JP 2009-500620 A 2009.1.8

(19) B EEHEFT (UP) 2 R T L HA) () SHEBLESS
1572009-500620
(P2009-5006204)
49 AEH TR21£1H58H (2009.1.8)
(51) Int.Cl. F1l FT—=7a2—F (%)
GO1IN 33/569 m.m’) GO1N 33/569 F 4B024
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 N
GO1N 33/543 (2006.01) GO1N 33/543 545N
C12N 15/09 (2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA

FEHMR RAR FREZMRR KR (2 30 RB)

@1) HEES £ BE2008-520024 (P2008-520024) | (71) HEEA 501173391

(86) (22) HERH SEEZ184E6 8 308 (2006. 6. 30) FYAFA4 T2 A D v —I

B5) BIRASCIRIE  ERR20E3F4H (2008.3.4) INSTITUT PASTEUR

86) ERZ L EHE  PCT/IB2006/003039 75 AENRY, Va2, Fa, FZ b=
®7) EELAMEE  W02007/015177 L=, 25-28

87 BRAHA ERR19FE2A8H (2007.2.8) (71) HEEA 500025477

(31) MEEEERES  05201428.0 FYAFA4 T2, Fati, K. T W
32) #%B SERLL7TETALE (2005.7.1) Yho I, K. T AVIATa, AT
(33 WEIEXERE  BINSHT EP) AN (T L)

INSTITUT NATIONAL D
E LA SANTE ET DE LA
RECHERCHE MEDIC
AL (INSERM)
ZZAENY, NV K OMET S,
101
BAEEICMHR S

(54) [EHOEB] TA-ULELZBREOLZDO Iinvi t r oBMEBLUEY b

GNHOODOD

000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
OO0O0OinvitroD DODODODOODOODOODOODOODOODOODOODOOOOOOOOOOO
Do0oooo



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

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

OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Oooo

OO0 ooooogogooo

O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OooooooooooooQgoao

O

O Oooo

O Ooo0oooao

OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao

O O

O 0Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O o0ood

Oooo0ogoogno

|

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0O oo

O Oo0oooao

OOo0o0oogoQgogo
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

OJ
O
O
O

O O0ooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O OooOoooao

O 0Oooo

O
O
(]

O

O Oooo

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

O
O

O
O

O 0Oooo

(2)

goooao
in vitroQO
ooooao
ooooao

O O
O O
O O
O O
O O

O o0ood

O O

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

JP 2009-500620 A 2009.

O 0Oooo

O Oooo

ooooboooooao

ooooObDODoOO00ao
ooooDDOoOo0oao

O
O
O
O

1.

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
Oo0oooo4odooooo4ooooDooog4oooooogodg
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

Oo0DoDooogoooooggdg
OoooooooooogogQgQg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg
Oo0ooooooooogoQgdg

O
O
O
O

JP 2009-500620 A 2009.

10

20

30

40

50



OooooooQo0ooos oo ooooo0ooDooooonDoDoooo oD oDoDoDoo0ooooDoDooo0oooDoooQgogoao
| e < e e e ) ey e e e e e s e O sy s [ I o

e [ [ e [ e e O s [

-
o

OO0o0ooooo0ooooo4ddonDooooDUoooDoDooUo oo oDoDoogooDoooggogaog
el I [ Ay

o

Oo0oooodgogoao

=

o)

Ooooooooooooooooooooooodg
O Ooo o O O
O Ooo o
O Ooo o
O

O Od

e s e e e e e s e s e R
O =100 0O
O

Ooooooogogooao

O
I B

OO0 o0Ooogdg

[y
(o]
(o]
[00]
-_—

nv

O
O
O

ooao
oono
ogogdg
udd
1999;
gogdg
ugaddg

= O 0O0O0O0a0
OoOoo0oooo
= 0O Oo0ooog

=]

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

O Ooooo

O

nfect.

4) JP 2009-500620 A 2009.1.8

gooooooobobboooobboooobboo

goocooboboooooooocobobooood

ooocooboboooooooocoobbooood

ooocooboboooooooocobobbooood

gooobooooao
ooooobooooao
ooooobooood
ooooobooooao

O oOooo
O 0Oooo

O (Aspergillus fumigatus)D 0 0O OO0 OO0 O0O0OO0OOOOO

O Oooo

gbobooooobbooooboboooooboooooboobooo

O
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
O
Ocooo0oO0oooODOoooOOooOO0oOoDOoo0O0OOoODLatge J., Chi

:310-350.)H)0 00000000000 DODOODOOODOODO
gooboooobobooooooboooooboooobobooogoao
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao

oooao
oo
0oooo
ogooad
oo
(Chu et

oo
oo
oo
oo
oo
al.

Dis. 26:

00000000 oDoDooDoDOooDOoooDoooo
0OooooDoo0oooDoooDooDoooDooood
ooooo0Doo0oopDoooDOooooooooo
000000 oo0ooDoDoooDooDoooDoooao
OoDooo0DoooooDoooDOooDoooDooood
2004 J. Clin. Microbiol. 42:665-669; Denning
781-803; Meersseman et al. 2004, Am. J. Resp

10

20

40



(5) JP 2009-500620 A 2009.1.8

ir. Crit. Care Med. 170:621-625)0 0 0 000000000 DODODODOOODODOOO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
Oo0o0ooDoooooDooooooo (Nelson et al., 1999, J. Allergy Clin. Immunol.
104:775-785; O"Driscoll et al., 1998, American Rev. Respir. Dis. 157:A623; Zurei

k et al., 2002, Bmj 325:411-414)0 0 0 000000000 DOO0ODOCOOOOODODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ocoooo0oooOO0oooOOooOoO0ooDbDOooOOoOobOO0O0DOobObOO0OOO0DDODODbODOODOaO(ste
vens et al., 2003, Clin. Infect. Dis. 3:5225-S264)0 00D O0O0OOO0OOODODOODOO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
gogooooogoan

ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooObOoO00ooooooobDbobOoo00oo0oooobDbbb0O0O00UDO0 (Morgan et al.
, 2004, Med. Mycol. 00:1-10) 00000000 DOOOCOOOOOCDODOOCOOOODODO
oooo0o0ooO0ooo0OO0oo0O00oDbO00ODbO0ob0O0D0OD0O0O0ODODOO0ODdO (Meersseman et a

N
o
o
N
>

m. J. Respir. Crit. Care Med. 170:621-625)0 0 OO0 OO ODODDOOOOO
gooooooobobooodd ooooboooooobooogoobooooao
ooo ooooobooao ooobODbOO0oO0oDoooocoobbooogon
goao ooobObOO0oooao ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
goao goooooogoao oooobooboooooboogooboogoao
ugogao gogooogdd uogobbooooooocoobbooad

O Ooooooaog
OoOoooao:e
OO oo
O Ooooo

gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
ooOoooOoo0oooDOoooOooO0oooooDOoo0OoODo0oO0OOaDn (Latge et al
, Infect. Immun. 59:2586-2594)0 0 00000000 DODODOOOOOODOOD
gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gogoboodad

OoOoo0ooooQgag

=
0o ©
(o}
=

O

O Ooo0ooao
O
O

O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

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

Oo0oooogoQgoooao
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O o0ooo

Oooooooooooooogogogoao
O

0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd
0o0o0o0o0ooDUooo0DO0oo0ooDU0oooDO0oo0DO0DOooODU0ooDoDoOooODOoDoOooDUoOoODOOo
O (Crameri R., Chem Immunol 2002; 81: 73-93; Crameri R, Kodzius R., Comb Che
m High Throughput Screen 2001; 4: 145-155; Herrmann S. et al. J Allergy Clin Imm
unol 1999; 104: 601-607; Kodzius R. et al, Comb Chem High Throughput Screen 2003
; 62 147- 154; Kurup VP. et al., CHn Exp Allergy 2000; 30: 988-993)0 0 O O O O

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

oo oo oooo0 oo oooQgooooogoe
OO0 oooo4o0ooooogQgoooao
Oooooooooooogooao

OoDoDoooooooogdgQgoooao

O



(6) JP 2009-500620 A 2009.1.8

OO00OBiguetd 0 ODOOODDODDODOOOODDDOOODDDOOOODDODOOOODDODOOOO

0000000000000 D0DD0OD0O0O0O00OO0ODODODLongbottomd OO0 O O O O (Beauv
ais A. et al. J Biol Chem 1997; 272: 6238-6244 ; Calera JA. et al. Infect Immun

1997; 65: 4718-4724; Kobayasbi H. et al. Infect Immun 1993; 61: 4767-4771; Latge
JP. et al Infect Immun 1991; 59: 2586-2594.; Paris S. et al. FEMS Microbiol Let

1993; 111: 31-36)0

a
Oo0ooao
in vitroQd
Ooooao
oo
oo
oo

ooooDoood
ooooDo0ooOogd
ooooDoood
ocooooood
in vivod 0O 0O O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog

O O

O O

O O
O Ooo0oooao

O
O
O

O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo
O Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo

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

goooogao
Oooo0oooOOoooOooO0oooDOoobOoOooOooDOooOdinvitrod OO

gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

OO0 oDooggUoooDooUoUooDoDoogoooodg
Oooooooo0oooooooooogoooao
Oo0ooDooooUoooooogooDooogoooodg
Ooo0oooooo0 o0 oo oo o0 0=-T000000o0o0ofdg

O

O

O

Oo0oooooggogoog

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

Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OoOoo0ooood
O Ooooood

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Oo0ooOoo

O Ooooo

OO oO0ooo

O Ooooo

O 0OoOooo

O Ooooo

O OooOooo

googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao

O d
[ |
O d
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

goooogao

ooooObOO0OO0ooooooobObobOooooooooboboOooooooan
oooobDobOO0OO0oOooooboobbooooooooobDboooooooo

O
O

e [ Y O Y o}
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O
O



OooooooooooQgogoao

Iy e e e e ey e
O 0000000 oo ooD< OoODooooooooDooDoooDoooooogoogooaoQg
Iy e [ I

OO0 ooooooooogogaog

O

Oooooooooooodg

OooDoooogooooogogao

m
=
oy
Q
)

O

o000 o0oooogg oo oooo o oo oogogogoooo
I e [ e e s e <y e e e A o [

I e e e e ey e [ Iy

Oooooogogoao

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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

g
u

Ooooooooooogogao

O
g
u

O
g
u

O
g
u

. Shevach,

goooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O O o0ooOooao
O O0Oo0oooo
O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao

OoooooooQgooOgoo
O oo ooogogog
Oooooooogoogoao
O oo ooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo

N
e S R |

OooooooQgogoo
]

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

|
m]

O O

OO0 ooooogogoog

O
O
4

O

O O0Ooo
e S R R |

~

0

Oooo0ogoood

O
a
u

OoooooogoQgog s

oo ooooogg s

0
U
U

i I |

O

OO0 O0oooQgooo

O
a
u

i I |

o
oo ooDwogogQg e oood

O

O

O

ooo
John E.
Warren Strober-
ooooDoogd

m

Ooo0ooooooo0=-000dg

O
O

€

O O
0O O
O O
0O O

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Oooaoano
Oooogao
Coligan,

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

Kruisbeek, David H.Margulies

JP 2009-500620 A 2009.

O
O

oad
ood

O

oo
OO0

oo
o
ud
oo
od

oo

O
O

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

gooano

O

ooooao
gooooao

goooooao
oooooDao

1.

