
「1329647

公告本

發明專利說明書
（填寫本書件時請先行詳閱申請書後之申請須知，作※記號部分請勿填寫）

探申請案號： 今〃2仏※【戸。分類： 3 K%________

探申請日期： G -舛Z0

壹、 發明名稱

（中文）疫苗

（英文）VACCINES

貳、 發明人（共6人） 

發明人_1_ （如發明人超過-人，請填說明書發明人續頁）

姓名：（中文）安德魯畢藤

（英文）ANDREW BEATON
住居所地址：（中文）英國赫佛雪郡史帝芬艾吉市岡諾林路葛蘭素史密斯克 

藍大廈
（笨文）GLAXOSMITHKLINE, GUNNELS WOOD ROAD, 
用 2 STEVENAGE, HERTFORDSHIRE, SGI 2NY, UNITED 

KINGDOM
國籍：（中文）英國 （英文）UNITED KINGDOM

參、申請人（共丄人）

申請人 1 （如申請人超過一人，請填說明書申請人續頁）

姓名或名稱： （中文）英商葛蘭素集團有限公司

（英文）GLAXO GROUP LIMITED
住居所或營業所地址： （中文）英國米德賽克斯郡格林福德市柏克力大道 

葛蘭素大廈
（苹文）GLAXO WELLCOME HOUSE, BERKELEY
l臾丿 AVENXJE, GREENFORD, MIDDLESEX, UB6 

ONN, UNITED KINGDOM
（英文）UNITED KINGDOM

約漢 吉第絲 （英文）PETER JOHN GIDDINGS
國籍：（中文）英國

代表人：（中文）彼得
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發明人 2

姓名：（中文）彼德法蘭茲爾托

（英文）PETER FRANZ ERTL
住居所地址：（中文）英國赫佛雪郡史帝芬艾吉市岡諾林路葛蘭素史密斯克 

藍大廈

住居所地址：（中文）英國赫佛雪郡史帝芬艾吉市岡諾林路葛蘭素史密斯克 

藍大廈

（英文） GLAXOSMITHKLINE, GUNNELS 
STEVENAGE, HERTFORDSHIRE, 
KINGDOM

WOOD ROAD,
SGI 2NY, UNITED

國籍： （中文） 英國 （英文）UNITED KINGDOM

發明人 3

姓名： （中文） 傑拉 韋恩古

（英文） GERALD WAYNE GOUGH

住居所地址：（中文）英國赫佛雪郡史帝芬艾吉市岡諾林路葛蘭素史密斯克 

藍大廈
（茧文）GLAXOSMITHKLINE, GUNNELS WOOD ROAD, 
'关）STEVENAGE, HERTFORDSHIRE, SGI 2NY, UNITED 

KINGDOM

（英文） GLAXOSMITHKLINE, GUNNELS 
STEVENAGE, HERTFORDSHIRE, 
KINGDOM

WOOD ROAD,
SGI 2NY, UNITED

國籍： （中文） 英國 （英文）UNITED KINGDOM

發明人 4

姓名： （中文） 安德魯 李爾 -

（英文）

住居所地址：

ANDREW LEAR
（中文）英國赫佛雪郡史帝芬艾吉市岡諾林路葛蘭素史密斯克 

藍大廈

（英文）GLAXOSMITHKLINE, GUNNELS WOOD ROAD,
7 STEVENAGE, HERTFORDSHIRE, SGI 2NY, UNITED 

KINGDOM

國籍： （中文） 英國 （英文）UNITED KINGDOM

發明人 5

姓名： （中文） 約翰 菲利台特

（英文） JOHN PHILIP TITE

國籍：（中文）英國 （英文）UNITED KINGDOM
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發明人 6

姓名：（中文）凱瑟琳安梵威利

（英文）CATHERINE ANN VAN WELY
住居所地址：（中文）英國赫佛雪郡史帝芬艾吉市岡諾林路葛蘭素史密斯克 

藍大廈
（苓文）GLAXOSMITHKLINE, GUNNELS WOOD ROAD,
l 只人丿 STEVENAGE, HERTFORDSHIRE, SGI 2NY, UNITED

KINGDOM
國籍：（中文）英國 （英文）UNITED KINGDOM
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捌、聲明事項
□本案係符合專利法第二十條第一項□第一款但書或□第二款但書規 

定之期間，其日期為：__________________________
□本案已向下列國家（地區）申請專利，申請日期及案號資料如下：

【格式請依：申請國家（地區）；申請日期；申請案號 順序註記】

1.  
2.  
3. ___________________
0主張專利法第二十四條第一項優先權：

【格式請依：受理國家（地區）；日期；案號 順序註記】

1.  
2.  
3. _____________________________________________________________
4. _____________________________________________________________
5. _____________________________________________________________
6. _____________________________________________________________
7._________ ____________________________________________________
&_____________________________________________________________
9. _____________________________________________________________
10. ____________________________________________________________
□主張專利法第二十五條之一第一項優先椎:

【格式請依：申請日；申請案號 順序註記】

1._____________________________________________________________
2._____________________________________________________________
3._____________________________________________________________
□主張專利法第二十六條微生物：

□國內微生物 【格式請依：寄存機構；日期；號碼 順序註記】

1._____________________________________________________________
2._____________________________________________________________
3._____________________________________ ________________________
□國外微生物 【格式請依：寄存國名；機搆；日期；號碼 順序註記】

1._____________________________________________________________
2._____________________________________________________________
3._____________________________________________________________

□熟習該項技術者易於獲得，不須寄存。
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玖、發明說明
（發明說明應敘明：發明所屬之技術領域、先前技術、內容、實施方式及圖式簡單說明）

發明領域

本發 明係有關於核 酸結構、含有該結構之宿主細胞、 及

其 於核 酸疫苗中之用 途。本發明進一步有關於包含該結 構

之 疫苗 調配物及該調 配物之醫療用途。特定言之，本發 明

係 有關 於可用於預防 及治療HIV感染之DNA疫苗，更特 定

言 之係 經由顆粒遞送 投予該疫苗。

發 明背 景

HIV- 1係後天免疫不全症候（AIDS）之主要原因，其被 視

為世界重大健康問題 之一。雖然全球已進行有關製作疫 苗

之 大規 模研究1但其 努力至今仍未成功。

HIV- 1之非-被膜蛋ί白質已經為人所描述過，其中包含 如

內 結構 蛋白質-如g；ag及pol基因產物與其它非結合蛋 白

質'如 Rev、N e f ' Vif 及 Tat （葛 林（Green）等人 > New England 

J. Med, 3 24, 5, 3 08 頁以下（1991）及布萊恩（Bryant）等人 

（皮索（Pizzo）編）5 Pediatr. Infect. Dis. J., 1 1 , 5 , 390 頁 

以下（ 1 992））。

Gag基因係由未刪節的RNA轉譯而產生前驅多蛋白質， 

其隨後分裂為3-5個衣殼（capsid）蛋白質、基質蛋白質、衣 

殼蛋白質及核酸接合蛋白質與蛋白酶。（1. Fundamental 

Virology '菲爾茲（Fields） Β N、奈普（Kn i p e） D Μ 及郝雷 

（Howley） Μ 1 996 2. Fields Virology > 第 2 卷，1 996）。

gag基因可產生55-千道耳吞（kD）Gag前驅蛋白質，亦稱 

為p55，其係由未接合病毒m RNA所表現。於轉譯時，p5 5

233 -7-
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⑵

之N端會被十四醯基化·而觸發其結合細胞膜之細胞質方 

位。膜-關聯Gag多蛋白質召集二組病毒基因組RNA及其它 

病毒及細胞蛋白質，並引發病毒顆粒由受感染細胞表面出 

芽。於出芽形成後，在病毒成熟過程中，p55由病毒編碼 

蛋白酶（pol基因之產物）分裂為四種較小蛋白質，其為 

MA（基質［pl7］）、CA（衣殼［p24］）、NC （病毒粒子［p9］）、及 

ρ 6 . （4）。

除3種主要Gag蛋白質外 > 所有Gag前驅物皆包含數個其 

它部位，其可分裂出來以各種大小之肽型式存於病毒粒子 

中。這些蛋白質具有不同作用，如p2蛋白質可調節蛋白酶 

活性並可幫助矯正蛋白質水解步驟之時機 。

MA多肽係源自N -端、p55之十四醯基化末端。大部分MA

分子仍保持附著於病毒粒子雙層脂質之內面，以穩 定顆

粒。一次組之Μ A聚集於病毒粒子深層內側，成為可 護送

病毒DN Α至細胞核（5）之複合物的一部分。這些MA分 子可

促進病毒基因組之細胞核運輸，因細胞核輸入機制可 識別

MAN親核訊號。此現象使HIV可感染未分裂細胞， 對這

反轉錄病毒來說並不尋常。

p24（CA）蛋白質構成病毒顆粒之圓椎形核心。環 林飛

（Cyclophilin） A已證明可與p55之p24部位交互作用 導並

致其併入HIV顆粒中。介於Gag及環飛林A間之交互作 相用

當重要'因 瓦解環司波林（cyclosporine） A之交互作 用 可

抑制病毒複製。

G a g之N C部位係特別負責識別所謂的ΗIV包裝訊號 包

>34 -8-
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⑶

裝訊號係由四個位於近病毒RNA 5'末端之主幹環(stem 

loop)結構所構成，其可供媒介異種RNA併入HI V- 1病毒粒 

子中。經由兩個鋅-指狀中心(zinc-finger motifs)所媒介的 

交互作用，NC可與包裝訊號結合。NC亦可促進反轉錄作 

用。

p6多肽部位可媒介p 5 5 Gag與輔助蛋白質Vpr間之交互 

作用'其可導致Vpr併入組裝病毒粒子。p6部位亦包含所 

謂的後(late)功能部位，其為由受感染細胞釋出出芽之病 

毒粒子時所必需。

Pol基因可編碼二種蛋白質，其作用活性為早期病毒感 

染所需，即將病毒DNA整合入細胞DNA所需之RT及接合 

酶蛋白質。Pol之主產物為病毒粒子蛋白酶裂解後可產生 

胺基端RT肽，其作用 活性為DNA合成所需(經RNA及DNA 

指導之DNA聚合酶、核糖核酸酶H)及幾基端接合酶蛋白 

質。

HIV RT係由完整長度之RT(p66)及缺少幾基端核糖核酸 

酶接合酶功能部位之分裂產物(p 5 1)所組成之異種二聚 

物。

RT為最高度保存性蛋白質之一，其係由反轉錄病毒基因 

組所編碼。RT二種主要活性為DNA Pol及核糖核酸酶Η。 

RT之DNA Pol活性功能可替換地使用RNA及DNA做為模 

板，且如同所有已知之DNA聚合酶，如果缺少預存的分子 

充當引導子(RNA)就無法啟動DNA重新合成。

所有RT蛋白質 中 固有之核糖核酸酶Η活性於複製早期 

L ・9・



1329647

（4） 務明滋嘲綴頁j
't «0^ 4 » j

扮演重要的角邑，其於DNA合成進行時移除RNA基因.组。 

其可選擇性地自所有的RNA-DNA雜種分子中降解RNA。 

在結構上1聚合酶及ribo Η各單獨占據不重疊的功能部 

位，其中Pol上三分之二覆蓋了胺基。

p 6 6催化性次單元摺疊成為5個不同的次功能部位。這些 

次功能部位中之胺基端23具有RT活性部分。其竣基部份 

為核糖核酸酶Η功能部位。

在感染宿主細胞後'反轉錄病毒之RN Α基因組可藉存在

於感染顆粒中之反轉錄酶複製為線狀雙股DNA。接合酶 

（請見史喀耳卡（Skalka） A Μ ' 9 9 Adv i n Virus Res 5 2

27 1 -273）可識別病毒DNA末端並將病毒DNA修剪、 附加至

宿主染色體位置，因此可催化整合作用。其可標 定宿主

DNA之許多部位以進行整合作用。雖然接合酶足以 於生體

外催化整合作用，活體內其並非唯一與病毒DNA有 關之蛋

白質-由受感染細胞分離出之大型蛋白質-病毒DN A複合

物即為預先整合之複合物。其 可幫助子代病 毒基因組取得

宿主細胞基因。

接合酶係由3個不同的功能 部位所組成， 即N端功能部

位、催化核心及C端功能 。催化核心功 能部位包含所部位

有聚核苜酸轉移所需之化學條件。

已知Nef蛋白質可使CD4（H IV受體）由細胞 表面移除，但

此作用在生物學上的重要性仍有待討論。此外，Nef可與

T細胞之訊號通路交互作用以誘發活性狀態，其隨後可促 

進更多有效之基因表現。某些HIV分離株於該部位有突
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(5) 猛明說.明續頁

色體DNA整合。

變 ，其可導致無法編碼功能性蛋白質 並 嚴 重 危 及 其 於 活 體

內 複製與 致病的能力。

DN Α疫 苗通常由細菌質體載體構成， 其 中 可
lU 
炊 入 — 強 力

啟 動基因 、可編碼所欲抗原肽之基因 及 — 組 聚 核
-y-

酸 化 作

用 /轉錄缴卜止序列。所欲基因應可編 碼 出 完 整 蛋 白 質 或 僅

編 碼與病 原、腫瘤或其它欲保護對抗 的 物 質 相 關 之 抗 原 肽

序 列。對宿主投藥前，該質體可 於 細 菌 （如： 腸 桿 菌

(E .c ο 1 i)) 中生長1隨後加以分離並依 預 期 之 投 藥 途 徑 以 適

當 的培養 基製備。於投藥後，質體由 宿 主 細 胞 攝 入 並 產 生

編 碼過的 肽。質體載體來源最好選擇 不 在 真 核 細 胞 中 複

製 者以預 防質體於哺乳動物宿主體 內 複 製 並 與 相 關 動 物

染之

相對於傳統疫苗科技而言，DNA疫苗接種有許 多 優的

點。首先可預期的是，因為由DNA序列編碼之蛋白 質 係 於

宿主體內合成，故蛋白質之結構或構造將會類似與 成造 病

狀相關之夭然蛋白 質。況且藉由產生可識別來自保存性蛋

質之抗原決定位 的殺手T淋巴細胞反應，DNA疫苗接種

能提供保護對抗 同一種病毒之不同病毒株。此外，因質

係被可產生抗原 蛋白質之宿主細胞攝入，故可引發持久

白

可

體

的 免疫反應。本技藝亦提供結合多種抗原體成為單一 製備

物 之可能性以利於同時免疫對抗多種病狀。

關於DNA疫苗接種之各類有益背景資訊係由東內力

(Donnelly)等人所提供'"D N A Vaccines "Ann. Rev Immunol.

1 997 1 5 : 6 1 7-648 '其完整內容在此以引用的方式併入本

λ 2?
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(6)

文 中 ο

發 明簡述

本發明係提供可用於預防及治療HI V感染及AIDS之核

酸疫苗 中的新穎結構。

因此 1本發明之第一種觀點係提供一種核酸分子， 其包

括可編 碼ΗIV gag蛋白質或其片段之核苜酸序列，並

至可編 碼另一 HIV抗原或其片段之核菩酸序列，且於

連接

實 行

時可連接至異種啟動基因。該核苜酸序列之片段可編 碼

HIV抗原決定位且典型上編碼至少8個胺基酸之肽。該 核

酸序列較佳為DNA序列且較佳包含於來自不同複製 來

源 的質體中。此種核酸分子可以藥學上可接受賦形劑、 載

體 、稀釋劑或佐劑調配以製造適於治療及/或預防HI V感

染 及AIDS之藥學組合物。

於一較佳具體實施例中，DNA序列係調配至適於顆粒媒 

介藥物遞送之惰性顆粒或有孔小珠表面。有孔小珠較佳 為

金製。

於本發明一較佳具體實施例中提供一種DNA序列，其 中

可高度表現gag蛋白 質之密碼已經最佳化以便類似哺乳 動

物細胞之基因所採用的密碼子。特定言之，gag蛋白 已

經最佳化以便類似可高度表現之相對人類基因。

DNA密碼有4個字母（A、T ' C及G），採用這些字母 可 拼

含 字出包 三個 母之"密碼子"，其於生物基因中代表 碼可 編

基 酸與 蛋之胺 白質。沿著DNA分子之密碼子線狀序 轉列 可

些基譯由 因那 所編碼之蛋白質的線狀胺基酸序列。 碼密 係
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(7)

高度退化的，其中61個可編碼出20種天然胺基酸，而有3 

個代表"終止"訊號之密碼子。因此，大多數胺基酸之編碼 

可來自一個以上之密碼子-事實上有數種胺基酸可由四種 

或更多不同之密碼子所編碼而成 。

雖然有一種以上的密碼子可供編碼出某一特定胺基 

酸，但所觀察到生物之密碼子利用模式卻相當的不隨機 。 

不同生物品種之密碼子選擇各顯示不同之偏好，更甚者， 

即使同一物種在表現不同濃度基因時所使用的密碼子也 

大不相同。病毒、植物、細菌及哺乳動物細胞之偏好皆不 

同，且某些物種顯示出比他者更強烈偏離隨機選擇密碼子 

之偏好。如與某些細菌或病毒相較之下，人類及其它哺乳 

動物比較不會有強烈的偏好。由於這些原因，在大腸桿菌 

中表現之哺乳動物基因或在哺乳動物細胞表現之外來或 

重組基因極有可能產生不適當的密碼子分佈狀況，因而影 

響有效表現性。咸信若將少見於宿主體內的多組密碼子或 

大量密碼子之異種DNA序列於該宿主進行表現，則其可預 

期到低度之異種表現性。

於本發明一具體實施例中係提供一種可編碼胺基酸序 

列之gag多核苜酸序列，其中多核苜酸序列之密碼子利用 

模式類似高度表現哺乳動物基因之密碼子利用模式。較佳 

多核苜酸序列為DNA序列。多核苜酸序列之密碼子利用模 

式典型較佳為高度表現人類基因模式。

於本發明之多核苜酸中，密碼子利用模式由典型的人類 

免疫不全病毒模式改變為更接近代表標的生物之密碼子
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⑻

偏好，如哺乳動物，特別為人類。"密碼子利用係數"係用 

來測量 指定多 核苜酸 序列密 碼子模 式與標 的物種 密碼子 

模 式之類 似程度。許多 物種之 高度表 現基因 的密碼 子頻率 

可得 自 文獻記載（見於如那卡 目 拉（Nakamura）等人1

Nucleic Acid Research 1 996, 24： 2 1 4 - 2 1 5 ) ° 將 61個密碼

子中各密碼子頻率（表示成為所選出基因等級中每1000個 

密碼子中之出現率）以20種天然胺基酸分類加以常態化， 

如此可將各胺基酸之最常用密碼子數值設定為1而較不常

見之 密碼子頻率則按比例排列於0與1間。如此，6 1個 密碼

子中每一個 皆可依標的物種而指定一個數值為1或稍低於

1之高度表現基因。為計算特定多核苜酸相對於該物種之

高度表現基因之密碼子利用係數，記錄各特定多核菩酸之 

密碼子之分級數值並計算所有這些數值之幾何平均數（將 

這些數值之自然對數值總和除以所有的密碼子總數並取 

其反-對數值）。該係數值介於0至1間且係數越高，多核苜 

酸中含有越多經常使用之密碼子。若多核苜酸序列之密碼 

子利用係數為1，則所有密碼子皆為標的物種高度表現基 

因"最常用"之密碼子。

如本發明，多核苜酸之密碼子利用模式較佳排除RSCU 

值小於0.2之密碼子（相對於標的生物之高度表現基因）。 

或者，若一組密碼子僅提供不到10%表現特定胺基酸所應 

使用之密碼子-則應排除於密碼子利用模式之外。相對同 

義密碼子利用（RSCU）值為所觀測密碼子總數除以若該胺 

基酸之所有密碼子皆以同等頻率使用時之預期數目。本發
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(9) r ΐ -轨/

明多核 苜酸相 對於高 度表現 人類基 因之密 碼子利 用係數

（或RSCU）通常大於0.3，較佳大於0.4，最佳為大於0.5, 

人類之密碼子利用 表亦可見於基因銀行（Genebank） °

對照之下，高度表現性肌動蛋白基因之RSCU為0.747。

人類之密碼子利用表如下 ： 

密碼子利用表1 :

現代人 ［gbpr 订：27143 CDS's （ 12816923 密 碼子）

表示法fields :［三聯體］［頻率：每千組］（［數量］）

UUU 17.0(217684)
UUC 20.5 (262753)
UUA 7.3( 93924)
UUG 12.5(159611)

UCU 14.8(189419)
UCC 17.5(224470)
UCA 11.9(152074)
UCG 4.5( 57572)

UAU 12.1(155645) UGU
UAC 15.8 (202431) UGC
UAA 0.7( 9195) UGA
UAG 0.5( S789) UGG

10.0 (127719)
12.3 (157257)
1.3( 16025)

12.9(165930)

CUU 12.8 (163707)
CUC 19.3 (247391)
CUA 7.0( 89078)
CUG 39.7(509096)

CCU 17.3(222146)
CCC 20.0(256235)
CCA 16.7 (214583)
CCG 7.0( 89619)

CAU 10.5 (134186)
CAC 14.9(190928)
CAA 12.0 (153590)
CAG 34.5(441727)

CGU 4.6( 594S4)
CGC 10.8 (137865)
CGA 6.3( 80709)
CGG 11.6(148666)

AUU 15.8(202844)
AUC 21.6 (277066)
AUA 7.2( 92133)
AUG 22.3 (285776)

ACU 12.9(165392)
ACC 19.3(247805)
ACA 14.9(191518)
ACG 6.3( 80369)

AAU 17.0(218508)
AAC 19.8(253475)
AAA 24.0 (308123)
AAG 32.6 (418141)

AGU 12.0 (1S4442)
AGC 19.3(247533)
AGA 11.5(147264)
AGG 11.3(145276)

GUU 10.9(139611)
GUC 14.6(187333)
GUA 7.0( 89644)
GUG 23.8 (369006)

GCU 18.5 (.236639)
GCC 28.3 (362086)
GCA 15.9(203310)
GCG 7.5( 96455)

GAU 22.4 (286742)
GAC 26.1 (334158)
GAA 29.1(373151)
GAG 40.2 (515485)

GGU 10.8 (138606)
GGC 22.7 (290904)
GGA 16.4(210643)
GGG 16.4(209907)

密碼 GC 52.51% 第一字母 GC 56.04% 第二字母 GC 42.35% 

第三字母GC 59.13%

密碼子利用表2（較佳）：

人瀕（高 度 表 現）基 因1/24/91 （human_high.cod）之 密 碼 子 利 

用
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(ίο) 総明滋湖績頁

胺基酸 密碼子 數量 /1000 片段

Gly GGG 905.00 1&76 0.24
Gly GGA 525.00 10.88 0.14
Gly GGT 441.00 9.14 0.12
Gly GGC 1867.00 38.70 0.50

Glu GAG 2420.00 50.16 0.75
Glu GAA 792.00 16.42 0.25
Asp GAT 592.00 12.27 0.25
Asp GAC 1821.00 37.75 0.75

Vai GTG 1866.00 38.68 0.64
Vai GTA 134.00 2.78 0.05
Vai GTT 198.00 4.10 0.07
Vai GTC 728.00 15.09 0.25

Ala GCG 652.00 13.51 0.17
Ala GCA 488.00 10.12 0.13
Ala GCT 654.00 13.56 0.17
Ala GCC 2057.00 42.64 0.53

Arg AGG 512.00 10.61 0.18
Arg AGA 298.00 6.18 0.10
Ser AGT 354.00 7.34 0.10
Ser AGC 1171.00 24.27 0.34

Lys AAG 2117.00 43.88 0.82
Lys AAA 471.00 9.76 0.18
Asn ΑΑΓ 314.00 6.51 0.22
Asn AAC 1120.00 23.22 0.78

Met ATG 1077.00 22.32 1.00
lie ATA 8&00 1.82 0.05
He ATT 315.00 6.53 0.18
He ATC 1369.00 28.38 0.77

Thr ACG 405.00 8.40 0.15
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Thr ACA 373.00 7.73 0.14
Thr ACT 358.00 7.42 0.14
Thr ACC 1502.00 31.13 0.57

Trp TGG 652.00 13.51 1.00
End TGA 109.00 2.26 0.55
Cys TGT 325.00 6.74 0.32
Cys TGC 706.00 14.63 0.68

End TAG 42.00 0.87 0.21
End TSS 46.00 0.95 0.23
Tyr ΤΑΓ 360.00 7.46 0.26
Tyr TAC 1042.00 21.60 0.74

Leu TTG 313.00 6.49 0.06
Leu TTA 76.00 1.58 0.02
Phe TTT 336.00 6.96 0.20
Phe TTC 1377.00 2&54 0.80

Ser TCG 325.00 6.74 0.09
Ser TCA 165.00 3.42 0.05
Ser TCT 450.00 9.33 0.13
Ser TCC 958.00 19.86 0.28

Arg CGG 611.00 12.67 0.21
Arg CGA 183.00 3.79 0.06
Arg CGT 210.00 4.35 0.07
Arg CGC 1086.00 22.51 0.37

Gin CAG 2020.00 41.87 0.88
Gin CAA 283.00 5.87 0.12
His CAT 234.00 4.85 0.21
His CAC 870.00 18.03 0.79

Leu CTG 2884.00 59.78 0.58
Leu CTA 166.00 3.44 0.03
Leu CTT 238.00 4.93 0.05
Leu CTC 1276.00 26.45 0.26
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(12)
勰總碑頁

Pro CCG 482.00 9.99 0.17
Pro CCA 456.00 9.45 0.16
Pro CCT 568.00 11.77 0.19
Pro CCC 1410.00 29.23 0.48

如本發明進一步之觀點係提供一種表現性載體，其包括 

如本發明第一種觀點之多核苜酸序列並可指導如本發明 

第一種觀點之多核苜酸序列的表現性，特定言之為包含了 

可典型高度表現哺乳動物基因（較佳為高度表現人類基因） 

之gag多核苜酸序列之密碼子利用模式。該載體適於驅使 

異種DNA於細菌、昆蟲或哺乳動物細胞（特別係人類細胞） 

中之表現。於一具體實施例中之表現性載體為p73 13（見圖 

1） °

於第三個具體實施例中係提供一種受異種啟動基因控 

制之gag基因，其融合至一組可編碼NEF、其片段、或HIV 

反轉錄酶（RT）或其片段之DNA序列中。該基因之gag部分 

可位於融合基因之N端或C端部分。

於較佳具體實施例中'gag基因並不編碼gag p6肽。較佳 

為截短NEF基因、移除可編碼N端部位之序列，即移除 

3 0- 8 5個，較佳為6 0 - 8 5個，典型地約8 1個，較佳為N端6 5 

個胺基酸。

於更進一步之具體實施例中，RT基因亦可最佳化使類似 

高度表現之人類基因。RT較佳可編碼一可實質上鈍化任 

何反轉錄酶活性之突變。較佳之鈍化突變牽涉到以 W色胺 

酸229取代K（離胺酸）。
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於更進一步之具體實施例中，RT基因亦可最佳化使類似 

高度表現之人類基因。RT較佳可編碼一可實質上鈍化任 

何反轉錄酶活性之突變。較佳之鈍化突變牽涉到以 W色胺 

酸229取代K（離胺酸）。

如本發明進一步之觀點'其提供一宿主細胞'其中包含 

如本發明之多核苜酸序列，或如本發明之表現性載體。宿 

主細胞可為細菌（如大腸桿菌）、哺乳動物（如人類）、或可 

為昆蟲細胞。包含如本發明載體之哺乳動物細胞可於生體 

外培養進行細胞轉移感染或對哺乳動物投予載體於活體 

內進行轉移感染。

本發明進一步提供一種藥學組合物，其中包含如本發明 

之多核苜酸序列。組合物較佳包含DNA載體。於較佳具體 

實施例中，組合物包括許多顆粒，較佳為金製顆粒，表面 

塗覆之DNA包含可編碼本發明之多核甞酸序列之載體。該

序 列較佳 編可 碼HIV gag胺基酸序列，其中的多核苜酸序

列 之密碼 用模式為典型高度表現之哺乳動物基因，特子 利

基 因別 係人類 。於另一具體實施例中，該組合物包括

合

藥學

賦可接受 劑及如本發明第二種觀點之DNA載體。

物亦可 含佐劑。

形 該 組

包

因此，本發明之一具體實施例中，本發明載體可與免疫 

興奮劑共同運用。免疫興奮劑較佳與本發明核酸載體同時 

給予，且於較佳之具體實施例中此二者可調配在一起。此 

種免疫興奮劑包含（但以下名單無法詳盡且並不排除其它 

藥劑）：合成異毗哇0奎"林 > 如依米奎摩德（imiquimod）
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[S - 2 6 3 Ο 8 1 R- 8 3 7 ]'(哈里森(Harrison)等人，'Reduction of 

recurrent H S V disease using i m i q u i m o d alone o r combined 

with a glycoprotein vaccine', Vac cine 1 9 : 1820-1826,

(200 1 )及雷西奎摩德(resiquimod)[S-2 8463 > R- 848](華西 

拉寇司(Vasilakos)等人''Adj uvant a c t i v i t e s o f immune 

response modi fier R- 8 4 8 : Comparison with Cp G ODN', 

Cellular immunology 204 : 64-74 (2000).)，固定表現於

抗原表現細胞及T-細胞表面之软及胺之西福(Schiff)鹽 

基1如吐卡雷飕(tucaresol)羅德斯(Rhodes), J.等人> 

'Therapeutic potentiation o f the immune system b y 

costimulatory Schiff-base-forming drugs', Nature 3 77 : 

7 1 -75 ( 1 995))、細胞動力素(cytokine)

、化學動力 素(chemokine)及輔-興奮分子(co-stimulatory) 

'如蛋白質或肽'其可包含前-炎症性細胞動力素 

(pro-inflammatory c y t o k i n e s)(如 G Μ - C S F、IL-Ια 、IL -1 

β、TGF- a 及 TGF-B)、Thl 誘導劑(如干擾素 γ、IL-2、 

IL-12 ' IL-1 5 及 IL-18)、Th2 誘導劑(如 IL-4、IL-5、IL-6、 

IL-10及IL-13)與其它化學動力素及輔-興奮基因(如 

MCP-1、MIP- 1 a、MIP- 1 β、RANTES、TCA-3、CD80、 

CD86及CD40L)、其它免疫興奮標的配位體(如CTLA-4及 

L -什雷克汀(selectin))、細胞凋亡(apoptosis)刺激蛋白質 

及肽，如Fas, (49)、合成脂基佐劑，如華克斯菲可汀 

(vaxfectin)(雷西斯(Reyes)等人 1 'Vaxfectin enhances

antigen specific antibody titeres and maintains Th 1 type
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immune responses to plasmid DNA immunization', Vaccine

1 9 ： 3778-3786)護烯、a -生育酚、多 乙氧基瞇(polysorbate) 

80、DOPC及膽固醇、內毒素、［LPS］，布特樂(Beutler) 

B.('Endotoxin、To 11 -1 i ke receptor 4 , and the afferent limb 

of innate immunity', Current Opinion in Microbiology 3 :

2 3 -3 0(2000)) : CpG 寡-及二核苜酸，撒透(Sato), Y.等人，

'Immunostimulatory DNA sequences necessary for 

e ff e c t i v e intradermal gene immunization', Science 273 

(5273) : 3 5 2-3 54 ( 1 996)。嘿米(Hemmi), H.等人，Ά

Toll-like receptor recognizes bacterial DNA', Nature 4 0 8 : 

740-745, (2000)及其它可能引發內毒素受體(Toll

receptors)以產生由Thl所誘導之細胞動力 素之配位體*如 

合成分枝菌脂蛋白質、分枝菌蛋白質pl9、肽聚糖 

(p eptidogly can)、磷壁酸質及脂 質A °

某些可誘發明顯Thl-類型反應包含之較佳佐劑包括如 

脂質A衍生物'如單磷酸脂質A，或較佳為3-去-O-醯化單 

磷酸基脂質A。MPL®佐劑係出品自 克利莎公司(Corixa 

Corporation) (Seattle, WA » 見如美國專利號 4,436,727、 

4,877,611、4,866,034 及 4,912,094)。含 CpG 之寡核苜酸(其 

中該CpG二核苜酸係去甲基化者)亦可誘發明顯的Thl反 

應。此種寡核苜酸為眾所皆知並可見述於·如WO 

9 6/02 5 5 5、WO 99/3 3 48 8 及美國專利案號 6,008,20 0 與 

5,8 56,462。免疫興奮DNA序列亦描述於如撒透(Sato)等 

人'Science 273： 352, 1996。另一較佳佐劑包括皂素，
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如奎爾(Quit) A -或其衍生物，包含QS2 1及QS7(阿奎拉製 

藥(Aquila Biopharmaceuticals Inc.)、Framingham (MA)、 

依信(Escin)、滴極多寧(Digitonin)、或絲石竹(Gypsophila) 

或奎藜(Chenopodium quinoa)皂素。

亦提供如本發明多核苜酸或如本發明載體於治療或預  

防HIV感染之用途。

本發明亦提供治療或預防HIV感染、任何與此相關之症 

狀或疾病之方法，其包括投予有效量之如本發明之多核苜 

酸、載體或藥學組合物。投予藥學組合物時可採用一或多 

次單獨劑量型式，如以重覆劑量之相同DNA質體模式，或 

以"首次接觸-補強"治療接種攝生法。在某些情況下，"首

次接觸"接種可經 由 顆粒媒介DNA遞

較佳為併入質體-來源載體，並

-y- 酸序列之重組病毒載體進行"補

白質進行補強。反之，首次接觸

質調配物(通常為調配在佐劑中

之DNA疫苗進行補強。首次接

多

送 如 本 發 明 之 多 核

藉 由 投 予 包 含 相 同

強 或 以 存 於 佐 劑

亦 可 使 用 病 毒 載 體

之 蛋 白 質 ), 而 以 如

窗及/ 或 補 強 皆 可 使

中

或

本

用

-y-

酸

核

之 蛋

蛋

發

白

明

多 次 劑量。

本發明之具體實施例 中考慮採取gag ' nef或RT蛋 質 片白

段。如，本發明之多核苗酸可編碼ΗIV gag片段、nef或RT

蛋白質。本發明範圍所考慮之多核苜酸係可編碼至少8 

個，如8-1 0個胺基酸或多達20 ' 50 ' 60 ' 70 ' 80 ' 1 00 ' 

150或200個胺基酸長度之片段者，且須能編碼出可顯示

ΗIV抗原性之低聚肽或多肽。特定言之(但並不排除外
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者），本發明之此項觀點所包含之條件為該多核苜酸可編 

碼一完整HI V蛋白質序列片段及可代表一或多個該蛋白 

質之分離抗原決定位。該片段可為經最佳化之密碼子，使 

該片段得以類似高度表現哺乳動物基因之密碼子利用模 

式。

如本發明之較佳結構包含：

1. pl7、p24、融合至截短之NEF（缺少可編碼末端胺基酸

1-65之核苜酸）

2. pl7> p24' RT、截短之NEF（缺少可編碼末端胺基酸1-65 

之核苜酸）

3. pl7、p24 （最佳化gag）、截短之NEF （缺少可編碼末端 

胺基酸1-65之核苜酸）

4. pl7、p24（最佳化gag）、RT（最佳化）、截短之NEF（缺少

可編碼末端胺基酸1-85之核苜酸）

5. pl7、p24、RT（最佳化）、截短之NEF（缺少核苜酸可編 

碼端胺基酸1-65）

6. 截短之NEF-（缺少核苜酸1・65）融合至最佳化pl7、p24 

gag。

7. 本發明特佳結構包含三聯融合體RT-NEF-Gag'及特定 

言之為 RT-Gag-Nef。

8. 最佳化RT、截短之 NEF及最佳化P17、p24（gag） （RNG） 

及

9. 最佳化RT '最佳化pl7、24（gag）、截短之Nef（缺少胺基 

酸 1-65）RGN
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較佳HIV結構係 自ΗI V分化枝B或分化枝C，特別係分源

化枝Β。

如上述*本發明 括含有本發明核苜酸序 列之表現性載

體。該表現性載體 例行地以分子生物學技 藝建構並可使

質體DNA及適當起始因子、啟動基因、 增強物及其它

能需要聚腺苜酸化作用訊號，且 其應置於正確

以利於蛋白質表現。其它適當載體亦為 熟諳此藝者所

用如

元件 1如可

方向

包

可

詳知 °進一步實例可參考山姆布魯克（S ambrook）等人之

Molecular Cloning : Laboratory Manual.第 2 版，C SΗ

Laboratory Press. （1989） °

較佳地，本發明之多核苜酸，或可用於本發明載體之多 

核苜酸，可加以操作連接至控制序列上，後者可供宿主細 

胞表現編碼序列，即該載體成為一種表現性載體。"操作 

性連接"一詞係指一種並列方式，其中所述組分間的關係 

使得各成分皆可發揮其原預期功能。將調節序列（如啟動 

基因）"操作性連接"至編碼序列之安置方式使該編碼序列 

可於與調節序列相容之條件下進行表現 。

載體可為，如質體-人造染色體（如B AC、PAC、YAC） ' 

病毒或噬菌體載體，其中包括複製來源、視需要選用之啟 

動基因（用來表現多核菩酸）及視需要選用（用來調節啟動 

基因）之調節基因。載體可包含一或多種選擇性標記基 

因，細菌質體可採用如胺节青黴素或康徽素耐藥性基因， 

而黴菌載體可採用耐藥性基因。載體可於生體外用於製造 

DNA或RNA或用 來轉移感染或轉化宿主細胞（如哺乳動物
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宿主細胞），如藉由載體編碼以製造蛋白質。載體亦可適 

用於活體內，如利用DNA接種方法或基因療法。

可選擇啟動基因及其它表現性調節訊號以配合相容於 

設計來表現之特定宿主細胞。如哺乳動物啟動基因，包含 

可對重金屬（如鎬）反應誘發之金屬硫肽啟動基因，及B- 

肌動蛋白啟動基因。病毒啟動基因，如SV40大型T抗原啟 

動基因，人類細胞巨大病毒（CMV）極早期（IE）啟動基因、 

勞司氏（rous）肉瘤病毒LTR啟動基因、腺病毒啟動基因' 

或HPV啟動基因，特定言之，HPV上游調節部位（URR）亦 

可使用。所有這些啟動基因皆有詳細敘述且在本技藝中隨 

時待用°

較佳之啟動基因元件為CMV極早期啟動基因，缺少插入 

序列A但包含表現序列1。啟動基因元件可為最小啟動基 

因元件或強化啟動基因，較佳者為強化啟動基因。依此可 

提供一種包含本發明多核苜酸之載體，其係由H CMV IE

早期啟動基因所控制。

適當病毒載體實例包含單純皑疹（herpes s imp lex）病毒 

載體、牛痘或Q-病毒載體及反轉錄病毒，包含慢病毒、 

腺病毒及腺-相關病毒。利用這些病毒之基因轉移技術為 

熟諳此藝者所孀知。如反轉錄病毒載體可用於將本發明多 

核苜酸穩定地併入宿主基因組中，然而這種重組並非較佳 

者。相較之下，複製-缺陷之腺病毒載體殘留有基因附體

（episomal）並因 而提供短暫表現性。能驅使昆蟲細胞（如桿 

狀病毒載體）、人類細胞、酵母或細菌表現的載體可應用
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來產生大量由本發明多核苜酸編碼之HIV蛋白質，並可作 

為如次單位疫苗或免疫分析之用。

如本發明之多核苜酸可用以表現生產編碼蛋白質，此表 

現可發生在生體外、活體內或活體外。因此，核苜酸可利 

用重組蛋白質合成技術以便，如增加產量；或甚至可發現 

以其本身之條件、利用DNA接種技術做為治療劑。當採用 

本發明多核苜酸於生體外或活體外製備編碼蛋白質時，細 

胞（如於細胞培養中）可經修改包含欲表現之多核甘酸。此 

種細胞可包含短暫，或較佳為穩定之哺乳動物細胞株。藉 

由嵌入可編碼如本發明多肽之載體而修改之細胞特定實 

例包含哺乳動物Η ΕΚ293 Τ ' CHO、HeLa、293及COS細胞。 

較佳地，所選擇之細胞株不僅穩定而且可提供成熟糖基化 

及多肽之細胞表面表現性。轉化卵細胞可滿足該表現性。 

多肽可由本發明多核打酸表現於轉殖基因之非-人類之動 

物（較佳為鼠）細胞。本發明範圍包含可表現本發明多核苜 

酸之多肽的轉殖基因非-人類動物。

本發明進一步提供一種對哺乳動物對象注射疫苗之方 

法，其包括對其投予有效量之疫苗或疫苗組合物。使用於 

DNA疫苗、疫苗組合物及免疫療法之表現性載體最佳為質 

體載體。

DNA疫苗可以"單純裸DNA "型式投藥，如以液體調配物 

型式、使用注射器或高壓噴嘴投藥，或以脂質體或可刺激 

轉移感染之增強劑來調配DNA＞或利用顆粒媒介DNA遞送 

法（PMDD）。所有這些遞送系統皆為本技藝中為吾人所熟

j I
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知 之 方法 。載體可藉由如病毒載體遞送系統 進 入 哺 乳 動 物

體 內 ο

本 發明 組 合 物 可 藉多種 途徑遞送*如肌肉 注 射 、 皮 下 注

射 、 腹腔 內 注 射 、 靜脈注 射或經黏膜投藥<>

於 一較 佳 具 體 實 施例中 '組合物係以皮 內 注 射 方 式 遞

送 ο 特定 言 之 J 組 合物係 以基因槍(砲)方式 遞 送 特 定 言

之 為 顆粒 砲 擊 投 藥 技術' 其包含將載體塗 佈 至 有 孔 小 珠

(安口金製) 上 > 再 接 再利用 高壓投藥進入表 皮 I 如
璽

恩 斯

(H「ay nes) 等 人 所 描 述者'1 J B iotechnology，44 : 3 7- 4 2

(1 996)。

於一說明性實例中，可藉如包德傑克特製藥公司 

(Powderject Pharmaceutics P L C ; Oxford, UK)及包德傑克 

特疫苗公司(Powderject Vaccine Inc.; Madison, WI)所製 

造之裝置達成氣動(gas-driven)顆粒加速作用 > 其部分實 

例可見美國專利號 5,846,796、6,0 1 0,478、5,865,796、 

5,5 84,807 '及EP專利案號0 5 00 799。此方法提供一種不 

需注射針之遞送方法，其中微小顆粒(如多核苜酸)之乾粉 

調配物藉由手持裝置所產生之氮氣流中提昇至高速，推動 

顆粒進入所欲之標的組織(典型為皮膚)。

顆粒較佳為0.4-4.0微米之金製有孔小珠，更佳為直徑 

0.6-2.0微米，將DNA共軌物(conjugate)塗覆於其上，並填 

入藥筒或藥匣以便裝入"基因槍"中。

於一相關具體實施例中，其它可用於本發明組合物之氣 

動無針頭注射的裝置及方法包含由拜歐傑克特公司
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(B i oj e c t, Inc.(Portland, OR))所提供者·若干實例描述於 

美國專利案號 4,790,824 、 5,064,4 1 3 、 5,3 1 2,3 3 5 、

5,383,851 、 5,399,163

、5,520,639及 5,993,412 。

含有可編碼抗原肽之核苜酸序列的載體之投藥劑量應 

可有效預防或治療。顆粒-媒介性遞送投藥量範圍通常為 

每劑1微微克至1毫克，較佳為1微微克至10微克之核苜 

酸，而其它途徑為每劑100毫微克至1毫克，較佳為10微克 

至1毫克之核苜酸。確切用量可考量取決於需免疫病患之 

體重及投藥途徑而變化。

包含 可編碼 抗原肽 之核甘 酸序列 的抗原 體組分 可以一 

次性投藥或重覆投藥，如1至7次，較佳1至4次，間隔介於 

約1天至約1 8個月。然而，該治療攝生法可能變化甚大， 

主要考量為病患體型、核苜酸序列投藥量、投藥途徑、及 

專業獸醫或開業醫師明顯考慮的其它因素。病患可接受一 

或多種其它抗HIV反轉錄病毒藥物作為其整體治療攝生 

法之一部分。此外-核酸免疫原可與佐劑共同投予。

在此指定之佐劑組分可同樣地經各種不同投藥途徑投 

予，如經口服、鼻腔投藥、肺部投藥、肌肉注射、皮下注 

射、皮內注射或局部途徑投藥。佐劑組分較佳係經由皮內 

注射或局部投藥。最佳為藉由局部途徑投藥。佐劑組分可 

於核苜酸序列投藥前約14日至投藥後約1 4日間進行投 

藥，較佳介於投予核苜酸序列前約第1日至投藥後約第3 

日。於一具體實施例中，實質上佐劑·組分可與核苜酸序列
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同時藉皮下注射投藥。"實質上同時"意指佐劑組分較佳與 

核甞酸序列同時投藥，或若未同一時間投藥，至少於核苜 

酸序列投藥前或投藥後數小時內投予。於最佳治療計劃 

中，佐劑組分投藥係與核苜酸序列投藥同時進行。顯然該 

計劃可視需要依上述提及之可變因素型態而變更。較佳佐 

劑為1 Η -異毗哇［4,5 c ］谖"林-4 -胺衍生物，如伊米奎摩德 

(imiquimod) °通常伊米奎摩德可製成局部膏狀調配物並 

可以如上述計劃投藥。

如前，根據各可變因素，衍生物之投藥劑量亦可改變， 

但範圍介於如每公斤約0.1毫克至每公斤約10 0毫克，其中" 

每公斤"係指哺乳動物之體重。1 Η -異毗哇［4,5 - C ］谨麻-4 - 

胺衍生物之投藥較佳為隨著核苜酸序列之後續或補強而 

重覆投藥。最佳投藥劑量介於每公斤約1毫克至約5 0毫 

克。以在此所述"首次接觸抗原-補強"之情況下，伊米奎 

摩德或其它1Η -異毗哇［4,5-c］產唏-4-胺衍生物可於首次 

接觸抗原或補強時給藥，或在首次接觸抗原及補強時都投 

藥。

若佐劑組分僅包含1 Η -異毗哇［4,5 - c ］ 0奎麻-4 -胺衍生物 

時-其可以原始化學狀態直接投藥，但較佳投藥型式為其 

藥學調配物。即佐劑組分較佳包括1 Η -異毗哇［4,5 - c ］睦·# 

-4-胺，並結合一或多種藥學可接受載劑，及其它選用性 

治療成分。"可接受"載劑意指其可與調配物中之其它成分 

相容，並對接受者無害。調配物特性可依預期之投藥途徑 

而加以變更，並可藉藥學技藝中為吾人所熟知之方法製

255 -29-



1329647

(24)

