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本發明係有關一種專一性結合CD40(較佳為人類CD40)且具有作為CD40促效劑功能之抗體及 

其抗原結合性部份。本發明亦有關人類抗-CD40抗體及其抗原-結合性部份。本發明亦有關嵌合 

性、雙專一性、經衍生之單鏈抗體或融合蛋白質之部份。本發明亦有關衍生自人類抗-CD40抗體之 

單離重鏈與輕鏈免疫球蛋白及編碼此等免疫球蛋白之核酸分子。本發明亦有關製造人類抗-CD40抗 

體之方法，包含此等抗體之組合物，及使用抗體與組合物進行診斷與治療之方法。本發明亦提供一 

種使用編碼包含人類抗-CD40抗體之重鏈與/或輕鏈免疫球蛋白分子之核酸分子進行之基因療法。 

本發明亦有關一種含有本發明核酸分子之轉殖基因動物。

The present invention relates to antibodies and antigen-binding portions thereof that specifically bind 
to CD40, preferably human CD40, and that function as CD40 agonists. The invention also relates to human 
anti-CD40 antibodies and antigen-binding portions thereof. The invention also relates to antibodies that are 
chimeric, bispecific, derivatized, single chain antibodies or portions of fusion proteins. The invention also 
relates to isolated heavy and light chain immunoglobulins derived from human anti-CD40 antibodies and 
nucleic acid molecules encoding such immunoglobulins. The present invention also relates to methods of 
making human anti-CD40 antibodies, compositions comprising these antibodies and methods of using the 
antibodies and compositions for diagnosis and treatment. The invention also provides gene therapy methods 
using nucleic acid molecules encoding the heavy and/or light immunoglobulin molecules that comprise the



1338579
TW I338579B1

human anti-CD40 antibodies. The invention also relates to transgenic animals comprising nucleic acid 
molecules of the present invention.

（無元件符號說明）
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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係有關一種專一性結合CD40(較佳為人類CD40) 

且具有作為CD40促效劑功能之抗體及其抗原結合性部 

份。

本申請案主張200 1年11月9曰申請之美國臨時申請案 

60/348,980 之權益。

【先前技術Ί
CD40抗原為屬於腫瘤壞死因子受體(TNF-R)家族之50 

kDa細胞表面釀蛋白(Stamenkovic等人之EMBO J. 8:1403- 

10 (1989))。CD40表現在許多正常及腫瘤細胞型態中，包 

括B淋巴球、樹突細胞··單核血球、巨噬細胞、胸膝表皮 

細胞、內皮細胞、纖維母細胞、及平滑肌細胞(Paulie S.等 

人之 Cancer Immunol. Immunother. 20:23-8 (1985);

Banchereau J.等人之 Adv. Exp. Med. &Biol. 378:79-83 

(1995) ; AldersonM.R.等人之 J.of Exp. Med. 178:669-74 

(1993) ; Ruggiero G.等人之 J. of Immunol. 156:3737-46 

(1996) ; Hollenbaugh D.等人之 J. of Exp. Med. 182:33-40 

(1995) ； Yellin M.J.等人之 J. of Leukocyte Biol. 5 8:209-16 

(1995);及 Lazaar A.L.等人之 J.of Immunol. 161:3120-7 

(1998))。CD40表現在所有B-淋巴瘤及70%所有固體腫瘤中

。雖然為構成性表現，但仍可在含抗原之細胞中，利用成 

熟訊號(如：LPS、IL-Ιβ、IFN-γ及GM-CSF)向上調節其表 

現。
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CD40活化作用在調節體液與細胞免疫反應上扮演重要角 

色。沒有CD40活化作用之抗原存在時，可能造成耐受性 

，而CD40訊號系統可能逆轉此等耐受性，利用所有含抗 

原細胞(APCs)提高抗原含量，造成分泌助手細胞素及化學 

激動素，提高共同刺激性分子表現與訊號系統，及刺激免 

疫細胞之溶胞活性。

CD40在B細胞增生作用、成熟及分類轉型上扮演關鍵角 

色(Foy T.M.等人之 Ann. Rev. of Immunol. 14:591-617 

(1996))。CD40訊號系統途徑瓦解時，造成血清免疫球蛋 

白同型異常分佈、缺乏CD4+T細胞初始化、及第二體液反 

應缺陷。例如：與X-聯結之過多-IgM症候群即為一種與人 

類CD40L基因之突變有關之疾病，且其特徵為患者沒有能 

力產生IgM同型以外之抗體，此表示有效之免疫反應需要 

CD40與CD40L之間之生產性交互作用。

CD40與CD40L之關聯性造成CD40細胞質功能部位與 

TRAFs(TNF-R聯合因子)之相關性(Lee Η.Η.等人之Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 96:1421-6 (1999) ; Pullen S.S.等人之 

Biochemistry 37:1 1836-45 (1998) ; Grammar A.C.等人之 J 

oflmmunol. 161:1183-93 (1998) : Ishida T.K.等人之 Proc.

Natl. Acad. Sci. USA 93:9437-42 (1996) ; Pullen S.S.等人 

之 J. of Biol. Chem. 274:14246-54 (1999))。與 TRAFs 之交 

互作用最後可同時活化NFkB與Jun/APl途徑(Tsukamoto N. 

等人之 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:1234-9 (1999)；
[S 1

Sutherland (3丄.等人之＜1.0£ Immunol. 162:4720-30 (1999))
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。依細胞型態而定，此訊號系統會加強細胞素之分泌，如 

:IL-6 (Jeppson J.D.等人之 J. of Immunol. 161:1738-42 

(1998) ; Uejima Y.等人之 Int. Arch, of Allergy & 

Immunol. 1 10:225-32, (1996))、IL-8 (Gruss H.J.等人之 

Blood 84:2305-14 (1994) ; von Leoprechting A.等人之 

Cancer Res. 59:1287-94 (1999) ； Denfeld R.W.等人之 

Europ. J. of Immunol. 26:2329-34 (1996))、IL-12(細 Celia 

M.等人之 J‘ of Exp. Med.184:747-52 (1996) ； Ferlin W.G.等 

人之 Europ. J. of Immunol. 28:525-3 1 (1998) ; Armant M.等 
人之 Europ. J. of Immunol. 26:143 0-4 (1996) ; Koch F.等人 

之 J.of Exp. Med. 184:741-6 (1996) ； SeguinR.與 L.H. 

Kasper 之 J. of Infect. Diseases 179:467-74 (1999) i

Chaussabel D.等人之 Infection & Immunity 67:1929-34 

(1999))、IL-15 (Kuniyoshi J.S.等人之 Cellular Immunol. 

193:48-58 (1999))及化學激動素(ΜΙΡΙα、ΜΙΡΙβ、RANTES 

，等等)(McDyer J.F.等人之 J. of Immunol. 162:3711-7 

(1999) ； Schaniel C.等人之 J. of Exp. Med. 1 88:451-63

(1998) ; Altenburg A.等人之 J. of Immunol. 162:4140-7 

(1999) ; Deckers J.G.等人之 J. of the Am. Society of 

Nephrology 9:1 187-93 (1998))；提高 I 與 II 類 MHC 之表現 

(Santos-Argumedo L.等人之 Cellular Immunol. 1 56:272-85 

(1994))，及提高附著分子之表現(例如：IC AM) (Lee Η.Η. 

等人之 Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 96:1421-6 (1999)；

Grousson J.等人之 Archives of Dermatol. Res. 290:325-30
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(1998) ; Katada 等人之 Europ. J. of Immunol.26:1 92-200 

(1996) ; Mayumi M.等人之 J. of Allergy & Clin. Immunol. 

96:1136-44(1995) : Flores-Romo L.等人之 Immunol.

79:445-51 (1993))及提高共同刺激性分子之表現(例如： 

B7)(Roy Μ,等人之 Europ. J. of Immunol. 25 :596-603 (1995)

；Jones K.W.與 C.J. Hackett之 Cellular Immunol. 1 74:42-53 

(1996) ; Caux C.等人之 Journal of Exp. Med. 180:1263-72 

(1994) ; KienerP.A.等人之 J.of Immunol. 1 55: 4917-25

(1995))。由CD40聯結作用誘發之細胞素可加強T細胞存活

及活化。

除了加強細胞功能與免疫功能外，CD40活化作用之影 

響尚包括：化學激動素與細胞素之細胞添補作用與分化作 

用；活化單核血球；提高溶胞性T淋巴球(CTL)與天然殺手 

(NK)細胞之溶胞活性；誘發CD40陽性腫瘤中之細胞凋亡 

;加強CD40陽性腫瘤之免疫原性；及產生腫瘤專一性抗 

體。CD40活化作用於細胞所媒介免疫反應中之角色亦已 

完全確認且已說明於：Grewal等人之Ann. Rev. of 

Immunol. 16:1 1 1-35 (1998) ; Mackey 等人之 J. of Leukocyte 

Biol. 63:418-28 (1998):及 Noelle R. J.,Agents & Actions- 

Suppl. 49:17-22,(1998)。

使用交叉初始化模式系統之試驗顯示，APCs之CD40活 

化作用可替代溶胞性T淋巴球(CTL)之形成過程中所需之助 

手 T細胞(Bennett等人之Nature 393:478-480 (1998))。由缺
［已］

乏CD40L小白鼠之證據可見，助手T細胞初始化時，顯然
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需要 CD40訊號系統。(Grewal I.S.等人之 Science 273 :1864- 

7 (1996) ； Grewal I.S·等人之Nature 378:617-20 (1995))。 

CD40活化作用使可產生耐受性之帶抗原之B細胞轉化成適 

格之 APCs(Buhlmann J.E.等人之 Immunity 2:645-53 (1995)) 

。CD40活化作用誘發臍帶血子代細胞成熟及分化成樹突 

細胞(Flores-Romo L.等人之 J. of Exp. Med. 185:341-9 

(1997) ; Mackey M.F.等人之 J.of Immunol. 161:2094-8 

(1998))。CD40活化作用亦誘發單核細胞分化成功能性樹 

突細胞(Brossart P.等人之 Blood 92:4238-47 (1998))。此外 

，CD40活化作用藉由APC-CD40誘發之細胞素加強NK細胞 

之溶胞活性(Carbone E.等人之 J.of Exp. Med. 1 85 :2053-60 

(1997) ; M art in-F onieclia A.等 人J. of ϊmmuηo 1.

162:5910-6 (1999))。此等觀察結果顯示，CD40在藉由誘 

發APCs成熟、分泌助手細胞素、向上調節共同刺激性分 

子及加強效應子功能而開始及加強免疫反應之過程中扮演 

必要基本角色。

CD40訊號系統作用在體液與細胞毒性免疫反應之開始 

與成熟過程中之關鍵角色使得此系統成為加強免疫之理想 

目標。此等加強作用對賦與腫瘤基因有效免疫反應時特別 

重要，此免疫反應通常透過活化之APCs之交叉初始化而 

存在於免疫系統中。(Huang A.Y.等人之Ciba Foundation 

Symp. 1 87:229-44 (1994) ; Toes R.E.M.等人之 Seminars in 

Immunol. 10:443-8 (1998) ; Albert M.L.等人之 Nature 

3 92:86-9 (1998) ; Bennett S.R.等人之 J. of Exp. Med.
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186:65-70 (1997))。

有幾個工作小組已於證實CD40活化作用於活體外及活 

體內對於抗腫瘤反應之有效性(Toes R.E.M.等人之 

Seminars in Immunol. 10:443-8 (1998))。其中有兩個小組 

由腎細胞癌瘤與皮下腫瘤使用經病毒轉形之細胞進行之肺 

轉移模式已分別證明CD40活化作用可逆轉其對腫瘤專一 

性抗原之耐受性，造成T細胞之有效抗腫瘤初始化 

(Sotomayor E.Μ.等人之Nature Medicine 5:780-787 (1999) 

;Diehl L.等人之 Nature Medicine 5:774-9 (1999))。在 

SCID小白鼠體內之人體乳癌細胞株模式中，CD40L與抗- 

CD40抗體處理亦證明其在沒有免疫細胞下之抗腫瘤活性 

(Hirano A.等人之 Blood 93:2999-3007 (1999))。近來亦在 

小白鼠模式中證實抗-CD40抗體對CD40之活化作用可根除 

CD40+ 與 CD40-淋巴瘤。(French R.R.等人之 Nature 

Medicine 5:548-53 (1999))。此外，過去由 Glennie 等人進 

行之試驗得到之結論為：抗-CD40抗體產生之訊號系統活 

性在活體內誘發清除腫瘤之效果比可添補效應子之其他抗 

表面記號抗體更有效(Tutt A.L.等人之J. of Immunol. 

161:3176-85 (1998))。當於活體內測試抗-CD40抗體對抗 

CD40 +腫瘤細胞之活性時，同樣亦觀察到大多數，但非所 

有抗腫瘤活性均與CD40訊號系統有關，而非與ADCC有關 

(Funakoshi S.等人之 J. of Immunotherapy with Emphasis on 

Tumor Immunol. 19:93-101 (1996))。另一項試驗中，於活 

體外使用多種試劑處理骨髓樹突細胞，並測試其活體內抗
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腫瘤活性。此等試驗證實，受CD40L刺激之DCs為可提供 

抗腫瘤反應之最成熟且最有效之細胞。

CD40於抗腫瘤免疫性中之必要角色已在野生型與CD40 

-/-小白鼠對腫瘤疫苗反應之比較結果中證實。此等試驗顯 

示，CD40-/-小白鼠無法達到正常小白鼠所出現之腫瘤免 

疫性（Mackey M.F.等人之 Cancer Research 57:2569-74 

（1997））。另一項試驗中，自帶腫瘤之小白鼠取得之脾細胞 

於活體外經過腫瘤細胞刺激，及使用抗-CD40抗體處理， 

其顯示具有加強之腫瘤專一性CTL活性（Donepudi Μ.等人 

之 Cancer Immunol. Immunother. 48:153-164 （1999））。此等 

試驗證實，CD40在抗腫瘤免疫性中，不論CD40陽性或陰 

性腫瘤，均佔有重要地位。由於CD40表現在琳巴瘤、白 

血病、多發性骨髓瘤、大多數鼻咽、膀胱、卵巢及肝之癌 

瘤，及有些乳癌與及結腸直腸癌中，因此CD40之活化作 

用可以有很廣泛臨床用途。

抗-CD40活化單株抗體可經由多種重要機轉根除腫瘤。 

其中主要為活化宿主樹突細胞，以加強腫瘤抗原製造與含 

量，並加強CD40陽性腫瘤細胞本身之抗原含量或免疫性 

，以活化腫瘤專一性CD4+與CD8+淋巴球。其他抗腫瘤活 

性可受CD40訊號系統之其他免疫-加強效應媒介（產生化學 

激動素與細胞素，添補與活化單核細胞，及加強CTL與NK 

溶胞活性），及誘發細胞凋亡或刺激針對ADCC之體液反應 

，以直接消滅CD40+腫瘤。凋亡及脫水之腫瘤細胞經過受 

CD40活化之APCs處理及呈現後，亦可成為腫瘤專一性抗
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原之重要來源。

因此極需要醫療性之臨床用相關抗-CD40促效劑抗體。 

【發明內容】

本發明提供一種可與CD40結合且可作為CD40促效劑之 

單離抗體或其抗原結合性部份。

本發明提供一種組合物，其包含抗-CD40抗體、或其抗 

原結合性部份，及醫藥上可接受載劑。該組合物可另包含 

另一種成分，如：抗腫瘤劑或顯影劑。本發明亦提供診斷 

及醫療方法。

本發明提供一種單離之細胞株，如：可產生抗-CD40抗 

體或其抗原結合性部份之融合瘤。

本發明亦提供一種編碼抗-CD40抗體之重鏈與/或輕鏈或 

其抗原結合性部份之核酸分子。

本發明提供包含該核酸分子之載體與宿主細胞，及重組 

產生該核酸分子所編碼多肽之方法。

本發明亦提供一種表現抗-CD40抗體之重鏈與/或輕鏈， 

或其抗原結合性部份之非人類轉殖基動物。

本發明亦提供一種使用有效量之編碼該抗-CD40抗體之 

重鏈與/或輕鏈或其抗原結合性部份之核酸分子治療有此 

需要之個體之方法。

【實施方式】

定義與一般技術

除非另有說明，否則本文中所使用之科學與技術名詞應 

如彼等習此技藝之人士咸了解之定義。此外，除非本文中
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另有要求，否則單數名詞應包括複數，且複數名詞應包括 

單數。通常，本文中所說明與細胞及組織培養、分子生物 

學、免疫學、微生物學、遺傳學及蛋白質與核酸化學，及 

雜化法有關之命名法與其技術均係相關技藝已知且常用 

者。

本發明之方法與技術通常依據相關技藝已知之傳統方法 

進行，且說明於本說明書所摘錄之多種不同一般性及較專 

業性參考書中，並於本說明書中討論，除非另有說明。參 

見例如：Sambrook等人之 Molecular Cloning: A Laboratory 

Manual，第 2版(Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold 

Spring Harbor, N.Y. (1989))及 Ausubel 等人之 Current

Protocols in Molecular Biology (Greene Publishing 

Associates (1992))，及 Harlow 與 Lane 之 Antibodies: A 

Laboratory Manual (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 

Cold Spring Harbor, N.Y. (1990))，其內容已以引用之方式 

併入本文中。酵素反應與純化技術係根據製造商之說明進 

行，通常可依相關技藝已知之方法或依本文說明之方法進 

行。與本文中說明之分析化學、合成有機化學、及醫學與 

醫藥化學有關之命名法，及實驗方法與技術係相關技藝已 

知且常用者。化學合成法、化學分析法、醫藥製法、調配 

法與傳送法，及患者之治療法均採用彩色標準技術。

咸了解，除非另有說明，否則下列名詞之定義如下說

明：

”多肽"一詞包含天然或人造蛋白質、蛋白質序列之蛋白
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質片段及多肽類似物。多肽可為單體或聚合體。

”單離蛋白質"、”單離多肽”或”單離抗體"一詞指該蛋白 

質、多肽或抗體之衍生來源（ί）未與其天然狀態下所伴隨出 

現之天然聯結成分聯結，（2）不含來自相同物種之其他蛋白 

質（3）由不同物種之細胞表現，或（4）不會天然發生。因此 

，若該多肽係經化學合成或於不同於其天然細胞來源之細 

胞系統中合成時，則將可自其天然聯結成分中”單離"。蛋 

白質亦可使用相關技藝已知之純化技術單離，而使之實質 

上不含天然聯結成分。

單離抗體之實例包括已經使用CD40進行親和性純化之 

抗-CD40抗體，於活體外使用融合瘤或其他細胞株合成之 

抗-CD40抗體，及衍生自轉殖基因小白鼠之人類抗-CD40 

抗體。

蛋白質或多肽為”實質上純的"、"實質上均質"或"實質上 

已純化”係指該樣本中至少約60至75%為單一物種之多肽。 

多肽或蛋白質可為單體或聚合體。實質上純的多肽或蛋白 

質典型地包含約50% ' 60%、70% ' 80%或90%W/W蛋白質 

樣本，更常為約95%，較佳為純度99%以上。蛋白質純度 

或均質性可依相關技藝已知之多種方法判定，如：由蛋白 

質樣本進行聚丙烯醯胺凝膠電泳法化後，使用相關技藝已 

知之染料為凝膠染色，目視檢查單一多肽條帶。為了有些 

目的，可能使用HPLC或他相關技藝已知之純化法提供較 

高解析度。

本文所使用”多肽片段"一詞指刪除胺基末端與/或羧基末
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端，但其餘胺基酸序列仍與該天然序列之相應位置相同之 

多肽。有些具體實施例中，片段為長至少5、6、8或1 0個 

胺基酸。其他具體實施例中，片段長至少14個、至少20個 

、至少50個、至少70、80、90' 100、150或200個胺基

酸。

本中所使用"多肽類似物” 一詞指多肽中包含之節段實質 

上與部份胺基酸序列相同且具有下列性質：（1）在合適結合 

條件下，與CD40專一性結合，（2）有能力活化CD40，（3）有 

能力向上調節細胞表面分子（如：ICAM、MHC-II、B7-1、 

B7-2、CD71、CD23與CD83）之表現，或（4）有能力加強分 

泌細胞素，如：IFN-βΙ、IL-2、IL-8、IL-12、IL-15、IL- 

ί s興iL-z j "兴型地：夕欣類似物相對於大然斤刘，a含 

保留性胺基酸取代（或嵌插或刪除）。類似物典型地長至少 

20或25個胺基酸，較佳為至少50、60、70、80、90、100 

、150或200個胺基酸或更長，且經常長達天然多肽之全長 

度。

較佳胺基酸取代為彼等：（1）降低對蛋白質水解作用之 

感受性，（2）降低對氧化作用之感受性，（3）改變形成蛋白 

質複合物之結合親合性，及（4）賦與或修正此等類似物之其 

他生理化學或功能性質。類似物可包括序列不同於天然肽 

序列之多種突變蛋白質。例如：可在天然序列中（較佳為 

形成分子內接觸之功能部位外圍之多肽部份中）進行單一 

或多重胺基酸取代（較佳為保留性胺基酸取代）。保留性胺 

基酸實質上不應改變母序列之結構特性（例如：替代之胺
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基酸不應有打破母序列螺旋或瓦解母序列特有之二級結構 

之傾向)。相關技藝已知之多肽二級與三級結構實例說明 

於 Creighton 編輯之 Proteins,Structures and Molecular 

Principles (W. H. Freeman and Company, New York (1984))

:C. Branden 與 J. Tooze 編輯之 Introduction to Protein 

Structure (Garland Publishing, New York, N.Y. (1991));

及Thornton等人之Nature 354:105 (1991)，其內容已以引用 

之方式併入本文中。

非肽類似物具有類似肽模板之性質，因此常於製藥界中 

用為藥物。此等型態之非肽化合物稱為"肽擬似物"。 

Fauchere 之 J. Adv. Drug Res. 15:29 (1986) ; Veber 與 

Freidinger 之 TINS, p.392 (1985);及 Evans 等人之 J. Med. 

Chem. 30:1229 (1987)，其內容已以引用之方式併入本文 

中。此等化合物經常藉助於電腦化分子模型發展出來。肽 

擬似物在結構上類似具有醫療用途之肽，可用於產生同等 

醫療效力或預防效力。通常，肽擬似物在結構合上類似模 

範多肽(亦即具有所需生化性質或醫藥活性之多肽)，如： 

人類抗體，但其中一個或多個肽聯結可視需要利用相關技 + 

藝已知之方法，被選自下列群組中之聯結置換：-ch2nh- 

、-CH2S-、-CH2-CH2-、-CH=CH-(順式與反式)、-COCH2- 

、-CH(OH)CH2-、與-CH2SO-。同義序列中一個或多個胺 

基酸使用相同型態之D-胺基酸(例如：以D-離胺酸置換L- 

離胺酸)進行系統化性取代時，亦可產生較安定之肽。此
Γ

外，包含同義序列或實質上相同同義序列變化之受限定之
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肽可依相關技藝已知之方法產生(Rizo與Gierasch之 

Ann.Rev. Biochem. 61:387 (1992)，其內容已以引用之方式 

併入本文中)；例如：添加可以形成分子內二硫橋鍵而使 

肽環化之內半胱胺酸殘基。

"抗體"指完全抗體或其抗原結合性部份，其會與完整抗 

體競爭專一性結合。其一般說明參見Fundamental 

Immunology，第 7 章(Paul, W.編輯，第 2 版，Raven 

Press,N.Y. (1989))(其內容已以引用之方式完全併入本文 

中，供所有目的用)。抗原結合性部份可利用重組DNA技 

術或酵素性或化學性裂解完整抗體而產生。抗原結合性部 

份特別包括：Fab、Fab'、F(ab')2、Fd、Fv、dAb、與補體 

決定區(CDR)片段、單鏈抗體(scFv)、嵌合性抗體、雙重 

抗體(diabodies)與多肽，其中包含足以賦與專一性抗原與 

多肽之結合性之抗體之至少一部份。

輕鏈與重鏈可變功能部位之N-末端至C-末端均包含FR1 

、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3 與 FR4 區。各功能部 

位之胺基酸分配係根據Kabat之"Sequences of Proteins of 

Immunological Interest (National Institutes of Health, 

Bethesda, Md. (19 87 and 1991))，或 Chothia 與 Lesk 之 J. 

Mol.Biol. 196:901-917 (1987) ； Chothia 等人之 Nature

342:878-883 (1989)中之定義。

本文中以數字代表之抗體係指得自相同編號之融合瘤之 

單株抗體。例如：單株抗體3.1.1得自融合瘤3.1.1。

本文中所使用Fd片段指該抗體片段包括VH與CH1功能部
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位；Fv片段包括抗體之單臂中VL與VH功能部位；及dAb片 

段(Ward 等人之 Nature 341:544-546 (1989))包括 VH 功能部

位。

有些具體實施例中，抗體為單鏈抗體(scFv)，其中VL與 

VH功能部位經由合成之聯結配對形成單價分子，使其本身 

得以形成單一蛋白質鏈。(Bird等人之Science 242:423-426 

(1988)與 Huston 等人之 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85 :5879- 

5883 (1988))。有些具體實施例中，抗體為雙重抗體 

(diabodies)，亦即VH與VL功能部位均表現在單一多肽鏈上 

之二價抗體，但其中使用之聯結體太短，無法在同一條鏈 

上兩個功能部位之間形成配對，以致迫使功能部位必需與 

另一條鏈上之互捕功能部位配對，創造出兩個抗原結合位 

置。(參見例如：Holliger P.等人之 Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 90:6444-6448 (1993)，及 Poljak R. J.等人之 Structure 

2:1121-1123 (1994))。有些具體實施例中，可將來自本發 

明抗體之一個或多個CDRs，經由共價性或非共價性方式 

引進分子中，形成可專一性結合CD40之免疫附著蛋白質 

(immunoadhesin)。此等具體實施例中，CDR(s)可呈一部份 

較大型多肽鏈引進，可與另一條多肽鏈共價聯結，或可以 

非共價性方式引進。

具有一個或多個結合位置之具體實施例中，此等結合位 

置可相同或相異。

本文所使用"人類抗體”一詞指其中所有可變性及恆定性 

功能部位序列均為人類序列之任何抗體。此等抗體可依下
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文中說明之多種方式製備。

本文所使用"嵌合性抗體”一詞指包含來自兩種或多種不 

同抗體之區段之抗體。在一項具體實施例中，一個或多個 

CDRs係衍生自人類抗-CD40抗體。另一項具體實施例中， 

所有CDRs均衍生自人類抗-CD40抗體。另一項具體實施例 

中，於嵌合性抗體中組合來自一種以上人類抗-CD40抗體 

之CDRs。例如：嵌合性抗體可包含來自第一種人類抗- 

CD40抗體中輕鏈之CDR1、來自第二種人類抗-CD40抗體 

中輕鏈之CDR2、與來自第三種人類抗-CD40抗體中輕鏈之 

CDR3與CDR3，且來自重鏈之CDRs可衍生自一種或多種 

其他抗-CD40抗體。此外，框構區可擇一衍生自相同抗- 

CD40抗體或衍生自一個或多個不同人體。

本文所使用"活化抗體"（本文中亦稱為"促效劑抗體"）指 

該抗體當加至表現CD40之細胞、組織或生物體中時，可 

使一種或多種CD40活性提供至少約20%。有些具體實施例 

中，抗體活化CD40活性達至少40% ' 50% ' 60% ' 70% ' 

80%、85%。有些具體實施例中，於CD40L之存在下添加 

活化抗體。有些具體實施例中，使用全血表面分子向上調 

節分析法測定活化抗體之活性。參見實例VII。另一項具 

體實施例中，使用樹突細胞分析法測定IL-12之釋出，來 

測定活化抗體之活性。參見實例VIII。另一項具體實施例 

中，使用活體內腫瘤模式測定活化抗體之活性。參見實例 

X。

抗體或免疫球蛋白分子之片段或類似物很容易由習此技
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藝之人士，依據本說明書之教示製備。片段或類似物之較 

佳胺基-與羧基-末端出現在官能性功能部位之臨界處。結 

構性與官能性功能部位可經由比對核甞酸及/或胺基酸序 

列資料與已公開或專有之序列資料庫來判別。較佳為採用 

電腦化比對法來判別序列要素或預測出現在其他已知結構 

與/或功能之蛋白質中之蛋白質構形功能部位。可採用已 

知方法判別折入已知立體結構之蛋白質序列。參見Bowie 

等人之 Science 253 :164 (1991)。

本文所使用n表面質粒基因組共振11指可經由檢測生物感 

應器基質中蛋白質濃度之變化，來分析實際時間生物專一 

性交互反應之光學現象，例如：使用BIAcore系統進行 

(Pharmacia Biosensor AB, Uppsala, Sweden and Piscataway, 

N.J.)。進一步之說明可參見Jonsson U.等人之Ann. Biol. 

Clin. 51:19-26 (1993) ； Jonsson U,等人之 Biotechniques 

11:620-627 (1991) ; Jonsson B.等人之 J. Mol. Recognit. 

8:125-131 (1995);及 Johnsson B.等人之 Anal. Biochem. 

198:268-277 (1991)。

"KD" 一詞指特定抗體-抗原交互反應之平衡解離常數。

"抗原決定基"一詞包括任何可專一性結合免疫球蛋白或 

T-細胞受體之蛋白質決定子。抗原決定基決定子通常由化 

學活性表面分子群組成，如：胺基酸或糖側鏈，且通常具 

有特定三向立體結構特性，及特定電價特性。當抗體之平 

衡解離常數μΜ，較佳為$1 00 ηΜ，最佳為$10 ηΜ時， 

可與抗原專一性結合。

148126.doc -19-



1338579

本文所採用之20種常見胺基酸與其縮寫係依其常見用法 

。參見 Immunology-A Synthesis （第二版’ E.S. Golub與 

D.R. Gren 編輯，Sinauer Associates, Sunderland, Mass. 

（1991）），其內容已以引用之方式併入本文中。

"聚核甞酸"一詞在本文中指至少長1 0個鹼基之聚合型核 

苷酸，其可為核糖核苷酸或去氧核婪酸或這兩種型式核苷 

酸之修飾型。此名詞包括單股型與雙股型。

本文所採用之π單離之聚核玷酸” 一詞指基因組、cDNA 

或合成之聚核茹酸，或其某些組合，π單離之聚核苷酸"之 

基礎必需（1）不與天然發現之"單離之聚核苷酸"之全部或部 

份結合，（2）與原本非天然聯結之聚核甞酸進行可操縱性聯 

結，或（3）不會在天然界中呈較大型序列之一部份出現。

本文所使用”寡核苷酸” 一詞包括利用天然與非天然寡核 

菇酸聯結共同聯結之天然與經修飾之核苷酸。寡核苷酸為 

聚核苷酸副族群，通常長度包含200個鹼基或更少個。較 

佳寡核苷酸為長10至60個鹼基，最佳為長12、13、14、15 

、16、17、18、19、或20至40個鹼基。寡核苷酸通常為單 

股，例如：引子與探針，但寡核苷酸亦可為雙股，例如： 

用於構築基因突變體時。本發明寡核苷酸可為有意義或反 

義寡核苷酸。

本文所使用”天然核站酸” 一詞包括去氧核糖核苷酸與核 

糖核甞酸。本文所使用π經修飾之核苷酸π —詞包括具有經 

修飾或經取代糖基，等等之核苷酸。"寡核玷酸聯結”在本 

文中包括寡核苷酸聯結，如：硫代磷酸酯、二硫代磷酸酯
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、硒代磷酸酯、二硒代磷酸酯、硫代苯胺基磷酸酯、苯胺 

基磷酸S旨、胺基憐酸S旨，等等。參見例如：LaPlanche等 

人之 Nucl.Acids Res. 14:9081 (1986) ; Stec 等人之 J. Am. 

Chem. Soc. 106:6077 (1984) ; Stein等人之Nucl. Acids Res. 

1 6:3209 (1988) ; Zon 等人之 Anti-Cancer Drug Design 6:539 

(1991) ; Zon 等人之 Oligonucleotides and Analogues: A 

Practical Approach, pp. 87-108 (F. Eckstein編輯，英國牛 

津，牛津大學出版社(Oxford University Press, Oxford 

England) (1991))；美國專利案 No. 5,1 5 1，5 1 0 ; Uhlmann 與 

Peyman之 Chemical Reviews 90:543 (1990)，其內容已以引 

用之方式併入本文中。若需要時，寡核苷酸可包括檢測標

記。

"可操縱性聯結π序列包括鄰接所需要之基因之表現控制 

序列及具有反向作用或與所需要之基因還有一段距離之表 

現控制序列。本文中所使用”表現控制序列"指編碼序列為 

了進行表現及處理而必需黏接之聚核甞酸序列。表現控制 

序列包括適當之轉錄開始、終止、發動子與加強子序列； 

有效之RNA處理訊號如：接合與聚腺苷酸化訊號；安定細 

胞質mRNA之序列；加強轉譯效率之序列(亦即Kozak同義 

序列)；加強蛋白質安定性之序列；及若需要時，促進蛋 

白質分泌之序列。此等控制序列之性質差異依宿主生物體 

而定；在原核生物中，此等控制序列通常包括發動子、核 

糖體結合位置、及轉錄終止序列；在真核生物中，此等控 

制序列通常包括發動子與轉錄終止序列。”控制序列”一詞
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應至少包括所有為了表現與加工處理所必要之成分，亦 

可包括其他有助益之成分，例如：前導序列與融合對象序 

列。

本文所使用”載體"一詞指可運送已連結之另一種核酸之 

核酸分子。有些具體實施例中，載體為質體，亦即圓形雙 

股DNA環，其中並可黏接其他DNA節段。有些具體實施例 

中，載體為病毒性載體，其中外加之DNA節段可黏接至病 

毒性基因組中。有些具體實施例中，載體可於其所引進之 

宿主細胞中（例如：具有細菌性複製來源之細菌性載體與 

基因副體性哺乳動物載體）進行自主性複製=其他具體實 

施例中，載體（例如：非基因副體性哺乳動物載體）可於引 

進宿主細胞中時即黏接至宿主細胞之基因組中，藉以與宿 

主基因組一起複製。此外，某些載體可主導其所操縱性聯 

結之基因表現。此等載體在本文中稱為"重組表現載體"（或 

簡稱"表現載體”）。

本文所使用"重組宿主細胞"（或簡稱π宿主細胞”）一詞指 

其中已引進重組表現載體之細胞。咸了解，"重組宿主細 

胞"與"宿主細胞π不僅指特定之某個體細胞，亦指此等細 

胞之子代。由於某些修飾法可能因突變或環境影響而發生 

在下一代中，此等子代事實上不一定與母細胞相同，但仍 

包括在本文所使用之"宿主細胞”一詞之範圍內。

"選擇性雜化"在本文中指可檢測到之專一性結合。根據 

本發明聚核站酸、寡核苷酸與其片段可於儘可能降低與非 

專一性核酸產生可檢測到之結合作用之雜化及洗滌條件下
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，與核酸股進行選擇性雜化。"高嚴苛性π或"高度嚴苛1'條 

件可用於達到相關技藝已知且將於本文中討論之選擇性雜 

化條件。"高嚴苛性"或π高度嚴苛"條件之一項實例為由聚 

核苷酸與另一種聚核苷酸培養，其中一種聚核甞酸可固定 

在固體表面上如：膜，於雜化緩衝液中(6Χ SSPE或SSC、 

50% 曱釀胺、5Χ 登哈特氏試劑(Denhardt's reagent)、0.5% 

SDS、100 μβ/ηιΐ變性鮭魚精子DNA片段)，於42°C雜化溫 

度下培養12-16小時後，於55°C下，使用洗滌緩衝液(IX 

SSC、0.5% SDS)洗滌2次。亦參見如上述Sambrook等人之 

文獻，pp. 9.50-9.55。

核酸序列說明中之"序列同一性百分比n —詞指兩種序列 

排列時，達最高相關性之相同殘基數。比對序列同一性之 

長度可長達至少約9個核苷酸，通常至少約1 8個核甞酸， 

更常至少約24個核苷酸，典型為至少約28個核苷酸，更典 

型為至少約32個核苷酸，較佳為至少約36、48或更多個核 

苷酸。相關技藝已知有多種不同演算法可用於測量核苷酸 

序列同一性。例如：可使用FASTA、Gap或Bestfit比對聚 

核苷酸序列，其係威斯康辛州麥迪遜市遺傳電腦小組 

(GCG)之 Wisconsin Package 10.0版程式。FASTA 包括例如 

:FASTA2與FASTA3程式，提供疑問序列與搜尋序列之間 

最佳重疊區之排列及同一性百分比(Pearson，Methods 

Enzymol. 183:63-98 (1990) ; Pearson, Methods Mol. Biol. 

132:185-219 (2000) ; Pearson, Methods Enzymol. 266:227- 

258 (1996) ； Pearson, J. Mol. Biol.276:71-84 (1998);其內
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容已以引用之方式併入本文中）。除非另有說明，否則特 

定程式或演算法係使用缺席參數（default parameters）表示 

。例如：核酸序列之間之序列同一性百分比可使用FASTA 

，以其缺席參數測定（計分矩陣之字數為6，使用NOPAM因 

數）或使用GCG 6.1版所提供之Gap，以其缺席參數測定， 

其內容已以引用之方式併入本文中。

除非另有說明，否則所提及之核甞酸序列涵括其補體。 

因此，咸了解，所提及具有特定序列之核酸應涵括其具有 

其互補序列之補體股。

分子生物學技藝中，研究者交替使用”序列同一性百分 

比”、"序列相似性百分比"及"序列同質性百分比"等名詞。 

本申請案中，此等名詞僅用在核酸序列時具有相同定義。

當提及核酸或其片段時，"實質相似性”或”實質序列相 

似性”指當經過適當嵌插或刪除後，與另一種核酸（或其互 

補股）進行最佳排列時，依任何習知之序列同一性算法（如 

:上述FASTA、BLAST或Gap）測定之核甞酸序列同一性為 

至少約85%核苷酸鹼基，較佳為至少約90%，更佳為至少 

約95%、96%、97%、98%或99%核益酸鹼基。

應用在多肽上之”實質同一性"一詞指當經過最適當排列 

，如：採用GAP或BESTFIT程式，使用缺口重量測定兩種 

肽序列之間同樣具有至少70、75或80%序列同一性，較佳 

為至少90或95%序列同一性，更佳為至少97、98或99%序 

列同一性。較佳者，不相同之殘基位置之差異最好為保留 

性胺基酸取代。"保留性胺基酸取代"指其中胺基酸殘基被
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另一種具有化學性質（例如：電價或親水性）類似之側鏈R 

基之胺基酸殘基取代。通常，保留性胺基酸取代實質上不 

會改變蛋白質之功能性質。若其中兩種或多種胺基酸序列 

之差異在於保留性取代時，可使序列同一性百分比或相似 

度向上調整，以校正取代作用之保留性質。參見例如： 

Pearson, Methods Mol. Biol. 243:307-3 1 （1994）° 具有類似 

化學性質之側鏈之胺基酸基團實例包括：1）脂系側鏈：甘 

胺酸、丙胺酸、纈胺酸、白胺酸、與異白胺酸；2）脂系-羥 

基側鏈：絲胺酸與蘇胺酸；3）含醯胺側鏈：天冬醯胺與麩 

醯胺；4）芳香系側鏈：苯基丙胺酸、酪胺酸、與色胺酸； 

5）鹼性側鏈：離胺酸、精胺酸、與組胺酸；6）酸性側鏈： 

天冬胺酸與麩胺酸；及7）含硫側鏈：半胱胺酸與甲硫胺酸 

。較佳保留性胺基酸取基團為：纈胺酸-白胺酸-異白胺酸 

、苯基丙胺酸-酪胺酸、離胺酸-精胺酸、丙胺酸-纈胺酸、 

麩胺酸-天冬胺酸、及天冬醯胺-麩醯胺。

或者，保留性置換為在Gonnet等人之Science 256:1443- 

45 （1992）（其內容已以引用之方式併入本文中）所揭示之 

PAM250對數-近似值矩陣中得到正數之任何變化。π適度 

保留性"置換為在ΡΑΜ250對數-近似值矩陣中得到非負數 

值之任何變化。

多肽之序列相似性（亦稱為序列同一性）典型地係使用序 

列分析軟體測定。蛋白質分析軟體依據不同取代、刪除及 

其他修飾法指定之相似性測定值，將相似之序列配對。例 

如：GCG包含之程式如："Gap"與"Bestfit"可利用缺席參數
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來決定極相關之多肽之間之序列同質性或序列同一性，如 

:不同生物品種之間或野生種蛋白質與其突變蛋白質之間 

之同質性多肽。參見例如：6.1版GCG。多肽序列亦可利 

用FASTA，使用缺席參數或建議參數，6.1版GCG程式進 

行比對。FASTA(仲J如：FASTA2與FASTA3)提供疑問序歹ij 

與搜尋序列之間最佳重疊區之排列及同一性百分比 

(Pearson, Methods Enzymol. 183:63-98 (1990) ; Pearson,

Methods Mol. Biol. 132:185-219 (2000))。當由本發明序列 

與含有大量來自不同生物體之序列之資料庫進行比對時， 

另一項較佳演算法為電腦程式BLAST，尤指blastp或 

tblastn，其係使用缺席參數測定。參見例如：Altschul等 

人之 J. Mol. Biol. 215:403-410 (1990) ； Altschul 等人之 

Nucleics Acids Res. 25:3389-402 (1997);其內容已以引用 

之方式併入本文中。

用於比對同質性之多肽序列長度通常為至至少約1 6個胺 

基酸殘基，通常至少約20個殘基，更常為至少約24個殘基 

，典型為至少約28個殘基，較佳為不超過約35個殘基。當 

搜尋含有來自大量多種不同生物體之序列之資料庫時，最 

好比對胺基酸序列。

本文所使用"標記物"或”標記"名詞指將另一種分子加至 

抗體中。另一項具體實施例中，標記物為可檢測之記號， 

例如：加入標記放射性之胺基酸或附接在生物素基化部份 

基團之多肽上，可利用有記號之抗生物素蛋白檢測(例如

:含螢光記號之抗生物鏈菌素或可使用光學或比色法檢測
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之酵素活性)。另一項具體實施例中，標記物或記號可為 

醫療性，例如：藥物共辆體或毒素。相關技藝已知有多種 

標記多肽與糖蛋白之方法可以使用。多肽之標記物實例包 

括(但不限於)下列：放射性同位素或放射性核種(例如：3h 

、14C、15N、35S、90Y、"Tc ' H1In ' 125I ' 131I) > 螢光標記 

物(例如：FITC、若丹明(rhodamine)、鑭系燐光體)、酵素 

性標記物(例如：辣根過氧化酶、β-半乳糖苷酶、蟲螢光素 

酶、驗性磯醜酶)、化學發光性標記物、生物基、可由第 

二報導子辨識之預定多肽抗原決定基(例如：白胺酸拉鏈 

型配對序列，第二抗體之結合位置、金屬結合性功能部位 

'抗原決定基尾端標籤)，磁性劑，如：釓螯合物、毒素 

如：百曰咳毒素、紫杉醇、細胞鬆弛素Β、短桿菌素D、

漠·乙菲咬(ethidium bromide)、吐根驗(emetine)、絲裂徽素 

、依特賽(etoposide)、丹特賽(tenoposide)、長春新驗 

(vincristine)、長春驗(vinblastine)、秋水仙素(colchicin)、 

阿徽素(doxorubicin)、道諾红菌素(daunorubicin)、二經基 

蒽二酮(dihydroxy anthracin dione)、米特散酮 

(mitoxantrone)、米塔黴素(mithramycin)、放射菌素 

D(actinomycin D) ' 1-去氬睪固洞、糖皮質激素、普魯卡 

因(procaine)、丁 卡因(tetracaine)、力多卡因(lidocaine)、 

心得安(propranolol)與嘌呤黴素(puromycin)及其類似物或 

同系物。有些具體實施例中，標記物係利用不同長度之間 

隔臂附接，以降低潛在之立體遮蔽性。
i c- ί

患者一詞包括人類及動物受試者。
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本說明書與申請專利範圍全文中，π包括"或其變化如： 

"包含”或"涵括”意指包括所指定整數或一群整數，但不包 

括任何其他整數或整數群。

人類抗-CD40抗體與其鑑別法

人類抗體可避免某些與具有非-人類（例如··嚙齒類動物）

可變區或恆定區之抗體有關之問題。此等問題包括抗體之 

快速清除或對抗抗體之免疫反應。因此，在一項具體實施 

例中，本發明提供擬人化抗-CD40抗體。另一項具體實施 

例中，本發明提供人類抗-CD40抗體。有些具體實施例中 

，人類抗-CD40抗體係由其基因組中包含人類免疫球蛋白 

基因之嚙齒類動物經免疫接種而產生人類抗體。人類抗- 

CD40抗體應可使原本對非人類單棟抗體或非人類衍生之 

單株抗體（Mabs）之免疫原性及過敏反應降至最低，因此可 

提高所投與抗體之效力與安全性。完全人類抗體應可用在 

治療慢性及復發之人類疾病上，如：可能需要重覆投與抗 

體之發炎與癌症上，提供實質優點。

本發明提供11種活化之人類抗-CD40單株抗體（mAbs）及 

產生此等抗體之融合瘤細胞株。表A列出編碼全長度重鏈 

與輕鏈（包括前導序列）之核酸、相應之全長度推衍之胺基 

酸序列、及重鏈與輕鏈可變區之核苷酸與推衍之胺基酸序 

列之序列代號（SEQ ID NOS:）。
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表A

:ί表秘鱗巧卜；知遗':棟，■從別如射QPh ΤΤνΚΓΠΛΆ'·"格试Ί; ·Ά4ά Α/Άβ

?鬱"

爆度;處吻' < 公

Ϊ哪 樹魂C滅移 義5WC離农

•DNA： :'蛋省奶御A: ；DNA,·+<Λ ϋΜ 測貧

3.1.1 1 2 3 4 5 6 7 8
7.1.2 9 10 11 12 13 14 15 16
10.8.3 17 18 19 20 21 22 23 24
15.1.1 25 26 27 28 29 30 31 32
21.2.1 33 34 35 36 37 38 39 40
21.4.1 41 42 43 44 45 46 47 48
22.1.1 49 50 51 52 53 54 55 56
23.5.1 57 58 59 60 61 62 63 64
23.28.1 65 66 67 68 69 70 71 72
23.29.1 73 74 75 76 77 78 79 80
24.2.1 81 82 83 84 85 86 87 88

ν =可變區序列

Η=重鍵

Ν=核酸序列

F =全長度序列

L=輕鏈

A=胺基酸序列

本發明並提供人類抗-CD40 mAb 23.25.1及產生該抗體 

之融合瘤細胞株。

本發明並提供某些上列人類抗-CD40 mAbs之重鏈與/或 

輕鏈之變化，其包含一個或多個胺基酸取代。本發明提供 

mAb 3.1.1.之兩種變化重鏈。其中之一，殘基78上之丙胺 

酸換成蘇胺酸。第二種變化為殘基78上之丙胺酸換成蘇胺 

酸，且殘基88與97上之纈胺酸換成丙胺酸。本發明亦提供 

mAb 3.1.1之一種變化輕鏈，其中殘基4上之白胺酸與殘基［U
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83上之白胺酸分別換成曱硫胺酸與纈胺酸。即可由變化之 

重鏈或輕鏈分別與野生型輕鏈或重鏈之組合來設計突變鏈 

。因此，含野生型輕鏈與其中殘基78上之丙胺酸突變成蘇 

胺酸之重鏈之抗體即指定為3.1.1H-A78T，然而，本發明 

其他具體實施例中，包括含3.1.1之變化重鏈與變化輕鏈任 

何組合之抗體。學激動素，提高共同刺激性分子表現與訊 

號系統，及刺激免疫細胞之溶胞活性。

此外，本發明提供mAb 22.1.1.之重鏈變化，其中殘基 

1 09上之半胱胺酸換成丙胺酸。包含該變化重鏈與22.1.1輕 

鏈之單株抗體指定為mAb 22.1.1 H-C109A。本發明並提供 

mAb 23.28.1.之兩種變化重鏈及一種變化輕鏈。其中一種 

皇域變化γ ’夕交& i ο上I大乎肢0支供级终胺0k ° 巴官詠變 

化重鏈與23.28.1 輕鏈之mAb指定為23.28.1 H-D16E。另 

一種重鏈變化中，殘基48上之半胱胺酸換成甘胺酸。包含 

此變化重鏈與23.28.1輕鏈之mAb指定為23.28.1 H-C48G。 

本發明亦包括23.28.1輕鏈變化，其中殘基92上之半胱胺酸 

換成丙胺酸。包含23.28.1重鏈與此變化輕鏈之mAb抗體指 

定為23.28.1 L C92A。本發明亦提供含有23.28.1重鏈變化 

與23.28.1 輕鍵變化之mAbs。

由融合瘤23.29.1產生之輕鏈於恆定區中殘基174含有一 

處突變。由此融合瘤產生之輕鏈中，此位置原有之離胺随 

改為精胺酸。因此，本發明亦提供一條含有殘基174上原 

有離胺酸之23.29.1輕鏈，及含有23.29.1重鏈與變化輕鏈之 

mAb，稱為 23.29.1L-R174K。
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在一項較佳具體實施例中，抗-CD40抗體為3.1.1、 

3.1.1H-A78T 、3.1.1H-A7 8T-V88A-V97A 、3.1.1L-L4M-

L83V ' 7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2,1、22.1.1、

22.1.1H-C109A、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-

D16E 、23.28.1H-C48G 、23.28.1L-C92A 、23.29.1 、

23.29.1L-R174K與24.2.1。有些具體實施例中，抗-CD40抗 

體包括一條輕鏈，其包含選自下列之胺基酸序列：SEQ ID 

NO: 8、16、24、32、40、48、56、64、72、80、88、94

、100或102或來自此等胺基酸序列之可變區，或由選自下 

列核酸序列 SEQ ID NO.所編碼：7、1 5、23 ' 3 1、39、47、

55、63、71、79、87、93、99或101。有些具體實施例中 

，抗-CD40抗體包含一條輕鏈，其至少包含來自上列抗體 

之一之CDR2、上列胺基酸序列之一(如圖1A-1C與2A-2C 

所示)或由上列核酸序列之一編碼。另一項具體實施例中 

，輕鏈尚包含分別選自輕鏈可變區之CDR1與CDR3，其中 

包含不超過10個來自種系Vk A3/A19、L5或A27基因編碼 

之胺基酸序列中之胺基酸，或包含分別選自下列CDR1與 

CDR3中之一之CDR1與CDR3 : (1)選自下列之抗體：3.1.1 

、3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、

21.2.1、22.1.1、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.28.1L-

C92A、23.29.1、23.29.1L-R174K 或 24.2.1 ; (2)胺基酸序列 

SEQ ID NO: 4、12、20、28、36、44、52、60、68、76、

84、94、100或102，或(3)由下列核酸序列編輯：SEQ ID 

NO: 3、11、19、27、35、43、51、59、67、75、83、93 "
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、99或101 。

另一項較佳具體實施例中，抗-CD40抗體包含一條重鏈 

，其包含選自下列之胺基酸序列：SEQ ID NO: 6、14、22 

、30、38、46、54、62、70、78或86或其中之可變區或由 

選自下列之核酸序列編碼SEQ ID NOS: 5、13、21、29、 

37、45、53、61、69、77或85。有些具體實施例中，抗- 

CD40抗體包含一條重鏈，其中包含之CDR3至少選自上列 

抗體之一，上列胺基酸序列之一(如：圖1A-1C與2A-2C 

所示)或由上列核酸序列之一編碼。另一項具體實施例中 

，重鏈尚包含分別選自重鏈可變區之CDR1與CDR2，其中 

包含不超過18個來自種系VH 3-30+，4-59、1-02、4.35或3- 

30.3基因所編碼之胺基酸序列中之胺基酸，或包含分別選 

自下列CDR1與CDR2中之一之CDR1與CDR2 : (1)選自下列 

之抗體：3.1.1 ' 3.1.1H-A78T ' 3.1.1H-A78T-V88A-V97A

、7.1.2、10.8.3 ' 15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、

22.1.1H-C109A ' 23.5.1 ' 23.25.1、23.28.1 ' 23.28.1H- 

D16E、23.2 8.1H-C48G、23.29.1 與 24.2.1 ; (2)胺基酸序列 

SEQ ID NO: 2、10、18、26、34、42、50、58、66、74、 

82、90、92、96、98或1 45或(3)由下列核酸序列編碼SEQ 

ID NO: 1、9、17、25、33、41、49、57、65、73、81、

89、91、95、97或144。另一項具體實施例中，抗-CD40抗 

體包含如上述定義之重鏈與輕鏈。

本文所使用抗體3.1.1H-A78T係與3.1.1相同，但其中重 

鏈中殘基78之丙胺酸改為蘇胺酸。同樣地，抗體3.1.1H-
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A78T-V88A-V97A之重鏈中，殘基78改為A，殘基88與97 

