JP 2011-513759 A 2011.4.28

(19) B EEHEFT (UP) 2 R T L HA) () SHEBLESS
153%2011-513759
(P2011-5137594)
49 £EE TR23E4H28H (2011.4.28)
(51) Int.Cl. F1l FT—=7a2—F (%)
GO1N 33/589 (2006.01) GO1N 33/569 L 4HO45
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
GO1N 23/563  (2006.07) GOIN 33/53 N
CO7K 14/0 (2006.01) GO1N 33/583

CO7K 14/05 ZNA
FEHMR RAR FREERR KR (2 27T B)

CHHEBES $5EE2010-550179 (P2010-550179) [(71) HER A 509316028
(86) (22) HEEE SERE21EE3R10H (2009, 3.10) vy Yakry T7—UIL
(85) BRI B SERG22EE10A 298 (2010.10.29) UNIVERSITE JOSEPH F
(86) ERF L &S PCT/EP2005/052798 OURIER
B7) ERFAHES W02009/112497 754, L7-38041 =7
@7 B HE SERE214E9R17H (2009.9.17) o FwrZA09, ¥—. ¥—. 53,
(31 ESEEEERES 08200224.8 FA—R 2= AST—, TR
(32) el SERL20E3A 108 (2008. 3. 10) T, 621
(33) BB ERE  ERINERRET EBP) 621, avenue Centrale
, Domaine Universita
ire, B. P. 53, F-38041
Grenoble Cedex09, FR
ANCE
THRE A 100065248
#FEL B FRER
BREEIIML
G4 [REDOEH] TT7 224~ =04 VA (EBV) BEMKLOA YE M OBHORDDO ZEBRAZI IS
BHREEERTF NOER
GHoOooo

gboboob0ZeBRAUODODODODODOODOOOOoOOOoOOooDOOobOoboobooooooboobonb
ugboobooobobobevoboboboooooboboboooooobooboaan
oeBvO0OO0OO0OoOooOOOCcOoO0oOODOOOoO0oOOoOOO0oOooOobOOoOoOoOooOooOOoOoooDoon
gbooood

obooooan



2) JP 2011-513759 A 2011.4.28

Doooooooao

oooooo

Doo00oOoo0oo0ooo

0 O -X1-P-X2-P-X3-P-X4- (O 0 O000)

(@ oo

0XI0 0000000000000 000D000000000000000000000
100 0000000000000 000000000

O0X200X30 0000000000000 000000000000000000000
Doo0DoooQo

O0X40 0000000000000 000D0000001200000000000000
DooO0ooooooo

00 O -X1-P-X2-P-X3-P-X4-0 0 0 0000000000000 O0000O0O00O0O0O0O00
0oo0)
DO0O0O0O0OO0O0DO0OO0OO0OO0ZEBRAOOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOE
BvD 0OODOODOODODOODODDOODODOOODODODOOOOOOOOEBVOOODOODOOOO
000000000000 000O000O0D0O0O0OO0OO0O0an

Dooooo

000000000000 000O000000000

0 O -X1-P-X2-P-X3-P-X4-(0 0 0 0 0O)

[GRalls

0X10 0 -A1-A2-A3(A10 0 00000000000 A1000000000000A300
000000000000 000)IO0O0O

O0X2000000000000000

O0X3WO0O0OO0OO0O0000O00000000

0 X40 -B1-B2-B3-B4-(B1l0 0 00D DD DO ODO0OOOO0OBO0O0O0OODO0OOOOOO
O0BOCOODODDODOODODDOODONDOOBAOODOONDOODOXIOX20X30OOOOOO
Yo oo)

00000000000 O0O0DO0ZEBRADOOOODOOOODOOOOODOOOODOOOOO
Doooo

Dooooo

000000000000 -F-S-A-P-Q-P-A-P-E-N-A-Y-(0 OO O0O0)0O0O0O0O00O0O00
DO0D0O00O0O0OO0OO0OO0OO0ZEBRAPIOOD OO O OOOOOOOODOODOOOODOOOOOO

ZEBRAU OO ODODOOOGoODODOOooobooooao

uggoano

ud

EBvOD O OO0 O0GO0ooooObOOO0O0ooooocobobobobooooooobobboooooodan

0oo00
0o0O
oooO
0ooO
00 -X1-
(O oo
0 x10 O
190 0 O
x20 O
00O
X40 O
000
00)
000

OOooooodg

OOEBVOODOOODDOCOODODDOCOODODDOODOODODOOOODODOODODOOODOODO
O0O0DO0OO0OO0OO0ZEBRAOOOOOOOODOOOODOOOOOOOO

00

00000000000

P-X2-P-X3-P-X4- (0 0 O000O0)

ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
gooboooobbooogooboooonb
BOooDoooooooooooooooooooooboboooooooooooao
ooao
goobooooobbooobboooobobobo1200bb0og0goboooobaon
goooooad

