JP 2005-537032 A5 2006.10.19

e e e A O O O
0000000000000 0
0000000180100 190 (2006.10.19)
0
O0000O0D0O0O0O0O0O2005-537032(P2005-537032A)
00000002170 120 80 (2005.12.8)
0000000000000 2005-048
00000000 2004-569756(P2004-569756)
Oooooooao

oooo  15/09 (2006.01)

oooo  29/00 (2006.01)

oooo  37/08 (2006.01)

oooo  1/15 (2006.01)

oooo  1/19 (2006.01)

oooo  1/21 (2006.01)

oooo  9/00 (2006.01)

oooo  9/50 (2006.01)

oooo  5/10 (2006.01)

OoOooOooOo 38/43 (2006.01)

oooo  38/46 (2006.01)
O0ogaog

Ooo0ooao 15700 Ooo0ooao

0o0o0O0  29/00

0oo0O  37/08

Ooooao 1/15

oooo 1719

Oo0ooao 1721

oooo 9/00

O0ogaog 9/50

Ooo0ooao 5700 O

0000 37/48

Ooooao 37/54
O
DoooOooo
O0O00D0O0180 80 280 (2006.8.28)
OooooOooo
O00o0o0oo0oo0ooooooooooao
Ooooooooooaoano
DooO0Oo0o0O0O
O0000ooao
Oooooooooao
DoooO0Do
goooooooooooooooooooooooooooooooooooooaoao
0000000000000 0000D000D0O0D00DN0O0ON0O0ON0O0ON00OoaO
gooogooooogoooogoogoogogogooooooUoLoooUoUoUoyUoUoo UL ooao
Oooooooooooaoano
0000000000000 D000O000O00O0O00O00O0O0
Ooooooooooooooooooooooooooao
I e e e e e e A 0 B R
00000000000



e R ey [ s R s [y |

e e ey e ey sy [ |

e e ey e s [y |

Ooooooooooooooo0o0 oo oooo oD oo oDooooo0DoooDoDoDoo0oo0oDoDoooogogogogooao
[ e R s ) [y

e [ ey ) ey sy |

A~ O 0O

O oOooo

Ooo0oooooooQgogogooQg
Oo0oooooogoogoogooQg
OooooooooQgogoo
Ooo0ooooooQgogogooQg
Ooooooooogogoo

OO0 ooooooQgogooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgooo
oo ooooooQgogooo
oo ooooooQgogooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

OoooooooogoQgog
OoooooooogooQgg
OoooooooogogQgog
OoooooooogoQgodg
OoooooooogooQgog

(2) JP 2005-537032 A5 2006.10.19

DO00O00O00O00O0000O0() 0000000000000 000a0
200000; (b) 10° M's'DDODODDOOODOK,,; (¢c) 0.1 sec™'O0D

cat; () 0DDDDODDOKOODOODODODOS5000K,; (e) 10°* sec”

1

Ok,¢¢0(f) 000D D0D0O00O0ODO0D0O0O0OODO0D0OOOS000000
O00O0O000K,O0OOO0DO0OO0OO0O5000K,0000/000¢(h) 000
000

O

O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
I [ [y
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOo o
O 0o oo
O 0o ogoo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oOo o

gsgoobooobooooooboooboooboooboooboaoaoan

Ooooooood
Ooooooooodg
[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
O O
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
0O O
0O O
[ |
[ |
0O O
[ |
[ |

O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo
O O0ooo

O

(]

O

O

O

O

(]

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

oo oooooodg
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
]
O
O

O 0o oOo o
O 0o oOoo

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooodg
OooooooooQgodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooOodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
Ooooooooodg
OoooooooQodg
OooooooooOodg
OoOoo0oo0oo0ooaoo
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OOoo0oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooOoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O

O

O

O

O

O

O

O



OOo0oooooooDooDoooooooooodg
OO0 oooooooooDoooooooooodg
OOo0oooooooooDoooooooooodg
OoOooooooo0ooDoooooooooogogoQgogogoaoQg

