(19) B FEREFT (JP)

LHEEHFLEHRR

JP 2012-249567 A 2012.12.20

QD HBELMES
15BA2012-249567
(P2012-2495674)
43) £ME FR24££12A208 (2012. 12.20)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)

c12Q 1/68 {2006.01) Cl12qQ 1/68 A 2G045

GO1N 33/68 {2006.01) GO1N 33/68 ZNA 4B0O24

c12Q 1/02 {2008, 01) c12qQ 1/02 4B0OB3

GO 1N 3350 {2008, 01) GO1N 33/50 Z 4C084

GO1N 3315 {2006.01) GO1N 33/15

EEWFR £ER BREO® 7 OL (& 19 H BEERICHKS

CHEEES $EE2011-124011 (P2011-124011) | (71) HEEA 501481492
2y A SERR23E6A 2H (2011.6.2) e S LAIERRA

HERMIORF1IABRAFERY REAZAZRE |TDHEEA

FMAPHETHLEREER B1065~106—Y
(Rf7H  FR23F2R22H)

(74) {LIB A

(72) FEERE

(72) FEERE

REHfXAEFH1 -27-8-1207
504137912
EMXAFEAN REAZF
REHXFAREHALTEIELR
100125748
f#EL SR EH
M7k FIA
REHXEREHACTEHIELR REAR
E7PVTVFI=TFHL402FE
Asws / LRIEHERN
wE H
REH#XAREHCTEHSELIR EIKR
FRARTEREN

BARRIZA

64 [(RAOEMR] BAMESrEEBZEEEROBNCET. MEARE R T2 EAORNAX{EORE

Hik

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
ooo

000000000000 0000000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
000000000O00O0O00O00000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 0O0O0O0O0O0000000000
0000000000O0O0O00O0O0000000
ooooooo

\/7 EMSEERET FOB®R

o
— EHESHTIBEIL—+
\l, i°F
T o 6
ﬁ———‘?—s’r—'
\-\-"\-—\_

¢ EFMHEERSOME

AXERE (TS) KB

V EmBEsoREBREERROMN



e e e e e [ s e e s e ) ey [y Ay

OooOooooDoooogogoogo

A

nat

e e e .. s e ey s e ) ey [y Iy

OooOOoooooooogogoogoo

OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0DoDooooooooggg

OO0 o0Dooo0oU0oooDooUooooooggdg
OoooooooooooooooogQg-g
Oo0oDooo0o0ooDoDoo4gogoooooggdg

Ooooooogogooao

O 0Ooooo

O

O
O
O

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood

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

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

O
O
O
O
O

[ I |
[ i R |
[ I |

O O
O O
O O
ooooo
sequencel]
ooooo
Oooooao

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooogdg

ooaod
sequencel]
ooooao
ooooao

(2) JP 2012-249567 A 2012.12.20

O oOooo
O o0Oooo

gogoboboooobooooobobooad
ooobODbOO0OO0OO0ooooocoboObboooooooooaon
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
gooboooooboooad

determination0 0 000000 0OOODOOODOOOOO
Oo0Do0oooOoooao
0000000000000 o0DO0oo0DoOoo0DoOooDoOooDoOoooan

gooboooobobooooboooobooooboDboo
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
ooooOboOO0oo0ooao

oogoboooobooobboo
oogooboooobobobooobobbooooboobooooooboan
uogboboooobboogoouoboouooooooobod
ooobODbOO0OO0ooooan

determination0 0 0 0 00 00ODD0ODODODO0DOOOOOOO
ooooDoood
O000DD0OO0O00DODDOOOO0O0DOOOdOsequenced determ

onD 0o ooOO0oO0ooobODbOOoO0ooobooobDbno

OO0 oooooDooogoogoooog

OO0 Do oo oDoogogooog

O
O
O

O
O
O

O
O
O

I I o |

I I O R |

Ooo0Ooo

O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

Ooo0Ooo
O O
O O
O O
[ |

oooobOoOO0oo0ooooooooobboboooooooao
oooDoDboOoOoooooobooboao

O
O
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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