O
O

Wiley Interscience0 0 00000 OODODODOO
ODOoo0oo0DooooDoDooooao

OoooooQgoogao O oOoooo O

0O

0

0000000000000 D000D0D00000a0
0000000000000 DO0DO0OD0DO0OoDOoOoDOoao
0000000000000 D000D0D0O0O0O00a0
0000000000000 D000000000a0
0000000000000 D0D0DO0D0DO0oOooOoao
0000000000000 D0D0O0D0DO0OoOoooao
0000000000000 D000D000000a0
0ooooDoooaDo

0000000000000 000D0DO0O0O0o00ao
0000000000000 DO0DO0OD0DO0DOoOoDOoaOo
0000000000000 D0D0DO0DO0OoDOoooao
0000000000000 D0D0O0D0DO0OoOoooao
0000000000000 D000000000a0
0000000000000 D0D0DO0D0DO0oOooOoao
0000000000000 D0D0O0D0DO0oooooao
0000000000000 D000D000000a0
g0

0000000000000 000D0DO0O0O0o00ao
0000000000000 D000000000a0
o"Poopo"opoo®fooofP®PPooo®
btpogptPoofPPpopoooo®PPo0oo0OO
nescent) ] 0 000000000000 DOOOOO
0000000000000 D0D0DO0D0DO0oOooOoao
0000000000000 D0D0O0D0DO0oooooao
0000000000000 0D0O0D0DO0O0oO0Oo0OoOoao
0000000000000 DO0DO0OD0DO0OoDOoOoDOoao
0000000000000 D0D0DO0DO0OoDOoooao
0000000000000 D0D0O0D0DO0O0oO0Oo0ooao
0000000000000 D000000000a0
0000000000000 D0D0DO0D0DO0oOooOoao

Oooooooogodg

10

20

30

40

50



Iy e ey ey s [ e e s sy

O O0Oogoo

OOo0ooooo40doooouUo4dUoooDooUUUoooDoDooUUUoUoDoDooggooao
Oooooooo0oooooo00 oo ooo oD ooDoDooo0ooDoooogogoooao

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

O
O
O
O
OJ

O 0Ooooo

OO0DOoDooo40o0oooooUoDoDoDooogUogoDooogogooao

O Ooogoo

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

O

O 0Ooo0ooo

OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O O0ooo

O Ooogooao
O 0Oooo

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

OooooooooooOgoogoao

O

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

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

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

-

OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao

O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo

O

O oOood

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

Oo0o0ooogQgogao
OooO0oooQgoao
Oo0o0oooggogao

OJ
O
O

O O oo

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

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O O oo

O Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

(3)

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0ooo

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

O Oooo

O o0ood

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

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

JP 2009-500620 A 2009.

oooao

O

O

O

O

ooooao

O

]

O

O

O

O

O
O

1.

10

20

30

40

50



oo oooogogoo

e e e e e [ e e e e s e e R ¢ R Y [ B

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao
Oo0oooooo0D oo ooo0D o0 oo ooOo0oooDoooQgoooo
OO0 Ooooo0o4Q00ooDooUoo oD oDoDoo4gogoooDooogogogoao

Ooooogogaog

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OoooogogaoQg

O

O

O

O o0Oooo

O
O

Sambrook et

OoOoo0oooogd

O

O Ooooo
O Ooooo
O0Ooo0Oooao

O

O

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

oo
al.

O 0Oooo

O

O

O
O

O
O

O 0Oooo

0
O

g
a
u
O

O
O

g
g
U
O

O
O

O o0Oooo

O
O

O oOooo

O
O

g
a
u
O

O
O

g
a
u
O

O
O

O 0Ooo

O
O

€))

O
O

O
O

[ R
[ |

00
0O

ggao
oggao
udgao
ogoo

ooo
ooao

O oOooo

O
O

JP 2009-500620 A 2009.

O 0Oooo

O
O

O
O

O
O

O oOooo

O
O

, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold

goobooo
googooboooao
ugoooaad

O

O

ooooDooao
oooODOboOOd
Spring Harbor
boratory, Cold Spring Harbor, N. Y._.(1989)0 O O Ausubel et al., Current Protocol
in Molecular Biology, J. Wiley & Sons, NY (19920 00 0000 OOO0OOODOODOO
ooooobobooooooooobbOooooooboobpboboooooooboo
oooooDoODoooooooooDoDoDo0oDooooooDoDoDoDo0DooooDoDao
goooobOOO0oOoooooooobDDbO0oUoUoUooooDbDoDboOooOoUoooo

1.

[ Ry

O
O
La

goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban

ODO0O00DO0O000DO0OD000Pichiapastoris)U 0000 O00O0O0OD0OO

(Monod M. et al, Contrib Microbiol 1999; 2:182-192)0 0 0O O O O O (Borg-von Zep

in M. et al, MoO Microbiol 1998; 28: 543- 554)0 0 0000 O0OO0COODOOOO

O

(Invitrogen)D OO OO0OODOOOODOOOOODOOODOO

O

O

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooo0o oo oo ogogooo

Oo0ooooo4o0oooDooogogoooooogogog

O

O
A
O
O
O
O

gooao

O

O

ud

O
O

O

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

0
4

a
u

oo

0

O

0

g
u

g
u

O O

0 Monod
ooao

O

M. etal (199D 0D OO0 OOOOOO

g

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

10

20

30

40

50



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

OO0 oo ooo4Qgooooggogoao

OooooooQgoo

Oo0oooo0oUoooDooUUoDoDooUUUoDoDoDoggLooDooogogogaog
OoOooooooooooo o0 oDoDooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
Oooooo4oooooUo0UooDoDooUooUoooDoDoooooDooogogoaog

OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O

O O

O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O

O
O
OJ
O
OJ
O
O

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O
-

O Oooo

O O oo

O Oooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O o0Oood

|

O Oooo

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

O O oo

O Oooo

O 0o oo

JP 2009-500620 A 2009.1.8

O 0Oooo

O Oooo

goooobooooooan

O

O O0ooo

ooooooooao
gooooObooooao

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O oOood

O Oooo

O O oo

O Oooo

=

O O oo

O Oooo

10

20

30

40

50



OOo0ooDooogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogooao

O Ooo0oooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

OO0 oooooggoooao
Oooooooooooogodg

Oooooo4gogoooogdg

O O o

Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDooooooooogodg
OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod
Oooooooo0oooooo0ooDoooooooDooooooooogodg

2

., 1998)

O0Ooo0oooaoo
O OoOooo
O
O
O 0Oooo

oooo
al.,1991)0

al., 1997,

O 0Ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo

O
O

OOoo0ooooQgdg
OooooogQgdg

O

O

a
o

O

Infect.

(11)

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

o0

O0oooooDooooao
O0o0oo0o0oooDooooao
(Monod M. et al, 1999)0

OOoo0ooood
O oOoooo

O
O
O
O
O

g
a
u

|

[

0
O
4

g
a
u

U
g
u

g
a
u

JP 2009-500620 A 2009.1.8

goooano

gooano
ooocoobOooooooao
goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoooboooood

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

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

oooooDoooooooao
0oDoooDooDoooDooao
0 (Borg-von Zepelin M. et

010 0000000a O(nvitrogen)DOODOOOODOODO
Ooo0o0O0(E-colph)ooooooooopDoooooooouoono

(Promega)0 O OO OO0OODODOOCODODOOODODOODOO

goobood

Jo0o0oo0DoDo0U0U0oUooooDoDOoDUUoOoUUoADODDDODDODUODOOOOOO
Oo0o0oDDoDO00O0O0oOooooDDOoDU0oOoOoOoooooO0O0d (Monod Mo et
Oo0o0DDoDO0DO0O0Oo0ooooDDoDO00d (Monod M. et al., 1993, FEMS
Microbiol Lett.106:39-46)0 0 0O 0O 0 00O 00O OOOO (Jaton-Ogay et al., 1994, Mo
1. Microbiol. 14:917-928)0 0 0 0O OO OOODOOOOODODOAO (Reichard et al., 199
5, FEMS Microbiol. Lett. 130:69-74)0 0 0 0 00 O0O0O0ODOOO (Paris et al., 1993,
FEMS Microbiol. Lett. 111:31-36)0 0 0 0 0 00000 0O0ODDOOOOO (Holdom et a
1.,2000, J. Clin. Microbiol. 38:558- 562)0 0 OO O 0O OO O (Calera et al., 1997,
Infect. Immun. 65:4718-4724)0 0 0 0 0 00 O0O0OD0ODDOO0OOO0OOODO (Beauvais et

Imm. 65:3042-3047))0 0 000D0DOOO0O0O0OOOOODODDOOOO

O (Beauvais et al., 1997, J. Biol. Chem.:6238-6244)0 0 0000 OOOCOODOOO

gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobOo0oooooooobbooouooppbOOODbDDbOO0ODODOOoOOoOoDODbDDOOOOO
gooobooooooboboooobboopbbbO0oOoobbooobobbooobobboogao

10

20

30

40

50



O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O Ooooo

Borg-von Zep

Oooooogoogdg

O Ooo0oooao
OoOoo0oood

O

O 0Oooo
O Oooo

O

O

O 0Ooo0oooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd

O

(12)

O

O Ooooo

O
O

O

O

O Ooo0ooooaog
O 0Oo0ooOooao

O

O 0ooo

O

O

O

O oD ooooogoooOoooodg
OoOoooooOo=-0 40o0god

O Ooo0ooooao

O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooooaog .
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y

JP 2009-500620 A 2009.1.8

u
O
g
a
O

O

ooocooboboooog
goooooooboo
gooooooobooad
gooooooobod

ooDooooooood
(Roche Diagnostics)O
ooooooao
ooooooao
(Beggah S. et
et al, 1998)0 0O O
(Invitrogen)O

O

O

O

O

O

O

O oo ooogdg
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao

Ooo0oao
Ooooao
al., M
oo

C

i
O
a
u
O
a
g
O
g

O Oo0oooogd

OooooooDooao
(SigmaJ O OO OO

OooooooDooao
OooooooDoooao
Oooooooooao
Oooooooooao
O000000 (Beauv

1. Infect Imm 1997; 65: 3042-3047)0 0 0 0O OODODDOOOOOOOO

goooooooboboooooooooooooogoano
goobooboooooboooooooooobooogado
goocoboObbooooooooobobooooooao
197000000 oo0dooooDooooooo

gboooooooboboooooooooooooogado
goocoobbOoooooooobobooooooao
oooobODbOoOO0oOooooooDbDDboboOoOoOg (Beauv

Ooo0ooooDoDoooDoooood
p OooooDooooDooodgoao
OO0 (Perkin Elmer)0 00O DODOO
gogobboooboobooooboad
OoooOooopDooooooood
googooao
gogobboboooboobooobooad
Ooooooopooooooood
gdoooobooooooooooad
goobooooobooooobooad
Ooo0ooooDoDoooDoooood
robiology 2000; 146: 2765-2773;
gooboobooobooooobooad
gogobboooboobooobod
OooooooDooooooood
goooobooobooooobooad
gogobobooobooboooboad
OooooooDooooooood
gdoooobooooooooooad
goobooooobooooobooad
Oooooo
OoooOooopDooooooood
goooobooobooooobooad
gogobboooboobooobod
Ooooooopooooooood
gooooboooboooooooad
gogobobooobooboooboad
Ooo0ooooDoDoooDoooood
ais A. et a
goobooooobooooobooad
gogobboooboobooobod
OoooOoooDooooooood
O00O00OD0D0 (Beauvais A. et al,
gogoobobooobobooobooad
Ooooooopooooooood
gdoooobooooooooooad
ais A. et a

