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명 세 서

청구범위

청구항 1 

적어도 하나의 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화된 2개의 폴리펩타이드 쇄를 포함하는 Fc-TRAIL 융합

폴리펩타이드의 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄로서, 

돌연변이체 쇄가, 아미노-말단에서 카복시-말단 순서로, Fc 모이어티, TRAIL-Fc 링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-

TRAIL 단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-TRAIL 단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함하는 단일 미

분지된 폴리펩타이드를 형성하도록 3개의 인간 TRAIL 단량체 모이어티의 세트에 펩타이드-결합된 인간 IgG Fc

모이어티를 포함하고,

각각의 링커가 15-20개의 아미노산으로 구성되고 2개의 인터-TRAIL 단량체 링커의 각각이 3개의 G4S 도메인을

포함하며,

3개의 TRAIL 단량체 중 적어도 2개는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 하나의 안정화 돌연

변이를 포함하고,

돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의 2개 카피의 이량체화에 의해 형성된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드가 65℃ 초과 또

는 동등의 용융 온도를 나타내는 것인 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄.

청구항 2 

제1항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 야생형 TRAIL(서열 식별 번호: 28)의 위치 247에 상응하는

위치에 있고 야생형 TRAIL 내의 이 위치에 위치하는 이소류신 이외의 아미노산인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 3 

제2항에 있어서, 이소류신 이외의 아미노산이 글리신, 알라닌, 발린 또는 류신인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 4 

제2항에 있어서, 이소류신 이외의 아미노산이 발린(I247V)인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 5 

제1항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 R121I, R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V로부터 선택되

는 것인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 6 

제1항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 하기 6개의 조합으로부터 선택되는 적어도 2개의 안정화 돌

연변이의 조합을 포함하는 것인 폴리펩타이드 쇄:

1) R121I 및 I247V; 

2) N228S 및 I247V; 

3) R130G 및 I247V; 

4) R121I, R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 

5) R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 및

6) R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V.

청구항 7 

TRAIL 융합 폴리펩타이드의 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄로서, 돌연변이체 쇄가, 아미노-말단에서 카복시-

말단 순서로, Fc 모이어티, TRAIL-Fc 링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-TRAIL 단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제
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2 인터-TRAIL 단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함하는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하도록 3개의

인간 TRAIL 단량체 모이어티의 세트에 펩타이드-결합된 인간 혈청 알부민 모이어티를 포함하고,

각각의 링커가 15-20개의 아미노산으로 구성되고 2개의 인터-TRAIL 단량체 링커의 각각이 3개의 G4S 도메인을

포함하며,

3개의 TRAIL 단량체 중 적어도 2개는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 하나의 안정화 돌연

변이를 포함하고,

돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의 2개 카피의 이량체화에 의해 형성된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드가 65℃ 초과 또

는 동등의 용융 온도를 나타내는 것인 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄.

청구항 8 

제7항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 야생형 TRAIL(서열 식별 번호: 28)의 위치 247에 상응하는

위치에 있고 야생형 TRAIL 내의 이 위치에 위치하는 이소류신 이외의 아미노산인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 9 

제8항에 있어서, 이소류신 이외의 아미노산이 글리신, 알라닌, 발린 또는 류신인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 10 

제8항에 있어서, 이소류신 이외의 아미노산이 발린(I247V)인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 11 

제7항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 R121I, R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V로부터 선택되

는 것인 폴리펩타이드 쇄.

청구항 12 

제7항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 하기 6개의 조합으로부터 선택되는 적어도 2개의 안정화 돌

연변이의 조합을 포함하는 것인 폴리펩타이드 쇄:

1) R121I 및 I247V; 

2) N228S 및 I247V; 

3) R130G 및 I247V; 

4) R121I, R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 

5) R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 및

6) R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V.

청구항 13 

인간 환자에 있어서 암의 치료 방법으로서, 제1항 내지 제12항 중 어느 한 항의 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의

2개 카피의 이량체화에 의해 형성된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드의 유효량을 상기 환자에 투여하는 것을 포함하

는 암의 치료 방법.

청구항 14 

서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281과 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포

함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247 중 하나 이상에서 치환을 포함하는 폴리펩타이드.

청구항 15 

제14항에 있어서, R121I, R130G, N228S, 및 I247V로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함

하는 폴리펩타이드.
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청구항 16 

제14항에 있어서, I247G, I247A, I247V, 및 I247L로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함

하는 폴리펩타이드.

청구항 17 

제14항 내지 제16항 중 어느 한 항에 있어서, 위치 213 및 215 중 한쪽 또는 양쪽에서의 치환을 추가로 포함하

는 폴리펩타이드.

청구항 18 

제14항 내지 제16항 중 어느 한 항에 있어서, Y213W 및 S215D로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의

치환을 추가로 포함하는 폴리펩타이드.

청구항 19 

제14항에 있어서, (i)  R121I  및 I247V;  (ii) N228S 및 I247V; (iii) R130G 및 I247V; (iv)　R121I, R130G,

Y213W, S215D 및 I247V; (v) R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 및 (vi) R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V로

구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세트를 포함하는 폴리펩타이드.

청구항 20 

2개의 폴리펩타이드 쇄를 포함하는 단백질로서, 각각의 폴리펩타이드 쇄가 항체 불변 영역의 부분 및 단일-쇄

TRAIL 삼량체를 포함하고, 단백질이 약 60℃ 초과의 용융 온도를 갖는 것인 단백질.

청구항 21 

제20항에 있어서, 각각의 폴리펩타이드 쇄가 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-

281과 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247 중 하나 이상에서 치환을 포

함하는 것인 단백질.

청구항 22 

2개의 폴리펩타이드 쇄를 포함하는 단백질로서, 각각의 폴리펩타이드 쇄가 항체 불변 영역의 부분 및 단일-쇄

TRAIL 삼량체를 포함하고, 단백질이 37℃에서 7일 동안 1 μM의 최종 농도로 90% 마우스 혈청에서 인큐베이션

후 초기 활성의 적어도 10%를 보유하는 것인 단백질.

청구항 23 

제22항에 있어서, 각각의 폴리펩타이드 쇄가 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-

281과 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247 중 하나 이상에서 치환을 포

함하는 것인 단백질.

청구항 24 

2개의 폴리펩타이드 쇄를 포함하는 단백질로서, 각각의 폴리펩타이드 쇄가 항체 불변 영역의 부분 및 단일-쇄

TRAIL 삼량체를 포함하고, 단백질이 마우스 순환에서 10시간 이상의 말단 반감기를 갖는 것인 단백질.

청구항 25 

제24항에 있어서, 각각의 폴리펩타이드 쇄가 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-

281과 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247 중 하나 이상에서 치환을 포

함하는 것인 단백질.

청구항 26 

제1항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 안정화 돌연변이의 조

합을 포함하는 것인 폴리펩타이드 쇄:
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1) R121I, R130G, 및 I247V; 

2) R130G, N228S, 및 I247V; 

3) R121I, R130G, N228S, 및 I247V; 

4) R121I, N228S, 및 I247V; 

5) R121I 및 R130G; 

6) R121I, R130G, 및 N228S;

7) R121I 및 N228S; 및

8) R130G 및 N228S.

청구항 27 

제7항에 있어서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이가 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 안정화 돌연변이의 조

합을 포함하는 것인 폴리펩타이드 쇄:

1) R121I, R130G, 및 I247V; 

2) R130G, N228S, 및 I247V; 

3) R121I, R130G, N228S, 및 I247V; 

4) R121I, N228S, 및 I247V; 

5) R121I 및 R130G; 

6) R121I, R130G, 및 N228S;

7) R121I 및 N228S; 및

8) R130G 및 N228S.

청구항 28 

제14항에 있어서, 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세트를 포함하는 폴리펩타이드:

1) R121I, R130G, 및 I247V; 

2) R130G, N228S, 및 I247V; 

3) R121I, R130G, N228S, 및 I247V; 

4) R121I, N228S, 및 I247V; 

5) R121I 및 R130G; 

6) R121I, R130G, 및 N228S;

7) R121I 및 N228S; 및

8) R130G 및 N228S.

발명의 설명

기 술 분 야

관련된 출원[0001]

본원은 2016년 3월 16일 출원된 미국 가출원 번호 62/309,352, 2016년 4월 15일 출원된 62/323,501, 및 2017년[0002]

1월 12일 출원된 62/445,556의 우선권을 주장한다. 상기 언급된 출원의 내용은 참고로 이로써 편입된다.

도입[0003]
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Apo2L/TRAIL (TNF-관련된 세포자멸사-유도 리간드, CD253)은 사망 수용체 (구체적으로 DR4 및 DR5)를 결합시키[0004]

고 활성화시키는 TNF 계열의 구성원이다. TRAIL은 또한 비-신호전달 유인 수용체, DcR1, DcR2, 및 오스테오프로

테그린 (OPG)를 결합시킨다. TRAIL은, 가용성 삼량체 단백질을 방출시키기 위해 절단될 수 있는 세포외 도메인

을 가진, 2형 막관통 단백질로서 자연적으로 발생한다. 예를 들면, TRAIL의 삼량체 구조에 의해 매개된 바와 같

이, 수용체 복합체의 클러스터링은 사망 수용체에 의한 세포자멸사의 유도 및 효율적인 신호전달에 필요하다.

추가로, 수용체 복합체의 고차 올리고머화는 신호전달을 증폭시킬 수 있어, 세포자멸사의 더 큰 유도를 초래한

다.

배 경 기 술

가용성 재조합 TRAIL은 암 치료제로서 생산 및 시험되어 왔다. 인간에 있어서 짧은 반감기 (대략 0.5-1 시간)을[0005]

갖고 (Herbst 등, Journal of Clinical Oncology, 2010 Jun 10;28(17):2839-46), 이는 짐작컨대 그것의 효능을

제한시켰다.

게다가, TRAIL 리간드의 발현은 어렵다. 재조합 TRAIL 작제물은 불안정하고 저 용융 온도 (Tm) 그리고 미스폴딩[0006]

된 응집물을 형성하는 경향을 특징으로 하고,  이는 원치않는 독성을 초래할 수 있다 (Lawrence  등,  Nature

Medicine, 2001 Apr;7(4):383-5). 삼량체의 안정화는 스캐폴드 도메인 (예를 들면, 변형된 류신 지퍼 또는 테나

스신-C.의 삼량체화 도메인)에 N-말단 융합을 통해 주로 시도되어 왔다 (Walczak 등, Nature Medicine, 1999

Feb;5(2):157-63). 이들 안정화 도메인은 첨가된 면역원성을 초래할 수 있어, 치료제에서 그것의 유용성을 제한

시킨다. 펩타이드 링커에 의해 연결된, TRAIL의 단일-쇄 융합 폴리펩타이드는 삼량체화된 TRAIL의 대안적인 생

산 방법으로서 기재되어 왔다 (Schneider 등, Cell Death & Disease, 2010 Aug 26;1:e68). 그러나, 우리는 응

집, 저 열적 용융 온도, 및/또는 혈청에서 인큐베이션된 경우 활성의 손실을 특징으로 하여 불안정성을 표시함

에 따라 이러한 분자가 임상 개발에 적합하지 않다는 것을 관측하였다.

치료제로서 재조합 인간 TRAIL을 제조하기 위한 이전의 시도의 주요 단점의 하나는 짧은 혈청 반감기이다 (표[0007]

1).

[0008]

펩타이드 링커가 인접한 TRAIL 단량체를 연결하는데 사용되었던, TRAIL의 단일 폴리펩타이드 쇄 변이체가 약간[0009]

개선된 그것의 혈청 반감기 (T1/2 ~ 35 분) 및 생물활성을 가졌다는 것이 나타났다 (Schneider 등, Cell Death &

Disease, 2010 Aug 26;1:e68). 그러나 개선된 T1/2은 효과적인 임상 용도에 여전히 너무 짧았다.

발명의 내용

해결하려는 과제

따라서, 발현될 수 있는, 정제될 수 있는, 상업적 제조 및 분포를 위하여 충분한 안정성을 갖는, 그리고 생체내[0010]

생물학적 활성을 보유하는 사망 수용체 효능제에 대하여 요구가 남아 있다. 본 개시내용은 이러한 필요성 및 추

가의 이점을 다룬다.

도면의 간단한 설명

도 1A: Fab-scTRAIL의 표현. scTRAIL (회색)은 항-EpCAM MOC31 중쇄 (백색)의 C 말단에 융합된다. MOC31의 경[0011]
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쇄는 해칭된 것으로 명시된다. Fab (직선)의 불변 도메인과 Fab를 TRAIL 단량체에 연결하는 그리고 TRAIL 단량

체를 각각의 다른 것 (곡선)에 연결하는 글리신-세린 링커 사이 단일 디설파이드 결합은 또한 보여진다.

도 1B: scTRAIL 변이체 (T1-T9)는 TRAIL 서열 길이 및 글리신 세린 링커 길이의 매트릭스에서 표현된다. 도는

서열 식별 번호 108-109 및 106, 각각을, 외관의 순서로 개시한다.

도 1C: 비-환원 및 환원 조건 하에 T1-T9 변이체 (2 μg)의 SDS-PAGE 분석.

도 1D-1L: TSKgel® SuperSW3000 컬럼을 이용하는 T1-T9 변이체의 크기 배제 크로마토그래피. 주요 피크의 백분

율은 명시된다.

도 2A-2C: HeLa 세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 Fab-scTRAIL 변이체의 활성. 세포는 T1-T9의 증가하는

농도로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플

롯팅되었다.

도 3: 인간 IgG1 Fc (백색)의 C 말단에 융합된 scTRAIL (회색)의 동종이량체의 만화 표현. 힌지 영역의 디설파

이드 결합 및 TRAIL 단량체를 연결하는 GS 링커는 또한 보여진다.

도 4: TSKgel® SuperSW3000을 이용하는 Fc-scTRAIL의 크기 배제 크로마토그래피. 비-환원 및 환원 조건 하에

Fc-scTRAIL (1 μg)의 SDS-PAGE 분석.

도 5A-5D: COLO205 (도 5A), HCT116 (도 5B), DU145 세포 (도 5C), 및 Jurkat 세포 (도 5D)를 이용하는 세포

생존력 검정에서 Fc-scTRAIL의 활성. 세포는 Fc-scTRAIL, TRAIL, 및 효능적 DR4 및 DR5 항체의 증가하는 농도

로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅

되었다.

도 6A-B: Jurkat 세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 효능적 DR4 및 DR5 항체 그리고 Fc-scTRAIL의 활성. 도

6A에서, 세포는 항-DR4 (개방 정사각형), 교차-결합된 항-DR4 (폐쇄된 정사각형), 항-DR5 (개방된 원형), 및 교

차-결합된 항-DR5 (폐쇄된 원형)의 증가하는 농도로 24 시간 동안 치료되었다. 도 6B에서, 세포는 교차-결합된

항-DR4, 교차-결합된 항-DR5, 교차-결합된 항-DR4 및 5의 조합, 그리고 Fc-scTRAIL의 증가하는 농도로 24 시간

동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅되었다.

도 7A-C: DU145 (도 7A), COLO205 (도 7B), 및 PANC1 (도 7C) 세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 효능적

DR4 및 DR5 항체 그리고 Fc-scTRAIL의 활성. 세포는 교차-결합된 항-DR4 (폐쇄된 정사각형), 교차-결합된 항-

DR5 (폐쇄된 삼각형), 교차-결합된 항-DR4 및 5 (폐쇄된 원형), 그리고 Fc-scTRAIL (개방된 원형)의 증가하는

농도로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플

롯팅되었다.

도 8: H1993 세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 Fc-scTRAIL 및 Fc-scTRAIL Q 변이체의 활성. 세포는 Fc-

scTRAIL (원형), Fc-scTRAIL Q1 (다이아몬드형), Fc-scTRAIL Q2 (정사각형), Fc-scTRAIL Q3 (삼각형)의 증가하

는 농도로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서

플롯팅되었다.

도 9A-9B: (도 9A) TRAIL 및 Fc-scTRAIL용 열 용융 곡선. (도 9B) 0, 3, 및 7 일 혈청 인큐베이션 이후 Fc-

scTRAIL의 활성. HCT116 세포는 혈청 인큐베이션된 Fc-scTRAIL의 증가하는 농도로 24 시간 동안 치료되었고 세

포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅되었다.

도 10A-10C:  효모 라이브러리 패닝의 유세포측정 분석.  세포는 바이오틴-DR5-Fc  (10  nM)  및 항-FLAG  (2  μ

g/ml) 이어서 SA/Alexa647 및 항-마우스/Alexa 488로 표지되었다. 형광은 이변량 플롯에서 측정되었고 표현되었

다. (도 10A) 미선택된 라이브러리. (도 10B) 패닝의 4 라운드 후 풍부한 모집단. (도 10C) 야생형 TRAIL로 중

첩된 예시적 클론.

도 11: Fc-scTRAIL 돌연변이체, T148, T151, 및 T153용 아미노산 치환 및 열 용융 곡선.

도 12A-12D: 혈청 인큐베이션된 Fc-scTRAIL (도 12A) 및 Fc-scTRAIL 돌연변이체의 세포 생존력 검정 (도 12B-

12D). HCT116 세포는 혈청 인큐베이션된 T148, T151, 및 T153으로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력 곡선

은 0, 3 및 7 일 인큐베이션된 샘플에 대하여 보여진다.

도 13: Fc-scTRAIL 돌연변이체, T183, T186, 및 T191용 아미노산 치환 및 열 용융 곡선.
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도 14A-14D: 혈청 인큐베이션된 Fc-scTRAIL (도 14A) 및 Fc-scTRAIL 돌연변이체 (도 14B-14D)의 세포 생존력

검정. HCT116 세포는 혈청 인큐베이션된 T183 (도 14C), T186 (도 14B), 및 T191 (도 14D)로 24 시간 동안 치

료되었다. 세포 생존력 곡선은 0, 3 및 7 일 인큐베이션된 샘플에 대하여 보여진다.

도 15A-15E: PANC-1 (도 15A), DU145 (도 15B), A549 (도 15C), SK-LU-1 (도 15D) 및 HOP62 (도 15E) 세포의

세포 생존력 검정. 세포는 T191 및 TRAIL의 증가하는 농도로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준

측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅되었다. 채워진 원형은 TRAIL을 명시하고, 개방된 원형

은 T191을 명시한다.

도 16: DU145 세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 측정된 경우 T191의 활성에서 Fc-매개된 가교결합의 효과.

세포는 항-Fc 항체의 등몰 농도와 (채워진 원형) 또는 등몰 농도 없이 (개방된 원형) T191의 증가하는 농도로

24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에 의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅되었

다.

도 17: T191-유도된 세포자멸사의 시간 경과. DU145 세포는 항-Fc 교차-결합과 무관하게 2, 4, 8, 또는 24 시간

동안 10  nM  T191로 치료되었다. 세포 용해물은 카스파제-8 (55/53,  43/41,  18kDa),  Bid  (22,  15kDa),  PARP

(116, 89KDa), 및 GAPDH (37kDa)에 대하여 웨스턴 블랏에 의해 탐색되었다. 카스파제-8, BH3 상호작용-도메인

사망 효능제 (BID), 및 PARP의 활성화 (절단)은 T191 치료후 2 시간만큼 일찍 관측된다. 카스파제-8 및 BID의

청소능은 나중 시점에서 또한 관측된다.

도 18: T191의 약동학. 5 mg/kg 용량에 대하여 DR5 ELISA를 이용하여 측정된 상이한 시점 (n=3)에서 혈청내 기

능성 T191 수준은 여기에서 보여지고 시간의 함수로서 플롯팅된다. 쌍지수 적합 및 95% 신뢰 구간은 명시된다.

도 19: COLO205 이종이식 모델에서 TRAIL 및 T191 효능의 비교. 누드 마우스는 COLO205 세포로 피하로 주사되었

고 PBS, TRAIL 또는 T191로 투약되었다. 오차 막대로서 표현된 표준 오차로 시간의 함수로서 평균 종양 용적은

플롯팅된다. 치료 그룹 (p < 0.005) 사이 통계적인 차이는 (*)에 의해 명시된다.

도 20A-20B: HCC2998 (도 20A) 및 LS411N (도 20B) 이종이식 모델에서 T191의 효능. 누드 마우스는 HCC2998 및

LS411N 세포로 피하로 주사되었고 접종 이후 일 5 및 12 (화살표)에서 PBS (정사각형) 또는 T191 (원형)으로 투

약되었다. 오차 막대로서 표현된 표준 오차로 시간의 함수로서 평균 종양 용적은 플롯팅된다.

도 21: 항-EpcAM  IgG-scTRAIL  (회색)의 도식적 표현은 MOC-31 IgG 중쇄 (백색)의 C 말단에 융합된다. MOC31

IgG의 경쇄는 해칭으로서 명시된다. 중쇄와 경쇄 불변 영역 사이 그리고 힌지 영역 사이 디설파이드 결합은 직

선에 의해 명시된다. MOC-31 IgG와 scTRAIL 사이 그리고 TRAIL 단량체 사이 글리신-세린 링커는 곡선으로 보여

진다.

도 22: 암 세포주의 패널을 거쳐 MOC-31 IgG-scTRAIL에 대한 세포 생존력의 동력학. 세포는 TRAIL 및 MOC-31

IgG-scTRAIL의 증가하는 농도로 0.5, 1, 2, 4, 8 및 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에

의해 결정되었고 히트 맵으로서 시각화되었다. 각각의 세포주 안에서, 개별 정사각형은, 대조군 (시점 제로에서

미치료된 세포)에 비해, 단일 분자 농도 및 시점을 표현한다. 세포 생존력은 청색 (100 %) 및 적색 (0 %)에 의

해 명시된다.

도 23: HCT116 세포내 MOC-31 IgG-scTRAIL의 카스파제 8 활성화. 세포는 TRAIL 또는 MOC-31 IgG-scTRAIL의 41

pM으로 0.5, 1, 2, 4, 8 및 24 시간 동안 치료되었다. 활성 카스파제 8 수준은 측정되었고 시간의 함수로서 플

롯팅되기 전 미치료된 대조군에 정규화되었다.

도 24: HCT116  세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 측정된 경우 MOC-31  IgG-scTRAIL의 활성. 세포는 Fc-

scTRAIL 및 MOC-31 IgG-scTRAIL의 증가하는 농도로 24 시간 동안 치료되었다. 세포 생존력은 ATP 수준 측정에

의해 결정되었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅되었다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

요약[0012]

적어도 하나의 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화된 2 폴리펩타이드 쇄로 구성된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩[0013]

타이드의 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄가 본 명세서에서 제공된다.

인간 환자에 있어서 순환 혈액에서 증가된 반감기를 제공하는 다른 TRAIL 융합 폴리펩타이드가 또한 제공된다.[0014]
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이들은 TRAIL 삼량체, Fc-TRAIL 융합, TRAIL - 항체 Fab 단편 융합 및 TRAIL 알부민 융합을 포함한다.

일 구현예에서, 돌연변이체 쇄는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 단량체 모이어티의[0015]

세트에 펩타이드-결합된 인간 IgG Fc 모이어티를 포함한다. 

또 다른 구현예에서, 단일 미분지된 폴리펩타이드는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, Fc 모이어티, TRAIL-Fc[0016]

링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-TRAIL 단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-TRAIL 단량체 링커, 및 제3

TRAIL 단량체를 포함한다.

또 다른 구현예에서, 각각의 링커는 15-20 아미노산으로 구성된다.[0017]

또 다른 구현예에서, 각각의 2 인터-TRAIL 단량체 링커는 3 G4S 도메인 (서열 식별 번호: 106)을 포함한다.[0018]

또 다른 구현예에서, 3 TRAIL 단량체 중 적어도 2개는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 하[0019]

나의 안정화 돌연변이를 포함한다.

또 다른 구현예에서, 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의 2 카피의 이량체화에 의해 형성된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타[0020]

이드는 65℃ 초과 또는 동등의 용융 온도를 나타낸다.

또 다른 구현예에서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이는 야생형 TRAIL (서열 식별 번호: 28)의 위치 247에 상응[0021]

하는 위치에 있고 야생형 TRAIL내 이 위치에 위치하는 이소류신 이외의 아미노산이다. 또 다른 구현예에서, 이

소류신 이외의 아미노산은 글리신, 알라닌, 발린 또는 류신이다.

특정한 구현예에서, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드의 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄는 적어도 하나의 인터-Fc[0022]

디설파이드 결합에 의해 이량체화된 2 폴리펩타이드 쇄를 포함하고, 돌연변이체 쇄는, 아미노-에서 카복시-말단

순서로, Fc 모이어티, TRAIL-Fc 링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-TRAIL 단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인

터-TRAIL 단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함하는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간

TRAIL 단량체 모이어티의 세트에 펩타이드-결합된 인간 IgG Fc 모이어티를 포함하고, 여기서 각각의 링커는 15-

20  아미노산으로  구성되고  각각의  2  인터-TRAIL  단량체  링커는  3  G4S  도메인  (서열  식별  번호:  106)을

포함하고, 여기서 3 TRAIL 단량체 중 적어도 2개는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 하나의

안정화 돌연변이를 포함하고,  여기서,  돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의 2  카피의 이량체화에 의해 형성된 Fc-

TRAIL 융합 폴리펩타이드는 65℃ 초과 또는 동등의 용융 온도를 나타낸다.

일 구현예에서, TRAIL 융합 폴리펩타이드의 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄는, 아미노-에서 카복시-말단 순서[0023]

로, Fc 모이어티, TRAIL-Fc 링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-TRAIL 단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-

TRAIL  단량체 링커,  및 제3  TRAIL  단량체를 포함하는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3  인간

TRAIL 단량체 모이어티의 세트에 펩타이드-결합된 인간 혈청 알부민 모이어티를 포함하고, 여기서 각각의 링커

는 15-20 아미노산으로 구성되고 각각의 2 인터-TRAIL 단량체 링커는 3 G4S 도메인 (서열 식별 번호: 106)을 포

함하고, 여기서 3 TRAIL 단량체 중 적어도 2개는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 하나의

안정화 돌연변이를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 융합 폴리펩타이드는 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의 2 카피

의 이량체화에 의해 형성되고 65℃ 초과 또는 동등의 용융 온도를 나타낸다.

인간 환자에 있어서 암의 치료 방법이 본 명세서에서 또한 제공되고, 상기 방법은 본 명세서에서 기재된 바와[0024]

같이 TRAIL 융합 폴리펩타이드 (예를 들면, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드)의 유효량을 환자에 투여하는 것을 포

함한다.

일 구현예에서, 치료 방법은 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄의 2 카피의 이량체화에 의해 형성된 Fc-TRAIL 융합 폴[0025]

리펩타이드의 유효량을 환자에 투여하는 것을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 본 명세서에서 기재된 치료 방법은 하나 이상의 다른 항종양제 (예를 들면, 다른 화학치료[0026]

제 또는 다른 작은 분자 약물)과 조합으로 TRAIL 융합 폴리펩타이드 (예를 들면, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드)

투여를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 3 이하 다른 항종양제는 치료 사이클 안에서 투여된다.　또 다른 구현예

에서, 2 이하 다른 항종양제는 치료 사이클 안에서 투여된다. 또 다른 구현예에서, 1 이하 다른 항종양제는 치

료 사이클 안에서 투여된다. 또 다른 구현예에서, 다른 항종양제는 치료 사이클 안에서 투여되지 않는다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 부속 또는 조합된 투여 (공투여)는 동일한 또는 상이한 투약 형태에서 TRAIL[0027]

융합 폴리펩타이드 (예를 들면,  Fc-TRAIL  융합 폴리펩타이드)  및  하나 이상의 항종양제의 동시 투여,  또는

TRAIL 융합 폴리펩타이드 및 하나 이상의 항종양제의 별개의 투여 (예를 들면, 순차적인 투여)를 포함한다.　그
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와 같은 동반 또는 순차적인 투여는 바람직하게는 치료된 환자에서 동시에 존재하는 양쪽 TRAIL 융합 폴리펩타

이드 및 하나 이상의 제제를 초래한다.

또 다른 구현예에서, 환자는 FDA-승인된 시험에 기반된 TRAIL 융합 폴리펩타이드로 치료를 위하여 선택된다.[0028]

서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포[0029]

함하는 폴리펩타이드가 본 명세서에서 또한 제공된다. 일 구현예에서, 폴리펩타이드는 위치 121, 130, 228, 및

247의 하나 이상에서 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 R121I, R130G, N228S, 및 I247V로

구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 I247G,

I247A,  I247V,  및  I  247L로  구성되는  군으로부터  선택되는  적어도  하나의  치환을  포함한다.  또  다른

구현예에서, 폴리펩타이드는 위치 213 및 215의 한쪽 또는 양쪽에서 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴

리펩타이드는 Y213W 및 S215D로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함한다. 또 다른 구현예

에서,  폴리펩타이드는 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세트를 포함한다:  (i)  R121I  및 I247V;

(ii)  N228S  및  I247V;  (iii)  R130G  및  I247V;  (iv)　R121I,  R130G,  Y213W,  S215D  및  I247V;  (v)  R130G,

Y213W, S215D 및 I247V; 및 (vi) R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V.  또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는

하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세트를 포함한다:  (i)  R121I,  R130G,  및 I247V;  (ii)  R130G,

N228S, 및 I247V; (iii) R121I, R130G, N228S, 및 I247V; (iv) R121I, N228S, 및 I247V; (v) R121I 및 R130G;

(vi) R121I, R130G, 및 N228S; (vii) R121I 및 N228S; 및 (viii) R130G 및 N228S.

또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,[0030]

95, 96, 및 97로 구성되는 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식

별 번호: 82에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 83에서 제시된

서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 84에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다

른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 85에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩

타이드는 서열 식별 번호: 86에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번

호: 87에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 88에서 제시된 서열

을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 89에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른

구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 90에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이

드는 서열 식별 번호: 91에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호:

92에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 93에서 제시된 서열을

포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 94에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현

예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 95에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는

서열 식별 번호: 96에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 97에서

제시된 서열을 포함한다. 

