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提供了与单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)结合的抗

体和抗原结合片段，使用这些抗体和/或抗原结

合片段的方法，以及包含这些抗体和/或抗原结

合片段的药物组合物。
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1.一种单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)糖蛋白B(gB)结合抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原

结合片段包括：

重链可变区，该重链可变区包括互补决定区CDR，该重链可变区CDR依次为：

GYSFTTYD(SEQ  ID  NO:1)，

IYPREGST(SEQ  ID  NO:2)，和

ATYGSSRYYTMDY(SEQ  ID  NO:3)；和

轻链可变区，该轻链可变区包括互补决定区CDR，该轻链可变区CDR依次为：

ESVDNFGISF(SEQ  ID  NO:4)，

AAS(SEQ  ID  NO:5)，和

QQSKEVPLT(SEQ  ID  NO:6)。

2.如权利要求1所述的抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段具有IgG2c同种

型。

3.如权利要求1或2所述的抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段是人源化抗

体。

4.如权利要求1或2所述的抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包含结合人Fc

γ 受体RIII(Fc γ RIII)的Fc区。

5.如权利要求1或2所述的抗体或抗原结合片段，其中该轻链的框架区、该重链的框架

区或其组合是人框架区，或与该人框架区具有85％或更高的同一性。

6.如权利要求5所述的抗体或抗原结合片段，其中该轻链的框架区、该重链的框架区或

其组合是该人框架区。

7.一种编码如权利要求1所述的单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)糖蛋白B(gB)结合抗体或抗原

结合片段的核酸。

8.如权利要求7所述的核酸，该核酸进一步包含编码人重链框架区的核酸序列。

9.如权利要求7所述的核酸，该核酸进一步包含编码人Fc区的核酸序列。

10.如权利要求7所述的核酸，该核酸进一步包含编码人轻链框架区的核酸序列。

11.一种宿主细胞，该宿主细胞包含一种或多种如权利要求7至10中任一项所述的核

酸。

12.如权利要求1至6中任一项所述的抗体或抗原结合片段在制备用于抑制受试者中单

纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)感染的药物中的用途，其中：

以有效抑制受试者的HSV‑2活性的量施用如权利要求1至6中任一项所述的抗体或抗原

结合片段。

13.如权利要求12所述的用途，其中该受试者感染了HSV‑2。

14.如权利要求12所述的用途，其中该受试者尚未感染HSV‑2。

15.如权利要求12至14中任一项所述的用途，其中该受试者免疫功能低下。

16.如权利要求12至14中任一项所述的用途，其中该受试者正处于妊娠期或者是新生

儿。

17.如权利要求12至14中任一项所述的用途，其中该受试者正在接受或已经接受抗病

毒药物。

18.如权利要求17所述的用途，其中该抗病毒药物包括阿昔洛韦。
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19.一种药物组合物，该药物组合物包含：

如权利要求1至6中任一项所述的抗体或抗原结合片段；和

药学上可接受的载体或赋形剂。

20.如权利要求19所述的药物组合物，该药物组合物进一步包含小分子抗病毒药物。

21.如权利要求20所述的药物组合物，其中该小分子抗病毒药物是阿昔洛韦。

22.如权利要求19至21中任一项所述的药物组合物，其中该抗体或抗原结合片段以有

效治疗或预防受试者中单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)感染的量存在。

23.有效量的如权利要求1‑6中任一项所述的抗体或抗原结合片段在生产用于治疗或

预防受试者中单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)感染的药物中的用途。

24.一种抗HSV‑2糖蛋白B抗体或抗原结合片段，其中该抗体包含SEQ  ID  NO:20所示的

重链可变区和SEQ  ID  NO:22所示的轻链可变区。

25.一种编码权利要求24所述的抗HSV‑2糖蛋白B抗体或抗原结合片段的核酸，其中所

述核酸包括SEQ  ID  NO:19的核酸序列，其编码SEQ  ID  NO:20所示的重链可变区，和SEQ  ID 

NO:21的核酸序列，其编码SEQ  ID  NO:22所示的轻链可变区。
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用于预防和治疗单纯疱疹病毒感染的单克隆抗体

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2019年3月19日提交的美国临时申请序列号62/820,495的优先权，该

申请的内容通过引用以其全文并入本文。

[0003] 政府支持的声明

[0004] 本发明是根据由美国国立卫生研究院(National  Institutes  of  Health)授予的

基金号AI117321在政府支持下进行的。政府拥有本发明的某些权利。

背景技术

[0005] 疱疹病毒感染是人类的主要健康问题。目前有一些小分子抗病毒治疗对活动性感

染有一定的疗效，但没有针对HSV‑1或HSV‑2感染的市售疫苗。此外，尚无有效的用于HSV治

疗的单克隆抗体。

发明内容

[0006] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0007] 重链可变区，该重链可变区包括

[0008] GYSFTTYD(SEQ  ID  NO:1)，

[0009] IYPREGST(SEQ  ID  NO:2)，和

[0010] ATYGSSRYYTMDY(SEQ  ID  NO:3)；和/或

[0011] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0012] ESVDNFGISF(SEQ  ID  NO:4)，

[0013] AAS(SEQ  ID  NO:5)，和

[0014] QQSKEVPLT(SEQ  ID  NO:6)。

[0015] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0016] 重链可变区，该重链可变区包括

[0017] GYSITNGNH(SEQ  ID  NO:7)，

[0018] IRSSGSS(SEQ  ID  NO:8)，和

[0019] ARGGGLRHYFDY(SEQ  ID  NO:9)；和/或

[0020] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0021] GNIHNY(SEQ  ID  NO:10)，

[0022] HAE(SEQ  ID  NO:11)，和

[0023] QHFWSTPYT(SEQ  ID  NO:12)。

[0024] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0025] 重链可变区，该重链可变区包括

[0026] GFTFTDYY(SEQ  ID  NO:13)，

[0027] IRNKANGYTT(SEQ  ID  NO:14)，和

[0028] ACGNYVGYAMDY(SEQ  ID  NO:15)；和/或
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[0029] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0030] QSLLNSRTRKNY(SEQ  ID  NO:16)，

[0031] WAS(SEQ  ID  NO:17)，和

[0032] KQSYNLYT(SEQ  ID  NO:18)。

[0033] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0034] 重链可变区，该重链可变区包括

[0035] GFSLSRHD(SEQ  ID  NO:79)，

[0036] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)，和

[0037] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)；和/或

[0038] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0039] QDISSY(SEQ  ID  NO:82)，

[0040] RAN(SEQ  ID  NO:83)，和

[0041] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)。

[0042] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0043] 重链可变区，该重链可变区包括

[0044] GYTFTNYD(SEQ  ID  NO:87)，

[0045] IYPRDGST(SEQ  ID  NO:88)，和

[0046] ARGIFYVNYDVY(SEQ  ID  NO:89)；和/或

[0047] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0048] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)，

[0049] GAA(SEQ  ID  NO:91)，和

[0050] QQYWSSPLT(SEQ  ID  NO:92)。

[0051] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0052] 重链可变区，该重链可变区包括

[0053] EYEFPSHD(SEQ  ID  NO:93)，

[0054] INSDGGST(SEQ  ID  NO:94)，和

[0055] ARHSSGYVLDY(SEQ  ID  NO:95)；和/或

[0056] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0057] DHINHW(SEQ  ID  NO:96)，

[0058] GAT(SEQ  ID  NO:97)，和

[0059] QQYWSTPYT(SEQ  ID  NO:98)。

[0060] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0061] 重链可变区，该重链可变区包括

[0062] EYEFPSHD(SEQ  ID  NO:85)，

[0063] INSDGGST(SEQ  ID  NO:80)，和

[0064] ARHSSGYVLDY(SEQ  ID  NO:81)；和/或

[0065] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0066] DHINHW(SEQ  ID  NO:86)，

[0067] GAT(SEQ  ID  NO:83)，和
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[0068] QQYWSTPYT(SEQ  ID  NO:84)。

[0069] 一种药物组合物，该药物组合物包含如本文所述的抗体或抗原结合片段，以及药

学上可接受的载体或赋形剂。

[0070] 一种编码抗体的重链可变区的核酸，其中该重链可变区具有氨基酸序列，该氨基

酸序列包括：

[0071] GYSFTTYD(SEQ  ID  NO:1)，

[0072] IYPREGST(SEQ  ID  NO:2)，和

[0073] ATYGSSRYYTMDY(SEQ  ID  NO:3)；

[0074] 或

[0075] GYSITNGNH(SEQ  ID  NO:7)；

[0076] IRSSGSS(SEQ  ID  NO:8)，和

[0077] ARGGGLRHYFDY(SEQ  ID  NO:9)；

[0078] 或

[0079] GFTFTDYY(SEQ  ID  NO:13)，

[0080] IRNKANGYTT(SEQ  ID  NO:14)，和

[0081] ACGNYVGYAMDY(SEQ  ID  NO:15)；

[0082] 或

[0083] GFSLSRHD(SEQ  ID  NO:79)，

[0084] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)，和

[0085] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)；

[0086] 或

[0087] GFSLNNYD(SEQ  ID  NO:85)，

[0088] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)，和

[0089] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)；

[0090] 或

[0091] GYTFTNYD(SEQ  ID  NO:87)，

[0092] IYPRDGST(SEQ  ID  NO:88)，和

[0093] ARGIFYVNYDVY(SEQ  ID  NO:89)；

[0094] 或

[0095] EYEFPSHD(SEQ  ID  NO:93)，

[0096] INSDGGST(SEQ  ID  NO:94)，和

[0097] ARHSSGYVLDY(SEQ  ID  NO:95)。

[0098] 一种编码抗体的轻链可变区的核酸，其中该轻链可变区具有氨基酸序列，该氨基

酸序列包括：

[0099] ESVDNFGISF(SEQ  ID  NO:4)；

[0100] AAS(SEQ  ID  NO:5)；和

[0101] QQSKEVPLT(SEQ  ID  NO:6)，

[0102] 或

[0103] GNIHNY(SEQ  ID  NO:10)；
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[0104] HAE(SEQ  ID  NO:11)；和

[0105] QHFWSTPYT(SEQ  ID  NO:12)，

[0106] 或

[0107] QSLLNSRTRKNY(SEQ  ID  NO:16)；

[0108] WAS(SEQ  ID  NO:17)；和

[0109] KQSYNLYT(SEQ  ID  NO:18)；

[0110] 或

[0111] QDISSY(SEQ  ID  NO:82)，

[0112] RAN(SEQ  ID  NO:83)，和

[0113] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)；

[0114] 或

[0115] QDINSY(SEQ  ID  NO:86)，

[0116] RAN(SEQ  ID  NO:83)，和

[0117] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)；

[0118] 或

[0119] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)，

[0120] GAA(SEQ  ID  NO:91)，和

[0121] QQYWSSPLT(SEQ  ID  NO:92)；

[0122] 或

[0123] DHINHW(SEQ  ID  NO:96)，

[0124] GAT(SEQ  ID  NO:97)，和

[0125] QQYWSTPYT(SEQ  ID  NO:98)。

[0126] 一种核酸，该核酸编码如本文所述的抗体的轻链的轻链互补决定区(LCDR)LCDR1、

LCDR2和LCDR3。

[0127] 一种核酸，该核酸编码如本文所述的抗体的重链的重链互补决定区(HCDR)HCDR1、

HCDR2和HCDR3。

[0128] 一种宿主细胞，该宿主细胞包含一种或多种本文所述的核酸。

[0129] 一种如本文所述的抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段与治疗剂连接或

偶联。

[0130] 一种抑制受试者单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)活性的方法，该方法包括以有效抑制受