00 -X1-P-X2-P-X3-P-X4-O OO OO OOCOODDOODODOOOOOODODDOOOOOOO

UOOZEBRAD DD OOoOooOOOoOoooObOOoOoooboooobboooobDboao

10

20

30

40

50



(3) JP 2011-513759 A 2011.4.28

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao

ogoesvioooooooboooooboooooboooooboboooobDbooano

oooO

000

0oo0O

Dooooo

Dooooo

0Dooooo

0 X10 O -A1-A2-A3(A10 0 0 O O
00000000000 O0000
OX20 000000000000
O0X3WO0OO0DO0O0000O0000
0 X40 -B1-B2-B3-B4-(B10 0 O O
0OB3OOO0OOODOOODOO
Yo oo

00000000000 O0O000
00000000000 O000O0
0Dooooo
00000000000 O0O00O0
00000000000 O0000
00

Dooooo

Ooooooo
00000000000 O0000
00000000000 O0000
000000000000
00000000000 O0000
0D000000O0000O0O0O0O0
00000000000 O0O00O0
Ooooooo
00000000000 O0O0D0O
ooooooooo
Doooooo
00000000000 FeODOO
00000000000 O000
Doooooao
00000000000 O0000
OoooooooO

Doooooo

DoooooQ

Doo0ooooao

DoooooQo
Doo0Ooo)DOoo
DooO0ooooooo
0Doo0o0ooQ0

Dooooo

Dooooo

0oo00

0DooO

0ooO

0oo00

0o0O

O 0Oooo
O Oooo

o0

oo

ooooboDDbhDbOA200000000D00000A3000

ooobObOO0O0oB20000D0DOO0OOOOOGO
UB40 0000 0O0O0OX1O X20 X300 O OO 4doao

O
O
O
O
O
O
O
O

OOELISADODO0ODODODDODOO0OOO0OOooooDOanO

@gooxcgoogooooogooogooooopooogoooooooo
o100 000o0oo0oocoobObb0ob0oooooooDbDDbX20 0 X30 00
ooocobObOO0o0ooooooobbb0oooooooobDb0O00nOoaoX4ano
oooobboooooooobobD1200000o0oo0ooobDbO0oO0oooOoooao

ooobODreDO0O0O0OO0OOOODODDODOOO
ooobODDbOO0O0O0oeBvDOO0OO0OO0OOOODODDODOOOOOOOODOGDODRDOELISA

Oo0ooo0oooDOooooooEGBVYOOOOODOODODODODDODDOO ZEBRA

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
OoooooQogogoao

O

OOoo0oooogod

O

4) JP 2011-513759 A 2011.4.28

oocooODbOOO0oOO0oooooooobbOooDOooooooobooboeBvODOOOOOn
g0 00 o0o0obDboooooooDbao

a
u
O
g
u

O

O

u

oad
g
ud
oad

ocobooooo(EGBVWYOOOODODODDODODODOODODODODDODODODODO
oooocooooooDOoooooUoooDooo@ehoDooooooono
ocoooooo0oooooOoooOOoooOoooooDooogeEeBLLoOoOOOD
(NPOODDODDODODODODODODOODODODODOD (Epstein MAO O Crawford

DH, 20050 Klein G, 20050 Cohen JI, 2005)0
OCoOo0oO0ooOO0oooDOoooooDo0ooDoDOoo0oDO0ooO0OoDO (self-limited period of cl

inical

- O OO0 OooOooooogogQgoao

o/
Oo0oDooo4gogoooooggooao

O

OoooooooDooooDooDoooooooogdg
O O0Ooooood

O

OooDoDoo0oo0o=-00400gao

N
o
O o

O o0oooo

O

0

O

O oo oo owvOoDoOoooooooNw™Oooodg

OoOoo0ooood

O

illness) 0 00 0O0OOOCOOOOODODOOODOOODODODODDODODOOODORO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
oopooooo0oooDOooOoDOooO0oooDOooOoOooOooD@DOUoOoONnooiInno

gooooao
gooooboevOObO0OO0OO0O0oo0oooobODbOODO0OODOoOooOooOOoODODDbDOOOOOOO
(BabcockDl , 1998)0 0 0 0 0 0 O0O0OO0ODDDOOOOOOODOOEBVYOODODDDOGOCE@)HD

0000LMPIO O LMP2A/2B0 (i) 00000 COCOOOO0O0O0O00O0O0ODOOOO
OEBNA(CO OO DOO0O0O0O0000)I0O0 (Thorley-Lawsond , 1996)0

O

O

OCOo0O0000DoODO0oO0oO0oo00OoD0oo0DoDO0OoCO0DO0oDODO0oO0oDODOEBNALO OO
@oo0o)H)ooopoooONCODOODODDODODOODOEBNAIDODOODOODOD
000000000000 MPIO LMP2AO O LMP2B)0 D0 OO0 OOCDOODOOC

Ooo0oooOoooo
OoooogoQgooao

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O Ooooo
[ I R |

O
oad
ood

goooboboooooobooogoobooooboboooobbooooboboogoao

OO0O0o0LCcLO 00 0o0O0ooDODO0ODoDOCEGBNAlOG)IODOODOCCOInN
OwwvMPO OOOOOEBBVOOODODDODODOOOOOOOODODDOOOOO
gooooooooboboogoobobooooobobbooboboogo
gagao