단일-쇄 TRAIL 삼량체를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 단량체 모이어티의 세트를 포함하는 폴리펩타이드는 본 명[0031]

세서에서 또한 제공된다. 일 구현예에서, 단일-쇄 TRAIL 삼량체는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, 제1 TRAIL

단량체, 인터-TRAIL 단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-TRAIL 단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함

한다. 또 다른 구현예에서, 각각의 링커는 15-20 아미노산으로 구성된다. 또 다른 구현예에서, 각각의 2 인터-

TRAIL 단량체 링커는 3 G4S 도메인 (서열 식별 번호: 106)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 3 TRAIL 단량체 중

적어도 2개는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 하나의 안정화 돌연변이를 포함한다. 또 다

른 구현예에서, 적어도 하나의 안정화 돌연변이는 야생형 TRAIL (서열 식별 번호: 28)의 위치 247에 상응하고

야생형 TRAIL내 이 위치에 위치하는 이소류신 이외의 아미노산이다. 또 다른 구현예에서, 이소류신 이외의 아미

노산은 글리신, 알라닌, 발린 또는 류신이다.

또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적[0032]

어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별: 28의 위치 121, 130,

228,  및 247의 하나 이상에서 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 28의

R121I, R130G, N228S, 및 I247V로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함한다. 또 다른 구현

예에서, 폴리펩타이드는 I247G, I247A, I247V, 및 I 247L로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환

을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별: 28의 위치 213 및 215의 한쪽 또는 양쪽에서 치

환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 Y213W 및 S215D로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도

하나의 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세
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트를 포함한다:  (i)  R121I  및  I247V;  (ii)  N228S  및 I247V;  (iii)  R130G  및 I247V;  (iv)　R121I,  R130G,

Y213W, S215D 및 I247V; (v) R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 및 (vi) R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V.

또  다른  구현예에서,  폴리펩타이드는  하기로  구성되는  군으로부터  선택되는  치환의  세트를  포함한다:  (i)

R121I, R130G, 및 I247V; (ii) R130G, N228S, 및 I247V; (iii) R121I, R130G, N228S, 및 I247V; (iv) R121I,

N228S,  및 I247V;  (v)  R121I  및 R130G;  (vi)  R121I,  R130G,  및 N228S;  (vii)  R121I  및 N228S;  및 (viii)

R130G 및 N228S.

또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78,[0033]

79, 80, 및 81로 구성되는 군으로부터 선택되는 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식

별 번호: 66에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 67에서 제시된

서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 68에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다

른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 69에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩

타이드는 서열 식별 번호: 70에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번

호: 71에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 72에서 제시된 서열

을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 73에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른

구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 74에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이

드는 서열 식별 번호: 75에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호:

76에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 77에서 제시된 서열을

포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 78에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현

예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 79에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는

서열 식별 번호: 80에서 제시된 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 81에서

제시된 서열을 포함한다. 

각각의 폴리펩타이드 쇄가 항체 불변 영역 및 단일-쇄 TRAIL 삼량체의 부분을 포함하는, 2 폴리펩타이드 쇄를[0034]

포함하는 단백질은 본 명세서에서 또한 제공되고, 여기서 단백질은 약 60℃ 초과 (예를 들면, 61-77℃의 각각)

용융 온도를 갖는다. 일 구현예에서 단백질은 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 또는 71℃의 용융

온도를 갖는다. 또 다른 구현예에서, 용융 온도는 시차 주사 형광분석법에 의해 측정된다.

일 구현예에서, TRAIL 삼량체는 3 인간 TRAIL 단량체 모이어티의 세트를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩[0035]

타이드 쇄는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 95% 동일한 아미노

산 서열을 포함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247의 하나 이상에서 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리

펩타이드 쇄는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 96%, 97%, 98%,

또는 99% 동일한 아미노산 서열을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드 쇄는 T148 (서열 식별 번호: 35), T151 (서열 식별 번호: 36), T153 (서열[0036]

식별 번호: 37), T183 (서열 식별 번호: 38), T186 (서열 식별 번호: 39), T191 (서열 식별 번호: 40), T202

(서열 식별 번호: 41), T203 (서열 식별 번호: 42), T204 (서열 식별 번호: 43), T205 (서열 식별 번호: 44),

T206 (서열 식별 번호: 45), T207 (서열 식별 번호: 46), T208 (서열 식별 번호: 47), T209 (서열 식별 번호:

48), T210 (서열 식별 번호: 49), T211 (서열 식별 번호: 50)으로 구성되는 군으로부터 선택되는 서열을 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T148 (서열 식별 번호: 35)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴

리펩타이드는 서열 T151 (서열 식별 번호: 36)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T153 (서

열 식별 번호: 37)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T183 (서열 식별 번호: 38)을 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T186 (서열 식별 번호: 39)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴

리펩타이드는 서열 T191 (서열 식별 번호: 40)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T202 (서

열 식별 번호: 41)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T203 (서열 식별 번호: 42)를 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T204 (서열 식별 번호: 43)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴

리펩타이드는 서열 T205 (서열 식별 번호: 44)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T206 (서

열 식별 번호: 45)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T207 (서열 식별 번호: 46)을 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T208 (서열 식별 번호: 47)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴

리펩타이드는 서열 T209 (서열 식별 번호: 48)을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T210 (서

열 식별 번호: 49)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 T211 (서열 식별 번호: 50)을 포함한

다.

각각의 폴리펩타이드 쇄가 항체 불변 영역 및 단일-쇄 TRAIL 삼량체의 부분을 포함하는, 2 폴리펩타이드 쇄를[0037]
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포함하는 단백질은 본 명세서에서 또한 제공되고, 여기서 단백질은 37℃에 7 일 동안 1 μM의 최종 농도로 90%

마우스 혈청에서 인큐베이션후 초기 활성의 적어도 10%를 보유한다. 일 구현예에서 TRAIL 활성은 HCT116 세포

사멸의 EC50에 의해 측정된다.

일 구현예에서, TRAIL 삼량체는 3 인간 TRAIL 단량체 모이어티의 세트를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩[0038]

타이드 쇄는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 95% 동일한 아미노

산 서열을 포함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247의 하나 이상에서 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리

펩타이드 쇄는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 96%, 97%, 98%,

또는 99% 동일한 아미노산 서열을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드 쇄는 T148 (서열 식별 번호: 35), T151 (서열 식별 번호: 36), T153 (서열[0039]

식별 번호: 37), T183 (서열 식별 번호: 38), T186 (서열 식별 번호: 39), T191 (서열 식별 번호: 40), T202

(서열 식별 번호: 41), T203 (서열 식별 번호: 42), T204 (서열 식별 번호: 43), T205 (서열 식별 번호: 44),

T206 (서열 식별 번호: 45), T207 (서열 식별 번호: 46), T208 (서열 식별 번호: 47), T209 (서열 식별 번호:

48), T210 (서열 식별 번호: 49), T211 (서열 식별 번호: 50)으로 구성되는 군으로부터 선택되는 서열을 포함한

다.

각각의 폴리펩타이드 쇄가 항체 불변 영역 및 단일-쇄 TRAIL 삼량체의 부분을 포함하는, 2 폴리펩타이드 쇄를[0040]

포함하는 단백질은 본 명세서에서 또한 제공되고, 여기서 단백질은 10 시간 이상의 마우스 순환에서 말단 반감

기를 갖는다. 일 구현예에서, TRAIL 삼량체는 3 인간 TRAIL 단량체 모이어티의 세트를 포함한다. 또 다른 구현

예에서, 폴리펩타이드 쇄는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 95%

동일한 아미노산 서열을 포함하고, 위치 121, 130, 228, 및 247의 하나 이상에서 치환을 포함한다. 또 다른 구

현예에서, 폴리펩타이드 쇄는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도

96%, 97%, 98%, 또는 99% 동일한 아미노산 서열을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드 쇄는 T148 (서열 식별 번호: 35), T151 (서열 식별 번호: 36), T153 (서열[0041]

식별 번호: 37), T183 (서열 식별 번호: 38), T186 (서열 식별 번호: 39), T191 (서열 식별 번호: 40), T202

(서열 식별 번호: 41), T203 (서열 식별 번호: 42), T204 (서열 식별 번호: 43), T205 (서열 식별 번호: 44),

T206 (서열 식별 번호: 45), T207 (서열 식별 번호: 46), T208 (서열 식별 번호: 47), T209 (서열 식별 번호:

48), T210 (서열 식별 번호: 49), T211 (서열 식별 번호: 50)으로 구성되는 군으로부터 선택되는 서열을 포함한

다.

scTRAIL에 융합된 MOC31 IgG (항-EpCAM)의 중쇄를 포함하는 폴리펩타이드는 본 명세서에서 또한 제공된다. 일[0042]

구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 95%

동일한 아미노산 서열을 포함한다. 일 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별: 28의 위치 121, 130, 228, 및

247의  하나 이상에서 치환을 포함한다.  또  다른 구현예에서,  폴리펩타이드는 서열 식별 번호:  28의  R121I,

R130G, N228S, 및 I247V로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함한다. 또 다른 구현예에서,

폴리펩타이드는 I247G, I247A, I247V, 및 I 247L로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치환을 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별: 28의 위치 213 및 215의 한쪽 또는 양쪽에서 치환을 포함

한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 Y213W 및 S215D로 구성되는 군으로부터 선택되는 적어도 하나의 치

환을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타이드는 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세트를 포함

한다: (i) R121I 및 I247V; (ii) N228S 및 I247V; (iii) R130G 및 I247V; (iv)　R121I, R130G, Y213W, S215D

및 I247V; (v) R130G, Y213W, S215D 및 I247V; 및 (vi) R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V. 또 다른 구현

예에서, 폴리펩타이드는 하기로 구성되는 군으로부터 선택되는 치환의 세트를 포함한다: (i) R121I, R130G, 및

I247V; (ii) R130G, N228S, 및 I247V; (iii) R121I, R130G, N228S, 및 I247V; (iv) R121I, N228S, 및 I247V;

(v) R121I 및 R130G; (vi) R121I, R130G, 및 N228S; (vii) R121I 및 N228S; 및 (viii) R130G 및 N228S. 또 다

른 구현예에서, 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 99를 포함한다.

상세한 설명[0043]

TRAIL 융합 폴리펩타이드는 본 명세서에서 제공된다. 일 측면에서, 적어도 하나의 인터-Fc 디설파이드 결합에[0044]

의해 이량체화된 2 폴리펩타이드 쇄로 구성된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드의 단일 돌연변이체 폴리펩타이드 쇄

는 개시된다. 또 다른 측면에서, 항체 FAB 단편에 또는 다른 단백질 예컨대 알부민, 예를 들면 인간 혈청 알부

민 (HSA)에 TRAIL 융합은 제공된다. 또 다른 측면에서, 개선된 특징 (예컨대 열안정성 및 제조성)을 제공하는

TRAIL 단량체 안에서 돌연변이는 제공된다. 본 명세서에서 기재된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드의 유효량을 환자
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에 투여함으로써 인간 환자에 있어서 암의 치료 방법은 본 명세서에서 또한 제공된다.

정의[0045]

편의상, 명세서, 실시예, 및 청구범위에서 사용된 특정 용어 및 어구의 의미는 아래 제공된다.[0046]

본 명세서에서 사용된 바와 같이, "포함하는"은 "포괄하는", "함유하는", 또는 "특징으로 하는"과 동의어이고,[0047]

포괄적이거나 개방형이고 부가적, 미인용된 요소 또는 방법 단계를 제외하지 않는다. 본 명세서에서 사용된 바

와 같이, "으로 구성된다"는 임의의 요소, 단계, 또는 청구항 구성요소에서 특정되지 않은 성분을 제외한다. 본

명세서에서 사용된 바와 같이, "으로 본질적으로 구성되는"은 청구항의 기본적이고 신규한 특징에 물질적으로

영향을 주지 않는 물질 또는 단계를 제외하지 않는다. 본 명세서에서 각각의 사례에 있어서 임의의 용어 "포함

하는", "으로 본질적으로 구성되는" 및 "으로 구성되는"은 다른 2 용어들의 어느 한쪽으로 선택적으로 대체될

수 있어서, 따라서 요지의 범위의 대안적인 측면을 기재한다. 적합하게 본 명세서에서 설명적으로 기재된 본 발

명은 본 명세서에서 구체적으로 개시되지 않은 임의의 요소 또는 요소들, 제한 또는 제한들의 부재 하에 실시될

수 있다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 단수 형태는 문맥이 명확히 달리 나타내지 않는 한 복수의 지시대상을 포함한[0048]

다. "또는" 또는 "및"의 사용은 달리 언급되지 않는 한 "및/또는"을 의미한다. 게다가, 용어 "포함하는" 뿐만

아니라  다른  형태,  예컨대  "포함한다(include)",  "포함한다(includes)",  및  "포함된"의  사용은  제한되지

않는다.

측정가능한 값 예컨대 양, 일시적 지속기간 및 등을 지칭하는 경우 본 명세서에서 사용된 바와 같이 용어 "약"[0049]

은 지정된 값으로부터 최대 ± 10%의 변화를 포함한다. 달리 나타내지 않는 한, 본 명세서에서 사용된, 성분,

특성 예컨대 분자량, 반응 조건, 등의 양을 표현하는 모든 수치는 용어 "약"에 의해 변형되는 것으로서 이해되

어야 한다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 "대상체" 또는 "환자"는 인간 환자 (예를 들면, 암을 가진 환자)이다.[0050]

용어 "치료한다", "치료하는", 및 "치료"는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 본 명세서에서 기재된 치료적 또[0051]

는 예방적 조치를 지칭한다. "치료"의 방법은 질환 또는 장애 혹은 재발성 질환 또는 장애의 하나 이상의 증상

의 중증도를 예방, 치유, 지연, 감소, 또는 상기 증상을 완화시키기 위해, 또는 그와 같은 치료의 부재 하에 기

대된 것을 넘는 대상체의 생존을 연장시키기 위해 본 명세서에서 개시된 조합의 대상체에 투여를 사용한다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, "항종양제"는 인간에 있어서 신생물, 특히 악성 (암성) 병변, 예컨대 암종,[0052]

육종, 림프종, 또는 백혈병의 발생 또는 진행 억제의 기능성 특성을 갖는 제제를 지칭한다.　전이의 억제는 빈

번하게 항종양제의 특성이다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, "TRAIL" (또한 일명 "Apo2L/TRAIL", "TNF-관련된 세포자멸사-유도 리간드" 및[0053]

"CD253")은 사망 수용체 (구체적으로 DR4 및 DR5)를 결합시키고 활성화시키는 TNF 계열의 구성원을 지칭한다.

인간 TRAIL 아미노산 서열 (1-281) (NP_003801.1)은 하기이다:

MAMMEVQGGPSLGQTCVLIVIFTVLLQSLCVAVTYVYFTNELKQMQDKYSKSGIACFLKEDDSYWDPNDEESMNSPCWQVKWQLRQLVRKMILRTSEETIST[0054]

VQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDK

QMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG  (서열 식별 번호: 28).

TRAIL은 또한 비-신호전달 유인 수용체,  DcR1,  DcR2,  및 오스테오프로테그린 (OPG,  파골세포생성 억제 인자[0055]

(OCIF)로도 공지됨)을 결합시킨다. TRAIL은, 가용성 삼량체 단백질을 방출시키기 위해 절단될 수 있는 세포외

도메인으로, 2형 막관통 단백질로서 자연적으로 발생한다. 예를 들면, TRAIL의 삼량체 구조에 의해 매개된 바와

같이, 수용체 복합체의 클러스터링은 사망 수용체에 의한 세포자멸사의 효율적인 신호전달 및 유도에 필요하다.

추가로, 수용체 복합체의 고차 올리고머화는 신호전달을 증폭시킬 수 있어서, 세포자멸사의 더 큰 유도를 초래

한다.

단일 쇄 TRAIL 분자에서 사용을 위하여 본 명세서에서 제공된 TRAIL 단량체내 유익한 돌연변이는 아래와 같이[0056]

(상기, 서열 식별 번호: 28에 따라 넘버링된) 개별 돌연변이를 포함한다: R121I, R130G, Y213W, S215D, N228S

및 I247V. 돌연변이의 조합은 또한 제공된다. 일 구현예에서, TRAIL 융합 폴리펩타이드는 Fc TRAIL 융합 폴리펩

타이드이다. 또 다른 구현예에서 TRAIL 융합 폴리펩타이드는 Fab-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 더욱 또 다른

구현예에서 TRAIL 융합 폴리펩타이드는 HSA-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 그와 같은 HSA-TRAIL 융합 폴리펩타

이드에서 사용을 위하여 적합한 인간 혈청 알부민 (HSA) 모이어티는 미국 특허 번호 8,927,694 및 8,877,687에
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서 개시된 천연 및 돌연변이체 HSAs를 포함한다.

"펩타이드" 또는 "폴리펩타이드"는 펩타이드 결합 또는 변형된 펩타이드 결합 (예를 들면, 펩타이드 등배체)에[0057]

의해 연결된 2 이상 아미노산을 포함하는 임의의 펩타이드를 지칭한다. 펩타이드는 20 자연 발생 핵산 인코딩된

아미노산 이외 아미노산을 함유할 수 있고, 어느 한쪽 자연적 과정, 예컨대 번역후 가공에 의해, 또는 당해 기

술에 공지되어 있는 화학적 변형 기술에 의해 변형된 아미노산 서열을 포함한다. 변형은, 펩타이드 골격, 아미

노산 측-쇄 및 아미노 또는 카복실 말단을 포함하는, 펩타이드에 있어서 어디든지 발생할 수 있다. 동일한 유형

의  변형이  주어진  펩타이드에서  몇  개의  부위에  동일한  또는  가변  정도로  존재할  수  있다는  것이  인정될

것이다. 또한, 주어진 폴리펩타이드는 많은 유형의 변형을 함유할 수 있다. 폴리펩타이드는 유비퀴틴화의 결과

로서 분지화될 수 있고, 이들은 분지화와 무관하게 환형일 수 있다. 환형, 분지형 및 분지형 환형 폴리펩타이드

는 천연 후번역 과정으로부터 비롯할 수 있거나 합성 방법에 의해 만들어질 수 있다. 변형은 아세틸화, 아실화,

ADP-리보실화, 아미드화, 플라빈의 공유결합, 헴 모이어티의 공유결합, 뉴클레오타이드 또는 뉴클레오타이드 유

도체의 공유결합, 지질 또는 지질 유도체의 공유결합, 포스포티딜이노시톨의 공유결합, 가교결합, 고리화, 디설

파이드 결합 형성, 탈메틸화, 공유 교차-링크의 형성, 시스틴의 형성, 파이로글루타메이트의 형성, 포르밀화,

감마-카복실화, 당화, GPI 앵커 형성, 하이드록실화, 요오드화, 메틸화, 미리스토일화, 산화, 단백분해 가공,

인산화, 프레닐화, 라세미화, 셀레노일화, 황산화, 아미노산의 단백질에의 전달-RNA 매개된 첨가예컨대 아르기

닐화, 및 유비퀴틴화를 포함한다.

용어 "단리된 단백질" 또는 "단리된 폴리펩타이드"는 유도의 그 기원 또는 공급원의 덕분에 그것의 원상태에서[0058]

수반하는 자연적으로 관련된 성분과 관련되지 않는; 동일한 종으로부터 다른 단백질이 실질적으로 없는; 상이한

종으로부터 세포에 의해 발현되는; 또는 자연에서 발생하지 않는 단백질 또는 폴리펩타이드이다. 따라서, 자연

적으로 기원하는 세포와 상이한 세포 시스템에서 합성되거나 화학적으로 합성되는 폴리펩타이드는 그것의 자연

적으로 관련된 성분으로부터 "단리된" 것일 것이다. 단백질은 또한, 당해 분야에서 잘 알려진 단백질 정제 기술

을 이용하여, 단리에 의해 자연적으로 관련된 성분이 실질적으로 없게 만들어질 수 있다.

용어 "변이체"는 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 예를 들면 하나 이상의 아미노산이 기능에 실질적으로 영향[0059]

을 주지 않는 다른 아미노산(들) 또는 비-아미노산(들)에 의해 대체될 수 있는 경우, 야생형 서열의 변형된 또

는 변경된 형태로서 정의된다. 일부 구현예에서, 변이체는 적어도 하나의 아미노산 잔기에 대하여 변경된 측쇄

를 함유할 수 있다.

용어 "항원"은 본 명세서에서 사용된 바와 같이 면역 시스템 반응을 이끌어내는 독립체로서 정의된다. 상기 용[0060]

어는 본 명세서에서 "Ag"로 단축될 수 있다.

"면역 반응"은, 반응이 이들 제제들 및 이들에 의해 야기된 질환에 대해 유기체를 보호하는, 외래 제제에 대해[0061]

척추동물 안에서 생물학적 반응을 지칭한다. 면역 반응은 면역 시스템의 세포 (예를 들어, T 림프구, B 림프구,

자연 살해 (NK) 세포, 대식세포, 호산구, 비만 세포, 수지상 세포 또는 중성구) 그리고 병원체, 암성 또는 다른

비정상 세포로 감염된 침범하는 병원체, 세포 또는 조직, 또는, 자가면역 또는 병리적 염증의 사례에서, 정상

인간 세포 또는 조직의 척추동물의 바디의 선택적 표적화, 상기에 결합, 상기에 손상, 상기의 파괴, 및/또는 상

기로부터 제거를 초래하는 (항체, 사이토카인, 및 보체를 포함하는) 간 또는 이들 세포의 어느 하나에 의해 생

산된 가용성 거대분자의 작용에 의해 매개된다. 면역 반응은, 예를 들면, T 세포, 예를 들면, 효과기 T 세포 또

는 Th 세포, 예컨대 CD4+ 또는 CD8+ T 세포의 활성화 또는 억제, 또는 Treg 세포의 억제를 포함한다.

용어 "억제한다" 또는 "억제"는 측정가능한 양에 의해 감소되는 것을 의미한다.[0062]

"억제제" 및 "길항제", 또는 "활성제" 및 "효능제"는, 예를 들면, 리간드, 수용체, 보조인자, 유전자, 세포, 조[0063]

직,  또는  장기의,  예를  들면,  활성화를  위하여,  억제성  또는  활성화  분자,  각각을  지칭한다.  예를  들면,

유전자, 수용체, 리간드, 또는 세포의 모듈레이터는, 활성이 그것의 조절 특성에서 활성화, 억제, 또는 변경될

수 있는 경우, 유전자, 수용체, 리간드, 또는 세포의 활성을 변경시키는 분자이다. 모듈레이터는 단독 작용할

수 있거나, 보조인자, 예를 들면, 단백질, 금속 이온, 또는 작은 분자를 이용할 수 있다. 억제제는, 예를 들면,

유전자, 단백질, 리간드, 수용체, 또는 세포를 감소, 차단, 예방, 활성화 지연, 불활성화, 탈감작화, 또는 하향

조절하는 화합물이다. 활성제는, 예를 들면, 유전자, 단백질, 리간드, 수용체, 또는 세포를 증가, 활성화, 촉진

화, 활성화 향상, 감작화, 또는 상향 조절하는 화합물이다. 억제제는 또한 구성적 활성을 감소, 차단, 또는 불

활성화하는 화합물로서 정의될 수 있다.

"효능제"는 상기 표적 (예를 들면, TRAIL 신호전달을 효능화 (촉진)시키는 폴리펩타이드)의 활성화에서 증가를[0064]
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야기 또는 촉진시키기 위해 표적과 상호작용하는 화합물이다.

"길항제"는 효능제의 작용을 방해하는 화합물이다. 길항제는 효능제의 활성을 예방, 감소, 억제, 또는 중화시킨[0065]

다. 길항제는 또한, 확인된 효능제가 없는 경우조차, 표적, 예를 들면, 표적 수용체의 구성적 활성을 예방, 억

제, 또는 감소시킬 수 있다.

당해 분야의 숙련가는 개시 물질, 생물학적 및 화학적 물질, 생물학적 및 화학적 시약, 합성 방법, 정제 방법,[0066]

분석적 방법, 검정 방법, 및 구체적으로 예시된 것 이외 생물학적 방법이 과도한 실험과정에 의지 없이 본 발명

의 실시에서 이용될 수 있다는 것을 인정할 것이다. 임의의 그와 같은 물질 및 방법의 모든 기술-공지된 기능적

등가물은 본 개시내용에서 포함되도록 의도된다.

본 명세서에서 이용되고 있는 용어 및 표현은 제한의 것이 아니고 설명의 용어들로서 사용되고, 보여지고 기재[0067]

된 피쳐의 임의의 등가물 또는 이의 부분을 제외하는 그와 같은 용어 및 표현의 사용에서 의도는 없지만, 다양

한 변형이 청구된 본 발명의 범위 내에 가능하다는 것이 인식된다. 따라서, 본 발명의 측면이 바람직한 구현예

를 포함할 수 있는 다양한 구현예에 의해 구체적으로 개시되어 왔어도, 본 명세서에서 개시된 개념의 예시적 구

현예 및 선택적인 피쳐, 변형 및 변화가 당해 분야의 숙련가에 의해 재분류될 수 있다는 것이 이해되어야 한다.

그와 같은 변형 및 변화는 기재된 바와 같이 그리고 첨부된 청구항들에 의해 정의될 바와 같이 본 발명의 구현

예의 범위 이내인 것으로 간주된다.

A. TRAIL 모이어티[0068]

TRAIL 모이어티를 포함하는 TRAIL 폴리펩타이드는 본 명세서에서 제공된다. 일 구현예에서, TRAIL 모이어티는 1[0069]

TRAIL 도메인 (단량체)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 모이어티는 2 TRAIL 단량체 (이량체)를 포함한

다. 또 다른 구현예에서, 모이어티는 3 TRAIL 단량체 (삼량체)를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 모이어티는 서

열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 폴리펩타

이드는 항체 Fc 영역 또는 이의 단편 및/또는 Fab 또는 이의 단편 및/또는 항체 및/또는 알부민 (예를 들면,

HSA)에 연결된 (예를 들면, 융합된) TRAIL 모이어티를 포함한다.

또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 전장 인간 TRAIL (즉, 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 1-281)을 포함[0070]

한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28에서 제시된 아미노산 서열의 부분을 포함한다.

또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 114-281을 포함한다. 또 다른 구현예에서,

TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 114-281로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열

식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의

아미노산 잔기 95-281로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기

120-281을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 120-281로 구성

된다.

또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 90-281로 구성되거나 상기를 포함한[0071]

다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 91-281로 구성되거나 상기를 포

함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 92-281로 구성되거나 상기를

포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 93-281로 구성되거나 상기

를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 94-281로 구성되거나

상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281로 구성되거

나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 96-281로 구성

되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 97-281로

구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 98-281

로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 99-

281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기

100-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산

잔기 101-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미

노산 잔기 102-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의

아미노산 잔기 103-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호:

28의 아미노산 잔기 104-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번

호: 28의 아미노산 잔기 105-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식

별 번호: 28의 아미노산 잔기 106-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서
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열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 107-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인

은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 108-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도

메인은 서열 식별 번호:  28의  아미노산 잔기 109-281로  구성되거나 상기를 포함한다.  또  다른 구현예에서,

TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 110-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에

서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 111-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현

예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 112-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른

구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 113-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또

다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 114-281로 구성되거나 상기를 포함한다.

또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 115-281로 구성되거나 상기를 포함한

다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 116-281로 구성되거나 상기를 포

함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 117-281로 구성되거나 상기

를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 118-281로 구성되거나

상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 119-281로 구성되

거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 120-281로 구

성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL  도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 121-

281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기

122-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미노산

잔기 123-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의 아미

노산 잔기 124-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호: 28의

아미노산 잔기 125-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번호:

28의 아미노산 잔기 126-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식별 번

호: 28의 아미노산 잔기 127-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서열 식

별 번호: 28의 아미노산 잔기 128-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인은 서

열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 129-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 도메인

은 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 130-281로 구성되거나 상기를 포함한다. 

또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 90-130의 어느 하나에서 N-말단 그리[0072]

고 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 251-281의 어느 하나에서 C 말단을 갖는 서열에 적어도 80%, 85%, 90%,

91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 동일한 서열을 포함하거나 상기로 구성된다.

또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 약 250 이하 아미노산 잔기, 바람직하게는 약 200 이하 아미노산 잔기, 및[0073]

더욱 바람직하게는 약 150 이하 아미노산 잔기를 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 약 250 이하

아미노산 잔기, 바람직하게는 약 200 이하 아미노산 잔기, 및 더욱 바람직하게는 약 150 이하 아미노산 잔기로

구성된다.

또 다른 구현예에서, 융합 폴리펩타이드는 단일-쇄 TRAIL 삼량체를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 단량체의 세트[0074]

를 포함한다. 일 구현예에서, 단일-쇄 TRAIL 삼량체는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, 제1 TRAIL 단량체, 링

커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함한다. 또 다른 구현예에서, 각각의 링커는 15-20

아미노산으로 구성된다. 또 다른 구현예에서, 각각의 2 인터-TRAIL 단량체 링커는 3 G4S 도메인을 포함한다.

일 구현예에서, TRAIL 융합 폴리펩타이드는 Fc TRAIL 융합 폴리펩타이드를 포함한다. 또 다른 구현예에서 TRAIL[0075]

융합 폴리펩타이드는 Fab-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 더욱 또 다른 구현예에서 TRAIL 융합 폴리펩타이드는

HSA-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 그와 같은 HSA-TRAIL 융합 폴리펩타이드에서 사용을 위하여 적합한 인간 혈

청 알부민 (HSA) 모이어티는 미국 특허 번호 8,927,694 및 8,877,687에서 개시된 천연 및 돌연변이체 HSAs를 포

함한다.

일 구현예에서, TRAIL 모이어티는 그것의 신호전달 수용체 (구체적으로 DR4 및 DR5) 또는 비-신호전달 유인 수[0076]

용체, DcR1, DcR2, 및 오스테오프로테그린 (OPG) 중 적어도 하나에 결합한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 모이

어티는 세포자멸사를 유도시킨다.

