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1.一种药物组合物，所述药物组合物包含抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段、组氨

酸和至少一种选自由脯氨酸和甲硫氨酸组成的组的赋形剂，其中所述抗LINGO‑1抗体或

LINGO‑1‑结合片段包含免疫球蛋白重链可变结构域(VH)和免疫球蛋白轻链可变结构域

(VL)，所述VH和所述VL分别包含：

(a)VH互补决定区(CDR)，其中

VH‑CDR1包含SEQ  ID  NO:6所示的氨基酸序列；

VH‑CDR2包含SEQ  ID  NO:7所示的氨基酸序列；并且

VH‑CDR3包含SEQ  ID  NO:8所示的氨基酸序列；以及

(b)VL  CDR，其中

VL‑CDR1包含SEQ  ID  NO:14所示的氨基酸序列；

VL‑CDR2包含SEQ  ID  NO:15所示的氨基酸序列；并且

VL‑CDR3包含SEQ  ID  NO:16所示的氨基酸序列；并且

其中所述组合物的pH为约6.0至约7.0。

2.如权利要求1所述的药物组合物，其中所述组合物进一步包含精氨酸盐酸盐。

3.如权利要求2所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为约70mM至约170mM的精

氨酸盐酸盐。

4.如权利要求1至3中的任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为50mg/

ml至300mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

5.如权利要求1至4中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为100mg/ml

至250mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

6.如权利要求1至5中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为150mg/ml

至225mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

7.如权利要求1至6中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为200mg/ml

的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

8.如权利要求1至7中任一项所述的药物组合物，其中所述组氨酸是游离碱形式的组氨

酸和组氨酸盐酸盐的组合。

9.如权利要求1至8中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为约10mM至

约30mM的组氨酸。

10.如权利要求1至9中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含(i)浓度为约

140mM至约180mM的脯氨酸或(ii)浓度为约5mM至约15mM的甲硫氨酸。

11.如权利要求1至10中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物包含聚山梨醇酯‑

80。

12.如权利要求11所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为0.01％至0.1％的聚

山梨醇酯‑80。

13.如权利要求12所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为0.03％至0.08％的

聚山梨醇酯‑80。

14.如权利要求13所述的药物组合物，其中所述组合物包含浓度为0.05％的聚山梨醇

酯‑80。

15.如权利要求1至14中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物不包含柠檬酸盐。
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16.如权利要求1至15中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物的pH为6.2至6.8。

17.如权利要求1至16中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物的pH为6.3至6.8。

18.如权利要求1至17中任一项所述的药物组合物，其中所述组合物的pH为6.5。

19.如权利要求1所述的药物组合物，所述药物组合物包含：

浓度为175mg/ml至225mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；

浓度为约150mM至约175mM的精氨酸盐酸盐；

浓度为约10mM至约30mM的组氨酸；

浓度为约5mM至约15mM的甲硫氨酸；和

浓度为约0.01％至约0.1％的聚山梨醇酯‑80，

其中所述组合物的pH为6.2至6.8。

20.如权利要求1所述的药物组合物，所述药物组合物包含：

浓度为175mg/ml至225mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；

浓度为约70mM至约90mM的精氨酸盐酸盐；

浓度为约10mM至约30mM的组氨酸；

浓度为约140mM至约180mM的脯氨酸；和

浓度为约0.01％至约0.1％的聚山梨醇酯‑80，

其中所述组合物的pH为6.2至6.8。

21.如权利要求1所述的药物组合物，所述药物组合物包含：

浓度为200mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；

浓度为约160mM的精氨酸盐酸盐；

浓度为约20mM的组氨酸；

浓度为约10mM的甲硫氨酸；和

浓度为约0.05％的聚山梨醇酯‑80，

其中所述组合物的pH为6.5。

22.如权利要求1所述的药物组合物，所述药物组合物包含：

浓度为200mg/ml的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；

浓度为约80mM的精氨酸盐酸盐；

浓度为约20mM的组氨酸；

浓度约为160mM的脯氨酸；和

浓度为约0.05％的聚山梨醇酯‑80，

其中所述组合物的pH为6.5。

23.如权利要求1至22中任一项所述的药物组合物，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:5至

少80％同一的序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:13至少80％同一的序列。

24.如权利要求1至22中任一项所述的药物组合物，其中所述VH包含与SEQ  ID  NO:5至

少90％同一的序列，并且所述VL包含与SEQ  ID  NO:13至少90％同一的序列。

25.如权利要求1至22中任一项所述的药物组合物，其中所述VH包含由SEQ  ID  NO:5所

示的氨基酸序列，并且所述VL包含由SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列。

26.如权利要求1至22中任一项所述的药物组合物，其中所述抗LINGO‑1抗体包含免疫

球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中所述重链包含与SEQ  ID  NO:9至少80％同一的序列，并
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且所述轻链包含与SEQ  ID  NO:17至少80％同一的序列。

27.如权利要求1至22中任一项所述的药物组合物，其中所述抗LINGO‑1抗体包含免疫

球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中所述重链包含与SEQ  ID  NO:9至少90％同一的序列，并

且所述轻链包含与SEQ  ID  NO:17至少90％同一的序列。

28.如权利要求1至22中任一项所述的药物组合物，其中所述抗LINGO‑1抗体包含免疫

球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中所述重链包含由SEQ  ID  NO:9所示的氨基酸序列，并且

所述轻链包含由SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列。

29.如权利要求1至28中任一项所述的药物组合物，所述药物组合物包含750mg固定剂

量的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

30.一种治疗有需要的人受试者的CNS脱髓鞘疾病的方法，所述方法包括向所述人受试

者施用权利要求1至29中任一项所述的药物组合物。

31.如权利要求30所述的方法，其中所述CNS脱髓鞘疾病是多发性硬化症。

32.如权利要求30所述的方法，其中所述人受试者当前、先前和/或将来将用免疫调节

剂进行治疗。

33.如权利要求32所述的方法，其中所述免疫调节剂选自由以下组成的组：干扰素β1a、

干扰素β1b、醋酸格拉替雷、芬戈莫德、阿仑单抗、克拉屈滨、奥美珠单抗、聚乙二醇干扰素β

1a、富马酸二甲酯、那他珠单抗、针对白细胞介素2受体α亚基的抗体、二氢乳清酸脱氢酶抑

制剂、类固醇和前述中的两者或更多者的组合。

34.如权利要求30所述的方法，其中所述CNS脱髓鞘疾病是视神经炎。

35.如权利要求30所述的方法，其中所述药物组合物包含剂量为3mg/kg所述人受试者

的体重、约5mg/kg所述人受试者的体重、约10mg/kg所述人受试者的体重、约15mg/kg所述人

受试者的体重、约30mg/kg所述人受试者的体重、约45mg/kg所述人受试者的体重、约90mg/

kg所述人受试者的体重、约100mg/kg所述人受试者的体重或约120mg/kg所述人受试者的体

重的所述抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

36.如权利要求30至35中任一项所述的方法，其中所述药物组合物被皮下施用至所述

人受试者。

37.如权利要求30至35中任一项所述的方法，其中所述药物组合物被肌内施用至所述

人受试者。

38.如权利要求30至35中任一项所述的方法，其中所述药物组合物被静脉内施用至所

述人受试者。

39.一种针筒，所述针筒包含权利要求1至29中任一项所述的药物组合物。

40.一种试剂盒，所述试剂盒包括权利要求39所述的针筒和免疫调节剂。

41.如权利要求40所述的试剂盒，其中所述免疫调节剂选自由以下组成的组：干扰素β

1a、干扰素β1b、醋酸格拉替雷、芬戈莫德、阿仑单抗、克拉屈滨、奥美珠单抗、聚乙二醇干扰

素β1a、富马酸二甲酯、那他珠单抗、针对白细胞介素2受体α亚基的抗体、二氢乳清酸脱氢酶

抑制剂、类固醇和前述中的两者或更多者的组合。

42.一种试剂盒，所述试剂盒包括一个或多个针筒，所述一个或多个针筒包含权利要求

1至29中任一项所述的药物组合物，其中所述一个或多个针筒适用于皮下施用。

43.如权利要求42所述的试剂盒，所述试剂盒进一步包括针对皮下施用所述组合物的
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说明书。

44.一种试剂盒，所述试剂盒包括一个或多个针筒，所述一个或多个针筒包含权利要求

1至29中任一项所述的药物组合物，其中所述一个或多个针筒适用于静脉内施用。

45.如权利要求44所述的试剂盒，所述试剂盒进一步包括针对静脉内施用所述组合物

的说明书。

46.一种试剂盒，所述试剂盒包括一个或多个针筒，所述一个或多个针筒包含权利要求

1至29中任一项所述的药物组合物，其中所述一个或多个针筒适用于肌内施用。

47.如权利要求46所述的试剂盒，所述试剂盒进一步包括针对肌内施用所述组合物的

说明书。
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含有抗LINGO‑1抗体的药物组合物

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2019年3月11日提交的美国临时申请号62/816,668和2019年3月12日

提交的美国临时申请号62/817,323的优先权。每一个前述申请的内容均以引用的方式整体

并入本文。

[0003] 领域

[0004] 本申请总体上涉及包含抗LINGO‑1抗体的药物组合物及其用途。

背景技术

[0005] 多发性硬化症(MS)是一种中枢神经系统(CNS)的慢性炎性退行性疾病。尽管病因

尚不确定，但有证据表明MS在某种程度上是一种导致CNS脱髓鞘和功能障碍的针对髓鞘的

蛋白组分的自身免疫性疾病。

[0006] MS主要影响成人，临床发病通常发生在20岁与40岁之间，女性发病率高于男性

(Weinshenker等人，Brain.1989；112(第1部分)：133‑46)。该疾病可呈现出4种不同的临床

过程：复发缓解型、原发性进展型、继发性进展型和进展性复发型。在诊断时，大多数患有MS

的成人(约85％)被发现患有复发缓解型MS(RRMS)，约10％患有原发性进展型MS，约5％患有

进展性复发型MS。

[0007] 在复发缓解形式中，在由CNS中离散性炎症灶引起的复发之后通常是恢复。复发的

症状包括视力丧失或复视、四肢麻木或有刺痛感、肌无力、言语不清、协调困难和膀胱功能

障碍。由于病变可能发生在整个CNS，因此疾病的体征和症状会因病变的位置而异。然而，随

着疾病的进展，除了炎症外，还会累积轴突缺失和不可逆性神经功能缺损。在成人MS群体

中，复发频率以及疾病进展的速度是高度可变的。在临床上，这种渐进性功能丧失表现为渐

进性残疾，并且随着时间的推移，RRMS患者在其病程中通常会成为继发性进展型MS(SPMS)

患者，伴随着身体残疾和认知能力下降的累积(Weinshenker等人，Brain.1989；112(第1部

分):133‑46)。随着患者从RRMS进展到SPMS，他们更有可能经历进行性神经功能衰退，伴有

或不伴有叠加复发。

[0008] 从RRMS进展到SPMS的中位时间是约10年(Runmarker和Andersen，Brain.1993；116

(第1部分):117‑34)。所有MS患者中的大约一半在初步诊断后的15年内无法在没有帮助的

情况下行走(Runmarker和Andersen  1993；Weinshenker  1989)，并且超过一半的患者死于

MS或其并发症(Bronnum‑Hansen等人，Brain.2004；127(第4部分):844‑50)。

[0009] 视神经炎，例如急性视神经炎(AON)的特征在于视神经中的炎性白质病变。它往往

与MS相关并且是该疾病最常见的初始表现之一。AON导致结构和功能性视神经损伤(例如，

神经轴突损伤和脱髓鞘)，该结构和功能性视神经损伤可能会导致一些患者永久性视力受

损(Cole ,SR等人，Invest  Optalmol  Vis  Sci(2000)41(5):1017‑1021；Mi ,S.等人，CNS 

Drugs  2013:27(7):493‑503；Mangione  CM等人，Arch  Ophthalmol(1988)116(11):1496‑

1504)。用于急性视神经炎的目前治疗是大剂量类固醇，该大剂量类固醇主要提供症状缓

解，并且不能增强CNS髓鞘再生或提供神经轴突保护(Beck  RW等人，N  Engl  J  Med 
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1992326:581‑8)。

[0010] 目前批准的MS疗法主要是免疫调节，并且通常对CNS修复没有直接影响。虽然通常

在较年轻患者中在MS病程的早期会发生一定程度的由少突胶质细胞所致的轴突髓鞘再生，

但修复CNS的能力最终会丧失，从而导致不可逆的组织损伤和疾病相关残疾的增加。因此，

需要增强CNS脱髓鞘疾病(例如MS和视神经炎)的髓鞘再生和神经轴突保护的额外疗法。

发明内容

[0011] 本公开部分涉及含有抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段的药物组合物及其在

治疗CNS脱髓鞘疾病(诸如多发性硬化症和视神经炎)中的用途。

[0012] 在一个方面中，本公开的特征在于一种药物组合物，该药物组合物包含抗LINGO‑1

抗体或其LINGO‑1结合片段、精氨酸(例如，游离碱形式的精氨酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐

酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精氨酸盐酸盐的组合)和组氨酸(例

如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形

式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)。

[0013] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含免疫球蛋白重链可

变结构域(VH)和免疫球蛋白轻链可变结构域(VL)，该VH和该VL包含Li81的CDR。在一些情况

下，Li81的六个CDR包含以下或由以下组成：SEQ  ID  NO:6(VH‑CDR1)所示的氨基酸序列；SEQ 

ID  NO:7(VH‑CDR2)所示的氨基酸序列；SEQ  ID  NO:8(VH‑CDR3)所示的氨基酸序列；SEQ  ID 

NO:14(VL‑CDR1)所示的氨基酸序列；SEQ  ID  NO:15(VL‑CDR2)所示的氨基酸序列；和SEQ  ID 

NO:16(VL‑CDR3)所示的氨基酸序列。

[0014] 在一些实施方案中，本发明提供一种药物组合物，该药物组合物包含抗LINGO‑1抗

体或其LINGO‑1结合片段、组氨酸(例如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸

盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)，和至少一种选自

由脯氨酸(例如，游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸

盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸盐酸盐的组合)和甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲硫

氨酸诸如L‑甲硫氨酸，或甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨

酸和甲硫氨酸盐酸盐的组合)组成的组的额外赋形剂，其中抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合

片段包含免疫球蛋白重链可变结构域(VH)和免疫球蛋白轻链可变结构域(VL)，该VH和该VL

分别包含：(a)VH互补决定区(CDR)，其中VH‑CDR1包含SEQ  ID  NO:6所示的氨基酸序列；VH‑

CDR2包含SEQ  ID  NO:7所示的氨基酸序列；并且VH‑CDR3包含SEQ  ID  NO:8所示的氨基酸序

列；以及(b)VL  CDR，其中VL‑CDR1包含SEQ  ID  NO:14所示的氨基酸序列；VL‑CDR2包含SEQ 

ID  NO:15所示的氨基酸序列；并且VL‑CDR3包含SEQ  ID  NO:16所示的氨基酸序列，并且其中

该组合物的pH是约6.0至约7.0。在一些实施方案中，该组合物进一步包含精氨酸盐酸盐(例

如，L‑精氨酸盐酸盐)。

[0015] 在一些实施方案中，该组合物包含浓度为约50mg/ml至约300mg/ml的抗LINGO‑1抗

体或其LINGO‑1结合片段。在一些实施方案中，该组合物包含浓度为约100mg/ml至250mg/ml

的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在其他实施方案中，该组合物包含浓度为约

150mg/ml至225mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在其他实施方案中，该组合

物包含浓度为175mg/ml至220mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在某些实施方
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案中，该组合物包含浓度为约200mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。

[0016] 在一些实施方案中，该组合物进一步包含精氨酸(例如，Arg  HCl)。在一些实施方

案中，该组合物进一步包含浓度为约50mM至约250mM的精氨酸盐酸盐(例如，L‑精氨酸盐酸

盐)。在其他实施方案中，该组合物包含浓度为约70mM至约170mM的Arg  HCl。在其他实施方

案中，该组合物包含浓度为约75mM至约175mM的Arg  HCl。在某些实施方案中，该组合物包含

浓度为约80mM的Arg  HCl。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约100mM的Arg  HCl。在

某些实施方案中，该组合物包含浓度为约120mM的Arg  HCl。在某些实施方案中，该组合物包

含浓度为约140mM的Arg  HCl。在一些实施方案中，该组合物包含浓度为约160mM的Arg  HCl。

[0017] 在一些实施方案中，该组合物进一步包含聚山梨醇酯‑80(PS80)。在一些实施方案

中，该组合物包含浓度为约0.01％至约0.1％的PS80。在其他实施方案中，该组合物包含浓

度为约0.03％至约0.08％的PS80。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约0.04％的

PS80。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约0.05％的PS80。在某些实施方案中，该组

合物包含浓度为约0.06％的PS80。

[0018] 在一些实施方案中，该组合物进一步包含泊洛沙姆188。在一些实施方案中，该组

合物包含浓度为约0.01％至约0.1％的泊洛沙姆188。在其他实施方案中，该组合物包含浓

度为约0.03％至约0.08％的泊洛沙姆188。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约

0.04％的泊洛沙姆188。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约0.05％的泊洛沙姆188。

在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约0.06％的泊洛沙姆188。

[0019] 在一些实施方案中，该组合物包含组氨酸作为赋形剂。在某些实施方案中，该组合

物包含浓度为约5mM至约30mM的组氨酸(如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐

酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)。在某些实施方

案中，该组合物包含浓度为约10mM至约30mM的组氨酸(如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨

酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组

合)。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约15mM至约25mM的组氨酸(如游离碱形式的

组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组

氨酸盐酸盐的组合)。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约20mM的组氨酸(如游离碱

形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨

酸和组氨酸盐酸盐的组合)。

[0020] 在一些实施方案中，该组合物进一步包含甲硫氨酸(如游离碱形式的甲硫氨酸诸

如L‑甲硫氨酸，或甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲

硫氨酸盐酸盐的组合)作为赋形剂。在一些实施方案中，甲硫氨酸(如游离碱形式的甲硫氨

酸诸如L‑甲硫氨酸，或甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸

和甲硫氨酸盐酸盐的组合)的浓度为约5mM至约15mM。

[0021] 在一些实施方案中，该组合物进一步包含脯氨酸(如游离碱形式的脯氨酸诸如L‑

脯氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸盐酸盐的

组合)作为赋形剂。在一些实施方案中，该组合物包含浓度为约140mM至约180mM的脯氨酸

(如游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形

式的脯氨酸和脯氨酸盐酸盐的组合)。

[0022] 在一些实施方案中，该组合物的pH为约5.8至约7.0。在某些实施方案中，该组合物
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的pH为约6.2至约6.8。在某些实施方案中，该组合物的pH为约6.2至约6.7。在一些实施方案

中，该组合物的pH为约6.3至约6.7。在其他实施方案中，该组合物的pH为约6.4。在其他实施

方案中，该组合物的pH为约6.5。

[0023] 在各个实施方案中，该药物组合物不含柠檬酸盐。

[0024] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约150mg/ml至约300mg/ml的抗

LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；浓度为约70mM至约180mM的精氨酸(例如，游离碱形式的

精氨酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精

氨酸盐酸盐的组合)；浓度为约5mM至约30mM的组氨酸(例如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑组

氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组

合)；浓度为约5mM至约15mM的甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸，或

甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸盐酸盐的组

合)；以及浓度为约0.02％至约0.08％的聚山梨醇酯80。在一些情况下，该组合物的pH为约

5.8至约7.0。在一些情况下，该组合物的pH为约6.2至约6.8。在某些实施方案中，该组合物

的pH为约6.3至约6.7。在其他实施方案中，该组合物的pH为约6.5。

[0025] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约150mg/ml至约300mg/ml的抗

LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；浓度为约70mM至约180mM的精氨酸(例如，游离碱形式的

精氨酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精

氨酸盐酸盐的组合)；浓度为约5mM至约30mM的组氨酸(例如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑组

氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组

合)；浓度为约140mM至约180mM的脯氨酸(例如，游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯氨酸，或脯氨

酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸盐酸盐的组合)；以及浓度

为约0.01％至约0.1％(例如约0.04％至0.06％)的聚山梨醇酯80。在一些情况下，该组合物

的pH为约5.8至约6.8。在一些情况下，该组合物的pH为约6.0至约6.8。在某些实施方案中，

该组合物的pH为约6.3至约6.7。在其他实施方案中，该组合物的pH为约6.5。

[0026] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至约225mg/ml的抗

LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；浓度为约150mM至约175mM的精氨酸(例如，游离碱形式的

精氨酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精

氨酸盐酸盐的组合)；浓度为约15mM至约25mM的组氨酸(例如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑

组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的

组合)；浓度为约5mM至约15mM的甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸，

或甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸盐酸盐的

组合)；以及浓度为约0.04％至约0.06％的聚山梨醇酯80。在一些情况下，该组合物的pH为

约5.8至约6.8。在一些情况下，该组合物的pH为约6.0至约6.8。在某些实施方案中，该组合

物的pH为约6.3至约6.7。在其他实施方案中，该组合物的pH为约6.5。

[0027] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至约225mg/ml的抗

LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；浓度为约150mM至约175mM的精氨酸(例如，游离碱形式的

精氨酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精

氨酸盐酸盐的组合)；浓度为约15mM至约25mM的组氨酸(例如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑

组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组
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合)；浓度为约5mM至约15mM的甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸，或

甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸盐酸盐的组

合)；以及浓度为约0.04％至约0.06％的泊洛沙姆188。在一些情况下，该组合物的pH为约

5.8至约6.8。在一些情况下，该组合物的pH为约6.0至约6.8。在某些实施方案中，该组合物

的pH为约6.3至约6.7。在其他实施方案中，该组合物的pH为约6.5。

[0028] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至约225mg/ml的抗

LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段；浓度为约70mM至约90mM的精氨酸盐酸盐(例如，L‑精氨酸

盐酸盐)；浓度为约15mM至约25mM的组氨酸(例如，游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组

氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)；浓度为

约140mM至约180mM的脯氨酸(例如，游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸

如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸盐酸盐的组合)；以及浓度为约0.04％

至0.06％的聚山梨醇酯80。在一些情况下，该组合物的pH为约5.8至约6.8。在一些情况下，

该组合物的pH为约6.0至约6.8。在某些实施方案中，该组合物的pH为约6.3至约6.7。在其他

实施方案中，该组合物的pH为约6.5。

[0029] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至约225mg/ml的抗

LINGO‑1抗体，其中VH包含SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列，并且VL包含SEQ  ID  NO:13所示

的氨基酸序列；浓度为约150mM至约175mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为约10mM至约30mM的L‑

组氨酸；浓度为约5mM至约15mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为约0.01％至约0.1％的聚山梨醇

酯80；并且该药物组合物的pH为约6.2至6.8。

[0030] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至225mg/ml的抗LINGO‑

1抗体，其中VH包含SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列，并且VL包含SEQ  ID  NO:13所示的氨基

酸序列；浓度为150mM至175mM的L‑精氨酸盐酸盐；以及浓度为10mM至30mM的L‑组氨酸；浓度

为5mM至15mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为0.01％至0.1％的PS聚山梨醇酯80；并且该药物组

合物的pH为约6.2至6.8。

[0031] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至约225mg/ml的抗

LINGO‑1抗体，其中该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链

包含SEQ  ID  NO:9所示的氨基酸序列，该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为

约150mM至约175mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为约10mM至约30mM的L‑组氨酸；浓度为约5mM至

约15mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为约0.01％至约0.1％的聚山梨醇酯80；并且该药物组合物

的pH为约6.2至6.8。

[0032] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为175mg/ml至225mg/ml的抗LINGO‑1

抗体，其中该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链包含SEQ 

ID  NO:9所示的氨基酸序列，并且该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为

150mM至175mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为10mM至30mM的L‑组氨酸；浓度为5mM至15mM的L‑甲

硫氨酸；以及浓度为0.01％至0.1％的聚山梨醇酯80；并且该药物组合物的pH为约6.2至

6.8。

[0033] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中

VH包含SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列，并且VL包含SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列；浓度

为约160mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为约20mM的L‑组氨酸；浓度为约10mM的L‑甲硫氨酸；以
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及浓度为约0.05％的聚山梨醇酯80；并且该药物组合物的pH为约6.5。

[0034] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中VH

包含SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列，并且VL包含SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列；浓度为

160mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为20mM的L‑组氨酸；浓度为10mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为

0.05％的聚山梨醇酯80；并且该药物组合物的pH为6.5。

[0035] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中

该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链包含SEQ  ID  NO:9所

示的氨基酸序列，并且该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为约160mM的L‑精

氨酸盐酸盐；浓度为约20mM的L‑组氨酸；浓度为约10mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为约0.05％

的聚山梨醇酯80；并且该药物组合物的pH为约6.5。

[0036] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中该

抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链包含SEQ  ID  NO:9所示

的氨基酸序列，并且该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为160mM的L‑精氨酸

盐酸盐；浓度为20mM的L‑组氨酸；浓度为10mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为0.05％的聚山梨醇

酯80；并且该药物组合物的pH为6.5。

[0037] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约175mg/ml至约225mg/ml的抗

LINGO‑1抗体，其中该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链

包含SEQ  ID  NO:9所示的氨基酸序列，该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为

约150mM至约175mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为约10mM至约30mM的L‑组氨酸；浓度为约5mM至

约15mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为约0.01％至约0.1％的泊洛沙姆188；并且该药物组合物

的pH为约6.2至6.8。

[0038] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为175mg/ml至225mg/ml的抗LINGO‑1

抗体，其中该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链包含SEQ 

ID  NO:9所示的氨基酸序列，并且该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为

150mM至175mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为10mM至30mM的L‑组氨酸；浓度为5mM至15mM的L‑甲

硫氨酸；以及浓度为0.01％至0.1％的泊洛沙姆188；并且该药物组合物的pH为6.2至6.8。

[0039] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中

VH包含SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列，并且VL包含SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列；浓度

为约160mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为约20mM的L‑组氨酸；浓度为约10mM的L‑甲硫氨酸；以

及浓度为约0.05％的泊洛沙姆188；并且该药物组合物的pH为约6.5。

[0040] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中VH

包含SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列，并且VL包含SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列；浓度为

160mM的L‑精氨酸盐酸盐；浓度为20mM的L‑组氨酸；浓度为10mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为

0.05％的泊洛沙姆188；并且该药物组合物的pH为6.5。

[0041] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为约200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中

该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链包含SEQ  ID  NO:9所

示的氨基酸序列，并且该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为约160mM的L‑精

氨酸盐酸盐；浓度为约20mM的L‑组氨酸；浓度为约10mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为约0.05％

的泊洛沙姆188；并且该药物组合物的pH为约6.5。
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[0042] 在某些实施方案中，该药物组合物包含浓度为200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，其中该

抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链，其中该重链包含SEQ  ID  NO:9所示

的氨基酸序列，并且该轻链包含SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列；浓度为160mM的L‑精氨酸

盐酸盐；浓度为20mM的L‑组氨酸；浓度为10mM的L‑甲硫氨酸；以及浓度为0.05％的泊洛沙姆

188；并且该药物组合物的pH为6.5。

[0043] 在一些实施方案中，该药物组合物包含抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段，该抗

LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段包含VH和VL，其中该VH包含与SEQ  ID  NO:5至少80％同一

的序列或由其组成，并且该VL包含与SEQ  ID  NO:13至少80％同一的序列或由其组成。在一

些实施方案中，该VH包含与SEQ  ID  NO:5至少90％同一的序列或由其组成，并且该VL包含与

SEQ  ID  NO:13至少90％同一的序列或由其组成。在一些实施方案中，VH包含SEQ  ID  NO:5的

序列或由其组成并且VL包含SEQ  ID  NO:13的序列或由其组成。

[0044] 在一些实施方案中，该抗LINGO‑1抗体包含免疫球蛋白重链和免疫球蛋白轻链。在

某些情况下，该重链包含与SEQ  ID  NO:9至少80％同一的序列或由其组成，并且该轻链包含

与SEQ  ID  NO:17至少80％同一的序列或由其组成。在其他情况下，该重链包含与SEQ  ID 

NO:9至少90％同一的序列或由其组成，并且该轻链包含与SEQ  ID  NO:17至少90％同一的序

列或由其组成。在另一些其他情况下，该重链包含SEQ  ID  NO:9的序列或由其组成，并且该

轻链包含SEQ  ID  NO:17的序列或由其组成。

[0045] 在某些实施方案中，该药物组合物包含约210mg、约225mg、约250mg、约350mg、约

375mg、约750mg、约1050mg、约1125mg、约1250mg、约3150mg、约3375mg、约3500mg、约6300mg

或约6750mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

[0046] 在另一方面中，本公开的特征在于一种治疗有需要的人受试者的中枢神经系统

(CNS)脱髓鞘疾病的方法。CNS脱髓鞘疾病的非限制性示例是多发性硬化症和视神经炎。该

方法包括向人受试者施用本文所述的药物组合物。

[0047] 在一些情况下，患者目前、先前和/或将来将用免疫调节剂进行治疗，该免疫调节

剂包括但不限于二氢乳清酸脱氢酶抑制剂(例如，特立氟胺)、干扰素β1a、干扰素β1b、醋酸

格拉替雷、芬戈莫德、阿仑单抗、克拉屈滨、奥美珠单抗、聚乙二醇干扰素β1a、富马酸酯(例

如，富马酸二甲酯、富马酸地洛西美或富马酸单甲酯)、针对白细胞介素2受体α亚基的抗体，

和/或那他珠单抗。

[0048] 在上述方面的一些实施方案中，该药物组合物被皮下施用至人受试者。在这些方

面的一些实施方案中，该药物组合物被静脉内施用至人受试者。在这些方面的一些实施方

案中，该药物组合物被肌内施用至人受试者。

[0049] 在上述方面中的某些情况下，抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段的剂量为约3mg/

kg人受试者的体重、约5mg/kg人受试者的体重、约10mg/kg人受试者的体重、约15mg/kg人受

试者的体重、约30mg/kg人受试者的体重、约45mg/kg人受试者的体重、约90mg/kg人受试者

的体重、约100mg/kg人受试者的体重或约120mg/kg人受试者的体重。

[0050] 在上述方面中的其他情况下，该药物组合物包含约210mg、约225mg、约250mg、约

350mg、约375mg、约750mg、约1125mg、约1250mg、约3150mg、约3375mg、约3500mg、约6300mg或

约6750mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段。

[0051] 在又一方面中，本公开的特征在于包括本文所述的药物组合物的针筒。
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[0052] 在又另外的方面中，本发明提供一种包括针筒的试剂盒，该针筒包含本文所述的

药物组合物和免疫调节剂(例如，干扰素β1a、干扰素β1b、醋酸格拉替雷、芬戈莫德、阿仑单

抗、克拉屈滨、奥美珠单抗、聚乙二醇干扰素β1a、富马酸酯(例如，富马酸二甲酯、富马酸地

洛西美或富马酸单甲酯)、那他珠单抗、针对白细胞介素2受体α亚基的抗体、二氢乳清酸脱

氢酶抑制剂、类固醇和/或前述中的两者或更多者的组合)。

[0053] 在一些实施方案中，本发明提供了一种试剂盒，该试剂盒包括一个或多个针筒，该

一个或多个针筒包含本文所述的药物组合物，其中该一个或多个针筒适用于皮下施用。在

一些实施方案中，该试剂盒进一步包括针对皮下施用所述组合物的说明书。

[0054] 在一些实施方案中，本发明提供了一种试剂盒，该试剂盒包括一个或多个针筒，该

一个或多个针筒包含本文所述的药物组合物，其中该一个或多个针筒适用于静脉内施用。

在一些实施方案中，该试剂盒进一步包括针对静脉内施用所述组合物的说明书，包括例如

针对在生理上可接受的液体(诸如0.9％NaCl)中稀释该组合物的说明书。

[0055] 在一些实施方案中，本发明提供一种试剂盒，该试剂盒包括一个或多个针筒，该一

个或多个针筒包含本文所述的药物组合物，其中该一个或多个针筒适用于肌内施用。在一

些实施方案中，该试剂盒进一步包括针对肌内施用所述组合物的说明书。

[0056] 术语“约”是指规定值+/‑5％。例如，“约100mg/ml”是指95mg/ml至105mg/ml；并且

“pH约6.0”是指pH为5.7至6.3。

[0057] 术语“固定剂量”意指适合作为供一个或多个待治疗受试者用的单一剂量的物理

离散单位。即，每个单位均含有经计算以在受试者中实现所需治疗浓度或效果的预定量的

抗体。

[0058] 除非另外定义，否则本文所用的所有技术和科学术语均具有与由本发明所属领域

的普通技术人员通常所理解的相同的含义。虽然与本文中所述的方法和材料相似或等同的

方法和材料可用于实践或测试本发明，但是下面描述了示例性方法和材料。本文提到的所

有公布、专利申请、专利和其他参考文献以引用的方式整体并入。在出现矛盾的情况下，以

包括定义的本申请为准。材料、方法和示例仅是说明性的而非旨在为限制性的。

[0059] 从以下详细说明和权利要求书，本发明的其他特征和优点将显而易见。

附图说明

[0060] 图1是示出在升高的蛋白质浓度下组氨酸缓冲剂的益处的折线图。高分子量(HMW)

的百分比较低意味着稳定性升高。

[0061] 图2是示出随着制剂pH升高，聚集减少的散点图。

[0062] 图3是示出制剂中的精氨酸HCl浓度不会显著影响抗‑Lingo‑1聚集的散点图。

[0063] 图4是示出制剂pH对抗‑Lingo‑1溶液粘度有显著影响的三维图。

[0064] 图5是示出当制剂中包含不同赋形剂时，含有225mg/mL抗Lingo‑1抗体的制剂中的

聚集差异的柱形图。聚集较低意味着稳定性升高，低于3％的聚合是更为期望的。

[0065] 图6是示出当制剂中包含不同赋形剂时，含有225mg/mL抗Lingo‑1抗体的制剂的不

同粘度的柱形图。

[0066] 图7是示出根据长期发展稳定性评估在5℃下聚集体随时间的变化的线图。在24个

月时，顶部线是制剂6，中间线是制剂5，底部线是制剂2。
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[0067] 图8是示出根据长期发展稳定性评估在25℃下聚集体随时间的变化的线图。在12

个月时，顶部线是制剂1，下一根线是制剂5，下一根线是制剂3，下一根线是制剂6，底部线是

制剂2。

[0068] 图9是示出在2‑8℃下的长期聚集稳定性数据的线图，证实了200mg/mL抗Lingo‑1

抗体、20mM组氨酸、160mM精氨酸HCl、10mM甲硫氨酸、0.05％聚山梨醇酯80(pH  6.5)制剂的

稳定性。

具体实施方式

[0069] 本申请提供了含有抗LINGO‑1抗体及其LINGO‑1结合片段的药物组合物及其在治

疗CNS脱髓鞘疾病(诸如MS和视神经炎)中的用途。

[0070] LINGO‑1

[0071] 含有富亮氨酸重复序列和免疫球蛋白结构域的Nogo受体相互作用蛋白1(LINGO‑

1)(先前称为Sp35)是在正常情况下在发育期间在成人CNS中在神经元和少突胶质细胞、在

中枢神经系统(CNS)少突胶质细胞和神经元中选择性表达的细胞表面糖蛋白，并在CNS疾病

中上调。它含有具有12个富亮氨酸重复序列(LRR)基序(其侧接有N和C末端加帽模块)的大

胞外结构域域，一个I1亚型的Ig结构域，以及与跨膜区和短胞质尾区附接的茎区(Mi等人，

2004；Mosyak等人，J  Biol  Chem  281:36378–36390，2006)。LINGO‑1抑制少突胶质细胞分

化，从而防止轴突髓鞘形成。在体外以及在脱髓鞘动物模型中，阻断它的功能会导致强健的

髓鞘形成。

[0072] LINGO‑1是包含以下3种其他旁系同源体的蛋白质家族的成员：LINGO‑2(GI:

12309630，61％蛋白质同一性)、LINGO‑3(GI:23342615，56％同一性)和LINGO‑4(GI:

21211752，44％同一性)。LINGO‑1在进化上是高度保守的，其中人和小鼠直向同源物共享

99.5％同一性，并且人和大鼠LINGO‑1共享99.5％同一性。通过Northern印迹分析，发现

LINGO‑1在人脑中高度表达并且在非神经组织中不可检测(Barrette等人(2007)Mol  Cell 

Neurosci，34：519‑38；Carim‑Todd等人(2003)Eur  Journal  Neurosci ,18:3167‑82；

Llorens等人(2008)Dev  Neurobiol ,68:521‑41；Mi等人(2004)Nat  Neurosci ,7:221‑8；

Okafuji等人(2005)Gene  Expr  Patterns,6:57‑62；Park等人(2006)Neurosci  Lett,404:

61‑6；Shao等人(2005)Neuron,45:353‑9)。LINGO‑1是受发育调节的，其中在新生大鼠中的

表达在产后第1天达到峰值，然后在成年后下降(Ji等人，Mol  Cell  Neurosci.2006；33(3):

311‑20；Mi等人(2004)Nat  Neurosci,7:221‑8；Mi等人，CNS  Drugs.2013；27(7):493‑503)。

LINGO‑1表达的下调与啮齿动物中正常CNS髓鞘形成的发生相关。LINGO‑1表达水平已被证

明在神经病变中，诸如在脊髓损伤动物模型(Ji等人，Mol  Cell  Neurosci .2006；33(3):

311‑20)和青光眼(Fu等人，Invest  Ophthalmol  Vis  Sci.2008；49(3):975‑85)中、在帕金

森病(Inoue  Proc  Natl  Acad  Sci  U  S  A.2007；104(36):14430‑5)中以及在MS病变中上

调。

[0073] LINGO‑1还已经详细描述于2006年7月7日提交的国际申请P  CT/US2006/026271、

2004年3月17日提交的国际申请PCT/US2004/008323、2005年6月24日提交的国际申请PCT/

US2005/022881、2008年1月9日提交的国际申请PCT/US2008/000316、国际申请PCT/US2017/

041757；以及国际申请PCT/US2016/012619中，该申请中的每一者以引用方式整体并入本
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文。