O -

(d) O

O

OO0 oo oDoooo oo oooooQgoooo
oo oo ooooooooooogQgogoo
OO0 ooooooooooooogogooo
oo oo ooooooooooogogooo
DDDDDDDDD|:DDDDDDDDD
oo oo oooo o0 oo oooogogooo

Oooooooo oo oooooooDoooogogoooao

Ooooo
|:I|H o a
~
Ooooo
Ooooo
Ooooo
Ooooo

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

O~OoODoooo0oooooooooooogoogoogoaoQg

O
O
O

b)
O

Oooooooooooao

O

OoooooooQooooao
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao

OooooooQgooQgQg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
(]
O

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

00000 (a)

10° M 's'o O

oooad

O
O
O
O

O
O
O
O

g
a

g
a

O

3) JP 2005-537032 A5 2006.10.19

10 60

oo
o

g
u

O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O

gooooboobooboobod
rboooboogooad

O
O
O

oooooooooosocoooooooo

000000000000 O0D0DO0D0DO0OO0DO0OO0aOo?20
O0000Kg,: (c) 0.1 sec‘1DDDDDDDchat;
DO0K,000000005000Ky; (e) 100! sec™' 000000 00K
s0(fH) oD O0oO0ooOO0DUOoOoOODUODOoOoDODUOUOQOoDSsSCOD0O0DO0DO0OO(@ ODOoOooao

ook, 0o0o00O0Oo0oos000K,0000/7000¢Ch)y OODOODOODOOODODOO
stoouooooooooooobobobOobOooboooooooooooz2boe0nonOnn

02040 0050000000000 000O00O0

oooooooooooobobbbooooboooi1igd

oad
Oood

O
O

O

10 50

O

ogodad
ood

(]
(]

ooad
ood

O
O

oooooooooao
oooooooooao

O
O
O
O

uobooi1o4000s000000000

gooooooboooooobooano

oooooooooooolo400b00500

1040 0050000000 00000000

oo0-1g0o00TNF-aOODODOOOOODOOO



Ooooooooooooooo0oooooogooooao
Ooooooooooooooo0oooooooooao

O
O
ol

(4)

oooogooooooooao
goooobooDboalgag

Oooooooodg I:I|: O
OooooooooogogooQg
Oo0ooooooogogooQg

OoooooooOoooooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0oood
Ooo0oo0oood
Ooo0oo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0ooood
Oooo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood
OoOoo0oood
OooOoo0oood
Ooo0o0o0oood
OooOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goodaoan
oad

O
O
O
O
O
| o
O O
O
O
O
O

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

ooooad
40 0O 0O 50

ooooag
200 O O O

gooaoaad

O
O
O
(]
= O

O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
= O 0Oo0oo0ao

10600000

gooaoaad
oad

O
O
O
O
O

ugboboooboobooobooboobad

O O

JP 2005-537032 A5 2006.10.19

uobouoboobooobaoad

[ |
O O
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |
[ |

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oogoo

O
O
O
(]
(]

e e ey e [ s [y |

e Y, S [ e [ Y Y Y

oo oo ooooogoQg-g
oo oo ooooogogoQgg
O I:I|: Ooo0oooogoQgdg

Oooooooooooao
Oooooooooooao
Ooooocooooooao

OooooooogoQgoo
OoooooogogoQoogoo

oo oioODoooo o0 oo oDooo o0 oo ooogogooo
oo oo oooo o0 oo oDooo o oo oooQgogooo

oogad
-gooooooboooboooboo-o
uobooobooboooboad

O

gooooobooooooan

oooooboooboooboad
oad

uobooobooboooboad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
ogodad

O
O
O
e

01030500060 00000



Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Ooooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
Oo0ooooooooooooodg
O D|&|) OO0 ooooooQgooooo