O 0ooo
O Oooo

gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao
EBvOU O OOOOBZLFAO O OO OO0 OooOoOOoOOoooboooooan
000 ZEBRAO O O O 0O O (Flemingtond , 1991)0 ZEBRAO O BRLF1
O00D0OD00O0OO00O00D0ODO0D0D0OO0O0OO0O0OD0O0O0D0DOAO (Feederled

O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

goobobooooboboboesvD0oobooooooooesvDogooonOad
(HongO , 20050 Montonell , 1996)0 0 OO0 ODODOODOOOOODOOODO
goooogao

gooeBviooooobOoOooooooooboboboooooooooao
goocobobobooooooooobobooooooooobo0booOoesvoOnO
oooobDDboO0O0ooooan

ZEBRAOU OO OO (@UOUOOOHoDOOoOODOoOUOOoODODOoOODOoDODODODDODOoODOODOD
goooobODOoOODNADDOOOODOGOOODODDODDODODODOOoOoOoOOoODbODDDOOOOooOOnb
gobobooooobbooogoobbooobbood

ZEBRAD O OOOOOooooboodooobboooobboooooboboooooooogano
goooao
goooao
gbobobbooooboevODO0gbooooooboDOzZzEBRAUOOODODOOOOODOOGOGO
goooao
Drouetd (Drouetd 1999)0 000 00O0DO0DOO0OO0OOZEBRADDDOODOODODODO

Oo0b0bDZEBRADOOODODDODODOODODDZEBRAD O OO DODDODOOOOOODOOooOoODOoOoOoOgao

10

20

30

40

50



(5) JP 2011-513759 A 2011.4.28

Oooooo

0 TougeO (Touged , 2006)0 0O Tedeschill (Tedeschill , 2006)0 0 OO OO0 0ODOOO0OO
0000000000 O0D0O0OEBVOODODODDODOODODOODODODOZEBRAODDOOOODODODODODOODOO
O Dardarill (Dardarill , 2001)0 O EBVO 0 0 00 0O 0O O 0O 0O O 0O ZEBRAD O O p540 O pl13
g0 0o0o0OooUoooDUooDoDOooOoo

Oooooo

OO0O000O00000DO0OEBVOO0O0DDODODODDOOODODOZEBRAD DO ODOOOODODOOOO
0000000000000 O000O0oEBVDOOO0OODODODODDODDOODOOZEBRAD OO O
00000000 oo0DoooooDUoooDoooDooDoooog

OZEBRAO OO ODOOOOZEBRAD O DO DODDODOOODODDODODDODODODODODODODDOOO
P130 ZEBRAO O P125 ZEBRAOD 0 O 0O O O 0O O 0O P130 ZEBRAOD O ZEBRAO D D OO O O OO
01570 1950 0 0 0O 0O P1250 O ZEBRAO OO0 O OO0 O 0O O5B9093000000
0000000000000 00D0D00ODO0OZEBRADOOOOODODDODODODODODODODDODOE
BvO OO OODODDODOOQOODODDODODODDOODODODOOODOAO (Marechalll 1993, JoabO 1991,
Broussetl AIDS 1994)0

ooooao

00000000 o0oDOooD19%%40 0000000000000 O0OEBVOOOODOO
Oo0o0o0D0o0DoDOooEeBVOODODODODOOOD@OUODODODDODOODODODODOO
YOO OoOOoODDDODOOOOOdOOd (Henle WO O Henlle G, 1981)0
OO000000D0D0O0OEBEBVOODODODDODOODOODODODODODOOOODOOO
000000 DoDooo0DOoo0ooDoooDOoo0Do0DooDo0oDoDooDoDooDoooDOao
oo0ooo0o0ooDU0ooOoDOoo0oDU0oooDO0o0O0DooDU0ooDoDOooODOoDooDUoOoODOO
0000000000000 ooDU0oDOooDo0DO0ooDo0DooDooDoDooDoooano
ooo

ZEBRAOD OO ODODOOEBVO OOODODDODODOODODODOODODDODOOEBVODOOODO
00000000 oo(@uUoUoooUooEBVOOODODODODOODODOOOODOO)OO
OooooooDooooooood

Oooo

O0O0DDOO0OO0OPIOOOPI2Z50 0000 000O00O0O0ODOEBVOODODOOOOEBVOO
00000000000 o00ooDo0ooDO0o0o0D0o0D0Do0oDo0ooDOoDOooDOoDoOoDooDDOO

OoooooogoQg™g
O Ooo0oooao

OO0 oDoDooggoooooggdg

W096/211550 D EBVO 0 0 O D OO P130 ZEBRAD OO DO DOODODOOOODOODO
gooboboooobbooooboboogoobobobopP3Gb00Ooooobooooboboogoan
gbboboooobbooooobooooboevibooooobooooooooaooodan
goooao
Dardaril (Dardaril O 2007)0 0 0O OO O (NPCYO O O P1250 O P130 ZEBRAD O O O O
ooooDobOboO0oooooooobobbooooopPi250 000000 ooooooDoDoDDOoOPL
oboogoooooooOoNCOODODOO0OO0DO0oOooooobbOoooooooobboonon
ooooObOOO0oOoevDOO0OO0oOooOoooOODDOOO0ODOOoOOoOoOOOOO
0 Wo00/s556220 0 O O P100 ZEBRAO D D OO O ODOOOOEBBVO ODODDOOODODOD
u
O