備。所有方法皆包含使1 Η -異毗哇［4,5 - c ］睦"林-4 -胺衍生物

與適當載劑或載體結合之步驟。一般說來，調配物之製備

係將該衍生物與液體載體或 微細分割之固體載體、或前 

述二者均勻充分混合；隨後，若有必要時可將產物塑成所

欲之調配物形狀。適合口服投藥之本發明調配物可製成分 

離單位（如包含預定份量活性成分的膠囊、扁曩或片劑）、 

粉末或顆粒、水性液體或非水性液體之溶液或懸浮液、或 

為水中油液體乳劑或油中水乳劑。活性成分亦可製成巨丸 

劑 ' 藥糖劑或糊劑。

片劑可藉由壓縮或塑模製造，可視需要添加一或多種附 

加成分。製造壓縮片劑時可將自由流動型式之活性成分 

（如粉末或顆粒）於適當機器中壓縮而成，其可視需要與黏 

合劑 ' 潤滑劑、惰性稀釋劑、潤滑劑（lubricating agent） ' 

表面活性劑或分散劑混合。製造塑模片劑時可將以惰性液 

體稀釋劑濕潤之粉狀化合物的混合物於適當機器中塑模 

而成。

片劑可視需要塗覆或刻痕，並可調配成為能緩慢或控制 

釋出活性成分。

可經由如肌肉注射、腹腔內注射、或皮下注射途徑投藥 

之注射用調配物包含水性及非水性無菌注射溶液，其可包 

含抗氧化劑、緩衝溶液、抑菌劑及可使調配物與預期受藥 

者之血液等張之溶質 > 及水性與非水性無菌懸浮液，其中 

可包含懸浮劑及增稠劑。調配物可存放在於單位劑量或多 

劑量容器中，如密封安甑及小藥瓶，並可貯存於冷凍乾燥
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（凍乾）狀態下，僅需於使用前添加無菌液狀載劑，如注射 

用水。現場製作注射溶液及懸浮液可由前述各類無菌 粉

末、顆粒及片劑來製備。適合經由口腔或鼻腔進行肺部 投

藥之調配物可製成含活性成分之顆粒，其適合之直 徑範 圍

為0.5至7微米，以便遞送至受藥者之支氣管樹中。 該調 配

物可為研成細粉之粉末型式，其可方便地置於適用 於吸入

裝置之可刺穿膠囊（如明膠製）中，或者可製成自動 噴射調

，其中包含活性成分、適當液體推進劑及視需 要添加配物

之其 它成分，如表面活性劑及/或固體稀釋劑 活性成當

分係 分佈成溶液或懸浮液中之小滴型式時，亦 應 成為用可

自 動 噴射調配物。該自動噴射調配物類同於本

所

噴

計

中技 為人

者且可藉現有步驟來製 備。其可適當地製

霧特性之手動或自動活門 型式；後者可有利

量型式以便每次操作時能

成可

遞送固定劑量，如50至100微

知 成 具 有 所需

地設計

升

在更進一步的可能性中，佐劑組分可為能用於霧化器或 

噴霧器之溶液型式，藉由加速氣流或超音速震動可產生可 

吸入之微細小滴噴霧。

適於鼻內投藥之調配物通常包含類似上述肺部投藥之

產品型式，但其中該調配物較佳之顆粒直徑範圍 約10至約

200微米，以使其可保留於鼻腔內。欲達此目 的可使用適

當顆粒大小之粉末，或選擇適當活門。其它適 當調配物包

含顆粒直徑範圍約2 0至約5 0 0微米之較粗粉劑 使用時將

其容器靠近鼻子經鼻道快速吸入；以及含約0.2至5%重量
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百分比活性成分之水性或油性溶液鼻滴劑。於本發明一具 

體實施例中，含有可編碼抗原肽之核苜酸序列的載體與 

1 Η -異毗哇［4,5 - c ］ β奎。林-4 -胺衍生物可於同一調配物中一 

起投藥。因此於本具體實施例中·免疫原性及佐劑組分係 

見於同一調配物中。

於一具體實施例中 > 其中之佐劑組分係製備成為適於基 

因-槍投藥之型式'並經由該投藥途徑、實質上同時投予 

垓苜酸序列。在製備適用於本方法之調配物時-1Η-異毗 

吐［4,5 - c ］產。林-4 -胺衍生物需經過冷凍乾燥並依附至 > 如 

適於以基因-槍投藥之金製有孔小珠。

於可替代之具體實施例中，佐劑組分可經高壓氣體推 

進，而以乾粉型式投藥。

即使佐劑組分與核苜酸序列並未共同調配'亦可將佐劑 

組分投藥在與核苜酸序列相同投藥部位或其附近 。

其它藥學製備物細節可見Remington's Pharmaceutical 

Sciences ，Mack Publishing Company，Easton '賓州 

(1985)，其中所揭露全部內容在此以引用的方式併入本文 

中 ο

可將裸多核苜酸或載體引渡至病患之適當技術亦包含 

採用適當載劑進行局部應用。核酸可局部投予至皮膚、或 

至黏膜表面，如藉由鼻內投藥、口服、陰道內投藥或直腸 

投藥。裸多核苜酸或載體可與藥學上可接受賦形劑(如磷 

酸鹽緩衝食鹽水(PBS))共存。採用助益劑(如布皮華凱 

(bupi vacaine))可進一步促進DN A攝入*其可個別使用 或
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包含於DNA調配物中。其它可將核酸直接投予接受者之方 

法包含超音波、電刺激、電穿孔法及描述於美國專利第 

5,697,90 1 號之微播種(microseeding) 0

藉數種已知轉移感染技術可增加攝入核酸結構，如其中 

採用轉移感染劑者。此類試劑實例包含陽離子試劑，如磷 

酸鈣及DE AE -葡 聚糖及脂肥 克 頓(lipofectants)，如脂肥克 

潭(lipofectam)及轉 司 肥克潭(transfectam)。核酸投藥劑量 

可改變。

本發明之核酸序列亦可藉常用於基因療法之特定遞送 

載體來投藥。基因療法之方法詳述見如佛梅(Verme)等 

人，Nature 1 997, 389： 23 9-242 »病毒性及非-病毒載體 

系統皆可使用。以病毒為主的系統包含反轉錄病毒、慢病 

毒(lenti virus) '腺病毒、腺-相關病毒、砲疹病毒、金絲 

雀痘病毒(Canarypox)及以牛痘病毒為主的系統。非病毒 

系統則包含直接投予核酸、中心體封裝技術(聚(乳酸-共- 

甘醇酸))及以脂質體為主的 系統。必要時可結合病毒性及 

非病毒遞送系統以供初次接種後之補強注射'如最初的" 

首次接觸抗原"DNA接種使用非病毒載體(如質體)，隨後 

再使用病毒載體或非病毒系統進行一或多次之"補強"接 

種。同樣地，本發明亦考慮到含有本發明多核蓉酸之首次 

接觸抗原啟動系統，隨後再以含蛋白質之佐劑進行補強； 

或反之亦可。

本發明核酸序列亦可藉轉化細胞投予。該類細胞包含由 

治療對象採集來之細胞。在生體外將本發明之裸多核苜酸
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或載體引入該細胞中，隨後將該轉化細胞送回該治療對 

象。藉同源重組之結果可將本發明多核苜酸併入已存在於 

細胞之核酸中。若有必要'可於生體外培養轉化細胞並將 

一或多種所產生之細胞用於本發明。

藉已知之外科或顯微外科技術(如移植、顯微注射等)自 

病患適當部位取得細胞。

本發明藥學組合物可包含詳述如上之佐劑化合物，或其 

它可供增加藉由DNA編碼之蛋白質所誘發的免疫反應之 

物質。這些物質可藉由DNA編碼，無論是獨立或與抗原融 

合皆可，或成為調配物之非-DNA元件。可包含於本發明

調配物之佐劑 -類型物質實例包含泛素、溶酶體相關膜蛋

白 質(LAMP) ' B型肝炎病毒核心抗原、FLT3 -酉己位體(一種 

在產生專任(professional)抗原表現細胞(特定言之為齒狀 

(dentritic)細胞)時相當重要的細胞動力素)及其它細胞動 

力素，如IFN- r及GMCSF。其它較佳佐劑包含伊米奎摩

德及雷辛奎摩德(Resimquimod)及 土 卡拉索(Tucarasol) ° 

伊米奎摩德為特佳者。

於本發明一較佳具體實施例中，本發明係提供以在此所 

述之核酸分子來治療或預防HIV感染的用途。核酸分子較 

佳係與伊米奎摩德一同投藥。伊米奎摩德較佳係局部投 

藥，而核酸分子較佳係藉顆粒媒介遞送投藥 。

因此，本發明提供一種治療罹患或疑似罹患ΗIV感染病 

患之方法，其包括投予在此所述之核酸分子及伊米奎摩 

德。
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本發明將以下列參考實例進行描述 ：

實例

實例1 :將p55 gag（pl7、p24 ' pl3）最佳化以類似可供高 

度表現人類基因使用之密碼子

所欲基因

利用PCR自重疊寡核甘酸組合出可編碼HIV- 1分化枝B 

菌株 HXB2（GenBank entry k03455）之 p55 gag抗原 的合成 

基因，使其最佳化而能於哺乳動物細胞中表現。

最佳化包含改變病毒基因之密碼子利用模式，使密碼子 

頻率接近高度表現人類基因。使用名為辛基因（Syngene） 

（卡耳克基因（Calcgene）之更新版本，R. S . 哈爾（Hale）及 

G. 湯普森（Tompson）所撰之 Protein Expression and 

Purification

，第12卷，1 8 5 - 1 8 8頁，1998）之統計學 形象基虎（Visual 

Basic）程式來指定密碼子。

選殖：

以凝膠純化1 52 8個鹼基對（bp）之gag PCR產物，以限制 

性核酸內切酶Notl及Bam HI切割並連接至經N otl/Bam HI

切割之載體WRG7077上。其可將基因置於CMV啟動基因/

插入序列A及牛生長激素聚腺廿酸化作用訊號之間。

將上述選殖株排序並檢查錯誤。沒 何單一 殖株為

100%正確。因此需將源自二種選殖 正確序

有 任 選

株 之 列 部 位 加

以結合'其係以重疊PCR反應、適當 最佳化 單合 體 組 而結

獲得完整長度密碼子之最佳化gag基 隨後發因 現 這 個 最

7 £ ?
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終的選殖株中刪除了單一個核苜酸而造成移碼並導致提 

前終止轉譯。修補刪去部位時'先刪去包含不正確序列之 

基因並將來自另一選殖株對等部位之正確序列選殖入本 

選殖株中。如此可獲得最終最佳化密碼子之p55 gag選殖 

株：Gagoptrpr2 （見圖 2）。

實例2： p 1 7/p24截短之Nef融合基因的製備

所欲基因

將源自HIV-1分化枝B菌株Η ΧΒ2之p55gag基因的ρ 1 7及 

ρ24部份經由質體pHXB?Pr以PCR反應放大（B. 馬殊拉 

（Maschera）, E 佛芬（Fur fine）及 E.D. 布萊爾（B lair） 1995 

J. Virol 69 5431-5436）。利用相同質體將源自ΗΧΒ2 nef 

基因之3'末端的ρ Η XB ? P r. 426bp加以放大。由於HXB2 nef 

基因包含提前終止密碼子，故以兩個重疊PCR修復該密碼 

子（由 TGA [stop]改為 TGG [Trp]）。

以於PCR反應（反向）結合ρ 1 7/p2 4連接子及trNEF連接子 

之PCR產物以形成pl7p24trNEF融合基因（圖3）。

將1 542bp之產物以凝膠純化，以限制性核酸內切酶Notl 

及Bam HI切割並選殖入載體 WRG7077之 Notl Bam HI部 

位。其可將該基因置於CMV啟動基因/插入序列A及牛生 

長激素聚腺苜酸化作用訊號之間。

實例 3 : Gag ρ 1 7/24opt/trNef 1 （'Gagopt/Nef'）融合基因之 

製備

所欲基因

將源 自HIV-1分化枝B菌株Η ΧΒ2之p55gag基因 最佳化密

262
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碼子p 1 7/p24部分經由質體pGagOPTrpr2以PCR反應放 

大。將其中提前終止密碼子已修補（由TGA[stop ]改為TGG 

[Trp]）之截短Η ΧΒ2 Nef基因經由質體7 077trNef2 0以PCR 

反應放大。二種PCR產物設計成為具有重疊末端以便二種 

基因可於第二種PCR中連結。

1 544bp產物以凝膠純化，以限制性核酸內切酶Notl及 

Bam HI切割並選殖（見圖）至載體 WRG7 07 7之Notl BamHI 

部位。其可將該基因置於CMV啟動基因/插入序列A及牛 

生長激素聚腺苜酸化作用訊號之間。

實例4：質體：p7077-RT3選殖株 #A

所欲基因：

可編碼HI V- 1分化枝B菌株HXB2之pol基因的RT部分之 

合成基因，經最佳化以便於哺乳動物細胞中表現，其係藉 

PCR由重疊寡核苜酸組合而成。經選殖之序列相當於 

HXB2重疊參照序歹 U （GenBank entry Κ 0 3 4 5 5 ）之 2 5 5 0 - 4 2 2 2 

位置。為保證其表現性，所選殖序列於5'末端具有二個並 

未存在於原 始基因 之附加 密碼子-AUG GGC（Met Gly）。

最佳化包含改變病毒基因之密碼子利用模式以獲得接 

近高度表現人類基因之密碼子頻率，但排除鮮少使用之密 

碼子。使用名為辛基因（卡耳克基因之更新版本，R.S.哈 

爾及 G.湯普森所撰之 Protein Expression and 

Purification -第12卷，185-188頁，1998）之統計學形 象基 

廣程式來指定密碼子。

最終之選殖株係由二個中間選殖株#16及#21所構成。
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選殖：

1 .7kb之PCR產物以凝膠純化，以Notl及Bam HI切割，並 

經PCR淨化-然後連接至經Notl/BamHI切割之 

p WRG7077。其可將該基因置於CMV啟動基因及牛生長激 

素聚腺吾酸化作用訊號之間。將選殖株排序。雖選殖株並 

非100%正確，但藉由以源 自 選殖株#21之正確Kpnl-BamHI 

片段取代包含3個錯誤之4 03bpKpnI-Bam HI片段，可校正 

選殖株#16。藉排序核對最終選殖株。（見於圖5） 

實例5 ：最佳化RT

所欲基因

將可編碼HIV- 1分化枝B菌株HXB2之pol基 因 的RT部 分 

之合成基因（經最佳化以便表現於哺乳動物細胞）自質體 

P7077-RT3中切下成為1697bp之Notl/BamH I片段，以凝膠 

加 以 純 化，並 選 殖 入p73 1 3-ie（源 自pepC31）之 Notl及 

Bam HI部位'將該基因置於愛荷華段落（Iowa length） 

HCM V啟動基因+表現序列1之下游，及兔子血球蛋白聚腺 

甘酸化作用訊號之上游。（R7004 p27）（圖6）。

實例6

質體：7077trNef20

所欲基因：

嵌入基因包括源自HIV-1分化枝Β菌株Η ΧΒ2之部分Nef 

基因。由該基因之5'末端刪除1 95bp以便移除Nef之前65 

個胺基酸密碼子。此外將已公開HXB2 nef序列之提前終 

止密碼子修補（由TAG改為TGG[Trp]），步驟如質體

2$4
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p 1 7/24trNEF 1中所述。截短之nef序列經由質體 

p 1 7/24trNefl以PCR反應放大。選殖之序列相當於Η ΧΒ2 

參考序列(GenBank entry K034 5 5)之 8992-94 1 7 位置。為確 

保表現性，選殖序列於5'末端具有一不存在於原始基因之 

附加密碼子-AUG(Met)。

引子：

StrNef( 正 向 )ATAAGAATGCGGCCGCCATGGTGGGTTTT 

CCAGTCACACCTT [序 列鑑 別 編號：1]

AStrNef (反向)

CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [序列鑑別編 

號：2]

PCR： 94°C 2分鐘，再接 25個循環：94°C 30秒、50°C 30

秒、72°C 2分鐘，終結 72°C 5分鐘

選殖：

以凝膠純化455bp之RT的PCR產物，以限制性內切酶Notl 

及 Bam HI切割並連接進入以 Notl/BamHI切割之載體 

WRG7077。其可將該基因置於CMV啟動基因/插入序列A 

及牛生長激素聚腺苜酸化作用訊號之間。

實例7

質體：7077RT 8

所欲基因

pol基因之RT部分係源自HIV-1分化枝B菌株HXB2。由質 

體p7077Poll4以PCR反應將其放大。

所選殖序列相當於HXB2參考序列(GenBank entry K03455)

265
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之2550-4234位置。為確保表現性，選殖序列於5,末端具 

有二個未存在於原始基因之額外密碼子- AUG GGC（Met 

Gly）。

引子：

SRT（正 向）ATAAGAATGCGGCCGCCATGGGCCCCATTAGC

CCTATTGAGACT [序 列鑑 別編號：3]

ASRT（反 向 ）CGCGGATCCTTAATCTAAAAATAGTACTTTC 

CTGATT [序列鑑別編號：4]

P C R ： 9 4 °C 2 分鐘，再接 25個循環：94°C 3 0 秒、5 0 °C 30

秒、7 2 °C 4分鐘，終結7 2 °C 5分鐘

選殖：

將1 72 0bp之RT PCR產物以凝膠純化，以限制性內切酶 

Notl及Bam HI切割並連接入以Notl/Bam HI切割之載矍 

WRG7077。其可將該基因置於CMV啟動基因/插入序列A 

及牛生長激素聚腺苜酸化作用訊號之間 。

實例8

p 1 7/24opt/RT/trNef 1 3 （'Gagopt/RT/Nef'）

此構造包含可引起R至Η胺基酸改變之PCR。

所欲基因：

將源 自HIV-1分化枝Β菌株Η ΧΒ2之最佳化p55gag基因 密 

碼子之p 1 7/p24部分由質體pGagOPTrpr2以PCR反應放 

大。RT編碼序列係由質體7077RT 8以PCR反應放大。將其 

中提前终止密碼子已修補（由TGA[stop]改為TGG[Trp]）之 

截短HXB2 Nef基因經由質體7077trNef2 0以PCR反應放

7";
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大。指定三種具有重疊末端之PCR產物以便三種基 因可於 

第二種PCR中連結。

引子：

（P17/24）

Sp 17p24opt（正向）

ATAAGAATGCGGCCGCCATGGGTGCCCGAGCTTCGGT [序列鑑 

別編號：5］ ASpl7p24optRT連接基因 （反向）

TGGGGCCCATCAACACTCTGGCTTTGTGTC ［序列鑑別編

號：6］

PCR : 94°C 1分鐘，再接 20個循環：94°C 30秒、50°C 30

秒、72°C 2分鐘，終結72°C 4分鐘

以凝膠純化1114bp之pl7/24opt產 物。

（RT）

Spl7p24optRT連接基因 （正向）

CAGAGTGTTGATGGGCCCCATTAGCCCTAT

號：7]

ASRTtrNef連接基因 （反向）

AACCCACCATATCTAAAAATAGTACTTTCC

號：8]

［序列鑑別編

PCR :如上

以凝膠純化1711bp之RT PCR產物。

（5'截短之nef）

SRTtrNef連接基因 （正向）

CTATTTTTAGATATGGTGGGTTTTCCAGTCAC

［序列鑑別編

［序列鑑別編
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號：9]

AStrNef (反 向)

CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [序列鑑別編 

號：10]

如上述進行P C R °

以凝膠純化4 4 8 b ρ之產物。

三種PCR產物再接於第二次PCR中以引子Spl7/24opt及 

AstrNef聯結在一起。

PCR : 94°C 1 分鐘，再接 30 個循環：9 4 °C 30 秒、5 0 °C 30

秒、7 2 °C 4分鐘，終結7 2 °C 4分鐘

以凝膠純化3 2 5 3 bp之產物'以限制性內切酶Notl及 

Bam HI切割並選殖入載體 WRG7077之Notl Bam HI部位。此 

可將該基因置於CMV啟動基因/插入序列A及牛生長生長 

激素聚腺甘酸化作用訊號之間。

實例9

質 體：pGRN# 1 6 (p 1 7/p24opt corr /RT/trNe f.)

所欲基因：

由 ρ 1 7/24opt/RT/trNefl 3('Gagopt/RT/Nef')產 生 之多蛋 

白質中可注意到因p24中胺基酸270附近一簇不佳之密碼 

子而表現出 的〜30 kDa之截短產物。這些 密碼子可以藉PCR 

聯結致突變取代成最佳密碼子。以ρ 1 7/24opt/RT/trNefl 3 

做為模板，以Spl7/p24opt及GTR-A引子放大突變物之Gag 

5'部分，並以GTR-S及Aspl7/p24optRT連接基因引子放大 

突變物之 Gag 3'部分 ° 使用 Spl7/p24opt 及 Aspl7/p24optRT

265
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連接基因引子，將含有改變密碼子之產物重疊部分與經凝 

膠純化之產物聯結在一起。以Νο11及Agel切割產物並嵌入 

至同樣切割之pl7/24opt/RT/trNefl3中 以產生pGRN。證實 

選殖株# 1 6並加以發展利用。

引子：

5' PCR :

Sp 17p24opt （正 向）

ATAAGAATGCGGCCGCCATGGGTGCCCGAGCTTCGGT [序列鑑 

別編號：11]

GTR-A（反向）

GCGCACGATCTTGTTCAGGCCCAGGATGATCCACCGTTTATAGA 

TTTCTCC [序列鑑別編號：12]

3' PCR

正向：GTR-S（正向）

ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATC

CATCC [序列鑑別編號：13]

ASpl7p24optRT連接基因 （反向）

TGGGGCCCATCAACACTCTGGCTTTGTGTC [序列鑑別編 

號：14]

使用PWO DNA聚合酶（羅氏（Roche））時，適合個別產物之 

PCR及聯結的條件係：

9 5 °C 1分鐘' 再接20個循環：95°C 30秒、55 °C 30秒、

7 2 °C 180秒， 终結7 2 °C 1 2 0秒並保持於4 °C。

以 凝膠純化 1114bp之產物並以Notl及 Agel切割 以釋出
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6647bp片段，將其以凝膠純化並連接至經N otl/Agel切 

割 、 以凝膠 純化之 p 1 7/24opt/RT/trNef 1 3 ，而 產生 

pGRN#16。

實例10 ：

質體： p73i-GRN2 選殖株 # 19 

(pl7/p24(opt)/RT(opt)trNef)-已修補 

所欲基因：

最佳化之gag密碼子的p 1 7/p24部分、密碼子最佳化RT及 

截短之Nef基因；後者來自HIV- 1分化枝B菌株Η ΧΒ2，其 

為愛荷華段落HCM V啟動基因+表現序列1之下游、兔子Β 

-血球蛋白聚腺苜酸化作用訊號之上游。

含有源自質體pl7/24trNef之trNef基因的質體中包含一 

PCR錯誤，因而產生一 R 至Η胺基酸改變，影響了 nef末 

端19個胺基酸。其可藉PCR致突變加以矯正，經矯正之nef 

PCR可聯結至來自p7077-RT3之密碼子最佳化RT，並以 

Apal及Bam HI切割該聯結片段，再選殖入經 Apal/BamHI 

切割之p73 i-GRN。

引子：

使用以下引子自p7077-RT3進行coRT之PCR反應：

(聚合酶=PWO(羅氏))全程。

正向：U1 

GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGT 

GCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGAT [序列鑑別編號：15] 

AScoRT-Nef
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GGTGTGACTGGAAAACCCACCATCAGCACCTTTCTAATCCCCGC

[序列鑑別編號：16]

循環： 95°C （30秒），再接20個循環：95°C （30秒）、55°C

（30秒）、 72°C （180秒），再接72°C （120秒）並保持於4°C

以 凝膠純化1.7kb之PCR產物。

使用以下引子自pl7/24trNefl進行5' Nef之PCR反應：

正向：S-Nef

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACC [序 列鑑 別編 號：17]

反向：ASNef-G :

GATGAAATGCTAGGCGGCTGTCAAACCTC [序列鑑別編 

號：18]

循環：95°C （30秒），再接 15個循環：95°C （30秒）、55°C （30

秒）、72°C （60秒），再接72°C （120秒）並保持於4°C

使 用以下 引子自pl7/24trNefl進 行3' Nef之PCR反 應：

正向：SNEF-G

GAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATC [序列鑑別編 

號：19] 

反向：

AStrNef（反向）

CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [序列鑑別編 

號：20]

循環： 9 5 °C （3 0秒），再接15個循環：9 5 °C （3 0秒）、5 5 °C

（3 0秒）、72°C （6 0秒），再接7 2 °C （120秒）並保持於4 °C

以凝膠純化PCR產物，並使用5'（S-Nef）及3'（AstrNef）引
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子聯結最初二種Nef產物。

循環：9 5 °C （3 0 秒），再接 1 5 個循環：9 5 °C （3 0 秒）、5 5 °C （30 

秒）、72°C （6 0秒），再接7 2 °C （180秒）並保持於4 °C。

以PCR反應純淨PCR產物，並使用U 1及AstrNef引子聯結 

至RT產物：

循環：9 5 °C （3 0 秒），再接 2 0 個循環：9 5 °C （3 0 秒）、5 5 °C （30 

秒）、72 °C （180秒），再接7 2 °C （18 0秒），並保持於4 °C

以凝 膠純化2.1 kb之產物，並以Apal及Bam HI切割。質 

體p73I-GRN亦使用Apal及Bam HI切割，再以凝膠純化並與 

Apal-Bam RT 3 trN e f 連接以再生 pl7/p24（opt）/RT（opt） 

trNef基因。

實例1 1

p73i-GN2 選殖株 #2 （pl7/p24opt/trNef）-已修補

所欲基因：

密碼子最佳化gag之p 1 7/p24部分及截短之Nef基因；後 

者係來自HIV-1分化枝B菌株HXB2，位於愛荷華段落 

HCM V啟動基因+表現序列1之下游、兔子0-血球蛋白聚腺 

甘酸化作用訊號之上游。

含源 自質體p 1 7/24trNefl之trNe f基因的質體中 包含一 

PCR錯誤，因 而導致R至 Η之胺基酸改變，影響Nef末端 

之19個胺基酸。此改變可藉PCR致突變矯正，並以Bglll 

及Bam HI切割矯正後之片段，並選殖入經Bglll/Bam HI切 

割之ρ 7 3 I - GN中。（圖12）再生矯正後之pl7/p24opt/trNef融 

合基因'其為愛荷華段落HCMV啟動基因+表現序列1之下

^*7 jί. !
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游'及兔子B-血球蛋白聚腺苜酸化作用訊號之上游。

使用引子自ρ 1 7/24trNefl進行5' Nef之PCR :

聚合酶=P W0 （羅氏）全程。

正向：S-Nef

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACC [序 列 鑑 別編 號：21]

反向：ASNef-G :

GATGAAATGCTAGGCGGCTGTCAAACCTC [序列鑑別編 

號：22]

循環：95°C （30秒），再接 15個循環：95°C （30秒）、55°C （30

秒）、72°C （60秒），再接72°C （ 120秒），並保持於4°C

使用 引子自pl7/24trNefl進行3' Nef之PCR :

正向：SNEF-G

GAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATC [序列鑑別編 

號：23]

反向：AStrNef

CGCGGATCCTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCC [序列鑑別編 

號：24]

循環：95°C （30秒），再接 15個循環：95°C （30秒）、55°C （30 

秒）、72°C （60秒），再接72°C （ 120秒），並保持於4°C

以凝膠純化PCR產物，並使用5'（S-Nef）及3'（AstrNef）引 

子加以聯結。

循環：9 5 °C （30秒），再接15個循環：9 5 °C （3 0秒）、5 5 °C

（30秒）、72°C （6 0秒），再接7 2 °C （180秒）並保持於4 °C

以PCR反應潔淨PCR產物，以Bglll/ Bam HI切割‘並以

273
-47 -



1329647

(42)

凝膠純化該3 67bp片段後選殖入經Bglll/Bam HI切割、凝膠 

純化之p73i-GN中。

實例1 2

質體：p73I-RTw229k（不活化 RT）

所欲基因：

產生一不活化RT基因-其位於愛荷華段落H CMV啟動基 

因+表現序列1之下游，及兔子Β -血球蛋白聚腺苜酸化作 

用訊號之上游。

由於考慮避免在治療性疫苗中採用活性HIV RT物種，故 

需將基因不活化。以PCR致突變將RT （源自P73I-GRN2） 

胺基酸位置229自Trp改為Lys（R727 1 pl-28）即可達此目

的。

引子：

使用下列引子進行5' RT之PCR +突變：

（聚合酶=PWO （羅氏）全程）

正向：RT3-U : 1

GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGT 

GCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGAT [序列鑑別編號：25] 

反向：AScoRT-Trp229Lys

GGAGCTCGTAGCCCATCTTCAGGAATGGCGGCTCCTTCT [序列 

鑑別編號：26]

循環：

1 X [94°C （30秒）]

15 X [94°C （30秒）/55°C （30秒）/72°C （60秒）]
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1 x [72°C （180秒）]

PCR凝膠純化

使用引子進行3, RT之PCR+突變：

反向：RT3-1 : 1

GAATTCGGATCCTTACAGCACCTTTCTAATCCCCGCACTCACCA

GCTTGTCGACCTGCTCGTTGCCGC [序列鑑別編號

:27]

正向：ScoRT-Trp229Lys

CCTGAAGATGGGCTACGAGCTCCATG [序列鑑別編號：28] 

循環：

1 X [94°C （30秒）]

15 X [94°C （30秒）/55°C （30秒）/72°C （60秒）]

1 X [72°C （180秒）]

PCR凝膠純化

PCR產物以 凝 膠純化 且使用5' （RT3-U1）及3' （RT3-L1）引 

子聯結RT之5 '及3 '末端。

循環：

1 X [94°C （30秒）]

15 X [94°C （30秒）/55°C （30秒）/72°C （120秒）]

1 X [72°C （180秒）]

PCR產物以凝膠純化 > 並選殖入p73 1 3 ie中，利用Notl 

及Bam HI限制位置，以產生ρ 7 3 I - RT w 2 2 9 k（見於圖1 3）。 

實例1 3 ：

質體：p73i-Tgrn （#3）
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所欲基因：

密碼子最佳化gag之pl7/p24部分、RT及截短之Nef基 

因；後者係來自HIV-1分化枝Β菌株ΗΧΒ2，其位於愛荷華 

段落HCMV啟動基因+表現序列1之下游、兔子0 -血球蛋白 

聚腺苜酸化作用訊號之上游。

包含RT活性型之三重融合結構可能因不能取得調節授 

權而無法供人類使用，故可藉將源自p73 i-RT w229k之 

Nhel 及 Apal 切 割 片 段嵌 入 Nhel/Apal 切 割 

p73i-GRN2 #19（圖14），而使RT不活化。其可導致RT之229 

位置的W— K變化。

實例1 4

p73I-Tnrg （#16）

所欲基因：

截短之Nef，不活化之密碼子最佳化RT及密碼子最佳化 

gag之pl7/p24部分；後者係來自HIV-1分化枝B菌株 

HXB2 ＞其位於愛荷華段落HCM V啟動基因+表現序列I之 

下游、兔子血球蛋白聚腺苜酸化作用訊號之上游。

藉PCR反應及PCR聯結重新排列由p73i-Tgrn所編碼之多 

蛋白質的基因順序'並產生p73I-Tnrg（圖15）。各基因以 

PCR反應放大、以凝膠純化，在以PCR聯結基因以形成單 

一多蛋白質。以凝膠純化該產物'以Notl/Bam HI消化並 

連接入由N otl/Bam HI所切割之p7313ie中。

引子：

trNef PCR
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S-Nef （Not I）

CATTAGAGCGGCCGCGATGGTGGGTTTTCCAC [序列鑑別 

編號：29]

AS-Nef-coRT連接基因

GATGGGACTGATGGGGCCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCGG 

[序列鑑別編號：30]

RTw229k PCR

S-coRT

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAG [序列鑑別編號：31] 

AS-coRT-pl7p24 連 接基因

CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATCAGCACCTTTCTAATCCCCG 

C [序列鑑別編號：32]

p 17p24opt PCR

S-p17p24opt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [序列鑑別編號：33] 

AS-p 17p24opt （BamHI）

GATGGGGGATCCTCACAACACTCTGGCTTTGTGTCC [序列 

鑑別編號：34]

個別產物及使用VENT DNA聚合酶（NEB）聯結之PCR條 

件：

1 X [94°C （30秒）]

25 X [94°C （30秒）/55°C （30秒）/72°C （120秒[ρ17ρ24或 RT] 

或 60秒 [trNef]）]

1 X [72°C （240秒）]
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PCR產物以凝膠純化並利用弓］子S-trNef（Notl）及 

AS-pl7p24opt（BamHI）以用於 PCR聯結。

1 X ［94°C （30秒）］

2 5 X ［94°C （30 秒）/ 5 5 °C （30 秒）/72°C （210 秒）］

1 X ［72°C （240秒）］

以凝膠純化3 000bp之產物並以Notl及Bam HI切割，以 

PCR法潔淨該產物並連接入至經Notl/BamH I消化、凝膠純 

化之 p 7 3 1 3 i e 以產生 p 7 3 i - Tnrg °

實例1 5 :

1 .質體：P73i-Tngr （#3）

所欲基因：

截短之Nef與密碼子最佳化gag之p 1 7/p 2 4部分及不 活化 

密碼子最佳化RT基因；後者係來自HI V-1分化枝B菌株 

HXB2，其位於愛荷華段落HCM V啟動基因+表現序列1之 

下游、兔子血球蛋白聚腺苜酸化作用訊號之上游。

藉PCR反應重新排列以p73i-Tgr η編碼之多蛋白質的基 

因順序以產生p73I-Tngr（圖16）。將密碼子最佳化之 

pl7/p24及RT製造成單一產物，並藉PCR反應聯結至已放 

大trNef。產物經凝膠純化、Notl/BamHI消化，並連接入 

經 Notl/BamHI切割之 p73 13ie 中。

引子：

P17/d24-RT 3'PCR :

Sp 17p24opt （正 向）

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG ［序 列鑑別編號：35］
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RT3 1 : 1 （反向）

GAATTCGGATCCTTACAGCACCTTTCTAATCCCCGCACTCACCA  

GCTTGTCGACCTGCTCGTTGCCGC ［序列鑑別編號

:36］

TrNef 5'PCR

S-Nef （Notl）

CATTAGAGCGGCCGCGATGGTGGGTTTTCCAC ［序列鑑別 

編號:37］

AS-Nef-pl7p24 

CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCG 

G ［序列鑑別編號：38］

個別產物及使用VENT DNA聚合酶（NEB）進行聯結之 

PCR條件：

1 X ［94°C （30秒）］

25 X ［94 °C （30 秒）/55 °C （30 秒）/72 °C （180 秒 

［pl7p24+RT］或 60秒 ［trNef］或 210秒 ［聯 結］）］

1 X ［72°C （240秒）］

3 000bp之 產物經 凝膠純 化並以Notl及Bam HI切割，再以 

PCR潔淨並連接入經Notl/BamHI消化、凝膠純化誌之 

ρ 7 3 1 3 i e 以產生 p73i-Tngr °

實例1 6 ：

質體：p73I-Trgn （#6）

所欲基因：

不活化之密碼子最佳化RT '密碼子最佳化之gag的

・53・



1329647

(48)

ρ 1 7/ρ2 4部分及截短之Nef基因；後者係來自HIV-1分化枝B 

菌株HXB2，其位於愛荷華段落HCMV啟動基因+表現序列 

1之下游、兔子血球蛋白聚腺苜酸化作用訊號之上游。

欲完成該構造內之基因順序·可藉由PCR反應分別自質 

體 P73I-GN2 及 p73I-RTw229k 進行 pl7p24-trNef 與 RTw229k 

之放大作用。進行PCR聯結並將產物以凝膠純化、以 

Notl/BamHI切割，並連接至經Notl/BamHI消化之

p7313ie。排 序顯示ρ17ρ2 4未 完全最 佳 化 因 此 接 著以

Agel/MunI由編碼部位切割 一 7 0 0bp片 段 並 以 源 自 包 含正

確編碼序列之p7 3i-Tgrn#3的 Munl/Ag<:片 段 加 以 取 代 0 (見

圖 17）。

引子：

D17p24-trNef PCR

S-p17p24opt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [序 列 鑑 別 編 號 : 39]

AstrNef (BamHI)

RTw229k

RT3-U : 1

GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGT

GCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGAT [序列鑑別編號：40]

AS-coRT-p 1 7p24opt 連 接基因

CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATCAGCACCTTTCTAATCCCCG

C [序列鑑別編號：41]

個別產物及使用VENT DNA聚合酶(NEB)聯結時之PCR
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條件：

1 X [94 °C （30 秒）]

25 X [94 °C （30 秒）/5 5 °C （30 秒）/72°C （120 秒（PCR）

或1 8 0秒（聯結）

1 X [72 °C （240 秒）]

以凝膠純化源自PCR反應聯結之3000bp產物並以Notl及

Bam HI切割‘再經PCR 潔淨並連接入經 Notl/Bam HI消

化、以凝膠純化之p7313ie以產生p73i-Tngr。序列

示由p73I-GN2所獲得之p 1 7p2 4序列並未完全的密

佳化且此缺陷會被帶入新質體中。欲加以矯正，

Muni及Agel切割之p73i-Tngr中切割 一 7 0 0 bp片段'

連 接一源 自ρ73 i-Tgrn之700bp的Munl/Agel消化產

分 析 顯

碼 子 最

可 自 以

並 替 代

物 以 產

生構造 p73I-Tngr#6 。

實例1 7

質 體：p73i-Trng (#11)

所欲基因：

不活化之密碼子最佳化RT、截短之Nef及密碼子最佳化

gag基因之p 1 7/p24部分；後者係來自HIV-1分化枝B菌株

HXB2 -其為愛荷華段落HCMV啟動基因+表現序列1之下

游，及兔子血球蛋白聚腺菩酸化作用訊號之上游。

欲達成構造內之基因順序·可利用PCR法自p73 i-Tgrn放 

大RT-trNef及ρ17ρ24基因。以PCR聯結二個DNA片段並以 

凝膠純化3kb之產物且以Notl/BamHI切割，再連接經Notl/

Bam HI 消化之 p73 1 3ie，可獲得 p73I Trng （#11）。
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引子：

RTw229k-trNef

RT3-U : 1

GAATTCGCGGCCGCGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGT

GCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGAT [序列鑑別編號：42]

AS-Nef-p 17p24opt 連接基因

CAGTACCGAAGCTCGGGCACCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCG

G [序列鑑別編號：43]

P17p24

S-p17p24opt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [序列鑑別編號：44] 

AS-pl 7p24opt（ BamHI）

GATGGGGGATCCTCACAACACTCTGGCTTTGTGTCC [序列 

鑑別編號：45]

個別產物及使用VENT DNA聚合晦（NEB）聯結時之PCR 

條件：

1 X [94°C （30秒）]

25 X [94°C （30秒）/55°C （30秒）/72°C （120秒（PCR of

基因）或1 8 0秒（聯結）

1 X [72 °C （240 秒）]

源自PCR聯結之3000bp產物經凝膠純化並以Notl及 

BamH I切割，再經PCR潔淨 並連接入經N otl/Bam HI消 

化、凝膠純化之p73 1 3ie以產生p73i-Tngr。

實例1 8 ：
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p73i-Tgnr (#fl)

所欲基因：

密碼子最佳化gag之p 1 7/p2 4部分、截短之Nef及不活化 

之密碼子最佳化RT基因；後者係來自HI V- 1分化枝B菌株 

HXB2，其位於愛荷華段落HCM V啟動基因+表現序列1之 

下游、兔子血球蛋白聚腺苜酸化作用 訊號之上游。

欲達成構造內之基因順序-可藉PCR法將分別源自質體 

p73I-GN2 及 p73I-RTw229k 之 pl7p24-trNef 及 RTw2 2 9 k 力口 以 

放大來完成。以PCR法進行聯結並將其產物以凝膠純化、 

以N otl/Bam HI切割，並與經N otl/Bam HI消化之p73 1 3ie連 

接。於序列(ρ17ρ24及RT)中可發現二個序列之錯誤-其爾 

後可利用多蛋白質內之限制位置，取代以基因正確部份來 

加以修補。(見圖1 9) 

引子：

D17p24-trNef PCR

S-p17p24opt

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG [序列鑑別編號：46] 

AS-Nef-coRT連接基因

GATGGGACTGATGGGGCCCATGCAGTTCTTGAACTACTCCGG 

[序列鑑別編號：47]

RTw229k

S-coRT

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAG [序列鑑別編號：48] 

RT3-1 : 1

7X2
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GAATTCGGATCCTTACAGCACCTTTCTAATCCCCGCACTCACCA

GCTTGTCGACCTGCTCGTTGCCGC [序列鑑別編號：49]

個別產物及使用VENT DNA聚合酶（NEB）聯結時之PCR 

條件：

1 X [94°C （30秒）]

25 X [94°C （30秒）/55°C （30秒）/72°C （120秒（PCR）或 180秒

（聯結）

1 X [72 °C （240 秒）]

以凝膠純化3000bp產物並以Notl及Bam HI切割，藉PCR 

反應潔淨並連接至以Notl/BamHI消化、凝膠純化之 

ρ 7 3 1 3 i e以產生p73i-Tngr。排序可顯示ρ 1 7 ρ 2 4並未徹底最 

佳化，故再以Agel/MunI自 編碼部位切割一 700bp片段，並 

以源 自p73i-Tgrn #3之包含正確編碼序列的 M uni/Age片段

加 以 取 代 。該 多 蛋 白 質 亦 包 含 單 一 點突 變(G2609A) ,其

導 致 多 蛋 白質 之 RI'部 分 中 之 胺 基 酸 Thr扌皮取代成Ala 。藉

Ap al /B a mιΗΙ消 化 其 構 造 並 藉 PCR 反 應清 理以移除產 生突

變 之 序 列 可矯 正 該 突 變 其 可 經 由 聯結 經 Apal/B am HI消

化 、 源 自 p73i- Tg:nr之 RT 部 分 來 加 以 取代 ο

實 例 1 9 :

製 備 可 供 ，基因 槍， DNA 藥 匣 使 用 之 質體 -塗覆'金漿（【gold

s 1 u r r y)'

將質體DNA （約1微克/微升、如100微克）及2微米金製顆 

粒（如50毫克'包德傑克特（PowderJect））懸浮於0.0 5 Μ亞精
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胺（如100微升）中（西格馬（Sigma））。添加1M之CaCl2 （如100 

微升（American Pharmacoutical Partners, Inc., USA））後，

DNA沉澱至金製顆粒上。將DNA/金複合物於室溫培養10 

分鐘，以絕對酒精中沖洗3次，如3 X 1毫升，（預先於分 

子篩3 A（BDH）中乾燥）。將樣本再懸浮於含0.05毫克/毫升 

之聚乙烯毗咯烷酮（PVP，西格馬）之絕對酒精中，並分為 

三等份裝入1.5毫升微量離心管（伊本多夫（Eppendorf）） 

中。對該等份進行分析項目為：（a），金漿，，（b）自（a）洗 

脫之洗脫物-質體及（c） 製備供，基因槍'（見下列3組實例） 

使用之金製/質體塗覆鐵福傑（Tefzel）藥匣。為製備樣本（a） 

及（b） ＞將裝有含質體DNA/'金漿'之乙醇/PVP之離心管置 

於伊本多夫54 18微量離心機中以最高速旋轉2分鐘-移除 

上清液並將'金漿'於室溫中乾燥10分鐘。將樣本（a）再懸浮 

於pH 8.0之含0.5-1.0微克/微升之質體DNA的TE中，假設 

約有50%塗佈率。為供洗脫之用，將樣本（b）再懸浮於pH 

8.0之含0.5-1.0微克/微升質體DNA之TE中，並於3 7 °C培養 

3 0分鐘，劇烈搖晃，接著於伊本多夫5418微量離心機中以 

最高速旋轉2分鐘並移除上清液、洗脫物並貯存於-20 °C。 

洗脫之確切DNA濃度藉分光光度定量法使用基因定量 

（Genequant） II （法馬西亞生物科技（Pharmac ia Biotech）） 

測定。

實例20 :

DNA免疫藥匣之製備

如先前所述方法製備可供亞克協（Accell）基因轉移裝置
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使用之藥匣（伊森布蘭（Eisenbraun）等人1 DNA and Cell 

Biology ' 1 99 3，第 12 卷 No 9 第 79 1 -797 頁；波特納 

（Pertner）等人）。簡單地說，將質體DNA包覆於2微米金製 

顆粒上（迪高沙公司（DeGussa Corp.）, South Plainfield, 

N. J., USA）並裝入鐵福傑管中，再切割為1.27公分長度以 

作為藥匣並，使用前皆於4 °C脫水貯藏。在典型的接種時， 

各藥匣包含0.5毫克的金'其上塗覆以每藥匣總量為0.5微 

克之DNA。

實例2 1 :

使用基因槍接種DNA後對HIV抗原之免疫反應。

以由核酸編碼並置於二種載體中之抗原接種鼠（n = 3/ 

組）。P7077利用HCMV IE 啟動基因，其包含插入序列A 

及表現序列l（fcm ν啟動基因）。P 7 3 I雖遞送相 同抗原-但 

所含之HCMV IE啟動基因（iam ν啟動基因）中缺少插入序 

列A，僅包含表現序列1。

將質體遞送至已剃毛之F1（C3H X Balb/c）鼠腹部皮膚標 

的部位。於第0日對鼠投予首次免疫之2 X 0.5微克DNA - 

於第35日以2 X 0.5微克DNA補強並於第40日使用IFN- γ 

伊力 司帕特（E1 i spο t）來檢測細胞反應。

・ P73I 一空白載體

・ P7077 一空白載體

・ P7077 GRN-（f CMV啟動基因）Gag、RT、Nef

・ P73I GRN-（i CMV啟動基因）Gag、RT、Nef

・ P73I GR3N-（CMV啟動基因）最佳化Gag、最佳化 RT、Nef

r rf r/ on
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・ P7077 GN-（f CMV啟動基因）Gag、Nef

