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1.一种双特异抗体分子，包括但不限于这种形式：

{[TAA]1，[TAA]2，[IL15/IL15Ra]，[FC异源二聚体]}，

每种形式同时包含：

[TAA]1：结合一个抗原的抗体、抗体或多肽片段；

[TAA]2：结合另一个抗原或同一抗原不同表位的抗体、抗体或多肽片段；

[IL15/IL15Ra]：IL15及其能结合IL15Ra的突变，截短及各种衍生物；

IL15Ra及其能结合IL15的突变，截短及各种衍生物；

这两者形成的复合物；

[FC异源二聚体]：FC形成的异源二聚体。

2.如权利要求1中所述的双特异抗体分子，其特征在于：

包含IL15/IL15Ra复合物，IL15/IL15Ra复合物包括但不限于1)IL15及其能结合IL15Ra

的突变，截短及各种衍生物；2)IL15Ra及其能结合IL15的突变，截短及各种衍生物；

包括但不限于下表所示突变，计数方式根据SEQ  ID  No.1所示IL15第一个氨基酸开始

算为第1位；SEQ  ID  No.3所示IL15Ra第一个氨基酸开始算为第1位：

组合 IL15 IL15Ra 

1 wt D96 

2 wt D96/P97 

3 wt D96/P97/A98 

4 E87C D96/C97 

5 E87C D96/P97/C98 

6 E87C D96/C97/A98 

7 V49C S40C 

8 L52C S40C 

9 E89C K34C 

10 Q48C G38C 

11 E53C L42C 

12 C42S A37C 

13 L45C G38C 

14 L45C A37C 

同时包括但不限于下表所示IL15相关各种突变，计数方式根据SEQ  ID  No.1所示IL15

第一个氨基酸开始算为第1位：

组合 IL15突变 

1 N1D 

2 N4D 

3 D8N 

4 D30N 

5 D61N 

6 E64Q 

7 N65D 
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8 Q108E 

9 N1D/D61N 

10 N1D/E64Q 

11 N4D/D61N 

12 N4D/E64Q 

13 D8N/D61N 

14 D8N/E64Q 

15 D61N/E64Q 

16 E64Q/Q108E 

17 N1D/N4D/D8N 

18 D61N/E64Q/N65D 

19 N1D/D61N/E64Q/Q108E 

20 N4D/D61N/E64Q/Q108E 

3.如权利要求1中所述的双特异抗体分子，其特征在于：

与IL15或IL15Ra融合的是针对抗原的抗体可变区VL1或VH1，包括但不限于以下突变，

根据EU计数：

其中，VL1与VH1之间可有一对或多对二硫键。

4.权利要求1中所述的双特异抗体分子，其特征在于：

包含抗体的FC段，是FC异源二聚体形式，FC异源二聚体包含但不限于以下突变的组合，

根据EU计数，
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5.如权利要求1所述的双特异抗体分子，其特征在于：

其中，人FC片段包括但不限于Human  IgG1  FC、Human  IgG2  FC、Human  IgG3  FC、Human 
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IgG4  FC及其变异体，其中一条链能结合proteinA；则另一条链可选择不结合proteinA的突

变体，包括但不限于突变H435R或H435R/Y436F，根据EU计数。

6.如权利要求1所述的双特异抗体分子，其特征在于：

其中结合抗原的各个抗体或多肽片段是单价或多价分子，TAA结合的抗原或其特异突

变包括但不限于CD3、CD20、CD19、CD30、CD33、CD38、CD40、CD52、slamf7、GD2、CD24、CD47、

CD133、CD239、CD276、PD‑1等表面抗原，CEA、Epcam、Trop2、TAG72、MUC1、MUC16、mesothelin、

folr1、CLDN18.2、PDL1、EGFR、EGFR  VIII、C‑MET、HER2、FGFR2、FGFR3、PSMA、PSCA、EphA2、

ADAM17、17‑A1、NKG2D  ligands、MCSP、LGR5、SSEA3、SLC34A2、BCMA、GPNMB等靶点的抗体，形

式包括Fab、ScFv、VHH或多肽片段等。

7.如权利要求1‑6中任一项所述的的双特异抗体分子，其特征在于：

其中各个抗体是嵌合、人源化、全人源或单链抗体。

8.如权利要求1‑7中任一项所述的的双特异抗体分子，其特征在于：

连接序列为免疫原性低的氨基酸序列。

9.如权利要求1‑8所述的双特异抗体分子，其特征在于：

当由4条链组成时，包括但不限于如下形式：

其中：

链1：结合抗原的抗体可变区VL1或VH1融合在IL15或IL15Ra的N端或C端；

链2：IL15或IL15Ra的N端或C端融合了结合抗原的抗体可变区VL1或VH1，在其C端融合

可形成异源二聚体的FC；

链3：结合另一个抗原的抗体可变区VH2融合CH1片段，在其C端融合可形成异源二聚体

的FC，组成抗体重链；

链4：结合另一个抗原的抗体可变区VL2的C端融合CL片段，组成抗体轻链，

当由3条链组成时，包括但不限于以下形式：

其中：

链1：结合抗原的抗体可变区VL1或VH1融合在IL15或IL15Ra的N端或C端；

链2：IL15或IL15Ra的N端或C端融合了结合抗原的抗体可变区VL1或VH1，在其C端融合

可形成异源二聚体的FC；

链3：结合另一个靶点的亲和多肽，包括SCFV，VHH及其人源化形式、多肽或蛋白质，在其

C端融合可形成异源二聚体的FC。

10.如权利要求9的双特异抗体分子，其特征在于：

与IL15或IL15Ra融合的蛋白链1及蛋白链2的组合形式包括但不限于以下组合：
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11.如权利要求1‑8所述的双特异抗体分子，其特征在于：

还具有如下形式：
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其中:

链1：结合抗原的抗体可变区VL1融合在IL15的N端；

链2：IL15Ra的N端融合了结合抗原的抗体可变区VH1，C端融合FC异源二聚体；

链3：结合另一个抗原的抗体可变区VH2融合CH1片段，C端融合FC异源二聚体，组成抗体

重链；

链4：结合另一个抗原的抗体可变区VL2的C端融合CL片段，组成抗体轻链。

12.如权利要求9‑11所述的双特异抗体分子，其特征在于：

其中，IL15及IL15Ra复合物包括：1)IL15及其能结合IL15Ra的突变，截短及各种衍生

物；2)IL15Ra及其能结合IL15的突变，截短及各种衍生物；包括但不限于权利要求3所述突

变以及本实施例中所述序列SEQ  ID  No.1、SEQ  ID  No.2、SEQ  ID  No.3、SEQ  ID  No.4、SEQ 

ID  No.5、SEQ  ID  No.6、SEQ  ID  No.7、SEQ  ID  No.8、SEQ  ID  No.9。

13.如权利要求9‑11所述的双特异抗体分子，其特征在于：

人FC片段，是FC异源二聚体形式，FC异源二聚体包含但不限于权利要求3所述突变以及

序列SEQ  ID  No.94、SEQ  ID  No.95。

14.如权利要求9‑11所述的双特异抗体分子，其特征在于：

人FC片段，包括但不限于Human  IgG1  FC、Human  IgG2  FC、Human  IgG3  FC、Human  IgG4 

FC及其变异体。其中一条链能结合proteinA；另一条链可选择不结合proteinA，包括但不限

于突变H435R或H435R/Y436F，根据EU计数。

15.如权利要求1‑8所述的双特异抗体分子，其特征在于：

结合抗原的TAA1和/或TAA2抗体，包括但不限于CD3、CD20、CD19、CD38、CD40、CD30、

CD33、CD52、slamf7、GD2、CD24、CD47、CD133、CD239、CD276、PD‑1等表面抗原，CEA、Epcam、

Trop2、TAG72、MUC1、MUC16、mesothelin、folr1、CLDN18.2、PDL1、EGFR、EGFRVIII、C‑MET、

HER2、FGFR2、FGFR3、PSMA、PSCA、EphA2、ADAM17、17‑A1、NKG2D  ligands、MCSP、LGR5、SSEA3、

SLC34A2、BCMA、GPNMB等靶点的抗体，包含但不限于序列SEQ  ID  No.18、SEQ  ID  No.19、SEQ 

ID  No.20、SEQ  ID  No.21、SEQ  ID  No.22、SEQ  ID  No.23、SEQ  ID  No.24、SEQ  ID  No.25、SEQ 

ID  No.26、SEQ  ID  No.27、SEQ  ID  No.28、SEQ  ID  No.29、SEQ  ID  No.30、SEQ  ID  No.31、SEQ 

ID  No.32、SEQ  ID  No.33、SEQ  ID  No.34、SEQ  ID  No.35、SEQ  ID  No.36、SEQ  ID  No.37、SEQ 

ID  No.38、SEQ  ID  No.39、SEQ  ID  No.40、SEQ  ID  No.41、SEQ  ID  No.42、SEQ  ID  No.43、SEQ 

ID  No.44、SEQ  ID  No.45、SEQ  ID  No.46、SEQ  ID  No.47、SEQ  ID  No.48、SEQ  ID  No.49、SEQ 

ID  No.50、SEQ  ID  No.51、SEQ  ID  No.52、SEQ  ID  No.53、SEQ  ID  No.54、SEQ  ID  No.55、SEQ 

ID  No.56、SEQ  ID  No.57、SEQ  ID  No.58、SEQ  ID  No.59、SEQ  ID  No.60、SEQ  ID  No.61、SEQ 

ID  No.62、SEQ  ID  No.63、SEQ  ID  No.64、SEQ  ID  No.65、SEQ  ID  No.66、SEQ  ID  No.67、SEQ 

ID  No.68、SEQ  ID  No.69、SEQ  ID  No.70、SEQ  ID  No.71、SEQ  ID  No.72、SEQ  ID  No.73、SEQ 

ID  No.74、SEQ  ID  No.75、SEQ  ID  No.76、SEQ  ID  No.77、SEQ  ID  No.78、SEQ  ID  No.79、SEQ 

ID  No.80、SEQ  ID  No.81、SEQ  ID  No.82、SEQ  ID  No.83、SEQ  ID  No.84、SEQ  ID  No.85、SEQ 

ID  No.86、SEQ  ID  No.87、SEQ  ID  No.88、SEQ  ID  No.89、SEQ  ID  No.90、SEQ  ID  No.91、SEQ 

ID  No.92、SEQ  ID  No.93。

16.如权利要求9‑11所述权利要求1‑8所述的双特异抗体分子，其特征在于：

其中，TAA为Her2/Her3；FC为IgG1异源二聚体；链1和链2的IL15及IL15Ra复合物融合蛋
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白有二硫键形成，包含但不限于本实施例中所述序列SEQ  ID  No.10、SEQ  ID  No.11、SEQ  ID 

No.12、SEQ  ID  No.13。

17.如权利要求9‑11所述的双特异抗体分子，其特征在于：

其中，TAA为CD38/CS1；FC为IgG1异源二聚体；链1和链2的IL15及IL15Ra复合物融合蛋

白有二硫键形成，包含但不限于本实施例中所述序列SEQ  ID  No.14、SEQ  ID  No.15、SEQ  ID 

No.16、SEQ  ID  No.17。

18.如权利要求1‑17中任意一项所述的双特异抗体分子在制备癌症、感染和免疫调节

疾病的药物中的应用。

19.如权利要求1‑17中任意一项所述的双特异抗体分子，在制备抑制肿瘤生长的药物

中的应用。

20.如权利要求18或19所述的应用，其中，所述癌症或肿瘤包括：骨髓癌、淋巴癌、白血

病、小细胞肺癌、非小细胞肺癌、黑素瘤、基底细胞皮肤癌、鳞状细胞皮肤癌、隆突性皮肤纤

维肉瘤、梅克尔细胞癌、成胶质细胞瘤、胶质瘤、肉瘤、间皮瘤，和骨髓增生异常综合症；

或者包括来自如下部位的癌症或肿瘤：结直肠、乳腺、卵巢、胰腺、胃、前列腺、肾、宫颈、

甲状腺、子宫内膜、子宫、膀胱、神经内分泌、头部颈部、肝、鼻咽、睾丸。
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一种双特异抗体及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及一种双特异抗体，本发明还涉及这种双特异性抗体的应用，属于生物

医药领域。

背景技术

[0002] 双特异性抗体(BsAb)又称双功能抗体，可同时识别和结合两种不同的抗原和表

位，并阻断两种不同的信号通路以发挥其作用。BsAb与普通抗体相比增加了一个特异性抗

原结合位点，在治疗方面表现出了以下优势：

[0003] 介导免疫细胞对肿瘤的杀伤：双特异性抗体的一个重要作用机制是介导免疫细胞

杀伤，双特异性抗体有两条抗原结合臂，其中一条与靶抗原结合，另一条与效应细胞上的标

记抗原结合，后者可以激活效应细胞，使其靶向杀伤肿瘤细胞。目前已经批准上市的2个双

特异性抗体产品都属于这个类别，TrionPharma公司开发的catumaxomab能够靶向肿瘤表面

抗原EpCAM和T细胞表面受体CD3，而Micromet公司和Amgen公司开发的Blinatumomab可以同

时结合CD19和CD3。两者都是通过激活并召集杀伤性T细胞，从而达到治疗肿瘤的目的；

[0004] 双靶点信号阻断，发挥独特的或重叠的功能，有效防止耐药：同时结合双靶点，阻

断双信号通路是双特异性抗体的另一个重要作用机制。受体络氨酸激酶(receptor 

tyrosine  kinase，RTKs)是最大的一类酶联受体，在细胞增殖过程中发挥重要的调节作用，

如Her家族等。RTKs在肿瘤细胞表面异常高表达，导致肿瘤细胞恶性增生，因此也是肿瘤治

疗的重要靶点。针对RTKs的单靶点单克隆抗体已在肿瘤治疗中得到广泛应用，但是，肿瘤细

胞可以通过转换信号通路或通过HER家族成员自身或不同成员之间的同源或异源二聚体激

活细胞内信号进行免疫逃逸。因此采用双特异性抗体药物同时阻断两个或多个RTKs或其配

体，可以减少肿瘤细胞逃逸，提高治疗效果；

[0005] 具备更强特异性、靶向性和降低脱靶毒性：利用双特异性抗体两个抗原结合臂可

以结合不同抗原的特点，两个抗原结合臂分别结合癌细胞表面2种抗原，可以有效增强抗体

对癌细胞的结合特异性和靶向性，降低脱靶等副作用；

[0006] 有效降低治疗成本：以BiTE为例，与传统抗体相比在组织渗透率、杀伤肿瘤细胞效

率、脱靶率和临床适应症等指标方面都具有较强的竞争力，临床优势显著。特别在使用剂量

方面，由于其治疗效果可以达到普通抗体的100‑1000倍，使用剂量最低可将为原来的1/

2000，显著降低药物治疗成本。相对于组合疗法，双特异性抗体的成本也远远低于两个单药

联合治疗。

[0007] 目前，全球有三款双特异性抗体药物获得上市批准：

[0008] 2009年，欧盟批准了第一个治疗性双特异性抗体—TrionPharma公司的

Catumaxomab(靶向CD3和EpCAM)，用于治疗癌性腹水。2014年，FDA快速批准Amgen公司基于

技术开发的双特异性抗体药物Blinatumomab(靶向CD3和CD19)用于治疗急性B淋巴

细胞白血病，它也是第一个获批的靶点为CD19的药物。Amgen一系列的血液恶性肿瘤和实体

瘤的临床开发中就拥有十几种 分子。其中靶向BCMA/CD3的AMG420已获得FDA授权快
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速审批通道地位。在实体肿瘤的治疗中，靶向前列腺特异膜抗原(PSMA)的 分子

AMG212(Pasotuxizumab)的临床试验结果也展露锋芒。2017年11月，FDA快速批准了罗氏的

双特异性抗体Emicizumab(靶向凝血因子X和因子IXa)，用于治疗血友病。2018年12月在中

国获批上市，是首个在国内获批的双特异性抗体。

[0009] 1.IL15/IL15Ra

[0010] IL‑15是一种长14–15kDa的细胞因子，对于NK细胞、NKT细胞和memoryCD8+T细胞功

能非常重要。IL‑15在体内含量很少，但通过与其受体IL‑15Rα结合产生具有极高生物效价

的复合物IL‑15超激动剂(IL‑15SA)后一起被转导转运至靶细胞。IL‑15SA强烈激活响应IL‑

15的细胞，特别是NK细胞，从而促进抗肿瘤和抗病毒功能。

[0011] 研究人员在1994年首次将IL‑15鉴定为T淋巴细胞生长因子，它与IL‑2具有大约

19％的同源序列，许多生物学特性也非常类似。IL‑15三维结构与IL‑2类似，由四个“上‑下‑

下‑下”螺旋束组成，IL‑4，IL‑7和IL‑9等其他细胞因子也包含这种构象。IL‑15与其他细胞

因子作用方式不同，IL‑15受体α表达于产生IL‑15的细胞(例如巨噬细胞和树突状细胞)，与

IL‑15形成IL‑15SA将信号递送至表达IL‑15Rβ(也称为IL‑2Rβ)和共同γ链(与IL‑2，IL‑4，

IL‑7，IL‑9和IL‑21共享)的NK、NKT和memory  CD8+T细胞，很有可能正是由于这一独特的呈

递方式赋予了IL‑15介导其独特功能的能力。小鼠IL‑15与人IL‑15具有70％的氨基酸序列

同源性，人IL‑15和小鼠IL‑15也具有相似的反式表达模式，信号通路以及生物学活性。IL‑

15在许多细胞类型和组织中表达，包括单核细胞、巨噬细胞、DC、角质形成细胞、成纤维细

胞、肌细胞和神经细胞。IL‑15作为多效细胞因子在先天性和适应性免疫中起重要作用。

[0012] 反式表达的IL‑15/IL‑15Rα信号通过响应细胞上表达的β和γ链，诱导JAK1和JAK3

的募集和激活，活化的JAK1和JAK3进一步磷酸化STAT3和STAT5。STAT3和STAT5磷酸化后形

成同源二聚体，易位至细胞核并促进靶基因的转录。IL‑15信号传导刺激一系列下游反应，

诱导细胞生长、减少凋亡以及增强免疫细胞的激活和转移。在没有高亲和力IL‑15Rα的情况

下，IL‑15也可以单独与中等亲和力(Ka＝1.109/M)的β、γ受体复合物(IL‑15Rβγ)结合，诱

导其他酪氨酸激酶(如Lck、Fyn、Lyn、Syk)磷酸化激活，并与PI3K、MAPK途径发生作用。有研

究表明，代谢检查点激酶mTOR也可以被高浓度的IL‑15激活，这与NK细胞的增殖和激活增强

有关：选择性敲除mTOR会导致骨髓NK细胞成熟受阻。IL‑15促进NK细胞增殖的能力部分是由

于IL‑15介导的有氧糖酵解作用引起的，在没有IL‑15的情况下NK细胞的基础代谢很低，但

通过提高IL‑15浓度可以明显增强这一生理活动。

[0013] 由于IL‑15具有与IL‑2类似的免疫学特性：诱导T细胞的增殖和存活，促进NK细胞

的增殖和分化，并诱导细胞毒性T淋巴细胞的产生。但不同于IL‑2，IL‑15对Treg细胞没有明

显作用，并且不会在小鼠或非人类灵长类动物(NHP)中引起毛细血管渗漏综合征，因此相较

于IL‑2，IL‑15是肿瘤免疫疗法的更优选择。猕猴IL‑15(rIL‑15)是第一种用于体内实验的

IL‑15形式，研究人员认为rIL‑15可以优先结合细胞表面IL‑15Rα。异二聚体IL‑15/IL‑15Rα

是从细胞上裂解下来的IL‑15的天然形式，可以独立于细胞刺激相互作用的应答，目前诺华

公司正在实体瘤中开展这种形式的分子(NIZ985)的临床试验。Cytune开发的RLI是一种融

合蛋白，由与IL‑15Rα的Sushi结构域相连的IL‑15组成，可以作为可溶性的IL‑15激动剂。

IL‑15/IL‑15Rα‑Fc复合物通过将市售的IL‑15Rα‑Fc嵌合融合蛋白与rIL‑15混合产生的，已

在临床前研究中广泛使用。IL‑15与IL‑15Rα有很高亲和力，KD＝30‑100pM。
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[0014] 本专利发明了一种全新的双特异靶向细胞因子抗体形式：细胞因子IL15与IL15Ra

