JP 2012-515551 A 2012.7.12

(19) BFEHFEF(P) WARRBITFLEAN (1) SR HBARES
15R2012-515551
(P2012-5155514)
) &FEE ER4ETA128(012.7.12)
(51) Int.CL. F1l F=va—F (%)
C12N 15/09 (2006, 01) C12N 15/00 ZNAA 2G045
C12N /15 (2006, 01) Cl12N 1/15 4B0O24
C12N 1/19 (2006.01) Cl12N 1/19 4BO64
C12N 1/2 (2006.01) Cl12N 1721 4BOB5
C12N 510 (2006, 01) Cl12N 5/00 101 4C0O85
EERR RBER FTHBEER XBK (& 4 5 BEEIML
@1) HEES $BE2011-548095 (P2011-548095) | (71) HEEA 501051125
(86) (22) HEEH FRE22E1H21H (2010.1.21) # oAYU— LA TxrVY TT
(85) BIERSCIEME FHER2349A14H (2011.9.14) B yF—vay Ti— B TRy
(86) ERZHEEHE  PCT/US2010/021610 AATYN FT O IVEV— AF v
BT EREAMES  W02010/085539 £ ya—HEL A4 F vk
87) EpELHAE FRL224ETH 290 (2010. 7. 29) FTAVAERE AV—F R kR
31 EEEERES 61/146,802 X myrlLwy FFA4F 6720—
(32) &% R FEEL215E1 A 230 (2009. 1. 23) 4 ZA—} 100
@) EEEEEE  RE QS (74) fRE A 100102978
31 EEEERES  61/210,082 #EL Fk WE
(32) E5EH FRL21E3H 136 (2009. 3. 13) (74) fKEEA 100102118
@) EEEEEE  RE QS B+ BE KR
(74 fRE A 100160923
FEL U0 #HE
BRE IR

G4) (RADEN TERRAA T2 22 08CEIOTE SR

GNHOODOD
OO0D0O0D01EI000000Sx0 000000000000000000000001
1F100 00 0000000000000 00000Sx2000000000000000
00000000 0Sx20 0000011100 0000000000Sx2000000 0
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 00000000000000D0000O00NON0OONOoONoOn
0DO00O0011FI000000000000000000000000000000000
OSx20 000000000000 00000000000N00N00N0ON0oONooooan
0000000000000 0Sxx2000000000



OoooooQogogoo

(
(
O

O

Oooooooo0ooooo4o00ooDooo0o o0 oo ooo oo oDoDooooDooogogoao

OooooooDoooo/mMmNANQDD oo oDoDoooooooDooogoooodgdg

[
o
O d

i)
iii)
00

0oooo0O0O0O00
oooQoO
0000000000000 000001000000000000000Stx2000
0000000000000 00000000000000000

() 00000 1;

gooobo1000 2; 000
oooobi, 2, O00O0O0O3;
Sxe?doooooOoOboOooooooobiooooobobi1000 200000

goob1, 2, 0003 00Sx20000dooooooboooobbogogoooboos

xe00ooooDooo0oooooan

goooao
bbbl sxxilbooooooooboooooooooobboooooooDbilooao

oooao
ooooObbOo0ooooooobl, 2, 00030000swxx20 000000000000
100000

Ooooooooooooooooog
Oo0oDooooooooooooooggg

OoooocoooooooQgooao

- om \JJ/
m \J/

OO0 O0OOgoooge: Ow

Oooooooogooooao
OO0 ooooogogooao

OoooooOoogao
Ooooooooogooao

I:II:II:II:IIS
O Ooogoo

O

O

(2)

JP 2012-515551 A 2012.7.12

ooobODbO0O000o0o0100o0o2000b0swxx200goooooooob0O0oOoal

O

O

Oo0oooooggooao

O
g
u

O
O

g
u

S.xl 0 DoooooooOobobooooooobo1ooooao

goobooooosgoobooooobooooobobooobboogao
i agooano

goobooogosguooooooobboogobob ool gooobao

ooocooao

goooano

goooogag

goooogao

I N e

goobi1000

oooooa, 2,
Stx2O0 0 O O

O

O

20 O
ooo

Stx10
O

ooao
oono

ooo
goao

O
O
O

O O

O O

Iy |

O Oooo

ooooObDbOsoO0oO0ODDOO0OOO0OO0OOoOoOOoODODOOOanOoez2wn O
gobobo0i1o00o0oboooobboo0ogbswx20d 0o
ooooDDbOO0O0O0oo0oooobDDDoDsSx2x000o0oooooboao

gooooogoaod

2; 000

0 g 3;
ocoooooao
ocoooa, 2,
Stx200 0 O O 0O

ooooobooao

oo1, 2, 00O

ooi10002

O

O

O
O

ioogsgoooan

ooobOO0OO0O0DooooobDilooan
dgobdswx2000oooooooan
ooDoDOoOO00o0oooao

ooobODbOO0O0OO0oo0ooooo0aioban

obob0swx20 0 000oooooob0ao

Ostx20 000 00ooooooobao

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo4o0ooDooo oo oDooooooDoDoooooDooogQgogoao
e s e s e e e e ) e s Y [

~
()
\

(b
00
00
00
00

Iy e e ey ey e s [y
e s e ey e e e e B e s [ o

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

3) JP 2012-515551 A 2012.7.12

sgobobobODObOO0oO0oooooooboooo2yb0ooooooobobooood
gooooooooboooobbooooboog, 2, 000300000
oooDbDDbO0o010b000000oo0ob0o0DDbDoDsSx2x00000000000
u

goobooooobosgobobooooobooogeswooooooooooad
ugobbguoobbooaoooan

goobooooobosgooboooooboogeswobooooobobood
gooboboisgooooboooooan

Oooooogoooooogod
Ooo0ooooOooOooao

goocobobooosobbb0oO0ooooooobobboooogolecoo0OO

O O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooobObOO0OOooooocoobboooooyco0OO

ooocoboboooosoboooooooooboboboooooooooan
sggobbob0ded4d 12200000080 ODODOOOO0ODOOOODDRDO
goboi1ioooooooboooooan

O
O

ooobcoi1b000200000001900000000D0¢O0

ooobobo1o2000300000002c00000000000

OO0 oooooQgoooodg

oo oooooogoogo-g

goobooogooboboboooobooboobicbh2z2000bobo1bbooogo

ot z20 0o oOo0oO0ooooo0i1ooooooooboboooooboooooao

oggao
ooobOboOoO0oDOooooocobObobobooooooooDbboboooo2O0ODbOOO
oo

oggao

2000 oooooboboooooooooboboooooooboooobao

ooao

25000000000 boboao

ogagao

iotz2220 000000000 OCO1IO0OOOoODODOOO0DOoO0ooOooOooOooODDDbOOOn
o230 0000000000000 0000=0
ooobooooboboooooboooonb

gogooano

ooao

gogbbz20sSex2000000011E10 00000000000 O0O0O0ODO Stx20
ooobooagdad

a)y JopDi1o0c22000000000000IDDOODOODODOODODODDODODOOO

b) OO0 O0O0O0OOOOODDODODODOODOO0OOODODDODODODOOOOOODDDOOOSex2
ooo0obDDO0O11R100 00000000 0D0DDDOO0O000Sxx200000000000
guooooogoan

gooooobooao

OSex2D 0 000D011Fac0D 0 000000000000 0D0D0Se20 00 Sexid 0 0O 0O

10

20

30

40

50



4) JP 2012-515551 A 2012.7.12

ooooObD0O280 0000
goooogaod
O 00000D0OD0O0DO0OSXxO00sxxloooooooooooooooooooo

ud

I:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDB
e e e e s e e s e A

=

od

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg

OO0 oDoOooooo0 oo ooo o0 oo ooogogooo
OO0 oDOoooo4o0 oo ooo o0 ooDooggooao

OooOoo0oood
OOoo0oooogd
I B

O w
\‘
O O

O

O

Oo0ooooooooooooooooogodg

Oooooogg
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogoo

O gk
O

O d
(o]

I Ry |
O
O
O
O
O
O
O
O

=
OJ
©
]
O
O
O
OJ
O
(]
O
O

g 100

Osex20 000 000o0oocooooOosowh 0 0000000Sexx20 00000 11E
ooobODDbO0O0DO0oo0oooboswxx2b0oooooooan

oooobooz2s80000

ooao

adbO0O0ODOO0OO0DO0DO0oo0oooobODDbbOO0oOoooooboooDbz2800000

ooocoboDboOooooooooobobooooooz80000

ooocobObOO0ooooooooboboooooz28o000

ooocoobobooooz28000Oan

goobooooobobbooobbooo2800000

0000000000 o0DODb000O0Sxx220ooo0nOan

ioooo0oooooocoooboboboooooooooaon

ooocoobooooooooooobboooos3roooOoan

gooooogoobobobogooooboooobboooboboooboboo

20 0000000000010 000bDbOO0oO0O0b20Sxx2000000

1100 000 000D DbDb0O000o0o0oswx20 000 000oo0oooobb0O00oaoai1lEe

OATCC 19070 0 0O O0OD011El00 00 D000 O00011IEIOC0 000 Stx20 000 O O

OOoooooogQgoao
OooooooQgoo
Ooooooogdg

Oooo0ooogoogoao

O

O

O

ooooOboOooooooooboao

220 Ssexe2i 0000001120000 000000000000 Stx20 O
ooocoboObOO0oO0ooooooooboDbicb022000o0coo0O0b00O00O0O0n0an
gsCizboogogooOsCizidbbooOoOoboDODsCiz0 D00 sSx2D00d
goobooboooooboooooboodd

O

oooDbD1, 2, 00030 0ooooooobobobooooooooooboaon
ooboDbDbOO00ooo4000D410000000DDDOO

O

l1Eao0 00 ooocooObObOO0o0oooooooboboOob400 00410000000

g

ooobObO0OO0OO0oooooooDbDb40000400000000000O0

g

ooobDDbOO0DO0oOooooboobODDbObbOoDoooobDobooD400 004000000
g

O

gooboooobbooobbo4000b41000000000D0000

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg
OoDoDooooooooogogoooogod

O~
)
0O\

(b
0O
00
00
530
00
00
00
00
00
@
(b

A O
g)
v [

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo

Iy e ey e ey e e e B sy [y

O Ooo0oooao

OO oooUo0ooooU oo oDoDooUoooooDooo4ogooDooogoggogoao

O 0Ooo0ooo

O

O

oo

)

JP 2012-515551 A 2012.7.12

UO0Stx20 11E100 0 00000000000 11E100 O O 0.50 nMO O O KqO O

O

Ooo0ooooooQgoogoo

4 000000000000
g

OsStx20 00000000000 bDDbO00sSxxe2oooooOboobooooooao

g
g

O O o

O

O

O

IgGO IgMO IgEO IgDO O OO lgAD O O0OD0ODOOO040000410000000

OCo0O0000DrROOORODODOOOOOOD40O0DO040000000O0

400500 00 00O0obbOloooobObbOob0oDboooooobDbbOO0oDoooonnb

O

O
O

20 1Y T I I A I A A 6 6 O B A W A W W R W A

Ooooooooooooogooao

Stx20
oono
ooo
ooo
gad

goooooao
400 500 O
gooooogao
oad

Ooooooggdg
OoOooooodgdg
OO oo

O 0Oooo

O

O

ELISAD RIAO OO OO OO
ooocooODOO0aossd

O
O

gooooooooan
goooooooboan
0ooaoad4ons0000
gooooooooao

OoOoo0oooogdg
Oooooooodg

O O0ooo
O Oooo

O

GHooooooooooooo

O

Ssex20 00 0Do0o0oooboboo
uad
ooocoooOooboooooan
oad
gooooooobbooooao

oad

ggad

O

goboboooobobbDsex2bbooggao

ugogobobobooooboooobooogado

gooboooooboooobooogaao

10000000Sxx200000000

gooobooooobooobboo

oooooObOsed 00d

ooooDDbOO0OO0O0oo0ooooobooDaDbsen

goooooobbooogoobbooobobobooobboooobo4005000D0000
ioDoooobooooobboooooboboooooobDboao

O

oad

oooboooobbooobboooboboo0oobbDboOogod4ons00O0nO
iooooboooooobbooooboooooboooobobobooao

O

ug

ooobObO0O0oDO0oooooobbO0ooooooooboDbeocd 0 Od

O

g

10

20

30

40

50



Oo0oooodQgoooao
OOo0oDooogogdgoooao

-+
O

X

Oo0oooogoQgooao
Oo0ooooooo oo ooo oo oooogdg

OO0 oooooo0oooDooogoggoogooooodg

oo oooooogogoog

0

O
O

[o)]
o
O

(6) JP 2012-515551 A 2012.7.12

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O Ooooo
O O
O
O
O

ooobObOO0OO0oDoooocoobObobOoooooooooboood

StxU OODODOOOOSTECcoOOoOD0OOD0OO0110,0000 0000000
O UOOO0OEBHECOD DO OOOOO0OOODDDOOOIS7:H7O OO S
ooooDbDsTeEcC0 0 00oooooDDDoDsexooooooo
oooooObObOoooooorsOooooooboooo
oooooObObOO0O0oO0o0oo0orsSOO0OO0ooOOaDnaDsOoi1ond
gobobooobboooswxgooooooooooogao
t FPAU O OODOOoooooooobooooobooogdao
O Sex2D 0 oooooODbOOO0oooooooobobobooooooao
USexlD D0 0Swx20 00 SexlD 00 Sex20 0 0go0oooooobobood
StxA2/stxB10 0 OO0 OO0 OD0O

g
U
O
g

Ooooooooooogoggogao
OoooooooOgoogoo
Ooooogogoao
OoooooOoogao
OoOoooood
OO0 ooogogog
OOoo0oooaoo
O Ooo0oooao

StxsO 0 Stx/Stx10 Stx20 20 0 0D 00O 0000 OsexObOoOoooOooao
100000000 DsxiDoosex2ODOoDooooouoooosex 0DOoQgs

Ooo0oooooo0 oo ooo o ooDooogoQgoo

>xlooooooOoOooooADODODO0o0oo0o0100oo0oo0obODbDbb0000Dsex1on O sex
200000A0COBOOODODODODOOOOOGBSOD OO73OI 0O0OO0OOOODOOOOO