B. TRAIL 돌연변이[0077]

서열 식별 번호: 28의 위치 121, 130, 228, 및 247의 하나 이상에서 아미노산 치환을 포함하는 TRAIL 단량체,[0078]

이량체, 타이머, 및 이의 융합 폴리펩타이드는 본 명세서에서 제공된다. 단일 쇄 TRAIL 분자에서 사용을 위하여

본 명세서에서 제공된 TRAIL 단량체내 유익한 돌연변이는 아래와 같이 (상기, 서열 식별 번호:28에 따라 넘버링
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된) 개별 돌연변이를 포함한다: R121I, R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V. 아래와 같이 넘버링된 조합 1)

- 6)을 포함하는, 돌연변이의 조합은 또한 제공된다: 1) R121I  및 I247V; 2) N228S 및 I247V; 3) R130G 및

I247V;  4)  R121I,  R130G,  Y213W,  S215D  및  I247V;  5)  R130G,  Y213W,  S215D  및  I247V;  6)  R130G,  Y213W,

S215D, N228S 및 I247V. 돌연변이의 조합은 또한 아래와 같이 넘버링된 조합 1) - 8)을 포함할 수 있다: (1)

R121I,  R130G,  및 I247V;  (2)  R130G,  N228S,  및 I247V;  (3)  R121I,  R130G,  N228S,  및 I247V;  (4)  R121I,

N228S, 및 I247V; (5) R121I 및 R130G; (6) R121I, R130G, 및 N228S; (7) R121I 및 N228S; 및 (8) R130G 및

N228S. 돌연변이의 각각의 전술한 넘버링된 조합을 포함하는 특정 TRAIL 돌연변이체는 하기로서 아래 실시예 및

도에서 제시된다: 조합 1) "T148", 조합 2) "T151", 조합 3) "T153", 조합 4) "T183", 조합 5) "T186" 및 조합

6)  "T191".  본  명세서에서  제공된  조성물  및  방법에서  유용한  다른  TRAIL  돌연변이체는  "T182",  "T196",

"T202", "T203", "T204", "T205", "T206", "T207", "T208", "T209", "T210", 및 "T211"을 포함한다.

일 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 82의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현[0079]

예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 82의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는

서열 식별 번호: 83의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식

별 번호: 83의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 84의 아미노산

서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 84의 아미노산 서열로

구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 85의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한

다.  또  다른  구현예에서,  TRAIL  단량체는  서열  식별  번호:  85의  아미노산  서열로  구성된다.  또  다른

구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 86의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예

에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 86의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는

서열 식별 번호: 87의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식

별 번호: 87의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 88의 아미노산

서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 88의 아미노산 서열로

구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 89의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한

다.  또  다른  구현예에서,  TRAIL  단량체는  서열  식별  번호:  89의  아미노산  서열로  구성된다.  또  다른

구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 90의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예

에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 90의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는

서열 식별 번호: 91의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식

별 번호: 91의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 92의 아미노산

서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 92의 아미노산 서열로

구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 93의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한

다.  또  다른  구현예에서,  TRAIL  단량체는  서열  식별  번호:  93의  아미노산  서열로  구성된다.  또  다른

구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 94의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예

에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 94의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는

서열 식별 번호: 95의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식

별 번호: 95의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 96의 아미노산

서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 96의 아미노산 서열로

구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 97의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한

다.  또  다른  구현예에서,  TRAIL  단량체는  서열  식별  번호:  97의  아미노산  서열로  구성된다.  또  다른

구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 104의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예

에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 104의 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는

서열 식별 번호: 105의 아미노산 서열 또는 이의 부분을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열

식별 번호: 105의 아미노산 서열로 구성된다. 

또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 본 명세서에서 제시된 서열의 어느 하나에 고도로 동일한 아미노산 서열을[0080]

포함한다. 예를 들어, 일 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 4의 아미노산 잔기 1-254에 적어도 80%,

85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 또 다른 구

현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 80%,

85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 또 다른 구

현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 아미노산 잔기 1-281, 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어

도 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 동일한 아미노산 서열로 구성된다. 또

다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 82-97, 104, 및 105에 적어도 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
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93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량

체는 서열 식별 번호: 82-97, 104, 및 105에 적어도 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,

또는 99% 동일한 아미노산 서열로 구성된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 28의 잔기

1-281, 95-281, 114-281, 또는 120-281에 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 특정한 구현예에서,

TRAIL 단량체는 서열 식별 번호: 82-97, 104, 및 105에 적어도 95% 동일한 아미노산 서열을 포함한다.

"% 동일한"은 동일한 (100% 동일한) 또는, 2 서열이 최대 관련성으로 정렬되고 비교되는 경우, 동일한 뉴클레오[0081]

타이드 또는 아미노산 잔기의 특정된 백분율을 갖는 2 이상 핵산 또는 폴리펩타이드 서열 또는 하위서열을 지칭

한다. 최대 관련성으로 정렬시키기 위해, 갭은 비교되는 서열 중 하나에 도입될 수 있다. 상응하는 위치에서 아

미노산 잔기 또는 뉴클레오타이드는 그 다음 비교되고 정량화된다. 제1 서열에서 위치가 제2 서열에서 상응하는

위치로서 동일한 잔기에 의해 점유되는 경우, 서열은 그 위치에서 동일하다. 2 서열 사이 퍼센트 동일성은 서열

에 의해 공유된 동일한 위치의 수의 함수이다 (예를 들면, % 동일성= 동일한 위치의 # / 위치 (예를 들면, 중첩

위치)의 총 # x 100). 특정 구현예에서, 2 서열은 동일한 길이이다. 1 서열이 또 다른 서열과 측정된 % 동일한

결정은 수학적 알고리즘을 이용하여 결정될 수 있다. 2 서열의 그와 같은 비교를 위하여 이용된 수학적 알고리

즘의 비-제한 예는 GCG 서열 정렬 소프트웨어 패키지의 일부인 ALIGN 프로그램 (버전 2.0)에서 편입된다. 예를

들면, 아미노산 서열 비교용 ALIGN 프로그램을 사용하는 경우, PAM120 중량 잔기 표, 12의 갭 길이 패널티, 및

4의 갭 페널티는 사용될 수 있다. 서열 분석용 추가의 알고리즘은 당해 분야에서 잘 알려지고 다수는 온라인으

로 이용가능하다.

전술한 돌연변이체 단일 쇄 TRAIL  폴리펩타이드에서 예시된 동안,  이들 돌연변이 및 조합은,  예를 들어,  3[0082]

TRAIL 단량체를 포함하는 단일 쇄 TRAIL 작제물에서, (있다면) 정확한 포멧 또는 융합 파트너와 무관하게, 임의

의 단일 쇄 TRAIL 작제물에서 존재하는 것으로 고려되고, 여기서 각각의 돌연변이, 또는 돌연변이의 조합은 각

각의 3 단량체로부터 독립적으로 존재할 수 있거나 부재일 수 있다.

일 구현예에서, 돌연변이체 TRAIL 융합 폴리펩타이드는 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 또 다른 구현예에서[0083]

돌연변이체  TRAIL  융합  폴리펩타이드는  Fab-TRAIL  융합  폴리펩타이드이다.  또  다른  구현예에서  돌연변이체

TRAIL 융합 폴리펩타이드는 Fab-Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 더욱 또 다른 구현예에서 돌연변이체 TRAIL

융합 폴리펩타이드는 HSA-TRAIL 융합 폴리펩타이드이다. 그와 같은 HSA-TRAIL 융합 폴리펩타이드에서 사용을 위

하여 적합한 인간 혈청 알부민 (HSA) 모이어티는 미국 특허 번호 8,927,694 및 8,877,687에서 개시된 천연 및

돌연변이체 HSAs를 포함한다.

C. 예시적 TRAIL 융합 폴리펩타이드[0084]

i. TRAIL 단량체, 이량체, 및 삼량체[0085]

본 명세서에서 제공된 바와 같이, TRAIL 폴리펩타이드는, (있다면) 정확한 포멧 또는 융합 파트너와 무관하게,[0086]

단일 폴리펩타이드 쇄 작제물에서 TRAIL 단량체, 이량체, 또는 삼량체일 수 있다. 예를 들어, 단일 쇄 TRAIL 작

제물은 1, 2, 또는 3 TRAIL 단량체를 포함할 수 있다.

각각의 단량체는 각각의 3 단량체로부터 독립적으로 존재할 수 있거나 부재일 수 있는 돌연변이 또는 돌연변이[0087]

의 조합을 함유할 수 있다. TRAIL 돌연변이는 서열 식별 번호: 28의 위치 121, 130, 213, 215, 228, 및 247의

하나 이상에서 아미노산 치환으로부터 선택될 수 있다. 단일 쇄 TRAIL 분자에서 사용을 위하여 본 명세서에서

제공된 TRAIL 단량체내 유익한 돌연변이는 아래와 같이 (상기, 서열 식별 번호:28에 따라 넘버링된) 개별 돌연

변이를 포함한다: R121I, R130G, Y213W, S215D, N228S 및 I247V.

일 측면에서 3 단량체의 각각은 동일한 돌연변이 또는 돌연변이의 동일한 조합을 함유하고, 또 다른 측면에서 3[0088]

단량체 중 2개는 동일한 돌연변이 또는 돌연변이의 동일한 조합을 함유하고, 반면 세번째는 상이한 돌연변이 또

는 돌연변이의 조합, 또는 무 돌연변이를 포함하고, 또 다른 측면에서, 3 단량체의 각각은 상이한 돌연변이 또

는 돌연변이의 조합을 포함하거나, 무 돌연변이는 3 단량체 중 1개 또는 2개에서 존재한다.  예를 들어, 예시적

단일  쇄  돌연변이체  TRAIL  삼량체는  "T148",  "T151",  "T153",  "t182",  "T183",  "T186",  "T191",  "T196",

"T202", "T203", "T204", "T205", "T206", "T207", "T208", "T209", "T210", 및 "T211" (서열 식별 번호: 61-

81, 102, 및 103)으로부터 선택될 수 있다.

ii. Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드[0089]

일 구현예에서, TRAIL 모이어티는 Fc 영역 또는 이의 단편에 연결된다.[0090]
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"Fc 영역" (단편 결정화가능 영역) 또는 "Fc 도메인" 또는 "Fc"는, 면역 시스템 (예를 들면, 효과기 세포)의 다[0091]

양한 세포에서 위치한 Fc 수용체에 또는 고전적 보체 시스템의 제1 성분 (C1q)에 결합을 포함하는, 숙주 조직

또는 인자에 면역글로불린의 결합을 매개하는 항체의 중쇄의 C-말단 영역을 지칭한다. 따라서, Fc 영역은 제1

불변 영역 면역글로불린 도메인 (예를 들면, CH1 또는 CL)을 제외하는 항체의 불변 영역을 포함한다. IgG, IgA

및 IgD 항체 아이소타입에서, Fc 영역은, 항체의 2 중쇄의 제2 (CH2) 및 제3 (CH3) 불변 도메인으로부터 유래된,

2 동일한 단백질 단편을 포함하고; IgM 및 IgE Fc 영역은 각각의 폴리펩타이드 쇄에서 3 중쇄 불변 도메인 (CH

도메인 2-4)를 포함한다. IgG에 대하여, Fc 영역은 면역글로불린 도메인 Cγ2 및 Cγ3 그리고 Cγ1 및 Cγ2 사

이 힌지를 포함한다. 면역글로불린 중쇄의 Fc 영역의 경계가 다양할 수 있어도, 인간 IgG 중쇄 Fc 영역은 위치

C226 또는 P230에서 아미노산 잔기 (또는 이들 2 아미노산 사이 아미노산)부터 중쇄의 카복시-말단까지 확대하

기 위해 일반적으로 정의되고, 여기서 넘버링은 카밧에서 처럼 EU 지수에 따른 것이다. 인간 IgG Fc 영역의 CH2

도메인은 약 아미노산 231 내지 약 아미노산 340 확장하고, 반면에 CH3 도메인은 Fc 영역에서 CH2 도메인의 C-말

단 측에서 배치된다, 즉, IgG의 약 아미노산 341 내지 약 아미노산 447 확장한다. 본 명세서에서 사용된 바와

같이, Fc 영역은, 임의의 동형이인자형 변이체, 또는 변이체 Fc (예를 들면, 비-자연 발생 Fc)를 포함하는, 천

연 서열 Fc일 수 있다. Fc는 또한 단리에서 또는 Fc-포함 단백질 폴리펩타이드 예컨대 "Fc 영역을 포함하는 결

합 단백질" 또한 일명 "Fc 융합 단백질" (예를 들면, 항체 또는 면역부착소)의 문맥에서 이러한 영역을 지칭할

수 있다.

또 다른 구현예에서, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 천연 서열 Fc 영역을 포함한다. "천연 서열 Fc 영역" 또는[0092]

"천연 서열 Fc"는 자연에서 발견된 Fc 영역의 아미노산 서열에 동일한 아미노산 서열을 포함한다. 천연 서열 인

간 Fc 영역은 천연 서열 인간 IgG1 Fc 영역; 천연 서열 인간 IgG2 Fc 영역; 천연 서열 인간 IgG3 Fc 영역; 및

천연 서열 인간 IgG4 Fc 영역 뿐만 아니라 이의 자연 발생 변이체를 포함한다. 천연 서열 Fc는 Fcs의 다양한 동

종이인자형을 포함한다 (참조, 예를 들면, Jefferis 등 (2009) mAbs 1:1).

특정 구현예에서, Fc 영역은, 바람직한 구조적 피쳐 및/또는 생물학적 활성을 제공하기 위해, 변이체 Fc 영역,[0093]

예를 들면, 모체 Fc 서열 (예를 들면, 변이체를 생성하기 위해 후속적으로 변형되는 비변형된 Fc 폴리펩타이

드)에 비해 (예를 들면, 아미노산 치환, 결실 및/또는 삽입에 의해) 변형된 Fc 서열이다.

예를 들어, (a) 증가된 또는 감소된 항체-의존적 세포-매개된 세포독성 (ADCC)를 갖는, (b) 증가된 또는 감소된[0094]

보체 매개된 세포독성 (CDC)를 갖는, (c) C1q에 대하여 증가된 또는 감소된 친화성을 갖는 및/또는 (d) 모 Fc에

비해 Fc 수용체에 대하여 증가된 또는 감소된 친화성을 갖는 Fc 변이체를 생성하기 위해 Fc 영역에서 변형시킬

수 있다. 그와 같은 Fc 영역 변이체는 일반적으로 Fc 영역에서 적어도 하나의 아미노산 변형을 포함할 것이다.

아미노산 변형 조합은 특히 바람직한 것으로 생각된다. 예를 들어, 변이체 Fc 영역은 그 안에, 예를 들면 본 명

세서에서 확인된 특정 Fc 영역 위치의 2, 3, 4, 5, 등 치환을 포함할 수 있다.

변이체 Fc 영역은 또한 디설파이드 결합 형성에 관여된 아미노산이 제거되거나 다른 아미노산으로 대체되는 서[0095]

열 변경을 포함할 수 있다. 그와 같은 제거는 본 명세서에서 기재된 항체를 생산하는데 사용된 숙주 세포에서

존재하는 다른 시스테인-함유 단백질과 반응을 피할 수 있다. 시스테인 잔기가 제거되는 경우조차, 단일 쇄 Fc

도메인은 여전히 비-공유적으로 함께 유지되는 이량체성 Fc 도메인을 여전히 형성할 수 있다. 다른 구현예에서,

Fc 영역은 선택된 숙주 세포와 더욱 양립가능하게 만들기 위해 변형될 수 있다. 예를 들어, E. 콜리내 소화의

효소 예컨대 프롤린 이미노펩티다아제에 의해 인식될 수 있는, 전형적인 천연 Fc 영역의 N-말단 근처에서 PA 서

열을 제거할 수 있다. 다른 구현예에서, Fc 도메인 안에서 하나 이상의 당화 부위는 제거될 수 있다. 전형적으

로 당화되는 잔기 (예를 들면, 아스파라긴)은 세포용해 반응을 부여할 수 있다. 그와 같은 잔기는 결실될 수 있

거나 미당화된 잔기 (예를 들면, 알라닌)으로 치환될 수 있다. 다른 구현예에서, 보체와 상호작용에 관여된 부

위, 예컨대 C1q 결합 부위는 Fc 영역으로부터 제거될 수 있다. 예를 들어, 인간 IgG1의 EKK 서열을 결실 또는

치환시킬 수 있다. 특정 구현예에서, Fc 수용체에 결합에 영향을 주는 부위, 바람직하게는 회수 수용체 결합 부

위 이외 부위는 제거될 수 있다. 다른 구현예에서, Fc 영역은 ADCC 부위를 제거하기 위해 변형될 수 있다. ADCC

부위는 당해 기술에 공지되어 있다; 참조, 예를 들어, IgG1내 ADCC 부위에 대해 Molec. Immunol. 29 (5): 633-

9 (1992). 변이체 Fc 도메인의 특정 예는 예를 들어, WO 97/34631 및 WO 96/32478에서 개시된다. 

일 구현예에서, Fc의 힌지 영역은 힌지 영역에서 시스테인 잔기의 수가 변경, 예를 들면, 증가 또는 감소되도록[0096]

변형된다. 이러한 접근법은 Bodmer 등에 의해 미국 특허 번호 5,677,425에서 추가로 기재된다. Fc의 힌지 영역

은 힌지 영역에서 시스테인 잔기의 수는, 예를 들어, 경쇄 및 중쇄의 어셈블리를 용이하게 하기 위해 또는 항체
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의 안정성을 증가 또는 감소시키기 위해 변경된다. 일 구현예에서, 항체의 Fc 힌지 영역은 항체의 생물학적 반

감기를 감소시키기 위해 돌연변이된다. 더 구체적으로, 하나 이상의 아미노산 돌연변이는 항체가 천연 Fc-힌지

도메인 SpA 결합에 비해 손상된 스타필로콕실 단백질 A (SpA) 결합을 갖도록 Fc-힌지 단편의 CH2-CH3 도메인 계

면 영역 속에 도입된다. 이러한 접근법은 Ward 등에 의해 미국 특허 번호 6,165,745에서 더욱 상세하게 기재된

다.

더욱 다른 구현예에서, Fc 영역은 항체의 효과기 기능(들)을 변경시키기 위해 상이한 아미노산 잔기로 적어도[0097]

하나의 아미노산 잔기를 대체함으로써 변경된다. 예를 들어, 아미노산 잔기 234, 235, 236, 237, 297, 318, 320

및 322로부터 선택되는 하나 이상의 아미노산은 항체가 효과기 리간드에 대하여 변경된 친화성을 갖지만 모 항

체의 항원-결합 능력을 보유하는 정도로 상이한 아미노산 잔기로 대체될 수 있다. 친화성이 변경되는 효과기 리

간드는, 예를 들어, 보체의 C1 성분 또는 Fc 수용체일 수 있다. 이러한 접근법은, 모두 Winter 등에 의해, 미국

특허 번호 5,624,821 및 5,648,260에서 더욱 상세하게 기재된다.

또 다른 예에서, 아미노산 잔기 329, 331 및 322로부터 선택되는 하나 이상의 아미노산은 항체가 변경된 C1q 결[0098]

합 및/또는 감소된 또는 폐지된 보체 의존적 세포독성 (CDC)를 갖도록 상이한 아미노산 잔기로 대체될 수 있다.

이러한 접근법은 Idusogie 등에 의해 미국 특허 번호 6,194,551에서 더욱 상세하게 기재된다.

또 다른 예에서, 아미노산 위치 231 및 239 안에서 하나 이상의 아미노산 잔기는 변경되어 그것에 의해 보체를[0099]

고정시키기 위한 항체의 능력을 변경시킨다. 이러한 접근법은 Bodmer 등에 의해 PCT 공개 WO 94/29351에서 추가

로 기재된다.

더욱 또 다른 예에서, Fc 영역은 항체 의존적 세포성 세포독성 (ADCC)를 증가시키기 위해 및/또는 하기 위치에[0100]

서 하나 이상의 아미노산을 변형시킴으로써 Fcγ 수용체에 대하여 친화성을 증가시키기 위해 변형될 수 있다:

234, 235, 236, 238, 239, 240, 241, 243, 244, 245, 247, 248, 249, 252, 254, 255, 256, 258, 262, 263,

264, 265, 267, 268, 269, 270, 272, 276, 278, 280, 283, 285, 286, 289, 290, 292, 293, 294, 295, 296,

298, 299, 301, 303, 305, 307, 309, 312, 313, 315, 320, 322, 324, 325, 326, 327, 329, 330, 331, 332,

333, 334, 335, 337, 338, 340, 360, 373, 376, 378, 382, 388, 389, 398, 414, 416, 419, 430, 433, 434,

435, 436, 437, 438 또는 439. 예시적 치환은 236A, 239D, 239E, 268D, 267E, 268E, 268F, 324T, 332D, 및

332E를 포함한다. 예시적 변이체는 239D/332E, 236A/332E, 236A/239D/332E, 268F/324T, 267E/268F, 267E/324T,

및 267E/268F/324T를 포함한다. FcyR 및 보체 상호작용 향상을 위하여 다른 변형은 비제한적으로 치환 298A,

333A, 334A, 326A, 247I, 339D, 339Q, 280H, 290S, 298D, 298V, 243L, 292P, 300L, 396L, 305I, 및 396L을 포

함한다. 이들 및 다른 변형은 Strohl, 2009, Current Opinion in Biotechnology 20:685-691에서 검토된다.

Fcγ 수용체에 결합을 증가시키는 Fc 변형은 Fc 영역의 아미노산 위치 238, 239, 248, 249, 252, 254, 255,[0101]

256, 258, 265, 267, 268, 269, 270, 272, 279, 280, 283, 285, 298, 289, 290, 292, 293, 294, 295, 296,

298, 301, 303, 305, 307, 312, 315, 324, 327, 329, 330, 335, 337, 3338, 340, 360, 373, 376, 379, 382,

388, 389, 398, 414, 416, 419, 430, 434, 435, 437, 438 또는 439의 임의의 하나 이상에서 아미노산 변형을

포함하고, 여기서 Fc 영역에서 잔기의 넘버링은 카밧에서 처럼 EU 지수의 것이다 (WO00/42072).

Fcs에 실시될 수 있는 다른 Fc 변형은 FcγR 및/또는 보체 단백질에 결합을 감소 또는 제거, 그것에 의하여 Fc-[0102]

매개된 효과기 기능 예컨대 ADCC, ADCP, 및 CDC를 감소 또는 제거하기 위한 것이다. 예시적 변형은 위치 234,

235, 236, 237, 267, 269, 325, 및 328에서 비제한적으로 치환, 삽입, 및 결실을 포함하고, 여기서 넘버링은

EU 지수에 따른 것이다. 예시적 치환은 비제한적으로 234G, 235G, 236R, 237K, 267R, 269R, 325L, 및 328R을

포함하고, 여기서 넘버링은 EU 지수에 따른 것이다. Fc 변이체는 236R/328R을 포함할 수 있다. FcyR 및 보체 상

호작용 감소용 다른 변형은 치환 297A, 234A, 235A, 237A, 318A, 228P, 236E, 268Q, 309L, 330S, 331 S, 220S,

226S, 229S, 238S, 233P, 및 234V, 뿐만 아니라 단백질을 당화하지 않는 유기체 예컨대 박테리아에서 생산에 의

해 또는 돌연변이 또는 효소 수단에 의해 위치 297에서 당화의 제거를 포함한다. 이들 및 다른 변형은 Strohl,

2009, Current Opinion in Biotechnology 20:685-691에서 검토된다.

선택적으로, Fc 영역은 당해 분야의 숙련가에 공지된 추가의 및/또는 대안적인 위치에서 비-자연 발생 아미노산[0103]

잔기를 포함할 수  있다  (참조,  예를  들면,  미국  특허 번호 5,624,821;  6,277,375;  6,737,056;  6,194,551;

7,317,091; 8,101,720; PCT 특허 공보 WO 00/42072; WO 01/58957; WO 02/06919; WO 04/016750; WO 04/029207;

WO 04/035752; WO 04/074455; WO 04/099249; WO 04/063351; WO 05/070963; WO 05/040217, WO 05/092925 및 WO

06/020114).
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억제성 수용체 FcyRllb에 대하여 친화성을 향상시키는 Fc 변이체는 또한 사용될 수 있다. 그와 같은 변이체는,[0104]

예를 들어 B 세포 및 단핵구를 포함하는, FcyRllb
+
 세포에 관련된 면역조절 활성을 가진 Fc 융합 단백질을 제공

할 수 있다. 일 구현예에서, Fc 변이체는 하나 이상의 활성화 수용체에 비해 FcyRllb에 선택적으로 향상된 친화

성을 제공한다. FcyRllb에 결합 변경용 변형은, EU 지수에 따라, 234, 235, 236, 237, 239, 266, 267, 268,

325, 326, 327, 328, 및 332로 구성되는 군으로부터 선택되는 위치에서 하나 이상의 변형을 포함한다. FcyRllb

친화성 향상용 예시적 치환은 비제한적으로 234D, 234E, 234F, 234W, 235D, 235F, 235R, 235Y, 236D, 236N,

237D,  237N,  239D,  239E,  266M,  267D,  267E,  268D,  268E,  327D,  327E,  328F,  328W,  328Y,  및  332E를

포함한다.  예시적  치환은  235Y,  236D,  239D,  266M,  267E,  268D,  268E,  328F,  328W,  및  328Y를  포함한다.

FcyRllb에  결합  향상용  다른  Fc  변이체는  235Y/267E,  236D/267E,  239D/268D,  239D/267E,  267E/268D,

267E/268E, 및 267E/328F를 포함한다.

그것의 리간드용 Fc 영역의 친화성 및 결합 특성은 비제한적으로, 평형 방법 (예를 들면, 효소-결합 면역흡수제[0105]

검정 (ELISA), 또는 방사선면역검정 (RIA)), 또는 동력학 (예를 들면, BIACORE 분석), 및 다른 방법 예컨대 간

접적인 결합 검정, 경쟁적 억제 검정, 형광 공명 에너지 전달 (FRET), 겔 전기영동 및 크로마토그래피 (예를 들

면, 겔 여과)를 포함하는 당해 분야에서 공지된 다양한 생체외 검정 방법 (생화학적 또는 면역학적 기반 검정)

에 의해 결정될 수 있다. 이들 및 다른 방법은 검사될 성분의 하나 이상에서 표지를 사용할 수 있고/있거나 비

제한적으로 발색, 형광, 발광성, 또는 동위원소 표지를 포함하는 다양한 검출 방법을 이용할 수 있다. 결합 친

화성  및  동력학의  상세한  설명은,  항체-면역원  상호작용에  집중하는,  Paul,  W.  E.,  ed.,  Fundamental

Immunology, 4th Ed., Lippincott-Raven, Philadelphia (1999)에서 발견될 수 있다.

특정 구현예에서, 항체는 그것의 생물학적 반감기를 증가시키기 위해 변형된다. 다양한 접근법은 가능하다. 예[0106]

를 들어, 이것은 FcRn용 Fc 영역의 결합 친화성 증가에 의해 실시될 수 있다. 예를 들어, 더 많은 하기 잔기의

하나 이상은, 미국 특허 번호 6,277,375에서 기재된 바와 같이, 돌연변이될 수 있다: 252,  254,  256,  433,

435, 436. 특정 예시적 치환은 하나 이상의 하기: T252L, T254S, 및/또는 T256F를 포함한다. 대안적으로, 생물

학적 반감기를 증가시키기 위해, 항체는, Presta 등에 의해 미국 특허 번호 5,869,046 및 6,121,022에서 기재된

바와 같이, IgG의 Fc 영역의 CH2 도메인의 2 루프로부터 취득된 회수 수용체 결합 에피토프를 함유하기 위해

CH1 또는 CL 영역 안에서 변경될 수 있다. FcRn에 결합을 증가시키는 및/또는 약동학적 특성을 개선하는 다른

예시적 변이체는, 예를 들어 259I,  308F,  428L,  428M,  434S,  434H,  434F,  434Y,  및 434M을 포함하는, 위치

259, 308, 428, 및 434에서 치환을 포함한다. FcRn에 Fc 결합을 증가시키는 다른 변이체는 하기를 포함한다:

250E, 250Q, 428L, 428F, 250Q/428L (Hinton 등, 2004, J. Biol. Chem. 279(8): 6213-6216, Hinton 등 2006

Journal of Immunology 176:346-356), 256A, 272A, 286A, 305A, 307A, 307Q, 31 1A, 312A, 376A, 378Q, 380A,

382A, 434A (Shields et al, Journal of Biological Chemistry, 2001, 276(9):6591-6604), 252F, 252T, 252Y,

252W,  254T,  256S,  256R,  256Q,  256E,  256D,  256T,  309P,  31  1  S,  433R,  433S,  433I,  433P,  433Q,  434H,

434F, 434Y, 252Y/254T/256E, 433K/434F/436H, 308T/309P/311S (Dall Acqua 등 Journal of Immunology, 2002,

169:5171-5180, Dall'Acqua 등, 2006, Journal of Biological Chemistry 281:23514-23524). FcRn 결합 조정용

다른 변형은 Yeung 등, 2010, J Immunol, 182:7663-7671에서 기재된다. 특정 구현예에서, 특별한 생물학적 특

징을 가진 하이브리드 IgG 아이소타입은 사용될 수 있다. 예를 들어, IgG1/IgG3 하이브리드 변이체는 2 아이소

타입이 상이한 위치에서 IgG3으로부터 아미노산으로 CH2 및/또는 CH3 영역에서 IgG1 위치 치환에 의해 작제될

수 있다. 따라서 하나 이상의 치환, 예를 들면, 274Q,  276K,  300F,  339T,  356E,  358M,  384S,  392N,  397M,

4221, 435R, 및 436F를 포함하는 하이브리드 변이체 IgG 항체는 작제될 수 있다. 본 명세서에서 기재된 다른 구

현예에서, IgG1/IgG2 하이브리드 변이체는 2 아이소타입이 상이한 위치에서 IgG1로부터 아미노산으로 CH2 및/또

는 CH3 영역에서 IgG2 위치 치환에 의해 작제될 수 있다. 따라서 하나 이상의 치환, 예를 들면, 하나 이상의 하

기 아미노산 치환: 233E, 234L, 235L, -236G (위치 236에서 글리신의 삽입을 지칭함), 및 327A를 포함하는 하

이브리드 변이체 IgG 항체는 작제될 수 있다.