Oooooo

ocoooooao

goooooad

a g

Oooooo
gooboDoboooboooooooodd
agogooao

OO0o0o0o0O0oo0ooo (Hearn et al, 1990,
.), Modern concepts in Penicillum and Aspergillus classification, Plenum Press,
London, New York)D OO OO OO O QOOODDDODODODODOOOOODODDODODOOOOOOO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
(Bacilluslicheniformis) 0O O Sigma A45510 0 )0 0D 000 O0ODODDODOOODDOOOOO
000000000010 o000o00D0000o0U0o0oo0Do0ooo0DUooDU0Doo0DooDoDooDoOano

1, 1997))0 000000000 oDOooooooooDoooooooooao

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
ooooboboooooooooboobboboooooooobbbooooooao

In R. A. Samson and J.l1.Pitt (ed

10

20

30

40

50



(13) JP 2009-500620 A 2009.1.8

0000000000000 D0ODDOO0OO000OQOd (streptomyces griseus) O O Sigma P5
1470 0)00000000000O0DO0OOO0DODODOODOOODOODODOODOOODOOOOGO

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO

00000 (Fontaine et al., 2000, J. Biol. Chem. 275:27594-27607, Large et al.,

1994, Infect. Immun. 62:5424-5433)0 0 0 0 0 0 000000 O0OO0OO0OOOOAO

Oooooo

Oooo

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
ooo

Oooooo

OooooooDoooooao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
000000000 D0O (Sanofi Pasteur Diagnosis, Marnes la Coquette, France)d O 0O
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0oooDUoooDoooooDoooog

Oooooo

Ooo0oO0ooDoDoooDoooooDooao

000000000000 O0O00DO0D0D0ODO0OD0DODO0OO0DOD0ODU0DODODOO0ODOuwOODODOOO
I o o o o A A A A O Y (€ =T 1o (=] S

rve2070) 0 JoO0O0O0OODDODODODOOOODODOODDODOODODODODODOODODODODOO

ooooOboOoo0oooooopp0bOObOOO0OO0ODO0OO0OOOOODDODOODODOOOODODDDOOOOO
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
upbboooobobbooobboooobboooobbooooboooooboboogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OCoo0o0ooODUO0oooDOooO0oOoDUoooDooOooCEGgn)0oo0oooDgoooooDoo



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
I e . R Y Y e e e e e e e e O e Y [
s . e e 1 e e O

e s ey e e e e e s e s e A
e s ) I ey [ e sy e I B |

Oooooo40oooooo40oooDoooDooDoooooooooggg

Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogog
Ooooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogo-g
OO0 OoDooDoogogooooogogdg
ODOoooo+- ooooooogoo-g
O oo oDooo+Y ooooogoaog
OooDooooooooogogQg
OO0 oDoDoogogooooogogg
Ooooooooooooogogo-g
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoogadg
Oooooooooooogogog
O oooooo++rooooooo
Oooooooooooogogo-g

O

Oooooco4ogooooogoggogoao

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

O
O

Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao

OoooooooooooQgooao
Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao
Oooooooooooogogooao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooocooooooogogQgoao
Oo0DoDooo4dgoooooggogog
OooooocooooooogogQgoao
OooDooo4goooooggogaog
OooooooooooooQgoao
Oooooo4gogoooooggogoao
OooooocoooooooQgoao
Ooooocooooooogoggogoao
OooooooooooooQgoao
Ooooooo0ooooogoggoao
OoooooooooooQgogoao
Ooooocoo0ooooogoQgoao
OO0 oDooo4dgoooooggogog
OoooocooooooogoQgoao
Oo0ooDooo4gogoooooggogaog
OoooooooooooQgoao
OooDooo4gogoooooggogaog
OooooooooooooQgoao

O

(14)

ooao
ggao
ggao

(SAS,

OoOoooood
O Oo0oooaog

OoOo0ooogooogao

OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
O Ooo0oooao

Oooooooooooogogoo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogogoQg
OoooDoogogooooogogg
OooooooooooooogogQg
Oooooooooooogog-g
Ooooooooooooogogdg
ODOooooo+roooooogo-g
Ooooooooooooogoogadg
ODOoooooo++rooooogoo-g
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogog-g
OO0 oDoDoogogooooogogg
OooooooooooogogQg

ooaon
goao
oo

Cary,

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

JP 2009-500620 A 2009.1.8

oooobODbOO0OO0oooooao
oogoooooooboo
oad

NOODDODOoDDoDooooao
u

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooQgogoao
OO0 o0Dooogooooogogogaog
OooDoooooooogoQgogoao
OO0 oDooogoooooogoggogog
OooooooooooQgogoao
OOooDoooooooogoggogaog
Oooooooo x ooogoogao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

O 0Ooo0ooo

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Ooooooooooooaoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooogogogoooo

O Ooooo

Ooo0oooooooOooooaoo

O 0Ooo0ooo

oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogoo
O o0oooogogog
Ooooooogogoo
oo oooogogoog
OoooooogoOgoao
oo oooogogoo
OooooooogoOgoao
OO0 oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
OoooooooQgogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
O o0 oooogogoo
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooooQgogoo

Ooooooogogooooo

O 0Ooooo

OooDooooogooogao

Ooo0oo0ogao

Oooooooogogogooooao

O 0Ooooo

OO0 ooDoogogoooao

O O0Oogoao
O Oooo

Oooooooogooooaoo

OO0 oooooggogoooao

O Oooo

Ooooooooooooaoo

O Oooo

Ooooooogogogogoooao

O Oooo

Oooooooooooaoo

O 0Oooo

Ooooooogogogooooo

O Oooo

(15)

Ooooooooogooooaoo

O O0ooo

Ooooooogogogoooao

O Oooo

Ooo0oooooooOooOoobooao

O 0ooo

Oo0oooooooooao

O Oooo

O 0O oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooooogogoogao

O o0ood

oo oooooogooooo

O Oooo

OO0 ooDooogoggoooao

O 0o oo

Oooooooooooaoo

O Oooo

OoDooooogogogogoooao

O Oooo

JP 2009-500620 A 2009.

