ooogooo
O Ooogoo

a
O
g

ooooooo®
OmpwO O O 0O 0O DO

g o
oad
g o

[ O R |
[ I |
[ I |

OompWO O O O

O

O0Ooo0oooao

googano

O0Oo0Oooo
O Ooogogo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo
O O0OoOoogo
O Ooogogo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

ooao
Omp27

Ooooooooogdg
OO0 ooooooogdg
oo oo oooogdg

ooooao
O O O DNA
Ausubel O
ooooao
Ooad
Od

0
g
uoano
0
g

O

OO0Ooo0oo0oooao

12

O
O
O

10

20

O0Ooo0oo0oood

30

Ooooooooogdg

40

oond
ood
., 198
uond
ogaod
oo
ugoad

50



e R e [ [ A [
I [ e e e = e e O [ O

3

= SO [ A [ e e e s e e e e e e e s Y O |

=
S OO0 o0oo0ooo0oooDUoooD oo o NogoooooDooooooogogoaoaos

-+

O oD oDoooooogoogoaoee

=
OO0 oooooQgooooao

O O
O d

N

21)

JP

2004-41219 A 2004.2.12

ooooooboooand

700000000 O0ODODO0DO0OOo0DoODO0DOoOooOooDOoOoOoaO
00000000000 o0oDDOoDoooDoDOoooo

0o

O000oooooDoDOoOomp27 D0 ODODDODDDDODODOOOO
O00D0O0o0o0DO0oO0oo0DoDoDoooOoDoDooooDoooan
O0D00O0OOomp27 DODODDODODODDODODODODOODO® ODOO
OoOmp27 000D DDODDODODODODODODODODDDODODOO
0000000000 O0ODO0DOoOooOODOomp27 DODOODO
000000 DoD0oO0oooDoD0oooooDoooooDoooao
O0D0Do0oo0oDoDOoo0oooDoDoDoooO* 000" oDo0oooao
00000000000 DoD0oDooooDoDooooDoooao
Omp27 OO0 O0O0O0DO0DDODDDOOOODOOOOODODOODODO
00000000000 DO0DO0OO0O0OD0O0OO0OO0omp27 OO0
00D000oooODO0oDo0DOooooDoDoooooDOoooo

0o

00000 0D0oO0oo0D0oDoooOoDoDooooDoDOooOoaon
000000 DoD00oooD0oooooDOoooooDOoooo
O00O0ooooDoDoDoDDoDOoOodomp27 ODDODDODDODODOOO
O0D00O0O0Ont00OO0O0ONnt00O0O0DODOOODODO
0000000000000 OoooOoDoDooooDoOoOoaon
O00D0O0o0o0DO0oO0oo0DoDoDoooOoDoDooooDoooan
00000 0oDoD0oOooooDOoooooDoDoooooOoo
0o

ODO0OOmpAl DD D ODODODDOODODODOOOOD
000000 DoD0oO0oooDoD0oooooDoooooDoooao
O00O0O0o0oo0oo0oDDODO0OO0OOdOdPz419(ATCC 989290 O
pER4190 0 0 0 00O DOOmpAl ODDODDODODODODODDOODODODODO
0000000000000 OoooOoDoDooooDoOoOoaon
0000000000 O0DO0OO0O0OODOpER4190 OmpAl OO
00000 0DoD0O0oo0DoD0oDooooDoDooooDoooao
0o

O0OAPP OODDOOOODOOOMpAL DD ODODODOOODO
000000 DoD0oO0oooDoD0oooooDoooooDoooao
O000o0ooooDDoDoDoDOoO0oOoOooooompAl OO OO
OD0D0DO0O0Ont0D00O0O0ODODODODODODODOODOOOD
000000 o0ooDoDDoDoDoDOoOogdompAl DDDODDODOOOO
Ont000O0DO0OO0OO0OODODODODODODODOODOOOD
OD0D0DO0O0OO0ODO0OOdOOmpAl D ODODDODODODODODDODOOODO
O0oDooooo0Ooao

0o

OD0D0DO0OO0OO0ODOOAPP OmpAl ODODODDOODODODODDOOODO
I o A O A W
00D0000D0D0D000D0D0DO0DO0oOoOoDO0oDO0oOooDOntdO
0000000000000 OoooOoDoDooooDoOoOoaon
O00D0O0o0o0DO0oO0oo0DoDoDoooOoDoDooooDoooan
0O0D00O0O0ODODO0ODO0OO0OO0ODOOOdOo.5M0NaHPO,, 7%0 O O O
EDTAD O D00 O0O0ODDODOOODOODNADODDOODOODOGDO
0.2 x SSC/0.1% SDSO O O O O O Ausubel O 0O . (eds.)O
000000 DoD0oO0oooDoD0oooooDoooooDoooao
0000000000000 o0Doo0OoDoDoooDoDOoOO0OoOaon

oo oooooogoQgog

O0Ooo0Oooao
O0Oo0Oooao

Oo0oooood
OO0o0o0ooood
OO0O0oO0oooogod
O0Ooo0o0oood
O0Ooo0o0oood
OOoo0ooood
Oo0o0ooood
OO0Oo0ooood
O0O0Oo0oooogod

OO0 oooooogoQog
OO0Oo0ooooao
O O0OoOgoooo

fOoOO0O0ooOoogoog
oo oooogo oo
OoooDOOooodgood
OoOoooooooOodg

]

O
O
O

O Ooogoo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0gogo

ooo
OmpAl

O 0Ooo0oooao

O
O
O

OOo0ooooooogdg
OOo0oooooogoggdg
OO0 oooooogogg

OoooooooogOog

Ooo0oooooogQgog

oo oooooogoQgodg
OOoDoooooogoQgdg
OoOoooooooodg

O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O 0o oo
O 0= 000a0mcag

O Ooogogoo
O Ooo0ooo

(sDsO
000
000
000
000

10

20

30

40

50



[ [ e e = [ [

I e e < s Y i [ o

Oo0oooooooo0ooDooooooooooogdg

I e Y Y e e e O e Y [ O

=

=

>

(22)

JP

goooooboooobooooooooao

ugoad
oooooooooooooooooobooobooooooao
0.5M0 NaHPO,, 7% SDSO O mMO EDTAD O D OO DOODOOO
OO0D0DO0OO0O0O0DODO0OO0O0OD0DO0.1 x SSC/0.1% spbsC O OO
gooooooooooooooooobooobooooooao
gboobooobooobooboboobooboobooghb
uboobooobobouoboobooobobouobooboooogdnb
ntb 0D0O0Ont0 00000000 DODOOCOOO0OO0OOO0O0O0
ugbooobooobooobooboooboboobooboooogdhnb
ooao

goboooo** ogogboobooo"obooobooobooghb
pAl OO0 O0OOOobOO0oOobOo0oobooobooboobooobao
ooooooooOooocoooooooboobooon
gbooboobooobodompAl DODODODODODOORDO
uboobooobobouoboobooobobouobooboooogdnb
goooobOompAl ODOOOOODODODODOOOOO® OO
OOompAl ODDOOODODODOODODDODDODODODOOOOO
ooooooboOoocooooooooDbDompAl ODOO0O0ODO
goboooboobogoboobooobooobooobooboognb
ugbooobooooobooboooo* boor ooodghb
ooooooooooooooooobooooooooao
OmpAl D O0DOOOODDOODODOOODODOODODOO
ooooooboODoocooooooooDOD.ompAl O OO
gooooooboobooboocooooooooDbooao

ugoad
oooooooooooooooooobooobooooooao
l00bo0oooboboobobooobooboboobao
ooooooobDoocoooooooompAl D OOOOOO
ooooooOOntOO0O0ONnt0O0D0OOOOOOO
gboobooobooobooboboobooboobooghb
uboobooobobouoboobooobobouobooboooogdnb
gooooobooooooooooboooooooao
ugoad

Oo0oO00OoOmpA2 OO0 O0OO0OO0OO0O0O0O0ODODOOOADC
goboooboobogoboobooobooobooobooboognb
OO0D0ODO0O0O0O0CDODO0OO0OO0OD0DOOODPz420(ATCC 989300
OpER4200 000 COCOOmpA2 ODODOOOOOOOOO
gboobooobooobooboboobooboobooghb
0oooooOboODoODOoOO0cO0OO0OO0o0oO0on0n0on0DpER4200 OmpA2
gooooobooooooooooboooooooao
ugoad

OOOAPP OOOCOCOOOOO0OOOMA2Z ODOOOOOOO
goboooboobogoboobooobooobooobooboognb
oooooobDoOocoo0oooooooDODnompA2 O OO
nt0 0D 0O00Ont000O0O000O0DO0D0OCOOO0OO0OOO0O0O0
gbooboobooobooboboompA2 DD ODOODO
UbntbOobo0oobooboboobooboooogdhb
gooooobDoOoCcOoOompA2 DODODOOODOOOOOO
gboooboobooan

2004-41219 A 2004.2.12

Ooooooood
Oooooooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

OoooooooogOoog

O

O

OoOoo0oooao
OOoo0Oooaoo
O0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooao

Oo0O0o0ooood
Oo0ooood
Ooooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OooOoo0oood
OoO0o0ooood
Oo0ooood
Ooo0ooood
OOo0o0oooogod

OooooogoQgdg

ooooao
0 0O O DNA

Ausubel

O

g
u
O
g

OooooooogoQgog

O

O

g
u
O
g

O

OoOoo0Oooodgood
OoOooooooogoOog
OoooooooogOog
Ooo0oooooogoQgg
OooooooogoQgdg
Ooooooogogodg

OOoo0ooooaog

0

g
U
O
g

OJ
O
O
O
O
O
OJ

O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

g
u
O

O
O

g
u
O

Oo0oo0ooogod
Oooooe

O 0Oooo
O O o

oo
ood

O

198

10

20

OoOooD0Oooogood

30

40

e [ R

O O

50



[ e e e [ [ e s e e e = e [ e [ [

Oo0ooooooooooooao

Oo0ooooooo oo oooo0o oD oDoDooo oo oDoDooooooooao

I [ < e e Y [ [

=

cCOoooooooeooooooo0oooooooao

=
b
N

S [ e Y [ Y I O

OO0 oooooogogodg

ST OO0 oOoO4dgoooood

02

Oooooooogooogod

DDDDDDDWDDDDDPmDDDDDDD

(23)

JP

O

O0O0O0oO0O0oO0ODAPP OmpA2 OO ODODDDOOOOO
ooooooooboooooooooooo* oor o
gobooboobobobDobo0oobobobDobOnth
gobooboobooboboobooboooboogdab
ooooooobooooooooooobDbooooao
gooboooboooboboDbDogaDbo.5M0 NaHPO,, 7%0 O O
TAODOOoDOoobOoooobooobNAOODOOo0Oao
2 x §SC/0.1% SDSO O O O O O Ausubel OO ODODO
goboooboooboboboobooboobooboogan
ooooooobooooooooooboboDboobooao
goooboobobognno

g
ooooooobooooooooooobDbooooao
O NaHPO,, 7% SDSO O mMO EDTAO D OO DO ODOOOADO
O0OO0O0O0O0O0OD0O0O0OD0O0.1 xSSC/0.1% sbsO O OO
oooooooboobooooogooooobobDboooodd
goboooboooboboboobooboobooboogan
ooooooobooooooooooboboDboobooao
ntb 0 o0dnt0 00000 obooboobooobod
gobooboobooboboobooboooboogdab
oooo“ OobooOoooOo” OoooobODbOoOooao
goobooboobobooboobooboooboobognb
goboooooboobooooobooboado

O

OoooooobDDOompA2 OO ODODDDOOOOO
ooooooobooooooooooboboDboobooao
gobOdompA2 DODOODODODOODODOOOODOD® OO
OmpA2 DO OOO0OO0OODODDODOOOOOOOOODODODO
OooooobobOoDoOoOooOoooOoompA2 ODOOOO
goboooboooboboboboobooboobognb
ugoboooboooboobooobo* boor” oboodghb
ooooooobbooooogooooobDbooodo
2 00000O0o0o0o0obooDOoboooooooooDao
OoooooboboooOoOooooo0ooDbompA2 O OO
gooooboooboobooboogboobao

g
ooooooobooooooooooobDbooooao
goobooboobobooboobooboooboobognb
ooooooboboboDoOoOoogoOoompA2z DOO0OOOO
oooooOontDODD0ODOCOnt00O0O0o0oO0OODOOO
goboooboooboboboobooboobooboogan
ooooooobooooooooooboboDboobooao
gooboooboogoboboboobooboooboobognb
g

oo0ooooooooand
goboooboooboboboboobooboobognb
goboboobdooboboobooboooboogdan
ooooooobbooooogooooobDbooodo
goboooboooboboboobooboobooboogan

2004-41219 A 2004.

OOoooooogQgog
OoooooogQgog
OO0Oo0oooodg
O0Ooo0oooao

O

oo ooooooogodg
oo ooooooogdg

O 0Ooo0oooao
O OooQgoogoao
O Oogogooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

Oo0oooogQgdg

OoooooooogQgoog

O
OooooooogoQgodg

O
O
O

oo
uo
od
oo

O 0Oooo

ooao
OmpA2

ntd

O

O O

Oooo0ooo4gooodg
OoOooooooogoOoog
OoooooooogQgoog
OooooooogoQgog
OooooooogoQgodg
OOoooooogogdg

OOoo0ooood

g
u
O
g

O 0OoOoooo

O

O

O
O
O
O
O
O
O

O Ooogo

OOo0ooooooogoQgdg
OOo0oooooogogg
Ooooooogogog

Ausubel

O

O 0ooo

ooooao
0 0O O DNA

O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oooao

I I [y
O O oo

O
O
O
O

O Oooo

O O

O

O Oooo

O Oooo

.12

Oooo0ooo4gooodg

O Ooogo

20

30

40

50



e R e [ [ A [
e e e e e e e A [
e e e e ) [ |
e e e e e ) e e e R e s [ |

-
e Y T ) Iy |

Ooocoooogooogoog
OoooooooooOoooO

Ooooooog

=

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

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

Oooo0oooQgdg

OoOoo0oo0oooao

Ooooooog

OoooooQgdg

C OO0 0Oo0oo0-gao
~M OO oOooogogag

~
o

OooooogoQgdg O oo oooog

OooooogogaoQg
Oooooogogog
OO0 oooogogdg
Oooo0oooogoogQd
OoooooooQgoogoaQd
OoooooogogQg
OO oOooOg 20000
Ooooo©voogogaog
OO0 oooogogdg
Oooo0oooOooQgad
OooooooogoQgaQg
OoooooogogaoQg
OooooogogaoQg
Oooooogogg
OoOoo0ooooOoQgn
Oooo0oooOogoQgQd
OoooooogogoQg
OooooogogoaoQg
OooooogogoQg

O Oo0oooooog

Oooooogogdg

OOoo0ooooaog
© OO0 -doog-gao

©

[

Oooo0ogoooogo

Oooooogoood

Ooooooooo

Oooo0oooOodg

MNOOOoOoOooood
OoooooogoQgdg

Ooooooooog

OooooooQgdg

Ooooooog

OoooooQgdg

OoooooogQgog
OoOoo0oooao

O oo oooog

OooooogoQgdg

O

e [ i A e e Y Y [ |

Oo0oo0oo0oooaoli™
O 0Ooo0ooooligoli»g
OOoo0oooop;mig
O 0Oo0ooooiomli»g
O 0Oo0ooooiomli»g
O0Ooo0oo0ooop;.mi-o
O0Ooo0oooop;mi™
> 0O 0O0Oogoljolo
T OO oOoooim
O Oo0ooooiio
O O0O0Oo0oooiio
O 0Ooo0oo0oo0oopi.m
O 0Ooo0oooopim
O Ooo0oooopim
O Oo0ooooio
O Oo0goooao

O O0Oo0oo0ooao

O

O O0ooooog

Oooooogogdg

Ooooooggg

Oooo0ooogo

Oooooogoood

OoOooo0oogoood

Ooooooooo

OooooooOodg

OooooooQgdg

Ooooooog

OoooooQgdg

Ooo0oooogoQgg

(24)

Ooooooog

OoooooQgdg

Ooo0oooogoQgdg

OOoooooog

OooooogogoQgdg

OooooogoQgg

O Oo0ogooooog

Oooooogogdg

Ooooooggdg

OoOooOoooooo

OooOoo0ooooOodg

OooOoo0oooodgadg

Oooooooo

Oooo0oooOodg

OooooooQgdg

O 0Oooo

O O
O O
O O

Ooooooog
OO0 oooe dooag
O OooQgoo x ooog

OooooooQgdg
OooooogooQgdg
Oooooogogogdg

O
O
O

(PCRO

a o
oad
g o

O Oooo

O > 0O00o0gaog
S I A I A
O Oooooao
O Oo0goooao
O 0Ooo0ooOooao
O Ooo0ooOooao

Inni

JP 2004-41219 A 2004.

O d
O

O

Oooooogogdg

OO ooogao
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooaod

I [ |

OooooooQgodg

Oooooood

OooDO0oooo
Oo000o0ooo
Ooo00oooo
OooO0oooo
Oo0oo00oo0ooo
Su0ooooao
OooDO0oooo
Oo000o0ooo
Ooo0o0oooo
Ooo00oooao
Oo0oo00oo0ooo
Ooo0o0oooo
OooDO0oooo
ooooaog
Ooo0o0oooo
Ooo00oooao
Ooo00oooo
OooO0oooo
Ooo0o0oooo
OoDoDOoooo
Oo000o0ooo
Ooo0o0oooo
ooooo0oogo
ooooooo
OooO0oooo
Oo0oo00oo0ooo
Oo000o0ooo
ooooooo
Ooo00oooao
Ooo00oooo
O0O0O0OOAPP
Oo0oo00oo0ooo
(eds), 1995
Ooo00oooo
OooO0oooo
Oo0oo00oo0ooo
Ooo0o0oooo
O" 0oo0ooo
Oo0oDoDOoooo

OOoo0oooooog

O
O
OJ

O
O
O

O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

Oo0ooooodg
OOo0ooooodg
Ooooogooogd

OOooOooooog
OoOoooOoo0ood
OoOoo0oood

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooao

.12

10

20

30

40

50



(25)

(Invitrogen,
O0O0O0OD0O0OPromega,

JP 2004-41219 A 2004.2.12
ocooooooao
" Joo0o0D0D0DOoooDoDOooooao
Oo0oo0oo0ooooooooooooad
OooDoooooDoooooooo
Ooo0D0ooooDoooooooo
Oo0ooDOoDooo* 0ooooooog
OCOOOmRNAODODODOODODOO
Ooo0D0ooooDoooooDooo
Oo0oo0oo0ooooooooooooad
ManiatisO O ., 1989 O O O O Ausu
OO Innis OO ., 1995 00000
ooopooooooooooooog
0Oo0DoDOoDooooDoDooooDooOoao
OCO0OO0OD0ODOODAPPOOODODODOO
O000o0ooaopucs8, puC9, pBR322
pPL O O pKK2230O Pharmacia, Pisca

pGEXO O OO D ODO O OO (Pharmac
Oo00oDOoDooooDoooooooog

Carlsb

ad,

Madison,

obobooboobooboooaoadao

ooo0o0oooOoD0oooooDOoooooDoooooao
O0D0o0ooo
ooo0oo0DoooOoDoooooDoooooo* oooao
00000 ooOo0Do0oooooDoooooDoooooao
Oo0oo0Do0DoooDo0D0oDoooDoDoooooDoooooan
Ooo0D0o0oooOoD0oooooDoooooDoooooao
O00D0DO0OO0OO0D0OD0DOO0OAPPOODOOODOODOODOO
O" 00ooooDoooooDoooooDoooooao
Ooo0D0ooooDoooooooo

O0D0o0ooo
Oo0o00o0oooOoD0oo0ooooDoooooDoooooao
00000 ooOo0Do0oooooDoooooDoooooao
Oo0oo0Do0DoooDo0D0oDoooDoDoooooDoooooan
bel OO ., 1989 0O 0O O O SambrookO O ., 1989 O O
O Erlich, 19920 000000000