또한, FcγR1, FcγRII, FcγRIII 및 FcRn용 인간 IgG1에서 결합 부위는 맵핑되어 왔고 개선된 결합을 가진 변[0107]

이체는 기재되어 왔다 (참조 Shields, R.L. 등 (2001) J. Biol. Chem. 276:6591-6604). 위치 256, 290, 298,

333, 334 및 339에서 특정 돌연변이는 FcγRIII에 결합을 개선하는 것으로 나타났다. 추가로, 하기 조합 돌연변

이체는, 향상된 FcγRIIIa 결합 및 ADCC 활성을 나타내는 것으로 알려진, FcγRIII 결합을 개선하는 것으로 나

타났다: T256A/S298A, S298A/E333A, S298A/K224A 및 S298A/E333A/K334A (Shields 등, 2001). FcγRIIIa용 친

화성에서 가장 큰 증가, FcγRIIb 결합에서 감소, 및 사이노몰구스 원숭이에서 강한 세포독성 활성을 보여주었

던  S239D/I332E  및  S239D/I332E/A330L  돌연변이를 포함하는,  FcγRIIIa에  강하게 향상된 결합을 가진 다른
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IgG1  변이체는  확인되었다  (Lazar  등,  2006).  항체  예컨대  알렘투주맙  (CD52-특이적),  트라스투주맙

(HER2/neu-특이적), 리툭시맙 (CD20-특이적), 및 세툭시맙 (EGFR-특이적) 속에 삼중 돌연변이의 도입은 생체외

크게 향상된 ADCC 활성으로 번역하였고, S239D/I332E 변이체는 원숭이에서 B 세포를 고갈시키기 위해 향상된 수

용력을 보여주었다 (Lazar 등, 2006). 게다가, FcγRIIIa에 향상된 결합을 나타냈던 그리고 부수적으로 B 세포

악성종양 및 유방 암의 모델에서 유전자도입 마우스 발현 인간 FcγRIIIa에서 ADCC 활성을 향상시켰던 L235V,

F243L, R292P, Y300L 및 P396L 돌연변이를 함유하는 IgG1 돌연변이체는 확인되어 왔다 (Stavenhagen 등, 2007;

Nordstrom  등,  2011).  사용될  수  있는  다른  Fc  돌연변이체는  하기를  포함한다:  S298A/E333A/L334A,

S239D/I332E, S239D/I332E/A330L, L235V/F243L/R292P/Y300L/ P396L, 및 M428L/N434S.

또 다른 구현예에서, Fc-TRAIL 폴리펩타이드 쇄는 제2 Fc-TRAIL 폴리펩타이드 쇄로 이량체화된다 (참조 도 3).[0108]

특정한 구현예에서, 2 Fc-TRAIL 폴리펩타이드 쇄는 적어도 하나의 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화된

다. 또 다른 구현예에서, 2 Fc-TRAIL 폴리펩타이드 쇄는 적어도 2 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화된

다. 또 다른 구현예에서, 2 Fc-TRAIL 폴리펩타이드 쇄는 적어도 3 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화된

다.

특정한 구현예에서, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는, 각각의 쇄가, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, Fc 모이어[0109]

티, 링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량

체를 포함하는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간 4-TRAIL 도메인의 세트에 펩타이드-결합된

인간 IgG Fc 모이어티를 포함하는, 적어도 하나의 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화된 2 폴리펩타이드

쇄를 포함하고, 여기서 각각의 링커는 15-20 아미노산으로 구성되고 각각의 2 인터-TRAIL 단량체 링커는 3 G4S

모티프를 포함한다.

또 다른 구현예에서, Fc 영역은, 질환, 예를 들면, 암 치료에서 폴리펩타이드의 유효성을 향상시키기 위해, 효[0110]

과기 기능에 대해 변형된다. 예를 들어 시스테인 잔기(들)은 Fc 영역에서 도입될 수 있고, 그것에 의해서 이 영

역에서 쇄간 디설파이드 결합 형성을 허용한다. 그렇게 생성된 동종이량체성 폴리펩타이드는 개선된 내재화 능

력 및/또는 증가된 보체-매개된 세포 사멸 및 항체-의존적 세포 세포독성 (ADCC)를 가질 수 있다. 향상된 항-종

양 활성을 가진 동종이량체성 폴리펩타이드는 또한 이종이중작용성 교차-링커를 사용하여 제조될 수 있다. 대안

적으로, 이중 Fc 영역을 갖는 그리고 그것에 의해서 향상된 보체 용해 및 ADCC 능력을 가질 수 있는 폴리펩타이

드는 조작될 수 있다.

특정한 구현예에서, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, Fc 모이어티, 링커, 제1[0111]

TRAIL 단량체, 인터-단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함하는

단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 도메인의 세트에 결합된, 인간 IgG Fc 모이어티, 또

는 이의 단편을 포함한다. 특정한 구현예에서, 예를 들어, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 서열 식별 번호: 35-

50, 100, 및 101 중 어느 하나를 포함한다. 또 다른 구현예에서, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 천연의 야생형

인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 1, 2, 3, 또는 4 돌연변이를 포함한다.

일 구현예에서, Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 암 세포 세포자멸사를 유도한다.[0112]

iii. Fab-Fc-TRAIL 및 Fab-TRAIL 융합 폴리펩타이드[0113]

본 명세서에서 기재된 Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 항체 Fab 영역, 또는 이의 단편 (예를 들면, Fab-Fc-TRAIL[0114]

융합 폴리펩타이드)를 추가로 포함할 수 있다. "Fab"는, 2 쇄: VH 도메인 및 CH1 도메인을 포함하는 제1 쇄 그

리고 VL 도메인 및 CL 도메인을 포함하는 제2 쇄를 포함하는, 항체의 항원 결합부를 지칭한다. Fab가 파파인으

로 치료된 항체의 N-말단 단편으로서 전형적으로 기재되고 힌지 영역의 부분을 포함하여도, 중쇄가 힌지의 부분

을 포함하지 않는 결합 도메인을 지칭하는 경우 본 명세서에서 또한 사용된다. 또 다른 구현예에서, TRAIL 융합

은 전장 중쇄 및 경쇄, 또는 이의 단편을 포함한다. 또 다른 구현예에서 TRAIL 융합은 전장 항체를 포함한다.

일 구현예에서, Fab-Fc-TRAIL 융합 또는 전장 중쇄 및 경쇄 중쇄 TRAIL 융합, 또는 이의 단편은 제2 융합 폴리[0115]

펩타이드 쇄에 이량체화될 수 있다. 특정한 구현예에서, 2 융합 폴리펩타이드 쇄는 적어도 하나의 인터-Fc 디설

파이드 결합에 의해 이량체화된다. 또 다른 구현예에서, 2 융합 폴리펩타이드 쇄는 적어도 2 인터-Fc 디설파이

드 결합에 의해 이량체화된다. 또 다른 구현예에서, 2 융합 폴리펩타이드 쇄는 적어도 3 인터-Fc 디설파이드 결

합에 의해 이량체화된다.

또 다른 구현예에서 Fab-Fc, 중쇄 및 경쇄, 전장 항체, 또는 이의 단편은 링커로 TRAIL 모이어티에 융합된다.[0116]

또 다른 구현예에서 링커는 아미노산 링커이다. 변형은 또한, 이들 변형에 후속적인 항원 결합 친화성이 유지되
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는 한, Fab 영역 또는 항체의 중쇄 및/또는 경쇄 가변성 영역의 프레임워크 또는 연결 영역의 하나 이상 안에서

실시될 수 있다.

또 다른 구현예에서, Fab-Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, Fc 모이어티, 링커,[0117]

제1 TRAIL 단량체, 인터-단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함하

는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 단량체의 세트에 결합된, 인간 Fc 모이어티, 또

는 이의 단편에 결합된, 인간 Fab 모이어티, 또는 이의 단편을 포함한다. 또 다른 구현예에서, Fab-Fc-TRAIL 융

합 폴리펩타이드는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서 발견되지 않는 적어도 1, 2, 3, 또는 4 돌연변이를 포함한다.

TRAIL 융합은 본 명세서에서 기재하고, 또한 항체 Fab 영역, 또는 이의 항원-결합 부분 (Fab-TRAIL)을 포함할[0118]

수 있다.  일 구현예에서 Fab  영역은 전장 중쇄를 포함한다. 또 다른 구현예에서, Fab  영역은 전장 중쇄 및

경쇄, 또는 이의 단편을 포함한다. 또 다른 구현예에서, Fab-TRAIL 융합은 제2 융합 폴리펩타이드 쇄에 이량체

화될 수 있다. 특정한 구현예에서, 2 융합 폴리펩타이드 쇄는 적어도 하나의 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해

이량체화된다. 또 다른 구현예에서, 2 융합 폴리펩타이드 쇄는 적어도 2 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량

체화된다. 또 다른 구현예에서, 2 융합 폴리펩타이드 쇄는 적어도 3 인터-Fc 디설파이드 결합에 의해 이량체화

된다.

또 다른 구현예에서 Fab, 또는 이의 단편은 링커로 TRAIL 모이어티에 융합된다. 또 다른 구현예에서 링커는 아[0119]

미노산 링커이다. 변형은 또한, 이들 변형에 후속적인 항원 결합 친화성이 유지되는 한, Fab 영역 또는 항체의

중쇄 및/또는 경쇄 가변성 영역의 프레임워크 또는 연결 영역의 하나 이상 안에서 실시될 수 있다.

또 다른 구현예에서, Fab-TRAIL 융합 폴리펩타이드는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, Fc 모이어티, 링커, 제[0120]

1 TRAIL 단량체, 인터-단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를 포함하는

단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 단량체의 세트에 결합된, 인간 Fc 모이어티, 또는

이의 단편을 포함한다. 또 다른 구현예에서, Fab-Fc-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 천연의 야생형 인간 TRAIL에서

발견되지 않는 적어도 1, 2, 3, 또는 4 돌연변이를 포함한다. 예시적 Fab-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 가용성

TRAIL (scTRAIL) 모이어티 (예를 들면, 서열 식별 번호: 99)에 융합된 항-EpCAM Fab를 포함할 수 있다.

iv. 알부민-TRAIL 융합 폴리펩타이드[0121]

또 다른 구현예에서, TRAIL 모이어티는 알부민 모이어티 (예를 들면, 인간 혈청 알부민 (HSA))에 연결된다. 또[0122]

다른 구현예에서, 알부민-TRAIL 융합 폴리펩타이드는 1, 2, 또는 3 TRAIL 단량체를 포함한다.

특정한 구현예에서, 단일 TRAIL 융합 폴리펩타이드 쇄는, 아미노-에서 카복시-말단 순서로, 알부민 모이어티,[0123]

링커, 제1 TRAIL 단량체, 인터-단량체 링커, 제2 TRAIL 단량체, 제2 인터-단량체 링커, 및 제3 TRAIL 단량체를

포함하는 단일 미분지된 폴리펩타이드를 형성하기 위해 3 인간 TRAIL 단량체의 세트에 펩타이드-결합된 인간 혈

청 알부민 모이어티를 포함한다.

v. 이중특이적 융합 폴리펩타이드[0124]

이중특이적 항체 융합은 또한 제공된다. 일 구현예에서, TRAIL 모이어티는 이중특이적 항체의 중쇄의 c-말단에[0125]

융합된다. 본 명세서에서 이중특이적 항체는 바람직하게는 비-중첩 또는 비-경쟁적 에피토프를 결합시키는 동일

한 또는 상이한 단백질에 대하여 적어도 2 결합 특이성을 포함한다. 그와 같은 이중특이적 항체는 추가의 결합

특이성, 예를 들면, 또 다른 항원, 예컨대 종양유전자의 생성물에 대하여 제3 단백질 결합 특이성을 포함한다.

이중특이적 항체는 전장 항체 또는 항체 단편 (예를 들면 F(ab')2 이중특이적 항체)로서 제조될 수 있다.

D. 융합 폴리펩타이드의 생산 방법[0126]

본 명세서에서 기재된 TRAIL 융합 단백질은 표준 재조합 기술에 의해 생산될 수 있다. 재조합 생산 방법은 최신[0127]

식에서 널리 공지되고 항체의 후속적인 단리 및 일반적으로 약제학적으로 허용가능한 순도로 정제로 원핵 및 진

핵 세포에서 단백질 발현을 포함한다. 숙주 세포에서 결합 단백질의 발현을 위하여, 각각의 폴리펩타이드를 인

코딩하는 핵산은 표준 방법에 의해 발현 벡터 속에 삽입된다. 발현은 적절한 원핵 또는 진핵 숙주 세포 (예컨대

CHO 세포, NSO 세포, SP2/0 세포, HEK293 세포, COS 세포, PER.C6 세포, 효모, 또는 E.콜리 세포)에서 수행되

고, 결합 단백질은 세포 (용해후 상청액 또는 세포)로부터 회수된다. 항체의 재조합 생산용 일반적인 방법은 최

신식으로 공지되고,  예를 들어,  하기의 검토 논문에서 기재된다:  Makrides,  S.C.,  Protein  Expr.  Purif  17

183-202 (1999); Geisse, S., 등, Protein Expr. Purif. 8 271-282 (1996); Kaufman, R.J., MoI. Biotechnol.

16 151-161 (2000); Werner, R.G., Drug Res. 48 870-880 (1998).
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폴리펩타이드는 종래의 정제 절차에 의해 배양 배지로부터 적합하게 분리될 수 있다. 정제는, 당해 분야에서 잘[0128]

알려진 알칼리성/SDS 치료, CsCl 밴딩, 컬럼 크로마토그래피, 아가로스 겔 전기영동, 및 기타를 포함하는, 표준

기술에 의해, 세포 성분 또는 다른 오염물질, 예를 들면 다른 세포 핵산 또는 단백질을 제거하기 위해 수행될

수 있다. 참조 Ausubel, F., 등, ed. Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley

Interscience, New York (1987). 상이한 방법은 잘 확립되고 단백질 정제, 예컨대 미생물 단백질로 친화성 크로

마토그래피 (예를 들면 단백질 A 또는 단백질 G 친화성 크로마토그래피), 이온 교환 크로마토그래피 (예를 들면

양이온 교환 (카복실메틸 수지), 음이온 교환 (아미노 에틸 수지) 및 혼합식 교환), (예를 들면 베타-메르캅토

에탄올 및 다른 SH 리간드로) 친황성 흡착, (예를 들면 페닐-세파로스, 아자-아레노필릭 수지, 또는 m-아미노페

닐붕산으로) 소수성 상호작용 또는 방향족 흡착 크로마토그래피, (예를 들면 Ni(II)- 및 Cu(II)-친화성 물질로)

금속 킬레이트 친화성 크로마토그래피, 크기 배제 크로마토그래피, 및 전기영동 방법 (예컨대 겔 전기영동, 모

세관  전기영동)에  대하여  널리  퍼져  사용된다  (Vijayalakshmi,  M.A.  Appl.  Biochem.  Biotech.  75  93-102

(1998)). 폴리펩타이드를 인코딩하는 DNA 및 RNA는 쉽게 단리되고 종래의 절차를 이용하여 서열분석된다.

E. 링커[0129]

다양한 링커는 본 명세서에서 기재된 융합 폴리펩타이드에서 사용될 수 있다. "에 연결된"은, 문맥에서, 아미노[0130]

산 또는 뉴클레오타이드의 직접적인 또는 간접적인 결합 또는 연결을 지칭한다. "링커"는 2 도메인 또는 영역을

함께 연결하는 하나 이상의 아미노산을 지칭한다. 그와 같은 링커 폴리펩타이드는 당해 분야에서 잘 알려진다

(참조 예를 들면, Holliger, P., 등 (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448; Poljak, R. J., 등

(1994)  Structure  2:1121-1123).  사용에  적합한  추가의  링커는  아래에서  발견될  수  있다:  Registry  of

Standard  Biological  Parts에서  http://partsregistry.org/Protein_domains/Linker  (참조  또한,  예를 들면,

Crasto CJ and Feng JA. LINKER: a program to generate linker sequences for fusion proteins. Protein Eng

2000  May;  13(5)  309-12  및  George  RA  and  Heringa  J.  An  analysis  of  protein  domain  linkers:  their

classification and role in protein folding. Protein Eng 2002 Nov; 15(11) 871-9). 링커는 1-10, 10-20,

20-30, 30-40, 40-50, 50-60, 60-70, 70-80, 80-90 또는 적어도 90-100 아미노산 길이일 수 있다.

Fc 영역 또는 알부민은 링커에 의해 TRAIL 모이어티로부터 분리될 수 있다. 추가로, TRAIL 모이어티의 각각의[0131]

TRAIL 단량체는 인터-단량체 링커에 의해 분리될 수 있다. 특정 구현예에서, 각각의 링커 또는 인터-도메인 링

커는 5-25 아미노산을 포함한다. 일 구현예에서, 링커 또는 인터-도메인 링커는 5-10, 5-15, 5-20, 5-25, 10-

15, 10-20, 10-25, 15-20, 15-25, 또는 20-25 아미노산을 포함한다. 또 다른 구현예에서, 링커 또는 인터-단량

체 링커는 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 또는 25 아미노산을

포함한다. 특정한 구현예에서, 링커 또는 인터-단량체 링커는 15-20 아미노산을 포함한다. 또 다른 구현예에서,

링커 또는 인터-단량체 링커는 적어도 1, 2, 또는 3 G4S 모티프를 포함한다. G4S 모티프는 4 글리신 잔기 이어서

1 세린 잔기 (즉, 아미노산 서열 GGGGS)를 포함한다. 특히한 구현예에서, 링커 또는 인터-단량체 링커는 3 G4S

모티프를 포함한다.

F. 조성물[0132]

또 다른 측면에서, 본 명세서에서 기재된 폴리펩타이드를 포함하는 조성물, 뿐만 아니라 진단 목적을 위하여 또[0133]

는 환자에 있어서 질환을 치료하기 위해 그와 같은 조성물의 이용 방법은 제공된다. 본 명세서에서 제공된 조성

물은, 캐리어 (예를 들면, "약제학적으로 허용가능한 캐리어")와 함께 제형화된, 본 명세서에서 개시된 하나 이

상의 폴리펩타이드를 함유한다. 일 구현예에서, 조성물은 항체 Fc 영역 또는 이의 단편 및/또는 Fab 또는 이의

단편 및/또는 항체 및/또는 알부민 (예를 들면, HSA)에 연결된 (예를 들면, 융합된) TRAIL 모이어티를 포함하는

폴리펩타이드를 포함한다.

본 명세서에서 사용된 바와 같이, "약제학적으로 허용가능한 캐리어"는 임의의 및 모든 용매, 분산매, 코팅물,[0134]

항균 및 항진균제, 등장의 및 흡수 지연제, 그리고 생리적으로 양립가능한 기타를 포함한다. 캐리어는, 예를 들

어, 물, 에탄올, 폴리올 (예를 들어, 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 및 액체 폴리에틸렌 글리콜, 그리고 기타),

및 이의 적합한 혼합물을 함유하는 용매 또는 분산매일 수 있다. 염수 용액 및 수성 덱스트로스 및 글리세롤 용

액은, 특히 주사가능 용액용 액체 캐리어로서 이용될 수 있다. 약제학적으로 허용가능한 캐리어는 멸균된 주사

가능 용액 또는 분산물의 즉석 제조를 위하여 멸균된 수용액 또는 분산물 및 멸균된 분말을 포함한다. 약제학적

으로 활성 서브스턴스를 위하여 그와 같은 배지 및 제제의 사용은 당해 기술에 공지되어 있다. 임의의 부형제를

제외하고, 희석제 또는 제제는 활성 화합물과 양립불가능하고, 본 명세서에서 제공된 약제학적 조성물에서 이의
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용도는 고려된다. 보충의 활성 화합물 (예를 들면, 추가의 항-암 제제)는 또한 조성물 속에 편입될 수 있다.

치료 조성물은 전형적으로 제조 및 저장의 조건 하에 멸균되고 안정적이어야 한다. 조성물은 고 약물 농도에 적[0135]

합한 용액, 마이크로에멀젼, 리포좀, 또는 다른 정렬된 구조로서 제형화될 수 있다. 조성물은, 요망하는 경우,

또한 소량의 습윤 또는 용해도 향상제, 안정화제, 보존제, 또는 pH 완충제를 함유할 수 있다. 많은 사례에서,

조성물에서 등장제, 예를 들어, 염화나트륨, 당, 폴리알코올 예컨대 만니톨, 소르비톨, 글리세롤, 프로필렌 글

리콜, 및 액체 폴리에틸렌 글리콜을 포함하는 것이 유용할 것이다. 주사가능 조성물의 장기 흡수는 흡수를 지연

시키는 제제, 예를 들어, 모노스테아레이트 염 및 젤라틴을 조성물에서 포함시킴으로써 유발될 수 있다.

환자에 있어서 질환 치료의 문맥에서, 바람직하게는, 캐리어는 (예를 들면, 주사 또는 주입으로) 정맥내, 근육[0136]

내, 피하, 비경구, 척추 또는 표피 투여에 적합하다. 투여의 경로에 의존하여, 폴리펩타이드는 단백질을 불활성

화시킬 수 있는 다른 천연 조건 및 산의 작용으로부터 이들을 보호하기 위해 물질에서 코팅될 수 있다. 예를 들

어, 폴리펩타이드는 환자에 적절한 캐리어로, 예를 들어, 리포좀, 또는 희석제로 투여될 수 있다. 약제학적으로

허용가능한 희석제는 염수 및 수성 완충제 용액을 포함한다. 리포좀은 수중유중수 CGF 에멀젼, 뿐만 아니라 종

래의 리포좀을 포함한다. 조성물은 당해 분야에서 공지된 다양한 방법에 의해 투여될 수 있다. 숙련가에 의해

인정되는 바와 같이, 투여의 경로 및/또는 방식은 원하는 결과에 의존하여 다양할 것이다.

약제학적 조성물은 단독 또는 조합 요법으로, 즉, (예를 들면, 아래 더욱 상세하게 논의된 바와 같이) 다른 제[0137]

제와 조합되어 투여될 수 있다.

G. 방법 및 용도[0138]

본 명세서에서 기재된 폴리펩타이드, 조성물, 및 방법은, 예를 들어, 암 세포 세포자멸사 및/또는 면역 반응의[0139]

향상 유도화에 연루하는 수많은 생체외 및 생체내 유용성을 갖는다. 예를 들어, 본 명세서에서 기재된 폴리펩타

이드 (예를 들면, 항체 Fc 영역 또는 이의 단편 및/또는 Fab 또는 이의 단편 및/또는 항체 및/또는 알부민 (예

를 들면, HSA)에 연결된 (예를 들면, 융합된) TRAIL 모이어티를 포함하는 폴리펩타이드)는, 암 세포 세포자멸사

및/또는 다양한 질환에서 면역력 향상을 유도하기 위해,  생체외 또는 생체외,  배양물내 세포에,  또는 예를

들면, 생체내, 인간 대상체에 투여될 수 있다.

용어 "치료한다", "치료하는", 및 "치료"는, 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 본 명세서에서 기재된 치료적 또[0140]

는 예방적 조치를 지칭한다. "치료"의 방법은 질환 또는 장애 혹은 재발성 질환 또는 장애의 하나 이상의 증상

의 중증도를 예방, 치유, 지연, 감소, 또는 상기 증상을 완화시키기 위해, 또는 그와 같은 치료의 부재 하에 기

대된 것을 넘는 대상체의 생존을 연장시키기 위해 본 명세서에서 개시된 폴리펩타이드의 대상체에 투여를 사용

한다. 

본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어 "유효량"은 질환 또는 이의 하나 이상의 증상의 중증도 및/또는 지속기[0141]

간을 감소 또는 완화시키기, 질환의 진전을 예방하기, 질환의 퇴행을 야기하기, 질환과 관련된 하나 이상의 증

상의 재발, 발생, 개시 또는 진행을 예방하기, 질환을 검출하기, 또는 또 다른 요법 (예를 들면, 예방제 또는

치료제)의 예방적 또는 치료적 효과(들)을 향상 또는 개선하기에 충분한 요법의 양을 지칭한다.

일 구현예에서, 질환은 암이다. 용어 "암"은 본 명세서에서 사용된 바와 같이 세포, 예컨대 종양의 조절되지 않[0142]

는 성장 또는 증식의 조직으로서 정의된다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 상기 용어는 전-악성 뿐만 아니라

악성 암을 포함한다.

종양의 성장이 대상체에서 억제되도록, 본 명세서에서 기재된 폴리펩타이드를 상기 대상체에게 투여하는 것을[0143]

포함하는 대상체에서 종양 세포의 성장 억제 방법이 추가로 제공된다. 본 명세서에서 사용된 바와 같이, 용어

종양의 "성장을 억제시킨다"는  종양의 성장에서 임의의 측정가능한 감소,  예를 들면,  적어도 약 10%,  예를

들어, 적어도 약 20%, 적어도 약 30%, 적어도 약 40%, 적어도 약 50%, 적어도 약 60%, 적어도 약 70%, 적어도

약 80%, 적어도 약 90%, 적어도 약 99%, 또는 100%만큼 종양의 성장의 억제를 포함한다.

암은 고체 종양 또는 혈액 악성종양 (액체 종양)을 가진 암일 수 있다. 본 명세서에서 기재된 방법은 또한 전이[0144]

성 암, 절제불가능 및/또는 난치의 암 (예를 들면, 이전의 면역요법에 난치성인 암), 및 재발성 암의 치료에 사

용될 수 있다.

또한, 대상체에서 면역 반응이 변형되도록, 본 명세서에서 기재된 폴리펩타이드를 대상체에게 투여하는 것을 포[0145]

함하는 대상체에서 면역 반응의 변형 방법은 본 명세서에서 제공된다. 바람직하게는, 반응은 향상, 자극 또는

상향조절된다. 일 구현예에서, 환자 (예를 들면, 인간 환자)에 본 명세서에서 기재된 폴리펩타이드 투여에 의해
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암 요법용 면역 세포의 자극 (활성화) 방법은 제공된다. 또 다른 구현예에서, 입양 세포 전이 요법용 T 세포의

유지 방법은 제공된다. 또 다른 구현예에서, 입양 세포 전이 요법용 T 세포의 증식의 자극 방법은 제공된다. 본

명세서에서 기재된 폴리펩타이드로 향상 자극될 수 있는 T 세포는 CD4+ T 세포 및 CD8+ T 세포를 포함한다. T

세포는 Teff 세포, 예를 들면, CD4+ Teff 세포, CD8+ Teff 세포, T헬퍼 (Th) 세포 및 T 세포독성 (Tc) 세포일 수

있다.

H. 키트 및 제조 물품[0146]

본 명세서에서 기재된 폴리펩타이드 조성물 및 사용 지침을 함유하는 키트는 추가로 제공된다. 키트는 전형적으[0147]

로 키트의 내용물의 의도한 용도를 지시하는 표지 및 지침과 예정된 양으로 시약의 포장된 조합을 포함한다. 용

어 표지 또는 지침은 키트 상에 또는 키트와 함께 공급된 임의의 작성한, 또는 기록된 자료, 또는 달리 그것의

제조, 수송, 판매 또는 사용 동안 임의의 시간에서 키트를 동반하는 것을 포함한다. 인간에 투여용 또는 수의적

용도로 제조, 사용 또는 판매의 대리인에 의한 승인을 통지가 반영하는, 의약품 또는 생물학적 제품의 제조, 사

용 또는 판매를 조절하는 정부 기관에 의해 처방된 형태일 수 있다. 표지 또는 지침은 또한 광고 전단지 및 안

내서, 포장재, 및 청각 및 시각 지침을 포함할 수 있다.

예를 들어, 일부 구현예에서, 키트는 본 명세서에서 기재된 치료 레지멘에 따른 투여용 지침 및 적합한 컨테이[0148]

너내  폴리펩타이드를  함유한다.  일부  구현예에서,  키트는  추가의  항종양제를  추가로  포함한다.  일부

구현예에서, 폴리펩타이드는 투여용 투약량 단위로서 적합한 컨테이너에서 제공된다. 적합한 컨테이너는, 예를

들어, 병, 바이알, 주사기, 및 시험 튜브를 포함한다. 컨테이너는 다양한 물질 예컨대 유리 또는 플라스틱으로

부터 형성될 수 있다.

일부 구현예에서, 폴리펩타이드는 동결건조된 형태로 제공되고, 키트는 선택적으로 멸균된 및 생리적으로 허용[0149]

가능한 재구성 매체 예컨대 물, 염수, 완충 식염수, 및 기타를 함유할 수 있다. 그안에 함유된 조성물을 종사자

(예를 들면, 의사, 간호사, 또는 환자)가 투여하기 위해, 예를 들어, 투여 스케줄을 포함하는, 사용 지침과 다

른 완충액, 희석제, 필터, 니들, 주사기, 및 포장 삽입물을 포함하는, 상업적 및 사용자 관점에서 바람직한 다

른 물질을 추가로 포함할 수 있다.

본원 내내 인용된 모든 참조문헌, 예를 들어 발행된 또는 허가된 특허 또는 등가물을 포함하는 특허 문서; 특허[0150]

출원 공개; 및 비-특허 문헌 문서 또는 다른 원료 물질은, 참고로 개별적으로 편입된 것처럼, 참고로 본 명세서

에서 그 전체가 이로써 편입된다. 임의의 서열 목록 및 서열 목록 정보는 이와 함께 본 개시내용의 일부로 간주

된다.

당해 분야의 숙련가는 본 명세서에서 기재된 특정 구현예의 많은 등가물인, 불과 일상적인 실험과정을 이용하여[0151]

인식할 것이거나, 확인할 수 있다. 그와 같은 등가물은 하기 청구항에 의해 포괄되도록 의도된다. 임의의 복수

의 종속 청구항 또는 실시예에서 개시된 구현예의 임의의 조합은 본 개시내용의 범위 이내인 것으로 고려된다.

하기 예는 단지 설명적이고 많은 변화 및 등가물이 본 개시내용 판독시 당해 분야의 숙련가에 분명해질 것임에[0152]

따라 어떤 식으로든 본 개시내용의 범위 제한으로서 해석되지 않아야 한다.