Ooooooooogooooaoo

O 0Oooo

Ooooooogogogoooog

O Oooo

Ooooooooooooaoo

O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OoOgoo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooooogoggogoooo

O Oooo

Ooo0oooooooOooooaoo

O 0ooo

oo oooooogogooo

O Oooo

Ooooooogood

O o0ood

oo oooooogogoo

O 0Oooo

OO0 ooooogogoo

O 0O oo

oo oooooogogooo

O 0Oooo

OO0 ooooogogoo

O Oooo

oo oooooogoogoo

O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



oooao
oooaog
echt et

OJ

OO0o0oooo4dfooooUggUooDooUUUUoDoDoDoUULUoDoDoogogoooao
Oooooooo0oooooo oo oo ooo0D oo oDoooo0oDoDoooogoooog
e s e s e e )
Oooooooo0oooooo oo oooo0DoooDoooo0ooDooogogoooogdg
OOooooo40ooooooUo0 oo oooDUoDoDoDooUoooDoDooogoooao

OoooocooooooooooooogoQgoOooao
Ooooooo0ooooooooooogoggooao

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg
OooDoooo0ooooooogoooodg
OO0 o0Dooo4dooDoogogUgogooood

Iy e e e e ey s s Iy
Ooooooo0ooooooooooQgg

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog

ooooDDbD0Oano
oooDDOaOo
2002, J.
ooao
ooao

al.,

O

O

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod

O

O

u
O
g

O
O

(16)

JP 2009-500620 A 2009.1.8

ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo

(Hearn et al., 1995, J. Clin. Microbiol. 33:982-986; Herbr

Clin. Oncol. 20:1898-906)0 0 0 00 O0O0DODOOOODOOODO

ooocooao
goooooao

OO0 OoDooo4dooooo4QgooDoooggogooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoQgooao
OO0 oDooo4o0ooooo4ggooDoooggooao
Ooooocoo0oooooo0ooooogoQgooao
OOo0oooo4o0ooooo4ogooooooggooao

uogobobobooooboboouoouobbooooobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
gooboboboooooobooogooboboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobobobooooobobooogogoboboooobooad
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
uoobobooooobooooboooooboooad
ooooODbOO0ODO0oooooooObobobooooooao
OprobableD 0 0O OO0OOODDOOOOOOODOO
goobobobooooobooooobobooooobooad
ooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogoboboooooboboogogoboboooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobooooboboogooboboooobbooo
goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
goobooboooooboboogoobbooobboo
uogobbooooobooooobboooooboood
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
gooboboboooooobooogooboboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogooboooooboogoobobooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobbooooboboouoouoboboooooboobooad
ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
gooobooooooboo

10

20

30

40

50



Oooooo
OoooOoooDoooooao
Oo0o0o0oOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOoooDoooooao
Oooo

Oooooo

Oooooo
OoooOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOooDoDoooooao
0 00 0O (Beauvais et al.,
Infect. Immun. 65:

Paris, S. et al.,
Oooooo
Ooo0oOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOoooDoooooao
OoooOoooDoooooao
Oo0o0o0oOoooDoooooao
OoooOoooDoooooao
OoooOoooDoooooao
Ooo0oOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOooDoDoooooao
OoooOoooDoooooao
Oo0o0o0oOoooDoooooao
OooooooDoooooao
Oooooo
Ooo0oOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOoooDoooooao
OoooOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOooDoDoooooao
OoooOoooDoooooao
Ooo0ooooDoooooao
9, J. Allergy Clin. Immuno
OoooOoooDoooooao
OoooOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOoooDoooooao
nal communication)d O O O
Oo0o0o0oOoooDoooooao
OooooooDoooooao
OoooOoooDoooooao
Oooooo

g
a
u
O

g
a

g
g
U
O

g
u

O o0Oooo

g
a

Oooao
1997,
4718-4724; Large, J.,
1993, FEMS Microbiol.

Ooooooooooooogogooao
OO0 ooDoo4ogooooogogoao
Oooooooooooogogooao
OoooDoooooooogogogoao
Ooooooooooooogogogogoao
Oooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogogooao
Oooooooooooogogogoao
OOo0ooOoo=000000g00aoo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo

oooooooo=00000300a0n0a0

Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg

OOooooogg

Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg
OoOoo0ooooQgdg
OooO0Oo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooooogoadg

O

O

a7

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

oooao
oooao
oooao
Infect.

gooano

gooao

O 0Oooo
O 0Ooo

gd
ud
oad

Imm.

O

O

OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao

n

O oOooo

O

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogQgoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

\%

Oooooooogdg

O Oooo

0
O
O

O o0Oooo

g
a
O

O 0Oooo

g
t
O

O 0Oooo

g
a
O

O oOooo

U
u
O

JP 2009-500620 A 2009.1.

O 0Oooo

g
a
O

O 0Oooo

g
u
O

O o0Oooo

g
g
O

O oOooo

g
a
O

O 0Oooo

g
g
O

65:3042-3047; Calera
1999, Clin.
Lett. 111:31-36)0

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

OOooooogdg

OooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

Microbiol.