试者的HSV‑2活性的量施用本文所述的抗体或抗原结合片段。

[0131] 一种激活感染单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)的细胞的抗体依赖性细胞毒性(ADCC)的方

法，该方法包括：使细胞与本文所述的分离的抗体或抗原结合片段以影响细胞ADCC的量接

触。

[0132] 有效量的本文所述的抗体或抗原结合片段，或本文所述的药物组合物，在治疗或

预防受试者中与单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)感染相关的疾病或病症中的用途。

附图说明

[0133] 本领域技术人员将理解，以下描述的附图仅是出于说明目的。附图并不旨在以任
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何方式限制本传授内容的范围。

[0134] 本专利或申请文件含有至少一幅彩色附图。应请求并且支付必要的费用后，具有

一幅或多幅彩色附图的本专利或专利申请披露的副本将由专利局提供。

[0135] 图1：ELISA结果显示培养物上清液与HSV‑2G感染的细胞裂解物和未感染的Vero细

胞裂解物的结合。将来自接种了 Δ gD‑2的小鼠的腹股沟淋巴结的生发中心(GC)B细胞直接

分选到96孔板中(1个细胞/孔)。然后在NB‑21.2D9饲养细胞的存在下培养这些GC  B细胞。培

养后，首先通过ELISA测定IgG的存在，然后通过ELISA检测培养物上清液IgG对HSV‑2G感染

的细胞裂解物(HSV‑2G)和未感染的Vero裂解物(对照)的反应性。

[0136] 图2：从d16‑d17  GC  B细胞获得的VH基因片段的分布。

[0137] 图3A‑3B：重组抗体(22D10、32H6、33B8和35H7)对HSV‑2G裂解物结合的保留。通过

ELISA检测重组抗体与HSV‑2G裂解物的结合。通过标准RT‑PCR，从选定的单个B细胞培养孔

(22D10、32H6、33B8和35H7)中扩增重链和轻链V(D)J重排。将这些克隆的V(D)J重排引入表

达载体。通过将这些表达载体共转染到Expi293F细胞中获得重组抗体。获得了≥4mg的纯化

的IgG(未显示)。这些抗体未与对照、未感染的Vero裂解物结合。

[0138] 图4：单个mAb的IgG1和IgG2c同种型对Fc γ RIV的激活。使用Promega  Fc γ RIV 
ADCC报告基因生物活性检测试剂盒(Promega  Fc γ RIV  ADCC  Reporter  Bioassay)以1mg/

mL的浓度测定Fc γ RIV活化。统计分析是通过ANOVA，**P<0.01，****P<0.0001。

[0139] 图5A‑5B显示了分别从单个骨髓浆细胞和GC  B细胞克隆的重组抗体(BMPC‑23和

19G7)与HSV‑2G裂解物的结合。通过ELISA检测重组抗体与HSV‑2‑G感染的细胞裂解物和未

感染的细胞裂解物的结合。

[0140] 图6A‑6C：具有克隆的HSV反应性IgG2c抗体(BMPC‑23、33B8和22D10)的小鼠的被动

转移在总生存期(图6A)以及上皮(图6B)和神经检测(图6C)方面提供了针对致死性HSV‑2攻

击的保护。

[0141] 图7A‑7B。进行免疫沉淀质谱(IP‑MS)以鉴定22D10、33B8和BMPC‑23抗体的结合靶

标。结果将人类疱疹病毒糖蛋白B(gB)确定为靶标。

[0142] 图8：显示了重组抗体与HSV‑1的糖蛋白B(gB‑1)的结合，如通过Luminex多重测定

所测量的。

[0143] 图9A和9B是中值荧光强度(MFI)对IgG浓度(ng/ml)的图，显示了通过Luminex多重

测定测量的各种重组抗体与gB‑1的结合。

[0144] 图10A‑10G显示了gB‑1特异性小鼠单克隆IgG抗体抑制BMPC‑23人IgG抗体与gB‑1

结合的能力。

具体实施方式

[0145] 使用抗呼吸道合胞病毒(RSV)F中和单克隆抗体(mAb)(帕利珠单抗)进行预防性治

疗，已证明可有效预防高危婴幼儿RSV感染的严重并发症，现已获得许可并经常用于此目

的。市售的抗HSV‑2或抗HSV‑1抗体治疗将非常有用，但以前不存在。这种产品将特别适用于

免疫功能低下的患者或免疫反应未发育的早产患者。

[0146] 本文披露了抗体、抗原结合片段和编码抗体和抗原结合片段的核酸。该抗体或抗

原结合片段与单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)抗原结合。该抗体或抗原结合片段包含重链可变区，
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该重链可变区具有包含三个重链互补决定区(HCDR)的氨基酸序列；并包含轻链可变区，该

轻链可变区具有包含三个轻链互补决定区(LCDR)的氨基酸序列，或其组合。该抗体或抗原

结合片段包含重链可变区，该重链可变区具有包含重链HCDR1、HCDR2和HCDR3的氨基酸序

列；轻链可变区，该轻链可变区具有包含轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3的氨基酸序列；或其组

合。

[0147] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0148] 重链可变区，该重链可变区包括

[0149] GYSFTTYD(SEQ  ID  NO:1)，

[0150] IYPREGST(SEQ  ID  NO:2)，和

[0151] ATYGSSRYYTMDY(SEQ  ID  NO:3)；和/或

[0152] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0153] ESVDNFGISF(SEQ  ID  NO:4)，

[0154] AAS(SEQ  ID  NO:5)，和

[0155] QQSKEVPLT(SEQ  ID  NO:6)。

[0156] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0157] 重链可变区，该重链可变区包括

[0158] GYSITNGNH(SEQ  ID  NO:7)，

[0159] IRSSGSS(SEQ  ID  NO:8)，和

[0160] ARGGGLRHYFDY(SEQ  ID  NO:9)；和/或

[0161] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0162] GNIHNY(SEQ  ID  NO:10)，

[0163] HAE(SEQ  ID  NO:11)，和

[0164] QHFWSTPYT(SEQ  ID  NO:12)。

[0165] 提供了一种抗体或其抗原结合片段，该抗体或其抗原结合片段包括：

[0166] 重链可变区，该重链可变区包括

[0167] GFTFTDYY(SEQ  ID  NO:13)，

[0168] IRNKANGYTT(SEQ  ID  NO:14)，和

[0169] ACGNYVGYAMDY(SEQ  ID  NO:15)和/或

[0170] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0171] QSLLNSRTRKNY(SEQ  ID  NO:16)，

[0172] WAS(SEQ  ID  NO:17)，和

[0173] KQSYNLYT(SEQ  ID  NO:18)。

[0174] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0175] 重链可变区，该重链可变区包括

[0176] GFSLSRHD(SEQ  ID  NO:79)，

[0177] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)，和

[0178] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)；和/或

[0179] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0180] QDISSY(SEQ  ID  NO:82)，
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[0181] RAN(SEQ  ID  NO:83)，和

[0182] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)

[0183] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0184] 重链可变区，该重链可变区包括

[0185] GFSLNNYD(SEQ  ID  NO:85)，

[0186] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)，和

[0187] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)；和/或

[0188] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0189] QDINSY(SEQ  ID  NO:86)，

[0190] RAN(SEQ  ID  NO:83)，和

[0191] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)。

[0192] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0193] 重链可变区，该重链可变区包括

[0194] GYTFTNYD(SEQ  ID  NO:87)，

[0195] IYPRDGST(SEQ  ID  NO:88)，和

[0196] ARGIFYVNYDVY(SEQ  ID  NO:89)；和/或

[0197] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0198] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)，

[0199] GAA(SEQ  ID  NO:91)，和

[0200] QQYWSSPLT(SEQ  ID  NO:92)。

[0201] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0202] 重链可变区，该重链可变区包括

[0203] EYEFPSHD(SEQ  ID  NO:93)，

[0204] INSDGGST(SEQ  ID  NO:94)，和

[0205] ARHSSGYVLDY(SEQ  ID  NO:95)；和/或

[0206] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0207] DHINHW(SEQ  ID  NO:96)，

[0208] GAT(SEQ  ID  NO:97)，和

[0209] QQYWSTPYT(SEQ  ID  NO:98)。

[0210] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0211] 重链可变区，该重链可变区包括

[0212] GYTFTNYW(SEQ  ID  NO:99)，

[0213] IHPNIGIT(SEQ  ID  NO:100)，和

[0214] ARGSDSGSAWFAY(SEQ  ID  NO:101)；和/或

[0215] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0216] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)，

[0217] GAT(SEQ  ID  NO:97)，和

[0218] QQYWSTPLT(SEQ  ID  NO:102)。

[0219] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：
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[0220] 重链可变区，该重链可变区包括

[0221] GYTFTSYW(SEQ  ID  NO:103)，

[0222] IHPNSGIT(SEQ  ID  NO:104)，和

[0223] ARGSNSGSAWFAY(SEQ  ID  NO:105)；和/或

[0224] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0225] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)，

[0226] GAT(SEQ  ID  NO:97)，和

[0227] QQYWSTPLT(SEQ  ID  NO:102)。

[0228] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0229] 重链可变区，该重链可变区包括

[0230] GYTFTSYW(SEQ  ID  NO:103)，

[0231] IHPNSGIT(SEQ  ID  NO:104)，和

[0232] ARGSNSGSAWFAY(SEQ  ID  NO:105)；和/或

[0233] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0234] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)，

[0235] GAA(SEQ  ID  NO:91)，和

[0236] QQYWSSPLT(SEQ  ID  NO:92)。

[0237] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0238] 重链可变区，该重链可变区包括

[0239] GYTFTTYG(SEQ  ID  NO:107)，

[0240] INTYSGVS(SEQ  ID  NO:108)，和

[0241] AQLNYGMDY。(SEQ  ID  NO:109)；和/或

[0242] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0243] QDVSTS(SEQ  ID  NO:110)，

[0244] SAS(SEQ  ID  NO:111)，和

[0245] HQHYSIPRT(SEQ  ID  NO:112)。

[0246] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0247] 重链可变区，该重链可变区包括

[0248] GYTFTTYG(SEQ  ID  NO:107)，

[0249] INTYSGVS(SEQ  ID  NO:108)，和

[0250] AQVNYAMDY(SEQ  ID  NO:113)；和/或

[0251] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0252] QDVSTA(SEQ  ID  NO:114)，

[0253] SAS(SEQ  ID  NO:111)，和

[0254] QQHYSTPRT(SEQ  ID  NO:115)。

[0255] 提供了一种抗体或抗原结合片段，该抗体或抗原结合片段包括：

[0256] 重链可变区，该重链可变区包括

[0257] GYSITSGYD(SEQ  ID  NO:116)，

[0258] ISYSGLT(SEQ  ID  NO:117)，和
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[0259] ARGPPWYFDV(SEQ  ID  NO:118)；