[0074] LINGO‑1在少突胶质前体细胞(OPC)和神经元两者中选择性地表达。LINGO‑1用作

少突胶质细胞分化、髓鞘形成和髓鞘再生的负调节因子；防止由少突胶质细胞所致的轴突

的髓鞘形成(Lee等人(2007)J  Neurosci，27:220‑5；Mi等人(2005)Nat  Neurosci，8:745‑

51；Mi等人(2008)Int  Journal  Biochem  Cell  Biol40(10):1971‑8；Mi等人(2009)Ann 

Neurology,65:304‑15)。LINGO‑1的轴突和神经元表达在损伤之后增加(Ji等人(2006)Mol 

Cell  Neurosci,33:311‑20)。LINGO‑1表达防止由少突胶质细胞所致的轴突的髓鞘形成。若

干临床前研究已证实LINGO‑1拮抗作用在以下的动物模型中有增强CNS髓鞘再生和神经轴

突保护方面的潜能：毒性(Cuprizone)(Mi等人(2009)Ann  Neurology,65:304‑15)、化学性

损伤(溶血磷脂酰胆碱[LPC])和炎性脱髓鞘(髓鞘少突胶质细胞糖蛋白‑实验性自身免疫性

脑脊髓炎[MOG‑EAE])(Mi等人(2007)Nat  Med ,13:1228‑33)；以及毒性(1‑甲基‑4‑苯基‑1,

2,3,6‑四氢吡啶[MPTP])神经元损伤(Inoue等人(2007)Proc  Natl  Acad  Sci,104:14430‑

5)、外伤性/高血压视神经损伤(Fu等人(2008)Invest  Opthalmol  Vis  Sci,49:975‑85)和

脊髓损伤(Ji等人(2006)Mol  Cell  Neurosci ,33:311‑20；Ji等人(2008))Mol  Cell 

Neurosci,39:258‑67；Lv等人(2010)Neuroimmunomodulat,17:270‑8)。可通过由抑制轴突

和少突胶质细胞中的LINGO‑1引起的CNS中的NgR1受体复合物上的髓鞘碎片和/或硫酸化蛋

白多糖的信号传导阻断来提供髓鞘再生和神经轴突保护。这继而可经由使通常存在于MS患

者的脑中的少突胶质细胞前体细胞(OPC)的分化增强髓鞘再生。因此，LINGO‑1的拮抗作用

可增强例如，由少突胶质细胞所致的轴突的髓鞘形成或髓鞘再生，并且增强了CNS中的神经

轴突保护，以及例如CNS脱髓鞘疾病(如多发性硬化症(MS)和急性视神经炎)中的神经轴突

保护，从而导致改善的CNS修复。

[0075] LINGO‑1在本领域中也可称为名称LRRN6、LRRN6A、FLJ14594、LERN1、MGC17422和

UNQ201。人全长野生型LINGO‑1多肽含有由以下组成的LRR结构域：14个富亮氨酸重复序列

(包括N和C末端帽)、Ig结构域、跨膜区和胞质结构域。该胞质结构域含有典型的酪氨酸磷酸

化位点。另外，天然存在的LINGO‑1蛋白含有信号序列、介于LRR‑C末端结构域(LRRCT)与Ig

结构域之间的短碱性区域，以及介于Ig结构域与细胞质结构域之间的跨膜区。表1列出了基

于在本文中示为SEQID  NO:86的LINGO‑1氨基酸序列，根据氨基酸残基数量的LINGO‑1结构

域及其他区。LINGO‑1多肽在PCT公布号WO2004/085648中被更详细地表征，该公布以引用的

方式整体并入本文。

[0076] 表1
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[0077]

[0078] 已在人和大鼠中研究了LINGO‑1的组织分布和发育表达。已在实验动物(大鼠)模

型中研究了LINGO‑1生物学。大鼠LINGO‑1的表达局限于神经元和少突胶质细胞，如通过

Northern印迹和免疫组织化学染色所确定的。大鼠LINGO‑1mRNA表达水平受发育调控，在出

生后不久即大约产后一天达到峰值。在大鼠脊髓横切损伤模型中，LINGO‑1在损伤部位是上

调的，如通过RT‑PCR所确定。参见Mi等人，Nature  Neurosci.7:221‑228(2004)。

[0079] 在包含LINGO‑1多肽的各种结构和功能结构域的氨基酸的情形下，术语“约”包括

具体列举的值和多或少几个(例如，10、9、8、7、6、5、4、3、2或1个)氨基酸的值。由于如表1所

列的这些结构域的位置已通过计算机图形学预测，因此本领域普通技术人员应理解构成结

构域的氨基酸残基可根据用于定义结构阈的标准而稍改变(例如，约1个至15个残基)。

[0080] 全长的野生型LINGO‑1与NgR1结合。参见PCT公布号WO2004/085648。LINGO‑1在少

突胶质细胞中表达，并且LINGO‑1蛋白参与了调控少突胶质细胞介导的轴突髓鞘形成。参见

美国专利公布号2006/0009388A1，该美国专利公布以引用方式整体并入本文。

[0081] 全长LINGO‑1分子的核苷酸序列如下：

[0082] ATGCTGGCGGGGGGCGTGAGGAGCATGCCCAGCCCCCTCCTGGCCTGCTG  GCAGCCCATCCTCCTGC

TGGTGCTGGGCTCAGTGCTGTCAGGCTCGGCCA  CGGGCTGCCCGCCCCGCTGCGAGTGCTCCGCCCAGGACCGCG

CTGTGCTG  TGCCACCGCAAGCGCTTTGTGGCAGTCCCCGAGGGCATCCCCACCGAGAC  GCGCCTGCTGGACCTA

GGCAAGAACCGCATCAAAACGCTCAACCAGGACG  AGTTCGCCAGCTTCCCGCACCTGGAGGAGCTGGAGCTCAAC
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GAGAACATC  GTGAGCGCCGTGGAGCCCGGCGCCTTCAACAACCTCTTCAACCTCCGGAC  GCTGGGTCTCCGCAG

CAACCGCCTGAAGCTCATCCCGCTAGGCGTCTTCA  CTGGCCTCAGCAACCTGACCAAGCTGGACATCAGCGAGAA

CAAGATTGTT  ATCCTGCTGGACTACATGTTTCAGGACCTGTACAACCTCAAGTCACTGGA  GGTTGGCGACAATG

ACCTCGTCTACATCTCTCACCGCGCCTTCAGCGGCC  TCAACAGCCTGGAGCAGCTGACGCTGGAGAAATGCAACC

TGACCTCCATC  CCCACCGAGGCGCTGTCCCACCTGCACGGCCTCATCGTCCTGAGGCTCCG  GCACCTCAACATC

AATGCCATCCGGGACTACTCCTTCAAGAGGCTCTACC  GACTCAAGGTCTTGGAGATCTCCCACTGGCCCTACTTG

GACACCATGACA  CCCAACTGCCTCTACGGCCTCAACCTGACGTCCCTGTCCATCACACACTG  CAATCTGACCGC

TGTGCCCTACCTGGCCGTCCGCCACCTAGTCTATCTCC  GCTTCCTCAACCTCTCCTACAACCCCATCAGCACCAT

TGAGGGCTCCATG  TTGCATGAGCTGCTCCGGCTGCAGGAGATCCAGCTGGTGGGCGGGCAGCT  GGCCGTGGTGG

AGCCCTATGCCTTCCGCGGCCTCAACTACCTGCGCGTGC  TCAATGTCTCTGGCAACCAGCTGACCACACTGGAGG

AATCAGTCTTCCAC  TCGGTGGGCAACCTGGAGACACTCATCCTGGACTCCAACCCGCTGGCCTG  CGACTGTCGG

CTCCTGTGGGTGTTCCGGCGCCGCTGGCGGCTCAACTTCA  ACCGGCAGCAGCCCACGTGCGCCACGCCCGAGTTT

GTCCAGGGCAAGGAG  TTCAAGGACTTCCCTGATGTGCTACTGCCCAACTACTTCACCTGCCGCCG  CGCCCGCAT

CCGGGACCGCAAGGCCCAGCAGGTGTTTGTGGACGAGGGCC  ACACGGTGCAGTTTGTGTGCCGGGCCGATGGCGA

CCCGCCGCCCGCCATC  CTCTGGCTCTCACCCCGAAAGCACCTGGTCTCAGCCAAGAGCAATGGGCG  GCTCACAG

TCTTCCCTGATGGCACGCTGGAGGTGCGCTACGCCCAGGTAC  AGGACAACGGCACGTACCTGTGCATCGCGGCCA

ACGCGGGCGGCAACGAC  TCCATGCCCGCCCACCTGCATGTGCGCAGCTACTCGCCCGACTGGCCCCA  TCAGCCC

AACAAGACCTTCGCTTTCATCTCCAACCAGCCGGGCGAGGGAG  AGGCCAACAGCACCCGCGCCACTGTGCCTTTC

CCCTTCGACATCAAGACC  CTCATCATCGCCACCACCATGGGCTTCATCTCTTTCCTGGGCGTCGTCCT  CTTCTG

CCTGGTGCTGCTGTTTCTCTGGAGCCGGGGCAAGGGCAACACAA  AGCACAACATCGAGATCGAGTATGTGCCCCG

AAAGTCGGACGCAGGCATC  AGCTCCGCCGACGCGCCCCGCAAGTTCAACATGAAGATGATATGA(SEQ  ID  NO:

52)

[0083] 全长LINGO‑1多肽的多肽序列如下：

[0084] MLAGGVRSMPSPLLACWQPILLLVLGSVLSGSATGCPPRCECSAQDRAVL  CHRKRFVAVPEGIPTET

RLLDLGKNRIKTLNQDEFASFPHLEELELNENI  VSAVEPGAFNNLFNLRTLGLRSNRLKLIPLGVFTGLSNLTKL

DISENKIV  ILLDYMFQDLYNLKSLEVGDNDLVYISHRAFSGLNSLEQLTLEKCNLTSI  PTEALSHLHGLIVLRL

RHLNINAIRDYSFKRLYRLKVLEISHWPYLDTMT  PNCLYGLNLTSLSITHCNLTAVPYLAVRHLVYLRFLNLSYN

PISTIEGSM  LHELLRLQEIQLVGGQLAVVEPYAFRGLNYLRVLNVSGNQLTTLEESVFH  SVGNLETLILDSNPL

ACDCRLLWVFRRRWRLNFNRQQPTCATPEFVQGKE  FKDFPDVLLPNYFTCRRARIRDRKAQQVFVDEGHTVQFVC

RADGDPPPAI  LWLSPRKHLVSAKSNGRLTVFPDGTLEVRYAQVQDNGTYLCIAANAGGND  SMPAHLHVRSYSPD

WPHQPNKTFAFISNQPGEGEANSTRATVPFPFDIKT  LIIATTMGFISFLGVVLFCLVLLFLWSRGKGNTKHNIEI

EYVPRKSDAGI  SSADAPRKFNMKMI(SEQ  ID  NO:86)

[0085] 人LINGO‑1基因含有替代的翻译起始密码子，以使得蛋白质有6个额外的氨基酸。

因此，下面提供了在变体形式中的人LINGO‑1的序列。

[0086] MQVSKRMLAG  GVRSMPSPLL  ACWQPILLLV  LGSVLSGSAT  GCPPRCECSA  QDRAVLCHRK 

RFVAVPEGIP  TETRLLDLGK  NRIKTLNQDE  FASFPHLEEL  ELNENIVSAV  EPGAFNNLFN  LRTLGLRSNR 

LKLIPLGVFT  GLSNLTKLDI  SENKIVILLD  YMFQDLYNLK  SLEVGDNDLV  YISHRAFSGL  NSLEQLTLEK 

CNLTSIPTEA  LSHLHGLIVL  RLRHLNINAI  RDYSFKRLYR  LKVLEISHWP  YLDTMTPNCL  YGLNLTSLSI 

THCNLTAVPY  LAVRHLVYLR  FLNLSYNPIS  TIEGSMLHEL  LRLQEIQLVG  GQLAVVEPYA  FRGLNYLRVL 
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NVSGNQLTTL  EESVFHSVGN  LETLILDSNP  LACDCRLLWV  FRRRWRLNFN  RQQPTCATPE  FVQGKEFKDF 

PDVLLPNYFT  CRRARIRDRK  AQQVFVDEGH  TVQFVCRADG  DPPPAILWLS  PRKHLVSAKS  NGRLTVFPDG 

TLEVRYAQVQ  DNGTYLCIAA  NAGGNDSMPA  HLHVRSYSPD  WPHQPNKTFA  FISNQPGEGE  ANSTRATVPF 

PFDIKTLIIA  TTMGFISFLG  VVLFCLVLLF  LWSRGKGNTK  HNIEIEYVPR  KSDAGISSAD  APRKFNMKM

(SEQ  ID  NO:87)。参见例如，NCBI参考序列：NP_001288115.1；UniProtkB/Swiss‑Prot登录

号Q96FE5。

[0087] 抗LINGO‑1抗体

[0088] 用于本文描述的组合物和方法中的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段与人

LINGO‑1结合。

[0089] 在一个实施方案中，将抗体分子分离、纯化或重组。“分离的”多肽或其片段、变体

或衍生物旨在表示不在其天然环境中的多肽。不要求具体的纯化水平。例如，分离的多肽可

从其天然或自然环境中移出。出于本发明的目，重组产生的多肽以及在宿主细胞中表达的

蛋白质可被视为分离的，已通过任何合适的技术分离、分级，或者部分地或基本上纯化的天

然或重组多肽也被视为分离的。

[0090] 如本文所用，术语“抗体分子”是指包含至少一个免疫球蛋白可变结构域序列的蛋

白质。术语抗体分子包括，例如，全长抗体，成熟抗体，本文公开的抗体的片段(例如抗体的

抗原结合片段)、衍生物、类似物或变体，以及它们的任何组合。

[0091] 当提及LINGO‑1抗体分子或抗体多肽时，术语“片段”、“变体”、“衍生物”和“类似

物”包括保留对应天然抗体或多肽的抗原结合性质中的至少一些抗原结合性质的任何多

肽。除了本文别处论述的特定抗体片段之外，多肽的片段还包括蛋白水解片段以及缺失片

段。LINGO‑1抗体和抗体多肽的变体包含如上所述的片段以及具有由于氨基酸取代、缺失或

插入而改变的氨基酸序列的多肽。变体可天然存在或非天然存在。可使用本领域已知的诱

变技术来产生非天然存在的变体。变体多肽可包含保守或非保守的氨基酸取代、缺失或添

加。LINGO‑1抗体分子和抗体多肽的衍生物是已被改变成表现出在天然多肽上未发现的额

外特征的多肽。示例包括融合蛋白。

[0092] 在一个实施方案中，抗LINGO‑1抗体分子是全人抗LINGO‑I单克隆抗体，该单克隆

抗体被工程化为无糖基免疫球蛋白G亚类1(IgG1)架构以降低效应子功能(在本文也称为

Li81)。已执行LINGO‑1敲除小鼠的组织学和功能评估，并且已经在若干脱髓鞘动物模型中

证实了Li81的体内药理活性。已基于结合特性、生物活性和药理活性的评估，在体外和体内

表征了Li81。这些研究的结果表明，Li81具有以下特征：(a)在人、猴、大鼠和小鼠中以类似

的高表观亲和力结合至LINGO‑1；(b)对LINGO‑1有选择性并且不结合其他LINGO家族成员，

即LINGO‑2、LINGO‑3或LINGO‑4；(c)增强原代大鼠、猴和人少突胶质细胞的体外分化；(d)增

强体外大鼠背根神经节/OPC共培养生物测定中的轴突髓鞘形成；(e)与野生型IgG1相比，具

有降低的Fc(γ)和补体效应子功能；以及(f)在使用生化和功能读出的动物模型中是有效

的(例如，当在干扰素β的存在下给予时在动物模型中是有效的，并且当在皮质类固醇的存

在下给予时在动物模型中是有效的)。在以100mg/kg全身施用Li81后，证实了大鼠LPC模型

的髓鞘再生活性。在每周以3mg/kg和10mg/kg  Li81全身施用后，证实了大鼠MOG‑EAE模型的

功能恢复。

[0093] 在一个实施方案中，抗LINGO‑1抗体包含重链，该重链包含SEQ  ID  NO:9的氨基酸
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序列，或与该氨基酸序列基本上同一的序列(例如，与该氨基酸序列至少80％、85％、90％或

95％同一的氨基酸序列)。

[0094] 在其他实施方案中，抗LINGO‑1抗体包含轻链，该轻链包含SEQ  ID  NO:17的氨基酸

序列，或与该氨基酸序列基本上同一的序列(例如，与该氨基酸序列至少80％、85％、90％或

95％同一的氨基酸序列)。

[0095] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体结合至LINGO‑1的LRR  4‑8内的富亮氨酸重复

序列(LRR)结构域的凸表面。此外，抗LINGO‑1抗体与Lingo‑1的结合干扰了LINGO‑1寡聚化

的能力。

[0096] 在一些实施方案中，本文所述的组合物和方法中使用的抗LINGO‑1抗体或其

LINGO‑1结合片段包含称为Li81的抗体的三个重链可变结构域互补决定区(CDR)。

[0097] 因此，Li81是可用于本文所述的组合物和方法中的示例性抗LINGO‑1抗体。Li81是

一种全人IgG1单克隆抗体，该全人IgG1单克隆抗体以亚纳摩尔亲和力与人LINGO‑1结合。发

现Li81对LINGO‑1的胞外结构域的结合亲和力的KD值低于或等于20pM，并且发现Li81的Fab

对LINGO‑1的胞外结构域的KD值低于或等于50pM。重要的是，Li81不与LINGO家族的其他高

度同源成员，例如，LINGO‑2、LINGO‑3和LINGO‑4结合。

[0098] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含Li81的三个轻链可

变结构域CDR。在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含Li81的三个重

链可变结构域CDR。在又一些其他实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含

Li81的三个重链可变结构域CDR和三个轻链可变结构域CDR。CDR可以基于本领域中的任何

CDR定义，例如Kabat、Chothia、来自Abysis的Chothia、增强型Chothia/AbM的定义，或基于

接触定义。在下表2中提供了Li81和其他抗LINGO‑1抗体的VH序列(和该序列中的CDR序列)。

[0099] 表2：LINGO‑1抗体VH序列

[0100]
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[0101]
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[0102]
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[0103]
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[0105]

[0106] 在下表3中提供了Li81和其他抗LINGO‑1抗体的VL序列(和该序列中的CDR序列)。

[0107] 表3：LINGO‑1抗体VL序列

[0108]

[0109] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含：VH  CDR1，该VH 

CDR1包含SEQ  ID  NO:6所示的氨基酸序列或由其组成；VH  CDR2，该VH  CDR2包含SEQ  ID  NO:

7所示的氨基酸序列或由其组成；以及VH  CDR3，该VH  CDR3包含SEQ  ID  NO:8所示的氨基酸

序列或由其组成。在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含VL  CDR1，

该VL  CDR1包含SEQ  ID  NO:14所示的氨基酸序列或由其组成；VL  CDR2，该VL  CDR2包含SEQ 

ID  NO:15所示的氨基酸序列或由其组成；以及VL  CDR3，该VL  CDR3包含SEQ  ID  NO:16所示

的氨基酸序列或由其组成。

[0110] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含：VH  CDR1，该VH 

CDR1包含SEQ  ID  NO:6所示的氨基酸序列或由其组成；VH  CDR2，该VH  CDR2包含SEQ  ID  NO:

7所示的氨基酸序列或由其组成；以及VH  CDR3，该VH  CDR3包含SEQ  ID  NO:8所示的氨基酸

序列或由其组成；VL  CDR1，该VL  CDR1包含SEQ  ID  NO:14所示的氨基酸序列或由其组成；VL 

CDR2，该VL  CDR2包含SEQ  ID  NO:15所示的氨基酸序列或由其组成；以及VL  CDR3，该VL 

CDR3包含SEQ  ID  NO:16所示的氨基酸序列或由其组成。

[0111] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含Li81的可变重链

(VH)或由其组成。Li81的VH具有以下氨基酸序列(带下划线的VH‑CDR)：
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[0112] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYEMKWVRQAPGKGLEWVSVIGPSGGFTFYADSVKGRF

TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATEGDNDAFDIWGQGTTVTVSS(SEQ  ID  NO:5)

[0113] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含Li81的可变轻链

(VL)或由其组成。Li81的VL具有以下氨基酸序列(带下划线的VL‑CDR)：

[0114] DIQMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSG

TDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPMYTFGQGTKLEIK(SEQ  ID  NO:13)

[0115] 由下面列出的成熟重链(SEQ  ID  NO:9)和成熟轻链(SEQ  ID  NO:17)组成的抗体被

称为如本文所用的“Li81”。

[0116] 成熟Li81重链(HC)：

[0117] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYEMKWVRQAPGKGLEWVSVIGPSGGFTFYADSVKGRF

TISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATEGDNDAFDIWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALG

CLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKS

CDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSAYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKG

FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG

(SEQ  ID  NO:9)。

[0118] 成熟Li81轻链(LC)：

[0119] DIQMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSG

TDFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPMYTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE

AKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC(SEQ 

ID  NO:17)。

[0120] 在上面列出的VH、VL、HC和LC序列中，CDR  1、CDR2和CDR3基于Kabat定义。

[0121] 在本文公开的方法和组合物的某些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合

片段包含具有SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列的VH。在本文公开的方法和组合物的某些实

施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含具有SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列

的VL。在本文公开的方法和组合物的某些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片

段包含具有SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列的VH和具有SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列的

VL。在本文公开的方法和组合物的某些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段

包含具有SEQ  ID  NO:9所示的氨基酸序列的重链。在本文公开的方法和组合物的某些实施

方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含具有SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列的

轻链。在本文公开的方法和组合物的其他实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片

段包含具有SEQ  ID  NO:9所示的氨基酸序列的重链和具有SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列

的轻链。

[0122] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段选择性地结合至LINGO‑

1，并且包含HC，该HC与SEQ  ID  NO:9的氨基酸序列至少70％、75％、80％、85％、90％、91％、

92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％或更多同一，或与SEQ  ID  NO:9相差至少1个

至5个氨基酸残基，但少于40个、30个、20个、15个或10个残基。在一个实施方案中，六个CDR

与Li81的六个CDR同一，并且对架构区进行了任何取代。

[0123] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段选择性地结合至LINGO‑
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1，并且包含LC，该LC与SEQ  ID  NO:17的氨基酸序列至少70％、75％、80％、85％、90％、91％、

92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％或更多同一，或与SEQ  ID  NO:17相差至少1个

至5个氨基酸残基，但少于40个、30个、20个、15个或10个残基。在一个实施方案中，六个CDR

与Li81的六个CDR同一，并且对架构区进行了任何取代。

[0124] 在某些实施方案中，抗LINGO‑1抗体是IgG抗体。在特定实施方案中，抗LINGO‑1抗

体具有选自例如IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgM、IgA1、IgA2、IgD和IgE的重链恒定区。在一个实

施方案中，抗LINGO‑1抗体是IgG1同种型的。在另一个实施方案中，抗LINGO‑1抗体是IgG2同

种型的。在又一个实施方案中，抗LINGO‑1抗体是IgG3同种型的。在进一步的实施方案中，抗

LINGO‑1抗体具有选自例如人κ或人λ轻链的轻链恒定区。在某个实施方案中，抗LINGO‑1抗

体是IgG1/人λ抗体。

[0125] 在一些实施方案中，抗LINGO‑1抗体是全长(整个)抗体或基本上全长的抗体。该蛋

白质可包括至少一条，优选两条完整的重链，以及至少一条，优选两条完整的轻链。在一些

实施方案中，抗LINGO‑1抗体是LINGO‑1结合片段。在一些情况下，LINGO‑1结合片段是Fab、

Fab'、F(ab')2、Facb、Fv、单链Fv(scFv)、sc(Fv)2或双抗体。

[0126] 本文公开的抗体的重链和轻链还可包含信号序列。该信号序列可选自本领域已知

的那些信号序列，例如，M D M R V P A Q L L G L L L L W F P G S R C ( S E Q  I D  N O : 8 8 ) 或

MDMRVPAQLLGLLLLWLPGARC(SEQ  ID  NO:89)。

[0127] 可以例如通过制备和表达编码所列举的氨基酸序列的合成基因，或者使人种系基

因突变以提供编码所列举的氨基酸序列的基因来制备抗体(诸如Li81)或其LINGO‑1‑结合

片段。此外，可以例如使用以下方法中的一种或多种方法来产生该抗体和其他抗LINGO‑1抗

体。

[0128] 抗LINGO‑1抗体组合物

[0129] 本公开还提供了包含本文所述的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段的组合物

(例如，药物组合物)。请注意，组合物也可被称为制剂。例如，抗LINGO‑1组合物包含抗

LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段，该抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含免疫球蛋

白重链可变结构域(VH)和免疫球蛋白轻链可变结构域(VL)，其中该VH包括H‑CDR，并且该VL

包括Li81的L‑CDR。在某些情况下，重链CDR(H‑CDR)包含SEQ  ID  NO:6、SEQ  ID  NO:7和SEQ 

ID  NO:8所示的氨基酸序列或由其组成；并且轻链CDR(L‑CDR)包含SEQ  ID  NO:14、SEQ  ID 

NO:15和SEQ  ID  NO:16所示的氨基酸序列或由其组成。在一些实施方案中，抗LINGO‑1组合

物包含抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段，该抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段包含

(i)VH，该VH包含与SEQ  ID  NO:5所示的氨基酸序列至少85％、90％、91％、92％、93％、94％、

95％、96％、97％、98％、99％或100％同一的氨基酸序列或由其组成；和(ii)VL，该VL包含与

SEQ  ID  NO:13所示的氨基酸序列至少85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、

98％、99％或100％同一的氨基酸序列或由其组成。在一些实施方案中，抗LINGO‑1组合物包

含抗LINGO‑1抗体，该抗LINGO‑1抗体包含(i)重链，该重链包含与SEQ  ID  NO:9所示的氨基

酸序列至少85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％或100％同一的

氨基酸序列或由其组成；和(ii)轻链，该轻链包含与SEQ  ID  NO:17所示的氨基酸序列至少

85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％或100％同一的氨基酸序列

或由其组成。
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[0130] 在某些实施方案中，这些组合物是高浓度抗LINGO‑1抗体组合物。“高浓度抗

LINGO‑1抗体组合物”是指包含浓度大于约75mg/ml且小于约300mg/ml的抗LINGO‑1抗体或

其LINGO‑1结合片段的组合物。在某些情况下，该高浓度抗LINGO‑1抗体组合物包含浓度为

约100mg/ml至约275mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在某些情况下，该高浓

度抗LINGO‑1抗体组合物包含浓度为约150mg/ml至约250mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其

LINGO‑1结合片段。在某些情况下，该高浓度抗LINGO‑1抗体组合物包含浓度为约175mg/ml

至约225mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在其他情况下，该高浓度抗LINGO‑1

抗体组合物包含浓度为约180mg/ml至约220mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。

在一些情况下，该高浓度抗LINGO‑1抗体组合物包含浓度为约190mg/ml至约210mg/ml的抗

LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在某些情况下，该高浓度抗LINGO‑1抗体组合物包含浓

度为约200mg/ml的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。

[0131] 包含本文所述的抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段的组合物(例如，药物组合物)

可以是多种形式中的任一种形式。这些形式包括，例如，液体溶液(例如，可注射和可输注的

溶液)、分散体或悬浮液。优选形式可取决于意图施用模式和治疗应用。在一些实施方案中，

包含本文所述的抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段的组合物的施用途径是任何肠胃外途

径，包括但不限于皮下(SC/SQ)、腹腔内(IP)、静脉内(IV)、皮内(ID)和肌内(IM)。在某些实

施方案中，本文所述的药物组合物呈无菌可注射或可输注溶液的形式。

[0132] 可通过将所需量的本文所述的抗体与一种成分或成分的组合掺在一起，然后进行

过滤灭菌来制备无菌可注射溶液。一般地，通过将本文所述的抗体或抗体结合片段掺加到

含有基础分散介质和所需其他成分的无菌媒介物中来制备分散体。在用于制备无菌可注射

溶液的无菌粉末的情况下，示例性制备方法是真空干燥和冷冻干燥，该真空干燥和冷冻干

燥从本文所述的抗体加任何额外期望成分的先前经无菌过滤的溶液得到本文所述的抗体

和加任何额外期望成分的粉末。可例如通过使用诸如卵磷脂的包衣，在分散体的情况下通

过维持所需粒度，以及通过使用表面活性剂来维持溶液的适当流动性。

[0133] 抗LINGO‑1抗体组合物(例如，药物组合物)(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合

片段的组合物)可另外包含一种或多种赋形剂。在一些实施方案中，该赋形剂可以选自以下

非限制性组分中的一种或多种组分：精氨酸盐酸盐(例如，L‑精氨酸盐酸盐)、组氨酸(如游

离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的

组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、聚山梨醇酯80和脯氨酸(如游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯

氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸盐酸盐的组

合)，或甲硫氨酸(如游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸，或甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲

硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸盐酸盐的组合)。在一些实施方案中，

本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的组合物)不

包含柠檬酸盐(例如柠檬酸钠)。

[0134] 在一个实施方案中，与不含赋形剂的药物组合物中的抗体的稳定性、聚集和/或粘

度相比，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(例如，药物组合物)(或包含抗LINGO‑1抗体的

LINGO‑1结合片段的组合物)中的赋形剂缓冲药物组合物并且/或者增加药物组合物的稳定

性并且/或者降低/减少该组合物中组分(例如，抗体或抗体片段)的聚集并且/或者降低/减

少该组合物中的抗体(或抗体片段)的粘度。
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[0135] 在某些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(例如，药物组合物)(或包

含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的组合物)中的赋形剂是精氨酸，诸如游离碱形式的

精氨酸(例如，L‑精氨酸)、精氨酸盐酸盐(例如，L‑精氨酸盐酸盐)，或游离碱形式的精氨酸

(例如，L‑精氨酸)和精氨酸盐酸盐(例如，L‑精氨酸盐酸盐)的组合。在一些实施方案中，精

氨酸是精氨酸盐酸盐(Arg  HCl，诸如L‑精氨酸盐酸盐)。在一些实施方案中，本文所述的含

有抗LINGO‑1抗体的组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的组合物)中的赋形

剂是精氨酸盐酸盐(Arg  HCl)，而不是游离碱形式的精氨酸，因为精氨酸盐酸盐(Arg  HCl)

比游离碱形式的精氨酸提供了更大的稳定性和粘度益处。精氨酸(例如，游离碱形式的精氨

酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精氨酸

盐酸盐的组合)可以以约50mM至约300mM、约60mM至约250mM、约65mM至约200mM、约70mM至约

175mM、约75mM至约170mM、约80mM至约160mM、约150mM至约165mM，或约160mM的浓度包含在

该组合物中。在某些实施方案中，精氨酸(例如精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)以约

170mM的浓度存在于该组合物中。在某些实施方案中，精氨酸(例如精氨酸盐酸盐诸如L‑精

氨酸盐酸盐)以约165mM的浓度存在于该组合物中。在特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐

酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约160mM的浓度包含在该组合物中。在某些实施方案中，

精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)以约155mM的浓度存在于该组合物中。在

另一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约150mM的浓度

包含在该组合物中。在又一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)

可以以约140mM的浓度包含在该组合物中。在又一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐

诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约130mM的浓度包含在该组合物中。在又一特定情况下，精氨

酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约120mM的浓度包含在该组合物中。在

又一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约110mM的浓度

包含在该组合物中。在又一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)

可以以约100mM的浓度包含在该组合物中。在又一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐

诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约90mM的浓度包含在该组合物中。在又一特定情况下，精氨酸

(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约80mM的浓度包含在该组合物中。在又

一特定情况下，精氨酸(例如，精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐)可以以约70mM的浓度包

含在该组合物中。

[0136] 在某些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(例如，药物组合物)中的赋

形剂是组氨酸，诸如游离碱形式的组氨酸(例如，L‑组氨酸)、组氨酸盐酸盐(例如，L‑组氨酸

盐酸盐)，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合。组氨酸(例如，游离碱形式的组氨

酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐的组合)可以以约0.1mM至约100mM、

约1.0mM至约80mM、约5.0mM至约60mM、约10mM至约45mM、约15mM至约30mM、约15mM至约25mM、

约18mM至约22mM，或约20mM的浓度包含在该组合物中。在某些实施方案中，组氨酸(例如，游

离碱形式的组氨酸和/或组氨酸盐酸盐的组合)可以以约20mM的浓度存在于该组合物中。在

某些实施方案中，组氨酸(例如，游离碱形式诸如如L‑组氨酸)、组氨酸盐酸盐(例如，L‑组氨

酸盐酸盐)，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合以达到该组合物的目标pH的比

率包含在该组合物中。在一些实施方案中，所述组合物的目标pH介于约pH  6.0与pH  7.0之

间(例如，pH  6 .5)。因此，当组合物被描述为含有20mM的组氨酸时，应理解该组合物含有
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20mM的组氨酸(例如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸)、组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的

组氨酸和组氨酸盐酸盐(例如，L‑组氨酸盐酸盐)的组合，其中游离碱形式的组氨酸和组氨

酸盐酸盐的量变化以达到所述组合的期望pH(例如，pH  6.5)。

[0137] 在某些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(例如，药物组合物)中的赋

形剂是甲硫氨酸，诸如游离碱形式的甲硫氨酸(例如，L‑甲硫氨酸)、甲硫氨酸盐酸盐(例如，

甲硫氨酸盐酸盐)，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸‑HCl的组合。在一些实施方案中，

甲硫氨酸是游离碱形式的甲硫氨酸(例如，L‑甲硫氨酸)。甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲

硫氨酸)可以以约0.1mM至约50mM、约1.0mM至约37.5mM、约5.0mM至约25mM、约7.5mM至约

20mM、约8mM至约15mM、约9mM至约12mM或约10mM的浓度包含在该组合物中。在某些实施方案

中，甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸)以约10mM的浓度存在于该组

合物中。

[0138] 在某些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(例如，药物组合物)中的赋

形剂是脯氨酸，诸如游离碱形式的脯氨酸(例如，L‑脯氨酸)、脯氨酸盐酸盐(例如，L‑脯氨酸

盐酸盐)，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸‑HCl的组合。在一些实施方案中，脯氨酸是游离

碱形式的脯氨酸。脯氨酸(例如，游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯氨酸)可以以约50mM至约

300mM、约100mM至约200mM、约125mM至约175mM、约150mM至约165mM，或约160mM的浓度包含

在该组合物中。在某些实施方案中，脯氨酸(例如，游离碱形式的脯氨酸诸如L‑脯氨酸)以约

160mM的浓度存在于该组合物中。

[0139] 在一些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的

LINGO‑1结合片段的组合物)不包含柠檬酸盐。在一些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗

体组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的组合物)不包含谷氨酸盐。在一些实

施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的

组合物)不包含海藻糖。在一些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(或包含抗

LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的组合物)不包含蔗糖。在一些实施方案中，本文所述的抗

LINGO‑1抗体组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结合片段的组合物)不包含氯化钙。

在一些实施方案中，本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(或包含抗LINGO‑1抗体的LINGO‑1结

合片段的组合物)不包含赖氨酸。

[0140] 抗体产品制造是一个复杂的过程，该过程可能涉及多个步骤，诸如例如，原料药和

物料配制(drug  substance  and  bulk  formulation)、过滤、运输、汇集、灌装、冻干、检查、

包装和贮存。在这些步骤期间，可使抗体经受多种不同形式的胁迫(stress)，例如搅动、温

度、光暴露和氧化。这些类型的胁迫可导致抗体变性和聚集，这会损害产品质量，甚至可导

致生产批次的损失。搅动是抗体治疗剂在制造工艺的过程期间经受的常见物理胁迫之一。

搅动发生在例如混合、超滤/渗滤、泵送、运输和灌装期间。为了保护抗体组合物免受搅动引

起的胁迫，该组合物可包含聚山梨醇酯。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约0.01％

(w/v)至约0.5％(w/v)、约0.01％(w/v)至约0.1％(w/v)、约0.01％(w/v)至约0.09％(w/v)、

约0.02％(w/v)至约0.08％(w/v)、约0.03％(w/v)至约0.07％(w/v)、约0.04％(w/v)至约

0.07％(w/v)、约0.04％(w/v)至约0.06％(w/v)或约0.05％(w/v)的聚山梨醇酯‑80。在一些

实施方案中，该组合物包含浓度为约0.01％(w/v)、约0.02％(w/v)、约0.03％(w/v)、约

0.04％(w/v)、约0.05％(w/v)、约0.06％(w/v)、约0.07％(w/v)、约0.08％、约0.09％或约
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0.1％(w/v)的聚山梨醇酯‑80。

[0141] 在一些实施方案中，该组合物包含大于0.03％(重量/体积)的聚山梨醇酯‑80。例

如，在一些实施方案中，该组合物包含0.04％(w/v)的聚山梨醇酯‑80。在特定的实施方案

中，该组合物包含浓度为0.05％(w/v)、pH  6.5的聚山梨醇酯‑80。

[0142] 在某些实施方案中，抗体组合物包含醋酸盐作为缓冲剂。在某些实施方案中，该组

合物包含浓度为约5mM至约50mM、约5mM至约40mM、约5mM至约35mM、约5mM至约30mM、约5mM至

约25mM、约10mM至约50mM、约10mM至约40mM、约10mM至约30mM、约10mM至约25mM、约15mM至约

50mM、约15mM至约40mM、约15mM至约30mM，或约15mM至约25mM的醋酸盐。在某些实施方案中，

该组合物包含浓度为约5mM至约35mM的醋酸盐。在某些实施方案中，该组合物包含浓度为约

10mM至约30mM的醋酸盐。在一些实施方案中，该组合物包含浓度为约5mM、约10mM、约15mM、

约20mM、约25mM、约30mM或约35mM的醋酸盐。在特定的实施方案中，该组合物包含浓度为约

20mM的醋酸盐。

[0143] 在某些实施方案中，抗体组合物包含琥珀酸盐作为缓冲剂。在某些实施方案中，该

组合物包含浓度为约5mM至约50mM、约5mM至约40mM、约5mM至约35mM、约5mM至约30mM、约5mM

至约25mM、约10mM至约50mM、约10mM至约40mM、约10mM至约30mM、约10mM至约25mM、约15mM至

约50mM、约15mM至约40mM、约15mM至约30mM，或约15mM至约25mM的琥珀酸盐。在某些实施方

案中，该组合物包含浓度为约5mM至约35mM的琥珀酸盐。在某些实施方案中，该组合物包含

浓度为约10mM至约30mM的琥珀酸盐。在一些实施方案中，该组合物包含浓度为约5mM、约

10mM、约15mM、约20mM、约25mM、约30mM或约35mM的琥珀酸盐。在特定的实施方案中，该组合

物包含浓度为约20mM的琥珀酸盐。

[0144] 抗LINGO‑1抗体组合物的pH可为约5.8至约7.2。在某些情况下，抗体组合物的pH可

为约6.0至约7.0。在某些情况下，抗体组合物的pH为约6.0、约6.1、约6.2、约6.3、约6.4、约

6.5、约6.5、约6.7、约6.8、约6.9或约7.0。在特定实施方案中，抗体组合物的pH为约6.5。

[0145] 在某些情况下，抗LINGO‑1抗体组合物包含精氨酸(例如，游离碱形式的精氨酸诸

如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精氨酸盐酸

盐的组合)。在其他情况下，抗LINGO‑1抗体组合物包含精氨酸(例如，游离碱形式的精氨酸

诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精氨酸盐

酸盐的组合)和组氨酸(如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨

酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)。在其他情况下，抗LINGO‑1抗体

组合物包含精氨酸(例如，游离碱形式精氨酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸

盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精氨酸盐酸盐的组合)、组氨酸(如游离碱形式的组氨酸

诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐

酸盐的组合)和甲硫氨酸(例如，游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸，或甲硫氨酸盐酸

盐诸如L‑甲硫氨酸盐酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸盐酸盐的组合)以及聚山

梨醇酯80。在另一些其他情况下，抗LINGO‑1抗体组合物包含精氨酸(如游离碱形式的精氨

酸诸如L‑精氨酸，或精氨酸盐酸盐诸如L‑精氨酸盐酸盐，或游离碱形式的精氨酸和精氨酸

盐酸盐的组合)、组氨酸(如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组

氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、脯氨酸(如游离碱形式的脯

氨酸诸如L‑脯氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨
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酸盐酸盐的组合)以及聚山梨醇酯80。