Ooooooggoao
OoooooogoQgoo

O

OOoooooo0ooooooooDoooooooooQgg

OO0 oooooggogao
Ooooooogogoo

O

O

gbobboooobibi0oSex o oswexboboogooboboooooobooi1lmoogao
oooooboboooooooooboboboboooooooDsxiloooooooooao
bdbbobDswx20 0000000000000 oobDsxl0ooswxx20ono0n0oan
0000OD StxlcO Stx1dd Stx2cO Stx2d0d Stx2dD O 0 O O O Stx2-act.0 O Stx2e
sex2f0 00000

uoao

oA O0OOCODODDODOOOOOOOODDOODOOADDOeOSODODOOOO
gooo0O28S rRNADOOOODODODON-ODDDOOODDOOOODODOODODDO
ooDOoooDOooO0oOooDUoooDOoADDO0O0ODODOO3R2Kkba0DODOOOOOOODOO
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao

028 kba A0 000O0O0DODOS5KkbaA00000000ADO0OC0DO0OCDODODODODORDO
goAO00O0000000O00O0O0BOOOODODODOO0OOOOOOOOOOOOBBOOO
OA0000C0CO0O0DOO0ODODOCODOOO0OO0ODODODDODOODOODOODOSOO0 7.7 kbal
gooooboosgobODbO0OO0OO0OO0DO0OOOODODDODODODODOOOOODDOOOOOOO
2000000 o0obODbOoO0oOoB00b0O0ODbODDbOODO0DO0DO0oOoOoOOoODOoODDODODODOoOoOO
Gh;0OOOOStx2e0 0 00OCGb,0000000O
ogoo
goboooobboogoobooobobobooobbsxbooooooooao
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooocoobboooooooooboboboboooooooboODbbO0ob0O0o0OodobEHECDO O
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
oooobooDboboooceNsOboOboooooooobpbbooooooboobobobooo
ooooobbooooooooobobobooocecmooobbooooooobooooboao
goooobOsSTeEcOoooooobobobooooooooobboooooooooboboao
gooooooobobooogoobbooooboboboooobobooooboooobbDboo
ooocoobboooooooobobobob0oO0oO0oUU0oEHECODD DO DO ODODOODDO

10

20

30

40



O
EH
a
u
O
g
u

O
O
O
O

O
O

=
[

Ooo0oooQgoao
OoOoooogoQgogao

0OO0o0oos)
Oo0OoOoo o

O 0Ooo0oooao

Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogooooogod
OooooooQgoo
OOooooogoogg

O

oad
ECO
go
g
oad
oo
g

00000 SexAlD 0D OO0 000D 11E100
gbooboooooboboooooooooooanb

OOoo0oooogod

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

EHECO D OODOOOOOOd
O

U000D011E100 stx20 A O O O O

StxALlD StxA20 0D 000D 00 0Da@OO0O0OO0OD0D0O68%I O00000000O00O0DOAI11EIOO OO
O
O

€

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
OOEHECOD OO OOOOOODDODDODOODODOODODODODDDODODOOOOODOO

gogobobooooboooobooogdo

gobobDosSexA20 000003 ggao
OOoOO000O0000D0OO0Oaa 420 49 (O

00010960100 (CDODOO0DO2)D002440 259 (O0O0DO3)DOOOODOO3O0
UStx2 Add0dO0ooobOboooooooobbboooooooobbbooooooan
O11rpao00gooooobobobooooi1lm22c0b03q0oooDboboooooooboooDboao
2000030000000 00000O0O0O00O0OO

ogoo
gobboooobbosSwxbboogogoooboi1lb20b003ab0000ooooogoan
ootbigooz2000g0o3sbooooooooooboboooooooooobooonoo
ibooooooocoobbooooooooobboOobooooobooobooboooo

a
u
O
a
a
O

O

01220 0 00 0O 0O 80%,

O oOoooo
O 0Ooo0oooao

O

O

0 Stx1O O
95%0 96%0
uggoao
oooao
ggoao
10 20

Oooo0oooQgoo
Ooooooogoo

O
O
0 Stx
O

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Ooo0ooOoo0oao

iogodz22000bo0og0gooboboooobobo0i1mz20000o3a0ooooooooDaoO
oob0i1ooooobobobooooooblm200003m 00000001 O000oan
oobobDswx20 0 0gooooboObobooooooocobooboboboooooooooboao
UoocobDDbOO0O0000oo0oo0oo00OD0Db0000OaoOoond 91%0 92%0 93%0 9
97%0 98%1 99%1 D O 0O 1000 D OO0 0o DbOo0obobboi1ibooooban
U001 00000000000000DSex10 SexO 00 0 Sexad O 0O
ooocobObOoooooooobboooosooooooooooan
gooooogogobobooooboboooobboogoobobog oo
gooooobobOi1co0b200c000b000O001D20000300000
oooo2002700000101580 0000000 290 1280 O O St
goboswx20doooooooooooobobboooobooooobao
O0sexiDODO0OooooooobDooo0oooooao

goocoobobsooboObObO0oOoooooobobbooooooooboboood
goooboooobobooi1oo0ooobobooooboooobbooosggoobnn

oad

ooooObOO0oO0oooooao
gooooooooboo
oooooad

gogoooboooooobood
gooboooooobod

200000000010 20000 30
oooobOobOoOoooooooooobooao
x1lgooooooooooooao

O oOooo

O o0Oooo

85%0 90%0 91%0 92%0 93%L 94%0 95%[1 96%L 97%L 98%1 99%[
oo oooobobooooooooobbi1coo0b0O0O0DO0oooooooboobooOooan
ooooObOoOO0O0oO0o0oo0oo00 Dooooz2b0bb0O0O0O0U0Oo20bD0DD33OODDO
Ooo0ooODDOO00O0000O0aO0aon?2o0400 590 600 1500 2000 2190 2360 2500 3000 O
asooooooooooooobboOooDoooooooboboboooooobooooan
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao

ooocooObOOoooooooobbooogoao
oooobDbOoooooooobooogoo

10000000000 bboOO0osSx2DboOod

goobooooobobboog ooobobaoao
gugoboboooooboboooooboboooooao
goocooObO0oooooooobDbo0O0ooagst

JP 2012-515551 A 2012.7.12

10

20

30

40

50



oo

ggoao
10 0O 20
uggoao
oooao
gooao
U gooodogao
95%, 96%, 97%, 98%,
™20 11Ei100 0 0 O O
oooooooooan
oswx20 000000

OoOoooood
O Ooo0oooao
OoOoo0oood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O Oo0Ooooo

Ssex20 D0 oooooDoboooog

(3)

80%,

JP 2012-515551 A 2012.7.12

goobooboooobobbooobboooobbi1lb2000b0030OD0O
3osoooDbO0OO0Do0ooooobooDbbO0ob0DooooDoswxiooooo
gugbobooouoobboooobobbooooooboooooboooado
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
gooboboooiooooboooobbooooboogoonbsdo
ooocoooooao7s%,

85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,

9%, ODDODO1000 DO O0OooOODDbOO0O00O0oo0ooooooboOooos

gooboboDooobobswxxdoooogao
gogobooooooood
ooooODbOO0OO0oooooao

gooooad
000 stx1O

gboobobooooobooogooao

Oo0oO0DDO0OO0OSex20 00
uogobobooooobood

oooobooooooao
oooobooooooan
ooooDbDio 200

gooobooooooan
imogooooagao

O

O O

O O
o3qloooooobbobo0oooilnboz22000030000SXxx0 00000000000

O O

O O

O O

u

0O

ogd
oooooooooan
ooocooooooao
oooooooooao
oooooooooan
O 0o0oooosood
ooooobOoo0oood
ooooboooogoobao
oswx20 000000
ooocooObooooao
goooooooobao
oooooooooan
oooooao
gooooao

10 20 O
Stx10
Ooao
0ooo
Oooo
Oooo
Ooo
Stx10
Oooao
0ooao
Oooo

Ooooooooogoodg

oooobOO0OO0O001b0020

OOoooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogQgogoao
OoOooooooQooao
Oo0ooooogQgogoo
OoOooooooOoogoao

goono
0 Stx20
gogao
ooo
Stx20
goao
ugogao
ogoo
gogao
goao

Oooo0ogoood
Oo0oo0Oo0oood

ooooObOO0oO0oooooao
ggoooboooobbooooobooooboboooobooob0lwwoboboooobaon
ggooooobooobooooo1lmoooooooooao

O
g
a

ooooODbO0Oi1020 0

gooocoobobobooooooao
gbb11rao0 00 0oobboOod
ioooooooooobobooad

O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

U0o0bDo0oo0o0bbo0o0sSx20 00000000 sSwxioddononosex2d

11100 0 000 000D0DDO0O0000Sxx20 00000000000 Db0O00000OaO

goooao
10 0 O 20
0 10 20
oad
oad
od
od
FvO
ooo

O Ooooo

Oo0Oo0ood
Ooo0ooooOooOooao

OoOoo0ooogdg
Oo0ooogoQgooo

OooooooooooogQgaoQg

goooooobbooi1lbn
ooooODbOO0O00o0oo0oooan
agooooooobob0oilb b
gogooooaad
ooooDOo0O0ano
ogoooodaid
gooboooad
oooobDOobO0oano
ooooDoOobO0oao
lopMOOOOODOD1pMDOOKOStx20 DO OODOODODODO0D10O00000O0DOO
OdoO011fElo0 00 swx20 000000 11FAc000oocoooboobooooooooooboao
goobooOKgbo1oonMUl1l pvO O DO OO0 O0O0OO0OOODODDOOOOSxx2000000
ooooDoDDbDOoOO0O0ooo0oooocech3ao DOODDDOOODODODODODDODDDOOOOODOSEx2
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao

uogoobooooaoao

ooo0OD0i10 20 0

200003 0000o0obOoo0oo0oobobDoo
u
O

oooobooood
ooooboOO0oood
20000300000
ooooobooood
oooooboOoOoood
ooob0O0O0o0adioo

oooobooood
oos3qmoooooao

0000000000 O0O0O0O00
0000000000 O00000
Stx20 0 0 10 0 0 O O Stx10 O
O 1gGO IgMO IgED 1gDO 1gAD Fab
0000000000 O00000
nMO 50 nMO 10 nMO 1 nMO 100 pM

11E100 TMA-150 VTM1.10 5C120 5C120 0 O OO0 OO0 OO0 0000 r5C120 0 0O 0O O 6G3
0 5H80 11F110 116100 2E10 10E100 1G30 2F100 3E9U 4H9U 5A40 5F30 5C110 1A40 1A50

BC5 BB120 DC1
guooooaad

EH50 EA5 BA30 ED5 DF30 GB6UO BAAO U O U ca Stx20 OO OO DODOOOOOOOODODOGO
ooooDboOooooooooobboooooao

10

20

30

40

50



9) JP 2012-515551 A 2012.7.12

oooooao
gooboboooobboooboboooobiboosSx22bggoooooooboogao
oooobDDbDOO0O0oDooooobDDbbOO0oooooooDoDDDSxxxD0ooooobooboooog
ooooODDbODOO0OO0DO0O0OO0OO0OELISAORIADDOD0DODODDDOODODOOOODODDODDOOOOO
ooobObOO00oooooooObObO0ooooooooDbDDbO0o0ob0DO0ooOooOoODbOsSwxx200 04
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooobODobObOO0ooooooooboobobooooooooobDbOooboooooDboDDO0sex2d
ooooODbOO0OO0DO0oooooobObOO0oooooan

gooobooao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOoO0oo0oDooooob0HsOooooODbbOoOoDOooooooobODbObOOooooonnb
ooooDDbDOoOO0O0ooooooobDDbOboO0ooooooooDDbDbO00DoOoooDoDswxioooog
ugogbobobodooobboooobboooooboouoobboooobooboooobOo
goooooao
godlileio0gooboooooboboooooboooobboooobboooobDbboi1le

oooooODbhOOOOoOoOooOooOoooOobDDbDbOOOoOoooooboan oooobDboo0oooooag2
oosggooooobbico200ooos3soooooobobobooi1loboobo2000 0O
gbilidz200003qo0oooo0oobobo0ooboo0ooo0obboogbDbDsex2n
ooobDbOO0DOoooooboobbbob0oo0o0 1MRrAI000D0 000000 b0O0O1D0002
0 1020003 00011Flo0 00 o0cooobbooooooocooboob0n0ooaoso
ooobObOoOo0oooooooobbboooooooobObbboboooooan

ogoao

Stx2J 11Eac0 0 00 0ooooOb00ob0ooooboobDbO0O11R200 000000000
ooob0ODbOO0O11R20000000000CO0ODO0DO0DO0O00O1100 nMO 1 pMO O 0O KgqOd O OO
gogbobboooobbooobiboolsxxitgoooogogoooooobboao
oooboODbO0OO00O0oo0ooo0o0Dbsex10 000100 nvO 200 nMO 500 nMO 1 p MO 10 p
MO100 p MUl mMOODDOOOOOOOOODKyOOOOOOOODODDODOOOOOOGOOO
od

OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog

oooobooao

uogobooddg ocoooobooooobboouoooboooobbooooobooooDn
I I I = I 00 I N
ID0o0oOo0oo0oo0obboo0ooobobb0 booooboboooobboooobobobooooDbao
oooboDbObOO0O0oDOooooo0obl1leklo0 00D Db OO0 0OO0O0oO0OD0DDDbODOD0S20 00
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd

O 10%0 20%0 30%0 40%0 50%0 7590 O 0O 0 000000000 DODOOODOOO0DOoDDOoaO
oo0stx20 000 0dogoo0o0oDoDoo00godo0ooo0oDoDoOO0O00Oddoaoi11Elo, TMA-1
5, VIM1.1, 5C120 5C120 0 00O O O0O00O0O0OOODODOVr5C12 (Akiyoshil O O Tzipori (2
005) Infect. Immun. 73:4054-40610 O O ), 6G3, 5H8, 11F11, 11610, 2E1, 10E10 (Per
erall (1988) J. Clin. Microbiol. 26:2127-2131), 1G3, 2F10, 3E9, 4H9, 5A4, 5F3, 5
Cl1, 1A4, 1A5 (Mad (2008) Immunol. Lett. 121:110-115 (2008), BC5 BB12, DC1l EH5,
EA5 BA3, ED5 DF3, GB6, BA4 (Downes (1988) Infect. Immun. 56:1926-1933), ca St
x2 0 0, smithd ((2006) Vaccine 24:4122-4129)0 0 0O O O O , Donohue-Rolfel ((19
99) Infect Immun. 67:3645-364)0 0 O 0 O O , O O O SheoranO ((2003) Infect Immun
71:-3125-3130)0 0 0 00 OO
ooooao
gooooDoDooo1oDo000ooooooDoDoDoDo0Do0oo0oooDooDoDoODo0Dooooao
ooooO0ooOo0oOooO0oOoOb0O0oOO0OO0OOO0OO0OOCO0OOO0OO0OO0OOELISADODODOGbO0OODOOC
OO0O0O0ODDOOO0OO0OO0OO0OOoOODDSso%D OD0OD0OOO0Oaeons 70%0 80%0 90%0 O O O O O
JooooDoDoooo0oooooooDoDoDU0o0o0oo0oooDoDoDoDoDoooooooooao

O oOooooze

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

O

OO0 ooooooooogogaog

O

Oooooooooooodg

Oooooogoooooogod

O

Oo0ooooooooodg

O

(10)

JP 2012-515551 A 2012.7.12

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
ooooOboOOoooooooobbboOoooooooboDbDbobooDOooooo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo

g
u
O
g
u
O
g
u
O
O

O 0Oooo
O Oooo

O

Stx2(WenQd
x2 (Robinsond

gooobooao
Do0o0DDO0OSex0 00 0D0D0DDsSex20 00000000000 90%0 85%0 80%0 75%0 70
% 65%0 60%0 O 0D 000 O0O0DO0OO0CODODDODODO0DO0DO0OO0OO0OOoOOoODODDDbDO0OO0DO0OSxx200000

4 S S I I N N W AR AR AR W ) 924
200 2970 10 1580 00290 1280 0 0 0D 0D 0O0O0O0OO0O0OO0O0ODDODOO0OOO0OO
ilAC0D0DDOD0OO00O00O0oo0oo0o0ODDbO0O0D0D00DsSwx1Oswx20 000 oOooao
ooocooDbOOoooADbDO0OO0DOO0ooOooooObObOOoOooOo2200000000

gobooobAD0bbooobbbooooboogod

O

Ooo0ooOoooo Qo0 oo ooo0 o0 oo oDoOo o oDooogogogoo

OO0 ooogogUooooDooU U oDoDoo4UoooDooogogoooao

Oooooooogdg
OO0O0o0ooood

O

Ooooocoo0ooooooooooQgdg

O

OO0 ooDooogogooOoooogooooao

O

O

OooooooooooooooooQgodg

(9]
=
X
[N
O

O
O

O 0Oooo

O

O

O 0O O
O OO

O

O

O
O
O

Sex0DDODO0DOoOooooooDDbo0O0O0oo0oogyyrsth OO E167Q0
(2006) Vaccine 24: 1142-1148)0 El67DO 0D 060 00 000 O DO O

O
O
O

goooao
oooono
gooono
goooao

oooono
goooao
oooo0ODbDO0OO00oOoo0oooboOoOswxx200 0Y77s0 0000 Sex2

ooooOao
ooooao
ooooao
ooooOao

ooooao
ooooOao

gooooooao
ooooobDoao
ooooooao
ooooooao

ooooooao
ooooooao

gooao

oooDDbO0O0D0O0osSx2DooODoOoo0oooooooobbooooo

goooooooan
O0swtx20 0000

ooocoobooogod
goooooooboo
gooooooobooad

o
oad

g
0 St

(2006) Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A 103:9667-9672)0 Y77S0O E167Q
00 0DRLI70LO OO O O StxA2/StxB10 O O O O (SmithO Vaccine 24:4122-4129 (2006)
YO OOOOODODO GordonO ((1992) Infect.

Immunol. 60(2):485-490)0 0 0 O O O O

ooocoboDDbODo0OO0ooDoosSwx20 00000 oooswxx200b0bonoooooonoan
StxA20 00 do0ooo0oo0oobobboo0oAD00bbboooooooobDboo
OO00DDDO0O0DO0000DAIDDDON-00002480000000A200
S50aal 00000000 OCODODDODOOOADDOOOOOOOOODODODGO
Oo0oo0D0oooOO0oo0oo0oOo(@DbDOooOBOOODOODODNMDIADDDODDO
l1lElo0 000 0O0o0ooObOo0oobobbooooobboo

goao
uoao
ooao
goao
u

ooo

=
O
N
O

OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg

O

OoOooooooOogoOoao
OOoooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooQgdg
OOooooogogdg

ooooObOOO0oooooooobboooooooooboo0oo
o000 0sSxxb0ggooooooobbooooobobilbbn

OOooooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

O 0Oo0oo0ooao

O

O

Abedi

O

O

O

O oOoooo

O

O0Ooo0oo0oodo
OOooooog
OOooOooOoo0ooo

O

0 (1998)
TOODOOODOODO 40 CTLA-40 O Huftond  (2000)
O000C0OO0OO0OO0OOOFADDODOOOOOOOO
000000000000 0000000000O0

O 0Ooo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao

O

Nuclei

O

a
O
O
g
u
O
g
C

O O0OoOoooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooog
OoOoooooQd

Stx
Acids

gooooooobobbooooboboooobobDbog

OoOoo0ooodg
O 0Ooo0ooOoao
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg

OOooOooood
OoOoo0ooodg

O
O Stx10
Res.

FEBS

O

O

uoao
ooan
Stx20
goao
uoao
ogoan
goao

OooooooQgogoo

26:623-6300 O O O
lett. 475:225-2310

ogoosooooogao
oogooboboooooboood

oooobooooobboo

10

20

30

40

50



(11) JP 2012-515551 A 2012.7.12

0000000000000 O0DU0D0DD0DSxx2DsSkxlDoooooooos8doooooaO
0O00D0DD0OD000000O0D0DDO0O0O00aQO7s%d 80%0 85%0 90%0 91%0 92%0 93%10 94%0
95%0 96%0 97%0 98%0 99%0 0 O 0O 100%0 0 D 00D O DDDODO0DO0DODOOoooOoDooood
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 ooDU0oDo0DO0oD0o0ooDU0ooDO0oDO0oDo0oDD2000000000
0o0o0o0Doo0o0oo0ooDoDooooDoDoOoooo00odaosmith Waterman Alignment (Smith,
T. F. 00O 0O M. S. Waterman (1981) J. Mol. Biol. 147:195-7);GeneMatcher PlusO O
O O (SchwarzO O O Dayhof (1979) Atlas of Protein Sequence and Structure, Dayhoff
, M.O., Ed pp 353-358)0 0 0O 0OOO ™"Best Fit" (Smith O O O Waterman (1981) Adv
ances in Applied Mathematics, 482-489); BLAST 0 0 O O O (Basic Local Alignment
Search Tool (Altschul, S. F., W. GishO (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-10), BLAST
-2, BLAST-P, BLAST-N, BLAST-X, WU-BLAST-2, ALIGN, ALIGN-2, CLUSTAL, O O O Megali

gn (DNASTAR)O O O O O
Doooooooo
0Doooooooon
Doooooooo
O
O
O

0O
00
00
00
oo0
O

OO0 ooooooooooQgog
Oo0oooogodgogooao

O

ooobDobOoOo0ood
3000 O O O 3150
ooobDDboOoo0ood
o450 0000000 oooobbbooooooobobboboooooooooboboboonon
DNAODOORNAOODDOOOOGOOOODODDODODOOODOGOGOOODODDODODODOOOoooOao

O

OOoooood

OOoooooogdg
OooooooQgodg

=N
=
O O

O

O

gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooboooooooobbbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobbooooboooooooooobooad
os0000000000000 100250500 1000 1500 2
goboooobbooooboooobooooboo
Oo000OD0DDOa50 750 1500 3000 4500 6000 9000 O O

OoOoo0ooood
O Oo0oooaog
OOoo0oooao

gooobooooobobooi1cogoobobobooooboooobbooobDboao
oobocAlODooocoobObOODOooooooobobbosobobobobooooooan
sboboO0Oe40 1220006402820 0 0 0 0 0 000CODODOOOOOO0OO
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ooocooOboOooooooooobobobobooooooobobbOO0ooooan

g
oooobDDbOoOooooooooDbDDbOoooooiODbboo0ooooobao
5%0 10%0 20%0 30%0 40%0 50%00 60%0 70%0 80%0 90%0 95%0 O O OO 0O 0O 000
ooobDODDbO0O00O0O0o0ooo0O000a0i1od 150 750 1500 3000 4500 6000 900
o450 00D 0000 bO0oO00oo0bDbOO0OO0OoaDn40sd 100 250 500 1000 1500 2000

oot 31si D ooOooOooODOOO0DOoOooOoooooObOOoOoDOoooooOoobD1AoboooDbDDboOn0on
200000 o0o0ob0Ob0b00O0oooobocobObbob0ooooooobODbOb000OaoA4ansosd
250

100

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogooao

oo oooooogogoQgog
OO0 oooooogogog

O

O

500 1000 15000 2000 3000 31500 0 b O O0DO0O0oObOODOO0OO0ODbDOOoOOoOOn

Ooo0oDDbO0O00000sd0Unnedn 1220 0 0O 640 2820 0 0O 0O

oo
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
ggoboooooboboooobbooooobooobobbooooboboooooban
ugobooooobooogooboooooobboooobboaogao

oooooDao

ogd

OCO00000D0D00D0Sx1/stx2 AD D OO OO0O0OO0D0OStx1d 000 stx20 O
ooobODbO0O0OO0O0o0ooooobDDbO0O0oDO0oOooooobODbDbb0Ob0DO000onaoDsex2
oAl O0DDDOOoOOooOoOooobbDoo

ooo0oDDsSexlDoooswx20 D0 o0ooooooobbooooooooboboao

D11E100 000000000000 00Stx10Stx20000000000000000
000000000000 01020000000Stx1000Stx20 000025 ngd 00
0003080000000 00000003, Stx1(2Ase; 207); 00 04, Stx1(2A;, ,

10

20

30

40



(12) JP 2012-515551 A 2012.7.12

ee): 0005, StXL(Asos 128); 0 006, StxL(2Asoy +o): 00 0 7, SEXL(2A40_):
StX1(2A42n 49)0

O

OoooooogoQgoo
OOooooogoogg
Ooooooogodg

O

8,
t
u
O
g
U
O
U

O

Oooo0oooQgdg

CO StxA20
ooooao
OsexA20 0 000D DsSexiDoooooooooooi1iboooao

g

O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo

oo ooooogogooQg

[ |
~
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooggdg
O 0Ooo0oo0ooao

oggao

O

2, Stx1
x1 +ABCO
ooobDDbD11Ea00 00000000 ODODDDOOO0DODO0OOOODDOOOOOO0ODODODStx
2000000000 1ICO0ODODDbODObOODIWOOODODODDOOODOOOoDoOoOoODDDOOOn
ooooobooao

OobbD011EIc0 0000 000D Sx2D 0D 0sex20 00 00o0ooooooan
oooboDDbbo0102s5ngO00Sx20 00 00o0oo2050000000000 OO0

O003, Stx2d; OO0 04, Stx2d_.¢; lane 5, Stx2e0 0D 0 000D OO OO
Ssex200o0oooooobobooooobobooobboboo0obbDbOi1leog d

Stx2c;
0oagd

Ooooogogoao
OoooooQgogooao

OO0 oooooooooooogodg

OOooooodgogoao

OooOoo0oood

u
O
g
a
O

O

llHeao0gooooooobo0oooooooobobboooooooooboboooo
OO0oO00Osex20 00%0 1000 00 O0O0O0O%= 650 000000000000
oboobDDbDO0OsSwxxiooooooboboooooooobbbobooooooao
goooooogobboooao

l11eio0 0 0 000 O0D0DDbO0O000000033000D0DsexAll OO SexA20
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goobooboooobbooo0ogobobib0D1neactgooooooboboooobbosoao
OOoo0OoODDDOO0O0ADSexA20 O 420 490 O O O BO StxA20 O 96-1000 O O O
0244-2590 0 00000000000 OODODODODOO0OO0OO0SXAl0 00000
UosSwxAlD O ooi1ssoooooOooooooooobbbooooooobcd

o0 0 ooooobb00oboooos3smoooooDbDbobOsSex2 A, 0O00OB
ooobooboDbO0O0oooooswxx220bboboooooooobobooooADbOnOoOoB
gocooooooobobooooooobbboooooooobboo0onagA,
goooboooooobooogoobooooobooooooooodao

Sx20 00 00o0oo0oob0ODb0OO00oooooAdDBOOOCODODODDOOOOOGORO

oobAlO0OO0DODODDDODOODODO0OO0OOODDDODOODODOO0ODODODSEX1IOOO

Sexedooooooboboooooooooobobobooooooboobobboboooo

OStx20 00 0000ADD0DOCOODO0ODOCOOOOOOODOO0OOOADBDOOCO
0StxA20 0 0 0042049 (0O OO0 1)0 960 100 (0 O O O O 2)0 2440 259
03)J000

00O00Stxx10 0000000001100 0000000000000 00
D0O0Stx10 Stx20 0050 00 0000000000000 0000000
01025 ng0 0 0Stx20 0000002060 0000000000000000