之间有超高的亲和力(KD约30‑100pM)，本发明用IL15及IL15Ra分别替代其中一个抗体结构

中的CL及CH1结构域，解决双特异抗体轻链错配问题。通过FC异源二聚体形式解决重链错

配。将有Fab的FC端进行突变，使其不能结合Protein  A。纯化通过结合FC端的Protein  A亲

和层析及结合CH1结构域CH1‑XL亲和层析的2步纯化出双特异靶向抗体。

[0015] 2.Her2背景

[0016] 受体酪氨酸激酶的ErbB家族的成员是细胞生长，分化和存活的重要介导物。该受

体家族包括四个独特成员，包括表皮生长因子受体(EGFR或ErbB1)，HER2(ErbB2)，HER3

(ErbB3)和HER4(ErbB4或tyro2)。HER2是一种跨膜的表面结合的受体酪氨酸激酶，而且正常

情况下牵涉导致细胞生长和分化的信号转导途径。

[0017] Her2过度表达可能导致细胞正常功能紊乱，并且通常与肿瘤的发生和发展密切相

关。Her2的同源或异源聚合可导致受体酪氨酸残基磷酸化，并且引发许多信号途径并引起

细胞增殖和肿瘤发生。作为预后和预测的生物标志物，Her2基因的扩增或过度表达在约15‑

30％的乳腺癌和10‑30％的胃癌/食道癌中发生。在其它肿瘤诸如卵巢、子宫内膜、膀胱、肺、

结肠和头颈肿瘤中也可观察到Her2过度表达。

[0018] 曲妥珠单抗(Trastuzumab)识别Her2胞外结构域IV近膜表位。具体为Her2胞外结

构域IV部分的C端处由3个环(557‑561、570‑573和593‑603)组成的表位。因为表位可以靠近

其二聚化伴侣的结合结构域或直接与之相互作用，所以曲妥珠单抗与表位的结合可以诱导

抑制二聚化过程的空间位阻。另外，曲妥珠单抗的结合还可以保护Her2受体的细胞外结构

域免受蛋白酶的攻击而水解。

[0019] 目前将曲妥珠单抗用作治疗乳腺癌的一线药物，有效治疗Her2过度表达的转移性

乳腺癌，并且单药一线治疗的客观反映率为30‑50％；但是在治疗Her2表达较低的转移性乳

腺癌方面效果不理想，并且抗体最初在1年内有效的许多患者中发展出耐药性。Her2连同该

家族的其它成员(Her1、Her3和Her4)可以形成配体依赖性或配体非依赖性异源二聚体，从

而激活下游途径，然后导致肿瘤细胞增殖，而曲妥珠单抗无法抑制异源二聚体形成，所以这

可能是耐药性发展的原因之一。

[0020] 帕妥珠单抗(Pertuzumab)是一种人源化单克隆抗体，其特异性设计成阻止HER2受

体与细胞表面上的其它HER受体(EGFR/HER1，HER3和HER4)配对(二聚化)，认为该过程在肿

瘤生长和存活中发挥作用。帕妥珠单抗对晚期前列腺癌、非小细胞肺癌、卵巢癌和乳腺癌有

一定治疗效果，但其治疗效果还取决于Her2表达水平。帕妥珠单抗识别Her2细胞外结构域

II异源二聚化的关键位点，由此识别的表位位于II亚区中心的区段245‑311，关键残基为

H245、V286、S288、L295、H296和K311。其中，L295、H296是介导Her2和Her3异源二聚化的关键

位点，并且L295A/H296A双重突变可完全阻断Her2/Her3的异源二聚化(Franklin，M.C.等

人，Insights  into  ErbB  signaling  from  the  structure  ofthe  ErbB2‑pertuzumab 

complex.Cancer  Cell，2004.5(4):第317‑28页)。因此，帕妥珠单抗可用于有效抑制Her2/

Her3异源二聚体的形成，但对EGFR/Her2异源二聚体的形成并未显示出明显的抑制作用。

发明内容

[0021] 本发明的目的在于提供一种特异性结合HER2的双特异性抗体及其应用。
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[0022] 本发明采用了如下技术方案：

[0023] 一种全新的双特异抗体分子包括但不限于这种形式：

[0024] {[TAA]1，[TAA]2，[IL15/IL15Ra]，[FC异源二聚体]}，

[0025] 每种形式同时包含:

[0026] [TAA]1：结合一个抗原的抗体、抗体或多肽片段；

[0027] [TAA]2：结合另一个抗原或同一抗原不同表位的抗体、抗体或多肽片段；

[0028] [IL15/IL15Ra]：IL15及其能结合IL15Ra的突变，截短及各种衍生物；

[0029] IL15Ra及其能结合IL15的突变，截短及各种衍生物；

[0030] 这两者形成的复合物；

[0031] [FC异源二聚体]：FC形成的异源二聚体。

[0032] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：包含IL15/IL15Ra复合

物，IL15/IL15Ra复合物包括但不限于1)IL15及其能结合IL15Ra的突变，截短及各种衍生

物；2)IL15Ra及其能结合IL15的突变，截短及各种衍生物；

[0033] 包括但不限于下表所示突变，计数方式根据SEQ  ID  No.1所示IL15第一个氨基酸

开始算为第1位；SEQ  ID  No.3所示IL15Ra第一个氨基酸开始算为第1位：

[0034] 组合 IL15 IL15Ra

1 wt D96

2 wt D96/P97

3 wt D96/P97/A98

4 E87C D96/C97

5 E87C D96/P97/C98

6 E87C D96/C97/A98

7 V49C S40C

8 L52C S40C

9 E89C K34C

10 Q48C G38C

11 E53C L42C

12 C425 A37C

13 L45C G38C

14 L45C A37C

[0035] 同时包括但不限于下表所示IL15相关各种突变，计数方式根据SEQ  ID  No.1所示

IL15第一个氨基酸开始算为第1位：

[0036] 组合 IL15突变

1 N1D

2 ND4

3 D8N

4 D30N

5 D61N

6 E64Q
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7 N65D

8 Q108E

9 N1D/D61N

10 N1D/E64Q

11 N4D/D61N

12 N4D/E64Q

13 D8N/D61N

14 D8N/E64Q

15 D61N/F64Q

16 E64Q/Q108E

17 N1D/N4D/D8N

18 D61N/E64Q/N65D

19 N1D/D61N/E64Q/Q108E

20 N4D/D61N/E64Q/Q108E

[0037] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：与IL15或IL15Ra融合的

是针对抗原的抗体可变区VL1或VH1，包括但不限于以下突变，根据EU计数：

[0038]

[0039] 其中，VL1与VH1之间可有一对或多对二硫键。

[0040] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：包含抗体的FC段，是FC

异源二聚体形式，FC异源二聚体包含但不限于以下突变的组合，根据EU计数，
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[0041]

[0042] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：其中，人FC片段包括但

不限于Human  IgG1  FC、Human  IgG2  FC、Human  IgG3  FC、Human  IgG4  FC及其变异体，其中
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一条链能结合proteinA；则另一条链可选择不结合proteinA的突变体，包括但不限于突变

H435R或H435R/Y436F，根据EU计数。

[0043] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：其中结合抗原的各个抗

体或多肽片段是单价或多价分子，TAA结合的抗原或其特异突变包括但不限于CD3、CD20、

CD19、CD30、CD33、CD38、CD40、CD52、slamf7、GD2、CD24、CD47、CD133、CD239、CD276、PD‑1等表

面抗原，CEA、Epcam、Trop2、TAG72、MUC1、MUC16、mesothelin、folr1、CLDN18.2、PDL1、EGFR、

EGFR  VIII、C‑MET、HER2、FGFR2、FGFR3、PSMA、PSCA、EphA2、ADAM17、17‑A1、NKG2D  ligands、

MCSP、LGR5、SSEA3、SLC34A2、BCMA、GPNMB等靶点的抗体，形式包括Fab、ScFv、VHH或多肽片段

等。

[0044] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：其中各个抗体是嵌合、

人源化、全人源或单链抗体。

[0045] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：连接序列为免疫原性低

的氨基酸序列。

[0046] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：当由4条链组成时，包括

但不限于如下形式：

[0047]

[0048] 其中：

[0049] 链1：结合抗原的抗体可变区VL1或VH1融合在IL15或IL15Ra的N端或C端；

[0050] 链2：IL15或IL15Ra的N端或C端融合了结合抗原的抗体可变区VL1或VH1,在其C端

融合可形成异源二聚体的FC；

[0051] 链3：结合另一个抗原的抗体可变区VH2融合CH1片段,在其C端融合可形成异源二

聚体的FC，组成抗体重链；

[0052] 链4：结合另一个抗原的抗体可变区VL2的C端融合CL片段，组成抗体轻链，

[0053] 当由3条链组成时，包括但不限于以下形式：

[0054]

[0055] 其中：

[0056] 链1：结合抗原的抗体可变区VL1或VH1融合在IL15或IL15Ra的N端或C端；

[0057] 链2：IL15或IL15Ra的N端或C端融合了结合抗原的抗体可变区VL1或VH1,在其C端

融合可形成异源二聚体的FC；

[0058] 链3：结合另一个靶点的亲和多肽，包括SCFV，VHH及其人源化形式、多肽或蛋白质，

在其C端融合可形成异源二聚体的FC。

[0059] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：与IL15或IL15Ra融合的

蛋白链1及蛋白链2的组合形式包括但不限于以下组合：
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[0060]

[0061] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：还具有如下形式：

[0062]

[0063] 其中：

[0064] 链1：结合抗原的抗体可变区VL1融合在IL15的N端；

[0065] 链2：IL15Ra的N端融合了结合抗原的抗体可变区VH1，C端融合FC异源二聚体；

[0066] 链3：结合另一个抗原的抗体可变区VH2融合CH1片段,C端融合FC异源二聚体，组成

抗体重链；

[0067] 链4：结合另一个抗原的抗体可变区VL2的C端融合CL片段，组成抗体轻链。

[0068] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：其中，IL15及IL15Ra复
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合物包括：1)IL15及其能结合IL15Ra的突变，截短及各种衍生物；2)IL15Ra及其能结合IL15

的突变，截短及各种衍生物；包括但不限于权利要求3所述突变以及本实施例中所述序列

SEQ  ID  No.1、SEQ  ID  No.2、SEQ  ID  No.3、SEQ  ID  No.4、SEQ  ID  No.5、SEQ  ID  No.6、SEQ 

ID  No.7、SEQ  ID  No.8、SEQ  ID  No.9。

[0069] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：人FC片段,是FC异源二

聚体形式，FC异源二聚体包含但不限于权利要求3所述突变以及序列SEQ  ID  No.94、SEQ  ID 

No.95。

[0070] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：人FC片段，包括但不限

于Human  IgG1  FC、Human  IgG2  FC、Human  IgG3  FC、Human  IgG4  FC及其变异体。其中一条

链能结合proteinA；另一条链可选择不结合proteinA，包括但不限于突变H435R或H435R/

Y436F，根据EU计数。

[0071] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：结合抗原的TAA1和/或

TAA2抗体包括但不限于CD3、CD20、CD19、CD38、CD40、CD30、CD33、CD52、slamf7、GD2、CD24、

CD47、CD133、CD239、CD276、PD‑1等表面抗原，CEA、Epcam、Trop2、TAG72、MUC1、MUC16、

mesothelin、folr1、CLDN18.2、PDL1、EGFR、EGFR  VIII、C‑MET、HER2、FGFR2、FGFR3、PSMA、

PSCA、EphA2、ADAM17、17‑A1、NKG2D  ligands、MCSP、LGR5、SSEA3、SLC34A2、BCMA、GPNMB等靶

点的抗体，包含但不限于序列SEQ  ID  No.18、SEQ  ID  No.19、SEQ  ID  No.20、SEQ  ID  No.21、

SEQ  ID  No .22、SEQ  ID  No .23、SEQ  ID  No .24、SEQ  ID  No .25、SEQ  ID  No .26、SEQ  ID 

No.27、SEQ  ID  No.28、SEQ  ID  No.29、SEQ  ID  No.30、SEQ  ID  No.31、SEQ  ID  No.32、SEQ  ID 

No.33、SEQ  ID  No.34、SEQ  ID  No.35、SEQ  ID  No.36、SEQ  ID  No.37、SEQ  ID  No.38、SEQ  ID 

No.39、SEQ  ID  No.40、SEQ  ID  No.41、SEQ  ID  No.42、SEQ  ID  No.43、SEQ  ID  No.44、SEQ  ID 

No.45、SEQ  ID  No.46、SEQ  ID  No.47、SEQ  ID  No.48、SEQ  ID  No.49、SEQ  ID  No.50、SEQ  ID 

No.51、SEQ  ID  No.52、SEQ  ID  No.53、SEQ  ID  No.54、SEQ  ID  No.55、SEQ  ID  No.56、SEQ  ID 

No.57、SEQ  ID  No.58、SEQ  ID  No.59、SEQ  ID  No.60、SEQ  ID  No.61、SEQ  ID  No.62、SEQ  ID 

No.63、SEQ  ID  No.64、SEQ  ID  No.65、SEQ  ID  No.66、SEQ  ID  No.67、SEQ  ID  No.68、SEQ  ID 

No.69、SEQ  ID  No.70、SEQ  ID  No.71、SEQ  ID  No.72、SEQ  ID  No.73、SEQ  ID  No.74、SEQ  ID 

No.75、SEQ  ID  No.76、SEQ  ID  No.77、SEQ  ID  No.78、SEQ  ID  No.79、SEQ  ID  No.80、SEQ  ID 

No.81、SEQ  ID  No.82、SEQ  ID  No.83、SEQ  ID  No.84、SEQ  ID  No.85、SEQ  ID  No.86、SEQ  ID 

No.87、SEQ  ID  No.88、SEQ  ID  No.89、SEQ  ID  No.90、SEQ  ID  No.91、SEQ  ID  No.92、SEQ  ID 

No.93。

[0072] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：其中，TAA为Her2/Her3；

FC为IgG1异源二聚体；链1和链2的IL15及IL15Ra复合物融合蛋白有二硫键形成，包含但不

限于本实施例中所述序列SEQ  ID  No.10、SEQ  ID  No.11、SEQ  ID  No.12、SEQ  ID  No.13。

[0073] 作为优选，本发明的双特异抗体分子，还具有这样的特征：其中，TAA为CD38/CS1；

FC为IgG1异源二聚体；链1和链2的IL15及IL15Ra复合物融合蛋白有二硫键形成，包含但不

限于本实施例中所述序列SEQ  ID  No.14、SEQ  ID  No.15、SEQ  ID  No.16、SEQ  ID  No.17。

[0074] 本发明还提供上述任意一项所述的双特异抗体分子在制备癌症、感染和免疫调节

疾病的药物中的应用。

[0075] 本发明还提供上述任意一项所述的双特异抗体分子，在制备抑制肿瘤生长的药物
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中的应用。

[0076] 进一步，本发明的应用，其中，所述癌症或肿瘤包括：骨髓癌、淋巴癌、白血病、小细

胞肺癌、非小细胞肺癌、黑素瘤、基底细胞皮肤癌、鳞状细胞皮肤癌、隆突性皮肤纤维肉瘤、

梅克尔细胞癌、成胶质细胞瘤、胶质瘤、肉瘤、间皮瘤，和骨髓增生异常综合症；

[0077] 或者包括来自如下部位的癌症或肿瘤：结直肠、乳腺、卵巢、胰腺、胃、前列腺、肾、

宫颈、甲状腺、子宫内膜、子宫、膀胱、神经内分泌、头部颈部、肝、鼻咽、睾丸。

[0078] 本发明提供的特异性结合HER2的双特异性抗体，其包含对HER2胞外域II特异性的

第一抗原结合位点和对HER2胞外域IV特异性的第二抗原结合位点，其中该双特异性抗体对

HER2胞外域II和IV二者均是单价的。

[0079] 发明的有益效果

[0080] 本发明的双特异性抗体与HER2蛋白的亲和力高，本发明的双特异性抗体对肿瘤细

胞的增殖抑制作用强。

附图说明

[0081] 图1是双特异抗体的结构形式一。

[0082] 图2是双特异抗体的结构形式二。

[0083] 图3是双特异抗体的结构形式三。

[0084] 图4是双特异抗体的结构形式四。

[0085] 图5是双特异抗体的结构形式五。

[0086] 图6是双特异抗体的结构形式六。

[0087] 图7是双特异抗体的结构形式七。

[0088] 图8是双特异抗体的结构形式八。

[0089] 图9是SDS‑PAGE电泳分析QP34563457蛋白还原与非还原条带。

[0090] 图10是HPLC‑SEC分析QP34563457蛋白纯度。

[0091] 图11是QP34563457蛋白的肽图分析，图11a显示QP34563457蛋白对于Trastuzumab 

VL‑IL15链36％的序列覆盖率，图11b显示QP34563457蛋白对于Trastuzumab  VH‑IL15Ra‑FC

链56％的序列覆盖率，图11c显示QP34563457蛋白对于pertuzumab  VL‑CL链64％的序列覆

盖率，图11d显示QP34563457蛋白对于pertuzumab  VH‑CH1‑FC链56％的序列覆盖率。

[0092] 图12是ELISA检测QP34563457等分子结合Her2‑FC融合蛋白。

[0093] 图13是ELISA检测QP34563457等分子结合Her2M2‑FC融合蛋白。

[0094] 图14是ELISA检测QP34623463等分子结合CD38蛋白。

[0095] 图15是ELISA检测QP34623463等分子结合CS1蛋白。

[0096] 图16是FACS检测QP34563457等分子结合SK‑BR‑3细胞。

[0097] 图17是FACS检测QP34563457等分子结合BT‑474细胞。

[0098] 图18是FACS检测QP34563457等分子结合SK‑OV‑3细胞。

[0099] 图19是QP34563457等分子对人乳腺癌细胞SK‑BR‑3的增殖抑制曲线。

[0100] 图20是QP34563457等分子对人乳腺癌细胞BT‑474的增殖抑制曲线。

[0101] 图21是QP34563457等分子对人卵巢癌细胞SK‑OV‑3的增殖抑制曲线。

[0102] 图22是QP34563457等介导的PBMC杀伤人乳腺癌细胞SK‑BR‑3细胞。
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[0103] 图23是QP34563457等介导的PBMC杀伤人乳腺癌细胞BT‑474细胞。