・ P73I GN-（i CMV啟動基因）Gag、Nef

殺手T細胞反應

藉CD8 + T細胞-限制性IFN- τ伊力司帕特法分析5日後所 

收集之脾細胞以評估殺手Τ細胞之反應。鼠以頸椎脫臼法 

殺死並將脾臟採集至冰冷PBS中。將脾細胞理出至磷酸鹽 

緩衝食鹽水（PBS）中'再使紅血球細胞溶血（置於由1 5 5毫 

當 量N H4CI、10毫 當 量KHCO3、0.1毫 當 量EDTA所 組成之

緩衝溶液中1分鐘） 於P B S中沖洗二次以移除微粒狀物質

後'將甲■次細胞懸浮 液等分入伊力司帕特試盤中，試盤預

先以捕獲IFN- γ抗體塗覆並以CD8-限制性同源肽（Gag, 

Nef或RT）刺激。於培養隔夜後，藉應用抗-鼠科動物IFN-

7 -生物素標記抗體（法名健（Pharmingen）），再用抗生蛋白 

鏈菌素-結合鹼■性磷酸酶並使用圖像分析定量後可見IFN- 

7製造細胞。

實驗結果顯示於圖20 ' 21及22。

實例22 :

疫苗結構之免疫原性

1 .細胞分析

細胞免疫反應包括殺手CD8細胞及輔助CD4細胞。可檢 

測特定CD8及CD4細胞之敏感方法為伊力司帕特分析 

法，其可定量能分泌干擾素-7或IL-2之細胞數量。伊力 

司帕特分析係仰賴捕捉由個別細胞分泌之細胞動力素。簡 

單地說，特定化之微滴定盤以經抗-細胞動力素抗體所塗
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覆。由經免疫動物所分離之脾細胞與代表已知抗原決定位 

(CD8)或蛋白質(CD4)之特定肽一起下培養隔夜。若受刺 

激之細胞可釋出細胞動力素，其將與環繞各製造細胞周圍 

之試盤表面的抗體相結合。於細胞溶解並沖洗試盤後，餘 

留之細胞動力素仍依附於塗佈抗體上。該分析法之發展係 

類似ELISA分析法，其使用生物素/卵白素放大系統。班 

點數量相當於細胞動力素製造細胞數量。

記錄在所有6種結構之中，CD8對下列K2d-限制性鼠科動 

物抗原決定位之反應 ：Gag(AMQMLKETI) 、Nef 

(MTYKAAVDL) 

及RT(YYDPSKDLI)-以及CD4對Gag及RT蛋白質之反應。 

將這些分析結果經統計分析並依其免疫原性將各結構評 

等。結果顯示於圖23。

2.體液分析

由二個試驗中於補強後第7日及第14日採集血液樣本供 

進行抗體分析。分離血清並冷凍貯存等待使用特定ELISA 

分析測量抗體力價。測試所有樣本中對Gag、Nef及RT之 

抗體。簡單地說，ELISA試盤先以相關蛋白質塗覆。洗掉 

過量蛋白質後將稀釋血清樣本於孔槽中培養。沖掉血清樣 

本並添加結合適當標記之抗-鼠抗血清。培養試盤後利用 

試盤辨讀器進行辨認。結果顯示於圖24。

3 .抗體數據

測試四個試驗中所有的六種抗體之力價。結構p73i-GNR 

對Gag始終不產生抗體反應並僅有限度地對Nef之抗體反
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應。因自同一鼠所分離之脾細胞中可觀察到T -細胞反應1 

代表Gag蛋白質可表現於其體內，故此現象原因不明。

產生Gag特定抗體之評等如下： 

RNG>GRN>NRG>RGN>NGR>GNR 

分析細胞免疫學數據

目標為根據墨點計數資料自3項免疫學試驗排定6種結 

構之等級。共評估三組反應：

CD8於第7日對Gag、Nef及RT之反應（首次接種後第7日）， 

CD4於第35日 對Gag及RT之反應（補強後第7日），

CD8於第35日對Gag、Nef及RT之反應（補強後第7日）。

使用SAS第8版之線性混效模型（linear mixed effect 

model）來塑造各反應（如CD8對Gag之反應）模型。該模型 

包含構造之固定效果 > 不論特定抗原（Gag、Nef或RT）及 

IL-2是否存在。此外，對CD8反應而言，每一隻鼠之資料 

皆可提供研究，故該模型中可包含研究對象成為隨機影響 

因素。該模型中所包含之交互作用可供研究各種抗原（存 

在/不存在）及IL-2（存在/不存在）之組合在各結構中之不 

同作用效果。

由該模型中·分別評估針對各種抗原（存在/不存在）及 

IL-2（存在/不存在）之組合而在各結構與p73 1 3（控制組）間 

所產生經調整平均之反應差異，並以P -值指出該差異是否 

具有統計意義。在有抗原但缺少IL-2之情況下'根據差異 

與p-值來評等各結構，將具有最大差異之構造評等為6, 

差異次大者為5，依此類推，而0代表任何差異未達統計上

2S9
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有意義之5 %水準的結構。

該模型之假想為若變因固定的話，殘留物應正常分佈 ， 

故可採用圖解方法及敏感性分析來分析其真實性，其中須 

建立該反應之第一種對數及第二種平方根變換模型。結構 

之評等並未敏感到可偏離此模型假想。

在分別計算各實驗中各反應之評等後，計算所有3個實 

驗中3組反應之總評等。下表顯示3個實驗之總評等。

所有3個實驗中3組反應中各結構之總評等。

構造 第7日（首次接種後第7日）

CD8

第35日（補強後第7日）

CD4 CD8

GRN 5 18 3
GNR 17 24 28
RGN 28 23 33
RNG 25 27 37
NRG 25 19 0
NGR 4 14 10

RNG在第35日之兩組反應中評等最高，而在第7日組中排 

名第二，僅次於RGN。RGN在第35日之兩組反應中亦得到 

很高的評等。

圖式簡單說明

圖 1 P73 13-ie

圖2 pGagOptrpr2中p55 gag插入基因之序列

圖3 pl7/24trNEF 1中pl7/24trNEF插 入基因 之序列

圖 4 p 17/24opt/trNefl 中 ρ 1 7/24opt/trNEF插入基因之序列

圖5 p7077-RT3中RT插入基因之序列

Λ QQ
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圖6 p73i-RT3中編碼插入基因之序列

圖7 7077trNef20中Nef插 入基因 之序列

圖8 7077RT8 t RT插入基因之序列

圖 9 pl7/24opt/RT/trNefl3 中 p 17/24opt/RT/trNef插 入 基因之

序列

圖 10 WRG7077 中 p 17/p24opt(cor)/RT/trNef編碼插入基因之

序列

圖 11 p73i-GRN2 中 p 17/p24(opt)/RT(opt)trNef插入基因之序列

圖12 p73i-GRN2中p 17/p24opt/trNef插入基因之序列

圖13 RT w299k之序列

圖 14 p73i-Tgrn

圖15 Tnrg之序列

圖16 p73 13ie中Tngr插入基因之序列

圖17 插入基因Trgn#6之序列 

圖1 8 Trng# 11插入基因之序列

圖19 TgnR (Fl)之序列

圖20 使用INF-γ酵素聯免疫斑點法(ELIspot)，測量補強5 

日後對Gag肽之反應

圖2 1使用INF-γ酵素聯免疫斑點法(ELIspot)，測量補強5 

日後對Nef肽之反應

圖22 使用INF-γ酵素聯免疫斑點法(ELIspot)，測量補強5 

日後對Rt,肽之反應

圖23 本實例係為老鼠模式中，在使用由Gag、 RT 及 Nef

以三聯融合體方式所構成之重組結構進行免疫後 ，
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檢測其CD8免疫反應。

圖24 使用ELISA測量第35 EJ （補強7日後）之Gag抗體

2§2
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肆、中文發明摘要

本發明係提供一種核苜酸序列'其可編碼HIV-l gag蛋 

白質或其包含gag抗原決定位之片段及第二種HIV抗原或 

可編碼該第二種HIV抗原之抗原決定位的片段，其可操作 

連接至異種啟動基因。較佳之多核苜酸序列可進一步編碼 

nef或其片段及RT或其片段。

伍、英文發明摘要

The invention provides a nucleotide sequence that encodes 
an gag protein or fragment thereof containing a gag

epitope and a second HIV antigen or a fragment encoding 

an epitope of said second HIV antigen, operably linked to 

a heterologous promoter・ Preferred polynucleotide 
sequences further encodes nef or a fragment thereof and 
RT or a fragment thereof.

・4・
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拾壹 圖式 公告本
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丫鏈緻頁:

pGagOptrpr2中p55 gag插入基因之序列

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT 
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG 
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG 
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG 
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG 
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT 
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC  
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG 
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC 
GTGGGCGGCCATGAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA  
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG 
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 
ATTCTCGGTCTCAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT 
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG 
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA 
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC 
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA  
GTGTTGGCCGAAGCCATGAGCCAGGTGACGAACTCCGCAACCATCATGATGCAGAGA 
GGGAACTTCCGCAATCAGCGGAAGATCGTGAAGTGTTTCAATTGCGGCAAGGAGGGT 
CATACCGCCCGCAACTGTCGGGCCCCTAGGAAGAAAGGGTGTTGGAAGTGCGGCAAG 
GAGGGACACCAGATGAAAGACTGTACAGAACGACAGGCCAATTTTCTTGGAAAGATT 
TGGCCGAGCTACAAGGGGAGACCTGGTAATTTCCTGCAAAGCAGGCCCGAGCCCACC 
GCCCCCCCTGAGGAATCCTTCAGGTCCGGAGTGGAGACCACAACGCCTCCCCAAAAA  
CAGGAACCAATCGACAAGGAGCTGTACCCTTTAACTTCTCTGCGTTCTCTCTTTGGC 
AACGACCCGTCGTCTCAATAA〔序歹寸鑑別編號:50]

MGARASVLSG 
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGPGHKA 
TARNCRAPRK 
SRPEPTAPPE

GELDRWEKIR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVLAEAMSQV 
KGCWKCGKEG 
ESFRSGVETT

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
TNSATIMMQR 
HQMKDCTERQ 
TPPQKQEPID

LKHIVWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
GNFRNQRKIV 
ANFLGKIWPS 
KELYPLTSLR

LSRFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC 
KCFNCGKEGH 
YKGRPGNFLQ 
SLFGNDPSSQ

[序刊鑑別編號：51]

圖2
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ρ 17/24tRNEFl中ρ 17/24trNEF插入基因之序列

ATGGGTGCGAGAGCGTCAGTATTAAGCGGGGGAGAATTAGATCGATGGGAJlAAAATT 
CGGTTAAGGCCAGGGGGAAAGAAAAAATATAAATTAAAACATATAGTATGGGCAAGC  
AGGGAGCTAGAACGATTCGCAGTTAATCCTGGCCTGTTAGAAACATCAGAAGGCTGT 
AGACAAATACTGGGACAGCTACAACCATCCCTTCAGACAGGATCAGAAGAACTTAGA 
TCATTATATAATACAGTAGCAACCCTCTATTGTGTGCATCAAAGGATAGAGATAAAA  
GACACCAAGGAAGCTTTAGACAAGATAGAGGAAGAGCAAAACAAAAGTAAGAAAAAA 
GCACAGCAAGCAGCAGCTGACACAGGACACAGCAATCAGGTCAGCCAAAATTACCCT 
ATAGTGCAGAACATCCAGGGGCAAATGGTACATCAGGCCATATCACCTAGAACTTTA 
AATGCATGGGTAAAAGTAGTAGAAGAGAAGGCTTTCAGCCCAGAAGTGATACCCATG 
TTTTCAGCATTATCAGAAGGAGCCACCCCACAAGATTTAAACACCATGCT7kAACACA 
GTGGGGGGACATCAAGCAGCCATGCAAATGTTAAAAGAGACCATCAATGAGGAAGCT 
GCAGAATGGGATAGAGTGCATCCAGTGCATGCAGGGCCTATTGCACCAGGCCAGATG 
AGAGAACCAAGGGGAAGTGACATAGCAGGAACTACTAGTACCCTTCAGGAACAAATA  
GGATGGATGACAAATAATCCACCTATCCCAGTAGGAGAAATTTATAAAAGATGGATA 
ATCCTGGGATTAAATAAAATAGTAAGAATGTATAGCCCTACCAGCATTCTGGACATA  
AGACAAGGACCAAAAGAACCCTTTAGAGACTATGTAGACCGGTTCTATAAAACTCTA  
AGAGCCGAGCAAGCTTCACAGGAGGTAAAAAATTGGATGACAGAAACCTTGTTGGTC 
CAAAATGCGAACCCAGATTGTAAGACTATTTTAAAAGCATTGGGACCAGCGGCTACA 
CTAGAAGAAATGATGACAGCATGTCAGGGAGTAGGAGGACCCGGCCATAAGGCAAGA 
GTTTTGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAG 
GCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATT 
CACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTAC 
TTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTT 
GGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAA 
GGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAG 
AGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGA 
GAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [序列鑑別編號:52]

MGARASVLSG 
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGEGHKA 
SQRRQDILDL 
VEEANKGENT 
FKNC*

GELDRWEKIR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVLVGFPVTP 
WIYHTQGYFP 
SLLHPVSLHG

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
QVPLRPMTYK 
DWQNYTPGPG 
MDDPEREVLE

LKHIVWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
AAVDLSHFLK 
vrypltfgwc 
WRFDSHLAFH

LERFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC - 
EKGGLEGLIH 
YKLVPVEPDK 
HVARELHPEY

[序列鑑別編號：53]

圖3
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Έ圖;妥绻瘟久

pl7/24opt/trNefl 中pl7/24opt/trNef插入基因之序列

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT 
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG 
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG 
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG 
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG  
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT 
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC 
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG  
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC 
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA  
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG 
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 
ATTCTCGGTCTCAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT 
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG 
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA  
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC 
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA 
GTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTAC 
AAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGG7LAGGGCTA 
ATTCACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGC 
TACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACC 
TTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAAT 
AAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCG 
GAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCC 
CGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [序列鑑別編號：54]

MGARASVLSG 
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLR^EQAS 
QGVGGPGHKA 
HSQRRQDILD 
KVEEANKGEN 
YFKNC*
[序列鑑別編號：55]

GELDRWEKIR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVLMVGFPVT 
LWIYHTQGYF 
TSLLHPVSLH 

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NK1VRMYSPT 
LLVQNANPDC 
PQVPLRPMTY 
PDWQNYTPGP 
GMDDPEREVL

LKHIVWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
KAAVDLSHFL 
GVRYPLTFGW 
EWRFDSHLAF

LERFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF . 
ATLEEMMTAC 
KEKGGLEGLI 
CYKLVPVEPD 
HHVARELHPE

圖4
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1329647

P7077-RT3中RT插入基因之序列:

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGAC 
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAG 
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCA  
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG 
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGC 
ATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGC 
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACC 
ATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC 
CAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG  
CCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC  
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAG 
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA 
TTCCTGTGGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC 
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTC 
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG  
CGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG 
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCC 
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG 
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGC 
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAG  
TCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC 
TGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTC 
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG 
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAG 
GCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACC 
AACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAG 
GTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGAC 
CAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAG  
GTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGAC 
AAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGTAA [序列鑑別編號：56]

MGPISPIETV 
KIGPENPYNT 
GLKKKKSVTV 
LPQGWKGSPA 
RTKIEBLRQH 
KDSWTVNDIQ 
AELELAENRE 
LKTGKYARMR 
ETWWTEYWQA 
ETKLGKAGYV 
SQYALGIIQA 

SVKLKPGMDG 
PVFAIKKKDS 
LDVGDAYFSV 
IFQSSMTKIL 
LLRWGLTTPD 
KLVGKLNWAS 
ILKEPVHGVY 
GAHTNDVKQL 
TWIPEWEFVN 
TNRGRQKWT 
QPDQSESELV 

PKVKQWPLTE 
TKWRKLVDFR 
PLDEDFRKYT 
EPFRKQNPDI 
KKHQKEPPFL 
QIYPGIKVRQ 
YDPSKDLIAE 
TEAVQKITTE 
TPPLVKLWYQ 
LTDTTNQKTE 
NQIIEQLIKK 

EKIKALVEIC 
ELNKRTQDFW 
AFTIPSINNE 
VIYQYMDDLY 
WMGYELHPDK 
LCKLLRGTKA 
IQKQGQGQWT 
SIVIWGKTPK 
LEKEPIVGAE 
LQAIYLALQD 
EKVYLAWVPA 

TEMEKEGKIS 
EVQLGIPHPA 
TPGIRYQYNV 
VGSDLEIGQH 
WTVQPIVLPE 
LTEVIPLTEE 
YQIYQEPFKN 
FKLPIQKETW 
TFYVDGAANR 
SGLEVNIVTD 
HKGIGGNEQV

圖5
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DKLVSAGIRK VL*

[序列鑑別編號：57]
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1329647

p73i-RT中編碼插入基因之序列：

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGAC 
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAG  
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCA  
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG 
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGC 
ATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGC 
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACC 
ATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC 
CAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG  
CCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC  
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAG 
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA 
TTCCTGTGGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC 
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTC 
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG  
CGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG 
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCC 
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG  
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGC 
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAG 
TCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC 
TGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTC 
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG 
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAA  
GGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCAC 
CAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGA 
GGTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGA 
CCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAA  
GGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGA 
CAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGTAA [序 列鑑別編號:58]

MGPISPIETV 
■ KIGPENPYNT 
GLKKKKSVTV 
LPQGWKGSPA 
RTKIEELRQH 
KDSWTVNDIQ 
AELELAENRE 
LKTGKYARMR 
ETWWTEYWQA 
ETKLGKAGYV 
SQYALGIIQA 

SVKLKPGMDG 
PVFAIKKKDS 
LDVGDAYFSV 
IFQSSMTKIL 
LLRWGLTTPD 
KLVGKLNWAS 
ILKEPVHGVY 
GAHTNDVKQL 
TWIPEWEFVN 
TNRGRQKWT 
QPDQSESELV 

PKVKQWPLTE 
TKWRKLVDFR 
PLDEDFRKYT 
EPFRKQNPDI 
KKHQKEPPFL 
QIYPGIKVRQ 
YDPSKDLIAE 
TEAVQKITTE 
TPPLVKLWYQ 
LTDTTNQKTE 
NQIIEQLIKK

EKIKALVEIC 
ELNKRTQDFW 
AFTIPSINNE 
VIYQYMDDLY 
WMGYELHPDK 
LCKLLRGTKA 
IQKQGQGQWT 
SIVIWGKTPK 
LEKEPIVGAE 
LQAIYLALQD 
EKVYLAWVPA

TEMEKEGKIS 
EVQLGIPHPA 
TPGIRYQYNV 
VGSDLEIGQH ・ 
WTVQPIVLPE 
LTEVIPLTEE 
YQIYQEPFKN 
FKLPIQKETW 
TFYVDGAANR 
SGLEVNIVTD 
HKGIGGNEQV

圖6
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1329647

7077trNef2 0中Nef插入基因之序列：

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCA 
GCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCAC 
TCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTC  
CCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGA 
TGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAG/kAGAGGCCAATAAAGGA  
GAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGA 
GAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAG 
CTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [序歹U 鑑另寸編號：60]

MVGFPVTPQV
YHTQGYFPDW
LHPVSLHGMD

PLRPMTYKAA
QNYTPGPGVR
DPEREVLEWR

VDLSHFLKEK
YPLTFGWCYK
FDSVLAFHHV

GGLEGLIHSQ
LVPVEPDKVE
ARELHPEYFK

RRQDILDLWI
EANKGENTSL·
NC*

[序列鑑別編號:61]

圖7
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7077RT8中RT插入基因之序列

ATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACTGTGTCAGTAAAATTAAAGCCAGGAATGGAT 
GGCCCAAAAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAAAAAATAAAAGCATTAGTAGAA 
ATTTGTACAGAGATGGAAAAGGAAGGGAAAATTTCAAAAATTGGGCCTGAAAATCCA 
TACAATACTCCAGTATTTGCCATAAAGAAAAAAGACAGTACTAAATGGAGAAAATTA 
GTAGATTTCAGAGAACTTAATAAGAGAACTCAAGACTTCTGGGAAGTTCAATTAGGA 
ATACCACATCCCGCAGGGTTAAAAAAGAAAAAATCAGTAACAGTACTGGATGTGGGT 
GATGCATATTTTTCAGTTCCCTTAGATGAAGACTTCAGGAAATATACTGCATTTACC 
ATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTGCTTCCA 
CAGGGATGGAAAGGATCACCAGCAATATTCCAAAGTAGCATGACAAAAATCTTAGAG 
CCTTTTAGAAAACAAAATCCAGACATAGTTATCTATCAATACATGGATGATTTGTAT 
GTAGGATCTGACTTAGAAATAGGGCAGCATAGAACAAAAATAGAGGAGCTGAGACAA 
CATCTGTTGAGGTGGGGACTTACCACACCAGACAAAAAACATCAGAAAGAACCTCCA 
TTCCTTTGGATGGGTTATGAACTCCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCTATAGTG 
CTGCCAGAAAAAGACAGCTGGACTGTCAATGACATACAGAAGTTAGTGGGGAAATTG  
AATTGGGCAAGTCAGATTTACCCAGGGATTAAAGTAAGGCAATTATGTAAACTCCTT  
AGAGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAATACCACTAACAGAAGAAGCAGAGCTAGAA 
CTGGCAGAAAACAGAGAGATTCTAAAAGAACCAGTACATGGAGTGTATTATGACCCA 
TCAAAAGACTTAATAGCAGAAATACAGAAGCAGGGGCAAGGCCAATGGACATATCAA 
ATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAACAGGAAAATATGCAAGAATGAGGGGT 
GCCCACACTAATGATGTAAAACAATTAACAGAGGCAGTGCAA/kAAATAACCACAGAA  
AGCATAGTAATATGGGGAAAGACTCCTAAATTTAAACTGCCCATACAAAAGGAAACA 
TGGGAAACATGGTGGACAGAGTATTGGCAAGCCACCTGGATTCCTGAGTGGGAGTTT 
GTTAATACCCCTCCCTTAGTGAAATTATGGTACCAGTTAGAGAAAGAACCCATAGTA  
GGAGCAGAAACCTTCTATGTAGATGGGGCAGCTAACAGGGAGACTAAATTAGGAAAA  
GCAGGATATGTTACTAATAGAGGAAGACAAAAAGTTGTCACCCTAACTGACACAACA 
AATCAGAAGACTGAGTTACAAGCAATTTATCTAGCTTTGCAGGATTCGGGATTAGAA  
GTAAACATAGTAACAGACTCACAATATGCATTAGGAATCATTCAAGCACAACCAGAT 
CAAAGTGAATCAGAGTTAGTCAATCAAATAATAGAGCAGTTAATAAAAAAGGAAAAG 
GTCTATCTGGCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATGAACAAGTAGAT  
AAATTAGTCAGTGCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATTAA
[序列鑑別編號:62]

MGPISPIETV 
KIGPENPYNT 
•GLKKKKSVTV 
LPQGWKGSPA 
RTKIEELRQH 
KDSWTVNDIQ 
AELELAENRE 
LKTGKYARMR 
ETWWTEYWQA 
ETKLGKAGYV 
SQYALGIIQA 
DKLVSAGIRK 

SVKLKPGMDG 
PVFAIKKKDS 
LDVGDAYFSV 
IFQSSMTKIL 
LLRWGLTTPD 
KLVGKLNWAS 
:ELKEPVHGVY 
GAHTNDVKQL 
TWIPEWEFVN 
TNRG RQKWT 
QPDQSESELV 
VLFLD*

PKVKQWPLTE 
TKWRKLVDFR 
PLDEDFRKYT 
EPFRKQNPDI 
KKHQKEPPFL 
QIYPGIKVRQ 
YDPSKDLIAE 
TEAVQKITTE 
TPPLVKLWYQ 
LTDTTNQKTE 
NQIIEQLIKK 

EKIKALATEIC 
ELNKRTQDFW 
AFTIPSINNE 
VIYQYMDDLY 
WMGYELHPDK 
LCKLLRGTKA 
IQKQGQGQWT 
SIVIWGKTPK 
LEKEPIVGAE 
LQAIYLALQD 
EKVYLAWVPA 

TEMEKEGKIS 
EVQLGIPHPA 
TPGIRYQYNV 
VGSDLEIGQH 
WTVQPIVLPE 
LTEVIPLTEE 
YQIYQEPFKN 
FKLPIQKETW 
TFYVDGAANR 
SGLEVNIVTD 
HKGIGGNEQV

圖8
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[序列鑑別編號：63]
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1329647

Ρ17/24opt/RT/trNefl 3 中 ρ 17/24opt/RT/trNe f 插入基因之序列

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT 
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG  
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG 
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG 
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG  
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT 
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC 
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG  
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC  
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA 
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG  
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAikACGGTGGATC 
ATTCTCGGTCTCAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT 
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG 
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA 
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC 
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA 
GTGTTGATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACTGTGTCAGTAAAATTAAAGCCAGGA 
ATGGATGGCCCAAAAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAAAAAATAAAAGCATTA 
GTAGAAATTTGTACAGAGATGGAAAAGGAAGGGAAAATTTCAAAAATTGGGCCTGAA 
AATCCATACAATACTCCAGTATTTGCCATAAAGAAAAAAGACAGTACTAAATGGAGA 
AAATTAGTAGATTTCAGAGAACTTAATAAGAGAACTCAAGACTTCTGGGAAGTTCAA 
TTAGGAATACCACATCCCGCAGGGTTAAAAAAGAAAAAATCAGTAACAGTACTGGAT  
GTGGGTGATGCATATTTTTCAGTTCCCTTAGATGAAGACTTCAGGAAATATACTGCA 
TTTACCATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTG 
CTTCCACAGGGATGGAAAGGATCACCAGCAATATTCCAAAGTAGCATGACAAAAATC  
TTAGAGCCTTTTAGAAAACAAAATCCAGACATAGTTATCTATCAATACATGGATGAT 
TTGTATGTAGGATCTGACTTAGAAATAGGGCAGCATAGAACAAAAATAGAGGAGCTG  
AGACAACATCTGTTGAGGTGGGGACTTACCACACCAGACAAAAAACATCAGAAAGAA 

.CCTCCATTCCTTTGGATGGGTTATGAACTCCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCT 
ATAGTGCTGCCAGAAAAAGACAGCTGGACTGTCAATGACATACAGAAGTTAGTGGGG  
AAATTGAATTGGGCAAGTCAGATTTACCCAGGGATTAAAGTAAGGCAATTATGTAAA 
CTCCT^AGAGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAATACCACTAACAGAAGAAGCAGAG 
CTAG7LACTGGCAGAAAACAGAGAGATTCTAAAAGAACCAGTACATGGAGTGTATTAT 
GACCCATCAAAAGACTTAATAGCAGAAATACAGAAGCAGGGGCAAGGCCAATGGACA 
TATCAAATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAACAGGAAAATATGCAAGAATG  
AGGGGTGCCCACACTAATGATGTAAAACAATTAACAGAGGCAGTGCAAAAAATAACC 
ACAGAAAGCATAGTAATATGGGGAAAGACTCCTAAATTTAAACTGCCCATACAAAAG  
GAAACATGGGAAACATGGTGGACAGAGTATTGGCAAGCCACCTGGATTCCTGAGTGG

圖9

-13 -



1329647

GAGTTTGTTAATACCCCTCCCTTAGTGAAATTATGGTACCAGTTAGAGAAAGAACCC  
ATAGTAGGAGCAGAAACCTTCTATGTAGATGGGGCAGCTAACAGGGAGACTAAATTA  
GGAAAAGCAGGATATGTTACTAATAGAGGAAGACAAAAAGTTGTCACCCTAACTGAC  
ACAACAAATCAGAAGACTGAGTTACAAGCAATTTATCTAGCTTTGCAGGATTCGGGA 
TTAGAAGTAAACATAGTAACAGACTCACAATATGCATTAGGAATCATTCAAGCACAA 
CCAGATCAAAGTGAATCAGAGTTAGTCAATCAAATAATAGAGCAGTTAATAAAAAAG  
GAAAAGGTCTATCTGGCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATG/kACAA 
GTAGATAAATTAGTCAGTGCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATATGGTGGGT 
TTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGAT  
CTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGA 
AGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGG  
CAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTAC 
AAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACC 
AGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTA 
GAGTGGAGGTTTGACAGCCACCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCG 
GAGTACTTCAAGAACTGCTGA [序列鑑別編號：64]

MGARASVLSG 
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGPGHKA 
EICTEMEKEG 
DFWEVQLGIP 
NNETPGIRYQ 
DLYVGSDLEI 
PDKWTVQPIV

GELDRWEKIR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVLMGPISPI 
KISKIGPENP 
HPAGLKKKKS 
YNVLPQGWKG 
GQHRTKIEEL 
LPEKDSWTVN

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
ETVSVKLKPG 
YNTPVFAIKK 
VTVLDVGDAY 
SPAIFQSSMT 
RQHLLRWGLT 
DIQKLVGKLN

LKHIATWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
MDGPKVKQWP 
KDSTKWRKLV 
FSVPLDEDFR 
KILEPFRKQN 
TPDKKHQKEP 
WASQIYPGIK

LERFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC 
LTEEKIKALV 
DFRELNKRTQ 
KYTAFTIPSI 
PDIVIYQYMD 
PFLWMGYELH 
VRQLCKLLRG

TKALTEVIPL 
QWTYQIYQEP 
TPKFKLPIQK 
GAETFYVDGA 
LQDSGLEVNI 
VPAHKGIGGN 
-LSHFLKEKGG
LTFGWCYKLV

TEEAELELAE 
FKNLKTGKYA 
ETWETWWTEY 
ANRETKLGKA 
VTDSQYALGI 
EQVDKLVSAG 
LEGLIHSQRR 
PVEPDKVEEA

NREILKEPVH 
RMRGAHTNDV 
WQATWIPEWE 
GYVTNRGRQK 
IQAQPDQSES 
IRKVLFLDMV 
QDILDLWIYH 
NKGENTSLLH

GVYYDPSKDL 
KQLTEAVQKI 
FVNTPPLVKL 
WTLTDTTNQ 
ELVNQIIEQL 
GFPVTPQVPL 
TQGYFPDWQN 
PVSLHGMDDP

IAEIQKQGQG 
TTESIVIWGK 
WYQLEKEPIV 
KTELQAIYLA 
IKKEKVYLAW 
RPMTYKAAVD 
YTPGPGVRYP 
EREVLEWRFD

SHLAFHHVAR ELHPEYFKNC *
[序列鑑別編號:65]
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WRG7077 中pl7/24opt(cor)/RT/trNef 編码插入基因之序列：

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT 
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG  
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG  
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG 
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG  
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT 
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC 
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG  
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC 
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA  
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG 
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 
ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT 
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG 
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA  
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC 
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA 
GTGTTGATGGGCCCCATTAGCCCTATTGAGACTGTGTCAGTAAAATTAAAGCCAGGA 
ATGGATGGCCCAAAAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAAAAAATAAAAGCATTA  
GTAGAAATTTGTACAGAGATGGAAAAGGAAGGGAAAATTTCAAAAATTGGGCCTGAA 
AATCCATACAATACTCCAGTATTTGCCATAAAGAAAAAAGACAGTACTAAATGGAGA 
AAATTAGTAGATTTCAGAGAACTTAATAAGAGAACTCAAGACTTCTGGGAAGTTCAA 
TTAGGAATACCACATCCCGCAGGGTTAAAAAAGAAAAAATCAGTAACAGTACTGGAT  
GTGGGTGATGCATATTTTTCAGTTCCCTTAGATGAAGACTTCAGGAAATATACTGCA 
TTTACCATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATTAGATATCAGTACAATGTG 
CTTCCACAGGGATGGAAAGGATCACCAGCAATATTCCAAAGTAGCATGACAAAAATC  
TTAGAGCCTTTTAGAAAACAAAATCCAGACATAGTTATCTATCAATACATGGATGAT 
TTGTATGTAGGATCTGACTTAGAAATAGGGCAGCATAGAACAAAAATAGAGGAGCTG  
AGACAACATCTGTTGAGGTGGGGACTTACCACACCAGACAAAAAACATCAGAAAGAA  
CCTCCATTCCTTTGGATGGGTTATGAACTCCATCCTGATAAATGGACAGTACAGCCT 

•ATAGTGCTGCCAGAAAAAGACAGCTGGACTGTCAATGACATACAGAAGTTAGTGGGG 
AAATTGAATTGGGCAAGTCAGATTTACCCAGGGATTAAAGTAAGGCAATTATGTAAA 
CTCCTTAGAGGAACCAAAGCACTAACAGAAGTAATACCACTAACAGAAGAAGCAGAG 
CTAGAACTGGCAGAAAACAGAGAGATTCTAAAAGAACCAGTACATGGAGTGTATTAT 
GACCCATCAAAAGACTTAATAGCAGAAATACAGAAGCAGGGGCAAGGCCAATGGACA 
TATCAAATTTATCAAGAGCCATTTAAAAATCTGAAAACAGGAAAATATGCAAGAATG 
AGGGGTGCCCACACT.ziATGATGTAAAACAATTAACAGAGGCAGTGCAAAAAATAACC 
ACAGAAAGCATAGTAATATGGGGAAAGACTCCTAAATTTAAACTGCCCATACAAAAG 
GAAACATGGGAAACATGGTGGACAGAGTATTGGCAAGCCACCTGGATTCCTGAGTGG  
GAGTTTGTTAATACCCCTCCCTTAGTGAAATTATGGTACCAGTTAGAGAAAGAACCC  

圖10
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ATAGTAGGAGCAGAAACCTTCTATGTAGATGGGGCAGCTAACAGGGAGACTAAATTA 
GGAAAAGCAGGATATGTTACTAATAGAGGAAGACAAAAAGTTGTCACCCTAACTGAC  
ACAACAAATCAGAAGACTGAGTTACAAGCAATTTATCTAGCTTTGCAGGATTCGGGA 
TTAGAAGTAAACATAGTAACAGACTCACAATATGCATTAGGAATCATTCAAGCACAA 
CCAGATCAAAGTGAATOAGAGTTAGTCAATCAAATAATAGAGCAGTTAATAAAAAAG  
GAAAAGGTCTATCTGGCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATGAACAA 
GTAGATAAATTAGTCAGTGCTGGAATCAGGAAAGTACTATTTTTAGATATGGTGGGT 
TTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGAT  
CTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGA 
AGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGG 
CAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTAC 
AAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACC 
AGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTA 
GAGTGGAGGTTTGACAGCCACeTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCG  
GAGTACTTCAAGAACTGCTGA 序列鑑別編號：66]

MGARASVLSG 
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGPGHKA 
EICTEMEKEG 
DFWEVQLGIP 
NNETPGIRYQ 
DLYVGSDLEI 
PDKWTVQPIV 
TKALTEVIPL 
QWTYQIYQEP 
TPKFKLPIQK 
GAETFYVDGA 
LQDSGLEVN工 
VPAHKGIGGN 
-LSHFLKEKGG 
LTFGWCYKLV 

GELDRWEKIR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWULGL 
QEVKNWMTET 
RVLMGPISPI 
KISKIGPENP 
HPAGLKKKKS 
YNVLPQGWKG 
GQHRTKIEEL 
LPEKDSWTVN 
TEEAELELAE 
FKNLKTGKYA 
ETWETWWTEY 
ANRETKLGKA 
VTDSQYALGI 
EQVDKLVSAG 
LEGLIHSQRR 
PVEPDKVEEA 

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
ETVSVKLKPG 
YNTPVFAIKK 
VTVLDVGDAY 
SPAIFQSSMT 
RQHLLRWGLT 
DIQKLVGKLN 
NREILKEPVH 
RMRGAHTNDV 
WQATWIPEWE 
GYVTNRGRQK 
IQAQPDQSES 
IRKVLFLDMV 
QDILDLWIYH 
NKGENTSLLH 

LKHIVWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
MDGPKVKQWP 
KDSTKWRKLV 
FSVPLDEDFR 
KILEPFRKQN 
TPDKKHQKEP 
WASQIYPGIK 
GVYYDPSKDL 
KQLTEAVQKI 
FVNTPPLVKL 
WTLTDTTNQ 
ELVNQIIEQL 
GFPVTPQVPL 
TQGYFPDWQN 
PVSLHGMDDP 

LERFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC 
LTEEKIKALV 
DFRELNKRTQ 
KYTAFTIPSI 
PDIVIYQYMD 
PFLWMGYELH 
VRQbCKLLRG 
IAEIQKQGQG 
TTESIVIWGK 
WYQLEKSPIV 
KTELQAIYLA 
IKKEKVYLAW 
RPMTYKAAVD 
YTPGPGVRYP 
EREVLEWRFD

SHLAFHHVAR ELHPEYFKNC *
[序列鑼別編號:67]
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p73i-GRN2 中ρ 17/p24(opt)/RT(opt)trNe  f 插入基因之序列：

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGA 

GAAAATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCAT 

ATCGTGTGGGCCTCGAGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCT 

GCTGGAAACATCTGAGGGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCAT - 

CCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCT 

ACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAGGATACCAAGGAGGC 

CTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGA-^GGCCCAG 

CAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCC 

tattgtccaaaAcattcagggccagatggttcatcaggccatcagccccc  
GGACGCTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCT 

GAGGTTATCCCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGAC 

CTCAATACAATGCTTAATACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAAT 

GTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCAT 

CCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATGCGGGAGCCTCGCGG 

CTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATCGGATGGA 

TGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 

ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTT 

GACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTT 

TTATAAGACCCTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGA 

TGACGGAGACACTCCTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATC 

TTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTG 

TCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGAGTGTTGATGGGCCCC 

ATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGG 

CCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTG 

GTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCG 

GGCCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGAC 

AGCACCAAGTGGCGCAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGAC 

CCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGA  

AGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTTACTTCAGC 

GTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCT

圖11

314 -19 -



1329647

ATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCA  

GGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCC  

TGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATG  

GACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAA  

GATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGG  

ACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCCTGTGGATGGGCTACGAGCTC  

CATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAG  

CTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTGGGCTA 

GCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGC  

GGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCT  

CGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGT 

ACTATGACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAG  

GGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGAC 

CGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAG 

CTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGG 

GAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGT 

GGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTCGTG 

AATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCAT 

CGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACA 

AAGCTCGGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCG 

TCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTAT  

CTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAACATCGTGACGGACAGCCA 

GTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAAC 

TGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTC 

GCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGACAA 

GCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATGGTGGGTTTTCCAGTCA 

CACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCTT 

AGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCA 

AAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACT 

TCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTG  

ACCTTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGA 

AGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGC
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ATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAG

CCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCA

AGAACTGCTGA [序列鑑別編號:68]

MGARASVLSG GELDRWEKIR LRPGGKKKYK LKHIVWASRE LERFAVNPGL
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 

LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
SKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 

GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 

TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA

RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC

QGVGGPGHKA RVLMGPISM.^ETVSVKLKPG MDGPKVKQWP LTEEKIKALV
EICTEMEKEG 
DFWEVQLGIP 
NNETPGIRYQ 
DLYVGSDLEI 
PDKWTVQPIV
TKALTEVIPL
QWTYQIYQEP
TPKFKLPIQK
GAETFYVDGA 
LQDSGLEVNI 
VPAHKGIGGN 
FLKEKGGLEG 
GWCYKLVPVE 
AFHHVARELH

KISKIGPENP 
HPAGLKKKKS 
YNVLPQGWKG 
GQHRTKIEEL 
LPEKDSWTVN
TEEAELELAE
FKNLKTGKYA
ETWETWWTEY
ANRETKLGKA 
XZTDSQYALGI 
EQVDKLVSAG 
LIHSQRRQDI 
PDKVEEANKG 
PEYFKNC*

YNTPVFAIKK 
VTVLDVGDAY 
SPAIFQSSMT 
RQHLLRWGLT 
DIQKLVGKLN
NREILKEPVH
RMRGAHTNDV
WQATWIPEWE
GYVTNRGRQK 
IQAQPDQSES 
IRKVLMVGFP 
LDLWIYHTQG 
ENTSLLHPVS

KDSTKWRKLV 
FSVPLDEDFR 
KILEPFRKQN 
TPDKKHQKEP 
WASQIYPGIK
GVYYDPSKDL
KQLTEAVQKI
FVNTPPLVKL
WTLTDTTNQ 
ELVNQIIEQL 
VTPQVPLRPM 
YFPDWQNYTP 
LHGMDDPERE

DFRELNKRTQ 
KYTAFTIPSI 
PDIVIYQYMD 
PFLWMGYELH 
VRQLCKLLRG
IAEIQKQGQG 
TTESIVIWGK 
WYQLEKEPIV
KTELQAIYLA 
IKKEKVYLAW 
TYKAAVDLSH 
GPGVRYPLTF 
VLEWRFDSRL

［序列鑑別編號：6刃
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1 门一：：一一 *

p73i-GN2 中 pl7/p24opt/trNef 插入基因之序列：

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT 
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG 
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG 
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG  
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG  
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT 
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC 
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG  
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC 
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA  
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG 
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 
ATTCTCGGTCTCAATAAAATTGTTAGAATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT 
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG 
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA  
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC 
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA 
GTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTAC 
AAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTA 
ATTCACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGC 
TACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACC 
TTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAAT 
AAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCG 
GAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCC 
CGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCTGA [序 列鑑別 編號:70]

MGARASVLSG 
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
•TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGPGHKA 
HSQRRQDILD 
KVEEANKGEN 

GELDRWEKIR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVLMVGFPVT 
LWIYHTQGYF 
TSLLHPVSLH 

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
PQVPLRPMTY 
PDWQNYTPGP 
GMDDPEREVL 

LKHIVWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
KAAVDLSHFL 
GVRYPLTFGW 
EWRFDSRLAF 

LERFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC 
KEKGGLEGLI 
CYKLVPVEPD 
HHVARELHPE

YFKNC舟[序列鑑別编號：71]
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RT w229k之序列：

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGGCCC

CAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAGATCTGCACCG

AGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTG

TTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAA

TAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCC^.TCCGGCCGGCCTGAAGA

AGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAG

GACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAG

ATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCA

TGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATG

GACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCT

GAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGC

CATTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTC

CCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTGGGC

TAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGCGGCACCAAGG

CCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAG

ATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAAT

CCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCA

AGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAG

GCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCT

GCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTC

CCGAGTGGGAGTTCGTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAG

CCCATCGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGG

GAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCA

ACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAAC

ATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAG

CGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGG

圖13
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TCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATT

AGAAAGGTGCTGTAA [序列鑑別編號：72]
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序列：

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT 
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG 
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG 

.TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG
GATACC^GGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG 
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT 
ATTGTSCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC  
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG 
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC 
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA  
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG 
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 

圖14
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ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT 
AGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG  
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA 
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC 
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA 
GTGTTGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGG 
ATGGACGGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTG  
GTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAG 
AACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGC 
AAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAG 
CTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGAC 
GTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCC  
TTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTC 
CTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATC 
CTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGAC 
CTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTG 
AGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAG  
CCGCCATTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCT  
ATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGC 
AAGCTCAACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAG 
CTGCTGCGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAG 
CTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTAT 
GACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACA  
TACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATG  
AGGGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACG- 
ACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAG 
GAGACCTGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGG 
GAGTTCGTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCC 
ATCGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTC 
GGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGAC  
ACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGC 
CTGGAGGTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAG 
CCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAA  
GAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATT^AGGGCATTGGCGGCAACGAGCAG 
GTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATGGTGGGTTTTCCAGTC 
ACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCAC  
TTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGAAGACAAGAT 
ATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAACTAC 
ACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTA 
CCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTA  
CACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGG  
TTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTC 
AAGAACTGCTGA [序列鑑別编號：73]
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MGARASVLSG 
LETSEGCRQl 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGPGHKA 
EICTEMEKEG 
DFWEVQLGIP 
NNETPGIRYQ 
DLYVGSDLEI 
PDKWTVQPIV 
TKALTEVIPL

GELDRWEKTR 
LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVTuMGPISPI 
KISKIGPENP 
HPAGLKKKKS 
YNVLPQGWKG 
GQHRTKIEEL 
LPEKDSWTVN' 
TEEAELELAE

LRPGGKKKYK 
GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
ETVSVKLKPG 
YNTPVFAIKK 
VTVLDVGDAY 
SPAIFQSSMT 
RQHLLRWGLT 
DIQKLVGKLN 
NREILKEPVH

LKHIWASRE 
TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
MDGPKVKQWP 
KDSTKWRKLV 
FSVPLDEDFR 
KILEPFRKQN 
TPDKKHQKEP 
WASQIYPGIK 
GVYYDPSKDL

QWTYQIYQEP FKNLKTGKYA RMRGAHTNDV KQLTEAVQKI
TPKFKLPIQK 
GAETFYVDGA 
LQDSGLEVNI 
VPAHKGIGGN 
FLKEKGGLEG 
GWCYKLVPVE

ETWETWWTEY 
ANRETKLGKA 
VTDSQYALGI 
EQVDKLVSAG 
LIHSQRRQDI 
PDKVEEANKG

WQATWIPEWE 
GYVTNRGRQK 
IQAQPDQSES 
IRKVLMVGFP 
LDLWIYHTQG 
ENTSLLHPVS

FVNTPPLVKL 
WTLTDTTNQ 
ELVNQIIEQL 
VTPQVPLRPM 
YFPDWQNYTP 
LHGMDDPERE

LERFAVNPGL 
RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC 
LTEEKIKALV 
DFRELNKRTQ 
KYTAFTIPSI 
PDIVIYQYMD 
PFLWMGYELH 
VRQLCKLLRG 
IAEIQKQGQG 
TTESIVIWGK 
WYQLEKEPIV 
KTELQAIYLA 
IKKEKVYLAW 
TYKAAVDLSH 
GPGVRYPLTF 
VLEWRFDSRL