OooOoo0oooodg

(Hemmann et
104:601-607)0 0 00000000 O0ODODOOOODODO

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooogdg
OooOooooQgodg
OO0o0o0oooogdg

O

OoOoo0oooogod

O

O
g
g

O 0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo

ooono
oooao
ooono
et al.,

O

goono
gogoao
agogoano

(Crameri,

g
g
u

gogono
agogoano
uaggoano

al.,

od
oad
ud
oo

O o0Oooo

oonO
oono
ooao
1997,

Rev. 12:310-350;

voUOOOOooooooooooao

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooao
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

O
199

ooad
0ooo
oood
person
Oooo
ooo
ooo

10

20

30

40

50



(18) JP 2009-500620 A 2009.1.8

ooooDoDOoOO0U0oO0o0ooooDoODOoDO0DO0oDO0O0Uoo0DoDoDDODDODO0OU0DOoO0OooDoOoDoDoOoDoOooOoOd
o000 00000dO0o0o0O0oO0DO0D0DO0DO0O0U0o0ooDoDDODO0O0DO0oO0ooDoOoDoODoOoDOooO0OOgd
0o0o0DoDDODoO000o0oooDoDoDDODOoDO0D0ooooooDDoDOO0O0d (Hearn et al., 1995,

J. Clin. Microbiol. 33:982-986; Herbrecht et al., 2002, J. Clin. Oncol. 20:1898
-0e) 00000 ooDDD0DU0U000o0o0o0DDoDDoDOoDU0D0D00o0oDoODoDOoDO0O0OoOooaOo
Jooo0ooDo0oU0U0o0odooooDoODO0DU0DU0DU0UdU0DU0oDoDDoDDUOU0DO0oDUO0UOooDoDoDoDoOoDOooOOd
ooooDoODoU0U0Do0odUooooDoODOoDU0DU0DU0O0U0UU0DOoDoDDDODUOUDO0DO0O0DOoODoODoODDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
0000 (Chan et al., 2002, J. Clin. Microbiol. 40:2041-2045; Debeaupuis et al.,

1995, Can. J. Bot. 73:1087-1091)0 000000 O0O0O0O0DO0ODO0DO0ODO0DOOOCOOODOO 10

cooooooooooooooOooobOoobboOoboooobOooDbooboboobobooDbDOoDoboo
coooooobooooobooooOoobOOobobOOoboOoooooDbOooboooobooDbDOoDbDO
ocoooooooooDoooooOoooDOoooDOooOoooDUoopoDOoooDoopOooDooDaOo
cooooooooooooooooobooooooOoooOooDbOobooDoobopooDUooo
cooooooooooobooooOoobOOoobbooboboooOooDboboboobobooDbDOoDbDo
ocooooooUoopDOoooooOoooDUOoooDOooOoooDUooDoooDoooooDUooaOo
coooooooooDooooooooOoooOoooooooDbDoooDoobooDUooo
coooooo0oooDoobooooOO0ooDbDOobobOO0ob0O0O0oDbDO0ODO Morgan et al., 2004,
Med. Mycol. 00:1-10)0 0 000 00COCDODDOOOOOOOODOGODAO (Meersseman et al.
, 2004, Crit. Care Med. 170:621-625)0 0 0 00000 O000O0O 20

oooooao

0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
Joo0oo0ooD0oU0U0O0odUooooDoODO0DU0DU0DU0UU0UU0OoDoDDDUOU0DO0DO0OooLoDoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoDOoU0U0oO0odUoooDDODO0ODU0DO0DO0O0DUo0UOoDOoODoODOoDUODUOOoOooODoODoDoDDOOOOCds
endid et al., 2003, J. Clin. Microbiol. 41:4551-4558; Sendid et al., 1999, J. CI
in. Microbiol. 37:1510-1517)0 0 000 000000000000 O0OOOOOODOOO
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
0 00 0O (Herbrecht et al., 2002, J. Clin. Oncol. 20:1898-906; Marr et al., 2004,
J. Infect. Dis. 190:641-649; Pinel et al., 2003, J. Clin. Microbiol. 41:2184-21

gep)l JopoooooooooopooooooDooogooooooooDooooopoono 30
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uogobobooooobbooooobobooooobboooobboooooooooboboooaa
oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooDoboo0ood

oooooao



JP 2009-500620 A 2009.1.8

(19)

ooono

10

20

30
40

°CR2OFHN N ERERISMHRIEROLEY b
CEERTN £ KN4 XOBHHAEFEOTVNAO MUY A—HK I L 'V “REROMIEYY,
CCERMETERI LY (LY L R Y LOURMPIEEN QMY A— S £ 'V "UR A — 24T PRI
, ° M Y TIAIGA — LA 4 X | ATHE ke