Oo0Do0oooao
OCOOOOAPP0OO0OOOCDOOODOODOOOOAPP
OODOODNAODDODODOOODNA OODODODOUODNADORDO
Oo0o00o0oooOoD0oo0ooooDoooooDoooooao
00000 ooOo0Do0oooooDoooooDoooooao
O O pBR3290 Biorad Laboratories, Richmond, CA)O
taway, NJ)O pQE50(Qiagen, Chatsworth, CA) O 0O O
a0l 000 00DO0OO0OO0OO0O0OAPPODODDODODOOOOOO
000000 oOo0D0oDooooDoDooooDoooo
ooo0o0ooooDOoooooDoDoooooooo
tratagene, La Jolla, CA ; Invitrogen) O OO
romegal 0 0000 OO0OODODOODODODOODODODOO
Oo00oo0oogao
Oo0oo0Do0DoooDo0D0oDoooDoDoooooDoooooan
Ooo0D0o0oooOoD0oooooDoooooDoooooao
00000000 0oDo0ooooDoooooDoooooao
0Oo0o00Do0oooDo0Do0DoooDoDoooooDoooooao
ooo0o0oooOoD0oooooDOoooooDoooooao
000000000 o0oooDoDoooooDoooooao
00000000000 oODoDOoDOoooOOoODNA OODOO
00000 ooOo0Do0oooooDoooooDoooooao
Oo0D0oooao
Ooo0D0o0oooOoD0oooooDoooooDoooooao
00000000 0oDo0ooooDoooooDoooooao
0Oo0o00Do0oooDo0Do0DoooDoDoooooDoooooao
Oo0O0D0O0ODoDOoOTACOODODOOOANDDODODDO
OOO¢trp-lac OO0 D0DO0DO0DOOODODODDDDOOOOO
OADH-1 OO 100 O0O0Q0CDOGPK OODDOOODO
0o0o0oooooDoDooooooosv4o0Doooagd
OoDoooooDOooooooao

O0oDO0oooo

00000000 0oDo0ooooDoooooDoooooao
0000000000000 0DO0OO0OATGODODOODOO
O000O00O0O0D0DO00OO0ODO0ODO0OOoOoOOoOO0OgaoaApPP
000000000 o0oooDoDoooooDoooooao

oo
oooooooao
ocooooooao
oooooooao
ocooooooao
ocooooooao
O O Moloney O O
oooDooooao
Ooo0O0o0oogao
ocooooooao
oooooooao
Ooo0o0dap -galO
ocooDooooao
OooDooooao
OD0DO0O0oooao
oooDooooao
oooooooao
oooDooooao
oooDooooao
Oooooooao

O0Ooo0oooodg
O 0Oo0ooood
OOoo0Oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
O 0Oo0oo0oood

O 400000
O ©°o0ooo0ooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooao
O OoQgooooao
O O0Oo0oo0oooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

0

O 0Ooogo

cA)Y DO DOO
Wi

;S
o (P

APP

10

20

30

40

50



- i [ R O [ [ O Y Y

(7]

Oo0ooooooooooooogodg

Ooooooo0ooooooo0 oo oooooDooDoDoooo0ooooao

e e - I e e e e [ |

oo o oooooogog
Oo0oooDooogogooooooogge

Oo0ooooo0ooooooo0 oo oDooo oo oDoDooogooooao

~—
N ey e e [y I B

Oooo0ooooo oo o0D oD oo ToODoOoooDooooUooooUoUooUoUooUoUoooooDooooooogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo

I ) [
O 0o oOoo
O 0o oo
O Ooogo
O Ooogoo
O O oo
I O [
I [ I [y
O 0o oo
O Ooogoo
O Ooogo
O O oo
I Y
O 0o oo
O 0Ooogoo
I [
O Ooogoo

OOoo0oo0oooaoo
OoOoooooao
OOoooooao
OOooOooooao
O O0Oo0ooooao

O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O Ooogooo
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooOoww@o
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O Ooogogooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0gooOooao
O 0Ooogoooo
O 0OooQoooo
O OooQgooao
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0OooO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgooo
O Ooogooao

O 0Ooo0oo0oooao
O OoOo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

O0Ooo0oo0ooao
OO0 oOgoogooao
Oooooooogd
OOoooooogd
OOoooooogd

LAG

O

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0OoOgooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo

O

O0Oo0oooao

OoOoo0oo0odao

O 0OoOooog
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O Ooogogooao

O0Ooo0oo0oo0oao

Ooooooood

OoOoooooogod

Oooooooogod

Ooooooogd
O

O0Ooo0oooao
[ i R |

O

APP O

O
O

0

od

APP
00
00

OoOoo0oogao
O0Oo0oooao

00
00
APP

O
O

[ o R |

O O0ood

00
APP
00

APP

g APP

O
O

O

O 0Ooogoooo
O 0Ooogooo
O Ooogooao
O Ooogogooao
OO ogogoao

O0Ooo0oooao

oo
uo

FLAG'"

Ood
oad

O O0ooo
O Oooo

g
u
O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
OoOooogoo
O 0Ooo0ooo

(26)

ATG

|
|

APP O
ooao
oo

O0Oo0oooao

od
g o
ad
od
APP
od

O O0Oo0ooooao
OoO0Oo0oogoood
O O0O0Oo0ooooao
O 0OoOo0ooooao
O O0OoQgoooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo

O 0o oOoo
O 0o oo

> OO0 00gog
T O 0OoOooo
O ooogog =

O
O0Oo0oooao

APP
00
00

O0Oo0oooo

O 0Ooogo

O Ooooo
O 0Ooooo
OooOooogo
O 0Ooo0ooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OoOooogoo
O 0Ooo0ooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O OO0
OoOoooQgao
OoOooogoo

O Oogoo w

OooOooo0odao

O
g
4

JP 2004-41219 A 2004.2.12
oooooobobooooog
gboboobooboooooand
oooooooOoooogano
gbobooboobooboobano
gooooboobobooan
gbooboobooboaodd
oooooobo0oOo0OaoAPP O
goooobooobaddaoanAPP
oooooobO0oOAPP OO0
goooboobobognn
gboboooboobooboonn
gbooboobooboaodd
(6SsTOOODODDODDOOOOOO
gboboobooboooooand
oooooooOoooogano
goboobooobooobogoao
ooooooOoooogogao
goooboobooboogan
gbooobooboobaoadgan
oooooobobooooog
gboboobooboooooand
oooooooOoooogano
ooooooOoooogogao
gboboooboobooboonn
goooboobooaooboodghn

(International Biotechnologi
O0DO0DO0ooDoDOoooooDOoao

oooao

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0ooo

O

O O0ooo

0000000
FLAG' " DO

O

O O0ooo

O

O O0oogo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O O0ooo

O

O O0ooo

oo

O

O 0Ooogo

O

O Ooogo

O

O Oooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooao
Oo0oooooogoooooao
OO0 ooooogogooooaog
OO0 ooooogogogoooao
OOo0ooooooooOooooao
Ooooooooogooao
Oo0ooooooQgooao
Oo0oooooogogooao
OO0 oooooogoggooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogooao
OooooooooQgooao
Oo0oooooogoQgooao
Oooooooogogooao
OO0 oooooogoggogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogooao
Oooooooas0OooQgooao

O OoooooooDooooogevYyoooooooooooooooDooooooooaog
OoooooooQgdg

OO oDooooDoooooe oo ooooOo9ooooogoag

T

OooooooooQgooao

=
>

O°c 0o oooooogooogao

c

OOoooooao

O

OOoo0oooao

O=>o0o00o0ao00

(ATCC 98930

n

N
I = B [ i [ |

DSDDDD
O%©° OoOgoo

ugod

O
O
O
O
O
O

0000

)

OO0 o0ooDooogogogo
oo oooooogogogoo
OooooooogogoQgoQg
Ooooooogoglo
Ooooooogogig
OOoooooogoglg
OO0 ooooogoglg
OOoo0oooooogoog|o

g oo

ooooao
ooooao
goooao
NIH Swiss

O

O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

ORF

OmpWO ORF

[ o R |

O O0Ooo
O 0Oooo
I [ Iy |

000 O0omp27
oooooao
oooooao

Oo0oooooogdg

I [ Y |
Y Y |
OoOoo0oOgogo
Ooooooood
O OooOoogooo

OmpA1
ooaog

OooooooogoQg|g
OoooooogoQg|g
Ooooooogog|g
OOoooooogglg
OO0 ooooogod

googogoaao

O
O
O
O

O
O
O
O

oooao
oooao
Chinese
oooao

logies(Gaithersburg,
O0LwwWi4o oooaog

g
u
O
g

NIH/3T

MD)
00
00
00

e [ R
OoOoo0oood
OOoo0oood
OOoo0ooood

Ooooooood
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooogod
OOoooooogod
OO0 oooood

CATO

OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogoggogoao
Ooooooooogooao
Ooo0ooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooogoogooao
OO0 oooooogoggogooao
Ooo0ooooooogoOooao
Ooooooooogooao
Ooo0oooooogoQgooao
Oo0oooooogoogooao
Oo0oooooogogooao
OO0 oooooogoggogogoao
OoooooooogoOooao
Ooooooooogooao
OoooooooogoQgooao
Oo0ooooooQgooao
OO0 oooooogogooao
OO0 oooooogogogogoao

O Ooooo

ooo
Oooo
Oooan0o
OmpA2

e
O mToooood

PER4180
0000
0000
0 ORF O

o
od
od
DNA

Ooooooood
Ooooooood

[ R |
[ i R |

Oooooo9 O™
e i L
OO O0oooe o

JP 2004-41219 A 2004.2.12

O American Type Culture Collection(ATCC)
oo0ooDOooooDOoDUooooDOooooooo
0O Pz416(ATCC 98926) U 0 O OO DODODODOADO
pER4160 0O Pz418(ATCC 98928) D 0 O O OO

0 Pz417(ATCC 98927) 0 O O
pER4170 O Pz419(ATCC 98929
0000 pER4190 O O O Pz42
0000000000 pER420

00000000 OoOoooan
00000000000 O0O
00000000 O0OO0O0O0aO
DOOOOO0OODNAODOODOO
0000000000 O0O0O
0OO0o00DO0D0DO0OoO0OoOooan
000000 O00oOooooan
0000000000 O0O0O
O0O0D00ODOGibcoBRL, Life
DO0oo00O0O0OoOooooao
0000000 D0O0D0O00aO0
0OO0o00DO0D0DO0OoO0OoOooan
000000 O00oOooooan
000 O0ATCCO O OO (CL61)
CRL1658)0 0 0 0 O O

00000000 O0OO0O0O0aO
00000000 Oooooao
0000000000 O0O0O
0OO0o00DO0D0DO0OoO0OoOooan
000000 O00oOooooan
0000000000 O0O0O

10

20

30

50



e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e < O e e e e Y o A
Oo0ooooooo oo oooo0o oD oDoDooo oo oDoDooooooooao

Oo0oooooo4oooDooooo oD oooDoDoooo0oDoDoooogoggooao

OOo0oooDooooooooogooooaog

od
oo
oad
oo
APP

OoooOoooOoooOoooboo oo ooooooooogogoogao
OoOooODoooO4o0oooDo0ooobOgoo obOoo oo oooooogogoogao

Oo0oooooooooooooogod

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O > 000gag
O ©° 0O0Oo0oo

OoOoooooDoooDooobooooogooogao

OooooooQgoao

Oooooocoooooooogogooooao

O 0Oooo

OooooooQgdg

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0ooo

O 0Oooo

OOoo0oo0oooaoo
OoOoooooao
OOoooooao
OOooOooooao
O O0Oo0ooooao
O0Ooo0oo0oo0ooao

O

Ooo0oooooogoQgodg

O Ooooo
O OoOgooo

gooooao
oooooao

Dooooo
0Dooooao
0Dooooao
PCR(rt-PCR)

O

O

g
od
g

O

O OooOooo
O Ooooo

O

O

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

O X O0Oo0ooogdg

O
O

|
]

=
O > 0O00o0ooog-g

Oooooogood

|

OoOoooooooodg

OoooooooogooQgodg

OoOoo0oooogoglg

O Oooo

Oo0oo0oooogoglg

O Oooo

Oo0O0Oo0oooogglg

O Oooo

OoOooo0oogogooi™
Ooo0Ooo0o0ooogi|o

O 0Oood
O 0o

DDDD%
Ooo0ooOoo ©

O oOooooQg|™g

0 AP

APP

OoOoo0oooogoglg

T OO o0Oooo
O oOooOoog 20

O Ooo0oooao
O > 0O00o0gaog
S I I I B
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOooOoao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

APP

O

O

Oo0oo0oooogoglg

O Oooo

0 APP
uoano

e

O OoOoo ™ o

OO0Oo0oooogglg

O O0OoO0OoOoooao
OO0 oOoooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooaoo
OOoooooaoo

O
O

g O APP
gooad
oogao
oooag

OoOooo0oogooii™
Ooo0Ooo0ooogi|o

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O o0ood
O O0ooo

|
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
Oo0ooOooo 2o
Oooooo ™ v d
Oo0oo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

(28)

OO0 o0o0ooooQgdg
OOoo0ooooogdg
OO > 000000a9g

I:‘<
O O

O Oooo

O

O OooOooo

O Oooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Ooogoo

o
O " OoOo0o0ooogdg

oo oooooodg

|

I I I
I [ [ Iy |
I [ |
O Oooogoog
I [ |
O I B I

O O0Oo0ooooao
OOoo0ooooao
OoOoooooaoo
OOoo0ooooaoo

Ooo0ood
O 0Oooo

oo ooooooQgdg

O 0Oooo

O oo ooooogodg

O Oooo

OO0 oooooogdg

O Ooooo

O

O Oooo

ugod
oogad
goad
ogoao
ogod

(1PTG)O

ogoao

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

od
Oood
APP

O O0Oo0ooooao
OoOooOoo0oo0ooao

O 0Oooo O

OO oo
O 0ooo

2004-41219 A 2004.

oooooooao

oo

OoOooooao

O 0o ooooogdg

O
O

u
O
a
O
g

OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0Oo0oood
OoOoo0o0oood
OoOoo0ooogod
Oo0oo0ooood
OOoo0ooood

O

[ |
Y |
Y Y |
O 0o o0oogoo
Iy |

Ooooogao =

Ooooooog @

O Oooo
O Oooo

O

OO ogooao
I I B |
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgooo

O Oooo

0

Oocoooogoo

O 0Oo0ooOoo0oao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O 0O oo

gooao
ogooad
PCR O O
0 O APP
gooad
DNA-DNA

g
O
g

O 0ooo

0
od
od

oad

g
O
g

O

HPLCO

ood
Ood

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0Ooogooao
OO ogooao
I I B

O Oooo

OOoooooood

O o0ooo0od
O 0Ooogoo

O Oooo

.12

OO0 o0o9eooonoo

OoOoo0Ogogo

Oo0ooO0oood

O 0O oo

10

20

30

40

50



[N
N

(29) JP 2004-41219 A 2004.2.

ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
obooobooAPPODOOD0OO0OO0ODOODOODOODOODAPPOODOODODODOODOO
oooooooobOooooooooooboboOOoOAPPOOOODODODDODOOOOOOOOO
gooobooobooboogobgooobobooboboogobooboboboboobobo
UAPP ODODOOOO0OOOODODOODDOODOOOOOOODOOOOOOODOODODOO
oooooooooboooooooooooooOooooOooAPPOOOOOOOOOOO
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
ugboooboobooooobooboboobooboobooboboouobooboobad
uooooooobooooouoooobAPPOO0OO0OO0OOOODDODODODOODOOOOOO
oboooboobooboobooboooooboobooobooganb

oooooao
oooDOobAPPOODOODODOODDODOODOODOODODODODODOODODOOODOSDS-
PAGED DO OOOOOOOODODODOOOOOOOOODDODDODOOODOOOoOoODbDDODDODOOO
oooooobobOAPPOO0OO0OOOOOODOOOOOOOODODDODDODDODOOOOOOOO
OO0O0Ooo0oo0o0b0APPO0O0OO0OOODODODDDODOOOOOOOOODRDOHopp and Woods, 19
81, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78 : 38240000 000DOO0OOODOOOODOO
ooooooobooboooooooooobbooooooooooboobond

gooogbad

0000000000000 0DU0O0DO0ODOAPPODODODODODODODODODODDODDODODODDOO
00000000 Do0D0oO000O0O0o0o0o0o0DDO0ODOEngstram, 1974, Biochem. Exp. Bi
ol. 11 : 7-13) 00000000 CDOOOOORDOFlIetterick and Zoller (eds.), 1986, Cu
rrent Communications in Molecular Biology, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold S
pring Harbor, NY) 00O O DODODO(WNMROOOOODDODDDODODODOODODODODDDDODDODODOO
0oo00oooOo0D0oo0ooDo0D0oo0oooDoDo0ooDOoDU0ooo0DOoDoDooDoDoOoDooOooDoOOo
O0000D0O0ODO0D0D0O0O0DD0DU0OAPPODODDODODDODDODDUODODODODDODUODODDODDODUOODDOO
Ooo0Do0ooooDoooooao

O0oDoooao
O000000D0D000O0D0D0D0OO0OAPPOODOOCDODODODODOODODODOODODOOOODOO
O0D00DO0DO0D0OD0OD0DO0OAPPOO0OOCDDODODODODDODODODOOODDODOODODDOODOODOO
OCOODOOAPPO0O0OO0ODODODUOOAPPOODODODDODODODODODODODODODDODDODUOODDOO
0000000000000 0D0O00D0D0D0D0O0D0D0U0OAPPODODODOOODOODOODOO
O0D00DO0DO0O0ODO0OD0DOAPPOOOOOCDODODODODODDODODODOOODDODOODODDOOODODOO
0000000000000 0U0Oo0DO0DO0D0O0OAPPOODODODODODODODDODDODDODUOODDOGO
00000000 0oDooooDoooooOoao

O0oDoooao

0000000000000 o0oo0oooDo0DO0oooDO0oDUoooOoDo0DoDOoooDoDooOooooOao
0000000000000 0D0O00DO0OD0OO0OAPPODOODODODODOODODOODOODOGO
O0000D0O0D0D00O00DD0D0D0OAPPODODODODDODDODODODODODOOAPPODOODODODOGO
OOAPP J0ODDODODUODOODDODODUODODODDODODODOAPPOODODOODDODODOOODOODOODOGO
0000000000000 0DU0O00D0OD0OO0OD0APP0OODO0DO0ODODODODDODDODODODODODOGO
oooO0ooooD0oUdooDO0oUooooDOoDUoDOooDoDoDoDOooDoDOoooOooao

O0D0o0ooo

OAPP JODDODDODODODODDODDODODOODODODOODODODUODODODODODOODDDODODODODDODOO
O00D0DOO0OO0ODO0ODO0OAPPODODODOOCDODODODOODODODODODOODODOOOODOAPP OOOO
0o0oo0Do0oooOo0D0o0ooDo0Doo0ooDoDooooDOoDo0oooDOoDoDooDoDoDoDooDoOano
APP 000D O0ODODODODODODODODUOODAPPOODOODDODDODODODODDODODODODDODUOODODOO
0000000000000 00o0o0oDoDo0Do0ooo0DO0DU0DO0oo0o0DO0D0O0o0OoODOOgAPPDO
0000000000000 0D000D0OD0OO0OAPPOODOOODOAPP DDODODODOODOO
0000000000000 0U0OELISADDODODDODODODODODODODODDODDODODODDOO
oo0oao



Oo0oooooooOodg

pd

I e e e [ [ A s e e e e e e [
e e e e R e e e e e s e e e e [ L~ B

OOoOo0ooooao

>
el

e e e e B e e e e I |

OOooDoooo0oUooooooooooDoooogoggoooao

O
O
OJ
O

O
O
O
O

OO0 ooDooo4Qo0ooDooogogoooo

I ) ) ) A A

Ooooooooo0 oo oooo0 o0 oo ooo oo oo oDoDooo0D oo oDoooo0oooDooooQgogoao

OooooooQgoo
OoooooogogQgoao

O

b
o
o

OoooooooooooooQgogoao

OooooooogoQgQg
OooooooogoQgdg

O Ooooo

O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O Ooogooo
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O OooQgooo
O Ooogogooao
O O0OoQgogoao
O 0Ooo0gooOooao
O 0Ooogoooo
O 0OooQoooo
O OooQgooao
O Ooogogooao
OO oQgogoao
O 0OooO0ooOooo

Oooooooo0oooooogoggoo|i;o

O > 000oogoo|i-™
O " oOoOo0ooogglg
OoooooDooooooogoogoogog|o

Oooooooooooood
Oooooooogooooaoo

O O

O
g
u

O

O
O
O
O

OoOoOooOg2000:0
Ooooo®©voogoogaodg
OooooooogoQgd
OooooooogQgdg
OoooooogoQg-g
OoooooogQgog

O OoOgooaog

O
g
U

O

O
O
O
O

0

oad

Oooooooo0oooooogoggogoao

O

O (Ribi
Oo0o0oaod
(CytRx, Atlanta

O

O oOood

|

00 O QuilA,

o Y 1 O Y Y [

O
O

O
O

O

Inc.