) e Iy [y
Oo0oocooooOoooOoooooooooooooooobooOooOoa.o
) A Iy
Oo0oocoooooooOoooooooooooooooobooOooOobo

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

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

OO0 o0DoDooggoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo

O

O

O

O

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

OO0 o0ooDooogooooggog

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O
O
]
O
]
O

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

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

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd

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

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

€))

oono
oo

O

JP

0O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

RifampicinO
O0o0o0D0oo
00

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
O
O
O
O
O
O

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

2012-249567 A 2012.

ggoooano

O

O

O

O

O

gooano

O

O

O

O

12.20

O

O

10

20

30

40

50



(4) JP 2012-249567 A 2012.12.20

JoooooODOoU0oo0oU0UoUoooooDoDoDUoDUUOUOoUoooDoooOao

oooooooao

ooooooao

oooooao

00000000 LE Y, Kurokawa K, ReutimannL, Mizumura H, Matsuo M, SekimizuK.,

Microbiology. 2007 Oct;153(Pt 10):3370-9.

00000000 Ishibashi M, Kurokawa K, Nishida S, Ueno K, Matsuo M, Sekimizu K
., FEMS Microbiol Lett. 2007 Sep;274(2):204-9. Epub2007 Jun 30.

00000000 Murai N, Kurokawa K, Ichihashi N, MatsuoM, Sekimizu K., FEMS Mic
robiolLett. 2006 Jan;254(1):19-26.

O0O0D0DO0OO000OLEY, Kurokawa K, Matsuo M, Fukuhara N, Murakami K, SekimizuK.,

Mol Genet Genomics. 2004 May;271(4):447-57.

00000000 Matsuo M, Kurokawa K, Nishida S, Li Y, Takimura H, Kaito C, Fuku
hara N, Maki H, Miura K, Murakami K, Sekimizu K., FEMS Microbiol Lett. 2003 May

16;222(1):107-13.

00000000 Kaito C, Kurokawa K, Hossain MS, AkimitsuN, Sekimizu K., FEMS Mi
crobiolLett. 2002 Apr 23;210(1):157-64.

00000000 Inoue R, Kaito C, Tanabe M, Kamura K, Akimitsu N, Sekimizu K. ,Mo
I Genet Genomics. 2001 Dec;266(4):564-71.

00000000 Campbell EA, Korzheva N, Mustaev A, Murakami K, Nair S, Goldfarb
SA_, Cell. 2001 Mar 23;104(6):901-12.

oad

oooooooooao

O

>
)
Q
O =
0
~+

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

O 0Oo0oooo
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O 0Oo0oo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O 0Oo0Oooogoao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao

OoOoooo0ooOoooDoo oo ooooooogoooogag--
O
|
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 o0DooodooooUooUoooDoDoogogooooogd
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

OO0 Oo0ooDoodooooo4dgooDooogoggogogoao

Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s [y Y Iy

e A |

Oooo0oogoogood

o))

Oooooooooooo=--goooogogdg

Oooocooooogoogogoog
Oooocoooooogog
OooocoooooooO
Oooocoooooogoog

Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog

I e A B |

O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
O O0OoOooood
OOoooood

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

s s s e e e e s |

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao

O
O
O

O
O
O

O
OJ
O

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo

O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O

[ o R |
I Ry |
O OO
O 0o O
[ R |

O Ooo0oooao
[y |
I R |
[y |

O
O
O
Oooo
sequencel]

goooao
goooan

O O
I I | O O
O O
O O
O O

[ o R |
[ I |

O O
O O
O O
ooooo
sequencel]
ooooao
ooooao

(5) JP 2012-249567 A 2012.12.20

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

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

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

ooooOboOO0oooooooooboao
ooobObOO0oDoooooobobboooooooooao
oooobDboOO0ooooooobooobobbooooooooboao
ooobDbOoO0O0ooooan

determination0 0 000 O0000ODOODOOODOOOOAO
O0oo0oooooao
000000000 bOO0oo0OO0obOOobODOobOOooOooOoooOooOoan