AFHHVARELH PEYFKNC* 
[序列鑑別編號:74]
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Tnrg序別：

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCTkATGACTTACAAGGCA 
GCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCAC 
TCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTC  
CCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGA 
TGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGA  
GAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGA 
GAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAG 
CTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTG  
CCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACC  
GAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAG 
ATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAG 
AAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACC 
CAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAG 
AAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAG  
GACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGC  
ATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTC 
CAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTC 
ATCTACCAGTACATGGACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCAT 
CGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCG 
GACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCC 
GACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAAC 
GACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATC 
AAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATT 
CCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAG 
CCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAG 
CAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAG 
ACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACC  
GAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAG  
TTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAG 
GCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTCGTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGG  
TACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCG 
GCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAG 

■AAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTAT
CTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCG 
CTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATT 
ATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAG 
GGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTG 
CTGATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAA 
ATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCC  
TCGAGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGA 
TGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTG 
AGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATT  

圖15
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AAGGATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAG 
AAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTAT- 
CCTATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACG 
CTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCC 
ATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAAT 
ACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAG 
GCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAG 
ATGCGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAA 
ATCGGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGG 
ATCATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGAC 
ATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACC  
CTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTG  
GTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCC 
ACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCC 
AGAGTGTTGTGA [序列鑑別編號：75]

MVGFPVTPQV PLRPMTYKAA VDLSHFLKEK GGLEGLIHSQ RRQDILDLWI
YHTQGYFPDW QNYTPGPGVR YPLTFGWCYK LVPVEPDKVE EANKGENTSL
LHPVSLHGMD DPEREVLEWR FDSRLAFHHV- ARELHPEYFK NCMGPISPIE
TVSVKLKPGM 
NTPVFAIKKK 
TVLDVGDAYF 
PAIFQSSMTK 
QHLLRWGLTT 
IQKLVGKLNW 
REILKEPVHG 
MRGAHTNDVK 
QATWIPEWEF 
YVTNRGRQKV 
QAQPDQSESE 
RKVLMGARAS
NPGLLETSEG 
TKEALDKIEE 
ISPRTLNAWV 
AMQMLKSTIN 
•IGWMTNNPPI
VDRFYKTLRA 

DGPKVKQWPL 
DSTKWRKLVD 
SVPLDEDFRK 
ILEPFRKQNP 
PDKKHQKEPP 
ASQIYPGIKV 
VYYDPSKDLI 
QLTEAVQKIT 
VNTPPLVKLW 
VTLTDTTNQK 
LVNQIIEQLI 
VLSGGELDRW
CRQILGQLQP 
EQNKSKKKAQ 
KWEEKAFSP 
EEAAEWDRVH 
PVGEIYKRWI 
EQASQEVKNW 

TEEKIKALVE 
FRELNKRTQD 
YTAFTIPSIN 
DIVIYQYMDD 
FLWMGYELHP 
RQLCKLLRGT 
AEIQKQGQGQ 
TESIVIWGKT 
YQLEKEPIVG 
TELQAIYLAL 
KKEKVYLAWV 
EKIRLRPGGK
SLQTGSEELR 
QAAADTGHSN 
EVIPMFSALS 
PVHAGPIAPG 
ILGLNKIVRM 
MTETLLVQNA 

ICTEMEKEGK 
FWEVQLGIPH 
NETPGIRYQY 
LYVGSDLEIG 
DKWTVQPIVL· 
KALTEVIPLT 
WTYQIYQEPF 
PKFKLPIQKE 
AETFYVDGAA 
QDSGLEVNIV 
PAHKGIGGNS 
KKYKLKHIVW
SLYNTVATLY 
QVSQNYPIVQ 
EGATPQDLNT 
QMREPRGSDT 
YSPTSILDIR 
NPDCKTILKA 

ISKIGPENPY 
PAGLKKKKSV 
NVLPQGWKGS 
QHRTKIEELR 
PEKDSWTVND 
EEAELELAEN 
KNLKTGKYAR 
TWETWWTEYW 
NRETKLGKAG 
TDSQYALGII 
QVDKLVSAGI 
ASRELERFAV
CVHQRIEIKD 
NIQGQMVHQA 
MLNTVGGHQA 
AGTTSTLQEQ 
QGPKEPFRDY 
LGPAATLEEM

326 -31 -



*1329647

MTACQGVGGP GHKARVL* [序列鑑別編號：76].Stul ΡΠΜΙ .Hindlll .Sipl ：.EcoNI :;.Simi f I Xntal Π .CUIAlwNI. ApaU \

Dralll +*AlwNI
Ecll36**·. Sacll

— Xhol i Xinal/ Stnai
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CMV pro
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Bs&Al' ί ；Xhol* j Sspl Bbs!
EcoNI EcoNI Ed 136 ΐ : Sad I Xhol ApaU Styl

Snial++ \ Mill Dralll ** EcoNI**. AlwNI**
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p73】3ie中Tngr插入基因之序列：

ATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGT 
AGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGAA 
GACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAAC 
TACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACC  
AGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTG 
TGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCGC 
CTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCATGGGTGC  
CCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATTAGGCTGCGCCCGG 
GAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCGAGGGAGCTTGAACGGTTT 
GCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCA 
GCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCT  
ACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAGGATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAG 
GAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCA 
GGTATCACAGAACTATCCTATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCA 
GCCCCCGGACGCTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTT 
ATCCCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAA 
TACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCAG 
CCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATGCGGGAG 
CCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATCGGATGGATGAC 
CAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATCATCCTGGGCCTGAACA  
AGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCT  
TTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGT  
CAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCT 
TGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGC 
GGACCCGGACACAAAGCCAGAGTGTTGATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGT  
GAAGCTGAAACCCGGGATGGACGGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGA  
TCAAGGCCCTGGTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGG  
CCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCG 
CAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGG 
GCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGAC 
GCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATC 
TATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGG 
GCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAAC 
CCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGG  
GCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTC 
CGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGAC 
AAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCA 
GAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGC 
TCTGCAAGCTGCTGCGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCC 
GAGCTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGA 
CCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGA  
TTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCA.TGAGGGGCGCCCAC
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ACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGAT 
CTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGTGGTGGA 
CCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTCGTGAATACACCTCCTCTGGTG 
AAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGG 
CGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGA  
AGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCT  
CTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTAT 
TCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCA 
AGAAAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAG 
GTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGTAA ［序列鑑別偏號：7刀

MVGFPVTPQV PLRPMTYKAA VDLSHFLKEK GGLEGLIHSQ RRQDILDLWI 
YHTQGYFPDW QNYTPGPGVR*' YPLTFGWCYK LVPVEPDKVE EANKGENTSL 
LHPVSLHGMD DPEREVLEWR FDSRLAFHHV ARELHPEYFK NCMGARASVL 
SGGELDRWEK IRLRPGGKKK YKLKHIVWAS RELERFAVNP GLLETSEGCR
QILGQLQPSL 
NKSKKKAQQA 
VEEKAFSPEV 
AAEWDRVHPV 
GEIYKRWIIL 
ASQEVKNWMT 
KARVLMGPIS 
EGKISKIGPS

QTGSEELRSL 
AADTGHSNQV 
IPMFSALSEG 
HAGPIAPGQM 
GLNKIVRMYS 
ETLLVQNANP 
PIETVSVKLK 
NPYNTPVFAI

YNTVATLYCV 
SQNYPIVQNI 
ATPQDLNTML 
REPRGSDIAG 
PTSILDIRQG 
DCKTILKALG 
PGMDGPKVKQ 
KKKDSTKWRK

HQRIEIKDTK 
QGQMVHQAIS 
NTVGGHQAAM 
TTSTLQEQIG 
PKEPFRDYVD 
PAATLEEMMT 
WPLTEEKIKA 
LVDFRELNKR

EALDKIEEEQ 
PRTLNAWVICV 
QMLKETINEE 
WMTNNPPIPV 
RFYKTLRAEQ 
ACQGVGGPGH 
LVEICTEMEK 
TQDFWEVQLG

IPHPAGLKKK KSVTVLDVGD AYFSVPLDED FRKYTAFTIP SINNETPGIR
YQYNVTuPQGW 
EIGQHRTKIE 
IVLPEKDSWT 
PLTEEAELEL 
EPFKNLKTGK 
QKETWETWWT 
GAANRETKLG 
NTVTDSQYAL 
GNEQVDKLVS

KGSPAIFQSS 
ELRQHLLRWG 
VNDIQKLVGK 
AENREILKEP 
YARMRGAHTN 
EYWQATWIPE 
KAGYVTNRGR 
GIIQAQPDQS 
AGIRKVL*

MTKILEPFRK 
LTTPDKKHQK 
LNWASQIYPG 
VHGVYYDPSK 
DVKQLTEAVQ 
WEFVNTPPLV 
QKWTLTDTT 
ESELVNQIIE

QNPDIVIYQY 
EPPFLWMGYE 
IKVRQLCKLL 
DLIAEIQKQG 
KITTESIVIW 
KLWYQLEKEP 
NQKTELQAIY 
QLIKKEKVYL

MDDLYVGSDL 
LHPDKWTVQP 
RGTKALTEVI 
QGQWTYQIYQ 
GKTPKFKLPI 
IVGAETFYVD 
LALQDSGLEV 
AWVPAHKGIG

[序列鑑別编號:78]
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插入基因Tran#6之序列

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGAC 
GGCCCCTkAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAG 
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCA 
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG  
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGC 
ATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGC  
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACC 
ATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC  
CAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG  
CCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC 
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAG  
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA  
TTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC 
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTC  
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG 
CGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG  
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCC 
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG 
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGC 
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAG  
TCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAA.GTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC  
TGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTC 
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG 
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAG 
GCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACC 
AACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAG 
GTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGAC 
CAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAG 
GTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGAC 
AAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTG 
TCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAG 
AAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCGAGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTG 
AACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAG 
CCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACC 
CTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAGGATACCAAGGAGGCCTTGGACAAA  
ATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACT 
GGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCTATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAG 
ATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAA  
GAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCC 
ACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATG 
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CAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCC 
GTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATGCGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATT* 
GCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATCGGATGGATGACCAACAATCCTCCC 
ATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATCATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTG 
CGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTT  
AGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAG 
GTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAA  
ACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTGT 
CAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGAGTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTC 
ACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCAC  
TTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGAAGACAAGAT  
ATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAACTAC 
ACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTA 
CCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTA 
CACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGG  
TTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTC  
AAGAACTGCTGA [序列鑑別編號:79]

MGPISPIETV 
KIGPENPYNT 
GLKKKKSVTV 
LPQGWKGSPA 
RTKIEELRQH 
KDSWTVNDIQ 
AELELAENRE 
LKTGKYARMR 
ETWWTEYWQA 
ETKLGKAGYV 
SQYALGIIQA 
DKLVSAGIRK 
RELERFAVNP 
HQRIEIKDTK 
QGQMVHQAIS 
NTVGGHQAAM 
TTSTLQEQIG 
•PKEPFRDYVD
PAATLEEMMT 
FLKEKGGLEG 

SVKLKPGMDG 
PVFAIKKKDS 
LDVGDAYFSV 
IFQSSMTKIL 
LLRWGLTTPD 
KLVGKLNWAS 
ILKEPVHGVY 
GAHTNDVKQL 
TWIPEWEFW 
TNRGRQKWT 
QPDQSESELV 
VLxMGARASVL 
GLLETSEGCR 
EALDKIEEEQ 
PRTLNAWVKV 
QMLKETINEE 
WMTNNPPIPV 
RFYKTLRAEQ 
ACQGVGGPGH 
LIHSQRRQDI 

PKVKQWPLTE 
TKWRKLVDFR 
PLDEDFRKYT 
EPFRKQNPDT 
KKHQKEPPFL 
QIYPGIKVRQ 
YDPSKDLIAE 
TEAVQKITTE 
TPPLVKLWYQ 
LTDTTNQKTE 
NQIIEQLIKK 
SGGELDRWEK 
QILGQLQPSL 
NKSKKKAQQA 
VEEKAFSPEV 
AAEWDRVHPV 
GEIYKRWIIL 
ASQEVKNWMT 
KARVLMVGFP 
LDLWIYHTQG 

EKIKALVEIC 
ELNKRTQDFW 
AFTIPSINNE 
VIYQYMDDLY 
WMGYELHPDK 
LCKLLRGTKA 
IQKQGQGQWT 
SIVIWGKTPK 
LEKEPIVGAE 
LQAIYLALQD 
EKVYLAWVPA 
IRLRPGGKKK 
QTGSEELRSL 
AADTGHSNQV 
IPMFSALSEG 
HAGPIAPGQM 
GLNKIVRMYS 
ETLLVQNANP 
VTPQVPLRPM 
YFPDWQNYTP 

TEMEKEGKIS 
EVQLGIPHPA 
TPGIRYQYNV 
VGSDLEIGQH 
WTVQPIVLPE 
LTEVIPLTEE 
YQIYQEPFKN 
FKLPIQKETW 
TFYVDGAANR 
SGLEWIVTD 
HKGIGGNEQV 
YKLKHIVWAS 
YNTVATLYCV 
SQNYPIVQNI 
ATPQDLNTML 
REPRGSDIAG 
PTSILDIRQG 
DCKTILKALG 
TYKAAVDLSH 
GPGVRYPLTF
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GWCYKLVPVE PDKVEEANKG ENTSLLHPVS LHGMDDPERE
AFHHVARELH PEYFKNC * [序列鑑別編號：80]

VLEWRFDSRL

Stul

AlwNI, 
ApaLI, 

Drdl. 
BspLUH.' 

BsrBl. \

Bbsi

Hpal.
Xmni.；；

BamHI.. 
BsaAl.„ 
DrallL.

EcoRl.
Mlul...

PUC19

KanR ΓΓη903)

二 Msi【p73i-Trgn CMV pro

6575 bps

Ecll36*+
AiwNl

++GsuI : 
■H-Stul ?

Xhol 
Xmal： 
Smal :Bbsi 

SspI 
Xhol 

BsaAl

PflMI 
.Hindlll

:SspI
j. EcoNI 

.Smal 
iXmal 
! .Chi 

i.Nrul 
.Xhol 
* .Dralll 
'/.Sphl 

•:.iSsc8387 
ji.Pitl 

：：·' .BsaAl 
.SnaB! 
.Ncol

Ec!136i 
SaclI-H- 

.Smal++
..MslI 
\ MslI 

Drain 
Sapl

EcoNI++ 
ΡΠΜΙ++

ifXhol 
:ApaLI 
Styl

Gsul:
G5Ul 

PstI
Bbsi
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Tmg#ll插入基因之序列

ATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAGACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGAC 
GGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCACTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAG 
ATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAGGGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCGGAGAACCCA 
TACAACACCCCCGTGTTTGCCATCAAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTG  
GTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAGCGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGC 
ATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAGAAGAAGAAGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGC 
GACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTGGACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACC  
ATCCCATCTATCAACAACGAGACCCCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCC  
CAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCCATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAG 
CCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGATATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTAC 
GTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGGCAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAG  
CATCTGCTGAGATGGGGCCTGACCACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCA  
TTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTCCATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTC 
CTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACCGTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTC  
AACTGGGCTAGCCAGATCTATCCCGGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTG 
CGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAGGTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAG  
CTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTGAAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCC 
TCCAAGGACCTGATCGCCGAAATCCAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAG 
ATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAACCTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGC 
GCCCACACCAACGATGTCAAGCAGCTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAG 
TCCATCGTGATCTGGGGGAAGACACCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACC 
TGGGAGACGTGGTGGACCGAATATTGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTC 
GTGAATACACCTCCTCTGGTGAAGCTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTG 
GGCGCGGAGACATTCTACGTGGACGGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAG 
GCCGGGTACGTCACCAACCGGGGCCGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACC  
AACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCCATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAG 
GTGAACATCGTGACGGACAGCCAGTACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGAC 
CAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAACCAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAG 
GTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCCCATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGAC 
AAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGAAAGGTGCTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCT 
CAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACAAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTA 
AAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTT 
GATCTGTGGATCTACCACACACAAGGCTACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCA 
GGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACCTTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTT  
GAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAATAAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCT 
GTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCGGAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGAC  
AGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCCCGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAA.C 
TGCTGAATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAG 
AAAATTAGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGG 
GCCTCGAGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAG 
GGATGTCGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAG  
CTGAGGTCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAG
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attaaggataccaaggaggccttggacaaaattgaggaggagcaaaacaagagcaag 
AAGAAGGCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAAC  
TATCCTATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGG  
ACGCTCAATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATC  
CCCATGTTCTCCGCTTTGAGTGAGGGGGCCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTT 
AATACCGTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAG 
GAGGCAGCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAA.TCGCGCCCGGA 
CAGATGCGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAG 
CAAATCGGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGG 

1 TGGATCATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTT
GACATTAGACAGGGACCCAAAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAG
ACCCTGCGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTC
CTGGTACAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCT 
GCCACCCTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAA 
GCCAGAGTGTTG ［序列鑑別編號：81}

MGPISPIETV 
KIGPENPYNT 
GLKKKKSVTV 
LPQGWKGSPA 
RTKIEELRQH 
KDSWTVNDIQ 
AELELAENRE 
LKTGKYARMR 
ETWWTEYWQA 
ETKLGKAGYV 
SQYALGIIQA 
DKLVSAGIRK 
SQRRQDILDL 
VEEANKGENT 
FKNCMGARAS 
NPGLLETSEG 
TKEALDKIEE 
ISPRTLNAWV 
AMQMLKETIN 
IGWMTNNPPI 
VDRFYKTLRA 

SVKLKPGMDG 
PVFAIKKKDS 
LDVGDAYFSV 
IFQSSMTKIL 
LLRWGLTTPD 
KLVGKLNWAS 
ILKEPVHGVY 
GAHTNDVKQL 
TWIPEWEFVN 
TNRGRQKWT 
QPDQSESELV 
VLMVGFPVTP 
WIYHTQGYFP 
SLLHPVSLHG 
VLSGGELDRW 
CRQILGQLQP 
EQNKSKKKAQ 
KWEEKAFSP 
EEAAEWDRVH 
PVGEIYKRWI 
EQASQEVKNW 

PKVKQWPLTE 
TKWRKLVDFR 
PLDEDFRKYT 
EPFRKQNPDI 
KKHQKEPPFL 
QIYPGIKVRQ 
YDPSKDLIAE 
TEAVQKITTE 
TPPLVKLWYQ 
LTDTTNQKTE 
NQIIEQLIKK 
QVPLRPMTYK 
DWQNYTPGPG 
MDDPEREVLE 
EKIRLRPGGK 
SLQTGSEELR 
QAAADTGHSN 
EVIPMFSALS 
PVHAGPIAPG 
ILGLNKIVRM 
MTETLLVQNA 

EKIKALVEIC 
ELNKRTQDFW 
AFTIPSINNE 
VIYQYMDDLY 
WMGYELHPDK 
LCKLLRGTKA 
IQKQGQGQWT 
SIVIWGKTPK 
LEKEPIVGAE 
LQAIYLALQD 
EKVYLAWVPA 
AAVDLSHFLK 
VRYPLTFGWC 
WRFDSRLAFH 
KKYKLKHIVW 
SLYNTVATLY 
QVSQNYPIVQ 
EGATPQDLNT 
QMREPRGSDI 
YSPTSILDIR 
NPDCKTILKA 

TEMEKEGKIS 
EVQLGIPHPA 
TPGIRYQYNV 
VGSDLEIGQH 
WTVQPIVLPE 
LTEVIPLTEE 
YQIYQEPFKN 
FKLPIQKETW 
TFYVDGAANR 
SGLEVNIVTD 
HKGIGGNEQV 
EKGGLEGLIH 
YKLVPVEPDK 
HVARELHPEY 
ASRELERFAV 
CVHQRIEIKD 
NIQGQMVHQA 
MLNTVGGHQA 
AGTTSTLQEQ 
QGPKEPFRDY 
LGPAATLEEM

MTACQGVGGP GHKARVL ［序列鑑別編號：82］
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TgnR(Fl)序列：

ATGGGTGCCCGAGCTTCGGTACTGTCTGGTGGAGAGCTGGACAGATGGGAGAAAATT  
AGGCTGCGCCCGGGAGGCAAAAAGAAATACAAGCTCAAGCATATCGTGTGGGCCTCG 
AGGGAGCTTGAACGGTTTGCCGTGAACCCAGGCCTGCTGGAAACATCTGAGGGATGT 
CGCCAGATCCTGGGGCAATTGCAGCCATCCCTCCAGACCGGGAGTGAAGAGCTGAGG 
TCCTTGTATAACACAGTGGCTACCCTCTACTGCGTACACCAGAGGATCGAGATTAAG 
GATACCAAGGAGGCCTTGGACAAAATTGAGGAGGAGCAAAACAAGAGCAAGAAGAAG 
GCCCAGCAGGCAGCTGCTGACACTGGGCATAGCAACCAGGTATCACAGAACTATCCT  
ATTGTCCAAAACATTCAGGGCCAGATGGTTCATCAGGCCATCAGCCCCCGGACGCTC 
AATGCCTGGGTGAAGGTTGTCGAAGAGAAGGCCTTTTCTCCTGAGGTTATCCCCATG 
TTCTCCGCTTTGAGTGAGGGG0CCACTCCTCAGGACCTCAATACAATGCTTAATACC 
GTGGGCGGCCATCAGGCCGCCATGCAAATGTTGAAGGAGACTATCAACGAGGAGGCA 
GCCGAGTGGGACAGAGTGCATCCCGTCCACGCTGGCCCAATCGCGCCCGGACAGATG  
CGGGAGCCTCGCGGCTCTGACATTGCCGGCACCACCTCTACACTGCAAGAGCAAATC 
GGATGGATGACCAACAATCCTCCCATCCCAGTTGGAGAAATCTATAAACGGTGGATC 
ATCCTGGGCCTGAACAAGATCGTGCGCATGTACTCTCCGACATCCATCCTTGACATT  
AGACAGGGACCCAftAGAGCCTTTTAGGGATTACGTCGACCGGTTTTATAAGACCCTG 
CGAGCAGAGCAGGCCTCTCAGGAGGTCAAAAACTGGATGACGGAGACACTCCTGGTA 
CAGAACGCTAACCCCGACTGCAAAACAATCTTGAAGGCACTAGGCCCGGCTGCCACC  
CTGGAAGAGATGATGACCGCCTGTCAGGGAGTAGGCGGACCCGGACACAAAGCCAGA 
GTGTTGATGGTGGGTTTTCCAGTCACACCTCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTAC  
AAGGCAGCTGTAGATCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTA 
ATTCACTCCCAAAGAAGACAAGATATCCTTGATCTGTGGATCTACCACACACAAGGC 
TACTTCCCTGATTGGCAGAACTACACACCAGGGCCAGGGGTCAGATATCCACTGACC 
TTTGGATGGTGCTACAAGCTAGTACCAGTTGAGCCAGATAAGGTAGAAGAGGCCAAT  
AAAGGAGAGAACACCAGCTTGTTACACCCTGTGAGCCTGCATGGGATGGATGACCCG  
GAGAGAGAAGTGTTAGAGTGGAGGTTTGACAGCCGCCTAGCATTTCATCACGTGGCC  
CGAGAGCTGCATCCGGAGTACTTCAAGAACTGCATGGGCCCCATCAGTCCCATCGAG 
ACCGTGCCGGTGAAGCTGAAACCCGGGATGGACGGCCCCAAGGTCAAGCAGTGGCCA 
CTCACCGAGGAGAAGATCAAGGCCCTGGTGGAGATCTGCACCGAGATGGAGAAAGAG 
GGCAAGATCAGCAAGATCGGGCCTGAGAACCCATACAACACCCCCGTGTTTGCCATC  
AAGAAGAAGGACAGCACCAAGTGGCGCAAGCTGGTGGATTTCCGGGAGCTGAATAAG 
CGGACCCAGGATTTCTGGGAGGTCCAGCTGGGCATCCCCCATCCGGCCGGCCTGAAG 
AAGAAGT^AGAGCGTGACCGTGCTGGACGTGGGCGACGCTTACTTCAGCGTCCCTCTG 
GACGAGGACTTTAGAAAGTACACCGCCTTTACCATCCCATCTATCAACAACGAGACC 
CCTGGCATCAGATATCAGTACAACGTCCTCCCCCAGGGCTGGAAGGGCTCTCCCGCC 
ATTTTCCAGAGCTCCATGACCAAGATCCTGGAGCCGTTTCGGAAGCAGAACCCCGAT 
ATCGTCATCTACCAGTACATGGACGACCTGTACGTGGGCTCTGACCTGGAAATCGGG 
CAGCATCGCACGAAGATTGAGGAGCTGAGGCAGCATCTGCTGAGATGGGGCCTGACC 
ACTCCGGACAAGAAGCATCAGAAGGAGCCGCCATTCCTgaaGATGGGCTACGAGCTC 
CATCCCGACAAGTGGACCGTGCAGCCTATCGTCCTCCCCGAGAAGGACAGCTGGACC 
GTGAACGACATCCAGAAGCTGGTGGGCAAGCTCAACTGGGCTAGCCAGATCTATCCC  
GGGATCAAGGTGCGCCAGCTCTGCAAGCTGCTGCGCGGCACCAAGGCCCTGACCGAG

圖19
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GTGATTCCCCTCACGGAGGAAGCCGAGCTCGAGCTGGCTGAGAACCGGGAGATCCTG  
AAGGAGCCCGTGCACGGCGTGTACTATGACCCCTCCAAGGACCTGATCGCCGAAATC- 
CAGAAGCAGGGCCAGGGGCAGTGGACATACCAGATTTACCAGGAGCCTTTCAAGAAC 
CTCAAGACCGGCAAGTACGCCCGCATGAGGGGCGCCCACACCAACGATGTCAAGCAG 
CTGACCGAGGCCGTCCAGAAGATCACGACCGAGTCCATCGTGATCTGGGGGAAGACA 
CCCAAGTTCAAGCTGCCTATCCAGAAGGAGACCTGGGAGACGTGGTGGACCGAATAT  
TGGCAGGCCACCTGGATTCCCGAGTGGGAGTTCGTGAATACACCTCCTCTGGTGAAG - 
CTGTGGTACCAGCTCGAGAAGGAGCCCATCGTGGGCGCGGAGACATTCTACGTGGAC' 
GGCGCGGCCAACCGCGAAACAAAGCTCGGGAAGGCCGGGTACGTCACCAACCGGGGC . 
CGCCAGAAGGTCGTCACCCTGACCGACACCACCAACCAGAAGACGGAGCTGCAGGCC 
ATCTATCTCGCTCTCCAGGACTCCGGCCTGGAGGTGAACATCGTGACGGACAGCCAG 
TACGCGCTGGGCATTATTCAGGCCCAGCCGGACCAGTCCGAGAGCGAACTGGTGAAC _ 
CAGATTATCGAGCAGCTGATCAAGAAAGAGAAGGTCTACCTCGCCTGGGTCCCGGCC 
CATAAGGGCATTGGCGGCAACGAGCAGGTCGACAAGCTGGTGAGTGCGGGGATTAGA 
AAGGTGCTGTAA [序列鑑別編號：83]

MGARASVLSG GELDRWEKIR LRPGGKKKYK LKHIVWASRE LERFAVNPGL
LETSEGCRQI 
LDKIEEEQNK 
TLNAWVKWE 
LKETINEEAA 
TNNPPIPVGE 
YKTLRAEQAS 
QGVGGPGHKA 
HSQRRQDILD 
KVEEANKGEN 
YFKNCMGPIS 
EGKISKIGPE

LGQLQPSLQT 
SKKKAQQAAA 
EKAFSPEVIP 
EWDRVHPVHA 
IYKRWIILGL 
QEVKNWMTET 
RVLMVGFPVT 
LWIYHTQGYF 
TSLLHPVSLH 
PIETVSVKLK 
NPYNTPVFAI

GSEELRSLYN 
DTGHSNQVSQ 
MFSALSEGAT 
GPIAPGQMRE 
NKIVRMYSPT 
LLVQNANPDC 
PQVPLRPMTY 
PDWQNYTPGP 
GMDDPEREVL 
PGMDGPKVKQ 
KKKDSTKWRK

TVATLYCVHQ 
NYPIVQNIQG 
PQDLNTMLNT 
PRGSDIAGTT 
SILDIRQGPK 
KTILKALGPA 
KAAVDLSHFL 
GVRYPLTFGW 
EWRFDSRLAF 
WPLTEEKIKA 
LVDFRELNKR

RIEIKDTKEA 
QMVHQAISPR 
VGGHQAAMQM 
STLQEQIGWM 
EPFRDYVDRF 
ATLEEMMTAC 
KEKGGLEGLI 
CYKLVPVEPD 
HHVARELHPE 
LVEICTEMEK 
TQDFWEVQLG

IPHPAGLKKK 
YQYNVLPQGW 
EIGQHRTKIE 
IVLPEKDSWT 
PLTEEAELEL 
EPFKNLKTGK 
QKETWETWWT 
GAANRETKLG 
■NIVTDSQYAL 
GNEQVDKLVS

KSVTVLDVGD 
KGSPAIFQSS 
ELRQHLLRWG 
VNDIQKLVGK 
AENREILKEP 
YARMRGAHTN 
EYWQATWIPE 
KAGYVTNRG R 
GIIQAQPDQS 
AGIRKVL*

AYFSVPLDED 
MTKILEPFRK 
LTTPDKKHQK 
LNWASQIYPG 
VHGVYYDPSK 
DVKQLTEAVQ 
WEFVNTPPLV 
QKWTLTDTT 
ESELVNQIIE

FRKYTAFTIP 
QNPDIVIYQY 
EPPFLWMGYE 
IKVRQLCKLL 
DLIAEIQKQG 
KITTESIVIW 
KLWYQLEK2P 
NQKTELQAIY 
QLIKKEKVYL

SINNETPGIR 
MDDLYVGSDL 
LHPDKWTVQP 
RGTKALTEVI 
QGQWTYQIYQ 
GKTPKFKLPI 
:[VGAETFYVD 
LALQDSGLEV 
AWVPAHKGIG

[序列鑑別編號:84]
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本實例係以重組结構進行免疫後，檢測鼠模式之CD8
免疫反應-該結構係由Gag、RT及Nef以三聯融合體
方式所構成· G為Gag、RJbRT、且N為Nef。

使用IFN- 7伊力司帕特法(ELIspot)测童第35日(補強7日後)對Gag^k之反應
Χ0-Ι
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使用IFN- «τ伊力司帕特法(ELIspot)測量第35日(補強7日後)對Ne做之反應
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使用IFN-7伊力司帕特法(ELIspot)測量第35日(補強7日後)對RT肽之反應
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以ELISA測量第35天（補強後第7天）之Gag抗體

—GRN

■ GNR 

■' ■ RGN 

—RNG 

—NRG 

—O—NGR

• *■ GRN2 

b 003

圖24
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陸、（一）、本案指定代表圖為：第 _圖

（二）、本代表圖之元件代表符號簡單說明：

無

柴、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：

7 21
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第091121625號專利申請案 彳件刁月皿修（更）正本

中文補充序列表（99年3月） --- ---------- ------------
中文補充序列表

<110>英商葛蘭素集團有限公司（Glaxo group limited）

<120>疫苗

<130> PG4653

<140> 091121625
<141> 2002-09-20

<160> 84

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1
<211> 42
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> Nef引子

<400> 1
ataagaatgc ggccgccatg gtgggttttc cagtcacacc 11

<210> 2
<211> 31
<212> DNA
<213>人工序列

<400> 2
cgcggatcct cagcagttct tgaagtactc c

<210> 3
<211> 44
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> STt引子

<400> 3
ataagaatgc ggccgccatg ggccccatta gccctattga gact

<210> 4
<211> 44
<212> DNA
<213>人工序列

<22Ο>
<223〉STt引子

<400> 4
ataagaatgc ggccgccatg ggccccatta gccctattga gact

<210> 5
<211> 37
<212> W
<213>人工序列

<22Ο>
<223> spl7p24引子

<400> 5
ataagaatgc ggccgccatg ggtgcccgag cttcggt

42

31

44

44

<210> 6
<211> 30
<212> IMA
<213>人工序列

<220>

80745-補充序列表-99O322.DOC ・1-
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<223> spl7p24引子

<400> 6
tggggcccat caacactctg gctttgtgtc

<210> 7
<211> 30
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223>連接子

<400> 7
cagagtgttg atgggcccca ilagccctat

<210> 8
<211> 30
<212> DNA
<2B>人工序列

<220>
<223>連接子

<400> 8
aacccaccat atctaaaaal agtaclt tcc

30

30

<211> 32
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223>連接子

<400> 9
cialllllag atatggiggg 111tccagic ac

<210> 10
<211> 31
<212> DNA
<213>人工序列

32

<220>
<223>連接子

<400> 10
cgcggatcct cagcagt IcI ijiaayiauic c

•<210> 11
<211> 37
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 11
ataagaalgc ggccgccaij：斛吃 ciirni

<210> 12
<211> 51
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

31

<400> 12
gcgcacgatc tiglica^yc ccay^aij*ai ceacuyItla lagaiιiclc c 51

<210> 13
<211> 49
<212> DNA
<213>人工序列

80745-補充序列表-99O322.DOC'
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<220>
<223> PCR引子

<400> 13
atcctgggcc tgaacaagat cgtgcgcatg tactctccga catccatcc 49

<210> 14
<211> 30
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 14
tggggcccat caacactctg gctttgtgtc

<210> 15
<211> 68
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 15
gaattcgcgg ccgcgatggg ccccatcagt 
cccgggat

<210> 16
<211> 44
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

cccatcgaga ccgtgccggt gaagctgaaa 60
68

<400> 16
ggtgtgactg gaaaacccac catcagcacc tttctaatcc ccgc 44

<210> 17
<211> 23
<212> WA
<213>人工序歹!J

<220>
<223> PCR引子

<400> 17
atggtgggtt ttccagtcac acc

<210> 18
<211> 29
<212> E^A
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 18
gatgaaatgc taggcggctg tcaaacctc

<210> 19
<211> 29
<212> DNA
<213>人工序列

<22Ο>
<223> PCR引子

<400> 19
gaggtttgac agccgcctag catttcatc

<210> 20

80745-補充序列表-99O322.DOC
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<211> 31
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
. <223> PCR引子

<400> 20
cgcggatcct cagcagtlet tgaagiactc c 31

<210> 21
<211> 23
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 21
atgglgggtt tlccagtcac acc 23

<210> 22
<211> 29
<212> DNA
<213>人工序列

•<220〉
<223> PCR引子

<400> 22
gatgaaatgc taggcggcig icaaaccic 29

<210> 23
<211> 29
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 23
gaggtttgac agccgcciag cal Itcaic 29

<210> 24
<21i> 31
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 24
cgcggatcct cagcagl let i^aauHictc u Ϊ1

<210> 25
<211> 68
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 25
gaat tcgc^g ccgcgatκκϋ ccccul can> ccc;iIccy taajic Ijj.ia.i 60
cccgggat 68

<210> 26
<211> 39
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 26

80745-補充序列表-99O322.DOC



1329647
ggagctcgta gcccatcttc aggaatggcg gctccttct 39

<210> 27
<211> 68
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 27
gaattcggat ccttacagca cctttctaat ccccgcactc accagcttgt cgacctgctc 60 
gttgccgc 68

<210> 28
<211> 26
<212> IMA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 28
cctgaagatg ggctacgagc tccatg 26

<210> 29
<211> 32
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 29
cattagagcg gccgcgatgg tgggttttcc ac 32

<210> 30
<211> 42
<212> 恤
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 30
gatgggactg atggggccca tgcagttctt gaactactcc gg 42

<210> 31
<211> 24
<212> I^A
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 31
atgggcccca tcagtcccat cgag 24

<210> 32
<211> 45
<212> 处IA
<213>人工序列

<22Ο>
<223> PCR引子

<400> 32
cagtaccgaa gctcgggcac ccatcagcac ctttctaatc cccgc 45

<210> 33
<211> 24
<212> 恥A
<213>人工序列

<22Ο>

80745-補充序列表-99O322.DOC ・5·
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<223> PCR引子

<400> 33
atgggtgccc gagcttcggt actg 24

<210> 34
<211> 36
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 34
gatgggggat cctcacaaca ctctggcttt gtgtcc

<210> 35
<211> 24
<212> DNA
<213>人工序列

<220〉
<223> PCR引子

<400> 35
atgggtgccc gagcitcggi actg

• <210> 36

<211> 68
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

36

<400> 36
gaat tcggat ccttacagca cct1ictaal 
gttgccgc

ccccgcaclc accagcl Igl cgacclgclc 6()
6X

<210> 37
<211> 32
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 37
cattagagcg gccgcgaigj* g炸u I lee ac

<210> 38
<211> 45
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223〉PCR 引了

<400> 38
cagtaccgaa gclcggucau ccaiuc:ii>i t cl i^auchic lccu«

<210> 39
<211> 24
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 39
atggglgccc gagel tcuul adg

Ϊ2

24

<210> 40
<2H> 68
<212> DNA

80745-補充序列表-99O322.DOC
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<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 40
gaattcgcgg ccgcgatggg ccccatcagt 
cccgggat

cccatcgaga ccgtgccggt gaagctgaaa 60
68

<210>
<211>
<212>
<213>

41
45
I^A
人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400>
cagtaccgaa gctcgggcac

41
ccatcagcac ctttctaatc cccgc 45

<210>
<211>
<212>
<213>

42
68
I^A
人工序列

<220>
<223> PCR引子

42<400> 
gaattcgcgg ccgcgatggg 
cccgggat

ccccatcagt cccatcgaga ccgtgccggt gaagctgaaa 60
68

<210>
<211>
<212>
<213>

43
45
呗
人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 
cagtaccgaa gctcgggcac

43
ccatgcagtt cttgaactac tccgg 45

<210>
<211>
<212>
<213>

44
24
DNA
人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 44
atgggtgccc gagcttcggt actg 24

<210> 45
<211> 36
<212> DNA
<213>人工序列 

<22O>
<223> PCR引子

<400> 45
gatgggggat cctcacaaca ctctggcttt gtgtcc 36

<210> 46
<211> 24
<212> EWA
<213>人工序列 

<220>
<223> PCR引子

<400> 46
atgggtgccc gagcttcggt actg 24

80745·補 充序列表-99O322.DOC
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<210> 47
<211> 42
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 47
gatgggactg alggggccca tgcagttctt gaactactcc gg

<210> 48
<211> 24
<212> DNA
<213>入工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 48
atgggcccca icaglcccai cgag

<210> 49
<211> 68
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<223> PCR引子

<400> 49
gaat tcggat cct tacagca cu111c1aaI ccccgcaclc accagctigl 
gttgccgc

<210> 50
<211> 1503
<212> DNA
<213> HIV

<400> 50 
atgggigccc 
ctgcgcccgg 
cttgaacggt 
ctggggcaat 
acagtggcta 
ttggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggt tc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
alctataaac 
iccalcct tg 
lataagaccc 
ctcctggtac 
gccaccclgg 
agagtgttgg 
gggaact tcc 
accgcccgca 
caccagaiga 
tacaagggga 
gaatcctlea 
aaggagcigt 
taa

gagcticugi 
gaggcaaaan 
ltgccgtgaa 
tgcagccalc 
ccclctacig
I 
alagcaacca 
atcaggccai
II ictcciga 
icaatacaat 
clatcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaai 
ggtggalcai 
acait agaca 
lgcj»agc;iu；i 
agaacgciau 
aagagaiyat 
ccgaagccai 
ycaa I 
actslcguuc 
aagactgiac 
gacclggiaa 
ggtCCgg；li；l 
accct 11aac

adglciggt 
gaaalucaag 
cccaggcclg 
cctcc;ii*acu 
cgtacaccag 
>;caaaacaag 
g^iaicacai; 
cagcccccj'g 
ZfiI a 1cccc 
net taaIacc

炉1岸"炸心 

"灼1£炸4 
lei calcic

宦HUI 
I j;c 

y.icci»cu I κ I 
uaj*cc;iu>;iu

11 icctucaa

I icicigt

clcaagcala 
ctggaaacat 
炸乐gl尉;出

aj：caaKaaj;;i 
aacialcclu 
acgclcaatj;

I c 1 ecu 
丄炸"“c 

口川Mr灼门 

celCKcyucl 
accaacaaIc 
a.ila.i.ial t u 
faucet 111;i 

a.i.iaca.ilcl 

acuaacicci： 
•昇t lea 
m；回fl£l I 
uccaal Hie

;icj：vctcecc 
I Cl CICII In

auaKa(^gga 
(L'gigtgggc 
ciuaujinaig 
畔 ciMWic 
I iaauu：iii»c 
auycccuuca
I l>;lcca;iaa 
cct yyy I
cl I 
a (Cauuccj*c

c t 11 ye 
cicccaiccc
II a^.ia I ϋ I a
罪纠 t l.icut 
.i.i.kk l 复口11 
l 1

caucc;» l ca t 
at IJiCUUca*' 
艸川i mi 
ll畑hM时I 
jucccaccgc

gcaacy.iccc

42

24

cgacclgcic &()
68

gaaaailag« 
clcgaggijai： 
Icuccaua t c 
c11g t a Iaac 

鼎"

caticagg^c 
"I "I"加 

焊 EHlizci 
c<i I tcaaa I £ 
cyiccai^cl 
cj；i：vacc;icc 
a^l I<口！

11 
山吃血」

.k .ic.ia.ijjcc

鹦 izl

I
CCCCCClU'IU 
.iccaalcu^c

6()
12() 
ISO 
24() 
m 
36() 
420 
4X() 
54() 
600 
660 
720 
7X0 
84() 
9t)0 
96() 
!()?() 
10X() 
114() 
IJiX) 
1260 
K20 
HX() 
144() 
150() 
1503

<210> 51
<211〉 500
<212> PRT
<213> Hlv

<400> 51
Met Gly Ala Arg Ala Ser V；)I |,cu Ser Gly Gly Glu Leu Asp Arg Trp
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1329647
1 5 10 15

Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys
20 25 30

His lie Vai Trp Ala Ser Arg Glu Leu Glu Arg Phe Ala Vai Asn Pro
35 40 45

Gly Leu Leu Glu Thr Ser Glu Gly Cys Arg Gin lie Leu Gly Gin Leu
50 55 60

Gin Pro Ser Leu Gin Thr Gly Ser Glu Glu Leu Arg Ser Leu Tyr Asn
65 70 75 80
Thr Vai Ala Thr Leu Tyr Cys Vai His Gin Arg lie Glu lie Lys Asp

85 90 95
Thr Lys Glu Ala Leu Asp Lys He Glu Glu Glu Gin Asn Lys Ser Lys

100 105 110
Lys Lys Ala Gin Gin Ala Ala Ala Asp Thr Gly His Ser Asn Gin Vai

115 120 125
Ser Gin Asn Tyr Pro lie Vai Gin Asn lie Gin Gly Gin Met Vai His

130 135 140
Gin Ala lie Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Vai Lys Vai Vai Glu
145 150 155 160
Glu Lys Ala Phe Ser Pro Giu Vai lie Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser

165 170 175
Glu Gly Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Vai Gly

180 185 190
Gly His Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn Glu Glu

195 200 205
Ala Al a Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro He Ala

210 215 220
Pro Gly Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr
225 230 235 240
Ser Thr Leu Gin Glu Gin lie Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro lie

245 250 255
Pro Vai Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp lie lie Leu Gly Leu Asn Lys

260 265 270
lie Vai Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser lie Leu Asp lie Arg Gin Gly

275 2S0 285
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu

290 295 300
Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr
305 310 315 320
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala

325 330 335
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly

340 345 350
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Ala Glu Ala Met Ser

355 360 365
Gin Vai Thr Asn Ser Ala Thr lie Met Met Gin Arg Gly Asn Phe Arg

370 375 380
Asn Gin Arg Lys lie Vai Lys Cys Phe Asn Cys Gly Lys Glu Gly His
385 390 395 400
Thr Ala Arg Asn Cys Arg Ala Pro Arg Lys Lys Gly Cys Trp Lys Cys

405 410 415
Gly Lys Glu Gly His Gin Met Lys Asp Cys Thr Glu Arg Gin Ala Asn

420 425 430
Phe Leu Gly Lys lie Trp Pro Ser Tyr Lys Gly Arg Pro Gly Asn Phe

435 440 445
Leu Gin Ser Arg Pro Glu Pro Thr Ala Pro Pro Glu Glu Ser Phe Arg

450 455 460
Ser Gly Vai Glu Thr Thr Thr Pro Pro Gin Lys Gin Glu Pro lie Asp
465 470 475 480
Lys Glu Leu Tyr Pro Leu Thr Ser Leu Arg Ser Leu Phe Gly Asn Asp

485 490 495
Pro Ser Ser Gin

500

<210> 52
<211> 1515
<212> DNA
<213> HIV

<400> 52 
atgggtgcga 
ttaaggccag 
ctagaacgat 
ctgggacagc

gagcgtcagt 
ggggaaagaa 
tcgcagttaa 
tacaaccatc

attaagcggg 
aaaatataaa 
tcctggcctg 
ccttcagaca

atcgatggga 
tagtatgggc 
cagaaggctg 
aacttagatc

aaaaattcgg 60 
aagcagggag 120 
tagacaaata 180 
attatataat 240

ggagaattag
ttaaaacata
ttagaaacat
ggatcagaag
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1329647
acagtagcaa 
ttagacaaga 
gacacaggac 
caaatggtac 
gagaaggctt 
ccacaagat t 
t taaaagaga 
gggcctattg 
agtacccttc 
atttataaaa 
agcattctgg 
tataaaactc 
ttgttggtcc 
gciacactag 
agagttttgg 
gcagctgtag 
tcccaaagaa 
gattggcaga 
tacaagdag 
agct tgtlac 
tggaggtttg 
ttcaagaact