O O

O

O

O

(%)

oooooooooao

goboooDboOoioao

010 20 40 0 O O 50

oooooooaoasro

ooogo3sgoooan

gooooobooobao

JP 2005-537032 A5 2006.10.19

oooooooilo30s50006

gooooooao

oooooooad

gooaooodadd

ooo/0o0oO0C0cOoOO0ODO0oOoQOoO

o400000000CC0O0O0O0OEGFODDODDDODOOOODODDODOOORB
-0 00000 (trefoil) 000000 CDODOOOCDODODODOODDODOODODODODODODOOO

oog3sgoooooooao
gooooooad
ooooooooooooooao
gooboooboooboooboonn
ooooaoooad
oooooooooooooooao
ooboooboooboobaoas3sod
ugoooaood
oooooooooooooooao
gooooooaoan
ooooood
goobooooboooboooboobao
gosooooooaonoad
ooooood
ooboooboooboobooboao
ubobooobooboooboad
oooooogoad
ooobooobooobooobooooad
oooooooooooooooao
goooooao
oobooobooobooobooooad
ooooooooooilce0nonnn
ooooooad
uboboobooboobooooad
oooooooooooonoloen
gooooooad
oooooooooooooooao
gooboooboooboooboonn
ooooaoooad

oooad

ooooooad

gooad
ooslgoooooooan

ooooooooooao
od

gooooooao

oooooooooooooan

-l1000TNFa OOOO0O0O0O0O0O0O0O0ODODODDODOODAO

ooooooao

oooooooooao

gooooobooobao

ooobooobooobao

oooooooilo2040005

goboooboodobi1no 2040

goboobooboilgedn

O FabO O OFR@ab),0schrvO 00 O0O0DOOOCODOOO

ooogg460 0000

oooooooooao
oooooooooao

O
O
O
O
O

ooooag
oooooooooao

oooooooooao

TNFo OODODODDOOOOTNFo ODODOODOODADO

oooad

uooboboobooboooboaod
O

uobouoboobooobaoad
ooogad

ooooooooloc40005

0043000000000

ubobodU0TNoeOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOODOODOOODOO



e R ey [ s R s [y |

I e e e ey s A A

O
O

O0Ooo0oooao

O
O
O

OO0 o0 oo oooo oo oDooooQgoooo
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo
oo o0o oo oooOo0o o0 o0 =o0o0o0o0oQgoooo

Oooooooo

Ooooooooogoogoo
Ooooooooogoogogoo

O
O

O
O

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooao

OooooooQogoQgoaQd
OOoo0oooao--:

O O

oad

le00booboooboobooobooboan

uo
O

oo
oad
oo
oo
oad

|_
1

[N

O

(6) JP 2005-537032 A5 2006.10.19

O O

O odMT1i-MMP; MMP12; OO DODDODO; MT2-MMP; OO DODODOO ; MMP7;

oooooooooooooooboboDbDboDbOos2000000000

gsioooooaoooadd

TNFR1O spS50 0 0 00 0O00O0OS1000000000

oooooooooimi-1oooobbbbo48000oooooo

O O

ooliL-100o0ooooooooboboboobOoOoocboOoo0ooosedd

ooooooooooooooboboboboOobOoOoobooboiloe0ogod

O 0Ooo0ooo
O
O
O
O
O
O
O

O

O

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

uobooouoboooboobooboooboaad

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

a
oooooooooooooboboobooobocbooooooooooooao
O 10 20 40 60
uooboooobooobooboocobooobooboobooboooboaodd
O

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

e 0booboobooboooboobooboobooboobod

uo
oo
oad
oo

oad

ubobooobooboobooboobooboobooboobodd
a

oooooooooooooboboobooobocbooooooooooooao
goooooboooobooboobooboobooboobooboo

O

30o00oobogebOOobOOObODOODbODbDOODOODOOn

O
oooooooooooooboboboooan
O
ooooooooooooobobooooan

O
O
O

o
(3]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
ooooooooooooobobooooan

o
o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
oooooooooooooao

O

O

OTNFO OOODOODODOODOOTNFOoOODOODOODOODOORDO



Oooooooo0oooooooooooogogogoogoaoQg

OO0 ooooooQgogooQg

OooooooogogoQgogo-e

a) JP 2005-537032 A5 2006.10.19

oooooooooooooboboboooooboboooooao
gooooboobooboobooboonb
goboobooboobooobooboobooboodnn