之纈胺酸改為丙胺酸。抗體3.1.1 1^兄4]\4-[83¥係與3.1.1相 

同，但其中輕鏈上殘基4之白胺酸改為曱硫胺酸，殘基83 

上之白胺酸改為纈胺酸。抗體22.1.1^1-(3109人與22.1.1相同 

，但其中重鏈上殘基109之半胱胺酸改為丙胺酸。抗體 

23.28.1H-D16E 、 23.28.1H-C48G 與 23.28.1L-C92A 與

23.28.1相同，但其中分別於重鏈上殘基16之天冬胺酸改為 

麩胺酸，重鏈上殘基48之半胱胺酸改為甘胺酸，輕鏈上殘 

基92之半胱胺酸改為丙胺酸。抗體23.29.1L-R174K與 

23.29.1相同，但其中輕鏈上殘基174精胺酸改為離胺酸。

抗-CD40抗體類型與亞型

抗-CD40抗體類型與亞型可由相關技藝已知之任何方式 

決定，通常，抗體類型與亞型可使用針對特定抗體類型與 

亞型之抗體決定。此等抗體可自商品取得。類型與亞型可 

使用ELISA、或西方墨點分析法及其他技術決定。或者， 

類型與亞型可經由分析抗體之重鏈與/或輕鏈之所有或一 

部份恆定功能部位之序列後，由其胺基酸序列與來自多種 

不同已知免疫球蛋白類型與亞型之胺基酸序列比對，並決 

定該抗體之類型與亞型。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體為單株抗體。該抗- 

CD40抗體可為IgG、IgM、IgE、IgA或IgD分子。較佳具體 

實施例中，抗-CD40抗體為IgG，且為IgGl、IgG2、IgG3 

或IgG4亞型。另一項較佳具體實施例中，抗-CD40抗體為 

IgG2亞型。
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物種與分子選擇性

本發明另一方面，抗-CD40抗體證實物種與分子選擇性 

。有些具體實施例中，抗-CD40抗體與靈長類及人類CD40 

結合。有些具體實施例中，抗-CD40抗體與人類、獼猴或 

恆河猴CD40結合。其他具體實施例中，抗-CD40抗體不與 

小白鼠、大鼠、狗或兔子CD40結合。依據本說明書之教 

示，即可採用相關技藝習知之方法判斷物種針對抗-CD40 

抗體之選擇性。例如：可採用西方墨點分析法、FACS、 

ELISA或RIA決定物種選擇性。（參見例如：實例IV）。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體對CD40之選擇性高於 

對RANK（核因子-κΒ之受體活化子）、4-lBB（CD137） ' 

TNFR-1（腫瘤壞死因子受體-1）及TNFR-2（腫瘤壞死因子受 

體-2）之選擇性100倍以上。有些具體實施例中，抗-CD40 

抗體對除了 CD40以外之任何其他蛋白質不具有任何適當 

專一結合性。可採用相關技藝習知之方法，依本說明書之 

教示，決定抗-CD40抗體對CD40之選擇性。例如：可採用 

西方墨點分析法、FACS、ELISA或RIA決定選擇性（參見例 

如：實例V）。

抗CD40抗體所辨識CD40抗原決定基之判別法

此外，本發明提供與CD40結合之人類抗-CD40單株抗體

，其會交又競爭結合與/或結合相同抗原決定基與/或其與 

CD40結合之KD與選自下列人類抗-CD40抗體之KD相同： 

抗體 3.1.1、3.1.1H-A78T、3.1.1H-A78T-V88A-V97A、

3.1.1L-L4M-L83V ' 7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1
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、22.1.1、22.1.IH-C109A、23.5.1、23.25.1、23.28.1、

23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、23.28.IL-C92A、23.29.1

、23.29.1L-R174K或24.2.1 ;或人類抗-CD40抗體，其中所 

包含之重鏈可變區具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 2、10 

、18 、 26 、 34 、 42 、 50 、 58 ' 66 、 74 、 82 、 90 、 92 、 96 、

98或145，或人類抗-CD40抗體，其中所包含之輕鏈可變區 

具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 4、12、20、28、36、44 

、52 、 60 、 68 、 76 、 84 、 94 、 100或102 。

可採用相關技藝已知之任何方法決定抗體是否會與抗- 

CD40抗體之相同抗原決定基結合或與抗CD40抗體交又競 

爭結合。在一項具體實施例中，可使本發明抗-CD40抗體 

於飽和條件下與CD40結合，然後測定試驗抗體與CD40結 

合之能力。若試驗抗體可同時與CD40及抗-CD40抗體結合 

時，則該試驗抗體所結合之抗原決定基不同於抗CD40抗 

體。然而，若該試驗抗體不會同時與CD40結合時，則該 

試驗抗體所結合之抗原決定基為相同抗原決定基、重疊之 

抗原決定基、或極類似人類抗-CD40抗體所結合抗原決定 

基之抗原決定基。此實驗可採用ELISA、FACS或表面質粒 

基因組共振法進行（參見例如：實例VI）。較佳具體實施例 

中，該實驗係採用表面質粒因音組共振法進行。更佳具體 

實施例中，係採用BIAcore。

抗CD40抗體與CD40之結合親和性

本發明有些具體實施例中，抗-CD40抗體以極高親和性

與CD40結合。有些具體實施例中，抗-CD40抗體與CD40
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結合之KD為2xl0·8 Μ，或以下。另一項較佳具體實施例中 

，與 CD40結合之 KD 為 2χ10·9、2Χ10·1。、4.0Χ10'11 Μ，或以 

下。甚至更佳具體實施例中，與CD40結合之KD為2.5χ 

ΙΟ'12 Μ，或以下。有些具體實施例中，抗體與CD40結合 

之KD實質上與選自下列抗體之KD相同：3.1.1、3.1.1H-

A78T、3.1.1H-A78T-V88A-V97A、3.1.1L-L4M-L83V、

7.1.2 ' 10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-

C109A、23.5.1 、23.25.1、23.28.1 、23.28.1H-D16E、

23.28.1H-C48G、23.28.1L-C92A、23.29.1 、23.29.1L-

R174K或24.2.1 =另一項較佳具體實施例中，抗體與CD40 

結合之KD實質上與包含來自下列抗體中輕鏈之CDR2及/或 

重鏈之 CDR3 之抗體 KD 相同·· 3.1.1、3.1.1H-A78T、

3.1.1H-A78T-V88A-V97A、3.1.1L-L4M-L83 V > 7.1.2、

10.8.3 ' 15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-C1 09A

、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-D16E、23.28.1H-

C48G、23.28.1L-C92A、23.29.1、23.29.1L-R1 74K或 24.2.1 

。另一項較佳具體實施例中，抗體與CD40結合之KD實質 

上與包含具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 2、10、18、26 

、34、42、50、58、66、74、82、90、92、96、98 或 145 

之重鏈可變區，或包含具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 4 

、12、20、28、36、44、52 ' 60、68、76、84、94、100

或102之輕鏈可變區之抗體之KD相同。另一項較佳具體實 

施例中，抗體與CD40結合之KD實質上與包含具有下列胺 

基酸序列 SEQ ID NO: 4、12、20、28、36、44、52、60、
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68、76、84 ' 94、1 00或102之輕鏈可變區之CDR2或包含 

具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 2、10、18、26、34、42 

、50、58、66、74、82、90、92、96、98 或 145之重鏈可 

變區之CDR3之抗體之KD相同。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體之解離速率低。有些 

具體實施例中，抗-CD40抗體之〖。打為2.(^10·4，或以下。 

有些具體實施例中，1€。„為2.0><10·7或以下。有些具體實施 

例中，1^„實質上與本文說明之抗體相同，包括選自下列 

之抗體：3.1.1、3.1.1H-A78T、3.1.1H-A78T-V88A-V97A

、3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、

21.2.1 ' 22.1.1 ' 22.1.1H-C109A、23.5.1、23.25.1、

23.28.1 、23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、23.28.1L-

C92A、23.29.1、23.29.1 L-Rl74K或 24.2.1。有些具體實施 

例中，抗體與CD40結合之〖。汀實質上與包含來自下列抗體 

中重鏈之CDR3或輕鏈之CDR2之抗體Koff相同：3.1.1、 

3.1.1H-A78T ' 3.1.1H-A78T-V88A-V97A ' 3.1.1L-L4M-

L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、

22.1.1H-C109A、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-

D16E 、23.28.1H-C48G 、23.28 .IL-C92A 、23.29.1 、

23.29.1L-R174K或24.2.1。有些具體實施例中，抗體與 

CD40結合之Koff實質上與包含具有下列胺基酸序列SEQ ID 

NO: 2、10、18、26、34、42、50、58、66、74、82、90

、92、96、98或145之重鏈可變區，或包含具有下列胺基 

酸序列 SEQ ID NO: 4、12、20、28、36、44、52、60、68
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、76、84、94、100或102之輕鏈可變區之抗體之Koff相同 

。另一項較佳具體實施例中，抗體與CD40結合之Kw實質 

上與包含具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 4 ' 12、20、28 

、36、44、52、60、68、76、84、94、100 或 102 之輕鏈可 

變區之CDR2或包含具有下列胺基酸序列SEQ ID NO: 6、 

14 、 22 、 30 ' 38 、 46 、 54 、 62 、 70 、 78 、 86 、 90 、 92 ' 96

或98之重鏈可變區之CDR3之抗體之Kw相同。

抗-CD40抗體與CD40之結合親和性及解離速率可採用相

關技藝已知之方法決定。結合親和性可採用競爭性ELIS As 

、RI As或表面質粒基因組共振法進行，如：BIAcore。亦 

可採用表面質粒基因組共振法測定解離速率。較佳為採用 

表面質粒基因組共振法測定結合親和性及解離速率。更佳 

為採用BIAcore TM測定結合親和性及解離速率。參見例如 

:實例XIV。

輕鍵與重鍵基因用法

本發明抗-CD40抗體可包含人類κ-或人類λ-輕鏈或其衍 

生之胺基酸序列。有些具體實施例包含κ-輕鏈，該輕鏈可 

變功能部位(VL)係部份由人類A3/A19 (DPK-15)、L5 (DP5) 

或A27 (DPK-22) VK基因編碼。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體之VL包含相對於種系 

胺基酸序列之一個或多個胺基酸取代。有些具體實施例中 

，抗-CD40抗體之VL包含相對於種系胺基酸序列相關之1 

、2、3、4、5、6、7、8、9或10個胺基酸取代。有些具體 

實施例中，彼等相對於種系之一個或多個取代出現在輕鏈
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之CDR區中。有呰具體實施例中，相對於與種系之胺基酸 

取代位置出現在下列任一種或多種抗體：3.1.1、3.1.1L- 

L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、

22.1.1 ' 23.5.1 ' 23.25.1、23.28.1、23.28.1L-C92A、

23.29.1、23.29.11-艮1741＜與24.2.1之\\中相對於種系之一 

個或多個取代位置相同。例如：抗-CD40抗體之VL可包含 

相較於出現在抗體2 1.4.1中之種系，可包含一個或多個胺 

基酸取代，及其他相較於使用相同VK基因作為抗體21.4.1 

之抗體10.8.3中所出現種系之胺基酸取代。有些具體實施 

例中，胺基酸變化出現在一個或多個相同位置，但涉及不 

同於參考抗體之突變。

有些具體實施例中，相對於種系，出現胺基酸變化之位 

置與下列任一種抗體 3.1.1、3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、

10.8.3 ' 15,1.1、21.4.1、21.2,1、22.1.1、23.5.1、23.25.1

、23.28.1、23.28.1L-C92A、23.29.1、23.29.1L-R174K 與

24.2.1之Vl中一個或多個變化位置相同，但此等變化可能 

代表在此等相對於參考抗體中胺基酸之位置上之保留性胺 

基酸取代。例如：若其中一種抗體相對於種系改變之特定 

位置為麩胺酸時，則可在該位置上以天冬胺酸進行保留性 

取代。同樣地，若相較於種系要取代之胺基酸為絲胺酸時 

，則可在該位置上以蘇胺酸保留性取代絲胺酸。保留性胺 

基酸取代已於上文中討論。

有些具體實施例中，人類抗-CD40抗體之輕鏈包含之胺 

基醜序列與抗體3.1.1 (SEQ. ID NO: 4)、3.1.1L-L4M-L83V
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(SEQ ID NO: 94)、7.1.2 (SEQ. ID NO: 12)、10.8.3 (SEQ. 

ID NO: 20)、15.1.1 (SEQ. ID NO: 28)、21.4.1 (SEQ. ID 

NO: ) ' 21.2.1 (SEQ. ID NO: 36)、21.4.1 (SEQ ID NO: 44) 

、22.1.1(SEQ. ID NO: 52)、23.5.1 (SEQ. ID NO: 60)、

23.28.1 (SEQ. ID NO: 68)、23.28.1L-C92A (SEQ. ID NO: 

100)、23.29.1 (SEQ. ID NO: 76)、23.29.1 L-Rl 74K (SEQ 

ID NO. 102)或 24.2.1 (SEQ. ID NO: 84)之 VL 之胺基酸序列 

相同，或該胺基酸序列具有至多1、2、3、4、6、8或10個 

保留性胺基酸取代與/或共至多3個非保留性胺基酸取代。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體之輕鏈至少包含輕鏈 

CDR2，且亦可包含如本文中說明之種系序列之CDR1與 

CDR3區。另一項具體實施例中，輕鏈可包含分別選自下 

列抗體之 CDR1 與 CDR2 : 3.1.1、3.1.1L-L4M-L83 V、7.1.2

、10.8.3 、 15.1.1 、 21.4.1 、 21.2.1 、 22.1.1 、 23.5.1 、

23.25.1、23.28.1、23.28.1L-C92A、23.29.1、23.29.1L-

R174K與24.2.1，或各含有8個以下，6個以下，4個以下， 

或3個以下保留性胺基酸取代與/或共有3個或更少個非保 

留性胺基酸取代之CDR區。其他具體實施例中，抗-CD40 

抗體之輕鏈至少包含輕鏈CDR2，亦可包含CDR1與CDR3 

區，其係分別選自具有包含選自SEQ ID NOS: 4、12、20

、28、36、44、52、60、68、76、84、94、100 或 102 之胺 

基酸序列之輕鏈可變區之抗體中之CDR1與CDR3，或係由 

選自 SEQ ID NOS: 3、11、19、27、35、43、51、59、67 

、75、83、93、99或101之核酸分子編碼。
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在重鏈方面，有些具體實施例中，重鏈胺基酸序列之可 

變區係部份由人類 VH 3-30+、Vh 4-59、VHl-02、VH4,35 或 

VH3-30.3基因編碼。有些具體實施例中，抗-CD40抗體之 

VH包含相對於種系胺基酸序列之一個或多個胺基酸取代、 

刪除或嵌插(加成)。有些具體實施例中，重鏈之可變功能 

部位包含相對於種系胺基酸序列之1、2、3 '、4、5、6、7 

、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17 或 18 處突變 

。有些具體實施例中，突變為相對於種系胺基酸序列之非 

保留性取代。有些具體實施例中，突變位在重鏈之CDR區 

中。有些具體實施例中，胺基酸之變化位置與下列任一種 

或多種抗體：3.1.1、3.1.1H-A78T、3.1.1H-A78T-V88A-

V97A ' 7.1.2 > 10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、

22.1.IH-C109A、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-

D16E、23.28.1H-C48G、23.29.1 與 24.2.1 之 VH 中相對於種 

系之一處或多處突變位置相同。其他具體實施例中，胺基 

酸變化在一個或多個相同位置，但涉及不同於參考抗體之 

突變。

有些具體實施例中，重鏈包含下列抗體之可變功能部位 

(VH)之胺基酸序列：抗體 3.1.1 (SEQ ID NO: 2)、3.1.1H- 

A78T (SEQ ID NO: 90)、3.1. 1H-A78T-V88A-V97A (SEQ 

ID NO: 92) ' 7.1.2 (SEQ ID NO: 10)、10.8.3 (SEQ ID NO: 

18)、15.1.1 (SEQ ID NO: 26)、21.2.1 (SEQ ID NO: 34)、

21.4.1 (SEQ ID NO: 42)、22.1.1 (SEQ ID NO: 50)、 

22.1.1H-C109A (SEQ ID NO: 96)、23.5.1 (SEQ ID NO: 58)
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、23.28.1 (SEQ ID NO: 66)、23.28.1H-D1 6E (SEQ ID NO: 

145)、23.28.1H-C48G (SEQ ID NO: 98)、23.29.1 (SEQ ID 

NO: 74)與24.2.1 (SEQ ID NO: 82)，或該胺基酸序列具有 

至多1、2、3、4、6、8或1 0個保留性胺基酸取代與/或共 

至多3個非保留性胺基醜取代。

有些具體實施例中，重鏈包含下列抗體之重鏈CDR1、

CDR2 與 CDR3 區：抗體 3.1.1、3.1.1H-A78T、3.1.1H-A78T-

V88A-V97A ' 7.1.2、10.8.3、15.1.1 ' 21.4.1、21.2.1、

22.1.1、 22.1.1H-C109A、23.5.1、23.25.1、23.28.1、 

23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、23.29· 1 與 24.2.1(如圖 

1D-1H或2D-2H所示)，或該CDR區各含有8個以下，6個以 

下，4個以下，或3個以下保留性胺基酸取代之與/或共有3 

個或更少個非保留性胺基酸取代。

有些具體實施例中，重鏈包含CDR3，且亦可包含如上 

述之種系序列之CDR1與CDR2區，或可包含抗體之CDR1 

與CDR2，其可分別選自包含選自下列抗體：3.1.1、 

3.1.1H-A78T ' 3.1.1H-A78T-V88A-V97A、7.1.2、10.8.3、

15.1.1、 21.4.1、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-C109A、23.5.1

、23.25.1 ' 23.28.1、23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、

23.29.1與24.2.1中之重鏈之抗體。另一項具體實施例中， 

重鏈包含CDR3，且亦可包含CDR1與CDR2區，其係分別 

選自包含選自下列胺基酸序列SEQ ID NOS: 2、10、18、

26、34、42、50、58、66、74、82、90 ' 92、96、98 或 

145(如圖1D-1H或圖2D-2H所示)之重鏈可變區之CDR1與

148126.doc -42-



1338579

CDR2區，或係由選自下列之核酸序列編碼：SEQ ID NOS: 

1 、 9 、 17 、 25 、 33 、 41 、 49 、 57 、 65 、 73 、 81 、 89 、 91 、

95、97或144。另一項具體實施例中，抗體包含如上述之 

重鍵及如上述之輕鏈。

有一種可進行之胺基酸取代為改變抗體t一個或多個半 

胱胺酸，其可與另一種殘基進行化學反應，如(但不限於) 

:丙胺酸或絲胺酸。在一項具體實施例中，半胱胺酸取代 

係於抗體之可變功能部位之框構區中或恆定功能部位中進 

行。另一項具體實施例中，半胱胺酸在抗體之非典型區 

(non-canonical region)。另一種可進行之胺基酸取代為改 

變抗體中任何可能進行蛋白質水解之位置，特定言之彼等

位於可變功能部位之框構區中、抗體之恆定功能部位中、 

或抗體之非典型區中之位置。取代半胱胺酸殘基及去除蛋 

白質水解位置可降低抗體產物中出現任何不均質性之危險 

性，並因此提高其均質性。另一種可進行之胺基酸取代為 

藉由改變可能形成去醯胺化位置之天冬醯胺-甘胺酸中一 

個或兩個殘基，以消去成對之天冬醯胺-甘胺酸。此過程 

最好在抗體之框構區中、恆定功能部位或非典型區中進 

行。

抗CD40抗體對CD40之活化作用

本發明另一方面涉及之抗-CD40抗體為一種活化抗體， 

亦即CD40促效劑。活化抗體可擴大或取代CD40L對CD40 

之效應。有些具體實施例中，活化抗體基本上為CD40L之 

擬似物，且與CD40L競爭結合CD40。有些具體實施例中，
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抗體不會與CD40L競爭結合CD40，但會擴大CD40L結合 

CD40之效應。有些具體實施例中，於CD40L之存在或不存 

在下，抗-CD40抗體均會活化CD40。

抗-CD40抗體於活體內抑制腫瘤生長
根據本發明有些具體實施例，提供一種可於活體外抑制

腫瘤細胞增生或於活體內抑制腫瘤生長之抗-CD40抗體。 

有些具體實施例中，抗體抑制腫瘤生長至少達50%、

55%、60% ' 65%、70%、75%。有些具體實施例中，抗體 

抑制腫瘤生長達75%。在一項具體實施例中，在初次接受 

抗體處理後14天即可檢測到抑制腫瘤生長之情形。其他具 

體實施例中，在初次接受抗體處理後7天即可檢測到抑制 

腫瘤生長之情形。有些具體實施例中，由另一種抗細胞增 

生劑與抗-CD40抗體一起投與動物。有些具體實施例中， 

抗細胞增生劑可進一步抑制腫瘤生長。有些具體實施例中 

，抗細胞增生劑為亞德里亞黴素或紫杉醇。有些具體實施 

例中，共同投與抗細胞增生劑與抗-CD40抗體時，可在初 

次處理後22-24天期間，相較於未處理之動物抑制腫瘤生 

長達至少50%。

由抗-CD40抗體誘發細胞凋亡
本發明另一方面提供一種可锈發CD40陽性細胞死亡之

抗-CD40抗體。有些具體實施例中，抗體可於活體內或於 

活體外引起CD40陽性細胞之細胞凋亡。

加強細胞表面分子之表現

有些具體實施例中，抗-CD40抗體加強表現B細胞表面
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分子之表現，包括（但不限於）：ICAM、MHC-II、B7-2、 

CD71、CD23與CD83。有些具體實施例中，在全血B-細胞 

表面分子向上調節分析法中，1 gg/ml抗體可加強ICAM表 

現達至少2倍，更佳為至少.4倍。有些具體實施例中，在全 

血B-細胞表面分子向上調節分析法中，1 pg/ml抗體可加強 

MHC-II表現達至少2倍，或更佳為至少3倍。有些具體實施 

例中，在全血B-細胞表面分子向上調節分析法中，1 pg/m 1 

抗體可加強CD23表現達至少2倍，或更佳為至少5倍。參 

見例如：實例VII，表25。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體可加強樹突細胞表面 

分子之表現，包括（但不限於）：MHC-II、ICAM、B7-2、 

CD83與B7-1。有些具體實施例中，向上調節之範圍類似B 

細胞所觀察到之向上調節範圍。參見例如：下文中表25與 

26。有些具體實施例中，相較於如：B7-2與MHC-II等分子 

之B細胞表現，抗體優先向上調節此等分子之樹突細胞表 

面分子表現。參見例如：表27。

加強細胞之細胞素分泌

有些具體實施例中，抗體加強細胞分泌細胞素，包括 

（但不限於）：IL-8、IL-12 ' IL-15、IL-18與 IL-23。

有些具體實施例中，抗體藉由樹突細胞與附著性單核細 

胞加強細胞素分泌。有些具體實施例中，進一步由LPS、 

IFN-γ或IL-Ιβ中一者或多者共同刺激下，加強產生細胞素 

。本發明另一方面，抗體與LPS共同刺激作用可在樹突細 

胞分析法中加強IL-12p70生產，EC5Q為約0.48 pg/ml。有
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些具體實施例中，抗體在樹突細胞中加強IL-12p40生產， 

EC5G為約0.21 pg/ml。(參見例如：實例VIII)。

有些具體實施例中，抗體在同種異基因之T細胞/樹突細 

胞分析法中加強IFN-γ分泌，其說明於實例VIII中。有些具
I

體實施例中，抗體在同種異基因之τ細胞/樹突細胞分析法 

中加強IFN-γ分泌’其EC50約0.3 pg/ml。有些具體實施例 

中，抗體在同種異基因之T細胞/樹突細胞分析法中加強 

IFN-γ分泌，其EC50約0.2 gg/ml。在一項具體實施例中， 

抗體在同種異基因之T細胞/樹突細胞分析法中加強IFN-γ 

分泌’其 EC5o 約 0.03 pg/ml。

生產抗體之方法及產生抗體之細胞株

免疫法

有些具體實施例中，人類抗體係由其基因組中包含部份 

或所有人類免疫球蛋白重鏈與輕鏈位置之非人類動物接種 

CD40抗原後產生。較佳具體實施例中，該非人類動物為 

XenoMouseTM動物。

XenoMouseTM小白鼠為經過基因工程處於之小白鼠品種 

，其中包含人類免疫球蛋白重鏈與輕鏈位置之大型片段， 

且無法產生小白鼠抗體。參見例如：Green等人之Nature 

Genetics 7:13-21 (1994)及美國專利案 5,916,771 '

5,939,598、5,985,6 15、5,998,209 ' 6,075,181 ' 6,091,001 

、6,1 14,598、6,130,364 > 6,162,963 及 6,150,584。亦參見 

WO 91/10741 ' WO 94/02602、WO 96/34096、WO

96/33735、WO 98/16654、WO 98/24893 ' WO 98/50433、
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WO 99/45031、WO 99/53049、WO 00/09560 與 WO

00/037504 。

本發明另一方面提供一種由非人類、非小白鼠動物製造 

抗-CD40抗體之方法，其係對該包含人類免疫球蛋白位置 

之非人類轉殖基因動物接種CD40抗原。此等動物可採用 

上述文獻中所說明之方法製造。此等文獻中揭示之方法可 

依美國專利案5,994,619所述進行修正。較佳具體實施例中 

，非人類動物為大鼠、綿羊、豬、山羊、牛或馬。

XenoMouseTM小白鼠可產生類似成年人類之完整人類抗 

體，並產生抗原專一性人類抗體，有些具體實施例中， 

XenoMouseTM小白鼠經由引進人類重鏈位置與κ-輕鏈位置 

之百萬個鹼基之種系組態之酵母人造染色體(YAC)片段而 

含有約80%人類抗體V基因內容。參見Mendez等人之 

Nature Genetics 15:146-156 (1997)、Green與 Jakobovits之 

J. Exp. Med. 188:483-495 (1998)、及 WO 98/24893，其內 

容已以引用之方式併入本文中。

有些具體實施例中，包含人類免疫球蛋白基因之非人類 

動物為含有人類免疫球蛋白”迷你位置"之動物。迷你位 

置法中，透過包含來自Ig位置之個別基因來模擬外因性Ig 

位置。因此，在構築體中形成一個或多個VH基因、一個或 

多個DH基因、一個或多個JH基因、μ-恆定功能部位、及第 

二恆定功能部位(較佳為γ-恆定功能部位)，供嵌入動物體 

中。此方法特別說明於美國專利案Nos. 5,545,807、
Γ

5,545,806、5,569,825、5,625，126、5,633,425、5,661,016 '

148126.doc -47-



1338579

、5,770,429 ' 5,789,650 ' 5,814,318 ' 5,591,669、5,612,205 

、5,721,367 ' 5,789,215 > 及 5,643,763，其內容已以引用 

之方式併入本文中。

迷你位置法之優點為可快速產生含有Ig位置部份之構築 

體並引進動物體中。然而，迷你位置法之潛在缺點為可能 

沒有足夠之免疫球蛋白多樣性來支持B-細胞完全發展，因 

此抗體之產量可能較低。

本發明另一方面，本發明提供一種製造擬人化抗-CD40 

抗體之方法。有些具體實施例中，非人類動物為依下文中 

說明之方法，於可以產生抗體之條件下接種CD40抗原。 

自動物體中單離出產生抗體之細胞，與骨髓瘤融合，產生 

融合瘤，並單離出編碼所需抗-CD40抗體之重鏈與輕鏈之 

核酸。此等核酸隨後採用相關技藝已知之技術處理，並依 

下文中說明之方法降低非人類序列之含量。亦即使抗體擬 

人化，以降低在人體中之免疫反應。

有些具體實施例中，單離CD40抗原為單離及/或純化之 

CD40。較佳具體實施例中，CD40抗原為人類CD40。有些 

具體實施例中，CD40抗原為CD40之片段。有些具體實施 

例中，CD40片段為CD40之細胞外功能部位。有些具體實 

施例中，CD40片段包含CD40之至少一個抗原決定基。其 

他具體實施例，CD40抗原為在其表面上表現或過度表現 

CD40或其免疫原性片段之細胞。有些具體實施例中， 

CD40抗原為CD40融合蛋白質。

動物之免疫法可採用相關技藝已知之任何方法進行。參
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見例如：Harlow 與 Lane 之 Antibodies: A Laboratory 

Manual, New York: Cold Spring Harbor Press, 1990。非人 

類動物如：小白鼠、大鼠、綿羊、豬、山羊、牛與馬之免 

疫法係相關技藝習知者。參見例如：Harlow與Lane之如上 

述文獻，及美國專利案5,994,619。較佳具體實施例中， 

CD40抗原係與可刺激免疫反應之輔劑一起投藥。輔劑實 

例包括完全或不完全佛洛依德氏輔劑（Freund's adjuvant）、

RIBI （胞壁醯基二肽）或ISCOM （免疫刺激性複合物）。此等 

輔劑可於局部沉積物中螯合，以保護多肽免於快速分散，

或可包含會刺激宿主分泌巨噬細胞之向化性因子及其他免 

疫系統之成分之物質。較佳者，若投與多肽時，免疫計畫 

將包括在數週內投與兩次或多次多肽。

實例I說明抗-CD40單株抗體之製法。

抗體與產生抗體之細胞株之製法

動物接種CD40抗原後，可自動物體內得到抗體與/或產 

生抗體之細胞。有些具體實施例中，利用抽血法或殺死動 

物後，得到含抗-CD40抗體之血清。自動物體得到之血清 

即可使用，免疫球蛋白部份可得自血清中，或可自血清中 

純化得到抗-CD40抗體。習此技藝之人士習知依此方法得 

到之血清或免疫球蛋白將為多株抗體。使用由血清製備之 

多株抗體之缺點為所得到之抗體量會受到限制，且多株抗 

體呈現不一致之性質。

有些具體實施例中，產生抗體之永續細胞株係由經免疫
[S

之動物體中單離出之細胞製備。免疫接種後，殺死動物，
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取啉巴節與/或脾臟B細胞進行永續處理。細胞永續之方法 

包括（但不限於）利用致癌基因轉移細胞，於可選拔永續細 

胞之條件下培養，致癌基因病毒使細胞變形，經過致癌性 

化合物及誘變化合物處理，與永續細胞（例如··骨髓瘤細 

胞）融合，然後去除腫瘤抑制基因之活性。參見例如： 

Harlow與Lane之如上述文獻。若使用骨聽瘤細胞進行融合 

時，該骨髓瘤細胞最好不分泌免疫球蛋白多肽（非分泌性 

細胞株）。使用CD40、其一部份或表現CD40之細胞篩選永 

續細胞。較佳具體實施例中，初次篩選係利用與酵素聯結 

之免疫分析法（ELISA）或放射性免疫分析法進行。ELISA 

篩選法之一項實例提供於WO 00/37504中，其內容已以引 

用之方式併入本文中。

選拔產生抗-CD40抗體之細胞，例如：融合瘤，選殖後 

，再進一步篩選所需之特性，包括健全生長、抗體產量高 

、及具有所需抗體特性，其將說明於下文中。融合瘤可於 

活體內之同基因動物體中，在缺乏免疫系統之動物中，例 

如：裸毛小白鼠，或於活體外之細胞培養物中進行擴增。 

融合瘤之選拔、選殖及擴增方法係習此技藝之人士已知 

者。

較佳具體實施例中，經免疫接種之動物為可表現人類免 

疫球蛋白基因之非人類動物，其中脾臟B細胞與來自與該 

非人類動物相同物種之骨髓瘤細胞株融合。更佳具體實施 

例中，該經免疫接種之動物為XENOMOUSE™動物且骨 

髓瘤細胞株為非分泌性小白鼠骨髓瘤。甚至更佳具體實施
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例中，骨髓瘤細胞株為P3-X63-AG8.653。參見例如：實例 

I ο

本發明另一方面提供可產生人類抗-CD40抗體之融合 

瘤。較佳具體實施例中，該融合瘤為如上述之小白鼠融合 

瘤。其他具體實施例中，融合瘤係於非人類、非小白鼠物 

種如：大鼠、綿羊、豬、山羊、牛或馬體內產生。另一項 

具體實施例中，融合瘤為人類融合瘤。

製造抗體之核酸、載體、宿主細胞與重組法

核酸

本發明亦包括編碼抗-CD40抗體之核酸分子。有些具體 

實施例中，編碼抗-CD40免疫球蛋白之重鏈與輕鏈之核酸 

分子不同。其他具體實施例中，編碼抗-CD40免疫球蛋白 

之重鏈與輕鏈之核駿分子相同。

有些具體實施例中，編碼輕鏈中功能部位之核酸分子包 

含人類 Α3/Α19 (DPK-15)、L5 (DP5)或 Α27 (DPK-22) Vk 基 

因序列或其所衍生之序列，有些具體實施例中，核酸分子 

包含A3/A19 Vk基因及JkI、Jk2或Jk3基因之核苷酸序列或 

其所衍生之序列。有些具體實施例中，核酸分子包含L5 

Vk基因及Jk4基因之核苷酸序列。有些具體實施例中，核 

酸分子包含A27VK基因及Jk3基因之核甞酸序列。

有些具體實施例中1編碼輕鏈之核酸分子所編碼之胺基 

酸序列包含相對於種系胺基酸序列之1、2、3、4、5、6、

7、8、9或1 0個突變。有些具體實施例中，核酸分子包含
[S ]

之核苷酸序列所編碼之VL胺基酸序列包含相對於種系序列
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之1、2、3、4、5、6、7、8、9或10個非保留性胺基酸取 

代與/或1、2或3個非保留性取代。可於CDR區、框構區、 

或恆定功能部位進行取代。

有些具體實施例中，編碼輕鏈(VL)之可變功能部位之核 

酸分子所編碼之V]L胺基酸序列相較於種系序列，包含一個 

或多個突變，此等突變與下列抗體之一：3.1.1、3.1.1L- 

L4M-L83V ' 7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、

22.1.1 、23.5.1 ' 23.25.1 、23.28.1 、23.28.1L-C92A、

23.29.1、 23.29.1L-R174K 及 24.2.1 之 VL 中之突變相同。 

有些具體實施例中，相較於下列抗體之一：3.1.1、3.1.1L- 

L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、

22.1.1 、23.5.1 ' 23.25.1 、23.28.1 、23.28.1L-C92A、

23.29.1、 23.29.1L-R174K與 24.2.1 之 VL 中之種系序列，該 

核酸分子編碼至少3個胺基酸突變。

有些具體實施例中，核酸分子所包含之核驻酸序列編碼 

下列單株抗體之VL胺基醜序列：3.1.1 (SEQ ID NO: 4)、 

3.1.1L-L4M-L83V (SEQ ID NO: 94)、7.1.2 (SEQ ID NO: 

12)、10.8.3 (SEQ ID NO: 20)、15.1.1 (SEQ ID NO: 28)、

21.2.1 (SEQ ID NO: 36)、2.1.4.1 (SEQ ID NO: 44)、22.1.1 

(SEQ ID NO: 52)、23.5.1 (SEQ ID NO: 60)、23.28.1 (SEQ 

ID NO: 68)、23.28.1L-C92A (SEQ ID NO: 100)、23.29.1 

(SEQ ID NO: 76)、23.29.1L-R174K (SEQ ID NO: 102)或

24.2.1 (SEQ ID NO: 84)，或其一部份。有些具體實施例中 

，該部份至少包含CDR3區。有些具體實施例中，核酸編
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碼該抗體之輕鏈CDRs之胺基酸序列。有些具體實施例中 

，該部份為包含CDR1-CDR3之連續部份。

有些具體實施例中，核酸分子所包含之核甞酸序列編碼 

SEQ ID NOS: 4、12、20、28、36、44、52、60、68、76 

、84、94、100或102中之一胺基酸序列，或缺乏訊號序 

列之該序列。有些較佳具體實施例中，核酸分子包含下列 

核苷酸序列 SEQ ID NOS: 3、11 ' 19 ' 27 ' 35 ' 43 ' 51 ' 

59、67、75、83、93、99或101，或其一部份，該序列可 

視需要缺乏訊號序列。

有些具體實施例中，該部份編碼VL區。有些具體實施例 

中，該部份至少編碼CDR2區。有些具體實施例中，核酸 

編碼該抗體之輕鏈CDRs之胺基酸序列。有些具體實施例 

中，該部份編碼CDR1-CDR3之連續區。

有些具體實施例中，核酸分子所編碼之VL胺基酸序列與 

抗體 3.1.1、3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、

21.4.1 、 21,2.1 、 22.1.1 、 23.5.1 、 23.25.1 、 23.28.1 、

23.28.1L-C92A ' 23.29.1、23.29.1 L-Rl 74K 或 24.2.1 中任一 

種之VL胺基酸序列，或與SEQ ID NOS: 4、12、20、28、 

36、44、52、60、68、76、84、94、100或 102 中任一種之

VL胺基酸序列具有至少 70% ' 75% ' 80%、85%、90%、 

95%、97% ' 98%或99%同一性。本發明之核酸分子所包括 

之核酸係如上述，於高度嚴苛條件下與編碼SEQ ID NOS:

4 、 12 、 20 、 28 、 36 、 44 、 52 ' 60 ' 68 、 76 、 84 、 94 、 100

或102之胺基酸序列之核酸雜化，或具有SEQ ID NOS: 3、
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11、19、27、35、43、51、59、67、75、83、93、99 或 

1 Ο 1之核酸序列。

另一項具體實施例中，核酸編碼選自抗體：3.1.1、 

3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1

、22.1.1、23.5.1 ' 23.25.1、23.28.1、23.28.1L-C92A、

23.29.1、23.29.1L-R174K 或 24.2.1 中之一之全長度輕鏈， 

或編碼包含 SEQ ID NOS: 8、16、24、32、40、48、56、 

64、72、80、88、94、100或102之胺基酸序列之輕鏈，或 

編碼包含如本所述一個突變之輕鏈。此外，核酸可包含核 

苷酸序列 SEQ ID NOS: 7、15、23、31、39、47 ' 55、63 

、7 1、79或87，或編碼包含如本所述一個突變之輕鏈之核 

酸分子。

另一項較佳具體實施例中，核酸分子所編碼之重鏈(VH) 

之可變功能部位包含人類3-30+ ' 4-59、1-02 ' 4.35或3- 

30.3 VH基因序列或其衍生之序列。不同之具體實施例中， 

核酸分子包含人類3-30 + VH基因、D4(DIR3)基因及人類JH 

6基因；人類3-30 + VH基因、人類D1-26(DIR5)基因及人類 

JH6基因；人類4.35 VH基因、人類DIR3基因、及人類JH6基 

因；人類4-59 VH基因、人類D4-23基因及人類JH4基因；人 

類1-02 VH基因、人類DLR1基因與人類JH4基因；人類3- 

30+VH基因、人類D6-19 (DIR3)基因及人類JH4基因；人類 

3-30 + VH基因、人類D1-1基因及人類JH6基因；人類 3- 

30+VH基因、人類D4-17基因及人類JH6基因；人類3-30.3 

VH基因、人類D4-17基因及人類JH6基因；人類4-59 VH基
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因、人類D4-17(DIR1)基因及人類JH5基因，或衍生自此等 

人類基因之序列。

有些具體實施例中，核酸分子所編碼之胺基酸序列相較 

於人類V、D或J基因之種系胺基酸序列，包含1、2、3、4 

、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17 或 

1 8個突變。有些具體實施例中，該等突變出現在VH區中。 

有些具體實施例中，該等突變出現在CDR區中。

有些具體實施例中，相較於種系序列，核酸分子編碼一 

個或多個胺基酸突變，此等突變與出現在單株抗體3.1.1、

3.1.1H-A78T ' 3.1.1H-A78T-V88A-V97A、7.1.2、10.8.3 '

15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、22‘1.1H-C109A、23.5.1

、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、

23.29.1或24.2.1之VH中之胺基酸突變相同。有些具體實施 

例中，相較於種系序列，核酸編碼至少3個胺基酸突變，

此等突變與出現在上列單株抗體中之一之至少3個胺基酸 

突變相同。

有些具體實施例中，核酸分子所包含之核站酸序列編碼 

抗體：3.1.1 (SEQ ID NO: 2)、3.1.1H-A78T (SEQ ID NO:

90) ' 3.1.1H-A78T-V88A-V97A (SEQ ID NO: 92)、7.1.2 

(SEQ ID NO: 10) ' 10.8.3 (SEQ ID NO: 18)、15.1.1 (SEQ 

ID NO: 26)、21.2.1 (SEQ ID NO: 34)、21.4.1 (SEQ ID NO:

42) ' 22.1.1 (SEQ ID NO: 50)、22.1 .IH-C109A (SEQ ID 

NO: 96)、23.5.1 (SEQ ID NO: 58)、23.28.1 (SEQ ID NO：
[S ]

66)、23.28.1H-D16E (SEQ ID NO: 145)、23.28.IH-C48G
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(SEQ ID NO: 98)、23.29.1 (SEQ ID NO: 74)或 24.2.1 (SEQ 

ID NO: 82)之至少一部份VH胺基酸序列，或具有保留性胺 

基酸取代與/或共3個或更少個非保留性胺基酸取代之該等 

序列。不同之具體實施例中’序列編瑪一個或多個C D R區 

，較佳為CDR3區，所有3個CDR區，包括CDR1-CDR3之連 

續部份，或整個VH區。，其中含或不含訊號序列。

有些具體實施例中，核酸分子所包含之核甞酸序列編碼 

SEQ ID NOS: 2、10、18、26、34、42、50、58、66、74 

、82、90、92、96、98或145之胺基酸序列，或缺乏訊號 

序列之該序列。較佳具體實施例中，核酸分子包含核苷酸 

序歹|J SEQ ID NO: 1、9、17、25、33、41、49、57、65、 

73、81、89、91、95、97或144之至少一部份，或缺乏訊 

號序列之該序列。有些具體實施例中，該部份編碼VH區 

(含或不含訊號序列)、CDR3區、所有3個CDR區，包括 

CDR1-CDR3之連續部份。

有些具體實施例中，核酸分子所編碼之VH胺基酸序列與 

圖1A-1C或2A-2C所示之VH胺基酸序列或與SEQ ID NOS: 2 

、10 、 18 、 26 、 34 、 42 、 50 、 58 、 66 、 74 、 82 、 90 、 92 、

96、98或145中任一種VH胺基酸序列呈至少70%、75%、

8 0% ' 85%、90% ' 95% ' 97%、98% 或 99% 同一性。本發 

明之核酸分子所包括之核酸係如上述，於高度嚴苛條件下 

與編碼 SEQ ID NOS: 2、10、18、26、34、42、50、58、 

66、74、82、90、92、96、98或145之胺基酸序列之核酸 

序列雜化，或其核酸序列為SEQ ID NOS: 1、9、17、25、
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33、41、49、57 ' 65、73、81、89、91、95、97 或 145。 

本發明之核酸分子包括如上述可於高度嚴苛條件下與編碼 

前述VH之核酸序列雜化之核酸。

另一項具體實施例中，核酸編碼選自抗體：3.1.1、 

3.1.1H-A78T ' 3.1.1H-A78T-V88A-V97A、7.1.2、10.8.3、

15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-C109A、23.5.1

、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、 

23.29.1與24.2.1之全長度重鏈，或胺基酸序列為SEQ ID 

NOS: 6、14、22、30、38、46、54、62、70、s78 或 86之

重鍵，或包含如本文所討論之一種突變之重鏈。此外，核 

酸可包含核甞酸序列SEQ ID NOS: 5、13、21、29、37、 

45、53、61、69、77、85或89，或編碼包含如本文所討論 

之一種突變之重鏈之核酸分子。

編碼抗-CD40抗體或其一部份之重鏈或整個輕鏈之核酸 

分子可自任何可產生此等抗體之來源單離。不同之具體實 

施例中，核酸分子係自已自接種CD40免疫處理之動物中 

單離出，或自衍生自此等B細胞之可表現抗-CD40抗體之 

永續細胞中單離出。單離編碼抗體之mRNA之方法係相關 

技藝習知。參見例如：Sambrook等人之文獻。mRNA可用 

於製造cDNA，用於聚合酶連鎖反應（PCR）或抗體基因之 

cDNA選殖法。較佳具體實施例中，核酸分子係自融合瘤 

中單離出，該融合瘤含有來自非人類之基因轉殖動物體中 

產生人類免疫球蛋白之細胞，作為其融合對象之一。甚至 

更佳之具體實施例中，產生人類免疫球蛋白之細胞係自
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又6110]^011361^動物中單離出。另一項具體實施例中，產生 

人類免疫球蛋白之細胞係來自如上述之非人類、非小白鼠 

之基因轉殖動物。另一項具體實施例中，核酸係單離自非 

人類、非基因轉殖動物。可使用單離自非人類、非基因轉 

殖動物之核酸分子，例如：擬人化抗體。

有些具體實施例中，編碼本發明抗-CD40抗體之重鏈之 

核酸可包含編碼本發明VH功能部位之核甞酸序列，其係於 

讀碼區內與任何來源之編碼重鏈恆定功能部位之核苷酸序 

列結合。同樣地，編碼本發明抗-CD40抗體之輕鏈之核醜 

分子可包含編碼本發明VL功能部位之核苷酸序列，其係於 

讀碼區內與任何來源之編碼輕鏈恆定功能部位之核站酸序 

列結合。

本發明另一方面，編碼重鏈（VH）與輕鏈（VL）之可變功能 

部位之核酸分子”轉化”成全長度抗體基因，在一項具體實 

施例中，編碼VH或VL功能部位之核酸分子經由嵌入已分別 

編碼重鏈恆定或輕鏈恆定功能部位之表現載體中而轉化成 

全長度抗體基因，因此VH節段與載體內之CH節段操縱性 

聯結，且VL節段與載體內之CL節段操縱性聯結。另一項具 

體實施例中，編碼VH與/或VL功能部位之核酸分子經由標 

準分子生物技術，聯結（例如：黏接）編碼VH與/或VL功能 

部位之核酸分子與編碼CH與/或CL功能部位之核酸分子而 

轉化成全長度抗體基因。人類重鏈與輕鏈免疫球蛋白恆定 

功能部位基因之核酸序列係相關技藝已知。參見例如： 

Kabat 等人之 Sequences of Proteins of Immunological
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Interest，第 5版，NIH 出版，No. 91-3242，1991。編碼全 

長度重鏈與/或輕鍵之核酸分子隨後可由所引入之細胞表 

現，並單離出抗-CD40抗體。

核酸分子可用於重組表現大量抗-CD40抗體。核酸分子 

亦可用於產生嵌合性抗體、雙專一性抗體、單鏈抗體、免 

疫附著性蛋白質、雙重抗體、突變抗體及抗體衍生物，其 

將說明於下文中。若核酸分子衍生自非人類、非基因轉殖 

動物時，該核酸分子可用於進行抗體擬人化處理，其亦說 

明於下文中。

另一項具體實施例中，使用本發明核酸分子作為專一性 

抗體序列之探針或PCR引子。例如：核酸可用為診斷法之 

探針或作為擴增可使用之DNA區之PCR引子，特別用於單 

離其他編碼抗-CD40抗體之可變功能部位之核酸分子。有 

些具體實施例中，核酸分子為寡核苷酸。有些具體實施例 

中，寡核苷酸係來自所需抗體之重鏈與輕鏈之高度可變區 

。有些具體實施例中，寡核甞酸編碼抗體3.1.1、3.1.1H- 

A78T、3.1.1H-A78T-V88A-V97A、3.1.1 L-L4M-L83V '

7.1.2、10.8.3 ' 15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-

C109A、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.28.1H-D16E、

23.28.1H-C48G、23.28.1L-C92A、23.29.1 、23.29.1L-

R174K或24.2.1中一個或多個CDRs之所有或一部份。

載體

本發明提供之載體包含可編碼本發明抗-CD40抗體或其 

抗原結合性部份之種鏈之核酸分子。本發明亦提供包含可
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編碼此等抗體或其抗原結合性部份之輕鏈之核酸分子之載 

體。本發明尚提供包含編碼融合蛋白質、經修飾抗體、抗 

體片段及其探針之核酸分子之載體。

有些具體實施例中，本發明抗-CD40抗體或其抗原結合 

性部份之表現係經由編碼部份或全長度輕鏈與重鏈之 

DNAs （其製法已說明於上文中）嵌入表現載體中，因此基 

因係與必要之表現控制序列（如：轉錄與轉譯控制序列）操 

縱性聯結。表現載體包括：質體、反轉錄病毒、腺病毒、 

腺結合病毒（AAV）、植物病毒如：花椰菜鑲嵌病毒、菸草 

鑲嵌病毒、黏接質體、YACs、EBV衍生之基因副體，等等 

。抗體基因黏接至載體中，使轉錄與轉譯控制序列留在載 

體內，進行其調節抗體基因之轉錄與轉譯功能。所選用之 

表現載體與表現控制序列應與所使用之表現宿主細胞相容 

。抗體輕鏈基因與抗體重鏈基因可嵌入分開之載體中。較 

佳具體實施例中，這兩種基因均嵌入同一個表現載體中。 

抗體基因係利用標準方法嵌入表現載體中（例如：於抗體 

基因片段與載體之互補限制酶切割位置上黏接，或若沒有 

限制酶切割位置時，則以鈍端黏接）。

合宜之載體可編碼功能完整之人類CH或CL免疫球蛋白序 

列，其經過處理而具有適當之限制酶切割位置，因此任何 

VH或VL序列很容易嵌插及表現，此點已如上述說明。此等 

載體中，通常在所嵌入J區之接合供體位置與人類C功能 

部位之前接合受體位置之間進行接合，且亦在人類CH表現 

序列內之接合區進行。聚腺苷化反應與轉錄終止反應係在
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編碼區下游之天然染色體位置進行。重組表現載體亦可編 

碼訊號肽，促進宿主細胞分泌抗體鏈。可選殖抗體鏈基 

因至載體中，使訊號肽於讀碼框內與免疫球蛋白鏈之胺 

基末端聯結。訊琥肽可為免疫球蛋白訊號肽或異種性訊號 

肽（亦即來自非免疫球蛋白蛋白質之訊號肽）。

除了抗體鏈基因外，本發明重組表現載體尚帶有可控制 

抗體鏈基因在宿主細胞中表現之調節序列。習此技藝之人 

士咸了解，表現載體之設計，包括調節序列之選擇可依如 

:所選用計畫轉形之宿主細胞、所需蛋白質之表現程度， 

等等因素而定。哺乳動物宿主細胞表現之較佳調節序列包 

括可於哺乳動物細胞t主導高度蛋白質表現之病毒元素 ， 

如：衍生自下列病毒之發動子與/或加強子：反轉錄病毒 

LTRs、巨細胞病毒（CMV）（如：CMV發動子/加強子）。人猿 

病毒40（SV40）（如：SV40發動子與/或加強子）、腺病毒（例 

如：腺病毒晚期主發動子（AdMLP））、多瘤病毒與強力哺乳 

動物發動子，如：天然免疫球蛋白與肌動蛋白發動子。有 

關病毒調節元素及其序列之進一步說明可參見例如：美國 

專利案No. 5,168,062 '美國專利案No. 4,5 1 0,245及美國專 

利案No. 4,968,615。於植物中表現抗體之方法包括發動子 

與載體之說明，及植物之轉形均係相關技藝已知。參見例 

如：美國專利案6,517,529，其內容已以引用之方式併入本 

文中。於細菌細胞或真菌細胞（例如：酵母細胞）中表現多 

肽之方法亦係相關技藝習知之方法。

除了抗體鏈基因與調節序列外，本發明之重組表現載體
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可另包含其他序列，如：調節載體在宿主細胞中複製之序 

列（例如··複製起點）及可選拔之記號基因。可選拔之記號 

基因有助於選拔已引進載體之宿主細胞（參見美國專利案 

Nos. 4,399,216 ' 4,634,665 與 5,1 79,0 1 7）。例如：可選拔之 

記號基因典型地在已引進該載體之宿主細胞上賦與藥物抗 

性，如：G4 1 8、海格黴素（hygromycin）或胺甲蝶呤，較佳 

之可選拔記號基因包括二氫葉酸還原酶（DHFR）基因（用於 

dhfr-宿主細胞中選胺甲蝶呤/擴增），neo基因（用於選拔 

G4 1 8 ），及麩胺酸合成酶基因。

非融合瘤宿主細胞及重組產生蛋白質之方法

編碼抗-CD40抗體之核酸分子及包含此等核酸分子之載

體可用於轉感染合適之哺乳動物、植物、細菌或酵母菌宿 

主細胞。轉形法可為任何已知可引進聚核站酸至宿主細胞 

中之方法。將異種性聚核苷酸引進至哺乳動物細胞中之方 

法係相關技藝習知，且包括葡聚糖所媒介之轉感染法、磷 

酸鈣沉澱法、聚林（polybrene）所媒介之轉感染法、原生 

質體融合法、電穿孔法、於微脂粒中包埋聚核苷酸、及直 

接顯微注射DNA至細胞核中。此外，可利用病毒載體將核 

酸分子引進哺乳動物細胞中。細胞轉形法係相關技藝習知 

。參見例如：美國專利案Nos. 4,399,216 ' 4,912,040、 

4,740,461 '及4,959,455（該等專利案之內容已以引用之方 

式併入本文中）。植物細胞轉形法係相關技藝習知，包括 

例如：土壤桿菌媒介之轉形法、生化金屬微粒載體轉形法 

（biolistic transformation） '直接注射法、電穿孔法與病毒
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轉形法。細胞與酵母菌細胞之轉形法係相關技藝習知。

可用為表現宿主之哺乳動物細胞株係相關技藝習知，且

包括來自美國菌種培養物收集處（the American Type 

Culture Collection （ATCC））之多種永續細胞株。其中特別 

包括中國倉鼠卵巢（CHO）細胞、NSO、SP2細胞、HeLa細 

胞、幼篠倉鼠腎（BHK）細胞、猴子腎細胞（COS）、人類肝 

細胞癌瘤細胞（例如：Hep G2）、A549細胞、及多種其他細 

胞株。特別佳之細胞株係選擇經測定為高度表現之細胞株 

。其他可使用之細胞株為昆蟲細胞株，如：S f9細胞。當 

將編碼重組表現載體之抗體基因引進哺乳動物宿主細胞中 

時，培養宿主細胞一段充分時間，使抗體足以在宿主細胞 

中表現，以產生抗體，或更佳者，分泌抗體至宿主細胞所 

生長之培養基中。採用標準蛋白質純化法，自培養基中回 

收抗體。植物宿主細胞包括例如：菸草（Nicotiana）、鼠耳 

草（Arabidopsis）、青浮草（duckweed）、玉米、小麥、馬鈴 

薯，等等。細菌性宿主細胞包括大腸桿菌（E. coli）與鏈黴 

菌屬（Streptomyces species）。酵母菌宿主細胞包括栗酒裂 

殖酵母（Schizosaccharomyces pombe）、釀酒酵母 

（Saccharomyces cerevisiae）與巴斯德畢赤酵母（Pichia 

pastoris）。

此外，可採用許多已知技術加強生產細胞株表現本發明 

抗體（或其所衍生之其他部份）。例如：麩醯胺合成酶基因 

表現系統（GS系統）為常用於在某些條件下加強表現之方法 

。有關GS系統之所有或部份內容已討論於歐洲案Nos. 0
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216 846、Ο 256 055、及Ο 323 997中，及歐洲專利申請案 

No. 89303964.4 中。

由不同細胞株或基因轉殖動物表現之抗體似乎具有彼此 

不同之醣化反應。然而，所有由本文所提供之核酸分子編 

碼之抗體或包含本文所提供之胺基酸序列之抗體，無關抗 

體之醣化反應，均成為本發明之一部份。

基因轉殖動物與植物

本發明抗-CD40抗體亦可由基因轉殖法產生，其係由經 

基因轉殖法植入所需之免疫球蛋白重鏈與輕鏈序列至π甫乳 

動物或植物體中，並產生可回收型之抗體。使用哺乳動物 

進行基因轉殖生產法時，抗-CD40抗體可由山羊、乳牛或 

其他Β甫乳勒妆之乳汁中產生及回收。參見例如：美國專利 

案 Nos.5,827,690、5,756,687、5,750,172、及 5,741,957。 

有些具體實施例中，包含人類免疫球蛋白位置之非人類基 

因轉殖動物接受如上述CD40或其免疫原性部份免疫接種 

。於植物中製造抗體之方法說明於例如：美國專利案 

6,046,037與 US 5,959,177 中。

有些具體實施例中，非人類基因轉殖動物或植物之製法 

為採用標準基因轉殖技術，將編碼本發明抗-CD40抗體之 

一種或多種核酸分子引進動物或植物體內。參見如上述之 

Hogan與美國專利案6,417,429之文獻。用於製造基因轉殖 

動物之基因轉殖細胞可為胚胎幹細胞或體細胞。基因轉殖 

之非人類生物體可為嵌合性、非嵌合性、異種胚子及非嵌 

合性同種接合子。參見例如：Hogan等人之Manipulating
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the Mouse Embryo: A Laboratory Manual 第 2版，Cold 

Spring Harbor Press (1999) ; Jackson 等人之 Mouse 

Genetics and Transgenics : A Practical Approach, Oxford 

University Press (2000);及 Pinkert之 Transgenic Animal 

Technology: A Laboratory Handbook, Academic Press 

(1999)。有些具體實施例中，基因轉殖之非人類動物會被 

可編碼所需重鏈與/或輕鏈之目標構築體專一性瓦解與置 

換。較佳具體實施例中，基因轉殖動物包含及表現編碼專 

一性結合CD40(以人類CD40較佳)之重鏈與輕鏈。有些具 

體實施例中，基因轉殖動物包含編碼經修飾之抗體(如： 

單鏈抗體、嵌合抗體或擬人化抗體)之核酸分子。抗CD40 

抗體可於任何基因轉殖動物體內製造。較佳具體實施例中 

，非人類動物為小白鼠、大鼠、绵羊、豬、山羊、牛或馬 

。非人類基因轉瑾動物以血液、乳汁、尿液、唾液、眼泼 

、黏液及其他體液表現所編碼之多肽。

噬菌體展示集合庫(di splay libraries)

本發明提供一種製造抗-CD40抗體或其抗原結合性部份

之方法，其包括之步驟為於噬菌體上合成人類抗體集合庫 

，使用CD40或其一部份篩選該集合庫，單離與CD40結合 

之噬菌體，由噬菌體得到抗體。例如：一種製備供噬菌體 

展示技術用之抗體集合庫之方法包括之步驟為使用CD40 

或其抗原性部份對包含人類免疫球蛋白位置之非人類動物 

進行免疫接種，產生免疫反應，自已免疫之動物體中萃取 

產生抗體之細胞，自所萃取之細胞中單離出RNA，此RNA
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經反轉錄，產生cDNA，使用引子擴增cDNA，並將cDNA 

嵌入噬菌體展示載體中，因此使抗體表現在噬菌體上。依 

此方式即可得到本發明之重組抗-CD40抗體。

本發明之重組抗-CD40人類抗體可從篩選重組之組合抗 

體集合庫中單離出。該集合庫最好為scFv噬菌體展示集合 

庫，其係使用由B細胞中所單離之mRNA製成之人類VL與 

VH cDNAs產生。製備及篩選此等集合庫之方法係相關技 

藝已知。市面上有供應用於產生噬菌體展示集合庫之套組 

商品(例如：法馬藥廠(Pharmacia)之重組噬菌體抗體系統 

，登錄編號27-9400-01 ;及史塔金藥廠(Stratagene)之 

SurfZAPTM噬菌體展示套組，登錄編號240612)。亦可採用 

其他方法與試劑來產生及篩選抗體展示集合庫(參見例如 

:美國專利案No. 5,223,409 ； PCT公告案Nos. WO 

92/18619、WO 91/17271、WO 92/20791、WO 92/15679、

WO 93/01288、WO 92/01047、WO 92/09690 ； Fuchs 等人 

之 Bio/Technology 9:1370-1372 (1991) ； Hay 等人之

Hum.Antibod. Hybridomas 3:81-85 (1992) ; Huse 等人之 

Science 246:1275-1 281 (1989) ; McCafferty 等人之 Nature 

348:552-554 (1990); Griffiths 等人之 EMBO J. 12:725-734 

(1993) ； Hawkins 等人之 J. Mol. Biol. 226:889-896 (1992); 

Clackson 等人之 Nature 352:624-628(1991) ； Gram 等人之 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:3576-3580 (1992) ； Garrad等 

人之 Bio/Technology 9:1373-1377 (1991) ; Hoogenboom 等 

人之Nuc. Acid Res. 19:41 33-41 37 (1991) ; and Barbas等人
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之 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:7978-7982 (1991)。

一項具體實施例中，要單離具有所需特性之人類抗-

CD40抗體時，先使用本文所說明之人類抗-CD40抗體，採 

用PCT公告案No. W0 93/06213說明之抗原決定基印製模式 

，來選拔對CD40具有類似結合活性之人類重鏈與輕鏈序 

列。此方法所使用之抗體集合庫最好為依PCT公告案No.