[0146] 在某些实施方案中，抗LINGO‑1抗体组合物包含精氨酸盐酸盐(如L‑精氨酸盐酸

盐，其为例如约160mM)、组氨酸(如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸

如L‑组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合，其为例如约20mM)、甲

硫氨酸(如游离碱形式的甲硫氨酸诸如L‑甲硫氨酸，或甲硫氨酸盐酸盐诸如L‑甲硫氨酸盐

酸盐，或游离碱形式的甲硫氨酸和甲硫氨酸盐酸盐的组合，其为例如约10mM)和聚山梨醇

酯‑80(例如约0.05％w/v)，并且具有约6.0至约6.8的pH(例如，约6.5的pH)。在一些实施方

案中，抗LINGO‑1抗体组合物包含精氨酸盐酸盐(如L‑精氨酸盐酸盐，其为例如约80mM)、组

氨酸(如游离碱形式的组氨酸诸如L‑组氨酸，或组氨酸盐酸盐诸如L‑组氨酸盐酸盐，或游离

碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合，其为例如约20mM)、脯氨酸(如游离碱形式的脯氨

酸诸如L‑脯氨酸，或脯氨酸盐酸盐诸如L‑脯氨酸盐酸盐，或游离碱形式的脯氨酸和脯氨酸

盐酸盐的组合，其为例如约160mM)和聚山梨醇酯80(例如约0.05％w/v)，并且具有约6.0至

约6.8的pH(例如，约6.5的pH)。在所有这些实施方案中，抗LINGO‑1抗体以约50mg/ml至约

300mg/ml的浓度存在。在一种情况下，抗LINGO‑1抗体以约175mg/ml的浓度存在。在一种情

况下，抗LINGO‑1抗体以约200mg/ml的浓度存在。在一种情况下，抗LINGO‑1抗体以约220mg/

ml的浓度存在。

[0147] 生产抗体的方法

[0148] 使用标准分子生物学技术来制备一种或多种重组表达载体、转染宿主细胞、选择

转化体、培养宿主细胞并回收抗体。

[0149] 抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段可在细菌或真核细胞中生产。一些抗体(例如，

Fab)可以在细菌细胞(例如，大肠杆菌细胞)中生产。抗体也可以在真核细胞，诸如转化的细

胞系(例如，CHO、293E、COS)中生产。此外，抗体(例如，scFv)可以在酵母细胞(诸如毕赤酵母

(参见，例如，Powers等人，J  Immunol  Methods.251:123‑35(2001))、汉逊酵母属或酵母属

中表达。为了生产感兴趣的抗体，构建编码抗体的多核苷酸，将该多核苷酸引入到表达载体

中，然后使该多核苷酸在合适的宿主细胞中表达。普通技术人员将容易设想编码包含本文

所述的抗LINGO‑1抗体的VH和/或VL、HC和/或LC的抗LINGO‑1抗体的多核苷酸。使用标准分

子生物学技术来制备重组表达载体、转染宿主细胞、选择转化体、培养宿主细胞并回收抗

体。

[0150] 如果要使抗LINGO‑1抗体或LINGO‑1结合片段在细菌细胞(例如大肠杆菌)中表达，

则表达载体应具有允许该载体在细菌细胞中扩增的特性。此外，当使用大肠杆菌(诸如

JM109、DH5α、HB101，或XL1‑Blue)作为宿主时，载体必须具有可允许在大肠杆菌中高效表达

的启动子，例如lacZ启动子(Ward等人，341:544‑546(1989)、araB启动子(Better等人，

Science,240:1041‑1043(1988))或T7启动子。此类载体的示例包括例如M13系列载体、pUC

系列载体、pBR322、pBluescript、pCR‑Script、pGEX‑5X‑1(Pharmacia)、“QIAexpress 

system”(QIAGEN)、pEGFP和pET(当使用该表达载体时，宿主优选是表达T7  RNA聚合酶的

BL21)。表达载体可含有用于抗体分泌的信号序列。为了生产到大肠杆菌的周质中，可以将

pelB信号序列(Lei等人，J.Bacteriol.，169:4379(1987))用作用于抗体分泌的信号序列。

对于细菌表达，可以使用氯化钙方法或电穿孔方法将表达载体引入到细菌细胞中。

[0151] 如果要使所述抗体在动物细胞(诸如CHO、COS和NIH3T3细胞)中表达，则表达载体
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包含在这些细胞中表达所必需的启动子，例如SV40启动子(Mulligan等人，Nature,277:108

(1979))、MMLV‑LTR启动子、EF1α启动子(Mizushima等人，Nucleic  Acids  Res .,18:5322

(1990))，或CMV启动子。除了编码免疫球蛋白或其结构域的核酸序列之外，重组表达载体还

可带有额外序列，诸如调控载体在宿主细胞中的复制的序列(例如，复制起点)和可选择标

记基因。可选择标记基因有助于对已引入载体的宿主细胞进行选择(参见例如美国专利号

4,399,216、4,634,665和5,179,017)。例如，通常可选择标记基因赋予已引入载体的宿主细

胞对诸如G418、潮霉素或甲氨蝶呤的药物的抗性。具有可选择标记的载体的示例包括pMAM、

pDR2、pBK‑RSV、pBK‑CMV、pOPRSV和pOP13。

[0152] 在一个实施方案中，抗体是在哺乳动物细胞中生产的。用于表达抗体的示例性哺

乳动物宿主细胞包括中国仓鼠卵巢(CHO细胞)(包括描述于Urlaub和Chasin(1980)

Proc.Natl.Acad .Sci.USA  77:4216‑4220中的dhfr–CHO细胞，其与例如如Kaufman和Sharp

(1982)Mol.Biol.159:601‑621中描述的DHFR可选择标记一起使用)、人胚胎肾293细胞(例

如，293、293E、293T)、COS细胞、NIH3T3细胞、淋巴细胞系(例如，NS0骨髓瘤细胞和SP2细胞)，

以及来自转基因动物(例如转基因哺乳动物)的细胞。举例来说，该细胞可以是乳腺上皮细

胞。在具体实施方案中，哺乳动物细胞是CHO‑DG44I细胞。在另一示例中，哺乳动物细胞是

CHO‑K1细胞。

[0153] 在用于抗体表达的示例性系统中，通过磷酸钙介导的转染将编码抗LINGO‑1抗体

(例如Li81)的抗体重链和抗体轻链的重组表达载体引入到dhfr‑CHO细胞中。在重组表达载

体内，抗体重链和轻链基因各自可操作地连接至增强子/启动子调控元件(例如，来源于

SV40、CMV、腺病毒等，诸如CMV增强子/AdMLP启动子调控元件或SV40增强子/AdMLP启动子调

控元件)以驱动所述基因的高水平转录。重组表达载体也带有DHFR基因，该DHFR基因允许使

用甲氨蝶呤选择/扩增来选择已用载体转染的CHO细胞。培养经选择的转化宿主细胞以允许

抗体重链和轻链的表达，并且从培养基中回收该抗体。

[0154] 抗体还可由转基因动物产生。例如，美国专利号5,849,992描述了使抗体在转基因

哺乳动物的乳腺中表达的方法。构建一种转基因，该转基因包括乳特异性启动子和编码感

兴趣的抗体的核酸以及用于分泌的信号序列。由此类转基因哺乳动物的雌性产生的乳包括

分泌于乳中的感兴趣的抗体。所述抗体可从乳中纯化，或对于一些应用来说，直接使用。还

提供了包含本文所述的核酸中的一种或多种核酸的动物。

[0155] 可以从宿主细胞的内部或外部(诸如培养基)分离本公开的抗体，并将其纯化为基

本上纯的且均质的抗体。通常用于抗体纯化的分离和纯化方法可以用于抗体的分离和纯

化，并且不限于任何特定方法。可以通过适当地选择和组合例如柱色谱、过滤、超滤、盐析、

溶剂沉淀、溶剂提取、蒸馏、免疫沉淀、SDS‑聚丙烯酰胺凝胶电泳、等电聚焦、透析和重结晶

来分离和纯化抗体。色谱包括例如亲和色谱、离子交换色谱、疏水色谱、凝胶过滤、反相色谱

和吸附色谱(Strategies  for  ProteinPurification  and  Characterization:A 

Laboratory  Course  Manual .Ed  Daniel  R .Marshak等人，Cold  Spring  Harbor 

Laboratory  Press,1996)。可以使用液相色谱法(诸如HPLC和FPLC)进行色谱。用于亲和色

谱的柱包括蛋白A柱和蛋白G柱。使用蛋白A柱的柱的示例包括Hyper  D、POROS和Sepharose 

FF(GE  Healthcare  Biosciences)。本公开还包括使用这些纯化方法高度纯化的抗体。

[0156] 治疗方法
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[0157] 本文所述的抗LINGO‑1抗体组合物(例如，Li81)可用于预防性和治疗性治疗有需

要的受试者(例如人受试者)的CNS脱髓鞘疾病。

[0158] 上述抗LINGO‑1抗体(例如，Li81)或其LINGO‑1结合片段可以不同剂量施用于受试

者，例如，人受试者。可以将抗LINGO‑1抗体(例如，Li81)或其LINGO‑1结合片段作为固定剂

量(即，独立于患者的体重)或以mg/kg剂量(即，基于受试者的体重而变化的剂量)施用。如

本文所用的剂量单位形式或“固定剂量”是指适合于作为待治疗受试者的单位剂量的物理

离散单位；每个单位均含有经计算可与需要的药物载体结合并且任选地与其他剂结合产生

期望的治疗效果的预定量的活性化合物。可以给予单剂量或多剂量。治疗可以持续数天、数

周、数月或甚至数年。

[0159] 在一个实施方案中，为了治疗本文所述的适应症，抗LINGO‑1抗体(例如，Li81)或

其LINGO‑1结合片段的剂量是750mg的固定剂量。

[0160] 上述固定剂量可各自在一段时间段内每天、每周、每2周、每4周、每6周、每8周、每

月、每两周、每周或每天(视情况而定)施用，以涵盖至少2剂、3剂、4剂、5剂、6剂、7剂、8剂、9

剂、10剂、12剂、14剂、16剂，18剂、20剂、22剂、24剂或更多剂。在一些实施方案中，每4周一次

肠胃外施用750mg的固定剂量。

[0161] 在某些实施方案中，在由人受试者的医疗保健提供者确定对该受试者有益的时间

段内，每4周向该人受试者施用750mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在

一些情况下，每4周向人受试者施用750mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片

段。在一些实施方案中，向受试者施用至少4剂、至少5剂、至少6剂、至少7剂、至少8剂、至少9

剂或至少10剂750mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在一些实施方案中，

向受试者施用4剂、5剂、6剂、7剂、8剂、9剂或10剂750mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或其

LINGO‑1结合片段。在一些情况下，向受试者施用2剂至24剂、2剂至20剂、2剂至18剂、2剂至

16剂、2剂至14剂、2剂至12剂、2剂至10剂或2剂至8剂50mg固定剂量的抗LINGO‑1抗体或其

LINGO‑1结合片段。

[0162] 药物组合物可包含“治疗有效量”的本文所述的剂。此类有效量可以基于所施用剂

的效果，或剂的组合效果(如果使用多于一种剂的话)来确定。剂的治疗有效量也可以根据

诸如以下的因素变化：个体的疾病状态、年龄、性别和体重，以及所述化合物在个体中引发

期望应答的能力。治疗有效量也是其中治疗上有益的作用超过所述组合物的任何毒性或有

害作用的量。在一个实施方案中，抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段的治疗有效量为每4

周一次地施用的750mg。

[0163] 抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段的施用途径和/或方式可以针对个体受试者

进行定制。对于许多应用来说，施用途径是下面中的一种：皮下注射(SC)、静脉内注射或输

注(IV)、腹腔内施用(IP)，或肌内注射。在一个实施方案中，施用途径为皮下施用。在另一个

实施方案中，施用途径为静脉内施用。

[0164] 应注意，本文所述的高浓度抗LINGO‑1抗体组合物可直接施用，或可在施用前稀释

(例如，在生理盐水中)。例如，如果要静脉内施用750mg剂量的抗LINGO‑1抗体，并且高浓度

抗LINGO‑1抗体组合物含有200mg/ml的抗LINGO‑1抗体(例如，本文所述的Li81抗体)，则可

以简单地将3.75ml的200mg/ml溶液添加到100ml生理盐水溶液(例如，0.9％w/v  NaCl)袋

中，并且可以静脉内施用该体积(即，103.75ml体积)。
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[0165] 还应注意的是，如果要将750mg剂量的抗LINGO‑1抗体与未稀释的高浓度抗LINGO‑

1抗体组合物一起施用(例如，皮下施用)，则可将全剂量分为多次注射以达到全剂量。例如，

对于皮下注射，特别是由患者自行施用的皮下注射，可能希望注射体积小于1.5ml以最小化

注射部位的疼痛。如果抗LINGO‑1抗体的全剂量为750mg，并且高浓度抗LINGO‑1抗体组合物

含有200mg/ml的抗LINGO‑1抗体，则可以在三个注射部位施用全剂量，每个部位1.25ml(即

每个注射部位施用250mg抗LINGO‑1抗体)。当然，在一些实施方案中，如果患者可在单个注

射部位耐受1.875ml的体积，则可通过在两个不同注射部位两次注射1.875ml  200mg/ml的

抗LINGO‑1抗体组合物来获得750mg的全剂量。

[0166] 可以用医疗装置施用包含单独的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段，或抗

LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段与一种或多种非LINGO‑1抗体剂(例如，免疫调节剂诸如

那他珠单抗或干扰素1β)的组合的药物组合物。该装置可以被设计为具有诸如便携性、室温

贮存和易用性的特征，以便它可以在紧急情况下，例如，由未经培训的受试者或现场急救人

员使用，并移至医疗设施和其他医疗设备中。该装置可包括例如用于贮存包含抗LINGO‑1抗

体或其LINGO‑1结合片段的药物制品的一个或多个外壳，并且可被配置为递送一个或多个

单位剂量的阻断剂。

[0167] 例如，药物组合物可用无针皮下注射装置，诸如US  5,399,163；5,383,851；5,312,

335；5,064,413；4,941,880；4,790,824；或4,596,556中所公开的装置来施用。熟知的植入

物和模块的示例包括：US4,487 ,603，其公开了用于以受控速率分配药物的可植入微输注

泵；US4,486,194，其公开了用于经由皮肤施用药物的治疗装置；US  4,447,233，其公开了用

于以精确输注速率递送药物的药物输注泵；US  4,447,224，其公开了用于连续药物递送的

变速流可植入输注设备；US  4,439,196，其公开了具有多腔室隔室的渗透药物递送系统；以

及US  4,475,196，其公开了渗透药物递送系统。许多其他装置、植入物、递送系统和模块也

是已知的。

[0168] 在一个实施方案中，用针筒将抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段施用于人受试

者。在另一个实施方案中，使用用于皮下递送的泵将抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段

施用于人受试者。在一些实施方案中，用自动注射器将抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片

段施用于人受试者。在其他实施方案中，用皮下大容量注射器将抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑

1结合片段施用于人受试者。

[0169] 本公开还提供了一种针筒，该针筒包含药物组合物的无菌制品，该药物组合物包

含如上所述的抗LINGO‑1抗体(例如，Li81)或其LINGO‑1结合片段。如本文所用，术语“针筒”

共同包括能够向受试者施用一定体积的组合物的泵、针筒和注射器(例如，自动注射器、皮

下大容量注射器)。针筒可适用于皮下施用抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。在一些情

况下，针筒或泵递送固定剂量(例如，750mg)的抗LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段。

[0170] 因此，在一些实施方案中，本发明提供了包括至少两个针筒(例如，适于皮下施用)

的试剂盒，该至少两个针筒包含包含如上所述的抗LINGO‑1抗体(例如，Li81)或其LINGO‑1

结合片段的药物组合物的无菌制品，其中包含在所述至少两个针筒内的抗LINGO‑1抗体(或

其LINGO‑1结合片段)的全剂量是固定剂量，诸如750mg的LINGO‑1抗体。在一些实施方案中，

在所述组合物包含200mg/ml的抗LINGO‑1抗体的情况下，该试剂盒提供三个针筒，该三个针

筒中的每个针筒均包含1.25ml体积的所述组合物。在一些实施方案中，在所述组合物包含

说　明　书 29/40 页

34

CN 113661179 A

34



200mg/ml的抗LINGO‑1抗体的情况下，该试剂盒提供两个针筒，该两个针筒中的每个针筒包

含1.875ml体积的组合物。

[0171] 在一些实施方案中，该试剂盒进一步包含免疫调节剂，诸如下述免疫调节剂之一，

例如，含有适当剂量的免疫调节剂的针筒或口服可摄取制剂。该试剂盒可进一步包括，例

如，针对施用包含抗LINGO‑1抗体的组合物的说明书，以及任选地，针对施用免疫调节剂的

说明书。

[0172] 免疫调节剂

[0173] 若干免疫调节剂目前被用于改变患者的多发性硬化症的过程，并且可以与包含抗

LINGO‑1抗体或其LINGO‑1结合片段的组合物一起施用。此类剂包括但不限于IFN‑β1分子；

谷氨酸、赖氨酸、丙氨酸和酪氨酸的聚合物，例如格拉替雷；抗α‑4整联蛋白的抗体或其片

段，例如那他珠单抗；蒽二酮分子，例如米托蒽醌；芬戈莫德，例如，FTY720；富马酸酯，例如

富马酸二甲酯、富马酸地洛西美，或富马酸单甲酯，例如，口服富马酸酯，例如富马酸二甲

酯、富马酸地洛西美，或富马酸单甲酯；针对T细胞的IL‑2受体的α亚基(CD25)的抗体，例如

达珠单抗；抗CD52的抗体，例如，阿仑单抗；二氢乳清酸脱氢酶抑制剂，例如特立氟胺；针对

CD20的抗体，例如奥美珠单抗；和皮质类固醇。本文公开的修复剂可与这些剂中的任何一种

剂组合使用。

[0174] 示例性免疫调节剂更详细地描述如下。

[0175] IFNβ剂(β干扰素)