[0104] 图24是QP34563457等介导的PBMC杀伤人卵巢癌细胞SK‑OV‑3细胞。

[0105] 图25是检测QP34563457等分子对Mo7e细胞增殖实验。

[0106] 图26是SK‑OV‑3体内药效模型肿瘤生长曲线。

具体实施方式

[0107] 以下实施方式中未注明具体条件的实验方法，通常是按照常规条件，或按照原料

或商品制造厂商所建议的条件和方法进行。如分子克隆，实验室手册，冷泉港实验室，当代

分子生物学方法，细胞生物学等等。未注明具体来源的试剂，为市场购买的常规试剂。

[0108] 实施例1：融合蛋白的克隆和表达

[0109] 蛋白序列如下：

[0110] anti  Her2  VL‑IL15  SEQ  ID  NO:10

[0111] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDAT

LYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISCESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQ

SFVHIVQMFINTS

[0112] anti  Her2  VH‑IL15Ra‑FC(Knob)SEQ  ID  NO:11

[0113] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFT

ISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSITCPPPMSVEH

ADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTCSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP

ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0114] anti  Her3  VL‑CLSEQ  ID  NO:12

[0115] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVSIGVAWYQQKPGKAPKLLIYSASYRYTGVPSRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYIYPYTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKV

QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[0116] anti  Her3  VH‑CH1‑CH2‑CH3(Hole)SEQ  ID  NO:13

[0117] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDYTMDWVRQAPGKGLEWVADVNPNSGGSIYNQRFKGRFT

LSVDRSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARNLGPSFYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC

LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCD

KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS

TYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYPS

DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNRYTQKSLSLSPGK

[0118] anti  CS1  VL‑IL15  SEQ  ID  NO:14

[0119] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGIAVAWYQQKPGKVPKLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDVATYYCQQYSSYPYTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDAT

LYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISCESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQ

SFVHIVQMFINTS

说　明　书 11/81 页

19

CN 113135996 A

19



[0120] anti  CS1  VH‑IL15Ra‑FC(Knob)SEQ  ID  NO:15

[0121] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRYWMSWVRQAPGKGLEWIGEINPDSSTINYAPSLKDKF

IISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPDGNYWYFDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSITCPPPMSVE

HADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTCSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPA

PELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT

VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWES

NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKanti  CD38  VL‑

CL  SEQ  ID  NO:16

[0122] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKV

QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[0123] anti  CD38  VH‑CH1‑CH2‑CH3(Hole)SEQ  ID  NO:17

[0124] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGFTFNSFAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKDKILWFGEPVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAA

LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGF

YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNRYTQKSLSLSPGK

[0125] 克隆构建方法：

[0126] 克隆设计如表1所示：

[0127] 如表1所示，分别构建载体编码anti  Her2  VL(Tmab)‑IL15(SEQ  ID  NO:10)、anti 

Her2  VH(Tmab)‑IL15Ra‑FC(Knob)(SEQ  ID  NO:11)、anti  CS1  VL‑IL15(SEQ  ID  NO:14)、

anti  CS1  VH‑IL15Ra‑FC(Knob)(SEQ  ID  NO:15)。质粒含有DHFR作为筛选标记,可以用于稳

定株筛选；构建载体编码抗肿瘤特异性抗原抗体的轻链序列(序列)及抗肿瘤特异性抗原抗

体的重链序列(其中Fc含有Hole突变即(T366S,L368A,Y407V)anti  Her2  VL(Pmab)‑CL(SEQ 

ID  NO:12)、anti  Her2  VH(Pmab)‑CH1‑CH2‑CH3(Hole)(SEQ  ID  NO:13)、anti  CD38  VL‑CL

(SEQ  ID  NO:16)、anti  CD38VH‑CH1‑CH2‑CH3(Hole)(SEQ  ID  NO:17)，质粒含有GS作为筛选

标记,可以用于稳定株筛选。蛋白分子的结构示意图如图1所示。在其它的实施方式中，蛋白

分子可以为其它结构形式，分别如图2至图8所示。

[0128] 表1：克隆设计构建

[0129]

[0130] 如表2所示，设计构建对照抗体Trastuzumab，Pertuzumab，Elotuzumab，
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Daratumumab。

[0131] 表2：对照蛋白序列及编号

[0132]

[0133] 瞬转表达目标分子

[0134] 接种ExpiCHO‑S细胞到FortiCHO培养基中(Gibco，A1148301)额外加入8mM 

GlutaMax，37℃，120rpm，8％CO2培养。转染前一天，将ExpiCHO‑S细胞密度调整为3*10E6/

mL，置于摇床中，37℃，120rpm，8％CO2培养；转染当天，取样，计数，将细胞密度稀释为6*

10E6/ml，每瓶40ml，置于125ml的摇瓶中；质粒QD3208，QD3209各20ug与4.8mL  Opti  MEM混
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合，加入120ul  Polyplus‑FectoPRO转染试剂，将DNA和转染试剂混合均匀后，置于室温

10min，将混合物缓慢置于细胞中，混合均匀后，置于摇床培养。培养过程中，分别在第1，4，

6，8天每瓶补加2mL  Feed  PFF05(OPM，F81279‑001)及1m的30％葡萄糖溶液。转染第一天，将

温度降为32℃，CO2浓度降为5％。13天收样，8000rpm离心20min，取上清，待纯化。

[0135] 实施例2：融合蛋白的纯化

[0136] Protein  A亲和层析纯化

[0137] 用平衡液过柱，至少3CV，实际体积20ml，确保最终仪器中流出的溶液pH和电导与

平衡液一致，流速1ml/min；将离心后培养液上清过柱，上样40ml，流速0.33ml/min；用平衡

液过柱，至少3CV，实际体积20ml，确保最终仪器中流出的溶液pH和电导与平衡液一致，流速

0.33ml/min；用洗脱液过柱，UV280上升至15mAU时开始收集洗脱峰(PAC‑EP)，UV280下降至

15mAU时停止收集，流速1ml/min。样品收集完成后，用pH调节液将PAC‑EP调至中性。

[0138] CH1‑XL亲和层析

[0139] 将Protein  A处理后样品8000rpm×15min离心，取上清；用平衡液过柱，至少3CV，

实际体积20ml，确保最终仪器中流出的溶液pH和电导与平衡液一致，流速1ml/min；将离心

后上清经上样环过柱，流速0.33ml/min；用平衡液过柱，至少3CV，实际体积20ml，确保最终

仪器中流出的溶液pH和电导与平衡液一致，流速0.33ml/min；用洗脱液过柱，UV280上升至

10mAU时开始收集洗脱峰(PAC‑EP)，UV280下降至10mAU时停止收集，流速1ml/min。样品收集

完成后，用pH调节液将CH1‑EP调至中性。

[0140] PNGase  F酶切：

[0141] 取39.5μl样品，加入1.98μl  10％SDS和1.58μl  1M  DTT，混合均匀后100℃煮沸10

分钟；待样品冷却，加入4.8μl  10％NP‑40和1.0μl  PNGase  F，混匀后4℃水浴过夜；将过夜

后样品75℃加热10分钟热失活，样品进行SDS‑PAGE电泳及SEC，检测蛋白纯度。

[0142] SDS‑PAGE电泳分析:

[0143] 酶切前和酶切后样品各取5μg，用1×PBS将体积定容至48μl，再加入12μl5×

Protein  Loading  Dye，95℃加热10分钟。在电泳槽中倒入pH为8.3的Tris‑HCl缓冲液(含

0.1％SDS)，用移液枪向样品槽中加入样品，每个样品槽加样60μl。将电压设置为140V，时间

设置为100分钟即可开始电泳。电泳结束后取出凝胶，浸泡在染色液中30分钟，再用脱色液

脱色，直至蛋白质区条带清晰。图9是SDS‑PAGE电泳分析QP34563457蛋白还原与非还原条

带。图10是HPLC‑SEC分析QP34563457蛋白纯度。

[0144] 实施例3：蛋白QP34563457肽图分析

[0145] 本实施例利用LC‑MS来鉴定QP34563457蛋白的氨基酸序列。

[0146] QP34563457蛋白变性还原后，加入胰蛋白酶酶解后用LC‑MS/MS分析，(LC仪器

Agilent  1290  Infinity  II，柱子Agilent  Peptide  Plus  column。MS仪器Agilent  6545Q‑

TOF)，将得到的数据采用Peaks进行搜库，Peaks搜库结果经严格卡值过滤后得到可信肽段，

实现了对于QP34563457蛋白Trastuzumab  VL‑IL15链36％的序列覆盖率(图3a，灰色为鉴定

到的氨基酸序列)，Trastuzumab  VH‑IL15Ra‑FC链56％的序列覆盖率(图3b，灰色为鉴定到

的氨基酸序列)，pertuzumab  VL‑CL链64％的序列覆盖率(图3c，灰色为鉴定到的氨基酸序

列)，pertuzumab  VH‑CH1‑FC链56％的序列覆盖率(图3d，灰色为鉴定到的氨基酸序列)。

[0147] 结果如图11a、图11b、图11c和图11d所示：图11a:Trastuzumab  VL‑IL15链肽图分
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析；图11b：Trastuzumab  VH‑IL15Ra‑FC链肽图分析；图11c:pertuzumab  VL‑CL链肽图分析；

图11d:pertuzumab  VH‑CH1‑FC链肽图分析。

[0148] 结果：通过LC‑MS进行肽图分析，分别找到了QP34563457分子中各个片段，包括，

Trastuzumab  VL、IL15、Trastuzumab  VH、IL15Ra、FC、pertuzumab  VL、CL、pertuzumab  VH、

CH1、FC等。

[0149] 实施例4：ELISA检测QP34563457结合Her2及其突变体活性

[0150] 只结合帕托珠单抗Pertuzumab的Her2变体蛋白的设计.Matthew  C.Franklin在

Cancer  cell上发表了帕托珠单抗Fab与Her2胞外结构的复合物结构。该团队同时用丙氨酸

扫描的方法研究了Her2哪些关键氨基酸会影响与帕托珠单抗Fab的结合。将只结合帕托珠

单抗Pertuzumab而不结合曲妥珠单抗trastuzumab的Her2变体蛋白命名为Her2M2(蛋白编

号QP3732)。Her2wt(蛋白编号QP3731)及Her2M2(蛋白编号QP3732)的氨基酸序列分别如下：

[0151] QP3731:(Her2ECD‑FC)

[0152] MEFGLSWLFLVAILKGVQCTQVCTGTDMKLRLPASPETHLDMLRHLYQGCQVVQGNLELTYLPTNASL

SFLQDIQEVQGYVLIAHNQVRQVPLQRLRIVRGTQLFEDNYALAVLDNGDPLNNTTPVTGASPGGLRELQLRSLTE

ILKGGVLIQRNPQLCYQDTILWKDIFHKNNQLALTLIDTNRSRACHPCSPMCKGSRCWGESSEDCQSLTRTVCAGG

CARCKGPLPTDCCHEQCAAGCTGPKHSDCLACLHFNHSGICELHCPALVTYNTDTFESMPNPEGRYTFGASCVTAC

PYNYLSTDVGSCTLVCPLHNQEVTAEDGTQRCEKCSKPCARVCYGLGMEHLREVRAVTSANIQEFAGCKKIFGSLA

FLPESFDGDPASNTAPLQPEQLQVFETLEEITGYLYISAWPDSLPDLSVFQNLQVIRGRILHNGAYSLTLQGLGIS

WLGLRSLRELGSGLALIHHNTHLCFVHTVPWDQLFRNPHQALLHTANRPEDECVGEGLACHQLCARGHCWGPGPTQ

CVNCSQFLRGQECVEECRVLQGLPREYVNARHCLPCHPECQPQNGSVTCFGPEADQCVACAHYKDPPFCVARCPSG

VKPDLSYMPIWKFPDEEGACQPCPINCTHSCVDLDDKGCPAEQRASPLTEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFL

FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT

PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK*

[0153] QP3732(Her2M2‑FC):

[0154] MEFGLSWLFLVAILKGVQCTQVCTGTDMKLRLPASPETHLDMLRHLYQGCQVVQGNLELTYLPTNASL

SFLQDIQEVQGYVLIAHNQVRQVPLQRLRIVRGTQLFEDNYALAVLDNGDPLNNTTPVTGASPGGLRELQLRSLTE

ILKGGVLIQRNPQLCYQDTILWKDIFHKNNQLALTLIDTNRSRACHPCSPMCKGSRCWGESSEDCQSLTRTVCAGG

CARCKGPLPTDCCHEQCAAGCTGPKHSDCLACLHFNHSGICELHCPALVTYNTDTFESMPNPEGRYTFGASCVTAC

PYNYLSTDVGSCTLVCPLHNQEVTAEDGTQRCEKCSKPCARVCYGLGMEHLREVRAVTSANIQEFAGCKKIFGSLA

FLPESFDGDPASNTAPLQPEQLQVFETLEEITGYLYISAWPDSLPDLSVFQNLQVIRGRILHNGAYSLTLQGLGIS

WLGLRSLRELGSGLALIHHNTHLCFVHTVPWDQLFRNPHQALLHTANRPEDECVGEGLACHQLCARGHCWGPGPTQ

CVNCSQFLRGQECVEECRVLQGLPREYVNARHCLPCHPECQPQNGSVTCFGPAADQCVACAHYKDPAFCVARCPSG

VKPDLSYMPIWKFPDEEGACQPCPINCTHSCVDLDDKGCPAEQRASPLTEPKSSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFL

FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE

YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTT

PPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK*

[0155] 检测试剂：milk(BD,232100)，PBS(生工，B548117‑0500)；HRP‑anti  human  IgG(H+

L)(jackson，109‑035‑088)；TMB(洛阳佰奥通实验材料中心，C060201)；Elisa板(costa ,
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9018)1×PBS缓冲液：称取NaCl  8.00g、KCl  0.20g、Na2HPO4·12H20  2.9g、KH2PO4  0.2g至

800mL  ddH2O中溶解，充分溶解后定容至1L，调节pH至7.4，高温灭菌备用。或购买商品化10

×、20×的PBS溶液稀释至1×PBS缓冲液使用。封闭液：称取5g的milk至PBS中,封闭液需现

配现用。终止液(1mol/LH2SO4)：取109mL  98％的浓H2SO4缓慢滴加至2000mL  ddH2O中。TMB 

37℃显色10min,置于摇床中(120rpm)，100μl/well；

[0156] 实验步骤：Her2及其变体蛋白QP3731及QP3732包板，1ug/ml，4度过夜；PBS洗3遍。

按200μL/孔加入封闭液5％milk，37度孵育1h。封闭结束后，PBS洗3遍，孵育样品，按照20ug/

ml  5倍稀释，共稀释7个梯度最后一孔稀释100倍,100μl/well充分混匀后，孵育1h,PBST洗3

遍；加酶标抗体：孵育HRP‑anti  human  Fab抗体，按照1:5000稀释比例,100μl/孔，充分混匀

后，孵育1h，PBST洗6遍。加底物显色液：按100μL/孔用量加底物显色液TMB，置于摇床中，

200rpm,35℃避光显色10min。

[0157] 终止：显色完成后，按100μL/孔用量快速加入终止液终止反应。检测：在酶标仪上，

测其A450nm的OD值，使用graphpad  prism软件分析结果。结果如图12，图13所示。

[0158] 实施例5：ELISA检测QP34623463结合CD38及CS1活性

[0159] 检测试剂：milk(BD,232100)，PBS(生工，B548117‑0500)；HRP‑anti  human  IgG(H+

L)(jackson，109‑035‑088)；TMB(洛阳佰奥通实验材料中心，C060201)；Elisa板(costa ,

9018)1×PBS缓冲液：称取NaCl  8.00g、KCl  0.20g、Na2HPO4·12H20  2.9g、KH2PO4  0.2g至

800mL  ddH2O中溶解，充分溶解后定容至1L，调节pH至7.4，高温灭菌备用。或购买商品化10

×、20×的PBS溶液稀释至1×PBS缓冲液使用。封闭液：称取5g的milk至PBS中,封闭液需现

配现用。终止液(1mol/LH2SO4)：取109mL  98％的浓H2SO4缓慢滴加至2000mL  ddH2O中。TMB 

37℃显色10min,置于摇床中(120rpm)，100μl/well；

[0160] 实验步骤：CD38‑FC和CS1‑FC融合蛋白分别包板，1ug/ml，4度过夜；PBS洗3遍。按

200μL/孔加入封闭液5％milk，37度孵育1h。封闭结束后，PBS洗3遍，孵育样品，按照20ug/ml 

5倍稀释，共稀释7个梯度最后一孔稀释100倍，100μl/well充分混匀后，孵育1h,PBST洗3遍；

加酶标抗体：孵育HRP‑anti  human  Fab抗体，按照1:5000稀释比例，100μl/孔，充分混匀后，

孵育1h，PBST洗6遍。加底物显色液：按100μL/孔用量加底物显色液TMB，置于摇床中，

200rpm ,35℃避光显色10min。终止：显色完成后，按100μL/孔用量快速加入终止液终止反

应。检测：在酶标仪上，测其A450nm的OD值，使用graphpad  prism软件分析结果。结果如图14

和图15所示。

[0161] 实施例6：FACS检测QP34563457结合Her2高表达细胞

[0162] 实验目的：FACS检测QP34563457结合Her2高表达细胞

[0163] 实验材料：

[0164] BT474细胞(人乳腺癌细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中

心。

[0165] SK‑BR‑3细胞(人乳腺癌细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源

中心。SK‑OV‑3细胞(人卵巢癌细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中

心。

[0166] 实验方法：BT474细胞使用含有10％FBS，0 .11g/L丙酮酸钠和2.5g/L葡萄糖的

RPMI1640(Gibco)培养基，SK‑BR‑3细胞使用含有10％FBS的DMEM培养基(Gibco)，SK‑OV‑3细
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胞使用含有10％FBS的McCoy′s  5a培养基(Gibco)。于37℃5％CO2培养箱中培养，胰酶消化