O

SEAM-10
oogoao
oooao
oooao

ooogaod
oooao

o
O oD ooooooooooogod

Oooooooooooooogogood
OooooooooooooOoooQgodd

O

O d

O

O

O

U
u
O

O
|

O

Oooo0Oooogogoo

O Ooo0ooo

O
g
4

[ O I |

O
a
u

GA)

O

0
O
O

QS-

O 0Oooo

Ooooooooooooogodg

O

OooooooogQgdg
OooooooogQgdg
OooooogoQgdg

[ Ry |

O
O

g
a
O

(30)

> 0O 0Og
o
e |

O
O

OooDooooo0oooooogoggogoao

OoooooogoQgoooao
OO0 ooooogogogoooao

OOoooooogd

oagaod
goo
uond

Oooooooooooooogood
OooooocoooooooogogQgogoao
Ooooooooooooooggoao
OO0 oooOooo>»>00o0o00ogoogogao

[ O R |
OooooooogoQgodg
OooooooogQgdg
OO oooooog =

O0oo0ogao

O
g
4

O
g
u

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo

O
g
u

O
g
u

SFA-M(Chiron,

21(Cambridge Biotech

ogoao

ooo
uon
oagaod

e}

OoooooogQg o
OOoooooggag
OO0 ooOox=20000
Ooooo®©vwoooaog
OooooooogQgdg
OoooooogQgdg
OooooogQgadg
OOoooooggag
OoOoooooogogoaog
Oooo0oooogoQoaog
OooooooogQgdg
OooooogQgd
OooooogQgadg
Ooooooggag

Oooo0oooooooogod
OO0 o0DoooooooDooooggogaog
OOoo0ooooogooooao
Oooooooogogooooaoo

O O

O
0
u

JP 2004-41219 A 2004.

0
g
U

O
O

O
g
u

> 00>
o
©° OO

O
g
u

Ooooooooooooooggoao
OooDoDooogogooooooggogoao
OOoDoDoDoooogooooooggogoao
OO0 o0DoooooooDoooogogogaog
Oooooooooooooogoggogoo
Oooooooooooooogoggogoo
Ooooooo4gogooooooggoao

O
g
u

O
g
u

O
0
u

0
g
U

Emeryville CA)O

Inc.,

O
O

O
O

O
O

OO0 ooooooooooooogodg

O
O

OO0 oooDoooooooooogd
OooDoooooooooogogood

O
O

goooano
AMPHIGEND
Cambridge MA)O
000000 ooooDooDo0oooooao
oo uouoouoouoooaa
oo uouououooao
000000 ooDoooooooood

.12

RI
O
0
O

0000000 O0oDooDoooooood
Remnington®s Pharmaceutical Science,

10

20

30

40

50



JP 2004-41219 A 2004.2.12

G

18th Ed., 1990, Mack PublishingD O OO0 O DDODOOOOOOOOODODDOOOOO
oo0oodooooooDoDoooO0OogoooooDoDoDoDooU0OooooooDoDooDoooOogoao
ooooooobooobooogo

oooooao
gooogoooooDoDoOoOoU0OogoooooDoooQoU0ooooooDoDooooogod
gooooooooooOooO0oO0oOogUooooobDooOoUoU0oUgogooooooobooooOoao
0o0o0ooooooDoDooo00o0O0ooo0ooDoDoDoDoo0oU0o0oooooDoDoDooDoooOogod
gooogooooooOOooOoU0gogUooooDoDooOoUoU0UggoooooDooooogoo
000O0DbOO0O0o0DOoo0DDOoDbDOoooDOoo0A. bomb OO ., 1992, Polymers for Advanced
Technologies 3 279-292 JO00O0O0OOODDOOODUODODOOOODODDODDODOOOO
ooogoao

0000000000000 o0o0o0o0DoDoDoDoDOo00O0O0o0ooooDDoDOoO0OM. Chasin and
R. Langer (eds.), 1990, “ Biodegradable Polymers as Drug Debivery Systems ” Dr
ugs and the Pharmaceutical Science, Vol. 45, M. Dekker, NYO OO OOOOQOGQOGQOAGQ
0o0o0ooooooDoDooo00o0O0ooo0ooDoDoDoDoo0oU0o0oooooDoDoDooDoooOogod
gooogooooooOOooOoU0gogUooooDoDooOoUoU0UggoooooDooooogoo
gooooooooooooOoO0ogOogoooooboooOoOoOoOoOooooooobooooOoao
0ooodos3,137,631 00O 0O 3,959,457 0O 0O 4,205,060 0 OO 4,606,940 0O O O 4,744,093
3 0005,132,117 ODODOOOCOOOW09S/282270 00000 OooOobobDoDOobooOod
000000 ooDoDoDooo0o0ooooDoDooao

oooogoao

00000000 DOOO0OO0OO0O0OO0O0O0ODDDOODOOAUOUdcochleate)d OO (vesicles)O
0o0o0ooooooDoDooo00o0O0ooo0ooDoDoDoDoo0oU0o0oooooDoDoDooDoooOogod
gooooooooooogoOoOogUoooooDooogOoOoOoOooa4,016,100 O OO 4,452,
747 OO DO 4,921,706 00O DO 4,927,637 O 0O 0O 4,944,948 00O 05,008,050 000005,
007,956 000 0O0DODDDODOOODODODOODODODDODDDODODODODOOODODODDODDODDDODODGOD
ooogoao

0000000000000 00U0o00D0D0D000APPO0D0DDODODODOOOOOO
gooogoooooDoDoOoOoU0OogoooooDoooQoU0ooooooDoDooooogod
ooooooooDbDOoOOoOOoOO0oO0OoUoUoOooDoDoODOoOOoOUOUOAPPODODDDODODODUOOOOOO
0000000 o0DoDoDoo0o0000U0o0o0DoDo0D0D0D0U00OAPPODDODDODODODOOOOO
gooogooooooOOooOoU0gogUooooDoDooOoUoU0UggoooooDooooogoo
gooooooooooooOoO0ogOogoooooboooOoOoOoOoOooooooobooooOoao
oo0oodooooooDoDoooO0OogoooooDoDoDoDooU0OooooooDoDooDoooOogoao
goooooooooOooOoUO0OgogUoooooDooOOoUoU0UUggUoooooooooooo
000000 ooDoDoDooo00o0o0oo0ooDoDoDoDoo0o0o0ooooDoDoDoDoDooOooOogaod
O

oooooao

00000000 D0D0D0D0D0DU0OOAPPODODDODDODODUODODOODODODODDDODDODODODOOOOO
gooogooooooOOooOoU0gogUooooDoDooOoUoU0UggoooooDooooogoo
gooooooooooooOoO0ogOogoooooboooOoOoOoOoOooooooobooooOoao
oo0oodooooooDoDoooO0OogoooooDoDoDoDooU0OooooooDoDooDoooOogoao
goooooooobooooOOoOoUgdguoooboboooood

oooooao

000ooo0oo0o0DDOoODOoOO0oOO0o0OoOooooDDoDDoDOD0OO0OOddd (Actinobacillus suis) OO
O00D0O0ODO0OO0D0O0O0OD (Pasteurella multocida) DO DO ODOOODOODOAO (Salmone
Ila cholerosuis)D 0000 O0ODOOOCOOOUOQOQO(Streptococcus suis)J 0 00D0ODOO0OA0O
OO0D0OOD0OO0OO0OD0O0O0O0AO0 (Erysipelothrix rhusipathiaeO OO OO DO O O sp.(Leptospir
asp.)000O0O0OOODOODOGORDOAODO (Staphylococcus hyicus) 000 O0O0OOODOOADO

0O O O (Haemophilus parasuis)J 0000000 OOOOOOAO (Bordetella bronchisep



tica)

Oooaod
ood
ooao
P OO
OmlAO
oo

OooooooogoQgog

=
>
Ooooooooooooaog

I e e L e = [ O Y Y s [ |

Ooo0ooooooo oo oooo0 oo oDoooo0oooDooogoQgo-g

Oo0oooo0o0o 20000000 oDoDooDooooogooogao
e O e S [ [ Y e [
OO0 o0DoooDoDoDooDoDoDoDoooDoDoooo > o0oo0goan
I [ [ [ A O R s [ i [

ooooDooo
OooDooooDOooo
ia coli)JODOOOADO
ooooooo
(circovirus)O

oo
O

OoDooDooo4ogooooooggdg
OoDooDooog4Qgooooooggdg
Ooooooooooooood

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oo0oood
Oo0oo0oood
Ooo0ooood
OOoo0ooood
OO0O0oo0oooogod
O0O0o0oooogod
OoO0Ooo0oood
OOoo0oood

O oOooo

a
u

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0OooOooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O Ooogooo

OooooooQgoao
OoooooogoQgoao
OooooogogQgogoao
Ooooooggogao
OO0 o0oooogoQgogaog
OoT Oooogood
OooooooQgoao
OooooogoQgoao
OooooogQgogoao
I e s A A

oooogao

oono

O

O

O OO

0

000000
O (Lawsonia

O

0
g
O
0
4

|

O 4Oo4Qgogo o

|

O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

O

oad

g
a
O
g

Ood
oad

1989

19920

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0goooao
O 0Ooo0oooo
I Y [ |

O

g
u
O
g

O OooOooo
O OoOooo
O O o0gogo
O Ooo0ooo

e

O OooQgog ®©wo

O

U
O
O
g

=
OO > 000oo0oo0oag

Ooo0oooooQgoao
O 2 00000o0ad

(32)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

O00000 (Mycoplasma
intracellularis)O

O

Ooo0oo0ogo

g
a
O
g

ggooao
APP 0O O

O

g
a
O
a

O
O
O

O

g
a
O
g

O

O

g
u
O
g

O

0
O
O
O

O
O
O
O

APP

0

O

O

g
a
O
g

O

O

g
a
O
g

O

Merrifield,

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

O

O oOood

O
O
O

SambrookO
ooo0oogao

O 0Ooo0goooo
O 0OooQoogooao
O 0OooQgogoao

O

«Q
OooooogoQgoao

I I B
Ooo0oo0ogoo
O 0OoO0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQoogooo
O 0OooQgogoao

O
O

O Oood

>
Oo0oO0ooOo©voood
OoooooQgoao
OooooogoQgoao
OO0 o0oooogoQgoao
S OO0 oooOooodg

O o0ooo

|

O

O
O
O
O

O 0o oo

O Ooooo
O oOooo
O oOooo

O
O

g o

Y [ Y
O Ooogoog
I I

oo
1985,

O OooOooo
O 0Ooo

g o

1989

I s B
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0OooQoogooao
O OooQgogoao

hyopneumoniae)d O O O O
(Escherich

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooogoo

O

O

O

g o

O Oooo
O Oooo

uo

Science

O

O 0O o0o o
I [ I [y

OooooooOgoo
OooooooQgoao
OoooooQgoao
S T OO ooOgood

O

O

O
O
O
O

oo
oad
oo
g o
oad

od
Oood

goano
oo
o
g o
oad
APX1,

O
O
O
O

O
O
O 0ooo

ugoad
232
g o
od
oo
g o
oad

OooOoooo -
O 0Oooo

ogoao
ooao

ManiatisO

oo

Innis

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

OOo0o0oooogoogogoao
OooooooogooOoo
OooooooogoOoao
oOoooT oooogo=E

O O
O O
[ |

oooao
oooao
ogooad
ooogao
APXTI1 O

ooano
oodad
oono
ooano

O Oooo
O 0O oo

ugooad
341-347
oooad
oo
oono
uoan
oogad

ogogad
oo

O 0o oo

D'!

O Ooooo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooOoo

o
OooooooQgoQg

S OO0 T oOooOgoao

«Q
OoooOooooOooOoaono

O
OoooooooOooOoao

[ |
O O
O
O

O
O
O
AP
O

O0Ooo0ooood

0

., 1989
199

O d

10

20

30

40

50



Ooooooooo0 oo oooo oo oo oooo oo oDoDooo0o oo oDoooogogogoao
OoOoooooo0o0oooooo0o oo oDoooo oo oDoDooo0oo0ooDoDooogogogoao
e e R e [ [
e e e e e s ) e s ) Y Y A [y o

O

O

O

unology
030)0 O
ancer Therapy, Alan

(33) JP 2004-41219 A 2004.2.12

0000000 ooDoDoDoDo0o00o0U0o0o0DoDoDoDoOoo0O0O0o0oooDoDDoDOoOO0aO
0o0ddoooooDoDoooUoU0UUUoUoDoDoDoDooUo0oU0OooUooOooDoODDoDOoOOO
Oo0o0o0oooooDoDoDooo0Oo0oUoooDoDoDoDoOoOo0OO0OooooOooDoDODDoDOOO
Oo0ooggaog
00000 oUoooDoDooOoUU0oUUUoUoDoDoODoDOoOOoOOoUOOoUoUoOooDDODODDOOO
0o0oo0o0oooooDoDoDoOoo0O0o0o0o0ooDoDoDoDoOoOOo0O0OoooOooDoDDODDoDOoOOoaO
0o0dodoooooDoDooo0oU0U0UUooUoDoDoDoDooOoU0OooOooUooOooDoODDoDOoOOaO
O
Oad
OOUOUOOAPP O0DO0DOOOUOOOO0OODDDODOOOOOOODODODDODOOOO
Oo0o0o0ooooDoDoDoDoOo0oO0O0o0oUoo0DoDDo0ODOoOO0OO0OO0OO0OOAPPODODDOOOOO
0000000000000 U0U0U0U000DD0D0D000OAPPDOODDODDODDODODOOOO
00000 oUoooDoDooOoUU0oUUUoUoDoDoODoDOoOOoOOoUOOoUoUoOooDDODODDOOO
0o0oo0o0oooooDoDoDoOoo0O0o0o0o0ooDoDoDoDoOoOOo0O0OoooOooDoDDODDoDOoOOoaO
0o0dodoooooDoDooo0oU0U0UUooUoDoDoDoDooOoU0OooOooUooOooDoODDoDOoOOaO
00000 ooooDoDoDoOoOo0O0oUoUoOoDoDoODoDoOOoOOoU0OooOoUooOooDDODDOOO
0000000 ooDoDoDoDo0o00o0U0o0o0DoDoDoDoOoo0O0O0o0oooDoDDoDOoOO0aO
Ooooooooao
Oad
OO0dAPP OO
O0U0U0U0U0OU0O0ODDAPPOO0O0OOO0DDODDDODOOUODOOODODODDODDODDOOOO
0000000 o0DDD0Do0DOo0OO0U0O0U0U0OAPPOOOCOOOOOODODODDDODDOOOOO
OO00ODOO0ODO0DOELISADODDOODODODOODODOODDODODOODOODGOAPPIO
000000 o0ooDoDoDoDoDo0OU0O0UUO0Do0DDO0DO0OO0OO0OU0OU0OOAPPODODDOOOOO
OO0O0O0O0O0O0OO0OAPPOOO0OOOODODDODDDODOOOOOODODODDDODDODOOOO
Od
Oad
OAPP 0000 O0ODDO0ODOOOOOOO0DODDDODOOOOOOODODODDODOODOO
00000 oUoooDoDooOoUU0oUUUoUoDoDoODoDOoOOoOOoUOOoUoUoOooDDODODDOOO
0o0oo0o0oooooDoDoDoOoo0O0o0o0o0ooDoDoDoDoOoOOo0O0OoooOooDoDDODDoDOoOOoaO
0o0dodoooooDoDooo0oU0U0UUooUoDoDoDoDooOoU0OooOooUooOooDoODDoDOoOOaO
00000 ooooDoDoDoOoOo0O0oUoUoOoDoDoODoDoOOoOOoU0OooOoUooOooDDODDOOO
0000000 o0DDoDoDoo0000U0o0o0DD0DO0O0O0O0O0OAPPODDODDOOOOO
Oooogogogad
Oad
O0OAPP J00D0DDODOOOOOOO0DODDDODODOOOOOOODODODDODOOOO
00000 oUoooDoDooOoUU0oUUUoUoDoDoODoDOoOOoOOoUOOoUoUoOooDDODODDOOO
O OO OdKohler and Milstein(Nature, 1975, 256 : 495-497)0 0000 O0O0O
000000000000 o0Do0DO0D0DO0O00DO00DODOKoskord ., 1983, Imm
Today 4 72 ; Cote OO ., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USAO 80 2026-2
OEBY 00O ODOODODOColed O ., 1985, Monoclonal Antibodies and C

R. Liss, Inc., pp. 77-96) D000 OODODODODOODODODOOORO

Oooooooodg
OOoooooao
O OooOgooo
O Ooogoo

O

oooooooao
4,946,778 0O OO

O

O

O

O
0
4
O
O

uoano
O

APP O
uoano
oodd
goano

g o
u o
gd
g o

oooooooooboooand
gooobogApPPp DOODO

gooobooboboogan
gobooobooobdooodghb

00O F(ab"),

oooooao

OD0DO0O0O0Q0CDO0O0OO0ORDFab

oad
Ood

oo
oo
oad
o

ooooooooooao
oooooooDoDooao

00000000000
00000000000
0 F(ab®),
00000000000

gooooao

O
O

g
u
O
t

o
oo

oo
u o
oad
g

0
O

g
U
O
a

10

20

30

40

50



(34) JP 2004-41219 A 2004.2.12

OoODo0D0DO0oo0DODD0OD0DO0oO0oOO0ODDbOO0O0O0OODFrabOO0DO0ODOOscFrvODDODOOODODODDODODODDOGO
OAPP O OO0OODDODOODODODODODODOODDODDODODODODODODOODODODDDODODDODOOOO
OCoOO0D0O0OD0ODODD0OO0O0OO0D0OD0O0O0ODHuseO O ., 1989, Science 246 : 1275-12810 00 O
ooogoao

oooooao
ooooooooooooooooooooboooooooooooboboOobooooOoOoan
ooooooooboOooo0oU0oOoooooobobooob0O0oO0oO0oO0oo0ooanHarlow and Lane, 1

988, Antibodies : A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratoryd O O in J.
W. Goding, 1986, Monoclonal Antlbodies : Principies and Practice, Academic Press
London0 0O O0DO0DO0DODODODDODODODODODDODODODOODODODODOODOGGO

oooooao

goooobooogoag
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
OodouoApP O0ODOOCOCOOOOOOOODODODOOOOOOOOODODOOOOOOOO
ObO0Oo0DOoAPP O0DODOO0OODOODDODODOODODODOODOODOODODODOODODDO
ugboooboobooooobooboboobooboobooboboouobooboobad
ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
oboooboobooboobdoAPPODOO0O0ODOODODOODODOODOODOODODODOOODOO
oooooooooooooooooooobooooooooooooboboOoooooOoOoan
oooooboobooooboooboogoboo

gooaogoboad
ooooooooboOoooooooobobAPPOO0ODO0OO0OOOODODDODOOOOOOOOO
gbooobooboboAPPOD0O0ODOODODOODODODDOODOODODODDOODOO
ugboooboobooooobooboboobooboobooboboouobooboobad
ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
gbooobooAPPODOOD0OO0OO0ODOO0ODOODOODODOODODOODDOODOODODOOOODOO
oooooooooooooooooooobooooooooooooboboOoooooOoOoan
gboooboobobooboooboboobobooboobooboUobAPPOODO
ucbooobooboooogobooboooooboooad

oooooao

ooooboo0ooboogoooooooogoooogoan

gbooboobdoAPp O0O0O0DO0O0ObOO0OOmRNADODOODOOODOODOODOOODOODOO
ooooooooobooooooooooooboooooooooooboboOoboooOoOogoan
obooobooboboobooboodd
ooooooOooORNMOOOOOOOOoOOODNAOODOOOODOODDODDOOODOOOOOO
0o0oobo0oo0bDO0ob0O0OmRNAODOOODOODODOmMNAODDODOODOODODOODOO
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
OOdOAPP O0O0ODOCOOOOOOmMNADOOOOOOOOOODODODOOOOOOOOO
gooobooobooboooboobobooboboobooboobobobooboobobn
g

oooooao

gboooboooORN OODODODODOODOODOODOODOODOORNADODODOODOO
ooooooooboOoOoOOoOOoO04ORNMAOODDOOOOOOOoOOODODOOODOOOOooOoao
gbooobooboboobo0obobDoboobOobO0oO0ODbAPPOODOOMRNAD O ODOO
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
ooooooobooooooooooboboooood

googobao
ugboobooboobobdaRrRNMObODOOOOOOOobOobOOobOoobooboboobad
OGUA, GO OGUC OOODOOoOooooobOoOoOoooooooboobooboobooooooao

goooooboooboaoanb

O

gooooand

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

gbooooooand



Oooooooodg

3DD;_"DDEII:I?I:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

«

Ooooooo0ooooooo0ooooDoDoooooooooogdg O Ooogoo

O oOooo

(35)

Ooooo0oooODOoOOCOOoOO0OOoOooObDNA DO
ooooooooDoDooooooooooao
gooooooooooogougogoooooao
0o0ooooooDoDooooooooooaon
oooao
0o0ooooooDoDooooooooooao
gooooooooooogoguooogoooao
Oo0oo0ooo0o0DoODOOCOOO0OUOOORNADOO
ooooooooDoDooooooooooao
OooooooDoDoOOoOOoOOoOgogogoosee O
0o0ooooooDoooogogao
oooao
goooooooooobogouogoooooao
0o0ooooooDoDooooooooooao
gooooooooooogoguooogoooao
ooooooooooobooooooooao
ooooooooDoDooooooooooao
gooooooooooogougogoooooao
Oooad
oooao
OOoogoAPPODOO0DOOOOO
0000000 DAPP D00 OOOOODOO
gooooooooooogoguooogoooao
Ooooo0oooODOoOAPPOOOOODODODOO
O003domp20, OmpW, Omp270 0D D O D OO
gooooooooooogougogoooooao
0o0ooooooDoDooooooooooaon
oooooao
oooao
0o0ogooooao
ooooooooao
Ooooo0oooODOoOOOoOO0oOogoooaoaArp
Schulz, Avaca, 1A, USA OO OOOOODOAO
0O0ooo0oo0DO0OwF-83 OOODr. E. Jones,
oooaog
gooooooooDooooooooooao
OO0O0o0oO0o0DoODOOCDOO0O0OOaOgiIAcue oo
Lincoln, NEOODODDODODODODODOODOODRDO
gooooooooooogoguooogoooao
OoooooooDOoOCOoOO0OOdOmgOmID DO DO
mlDOODOODODOODO0DOoDoDoDooDooogaod
oooooooooooao
oooaog
0o0ooooooDoDoOoOOoOOoOggApPP ODDODOAO
goooooooooobogouogoooooao
Ox 00" cfu OAPP 00O0DO0O0O0DDOO
000000000 DO000x00° cfu O
ooooooooooobooooooooao
0ooad

oo oooooooQgogog-e

Ooo0Oood
O 0o oOoo

O O0oogao
O 0Ooooo

OoOoo0oo0ogano
O o0ood

Oo0oogoo
O 0Ooo0oooo
O 0OooQgooo
O 0Ooogooo

oad

oo
uo
RNA
oo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

gd

JP

O O oo
I Y [
I [ I |
O 0o oOoo
O Ooogoo
I [
I [ I

u o
oad
DNA

O OooOooo

O0Ooo0oooao
O 0OoOooogoaog
O 0Oo0oo0oo0oao

u o
od
APP
o
oo

O 0Oo0oooao
O 0Ooogooo

oogd

ooooobaoao

Swedeland,

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oogog =

APP
00

Oooooo @

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O
O

PA,

oo
oo
0o
00
mgQ
00

O O0Oo0oooao

2004-41219 A 2004.