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O

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

oooooooooooooobobboobODoao
ooooooooooooooobobobobooooboyzioooogod

o
OoooooooogoQgogooQg

O nmToooooogogQogogoaQm
OoooooooQooooao
OooooooQgogoao I:I|g O
OoooooooQooooao
OoooooooQooooao

O
O

oooooooooooooao

a) J0oooooDOoODoOOoOOCOCCOOO0OO0OO0DO0oUOoOoOoOoOoOooooooobDDbDDbDDODOO
e ooooooooooD; O0OaO0

b) O 0OoooDO0oOoooOo0OooobOoooobooooD0Ooo

oooogoad

oooooooooooooobbooooan

a) boooooOOoooobOOoOoooOOOoobOOOoOooObOoDoobOoooDbDOoooboDbDOO
oro00oooooooooDbD; ODOAO

b) o 0oooOOoOooooooobooooobooooooo

oooogoaod

ooooooooooooooobobooooan

=1 T I I I 2 I A e

ooano

b) o 0oooOoOoooooooooooooooooo

ooooogad

ooobooobooobooboboobboobbooboobooobaDn:

a) OoooooOoooooooobooooboooobobbooooboooao;

b) OO0 oooooooooooobbobooboooobobooo0oooooOoooooooao
unoobooooboooboooboooboobooboobooboobooboobodg;
c)boooooooooooobooooobooooboooobobooooooooDbOoo
ooooobooboobooboobooboobognb;

dy oooooooooooooooooooOooobooooobooooobDooooDOoo
oooooooooooooooobobbboboooobooboooooooooooooooao
ooooooboooooobooobooobooboooboobooboobooboooann

e) DO0O0O0DOODODDDODDODDODOCOCOOOOODOODODODOODOOODOODDODDDDDDODOOO

uoobooobooooooboocoboooboobocobooboobooboobooodnn
oooooooooooooooooboboooo0Oan

gooooan

gobooobooaoooadd

oooooooooooao

ooooooad

oooooad

gooogao
ocoooooO0oOoOooOOoOoOoHVODDODO(@(ATH)ODODOODODDODDODOODDODDODODODODOOO

40 00000000000000000O00 (Kuppuswamyd O (1989) Nucl. Acids Res. 17
235510 3561)0 0 0TATO 0 00O0CODO00DO0OCOOO00DO0O0C0OOO0 (FrankelD OOP
aboD (1989) Cell 55 :118901193)0 0 0000000000 O TATO OO 37062000

O

OO0DO0O000OD0O00OD0ODO0DO0O0O0OD0OO0O0OO0ODO0OO0OO0DDO0OC(Greend OO LoewensteinDO (19



(8)

JP 2005-537032 A5 2006.10.19

89) Cell 55:117901188)0J 000000 OO0O0OCOCDODOOOCDODODOODODODOOODODOOO
63:108)0 0 00D0O0O00DOOODO

O

i

Oooooooooooooogooooao
Oooooooooooooogooooao
Ooooocoooooooooooooao

— =
O

oo o oooooogoQgg

oo
O 0Ooo0ooooao

OoooooogooQogooao
OoooooogooQogooao

000000 (Rubend O (1989) J.
CFITKALGISYGRKKRRQRRRPPQGS (SEQ ID NO: 7 )

Ooooooooooooooogooao

CMHIESLDSYTC (SEQ IDNO: 8 ) #

Ooooocooooooooogooooao

O
O
O

Oooooooooooooogooao

Ooooooooogoodg

OoOoo0ooooao

goooao
gooaao

O
O
O

Ooooooooogoodg
Ooooooooogoooao
Ooooooooogoodg

O

O Ooo0ooo

O O0ooo

O

Virol.

ooboooboobooboobooboobooboobao

g
a
O
a

O

g
a
O
g
u

g
a
O
g
u

1(1GF-1)0
Doo0oO
0oooOo
0oo0OoO
0oo0o0o
00000

OooooooooQoooo
OooooooooQogooao
N O OO OoOooQgooo

Ov

CMYIEALDKYAC (SEQ ID NO: 9 )