[0260] 轻链可变区，该轻链可变区包括

[0261] QIVRAT(SEQ  ID  NO:119)，

[0262] LAS(SEQ  ID  NO:120)，和

[0263] LQYWNYPYT(SEQ  ID  NO:121)。

[0264] 在一些实施例中，抗体或其抗原结合片段是IgG抗体。在一些实施例中，抗体或其

抗原结合片段是具有IgG2c同种型的IgG抗体。

[0265] 在一些实施例中，抗体或其片段是人源化抗体。

[0266] 在一些实施例中，提供了抗体。在一些实施例中，提供了抗原结合片段。在一些实

施例中，抗原是单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)抗原。例如，HSV‑2抗原是糖蛋白B(gB)。

[0267] 在一些实施例中，抗体或其片段包含结合Fc γ 受体RIII(Fc γ RIII)的Fc区。在一

些实施例中，抗体或其片段包含当结合人Fc γ RIII时激活人Fc γ RIII的Fc区。在一些实施

例中，人Fc γ RIII受体是Fc γ RIIIa。
[0268] 在一些实施例中，抗体或其片段结合Fc γ 受体RIV(Fc γ RIV)。
[0269] 在一些实施例中，抗体或其片段结合HSV‑2抗原。

[0270] 在一些实施例中，轻链和/或重链的框架区是人框架区，或与其具有85％或更高的

同一性。在一些实施例中，轻链和/或重链的框架区是人框架区。

[0271] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV1‑85的种系VH、IGHD1‑1的种系D和

IGHJ4的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV1‑85的种系VH、IGHD1‑1的种系D和

IGHJ4的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV3‑2的种系VL和

IGKJ5的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV3‑2的种系VL和IGKJ5的种系JL具有95％或更

高的同一性。

[0272] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV3‑4的种系VH、IGHD2的种系D和IGHJ4的

种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV3‑4的种系VH、IGHD2的种系D和IGHJ4的种

系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV12‑41的种系VL和IGKJ2的

种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV12‑41的种系VL和IGKJ2的种系JL具有95％或更高的

同一性。

[0273] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV7‑3的种系VH、IGHD2‑1的种系D和IGHJ4

的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV7‑3的种系VH、IGHD2‑1的种系D和IGHJ4

的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV8‑21的种系VL和IGKJ2

的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV8‑21的种系VL和IGKJ2的种系JL具有95％或更高的

同一性。

[0274] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV2‑3的种系VH、IGHD2‑1的种系D和IGHJ3

的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV2‑3的种系VH、IGHD2‑1的种系D和IGHJ3

的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV14‑111的种系VL和

IGKJ5的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV14‑111的种系VL和IGKJ5的种系JL具有95％

或更高的同一性。

[0275] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV1‑85的种系VH、IGHD2‑1的种系D和

IGHJ3的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV1‑85的种系VH、IGHD2‑1的种系D和

说　明　书 9/40 页

12

CN 113661176 B

12



IGHJ3的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV13‑85的种系VL

和IGKJ5的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV13‑85的种系VL和IGKJ5的种系JL具有95％

或更高的同一性。

[0276] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV5‑2的种系VH、IGHD3‑2的种系D和IGHJ4

的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV5‑2的种系VH、IGHD3‑2的种系D和IGHJ4

的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV13‑85的种系VL和

IGKJ2的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV13‑85的种系VL和IGKJ2的种系JL具有95％或

更高的同一性。

[0277] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV1‑64的种系VH、IGHD3‑2的种系D和

IGHJ3的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV1‑64的种系VH、IGHD3‑2的种系D和

IGHJ3的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV13‑85的种系VL

和IGKJ5的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV13‑85的种系VL和IGKJ5的种系JL具有95％

或更高的同一性。

[0278] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV9‑3的种系VH、IGHD2‑12的种系D和

IGHJ4的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV9‑3的种系VH、IGHD2‑12的种系D和

IGHJ4的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV6‑17的种系VL和

IGKJ1的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV6‑17的种系VL和IGKJ1的种系JL具有95％或

更高的同一性。

[0279] 在一些实施例中，重链V(D)J重排源自IGHV3‑1的种系VH、IGHD6‑3的种系D和IGHJ1

的种系JH。在一些实施例中，重链V(D)J重排与IGHV3‑1的种系VH、IGHD6‑3的种系D和IGHJ1

的种系JH具有95％或更高的同一性。在一些实施例中，轻链源自IGKV6‑14的种系VL和IGKJ2

的种系JL。在一些实施例中，轻链与IGKV6‑14的种系VL和IGKJ2的种系JL具有95％或更高的

同一性。

[0280] 还提供了一种药物组合物，该药物组合物包含如本文所述的抗体或抗原结合片

段，以及药学上可接受的载体或赋形剂。在一些实施例中，药物组合物进一步包含抗病毒小

分子药物。抗病毒小分子包括泛昔洛韦、喷昔洛韦、伐昔洛韦或其组合。在一些实施例中，小

分子抗病毒药物是阿昔洛韦。

[0281] 以下是抗HSV抗体的示例性核苷酸序列和氨基酸序列。相应的重链或轻链CDR(例

如，HCDR1、HCDR2、HCDR3、LCDR1、LCDR2、LCDR3)以连续顺序加下划线。表4提供了示例性抗

HSV抗体的核苷酸序列和氨基酸序列的总结，包括相应的HCDR1、HCDR2、HCDR3、LCDR1、LCDR2

和LCDR3。

[0282] BMPC‑23_IgH

[0283] 核苷酸：

[0284] caggttcagctgcagcagtctggacctgagctggtgaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

ggcttctggctacagtttcacaacctacgatataaactgggtgaaggagaggcctggacagggacttgagtggatt

gggtggatttatcctagagagggtagtacgaattacaatgagaagttcaggggcaaggccacattgactgcagaca

catcctccagtacagcgtacatggagctccacagcctgacatctgaggactctgcggtctatttctgtgcaaccta

cggtagtagtcgctactatactatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctcagcc(SEQ  ID 

NO:19)
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[0285] 氨基酸：

[0286] QVQLQQSGPELVKPGASVKLSCKASGYSFTTYDINWVKERPGQGLEWIGWIYPREGSTNYNEKFRGKA

TLTADTSSSTAYMELHSLTSEDSAVYFCATYGSSRYYTMDYWGQGTSVTVSSA(SEQ  ID  NO:20)

[0287] BMPC‑23_IgL

[0288] 核苷酸

[0289] gacattgtgctgacccaatctccaacttctttggctgtgtctctagggcagagggccaccatctcctg

cagagccagcgaaagtgttgataattttggcattagttttatgaactggttccagcagaaaccaggacagccaccc

aaactcctcatctacgctgcatccaacctaggatccggggtccctgccaggtttagtggcagtgggtctgggacag

acttcagcctcaacatccatcctatggaggatgatgatactgcaatgtatttctgtcagcaaagtaaggaggttcc

gctcacgttcggtgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:21)

[0290] 氨基酸：

[0291] DIVLTQSPTSLAVSLGQRATISCRASESVDNFGISFMNWFQQKPGQPPKLLIYAASNLGSGVPARFSG

SGSGTDFSLNIHPMEDDDTAMYFCQQSKEVPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:22)

[0292] 22D10_IgH

[0293] 核苷酸

[0294] gatgtacagcttcaggagtcaggacctgccctggtgaagccttctcagacagtgtccctcacctgcac

tgtcactggctactctatcactaatggtaatcattggtggaactggatccggcaggtttcaggaagcaaactggag

tggttagggtacataaggtccagtggtagctctgacagcaatccatctctcaaaagtcgaatctccatcactagag

acacttccaagaaccagttattcctgcacttgaactctatgactactgaagatatagccacatattactgtgcaag

aggggggggattacggcactactttgactactggggccaaggcaccactctcacagtctcctcagcc(SEQ  ID 

NO:23)

[0295] 氨基酸：

[0296] DVQLQESGPALVKPSQTVSLTCTVTGYSITNGNHWWNWIRQVSGSKLEWLGYIRSSGSSDSNPSLKSR

ISITRDTSKNQLFLHLNSMTTEDIATYYCARGGGLRHYFDYWGQGTTLTVSSA(SEQ  ID  NO:24)

[0297] 22D10_IgL

[0298] 核苷酸

[0299] gacatccagatgactcagtctccagcctccctatctgcatctgtgggagatactgtcaccatcacatg

tcgagcaagtgggaatattcacaattatttagcatggtatcaccagaaacagggaaaatctcctcaactcctggtc

tatcatgcagaaaccttaacagatggtgtgccatcaaggttcagtggcagtggatcaggaacacaatattctctca

agatcaacagcctgcagcctgaagattttgggagttattactgtcaacatttttggagtactccgtacacattcgg

aggggggaccaagctggaaataaaacgg(SEQ  ID  NO:25)

[0300] 氨基酸：

[0301] DIQMTQSPASLSASVGDTVTITCRASGNIHNYLAWYHQKQGKSPQLLVYHAETLTDGVPSRFSGSGSG

TQYSLKINSLQPEDFGSYYCQHFWSTPYTFGGGTKLEIKR(SEQ  ID  NO:26)

[0302] 33B8_IgH

[0303] 核苷酸

[0304] gaggtgaagctggtggagtctggaggaggcttggtacagcctgggggttctctgagtctctcctgtgc

aacttctggattcaccttcactgattactacatgaactgggtccgccagcctccagggaaggcacttgagtggttg

ggttttattagaaacaaagctaatggttacacaacagagtacagtgcatctgtgaagggtcggttcaccatctcca
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gagataattcccaaagcatcctctatcttcaaatgaattccctgagagctgaggacagtgccacttattactgtgc

ttgtggtaactacgtaggctatgctatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctcagcc(SEQ  ID 

NO:27)

[0305] 氨基酸：

[0306] EVKLVESGGGLVQPGGSLSLSCATSGFTFTDYYMNWVRQPPGKALEWLGFIRNKANGYTTEYSASVKG

RFTISRDNSQSILYLQMNSLRAEDSATYYCACGNYVGYAMDYWGQGTSVTVSSA(SEQ  ID  NO:28)

[0307] 33B8_IgL

[0308] 核苷酸

[0309] gacattgtgatgtcacagtctccatcctccctggctgtgtcagcaggagagaaggtcactatgagctg

caaatccagtcagagtctgctcaacagtagaacccgaaagaactacttggcttggtaccagcagaaaccagggcag

tctcctaaactgctgatctactgggcatccactagggaatctggggtccctgatcgcttcacaggcagtggatctg

ggacagatttcactctcaccatcagcagtgtgcaggctgaagacctggcagtttattactgcaagcaatcttataa

tctgtacacgttcggaggggggaccaagctggaaataaaacgg(SEQ  ID  NO:29)

[0310] 氨基酸：

[0311] DIVMSQSPSSLAVSAGEKVTMSCKSSQSLLNSRTRKNYLAWYQQKPGQSPKLLIYWASTRESGVPDRF

TGSGSGTDFTLTISSVQAEDLAVYYCKQSYNLYTFGGGTKLEIKR(SEQ  ID  NO:30)

[0312] HSV010‑4_IgH

[0313] 核苷酸

[0314] caggtgcagctgaaggagtcaggacctggcctggtggcgccctcacagagcctgtccatcacatgcac

tgtctcagggttctcattaagcagacatgatgtaagctgggttcgccagcctccaggaaagggtctggagtggctg

ggagtaatatggggtgacgggagcacaaattatcattcagctctcatatccagactgagcatcagcaaagataact

ccaagagccaagttttcttaaaactgaacagtctgcaaaatgatgacacagccacgtactactgtgccaaagaaga

ctatggtatttttccttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID  NO:31)氨基酸