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O

gogooano uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao
ooao

oggao

ooooboooooobooan

oo
ggoeBvi0oooooooooooboevD0gbobooooobooooobDnn
EBvUOOOO0OO0ooOooODoOooooboooooobboooobboooooan

ud

0O0OP100 ZEBRAOD O OO OODODOO GO DO OOPIOODOEBVOOOOOODODOGO
00o0bDO0OO0OO0OO0EBNAOVCAUOEAD DD OODODDODOOOODODDODOOODDOO

oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
OooooooQgoo
Oooooogogoao

10

20

30

40

50



(6) JP 2011-513759 A 2011.4.28

ooobODbOO0O0DO0oooooooObObO0ooOooooooDbO0d0a0P1Io0 ZEBRAO
EBvU OO ODO0O0O0oOODO0oO0OooboooobbooooboboooooDbno
gooobbooooobooogooboooooban

O

ooocobODDbOO0O0oOoeBvOD0OOOO0OO0OOODDOOOOODODOEBVY ZEBRAO
O ooooobbooooooooobooboo
ooooboboood

oo oooogogoo
OO0 oooogogog
O

oo ooooogogoo

OO0 oooogogog

Ooooooogogoo

O o0oooogogoog
O

gogoboooooboboogooboooobboooboboo0ogoO0oDbaDbZEBR
ADOO0DOooOoOooooobooooobooooooboooooeBv0b00oooooogano
ooooObOoOO0ooooooooobooeBvODOOOO0ODOO0OOOOODODDODODOOOOOOO O
oooobOoOooooooooooao
uoogoobooooobobooooooboooooboboooobbooooboboooobbDboo-=-X1-
P-X2-P-X3-P-X4-O O OO DODOO

00O

0XI0 0000000000000 000D000000000000000000000
00000000000 O00D019000000000000000000

OX200X30 0000000000000 000000000000000000000
0Do0O0000O0O0O0O0O0

O0X40 0000000000000 000D000000000000000000000
000000000000 00120000000000000000000
00000000000 O000

0Dooooo

000000000000 000200000000000000000000000000
000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 00DO0D0O0DOONO0O0DO0OO0ONONDO0OOONONDOoODONOooOOooao
000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
000000000000 000O0000O00000000002-00000000000
0000000y -0000000000000000000000000000000
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
00O0-00000000000000000000000000000

Dooooo

000000000000 000D000D0OD0O0O0O0OO0O0O0O0OO0O0ONODOODONOooOoOooao
000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O0O0O0000O0O0n
000000000000 000D00000O0000O0000000(@OO0240000
0000000000000 D0OC0)IODODCOODODODOOONODOOOONODOONONDOOOaOn
O0OO0DO0OO0OEBVIOOOODODOOODODOOOOODDOOODODOD 000O0O0O0O0OO0O0O0O0O
000000000000 O000O000

Dooooo

00000000000 O0000000000000-X1-P-X2-P-X3-P-X4-

(O oo

X100 -A1-A2-A30 O O (A10 O O
gooboooooboooonob
Xo0oooooooooooao
XBO0OOoooooooooOoao
X400 -B1-B2-B3-B4-0 O O (B1O
ooooB3DOOO0O0O0O00OO
0ddd

goooboobOO0OO0b0DO0oZeBRADOOOOGOoOODODDODOODOOooOoEBVvDOOOooooooOOO
goboboboooobboooooboogoeBvD 0000 oobobOOoO0oOoooODOoOOoOooODbDOD

ooobODDbOO0O0D0oA200000000O00000A3
)

oo
goobobooooobobooB20 b0 0oo0oobobOOO
OO0O0ODDOB40 O OO0 DODODX1O X20 X30 O O O

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

oo ooooQgogoo

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

ooocoobooooooooooooboao

goooao

P125 ZEBRAD D 0 000 O0O0O0OODDODODO0OO0O0OO0OODOODDODOOOOO0OOOODDP125

Oooboob0ODO0OZEBRAD OO OOOOOOOODZEBRAD O OO ODOOOOOS90 9300

oad
oo
g
X10
Xag
X20
X30
oad
go
g

OOooooooggoao
OooooooQgodg

uggoano

O Ooooao
O 0o oo

O

€

Ooo0O0OD0DD00O0GQLTAYHVSTAPTGSWFSAO
OO0O0O0ODDODOOENAYQAYAPQLFO

JP 2011-513759 A 2011.4.28

Uo0o00000P125 ZEBRAO D D OO ODODODOOOOX1O X20 X330 0O X4O

ooooDDbO0O0D0ooooooDbDDbD0O0n0Od-X1-P-X2-P-X3-P-X4-O0 0O 0O OO

BRAD DO OOGooooovsOoseoooooooOboOoooooooboOboboooooodanb

00000 -F-S-A-P-Q-P-A-P-E-N-A-Y-0 0 O O

O

|
|

O
O

O o0oo 0o
O OooOd

|
|

|
|

|
|

|

00000000000 O00000
00000000000 O0O0O0OO
DO0O(@raft)J 00000000

0000000000000 000
0000
G-S-KDO OO O OP1lO000OOOODO
0000000 (-F-S-A-P-Q-P-A-P

00
od
od

od
g
990

00
00
N

O

O

O

ooocoobooboooooooobbooood
g0 00 0o0obbOo0oo0ooobooo0oobobDboao
gboboboooooboboooobobob0zeBRAUOODODOOOOODOOOooOoOOOaOd
goeBvOOoooooODDbOOO0OO0OOooooooObobOoOoooooooDbeBvOO
goooooobboooob bbooooboooobboooDbDbEeBVO
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