O0OODEGR(0D0D0D0D0DD)IOOOOOO0; T6F-p(0O0O0D0C0O0DOOR)DDDOODODO

; POGR(ODOO0OOCDOOOO)oOOPDGF-20 000000 ;

Yo ooIuGr-1iooooooao,;

O

O0Ooo0oooao

a
O
a
u
O
a
O
g

O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooooao

O

O 0Ooo0ooo

O

gooaoao
ugoodaoan

O

%DDDDDDDDDDD

Ooooooooogoooao
Ooooooooogooao

OoOoooooooodg

Oooooooooodg

goooobooobooboobod
uoobooobooobooobooboaodad
oooooooooooboboboOoao
gooooboobooboobod
uobooboooboobooboaad
OCOoINIGr-1)0 0 oooooon0oan
oobood ooobooobooboaooan
oooooooooooobobooOoano
goooobooobooboobod
uoobooobooobooobooboaodad

IGF-1I (00 0D0DO0O000O0

OOoOoFrGR(DOO0OO0OOODOO)Y OOOoOOooooooao

go0o0dpHOODOODDODOODDODODOODOO
Xaal-Xaa2-Xaa3-EAALA(EALA)4-EALEALAA- 7 3 K (SEQ ID NO: 10)

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oood

O
O
O

O

O

O

000000 SubbaraoO
ooooooaoao
Ooo0oooooad
ooooooad
ooooooad
lysO O O argQO
ooooooad
Oooooooad
ooooao
ooooooad
Ooo0oooooad

2
u
O
a
O
g
a
O

6:

OOoo0oood

29
O
O
O
O
O
O
O

64

,1087) 0000000000000
DO00O00O0aal)DOODODOODOO
0000000000000 0000
(Xaa2-Xaa3)0 0O O OODOODOODO
0000000000000 20300
0000000000000 O0O0O0O0
2-30 0 0000000000000
0DoOo



©)) JP 2005-537032 A5 2006.10.19

oooooooao

ooooooao

Ooooooao

00400 00000000000 ODODO0DOODODODODDODODOODONDODDODDODODODODOOOO
0000000 oooooooDoDoDoDco0o0o0oooDDOmycdO0OHIS;O0O0DODODODODODO
pSecTag2A0 O O O O (Invitrogen, Carlsbhad, CA) DO O DO ODODOOODOOOOODOAO
0000000000000 O0O0D0DO0oOoOoD0DO0Oo0DO0DO0OO0ODDOOHADDOOODDVPDYA (SE
Q ID NO:11) [18]0 0 000D O0O0CDOODODOOMAb26/90 00 00 0O 0O O (scFva HA)
o o o o o e A A o A G A A R e A o A R A W AR B A e 5 YW - 7 - W W
OD0D0OD0DOAACE3054) 00D 000Xa0 0 0D0DODO0O0DO0ODODO0DODODODODOODDODODODOO
OCo0oO0ooOO0O0oO0oooDO0oooDoDOoOooo00o0O00O0o0DO ([6666S]s, SEQ ID NO:1
2) 0 0000O0ODVPDYA (SEQ ID NO:1D)H)O OO DODODODODODODODODODODODOODO(@OUOO
GGVR, SEQ ID NO:13) D000 O0O0DOU0O0OOCDODUOODDODODUODODDODDODODODODOOODDOO

OO0OschrvODO O OO (IODODOOODODO)D O ODVPDYA (SEQ ID NO:1L) DD OO OOOO
ooooooooooooooobboboOooobooooooao

ooooooad

goboooboobooaoan

ooooooooooooao

ooooaoooaoaano

ooooood

gooogoao

gHADOOOoaooaao gooooaoooaad OOO0OOO0DOOInvitrogend OO0 O pSecTa

goooooobooooboaoano oooooooao ooboooboobooboobodXad

O O
g2A00 0 OO HIndIIIOOOXholOODODODOOODDODODOODODODODODOODDODDOODODGO
O O
OCoOO0O0O00O0O00D0OD000D0OO0O0O00D0O0O0O0DOO0OD0ODOODDDROC(G4S);-scHADO O
O
O
O