(erq) VoN-Toyx YHVVIOIA T (S~€  OVDLVVYOOVLIVOODDOOVI(OLYDIO)IV.LLYIDIIDN/DOVY.L9T
VoN-Toyx voz01dd (98c1-¥)aos TAVAVIATE (€S JLO0IDIDOLISIINOVYILOVOVYVYDYDIL/OVVISI 9888T14V
(3g) tHWDG-ToUY W3g-1o4x CHAAITIQ0E  (S-.€ JLOHIOVVVYDDHOOVIOLVHDLOIVIDLOLYD/VIOD
Triryd (0102-9v)170  DINAIOA(DI6T  (£-S ODDOOVOLVYLYIODIIOLVIOVOIL/DDLVV:E yLSL6N
(Tyoo7) THUDg-ToYX THuvg-101Y SHSOTITIA8T  (S-.€ OLOVVILOLOVIVOVVOVE(DLYDLOIVIIOILYD/DIIV:T
grird (8TS-vONNY va1as(variLe £ § J10D0VDI10200901D0DVOIL/DOVLT 80SSSN  NY
(73q) twwvg-rgooq IW3g-T90oF  »SHNANAAAT  S-.€ OVDOOIOVVYOVOLLYVLIVLLOYDLYDLO)VIOLYD/VOD:9
1sTHd (€91T-SSMddd  I'TOFILTIEAST  (E-S DLVYVIODVODVOLIOVIV.IIOOLLYV/O0D:S ¥LO8YT
AYOIF-AE0%T  WHIASTDISMWT  ($-€  VDOIODLIOLIOVOVIVYOVOHOLYOLD)VIOILY/IVOOOL: ¢¥
(n8e) 1us 111rd (S6ZT-EV)AIddT  dOYIAAUVD):EL €S YOOVVOLIDILIDILODVOLLYIOOILY/LYOODL: €1 0S6.80
B wug 2/ «®HOADSIAH: TT $7€  DIOOVDHOOIOVIOVIVOHVYOVHOLYDLOIVIOVYV/LLIOLOZT
1IId 1247 (6681-SS)daW  ASOHVJIHGDIT €S OVLLOLOVIOVIIODIDDLVIVVV/LLIOLD:IT Yoz
(rgoo7) YHWOg-T01Y THwWog  WHYNDNAVTOT $~€  DVVIDOVIOLLYIOOLIVODVHOLYDLOIVIOOILYO/OOOV:0T
eI -Toux (60T1-19)dTY  LADAIV(N):6T €S LODIDVVVOOVIOLOIIDDIOVOILIDIIG 08S11Z
(Tews) IHwDg-10UY IHWog-104x  SHVOIVIDT8T  §-.€ SVYDI0OVVHIDDODVHIOIDINDLYOLD)V.LIOOLYD/DIDL:S )
£11rd (SBII-19)dAd  YIDAAIAQDLT £~ 0D0D009VIOLODIDLIIIIOVOOLOLLY: L 26058X
—& v T—U4 | : ,
B2 TR k) JMGHYD ARE /I A £ipqux
NTHL =—04  IMBL=—04g C34YE L By DR PEAVA: | AR s

|
P RLOFHOMGL A—ES £ "VIALAL (YA *d T3

gooooad



(20) JP 2009-500620 A 2009.1.8

ooono

K2 ELISARLZZRANVFIVREOBHICHITZ)ERXZL7—E (RNU) |
HF 77— (CAT) BLUIRTFONRTFF—EV (DPPV) O,
BERZRO LOMMIR U, B2, R Bl LR 2 BHI6EIC
MUTHEM LR TR T %, 3HEEDSDF—F 27—V L,

1 NDEE D SEEBODIEDTG 5 N BEITIZ S BH 1 2 HEAIER Ui,

RNU DPPV CAT | CAT CAT RNU RNU
+ + + +
RNU DPPV DPPV DPPV
+
CAT
B 40 40 40 39 39 39 38
A 1 1 1 2 2 2 3
BB 46 45 44 53 53 52 54
rliEd 11 12 13 4 4 -5 3
R 81% 79% 77% | 3% 93% 91% 95%
KRV 98% 98% 98% [ 95% 95% 95% 93%
Btk (PPV) 8% 77% 75% | 91% 91% 89% 93 %
BEEIhR (NP V) 98% 98% 98% | 9%6% 9%% 9% 95%
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L)V

cf-abpa, DPPIV

cf, DPPIV
abpa, DPPIV
cf-abpa, DPPV
abpa, RNU
cf-abpa, CAT
cf-abpa, SOD
cf-abpa, RNU
abpa, CAT
w8, DPPIV
abpa, SOD
abpa, DPPV
cf, SOD
cf-abpa, MEP
xE , SOD
cf, CAT

cf, MEP
cfabpa, PEP
abpa, MEP
cf, PEP
abpa, PEP
x@ , MEP
cf, RNU

cf, DPPV
x5, PEP
xf@ , CAT
xt# , DPPV

##® , RNU

B
BC
BC
BCD
CDE
CDEF
CDEF
CDEFG
CDEF
CDEFGH
DEFGHI
EFG
EFGHIJK
FGHIJK
GHI K
IJKL
HI1JKLMN
HIJKLMNO
J LM
JKLMNOP
LMNO
LMNO
LMNO
MNOP
NOP
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#4 FOMHHEREENICHIT 5 ABP ABES LUHIREE TS X 2R TEXERO,
3ODHUHARNU, CATEBLUD PP VIIHT2HAHIEDRER (NFIEER2 LHL)

RNU DPPV CAT CAT CAT RNU RNU

+- + + +
RNU DPPV DPPV DPPV
+
CAT
BN 50 48 50 49 48 47 47
Tl 1 3 1 2 3 4 4
HopM: 8 12 6 9 12 14 14
hkait 8 4 10 7 4 2 2
RS 50% 75% 38% 56% 75% 88% 88%
M 98% 94% 98% 96% 94% 92% 92%

Bt (PPV) 86% 92% 8% 8% 9R2% 9% 96%

Bt (NP V) 89% 80% 8% 82% 80% 78% T8%
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£5 1 AREZOBWICBITZ AR L7—E (RNU), #55—¥ (CAT),
SRTIFUNRTFF—LV (DPPV) BLUHZY v Fv (GM) O,
B, B, SAEHRRERTOBE ORGSRV T o (&2 LR L),

RNU DPPV CAT GM

BRI 35 34 26 35

st 0 1 9 0

B 3 7 18 4

ralisein 20 16 5 19

Rz 13 % 30% 78 % 17%

KSR 100 % 97 % 74 % 100%

Bttt (PP V) 64% 68% 84%  65%

i (NP V) 100 % 88 % 67 % 1_00%
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