<210> 53
<211> 504
<212> PRT
<213〉 HIV

ccctctattg 
tagaggaaga 
acagcaatca 
atcaggccat 
tcagcccaga 
taaacaccal 
ccatcaalga 
caccaggcca 
aggaacaaat 
gatggataat 
acataagaca 
taagagccga 
aaaatgcgaa 
aagaaatgat 
tgggltltcc 
atcttagcca 
gacaagatal 
actacacacc 
taccagltga 
accclglgag 
acagccaccl 
gctga

tgtgcatcaa 
gcaaaacaaa 
ggtcagccaa 
atcacctaga 
agtgataccc 
gctaaacaca 
ggaagctgca 
gatgagagaa 
aggatggalg 
cctgggatta 
aggaccaaaa 
gcaagct tea 
cccagat tgt 
gacagcalgt 
agtcacacct 
ct 111taaaa 
eeltgatetg 
agggccaggg 
gccagataag 
ccigcaiggg 
agcaitlcai

aggatagaga 
agtaagaaaa 
aattacccta 
actttaaatg 
atgt tt tcag 
gtggggggac 
gaatgggata 
ccaaggggaa 
acaaataatc 
aataaaatag 
gaaccct t ta 
caggaggtaa 
aagactaltt 
cagggagtag 
caggtacctt 
gaaaaggggg 
tggatctacc 
gteagatate 
gtagaagagg 
atggatgacc 
cacgtggccc

taaaagacac 
aagcacagca 
tagtgeagaa 
catgggtaaa 
cat tatcaga 
atcaagcagc 
gagtgcatcc 
gtgacatagc 
cacctatccc 
taagaatgta 
gagactatgt 
aaaattggat 
taaaagcatt 
gaggacccgg 
laagaccaat 
gaetggaagg 
acacacaagg 
cactgacctl 
ccaataaagg 
eggagagaga 
gagagclgca

caaggaagct 300 
agcagcagct 360 
catccagggg 420 
agtagtagaa 480 
aggagccacc 540 
catgcaaatg 600 
agtgeatgea 660 
aggaactact 720 
agtaggagaa 780 
tagccctacc 840 
agaccggttc 900 
gacagaaacc 960 
gggaccagcg 1020 
ccataaggca 1080 
gacttacaag 1140 
getaat tcac 1200 
ctact teed 1260 
tggaiggtgc 1320 
agagaacacc 1380 
agigt tagag 1440 
iccggagtac 1500 

1515

<400> 53
Met Gly Ala Arg Ala Ser Vai Leu Ser Gly Gly Glu Leu Asp Arg Trp

151 5 1()
Glu Lys He Arg

20
Leu Arg Pro Gly Gly

25
Lys Lys Lys Tyr Lys

3()
l.cu Lys

His lie Vai
35

Trp Ala Ser Arg Glu
4()

Leu Glu Arg Phe Ala
45

Vai Asn Pro

Gly Leu
50

Leu Glu Thr Ser (ilu
55

(Uy Cys Arg Cln He
60

Leu (ily (；ln Leu

Gin
65

Pro Ser Leu Gin Th「
70

(il y Ser (ilu (ilu Leu
75

Arg Ser Leu Tyr Asn 
SO

Thr Vai Ala Thr Leu
85

Tyr Cys Vai His Cln
9()

Arg 1 lc (；lu He I.ys
95

Asp

Thr Lys Glu Ala
100

Lc u Asp Lys He (ilu
1()5

(；lu Giu (iln Asn I.ys
11()

Sc r Lys

Lys Lys Ala
115

Gin Clin Ala Ala Ala
12()

Asp Thr Cly Ihs Ser
125

Asn (；ln Vai

Ser Gin
130

Asn Tyr Pro Ik Vai
135

(iln Asn 1 Ic (；ln Cly
MO

(；ln Mei Vai Hi s

Gin
145

Ala lie Se r Pro Aru
15()

Ilu Leu Asn ΛΙ;ι Tip
155

Vai Lys Vai Vai (ilu
16()

Glu Lys Ala Phe Ser
165

Pro (ilu Va) 1 lc Pro
17()

Mei Phe Ser Ala l.cu
175

Ser

Glu Gly Ala Th】·
180

Pro (iln Asp Leu Asn
IS5

Thr Mei l.cu Asn rin
190

Vai (ily

Gly His Gin
195

Ala Ala Mel (iln Mei
2(K)

Leu Lys (Hu Thr He
205

Asn (ilu (flu

Ala Ala
210

Glu Trp Asp A" Vai
215

His ΙΊ υ V.d His
22()

(ily Pio lie Λ1 «ι

Pro
225

Gly Gin Mel Arg (ilu
23()

Pro Ag (ily Sc ί Asp
2<5

1 Ic Ala (；ly m Iln
2ΊΟ

Se r Tlir Leu Gin Glu
245

(!ln 1 lc Cly Tip Mei
25()

Thi Ami Asn Pio (Ίο He

Pro Vai Gly Glu
260

lie Tyr Lys T>P
265

He He l.cu (；ly l.cu
270

Asn l.vs

lie Vai Arg
275

Met Ty r Ser Pro Thr
2S0

Ser 1 Ic l.cu Asp He
2X5

Ary (；ln (ily

Pro Lys
290

Glu Pro Phe Ary Asp Tyi
295

Vai Asp Ai £ Pile 
.MX)

Tyr I.ys Πη l.cu

Arg
305

Ala Glu Gin Ala Sc ί 
31()

(iln (ilu Vid Lys Asn
315

Met Thr (；lu llir
32()

Leu Leu Vai Gin Asn
325

Ala Asn Pio Asp Cys
33()

Lys *Π)γ He l.cu I.ys
335

Ala

Leu Gly Pro Ala
340

Ala llir Leu Glu Glu Mei
345

Mel *lhr Ala Cys Gin Gly
350

Vai Gly Gly
355

Pro Gly His l.ys Ala
36()

Ary Vai l.cu Vai Cly
365

Phe Pro Vai
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500

Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Met Thr Tyr Lys Ala Ala Vai Asp
370 375 380

Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu lie His
385 390 395 400
Ser Gin Arg Arg Gin Asp lie Leu Asp Leu Trp lie Tyr His Thr Gin

405 410 415
Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr Pro Gly Pro Gly Vai Arg

420 425 430
Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pro Vai Glu Pro

435 440 445
Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu Asn Thr Ser Leu Leu His

450 455 460
Pro Vai Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro Glu Arg Glu Vai Leu Glu
465 470 475 480
Trp Arg Phe Asp Ser His Leu Ala Phe His His Vai Ala Arg Glu Leu

485 490 495
His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys

<210> 54
<211> 1518
<212> IMA
<213> HIV

<400> 54 
atgggtgccc 
ctgcgcccgg 
cttgaacggt 
ctggggcaat 
acagtggcta 
ttggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggttc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
atctataaac 
tccatcct tg 
tataagaccc 
ctcctggtac 
gccaccctgg 
agagtgttga 
aaggcagctg 
cactcccaaa 
cctgattggc 
tgctacaagc 
accagct tgt 
gagtggaggt 
tact tcaaga 

gagcttcggt 
gaggcaaaaa 
ttgccgtgaa 
tgcagccatc 
ccctctactg 
ttgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccat 
tttctcctga 
tcaatacaat 
ctatcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaat 
ggtggatcat 
acattagaca 
tgcgagcaga 
agaacgctaa 
aagagatgat 
tggtgggttt 
tagatcttag 
gaagacaaga 
agaactacac 
tagtaccagt 
tacaccctgt 
ttgacagcca 
actgctga 

actgtctggt 
gaaatacaag 
cccaggcctg 
cctccagacc 
cgtacaccag 
gcaaaacaag 
ggtatcacag 
cagcccccgg 
ggttatcccc 
gcttaatacc 
ggaggcagcc 
gatgcgggag 
cggatggatg 
tctcggtctc 
gggacccaaa 
gcaggcctct 
ccccgactgc 
gaccgcctgt 
tccagtcaca 
ccacttttta 
tatccttgat 
accagggcca 
tgagccagat 
gagcctgcat 
cctagcattt 

ggagagctgg 
ctcaagcata 
ctggaaacat 
gggagtgaag 
aggatcgaga 
agcaagaaga 
aactatccta 
acgctcaatg 
atgttctccg 
gtgggcggcc 
gagtgggaca 
cctcgcggct 
accaacaatc 
aataaaat tg 
gagcctttta 
caggaggtca 
aaaacaatct 
cagggagtag 
cctcaggtac 
aaagaaaagg 
ctgtggatct 
ggggtcagat 
aaggtagaag 
gggatggatg 
catcacgtgg 

acagatggga 
tcgtgtgggc 
ctgagggatg 
agctgaggtc 
ttaaggatac 
aggcccagca 
t tgtccaaaa 
cctgggtgaa 
ctttgagtga 
atcaggccgc 
gagtgcatcc 
ctgacattgc 
ctcccatccc 
ttagaatgta 
gggattacgt 
aaaactggat 
tgaaggcact 
gcggacccgg 
ctttaagacc 
ggggactgga 
accacacaca 
atccactgac 
aggccaataa 
acccggagag 
cccgagagct

gaaaattagg 
ctcgagggag 
tcgccagatc 
cttgtataac 
caaggaggcc 
ggcagctgct 
cattcagggc 
ggttgicgaa 
gggggccact 
catgcaaatg 
cgtccacgct 
cggcaccacc 
agttggagaa 
ctctccgaca 
cgaccggttt 
gacggagaca 
aggcccggct 
acacaaagcc 
aatgacttac 
agggctaatt 
aggctacttc 
ctttggatgg 
aggagagaac 
agaagtgtta 
gcatccggag

60
120
180 
240 
300 
360 
420 
480 
540 
600 
660 
720 
780 
840 
900 
960 
1020 
1080 
1140 
1200 
1260 
1320 
1380 
1440 
1500 
1518

<210> 55
<211> 505
<212> PRT
<213> HIV

<400> 55
Met Gly Ala Arg Ala Ser Vai Leu Ser Gly Gly Glu Leu Asp Arg Trp

1 5 10 15
Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys

20 25 30
His lie Vai Trp Ala Ser Arg Glu Leu Glu Arg Phe Ala Vai Asn Pro

35 40 45
Gly Leu Leu Glu Thr Ser Glu Gly Cys Arg Gin lie Leu Gly Gin Leu

50 55 60
Gin Pro Ser Leu Gin Thr Gly Ser Glu Glu Leu Arg Ser Leu Tyr Asn
65 70 75 80
Thr Vai Ala Thr Leu Tyr Cys Vai His Gin Arg lie Glu lie Lys Asp

85 90 95
Thr Lys Glu Al a Leu Asp Lys lie Glu Glu Glu Gin Asn Lys Ser Lys

100 105 110
Lys Lys Ala Gin Gin Ala Ala Ala Asp Thr Gly His Ser Asn Gin Vai

115 120 125
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1329647
Ser Gin

130
Asn Tyr Pro He Vai Gin Asn Ile Gin Gly Gin Met Vai His

135 140
Gin Al a lie Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Vai Lys Vai Vai Glu
145 150 155 160
Glu Lys Ala Phe Ser Pro Glu Vai lie Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser

165 170 175
Glu Gly Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Mel Leu Asn Thr Vai Gly

180 185 190
Gly His Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn Glu Glu

195 200 205
Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro lie Ala

210 215 220
Pro Gly Gin Mel Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr
225 230 235 240
Ser Thr Leu Gin G1u Gin De Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro He

245 250 255
Pro Vai Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp He lie Leu Gly Leu Asn Lys

260 265 270
lie Vai Arg Met Tyr Scr Pro Thr Ser He Leu Asp lie Arg Gin Gly

275 2S0 285
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Τ1ΊΓ Leu

290 295 300
Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Mel Thr Glu Thr
305 310 315 320
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr He Leu Lys Ala

325 33() 335
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Mel Thr Ala Cys Gin Gly

340 345 350
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Met Vai Cily Phe Pro

355 360 365
Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg ΡΙΌ Mei Thr Tyr Lys Ala Ala Vai

370 375 380
Asp Leu Ser His Phe l.cu Lys (；lu Lys Gly Gly Leu (ilu (；ly l.cu lie
385 390 395 4()()
His Ser Gin Arg Arg Gin Asp lie l.cu Asp Leu Tip lie Tyr His ΊΊυ·

4()5 41() 415
Gin Gly Tyr Phe Pro Asp Trp (iln Asn Tyr ΊΊ1Γ Pro (ily Pro (ily Vai

420 425 43()
Arg Tyr Pro Leu Thr Phe (；ly Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pro Vai (ilu

435 44() 445
Pro Asp Lys Vai Glu (；lu Al;i Asn Lys (ily (；lu Asn Thr Scr Leu Leu

450 455 46()
His Pro Vai Ser Leu His (；ly Mei Asp Asp Pro (；lu Arg (ilu Va) l.cu
465 47() 475 4X()
Glu Trp Arg Phe Asp Scr His l.c ii Ala Phe His His Vai Ala Aiu (ilu

485 49() 49S
Leu His Pro Glu Ty r Phe Lys Asn iys

500 505

<210> 56
<211> 1689
<212> DNA
<213> H1V

<400> 56
atgggcccca 
cccaaggtca 
accgagalgg 
cccgtgittg 
gagclgaata 
ggcclgaaga 
ccictggacg 
acccciggca 
attitccaga 
glcatctacc 
cgcacgaaga 
aagaagcatc 
tggaccgtgc 
aagctggtgg 
ctctgcaagc 
gccgagctcg 
laigacccct 
laccagatIt 
ggcgcccaca

1cagt cccaI 
agcaglgucc 
agaaaga«^« 
cca t caagaa 
agcggaccca 
agaagaagag 
aggact i i;g 
tcagataica 
gctccalgau 
agtacalgua 
t Igaggagci 
agaagga^cc 
agcctaicjji 
gcaagct can 
tgclgcgc^g 
agclggciva 
ccaaggacci 
accaggagcc 
ccaacgaigi

au I 
caa^a t

炸;Μ I MT焊 

;ia;intucacc 
ijlacaacylc 
caataicclu 
cuacc t ε I ；ic 
gi^^caycal 
ml icci j： 
cc I ccccijau 
ciguuclauc 
caccaayjicc

^atcuccuau 
I (icaa^aac 
cua^cagcig

cu” I 口
t ca 

熹即心艸 
acc.i.ii： t

纠"I炸 
£2 1 lUCCil 
c I vccccaj*!* 
y.tyccui I ic 

clVCt^a^al 
"却⑴&氏I 
aa^^acaKd 
ca^alctate

IHMI隣咖 

ulccauaauc 
clcuaguccg 
uccuogvccg

Igaaaccc^t
，吃 

ς I i
I 

tUUU*-*HCCC 
tcuavuciid 
l ccca (c Lit 

aec I I 
miUKCcli；iic 
acvaucicca

ccg^uatcaa 
i^aticccct 
aucccuti!ca

gcaaglacyc 
tccuguagat

山i"£・W h()
lc I Ml I 20 

.1 I .a .l.K .id 1X() 
VU.i I I 11 Cj；U 240 
vc.ilicyycc iOO 
Ct U'.IK'-Klt M() 
Ciiaca.KU<iU 
cIc 1 cccucc 48() 
ccccyiHalc 54() 
CUUUCaiiCal NX) 
caclccyKac 66() 
icccgacaa^ 72() 
cgaciilccau 7K0 
ggigcgccag K4() 
cacguugyaa 90() 
cggcgtgtac 960 
gcusigHaca 1020 
evgeutgagg 1080 
cacgaccgag 1140
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tccatcgtga 
gagacgtggt 
acacctcctc 
acattctacg 
accaaccggg 
ctgcaggcca 
agccagtacg 
aaccagatta 
cataagggca 
gtgctgtaa 

tctgggggaa 
ggaccgaata 
tggtgaagct 
tggacggcgc 
gccgccagaa 
tctatctcgc 
cgctgggcat 
tcgagcagct 
ttggcggcaa 

gacacccaag 
ttggcaggcc 
gtggtaccag 
ggccaaccgc 
ggtcgtcacc 
tctccaggac 
tattcaggcc 
gatcaagaaa 
cgagcaggtc 

t tcaagctgc 
acctggattc 
ctcgagaagg 
gaaacaaagc 
ctgaccgaca 
tccggcctgg 
cagccggacc 
gagaaggtct 
gacaagctgg 

ctatccagaa 
ccgagtggga 
agcccatcgt 
tcgggaaggc 
ccaccaacca 
aggtgaacat 
agtccgagag 
acctcgcctg 
tgagtgcggg

ggagacctgg 
gttcgtgaat 
gggcgcggag 
cgggtacgtc 
gaagacggag 
cgtgacggac 
cgaactggtg 
ggtcccggcc 
gattagaaag

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1689

<210> 57
<211> 562
<212> PRT
<213> HIV

<400> 57
Met Giy Pro lie Ser Pro lie Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro

1 5 10 15
Giy Met Asp Giy Pro Lys Vai Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys

20 25 30
lie Lys Ala Leu Vai Glu lie Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Giy Lys

35 40 45
lie Ser Lys lie Giy Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala

50 55 60
lie Lys Lys Lys Asp Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg
65 70 75 80
Glu Leu Asn Lys Arg Thr Gin Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Giy lie

85 90 95
Pro His Pro Ala Giy Leu Lys Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp

100 105 110
Vai Giy Asp Ala Tyr Phe Ser Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys

115 120 125
Tyr Thr Ala Phe Thr lie Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Giy He

130 135 140
Arg Tyr Gin Tyr Asn Vai Leu Pro Gin Giy Trp Lys Giy Ser Pro Ala
145 150 155 160
lie Phe Gin Ser Ser Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin

165 170 175
Asn Pro Asp lie Vai lie Tyr Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Giy

180 185 190
Ser Asp Leu Glu lie Giy Gin His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg

195 200 205
Gin His Leu Leu Arg Trp Giy Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin

210 215 220
Lys Glu Pro Pro Phe Leu Trp Met Giy Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys
225 230 235 240
Trp Thr Vai Gin Pro lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai

245 250 255
Asn Asp lie Gin Lys Leu Vai Giy Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gin lie

260 265 270
Tyr Pro Giy lie Lys Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Giy Thr

275 280 285
Lys Ala Leu Thr Glu Vai lie Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu

290 295 300
Leu Ala Glu Asn Arg Glu lie Leu Lys Glu Pro Vai His Giy Vai Tyr
305 310 315 320
Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu lie Ala Glu lie Gin Lys Gin Giy Gin

325 330 335
Giy Gin Trp Ihr Tyr Gin lie Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys

340 345 350
Thr Giy Lys Tyr Ala Arg Met Arg Giy Ala His Thr Asn Asp Vai Lys

355 360 365
Gin Leu Thr Glu Ala Vai Gin Lys lie Thr Thr Glu Ser lie Vai lie

370 375 380
Trp Giy Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu Pro He Gin Lys Glu Thr Trp
385 390 395 400
Glu Thr Trp Trp Thr Glu Tyr Trp Gin Ala Thr Trp He Pro Glu Trp

405 410 415
Glu Phe Vai Asn Thr Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu

420 425 430
Lys Glu Pro lie Vai Giy Ala Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Giy Ala Ala 

435 440 445
Asn Arg Glu Thr Lys Leu Giy Lys Ala Giy Tyr Vai Thr Asn Arg Giy 

450 455 460
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Vai Leu

Arg Gin Lys Vai Vai Thr Leu Thr Asp Thr Thr Asn Gin Lys Thr Glu
465 470 475 480
Leu Gin Al a He Tyr Leu Ala Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai Asn

485 490 495
lie Vai Thr Asp Ser Gin Tyr Ala Leu Gly He lie Gin Ala Gin Pro

500 505 510
Asp Gin Ser Glu Ser Glu Leu Vai Asn Gin He lie Glu Gin Leu lie

515 520 525
Lys Lys Glu Lys Vai Tyr Leu Ala Trp Vai Pro Ala His Lys Gly lie

530 535 540
Gly Gly Asn Glu Gin Vai Asp Lys Leu Vai Ser Ala Gly He Arg Lys
545 550 555 560

<210> 58
<211> 1689
<212> DNA
<213> HIV

<400> 58 
atgggcccca 
cccaaggtca 
accgagalgg 
cccgtgtttg 
gagctgaata 
ggcctgaaga 
cclctggacg 
acccclggca 
at 11 tccaga 
gtcatctacc 
cgcacgaaga 
aagaagcatc 
tggaccgtgc 
aagctggtgg 
ctctgcaagc 
gccgagctcg 
tatgaccccl 
taccagat 11 
ggcgcccaca 
tccaicgtga 
gagacgtggt 
acacctcctc 
acat tclacg 
accaaccggg 
ctgcaggcca 
agccagtacg 
aaccagalta 
cat aagggca 
gtgctgtaa

tcagtcccat 
agcagtggcc 
agaaagaggg 
ccatcaagaa 
agcggaccca 
agaagaagag 
aggacttlug 
tcagaia tea 
gctccalgac 
agtacatgga 
ttgaggagcl 
agaaggagee 
agcclat egl 
gcaagct can 
tgetgegegg 
agclggctga 
ccaaggacct 
accaggagcc 
ccaacgaigl 
tcigggggaa 
ggaccgaata 
tggtgaagci 
tggaeggege 
gccgcca^aa 
iciatci 
cgctgggcat 
icgagcaKd 
tl^gcgycaa

cgagaccgtg 
aclcaccgag 
caagaicagc 
gaaggacagc 
ggatllclgg 
cglgaccgtg 
aaaglacacc 
glacaacgtc 
caagatcctg 
cgaccigtac 
gaggcagcat 
gccatIccig 
cciccccgag 
cigggctagc 
uaccaaggcc 
gaaccgggag 
gaicgccgaa 
11icuugaac 
caagcagclg 
gacacccaag 
1tK^caggee 
giggiaccag 
guccaaccgc 
^yicglcacc 
Ic t ccaggac 
la 11caggcc 
«a t caagaaa 
cgaguagglc

ccgglgaagc 
gagaagatca 
aagalcgggc 
accaagiggc 
gaggtccagc 
ctggacgtgg 
gcctilacca 
ctcccccagg 
gageegt tic 
gtgggctcig 
ctgclgagai 
Iggatgggct 
aaggacagcl 
cagaiclalc 
cigaccgagg 
aiccigaagg 
atccagaagc 
clcaauaeeg 
accgaggccg 
tIcaagcIgc 
acctggailc 
elegaguagg 
£a:i;ica:i;i^c 
clg;iccgac;i 
iccguccigg 
cagccggacc 
«agaagglcl 
UiicaavclK)：

tgaaacccgg 
aggccctggt 
cigagaaccc 
gcaagciggl 
igggcaiccc 
gegaegetla 
icccatciai 
gctggaaggg 
ggaagcagaa 
acclggaaat 
ggggccigac 
acgagctcca 
ggaccgtgiia 
ccgggatcaa 
lga ticcccl 
agcccglgca 

licaai-iacyc 
I ccayaat；! I 
claluc;ij：aa 
ccgaglKgua 
aj;uccalc>*l 

ccaccaacca 
ajixinaacai 
；吃15；宦；比 
acclckcct p

gaiggaegge 
ggagaiclgc 
alacaacacc 
ggalttccgg 
ccatccggcc 
clicagcgtc 
caacaacgag 
clctcccgcc 
ccccgaiaic 
cgggcagcal 
cactccggac 
iccugacaai； 
cgacaiccag 
ligigcgccag 
cacggaggaa 
4啊1屮c 
M；比4的口 
ccRcaiuaKi； 
cacuaccguj;

綁 tegigaal

"炸t；心Ic 

cyauclgu'U
I t

60
120
ISO
240
300 
36() 
420 
48()
540
600 
66() 
720 
780 
84() 
90()
960
1()2() 
10X() 
1 MO 
)20() 
126() 
132() 
I3R0 
144() 
150() 
I 56() 
162() 
16X0 
I6S9

<210> 59
<211> 562
<212> PRT
<213> HIV

<400> 59
Mel

1
Gly Pro He Sc ί

S
Pio He (ilu ΊΊιι Vai

1()
Sei V.d l.vs l.cu 1 ys

15
ΙΊο

Gly Mel Asp Gly
20

Pro Lys Vai Lys (；ln
25

Ttp Pio l.cti Hu (ilu
1()

(Hu lys

He Lys Ala
35

Leu Va 1 (；lu He Cys
4()

Tlu (illl Mel (Hu lys
45

(；lu (；ly lys

He Ser
50

Lys He Gly Pro (ilu 
SS

Asn Pro lyi Ami ΊΊιγ
60

Pro Vai Hie Ala

He
65

Lys Lys Lys Asp Ser
70

Ilu Lys ΊΊρ Α τ’ Lys
75

Leu Vai Asp 卩he Λι ϋ 
XO

Glu Leu Asn Lys Aru
85

Ππ (Hn Asp Phe Tip
9()

(ilu V;il (iln Leu (；ly
95

He

Pro His Pro Ala
100

C；ly Leu Lys Lys Lys
105

l.y.s Ser Vul Thr Vul
110

Ixu Asp

Vai Gly Asp
115

Ala Tyr Phe Ser Vai
12()

卩⑷ Leu Asp Glu Ahp
125

Phe Ar« Lyj>

Tyr Thr Ala Phe ΊΊιγ He Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie
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130 

Arg Tyr 
145 
lie Phe

Asn Pro

Ser Asp

Gin His
210 

Lys Glu 
225
Trp Thr

Asn Asp

Tyr Pro

Lys Ala
290 

Leu Ala 
305
Tyr Asp

Gly Gin

Thr GIy

Gin Leu
370 

Trp Gly 
385 
Glu Thr

Glu Phe

Gin Tyr

Gin Ser

Asp lie
180 

Leu Glu 
195 
Leu Leu

Pro Pro

Vai Gin

lie Gin
260 

Gly lie 
275 
Leu Thr

Glu Asn

Γ
 ο
 
Γ
 

u
 

Th
34
TV
GI 

p
 

s
 5
 
Γ

Γ
 

y
 5
 h
 

T
 

L
 3
 Ή

Lys Glu

Asn Arg
450 

Arg Gin 
465 
Leu Gin

lie Vai

Asp Gin

Lys Lys
530 

Gly Gly 
545 
Vai Leu

Lys Thr

Trp Trp

Vai Asn
420 

Pro lie 
435 
Glu Thr

Lys Vai

Ala lie

Thr Asp
500 

Ser Glu 
515
Glu Lys

Asn Glu

135 140
Asn Vai Leu Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala

150 155 160
Ser Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin
165 170 175
Vai lie Tyr Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly

185 190
lie Gly Gin His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg

200 205
Arg Trp Gly Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin

215 220
Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys

230 235 240
Pro lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai
245 250 255
Lys Leu Vai Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gin lie

265 270
Lys Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr

280 285
Glu Vai lie Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu

295 300
Arg Glu lie Leu Lys Glu Pro Vai His Gly Vai Tyr

310 315 320
Lys Asp Leu lie Ala Glu lie Gin Lys Gin Gly Gin
325 330 335
Tyr Gin lie Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys

345 350
Ala Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Vai Lys

360 365
Ala Vai Gin Lys lie Thr Thr Glu Ser He Vai lie

375 380
Pro Lys Phe Lys Leu Pro He Gin Lys Glu Thr Trp

390 395 400
Thr Glu Tyr Trp Gin Ala Thr Trp lie Pro Glu Trp
405 410 415
Thr Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu

425 430
Vai Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Gly Ala Ala

440 445
Lys Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Vai Thr Asn Arg Gly

455 460
Vai Thr Leu Thr Asp Thr Thr Asn Gin Lys Thr Glu

470 475 480
Tyr Leu Ala Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai Asn
485 490 495
Ser Gin Tyr Ala Leu Gly lie lie Gin Ala Gin Pro

505 510
Ser Glu Leu Vai Asn Gin lie He Glu Gin Leu lie

520 525
Vai Tyr Leu Ala Trp Vai Pro Ala His Lys Gly lie

535 540
Gin Vai Asp Lys Leu Vai Ser Ala Gly lie Arg Lys

550 555 560

<210> 60
<211> 429
<212> DNA
<213> HIV

<400> 60
atggtgggtt 
gtagatct ta 
agaagacaag 
cagaactaca 
ctagtaccag 
ttacaccctg 
tttgacagcc 
aactgctga

ttccagtcac 
gccacttttt 
atatccttga 
caccagggcc 
ttgagccaga 
tgagcctgca 
acctagcatt

acctcaggta 
aaaagaaaag 
tctgtggatc 
aggggtcaga 
taaggtagaa 
tgggatggat 
tcatcacgtg

cctttaagac 
gggggactgg 
taccacacac 
tatccactga 
gaggccaata 
gacccggaga 
gcccgagagc

caatgactta 
aagggctaat 
aaggctactt 
cctttggatg 
aaggagagaa 
gagaagtgtt 
tgcatccgga

caaggcagct 60 
tcactcccaa 120 
ccctgattgg 180 
gtgctacaag 240 
caccagcttg 300 
agagtggagg 360 
gtacttcaag 420 

429

<210> 61
<2U> 142
<212> PRT
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<213> HIV

<400> 61
Met Vai Gly Phe Pro Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Met Thr

1 5 10 15
Tyr Lys Ala Ala Vai Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly

20 25 30
Leu Glu Gly Leu lie His Ser Gin Arg Arg Gin Asp lie Leu Asp Leu

35 40 45
Trp lie Tyr Hi s Tlir Gin Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr

50 55 60
Pro Gly Pro Gly Vai Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys
65 70 75 80
Leu Vai Pro Vai Glu Pro Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu

85 90 95
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Vai Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro

100 105 110
Glu Arg Glu Vai Leu Glu Trp Arg Phe Asp Ser Vai Leu Ala Phe His

115 120 125
His Vai Ala Arg Glu Leu His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys

130 135 140

<210> 62
<211> 1698
<212> DNA
<213> hiv

<400> 62
atgggcccca 
ccaaaagita 
acagagatgg 
ccagtat t tg 
gaact taata 
gggt taaaaa 
ccct tagatg 
acaccaggga 
atat iccaaa 
gltatciatc 
agaacaaaaa 
aaaaaacatc 
tggacagtac 
aagtiagtgg 
t tatglaaac 
gcagagctag 
tatgacccat 
tatcaaatlt 
ggtgcccaca 
agcatagtaa 
gaaacatggl 
acccctccct 
acct tctaig 
actaalagag 
ttacaagcaa 
tcacaaiatg 
aatcaaataa 
cacaaaggaa

tlagccctat 
aacaalggcc 
aaaaggaagg 
cca taaagaa 
agagaacica 
agaaaaaalc 
aagacticag
I tagataica 
gtagcalgac 
aatacatgga 
tagaggagcl 
agaaagaacc 
agcctatagi 
ggaaat tgaa 
tccllagagg 
aac tggcaga 
caaaagaclI 
atcaagagcc 
ctaal^aiKi 
latggggaaa 
ggacagagla 
lagtgaaatI 
lagalgggiju 
gaagacaaan
II late I aye 
cat taggaat 
tagagcagiI 
Itggaggaaa

igagaclgtg 
aligacagaa 
gaaaalilea 
aaaagacagt 
agaciletgg 
aglaacagla 
gaaala Iac I 
giacaatgig 
aaaaalclI a 
igatiigiat 
gagncaaca t 
leva11 eeli 
gctgccagaa 
11鹦 
aaucauagca 
aaacagagaj* 
:ia 1 a>：caga;i 
al 11aaaaaI 
aaaacaa 11 a 
yaclcctaaa 
11 lincaaycc 
atygiaccau 
agcluaca^u 
畔i ij*icacc 
11tucaggal 
cii l icaauca 
aaluaaaaai：

icaglaaaat 
yaaaaaat aa 
aaaaligggc 
aclaaatgga 
gangltcaat 
clggaiglgg 
gealilaces 
ci iccacagg 
gaged ilia 
gtaugaicig 
clgligaggi 

aaa^acagcl 
cagatllace 
cl a.icagaaii 
a t I claaaag 
a Iaca^aagc 
ct^aaaacau

lllaaaclgc 
ace t ggaIt c 
I 
ua^actaaul

1「炸炉1 l：w 
caaccauatc 
K<l；l；昇cl 
U.i I a.ia 11，吃

laaagccagg 
aagealtagi 
cigaaaatcc 
gaaaa1lagt 
laggaatacc 
algalgeala 
tacciagtat 
galggaaagg 
yaaaacaaaa 
actlagaaal 
ggggac H ac­
ai gaac l uca 
ggadgicaa 
cagggailaa 
l aa 1 accac t 
aaccaulaca

I a I 
lKC：i;i;taaal 
cc;i I acaaaa 

aacccataul 

caacaaalca

I c

aatggatggc 
agaaaltigt 
alacaalaci 
aga 111caga 
acatcccgca 
1(ItlcaglI 
uaacaa I gag 
a l caccagc；) 
tccagacala 
a«ggc;igcat 
cacaccagac 
lcclgalaa;i 
tgacalacaK 
aKH*;iKi；caa 
aaca^aagaa 
I炸;比gi;i【 
ccaaIg^aca 

aacciu ;i^aa 
liUaaauiilHi： 
Ut t li：l ta;il

t .11 u 11 
U；iauni t 
aul aac.i^.ic 
订口ifl la^lc

<ia I < .1^1：.iaa
gtactaiiit tagaitaa

6()
120
ISO 
24() 
3()() 
36() 
42() 
48() 
540 
600 
66() 
720 
780 
84() 
9()(» 
960 
1()2() 
1()X() 
1140
I2(X) 
1260 
I l?0 
1憎() 
M40 
I MX) 
14) 
IO?() 
Mh() 
1698

<210> 63
<211> 565
<212> PRT
<213> HIV

<400> 63
Met Gly Pro He Ser Pro He till! Hu V.d Scr Vai Lys l.cu l.ys Pio

1 5 1() 15
Gly Met Asp Gly Pro Lys Vai Lys (iln Trp Pro l.cu ΊΙη (ilu (ilu Lys

20 25 3()
He Lys Ala Leu Vai (；lu lie Cys Thr (；lu Mcl (；lu I.ys Glu Gly Ly>

35 4() 45
He Ser Lys lie Gly Pro (ilu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Hie Alu

50 55 60
lie Lys Lys Lys Asp Ser Πη l.yj» Trp Arg l.ys i.eu Vul Asp Plw Arg
65 7() 75 8()
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Glu Leu Asn Lys Arg Thr Gin Asp Phe

85
Pro His Pro Ala Giy Leu Lys Lys Lys

100 105
Vai Giy Asp Ala Tyr Phe Ser Vai Pro

115 120
Tyr Thr Ala Phe Thr lie Pro Ser lie

130 135
Arg Tyr Gin Tyr Asn Vai Leu Pro Gin
145 150
lie Phe Gin Ser Ser Met Thr Lys lie

165
Asn Pro Asp lie Vai lie Tyr Gin Tyr

180 185
Ser Asp Leu Glu lie Giy Gin His Arg

195 200
Gin His Leu Leu Arg Trp Giy Leu Thr

210 215
Lys Glu Pro Pro Phe Leu Trp Met Giy
225 230
Trp Thr Vai Gin Pro lie Vai Leu Pro

245
Asn Asp lie Gin Lys Leu Vai Giy Lys

260 265
Tyr Pro Giy He Lys Vai Arg Gin Leu

275 280
Lys Ala Leu Thr Glu Vai lie Pro Leu

290 295
Leu Ala Glu Asn Arg Glu lie Leu Lys
305 310
Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu lie Ala

325
Giy Gin Trp Thr Tyr Gin He Tyr Gin

340 345
Thr Giy Lys Tyr Ala Arg Met Arg Giy

355 360
Gin Leu Thr Glu Ala Vai Gin Lys lie

370 375
Trp Giy Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu
385 390
Glu Thr Trp Trp Thr Glu Tyr Trp Gin

405
Glu Phe Vai Asn Thr Pro Pro Leu Vai

420 425
Lys Glu Pro lie Vai Giy Ala Glu Thr

435 440
Asn Arg Glu Thr Lys Leu Giy Lys Ala

450 455
Arg Gin Lys Vai Vai Thr Leu Thr Asp
465 470
Leu Gin Aia lie Tyr Leu Ala Leu Gin

485
lie Vai Thr Asp Ser Gin Tyr Ala Leu

500 505
Asp Gin Ser Glu Ser Glu Leu Vai Asn

515 520
Lys Lys Glu Lys Vai Tyr Leu Ala Trp

530 535
Giy Giy Asn Glu Gin Vai Asp Lys Leu
545 550
Vai Leu Phe Leu Asp

565

Trp
90
Lys

Leu

Asn

Giy

Leu
170
Met

Thr

Thr

Tyr

Glu
250
Leu

Cys

Thr

Glu

Glu
330
Glu

Ala

Thr

Pro

Ala
410
Lys

Phe

Giy

Thr

p
o
 
y
 

s
 9
 11 

A
 4
 G

Gin

Vai

Vai

Glu

Ser

Asp

Asn

Trp
155
Glu

Asp

Lys

Pro

Glu
235
Lys

Asn

Lys

Glu

Pro
315
lie

Pro

His

Thr 

lie
395
Thr

Leu

Tyr

Tyr

Thr
475
Ser 

lie 

He

Vai

Vai

Glu

Glu
140
Lys

Pro

Asp

lie

Asp
220
Leu

Asp

Trp

Leu

Glu
300 
Vai

Gin

Phe

Thr

Glu
380
Gin

Trp

Trp

Vai

Vai
460
Asn

Giy

lie

lie

Pro Ala
540

Ser Ala
555

<210> 64
<211> 3213
<212> MA
<213> HIV

<40O> 64 
atgggtgccc 
ctgcgcccgg 
cttgaacggt 
ctggggcaat 
acagtggcta

gagcttcggt 
gaggcaaaaa 
ttgccgtgaa 
tgcagccatc 
ccctctactg

actgtctggt 
gaaatacaag 
cccaggcctg 
cctccagacc 
cgtacaccag

ggagagctgg 
ctcaagcata 
ctggaaacat 
gggagtgaag 
aggatcgaga

Gin Leu Giy lie
95

Thr Vai Leu Asp
110

Asp Phe Arg Lys
125
Thr Pro Giy lie

Giy Ser Pro Ala
160

Phe Arg Lys Gin
175

Leu Tyr Vai Giy
190

Glu Glu Leu Arg
205
Lys Lys His Gin

His Pro Asp Lys
240

Ser Trp Thr Vai
255

Ala Ser Gin lie
270

Leu Arg Giy Thr
285
Ala Glu Leu Glu

His Giy Vai Tyr
320

Lys Gin Giy Gin
335

Lys Asn Leu Lys
350

Asn Asp Vai Lys
365
Ser He Vai He

Lys

lie

Tyr

Asp
445
Thr

Glu

Pro

Gin
430
Giy

Asn

Thr

Glu
415
Leu

Ala

Arg

p
o
 
p
 

Γ
 ο
 
Γ
 

T
 4
 T

Glu

Ala

Giy

Gin Lys Thr Glu
480

Leu Glu Vai Asn
495

Gin Ala Gin Pro
510

Glu Gin Leu lie
525
His Lys Giy lie

Giy lie Arg Lys
560

acagatggga 
tcgtgtgggc 
ctgagggatg 
agctgaggtc 
ttaaggatac

gaaaattagg 60 
ctcgagggag 120 
tcgccagatc 180 
cttgtataac 240 
caaggaggcc 300
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ttggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggttc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
atctataaac 
tccatccttg 
tataagaccc 
ctcctggtac 
gccaccctgg 
agagtgttga 
atggatggcc 
gaaatttgta 
tacaatactc 
gatttcagag 
catcccgcag 
ttttcagttc 
aacaalgaga 
tcaccagcaa 
ccagacatag 
gggcagcata 
acaccagaca 
cctgataaat 
gacatacaga 
gtaaggcaal 
acagaagaag 
ggagtgtatt 
caatggacat 
agaatgaggg 
accacagaaa 
gaaacatggg 
tttgttaata 
ggagcagaaa 
ggatatgtta 
aagactgagt 
gtaacagact 
gagtiagtca 
gtaccagcac 
atcaggaaag 
agaccaatga 
ctggaagggc 
acacaaggct 
ctgaccltly 
aataaagga» 
gagagagaag 
gagetgeate eggagtad I caagaacigc i*;i

ttgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccat 
tttctcctga 
tcaatacaal 
ctatcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaal 
ggtggatcat 
acattagaca 
tgcgagcaga 
agaacgctaa 
aagagatgal 
tgggccccal 
caaaagilaa 
cagagatgga 
cagtatItgc 
aacttaataa 
ggltaaaaaa 
ccttagatga 
caccagggat 
tat tccaaag 
ttalctaica 
gaacaaaaat 
aaaaacaica 
ggacagiaca 
agllaglggg 
latgtaaaci 
cagagciaga 
atgacccaic 
atcaaalιla 
gtgcccacac 
gcatagtaat 
aaacalgglg 
cccctccctI 
cclt claιgι 
ctaalag;igg 
tacaagcaaI 
cacaalatgc 
atcaaaiaal 
acaaagguaI 
taclat1uI 
ct tacaaggc 
laaitcactc 
act tccctga 

agaacaccag 
tgtlagaglg 

gcaaaacaag 
ggtatcacag 
cagcccccgg 
ggttatcccc 
geltaalacc 
ggaggcagee 
gatgegggag 
cggatggatg 
ictcggictc 
gggacccaaa 
gcaggcctct 
ccccgactgc 
gaccgcctgt 
lagccctat t 
acaatggcca 
aaaggaaggg 
cataaagaaa 
gagaactcaa 
gaaaaaatca 
agacitcagg 
lagatatcag 
tagcatgaca 
aiacaiggal 
agaggagclg 
gaaagaacct 
gcctaiagig 
gaaatigaat 
cct tagagga 
actggcagaa 
aaaagactla 
Icaagagcca 
laaigaigia 
aiggggaaag 
gacagagtat 
agtgaaat ta 
agatggggca 
aagacaaaaa 
11al ci agel 
alta^yaalc 
agagcagi ι 
iggaggaaat 
agaiaiggig 
agcigiagat 
ccaaagaagu 
11ggcagaac

c11 g11acac 
«aggi I ti；ac 

agcaagaaga 
aactatccta 
acgctcaatg 
atgttctccg 
gtgggcggcc 
gagtgggaca 
cctcgcggct 
accaacaatc 
aataaaattg 
gagcctttta 
caggaggtca 
aaaacaatcl 
cagggagtag 
gagactgtgt 
tlgacagaag 
aaaatttcaa 
aaagacagta 
gacttctggg 
gtaacagtac 
aaatalactg 
tacaatglgc 
aaaatet tag 
gat ι tgtatg 
agacaacalc 
ccat led 11 
ctgccagaaa 
tgggcaaglc 
accaaagcac 
aacagagaga 
atagcagaaa 
111 aaaaa t c 
aaacaaltaa 
actcctaaal 
tggcaagcca 
tggiaccagi 
gctaacaggg 
gligicaccc 
t tgcaggaiι 
aticaagcac 
alaaaaaagg 

ag 
ggltIlecag 
c11agccauι 
caagatalcc 
Iacacaucag 
ccagit gage

ayccacctai»

aggcccagca 
ttgtccaaaa 
cctgggtgaa 
ctttgagtga 
atcaggccgc 
gagtgcatcc 
ctgacat tgc 
ctcccatccc 
ttagaatgta 
gggattaegt 
aaaactggat 
tgaaggcact 
gcggacccgg 
cagtaaaat t 
aaaaaataaa 
aaat tgggcc 
ctaaatggag 
aagt tcaat t 
tggatgiggg 
calltaccat 
t tccacaggg 
ageettitag 
taggatetga 
tgltgaggig 
ggaiggglta 
aagacagctg 
agatιtaccc 
taacagaagt 
l tciaaaaga 
lacagaagca 
Igaaaacagg 
cagaggcagi 
l taaacigcc 
cctggaltee 
lagagaaaga 
agactaaalt 
inacigacau 
cgggallaga 
aaccagalca 
aaaagglcla 
aiaaaiιagt 
tcacaccica 
lltlaaaaga 

cagalaagul 

ca 111 ca ι c;i

ggcagctgct 360 
cattcagggc 420 
ggttgtcgaa 480 
gggggccact 540 
catgcaaatg 600 
cgtccacgct 660 
cggcaccacc 720 
agttggagaa 780 
ctctccgaca 840 
cgaccggttt 900 
gacggagaca 960 
aggcccggct 1020 
acacaaagcc 1080 
aaagccagga 1140 
agcattagta 1200 
tgaaaatcca 1260 
aaaaltagta 1320 
aggaalacca 1380 
igatgcatai 1440 
acclagtaia 1500 
atggaaagga 1560 
aaaacaaaat 1620 
ct tagaaata 1680 
gggactlace 1740 
igaaclccat 1800 
gaciglcaat 1860 
agggailaaa 1920 
aalaccacia 19S0 
accagtacat 2040 
ggg^caaggc 210() 
aaaaiatgca 216() 
gcaaaaaala 2220 
caiacaaaau 228() 
tgagtgggag 23H) 
accca I ugl a 240() 
aggaaaagca 2460 
aaca;ialcag 2520 
agiaaacaia 258() 
aaylgaatca 264() 
letggcatjiK 27()() 
caglgclgj'a 276() 
Unlace 111 a 282() 
；1；山艸艸；i 288() 
lialctaccac 294() 
capiat a leva 300() 
iiU'Hiyayucc 3060 

3120 
CKl«l；ccc^ii 31X() 

3213

<211> 1070 
<212> PRT 
<213> HIV

<400> 65
Met

1
Gly Ala Arg Ala

5
Sc ι Wi 1 Leu Scι Cly Civ

10
(illl I.CU Asp Λ ι £ 

IS
Tip

Glu Lys He Arg Leu Air Pi ο (；ly (ily l.y> Lys l.ys Tyr lys l.cu lys
20 25 30

His lie Vai Trp Ala Sc r 八⑴ (；lu Leu (Hu Λι e Phe Ala Vai Asn ΙΊο
35 •1() -15

Gly Leu Leu Glu Th「 Ser (ilu (ily Cys Λ rv (；ln lie l.cu (ily (iln l.cu
50 ss 6()

Gin Pro Ser Leu Gin *lhr (Jly Ser Glu (；lu lx u Aig Sei Ixu Tyr
65 7() 75 XO
Thr Vai Ala Thr Leu Tyr Cys Vai Ills (Hr Ai * lie (ilu lie Lys Asp