O scHA(G,S),-0 00 0O0O0DOOO0OO0OD/OO PCR(CODDODOXOODODODDODOOODOOOD
O)H)OOOOOODOOOAHIndIIOOO XholO OO0O0OpSecTag2AD D DO DODODOOOOO
ooooooocooooOo0oddmycOO HissOODODOOODODOOODOOODODOO
OO000o0oo0oo0oo0o0o0o0oDDDDODOOCCOCOO0O0OO0O00O0O0OO(EGsS)sscFva HAD DO O O
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METDTLLLWVLLLWVPGSTG/DAAQPARRAVRSLMTATSEYQTFFNPRTFGSGEADCGLR
PLFEKKSLEDKTERELLESYIDGRIVEGSDAEIGMSPWQVMLFRKSPQELLCGASLISDR
WVLTAAHCLLYPPWDKNFTENDLLVRIGKHSRTRYERNIEKISMLEKIYITHPRYNWRENL
DRDIALMKLKKPVAFSDYIHPVCLPDRETAASLLQAGYKGRVIGWGNLKETWTANVGKGQ
PSVLQVVNLPIVERPVCKDSTRIRITDNMFCAGYKPDEGKRGDACEGDSGGPFVMKSPEFN
NRWYQMGIVSWGEGCDRDGKYGFYTHVFRI) LKWIQKVIDQFGEGGGGESCEGESGEGGESME
VOQLLESGGDLVKPGGSLKLSCAASGFTFSTYGMSWVRQTPDKRLEWVATISNGGGYTYYP
DSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMSSLKSEDTAMYYCARRERYDENGFAYWGRGTLVTVSAG
GGGSGGGGSGEGGSDIVMSQSPSSLAVSVGEKITMSCKS SQSLENSGKQKNYLTWYQQOKP
GQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTGSGSGTDFTLTISSVKAEDLAVYYCONDYSHPLTEFGG
GTKLEIKRADAAPTARGGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH* (SEQ ID NO: 14 )
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pSecTag20 0 O 0O DO O OO O scHA(G,S); 0 0 0D0O0O0O0CODO0OOOCDODOOODDODOODOGO

METDTLLLWVLLLWVPGSTG/DAAQPARRAVRSTMEVQLLESGGDLVKPGGSLKLSCAAS
GFTFSTYGMSWVRQTPDKRLEWVATISNGGGYTYYPDSVKGREFTISRDNAKNTLYLQOMSS
LKSEDTAMYYCARRERYDENGFAYWGRGTLVIVSAGGGGSGGGGSGGGGSDIVMSQSPSS
LAVSVGEKITMSCKSSQSLFNSGKQKNYLTWYQQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRFTG
SGSGTDFTLTISSVKAEDLAVYYCONDYSHPLTFGGGTKLEIKRADAAPTGGGGSGGGGES
GGGGSMTATSEYQTFFNPRTFGSGEADCGLRPLFEKKSLEDKTERELLESYIDGRIVEGS
DAEIGMSPWQVMLFRKSPQELLCGASLISDRWVLTAAHCLLYPPWDKNFTENDLLVRIGK
HSRTRYERNIEKISMLEKIYTHPRYNWRENLDRDIALMKLKKPVAFSDY IHPVCLPDRET
AASLLQAGYKGRVTGWGNLKETWTANVGKGQPSVLQVVNLPIVERPVCKDSTRIRITDNM
FCAGYKPDEGKRGDACEGDSGGPFVMKSPFNNRWYQMGIVSWGEGCDRDGKYGFYTHVEFR
LKKWIQKVIDQFGEARGGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH* (SEQ ID NO: 15)
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Coryas s

31 scHAfwdHindil!