Dooooo
000000000000 000O0000O000
OZEBRAD O OODOOODODOOOODO O ZEBRAD
O0O0O00achoring)D 000000000000
DoooooQ

000000000000 000O0000O000
000000000000 00O0O0O00O0O000
000000000000 00O0O000O0O000
DoO0O0O0O0OPIOOO0OOO0OO(@ODOOO)IO
E-N-A-Y-G-S-K-)0 O DO OOODO0D00O0O00
Dooooo

000000000000 000O0000O000
0000000000000 0O0O00DO0OOO0D
000000000000 00O0O0000O000
000000000000

Dooooo

000000000000 00O0O0O00O0O000
000000000000 00O0O0O00O0O000
00000090 00000000 ONO0OO0ODn
0Do0O0000O0O0O0O0O0
000000000000 00O0O0O00O0O000
000000000000 000O0000O000
000000000000 000O0000O000
00000000000 O000O0

oooooo

Doooo

Doooo

Doooo

Doooo

Doooo

0oo0O

00O

00O

000

O
O

O
O

O
O

o

ooocooboboooog
000 ZEBRAD 0D OO
UodZEBRAD O OO QOGO

O

O

900

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

O

oo

O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

OO0ZEBRAO O OODOGO

eBvubl 0o uouobbooougouobboouoouobboouooboooobobood
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao
gooooooobbooooobooooboboooobboooboboooonnb

OO0O0OD0DPIOO ZEBRAU DD ODOOOOOOODOPIO0 ZEBRAO O OO ODODOODOZE

10

20

30

40

50



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

O O0Oooood
OOoooood

Ooooogogaog
OoOoo0oood
Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

OoooogogaoQg

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

(8) JP 2011-513759 A 2011.4.28

EBvOU OO DODO0OO0O0OODO0OO0OO0OobOOoOooeBvD0o0oooooDoDOO
goooooooooan

OEBVO OO OODODOOCDOOOCOODOAO primo-infection)d 00O OO
ooooboesvOObOO0OO0DO0oOooooobODDbOOO0ODOoOooOooOooODOO
gooboobooooobobbooobbooooobbooooevDbbDOO
goooooooan

EBvOO O ODOOoOoooobOoogobobooooboboooobboogooboooobno

O

Oo0Doooo4gogooooogoggogooao
OoooooooooooQgogoao

X1d

O
O

X20

O
O

Xag

Oooooggg
OooooogogaQg

X10

O
O

X20
X30
Xag

Ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooogogoooog

x
O

Oooo0oooQgoo

OO0o0oooo40ooooooUoooDoDoooDoooDoDoogogoooog
O Oooo

O

3

O 0Oooo

O

O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo

OooooooQgooao
mOoOooOooogodooao

O0Ooo0oooaoo

O

Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0oooogogoao

gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
0000000 (Henle WO O Henle G, 1981)0
goooobobooooooooobbboooooooooboao
gboboboooobboooooboooobooban
gboboooevuoooooobboooooboooooban
goooobbooooooboobobbooooooooaob
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
goooao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
ODO0oO0oDoOONKODODOODODODODOOOOWPOODODOO
X1-P-X2-P-X3-P-X4-(O O OO0 O)H)ODODOOQODUOODOOoDODOO
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
ooooobooooooao
gobooooboboogooooooooboboooboboogo

goieoooooooooooooboao
oooooboboooooooooao

gogoboodoagao

ooooDDbo0oano
oooDDbDOaO

ooooDODbo0Ooano
-A1-A2-A30 0O O (A1D
oooooooboooao
ooocooooooao

O
O

O
O

O 0Oooo
O Ooooo

ooocoobobooood
-B1-B2-B3-B4-0 O O (B1O

00 B30 O
»oooo
oooQoOo

g

gugooano
gooao
gooano

O

[ B R |

gooboooad
ooooOoO0oano
goobooao

ugoboogd
ooooDoOobO0oao
goobooo

P125 ZEBRAO
oooooDao
gooooo

oo ooooogogoo
O o oooogogog

O
O

O
O
O
O

O

O
O
O

O
ooooOoOood

O
O
O
O

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
oobc12z000000000O0O0OO0O0O0O0O0000
BvuooooOoOOoOOOooooooobbbooooooooobobooodd