WO 92/01047 ' McCafferty 等人之 Nature 348:552-554 

(1990)；及 Griffiths 等人之EMBO J. 12:725-734 (1993)所述 

之方法製備及篩選之scFv集合庫。scFv抗體集合庫最好使 

用人類CD40作為抗原進行篩選。

一旦選出初步之人類VL與VH功能部位後，即進行”混合 

與配對"實驗，其中在初步選拔之VL與VH節段之不同配對 

中篩選CD40結合性，以選拔一對較佳之VL /VH組合。此外 

，為了進一步改善抗體之品質，較佳VL /VH配對之VL與VH 

節段可經過隨機突變，最好在VL與/或VH之CDR3區中進行 

，其過程即類似在天然免疫反應期間，負責抗體之親和性 

成熟作用之活體內體細胞突變過程。此活體外親和性成熟 

作用可使用分別與VH CDR3或VL CDR3互補之PCR引子擴 

增VH與VL功能部位來完成，該引子之某些位置已11外加 

(spiked)"4種核苷酸鹼基之隨機混合物，因此所得之PCR產 

物所編碼之VH與VL節段中已將隨機突變引進VH與/或VL 

CDR3區中。此等隨機突變VH與VL節段可再度篩選其與 

CD40之結合性。
［「

自重組免疫球蛋白展示集合庫中篩選及單離本發明抗-
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CD40抗體後，即可自展示群（例如：來自噬菌體基因組）中 

回收編碼所選拔抗體之核酸，並採用標準重組DNA技術次 

選殖至其他表現載體中。若需要時，核酸可再經處理形成 

下文將說明之本發明其他抗體型。經篩選組合集合庫而單 

離出之重組人類抗體要進行表現時，選殖編碼抗體之DNA 

至重組表現載體中，並引至如上述哺乳動物宿主細胞中。 

分類轉型

本發明另一方面提供一種轉化抗-CD40抗體之類型或亞 

型成為另一種類型或亞型之方法。有些具體實施例中，編 

碼VL或VH但不包括任何編碼CL或CH之核酸序列之核酸分 

子係採用相關技藝習知之方法單離。該核酸分子隨後可與 

來自所需免疫球蛋白類型或亞型之編碼CL或C„之核酸序列 

操縱性聯結。此過程可使用如上述包含CL或CH鏈之載體或 

核酸分子完成。例如：原來為IgM之抗-CD40抗體可轉型 

成IgG。此外，轉型法可用於轉化一種IgG亞型成為另一種 

亞型，例如：由IgGl形成IgG2。另一種產生含有所需同型 

之本發明抗體之方法包括之步驟為單離編碼抗-CD40抗體 

之重鏈之核酸及編碼抗-CD40抗體之輕鏈之核酸，單離編 

碼VH區之序列，黏接VH序列與編碼所需同型之重鏈恆定 

功能部位之序列，於細胞中表現輕鏈基因與重鏈構築體 ， 

及收集含有所需同型之抗-CD40抗體。

去免疫性之抗體

製造降低免疫原性之抗體之另一種方法為去除抗體之免 

疫性。本發明另一方面，可使用說明於例如：PCT公告案
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Nos.WO 98/52976與WO 00/34317 （其內容已以引用之方式 

完全併入本文中）之技術去除抗體之免疫性。

突變抗體

另一項具體實施例中，可使用核酸分子、載體及宿主細 

胞製造突變抗-CD40抗體。該等抗體可於重鏈與/或輕鏈之 

可變功能部位中突變，例如：改變抗體之結合性。例如： 

可在一個或多個CDR區進行突變，以提高或降低抗體對 

CD40之KD，提高或降低Kw，或改變抗體之結合專一性。 

定點誘變法之技術係相關技藝習知。參見例如：Sambrook 

等人與Ausubel等人之上述文獻。較佳具體實施例中，係 

在抗-CD40抗體之可變功能部位中相對於種系而已知改變 

其中一個胺基酸殘基上進行突變。另一項具體實施例中， 

係在單株抗體3.1.1、3.1.1H-A78T、3.1.1H-A78T-V88A-

V97A、3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1、21.4.1

、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-C109A、23.5.1 ' 23.25.1、

23.28.1 、23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、23.28.1L-

C92A、23.29.1、23.29.1L-R1 74K與 24.2.1 之可變功能部位 

之CDR區或框構區中，或在恆定功能部位中，相對於種系 

而已知改變其中一個胺基酸殘基上進行一個或多個突變。 

另一項具體實施例中，係在選自SEQ ID NOS: 4、12、20 

、28、36 ' 44、52、60、68、76、84、94、100、102、2

、10 、 18 、 26 、 34 、 42 、 50 、 58 、 66 、 74 、 82 、 90 、 92 、 

96、98或145之胺基酸序列，或其核酸序列如：SEQ ID 

NOS: 3、11、19、27、35、43、51、59、67、75、83、93
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、99、101 ' 1、9、17、25、33、41、49、57、65、73 '

81、89、91、95、97或144之可變功能部位之CDR區或框 

構區中，相對於種系而已知改變其中一個胺基酸殘基上進 

行一個或多個突變。

一項具體實施例中，框構區經過突變，以致所形成之框 

構區具有相應種系基因之胺基酸序列。突變可在框構區或 

恆定功能部位中進行，以延長抗-CD40抗體之半衰期◦參 

見例如：PCT公告案No.WO 00/09560，其內容已以引用之 

方式併入本文中。亦可在框構區或恆定功能部位進行突變 

，以改變抗體之免疫原性，提供與另一個分子進行共價或 

非共價結合之位置，或改變如：補體固定性、FcR結合性 

及ADCC等性質。根據本發明，單一抗體可於框構區、恆 

定功能部位及可變區中任一處或多處進行突變。

有些具體實施例中，相較於突變前之抗-CD40抗體，突 

變之抗-CD40抗體之VH或VL功能部位均有1至18個（包括此 

兩數之間之任何數目）胺基醜突變。上述任一個突變均可 

能出現在一個或多個CDR區中。此外，任何突變均可能為 

保留性胺基酸取代。有些具體實施例中，恆定功能部位中 

之胺基酸變化不超過5、4、3、2或1個。

經修飾之抗體

另一項具體實施例中，所製造之融合抗體或免疫附著性 

蛋白質可包含所有或一部份本發明抗-CD40抗體與另一種 

多肽聯結。較佳具體實施例中，只有抗-CD40抗體之可變 

功能部位與多肽聯结。另一項較佳具體實施例中，抗-
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CD40抗體之VH功能部位與第一多肽聯結，而抗-CD40抗體 

之VL功能部位則與第二多肽聯結，其與第一多肽組合之方 

式使得VH與VL功能部位得以交互作用，形成抗體結合位置 

。另一項較佳具體實施例中，VH功能部位與VL功能部位相 

隔一個聯結物，以使VH與VL功能部位得以交互作用(參見 

下文中”單鏈抗體π之說明)。隨後由VH-聯結物-VL抗體聯結 

所需之多肽。此融合抗體適用於主導多肽形成CD40-表現 

細胞或組織。該多肽可為醫療劑，如··毒素、生長因子或 

其他調節性蛋白質，或可為診斷劑，如：容易目視檢查 

之酵素，如：辣根過氧化酶。此外，融合抗體可製成兩條 

(或更多條)單鏈抗體之互相聯結體。其適用於在單一多肽 

鏈上製造出雙價或多價抗體或用於製造雙專一性抗體。

製造單鏈抗體時，使(scFv)VH-與VL-編碼DNA片段與編 

碼彈性聯結物之另一個片段(例如：編碼胺基酸序列(Gly4- 

Ser)3之片段)操縱性聯結，因此VH與VL序列可呈連續性單 

鏈蛋白質表現，其中VL與VH功能部位係利用該彈性聯結物 

連接。參見例如：Bird 等人之 Science 242:423-426 (1988) 

;Huston等人之 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883 

(1988); McCafferty等人之Nature 348:552-554 (1990)。若 

使用單一 VH與VL時，單鏈抗體可為單價，若使用兩條VH 

與vL時，單鏈抗體可為雙價，若使用兩條以上之vH與VL 

時，單鏈抗體則為多價。可產生專一性結合CD40與另一 

個分子之雙專一性或多價抗體。

其他具體實施例中，可使用編碼抗-CD40抗體之核酸分
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子製備其他經修飾之抗體。例如："κ-體(kappa bodies)" 

(Ill 等人之 Protein Eng. 10: 949-57 (1997))，” 迷你體 

(Minibodies)" (Martin 等人之 EMBO J. 13: 5303-9 (1994))， 

"雙重抗體(diabodies)" (Holliger 等人之 Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA 90: 6444-6448 (1993))，或"Janusins" (Traunecker 

等人之 EMBO J. 10:3655-3659 (1 991 )及 Traunecker 等人之 

Int. J. Cancer (Suppl.) 7:51-52 (1992))均可使用標準生物 

技術，依本說明書之教示製備。

雙專一性抗體或抗原結合性片段可依多種方法製造，包 

括融合瘤之融合法或Fab1片段之聯結法。參見例如： 

Songsivilai 與 Lachmann之 Clin· Exp.Immunol. 79: 315-321 

(1990)，Kostelny 等人之 J. Immunol. 148:1547-1553 (1992) 

。此外，雙專一性抗體可形成"雙重抗體"或"Janusins11。有 

些具體實施例中，雙專一性抗體結合CD40之兩個不同抗 

原決定基。有些具體實施例中，雙專一性抗體具有來自單 

株抗體·· 3.1.1 ' 3.1.1H-A78T ' 3.1.1H-A78T-V88 A-V97A

、3.1.1L-L4M-L83V、7.1.2、10.8.3、15.1.1 ' 21.4.1、

21.2.1 、22.1.1、22.1.1H-C109A、23.5.1 、23.25.1、

23.28.1 、23.28.1H-D16E、23.28.1H-C48G、23.28.1L-

C92A、23.29.1、23.29.1L-R174K與 24.2.1 之第一條重鏈及 

第一條輕鏈，及其他抗體重鏈與輕鏈。有些具體實施例中 

，此等其他輕鏈與重鏈亦可來自上述單株抗體，但不同於 

第一條重鏈與輕鏈。

有些具體實施例中，上述經修飾之抗體係使用來自本文
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所提供之人類抗CD40單株抗體、該單株抗體之胺基酸z年 

列或由編碼該單株抗體之核酸序列所編碼之重鏈或輕鏈寸 

一個或多個可變功能部位或CDR區製備。

經衍化及標記之抗體

本發明抗-CD40抗體或其抗原結合性部份可經過衍化或 

聯結成另一種分子（例如：另一種肽或蛋白質）。通常，抗 

體或其一部份經過衍化後，使得CD40結合性不再受衍4匕 

反應或標記法負面影響。因此，本發明抗體及抗體部份應 

包括本文所說明之人類抗-CD40抗體之完整型與修飾型。 

例如：本發明抗體及抗體部份可進行功能性聯結（利用化 

學偶合法、基因融合法、非共價連接法或其他方法）一個 

或多個其他分子部份體，如：另一種抗體（例如：雙專一 

性抗體或雙重抗體）、檢測劑、細胞毒性劑、藥劑、與/或 

可媒介抗體或部份抗體與另一種分子（如：抗生物鏈菌素 

核心區或聚組織胺尾端標籤）結合之蛋白質或肽。

有一種經衍化之抗體係由兩個或多.個抗體（同一種或不 

同種，例如：形成雙專一性抗體）交聯產生。合適之交聯 

物包括彼等具有兩個由適當間隔物分隔之獨立反應基之維 

雙官能性交聯物（例如：間-馬來醯亞胺基苯甲醯基-Ν-羥基 

琥珀醯亞胺基酯）或同雙官能性交聯物（例如：二琥珀醯亞 

胺基辛二酸酯）。此等聯結物可自Pierce化學公 

（Rockford, Ill.）取得。

另一種經衍化之抗體為有標記之抗體。適用於衍化本發 

明抗體或抗原結合性部份之檢測劑包括螢光化合物，其色
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括螢光素、螢光素異硫氰酸酯、若丹明、5-二甲胺-1-茬磺 

醯氣、藻紅蛋白、鏰系燐光體，等等。抗體可使用適用於 

檢測之酵素標記，如：辣根過氧化酶、β-半乳糖謀酶、螢 

光素酶、驗性填酸酶、葡萄糖氧化酶，等等。當使用可檢 

測之酵素標記抗體時，可添加其他可用於產生供辨識之反 

應產物之酵素進行檢測。例如：當含有辣根過氧化酶製劑 

時，添加過氧化氫及二胺基聯苯胺則產生可檢測之有色反 

應產物。亦可使用生物素標記抗體，並間接測定抗生物素 

蛋白或抗生物鏈菌素之結合性來檢測。亦可使用預先測定 

之多肽抗原決定基標記抗體，使用第二報導子(例如：白 

胺酸拉鏈型配對序列、針對第二抗體之結合位置、金屬結 

合性功能部位、抗原決定基尾端標記)辨識。有些具體實 

施例中，標記物係利用各種不同長度之間隔臂附接，以降 

低可能之立體遮避性。

亦可使用標記放射性之胺基酸標記抗CD40抗體。发射 

性標記物可用於診斷及醫療用途。例如：放射性標記物可 

用於利用X-射線或其他診斷技術，檢測表現CD40之廬瘤 

。'此外，放射性標記物可用於醫療上，作為癌細胞或踵瘤 

之毒素。多肽之標記物實例包括(但不限於)：下列放紂性 

同位素或放射性核種：3H、14C、15N、35S、9()Y、"Tc ' 

Π11η、125I、131I。

抗-CD40抗體亦可經化學基團衍化，如：聚乙二醇 

(PEG)、曱基或乙基、或碳水化合物基團。此等基團適用 

於改善抗體之生物特性，例如：延長血清半衰期或提高組
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織結合性。

醫療組合物與套組

本發明亦有關一種組合物，其包含人類抗-CD40促效劑 

抗體，供治療需要刺激免疫力之個體。此等組合物適用於 

為哺乳動物（包括人類）治療、預防、降低感染之頻率或嚴 

重性，包括病毒與細菌感染，治療過度增生性病變，包括 

癌症與癌症前之病症，治療遺傳性免疫缺乏病症，如：過 

多-IgM症候群，及治療原發性或綜合性免疫缺乏病症，包 

括出現嗜中性白血球減少症。可使用促效劑抗-CD40抗 

體療法治療之個體包括任何需要加強免疫力之個體，包括 

（但不限於）免疫力受壓抑（例如：因化療法所致）之老年人 

及個人。

可使用本發明促效劑抗-CD40抗體治療之過度增生性病 

變可涉及任何組織或器官，包括（但不限於）腦、肺、鱗狀 

細胞、膀胱、胃、胰、乳房、頭、頸、肝、腎、卵巢、前 

列腺、結腸直腸、食道、婦科、咽喉、或曱狀腺等癌症， 

黑色素瘤、啉巴瘤、白血病或多發性骨髓瘤。特定言之， 

本發明之人類促效劑抗-CD40抗體適用於治療乳房、前列 

腺、結腸與肺之癌瘤。

治療法涉及投與一種或多種本發明促效劑抗-CD40單株 

抗體或其抗原結合性片段，可單獨投藥或併用靨藥上可接 

受之載劑投藥。本文所使用"醫藥上可接受之載劑”係指任 

何及所有溶劑、勻散介質、包衣、抗細菌劑與抗真菌劑、 

等張性劑與延滯吸收劑等等生理上可相容之物賀。醫藥上
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可接受之載劑之一些實例為水、生理食鹽水、磷酸.鹽緩衝 

生理食鹽水、右旋糖、甘油、乙醇，等等，及其組合。有 

時候，組合物中最好包含等張性劑，例如：糖類、多元醇 

（如：甘露糖醇、山梨糖醇）或氣化鈉。醫藥上可接受之物 

質之其他實例為濕化劑或少量輔助物質，如：濕化齊ι或乳 

化劑、防腐劑或緩衝劑，其可加強抗體之保存期限或有效 

性。

本發明促效劑抗-CD40抗體與含其之組合物可併用一種 

或多種醫療劑、診斷劑或預防劑組合投藥。其他醫療劑包 

括其他抗細胞增生劑、抗腫瘤劑、抗企管新生劑或化療劑 

。此等其他製劑可包括在同一組合物中或可分開投藥。有 

些具體實施例中，可使用一種或多種本發明促效劑抗- 

CD40抗體作為疫苗或作為疫苗之輔劑。

本發明組合物可呈多種不同型式，例如：液體、半固體 

、及固體劑型，如：液體溶液（例如：注射液與輸液）、勻 

散液或懸浮液、綻劑、丸劑、散劑、微脂粒與栓劑。較佳 

型式依計畫投藥模式及醫療用途而定。典型之較佳組合物 

係呈注射液或輸液型式，如：類似彼等用於人體被動免疫 

法之組合物。較佳投藥模式為非經腸式（例如：經靜脈內 

、皮下、腹膜內、肌內）。較佳具體實施例中，係經靜脈 

內輸液或注射法投與抗體。另一項較佳具體實施例中，係 

經肌內或皮下注射法投與抗體。

醫療性組合物典型地必需無菌且可於製造及儲存之條件 

安定。組合物可調配成溶液、微乳液、勻散液、微脂粒、
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或其他適合高藥物濃度之定製結構。無菌注射液之製法可 

將所需量之抗-CD40抗體，依需要與一種或多種前述成分 

一起加至適當溶劑中，然後進行過濾殺菌。通常，勻散液 

之製法為添加活性化合物至含有基本勻散介質及前述所需 

其他成分之無菌媒劑中。用於製備無菌注射液之無菌散劑 

之較佳製法為真空乾燥法及冷凍乾燥法，產生活性成分粉 

末與來自前述經無菌過滤之溶液中之任何其他所需成分。 

溶液之適當流動性可利用例如：使用包衣，如：卵磷脂， 

若為勻散液時，則维持所需粒子大小，及使用界面活性劑 

來維持。組合物中包含延緩吸收劑(例如：單硬脂酸鹽及 

明膠)時，可延緩注射組合物之吸收性。

本發明抗體可依相關技藝已知之多種方法投藥，但對許 

多醫療用途而言，較佳投藥途徑/模式仍為經皮下、肌內 

、或靜脈內輸液。習此技藝之人士咸了解，投藥途徑/模 

式將依所需結果而定。

某些具體實施例中，抗體組合物活性化合物可使用可防 

止抗體快速釋出之載劑製備，如：控制釋出調配物，包括 

植入物、穿皮式貼布、及微包埋之傳送系統。生物可降解 

之生物相容性聚合物可使用如：乙烯基乙酸乙烯酯、聚酸 

酐、聚二醇酸、膠原、聚正酸酯、及聚乳酸。此等調配物 

之多種製法已有專利權或係習此技藝之人士習知。參見例 

如：Sustained and Controlled Release Drug Delivery 

Systems (J. R.Robinson編輯，Marcel Dekker, Inc., New 

York， 1978)。
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某些具體實施例中，本發明抗CD40抗體可經口投藥， 

例如··使用惰性稀釋劑或可同化之可食性載劑投藥。化合 

物（若需要時可使用其他成分）亦可包埋在硬式或軟式明膠 

囊中，壓縮成錠劑，或直接加至患者之飲食中。經口投藥 

時，抗-CD40抗體可添加賦形劑，呈可食入之錠劑、頰內 

綻劑、糖衣錠、膠囊、酏劑、懸浮液、糖漿、扁片，等等 

型式使用。採用非經腸式以外之方式投與本發明化合物時 

，可能必需以防止其失去活性之物質包覆化合物或與化合 

物共同投藥。

其他活性化合物亦可加至組合物中。某些具體實施例中 

，本發明抗-CD40抗體係與一種或多種其他醫療劑共同調 

配與/或共同投藥。此等藥劑包括（但不限於）：結合其他目 

標之抗體（例如：結合一種或多種生長因子或細胞素或其 

細胞表面受體之抗體，如：抗-CTL4-抗體）、抗細胞增生 

劑、抗腫瘤劑、化療劑、可活化CD40之肽類似物、可溶 

性CD40L ' 一種或多種可活化CD40之化學劑，與/或相關 

技藝已知可加強對抗腫瘤細胞（例如：IFN-βΙ、IL-2、IL-8 

、IL-12、IL-15、IL-18、IL-23、IFN-γ及 GM-CSF）之免疫 

反應之製劑。此等組合療法可能需要較低劑量之抗-CD40 

抗體及共同投藥之藥劑，因此可避免可能產生之毒性或與 

各種不同單一療法有關之併發症。

本發明促效劑抗-CD40抗體及含其之組合物亦可併用其 

他療程組合投藥，特定言之併用放射療法。

本發明組合物可包括”醫療有效量”或預防有效量”之本
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發明抗體或其抗原結合性部份。n醫療有效量”係指在使用 

劑量及必要之時間期內，可達到所需醫療結果之用量。抗 

體或抗體部份之醫療有效量可依多項因素變化如：病症' 

個體之年齡、性別與體重，及抗體或抗體部份於個體內誘 

發所需反應之能力。醫療有效量亦指其中抗體或抗體部份 

之有利之醫療效應超過任何毒性或有害效應時之用量°" 

預防有效量π係指在使用劑量及必要之時間期內’可達到 

所需預防結果之用量。典型地，由於個體係在發病前或疾 

病早期使用預防劑量，預防有效量將低於醫療有效量。

劑量療程可以調整，以提供最適當之所需反應（例如·· 

醫療性或預防性反應）。例如：可投與單一大丸劑，在一 

段時間內投與數次分開之小劑量，或可隨醫療情形之緊迫 

性，按比例降低或提高劑量。特別有利之作法為將非經腸 

式組合物調配成方便投藥且劑量均一之單位劑型。本文所 

使用之單位劑型係指適合作為待治療之哺乳動物個體之單 

位劑量之物理性分離單位；各單位包括經計算可產生所需 

醫療效果之預定量活性化合物所需之醫藥載劑組合。本發 

明明確之單位劑型直接依（a）抗-CD40抗體或其部份之獨特 

性質及所要達成之特定醫療或預防效果，及（b）製備此等抗 

體之技藝本身受到個體治療敏感性之限制而定。

本發明抗體或抗體部份之醫療或預防有效量之不受限範 

圍實例為0.025至50 mg/kg，更佳為0.1至50 mg/kg，更佳 

為0.1-25、0.1至10或0.1至3 mg/kg。應注意，此劑量可以 

隨所要減輕之病症型態與嚴重性而定。亦咸了解，對任何
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特定患者而言，明確之劑量療程應隨時間，依個體需要及 

投藥者或監督組合物投藥者之專業判斷來調整，且本文所 

指示之劑量範圍僅供範例，並無意限制所申請專利權之組 

合物之範圍或操作。

本發明另一方面提供一種套組，其包含本發明抗-CD40 

抗體或抗體部份，或含此等抗體之組合物。除了抗體或組 

合物外，套組中可另包含診斷劑或醫療劑。套組中亦可包 

含指示其診斷或醫療方法之說明書。較佳具體實施例中， 

套組包括抗體或含該抗體之組合物，及可用於下文所述方 

法之診斷劑。另一項較佳具體實施例中，套組包括抗體或 

含該抗體之組合物，一種或多種可用於下文所述方法之醫 

療劑。

本發明亦有關於哺乳動物體內抑制異常細胞生長之組合 

物，其包含定量之本發明抗體與定量之化療劑之組合，其 

中化合物、鹽、溶合物、或前藥，與化療劑之總量可有效 

抑制異常細胞生長。相關技藝已知有許多種化療劑。有些 

具體實施例中，化療劑係選自下列各物組成之群中：有絲 

分裂抑制劑、烷化劑、抗代謝物、嵌入性抗生素、生長因 

子抑制劑、細胞循環抑制劑、酵素、拓樸異構酶抑制劑、 

生物反應修飾劑、抗激素，例如：抗雄激素及抗血管新生 

劑。

抗血管新生劑，如：MMP-2 （基質金屬蛋白酶2）抑制劑 

、MMP-9 （基質金屬蛋白酶9）抑制劑及COX-II（環氧酶II）抑 

制劑可組合使用本發明之抗-CD40抗體。適用之COX-II抑
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制劑實例包括CELEBREX™ （艾克希（alecoxib）） '瓦克希 

（valdecoxib）與洛克希（rofecoxib）。適用之基質金屬蛋白酶 

抑制劑說明於W0 96/33172 （1996年10月24日公告）、W0 

96/27583 （1996年3月7日公告）、歐洲專利申請案No.

97304971.1 （1997年7月8日申請）、歐洲專利申請案No. 

99308617.2（1999年 10月 29 日申請）、WO 98/07697 （1998年 

2月26日公告）、WO 98/03516 （1998年1月29曰公告）、WO 

98/34918 （1998年 8 月 13 日公告）、WO 98/34915 （1998年 8 月 

13 曰公告）、WO 98/33768 （1998 年 8 月 6 日公告）、WO 

98/30566 （1998年7月16日公告）、歐洲專利公告案606,046 

（1994年7月13日公告）、歐洲專利公告案93 1,788 （1999年7 

月28日公告）、WO 90/05719 （1990年5月3 1日公告）、WO 

99/52910 （1999年 10月 21 日公告）、WO 99/52889 （1999年 10 

月21曰公告）' WO 99/29667 （1999年6月17曰公告）、PCT 

國際申請案No. PCT/IB98/01 1 13 （1998年7月21曰申請）、歐 

洲專利申請案No. 99302232.1 （1999年3月25曰申請）、英國 

專利申請案No. 9912961.1 （1999年6月3曰申請）、美國臨時 

申請案No. 60/148,464 （1999年8月12曰申請）、美國專利案 

5,863,949 （1 999年1月26日發證）、美國專利案5,861,510 

（1999年1月19日發證）、及歐洲專利公告案780,386 （1997年 

6月25日公告），其內容已以引用之方式完全併入本文中。

較佳MMP抑制劑為彼等經證實不會造成關節痛者。更佳為 

彼等可相對於其他基質金屬蛋白酶（亦即MMP-1、MMP-3
[£ 1

、MMP-4、MMP-5、MMP-6、MMP-7、MMP-8、MMP-10
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、MMP-l 1、MMP-12、及 MMP-1 3）而選擇性抑制 MMP-2 

與/或MMP-9者。有些適用於本發明之MMP抑制劑之明確 

實例為AG-3340、R0 32-3555 ' RS 13-0830及下列化合物 

-3-［［4-（4-氨-苯氧基）-苯橫酿·基］-（1■•經基胺磅酿基-環戊 

基）-胺基］-丙酸；3-側掛-3-［4-（4-氟苯氧基）-苯磺醯胺基］- 

8-氧雜-雙環［3.2.1］辛烷-3-羧酸羥基醯胺；（2R，3R） 1-［4- 

（2-氣-4氟-苯曱氧基）-苯磺醯基］-3-羥基-3-曱基-哌啶-2-羧 

酸經基胺；4-［4-（4-說-苯氧基）-苯橫釀基胺基］-四氛-毗 

喃-4-羧酸羥基醯胺；3-［［4-（4-氟-苯氧基）-苯磺醯基］-（1-羥 

基胺甲醯基-環丁基）-胺基］-丙酸；4-［4-（4-氣-苯氧基）-苯 

石黃醒基胺基］-四氫-p比。南-4 -叛酸經基酿胺；（R）3- ［4-（4-氯_ 

苯氧基）-苯磅噓基胺基］-四氫-毗。南-3 -綾酸經基酷胺；（2 R， 

3R） 1-［4-（4-氣-2-曱基-笨甲氧基）-苯磺醯基］-3-羥基-3-甲 

基-哌啶-2-羧酸羥基醯胺；3-［［4-（4-氟-苯氧基）-苯磺醯基］- 

（1-羥基胺甲醯基小曱基-乙基）-胺基］-丙酸；3-［［4-（4-氟-苯 

氧基）-苯磅醒基］-（4-經基胺曱酿基-四氫-毗。南-4 -基）-胺基］~ 

丙酸；3-側掛-3- ［4~（4-氣-苯氧基）-苯瑣■ Si基胺基］-8-氧雜~ 

雙環［3.2.1］辛烷-3-羧酸羥基醯胺；3-橋環-3-［4-（4-氟··苯氧 

基）-苯磺醯基胺基］-8-氧雜-雙環［3.2.1 ］辛烷-3-羧酸羥基醯 

胺；及（R）3 - ［4-（4-氯,-苯氣基）-苯磅酿基胺基］-四氫 

羧酸羥基醯胺；及該等化合物之醫藥上可接受之鹽及溶合 

物。

本發明化合物亦可併用訊號轉導抑制劑，如：可抑制

EGF-R（表皮生長因子受體）反應之製劑，如：EGF-R抗體

148126.doc -82 -



1338579

、EGF抗體、及作為EGF-R抑制劑之分子；VEGF（血管內 

皮生長因子）抑制劑，如：VEGF受體與可抑制VEGF之分 

子；及erbB2受體抑制劑，如：可結合erbB2受體之分子或 

抗體，例如：HERCEPTINTM （基因科技公司（Genentech， 

Inc.））。EGF-R抑制劑說明於例如：W0 95/19970 （1995 年 7 

月27日公告）、WO 98/14451 （1998年4月9日公告）、WO 

98/02434 （1998年1月22日公告）及美國專利案5,747,498 

（1998年5月5曰發證），且此等物質可如本文所說明用於本 

發明。EGFR-抑制劑包括（但不限於）：單株抗體C225與抗- 

EGFR 22Mab（英克系統公司（ImCIone Systems Incorporated）） 

、ABX-EGF （艾基因系統（Abgenix/Cell Genesys））、EMD- 

7200 （默克藥廠（Merck KgaA））、EMD-5590 （默克藥廠 

（Merck KgaA））、MDX-447/H-477 （默達公司（Medarex Inc.） 

及默克藥廠（Merck KgaA）），及化合物 ZD-1834、ZD-1838 

及 ZD-1839 （艾斯特辛卡藥廠（AstraZeneca）） ' PKI-166 （諾 

瓦狄司藥礙（Novartis））、PKI-166/CGP-75166 （諾瓦狄司藥 

廠（Novartis））、PTK 787 （諾瓦狄司藥廠（Novartis））、CP 

701（希扶隆藥廠（Cephalon））、力芬醢胺（leflunomide ）（法馬 

藥廠（Pharmacia/Sugen））、CI-1033 （瓦莫蘭特派克戴維斯藥 

廠（Warner Lambert Parke Davis））、CI-1033/PD 183,805 （瓦 

莫蘭特派克戴維斯藥廠（Warner Lambert Parke Davis））、 

CL-387,785 （威式藥廠（Wyeth-Ayerst））、BBR-1611 （百靈藥 

廠（Boehringer Mannheim GmbH/Roche））、茶定 A 

（Naamidine A）（必治妥藥廠（Bristol Myers Squibb））、RC-
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3940-11 （（法馬藥廠（Pharmacia ）、BIBX-1382 （百靈藥廠 

（Boehringer Ingelheim））、OLX-103 （默克藥廠（Merck & 

Co.）、VRCTC-310（維恩科技研究公司（Ventech Research）） 

、EGF融合毒素（希臘金公司（Seragen Inc.））、DAB-389 （希 

臘金公司（Seragen/Lilgand）、ZM-252808 （皇家癌症研究基 

金會（Imperial Cancer Research Fund））、RG-50864 

（INSERM）, LFM-A12 （派克胡格癌症中心（Parker Hughes 

Cancer Center））、WHI-P97 （派克胡格癌症中心（Parker 

Hughes Cancer Center））、GW-282974 （葛來素藥廠（Glaxo）） 

、KT-8391 （Kyowa Hakko）及EGF-R疫苗（約克免疫分子醫 

學中心（York Medical/Centro de Immunologia Molecular） 

（CIM））。此等及其他EGF-R-抑制劑均可用於本發明。

VEGF抑制劑，例如：SU-5416與SU-6668（蘇根公司 

（Sugen Inc.））、SH-268（蘇伯林藥廠（Sobering））、與 NX- 

1 838 （內斯塔藥廠（NeXstar））亦可與本發明組合使用。 

VEGF抑制劑已說明於例如：WO 99/24440 （1999年5月20 

曰公告）、PCT國際申請案PCT/IB99/00797 （1999年5月3曰 

申請）、WO 95/21613 （1 995 年 8 月 17 日公告）、WO 99/61422 

（（1999年12月2曰公告）、美國專利案5,834,504 （（1998年11 

月10曰發證）、WO 98/50356 （（1998年11月12曰公告）、美 

國專利索5,883,1 13 （（1999年3月16日發證）、美國專利案 

5,886,020 （1999年3月23曰發證）、美國專利案5,792,783 

（1998年8月11曰發證）、WO 99/10349 （1999年3月4曰公告） 

、WO 97/32856 （1997 年 9 月 12 日公告）、WO 97/22596
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（1997 年 6 月 26 日公告）、WO 98/54093 （1998 年 12 月 3 日公 

告）、WO 98/02438 （1998 年 1 月 22 日公告）、WO 99/16755 

（1999年4月8日公告）及WO 98/02437 （1998年1月22日公告） 

，其內容已以引用之方式完全併入本文中。有些適用於本 

發明之其他專一性VEGF抑制劑實例為IM862 （賽坦公司 

（Cytran Inc.））;抗VEGF單株抗體（基因科技公司 

（Genentech Inc.）;及安及歐酵素（angiozyme），係一種來自 

李柏與奇隆藥廠（Ribozyme and Chiron）之合成核糖酵素 

（ribozyme）。此等及其他VEGF抑制劑均可如本所說明，用 

於本發明中。本發明化合物亦可併用ErbB2受體抑制劑， 

如：GW-282974 （葛來素藥廠（Glaxo Wellcome pic）），及單 

株抗體 AR-209 （安諾斯藥廠（Aronex Pharmaceuticals Inc.）） 

及2B-1 （奇隆藥廠（Chiron）），例如：其說明於WO 98/02434 

（1998 年 1 月 22 日公告）' WO 99/35146 （1999年 6 月 15 日公 

告）、WO 99/35 132 （1999年 6 月 15 日公告）、WO 98/02437 

（1998年 1 月 22 a 公告）、WO 97/13760 （1997年 4 月 17 日公 

告）、WO95/19970 （1995年6月27日公告）、美國專利案 

5,587,458 （（1996年12月24曰發證）、及美國專利案

5,877,305 （（1999年3月2日發證），其內容已以引用之方式 

完全併入本文中。適用於本發明之ErbB2受體抑制劑亦說 

明於1999年1月27曰申請之美國臨時申請案No. 60/1 17,341 

、1999年1月27曰申請之美國臨時申請案No. 60/1 17,346， 

此二者之內容已以引用之方式完全併入本文中。erbB2受 

體抑制劑化合物及上述PCT申請案、美國專利案、與美國
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臨時申請案所說明之物質，及其他可抑制erbB2受體之化 

合物與物質均可與本發明化合物組合使用 。

抗-殘留劑（anti-survival agents）包括抗IGF-IR抗體與抗 

接合素製劑，如：抗-接合素抗體。

診斷法與用途

本發明另一方面提供一種診斷法。抗-CD40抗體可用於 

活體外或活體內檢測生物檢體中之CD40。一項具體實施 

例中，本發明提供一種為有需要之個體診斷表現CD40之 

踵瘤之存在或位置之方法，其包括之步驟為將抗體注射至 

該個體內，測定抗體之結合位置來判斷CD40之表現，並 

與正常參考個體或標準物之表現比對，診斷腫瘤之存在或 

位置。

抗-CD40抗體可用於傳統之免疫分析法中，包括（但不限 

於）：ELISA、RIA、FACS、組織免疫組織化學法、西方墨 

點法、或免疫沉澱法。本發明抗-CD40抗體可用於檢測來 

自人體之CD4。本發明另一項具體實施例中，抗-CD40抗 

體可用於檢測來自古老世界之靈長類動物如：獮猴與恆河 

猴、黑猩猩與類人猿之CD40。本發明提供一種檢測生物 

檢體中CD40之方法，其包括之步驟為由生物檢體與本發 

明抗-CD40抗體接觸，並檢測結合之抗體。在一項具體實 

施例中，在抗-CD40抗體上直接標記可檢測之標記物。另 

一項具體實施例中，抗-CD40抗體（第一抗體）未標記，第 

二抗體或可結合抗-CD40抗體之其他分子則有標記。習此 

技藝之人士習知，所選用之第二抗體可專一性結合第一抗
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體之特定物種與類型。例如：若抗-CD40抗體為人類IgG時 

，則第二抗體可為抗人類-IgG。其他可結合抗體之分子包

括(但不限於)：蛋白質A與蛋白質G，此二者均可自商品取 

得，例如：來自皮爾斯化學公司(Pierce Chemical Co.)。

抗體或第二抗體之合適標記物已揭示於上述文獻中，且 

包括多種不同酵素、輔基、螢光材料、發光材料及放射活 

性材料。合適酵素實例包括辣根過氧化酶、驗性磯酸酶、 

β -半乳糖'酶、或乙醯膽驗S旨酶；合適輔基複合物實例包 

括抗生物鍵菌素/生物素及抗生物素/生物素；合適螢光材 

料實例包括繳形酮、螢光素、螢光異硫氰酸酯、若丹明、 

二氣三啩基胺螢光素、二甲胺基莕磺醯氣、或藻紅蛋白； 

發光材料實例包括胺基苯二醯一胼(luminol)；及合適之放 

射活性材料實例包括1251、1311、35S或3H。

其他具體實施例中，生物檢體中CD40之分析法可利用 

標記可檢測之物質之CD40標準物與未標記之抗-CD40抗體 

進行競爭免疫分析法測定。此分析法中，組合生物檢體、 

有標記之CD40標準物及抗-CD40抗體，並測定有標記之 

CD40標準物與未標記之抗體之結合量。生物檢體中CD40 

含量會與結合抗-CD40抗體之有標記之CD40標準物含量呈 

反比。

上文所揭示免疫分析法可用於多種目的。例如：可使用 

抗-CD40抗體來檢測細胞培養物中細胞中之CD40。較佳具 

體實施例中，使用抗-CD40抗體測定經過多種不同化合物 

處理之細胞表面上之CD40含量。此方法可用於判別化合
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物是否適用於活化或抑制CD40。根據本發明，可使用試 

驗化合物處理一個細胞樣本一段時間，而另一個樣本則保 

留不處理。若要測定CD40總量時，則溶解細胞，使用上 

述一種免疫分析法測定CD40總量。比較處理組與未處理 

組之CD40總量，決定試驗化合物之效力。

測定CD40總量之較佳免疫分析法為ELISA或西方墨點分 

析法。若要測定細胞表面之CD40含量時，則不溶解細胞 

，並使用上述一種免疫分析法測定細胞表面之CD40含量 

。測量細胞表面CD40含量之較佳免疫分析法包括之步驟 

為在細胞表面蛋白質上標記可檢測之標記物，如：生物素 

或1251，由CD40與抗-CD40抗體進行免疫沉澱法後，檢測 

有標記之CD40。另一項測定CD40位置（例如：細胞表面含 

量）之較佳免疫分析法為採用免疫組織化學法。如：ELISA 

、RIA、西方墨點法、免疫組織化學法、以接合膜蛋白質 

標記細胞表面之方法，及免疫沉澱法均係相關技藝已知。 

參見例如：Harlow與Lane之上述文獻。此外，免疫分析法 

可放大規模，用於高物料通過量時，以試驗大量化合物是 

否可活化或抑制CD40。

本發明抗-CD40抗體亦可用於測定組織或衍生自組織之 

細胞中之CD40含量。有些具體實施例中，組織為疾病組 

織。有些具體實施例中，組織為腫瘤或其活組織檢體。該 

方法之有些具體實施例中，組織或其活組織檢體係自患者 

體內切下。該組織或其活組織檢體則用於免疫分析法中， 

採用上述方法來測定例如：CD40總量、細胞表面CD40含
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量、或CD40位置。

上述診斷法可用於測定踵瘤是否表現高量CD40，此點 

可作為該腫瘤是否為抗-CD40抗體之治療目標之指標。此 

外，同樣之方法亦可檢測腫瘤中細胞死亡，以追蹤抗- 

CD40抗體之治療效力。診斷法亦可用於測定組織或細胞 

是否表現不足量CD40或活化CD40，因此可決定其是否可 

接受活化抗-CD40抗體、CD40L與/或其他用於提高CD40含 

量或活性之醫療劑治療之候選目標。

本發明抗亦可用於活體內來判別表現CD40之組織與器 

官。有些具體實施例中，使用抗-CD40抗體來判別表現 

CD40之腫瘤。使用本發明人類抗-CD40抗體之一項優點 

為可於活體內安全使用，不會在投藥時對抗體引發免疫反 

應，此點不同於非人類來源之抗體或使用擬人化抗體之結 

果。

本方法包括之步驟為投與已標記可檢測物之抗-CD40抗 

體或含其之組合物給需要這種診斷試驗法之患者，使患者 

接受顯影分析法，以測定表現CD40之組織位置。顯影法 

係醫學技藝習知，其包括（但不限於）X-射線分析法、磁共 

振顯影法（MRI）或電腦斷層攝影（CE）。抗體上可標記適合 

於活體內顯影之任何試劑，例如：對比試劑，如：鋇，其 

可用於X-射線分析法，或磁對比試劑，如：釓螯合劑，其 

可用於MRI或CE。其他標記試劑包括（但不限於）放射性同 

位素，如：99Tc。另一項具體實施例中，抗-CD40抗體沒 

有標記，且係經投與第二抗體或其他可檢測且可結合抗
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CD40抗體之分子顯影。一項具體實施例中，活組織檢體 

係得自患者體內，以決定所針對之組織是否表現CD40。

醫療用途

本發明另一方面提供使用本發明抗-CD40抗體之醫療

法。

本發明人類促效劑抗-CD40抗體可投與已表現交叉反應 

之CD40之人類或非人類哺乳動物。投與此等非人類哺乳 

動物（亦即靈長類、獼猴或恆河猴）之抗體係供獸醫學用途 

或作為人類疾病之動物模式。此等動物模式適用於評估本 

發明抗體之醫療效力。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體係投與患有原發性與/ 

或複合性免疫缺乏症之患者，包括出現過多IgM症候群之 

依賴CD40之免疫缺乏症、一般多變性免疫缺乏症、布魯 

頓氏（Bruton's）血丙種球蛋白缺乏症、IgG亞型缺乏症及X- 

相聯性SCID （一般γ-鏈突變）。有些具體實施例中，所投與 

之抗-CD40抗體係治療免疫受壓抑之患者，例如：因化療 

法所致，或患有免疫虛弱症者，包括任何後天免疫缺乏症 

，如：HIV。有些具體實施例中，投與抗-CD40抗體來加 

強老年人之免疫力。有些具體實施例中，投與抗-CD40抗 

體來治療患有細菌性、病毒性、真菌性、或寄生性感染。 

有些具體實施例中，本發明人類促效劑抗-CD40抗體可預 

防性投與彼等因年齡、疾病、或身體一般狀況不佳而容易 

感染之個體，以預防或降低感染次數或嚴重性。

有些具體實施例中，投與抗-CD40抗體給患有過度增生
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性病變之患者。

有些具體實施例中，投與抗-CD40抗體來治療患有腫瘤 

之個體。有些具體實施例中，談腫瘤為CD40陽性。有些 

具體實施例中，該腫瘤為CD40陰性。腫瘤可為固體腫瘤 

，或非固體腫瘤，如：淋巴瘤。有些具體實施例中，抗- 

CD40抗體係投與患有癌瘤之腫瘤患者。有些具體實施例 

中，抗體可抑制癌細胞增生，抑制或預防腫瘤重量或體積 

增加，及/或降低腫瘤重量或體積。

可接受本發明抗-CD40抗體或抗體部份治療之患者包 

括（但不限於）經診斷患有下列疾病之患者：腦癌、肺癌、 

骨癌、胰癌、皮膚癌、頭與頸癌、皮膚或眼內黑色素瘤、 

子宮癌、卵巢癌、直腸癌、肛門區癌、胃癌、結腸直腸癌 

、結腸癌、乳癌、婦科腫瘤（例如：子宮肉瘤、面神經管 

癌瘤、子宮內膜癌瘤、子宮頸癌瘤、陰道癌瘤、或外陰癌 

瘤）、食道癌、小腸癌、內分泌系統癌（例如 ’·曱狀腺癌、 

副曱狀腺癌或腎上腺癌）、軟組織肉瘤、白血病、骨髓瘤 

、多發性骨髓瘤、尿道癌、陰莖癌、前列腺癌、慢性或急 

性白血病、幼兒之固體踵瘤、霍金氏症（Hodgkin's disease） 

、淋巴球性淋巴瘤、非霍金氏淋巴瘤、膀胱癌、肝癌、腎 

癌、腎或輸尿管癌（例如：腎細胞癌瘤、腎盂癌瘤）、或中 

樞神經系統之贅生瘤（例如··原發性CNS淋巴瘤、脊柱腫瘤 

、腦幹神經膠質瘤或腦下垂體腺瘤）、神經膠質瘤或纖維 

肉瘤。

抗體可一天投與3次至每6個月投與1次，且最好經口、
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黏膜、頰、鼻內、吸入、經靜脈內、皮下、肌內、非經腸 

式、腫瘤內、穿皮式或局部途徑投藥。抗體亦可利用迷你 

幫浦連續投藥。抗體之投藥時間期通常維持到抗體導致腫 

瘤或癌停止生長或降低重量或體積時為止。抗體劑量範圍 

通常為0.025至50 mg/kg，更佳為0.1至50 mg/kg，更佳為 

0.1 -20 mg/kg ' 0.1-10 mg/kg, 0.1-5 mg/kg 或甚至更佳為 

0.1-2 mg/kg。抗體亦可預防性投藥。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體係作為包括另一種或 

多種抗細胞增生性藥物或分子之療程之一部份投藥給患有 

過度增生性病變之患者，如：癌症或腫瘤。抗腫瘤劑實例 

包括（但不限於）：有絲分裂抑制劑、烷化劑、抗代謝物、 

嵌入性劑、生長因子抑制劑、細胞循環抑制劑、酵素、招 

樸異構酶抑制劑、生物反應修飾劑、抗激素、激酶抑制劑 

、基質金屬蛋白酶抑制劑、遺傳醫療劑與抗雄激素。更佳 

具體實施例中，抗-CD40抗體係與抗細胞增生劑一起投藥 

，如：亞德里亞黴素或紫杉醇。有些較佳具體實施例中， 

抗-CD40療法係與放射療法、化療法、光動能療法、外科 

手術或其他免疫療法一起進行。有些具體實施例中，抗- 

CD40抗體係與一種或多種其他抗體一起投藥。例如：抗- 

CD40抗體可與已知可抑制腫瘤或癌細胞增生之抗體一起 

投藥。此等抗體包括（但不限於）：抑制CTLA4、erbB2受體 

、EGF-R、IGF-1R、CD20 或 VEGF之抗體。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體上標記一種放射性標 

記物、免疫毒素或毒素、或為包含毒性肽之融合蛋白質。
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抗CD40抗體或抗CD40抗體融合蛋白質可引導該放射性標 

記物、免疫毒素、毒素、或毒性肽到達腫瘤或癌細胞。較 

佳具體實施例中，待抗-CD40抗體與細胞表面上CD40結合 

後，放射性標記物、免疫毒素、毒素、或毒性肽即被腫瘤 

或癌細胞內化。

本發明另一方面，抗-CD40抗體可用於醫療上，以誘發 

患者之專一性細胞之細胞凋亡。許多情況下，細胞凋亡過 

程之目標細胞為癌或腫瘤細胞。因此，本發明提供一種誘 

發細胞凋亡之方法，其係對有此需要之患者投與抗-CD40 

抗體。

本發明另一方面提供一種對患者投與活化抗-CD40抗體 

之方法，以提高CD40活性。抗-CD40抗體係與其他一種或 

多種可提高CD40活性之因子共同投藥。此等因子包括 

CD40L，與/或可活化CD40之CD40L類似物。

有些具體實施例中，抗-CD40抗體係與另一種或多種免 

疫加強劑共同投藥，其包括（但不限於）·· IFN-βΙ、IL-2、 

IL-8、IL-12、IL-15、IL-18、IL-23、IFN-γ、及 GM-CSF。

有些具體實施例中，本發明人類促效劑抗CD40抗體係 

用為加強疫苗效力之輔劑。當依此方式使用時，抗-CD-40 

抗體會活化含抗原細胞上之CD40，包括B細胞、樹突細胞 

與單核細胞，並加強產生免疫刺激性分子，如：細胞素與 

化學激動素。抗體之免疫刺激性效應可加強已免疫接種之 

個體對疫苗抗原之免疫反應。

本發明另一方面提供一種用於癌症或樹突細胞免疫療法
S 1
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產生樹突細胞疫苗之方法。根據本方法，使取自癌症患者 

之樹突細胞與腫瘤溶胞物或均質液、經照射法或其他方法 

殺死之腫瘤細胞、或腫瘤專一性抗原（例如··遺傳型肽.）及 

1-10 pg/ml抗-CD40抗體一起培養1-5天。再度將經腫瘤抗 

原脈衝處理之樹突細胞注射至患者體內，以刺激抗腫瘤免 

疫反應，特定言之抗腫瘤CTL反應。本方法所使用衍生自 

單核細胞之樹突細胞可經由周邊血液樣本於IL-4與GM- 

CSF中培養後製得。樹突細胞亦可自患者之骨髓經過磁純 

化法或篩檢CD34陽性細胞，然後於IL-4與GM-CSF中培養 

後衍生得到。

基因療法

本發明之核酸分子可利用基因療法投與有此需要之患者 

。該療法可於活體內或活體外進行。較佳具體實施例中， 

可對患者投與編碼重鏈與輕鏈之核酸分子。更佳具體實施 

例中，所投與之核酸分子已安定整合進入B細胞之染色體 

中，因為此等細胞已專一化生產抗體。較佳具體實施例中 

，前體B細胞於活體外轉感染或感染，然後再轉殖至有此 

需要之患者體内。另一項具體實施例中，前體B細胞或其 

他細胞於活體內使用已知可感染目標細胞型態之病毒進行 

感染。用於基因療法之典型載體包括微脂粒、質體與病毒 

載體。病毒載體實例為反轉錄病毒、腺病毒與腺結合病毒 

。於活體內或活體外感染後，自接受處理之患者體內取樣 

，採用相關技藝已知或本文曾討論之任何免疫分析法追蹤 

抗體表現程度。
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較佳具體實施例中，基因療法包括之步驟為投與編碼 

抗-CD40抗體之重鏈或其抗原結合性部份之單離核酸分子 

並表現該核酸分子。另一項具體實施例中，基因療法包括 

之步驟為投與編碼抗-CD40抗體之輕鏈或其抗原結合性部 

份之單離核酿分子並表現該核酸分子。更佳方法中，基因 

療法包括之步驟為投與編碼本發明抗-CD40抗體之重鏈或 

其抗原結合性部份之單離核酸分子及編碼其輕鏈或其抗原 

結合性部份之單離核酸分子並表現該核酸分子。基因療法 

亦包括之步驟為投與另一種抗癌劑，如：紫杉醇或亞德里 

亞黴素。

為了進一步了解本發明，因此出示下列實例。

實施方式

此等實例僅供說明用，並未以任何方式限制本發明之範 

圍。

實例I

生產抗-CD40之抗體之融合瘤形成法 

依下列方法製備、選拔及分析本發明抗體：

免疫法與融合瘤形成法

取8-10週大之XenoMiceTM小白鼠經腹膜內或在其後爪上 

接種CD40-IgG融合蛋白質［CITE?］（10 pg/劑/隻）或接種 

300.19-CD40細胞，其係一種於胞漿膜上表現人類CD40之 

轉感染細胞株（10x106個細胞/劑/隻）。在3-8週內，重覆此 

劑量5-7次。進行融合前4天，為小白鼠注射最後一劑含於 

PBS中之人類CD40之細胞外功能部位。使來自經免疫接種
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之小白鼠之脾與啉巴節之啉巴球與非分泌性骨髓瘤P3- 

X63-Ag8.653細胞株融合，依過去文獻之說明，使融合之 

細胞進行 HAT 選拔(Galfre 之 Methods Enzymol.