[0176] 用于MS的一种已知疗法包括用干扰素β治疗。干扰素(IFN)是由大多数动物的免疫

系统细胞响应于外部剂诸如病毒、细菌、寄生虫和肿瘤细胞的攻击而产生的天然蛋白质。干

扰素属于称为细胞因子的糖蛋白大类。干扰素β具有165个氨基酸。干扰素α和β是由许多细

胞类型产生，该许多细胞类型包括T细胞和B细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞、成骨细

胞及其他细胞，并且刺激巨噬细胞和NK细胞两者。干扰素γ参与了免疫和炎性应答的调控。

它是由活化的T细胞和Th1细胞产生的。

[0177] 目前几种不同类型的干扰素已被批准用于人。干扰素α(包括以下形式：干扰素α‑

2a、干扰素α‑2b、和干扰素alfacon‑1)被美国食品与药物管理局(FDA)批准作为丙型肝炎的

治疗。目前存在两种FDA批准的干扰素β类型。干扰素β1a 与在人中天然发现的

干扰素β同一，并且干扰素β1b 在某些方面与人中天然存在的干扰素β1a不

同，包括其在17位处含有丝氨酸残基以代替半胱氨酸残基。干扰素β的其他用途包括治疗

AIDS、皮肤T细胞淋巴瘤、急性丙型肝炎(非甲型、非乙型)、卡波济氏肉瘤、恶性黑色素瘤、毛

细胞白血病和转移性肾细胞癌。

[0178] IFNβ剂可通过本领域中已知的任何方法向受试者施用，包括全身地(例如，口服、

肠胃外、皮下、静脉内、直肠、肌内、玻璃体内、腹膜内、鼻内、透皮或通过吸入或腔内安装)施

用。通常，IFNβ剂是皮下或肌内施用的。

[0179] IFNβ剂可用于治疗使用本文所述的方法确定为“响应者”的那些受试者。在一个实

施方案中，IFNβ剂被用作单一疗法(即，用作单一“改变病情疗法”)，但是治疗方案可进一步

包括使用“症状管理疗法”，例如抗抑郁剂、镇痛剂、抗震颤剂等。在一个实施方案中，IFNβ剂

是IFNβ‑1A剂(例如， )。在另一个实施方案中，INFβ剂是INFβ‑1B剂(例
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如， )。

[0180] (一种干扰素β‑1a)适用于治疗使用本文所述的方法被确定为响应者的

患有复发型MS的患者，以减缓身体残疾的累积并降低临床恶化的频率。 (干扰素

β‑1a)是具有大约22,500道尔顿的预测分子量的166个氨基酸的糖蛋白。它是使用引入有人

干扰素β基因的经遗传工程化的中国仓鼠卵巢细胞，通过重组DNA技术而产生的。

的氨基酸序列与天然人干扰素β的氨基酸序列同一。 (干扰素β‑1a)的

推荐剂量为每周一次肌内注射30mcg。 可作为30mcg冻干粉末小瓶或30mcg预灌

装的针筒商购获得。

[0181] 干扰素β1a 与在人中天然发现的干扰素β( 即干扰素β1a

(SwissProt登记号P01574和gi:50593016)同一。干扰素β的序列为：

[0182] MTNKCLLQIALLLCFSTTALSMSYNLLGFLQRSSNFQCQKLLWQLNGRLEYCLKDRM  NFDIPEEIKQ

LQQFQKEDAALTIYEMLQNIFAIFRQDSSSTGWNETIVENLLANVYHQIN  HLKTVLEEKLEKEDFTRGKLMSSLH

LKRYYGRILHYLKAKEYSHCAWTIVRVEILRNFYFINRLTGYLRN(SEQ  ID  NO:90)。

[0183] 用于制备 的方法是本领域已知的。

[0184] 对使用本文所述的方法鉴别的应答者的治疗进一步考虑了具有大体上类似于

的生物活性的生物活性的组合物(例如，IFNβ1a分子)在以类似方式施用时将

允许类似于用 进行的治疗的成功治疗。此类其他组合物包括例如具有大体上

类似的生物活性的其他干扰素及其片段、类似物、同源物、衍生物和天然变体。在一个实施

方案中，INFβ剂被修饰成增加一种或多种药代动力学性质。例如，INFβ剂可为包括聚乙二醇

化部分的修饰形式的干扰素1a。聚乙二醇化形式的干扰素β1a描述于例如Baker，DP等人

(2006)Bioconjug  Chem  17(1):179‑88；Arduini，RM等人(2004)Protein  Expr  Purif  34

(2):229‑42；Pepinsky,RB等人(2001)J.Pharmacol.Exp.Ther.297(3):1059‑66；Baker,DP

等人(2010)J  Interferon  Cytokine  Res30(10):777‑85中(所有这些文献都以引用方式整

体并入本文，并且描述了在其N末端α氨基酸处被修饰成包括PEG部分，例如，20kDa的mPEG‑

O‑2‑甲基丙醛部分的人干扰素β1a)。聚乙二醇化形式的IFNβ1a可通过例如可注射的施用途

径(例如，皮下地)施用。

[0185] 也是干扰素β‑1a剂，而 和 是干扰素

β‑1b剂。 和 都被调配用于通过皮下注射来施用。

[0186] 待施用的IFNβ剂的剂量可由本领域技术人员确定，并且包括待基于所用的特定干

扰素‑β剂施用的临床上可接受的量。例如， 通常每周一次经由肌内注射以30

微克施用。例如每周三次以22微克或每周一次以44微克，经由皮下注射施用其他形式的干

扰素β1a，特别是 可例如以介于10μg与50μg之间的量肌内施用干扰素β‑1A。例

如，可每五至十天，例如每周一次施用 而可每周三次施用

[0187] 抗VLA4抗体(例如，那他珠单抗 )

[0188] 抗VLA4抗体(例如，那他珠单抗)抑制白细胞从血液迁移到中枢神经系统。这些抗

体结合至活化的T细胞及其他单核白细胞的表面上的VLA‑4(也称为α4βl)。它们可破坏T细
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胞与内皮细胞之间的粘附，并且由此防止单核白细胞迁移穿过内皮并进入到实质中。因此，

促炎性细胞因子的水平也可降低。那他珠单抗可减少患有复发缓解型多发性硬化症和复发

继发性进展性多发硬化症的患者中的脑病变的数目以及残疾的临床复发和累积。

[0189] 那他珠单抗和相关VLA‑4结合抗体描述于例如美国专利号5,840,299中。单克隆抗

体21.6和HP1/2是结合VLA‑4的示例性鼠类单克隆抗体。那他珠单抗是人源化型式的鼠类单

克隆抗体21.6(参见，例如美国专利号5,840,299)。还已描述了人源化型式的HP1/2(参见例

如美国专利号6,602,503)。若干额外的VLA‑4结合单克隆抗体诸如HP2/1、HP2/4、L25和P4C2

描述于例如以下文献中：美国专利号6 ,602 ,503；Sanchez‑Mad rid等人(1986)

Eur.J.Immunol  16:1343‑1349；Hemler等人(1987)J  Biol.Chem.2:11478‑11485；Issekutz

等人(1991)J  Immunol  147:109(TA‑2mab)；Pulido等人(1991)J  Biol.Chem.266:10241‑

10245；以及美国专利号5,888,507)。上述出版物的内容(包括抗体组合物、剂量、施用和生

产方法)以引用方式整体并入本文。

[0190] 富马酸二甲酯

[0191] 富马酸二甲酯，DMF 是富马酸酯。DMF被认为减少了白细胞穿过血脑

屏障，并且通过激活抗氧化途径，特别是经由激活Nrf‑2途径发挥神经保护作用(Lee等人

(2008)Int  MS  Journal  15:12‑18)。研究还提示， 具有降低炎性细胞对CNS的活

性和影响并诱导CNS细胞中的直接细胞保护应答的潜能。这些效应可增强CNS细胞减轻在MS

病理生理中起作用的有毒的炎性和氧化应激的能力。

[0192] 醋酸格拉替雷

[0193] (醋酸格拉替雷)由合成多肽，特别是四种天然存在的氨基酸：L‑谷

氨酸、L‑丙氨酸、L‑酪氨酸和L‑赖氨酸的醋酸盐组成(Bornstein等人(1987)N  Engl  J 

Med .317:408‑414)。 表现出与髓鞘碱性蛋白的结构相似性并且被认为通过使

T辅助细胞1型应答转变为T辅助细胞2型应答而起到免疫调节剂的作用(Duda等人(2000)J 

Clin  Invest  105:967‑976；Nicholas等人(2011)Drug  Design,Development,and  Therapy 

5:255‑274)。

[0194] 米托蒽醌( 蒽二酮分子)

[0195] 米托蒽醌是蒽二酮分子(1,4‑二羟基‑5,8‑双[2‑(2‑羟乙基氨基)乙基胺基]‑蒽‑

9,10‑二酮)，并且是一种破坏DNA合成和细胞修复的II型拓扑异构酶抑制剂。其被用于治疗

癌症和MS。米托蒽醌被用于治疗若干形式的晚期MS，包括继发进展型MS、进展复发型MS和晚

期复发‑缓解型MS。

[0196] 例如，米托蒽醌可有效减缓继发进展型MS的进展并延长复发‑缓解型MS与进展复

发型MS的复发之间的时间(Fox  E(2006)Clin  Ther  28(4):461‑74)。

[0197] 芬戈莫德( 鞘氨醇1‑磷酸酯受体调节剂)

[0198] 芬戈莫德是被批准用于治疗MS的免疫调节药物。它将复发缓解型多发性硬化症的

复发率降低了一半以上，但可能会具有严重的副作用。芬戈莫德是鞘氨醇1‑磷酸酯受体调

节剂，其隔离淋巴结中的淋巴细胞，从而防止它们移动到中枢神经系统中以进行MS的自身

免疫应答。
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[0199] 针对T细胞IL‑2受体的α亚基(CD25)的抗体(例如，达珠单抗HYP； )

[0200] 针对T细胞的IL‑2受体的α亚基(CD25)的抗体(例如，达珠单抗HYP)可在本文公开

的方法和组合物中使用。达珠单抗HYP是针对T细胞IL‑2受体α亚基(CD25)的治疗性人源化

单克隆抗体。达珠单抗HYP在降低患有复发缓解型多发性硬化症的患者中的病变和年复发

率方面显示出功效(Kappos等人(2015) .N.Engl.J.Med.373(15):1418‑28)。

[0201] 针对CD52的抗体，例如阿仑单抗

[0202] 针对CD52的抗体，例如，阿仑单抗(目前作为 正在进一步开发中)，结

合至CD52，其为成熟淋巴细胞的表面上而不是干细胞上存在的蛋白质。III期研究报告了在

治疗患有复发缓解型MS(RRMS)的患者中比较阿仑单抗与 (高剂量皮下干扰素β‑1a)

的阳性结果。阿仑单抗在欧洲已获得批准。

[0203] 针对CD20的抗体，例如奥美珠单抗

[0204] 针对CD20的抗体，例如，奥美珠单抗、利妥昔单抗，奥法木单抗靶向成熟的B淋巴细

胞。对在复发缓解型MS中进行的利妥昔单抗和奥美珠单抗的2期临床研究已证实，通过脑病

变所测量(例如，通过MRI扫描所测量)的疾病活动性和复发率与安慰剂相比在统计学上显

著降低。奥美珠单抗的3期研究显示与干扰素β‑1a(例如， )相比，复发率和残疾率都

降低。

[0205] 二氢乳清酸脱氢酶抑制剂，例如特立氟胺

[0206] 二氢乳清酸脱氢酶抑制剂，例如特立氟胺，抑制嘧啶合成。特立氟胺(也称为A77 

1726或)是来氟米特的活性代谢物。特立氟胺抑制被认为推动MS的疾病进程的包括活化的T

细胞在内的快速分裂的细胞。特立氟胺作为用于治疗MS的药物在临床试验中进行了研究。

(VollmerEMS  News(2009年5月28日))。

[0207] 类固醇

[0208] 类固醇(例如皮质类固醇)和ACTH剂可用于治疗复发缓解型MS或继发性进展型MS

的急性复发。此类剂包括但不限于

和

[0209] 前述免疫调节剂中的一种或多种免疫调节剂可与本文所公开的抗LINGO‑1抗体

(或其LINGO‑1结合片段)组合使用。

[0210] 以下是实践本发明的实施例。这些实施例不应被解读为以任何方式限制本发明的

范围。

[0211] 实施例

[0212] 开发了含有抗LINGO‑1抗体的制剂，以在广泛的临床剂量范围内实现广泛范围的

肠胃外递送选项(皮下(SC、肌内(IM)和静脉内(IV))。为了最大化药品呈现的灵活性，以高

浓度制剂为目标。成功标准涉及在最小化产品粘度的同时获得稳定的产品质量特征。当不

稀释地施用或在适当的静脉内媒介物(用于输注的0.9％盐水或5％葡萄糖)中稀释(例如，

稀释成50ml或100ml)施用时，下文描述的制剂适用于肠胃外施用(包括皮下、肌内和静脉内

施用)。

[0213] 实施例1：早期缓冲剂组分筛选

[0214] 进行制剂开发活动以研究高浓度稳定性。如下所示，这些活动表明与早期型式的
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制剂中使用的柠檬酸盐缓冲剂相比，组氨酸是一种优越的缓冲体系。

[0215] 所测试的制剂如下：

[0216] 制剂1A：50mg/ml  Li81、10mM柠檬酸盐、160mM精氨酸盐酸盐和0.03％聚山梨醇酯

80

[0217] 制剂2A：50mg/ml  Li81、10mM组氨酸(如游离碱形式的组氨酸、组氨酸盐酸盐，或游

离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸盐酸盐和0.03％聚山梨醇酯80

[0218] 制剂2E：50mg/ml  Li81、10mM组氨酸(如游离碱形式的组氨酸、组氨酸盐酸盐，或游

离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸盐酸盐、10mM甲硫氨酸和0.03％

聚山梨醇酯80

[0219] 制剂3A：175mg/ml  Li81、10mM柠檬酸盐、160mM精氨酸盐酸盐，和0.03％聚山梨醇

酯80

[0220] 制剂4A：175mg/ml  Li81、10mM组氨酸(如游离碱形式的组氨酸、组氨酸盐酸盐，或

游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸盐酸盐，和0.03％聚山梨醇酯

80

[0221] 制剂4E：175mg/ml  Li81、10mM组氨酸(如游离碱形式的组氨酸、组氨酸盐酸盐，或

游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸盐酸盐、10mM甲硫氨酸和

0.03％聚山梨醇酯80

[0222] 对于这些研究，使用连接到配备A280检测器的Waters  HPLC仪器的TSK‑gel 

G3000SWXL柱(7 .8mm×30cm，5μm粒径)通过尺寸排除色谱法(SEC)分析样品。使用来自

Waters  Corporation(Milford,MA)的Empower  2软件上的标准积分途径确定每个样品的所

有二聚体和更高级可溶性聚集体种类(被称为总聚集体％)。

[0223] 图1示出了在保持其他制剂条件一致的同时，随着缓冲剂种类的改变抗‑Lingo的

制剂的长期稳定性数据。如图1所示，制剂4A(组氨酸，无柠檬酸盐)表现出比制剂3A(柠檬酸

盐，无组氨酸)更好的长期稳定性。

[0224] 因此，基于这些结果，从制剂中去除柠檬酸盐并用组氨酸代替。

[0225] 实施例2：精氨酸HCl和pH水平的研究

[0226] 进行实验的制剂设计以研究选定的抗‑Lingo制剂条件—蛋白质浓度、pH和精氨酸

HCl浓度与它们对稳定性和粘度的影响之间的关系。

[0227] 对于这些研究，在介于480‑3900s‑1之间的三种不同剪切速率下测量平均粘度。粘

度特性被证实在剪切速率范围内是牛顿性的。粘度数据表示在介于480‑3900s‑1之间的剪切

速率下测量的三个读数的平均值。所有粘度测量均使用由RheoSense  Inc.(San  Ramon,CA)

供应的基于m‑VROC针筒的粘度计执行。

[0228] 使用连接到配备A280检测器的Waters  HPLC仪器的TSK‑gel  G3000SWXL柱(7.8mm

×30cm，5μm粒径)通过尺寸排除色谱法(SEC)分析样品。使用来自Waters  Corporation

(Milford,MA)的Empower  2软件上的标准积分途径确定每个样品的所有二聚体和更高级可

溶性聚集体种类(被称为总聚集体％)。

[0229] 将观察到的高分子量(HMW)百分比按照制剂的pH绘制成曲线。如图2所示，随着制

剂pH的降低，聚集增加，其中浓度依赖性聚集在较低的pH下更加明显。例如，在pH  6.6‑6.8

下，所有浓度具有几乎相同的低聚集量。然而，在介于约6.05与6.3之间的pH下，最高蛋白质
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浓度(220mg/ml)具有最高量的聚集，而最低蛋白质浓度(170mg/ml)处于与在最高pH下观察

到的相同的低水平。在最低的pH(例如，低于5.8)下，最高浓度(220mg/ml)具有最高量的聚

集，而最低浓度(170mg/ml)具有最低量的聚集。

[0230] 这些结果表明，抗‑Lingo的最佳制剂pH大于(>)6.2。

[0231] 接下来分析制剂中精氨酸的量。结果表明，将制剂中精氨酸HCl的浓度从160mM增

加到高达300mM，对稳定性和溶液粘度的影响可忽略不计(参见图3)。换言之，制剂中的精氨

酸HCl浓度不会显著影响抗Lingo‑1聚集。

[0232] 然而，当查看多个变量(例如，pH、精氨酸浓度和粘度)时，很明显，制剂pH对含有抗

Lingo‑1制剂的粘度有显著影响(参见图4)。

[0233] 换言之，发现制剂pH对粘度有显著影响(图4)，其中随着制剂pH增加，粘度降低。

[0234] 总之，这些结果表明含有抗Lingo‑1的制剂的最佳制剂pH>6.2。基于这项工作，6.5

的制剂pH适合于抗Lingo‑1的稳定性和粘度。

[0235] 实施例3：高浓度制剂赋形剂筛选

[0236] 执行赋形剂筛选研究，以鉴定可有助于在保持所需质量属性的同时降低粘度的赋

形剂。这项工作聚焦于鉴定可在高蛋白质浓度下保持稳定性(如通过按照尺寸排除色谱的

聚集所指示的)和所需粘度水平两者的赋形剂。赋形剂水平被设计为等渗的，以确保与肠胃

外注射施用途径的相容性。使用连接到配备A280检测器的Waters  HPLC仪器的TSK‑gel 

G3000SWXL柱(7 .8mm×30cm，5μm粒径)通过尺寸排除色谱法(SEC)分析样品。使用来自

Waters  Corporation(Milford,MA)的Empower  2软件上的标准积分途径确定每个样品的所

有二聚体和更高级可溶性聚集体种类(被称为总聚集体％)。

[0237] 本实施例中的所有制剂均包含225mg/mL的抗Lingo‑1抗体(例如，Li81)、20mM组氨

酸缓冲剂(游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)和0.03％聚山梨醇酯80(pH  6.5)。

表4示出了图5中使用的样品ID号和额外赋形剂的量。

[0238] 表4:
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[0239]