본 명세서에서 인용된 모든 특허, 특허 출원 및 공보는 본 명세서에서 참고로 그 전체가 편입된다.[0153]

실시예[0154]

실시예 1: 개선된 scTRAIL 포멧 방법 개발[0155]

단백질 발현[0156]

뉴클레오타이드 서열 인코딩 TRAIL은 HEK-293 (ATCC CRL-1573) 발현을 위하여 최적화된 코돈이고 하기 서열 T1-[0157]

T9 (서열 식별 번호: 1-서열 식별 번호: 9)는 KpnI 및 NotI 제한 부위에서 플라스미드 pCEP4 (Invitrogen) 속

으로 합성 및 클로닝된다. 밑줄친 텍스트는 리더 서열을 나타내고 항-EpCAM 항체 MOC-31의 중쇄 Fv는 볼드체로

보여진다. 각각의 리더 서열은 밑줄친다.

T1 (서열 식별 번호: 1)[0158]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0159]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSK

NEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQ
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GGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSW

ESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRI

FVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSN

LHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDM

DHEASFFGAFLVG

T2 (서열 식별 번호: 2) [0160]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0161]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSK

NEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQ

GGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGR

KINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELK

ENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWES

SRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFV

SVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T3 (서열 식별 번호: 3)[0162]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0163]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSK

NEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQ

GGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNE

KALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGG

IFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSTSEETISTVQEKQQNISPLVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKA

LGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIF

ELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T4 (서열 식별 번호: 4)[0164]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0165]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGH

SFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNE

HLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRF

QEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSVRERGPQR

VAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLM

KSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T5 (서열 식별 번호: 5)[0166]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0167]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGH

SFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNE

HLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQ

TYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGG

GSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKY

TSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T6 (서열 식별 번호: 6)[0168]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0169]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGH
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SFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNE

HLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFY

YIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGG

GSGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKND

KQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T7 (서열 식별 번호: 7)[0170]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0171]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNL

HLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMD

HEASFFGAFLVGGGGGSQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDK

QMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSQRVAAHITGTRGRSNTLSSP

NSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYS

IYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T8 (서열 식별 번호: 8)[0172]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0173]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNL

HLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMD

HEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKEN

TKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSQRVAAHITGT

RGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCW

SKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

T9 (서열 식별 번호: 9)[0174]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGQVQLQQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTNYGMNWVKQAPGRGLKWMGWINTYTGESTYADDFKGRFAFSLETSASAAYLQ[0175]

INNLKNEDTATYFCARFAIKGDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCAGAGGGGSGGGGSGGGGSSQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNL

HLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMD

HEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQE

EIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGS

QRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPIL

LMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

MOC-31 (서열 식별 번호: 10)의 경쇄는 또한 pCEP4내 KpnI 및 NotI 부위 속에 합성 및 클로닝된다.[0176]

서열 식별 번호: 10[0177]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGDIVMTQSAFSNPVTLGTSASISCRSTKSLLHSNGITYLYWYLQKPGQSPQLLIYQMSNLASGVPDRFSSSGSGTDFTLRISR[0178]

VEAEDVGVYYCAQNLEIPRTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTL

TLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

항-세포자멸적 단백질 Bcl-XL을 안정적으로 발현시키는 HEK-293F 세포 (현탁 배양에 적합한 FREESTYLE HEK-293[0179]

세포,  ThermoFisher  Cat.#  R79007)은  회전  (125  rpm)하면서  플라스크내  현탁  배양물로서  4  mM  L-글루타민

(Gibco) 및 1 % PLURONIC F-68 (Gibco)를 함유하는 FREESTYLE F17 배지 (Gibco)에서 성장된다. 세포는 세포 배

양물의 밀리리터당 0.5 μg의 플라스미드 pCEP4-T1 내지 pCEP4-T9 중 하나, 0.5 μg의 플라스미드 pCEP4-MOC31

경쇄 (1 μg의 총 DNA), 및 2.5 μg의 선형 25 kDa 폴리에틸렌이민 (Polysciences Inc.)의 혼합물로 별도로 및

단독으로 공-형질감염된다. 형질감염의 시간에서 세포의 밀도는 1.5 - 2.0 e6 세포/ml이다. 세포는 5 mg/ml의

최종 농도로 첨가된 트립톤 N1 ("TN1", Organotechnie)로 다음 날 공급된다. 형질감염 후 6 일, 세포 배양물은

15분 동안 5,000 x g에서 원심분리되어 세포를 펠렛으로 만든다. 상청액 배지는 세포로부터 경사분리되고 정제

용 제조에서 0.2 μm 필터를 이용하여 여과된다.
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단백질 정제[0180]

항-EpCAM Fab-scTRAIL 변이체를 함유하는 배지는 AKTA Explorer (Amersham Biosciences)를 이용하여 MABSELECT[0181]

(GE Heathcare) 수지 상에 별도로 장입된다. 친화성 포획 이후, 수지는 포스페이트 완충 식염수 (PBS), pH 7.4

(Gibco®)로 세정되고 0.1 M 글리신-HCl, pH 3.5로 용출된다. 산 용출액은 1 M 트리스 염기의 1:100 용적을 이

용하여 빠르게 중화된다. 단백질은 PBS, pH 7.4에 밤새 투석되고 -80℃에서 저장을 위하여 다음 날 분주된다.

SDS-PAGE[0182]

1 마이크로그램의 각각의 정제된 항-EpCAM Fab-scTRAIL 변이체는 2-메르캅토에탄올 (1% 최종)의 존재 또는 부재[0183]

하에 10 분 동안 95℃에서 인큐베이션된다. 샘플은 NUPAGE 4-12% Bis Tris Gel (Invitrogen)상에 전기이동되고

SIMPLYBLUE  SAFESTAIN  (Invitrogen)을  이용하여  시각화된다.  염색된  겔은  ODYSSEY  CLx  이미저  (LI-COR

Biosciences)를 이용하여 스캐닝된다.

크기 배제 크로마토그래피[0184]

TSKGEL SuperSW3000 컬럼 (4.6 mm ID x 30 cm)(Tosoh BioSciences)는 Agilent 1100 HPLC (Agilent)를 이용하[0185]

여 400 mM NaClO4, 150 mM NaCl, pH 6.5로 평형화된다. 50 마이크로그램의 단백질은 0.35 ml/min의 유량으로 주

사되고 280 nm에서 흡광도는 20 분 기간 동안 기록된다. 

세포 배양물[0186]

HeLa 세포는 American Tissue Type Collection (ATCC)로부터 수득되고 10 % FBS, 100 유닛/ml 페니실린, 및[0187]

100 μg/ml 스트렙토마이신으로 보충된 DMEM 배지 (Gibco)를 가진 플라스크에서 배양된다.

발광성 세포 생존력 검정[0188]

세포는 96 웰 조직 배양판에서 10,000 세포 / 웰로 씨딩된다. 24 시간 후 세포는 Fab-scTRAIL 단백질의 증가하[0189]

는 농도로 인큐베이션된다. 24 시간 치료 기간 후, 세포 ATP의 양은 CELLTITER-GLO 검정 (Promega)을 이용하여

검출되고 SYNERGY H1 플레이트 리더 (BioTek)에서 측정된다. 발광은 미치료된 대조군에 대해 정규화되고 이중치

는 평균이고 Fab-scTRAIL 단백질 농도의 함수로 플롯팅된다. 비-선형 회귀는 PRISM 소프트웨어 (GraphPad)를 이

용하여 4 파라미터 최소 자승법을 이용하여 적합화된다.

결과[0190]

개선된 단일 쇄 TRAIL (scTRAIL) 융합 단백질은 설계되었다. 시험 융합 파트너로서, 면역글로불린-유래된 폴리[0191]

펩타이드는 선택되고, 특히, 이 실시예에서, scTRAIL은 항-EpCAM Fab (MOC-31)의 중쇄의 C-말단에 융합되었다

(도 1A). 단일 선형 폴리펩타이드 쇄에 TRAIL 서열 연결을 위하여 글리신 세린 링커의 3 상이한 길이 및 TRAIL

서열의 3 상이한 길이는 체계적으로 조사된다 (도 1B).

총 9 Fab-scTRAIL 융합 변이체는 Bcl-XL을 안정적으로 과발현시키는 HEK-293F 세포에서 생산되고 단백질 A 크로[0192]

마토그래피를 이용하여 정제된다. 도 1C에서 나타낸 바와 같이, 각각의 변이체에 대하여 환원 및 비-환원 조건

하에 각각의 단백질의 예상된 관측된 이동은 예상된 비-환원된 및 환원된 분자량에 상응할 것이다 (표 2).

[0193]

T9 변이체에서 짧은 TRAIL 서열 (TRAIL 아미노산 120-281) 및 긴 링커 길이 (15 아미노산: G4S x 3 (서열 식별[0194]

번호: 106))의 조합은 MOC31 중쇄와 경쇄 사이 디설파이드 형성에서 유해한 효과를 갖는 것으로 믿어지고 ~ 83
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kDa 밴드는 비-환원된 샘플에서 나타나는 것으로 예상된다. 이것은 잔존 변이체에 대하여 관측될 수 없고, 따라

서 T9 변이체는 적합하지 않다.

분석적 크기 배제는 모든 변이체 중에서, T6이 단일 주요 종의 최고 백분율 (약 98%)를 함유하는 것을 보여준다[0195]

고 기대된다 (도 1D-L). 모든 변이체는 HELA 세포를 이용하는 세포 생존력 검정에서 기능성인 것으로 예상된다

(도 2A-C). T7이 모든 변이체 중에서 효력 (IC50 = 2.76e-10)에서의 소수 개선을 보여준다고 기대되어도, T6 변

이체의 TRAIL 서열 및 링커 길이는 그것의 예상된 양호한 SEC 프로파일 때문에 사용하기 위해 선택된다. 다음으

로, T6 변이체에 융합 파트너로서 인간 IgG1 Fc는 Fc-scTRAIL을 생산하기 위해 사용되는 것이다.

실시예 2: Fc-scTRAIL의 발현 및 정제[0196]

방법[0197]

단백질 발현[0198]

뉴클레오타이드 서열 인코딩 Fc-scTRAIL은 KpnI 및 NotI 제한 부위에서 플라스미드 pCEP4 (Invitrogen) 속에[0199]

합성 및 클로닝되었다. 하기 서열에서, (발현 동안 제거되는) 리더 서열은 볼드체로 보여지고 반면 3 TRAIL 단

량체는 상이한 밑줄치기에 의해 표시되고: 위치 1 (....), 위치 2 (   ), 및 위치 3 (   ), 그리고 Fc 서열은

이탤릭체이다.

[0200]

Fc-scTRAIL 단백질은 Bcl-XL을 안정적으로 발현시키는 HEK-293F 세포에서 발현되었고 실시예 1에서 기재된 바와[0201]

같이 정제되었다.

SDS-PAGE 및 크기 배제 크로마토그래피[0202]

SDS-PAGE 및 SEC는 실시예 1에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0203]

결과[0204]

Fc-scTRAIL은 양호하게 발현되고 비-응집된 형태로 정제될 수 있다[0205]

scTRAIL은 약동학을 개선하기 위해 인간 IgG1 (서열 식별 번호: 11)의 Fc에 융합되었다. 이러한 포멧에 대한 추[0206]

가의 이점은 Fc 단편의 동종이량체화로 인해 매우 근접하는 2 TRAIL 사이토카인의 존재이다 (도 3). 이것이 유

리한 것은 TRAIL의 증가된 클러스터링이 사이토카인의 막 결합된 형태를 모방하고 많은 암 세포주에 거쳐 프로

세포자멸적 신호의 강도를 개선하기 때문이다.

정제된 Fc-scTRAIL의 관측된 분자량은 디설파이드 연결된 동종이량체 및 환원된 단량체 각각에 대하여 175 및[0207]
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87 kDa의 예상된 분자량에 상응하였다 (도 4, 겔 삽입물). 추가의 밴드는 환원 조건 하에 존재하지 않았던 비-

환원된 샘플에서 관측되었다. 이것은 겔에서 비정상 이동을 초래하는 TRAIL 삼량체 안에서 부정확한 쇄내 디설

파이드 결합 형성 때문인 것으로 믿어진다. 더 높은 분자량 종에 관하여, 이것은 2 Fc-scTRAIL 동종이량체 사이

쇄간 디설파이드 결합 형성 때문인 것으로 믿어진다. 비-환원된 샘플에서, 밴드는 환원된 샘플과 동일한 위치에

서 이동하는 것이 관측되었고, Fc-scTRAIL 동종이량체의 소수 분획이 디설파이드 연결되지 않는 것을 나타낸다.

분석적 크기 배제 크로마토그래피 (도 4)를 이용하여, 정제된 Fc-scTRAIL은, 그것의 이론적 분자량과 일치하는,

7.94 분의 체류 시간을 가진 단일 소수 종 (~98%)인 것으로 관측되었다.

실시예 3: Fc-scTRAIL의 생체외 활성[0208]

방법[0209]

세포 배양[0210]

COLO205, HCT116, DU145, PANC1, 및 Jurkat은 10% FBS, 100 유닛/ml 페니실린, 및 100 μg/ml 스트렙토마이신[0211]

으로 보충된 RPMI 1640 배지 (Gibco®)을 가진 플라스크에서 배양되었다.

발광성 세포 생존력 검정[0212]

이 검정은 실시예 1에서 기재된 바와 같이 수행되었다. 항체는 항-인간 Fc 항체 (Jackson Immunoresearch)의 등[0213]

몰 농도를 이용하여 교차-결합되었다.

결과[0214]

Fc-scTRAIL은 효능적 항체보다 더 큰 효력으로 세포주를 거쳐 세포 사멸을 유도한다[0215]

Fc-scTRAIL은 암 세포주 COLO205 (결장), HCT116 (결장), DU145 (전립선), 및 Jurkat (T 림프구)를 이용하는[0216]

세포 생존력 검정에서 관측된 바와 같이 기능적 활성이다. TRAIL 및 효능적 DR4 (Pukac 등, Br. J. Cancer,

2005 Apr 25; 92(8):1430-41) 및 DR5 (Adams 등, Cell Death Differ., 2008 Apr;15(4):751-61) 항체에 비교하

여, Fc-scTRAIL은 세포자멸사 유도에서 가장 활성이었다 (도 5A-5D). 양쪽 COLO205 및 HCT116 세포에서, Fc-

scTRAIL은 생존력 곡선의 IC50s에 의해 지시된 바와 같이 더 낮은 농도에서 세포 사망을 유도시켰다. DU145 및

Jurkat  세포에서,  Fc-scTRAIL은  세포  생존력에서 최대 감소를 유도하였다.  이러한 개선된 효력은 분자당 2

TRAIL  동종삼량체를 갖는 경우 우리의 치료 설계를 뒷받침하고 사망 수용체의 6가 결합은 TRAIL  및 효능적

항체, 각각의 3가 및 2가 수용체 결합보다 더욱 양호하다.

도 6A에서 나타낸 바와 같이, Jurkat 세포는 교차-결합된 DR5 항체에 반응하여 세포자멸사를 경험할 뿐일 것이[0217]

다. 교차-결합된 DR4 항체, 또는 가교결합의 부재 하에 DR4 및 DR5 항체는 매우 적은 효과를 갖는다. 그러나,

Fc-scTRAIL은 교차-결합된 항-DR5보다 상당히 더 활성이다 (도 6B). 교차-결합된 항-DR4, 항-DR5 또는 항-DR4

및 5의 조합에 비교된 Fc-scTRAIL의 우월성은 다중 암 세포주, 예컨대 DU1445, COLO205, 및 PANC1 세포에 걸쳐

보여졌다 (도 7A-C).

실시예 4: Fc-scTRAIL의 세포자멸적 활성은 다원자가에 의존적이다[0218]

방법[0219]

TRAIL 프로토머의 1, 2 또는 3에서 불활성화 Q205A 치환을 함유하는 Fc-scTRAIL의 변이체는 HEK293 발현에 대하[0220]

여 코돈 최적화되었고, KpnI 및 NotI 부위를 이용하여 벡터 pCEP4 (Genscript, NJ) 속에 합성 및 클로닝되었다.

단백질 발현[0221]

항-세포자멸적 단백질 Bcl-XL을 안정적으로 발현시키는 HEK-293F 세포 (현탁 배양에 적합한 FREESTYLE HEK-293[0222]

세포, ThermoFisher  (Cat.#  R79007)  는 회전 (125  rpm)하면서 플라스크내 현탁 배양물로서 4 mM  L-글루타민

(Gibco) 및 1 % PLURONIC F-68 (Gibco)를 함유하는 FREESTYLE F17 배지 (Gibco)에서 성장되었다. 세포는 세포

배양물의 밀리리터당 1 μg의 플라스미드 DNA 및 2.5 μg의 선형 25 kDa 폴리에틸렌이민 (Polysciences Inc.)

로 공-형질감염되었다. 형질감염의 시간에서 세포의 밀도는 1.5-2.0 e6 세포/ml이었다. 세포는 5 mg/ml의 최종

농도에 첨가된 트립톤 N1 (Organotechnie)로 다음 날 공급되었다. 형질감염 후 6 일, 세포 배양물은 15 분 동안

5,000 x g에서 원심분리되어 세포를 펠렛으로 만들었다. 상청액 배지는 세포로부터 경사분리되었고 정제용 제조

에서 0.2 μm 필터를 이용하여 여과되었다.

세포 배양[0223]
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H1993  세포는 10%  FBS,  100  유닛/ml  페니실린,  및  100  μg/ml  스트렙토마이신으로 보충된 RPMI  1640  배지[0224]

(Gibco®)를 가진 플라스크에서 배양되었다.

발광성 세포 생존력 검정[0225]

이 검정은 실시예 1에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0226]

결과[0227]

세포자멸적 활성과 Fc-scTRAIL의 6가 성질 사이 상관관계를 확인하기 위해, Fc-scTRAIL의 녹아웃 변이체는 DR4[0228]

및  5에  TRAIL  결합을  폐지한다고  공지되는  Q205A  돌연변이를  이용하여  생성되었다  (Hymowitz  등  2000,

Biochemistry 39(4):633-40). 하기 변이체는 작제되었다: Fc-scTRAIL Q1은 TRAIL 프로토머 1에서 단일 Q205A

돌연변이를 함유하고, Fc-scTRAIL Q2는 TRAIL 프로토머 1 및 2에서 2 Q205A 돌연변이를 함유하고, Fc-scTRAIL

Q3은 모든 3 TRAIL 프로토머에서 3 Q205A 돌연변이를 함유한다. 모든 3 변이체는 H1993 세포를 이용하는 세포

생존력 검정에서 Fc-scTRAIL에 대해 비교되었다. 도 8 에서 나타낸 바와 같이, 원자가에서 각각의 감소로, 양쪽

IC50 및 최대 세포 사멸은 감소되었다. 또한, 2의 원자가를 가진 Fc-scTRAIL Q2의 활성은 2가 DR4 및 5 항체에

대하여 보여진 활성과 다르지 않다. 이 연구는 효능제 항체에 비교된 Fc-scTRAIL 포멧의 이점을 강조한다.

실시예 5: 열적 및 혈청 안정성 검정에서 FC-SCTRAIL의 안정성[0229]

방법[0230]

시차 주사 형광분석법[0231]

25 마이크로그램의 단백질은 단백질 열 이동 검정 (Applied Biosystems)를 이용하여 분석되었고 형광은 25-99℃[0232]

의 용융 범위에 걸쳐 VIIA 7 PCR 시스템 (Applied Biosystems)을 이용하여 검출되었다. 유도체-결정된 TM은 단

백질 열 이동 검정 (Applied Biosystems)를 이용하여 수득되었다.

마우스 혈청 안정성 검정[0233]

혈청 안정성용 생체외 스크린으로서, Fc-scTRAIL은 37℃에서 0, 1, 3 및 7 일 동안 1 μM의 최종 농도로 90% 마[0234]

우스 혈청 (Sigma)에서 인큐베이션되었다. 샘플은 -80℃ 그리고 인큐베이션의 끝에서 냉동된다. Fc-scTRAIL의

활성은 결장직장 암종 세포주, HCT116을 이용하는 세포 생존력 검정에서 평가되었다. 세포는 96 웰 조직 배양판

에서 10,000  세포 /  웰로 씨딩되었다.  24  시간 후 세포는 10  nM  농도에서 시작하는 혈청-인큐베이션된 Fc-

scTRAIL의  희석  시리즈로  인큐베이션되었다.  24-시간  치료  기간  후,  세포  ATP의  양은  CELLTITER-GLO  검정

(Promega)을 이용하여 검출되었고 SYNERGY H1 플레이트 리더 (BioTek)에서 측정되었다. 발광은 미치료된 대조군

에 대해 정규화되었고 삼중치는 평균이었고 단백질 농도의 함수로서 플롯팅되었다. 비-선형 회귀는 PRISM 소프

트웨어 (GraphPad)를 이용하는 4 파라미터 최소 자승법을 이용하여 적합화되었다.

결과[0235]

Fc-scTRAIL은 저 용융 온도를 갖는다[0236]

TRAIL 또는 효능적 DR4 및 DR5 항체에 비교된 세포자멸유도 활성에서 상당한 개선에도 불구하고, 단백질 불안정[0237]

의 입증은 Fc-scTRAIL에 대하여 관측되었다. 도 9A에서 나타낸 바와 같이, Fc-scTRAIL의 열 안정성은 시차 주사

형광분석법에 의해 결정되었다. 예상외로, Fc-scTRAIL의 TM (53℃)는 TRAIL보다 상당히 더 낮은 것으로 관측되

었다  (71℃).  게다가,  초고  배경  상호작용은,  Fc-scTRAIL의  비-천연  구조의  징후인,  TRAIL이  아닌  Fc-

scTRAIL과 단백질 열 이동 염료 사이 관측되었다. 아연의 배위는 TRAIL의 원상태 폴딩에 핵심이다 (Hymowitz

등, Biochemistry, 2000 Feb 1;39(4):633-40). 따라서, 정제된 Fc-scTRAIL의 아연 함량은 유도 커플링된 혈장

질량 분광분석법 (ICP-MS)를 이용하여 분석되었다. Fc-scTRAIL의 공지된 농도의 아연 함량은 측정되었고 몰비에

기반되었고, Fc-scTRAIL의 단지 20%가 아연 원자를 함유하였다는 것이 추정되었다.

Fc-scTRAIL은 마우스 혈청에서 인큐베이션 후 활성을 손실한다[0238]

혈청 안정성용 생체외 스크린으로서, Fc-scTRAIL은 37℃에서 0, 1, 3 및 7 일 동안 1 μM의 최종 농도로 90% 마[0239]

우스  혈청  (Sigma)에서  인큐베이션되었다.  후속적으로,  각각의  시점으로부터  샘플은  결장직장 암종 세포주,

HCT116을 이용하는 세포 생존력 검정에서 평가되었고 결과는 도 9B에서 보여진다. 각각의 시점 대 일 0에 대하

여 IC50의 비를 이용하여, 24 시간 후 활성의 무시할만한 손실이 있었지만 (도시되지 않음), 3 일 (5-배) 및 7
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일 (34-배) 이후 활성에서 상당한 손실이 있었다는 것이 관측되었다.

실시예 6: 안정성을 개선하는 TRAIL에 돌연변이의 확인[0240]

방법[0241]

효모 라이브러리 작제[0242]

TRAIL (114-281)용 핵산 서열은 JCat 코돈 적응 도구 (Grote 등, Nucl. Acids Res., 2005 v 33, Issue Suppl[0243]

2, pp W526-W531)을 이용하여 사카로마이세스 세레비지애에 최적화되었다. TRAIL 뉴클레오타이드 서열은 V5 에

피토프 태그에 의해 선행되고 이어서 담배 모자이크 바이러스 (TMV) 서열 및 FLAG 에피토프 태그 (서열 식별 번

호: 12)로 이어진다. TMV 서열은 TMV의 레플리카제 유전자에서 발견된 종결 코돈을 함유하는 21 염기쌍 서열을

지칭하고  사카로마이세스  세레비지애에서  30%  통독을  갖는  것으로  보고되었다  (Namy  등,  EMBO  Rep.  2001

Sep;2(9):787-93). TMV 서열은 양쪽 가용성 TRAIL 및 TRAIL/AGα 융합 단백질의 발현을 허용하기 위해 편입되

었다.

서열 식별 번호: 12[0244]

GAACGCGTGGAGGGGGTAAGCCTATACCTAACCCGCTGTTGGGGTTAGACAGCACGGGTGGATCCGTCAGAGAAAGAGGTCCACAAAGAGTCGCCGCCCACA[0245]

TAACAGGTACAAGAGGTAGAAGTAACACATTAAGTTCCCCAAATAGTAAGAATGAAAAAGCTTTGGGTAGAAAGATTAACTCTTGGGAATCTTCAAGATCCG

GTCATTCATTTTTGTCTAATTTGCACTTAAGAAACGGTGAATTAGTCATTCATGAAAAGGGTTTCTACTACATCTATTCTCAAACATACTTCAGATTCCAAG

AAGAAATTAAAGAAAACACCAAAAACGATAAGCAAATGGTACAATACATCTATAAGTACACAAGTTATCCAGACCCTATCTTGTTGATGAAGTCTGCAAGAA

ACTCATGTTGGTCCAAGGATGCCGAATACGGTTTGTACTCTATCTATCAAGGTGGTATCTTCGAATTGAAGGAAAACGACAGAATCTTCGTTTCAGTCACCA

ACGAACATTTGATTGATATGGACCACGAAGCATCCTTTTTCGGTGCCTTTTTAGTAGGTGGAACACAATAGCAATTACAGGGCGCCTCAGGATCTGGTGACT

ACAAGGACGACGATGACAAGGGTACCGGCGGGTCCGGAGCTAGTGCCAAAAG

서열 식별 번호: 12는 정방향 프라미어 ET1 (Gaacgcgtggagggggtaagcctataccta) (서열 식별 번호: 14) 및 역방[0246]

향 프라이머 ET2 (CTTTTGGCACTAGCTCCGGACCCGC) (서열 식별 번호: 15)를 이용하여 증폭되었고 플라스미드 V10을

생산하기 위해 ZERO BLUNT TOPO PCR 클로닝 키트를 이용하여 pCR4 Blunt-TOPO 벡터 속에 클로닝되었다.

랜덤 돌연변이유발은 GENEMORPH  II  랜덤 돌연변이유발 키트 (Agilent  Technologies)를 이용하여 수행되었다.[0247]

20 PCR 반응은 설치되었고, 각각은 3 ng의 V10을 템플레이트 DNA로서 그리고 정방향 및 역방향 프라이머, ET31

(tacctaacccgctgttggggttagacagcacgggtggatccGTCAGAGAAAGAGGTCCACAAAGAGTCG)  (서열  식별  번호:  16)  및  ET32

(TTGTCATCGTCGTCCTTGTAGTCACCAGATCCTGAGGCGCCCTGTAATTGCTATTGTGTTCCACCTACTAAAAAGGCACCGAAAAAGGATG)  (서열 식

별 번호: 17)을 함유하였다. 20 사이클의 증폭 이후, PCR 반응은 풀링되었고 1% 아가로스 겔에서 전기이동되었

다. PCR 생성물은 WIZARD SV 겔 및 PCR 클린업 키트 (Promega)를 이용하여 추출 및 정제되었다. 2차 PCR 증폭

은 그 다음 Q5 Hot Start High-Fidelity 2X Master Mix 시스템 (New England Biolabs)를 이용하여 수행되었다.

정제된 1차 PCR  생성물은 이전처럼 정제된 겔 및 정방향 및 역방향 프라이머, ET81  (TACCTAACCCGCTGTTGGGG)

(서열 식별 번호: 18) 및 ET82 (TTGTCATCGTCGTCCTTGTAGTC) (서열 식별 번호: 19)를 이용하여 8 사이클 동안 증

폭되었다. 효모 디스플레이 벡터 pMYD1000 (Xu 등 2013)은 제한 효소, BamHI 및 KasI로 소화되었고, 겔 정제되

었다. 전기천공을 위하여, 새롭게 제조된 능숙한 EBYZ 세포 (Xu 등 2013)은 3:1 비 (w/w)로 정제된 2차 PCR 생

성물  및  소화된  벡터를  이용하여  인큐베이션되었고  이전에  기재된  바와  같이  전기천공되었다 (Benatuil  등

2010). 형질변환된 라이브러리는 진탕 (225 rpm)하면서 30℃에서 밤새 성장되었고, 분주되었고 -80℃에서 저장

되었다. 라이브러리 크기는 선택적 배지에서 세포의 연속 희석 이후 1.1 e8인 것으로 추정되었다.