oooobooooobobobooooboooobooooboboao
ggoboooogobod
oooooOboooogoao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O

gogobobooooboooobobooad
ooobODbOO0OO0OO0ooooocoboObboooooooooaon
gogoobooooboboogoobooooboogooboboo
googoboooobbooad

determination0 0 000 O0000OOODOOODOOOOO
O0oo0oooooao
000000000000 000O00OdOdOsequenced determ

onDdodoooOoouobbooouoobooooobd

O
O
O

O
O
O
O
O

gooooboooobboad
aad
ooooODbDbOO0oO0oo0ogao

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

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao
I e e [y o

OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg

O Ooooo

O

O
O O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

OO0 oDooogoggogooood

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

O Oooo

O

I ey e ey s [y [ [y
OO0 oDooogoooodg

[
O =h

Py
O O

gono
ooo
oono
RifRO
ooono
oono
gono
#18R[0
oono
gono
gono

O
O

O Oooo
O Oooo

TSO
g
oad
oo
g
TSO
oo
g
oad
TSO
go
g
O

O

O Oooo
O O
O O
O O
O O

oooao
oooao
Ooo0oao
mutantl
oooo
oooao
Ooooao
0 O RifRO
mutantl
Ooo0oao
oooao
oooao
mutantl
Ooooo
oooo

O Ooooood
OoOooOooood
O Ooooood
OOooOooood

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood

O
O

TSO

(6

(]
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooodg

RifR0 TSO
Oooooao
mutantd O O O
oooooao
g0

Oooooo

0oo0ooQ
000
#18R0O TSO

O
O
O
O

JP 2012-249567 A 2012.

ooooooooboad

O
O
O
O
O
O

ooocooao

RifR0 TSO mutantd O

oooano

mutant
ooob
O

OooQ
0 #18R0

goono

mutantl]

ooocooao

goooobooao

oooooao
ooooDaD

oooooao

TSO mutantd

oooooao

goooaad

O
O
O
O
(]
O
(]

12.20

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
s e e e e e [ e s s [ [y

e s e e e e e ) s e e e ) e [ Y I O

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog

#18R0

[

OO0 ooooogd
O o0 oooogogo

O
OJ
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd

O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooogoao
O0Ooo0o0ooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo

OJ
O
]

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

TSO mutantd O O O

ooao
ooano
ooo
ooao
#18R0

O

u
O
g

O

a
O
g

O
O

O
O

O
O

O

u
O
g

o0
oo
00
OO
TSO

O 0o oo
I [ o [

O
O

[ |
O d

O O
|

oooao
oooao
oooao
oooao
mutantd

O

a
O
g

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O

u
O
d

og
ud
O

od

O O
O O oOooo O

O
O

O O
O O

OoOoo0oooQgdg
Ooooooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O o0Ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

g
O
O
g
u
O
g
S

a
O
O
g
u
O
g

imvastatinD 0 0O 00 00O O O fluvastatin

P

JP 2012-249567 A 2012.12.20

goobboooobboooooboooooan

ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooboooobbooooboooooanb
gogoboboooobboooooboooooan

gooboooobboooobooooan

gooboooobbooooboooooboboboo

I o |

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo O

O

OJ
O
OJ

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O o0Ooo

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0oooooooooooooog
Oooocooocooooo0oooaOo

N oy A ) Iy

determ

OooooOooooooooooOooooooooooooooooOooo.o
I ey s ey [y

O

O

0

Oooooooooooogoo

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

Ooooooo4o0ooooo 0o oD=-oDoQoooooogQgo-g

OO0 oDoogogogooooogogg

Ooooooggdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

0

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
I B
OoOoo0oooogod

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O d

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

O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
|

O
O
O
O
O

(8) JP 2012-249567 A 2012.12.20

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

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

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

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O
O

gooboooobbooobooboooobbooobobboO0ogbDbdDOsequence

nation 000 O0DO0OOO0OOODOOOOOOOOODODOODODOOODODODODOO

goooooobooboboooooooooobobobobooooan

O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg

goooano
goooano
goooao
goooao
goooan

gooobooooboboooooboooooobooboooano
uogoboboooobooobbooad
ooobObOO0oDOoooooobobboooooooooao
gooboooobobooooboooobooooboDboo
googoboooobbooad