85 9() 95
Thr Lys Glu Ala Leu Asp l*y\ lie (ίΐυ (；lu Glu (iln Asn l.ys Ser Lys

100 105 HO
Lys Lys Ala Gin Gin Ala Ala /Ma Asp Thr (；ly His Ser Asn (ίΐη Vai

115 120 125
Ser Gin Asn Ty r Pro He Vai Gin Asn He Gin Gly Gin Met Vul Hib

130 135 HO
Gin Ala He Se r Pro Arg ΊΙιγ Leu Asn Ahi Trp Vai Lys Vu) Vai Glu

4
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145 150 155 160
Glu Lys Ala Phe Ser Pro Glu Vai He Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser

165 170 175
GI u Gly Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Vai Gly

180 185 190
Gly His Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn Glu Glu

195 200 205
Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro lie Ala

210 215 220
Pro Gly Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr
225 230 235 240
Ser Thr Leu Gin Glu Gin lie Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro lie

245 250 255
Pro Vai Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp lie lie Leu Gly Leu Asn Lys

260 265 270
lie Vai Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser lie Leu Asp lie Arg Gin Gly

275 280 285
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu

290 295 300
Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr
305 310 315 320
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala

325 330 335
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly

340 345 350
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Met Gly Pro lie Ser

355 360 365
Pro lie Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro Gly Met Asp Gly Pro

370 375 380
Lys Vai Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys lie Lys Ala Leu Vai
385 390 395 400
Glu lie Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys lie Ser Lys lie Gly

405 410 415
Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala lie Lys Lys Lys Asp

420 425 430
Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg Glu Leu Asn Lys Arg

435 440 445
Thr Gin Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Gly He Pro His Pro Ala Gly

450 455 460
Leu Lys Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp Vai Gly Asp Ala Tyr
465 470 475 480
Phe Ser Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr

485 490 495
lie Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie Arg Tyr Gin Tyr Asn

500 505 510
Vai Leu Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala lie Phe Gin Ser Ser

515 520 525
Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin Asn Pro Asp lie Vai

530 535 540
lie Tyr Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly Ser Asp Leu Glu He
545 550 555 560
Gly Gin His Arg Thr Lys He Glu Glu Leu Arg Gin His Leu Leu Arg

565 570 575
Trp Gly Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin Lys Glu Pro Pro Phe

580 585 590
Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Trp Thr Vai Gin Pro

595 600 605
lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai Asn Asp lie Gin Lys

610 615 620
Leu Vai Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gin lie Tyr Pro Gly lie Lys
625 630 635 640
Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr Lys Ala Leu Thr Glu

645 650 655
Vai lie Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg

660 665 670
Glu lie Leu Lys Glu Pro Vai His Gly Vai Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys

675 680 685
Asp Leu lie Ala Glu lie Gin Lys Gin Gly Gin Gly Gin Trp Thr Tyr

690 695 700
Gin lie Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala
705 710 715 720
Arg Met Arg GI y Ala His Thr Asn Asp Vai Lys Gin Leu Thr Glu Ala

725 730 735
Vai Gin Lys lie Thr Thr Glu Ser lie Vai lie Trp Gly Lys Thr Pro

740 745 750
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1060 1065 1070

Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gin Lys Glu Thr Trp Glu Thr Trp
765

Trp Thr
755 760

Glu Tyr Trp Gin Ala Thr Trp He Pro Glu Trp Glu Phe Vai Asn Thr
770 775 780

Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu Lys Glu Pro lie Vai
785 790 795 800
Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Gly Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys

805 810 815
Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Vai Thr Asn Arg Gly Arg Gin Lys Vai Vai

820 825 830
Thr Leu Thr Asp Thr Τ1ΊΓ Asn Gin Lys Thr Glu Leu Gin Ala lie Tyr

835 840 845
Leu Ala Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai Asn lie Vai ΊΊίγ Asp Ser

850 855 860
Gin Tyr Ala Leu Gly lie lie Gin Ala Gin Pro Asp Gin Ser Glu Ser
865 870 875 880
Glu Leu Vai Asn Gin He 1 le Glu Gin Leu lie Lys Lys Glu Lys Vai

885 890 895
Tyr Leu Ala Trp Vai Pro Ala His Lys Gly lie Gly Gly Asn Glu Gin

900 905 910
Vai Asp Lys Leu Vai Ser Ala Gly lie Arg Lys Vai Leu Phe Leu Asp

915 920 925
Met Vai Gly Phe Pro Va) Thr Pro Gin V-al Pro Leu Arg Pro Met Tlir

930 935 940
Tyr Lys Ala Ala Vai Asp Leu Scr His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
945 950 955 960
Leu Glu Gly Leu lie His Ser Ciln Arg Arg Gin Asp lie Leu Asp Leu

965 970 975
Trp He Tyr His Thr Gin Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr

980 985 990
Pro Gly Pro Gly Vai Arg Tyr Ρ1Ό Leu Thr Phe Gly Tip Cys Tyr Lys

995 1000 1005
Leu Vai Pro Vai Glu Pro Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys (ily (ilu

1010 1015 1020
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Vai Scr Leu His Gly Met Asp Asp Pro
1025 1030 1()35 104()
Glu Arg Glu Va) Leu G)u Trp Arg Phe Asp Scr His Leu Ala Phe Ihs

1()45 105() 1055
His Vai Ala Arg Cilu l.cu His Pro (ilu Tyr Phe Lys Asn Cys

<210> 66
<211> 3213
<212> DNA
<213> H1V 

<400> 66
atgggtgccc 
clgcgcccgg 
ctlgaacggt 
ctggggcaal 
acagtggcla 
ltggacaaaa 
gacaclgggc 
cagatggtic 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tciacaci^c 
alctataaac 
tccalccllg 
tataagaccc 
clcclgglac 
gccacccigg 
agagtgttga 
atggatggcc 
gaaat t tgla 
tacaalactc 
gatttcagag 
catcccgcag 
ttttcaguc 
aacaalgaga 
tcaccagcaa 

gagct tcu^i 
gaggcaaaaa 
Itgccglgaa 
tgcagccalc 
ccctclactg 
Itgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccui 
11 iclcciu*» 
icaaiaca.it 
clatcaacua 
cgcccggaca 
aagagcaaai 
gglggaicai 
acat tagaca 
tgcgagcaua 
agaacgciaa 
aagaga1炸I 
tgggccccaI 
caaaagiI aa 
cagagai 
cagtalItuc 
aacitaaiau 
ggitaaaaaa 
cctlagaiua 
caccaggiiiH 
lat tccaaa^ 

aciuiciggi 
gaaaIacaau 
cccay^ccl工 
cc I ccayauc 
q I acaccaj; 
UC；iaaacaag 

caKi'ccccuK 
炸 l talcccc 

11aaiacc 
UUUUgcagcc 
灼I “炸山宦 
cuuatgijutg

^Ui'acucaaa 
吃He I c I 

ccccyaciyc 
gacciicctyt 
tajiccciat I 
acaaIuuccj

cataaa^aaa 
actcaa 

*；i aaaaalcu 
ague11 
lagutalcag 
tngcai^aca

ggagagclgy 
ctcaaycata 
ciggaaacal

aaciaiccia 
.icyclcaali; 
ill t elect： 

炸口炸t；K；i 
Cdc^cmicl 
accaauaatc 
.tacna^a I cu 
^ajiccl 11 la 
z 炸 gjjca 
aa.uicaaid 
3邛灯川l；M 
iiauactuiyi 
11 u.icauaau 
aaaa(11 caa 
aaauaca^ta 
HCI WW罪 
glaacautac 
aauialaciv

naaatcllag 

acaj-aiUiiKa 

ctyagjigaly 
age Iyayyic 
11 aa^i>a I ;ic 
uuucccauca 
I i^iccaaa.i 
cdguu'k：'»*' 
c11【山电I纠 
a I

cloaca I ij;c 
utcccaiccc 
tgCUC.llUM

i^aa^guuct 

cauiaaaalI 
aaaaaaliiaa 
a.ia 11 艸cc 
ctaual^gag 
ua^iicautl 
“纠WW黑 
cal(luccat 
I iccacugytj 
iitcci 11 lau 

^a.iaa 11 <ign 
i c^cc.i^.t I c 
C I IKHH.I.IC 
c;i.ii：uuyj：cc 

艸 lUltn.i.i
I

C.H gCd.i.i I 
CUIccaiutI 
CUtCilCC.lCC 
.1^11 
ClCtCCg.KJ 
Cg.lCC^j·! I I
dilgCCCUi'Cl 
ucaca .i.igcv 
aaa^cca^ua 
a^cul higui 
I ifaaaalcca 
aanailayia 
a^^ualuccu 
igaigcaiui 
acclaytaia 
uigguiiaugM 
uaaacaaaat 

6()
120
1X0
Μ)
Μ )0
<60
4?()
•1X0
5.1()
60()

o
o
o
o
o
o
o
o
o
n
M
O
 

OUOUH

O
2
K
4
O
&
2
O
C
4
O
0
2
 

6 )■ X 4 
6 0
 0
 1
2
 2
 J
 3
 4
 5
5
 6
 

6 7
 7
X
9
9
----------------------------------------------------------------I
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ccagacatag 
gggcagcata 
acaccagaca 
cctgataaat 
gacatacaga 
gtaaggcaat 
acagaagaag 
ggagtgtatt 
caatggacat 
agaatgaggg 
accacagaaa 
gaaacatggg 
tttgttaata 
ggagcagaaa 
ggatatgtta 
aagactgagt 
gtaacagact 
gagttagtca 
gtaccagcac 
atcaggaaag 
agaccaatga 
ctggaagggc 
acacaaggct 
ctgacctttg 
aataaaggag 
gagagagaag 
gagctgcatc 

ttatctatca 
gaacaaaaat 
aaaaacatca 
ggacagtaca 
agttagtggg 
tatgtaaact 
cagagctaga 
atgacccatc 
atcaaattta 
gtgcccacac 
gcatagtaat 
aaacatggtg 
cccctccct t 
ccttctatgt 
ctaatagagg 
tacaagcaat 
cacaatatgc 
atcaaataat 
acaaaggaat 
tactatittt 
cttacaaggc 
taattcactc 
acttccctga 
gatggtgcta 
agaacaccag 
tgttagagtg 
cggagtactt 

atacatggat 
agaggagctg 
gaaagaacct 
gcctatagtg 
gaaattgaat 
ccttagagga 
actggcagaa 
aaaagactta 
tcaagagcca 
taatgatgta 
atggggaaag 
gacagagtat 
agtgaaatta 
agatggggca 
aagacaaaaa 
ttatctagct 
attaggaatc 
agagcagtta 
tggaggaaat 
agatatggtg 
agctgtagat 
ccaaagaaga 
ttggcagaac 
caagctagta 
cttgttacac 
gaggtttgac 
caagaactgc 

gatttgtatg 
agacaacatc 
ccattccttt 
ctgccagaaa 
tgggcaagtc 
accaaagcac 
aacagagaga 
atagcagaaa 
tttaaaaatc 
aaacaattaa 
actcctaaat 
tggcaagcca 
tggtaccagt 
gctaacaggg 
gt tgtcaccc 
ttgcaggatt 
at tcaagcac 
ataaaaaagg 
gaacaagtag 
ggttticcag 
cttagccact 
caagatatcc 
tacacaccag 
ccagttgagc 
cctgtgagcc 
agccacctag 
tga 

taggatctga 
tgttgaggtg 
ggatgggtta 
aagacagctg 
agatttaccc 
taacagaagt 
ttctaaaaga 
tacagaagca 
tgaaaacagg 
cagaggcagt 
ttaaactgcc 
cctggat tcc 
tagagaaaga 
agactaaatt 
taactgacac 
cgggattaga 
aaccagatca 
aaaaggtcta 
ataaattagt 
tcacacctca 
ttttaaaaga 
ttgatctgtg 
ggccaggggt 
cagataaggt 
tgcatgggat 
catttcatca

cttagaaata 
gggacttacc 
tgaactccat 
gactgtcaat 
agggattaaa 
aataccacta 
accagtacat 
ggggcaaggc 
aaaatatgca 
gcaaaaaata 
catacaaaag 
tgagtgggag 
acccatagta 
aggaaaagca 
aacaaatcag 
agtaaacata 
aagtgaatca 
tctggcatgg 
cagtgctgga 
ggtacct tta 
aaagggggga 
gatctaccac 
cagatatcca 
agaagaggcc 
ggatgacccg 
cgtggcccga

1680 
1740 
1800 
1860 
1920 
1980 
2040 
2100 
2160 
2220 
2280 
2340 
2400 
2460 
2520 
2580 
2640 
2700 
2760 
2820 
2880 
2940 
3000 
3060 
3120 
3180 
3213

<210> 67
<211> 1070
<212> PRT
<213> HIV

<400> 67
Met Gly Ala Arg Ala Ser Vai Leu Ser Gly Gly Glu Leu Asp Arg Trp

1 5 10 15
Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys

20 25 30
His lie Vai Trp Ala Ser Arg Glu Leu Glu Arg Phe Ala Vai Asn Pro

35 40 45
Gly Leu Leu G1 u Thr Ser Glu Gly Cys Arg Gin lie Leu Gly Gin Leu

50 55 60
Gin Pro Ser Leu Gin Thr Gly Ser Glu Glu Leu Arg Ser Leu Tyr Asn

70 75 80
Thr Vai Ala Thr Leu Tyr Cys Vai His Gin Arg lie Glu lie Lys Asp

85 90 95
Thr Lys Glu Al a Leu Asp Lys lie Glu Glu Glu Gin Asn Lys Ser Lys

100 105 110
Lys Lys Ala Gin Gin Ala Ala Ala Asp Thr Gly His Ser Asn Gin Vai

115 120 125
Ser Gin Asn Tyr Pro lie Vai Gin Asn lie Gin Gly Gin Met Vai His

130 135 140
Gin Ala lie Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Vai Lys Vai Vai Glu
145 150 155 160
Glu Lys Ala Phe Ser Pro Glu Vai lie Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser

165 170 175
Glu Gly Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Vai Gly

180 185 190
Gly His Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn Glu Glu

195 200 205
Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro lie Ala

210 215 220
Pro Gly Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr
225 230 235 240
Ser Thr Leu Gin Glu Gin lie Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro lie

245 250 255
Pro Vai Gly Glu He Tyr Lys Arg Trp lie lie Leu Gly Leu Asn Lys

260 265 270
lie Vai Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser lie Leu Asp lie Arg Gin Gly

275 280 285
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu

290 295 300
Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr
305 310 315 320
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala
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325 330 335

Leu Gly Pro Ala Ala
340

Tlir Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly
345 350

Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Met Gly Pro lie Ser
355 360 365

Pro He Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro Gly Met Asp Gly Pro
370 375 380

Lys Vai Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys lie Lys Ala Leu Vai
385 390 395 400
Glu He Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys He Ser Lys He Gly

405 410 415
Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala lie Lys Lys Lys Asp

420 425 430
Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg Glu Leu Asn Lys Arg

435 440 445
Thr Gin Asp Phe Trp G1u Vai Gin Leu Gly lie Pro His Pro Al a Gly

450 455 460
Leu Lys Lys Lys Lys Ser Va) Thr Vai Leu Asp Vai Gly Asp Ala Tyr
465 470 475 480
Phe Ser Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr

485 490 495
lie Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Gly He Arg Tyr Gin Tyr Asn

500 505 510
Vai Leu Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala lie Phe Gin Ser Scr

515 520 525
Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin Asn Pro Asp He Vai

530 535 540
He Tyr Gin Tyr Mei Asp Asp Leu Tyr Vai Cily Scr Asp Leu Glu 11c
545 55() 555 560
Gly Gin His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg Gin His lxii Leu Arg

565 570 575
Trp Gly Leu Thr Tlir Pro Asp Lys Lys His Gin Lys Glu Pro Pro Phe

580 585 59()
Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Tip Thr Vai (；ln Pro

595 600 605
lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Scr Trp Thr Vai Asn Asp lie (iln Lys

610 615 620
Leu Vai Gly Lys Leu Asn Trp Ala Scr (iln lie Tyr Pro Gly lie Lys
625 63() 635 64()
Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu l,cu Arg (ily Thr Lys Ala l.cu ΊΙίγ (JI ii

645 650 655
Vai lie Pro Leu Thr (；lu (ilu Ala (；lu Leu (ilu Leu Ala (；lu Asn Λι岸

660 665 67()
Glu lie Leu Lys Glu Pro Vai His (；ly Vai Tyr Tyr Asp Pio Scr l.ys

675 68() 685
Asp Leu He Ala Glu He (iln Lys (；ln (ily (iln (；ly (i!n Tip ΊΊιι Tyr

690 695 70()
Gin lie Ty r Gin Glu Pro Phe Lys /\sn Leu Lys Thr (；ly l.y、 Ty ί Ala
705 71() 715 72()
Arg Met Arg Gly Ala His Un­ Asn Asp Vai l.ys (；ln l.cu ΊΊυ (ilu /Μ .ι

725 73() 7巧
Vai Gin Lys lie Thr Ί11Γ ci u Scr He Vai lie Tip (ily l.y、 Πιι Pi o

740 7M5 750
Lys Phe Lys Leu Pro Ik (；ln Lys till! ΊΊυ Tip ΐ；1υ Thr Tip T«P Ihr

755 76() 765
Glu Tyr Trp Gin Ala Ihr Tip 1 lc ΙΊο (；lu Tip (ίΐιι Phe Vai /\sn I1H

770 775 7X()
Pro Pro Leu Vai Lys Leu ϊιρ Ty (；ln leu (ilu l.ys (ilu Pio lie VjI
785 79() 79 S X(M)
Gly Ala Glu ΊΊιγ Phe Tyr V;i| Asp (；ly Ala Ala Αχη Ait (ill! Thi 1 y、

80S ΧΙ0 XI5
Leu Gly Lys Ala Gly Tyi Vai Thr Al (ily Aij* (iln l.ys V.il Wil

820 S25 SIO
Thr Leu Thr Asp Thr Oir Asn (iln Lys Ί1Η (i) 11 l.cu (iln Ala lie lyr

835 M) S45
Leu Ala Leu Gin Asp Scr (；ly l,cu (ilu Vai Asn 1 Ic Vai Iln Asp Scr

850 855 86()
Gin Tyr Ala Leu Gly He He (；ln Ala (iln Pro Asp (；ln Scr Glu Scr
865 S70 875 88()
Glu Leu Vai Asn Gin Ik He (；lu Gin l.cu He Lys Lys Glu l.yn Vai

8S5 89() N95
Tyr Leu Ala Trp Vai Pro Ala lbs Lys (ily He Gly Gly Asn Glu Gin

900 905 910
Vai Asp Lys Leu Vai Sc ι Ala Gly lie Arg Lys Vul lxu Phe Ixu Asp

915 92() 925
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Met Vai Gly Phe Pro Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Met Thr 

930 935 940
Tyr Lys Ala Ala Vai Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
945 950 955 960
Leu Glu Gly Leu lie His Ser Gin Arg Arg Gin Asp lie Leu Asp Leu

965 970 975
Trp He Tyr His Thr Gin Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr 

980 985 990
Pro Gly Pro Gly Vai Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys 

995 1000 1005
Leu Vai Pro Vai Glu Pro Asp Lys 

1010 1015
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Vai 
1025 1030
Glu Arg Glu Vai Leu Glu Trp Arg 

1045

Vai Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu 
1020

Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro 
1035 1040

Phe Asp Ser His Leu Ala Phe His 
1050 1055

His Vai Ala Arg Glu Leu His Pro Glu Tyr Phe Lys 
1060 1065

Asn Cys
1070

<210> 68
<211> 3204
<212> IMA
<213> Hiv

<400> 68 
atgggtgccc 
ctgcgcccgg 
cttgaacggt 
ctggggcaat 
acagtggcta 
ttggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggttc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
atctataaac 
tccatccttg 
tataagaccc 
ctcctggtac 
gccaccctgg 
agagtgttga 
atggacggcc 
gagatctgca 
tacaacaccc 
gatt tccggg 
catccggccg 
ttcagcgtcc 
aacaacgaga 
tctcccgcca 
cccgatatcg 
gggcagcatc 
actccggaca 
cccgacaagt 
gacatccaga 
gtgcgccagc 
acggaggaag 
ggcgtgtact 
cagtggacat 
cgcatgaggg 
acgaccgagt 
gagacctggg 
ttcgtgaata 
ggcgcggaga 
gggtacgtca 
aagacggagc 
gtgacggaca 
gaactggtga 
gtcccggccc 
attagaaagg 
acttacaagg 
ctaattcact 

gagcttcggt 
gaggcaaaaa 
ttgccgtgaa 
tgcagccatc 
ccctctactg 
ttgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccat 
tttctcctga 
tcaatacaat 
ctatcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaat 
ggtggatcat 
acattagaca 
tgcgagcaga 
agaacgctaa 
aagagatgat 
tgggccccat 
ccaaggtcaa 
ccgagatgga 
ccgtgtttgc 
agctgaataa 
gcctgaagaa 
ctctggacga 
cccctggcat 
ttt tccagag 
tcatctacca 
gcacgaagat 
agaagcatca 
ggaccgtgca 
agctggtggg 
tctgcaagct 
ccgagctcga 
atgacccctc 
accagattta 
gcgcccacac 
ccatcgtgat 
agacgtggtg 
cacctcctct 
cat tctacgt 
ccaaccgggg 
tgcaggccat 
gccagtacgc 
accagattat 
ataagggcat 
tgctgatggt 
cagctgtaga 
cccaaagaag 

actgtctggt 
gaaatacaag 
cccaggcctg 
cctccagacc 
cgtacaccag 
gcaaaacaag 
ggtatcacag 
cagcccccgg 
ggttatcccc 
gcttaatacc 
ggaggcagcc 
gatgcgggag 
cggatggatg 
cctgggcctg 
gggacccaaa 
gcaggcctct 
ccccgactgc 
gaccgcctgt 
cagtcccatc 
gcagtggcca 
gaaagagggc 
catcaagaag 
gcggacccag 
gaagaagagc 
ggactttaga 
cagatatcag 
ctccatgacc 
gtacatggac 
tgaggagctg 
gaaggagccg 
gcctatcgtc 
caagctcaac 
gctgcgcggc 
gctggctgag 
caaggacctg 
ccaggagcct 
caacgatgtc 
ctgggggaag 
gaccgaatat 
ggtgaagctg 
ggacggcgcg 
ccgccagaag 
ctatctcgct 
gctgggcatt 
cgagcagctg 
tggcggcaac 
gggttttcca 
tcttagccac 
acaagatatc 

ggagagctgg 
ctcaagcata 
ctggaaacat 
gggagtgaag 
aggatcgaga 
agcaagaaga 
aactatccta 
acgctcaatg 
atgttctccg 
gtgggcggcc 
gagtgggaca 
cctcgcggct 
accaacaatc 
aacaagatcg 
gagcctttta 
caggaggtca 
aaaacaatct 
cagggagtag 
gagaccgtgc 
ctcaccgagg 
aagatcagca 
aaggacagca 
gatttctggg 
gtgaccgtgc 
aagtacaccg 
tacaacgtcc 
aagatcctgg 
gacctgtacg 
aggcagcatc 
ccattcctgt 
ctccccgaga 
tgggctagcc 
accaaggccc 
aaccgggaga 
atcgccgaaa 
ttcaagaacc 
aagcagctga 
acacccaagt 
tggcaggcca 
tggtaccagc 
gccaaccgcg 
gtcgtcaccc 
ctccaggact 
attcaggccc 
atcaagaaag 
gagcaggtcg 
gtcacacctc 
tttttaaaag 
cttgatctgt 

acagatggga 
tcgtgtgggc 
ctgagggatg 
agctgaggtc 
ttaaggatac 
aggcccagca 
t tgtccaaaa 
cctgggtgaa 
ctttgagtga 
atcaggccgc 
gagtgcatcc 
ctgacattgc 
ctcccatccc 
tgcgcatgta 
gggattacgt 
aaaactggat 
tgaaggcact 
gcggacccgg 
cggtgaagct 
agaagatcaa 
agatcgggcc 
ccaagtggcg 
aggtccagct 
tggacgtggg 
cctttaccat 
tcccccaggg 
agccgtttcg 
tgggctctga 
tgctgagatg 
ggatgggcta 
aggacagctg 
agatctatcc 
tgaccgaggt 
tcctgaagga 
tccagaagca 
tcaagaccgg 
ccgaggccgt 
tcaagctgcc 
cctggattcc 
tcgagaagga 
aaacaaagct 
tgaccgacac 
ccggcctgga 
agccggacca 
agaaggtcta 
acaagctggt 
aggtaccttt 
aaaagggggg 
ggatctacca 

gaaaat tagg 
ctcgagggag 
tcgccagatc 
cttgtataac 
caaggaggcc 
ggcagctgct 
cattcagggc 
ggttgtcgaa 
gggggccact 
catgcaaatg 
cgtccacgct 
cggcaccacc 
agttggagaa 
ctctccgaca 
cgaccggttt 
gacggagaca 
aggcccggct 
acacaaagcc 
gaaacccggg 
ggccctggtg 
tgagaaccca 
caagctggtg 
gggcatcccc 
cgacgcttac 
cccatctatc

60
120
180
240 
300 
360 
420 
480
540 
600 
660 
720
780 
840 
900 
960 
1020 
1080 
1140 
1200 
1260 
1320 
1380 
1440 
1500

ctggaagggc 
gaagcagaac 
cctggaaatc 
gggcctgacc 
cgagctccat 
gaccgtgaac 
cgggatcaag 
gat tcccctc 
gcccgtgcac 
gggccagggg 
caagtacgcc 
ccagaagatc 
tatccagaag 
cgagtgggag 
gcccatcgtg 
cgggaaggcc 
caccaaccag 
ggtgaacatc 
gtccgagagc 
cctcgcctgg 
gagtgcgggg 
aagaccaatg 
actggaaggg 
cacacaaggc

1560 
1620 
1680 
1740 
1800 
1860 
1920 
1980 
2040 
2100 
2160 
2220 
2280 
2340 
2400 
2460 
2520 
2580 
2640 
2700 
2760 
2820 
2880 
2940

80745·補 充序列表-99O322.DOC -23-



1329647
tacttccctg 
ggatggtgct 
gagaacacca 
gtgttagagt 
ccggagtact

<210> 69
<211> 1067
<212> PRT
<213> HIV

attggcagaa 
acaagctagt 
get tgt taca 
ggaggtttga 
teaagaaetg

ctacacacca 
accagt tgag 
ccctgtgagc 
cagccgccta 
etga

gggccagggg 
ccagataagg 
ctgcatggga 
gcatttcatc

tcagatatcc 
tagaagaggc 
tggatgaccc 
acgtggcccg

actgacctt t 
caataaagga 
ggagagagaa 
agagetgeat

3000
3060
3120
3180
3204

<400> 69
Met Gly Ala Arg Ala Ser Vai Leu Ser Gly Gly Glu Leu Asp Arg Trp

1 5 10 15
Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys

20 25 30
His lie Vai Trp Al a Ser Arg Glu Leu Glu Arg Phe Ala Vai Asn Pro

35 40 45
Gly Leu Leu Glu Thr Scr Glu Gly Cys Arg Gin He Leu Gly Gin Leu

50 55 60
Gin Pro Se r Leu Gin 11H Gly Scr Glu Glu Leu Arg Ser Leu Tyr Asn
65 70 75 80
Thr Vai Ala Τ1ΊΓ Leu Tyr Cys Vai His Gin Arg He Glu lie Lys Asp

85 90 95
Thr Lys Glu Ala Leu Asp Lys He Glu Glu Glu Gin Asn Lys Scr Lys

100 105 110
Lys Lys Ala Gin Gin Ala Ala Ala Asp Thr Gly His Ser Asn Gin Vai

115 120 125
Ser Gin Asn Tyr Pro lie Vai Gin Asn He Gin Gly Gin Mei Vai His

130 135 14()
Gin Ala lie Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Vai Lys Vai Vai (ilu
145 15() 155 16()
Glu Lys Ala Phe Scr Pio Clu Vai lie Pro Met Phe Scr Ala Leu Scr

165 170 175
Glu Gly Ala Thr Pro Cln Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Vai Cly

180 1S5 190
Gly His Gin Ala Ala Me l Cln Me I Leu Lys Glu Thr lie Asn (；lu (；lu

195 20() 205
Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala (；ly Pro Ik Ala

210 215 220
Pro Gly Gin Mel Arg (；lu Pm Arg (ily Scr Asp He Al ;i (ily Ί1η· 111 r
225 23() 235 24()
Ser Thr Leu Gin Glu Cln 11c (ily Tip Me l 丁hr Asn Ami Pro Pio He

245 25() 255
Pro Vai Gly Glu Ik Tyr Lys Arg !'«p Ik 1 lc l.cu (ily Leu Asn Lys

260 265 27()
lie Vai Arg Me t Tyr Sc r Pro Thr Scr He l.c u Asp Ik Arg Cln Cly

275 2S0 2X5
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Ty Lys Hi ΐ Leu

290 295 30()
Arg Al a Glu Gin Ala Scr (；ln (ilu Vai Ly、 Asn Trp Mel n)r (!l u lln
305 31() 315 2()
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp t'ys l.ys Thr He leu lys ΛΙ.ι

325 33() 335
Leu Gly Pro Ala Ahi Hu l.cu (ilu (ilu Mei Mel Ihi Ala Cvs (；ln (ily

340 345 W)
Vai Gly Gly Pro Gly Hi s Lys Al:i Aiu Vai l.cu Mei (；lv l*io He Sc ΐ

355 36() w
Pro lie Glu Thr Vai Sc r Vai Lys l.cu Lys Pio (il y Me 1 Asp (；l v Ph»

370 <75 5X()
Lys Vai Lys Gin Tip Pro Lc u Tin (ilu (；lu l.ys He l.y、 l.cu V；d
385 V)0 395 4iK)
Glu lie Cys ΊΙίγ Glu Met (ilu l.ys (；lu (ily Lys 1 lc Sei l.y、 He (ily

4()5 41() 仆
Pro Glu Asn Pro Tyr /\sn Πιι Pio Vai Pile Ala 11 c Ly·、 Lys Lys Asp

420 425 4 3()
Ser Thr Lys Trp Arg Lys Lc ii Vai /\sp Phe Arg (ilu Leu Asn Lys Ary

435 也() 445
Thr Gin Asp Phe Trp (il U Vai Cln l.cu (；ly He Pro Hl5 Pro Ala Gly

450 455 46()
Leu Lys Lys Lys Lys Sc r Vai Hu Vai Leu Abp Vai Gly Asp Ala Tyr
465 47() 475 480
Phe Ser Vai Pro Lu u Asp (；lu Asp Phe Ars Lys Tyr Thr Alu Phe Oh

485 49() 495
He Pro Scr 1 le Asn Asn Glu Thr Pro (ily He Arg Tyr Gin Tyr Asn
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505500

Vai Leu Pro Gin Giy
515

Met Thr Lys lie Leu
530

lie Tyr Gin Tyr Met
545
Giy Gin His Arg Thr

565
Trp Giy Leu Thr Thr

580

Trp Lys

Glu

ρ
 o
 
s
 

s
 5
 
y
 

A
 5
 L

Pro 
535 
Asp

He

Giy Ser
520
Phe Arg

Leu Tyr

Glu Glu

Pro Asp

Glu LeuLeu Trp Met Giy Tyr
595

lie Vai Leu Pro Glu
610

Leu Vai Giy Lys Leu
625
Vai Arg Gin Leu Cys

645
Vai lie Pro Leu Thr

660
Glu lie Leu Lys Glu

675
Asp Leu lie Ala Glu

690
Gin He Tyr Gin Glu
705
Arg Met Arg Giy Ala

725
Vai Gin Lys lie Thr

740
Lys Phe Lys Leu Pro

755
Glu Tyr Trp Gin Ala

770
Pro Pro Leu Vai Lys
785
Giy Ala Glu Thr Phe

805
Leu Giy Lys Ala Giy

820
Thr Leu Thr Asp Thr

835
Leu Ala Leu Gin Asp

850
Gin Tyr Ala Leu Giy
865
Glu Leu Vai Asn Gin

885
Tyr Leu Ala Trp Vai

900
Vai Asp Lys Leu Vai

915
Phe Pro Vai Thr Pro

930
Ala Vai Asp Leu Ser
945
Leu lie His Ser Gin

965
His Thr Gin Giy Tyr

980
Giy Vai Arg Tyr Pro

995
Vai Glu Pro Asp Lys

1010
Leu Leu His Pro Vai
1025
Vai Leu Glu Trp Arg

1045

Lys Asp
615

Asn Trp
630
Lys Leu

Glu Glu

Pro Vai

lie Gin
695 

Pro Phe 
710
His Thr

Thr Glu

lie Gin

Thr Trp
775 

Leu Trp 
790 
Tyr Vai

Tyr Vai

Thr Asn

Ser Giy
855 

lie lie 
870 
lie lie

Pro Ala

Ser Ala

Gin Vai
935 

Hi s Phe 
950
Arg Arg

Phe Pro

Leu Thr

Arg Glu Leu Hi s Pro
1060

Vai Glu
1015

Ser Leu
1030
Phe Asp

Glu Tyr

<210> 70
<211> 1518

Lys Lys
585 

His Pro 
600
Ser Trp

Ala Ser

Leu Arg

Ala

His
680
Lys

Lys

Asn

Ser

Lys
760
lie

Tyr

Asp

Glu
665
Giy

Gin

Asn

Asp

He
745
Glu

Pro

Gin

Giy

Thr Asn
825 

Gin Lys 
840
Leu Glu

s
 5LY

9O

2
 
I

9
 p

y
 o

Leu Lys

Gin Asp

Asp Trp
985

Phe Giy
1000
Glu Ala

His Giy

Ser Arg

Phe Lys
1065

510
Pro Ala lie Phe Gin Ser Ser

525
Lys Gin Asn Pro Asp He Vai

540
Vai Giy Ser Asp Leu Glu lie

555 560
Leu Arg Gin His Leu Leu Arg
570 575
His Gin Lys Glu Pro Pro Phe

590
Asp Lys Trp Thr Vai Gin Pro

605
Thr Vai Asn Asp lie Gin Lys

620
Gin lie Tyr Pro Giy lie Lys

635 640
Giy Thr Lys Ala Leu Thr Glu
650 655
Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg

670
Vai Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys

685
Giy Gin Giy Gin Trp Thr Tyr

700
Leu Lys Thr Giy Lys Tyr Ala

715 720
Vai Lys Gin Leu Thr Glu Ala
730 735
Vai lie Trp Giy Lys Thr Pro

750
Thr Trp Glu Thr Trp Trp Thr

765
Glu Trp Glu Phe Vai Asn Thr

780
Leu Glu Lys Glu Pro lie Vai

795 800
Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys
810 815
Arg Giy Arg Gin Lys Vai Vai

830
Thr Glu Leu Gin Ala lie Tyr

845
Vai Asn lie Vai Thr Asp Ser

860
Gin Pro Asp Gin Ser Glu Ser

875 880
Leu lie Lys Lys Glu Lys Vai
890 895
Giy lie Giy Giy Asn Glu Gin

910
Arg Lys Vai Leu Met Vai Giy

925
Arg Pro Met Thr Tyr Lys Ala

940
Glu Lys Giy Giy Leu Glu Giy

955 960
lie Leu Asp Leu Trp lie Tyr
970 975
Gin Asn Tyr Thr Pro Giy Pro

990
Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pro

1005

Asn Cys

Asn Lys Giy Glu Asn Thr Ser
1020

Met Asp Asp Pro Glu Arg Glu
1035 1040

Leu Ala Phe His His Vai Ala
1050 1055
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<212> DNA
<213> HIV

<400> 70
atgggtgccc

- ctgcgcccgg 
cttgaacggt 
ctggggcaat 
acagtggcta 
t tggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggttc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
atctataaac 
tccatcct tg 
tataagaccc 
ctcctgglac 
gccaccctgg 
agagtgttga 
aaggcagctg 
cactcccaaa 
cctgattggc 

•tgclacaagc 
accagd tgl 
gagtggaggt 
tact tcaaga

gagcltcggt 
gaggcaaaaa 
ttgccgtgaa 
tgcagccatc 
ccctctactg 
ttgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccat 
tttctcctga 
tcaatacaal 
ctatcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaat 
ggtggatcat 
acattagaca 
tgcgagcaga 
agaacgctaa 
aagagalgai 
tgglggglIt 
tagatct tag 
gaagacaaga 
agaactacac 
tagtaccagi 
tacaccctgi 
llgacagccg 
actgctga

actgtctggt 
gaaatacaag 
cccaggcctg 
cctccagacc 
cgtacaccag 
gcaaaacaag 
gglatcacag 
cagcccccgg 
ggtlatcccc 
gcitaatacc 
ggaggcagcc 
galgcgggag 
cggaiggatg 
tctcggtclc 
gggacccaaa 
gcaggcdct 
ccccgactgc 
gaccgcctgl 
iccagtcaca 
ccacilit la 
lalcctigai 
accagggcca 
igagccagat 
gagcctgcat 
cciagcaiIt

ggagagctgg 
ctcaagcata 
ctggaaacat 
gggagtgaag 
aggatcgaga 
agcaagaaga 
aactatccta 
acgctcaatg 
atgt tctccg 
gtgggcggcc 
gagtgggaca 
cctcgcggct 
accaacaatc 
aalaaaat tg 
gaged 11 ta 
caggaggtca 
aaaacaatct 
cagggagtag 
cctcaggtac 
aaagaaaagg 
ctgtggatcl 
ggggtcagat 
aagglagaag 
gggatggatg 
caicacgigg

acagatggga 
tcgtgtgggc 
ctgagggatg 
agetgaggte 
t taaggatac 
aggcccagca 
tigtccaaaa 
cctgggtgaa 
ctttgagtga 
atcaggccgc 
gagtgcatcc 
ctgacatlgc 
cicccatccc 
tlagaatgta 
gggatlacgi 
aaaactggat 
tgaaggcacl 
gcggacccgg 
etιtaagacc 
ggggacigga 
accacacaca 
aiccactgac 
aggccaataa 
acccggagag 
cccgagagct

gaaaattagg 
ctcgagggag 
tcgccagatc 
cttgtataac 
caaggaggcc 
ggcagctgct 
cat tcagggc 
ggttgtcgaa 
gggggccact 
ealgeaaatg 
cgtccacgct 
cggcaccacc 
agtiggagaa 
ciciccgaca 
cgaccggtti 
gacggagaca 
aggcccggcl 
acacaaagcc 
aatgacllac 
agggetaalI 
aggclactle 
elliggatgg 
aggagagaac 
agaaglgtta 
ycalccggay

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
144()
150()
15IR

<210> 71
<211> 505
<212> PRT
<213> HIV

<400> 71
Met Gly Ala Arg Ala Sc r Vai Leu Ser Gly (；ly (ilu

1()
Leu Asp Arg

15
Tip

1 5
Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro (ily (ily Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys

20 25 3()
His lie Vai Trp Ala Ser Arg (ilu Leu (；lu Arg Phe Ala Vai Asn Pro

35 4() 45
Gly Leu Leu Glu Thr Sei (；lu (；ly Cys Arg (；ln Ik Leu (；ly (；ln Leu

50 S5 60
Gin Pro Ser Leu Gin ΊΊ1Γ (；ly Sc r (；lu (ilu Leu Λγ« Ser Leu Tyr Asn
65 7() 75 SO
Thr Vai Ala Th r Le u Tyr (ys Vai His Gin Aik He (ilu He l.ys .Asp

85 9() 95
Thr Lys Glu Ala Le u Asp l.ys He (ilu (ilu (ilu (iln /\sn l,y> Sei l.ys

100 105 1 1()
Lys Lys Ala Gin Gin Λ1 :i Ala Ala Asp Thr (；ly Ihs Sc r Asn (iln Wil

115 12() 125
Ser Gin Asn Tyr Pro lie Vai (；ln Asn lie (；ln (ily (；ln Met Vai His

130 135 MO
Gin Ala He Ser Pro Aru Hu Leu Asn Λ1 «ι T«P Vai Ly、 Vai Vai (ilu
145 15() ISS 160
Glu Lys Ala Phe Sc r Pio Glu Vai He ΙΊο Mel Phe Set ?\l .ι l.cu Sc t

165 170 175
Glu Gly Ala Thr Pro (；ln Asp Leu Asn Tin Met l.cu Asn ΊΊη V；1| (；ly

ISO 1X5 19()
Gly His Gin Ala Ala Mei (iln Mel Leu Lys t；)u riu He

195 2(X) 205
Ala Ala Glu Trp Asp Λικ V;il Hi b Pro V(l| 12 ΛΙ;) （；1γ Pro He Ala

210 215 220
Pro Gly Gin Mel Arj; (il u Pro Am (ily Ser Asp He Ala (；ly *Πυ ■Ru
225 23() 235 24()
Ser Tlir Leu Gin Glu (；ln He (；ly Tip Mel Iln Asn Asn Pro Pm He

245 25() 255
Pro Vai Gly Glu He Tyr l.ys Arj; Trp He He l.cu Gly l.cu Asn l.ys

260 265 27()
He Vai Arg Met Ty r Ser Pro Thr Ser lie Le u Asp He Arg Gin Gly

275 2S0 285
Pro Lys Glu Pro Phe Art Asp Tyr Vai Asp Arg Phe l,yj» Thr Ixu

290 295 3(X)
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500 505

Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr
305 310 315 320
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala

325 330 335
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly

340 345 350
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Met Vai Gly Phe Pro

355 360 365
Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Met Thr Tyr Lys Ala Ala Vai

370 375 380
Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu lie
385 390 395 400
His Ser Gin Arg Arg Gin Asp He Leu Asp Leu Trp lie Tyr His Thr

405 410 415
Gin Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr Pro Gly Pro Gly Vai

420 425 430
Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pro Vai Glu

435 440 445
Pro Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu Asn Thr Ser Leu Leu

450 455 460
Hi s Pro Vai Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro Glu Arg Glu Vai Leu
465 470 475 480
Glu Trp Arg Phe Asp Ser Arg Leu Ala Phe His His Vai Ala Arg Glu

485 490 495
Leu His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys

<210> 72
<211> 1689
<212> DNA
<213> HIV

<400> 72 
atgggcccca 
cccaaggtca 
accgagatgg 
cccgtgtttg 
gagctgaata 
ggcctgaaga 
cctctggacg 
acccctggca 
attttccaga 
gtcatctacc 
cgcacgaaga 
aagaagcatc 
tggaccgtgc 
aagctggtgg 
ctctgcaagc 
gccgagctcg 
tatgacccct 
taccagat tt 
ggcgcccaca 
tccatcgtga 
gagacgtggt 
acacctcctc 
acattctacg 
accaaccggg 
ctgcaggcca 
agccagtacg 
aaccagat ta 
cataagggca 
gtgctgtaa

tcagtcccat 
agcagtggcc 
agaaagaggg 
ccatcaagaa 
agcggaccca 
agaagaagag 
aggactttag 
tcagatatca 
gctccatgac 
agtacatgga 
ttgaggagct 
agaaggagcc 
agcctatcgt 
gcaagctcaa 
tgctgcgcgg 
agctggctga 
ccaaggacct 
accaggagcc 
ccaacgatgt 
tctgggggaa 
ggaccgaata 
tggtgaagct 
tggacggcgc 
gccgccagaa 
tctatctcgc 
cgctgggcat 
tcgagcagct 
ttggcggcaa

cgagaccgtg 
actcaccgag 
caagatcagc 
gaaggacagc 
ggatttctgg 
cgtgaccgtg 
aaagtacacc 
gtacaacgtc 
caagatcctg 
cgacctgtac 
gaggcagcat 
gccattcctg 
cctccccgag 
ctgggctagc 
caccaaggcc 
gaaccgggag 
gatcgccgaa 
tttcaagaac 
caagcagctg 
gacacccaag 
ttggcaggcc 
gtggtaccag 
ggccaaccgc 
ggtcgtcacc 
tctccaggac 
tattcaggcc 
gatcaagaaa 
cgagcaggtc

ccggtgaagc 
gagaagatca 
aagatcgggc 
accaagtggc 
gaggtccagc 
ctggacgtgg 
gcctttacca 
ctcccccagg 
gagccgtttc 
gtgggctctg 
ctgctgagat 
aagatgggct 
aaggacagct 
cagatctatc 
ctgaccgagg 
atcctgaagg 
atccagaagc 
ctcaagaccg 
accgaggccg 
ttcaagctgc 
acctggat tc 
ctcgagaagg 
gaaacaaagc 
ctgaccgaca 
tccggcctgg 
cagccggacc 
gagaaggtct 
gacaagctgg

tgaaacccgg 
aggccctggt 
ctgagaaccc 
gcaagctggt 
tgggcatccc 
gcgacgctta 
tcccatctat 
gctggaaggg 
ggaagcagaa 
acctggaaat 
ggggcctgac 
acgagctcca 
ggaccgtgaa 
ccgggatcaa 
tgattcccct 
agcccgtgca 
agggccaggg 
gcaagtacgc 
tccagaagat 
ctatccagaa 
ccgagtggga 
agcccatcgt 
tcgggaaggc 
ccaccaacca 
aggtgaacat 
agtccgagag 
acctcgcctg 
tgagtgcggg

gatggacggc 
ggagatctgc 
atacaacacc 
ggatttccgg 
ccatccggcc 
ct tcagcgtc 
caacaacgag 
ctctcccgcc 
ccccgatatc 
cgggcagcat 
cactccggac 
tcccgacaag 
cgacatccag 
ggtgcgccag 
cacggaggaa 
cggcgtgtac 
gcagtggaca 
ccgcatgagg 
cacgaccgag 
ggagacctgg 
gttcgtgaat 
gggcgcggag 
cgggtacgtc 
gaagacggag 
cgtgacggac 
cgaactggtg 
ggtcccggcc 
gattagaaag

60
120
180 
240 
300 
360 
420 
480 
540 
600 
660 
720 
780 
840 
900 
960 
1020 
1080 
1140 
1200 
1260 
1320 
1380 
1440 
1500 
1560 
1620 
1680 
1689