O

ocooo@oooo)H)ooooooo
ooocoobobooooooooooobao

[ |
O

oobooooooooooo@oao
oocoboDbObODA200000000D00000AS

goooboogao
ad B40O 0O 0O
oooboOoood

O
O

B20 0 0 0o0oOoDoOogao
0 O X10O X20 X300
ooocooboooooo

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O

O
O

0 P100 ZEBRAO O O
oooboOoood
goao

O
O

ooocooboooood
ooocoobooogod

O
O

10

20

30

40

50



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

e s e e e e ) ey e s e s e [ s R [

OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao

Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4oooooogoggooao

ooooo
0o0o0o0OoOoO
0o0ooooO
0ooooooo
0o0o0oooO
(gD 0000
(0 OO0 1g6o
oooooo
0o00
oooooo
000
Dooooo
oooooo
oooooo
Dooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
0oo0O
oooooo
Dooooo
oooooo
oooooo
O

oooooo
oooooo
oooooo
ODoooooooo
oooooo
IgMO 1gAD O

O

OoOooooood

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

OoOooooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod

goao
goao
uoao

000
1gD) 0

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooo

O0Ooo0oo0ooao

€))

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

JP 2011-513759 A 2011.4.28

OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

gooboooobboogooobooooobobooobobooooonob
g0 00 oooobooooooooobboonooo

ooobObO0OO0oO0ooooocobboooooooobobob0oooao
gogoboooooboboooooboobooooobobooobbood

O

O

a
u
O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

OooooooQgodg

O

O Oooo

O
O
O
OJ

O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

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

Y o Y
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

P125 ZEBRAO
gooooao
gooboooao

(00D-0000
OoooooO0O

O O0ooo

O
O
O
O
O

O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

(0O0O000)O
Ooo000O0O0O0O0O00

O
O
O
O

0o)00O0O0O0O0O0 (@
Oooo00O0O0O0O0O00

OOoo0oooao
O Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O
O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O)oOoOoOoOo
Ooo0o0oOoO

10

20

30

40

50



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

e e e e s ey e s e e s e e s e e Y i
Oooooooooooooooooogogoooao

Oo0ooooooooooooooooooooooQdg
Oo0ooooo4Q00ooooooUoooDoDoogogooooooggog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0oooooogogoQg
Oo0ooooo4QooooooUooooDoogogoooooggoQg

O 0Ooo0ooo0oao
ON O OOgo

Xag

O d
[ |

OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogoogoooao

OooooooooDoooUooDooogogogooao

O o0Oooo

Ooo0oooogooooOoao
Oooooogogoooao

O0Oo0Oo0ooao

O Ooo0ooo

O 0Oooo

[ Ry

O0Ooo0o0ooao

O O0ooo

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

O

O Ooooo
I Y o [

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O Oooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao

O

|
|

O

JP 2011-513759 A 2011.4.28

ooooboOoOoooooooooao

ooooboooooboooooobooao
gugoboooobooooobood

goooboooobooobboo
gogobobooooboooooboad
ooooOboOOoooooooooboao
ELISAD 0D DO O0O0O0ODDoOOoOOogano
goobooooooooooooad

ELISAD 0 000 0O0OooooODbOo0oo0ooooan

gogobooooobbooooboobooooobboooobooooobaon
oco(@oooooooobogooooboboooDoobOooboooooao
ocoooooobobOoooDOoooooooo)Oobobooooobooao
goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon
goooaoaad

ooocooboboooooooooopbbOoooooooooppobooo@oao
yboooogoooooooopooooooooooooooooooao
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

O
O
O
O

O O
O O
O O
[ |

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Y o Y

O 0Ooo
O oOooo
OO oo
O 0Oooo

ugogbobooooobboooobboooooboooobooado
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
EBvUO O ODO0OO0oooOoOOoOo0ooobooouooobboooobDboo

O O

O

[ |
O O

OJ
O

oad
190
go
g

goobooooboboooboboooooboobooogooboboo

O O
O O
|
O O
O O

O

O
g
g

O
O
O
O
O
O

udg
oad
gd
ud

0oag
Fcl
Ooad

u
O
g
a

|
|

O

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

O

goobobooooobooogooboooooban

ELISAU 0D D OO0O0O0DODDODOoOOooooooogao

ud
o0
0od
ad

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooODbOO0OO0OO0O0oo0oo0Fre0DOOO

xXxuooooooooooooboooboooboboooooDbOo
goboboooobboo0ooobboooobDbO0OoX2onoXs3
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
ooooooObobobi12z000o0ocoobobobOob0ooooooan

ooooObOOO0ooooooobObobobooooooobObboOoooooan
OO0oo0o0oooDOoooooUooOoOCECLIsSAh) oD ooooo@ood

10

20

30

40

50



T O O
<
[ R |

OoooooQogogoao

a
O
O
a
u

OOooooogogooao

oo
g

O

Ooooooogogooao

O OO

OO0 oDoDooOo oo oooOo oo oDoo oo oooog
O 0o oo

OO0 ooooogogogo

O

Ooooogogaog

u
O
O
g
u

P1010

g
t

O Oooooao
O O0ooo

O

(11) JP 2011-513759 A 2011.4.28

ELISAD 0 00 0ooocoobo0ob0oooooocobbooooooooooooan

)
O
0
O
O
O
O

OOoooood
O Ooo0oooog

O

OOoo0oooaog

O

gooobooooooboboboogoobobooooobobboooobbooooboboOogeE

oooDbDDbOOO0DO0O0ooooooODDbDDbOO0O0DO0oO0oELISAD DO ODODODODGO

ooobODDbOO0OO0OELISAD 00000 OoooODbOoO0oOoooooooobobOoon
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo
(frcOOO0ODOOHYOODODODODODOOODODODODODUODDODODODODODGO
coooooobOOoo@oboobooobDobobooboooDoboboooooDO