sequencell determination0 0 0 00000 OOOOOOODODOOO

goooao
goooaon

goooao
goooano

gogoobooogao
gooboboooooboboboooobooooobooooboboao

gogooboobooooobooooboooobooooboboo
uogobooooboboooooboooooboooado

10

20

30

40

50



9 JP 2012-249567 A 2012.12.20

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
ooonD

ooocooao
ooocooObOO0Oo0oDooooooobooboboboooooooobbOoboDooooooDboDbOnOanOse

quencel determinationd0 D 000D 0ODDODODO0O0O0OOOOODODDODDODOOOOOODOODDGO
gooooad gogoboobooooobboooobobooodd
ooooao
gooboooooobboooobbooo
g

OJ
O
OO0 o0ooDoogoguoooooggog
I Ry |
o |
[ Ry |
o R |
[ Ry |
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo

ooobODbOO0O00ooooooao

gadgao
oooo0ODO0O0O00000o0an
gooooooooboboogo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O Oooooao
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O
g
u
O
g
a

ooo oooooaog
sequencell determination0 0O 0 000 0DO0OOOOOOOODOOO
opopoooDoooooooao
00o0oo0DoDDo0ODO0D0DO0O00oo0ooO0ODDO0OO0O0dOdadsequencell determ
onD 00 0DD0ODO0OO0OODODDO0DODDODODODODOODOODOO

oo oooooooooogQgog
OO0 oDooogogogogoooogodg

OooooooQgoo
Oo0oooooggogo

OoooDooooooogoogoodg
OooOoo0oOoo0oooOoQgano

>
=
OoOo0oooooo0oooo=-go0ooooOgoooooogodg

00000000000 oo0DO0oo0ooDU0ooo0DooDOoDooDooDoDOaon
Oo0o0o00ooDo0ooDOooo0ooDo0oooDooDoDooDoooDoooOoog
sequencel determinationd 0 0 00000 OOODODOOOODOAO

O Oooo

O O ogo

O Oooo
O O

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

=)

O
OO0 oDooggUoooDoDooggUooooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogoooao
OO0 oDooggUooooDooggooooogogoooao

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo

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

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

OooooogQgQg
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggdg
Ooo0ooogooQgQg
Ooooooggdg

O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ e e e . e, [ s s [y [ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

) )

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



Iy e e e e ) ey e e [

O

Ooooooogooao

e s s e e e e e e e Y I Y
I e e e ey ey [ Iy

O

Ooo0ooogooogoo
I A I N [y

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

Iy ) ey e A

O

O 0Oood
O 0o d

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo

O
O

O0OO0O0O0O0O NaCl-depletedd LBO mediumD O 00 O00ODO0DOO

g
a
u

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

[ |
O d

O
OJ

O
O

OO0 oDooo4Q0goooogdQgoooao
O
O

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

O 0O oo
O
O

oad

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O

(10) JP 2012-249567 A 2012.12.20

O
O

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

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

O
O
O
O
O

OoooOoODDOO0OO0 (NovickO et.al.,1993)0 O Luria-Bertani(LB)O
(1%0 Bactotryptone(BD),0 0.5%0 yeastl extract(BD),O andd 1%NaCl)O O 0O O O
ooQonoD
oooo
ooono
ooono
EMS; O

g
uoao
uoao

Sigma,d

o0

oggao
gogooooooan

St.0 Louis,O MO,O

gooooooooan

gooooogooao
goooooooan

ooobObOO0oo0ooao

ooobODoO0oO0o0oao

gooooooooan

O
O
O

O
O
O

O
O
O

medium
Oooad

00000000 0O00dOdOoEetylmethansulfonate
usAO D 0oooooDoooooooooooDoo

goobooooooboboboooooobooooooboobooodao

gooooooobbooogooboogoobobogoo
gooooooobobooooooboooooooboooao

goocoobOobOoboooooooobbooooao

goocoobObobOobooooooooobboboooao

10

20

30

40



OoooOooooOoooooooooooooOoooOooooooooooooooooooa.o
Iy I A
OooooooooooooooooooooOoooOoooOoooooooooooooooa.o
Iy I

Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg

OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O oOoooo

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

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
O
O
O
O
(]
O

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg

O

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O

OOoooooggdg
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

O Oooo

OO000O0O0DrugROTSOmutantd 0000000000

O

OO0O0ODDOO0O0OO0OOdethyld methanesulfonated O O O

1)

JP 2012-249567 A 2012.12.20

uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooooObDOoOOoood

Temperaturell sensitivel

O

g
a
u
O

O O0ooo

O

g
a
u
O

O Oooo

O

g
g
u
O

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Ooo

O 0ooo

O oOooo

O Oooo

testl

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo

O O
O O
O O

O
O
O

OJ
O
OJ

O 0Oooo

O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40



(12) JP 2012-249567 A 2012.12.20

ooon
T B R -
£ il ot EUT V=R S P T P
77y 989 91 rpoB, relA. ProB
SA1120 (D471N/H481Y/R484H)
18 30 o mvaA MvaA
SA2135 (M78I)

oOooooo
0000000000000 0000D00000000RIFROTSOmutantD 000000
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
ooo0oo0oo0oooDoooDoooooDoo
OO0O0O0DDDOO0OO0O000O0D0D0ODDODLDOsequenced determinationD0 OO0 0 0O0O0O0O0OAO
gogoobbobooobbouoobbooobboooobboao
ooDoooo
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
0Ooo0oo0oo0oooDOooo0Dooo0DooDoooDo0oDo0DooDUooDoDOooDoDooODoooDooaOo
00
0000000000000 D000D0D000D00DO0D00DO00D0DO0OO0o0DO00DoaoRIFROTSO
mutantD 0 0 00000000000 D0O0OO0DDODOO0DODO0OO0DOO0OO® 00000000000
ooo0o0ooU0oooDOooo00ooDU0oDDOooOoDooODU0oooDooDOoDoOooDOoO
gooooao
0000000000000 D0D00D0D00O00RIFROTSOmutantD D OO0 OO0DOOO0O0ODO
000000 00D0DO0Osequenced determination0 0 00D OOOO0OOOOODODOOAO
N I e T I 1 I A R A 0 R R A R B R
gooooao
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
ooooooo0oooDOoooDoo0DooDoooDO0ooDOoooDUooDDOoooDooODOoooDooao
gooobooooobooooobobooo bbb oo oboDbooo oD booooobboooao
I I I I 0 I I 0 0 R O A I B A W A B O A W W I N R W R
ooDoooo
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao
goooboooooboooooooboooobboboo oo oboooboboooooooodd
0oo0oo0oo0ooDOooo0Do0ooO0ooDoooDO0oDOo0DooDU0ooDDOooDOoDOooODOoDoDOooOaO
oooooooU0oooDOooo0DOooOoU0ooDUoooDO0oODO0ooDU0UoODDUOooDOoDooODUooDDUOoLoOO
goooooooon
goooboao
ooooo0oo0oooDOooo0DooU0ooDUoooDO0oDO0DooDUooDDOooDoDooODOooDoDOooOaO
gooooboooobooogobo oo boboooboooooboooodd
gooooao
oooao
godooboboooobooooooboooo o bbb oD oo o oD boboooooooodao
I I e I I I I 6 6 O M O N O B A W A
gogooobooooobooo bbb buoo oo bbuoUooDbbooobbooo
ooo0oo0oo0ooDUooOoDOoooooDUoooDUooDoDOooOooao
gooobooooobooooobobooo bbb oo oboDbooo oD booooobboooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