<210> 73
<2U> 3204
<212> DNA
<213> HIV 

<40O> 73
atgggtgccc gagcttcggt 
ctgcgcccgg gaggcaaaaa 
cttgaacggt ttgccgtgaa 
ctggggcaat tgcagccatc 
acagtggcta ccctctactg

actgtctggt 
gaaatacaag 
cccaggcctg 
cctccagacc 
cgtacaccag 

ggagagctgg 
ctcaagcata 
ctggaaacat 
gggagtgaag 
aggatcgaga

acagatggga 
tcgtgtgggc 
ctgagggatg 
agctgaggtc 
ttaaggatac

gaaaattagg 60 
ctcgagggag 120 
tcgccagatc 180 
cttgtataac 240 
caaggaggcc 300
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ttggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggttc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
atctataaac 
tccatccttg 
tataagaccc 
ctcctggtac 
gccaccctgg 
agagtgttga 
atggacggcc 
gagatctgca 
tacaacaccc 
gatttccggg 
catccggccg 
t tcagcglcc 
aacaacgaga 
tctcccgcca 
cccgatatcg 
gggcagcatc 
actccggaca 
cccgacaagt 
gacatccaga 
gtgcgccagc 
acggaggaag 
ggcgtgtact 
cagtggacat 
cgcatgaggg 
acgaccgagt 
gagacclggg 
llcglgaata 
ggcgcggaga 
gggtacgtca 
aagacggagc 
gtgacggaca 
gaactggiga 
glcccggccc 
at lagaaagg 
act tacaagg 
ctaat lead 
tact tcccig 
ggatggtyci 
gagaacacca 
gtgttagagl 
ccggagtacl 

<210> 74
<211> 1067
<212> PRT 

ttgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccat 
tttctcctga 
tcaatacaat 
ctalcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaat 
ggtggatcat 
acattagaca 
tgegagcaga 
agaaegetaa 
aagagatgat 
tgggccccal 
ccaaggtcaa 
ccgagatgga 
ccgtgtllgc 
agetgaataa 
gcclgaagaa 
ctctggacga 
cccctggcat 
111 tccagag 
icatctacca 
gcacgaagal 
agaagca t ca 
ggaccgtgca 
agclggtggg 
tclgcaagci 
ccgagclcga 
atgacccctc 
accagat t ta 
gcgcccacac 
ccatcgtgal 
agacgtggtg 
cacctccici 
cat tetaegi 
ccaaccgggg 
tgcaggccat 
gccagtacgc 
accagalla l 
ataagggcat 
igcigaiggi 
cagctglaya 
cccaaagaag 
atig^cagaa 
acaagct agi 
get tgt l ac;i 
ggdggl I 
tcaagaacig 

gcaaaacaag 
ggtatcacag 
cagcccccgg 
ggttatcccc 
get taatacc 
ggaggcagcc 
gatgegggag 
cggatggatg 
cctgggcctg 
gggacccaaa 
gcaggcctct 
ccccgactgc 
gaccgcctgt 
caglcccatc 
gcagtggcca 
gaaagagggc 
catcaagaag 
gcggacccag 
gaagaagagc 
ggact t taga 
cagatalcag 
ctccatgacc 
giacaiggac 
igaggagclg 
gaaggageeg 
gcciatcgic 
caagctcaac 
gclgcgcggc 
gciggclgag 
caaggaccig 
ccaggagcci 
caacgatglc 
clgggggaag 
gaccgaalat 
ggigaagclg 
ggacggcgcg 
ccgccagaag 
ciatctcgcl 
geigggealI 
cgagcagclg 
l^gcggcaac 
gggi111 ecu 
lei 1agccac 
acaagalaic 
clacacacca 
accaglI gag 
ccclglgagc 
ca>：ccgcct;i 
ciga 

agcaagaaga 
aactatccta 
acgctcaatg 
atgttctccg 
gtgggcggcc 
gagtgggaca 
cctcgcggct 
accaacaatc 
aacaagatcg 
gagcctttta 
caggaggtca 
aaaacaatct 
cagggagtag 
gagaccgtgc 
ctcaccgagg 
aagatcagca 
aaggacagca 
gatttctggg 
gtgaccgtgc 
aagtacaccg 
tacaacglcc 
aagaicctgg 
gacctgiacg 
aggcagcatc 
ccat tcclga 
ctccccgaga 
tgggctagcc 
accaaggccc 
aaccgggaga 
ategeegaaa 
Itcaagaacc 
aagcagctga 
acacccaagt 
tygcaggcca 
tggtaccagc 
gccaaccgcg 
gt cgt caccc 
ctccaggacl 
at tcaggccc 
；i I ca agaaag 
gagcagglcg 
glcacacctc 
Hill aaaag 
ci igaicui 
炸匕CC；I炸炸 
ccaga(aagg 
ciucaiggga 
忡111 ca I c

aggcccagca 
t tgtccaaaa 
cctgggtgaa 
ctttgagtga 
atcaggccgc 
gagtgcatcc 
ctgacattgc 
ctcccatccc 
tgcgcatgta 
gggattaegt 
aaaactggat 
tgaaggcact 
gcggacccgg 
cggtgaagci 
agaagatcaa 
agategggee 
ccaagtggcg 
aggtccagci 
tggacgtggg 
eelt taccat 
icccccaggg 
ageegtiteg 
igggctctga 
tgclgagatg 
agaigggcia 
aggacagclg 
agalctatcc 
igaccgaggl 
icclgaagga 
iccagaagca 
tcaagaccgg 
ccgaggccgt 
Icaagct gee 
cctggallee 
legagaagga 
aaacaaagcI 
l gaccgiicac 
cci;gccii*ga 
agccggacca 
agaagglcia 
acaagclugt 
agglacci11 
aaaaggggxK 
蛇alclacca 
I CUK«> l:H CC 
lauaagaggc 
lUgalgaccc 
aculiigcccj：

ggcagctgct 360 
cattcagggc 420 
ggttgtcgaa 480 
gggggccact 540 
catgcaaatg 600 
cgtccacgct 660 
cggcaccacc 720 
agttggagaa 780 
ctctccgaca S40 
cgaccggttt 900 
gaeggagaca 960 
aggcccggct 1020 
acacaaagcc 1080 
gaaacccggg 1140 
ggccctggtg 1200 
tgagaaccca 1260 
caagclggig 1320 
gggcalcccc 1380 
cgacgctiac 1440 
cccalctatc 1500 
ctggaagggc 1560 
gaagcagaac 1620 
cclggaaalc 1680 
gggcclgacc 1740 
cgagciccai 1800 
gaccgtgaac I860 
cgugatcaag 1920 
galiccccic 1980 
gcccglficac 2()40 
gggccagggg 2100 
caagiacgcc 216() 
ccagaagalc 222() 
iatccagaag 2280 
eg；®"炸;吃 2340 
gcccaicuig 240() 
cuggaagucc 2"6() 
caccaaccai： 252() 
Uliigaacalc 258() 
KlccKa^aj'C 264() 
cdcgcclui· 270() 
肿Eg"乂炸 276() 
aagaccaalu 2X20 
；wl炸;Ή炸 2XXO 
c.icac.iayyc 294() 
；IClU3CCt 11 300() 
caa I 306()
乂山 312()
ayauc I I 31X() 

V(M

<213> HIV

<400> 74
Mel G3y Ala

1
Arg Ala

5
Sei \';il Leu Sei (ily (；ly

1()
(ilu l.eu Asp Ain

□
HP

Glu Lys lie Arg Leu Aik Pio (ily (ily l.ys l.ys l.y\ iyi l.ys l.cu lys
20 25 M)

His He Vai Trp Ala Sc ί Λι« (ilu l.cu (ilu A" Phe Λ la Vai Asn Pio
35 4() 仆

Gly Leu Leu Glu Tin Sc ί (ilu (ily Cys Aru (iln He l.cu (ily (iln l.cu
50 55 6()

Gin Pro Ser Leu Gin Hu (ily SC! (；lu (；lu l.cu Ary Ser leu Tyr Asn
65 7() 75 KO
Thr Vai Ala Thr Leu Tyr Cys Vai Hi s (；ln A" He (；)u He l.ys Asp

85 9() 95
Thr Lys Glu Ala Leu Asp Lys He (；lu (；lu (ilu Cln Asn Lys Ser l*yh

100 105 11()
Lys Lys Ala Gin C；)n Ala Al ;i Alu /Xsp ΊΊιγ (；ly Hl> Ser Ahn (iln Vul

115 12() 125
Ser Gin Asn Tyr Pro He Vai Gin Asn He Gin Gly Gin Met Vai His

130 135 140
Gin Ala He Ser Pro Arj; m Leu Asn Ala ΐ·Ρ Vai Lys Vul Vai Glu
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145 
Glu

Glu

Gly

Ala

Pro
225
Ser

Pro

lie

Pro

Arg
305
Leu

Leu

Vai

Pro

Lys
385
Glu

Pro

Ser

Thr

Leu
465
Phe

lie

Vai

Met

lie
545
Gly

Lys

Gly

His

Ala
210
Gly

Thr

Vai

Vai

Lys
290
Ala

Leu

Gly

Gly

He
370
Vai

lie

Glu

Thr

Gin
450
Lys

Ser

Pro

Leu

Thr
530
Tyr

Gin

260 265 270

150 155 160
Ala Phe Ser Pro Glu Vai lie Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser

165 170 175
Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Vai Gly

180 185 190
Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn Glu Glu
195 200 205
Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro lie Ala

215 220
Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr

230 235 240
Leu Gin Glu Gin He Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro lie

245 250 255
Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp lie lie Leu Gly Leu Asn Lys

Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser lie Leu Asp lie Arg Gin Gly
275 280 285
Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu

295 300
Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr

310 315 320
Vai Gin Asn Al a Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala

325 330 335
Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly

340 345 350
Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Met Gly Pro lie Ser
355 360 365
Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro Gly Met Asp Gly Pro

375 380
Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys lie Lys Ala Leu Vai

390 395 400
Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys lie Ser Lys lie Gly

405 410 415
Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala lie Lys Lys Lys Asp

420 425 430
Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg Glu Leu Asn Lys Arg
435 440 445
Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Gly He Pro His Pro Ala Gly

455 460
Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp Vai Gly Asp Ala Tyr

470 475 480
Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr

485 490 495
Ser He Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie Arg Tyr Gin Tyr Asn

500 505 510
Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala lie Phe Gin Ser Ser
515 520 525
Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin Asn Pro Asp lie Vai

535 540
Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly Ser Asp Leu Glu lie

550 555 560

le

u
 5
 1

Β

62
ν3

11 

11 

a
 1
 
a

V
 6
 V

Vai lie

Glu lie

Asp Leu
690 

Gin lie 
705 
Arg Met

Vai Gin

His Arg Thr Lys lie Glu Glu
565

Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys
580 585

Met Gly Tyr Glu Leu His Pro
595 600
Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp

615
Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser

630
Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg

645
Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu

660 665
Leu Lys Glu Pro Vai His Gly
675 680
lie Ala Glu lie Gin Lys Gin

695
Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn

710
Arg Gly Ala His Thr Asn Asp

725
Lys lie Thr Thr Glu Ser lie

740 745

Leu Arg Gin His Leu Leu Arg
570 575
His Gin Lys Glu Pro Pro Phe

590
Asp Lys Trp Thr Vai Gin Pro

605
Thr Vai Asn Asp lie Gin Lys

620
Gin lie Tyr Pro Gly lie Lys

635 640
Gly Thr Lys Ala Leu Thr Glu
650 655
Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg

670
Vai Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys

685
Gly Gin Gly Gin Trp Thr Tyr

700
Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala

715 720
Vai Lys Gin Leu Thr Glu Ala
730 735
Vai lie Trp Gly Lys Thr Pro
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1060 1065

Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gin Lys Glu Thr Trp Glu Thr Trp
765

Trp Thr
755 760

Glu Tyr Trp Gin Ala Thr Trp lie Pro Glu Trp Glu Phe Vai Asn Thr
770 775 780

Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu Lys Glu Pro lie Vai
785 790 795 800
Giy Ala Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Giy Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys

805 810 815
Leu Giy Lys Ala Giy Tyr Vai Thr Asn Arg Giy Arg Gin Lys Vai Vai

820 825 830
Thr Leu Tlir Asp Thr Thr Asn Gin Lys Thr Glu Leu Gin Ala lie Tyr

835 840 845
Leu Ala Leu Gin Asp Ser Giy Leu Glu Vai Asn He Vai Thr Asp Ser

850 855 860
Gin Tyr A] a Leu Giy He He Gin Ala Gin Pro Asp Gin Ser Glu Ser
865 870 875 880
Glu Leu Vai Asn Gin He He Glu Gin Leu He Lys Lys Glu Lys Vai

885 S90 895
Tyr Leu Ala Trp Vai Pro Ala His Lys Giy lie Giy Giy Asn Glu G)n

900 905 910
Vai Asp Lys Leu Vai Ser Ala Giy lie Arg Lys Vai Leu Met Vai Giy

915 920 925
Phe Pro Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Mel Th『 Tyr Lys Ala

930 935 940
Ala Vai Asp Leu Sc r His Phe Leu Lys Glu Lys Giy Giy Leu Glu Giy
945 95() 955 960
Leu He His Ser Gin Arg Arg Gin Asp He Leu Asp Leu Trp lie Tyr

965 970 975
His Tlir Gin Giy Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr Pro Giy Pro

980 985 990
Giy Vai Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Giy Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pro

995 1000 1005
Vai Glu Pro Asp Lys Vai (ilu Glu Ala Asn Lys C；)y Glu Asn Ί11Γ Scr

1010 1015 102()
Leu Leu His Pro Vai Scr Leu His Giy Me ι Asp Asp Pro Glu Atg (；lu
1025 1030 1()35 l(M()
Vai Leu Glu Trp Arg Phe Asp Ser Arg Leu Ala Phe His His Vai Ala

1045 105() 1055
Arg Glu Leu His Pro (；lu 丁yr Phe Lys Asn i'ys

<210> 75
<211> 3204
<212> DNA
<213> HiV

<400> 75
atggtgggti 
gtagalctla 
agaagacaag 
cagaaciaca 
ctagtaccag 
t tacaccctg 
11 tgacagcc 
aactgcatgg 
gacggcccca 
alctgcaccg 
aacacccccg 
ticcgggagc 
ccggccggcc 
agcgtccctc 
aacgagaccc 
cccgccat 11 
gatatcgtca 
cagcatcgca 
ccggacaaga 
gacaaglgga 
alccagaagc 
cgccagctci 
gaggaagccg 
glgtactatg 
tggacatacc 
atgaggggcg 
accgagtcca

t iccaglcac 
gccact tilt 
atatcct 
caccaggguc 
t Igagccaga 
tgagccl^ca 
gcciagcaii 
gccccal 
aggtcaa^ca 
agatgga^aa 
Iglt t^ccal 
lgaataai：eu 
tgaagaagaa 
Iggacgag^a 
clggcaicag 
tccagagcic 
tciaccagia 
cgaagal脚 
agcalcagaa 
ccgigcagcc 

gcaagcigci 
agctc^aj*ci 
acccctccaa 
agal11 acca 
cccacaccaa 
icglgalcig

accIcaggla 
aaaagaaaau 
icigi^gatc 
aKggglcagii 
l I 
4炸:M霧:Η 
icaicacgl j* 
I ccca i 

liiicccaui'a l 
肝呻心I* 
C t t I ；!*；山;I* 
atatcagiac 
ca l U3cc;i;ij： 
caI 
炸:吃“闕H 
i*j»auccucca 
(atcglccic 
yc I caac t 
gcyunycacc 
KUClgauaac

㈣reel Iic 
cgdtgicaav

cct tlaugac 
炸炸炸ci汕 
l ；ICC：lfilC；IU 
latci'iictU'» 
iiauu'-'caa l a

HM；⑴畔c 
acculiiccuu

atcaj'c.iaj'ii 
U<>caycauca 
I 21炸炸炸

I .IC.iCCUCC t 
a.icutcclcc 
alcci^niigc 
ciiiHicyiui： 
cuiicaicl vc 
I iccluuakja 
ccciiauaiuiu 
Vctaycciiya 
nag^ccdya 
c削艸Ji" 
UCCKaaaiee 
uaguacclca 
caucluaccu 
cccuugltea

C；l；l I £；IC I I il

a.iUgcl ad 1 
eel I

gl 1 
丨WXn」 
ι fjjfc t U'i<i 
.1^.1 IC.UIUUC 
心即2切 

t CC.IU*· t 测 

tIaccuIccc 
m啊c W 
“ι ι icgu<><> 
uctdyacci 
lyaualyuuu 

aca^ciuuac 
ictaicccaK 
gi吨ι缈

a^aaycagge 
auaccuucaa 
auuci'Ktcca 
ascigcciat

caav^canc I 6() 
t c<ic I ccc.ia I 20 
ccctiiat (nn 1X0 
K!lKClat.hiu 2-1() 
cacca^cIl300 

山吃1! <60
ΙΙΙίκΊ Ku,iv -1?0 
mmsHf ΊΧ0·

^a.tccc.i I av 600 
"()

c.i t ccccc.i I 720
11 .ic 11 c 7X0 

a t c I a ( cj.ic K4(l 
yadUUtclCl 9(X) 
Kc;i|：；hicccc 96(1 

1020 
cclyaccaci 1()X() 
Udccutccc I M() 
cytViKicuac I2(X) 
UiHcaagyig 1260 
(ccccicuck 1320 
cuiucacguc 1380 
ecag^Sgcag 1440 
giucgcccgc 1500 
gua^atcacs 156() 
ccagaaggag 1620
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acctgggaga 
gtgaatacac 
gcggagacat 
tacgtcacca 
acggagctgc 
acggacagcc 
ctggtgaacc 
ccggcccata 
agaaaggtgc 
gagaaaatta 
gcctcgaggg 
tgtcgccaga 
tcct tgtata 
accaaggagg 
caggcagctg 
aacat tcagg 
aaggttgtcg 
gagggggcca 
gccatgcaaa 
cccgtccacg 
gccggcacca 
ccagttggag 
tactctccga 
gtcgaccggt 
atgacggaga 
ctaggcccgg 
ggacacaaag 

cgtggtggac 
ctcctctggt 
tctacgtgga 
accggggccg 
aggccatcta 
agtacgcgct 
agattatcga 
agggcattgg 
tgatgggtgc 
ggctgcgccc 
agcttgaacg 
tcctggggca 
acacagtggc 
ccttggacaa 
ctgacactgg 
gccagatggt 
aagagaaggc 
ctcctcagga 
tgttgaagga 
ctggcccaat 
cctctacact 
aaatctataa 
catccatcct 
11 tataagac 
cactcctggt 
ctgccaccct 
ccagagtgtt 

cgaatattgg 
gaagctgtgg 
cggcgcggcc 
ccagaaggtc 
tctcgctctc 
gggcattatt 
gcagctgatc 
cggcaacgag 
ccgagct teg 
gggaggcaaa 
gtttgccgtg 
attgcagcca 
taccctctac 
aattgaggag 
gcatagcaac 
tcatcaggcc 
cttttctcct 
cctcaataca 
gactatcaac 
cgcgcccgga 
gcaagagcaa 
aeggtggate 
tgacattaga 
cctgcgagca 
acagaacgct 
ggaagagatg 
gtga 

caggccacct 
taccagctcg 
aaccgcgaaa 
gtcaccctga 
caggactccg 
caggcccagc 
aagaaagaga 
caggtcgaca 
gtactgtctg 
aagaaataca 
aacccaggcc 
tccctccaga 
tgcgtacacc 
gagcaaaaca 
caggtatcac 
atcagccccc 
gaggttatcc 
atgettaata 
gaggaggcag 
cagatgcggg 
ateggatgga 
atcctgggcc 
cagggaccca 
gagcaggcct 
aaccccgact 
atgaccgcct 

ggattcccga 
agaaggagee 
caaagctcgg 
ccgacaccac 
gcctggaggt 
cggaccagtc 
aggtctacct 
agetggtgag 
gtggagagct 
agctcaagca 
tgctggaaac 
ccgggagtga 
agaggatega 
agagcaagaa 
agaactatcc 
ggacgctcaa 
ccatgttctc 
ccgtgggcgg 
ccgagtggga 
agcctcgcgg 
tgaccaacaa 
tgaacaagat 
aagagccttt 
ctcaggaggt 
gcaaaacaat 
gtcagggagt 

gtgggagttc 
catcgtgggc 
gaaggeeggg 
caaccagaag 
gaacatcgtg 
egagagegaa 
cgcctgggtc 
tgcggggatt 
ggacagatgg 
tatcgtgtgg 
atetgaggga 
agagetgagg

1680
1740
1800
1860 
1920 
1980 
2040 
2100 
2160 
2220 
2280 
2340

gattaaggat 
gaaggcccag 
tattgtccaa 
tgcctgggtg 
egetttgagt 
ccatcaggcc 
cagagtgcat 
ctctgacatt 
tcctcccatc 
cgtgcgcatg 
tagggattac 
caaaaactgg 
ettgaaggea 
aggcggaccc

2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

<210> 76
<211> 1067
<212> PRT
<213> HIV

<400> 76
Met Vai Giy Phe Pro Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Met Thr

1 5 10 15
Tyr Lys Ala Ala Vai Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Giy Giy

20 25 30
Leu Glu Giy Leu lie His Ser Gin Arg Arg Gin Asp lie Leu Asp Leu

35 40 45
Trp lie Tyr Hi s Thr Gin Giy Tyr Phe Pro Asp T卬 Gin Asn Tyr Thr

50 55 60
Pro Giy Pro Giy Vai Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Giy Trp Cys Tyr Lys
65 70 75 80
Leu Vai Pro Vai Glu Pro Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys Giy Glu

85 90 95
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Vai Ser Leu His Giy Met Asp Asp Pro

100 105 110
Glu Arg Glu Vai Leu Glu Trp Arg Phe Asp Ser Arg Leu Ala Phe His

115 120 125
His Vai Ala Arg Glu Leu His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys Met Giy

130 135 140
Pro lie Ser Pro lie Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro Giy Met
145 150 155 160
Asp Giy Pro Lys Vai Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys lie Lys

165 170 175
Ala Leu Vai Glu lie Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Giy Lys He Ser

180 185 190
Lys lie Giy Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala lie Lys

195 200 205
Lys Lys Asp Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg Glu Leu

210 215 220
Asn Lys Arg Thr Gin Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Giy lie Pro His
225 230 235 240
Pro Ala Giy Leu Lys Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp Vai Giy

245 250 255
Asp Ala Tyr Phe Ser Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr

260 265 270
Ala Phe Thr lie Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Giy lie Arg Tyr

275 280 285
Gin Tyr Asn Vai Leu Pro Gin Giy Trp Lys Giy Ser Pro Ala lie Phe

290 295 300
Gin Ser Ser Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin Asn Pro
305 310 315 320
Asp lie Vai lie Tyr Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Giy Ser Asp
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325 330 335
Leu Glu lie Giy Gin His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg Gin His

340 345 350
Leu Leu Arg Trp Giy Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin Lys Glu

355 360 365
Pro Pro Phe Leu Trp Mel Giy Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Trp Thr

370 375 380
Vai Gin Pro lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai Asn Asp
385 390 395 400
lie Gin Lys Leu Vai Giy Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gin lie Tyr Pro

405 410 415
Giy He Lys Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Giy Thr Lys Ala

420 425 430
Leu Thr Glu Vai He Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu Leu Ala

435 440 445
Glu Asn Arg Glu He Leu Lys Glu Pro Vai His Giy Vai Tyr Tyr Asp

450 455 460
Pro Ser Lys Asp Leu He Ala Glu He Gin Lys Gin Giy Gin Giy Gin
465 47() 475 480
Trp Thr Tyr Gin He Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys Thr Giy

485 490 495
Lys Tyr Ala Arg Met Arg Giy Ala His Thr Asn Asp Vai Lys Gin Leu

500 505 510
Thr Glu Ala Vai Gin Lys He Thr Thr Glu Ser He Vai He Trp Giy

515 520 525
Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu Pro lie Gin Lys Glu Thr Trp Glu Thr

530 535 540
Trp Trp Tlir Glu Tyr Tip Gin Ala Thr Trp He Pro (ilu Trp Glu Phe
545 55() 555 560
Vai Asn Tlir Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu l.ys Glu

565 57() 575
Pro lie Vai Giy Ala Glu 丁hr Phe Tyr Vai Asp Giy Ala Ala Asn Arg

580 585 59()
Glu Τ1ΊΓ Lys Leu Giy Lys Ala Giy Tyr Vai Thr Asn Arg (；ly Arg (；ln

595 60() 6()5
Lys Vai Vai Tlir Lc ii Thr Asp Thr Thr Asn (Hn Lys Thr (ilu l.cu (Hn

610 615 620
Ala lie Tyr Leu Ala Leu (；)n Asp Sc r (ily Leu Glu Vai Asn lie Vai
625 63() 635 64()
Thr Asp Se r Gin Ty r Ala Leu (；ly lie lie (iln Ala (；ln Pio Asp (iln

645 65() 655
Ser Glu Se r Glu Leu Vai Asn (iln lk Ik (Ilu (iln Leu lie l.ys l.ys

660 665 67()
Glu Lys Vai Tyr Leu Ala T叩 Vai Pro Ala His Lys (；ly Ik (!ly (ily

675 68() 6X5
Asn Glu Gin Vai Asp Lys 1 .cu V;il Scr Ala (；ly Ik Arg Lys Vai l.cu

690 695 7()()
Mel Giy Ala Arg Ala Ser Vai Leu Scr (ily (；ly (ilu l.cu Asp Aij; Tip
705 71() 715 72()
Glu Lys He Arg Leu Arg Pro (；ly (；ly Lys l.ys Lys Tyr l.ys i .cu l.ys

725 73() 7Ϊ5
His He Vai Trp Ala Scr Arg (ilu l.cu (ilu Aru Phe Ala V.il Asn Pio

74() 7彳5 75()

Giy Leu Leu Gl u Thr SC Γ (ilu (；ly Cys A霍 (；ln lie l.cu Civ (iln Leu
755 76() 76S

Gin Pro Ser Leu Gin Ί1Η (；ly Sc ί (Hu (ilu l.cu Ai^ Sc ί 1 c(i Iyi
770 775 7X()

Thr Vai Ala ΊΊίγ Leu lyt Cys Vai Hi \ (；ln Aiu He (ill! 11c l.vs 八、p
785 79() 795 SOO
Thr Lys Glu Ala Leu /\sp l.ys 1 lc (；lu (；lu (ilu (iln Asn l-vs Sc f 1 vs

805 SI0 KIS
Lys Lys Ala Gin C；ln /\la Ala /\la Asp Tin (ily Ihs Scr (；ln Vai

820 X25 XM)
Ser Gin Asn Tyr Pro Ik Vai (iln Asn He (iln (ily (iln Mel Vai llts

835 X40 N們
Gin Ala He Ser Pro Aig Iln Leu Asn Ala Tip Vai Lys Vai Vai (ilu

850 S55 860
Glu Lys Ala Phe Scr Pro (ilu Vai He Pro Met Phe Sc ί Ala Ixu Scr
865 X70 K75 88()
Glu Giy Ala Thr Pro (iln Asp l.cu Asn Thr Met l.cu Asn llir Vai (ily

8S5 89() «95
Giy His C；ln Ala Ala Mei (ίΐη Mcl l.cu l.ys Glu Thr lie Asn Glu (ilu

900 905 91()
Ala Ala Glu Trp Asp Ai« Vai His Pio Vai Hi s Ala (ily Pro lie Ala

915 92() 925
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1060 1065

Pro Gly Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr
930 935 940

Ser Thr Leu Gin Glu Gin lie Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro lie
945 950 955 960
Pro Vai Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp He lie Leu Gly Leu Asn Lys

965 970 975
lie Vai Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser lie Leu Asp lie Arg Gin Gly

980 985 990
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu

995 1000 1005
Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr

1010 1015 1020
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala
1025 1030 1035 1040
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly

1045 1050 1055
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu

<210> 77
<211> 3204
<212> DNA
<213> H1V 

<400> 77
atggtgggtt 
gtagatct ta 
agaagacaag 
cagaactaca 
ctagtaccag 
ttacaccctg 
tttgacagcc 
aactgcatgg 
attaggctgc 
agggagcttg 
cagatcctgg 
tataacacag 
gaggccttgg 
gctgctgaca 
cagggccaga 
gtcgaagaga 
gccactcctc 
caaatgt tga 
cacgctggcc 
accacctcta 
ggagaaatct 
ccgacatcca 
cggttt tata 
gagacactcc 
ccggctgcca 
aaagccagag 
cccgggatgg 
ctggtggaga 
aacccataca 
ctggtggatt 
atcccccatc 
gcttacttca 
tctatcaaca 
aagggctctc 
cagaaccccg 
gaaatcgggc 
ctgaccactc 
ctccatcccg 
gtgaacgaca 
atcaaggtgc 
cccctcacgg 
gtgcacggcg 
caggggcagt 
tacgcccgca 
aagatcacga 
cagaaggaga 
tgggagttcg 
atcgtgggcg 
aaggccgggt 

ttccagtcac 
gccacttttt 
atatccttga 
caccagggcc 
ttgagccaga 
tgagcctgca 
gcctagcatt 
gtgcccgagc 
gcccgggagg 
aacggtttgc 
ggcaattgca 
tggctaccct 
acaaaattga 
ctgggcatag 
tggttcatca 
aggccttttc 
aggacctcaa 
aggagactat 
caatcgcgcc 
cactgcaaga 
ataaacggtg 
tccttgacat 
agaccctgcg 
tggtacagaa 
ccctggaaga 
tgttgatggg 
acggccccaa 
tctgcaccga 
acacccccgt 
tccgggagct 
cggccggcct 
gcgtccctct 
acgagacccc 
ccgccatttt 
atatcgtcat 
agcatcgcac 
cggacaagaa 
acaagtggac 
tccagaagct 
gccagctctg 
aggaagccga 
tgtactatga 
ggacatacca 
igaggggcgc 
ccgagtccat 
cctgggagac 
tgaatacacc 
cggagacatt 
acgtcaccaa 

acctcaggta 
aaaagaaaag 
tctgtggatc 
aggggtcaga 
taaggtagaa 
tgggatggat 
tcatcacgtg 
ttcggtactg 
caaaaagaaa 
cgtgaaccca 
gccatccctc 
ctactgcgta 
ggaggagcaa 
caaccaggta 
ggccatcagc 
tcctgaggtt 
tacaatgctt 
caacgaggag 
cggacagatg 
gcaaatcgga 
gatcatcctg 
tagacaggga 
agcagagcag 
cgctaacccc 
gatgatgacc 
ccccatcagt 
ggtcaagcag 
gatggagaaa 
gtttgccatc 
gaataagcgg 
gaagaagaag 
ggacgaggac 
tggcatcaga 
ccagagctcc 
ctaccagtac 
gaagattgag 
gcatcagaag 
cgtgcagcct 
ggtgggcaag 
caagctgctg 
gctcgagctg 
cccctccaag 
gatttaccag 
ccacaccaac 
cgtgatctgg 
gtggtggacc 
tcctctggtg 
ctacgtggac 
ccggggccgc 

cctttaagac 
gggggactgg 
taccacacac 
tatccactga 
gaggccaata 
gacccggaga 
gcccgagagc 
tctggtggag 
tacaagctca 
ggcctgctgg 
cagaccggga 
caccagagga 
aacaagagca 
tcacagaact 
ccccggacgc 
atccccatgt 
aataccgtgg 
gcagccgagt 
cgggagcctc 
tggatgacca 
ggcctgaaca 
cccaaagagc 
gcctctcagg 
gactgcaaaa 
gcctgtcagg 
cccatcgaga 
tggccactca 
gagggcaaga 
aagaagaagg 
acccaggatt 
aagagcgtga 
tttagaaagt 
tatcagtaca 
atgaccaaga 
atggacgacc 
gagctgaggc 
gagccgccat 
atcgtcctcc 
ctcaactggg 
cgcggcacca 
gctgagaacc 
gacctgatcg 
gagcctttca 
gatgtcaagc 
gggaagacac 
gaatattggc 
aagctgtggt 
ggcgcggcca 
cagaaggtcg 

caatgactta 
aagggctaat 
aaggctactt 
cctttggatg 
aaggagagaa 
gagaagtgtt 
tgcatccgga 
agctggacag 
agcatatcgt 
aaacatctga 
gtgaagagct 
tcgagattaa 
agaagaaggc 
atcctattgt 
tcaatgcctg 
tctccgcttt 
gcggccatca 
gggacagagt 
gcggctctga 
acaatcctcc 
agatcgtgcg 
cttttaggga 
aggtcaaaaa 
caatcttgaa 
gagtaggcgg 
ccgtgccggt 
ccgaggagaa 
tcagcaagat 
acagcaccaa 
tctgggaggt 
ccgtgctgga 
acaccgcctt 
acgtcctccc 
tcctggagcc 
tgtacgtggg 
agcatctgct 
tcctgaagat 
ccgagaagga 
ctagccagat 
aggccctgac 
gggagatcct 
ccgaaatcca 
agaacctcaa 
agctgaccga 
ccaagttcaa 
aggccacctg 
accagctcga 
accgcgaaac 
tcaccctgac

caaggcagct 
tcactcccaa 
ccctgattgg 
gtgctacaag 
caccagcttg 
agagtggagg 
gtacttcaag 
atgggagaaa 
gtgggcctcg 
gggatgtcgc 
gaggtccttg 
ggataccaag 
ccagcaggca 
ccaaaacat t 
ggtgaaggtt 
gagtgagggg 
ggccgccatg 
gcatcccgtc 
cattgccggc 
catcccagtt 
catgtactct 
ttacgtcgac 
ctggatgacg 
ggcactaggc 
acccggacac 
gaagctgaaa 
gatcaaggcc 
cgggcctgag 
gtggcgcaag 
ccagctgggc 
cgtgggcgac 
taccatccca

60
120
180 
240 
300 
360 
420 
480 
540 
600 
660 
720 
780 
840 
900 
960 
1020 
1080 
1140 
1200 
1260 
1320 
1380 
1440 
1500 
1560 
1620 
1680 
1740 
1800 
1860 
1920

ccagggctgg 1980 
gtttcggaag 2040 
ctctgacctg 2100 
gagatggggc 2160 
gggctacgag 2220 
cagctggacc 2280 
ctatcccggg 2340 
cgaggtgatt 2400 
gaaggagccc 2460 
gaagcagggc 2520 
gaccggcaag 2580 
ggccgtccag 2640 
gctgcctatc 2700 
gattcccgag 2760 
gaaggagccc 2820 
aaagctcggg 2880 
cgacaccacc 2940
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aaccagaaga 
aacatcgtga 
gagagcgaac 
gcctgggtcc 
gcggggatta

<210> 78
<211> 1067
<212> PRT
<213> HIV

cggagctgca 
cggacagcca 
tggigaacca 
cggcccalaa 
gaaaggtgct

ggccatctat 
gtacgcgctg 
gattatcgag 
gggcattggc 
gtaa

ctcgctctcc 
ggcattattc 
cagctgatca 
ggcaacgagc

aggactccgg 
aggcccagcc 
agaaagagaa 
aggtcgacaa

cctggaggtg 
ggaccagtcc 
ggtctacctc 
gctggtgagt

3000
3060
3120
3180
3204

<400> 78
Met Vai Gly Phe Pro Vai Thr Pro Gin Vai Pro Leu Arg Pro Met Thr

1 5 10 15
Tyr Lys Ala Ala Vai Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly

20 25 30
Leu Glu Gly Leu He His Scr Gin Arg Arg Gin Asp He Leu Asp Leu

35 40 45
Trp He Tyr His Tlir Ciln Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr

50 55 60
Pro Gly Ρ1Ό Gly Vai Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys
65 70 75 SO
Leu Vai Pro Vai Glu Pro Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu

85 90 95
Asn Thr Ser Leu Leu His Pro Vai Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro

100 105 110
Glu Arg Glu Vai Leu Glu Trp Arg Phe Asp Scr Arjj Leu Ala Phe His

115 120 125
His Vai Ala Arg Glu l.cu His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys Met (；ly

130 135 140
Ala Arg Ala Ser Vai Leu Scr Gly Gly Glu Leu Asp Arg Trp Clu Lys
145 15() 155 160
He Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys His He

165 17() 175
Vai Trp Ala Ser Arg (ilu Leu Glu Arg Phe Al a Vai Asn Pro Gly Leu

180 185 19()
Leu Glu Thr Ser Glu (ily Cys Arg (iln 1 lc Leu (ily Gin Leu (；ln Pro

195 2()() 205
Ser Leu Gin Thr Gly Scr (；lu (ilu Leu Arg Scr l.cu Tyr Asn ΊΊι r Va)

210 215 22()
Ala Thr Leu Tyr Cys Vai His (iln Arg He (；lu Ik Lys Asp ΊΊι γ Lys
225 23() 235 2"()
Glu Ala Leu Asp Lys 11c (；lu (ilu (ilu (fin Asn l.ys Scr l.ys l.ys Lys

245 25() 255
Ala Gin Gin Ala Ala Ala Asp Thr (Ily His Sc r Asn Cln Vai Sc r (；ln

260 265 27()
Asn Tyr Pro lie Vai (iln /\sn 1 lc (iln (；ly Cln Met Vai 111 s (；ln z\l a

275 28() 2X5
lie Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala T>P Vai l.ys Vai Vai (；hl (ill) l.ys

29() 295 3( M)
Ala Phe Ser Pro Glu Vai 11c Pro Met Phe Ser Ala l.cu Scr (；lu (ily
305 310 315 υο
Ala Th r Pro Ciln Asp l.cu Asn Thr Met l.cu Asn Thr Vai (ily (；lv Hi s

325 33() HS
Gin Ala Ala Met Gin Me i l.cu l.ys (iiu rin i lc /\sn (；lu (；lu /\l .1 Ala

340 MS 3S()
Glu Trp Asp Arg Vai His Pio Vai His ΛΙ.ι (；lv Pio 1 lc Al.t Pro (；ly

355 心()
Gin Mel Arg Glu Pi o Arj* (；ly Scr /\sp He Ala (；l y Iln Thr Sc r Πη

370 375 伙()
Leu Gin Glu Gin He (；ly Tip Me I Iln /\sn Pt o Pio 11 c Pio V.i!
385 39() W 4()0
Gly Glu lie Ty r Lys Aig Tip Ik i lc l.cu (ily Leu Ami l.y、 lie Vai

4()5 410 415
Arg Mel Tyr Ser Pro On- Sc! He l.cu Asp 1 lc Arg (iln (ily Pro Lys

420 425 430
Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai ?\sp Atg Phe Tyr l.ys Thr l.cu AiU Ala

435 M() 445
Glu Gin Ala Ser Gin (ilu Vai Lys Asn Trp Mcl ΊΊ1Γ (ilu *111 r Ixu Leu

450 4SS 460
Vai Gin Asn Al a Asn Pro Asp Cyh l.ys Oh lie Leu Lys Alu Leu Gly
465 470 475 480
Pro Ala Ala Thr Leu (ilu (；lu Me I Mei Thr Ala Cys Gin Gly Vai Oly

4X5 490 495
Gly Pro Gly His Lys Ala Arw Vai Leu Mcl Gly Pro lie Scr Pro lie
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500 505 510

Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro Gly Met Asp Gly Pro
515 520 525

Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys lie Lys Ala Leu Vai
530 535 540

Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys lie Ser Lys lie Gly
545 550 555
Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala lie Lys Lys Lys Asp

565 570
Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg Glu Leu Asn Lys Arg

580 585 590
Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Gly He Pro His Pro Ala Gly

595 600 605
Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp Vai Gly Asp Ala Tyr

610 615 620
Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr
625 630 635
Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie Arg Tyr Gin Tyr Asn

645 650
Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala lie Phe Gin Ser Ser

660 665 670
Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin Asn Pro Asp He Vai

675 680 685
Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly Ser Asp Leu Glu lie

690 695 700
His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg Gin His Leu Leu Arg
705 710 715
Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin Lys Glu Pro Pro Phe

725 730
Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Trp Thr Vai Gin Pro

740 745 750
Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai Asn Asp lie Gin Lys

755 760 765
Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gin lie Tyr Pro Gly lie Lys

770 775 780
Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr Lys Ala Leu Thr Glu
785 790 795
Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg

805 810
Leu Lys Glu Pro Vai His Gly Vai Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys

820 825 830
lie Ala Glu lie Gin Lys Gin Gly Gin Gly Gin Trp Thr Tyr

835 840 845
Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala

850 855 860
Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Vai Lys Gin Leu Thr Glu Ala
865 870 875
Lys He Thr Thr Glu Ser lie Vai lie Trp Gly Lys Thr Pro

885 890
Lys Leu Pro lie Gin Lys Glu Thr Trp Glu Thr Trp Trp Thr

900 905 910
Trp Gin Ala Thr Trp He Pro Glu Trp Glu Phe Vai Asn Thr

915 920 925
Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu Lys Glu Pro He Vai

930 935 940
Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Gly Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys
945 950 955
Lys Ala Gly Tyr Vai Thr Asn Arg Gly Arg Gin Lys Vai Vai

965 970
Thr Asp Thr Thr Asn Gin Lys Thr Glu Leu Gin Ala He Tyr

980 985 990
Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai Asn lie Vai Thr Asp Ser

995 1000 1005
Ala Leu Gly lie lie Gin Ala Gin Pro Asp Gin Ser Glu Ser

1010 101：5 1020
Vai Asn Gin lie lie Glu Gin Leu lie Lys Lys Glu Lys Vai
102： 1030 1035
Ala Trp Vai Pro Ala His Lys Gly lie Gly Gly Asn Glu Gin

104： 1050
Lys Leu Vai Ser Ala Gly lie Arg Lys Vai Leu

106(J 106-5

Lys

Glu

Pro

Ser
575
Thr

Leu

Phe

lie

Vai 
655
Met

lie

Gly

Trp

Leu
735
lie
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Vai

He

Glu
560
Thr

Gin

Lys

Ser

Pro
640
Leu

Thr

Tyr

Gin

2
 
Γ

7
 T

y
 o

Vai

Leu Vai

Vai Arg

Vai lie
800 

Glu lie 
815
Asp Leu

Gin lie

Arg Met

Vai Gin
880 

Lys Phe 
895
Glu Tyr

Pro Pro

Gly Ala

Leu Gly
960 

Thr Leu 
975 
Leu Ala

Gin Tyr

Glu Leu

-35-

Tyr Leu
1040

Vai Asp
1055

<210> 79
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<212> DNA
<213> HIV 

<400> 79
atgggcccca 
cccaaggtca 
accgagatgg 
cccgtgtttg 
gagctgaata 
ggcctgaaga 
cctctggacg 
acccctggca 
attttccaga 
gtcatclacc 
cgcacgaaga 
aagaagcatc 
tggaccgtgc 
aagctggtgg 
ctctgcaagc 
gccgagctcg 
tatgacccct 
taccagattt 
ggcgcccaca 
tccatcgtga 
gagacgtggl 
acacctcctc 
acaitctacg 
accaaccggg
ctgcaggcca 
agccaglacg 
aaccagalla 
cataagggca 
gtgctgalgg 
attaggctgc 
agggagct tg 
cagatcctgg 
tataacacag 
gaggccltgg 
gctgctgaca 
cagggccaga 
gtcgaagaga 
gccactcctc 
caaatgtiga 
cacgctggcc 
accacctcla 
ggagaaatct 
ccgacatcca 
cggl11lata 
gagacactcc 
ccggctgcca 
aaagccagag 
act tacaagg 
ctaal lead 
tact tccclg 
ggatggtgci 
gagaacacca 
glgltagagt 
ccggagiacl 

tcagtcccal 
agcagtggcc 
agaaagaggg 
ccatcaagaa 
agcggaccca 
agaagaagag 
aggactttag 
tcagatatca 
gctccaigac 
agtacalgga 
ttgaggagct 
agaaggagcc 
agcciatcgt 
gcaagclcaa 
tgctgcgcgg 
agctggciga 
ccaaggacci 
accaggagcc 
ccaacgatgi 
tctgggggaa 
ggaccgaata 
tggtgaagct 
tggacggcgc 
gccgccagaa 
tctatcicgc 
cgctgggcat 
tcgagcagct 
t tggcggcaa 
gtgcccgagc 
gcccgggagg 
aacggtitgc 
ggcaa 11gca 
tggctaccci 
acaaaaliga 
cigggcaiag 
iggttcaica 
aggcctιiic 
aggaccicaa 
aggagaciat 
caalcgcgcc 
cac tgcaaga 
ataaacggig 
tcct tgacal 
agacccigcg 
tggtacagaa 
ccc tggaata 
Igt tgalRUt 
cagctgia^a 
cccaaayaaj; 
at t<jgcaj;aa 
acaagciayi 
gel tgi ι ac;t 
ygaggt11山ι 
tcaagaadi： 

cgagaccgtg 
actcaccgag 
caagatcagc 
gaaggacagc 
ggatttctgg 
cgtgaccgtg 
aaagtacacc 
gtacaacgtc 
caagatcctg 
cgacctgtac 
gaggcagcat 
gccat tcctg 
cciccccgag 
cigggctagc 
caccaaggcc 
gaaccgggag 
galcgccgaa 
lltcaagaac 
caagcagctg 
gacacccaag 
tIggcaggcc 
gtggtaccag 
ggccaaccgc 
ggtcglcacc 
tctccaggac 
taiicaggcc 
gaicaagaaa 
cgagcaggtc 
Itcggtactg 
caaaaagaaa 
cglgaaccca 
gccatcccic 
utiictgcgla 

caaccaggla 
ggccatcagc 
iccigaggiι 
lacaaigcil 
caiicgaggag 
c^gacagatg 
gcaaatcgga 
ijaicaicclg 
lagacagyga 
agca^agcag 
cgclaacccc 
galgalyacc 
URgl11icca 
letιagccac
aca;i>;:i laic 
clucacacca 
accaui t

ccggtgaagc 
gagaagatca 
aagatcgggc 
accaagtggc 
gaggtccagc 
ctggacgtgg 
gcctttacca 
ctcccccagg 
gagccgtttc 
gtgggctctg 
etgetgagat 
aagatgggct 
aaggacagcl 
cagatctalc 
ctgaccgagg 
alcctgaagg 
atccagaagc 
clcaagaccg 
accgaggccg 
t teaagetge 
acclggat tc 
cicgagaagg 
gaaacaaagc 
ctgaccgaca 
tccggcctgg 
cagccggacc 
gagaaggici 
gacaagclgg 
letggiggag 
lacaagclca 
ggccigclgg 
cagaccggga 
caccagagga 
aacaayagca 
tcacagaacl 
cccc^acgc 
alccccaigi 
aalaccglgg 
gcagccgagl 
cgggagccic 
Iggaigacca 
ggccl^aaca 
ccca;i;ij»;igc 
gccictcagg 
gacIgcaaaa 
gcciglcagg 
glcacacclc 
11111 aaaa^> 
cl tgaicij-l

ccana ι

a neat 11c;iic

tgaaacccgg 
aggccctggt 
ctgagaaccc 
gcaagctggt 
tgggcaiccc 
gegaegetta 
tcccatctat 
gctggaaggg 
ggaagcagaa 
acctggaaat 
ggggcctgac 
acgagctcca 
ggaccgtgaa 
ccgggatcaa 
tgat tcccct 
agcccgtgca 
agggccaggg 
gcaagtacgc 
tccagaagai 
ctatccagaa 
ccgagtggga 
agcccaicgl 
tegggaagge 
ccaccaacca 
aggtgaacat 
aglccgagag 
accicgcctg 

agclggacag 
agcaiatcgi 
aaacalclga 
glgaagagcl 
legaga Ilaa 
agaagaaguc 
atcciaitgi 
icaaigccii； 
tClCUiJCl 11 
gcggccaιca 
gggaciigagl 

acaaIccιcc 
叫;Η" ι £4 
cl 11心炸肿 
ag^luaaaaa 
caa l c I ()*aa

:ig)*iacci 11 
mi；吃艸罪 
KKa (c t ;tcc;i 
I cabala tee 
心山山口宦X

•icuiuiicccu

gatggaegge 60
ggagatctgc 120
atacaacacc 180
ggaltlccgg 240 
ccatccggcc 300 
ct teagegte-360 
caacaacgag 420 
ctctcccgcc 480 
ccccgatatc 540 
cgggcagcal 600 
cactccggac 660 
tcccgacaag 720 
cgacatccag 780 
ggigcgccag 840 
cacggaggaa 90() 
eggegigtac 960 
gcagtggaca 1020 
ccgcaigagg 1080 
cacgaccgag 1140 
ggagaccigg 1200 
gt tegtgaal 1260 
gggegeggag 1320 
cgggiacgic 1380 
gaagaeggag 1440 
cgtgacggac 150() 
cgaaciggig 156() 
ygicccggcc 1620 
galtagaaag 1680 
ίΐ I I7"()
ϋ lagged eg I SOO 