효모 라이브러리 패닝[0248]

라이브러리  패닝용  제조에서,  항원,  DR5-Fc  (Abcam)은  제조자의  지침에  따라  EZ-LINK  설포-NHS-바이오틴[0249]

(ThermoFisher Scientific)으로 표지되었다. 우리는 단백질당 ~3 바이오틴 분자의 비를 결정하였다. 라이브러리

(1e10 세포)는 진탕 (225 rpm)하면서 30℃에서 24 시간 동안 SDCAA 배지 (덱스트로스-20 mg/ml, 카사미노산-10

mg/ml, 효모 질소 염기 - 3.4 mg/ml, 황산암모늄 - 10 mg/ml, Na2HPO4 - 5.4 mg/ml 및 NaH2PO4 - 7.4 mg/ml)에

서 성장되었다. 세포는 그 다음 펠렛화되었고 SDGAA 배지 (갈락토스-20 mg/ml, 카사미노산-10 mg/ml, 효모 질소

염기 - 3.4 mg/ml, 황산암모늄 - 10 mg/ml, Na2HPO4 - 5.4 mg/ml 및 NaH2PO4 - 7.4 mg/ml)에서 재현탁되었고 진

탕하면서 20℃에서 추가의 48 시간 동안 성장되어 효모 세포 표면에서 TRAIL의 발현을 유도하였다. 라이브러리

패닝의 제1 라운드는 자기 세포 분류를 이용하여 수행되었다. 간단히, 유도된 라이브러리 (1e10)으로부터 세포

는 25℃에서 1 시간 동안 바이오틴-표지된 DR5-Fc (100 nM)로 인큐베이션되었고 항원 결합 세포는 스트렙타비딘
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비드 및 자기 컬럼 (Miltenyi Biotec)을 이용하여 농축되었다. 세포는 자기 컬럼으로부터 SDCAA 배지 속으로 용

출되었고  밤새  성장되었고  이어서  이전처럼  유도되었다.  후속적인  라운드의  패닝은  FACS를  이용하여

수행되었다. 제1 라운드의 패닝으로부터 유도된 세포는 25℃에서 1 시간 동안 100 nM 바이오틴-표지된 DR5-Fc

및 1 μg/ml의 항-FLAG (Sigma)로 인큐베이션되었다. 세포는 그 다음 세정 완충액 (0.5% BSA를 함유하는 PBS,

pH 7.4)로 세정되었고 4℃에서 1 시간 동안 1 μg/ml의 양쪽 염소 항-마우스 Fc/Alexa488 (Invitrogen) 및 스

트렙타비딘/Alexa647  (Invitrogen)으로  인큐베이션되었다.  표지된  세포는  FACSARIA  III  세포  분류기  (BD

Biosciences)를 이용하여 분류되었다. 이중 양성 세포의 최상부 5 %는 SDCAA 배지 속으로 분류되었고 다음 라운

드를 위하여 팽창되었다. 패닝 라운드 3 및 4에서, 항원은 20 및 5 nM, 각각으로 감소되었다. 나중 패닝 라운드

의 양쪽에서, 이중 양성 세포의 최상부 1.5%는 다음 라운드로 정방향 취득되었다. 

라운드 4 패닝으로부터 분류된 세포는 SDCAA 배지 플레이트에서 플레이팅되었고 30℃에서 72 시간 동안 성장되[0250]

었다. 개별 콜로니는 그 다음 96-웰 플레이트에서 1 ml SDCA배양물을 접종하는데 사용되었다. 배양물은 이전처

럼 성장 및 유도되었다. 세포는 그 다음 펠렛화되었고 어느 한쪽 10 nM의 DR5-Fc 또는 DR4-Fc (Abcam)으로 인큐

베이션되었다. 양쪽 수용체에 결합의 최고 수준을 표시하였던 클론은 서열분석되었다.

Fc-scTRAIL 포멧으로 TRAIL 돌연변이의 클로닝[0251]

돌연변이체 TRAIL 뉴클레오타이드 서열은 Fc-scTRAIL 포멧 (서열 식별 번호: 11)에서 각각의 3 TRAIL 단량체 위[0252]

치에 대하여 정방향 및 역방향 프라이머의 3 쌍을 이용하여 최초 증폭되었다.

위치 1[0253]

ET62[0254]

(GGAGAGGGTCTCGAGGAGGCGGCAGTGGTGGAGGTGGATCTGGCGGAGGAGGCTCTGTCAGAGAAAGAGGTCCACAAAGAGTCGC)  (서열  식별  번[0255]

호: 29)

ET63[0256]

(TCTCTCGGTCTCCACTACCGCCACCTCCTGATCCTCCACCGCCACCTACTAAAAAGGCACCGAAAAAGGATGCT) (서열 식별 번호: 30)[0257]

위치 2[0258]

ET64 (GAGAGAGGTCTCGTAGTGGTGGCGGAGGTTCAGTCAGAGAAAGAGGTCCACAAAGAGTCGC) (서열 식별 번호: 31)[0259]

ET65 (TCTCTCGGTCTCCTGAGCCTCCTCCGCCACTGCCACCGCCTCCACCTACTAAAAAGGCACCGAAAAAGGATGCT) (서열 식별 번호: 32)[0260]

위치 3[0261]

ET66 (GAGAGAGGTCTCGCTCAGGCGGAGGTGGCAGTGTCAGAGAAAGAGGTCCACAAAGAGTCGC) (서열 식별 번호: 33)[0262]

ET67 (TCTCTCGGTCTCCATTAACCTACTAAAAAGGCACCGAAAAAGGATGCT) (서열 식별 번호: 34)[0263]

게다가,  인간  IgG1  Fc  영역은  합성되었고  (서열  식별  번호:  13)  정방향  프라미어,  ET160[0264]

(GTTCTAGGTCTCATGTGGGCTGATAAGACACATACATGCCCT)  (서열  식별  번호:  20),  및  역방향  프라이머,  ET161

(CACAATGGTCTCTTCCTCCACCCGGCGACAAGCTTAGCGA) (서열 식별 번호: 21)을 이용하여 증폭되었다.

서열 식별 번호: 13[0265]

GTTCTAGGTCTCATGTGGGCTGATAAGACACATACATGCCCTCCATGTCCCGCACCCGAGTTGCTTGGAGGACCTTCGGTGTTTCTTTTTCCCCCGAAGCCA[0266]

AAAGATACACTGATGATTTCACGGACGCCCGAGGTGACTTGTGTCGTCGTGGACGTCAGCCACGAGGACCCAGAAGTCAAGTTTAACTGGTATGTAGATGGG

GTGGAGGTACACAATGCGAAAACGAAACCGAGAGAGGAGCAGTACAATTCGACGTATAGGGTGGTCAGCGTGCTGACGGTGTTGCACCAGGACTGGCTGAAC

GGGAAAGAGTATAAGTGCAAAGTGTCGAACAAGGCCCTCCCCGCACCCATCGAAAAGACGATATCCAAAGCCAAGGGCCAACCGCGCGAGCCGCAAGTGTAC

ACGCTGCCTCCCTCGCGAGAAGAGATGACCAAGAACCAGGTGTCCCTTACGTGCTTGGTGAAAGGATTCTACCCTTCGGACATCGCCGTAGAATGGGAAAGC

AATGGGCAGCCAGAGAACAATTACAAAACCACACCGCCTGTGCTCGACTCGGACGGTTCCTTTTTCTTGTATTCCAAGTTGACAGTGGACAAGTCACGGTGG

CAACAGGGGAACGTATTCTCGTGTTCCGTCATGCACGAAGCGCTGCATAACCACTACACTCAGAAGTCGCTAAGCTTGTCGCCGGGTGGAGGAAGAGACCAT

TGTG

30 사이클의 증폭 이후, 각각의 개별 돌연변이체용 3 상이한 TRAIL 앰플리콘은 조합되었고 풀로서 겔 정제되었[0267]

다. 인간 IgG1  Fc  앰플리콘은 별도로 겔 정제되었다. 조합 제한 소화/결찰 반응은 아래와 같이 설치되었다:

TRAIL 앰플리콘, Fc 앰플리콘, 및 pSC4 벡터는 3:1:1 몰비로 조합되었고 T4 리가제 완충제 (Promega) 및 BSA
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(New England Biolabs)의 존재 하에 20 유닛의 BsaI (New England Biolabs) 및 6 유닛의 T4 리가제 (Promega)

로 인큐베이션되었다. 반응은 하기 조건으로 서모사이클러에서 진행되었다:

단계 1 - 37℃ (2 min)[0268]

단계 2 - 16℃ (3 min)[0269]

단계 1 및 2는 50 회 이어서 50℃ (5 min) 및 80℃ (5 min) 사이클링되었다.[0270]

반응은 능숙한 5-알파 E. 콜리 세포 (New England Biolabs) 속에 형질변환되었고 카르베니실린 (Teknova)를 함[0271]

유하는 LB 플레이트에서 플레이팅되었다. 다음 날 콜로니는 선택되었고 DNA 서열분석 및 단리를 위하여 배양되

었다.

단백질 발현[0272]

돌연변이체 Fc-scTRAIL 단백질은 Bcl-XL을 안정적으로 발현시키는 HEK293 F 세포에서 발현되었고 실시예 1에서[0273]

기재된 바와 같이 정제되었다.

시차 주사 형광분석법[0274]

이 검정은 실시예 5에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0275]

마우스 혈청 안정성 검정[0276]

이 검정은 실시예 5에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0277]

결과[0278]

다중 유용한 돌연변이는 효모 디스플레이 선택을 통해 확인되었다[0279]

TRAIL 동종삼량체의 안정성 개선이 Fc-scTRAIL의 TM에서 향상 및 개선된 혈청 안정성으로 이어질 것인 가설을[0280]

제기했다. 따라서, 삼량체 형성을 안정화시킬 그리고 DR5에 결합을 개선할 TRAIL 이내 돌연변이의 확인은 구해

졌다. TRAIL에서 랜덤 돌연변이의 라이브러리는 오류 유발 PCR을 이용하여 생성되었고, TRAIL 돌연변이체의 라

이브러리는 효모의 표면에서 표시되었다. 라이브러리의 작은 서브셋의 서열분석은 클론의 55%가 1-2 아미노산

돌연변이를 각각 함유하였다는 것을 드러냈다. 미선택된 라이브러리의 유세포측정 분석은 항-FLAG를 이용하여

측정된 경우 표면에서 TRAIL의 양호한 발현을 드러냈지만; 항원, 바이오틴-표지된 DR5-Fc에 결합이 거의 없었다

(도 10A). 자기 세포 분류를 이용하는 초기 라운드의 패닝 이어서 FACS 및 항원의 감소하는 농도를 이용하는 3

후속적인 라운드의 패닝 후, 다수의 클론이 DR5 결합에 대하여 현재 양성이었다는 것이 관측되었다 (도 10B).

분류된 모집단의 최상부 1%는 성장되었고 개별적으로 특성규명되었다. 야생형 대조군에 비교된 DR5-Fc 결합에서

상당히 개선되는 예시적 클론이 도 10C에서 보여진다.

DR5-Fc에 더하여, DR4-Fc를 결합시키기 위해 확인되었던 개별 클론은 그 다음 DNA 서열분석되었다. 돌연변이체[0281]

뉴클레오타이드 서열은 포유동물 발현용 Fc-scTRAIL 포멧 속에 전달되었다. 돌연변이체 Fc-scTRAIL 단백질은 이

전처럼 발현 및 정제되었고 열 이동 검정을 이용하여 추가로 특성규명되었다. 야생형 Fc-scTRAIL에 대하여 48℃

에 비교된 TM, (66-69℃)에서 가장 유의미한 증대를 보여주었던 돌연변이체 T148, T151, 및 T153이 도 11에서

보여진다. 흥미롭게도, 모든 3 돌연변이체는 보존적 아미노산 치환 I247V를 함유한다. 생체외 혈청 검정에서,

모든 3 돌연변이체는 야생형 Fc-scTRAIL에 비교하여 혈청에서 7-일 인큐베이션 이후 활성 손실 (6.5 - 10-배)에

서 상당한 감소를 보여주었다 (도 12A-12D).

실시예 7: 돌연변이는 증가된 안정성을 위하여 추가적으로 또는 상승작용으로 조합할 수 있다[0282]

방법[0283]

T183, T186 및 T191의 클로닝[0284]

돌연변이체 TRAIL 뉴클레오타이드 서열은 Jcat 코돈 적응 도구를 이용하는 인간 발현에 대하여 코돈 최적화되었[0285]

고 합성되었다 (Genscript, NJ). 합성된 DNA는 그 다음 Fc-scTRAIL (서열 식별 번호: 11)에서 3 TRAIL 단량체

위치에 대하여 정방향 및 역방향 프라이머의 3 쌍을 이용하여 증폭되었다

위치 1[0286]

ET154 (GTTCTAGGTCTCAAGGAGGCGGCAGTGGTGGAGGTG) (서열 식별 번호: 22)[0287]
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ET155 (CACAATGGTCTCTACCACCGCCCACCAGAAAGGCACCGA) (서열 식별 번호: 23)[0288]

위치 2[0289]

ET156 (GTTCTAGGTCTCATGGTGGCGGCAGTGGTGGAGGTG) (서열 식별 번호: 24)[0290]

ET157 (CACAATGGTCTCTCCCGCCGCCCACCAGAAAGGCACCGA) (서열 식별 번호: 25)[0291]

위치 3[0292]

ET158 (GTTCTAGGTCTCACGGGGGCGGCAGTGGTGGAGGTG) (서열 식별 번호: 26)[0293]

ET159 (CACAATGGTCTCTATTAGCCCACCAGAAAGGCACCGA) (서열 식별 번호: 27)[0294]

30 사이클의 증폭 이후, 각각의 개별 돌연변이체용 3 상이한 TRAIL 앰플리콘은 조합되었고 풀로서 정제되었다.[0295]

TRAIL 앰플리콘 및 인간 IgG1 Fc 앰플리콘은 상기에 기재된 바와 같이 pSC4 벡터 속에 클로닝되었다.

시차 주사 형광분석법[0296]

이 검정은 실시예 5에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0297]

마우스 혈청 안정성 검정[0298]

이 검정은 실시예 5에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0299]

결과[0300]

돌연변이 조합은 안정성을 추가로 향상시킨다[0301]

관측된TM 및 혈청 안정성에서 개선에 기반하여, T148, T151, 및 T153으로부터 돌연변이는 3 신규한 조합 돌연변[0302]

이체, T183, T186, 및 T191을 창출하기 위해 조합되었다 (도 13). 발현 (Kelley 등 2005)를 개선하기 위해 나

타났던, 2  추가의 돌연변이, Y213W  및 S215D는 또한 포함되었다. 열 이동 검정에서, T183  및 T191은 77  및

72℃, 각각의 더욱 추가로 향상된 TM을 표시하였고, 반면 T186의 TM은 친계 돌연변이체로부터 상당히 개선되지

않았다. 마우스 혈청에서 7-일 인큐베이션 후, T183 및 T186은 4-배 및 4.5-배 활성 손실을 보여주었고 반면

T191은 야생형에 비교하여 < 4-배 활성 손실을 보여주는 가장 개선된 것이었다 (도 14A-14D).

실시예 8: 예시적 클론 T191의 생체외 활성[0303]

방법[0304]

세포 배양[0305]

A549,  DU145,  및 HOP62  세포는 10%  FBS,  100  유닛/ml  페니실린, 및 100  μg/ml  스트렙토마이신으로 보충된[0306]

RPMI 1640 배지 (Gibco)를 가진 플라스크에서 배양되었다. PANC-1은 DMEM 배지 (Gibco)를 이용하여 배양되었고

반면 SK-LU-1은 EMEM  배지 (ATCC)를 이용하여 배양되었다. 양쪽 배지는 10% FBS,  100  유닛/ml 페니실린, 및

100 μg/mL 스트렙토마이신으로 또한 보충되었다.

발광성 세포 생존력 검정[0307]

이 검정은 실시예 7에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0308]

결과[0309]

T191은 rhTRAIL 가용성 리간드에 비교하여 향상된 세포 사멸을 표시한다[0310]

DU145, A549, PANC-1, HOP62, 및 SK-LU-1 세포주는 천연 TRAIL에 우세하게 비감수성이다. 도 15A-15E에서 나타[0311]

낸 바와 같이, T191은 개선된 IC50s 뿐만 아니라 더욱 중요하게는 모든 5 세포주에서 TRAIL에 비교하여 향상된

최대 세포 사멸을 보여주었다. DU145 세포에서, Fc-매개된 가교결합을 제공하기 위해 항-Fc 항체의 동등 몰 농

도의 첨가는 세포 사망 유도에서 T191의 활성에서 효과가 없었다 (도 16).

실시예 9: 클론 T191은 생체외 세포자멸사를 유도한다[0312]

카스파제-8, Bid, PARP 및 GAPDH에 대한 면역블랏 분석[0313]
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세포는 밤새 2.7 mL 배지내 6.0x10
5
 세포/웰로 6-웰 플레이트에 씨딩되었다. 10 nM의 AFFINIPURE 염소 항-인간[0314]

IgG (Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc.)와 무관하게 T191 (10 nM)은 각각의 웰에 첨가되었고 37℃에

서 2, 4, 8, 또는 24 시간 동안 인큐베이션되었다.

0 및 24 시간에서 미치료된 샘플은 대조군으로서 작용하였다. 인큐베이션의 끝에, 각각의 웰들로부터 배지는 수[0315]

집되었고  세포는  빙랭된  둘베코  포스페이트  완충액  염수  (PBS),  pH7.4  (Gibco)로  세정되었고,0.25%  트립신

(Gibco)로 트립신화되었고, 15 ml 튜브 속에 수집되었다. 세포는 펠렛화되었고 빙랭된 PBS에서 세정되었고, 250

μl의 용해 완충액 (RIPA 용해 및 추출 완충액 (Thermo Scientific) + 프로테아제 억제제 칵테일 (Sigma), 포

스파타제 억제제 칵테일 2 (Sigma), 1 mM 나트륨 오르토바나데이트, 10 mM 나트륨 파이로포스페이트, 50 μM 페

닐아르신, 10μM bpV, 10 mM B-글리세로포스페이트, 1 M 나트륨 플루오라이드)에서 용해되었다. 세포 용해물은

최소의 30 분 동안 빙상에서 인큐베이션되었고; 그 다음 1.5ml 마이크로원심분리기 튜브 속에 전달되었고 -80℃

에서 저장되었다. 단백질 농도는, 제조자의 프로토콜에 따라, BCA 검정 (Pierce)를 이용하여 결정되었다.

단백질 샘플 (15 μg)은 NUPAGE 4-12% Bis-Tris 겔 (Invitrogen)상에 장입되었고 겔 전기영동에 의해 분리되었[0316]

다.  단백질은  IBLOT  건조  블랏팅  시스템  (Invitrogen)을  이용하여  니트로셀룰로스  막에  전달되었다.  막은

ODYSSEY  차단 완충액 (LI-COR)에서 실온에 1 시간 동안 차단되었고, 이어서 1:1  오딧세이 차단 완충액/PBST

(DPBS (Gibco) + 0.1 % TWEEN 20)에서 희석된 1차 항체로 4℃에서 밤새 인큐베이션되었다. 하기 단백질에 대한

항체는  사용되었다:  카스파제-8  (Santa  Cruz  Biotechnology,  sc-6136),  BID  (Cell  Signaling  Technology,

#2002), PARP (Cell Signaling Technology, #9532), 및 GAPDH (Cell Signaling Technology, #2118). 다음 날,

막은 PBST로 그리고 실온에서 1 시간 동안 2차 항체: IRDYE 800CW 염소 항-토끼 IgG (H+L) 또는 IRDYE 800CW

당나귀 항-염소 IgG (H+L) (LI-COR)로 인큐베이션되었다. 막은 PBST에서 1회 더 세정되었고 ODYSSEY CLx 이미

지형성 시스템 (LI-COR)을 이용하여 이미지화되었다.

T191은 카스파제-8 절단을 통해 세포자멸사를 빠르게 유도시킨다[0317]

DU145 세포에서 T191 유도된 세포자멸사의 시간경과는 조사되었다. 세포는 10 nM의 T191로 2, 4, 8 및 24 시간[0318]

동안 치료되었고, 그 다음 용해되었고 면역블랏팅에 의해 분석되었다. 우리는 또한 항-인간 Fc 항체의 존재 하

에 T191 인큐베이팅에 의해 T191 유도된 세포자멸사에서 Fc 가교결합의 효과를 조사하였다. 도 17에서 나타낸

바와 같이, 세포자멸사의 유도는 T191 치료의 단지 2 시간 후 관측되었다. 43/41 kDa 및 18 kDa에서 절단 생성

물의 검출에 의해 마킹된 바와 같이, 카스파제 8 활성화는 2 시간의 치료 후, 그러나 어느 한쪽 0 또는 24 시간

에 미치료된 세포에서 관측되었다. 풀이 활성화 후 고갈됨에 따라 카스파제 8의 총 수준은 24 시간에 걸쳐 감소

하였다. 활성 카스파제용 기재임에 따라 절단된 BID (15 kDa)는 카스파제 8의 활성을 뒷받침한다. 세포자멸사용

미토콘드리아 경로를 또한 개시한다. 절단된 PARP (89 kDa)는 모든 치료 시점에서 관측되고 세포에서 세포자멸

사의 실행을 마킹한다. 카스파제 8, BID, 및 PARP 활성화의 동력학은 Fc-매개된 가교결합시 변화되지 않았다.

이들 결과는 치료후 세포 생존력에서 변화용 기전으로서 T191에 의해 세포자멸사의 급속 유도를 입증한다.

실시예 10: 클론 T191용 반감기 결정[0319]

방법[0320]

DR4 및 DR5-His의 클로닝[0321]

His6 태그 (서열 식별 번호: 107)에 융합된 DR4 (1-239) 및 DR5 (1-181)의 뉴클레오타이드 서열은 합성되었고[0322]

HEK293 발현 (Genscript, NJ)를 위하여 코돈 최적화되었다. 양쪽 서열은 KpnI 및 XhoI 제한 부위에서 pCEP4 속

에 클로닝되었다.

단백질 발현[0323]

DR4-His 및 DR5-His 단백질은 회전 (125 rpm)하면서 플라스크내 현탁 배양물로서 4 mM L-글루타민 (Gibco) 및[0324]

1 % PLURONIC F-68 (Gibco)를 함유하는 FREESTYLE F17 배지 (Gibco)에서 성장된 HEK293F 세포에서 발현되었다.

세포는 실시예 1에서 기재된 바와 같이 형질감염되었다.

단백질 정제[0325]

800 mM 이미다졸, pH 7.0을 함유하는 PBS는 ~ 5 mM 이미다졸의 최종 농도에 대하여 DR4-His 및 DR5-His를 함유[0326]

하는 배지에 첨가되었다. 배지는 그 다음 AKTAEXPLORER (Amersham Biosciences)를 이용하여 완전한 His-태그

정제 수지 (Roche)에 장입되었고 0.5 M NaCl, pH 7.0을 함유하는 PBS로 세정되었다. 양쪽 His-태그화된 단백질
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은 그 다음 400 mM 이미다졸, pH 7.0을 함유하는 PBS를 이용하여 용출되었고, PBS, pH 7.4 속에 밤새 투석되었

고 -80℃에서 저장되었다.

마우스에서 반감기 결정[0327]

6-8 주령 및 18-20 g 체중에서 4 C57BL/6 마우스의 5 그룹 (Charles River Laboratories)은 DPBS (Gibco)에서[0328]

어느 한쪽 5 mg/kg 또는 1 mg/kg의 T191로 각각 주사되었고 특정 시점에서 채혈되었다: 0.5, 8.5, 24, 48, 72,

92, 120, 168, 및 224 시간. 0.5-시간 그룹을 예외로, 각각의 마우스는 2 시점에서 채혈되었고, 초기 시점은 꼬

리 정맥 채혈이고 이어서 말단 심장 채혈은 말기 시점이었다. 0.5-시간 그룹에서 마우스는 단일 말단 채혈을 받

았다.  혈액은  레드-캡  혈청  분리기  (Sarstedt  Cat  #  16.441.100)에서  수집되었고  마이크로원심분리기

(Eppendorf)에서 4℃에 8 분 동안 12,500rpm으로 원심분리되었다. 혈청은 신선한 1.5 m 마이크로원심분리기 튜

브에 전달되었고 -80℃에서 저장되었다.

마우스 혈청에서 T191 단백질 수준은 ELISA에 의해 측정되었다. 플레이트 (384-웰)은 DPBS (Gibco)에서 희석된[0329]

어느 한쪽 1 μg/ml DR4-His 또는 DR5-His로 실온에서 밤새 코팅되었다. 플레이트는 실온에서 1 시간 동안 2 %

소 혈청 알부민 (Sigma)를 함유하는 DPBS로 차단되고 그 다음 PBST (DPBS + 0.05% TWEEN-20)으로 세정된다. 완

충액 (900  -  0.15  ng/ml)에서 희석된 T191을 새롭게 해동하였던 동안 희석 완충액 (2% BSA  및 0.1 % TWEEN

20/DPBS를 함유하는 DPBS를 이용하여 연속으로 희석된 (10,000 - 500 배) 혈청 샘플은 표준으로서 사용되었다.

샘플은 실온에서 2 시간 동안 코팅된 수용체로 인큐베이션되었다. 플레이트는 PBST에서 세정되었고, 그 다음 실

온에서 1 시간 동안 페록시다아제-콘주게이션된 AFFINIPURE 염소 항-인간 IgG (H+L) (Jackson ImmunoResearch

Laboratories,  Inc.)로  인큐베이션되었다.  플레이트는  PBST로  재차  세정되고  SUPERSIGNAL  ELISA  Pico

Chemiluminescent  Substrate  (ThermoFisher  Scientific)으로  인큐베이션된다.  발광은  SYNERGY  H1  판독기

(BioTek)를 이용하여 검출되었다. 미가공 발광은 단지 웰들을 완충하기 위해 정규화되었고 그 다음 4-pt 로지스

틱 곡선을 이용하여 표준 곡선으로 회귀되었다. 회귀된 값은 희석 인자에 의해 정정되고, 그 다음 평균화되어

T191의 샘플 농도를 결정한다.

시간 (시)의 함수로서 T191의 혈청 수준은 각각의 그룹의 데이터 (5 mg/kg 및 1 mg/kg 그룹, DR5- 또는 DR4-[0330]

결합 검정 측정)에 대하여 MATLAB (버전 8.5.0.197613 (R2015a), License Number 518808)을 이용하는 쌍-지수

곡선 ( ) (식 중 y는 약물 농도를 나타내고, t는 시간을 나타내고, 베타<알파)로 적합화되었

다. 적합화는 비-선형 최소 자승 회귀 함수 (nlinfit.m in Matlab)을 이용하여 달성되었고, 중량은 각각의 혈청

약물 농도 (생물학적 복제)에 적용되어 적합화된 모델의 그 값의 영향을 증가/감소시키는 것이었다. 주어진 시

간에서 각각의 혈청 약물 농도에 적용된 중량은 그 시점과 관련된 모든 혈청 약물 농도의 표준 편차의 역수와

동일하였다. 기울기는 말단 반감기 (반감기 = log(2)/베타)를 계산하는데 사용되었다.

결과[0331]

T191은 마우스에서 연장된 말단 반감기를 갖는다[0332]

T191이 마우스에서 개선된 약동학을 가졌는지를 조사하기 위해, C57BL/6 마우스는 2 용량, 1 및 5 mg/kg 중 하[0333]

나로 주사되었다. 마우스는 몇 개의 시점 (0.5, 8.5, 24, 48, 72, 92, 120, 168, 및 224 시간)에서 채혈되었고

혈청에서 T191의 기능성 수준은 DR4 및 DR5 결합 ELISA에 의해 결정되었다. 약물 농도는 그 다음 시간의 함수로

서 플롯팅되었고 (도 15A-15E) 상기 곡선으로부터, T191용 말단 반감기는 결정되었다 (표 3).

[0334]

값은 용량 및 ELISA 검정에 독립적으로 일관된다. 말단 반감기는, 마우스에서 3.6 분의 TRAIL의 보고된 반감기[0335]

에 비교하여, 30 시간 초과이다 (Kelley 등 2001).
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실시예 11: COLO205 이종이식 모델에서 T191의 효능[0336]

방법[0337]

단백질[0338]

재조합 인간 TRAIL은 구매되었다 (Peprotech). Fc-scTRAIL 변이체, T191은 상기 기재된 바와 같이 발현 및 정[0339]

제되었다.

COLO205 이종이식 모델[0340]

6  주령  및  18-20  g  체중에서  누드  마우스  (NU-Foxn1nu;  Charles  River  Laboratories)는  50%  MATRIGEL[0341]

(Corning)내 COLO205 세포 (3e6)의 현탁액으로 오른쪽 옆구리에서 피하로 주사되었다. 종양 측정은 디지털 캘리

퍼스를 이용하여 작성되었고 종양 용적은 하기 방정식을 이용하여 계산되었다: π/6(L x W^2) (식 중 "W"는 최

대 폭이고 "L"은 최대 길이이다). 일단 종양이 충분한 크기 (250 mm
3
)이었다면, 마우스는 5 그룹 (9 마우스 각

각)으로 무작위 추출되었고 지시된 용량 및 스케줄 (표 4)에서 어느 한쪽 PBS pH 7.4, TRAIL, 또는 T191로 2 일

후 주사되었다.

[0342]

종양 용적 및 체중은 그 다음 총 23 일 동안 매주 2회 모니터링되었다. 마지막 측정 이후, 마우스는 채혈되었고[0343]

종양은 미래의 조직학적 평가를 위하여 수확되었다. 치료 그룹 사이 통계적인 차이를 결정하기 위해, 원-웨이

ANOVA 분석은 각각의 마우스에 대하여 일 23 동안 종양 용적에서 단편적인 변화를 이용하여 수행되었다.

결과[0344]

T191은 동등 투약으로 COLO205 이종이식 모델에서 더 강한 반응을 입증한다[0345]

T191의 증가된 생체외 활성 및 연장된 반감기가 개선된 생체내 효능으로 번역하였는지를 조사하기 위해, T191[0346]

및 TRAIL은 COLO205 이종이식 모델에서 비교되었다. 도 19에서 나타낸 바와 같이, 종양은 PBS 단독으로 치료된

마우스에서 빠르게 성장하였고 반면 1 mg/kg으로 TRAIL의 5 연속적인 용량은 종양 성장을 약간 지연시켰지만

PBS 대조군으로부터 통계적으로 유의미한 것으로 결정되지 않았다 (표 5). 그에 반해서, 1 mg/kg으로 T191의 5

연속적인 용량은 연구의 일 16까지 초기 퇴행 및 지연된 결과물을 초래하였고 반면 5 mg/kg으로 T191의 단일 용

량은 23-일 연구의 지속기간 동안 상당한 종양 퇴행 및 억제된 결과물을 야기하였다. 양쪽 T191 치료 그룹은

PBS 대조군 및 TRAIL 치료된 마우스와 통계적으로 상이한 것으로 결정되었다 (표 5).

[0347]

실시예 12: HCC2998 및 LS411N 이종이식 모델에서 T191의 효능[0348]

방법[0349]

HCC2998 및 LS411N 이종이식 모델[0350]

6  주령  및  18-21  g  체중에서  누드  마우스  (NU-Foxn1nu;  Charles  River  Laboratories)는  50%  MATRIGEL[0351]

(Corning)내 HCC2998 또는 LS411N 세포 (5e6)의 현탁액으로 오른쪽 옆구리에서 피하로 주사되었다. 종양 측정은

디지털 캘리퍼스를 이용하여 작성되었고 종양 용적은 하기 방정식을 이용하여 계산되었다: π/6(L x W^2) (식
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중 "W"는 최대 폭이고 "L"은 최대 길이이다). 일단 종양이 충분한 크기 (~200 mm
3
)이었다면, 마우스는 2 그룹

(5 마우스 각각)으로 무작위 추출되었고 지시된 용량 및 스케줄 (표 6)에서 어느 한쪽 PBS pH 7.4, T191로 주사

되었다.