O Ooooo
O Ooooo
O OooOgooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

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

O0Ooo0oo0oo0oao
O

APP
uo
od
g o
oad
oo

ggaod
ooaog

I I B

O
0
0
O

oo
ud
DNA
g o

O0Oo0oooQg
O 9o OooOgogag

O 0o oo
I [ I

oo

od
RNA

O

O 0Ooooo I [ I
I ) I

O Ooooo

O oOooo
O 0Ooo

K-170 O O Dr. R.
O0000APP O
usAao O O 00

ooooooooan
O 0O Pfizer Animal

ooaod
ood
mld O
0o x

O
O

O O

O O
O Ooooo
O 0Ooooo

O
O

O

O O O

Oo0oo
mlO O
Oo0ao

0° cfu

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

g o
g
od

O

O

od
Heal
0d
Ooad
Ooad
APP

10

20

30

40

50



(36)

oooooao
JoddoooooooDoooUoooooooao
OoooooooooDooooooooooao
0o0oodoooooooDooooooooooao
odoooooooDoooUoooooooao
0oooooooooDooooooooooao
JodoooooooDooooooooooao
OoodoooooooDooooooooooao
0o0oo0ooooooDoDooooooooooao
Dododooooooooogd

oooooao
0o0oodoooooooDooooooooooao
7400000000022 OD0ODO0DO0DODOOOO
OO0O0K-170000000O0CO0OOFemo FE 171D0O
0405 00O O ODOOODOOCVI-13261 O0OODO
56153 U0 OO ODODODOOOOS832900 00D
versity, Manhattan, KS, USA DO O0OO0OAO
ooogooao

ooooooooooan
0o0oodoooooooDooooooooooao
odoooooooDoooUoooooooao
O00oo0oo0oo0ooDoDDoDOoOOoOAPP OOO0OOOO
JodoooooooDooooooooooao
DO0O0dooooOoOPeyer OO Ooooooao
OO0O0O0O0OORPMIODOOOOOOmMO HEPES
ODCupydOmlDOOODDODODODOOUODOOOOOOO
and, N\ OO0 O0O0Q0ooDOOOQOAO
oooooao
DoodoooooooDoomicoooooOooOoao
0oooooooooDooooooooooao
OOmRNAOD O OODDODODOOOOOOOOOOO
OoodoooooooDooooooooooao
f Nebraska-LincolnO OO OO ODODOODOAO
ooogooao

Oo0ooooooopooooodad
OoooooomlD0OO0CO0OO0OO0OO0OO0OOOoOoOo
odoooooooDoooUoooooooao
0000000 mMOHEPES O OO O50u g/mlO
OooO0%0ooo0o00000000n HBSS))O
star, Cabridge, MAO O OO DO ODOODOOGDO
0o0oo0ooooooDoDooooooooooao
ooogooao
OoooooooooDooooooooooao
OHEPES DOmMO OO D ODOODOM OOmMIO
DoodoooouwOoOOoOmiDO0DO0DOoooOooOooOoao
OCupyOOmlDOODODDODDOOOOOOOOOOO
oooooo co,0pDpooOoUoOoOoooooano
oooooooao

oooooao
odooooooooooodoogooao

Ooooooggdg

O O0Oo0ooOoooao
OOoo0ooOoooao
OoOoooooao
OOoo0ooooao
O T oOooooao
O v ooooao

O 0Oooo
O o0oodg

OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O OoOgoo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oooo X
O OoOgooo
O 0O o0

O O0OoQgogog
O 0Ooo0ooo

OoOoooogoood

O
O
O
O O o0Oooo

g o
oad
oo
ao
oad
APP
oo

Oo0oooogoQgdg

Oo0oo
@ 0OoOoQ

mlO
oo
oo

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

Oo0oooogogg

O 0Ooogogo
O o0oo0ooo
O o0oo0ooo
O o0Ooo0ooo

JP

Oo0ooooggdg
OoOooooodgadg
Ooo0ooooogoQgdg
Oo0oooogoQgdg
Oo0oooogoQgg
Oo0ooooggdg

0O O O APP
oogogao
OO0 WF-83
13039 O O
Fenwick,

ogod
goad
oogd
ogoad
uoano

soud
ooano

Y
mlO
oo
oo

2004-41219 A 2004.2.

12

OO0 ooooggdg
OoOoooooQdgadg
Oo0ooooQgdg
Oo0oooogQgdg
Oo0oooogoQgdg
Oo0oooogogdg
OOo0ooooggg

Od
M62
oad
0odd 0d
Kansas State Uni

[ i R |
O Ooogo
O O o
O O o
O O0ooo
O

OoOoo0Oooao
OOoo0ooooo
O 0Oo0oooo
v OOooo-g

Q
>
o

Ooo0o0oooo
ooooooo
O0DO0O0ooao
O University o

O Oooo

mmO O

oo

0
a
oogad
g
uoano

Ooo0oo0oo0goao
O
N
+

FBS
miO
o d
od
0d

O 0oo0gooo
O o0oogooo
O 0Ooogogog
O 0oo0ooao
O 0Ooo0ooo
Ooooo s

10

20

30

40

50



37) JP 2004-41219 A 2004.2.12
gooooooooooooOoO0ogOogoooooboooOoOoOoOoOooooooobooooOoao
0000000000 Di12APP D000 DODOOOOOOODODODDODDDDODODODOOOOO
googoooooooOOoOoOOoU0goUgUoooobDoDooOO0oUoUUUoUoooDoDoDoOpOoOdOmIOpB
0000000 o0DoDoDoo0000o0o0o0o0oDo0DpBONAD D000 DD DODDODODOOOOOO
OO0O0OoOoOoOoDoODDOBacterin HP 00 ODOOCOODODOOODODDODDODDOOODOOOOO.
05M O HEPES, 0.01IM 000 O0O0DDOODODOODODOODOOS5 x100°M 000000
0o0o0ooooooDoDooo00o0O0ooo0ooDoDoDoDoo0oU0o0oooooDoDoDooDoooOogod
Os5¢p 0O O0O0O0OOrpm O00O0OO0OOOODODODDOOOOOOOO
oooooao
00dgl1l2,000x g 000000000 DDODDOODODOOODODODODDDODODODOOOOO
oooooooooooomiD0Q0oO0oOoOODOOOOOUOUOoDPBSODODODOODOOOOOO
000000 ooDoDoDooo00o0o0oo0ooDoDoDoDoo0o0o0ooooDoDoDoDoDooOooOogaod
gooogoooooDoDoOoOoU0OogoooooDoooQoU0ooooooDoDooooogod
BCA Protein Assay Reagent Kit(Pierce, Rockford, ILOD DO ODOOODOOODOAPP ODOO
0000000 D0ODD0OO0DO0DO0OO0DO0D0DO0DODDDODDODOOOOOOOONovex, San Diego, CA
gooooooooDoOoOOoOOoU0OoUoooooDoDooOmAD00O0DODDODODODOOOOOO
ooooooao
ooogoao
Oo0oodooo0ooboODOoOOOO0oU0O0UgUoOoobDDoDOoDoOO0OU0oU0UUOOooooDoDDoDOOMIlliblot,

Millipore, Seattle, WA OO O O O O ProBlot ""O O Applied Biosystems, Foster Cit
y, CAJDOJD0OODDODOOOOOOODODODDODDDODOOOmADO0ODODDDOOODODOOOOO
OO0oO0oooooDDOOOO0oO0OoO0OOmMODOOCOHCI ODOOOMMO NaCIDpHO O OO OO
0o0o0ooooooDoDooo00o0O0ooo0ooDoDoDoDoo0oU0o0oooooDoDoDooDoooOogod
oodd
oooooao
oo0oodooooooDoDoooO0OogoooooDoDoDoDooU0OooooooDoDooDoooOogoao
goooooooooOooOoUO0OgogUoooooDooOOoUoU0UUggUoooooooooooo
00000000 oDoDoo0O000o0o0o0o0DoDoDoO0oDO0O0O0Ooo0ooOo0OonTriton X-1000 0 0O
gooogoooooDoDoOoOoU0OogoooooDoooQoU0ooooooDoDooooogod
gooooooooooOooO0oO0oOogUooooobDooOoUoU0oUgogooooooobooooOoao
OO0O0O0O0O00D0DdDODAOKirkegaard & Perry Laboratories, Gaithersburg, MD O 0O 0O O
gooogooooooOOooOoU0gogUooooDoDooOoUoU0UggoooooDooooogoo
gooooooooooooOoO0ogOogoooooboooOoOoOoOoOooooooobooooOoao
O BCIP/NBTO O O O O Kirkegaad & Perry Laboratories0 000 OO0 ODOOOOOOOO
oodd
oooooao
OO0o0ooooAPPOOOOOOOGOAO
OAPP OOOODODODOOOOOOI0pg/mIOB -NADOOOODODDODOMOOOOOOO
000ooo0ooooDoDooo0ooooi1gorpmD 00000000 D0DO0ODDODODO0DOOOOO
00000000 DOOO0OO0U0O0UoUoOooDDoDDoDOOoOO0OO0OU0OoOoOoOoDDDODaO?2247K1ettO
oooooooobDoOoOOoOOoOoOooooooooo4,500rpm00DODDOOCDODODO0OO0OOOOO
0o0o0oooooDoDoDoOoDO0oU0O0o0oo0ooDoDoDoOoO0oO0O0OoooOooOmMO O OOOHCI(pH
8.0)5ml DO OmMOPMSFOOOOOOOODODDODDDODOOODUOUOODUODODDDDODODOOO
OO0O0O0O0OPMSFOO OO OmMMO OO O OHCI(pH8.0)S mIO O OO DODOAO
oooogoao
DOO00OO0OO0ODOO40K PSI OO0 O0D0O0O00D016,0000000000°%2 O0OFrench Press(Sim

Aminco., Rochester, \Y)O OO ODOOOOODODDODDDDODODODO11,000xg 000000
00000000 DOoOOoOO0OO0oU0OoOooooDoDDoOOOD0OOd4s5,000,pm D000 O0DO0DOOOOO
Ooo0oo0oooooODbDOoOOoOO0OO0oO0OoOooooDDoOOOO0OOmMOODOODODOAHCI(pHS.O)O OO O
0OO0O0O0O000D0DDO0ODBradford Standard Protein Assay 00O QO O0OO0OQOQOdOd

10

20

30

40

50



oogogao
OOmlOO
rkosyld O
oogoogaog
ooogaod
mMO O O O
oogogao
oogogaod
oogogao
ooogao
Rad, Richm
0o mg O
od oad
od O
od O
od O
Ooad O
od O
od O
od O
od O
od O
od O
od O
, IL O
od O
od O
od O
od O
od O
od O
od O
Ooad O
ity O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

e ) e e e [ s Y I
OoOo0oooooo0ooooooUoo oo oDoDoDoooUDoooDoDoDoo4ggoooooogd

Oo0ooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooogodg

DDDDDDDDDDDDDDDDDXDI:II:IEII:IDI:IODDDDDDDDDD

Oo0oooocooooooondo

(38)

JP

2004-41219 A 2004.

025 000000
ooooooooao
gooooboobao
gooooboooad
goooApP ODDOO

.12

Y A

BioRad Model 491 Prep Cell(Bio

00000 O0OmgOOOO0O000OOmMO PMSF30p I O
OpO0D0DDO0D0D0D0D0000000OO0D0OD0ODDD
OO0O0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O000O0OxO0OO0OO0OOOOOO
OO0DO0DD0DD0DD0ODO0OD0D0O0O00000O0O0OD0DOD0ODDOD
HCl OO OOmMONaCIO pHO OO D DO OmIO OO
OOoo0D0DD0DD0ODO0OO0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0ODOO
DoD0oD0D0DD0DDO0OO0oOoOoOoaon
OODODODDODDDOAPP0D0O0O0O0O0OOCOO

nd, CADDDODODODODODOOOOSDS-PAGED O DO D
OODODODDODDODOOAPP 00O0O0OCOOODODODODOD
OODODOmMMO OO O OHCI, pH6.8, 4%0 SDS, 20%0
O0O0DD0DD0DD0ODO0DO0D0D0D00000O0O0OD0DODDDD
OoOO0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O000O00O0OO0O0DODODODOD
OO0DD0DDDDOmADDODODODOOOOOODODOODOD
OoDoDD0oDD0DDDODODOO0OO0n
OmlDD0ODDOOMODDOOOOOOODODODOD
OO0O0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O00000O0O0O0DOODOOD
Bio-Rad, Richmond, CAODDODODODODOODOOODO
O0O0DD0DD0DD0ODO0DO0D0D0D00000O0O0OD0DODDDD
OoOO0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O000O00O0OO0O0DODODODOD
OO0DD0DD0DDDOmMOODOOO0OO0OOPresto"00OD
OoDD0DDDD0ODD0DO0D0DO0O0O0O0O0
O0O0DD0DD0DD0DO0ODO0D0D0O0O0OmMOOOOODDODOD
OxOmDDODODOODO0OO0O0O0OOOOmODODOOD
OO0DO0DD0DD0DD0ODO0OD0D0O0O00000O0O0OD0DOD0ODDOD
OO00DD0DDDO0OO0OO0O0O0ONOOOODOODDODOD
OoOO0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O000O00O0OO0O0DODODODOD
OO0D0DD0DD0DD0D0OD0D0D0O00000O0O0OO0D0ODODDD
O0OD0O0O0O0DOPFfizer Central Research Molecular
00

0

ODoD0D0DD0DD0D0D000O000000O0oOooao
O0O0DD0DD0DD0ODO0DO0D0D0D00000O0O0OD0DODDDD
OoOO0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O000O00O0OO0O0DODODODOD
OO0D0DD0DD0DD0D0OD0D0D0O00000O0O0OO0D0ODODDD
OO0O0DD0DD0DD0D0D0D0D0D000000OO0OD0DODODDD
OOoDOoODD0DD0DDD0ODO0OD0O0O0O0O00000O0O0
0poDOoD0D0DD0DO0OO0O0O0O0O0OoOooooao
OO0DO0DD0DD0DD0ODO0OD0D0O0O00000O0O0OD0DOD0ODDOD
O0O0DD0DD0DD0ODO0DO0D0D0D00000O0O0OD0DODDDD
OODO0DDDDODOOOAPPO00OOOCOODODODODOD
OO0D0DD0DD0DD0D0OD0D0D0O00000O0O0OO0D0ODODDD
OO0O0DD0DD0DD0D0D0D0D0D000000OO0OD0DODODDD
OOD0DD0DD0DD0ODO0OO0D0O0O00000O0O0OO0DOODDOD

O

O Ooo0ooo
O Ooooo

O0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
rooooao

o OO0ogoogooQo

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O

O oOooogoog
I Y Y

O

OOoo0ooogoao
Ooo0oo0oogao

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

O
g
u
O
g

mlO

O

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo

rce,

mlO
oo

g o
oad
oo
ao

O

O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo

0 O ddH,0
00000
ooooo
00000
ooooo

o
APP
u o
od

O 0Ooo
O 0Ooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

ddH,0 0O
cience Sequence Facil

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog

O

U260
SDS-PAGE
oooao
Ooooaod
0odaaod
Rockford

O
O
O
O

O

O

O
O
0
O

mlO

O

O

10

20

40

50



Oo0oooooo0oooDoooo0ooDoooooooDooogdg
o

OO0oooooooooDoooo0ooDoooooooooogg
OO0ooooooooooooooooDoDo 24040400 ooo0ogd
SO e R

OoOoo0ooo0ooo0ooUooo0 voDoUooooooooooooooogoo
o

Oooooo©= ooogao

O Oooo

o
@D
Oooooo+>oo0oono

Oooooooogogood

O0Ooo0oooaoo
OOoo0oooao

(39) JP 2004-41219 A 2004.2.12

O
goboooooboboobooboooboobooobooboobooobooboooban
ooooooobooONOOooooobobobOboOOOoOoooobobobbooobooo
gooboooboobobogobooboboobooboobooboboDAPP O
uoboooboooboboboobooboobooobooboobooobooboobdad
OOOoAPP ODODOOCOOOOOOODODDODDODOOOOOOOOAPP OOOOO
gooboooboooboboboobooboboogobooboboobooboobonn
ubobobooboooboodgobad
O
g3 D UOUOUBNDODODDODDODOOODUOODODODDODDODDODDOODODODOOOOODDDODO 10
APP DO O0O0OO0ODODDODOCOOOOOODODODDODDODOOOOOOOODODDDODOCOOO
goobooobooobobobgoboobobogoboobobooboooboobono
uoboooboooboboboobooboobooobooboobooobooboobdad
oooooooobooboooooooooobboooooo
g
xIl O Nakai, 1983 JO0O0ODODODO0OOODODODOOODODODOOODOOODODOO
oooooooobooboooooooooobobobooooooooooboDboood
goboooboooboboboobooboboboobooobobobooboooboaadnnAp
oooooooooboooooooooobobooooooooooobODboOOoO0ond
goobooobooobobobgoboobobogoboobobooboooboobono 20
uoboooboooboboboobooboobooobooboobooobooboobdad
ooooooooao
g
ubobogbobggodioogoogogagoodtand
oooooooobooboooooooooobobobooooooooooboDboood
goboooooboboobooboooboobooobooboobooobooboooban
OONoOS803 ODDODOBINOOOOOODDODDODDODOOOOOODONDSS03 O OOO
goobooobooobobobgoboobobogoboobobooboooboobono
atddboooooboooboobooboooboobooooobooboooogadnnb
30
g
ubobooboouobobobobooboobobooboobooboboobooboodad
boooooooboboooooooooobobooooooooono® Pep-1
Oo0oo0oogo* Pep-2 " DDODOOODODODODO® Pep-3” ODOOODDODODOO"
ooooooooobooooooooooboooooooooooobODboOOoond
goobooobooobobobgoboobobogoboobobooboooboobono
uboboobooboboogobooboobooboobooboOoAPPDOODOO
oodobNA OODDODOOOOOoooobobODbODOOOoOOoooobobDbDboOobooao
goboobooobobogoboobobooboobDobAPPDODOODO
goobooobooobodaoad 40
O



JP 2004-41219 A 2004.2.12

(40)

ooogao

40

S m 8

(STH) - (3Ud) -BeY-(13G) -SBY-BRY-[BA-SAT-B[Y

~A19-01gd- 1AL -3Ud-2Y[-USY-N]{9-04d-(N[9/dSY)-B]Y ydug 6¢ (P1) ¥ -dad
na71-dSy-naf-e[y-naq-agg-0.ig-usy
-AY-BIY-[BA-SAT-S1H-SAT-(13G) - 1A L-d4[-0]]-(435)

-(198)-N[D-34y-B[¥-(A1D)-4[D-Nn3T-4[D-3[[-n[9-B]Y | LZdmQ LZ (61> €-dsd
usy
~USY-|BA~dSY-N3T-([BA/USY)-[RBA-dSY-BIV-(U]])-1Y4]
~(U19)-14]-0dSY-135-135-135-USY-B]¥-3[[-[BA-A[D-3]]

-B[Y-A[D-B[Y-34Y-3Ud-3[[-1BA-dSY-K[0-B[Y-U[D-SIY Mdug £¢ (21) ¢ -d3d
B[V-[BA-BRY-IYL-NaT-dSY-[BA- (4AL)-TRA

- (SAT)-TBA-A19-1U4L-8Ud-1y}-USy-4]19-[BA-0Id-R]Y | Qgdup 0261 (TT) T-dadg

(HOOOJ~ *HN) (eq1) (=8I4H)
HWZOE | BL£&Q
g 28 Gy & | TS dEL>

W@/ I LBE-NOE Ly~ 4ddVELEY

|3

S T T T T T e S S S (|

gooogobao

UO0Xaa DOOOOODO0OOOOOOOOODODOOOOOOODOOOOGODODO
ooogoApP 000 OC0O0O0OO0OO0OO0OO0O0ODDNAOCOOOOOOOO
gooDobooopoNA O 00D 0o0oDogoogogooogoand

gboogbAPP DODOODOOODOODODNAODOOOOODOODOOOODLDOODOOO

ODODO0OO0OOCTABD O OO DODOOODDODRDOAOAusubel

Protocols Mol

Curr.