186() 
gaggtccl tg 192() 
gga I iicciiay 198() 
cc:igcag|：ca 2040 
cca;i;iac;i 11 210()
呻肝；比Ml 216() 
口比I灼炸焊222() 
ygccuccatg 22SO 
«catcccjitc 2.M0 
ca 11 240()
caicccayt I 246() 
cal^iauict 25?O 
t lac^lcuac 25X() 
cluiiiHKiicg 264() 
工北取 27()() 

2760 
aaiiaccaatj* ?X2() 

I 2KK0
cac<ica<ij*i：c 294() 
act^.icct 11
C.i.iIM)6()

.lU.iHt t γ\Λ I ^1X()
3)4

<210> SO
<211> 1067
<212> PRT
<213> HIV

<400> 80
Mel Gly Pro He Ser Pio lie (ilu Thr Vai Ser Vai Lys l.cu Lys Pro

1 5 1() IS
Gly Mei Asp Gly Pro Lys Vai l，y、 (；ln Tip Pro l.cu llir (ilu (ilu I.ys

20 25 3()
He Lys Ala Leu Vai Chi He Cys Thr (ilu Mel (；lu I.ys Glu Gly Lys

35 4() 45
He Sc r Lys He Gly Pro (ilu Asn ΙΊό Tyr Ami ■Rir Pro Vai Phe Ala

50 55 60
He Lys Lys Lys Asp Sc r Rir Lys Trp Ai'i; I.ys Leu Vai Asp Phe Arg
65 70 75 80
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Glu Leu

Pro His

Vai Gly

Tyr Thr
130

Arg Tyr
145
lie Phe

Asn Pro

Ser Asp

Gin His
210

Lys Glu
225
Trp Thr

Asn Asp

Tyr Pro

Lys Ala
290

Leu Ala
305
Tyr Asp

Gly Gin

Thr Gly

Gin Leu
370

Trp Gly
3S5
Glu Thr

Glu Phe

Lys Glu

Asn Arg
450

Arg Gin
465
Leu Gin

He Vai

Asp Gin

Lys Lys
530

Gly Gly
545
Vai Leu

Arg Trp

Leu Lys

Asn Pro
610

Gin Leu
625
Tyr Asn

Lys Asp

Ser Lys

435

Asn Lys Arg Thr
85

Gin Asp Phe Trp
90

Glu Vai Gin Leu Gly
95

lie

Pro Ala Gly Leu Lys Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp
100 105 110

Asp Ala Tyr Phe Ser Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys
115 120 125
Ala Phe Thr lie Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie

135 140
Gin Tyr Asn Vai Leu Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala

150 155 160
Gin Ser Ser Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin

165 170 175
Asp lie Vai lie Tyr Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly

180 185 190
Leu Glu lie Gly Gin His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg
195 200 205
Leu Leu Arg Trp Gly Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin

215 220
Pro Pro Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys

230 235 240
Vai Gin Pro lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai

245 250 255
lie Gin Lys Leu Vai Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gin lie

260 265 270
Gly lie Lys Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr
275 280 285
Leu Thr Glu Vai lie Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu

295 300
Glu Asn Arg Glu lie Leu Lys Glu Pro Vai His Gly Vai Tyr

310 315 320
Pro Ser Lys Asp Leii lie Ala Glu lie Gin Lys Gin Gly Gin

325 330 335
Trp Thr Tyr Gin lie Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys

340 345 350
Lys Tyr Ala Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Vai Lys
355 360 365
Thr Glu Ala Vai Gin Lys lie Thr Thr Glu Ser lie Vai lie

375 3S0
Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu Pro lie Gin Lys Glu Thr Trp

390 395 400
Trp Trp Thr Glu Tyr Trp Gin Ala Thr Trp lie Pro Glu Trp

405 410 415
Vai Asn Thr Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu

420 425 430
Pro lie Vai Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Vai Asp. Gly Ala Ala

440 445
Gly

Pro

Glu Thr Lys Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Vai Thr Asn Arg
455 460

Lys Vai Vai Thr Leu Thr Asp Thr Thr Asn Gin Lys Thr
470 475

Ala lie Tyr Leu Ala Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai
485 490 495

Thr Asp Ser Gin Tyr Ala Leu Gly lie He Gin Ala Gin
500 505 510

Ser Glu Ser Glu Leu Vai Asn Gin lie lie Glu Gin Leu
515 520 525
Glu Lys Vai Tyr Leu Ala Trp Vai Pro Ala His Lys Gly

535 540
Asn Glu Gin Vai Asp Lys Leu Vai Ser Ala Gly lie Arg

550 555
Met Gly Ala Arg Ala Ser Vai Leu Ser Gly Gly Glu Leu

565 570 575
Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr

lie

lie

580 585 590

Glu
480
Asn

Lys
560
Asp

Lys

His lie Vai Trp Ala Ser Arg Glu Leu Glu Arg Phe Ala Vai
595 600 605
Gly Leu Leu Glu Thr Ser Glu Gly Cys Arg Gin lie Leu Gly

615 620
Gin Pro Ser Leu Gin Thr Gly Ser Glu Glu Leu Arg Ser Leu

630 635 640
Ί11Γ Vai Ala Thr Leu Tyr Cys Vai His Gin Arg He Glu lie

645 650 655
ΊΈγ Lys Glu Ala Leu Asp Lys lie Glu Glu Glu Gin Asn Lys

660 665 670
Lys Lys Ala Gin Gin Ala Ala Ala Asp Thr Gly His Ser Asn
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675 680 685

1060 1065

Gin Vai Ser Gin Asn Tyr Pro He Vai Gin Asn lie Gin Gly Gin Met
690 695 700

Vai His Gin Ala He Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Vai Lys Vai
705 710 715 720
Vai Glu Glu Lys Al a Phe Ser Pro Glu Vai He Pro Met Phe Ser Ala

725 730 735
Leu Ser Glu Gly Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr

740 745 750
Vai Gly Gly His Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn

755 760 765
Glu Glu Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro

770 775 780
lie Ala Pro Gly Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp He Ala Gly
785 790 795 800
Thr Thr Ser Thr Leu Gin Glu Gin He Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro

805 810 815
Pro lie Pro Vai Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp De lie Leu Gly Leu

820 825 830
Asn Lys lie Vai Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser He Leu Asp He Arg

835 840 845
Gin Gly Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys

850 855 860
Thr Leu Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr
865 87() 875 88()
Glu Thr Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr He Leu

885 890 895
Lys Ala Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Giu Glu Met Met Thr Ala Cys

900 905 910
Gin Gly Vai Gly Gly Pio Gly His Lys Ala Arg Vai Leu Mei Vai Gly

915 920 925
Phe Pro Vai Thr Pro (iln Vai Pro Leu Arg Pro Me l Thr Tyr Lys Ala

930 935 94()
Ala Vai Asp Leu Scr His Phe Leu Lys Glu Lys Gly (ily Leu (ilu Gly
945 95() 955 96()
Leu He His Ser Gin Arg Arg Gin Asp 11c Leu Asp Leu Trp He Tyr

965 97() 975
His ΊΊίγ Gin Gly Tyr Phe Pro Asp Trp Gin Asn Tyr Thr Pro (；ly Pro

980 985 対()

Gly Vai Arg Ty『 Pro Lu ii Thr Phe (ily Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pio
995 1()()() 1()()5

Vai Glu Pro Asp Lys Va 1 (；lu (ilu Ah Asn Lys (ily (；lu Asn ΊΉ r Scr
1010 1015 1()2()

Leu Leu His Pro Vai Scr Leu His (；ly Me l Asp Asp Pro (ilu Aig (；lu
1025 103() 1()35 1040
Vai Leu Glu Trp Arg Phe Asp Scr Ary Luu Aki Phe His His Vtl| /\l;i

1()45 105() 1055
Arg Glu Leu His Pro (ilu Tyr Phe Lys A\n Cys

<210> 81
<211> 3204
<212> DNA
<213> HIV

<400> 81
atgggcccca 
cccaaggtca 
accgagatgg 
cccglglllg 
gagclgaaia 
ggcclgaaga 
cciclggacg 
acccclggca 
at 11 tccaga 
gtcatctacc 
cgcacgaaga 
aagaagcalc 
tggaccgtgc 
aagctggtgg 
ctctgcaagc 
gccgagctcg 
tatgacccct 
taccagaiIt

tcaglcccai 
ageagtgKee 
畔aan纠炸£ 

ccalcaauaa 
agcggaccca 
agaagaaxaj* 
aggact11;吃 
icagalulea 
gctcca I 
agtacai 
tlgag£i»l：ci 
agaaggai»cc 
agcctaicui 
gcaagci c;ia 
tgcigcgcuj： 
agctggcij：；! 
ccaaggaccI 
accaggajjcc

cuauacugij： 
acicaccgag 
c;ia^；Hcaj*c 
u；i；iuu*icagc 
炸;Η I liT炸 
“gag I* 

acacc 
i>lacaacglc 
caaualccly 
c);acci giac 
uaygeaueal 
gcc;i l icctu 
cciccccuat 
ctugvciagc 
caccaaggcc 

ua I CKCcgaa 
11 t caa^aac

I cu 

<ICC*I<IU1UUC 
氐ml UM 
eg炉“I耕 

Z ( 11 acc.i 
cicccccagj* 
的*cc*i i (c 
£ I炸叩eg

aaualuUJict 
aauu<>cai*ci

ClgilCCgiiUil 
aicclyaay^ 
atccajjaauc 
clcaagaccg

叫HZ I邛i 
cmj.ijiit.iccc 
Kca.imluut 
I *艸讣I ccc 

Ut 
iccvaicl.H 

nee (I 
iiUUiiCClgac 
acyavdcca 
^gacc^l^ua 
g艸IM 
lUilt icccci 
auccc^tgca 
畔 ggCTRH 
UcaagUicijc

纠“纠艸级W) 
山if i ?0 

a I .iva.u uiA )X0 
UU.it ( KlUU "()

cl 丨 W£li '60 
c.i.ic.i.iciijy "■?() 
ctclcccucc 4X() 
ccccjzal.ilc 540

WMJ 
caclccujiae 660 
iccc^acaau 72() 
cguciitccaK 780 
gglgcgceag 84() 
cacgsaggau 900 
cgscgtgiuc 960 
gcagtgguca 102() 
ccgCiitgaitK 1080
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ggcgcccaca 
tccatcgtga 
gagacgtggt 
acacctcctc 
acattctacg 
accaaccggg 
ctgcaggcca 
agccagtacg 
aaccagatta 
cataagggca 
gtgctgatgg 
gcagctgtag 
tcccaaagaa 
gattggcaga 
tacaagctag 
agcttgttac 
tggaggtttg 
ttcaagaact 
tgggagaaaa 
tgggcctcga 
ggatgtcgcc 
aggtccttgt 
gataccaagg 
cagcaggcag 
caaaacat tc 
gtgaaggttg 
agtgaggggg 
gccgccatgc 
catcccgtcc 
attgccggca 
atcccagt tg 
atgtactctc 
tacgtcgacc 
tggatgacgg 
gcactaggcc 
cccggacaca 

ccaacgatgt 
tctgggggaa 
ggaccgaata 
tggtgaagct 
tggacggcgc 
gccgccagaa 
tctatctcgc 
cgctgggcat 
tcgagcagct 
ttggcggcaa 
tgggttttcc 
atcttagcca 
gacaagatat 
actacacacc 
taccagttga 
accctgtgag 
acagccgcct 
gctgaatggg 
ttaggctgcg 
gggagcttga 
agatcctggg 
ataacacagt 
aggccttgga 
ctgctgacac 
agggccagat 
tcgaagagaa 
ccactcctca 
aaatgt tgaa 
acgctggccc 
ccacctctac 
gagaaatcta 
cgacatccat 
ggttttataa 
agacactcct 
cggctgccac 
aagccagagt 

caagcagctg 
gacacccaag 
ttggcaggcc 
gtggtaccag 
ggccaaccgc 
ggtcgtcacc 
tctccaggac 
tattcaggcc 
gatcaagaaa 
cgagcaggtc 
agtcacacct 
ctttttaaaa 
ccttgatctg 
agggccaggg 
gccagataag 
cctgcatggg 
agcatttcat 
tgcccgagct 
cccgggaggc 
acggtttgcc 
gcaattgcag 
ggctaccctc 
caaaat tgag 
tgggcatagc 
ggttcatcag 
ggccttttct 
ggacctcaat 
ggagactatc 
aatcgcgccc 
actgcaagag 
taaacggtgg 
ccttgacat t 
gaccctgcga 
ggtacagaac 
cctggaagag 
gttg 

accgaggccg 
ttcaagctgc 
acctggattc 
ctcgagaagg 
gaaacaaagc 
ctgaccgaca 
tccggcctgg 
cagccggacc 
gagaaggtct 
gacaagctgg 
caggtacctt 
gaaaaggggg 
tggatctacc 
gtcagatatc 
gtagaagagg 
atggatgacc 
cacgtggccc 
tcggtactgt 
aaaaagaaat 
gtgaacccag 
ccatccctcc 
tactgcgtac 
gaggagcaaa 
aaccaggtat 
gccatcagcc 
cctgaggtta 
acaatgct ta 
aacgaggagg 
ggacagatgc 
caaatcggat 
atcatcctgg 
agacagggac 
gcagagcagg 
gctaaccccg 
atgatgaccg 

tccagaagat 
ctatccagaa 
ccgagtggga 
agcccatcgt 
tcgggaaggc 
ccaccaacca 
aggtgaacat 
agtccgagag 
acctcgcctg 
tgagtgcggg 
taagaccaat 
gactggaagg 
acacacaagg 
caclgacctt 
ccaataaagg 
cggagagaga 
gagagctgca 
ctggtggaga 
acaagctcaa 
gcctgctgga 
agaccgggag 
accagaggat 
acaagagcaa 
cacagaacta 
cccggacgct 
tccccatgt t 
ataccgtggg 
cagccgagtg 
gggagcctcg 
ggatgaccaa 
gcctgaacaa 
ccaaagagcc 
cctctcagga 
actgcaaaac 
cctgtcaggg 

cacgaccgag 
ggagacctgg 
gttcgtgaat 
gggcgcggag 
cgggtacgtc 
gaagacggag 
cgtgacggac 
cgaactggtg 
ggtcccggcc 
gattagaaag 
gacttacaag 
gctaattcac

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

ctacttccct 
tggatggtgc 
agagaacacc 
agtgttagag 
tccggagtac 
gctggacaga 
gcatatcgtg 
aacatctgag 
tgaagagctg 
cgagattaag 
gaagaaggcc 
tcctattgtc 
caatgcctgg 
ctccgctttg 
cggccatcag 
ggacagagtg 
cggctctgac 
caatcctccc 
gatcgtgcgc 
ttttagggat 
ggtcaaaaac 
aatct tgaag 
agtaggcgga

1860 
1920 
1980 
2040 
2100 
2160 
2220 
2280 
2340 
2400 
2460 
2520 
2580 
2640 
2700 
2760 
2820 
2880 
2940 
3000 
3060 
3120 
3180 
3204

<210> 82
<211> 1067
<212> PRT
<213> HIV

<400> 82
Met Gly Pro He Ser Pro lie Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro

1 5 10 15
Gly Met Asp Gly Pro Lys Vai Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys

20 25 30
lie Lys Ala Leu Vai Glu lie Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys

35 40 45
lie Ser Lys lie Gly Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala

50 55 60
lie Lys Lys Lys Asp Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg
65 70 75 80
Glu Leu Asn Lys Arg Thr Gin Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Gly lie

85 90 95
Pro His Pro Ala Gly Leu Lys Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp

100 105 110
Vai Gly Asp Ala Tyr Phe Ser Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys

115 120 125
Tyr Thr Ala Phe Thr lie Pro Ser lie Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie

130 135 140
Arg Tyr Gin Tyr Asn Vai Leu Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala
145 150 155 160
lie Phe Gin Ser Ser Met Thr Lys lie Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin

165 170 175
Asn Pro Asp He Vai lie Tyr Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly

180 185 190
Ser Asp Leu Glu lie Gly Gin His Arg Thr Lys lie Glu Glu Leu Arg

195 200 205
Gin His Leu Leu Arg Trp Gly Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gin

210 215 220
Lys Glu Pro Pro Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys
225 230 235 240
Trp Thr Vai Gin Pro lie Vai Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai

245 250 255
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Asn Asp lie Gin

260
Lys Leu Vai Gly Lys Leu Asn Trp

265
Ala Ser

270
Gin Ile

Tyr Pro Gly lie Lys Vai Arg Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr
275 280 285

Lys Ala Leu Thr Glu Vai lie Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu
290 295 300

Leu Ala Glu Asn Arg Glu ile Leu Lys Glu Pro Vai His Gly Vai Tyr
305 310 315 320
Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu Ile Ala Glu lie Gin Lys Gin Gly Gin

325 330 335
Gly Gin Trp Thr Tyr Gin lie Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys

340 345 350
Thr Gly Lys Tyr Ala Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Vai Lys

355 360 365
Gin Leu Thr Glu Ala Vai Gin Lys Ile Thr Thr Glu Ser Ile Vai lie

370 375 380
Trp Gly Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu Pro lie Gin Lys Glu Thr Trp
385 390 395 400
Glu Thr Trp Trp Thr Glu Tyr Trp Gin Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp

405 410 415
Glu Phe Vai Asn Τ1ΊΓ Pro Pro Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu

420 425 430
Lys Glu Pro He Vai Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Gly Al a Ala

435 440 445
Asn Arg Glu Thr Lys Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Vai Thr Asn Arg Gly

450 455 460
Arg Gin Lys Vai Vai ΊΊίγ Leu Thr Asp Thr Thr Asn (iln Lys Thr Glu
465 470 475 48()
Leu Gin Ala He Tyr Leu Ala Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai Asn

485 490 495
He Vai Thr Asp Ser Gin Tyr Ala Leu Gly I le He Gin Ala Gin Pro

500 505 51()
Asp Gin Ser Glu Scr (；lu Leu Vai Asn Gin 11c 11c (ilu Gin l.cu lie

515 52() 525
Lys Lys Glu Lys Vai Tyr l.cu Ala Trp Vai PΙΌ Ala His l.ys Gly lie

530 535 54()
Gly Gly Asn Glu Gin Va I A、p Lys Leu Vai Scr Ala (ily lie Aru Lys
545 55() 555 56()
Vai Leu Mei Vai Gly Phe Pro Vai Thr Pro (iln Vai Pro Leu Art; Pro

565 57() 575
Met Tlir Ty r Lys Ala Ala Vai Asp Leu Scr His Phe Leu Lys Clu l.ys

580 5S5 59()
Gly Gly Leu Glu Gly Leu lie His Scr (iln Arg Arg Cln Asp He l.cu

595 60() 605
Asp Leu Trp He Tyr His Thr (II n Cly Tyr Phe Pro Asp Tip (；ln Asn

610 615 62()
Tyr Thr Pro (ily Pro Cly Vai Arg Tyr Pro Leu Thr Phe (；ly Tip Cys
625 630 635 (,1()
Tyr Lys Leu Vai Pro Wi 1 (；lu Pro Asp l.ys Vai Clu (ilu Ala Asn l.ys

645 65() 655
Gly Glu Asn ΊΊ1Γ Scr Leu l.cu His 卩⑴ Vai Scr l.eu His (；ly Me 1 Asp

660 665 670
Asp Pro Glu Arg Glu Vai l.c u Clu Trp Ai j· Phe Asp Scr Λ ΐ j* l.cu A1 <i

675 68() 6XS
Phe His His Vai Ala Ar« ()l ii l.cu Η ΐ s Ph) (；lu Tyr Phe ly、 Asn Cys

690 695 700
Mei Gly Ala Arg Ala Scr V.il l.cu Sc ΐ (ily Gly (；lu leu /\sp Al £ hp
705 71() 715 7?O
Glu Lys lie Arg Lc u Pro (ily (ily l.ys l.ys l.ys lyr l.ys l.cu l.ys

725 71() 735
His lie Vai Trp Ala Scr Ail； (Hu Leu Clu Λι« Phe ΛΙ;) Vai Asn Pio

74() 7-15 75()
Gly Leu Leu Glu Thi Sc I (ilu (；ly Cys A" (iln He l.cu (ily (iln l.c ii

755 76() 765
Gin Pro Ser Leu Gin Hir (ily Scr (；lu (ilu l.cu Aru Scr Leu Tyr Asn

770 775 78()
Thr Va) Ala Thr Leu Ty「 ('ys Vai Hi s (iln A" lie (ilu lie Lys Asp
785 79() 795 H(X)
Thr Lys Cilu Ala Leu Asp l.ys He (ilu (ilu (iln (；ln Asn l.ys Scr Ly、

8()5 ΚΙ0 KI5
Lys Lys Ala Gin Gin Λ1 a Ala Aki /\sp Th! (ily His Sc ί Asn Gin Vai

820 X25 830
Ser Gin Asn Tyr Pro He Vai (iln Asn lie Gin Gly Gin Met Vai His

835 845
Gin Ala He Se i- Pro A" Ήίι· l.cu Asn Alu Trp Vai Lys Vai Vai (ilu
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1060 1065

850 855 860
Glu Lys Ala Phe Ser Pro Glu Vai lie Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser
865 870 875 880
Glu Gly Ala Thr Pro Gin Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Vai Gly

885 890 895
Gly His Gin Ala Ala Met Gin Met Leu Lys Glu Thr lie Asn Glu Glu

900 905 910
Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pro Vai His Ala Gly Pro lie Ala

915 920 925
Pro Gly Gin Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp lie Ala Gly Thr Thr

930 935 940
Ser Thr Leu Gin Glu Gin lie Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro lie
945 950 955 960
Pro Vai Gly Glu lie Tyr Lys Arg Trp lie* lie Leu Gly Leu Asn Lys

965 970 975
lie Vai Arg Met Tyr Ser Pro Thr Ser lie Leu Asp lie Arg Gin Gly

980 985 990
Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Vai Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu

995 1000 1005
Arg Ala Glu Gin Ala Ser Gin Glu Vai Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr

1010 1015 1020
Leu Leu Vai Gin Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr lie Leu Lys Ala
1025 1030 1035 1040
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gin Gly

1045 1050 1055
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Vai Leu

<210> 83
<211> 3204
<212> DNA
<213> HIV

<400> 83 
atgggtgccc 
ctgcgcccgg 
cttgaacggt 
ctggggcaat 
acagtggcta 
ttggacaaaa 
gacactgggc 
cagatggttc 
gagaaggcct 
cctcaggacc 
ttgaaggaga 
ggcccaatcg 
tctacactgc 
atctataaac 
tccatcct tg 
tataagaccc 
ctcctggtac 
gccaccctgg 
agagtgttga 
aaggcagctg 
cactcccaaa 
cctgattggc 
tgctacaagc 
accagcttgt 
gagtggaggt 
tacttcaaga 
cccgggatgg 
ctggtggaga 
aacccataca 
ctggtggatt 
atcccccatc 
gcttacttca 
tctatcaaca 
aagggctctc 
cagaaccccg 
gaaatcgggc 
ctgaccactc 
ctccatcccg 
gtgaacgaca 
atcaaggtgc 

gagcttcggt 
gaggcaaaaa 
ttgccgtgaa 
tgcagccatc 
ccctctactg 
ttgaggagga 
atagcaacca 
atcaggccat 
tttctcctga 
tcaatacaat 
ctatcaacga 
cgcccggaca 
aagagcaaat 
ggtggatcat 
acattagaca 
tgcgagcaga 
agaacgctaa 
aagagatgat 
tggtgggttt 
tagatcttag 
gaagacaaga 
agaactacac 
tagtaccagt 
tacaccctgt 
ttgacagccg 
actgcatggg 
acggccccaa 
tctgcaccga 
acacccccgt 
tccgggagct 
cggccggcct 
gcgtccctct 
acgagacccc 
ccgccat tt t 
atatcgtcat 
agcatcgcac 
cggacaagaa 
acaagtggac 
tccagaagct 
gccagctctg 

actgtctggt 
gaaatacaag 
cccaggcctg 
cctccagacc 
cgtacaccag 
gcaaaacaag 
ggtatcacag 
cagcccccgg 
ggttatcccc 
gcttaatacc 
ggaggcagcc 
gatgcgggag 
cggatggatg 
cctgggcctg 
gggacccaaa 
gcaggcctct 
ccccgactgc 
gaccgcctgt 
tccagtcaca 
ccactttt ta 
tatccttgat 
accagggcca 
tgagccagat 
gagcctgcat 
cctagcat 11 
ccccatcagt 
ggtcaagcag 
gatggagaaa 
gtttgccatc 
gaataagcgg 
gaagaagaag 
ggacgaggac 
tggcatcaga 
ccagagctcc 
ctaccagtac 
gaagattgag 
gcatcagaag 
cgtgcagcct 
ggtgggcaag 
caagctgctg 

ggagagctgg 
ctcaagcata 
ctggaaacat 
gggagtgaag 
aggatcgaga 
agcaagaaga 
aactatccta 
acgctcaatg 
atgttctccg 
gtgggcggcc 
gagtgggaca 
cctcgcggct 
accaacaatc 
aacaagatcg 
gagcctttta 
caggaggtca 
aaaacaatct 
cagggagtag 
cctcaggtac 
aaagaaaagg 
ctgtggatct 
ggggtcagat 
aaggtagaag 
gggatggatg 
catcacgtgg 
cccatcgaga 
tggccactca 
gagggcaaga 
aagaagaagg 
acccaggatt 
aagagcgtga 
tttagaaagt 
tatcagtaca 
atgaccaaga 
atggacgacc 
gagctgaggc 
gagccgccat 
atcgtcctcc 
ctcaactggg 
cgcggcacca

acagatggga 
tcgtgtgggc 
ctgagggatg 
agctgaggtc 
ttaaggatac 
aggcccagca 
ttgtccaaaa 
cctgggtgaa 
ctttgagtga 
atcaggccgc 
gagtgcatcc 
ctgacattgc 
ctcccatccc 
tgcgcatgta 
gggattacgt 
aaaactggat 
tgaaggcact 
gcggacccgg 
ctt taagacc 
ggggactgga 
accacacaca 
atccactgac 
aggccaataa 
acccggagag 
cccgagagct 
ccgtgccggt 
ccgaggagaa 
tcagcaagat 
acagcaccaa 
tctgggaggt 
ccgtgctgga 
acaccgcctt 
acgtcctccc 
tcctggagcc 
tgtacgtggg 
agcatctgct 
tcctgaagat 
ccgagaagga 
ctagccagat 
aggccctgac

gaaaattagg 60 
ctcgagggag 120 
tcgccagatc 180 
cttgtataac 240 
caaggaggcc 300 
ggcagctgct 360 
cattcagggc 420 
ggttgtcgaa 480 
gggggccact 540 
catgcaaatg 600 
cgtccacgct 660 
cggcaccacc 720 
agttggagaa 780 
ctctccgaca 840 
cgaccggttt 900 
gacggagaca 960 
aggcccggct 1020 
acacaaagcc 1080 
aatgacttac 1140 
agggctaatt 1200 
aggctacttc 1260 
ctttggatgg 1320 
aggagagaac 1380 
agaagtgtta 1440 
gcatccggag 1500 
gaagctgaaa 1560 
gatcaaggcc 1620 
cgggcctgag 1680 
gtggcgcaag 1740 
ccagctgggc 1800 
cgtgggcgac 1860 
taccatccca 1920
ccagggctgg 1980 
gtttcggaag 2040 
ctctgacctg 2100 
gagatggggc 2160 
gggctacgag 2220 
cagctggacc 2280 
ctatcccggg 2340 
cgaggtgatt 2400
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cccctcacgg 
gtgcacggcg 
caggggcagt 
tacgcccgca 
aagatcacga 
cagaaggaga 
tgggagttcg 
atcgtgggcg 
aaggccgggt 
aaccagaaga 
aacatcgtga 
gagagcgaac 
gcctgggtcc 
gcggggatta

<210> 84
<211> 1067
<212> PRT
<213> HIV

aggaagccga 
tgtaclatga 
ggacatacca 
tgaggggcgc 
ccgagtccat 
cctgggagac 
tgaatacacc 
cggagacat t 
acgtcaccaa 
cggagctgca 
cggacagcca 
tggtgaacca 
cggcccataa 
gaaaggtgci

gctcgagctg 
cccctccaag 
gatttaccag 
ccacaccaac 
cgtgatctgg 
gtggtggacc 
tcctctggtg 
clacgtggac 
ccggggccgc 
ggccatctat 
gtacgcgctg 
gattatcgag 
gggcatlggc 
glaa

gctgagaacc 
gacctgatcg 
gagcctttca 
gatgtcaagc 
gggaagacac 
gaatattggc 
aagctgtggt 
ggcgcggcca 
cagaaggtcg 
ctcgctctcc 
ggcattattc 
cagctgatca 
ggcaacgagc

gggagatcct 
ccgaaatcca 
agaacctcaa 
agctgaccga 
ccaagt tcaa 
aggccacctg 
accagctcga 
accgcgaaac 
tcaccctgac 
aggactccgg 
aggcccagcc 
agaaagagaa 
aggtcgacaa

gaaggagccc 
gaagcagggc 
gaccggcaag 
ggccgtccag 
gctgcctatc 
gattcccgag 
gaaggagccc 
aaagctcggg 
cgacaccacc 
cctggaggtg 
ggaccagtcc 
ggtctacctc 
gctggigagt

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3204

<400> 84
Met Gly Ala Arg Ala Ser Vai Leu Ser Gly Gly Glu Leu Asp Arg

15
Trp

1 5 10
Glu Lys lie Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys Lys Tyr Lys Leu Lys

20 25 3()
His He Vai Trp Ala Scr Arg Glu Leu (ilu Arg Phe Ala Vai Asn Pro

35 40 45
Gly Leu Leu Glu ΊΊί r Ser Glu Gly Cys Arg Gin He Leu Gly Gin Leu

50 55 60
Gin Pro Ser Leu Ciln Thr Gly Scr Glu Glu Leu Arg Scr Leu Tyr Asn
65 7() 75 80
Thr Vai Al a Thr Lc u Tyr Cys Vai His Gin Arg lie Glu lie Lys Asp

85 9() 95
Thr Lys Glu Ala Leu Asp Lys 11c Glu Glu Glu Gin Asn Lys Sc r Lys

100 105 HO
Lys Lys Ala Gin Gin ?\1 a Ala Ala Asp ΊΊίγ Gly His Scr Asn (；)n Vai

115 12() 125
Ser Gin Asn Tyr Pro lie Vai (iln Asn 11c (iln (；ly (iln Met Vai Η i s

130 135 MO
Gin Ala He Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Vai Lys Vai Vai ()l u
145 15() 155 16()
Glu Lys Ala Phe Scr Pro (；lu Vai He 卩p Mel Phe Ser Ala Leu Scr

165 17() 175
Glu Gly Ala Thr Pw (iln Asp he 11 Asn Thr Mei Leu Asn Thr Vai (；ly

180 1X5 19()
Gly His Gin Ala Ala Me l (iln Met l,cu Lys (；)u Thr He Asn (ilu (ilu

195 20() 205
Ala Ala Glu Trp Asp Arg Vai His Pin Vai 111 s Ala (ily Pio He A1 <i

210 215 22()
Pro Gly Gin Met Ary (ilu Pro Ar« (ily Scr Asp lie /\la Gly Ilu Ilu
225 23() 235 M()
Ser Thr Leu Gin Glu (；1 n Ik (；ly Tip Mei Thr Λ sn Pio Pto 11 c

245 25() 255
Pro Vai Gly Glu 11c Tyr Lys Art Tip He 1 lc l.cu (；ly 1 ch Ami Lys

260 265 27()
He Vai Arg Met Tyr Scr Pro Thr Sc t 1 lc l.cu Asp He Α ϊ U (iln (；ly

275 2X() 2X5
Pro Lys Glu Pro Phe Λιχ /\sp lyr Vul Asp Αΐϋ Phe Tyi l.vs I1H l.cti

29() 295 3(X)
Arg Ala Glu Gin Ala Sc r (iln (；lu Vai l.ys Asn Tip Me 1 I'hr (；)u Πη

305 31() 315 υο
Leu Leu Vai Gin Asn A l.i Ami Γιο Asp (X、 I.Y、 Thi lie l.cu l.ys Al.i

325 小
Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu (ilu (；lu Met Mei Thr ΛΙ;ι (V、 (；ln (ily

34() 3 M)
Vai Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Aru Vai Leu Mel Vul (ily Phe Pro

355 M() 365
Vai Tlir Pro Gin Vai Pio l.cu Aru Pro Me I llir Tyr l.ys Ala Alu Vai

37() 375 3S0
Asp Leu Ser His Phe l.cu Lys (；lu l.ys (ily (ily l.c u (ilu (ily Ixu lie
385 39() 395 4(»
His Scr Ciln Arg Ag (iln Asp He Leu Asp Leu Trp lie Tyr Hie Thr

4()5 4)0 415
Gin Gly Tyr Phe Pro Trp (iln Asn Tyr Thr Pro (ily Pro Gly Vai

42() 425 430
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770 775 780

Arg Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys Leu Vai Pro
435 440 445

Pro Asp Lys Vai Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu Asn Thr Ser
450 455 460

His Pro Vai Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro Glu Arg Glu
465 470 475
Glu Trp Arg Phe Asp Ser Arg Leu Ala Phe His His Vai Ala

485 490
Leu His Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys Met Gly Pro lie Ser

500 505 510
Glu Thr Vai Ser Vai Lys Leu Lys Pro Gly. Met Asp Gly Pro

515 520 525
Lys Gin Trp Pro Leu Thr Glu Glu Lys lie Lys Ala Leu Vai

530 535 540
Cys Thr Glu Met Glu Lys Glu Gly Lys He Ser Lys lie Gly
545 550 555
Asn Pro Tyr Asn Thr Pro Vai Phe Ala lie Lys Lys Lys Asp

565 570
Lys Trp Arg Lys Leu Vai Asp Phe Arg Glu Leu Asn Lys Arg

580 585 590
Asp Phe Trp Glu Vai Gin Leu Gly lie Pro His Pro Ala Gly

595 600 605
Lys Lys Lys Ser Vai Thr Vai Leu Asp Vai Gly Asp Ala Tyr

610 615 620
Vai Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr
625 630 635
Ser He Asn Asn Glu Thr Pro Gly lie Arg Tyr Gin Tyr Asn

645 650
Pro Gin Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala lie Phe Gin Ser Ser

660 665 670
Lys He Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gin Asn Pro Asp lie Vai

675 680 685
Gin Tyr Met Asp Asp Leu Tyr Vai Gly Ser Asp Leu Glu lie

690 695 700
His Arg Thr Lys He Glu Glu Leu Arg Gin His Leu Leu Arg
705 710 715
Leu Thr Thr Pro Asp Lys Lys Hi s Gin Lys Glu Pro Pro Phe

725 730
Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Trp Thr Vai Gin Pro

740 745 750
Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Vai Asn Asp lie Gin Lys

755 760 765
Gly Lys Leu Asn Trp Al a Ser Gin lie Tyr Pro Gly lie Lys

835 840 845

Gin Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr Lys Ala Leu Thr Glu
785 790 795
Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg

805 810
Leu Lys Glu Pro Vai His Gly Vai Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys

820 825 830
lie Ala Glu lie Gin Lys Gin Gly Gin Gly Gin Trp Thr Tyr

Tyr Gin Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala
850 855 860

Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Vai Lys Gin Leu Thr. Glu Ala
865 870 875
Lys lie Thr Thr Glu Ser lie Vai lie Trp Gly Lys Thr Pro

885 890
Lys Leu Pro lie Gin Lys Glu Thr Trp Glu Thr Trp Trp Thr

900 905 910
Trp Gin Ala Thr Trp lie Pro Glu Trp Glu Phe Vai Asn Thr

915 920 925
Leu Vai Lys Leu Trp Tyr Gin Leu Glu Lys Glu Pro lie Vai

930 935 940
Glu Thr Phe Tyr Vai Asp Gly Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys
945 950 955
Lys Ala Gly Tyr Vai Thr Asn Arg Gly Arg Gin Lys Vai Vai

965 970
Thr Asp Thr Thr Asn Gin Lys Thr Glu Leu Gin Ala lie Tyr

980 985 990
Leu Gin Asp Ser Gly Leu Glu Vai Asn lie Vai Thr Asp Ser

995 1000 1005
Ala Leu Gly lie lie Gin Ala Gin Pro Asp Gin Ser Glu Ser

1010 lOli 1020
Vai Asn Gin lie lie Glu Gin Leu lie Lys Lys Glu Lys Vai

Vai 

Leu 

Vai 

Arg
495 
Pro

Lys 

Glu 

Pro

Ser
575
Thr

Leu 

Phe 

lie 

Vai
655
Met 

lie 

Gly 

Trp

Leu
735
lie 

Leu 

Vai 

Vai 

Glu
815 
Asp

Gin

Arg 

Vai 

Lys
895 
Glu

Glu

Leu

Leu
480
Glu

lie

Vai 

lie 

Glu
560
Thr

Gin

Lys

Ser

Pro
640
Leu

Thr

Tyr

Gin

Gly
720
Trp

Vai 

Vai

Arg 

lie
800 
lie

Leu 

lie 

Met 

Gin
880
Phe

Tyr

aAy
y
o
 
u
 

a
 

n

°

i

i

 

G
 9
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 5
 
u
 

Le
Th
97
Le

Gin Tyr

Glu Leu

Tyr Leu
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1025
Ala Trp Vai

Lys Leu Vai

1030
Pro Ala His Lys 

1045
Ser Al a Gly 1le
1060

1035 1040
Gly He Gly Gly Asn Glu Gin Vai Asp 

1050 1055
Arg Lys Vai Leu

1065
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第09112162： ；瑞專利肇請■就： 

中文申請專利範祜替»（99年4月） 備£ 1貝修（更）正本

拾、申請專利範圍

1. 一種核苜酸序列，其可編碼HIV-1 gag蛋白質或gag抗原 

決定位及HIV-1 Nef蛋白質或Nef抗原決定位，其可操作 

連接至異種啟動基因。

2. 如申請專利範圍第1項之核酋酸序列，其中gag蛋白質 

包括ρ 1 7。

3 .如申請專利範圍第2項之核苜酸序列 > 其中g a g蛋白質 

另包括p24 °

4.如 申 請 專 利 範 圍 第1至3項中任一項之 核甘 酸 序 列 5 其

中 g a g序歹U ■經.過 密碼子最佳化成為類 似高 度 表 現 人 類

基 因 所 採 用 之 密 碼子，其具相對同義密碼子-利 用 (RS<CU)

值 為 0. 5 °

5 .如 申 請 專 利 範 圍 第1至3項中任一項之 核苜 酸 序 列 其

中 該 序 列 進 — 步 可編碼RT蛋白質或RT抗原 決 定 位 ο

6.如 申 請 專 利 範 圍 第5項之核苜酸序列， 其中 該 序 列 之 順

序 為 RT、 gag ' Nef 或 RT、Nef、gag 0

7.如 申 請 專 利 範 圍 第5項之核苜酸序列， 其中:RT 序 列 經 過

密 碼 子 最 佳 化 以 類似高度表現人類基 因。

8. 一 種 選 自 由 下 列 所組成之群的核苜酸 序列

'Gag（pl7,p24）、截短的 Nef

-Gag（pl7,p24）（密碼子最佳化）、Nef（截短的）

• Gag（pl7,p24）、RT、Nef（截短的）

'Gag（p 1 7,p24）密碼子最佳化、RT、Nef（截短的）
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-Gag(pl7,p24)密碼子最佳化、RT密碼子最佳化、截

短之N e f

RT(密碼子最佳化)、Gag (pl7,p24)密碼子最佳化、 

截短之Nef

'RT (密碼子最佳化)，截短之Nef、gag ρ 1 7 ' ρ24密碼 

子最佳化，

其中截短之Nef包括移除N端胺基酸，且其中該核苜酸

序列可操作連接至異種啟動基因。

9.如申請專利範圍第8項之核苜酸序列，其中截短之N e f

包括移除65個N端胺基酸。

10.如 1至3及8至9項中任一項之核苜

基因係來自HCMV IΕ基因之啟

11.如 1 0項之核苜酸序列 ，其中啟動

列

因

申

申

請

其

請

專 利 範圍 第 酸序

中 異 種啟 動 動 基

專 利 範圍 第 基 因

之5'端包括表現序列1。

12.如 專利範圍第5項之核甘酸序列， 其中RT係編碼申 請

突 變 以實質上去活化任何反轉錄酶活性。

13.如 專利範圍第1 2項之核苜酸序列，其中RT係申 請 經 取

胺代 色 酸229為離胺酸而突變之。

14. 一種包括如申請專利範圍第1至3及8至9項之核苜酸序 

列的載體。

15. 如申請專利範圍第1 4項之載體 > 其係病毒載體。

16. 如申請專利範圍第1 5項之載體，其係複製缺陷的腺病
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毒。

17. 如 申 請 專 利範 圍 第 14項 之 載體 其係雙股DNA質體 ο

1& — 種 由 如 申請 專 利 範圍 第 1至3及8至9項 中 任 一 項 之 核

甘酸序 列 所編 碼 之 蛋白 質 ο

19. 一 種 醫 藥 組合 物 其包 括 如申 請 專:利範 圍 第1至3及8至

9項之核苜酸序列及藥學上可接受賦形劑、 稀 釋 劑 、 載

劑 或 佐 劑 ο

20. 一 種 醫 藥 組合 物 J 其包 括 如申 請 專 利範 圍 第 14項 之 載

體 及 藥 學 上可 接 受 賦形 劑 、稀釋劑 、載 劑 或佐i劑 ο

21. 如 申 請 專 利範 圍 第 19項 之 醫藥 組 合 物， 其 適 於 肌 肉 注

射 或 皮 內 遞送 ο

22. 如 申 請 專 利範 圍 第 20項 之 醫藥 組 合 物， 其 適 於 肌 肉 注

射 或 皮 內 遞送 ο

23. 如 申 請 專 利範 圍 第 19項 之 醫藥 組 合 物， 其 中 之 載 劑 為

金 製 有 孔 小珠 ο

24. 如 申 請 專 利範 圍 第 20項 之 醫藥 組 合 物， 其 中 之 載 劑 為

金 製 有 孔 小珠 ο

25. 一 種 皮 內 遞送 裝 置 ，其 包 括如 申 請 專利
Α-Λ- 
車L 圍 第 19項 之

醫藥組合物。

26. 一 種 皮 內 遞
、、, 
运 裝 置 ,其 包括 如 申 請 專利 範 圍 第 20項 之

醫 藥 組 合 物 ο

27.如 申 請 專 利 範 圍 第 19項 之醫 藥 組 合 物， 其 可 用 於治 療

罹 患 或 易 感 受 疾 病 之病 患。
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2& 如 申 請 專 利 範 圍 第 20項 之 醫 藥 組 合 物 其 可 用 於 治 療

罹 患 或 易 感 受 疾 病 之病 患 ο

29. 如 申 請 專 利 範 圍 第 1至3 及 8至9 項 中 任 一 項 之 核 酸 序

列 其 可 運 用 於 醫 學。

30. 如 申 請 專 利 範 圍 第 14項 之 載 體 其 可 運 用：於 醫'學 ο

31. 如 申 請 專 利 範 圍 第 19項 之 醫 藥 組 合 物 其 可 運 用 於 醫

學 ο

32. 如 申 請 專 利 範 圍 第 20項 之 醫 藥 組 合 物 其 可 運 用 於 醫

學 ο

33. —- 種 如 申 請 專 利 範 圍第 1至3 及 8至9'項 中 任 -— 項 之 核
-y-

酸序列之用途，其係用於製備可治療疾病之藥劑。

34. —種如申請專利範圍第1 4項之載體，其係用於製備可 

治療疾病之藥劑。

35. —種製備如申請專利範圍第1至3及8至9項中任一項之 

核苜酸的方法，其包括經操作將可編碼HIV-1 gag蛋白 

質及第二種HIV-1 Nef蛋白質之核苜酸序列連接至異種 

啟動基因序列。
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