[y o
OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao
I e e [y o

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 oDoogogogooooogogg

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oooo0ogogood

O Ooooo
O O o0goo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
[

O

OooooooDoooooooooogQgoo
Oo0oDooo0oUoooDooUggUgooDooggoao

O Ooooo
O OoOooo

O
O

O
O
O
O

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O

O Oooo

goooooao
doooooDoDoooooooooao
fluvastatinD O OO0 OO00OOO

JoooooDooooooooooao
oooooooooooad

O

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

ugdgao

O Oooo
O O0ooo

g

O oOooo
O 0Oooo

(13)

ooooDao
goooao

uoao
oono
goao
goao

#18R0 TSO
gogooao
sequencel]
ogoooao

goooao

goooano

#18R0 TSO
Oooooan

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

goooano

goao
goo
ooooOup
#18R0 TSO

[ |
O O

goooao
goooao

goooao
goooao

JP 2012-249567 A 2012.12.20

O
O
O

ooocoooOoOOoooooooao

gogboboocoooboboooooan
ooao

0 #18R0 TSO mutantD 0 0 O O O
gogbooooooboboooooan

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo

mutant0 O 00O 0 OO0O0DO0ODODOOOO0OO
ooooDDoDOoDU0oooooooooooOoao
determination01 0 00D O0O00ODDOOO
oo0o0o0oDDoDOoU0oOooooooooooao

#18RO TSOmutantD DD OO0 0D DO OO

oooobooooooboan

mutantd O OO0 O00O0000O0O
0o0oooo0oooooooao

[ |
O d
[ |
O
O

00o0ooooooooon
0 #18R0 TSO mutantd O O O

[ |
O d
[ |
O d
[ |

000O0RIFD TSO mutantD O O O O O
gooboooobboooobbooao
gagdgao

gogoboooobobboooobobooadd

O000000simvastatind O OO0 00O

closedd typell statinO0 OO OO 0O0OO

gooboooobboooobbooao

oooao
oooao
oooao
mutantd

O Ooodg
O o0oo 0o

ooooObOOO0oooooooooooao
oooOao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

oooOao
oooOao

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

10

20

30

40

50



(14) JP 2012-249567 A 2012.12.20

Ooo0oooooooOooan
Oo000ooOoao
Oo000o0oo0oooboo0o0oo0oooo 00000000 oooooDob0ooooonObn
gooooooooooootootbooooboobooboboooooooooooOoonOoaon
pgoooooooooooooooobooboobobobobooboooooooOooOgoao
Oo0oo0oooooooboao
Ooo0oooooooOoooOoao
oooooao
Oo0o00o0oo0oooob0ooo0oo0oooo o0 oooooOoo o oooooDob0OoooooOnbo
Ooo0ooooooooooooootbooboo0oooboob0o0oboooooooooooOoonooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0oboooooooooooOoonOooao
goooooooooooooao
Oo00oao Ooooad
\l/ ERFESN DOBEBIEERKOERE A
%%DQ FooB ; X 11|83 (aa)
HBTEIREOS ) LTFATS5U—
BEETROREOY/ LSATS—DHEA RN4220 (Wild type) 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTHKRRLSALGPGG 492
) (7522 FOEA) Rif® TS strain-1 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTHKRHLSALGPGG 492
s Rif* TS strain-2 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTYKRRLSALGPGG 492
Rif® TS strain-3 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTYKRRLSALGPGG 492

(=]
U Rif* TS strain-4 460 FFGSSQLSQFMDOANPLAELTYKRRLSALGPGG 492

RifR TS strain-5 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTYKRRLSALGPGG 492

AERBEA - [ 752 2 Eat
| BEBRREAMHIAL (TSR3 FABASREERR) ORE Riff TS strain-6 460 FFGSSQLSQFMDOANPLAELTYKRRLSALGPGG 492

L IIrzroEm Rif* TS strain-7 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTYKRRLSALGPGG 492
Rif® TSstrain-8 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTYKRRLSALGPGG 492
(&) BARE (ssquence doternination) Rif* TS strain-g 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTYKRRLSALGPGG 492