+A; 0003, Stx1 +AB; 00O 0O 4, Stx1 +AC; 0 005, Stx1 +BC; O O O 6, St

O
O

O O NO

ooocoobDDboOooooan

Stx20 OO0 01100 00o0o0oo0b0Ob000ooooswxx200000000021C
ool b0 ooooooobobbooooooooboboooo
ooooDDboOOooooooooDDDbDO0OOmRNAODOODODDDDODODOOGOGODOO
ooocobDDbO0OO0OSex20 0.2 ngO O OO O OoO00OO0.200 0 0 2 ngd 11E100 O
ooocooObObOO0oO0ooooooobDDbbOoO0oOoooooobODbODOO0OmMRNAO OODO
oooooboobooooooooobbboooooooobbobobooooooboo
oooboobDDbO0D0oooobooDbDbDbO1sCc40 2 ng 002 ng Stx20 0 0O O O
oocoobOOoooooooooooeswhObObooooooooobooboooan

tioooo0goooooooboooobboooboboooobbooooboboogao
ooooooODboOOoo0ooodp 0 0.00500

oooobobObOO0OO0DO00011EI0d0VvVero OO D StXx20 OO OO OODDODOOOOOOO
0000 Sex20 PBS (AD HOJ) 00O O 11E10 (BOCO OO EODGD O DODOODOOODO VeroO
OehD ODODO0OO0DO0ODD0DU0DD0OSXX200000011EA0 OVeroO OO O OO ODODOOODO

10

20

30

40

50



Stx20

O

O Oo0oooogdg

O

OO0OoOooo40oooooUdooDooUogggooooggogao
Ooooooogooooaog

OooooooooooQgdg

e e s e ey I
OOooooogogoao

GRs

AlD

0oo0Qo
0000
0oOoO
afalals
0000
0ooO
0DoO0Oo
0o (O

O
g
a
u

oo
g
g
g

Stx20
EEAL1DO

O
O

oad
oad

(13) JP 2012-515551 A 2012.7.12

OO0DO00OO0O00OO0OO0D0OOO0OAIexaFluor 4880 AD D OBO ODODOODODO
0 11E100 AlexaFluor 4880 CO 0D O DO O DDOOOOOOOINIgGOODOAO
OO0O0OO0ODDODO0OEEAID O Stx20 00000000000 DOO0O0O000O0OAO
1100 0 00 0o0co0oo0DbO00OEBEODDDODOO0OOOOOODODDOHHD DO Stx20
goocobObO11ARA000000000O0OOoOObODbOO0OO0Oo0oooooDbOan
Uob0b0DO0O0O0OEEAID OO OO DODOO0OO0ODODOOFRMOOIOoooDoDODoOO
goocooboobooooooooobobeoboboJyuoooobbbooooooao
ooocoobobooooooooao

Stx2 JOA(@OO0DO0D01) (0D7A)0Stx2 0 OB (0 O000OO2) (07B)0 Stx2

O

(000003 (070)0000Stx2e 00 B(OODODO19) (U 7D)00 0000

ODADSex1+tAD D 00D O0O0O0O0ooO(@ioobooo4oooooooonooobooao
oooooDDbhDbOO0ooooswx2 ADODODODODOOO0OODODDODOOODOoOooOooOoODDO
ooocoobbooosassbooooooocoobobobooooooo2eeuubooobOoaO
B0 Stx1+ABO D 0D O 0D O0O0ODODO(@OODOOSLOO0oooooooooooooonn
goboboooobbDswxxz AUDOBODODOOODDODDODOOODODDODOOOODDODOOOO
ooooobbooooosiasgguooooooobobooooooooDb23bO0O00OO
COswxl+AcD O oooooooo(@ooooe)poboooboboboboooDbDOo

gogobobooobobDswx2 ADUDDCOODOOUOOoODOoOOoOooboooobDbDOoao
oooDDbO0DO0oo0ooos1sgoogoooDbboo0ooooooooDbbo230bO0O0O
Ostxi+BCO O OO OODOODO0O(@ODOOONHDOOOoODOoOODODODOODOD

O 0Ooo0oo0ooao

00
00
(EO
00

goobooooobbboogogoosisboooggooboogobobboogoonanD?293

uad

gooboobDbOO0OsSwx2 BUOoOocoouooooooboboooooooooobao
gooboooobobsisboooooooooobboooobb?2930000
Stxl+tABCO O O OO0 O0oOOoooO(@uoboogos)ooooooooood
oocobDDbOO00DO0Sx2 AUBOOOCOOOooooooODOOoOooooan

O

(AOSexAID OO DOO0OD0DOO0OSBIDDODOODOODOODODSeIOO0O OO DNAD

Oo0o09 U0DD0D@BESXAIDODODODODOOODDOSxAIDOOODDOOOOODO Sstx
DNAOU DO (COOQ0O01)0booDog(ostxBlID DO ODOO0OODODSBIODOODOODO

StxBIODNAD O (0 O0D0O0C11) 0000

O0Ooo0oooao

O

(AO
0o
0o
0o
0o
(AD
0o

SexAlOU DO OoOoODOOoO(@Oooobo12)oo0o00o0oooooooooDoo
goobooooobboooooboooooobsisbooooobooogao
230 0000000 @GBEsxBIDODODOOoDODO@OOOO13)oooao
goocobObOoOoooooooobbboooooooobbO000ooaosan
goooooobobbeo0boogonon

StxA20 D000 0000sexB20 00 O0O0ODODODOOOSex20 O 0O O O DNA
014) 0000 @GOsexA20 00 0D0DO0000sexA20 00 0000D0O0OO0

StxA20 DNAD O (00000 15) 0000 ECosexB20 0000000 OSexB20 00 OO
StxB2O DNAD 0 (0O 0O OO016) OO OO

go

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogogoo
Ooooooogogoao

O

(AO

O 0Ooo0ooo

O O

sexA0 0 0o0oOoo@uooo1noooooooooogooooood
goocoboObOoOoooooooooobooosiscoooooooooan
2700000000 @GBOsSkxB20 00 000D @oOODD8)YooooOO
ooocoobOobooOoooooooooboboboooooooobbO0oOooaosan
ooocoobooOoooovyoobooOooOOOOO

goooogao

u
oboi0Oswx20 0 000011Flo0 0o oocooOboboo0oooooooooboan
gobl1ilrpao0 00 0oobbooo0oobobi1b20003 0000000000

10

20

30

40

50



(14) JP 2012-515551 A 2012.7.12

ooooODbO0O10 D20000300000000O0OOODDODO0O0O0O0O0OOODODDODDOOO0OO0
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooobOoboOooooooooobobboooooooooDbD1rRI00 0000000000
oob0DDbO0OSwxx2Ddouoo0oO0il1lEloc0c0obObO0OO0O0Oo0ooooobObObOO0oOoooonn
gooobooao

1. 00
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
UOEHECD OO OODDOOOODOOOOoIS7:H7OD DO OOODODOOOOooODODODOoOooODOO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooObODOoOO0oooxHSO00ooooooan

oooooao
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOOO0oo0oooooobODbOOb0OEBRECOODODODDODODDDODOODODOOOODODDODDOOOOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooODobObOO0O0oDooooobODbODERECODODOO0OODODDDODOODODOOOODODDDOOOOO
ooooODbOOO0OO0oDoooocooObbObOooooooob0OEeBHECO DD OO OODODDODDOOOOO
goooao

oooobooao

1. oo

ooobODDbOO00oo0ooooob2osSwxx2000000011EI00 0000 O0CODODOOO0O00
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
Sexlooooooobooooooooobbbooooooocobbbobooooooao
ooooObOOO0oOoOoSsSTeECccoobobooooooooobbooooooooboboooodd
gooooogooobooogoobooboooobobooobbooobobooobboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
OCO0O0O0OFrRDOODODOOCDODOOODOOOFRab"O00OO0OscRrvTODODOODODOOOODODOO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboboOoooooooobObboooooooobbbobooilbbobOoo0oooooan
Oobswx20 11100 000 oo0ooboo0oooboboooobbooooboboooboDbab
ooooobobobOoooooooobbic22000oo3syoooooooDobooboboOooooonb
oboi1o02000003q 0000000 oOO0DbOO0O00O0o0o0oo0o0oD 10000 0oo0ooanb

O

sioDoo0oo0oooooooban

goooooad

ooobODoOO0oo0ooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ELISAD 0 D00 0oooobboooooooooboano

oooooao
gi1lieioboooogooooooooboboogoooboooobboooobobooooboDbnb

OOO0O0OscOO0OO0ODOOOOWpO00O0DODODODODOOOODODODODOODODODODODODODOO
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
goooboogooobobooooobbooooN~DOOooobbooobbbooobboboogao
ooooOboOO0oO0ooooooobDDbbooooooooDbDDb1IRAO0D DO D000 O000O0
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooboooooboao

10

20

30

40

50



LN o [ e e e e e e e e [ A O |

goooao

(15)

JP 2012-515551 A 2012.7.12

gooboboooobi1pgtdiblmg0o0ooogooboooobobboogobbboogo
oosgooooooobboboooooooobbboooooooobDbbOO0oDOoooono
ooobobO11ez0000DO0OO0OO0O0OO0OOOODODDODOODODOOOOODDOOOOOOO
ioooooo0oooo0oobOoobooboooDbDOoobobwsOOowwiooOOooOoOoODOODO

OO0 oOoDoooo0ooDoooUoooDooo4gogooooao
Oo0ooooooo0oooDooooDooDooooooooao
OO0 oooooooooDoooooooDoDooogogooooao
I e [ ) s R )y I A
Oo0oooooooooDooo oo oDooooooooao

a
256:

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
OOoo0ooogoaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooo
O Ooooo

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

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

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

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

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

O

g
g

O
g
g

O
g
g

495 - 497;

al Techniques 73:
oooooooao

g
u
O
g
a
O
O
g

Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss,

O

OgbNAOD O Ooooooano

goooao

O
g
g

O oOood

O
0
O

O Oooo

O
g
a

O O oo

0
g
g

O Oooo

O
g
a

O O oo

(]

U
g

O Oooo

O
g
a

O Oooo

O
g
g

O
O
O
O
O

O
g
a

O
g
a

Gulfre and Milstein
1 - 46, Langoneld O 0O Banatis eds., Academic Press). 00O 0O 0O O
0000DD0D0D000000DO0OD0DO0OO0OELISADRIACODDOOOOO
ooDoooDoooooDo0oooDO0oo0DooDoooDO0o0Do0DO0ooDU0DOoODoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn

O
O

(1981) Methods in Enzymology:

O
O

O
O

O

O O
O O
O O

O
OJ
O

O 0OoO0ooogoaog

O O

O

701400 000000D000
gogobooooboooad
ooooODbOO0OO0OO0oo0oooan
goooooooobboo
gogobooooooboooad
O

O Oooo
O 0Oooo

oogoobobooooobooogao
20000 sex20 O OBOOOO

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

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

ooocobDboOoooouoooobooooboao
KohlerO MilsteinOD O OO O OOODOO
0000 (KohlerO O O Milstein (1975) Natur

Immunochemic

100 000 0o0o0o0DoDo00o0o0odooooDoDoDOoO0o0dvMab0 0000 0ooooOanO
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
O00OOKohler OMiIlsteinC 0O 00O0ODOQOODOOODODODODOQ@9Y5) 0O00ODOO
KohlerO O O Milstein (1976) Eur J Immunol. 6: 511 - 519; KohlerO (1976) Eur J
Immunol. 6: 292 -295; Hammerlingd (1981): Monoclonal Antibodies and T-Cell Hybr
idomas, Elsevier, N.Y., pp- 563 - 6810 0 00000000 0OCOCDODDODOOOOOORO
000D0DD0D0D000000D0DO0oDDDOoOBOODDDODOOOOOODODDOKozbord (1983) Immun
ol Today 4: 72 - 790 0 00 0EBVvO 00O 0ODOOOOO Coled (1985) in Monoclonal
Inc., pp. 77 - 960 000000000
OO0 1gGO IgMO IgED IgAO IgD0 0 0 00D O0DDDO0ODO0D0DO0DO0ODOOODDODODOOOOOoO
oo0o0oDDoO0o0oo0odoooMabOOODODODDODODODODODODODOODODDODODODODOOOO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
oCoo0o0oOooUoooDoooooDoooooood

goooao

10

20

40

50



OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQogogoao

O

OoooooooooogoggQgog-

Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoogoao

ADOO0O0D0OD0OO0OO0000DO0OELISAO
gooooooobooogdo

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

(16) JP 2012-515551 A 2012.7.12

ooobODbOO0OO0DO0oooooobObObOooooooooboODbO0O11R2000 000
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
gogoboodoadgdo

0000000000000 ooDo0oooDo0ooDo0ooDUooDOoDooDooOooDooao
Oo0oo0oooDooo0Doo0oooDooDoDooDoDoDOooDoODOooDoDoOooDoOoaO
0 0O 0O 0O Goding (1986) Monoclonal Antibodies: Principles and Practice

OoooogogaoQg

59 - 103, Academic Press0 0 00 OO O0OODODDDOODOOOOOODODDOOOOO
ooooobobooooooooobooboooooooooobobboooooobooooao
ooocoobObOO0ooDooooo0O0OHATOODOODDODODODOOOOODODDDOOOO
goocoobOboooooooowMoPC-21000MPC-110 00 00CODODODOOOO

O

Salk Institute Cell Distribution Center D00 0D 00 00DO0D0ODO0OO0OO0ODODODOOOOO

O00000SP-20 OO American Type Culture Collectiond 0 OO OO O0OO
ooooo0ooU0oooDOoooooDUooDoDooooao

O
0OoDo0oo0Doo0ooDOooo0o0ooD0DoDoDoooDooDooDoDoOooDoDooDoooOd
o000 0ooDoooDOo0oo0ooDUoooDooo0ooDooDoDooDoooDOoO
00000000 oDoDU0ooo0o0ooDU0Ooo0DOooOo0DooDUooOoDUOoDoDoOooDooOO0
oooo0ooDDOO000dUd0D11IEFlIc0 000D DODOoDOo0o0oooooDooDoDoood
0ooooo0Doo0ooDoDOooo0ooOD0oDoDoooDooDoooDOooDoooDoooOOd
0oDo0oo0Do0oo0oDU0ooOo0DO0DoD0OoDU0ooDDODUOOo0DO0ODOoODU0oOoDOoDOoOOoOOOoORI
O00DDO0OO0O00O0OBiacoreD DO ODOOOOO

O
O
O
O
O
00000000 Munson O Rodbardd O O OO OOO

((1980) Anal Biochem. 107: 220 - 2390 0000 0O00O0O0DOODOO

g
a
O

u
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
ocooocooo0ooobDOoooOooO0oobDOobob0oOobDO0ooboDbOoDb0O0onDGoding,

ooo

ooo

Oooao

Oooo

Oooo
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oo0O0oAD0DO0DOOQOODODO0DODOOO0DODDODU0ODODODODODODODODDODOOODODOO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
Oo0O0o0o0oooo0oooDooooooooo

Oooooo
OO0O0000D0DU0o0D0DO0O0o0O0oDU0OOo0DO0DO0OOoO0OODNADOODODDODODDODDODDOODODODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
OO0O0O0O0O0oODNADDDOQOODODDODUODODODOODODDODODDODDUODDODDODOODNADODDODOGO
0oo0o0ooDU0ooo0DOoo0OoDU0ooDO0DO0OoU0o0DDUooODODUO0oODO0oDoODDUOOoDODODODOOoDODCco
sU0o0oDDOoDo0oo0oooooooDoDoDocHoOD DD OO0 OoOoooooDoDoDoDoDoOooooao
0000000000000 ooDU0o0o0DO0o00Do0DU0Do0DDoD0Oo0DO0DO0oDU0DOo0DDODOODOOnDSk
errald (1993) Curr Opin Immunol. 5: 256 - 2620 0O O Pluckthun (1992) Immunol Rev.