收集细胞，按100000个细胞每孔接种于96孔板中，2％FBS/PBS冰上封闭1h，孵育不同浓度蛋

白QP34563457及对照蛋白，冰上1h，PBS洗3遍，孵育PE‑anti  human  FC(1：200)稀释，PBS洗3

遍，200微升PBS重悬，FACS读取平均荧光值，使用graphpad  prism软件分析结果。结果如图

16、图17和图18所示。

[0167] 实施例7：Her2双特异抗体介导的增殖抑制

[0168] 实验目的：确定Her2双特异抗体对肿瘤细胞的增殖抑制作用

[0169] 实验材料：

[0170] BT474细胞(人乳腺癌细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中

心。SK‑BR‑3细胞(人乳腺癌细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中心。

SK‑OV‑3细胞(人卵巢癌细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中心。

[0171] 实验试剂：细胞增殖及毒性检测试剂盒(CCK‑8)，购自美仑生物，货号MA0218；人

IgG，购自Sigma，货号I4506；其他抗体来自内部制备。

[0172] 实验方法：BT474细胞使用含有10％FBS，0 .11g/L丙酮酸钠和2.5g/L葡萄糖的

RPMI1640(Gibco)培养基，SK‑BR‑3细胞使用含有10％FBS的DMEM培养基(Gibco)，SK‑OV‑3细

胞使用含有10％FBS的McCoy′s  5a培养基(Gibco)。于37℃，5％CO2培养箱中培养，胰酶消化

收集细胞，离心后用含有1％FBS的培养基重悬，按10000个细胞，50μl每孔接种于96孔板中，

37℃贴壁培养3小时；将各个待测抗体用培养基按3倍梯度稀释后，50μl每孔与细胞悬液混

合均匀，37℃，5％CO2培养箱中培养3天；将CCK‑8试剂按10μl每孔加入待测的96孔板中，37

℃，5％CO2培养箱中孵育2小时；将96孔板取出，于酶标仪中检测450nm波长的吸光值，计算

细胞活力值，与样品浓度对数作图，使用graphpad  prism软件分析结果。通过四参数拟合出

细胞增殖抑制曲线。结果如图19、图20和图21所示。

[0173] 实施例8：HER2双特异抗体介导的ADCC作用

[0174] 实验目的：确定HER2双特异抗体的ADCC作用

[0175] 实验材料：PBMC购买自上海赛笠生物科技有限公司，BT474细胞(人乳腺癌细胞

株)，购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中心。SK‑BR‑3细胞(人乳腺癌细胞株)，

购于中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中心。SK‑OV‑3细胞(人卵巢癌细胞株)，购于

中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中心，Cytotox96  non‑radioactive 

cytotoxicity  assay检测试剂盒购自Promega(G1780)。

[0176] 实验步骤：复苏PBMC，收集细胞待第二天备用。准备靶细胞:SK‑BR‑3，BT‑474，SK‑

OV‑3用胰酶消化，1000rpm  5min。PBS清洗2次后，铺96孔板，20000个每孔，50μl每孔，37℃

5％CO2孵育2h。准备抗体:用培养基(RPMI1640含10％low‑IgG  FBS)1:4梯度稀释抗体

(80ug/ml—0.000512ug/ml,0ug/ml)10个浓度。加入上面稀释各浓度的抗体50μl每孔，37℃

孵育15min。准备PBMC:将第一天复苏的PBMC离心，用培养基(RPMI1640含10％low‑IgG  FBS)

重悬，计数。按PBMC:Target  cell＝30:1，加入上面的孔板中50μl每孔，37度孵育4小时。LDH

检测:对于最大释放组和体积矫正组，提前45min加入10μl裂解液,继续放置培养箱培养。培

养4h后，吸取50μl上清至酶标板中,按照Cytotox96  non‑radioactive  cytotoxicity 

assay检测试剂盒(Promega，G1780)说明书，加入50μl  reagent。室温，避光反应30min后，加

入50μl  stop  solution.490nm吸光值读数(加入stop  solution后1h内完成读数)。计算：杀
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伤百分比＝(样品释放‑靶细胞自发‑效应细胞自发释放)/(靶细胞最大释放‑靶细胞自发释

放)*100。将自发释放(对应于在没有抗体的情况下与效应细胞一起温育的靶细胞)定义为

0％细胞毒性，并将最大释放(用1％Triton  X‑100裂解的靶细胞)定义为100％细胞毒性。结

果如图22、图23和图24所示。

[0177] 实施例9：Mo7e细胞增殖实验

[0178] 实验试剂：Mo7e细胞(人巨细胞白血病细胞株)，购于中国医学科学院基础医学研

究所细胞资源中心,细胞增殖及毒性检测试剂盒(CCK‑8)，购自美仑生物，货号MA0218；重组

人GM‑CSF，购自perprotech，货号300‑03；人IgG，购自Sigma，货号I4506；其他抗体来自内部

制备。

[0179] 实验方法：Mo7e细胞使用含有10％FBS，2mM  L‑谷氨酰胺和8ng/ml  GM‑CSF的

RPMI1640培养基于37℃，5％CO2培养箱中培养；收集Mo7e细胞，800rpm离心5分钟倒掉上清，

细胞用不含有GM‑CSF的RPMI1640培养基洗涤2遍；用无GM‑CSF的RPMI1640培养基重悬细胞

并计数，将细胞按2×104个，80μl每孔接种于96孔板中，37℃，5％CO2培养箱中培养1小时；

将各个待测抗体用培养基按4倍梯度稀释后，20μl每孔与细胞悬液混合均匀，37℃，5％CO2
培养箱中培养3天；将CCK‑8试剂按10μl每孔加入待测的96孔板中，37℃，5％CO2培养箱中孵

育4小时；将96孔板取出，于酶标仪中检测450nm波长的吸光值。实验结果如图25所示

[0180] 实施例10：动物药效实验

[0181] 在高表达HER2的人卵巢癌细胞SK‑OV‑3模型中评价QP34563457对肿瘤生长的抑制

作用。

[0182] SK‑OV‑3细胞培养在含10％胎牛血清的McCoy’s  5A+10％FBS培养液中。收集指数

生长期的SK‑OV‑3细胞，PBS重悬至适合浓度接种。每只BALB/C‑nude小鼠于右侧背部皮下接

种1×106SK‑OV‑3细胞，定期观察肿瘤生长情况，待肿瘤生长至平均体积约50mm3时根据肿瘤

大小和小鼠体重随机分组给药，第一次给药当天定义为D0。给药方案如下：

[0183] 表3：给药方案

[0184]

[0185] 给药体积为10ul/g体重。

[0186] 每次给药观察、记录小鼠体重和肿瘤体积，用游标卡尺测量肿瘤长短径，并按公式

肿瘤体积(mm3)＝0.5×(a×b2)计算、记录肿瘤生长情况，绘制肿瘤生长曲线。最后一次给药

后观察6天，结束实验，并记录实验数据。

[0187] 结果显示，Tastuzumab、Pertuzumab、Trastuzumab+Pertuzumab及QP34563457均能

明显抑制SK‑OV‑3肿瘤生长，6次给药后肿瘤发生消退(TGItv＞100％)。结果如图26和表4所
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示。

[0188] 表4：SK‑OV‑3体内药效数据及分析

[0189]

[0190] Sequence：

[0191] SEQ  ID  NO:1  IL15

[0192] NWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISLESGDASIHDTVENLIIL

ANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

[0193] SEQ  ID  NO:2  IL‑15(L52C)

[0194] NWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDATLYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISCESGDASIHDTVENLIIL

ANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMFINTS

[0195] SEQ  ID  NO:3  IL15Ra

[0196] ECDITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRD

PALVHQRPAPPSTVTTAGVTPQPESLSPSGKEPAASSPSSNNTAATTAAIVPGSQLMPSKSPSTGTTEISSHESSHG

TPSQTTAKNWELTASASHQPPGVYPQGHSDTT

[0197] SEQ  ID  NO:4  IL15Ra  Sushi  65">sp|Q13261|31‑95

[0198] ITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIR"

[0199] SEQ  ID  NO:5  IL15Ra  Sushi  73

[0200] ITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPAL

VHQR

[0201] SEQ  ID  NO:6  IL15Ra  Sushi  77

[0202] ITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPAL

VHQRPAPP

[0203] SEQ  ID  NO:7  IL15Ra  Sushi  86

[0204] ITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPAL

VHQRPAPPSTVTTAGVT

[0205] SEQ  ID  NO:8  IL15Ra  Sushi  102

[0206] ITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTSSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRDPAL

VHQRPAPPSTVTTAGVTPQPESLSPSGKEPAAS
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[0207] SEQ  ID  NO:9  IL15Ra‑sushi(S40C)

[0208] ITCPPPMSVEHADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTCSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIR

[0209] SEQ  ID  NO:10anti  Her2  VL‑IL15

[0210] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDAT

LYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISCESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQ

SFVHIVQMFINTS

[0211] SEQ  ID  NO:11  anti  Her2  VH‑IL15Ra‑FC(Knob)

[0212] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFT

ISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSITCPPPMSVEH

ADIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTCSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPE

LLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH

QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP

ENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0213] SEQ  ID  NO:12  anti  Her3  VL‑CL

[0214] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVSIGVAWYQQKPGKAPKLLIYSASYRYTGVPSRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYIYPYTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKV

QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[0215] SEQ  ID  NO:13anti  Her3  VH‑CH1‑CH2‑CH3(Hole)

[0216] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDYTMDWVRQAPGKGLEWVADVNPNSGGSIYNQRFKGRFT

LSVDRSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARNLGPSFYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGC

LVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCD

KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNS

TYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGFYPS

DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNRYTQKSLSLSPGK

[0217] SEQ  ID  NO:14anti  CS1  VL‑IL15

[0218] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGIAVAWYQQKPGKVPKLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDVATYYCQQYSSYPYTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSNWVNVISDLKKIEDLIQSMHIDAT

LYTESDVHPSCKVTAMKCFLLELQVISCESGDASIHDTVENLIILANNSLSSNGNVTESGCKECEELEEKNIKEFLQ

SFVHIVQMFINTS

[0219] SEQ  ID  NO:15anti  CS1  VH‑IL15Ra‑FC(Knob)

[0220] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRYWMSWVRQAPGKGLEWIGEINPDSSTINYAPSLKDKFI

ISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPDGNYWYFDVWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSITCPPPMSVEHA

DIWVKSYSLYSRERYICNSGFKRKAGTCSLTECVLNKATNVAHWTTPSLKCIRGGGGSEPKSSDKTHTCPPCPAPEL

LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ

DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE

NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

[0221] SEQ  ID  NO:16anti  CD38  VL‑CL

[0222] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT
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DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKV

QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

[0223] SEQ  ID  NO:17  anti  CD38  VH‑CH1‑CH2‑CH3(Hole)

[0224] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGFTFNSFAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKDKILWFGEPVFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAA

LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPK

SCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ

YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLSCAVKGF

YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNRYTQKSLSLSPGK

[0225] SEQ  ID  NO:18  VH

[0226] QVQLQQSGPELEKPGASVKISCKASGYSFTGYTMNWVKQSHGKSLEWIGLITPYNGASSYNQKFRGKAT

LTVDKSSSTAYMDLLSLTSEDSAVYFCARGGYDGRGFDYWGSGTPVTVSS

[0227] SEQ  ID  NO:19  VL

[0228] DIELTQSPAIMSASPGEKVTMTCSASSSVSYMHWYQQKSGTSPKRWIYDTSKLASGVPGRFSGSGSGNS

YSLTISSVEAEDDATYYCQQWSKHPLTFGSGTKVEIK

[0229] SEQ  ID  NO:20  VH

[0230] EVQLLESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDMGWGSGWRPYYYYGMDVWGQGTTVTVSS

[0231] SEQ  ID  NO:21  VL

[0232] ELQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRTSQSISSYLNWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDSATYYCQQSYDIPYTFGQGTKLEIK

[0233] SEQ  ID  NO:22  VH

[0234] QVQLKQSGPGLVQPSQSLSITCTVSGFSLTNYGVHWVRQSPGKGLEWLGVIWSGGNTDYNTPFTSRLSI

NKDNSKSQVFFKMNSLQSNDTAIYYCARALTYYDYEFAYWGQGTLVTVSA

[0235] SEQ  ID  NO:23  VL

[0236] DILLTQSPVILSVSPGERVSFSCRASQSIGTNIHWYQQRTNGSPRLLIKYASESISGIPSRFSGSGSGT

DFTLSINSVESEDIADYYCQQNNNWPTTFGAGTKLELK

[0237] SEQ  ID  NO:24  VH

[0238] XVQLQESGPGLVRPSQTLSLTCTVSGYSITSDHAWSWVRQPPGRGLEWIGYISYSGITTYNPSLKSRVT

MLRDTSKNQFSLRLSSVTAADTAVYYCARSLARTTAMDYWGQGSLVTVSS

[0239] SEQ  ID  NO:25  VL

[0240] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGSGT

DFTFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPYTFGQGTKVEIK

[0241] SEQ  ID  NO:26  VH

[0242] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSWIHWVRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYYADSVKGRFT

ISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSS

[0243] SEQ  ID  NO:27  VL

[0244] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVSTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYLYHPATFGQGTKVEIK
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[0245] SEQ  ID  NO:28  VH

[0246] EVQLLQSGPELEKPGASVMISCKASGSSFTGYNMNWVRQNIGKSLEWIGAIDPYYGGTSYNQKFKGRAT

LTVDKSSSTAYMHLKSLTSEDSAVYYCVSGMEYWGQGTSVTVSS

[0247] SEQ  ID  NO:29  VL

[0248] EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRSSQSLVHRNGNTYLHWYLQKPGQSPKLLIHKVSNRFSGVPDRFSG

SGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQSTHVPPLTFGAGTKLELK

[0249] SEQ  ID  NO:30  VH

[0250] QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSYRMHWVRQAPGQGLEWIGYINPSTGYTEYNQKFKDKAT

ITADESTNTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGGGVFDYWGQGTLVTVSS

[0251] SEQ  ID  NO:31  VL

[0252] DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCSASSSISYMHWYQQKPGKAPKLLIYTTSNLASGVPARFSGSGSGTE

FTLTISSLQPDDFATYYCHQRSTYPLTFGQGTKVEVK

[0253] SEQ  ID  NO:32  VH

[0254] QVQLVQSGVEVKKPGASVKVSCKASGYTFTNYYMYWVRQAPGQGLEWMGGINPSNGGTNFNEKFKNRVT

LTTDSSTTTAYMELKSLQFDDTAVYYCARRDYRFDMGFDYWGQGTTVTVSS

[0255] SEQ  ID  NO:33  VL

[0256] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASKGVSTSGYSYLHWYQQKPGQAPRLLIYLASYLESGVPARFSGS

GSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQHSRDLPLTFGGGTKVEIK

[0257] SEQ  ID  NO:34  VH

[0258] QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTRYGISWVRQAPGQGLEWMGWISTYSGNTNYAQKLQGRVT

MTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARRQLYFDYWGQGTLVTVSS

[0259] SEQ  ID  NO:35  VL

[0260] EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRASQSVSSNLAWFQQKPGQAPRPLIYDASTRATGVPARFSGSGSGT

DFTLTISSLQSEDFAVYYCQQYDNWPLTFGGGTKVEIK

[0261] SEQ  ID  NO:36  VH

[0262] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFDFSRYWMSWVRQAPGKGLEWIGEINPDSSTINYAPSLKDKFI

ISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARPDGNYWYFDVWGQGTLVTVSS

[0263] SEQ  ID  NO:37  VL

[0264] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVGIAVAWYQQKPGKVPKLLIYWASTRHTGVPDRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDVATYYCQQYSSYPYTFGQGTKVEIK

[0265] SEQ  ID  NO:38  VH

[0266] EVQLVESGGDLVQPGRSLRLSCAASGFIFSNYGMSWVRQAPGKGLEWVATISSASTYSYYPDSVKGRFT

ISRDNAKNSLYLQMNSLRVEDTALYYCGRHSDGNFAFGYWGQGTLVTVSS

[0267] SEQ  ID  NO:39  VL

[0268] DVLMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSRNIVHINGDTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSG

SGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSLLPWTFGQGTKVEIK

[0269] SEQ  ID  NO:40  VH

[0270] QVQLVESGGGVVQPGRSLRLDCKASGITFSNSGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSKRYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLFLQMNSLRAEDTAVYYCATNDDYWGQGTLVTVSS
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[0271] SEQ  ID  NO:41  VL

[0272] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQSSNWPRTFGQGTKVEIK

[0273] SEQ  ID  NO:42  VH

[0274] QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSYSWINWVRQAPGQGLEWMGRIFPGDGDTDYNGKFKGRVT

ITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARNVFDGYWLVYWGQGTLVTVSS

[0275] SEQ  ID  NO:43  VL

[0276] DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSKSLLHSNGITYLYWYLQKPGQSPQLLIYQMSNLVSGVPDRFSG

SGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCAQNLELPYTFGGGTKVEIK

[0277] SEQ  ID  NO:44  VH

[0278] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGFTFNSFAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKDKILWFGEPVFDYWGQGTLVTVSS