[0315] QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLSRHDVSWVRQPPGKGLEWLGVIWGDGSTNYHSALISRLS

ISKDNSKSQVFLKLNSLQNDDTATYYCAKEDYGIFPYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:32)

[0316] HSV010‑4_IgL

[0317] 核苷酸

[0318] gacatcaagatgacccagtctccatcttccatgtatgcatctctaggagagaaagtcactatcacttg

caaggcgagtcaggacattagtagctatttaagctggttccagcagaaaccagggaaatctcctaagaccctgatc

tatcgtgcaaacagattggtagatggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggcaagattattctctct

ccatcagcagcctggactatgaagatatgggaatttattattgtctacagtatgatgagtttccgctcacgttcgg

tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:33)

[0319] 氨基酸

[0320] DIKMTQSPSSMYASLGEKVTITCKASQDISSYLSWFQQKPGKSPKTLIYRANRLVDGVPSRFSGSGSG

QDYSLSISSLDYEDMGIYYCLQYDEFPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:34)

[0321] HSV010‑7_IgH

[0322] 核苷酸

[0323] caggttcagctgcagcagtctggacctgagctggtgaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

ggcttctggctacaccttcacaaactacgatataaactgggtgaagcagaggcctggacagggacttgagtggatt
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ggatggatttatcctagagatggtagcactaaatacaatgagaaattcaagggcaaggccacattgactattgaca

catcctccagcacagcgtacatggagctccacagcctgacatctgaggactctgcggtctatttctgtgcaagagg

gatcttctatgttaactacgacgtttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID  NO:

35)

[0324] 氨基酸

[0325] QVQLQQSGPELVKPGASVKLSCKASGYTFTNYDINWVKQRPGQGLEWIGWIYPRDGSTKYNEKFKGKA

TLTIDTSSSTAYMELHSLTSEDSAVYFCARGIFYVNYDVYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:36)

[0326] HSV010‑7_IgL

[0327] 核苷酸

[0328] gacatccagatgacacaatcttcatccttcttgtctgtatctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaagtgaccacattaataattggttagcctggtatcagcagaaaccaggacatgctcctaggctcttaata

tctggtgcagccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

ccattaccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagtagtccgctcacgttcgg

tggtgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:37)

[0329] 氨基酸

[0330] DIQMTQSSSFLSVSLGGRVTITCKASDHINNWLAWYQQKPGHAPRLLISGAASLETGVPSRFSGSGSG

KDYTLTITSLQTEDVATYYCQQYWSSPLTFGGGTKLELKR(SEQ  ID  NO:38)

[0331] HSV010‑34_IgH

[0332] 核苷酸

[0333] gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttagtgcagcctggagagtccctgaaactctcctgtga

atccaatgaatacgaattcccttcccatgacatgtcttgggtccgcaagactccggagaagaggctggagttggtc

gcagccattaatagtgatggtggtagcacctactatccagacaccatggagagacgattcatcatctccagagaca

ataccaagaagaccctgtacctgcaaatgagcagtctgaggtctgaggacacagccttgtattactgtgcaagaca

tagctcaggctatgttttggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctcagcc(SEQ  ID  NO:39)

[0334] 氨基酸

[0335] EVQLVESGGGLVQPGESLKLSCESNEYEFPSHDMSWVRKTPEKRLELVAAINSDGGSTYYPDTMERRF

IISRDNTKKTLYLQMSSLRSEDTALYYCARHSSGYVLDYWGQGTSVTVSSA(SEQ  ID  NO:40)

[0336] HSV010‑34_IgL

[0337] 核苷酸

[0338] gacatccagatgacacaatcttcatcctacttgtctgtatctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaagtgaccacattaatcattggttagcctggtatcagcagaaaccaggaaatgctcctaggctcttaata

tctggtgcaaccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

gcattgccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagtactccgtacacgttcgg

aggggggaccaagctggaaataaaacgg(SEQ  ID  NO:41)

[0339] 氨基酸

[0340] DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCKASDHINHWLAWYQQKPGNAPRLLISGATSLETGVPSRFSGSGSG

KDYTLSIASLQTEDVATYYCQQYWSTPYTFGGGTKLEIKR(SEQ  ID  NO:42)

[0341] HSV010‑6_IgH

[0342] 核苷酸
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[0343] caggtccaactgcagcagcctggggctgagctggtaaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

ggcttctggctacactttcaccaactactggatacactgggtgaagcagaggcctggacaaggccttgagtggatt

ggaatgattcatcctaatattggtattactcactacagtgagaggttcaagagcaaggccacactgactgtagaca

aatcctccaccacagcctacatgcaactcagcagcctgacatctgaggactctgcggtctattactgtgcaagagg

gtcggactcaggctccgcctggtttgcttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID 

NO:43)

[0344] 氨基酸

[0345] QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTNYWIHWVKQRPGQGLEWIGMIHPNIGITHYSERFKSKA

TLTVDKSSTTAYMQLSSLTSEDSAVYYCARGSDSGSAWFAYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:44)

[0346] HSV010‑6_IgL

[0347] 核苷酸

[0348] Gacatccagatgacacaatcttcatcctacttgtctgtttctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaagtgaccacattaataattggttagcctggtatctgcagaaaccaggaaatgctcctagactcttaatg

tctggtgcaaccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

gcattaccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagtactccgctcacgttcgg

tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:45)

[0349] 氨基酸

[0350] DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCKASDHINNWLAWYLQKPGNAPRLLMSGATSLETGVPSRFSGSGSG

KDYTLSITSLQTEDVATYYCQQYWSTPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:46)

[0351] HSV010‑9_IgH

[0352] 核苷酸

[0353] caggtccaactgcagcagcctggggctgagttggtaaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

gtcttctggctacactttcaccagctactggatgcactgggtgaagcagaggcctggacaaggccttgagtggatt

ggaatgattcatcctaatagtggtattactcactacaatgagaagttcaagaccaaggccacactgactgtagaca

aatcctccagcacagcctacatgcaactcagcagcctgacatctgaggactctgcggtctcttactgtgcaagagg

gtcgaactcaggctccgcctggtttgcttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID 

NO:47)

[0354] 氨基酸

[0355] QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKSSGYTFTSYWMHWVKQRPGQGLEWIGMIHPNSGITHYNEKFKTKA

TLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVSYCARGSNSGSAWFAYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:48)

[0356] HSV010‑9_IgL

[0357] 核苷酸

[0358] Gacatccagatgacacaatcttcatcctacttgtctgtatctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaagtgaccacattaataattggttagcctggtatcagcagaaaccaggaaatgctcctaggctcttaata

tctggtgcaaccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

gcattaccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagtactccgctcacgttcgg

tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:49)

[0359] 氨基酸

[0360] DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCKASDHINNWLAWYQQKPGNAPRLLISGATSLETGVPSRFSGSGSG
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KDYTLSITSLQTEDVATYYCQQYWSTPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:50)

[0361] HSV010‑13_IgH

[0362] 核苷酸

[0363] caggtccaactgcagcagcctggggctgagctggtaaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

ggcttctggctacactttcaccagctactggatacactgggtgaagcaggggcctggacaaggccttgagtggatt

ggaatgattcatcctaatagtggtattactcactacaatgagaagttcaagaccaaggccacactgactgtagaca

aatcctccagcacagcctacatgcaactcagcagcctgacatctgaggactctgcggtctgttactgtgcaagagg

gtcgagctcaggctccgcctggtttgcttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID 

NO:51)

[0364] 氨基酸

[0365] QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWIHWVKQGPGQGLEWIGMIHPNSGITHYNEKFKTKA

TLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSAVCYCARGSSSGSAWFAYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:52)

[0366] HSV010‑13_IgL

[0367] 核苷酸

[0368] gacatccagatgacacaatcttcatcctacttgtctgaatctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaagtgaccacattaataattggttagcctggtatcagcagaaaccaggaaatgctcccaggctcttaata

tctggtgcaaccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

gcattaccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagtagtccgctcacgttcgg

tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:53)

[0369] 氨基酸

[0370] DIQMTQSSSYLSESLGGRVTITCKASDHINNWLAWYQQKPGNAPRLLISGATSLETGVPSRFSGSGSG

KDYTLSITSLQTEDVATYYCQQYWSSPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:54)

[0371] HSV010‑14_IgH

[0372] 核苷酸

[0373] caggtccaactgcagcagcctggggctgagctggtaaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

ggcttctggctacactttcaccagctactggatacactgggtgaagcagaggcctggccaaggccttgagtggatt

ggaatgattcatcctaatagtggtattgctcactacagtgagaagttcaagagcacggccacactgactgtagaca

aatcctccagcacagcctacatgcaactcagcagcctgacatctgaggactcttcggtctattactgtgcaagagg

gtcgagctcaggctccgcctggtttgcttattggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID 

NO:55)

[0374] 氨基酸

[0375] QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWIHWVKQRPGQGLEWIGMIHPNSGIAHYSEKFKSTA

TLTVDKSSSTAYMQLSSLTSEDSSVYYCARGSSSGSAWFAYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:56)

[0376] HSV010‑14_IgL

[0377] 核苷酸

[0378] gacatccagatgacacaatcttcatcctacttgtctgtttctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaggtgaccacattaataattggttagcctggtatcagcagaaaccaggaaatgctcctaggctcttaata

tctggtgcaaccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

gcattaccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagtactccgctcacgttcgg
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tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:57)

[0379] 氨基酸

[0380] DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCKAGDHINNWLAWYQQKPGNAPRLLISGATSLETGVPSRFSGSGSG

KDYTLSITSLQTEDVATYYCQQYWSTPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:58)

[0381] HSV010‑28_IgH

[0382] 核苷酸

[0383] cagatccagttggtacagtctggacctgagctgaagaagcctggagagacagtcaagatctcctgcaa

ggcttctgggtataccttcacaacctatggaatgagctgggtgaaacaggctccaggaaagggtttaaagtggatg

ggctggataaacacctactctggagtgtcaacatatgctgatgacttcaagggacggtttgccttctctttggaaa

cctctgccagcactgcctatttgcagatcaacaacctcaaaaatgaggacacggctacatatttctgtgctcaggt

aaactatgctatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctcagcc(SEQ  ID  NO:59)氨基酸

[0384] QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTTYGMSWVKQAPGKGLKWMGWINTYSGVSTYADDFKGRF

AFSLETSASTAYLQINNLKNEDTATYFCAQVNYAMDYWGQGTSVTVSSA(SEQ  ID  NO:60)

[0385] HSV010‑28_IgL

[0386] 核苷酸

[0387] gacattgtgatgacccagtctcacaaattcttgtccacatcagtaggagactgggtcaccatcacctg

caaggccagtcaggatgtgagtactgctgtagcctggtttcagcagaaaccaggacaatctcctaaagtactgatt

tactcggcatcctaccggtacactggagtccctgatcgcttcactggcagtggatctgggacggatttcactttca

ccatcagcagtgtgcaggctgaagacctggcagtttattactgtcagcaacattatagtactcctcggacgttcgg

tggaggcaccaagctggaaatcaaacgg(SEQ  ID  NO:61)