130: 151 - 1880 0 0 0O O

I B |

o oOoog:

oooono
DNAODODOOOoooooooobobobooooooobobboooooooooboooao

Oooo0oDoODDDOO0OO0oO0oO0oOooOoODbDDbDDbOO0OO0OaOMorrisond (1984) Proc Natl Acad Sci
U.S.A. 81: 6851
oooooooao
gooooobooao
ooooooboao

esss50 D ooOoOoOOoDOOooooooobDboboooooooooDoDbDao
uogouooobooooobobodououobboooobobooooboogado
ooo0ObOO0O00011ERA000000O0O0OO0DDbOOO0DooooooDboao
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

[ B R |

10

20

30

40

50



e e s e ey I
e e s e e ) e e e Y Y Ay

o

O
O
O

o0
od
od
ud
oo
ogd
ud
oo
0od
aod

oo
og
ud
oo
ogd
ad
o0
0od
od
o0
oo
ogd
ud
oo
od
ad
o0
od

goao

) JP 2012-515551 A 2012.7.12

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ioogogooooobbooooboboboogoooboboooo0obb1nneREICD 00D DbDDOOd
oogobobiliooobooooboboooooboboooobooooboboooobDbooao
ugoboboouoooboodooobooboad

oo

ud
oo
od
oad

4,816,567

oo
oagd
ud
oo
ogd
ud
oo
od
oad
oo
oo
ogd
ud
oo
od
ud
oo

oo

g
O
g
g

O

O O o

OoooooQgooao
Oooo0ooOooOooao
Ooo0oooogooao

OoOoo0ooodg
EDDD
O Oooo

O 0Oo0oo0oo0oao

O0Ooo0oood
O O0Oo0oooo

FRO
ud
oo
od

oooao

gogoboboooooboboooouobboooobo-ob00o0ooobo0bn
ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
Oo00DDOO0DO0O0oO0oOooooDDbDOoO0OOmADODOODOO0OOQOODODGO
gooooooooboooobbooooobooboooobooogao
4,816,3970 00000000 COOOOOODOOOOOODODOGO

oo
00
oo
oo

aad
oo
od
aad

0

OO o
[ R

O o0ood
O 0ood

O

gcbrROOD 1000000000 OoODODOO0OO0DO0oOooooan
goboboooobbooooboboooooboooooboboo
Fv, Fab, Fab", F(ab™), 0000 0O0O0OOO0COODOODOO
5,585,0890 0 O O O

oooooObocecbrROODDOOODOOOOODODDDOOOO
oooooObbooooooooocbrREODODODODDOOOO
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao

cboRObODOOoOODOObOOOooooooooboboboooooooooano
oooObODbOO0oOooooocobobocecbRCODDOOOOOOODODOGO
oooDboOO0oooooooobobooooooobooobbooooo
oobODi1ooooobb22c000000000C0CO0OD0ODDODDOOO00OO0
ooobODbOO0O0D0oo0ooooobObObOO0OooooocooDbODb00FReOOd

od

0000000000000 O0OD0DO0OO0O0DO0ODO0OO0DOODOODNAD
O00O00OO0OD0OO0OD0O0OD0OOdwo 87/02671; EP 184,187; EP 171,496; EP 173,494; W
86/01533; US 4,816,567; EP 125,023; Better (1988) Science 240: 1041 - 1043;
Liu O ((1987) Proc Natl Acad Sci. U.S.A. 84: 3439 - 3443); LiuO (((1987) J Immu
nol. 139: 3521 - 3526); SunO ((1987) Proc Natl Acad Sci. U.S.A. 84: 214 - 218);
Nishimura O ((1987) Cancer Res. 47: 999 - 1005); Woodd ((1985) Nature 314: 446
- 449); Shaw O ((1988) J Natl Cancer Inst. 80: 1553 - 1559); Morrison ((1985)
Science 229: 1202 - 1207); Oi O ((1986) Biotechniques. 4: 214); 0O 0O 5,225,539;
Jones 0O . ((1986) Nature 321: 552 - 525); VerhoeyanO ((1988) Science 239: 1534)
O 0O 0O Beidler O ((1988) J Immunol. 141: 4053 - 4060)0 0 0 0 000 OO0O00ODO
0oo0oo0Do0oo0DooDU0oooDO0oo0DooDUooDODOooDOoDooODUooDoDOooOooOnn

00o0o0o0oDoDo0oDO00O0O0o0oooOoo0DDOO0O0dadNewman ((1992) Biotechnology. 10:
1455 - 1460)0 00 000000 DOO . O0O0ODOOODOS,756,0960 5,750,1050 5,693,780
0 5,681,7220 0 0O O 5,658,5700 0 0 OO OO

Oooooo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
OOO0O0oO0oOoOoOcCbROUDOCDRODODODDUOODDODOOODODDUODODDUOOOWInterd0DQ0Q0AO
Jones 0O (((1986) Nature 321: 522 - 525)0 RiechmannO ((1988) Nature 332: 323 - 3
27)0 Verhoeyenl ((1988) Science 239: 1534 - 1536)0 0 00000000 OOODOAO
ocooooooDoooDoooooDOoooDooDoooDoooDooDooDOODAa,816,5670 O
06,331,450 0 000000000 0DO0ODODQOODODODODODDUODODCDROODOOODOODOO
OCO0O00D0ODO0OFROODODODOODODODODODUODOODODOODODODODODODOODOODODODODOOO

10

20

30

40

50



ooo

Oooooao
Oo0o0o0o0oooDoooDooooao
OooooooDoooDooooao
OooooooDoooDooooao
Oo0o0o0o0oooDooooooogao
SimsO (1993) J Immunol. 151:
196: 901 - 9170 0 00 OO0 ODO
Oo0o0o0oO0ooooooooooao

oooooooooan

4289; Prestal (1993) J Immunol.

oooooao
goooooao
ugooobooaad
goooooao
gooobooao
goooaoaad
oooooao
gooobooao
oooobooao
oooooao
oooooao
gooobooao
ugooobooaad
oooooao
gooobooo
goooaoaad
oooooao
TO OO O WO

156), O

gogooano

oooao
oooo
((1984)
duction

O O0Oo0ooooaQ e
O O0Oo0ooooog

780

O

O0Ooo0oooao

O

O

O Ooogoao

O

O

O

Oooooogogoao
OoOoo0ooodgad

FRO

OooooooooQgooao

O
g
a
O
g
g
O
O
g

O
O

ogoo
oono
ooo
ooo

O 0Oooo

Stx20

00 0 Carter O (1992) Proc Natl Acad Sci. U.S.A. 89:
151: 2623 - 26320 O

O

OOo0ooogooogoaog
Oooo0Oo0oo0oood

OoOooooogoodg

O0oo0oo0oo0oood

O

O

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0oooogoooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
Ooo0oooQgooo
Oo0o0oOoogooQgogoao
Ooo0oooQogooao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo

(18)

JP 2012-515551 A 2012.7.12

0000000000000 ooDooDoDooDooDoOao
0Oo0o000oDoDO0ooo0DOooDo0oooDooDoDooDooDOoOo
0Oo0o000oDoDU0ooo0DOooD0oooDooDoDooDOooDOoOo
0000000000 O0O0OFRODODOODOODOODOO
2296 - 2308; Chothiall O O Lesk (1987) J Mol Biol.
000000 DoD0ooo0DOooD0oooDoooDooDOooDOoo
0000000000000 ooDooooooooDoaon

4285 -

11200 0 0 00000 obOobbooooooobooboobooooo

cborRbboboogooboooobboooobooobobboog

00000000000 oDU0ooDoDOdoO0ooDooDoDoOooDOooDOo
oo ooooobboboooboDboooboobooobao
0 I I I I A e e = 0 [ M A M
00000000000 oDU0oooDO0oo0DooDoooDOooDoooaoee
94/02602, WO 00/76310; U.S. Patent Nos. 5,545,806; 5,545,807; 5,569,
825; 6,150,584; 6,512,097; O O 0O 6,657,103; Jakobovits O ((1993) Proc Natl Aca
d Sci. U.S.A. 90: 2551); Jakobovits O ((1993) Nature 362: 255 - 258); Bruggemann
O ((1993) Year in Immunol. 7: 33 - 40); Mendez O ((1997) Nat Gene. 15: 146 -

uogoboooooboboocooooooaaao
ooobODbOO0oOOoooooooboobooooo
oogooboooooobboogoobooooao

Jespers (1994) Biotechnology. 12: 899

oad

O

0O O GreenO O O Jakobovits ((1998) J Exp Med. 188: 483 - 495)0 0O O O

0o0o0o0o0ooDU0ooo0DO0oo0oDU0ooDoODO0o0Do0DOooODU0ooDoDooDOoDooODUoOoODOO
00o0DD0D0000o0o0oo0oDoDDoDO0-00000000000O0OD0DDOA0OKozbor
J Immunol. 133: 3001 - 3005); Brodeur O ((1987) Monoclonal Antibody Pro
Techniques and Applications, pp. 51 - 63, Marcel Dekker, Inc., New York)
Boerner O ((1991) J Immunol. 147: 86

o5) 0 00000000000

uoobboooooooooobobooad
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
goooboboooooboooobbDoao
9030 O

FvsO OOOODQOQOOODDODODO0DODOODODODODDDODODODOOOoOOoOOoODOOA4,946,7
0 0 5,258, 498; Huston O ((1991) Meth Enzymol. 203: 46 - 88); Shu O ((1993
) Proc Natl Acad Sci. U.S.A. 90: 7995 - 7999); 0O O O Skerra 0O ((1988) Science 24
0: 1038 - 1040)0 0 0O O
Oooooo

10

20

30

40

50



(19) JP 2012-515551 A 2012.7.12

0000000000000 0DO0ODOOOMcCafferty 0 (1990) Nature 348: 552 - 553
Oo0o0o0o0ooo0ooo0Do0ooo0ooDU0ooo0oDo0oooooDooovooooooooooooao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000 Johnson OO O Chiswell ((1993) Curr Opin Struct Biol. 3: 564 - 571)
ooo0ovOboooooOOoooODU0oODoDUO0OoOO0DOooODU0OoDDoDOOoOO0ODO0ODODO0ODDOdOaocClacksond
((1991) Nature 352: 624 - 628) DO 0D 00 O0O0DODOODDDODODOVODDODOOOOODOGO
Ooo0oo0ooo0ooDooo0oo0ooDo0ooDo0ooDoDo0oO0DooDUoooDooDoDooDoDooDoOoaO
ocoooOooovOooOoooUoooDOoOoOoDooODUoOOoDOooODOoDOoDODU0OOoDDODOoOoDOoDoOoDOO
O0O0D0DDO0OO0O0O000OMarks O ((1991) J Mol Biol. 222: 581 - 597)0 0O O O Griffi
thOd ((1993) EMBO J. 12: 725 - 734)0 0 000 000000DODOOOOOODOO
ooo

Oooooo

Oo0O00DDO0O11ElI00 0000000 000DDO0ODO00DO0O0O0oo0oODoDDOoODO0oDO0O0OoOooao
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
O0O0OCbDROUDDCOOOODOCDRHEODDODDODDDODUODOOOODODODDDDODOOOOGODOCDRT
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
000000 oDOoooDOoooooDoocbROODOODODDODOODODODODDOOOO
Oooooo

OO00000F@"),0F@),0Fab™0 FabOD OO0 OscFrvs0 00 O00O0O00O0O0OCODOO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
000000 oDU0oooDOoo0oooDUooDoDooDooDOoo

Oooooo

o e V= o R A A 0 R A W A R {07\
00000000000 o0o0oDUOoo0O0ODO0OO0O0O0D4,946,778; Bird ((1988) Science 24

2: 423 - 42); Huston O ((1988) Proc Natl Acad Sci. U.S.A. 85: 5879 - 5883); 0O
OO0 Ward O ((1989) Nature 334: 544 - 54)H)0 000 0000C0OODDOOOOOOOAO
0oDooo0Do0oo0ooDU0OoDOo0DO0oOU0DOoDO0oDOoORODODODODDODODODODODODODODOO
oooooooOoooDOooOoDOoo0oooDoooDO0oDO0o0DDoDUOoOROOOODODOO
O0O0O0ODDODOSkerra O (1988) Science 242: 1038 - 10410 O
ooo
000000000000 FrRAOODDODODODODODOODODDODODFaDOOOOODODODOO
Huse O ((1989) Science 246: 1275 - 1281)0 0000000 O0OOOOODOO
O0Q0D0DD0OD0OD0000O0O0oO0DOo0D0DDOO00O0OOdODoDClackson O ((1991) Nature 352: 62
4 - 628) 0 0O O Hanes O O O Pluckthun ((1997) Proc Natl Acad Sci. U.S.A. 94: 4937
- 4942)0

uggao
ogoo
oggao
uggao
ooao
ggao

oggao
ud
o0
ogd
ad
500
gd
od
ud
oo
ogd

oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoooao
Ooooooogogoao

O

ob0Dbo0oo0O0D0oo0O00oDOO0ooOO0O0ODbOD0O0ODODDbOO0ODO0OD0D0O0ODOFrFaODOODOD
oooooobooo0oao