[0279] SEQ  ID  NO:45  VL

[0280] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPTFGQGTKVEIK

[0281] SEQ  ID  NO:46  VH

[0282] QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGDYYWSWIRQPPGKGLEWIGYIYYSGSTDYNPSLKSRV

TMSVDTSKNQFSLKVNSVTAADTAVYYCARVSIFGVGTFDYWGQGTLVTVSS

[0283] SEQ  ID  NO:47  VL

[0284] EIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYGSTPLTFGGGTKAEIK

[0285] SEQ  ID  NO:48  VH

[0286] EVQLVQSGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFT

ISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVTDAFDIWGQGTMVTVSS

[0287] SEQ  ID  NO:49  VL

[0288] DIQMTQSPSSVSASIGDRVTITCRASQGIDNWLGWYQQKPGKAPKLLIYDASNLDTGVPSRFSGSGSGT

YFTLTISSLQAEDFAVYFCQQAKAFPPTFGGGTKVDIK

[0289] SEQ  ID  NO:50  VH

[0290] EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFKFSRYAMSWVRQAPGKRLEWVATISSGGSYIYYPDSVKGRFT

ISRDNVKNTLYLQMSSLRSEDTAMYYCARRDYDLDYFDSWGQGTLVTVSS

[0291] SEQ  ID  NO:51  VL

[0292] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASRDIRSYLTWYQQKPGKAPKTLIYYATSLADGVPSRFSGSGSGQ

DYSLTISSLESDDTATYYCLQHGESPFTLGSGTKLEIK

[0293] SEQ  ID  NO:52  VH

[0294] EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFNDYAMHWVRQAPGKGLEWVSTISWNSGSIGYADSVKGRFT

ISRDNAKKSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKDIQYGNYYYGMDVWGQGTTVTVSS

[0295] SEQ  ID  NO:53  VL

[0296] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPITFGQGTRLEIK
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[0297] SEQ  ID  NO:54  VH

[0298] QIQLQQSGPEVVKPGASVKISCKASGYTFTDYYITWVKQKPGQGLEWIGWIYPGSGNTKYNEKFKGKAT

LTVDTSSSTAFMQLSSLTSEDTAVYFCANYGNYWFAYWGQGTQVTVSA

[0299] SEQ  ID  NO:55  VL

[0300] DIVLTQSPASLAVSLGQRATISCKASQSVDFDGDSYMNWYQQKPGQPPKVLIYAASNLESGIPARFSGS

GSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQQSNEDPWTFGGGTKLEIK

[0301] SEQ  ID  NO:56  VH

[0302] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFT

ISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSS

[0303] SEQ  ID  NO:57  VL

[0304] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

[0305] SEQ  ID  NO:58  VH

[0306] QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYTMHWVRQAPGKGLEWVTFISYDGNNKYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAIYYCARTGWLGPFDYWGQGTLVTVSS

[0307] SEQ  ID  NO:59  VL

[0308] EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGAFSRATGIPDRFSGSGSG

TDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPWTFGQGTKVEIK

[0309] SEQ  ID  NO:60  VH

[0310] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDYTMDWVRQAPGKGLEWVADVNPNSGGSIYNQRFKGRFT

LSVDRSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARNLGPSFYFDYWGQGTLVTVSS

[0311] SEQ  ID  NO:61  VL

[0312] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDVSIGVAWYQQKPGKAPKLLIYSASYRYTGVPSRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQYYIYPYTFGQGTKVEIK

[0313] SEQ  ID  NO:62  VH

[0314] QVQLQQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTNYYIYWVRQAPGQGLEWIGGINPTSGGSNFNEKFKTRVT

ITVDESTNTAYMELSSLRSEDTAFYFCARQGLWFDSDGRGFDFWGQGSTVTVSS

[0315] SEQ  ID  NO:63  VL

[0316] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQNIVHSNGNTYLDWYQQTPGKAPKLLIYKVSNRFSGVPSRFSG

SGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCFQYSHVPWTFGQGTKLQITRE

[0317] SEQ  ID  NO:64  VH

[0318] QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVSSGDYYWTWIRQSPGKGLEWIGHIYYSGNTNYNPSLKSRL

TISIDTSKTQFSLKLSSVTAADTAIYYCVRDRVTGAFDIWGQGTMVTVSS

[0319] SEQ  ID  NO:65  VL

[0320] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGT

DFTFTISSLQPEDIATYFCQHFDHLPLAFGGGTKVEIK

[0321] SEQ  ID  NO:66  VH

[0322] QVQLQQPGAELVKPGASVKMSCKASGYTFTSYNMHWVKQTPGRGLEWIGAIYPGNGDTSYNQKFKGKAT

LTADKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARSTYYGGDWYFNVWGAGTTVTVSA
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[0323] SEQ  ID  NO:67  VL

[0324] QIVLSQSPAILSASPGEKVTMTCRASSSVSYIHWFQQKPGSSPKPWIYATSNLASGVPVRFSGSGSGTS

YSLTISRVEAEDAATYYCQQWTSNPPTFGGGTKLEIK

[0325] SEQ  ID  NO:68  VH

[0326] QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFNIKDTYIHWVRQAPGQRLEWMGRIDPANGYTKYDPKFQGRVT

ITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGYYGNYGVYAMDYWGQGTLVTVSS

[0327] SEQ  ID  NO:69  VL

[0328] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKTSQDINKYMAWYQQTPGKAPRLLIHYTSALQPGIPSRFSGSGSGR

DYTFTISSLQPEDIATYYCLQYDNLWTFGQGTKVEIK

[0329] SEQ  ID  NO:70  VH

[0330] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFNIKDTYIHWVRQAPGKGLEWVARIYPTNGYTRYADSVKGRFT

ISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCSRWGGDGFYAMDYWGQGTLVTVSS

[0331] SEQ  ID  NO:71  VL

[0332] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVNTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSRSGT

DFTLTISSLQPEDFATYYCQQHYTTPPTFGQGTKVEIK

[0333] SEQ  ID  NO:72  VH

[0334] XVQLQESGPGLVRPSQTLSLTCTVSGYSITSDHAWSWVRQPPGRGLEWIGYISYSGITTYNPSLKSRVT

MLRDTSKNQFSLRLSSVTAADTAVYYCARSLARTTAMDYWGQGSLVTVSS

[0335] SEQ  ID  NO:73  VL

[0336] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISSYLNWYQQKPGKAPKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGSGT

DFTFTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPYTFGQGTKVEIK

[0337] SEQ  ID  NO:74  VH

[0338] EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTITDSNIHWVRQAPGQSLEWIGYIYPYNGGTDYNQKFKNRAT

LTVDNPTNTAYMELSSLRSEDTAFYYCVNGNPWLAYWGQGTLVTVSS

[0339] SEQ  ID  NO:75  VL

[0340] DIQLTQSPSTLSASVGDRVTITCRASESLDNYGIRFLTWFQQKPGKAPKLLMYAASNQGSGVPSRFSGS

GSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQTKEVPWSFGQGTKVEVK

[0341] SEQ  ID  NO:76  VH

[0342] QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLTDYGVRWIRQPPGKGLEWLGVIWGGGSTYYNSALKSRLSI

SKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAMYYCAKEKRRGYYYAMDYWGQGTSVTVSS

[0343] SEQ  ID  NO:77  VL

[0344] ENVLTQSPAIMSASPGEKVTMTCRASSSVSSSYLHWYQQKSGASPKLWIYSTSNLASGVPARFSGSGSG

TSYSLTISSVEAEDAATYYCQQYSGYPLTFGGGTKLEIK

[0345] SEQ  ID  NO:78  VH

[0346] QVQLQESGPGLVRPSQTLSLTCTVSGFTFTDFYMNWVRQPPGRGLEWIGFIRDKAKGYTTEYNPSVKGR

VTMLVDTSKNQFSLRLSSVTAADTAVYYCAREGHTAAPFDYWGQGSLVTVSS

[0347] SEQ  ID  NO:79  VL

[0348] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQNIDKYLNWYQQKPGKAPKLLIYNTNNLQTGVPSRFSGSGSGT

DFTFTISSLQPEDIATYYCLQHISRPRTFGQGTKVEIK
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[0349] SEQ  ID  NO:80  VH

[0350] QLQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSINSSSYYWGWLRQSPGKGLEWIGSFFYTGSTYYNPSLRSRL

TISVDTSKNQFSLMLSSVTAADTAVYYCARQSTYYYGSGNYYGWFDRWDQGTLVTVSS

[0351] SEQ  ID  NO:81  VL

[0352] EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGT

DFTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSNWPPAFGQGTKVEIK

[0353] SEQ  ID  NO:82  VH

[0354] QVQLQQSGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYDINWVRQRPEQGLEWIGWIFPGDGSTKYNEKFKGKAT

LTTDKSSSTAYMQLSRLTSEDSAVYFCAREDYYDNSYYFDYWGQGTTLTVSS

[0355] SEQ  ID  NO:83  VL

[0356] DIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPDGTVKLLIYYTSRLHSGVPSRFSGSGSGT

DYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK

[0357] SEQ  ID  NO:84  VH

[0358] EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYIMMWVRQAPGKGLEWVSSIYPSGGITFYADTVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARIKLGTVTTVDYWGQGTLVTVSS

[0359] SEQ  ID  NO:85  VL

[0360] QSALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGGYNYVSWYQQHPGKAPKLMIYDVSNRPSGVSNRFSGSKS

GNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYTSSSTRVFGTGTKVTVL

[0361] SEQ  ID  NO:86  VH

[0362] EVQLVESGGGLEQPGGSLRLSCAGSGFTFRDYAMTWVRQAPGKGLEWVSSISGSGGNTYYADSVKGRFT

ISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRLSITIRPRYYGLDVWGQGTTVTVSS

[0363] SEQ  ID  NO:87  VL

[0364] DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLYSIGYNYLDWYLQKSGQSPQLLIYLGSNRASGVPDRFSG

SGSGTDFTLKISRVEAEDVGFYYCMQALQTPYTFGQGTKLEIK

[0365] SEQ  ID  NO:88  VH

[0366] EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASRFTFDDYAMHWVRQAPGKGLEWVSGISWNSGRIGYADSVKGRFT

ISRDNAENSLFLQMNGLRAEDTALYYCAKGRDSFDIWGQGTMVTVSS

[0367] SEQ  ID  NO:89  VL

[0368] DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLESGVPSRFSGSGSGT

DFTLTISSLQPEDFASYYCQQANSFPYTFGQGTKLEIK

[0369] SEQ  ID  NO:90  VH

[0370] EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTSYNMHWVRQAPGKGLEWVGAIYPGNGDTSYNQKFKGRFT

ISVDKSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARVVYYSNSYWYFDVWGQGTLVTVSS

[0371] SEQ  ID  NO:91  VL

[0372] DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASSSVSYMHWYQQKPGKAPKPLIYAPSNLASGVPSRFSGSGSGTD

FTLTISSLQPEDFATYYCQQWSFNPPTFGQGTKVEIK

[0373] SEQ  ID  NO:92  VH

[0374] EVQLLQSGPELEKPGASVMISCKASGSSFTGYNMNWVRQNIGKSLEWIGAIDPYYGGTSYNQKFKGRAT

LTVDKSSSTAYMHLKSLTSEDSAVYYCVSGMEYWGQGTSVTVSS
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[0375] SEQ  ID  NO:93  VL

[0376] EIVMTQSPATLSVSPGERATLSCRSSQSLVHRNGNTYLHWYLQKPGQSPKLLIHKVSNRFSGVPDRFSG

SGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQSTHVPPLTFGAGTKLELK

[0377] FC‑Knob(hIgG1)SEQ  ID  NO:94

[0378] EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEV

HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKN

QVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ

KSLSLSPG

[0379] FC‑Hole(hIgG1)SEQ  ID  NO:95

[0380] EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEV

HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKN

QVSLSCAVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLVSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
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序列表

<110>  屈向东

<120> 一种双特异抗体及其应用

<150>  201911253241.6

<151>  2019‑12‑09

<160>  95

<170>  SIPOSequenceListing  1.0

<210>  1

<211>  114

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  1

Asn  Trp  Val  Asn  Val  Ile  Ser  Asp  Leu  Lys  Lys  Ile  Glu  Asp  Leu  Ile

1               5                   10                  15

Gln  Ser  Met  His  Ile  Asp  Ala  Thr  Leu  Tyr  Thr  Glu  Ser  Asp  Val  His

            20                  25                  30

Pro  Ser  Cys  Lys  Val  Thr  Ala  Met  Lys  Cys  Phe  Leu  Leu  Glu  Leu  Gln

        35                  40                  45

Val  Ile  Ser  Leu  Glu  Ser  Gly  Asp  Ala  Ser  Ile  His  Asp  Thr  Val  Glu

    50                  55                  60

Asn  Leu  Ile  Ile  Leu  Ala  Asn  Asn  Ser  Leu  Ser  Ser  Asn  Gly  Asn  Val

65                  70                  75                  80

Thr  Glu  Ser  Gly  Cys  Lys  Glu  Cys  Glu  Glu  Leu  Glu  Glu  Lys  Asn  Ile

                85                  90                  95

Lys  Glu  Phe  Leu  Gln  Ser  Phe  Val  His  Ile  Val  Gln  Met  Phe  Ile  Asn

            100                 105                 110

Thr  Ser

<210>  2

<211>  114

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  2

Asn  Trp  Val  Asn  Val  Ile  Ser  Asp  Leu  Lys  Lys  Ile  Glu  Asp  Leu  Ile

1               5                   10                  15

Gln  Ser  Met  His  Ile  Asp  Ala  Thr  Leu  Tyr  Thr  Glu  Ser  Asp  Val  His

            20                  25                  30

Pro  Ser  Cys  Lys  Val  Thr  Ala  Met  Lys  Cys  Phe  Leu  Leu  Glu  Leu  Gln

        35                  40                  45
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Val  Ile  Ser  Cys  Glu  Ser  Gly  Asp  Ala  Ser  Ile  His  Asp  Thr  Val  Glu

    50                  55                  60

Asn  Leu  Ile  Ile  Leu  Ala  Asn  Asn  Ser  Leu  Ser  Ser  Asn  Gly  Asn  Val

65                  70                  75                  80

Thr  Glu  Ser  Gly  Cys  Lys  Glu  Cys  Glu  Glu  Leu  Glu  Glu  Lys  Asn  Ile

                85                  90                  95

Lys  Glu  Phe  Leu  Gln  Ser  Phe  Val  His  Ile  Val  Gln  Met  Phe  Ile  Asn

            100                 105                 110

Thr  Ser

<210>  3

<211>  178

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  3

Glu  Cys  Asp  Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp

1               5                   10                  15

Ile  Trp  Val  Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys

            20                  25                  30

Asn  Ser  Gly  Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Ser  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys

        35                  40                  45

Val  Leu  Asn  Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu

    50                  55                  60

Lys  Cys  Ile  Arg  Asp  Pro  Ala  Leu  Val  His  Gln  Arg  Pro  Ala  Pro  Pro

65                  70                  75                  80

Ser  Thr  Val  Thr  Thr  Ala  Gly  Val  Thr  Pro  Gln  Pro  Glu  Ser  Leu  Ser

                85                  90                  95

Pro  Ser  Gly  Lys  Glu  Pro  Ala  Ala  Ser  Ser  Pro  Ser  Ser  Asn  Asn  Thr

            100                 105                 110

Ala  Ala  Thr  Thr  Ala  Ala  Ile  Val  Pro  Gly  Ser  Gln  Leu  Met  Pro  Ser

        115                 120                 125

Lys  Ser  Pro  Ser  Thr  Gly  Thr  Thr  Glu  Ile  Ser  Ser  His  Glu  Ser  Ser

    130                 135                 140

His  Gly  Thr  Pro  Ser  Gln  Thr  Thr  Ala  Lys  Asn  Trp  Glu  Leu  Thr  Ala

145                 150                 155                 160

Ser  Ala  Ser  His  Gln  Pro  Pro  Gly  Val  Tyr  Pro  Gln  Gly  His  Ser  Asp

                165                 170                 175

Thr  Thr

<210>  4

<211>  65
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<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  4

Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val

1               5                   10                  15

Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly

            20                  25                  30

Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Ser  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn

        35                  40                  45

Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile

    50                  55                  60

Arg

65

<210>  5

<211>  73

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  5

Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val

1               5                   10                  15

Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly

            20                  25                  30

Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Ser  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn

        35                  40                  45

Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile

    50                  55                  60

Arg  Asp  Pro  Ala  Leu  Val  His  Gln  Arg

65                  70

<210>  6

<211>  77

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  6

Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val

1               5                   10                  15

Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly

            20                  25                  30

Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Ser  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn

        35                  40                  45
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Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile

    50                  55                  60

Arg  Asp  Pro  Ala  Leu  Val  His  Gln  Arg  Pro  Ala  Pro  Pro

65                  70                  75

<210>  7

<211>  86

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  7

Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val

1               5                   10                  15

Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly

            20                  25                  30

Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Ser  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn

        35                  40                  45

Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile

    50                  55                  60

Arg  Asp  Pro  Ala  Leu  Val  His  Gln  Arg  Pro  Ala  Pro  Pro  Ser  Thr  Val

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Ala  Gly  Val  Thr

                85

<210>  8

<211>  102

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  8

Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val

1               5                   10                  15

Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly

            20                  25                  30

Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Ser  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn

        35                  40                  45

Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile

    50                  55                  60

Arg  Asp  Pro  Ala  Leu  Val  His  Gln  Arg  Pro  Ala  Pro  Pro  Ser  Thr  Val

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Ala  Gly  Val  Thr  Pro  Gln  Pro  Glu  Ser  Leu  Ser  Pro  Ser  Gly

                85                  90                  95

Lys  Glu  Pro  Ala  Ala  Ser
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            100

<210>  9

<211>  65

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  9

Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val

1               5                   10                  15

Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly

            20                  25                  30

Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Cys  Ser  Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn

        35                  40                  45

Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile

    50                  55                  60

Arg

65

<210>  10

<211>  236

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  10

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Asn  Thr  Ala

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Ser  Ala  Ser  Phe  Leu  Tyr  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Arg  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  His  Tyr  Thr  Thr  Pro  Pro

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

            100                 105                 110

Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asn  Trp  Val  Asn  Val  Ile

        115                 120                 125

Ser  Asp  Leu  Lys  Lys  Ile  Glu  Asp  Leu  Ile  Gln  Ser  Met  His  Ile  Asp

    130                 135                 140
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Ala  Thr  Leu  Tyr  Thr  Glu  Ser  Asp  Val  His  Pro  Ser  Cys  Lys  Val  Thr