1988,

o

50

NY) O O O DNA Isolator Genomic DNA Isolation Reagent

Interscience,

Wiley

Biol.



Omp20,
000
O0oo
O0oan
000
O0ono
Dral
oo
oo
oo
O0oo
Hindl 1
000
O0ono
Oo0oan
O0oo
O0oano

[ I

Oo0o
Ooo
Ooo0o
Oo00
0 Omp20
oooao
oooao
Elmer)

OooooooooooooooYooooooo=odg

Genosys Biotechnologies,
OOOAPPDNAODDOOODOOOOMMO O DO O O HCI
OCOoOmDOO0OQOO0OODODOODODODOODODODODOODODOOOO
ooooaod

OmpW, Omp270

O
0
4
O
O
O
0
O
O
0
1

O

O
O
0

O

Vectoretteld O

0
4

Oooooao
O0o0ogoao
(Vectorette
Oooooao
O 0O 0O O DNA
O O HpalO O
O

O00ooao

Inc.,

The Woodlands,

(41)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

Texas)J O ODODODOOODOO

UpHO OO O O mMO EDTAO O O

OompAD D ODODODAPP DOOOOOODODDOOOOOOOO
oooooooobooooooooooobooooooooao

O00DO0oooDOoogbDNADODODOoDGooooo?
"o Genosys Biotechnologies,

OCpOO0OO0OODOOOOODOOOOBamHL, Bglll, Hindlll,

oooao

gooad

0O 0O 0O 0O VectorettelO

Vectorettel

goooag

0 EcoRIl Vectorettel

Ooo0ogooano
Ooooooao
oooooano
O

Omp20

ooogaod
oooao
oad

ooo:-
Inc., The Woodlands,

oooooooobobooooooooobobooboon

ooad
O0oano
BamH1
EcoRl1
o0oad
ooao

O

O

O O oo
O 0o o).
O 0o o).
O 0o o).
O o o|o;o
O 0o oo

U
O
O DNA O
gooad
O

aal-9 0O

O
O
0
O
O

0O 0 ER700
ctorettell

oagad

OooooooogoQgog
OooooooogoQgog
Ooooo©s ogogdg

OO0 oDooDoooggogogooo Do ogd

Ooooooooooooao
O
O
O

ER680
DrallO
0odad
ooadod
ood
0odad

OooOooo-e

G

0

O

0
0o0o0oaQ0
0O x PCR
NTP, 100p

Ooo0oooOoogoao
O 0Oooo
O Oooo
O OooOgooo
O O0oogo
O o0ood

O
O

O Ooooo
O OoOooo
O o — oOoag

[ R
[

O
ER680O O
O
O

g o g o

O

I I A [ B
Ooooooood
Ooooooogodg

O Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo

ood
ooano
ugoad

O

g PCR
1o

O

ooooaoa
Perkin ElmerQd

O

oo

O

a
0
g

TX) O
0000 OOVectoretteD D0 OO0 ODOAPP7-10 000000

Eco

OCoOO0DO0O0OO0O0O00O0OmMO ATP OO mMO DTT OO
OT4DNAOODDODOOOODOODOODODOOD
Vectorettel BamHI, Bglll1O Hindlll Vectorette
00000 Vectorettel Dral, HpalO OO O 0O O

oogao
ooogoao

ooogao
oooao
gooad

O

O Ooo0oooao
O Ooogoo
O O0Oogogo
Ooo0ooQoox

O

goooobooobooao

0 EcoRlI

Vectorettel

Easy PCRO O OOOO
ooogoao

gooao
gooad

gooad
oooao
gooao

g
4

g
O
U

0 O ER700

Hpal Vectorette O O
OO0O0ODbpODOOD
OOdomp20 OO DODO

OO000ERG7O O DO DO

O

OOoo0ooooao

O

O

O 0Ooo0ooOooao
OOoo0ooooao
OOoooooaog
OOoooooaog
O0Ooo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooao
OoOoooooao

O

O

O

O

O

i R R -
i o
oooow

ooooooooboboooogao
Oo0DO0dH, 0000 000pDOOO

[ Ry |
O OO
[ R |

O

Ooooooogodg
Oooooooogod
Ooooooogod
Ooooooogod

Oo0ooOooe

O O

O Oooo

ER700

=

I [ W

O

OOoooooaogo

ooooooooooaon
ER490 0D OO DO O
uonoPep-1 00

O O
O d
0O O

oooooooao

=

Oooooooodg

Vectorettel O O
OO GdDNA ODODO
oooooooao
oooooooao
0odd

Ooooooo32d

Ooo0ooooooooao
O0oDooooooooo
Promega, Madison, WIO
Oo0ooDoDoooDoogao
oooDooooDoooo

gagaod
ooao

oo
oono
uoano

ogoao

O

g
u
O

O o0ood

O
O
O
O

O oOooo

O000000ERe7O O OO
PCR O O 0O O O Vectorettel

oo’
O 0OPCR OO DO EcoRI,

MgCl, , 200 p M OOO
O AmpliTaq Gold(Perkin

O
Ve
a
O

O oOooo

O
O

goooobooboban
Hindl11

0O O 0O 0O Dral Vectorette 0O O
000000000000 00

goooboobooboobooobad

10

20

40

50



(42) JP 2004-41219 A 2004.2.12
gooooooooooooOoO0ogOogoooooboooOoOoOoOoOooooooobooooOoao
ER71I0 0 0000 000ERM2000000000O0ER/YT60 00 00O OODODOERYT7TO O OO
OO0O0O0000OD0ODER470 00000 DDODOOCOODODNADOODODDDODOOOOOOOVe
ctorette DNAD O OO OO ODDODDODOODODODOOOODO®" DOOOOOOOOAOGgenome w
alkingD” JOOORF OODODOOCOODUOOODOODODDDODDOOODODUOODODODDODODDDODODOOO
oooooooooboOoOoO0oOogoUgUoooobDoooOoOoUggogPCROODODODUOOOOoOO
00000000 D0D0D0D0D0000dpGEMODODOOT Easy PCROD DO DODODOOOOOO
ooooooooao
oooooao
Oo0Ooogoomp27 DO O OO OOQOO
OOmp27 OO DODOVectorettel D00 O0DODODOCOOOOOOODODODOOMp20 000000
00000000 DoDoDoDO0oO000o0o0o0oDoDoDOoOOoOomp27 0O DODDODOOOOPep-3 0
00dOdOddbfdDaal3-24 000000 DODOOOOOOODODODDODDDOODODOOOOO
OOOOO0OERSODDCOOODOOOOODODODOODOOOOOOVectoretteD O OO OOOPC
RODODDODOOI152-bp0 0000000 0OFPep-3 00000000 0ODODDODDDODOOOO
Oooooooomp27 OOODODOODODDODDODDODODODODOOO
oooooao
O BamH2, Bglll, Hindlll, EcoRl, HpallO O O Dral Vectorette 00O OO OOOOOO
OO0OO0OO0O0OERSSO OO OO0 OOOUOOERD OO0 0O0OODODDODDODDODODODOOOOOO
00000000 DbralD 0000 00ODODDODDDOKkbOOOOOODODODOOAHInNdIILI OO0OO
O0o0ooooo0DkbhOOODOOOOOPCROODODUODOOODOODDOODNAOOOOO
OOOpGEMO O DODOT Easy PCROODDODODDOCOOODOOOODDODDODDDODOOOOOOOOM
p27 OODOODO0OD’ 000 0D0DDODODODODODO0DO0OOOoODOoODoDDOoODOoODOoDOOoOOod
ooogoao
OOO0OOompAl ODOOmpA2 000000 DODOADO
0000000 D0Okba OOODOOOOODODPep-4 000000 DODDODODODOOOOOO
OO0O0O0o0oo0oo0OoODDOOOOAPPOOODNACDODOUOUOEKPDaODODDDODODODUODOOOOO
O00ooooPCRODODOOOODODODODDODOOOOOOOOORAZ200000000
OORA40 00 DODODOODOOOOOO
oooooao
OPep-4 DO ODODOGenBank 000 0O00OO0ODODODOOOOOAItschulO O ., 1990, J. Mol. B
iol. 215 403-10)0 000 OBlastpD 000 O0D0OODODOODOODONDOOONational Center
for Biotechnology Information)D 000D ODODO0DODOODOODODODOODOODOOODRO
Oo0ododompADDDDODO0DODOODOODODODDDODODODODODOODODODODDDOODODOOOO
0 Pasteurella multocida OO0 OO0 ODOOODOOOODOP.haemolytica DO ODOODOOODOAO
0O 000 0O Haemophilus ducreyi OO0 ODODOOOOH.somusOODOOOOOOOOOOO
H.influenzaeO OO OOOODODODOOOOOOOOODODODODOOAOOO Actinobacillus a
ctinomycetemcomitansO0 0O 00O 0O OO0 OODO O ShigellaO OO ODO0OODOOdSalmonellald
0000000000 DPasteurellaceae DO O OOmpAD D0 DODDDODDODOOOOOOO
OO0O0ooo0ooDoDDoDOoOOO0OO0oO0OoOooooDDODODO0OAla-Pro-GIn-Ala/Glu-Asn-Thr-Phe-Ty
r-Ala/Val-Gly-Ala-Lys-Ala 00O O0O0O0O0ODOAO
ooogoao
goooooooooOooOoUO0OgogUoooooDooOOoUoU0UUggUoooooooooooo
0000000000000 000000DD0DD0D0O0ORASS 00 DODODDODORAOOOO
OOOOORASSO DD DOOUOOOORASGBO DD D DO OOOORAS7YODDODODOOOOOO
oooooooboDbDOoOoOOoOO0oO0OoOoUooboDbOoOoOO0oOU0oO0U0OooOooDbDDODOaa4-11, aab-12,
aa3-10, aal-8 00 Daal-7 OO0 0O0O0O0DDODDDODOOODODODOOOOODODO
ooogoao
ooooooooobDoOoOoOoOoOoooooooompA000O0ODDDODODODOOOOOO
000o0oo0oo0ooDDoDoO0oDO0oO00o0oo0oo0oo0DDoDDODO0OOdadCys-Leu-Ala-Pro-Asp-Arg-Arg-

10

20

30

40

50



(43)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

Val-Glu-lle 000 O0O0OO0ODOO0DOOODODODODODODODUODODDODDODODODOODODDODOODODOO
RAMAO DO DD ODDODODDORASODODOODOODODODODDODDOODOmpAO D OODOO
Oo0O0DO0ODNADODDODODODDODODDODODOODDODOOO

goooaoad

0 A W A B B B B B W R W A
OD0DO0ORAMDDOD DD OTIODODOORASODD DD ODDODOODODDODOOOOKIen Tagl OO PF
uODD0DO0OD0DDOOO0DOHotStart 50 '"O O Molecular Bioproducts Inc., San Diego,
CMHOODOORA22000D00D0O0ODORAOD IO DO ODODODDORARBGD DD ODOODOGO
RASAD D DO UOOODORASODDODODODODOORASGD D 0D OO ODOOORAS7TD O OO
gdododddodddoddoooododoooooooao

O0oDoooao

Oo0o0DoDbOO0oO0*" 00DD0DOoDbOO0oO0” 0o0o0oDOoDbOOoOooOoDb Aquilal O ., 1991, NuCl, Acids
Res. 19 : 3749 ; 0O O HortonO O ., 1994, Biotechniques 16 42-43 O PCR OO OO
Oo0oO0D0DO0O0oO0O*" 00000 O0OPCR” ODODODODDDODDODUODODODODDODUOODDODDODUOODDOO
0 0 A A B A B B B R B R W A
0 A A B B B A W R W R W A
I o o A A W A A R A A WA S
R” ODODODDODODODOOOOOAOADORoux, 1994, BioTechniques, 16 812-814 ; O O Hecker
and Roux, 1996, BioTechniques 20 478-485 0O

goooaoad
OO0D0ODOPCRODDODODOODODOObbpOODDODOODODODOODOORDOORA34S
OD0DO0D0OO0OD0OD0ODD0OORASBD D DI OODODOORASBD D 0D O ODOOORAS7TOD O OODOO
0 = O = 928 Y B B B A O A O B A M A
00000000 b0oU0obd0Ud0b0DO0O0dOUODNADDUODDOODOPGEMD O ODOOT Easy PCR
ooo0o0ooooo0oDU0odooOoOoDU0oo0ooooDoUoooDOoDU0UOooDDODO0oDUoDOooDoODOoDUoooDoDOO
0 A W R W R W R W R W

O0oDoooao

ORAAOD 0D D OO OOOORAS7OD DD O OODODODODODORASODDODDDODOODOODODODORASOD O
0 A W A B B B B B W R W A
ODoDO0OO0O" ompAl " JOODOORASOD DD OO ODOORAMOD DI OODOOODORA
5000000 0000RA 000000000l UUUUUUUUUUUUUUUUOOT
00000 b0oobooboDoooDooooog® ompA2 " ODODODOODO

OoDo0oooo

000000000000 O0OO0OD0DOO0OD0OOmpAD ODNA O OODO OO Vectorette OO OO
0000000000000 0DU0DO0O0O0D0D0DO0O0D0ODO0OORFOODDODDODODODDODO! OOOO
Oo0bO0oo0obO0oo0obuoo0obO0ooompAl ODOmpA2 DNA DD ODDODUODDOOUODOODOO
0 A W A B B B B B W R W A
OD0D0D0O0OO0O0OD0OD0OO0ODOOmpAL OO0 ODOO' ODODUODODODODOERSSODODODOOOODOGO
ERSSU D 0D 00D UO0D0DDbO0OU0DDbOO0ODbOO0ODbUOOmpA2 OO DUODOERSYDDOODOODOO
ER620 0000 D0O00DODOD0ODDODODODODODODODU0DDLDUOUODDODOO0DDLDOUODDODUODOODOO
OD00O0O0OVectoretteO O DO O0OQOOODODODDOO

gooooad

0000000000000 0DU0o0OooDO00ObPpD0DDODODODOCODODODODDDODDOOODRDOER
0000000000 O0OERSOOIOOOOOOOEROIDOOOODOOUOADOERSOOOAO
O0DD0DO0O0ODD0ODO0OER20IDC0O0O0DDODODODODDODODDOODDOODODOODOOECORI Vect
orette0 D000 O0D0DODODO0DOODODDODOODODODOODODODODODODORDOOOmMpAL OO Om
pA2 ORF D OO OUODODDODOO0ODDOLUOO0ODDOUODDLUOUODbODUODbDOODbDDbODDbDOO

goooogad

CoOoO0oO0OompWO O OO OOOO0O

O0D0DO0DO0O00Okba OODODODODDODODODOOPep-2 000000 ODOODODODOODOGO

10

20

30

40

50



ooogao
gooad
oooao
oooao
ogooad

I e ) s e [ e s e R sy s [ |

OO0 oo oooDoOogwgogooooooooooooooooooao
Oooooooo0ooooooo0DooDoooooooooodg
e e e e Y Y O Y O

O

RA240
ted O
0odad
ood
ood
0odd
torette
O d
kDa
oad
0 d
od
oad

(44)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

OD0D0OO0OO0ODRA200000000D0000OPep-2000000O0DO0ODOO
OD0D0D0o0oo0oDDoDOoDooooDoDooooo0Ooao
0o
OOAPPDNAODO*" ODDDODODOOOOOPCR" OODODODODODODDODDDODOOO
O0OPCRODODODORA20000000DDOOODODOOGDOOKIen Tagl O Ab Penti
des, Inc., St. Louis, MO) O O DO O O O Stratagene, Inc., La Jolla, CA) 00O O0OO
000000 o0o” 0DD0DoDO0oDO0oDUO0OO0OdPCRODODDODUODODODODODODDDDODO® OO
PCR” 0ODODDODODODODODODODODODODODODODODODODODDODODODODOODODODGDO
0o0oo0oooD00ooooDO0oooooDoDU0oooooDOoDOooDoOooDUoooooDooOo
0000000000 o0D0Do0Do0oo0DoDo0Do0o0oDoDoDo0DO0oooOoDoDoooDoDOoOo
O0D0DO0ooDoDOoooooDooooao
0o
OD0OD0OO0OPCRODODDDDODODODDODDObBpDDDODDODDODDODDODDODODOODDODOO
Easy PCRO0 00 0D0OO0DO0DODOCODODODOODODODODODODODODUODOODODDODOODOGO
O000oooooDPCROODOOODUODODDDODDODODODODODODODODDDODDODDDODOO
OD0D0D00O0OD0Okba ODODDODODODODDODDODODODODODODODODODODODODDODOOO
0o
0o
00000 o0DoD0O0ooooDo0ooooDoDU0oo0ooDoDoDO0Do0ooDoOoDoDoooDoDOooOo
000000000000 0D0D0OO0OO0OO0ODO0OAPPOODOO0OOODNAOOOOOOO
O0O0O0Tag ® I OOHINPIIDODODODDOO’ O0DO0OODODODODOODOODOO
0O0D00O00ODO0ODO0O0OO0ODOOUODNA OBspDI OO0 D0ODOOOPpPUC21 O O pucCl280 0
O00O0O000ODHS o DDDODUODODOODODODODDODDODDODODODOOOOO
0o
0OD0D0000ODO0DO0O0OQ0ODODO0DOO0OODOOMIni-preps0 0 ODODODODODODO" O
O 00o0ooooDoDoPCR” 000D ODODDDOODODODOODODODODDODDDODOOM
00OMI3 0000000 0ODO0OD0DO0OO0O0ODDODOOODODOOODOOORA23000
O0O0O0OoooOKlen T;aqUOPfu 00D DODOOOOOOOODOPCROOOO
00D00oo0DoDOo0o0oooDoDo0DoDoooDoDo0Do0ooDoDoDoDo0oooOoDoDoooDoDoOo
0o000oo0ooD0O0ooooDO0o0ooooODoDU0oo0ooDoDoDOoDOooDoOoDooooDoDOooOo
0000000000000 oooDo0DU0o0ooDo0Do0Do0oooDoDoDooooDoOoOao
0o
OD0DO0OO0OPCRODDIUOUDDDODUODDOKbOOODDODOODODOKDOOODDOD pGEM
OTEasy PCRODDDDOODOOOOODODDODDODOOODOOODODODDODDDODODOO
00000 o0DoD0O0ooooDo0ooooDoDU0oo0ooDoDoDO0Do0ooDoOoDoDoooDoDOooOo
OOompWO O ODOD’ DOODODODODODODDDODODOODOODODODODDDODDODOODOO
OD0D00O00D00ORA26000 000000000 DODOOODODODONODIOOOVectoret
O0D00ooooODOoDoooooDOooooao
0o
00000 o0D0oO0oooDO0Do0ooooDoDo0Do0oooDoDo0DOoooOoDoDoooODoDOoOo
0o0oo0oooD00ooooDO0oooooDoDU0oooooDOoDOooDoOooDUoooooDooOo
000000 0o0DDoDOoDD0ODO0oOO0OdOdbp00DDODODOOOOOOOOHpaldD O Dral Vec
I o o o o R 6 0 W B R B A
0000000000 ooDo0o0ooooDo0DU0o0ooooDo0Do0ooooDoooooDoOOad
0000000000000 0DO0O0O0ODDO0DOO0OODOAPPO OOkDba ODODOOO
O0D0DO0O0oOoDOoOompWOOODODODODODODODDODODODOODODOOODAPP OO
Oooooog* ompW ODDODODOOO
0o
OAPP 000000 OO0DODDOODOOODOOODO
OOODNA OO DODOPCR OO