[0388] 氨基酸

[0389] DIVMTQSHKFLSTSVGDWVTITCKASQDVSTAVAWFQQKPGQSPKVLIYSASYRYTGVPDRFTGSGSG

TDFTFTISSVQAEDLAVYYCQQHYSTPRTFGGGTKLEIKR(SEQ  ID  NO:62)

[0390] HSV010‑20_IgH

[0391] 核苷酸

[0392] gatgtgcagcttcaggagtcaggacctggcatggtgagaccttctcagtcactttccctcacctgcac

tgtcactggctactccatcaccagtggttatgactggcactggatccgacattttccaggaaacaaactggagtgg

atgggctacataagctacagtggtctcactaactacaacccatccctcagaagtcgattctccatcactcatgaca

catctaagaaccatttcttcctgaagttgaattctgtgactactgaggacacagccacatattactgtgcaagagg

tcctccctggtacttcgatgtctggggcacagggaccacggtcaccgtctcctcagcc(SEQ  ID  NO:63)

[0393] 氨基酸

[0394] DVQLQESGPGMVRPSQSLSLTCTVTGYSITSGYDWHWIRHFPGNKLEWMGYISYSGLTNYNPSLRSRF

SITHDTSKNHFFLKLNSVTTEDTATYYCARGPPWYFDVWGTGTTVTVSSA(SEQ  ID  NO:64)

[0395] HSV010‑20_IgL

[0396] 核苷酸

[0397] gacattgtgatgacccagtctcaaaaattcatgtccacatcagtaggaggcagggtcagcatcacctg

caaggccagtcagattgttcgtgctactgtagcctggtatcaacagaaaccagggcagtctcctaaaccactaatt

tacttggcatccaaccggcacactggagtccctgatcgcttcacaggcagtggatctgggacagatttcactctca

ccattagcaatgtgcaatctgaagacctggcagattatttctgtctgcaatattggaattatccgtacacgttcgg
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aggggggaccaagctggaaataaaacgg(SEQ  ID  NO:65)

[0398] 氨基酸

[0399] DIVMTQSQKFMSTSVGGRVSITCKASQIVRATVAWYQQKPGQSPKPLIYLASNRHTGVPDRFTGSGSG

TDFTLTISNVQSEDLADYFCLQYWNYPYTFGGGTKLEIKR(SEQ  ID  NO:66)

[0400] HSV010‑8_IgH

[0401] 核苷酸

[0402] caggtgcagctgaaggagtcaggacctggcctggtggcgccctcacagagcctgtcgatcacatgcac

tgtctcagggttctcattaaacaactatgatgtaagctgggttcgccagcctccaggaaagggtctggagtggctg

ggagtaatatggggtgacgggagcacaaattatcattcagctctcatatccagactgagcatcagcaaggataact

ccaagagccaagttttcttaaaactgaacagtctgcaaactgatgacacagccacgtactactgtgccaaagaaga

ctatggtatttttccttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID  NO:67)

[0403] 氨基酸

[0404] QVQLKESGPGLVAPSQSLSITCTVSGFSLNNYDVSWVRQPPGKGLEWLGVIWGDGSTNYHSALISRLS

ISKDNSKSQVFLKLNSLQTDDTATYYCAKEDYGIFPYWGQGTLVTVSAA(SEQ  ID  NO:68)

[0405] HSV010‑8_IgL

[0406] 核苷酸

[0407] Gacatcaagatgacccagtctccatcttccatgtatgcatctctaggagagagagtcactatcacttg

caaggcgagtcaggacattaatagctatttaagctggttccagcagaaaccagggaaatctcctaagaccctgatc

tatcgtgcaaacagattggtagatggggtcccatcaaggttcagtggcagtggatctgggcaagattattctctca

ccatcagcagcctggaatatgaaaatatgggaatttattattgtctacagtatgatgagtttccgctcacgttcgg

tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:69)

[0408] 氨基酸

[0409] DIKMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLSWFQQKPGKSPKTLIYRANRLVDGVPSRFSGSGSG

QDYSLTISSLEYENMGIYYCLQYDEFPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:70)

[0410] HSV010‑15_IgH

[0411] 核苷酸

[0412] caggtccaactgcagcagcctggggctgagctggtaaagcctggggcttcagtgaagttgtcctgcaa

ggcttctggctacactttcaccagctactggatacactgggtgcagcagaggcctggacaaggccttgagtggatt

ggaatgattcatcctaatagtggtattactaactacagtgagaagttcaagagcaaggccacactgactttagaca

agtcctccagcacagcctacatgcaactcatcagcctgacatctgaggactctgcggtctattactgtgcaagagg

gtcgagttcaggctccgcctggtttgcttactggggccaagggactctggtcactgtctctgcagcc(SEQ  ID 

NO:71)

[0413] 氨基酸

[0414] QVQLQQPGAELVKPGASVKLSCKASGYTFTSYWIHWVQQRPGQGLEWIGMIHPNSGITNYSEKFKSKA

TLTLDKSSSTAYMQLISLTSEDSAVYYCARGSSSGSAWFAYWGQGTLVTVSAA  (SEQ  ID  NO:72)

[0415] HSV010‑15_IgL

[0416] 核苷酸

[0417] gacatccagatgacacaatcttcatcctacttgtctgtttctctaggaggcagagtcaccattacttg

caaggcaagtgaccacattaataattggttaccttggtatcagcagaaaccaggaaatgctcctaggctcttaatt
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tctggtgcaaccagtttggaaactggggttccttcaagattcagtggcagtggatctggaaaggattacactctca

gcattaccagtcttcagactgaagatgttgctacttattactgtcaacagtattggagttctccgctcacgttcgg

tgctgggaccaagctggagctgaaacgg(SEQ  ID  NO:3)

[0418] 氨基酸

[0419] DIQMTQSSSYLSVSLGGRVTITCKASDHINNWLPWYQQKPGNAPRLLISGATSLETGVPSRFSGSGSG

KDYTLSITSLQTEDVATYYCQQYWSSPLTFGAGTKLELKR(SEQ  ID  NO:74)

[0420] HSV010‑16_IgH

[0421] 核苷酸

[0422] cagatccagttggtacagtctggacctgagctgaagaagcctggagagacagtcaagatctcctgcaa

ggcttctgggtataccttcacaacctatggaatgagctgggtgaaacaggctccaggaaaggatttaaagtggatg

ggctggataaacacctactctggagtgtcaacatatggtgatgacttcaagggacggtttgccttgtctttggaaa

cctctgccagcactgcctatttacaaatcaacaacctcaaaaatgaggacacggctacatatttctgtgctcagtt

aaactatggtatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctcagcc(SEQ  ID  NO:75)

[0423] 氨基酸

[0424] QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKASGYTFTTYGMSWVKQAPGKDLKWMGWINTYSGVSTYGDDFKGRF

ALSLETSASTAYLQINNLKNEDTATYFCAQLNYGMDYWGQGTSVTVSSA(SEQ  ID  NO:76)

[0425] HSV010‑16_IgL

[0426] 核苷酸

[0427] gacattgtgatgacccagtctcacaaattcatgtccacatcagtaggagacagggtcagcatcacctg

caaggccagtcaggatgtgagtacttctttagcctggtatcaacagaaaccaggacaatctcctaaactactgatt

tattcggcatcctaccggtacactggagtccctgatcgcttcactggcagtggatctgggacggatttcactttca

ccatcagcagtgtgcaggctgaagacctggcagtttattactgtcaccaacattatagtattcctcggacgttcgg

tggaggcaccaagctggaaatcaaacgg(SEQ  ID  NO:77)

[0428] 氨基酸

[0429] DIVMTQSHKFMSTSVGDRVSITCKASQDVSTSLAWYQQKPGQSPKLLIYSASYRYTGVPDRFTGSGSG

TDFTFTISSVQAEDLAVYYCHQHYSIPRTFGGGTKLEIKR(SEQ  ID  NO:78)

[0430] 在一些实施例中，提供了一种抗体，该抗体具有上文所列重链氨基酸序列之一的

重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及上文所列轻链氨基酸序列中的任一个的轻链LCDR1、LCDR2和

LCDR3。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与BMPC‑

23的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链

LCDR1、LCDR2和LCDR3与33B8的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、

HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与22D10的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些

实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑4的重链HCDR

和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和

LCDR3与HSV010‑8的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3

以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑7的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，

重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑34的重链HCDR和轻链

LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与

HSV010‑6的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻
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链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSC010‑9的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链

HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑13的重链HCDR和轻链LCDR相

同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑14

的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、

LCDR2和LCDR3与HSV010‑15的重链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、

HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑16的重链HCDR和轻链LCDR相同。在

一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2和LCDR3与HSV010‑28的重

链HCDR和轻链LCDR相同。在一些实施例中，重链HCDR1、HCDR2和HCDR3以及轻链LCDR1、LCDR2

和LCDR3与HSV010‑20的重链HCDR和轻链LCDR相同。

[0431] 提供了一种编码抗体或其抗原结合片段的核酸。还提供了一种编码抗体或抗原结

合片段的分离的核酸分子。

[0432] 在一些实施例中，提供了一种编码抗体的轻链的核酸。具体地，核酸编码抗体的轻

链可变区。轻链是λ链或κ链。在一些实施例中，核酸还编码人框架区。核酸可以是分离的核

酸分子。

[0433] 在一些实施例中，该核酸编码抗体的轻链可变区，该轻链具有核酸序列，该核酸序

列包括：SEQ  ID  NO:21、SEQ  ID  NO:25、SEQ  ID  NO:29、SEQ  ID  NO:33、SEQ  ID  NO:69、SEQ 

ID  NO:37、SEQ  ID  NO:41、SEQ  ID  NO:45、SEQ  ID  NO:49、SEQ  ID  NO:53、SEQ  ID  NO:57、SEQ 

ID  NO:73、SEQ  ID  NO:77、SEQ  ID  NO:61或SEQ  ID  NO:66。在一些实施例中，该核酸编码抗

体的轻链可变区，其中该轻链具有核酸序列，该核酸序列与SEQ  ID  NO:21、SEQ  ID  NO:25、

SEQ  ID  NO:29、SEQ  ID  NO:33、SEQ  ID  NO:69、SEQ  ID  NO:37、SEQ  ID  NO:41、SEQ  ID  NO:

45、SEQ  ID  NO:49、SEQ  ID  NO:53、SEQ  ID  NO:57、SEQ  ID  NO:73、SEQ  ID  NO:77、SEQ  ID 

NO:61或SEQ  ID  NO:66具有95％或更高的同一性。

[0434] 在一些实施例中，核酸编码抗体的轻链可变区，该轻链可变区具有氨基酸序列，该

氨基酸序列包括(按各自顺序列出的LCDR1、LCDR2和LCDR3)：

[0435] ESVDNFGISF(SEQ  ID  NO:4)；

[0436] AAS(SEQ  ID  NO:5)；和

[0437] QQSKEVPLT(SEQ  ID  NO:6)，

[0438] 或

[0439] GNIHNY(SEQ  ID  NO:10)；

[0440] HAE(SEQ  ID  NO:11)；和

[0441] QHFWSTPYT(SEQ  ID  NO:12)，

[0442] 或

[0443] QSLLNSRTRKNY(SEQ  ID  NO:16)；

[0444] WAS(SEQ  ID  NO:17)；和

[0445] KQSYNLYT(SEQ  ID  NO:18)