145                 150                 155                 160

Ala  Met  Lys  Cys  Phe  Leu  Leu  Glu  Leu  Gln  Val  Ile  Ser  Cys  Glu  Ser

                165                 170                 175

Gly  Asp  Ala  Ser  Ile  His  Asp  Thr  Val  Glu  Asn  Leu  Ile  Ile  Leu  Ala

            180                 185                 190

Asn  Asn  Ser  Leu  Ser  Ser  Asn  Gly  Asn  Val  Thr  Glu  Ser  Gly  Cys  Lys

        195                 200                 205

Glu  Cys  Glu  Glu  Leu  Glu  Glu  Lys  Asn  Ile  Lys  Glu  Phe  Leu  Gln  Ser

    210                 215                 220

Phe  Val  His  Ile  Val  Gln  Met  Phe  Ile  Asn  Thr  Ser

225                 230                 235

<210>  11

<211>  437

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  11

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Asn  Ile  Lys  Asp  Thr

            20                  25                  30

Tyr  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Arg  Ile  Tyr  Pro  Thr  Asn  Gly  Tyr  Thr  Arg  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Ala  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ser  Arg  Trp  Gly  Gly  Asp  Gly  Phe  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

            100                 105                 110

Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

        115                 120                 125

Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val

    130                 135                 140

Glu  His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val  Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu

145                 150                 155                 160

Arg  Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly  Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Cys  Ser

                165                 170                 175
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Leu  Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn  Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr

            180                 185                 190

Thr  Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile  Arg  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Glu  Pro  Lys

        195                 200                 205

Ser  Ser  Asp  Lys  Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala  Pro  Glu  Leu

    210                 215                 220

Leu  Gly  Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro  Lys  Asp  Thr

225                 230                 235                 240

Leu  Met  Ile  Ser  Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val  Val  Asp  Val

                245                 250                 255

Ser  His  Glu  Asp  Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val  Asp  Gly  Val

            260                 265                 270

Glu  Val  His  Asn  Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln  Tyr  Asn  Ser

        275                 280                 285

Thr  Tyr  Arg  Val  Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln  Asp  Trp  Leu

    290                 295                 300

Asn  Gly  Lys  Glu  Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala  Leu  Pro  Ala

305                 310                 315                 320

Pro  Ile  Glu  Lys  Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Glu  Pro

                325                 330                 335

Gln  Val  Tyr  Thr  Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr  Lys  Asn  Gln

            340                 345                 350

Val  Ser  Leu  Trp  Cys  Leu  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser  Asp  Ile  Ala

        355                 360                 365

Val  Glu  Trp  Glu  Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr  Lys  Thr  Thr

    370                 375                 380

Pro  Pro  Val  Leu  Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Tyr  Ser  Lys  Leu

385                 390                 395                 400

Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe  Ser  Cys  Ser

                405                 410                 415

Val  Met  His  Glu  Ala  Leu  His  Asn  His  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ser  Leu  Ser

            420                 425                 430

Leu  Ser  Pro  Gly  Lys

        435

<210>  12

<211>  214

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  12
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Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Ser  Ile  Gly

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Arg  Tyr  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Tyr  Ile  Tyr  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys  Arg  Thr  Val  Ala  Ala

            100                 105                 110

Pro  Ser  Val  Phe  Ile  Phe  Pro  Pro  Ser  Asp  Glu  Gln  Leu  Lys  Ser  Gly

        115                 120                 125

Thr  Ala  Ser  Val  Val  Cys  Leu  Leu  Asn  Asn  Phe  Tyr  Pro  Arg  Glu  Ala

    130                 135                 140

Lys  Val  Gln  Trp  Lys  Val  Asp  Asn  Ala  Leu  Gln  Ser  Gly  Asn  Ser  Gln

145                 150                 155                 160

Glu  Ser  Val  Thr  Glu  Gln  Asp  Ser  Lys  Asp  Ser  Thr  Tyr  Ser  Leu  Ser

                165                 170                 175

Ser  Thr  Leu  Thr  Leu  Ser  Lys  Ala  Asp  Tyr  Glu  Lys  His  Lys  Val  Tyr

            180                 185                 190

Ala  Cys  Glu  Val  Thr  His  Gln  Gly  Leu  Ser  Ser  Pro  Val  Thr  Lys  Ser

        195                 200                 205

Phe  Asn  Arg  Gly  Glu  Cys

    210

<210>  13

<211>  449

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  13

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Thr  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Thr  Met  Asp  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45
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Ala  Asp  Val  Asn  Pro  Asn  Ser  Gly  Gly  Ser  Ile  Tyr  Asn  Gln  Arg  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Leu  Ser  Val  Asp  Arg  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Asn  Leu  Gly  Pro  Ser  Phe  Tyr  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala  Ser  Thr  Lys  Gly  Pro  Ser  Val  Phe

        115                 120                 125

Pro  Leu  Ala  Pro  Ser  Ser  Lys  Ser  Thr  Ser  Gly  Gly  Thr  Ala  Ala  Leu

    130                 135                 140

Gly  Cys  Leu  Val  Lys  Asp  Tyr  Phe  Pro  Glu  Pro  Val  Thr  Val  Ser  Trp

145                 150                 155                 160

Asn  Ser  Gly  Ala  Leu  Thr  Ser  Gly  Val  His  Thr  Phe  Pro  Ala  Val  Leu

                165                 170                 175

Gln  Ser  Ser  Gly  Leu  Tyr  Ser  Leu  Ser  Ser  Val  Val  Thr  Val  Pro  Ser

            180                 185                 190

Ser  Ser  Leu  Gly  Thr  Gln  Thr  Tyr  Ile  Cys  Asn  Val  Asn  His  Lys  Pro

        195                 200                 205

Ser  Asn  Thr  Lys  Val  Asp  Lys  Lys  Val  Glu  Pro  Lys  Ser  Cys  Asp  Lys

    210                 215                 220

Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala  Pro  Glu  Leu  Leu  Gly  Gly  Pro

225                 230                 235                 240

Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro  Lys  Asp  Thr  Leu  Met  Ile  Ser

                245                 250                 255

Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val  Val  Asp  Val  Ser  His  Glu  Asp

            260                 265                 270

Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val  Asp  Gly  Val  Glu  Val  His  Asn

        275                 280                 285

Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln  Tyr  Asn  Ser  Thr  Tyr  Arg  Val

    290                 295                 300

Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln  Asp  Trp  Leu  Asn  Gly  Lys  Glu

305                 310                 315                 320

Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala  Leu  Pro  Ala  Pro  Ile  Glu  Lys

                325                 330                 335

Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Glu  Pro  Gln  Val  Tyr  Thr

            340                 345                 350

Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr  Lys  Asn  Gln  Val  Ser  Leu  Ser
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        355                 360                 365

Cys  Ala  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser  Asp  Ile  Ala  Val  Glu  Trp  Glu

    370                 375                 380

Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr  Lys  Thr  Thr  Pro  Pro  Val  Leu

385                 390                 395                 400

Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Val  Ser  Lys  Leu  Thr  Val  Asp  Lys

                405                 410                 415

Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe  Ser  Cys  Ser  Val  Met  His  Glu

            420                 425                 430

Ala  Leu  His  Asn  Arg  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ser  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

        435                 440                 445

Lys

<210>  14

<211>  236

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  14

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Gly  Ile  Ala

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Val  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Trp  Ala  Ser  Thr  Arg  His  Thr  Gly  Val  Pro  Asp  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Ser  Ser  Tyr  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

            100                 105                 110

Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asn  Trp  Val  Asn  Val  Ile

        115                 120                 125

Ser  Asp  Leu  Lys  Lys  Ile  Glu  Asp  Leu  Ile  Gln  Ser  Met  His  Ile  Asp

    130                 135                 140

Ala  Thr  Leu  Tyr  Thr  Glu  Ser  Asp  Val  His  Pro  Ser  Cys  Lys  Val  Thr

145                 150                 155                 160

Ala  Met  Lys  Cys  Phe  Leu  Leu  Glu  Leu  Gln  Val  Ile  Ser  Cys  Glu  Ser

                165                 170                 175
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Gly  Asp  Ala  Ser  Ile  His  Asp  Thr  Val  Glu  Asn  Leu  Ile  Ile  Leu  Ala

            180                 185                 190

Asn  Asn  Ser  Leu  Ser  Ser  Asn  Gly  Asn  Val  Thr  Glu  Ser  Gly  Cys  Lys

        195                 200                 205

Glu  Cys  Glu  Glu  Leu  Glu  Glu  Lys  Asn  Ile  Lys  Glu  Phe  Leu  Gln  Ser

    210                 215                 220

Phe  Val  His  Ile  Val  Gln  Met  Phe  Ile  Asn  Thr  Ser

225                 230                 235

<210>  15

<211>  436

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  15

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Asp  Phe  Ser  Arg  Tyr

            20                  25                  30

Trp  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Glu  Ile  Asn  Pro  Asp  Ser  Ser  Thr  Ile  Asn  Tyr  Ala  Pro  Ser  Leu

    50                  55                  60

Lys  Asp  Lys  Phe  Ile  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ala  Lys  Asn  Ser  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Pro  Asp  Gly  Asn  Tyr  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly

        115                 120                 125

Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Ile  Thr  Cys  Pro  Pro  Pro  Met  Ser  Val  Glu

    130                 135                 140

His  Ala  Asp  Ile  Trp  Val  Lys  Ser  Tyr  Ser  Leu  Tyr  Ser  Arg  Glu  Arg

145                 150                 155                 160

Tyr  Ile  Cys  Asn  Ser  Gly  Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Gly  Thr  Cys  Ser  Leu

                165                 170                 175

Thr  Glu  Cys  Val  Leu  Asn  Lys  Ala  Thr  Asn  Val  Ala  His  Trp  Thr  Thr

            180                 185                 190

Pro  Ser  Leu  Lys  Cys  Ile  Arg  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Glu  Pro  Lys  Ser

        195                 200                 205
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Ser  Asp  Lys  Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala  Pro  Glu  Leu  Leu

    210                 215                 220

Gly  Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro  Lys  Asp  Thr  Leu

225                 230                 235                 240

Met  Ile  Ser  Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val  Val  Asp  Val  Ser

                245                 250                 255

His  Glu  Asp  Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val  Asp  Gly  Val  Glu

            260                 265                 270

Val  His  Asn  Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln  Tyr  Asn  Ser  Thr

        275                 280                 285

Tyr  Arg  Val  Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln  Asp  Trp  Leu  Asn

    290                 295                 300

Gly  Lys  Glu  Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala  Leu  Pro  Ala  Pro

305                 310                 315                 320

Ile  Glu  Lys  Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Glu  Pro  Gln

                325                 330                 335

Val  Tyr  Thr  Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr  Lys  Asn  Gln  Val

            340                 345                 350

Ser  Leu  Trp  Cys  Leu  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser  Asp  Ile  Ala  Val

        355                 360                 365

Glu  Trp  Glu  Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr  Lys  Thr  Thr  Pro

    370                 375                 380

Pro  Val  Leu  Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Tyr  Ser  Lys  Leu  Thr

385                 390                 395                 400

Val  Asp  Lys  Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe  Ser  Cys  Ser  Val

                405                 410                 415

Met  His  Glu  Ala  Leu  His  Asn  His  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ser  Leu  Ser  Leu

            420                 425                 430

Ser  Pro  Gly  Lys

        435

<210>  16

<211>  214

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  16

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30
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Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Pro

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys  Arg  Thr  Val  Ala  Ala

            100                 105                 110

Pro  Ser  Val  Phe  Ile  Phe  Pro  Pro  Ser  Asp  Glu  Gln  Leu  Lys  Ser  Gly

        115                 120                 125

Thr  Ala  Ser  Val  Val  Cys  Leu  Leu  Asn  Asn  Phe  Tyr  Pro  Arg  Glu  Ala

    130                 135                 140

Lys  Val  Gln  Trp  Lys  Val  Asp  Asn  Ala  Leu  Gln  Ser  Gly  Asn  Ser  Gln

145                 150                 155                 160

Glu  Ser  Val  Thr  Glu  Gln  Asp  Ser  Lys  Asp  Ser  Thr  Tyr  Ser  Leu  Ser

                165                 170                 175

Ser  Thr  Leu  Thr  Leu  Ser  Lys  Ala  Asp  Tyr  Glu  Lys  His  Lys  Val  Tyr

            180                 185                 190

Ala  Cys  Glu  Val  Thr  His  Gln  Gly  Leu  Ser  Ser  Pro  Val  Thr  Lys  Ser

        195                 200                 205

Phe  Asn  Arg  Gly  Glu  Cys

    210

<210>  17

<211>  452

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  17

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Val  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Asn  Ser  Phe

            20                  25                  30

Ala  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Ala  Ile  Ser  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Thr  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80
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Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

                85                  90                  95

Ala  Lys  Asp  Lys  Ile  Leu  Trp  Phe  Gly  Glu  Pro  Val  Phe  Asp  Tyr  Trp

            100                 105                 110

Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala  Ser  Thr  Lys  Gly  Pro

        115                 120                 125

Ser  Val  Phe  Pro  Leu  Ala  Pro  Ser  Ser  Lys  Ser  Thr  Ser  Gly  Gly  Thr

    130                 135                 140

Ala  Ala  Leu  Gly  Cys  Leu  Val  Lys  Asp  Tyr  Phe  Pro  Glu  Pro  Val  Thr

145                 150                 155                 160

Val  Ser  Trp  Asn  Ser  Gly  Ala  Leu  Thr  Ser  Gly  Val  His  Thr  Phe  Pro

                165                 170                 175

Ala  Val  Leu  Gln  Ser  Ser  Gly  Leu  Tyr  Ser  Leu  Ser  Ser  Val  Val  Thr

            180                 185                 190

Val  Pro  Ser  Ser  Ser  Leu  Gly  Thr  Gln  Thr  Tyr  Ile  Cys  Asn  Val  Asn

        195                 200                 205

His  Lys  Pro  Ser  Asn  Thr  Lys  Val  Asp  Lys  Lys  Val  Glu  Pro  Lys  Ser

    210                 215                 220

Cys  Asp  Lys  Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala  Pro  Glu  Leu  Leu

225                 230                 235                 240

Gly  Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro  Lys  Asp  Thr  Leu

                245                 250                 255

Met  Ile  Ser  Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val  Val  Asp  Val  Ser

            260                 265                 270

His  Glu  Asp  Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val  Asp  Gly  Val  Glu

        275                 280                 285

Val  His  Asn  Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln  Tyr  Asn  Ser  Thr

    290                 295                 300

Tyr  Arg  Val  Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln  Asp  Trp  Leu  Asn

305                 310                 315                 320

Gly  Lys  Glu  Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala  Leu  Pro  Ala  Pro

                325                 330                 335

Ile  Glu  Lys  Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro  Arg  Glu  Pro  Gln

            340                 345                 350

Val  Tyr  Thr  Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr  Lys  Asn  Gln  Val

        355                 360                 365

Ser  Leu  Ser  Cys  Ala  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser  Asp  Ile  Ala  Val

    370                 375                 380

Glu  Trp  Glu  Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr  Lys  Thr  Thr  Pro
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385                 390                 395                 400

Pro  Val  Leu  Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Val  Ser  Lys  Leu  Thr

                405                 410                 415

Val  Asp  Lys  Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe  Ser  Cys  Ser  Val

            420                 425                 430

Met  His  Glu  Ala  Leu  His  Asn  Arg  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ser  Leu  Ser  Leu

        435                 440                 445

Ser  Pro  Gly  Lys

    450

<210>  18

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  18

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Glu  Lys  Pro  Gly  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Ser  Phe  Thr  Gly  Tyr

            20                  25                  30

Thr  Met  Asn  Trp  Val  Lys  Gln  Ser  His  Gly  Lys  Ser  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Leu  Ile  Thr  Pro  Tyr  Asn  Gly  Ala  Ser  Ser  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Arg  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Asp  Leu  Leu  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Gly  Gly  Tyr  Asp  Gly  Arg  Gly  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Ser  Gly

            100                 105                 110

Thr  Pro  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  19

<211>  106

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  19

Asp  Ile  Glu  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Ile  Met  Ser  Ala  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Lys  Val  Thr  Met  Thr  Cys  Ser  Ala  Ser  Ser  Ser  Val  Ser  Tyr  Met

            20                  25                  30
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His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Ser  Gly  Thr  Ser  Pro  Lys  Arg  Trp  Ile  Tyr

        35                  40                  45

Asp  Thr  Ser  Lys  Leu  Ala  Ser  Gly  Val  Pro  Gly  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser

    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Asn  Ser  Tyr  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Val  Glu  Ala  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Asp  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Trp  Ser  Lys  His  Pro  Leu  Thr

                85                  90                  95

Phe  Gly  Ser  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  20

<211>  127

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  20

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Val  Val  Gln  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  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Val  Ile  Ser  Tyr  Asp  Gly  Ser  Asn  Lys  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Lys  Asp  Met  Gly  Trp  Gly  Ser  Gly  Trp  Arg  Pro  Tyr  Tyr  Tyr  Tyr

            100                 105                 110

Gly  Met  Asp  Val  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120                 125

<210>  21

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  21

Glu  Leu  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Thr  Ser  Gln  Ser  Ile  Ser  Ser  Tyr
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            20                  25                  30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Pro  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Trp  Ala  Ser  Thr  Arg  Glu  Ser  Gly  Val  Pro  Asp  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ser  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Ser  Tyr  Asp  Ile  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  22

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  22

Gln  Val  Gln  Leu  Lys  Gln  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Ser  Gln

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Ser  Ile  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Phe  Ser  Leu  Thr  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Gly  Val  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ser  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Leu

        35                  40                  45

Gly  Val  Ile  Trp  Ser  Gly  Gly  Asn  Thr  Asp  Tyr  Asn  Thr  Pro  Phe  Thr

    50                  55                  60

Ser  Arg  Leu  Ser  Ile  Asn  Lys  Asp  Asn  Ser  Lys  Ser  Gln  Val  Phe  Phe

65                  70                  75                  80

Lys  Met  Asn  Ser  Leu  Gln  Ser  Asn  Asp  Thr  Ala  Ile  Tyr  Tyr  Cys  Ala

                85                  90                  95

Arg  Ala  Leu  Thr  Tyr  Tyr  Asp  Tyr  Glu  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala

        115

<210>  23

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  23

Asp  Ile  Leu  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Val  Ile  Leu  Ser  Val  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15
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Glu  Arg  Val  Ser  Phe  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Ile  Gly  Thr  Asn

            20                  25                  30

Ile  His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Arg  Thr  Asn  Gly  Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Lys  Tyr  Ala  Ser  Glu  Ser  Ile  Ser  Gly  Ile  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Ser  Ile  Asn  Ser  Val  Glu  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Asp  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Asn  Asn  Asn  Trp  Pro  Thr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys

            100                 105

<210>  24

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  24

Xaa  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Arg  Pro  Ser  Gln

1               5                   10                  15

Thr  Leu  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Tyr  Ser  Ile  Thr  Ser  Asp

            20                  25                  30

His  Ala  Trp  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Arg  Gly  Leu  Glu  Trp