73:3-46, 1981)。回收一盤均分泌CD40專一性人類IgG2K抗 

體之融合瘤。其中選出11株融合瘤進一步研究，且指定為

3.1.1、 7.1.2 ' 10.8.3、15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1 '

23.5.1、 23.25.1、23.29.1 及24.2.1。

吾等依據布達佩斯條約，於2001年8月3日，將3.1.1、 

7.1.2、10.8.3、15.1.1及21.4.1寄存在美國菌種收集處 

(American Type Culture Collection (ATCC), 10801 

University Boulevard, Manassas，VA 201 10-2209) ° 於 2002 

年 7月 16 日，將融合瘤 21.2.1 ' 22.1.1、23.5.1、23.25.1、

23.28.1、 23.29.1與24.2.1寄存在ATCC。上述融合瘤，除了 

融合瘤23.25.1外，亦於2001年2月11日寄存於食品工業發 

展研究所(FIRDI)。相關融合瘤之ATCC及FIRDI寄存編號 

如下：

融合瘤 ATCC寄存編號 FIRDI寄存編號

3.1.1 PTA-3600 BCRC 960183

7.1.2 PTA-3601 BCRC 960184

10.8.3 PTA-3602 BCRC 960185

15.1.1 PTA-3603 BCRC 960186

21.4.1 PTA-3605 BCRC 960187

21.2.1 PTA-4549 BCRC 960188

22.1.1 PTA-4550 BCRC 960189

23.5.1 PTA-4548 無

23.25.1 PTA-4551 BCRC 960190

23.28.1 PTA-4552 BCRC 960191
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23.29.1 PTA-4553 BCRC 960192 無

24.2.1 PTA-4554 BCRC 960193 無

實例II

根據本發明製備之抗-CD40-抗體之序列 

為了分析根據本發明所產生抗體之結構，吾等自生產

抗-CD40單株抗體之之融合瘤中選殖出編碼重鏈與輕鏈片 

段之核酸。選殖與序列分析方法如下：

自已如實例I所述，使用Fast-Track套組(英維基因公司 

(Invitrogen))經免疫接種人類CD40之XenoMouseTM小白鼠 

所衍生之約2X1 05個融合瘤細胞中單離出聚(A)+mRNA。隨 

後進行PCT產生隨機經引子辦識义(radom primed)之primed 

cDNA。採用人類VH或人類VK族群之專一性可變區引子 

(Marks 等人之"Oligonucleotide primers for polymerase 

chain reaction amplification of human immunoglobulin 

variable genes and design of family-specific oligonucleotide 

probes." Eur. J. Immunol.2 1:985-991 (1991))或通用之人類 

VH 引子，MG-30 ，CAGGTGCAGCTGGAGCAGTCIGG 

(SEQ ID NO: 118)，與針對人類Cj2恆定區之專一性引子， 

MG-40d，5'-GCTGAGGGAGTAGAGTCCTGAGGA-3' (SEQ 

ID NO: 119)或CK悝定區(hKP2 ;如前述Green等人，1994之 

文獻)連接。因此得到來自產生抗CD40之融合瘤中編碼人 

類重鏈與κ-輕鏈轉錄本之核酸分子，採用上述引子，直接 

分析聚(A+)RNA所產生PCR產物之序列。亦採用TA選殖套 

組(英維基因公司(Invitrogen))選殖PCR產物至pCRII中，使r ι
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用Prism染料-終止子序列分析套組(dye-terminator 

sequencing kits)及ABI 377序列分析儀器分析兩股之序列 

。採用 MacVector and Geneworks 軟體程式，與” V B ASE 

序列表"(Tomlinson等人，MRC英國劍橋蛋白質工程中心 

(Centre for Protein Engineering, Cambridge,UK.))排列比對 

，分析所有序列。

此外，選殖單株抗體 3.1.1、7.1.2、10.8.3、15.1.1、

21.4.1、21.2.1 ' 22.1.1、23.5.1、23.28.1、23.29.1與24.2.1 

之全長度DNA並分析序列。每次分析序列時，採用 

QIAGEN RNeasy RNA單離套組(奎金公司(QIAGEN))，自 

約4X106個融合瘤細胞中單離RNA。使用寡-dT(18)及 

Advantage RT/PCR套組(克隆科技(Clonetech))，為 mRNA 

進行反轉錄。使用V Base設計正向擴增引子，其中包括限 

制酶切割位置、最適當Kozak序列、ATG起始位置及一部 

份重鏈之訊號序列。表1出示用於分析抗體純系序列之正 

向擴增引子。
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表ί

純系 正向引子重鏈

3.1.1 5’-TATCTAAGCTTCTAGACTCGACCGCCACCATGGAGTTT  
GGGCTGAGCTG-3'(SEQ ID NO: 120)

7.1.2 S^TATCTAAGCTTCTAGACTCGACCGCCACCATGGAGTTT 
GGGCTGAGCTG-3'(SEQ ID NO： 121)

10.8.3 5’-TATCTAAGCTTCTAGACTCGAGCGCCACCATGAAACAC 
CTGTGGTTCTTCC-3'(SEQ ID NO: 122)

15.1.1 5*-TATCTAAGCTTCTAGACTCGAGCGCCACCATGAAACAT 
CTGTGOTTCTTCC 3'(SBQ ID NO: 123)

21.4.1 5*-TATCTAAGCTTCTAGACTCGAGCGCCACCATGGACTGG 
ACCTG<3AGGATCC-3'(SEQ ID NO: 124)

21.2.1 S^TATCTAAGCTTCTAGACTCGACCGCCACCATGGA 
GTTTGGGCTGAGCTG-3, (SEQ ID NO: 128)

22.1.1 S^TATCTAAGCTTCTAGACTCGACCGCCACCATGGAG 
TTTGGGCTGAGCTG-3' (SEQ ID NO: 129)

23.5,1 S^TATCTAAGCTTCTAGACTCGACCGCCACCATGGAG 
TTTGGGCTGAGCTG-3'(SEQ ED NO: 130)

23.28.1 i^TATCTAAGCTTCTAGACTCGAGCGCCACCATGAAA 
CATCTGTGGTTCTTCC-3*(SEQ ID NO: 131)

23.29.1 S^TATCTAAGCTTCTAGACTCGACCGCCACCATGGAG 
TrTGGGCTGAGCTG-SXSEQ ID NO: 132)

24.2.1 5’-TATCTAAGCTTCTAGACTCGAGCGCCACCATGAA 
ACATCTGTGGTTCTTCC-3'(SEQ ID NO: 133)

採用相同方法來設計引子，其中包括31編碼序列、IgG2恆 

定區之停止字碼子(5'-TTCTCTGATCAGAATTCCTATCA 

TTTACCCGGAGACAGGGAGAG-Γ) (SEQ ID NO: 125)及限 

制酶切割位置。

亦採用相同方法設計κ-鏈之ATG起始位置周圍之引子： 

(5'-CTTCAAGCTTACCCGGGCCACCATGAGGCTCCCTGCT 

CAGC-3*) (SEQ ID NO: 126)。在ATG起始位置之5’端添加 

最適當Kozak序列(CCGCCACC)。此引子係用於PCR中，[S ]
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選殖下列抗體純系之輕鏈：3.1.1、7.1.2、10.8.3、15.1.1 

、21.4.1、21.2.1、22.1.1、23.5.1 與 23.29.1。使用第二正 

向擴增弓I 子 5'-TCTTCAAGCTTGCCCGGGCCCGCCACC 

ATGGAAACCCCAGCGCAG-3' (SEQ ID NO. 134)來選殖純 

系23.28.1與24.2.1.之輕鏈。亦使用相同方法設計κ-恆定區 

之停止字碼子周圍之引子(5'-TTCTTTGATCAGAATT 

CTCACTAACACTCTCCCCTGTTGAAGC-3') (SEQ ED NO: 

127)採用 Advantage High Fidelity PCR套組(克隆科技)，使 

用這一對引子擴增cDNAs。依標準技術(例如：引子游走 

法(primer walking)，使用染料-终止子序列分析套組及ABI 

序列分析儀器，直接分析PCR產物之序列。將PCK產物選 

殖至哺乳動物表現載體中，分析純系之序列，以確認體細 

胞突變。每株純系均至少進行3次反應，以確認其兩股之 

序列。

基因用法分析

表2出示根據本發明選拔之融合瘤純系證實所利用之 

基因

表2

所利用之重鏈與輕鏈基因

純系 重鏈 1
VH D JH

3.1.1 (3-30+)
DP-49

D4+
DIR3

JH6

7.1.2 (3-30+)
DP-49

DIR5+
D1-26

JH6

10.8.3 (4.35)
VIV-4

DIR3 JH6

K-輕鏈
VK JK

A3/A19
(DPK-15)

JK1

A3/A19
(DPK-15)

JK1

L5
1 (DP5)

JK4
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15.1.1 (4-59)
DP-71

D4-23 JH4

21.4.1 (1-02)
DP-75

DLR1 JH4

21.2.1 (3-30+)
DP-49

DIR3+
D6-19

JH4

22.1.1 (3-30+)
DP-49

D1-1 JH6

23.5.1 (3-30+)
DP-49

D4-17 脱

23.28.1 (4-59)
DP-71

DIR1 + 
D4-17

JH5

23.29.1 (3-30.3)
DP-46

D4-17 JH6

24.2.1 (4-59)
DP-71

DIR1+
D4-17

JH5

1 Α3/Α19
(DPK-15)

JK2

L5
(DP5)

JK4

Α3/Α19
(DPK-15)

JK3

Α3/Α19
(DPK-15)

JK1

A3/A19
(DPK-15)

JK1

A27
(DPK-22)

JK3

A3/A19
(DPK-15)

JK1

A27
(DPK-222)

JK3

序列與突變分析法

咸了解，基因利用之分析僅提供抗體結構之有限概況。 

由於物中之B-細胞隨機產生V-D-J重鏈或V- 

J K-輕鏈轉錄本，因此會出現許多二級反應，包括（但不限 

於）體細胞超突變、刪除、N-加成、與CDR3加長。參見例 

如：Mendez等人之Nature Genetics 1 5:146-1 56 （1997）及國 

際專利公告案W0 98/24893。因此，為了進一步檢測抗體 

結構，由得自純系之cDNAs預測抗體之胺基酸序列。表A 

提供各核苷酸之序列代號及已分析序列之抗體所預測胺基 

酸序列。

表 3-7提供抗體 3.1.1（表 3）、7.1.2 （表 4）、10.8.3 （表 5）、

15.1.1 （表6）與2 1.4.1（表7）中重鏈與κ-輕鏈之核苷酸與預測 

之胺基酸序列。

表 8-13提供抗體 21.2.1（表 8）、22.1.1 （表 9）、23.5.1 （表 

10）、23.28.1 （表 11）、23.29.1 （表 12）及 24.2.1 （表 13）之重鏈 

與κ-輕鏈之可變功能部位之核甞酸與預測之胺基酸序列。
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來自已分析全長度序列之單株抗体23.28.1之DNA序列 

不同於PCR初產物尹VH區之序列分析所得之DNA序列之處 

在於一對鹼基（C換成G），以致天然重鏈之殘基1 6由D換成 

E。

表 14-19 提供抗體 21.2.1（表 14）、22.1.1 （表 15）、23.5.1 

（表 16）、23.28.1 （表 17）、23.29.1 （表 18）與 24.2.1 （表 19）之 

重鏈與κ-輕鏈之核站酸與預測之胺基酸序列。表中，訊號 

肽序列（或其編碼鹼基）以下加線表示。

吾等產生兩種突變抗體22.1.1與23.28.1。抗體y 22.1.1之 

重鏈中位置109之羊胱胺酸殘基突變成丙胺酸殘基。此突 

變之純系稱為、H.1.1H-CO19A。抗體23.28.1之輕鏈中位置 

92之半胱胺酸殘基亦突變成丙胺酸殘基。此突變之純系稱 

為、23.28.1L-C92A。此外，抗體23.28.1之重鏈中位置48之 

半胱胺酸殘基突變成甘胺酸殘基。此突變之純系稱為

23.28.1H-C48G。- '

進行特定殘基之誘變法時，係設計引子，並根據製造商 

之指示，使用QuickChange定點誘變套組（史塔金公司 

（Stratagene））進行。以自動序列分析法確認突變，取已突 

變之嵌段次選殖至表現載體中。

表20提供抗體22.1.1 H-C109A中突變重鏈之核苷酸與胺 

基酸序列。表21提供抗體23.28.1中突變輕鏈之核苷酸與胺 

基酸序列。突變之DNA字碼子以斜體字表示。突變之胺基 

酸殘基以粗字體表示。
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表3

抗體3.1.1之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA序列 ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTITCCTCGTTGC
TCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTG
GTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGG
AGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGAT
TCACCTTCAGTAGTTATGGCATGCACTGGGTCCG
CCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCAAAGGATGGAGGTAATAAATACCAT
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATGTCCA
GAGACAATTCCAAGAATGCGCTGTATCTGCAAAT
GAATAGCCTGAGAGTTGAAGACACGOCTGTGTAT
TACTGTGTGAGAAGAGGGCATCAGCTGGTTCTGG
GATACTACTACTACAACGGTCTGGACGTCTGGGG
CCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCC
ACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCT
GCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCT
GGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTC
CTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACC
GTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACA
CCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAA
GGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAA
GGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTC
ACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGAC
CCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGG
AGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAG
CGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAAC
GGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAA
GGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAA
GAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCA
CACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGT
G<jCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGAT
GCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAG
AGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

148126.doc -103-



1338579

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質序列 MEFGLSWVFLVALLRGVOCOVOLVESGGGWOPG
RSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVA
VISKDGGNKYHADSVKGRFTISRDNSKNALYLQMN
SLRVEDTAVYYCVRRGHQLVLGYYYYNGLDWG
QGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCL
VKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTV
ERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTFRWSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMIK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

輕鏈DNA序列. ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GCTGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCTTGTATAGTAATGGATACAACTTTT
TGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCC
ACAGCTCCTGATCTATiTGGGTTCTAATCGGGCCT
CCGGGGTCCCTGACAGGri'CAGTGGCAGTGGATC
AGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGATTG
GAGGCTGAGGATGTTGGOGTTTATTACTGCATGC
AAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTTCGGCCAAGG
GACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGC
ACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTA
CAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGGCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG

輕鏈蛋白質序列 MRLPAOLLGLLMI.WVSGSSGDIVLTOSPLSLPVTPG
EPASISCRSSQSLLYSNGYNFLDWYLQKPGQSPQLLI
YLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRLEAEDVG
VYYCMQALQTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPP
SDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：
重鏈DNA序列 
之成熟可變功能 
部位

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGTTATGGCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGGTGGCAGTTATATCAAAGGATGGAGGT
AATAAATACCATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGAT
TCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAATGCGCT
GTATCTGCAAATGAATAGCCTGAGAGTTGAAGAC
ACGGCTGTGTATTACTGTGTGAGAAGAGGGCATC
AGCTGGTTCTGGGATACTACTACTACAACGGTCT
GGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTC
TCCTCA

重鏈蛋白質序列 
之成熟可變功能 
部位

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMH
WVRQAPGKGLEWVAV1SKDGGNKYHADSVKGRFT
ISRDNSKNALYLQMNSLRVEDTAVYYCVRRGHQL
VLGYYYYNGLDVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA序列 
之成熟可變功能 
部位

GATATTGTGCTGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGCCTCTTGTATAGTAATGGAT
ACAACTTTTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGATTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

輕鏈蛋白質序列 
之成熟可變功能 
部位

DWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRLEAEDVGVYYCMQALQTPRTFGQGTKV
EIK

重鏈DNA 
（可變功能部位）

CAGOTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGTTATGGCAT

(3.1.1H-A78T)

SEQ ID NO: 89

GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGGTGGCAGTTATATCAAAGGATGGAGGT
AATAAATACCATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGAT
TCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAATaCGCT
GTATCTGCAAATGAATAGCCTGAGAGTTGAAGAC
ACGGCTGTGTATTACTGTGTGAGAAGAGGGCATC
AGCTGGTTCTGGGATACTACTACTACAACGGTCT
GGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTC
TCCTCA
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說明： 序列：

重鏈蛋白質 

(可變功能部位)

(3.1.1H-A78T)

SEQID NO: 90

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMH
WVRQAPGKGLEWVAVISKDGGNKYHADSVKGRFT
ISRDNSKN7LYLQMNSLRVEDTAVYYCVRRGHQLV
LGYYYYNGLDVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA 
(可變功能部位)

(3.1.1H-A78T-
V88A-V97A)

SEQIDNO:91

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGTTATGGCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGGTGGCAGTTATATCAAAGGATGGAGGT
AATAAATACCATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGAT
TCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAATaCGCT
GTATCTGCAAATGAATAGCCTGAGAGcTGAAGAC
ACGGCTGTGTATTACTGTGcGAGAAGAGGGCATC
AGCTGGTTCTGGGATACTACTACTACAACGGTCT
GGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTC
TCCTCA

重鏈蛋白質 

(可變功能部位)

(3.1.1Η-Λ78Τ-
V88A-V97A)

SEQ ID NO: 92

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMH
WVRQAPGKGLEWVAVISKDGGNKYHADSVKGRFT
ISRDNSKN7LYLQMNSLR/iEDTAVYYC/4RRGHQLV
LGYYYYNGLDVWGQGTTVTVSS

輕鍵DNA 
(可變功能部位)

(3.1.1L-L4M-
L83V)

SEQIDNO:93

GATATTGTGaTGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGCCTCTTGTATAGTAATGGAT
ACAACTTTTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAgTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

輕鏈蛋白質 

(可變功能部位)

(3.1.1 L-L4M- 
L83V)

SEQID NO: 94

DIVMrQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLYSNGYNF
LDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRFEAEDVGVYYCMQALQTPRTFGQGTK
VEIK
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表4

抗體7.1.2之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA序列 ATGGAGTTTGGGCTGAGCTG<iGTTTTCCTCGTTGC
TCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTG
GTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGG
AGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGAT
TCACCTTCAGTAGCTATGGCATGCACTGGGTCCG
CCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCAAATGATGGAGATAATAAATACCAT
GCAGACTCCGTGTGGGGCCGATTCACCATCTCCA
GAGACAATTCCAGGAGCACGCTTTATCTGCAAAT
GAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTATAT
TACTGTGCGAGAAGAGGCATGGGGTCTAGTGGG
AGCCGTGGGGATTACTACTACTACTACGGTTTGG
ACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTC
CTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCC
CTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCA
CAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTT
CCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGGAG
CGTGGTGACCGTGCCCTGCAGCAACTTCGGCACC
CAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCA
AATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACC
ACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCC
CAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGC
CACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAA
AGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCC
GTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGT
CTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAA
ACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGG
AGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCT
GGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTG
GAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACG
GCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGAC
AAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCAT
GCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTA
CACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
TGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質序列 MEFGLSWVFLVALLRGVOCOVOLVESGGGVVOPG
RSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVA
VISNDGDNKYHADSVWGRFTISRDNSRSTLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARRGMGSSGSRGDYYYYYGLDV
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVD
KTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLM
ISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNA
KTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKC
KVSNKGLPAPIEKT1SKTKGQPREPQVYTLPPSREEM
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT
TPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

輕鏈DNA序列 ATGAGGCTCCCTGCTCAGCl'CCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCTTGTATAGTAATGGATACAACTTTT
TGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTCC
ACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCCT
CCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGATC
AGOCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGTG
GAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGC
AAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTTCGGCCAAGG
GACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGC
ACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGC
AGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTA
CAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG

輕鏈蛋白質序列 MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDWMTOSPLSLPVTP
GEPASISCRSSQSLLYSNGYNFLDWYLQKPGQSPQL
LIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GVYYCMQALQTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFiFP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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說明： 序列：
重鏈DNA序列 
之成熟可變功能 
部位

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATGGCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGGTGGCAGTTATATCAAATGATGGAGATA
ATAAATACCATGCAGACTCCGTGTGGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAGGAGCACGCTT
TATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACA
CGGCTGTATATTACTGTGCGAGAAGAGGCATGGG
GTCTAGTGGGAGCCGTGGGGATTTACTACTACTAC
TACGGTTTGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGG
TCACCGTCTCCTCA

重鏈蛋白質序列 
之成熟可變功能 
部位

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMH
WVRQAPGKGLEWVAVISNDGDNKYHADSVWGRF
TISRDNSRSTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARRGMGS
SGSRGDYYYYYGLDVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA序列 
之成熟可變功能 
部位

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGCCTCTTGTATAGTAATGGAT
ACAACTTTTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAQTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCAGOCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAA

輕鏈蛋白質序列 
之成熟可變功能 
部位

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLYSNGYNF
LDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPRTFGQGTK
VEIK
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表5

抗體10.8.3之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA序列 ATGAAACACCTGTGGTTCTTCCTCCTGCTGGTGGC
AGCTCCCAGATGGGTCCTGTCCCAGGTGCAGCTG
CAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGG
AGACCCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGC
TCCATCAGTAGTTACTACTGGATCTGGATCCGGC
AGCCCGCCGGGAAGGGACTGGAATGGATTGGGC
GTGTCTATACCAGTGGGAGCACCAACTACAACCC
CTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATGTCAGTAGAC
ACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGCT
CTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATTACTG
TGCGAGAGATGGTCTTTACAGGGGGTACGGTATG
GACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCT
CCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGOTCTTCCC
CCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGC
ACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACT
TCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGG
CGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCT
GTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCGTCAGCA
GCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACrrCGGCAC
CCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCC
AGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGC
AAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCAC
CACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCC
CCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGA
CCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAG
CCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTAC
GTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACA
AAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTC
CGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGG
ACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG
TCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAA
AACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGA
ACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAG
GAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCC
TGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGT
GGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAA
CTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGG
ACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCT
CATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCA
CTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGT
AAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質序列 MKHLWFFLLLVAAPRWVLSOVOLOESGPGLVKPSE
TLSLTCTVSGGSISSYYWIWJRQPAGKGLEWrGRVY
TSGSTNYNPSLKSRVTMSVDTSKNQFSLKLSSVTAA
DTAVYYCARDGLYRGYGMDVWGQGTTVTVSSAS
TKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSS
NFGTQTYTOQVDHOSNTKVDKTVERKCCVECPPC
pappvagpsvflfppkpkdtlmisrtpevtcvwdv
SHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFR
WSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPJEKTI
SKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKG
FYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY
SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK

輕鏈DNA序列 ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTCCTGC
TGCTCTGGTTCCCAGGTTCCAGATGCGACATCCA
GATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTG
TAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAG
TCAGCCTATTAGCAGCTGGTTAGCCTGGTATCAG
CAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATTT
ATTCTGCCTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTC
ACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGCCTGAAGATT
TTGCAACTTACTATTGTCAACAGACTGACAGTTTC
CCGCTCACTTTCGGCGGCGGGACCAAGGTGGAGA
TCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCAT
CTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGA
ACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGA
TAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGT
GTGACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTAC
AGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCA
GACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAA
GTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAA
AGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

輕鏈蛋白質序列 MRJ.PAOLLGLLLLWFPGSRCDIOMTOSPSSVSASVG
DRVTITCRASQPISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYSAS
GLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQ
φΌδΡΡϋΠΌ06ΤΚνΕΙΚΚΤνΑΑΙ^νΡΙΡΡΡ3ϋΕ(^Κ：
SGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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說明： 序列：
重鏈DNA序列 
之成熟可變功能 
部位

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTG
GTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTCACCTGCA
CTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGTTACTACTGG
ATCTGGATCCGGCAGCCCGCCGGGAAGGGACTG
GAATGGATTGGGCGTGTCTATACCAGTGGGAGCA
CCAACTACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCAC
CATGTCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTCC
CTGAAGCTGAGCTCTGTGACCGCCGCGGACACGG
CCGTGTATTACTGTGCGAGAGATGGTCTTTACAG
GGGGTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGAC
CACGGTCACCGTCTCCTCA

重鏈蛋白質序列 
之成熟可變功能 
部位

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWIWI
RQPAGKGLEWIGRVYTSGSTNYNPSLKSRVTMSVD
tsknqfslklssvtaadtavyycakdglyrgygm
DVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA序列 
之成熟可變功能 
部位

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGT
CTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTG
TCGGGCGAGTCAGCCTATTAGCAGCTGGTTAGCC
TGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAA
CTCCTGATTTATTCTGCCTCCGGTTTGCAAAGTGG
GGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGG
ACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGC
CTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTCAACAGAC
TGACAGTTTCCCGCTCACTTTCGGCGGCGGGACC
AAGGTGGAGATCAAA

輕鏈蛋白質序列 
之成熟可變功能 
部位

DIQMTQSPSSVSASVGDRVTTTCRASQPISSWLAWY
QQKPGKAPKLLIYSASGLQSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQTDSFPLTFGGGTKVEIK
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表6

抗體15.1.1之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：
重鏈DNA序列 ATGAAACATCTGTGGTTCTTCCTTCTCCTGGTGGC

AGCTCCCAGATGGGTCCTGTCCCAGGTGCAGCTG
CAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGG
AGACCCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGC
TCCATCAGAAGTTACTACTGGACCTGGATCCGGC
AGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGAT
ATATCTATTACAGTGGGAGCACCAACTACAATCC
CTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGAC
ATGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGTT
CTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTTTATTACTG
TGCGAGAAAGGGTGACTACGGTGGTAATTTTAAC
TACTTTCACCAGTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCA
CCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGT
CTl'CCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
GAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTT
CGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCAC
AAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCC
CAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCl'TCCT
CTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGG
ACGTGAGTCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGC
ACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGT
GCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCAT
CGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCC
CGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACA
TCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGOGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCAC
AACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC
CGGGTAAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質序列 MKHLWFFLLLVAAPRWVLSOVOLOESGPGLVKPSE
TLSLTCTVSGGSIRSYYWTWIRQPPGKGLEWIGYIY
YSGSTNYNPSLKSRVTISVDMSKNQFSLKLSSVTAA
DTAVYYCARKGDYGGNFNYFHQWGQGTLVTVSS
ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVBCPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTF
RWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

輕鏈DNA序列 ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCCTACATACTAATGGATACAACTAT
TTCGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTC
CACAACTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGAT
CAGGCACAGATTTTACACTOAAAATCAGCAGAGT
GGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATG
CAAGCTCTACAAACTCCGTACAGTTTTGGCCAGG
GGACCAAGCTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
C?,GTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTA
CAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG

輕鏈蛋白質序列 MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDIVMTOSPLSLPVTP
GEPASISCRSSQSLLHTNGYNYFDWYLQKPGQSPQL
LIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GVYYCMQALQTPYSFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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說明： 序列：

重鏈DNA序列 

之成熟可變功能 

部位

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTG
GTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTCACCTGCA
CTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGAAGTTACTACTG
GACCTGGATCCGGCAGCCCCCAGGGAAGGGACT
GGAGTGGATTGGATATATCTATTACAGTGGGAGC
ACCAACTACAATCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCA
CCATATCAGTAGACATGTCCAAGAACCAGTTCTC
CCTGAAGCTGAGTTCTGTGACCGCTGCGGACACG
GCCGTTTATTACTGTGCGAGAAAGGGTGACTACG
GTGGTAATTTTAACTACTTTCACCAGTGGGGCCA
GGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

重鏈蛋白質序列 

之成熟可變功能 

部位

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIRSYYWTW
IRQPPGKGLEWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVBSVD
MSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARKGDYGGNFN
YFHQWGQGTLVTVSS

輕鏈DNA序列 

之成熟可變功能 

部位

GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGCCTCCTACATACTAATGGAT
ACAACTATTTCGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAGTCTCCACAACTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCGGOCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCGTACAGTTT
TGGCCAGGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

輕鏈蛋白質序列 

之成熟可變功能 

部位

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHTNGYNY
FDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPYSFGQGTK
LEIK
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表7

抗體21.4.1之DNA及蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA序列 ATGGACTGGACCTGGAGGATCCTCTTCTTGGTGG
CAGCAGCCACAGGAGCCCACTCCCAGGTGCAGCT
GGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGG
GGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAAGGCTTCTGGA
TACACCTTCACCGGCTACTATATGCACTGGGTGC
GACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGG
GATGGATCAACCCTGACAGTGGTGGCACAAACTA
TGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTCACCATGACC
AGGGACACGTCCATCAGCACAGCCTACATGGAGC
TGAACAGGCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCGAGAGATCAGCCCCTAGGATATTGT
ACTAATGGTGTATGCTCCTACTTTGACTACTGGG
GCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCCTC
CACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCC
TGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCC
TGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACC
GGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGAC
CGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTAC
ACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCA
AGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGT
CGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCA
GGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCA
AGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGT
CACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGC
GTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGG
GAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCA
GCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAA
CGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAA
AGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCC
AAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTG
TACACCCTGCCGCCATCCCGGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGG
CTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGOCTCCTTCTT
CCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGG
TGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGA
TGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAA
GAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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說明= 序列（訊號序列以下加線表示）：
重鏈蛋白質序列 MDWTWRILFLVAAATGAHSOVOLVOSGAEVKKPG

ASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLEWM
gwinpdsggtnyaqkfqgrvtmtrdtsistaymel
NRLRSDDTAVYYCARDQPLGYCTNGVCSYFDYWG
QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCL
VKDYPPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTV
ERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

輕鏈DNA序列 ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTCCTGC
TGCTCTGGTTCCCAGGTTCCAGATGCGACATCCA
GATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGTCTGCATCTG
TAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGTCGGGCGAG
TCAGGGTATTTACAGCTGGTTAGCCTGGTATCAG
CAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAACCTCCTGATCT
ATACTGCATCCACTTTACAAAGTGGGGTCCCATC
AAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTC
ACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAACCTGAAGATT
TTGCAACTTACTATTGTCAACAGGCTAACATITTC
CCGCTCACTTTCGGCGGAGGGACCAAGGTGGAGA
TCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCAT
CTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGA
ACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGA
TAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGT
GTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTAC
AGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCA
GACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAA
GTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAA
AGAGCTTCAACAGGGGAGAG1OTTAG

輕鏈蛋白質序列 MRLPAOLLGLLLLWFPGSRCDIOMTOSPSSVSASVG
DRVTITCRASQGIYSWTAWYQQKPGKAPNLL1YTA
STLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC
QQANIFPLTFGGGTKVE1KRTVAAPSVFIFPPSDEQL
KSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYAC
EVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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說明： 序列：

重鏈DNA序列 

之成熟可變功能 

部位

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGA
AGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTCCTGCAA
GGCTTCTGGATACACCTTCACCGGCTACTATATG
CACTGGGTGCGACAGGCCCCTGGACAAGGGCTTG
AGTGGATGGGATGGATCAACCCTGACAGTGGTGG
CACAAACTATGCACAGAAGTTTCAGGGCAGGGTC
ACCATGACCAGGGACACGTCCATCAGCACAGCCT
ACATGGAGCTGAACAGGCTGAGATCTGACGACA
CGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGATCAGCCCCT
AGGATATTGTACTAATGGTGTATGCTCCTACTTTG
ACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTC
CTCA

重鏈蛋白質序列 

之成熟可變功能 

部位

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYM
HWVRQAPGQGLEWMGWINPDSGGTNYAQKFQGR
VTMTRDTSISTAYMELNRLRSDDTAVYYCARDQPL
GYCTNGVCSYFDYWGQGTLVTVSS

輕鏈DNA序列 

之成熟可變功能 

部位

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCTTCCGTGT
CTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTG
TCGGGCGAGTCAGGGTATTTACAGCTGGTTAGCC
TGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAC
CTCCTGATCTATACTGCATCCAGTTTACAAAGTGG
GGTCCCATCAAGGTTCAGCGGCAGTGGATCTGGG
ACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAAC
CTGAAGATTTTGCAACTTACTATTGTCAACAGGC
TAACATTTTCCCGCTCACTrTCGGCGGAGGGACC
AAGGTGGAGATCAAA

輕鏈蛋白質序列 

之成熟可變功能 

部位

DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGIYSWLAWY
QQKPGKAPNLLIYTASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFT
LTISSLQPEDFATYYCQQANIFPLTFGGGTKVEIK
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表8

21.2.1抗體之成熟可變功能部位DNA之蛋白質序列

說明： 序列：

重鏈DNA CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGCTATGTCATG
CACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGG
AGTGGGTGGCAGTTATGTCATATGATGGAAGTAG
TAAATACTATGCAAACTCCGTGAAGGGCCGATTC
ACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGT
ATCTGCAAATAAACAGCCTGAGAGCTGAGGACA
CGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATGOGGGTAA
AGCAGTGCCTGGTCCTGACTACTGGGGCCAGGGA
ATCCTGGTCACCGTCTCCTCAG

重鏈蛋白質 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYVMH
WVRQAPGKGLEWVAVMSYDGSSKYYANSVKGRP
TISRDNSKNTLYLQINSLRAEDTAVWCARDGGKA
VPGPDYWGQGILVTVSS

輕鏈DNA GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGOCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGTGTTCTGTATAGTAATGGAT
ACAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGO
GCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCG<jGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCAGGCACAGATTI'TACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGTTTTACAAACTCCATTCACTTTC
GGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAAAC

輕鏈蛋白質 DIVMTQSPLSLPVTPGEPAS1SCRSSQSVLYSNGYNY
LDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRPSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQVLQTPFTFGPGTK
VDIK
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表9

22.1.1抗體之成熟可變功能部位DNA之蛋白質序列

說明： 序列：

重鏈DNA CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGArrCACCTTCAGTCGCTATGGCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGGTGGCAGTTATATCATCTGATGGAGGTA
ATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTG
TATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACA
CGGCTGTGTATTACTGTACGAGAAGAGGGACTGG
AAAGACTTACTACCACTACTGTGGTATGGACGTC
TGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAG

重鏈蛋白質 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYGMH
WVRQAPGKGLEWVAVISSDGGNKYYADSVKGRFT
ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRRGTGKT
YYHYCGMDVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGTATAGTAATGGAT
ATAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAGTCTCCACACCTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGTTCAGGCACTGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTr
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

輕鏈蛋白質 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLYSNGYNY
LDWYLQKPGQSPHLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPRTFGQGTK
VEIK
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表ίο

23.5.1抗體之成熟可變功能部位DNA之蛋白質序列

說明： 序列：

重鏈DNA CAGOTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
TAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAACTATGGCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG<3CAAGGG<jCTG
gagtgggtggcaattatatcatatgatggaagta
ATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTG
TATGTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGAC
ACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGACGCGGTCACT
ACGGGAGGGATTACTACTCCTACTACGGTTTGGA
CGTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCC
TCAG

重鏈蛋白質 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCVASGFTFSNYGMH
WVRQAPGKGLEWVAnSYDGSNKYYADSVKGRFTI
SRDNSKNTLYVQMNSLRAEDTAVYYCARRGHYGR
DYYSYYGLDVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGOTCTAGTCAGAGCCTCCTGCCTGGTAATGGAT
ACAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTA
ATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

輕键蛋白質 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLPGNGYNY
LDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQALQTPRTFGQGTK
VEIK

[S 1
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表11

23.28.1抗體之成熟可變功能部位DNA之蛋白質序列

說明： 序列：

重鏈DNA 
,（可變功能部位）

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTG
GTGAAGC CTTCGGACACCCTGTCCCTCACCTGCA
CTGTCTCrGGTG<3CTCCATCAGAGGTTACTACTG
GAGCTGGATCCGpCAGCCCCCTGGGAAGGGACT
GGAGTGGATTGGGTATATCTATTACAGTGGGAGC
ACCAACTACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCA
CCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTC
CCTGAAGCTGAACTCTGTGACCGCTGCGGACACG
GCCGTGTATTATTGTGCGAGAAAGGGGGGCCTCT
ACGGTGACTACGGCTGGTTCGCCCCCTGGGGCCA
GGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG

重鏈蛋白質 

（可變功能部位）

QVQLQESGPGLVKPSDTLSLTCTVSGGSIRGYYWS 
WIRQPPGKZGLEWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTISV 
DTSKNQFS LKLNSVTAADTAVYYCARKGGLYGDY 
GWFAPWGQGTLVTVSS

輕缝DNA GAAATTCTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGT
CTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTG
CAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCGACTTA
GCCTGGCACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCA
GACTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCAC
TGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCT
GGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGG
AGCCTGAAGATTTTGCAGTCTATTACTGTCAGCA
CTGTCGT&GCTTAtTCACTTTCGGCCCTGGGACCA
AAGTGGATATCAAAC

輕鏈蛋白質 ErVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSDLAWH 
QQKPGQAPRLLIYGASSRATGEPDRFSGSGSGTDFTL 
TISRLEPED FA'VYYCQHCRSLFTFGPGTKVDIK

重鏈DNA 
（可變功能部位）

CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGACTG
gtgaagccttcggagaccctgtccctcacctgca
CTGTCTCTCGTGGCTCCATCAGAGGTTACTACTG
GAGCTGGATCCGGCAQCCCCCTGGGAAGGGACT

(23.28.1H-D16E) GGAGTGGATTGGGTATATCTATTACAGTGGGAGC

(SEQ1D NO: 144)
ACCAACTXCAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCA
CCATATCA.GTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTC
CCTGAAGCTGAACTCTGTGACCGCTGCGGACACG
GCCGTGTA.TTATTGTGCGAGAAAGGGGGGCCTCT
ACGGTGACTACGGCTGGTTCGCCCCCTGGGGCCA
GGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG

148126.doc -1 22·



1338579

說明： 序列：

重鏈蛋白質
(可變功能部位)
(23.28.1H-DI6E)
(SEQIDNO:145)

QVQLQESGPGLVKPS.fiTLSLTCTVSGGSIRGYYWS
WIRQPPGKGLEWiGYTVTSGSTNYNPSLKSRVTISV
DTSKNQFSLKLNSVTAADTAVYYCARKGGLYGDY
GWFAPWGQGTLVTVSS

表12

23.29.1抗體之成熟可變功能部位DNA之蛋白質序列

說明： 序列：
重鏈DNA CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG

GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGArrCACCTTCAGTAGCTATGCCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGOTGGCAGTTATATCATATGATGGAAGTA
ATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTACAGAGACAATTCCAAGAACACGCTG
TATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACA
CGGCTGTGTATTACTGTGCGAGACGCGGTCACTA
CGGGAATAATTACTACTCCTATTACGGTTTGGAC
GTCTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCT
CAG

重鏈蛋白質 QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMH
WVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRfT
IYKDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARKGHYG
NNYYSYYGLDVWGQGTTVTVSS

輕鏈DNA GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCC
CGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGC
AGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCCTGGTAATGGAT
ACAACTArTTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGG
GCAGTCTCCACAGCTCCTGATCTATrTGGGTTCTA
ATCG<3GCCTCCCX3GGTCCCTGACAGGrrCAGTGG
CAGTGGCTCAGGCACAGATTTTACACTGAAAATC
AGCAGAGTGGAGGCTGAGGATGTTGGGATTTATT
ACTGCATGCAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGrT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAAC

輕鏈蛋白質 DiVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLPGNGYNY
LDWYLQKPGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRJFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGIYYCMQALQTPRTFGQGTK
VBIK
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表13

24.2.1抗體之成熟可變功能部位DNA之蛋白質序列

說明： 序列：

重鏈DNA CAGGTGCAGCTGCAGGAGrCGGGCCCAGGACTG
GTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTCACCTGCA
CTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGAGGTTACTACTG
GAGCTGGATCCGGCAGCCCCCAGGGAAGGGACT
GGAGTGGATTGGGTATATCTATTACAGTGGGAGC
ACCAACTACAACCCCTCCCTCAAGAGTCGAGTCA
CCATATCAGTAGACACGTCCAAGAACCAGTTCTC
CCTGAAGCTGAGTTCTGTGACCGCTGCGGACACG
GCCGTGTATTACTGTGCGAGAAGGGGGGGCCTCT
ACGGTGACTACGGCTGGTTCGCCCCCTGGGGCCA
GGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG

重鏈蛋白質 QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSIRGYYWS
WIRQPPGKGLEWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTISV
DTSKNQFSLKLSSVTAADTA.VYYCARRGOLYGDY
GWFAPWGQGTLVTVSS

輕鏈DNA GAAATTGTGTTGACGCAGrCTCCAGGCACCCTGT
CTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTG
CAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCACCTACTTA
GCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCA
GGCTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCAC
TGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCT
GGGACAGACTTCACTCTC 人 CCATCAGCAGACTGG
AGCCTGAAGATTTTGCAGrGTATTACTGTCAGCA
GTATAGTAGCTTArrCACTT?TCGGCCCTGGGACC
AAAGTGGATATCAAAC

輕鏈蛋白質 EIVLTQSPGTLSLSPGERATL^SCRASQSVSSTYLAWY
QQKPGQAPRLLIYGASSRArGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQQYSSI.FTFGPGTKVDIK
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表14

抗體21.2.1之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）··

重鏈DNA ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGC
TCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTG
GTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGG
AGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGAT
TCACCTTCAGTAGCTATGTCATGCACTGGGTCCG
CCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATGTCATATGATGGAAGTAGTAAATACTAT
GCAAACTCCGTGAAGCGCCGATTCACCATCTCCA
GAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAAT
AAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTAT
TACTGTGCGAGAGATGGGGGTAAAGCAGTGCCTG
GTCCTGACTACTGGGGCCAGGGAATCCTGGTCAC
CGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTC
TTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCG
AGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGG
ACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGOAA
CTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTC
CCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTC
GGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTG
AGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCC
AGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTC
TTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCT
CCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGA
CGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAAC
TGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCA
AGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCA
CGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCAC
CAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGC
AAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCG
AGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCC
GAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCG
GGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGAC
CTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATC
GCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAG
AACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACT
CCGACGGCl'CCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACC
GTGGAOkAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTC
TTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGOCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質 MEFGLSWVFLVALLRGVOCOVOLVESGGGWOPG
RSLRLSCAASGFTFSSYVMHWVRQAPGKGL EWVA
VMSYDGSSKYYANSVKGRFTISRDNSKNTLVLQINS
LRAEDTAVYYCARDGGKAVPGPDYWGQGILVTVS
SASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEP
VTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVP
SSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKC CVECP
PCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTF
RWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

輕鏈DNA ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGCGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGrCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGTGTTCTGTATAGTAATGGATACAACTAT
TTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGC 人 GTCTC
CACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGAT
CAGGCACAGATTTTACACrGAAAATCAGCAGAGT
GGAGGCrGAGGATGTTGGGGTn'ATTACTGCATG
CAAGTTTTACAAACTCCATTCACTTTCGGCCCTGG
GACCAAAGTGGATATCAAACGAACTGTGGCTGCA
CCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATOAGCA
GTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGC
TGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACA
GTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAAC
TCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAG
GACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCrGACGC
TGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCT
ACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTC
GCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTG
TTAG

輕鏈蛋白質 MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDIVMTOSPL'SLPVTP
GEPASISCRSSQSVLYSNGYNYLDWYLQKPGQSPQL
LIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLK1SRVEAEDV
GVYYCMQVLQTPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFP
PSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA.DYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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表15

抗體22.1.1之DNA與蛋白質序列

說明·‘ 序列（訊號序列以下加線表示）··
重鏈DNA ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGC

TCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTGCAACTG
GTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGG
AGGTCCCTGAOACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGAT
TCACCTTCAGTCGCTATGGCATGCACTGG<3TCCG
CCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATCATCTGATGGAGGTAATAAATACTAT
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCA
GAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAAT
GAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTAT
TACTGTACGAGAAGAGGGACTGGAAAGACTTACT
ACCACTACTGTGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGG
GACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCT
GCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGC
GTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAG
GACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCC
CTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGC
AACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTG
GACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGT
GCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACC
GTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGAC
ACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCCG
AGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGA
GGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGA
gcagttcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtc
CTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCA
AGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCC
TCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAAC
CAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAAC
CAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCA
ATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACAC
CTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTC
TACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGC
ATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGA
GCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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1338579

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質 MEFGLSWVFLVALLRGVOCOVOLVESGGGVVOPG
RSLRLSCAASGFTFSRYGMHW\^RQAPGI<GLEWVA
VISSDGGNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRAEDTAVYYCTRRGTGKTYYHYCGMDVWGQG
TTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST/KALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLS
SWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERK
CCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCWVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK

輕鏈DNA ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCCTGTATAGTAATGGATATAACTAT-
TTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTC
CACACCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGTT
CAGGCACTGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGT
GGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACrGCATG
CAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTTCGGCCAAG
GGACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGijCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
CAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTA
CAGTGGAAGGTGOATAACGCCCTCCAATCGGGl'A
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCYTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG

輕鏈蛋白質 MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDIVMTOSPLSLPVTP
GEPASISCRSSQSLLYSNGYNYLDWYLQK15GQSPHL
LIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GVYYCMQALQTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFP
PSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSbSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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1338579

表16

抗體23.5.1之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGC
TCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTG
GTGGAGTCTGGGGGAGCCGTGGTCCAGCCTGGG
AGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGTAGCCTCTGGATT
CACCTTCAGTAACTATGGCATGCACTGGGTCCGC
CAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCA
ATTATATCATATGATGGAAGTAATAAATACTATG
CAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAG
AGACAATTCCAAGAACACGCTGTATGTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTATT
ACTGTGCGAGACGCGGTCACTACGGGAGGGATTA
CTACTCCTACTACGGTTTGGACGTCTGGGGCCAA
GGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTC
CAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCG
GCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTC
AGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTG
CCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCT
GCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGG
TGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGA
GTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGA
CCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGG
ACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCAC
GTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCC
GAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGG
AGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGG
AGCAGTTCzXACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGT
CCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGC
AAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGC
CTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAA
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAA
CCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTC
TACCCCAGCGACATCGCGGTGOAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACA
CCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATG
CATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGA
GCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質 MEFGLSWVFLVALLRGVOCOVOLVESGGGVVOPG
RSLRLSCVASGFTFSNYGMHWVRQAPGKGLEWVA
nSYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYVQMNS
LRAEDTAVYYCARRGHYGRDYYSYYGLDVWGQG
TTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVK
DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLS
SVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERK
CCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEV
TCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKnTPMLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK

輕鍵DNA ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCCTGCCTGGTAATGGATACAACTAT
TTGGATTGOTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTC
CACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGAT
CAGGCACAGATn'TACACTGAAAATCAGCAGAGT
GGAGGCTGAGGATGTTGGGGTTTATTACTGCATG
CAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTTCGGCCAAG
GGACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
CAGTTGAAATCTGGAACTGCCTSTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTA
CAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCYTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAA

輕鏈蛋白質 MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDIVMTOSPLSLPVTP
GEPASISCRSSQSLLPGNGYNYLDWYLQKPGQSPQL
LIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GVYYCMQALQTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFP
PSDEQLKSGTAXVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

148126.doc -130·



1338579

表17

抗體23.28.1之DNA與蛋白質序列

說明= 序列（訊號序列以下加線表示）··

重鏈DNA ATGAAACATCTGTGGTTCTTCCTTCTCCTGGTGGC
AGCTCCCAGATGGGTCCTGTCCCAGGTGCAGCTG
CAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGG
AGACCCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGOTGGC
TCCATCAGAGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGGC
AGCCCCCTGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGT
ATATCTATTACAGTGGGAGCACCAACTACAACCC
CTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGAC
ACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAACT
CTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTGTATTATTG
TGCGAGAAAGGGGCXjCCTCTACGGTGACTACGG
CTGGTTCGCCCCCTGGGGCCAGGGAACCCTGGTC
ACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGG
TCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
GAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
TCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTT
CGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCAC
AAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCC
CAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCT
CTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGG
ACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGC
ACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGT
GCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCAT
CGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCC
CGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACA
TCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGA
CTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCAC
AACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTC
CGGGTAAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質 MKHLWFFLLLVAAPRWVLSOVOLOESGPGLVKPSE
TLSLTCTVSGGSIRGYYAVSWIRQPPGKGLEWIGYIY
YSGSTNYNPSLKSRVTrSVDTSKNQFSLKLNSVTAA
DTAVYYCARKGGLYGDYGWFAPWGQGTLVTVSS
ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPS
SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPKEEQFNSTF
RVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPEEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

輕鍵DNA ATGGAAACCCCAGCGCAGCTTCTCTTCCTCCTGCT
ACTCTGGCTCCCAGAATCCACCGOAGAAATTGTG
TTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCC
AGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGT
CAGAGTGTTAGCAGCAGCGACTTAGCCTGGCACC
AGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGACTCCTCAT
CTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACT
TCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAC-CCTGAAGA
TTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCACTGTCGTAGCT
TATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATAT
CAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATC
TTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTAT
CCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGCAT
AACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTG
TCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACA
GCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAG
ACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGT
CACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAG
AGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

輕鏈蛋白質 METPAOLLFLLLLWLPESTGEIVLTOSPGTLSLSPGE
RATLSCRASQSVSSSDLAWHQQKPGQAPRLLIYGA
SSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYC
QHCRSLFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLK
SGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNKGEC
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表18

抗體23.29.1之DNA蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA ATGGAGITlTCXjGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGC
TCTTTTAAGAGGTGTCCAGTGTCAGGTGCAACTG
GTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGG
AGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGAT
TCACCTTCAGTAGCTATGCCATGCACTGGGTCCG
CCAGGCTCCAGGCAAGGGOCTGGAGTGGGTGGC
AGTl'ATATCATATGATGGAAGTAATAAATACTAT
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTACA
GAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAAT
GAACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTAT
TACTGTGCGAGACGCGGTCACTACGGGAATAATT
ACTACTCCTATTACGGTTTGGACGTCTGGGGCCA
AGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACC
AAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGC
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGC
GGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCT
CAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGT
GCCCTCCAGCAACITCGGCACCCAGACCTACACC
TGCAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAG
GTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCG
AGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGG
ACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAG
GACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCA
CGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCC
CGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAG
GAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCG
TCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGOCTGAACGG
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGG
CCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAA
ACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTAC
ACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGA
ACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTT
CTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACA
CCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCT
CTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTG
GCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATG
CATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGA
GCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質 MEFGLSWVFLVALLRGVOCOVOLVESGGGVVOPG
RSLRLSCAASGFTFSSYAMHWVRQAPGKGLEWVA
VISYDGSNKYYADSVKGRFTIYRDNSKNTLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARRGHYGNNYYSYYGLDVWGQ
GTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLV
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSL
SSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVER
KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPM
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

輕鏈DNA ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
TGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCCTGCCrGGTAATGGATACAACTAT
TTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTC
CACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGCT
CAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGT
GGAGGCTGAGGATGITGGGATTTATTACTGCATG
CAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTTCGGCCAAG
GGACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
CAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTT
CAGTGGAGGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG

輕鏈蛋白質 MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDIVMTOSPLSLPVTP
GEPASISCRSSQSLLPGNGYNYLDWYLQKPGQSPQL
LrYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GIYYCMQyVLQTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFP
PSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQTOVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：
輕鍵DNA 
(23.29.1LR174K) 

(SEQ ID NO: 101)

ATGAGGCTCCCTGCTCAGCTCCTGGGGCTGCTAA
fGCTCTGGGTCTCTGGATCCAGTGGGGATATTGT
GATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTGCCCGTCACCC
CTGGAGAGCCGGCCTCCATCTCCTGCAGGTCTAG
TCAGAGCCTCCTGCCTGGTAATGGATACAACTAT
TTGGATTGGTACCTGCAGAAGCCAGGGCAGTCTC
CACAGCTCCTGATCTATTTGGGTTCTAATCGGGCC
TCCGGGGTCCCTGACAGGTTCAGTGGCAGTGGCT
CAGGCACAGATTTTACACTGAAAATCAGCAGAGT
GGAGGCTGAGGATGTTGGGATTTATTACTGCATG
CAAGCTCTACAAACTCCTCGGACGTTCGGCCAAG
GGACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
CAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTT
CAGTGGAJGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCA
AGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGT
CTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGC
TCGCCCGTCACAAAOAGCTTCAACAGGGGAGAGT
GTTAG

輕鏈蛋白質

(23.29.1LR174K)

(SEQ ID NO: 102)

MRLPAOLLGLLMLWVSGSSGDIVMTOSPLSLPVTP
GEPASISCRSSQSLLPGNGYNYLDWYLQKPGQSPQL
LIYLGSNRASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDV
GIYYCMQALQTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFP
PSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQW2CVDNA
LQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

148126.doc -135-



1338579

表19

抗體24.2.1之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA ATGAAACATCTGTGGTTCTTCCTTCTCCTGGTGGC
AGCTCCCAGATGGGTCCrGTCCCAGGTGCAGCTG
CAGGAGTCGGGCCCAGGACTGGTGAAGCCTTCGG
AGACCCTGTCCCTCACCTGCACTGTCTCTGGTGGC
TCCATCAGAGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGGC
AGCCCCCAGGGAAGGGACTGGAGTGGATTGGGT
ATATCTATTACAGTGGGAGCACCAACTACAACCC
CTCCCTCAAGAGTCGAGTCACCATATCAGTAGAC
ACGTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGTT
CTGTGACCGCTGCGGACACGGCCGTGTATTACTG
TGCGAGAAGGGGGGGCCTCTACGGTGACTACGG
CTGGTTCGCCCCCTGGGKjCCAGGGAykCCCTGOTC
ACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGG
TCTrCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
GAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAG
GACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTT
CCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCC
tcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcaactt
CGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCAC
AAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTT
GAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCC
CAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCT
CTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATC
tcccggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtgg
ACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAA
CTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGC
ACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGT
GCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCAT
CGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCC
CGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACA
TCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
agaacaactacaagaccacacctcccatgctgga
ctccgacggctccttcttcctctacagcaagctca
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCAC
aaccactacacgcagaagagcctctccctgtctc
CGGGTAAATGA
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說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈蛋白質 MKHLWFFLLLVAAPRWVLSOVOLOESGPGLVKPSE
TLSLTCTVSGGSIRGYYWSWIRQPPGKGLEWIGYIY
YSGSTNYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAA
DTAVYYCARRGGLYGDYGWFAPWGQGTLVTVSS
ASTKGPSVFPLAPCSRSTSBSTAALGCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTF
RWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKS
LSLSPGK

輕鏈DNA ATGGAAACCCCAGCGCAGCTTCTCTTCCTCCTGCT
ACTCTGGCTCCCAGATACCACCGGAGAAATTGTG
TTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCC
AGCK3GAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGT
CAGAGTGTTAGCAGCACCTACTTAGCCTGGTACC
AGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCAT
CTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACT
TCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGA
TTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATAGTAGCT
TATTCACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATAT
CAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATC
TTCCCGCCATCTGATGAGCAGTIOAAATCTGGAA
CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTAT
CCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGAT
AACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTG
TCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACA
GCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAG
ACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGT
CACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAG
AGCTTCAACAG<jGGAGAGTGTTAG

輕鏈蛋白質 METPAOLLFLLLLWLPDTTGEIVLTOSPGTLSLSPGE
RATLSCRASQSVSSTYLAWYQQKPGQAPRLLIYGA
SSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYC
QQYSSLFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLK
SGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[s ]

148126.doc •137·



1338579

表20 :抗體22.1.1H-C109A之成熟 

可變功能部位之DNA與蛋白質序列

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

重鏈DNA

(SEQ ID NO: 95)

CAGGTGCAACTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTG
GTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTG
CAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGCTATGGCAT
GCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTG
GAGTGGGTGGCAGTTATATCATCTGATGGAGGTA
ATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATT
CACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTG
TATCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCTGAGGACA
CGGCTGTGTATTACTGTACGAGAAGAGGGACTGG
AAAGACTTACTACCACTACGCCGGTATGGACGTC
TGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAG

4鏈蛋S貪

(SEQ ID NO: 96)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYGMH
WVRQAPGKGLEWVAVISSDGGNKYYADSVKGRrr
ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRRGTGKT
YYHYJGMDVWGQGTTVTVSS

表21 :抗體23.28.1L-C92A之成熟可變功能部位之DNA與蛋白質序歹Ο

說明： 序列（訊號序列以下加線表示）：

輕鏈DNA 
(SEQ ID NO: 99)

GAAATTGTGrTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGT
CTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTG
CAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAGCGACTTA
GCCTGGCACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCA
GACTCCTCATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCAC
TGGCATCCCAGACAGGITCAGTGGCAGTGGGTCT
GGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGG
AGCCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAGCA
CGCCCGTAGCTTATTCACTTTCGGCCCTGGGACC
AAAGTGGATATCAAAC

輕鏈蛋白質

(SEQ ID NO: 100)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSDLAWH
QQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTL
TISRLEPEDFAVYYCQHL4RSLFTFGPGTKVDIK
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實例III

重鏈與輕鏈胺基酸取代法之分析 

圖 1D-1H及 2D-2H提供單株抗體 3.1.1、7.1.2、10.8.3、

15.1.1、21.4.1、21.2.1、22.1.1、22.1.1H-C109A、23.5.1

、23.28.1、23.28.1H-D16E ' 23.29.1 與 24.2.1 抗體之預測 

重鏈可變功能部位胺基酸序列與其個別基因之種系胺基酸 

序列之間之序列排列。大多數重鏈CDR3區含有胺基酸嵌 

段。

抗體21.4.1之VH功能部位中使用之DLR1基因編碼兩種半 

胱胺酸（Cys）殘基。質譜分析法與同種模式證明兩個Cys殘 

基利用二硫鍵聯結*此二硫鍵聯結不會瓦解抗體結構。

圖 1A-1C 與 2A-2C提供單株抗體 3.1.1、7.1.2、10.8.3、

15.1.1 ' 21.4.1、21.2.1、22.1.1、23.5.1、23.28.1、

23.28.1L-C92A、23.29.1與24.2.1純系中預測之輕鏈可變胺 

基酸序列與其個別基因之種系胺基酸序列之間之序列排列 

。此等抗體之輕鏈衍生自3種不同VK基因。這11種抗體中 

有7種使用A3/A19 VK基因，其中6種之CDR1區中有兩處突 

變。此外，這7種使用A3/A19 VK基因之抗體中有5種亦使 

用JK1基因；所有此等抗體中，第一種衍生自JJ基因之胺 

基酸均一致由W換成R。

咸了解，上述許多胺基酸取代或嵌插出現在極鄰近CDR 

處或在CDR中。此等取代似乎對抗體與CD40分子之結合 

性有一些影響，此外，此等取代對抗體之親和性將有顯著 

影響。
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實例iv

本發明抗體之物種交叉反應性 

吾等進行FACS分析法來測定本發明抗體對來自不同物

種（特定言之某些古老世界之猴類）之CD40之結合性與親和 

性。取人類與猴子全血之一部份與逐漸提高濃度之本文所 

例舉之抗CD40抗體或與作為陰性對照組之抗鑰孔蜮血藍 

素（KLH）抗體，於冰上培養1小時。然後於冰上，使樣本與 

抗人類IgG2-共軛RPE（藻紅蛋白）培養30分鐘。採用細胞流 

動計數器測定CD19/CD20陽性B細胞之結合性，並使用 

CellQuest軟體分析螢光強度（F12-H）相對於細胞數（Counts） 

之直方圖。由圖中螢光強度平均值相對於抗體濃度，預估 

各抗龍之結名、ί1生（KD） u 測定一段知男包濃度範圍內結名· 4生之 

變化，來控制抗體之消耗情形。

測試抗體 3.1.1、7.1.2、10.8.3、1 5.1.1 與 21.4.1 與人類、 

恆河猴、與獼猴Β細胞之結合性。亦測試抗體21.2.1、

22.1.1、23.5.1、23.25.1、23.28.1、23.29.1 與 24.2.1 與人類

及恆河猴Β細胞之結合性。

吾等觀察到與猴細胞結合之最高訊號及最高結合濃度之 

一半值相對於人類Β細胞之相應參數之因數為2以內。使用 

小白鼠、大鼠、兔子、及狗之血液進行之類似實驗則未觀 

察到結合性。

實例V

抗體對CD40之選擇性

吾等進一步進行另一種活體外分析法來測定本發明抗體
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對CD40之選擇性。

CD40選擇性ELISA :材料與方法

4在96孔FluroNUNC板（努克公司（Nunc）登錄號4755 1 5）上

塗覆 4種抗原：CD40/Ig、CD44/Ig、RANK/Ig ' 4-IBB/Ig、 

TNFR-l/Ig及TNFR-2/Ig（於實驗室內產生之抗原），依1 

pg/ml之濃度，於0.1 Μ碳酸氛納緩衝液，pH 9.6中（100 μΐ/ 

孔），4°C 下培養一夜。然後以 PBST（PBS + 0.1% Tween-20） 

洗滌3次，以PBST+0.5% BSA（150 μΐ/孔）封組培養板。培 

養板於室溫下1小時後，以PBST洗務3次。隨後，將實例I 

所產生之抗-CD40抗體全盤稀釋成1 gg/ml -添加稀釋之抗 

體至培養板中。培養板於室溫下培養1小時後，以PBST洗 

滌3次。然後以全盤稀釋1 : 4000之抗人類IgG2-HRP（南方 

生物科技（Southern Biotech）登錄號 9070-05）（ 100 ml/孔）處 

理含有實例I所產生抗體之凹孔。亦區塊式地使用全盤稀 

釋至1 : 5 000之抗人類IgG（傑克遜公司（Jackson）登錄號209- 

035-088）處理其中一排，每孔添加100 μΐ，作為培養板塗 

覆層之規度標準。亦使用全盤稀釋至0.05 gg/ml之抗人類 

CD40-HRP（法馬基因公司（Pharmingen）登錄號 345815/ 

Custom HRP共轭物）處理其中一排作為陽性對照組。培養 

板於室溫下培養1小時後，以PBST洗務3次。添加TMB受 

質（K & P實驗室），每孔100 μΐ，培養5-10分鐘。然後使用 

Spectra-MaxTM讀板基讀取培養板之數據。其結果顯示，抗 

體對CD40之選擇性比其對RANK、4-1BB、TNFR-1與 

TNFR-2之選擇性至少高出100倍，其中CD4專一性訊號（減
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去背景之CD40訊號）比對其他分子之相應訊號高出至少100 

倍。

實例VI

抗原決定基分類試驗

為了證明本發明抗體對CD40有選擇性，因此採用 

BIAcore與FACS進行競爭結合分析法。

BIAcore競爭試驗

進行BIAcore競爭試驗來決定本發明人類抗-CD40抗體是 

否結合在CD40分子上之相同或不同位置、

此等實驗係使用BIAcore 2000儀器，依據製造商之指示 

進行。使用蛋白質-A固定在BIAcore之感應芯片表面上° 

使飽和濃度之包含CD40之細胞外功能部位之CD40-Ig結合 

在感應芯片上。然後與本發明第一人類促效劑抗CD40抗 

體（市售抗-CD40抗體或CD40L）與已結合在感應芯片上之 

CD40，於飽和條件下結合。然後測定本發明第二人類促 

效劑抗CD40抗體與第一抗體（市售抗體或CD40L）競爭結合 

CD40之能力。此技術可以將抗體分成不同結合群。與 

CD40結合則表示可辨識獨立之抗原決定基。沒有結合則 

表示所辨識之抗原決定基相同或重疊。

FACS試驗

進行FACS試驗來決定本發明人類抗CD40抗體是否結合 

在CD40分子上之相同或不同位置，並決定其在CD40分子 

上之結合位置是否與市售抗-CD40抗體EA5（艾克斯公司 

（Alexis）登錄號 ANC-300-050）、LOB7/6 （希洛克公司
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（Serotec） MCA/590PE）與 5C3 （法馬基因公司（Pharmingen） 

# 555458（未標記）及555460（標記PE用於FACS））之結合位置 

相同或不同。

使用標記PE之EA5或標記PE之LOB7/6抗體與已經過本 

發明抗CD40抗體處理之樹突細胞進行對比染色，於冰上 

30分鐘。經過洗滌後，於Β-D細胞計數器（caliber 

cytometer）上分析細胞染色度。市售抗體商品之結合性 

下降時，表示其所結合之抗原決定基與試驗抗體相同或重 

疊。

BIAcore與FACS之競爭結合分析法顯示，由mAb 21.4.1 

抗體辨識之抗原決定基與由EA5抗體辨識之抗原決定基重 

疊，但未與市售LOB7/6抗體商品所辨識之抗原決定基重疊 

，其與CD40L之結合位置亦未重疊。其餘抗體所辨識之抗 

原決定基則與結合CD40L之位置重疊。

表22综合說明此等抗原決定基分類試驗之結果。

表22

本發明某些抗-CD40抗體之BIAcore競爭抗原決定基分 

類試驗結果

EA5 5C3 LOB7/6 3.1.1，

21.2.1,

22.1.1,

23.5.1,

23.29.1,

21.4.1 23.25.1,

23.28.1,

24.2.1

CD40L

EA5 X X X X

5C3 X X X X X

LOB7/6 X X X X
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3.1.1,

21.2.1，

22.1.1，

23.5.1,

23.29.1,

X X X

21.4.1 X X X

23.25.1,

23.28.1,

24.2.1

X X X X

CD40L X X X X X X

實例VII

抗CD40抗體對表面分子之向上調節試驗

吾等進行全血分析法來測定本發明人類抗CD40抗體是 

否向上調節B細胞上表面分子之表現。

取人類或靈長類全血，使用RPMI培養基稀釋1:1，與不 

同濃度之CD40促效劑抗體或對照組培養24小時。使用市 

售標記螢色物之抗體試劑為HLA-DR、ICAM、B7-1、B7-2 

、CD19/CD20、CD40、CD23及CD71組之細胞染色30分鐘 

（於冰上，黑暗中進行）。然後於FACS-Caliber （貝頓-狄克 

森公司（Becton-Dickinson））上分析細胞。於CD 19或CD20 

陽性細胞上篩選，並使用決定此篩選界限之活化標記物， 

以判別B-細胞。

使用本發明申請專利權之一種抗CD40抗體（21.4.1）所得 

螢光中間值（SI pg/ml抗體）之最高增加倍數及平均EC50值 

示於表23中。

表23

本發明抗-CD40抗體對B-細胞表面分子之向上調節結果
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最高增加倍數 EC50 (ng/ml)

平均±標準偏差 平均±標準偏差

MHC11 4.50 +/- 0.52 3.85 +/- 0.35

CD71 2.30 +/- 0.77 0.73 +/- 0 .28

ICAM 4.52 +/- 2.42 15.3 +/-7.3

CD23 69.9 +/- 25.8 19.0+/-4.4

B7-2 2.74+/- 0.14 16.0+/-21.9

吾等亦進行實驗來決定本發明人類抗CD40抗體是否向 

上調節單核細胞所衍生樹突細胞之表面分子之表現。

單核細胞所衍生樹突細胞之製法

自正常志願者人體收集周邊血液。使用西格馬公司 

（Sigma）之Accuspin試管（St. Louis, M0）單離單核細胞，以 

RPMI培養基（奇布可藥廠（Gibco BRL）, Rockville, MD）洗滌 

，置入含有完全RPMI培養基（含有100 U/ml青黴素/鏈黴 

素、10 mM HEPES缓衝液、2 mM麩醯胺、0.1 mM非必需 

胺基酸；均來自奇布可藥廠）；及10%胎牛血清（海克隆藥 

廠（Hyclone）,Logan，Utah）之組織培養燒瓶中，5><106個細 

胞/ml。於37°C（5% CO2）下培養3小時後，排除未附著細胞 

，使用選拔管柱（R&D系統化公司，Minneapolis, MN）單離 

T細胞。附著之細胞經RPMI培養基洗滌，於補充10 ng/ml 

IL-4 （R&D 系統公司）與 100 ng/ml GM-CSF （R&D 系統公司） 

之完全RPMI培養基中培養7天。然後單離未附著之細胞， 

洗滌後，作為衍生自單核細胞之樹突細胞（mDCs），供所有 

實驗使用。其餘附著細胞則使用胰蛋白酶/EDTA排出，用 

於使用附著之單核細胞之實驗中。
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為了測定本發明抗CD40抗體是否向上調節細胞表面記 

號之表現，使單核細胞衍生之樹突細胞與不同濃度之促效 

劑抗體培養48-72小時，然後使用市售標記螢色物之抗體 

試劑為 HLA-DR、ICAM、B7-1、B7-2、CD40與 CD83 組染 

色（於冰上，黑暗中進行30分鐘）。然後於FACS-Caliber （貝 

頓-狄克森公司（Becton-Dickinson））上分析細胞’

使用本發明申請專利權之抗CD40抗體（21.4.1）所得螢光 

中間值«1 Rg/ml抗體）之最高增加倍數及平均EC5（）值示於 

表24中。

表24

本發明抗-CD40抗體對樹突細胞表面分子之向上調節結果

最高增加倍數 EC5o (ng/ml)
平均±標準偏差 平均±標準偏差

MHC11 7.7+/-5.6 252+/-353

CD71 36.3 +/- 42.2 233 +/-262

ICAM 10.4+/-4.8 241+/-140

B7-2 21.9 +/-9.4 71.4+/-44.4

使用B細胞與mDCs，及本發明抗-CD40抗體與其他記號 

進行類似實驗。依上述測定B細胞表面分子（MHC-II， 

ICAM, B7-1, B7-2與CD23）之表現，但其中改用1 pg/ml抗 

CD40抗體。此實驗結果示於表25。72小時後，依上述測 

定樹突細胞表面分子（MHC-II，ICAM, B7-1, B7-2與CD83） 

之表現，但其中改用1 pg/ml抗-CD40抗體。此實驗結果示 

於表26。表25-26顯示其強調中間值提高倍數+/-標準偏差 

之數值。
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表25

本發明抗-CD40抗體對B-細胞表面分子之向上調節結果

II 類 MHC ICAM(CD54) B7-1 (CD 80) B7-2 (CD 86) CD23

B細胞 B細胞 B細胞 B細胞 B細胞

3.1.1 3.2+/-2.6 1.3 +/-0.2 1.7+/-0.2 1.2+/-0.4 5.6+/-4.8

21.2.1 1.2+/- 0.2 1.3 +/- 0.9 0.9 +/-0.5 1.0+/-0.04 1.0 +/-0.1

21.4.1 3.6+/-3.0 5.0 +/- 3.0 1.9+/- 0.8 1.8+/-0.7 21.5+/-

34.8

22.1.1 1.4+/-0.5 1.1 +/-0.2 1.2+/-0.3 1.0+/-0.1 1.3+/-0.2

23.5.1 1.4+/-0.5 1.1 +/- 0.2 1.4+/-0.6 1.0+/-0.1 1.1 +/- 0.2

23.25.

1 2.5+/-1.1 2.5 +/- 0.9 1.6+/-0.4 1.3 +/-0.2 4.3+/-2.3

23.28.

1 1.1 +/-0.2 1.1 +/-0.2 1.8+/-0.6 1.0+/-0.1 1.1 +/-0.4

23.29.

1 1.2+/-0.2 1.0+/-0.2 1.3+/-0.6 0.9 +/- 0.2 1.1 +/-0.1

24.2.1 1.8+/-1.0 1.6+/-0.8 1.1 +/-0.4 1.1 +/-0.2 0.9+/-0.6

表26
本發明抗-CD40抗體對樹突細胞表面分子之向上調節 

結果

II 類 MHC ICAM(CD54) B7-1 (CD 80) B7-2 (CD 86) CD23

DC DC DC DC DC

3.1.1 4.4 +Λ 2.4 1.5+/-0.7 1.8+/-0.9 23.7+/-33.5

15.2+/-

18.2

21.2.1 1.8+/-1.3 1.5+/-0.9 0.9 +/-0.4 7.4 +/- 10.5

10.8 +/-

16.5

21.4.1 5.0+/-3.8 3.7+/-1.4 1.5+/-1.1 12.9+/-13.3

48.6 +/-

49.5

22.1.1 2.3+/-1.2 1.6+/-0.7 1.4+/-1.0 16.3+/-25.5

12.0+/-

17.0

23.5.1 2.3+/-1.8 1.2+/-0.5 1.1 +/-0.6 10.7+/-17.5 9.2+/-11.1
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23.25.1 2.1 +/-1.8 2.4+/-1.0 1.1 +/- 0.5 3.3+/-4.2

13.6+/-

28.9

23.28.1 2.4+/- 1.7 2.7+/-2.1 1.3+/-0.6 10.6 +/- 17.5

18.3+/-

22.6

23.29.1 2.0+/- 1.5 1.2+/-0.4 0.9 +/- 0.5 8.4+/-10.6

10.6+/-

13.1

24.2.1 4.7+/-3.0 2.1+/-1.2 3.8+/-3.8 56.6 +/- 95.8

31.2+/-

28.4

表27以樹突細胞之細胞表面分子表現平均提高倍數與Β 

細胞上之表現平均提高倍數之比例來比較向上調節樹突細 

胞與Β細胞表現之結果。

表27

樹突細胞與Β細胞上表面分子向上調節表現之比較結果

ϋνί嫌 繼鞭喊

-牧W

3.1.1 1.08 19.40 1.38 1.15

21.1.1 1.01 7.37 1.49 1.12

21.4.1 0.77 7.04 1.37 0.74

22.1.1 1.18 16.36 1.61 1.44

23.5.1 0.83 10.54 1.59 1.06

23.25.1 0.66 2.57 0.85 0.98

23.28.1 0.71 10.81 2.16 2.57

23.29.1 0.73 9.07 1.66 1.23

24.2.1 3.48 52.30 2.64 1.35

實例VIII

細胞素分泌：之加強作用

進行單核細胞衍生之樹突細胞分析法，來決定人類抗- 

CD40抗體是否加強分泌IL-12p40、IL-1 2p70與IL-8。

如上述製備單核細胞衍生之樹突細胞及附著之單核細胞 

。細胞於本發明抗-CD40抗體（2 1.4.1）之存在下培養或使用
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鑰孔蜮血藍素（KLH）抗體為陰性對照組進行培養。24小時 

後，以ELISA （R&D系統公司）測定上澄液中之細胞素。有 

些試驗中（見表28），經抗體處理之單核細胞衍生之樹突細 

胞亦接受 100 ng/ml LPS （西格馬藥廠（Sigma））、1000 U/ml 

IFNy （R&D系統公司）或25 ng/ml IL-Ιβ R&D系統公司共同 

刺激。

抗-CD40抗體在單核細胞衍生之樹突細胞與附著性單核 

細胞中均加強產生IL-12p40、IL-12p70與IL-8。LPS之存在 

進一步加強產生IL-12p40與IL-12p70。與同型對照組抗 

體（抗-KLH）培養之樹突細胞之上澄液中僅檢測到最少量之 

細胞素。其代表性結果示於表28及圖3與4中。表28綜合說 

明樹突細胞或附著性單核細胞經1 gg/ml本發明抗CD40抗 

體（21.4.1）+/- 100 ng/ml LPS處理後所產生之主要細胞素。 

如圖3所示，抗-CD40抗體加強人類樹突細胞產生IL-12p40 

。圖4說明人類樹突細胞在抗體與100 ng/ml LPS之存在下 

加強產生IL-12p70 '

表28

本發明抗-CD40抗體對分泌IL-12p40、IL-12p70與IL-8之 

加強作用

處理 誘發之細胞素

型態 抗趙

1 pg/nil
LPS
100

Kg/ml

IL-12p40
Pg/ml

IL-12p70
Pg/ml

IL-8
pg/ml

樹突細胞 21.4.1 + 32252 1000 ND
21.4.1 ■ 1200 76 1200
抗-KLH 十 14280 352 ND
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抗-KLH 200 4 150
附著性 

單核細胞

21.4.1 - ND ND 7000

21.4.1 + ND 425 ND

抗-KLH ND ND 400

抗-KLH + ND 30 ND

ND=未測定

使用多種本發明抗-CD40抗體進行類似實驗。依上述製 

備單核細胞衍生之樹突細胞，於不10濃度抗-CD40抗體 

之存在下培養，並使用100 ng/ml LPS （西格馬藥廠）共同刺 

激。24小時後，以ELISA （R&D系統公司）測定上澄液中之 

IL-12p70，並決定各抗體EC5g。實驗結耒示於表29。

表29

於樹突細胞中對分泌IL-12p70之加強作用

抗體純系

DC IL-12p70

EC50

μβ/ml

Max

pg/ml

21.4.1 0.3 1796-7004

22.1.1 0.1 720-1040

23.25.1 0.2 540-960

23.5.1 0.1 676-1112

24.2.1 0.2 754-3680

3.1.1 0.2 668-960

23.28.1 0.2 1332-1404

23.29.1 0.1 852-900

21.2.1 0.03 656-872

亦在同種異基因T-細胞/樹突細+胞分析法中，測試本發明 

抗-CD40抗體加強T細胞分泌IFN-γ之能.力。為了進行本分 

析法，自健康志願者之周邊血液單離th T細胞與單核細胞

W·
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。依上述方法，使單核細胞分化成樹突細胞。取自個體之 

lxio5個T細胞與來自不同個體之1 Χίο5個樹突細胞，於本 

發明抗-CD40抗體之存在下或於對照組抗體之存在下培養 

。培養4天後，以ELISA法分析上澄液中IFN-γ之分泌’此 

分析法之結果示於表30。

表30

本發明抗CD40抗體對分泌IFN- 了之加強作用

抗體純系

Alio DC/T IFNy

EC50

pg/ml

Max

pg/ml

21.4.1 0.3 212

22.1.1 0.3 110-180

23.25.1 0.3 180-232

23.5.1 0.2 150-240

24.2.1 0.2 111-194

3.1.1 0.1 100-195

23.28.1 0.2 120-190

23.29.1 0.3 134-150

21.2.1 0.03 230-256

實例IX

本發明抗-CD40抗體誘發炎性細胞素之作用 

依 Wing 等人述於 Therapeutic. Immunol. 2:183-90(1995)

之全血細胞素釋出分析法測試抗體10.8.3、15.1.1、21.4.1 

與3.1.1，以判斷抗體在1、10與100 pg/ml濃度下是否可 

誘發炎性細胞素。由10位正常捐血者之血液中發現，在指 

定濃度下之抗體並未顯著釋出TNF-α ' IL-Ιβ、IFN-γ或IL-

6。 [ S ]
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實例x

本發明抗-CD40抗體對細胞株Jy之免疫原性之加強作用 

於RPMI培養基中培養CD40陽性JIYOYE細胞（ATCC CCL

87） （"Jy細胞"）並維持。JIYOYE細胞係與本發明抗-CD40抗 

體（2 1.4.1）或與同型相應抗體（抗-KLH），於完全RPMI培養 

基中培養24小時。然後洗滌細胞，以25 mg絲裂黴素C（西 

格馬藥廠）/7 ml培養基培養60分鐘。此等細胞再與單離之 

人類T細胞，依1:100之比例，於37°C（5% CO2）下培養6天 

。然後收集T細胞，洗滌，相較於標記新鮮鉻51（新英格蘭 

核子公司（New England Nuclear）, Boston, MA）之 JIYOYE細 

胞測定CTL活性程度。CTL比活性之計算法為比溶胞率 

%=（溶胞Jy （cpm）-自發性溶胞（cpm））/（總溶胞（cpm）-自發性 

溶胞（cpm））。

如圖5所示，本發明抗-CD40抗體（21.4.1）顯著加強對經 

抗體處理之Jy細胞之免疫原性。

實例XI

動物腫瘤模式

為了進一步探討本發明製造之抗-CD40抗體之抗腫瘤活 

性，吾等設計了一種SCID-米白色小鼠模式，來進測試抗 

體於活體內對腫瘤生長之影響。

SCID-米白色小鼠係來自查爾斯里佛實驗室（Charles 

River），使用前先使小鼠適應一週。取腫瘤細胞（Daudi細 

胞（ATCC CCL 213）、CD40（-） K562細胞（ATCC CCL 243）與 

CD40（+） Raji細月包（ATCC CCL 86）、BT474乳癌細胞（ATCC
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ΗΤΒ 20）或PC-3前列腺細胞（ATCC CRL 1435））經皮下注射 

，濃度為lxlO7個細胞/隻動物。有些例子中，將來自同一 

位捐血人體者之T細胞（5xl05個）與樹突細胞（lxlO5個）與腫 

瘤細胞一起注射。亦在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射 

本發明抗-CD40抗體或同型相應之對照組（抗-KLH）（僅注射 

一次）。然後測定腫瘤生長。明確之實驗說明於下文中。

在一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射 

本發明抗-CD40抗體（21.4.1）或同型相應之對照組（抗- 

KLH）（僅注射一次），劑量為10 mg/kg。經皮下注射腫瘤細 

胞（Daudi細胞），濃度為lxlO7個細胞/隻動物。使用量徑器 

’於植入後17、19、20、21、25、26、27與28天時，在人 

類T細胞與樹突細胞之存在下測量腫瘤之生長。如圖6所示 

，抗CD40抗體抑制腫瘤生長達約[60]%。

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗-CD40抗體（21.4.1），或同型相應之對照組（抗- 

KLH）（僅注射一次），劑量為 0.1 mg/kg、1 mg/kg 或 10 

mg/kg。經皮下注射腫瘤細胞（K562細胞），濃度為lxlO7個 

細胞/隻動物。此實驗中，將來自同一位捐血人體者之T 

細胞（5 xlO5個）與樹突細胞（1 xlO5個）與腫瘤細胞一起注射 

。使用量徑器，於植入後17、19、20、21、25、26、27與 

28天時測量腫瘤之生長。如圖7所示，抗-CD40抗體抑制腫 

瘤生長達60-85%。

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗CD40抗體（21.4.1、23.29.1或3.1.1），或同型相應之
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對照組（抗-KLH）（僅注射一次）。同型相應之對照組抗體與 

抗體21.4.1之注射劑量為1 mg/ml。抗體23.29.1與3.1.1之注 

射劑量為 1 ' 0.1 ' 0.01 ' 0.001 或 0.0001 mg/kg ° 經皮下注 

射腫瘤細胞（K5 62細胞），濃度為lx 107個細胞/隻動物。此 

實驗中，將來自同一位捐血人體者之T細胞（5χ105個）與 

樹突細胞（1 X 105個）與腫瘤細胞一起注射。使用量徑器，於 

植入後28天時測量腫瘤之生長。此實驗結果示於圖8與9中 

。圖中每一點代表來自一隻動物之測定值。

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗-CD40抗體（21.4.1），或同型相應之對照組（抗- 

KLH）（僅注射一次）。抗體劑量為1、0.1、0.01、0.001或 

0.0001 mg/'kg 。 經.皮下注身士腫瘤細胞,（Raji細月包），濃度為 

1 X 1 07個細胞/隻動物。此實驗中，將來自同一位捐血人體 

者之T細胞（5xl05個）與樹突細胞（1 xlO5個）與腫瘤細胞一起 

注射。使用量徑器，於植入後28天時測量腫瘤之生長。此 

實驗結果示於圖1 0中。圖中每一點代表來自一隻動物之測 

定值。

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗-CD40抗體（21.4.1、23.28.1、3.1.1 或 23.5.1），或同 

型相應之對照組（抗-KLH）（僅注射一次）。抗體之注射劑量 

為1或0.1 mg/kg。經皮下注射腫瘤細胞（Raji細胞），濃度為 

1 X 107個細胞/隻動物。使用量徑器，於植入後28天時測量 

腫瘤之生長。此實驗結果示於圖11中。圖中每一點代表來 

自一隻動物之測定值。

148126.doc -154-



1338579

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗-0040抗體（21.4.1、23.29.1或3.1.1），或同型相應之 

對照組（抗-KLH）（僅注射一次）。抗體之注射劑量為1 mg/kg 

。經皮下注射腫瘤細胞（BT474乳癌細胞）’濃度為1 X 107個 

細胞/隻動物。此實驗中，將來自同一位捐血人體者之T 

細胞（5xlO5個）與樹突細胞（lxlO5個）與腫瘤細胞一起注射 

。使用量徑器，於植入後39天時測量腫瘤之生長。如圖12 

所示，所有抗體均抑制乳癌腫瘤生長達約［至少50%］。圖 

中每一點代表來自一隻動物之測定值。

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗-CD40抗體（3.1.1），或同型相應之對照組（抗-KLH）（ 

僅注射一次）。抗體之注射劑量為1 mg/kg。經皮下注射腫 

瘤細胞（PC-3前列腺細胞），濃度為1 X 1 07個細胞/隻動物。 

使用量徑器，於植入後41天時測量腫瘤之生長。如圖13所 

示，抗CD40抗體抑制前列腺腫瘤生長達約60%。圖中每一 

點代表來自一隻動物之測定值。

實例XII

經注射Daudi腫瘤細胞及經本發明抗-CD40抗體處理之 

SCID-米白色小鼠之存活性

另一項實驗中，在即將注射腫瘤之前，經腹膜內注射本 

發明抗CD40抗體，或同型相應之對照組（僅注射一次）。抗 

體之注射劑量為1或0.1 mg/ml。經皮下注射腫瘤細胞 

（Daudi細胞），劑量為5 X106個細胞/隻動物。然後追蹤動物 

之存活數。如圖14所示，所有試驗之抗-CD40抗體均可使
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接受腫瘤注射之小鼠延長存活至少6天’

表3 1列出實例XI所述不同固體腫瘤模式中，抗-CD40抗

體之ED5o。表31綜合說明有些本發明抗-CD40抗體於SCID 

小鼠體內之活體內抗腫瘤活性。此外，表中出示抗-CD40 

抗體在實例XII所述Daudi全身腫瘤模式中之ED50。

表31

本發明抗-CD40抗體於SCID小鼠中使用不同活體內腫瘤模 

式之ED50

CD40(-)
K562

&T/DC
皮下

(mg/kg)

CD40(+)Raji
&T/DC

皮下

(mg/kg)

CD40(+)Raji

皮下

(mg/kg)

CD40 ⑴ 
Daudi

靜脈內

(mg/kg)

21.4.1 0.005 0.0008 0.016 0.1

22.1.1 0.01 ND > 1.0 0.1

23.25.1 >1.0 ND > 1.0 ND

23.5.1 > 1.0 ND >1.0 ND

24.2.1 > 1.0 ND > 1.0 ND

3.1.1 0.02 ND >1.0 <1.0

23.28.1 > 1.0 ND > 1.0 0.1

23.29.1 0.009 ND > 1.0 <0.1

21.2.1 < 1.0 ND ND ND

ND =未測定

實例XIII

以BIAcore測定完全人類抗-CD40抗體之親和常數（KD）
採用BIAcore 3000儀器，依製造商之指示，由表面質粒 

基因組共振測定純化抗體之親和性。

生物感應器生物專一性交互作用分析儀器（The 

Biosensor biospecific interaction analysis instrument

148126.doc -156-



1338579

（BIAcore））係使用表面質粒基因組共振法來測定CM5感應 

芯片上之分子交互作用。測定分子與感應芯片之葡聚糖面 

之交互作用所引致兩種介質（玻璃與羧甲基化葡聚糖）之間 

反應指數之變化，作為自由反射單位（RU）之變化，此點已 

詳細說明於製造商之使用說明中。

感應芯片上流動晶格之羧曱基化葡聚糖表面係經0.05 Μ 

Ν-羥基琥珀醯亞胺，於0.2 Μ Ν-乙基-Ν'-（二甲胺丙基）碳化 

二亞胺之媒介下衍化7分鐘而活化。CD40-Ig融合蛋白質（ 

述於實例I）含於10 mM乙酸鈉，pH 3.5中，濃度5 pg/ml， 

以手持針筒注射至流動晶革中，注射速度為5 μΐ/分鐘，且 

經共價固定於含有所需量RU之流動晶格表面上。使用1 Μ 

乙醇胺鹽酸鹽，pH 8.5，去除未反應之N-羥基琥珀醯亞胺 

酯之活性。固定後，注射5次各5 μΐ 50 mM NaOH進行再生 

處理，直到達到穩定基線為止，以清除流動晶格中任何未 

反應或結合不良之物質。流動晶格2為高密度表面，經表 

面處理後，測得約300 RU，及流動晶格3為低密度表面， 

測得約1 50 RU。流動晶格1為活化之空白表面，在固定期 

間改注射35 μΐ 10 mM乙酸鈉缓衝液替代抗原。流動晶格4 

含有約450 RU之固定化CTLA4-Ig，係一種不相關之抗原 

對照組。

製備一系列稀釋之各抗體，其半對數濃度範圍為100 

pg/ml至0.1 pg/ml。流速設定在5 μΐ/分鐘，每種濃度之樣 

本取25 μΐ注射至感應芯片上，，每種濃度抗體注射之間注 

射5 μΐ 50 mM NaOH進行再生。採用ΒΙΑ分析軟體3.0分析
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數據。

在逆向動力實驗中，抗體21.4.1係依上述方法固定在感 

應芯片表面上。使用抗-KHL作為對照組抗體表面。抗原 

CD40-Ig融合蛋白質之注射濃度範圍為100 pg/ml至0.1 

pg/ml。

表32列出本發明代表性抗-CD40抗體之親和性測定值： 

表32

本發明抗CD40抗體之親和性測定值

1.12χ106 3.31xlO'5 3.95χ10'1]

2.22x10s 4.48xl0—7 2.23xl0·12

8.30xl04 2.83x1 O'7 4.05xl0'12

8.26x104 2.23x1 O'5 3.48xlO·10

9.55x10s 1.55x1 O'4 2.79xlO·10

■ΗΒΗΚ 3.83x10s 1.65x10-7 7.78xl0·12

7.30x10s 8.11X1O·5 1.61x10·*°
^BBS^KS8HKiSMWB^OK 3.54x10s 3.90xl0'5 7.04X10·11

實例XIV

抗-CD40抗體之抗原決定基圖譜分析

使用蛋白質A純化之CD40-IgGl Fc融合抗原進行結合性 

分析法。由菲茲公司（Pfizer）選殖人類CD40-IgGl Fc融合 

蛋白質。此人類CD40 IgGl融合蛋白質於哺乳動物細胞株 

中表現，經蛋白質A管柱純化。由SDS/PAGE分析融合抗原 

之純度。

CD40之結構為典型I型穿膜蛋白質。成熟分子係由277個 

胺基酸組成。CD4O之細胞外功能部位由4個似-TNFR之富
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含半胱胺酸之功能部位組成。參見例如：Neismith與 

Sprang之 TIBS 23:74-79 (1998); van Kooten與 Banchereau 

之 J. Leukocyte Biol.67:2-17 (2000) ; Stamenkovic 等人之 

EMBO J. 8:1403-1410(1989) °

抗-CD40抗體與還原或未還原之人類CD40之結合性

由於CD40之細胞外功能部位係由4個富含半胱胺酸之功 

能部位組成，因此分子內鍵結被還原劑瓦解時，會改變抗 

體反應性。為了測定被還原劑瓦解之分子內鍵結是否會改 

變本發明所選用抗-CD40抗體之反應性，將純化之CD40- 

hlgG加至在未還原(NR)或已還原(R)條件下之SDS/PAGE(4- 

20%凝膠)上。依Laemmli之方法，使用迷你凝膠系統進行 

SDS/PAGE。將分離之蛋白質轉移至硝基纖維素膜上。使 

用含5% (w/v)脫脂奶粉之PBS封阻膜至少1小時後，才進行 

展開，使用各抗體為探針探測1小時。使用HRP-共軛之山 

羊抗人類免疫球蛋白(稀釋1:8,000 ;西格馬藥廠，登錄號 

A-8667)檢測抗CD40抗體。使用加強之化學發光劑 

(Chemiluminescence(ECL® ；艾莫珊生物科學(Amersham 

Bioscience))，依據袈造商之指示展開膜。

然後使用4種本發明抗-CD40抗體：21.4.1、23.25.1、 

23.29.1與24.2.1 (1 pg/ml)為探針，然後以HRP共轭之山羊 

抗人類IgG(稀釋1:8000)為探針，進行西方墨電點法。此實 

驗結果示於圖15。此結果顯示，抗體21.4.1、23.25.1、 

23.29.1與24.2.1會結合未還原之CD40，但不結合已還原之 

CD40。因此，可辨識一定構型之抗原決定基。
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抗CD40抗體與刪除人類CD40功能部位之蛋白質之結合

性：

CD40之細胞外區域包括4個似TNFR-重覆功能部位(稱為 

D1-D4)。參見例如：Neismith 與 Sprang 之 TIBS 23:74-79 

(1998) ; van Kooten 與 Banchereau 之 J. Leukocyte Biol. 