O

ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
goobobi1ioooooobboooobboogooboooobaoD
ooooDbOoOO0oooooboobbbOob0oooooonboaiono20000
oooobODOoOoNODODDOOOcCObbOOOOouooooooODbnonongoan
gooboooobobogooboboooooboooboboboogao
NOOoooooooooooooboooobobboooobboao
gugoboboboogogobboooobobbooooooboouooboogado
ogoo

Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogoQgogao

10

20

30

40

50



O 0Oooo

O

(20) JP 2012-515551 A 2012.7.12

oooocoooboobooooooocobbobooooooao
goboboboooobbooo2200b0bboo0o0oobooogao
100000000 b0o0oDDbDbOb0b0D00oo0oo0obObOskxdgaost
gooodoogoan

ooooboDDbDbO0O0o0o0oooswx2011E100 0000 00
gooooobOobooboooooooobbobooooooano

oooocoooboobooooooocobbobooooooao

goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooboooooboboboogoobboooobobooooboooooan
lMEpaob o ooooooobboboooooocoobobboooooooooao
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
oooobboooooboooobobbO0o1nezo0gooooooobDboo
oooobOoOoOooooooobobbooooooooobobobooooooanoas
ooooObOOoO0oDoooooooObbooooooooobobiacboo0Ooan
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao

Stx20 11Eio0 0 00 0oooooObOO0oo0ooooooobobooooooooDoDbao

O Ooooo
O Oooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

goooogao
gooooaaogdo
gooooooao
goooogao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

goooobobooooooooobbbooooooooooboao
UobbDDoSx2D 0 00o0bDboo0ooobobboo0osSexA20 000000000
l1lpao0 0 0ooooooboboboooooooooboboboooooooooao
ooooODbOO0O0OO0oO0ooooooOobObOoooooan

Oo0o0o0ooDoDooo0Dooo0DooDooDoDooDo0ooDooDoODooDoDooDooano
0000000000000 O0D0O0OSmith O ((2006) Vaccine 24:4122-412
O0O00D0O0O0O0O0D0OD0ODBentacor O , "DNA vaccine encoding the enteroh

ooooDoDoooooooao
ooooo0o0o0oo0o0oogooao
oooooDoooooooao
x1DOOODoooooooao
oooooao

ooooao
oooooDoDooooooao
ooooDoDoDooooooao
ooooDoOoogaod
oooooao
ooooDoDoooooooao
ooooDDOoOoooooao
ooooDoood

0O00D0D Ssex2d
ooooDoood
ooooDooodd
ooooDooodd

C40 O O O Stx1O
ooooDooOooOoad

oooao
ooooDoDoDooooooao
oooooao
oooooDoooooooao
ooooDoDoooooooao
ooooDoDoDooooooao
oooooooo0oooooao
oooooDoooooooao
oooooao

1. 00 oo

000000 Stxxen0o0o00dad
oooooao
ooooDoDOoo0oooooao
oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

OO oooano

emorragic

O

OOooooodg
O O0Oooood
OOoooood
OO0O0o0ooood

O

O

O

Oooooooodg

Escherichia coli 1 (EHEC) Shiga-like toxin 2 (Stx2) A2 and B subunits
confers protective immunity to Stx challenge in the murine model'"™ Clin. Vaccine
Imunol. (COOOCOOOOOPMID 19176691)0 0 0 000000 DOOCOODOOODOO
N I T e e B B = o [ B A A R A A A A N A N A N A N N R R N
I I I e I 0 A O O B A B A B R N W W A N R WO
o000 0ooDoooDO0oo0ooDU0oooDOoo0ooDUooDoDooDoooDOoOO
11El00 0000000000 b0Dbobo00UobbooUobboboooboooooan
goooboooooan

O

goocooOboooooooobboboboooooooDbODb0O00i11EI00 00
ooooobobooooooooobbbooooooooobDbobobooooooboao

10

20

30

40

50



(21) JP 2012-515551 A 2012.7.12

ocooooooO0lyoooboooooooDOooboooooDbDOoDOo2O0ob0OoooDOoDoO
goooooooboan
LOoooooooboboooooooboo011Rl000DDODO0OO0DO0OO0OODODODODDDOOOOO
gooooooooo3goooooooooobooobboono
gooooObOoOo0ooooooboobbboboooKkHOOooooao
OoDooooo4 0000000 ooooDgs o0Dooooo
gboboooobobooooooooooobooooboogdo
gooocooOooooovMPLOOOOOOOINISCOM™SOD OODOO
DETOXD DO OO OOSAFO OO OoOoOoOoODDOO0OOOAIumd O

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod

5;

gogooano
gogooano

ud
oo
ogd
ud
oo

ud
oo
ogd
ud
oo

PROVAXDO
OCOOsaponin0 00 O0O0O0O0O0ODOOODOO0OOQOS,709,8600 5,695,7700 O O O

u
O
g
g
O

O

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
OO o0ooOooo
O O0Oo0oooo

O

O

i/Noooo0o0ooooooboboboogooToooooooct

585,103 0 0 0 00 boooObObOO0O0oOoooooboObbboooooooooboboboon
oooobooooooovlOooooOoDODbOOODOOooOooOOoODODDODDODOOOOooOoOo:o

Vaccines.

Oo0o0o0oooogodg

goao
a
o0
0od
od
O
O

O OooOooo

O
O

0Oo0Do0o0oo0o0oo0oD0oD0ooDO0o0ooD0DooDooDO0oDooDo0ooDDoDOooDOoDooDooOOg
00000000000 0dKersten O 0O O Hirschberg ((2004) Expert Rev of
3: 453 - 462); Sheikh O ((2000) Curr Opin Mol Ther. 2: 37-54)0 0 O

oe) JoooobbOooOooooobooobobbbooooooboobobooooo

oo

gogbbooo0sSwx20gooooooobooobobboogogoboooooban
oo0OO0O11rl0000DDODOO0OO0O0OO0OOOODODDDODOODOOOODOODDOOOO
ooobODbO0OO00010ppw g O1,000mgl 00000010 mgd 500 mg OO O O

030 mg O120 mgD OO O O0O0O0ODODD40mg O70mg0 0000 CODODO®G0 mgO 11

Ero0 0000000 obDDbO0oO0oOooooao
oooooao
l1Eao0 00 0oo0ooobODbOO0OO0O0ooo0ooocobObbb0ooolbo0oo0oDoooo20000:n0

O

EDDDDDDDDDD

OoooooQgogooao

O

O

Oo0oooodgogoao
oo ooooogoQgog

O
O
O
O

Stx20

O 0Ooo0ooao

oooooao
oooboOboOoo0oood
550 O 0O 0O 0O 0O 68%0

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
[ Y

O

O

OooOoo0ogoogDo
O 0oo0OoOooao

o400 00600 0O
oo1o0o040oo22d
goooooao
goooogao
100 0 00 40
goooano
goooao
goooao

O Oo0Doooogdg
Oooooooogdg

gooooogooboogooooooooboboogao
dl1lppo0oooooooboooooooooooaon
ooocoooboobicoobobobOobOoooooooooao
l1lEio0 0 0ooo0oobob1moooo0ooobooogo
goooooooboboooooooooooooogoano
goobooboooooboooooooooobooogado
goocoboObbooooooooobobooooooao
goooooooboogao

O Oooooogdg
Oooooooogodg

11E100 Sex20 A0 000 D0 000 0 000 11E100 Stx20 0 0O O O

0

O 0Ooo0oooo

uooocooObboooooooADDooooobboooo
ooooobDoooDooooobooDDbDDboOo0Dsxaogooao
ooooboODbOObOO011R200 000000000 sStx20 O O
l1Eao0 00 0ooocoobOb0O0oO0oooooooboboooo
O0oo0o0DDO0O0O000oUooDswxl/sex20 Do oo0ooO0Qg
ooooboObobOO0ooooo1nekIcDooocooooonoo
VeroOODOODOOOOOOODODDOOOOOODA®DA11E100 O O
goboooobbooooboooobooooboo

O0stxi1 000skx20 000 000o0oboDbOO0b0ooooooDbDDbOb112ra000 0000
Sexe2Joooooob3qwoooDbboboooooooobobbboboOo0o0o1l1lRa00 0000
Osex20 0000000000000 DODO0ODODODOO0OO0O0ODODO0ODODOO0ODOOODI11E10/5tx20
ooobobooobobbooobbooobDbil1lRIc0 sSex20 DO 00 O0oooOooooobaon

10

20

30

40

50



(22) JP 2012-515551 A 2012.7.12

0000000000 OVerocOODOStx20 000000 DOD0ODD0OODODOODODODOO
llEloO0 0 000000 DO0sSxkd 000000000 ooooooood
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
OoDOoooDoooooDoooDoooooao
ooo
OO0OSTECOD D00 00O0StxsD ODDOD0ODO0DODOO0ODODODODDODOOOOOd(C Dowlin
gd (2005) Antimicrob. AgentsChemother. 49:1808-1812[ Edwards [0 (1998) In J. B.
Kaperd O O A. D. O"Brien (ed.)d Escherichia coli 0157:H7 and other Shiga toxin-
producing E. coli strains. ASM Press, Washington, DC.O Kimural (2002) Hybrid. H
ybridomics. 21:161-1680 Ma O (2008) Immunol. Lett. 121:110-115, Mukherjee O (2
002) Infect. Immun. 70:612-6190 Mukherjee 0O (2002) Infect. Immun. 70:5896-5899.
YD ODODO0O0DU0D0D0DO0DDUODDDUD0D0DU0DU0DDDUOOoDO0DD0DSwx/sStxl DO0O0Osx200o0Od
0O00DD0OD00000O00DDO0O0O00OO0DODODODaDOSstrockbined (1985) Infect. Im
mun. 50:695-7000 Perera O (1988) J Clin. Microbiol. 26:2127-21310 0 0 0 0O O 0O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OCOO0O011e200 00000000 DO00CO0O0D0O0DO0DOO0ODOOSEx20 0 BALB/cO OO O
gooboboDoo0oobbDbDOOFPererall , 000000 O0DDODOOO0O0ODOOOODOODADOI11ELIO
ooooDDbDOO0O0O0odOVveroDODOODODOOOODODSxx20A, 00000000000 St
xOODDOD0DO0DO0sex/stexlO OO0 O00D0O0D0D00000Edwards O, 00 O Perera O O
gogobobo0o0d11ezo000boooooboboo0oooboooobbooooboboooboDbnO
ooo0ooDDOO00D00o0oo0oo0oo0oDDbDDbO00O000b0D0co SXX20000000000000
ocooooooO0oooDoobooooOoOooDbDOoDoDoDOooboODbowling D, OO0O0OOO0ODODOO
oobob0DDO0OS«xxxi AD0D0O00oooboobOb11Rk000000000COCOODODDOOOO0
O00DcoStXx20 00000000 D00SXX20A00D0DODO0O0O0ODODOOOODODOOOO
gogboboodoobobboouobboooobboooouobboooobobOOvero OO 4gao
oooobOOO0oOO0oDoooooooObboooooan

gooobooo

gooooooaod
ooooDbObOO00D0o0oooidswxxlDoOosSexz2ooooooOOoOoOooooobi1leloooboa

3C4

00000 Luria-Bertanil LBO 0 OO 0O O O O LBO O O Becton Dickinson and Company
I e I I I I A A A A R B e K0 0
po/mMID000O0O0OO0DODODDOODOOODODODODODODODODODDODDDODOOODODODOO
ool bbbl skxxi g sx0 g gooooooao
00000000 (Melton-Celsall O O O"Brien (2000) p. 385-406. In Handbook of Exp
erimental Pharmacology, vol. 145. Springer-Verlag, Berlin)DO O OO0 O OO OQOO11
E100 11F110 Stx20 O O O O Perera O ,0 0 0 0 0O O O O 13C40 Stx1O O O O O Strockbi
ne 0 (1985) Infect. Immun. 50:695-7000 0 0 0 OO ODODOOOOO0OOBEI Resource
s0 000000 o0ooDooDoDooooooao

Oooooo

0 I e A I 0 O B O A O B R W A

10

20

30

40



(23) JP

2012-515551 A 2012.7.12

P e . PEHGIR % 721
KB kR
Dh5a F— 80 diacZ M15 (lacZYA-argF)U169 endAl Gibco BRL
recAIhsdR17(1K—mK
+) deoR thi-1 phod supE44 -gyrA96 relAl
XL10 Gold Tetr A(mcrA)183 A(mcrCB-hsdSMR-mrr)173 endAl supE44 Stratagene
thi-1 recAl gyrd96 reldl lac Hie [F’ proAB laclqZAM13
Tnl0 (Tetr) Amy Camr]
BI21 (DE3) FompT hsdSg (rg-my-) gal dem (DE3) Novagen
EH250 KBE Ount:H12 738 ; Stx2d AE#H Pierard &
(1998) J Clin
Microbiol 36:
3317-3322
Ja—= Ry H—
pBluescript 1 KS | KBE 7 n—=7~X7 % — (Amp) Stratagene
-
pTRCHIS2¢ KBE 7 o—=v 77 %— (Amp") Invitrogen
RHL T4 %
TF7AIER
pCKS120 stx o, DpBR32BFHEHK 7 r— Lindgren &
(1994)
Infect.
Immun. 62:
623-631
pJES101 Stxg,DpKS () FERI7 n—v Samuel b
(1990) Infect.
Immun. 38:
611-618
pSQ543 StXggeey PpSK () FEZ m—r Lindgren &
(1994)
Infect.
Immun. 62:
623-631
pMJS1 stx;DpBluescript 11 kS (-) BRI u—r Smith &
(2006)
Vaccine 24:
4122-4129
pMIJS2 stx,MpBluescript II kS (-) #HFZw—r Smith &
(2006)
Vaccine 24:
4122-4129
pMJS9 pBluescript I KS (-) #F 7 u—r, 2T sixd|-stid, BT AWFZ
(StxA2 = 7 I /8 29-297 + StxB2)
pMIS10 pBluescript HH KS (-) #£ 27—, 27 stxd,-stxd, BIixT BT
(StxA2= 73 7#1-158)
pMIS11 pTrcHis2 C R/ a—, FRXT stxd|-sixd, BEF (SxA2 = | &BI%R
7/ 1-158)
pMJS13 pBluescript I1 KS (-) %7 u—r ¥ 2T stxd,-sitxd, BT PN
(StxA2= 73 /& 29-128)
pMIS15 pBluescript I KS (-) R 7 u—r | ¥ 27 stxd,-stxd, BT N