[0446] 或

[0447] QDISSY(SEQ  ID  NO:82)；

[0448] RAN(SEQ  ID  NO:83)；和

[0449] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)
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[0450] 或

[0451] QDINSY(SEQ  ID  NO:86)；

[0452] RAN(SEQ  ID  NO:83)；和

[0453] LQYDEFPLT(SEQ  ID  NO:84)

[0454] 或

[0455] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)；

[0456] GAA(SEQ  ID  NO:91)；和

[0457] QQYWSSPLT(SEQ  ID  NO:92)

[0458] 或

[0459] DHINHW(SEQ  ID  NO:96)

[0460] GAT(SEQ  ID  NO:97)

[0461] QQYWSTPYT(SEQ  ID  NO:98)

[0462] 或

[0463] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)；

[0464] GAT(SEQ  ID  NO:97)；和

[0465] QQYWSTPLT(SEQ  ID  NO:102)

[0466] 或

[0467] DHINNW(SEQ  ID  NO:90)；

[0468] GAT(SEQ  ID  NO:97)；和

[0469] QQYWSSPLT(SEQ  ID  NO:92)

[0470] 或

[0471] QDVSTS(SEQ  ID  NO:110)；

[0472] SAS(SEQ  ID  NO:111)；和

[0473] HQHYSIPRT(SEQ  ID  NO:112)

[0474] 或

[0475] QDVSTA(SEQ  ID  NO:114)；

[0476] SAS(SEQ  ID  NO:111)；和

[0477] QQHYSTPRT(SEQ  ID  NO:115)

[0478] 或

[0479] QIVRAT(SEQ  ID  NO:119)；

[0480] LAS(SEQ  ID  NO:120)；和

[0481] LQYWNYPYT(SEQ  ID  NO:122)。

[0482] 在一些实施例中，核酸还编码人框架区。在一些实施例中，轻链是λ链或κ链。

[0483] 提供了一种编码抗体的重链的核酸。具体地，核酸编码抗体的轻链可变区。在一些

实施例中，核酸还编码人框架区。核酸可以是分离的核酸分子。

[0484] 在一些实施例中，核酸编码抗体的重链可变区，其中该重链具有核酸序列，该核酸

序列包括：SEQ  ID  NO:19、SEQ  ID  NO:23、SEQ  ID  NO:27、SEQ  ID  NO:31、SEQ  ID  NO:67、SEQ 

ID  NO:35、SEQ  ID  NO:39、SEQ  ID  NO:43、SEQ  ID  NO:47、SEQ  ID  NO:51、SEQ  ID  NO:55、SEQ 

ID  NO:71、SEQ  ID  NO:75、SEQ  ID  NO:59或SEQ  ID  NO:63。在一些实施例中，核酸编码抗体
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的重链可变区，其中该重链具有核酸序列，该核酸序列与SEQ  ID  NO:19、SEQ  ID  NO:23、SEQ 

ID  NO:27、SEQ  ID  NO:31、SEQ  ID  NO:67、SEQ  ID  NO:35、SEQ  ID  NO:39、SEQ  ID  NO:43、SEQ 

ID  NO:47、SEQ  ID  NO:51、SEQ  ID  NO:55、SEQ  ID  NO:71、SEQ  ID  NO:75、SEQ  ID  NO:59或

SEQ  ID  NO:63具有95％或更高的同一性。

[0485] 在一些实施例中，核酸编码抗体的重链可变区，该重链可变区具有氨基酸序列，该

氨基酸序列包括(按各自顺序列出的HCDR1、HCDR2和HCDR3)：

[0486] GYSFTTYD(SEQ  ID  NO:1)；

[0487] IYPREGST(SEQ  ID  NO:2)；和

[0488] ATYGSSRYYTMDY(SEQ  ID  NO:3)

[0489] 或

[0490] GYSITNGNH(SEQ  ID  NO:7)，

[0491] IRSSGSS(SEQ  ID  NO:8)；和

[0492] ARGGGLRHYFDY(SEQ  ID  NO:9)，

[0493] 或

[0494] GFTFTDYY(SEQ  ID  NO:13)；

[0495] IRNKANGYTT(SEQ  ID  NO:14)；和

[0496] ACGNYVGYAMDY(SEQ  ID  NO:15)

[0497] 或

[0498] GFSLSRHD(SEQ  ID  NO:79)；

[0499] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)；和

[0500] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)

[0501] 或

[0502] GFSLNNYD(SEQ  ID  NO:85)；

[0503] IWGDGST(SEQ  ID  NO:80)；和

[0504] AKEDYGIFPY(SEQ  ID  NO:81)

[0505] 或

[0506] GYTFTNYD(SEQ  ID  NO:87)；

[0507] IYPRDGST(SEQ  ID  NO:88)；和

[0508] ARGIFYVNYDVY(SEQ  ID  NO:89)

[0509] 或

[0510] EYEFPSHD(SEQ  ID  NO:93)；

[0511] INSDGGST(SEQ  ID  NO:94)；和

[0512] ARHSSGYVLDY(SEQ  ID  NO:95)

[0513] 或

[0514] GYTFTNYW(SEQ  ID  NO:99)；

[0515] IHPNIGIT(SEQ  ID  NO:100)；和

[0516] ARGSDSGSAWFAY(SEQ  ID  NO:101)

[0517] 或

[0518] GYTFTSYW(SEQ  ID  NO:103)；
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[0519] IHPNSGIT(SEQ  ID  NO:104)；和

[0520] ARGSNSGSAWFAY(SEQ  ID  NO:105)

[0521] 或

[0522] GYTFTTYG(SEQ  ID  NO:107)；

[0523] INTYSGVS(SEQ  ID  NO:108)；和

[0524] AQLNYGMDY(SEQ  ID  NO:109)

[0525] 或

[0526] GYTFTTYG(SEQ  ID  NO:107)；

[0527] INTYSGVS(SEQ  ID  NO:108)；和

[0528] AQVNYAMDY(SEQ  ID  NO:113)

[0529] 或

[0530] GYSITSGYD(SEQ  ID  NO:116)；

[0531] ISYSGLT(SEQ  ID  NO:117)；和

[0532] ARGPPWYFDV(SEQ  ID  NO:118)。

[0533] 在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:19的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:21的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:23的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:25的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:27的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:29的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:31的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:33的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:67的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:69的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:35的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:37的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:39的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:41的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:43的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:45的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:47的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:49的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:51的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:53的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:55的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:57的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:71的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:73的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:75的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:77的核酸序列的抗体的轻链可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ 

ID  NO:59的核酸序列的抗体的重链可变区和具有SEQ  ID  NO:61的核酸序列的抗体的轻链

可变区。在一些实施例中，核酸编码具有SEQ  ID  NO:63的核酸序列的抗体的重链可变区和

具有SEQ  ID  NO:65的核酸序列的抗体的轻链可变区。

[0534] 在一些实施例中，核酸还编码人Fc区。在一些实施例中，核酸还编码与Fc γ RIII结
合的人Fc区。在一些实施例中，抗体或抗原结合片段包含在结合人Fc γ RIII时激活人Fc γ
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RIII的Fc区。在一些实施例中，人Fc γ RIII受体是Fc γ RIIIa。在一些实施例中，重链是 γ
链。