OOoo0oo0oooao
O Ooo0ooooao

oo

10

20

30

40

50



ooooooooao
O0O0OO0OAPP ODODO
1, OmpA20 O OmpWO
Oooooooao
Oooooooao
O

ooooaod
Oo0Doo0ooo
oooao
ooooe
ER8OO O O
0 ER950 O
0 ER840 O
0 O ER87O
oo0odo

o
=
>
O O
O Ooogogoog
m O0OooOoo0ooogod

o)
[ee)
N

O

OOoo0oooao

oggad

W T
(@ BN @]

O

O Ooooo
O OO

O
O
O
O

I:Igl:ll:ll:ll:ll:ll:ll:l

O 0000 O00OOTOO0ODO0O0O0O-d
OOoDooooogogogooooodg

O 0Oooo

[ I R |

O

s [ e O R

=
Ooooooood

=~

QlAqui
ood
O DNA
0ooadod
ogod
Omp20
ORF O
ogd
Oooad
ood
ogd

g o

ORF O O
gooa
oooao
gooo
O 0 ntd

OoooT"ToDooooooooooooDooo xoooooooooooood

0
4
O
O
O
0
O
O
0
4
O
O
O
Cc
O
O
0
4
O
O
O
0
O
O

goao
DNA O
ooao
ogoof

oo oo =
[ B B
O Ooooo
O Ooooo

O O

oad
oo

O0Ooo0Oo0oood
Oooooooodg
Ooooooodg
Ooooooodg

O 0Ooo0ooo

oo

goooooooao

Ab Peptides, Inc.)O

00O OKlenTaqlO
OpO0OO0OO0OOOaO
oooDooooao
oooDooooao

oooooooao
goooooooao

U APP

O
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0gooo
OO oOgoog
O O0Ooo0ooOono
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogogo
OO oOgoog
O 0Oo0ooOono
O Ooooo

u
oad
g o

ER810 O
0 ER960O
O O ER860 O
O 0O 0O ER660O

oo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooao
OoOooo=T O

oad
oad

Applied Biosystenms,

oooooooao

gboooboooano

oad

(45)

O 0Oooo
Y [ O |
mOoOoOoooOooao

pe)

O

g o

od
oad

Foster City,

O0Ooo0oooo
OoOoo0oogao
O0Oo0ooao
OOoo0oooao

0
O

o OQOoOoooo-g

w

|

0

Oooooooodg
Oooooooodg
O oo oooodg
OO0 ooooodg
Ooooooood

O O0ooo
[ B R |

O
O

ooooao

QIAGEN Inc., Santa Clarita,
OooDooooDooooooao
OO0OO0OD0ODOOAPPOODODODOO

oooooooOD00ntoO
gbooobOntbb0o0on0gnO
ooodnt0ODODOOODOO
ntb Jooooooogao
gooooboooboaonboad

CA)

O

U APP
ood

oogdd
ooano
ood
ooano
a oo

O
O

O

g
u
O

O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0gogao
O O0Oo0ooo

JP

O Ooogoo
O

«

Iy

O d
O d

000
000
CA)O

O oOooo
[ Ry
O O O

O

Omp20 O O
Omp27 O

O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooogoaog
OJ
O

OOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0oo0ooood

O 0o oo
O Ooogoo

2004-41219 A 2004.

O

ooooooao
Omp27,

Omp20,

oonf
aond

uod

I [y
Oooooooodg

OmpAl
0 OmpA2
oooao
oooao

od
gd

g
g

O Ooo0ooo

O
O

oo
g o

O
O
oooooooao
O
O

S OO oogao
O Oo0oooo
Iy R
Oo0oo0ooood
OoOoo0ooood

3
o
=

g
a

O DNA

g o
o
oo
g o

oad
oad

DyeDeoxyl
gooooao
oooao

ooooaod
ooogad

ABI

O
O

2.12

oo
OmpA
00
o0
00

O Oogogo
OooOoo0ooex

O
O

Oo0oogoo

O
O

gooooooanompw
0O0000O0mp27 O OR
0O O OmpAl O ORF O O
OmpA2 OORF O ODOO

10

20

30



JP 2004-41219 A 2004.2.12

(46)

ooogao

&2

10

20

30

40

@ e Y Vo W W W VeV P Vet VeV e PN TN N TN TN TN TN TN TR AT TN N PN TN NN TN TSN TN ANSTNTN TN TN T
mﬁ YO - =--aod =D O TN O— NP O 0O — N [Iplaplanh < Jieldela g ] SOOI — D
—_ | DO et | (OO0 | WOOMMIMINOINMEICY | O OTIIMMOICTM | OWMIAIANN
K N M N N N N S N Nar Nt Nt Sl N N N N e S S N N S N N N S S M Nt N N N N N S N N M N
=
N’ .

— N O = LD — O O -0 — OO = LD —ON} ) =
% O~ OM | o — =W A&EdﬂUlllllL‘ltLtLilel; O MNAIN | NMOOOo O
NI ~00C i ——i—— [ COCOM MM | CO0CCINIAICIMICICIAIN] | COCOMICINOICICT | SO0
N oA A Qn, | MMy | MeodA s AR A 000 A A AL 0L | MR n oL,
N MEEAC OO | EREEEOE | OOEACC OGO | ARG | ARG
”,.__M <o - — — w
,um o™ ™ < < o
: o, o o3 o
e - 1=
o g E E = o
< Q C O O

T T T T T T T N N N N T T T T T S

gooaogoboad

OO0OoooOoOoOAPP 00007 OmpAl OO OMpA2 D 0O OO0O0O0OO

OOmpAl DO ODODOOODOODODODOmMpAZ ODO0DODODODODOODDOODODODODODOO

ugboooboobooooobooboboobooboobooboboouobooboobad

oooooooobDoOompAl ODOO0ODODDODDOOOOODOODODODDODDOOODOOOOOO

50

oooodOompA2 DDODODODO0ODO0ODODODO0ODDODDODDODOODOOOOODODDODDOOAPP ODOOO



O0Ooo0oo0ooao
OOoOo0ooooao

O

OOoo0oooao

O

O
O

0

O
O

kDa

O
O

O
O

ODODO0O0DO0oO00OD000D0D0O73.1%(270/369)0 000 0O

O
googoogdpDadompwWd APP

(47)

JP

gogoy ompWd 000

OAPP OmpWO O DD O OOOO
ooooooobobooooogod
goooboobooboogbad

OOORF ODODODOODODO
Oo0o0o0o0oo0oo0oo0ooao
0 0O Jalajakumari, M.B.,

ic Acids Res. 18 (8)
ucleic Acids Res., 22
ood Oooooooao
oo Oo0oOoooagao
oo 0

oad ooooag

2180)0 O O OO
W(ver 1.4)Multiple Sequence Alignment
4673-4680)0 O
O0O00O0APP
Oo0oo0O0ooao

ooao
Algori
ooao
OmpwQd
Ooo

oo
thm O
oood
Oooao
Oood

oogogogooooooan

0 d APP O O O
DNA oooogao
oad ooooaod
0odad ooogogooao
annheim, Inc.,
Oooddgaod
oogaod
O OmpWO
DNA O O
ood
TaqlO
Od

OOoo0oo0oooao
OoOoo0oooogod
O O0Oo0ooooao
O o o|g
O 0o o;o

O
oooo
oo0oao
oooao
oooo
lenTaqlO
00000
00000

0
O
O
0
4
O
K

ogooao
oooao

O 0Ooo0ooo
O oOooo

O Ooogoo
O Oooo x od

00
OO0O0DODDbpOd OmpW PCRO
ngle Park, NC)O OO OQOG3d
0 Low Mass DNA Ladder '"[O
dododddddoddoooooad
Probe Synthesis KitO O 0O
PCR OO OOOOOOOOO
ooao

gobogoo

APP OO OO DODODODODO
gododbNAOOOOdpud
ooboobobooboao
Keene,
ooao

O v 0Ooogao

New Hampshire)
O O 0O Amersham,
0DO00O0mdOcm?
Ooooboodd

00

ODNA ODODOOOD
DO0O0O0D0DO0O00D
OO0D0DOmOecn?

Oooooooog-e
OOoooooao
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao

Indianapolis,
OompWO D OO DODDODODOOOO

O
O

O Ooogoooao
v OO oOooo
U O 0O0O0Ooo

u
O
a

I o B e s

Omp20,
oooooooao
ocooooooao
I o O R W R = O3
Indiana) O

OmpW, Omp27,

OO0D0DOPCRODOOODO
OOAPP D OO ODOOOO
Oo0oODpO0OoOOoODODODOOoOOaO
Ab Peptides,

od
DIG
oad
oo

Inc.)D 00O 0O

O00000DOmMOdNTPO O

oooooooao

oo

g o
u o
od
g o

Cloveland,
0O Stratalinker

OO0OAPP 0ODODODDODODODDODDODODOODOOOD
oo0ooD0oDo0ooooDOoooooDoooooDOoooao
01 x Prehybridization Solution(GIBCO/BRL O

O

O

googao

JETsorb ™"

GIBCO/BRL,

OmpwQ
DNA

OmpAl

U APP DNA

ood

M

u o

Thompson, J.D.,

g o

1990

2004-41219 A 2004.2.12

ooooooooooao

gboboooooodobad
Oooooooanoompwd
oog.,

, Nucle

OOO0OO0O0OD0O0ODO0OO0OClustal
od., 1994, N

gooobooboooboogan

O0DDO44.9%(97/216) O DO OO

oo

g g
ud
oad

gbobooboobooboobano

OmpA2 DO DOODOOODODO
gboooboobobaoaoan
oooooooOooogogao

Probe Synthesis KitO Boehringer M

oooooooobooboooooooao

oono

4
O
a
O
0

O O0Oo0ooooao
OO oOoooo
O O0O0goooao

0O 0O O O GENUMED,
OooDoooooDooooooao
Gaithersburg,
O0D0D0oooDoDooooooOoao
O000O0O0OD0ODO0O00O0DODOAOpgd

O
O
u

O
O
g

goooboobgnob

Ooo0o0ooooOooooao
ooooodoodao
Turboblotter™"
oo0o0ooodoooaoo

OH)
™

ooad

UV Cross-Linker(Stratagene
Oo0o0Do0Do0oooDoDOoooOoDoooooDOoooaon

KitO

oo

Pfu

O

M
0

oooov
MW3 OO O
O 00 Klen
Stratagene
O O O PCR
ooDooo
Oo00ooad

a
O
g

O O0Oo0ooooao
O 0O0Oo0ooooo
O O0Oo0ooooao
O O0O0goooao
Ooo0oooo<= O
O0Oo0oogono

O 0Oo0oooao

Inc., Research Tria
O00O0O0O0D0ODNA O
Oo0oOooooao
OO0 0PCR DIG "
OmpW PCRO O O O
Oo0ooooogao

MD O
googao

Jo0o0oooooooooaoaAPp
OO0O0O0OooOODNADODOOO
Schleicher & Schuell, Inc.
O 00O O Hybond-NO 0.45p M

OO0O0OoOooObNA ODDOODO
0oogaod
O

O
g
uond

[ I R |
[ B R |
[ I R |
[ I Ry |

10

20

30

40

50



(48)

JP 2004-41219 A 2004.2

ocooo0ooooOOo00odoooODOoo0ooooDO0DUoOooDoODOoDUoOooDoDoDoDOooDoDDOoDOoooao
OO0O0O0O000pw D01 x Hybridization Solution(GIBCO/BRL) DD DO OOOOAQO
ooo0oo0oooOOo00OdoooDO0oo0ooooDO0DoooDoODOoDU0oOoooDDODOoDOooDoDoDOoDoOooOooao
ddododododdodooooooaoaa

gooogogad

000000000000 D0DO0O0O0D0ODO0OO0DO0OD0DDODOO0O11 x Hybridization SolutionO
OoOOoDDD0ODDOOO0OOmMOcen? OO0OO0DOODODODODDDODOOOOOOOOOOODODOO
0 A A W A W R W R W R
D0000000O00O00000O0D0O0000000O00O0000000mIOcn? OO
x §SC/0.1% SDSO O DD OO DODOO0O0O0O0O0O0O0OODH{iDOOOODODOmMIOcn® OO
1 x §5C/0.1% SDSO O DD OODOOOODOOOODOOODOOOODOOOOODIG "
h Prime DNA Labeling and Detection Starter Kit Il OO O DIG ™ wash and 3lock
ffer Setld Boehringer Mannheim, Inc., Indianapolis, Indiana) 0O OO O0CO0OOO
0oo0DO0ooooD0oooooDoDoooooooo

gdoodoogad

0 e B R B A B A B A B A B A B R B A A W A W A W A
OODNM ODDODDODDODODODOOODDOOmp20, OmpW, Omp27, OmpAl O O O OmpA2 OO
000000000000 O0OO0O0DO0O0OO0O0OEcoRI OODOOODOOORDOOmpAL O O OmpA2
00000000000 o0DO0DO0oOooODO0DO0O0OOoOO0OaComp20, OmpW OO Omp27 O OO
dodooooooaoao

gooogogad

O0D0D0O0O00OD00O0OO0OOmMp20 00 0D0D00DO0D0DDODODOOODODOOOECORI DOOODO
I I I 1 I 6 A B A B A I A A A A A AR W A A 4 N N R W A N R WA A
00000000 OoO00OkbODODODODODOODDODOODOODDODODOOkKbODOOODRDO
Oooo0oooo

O0DD0DOooDoDoooDodompWO ODOODDODOODDOODODOODOOOEcoRI ODDODOODOO
000000000000 D0D0o0o0o0ODO0D0DO00kbOD OO ODOODDODODOODODODODOOO
O0DODO0OkbOOODODOODODODODDODODODDODODDOODODOkKbODOODODDOODOOOAO
000D O0DO0OO00kbhDOODODOODODODOODDODOODOODDODODkKODODOOOODRDO
0000000000 ooDo0DU0Od0okbODODOODODOOOODOO

gdoodoogad

000000 OooboDodomp27 DDODUDDODODDOUODDOODDOODOEcORI DOOOO
00000 ooO0D0U0ooD0oU0ooooODO0DU0DO0Do0DoODOoDU0DO0Oo0DOoODDkKbDODODODODOOOO
00o0Do0DoDo0o0oDo0o0oDoDooDoo0oDOoo0kbOODOo0O0DOoOOoODODOOOOOnO

OOmpAl 0 0OD0ODDODDOODODODODODDODODOOOECORI DDODODODDODDODODODODOOO
O0DDODO0OO0D0ODO000O0kbOOODDOODDOKkbOOODODOOkKbOODODDOODOOOROAd
goddddoddodooooooaoaada

OOmpA2 000D DODODUOODODODODODDODODOOOECORI 0DODODODDODODODDODODODODOO
O0DDO0OO0D0DO0O0D0DO00OkbOODODDOODDOOkbOODODOOKbOODODDOODODOOGOAGd
goddddododooooooaoaada

OoDo0oooo

dododoododddAPP 000 O0ddooad

ocooooooao

0 e Y 0 I N A O U A N A M R
OO0OoooooooOAN -INCrrnD-rrnE)lgalE:-Tnl0 A . 1857A Hlbio OO O OO OOO
Smith Kline Beecham Pharmaceuticals, King of Prussia, PA, USA O OOOODOOO
0o0o0obOoANDOODODODODDODODDODDODODODODDODDODODODANDODODDODOAN ., ODDODODO
0odoobOoo0ooDoooooDo0oo0ooDOoDoDoooDoooDoboDoANDOODDODODOODOnn
ocooo0ooooOOo00odoooODOoo0ooooDO0DUoOooDoODOoDUoOooDoDoDoDOooDoDDOoDOoooao
godoooooaoad

.12

0O O

O
O
0
2

0.
Hig

Bu

a

O O

O Oooo

O0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



Oo0oooooooOodg
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogQgoo

od
Enzym
ooad
ood
oodd
810 O
oodd
PCRO
ood
od
ooad
O PCR
oodd
Oad,
oodd
O pEAL
Lwi40O
oodd
1 1, p
oad
oad
0d
od
Sun

O

O 0Oooo

o]
ONO oo oooooooooogooaoga

w
Ooooooooooooooogd

OmMmOoOoooooooooooogooaog

(49)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

ooaog

ooogooooooogddodd

0000000000000 U0o0O0Do0DD0DOo0DO0OO0O0O0O0O0OpEAIBID D DO OOOOO
pEA181KanRBS3 0 0 0 0 000 DDDDODODODOOOOkbODDDODOODODOOOOOAO
O0OKan OODODOOOUODOOOODODANDODOUODUODUOO, ODODODODODODODOOOOO
0000000000000 o0o0oo0oDoDONdelOOOO0ODODODONdelOOOOQOnO
00000000000 ONMet D DODDO0DO0OODDODODDODODODOODOODODODOO
000000000000 Uoo0o0oDoDoDoDOoOO0oO0OooOooOooOoDoDoDoONST OOoOooao
0DO00D0DO0OD0DD0OO0ODO0OO0ODODOORDSmith Kline Beecham Pharmaceuticals O
0o0oooDo0ooDooDooooaono4,925,799 O O O Rosenberg O O ., 1983, Meth

ol. 101 123-138 DO O OOOOO

ooao

OAPP 000D DO0ODOCOUODOOU0OO0OODODDODDOUODUODUOUOOUOODOATG OODOOOOO
ONdelOODOCATATGD O OO ODODDODDODDDODOOOO O0ODODDODDDODOODOOOOOPpPEAL
OO03XbalODODODODODODDODODODDODDODODODODD DOoDOOoDOoOooDOo0Ooao

0000000000000 UooOooOPCROODUODOOODODDDOGPGEMO O OOOT Easy
000000 D00O0OPromega Corp0 00000 O0O0O0O0DODDODOOOOOOOnO

0 O DH5 o O MAX Efficiency DH5a Competent Cells, GIBCO/BRL 0D O O O O0OO

ooao

0000000000000 O0O0O00DOOoNdel-Xbal OO Ndel-Spel OO 00O

000000 D0D0O0Ndel/Xbal OO0 PpEAISID 00O ODODODOOOANOOOOO

00000000 pEAIBID DD ODODDODDOANDODOOOOONS, /870000000

joooooooooUoUOoUoUllW40oDOooOUoUoUouooooDoDooooooooao

gl 000000000 oDDoDOoOOo0O0DU0O0O0UoUoo0DoDoDoDOoOoOOoOOoOooOooOooOoooOoan

0000 o0DOo0oDoo0o0DO0o0DDO0oDoDO0OO00DO0O00danahan DODODOODODODOOODOO

0 O Hanaban, 1985, DNA Cloning A Practical Approach (Glover, D., ed.) Vo

p. 109-135, IRL Press
O0oo

O
O
O

9
O

O ., 1987, Meth.

oooooooao

APP D OO OO
ooooooao
0odgagaAPP
APP O O OO
oooooao
0 O pEA1810O

OOoo0ooood

OoOooooooooogoooogog
O 0o O

Oooooooooogoogoog

OJ
O
O

gApPP O OO0
oooonowdws
g
u

o
=

©
=
O

RA780
u oo

goboooboao
RAGO0O O O O

OoooDooogogooooogod

, Oxford, England) O

ooooooosSunghO., 1986,

Enzymol. 153

ooooao

gooooao
U APP O OO
gboogooboad
gooooao
O 0O NdelO O
NdelO O O O

gooaoan
goooao
0 0O RA710O

O O
O
OJ

O

“Ooooao

wi40DOoOOOOompWwo 0000 ODODDODOOCOOOOOO0OODODDODDODOCOOOO
oooooooobobooboooogo

gor oo* bo” booao

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83 : 561-565
385-389 ; O

oo

OO oOooo
O 0Ooo0ooOoao

O
O

Met-Asn-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Ser-Arg

oooao
Ood
oad
oad
Oood
oad

O Ooooo
O Ooooo
O0Oo0Oooao

oooogao
O O RA520

ooogooaod
O0d0ooadomp20
OoooooDoDoOOocOomp27 OODODDO

ooooao
ER920 O O

oooooononos,460,954

oboooboooboooboooboooboooboooboooooboooboooboaodnb

gbooobooboobaooan
oooooooboOPCR OO
goooboobobogano
gobooboobooaooodgab
ooooooobbooooao
gooogbOwvMet DODOODO
gooooboooboooodganb
OooooooDaoDompAl OO
OmpA2 O 0O 0O OO ORA780 O
OER780 000 D0OOCOOOO
Oo0oooooDber4bdndnd