\1/9—71‘/7( LT (BAIBRE) LTFSRE FhOBIEF (B OFSE
(4TSRS FOERRIIORE)
o—BIET (§H) DHE
Y

Y H
BES)RE (sequence determination) e o
S. aureus 460 FFGSSQLSQFMDQANPLAELTHKRRLSALGPGG 492
Y—HIVALT (BIRE) LTEAETPOLERORE
\1' (EAHEN ORERZHEZ/IFRICL > HEEERORT) Ly g lE
B & 1= A 1 i RE FR N P S FV
ﬁE“]T_/uli(% (o E;EE.‘EJ) x _ By F v R YEPD
(EFREEBIRECE > ERERIORE) e o e o o scee
E. coli 505 FFGSSQLSQFMDQNNPLSEITHKRRISALGPGG 537
Oo0Ooan T. aquaticus 385 FFSRSQLSQFKDETNPLSSLRHKRRISALGPGG 417
M. tuberculosis 424  FFGTSQLSQFMDQNNPLSGLTHKRRLSALGPGG 456
SA0499 o oecssee & o0 o o0
D HPTLLIV H ML Y LP
RN4220 genome —E:>—( rpoB :>— R K VY D W
plasmid-1 p E Elﬁa 8
plasmid-2 A NPE Y




(15)

ogogoano

RN4220 genome —<

plasmid-1

—

mvaA mvaS

>_

ptasmid-2 - Em m oEm e me

plasmid-3
plasmid-4
plasmid-5

ggono

1 425 (a.a.)
[ r ]

66 IIVDDKAYVVPMMVEEPSVVAAASYGAK 93

66 IIVDDKAYVVPEMVEEPSVVAAASYGAK 93

MvaA

RN4220 (Wild type)
#188 TS strain

goooao

#18

simvastatin fluvastatin

HMG-CoA

JP 2012-249567 A 2012.12.20

ooooao
(1 /n:n/o\ll/ X )100 —e— Control
min
Q  —o—#18 (500 uM)
80
60
40 ©
o0 e
20
20 10 0 10 20 30 40

1/ [HMG-CoA] (1 / mM)



(16) JP 2012-249567 A 2012.12.20

\/__. EMSRERE T FYHE

XHEZSHTHEXTIL—+

ogogoano

\]/ S 0 14 L D B

BEBRZME (TS) HER

30 °C 43°C

\L S 1 1 0 2 L R 1 T R B



(17) JP 2012-249567 A 2012.12.20

ogogoano

1. RN4220/vector
2. RifRTS/vector
3. RifRTS/pSrpoB

oooao

A

30°C #18ESHEXIEH

-

5 4 #12@?&75“35513!5%&?;& 95 4 # #18MtEIDBERIMHERK
F#18% TS mutant] F#18" TS mutant]



(18) JP 2012-249567 A 2012.12.20

1. RN4220/vector

2. #18RTS/vector

3. #18RTS/plasmid-1
4. #18RTS/plasmid-2
5. #18RTS/plasmid-3
6. #18RTS/plasmid-4
7. #18R TS/plasmid-5

RN4220 #18R, TS RN4220 #18R, TS

43°C LBO LBO + Mev (1 mM)

oty

RN4220 #18R, TS RN4220 #18R, TS



(19) JP 2012-249567 A 2012.12.20

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo  45/00 (2006.01) ODoOog 45/00 oooo goooo
oooOo 31/04 (2006.01) OoOg 31/04 oooo goooo
oooo o 15/09 (2006.01) OoDO0OO0 15700 oooo goooo

(72000 00000
000000000000000000000000000

0000(00) 26045 BB20 CB21 DA13  DA36

0000 OO 4B024 AALL CAO1 CAO9 CALLl CA20 DAO5 EAO4 GALL HAOL HA1l

0000 OO 4B063 QAOL QA13 QA18 QAL9 QQ42 QQ52 QQ79 QR32 QR3S QRS5

0000 OO0 QR62 QR75 QS25 (QS32 QX01

0000 OO 4C084 AAL7 NA14 7B352



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