        35                  40                  45

Ile  Gly  Tyr  Ile  Ser  Tyr  Ser  Gly  Ile  Thr  Thr  Tyr  Asn  Pro  Ser  Leu

    50                  55                  60

Lys  Ser  Arg  Val  Thr  Met  Leu  Arg  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Gln  Phe  Ser

65                  70                  75                  80

Leu  Arg  Leu  Ser  Ser  Val  Thr  Ala  Ala  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Ser  Leu  Ala  Arg  Thr  Thr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Ser  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  25

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  25

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly
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1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Tyr  Thr  Ser  Arg  Leu  His  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Gly  Asn  Thr  Leu  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  26

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  26

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Asp  Ser

            20                  25                  30

Trp  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Trp  Ile  Ser  Pro  Tyr  Gly  Gly  Ser  Thr  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Ala  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Arg  His  Trp  Pro  Gly  Gly  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  27

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  27
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Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Ser  Thr  Ala

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Ser  Ala  Ser  Phe  Leu  Tyr  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Leu  Tyr  His  Pro  Ala

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  28

<211>  113

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  28

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Glu  Lys  Pro  Gly  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Val  Met  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Ser  Ser  Phe  Thr  Gly  Tyr

            20                  25                  30

Asn  Met  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Asn  Ile  Gly  Lys  Ser  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Ala  Ile  Asp  Pro  Tyr  Tyr  Gly  Gly  Thr  Ser  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  His  Leu  Lys  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Val  Ser  Gly  Met  Glu  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Ser  Val  Thr  Val  Ser

            100                 105                 110

Ser

<210>  29

<211>  113

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  29
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Glu  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Val  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ser  Ser  Gln  Ser  Leu  Val  His  Arg

            20                  25                  30

Asn  Gly  Asn  Thr  Tyr  Leu  His  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser

        35                  40                  45

Pro  Lys  Leu  Leu  Ile  His  Lys  Val  Ser  Asn  Arg  Phe  Ser  Gly  Val  Pro

    50                  55                  60

Asp  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Lys  Ile

65                  70                  75                  80

Ser  Arg  Val  Glu  Ala  Glu  Asp  Leu  Gly  Val  Tyr  Phe  Cys  Ser  Gln  Ser

                85                  90                  95

Thr  His  Val  Pro  Pro  Leu  Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu

            100                 105                 110

Lys

<210>  30

<211>  116

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  30

Gln  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ser

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Arg  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Tyr  Ile  Asn  Pro  Ser  Thr  Gly  Tyr  Thr  Glu  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Asp  Lys  Ala  Thr  Ile  Thr  Ala  Asp  Glu  Ser  Thr  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Gly  Gly  Gly  Val  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val

            100                 105                 110

Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  31

<211>  106

<212>  PRT
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<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  31

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Thr  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Ser  Ala  Ser  Ser  Ser  Ile  Ser  Tyr  Met

            20                  25                  30

His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile  Tyr

        35                  40                  45

Thr  Thr  Ser  Asn  Leu  Ala  Ser  Gly  Val  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser

    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Thr  Glu  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro  Asp

65                  70                  75                  80

Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  His  Gln  Arg  Ser  Thr  Tyr  Pro  Leu  Thr

                85                  90                  95

Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Val  Lys

            100                 105

<210>  32

<211>  120

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  32

Gln  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Val  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  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Tyr  Met  Tyr  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Met

        35                  40                  45

Gly  Gly  Ile  Asn  Pro  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Asn  Phe  Asn  Glu  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Asn  Arg  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Asp  Ser  Ser  Thr  Thr  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Lys  Ser  Leu  Gln  Phe  Asp  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Arg  Asp  Tyr  Arg  Phe  Asp  Met  Gly  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

            100                 105                 110

Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  33

<211>  111
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<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  33

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Lys  Gly  Val  Ser  Thr  Ser

            20                  25                  30

Gly  Tyr  Ser  Tyr  Leu  His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro

        35                  40                  45

Arg  Leu  Leu  Ile  Tyr  Leu  Ala  Ser  Tyr  Leu  Glu  Ser  Gly  Val  Pro  Ala

    50                  55                  60

Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser

65                  70                  75                  80

Ser  Leu  Glu  Pro  Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  His  Ser  Arg

                85                  90                  95

Asp  Leu  Pro  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105                 110

<210>  34

<211>  116

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  34

Gln  Val  Gln  Leu  Val  Gln  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  Arg  Tyr

            20                  25                  30

Gly  Ile  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Met

        35                  40                  45

Gly  Trp  Ile  Ser  Thr  Tyr  Ser  Gly  Asn  Thr  Asn  Tyr  Ala  Gln  Lys  Leu

    50                  55                  60

Gln  Gly  Arg  Val  Thr  Met  Thr  Thr  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Arg  Ser  Leu  Arg  Ser  Asp  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Arg  Gln  Leu  Tyr  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val

            100                 105                 110

Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  35
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<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  35

Glu  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Val  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Asn

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Pro  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Thr  Arg  Ala  Thr  Gly  Val  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Asp  Asn  Trp  Pro  Leu

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  36

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  36

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Asp  Phe  Ser  Arg  Tyr

            20                  25                  30

Trp  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Glu  Ile  Asn  Pro  Asp  Ser  Ser  Thr  Ile  Asn  Tyr  Ala  Pro  Ser  Leu

    50                  55                  60

Lys  Asp  Lys  Phe  Ile  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ala  Lys  Asn  Ser  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Pro  Asp  Gly  Asn  Tyr  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115
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<210>  37

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  37

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Gly  Ile  Ala

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Val  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Trp  Ala  Ser  Thr  Arg  His  Thr  Gly  Val  Pro  Asp  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Ser  Ser  Tyr  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  38

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  38

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Asp  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Arg

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Ile  Phe  Ser  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Gly  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Thr  Ile  Ser  Ser  Ala  Ser  Thr  Tyr  Ser  Tyr  Tyr  Pro  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ala  Lys  Asn  Ser  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Val  Glu  Asp  Thr  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Gly  Arg  His  Ser  Asp  Gly  Asn  Phe  Ala  Phe  Gly  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser
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        115

<210>  39

<211>  112

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  39

Asp  Val  Leu  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Leu  Ser  Leu  Pro  Val  Thr  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Pro  Ala  Ser  Ile  Ser  Cys  Arg  Ser  Ser  Arg  Asn  Ile  Val  His  Ile

            20                  25                  30

Asn  Gly  Asp  Thr  Tyr  Leu  Glu  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser

        35                  40                  45

Pro  Gln  Leu  Leu  Ile  Tyr  Lys  Val  Ser  Asn  Arg  Phe  Ser  Gly  Val  Pro

    50                  55                  60

Asp  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Lys  Ile

65                  70                  75                  80

Ser  Arg  Val  Glu  Ala  Glu  Asp  Val  Gly  Val  Tyr  Tyr  Cys  Phe  Gln  Gly

                85                  90                  95

Ser  Leu  Leu  Pro  Trp  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105                 110

<210>  40

<211>  113

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  40

Gln  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Val  Val  Gln  Pro  Gly  Arg

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Asp  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Ile  Thr  Phe  Ser  Asn  Ser

            20                  25                  30

Gly  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Val  Ile  Trp  Tyr  Asp  Gly  Ser  Lys  Arg  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Phe

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Thr  Asn  Asp  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser

            100                 105                 110
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Ser

<210>  41

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  41

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Ser  Ser  Asn  Trp  Pro  Arg

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  42

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  42

Gln  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ser

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Ala  Phe  Ser  Tyr  Ser

            20                  25                  30

Trp  Ile  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Met

        35                  40                  45

Gly  Arg  Ile  Phe  Pro  Gly  Asp  Gly  Asp  Thr  Asp  Tyr  Asn  Gly  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Ala  Asp  Lys  Ser  Thr  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Asn  Val  Phe  Asp  Gly  Tyr  Trp  Leu  Val  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110
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Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  43

<211>  112

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  43

Asp  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Thr  Pro  Leu  Ser  Leu  Pro  Val  Thr  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Pro  Ala  Ser  Ile  Ser  Cys  Arg  Ser  Ser  Lys  Ser  Leu  Leu  His  Ser

            20                  25                  30

Asn  Gly  Ile  Thr  Tyr  Leu  Tyr  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser

        35                  40                  45

Pro  Gln  Leu  Leu  Ile  Tyr  Gln  Met  Ser  Asn  Leu  Val  Ser  Gly  Val  Pro

    50                  55                  60

Asp  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Lys  Ile

65                  70                  75                  80

Ser  Arg  Val  Glu  Ala  Glu  Asp  Val  Gly  Val  Tyr  Tyr  Cys  Ala  Gln  Asn

                85                  90                  95

Leu  Glu  Leu  Pro  Tyr  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105                 110

<210>  44

<211>  122

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  44

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Val  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Asn  Ser  Phe

            20                  25                  30

Ala  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Ala  Ile  Ser  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Thr  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

                85                  90                  95

Ala  Lys  Asp  Lys  Ile  Leu  Trp  Phe  Gly  Glu  Pro  Val  Phe  Asp  Tyr  Trp
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            100                 105                 110

Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  45

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  45

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Pro

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  46

<211>  121

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  46

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Lys  Pro  Ser  Gln

1               5                   10                  15

Thr  Leu  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Gly  Ser  Ile  Ser  Ser  Gly

            20                  25                  30

Asp  Tyr  Tyr  Trp  Ser  Trp  Ile  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu

        35                  40                  45

Trp  Ile  Gly  Tyr  Ile  Tyr  Tyr  Ser  Gly  Ser  Thr  Asp  Tyr  Asn  Pro  Ser

    50                  55                  60

Leu  Lys  Ser  Arg  Val  Thr  Met  Ser  Val  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Gln  Phe

65                  70                  75                  80

Ser  Leu  Lys  Val  Asn  Ser  Val  Thr  Ala  Ala  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr

                85                  90                  95
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Cys  Ala  Arg  Val  Ser  Ile  Phe  Gly  Val  Gly  Thr  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly

            100                 105                 110

Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  47

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  47

Glu  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  His  Gln  Tyr  Gly  Ser  Thr  Pro  Leu

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Ala  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  48

<211>  116

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  48

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Ser  Met  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Ser  Ile  Ser  Ser  Ser  Ser  Ser  Tyr  Ile  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ala  Lys  Asn  Ser  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys
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                85                  90                  95

Ala  Arg  Val  Thr  Asp  Ala  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Met  Val

            100                 105                 110

Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  49

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  49

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Val  Ser  Ala  Ser  Ile  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Gly  Ile  Asp  Asn  Trp

            20                  25                  30

Leu  Gly  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Asp  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Tyr  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Ala

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys  Gln  Gln  Ala  Lys  Ala  Phe  Pro  Pro

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Val  Asp  Ile  Lys

            100                 105

<210>  50

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  50

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Lys  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Lys  Phe  Ser  Arg  Tyr

            20                  25                  30

Ala  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Arg  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Thr  Ile  Ser  Ser  Gly  Gly  Ser  Tyr  Ile  Tyr  Tyr  Pro  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Val  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80
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Leu  Gln  Met  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Met  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Arg  Asp  Tyr  Asp  Leu  Asp  Tyr  Phe  Asp  Ser  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  51

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  51

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Arg  Asp  Ile  Arg  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Thr  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Thr  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Tyr  Ala  Thr  Ser  Leu  Ala  Asp  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Gln  Asp  Tyr  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Ser

65                  70                  75                  80

Asp  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Leu  Gln  His  Gly  Glu  Ser  Pro  Phe

                85                  90                  95

Thr  Leu  Gly  Ser  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  52

<211>  122

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  52

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Arg

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Asn  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Ala  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Thr  Ile  Ser  Trp  Asn  Ser  Gly  Ser  Ile  Gly  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

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

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Lys  Asp  Ile  Gln  Tyr  Gly  Asn  Tyr  Tyr  Tyr  Gly  Met  Asp  Val  Trp

            100                 105                 110

Gly  Gln  Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  53

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  53

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Ile

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Arg  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  54

<211>  117

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  54

Gln  Ile  Gln  Leu  Gln  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Val  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Tyr  Ile  Thr  Trp  Val  Lys  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Trp  Ile  Tyr  Pro  Gly  Ser  Gly  Asn  Thr  Lys  Tyr  Asn  Glu  Lys  Phe

    50                  55                  60
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Lys  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Thr  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Phe

65                  70                  75                  80

Met  Gln  Leu  Ser  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

                85                  90                  95

Ala  Asn  Tyr  Gly  Asn  Tyr  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Gln

            100                 105                 110

Val  Thr  Val  Ser  Ala

        115

<210>  55

<211>  111

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  55

Asp  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Ser  Leu  Ala  Val  Ser  Leu  Gly

1               5                   10                  15

Gln  Arg  Ala  Thr  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Asp  Phe  Asp

            20                  25                  30

Gly  Asp  Ser  Tyr  Met  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Pro  Pro

        35                  40                  45

Lys  Val  Leu  Ile  Tyr  Ala  Ala  Ser  Asn  Leu  Glu  Ser  Gly  Ile  Pro  Ala

    50                  55                  60

Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Asn  Ile  His

65                  70                  75                  80

Pro  Val  Glu  Glu  Glu  Asp  Ala  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Ser  Asn

                85                  90                  95

Glu  Asp  Pro  Trp  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105                 110

<210>  56

<211>  120

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  56

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Asn  Ile  Lys  Asp  Thr

            20                  25                  30

Tyr  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Arg  Ile  Tyr  Pro  Thr  Asn  Gly  Tyr  Thr  Arg  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

序　列　表 34/55 页

123

CN 113135996 A

123



    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Ala  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ser  Arg  Trp  Gly  Gly  Asp  Gly  Phe  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

            100                 105                 110

Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  57

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  57

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Asn  Thr  Ala

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Ser  Ala  Ser  Phe  Leu  Tyr  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Arg  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  His  Tyr  Thr  Thr  Pro  Pro

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  58

<211>  118

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  58

Gln  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Val  Val  Gln  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

Thr  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45
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Thr  Phe  Ile  Ser  Tyr  Asp  Gly  Asn  Asn  Lys  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Ile  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Thr  Gly  Trp  Leu  Gly  Pro  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

            100                 105                 110

Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  59

<211>  108

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  59

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Gly  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Gly  Ser  Ser

            20                  25                  30

Tyr  Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu

        35                  40                  45

Ile  Tyr  Gly  Ala  Phe  Ser  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Asp  Arg  Phe  Ser

    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Arg  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Pro  Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Gly  Ser  Ser  Pro

                85                  90                  95

Trp  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  60

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  60

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Thr  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Thr  Met  Asp  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val
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        35                  40                  45

Ala  Asp  Val  Asn  Pro  Asn  Ser  Gly  Gly  Ser  Ile  Tyr  Asn  Gln  Arg  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Leu  Ser  Val  Asp  Arg  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Asn  Leu  Gly  Pro  Ser  Phe  Tyr  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  61

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  61

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Ser  Ile  Gly

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Arg  Tyr  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Tyr  Ile  Tyr  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  62

<211>  123

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  62

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ser

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Asn  Tyr

            20                  25                  30
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Tyr  Ile  Tyr  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Gly  Ile  Asn  Pro  Thr  Ser  Gly  Gly  Ser  Asn  Phe  Asn  Glu  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Thr  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Val  Asp  Glu  Ser  Thr  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Phe  Tyr  Phe  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Gln  Gly  Leu  Trp  Phe  Asp  Ser  Asp  Gly  Arg  Gly  Phe  Asp  Phe

            100                 105                 110

Trp  Gly  Gln  Gly  Ser  Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  63

<211>  114

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  63

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ser  Ser  Gln  Asn  Ile  Val  His  Ser

            20                  25                  30

Asn  Gly  Asn  Thr  Tyr  Leu  Asp  Trp  Tyr  Gln  Gln  Thr  Pro  Gly  Lys  Ala

        35                  40                  45

Pro  Lys  Leu  Leu  Ile  Tyr  Lys  Val  Ser  Asn  Arg  Phe  Ser  Gly  Val  Pro

    50                  55                  60

Ser  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile

65                  70                  75                  80

Ser  Ser  Leu  Gln  Pro  Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Phe  Gln  Tyr

                85                  90                  95

Ser  His  Val  Pro  Trp  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Leu  Gln  Ile  Thr

            100                 105                 110

Arg  Glu

<210>  64

<211>  119

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  64

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Lys  Pro  Ser  Glu

1               5                   10                  15
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Thr  Leu  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Gly  Ser  Val  Ser  Ser  Gly

            20                  25                  30

Asp  Tyr  Tyr  Trp  Thr  Trp  Ile  Arg  Gln  Ser  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu

        35                  40                  45

Trp  Ile  Gly  His  Ile  Tyr  Tyr  Ser  Gly  Asn  Thr  Asn  Tyr  Asn  Pro  Ser

    50                  55                  60

Leu  Lys  Ser  Arg  Leu  Thr  Ile  Ser  Ile  Asp  Thr  Ser  Lys  Thr  Gln  Phe

65                  70                  75                  80

Ser  Leu  Lys  Leu  Ser  Ser  Val  Thr  Ala  Ala  Asp  Thr  Ala  Ile  Tyr  Tyr

                85                  90                  95

Cys  Val  Arg  Asp  Arg  Val  Thr  Gly  Ala  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Thr  Met  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  65

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  65

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Gln  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Phe  Cys  Gln  His  Phe  Asp  His  Leu  Pro  Leu

                85                  90                  95

Ala  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  66

<211>  121

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  66

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Pro  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala
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1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Met  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Asn  Met  His  Trp  Val  Lys  Gln  Thr  Pro  Gly  Arg  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Ala  Ile  Tyr  Pro  Gly  Asn  Gly  Asp  Thr  Ser  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Ala  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Gln  Leu  Ser  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Ser  Thr  Tyr  Tyr  Gly  Gly  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asn  Val  Trp  Gly

            100                 105                 110

Ala  Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ala

        115                 120

<210>  67

<211>  106

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  67

Gln  Ile  Val  Leu  Ser  Gln  Ser  Pro  Ala  Ile  Leu  Ser  Ala  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Lys  Val  Thr  Met  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Ser  Ser  Val  Ser  Tyr  Ile

            20                  25                  30

His  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Ser  Ser  Pro  Lys  Pro  Trp  Ile  Tyr

        35                  40                  45

Ala  Thr  Ser  Asn  Leu  Ala  Ser  Gly  Val  Pro  Val  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser

    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Thr  Ser  Tyr  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Arg  Val  Glu  Ala  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Ala  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Trp  Thr  Ser  Asn  Pro  Pro  Thr