10

20

30

40

50



(50) JP 2004-41219 A 2004.2.12
ooDo0oO0ooao
OCooo0ooooogooooogoan
OCOO0OO0OODODODOAPP ODODOOOmpALl, OmpA2, Omp20, OmpW OO Omp27 OO OO O0OODO
ocoo0ooooOoDO0oooooDOoUooooDOo0DOooooODOoDUoOooOoDOoOLWWI4D0D0DD0DO0DOODOO
DOLWB K, *°O50pg/mMID 0000000000000 DO0OLUria0000000000
0000000000 00O002x YTK, '00000p00m00000000O00
OoooooooobDoOoOoOO0oU0oOooooooobooobooOoooooONaCIDOOOO0OO mM
ONaOHO OO DODDOOOODODDOOODOODOOOODOOODOg, ODODODODDOODODODO
ocooooooooooobobooooobOoOooobDOoO0oooboDbDOoDOoobODbOOoDOoooODO
ocooooooooooooo
oooOooao
oox YT K, *‘opopooooDOoOoOoO0O0On pp-0mpAl, pp-OmpA20 O pp-OmpW O 0O O O
coooooooOooooooooooDOowWi400D0D0ooobDOoOoooboODoDOogoooo
ocoooooobooDoAaMOoODOODOODOpHOODDDODOODODODODODDODDODOODDOGO
ooooooooobDoob0oo0oo0ooooooboDbDbD0OD12,000RCF, 30 0000002 x RIPA
/TET0 000000000 DOO0O0O0CDODODO0O0ODOOxRIPADDODDOmMOOODOOPPpHO DO
OCoOO0ODO0O0ODOONaCIOODODDOODODODODDODODODODDODOODODODOOODDDODOOODRDO Lgep
al CA-630 '"OsSigna OO ODDOTET OODODOODOOOODOPHO OO OO O O nMO EDTA
OoOO0OO0O0Ov/v)Triton X-1000 00 O0O0ODODO0OO0OODDOO0OOOODODODOOODOOODODOGO
ocooo0ooooOoDO0oooooDOoUooocoDOmgUmMIOOD0O0OO0DODODODODDODDODODOODDOO
ocoooooooOodoppbO0oOoOoOoDbDO0O0oO0ODbDODUODOoODODODOoDOooODODDODOoOoDDoODO
o0
OoDoooo
DOO0x YT K, 0000000000000 0pp-OMPp200 0 0000000000000
ocooOowi40000O0b0bOO0oooobDOoO0ooOoDbDOO0DOooODODODO0DOooODoODDbDOoDOooDDoODO
OCoO0DO0O0O00OO0OO0O0OO0OO0ODOOmMOOCODO-HCIOpHE.O) OO ODODOOOOOMmMOOODORO
coooooooooomOCOO0O0OCODODO0OOODODDODOOOODOMmMOoDOoOODODODODOO
Ocoo0DO0DodooOmgOmMIDODODODODOOCDODODODOODOOMIDOODODODODODODODDODOODDOGO
OCoOO0DO0O0OO0OD0OD0OO0O00D012,000RCF, 30 00 00D0O0O0O0COCDODDOOODODOZ2 x RIPA/TET
ocooo0ooooOO0O0O0oooODbOOO0DOooODoODD0DO0O0OopHDOO0O0ODODODOOODODDODOOOZwit
tergent 3-14(Calbiochem)D 00000000 DOpHO OO ODODOODODODDDOOOOO
OO0O0O0O12,000RCF, 30 ODODOOOOCOO3ISMODODDODODOODODODODODODODDODOODDOGO
ocooooooODo0OmgOmMIDOODOOCDODDODOODODODDODODOOODpOOOODOOODDOO
ocoooooooOooooboDoooooooooao
oooOooao
DO0000D0O0D0O00x YT K, 0000000000000 0pp-Omp270 000000
cooOmligOOOO0OOOODOOOWWM4ODDO0O0OODODDODOOOODODOODODDODOODDOO
ocooooobOOO0oo0ooobOooooDbObOO0oOoooODbOO0O0oo0OoODbDO0OO0OO0OmMO OO O0ORHkC
OpHOOOODODDODDOOOOODOOODODDODDDODOOOOOXxRIPA/TETO OO OOOOOO
ocooo0oooobOOoO0oo0oobOboOoOooboboDbDO0OO0OO0i12,000RCF, 30 D 00O0O0ODODOODODOGO
ocooooooOooOOooooboOoooobDOoOoOooDODO0o0OOmgOMIOOOOODODODODODOO
cooodp0OOO0OOOODODOOODOOODODODODODODODODOODODODOOOOGO
oooOooao
OCO0OO0D0DOO0DO0O0OAPP O0D0DDO0DOODODOOOODO
ocooooocoogooao
OCoO0D0O0D00OD00000000000000APPOO0OOOCOOOOOCOOOOBC
gooooooOoOoooopoDUoooooDOoOoooDOoU0oooDOoDoOooDoDoboDooooDoDO
coooooooOowm3s 0OODOOOOCODDODOOODODDODOOOOOMIODPBSOOOOODOGO
mlODPBSO O DD ODODDODDODODOODDOODOODDORODODBCA Protein Assay Kit(Pierce
yoooooooooooooooooooooooooooooooDoooooDooo

10

20

30

40

50



(51)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

O0Oo0oooao
O0Oo0oo0ooao

OO oT O
O0Ooo0oooao

BSA
oo
o
od
od
oad

O0Oo0Ooooao

Oo0oo0D0Do0ooooDoDooooDooo
Kirkegaard and Perry Laboratorie
Oo0oDo0oooooDoooooood
oooooooood
Oo0Do0oooo

O0O0O0ddH, 0000000000000 00000000000000
0000000000000 O00O00OpO0O0OmMOO0O0O0D0OOO0O0ODOOO
0000000000000 0000D00000D00000000000
0000000000000 O0000O0O00D0OO0O0O0OoO0OOO0ONOooOd
0000000000000 D0000D0O000O0O00O00O0O0O0O0O0OO
00O0O0O0O0OmODOO0O0OODO0O0O0OODO0O0OO0OO0ODO0O0OO0OO0O0O00O0O0O
0000000000000 O0O0aO

Ooo0o0oo

OooooOooooO

0000000000000 O0000O0O0O0O0O0OO

000000 Ig6(H+L)0 00 OO0 000 O 1g6(H+L)D

s$) D0D0O0DO0DO0DO0O0O0O0O0DOO0O0O0DONDOoOOoOOOOooo

O0DOODOAPP 00D0DOO0OODODODDOOODODODOOOODODOOOOO
O0O0O0O0DO0O0OOPBS, 0.05% Tween 20.5%0 0 00000000000
O

Ooo0o0oo

0000000000000 0000

0000000000000 0000O0O000O0O0O0O00O0O0O0ooOoO
O0O0O0DPBSOODODODOCOOuOOMOOOOODODODOOODOODOOOO
O0O0O0OO0O0p OOmIOQuilA, 16 pg/MID0CO0O0D00COO0D0O0OO
Span 85 000 O0O0O0O0ODOOOODODOOOODODOOOODOOOOOOO
0000000000000 0000D00000D00000000000
ODWilA DDOp O000C0CO0O00D0O0OO0O0Op00O00000000000
O0OmMOOOO0D0O0OO0OOODO0O0OOODO0OOOODODOO0OOO0O0O0O0OO
00000000 OD0O0DPBSOODODDOCOmIDOOODODONOODODOOOO
0000000000000 0000O0O000O0O0O0O00O0O0O0ooOoO
00O0O00D000C0, 0000000000000 00000000000
0000000000000 O0000O0O00D0OO0O0O0OoO0OOO0ONOooOd
00000000 O0O

0ooo0o0o0o

0000000000000 0O0OooOgQ

O0Op 000000000 O0O0O0OO0O0OAPPO0DOO0DODOCODOOOOAPP
0000000000000 0000D00000O00000000000
00000000 p 0000000000000 p000x000000
0000000000000 0000D00000D00000000000
0000000000000 O0000O0O00D0OO0O0O0OoO0OOO0ONOooOd
0000000000000 0000O00000O000000O000Novex
OmmO0 00000000000 000D0000O0D0000O0O000000
O00O0000OpO0O0O00O0O00BIioRAdIDOOODOIDOCOODODDOOD
0000000000000 D0O000O0O0O0O0O0D0O0O0DOOOO0O0OoO
0oooo0o0o

OSDS-PAGED 000 O0DOO0DOODODDOOODODOOOmMAOOCOODODOOO
O0BioRad0 D0 DD ODODCODODODODODDODOODODODOOOODODDOOOO
O0O0OOPBS OODDOOOODOTween 2000 000000000000
ii00000000000000000000000000000D00an
0000000000000 0000D00000D00000000000
0000000000000 O0000O00D00O0O00O0O0OO0O0ONooOd
0000000000000 0000D00000O00000000000
0000000000000 0000D00000O00000000000
Ooooo0oo

O

Ooooooogoooogo

Oooooooo

OO0 ooooogodg
Oooooooog
Oooooooodg
Oo0ooooodg

Ooooooggg

OooOooooogodgaog

OOo0ooooooo

OoOoo0oo0oooaog
OOoo0ooooaog
OOoooooaog
O Ooo0oooao
OO oOgooo

Ooooooog

oo o oooT ogogg
Ooooooogoooogo

OOoooooog

ood
ooad
Pierce
ooad
0ogaod
ood
ooad
ooao

PVDF

10

20

30

40

50



oooao
oo0oao
oooao
oooao
ories)

O

I e O e i e O Y [ O |
e e [ e e e e s R

[ |
O
O

> O D00 o0o0oo0o0oooooDooooooogoa-g

e e 1 e < e Y Y I [

OO0 oDoDooooDoDooooDeeUoUmoooooogaog

o

o

>

(52)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

000000000 O0O0PBSTOOOOOOO T Tween 2000 0PBS 0O DO OO0OO
0000000000000 D00000O000000000000000000
lg6(H+L)0 0 0000000000000 D00000O00000O0000000
OO0OPBSTOODOODODOODOODOOBCIP/NBTO Kirkegaard and Perry Laborat
0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
00

alisiisl
POOODOODDOODONODOODODDNODOOODODOOOODONOOOODONOOOODOOOO
00000000 OO0APP 0000ODO0OOODOO0OOOOOOOOOOOO
0000000000000 O00000000000000000000O000AS
0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OOAPP 000O0OCODO0ODOOOODODOOODODODOOOOOOO
0000000000000 O0000O0O000APP000O0O0O0OOOOOOO
0000000000000 O0000O0O0000O0O0000O0O0APP 00O0OO
0000000000000 00000000000000000000000
OAPP 00000000000 O0O00OODO0OOOODOOOOOO0O0O0O0O0O000
POOODOODDOODONODOODODDNODOOODODOOOODONOOOODONOOOODOOOO
000000000000

00

O0OO0OAPP 0000000000000 0000O00000O0000APP 00O
Doo0ooooao

DO0O0OO0OO0OO0OO0OOASCO0ODOOOOAPP 000OODODOOOODODOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000000000
D00O0O0O0O0O0O0OAPPOODO0OOCOODOOOOODOOOODOOOODOOOOO
0000000000000 O00O00O0O0O00APP000O0ODODOOOOODOO
0000000000000 00000000000000000000000
000000 OmpW, OmpAl, OmpA20 O Omp20 OO D DO OODOODOODOOASC
OO0oO0O0O0Oomp27 00O00ODOODO0OO0ODOODOOOO

00

0000000000000 D00000O00000O00000O00000O00an
0000000000000 0000000000000000O0O0npAL OO O0mpA
0000000000000 00000O0000O0ON0780 000000000
0000000000000 D00000O000000000000000000
0000000000000 ONDO779 000000000000000000
0000000000000 O0O000O0O000O0N0D142100 0000 O O OmpAl
2 0000000000000 00000O00APP00000ODOOOODOOO
000

00

O0O0OOO0APP 0000000000000 0O0000O0O0000APP 00O
Doo0ooooao

O0OO0OOOAPP 00O00O0ODODOOCODODOOOODODOOOOOOOOOOOO
O0O0OAPP 00D0O0O0O00ODO0OOODOOOOODOOOOODOOOOOO0O0O
00O0O0O0O000OO0pp-OmpW OO O pp-OmpAlD O O pp-OmpA20 0000000
O0O0OOOAPP 000DOO0ODODOOCODODODOOODODOOODODOOOOOOOO
0000000000000 O0000O0mp20 O0D0Omp27 000000 DOOOOO
0000000000000 D00000O00000O00000O00000O00an
0oo0o0O0O0o0o0o0oaon

00

O0OODOOAPP 0000000000000 C0OO0O0000O0000OOOAPP

10

20

30

40

50



OoooooOooo ®© oo
T O0Ooooooooogooo

o
E]
>

OO ooeoonooooooDooooNYNoDooOoooooaog

Oo0oooooooooooogoQgoQg

>
e

OOoo0ooooao

SDDDDD
'iDI:II:IDI:I
N O OOOod

O
O
O

OO0 oD ooooO0v"Oooooooooooooooogeersroooaod

=

>

oo oo oDoooggge

O
O

OOo0ooooo4ooooooogoggoooao
O

o

E
o

=

OOoo0ooooao
O 0Oo0oooolo

T Oo0OOgog
O
o
El
i)
>
[
o R |

O 0Ooo0oo0ooao

0

ooggag

O
O

O
0

O 0Ooo0oooio

O
O
O Ooo0oooao

OmpAl
ooad
ooad
ogd

Ooooooog
OOooooooog
OO0 ooogogoee

OmpWQ

=i

oooogao
ooooao

oono

O O OmpWw,
Ooo0oaoao

oono
OmpA2
Oooao
Ooao
Ooano

oad
od
00
ASC
ASC
Ooad

O Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O Ooo0oooao
O O0Oo0gooao

o
N

O O0O0ooOoooao
oo oooogo N
Ooooooog

Ooooooog

O0Ooo0ooood
O0OooOooood
Oooooogoodg
OoOoo0oo0ooodg
OOoo0ooodg
OOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OO0Ooo0ooood
Oooooogoodg

ooao
gooao
ood
OmpAl
ooao

O

OJ
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OoOooo

OoOooOgogo
I Ry |
[ Ry |

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

O Ooooo
O Ooooo

(53)

ooad
ooaod
ooao
OmpA2
ooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O OooOooo

Oooo
O0oa0
Omp27
Ooao
Oooano

O Ooooo
O Ooogoo
OO oOgoo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooOoogo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

g o
oad
oo
oo
APP
g o
oad

OmpWw,

O

a
O
g
a

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoooood
O0OooOooood
O0OoO0ooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0oo0ooodg
OOoooood
O0OooOooood
O0OooOooood
O0OooO0oooodg
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
O0Ooooood

JP 2004-41219 A 2004.2.12

ooogoaod
0 OmpAl
gooao
Omp27 O
oooao

Oo0oo0oao
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

OmpA1,

O

g
O
g
a

0O O Omp20
Oooooao
oooaao
Oooooao
O O OmpWw,

O

O
O
O
O

ooooogaod
Ooogogaod
GST O O ppO
oooogoao
0O OmpAl

O

O
O
O
O

g
O
g
a

0O03dQdAP
oogogaod
ooooao
0 O OmpAl

ompA2 O O O

O
O
O
O

Omp20

OmpA20
oooao
OmpA2
ooao
ooad

g
O
g
a

O

0

o I
O 0Ooo
O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo

O

O

O

ooooao
Omp27 OO
ooooao
ooooao
0 0O Omp27

O Ooo0oooao

Od
od
APP
Omp2
Ooad
od
oad

10

30



L T e T e T e T e T s T e T e R e T e T e T s O e T s Y s O e O s T e O e, O e O e O e, RO e B |

ooogao

Ooooocooogogoooao

&3
HIRAAPP 2 v 0 Bz 5 7y MEMM#ER A S C Lk DORSHE

(54)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

E§EE | APPIIE W HZ » oo @
Ab?‘ﬁtﬂ
No. OmpW | OmpAl | OmpA2 | Omp20 | Omp27

i 1157 Mgk | - 4 1 - -

Mk 642 miE% 5 - t + - -

mi& 803 | MERS&T - t t - -

i 1421 + - 1 $ - -

ASC 7o-7 803 |MEXS&T t 1 t 4 -

ASC 70-7 808 msxs &7 t $ 1 } -

ASC 7o-7 719 + f % t t ND (3

ASC Fo-7 T80 + i - - - - ND
ooooao
gooo0oogdgoooopouoooyoooooDUopoDouUoouUgouUoobuogoao OooDo0oo0oogoogao
Oo0o0oo0oo0oo0ocoouopouopootoooooDbo
0000000000000 000000000000000000000000000
goooogogouoobuoooyggouooDuouoouoouogouoouodog
OOo0o0Oo0OoOoOoOoOoAPP OOOOOCCOCCOOOOOOOUONOO 803 0808 O OOOOO
0000000000000 00000000000000000000000000
O0ad
0000000000000 000000000000000000000000000
OpoDASCO0O0OU0DO0ODO0ODDUOO0DOoODUO0oOoOUooDUopoDuouUoougouoobogoao Ooo0od
Oo0Oo00o0oo0ocoooogodo
ooooao

10

20

30



L T e T e T e T e T s T e T e R e T e T e T s O e T s Y s O e O s T e O e, O e O e O e, RO e B |

(55) JP 2004-41219 A 2004.2.12

oooo
#Fz4
AP PR2HFEEIzxd 5, HIRAAPP S /32 KickD
RE{lahieY 20 SO0 RGH
APPHREWM
S 10
MFER-1 | miESe-2 | fAER-5 | AR -7 | /g%-8 | MigH-8
OmpW-GST 0 1 t } t t
pp-OmpW 1 + 1 1 t }
pp-OmpAl + 1 t 1 1 +
pp-OmpA2 1 1 $ + 1 +
pp-Omp20 - - - - - -
20
pp-Omp27 - - - - - -
PBS - - - - - -

O

gooogobao
oooooooooboooboooooooooboooopO0oO0oOoOoboODbODbDODOO0OO0OdSbS-PA
GEOOooooopvwFOOOOOOOOOODODOOOOUOOOOOODDOOOOOOO 30
googao

oooooooobDOoOOAPPOOOO0OODODOOOPBS OO0O0DODODDODOOOOOOOOO
s.c.0gogoooano
gbooobooboobobooboobooboobobooOoAPPOOODOODODOODOO
oooooooboDoOOOOUOAPPOODODOOOOOOOOODODDODOOOOOMPW-GST
Oo0ooDobDboo0boOdpp-Ompw 0O O0O0DO0OODDOODOODODOOODOOOmpWD OORDO
gbooobooboooboooboobobooboooobooboobooobooboobad
oooooooboOoOooooooooboooboano

googobao



ooogao

L T e T e T e T e T s T e T e R e T e T e T s O e T s Y s O e O s T e O e, O e O e O e, RO e B |

DCooDoDoDoooooDoooooooooooool
Oo0ooooooo0ooDooooooooooogodg

&5
M/ APPY v HICHT B, HHIBRAPPY v/ 320G
LD RBELI NIz 2D SDOMiED K IGH

(56)

JP 2004-41219 A 2004.2.12

mﬁ (¥R
ﬁ}ﬁfﬁﬁ'n)
OmpW ! | OmpAl | OmpA2 | Omp20 | Omp27

OmpW-GST ) t + - ND @

pp-UmpW + + 1 - ND

pp-OmpAl - tt t - ND

pp-OmpAZ - t t - ND

pp-Omp20 - + t +t ND

pp-0mp27 - 1 1 - -

PBS t/- t/- - -

0000
OSDS-PAGED 0 00D DDOODODOODOOOODOOPYFODOOOD
0000000000000 D000000000
0000000000000 D00000000000000000
000
OSDS-PAGED 0 0D DODOODDAPP 0DDODODDOOODDOOD
O0DO0O000O0000O000000
0000000000000 0000000000APPOD0O00OO
0000000000000 D00DO0O0D0DO0OO0O0OO0DOO0OO0OOoOoaon
OD0DO0O0O0ODOpp-OMPW 00D 0DOO0DODO0OOO0ODOOOOODOOOO
0000000000000 D000000000000
0000
0000000000000 D00000000000000000
0000000000000 000000000000000000
0000000000000 00000000000000000
0000000000000 0000
O0DO0O000O000D0O000
0000
0000000000000 00000000000000
OoDo0o0O0o0oo0ooaon
0000000000000 00000000000000APP O
0000000000000 000000000000000000
O0D000D0D000D0O00N00000000000000000O0