(StxA2 = aa 29-76)
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pMIS16 pBluescript IIKS (-) & 7 v —r. ¥ A Fstxd-stxd, BT | BHR
(SxA2= 7 3 /& 42-76)
pMIS28 pBluescript I KS (-) k7 n—r, % X Tstxd -stxd, Bz | XA
(SXA2= 73 /[ 42-49)
pMIS49 stx DpTrclis2 CERZ 1— KB
pMIS49A pTrcHis2 CH#R 7 vn—r . ¥ AT stxA-stxAd, BT (SA2 = | AHF5E
7 I 42-49)
pMIS49AB pTrcHis2 CHER 7 u—r | ¥ AT stxd;-stxd, 5T (StxA2 = | Ay
7 I/ 42-49,96-100)
pMIS49AC pTrcHis2 CER 7 v—r | ¥ AT sixd -stxd, BT (StkA2 = | A%
73 M 42-49,244-259)
PMIS49BC pTrcHis2 CHRZ n—2. % 2 7 stxd,stxd, BT (S®A2 = | AWK
738 96-100, 244-259)
pMIS49ABC pTrcHis2 CER 7 n—r. ¥ X T stxd-stxd, BET (StxA2= | BHFA
7 42-49, 96-100, 244-259)
pMIS50 stx,DpTrcHis2 CEEHF I n—r Robinson &
(2006)
PNAS 103:
9667-9672
pMIJS52 stxo, DpTrcHis2 CEHFRZ 1—r NG
pMIS59 stxgyDpTrcHis2 CEHERI u—r i
pl\ff[JS4v9ABC°l< Y77SE R D % 5 pMJS49ABC . e
oooooao

OooooooDoooooao
OstxA; 000 stxA, 0 0000000060000 O0O0OODODOOOODOOODOODODO
OO0SOED OO DO DODOOPCRODODOO (Higuchi (1989) p. 61-70.
PCR Technology. Stockton Press, New York)O PCRO O O pBluescript 11 KS (-)0 Strat
agene0 0 0000000 DUOODODOOODODDUODODDODODODODODDODODDOODODODOOO

ocoo0o0ooDU0ooOoDO0oo0oOoDUOoosSC00o0DU0o0DDO0oOoDO0DOoDU0OOoDDOoOoDOoDOoDOO

Oo0o0oDoDDOo01oo0Do0D00o0dpMdsSllDDAD0DDODDDODODOOOOODODDOOOOOd
O0oOo0O0oO0oOpPCROODOOODDOOOOOOODDODOOOOOOODODOOOOOODO [TAAGG
AGGACAGCTATG 00000 DO0O000O0O0O0DOOO000O0O0DDOD0OO00StxA2000000
OO00D0O00O000020]0stxA, 00000000000 00PCRODOO

-3 -D-000000D00DQ0OOD0OIPTGD 0 ODOODOOODOOODOOpPTrcHi
OO InvitrogenD O 00 O00O0OD0ODODODOOODODODOODODODODOO
000000000002 00000000000DOD0ODOODOOOOOD
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ATGGAAGAGTCCG (SEQ ID NO: 44)

754 ~—| BFl (5°-3°)" H ./ 48 R sk
MIS1 GATCGGATCCCCCTGTAACGAAGTTTGCGTAACA | stxy k¥t T 1 <=—, pMJS9, pMJS13, pMJS15,
GC (SEQ ID NO: 21) pPMJS1633 K U pMIS28% EEAET B 7= ¥IZfEMA
W75 A <—, pMJS10, pMJS1l, pMJS13,
GATCGAATTCTCGCTTACGATCATCAAAGAGATC stx; T
MIS2 ATACC (SEQ ID NO: 22) fyg;; pMJS1633 L UpMIS28% EEAET B 723
MISS GATCGGATCCAGCAAGGGCCACCATATCACATAC | stxy LRI T4 ~—, pMISI0ZEAT H7DIC
CGCC(SEQ ID NO: 23) A
MIS6 CAGGGGAATTCACCATGCGAAATTTTTTTAACAA | stx, TSI A v —, pMISOZELET H=DIT
ATGC (SEQ ID NO: 24) A
2A29F GAACATATATCTCAGGGGACCAC (SEQ ID DMJS9, PMJS133 K UpMISI6Z LT B 7= DI
NO: 25) 1A28R & iz fE A
1A28R GTGGTCCCCTGAGATATATGTTCTAATGGAGTAC | pMJS9. pMIS1333 & U'pMIS15% EEA T 5 - HIT
CTATTGCAGAGCG (SEQ ID NO: 26) 2A29F L F i ff
1A159F | TTACGGTTTGTTACTGTGACAGCTGAAGC PMJS1035 X UpMIS1L 2 PEAET B =B iT
(SEQ ID NO: 27) 2A158R & iz
2A158R | GCTTCAGCTGTCACAGTAACAAACCGTAARACTG | pMJSL033 X URpMJS11 & FEAET B =i
CTCTGGATGCATCTCTGGT {SEQ ID NO: 28) 1A159F & iz fE
1A129F | CAGATARATCGCCATTCGTTGA PMJS13% PEAET 5 7= I 2A128R & {8
(SEQ ID NO: 29)
2A128R | TCAACGAATGGCGATTTATCTGCATTCCGGAACG | pMJS13%& BEAT B 7= HIT1A129F & Lz fE
_ | TTCCAG CGC (SEQ ID NO: 30)
2A42F GGTACGTCTTTACTGATGATTAACCACACCCCAC | pMJS16% PEAET B 7= IZ1A41R & LIz
CGGGCAGTTATTTTGC (SEQ ID NO: 31)
1A41R GCAAAATAACTGCCCGGTGGGGTGTGGTTAATCA | pMJS16% A3 5 7= ¥ IT2A42F & i EH
TCAGTAAAGACGTACC (SEQ ID NO: 32)
1A77F TATGTGACAGGATTTGTTAACAGGAC PMIS15%& BEAE T 5 7= ¥ IZ2AT6R & LI A
(SEQ ID NO: 33)
2AT6R GTCCTGTTAACAAATCCTGTCACATATAAATTAT | pMISIoZ PEAET B 72 HIZIATIF L SEIZHE A
TTTGCT CAATAATCAGACGAAGATGG
(SEQ ID NO: 34)
1AS51 AGGAGGACAGCTATGAARATAATTATTTTTAGAG | @by v A v « ZNT ) BH 2 &
TGCTA (SEQ ID NO: 35) stxA, BT T A <= —#1, pMIS49ZELET BT
f=H
1A52 GATCGGATCCTAAGGAGGACAGCTATGARAATAL | Bilifts % A v « FNH I EFl &>
TT (SEQ ID NO: 36) stxA{ BT T A = —#2, pMIS49% EAET B0
A
1BC1 GGTGGTGGTGACGAAAAATAACTTCGCTGAATCC | stxB, HisHE# 75 A < — #1. pMJS49%
(SEQ ID NO: 37) BEAETH=OIERH
1BC?2 CAGTGGTGGTGGTGGTGGTGACGAAARATARC stxB, HistB#k 75 A ~— #2, pMJS49%
{SEQ ID NO: 38) BETHHIEA
BC3 GATCGAATTCTCAGTGGTGGTGGTGGTGGTG stxB; HistE#B TS5 A = — #3, pMJS493 L}
{SEQ ID NO: 39) ZPMJS52EEAE T B 7o I
MSAF ARCCACACCCCACCGGGCAGTTATTTTGCAGTTG | pMJS28, pMJS49A, pMJS49AB, pMJS49ACHE & Y
ATGTCAGAGGG (SEQ ID NO: 40) PMJS49ABC% EEAE T 5 7= ¥ IZMSAR & i A
MSAR | ATAACTGCCCGGTGGGGTGTGGTTAATCATCAGT | pMJS28, pMJS49A, pMJS49AB, pMJS49ACH & X
AAAGACGTACC (SEQ ID NO: 41) PMJS49ABC%E FEAE T 5 7= D ITMSAF & iz i A
96100F | ACACATATATCAGTGCCAGGTACAACAGCGGTTA | pMIS49AB, pMJS49BCIS & U'pMTS49ABCE
CATTGTCTGG (SEQ ID NO: 42) PEAT B 7= ¥IZ96100R & Sz A
96100R | ACCTGGCACTGATATATGTGTAAAATCAGCAAAG | pMJS49AB, pMJS49BCIS & USpMJS49ABCR AT %
CGATAAAAAACA (SEQ ID NO: 43) 7= IZ96100F & FLizfEH
JCTIFE GTGAATGAAGAGAGTCAACCAGAATGTCCGGCAG | CHET 7 A <= — #1, pMJS49AC, pMJS49BCiH & U

PMJS49ABC% PEA T B =i JCTIRE iz A
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JCTIR | TTCTGGTTGACTCTCTTCATTCAC CEIRT 5 A ~— #1, pMJS49AC, pMJS49BCH & OF
(SEQ ID NO: 45) PMJS49ABCE BEAE T % T 3biT. JCTIF & 3t i

ICT2F GGCATTAATACTGAATTGTCATCATCAGGGGGCG | CHIRT 7 1 v — #2, pMJS49AC, pMJS49BCI LT}

CGTTCTGTTCGC (SEQ ID NO: 46) PMJS49ABC%E EEA T B 7= iz JCT2R & LIz A
JCT2R ATGATGACAATTCAGTATTAATGCC CHEMR ST A <~ — #2, pMJS49AC, pMJS49BCH L}
(SEQ ID NO: 47) PMJS49ABC%E EEAET B 7= 1T JCT2F & iz
2A51 AGGAGGACAGCTATGAAGTGTATATTATTTARAT | by v A > - ¥AH ) BFIEES
GGGT (SEQ ID NO: 48) stxA, LT 7 A < —H#1, pMJS1135 L TF pMIS52%
EATH DI ER
2A52 GATCGGATCCTAAGGAGGACAGCTATGAAGTGTA | &by v A v « FNVH /WS EFH->
(SEQ ID NO: 49) stxA, B 7 T A = —#2, pMJS1LB L}
PMIS52% BEAE T B 7= I
GGTGGTGGTGGTCATTATTAAACTGCACTTC stxB; HistE# TR/ 7 A ~— #1, pMJS52%
C12B (SEQ ID NO: 50) REHT B T I
C29B CAGTGGTGGTGGTGGTGGTGGTCATTATTAAA stxB, HistBF& T 77 A ~— #2, pMJS52%
(SEQ ID NO: 51) EETHOICER
2dF GATCGGATCCCTGGTATCGTATTACTTCAGCC pMJS59% EEAT B 7= ¥iz2dR & IRz
(SEQ ID NO: 52)
2dR GATCGAATTCCTGCACACTACGAAACCAGC pMIS59% EEAT B 7= ¥z 2dF & iz A
(SEQ ID NO: 53)
1Y77SF | TCAGTGACAGGATTTGTTAACAGGAC PMJSA9ABC* % FEAE 3 B T2 I LYTTSR & FE I i A

(SEQ ID NO: 54)
1Y77SR | GTCCTGTTAACARATCCTGTCACTGATARATTAT | pMIS49ABC* % EEAET 5 7o I IYTTSF & iz
TTCGTTCAACAATAAGCCG
(SEQ ID NO: 55)
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A. SEQIDNO:4
MKIZIFRVLT FFFVIFSVNV VAKEFTLDFS TAKTYVDSLN VIRSAIGTPL 50
QTTSSGGTSL LMINHTPPGS YTAVDVRGID PEEGRFNNLR LIVERNNLYV 100
TCFVNRTNNY FYRFADFSIIV TFPGTTAVIL SGDSSYTTLQ RVAGISRTGM 150
QINRHSLTTS YLDLMSHSGT SLTQSVARAM LRFVTVTAEA LRFRQIQRGF 200
RTTLDDLSGR SYVMTAEDYD LTLNWGRLSS VLPDYHGODS VRVGRISFGS 250
INAILGSVAL ILNCHHHASR VARMASDEFP SMCPADGRVR GITHNKILWD 300
SSTLGAITMR RT1SS 315

B. smqmno:s
MKIIIFRVLT FFFVIFSYNV VAKEFTLDFS TAXTYVDSIN VIRSAIGTPL 50
QOTISSGGTSL LMINHTPPGS YFAVDVRGID PEECRFNNLR LIVERNNLYV 100
TGFVNRTNNV FYRFADFTHI SVPGTTAVTL SGDSSYTTLQ RVAGISRTGM 150
QINRHSLITS YLDLMSHSGT SLTQSVARAM LRFVTVTAEA LRFRQIQRGF 200
RTTLDDLSCR SYVMTAEDVD LTLNWGRLSS VLPDYIGQDS VRVGRISFGS 250
INATLGSVAL TTNCHHHASR VARMASDEFP SMCPADGRVR GITHNKILWD 300
SSTLGALLMR RTISS 318

C. SEQIDNO:6

MEITIFRVLT FFFVIFSVNV VAKEFTLDFS TAKTYYDSIN VIRSAIGTPL 50

OTISSGGTSL LMINHTPPGS YFAVDVRGID PEEGRFNNLR LIVERNNLYV 100
TGFVYNRTNNV FYRFADFSHV TFPGTTAVTL SGDSSYTTL() RVAGISRTGM 150
QINRHSLTTS YLDLMSHSGT SLTQSVARAM LRFVIVIAEA LRFRQIQRGT 200
RTTLDDLSGR SYVMTAEDVD LTINWGRI.AGS VIPDYHGODS VRVGRISFGS 250
INAILGSVAL ILNCHHQGAR SVRAVNEESQ PECPADGRVR GITHNKILWD 300
SSTLGAILMR RTISS 315