[0352]

종양 용적 및 체중은 HCC2998 및 LS411N 모델, 각각에서 총 27 및 17 일 사후치료 동안 매주 2회 모니터링되었[0353]

다.

결과[0354]

T191은 양쪽 HCC2998 및 LS411N 이종이식 모델에서 종양 퇴행을 입증한다.[0355]

종양 성장을 억제시키는 T191의 능력을 추가로 확인하기 위해, 이러한 단백질의 효능은 시험되었고 HCC2998 및[0356]

LS411N을 포함하는 다른 결장직장 이종이식 모델에서 PBS (대조군)에 비교되었다. 도 20A-20B에서 나타낸 바와

같이, 종양은 PBS로 치료된 대조군 마우스에서 빠르게 성장하였고 반면 5 mg/kg으로 T191의 2 용량은 양쪽 모델

에서 종양 성장을 억제시켰다. T191은 그것의 생체외 활성과 일치하는 LS411N 보다 HCC2998에서 더 강한 반응을

초래하였다.

실시예 13: T191 변이체의 역 돌연변이 분석[0357]

방법[0358]

단백질 발현[0359]

돌연변이체 Fc-scTRAIL 단백질은 실시예 7에서 기재된 바와 같이 클로닝되었고 Bcl-XL을 안정적으로 발현시키는[0360]

HEK293 F 세포에서 발현되었고 실시예 1에서 기재된 바와 같이 정제되었다.

시차 주사 형광분석법[0361]

이 검정은 실시예 5에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0362]

마우스 혈청 안정성 검정[0363]

이 검정은 실시예 5에서 기재된 바와 같이 수행되었다.[0364]

결과[0365]

T191에서 돌연변이는 야생형 서열로 개별적으로 역-돌연변이되었다. T191에서 발견된 치환의 모든 조합을 함유[0366]

하는 별개의 Fc-scTRAIL 변이체는 생성되었다. 변이체 T202, T203, T207, T208, T209, T210, 및 T211의 전체

아미노산 서열은 아래 표 9에서 보여진다.

Fc-scTRAIL 변이체의 열 용융은 시차 주사 형광측정법에 의해 결정되었다 (표 7). 다수의 변이체 (T202, T203,[0367]

T207, T208, T210, 및 T211)은 T191에 비교할만한 열 용융 온도를 보여주었고, 64.3℃의 TM을 표시하였던 변이

체 T209는 예외이었다.
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[0368]

혈청 안정성은 0 및 7 일 동안 마우스 혈청에서 변이체의 인큐베이션에 의해 측정되었고 활성은 HCT116 세포 생[0369]

존력 검정에서 후속적으로 측정되었고 IC50을 이용하여 기재되었다 (표 8, 컬럼 2 및 4). 야생형에 비교된 각각

의 변이체의 활성은 일 0에서 변이체 IC50/Fc-scTRAIL IC50의 비로 표시된다 (표 9, 컬럼 3). 다수의 변이체는

일 0에서 그것의 IC50에 의해 관측된 바와 같이 개선된 활성을 보여주었다. 마우스 혈청에서 7 일후 활성에서의

손실은 각각의 단백질에 대하여 IC50 일 7/IC50 일 0의 비로 표시된다 (표 9, 컬럼 5).
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[0370]
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[0371]
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[0372]
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[0373]
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[0374]
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[0375]
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[0376]
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[0377]
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[0379]
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[0380]
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[0381]
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[0382]
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[0383]
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[0384]
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[0385]
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[0389]
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[0390]
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[0391]
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[0392]
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[0393]

실시예 14: 항-EpCAM IgG-scTRAIL 융합 단백질의 개발[0394]

방법[0395]

scTRAIL (서열 식별 번호: 98)에 융합된 MOC31 IgG (항-EpCAM)의 중쇄는 HEK293 발현에 코돈 최적화되었고, 합[0396]

성되었고 KpnI 및 NotI 부위를 이용하여 벡터 pCEP4 (Genscript, NJ) 속에 클로닝되어 플라스미드 pCEP4-MOC31

HC-scTRAIL을 창출하였다. 밑줄친 서열은 리더 펩타이드를 나타낸다.

서열 식별 번호: 98:[0397]

MGTPAQLLFLLLLWLPDTTGEVQLVQSGPGLVQPGGSVRISCAASGYTFTNYGMNWVKQAPGKGLEWMGWINTYTGESTYADSFKGRFTFSLDTSASAAYLQ[0398]

INSLRAEDTAVYYCARFAIKGDYWGQGTLLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNA

KTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPEN

NYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGGSGGGGSGGGGSSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSK

NEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQ

GGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSF

LSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHL
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IDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYI

YSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

서열 식별 번호: 99는 리더 서열 없이 성숙한 항-EpCAM IgG-scTRAIL 중쇄 융합이다.[0399]

서열 식별 번호: 99[0400]

EVQLVQSGPGLVQPGGSVRISCAASGYTFTNYGMNWVKQAPGKGLEWMGWINTYTGESTYADSFKGRFTFSLDTSASAAYLQINSLRAEDTAVYYCARFAIK[0401]

GDYWGQGTLLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHK

PSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT

VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK

LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGGGGGSGGGGSGGGGSSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHS

FLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEH

LIDMDHEASFFGAFLVGGGGGSGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYY

IYSQTYFRFQEEIKENTKNDKQMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVGGGGG

SGGGGSGGGGSVRERGPQRVAAHITGTRGRSNTLSSPNSKNEKALGRKINSWESSRSGHSFLSNLHLRNGELVIHEKGFYYIYSQTYFRFQEEIKENTKNDK

QMVQYIYKYTSYPDPILLMKSARNSCWSKDAEYGLYSIYQGGIFELKENDRIFVSVTNEHLIDMDHEASFFGAFLVG

항-세포자멸적 단백질 Bcl-XL을 안정적으로 발현시키는 HEK-293F 세포 (현탁 배양에 적합한 FREESTYLE HEK-293[0402]

세포,  ThermoFisher  (Cat.#  R79007)은  회전 (125  rpm)하면서 플라스크내 현탁 배양물로서 4  mM  L-글루타민

(Gibco) 및 1 % PLURONIC F-68 (Gibco)를 함유하는 FREESTYLE F17 배지 (Gibco)에서 성장된다. 세포는 0.5 μg

의 pCEP4-MOC31 중쇄-scTRAIL 및 0.5 μg의 pCEP4-MOC31 경쇄 (1 μg의 총 DNA), 그리고 세포 배양물의 밀리리

터당 2.5 μg의 선형 25 kDa 폴리에틸렌이민 (Polysciences Inc.)로 공-형질감염되었다. 형질감염의 시간에 세

포의 밀도는 1.5 -2.0 e6 세포/ml이다. 세포는 5 mg/ml의 최종 농도로 첨가된 트립톤 N1 (Organotechnie)로 다

음 날 공급된다. 형질감염후 6 일, 세포 배양물은 15 분 동안 5,000 x g로 원심분리되어 세포를 펠렛으로 만든

다. 상청액 배지는 세포로부터 경사분리되고 정제용 제조에서 0.2 μm 필터를 이용하여 여과된다.

단백질 정제[0403]

MOC-31  IgG-scTRAIL을  함유하는  배지는  AKTA  Explorer  (Amersham  Biosciences)를  이용하여  MABSELECT  (GE[0404]

Heathcare) 수지에 장입되었다. 친화성 포획 이후, 수지는 포스페이트 완충 식염수 (PBS), pH 7.4 (Gibco)로 세

정되고 0.1 M 글리신-HCl, pH 3.5로 용출된다. 산 용출액은 1 M 트리스 염기의 1:100 용적을 이용하여 빠르게

중화된다. 단백질은 PBS, pH 7.4에 밤새 투석되고 -80℃에서 저장을 위하여 다음 날 분주된다.

발광성 세포 생존력 및 카스파제 8 활성 검정[0405]

세포는 96 웰 조직 배양판에서 10,000 세포 / 웰로 씨딩된다. 24 시간 후 세포는 어느 한쪽 0.5, 1, 2, 4, 8 또[0406]

는 24 시간 동안 어느 한쪽 TRAIL, Fc-scTRAIL, 또는 MOC31 IgG-scTRAIL 단백질의 증가하는 농도로 인큐베이션

된다. 치료 후, 세포 생존력은 CELLTITER-GLO 검정 (Promega)을 이용하여 세포 ATP의 양 측정에 의해 결정되었

다. 활성 카스파제 8 수준은 카스파제-Glo 8 검정 (Promega)를 이용하여 결정되었다. 발광은 SYNERGY H1 플레이

트 리더 (BioTek)에서 측정되었고 미치료된 대조군에 대해 정규화되었고 단백질 농도 또는 시간의 함수로서 플

롯팅되었다. 비-선형 회귀는 PRISM 소프트웨어 (GraphPad)를 이용하는 4 파라미터 최소 자승법을 이용하여 적합

화되었다. CELLTITER-GLO 검정의 개별 측정 발광 측정은 MATLAB (The Mathworks, Inc.)를 이용하여 히트 맵에

서 또한 시각화되었다.

결과[0407]

종양 관련된 항원의 결합이 scTRAIL의 세포 표면 클러스터링를 증가시킬 수 있는지 그리고 세포자멸사에서 더[0408]

큰 유도로 이어질 수 있는지를 결정하기 위해, 종양 항원 항체-scTRAIL 융합 단백질은 개발되었다. 도 21에서

나타낸 바와 같이, MOC-31 IgG-scTRAIL은 scTRAIL의 N-말단에 융합된 항-EpCAM 항체 MOC-31로 구성된다. MOC-

31 IgG-scTRAIL의 활성을 평가하기 위해, 저 (ACHN, H1703, A549, 및 OVCAR8) 또는 고 (H2170, H1993, HCT116,

DU145 SKOV3, HT29, CALU3 및 SKBR3) EpCAM 수준을 가진 암 세포주의 패널은 0.5, 1, 2, 4, 8 및 24 시간 동안

천연 TRAIL 또는 MOC-31 IgG-scTRAIL의 농도 범위 (0.005 - 10 nM)로 치료되었다. 세포 생존력은 Cell Titer

Glo 검정을 이용하여 평가되었고 시간 및 단백질 농도의 함수로서 히트 맵에서 시각화되었다 (도 22).

시험된 세포주 중에서, EpCAM  발현과 TRAIL  감수성 사이 양성 상관관계는 없었다. TRAIL  유도된 세포자멸사[0409]

(A549,  SKOV3,  HT-29,  OVCAR8,  CALU3,  및 SKRR3)에 본질적으로 저항성이었던 세포는 EpCAM  수준과 무관하게
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MOC-31 IgG-scTRAIL에 또한 저항성이었다. 따라서, EpCAM 결합 항체의 존재는 TRAIL 감수성을 추론하지 못했다.

EpCAM 결합은 TRAIL 감수성 세포 (H2170, H1993, ACHN, H1703, HCT116 및 DU145)에서 효력을 증가시켰다. 이것[0410]

은 TRAIL에 비교된 MOC-31 IgG-scTRAIL에 대하여 더 낮은 IC50에서 반영되었다. 그러나, 세포자멸사를 경험하였

던 세포의 최대 수는 EpCAM 결합과 함께 증가하지 못했다. MOC IgG-scTRAIL에 대하여 세포자멸사의 시간 의존성

을 정확하게 모니터링하기 위해, 카스파제 8 활성화는 세포자멸사 경로에서 초기에 나타남에 따라 측정되었다.

도 23에서 나타낸 바와 같이, 활성 카스파제 8은 미치료된 세포에 비교하여 8 시간에서 ~3.5-배의 최대 증가와

함께 MOC-31 IgG-scTRAIL로 치료된 HCT116 세포에서 2 시간만큼 일찍 검출되었다. TRAIL 치료된 세포에서, 카스

파제 8은 4 시간까지 지연되었고 미치료된 세포에 비교하여 8 시간에서 1.5-배수 증가에 겨우 도달되었다.

MOC-31  IgG-scTRAIL은  세포  생존력  검정에서  Fc-scTRAIL에  또한  비교되었다  (도  24).  TRAIL에  비교와[0411]

유사하게, 세포자멸사의 효과적인 농도 (IC50)는 Fc-scTRAIL에 비교하여 MOC-31 IgG-scTRAIL로 상당히 개선되었

지만, 세포자멸사를 경험하였던 세포의 최대 분획은 증가하지 않았다.

등가물　[0412]

당해 분야의 숙련가는 본 명세서에서 기재된 특정 구현예의 많은 등가물인, 불과 일상적인 실험과정을 이용하여[0413]

인식할 것이거나, 확인할 수 있다. 그와 같은 등가물은 하기 청구항에 의해 포괄되도록 의도된다. 임의의 복수

의 종속 청구항 또는 실시예에서 개시된 구현예의 임의의 조합은 본 개시내용의 범위 이내인 것으로 고려된다.

참조로 편입[0414]

본 명세서에서 참조된 각각의 및 모든 미국 및 외국 특허 및 계류 특허 출원 및 공보의 개시내용은, 임의의 서[0415]

열 목록 및 도의 내용이 있는 바와 같이, 구체적으로 본 명세서에서 참조로 그 전체가 편입된다.
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<110> MERRIMACK PHARMACEUTICALS, INC.

 

<120> ENGINEERED TRAIL FOR CANCER THERAPY

<130> MMJ-090PC

<140><141><150> 62/445,556
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<151> 2016-04-15

<150> 62/309,352

<151> 2016-03-16

<160> 109   

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 829

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 1

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
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145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Thr Ser Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln 

            260                 265                 270         

Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala 

        275                 280                 285             

His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn 

    290                 295                 300                 

Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser 

305                 310                 315                 320 

Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly 

                325                 330                 335     

Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr 

            340                 345                 350         

Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys 

        355                 360                 365             

Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile 

    370                 375                 380                 

Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu 

385                 390                 395                 400 
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Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu 

                405                 410                 415     

Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met 

            420                 425                 430         

Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala 

465                 470                 475                 480 

His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn 

                485                 490                 495     

Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser 

            500                 505                 510         

Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly 

        515                 520                 525             

Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr 

    530                 535                 540                 

Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys 

545                 550                 555                 560 

Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile 

                565                 570                 575     

Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu 

            580                 585                 590         

Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu 

        595                 600                 605             

Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met 

    610                 615                 620                 

Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly 

625                 630                 635                 640 

Gly Ser Thr Ser Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln 
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                645                 650                 655     

Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala 

            660                 665                 670         

His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn 

        675                 680                 685             

Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser 

    690                 695                 700                 

Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly 

705                 710                 715                 720 

Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr 

                725                 730                 735     

Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys 

            740                 745                 750         

Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile 

        755                 760                 765             

Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu 

    770                 775                 780                 

Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu 

785                 790                 795                 800 

Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met 

                805                 810                 815     

Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            820                 825                 

<210> 2

<211> 839

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221>

 source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 2

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 
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1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     
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Ser Ser Thr Ser Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln 

            260                 265                 270         

Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala 

        275                 280                 285             

His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn 

    290                 295                 300                 

Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser 

305                 310                 315                 320 

Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly 

                325                 330                 335     

Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr 

            340                 345                 350         

Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys 

        355                 360                 365             

Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile 

    370                 375                 380                 

Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu 

385                 390                 395                 400 

Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu 

                405                 410                 415     

Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met 

            420                 425                 430         

Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Ser Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val 

    450                 455                 460                 

Gln Glu Lys Gln Gln Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro 

465                 470                 475                 480 

Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr 

                485                 490                 495     

Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile 
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            500                 505                 510         

Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu 

        515                 520                 525             

His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr 

    530                 535                 540                 

Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn 

545                 550                 555                 560 

Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser 

                565                 570                 575     

Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp 

            580                 585                 590         

Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile 

        595                 600                 605             

Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu 

    610                 615                 620                 

His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu 

625                 630                 635                 640 

Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Ser Glu Glu 

                645                 650                 655     

Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln Asn Ile Ser Pro Leu Val 

            660                 665                 670         

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

        675                 680                 685             

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

    690                 695                 700                 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

705                 710                 715                 720 

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

                725                 730                 735     

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

            740                 745                 750         
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Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

        755                 760                 765             

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

    770                 775                 780                 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

785                 790                 795                 800 

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

                805                 810                 815     

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

            820                 825                 830         

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

        835                 

<210> 3

<211> 849

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 3

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

공개특허 10-2018-0127407

- 109 -



                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Thr Ser Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln 

            260                 265                 270         

Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala 

        275                 280                 285             

His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn 

    290                 295                 300                 

Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser 

305                 310                 315                 320 

Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly 

                325                 330                 335     
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Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr 

            340                 345                 350         

Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys 

        355                 360                 365             

Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile 

    370                 375                 380                 

Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu 

385                 390                 395                 400 

Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu 

                405                 410                 415     

Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met 

            420                 425                 430         

Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly 

        435                 440                 445             

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Ser Glu Glu 

    450                 455                 460                 

Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln Asn Ile Ser Pro Leu Val 

465                 470                 475                 480 

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

        515                 520                 525             

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

    530                 535                 540                 

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

545                 550                 555                 560 

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

                565                 570                 575     

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 
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            580                 585                 590         

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

        595                 600                 605             

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

    610                 615                 620                 

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

625                 630                 635                 640 

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                645                 650                 655     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Thr Ser Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val Gln 

            660                 665                 670         

Glu Lys Gln Gln Asn Ile Ser Pro Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln 

        675                 680                 685             

Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu 

    690                 695                 700                 

Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn 

705                 710                 715                 720 

Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His 

                725                 730                 735     

Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile 

            740                 745                 750         

Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr 

        755                 760                 765             

Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr 

    770                 775                 780                 

Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser 

785                 790                 795                 800 

Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe 

                805                 810                 815     

Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His 

            820                 825                 830         
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Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val 

        835                 840                 845             

Gly 

    

<210> 4

<211> 772

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 4

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 
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Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr 

            260                 265                 270         

Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn 

        275                 280                 285             

Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser 

    290                 295                 300                 

Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val 

305                 310                 315                 320 

Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg 

                325                 330                 335     

Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val 

            340                 345                 350         

Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met 

        355                 360                 365             

Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg 

385                 390                 395                 400 

Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu 
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                405                 410                 415     

Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Val 

            420                 425                 430         

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

465                 470                 475                 480 

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

                485                 490                 495     

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

            500                 505                 510         

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

        515                 520                 525             

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

    530                 535                 540                 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

545                 550                 555                 560 

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

                565                 570                 575     

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

            580                 585                 590         

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg 

        595                 600                 605             

Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser 

                645                 650                 655     
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Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe 

            660                 665                 670         

Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys 

        675                 680                 685             

Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr 

    690                 695                 700                 

Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser 

705                 710                 715                 720 

Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly 

                725                 730                 735     

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

            740                 745                 750         

Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala 

        755                 760                 765             

Phe Leu Val Gly 

    770         

<210> 5

<211> 782

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 5

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  
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Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr 

            260                 265                 270         

Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn 

        275                 280                 285             

Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser 

    290                 295                 300                 

Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val 
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305                 310                 315                 320 

Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg 

                325                 330                 335     

Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val 

            340                 345                 350         

Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met 

        355                 360                 365             

Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg 

385                 390                 395                 400 

Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu 

                405                 410                 415     

Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser 

465                 470                 475                 480 

Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu 

                485                 490                 495     

Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr 

            500                 505                 510         

Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln 

        515                 520                 525             

Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu 

    530                 535                 540                 

Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr 

545                 550                 555                 560 
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Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn 

                565                 570                 575     

Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp 

            580                 585                 590         

His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly 

        595                 600                 605             

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala 

    610                 615                 620                 

Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro 

625                 630                 635                 640 

Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu 

                645                 650                 655     

Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn 

            660                 665                 670         

Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln 

        675                 680                 685             

Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp 

    690                 695                 700                 

Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro 

705                 710                 715                 720 

Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala 

                725                 730                 735     

Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys 

            740                 745                 750         

Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp 

        755                 760                 765             

Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775                 780         

<210> 6

<211> 792

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 6

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys 
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    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr 

            260                 265                 270         

Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn 

        275                 280                 285             

Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser 

    290                 295                 300                 

Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val 

305                 310                 315                 320 

Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg 

                325                 330                 335     

Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val 

            340                 345                 350         

Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met 

        355                 360                 365             

Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu 

    370                 375                 380                 

Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg 

385                 390                 395                 400 

Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu 

                405                 410                 415     

Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu 

    450                 455                 460                 
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Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn 

465                 470                 475                 480 

Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His 

                485                 490                 495     

Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile 

            500                 505                 510         

Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr 

        515                 520                 525             

Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr 

    530                 535                 540                 

Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser 

545                 550                 555                 560 

Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe 

                565                 570                 575     

Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His 

            580                 585                 590         

Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val 

        595                 600                 605             

Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

    610                 615                 620                 

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

625                 630                 635                 640 

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

                645                 650                 655     

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

            660                 665                 670         

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

        675                 680                 685             

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

    690                 695                 700                 

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 
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705                 710                 715                 720 

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

                725                 730                 735     

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

            740                 745                 750         

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

        755                 760                 765             

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

    770                 775                 780                 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

785                 790         

<210> 7

<211> 754

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 7

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

Ser Ala Ala Tyr Leu Gln Ile Asn Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala 
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            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser 

    290                 295                 300                 

Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe 

305                 310                 315                 320 

Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys 

                325                 330                 335     

Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr 

            340                 345                 350         
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Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser 

        355                 360                 365             

Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala 

                405                 410                 415     

Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gln Arg Val Ala Ala His Ile 

            420                 425                 430         

Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys 

        435                 440                 445             

Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg 

    450                 455                 460                 

Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu 

465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met 

            500                 505                 510         

Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu 

        515                 520                 525             

Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly 

    530                 535                 540                 

Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp 

545                 550                 555                 560 

Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His 

                565                 570                 575     

Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

            580                 585                 590         

Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr 
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        595                 600                 605             

Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile 

    610                 615                 620                 

Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu 

625                 630                 635                 640 

His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr 

                645                 650                 655     

Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn 

            660                 665                 670         

Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser 

        675                 680                 685             

Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp 

    690                 695                 700                 

Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile 

705                 710                 715                 720 

Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu 

                725                 730                 735     

His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu 

            740                 745                 750         

Val Gly 

        

<210> 8

<211> 764

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 8

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      
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Asp Thr Thr Gly Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys 

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser 

공개특허 10-2018-0127407

- 127 -



            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser 

    290                 295                 300                 

Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe 

305                 310                 315                 320 

Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys 

                325                 330                 335     

Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser 

        355                 360                 365             

Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala 

                405                 410                 415     

Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Arg 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         
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Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Arg Val Ala Ala His 

        595                 600                 605             

Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser 

    610                 615                 620                 

Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser 

625                 630                 635                 640 

Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu 

                645                 650                 655     

Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr 

            660                 665                 670         

Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln 

        675                 680                 685             

Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu 

    690                 695                 700                 

Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr 

705                 710                 715                 720 

Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn 

                725                 730                 735     

Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp 

            740                 745                 750         

His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 
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        755                 760                 

<210> 9

<211> 774

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 9

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Lys Pro Gly Glu Thr Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Arg Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Asp Phe Lys Gly Arg Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala 

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Thr Tyr Phe Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
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            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

                245                 250                 255     

Ser Ser Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser 

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser 

    290                 295                 300                 

Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe 

305                 310                 315                 320 

Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys 

                325                 330                 335     

Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr 

            340                 345                 350         

Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser 

        355                 360                 365             

Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala 

                405                 410                 415     

Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

            420                 425                 430         
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Gly Gly Ser Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg 

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu 

465                 470                 475                 480 

Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly 

                485                 490                 495     

Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile 

            500                 505                 510         

Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys 

        515                 520                 525             

Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn 

    530                 535                 540                 

Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln 

545                 550                 555                 560 

Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val 

                565                 570                 575     

Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly 

            580                 585                 590         

Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

        595                 600                 605             

Gly Gly Gly Ser Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    610                 615                 620                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

625                 630                 635                 640 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                645                 650                 655     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            660                 665                 670         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 
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        675                 680                 685             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    690                 695                 700                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

705                 710                 715                 720 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                725                 730                 735     

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

            740                 745                 750         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        755                 760                 765             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 

<210> 10

<211> 239

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 10

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Thr Gly Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Ala Phe Ser Asn Pro 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser Ser Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe 
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                85                  90                  95      

Thr Leu Arg Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr 

            100                 105                 110         

Cys Ala Gln Asn Leu Glu Ile Pro Arg Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys 

        115                 120                 125             

Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp 

                165                 170                 175     

Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp 

            180                 185                 190         

Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys 

        195                 200                 205             

Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 

<210> 11

<211> 801

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 11

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Thr Gly Glu Pro Lys Ser Ser Asp Lys Thr His Thr Cys Pro 

            20                  25                  30          

Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe 
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        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe 

65                  70                  75                  80  

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro 

                85                  90                  95      

Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr 

            100                 105                 110         

Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val 

        115                 120                 125             

Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro 

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln 

    210                 215                 220                 

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His 

225                 230                 235                 240 

Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser 

                245                 250                 255     

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ser Val Arg Glu Arg Gly 

            260                 265                 270         

Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn 

        275                 280                 285             
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Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys 

    290                 295                 300                 

Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn 

305                 310                 315                 320 

Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu 

            340                 345                 350         

Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr 

        355                 360                 365             

Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys 

    370                 375                 380                 

Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly 

385                 390                 395                 400 

Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn 

                405                 410                 415     

Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr 

    450                 455                 460                 

Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn 

465                 470                 475                 480 

Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser 

                485                 490                 495     

Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val 

            500                 505                 510         

Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg 

        515                 520                 525             

Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val 

공개특허 10-2018-0127407

- 136 -



    530                 535                 540                 

Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met 

545                 550                 555                 560 

Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu 

                565                 570                 575     

Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg 

            580                 585                 590         

Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu 

        595                 600                 605             

Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu 

                645                 650                 655     

Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn 

            660                 665                 670         

Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His 

        675                 680                 685             

Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr 

705                 710                 715                 720 

Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr 

                725                 730                 735     

Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser 

            740                 745                 750         

Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe 

        755                 760                 765             

Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His 

    770                 775                 780                 
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Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val 

785                 790                 795                 800 

Gly 

    

<210> 12

<211> 664

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 12

gaacgcgtgg agggggtaag cctataccta acccgctgtt ggggttagac agcacgggtg       60

gatccgtcag agaaagaggt ccacaaagag tcgccgccca cataacaggt acaagaggta      120

gaagtaacac attaagttcc ccaaatagta agaatgaaaa agctttgggt agaaagatta      180

actcttggga atcttcaaga tccggtcatt catttttgtc taatttgcac ttaagaaacg      240

gtgaattagt cattcatgaa aagggtttct actacatcta ttctcaaaca tacttcagat      300

tccaagaaga aattaaagaa aacaccaaaa acgataagca aatggtacaa tacatctata      360

agtacacaag ttatccagac cctatcttgt tgatgaagtc tgcaagaaac tcatgttggt      420

ccaaggatgc cgaatacggt ttgtactcta tctatcaagg tggtatcttc gaattgaagg      480

aaaacgacag aatcttcgtt tcagtcacca acgaacattt gattgatatg gaccacgaag      540

catccttttt cggtgccttt ttagtaggtg gaacacaata gcaattacag ggcgcctcag      600

gatctggtga ctacaaggac gacgatgaca agggtaccgg cgggtccgga gctagtgcca      660

aaag                                                                   664

<210> 13

<211> 718

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 13
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gttctaggtc tcatgtgggc tgataagaca catacatgcc ctccatgtcc cgcacccgag       60

ttgcttggag gaccttcggt gtttcttttt cccccgaagc caaaagatac actgatgatt      120

tcacggacgc ccgaggtgac ttgtgtcgtc gtggacgtca gccacgagga cccagaagtc      180

aagtttaact ggtatgtaga tggggtggag gtacacaatg cgaaaacgaa accgagagag      240

gagcagtaca attcgacgta tagggtggtc agcgtgctga cggtgttgca ccaggactgg      300

ctgaacggga aagagtataa gtgcaaagtg tcgaacaagg ccctccccgc acccatcgaa      360

aagacgatat ccaaagccaa gggccaaccg cgcgagccgc aagtgtacac gctgcctccc      420

tcgcgagaag agatgaccaa gaaccaggtg tcccttacgt gcttggtgaa aggattctac      480

ccttcggaca tcgccgtaga atgggaaagc aatgggcagc cagagaacaa ttacaaaacc      540

acaccgcctg tgctcgactc ggacggttcc tttttcttgt attccaagtt gacagtggac      600

aagtcacggt ggcaacaggg gaacgtattc tcgtgttccg tcatgcacga agcgctgcat      660

aaccactaca ctcagaagtc gctaagcttg tcgccgggtg gaggaagaga ccattgtg        718

<210> 14

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 14

gaacgcgtgg agggggtaag cctataccta                                        30

<210> 15

<211> 25

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 15

cttttggcac tagctccgga cccgc                                             25

<210> 16

<211> 69

<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400

> 16

tacctaaccc gctgttgggg ttagacagca cgggtggatc cgtcagagaa agaggtccac       60

aaagagtcg                                                               69

<210> 17

<211> 91

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 17

ttgtcatcgt cgtccttgta gtcaccagat cctgaggcgc cctgtaattg ctattgtgtt       60

ccacctacta aaaaggcacc gaaaaaggat g                                      91

<210> 18

<211> 20

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 18

tacctaaccc gctgttgggg                                                   20

<210> 19

<211> 23

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"
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<400> 19

ttgtcatcgt cgtccttgta gtc                                               23

<210> 20

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 20

gttctaggtc tcatgtgggc tgataagaca catacatgcc ct                          42

<210> 21

<211> 40

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 21

cacaatggtc tcttcctcca cccggcgaca agcttagcga                             40

<210> 22

<211> 36

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 22

gttctaggtc tcaaggaggc ggcagtggtg gaggtg                                 36

<210> 23

<211> 39

<212> DNA

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 23

cacaatggtc tctaccaccg cccaccagaa aggcaccga                              39

<210> 24

<211> 36

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 24

gttctaggtc tcatggtggc ggcagtggtg gaggtg                                 36

<210> 25

<211> 39

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 25

cacaatggtc tctcccgccg cccaccagaa aggcaccga                              39

<210> 26

<211> 36

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400

> 26

gttctaggtc tcacgggggc ggcagtggtg gaggtg                                 36

<210> 27
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<211> 37

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 27

cacaatggtc tctattagcc caccagaaag gcaccga                                37

<210> 28

<211> 281

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

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

1               5                   10                  15      

Val Leu Ile Val Ile Phe Thr Val Leu Leu Gln Ser Leu Cys Val Ala 

            20                  25                  30          

Val Thr Tyr Val Tyr Phe Thr Asn Glu Leu Lys Gln Met Gln Asp Lys 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Lys Ser Gly Ile Ala Cys Phe Leu Lys Glu Asp Asp Ser Tyr 