[0240] 对于用各种赋形剂配制的抗Lingo，测量在40℃下贮存的3个月内高分子量物质

(聚集)的变化。图5提供了上表2中列出的18种制剂的稳定性数据。需注意，图5中具有小于

或等于3％的HMV(SEC)的制剂(例如，来自表4的ID  9)具有所需的稳定性特征，而图5中具有

大于3％HMV(SEC)的制剂(例如，来自表4的ID  2)具有不太理想或非期望的稳定性特征。如

图5所示，精氨酸HCl(来自表4中的ID3和ID  4)、脯氨酸(来自表4的ID  15)和蔗糖(来自表4

的ID  13)稳定抗Lingo‑1抗体的聚集。图5中的数据还证明精氨酸HCl和甲硫氨酸的组合(来

自表4的ID  9)以及精氨酸HCl和脯氨酸的组合(来自表4的ID  8)稳定抗Lingo聚集。来自表4

和图5中的制剂ID  3和ID  4的比较表明，精氨酸HCl的稳定性益处存在于80mM下，并且使用

增加浓度的精氨酸HCl未提供进一步的稳定性。

[0241] 将额外赋形剂添加到起始制剂(即，225mg/mL的抗Lingo‑1抗体(例如，Li81)、20mM

组氨酸缓冲剂和0.03％聚山梨醇酯80(pH  6.5))中以创建新制剂来测试粘度。表5列出了这

些新制剂，并且这些新制剂的结果在图6中给出。

[0242] 表5：
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[0243]

[0244] 在480‑3900s‑1之间的三种不同剪切速率下测量平均粘度粘度特性被证实在剪切

速率范围内是牛顿性的。粘度数据表示在介于480‑3900s‑1之间的剪切速率下测量的三个读

数的平均值。所有粘度测量均使用由RheoSense  Inc.(San  Ramon,CA)供应的基于m‑VROC针

筒的粘度计执行。

[0245] 图6提供了上表5中列出的制剂的制剂粘度测量数据。应注意，图6中在20℃下小于

或等于50cP的制剂(例如，来自表5的ID  11)适合于自行施用，而图6中在20℃下大于50cP的

制剂(例如，来自表5的ID  18)不太适合或不适合于可自行施用。如图6所示，含有精氨酸HCl

的制剂最有效地降低了粘度(来自表5的制剂ID  3、ID  4、ID  5、ID  9、ID  10、ID  11、ID  12)。

对含和不含精氨酸HCl的赋形剂组合的评估表明，精氨酸HCl是驱动制剂粘度降低的赋形

剂。来自表5和图6的制剂ID  3和ID  9的比较表明，精氨酸HCl的粘度降低益处在80mM下是明

显的，并且通过增加精氨酸HCl浓度(即增加到160mM)无法实现显著的额外粘度降低。

[0246] 对该实施例的稳定性和粘度数据的评估表明精氨酸HCl对稳定性是有益的并且可

用于粘度管理。脯氨酸或甲硫氨酸在基于精氨酸HCl的制剂中的添加展现出稳定性益处。蔗

糖在基于精氨酸HCL的制剂中的添加可提供稳定性益处。

[0247] 实施例4：稳定性评估

[0248] 选择下表6中列出的制剂进行长期稳定性评估。
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[0249] 表6

[0250]

[0251]

[0252] 如上表6所示，所有制剂均含有20mM组氨酸/组氨酸HCl缓冲剂(游离碱形式的组氨

酸、组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)和0.05％聚山梨醇酯

80，并且所有制剂均是基于精氨酸盐酸盐的。研究了精氨酸HCl与脯氨酸的组合以及精氨酸

HCl与蔗糖的组合。还研究了略微升高的pH(7.0)和蛋白质浓度(230mg/mL)。

[0253] 图7和图8分别示出了在5℃和25℃下随着时间的推移，上表6中列出的制剂的高分

子量物质(聚集体)的增加。如图7和图8所示，当基于精氨酸HCl的制剂中包含甲硫氨酸或脯

氨酸时，观察到了稳定性益处。当制剂中包含蔗糖时，观察到了可接受的稳定性；然而，蔗糖

的纳入导致粘度升高。与不含甲硫氨酸(已知的抗氧化剂)的制剂1相比，脯氨酸在制剂中的

纳入导致抗Lingo氧化减少。

[0254] 在本实施例4中检查的六种制剂中，200mg/mL抗Lingo‑1、20mM组氨酸(游离碱形式

的组氨酸、组氨酸盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸

HCl、10mM甲硫氨酸、0.05％聚山梨醇酯80(pH  6.5)(来自上表6的制剂2)提供了最佳的稳定

性和粘度特征。制剂5(200mg/mL抗Lingo、20mM组氨酸(游离碱形式的组氨酸、组氨酸盐酸
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盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、80mM精氨酸HCl、160mM脯氨酸、0.05％

聚山梨醇酯80(pH  6.5))提供了可接受的替代的抗Lingo的制剂。

[0255] 制剂2(来自表6)在至少50mg/mL至230mg/mL的广泛的抗Lingo浓度范围内提供了

稳定性。期望的稳定性和粘度特征所需的精氨酸HCl水平在80mM至160mM的范围内，超过

80mM的量有助于形成适合于肠胃外注射的等渗溶液。甲硫氨酸水平范围可为5mM至25mM，并

且聚山梨醇酯水平范围可为0.01％(w/v)至0.09％

[0256] 类似的范围适用于制剂5(表6)，其中脯氨酸驱动高于80mM精氨酸HCl的张力。应注

意，此制剂中不包含甲硫氨酸。

[0257] 实施例5：目标制剂的长期稳定性

[0258] 200mg/mL抗Lingo‑1、20mM组氨酸(游离碱形式的组氨酸、组氨酸盐酸盐，或游离碱

形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸HCl、10mM甲硫氨酸、0.05％聚山梨醇

酯80(pH  6.5)的目标制剂是使用代表性的中试原料药工艺制造的，随后被灌装到玻璃小瓶

中以实现长期药品稳定性。使用ACQUITY  UPLC系统、Acquity  BEH200  SEC保护柱和分析柱

以及UV检测，通过SEC测量％高分子量(％HMW)。在每个时间点，在SEC运行缓冲液中将样品

稀释至75mg/mL。将0.3μL(25μg)的每种样品注入柱上，并使用以下运行缓冲剂进行洗脱：

100mM磷酸钠、200mM  NaCl(pH  6.8)，流速为0.35mL/min。每个样品的运行时间为10min。

[0259] 图9中提供的按照尺寸排除色谱数据的聚集体百分比表明，目标制剂中的200mg/

mL抗Lingo‑1在2–8℃的预期储存条件下可稳定至少4年。通过SEC测定的聚集是稳定性的首

要指标。

[0260] 200mg/mL抗Lingo‑1抗体(例如，Li81)、20mM组氨酸(游离碱形式的组氨酸、组氨酸

盐酸盐，或游离碱形式的组氨酸和组氨酸盐酸盐的组合)、160mM精氨酸HCl、10mM甲硫氨酸、

0.05％聚山梨醇酯80(pH  6.5)的制剂满足稳定性和粘度要求。此外，指定的制剂是等渗溶

液，适用于肠胃外施用。当未稀释注射时，该制剂可适合于皮下和肌内注射。该制剂也适用

于以未稀释或在0.9％生理盐水(NaCl)或5％葡萄糖媒介物中稀释至低至1mg/mL的浓度的

形式静脉内输注。

[0261] 实施例6：目标制剂的长期稳定性

[0262] 表7提供了制备本文所述的制剂中的一种制剂的非限制性配方：

[0263] 表7

[0264] 组分名称 量

Li81抗体 200mg

L‑组氨酸 2.2mg

L‑精氨酸盐酸盐 33.7mg

L‑组氨酸盐酸盐一水合物 1.2mg

L‑甲硫氨酸 1.5mg

聚山梨醇酯80 0.5mg

无菌水 0mg

[0265] 其他实施方案

[0266] 虽然本发明已结合本发明的详细说明来描述，但是前述描述旨在说明而非限制本

发明的范围，本发明的范围由所附权利要求书的范围所限定。其他方面、优势和修改在所附
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权利要求书的范围内。
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序列表

<110> 比奥根MA公司（BIOGEN  MA  INC.）

<120>  含有抗LINGO‑1抗体的药物组合物

<130>  13751‑0304WO1

<140>

<141>

<150>  62/817,323

<151>  2019‑03‑12

<150>  62/816,668

<151>  2019‑03‑11

<160>  90

<170>  PatentIn  version  3.5

<210>  1

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  1

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  His  Asn  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  2

<211>  5
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<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  2

Ile  Tyr  Pro  Met  Phe

1               5

<210>  3

<211>  17

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  3

Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val  Lys

1               5                   10                  15

Gly

<210>  4

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  4

Glu  Gly  His  Asn  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  5

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  5

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15
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Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  6

<211>  5

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  6

Ala  Tyr  Glu  Met  Lys

1               5

<210>  7

<211>  17

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  7

Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val  Lys

1               5                   10                  15

Gly

<210>  8

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)
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<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  8

Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile

1               5

<210>  9

<211>  447

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  9

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala  Ser  Thr  Lys  Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Pro

        115                 120                 125

Leu  Ala  Pro  Ser  Ser  Lys  Ser  Thr  Ser  Gly  Gly  Thr  Ala  Ala  Leu  Gly

    130                 135                 140

Cys  Leu  Val  Lys  Asp  Tyr  Phe  Pro  Glu  Pro  Val  Thr  Val  Ser  Trp  Asn

145                 150                 155                 160

Ser  Gly  Ala  Leu  Thr  Ser  Gly  Val  His  Thr  Phe  Pro  Ala  Val  Leu  Gln

                165                 170                 175

Ser  Ser  Gly  Leu  Tyr  Ser  Leu  Ser  Ser  Val  Val  Thr  Val  Pro  Ser  Ser

            180                 185                 190

Ser  Leu  Gly  Thr  Gln  Thr  Tyr  Ile  Cys  Asn  Val  Asn  His  Lys  Pro  Ser
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        195                 200                 205

Asn  Thr  Lys  Val  Asp  Lys  Lys  Val  Glu  Pro  Lys  Ser  Cys  Asp  Lys  Thr

    210                 215                 220

His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala  Pro  Glu  Leu  Leu  Gly  Gly  Pro  Ser

225                 230                 235                 240

Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro  Lys  Asp  Thr  Leu  Met  Ile  Ser  Arg

                245                 250                 255

Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val  Val  Asp  Val  Ser  His  Glu  Asp  Pro

            260                 265                 270

Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val  Asp  Gly  Val  Glu  Val  His  Asn  Ala

        275                 280                 285

Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln  Tyr  Asn  Ser  Ala  Tyr  Arg  Val  Val

    290                 295                 300

Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln  Asp  Trp  Leu  Asn  Gly  Lys  Glu  Tyr

305                 310                 315                 320

Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala  Leu  Pro  Ala  Pro  Ile  Glu  Lys  Thr

                325                 330                 335

Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Glu  Pro  Gln  Val  Tyr  Thr  Leu

            340                 345                 350

Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr  Lys  Asn  Gln  Val  Ser  Leu  Thr  Cys

        355                 360                 365

Leu  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser  Asp  Ile  Ala  Val  Glu  Trp  Glu  Ser

    370                 375                 380

Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr  Lys  Thr  Thr  Pro  Pro  Val  Leu  Asp

385                 390                 395                 400

Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Tyr  Ser  Lys  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser

                405                 410                 415

Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe  Ser  Cys  Ser  Val  Met  His  Glu  Ala

            420                 425                 430

Leu  His  Asn  His  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ser  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

        435                 440                 445

<210>  10

<211>  11

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  10

序　列　表 5/44 页

50

CN 113661179 A

50



Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Arg  Tyr  Leu  Ala

1               5                   10

<210>  11

<211>  7

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  11

Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Gln  Thr

1               5

<210>  12

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  12

Gln  Gln  Tyr  Asp  Thr  Leu  His  Pro  Ser

1               5

<210>  13

<211>  108

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  13

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro
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65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Met

                85                  90                  95

Tyr  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  14

<211>  11

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  14

Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ala

1               5                   10

<210>  15

<211>  7

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  15

Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr

1               5

<210>  16

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  16

Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Met  Tyr  Thr

1               5                   10

<210>  17

<211>  215

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)
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<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽

<400>  17

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Met

                85                  90                  95

Tyr  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys  Arg  Thr  Val  Ala

            100                 105                 110

Ala  Pro  Ser  Val  Phe  Ile  Phe  Pro  Pro  Ser  Asp  Glu  Gln  Leu  Lys  Ser

        115                 120                 125

Gly  Thr  Ala  Ser  Val  Val  Cys  Leu  Leu  Asn  Asn  Phe  Tyr  Pro  Arg  Glu

    130                 135                 140

Ala  Lys  Val  Gln  Trp  Lys  Val  Asp  Asn  Ala  Leu  Gln  Ser  Gly  Asn  Ser

145                 150                 155                 160

Gln  Glu  Ser  Val  Thr  Glu  Gln  Asp  Ser  Lys  Asp  Ser  Thr  Tyr  Ser  Leu

                165                 170                 175

Ser  Ser  Thr  Leu  Thr  Leu  Ser  Lys  Ala  Asp  Tyr  Glu  Lys  His  Lys  Val

            180                 185                 190

Tyr  Ala  Cys  Glu  Val  Thr  His  Gln  Gly  Leu  Ser  Ser  Pro  Val  Thr  Lys

        195                 200                 205

Ser  Phe  Asn  Arg  Gly  Glu  Cys

    210                 215

<210>  18

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"
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<400>  18

Glu  Gly  Gln  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val

1               5                   10

<210>  19

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  19

Glu  Gly  Asp  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  20

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  20

Glu  Gly  Gln  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Glu  Leu

1               5                   10

<210>  21

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  21

Glu  Ala  Asp  Ile  Asp  Trp  Phe  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  22

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源
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<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  22

Glu  Gly  His  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  23

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  23

Glu  Gly  Arg  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Pro

1               5                   10

<210>  24

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  24

Glu  Gly  Asp  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Gly  Leu

1               5                   10

<210>  25

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  25

Glu  Gly  Arg  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  26

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>
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<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  26

Glu  Ser  His  Ile  Asp  Arg  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  27

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  27

Glu  Gly  Gln  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val

1               5                   10

<210>  28

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  28

Glu  Gly  His  Tyr  Asn  Gly  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  29

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  29

Glu  Gly  Tyr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  30

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)
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<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  30

Glu  Gly  Thr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Leu  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  31

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  31

Glu  Gly  Tyr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Glu  Leu

1               5                   10

<210>  32

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  32

Glu  Gly  Leu  Ile  Asp  Trp  Phe  Phe  Asp  Gln

1               5                   10

<210>  33

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  33

Glu  Gly  Gln  Phe  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  34

<211>  10

<212>  PRT
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<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  34

Glu  Gly  Thr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu

1               5                   10

<210>  35

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  35

Glu  Gly  Glu  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Val

1               5

<210>  36

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  36

Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Tyr  Asp  Thr

1               5

<210>  37

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  37

Glu  Gly  Thr  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile

1               5

<210>  38

<211>  9
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<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  38

Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ser

1               5

<210>  39

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  39

Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Thr

1               5

<210>  40

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  40

Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Tyr  Asp  Arg

1               5

<210>  41

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  41

Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Val  Phe  Asp  Ser

1               5

<210>  42
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<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  42

Glu  Gly  Asp  Asp  Asp  Val  Phe  Asp  Met

1               5

<210>  43

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  43

Glu  Gly  Tyr  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Phe

1               5

<210>  44

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /"注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  44

Glu  Gly  Asp  Asp  Asp  Ala  Tyr  Asp  Met

1               5

<210>  45

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  45

Glu  Gln  Asp  Tyr  Asp  Thr  Tyr  Asp  Leu

1               5

序　列　表 15/44 页

60

CN 113661179 A

60



<210>  46

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  46

Glu  Gly  Asp  Asp  Asp  Ala  Phe  Asp  Thr

1               5

<210>  47

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  47

Glu  Ala  Asp  Asp  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile

1               5

<210>  48

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  48

Glu  Gly  Glu  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Met

1               5

<210>  49

<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  49

Glu  Gly  Glu  Tyr  Asp  Thr  Tyr  Asp  Ile
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1               5

<210>  50

<211>  10

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  50

Glu  Gly  Tyr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Gln

1               5                   10

<210>  51

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  51

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Phe  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Ser  Val  Ala  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Arg  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Arg  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Gln  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Gly  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Asp  Thr  Leu  His  Pro

                85                  90                  95

Ser  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Thr  Val  Asp  Ile  Lys

            100                 105

<210>  52

<211>  1845

<212>  DNA

<213>  智人(Homo  sapiens)

<400>  52

atgctggcgg  ggggcgtgag  gagcatgccc  agccccctcc  tggcctgctg  gcagcccatc  60
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ctcctgctgg  tgctgggctc  agtgctgtca  ggctcggcca  cgggctgccc  gccccgctgc  120

gagtgctccg  cccaggaccg  cgctgtgctg  tgccaccgca  agcgctttgt  ggcagtcccc  180

gagggcatcc  ccaccgagac  gcgcctgctg  gacctaggca  agaaccgcat  caaaacgctc  240

aaccaggacg  agttcgccag  cttcccgcac  ctggaggagc  tggagctcaa  cgagaacatc  300

gtgagcgccg  tggagcccgg  cgccttcaac  aacctcttca  acctccggac  gctgggtctc  360

cgcagcaacc  gcctgaagct  catcccgcta  ggcgtcttca  ctggcctcag  caacctgacc  420

aagctggaca  tcagcgagaa  caagattgtt  atcctgctgg  actacatgtt  tcaggacctg  480

tacaacctca  agtcactgga  ggttggcgac  aatgacctcg  tctacatctc  tcaccgcgcc  540

ttcagcggcc  tcaacagcct  ggagcagctg  acgctggaga  aatgcaacct  gacctccatc  600

cccaccgagg  cgctgtccca  cctgcacggc  ctcatcgtcc  tgaggctccg  gcacctcaac  660

atcaatgcca  tccgggacta  ctccttcaag  aggctctacc  gactcaaggt  cttggagatc  720

tcccactggc  cctacttgga  caccatgaca  cccaactgcc  tctacggcct  caacctgacg  780

tccctgtcca  tcacacactg  caatctgacc  gctgtgccct  acctggccgt  ccgccaccta  840

gtctatctcc  gcttcctcaa  cctctcctac  aaccccatca  gcaccattga  gggctccatg  900

ttgcatgagc  tgctccggct  gcaggagatc  cagctggtgg  gcgggcagct  ggccgtggtg  960

gagccctatg  ccttccgcgg  cctcaactac  ctgcgcgtgc  tcaatgtctc  tggcaaccag  1020

ctgaccacac  tggaggaatc  agtcttccac  tcggtgggca  acctggagac  actcatcctg  1080

gactccaacc  cgctggcctg  cgactgtcgg  ctcctgtggg  tgttccggcg  ccgctggcgg  1140

ctcaacttca  accggcagca  gcccacgtgc  gccacgcccg  agtttgtcca  gggcaaggag  1200

ttcaaggact  tccctgatgt  gctactgccc  aactacttca  cctgccgccg  cgcccgcatc  1260

cgggaccgca  aggcccagca  ggtgtttgtg  gacgagggcc  acacggtgca  gtttgtgtgc  1320

cgggccgatg  gcgacccgcc  gcccgccatc  ctctggctct  caccccgaaa  gcacctggtc  1380

tcagccaaga  gcaatgggcg  gctcacagtc  ttccctgatg  gcacgctgga  ggtgcgctac  1440

gcccaggtac  aggacaacgg  cacgtacctg  tgcatcgcgg  ccaacgcggg  cggcaacgac  1500

tccatgcccg  cccacctgca  tgtgcgcagc  tactcgcccg  actggcccca  tcagcccaac  1560

aagaccttcg  ctttcatctc  caaccagccg  ggcgagggag  aggccaacag  cacccgcgcc  1620

actgtgcctt  tccccttcga  catcaagacc  ctcatcatcg  ccaccaccat  gggcttcatc  1680

tctttcctgg  gcgtcgtcct  cttctgcctg  gtgctgctgt  ttctctggag  ccggggcaag  1740

ggcaacacaa  agcacaacat  cgagatcgag  tatgtgcccc  gaaagtcgga  cgcaggcatc  1800

agctccgccg  acgcgccccg  caagttcaac  atgaagatga  tatga  1845

<210>  53

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  53

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly
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1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Tyr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Gln  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  54