yYhoooonoao

10

ooobODbOO0o0ooooboooDDbOO0ooooan

O

u
O
g
g

P125 ZEBRAO

ogao

O

25 ZEBRAO
gogooano
1250 0 0 00000000000 000:0
gooobooao
UEBBvOOOOOODOOODOO0OO0OOoOoOoOoODDbOOOoOoPe8sOPIOAIDODOOODDDOOOOEL
ISA0000o0oobOb0Oo0oo0ooooobocobbb0Ob0ZEBRAD OO OO OGQoOoOoODODOOO0OOOd
goobooooboboevD00o0booOO0oO0oobooOOoOoOon

goooooad

EL1SAO

oad

O0Ooo0oooao
O Oo0oooogd

O O0Oo0ooooog

O

Oo0ooooOoQgoooao

O 0Ooo0oo0ooao
o

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O
O

O

O
O

O

OooooogQgoQg

oo

P125 ZEBRAD O 0D 0 OO O OO0OODODOOOO0O0OODOP98O PO9O P100T
ooobObOO0OO0D0oooooooObbO0ooOoozZzeBRAD O OO GoOoOoOOO

EBVO O ODODOOODOOODOOODCOODODOODOODOOOOODOO
00000000000 O00O00O0P9SO P90 P100O0 O P1010 0 0 0O O O
00000000000 0405nmO 00000000000 00O0DO

0 0 O P98(590 70)0 P99(670 78)0 P100(750 86)0 O P101(830 95)0 O 20
0000000000000 O0O00OO0DO0O0O0OO0O

PosO pOOU O PIOID D0 OO OOOOODODOPIOOOD OOODO

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

O Ooooo

O d
O
O

370

O

O

100u 10 O
ooooao
IgG/0 O O

gooobooao

O 0Oooo

O Oooo

goobD0oP1i30 ZEBRAO O O O
P125 ZEBRAOD 0 O OO0 00O 0ODO
ooocoobooao

gooooooobooooonon
goooooooboooooan
PO80 PO9U P1000 O P1010 O O O

O
O
O
O

0ogoEeEBvO OO
ugoaobn0EBvVO

O
O
O
O

O
O
O
O

O0o0o0ooooePL
P125 ZEBRAO O O 30
0 O P980 P1010 P

O O
|
O O
O O

O
O

000000000000 000O00000O000
0 100ng/100p 1(50nMO 0 0 -0 0 000 0 O (pH9.6)0 0 0 )0 O O 40

O
O

3r000000o0oocoooboboo0n0oan

-0.10 TweenO O O (PBSTO pH7.4)0 0 OO0 O ODODO
o0 IO ODOOODOODOODO
ooobODbOO0O0oOoooocooepBSTODOOOOOOGO

196/0 0000000000000 000000I1ge/00000000
0000000000000 (PBSTO)DOOOO

000037000300 0000000000000PBSTOOCOOOO
(PHODOODODODODODDOOODODDO(.50)I000000(0.050)00 50



(12) JP 2011-513759 A 2011.4.28

ocoooOo@@oop IVOOOHOODODDOODODODODODODDODODODODODODDOD10O0DODO
goooogaod
goobooooobobooooobobooooooboooooboboooao
OoooO0oooO0ooOOoOooOoOooOooOOo0O4snmbO0n0ODn Assed
gpPesOPIOIDODODODOOOOOOOOODDOOOO
gooobooao
ud
Oooo0ODODO0OO0O0DO0O0O0O0ELISAOOD0DOODDOOOOO0OGOGOOP98sO Po9O O P1010O O
I A o A A N R N A I A O AN A Y €10 15
nmO 0ooOoo.500)ooooooooooooobopPcOOO0DODOoooooOooDoDooO
PogsO POOL O PO D DO OOOODODOOOOOOOORO
goooboODbDP125 ZEBRAUODOODODOOOOOPIOOODODDOOOOOOODOZEBRAO O
gboboboooobobooooooboooooan
goooano
00O00OEADVCAO O EBNA EBVvO O OO OODOPIOOOOOO
oo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooobooao
gooboooobboooooboevD00o0boooobbOooooboooooDbnoD
goooooeBvdoononoOOoand
gooobooobooboooooooooeBvOooooboboooooobooobOaO
goooao
goboboooo0obbo0oo0ob0bO0OO0OVCAUEAODOEBNA EBVO D OOOODDODOOOODODRDO
gooooooboad

Iy s [y ey ey e e ey e sy Iy Ay

EBVOOOOOOD0ODODO@DOODOD)O

Oo0ooDooooooogogoao
Oooooogogoooao

O

VCA(O 1:320)0 O
EA(O 1:40)

0Oo0Dooo0Do0oo0ooDoDOooDOoDOooDooDOoo
O00O0O0OD0DDOOEBNA(D 1:10)0 0D D000 O0O0O0OOoD@UOUOOoOOoODOoODoDODODOOO
00O (pre-existence))J 000 O0D0DODOOOOO
ooo