(11)

il (5' ~ 3')

CCCGGAAGCTTAatggaggigeagcetgtig
(SEQ 1D NO:16)

[
[
[
[
[
[
[ 32 scHArevXhol acgceccCTCGAGCagttggtgcageatcage
[ (SEQ ID NO:17)
[
E 33 7L bhrrerfwdH3 CCCGGAAGCTTAATGaccgccaccagtgagtac
(SEQ ID NO:18)
[
[
[ B4 7L b rrrevXhol ggeecCTCGAGCcictccaaactgatcaatg
[ (SEQ 1D NO:19)
[
[ B5 G4ScHATwd tttggagagggaggcogtgggtctgataggggcggtagty
[ gcggaggigggagceatggaggtgcagetgty
(SEQ 1D NO:20)
[ BS 7L b G48Srev  cacctecatgetecccaccicegecactaccgecceecacca
t gacccaccgcctcectciccaaactgatcaatg
[ (SEQ 1D N0:21)
B7 G4S'v brrvfwd geaccaactggaggeggtggatetggtgggagegatagt
: ggcggaggtgggagcAT Gaccgecaccagtgagtac
[ (SEQ 1D NO:22)
E B8 scHAG4Srev gatggeggtCATgcteccacctecgecactacegerece
[ accagacccaccgcciccagttggtgcageatcage
(SEQ 1D N0:23)
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yu—= Yk L CSCHA #18IR
F oD Fwd 77 A < —, A& Hindlil
BALOWBITI A T Fe e sy U,

31 56 Xhol# v /- pSecTag2A ~»
ru—=r 7 BRE L CScHA % E IR
FTHHD ) =2 T A <w—, CkXhol

EALORNCINA T B A MR LT,

Hindlil % Hv 7= pSecTag2A ~®

S bw e EREET 520D Fwd
T4 =—  AzHindIllO®&IZMA <,
BHBEMFF LI,

pSecTag2A o Xhol #ifizic /L b v ey
B —= L TFHTHO RV S T A v —.,

C &MAC FHAHEME L,

33

58

31 56

SCHA O 5Kl (G4S)3 £ H AT 220D
TA T RNSFA 7,

72 56

73 S ka0 FIC (GAS)3 H 2V k

BAFTHEDDOY RS T A

54

ScHA L OEEZEY 7o BRI
(G48)3 it/ v b r v b A iR
THEOOFWd ST A ~—,

75 58

GAS Vv hur B EOEBEEEO HT
7w, 3K (GAS)3 M- scHA %
HHiETa7-onRey /71 ~—,

75 56

Si00OD0OD0scFrva HADOOOOOOOOOOOAO

[ (HAE-PT: NH;- YPYDVPDYA~(SGSGS)s-GGVR-p-= 7=V F, SEQ ID NO: 24 )
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(engene0S, Waltham, MA) OO OO OO0 O0QO0QOOoOoOoOoOoODDODDODDODDODODOOOD; oood
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(GGGGS), (SEQ ID NO:
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(GGGGS)s (SEQ ID NO:
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(GGGGS);0 (SEQIDNO: 12) 160.1 A
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ugoooaood
oooooad
ooo0o0oo0oo0O00 (ggn)OD0ODO0OO0DODDODOOODOOOO

METDTLLLWVLLLWVPGSTG | DIAPFDDDDKIVGGYNCEENSVPYQVSLNSGYHFCGGSL
INEQWVVSAGHCYKSRIQVRLGEHNIEVLEGNEQFINAAKIIRHPQYDRKTLNNDIMLIK
LSSRAVINARVSTISLPTAPPATGTKCLISGWGNTASSGADYPDELQCLDAPVLSQAKCE
ASYPGKITSNMFCVGFLEGGKDSCQGDSGGPVVCNGQLOGVVSWGDGCAQKNKPGVYTKV
YNYVKWIKNTIAANSTRGGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH* (SEQ ID NO:26)
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pSecTag2AD 0 00D O ODOOODOOODOOO -0aa-sp55 (tgn-0-spb5)0 0000000
ooooood