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  54

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Gln  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115
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<210>  55

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  55

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Asp  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  56

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  56

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val
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    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Gln  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Glu  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  57

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  57

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Ala  Asp  Ile  Asp  Trp  Phe  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  58

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源
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<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  58

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  His  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  59

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  59

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Arg  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Pro  Trp  Gly  Arg  Gly
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            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  60

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  60

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Asp  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Gly  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  61

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  61

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30
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Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Arg  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  62

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  62

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Ser  His  Ile  Asp  Arg  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  63

<211>  119

<212>  PRT
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<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  63

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Gln  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  64

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  64

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80
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Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  His  Tyr  Asn  Gly  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  65

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  65

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Tyr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  66

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  66

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly
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1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Thr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Leu  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  67

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  67

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Tyr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Glu  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

序　列　表 27/44 页

72

CN 113661179 A

72



<210>  68

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  68

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Leu  Ile  Asp  Trp  Phe  Phe  Asp  Gln  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  69

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  69

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val
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    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Gln  Phe  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  70

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  70

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ile  Tyr

            20                  25                  30

Pro  Met  Phe  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Trp  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Lys  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Thr  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Leu  Trp  Gly  Arg  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  71

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源
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<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  71

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Glu  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Val  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  72

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  72

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Tyr  Asp  Thr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr
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            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  73

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  73

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Thr  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  74

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  74

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30
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Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Ser  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  75

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  75

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Thr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  76

<211>  118

<212>  PRT
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<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  76

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Ala  Tyr  Asp  Arg  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  77

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  77

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80
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Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asn  Asp  Val  Phe  Asp  Ser  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  78

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  78

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asp  Asp  Val  Phe  Asp  Met  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  79

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  79

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

序　列　表 34/44 页

79

CN 113661179 A

79



1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Tyr  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Phe  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  80

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  80

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asp  Asp  Ala  Tyr  Asp  Met  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

序　列　表 35/44 页

80

CN 113661179 A

80



<210>  81

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  81

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gln  Asp  Tyr  Asp  Thr  Tyr  Asp  Leu  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  82

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  82

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val
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    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Asp  Asp  Asp  Ala  Phe  Asp  Thr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  83

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  83

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Ala  Asp  Asp  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  84

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源
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<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  84

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Glu  Asn  Asp  Ala  Phe  Asp  Met  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  85

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成多肽"

<400>  85

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ala  Tyr

            20                  25                  30

Glu  Met  Lys  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Val  Ile  Gly  Pro  Ser  Gly  Gly  Phe  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Glu  Gly  Glu  Tyr  Asp  Thr  Tyr  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr
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            100                 105                 110

Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  86

<211>  614

<212>  PRT

<213>  智人(Homo  sapiens)

<400>  86

Met  Leu  Ala  Gly  Gly  Val  Arg  Ser  Met  Pro  Ser  Pro  Leu  Leu  Ala  Cys

1               5                   10                  15

Trp  Gln  Pro  Ile  Leu  Leu  Leu  Val  Leu  Gly  Ser  Val  Leu  Ser  Gly  Ser

            20                  25                  30

Ala  Thr  Gly  Cys  Pro  Pro  Arg  Cys  Glu  Cys  Ser  Ala  Gln  Asp  Arg  Ala

        35                  40                  45

Val  Leu  Cys  His  Arg  Lys  Arg  Phe  Val  Ala  Val  Pro  Glu  Gly  Ile  Pro

    50                  55                  60

Thr  Glu  Thr  Arg  Leu  Leu  Asp  Leu  Gly  Lys  Asn  Arg  Ile  Lys  Thr  Leu

65                  70                  75                  80

Asn  Gln  Asp  Glu  Phe  Ala  Ser  Phe  Pro  His  Leu  Glu  Glu  Leu  Glu  Leu

                85                  90                  95

Asn  Glu  Asn  Ile  Val  Ser  Ala  Val  Glu  Pro  Gly  Ala  Phe  Asn  Asn  Leu

            100                 105                 110

Phe  Asn  Leu  Arg  Thr  Leu  Gly  Leu  Arg  Ser  Asn  Arg  Leu  Lys  Leu  Ile

        115                 120                 125

Pro  Leu  Gly  Val  Phe  Thr  Gly  Leu  Ser  Asn  Leu  Thr  Lys  Leu  Asp  Ile

    130                 135                 140

Ser  Glu  Asn  Lys  Ile  Val  Ile  Leu  Leu  Asp  Tyr  Met  Phe  Gln  Asp  Leu

145                 150                 155                 160

Tyr  Asn  Leu  Lys  Ser  Leu  Glu  Val  Gly  Asp  Asn  Asp  Leu  Val  Tyr  Ile

                165                 170                 175

Ser  His  Arg  Ala  Phe  Ser  Gly  Leu  Asn  Ser  Leu  Glu  Gln  Leu  Thr  Leu

            180                 185                 190

Glu  Lys  Cys  Asn  Leu  Thr  Ser  Ile  Pro  Thr  Glu  Ala  Leu  Ser  His  Leu

        195                 200                 205

His  Gly  Leu  Ile  Val  Leu  Arg  Leu  Arg  His  Leu  Asn  Ile  Asn  Ala  Ile

    210                 215                 220

Arg  Asp  Tyr  Ser  Phe  Lys  Arg  Leu  Tyr  Arg  Leu  Lys  Val  Leu  Glu  Ile

225                 230                 235                 240

Ser  His  Trp  Pro  Tyr  Leu  Asp  Thr  Met  Thr  Pro  Asn  Cys  Leu  Tyr  Gly
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                245                 250                 255

Leu  Asn  Leu  Thr  Ser  Leu  Ser  Ile  Thr  His  Cys  Asn  Leu  Thr  Ala  Val

            260                 265                 270

Pro  Tyr  Leu  Ala  Val  Arg  His  Leu  Val  Tyr  Leu  Arg  Phe  Leu  Asn  Leu

        275                 280                 285

Ser  Tyr  Asn  Pro  Ile  Ser  Thr  Ile  Glu  Gly  Ser  Met  Leu  His  Glu  Leu

    290                 295                 300

Leu  Arg  Leu  Gln  Glu  Ile  Gln  Leu  Val  Gly  Gly  Gln  Leu  Ala  Val  Val

305                 310                 315                 320

Glu  Pro  Tyr  Ala  Phe  Arg  Gly  Leu  Asn  Tyr  Leu  Arg  Val  Leu  Asn  Val

                325                 330                 335

Ser  Gly  Asn  Gln  Leu  Thr  Thr  Leu  Glu  Glu  Ser  Val  Phe  His  Ser  Val

            340                 345                 350

Gly  Asn  Leu  Glu  Thr  Leu  Ile  Leu  Asp  Ser  Asn  Pro  Leu  Ala  Cys  Asp

        355                 360                 365

Cys  Arg  Leu  Leu  Trp  Val  Phe  Arg  Arg  Arg  Trp  Arg  Leu  Asn  Phe  Asn

    370                 375                 380

Arg  Gln  Gln  Pro  Thr  Cys  Ala  Thr  Pro  Glu  Phe  Val  Gln  Gly  Lys  Glu

385                 390                 395                 400

Phe  Lys  Asp  Phe  Pro  Asp  Val  Leu  Leu  Pro  Asn  Tyr  Phe  Thr  Cys  Arg

                405                 410                 415

Arg  Ala  Arg  Ile  Arg  Asp  Arg  Lys  Ala  Gln  Gln  Val  Phe  Val  Asp  Glu

            420                 425                 430

Gly  His  Thr  Val  Gln  Phe  Val  Cys  Arg  Ala  Asp  Gly  Asp  Pro  Pro  Pro

        435                 440                 445

Ala  Ile  Leu  Trp  Leu  Ser  Pro  Arg  Lys  His  Leu  Val  Ser  Ala  Lys  Ser

    450                 455                 460

Asn  Gly  Arg  Leu  Thr  Val  Phe  Pro  Asp  Gly  Thr  Leu  Glu  Val  Arg  Tyr

465                 470                 475                 480

Ala  Gln  Val  Gln  Asp  Asn  Gly  Thr  Tyr  Leu  Cys  Ile  Ala  Ala  Asn  Ala

                485                 490                 495

Gly  Gly  Asn  Asp  Ser  Met  Pro  Ala  His  Leu  His  Val  Arg  Ser  Tyr  Ser

            500                 505                 510

Pro  Asp  Trp  Pro  His  Gln  Pro  Asn  Lys  Thr  Phe  Ala  Phe  Ile  Ser  Asn

        515                 520                 525

Gln  Pro  Gly  Glu  Gly  Glu  Ala  Asn  Ser  Thr  Arg  Ala  Thr  Val  Pro  Phe

    530                 535                 540

Pro  Phe  Asp  Ile  Lys  Thr  Leu  Ile  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  Gly  Phe  Ile

545                 550                 555                 560
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Ser  Phe  Leu  Gly  Val  Val  Leu  Phe  Cys  Leu  Val  Leu  Leu  Phe  Leu  Trp

                565                 570                 575

Ser  Arg  Gly  Lys  Gly  Asn  Thr  Lys  His  Asn  Ile  Glu  Ile  Glu  Tyr  Val

            580                 585                 590

Pro  Arg  Lys  Ser  Asp  Ala  Gly  Ile  Ser  Ser  Ala  Asp  Ala  Pro  Arg  Lys

        595                 600                 605

Phe  Asn  Met  Lys  Met  Ile

    610

<210>  87

<211>  619

<212>  PRT

<213>  智人(Homo  sapiens)

<400>  87

Met  Gln  Val  Ser  Lys  Arg  Met  Leu  Ala  Gly  Gly  Val  Arg  Ser  Met  Pro

1               5                   10                  15

Ser  Pro  Leu  Leu  Ala  Cys  Trp  Gln  Pro  Ile  Leu  Leu  Leu  Val  Leu  Gly

            20                  25                  30

Ser  Val  Leu  Ser  Gly  Ser  Ala  Thr  Gly  Cys  Pro  Pro  Arg  Cys  Glu  Cys

        35                  40                  45

Ser  Ala  Gln  Asp  Arg  Ala  Val  Leu  Cys  His  Arg  Lys  Arg  Phe  Val  Ala

    50                  55                  60

Val  Pro  Glu  Gly  Ile  Pro  Thr  Glu  Thr  Arg  Leu  Leu  Asp  Leu  Gly  Lys

65                  70                  75                  80

Asn  Arg  Ile  Lys  Thr  Leu  Asn  Gln  Asp  Glu  Phe  Ala  Ser  Phe  Pro  His

                85                  90                  95

Leu  Glu  Glu  Leu  Glu  Leu  Asn  Glu  Asn  Ile  Val  Ser  Ala  Val  Glu  Pro

            100                 105                 110

Gly  Ala  Phe  Asn  Asn  Leu  Phe  Asn  Leu  Arg  Thr  Leu  Gly  Leu  Arg  Ser

        115                 120                 125

Asn  Arg  Leu  Lys  Leu  Ile  Pro  Leu  Gly  Val  Phe  Thr  Gly  Leu  Ser  Asn

    130                 135                 140

Leu  Thr  Lys  Leu  Asp  Ile  Ser  Glu  Asn  Lys  Ile  Val  Ile  Leu  Leu  Asp

145                 150                 155                 160

Tyr  Met  Phe  Gln  Asp  Leu  Tyr  Asn  Leu  Lys  Ser  Leu  Glu  Val  Gly  Asp

                165                 170                 175

Asn  Asp  Leu  Val  Tyr  Ile  Ser  His  Arg  Ala  Phe  Ser  Gly  Leu  Asn  Ser

            180                 185                 190

Leu  Glu  Gln  Leu  Thr  Leu  Glu  Lys  Cys  Asn  Leu  Thr  Ser  Ile  Pro  Thr

        195                 200                 205
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Glu  Ala  Leu  Ser  His  Leu  His  Gly  Leu  Ile  Val  Leu  Arg  Leu  Arg  His

    210                 215                 220

Leu  Asn  Ile  Asn  Ala  Ile  Arg  Asp  Tyr  Ser  Phe  Lys  Arg  Leu  Tyr  Arg

225                 230                 235                 240

Leu  Lys  Val  Leu  Glu  Ile  Ser  His  Trp  Pro  Tyr  Leu  Asp  Thr  Met  Thr

                245                 250                 255

Pro  Asn  Cys  Leu  Tyr  Gly  Leu  Asn  Leu  Thr  Ser  Leu  Ser  Ile  Thr  His

            260                 265                 270

Cys  Asn  Leu  Thr  Ala  Val  Pro  Tyr  Leu  Ala  Val  Arg  His  Leu  Val  Tyr

        275                 280                 285

Leu  Arg  Phe  Leu  Asn  Leu  Ser  Tyr  Asn  Pro  Ile  Ser  Thr  Ile  Glu  Gly

    290                 295                 300

Ser  Met  Leu  His  Glu  Leu  Leu  Arg  Leu  Gln  Glu  Ile  Gln  Leu  Val  Gly

305                 310                 315                 320

Gly  Gln  Leu  Ala  Val  Val  Glu  Pro  Tyr  Ala  Phe  Arg  Gly  Leu  Asn  Tyr

                325                 330                 335

Leu  Arg  Val  Leu  Asn  Val  Ser  Gly  Asn  Gln  Leu  Thr  Thr  Leu  Glu  Glu

            340                 345                 350

Ser  Val  Phe  His  Ser  Val  Gly  Asn  Leu  Glu  Thr  Leu  Ile  Leu  Asp  Ser

        355                 360                 365

Asn  Pro  Leu  Ala  Cys  Asp  Cys  Arg  Leu  Leu  Trp  Val  Phe  Arg  Arg  Arg

    370                 375                 380

Trp  Arg  Leu  Asn  Phe  Asn  Arg  Gln  Gln  Pro  Thr  Cys  Ala  Thr  Pro  Glu

385                 390                 395                 400

Phe  Val  Gln  Gly  Lys  Glu  Phe  Lys  Asp  Phe  Pro  Asp  Val  Leu  Leu  Pro

                405                 410                 415

Asn  Tyr  Phe  Thr  Cys  Arg  Arg  Ala  Arg  Ile  Arg  Asp  Arg  Lys  Ala  Gln

            420                 425                 430

Gln  Val  Phe  Val  Asp  Glu  Gly  His  Thr  Val  Gln  Phe  Val  Cys  Arg  Ala

        435                 440                 445

Asp  Gly  Asp  Pro  Pro  Pro  Ala  Ile  Leu  Trp  Leu  Ser  Pro  Arg  Lys  His

    450                 455                 460

Leu  Val  Ser  Ala  Lys  Ser  Asn  Gly  Arg  Leu  Thr  Val  Phe  Pro  Asp  Gly

465                 470                 475                 480

Thr  Leu  Glu  Val  Arg  Tyr  Ala  Gln  Val  Gln  Asp  Asn  Gly  Thr  Tyr  Leu

                485                 490                 495

Cys  Ile  Ala  Ala  Asn  Ala  Gly  Gly  Asn  Asp  Ser  Met  Pro  Ala  His  Leu

            500                 505                 510

His  Val  Arg  Ser  Tyr  Ser  Pro  Asp  Trp  Pro  His  Gln  Pro  Asn  Lys  Thr
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        515                 520                 525

Phe  Ala  Phe  Ile  Ser  Asn  Gln  Pro  Gly  Glu  Gly  Glu  Ala  Asn  Ser  Thr

    530                 535                 540

Arg  Ala  Thr  Val  Pro  Phe  Pro  Phe  Asp  Ile  Lys  Thr  Leu  Ile  Ile  Ala

545                 550                 555                 560

Thr  Thr  Met  Gly  Phe  Ile  Ser  Phe  Leu  Gly  Val  Val  Leu  Phe  Cys  Leu

                565                 570                 575

Val  Leu  Leu  Phe  Leu  Trp  Ser  Arg  Gly  Lys  Gly  Asn  Thr  Lys  His  Asn

            580                 585                 590

Ile  Glu  Ile  Glu  Tyr  Val  Pro  Arg  Lys  Ser  Asp  Ala  Gly  Ile  Ser  Ser

        595                 600                 605

Ala  Asp  Ala  Pro  Arg  Lys  Phe  Asn  Met  Lys  Met

    610                 615

<210>  88

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  88

Met  Asp  Met  Arg  Val  Pro  Ala  Gln  Leu  Leu  Gly  Leu  Leu  Leu  Leu  Trp

1               5                   10                  15

Phe  Pro  Gly  Ser  Arg  Cys

            20

<210>  89

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<220>

<221> 来源

<223>  /注释="人工序列的描述：合成肽"

<400>  89

Met  Asp  Met  Arg  Val  Pro  Ala  Gln  Leu  Leu  Gly  Leu  Leu  Leu  Leu  Trp

1               5                   10                  15

Leu  Pro  Gly  Ala  Arg  Cys

            20

<210>  90

<211>  187
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<212>  PRT

<213>  智人(Homo  sapiens)

<400>  90

Met  Thr  Asn  Lys  Cys  Leu  Leu  Gln  Ile  Ala  Leu  Leu  Leu  Cys  Phe  Ser

1               5                   10                  15

Thr  Thr  Ala  Leu  Ser  Met  Ser  Tyr  Asn  Leu  Leu  Gly  Phe  Leu  Gln  Arg

            20                  25                  30

Ser  Ser  Asn  Phe  Gln  Cys  Gln  Lys  Leu  Leu  Trp  Gln  Leu  Asn  Gly  Arg

        35                  40                  45

Leu  Glu  Tyr  Cys  Leu  Lys  Asp  Arg  Met  Asn  Phe  Asp  Ile  Pro  Glu  Glu

    50                  55                  60

Ile  Lys  Gln  Leu  Gln  Gln  Phe  Gln  Lys  Glu  Asp  Ala  Ala  Leu  Thr  Ile

65                  70                  75                  80

Tyr  Glu  Met  Leu  Gln  Asn  Ile  Phe  Ala  Ile  Phe  Arg  Gln  Asp  Ser  Ser

                85                  90                  95

Ser  Thr  Gly  Trp  Asn  Glu  Thr  Ile  Val  Glu  Asn  Leu  Leu  Ala  Asn  Val

            100                 105                 110

Tyr  His  Gln  Ile  Asn  His  Leu  Lys  Thr  Val  Leu  Glu  Glu  Lys  Leu  Glu

        115                 120                 125

Lys  Glu  Asp  Phe  Thr  Arg  Gly  Lys  Leu  Met  Ser  Ser  Leu  His  Leu  Lys

    130                 135                 140

Arg  Tyr  Tyr  Gly  Arg  Ile  Leu  His  Tyr  Leu  Lys  Ala  Lys  Glu  Tyr  Ser

145                 150                 155                 160

His  Cys  Ala  Trp  Thr  Ile  Val  Arg  Val  Glu  Ile  Leu  Arg  Asn  Phe  Tyr

                165                 170                 175

Phe  Ile  Asn  Arg  Leu  Thr  Gly  Tyr  Leu  Arg  Asn

            180                 185
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图1

图2

说　明　书　附　图 1/6 页
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图3

说　明　书　附　图 2/6 页
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图4
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图5

图6
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图7

图8
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图9

说　明　书　附　图 6/6 页
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