OoDooooooo

VCA IgMO O O O

ooDoooooooao

O EA 1gG(0O 1:10)0

0 VCA 1gG(0O 1:10)0 O

O EBNA 1gG(O 1:10)

opopoooaog

ooo

EBvDO 0 DO O0OoOoOOoOOoODDOO0OO0O0oooooobbOboO0ooopPiooc 00D OOOEBVOO

g
oad
oo
g
O

gbobobobooooobbooogoobooooboboooobboooooboooooboDbooOoao
oocooODbODO0OO0OO0OOEBNAOEADOVCAUDOODODDOOOOGOPIOOOODODOOOO
goooooooboao

ugoao

EBvDO O OO OOoQOQO1o0000@DO19) 00000 Ccohortd)0ODODDOOOOOEBV

go
g
oad

gboobobobooooobbooooobooooooboooooboboao
oopPBS(DO NaCH-ODOODODOODOUO-0.10 TweenO O O (PBSST)O O 171000 O
O

OPlOOD 0D OO0 OZEBRAD O (DO ODODODODOGST-ZEBRAD D ODHOODOOOODDOO

10

20

30

50



(13) JP 2011-513759 A 2011.4.28

Ooooooaaao
OEBVO 00D DOOO0ODODOO (O O#1O #15)0
OEBVO 00D DOOO0ODODOO @160 #1190 O 0O
000000000000 000O0ag @200 #22)d
Oo0o0ooao
O0O0O0O0OO0O0OO0oO0O0O000ELISADO O OOOG0O0OAO
pgooooooootooooooboobooobooooo0ooDoooooooooooOoodg
O(@ooooH) ooooooooaod
goooooooooooo0oooooooboooooo0oooooooooooooodao
0o0ooDoooooDoDoo@AIDDDODODODDDOoOOoODDoDOoDOoOOo22W 000000
Ooooooaaao
Oo0o0ooao
Ooo0ooaod

Fl $3E A S 9% B S (B4R A ) ELISA ZEBRA (FEHJ A A)

EHES HIVCA | #iEA $REBNA | $iZEBRA P100 | $1GST ZEBRA

IgG IgG IgG IgG IgG

1 1280 20 80 1,678 (+) 1,910 (+)

2 640 40 20 1,060 (+) 1,235 (+)

3 640 20 80 0,187 (-) 0,676 (+)

4 640 80 20 1,870 (+) 1,188 (+)

5 320 40 80 0,000 (-) 0,615 (+)

6 1280 1280 160 1,432 (+) 2,047 (+)

7 320 20 10 1,560 (+) 2,143 (+)

8 1320 40 20 0,880 (+) 1,782 (+)

9 1280 320 20 0,930 (+) 2,074 (+)

10 1280 80 40 0,000 (-) 2,068 (+)

11 640 80 80 0,670 (+) 1,459 (+)

12 320 80 20 0,500 (+) 1,401 (+)

13 1280 1280 160 0,580 (+) 1,732 (+)

14 640 40 40 0,000 (-) 2,120 (+)

15 320 20 20 0,650 (+) 1,663 (+)

16 320 40 10 1,100 (+) 2,256 (+)

17 160 20 40 1,870 (+) 2,750 (+)

18 1280 20 40 0,700 (+) 1,940 (+)

19 160 20 160 1,590 (+) 2,861 (+)

20 20 <10 20 0,000 (-) 0,000 (-)

21 160 <10 20 0,000 (-) 0,242 (-)

22 80 <10 20 0,000 (-) 0,101 (=)

F1: BHEREEBVEERILEE TN SN MEFDZEBRARERYRTFRP100KR U
GST ZEBRAIZ®IL TiEMSn -k KRE . OIEBEO REHEZERL, OIERED RIG

HERT .
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Ooo0o0o0oaod
el 45 89 S & s S (B A 2o i) ELISA ZEBRA (FEHJ A A)
EHBES | HFIVCAIgG | HIEAIgG | $31IEBNA | $1ZEBRA $1ZEBRA
1eG P100 IgG P130 IgM
EEH#
%08 <10 <10 <10 0,000 (-) 0,514 (+)
%108 <10 <10 <10 0,000 (-) 0,849 (+)
%208 10 <10 <10 1,035 (+) 1,479 (+)
$£408 80 10 <10 0,900 (+) 1,453 (+)
%E65H 160 20 <10 0,700 (+) 1,656 (+)
%120 | 320 20 <10 0,538 (+) 1,470 (+)
EEH2
%0H <10 <10 <10 0,000 (-) 0,000 (-)
#10H <10 <10 <10 0,000 (-) 0,000 (-)
%208 <10 <10 <10 0,000 (-) 0,333 (+)
%308 <10 <10 <10 0,000 (-) 0,541 (+)
%350 <10 <10 <10 0,000 (-) 0,721 (+)
%558 10 <10 <10 0,986 (+) 1,520 (+)
%90H 80 10 <10 1,122 (+) 1,828 (+)
$£1608 | 1280 20 <10 0,692 (+) 2,025 (+)
%1808 | 1280 40 <10 0,580 (+) 1,900 (+)
2108 | 1280 80 <10 0,643 (+) 1,473 (+)
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