67:2-17 (2000) ; Stamenkovic 等人之 EMBO J. 8:1403-1410 

(1989)。圖16出示小白鼠與人類CD40功能部位D1-D4之胺 

基酸序列。為了探討CD40分子中含抗原決定基之不同區 

域之分布，構築數種刪除功能部位之突變株。

為了製造人類CD40刪除構築體，採用序列專一性引子 

進行PCR，由人類B細胞(CD 19+) cDNA(多重組織cDNA盤 

’ 登錄號Κ1428- 1 ’ 克ί隆科技公司(Clontech))擴增人類 

CD40(胺基酸1-193)之整個細胞外功能部位，並在C-末端 

添加6X His-尾端標記。使用人類CD40 51引子 5'-

GCAAGCTTCACCAATGGTTCGTCTGCCTCTGCAGTG-3' 

(SEQ ID NO: 135)與不同3'引子之組合來選殖全長度及經 

截短之CD40分子。用於選殖人類CD40之全長度細胞外功 

能部位之 3'引子為：5'-TCAGTGATGGTGATGGTGATGT 

CTCAGCCGATCCTGGGGACCA-3' (SEQ ID NO: 136)。用 

於選殖人類CD40之D1-D3功能部位之Γ引子為：5'-

TCAGTGATGGTGATGGTGATGTGGGCAGGGCTCGCGATG 

GTAT-3' (SEQ ID NO: 137)。用於選殖人類 CD40之 D1-D2 

功能部位之3'引子為：5'-TCAGTGATGGTGATGGTGATGA 

CAGGTGCAGATGGTGTCTGTT-3' (SEQ ID NO: 138)。所
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有此等截短之CD40 cDNA之構築體形成後，則於293F細胞 

株中，使用pCR3.1載體（英維金公司（Invitrogen））進行表 

現。CD40-6XHis融合蛋白質經鎳管柱溶離純化。

這4種刪除突變株之胺基酸序列示於表33。

表33

CD40 His-尾端標籤融合蛋白質

:刪除突變株 埤擬縫塑譏疆:麵·麵證戀1戀鍵誦遽麵

人類 CD40-6XHis 
（全長度細胞 

外功能部位

MVRLPLOCVLWGCLLTAVHPEPPTACREKOYLINS
QCCSLCQPGQKLVSDCTEFTETECLPC
GESEFLDTWNRETHCHQHKYCDPNLGLRVQQKGT
SETDTICTCEEGWHCTSEACESCVLHRS
CSPGFGVKQIATGVSDTICEPCPVGFFSNVSSAFEK
CHPWTSCETKDLVVQQAGTNKTDVVC
GPQDRHHHHHH (SEQIDNO: 139)

人類 CD40 (D1- 
D3)-6xHis

MVRLPLOCVLWGCLLTAVHPEPPTACREKOYLINS
QCCSLCQPGQKLVSDCTEFTETECLPC 
GESEFLDTWNRETHCHQHKYCDPNLGLRVQQKGT 
SETDTICTCEEGWHCTSEACESCVLHRS 
CSPGFGVKQIATGVSDTICEPCPHHHHHH (SEQ ED 
NO: 140)

人類 CD40 (D1- 
D2)-6Xhis

MVRLPLOCVLWGCLLTAVHPEPPTACREKOYLINS
QCCSLCQPGQKLVSDCTEFTETECLPC
GESEFLDTWNRETHCHQHKYCDPNLGLRVQQKGT 
SETDTICTCHHHHHH (SEQ ID NO: 141)

為了表現此等人類CD40刪除構築體，選殖構築體至 

pCR3.1載體中（英維金公司），於多種不同經安定轉感染及 

過渡轉感染之293F細胞株中分析其表現。取來自過渡轉感 

染之293F細胞株之上澄液，以ELIS A與西方墨點法分析其 

與抗體 21.4.1、23.25.1、23.29.1 及 24.2.1 之結合性。

取來自經不同CD40構築體轉感染之293F細胞之上澄液 

進行ELISA分析法。在ELISA分析板上塗覆已於ELISA分[S]
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析板塗覆緩衝液中稀釋至1 gg/ml之山羊抗人類CD40多株 

抗體（R&D，登錄號AF 63 2）或山羊抗小白鼠CD40多株抗體 

（R&D登錄號AF 440）。使用生物素基化之山羊抗人類CD40 

（R&D登錄？虎BAF 632）、山羊抗小白鼠CD40 （R&D登錄號 

BAF 440）、或HRP-共軛抗His （C末端）抗體（英維金公司， 

登錄號46-0707）檢測，以確認CD40構築體於293F細胞中之 

表現。使用稀釋至1:2000之HRP共軛山羊抗人類IgG （FC專 

一性Caltag Η 1 0507）檢測抗CD40人類抗體之結合性。其結 

果示於表34，其顯示，mAbs21.4.1、23.28.1與23.29.1所辨 

識之抗原決定基，若非全部，亦有大多數位於CD40之D1- 

D2區中，而mAb 24.2.1之抗原決定基至少部份位於功能部 

位D3 - D4中。使用人類CD40 -兔子Fc融合蛋白質作為對照 

組，以確認抗體結合性之專一性。

表34

ELISA:抗體與CD40刪除突變株之結合性

人類 CD4O(D1-

D2)-6Xhis

人類 CD4O(D1-

D3)-6Xhis

人類 CD4O-6Xhis

21.4.1 + + +

23.25.1 + + +

23.29.1 + + +

24.2.1 - + +

抗-His + + +

抗-Rblg ND ND ND

亦使用西方墨點分析法分析CD40刪除構築體。其結果 

示於表35。ELISA結果顯示，抗體21.4.1、23.25.1、 

23.29.1與24.2.1之結合位置涉及功能部位D1-D3。其結果亦
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顯示抗體21.4.1、23.25.1與23.29.1之結合位置涉及功能部 

位D1-D2，且抗體24.2.1之結合位置涉及功能部位D3。

表35

西方墨點分析法：抗體與CD40刪除突變株之結合性

曬
21.4.1 + +

23.25.1 + +

23.29.1 + +

24.2.1 + +

抗-His + +

抗-Rblg ND ND

抗-CD40抗體與小白鼠CD40之結合性：

定抗體 21.4.1 ' 23.25.1、23.29.1 與 24.2.1 結合小白鼠

CD40之能力。

此實驗中，由小白鼠B細胞cDNA擴增小白鼠CD40。選 

殖小白鼠CD40(Dl-D3)-6xHis融合蛋白質至pCR3.1中，其 

利用CMV發動子驅動轉錄作用。用於選殖小白鼠CD40之 

細胞外功能部位之 5’引 子為 ：5'- 

TGCAAGCTTCACCATGGTGTCTTTGCCTCGGCTGTG-3'。

用於選殖小白鼠CD40之D1-D3功能部位之3'引子為：5·-

GTCCTCGAGTCAGTGATGGTGATGGTGATGTGGGCAGGG 

ATGACAGAC-3·。取小白鼠與人類cDNA構築體過渡性轉 

感染至293F細胞中。採用ELISA法，使用針對小白鼠與人 

類 CD40、抗 His 抗體與抗 CD40 抗體 21.4.1、23.25.1、 

23.29.1及24.2.1之多株抗體檢測重組CD40之表現。此等實
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驗結果示於表36。。此實驗顯示，所有抗體均專一性針對 

人類CD40，並未與小白鼠CD40交叉反應。

表36
小白鼠與人類CD40之交叉反應性

^«11 赚湯A .
21.4.1 益»·*» 有

23.25.1 無 有

23.29.1 無 有

24.2.1 無 有
山羊抗人類CD40 無 有
山羊抗小白鼠CD40 有 無
抗-His 有 有

抗-CD40抗體與人類/小白鼠嵌合性CD40之結合性

由於抗體21.4.1、23.25.1、23.29.1及24.2.1不會結合小

白鼠CD40，因此構築人類/小白鼠嵌合性CD40蛋白質，以 

更確認此等抗體之抗原決定基之圖譜。

為了構築人類與鼠類CD40嵌合性蛋白質之讀碼框內融 

合體，使用人類與小白鼠CD40兩種cDNA上相同位置上之 

CD40功能部位邊界處唯一之限制酶切割位置。於功能部 

位1之末端（核苷酸244，胺基酸64）使用EcoRI限制酶切割 

位置，及於功能部位2之末端（核站酸330，胺基醜94）使用 

BanI限制酶切割位置（圖17），產生不同cDNA構築體。

採用PCR擴增不同CD40功能部位，並黏接。此方法可以 

將小白鼠CD40之各種不同功能部位換成來自人類CD40之 

同質性功能部位。所得構築體示於圖1 8。
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然後利用ELISA測定抗體21.4.1、23.25.1、23.29.1與 

24.2.1是否可以結合小白鼠/人類嵌合性CD40蛋白質。實驗 

結果示於表37。由表37可見，mAbs 2 1.4.1與23.25.1可辨 

識之抗原決定基部份位於D1，部份位於D2 ; mAb 23.29.1 

所辨識之抗原決定基若非全部，亦有大部份位於D2 ;及 

mAb 24.2.1所辨識之抗原決定基位於D2及D3。

表37

與嵌合性CD40蛋白質結合之抗體

抗體 HuDl HuD2 HuD3 HuDl,
D2

HuD2,
D3

HuDl,
D3

21.4.1 無 無 無 有 無 無
23.25.1 無 無 無 有 益 無
23.29.1 無 有 無 有 有 無
24.2.1 無 無 無 無 有 無

本說明書所摘錄之所有公開案與專利申請案之內容已以 

引用之方式併入本文中，該引用之程度就如同已特定地及 

個別地將各個公開案或專利申請案之內容以引用之方式併 

入本文中一般。雖然上述本發明已利用實例詳細說明，供 

進一步了解，但習此技藝之人士咸了解，可依據本發明之 

教示，在不偏離本發明精神或範圍內，進行某些改變與修

改。

【圖式簡單說明】

圖1A-1Η為由帶有相應輕鏈與重鏈基因之種系胺基酸序 

列預測所單離抗-CD40單株抗體輕鏈與重鏈可變功能部位 

之胺基酸序列排列。純系與種系序列之間差異以陰影部位[S ]
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表示。種系CDR1、CDR2、與CDR3序列以下加線表示。 

重鏈序列之排列中，插入CDR3區之顯著嵌插位置以種系 

序列中之短折線（-）表示，CDR3區之顯著刪除位置則以純 

系細胞序列中之短折線（-）表示。

圖1A :由Vk=A3/A19及J=Jk1基因種系胺基酸序列所預 

測之mAbs 3.1.1與7.1.2之κ-輕鏈可變區胺基酸序列 ；

圖1B :由純系1 5.1.1與種系胺基酸序列（Vk=A3/A 1 9與 

J=Jk2）所預測之κ-輕鏈可變區胺基酸序列；

圖1C :由mAbs 10.8.3與21.4.1及種系胺基酸序列（Vk= 

L5（DP5）與J=Jk4）所預測之κ-輕鏈可變區胺基酸序列；

圖1D :由mAb 3.1.1與種系胺基酸序列（Vh=3-30+（DP- 

49），D = D4 + DIR3與J=JH6）戶斤預測之重鏈可變區胺基酸序 

列；

圖1E :由mAb 7.1.2與種系胺基酸序列（VH=3-30+ （DP- 

49） > D=DIR5+DI-26與J=JH6）所預測之重鏈可變區胺基酸 

序列；

圖1F :由mAb 10.8.3與種系胺基酸序列（VH=4.35 （VIV- 

4），D=DIR3與J=JH6）所預測之重鏈胺基酸序列；

圖1G :由mAb 15.1.1與種系胺基酸序列（¥1^4-59 （DP- 

71） > D = D4-23與J = JH4）所預測之重鏈可變區胺基酸序列 

;及

圖1H :由mAb 21.4.1與種系胺基酸序列（VH二l-02（DP- 

75），D=DLR1與J=JH4）所預測之重鏈可變區胺基酸序列。

圖2A-2H為帶有相應輕鏈與重鏈基因之種系胺基酸序列
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預測所單離抗-CD40單株抗體中之輕鏈與重鏈可變功能部 

位之胺基酸序列排列。純系與種系序列之間差異以粗字體 

表示。種系CDR1、CDR2、與CDR3序列以下加線表示。 

重鏈序列之排列中，插入CDR3區之顯著嵌插位置以種系 

序列中之短折線（-）表示，CDR3區之顯著刪除位置則以纯 

系細胞序列中之短折線（-）。

圖2A :由mAbs 22.1.1、23.5.1與23.29,1及種系胺基酸序 

列（Vk=A3/A19與J=Jk1）所預測之κ-輕鏈胺基酸序列；

圖2B :由mAb 21.2.1與種系胺基酸序列（Vk=A3/A19與 

J=Jk3）所預測之κ-輕鍵胺基酸序列·，

圖 2C :由 mAbs 23.28.1、23.28.1 L-C92A與 24.2.1 及種 

系胺基醆.序列（Vk=A27與J=Jk3）所預測之κ-輕鏈胺基酸序 

列；

圖2D :由mAb 21.2.1與種系胺基酸序列（VH=3-30+， 

D=DIR3+D6-19與J=JH4）所預測之重鏈胺基酸序列；

圖2E :由mAbs 22.1.1、22.1.111-（：109人及種系胺基酸序 

列（VH = 3-30+，D=D1-1與J=JH6）所預測之重鏈胺基酸序 

列；

圖2F :由mAb 23.5.1與種系胺基酸序列（VH=3-30+， 

D=D4-17與J=JH6）所預測之重鏈胺基酸序列；

圖2G :由mAb 23.29.1與種系胺基酸序列（VH=3-30.3， 

D=D4-17與卜JH6）所預測之重鏈胺基酸序列；及

圖 2H :由 mAb 23.28.1、23.28.1H-D16E與 24.2.1 及種系 

胺基酸序歹iJ（Vh=4-59，D=DIR1 + D4-17與J=JH5）所預測之重
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鏈胺基酸序列。

圖3為劑量-反應曲線，其說明本發明抗-CD40抗體

(21.4.1) 加強人類樹突細胞產生IL-12p40之能力。

圖4為劑量-反應曲線，其說明本發明抗-CD40抗體

(21.4.1) 加強人類樹突細胞產生IL-12p70之能力。

圖5說明本發明抗-CD40抗體(2 1.4.1)提高Jy刺激性細胞 

之免疫性及加強CTL對抗Jy目標細胞之活性之能力’

圖6為腫瘤生長抑制曲線，其說明經本發明抗-CD40抗體

(21.4.1) 處理之SCID-米白色小鼠中CD40陽性Daudi腫瘤之 

生長降低結果。

圖7為腫瘤生長抑制曲線，其說明經本發明抗-CD40抗體 

(2 1.4.1)及人類樹突細胞與T細胞處理之SCID-米白色小鼠 

中CD40陰性K562腫瘤之生長降低結果。

圖8說明經不同濃度抗-CD40促效劑mAb 23.29.1處理之 

SCID小白鼠中CD40陰性K562腫瘤之生長抑制結果。

圖9出示經不同濃度抗-CD40促效劑mAb 3.1.1處理之 

SCID小白鼠中CD40陰性K562腫瘤之生長抑制結果。

圖10出示經抗-CD40促效劑mAb處理之SCID小白鼠中 

CD40陽性Raji腫瘤於T細胞與樹突細胞存在或不存在下之 

生長抑制結果。

圖11出示經抗-CD40促效劑抗體處理之SCID小白鼠中 

CD40陽性Raji腫瘤之生長抑制結果。

圖12出示經抗-CD40促效劑抗體處理之SCID-米白色小 

鼠中BT 474乳癌細胞之生長抑制結果。
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圖13出示經抗-CD40促效劑抗體處理之SCID-米白色小 

鼠中PC-3前列腺腫瘤之生長抑制結果。

圖14為經靜脈接受Daudi腫瘤細胞注射（iv）並經抗-CD40 

促效劑抗體處理之SCID-米白色小鼠之存活曲線。

圖15為針對還原（R）與未還原（NR）人類CD40之抗-CD40 

促效劑抗體之西方墨點分析。

圖16為小白鼠與人類CD40之D1-D4功能部位之排列。

圖17為小白鼠與人類CD40胺基酸之排列，其中出示嵌

合體之融合位置。

圖18為嵌合性CD40構築體圖式。
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序列表
<110〉美商艾伯吉尼斯公司

美商輝瑞產品公司 ;
<120> CD 40 之抗體

<130> ABX-PF/3 PCT

<140〉TW 091133017
<141> 2002-ii-n 7

<iso> US 60/348,980
<i5i> 2001-11-09

<160> 147 · , ·

<17O> Patentln Vex. 2.1

<210> 1
<211> 378
<212> DNA
c213>智人
<400> 1
caggtgcagc t：ggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 
tcctgtgcag.cctctggatt caccttcagt agttatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcaaagg atggaggtaa taaataccat 180 
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa tgcgctgtat 240 
ctgcaaatga atagcctgag agttgaagac acggctgfcgt attactgtgt gagaagaggg 300 
catcagetgg ttctgggata ctactactac aacggfcctgg aegtetg^gg ccaagggacc 360 
acggtcaccg tctcctca ' 378

<210> 2
<211> 12€
<212> PRT .
<213>智人

<400> 2 -
Gin val Qin Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 

1 5 10 15

Ser leu Arg Leu ser Cys Ala 為la Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Gly Met His Trp val Arg Gia AXa Pro Gly Lys Oly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Lys Asp Gly Gly Asn Lys Tyr His Ala Asp Ser Val 
SO 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Ala Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Het Asn ser leu Arg Val Glu Asp Thr Ala Val Tyr *Tyr Cys 
85 90 55
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Val Arg Arg Gly Hl 3 Gin Leu Val Leu Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Asn Gly 
100 105 110

beu Asp Val Trp Gly Gia Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115 120 125

<210> 3
<211> 336
<212> DNA
<213>智人
<400> 3
gatattgtgc tgactcagtc 
atctcctgca ggtctagtca 
cacctgcaga agccagggca 
tccggggtcc ctgacaggtt 
agca^attgg aggctgagga 
cfirgac^ttcg gccaagggac

tccactctcc ctgcccgtca 
gagcctcttg tatagtaatg 
gtctccacag ctcctgafcct 
cagcggcagt ggatcaggca 
tgttggggfct tattactgca 
caeggtgnaa atcaaa

cccctggaga gccggcctcc 60 
gatacaactt tttggattgg Σ20 
atttgggttc fcaatcgggcc 180 
cagattttac actgaaaatc 240 
tgcaagctct acaaactcct 300

336

<210> 4 
<211> 112 · 
<212> ?RT 
<213>弩人 

<400> 4
Asp lie Val Leu

Glu Pro Ala Ser 
20

Asn Gly Tyr Asn 
35

Thr Gin Sex Pro 
5

lie Ser Cys Arg

Phe Leu Asp Trp 
40

Leu Ser Leu Fro 
10

Ser Ser Gin Ser 
25

Tyr Lea Gin Lys

Val Thr Pro Gly 
15

Leu Leu Tyr Ser 
30

Pro Gly Gin Ser 
45

Pro Gin Leu Leu lie Tyr i^eu Gly Sex Asn. Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 5S 60

Asp Arg Phe Ssr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Fae Thr Leu Lys He 
65 70 75 SO

res L3r Au1 a 5
 

1
8

Σ Au a£ Gly val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
90 95

Leu Gin Thr Pro Arg Thr Pha Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys 
100 105 110

<210> 5
<211> 1416
<212> DNA
<213>智人

<400> 5
atgssragtttg goct^&gctg ggttttcctc gttgctcttt caegaggtgt ccagtgtcag 60 
gtgcagctgg tggagcccgg 99S'«gs'cgtg gtdcagcctg ggasstccct gagactctcc 120 
tgtgcagcct ctggattcac ctccagtagt tatggcatgc actgggtccg ccaggctcca 180
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ggcaag^SSC tggagtgggt ggcagttata tcaaaggatg gaggtaataa ataccatgca 240 
g5.ctccgtga agggccgatt caccatctcc agag^caatt ccaagaatgc gctgtatctg 300 
caaatQaata gcctgagagt tgaagacacg gctgtgtatt actgtgfcgag aagagggcat 360 
cagctggttc tgsgatecta ctactacaac ggtctggacg tctgsggcca agggaccacg 420 
gtcaccgtcfc cctcagcctc caccaa^ggc ccatcggtct tccccctggc gqcctgctcc 480 
aggagcacct ccgagagcac agcggccctg ggctgcctgg tcaaggacta cttccccgaa 54.0 
ccggtgacsg tgtcgtggaa ctcaggcgct ctgaccagcg gcgtgcacac cttcccagct 600 
gtcctacagt cctcaggact ctactccctc agcagcgtgg tgaccgtgcc ctccagcaac $60 
ttcggcaccc agacctacac ctgcaacgta aatcacaagc ccagcaacac caaggtggac 720 
aagacegttg agcgcaaatg ttgtgtcgag tgcccaccgt ^cccagcacc acctgtggca 780 
ggaccgtcag tctccctctt ccccccaaaa cccaaggaca ccctcatgat ctcccggacc 840 
cctgaggtca cgtgcgtggt ggtggacgtg agccacgaag ccagttcaac 900
tgatacgtgg acggcgtgga ggtgcataafc gccaagacaa agccacggga ggagcagttc 960 
aacagcacgt tccgtgtggt cagcgtcctc accgttgtgc accaggactg gctgaacggc 1020 
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaex:aaa ggcctcccag cccccatcga gaaaaccatc 1080 
tccaaaacca aagggcagcc ccgagaacca caggtgtaca ccctgccccc atcccgggag 1140 
gaffatsracca agaaccaggt cagcctgacc tgcctggtca aaggcttcta ccccagcgac 1200 
atcgccgtgg agtgggagag caatggpcag ccggagaaca actacaagac cacacctccc 1260 
atgctggact ccgacggctc cttcttcctc tacagcaagc tcaccgfcgga caagagcagg 1320 
tggcagcagg ggaacgtctt ctcatgctcc gtgatgcatg aggctctgca caaccactac 1380 
acgcagaaga gcctctccct gtctccgggt aaafcga 1416

<2X0> 6
<2I1> 471 '
<212> PRT
<213>智人

<400> '6
Met Glu Phe Gly Leu Ssr Trp Val Pile Leu Val Ala Leu Leu Arg Cly 
15 10 Ϊ5

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly val val Gin 
20 25 30

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45

Ser Ser Tyr Gly Het His Trp Val Arg Gin Ala Pro Oly Lys Gly Leu 
SO 55 60

Glu Trp Val Ala Val lid Ser Lys Asp Gly Gly Asn Lys Tyr His Ala 
65 7D 75 80

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Ar^ Asp Asn Ser I*ys Asn 
35 90 95

Ala Leu Tyr Leu Gin Met Asn Ser Bea Arg Val Glu Asp Thr Ala Val 
100 105 110

Tyr ?yr Cys Val Arg Arg Gly His Gin Leu Val Leu Gly Tyr Tyr Tyr 
115 120 125

Tyr Asn Gly Leu Asp Val Txp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser 
130 . 135 140

Ser Ala Ser Thr bys Gly Pro Ser val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser 
145 150 155 160
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Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala 
165

Tye Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
180

Ser Gly Val His Thr Phe Pro AXa 
195 200

Ser Leu Ser Sgx Val Val Thr val 
210 215

Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His 
225 230

Lys Thr Val Glu Arg- bys Cys Cys 
245

Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val 
260

Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr
275 280
·». - *

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 
290 295

Gly val Glu Val His Asn Ala Lys 
305 310

Asn Ser Thr Phe Axg Val Val Ser 
325

Trp r*eu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 
340

Pro Ala Pro lie Glu Dya Thr lie 
355 360

Glu E>ro Gin Val Tyr Thr Leu Pro 
370 375

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp 
170 175

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr 
185 150

val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr 
205

Pro Ser Ser Asn. Phe Gly Thr Gin 
220

Lys Pro Ser Asa Thr Lys Val Asp 
235 240

Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala 
250 255

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 
265 270

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 
285

Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp 
300

Thr Lys Pro Arg Glu Glu, Gin ?he 
315 320

Val Leu Thr Val Val Kis Gin Asp 
330 335

Cys I>y3 Vel Sex Asn Lys Gly Leu 
345 350

Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg 
365

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys 
330

Asa. Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp
385 390 395 400

He Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys
405 4X0 415

Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 
420 425 430

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Fhe Ser 
435 440 445

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser 
450 455 460
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Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
455 47C

<210> 7 
<2X1> 720 
<212> :DMA
<213> 智人
<400> 7
atgaggctcc ctgctcagct 
gatattgtgc tgactcagtc 
atctcctgca ggtctagtca 
tacctgcaga agccagggcft 
tccggggtcc ctgacaggtt 
agcagattgg aggctgagga 
cgg^cgttcg gccaagggac 
ttcatcfctcc cgccatctga 
ctgaataact tcfcatcccag 
tcggvtaact cccaggagag 
agcagcaccc tgacgctgag 
gccacccatc ag^gcctgag

cctggggctg ctaatgctct 
tccaccctcc ctgcccgtca 
ga^cctcttg tatagtaatg 
otctccacag ctcctgatct 
cagCggcagt ggatcaggca 
tgtcggggtt tattactgca 
caaggtggaa atcaaacgaa 
tgagcagttg aaatctggaa 
«i<raggccaaa gtacagtgga 
tgtcacagag caggacagca 
caaagcagac tacgagaaac 
ctcgcccgtc acaaagagct

gggtctctgg atccagtggg 60 
cccctggaga gccggccccc 120 
gatacaactt tttggat匕gg 130 
acttgggttc caaCcgggcc 240 
cagattttac actgaaaatc 300 
tgcaagctct acaaactcct 360 
ccgtggctgc accatctgtc 420 
ctgcctctgt tgtgtgcctg 480 
aggtggataa cgccctccaa 540 
aggacagcac ctacagcctc 600 
acaaagtcta cgcctgcgaa 660 
tcaacagggg agagtgttag 720

<210> 8
<211> 239
<212> PRT
<213>智人
<400> 8
Met Arg Leu Pro Ale Gin Leu Leu Gly Leu Lqu Met Leu Trp Val Ser

1 5 10 15

Gly Ser Ser Gly Asp lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro
20 25 30

Val Thr Pro Gly Glu Pro Ala Ser He Ser Cyg Arg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45

Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Asn Phe Leu Asp Trp Leu GVn Lys 
50 55 60

Fro Gly Gin Ser Pro Gin Lea Leu lie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala 
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Sex Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Fke 
85 SO 95

Q'hr Leu Lys lie Ser Krg Leu Glu Ala Glu Asp Vai Gly Val Tyr Tyr 
100 105 110

Cys Het Gin Ala Lau Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys 
115 120 125

Val Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro 
130 135 140
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Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val asd
165 170 175 *

Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp 
ISO 185 190

Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr leu Thr Leu Ser Lys 
195 200 205

Ala Asp 
210

Gly Leu 
225

Tyr Glu

Ser Ser

Lys Hig

Pro Val 
230

Lys Val 
215

Thr Lys

Tyr Ala

Ser Ph白

Cys Glu 
220

Asn Arg 
235

Val Thr

Gly Glu

His Gin.

Cys

<210> 9
<211> 387
<212> TKJIA
<213>智人

<400> 9、
caggtgcagc tggtgaagtc tgggggaggc 
tcctgtgcag cctctggatfc caccctcagt 
ccaggcaagg ggctggagfcg ggtggcagtt 
gcagactccg tgtggggccg attcaccatc 
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac 
atggggtcta gtgggagccg tggggattec 
caaggaacca cggccaccQt ctcctca

gtggtccagc ctgsgaggtc cctgagacta 60 
agctatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 
atatcaaatg atggae^taa taaataccat 180 
tccagagaca attccaggag c^cgctttat 240 
acggctgtafc attactgtgc gagaagaggc 300 
tactactact ecggtttgsa cgtctggggc 360

387

<210> X0
<211> 123
<212> PRT
<213>智人

<400> 10 ·
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly ?he ^hr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Asn Asp Gly Asp Asn Lys Ty* His Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Trp Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Arg Ser Thr Leu Tyr 
65 * 70 75 SO

Leu Gin Ket Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95
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Ala Arg Arg Gly Met Gly Ser Ser Gly Ser Arg Gly Asp Tyr Tyr Tyr 
100 105 · 110

Tyr Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr val Thr Val Sear 
115 120 125

Ser

<210> 11 
<211> 336 
<212> DMA 
<213>智人

<400> 11
gatattgtga tgactcagtc 
atctcctgca ggtctagtca 
tacctgcaga agccagcgca 
tccggggtcc ctgacaggtt 
agcagagtsg aggct^-agga 
cggacgttcg gccaagggac

tccactctcc ctgcccgtca 
gagcctcttg tatagtaatg 
gtctccacag ctcctgatct 
cagtggcagt ggatcaggca 
tgfctggggtt fcattactgca 
caaggtggaa atcaaa

cccctggaga gccggcctcc 60 
gatacaactt tttggafctgg 120 
atttgggttc taatcaggcc 180 
cagattttac actgaaaatc 240 
tgcaagctct acaaactcct 300

336

<210> 12
<211> 11*2 ' '
<212> PRT
<2U>赞人

<400> 12
Asp lie Val Met Thr Qin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
15 10 15

Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu Tyr Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Phe Lea Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Fro Gin Leu Leu lie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Xie 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
85 90 95

Leu Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly Qin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys 
100 105 110

<210> 13
<211> 1425
<212> DNA
<213>智人

<400> 13
atggagtctg ggctgagctg ggttttcctc gttgctcttt taagaggtgC ccagtgtcag 60
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gtgcagctgg tg^agtctsg SBSaggcgtg gtccagccfeg ggaggtccct gagactctcc 120 
tgtgcagcct ctggattcac cttcagcagc tatggcatgc actgggtccg ccaggctcca 180 
ggcaaggggc tggagtgggt ggcagttata tcaaatgatg gagataataa ataccatgca 240 
gactccgtgt ggggccgatt caccatctcc agagacaatt ccaggagqac gctttatctg 300 
caaatgaaca gcctgagagc tgaggacacg gctgtatatt nctgtgcgagr aagaggcatg 3SO 
gggtctagtg ggagccgtgg ggattactac tactactacg gtttggacgt ctgg四ccaa 420 
gggaccacgg tcaccgtctc ctcagcctco accaag$gcc catcggtctt ccccctggcg 480 
ccctgctcca ggagcacctc cgagagcaca gcggccctgg gctgcctggt caaggactac 540 
ttccccgaac cgsrtgacggt cptcgtggaac tcaggcgctc tgaccagcgg cgtgcacacc 600 
ttcccagctg tcctacagtc ctcaggactc tactccctca gca^cgxggt gaccgtgccc 660 
tccagcaact fccggcaccca gacctacacc tgcaacgtag atcacaagcc cagcaacacc 720 
aaggtggaca agacagttga gcgcaaatgt tgtgtcgagt gcccaccgtg cccagcacca 780 
cctgtggcag gaccgtcagc cttccCcttc cccccaeeac ccaaggacac cctcatgatc 840 
tcccggaccc ctgaggtcec gtgcgtggtg gtggacgtga gccacgaaga ccccgaggtc 900 
cagttcaact ggtac^tgga cggcgtggag gtgcataatg ccaagac&aa gccacgggag 960 
gagcagttca acagcacgti: ccgtgtggtc agcgtcctca ccgttgtgca ccaggaccgg 1020 
ctgaacggca aggagtacaa gtgcaaggtd tccaacaaag gcctcccagc ccccafccgag 1080 
aaaaccatct ccaaaaccaa agggcagccc cgagaaccac aggtgtacac cctgccccca 1140 
tcccgggagg agatgaccaa gaaccagguc agcctgacGt gcctggtcaa aggcttctac 1200 
cccagcgaca tcgccgtgga gtgggagagc aatgggcagc cggagaacaa ctacaagacc 1260 
acacctccca tgctggactc cgacggctcc ttcttcctct acagcaagct caccgtggac 1320 
aagagcaggC ggcagcaggg gaacgtcttc tcatgctccg tgatgcatga ggctctgcac 1380 
aaccacfcaca cgcagaagag cctctccctg tctccgggfca aatga 1425

<2X0> 14
<211> 474
<212> PRT
<213> %人

<400> 14
Het Glu ?he Qly Leu Scr Trp val Fhe Leu Val Ala beu Leu Arg Gly 
15 10 15

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
20 25 30

Pro Gly Arg Ser beu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr ?hs 
35 40 45

Ser Ser Tyr Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 50

Glu Trp Val Ala Val lie Ser Asn Asp Gly Asp Asn Lys Tyr Kis Ala 
65 - 70 75 80

Asp Ser Val Trp Gly Arg ?he Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Arg Ser 
65 90 95

Thr Leu Tyr Leu Gin Ket Λεη Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Arg Gly Met Gly Ser Ser Gly Ser Arg Gly Asp 
1XS 120 125

Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr val 
130 135 140
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Thr Val Ser Xla S色r Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala
145 150 155 160

Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Lsu 
165 170 175

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Tr? Asn Ser Gly 
ISO 185 190

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr 
135 200

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val 
210 215

Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn 
225 230

Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg 
245

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala. Gly 
260

Phe Pro Ala Val Leu Gin Sex Ser 
205

Val Thr Val Pro Ser Ser Asa Phe 
220

Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr 
235 240

Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro 
250 255

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 
265 270

Lys Pro *T*ys Asp Thr Leu Met lie 
275 280

Val val Val Asp val Ser His Glu 
290 295

Tyr Val Asp Gly Val Glu V$1 His 
305 310

Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg 
325

His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
340

Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu 
355 360

Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
370 375

Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
385 390

Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
4CS

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 
285

Asp Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp 
300

Asn Ala bys Thr Lys Pro Arg Glu 
315 320

V&1 Val Ser Val Leu Thr Val Val 
330 33S

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 
345 350

Lys Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly 
365

Thr Leu Pro Pxo Ser Arg Glu Glu 
380

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 
395 400

Glu Seai Asn Gly Gin Pro Glu Asn 
410 415

Asn Tyr Lys Thx Thr Pro Pro Met beu Asp Ser Asp Gly Ser ?ha Pbe 
420 425 430

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn 
435 440 445

1
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Val Fhe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala His Asn His Tyr Thr . 
450 455 460

Gin Lys Sex Leu Ser Leu Ssr Pro Gly Lys
465 470

<210> 15 
<211> 720 
<212> DKA 
<213>智人

<400> IS
afcgaggctcc ctgctcagct cctggggctg ctaatgctct gggfcctctgg atccagtggg 60 
gatattgtga tgactcsgcc Cccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 120 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcttg tatagtaatg gatacaactt tttggattgg 180 
tacctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 240 
tccggggtcc ctgacei^gtt cagtggcegt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 300 
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattactgca tgcaagctct acaaacfccct 360 
cggacgttcg gccaagggac caaggtggaa atcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc 420 
ttcatcttcc cgccatctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgcctg 480 
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa 540 
tcgggtaact cac&ggagag tgtcacegag caggac&gca aggacagcac ctacagcctc 600 
agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa 660 
gtcacccacc agggcctgag ctcgcccgtc acaia-g-agct tcaacagggg agagtgttag 720

<210> 16
<211> 239
<212> PHT
<213>暫人
<400> 16
Met Arg Lea Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Met Leu Trp Val Ser 
15 10 15

Gly Ser Ser Gly Asp lie Val Ket Thr Gin Ser Pro I*eu Ser Leu Pro 
20 25 30

Val Thr Pro Gly Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45

Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Asn Phe Leu Asp Trp Tyr Beu Gin Lys 
50 55 60

Pro Gly Gin Ser Pro Gin Leu Leu Xie 'Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala 
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 
85 90 95

Thr Leu Lys He Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Qly Val Tyr Tyr 
100 105 110

Cys Met Gin Ala Leu Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Uys 
115 120 125
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Val Glu lie Lys Arg ?hr Val Ale. Ala Pro Ser Vai Phe lie E>he Pro 
130 135 140

Pro ser Asp Glu Gin L白u Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu 
145 Ϊ50 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Txp Lys Val Asp 
165 170 175

Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp 
180 185 190

Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys 
135 200 205

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin 
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> 17 '·
<211> 357
<212> mA · ·
<213>智人
<400> 17 '
cag^tgcagc tgcagrgagtc gs^cccagga 
acctgcactg tctctggtgg ctccatcagt 
gccgggaagg gactggraetg gattgggcgfc 
ccctccctca agegtcgagt caccatgtca 
aagctgagct ctgtgaccgc cgcggacacg 
tacagggggt acggt&tgga cgfcctggggc

ctggtgaagc cttcggagac cctgtccctc 60 
agttactact ggatctggaC ccggcagccc 120 
gtctatacca gfcgggagcac caactacaac 180 
gtagacacgt ccaagaacca gttctccctg 240 
gccgtgtatc actgcgcgag agatggtctt 300 
caagggacca cggtcaccgt ctcctca 357

<2l0> 18
<211> 1X9 ，
<212> PRT '
<213>智人

<400> 13
Gin Val Gin Wu Gin. Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 
15 10 15

Thr leu Ser Leu Thr Cys Thr Vel Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Tyr 
20 25 30

Tyr Trp lie Txp lie Arg Gin Pro Ala Gly Ly3 Gly hou Glu Trp lie 
35 40 45

Gly Arg Val Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

Ser Arg Val Thi Het Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leu 
65 70 75 80
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Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
35 90 95

Arg Asp Gly Leu Tyr Arg Gly Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
' 100 105 no

l、hr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 19
<211> 321
<212> DNA
<213>智人

• — * ..
<400> 19
gacatccaga tgacccagtc tccatcttcc 
atcacttgtc gggcgagtca gcctattagc 
ssgaaagccc ctaaactcct gatttattct 
eggttcagcg gcagtggatc tgggacagat 
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag 
cggaccaagg tggagatcaa a

gtgtctgc&t cfcgtaggaga ca^agtcacc 60 
agctggttag cccggtatca gcagaaacca 120 
gcctccggtt tgcaaagtgg ggtcccatca 180 
tfccactctca ccatcagcag cctgcagcct 240 
actgacagcc tcccgctcac tttcggcggc 300

321

<210> 20- · ·
<211> 107
<212> PRT
<213>智人

<400> 20
Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly 

1 5 10 15

Asp Arg Val Thr He Thx Cys Arg Ala Sex Gin Pro lie Ser Sexr Trp 
20 25 30

Leu Ma Trp Tyx Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 ， 40 45

Tyr Ser Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 S5 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Set Leu Gin Pro 
55 70 75 80

Glu Asp Phe Aia Thr Tyx Tyr Cys Gin Gin Thr Asp Ser Phe Pro Leu 
S5 90 分5

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lie Lys 
100 105

<210> 21 
<211> 1395 
<212> DNA 
<223>暫人
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<400> 21
atgaaacacc tgtggttctt cctcctgctg gtggcasctc ccagatgggt cctgtcccag 60 
STtgcagctgc aggagtcggg cccaagactg- gtgaagcctt cggagaccct gtccctcacc 120 
tgcactgtct ctggtggctc catcagtagt tactactgga tctggatccg gcagcccgcc 18Q 
gggaagggac fcggaatggac tssgcgtgtc tataccagtg ggagcaccaa ctacaacccc 240 
tccctcaaga gtcgagfccac catgtcagta gacacgtcca ag^accagtt ctccctgaag 300 
ctgagctctg tgsccgccgc ggacacggcc gcgtattact gtgcgagaga tggtctttac 360 
agggggtacg gtatggacgt ctggggccaa gggaccacgg tcaccgtcfcc ctcagcctcc 420 
accaagggcc catcggtctt ccccctggcg ccctgctcca ggagcacctc cgagagcaca 480 
gcggccctgg gctgcctggt caaggactac fctccccgaac cggtgacggt gtcgtggaac 540 
tcaggcgctc tgaccagcgg cgfcgcacacc ttcccagctg tcctacagtc cfccaggactc 600 
tacfcccctca gcagcgtggt gaccgtgccc tccagcaact tcggcaccca gacctacacc 660 
tgcaacgtag atcacaagcc cagcaacacc aaggtggaca agacagttga gcgcaaatgt 720 
tgtgtcgagt gcccaccgtg cccagcacca cctgtggcag gaccgtcagt cttcctcttc 780 
cccccaaaac ccaaggacac cctcatgatc tcccggaccc ctgaggtcac gtgcgtggtg 840 
gtggacgtga gccacgaaga qcccgaggtc carjttceact ggtacgtgga cggcgtggag 900 
gtgcaCaatg ccaagacaaa gccacgggag gagcagttca acagcacgtt ccgtgtggtc 960 
agcgtcctca ccgttgtgca ccaggactgg ctgaacggca aggagtacaa gtgcaaggtc 1020 
tccaacaaag gcctcccagc ccccatcgeg aaaaccatct ccaaaacqaa agggcagccc 1080 
cgagaaccac aggtgtacac cctgccccca tcccgggagg agatgaccaa gaaccaggtc 1140 
agcctgacct gccfcggtcaa aggcttctac cccagcgaca ccgccgtgga gtgggagagc 1200 
aatgggcagc cggagaacaa ctacaagacc acacctccca tgctggactc cgacggctcc I2€0 
ttcttcctct acagcaagct caccgtggac aagagcaggt ggcagcaggg- gaacgfccttc 1320 
tcatgctccg tgatgcatga ggctctgcac aaccactaca cgcagaagag cctctccctg 13S0 
tctccgggta aatga- ' 1355

<210> 22 
<21l> 464 
<212> ?RT 
<213>管人

<400> 22
Met Lys His Leu Trp Phe Phe Leu 

1 5

Vai Leu Ser Gin Val Gin Leu Gin 
20

Pro Ser <31u Thr Leu Ser 乙eu Thr 
35 40

Ser Sex Tyr 7yr Trp lie Trp lie 
50 55

Glu Trp Xie Gly Arg Val Tyr Thr 
65 70

Ser Leu Lys Ser Arg Val Thr Met 
S5

Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Trp 
10 15

Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys 
2S 30

Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie 
45

Arg Gin Pro Ala Gly Lys Gly Leu 
60

Ser Gly Ser Tnr Asn Tyr Asn Pro 
75 80

Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin 
90 95

Phe Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Tnx Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 
100 105 110

Tyr Cys Ala Arg Asp OIv Leu Tyr Arg Gly Tyr Gly Met Asp Val Trp 
115 120 125
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Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thx Lys Gly Pro 
130 135 140

Ser Val· Ph.e Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr
145 150 155 160

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr
165 170 175

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 
180 185 190

Ala Val

Val Pro 
210

His Lys 
225

Cys Val

Leu Gin 
195

Ser Ser

Pro Ser

Glu Cys

Ser Ser

Asn Phe

Asn Thr 
230

Pro Pro 
245

Gly Leu 
200

Gly Thr 
215

Lys Val

Cys Pro

Tyr Ser

Gin Thr

Asp Lys

Ala Pro 
250

I»eu Ser

Tyr Thr 
220

Thr val 
235

Pro Val

Ser Val 
205

Cys Asn

Glu Arg

Ala Gly

Val Thr

Val Asp

Lys Cys 
240

Pro Ser 
25S

Val Phe -Leu Phe Pro Pro Lys Pro 
260

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val 
275 280

Glu Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val 
230 295

Lys Thr bys Pro Arg Glu Glu Gin 
305 310

Ser Val Leu Thr Val Vai His Gin 
325

Lys Cys Lys Val Ser Asn. Ly3 Gly 
340

lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro 
355 360

Lys Asp Thr Leu Ksn lie Ser Axg 
265 270

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro 
285

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 
300

Phe Asn Ser Thr ?he Arg vaX Val 
315 320

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 
330 335

Deu Pro Ala Pxo lie Glu Lys Thr 
345 550

Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu 
365

Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr 
270 375

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser 
385 390

Asn Gly Gin Pro Glu Asn Λεη Tyr 
405

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr 
420

Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys 
380

Asp 工1在 Ala Val Glu Trp Glu Ser 
395 400

Lys Thr Thr Pro Pro Met l»eu Asp 
410 415

Ser Lys Leu Ί-hr Val Asp Lys Ser 
425 430
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Arg <Txp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 
435 440 445

Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
450 455 460

<210> 23
<211> 705
<212> DNA
<213>赞人

<400> 23
atgaggcccc ctgctcagct cctggggctc 
gacatcc&ga tgacccagtc tccAtcttcc 
eLtcacttgtc gggcgagtca gcctattagc 
gggaaagccc ctaaactcct g&tttattct 
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat 
gaagattttg caacttacta ttgtcaacag 
gggaccaagg tggagatcaa acgaactgtg 
tctgafcgagc acfttgaaatc tgeaactgcc 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg 
gagagtgtca c^gagcagga cagcaaggac 
ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa 
ctgagctcgc ccgt^acaaa gagcttcaac

ctgctgctct ggttcccagg ttccagatgc 60 
fftgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 120 
agctggttag cctggtatca gcagaaacca 180 
gcctccggtt tgcaaagtgg ggtcccatca 240 
ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct 300 
actgacagtt tcccgctcac tttcggcggc 360 
gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca 420 
tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat 480 
gataacgccc tccaatcggg taactcccag 540 
agcacctaca gcctcagcag caccctgacg 600 
gtctacgcct gcgaagtcaq ccatcagggc 660 
aggggagagt gttag 705

<210> 24 
<211> 234 
<212> ?RT 
<213>哲人

<400> 24
Met Arg Leu Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp Phe Pro 
15 10 15

Gly Ser Arg Cys Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Val Ser 
20 25 30

Tx y1G 9 r o 
h 4 

T Il白 Thr Cys Arg Ala Ser Gin Pro 
45

lie Ser Ser Trp Leu Ala Trp Tyr Gin Gin iys Pro Gly Lys Ala Pro 
50 55 60

Lys Leu Leu lie Tyr Ser Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val ?ro ser 
65 70 75 80

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Giy Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
85 90 95

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Asp 
100 105 110

Ser Phe Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ila Lys krg 
115 120 125
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Thr Val Ala Ala Pro Sar Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin 
130 135 140

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val VaX Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
145 150 155 160

?ro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser
165 170 175

Gly Asn See Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
180 185 190

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser I»ys Ala Asp Tyr Glu Lys 
195 200 205 "

Kis Dys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr Kis Gin Gly Leu Ser Ser Pro 
210 ' 215 220

Val Thr Lys Ser Fhe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230

<210> 25 ,
<21l> 363
<212> IXiA ,,
<213>智人
<400> 25
caggtgc&gc tgcaggagfcc gggcccagga 
acctgcactg tctctsgtgg ctccatcaga 
ccagggaagg gactggagtg gateggatat 
ccctccctca agagtegaefc caecatatca 
aagctgagtt ccecgacc^c tgcggacacg 
tacggtggta atttteectsi ctttcaccag 
tea

ctggtgaagc cttcggagac cctgtccotc 60 
agtfcactact ggacctggat ccggcagccc 120 
atctattaca gtggsagcac caactacsuat 180 
gtaoficfltQfc ccaagaacca gttctccctg 2d0 
gccgtttatt actgUgcgag aaagggt^ac 300 
tggggccagg gaaccctggt caccgtcecc 350

363

<210> 26
<211> 121
<212> PRT
<213>智人

<4O0> 26
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glut 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Arg Ser Tyx* 
20 25 30

Tyr Txp l*hr Trp lie Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie 
35 40 45

Gly Tyr Xie Tyr Tyr ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu l#ys 
SO 55 60

Ser Arg Val Thr lie Ser Val Asp Met Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leui 
65 70 75 80
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Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Cys Ala 
85 90 95

Arg Lys Gly Asp Tyr Gly Gly Asn PhG Asn Tyr Phe His Gin Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 27
<211> 336
<212> DNA
<213>智人

<400> 27
gatattgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 60 
atctcctgca g^tctagtca gagcctccta catactaatg g&tacaacta tttcgattgg 120 
tacctcfcaga agccagggca gtctccacaa ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180 
tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240 
agcagagtgg aggctgegga fcgttggggtt tatt^ctgca tgcaagctct acaaacfcccg 300 
tacagttttg sccaggggac caagctggag atcaaa 336

<210> 2S- ，·
<211> 112
<212> PRT
<213 >智人

<400> 28
Asp He Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
15 10 15

Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu His Thr 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr ?ha Asp Trp Tyr Ceu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro GXn Leu Leu lie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asn Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Tfcr Asp Phe Thr Leu Lys lie 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Oly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
85 20 95

Leu Gin Thr Pro Tyr Ser Phe Gly Gin Gly Thr Lys Leu Glu He Lys 
100 105 110

<210> 25 
<211> 1401 
<212> DNA 
<2i3>贺人
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<400> 29
afcgaaacatc tgtggttctfc ccttctcctg gtggcagctc ccagatgggt cctgtcccag 60 
gtgcagctgc aggagtcggg cccaggactg gtgaagcctt cggegaccct gtccctcacc 120 
tgcactgtct ctggtggctc catcacaagt tactactgga cctggatccg gcagccccca 180 
gSGaagcrgac tggagtggat tggat^fcatc tattacagtg ggagcaccaa ctacaatccc 240 
tccctcaaga gtcgagtcac catatcagta gacatgtcca agaaccagtt ctccctgasg 300 
cCQagttctg tgaccgctgc gg$cacggcc gtttattact gtgcgagaaa gggtgactac 360 
ggtggtaatt ttaactactt tcaccagtgg ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca 420 
gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc ctggcgcccfc gctccaggag cacctccgag 480 
agcacagc<rg ccctggsctg cctggtcaag sractacfctcc ccgaaccggt gacggtgto$ 540 
tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtg cacaccttcc cagctgtcct acagfccctca 600 
ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gciiacttcgg cacccagacc 660 
tacacctgca acgtagatca caa^ccc&gc aaoaccaagg agttg&gcgc 720
aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca gcaccaccvg tggcaggacc gtcagtcttc 780 
ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc atgatctccc agacccctga ggtcacgtgc 840 
gtggtggtgg acgtgagtca cgaagacccc ga<jgtccagt tcaactggta cgtagacggc 900 
gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca cgsgasgagc agttcaacag cacgttccgt 960 
gtggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag gactggctga acggcaagga gtacaagtgc 1020 
aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc atcgeigaaaa ccatctccaa aaccaaaggg 1080 
cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc sggeiggagAt: gaccaagaac 2140 
ca-ggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc ttctacccca gcgacatcgc cgcggagtgg 1200 
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaecacac ctcccatgct ggactccgac 1260 
ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggc-a gcaggggaac 1320 
^tettctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc 1380 
tccctgtetc cgggtsaatg a 1401

<210> 30
<211> 466
<212> PRT
<213> ~人

<400> 30
Met Lye His Leu Tro Phe Phe Leu Leu Leu. val Ala Ala Pro Arg Trp 

1 5 10 15

Val Leu Ser Gin Vel Gin Leu Gin Olu ser Gly Pro Gly Leu Val Lys 
20 25 30

Pro Ser Olu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie 
35 40 45

Arg Ser Tyr Tyr Trp Thr Trp Xie Arg Gin Pro ?ro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60

Giu Trp lie Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro 
70 75 80

Ser Leu Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Val Asp Met Ser Lys Asn Gin 
85 90 95

Phe Ser Leu Lya Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 
100 105 110

Tyr Cys Ala Arg Lys Gly Asp 公yr Gly Gly Asn Pho Asn Tyr Phe Kis 
115 120 125
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Gin Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
130 135

Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala 
145 150

Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 
165

Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly 
180

Phe Pro Ala Val Lgu Gin Ser Sex- 
195 2C0

Val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe 
210 215

Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr 
225 230

Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro 
' 245

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 
260

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 
275 280

Asp Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp 
290 295

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 
305 310

Val Val· Ser Val Leu Thr Val Val 
• 325

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 
340

Lys Thr Xie Ser Lys Thr Lys Gly 
355 360

Thr Lea Pro Pro ser Arg Glu Glu 
370 375

Thr Cye Leu Val Lys Gly Phe Tyr 
385 390

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn 
405

Thr Val Sar Ser Ala Ser Thr Lys 
140

Pro Cys Ssr Arg Ser Thr Ser Glu 
155 160

Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro 
170 175

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr 
185 190

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val 
205

Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn 
220

Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg 
235 240

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly 
250 255

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
265 270

Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
285

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
300

Glu Gin Phe Asn Ser Thr ?he Arg 
315 320

His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
330 335

Lys Gly Leu Pro Ala Pro Xie Glu 
345 350

Gin Pro Arg Glu Pro Gin. Val Tyr 
365

Met Thr Lys Asa Gin Val Ser Leu 
330

Pro Ser Asp Tie Ά1& Val Glu Trp 
395 400

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met 
410 415

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe ?h© Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
420 425 430

148126-序列表+doc •19·



1338579

Lys Ser Arg 7rp Gin Gin Gly Asn Vai Phe Ser Cys Sar Val Met His 
435 440 445

Glu Ala Lev His· Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser ?ro 
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 31
<211> 720
<212> DNA
<213>智人

<400> 32
atgaggctcc ctgctcagct cctggggctg 
gatattgtga tgactcagtc tccactctcc 
atctcctgca ggtctagtca gagcctecta 
tacctgcaga agccagggca gtctccacaa 
tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt 
agcagagfcgg aggetgagg-a tgttggggtfc 
cacagttttg gdcaggggac ceaacfcggag 
ttcatcttcc cgccatctga csagcagttg 
ctgaataa'ct tctatrcccag aaaggccaaa 
tcgggtaact. cccaggagag tgtcacagag 
agcagcaccc tgacgctgag caaagcagaq 
gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc

ctaatgctcc gggtctctgg atcca^tggg 60 
ctgcccgtca cccetggaga gccggcctcc 120 
cacactaatg gatacaacta fcttcgattgg 180 
ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 240 
ggattcaggca cagattttac actgoaaatc 300 
tattacfcgca tgeaagetet acaaactccg 360 
atcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc 420 
aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgcctg 480 
gtacagtgga agrgeggataa cgccctccaa 540 
CAggcLcagca aggacagcac ctacagcctc 600 
tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa 660 
acaaagagct tcaac^gggg agagtgttag 720

<210> 32
<211> 23£>
<212> PRT
<213>兮人

<400> 32
Met Arg Leu Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Met Leu Trp Val Ser

1 . 5 10 15

Gly Ser Ser Gly Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro
20 25 30

Val Thr Pro Gly GIu ?ro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45

teu Leu His Thr Asn Gly *?yr Asn Tyr Phe Asp Trp Tyr Leu Gin Lys 
50 55 60

Pro Gly Gin Ser Pro Gin Leu Leu lie Tyr Leu Qly Ser Asn Arg Ala 
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 
35 90 95

Thr Leu Lys lie Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Va.1 Gly Val Tyr Tyr 
100 105 110

148126-序列表.doc •20-



1338579

Cy$ Met Gin Ala Leu Gin Thr ?ro Tyr Ser Phe Gly Gin Gly Thr Lys 
115 120 125

Leu Glu Il<3 Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe He Phe Pro 
130 135 140

Pro ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
145 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp
165 170 175

Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp 
ISO 185 190

Ser Lys Asp Ser Thr Ty^ Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys 
195 200 205

Ala Asp Tyr Glu Lys His bys Val Tyr Ala Cys Glu Val Tfcr Kis Gin 
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thx Uys Ser Phe Asn Arg Gly Giu Cys 
225 # 230 235

<210> 33
<211> 361
<212> DNA
<213>智人

<400> 33
caggtgcagc tggtggagtc 
tcctgtgcag cccctggatn 
ccaggcaagg ggctcigagtg 
gcaaacfcccg tgdagggccg 
ctgcaaataa acagcctgag 
ggtaaagcag tgcctggtcc 
σ

tgggggaggc gtggtccagc 
caccttcagt agctatgtca 
ggtggcagtt atgtcaUatg 
afctc«ccatc tccagagaca 
agctgaggac acggcfcgfcgt 
tgactactgg ggccagggaa

ctgggaggtc cctgagactc 60 
tgcectgggt ccgcca^gct 120 
atggaagtag taaatactat 180 
actccaagaa cacgctgtat 240 
attactgtgc gagagatggg 300 
tcctggtcac cgtctcctca 360

361

<210> 34
<211> 120
<212> PRT
<213>智人

<400> 34
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thx Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Val Wet His Trp Val Krg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
S5 40 45

Ala Val Met Ser Tyr Asp Gly Ser Ser Lys Tyr Tyr Ala Asn Ser Val 
50 55 SO

148126-序列表+加0 -21 -



1338579

Lys Gly Axg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 7S 80

Leu Gin lie Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Asp Cly Gly Lys Ala Val Pro Gly Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly He Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 35 
<211> 337 
<212> DNA 
<213>智人

<400> 35
gatattgtga tgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca Cccctggaga gccggcctcc 60 
atctcctgca ggtctagtca gagtgttctg tatagtaatg gatacaacta tttggattgg 120 
tacctgcaga agccagggca gtctccaceg ctcctgatct atttgggttc fcaatcgggcc ISO 
tccggggtcc ctgacagrgtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240 
agcagagtgg aggctgagga tgttggsgtfc tattactgca tgcaagtttt acaaactcca 300 
ttcactttcg gccctgggac caaagtgg^C atcaaac 337

<210> 36
<211> 112
<212> PRT
<213>智人

<400> 36
Asp lie Val Met Thr Gin Ser ?ro Lxsu Ser Lsu. Pro Val Thr Pro <3ly 
15 10 15

Glu Fro Ala Ssr lie Ser Cys Xrg Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu lie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Pha Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys He 
65 70 75 SO

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Val 
35 90 95

Leu Gin Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105 110

<210> 37 
<211> 1398
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<2X2> DMA 
<213^智人 

<400> 37
atggagtttg ggctgagctg ggttttccfcc 
gtgcagctgg tggagtctgg gggarrgcgt.g 
tgtgcagcct ctggattcac cttc^gtagc 
ggcaaggggc tggagtgggt ggcagttatg 
aactccgcga agggccgatt caccatctcc 
csaataaaca gcctgagagc tgaggacacg 
aaagcagtgc ctggtcctga ctactggggc 
tccaccaagg gcccatcggt cttccccctg 
acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac 
aactcaoscg ctctgaccag cggcgt^cac 
ccctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg 
acctgcaacg tagafccacaa gcccagcaac 
tgttgtgtc^ agtgcccacc gtgcccagca 
ttccccccaa aacccaagga cacccfccatg 
gtgstggacg tgaQccacga agaccccgag 
gaggtgcafca atgccaagac aaagccacsg 
gtcagcgtcc tcaccgttgt ocaccaggac 
gtctccaaca aaggcctccc agcccccatc 
ccccgagaac c&caggfcgta caccctcccc 
3tcagcctga cctgcctg$t caaaggcttc 
agcaatgggc agccggagaa caactacaag 
tccttcttcc fcctacagcaa gctcaccgtg 
ttctcatgct ccgtgatgca tgaggctctg 
ctgtctccgg gtaaatga

g-ttgctctfct taagaggtgt ccagtgtcag 60 
gtccagcctg ggaggfcccct gagactctcc 120 
tatgtcatgc actgggtccg ccaggctcca 180 
tcatatgatg gaagtagtaa atactatoca 240 
agagacaatt ccaagaacac gctgtatctg 300 
gctgtgtatt actgtgcgag agatgggggt 360 
cagggeatcc tggtcaccgt ctcctcagcc 420 
gcgccctgct ccaggagcac ctccgagagc 480 
t^cttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg 540 
accttcccag ctgtcctaca gtcctcagga 600 
ccctccagca acttcggcac ccagacctac 660 
accaaggtgg acaagacagt tgagcgcaaa 720 
ccacctgtgg cagsaccgtc agtcttcctc 780 
Atctcccgga cccctgaggt cacgtgcgtg 840 
gtccagttca actggfcacgt ggacggcgtg 900 
gaggagcagt tcaacagcac gttccgtgtg 960 
tggctgaacg gcaaggagta caagtgcaag 1020 
gagaaaacca tctccaaaac caaagggcag 1OS0 
ccatcccggg aggagafcgac caagaaccag 1140 
taccccagcg acatcgccgt ggagtgggag 1200 
accacacctc ccatgctgga ctccgacggc 1260 
gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtc 1320 
cacaaccact acacgcagaa gagcctctcc 1380