                85                  90                  95

Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  68

<211>  123

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  68
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Gln  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Phe  Asn  Ile  Lys  Asp  Thr

            20                  25                  30

Tyr  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Arg  Leu  Glu  Trp  Met

        35                  40                  45

Gly  Arg  Ile  Asp  Pro  Ala  Asn  Gly  Tyr  Thr  Lys  Tyr  Asp  Pro  Lys  Phe

    50                  55                  60

Gln  Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Ala  Asp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Gly  Tyr  Tyr  Gly  Asn  Tyr  Gly  Val  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr

            100                 105                 110

Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  69

<211>  106

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  69

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Thr  Ser  Gln  Asp  Ile  Asn  Lys  Tyr

            20                  25                  30

Met  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Thr  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

His  Tyr  Thr  Ser  Ala  Leu  Gln  Pro  Gly  Ile  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Arg  Asp  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Leu  Gln  Tyr  Asp  Asn  Leu  Trp  Thr

                85                  90                  95

Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  70

<211>  120

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)
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<400>  70

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Asn  Ile  Lys  Asp  Thr

            20                  25                  30

Tyr  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ala  Arg  Ile  Tyr  Pro  Thr  Asn  Gly  Tyr  Thr  Arg  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Ala  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ser  Arg  Trp  Gly  Gly  Asp  Gly  Phe  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

            100                 105                 110

Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  71

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  71

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Asn  Thr  Ala

            20                  25                  30

Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Ser  Ala  Ser  Phe  Leu  Tyr  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Arg  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  His  Tyr  Thr  Thr  Pro  Pro

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  72

<211>  119

<212>  PRT
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<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  72

Xaa  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Arg  Pro  Ser  Gln

1               5                   10                  15

Thr  Leu  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Tyr  Ser  Ile  Thr  Ser  Asp

            20                  25                  30

His  Ala  Trp  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Arg  Gly  Leu  Glu  Trp

        35                  40                  45

Ile  Gly  Tyr  Ile  Ser  Tyr  Ser  Gly  Ile  Thr  Thr  Tyr  Asn  Pro  Ser  Leu

    50                  55                  60

Lys  Ser  Arg  Val  Thr  Met  Leu  Arg  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Gln  Phe  Ser

65                  70                  75                  80

Leu  Arg  Leu  Ser  Ser  Val  Thr  Ala  Ala  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Ser  Leu  Ala  Arg  Thr  Thr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

            100                 105                 110

Ser  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  73

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  73

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Tyr  Thr  Ser  Arg  Leu  His  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Gly  Asn  Thr  Leu  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  74

<211>  116
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<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  74

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Val  Lys  Lys  Pro  Gly  Ser

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Val  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Ile  Thr  Asp  Ser

            20                  25                  30

Asn  Ile  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Gln  Ser  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Tyr  Ile  Tyr  Pro  Tyr  Asn  Gly  Gly  Thr  Asp  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Asn  Arg  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Asn  Pro  Thr  Asn  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Glu  Leu  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Phe  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Val  Asn  Gly  Asn  Pro  Trp  Leu  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val

            100                 105                 110

Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  75

<211>  111

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  75

Asp  Ile  Gln  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Thr  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Glu  Ser  Leu  Asp  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Gly  Ile  Arg  Phe  Leu  Thr  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro

        35                  40                  45

Lys  Leu  Leu  Met  Tyr  Ala  Ala  Ser  Asn  Gln  Gly  Ser  Gly  Val  Pro  Ser

    50                  55                  60

Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Glu  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser

65                  70                  75                  80

Ser  Leu  Gln  Pro  Asp  Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Thr  Lys

                85                  90                  95

Glu  Val  Pro  Trp  Ser  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Val  Lys

            100                 105                 110

<210>  76
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<211>  120

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  76

Gln  Val  Gln  Leu  Lys  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Ala  Pro  Ser  Gln

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Ser  Ile  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Phe  Ser  Leu  Thr  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Gly  Val  Arg  Trp  Ile  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Leu

        35                  40                  45

Gly  Val  Ile  Trp  Gly  Gly  Gly  Ser  Thr  Tyr  Tyr  Asn  Ser  Ala  Leu  Lys

    50                  55                  60

Ser  Arg  Leu  Ser  Ile  Ser  Lys  Asp  Asn  Ser  Lys  Ser  Gln  Val  Phe  Leu

65                  70                  75                  80

Lys  Met  Asn  Ser  Leu  Gln  Thr  Asp  Asp  Thr  Ala  Met  Tyr  Tyr  Cys  Ala

                85                  90                  95

Lys  Glu  Lys  Arg  Arg  Gly  Tyr  Tyr  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

            100                 105                 110

Gly  Thr  Ser  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  77

<211>  108

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  77

Glu  Asn  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Ile  Met  Ser  Ala  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Lys  Val  Thr  Met  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Ser  Ser  Val  Ser  Ser  Ser

            20                  25                  30

Tyr  Leu  His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Ser  Gly  Ala  Ser  Pro  Lys  Leu  Trp

        35                  40                  45

Ile  Tyr  Ser  Thr  Ser  Asn  Leu  Ala  Ser  Gly  Val  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser

    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Ser  Tyr  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Val  Glu

65                  70                  75                  80

Ala  Glu  Asp  Ala  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Ser  Gly  Tyr  Pro

                85                  90                  95

Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105
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<210>  78

<211>  121

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  78

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Arg  Pro  Ser  Gln

1               5                   10                  15

Thr  Leu  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Thr  Asp  Phe

            20                  25                  30

Tyr  Met  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Arg  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Phe  Ile  Arg  Asp  Lys  Ala  Lys  Gly  Tyr  Thr  Thr  Glu  Tyr  Asn  Pro

    50                  55                  60

Ser  Val  Lys  Gly  Arg  Val  Thr  Met  Leu  Val  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Gln

65                  70                  75                  80

Phe  Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Ser  Val  Thr  Ala  Ala  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr

                85                  90                  95

Tyr  Cys  Ala  Arg  Glu  Gly  His  Thr  Ala  Ala  Pro  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly

            100                 105                 110

Gln  Gly  Ser  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  79

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  79

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asn  Ile  Asp  Lys  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asn  Thr  Asn  Asn  Leu  Gln  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Leu  Gln  His  Ile  Ser  Arg  Pro  Arg

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys
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            100                 105

<210>  80

<211>  127

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  80

Gln  Leu  Gln  Leu  Gln  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  Ile  Asn  Ser  Ser

            20                  25                  30

Ser  Tyr  Tyr  Trp  Gly  Trp  Leu  Arg  Gln  Ser  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu

        35                  40                  45

Trp  Ile  Gly  Ser  Phe  Phe  Tyr  Thr  Gly  Ser  Thr  Tyr  Tyr  Asn  Pro  Ser

    50                  55                  60

Leu  Arg  Ser  Arg  Leu  Thr  Ile  Ser  Val  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Gln  Phe

65                  70                  75                  80

Ser  Leu  Met  Leu  Ser  Ser  Val  Thr  Ala  Ala  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr

                85                  90                  95

Cys  Ala  Arg  Gln  Ser  Thr  Tyr  Tyr  Tyr  Gly  Ser  Gly  Asn  Tyr  Tyr  Gly

            100                 105                 110

Trp  Phe  Asp  Arg  Trp  Asp  Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120                 125

<210>  81

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  81

Glu  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Ser  Val  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Asp  Ala  Ser  Asn  Arg  Ala  Thr  Gly  Ile  Pro  Ala  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Arg  Ser  Asn  Trp  Pro  Pro

                85                  90                  95
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Ala  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  82

<211>  121

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  82

Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Ser  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Asp  Ile  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Arg  Pro  Glu  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Trp  Ile  Phe  Pro  Gly  Asp  Gly  Ser  Thr  Lys  Tyr  Asn  Glu  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Thr  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  Gln  Leu  Ser  Arg  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Glu  Asp  Tyr  Tyr  Asp  Asn  Ser  Tyr  Tyr  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly

            100                 105                 110

Gln  Gly  Thr  Thr  Leu  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  83

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  83

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Thr  Thr  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Leu  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Asn  Tyr

            20                  25                  30

Leu  Asn  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Asp  Gly  Thr  Val  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Tyr  Thr  Ser  Arg  Leu  His  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Tyr  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Asn  Leu  Glu  Gln

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Phe  Cys  Gln  Gln  Gly  Asn  Thr  Leu  Pro  Trp
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                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  84

<211>  120

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  84

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Ser  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Ile  Met  Met  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Ser  Ile  Tyr  Pro  Ser  Gly  Gly  Ile  Thr  Phe  Tyr  Ala  Asp  Thr  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Ile  Lys  Leu  Gly  Thr  Val  Thr  Thr  Val  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

            100                 105                 110

Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  85

<211>  110

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  85

Gln  Ser  Ala  Leu  Thr  Gln  Pro  Ala  Ser  Val  Ser  Gly  Ser  Pro  Gly  Gln

1               5                   10                  15

Ser  Ile  Thr  Ile  Ser  Cys  Thr  Gly  Thr  Ser  Ser  Asp  Val  Gly  Gly  Tyr

            20                  25                  30

Asn  Tyr  Val  Ser  Trp  Tyr  Gln  Gln  His  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu

        35                  40                  45

Met  Ile  Tyr  Asp  Val  Ser  Asn  Arg  Pro  Ser  Gly  Val  Ser  Asn  Arg  Phe

    50                  55                  60

Ser  Gly  Ser  Lys  Ser  Gly  Asn  Thr  Ala  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Gly  Leu

65                  70                  75                  80
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Gln  Ala  Glu  Asp  Glu  Ala  Asp  Tyr  Tyr  Cys  Ser  Ser  Tyr  Thr  Ser  Ser

                85                  90                  95

Ser  Thr  Arg  Val  Phe  Gly  Thr  Gly  Thr  Lys  Val  Thr  Val  Leu

            100                 105                 110

<210>  86

<211>  125

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  86

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Glu  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Gly  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Arg  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Ala  Met  Thr  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Ser  Ile  Ser  Gly  Ser  Gly  Gly  Asn  Thr  Tyr  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Lys  Asp  Arg  Leu  Ser  Ile  Thr  Ile  Arg  Pro  Arg  Tyr  Tyr  Gly  Leu

            100                 105                 110

Asp  Val  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120                 125

<210>  87

<211>  112

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  87

Asp  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Leu  Ser  Leu  Pro  Val  Thr  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Pro  Ala  Ser  Ile  Ser  Cys  Arg  Ser  Ser  Gln  Ser  Leu  Leu  Tyr  Ser

            20                  25                  30

Ile  Gly  Tyr  Asn  Tyr  Leu  Asp  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Ser  Gly  Gln  Ser

        35                  40                  45

Pro  Gln  Leu  Leu  Ile  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  Ile
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65                  70                  75                  80

Ser  Arg  Val  Glu  Ala  Glu  Asp  Val  Gly  Phe  Tyr  Tyr  Cys  Met  Gln  Ala

                85                  90                  95

Leu  Gln  Thr  Pro  Tyr  Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105                 110

<210>  88

<211>  116

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  88

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Arg

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Arg  Phe  Thr  Phe  Asp  Asp  Tyr

            20                  25                  30

Ala  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Ser  Gly  Ile  Ser  Trp  Asn  Ser  Gly  Arg  Ile  Gly  Tyr  Ala  Asp  Ser  Val

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ala  Glu  Asn  Ser  Leu  Phe

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Gly  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Lys  Gly  Arg  Asp  Ser  Phe  Asp  Ile  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Met  Val

            100                 105                 110

Thr  Val  Ser  Ser

        115

<210>  89

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  89

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Val  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gln  Gly  Ile  Ser  Ser  Trp

            20                  25                  30

Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

        35                  40                  45

Tyr  Gly  Ala  Ser  Ser  Leu  Glu  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

    50                  55                  60
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Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Phe  Ala  Ser  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Ala  Asn  Ser  Phe  Pro  Tyr

                85                  90                  95

Thr  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  90

<211>  122

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  90

Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Ser  Leu  Arg  Leu  Ser  Cys  Ala  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Asn  Met  His  Trp  Val  Arg  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Val

        35                  40                  45

Gly  Ala  Ile  Tyr  Pro  Gly  Asn  Gly  Asp  Thr  Ser  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Val  Asp  Lys  Ser  Lys  Asn  Thr  Leu  Tyr

65                  70                  75                  80

Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Thr  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Ala  Arg  Val  Val  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Ser  Tyr  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp

            100                 105                 110

Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ser

        115                 120

<210>  91

<211>  106

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  91

Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

1               5                   10                  15

Asp  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Ser  Ser  Val  Ser  Tyr  Met

            20                  25                  30

His  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ala  Pro  Lys  Pro  Leu  Ile  Tyr

        35                  40                  45

Ala  Pro  Ser  Asn  Leu  Ala  Ser  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser
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    50                  55                  60

Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Gln  Pro  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Phe  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Trp  Ser  Phe  Asn  Pro  Pro  Thr

                85                  90                  95

Phe  Gly  Gln  Gly  Thr  Lys  Val  Glu  Ile  Lys

            100                 105

<210>  92

<211>  113

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  92

Glu  Val  Gln  Leu  Leu  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Glu  Lys  Pro  Gly  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Val  Met  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Ser  Ser  Phe  Thr  Gly  Tyr

            20                  25                  30

Asn  Met  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Asn  Ile  Gly  Lys  Ser  Leu  Glu  Trp  Ile

        35                  40                  45

Gly  Ala  Ile  Asp  Pro  Tyr  Tyr  Gly  Gly  Thr  Ser  Tyr  Asn  Gln  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Gly  Arg  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Met  His  Leu  Lys  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

                85                  90                  95

Val  Ser  Gly  Met  Glu  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Ser  Val  Thr  Val  Ser

            100                 105                 110

Ser

<210>  93

<211>  113

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  93

Glu  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Thr  Leu  Ser  Val  Ser  Pro  Gly

1               5                   10                  15

Glu  Arg  Ala  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Ser  Ser  Gln  Ser  Leu  Val  His  Arg

            20                  25                  30

Asn  Gly  Asn  Thr  Tyr  Leu  His  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser

        35                  40                  45

Pro  Lys  Leu  Leu  Ile  His  Lys  Val  Ser  Asn  Arg  Phe  Ser  Gly  Val  Pro
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    50                  55                  60

Asp  Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Lys  Ile

65                  70                  75                  80

Ser  Arg  Val  Glu  Ala  Glu  Asp  Leu  Gly  Val  Tyr  Phe  Cys  Ser  Gln  Ser

                85                  90                  95

Thr  His  Val  Pro  Pro  Leu  Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu

            100                 105                 110

Lys

<210>  94

<211>  231

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  94

Glu  Pro  Lys  Ser  Cys  Asp  Lys  Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala

1               5                   10                  15

Pro  Glu  Leu  Leu  Gly  Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro

            20                  25                  30

Lys  Asp  Thr  Leu  Met  Ile  Ser  Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val

        35                  40                  45

Val  Asp  Val  Ser  His  Glu  Asp  Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val

    50                  55                  60

Asp  Gly  Val  Glu  Val  His  Asn  Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln

65                  70                  75                  80

Tyr  Asn  Ser  Thr  Tyr  Arg  Val  Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln

                85                  90                  95

Asp  Trp  Leu  Asn  Gly  Lys  Glu  Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala

            100                 105                 110

Leu  Pro  Ala  Pro  Ile  Glu  Lys  Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro

        115                 120                 125

Arg  Glu  Pro  Gln  Val  Tyr  Thr  Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr

    130                 135                 140

Lys  Asn  Gln  Val  Ser  Leu  Trp  Cys  Leu  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser

145                 150                 155                 160

Asp  Ile  Ala  Val  Glu  Trp  Glu  Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr

                165                 170                 175

Lys  Thr  Thr  Pro  Pro  Val  Leu  Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Tyr

            180                 185                 190

Ser  Lys  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe

        195                 200                 205
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Ser  Cys  Ser  Val  Met  His  Glu  Ala  Leu  His  Asn  His  Tyr  Thr  Gln  Lys

    210                 215                 220

Ser  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

225                 230

<210>  95

<211>  231

<212>  PRT

<213> 人工序列(Artificial  Sequence)

<400>  95

Glu  Pro  Lys  Ser  Cys  Asp  Lys  Thr  His  Thr  Cys  Pro  Pro  Cys  Pro  Ala

1               5                   10                  15

Pro  Glu  Leu  Leu  Gly  Gly  Pro  Ser  Val  Phe  Leu  Phe  Pro  Pro  Lys  Pro

            20                  25                  30

Lys  Asp  Thr  Leu  Met  Ile  Ser  Arg  Thr  Pro  Glu  Val  Thr  Cys  Val  Val

        35                  40                  45

Val  Asp  Val  Ser  His  Glu  Asp  Pro  Glu  Val  Lys  Phe  Asn  Trp  Tyr  Val

    50                  55                  60

Asp  Gly  Val  Glu  Val  His  Asn  Ala  Lys  Thr  Lys  Pro  Arg  Glu  Glu  Gln

65                  70                  75                  80

Tyr  Asn  Ser  Thr  Tyr  Arg  Val  Val  Ser  Val  Leu  Thr  Val  Leu  His  Gln

                85                  90                  95

Asp  Trp  Leu  Asn  Gly  Lys  Glu  Tyr  Lys  Cys  Lys  Val  Ser  Asn  Lys  Ala

            100                 105                 110

Leu  Pro  Ala  Pro  Ile  Glu  Lys  Thr  Ile  Ser  Lys  Ala  Lys  Gly  Gln  Pro

        115                 120                 125

Arg  Glu  Pro  Gln  Val  Tyr  Thr  Leu  Pro  Pro  Ser  Arg  Asp  Glu  Leu  Thr

    130                 135                 140

Lys  Asn  Gln  Val  Ser  Leu  Ser  Cys  Ala  Val  Lys  Gly  Phe  Tyr  Pro  Ser

145                 150                 155                 160

Asp  Ile  Ala  Val  Glu  Trp  Glu  Ser  Asn  Gly  Gln  Pro  Glu  Asn  Asn  Tyr

                165                 170                 175

Lys  Thr  Thr  Pro  Pro  Val  Leu  Asp  Ser  Asp  Gly  Ser  Phe  Phe  Leu  Val

            180                 185                 190

Ser  Lys  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Arg  Trp  Gln  Gln  Gly  Asn  Val  Phe

        195                 200                 205

Ser  Cys  Ser  Val  Met  His  Glu  Ala  Leu  His  Asn  His  Tyr  Thr  Gln  Lys

    210                 215                 220

Ser  Leu  Ser  Leu  Ser  Pro  Gly

225                 230
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