METDTLLLWVLLLWVPGSTG | DIAPFDDDDKIVGGYNCEENSVPYQVSLNSGYHFCGGSL
INEQWVVSAGHCYKSRIQVRLGEHNIEVLEGNEQFINAAKI IRHPQYDRKTLNNDIMLIK
LSSRAVINARVSTISLPTAPPATGTKCLISGWGNTASSGADYPDELQCLDAPVLSQAKCE
ASYPGKITSNMFCVGFLEGGKDSCQGDSGGPVVCNGQLQGVVSWGDGCAQKINKPGVYTKV
YNYVKWIKNTIAANSLVPHLGDREKRDSVCPQGKYTIHPONNSICCTKCHKGTYLYNDCPG
PGODTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEMGQVEI SSCTVDRDTVCGCRKNQYRH
YWSENLFQCFNCSLCLNGTVHLSCQEKONTVCTCHAGFFLRENECVSCSNCKKSLECTKL
CLPQIENVKGTEDSGTTRGGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH* (SEQ ID NO: 27)
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pSecTag2A0 0 0 00O OOODODODODODORDO -3aa-sp55 (tgn-3-spb5)0 0 0 00000
ooooogod

METDTLLLWVLLLWVPGSTG | DIAPFDDDDKIVGGYNCEENSVPYQVSLNSGYHFCGGSL
INEQWVVSAGHCYKSRIQVRLGEHNIEVLEGNEQFINAAKI IRHPQYDRKTLNNDIMLIK
LSSRAVINARVSTISLPTAPPATGTKCLISGWGNTASSGADY PDELQCLDAPVLSQAKCE
ASYPGKITSNMFCVGFLEGGKDSCQGDSGGPVVCNGQLQGVVSWGDGCAQKNKPGVYTKV
YNYVKWIKNTIAANSAAALVPHLGDREKRDSVCPQGKY IHPONNSICCTKCHKGTYLYND
CPGPGQDTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEMGQVEISSCTVDRDTVCGCRKNQ
YRHYWSENLFQCFNCSLCLNGTVHELSCQEKQNTVCTCHAGFFLRENECVSCSNCKKSLEC
TKLCLPQIENVKGTEDSCTTRGGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH* (SEQ ID NO: 28)
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METDTLLLWVLLLWVPGSTG )} DIAPFDDDDKIVGGYNCEENSVPYQVSLNSGYHFCGGSL
INEQWVVSAGHCYKSRIQVRLGEHNIEVLEGNEQFINAAKIIRHPQYDRKTLNNDIMLIK
LSSRAVINARVSTISLPTAPPATGTKCLISGWGNTASSGADYPDELQCLDAPVLSQAKCE
ASYPGKITSNMFCVGFLEGGKDSCQGDSGGPVVCNGQLQGVVSWGDGCAQKNKPGVYTKV
YNYVKWIKNTIAANSAAAGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSRLVPHLGDREKRDSVCPQGKY I
HPONNSICCTKCHKGTYLYNDCPGPGOQDTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEMG
QVEISSCTVDRDTVCGCRKNQYRHYWSENLFQCFNCSLCLNGTVHLSCQEKQONTVCTCHA
GFFLRENECVSCSNCKKSLECTKLCLPQIENVKGTEDSGTTRGGPEQKLISEEDLNSAVD
HHHHHH* (SEQ ID NO: 29 )
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O
spS550 0 0 0O 0 0O O pSecTag OO O OO O0ODOOpSecTag2A0 O DO O O O O sp
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METDTLLLWVLLLWVPGSTG | DAAQPARRAVRSLVPHLGDREKRDSVCPQGKYTHPQNNS
ICCTKCHKGTYLYNDCPGPGODTDCRECESGSFTASENHLRHCLSCSKCRKEMGQVEISS
CTVDRDTVCGCRKNQYRHYWSENLFQCFNCSLCLNGTVHLSCQEKQONTVCTCHAGFFLRE
NECVSCSNCKKSLECTKLCLPQIENVKGTEDSGTTRGGPEQKLI SEEDLNSAVDHHEHHH
* (SEQ ID NO: 30 )
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