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

gooooboaoaao

ooooooag

OO0pp0 00O

oodd
Oood
Ompw@

ogooao

OmpW-GST

gooad

10

20

30

40

50



Ooo0oooogoQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogQgoo
Oooooggoao
Oo0ooogoQgogao
OooooooQgoao

O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O OoOgooo
O Ooo0ooOoo

|

O
O

oo
APP
oad
oo
uo

O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo
O Oo0goo
O Ooo0ooo
O Ooooo

|

(57) JP

oooooooooao

Oo0dmlOODDOODO
gboooboooooan
oooooooooao
gooogoboooognDb
uo

2004-41219 A 2004.

ooooooooao

gboooboooog
goboooboonboad
OCmiDOOODODOO
gooooboobao

.12

O oOooo



L T e T e T e T e T e T e T e T e R e T e O e Y e O s T s TR e, T e, O e O e, IO e, T e T e, IO e N e, IO e, T e, O e R e Y e T e T e T e T e T e T e T e B e B

ooogao

Oooooooodg
Ooooooood

(58) JP

# 6

2004-41219 A 2004.2.12

7T
N—7

77 F RGY

Ppp~-OmpW

pp-~0mpAl

Pp-0OmpA 2

pp—0Omp20

pp—Omp27

rApx|

rApxll]

rOm!l A (5)
EDQuilA200ppgdalL X7
TYaxvbELTHEA

| oo oo anan
SR R R RRTREERR

DO =3 =1 =3 =3 =3 =1 =1 =
Rt Qg R mog R

S
=

10

rApxl

rApxli

rOml A (5)
gOQuilA/200pugdab Ry
ToaNs bELTHH

O = -1 =
| © oo

T oOR R R
R R0

J

20

PRP-0OmpW

pp—OmpAl

pp—OmpA?2

pp—0Omp20

pp—Omp?2 17
Lg0QuilAS200pugdab AT
WET Va2 MELTHAA

0 o =1 =1 =1 =3
| cororan v o
SR R R R E
=R o I el e e

30

ko7 7+ (MEXM1, SERUTAE5E 24
fAAPP/ 257 ) ) RU Bnulsigen (B8R
i)Y 7o axy )

500ugDdQuilA/200ugdalb X7
B—NET a0 bELTEDLY UMEHER

OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0 oooood
OoOooooood

APP

O O0ooo

O

googao
gooaao
oogaod
gooagao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O ogo

O

(]
O 0O ogo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0O ogo
O O0ooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O Ooogo
O 0O ogo

O
O
O
O

oogogao
O 0O 0O ATCCO 27088

O O
[ |
[ |
[ |
O O
O O
O O
[ |
[ |
O O
O O
O O
O O

40

goooobooboban
gooobooboaoband
ooooooobooooano

ooooooobooooan
gooooboooobogobad 50



(59) JP 2004-41219 A 2004.2.12

1.5 x 10R" cfu/ml DD ODOOCOOOmMOOOOmOO0OO0OOOODOODOO0OO0O00
000000000 O0Om000000000000000mOO000On00O0O0OO0O0
O0Omg0000O0O0OO0O0O0OOmOOOO0OODOOO0OODOOOODOOOOODOOOOn
OOOoO0O0O0Oon
DOooOoao
OO0O0O0D0O0
000000000000 O0OOO0OOOO0OOOONOODOOONOODOONOODOOOOoOoGOaOn
0000000 D0DO0DO0OO0OOODOODOOOOODODODDOOODODOODOOOOOOan
D0000000O0000000000000000000000APP O0C0CDOODOOO
0000000000000 OODO0OOOOODOOO0OO0OCOOOOOC0OOO0OAPP OO0 10
000OApxI/ApxI1/0mpA 00 0000000000000 O0OODO0OOOODOOOOO
000000000000 O00O000
DOooOoao
0000
[
[
[ %17
[
I: A
: 1 OFBHIERE AL B2OFHEREA 20
[ Ty F TN —T BS (em®)* B (em®)*
[
[ (BRI (BB hi-8¥)
[
: A 0 C0) 2 (10)
: B 2 (10) 17 (30)
[
: C 0 (0) 0 (0)
[

D 16 (30) 68 (70)
[ 30
[ D) 0 (0) 0 (0)
[
[
[ * &L EBYAEFRDLT,
[
[
L
Oooooao
OOOAPP OO O OOOOApxIZApxII/OmpA 0000 ODODODODODOOOCOCOOOOOOO
D0000OD0DO0OD0DO0OO0O0ODODOOOOODODOODONOOODODODOOOODODO30 40
% vs.60%0 000000 DO0ODO0OOCOODOODOODOOODOODODOOOOOOOOOO
000000000000 O0OOOOOO0OOOOODODOOODOODOOOOOOOGOan
DO00000D0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0O0OO0OO
OOoooOoao



ooogao

(

60) JP 2004-41219 A 2004.2.12

[

[

f &8

[

ST FLrA—7 | THEE (%) | ECER 00

[ A 5 8 30

[

: B 73 70

E C 6 7 70

[ D 55 6 0

[

[ E 73 60

[

[

[

O

goooaoad
gododdddddddUdUdUdUUAPPOODD0D0D0DDDODODUODUOUOUOUOOOao
ODOOAPP 0O0DDOOOOOOODODDODDDOOOOOOODODDODDDODOOOOO
dodddddddddddudoooggoad

goooogad

0o0o0ooooooooooodogooooan

O American Type Culture Collection(ATCC) D 00O OO OODODODOAPP OOO
0o0oo0oooooDoDoooOo0O0ooUoooDoDoDoDooOo0Oo0ooDooDoDoDoDoDoOoOd
Jdd0dddUdUdOAPPO0000OUOUOUOUOUOUOUOORFDODOOOORFODODOOGOAGO
00000 D0ODO0OO0DbODOoO0oDbDgpCR2.1TopoD O D DO ODDOODDODOODODOODOOO
FOODODDDOOOOOOODODODDODDODOOOOOOAPP OODOOOOOODNA D
OO0oo0o0ooo0ooDbDDOoOO0OO0oO0oO0oooobDDOO0OInvitrogen(Carlsbad, CA)O
0000’ 000000 b0O0Ud0b0DO0O0OO0DO0OD0OORF OATG DD DODUODDOUODOO
0o0o0ooooDoDoDoooOo0O0ooo0oDoDoDoDoDoo0o0o0oDooDoDoDoDoDoOOod
0 10801 University Blvd, Manassas, VA, 20110, USA OATCCO O D O ODOOGO
OooooooooDoDooooooao

oooao

O

O

O O0OoOoogooao
O 0Oo0oo0ooao

[ |

10

20

O O oo o
O

gagaod
ood



2004-41219 A 2004.2.12

(61) Jp
O0o0gaod
[
[
[ ®£9
[
[ 5 T34 =—- 13 o512 — | &Kk %o |ATCC
[ VAR
[ (EEHIHS) (BEMES) | OB | & | ZiEES
E Omp20 | ER218 (89) | ER73 (61) | pER416| Pz416| 98926
| Omp27 | BR2L19 (90) | ERO4 (68) | pER41T | Pzd17| 98927
: Ompl BR220 (81) | RA52 (80) | pER418 | Pzd418| 98928
E OmpAl | ER221 (92) RATI (87) | pER419| Pz419| 98929
E OmpA2 | ER222 (93) | RAGS (86) | pER420 | Pzd20| 98930
[
[
[
O
Oo0oo0ooogaod
googoogogo0ogdouofbouogoyooouoooboootoDoyo ooy oD uoouUgougoo
Oo0od
Oo0ooo0ooooooooooo0Oo0o0ououououooooooooooooaooao
googoogoogdouofbouogooctoooopobouo oot popuopoDuopoouooooo
Oo0oooooooooooaooao
Ogo0oo0oooogoao
gooogood
OOo0Oo0OoooooAPPOOOCCOOOOCOOOOOOOGoOoAPPOOOoDOOCODOO
go0ooogooodouof0ooggouopoDuotoooyooouoooDpuooBLNOD OO ODUOOaOo
goooooouobuouooooobogoao
Oo00o0o0o0o0oo0oo0oooo0o0oo0oQoOoOAPP OO0 00000 0DoooononOaOaon
N OO QOOoODOoooopouooogoocuootuopootoogooopoboDuotooogouoobooao
Oo0oooooooooooooooooooQoQoogogguooskNOODBOoDoOOOaoO
Jgoogooo0o0ogdooofbouogoyooogopoboboooDoyoygpoDygoopoDUo ooy ouUgoo
OO0O00O0OUOO0OUOAPP OO0 QOCUODODUOQO0QOUOoQOCUOoOoODuopoooBLNOOODOOO
Oo0ooooooooooooOoo0Oo0o0o0tOo0oggouUouoooooooooaoaooao
UO0OD00O0O0D0OO0O0OAPP OmpAl OO APP OmpA2 DD ODODDOODOODOODOO
oooad
00000000 boU0obooboo0oboompWO D ODODDOOAPP OO O OmpwO
Ogo0ooooooooogoodd

O

O OooOooo

10

20

O 30

40



JP 2004-41219 A 2004.2.12

(62)

BEWLTEC=06ALY V- LTEH - LTEH
! 1 ——

MW CLLOoL 6 8@ £ 9 § ¥ € T I MW MW S ¥ € T L MW

BCPY LT

eCP LT e 17 ey 1T

e e - PpiLe e( L2
ey 7€ oOp 76

il
.
vl

o~ o
Um O I~
[} [
[} [
O O
g
i
MW | S £
e 17
e LT
eI {6k s
e L7
ePrze w o
. §g &
& I8 &
(V)
[} [
O _W.u : O
O O



JP 2004-41219 A 2004.2.12

(63)

ggooao

ooogao

* X% P * % wxx ¥ xx
mMVmHOmmg>>mDAEH&EW>$OJO&>Q>Q4BBMH&BMS
hMMOONHHm>§mZHm>QEmM¢04w\<MVH<EBMHZ<M3

xx Tk % oxx¥ " * x [ T L L L
¢4<ZhWQZQHJK>D>OAZ@H|1&4>MI&&>&QZU>AO&MJWM4MmmmBNZJO¢O>Nmm>H
>>4ZJmngZJSVQMO>Z<4JOBmDDJ&QDMQ@ZZBOBWZ&MmthEPWZdO<O>WmMZB

Tk owwxx Txxaaxx T * Cawxxxaa wxx wx’ oxx  oxxx
<Zm0mm>NOAmemmAI&>M4>MOJQB<xOq&OBHMmmmmHddqqmqquDmAZMB@BdO
m24m0m>>0>2m9mmqm&&meDOAwOAmOOmBmHMEm&m9m4q>mmmHZDE&ENOABdO
*T o oxx ox . sxx % x XEE X XX KEX xxxx  wxx O Txx
AOHZZZ>DJZ>Q<OBONDMmmZdH>OH40<mmH>QO@O$¢24mO@q4<00d>4dd><¥xz
QIEZGZ><AMMOEZA>MDMmQZm>>m¢HO<m>HmﬂwmOm&m>mmdgddbmd><qUHEOME

E 6

*x o xxrEEFEX
WYANAYOOADNTAY
WIATALOOADAEAT

J O L L L L sl P s L S
MDﬁdqUQHQ<¥m0¥>xQUB<OB>m2<m0>0><ﬁ>24mZOUMm>AMZ¢>Bm¢mmOmA&NZm
mommaudHd@&mwm>¥DUEQQB>&Z<M@%O>4B>Z<<&<OMm>HNZm>Bm¢mmOmA¥JZm

AEXRXEAKFRFEARE O EE X XEX XRFARXXXAEXK KXXF KXXXXXXAAXXX X
GMMOHmOBwOZ>OH4deAUAZ<Hm&zmimamﬁmdmmxdmmxwmﬂmq>ammm<wZ&E>>m
<m&meQBNUZ>OH<¢ZmJOQZZHm&ai@aqdﬁiddm&QmewkﬁmQ>Dmmmdm2&9m><

X K% XEAXXXRXERRF KX XXX o *x £X KX REEXXEXEXX
mm>>m<><000mm>mAO<B>meDm@MO@Q>DOBOmm>q<MZAZO<de>OMm>m<¢dmm
m4<>m\>4000mmwmdwmm>mmHDmMNQEQOEMZQBmMmGMx|wO<ZZJEONm>m<¢Amm
sxxxrxxrxxx x0T ox T R R e
AH@WM>O¢OQHBm<Md&mm&mH&MZHZEdONm&NOZ&>><>@>&wN>Qquq>m%mqu<
QH@NM>@<@demmommm9&>xm0442\||mwaEZZ>A<HO>MO>>DJD&A>M>M&¥Q<

xxxTxT 0T T« Towmxxx xxxxxx xxx AAXFRXRXEX LXK RAX X RN
mZdUm<mmM2<MMMw>O|w\Dzwm>m0>>Q>OdmDﬁqmeZOZdHO>OOm>UNB>m2mZH
Hmemmdmmm9¥¥Q<MOmeMMU%>MU@>QNGQM<<JOJMOOZQHwawm>0>9>mszH

yxx w0 N oEx T AraT K EEAKAKARAXERXAXAXNAKAX KA XX KKK
UN&&BMDZN&OD&Udeoz>OmmmmmOO>M4@¢VMHZOO&4<O<>4¢4mq>mqm>dmxxs
O%MBO&DBZ&@l||mmddmmemmm@SO@M@O@VmBZOO&G@O@>@¢4Wd>Bq4>dmx¥S

w

Mmdwo~ddv
MAWG™ DA

mduo~ddy
mdwo™ DA

mdwo~ddy
MAWO™ DA

Mmdwo~ddvy
MAWO™ DA

Zyduo”ddy
Tydwo~ddy

Zydwug~ddy
Tydug~ddy

Zvdup”ddy
Tydwugddy

zydup”ddv
Tydwg~ddy

Zyduo~ ddy
Tydwg~ddy

zyduo—ddy
Tyduo~ddy

zyduo~ddy
Tydug~ddy

googao

2004041219000001.app




(64) JP 2004-41219 A 2004.2.12

ooooogooooo

1) Int.CL.’ oo 0oooo0o0o0o0o0o
0ooo 16712 0oooo 16/12 0000 ooooo
0000 19/00 0000 19/00 OOOO ooooo
oooo /15 oooo /15 0000 ooooo
oooo - 1719 oooo 1719 0000 ooooo
oooo w21 oooo /21 0000 ooooo
0oooo 5710 oooo  1/68 0000 ooooo
0ooo  1/68 0000 33/53 0000 ooooo
OooO  33/53 0000 33/566 OO00 ooooo
0oOoO  33/566 0000 33/569 0000 ooooo
0oo0  33/569 ooogd  5/00 0000 ooooo

// 0000 39/395 0000 397395 0000 ooooo
oooo 0000 39/39%5 0000 ooooQ

(72)000 OO0OO0O00O0OOOO0OO0O0ODOO0OOoO
goboobboobooboboobbooobooboboooboooobooobooooboooboo
goboogoboooboogo

(72)D00 0OO0OO00O0OO0ODOO0O000
goboobobooobooobooobboooboooboboooboooobooobooobooooboa
oooooooooooon

(2000 0OO0O0oOoDoDOoOooO
goboooboboobbooobooobbooobooobooobooooboooboooboooboa
oooooooooooon

(2000 Oooooooooo
gboboobboobboooboobboooboooboooboooboobooobouboa
oooooooooooon

(72)000 OO0OOoOoOooooOoOodOo
ooooooooooooboooooboooooooooooooooboobooooobobooooOoo
gobooobobooobogo

(2) 000 OO0OO0oO0OoooOOOoOooboooOogooo
ooooooooooooboooooooooooooooooooobooboooobooboOooogoo
gobooooboboooboogo

(72)000 OO0OOoOoOoobooOOoooooo
oooooooooooboboooboooooooooooooooboooooooboOooogg
goboobboooboooooobooon

OO0O0O0O@DO) 48024 AAO1 AALl BA31 BAS0 CA04 CAO7 CA09 CA1l DAO2 DAO5

0000 OO0 DA11 EAO4 FAO2 GALl HAIl
0000 OO 4B063 QAOL QA18 QAL9 QQ02 QQ42 QQ52 QRO8 QRS5 QR62 QS25
0000 OO0 0S34 QS36 QX02

U000 OO 4B065 AAOLX AAOLY AAS7X AA87X ABO1 BAO1 CA24 CA25 CA45 CA46
OOO0O0 OO 4C084 AAO7 AA13 7B35 ZC61

U000 OO 4C085 AA03 AA13 AA14 BA15 BB11 BB31 CC21 DD88 EEO1 EEO3
ooog oo EEO6 GGO3 GGO4 GGO5 GGO8 GG10

OO0O0O OO 4H045 AA11 AA30 BA10 BA41 CA11 DA76 DAB6 EA31 EA50 FA72
ooog oo FA74



S
[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

FRI&R BB A

EHA

IPCH %S

CPCH¥S

FIn3kS

F-TERMZ %S

REAGE)

L5
SAERgERE

BEG®F)

patsnap

3k B Actinobacillus pleuoniomoniafy & B /&

JP2004041219A [ (r&)B 2004-02-12
JP2003299144 FER 2003-08-22
XEEHRERAT

W37 A

ON—RIIS—RPUTVNIT—
XF—va—)N—v1
TYZITAFvURR
OE>y—%—F
I7LyhU—O-—
UURU—4—LYAF1T—h
754 T Y RN—RARA—5—

ON—KSI5—KRPor Y NIF7—
AFPYU—Da— N—1

YZTITIL Fv2RR

oE>y U—%—7
I7LY R U—O—S—

Uy IU—I4—LY AF1T—h
TSATY h—RARA—B—

C12N15/09 A61K39/00 A61K39/02 A61K39/395 A61K45/00 A61K48/00 A61P11/00 A61P31/00 A61P31
/04 A61P31/10 CO7K14/195 C07K14/285 C07K16/12 CO7K19/00 C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21
C12N5/10 C12N15/12 C12Q1/68 GO1N33/53 GO1N33/566 GO1N33/569

A61K39/00 A61K2039/52 A61P11/00 A61P31/00 A61P31/04 A61P31/10 A61P37/02 CO7K14/285
GO1N33/56911

C12N15/00.ZNA.A A61K39/00.H A61K48/00 A61P31/04.171 C07K14/195 C07K16/12 CO7K19/00
C12N1/15 C12N1/19 C12N1/21 C12Q1/68.A GO1N33/53.M GO1N33/566 GO1N33/569.F C12N5/00.A
AB61K39/395.D A61K39/395.N C12N15/00.A C12N15/00.AZN.A C12N5/00.101 C12N5/10

4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/BA31 4B024/BA50 4B024/CA04 4B024/CAQ07 4B024/CA09 4B024
/CA11 4B024/DA02 4B024/DA05 4B024/DA11 4B024/EA04 4B024/FA02 4B024/GA11 4B024/HA11
4B063/QA01 4B063/QA18 4B063/QA19 4B063/QQ02 4B063/QQ42 4B063/QQ52 4B063/QR08 4B063
/QR55 4B063/QR62 4B063/QS25 4B063/QS34 4B063/QS36 4B063/QX02 4B065/AA01X 4B065
/AAO1Y 4B065/AA57X 4B065/AA87X 4B065/AB01 4B065/BA01 4B065/CA24 4B065/CA25 4B06GS
/CA45 4B065/CA46 4C084/AA07 4C084/AA13 4C084/ZB35 4C084/Z2C61 4C085/AA03 4C085/AA13
4C085/AA14 4C085/BA15 4C085/BB11 4C085/BB31 4C085/CC21 4C085/DD88 4C085/EE01 4C085
/EEQ3 4C085/EE06 4C085/GG03 4C085/GG04 4C085/GG05 4C085/GG08 4C085/GG10 4H045/AA11
4H045/AA30 4H045/BA10 4H045/BA41 4H045/CA11 4HO045/DA76 4H045/DA86 4HO045/EA31 4H045
/EAS50 4H045/FA72 4HO045/FA74

Al ®
CicITgii:3 1)

60/105285 1998-10-22 US

Espacenet


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/4188fefa-8015-43ac-841f-229e9bdaa05f
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/022304992/publication/JP2004041219A?q=JP2004041219A

ERRMAIE - RE TR R ZEM M BURE 2 — W RRE R 2 5
KHTHE (APP) WEAR. BRAR  —MHFANREEL , E8M
APPL B ENFHAWIERS FEER (“Omp20”, “OmpW” , © o
Omp27”, “OmpA1"Hl* OmpA2” ) , H4mBHN DNAZ ¥ , —Rp&Has | . =
RS RWAPPEE., [LEE]E pa B
B
T &