1398

<210> 38
<211> 465
<212> ?RT
<213>智人

<400> 38
Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
15 10 15

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Qin 
20 25 30

Pro Gly Arg Sor Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Sex Gly Phe Thr Pha 
35 40 45

Sor Ser Tyr Val Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60

Glu Trp Val Ala Val Met Ser Tyr Asp Gly Ser Ser Lys Tyr Tyr Ala 
65 ' 70 75 80

Asn Sex Val Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn 
85 90 S5

Thr Leu Tyr Lsu Gin lie Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Λία Val 
100 105 110
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Tyr Tyr Cys Ala Arg Asp Gly Gly 
115 120

Trp Gly Gin Gly He Leu Val Tbr 
130 135

Pro Ser Val ?he Pro Leu Ala Pro 
145 150

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val 
165

*Thr Val Ser Trp Asn Ser GLy Ala 
180

Pro Ala Val Lea Gin Ser Ser Qly 
195 200

Thr Val Pro Ser Ser Asn ?he Gly 
210 215

Asp Kis Lys Pro Ser Asn Thr Lys 
225 · 230

Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys 
245

Ser Val Phe Leu Phe i*ro Pro Lys 
260

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val 
275 280

Pro Glu Val Gin fha Asn Trp Tyr 
290 295

Ala Dys Thr Lys Pro Arg Glu Glu 
305 310

Val Ser Val Leu Thr Val Val Kis 
325

Tyr Lys Cys Lya Val Ser Asn bys 
340

Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin.
355 360

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met 
370 375

Cy3 Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro 
385 390

Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn 
405

Lys Ala Val Pro Gly Pro Asp Tyr 
125

Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Qly 
140

Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 
155 160

Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 
170 175

Leu Thr Ser Qly Val His Thr Ph© 
185 190

Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 
205

Thr Gin Thr <Cyr Thr Cys Asn Val 
220

Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys 
235 240

Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro 
250 2S5

Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser 
265 270

Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
285

Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
300

Gin. I?hG Asn Ser Thr Pile Arg val 
315 320

Gin Asp Trp Leu Λεη Gly Lys Glu 
330 335

Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys 
345 35Q

Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
365

Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Tltr 
380

Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
395 400

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Lqu 
410 415
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Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu 7yr Ser Lys Leu Thr Val Asp i^ys 
420 425 430

Ser Arg Tzp Gin. Gin Gly Asn val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
435 440 445

Ala Lea His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
450 455 460

Lys
465

<210> 39
<211> 720
<212> DHA .
<213>智人

<400> 39
atgaggctcc ctgctcagct cctggggctg ctaatgcect gggtctctgg atccagtggg 60 
gatattgtga cgactcagtc tccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 120 
atctcctgca ggtctagtca gagtgttctg tatagtaatg gatacaacta tttggattgg 180 
tacctflcaga a^ccaoggca gtctccacag ctccfcgatct atttggsttc taatcggflcc 240 
tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt ggafccaggca cagattttac actgssa决tc 300 
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt tattaotgca tgcaagtttt acaaactcca 360 
ttcactttcg gccctgggac caaagfcggat atcaaacgaa ctgtggctgc accafcctgtc 420 
ttcatcfctcc cgccatctga tgagcagctg aaatctg^aa ctgcctctgt tgtgtgcctg 4,80 
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagtgga aggtggataa cgccctccaa 540 
tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagcctc 600 
agcagcaccc tgacgctgsg caaagcagac fcacgagaaac acaaagtcfca cgcctgcgaa 660 
gccacccatc asggcctgag ctcgcccgtc acaaagagct tcaacagggg agagtgttag *?20

<210> 40
<211> 239
<212> PRT
<213>脊人
<400> 40 *
Met Arg Leu Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Met Leu Trp Val Ser

1 5 10 15

Gly S白a： Ser Gly Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro
20 25 30

Val Thr Pro Gly Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Axg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45

Val Leu Tyr ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Ίχρ Tyr Leu Gin Lys 
50 55 60

Pro Gly Gin Ser Pro Gin Leu Leu He Tyr Leu GXy Sex Asn Arg Ala 
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 
85 90 95
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Thr Leu Lys lie Ser 
100

Cys Met Gin Val Leu 
115

Val Asp lie Lys Arg 
130

Pro Ser Asp Glu Gin 
145

Lea Asn Asn Phe 1'yr 
165

Asn Ala Leu Gin Ser 
130

Ser Lys Asp Ser Thr 
19S

Ala Asp Tyr Glu Lys 
210 *

Gly Leu 5er Ser *Pro 
225

Arg val Glu Ala Glu Asp 
105

Gin Thr Pro Phe Thr Phe 
120

Thr Val· Ala Ala Pro Sor 
135

Leu Lys Ser Gly Thr Ala 
150 155

Pro Arg Glu Ala Lys Val 
170

Gly Asn Ser Gin Glu Ser 
185

Tyr Ser Leu Ser Ser THr 
200

His Lys Val Tyr Ala Cys 
215

Val Thr Lys Ser Phe Asn 
230 235

Val Gly Val Tyr Tyr 
110

Gly Pro Gly Thr Lys 
125

Val Phe lie Phe Pro 
140

sex Val Val Cys Leu 
160

<3λη *Trp Lys Val Asp 
175

Val Thr Glu Gin Asp 
190

Leu Thr Leu Ser Lys 
205

Glu Val Thr Hig Gin 
220

Arg Gly Glu Cys

<210> 41 .
<211> 376 .
<212> DNA
<213>:，人

<400> 41
caggt^caac tggtgcagtc fcggggctgag 
tcctgcaagg cttctggata caccttcacc 
cccggacaag ggcttgagtg gatgggatgsr 
gcaqagaagt ttcagggcag ggtcaccatg 
atggagctga acaggc tgag atctgacgac 
cccctaggat attgta-ccaa tggtgtatgc 
ctggtcaccg tctcctca

gtgaagaagc ctggggccfcc agtgaaggtc 60 
ggetactata tgcactgggt gcgacaggcc 120 
atcaaccctg acagtggtgg caeasactat 180 
accagggaca cgtccatcag cacagcctec 240 
acggccgtgt attactgtgc gagagstceg 300 
tccfcactttg actactgggg ccagggaacc 360

378

<210> 42
<211> 12ή
<212> PRT
<213>智人
<400> 42 · -
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30

Tyr Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu. Glu Trp Met 
35 40 45
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Gly Trp lie Asn Pro Asp Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Phe 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser lie Ser Thr Ala Tyr 
65 10 7S 80

Met Glu Leu Asn Arg 乙白u Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
S5 90 &5

Ala Arg Asp Gin Pro Leu Gly Tyr Cys Thr Asn Gly Val Cys ser Tyr 
100 105 110

Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu val Thr Val Ser Ser 
115 120 125

<210> 43
<211> 321
<212> DNA
<213>弩人

<400> 43
gacatcca^a tgacccagtc tccatcttcc 
atcacttgtc gggcgagtca gggtatttac 
gggaaagccc ctaacctcct gafcctatact 
sggttcagcg gcagtggatc tgggacagat 
gaagattttg caacttacta Ctgtcaacag 
gggaccaagg tggagatcaa a

gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc SO 
*sctggttag cctggtatca gcegaaacca 120 
gcatccactt tacaaagtgg ggtcccatca 180 
ttcactctca ccatcagcag cctgcaacct 240 
gctaacattt tcccccfccac tttcggcgga 300

321

7

lT
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Λ  
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 2
 2
 2
 

<
 
<
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人

<400> 44
Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly 
15 10 15

Asp Arg Val Thr Xie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Gly lie Tyr Ser Trp 
20 25 30

Lgu Ala Tyr Gin Gin. Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu lie 
35 40 45

Tyr Thr Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 , 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ala Asn lie Phe Pro Leu 
85 $0 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Tie Lys 
100 10S
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<210> .45
<211> 1416
<212> DNA
<213>智人

<400>*45'
atggactgga cctggaggat cctcttcttg stgocagcag ccacaggagc ccactcccag 60 
gtgcagctgg tgcagtccgg ggctgaggtg aagaagcctg gggcctcagt gaaggtctcc 120 
tgcaaggctt ctggatacac cttcaccggc tactatatgc actgggtgcg aeaggcccct 180 
ggacaagggc ttgagtggat g-ggatggatc aaccctgaca gxggtggcac aaactatgca 240 
cagaagtttc agggcagggt csujcatgacc agggacac^t ccatcagcac egcctacatg 300 
gagctgssca ggctgagatc tgacg&cacg gccgtgtatt actgtgcgag agatcagccc 360 
ctasGatatt: gtactaatgg tgt&tgctcc tectttgact actcgggcca gggaaccctg 420 
gtcaccgtct cctcagcctc caccaagggc ccatcggtct tccccctggc gccctgctcc 480 
aggagCacct ccgagagcac a-gcggccctg ggctgcctgg tcaaggacta cfctccccgaft 540 
ccggtgaccig tgtcgtggaa ctcaggcgct ctgaccagcg gcgtgcacac cttcccagct 600 
gtcctacagt cctcaggact ctactccctc agcagcgtgg tgaccgfcgcc ctccageaac 660 
ttcggcaccc agacctacac ctgcaacgta gatcacaagc cc^gcaacac caaggtggac 720 
aagacacrttg agcgcaaatg ttgtgtcgag tgcccaccgt gcccagcacc acctgtggca 780 
ggaccgtcag tcttcctctt ccccccaaaa cccaaggaca ccctcaitgafc ctcccggacc 840 
cctgaggtca cgtgcgtggt ggtggacgtg agccacgaag accccgaggt ccagttcaac 900 
tggtacgtgg acggcgfcgsa ggtscataat gccaagacaa agccacggga ggagcagttc 960 
aacagcacgt tacgtgtggt cagcgtcctc accgttgtgc accaggactg gctgaacggc 2020 
aaggagtaca agtgcaaggt ctccaacaaa ggcctcccag cccccatcga gaaaaccatc 1080 
tccaaaacca aagggcagcc ccgagaacca caggtgtaca ccctgccccc atcccggg'ag 1140 
gagatgacca agaaccaggt cagcctgacc Lgcctggtca aaggcttcta ccccagcgac 1200 
atcgccgtgg· afftgggagag caatgggcag ccggagaaca actacaagac cacacctccc 2260 
atgctggact ccgacggctc cttcttcctc tacagcaagc tcaccgtgga caagagcagg 1320 
tggcagcagg ggaacgtctt ctcatgcfccc gtgatgcatg aggctctgca caaccactac 1360 
acgcagaaga gcctctccct gtctccgg-gt aaatga 2416

<2I0> 45
<211> 471
<212> PRT
<213>弩人

<400> 46
Met Asp Trp Thr Txp ?\rg lie Leu Phe Leu Val Ala Ala Ala Thr Gly 

1 , 5 10 15

Ala His Ser Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly ALa Glu Val Lys Lys 
20 25 30

Pro Gly Ala Ser Val Dys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe 
35 40 45

Thr Cly Tyr Tyr Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu 
50 55 GO

Glu iCrp Met Gly Trp lie Asn Pro Asp Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala 
6S 70 75 80

Gin Lys Phe Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser lie Ser 
65 90 95

Thr Ala Tyx Met Glu Le\i Asn Arg Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val 
100 10S 110
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Tyr Tyr Cys Ala ATg Asp Gin Fro Leu Gly Tyr Cye Tnr Asn Gly Val 
115 120 125

Cys Ser Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser 
X30 135 丄40

Ser Ala Ser Thr Lys 
145

Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser 
150 155 160

Arg Ser Thr Ser Glu 
165

Ser Thr Ala Ala Leu CXy Cys Leu Val Lys Asp 
170 175

Tyr Phe Pro Glu Pro 
ISO

Val Thr Val Ser 7rp Asn Ser Gly Ala Leu Thr 
1B5 190

Ser Gly Val His Thr 
195

Phe Pro Ala Val Leu GLn Ser Ser Gly Leu Tyr 
200 205

Ser Leu ser Sex Val 
<210

Val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin 
215 220

Thr Tyr Thr Cys Asn 
225

Val Asp His Lys Pro Sexr Asn Thr Lys Val Asp 
230 235 240

Lys Thr Val Glu Arg 
245

Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala 
250 255

Pro Pro Val Ala Gly 
250

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Eys 
265 270

Asp Thr Leu Met lie 
275

Ser Arg Thr Pro Glu Val thr Cys Val Val Val 
2&0 285

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gin ?he Asn Txp Tyr Val Asp 
290 2S5 300

Gly Val Glu Val Hi3 
305 '

Asn. Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phs 
310 315 320

Asn Ser Thr Phe Arg 
525

Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gin Asp 
330 335

Trp Leu Asn GXy Cys 
340

Glu Tyr Lys Cys I»ys Val Ser Asn Lys Gly Leu 
345 350

Pro Ala Pxo lie Glu 
355

Lys Thr lie Ser Lys Tht Lys Gly Gin Pro Arg- 
360 365

Glu Pro Gin Val Tyr 
370

Thr Leu Pro Fro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys 
375 380

Asn GXn Vel Ser beu. Thr Cys Leu Val bys Giy Phe Tyr Pro Sex Asp
385 390 395 dOO

lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn A$n Tyr Lys
405 410 415
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Thr Thr Pro ?ro Met Leu Asp Ser Asp Gly S^r Phe Phe Leu Tyr Ser 
420 425 430

bys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser 
435 440 445

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn Kis Tyr Thr Gin Lys Ser 
450 455 460

beu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 47
<211> 705
<212> DNA
<213>努人

<400> 47
atgaggctcc ctgctcagct cctggggctc ctgctgctet ggttcccagg ttccagatgc 60 
gacatccaga tgacccagtc tccatcttcc gtgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc 120 
atcacttgtc gagcgagtca. gggtatttac agctggttag cctxggtatca gcagaaacca 180 
gggaaagccc ctaacctcct gatctatact gcatccactt tacaaagtgg ggtcccatca 240 
aggttcaQcg gcagfcggafcc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcaacct 300 
gaagattttg caacctacta ctgccaacag sctaacattt tcccgetcac tttcggcgga 360 
gggaccaagg tggagatcaa acgaactgtg sctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca 420 
fcctgatgagc 七tgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctg&a taacfctctat 480 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag S40 
gagagtgtca cagegcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg 600 
cfcgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgccc gcgaagtcac ccatcagggc 660 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gttag 705

<212> PHT
<213〉智人

·*, + ·■. ■
<400> 43 · -
Met Arg Leu Pro Ala Gin. Leu Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp Phe Pro
15 10 15

Gly Ser Arg Cys Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Val Ser 
20 25 30

Ala Ser Val Qly Asp Arg Val Thr ’lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Gly 
35 40 45

lie Tyr Ser Trp Leu Ala ?rp Tyr Gin Gin bys Pro Gly Lys Ala Pro 
50 55 60

Asn Leu Leu lie Tyr Th.r Ala Ser *Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser
65 70 75 SO

Arg ?he Ser Oly Ser Gly Ser Gxy Thr Asp Phe Thr Leu Thr II© S©r
85 SO 95
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Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala 
100

He Ph© Pro Leu Thr Phe Gly Gly 
115 120

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe 
130 135

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val 
145 150

Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ala Asn 
105 110

Gly Thr'Lys Val Glu lie Lys Arg 
125

lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin 
140

Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 
155 160

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser 
165 170 175

Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
180 155 190

Tyr ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lyg 
195 200 205

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser Ser Pro 
210 * 215 220

Val Thr "Lys Ser The Asn Arg Gly Glu Cys
225 230

<210> 49 
<2X1> 373 
<212> DNA 
<213>智人，

<400> 43
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc 
tcctgtgcag cctctggatt: cacctccagt 
cc^ggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt 
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc 
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac 
actggaaaga cttactacca ctactgtggt 
accgtctcct cag

gtggtccsgc ctgggaggtc cctgagactc 60 
cgctatg^ca tgcactggg匕 ccgccaggct 120 
atatcatctg atggaggtea teaatactat 180 
tccagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 
acggctgtgt attactQtac gagaagaggg 300 
atggacgcct ggggccaagg gaccacggtc 360

373

<210> 5Q
<211> 124
<2X2> PRT
<212> g人

<400> 50
Gin val GLn Lou Val Gly. Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr 
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45
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Ala Val lie Ser Ser Asp Gly Gly 
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg 
65 70

Le\x Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala 
35

Thr Arg Arg* Gly Thr Gly Lys Thx 
100

Val Gly Gin Gly Thr Thr Val 
115 120

Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
60

Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
75 80

Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
90 95

Tyr Tyr His Tyr Cys Gly Xet Asp 
105 110

Thr Val Ser Ser

<210> 51
<211> 337
<212> DNA
<213>脅人
<400> 51 r
gatattgtga tgactcagtc tccactctcc 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg 
tacctgcaga agccagggca gtctccacac 
tccg9ggtcc ctgacaggtt cagtsgcagt 
a^cegagtgg aggcfcgagga tgttggggtc 
cggacgttcg gccaagggac caaggtggaa

ctgcccgtca cccctggaga gccggccfccc 50 
tatagtaatg gatataacta tttggatfcgg 120 
ctcctgratct attfcgggttc taatcgggcc l$0 
ggttcaggca ctgattttac actgaaaatc 240 
tattactgca tgcaagctct: acaaactcct 300 
atcaaac 33?

<210> 52 
<211> 112 
<212> POT 
<213>脅人

<400> 52
Asp lie Val Met

Glu Pro Ala Ser 
20

Asn Gly Tyr Asn 
35

Thr Gin Ser Pro 
5

lie Ser Cys Αχσ

Tyr Le*u Asp Trp 
40

Leu Ser Leu. Pro 
10

Ser Sex Gia Ser 
25

Tyr Beu Gin Lys

Val Thr Pro Gly 
15

Leu Leu Tyr Ser 
30

?ro Gly Gin Ser 
45

Fro His Leu Leu lie Tyr Leu Gly 
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser 
65 70

Ser Arg val Glu Ala Glu Asp Val 
8S

Leu Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly 
100

Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
60

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lie 
75 30

Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
90 95

Gin Gly Thr Lys Val Glu Xie L/ys 
105 110
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<210> 53 
<211> 1410 
<212> DNA 
<213> .智人

<ύ00> 53
atggegtttg ggctgagctg 奴ttttcctc 
gtgcaactgg tgg^gtctgg gggaggcgtg 
tgtgcagcct ctggattcac cttcagtcgc 
ggcaagggs<= tggasftgggt ^g-cagttata 
gactccgtga agggccgatc caccatctcc 
caaatgaaca gcctgagagc tgaggscscg 
ggaaagactt actaccacta ctgtggtatg 
gtctcctcag cctccaccaa gggcccafccg 
acctccgaga gcncagcggc cctgggctgc 
acggtgtcsrt ggaactcagg cgctctgacc 
cagtcctcag gactctaccc cctcagcagc 
acccagacct acacctgcaa cgtagatcac 
gttgagcgca aatgttgtgt cgagtgccca 
tcagfccttcc tcttcccccc aaaacccaag 
gtcacgtgcg tgcptggtgga cgtgagccac 
gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag 
acgttccgtg tggtcagcgt cctcaccgtt 
tacaagtgca aggfcctccaa c^aaggcctc 
accaaagggc agccccgaga accacagotg 
accaagaacc aggtc&gcct gaccfcgcctg 
gtggagtggg agagcaatgg gcagccggag 
gactccgacg gctccttctt cctctacagc 
caggggaacg fccttctcatg ctccgfcgatg 
aagagcctcc ccctgtctcc gggtaaatga

gttgctcttt taagaggtgt ccagtgtcag 60 
gtccagcctg ggaggtcccfc g^gactctcc X20 
tacggcatgc actgggtccg ccaggctcca 180 
tcafcctgatg gaggtaataa atactatgca 240 
agagacaatt ccaagaacac gctgtatctg 300 
gctgtgtatt actgtacgag aagagggact 360 
gacgtctggg gccaagggac cacggtcacc 420 
gtctfcccccc tggcgccctg ctccaggagc 480 
ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtg· 540 
agcggcgtgc acaccttccc agctgtccta 600 
gc^tgacccf tgcccfcccag caacfctcggc €60 
aagcccagca acaccaaggt agacaagaca 720 
ccgtgcccag caccacctgfc ggcaggaccg 780 
gacaccctca tgatctcccg gacccctgag 840 
gaagaccccg aggtccagtt caactggtac 900 
acaaagccac gggaggagca gttcaacagc 960 
gtgcaccagg actggctgaa cggcaaggag 1020 
ccagccccca tcgagaaaac c&tctccaaa 1080 
tacoccctgc ccccatcccg ggaggagatg 1140 
gtcaaaggct tctaccccaa cgacatcgcc 1200 
aacaactaca agaccacacc tcccatgctg 1260 
aagctcaccg tggacaagag caggtogcag 1320 
catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag 1380

1410

<210 54
<211> 469
<212> PRT
<213> .暫人

<400> 54
Ket Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val 

1 - 5

Val Gin Cys Gin Val Gin Leu Val 
20

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser 
35 40

Ser Arg Tyr Gly Met His Trp Val 
50 55

Glu Trp Val Ala Val lie Ser Ser 
65 70

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr 
85

Thr Leu Tyr Leu Gin Met Asn Ser 
100

Phe Leu Val Ala Leo Leu Arg Gly 
10 15

Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
25 30

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 
45

Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
60

Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala 
75 80

lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn 
90 95

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
105 110

r·•j.
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Giy Lys Thr Tyr Tyr His Tyr Cys 
125

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala 
140

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser 
155 160

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe 
170 175

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly 
185 ISO

Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu 
205

Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr 
220

Ser Asn Thr Lys val Asp Lys Thr 
235 240

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro 
250 255

Phe P^o Pro Lys Pro Lys Asp Thr 
265 270

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 
285

Ph© Asn Tip Tyr Val Asp Gly Val 
300

Pro Arg Glu Glu. Gin. Phe Asn Ser 
315 320

Thr Val Val His Gin. Asp Trp beu 
330 335

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala 
345 350

Tbx Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pre 
365

Arg Glu Glu Met Tar Lys Asn GLn 
380

Gly Phe ?yr Pro Ser Asp lie Ala 
3S5 400

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 
410 415

Tyr Tyr cys Tnr Arg Arg Gly trhr 
115 120

Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
130 135

Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
145 150

*?hr Ser Glu Ser I'hr Ala Ala bsu 
165

Pro Glv Pro Val Thr Val Ser Trp 
180

Val Kis Thr Phe Pro Ala Val Leu 
195 200

Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
210 215

Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro 
225 * 230

Val Glu ^rg Lys Cys Cys Val Glu 
245

Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu 
260

Leu Mec lie ser Arg rhr Pro Glu 
275 280

Ser Kis Glu Asp Pro Glu Val Gin 
290 295

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys 
305 310

Thx Phe Arg Val Val Ser Val Leu 
325

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys 
340

Pro lie Glu Lys Thr lie Ser Lys 
355 360

Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser 
370 375

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys 
385 390

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin 
405
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Pro Pro Met Leu Asp S&r Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 
420 425 430

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 
435 440 445

Val Met His Glu Ala teu Jiis Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser 
450 4S5 460

Leu Ser Pro Gly Lys
465

<210> 55
<211> 720
<212> DNA
<213>智又

<400> 55” ”
atgagectcc ctgctcagct 
gatattgtga tgactcagtc 
atctcctgc^ ggtctagtca 
tacctgcaga agccagggca 
tccggggtcc ctgacaggtt 
agcagagtgg aggctgagga 
cggacgttcg occaagrggac 
etcatcttcc cgccatctga 
ctgaataact tctatcccag 
tcgggtaact cccaggagag 
agcagcaccy tgacgctgag 
gfccacccatc agggcctgag

cctggggctg ctsatgctct 
tccactctcc ctgcccgtca 
gagcctcctg fcatagtaatg 
gtctccacac ctcctgatct 
cagcggcagt ggttcaggca 
tgttggggtt tattactgca 
caaggtggaa atcsaacgaa 
tgagcagttg aaatctggaa 
agaesccaaa gtacagtgga 
tgtcacagag caggacagca 
caaagcagac tacgagaaac 
ctcgcccgtc acaaagagct

gggtctctge atccagfcggg 60 
cccctggaga gccggcctcc 120 
gatataacta tfcfcggattgg 130 
atttgggttc taatcgggcc 240 
ctgatttfeac actgaaaatc 300 
xigcaagctct acaaactcct 360 
ctgtggctgc accatctsrtc 420 
ctgcctctgt fcgtgtgcctg 480 
aggtgga.taa cgccctccaa 540 
aggaoagcac ctacagcctc 600 
acaaa^tcta cgcctgcgaa 660 
tcaac&gggg agagtgttag 720

<210> 56
<211> 239
<212> PRT
<213> :脅人.

<400> 56 ·
Met Arg Leu Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Met beu Trp Val Ser

X 5 10 , 15

Gly Ser Ser Gly Asp He Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro
20 25 30

Val Thr Pro Gly GXu ?ro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45

Leu Leu Tyr Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr beu Gin Lys 
50 55 60

Pro Oiy Gin Ser Pro His Leu Leu He Tyr Leu Gly Ser Asn Arg> Ala 
65 70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 
85 90 95
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Thr Leu Lys lie Ser Arg Val Glu 
100

Cys Met Gin. Ala Leu Gin Thr Pro 
115 120

Val Glu lie Lys Arg Thr Vai Ala 
130 135

Pro Ser Asp Glu Gin I>eu Lys Ser 
145 150

Leu Asn Asn ?he Tyr Pro Arg Glu 
165

Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser 
180

Sex Lys Asp Ser Thr Tyir Ser Leu 
195 200

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val 
2X0 · 215

Gly Leu-Sex* Ser、Pro Val Thr Lys 
225 230

Ala Qiu Asp Val Gly VaL Tyr Tyr 
105 110

Arg Thr ?he Gly Gin Gly Thr Lys 
125

Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro 
140

Gly Thr Ala Ser Val VaL Cys Lou 
155 160

Ala Lys Val Gia Trp Lys Val Asp 
170 175

Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp 
185 190

Ser ser Thr Leu 2hr Leu Ser Lys 
205

Tyr Ala Cys Glu val Thr Kis Gin 
220

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
235

<210 57
<211> 376
<212> DNA
<213>43Λ%

<400> 57
caggtgcagc tggtggagtc 
tcctgtgtag cctctgyatt 
ccaggcaagg srgctggagtg 
gcagactccg tgaagggccg 
gtgcaaatga acagcctgag 
cactacggga gggattacta 
gtcaccgtct cctcag

tgggggaggc gtggtccag-c 
caccttcagfc aactatggca 
gatSigcaatt atatcatatg 
attcaccatc tccagagaca 
agctgaggac acggctgtg-c 
ctcctacfcac ggtttggacg

ctgggaggtc cctgagactc 60 
tgcactgggt ccgccasgct 120 
atggaagtaa taaatactat 180 
attccaagaa cacgctgtat 240 
attactgtgc gagacgcggt 300 
tctggggcca agggaccacg 360

376

<210> 58
<21I> 125
<212> PRT.
<213>.替人

·+· .
<400> 58
Gia Val Qin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Lsu Arg Leu Ser Cys Val Ala Ser Gly Fhe Thr Phe Ser Asn Tyr 
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45
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Ala lie lie Ser Tyr Asp GLy Ser 
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg 
65 70

Val Gin Xet Asn Ser Leu Arg Ala 
85

Ala Arg Arg Gly His Tyr Gly Arg 
100

Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr 
115 120

Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser VaL 
60

Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
75 80

Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
90 95

Asp Tyr Tyr Ser Tyr Tyr Gly Leu 
105 110

Val Thr Val Ser Ser 
125

<210> 59
<211> 337
<212> DNA
<213>智人
<400> 53
gatatfcgt^a tgactcagtc tccactctcc 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg 
tacctgcaga agccagggca gtctccacag 
tccffgggtcc ctgacaggct cagtggcegt 
agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt 
cggacgiztcg gccaagggac caaggtggaa

ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 60 
cctggtaatg gatacaacta tttggattgg 120 
ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180 
ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 240 
tattactgca tgcaagctct acaaactcct 300 
<itcaaac 337

<210> 60
<21l> 112
<212> PRT
<213>_智人
<400> 60
Asp lie Val Met Thr Gin Sex Pro Leu Ser Leu ?ro Val Thr Pro Gly 

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Xie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu Pro Gly 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn 1?yr Leu A$p Txp Tvr Leu Gin I>ys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu lie Tyr Leu Gly Ssr Asn Axg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Xrg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lie 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
85 90 95

Leu Gin Thr Fro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys val Glu lie Lys 
100 105 110

1
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<210> 61
<211> 1413
<212>
<2：L3>智人
<400> 61
atggagtttg ggctgagctg ggttttcctc gttgctcttt taagagatgt ccagtgtcag 60 
Qfcgcagctgg tggagtctgg gggaggcgtg gtccagcceg ggaggtccct. gagactctcc 120 
tgfcgtagcct ctggattcac cttcagtaac tatggcafcgc actssgtccg ccaggctcca 180 
ggcaaggggc tgg^gtgggt ggcaattata tcatatgatg gaagtaataa atactatgca 240 
gactccgfcga agggccgatt caccacctcc agagacaatt ccaagaacac gctgtafcgtg 300 
caaatgaaca gcctgagagc tgaggacacg gctgtgtatt actgtgcgag acgcggtcac 360 
tacgggaggg attactactc ctactacggt ttggacgtct ggggccaaryg gaccacggtc 420 
accgtctcct cagcctccac caagggccca tcggtcttcc ccctggcgcc ctgctccagg 480 
agcacctccg agagcecagc ggccctgggc tgcctggtca aggactactt ccccgaaccg 540 
gtgacggtgt cgtggaactc aggcgctctg accagcggcg tgcacacctt cccagctgtc 600 
ctacagtcct caggacfccta ctccctcagc agcgtggtga ccgtgccctc cagcaacttc 660 
ggcacccaga cctacacctg caacgtagafc c&caagccca gcaacaccaa ggtggacaag 720 
acagttgagc gcaaatgttg tgtcgagtgc ccaccgfcgcc cagcaccacc tgtggcagga 730 
ccgtcagtct tccfccttccc cccaaaaccc aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct 840 
gaggtcacgt gcgtggtggt ggacgtgagc cacgaagacc ccgaggtcca gttcaactgg 900 
tacgtcgacg gcgtggaggt gcataatgcc aagacaaagc cacgggagga gcagttcaac 960 
agcacgttcc gtgtggtcag cgtcctcacc gttgtgcacc aggactggct gaacggcaag 1020 
gagtacaagt gcaaggtctc caacaaaggc ctcccagccc ccatcgagaa aaccatctcc 1080 
aaaaccaaag ggcagccccg agaaccacag gtgtacaccc tgcccccatc ccggga^gag 1140 
ettgacc&aga accasgtcag cctgacctgc ctggtcaaag gcttctaccc cagcgacafcc 1200 
gccgtggagt gggaaegcaa tgggcagccg gagaacaact acaagaccac acctcccatg 1260 
ctggactccg acggctcctt cttcctctac agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg 1320 
cagcagggga acgtcttcrc atgctccgtg afcgcatgagg ctctgcacaa ccacCacacg 1330 
cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa tga 1413

<210>*52
<211> 470
<212> PKT
<213>，人

<400> 62
Met GIu ?he Gly Lea Ser Txp Val Pha Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 

1 . 5 10 15

Val Gin Cys Gin Val Gia Leu Val Glu Ser Gly Gly Qly Val Val Gin 
20 25 30

Pro Gly Arg Ser Leu Arg Leu Ser 
35 40

Ser Asn Tyr Giy Met His Trp Val 
50 * 55

Glu Trp Val Ala lie lie Ser Tyr 
65 70

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr 
85

Thr Leu Tyr Val Gin Met Asr. Ser 
100

Cys Val Ala Ser Gly ?he Thr Phe 
45

Arg Gin Ala Pro Qly Lys Gly Leu 
60

Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala 
75 80

lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn. 
90 35

heu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
105 110
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Tyr Tyr Cys Ala Arg Arg Gly His Tyr Gly Arg Asp Tyr Tyr Ser Tyx 
115 120 125

Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
X3O 135 140

Ala Ser Thr Lys Gly Pro ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg
145 150 155 160

Ser Thr Sec Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
165 170 175

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser
180 185 190

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 
195 200 205

Leu Ser 
210

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr 
215 220

Tyr Thr 
225

Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 
230 235 240

Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cya Pro Ala Pro 
245 250 255

Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pxo Pro Lys Pro Lys Asp 
260 2S5 270

Thr Leu Met He Ser Arg 7hr ?ro GXu Val Thr Cys Val Val Val Asp 
275 280 285

Val Ser 
290

His Glu Asp Pro Glu Val Gin Asn Trp Tyr Val Asp Gly
295 300

Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Glrx Phe Asn
305 ' 310 315 320

Ser Thr Pne Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp 
325 330 335

Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro 
340 245 350

Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu 
355 360 365

Fro Gin 
370

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn 
375 380

Gin Val 
385

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Fhe Tyr Pro Ser Asp He 
390 395 ' ¢00

Ala Val Gia Trp GLu Ser Asn Gly Gin Pro Glu. Asn Asn Tyr Lys Thr 
405 410 415
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Thr £ro

Leu Thr

Ser Val 
450

Ser Leu 
465

Pro Met 
420

Val Asp 
435

Met His

Ser Pro

Leu Asp

Lys ser

Glu Ala

G1 少 Lys 
470

Ser Asp

Arg Trp 
440

teu His 
455

Gly Ser 
425

Gin Gin

Asn His

Phe Phe

Gly Asn

Tyr Thr 
460

Leu Tyr 
430

Vai Phe 
445

Gin Lys

Ser Lys

Ser Cys

Ser Leix

<210> 63
<211> 720
<212> DNA
<213>智人

<4C0> 63
atgaggctcc ctgctcagct cctsgggctg ctaatgctct gggtctctgg atccagtggg 60 
i?atattgtga tgectcagtc tccactctcc ccgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 120 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg cctggtaatg gatacaacta tttggattgg 180 
tacctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 240 
tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagattttac actgaaaatc 300 
agcagagtecp aggctgagga tgttggcrgtt tattectgca tgcaagctct acaaactcct 360 
cggacgttcg gccaagggac caaggtggaa atcaaacgaa ctstggctGc accatctgtc 420 
ttcaccttcc cgccafcctga tgagcagttg aaatctggaa ctgcctstgt tgtgtgcctg 480 
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa gtacagfcgga dggt卯ataa cgccctccaa 540 
tcgggtaact cccaggagag tgtcacagag caggacagca aggacagcac ctacagcctc 600 
agcagcaccy tgacgctgag caaagcagac tacgagaaac acaaagtcta cgccfcgcgaa 660 
gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc acaetagaacfc agagt^ttaa 720

<210> 64 
<211> 239 
<212^ PRT 
<213>智人
<220> 9
<221> KOD_RES .
<222> (156)
<223> Variable amino acid

<^00> 54
Met Arg Leu ?ro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Met teu Trp Val Ser 

1 5 10 15

Gly Ser

val Thr

Leu Leu 
50

Ser Gly 
20

Pro Gly 
35

Pro Gly

Asp lie

Glu Pro

Asn Gly

Val Met

Ala Ser 
40

Tyr Asn 
55

Thr Gin 
25

lie Ser

Tyr Leu

Ser Pro

Cys Arg

Asp Trp 
60

Leu Ser 
30

Ser Ser
4S

Tyr Leu

beu Pro

Gin Ser

Gin Lys

Pro Gly Gin Ser Pro Gin Leu Leu He *Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala 
65 70 75 80
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Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Sex Gly ser Gly Thr Asp Phe 
35 50 55

Thr Leu Lys lie Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr τ-yr 
100 105 110

Cys Met Gin Ala Leu Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys 
115 120 125

Val Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Sex Val Phe lie Phe Pro 
130 135 140

Pro Ser Asp Glu Gin L«eu Lys Ser Gly Thr Ala X^a Val Val Cys Leu
145 X50 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp
165 170 175 '

Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp
160 185 190 "

Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys
_195 200 205

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala cys Glu Val Thr His Gin 
210 21S 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thx Lys ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
225 230 235

<210> 65 
<21X> 364 
<212> DNA 
<213>智人
<400> 65' .
caggtgcagc fcsca^^agtc gggcccagga ctggtaaagc cttcggacac cctgtccctc 60 
acctgcactg tctctgctgg ctccatcaga ggttactact ggagcta^at ccggcagccc 120 
cctgggaagg gactggagtg gattgggtat atctatcaca gcgggagcac caactacaac 180 
ccctccctca agagtcgagt caecatatca gtagacacgt ccaagaacca gtcctccctg 240 
aagctgaact ctgtgaccgc tgcggacacg gccgtgtatt actgtgcgag aaagaggggc 300 
ctccacggtg actacgsctg gttcgccccc tggggccagg gaaccctggt caccgtctcc 360 
tcag 364

<210> 66
<211> 121
<212> PRT
<213>智人
<400> 65
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lya Pro Ser Asp 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Arg Gly Tyr 
20 25 30 *

[S 1
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Tyr Trp Ser Trp lie Axg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp He 
35 40 45

Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

Ser Arg val Thr lie ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leu 
65 70 75 30

Lys Leu Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
85 90 95

Arg Lys Gly Gly Tyr Gly Asp Tyr Gly Trp Phe Ala Pro Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 67 
<211> 322 
<212> MJA 
<213> .智人

<400> 67
gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccaggsga aasagccacc 60 
ctctcctgca gggccagtca gaQtgttagc agcagcgact tagccfcgaca ccagcagaaa 120 
cctggccagg cfccccagact cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac tggcatccca 180 
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag 240 
ccfcgaagatt ttgcagtgta t.tactgtcag cactgtcgta ^cttatfccac tttcggccct 300 
gggaccaaag tggatatcaa ac 322

<210> S3 
<211> 107 
<212> PRT 
<213>智人

<400> 68
Glu lie Val Leu

Glu Arg Ala Thr 
20

Asp Lea Ala Trp 
35

Thr Gin Ser Pro 
5

Leu Ser Cys Arg

Hla Gin Gin Lys 
40

Qly Thr veu Ser 
10

Ala Ser Gin Ser 
25

Pro Gly Gin Ala

Leu Ser Pro Gly 
15

Val Ser Ser Ser 
30

Pro Arg Leu Leu 
45

lie Tyr Qly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly He Pro Asp Arg Phe Ser 
50 55 SO

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Fhe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu
65 70 75 SO

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin His Cys Arg Ser Leu Phe
S5 90 95
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Thr ?he Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp He Lys 
100 105

<210> 69 
<211> 1401 
<212> DNA 
<213>智人 
<400 S9
atgaaacatc tgtggttctt ccttctcctg 
gfcgcagctgc aogagfccggg cccaggactg 
tgcactgtct ctggtggctc catcagaggt 
gggaag^gac tggagtggac. tgggtatatc 
tccctcaaga gtcgagtcac catatcagta 
ctgaactctg tgaccgctgc ggacacggcc 
tacggtgact acggctggtt cgccccctgg 
gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc 
agcacagcgg ccctgggctg- cctggtcaag 
tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtg 
ggactctact ccctcagcag- cgtggtgacc 
fcacacctgca acgtagatca caagcccagc 
aaatgttgtg tegagtgccc accgtgccca 
ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc 
gtggtggtgg acgtga'gcca cgaagacccc 
gtgg&ggtgc ataatgccaa gacaaagcca 
gtggtcagcg tcctcaccgt fcgtgcaccag 
aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc 
cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg 
caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaflsc 
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac 
ggctccttct tcctctacag caagctcacc 
gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct 
tccctgtctc cgggtaaatg a

gtggcagctc ccagatgggt cctgtcccag 60 
gtgaagcctt cggagaccct gtccctcacc 120 
tactactgga gctggatccg gcagccccct 180 
tattacagtg ggagcaccaa ctacaacccc 240 
gacacgtcca agaaccagtt ctccctgaag 300 
gtgtafctatt gtgcgagaaa ggggogcctc 360 
ggccagggaa ccctggfccac cgtctcctca 420 
ctggcgccct gctccaggag cacctccgag 480 
gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg 540 
cacaccttca cagctgtcct acagtcctca 600 
gfcgccctcca gcaacctcgg cacccagacc 660 
aacaccaagg tggacaagac agttgagcgc 720 
gcaccacctg tggcaggacc gtcagtcttc 780 
atgatctccc ggacccctga sgtcacgtgc 840 
gaggtccagt tcaactggta cgtggacggc 900 
c^ggaggagc etgtfccaacag cacgttccgt 960 
gactggctga acggcaagga gtacaagtgc 1020 
atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg 1080 
cccccatccc gggaggagac gaccaagaac 1140 
ttctacccca gcgacatcgc cgtggagtgg 1200 
aagaccacac ctcccatgct ggectccgac 1260 
gtgg-acaaga gcaggtggca gcaggggaac 1320 
cfcgcacaacc actacacgca gaaga^cctc 1380

1401

<210> 70
<211> 466 _
<212> PRT '
<213>智人
<400> 70
Met Lys Kis Leu Trp Phe Phe Leu Leu. Leu Val AX a Ala Pro Arg Trp 
15 10 15

Val Leu Ser Gin Val Gin Lea Gin. Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys 
20 25 30

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Tar Cys Thr Val Ser Gly Gly Sex Xie 
35 40 45

Arg Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin ?ro Pro Gly Bys Gly Leu 
50 55 60

Glu Trp Xie Gly Tyr He Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Fro 
65 70 75 80

]
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Ser Leu Lys Ser Arg 
85

Val Thr Xie Ser Val Asp Thr Sex Lys Asn Gin 
90 95

Phe Ser Leu Lys Leu 
100

Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr AXa Val Tyr 
105 110

Tyr Cys Ala Arg Lys 
115

Gly Gly Leu Tyr Gly Asp Tyr Gly Txp Phe Ala 
120 125

Pro Trp Gly Gin Gly 
130

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys 
135 140

Gly Pro Ser Val Phe 
145

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu 
150 155 160

Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro 
165 170 175

Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr 
180 X8S 190

Vhe Pro Ala VaL Leu Gin Ser Ser Gly Leu. Tyx Ser Leu Ser Ser Val
195、 200 205

Val Thr-Ved. Pro- Ser 
210

Ser Asn Phe Gly Thr QLn Thr Tyr Thr Cys Asn 
215 220

Val Asp His Lys Pro 
225

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg 
230 235 240

Lys Cys Cys Val Glu 
245

Cys Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Aia Gly
250 2SS

Pro Ser Val Phe Leu 
260

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
265 270

Ser Arg Thr Pro Glu 
275

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
280 285

Aap Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His
2S0 295 300

Asn Ala Lys Thr Lys 
305

Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr ?he Arg 
310 315 320

val VaL Ser Val L^u Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
325 330 335

Glu Tyr Lys Cys Lys 
340

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro He Glu 
345 350

Lys Thr lie Ser Zys 
355

Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyx' 
360 365

Thr Leu Pro Pro Ser 
370

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu. 
375 380
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Thr Cys Leu Val Lys Gly Ph白 Tyr ?xo Ser Asp Ila Ala Val· Glu Trp
385 390 395 400

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met
405 410 415

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Oys Leu Thr Val Asp 
420 425 430

Ly$ Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ssr Cys Ser Val Met His 
435 440 445

Glu Ala Leu His Ksa Kis Tyr Thx Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
450 455 460

Gly Lys
465

<210> 71 
<211> 705 
<212> DNA 
<213>智人

<400> ?i· ■ · ·
atggaaaccc cagcgcagct tctcttcctc 
gaaattgcgc cgacgcegtc tccsggcacc 
ctctcccgca gggcc-agtca gagtgttagc 
cctggcc^gg ctcccagact cctcatctat 
gacaggttca gtggcagtgg gtccgggaca 
cctgaagatt ttgcagtgte- ttactgtcag 
gggaccaaag tggatatcaa acgaactgtg 
tctgatgagc agttaaa&tc tggaactgcc 
cccagagagg ccaeegtaca gtggaaggtg 
ga.ga-9tgtca cagagcagga cagcaaggac 
ctg迕gcaaag cagactacga gaaacacaaa 
c^gagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac

ctgctactct ggctcccaga atccaccgga 60 
ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc 120 
agcagcgact tagcctggca ccagcagaaa 180 
ggtgCatcca gcagggccac tggcatccca 240 
gacttcactc tcaccatceg cagactgg&g 300 
cactgtcgea gcttattcac tttcggccct 360 
gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca 420 
tctgttgtgc gcctgctgaa taacttctat 480 
gataacgccc tccaatcggg taactcccag 540 
agcacctaca gcctcagcag caccctgacg 600 
gtctacacGt gcgaagtcac ccatcagggc 660 
aggggagagfc gttag 705

<210> 72
<211> 234
<212> PRT
<213>脅人

<400> 72
Met Glu Thr Pro Ala Gin Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 
15 10 15

Glu Ser Thr Gly Glu He Val Leu. Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser 
20 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
35 40 45

Val Ser Ser Ser Asp Leu Ala Trp His Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala 
50 55 60
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Pro Arg Leu Leu He Tyr Gly Ala 
65 70

Asp Arg Phe Ser Gly Sar Gly Ser 
S5

Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe 
100

Arg Ser Leu Phe Thr Phe Gly Pro 
115 120

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe 
130 135

Leu Lys Ser Gly Thr Ala ser Val 
145 150

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp 
165

Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr 
180

Tyr Ser^Leu Ser- Ser Thr Leu Thr 
195 200

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val 
210 215

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly 
225 230

Ser Ser Arg Ala Thr Gly lie Pro 
7S 80

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He 
90 95

Ala Val Tyr Tyr Cys Gin His Cys 
105 1X0

Gly Thr Lys Val Asp Xie Lys Axg 
125

He Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin 
140

Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 
155 160

Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser 
170 175

Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
185 190

Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys 
205

Thr Kis Gin Gly Leu Ser Sor Pro 
220

Glu Cys

<210> 73 
<211> 376 
<212> DNA 
<213>背人

<400> 73 ·
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc 
tccfcgfcgcag cctctg^att caccttcagt 
ccaggcaagg sgctgg«gtg g^tggcagtt 
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc 
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac 
cactacggga ataattacta ctcctattac 
gtcaccgtct cctcag

gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 
agctatgcca cgcactgggt ccgccaggct 120 
atatcatatg atggaagt^a taaatactat 180 
tacagagaca attccaagaa cacgctgtat 240 
acggctgtgt attactgtgc gagacgcggt 300 
ggtttggacg tctggggcca agggaccacg 360

376

<210> 74
<211> 125
<212> PRT
<213>督人

<400 74
Gin Val Gin Leu Val Glu Sex Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Fhe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Ala Met Kis Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr He Tyr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 SO

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Arg Gly His Tyr Gly Asn Asn Tyr Tyr Ser Tyr Tyr Gly Leu 
100 105 110

Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val S白Γ Ser 
115 120 125

<210> 75 
<211> 337 
<212> DNA 
<213>智人

<400> 75
gatattgfcga tgactcagtc tccactctcc 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg 
tacctgcaga agccagggca gtctccecasr 
tccggggtcc ctgacaggtc cagtggcagt 
agcagagtgg aggctgagga tgttgggatt 
cggacgttcg sccaagsgac caaggtggaa

ctgcccgtca ccccfcggaga gccggcctcc 60 
cctggtaatg gatacaacta tttggattgg 120 
ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180 
ggctcaggca caoattttac actgaaaatc 240 
tattactgca tgcaagctct acaaactcct 300 
atcaaac 337

<210> 76
<211> 112
<212* PRT '
<213>贅人

<400> 76
Asp He Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr ?ro Gly

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser lie Sex Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu Pro Gly
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
3S 40 45

Pro Gin Leu Leu Ila Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 5S 50

Asp Arg Ph白 Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lie 
S5 70 75 80
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Sqk Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly lie Tyr Tyr Cys M$t Gin Ala 
85 SO 95

Leu Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys 
100 Σ05 110

<210> 77 
<211> 1413 
<212> DNA 
<213>智人
<400> 77
atggagtttg Ggctgagctg ggttttcctc gttgctcttt taagaggtgt ccagtgtcag 60 
gtgcaactgg tggagtctgg gggaggcgtg gtccagcctg ggaggtccct gagactctcc 120 
tgtgcagcct ctggattcac cttcagtagc tatgccatgc actgggtccg ccaggcfccca 180 
ggcaaggggc tggagtgggt ©gcagttata tcatatgatg gaagtaataa atactatgca 240 
gactccgtga agggccgatt caccatctac agagacaatt ccaagaacac gctgtatctg 300 
caaatgaaca gcctgagagc tgaggacacg gctgtgtatt actgtgc^ag acgcggtcac 360 
tacgggaata attactactc ctattacggt ttggacgtct ggggccaagg gaccacggtc 420 
accgtctcct c&gcctccac caagggccca tcggtcttcc ccct^gcgcc ctgctccagg 430 
agcacctccg agagcacagc ggccctgggc tgcctggtca aggactactt ccccgaaccg 540 
gtgacg^tgt cgtggaactc aggcgctctg accagcggcg tgcacacctt cccagctgtc 600 
ctacagtcct caggactcta ctccctcagc agcgtggtga ccgtgccctc cagcaacttc 660 
ggcacccaga cctacacctg caacgtagat cacaagccca gcaacaccaa ggtggacaag 720 
acagttgagc gcaaatgttg tatcgagtgc ccaccgtgcc cagcaccacc tgtggcagga *780 
ccgtcagtcfc tcctcttccc cccaaaaccc aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct 840 
gaggtcacsrt gcgtggtggt ggacgtgagc cacgaagacc ccgaggtcca gttcaactg^ 900 
tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc aagacaaagc cocgggagga gcagttcaac 9S0 
agcacgttcc gtgtggtcag cgtcctcaqq gttgtgcacc aggactggct gaacggcaag 1020 
gagtacaagt gca^agtctc caacaaaggc ctcccagccc ccatqgagaa aaccatctcc 1080 
a&saccasag ggcesccccg agaaccacag gtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag 1X40 
afcgaccaaga accaggtcag cctgacGtgc ctggtcaeag gcttctaccc cagcgacatc 1200 
gccgtggagt gggasaircaa tgggcagccg gagaacaace acaagaccac acctcccatg 1260 
ctggactccg acggctcctt cttcctctac agcaagofcca ccgtggacaa gagcaggtgg 1320 
cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg 1380 
cagaagaacc tctccctgtc tccgg^taea cga 1413

<210> 78
<211> 470
<212> PHT 

替人

<400> 78
Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly 
15 10 15

Val Gin Cys Gin Val Gia Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin 
20 25 30

Pro Gly Axg Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe 
35 40 45

Ser Ser Tyr Ala Met Kis Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu 
50 55 60
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Glu Trp Val Ala Val lie Ser Tyr 
65 70

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr 
85

Thr Leu Tyr Leu Gin Met Asn Ser 
100

Tyr Tyr Cys Ala Arg* Arg Gly His 
115 120

Tyr Gly Leu Asp Val <Trp Gly Gin 
130 135

Ala Ser Thr Lys Gly Pr：o Ser Val 
145 150

Ser Thr Ser Glu Ssr Thr Ala Ala 
165

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser
iao

Gly Val -His tThr - Phe Pro Ala Val 
195 200

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
210 215

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
225 230

Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
245

Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
260

Thr Leu Met Ila Ser Arg Thr Pro 
275 280

Val Ser Kis Glu Asp Pro Glu Val 
250 295

Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
305 310

Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
325

Leu Asn Gly tys Glu Tyr Lys Cys 
340

Ma Pro lie Glu I*ys Thr He Ser 
355 3S0

Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala 
75 80

lie Tyr Arg Asp Asn Ser Lys Asn 
90 95

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val 
105 110

Tyr Gly Asa Asn Tyr Tyr Ser Tyr 
125

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
140

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg 
155 160

Leu Gly Cya Leu Val Lys Asp Tyr 
170 175

Trp Asa Ser Gly Ala Leu Thr Ser 
185 190

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 
205

Ser Ser Asn. Phe Gly Thr Gin Thr 
220

Pro S白r Asn Thr Lys Val A3p Lys 
235 240

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 
250 255

Leu Phe Pro Fro Lys Pro Lyg Asp 
265 270

QIu Val Thr Cys Val Val Val Asp 
285

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly 
300 "

Lys Fro Arg Glu Glu Gin Phe Asn 
315 320

Leu Thr Val Val Kis Gin Asp Trp 
330 335

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro 
345 350

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu 
365

]
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Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Se^ Arg Glu Glu Met Thr bys Asn 
370 375 380

Gin Val Ser Lgu Thr Cys Leu Val Ly3 Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie
385 390 395 400

Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr
405 410 415

Thr Pro Pro Mat Seu Asp Ser Asp Gly Ser phe Phe Leu Tyr Ser Lys 
420 425 430

Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys 
435 440 445

Ser Val Met His Glu Ale Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu. 
450 455 4S0

Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 75 - *
<211> 720 
<212> DNA 
<213>智人
<400> 79
atgaggctcc ctgctcegct cctggggctg 
oatattgtga tgactcagcc tccactctcc 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcccg 
tacctgcaga agccagggca gtctccacag 
tccgssgtcc ctgacaggtt cagtggcagt 
agcagagtgg aggctgagga tgttgggatt 
cggacgtccg occaaggsac caaggtggaa 
ttcatcttcc cgccatctga tgagcagfctg 
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa 
tcg^gcaact cccaggagag tgtcacagag 
agcagcaccc tgscgctgag caaagcagac 
gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc

ctaatgctct gggfcctctgg atccagtggg 60 
ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 120 
cctggtaatg gatacaacta tttggattgg 180 
ctcctgatct atthgggttc taatcggncc 240 
ggctcaggca cagacttcac actgaaaatc 300 
tattactgca tgcaagctct acaaactcct 360 
atcaaacgaa ctgtggctgc accatctgtc 420 
aaatctggaa ctgcctctgfc tgtstgcctg 480 
gttcagtgga gggtggataa cgccctccaa 540 
caggacagca aggacagcac ctacagcctc 600 
tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa 660 
acaaagagct fccaacagggg agagtgttag 720

<210> 80
<211> 239
<212> PRT
<213>智人
<400〉 80
Met Axg Leu Pro Ala Gin Leu Leu Gly Leu Leu Met Leu Trp Val Ser

1 5 10 15

Gly Ser Ser Gly Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Lsn Pro
20 25 30

Val Thr Pro Gly Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45
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Leu Leu Pro Gly Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys 
50 55 60

Pro Gly Gin Ser Pro Gin Leu Leu lie Tyr Lou Gly Ser Asn Arg Ala
65 70 75 30

Ser Gly Val Pro Aep Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe
85 30 95

Thr Leu Lys lie Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly lie Tyr Tyr 
100 105 110

Cys Met Gin Ala Leu Gin Thr Pro 
115 120

Val Glu lie Lys Arg- Thr Val Ala 
130 135

Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser 
145 150

Leu Λ&η Asn Phe Tyr Pro Arg Glu 
* 165

Asn Ala-Leu GlrvSer GLy Asn Ser 
180

Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu 
195 200

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val 
210 215

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys 
225 230

Arg Ttxr Phe Gly Gin Gly Thr Lys 
125

Ala Pro Ser Val Phe lie Pkc Pro 
140

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu 
155 160

Ala Lys VaX Gin Trp Arg Val Asp 
170 175

Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp 
185 190

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys 
205

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin. 
220

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
235

<210> 81
<211> 364
<212> DNA .
<213>智人 

<400> 31
cagcftgcagc tgcaggagtc 
acctgcactg tctctggtgg 
ccagggaagg gactggagtg 
ccctccctca agagtcgagc 
aagctgagtt ctgtgaccgc 
ctctacggtg actacggctg 
tcag

gggcccagga ctggtgaagc 
cfcccatcaga ggttactact 
gattgggtat atctattaca 
caccatatca gtagacacgt 
tgc^gacacg gccgfcgtatt 
gttcgccccc tggggccagg

cttcggagac cctgtccctc 60 
ggagctggat ccggcagccc 120 
gtgggagcac caactacaac ISO 
ccaa^aacca gttctccctg 240 
actgtgcgag aagggggggc 300 
gaaccctggt caccgtctcc 360

364

<2i0> 32 
<211> 121 
<212> PRT 
<213>智人

•3
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<400> 82
Gin Val Oln Leu Gin <3lu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Arg Gly 'ryr 
20 25 30

Tyr Trp Ser Txp Ila Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie 
35 40 45

Gly Tyr lie Tyr Tyr sex Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 σο

Ser Arg Val Thr lie Ser- Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leu 
65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
85 90 95

Arg Arg Gly Gly Leu Tyr Gly Asp Tyr Gly Trp Ph白 Ala Pro Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val 
115

Val Ser Ser 
120

<210> 83
<211> 322
<212> DNA
<213>智人

<400> 83
gaaattgtgt tgacgcagXc 
ctctcctgca gggccagtca 
cctggccegg ctcccaggct 
gacaggttca gtggcagt^g- 
cctgaagatt ttgcagtgta 
gggaccaaag tggatatcea

tccaggcacc ctgtctttgt 
gagtattagc agcacctact 
ccfccatctat ggtgcatcca 
gtctgggaca gacttcactc 
ttactgtcag cegtat己gte 
ac

ctccagggga aagagccacc 60 
tagcctggta ccagcagaaa 120 
gcagggccac tggcatccca 180 
tcaccafcce-g cagactggag 240 
gctfcattcac tttcggccct 300

322

<2X0> 84
<211> 107
<212> FRT
<213>智人

<400> 84
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Ser Thr 
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu beu 
35 40 45

lie Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Xie Pro Asp Arg Phe Ser 
50 55 ¢0
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Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu 
55 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Gin Tyr Ser Ser Leu Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys VaX Asp lie Lys 
100 105

<21O> 35 
<211> 1401 
<212> DNA 
<213>智人

<4C0> 85
atgaaacatc tgtggttccC ccttctcctg gtggcagctc ccagatgggt cctgtcccag $0 
gtgcagctgc aggagtcggg cccaggactg gtgaagcctt cggaiaccct gtccctcacc 120 
tgcactgtct ctggtggctc catcagaggt tactactgga gctggatccg gcagccccca 180 
gggaagggac tggagtggat tgggtatatc tafctacagtg ggagcaccaa ctacaacccc 240 
tccctcaaga gtcgagtcac catatcagta gacacgtcca agaeccagtt ctccctgaag 300 
ctgagttctg tgaccgctgc ggacacggcc gtgtatcact gtgcgagaag ggggggcctc 360 
tacggtgact acggctggtt cgccccctgg ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca 420 
gcctccacca agggcccatc ggccttcccc ctggcgccct gctccaggag cacctccgag 460 
agcacagogg ccctgggctg cctggtcaag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg 540 
tggaactcag gcgctctgac cageggegtg caeaccttcc cagct^tcct acagtcctca 600 
ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gcaacttcgg cacccagacc 660 
tacacctgca acgtagatca caagcccagc aacaccaagg tggacaagac agttgagcgc 720 
aaatgttgtg tcgagtgccc accgCgccca gcaccacctg tggcaggacc gtcagtctfcc 780 
ctcttccccc caeaacccaa g^gacaccctc atgatctccc ggacccctga ggtcacgtgc 840 
gtggtggtgg acgtgagtca cgaagacccc Qdggtccagt tcaactggta cgtggacggc SCO 
gtggaggcgc afcaafcgccaa gacaaagcca cgggaggagc agttcaacag cacgttccgt 960 
gtggtcagcg tcctcaccgfc tgtgcaccag gactggctga acggcaagga gtacaagtgc 1020 
aaggtctcca acaasggcct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg 1080 
cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc gggaggagat gaccaagaac 1140 
caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc ttctacccca gcgacatcgc cgtg^agtgg 1200 
gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aegeccacac ctcccatgct ggactccgac 1260 
ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca scaggggaac 1320 
gtcttctcat gctacgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc 1380 
fcccct^tctc cgggtaaatg a 1401

<210> 86
<2il> 466
<212> PRT
<213>智人

<400> 86
Het Lys His Leu Trp Phe Phe Leu Leu Leu Val Ala Ala Pro Arg Tzp 
15 10 15

Val Leu Ser Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys 
20 25 30

Pro Ser Glu Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie 
35 40 45

L S 1
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Arg Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie 
50 55

Glu Trp He Gly Tyr lie Tyr Tyr 
65 70

Ser Leu Lys Ser Arg Val Thr lie 
S5

phe Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val 
100

Tyr Cys Ala Arg Arg Gly Gly Leu 
115 120

Pro Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
130 135

Gly Pro Ser Val Phe Pro L-eu Ala 
145 150

Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 
• 165

Val Thr**Val Ser Trp Asn Ser Gly 
180

Phe ?rt? Ala Val Leu Gin Ser Ser 
195 200

Val Thr Val Pro Sar Ser Asn Phe 
210 215

Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr 
225 230

Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro 
，245

Pro Ser Val Fhe Leu Phe Pro Pro 
260

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 
275 2S0

Asp Pro Glu Val Gin Ph白 Asn Trp 
290 295

Asn Ala Lys Thr Lya Pro Arg Glu 
305 310

Val Val Ser Val Leu Thr Val Val 
325

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 
340

Arg Gin ?ro Pro Gly I>ys Gly Leu 
60

Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro 
75 SO

Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin 
90 95

Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr 
105 110

Tyr Gly Asp Tyr Gly Trp Phe Ala 
125

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys 
140

Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu 
155 160

Val Ly3 Asp Tyr Phe Pro Qlu Pro 
170 175

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr 
185 190

Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val 
205

Gly Tar Gin Thr Tyr Thr Cys Asn. 
220

Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg 
235 240

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly 
250 255

Lys Pro bys Asp Thr Leu Met lie 
265 270

Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
285

Tyr Val Asp Gly VaL Glu Val Hie 
300

Glu Gin. Phe Asn Ser Thr Phe Arg 
315 320

His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
330 " 335

Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu 
345 350
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Lys Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
355 360 365

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
370 375 380

Thr Cys 
385

Glu Ser

Leu Asp

Leu Val

Asn Gly

Ser Asp 
420

Lys Gly 
350

Gin Pro 
405

Gly Ser

Phe Tyr

Glu Asn

Fhe Phe

Pro Ser

Asn Tyr 
410

Leu Tyr 
425

Asp lie 
395

Lys Thr

Ser Lys

Ala Val

Thr Pro

Leu Thr 
430

Glu Trp 
400

Pro Met 
415

Val Asp

!<ys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
435 440 445

Glu Ala LGU His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
450 455 460

Gly Lys 
465

<210> 87
<211> 705
<212> DNA
<213>眢人

<400> 87
atggaaaccc cagcgcagcfc tctcttcctc 
gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc 
ctctcctgca gggccagtca gagtgttagc 
cctggccagg ctcccaggct cctcatctat 
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca 
cctgaagatt fctgcagtgta ttactgtcag 
gggaccaaag tsgatatcaa acgaactgtg 
tctgatgage agetgaaate tggaactgcc 
cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg 
gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac 
ctgsigcasag cagactacga gaaacacaaa 
ctgagctcgc ccgtcacaaa gagctccaac

ctgctactct ggctcccaga taccaccgga 60 
ctgfcctttgt ctccagggga aagagccacc 120 
agcacctacfc tagcctggta ccagcagaaa 180 
ggtgcatcca, gcagggccac tggcatccca 240 
gacttcactc tcaccatcag cagactggag 300 
cagtatagta gcttattcac tttcggccct 360 
gctgcaccat ctgtcttcat ctfccccgcca 420 
tctgttgfcgt gcctgctgaa caacttctat 480 
gataacgccc tccaatc^gg taactcccag 540 
&gcacctaca gcctcagcag caccctaacg 600 
gtctacgcct gcgaagtcac ccaCcagggc 660 
aggggagagt gttag 705

<210> 88 
<21X> 234 
<212> ?RT 
<213>智人
<400> 88
Met Glu Thr Pro Ala Gia Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 
15 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu He val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser 
2G 25 30
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Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr 
35 40

Val Ser Ser Thr Tyr Leu Ala Trp 
50 55

Pro Arg Leu. beu lie Tyr* Gly Ala 
65 70

Asp Arg Phe Ser Gly Sex Gly Ser 
85

Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe 
100

Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
45

Tyr Gin (5In Lys Pro Gly Gin Ala 
60

Ser Ser Arg Ala Thr Gly lie Pro 
75 30

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie 
90 95

Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Gin Tyr 
105 110

Ser Ser Leu Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Axg 
115 120 125

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin 
130 X35 140

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr
145 · 150 155 160

Pro Arg-Glu Ala- Bys Val Gin Trp Lys V&l Asp Asn Ala beu Gin Ser
165 17G 175

CLy Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr 
180 185 190

Tyr Ser

His Lys 
210

Val Thr 
225

Leu Ser 
195

Val Tyr

Lys Ser

Ser Thr

Ala cys

Phe Asn 
230

Leu Thr 
200

Glu Val 
215

2vrg Gly

Leu Ser

Thr His

Glu Cys

Lys Ala

Gin Gly 
220

Asp Tyr 
205

Leu Ser

Glu Lys

Ser Pro

<2x0> 89 
<211> 373 
<212> DNA 
<213>督人
<400> 39
caggfcgcagc tggtggagtc 
tcctgtgcag cctctagatt 
ccaggcaagg ggctggagtg 
gcagactccg tgaagggccg 
ctgcaaatga atagcctgag 
catcagctgg ttctgggata 
acggtcaccg tctcctca

tgggggaggc gtggtccagc 
caccttcagt agttatggca 
ggtggcagtt atatcaaagg 
attcaccatc tcceg&gaca 
agttgaagac acggctgtgt 
ctactactac aacggtctgg

ctgggaggtc cctgagractc 60 
tgcacfcgggt ccgccaggct 120 
atgg^SStaa taaataccat 180 
attccaagaa tacgctgtat 240 
attactgtgt gagaagaggg 300 
acgtctgggg ccaagggacc 360

378

<210> 90 
<211> 126
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 90
Gia Val Gia Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Vel Gin Pro Gly Arg 

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Gly Mec His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Ly3 Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Lys Λερ Gly Gly Asn Lys Tyr Kis Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Le
teMa1

Le
a-rA Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

95
r 5 

e 8 
s G

印
90

A

Val Arg Arg Gly His Gin Leu Val Leu Gly Tyx Tyr Tyr Tyr Asn Gly
100 105 110

··. -
Leu Asp Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr VaJ Thr Val Ser Ser 

115 120 125

<210> 91 
<211> 378 
<212> DNA 
<213>智人

<400> 91
caggtgcagc tggtggaetc tgggggaggc 
tcctgtgcag cctctggatt. caccttcagt 
ccaggcaagg SSCtggagtg ggtggcagtt 
gcsgactccg tgaagggccsr attcaccatc 
ctgcaaatga atagcctgag agctgaagac 
catcagctgg ttctgggata ccactactac 
acggtcaccg tctcctca

gtggtccagc ctgggasgtc cctgagactc 60 
agttatggca tgcactgggt ccgccaggct 120 
afcatcaaagg atggaggtaa fcaaataccat 180 
tccagagaca attccaa^aa tacgctgtat 240 
acggctgtgfc attactgtgc gagaagaggg 300 
aacggtctgg acgtctgggg ccaagggacc 360

378

<2i0> 92
<211> 126
<212> PRT
<213> .智人

<400> 92
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg leu Ser Cys Ala Aia Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys GLy beu Glu Trp Val 
35 40 45
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Ala Val lie Ser Lys As? Gly Gly Asn Lys Tyr His Ala Asp Ser Vai 
50 55 60
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<400> 93 ，
gatattgtga tgactcagtc tzccactctcc ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 60 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcttg tatagtaatg gatacaactt tttggattgg 120 
tacctgcaga agccagggca gtctccacag ctcctgatct atttgggttc taatcgggcc 180 
tccggggtcc ctgacaggtt cagtggcagt ggatcaggca cagafctttac actgaaaatc 240 
agcagagtgg aggctgagga torttggggtt tattactgca tgcaagctct acaaactccfc 300 
cggacgttcg gccaagggac caaggtggaa atcaaa 336

<210> 94
<211> 112
<212> PRT
<213>智人

<400> 94
Asp lie Val Met Thr Gia Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Tie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Sei Leu Leu Tyr Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Phe Leu Asp Trp Tyr beu. Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu He Tyx Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu bys lie 
65 70 73 30

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
Θ5 90 95

Leu Gin Thr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu Tie Lys 
loo i05 no
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<210 95 
<211> 373 
<212> DNA 
<213>智人 

<400> 95
caggtgcaac tggtggag七c tgggggaggc 
tcctgtgcag cctctggatt csccttcagt 
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt 
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc 
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac 
actggaaaga. cttactacca ctacgccggt 
accgtctcct caa

gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactc 60 
cgctafcggca tgcactgggt ccgccaggct 120 
atatcatctg atggaggtaa taaacactat 180 
tccagagaca attccaaeaa cacgctgtat 240 
acg^ctgtgt attactgtac gagaagaggg 300 
atggacgfcct ggggccaagg gaccacggtc 360

373

<210> 96 
<211> 124 
<212> PRT 
<213> .赞人

<400> 96 ,
Gin Val Gln'Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 

1 5 10 15
r *

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg- Tyr 
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Ser Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ila Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr beu Tyr 
6S 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr l*yr Cys 
85 SO 95

Thr Arg Arg Gly Thr Gly Lys Thr Tyr Tyr His Tyr Ala Gly Met Asp 
100 105 110

Val Txp Gly Gia Gly Thr "Thr Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 97
<211> 364
<212> DNA
<213>智人

<400> 9?
caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga 
acctgcactg tctctggtgg ctccatcaga 
cctgggaagg gactgg&gtg gattgggtat 
ccctccctca agagtcgagt caccatatca 
aagctgaact ctgtgaccgc tgcggacacg

ctggtgaegc cttcggagrac cctgtccctc 60 
ggtcactacfc ggagctggat ccgocagccc 120 
atctattaca gtgggagcac caactacaac 180 
gtagacacgt cc&agaacca gttctccctg 240 
gccgtgtatt afctgtgcg-ag aaaggggggc 300
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ctctacggcg actacggctg gttcgccccc tggggccagg gaaccccggc caccgtctcc 360 
tcag 364

<210> 33 
<211> 121 
<212> ?KT 
<213>智人
<400>
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly 

1 5

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val 
20

Tyr Ser Trp lie Arg Gin Pro
35 40

Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Ser 
50 55

Pro Gly Lqu Val Lys Fro Ser Glu 
10 15

Ser Gly Gly Ser He Arg Gly Tyr 
25 30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Xie 
45

Thr Asn Tyr Asn Pro Ser l»eu Lys 
60

Ser Arg Val -Thr lie Ser Val Asp *thr Ser Lys Asn <31r* 3?he Ser Leu 
65 70 75 80

Lys Leu

Arg Lys

Gin Gly

Asn Ser

Gly Gly 
100

ihr Leu 
115 -

Val Thr 
65

Leu Ty^

Val Thr

Ala Ala

Gly Asjj

Val Ser 
120

Asp Thr 
90

Tyr Gly 
105

Ser

Ala Val

Trp Phe

Tyr Tyr

Ala Pro 
110

Cys Aia 
95

Trp Gly

<21Q> 9S 
<211> 322 
<212> DKA 
<213>智人

<400> 99
gaaattgtgt tgacgcagtc Cccaggc&cc 
ctctcctgca gggccagtca ^agtgttagc 
cctggccagg ctcccagact cctcatctat 
gacaggfctca gtggcagtgg gtctggg&ca 
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag 
gggaccaaag tggatatcaa ac

ctgtctttgt ctccagggga aagagccacc 60 
agcagcgact tagcctggca ccagcagaaa 120 
ggtgcatcca tggcatccca 180
gacttcactc tcaccatcag cagactggag 240 
cacgcccgta gcttattcac tttcggccct 300

322

<2I0> 100
<211> 107
<212> PRT
d3>贺人

<40Q> 100
Glu Xie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1 5 10 15
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Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cye Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Ser Ser 
20 25 30

Asp Leu Ala Txp His Gin Gin Lys Pro Gly Gin Aia Pro Arg Leu Leu 
35 40 45

He Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly He Pro Asp Arg Phe Ser 
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu 
65 70 75 80

Pro Glu Rsp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin His Ala Arg Ser Leu Phe 
85 90 95

THr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105

<210> 101
<211> 720
<2X2> DNA
<213>暫人

<400> 101 -
atgaggctcc ctgctcagct cctgggrgctg 
gatattfltga tgactcagrtc tccactctcc 
atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg 
cacctgcaga agccagggca gtctccacag 
tccggggtcc ctcacaggtt cagtggcagt 
agca^agtgg ^ggctgagga tgttgggatt 
csgacgttcg gccaagggac caaggtggaa 
ttcatcttcc cgccatctga tgagcagttg 
ctgaataact tctatcccag agaggccaaa 
tcgggtaact cccaggagag tgtcac&gag 
agcagcaccc tgacgctgag caaagcagac 
gtcacccatc agggcctgag ctcgcccgtc

ctaatgctct ggatctctgg atccegtggg 60 
ctgcccgtca cccctggaga gccggcctcc 120 
cctggtaatg gatacaacta tttggattgg ISO 
ctcctgatct a-tttgggttc taatcgggcc 240 
ggctcaggca cagattttac ectgaaaatc 300 
tattactgca tgcaagctct acaaactcct 360 
atcaaacgaa ctgCggctgc accatctgtc 在20 
aaatctggaa ctgcctctgt tgtgtgccfcg 480 
gttcagtgga ag^tggataa cgccctccaa 540 
caggacagca eggacagcac ctacagcctc 600 
tacgagaaac acaaagtcta cgcctgcgaa 660 
acaaagagct tcaacagggg egagtgfctag 720

<210> 102
<211> 239
<212> PRT
<213>脅人

<400> 102
Mefc Arg Leu Pro Ala Gin Leu Leu Gly £j€U Leu Met Leu Trp Val Ser 

1 5 10 15

Gly Ser Ser Gly Asp He Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro 
20 25 30

Val Thr Pro Gly Glu Pro Ala Ser II白 Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser 
35 40 45

Leu Leu Pro Gly Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Lea Gin Lys 
50 55 60
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Gy1Go 5
 

r 6 
p

se Pro Gin Leu Leu lie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala 
70 75 80

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 
85 90 95

Thr Leu Lys Xie Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly He Tyr Tyr 
100 105 110

Cys Met Gin Ala Leu Gin Thr Fro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys 
115 120 125

Val Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie ?he Pro 
130 135 140

Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu 
14S 150 155 160

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp 
165 170 175

Asn Ala Leu Gin Sez- Gly Asn. Ssr Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp
180 135 190 *

Ser Lys-Asp Ser· Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys
195 200 205 "

Ala Asp Tyr Glu Dys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr Kis Qin 
210 215 220

Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Gin Cys 
225 230 235

<2X0> 103
<211> 112 ·
<212> PR?
<213>會人

<400> 103
Asp Xie Val Met Thr Gin Sex* Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
15 10 15

Glu Pro Ala Ser Il€ Sex Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu Kis Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp 
35 40

Pro Gin Leu Leu lie Tyr Leu Gly 
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser 
65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val 
85

Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
45

Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
€0

Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys He 
75 80

Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
90 95
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Leu Gin Thr Pro Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys 
100 105 110

<210> 104
<211> 112
<212> PRT '
<213>暫人

<400> 104
Asn lie Val Met Thr Gin ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro GLy 

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser Ils Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu Hi3 Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr beu Asp Trp Xyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu Tie Tyr Leu Gly Ser A$a Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe 'Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lie
65 70 75 80,,

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly val Tyr Tyr Cys Ket Gin Ala 
83 90 55

Leu Gin Thr P370 Ty^ Thr ?he Gly Gin Gly Thr Lys Leu Glu lie Lys 
100 105 110

<210> 105
<211> 107
<212> PRT
<2X3>脅人

<40C> 105 ·
Asp lie Gin liefc Tbr Gin Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly 

1 * 5 10 15

psA e
11 ys

crTh esa 5 
1
2
 

Aσ-ΓA sr o
 

e 3
 

sen
lyG1ln

c
Trp

9 r o
1a

Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro 
35 40

Tyr Al3 Ala Ser Ssr Leu Gin Ser 
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 
65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys 
* 85

Thr ?he Gly Gly Gly Thr Lys Val 
100

Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu He 
45

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
60 '

Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
75 80

Gin Gin Ala Asn Ser Phe Pro Leu 
90 $5

Giu Xie Lys
105

i S ]
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<2L0> 106
<211> 124
<212> PRT
<213>智人

-e400> 106
Gin Val Gin Leu Val Glu S©r Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Qly Axg 

I 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Fhe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser <Tyr Asp Gly Ser 
50 55

Bys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg 
65 70

Leu Gin Met Asn Sea: Leu Arg Ala 
· 85

Ala Arg Gly His Gin Leu Leu Gly 
100

Val Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val 
115 120

Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
60

Asp Λδη Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
75 30

Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
90 95

Tyr Tyr lyr Tyr Tyr Gly Het Asp 
105 110

Thr Val Ser Ser

<210> 107
<211> 125
<212> PRT
<213>智人·

<400> 107 ·
Gin V&I Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

Gly Ket His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Uys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Xsn Thr Leu Tyx 
65 70 75 30

Leu Gin Met: Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
35 9C 95
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Ala Arg Net Gly Ser Ser Gly Ser Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met 
100 105 110

Asp Val i?rp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115 120 125

<210> 108
<211> 120
<212> PRT
<213>智人

<400> 100
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Tbr Val Ser Gly Gly Ser ΙΙθ Ser Ser Tyr 
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin Pro Ala Gly Lys Gly Leu Glu Trp Tie 
35 40 45

Gly Arg Ii白-Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

·». - '
Ser Arg Val Thr Met Ser Val Asp Thr Sex Lys Asn Gin Phe Scr Leu

65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 55

Arg Tyr Cys Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Het Asp Val Txp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 109
<211> 118 .
<212> PKT
<213>智人

____ ___i

<400> 109
Gin Val Gin. Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 
15 10 15

Thr Leu Ser Le-α Thr Cyg Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Tyr 
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp He 
35 40 45

Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

Ser Arg Val Thr Σ1& Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leu 
65 70 75 80
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Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
S5 90 95

Arg Asp Tyr Gly Gly Asn Ser 2yr Phe Asp Tyr Txp Gly Gin Gly Thr 
10O , 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 110
<211> 122
<212> PRT
<213>智人

<400> 110
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
IS 10 IS

Ser Val Lys Val Ser Cys Lya Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr GXy Tyr 
20 25 30

Λ
lyr Eet His Trp Val Avg Gin Ala Pro Gly Gin Qly Leu Glu Trp Met 

-35 -40 45

Gly Trp Xie Aga Pro Asn Ser Gly Gly Tnr Asn Tyr Ala Gin Lys Phe 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Ket Thr Arg Asp <?hr Ser 工1 白 Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Giu beu Ser Arg l»eu Arg Ser Asp Agp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
S5 30 95

Ala Arg Gly Tyr 
100

Gly Gin Gly THr 
115

Cys Thr Asn Gly

Leu Val Thr Val 
120

Val Cys Tyr Tyr 
105

Ser Ser

Phe Asp Tyr Trp 
110

<210> 111 
<211> 112 
<212> PRT 
<213>暫人

<400> 111 
Asp lie Val Met

1

Glu Pro Ala Ser 
20

Asn Gly Tyr Asn 
35

Thr Gin Ser Pro 
5

Xie Ser Cys Arg

Tyr Leu Asp Trp 
40

Leu Ser Leu Pro 
10

Ser Ser Gin Ser 
25

lyr Leu Gin Lys

Val Thr Pro Gly 
15 ·

Leu Leu His Ser 
30

Pro Gly Gin Ser 
45
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Pro Gin Leu Xie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

9rAP
5
 

s 6 
A Phe Sex Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lie 

70 75 80

Ser Arg Val Glu Ale Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Ala 
Q5 90 95

Leu Gin Thr Pro Trp Thr ?be Gly Glu Gly Thr Lys Val Glu Xie Lys 
100 105 110

<210> il2
<211> 112
<212> ?RT
<213>智人

<400> 112
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr 2ro Gly

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu His Ser
20 25 30••I ·"

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin. beu Leu lie Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lie 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin. Ala 
85 90 95

Leu Gin Thr Pro ?ke Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105 L10

<210> 113
<211> 108
<212> PRT
<213>智人
<400> 113
Glu lie Val Leu 1'hr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin sar Val Ser Ser Ser
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin. Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu 
35 40 45

lie Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly He Pro Asp Arg Phe Ser 
50 5S 60
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Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ilfi Ser Arg teu Glu 
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyx Tyr Cys Gin Gin Tyr Gly Ser Ser Pro 
85 90 55

Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105

<210> 114
<211> 122
<212> P-RT
<213>哲人。

<400> 114
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 

1 S 10 15

eres u
 o
 

e
 2
 

L·g
Ar Ser Cys Ala Ala S^r Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

25 30

Gly Met Kis Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
-35 40 45

Ala Val He Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 $0

Lys Gly Arg Phe Thr Ilo Ser Arg 
65 70

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala 
85

Ala Arg Tyr Cys Gly Gly Asp Cys 
100

Gly Gin Giy Thr Leu VaI Thr Val 
115 . 120

Asp Asn Ser I#ys Asn Thr Ireu Tyr 
75 80

Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
90 95

Tyr Gly lie Ala Val Ala Gly Trp 
105 110

Ser Ser

<210> 115
<211> 123 :
<212> PRT
<213>智人
<400> 115
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly 

1 5

Ser Leu Arg Leu Sex Cys Ala Ala 
20

Gly Met His Trp Val Arg Gin Ala 
35 40

Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
10 15

Ser Gly Phe Thr ?he Ser Ser Tyr 
25 30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
45
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Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
SO ' 55 60

Lys Gly Axg Phe Thr lie s«r Arg Asp Asa Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn S©r Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Thr Thx Gly Thr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val 
100 105 110 I

Trp Gly Qin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210 116 
<211> 123 
<212> PRT 
<213>智人

<400> 116
Gin Val Gin zLeu Val Glu Ser Gly 

X 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala 
20

Gly Met His Trp Val Arg Glr· Ala 
35 40

Ala Val II© Ser Tyr Asp Gly Ser 
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg 
65 70

Gly Gly Val Val Gin Pro Giy Arg 
10 15

Ser Gly ?h.e Thr Phe Ser Ser Tyr 
25 30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu. Trp Val 
45

Asn Lys Tyr <Tyr Ala Asp Ser Val 
60

Asp Asn Sex Lys Asn Thr Leu Tyr 
75 SO

Leu Gin Met Asn Sex Leu Axg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
"85 90 95

Ala Axg Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyx Tyr Gly Met Asp Val 
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

<210> 117
<211> 123
<212> PRT
<213>智人
<400> in'
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Cly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30

s
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Ala Met Kis Trp Vel Arg Olh Ala Pro Gly Lys Gly Leu Gia Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu GXn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
Θ5 90 95

Ala Arg Asp Tyr Gly Asp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Giy Met Asp Val 
100 105 110

?rp Gly Gin Gly Thr Tbr Val Thr Val Ser Ser 
1X5 120

<210> 118
<211> 23
<212> DNA -
<213>人工序列 _

-«« ·
<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Prictver

<220>
<221>修柿基 .·
<222> (21)
<223> i

<400> 118
caggtgcagc tggagcagtc ngg 23

<210 119
<211> 24
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223>人工序列之描述：引于

<400> 119
gctgagggag tagagtcctg agga 24

<210> 120 
<211> 43 
<212> DNA 
<213>人工序列

<220>
<223> 人工序列之描述：引子
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<400> 120
Catctaagct tctagactcg accgccacca tggagtttgg gctgagctg 49

<210 121 
<211> 49 
<212> EXJA 
<213>人工序列

<223>人工序列之描述·•引子

<400> 121
tatctaagct tctagactcg accgccacca tggagtttgg gctgagctig 49

<210> 122 
<211> 51 
<212> DNA 
<213>人工序列.

<223>人工序列之描述：引子

<400> 12-2 -
tatctaagct tct&gactcgr agcgccacca tgaaacacct gtggttcttc c 51

<210> 123
<221> 51
<212> DNA
<213>人工序列

<220
<223>人工序列之描述：引子

<400> 123
tatctaagct tcta^actcg agcgccacca tgaaacatct gtggttcttc c 51

<210> 124
<211> 51
<212> DNA
<213 >人工房列

<220>
<223>人工序列之描述：引予

<4G0> 124
fcatctaagct tctagactcg agcgccacca tggactggac ctggaggatc c 51

<210> 125 
<211> 44 
<212> DNA 
<2X3>人工序列

r；］
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<223> ）人工序列之描述：引子■· . .

<400> 125
ttrctctgatc agaattccta tcattfc&ccc ggagacaggg ageig 44

<210 226
<211> 41
<212> DMA
<2I3>人工序列

<220>
<223>人工序列之描述：引予

<400> 126
cttcaagctt acccgggcca ccatgaggct ccctgcfccag c 41

<210> 127
<211> 43
<212> DNA
<213>人工序列，
<220> - - *
<223>人工序列之描述：引子 _
<400> 127
fcfcctttgatc agaattctca ctaacactct cccctgttga age 43

<210> 128
<211> 49
<2i2> DNA
<213>人工序列

<220>
<222>人工序列之描述：引子

<400> 128
tatetaaget tctagactcg accgccacca tggagtttgg gctgagctg 49

<210> 129
<211> 43
<212> DMA
<213>人工房:列

<220>
<223>人工序列之描述··引子

<400> 129
tatetaaget tctagactcg accaccacca tggagtttgg gctgagccg 49

<21C> 130 
<211> 49
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<212> DNA
<213>人i序列-

<220>
<223>人工序列之描述：引子

<400 130
tatctaagct tccagactcg accgccacca tggagtttgg cctgagctg 49

<210> X3I
<211> 51
<2i2> DNA
<213>人工序列

<223>人工序列之择述··引子

<400> 131
tatctaagct tctagactcg agcgccacca tgaaacatct gtggttcttc c 51

<210> 132 ·
<211> 49
<212> DMA ·'
<213>人工序列 .

<220>
<223>人工序列之描述：引子

<400> 132
tatctaagct tctagactcg accgccacca tggagXttgg gctgagctg 49

<210> 133 
<211> 51 
<212> DNA 
<213>人工序列

<220>
<223>人工序列之描迷：引子

<4Q0> 133
tatctaagct tcCagactcg agcgccacca tgaascatct gtggttcttc c 51

<210> 134
<211〉 45
<212> DNA
<213>人工序列-

<220>
<223>人工序列之描述：引子

<400> 134
ccttcaegct tgcccgggcc cgccaccata gaaaccccag cgcag 4S
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^210> 135 
<2il> 36 
<212> DNA 
<213>人工序列

<22Ο>
<223>人工序列之描述：引子

<400> 135
gcaagcttca ccaafcggttc gfccfcgcccct gcagtg 36

<210> 136
<2X1> 43
<212> DNA
<213>人工房列

<220>
<223>人工庚列之描述··引子

<400> 136
tcagtgatgg tcatggtgat gtctcagccg atcctgggga cca 43

<210> 13-7 ·，
<211> 43
<212> DNA
<213>人工序列
<220>
<223>人工序列之描述：引于 .

<400 137
tcagtgatgg tgatgg-tgat gtgggcaggg ctcgcgatgg tat 43

<210> Ϊ33
<211> 43
<212> DNA ·
<213>人工歹列

<220>
<223>人工序列之描述：引子

<4Q0> 138
tcagtgatgg tgatsgtgat gracaggtgca gatggtgfcct gtt 43

<210> 139 
<211> 197 
<212> PRT 
<213>智人

<400> 139
Met Val Arg Leu Pro Leu Gin Cys Val Leu Trp Gly Cys Leu Leu Thr 

1 5 10 15
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Ala Val Kis Pro Glu Pro Pro Thr Ala Cys Arg Glu Lys Gin Tyr Leu 
20 25 30

lie Αδη Ser Gin Cys Cys Ser Leu Cys Gin Pro Gly Gin Lys Leu Val 
35 40 45

Ser Asp Cys Thr Glu Phe Thr Glu Thr Glu Cys Leu Pro Cys Gly Glu 
50 55 60

Ser Glu Phe Leu Asp Thx Trp Asn Arg Glu Thr His Cys His Gin Kis
65 70 · 75 SO

Lys Tyr Cys Asp Pro Asn Leu Gly Leu Arg Val Gin Gin Lys Gly Thr
85 90 95

Ser Glu Thr Asp Thx lie Cys Thr Cys Glu Clu Gly Trp His Cys Thr 
100 105 110

Ser Glu Ala Cys Glu Ser Cys Val Leu His Arg Ser Cys Ser Pro Gly 
115 120 125

Phe Gly Val Lys Gin lie Ala Thr Gly val Ser Asp Thr 工 1合 Cys Gin 
130 * 135 140

Pro Cys—Pro Val· Gly Phe Phs Ser Asn Val Ser Ser Ala Phe Glu Lys
145 150 155 160

Cys His Pro Trp Tire Ser Cys Glu Thr Lys Asp Leu Val Val Gin Gin
1δ5 170 175

Ala Gly Thr Asn Lys Thr Asp Val Val Cys Gly Pro Gin Asp Arg His 
180 185 190

Hi3 His His His His 
195

<210> 140
<211> 153
<212> PRT -
<213>智人

<400> 140
Met Val Arg Leu Pro Leu Gin Cys Val Leu Trp Gly Cys Leu Leu Thr

Ala Val ills Pro Glu Pro Pro Thr Ala Cys Arg Glu Lys Gin Tyr Leu 
20 25 30

lie Asn Ser Gin Cys Cys Ser Leu Cys Gia Pro Gly Gin Lys Leu Val 
35 40 45

Ser Asp Cys Thr Glu Phe Thr Glu Thr Glu Cys Leu Pro Cys Gly Glu 
50 55 60

Ser Glu Phe Leu Asp Thr Trp Asn Arg Glu Thr His Cys Kis Gin His 
65 70 75 80
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Lys Tyr

Ser Glu

Ser Glu

Cys Asp

Thr Asp 
100

Ala Cys 
115

Pro Asn 
85

Thr rie

Glu Ser

Leu Gly

cys <?hr

Cys Val 
120

Leu Ara 
90

Cys Glu 
105

Leu His

Val Gin

Glu Gly

Arg Ser

Gin Lys

Trp His 
110

Cys Ser 
125

Gly Thr 
95

Cys Thr

Pro Gly

?he Gly Val I/ys Gin lie Ala Thr Gly Val Ser Asp Thr lie Cys Glu 
130 135 140

Pro Cys Pro His His His His His His
145 150

<210> 141 
<211> 111 
<212> FRY 
<213>智人

<400> 141
Met Val Arg Jbeu Pro Leu Gin Cys 

1 5
·.， * -

Ala Val His Pro Glu Pro Pro Thr 
20

lie Asn Sex Gin Cys Cys Ser I>eu 
35 40

Ser Asp Cys Thr Glu ?he ?hr Glu 
50 55

Ser Glu Phe Leu Asp Thr Trp Asn. 
65 70

Val Leu Trp Gly Cys ί/eu Leu Thr 
10 15

Ala Cys Arg Glu Lys Oln Tyr Leu 
25 30

Cys Gin Pro Gly Gin Lys Leu Val 
45

Thr Glu Cys Leu Pro Cys Gly Glu 
60

Arg Glu Thr His Cys Ers Gin His 
75 80

Lya Tyr Cys Asp Pro Asn I^eu Gly Leu Arg Val Gin Gin. Lys Gly Thr 
'85 90 95

Ser Glu Thr Asp Thr Tie Cys Thr Cys His His His His His His 
100 105 110

<210> 142 
<211> llfi 
<212> PRT 
<213>智人

<400> 142
Gin Val Gin Leu Gin. Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Tyr 
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp He Arg Gin Pro ?ro Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie 
35 40 45
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Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

Ser Arg Val Thr lie Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gin Pha Ser Leu
55 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 $5

Arg Asp Gly Asp Tyr Asn Trp Phe Asp Pro Trp Gly Gin Gly Thr 
100 105 110

Leu Val Thr val Ser Ser 
115

<210> 143
<2I1> 15
<212> PRT
<213>人工亦列·

<22Q> -
<223>人工序列之描述：引予

<400〉 143
Gly Gly Gly Gly Ser Gly GXy Gly Gly Sex Gly Gly Gly Gly Ser 
15 10 15

<210> 144
<211> 18
<212> DNA
<2X3>人工序列

<220>
<223>人工序列之描述：合成寡核铭酸

<400> 144 .
ttttfcfctttt tctttttt 18

<210> 145
<211> 6
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<223> :人工序列之描述：6-His tag 

<400> 14.5
His His His His His His 

1 5

<210> 146 
<211> 36
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<212> DKA
<213>人工房列

<220>
<223>人工房列之描述：引子

<400> 146
tgcaagcttc accatggtge ctttgcctcg getgtg 35

<210> 147
<211> 48
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223>人工序列之描述：引子

<400> 147
gtcctcgagt cagtgatggt gatggcgratg tgggcaggga tgacagac 48
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發明專利說明書

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

※申請案號：〒？//姑P 轉 6»/ J

※申請曰：qf' ί!'" ※IPC分類：C0H ★ X.〜

原申請案號：091133017 Ci"/ Q10b(i °i)
w

一、發明名稱：（中文/英文） %

CD40之抗體 cu// oi)

ANTIBODIES TO CD40 CM' %

• 二、中文發明摘要：

本發明係有關一種專一性結合CD40（較佳為人類CD40） 

且具有作為CD40促效劑功能之抗體及其抗原結合性部 

份。本發明亦有關人類抗-CD40抗體及其抗原-結合性部 

份。本發明亦有關嵌合性、雙專一性、經衍生之單鏈抗體 

或融合蛋白質之部份。本發明亦有關衍生自人類抗-CD40 

抗體之單離重鏈與輕鏈免疫球蛋白及編碼此等免疫球蛋白 

之核酸分子。本發明亦有關製造人類抗-CD40抗體之方 

法，包含此等抗體之組合物，及使用抗體與組合物進行診 

斷與治療之方法。本發明亦提供一種使用編碼包含人類 

抗-CD40抗體之重鏈與/或輕鏈免疫球蛋白分子之核酸分子 

進行之基因療法。本發明亦有關一種含有本發明核酸分子 

之轉瑾基因動物。
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三、英文發明摘要：

The present invention relates to antibodies and antigen-binding portions 

thereof that specifically bind to CD40, preferably human CD40, and that function 

as CD40 agonists. The invention also relates to human anti-CD40 antibodies and 

antigen-binding portions thereof. The invention also relates to antibodies that are 

chimeric, bispecific, derivatized, single chain antibodies or portions of fusion 

proteins. The invention also relates to isolated heavy and light chain 

immunoglobulins derived from human anti-CD40 antibodies and nucleic acid 

molecules encoding such immunoglobulins. The present invention also relates to 

methods of making human anti-CD40 antibodies, compositions comprising these 

antibodies and methods of using the antibodies and compositions for diagnosis and 

trealment. The invenlion also provides gene therapy methods using nucleic acid 

molecules encoding the heavy and/or light immunoglobulin molecules that 

comprise the human anti-CD40 antibodies. The invention also relates lo transgenic 

anirnais comprising jiucieic acid molecules of the present invention.
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Lli-OXXM 2UASSTH

 asonoA

 SW
VHi3s€  M

AtussAAI  A3SSSH3

n·
■'■σ
β
δ
^
^
 

d
u
J
L
M
S
S
S
S
S
S
S
S
O
S
Js 

ΰ̂ -oz

OM ouw- WW>H>̂
HOOO& 

ŝa§̂
Q>· 

Ο̂3ω̂
ο̂ω 

«̂
UWMSO>0

i 
!
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ô
§>sxsô
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>§20&Ŵ
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oŵ
wsuô
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^̂
so&uo«sos><s5Ĥ
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四、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為··第（15）圖。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

（無元件符號說明）

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式:

（無）
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第099114882號專利申請案 
中文申請專利範圍替換本（99年11月）

七、申請專利範圍：

1. 一種專一性結合CD40之單株抗體或其抗原結合性部份， 

其中該抗體或其抗原結合性部份係一 CD40促效劑，且其 

中該抗體包含重鏈與輕鏈，其中該重鏈之CDR1、CDR2 

與CDR3之胺基酸序列與該輕鏈之CDR1、CDR2與CDR3 

之胺基酸序列係分別選自下列群組 ：

a） SEQ ID NO: 2之CDR1、CDR2與CDR3之胺基酸序列 

（分別是殘基 26-35、50-66 及 99-115）與 SEQ ID NO: 94 之 

CDR1、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-39、 

55-61及 94-102）;

b） SEQ ID NO: 90之 CDR1、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

列（分別是殘基 26-35、50-66及 99-115）與 SEQ ID NO: 4之 

CDR1、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-39、 

55-61及 94-102）;

c） SEQ ID NO: 90之 CDR1、CDR2 與 CDR3 之胺基酸序 

歹1J （分別是殘基 26-35、50-66及 99-115）與 SEQ ID NO: 94 

之CDR1、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-39 

、55-61及94-102）;

d） SEQ ID NO: 92之 CDR1、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

歹1J（分別是殘基 26-35、50-66 及 99-115）與 SEQ ID NO: 4 之 

CDR1、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-39、 

55-61及94-102）;

e） SEQ ID NO: 92之 CDR1、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

歹1J（分別是殘基 26-35、50-66 及 99-115）與 SEQ ID NO: 94
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之CDRl、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-39 

、55-61及 94-102）;

f） SEQ ID NO: 96之 CDRl、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

列（分別是殘基 26-35、50-66及 99-113）與 SEQ ID NO: 52 

之CDRl、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-39 

、55-61及94-102）;

g） SEQ ID NO: 66之 CDRl、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

歹1J（分別是殘基 26-35、50-65 及 98-110）與 SEQ ID NO: 100 

之CDRl、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-35 

、51-57及90-97）;

h） SEQ ID NO: 98之 CDRl、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

歹1j （分別是殘基 26-35、50-65及 98-110）與 SEQ ID NO: 68 

之CDRl、匸01<2與€01<3之胺基酸序列（分別是殘基24-3 5 

、51-57及 90-97）;

i） SEQ ID NO: 98之 CDRl、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

歹1J（分別是殘基 26-35、50-65 及 98-110）與 SEQ ID NO: 100 

之CDRl、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基24-35 

、51-57及90-97）;及

j） SEQ ID NO: 74之 CDRl、CDR2與 CDR3之胺基酸序 

歹1J（分別是殘基 26-35、50-66 及 99-114）與 SEQ ID NO: 102 

之CDRl、CDR2與CDR3之胺基酸序列（分別是殘基44-59 

、75-81及114-122）。

2.根據申請專利範圍第1項之單株抗體或其抗原結合性部 

份，其中該抗體或其抗原結合性部份具有至少一個選自
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1338579

由以下列群組之特性：

(a) 不結合至小白鼠、大鼠、狗及/或兔子B細胞；

(b) 結合至人類、獮猴及/或恆河猴B細胞；

(c) 具有對CD40的選擇性為至少100倍大於其對於核因 

子-kappa B(RANK)、4-1 BB(CD 1 37)、腫瘤壞死因子受 

體-l(TNFR-l)及腫瘤壞死因子受體-2(TNFR-2)之受體激 

活子的選擇性；

(d) 以KD值為4χ10·1()Μ或更小者結合至CD40 ;

(e) 對CD40之解離速率係KQff為2χ 10·4或更小；

(f) 在人類T細胞及/或人類樹突細胞存在時，抑制活體 

內腫瘤生長；

(g) 在人類免疫細胞不存在時，抑制CD40-陽性腫瘤生 

長；

(h) 增加人類B-細胞表面上ICAM，MHC-II，B7-2， 

CD71，CD23及/或CD71之表現；

⑴增加人類樹突細胞IL-12p40，IL-12p70及/或IL-8之 

分泌；

(j) 增加人類樹突細胞表面上ICAM，MHC-II，B7-2及/ 

或CD83之表現；

(k) 在同種異基因刺激(allogenic stimulation)下增加人 

類T細胞干擾素-γ之表現；

(l) 在人類CD40L存在下結合至人類CD40 ;及

(m) 結合至包含於CD40之胞外區域的區域1，區域2, 

或區域3之人類CD40的抗原決定基。
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3.根據申請專利範圍第1項之單株抗體或其抗原結合性部 

份，其中該重鏈與該輕鏈之胺基酸序列係選自下列群 

組中：

(a) 單株抗體3.1.1H-A78T之重鏈胺基酸序列與輕鏈胺 

基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列；

(b) 單株抗體3.1.1H-A78T-V88A-V97A之重鏈胺基酸序 

列與輕鏈胺基醜序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列；

(c) 單株抗體3.1.1L-L4M-L83V之重鏈胺基酸序列與輕 

鏈胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列；

(d) 單株抗體 3.1.1H-A78T/3.1.1L-L4M-L83V 之重鏈胺 

基酸序列與輕鏈胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號 

序列；

(e) 單株抗體 3.1.1H-A78T-V88A-V97A/3.1.1L-L4M- 

L83 V之重鏈胺基酸序列與輕鏈胺基酸序列，兩者胺基酸 

序列缺乏訊猇序列；

(f) 單株抗體22.1.1 H-C 109A之重鏈胺基酸序列與輕鏈 

胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列；

(g) 單株抗體23.28.1H-D16E之重鏈胺基酸序列與輕鏈 

胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列；

(h) 單株抗體23.28.1L-C92A之重鏈胺基酸序列與輕鏈 

胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列；

⑴單株抗體23.28H-D16E/23.2 8.1L-C92Ai重鏈胺基酸 

序列與輕鏈胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列 

;及
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（j）單株抗體23.29.1L-R174K之重鏈胺基酸序列與輕鏈 

胺基酸序列，兩者胺基酸序列缺乏訊號序列。

4.根據申請專利範圍第1項之單株抗體或抗原結合性部份 

，其中該重鏈與輕鏈係選自下列群組：

a） 分別是包含SEQ ID NOS: 2之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQID NOS:94之胺基酸序列之輕鏈；

b） 分別是包含SEQ ID NO: 90之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 4之胺基酸序列之輕鏈；

c） 分別是包含SEQ ID NO: 90之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 94之胺基酸序列之輕鏈；

d） 分別是包含SEQ ID NO: 92之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 4之胺基酸序列之輕鏈；

e） 分別是包含SEQ ID NO: 92之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 94之胺基酸序列之輕鏈；

f） 分別是包含SEQ ID NO: 96之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 52之胺基酸序列之輕鏈；

g） 分別是包含SEQ ID NO: 66之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 100之胺基酸序列之輕鏈；

h） 分別是包含SEQ ID NO: 98之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 68之胺基酸序列之輕鏈；

i） 分別是包含SEQ ID NO: 98之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 100之胺基酸序列之輕鏈；及

j） 分別是包含SEQ ID NO: 78之胺基酸序列之重鏈及包 

含SEQ ID NO: 102之胺基酸序列之輕鏈。
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5. 一種專一性結合CD40之單株抗體或其抗原結合性部份， 

其中該抗體包含：

(a) 載於SEQ ID NO: 6但缺乏訊號序列之重鏈胺基酸序 

列，其中成熟序列之第78號殘基自丙胺酸變成酥胺酸 ， 

成熟序列之第88號殘基自纈胺酸變成丙胺酸及成熟序列 

之第97號殘基自纈胺酸變成丙胺酸，及

(b) 載於SEQ ID NO: 8但缺乏訊號序列之輕鏈胺基酸序 

列，其中成熟序列之第4號殘基自白胺酸變成甲硫胺酸 

及成熟序列之第83號殘基自白胺酸變成纈胺酸。

6. 一種治療人類癌症或加強人類免疫反應之醫藥組合物 ， 

其包含根據申請專利範圍第1至5項中任一項之抗體或其 

抗原結合性部份與醫藥上可接受之載劑。

7. —種根據申請專利範圍第1至5項中任一項之抗體或其抗 

原結合性部份之用途，其係用於製造治療人類癌症或加 

強人類免疫反應之醫藥品。

8. —種宿主細胞，其可產生根據申請專利範圍第1至5項中 

任一項之抗體或其抗原結合性部份或該抗體或該抗原結 

合性部份之重鏈或輕鏈。

9. 一種單離之細胞株，其包含根據申請專利範圍第8項之 

宿主細胞。

10. 一種單離之核酸分子，其包含選自下列各物組成之群中 

之核苷酸序列：

a)編碼選自下列群組之抗體：3.1.1H-A78T、3.1.1H- 

A78T-V88A-V97A ' 22.1 · 1H-C 1 09A 與 23.28.1 H-D 1 6E 之
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重鏈或其抗原結合性部份之胺基酸序列；

b） 編碼選自下列各物組成之群中之抗體：3.1.1L-L4M- 

L83V ' 23.28.1L-C92A 與 23.29.1 L-Rl 74K 之輕鏈或其抗 

原結合性部份之胺基酸序列；

c） 編碼選自下列各物組成之群中之胺基酸序列SEQ ID 

NOS.90、92、94、96、98、100與 102，或（當存在時）缺 

乏訊號序列之該胺基酸序列之核酸序列；及

d） 選自下列各物組成之群中之核酸序列SEQ ID NOS: 

89、91、93、95、97、99與1 01或當該等序列存在訊號 

序列時，不編碼訊號序列之核站酸序列。

11. 一種載體，其包含根據申請專利範圍第10項之核酸分子 

，其中該載體可視需要包含與核酸分子操縱性聯結之表 

現控制序列。

12. 一種宿主細胞，其包含根據申請專利範圍第11項之載體 

或根據申請專利範圍第1 ο項之核酸分子。

13. 一種製造抗CD40抗體或其抗原結合性部份之方法，其包 

括使根據申請專利範圍第12項之宿主細胞或根據申請專 

利範圍第9項之細胞株於適當條件下培養，並回收該抗 

體或其抗原結合性部份。

14. 一種根據申請專利範圍第1至5項中任一項之抗體或抗原 

結合性部份之用途，其係用於製造治療人類CD40陰性腫 

瘤之醫藥品。
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