    50                  55                  60                  

Trp Asp Pro Asn Asp Glu Glu Ser Met Asn Ser Pro Cys Trp Gln Val 

65                  70                  75                  80  

Lys Trp Gln Leu Arg Gln Leu Val Arg Lys Met Ile Leu Arg Thr Ser 

                85                  90                  95      

Glu Glu Thr Ile Ser Thr Val Gln Glu Lys Gln Gln Asn Ile Ser Pro 

            100                 105                 110         

Leu Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

        115                 120                 125             

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

    130                 135                 140                 

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 
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145                 150                 155                 160 

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

                165                 170                 175     

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

            180                 185                 190         

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

        195                 200                 205             

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

225                 230                 235                 240 

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

                245                 250                 255     

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

            260                 265                 270         

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

        275                 280     

<210> 29

<211> 85

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 29

ggagagggtc tcgaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga ggctctgtca       60

gagaaagagg tccacaaaga gtcgc                                             85

<210> 30

<211> 74

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 30

tctctcggtc tccactaccg ccacctcctg atcctccacc gccacctact aaaaaggcac       60

cgaaaaagga tgct                                                         74

<210> 31

<211> 61

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 31

gagagaggtc tcgtagtggt ggcggaggtt cagtcagaga aagaggtcca caaagagtcg       60

c                                                                       61

<210> 32

<211> 74

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 32

tctctcggtc tcctgagcct cctccgccac tgccaccgcc tccacctact aaaaaggcac       60

cgaaaaagga tgct                                                         74

<210> 33

<211> 61

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 33
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gagagaggtc tcgctcaggc ggaggtggca gtgtcagaga aagaggtcca caaagagtcg       60

c                                                                       61

<210> 34

<211> 48

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      primer"

<400> 34

tctctcggtc tccattaacc tactaaaaag gcaccgaaaa aggatgct                    48

<210> 35

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 35

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 
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            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         
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Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 
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        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 36

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 36

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
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1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     
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Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 
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            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         
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Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 37

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 37

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 
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Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
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                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     
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Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 38

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 38

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 
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    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 
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His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

공개특허 10-2018-0127407

- 158 -



545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 39

<211> 775
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 39

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 
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    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 
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Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 40

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 40

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         
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Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 
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        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             
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Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 41

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 41

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

1               5                   10                  15      
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Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 
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            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         
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Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 
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        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 42

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 42

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

공개특허 10-2018-0127407

- 170 -



                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     
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Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 
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            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 43

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 43

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  
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His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

공개특허 10-2018-0127407

- 174 -



305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 
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Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 44

<211> 775

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 44

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

공개특허 10-2018-0127407

- 177 -



    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 
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Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 
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705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 45

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 45

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 
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        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             
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Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 
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    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 46

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 46

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

1               5                   10                  15      

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 
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            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

공개특허 10-2018-0127407

- 184 -



Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 
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        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             
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Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 47

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 47

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

공개특허 10-2018-0127407

- 187 -



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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 
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            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         
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Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 48

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 48

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 
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65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 
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Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 
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                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 49

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 49

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 
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Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

공개특허 10-2018-0127407

- 195 -



465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 
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Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 50

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 50

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             
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Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

공개특허 10-2018-0127407

- 198 -



    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

공개특허 10-2018-0127407

- 199 -



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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 51

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 51

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240
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gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtca gagaaagagg tccacaaata gtcgccgccc acataacagg tacaagaggt      840

agaagtaaca cattaagttc cccaaatagt aagaatgaaa aagctttggg tagaaagatt      900

aactcttggg aatcttcaag atccggtcat tcatttttgt ctaatttgca cttaagaaac      960

ggtgaattag tcattcatga aaagggtttc tactacatct attctcaaac atacttcaga     1020

ttccaagaag aaattaaaga aaacaccaaa aacgataagc aaatggtaca atacatctat     1080

aagtacacaa gttatccaga ccctatcttg ttgatgaagt ctgcaagaaa ctcatgttgg     1140

tccaaggatg ccgaatacgg tttgtactct atctatcaag gtggtgtctt cgaattgaag     1200

gaaaacgaca gaatcttcgt ttcagtcacc aacgaacatt tgattgatat ggaccacgaa     1260

gcatcctttt tcggtgcctt tttagtaggt ggcggtggag gatcaggagg tggcggtagt     1320

ggtggcggag gttcagtcag agaaagaggt ccacaaatag tcgccgccca cataacaggt     1380

acaagaggta gaagtaacac attaagttcc ccaaatagta agaatgaaaa agctttgggt     1440

agaaagatta actcttggga atcttcaaga tccggtcatt catttttgtc taatttgcac     1500

ttaagaaacg gtgaattagt cattcatgaa aagggtttct actacatcta ttctcaaaca     1560

tacttcagat tccaagaaga aattaaagaa aacaccaaaa acgataagca aatggtacaa     1620

tacatctata agtacacaag ttatccagac cctatcttgt tgatgaagtc tgcaagaaac     1680

tcatgttggt ccaaggatgc cgaatacggt ttgtactcta tctatcaagg tggtgtcttc     1740

gaattgaagg aaaacgacag aatcttcgtt tcagtcacca acgaacattt gattgatatg     1800

gaccacgaag catccttttt cggtgccttt ttagtaggtg gaggcggtgg cagtggcgga     1860

ggaggctcag gcggaggtgg cagtgtcaga gaaagaggtc cacaaatagt cgccgcccac     1920

ataacaggta caagaggtag aagtaacaca ttaagttccc caaatagtaa gaatgaaaaa     1980

gctttgggta gaaagattaa ctcttgggaa tcttcaagat ccggtcattc atttttgtct     2040

aatttgcact taagaaacgg tgaattagtc attcatgaaa agggtttcta ctacatctat     2100
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tctcaaacat acttcagatt ccaagaagaa attaaagaaa acaccaaaaa cgataagcaa     2160

atggtacaat acatctataa gtacacaagt tatccagacc ctatcttgtt gatgaagtct     2220

gcaagaaact catgttggtc caaggatgcc gaatacggtt tgtactctat ctatcaaggt     2280

ggtgtcttcg aattgaagga aaacgacaga atcttcgttt cagtcaccaa cgaacatttg     2340

attgatatgg accacgaagc atcctttttc ggtgcctttt tagtaggt                  2388

<210> 52

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 52

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtca gagaaagagg tccacaaaga gtcgccgccc acataacagg tacaagaggt      840

agaagtaaca cattaagttc cccaaatagt aagaatgaaa aagctttggg tagaaagatt      900

aactcttggg aatcttcaag atccggtcat tcatttttgt ctaatttgca cttaagaaac      960

ggtgaattag tcattcatga aaagggtttc tactacatct attctcaaac atacttcaga     1020

ttccaagaag aaattaaaga aaacaccaaa aacgataagc aaatggtaca atacatctat     1080
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aagtacacaa gttatccaga ccctatcttg ttgatgaagt ctgcaagaag ctcatgttgg     1140

tccaaggatg ccgaatacgg tttgtactct atctatcaag gtggtgtctt cgaattgaag     1200

gaaaacgaca gaatcttcgt ttcagtcacc aacgaacatt tgattgatat ggaccacgaa     1260

gcatcctttt tcggtgcctt tttagtaggt ggcggtggag gatcaggagg tggcggtagt     1320

ggtggcggag gttcagtcag agaaagaggt ccacaaagag tcgccgccca cataacaggt     1380

acaagaggta gaagtaacac attaagttcc ccaaatagta agaatgaaaa agctttgggt     1440

agaaagatta actcttggga atcttcaaga tccggtcatt catttttgtc taatttgcac     1500

ttaagaaacg gtgaattagt cattcatgaa aagggtttct actacatcta ttctcaaaca     1560

tacttcagat tccaagaaga aattaaagaa aacaccaaaa acgataagca aatggtacaa     1620

tacatctata agtacacaag ttatccagac cctatcttgt tgatgaagtc tgcaagaagc     1680

tcatgttggt ccaaggatgc cgaatacggt ttgtactcta tctatcaagg tggtgtcttc     1740

gaattgaagg aaaacgacag aatcttcgtt tcagtcacca acgaacattt gattgatatg     1800

gaccacgaag catccttttt cggtgccttt ttagtaggtg gaggcggtgg cagtggcgga     1860

ggaggctcag gcggaggtgg cagtgtcaga gaaagaggtc cacaaagagt cgccgcccac     1920

ataacaggta caagaggtag aagtaacaca ttaagttccc caaatagtaa gaatgaaaaa     1980

gctttgggta gaaagattaa ctcttgggaa tcttcaagat ccggtcattc atttttgtct     2040

aatttgcact taagaaacgg tgaattagtc attcatgaaa agggtttcta ctacatctat     2100

tctcaaacat acttcagatt ccaagaagaa attaaagaaa acaccaaaaa cgataagcaa     2160

atggtacaat acatctataa gtacacaagt tatccagacc ctatcttgtt gatgaagtct     2220

gcaagaagct catgttggtc caaggatgcc gaatacggtt tgtactctat ctatcaaggt     2280

ggtgtcttcg aattgaagga aaacgacaga atcttcgttt cagtcaccaa cgaacatttg     2340

attgatatgg accacgaagc atcctttttc ggtgcctttt tagtaggt                  2388

<210> 53

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 53

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60
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gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtca gagaaagagg tccacaaaga gtcgccgccc acataacagg tacaggaggt      840

agaagtaaca cattaagttc cccaaatagt aagaatgaaa aagctttggg tagaaagatt      900

aactcttggg aatcttcaag atccggtcat tcatttttgt ctaatttgca cttaagaaac      960

ggtgaattag tcattcatga aaagggtttc tactacatct attctcaaac atacttcaga     1020

ttccaagaag aaattaaaga aaacaccaaa aacgataagc aaatggtaca atacatctat     1080

aagtacacaa gttatccaga ccctatcttg ttgatgaagt ctgcaagaaa ctcatgttgg     1140

tccaaggatg ccgaatacgg tttgtactct atctatcaag gtggtgtctt cgaattgaag     1200

gaaaacgaca gaatcttcgt ttcagtcacc aacgaacatt tgattgatat ggaccacgaa     1260

gcatcctttt tcggtgcctt tttagtaggt ggcggtggag gatcaggagg tggcggtagt     1320

ggtggcggag gttcagtcag agaaagaggt ccacaaagag tcgccgccca cataacaggt     1380

acaggaggta gaagtaacac attaagttcc ccaaatagta agaatgaaaa agctttgggt     1440

agaaagatta actcttggga atcttcaaga tccggtcatt catttttgtc taatttgcac     1500

ttaagaaacg gtgaattagt cattcatgaa aagggtttct actacatcta ttctcaaaca     1560

tacttcagat tccaagaaga aattaaagaa aacaccaaaa acgataagca aatggtacaa     1620

tacatctata agtacacaag ttatccagac cctatcttgt tgatgaagtc tgcaagaaac     1680

tcatgttggt ccaaggatgc cgaatacggt ttgtactcta tctatcaagg tggtgtcttc     1740

gaattgaagg aaaacgacag aatcttcgtt tcagtcacca acgaacattt gattgatatg     1800

gaccacgaag catccttttt cggtgccttt ttagtaggtg gaggcggtgg cagtggcgga     1860

ggaggctcag gcggaggtgg cagtgtcaga gaaagaggtc cacaaagagt cgccgcccac     1920

공개특허 10-2018-0127407

- 204 -



ataacaggta caggaggtag aagtaacaca ttaagttccc caaatagtaa gaatgaaaaa     1980

gctttgggta gaaagattaa ctcttgggaa tcttcaagat ccggtcattc atttttgtct     2040

aatttgcact taagaaacgg tgaattagtc attcatgaaa agggtttcta ctacatctat     2100

tctcaaacat acttcagatt ccaagaagaa attaaagaaa acaccaaaaa cgataagcaa     2160

atggtacaat acatctataa gtacacaagt tatccagacc ctatcttgtt gatgaagtct     2220

gcaagaaact catgttggtc caaggatgcc gaatacggtt tgtactctat ctatcaaggt     2280

ggtgtcttcg aattgaagga aaacgacaga atcttcgttt cagtcaccaa cgaacatttg     2340

attgatatgg accacgaagc atcctttttc ggtgcctttt tagtaggt                  2388

<210> 54

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 54

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900
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aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatggaccg actacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtaa cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatggaccga ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtaac     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atggaccgac tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtaaca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 55

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"
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<400> 55

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagcgt gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatggaccg actacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtaa cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagcgtg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatggaccga ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtaac     1680
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agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagcgtgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atggaccgac tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtaaca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 56

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 56

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660
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gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagcgt gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatggaccg actacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagcgtg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatggaccga ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagcgtgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atggaccgac tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 57

<211> 2388
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<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 57

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagcgg gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagcggg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500
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ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagcgggt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 58

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 58

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480
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aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

공개특허 10-2018-0127407

- 212 -



atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 59

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 59

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgcggggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtaa cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320
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ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgcggggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtaac     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgcggggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtaaca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 60

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 60

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360
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aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagcgg gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtaa cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagcggg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtaac     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagcgggt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100
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agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtaaca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 61

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 61

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgaggggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080
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aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtgtgtt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgaggggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtgtgttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgaggggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtgtgtttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 62

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 62

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60
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gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtaa cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtatctt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtaac     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtatcttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920
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attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtaaca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtatctttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 63

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 63

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900
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aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtatctt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtatcttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtatctttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 64

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

공개특허 10-2018-0127407

- 220 -



<400> 64

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660

gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagatc gttgcagccc atattaccgg cacgcggggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtatctt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagatcg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgcggggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680
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agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtatcttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagatcgt tgcagcccat     1920

attaccggca cgcggggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtatctttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 65

<211> 2388

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 65

atggcctggc ggctgtggtg gctgctgctc ctgctcctgt tgctttggcc tatggtgtgg       60

gctgataaga cacatacatg ccctccatgt cccgcacccg agttgcttgg aggaccttcg      120

gtgtttcttt ttcccccgaa gccaaaagat acactgatga tttcacggac gcccgaggtg      180

acttgtgtcg tcgtggacgt cagccacgag gacccagaag tcaagtttaa ctggtatgta      240

gatggggtgg aggtacacaa tgcgaaaacg aaaccgagag aggagcagta caattcgacg      300

tatagggtgg tcagcgtgct gacggtgttg caccaggact ggctgaacgg gaaagagtat      360

aagtgcaaag tgtcgaacaa ggccctcccc gcacccatcg aaaagacgat atccaaagcc      420

aagggccaac cgcgcgagcc gcaagtgtac acgctgcctc cctcgcgaga agagatgacc      480

aagaaccagg tgtcccttac gtgcttggtg aaaggattct acccttcgga catcgccgta      540

gaatgggaaa gcaatgggca gccagagaac aattacaaaa ccacaccgcc tgtgctcgac      600

tcggacggtt cctttttctt gtattccaag ttgacagtgg acaagtcacg gtggcaacag      660
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gggaacgtat tctcgtgttc cgtcatgcac gaagcgctgc ataaccacta cactcagaag      720

tcgctaagct tgtcgccggg tggaggaggc ggcagtggtg gaggtggatc tggcggagga      780

ggctctgtgc gtgaacgtgg tccgcagagg gttgcagccc atattaccgg cacgggcggt      840

cgctctaaca cgctgagctc tccgaacagt aaaaatgaaa aagcgctggg ccgtaaaatc      900

aattcttggg aaagtagccg cagcggtcat tcttttctga gtaacctgca cctgcgtaat      960

ggcgaactgg tgatccacga aaaaggtttc tactacatct acagccagac ctactttcgc     1020

ttccaggaag aaatcaaaga aaacacgaaa aacgataaac agatggttca gtacatctac     1080

aaatacacca gctacccgga cccgatcctg ctgatgaaat ctgcgcgtag cagctgctgg     1140

tctaaagatg ccgaatacgg cctgtatagc atttaccagg gcggtatctt tgaactgaaa     1200

gaaaacgatc gcattttcgt gtctgttacc aatgaacatc tgatcgatat ggatcacgaa     1260

gcgagctttt tcggtgcctt tctggtgggc ggtggtggcg gcagtggtgg aggtggatct     1320

ggcggaggag gctctgtgcg tgaacgtggt ccgcagaggg ttgcagccca tattaccggc     1380

acgggcggtc gctctaacac gctgagctct ccgaacagta aaaatgaaaa agcgctgggc     1440

cgtaaaatca attcttggga aagtagccgc agcggtcatt cttttctgag taacctgcac     1500

ctgcgtaatg gcgaactggt gatccacgaa aaaggtttct actacatcta cagccagacc     1560

tactttcgct tccaggaaga aatcaaagaa aacacgaaaa acgataaaca gatggttcag     1620

tacatctaca aatacaccag ctacccggac ccgatcctgc tgatgaaatc tgcgcgtagc     1680

agctgctggt ctaaagatgc cgaatacggc ctgtatagca tttaccaggg cggtatcttt     1740

gaactgaaag aaaacgatcg cattttcgtg tctgttacca atgaacatct gatcgatatg     1800

gatcacgaag cgagcttttt cggtgccttt ctggtgggcg gcgggggcgg cagtggtgga     1860

ggtggatctg gcggaggagg ctctgtgcgt gaacgtggtc cgcagagggt tgcagcccat     1920

attaccggca cgggcggtcg ctctaacacg ctgagctctc cgaacagtaa aaatgaaaaa     1980

gcgctgggcc gtaaaatcaa ttcttgggaa agtagccgca gcggtcattc ttttctgagt     2040

aacctgcacc tgcgtaatgg cgaactggtg atccacgaaa aaggtttcta ctacatctac     2100

agccagacct actttcgctt ccaggaagaa atcaaagaaa acacgaaaaa cgataaacag     2160

atggttcagt acatctacaa atacaccagc tacccggacc cgatcctgct gatgaaatct     2220

gcgcgtagca gctgctggtc taaagatgcc gaatacggcc tgtatagcat ttaccagggc     2280

ggtatctttg aactgaaaga aaacgatcgc attttcgtgt ctgttaccaa tgaacatctg     2340

atcgatatgg atcacgaagc gagctttttc ggtgcctttc tggtgggc                  2388

<210> 66

<211> 534
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 66

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 
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        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             
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Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 67

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 67

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 
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                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     
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Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 68

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 68

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 
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225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 
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Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 69

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 69

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             
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Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 
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    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 70

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 70

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 
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            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         
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Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 
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        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 71

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 71

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 
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                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     
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Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 72

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 72

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  
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Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 
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305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 73

<211> 534
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 73

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             
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Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 
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    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 74

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 74

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 
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            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

공개특허 10-2018-0127407

- 244 -



Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 75

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 75
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Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 
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                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     
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Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser 

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 76

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 76

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 
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Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser 

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 
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385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 77

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 77

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 
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        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             
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Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 
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    530                 

<210> 78

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 78

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 
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            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         
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Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 79

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 79

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  
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Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 
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                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 80

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source
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<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 80

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 
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Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 
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465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 81

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 81

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 
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        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             
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Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 82

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 82

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      
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Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 83

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 83

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          
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Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 84

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 84

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              
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Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 85

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 85

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  
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Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 86

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 86

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  
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Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 87

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 87

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      
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Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 88

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 88

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         
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Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 89

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 89

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 
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        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 90

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 90

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             
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Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 91

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 91

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 92

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 92

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 
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Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser 

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 93

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 93

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser 
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145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 94

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 94

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 
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                165             

<210> 95

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 95

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 96
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<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 96

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 97

<211> 168

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 97

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Ser Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 98

<211> 1015

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

공개특허 10-2018-0127407

- 277 -



<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 98

Met Gly Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro 

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Gln Pro Gly Gly Ser Val Arg Ile Ser Cys Ala Ala Ser Gly Tyr Thr 

        35                  40                  45              

Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly 

    50                  55                  60                  

Leu Glu Trp Met Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Ala Ala Tyr Leu Gln Ile Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala 

            100                 105                 110         

Val Tyr Tyr Cys Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln 

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 
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Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

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

    450                 455                 460                 

Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

공개특허 10-2018-0127407

- 279 -



465                 470                 475                 480 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                485                 490                 495     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            500                 505                 510         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        515                 520                 525             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    530                 535                 540                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

545                 550                 555                 560 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                565                 570                 575     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            580                 585                 590         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        595                 600                 605             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    610                 615                 620                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

625                 630                 635                 640 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                645                 650                 655     

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

            660                 665                 670         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        675                 680                 685             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    690                 695                 700                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

705                 710                 715                 720 
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Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                725                 730                 735     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            740                 745                 750         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        755                 760                 765             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    770                 775                 780                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

785                 790                 795                 800 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                805                 810                 815     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            820                 825                 830         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        835                 840                 845             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    850                 855                 860                 

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

865                 870                 875                 880 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                885                 890                 895     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            900                 905                 910         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        915                 920                 925             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    930                 935                 940                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

945                 950                 955                 960 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 
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                965                 970                 975     

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            980                 985                 990         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile  Asp Met Asp His Glu  Ala Ser Phe 

        995                 1000                 1005             

Phe Gly  Ala Phe Leu Val Gly  

    1010                 1015 

<210> 99

<211> 995

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 99

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

Gly Met Asn Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Ser Thr Tyr Ala Asp Ser Phe 

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ala Arg Phe Ala Ile Lys Gly Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Leu 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe 

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 

305                 310                 315                 320 

Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser 

                325                 330                 335     

Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro 

            340                 345                 350         

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 
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Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp 

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ser Val Arg Glu 

    450                 455                 460                 

Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg 

465                 470                 475                 480 

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

                485                 490                 495     

Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu 

            500                 505                 510         

Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly 

        515                 520                 525             

Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile 

    530                 535                 540                 

Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys 

545                 550                 555                 560 

Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn 

                565                 570                 575     

Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln 

            580                 585                 590         

Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val 

        595                 600                 605             

Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly 

    610                 615                 620                 

Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 
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625                 630                 635                 640 

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

                645                 650                 655     

Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser 

            660                 665                 670         

Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser 

        675                 680                 685             

Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu 

    690                 695                 700                 

Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr 

705                 710                 715                 720 

Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln 

                725                 730                 735     

Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu 

            740                 745                 750         

Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr 

        755                 760                 765             

Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn 

    770                 775                 780                 

Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp 

785                 790                 795                 800 

His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly 

                805                 810                 815     

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly 

            820                 825                 830         

Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn 

        835                 840                 845             

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

    850                 855                 860                 

Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn 

865                 870                 875                 880 
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Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr 

                885                 890                 895     

Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu 

            900                 905                 910         

Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr 

        915                 920                 925             

Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys 

    930                 935                 940                 

Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly 

945                 950                 955                 960 

Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn 

                965                 970                 975     

Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe 

            980                 985                 990         

Leu Val Gly 

        995 

<210> 100

<211> 775

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 100

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  
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His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 
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305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 

Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

공개특허 10-2018-0127407

- 288 -



Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 

705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 101

<211> 775

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 101

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 
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    210                 215                 220                 

Pro Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly 

                245                 250                 255     

Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu 

            260                 265                 270         

Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly 

        275                 280                 285             

His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile 

    290                 295                 300                 

His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe 

305                 310                 315                 320 

Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln 

                325                 330                 335     

Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys 

            340                 345                 350         

Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr 

        355                 360                 365             

Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile 

    370                 375                 380                 

Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala 

385                 390                 395                 400 

Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

                405                 410                 415     

Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile 

            420                 425                 430         

Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser 

        435                 440                 445             

Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser 

    450                 455                 460                 
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Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu 

465                 470                 475                 480 

Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr 

                485                 490                 495     

Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys 

            500                 505                 510         

Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro 

        515                 520                 525             

Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys 

    530                 535                 540                 

Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu 

545                 550                 555                 560 

Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu 

                565                 570                 575     

Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

            580                 585                 590         

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val 

        595                 600                 605             

Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly 

    610                 615                 620                 

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

625                 630                 635                 640 

Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser 

                645                 650                 655     

Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu 

            660                 665                 670         

Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu 

        675                 680                 685             

Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile 

    690                 695                 700                 

Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala 
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705                 710                 715                 720 

Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile 

                725                 730                 735     

Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val 

            740                 745                 750         

Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe 

        755                 760                 765             

Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    770                 775 

<210> 102

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 102

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 
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        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 

            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             
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Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Arg Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         

Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 103

<211> 534

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 103

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      
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Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly 

                165                 170                 175     

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val 

            180                 185                 190         

Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser 

        195                 200                 205             

Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp 

    210                 215                 220                 

Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg 

225                 230                 235                 240 

Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser 

                245                 250                 255     

Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn 
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            260                 265                 270         

Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp 

        275                 280                 285             

Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp 

    290                 295                 300                 

Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe Val Ser Val Thr Asn Glu His Leu Ile 

                325                 330                 335     

Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly Gly 

            340                 345                 350         

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Val Arg 

        355                 360                 365             

Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr Gly Gly 

    370                 375                 380                 

Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys Ala Leu 

385                 390                 395                 400 

Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His Ser Phe 

                405                 410                 415     

Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His Glu Lys 

            420                 425                 430         

Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln Glu Glu 

        435                 440                 445             

Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr Ile Tyr 

    450                 455                 460                 

Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser Ala Arg 

465                 470                 475                 480 

Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser Ile Tyr 

                485                 490                 495     

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

            500                 505                 510         
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Val Thr Asn Glu His Leu Ile Asp Met Asp His Glu Ala Ser Phe Phe 

        515                 520                 525             

Gly Ala Phe Leu Val Gly 

    530                 

<210> 104

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 104

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Arg Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Arg Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Trp Thr Asp Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Ile Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 
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Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             

<210> 105

<211> 168

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 105

Val Arg Glu Arg Gly Pro Gln Ile Val Ala Ala His Ile Thr Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Arg Ser Asn Thr Leu Ser Ser Pro Asn Ser Lys Asn Glu Lys 

            20                  25                  30          

Ala Leu Gly Arg Lys Ile Asn Ser Trp Glu Ser Ser Arg Ser Gly His 

        35                  40                  45              

Ser Phe Leu Ser Asn Leu His Leu Arg Asn Gly Glu Leu Val Ile His 

    50                  55                  60                  

Glu Lys Gly Phe Tyr Tyr Ile Tyr Ser Gln Thr Tyr Phe Arg Phe Gln 

65                  70                  75                  80  

Glu Glu Ile Lys Glu Asn Thr Lys Asn Asp Lys Gln Met Val Gln Tyr 

                85                  90                  95      

Ile Tyr Lys Tyr Thr Ser Tyr Pro Asp Pro Ile Leu Leu Met Lys Ser 

            100                 105                 110         

Ala Arg Asn Ser Cys Trp Ser Lys Asp Ala Glu Tyr Gly Leu Tyr Ser 

        115                 120                 125             

Ile Tyr Gln Gly Gly Val Phe Glu Leu Lys Glu Asn Asp Arg Ile Phe 

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Phe Phe Gly Ala Phe Leu Val Gly 

                165             
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<210> 106

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 106

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10                  15  

<210> 107

<211

> 6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      6xHis tag"

<400> 107

His His His His His His 

1               5       

<210> 108

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 108

Gly Gly Gly Gly Ser 

1               5   

<210> 109

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><221> source

<223

> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 109

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 

1               5                   10  

공개특허 10-2018-0127407

- 301 -


	문서
	서지사항
	요 약
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결하려는 과제

	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1a
	도면1b
	도면1c
	도면1d
	도면1e
	도면1f
	도면1g
	도면1h
	도면1i
	도면1j
	도면1k
	도면1l
	도면2a
	도면2b
	도면2c
	도면3
	도면4
	도면5a
	도면5b
	도면5c
	도면5d
	도면6a
	도면6b
	도면7a
	도면7b
	도면7c
	도면8
	도면9a
	도면9b
	도면10a
	도면10b
	도면10c
	도면11
	도면12a
	도면12b
	도면12c
	도면12d
	도면13
	도면14a
	도면14b
	도면14c
	도면14d
	도면15a
	도면15b
	도면15c
	도면15d
	도면15e
	도면16
	도면17
	도면18
	도면19
	도면20a
	도면20b
	도면21
	도면22
	도면23
	도면24

	서 열 목 록



문서
서지사항 1
요 약 1
청구범위 3
발명의 설명 6
 기 술 분 야 6
 배 경 기 술 7
 발명의 내용 7
  해결하려는 과제 7
 도면의 간단한 설명 7
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 9
도면 68
 도면1a 68
 도면1b 69
 도면1c 69
 도면1d 70
 도면1e 71
 도면1f 72
 도면1g 73
 도면1h 74
 도면1i 75
 도면1j 76
 도면1k 77
 도면1l 78
 도면2a 79
 도면2b 79
 도면2c 80
 도면3 80
 도면4 81
 도면5a 81
 도면5b 82
 도면5c 82
 도면5d 83
 도면6a 83
 도면6b 84
 도면7a 84
 도면7b 85
 도면7c 85
 도면8 86
 도면9a 86
 도면9b 87
 도면10a 87
 도면10b 88
 도면10c 88
 도면11 89
 도면12a 89
 도면12b 90
 도면12c 90
 도면12d 91
 도면13 91
 도면14a 92
 도면14b 92
 도면14c 93
 도면14d 93
 도면15a 94
 도면15b 94
 도면15c 95
 도면15d 95
 도면15e 96
 도면16 96
 도면17 97
 도면18 97
 도면19 98
 도면20a 98
 도면20b 99
 도면21 99
 도면22 100
 도면23 101
 도면24 101
서 열 목 록 101