D. segowno:7

MKITIIFRVLT FFFVIFSYNY VAKEFTLDFS TAKTYVDSLN VIRSAIGTPL 50
QL “ITSL LMIDSGSGDN L¥AVDVRGID PEEGRFNNLR LIVERNNLYV 100
TGFVNRTNNV FYRFADETHY SVPGIIAVIL SGDSSYTTLQ RVAGISRTGM 150
QINRHSLTTS YLDLMSHSGT SLTQSVARAM LRFVIVTAEZA LRFRQIQRGF 200
RTTLDDLSGR SYVMTAEDVD LTLNWGRLSS VLPDYHGQODS VRVGRISFGS 25C
INAILGSVAL ILNCHHQGAR SVRAVNEESQ PECPADGRVR GITHNKTIWD 300
SSTLGAILMR RTISS

gooad E. sromwno:s
A. SEQ ID NO: 1 MKITIFRVLT FFFVIFSYNV VAKEFTLDFS TAKTYVDSIN VIRSAIGTPL 50
QTISSGGTSL LMINHTPPGS YFAVDVRGID PEEGRFNNLR LIVERNNLYY 100
NHTPPGSY TGFVNRTNNV FYRFADFIHI SVPGTTAVTL SGDSSYTTLQ RVAGISRTGM 150
QINRISLTTS YLDLMSHSGT SLTQSVARAM LRFVTVTAEA LRFRQIQRGF 200
RTTLDDLSGR E£YVMTAEDVD LTLNVIGRLSS VLPDYHGQDS VRVGRISFGS 250

B SEQ ID NO: 2 INATZLGSYAL TLNCHHQGAR SVRAVNEESQ PECPADGRVR GITHNKILWD 300
THTSV SSTLGATLMR KTISS 315
C SEQ ID NO: 3
QGARSVRAVNEESQPE
D. SEQ ID NO: 19
AHISL

oggoao goooaon

A. seQmNo:9 A.  srQmnNo:i12

1 MKITIFRVLT FFFVIFSVNV VAKSFTLDES TAKUYVOSLN VIRSAIGCPL QTISSGGTSL
61 LMIDSGSGDN LFAVDVRGID PEEGRFNNLR LIVERNNLYV TGFVNRTNNY FYRFADFSHV
121 TFPGTTAVTL SGDSSYTTLG RVAGISRTGM QINRHSLTTS YTLDTMS/ISGT SLTQSVARAM
181 LRFVTVTAEA LRFRQIQRGE RYTLOOLSGR SYVMTAEOVD LTINWGRLSS VLPOYHGQUS
241 VRYGRISFSGS INAILGSVAL ILNCHEHASR VARMASDEFP SMCPADSRVR GITHNKILWD
301 SSTLGAILMR RI1SS

1 ATCARAATAA TTATTTTTAG AGTGCTAACT TTTTTCTTTG TTATCTITTC AGTTAATGIG

61 CTGGCGARGG AATTTACCTT AGACTTCTCG ACTGCARAGA CGTATGTAGA TPCGUIUAAT
121 GTCATTCGCT CTGCAATASG T “I'A CAGACTATTT CAICAGGAGG TACGTCTTTA
191 CTGATGATTG ATAGLGGCIC GATAAT PTGTITGCAG TTGATGICAG AGGGATAGAT
241 CCAGAGGAAG GGCGGT TAATCTACGG CTTATTGITG ARCGAAATAR TTTRATATGTG
301 ACAGGATTTG TTAACAGGAC AARTAATGTT TTITATCGCT TTGCTGATTT TTCACATGTT
361 ACCTTTCCAG GTRCARCAGC GGTTRCATTG TCTGGTGACA GTAGCTATAC CACGLTACAG
421 CNG GGATCAGLCG TACGGGUATG CASATABATC GCCATTCGTT GACTACTTCT
481 TATCTGSATT TAATGTCGCA TAGTGGRAACC TCACTGACGC AGTCTGTGGC ARCGAGCGATG

541 TTACGGTTTG TTACTGTGAC AGCTGAAGCT TTACGTT™TTC GGCAAATACA GAGGGGATTT B.
601 CGTACAACNC FGGATGATCT CAGTGGGCGT TCITATGIAA TGACIGCTGA AGATGTTGAT

661 CTTACATTGA ACTGGGGAAG GTTGAGTAGC GTCCTGUCTG ACTATCATGG ACAAGACTCT 1
121 GITCGICTAG GAAGAATTTC TTTTGGAAGC ATTAATGCAA TTCTGGGAAG CGTGGCATTA
783 AYACTGAALT GTCAT TGCATCGCGA GTYGCCAGAR TGGCATCTSA TGAGTTTCCT
841 TCTATGIGTC CGGCAGNTGG “CGT GGUATTACCC ACAATARAAT ATTGYGGGAT
901 TCATCCACTC TGGEGGCAAT TCTGATGCGC AGAACTATTA GCAGTTGAGG
961 ARAARRAACAT TATTAATAGC TGCAT! T TTTTTTT CAGCAAGTGE
1071 COTGATTGTG TAACTGGARA GGTGGNGTAT ACARARTATA ATGATGACGA
1051 GTTAAAGTGG GTGATARRGA AT AACAGATGGA AFCTTCAGIC
TTACGGGGAT GACTGTARCC ATTAAARCTA ATSCCTGTCA
1201 GGA AASITATTTT TCGTTGA

2

SEQ ID NO: 13

ASALA TPLCVIGKVE YIKYNDDLTE TVAVGDKELE TNRWNLOSLL
'NACHNG GGFSEVIER

B- SEQ ID NO: 10

1 ATGARRATAA TTATTTTTAG AGTGCTAACT TVTTTCTTTG TTATCITITS ASTTRATGTG
61 GIUGCCAACG AATTTACCTT AGACTTCTCG ACTGCAARGA CGTATGTAGA "TCGCTSAAT
CTECRATAGS ! CAGACTATTT CATCAGGAGG TACGTCTTTA
5 ATAGTGGCTC AGSGGATAAT TTGTTTGCAG TTGATGTCAG AGGGATAGAT
5 GGCGGTTTAR TANTCTACGG CTTATIGITG ARCGARATAR ITTATATGIG
TARCACGAC ARATAATGTT TTTTATCGCT TTGCIGATTT TTCACATGTT
CACGTTACAG
421 CGTGTTGCAG GGATCAGTUG TACGGGGATG CAGRAUAAATC GCC GRCTACTTCT
481 TATCTGGATT TARTGICGCA TAGTGGAACC TCACTGACGE AGTCTGIGGL ARGAGOGAT
541 TTACGGT TTACTGTGAC AGCTGAAGCT TTACGTTTTC GGCAAATATA GAGG
€01 CGTACAACAL TGGATGATCT CAGTGGGCGT TCTTATGTAA TGACTCCTGA AGATG!
661 CITACATTGA ACTGGGGAAG GTTGAGTAGS GTCCYGCCTG ACTATCATGG ACAAGACTCT
721 GTTIGTCTAS GAAGAATTTC TIITGLAALL AT TTCTGCGAAG CGTGGUATTA
781 ATARTGRATT GTCATCATCA TGCATCGCCA > " TGGCATCTGA TGAGTITCCT
841 TCTATGTGTC CGGCAGATGE AACAGICOGT GAAATTACGE ACAATAANAT ATTGTSGGAT
901 TCATCCACTS TGGGGGCAAT TCTGATECGC AGARCTALUTA GCAGTTGH

301 ACAGGATTTG
361 ACCTTTCCAG GTACAACAGC GGTTACATTG TCTGGTGACA GTA

C. SEQID NO: 11

ATGAAMAAAA CATTATTBAT AGCTGCATCG CTTTCATTTT

61 ACGCCTGATT GIGIARCTGG ANAGGTGGAG TATACRAAAT
121 ACAGTTABAG TGGGTG: AGAATTATTT ACCAACAGAT
181 CTCRACTCCSC AAATTACK GATGAUTGIA ACCATTAARA CIARIGCCTG
241 GCGGGATTSA GCGAAGITAT TTTTCGITGA

CAGCARG PCCCCTGCCE
CGATACCTTT
GICTCTTCTT
TCATARTCGH
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A. SEQ ID NO: 14 A. SEQ ID NO: 17
1 ATGAAGIGI'A TATIATTTAA ATGGGIACTG TGCCTGTTAC TGGGTITITC TTCGITATCC 1y CLLLGFSSVS YSREFIIDFS TQOSYVSSLN STRTRISTPL EHISQGTTSY
61 TATTCCCGGG AGTTTACGAT AGACTTTTCG ACCCARCAAM GTTATGTCTC TTCGTTAAAT 61 8 YFAVDIRGLD VYORRFDHLR LIIEQNNLYV AGFVNTATNT FYRFSOFTHI
121 ACTATACGGA CAGAGATATC GACCCCTCTT GAACATATAT CTCAGGGGAC CACATCGGTG 121 SVPGVTTVSM TTDSSYTTL) RVAALERSGM QISRHSLVSE YLALMEFSUGN TMIRDASRAY
201 TCTGTTATTA ACCACACCCC ACCGGECAGT TATTTTGCTG TGGATATACG AGGGCTTGAT 181 LRFVIVIABA LRFROIQREF ROALSETAPY YTMTPGDVDL TLNWGRISNYV LPEYRGERGY
241 GTCTATCAGG CGCSTTTTGA CCATCTITCGT CTGRTTATTG AGCAAAATRA TTTATATGTG 241 RVGRISFNNI SATILGTVAVI LNCHHQGARS VRAVNEESQP ZCOITGOREY TKINNTLWES
301 GCCBEGTTCG TTARTACGGC ARCAARTACT TICIACCGTY CAGRITT TACACATATA 301 3T, SCFLYTTGK
361 TCAGTSICCG GIGTGACARC GGTTTCCATG ACAACGGACA GCAGTTATAC CACTCIGUAA
421 COTGTCGCAG COCTGGAACG “TCCGGAATG KGTC ACTCACT GGTTTCATCA
481 TATCTGGCGT TRATGGAGIT CAGIGGTAAY GRCCA GAGATGCATC CAGAGCAGTL B. SEQID NO: 18
541 CTGCGTTTTG TCACTGTCAC AGCAGMAASCC CTTCA GGOAGATACA GAGAGAATTT
601 COTCAGECAC TETCTGRANC TCCICCICIG TATACGRTGA CROCGEGAGR CCLGGACCTC t MKKMFMAVLF ALASYNAVAR DCRKGKIEFS KYNRDDTTTV KVDGKRYWTS RWNLOPLLQS

66T ACTCTGAACT GGGGGCGAAT CAGCARTGIG el AGA GGATGGTGTC
1 RGAGIGGGGA GARTATCCTT TAATAMTATA TCAGCGATAC TGGGGACTCT GGCCCTTATA
781 CUGAAYTUCE RICATCAGGE SGCGCGTTCT GTTCGCGCCG TGAATGAAGA GAGTCAACCA
€41 GAATGTCAGA TRACTGGCGA CAGGCCTGIT ATAARARTAR ACAATACATT ATGGGAAAGT
S01 AATACAGCTC CAGCGTTICT SRAACAGAAMG TCRCAGTTTT TATATACARC GGGTAMATAA
961 AGGAGTTAAG CATGAAGARG ATGITIATSG CGGTTTTAIT TGCATTAGL AT
102% CAATEGUGGE CCATTGICCT AARCCTAMAA TTGAGTTTTC CAAGTATAAT GAGCATGACA
1082 CATTTACAGT GAAGGUTGAC GOGAAAGART ACTGGACCAG TCGCTSUAAY CTUCAACCST
$14% TACTGCAAAS TGCTCASTTG NCACCARTSR CUGTCACAAT CARATCCAGT ACCTSTGAAT
1201 CAGCCTCCGS ATITGCIGAL GTCCAGTTTA ATARTGACTG A

61 AQLTGMTVI1 KSSTCESGSG FAEVQFNND

B. SEQ ID NO: 15

1 ATGEAGT3TA TATTA.
61 IATTUCCSGG AGTTTACGAT AGACTTTTCG ACCCARCAAA CI
121 AGIATACGGR CAGAGATATC GACCCCTCTT GAACATATAT CTX
181 TCTCILAITA ACCACACCCC ACCGEGCAGT GCTG TCGATATACG AGRSC
241 GTCTATCAGG COOGTTTTGA CCATLTICGT AGCARRRTAR
300 ¢ GGTTCG TTRATACGGC ABCARATACT
36 TCAGTGCCCG GIETGACANC GGTTICCATG
CGTGICECAG CECTEGANCG TICCCGAATG
TATCTCGCGT TANTGGAGTT CAGTCGTAAT ACRATGACCA (‘ACA'FG AT
CPGCGITTTG TCACTGTCAC ABCAGAAGCC TTATGUTTCA GGUAGAIACH GAGRGARTTT
> TGTCTGAMAC TGCTCCTGTG TATACGATGA CGCCGGIAGA CGTGOACCTC
AR 2 CAGUANT CTTCCGGAGT ATCGGGSAGE GGATGGTETC
721 PGROTCGGGA GRRTATCOTT TRATAATATA TCRGCGATAC TGGGOACT 5 '
781 CTCAATTGCC ATCATCAGGE GGCGCGTICT GITCCCGCCG TGAATG:
841 GRATGTCAGA TRACTGGUGA CAGGUCTGTT ATAARAATAS AUABTACATI ATGGGAAAGT
901 ARTACAGC.'G CAGCH CT GAACAGAANG TCACAGTTTT TATATACAAC GGGTAARTAR

C

NCCGOAC CACATCGGIG
u~ AT

SEQ ID NO: 16

1 ATGRABAAGA TETTTATGCC GGTITTATTT GCATTAGCTT CTH TTANTGC B2
61 GATTGTGCTA AAGGTAAART TGRGTTTTCC ARGTATRA
121 AAGGTIGACG GEAAMGAATA CTGGACCAGT CGCTGGRAT:
181 GCTCAZTTGA LRG(:A[U AC ARTC ARRTICAGTA C
245 TTIGCIGAAG TLRA TARTG 2

GIGARTC AGSTTCCGGA

ooooDao
2012515551000001 . app
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