[0535] 在一些实施例中，本披露的核酸编码长度小于500个氨基酸、长度小于250个氨基

酸或长度小于120个氨基酸的多肽。在一些实施例中，本披露的核酸编码长度为70至100个

氨基酸的多肽。

[0536] 在核酸的实施例中，核酸是DNA。在一些实施例中，核酸是cDNA。在一些实施例中，

核酸是RNA。

[0537] 本文披露的核酸适用于本文披露的抗体或抗原结合片段的重组生产。因此，本发

明还涉及含有编码抗体或抗原结合片段的核酸序列的载体和宿主细胞。

[0538] 提供了编码本文所述的核酸分子的载体。

[0539] 还提供了包含一种或多种本文所述的核酸或本文所述的载体的宿主细胞。

[0540] 抗体或抗原结合片段可以与异源分子连接或偶联。异源分子可以是治疗剂，例如

细胞毒性药物、放射性同位素、免疫调节剂、第二抗体、抗病毒小分子或其组合。在一些实施

例中，抗体或抗原结合片段可以与治疗剂连接或偶联。

[0541] 一种抑制受试者的HSV‑2活性的方法，包括以有效抑制受试者的HSV‑2活性的量施

用抗体或抗原结合片段。抗体或抗原结合片段可以通过从受试者中清除病毒、防止HSV‑2在

受试者中的传播、防止在受试者中建立潜伏期和/或预防受试者感染HSV‑2来抑制受试者中

的HSV‑2活性。

[0542] 在一些实施例中，受试者感染了HSV‑2。在一些实施例中，受试者尚未感染HSV‑2。

在一些实施例中，受试者免疫功能低下。在一些实施例中，免疫功能低下的患者患有癌症、

接受过移植或正在服用免疫抑制药物。在一些实施例中，受试者正处于妊娠期。在一些实施

例中，受试者是新生儿。

[0543] 在一些实施例中，受试者正在接受或已经接受抗病毒疗法。抗病毒疗法包括向受

试者施用抗病毒小分子。抗病毒小分子包括泛昔洛韦、喷昔洛韦、伐昔洛韦或其组合。在一

些实施例中，抗病毒疗法包括向受试者施用阿昔洛韦。

[0544] 一种激活被HSV‑2感染的细胞的抗体依赖性细胞毒性(ADCC)的方法，包括将细胞

与分离的抗体或抗原结合片段以影响细胞ADCC的量接触。

[0545] 在一些实施例中，该细胞位于感染了HSV‑2的受试者体内。

[0546] 提供了本文所述的抗体或抗原结合片段，或包含该抗体或抗原结合片段的药物组

合物，用于治疗或预防受试者中与单纯疱疹病毒‑2(HSV‑2)感染相关的疾病或病症。

[0547] 有效量的本文所述的抗体或抗原结合片段在生产用于治疗或预防受试者中与

HSV‑2感染相关的疾病或病症的药物中的用途。

[0548] 本文所述的一种或多种抗体可以是分离的一种或多种抗体。类似地，本文所述的

一种或多种抗原结合片段可以是分离的一种或多种抗原结合片段。

[0549] 在一些实施例中，抗体或其抗原结合片段是嵌合的或人源化的。在一些实施例中，

抗体或其抗原结合片段具有人序列Fc区。

[0550] 在一些实施例中，抗体或抗原结合片段包括单克隆抗体、scFv、Fab片段、Fab'片

段、F(ab')2片段或其组合。

[0551] 在一些实施例中，分离的抗体、分离的抗原结合片段、抗体或抗原结合片段包含单

说　明　书 23/40 页

26

CN 113661176 B

26



克隆抗体、scFv、Fab片段、Fab'片段、F(ab')2片段，或其组合。应注意，尽管scFv并非严格意

义上的抗体片段，而是融合蛋白，但如本文所用，除非另有说明，否则抗体的抗原结合片段

包括scFv。

[0552] 在一些实施例中，这些方法用于治疗和预防受试者的神经性HSV‑2感染症状。

[0553] 在一些实施例中，该方法用于治疗和预防上皮HSV‑2感染症状。

[0554] 在一些实施例中，抗体或其抗原结合片段包含如表2或表4中命名的人种系的框架

序列的VH框架和/或(ii)包含如表2或表4中命名的人种系的框架序列的VL框架。在一些实

施例中，抗体或其抗原结合片段包含与表2或表4中命名的人种系的框架序列具有95％或更

高同一性的VH框架和/或(ii)包含与表2或表4中命名的人种系的框架序列的具有95％或更

高同一性的VL框架。

[0555] 在一些实施例中，抗体或其片段以约1x  10‑9摩尔(M)至约1x  10‑12M的结合亲和力

(KD)结合HSV‑2表面抗原。

[0556] 提供了一种产生如本文所述的抗体或其抗原结合片段的方法，该方法包括在其中

由宿主细胞产生抗体或其抗原结合片段的条件下培养宿主细胞。术语“宿主细胞”是指已引

入编码抗体或抗原结合片段的外源核酸的细胞，包括此类细胞的子代。宿主细胞包括“转化

体”、“转化细胞”、“转染体”、“转染细胞”和“转导细胞”，包括原代转化/转染/转导细胞和由

其衍生的子代，不考虑传代次数。子代在核酸含量上可能与亲代细胞不完全相同，但可能包

含突变。还包括与在最初转化的细胞中筛选或选择的具有相同功能或生物活性的突变子

代。

[0557] 宿主细胞可以是哺乳动物宿主细胞。用于表达本文提供的抗体或其抗原结合片段

的哺乳动物宿主细胞的实例包括中国仓鼠卵巢(CHO细胞)，例如CHO‑K1、CHO‑S、CHO‑K1SV、

NSO骨髓瘤细胞、COS细胞、HEK293细胞、HKB11细胞、BHK21细胞、CAP细胞、EB66细胞、SP2细胞

和Expi293F细胞。在一些实施例中，宿主细胞是中国仓鼠卵巢(CHO)细胞。在一些实施例中，

宿主细胞是Expi293F细胞。

[0558] 如本文所用，术语“抗体”是指完整的(全部的)抗体，即具有完全的Fc和Fv区。完整

抗体是包含由二硫键相互连接的至少两条重(H)链及两条轻(L)链的糖蛋白。每条重链由一

个重链可变区(VH)和一个重链恒定区构成。重链恒定区由三个结构域(CH1、CH2和CH3)构

成。每条轻链由一个轻链可变区(VL)和一个轻链恒定区构成。轻链恒定区由一个结构域

(CL)构成。VH及VL区进一步细分成高变区(称为互补决定区(CDR))及更保守区(称为框架区

(FR))，二者散布排列。每个VH及VL由三个CDR及四个FR构成，其自氨基‑末端至羧基‑末端按

下列顺序排列：FR1，CDR1，FR2，CDR2，FR3，CDR3，FR4。重链和轻链的可变区含有与抗原相互

作用的结合结构域或结合部分。

[0559] 如本文所用，术语“抗原结合片段”或“抗原结合部分”是指抗体的任何部分，或连

接在一起的抗体部分，其小于完整抗体，但保留了与抗原特异性结合的能力。抗原结合片段

与完整抗体的片段竞争特异性结合。在这种情况下，抗原是HSV‑2抗原。抗原也可以是HSV‑1

抗原。“抗体”或其“片段”可包含任何类别的免疫球蛋白，例如IgG、IgM、IgA、IgD和IgE。示例

性类别是IgG，示例性同种型是IgG2c。

[0560] 抗体的术语“抗原结合片段”或“抗原结合部分”所涵盖的实例包括Fab片段(由VL 

VH、CL和CH1结构域组成的单价片段)、F(ab')2片段(一个二价片段，其包含两个通过铰链区二
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硫键连接的Fab片段)、Fab'片段(通过还原F(ab')2片段产生的单价片段，具有游离巯基)、

由抗体单臂的VL和VH结构域组成的片段、Fv片段(由抗体单臂的VL和VH结构域组成的片段)、

单链片段(scFv，轻链可变结构域(VL)和重链可变结构域(VH)通过肽接头连接)、dAb片段

(由VH结构域组成)；分离的互补决定区(CDR)、纳米抗体(包含单个可变结构域和两个恒定

结构域的重链可变区)、其突变体、天然存在的变体、包含具有所需特异性抗原识别位点的

抗体部分的融合蛋白、人源化抗体、嵌合抗体和包含所需特异性的抗原识别位点的免疫球

蛋白分子的任何其他修饰构型。

[0561] 例如，可以通过切割完整抗体或通过重组方式来制备抗原结合片段。一般参见，

Fundamental  Immunology,Ch.7(Paul,W.,ed.,2nd  ed.Raven  Press,N.Y.(1989))[基本免

疫学，第七章(Paul,W.,编辑,第二版,渡鸦出版社,纽约(1989))]，通过引用以其全文并入

本文。抗原结合片段可以通过重组DNA技术或通过完整抗体的酶促或化学裂解或通过分子

生物学技术产生。在一些实施例中，片段是Fab、Fab'、F(ab')2、Fd、Fv、互补决定区(CDR)片

段或单链抗体(scFv)。在scFv片段的情况下，VL和VH由单独的基因编码，并且通过重组方式

通过合成接头连接在一起，这使得它们能够制备为单条蛋白质链，其中VL和VH区配对形成

单价分子。在一些实施例中，scFv包含具有与人可变结构域FR1、FR2、FR3或FR4相同的序列

的可变结构域框架序列。在一些实施例中，scFv包含合成接头，该接头是长度为5至30个氨

基酸残基的肽。例如，scFv包含接头肽，该接头肽含有一个或多个甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸

残基。在一些实施例中，scFv的接头长度为10‑25个氨基酸。在一些实施例中，肽接头包含甘

氨酸、丝氨酸和/或苏氨酸残基。(例如，参见Bird  et  al.,Science,242:423‑426(1988)and 

Huston  et  al.,Proc.Natl .Acad .Sci .USA,85:5879‑5883(1988)[Bird等人 ,科学,242:

423‑426(1988)和Huston等人,美国科学院院刊,85:5879‑5883(1988)]，每篇文献都通过引

用以其全文并入本文)。

[0562] 抗原结合片段可以是包含抗体的至少一部分的多肽，该抗体足以将HSV‑2抗原特

异性结合到该多肽上，该多肽包括双功能抗体。从N端到C端，成熟的轻链和重链可变结构域

均包含区域结构域FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3和FR4。每个结构域的氨基酸分配符合

Kabat,Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest(National  Institutes  of 

Health,Bethesda ,Md .(1987and  1991))[Kabat,具有免疫学意义的蛋白质序列(美国国立

卫生研究院 ,贝塞斯达,马里兰州(1987年和1991年))]，Chothia&Lesk,J .Mol.Biol.196:

901‑917(1987)[Chothia&Lesk,分子生物学杂志,196:901‑917(1987)],或Chothia  et  al.

(Nature  342:878‑883(1989))[Chothia等人(自然,342:878‑883(1989))]，每篇文献均通

过引用以其全文并入本文。如本文所用，术语“多肽”包括天然或人工蛋白质、蛋白质片段

和/或蛋白质序列的多肽类似物。多肽可以是单体的或聚合的。如本文所用，Fd片段是指由

VH和CH1结构域组成的抗体片段；由抗体单臂的VL和VH结构域组成的Fv片段；和由VH结构域

组成的dAb片段(Ward  et  al.,Nature  341:544‑546(1989)[Ward等人,自然341:544‑546

(1989)]通过引用以其全文并入本文)。在一些实施例中，片段的长度为至少5、6、8或10个氨

基酸。在其他实施例中，抗原结合片段的长度为至少14、至少20、至少50或至少70、80、90、

100、150或200个氨基酸。

[0563] 如在此使用的术语“单克隆抗体”(monoclonal  antibody或mAb)是指获得自基本

上均一的抗体群体的抗体成员，即包括该群体的单独抗体是相同的，除了可能的突变，例如
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天然存在的突变，可能以较小的量存在。因此，修饰语“单克隆”指示抗体的特征，而并不是

离散抗体的混合物。与典型地包括针对不同抗原决定簇(表位)的不同抗体的多克隆抗体制

品相比，单克隆抗体制品的每个单克隆抗体是针对抗原上单个决定簇。除了它们的特异性

之外，单克隆抗体制品还在它们典型地不被其他免疫球蛋白污染方面是有优势的。因此，一

旦鉴定出单克隆抗体的序列，就可以通过非杂交瘤技术，例如通过适当的重组方式产生确

定的单克隆抗体。

[0564] 在本文描述的本发明的实施例中，抗体是分离的。如本文所用，术语“分离的抗体”

是指由于其起源或衍生来源而具有以下至少一种(例如，一种、两种、三种或四种)的抗体：

(1)与在其天然状态下伴随它的天然相关成分不相关，(2)不含来自同一物种的其他蛋白

质，(3)由来自不同物种的细胞表达，或(4)没有人为操作在自然界中不会发生。

[0565] 在一些实施例中，抗体是人源化的。如本文所用，“人源化抗体”是指包含来自人类

和非人类(例如，鼠类、大鼠)抗体的序列的抗体形式。人源化形式的非人类的(例如，鼠类)

抗体是嵌合抗体，包含从非人类免疫球蛋白衍生的最小序列。在一个实施例中，人源化抗体

是具有人免疫球蛋白序列(受体抗体)但具有来自鼠高变区(HVR)(或CDR)的残基的抗体。在

一些实施例中，鼠类mAb的框架(FR)残基被相应的人免疫球蛋白可变结构域框架(FR)残基

替换。这些人源化抗体可以进一步修饰以改善抗体性能。人源化抗体可以包括未在受体抗

体或供体抗体中发现的残基。或者，人源化抗体不包括在受体抗体或供体抗体中未发现的

残基。通常，人源化抗体将包括基本上至少一个、并且典型地两个可变结构域的全部，其高

变环的全部或基本上全部对应于非人类免疫球蛋白的那些，并且FR的全部或基本上全部是

人类免疫球蛋白序列的那些。人源化抗体可任选地还将包括(典型地人类免疫球蛋白的)免

疫球蛋白恒定区(Fc)的至少一部分。参见，例如，Jones  et  al .,Nature  321:522‑525

(1986)[Jones等人,自然321:522‑525(1986)]；Riechmann  et  al.,Nature  332:323‑329

(1988)[Riechmann等人,自然332:323‑329(1988)]；Presta,Curr.Op.Struct.Biol.2:593‑

596(1992)[Presta ,当前结构生物学观点2:593‑596(1992)]；Vaswani  and  Hamilton ,

Ann.Allergy,Asthma&Immunol.1:105‑115(1998)[Vaswani和Hamilton,过敏性哮喘和免疫

学年鉴1:105‑115(1998)]；Harris ,Biochem .Soc .Transactions23:1035‑1038(1995)

[Harris ,生化学会会刊23:1035‑1038(1995)]；Hurle  and  Gross ,Curr.Op.Biotech.5:

428‑433(1994)[Hurle和Gross ,当前生物技术观点5:428‑433(1994)]；和美国专利第6 ,

982,321和7,087,409号，它们各自的内容通过引用以其全文并入本文。在一个实施例中，人

源化抗体包含在受体抗体或供体抗体中未发现的残基，并且人源化抗体的Fc区如WO  99/

58572中所述进行修饰，其内容通过引用以其全文并入本文。

[0566] 将单克隆抗体人源化的技术是众所周知的，并且描述于例如美国专利号4 ,816 ,

567、5,807,715、5,866,692、6,331,415、5,530,101、5,693,761、5,693,762、5,585,089和6,

180,370中，每个专利的内容通过引用以其全文并入本文。已经描述了许多包含源自非人类

免疫球蛋白的抗原结合位点的“人源化”抗体分子，包括具有与人恒定结构域融合的啮齿动

物或修饰的啮齿动物V区及其相关互补决定区(CDR)的抗体。例如，参见Winter  et 

al .Nature  349:293‑299(1991)[Winter等人 ,自然349:293‑299(1991)]，Lobuglio  et 

al .Proc .Nat.Acad .Sci .USA  86:4220‑4224(1989)[Lobuglio等人 ,美国科学院院刊86:

4220‑4224(1989)]，Shaw  et  al.J.Immunol.138:4534‑4538(1987)[Shaw等人,免疫学杂志
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138:4534‑4538(1987)]和Brown  et  al.Cancer  Res.47:3577‑3583(1987)[Brown等人,癌

症研究47:3577‑3583(1987)]，每篇文献的内容通过引用以其全文并入本文。其他参考文献

描述了啮齿动物高变区或CDR在与合适的人类抗体恒定结构域融合之类支持框架区(FR)中

的情况。例如，参见Riechmann  et  al.Nature  332:323‑327(1988)[Riechmann等人,自然

332:323‑327(1988)]，Verhoeyen  et  al.Science  239:1534‑1536(1988)[Verhoeyen等人,

科学239:1534‑1536(1988)]和Jones  et  al.Nature  321:522‑525(1986)[Jones等人,自然

321:522‑525(1986)]，每篇文献的内容通过引用以其全文并入本文。另一篇参考文献描述

了由重组贴面的啮齿动物框架区支持的啮齿动物CDR—欧洲专利公开号0519596(通过引用

以其全文并入本文)。这些“人源化”分子旨在最大限度地减少对啮齿动物抗人类抗体分子

的不想要的免疫反应，这限制了这些部分在人类受体中的治疗应用的持续时间和有效性。

可以对抗体恒定区进行工程改造，使其在免疫学上是惰性的(例如，不会触发补体裂解)。例

如，参见PCT公开号WO  99/58572；英国专利申请号9809951 .8。Daugherty  et  al .,

Nucl.Acids  Res.19:2471‑2476(1991)[Daugherty等人,核酸研究19:2471‑2476(1991)]和

美国专利号6,180,377、6,054,297、5,997,867、5,866,692、6,210,671和6,350,861以及PCT

公开号WO  01/27160披露了也可以利用的人源化抗体的其他方法(均通过引用以其全文并

入本文)。

[0567] 在一些实施例中，本文的抗体或片段可以重组产生，例如使用转染到宿主细胞中

的重组表达载体表达的抗体，从重组、组合人抗体文库中分离的抗体，从人免疫球蛋白基因

的转基因动物(例如小鼠)中分离的抗体。

[0568] 抗体的“可变区”或“可变结构域”是指抗体的重链或轻链的氨基末端结构域。重链

的可变结构域可称为“VH”。轻链的可变结构域可称为“VL”。这些结构域通常是抗体最可变

的部分，包含抗原结合位点。术语“可变的”是指可变结构域的某些部分在抗体之间在序列

上有很大差异，并且用于每个特定抗体对其特定抗原的结合和特异性。然而，变异性并非均

匀分布在整个抗体的可变结构域中。它集中在轻链和重链可变结构域中称为高变区(HVR)

(或结构域CDR)的三个部分中。可变结构域的高度保守部分称为框架区(FR)。天然重链和轻

链的可变结构域各包含四个FR区，主要采用β‑折叠结构，由三个CDR连接，形成环连接，在某

些情况下形成β‑折叠结构的一部分。每条链中的CDR由FR区紧密地连接在一起，并且与来自

另一条链的CDR一起有助于形成抗体的抗原结合位点(参见Kabat  et  al.,Sequences  of 

Proteins  of  Immunological  Interest ,Fifth  Edition ,National  Institute  of 

Health,Bethesda ,Md .(1991)[Kabat等人,免疫学感兴趣的蛋白质序列,第五版,国立卫生

研究院 ,贝塞斯达,马里兰州(1991)])。恒定结构域不直接参与抗体与抗原的结合，但表现

出多种效应子功能，例如抗体参与抗体依赖性细胞毒性。

[0569] 来自任何脊椎动物物种的抗体(免疫球蛋白)的“轻链”基于其恒定结构域的氨基

酸序列可以归为两种明显不同的类型之一，称为kappa(κ)和lambda(λ)。
[0570] “框架”或“FR”残基是指除了本文所定义的HVR残基以外的那些可变结构域残基。

[0571] 在一些实施例中，本文的抗体具有人Fc区。本文中的术语“Fc区”用于定义免疫球

蛋白重链的C端区，包括天然序列Fc区和变体Fc区。尽管免疫球蛋白重链Fc区的边界可能不

同，但人IgG重链Fc区通常定义为从Cys226或Pro230位置的氨基酸残基延伸至其羧基末端。

例如，在抗体的生产或纯化过程中，或通过重组工程化编码抗体的重链的核酸，可去除Fc区

说　明　书 27/40 页

30

CN 113661176 B

30



的C端赖氨酸。因此，如本文所用的完整抗体可以是具有或不具有另外的C端赖氨酸的抗体。

[0572] 包含本文披露的抗体、scFv或抗体片段的组合物或药物组合物优选地包含稳定

剂，以防止在使用前的储存和运输过程中，由于在一段时间内变性、氧化或聚集的影响，使

蛋白质失去活性或结构完整性。组合物或药物组合物可包含可有助于克服聚集问题的盐、

表面活性剂、pH调节剂和张力剂(例如糖)的任何组合中的一种或多种。当本发明的组合物

或药物组合物用作注射剂时，理想的是将pH值保持在近似中性的pH范围内，将表面活性剂

水平降至最低也有利于避免制剂中的气泡，气泡对注射入受试者是有害的。在一些实施例

中，组合物或药物组合物为液体形式，并且稳定地支持溶液中的高浓度生物活性抗体，并且

适合于吸入或肠胃外施用。在一些实施例中，组合物或药物组合物配制用于哺乳动物受试

对象，特别是人类受试者。在一些实施例中，组合物或药物组合物配制用于静脉内、肌肉内、

腹膜内、皮内和/或皮下注射。在一些实施例中，组合物或药物组合物可以是液体形式，并且

将气泡形成和过敏样副作用的风险降至最低。在一些实施例中，组合物或药物组合物是等

渗的。在一个实施例中，组合物或药物组合物的pH值为6.8至7.4。

[0573] 在一些实施例中，本文披露的scFv或抗体片段是冻干的和/或冷冻干燥，并且复溶

后使用。

[0574] 药学上可接受的载体的实例包括但不限于磷酸盐缓冲液、无菌水(包括注射用水

USP)、乳剂例如油/水乳剂和各种类型的润湿剂。用于气雾剂或肠胃外给药的示例性稀释剂

是磷酸盐缓冲液或生理(0.9％)盐水，例如0.9％氯化钠溶液(USP)。包含此类载体的组合物

通过众所周知的常规方法配制(参见，例如，Remington's  Pharmaceutical  Sciences,18th 

edition,A.Gennaro,ed.,Mack  Publishing  Co.,Easton,Pa.,1990[雷明顿制药科学,第18

版 ,A .Gennaro编辑 ,麦克出版社公司 ,伊斯顿 ,宾夕法尼亚州 ,1990]；和Remington ,The 

Science  and  Practice  of  Pharmacy  20th  Ed.Mack  Publishing,2000[雷明顿,药学的科

学与实践,第20版,麦克出版社,2000]，其每一个的内容通过引用以其全文并入本文)。在非

限制性实例中，其可包含磷酸氢二钠、氯化钾、磷酸二氢钾、聚山梨醇酯80(例如2‑[2‑[3,5‑

双(2‑羟基乙氧基)氧杂环戊‑2‑基]‑2‑(2‑羟基乙氧基)乙氧基]乙基(E)‑十八碳‑9‑烯酸乙

酯)、依地酸二钠脱水物、蔗糖、磷酸二氢钠一水合物和磷酸氢二钠二水合物中的一种或多

种。

[0575] 本文所述的抗体、或抗体片段、或组合物、或药物组合物也可冻干或以任何合适的

形式提供，包括但不限于可注射溶液或可吸入溶液、凝胶形式和片剂形式。

[0576] 本发明涵盖抗体的取代变体。取代变体去除抗体分子中的至少一个氨基酸残基，

并在其位置插入不同的残基。取代突变最感兴趣的位点包括高变区，但也考虑了框架改变。

这些保守取代显示于表1中的“保守性取代”的标题下。如果此类取代导致生物活性的改变，

则可以引入在表1中命名为“示例性取代”的、或如在下文进一步参考氨基酸类别所述的更

多实质性改变，并且筛选产物。

[0577] 表1：氨基酸取代
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[0578]

[0579]

[0580] 抗体的生物学特性中的实质性修饰是通过选择它们在维持以下作用上显著不同

的取代来完成：(a)取代区域中多肽骨架的结构，例如β‑片层或螺旋构象；(b)靶位点处分子

的电荷或疏水性；或(c)侧链的体积。基于共同侧链性质，将天然存在的残基分为以下的组：

[0581] (1)非极性：正亮氨酸、Met、Ala、Val、Leu、Ile；
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[0582] (2)极性不带电：Cys、Ser、Thr、Asn、Gln；

[0583] (3)酸性(带负电)：Asp、Glu；

[0584] (4)碱性(带正电)：Lys、Arg；

[0585] (5)影响链取向的残基：Gly、Pro；和

[0586] (6)芳族的：Trp、Tyr、Phe、His。

[0587] 通过将这些类别之一的成员交换为另一类来进行非保守取代。

[0588] 例如，可以进行的一种类型的取代是将抗体中的一个或多个半胱氨酸(其可能具

有化学反应性)改变为另一残基，例如但不限于丙氨酸或丝氨酸。例如，可以取代非典型半

胱氨酸。可以在可变结构域的CDR或框架区或抗体的恒定区中进行取代。在一些实施例中，

半胱氨酸是典型的。通常还可用丝氨酸取代不参与维持抗体正确构象的任何半胱氨酸残

基，以改善分子的氧化稳定性并防止异常交联。相反，可以将一个或多个半胱氨酸键添加到

抗体中以提高其稳定性，特别是当抗体是抗体片段(例如Fv片段)时。

[0589] 抗体也可以被修饰，例如在重链和/或轻链的可变结构域中，例如以改变抗体的结

合特性。可变区的变化可以改变结合亲和力和/或特异性。在一些实施例中，在CDR结构域内

进行不超过一到五个保守氨基酸取代。在其他实施例中，在CDR结构域内进行不超过一到三

个保守氨基酸取代。

[0590] 本文所述的抗体可以重组产生。在真核表达系统中产生的抗体在对应于Asn297的

Fc部分的残基处包含糖基化。

[0591] 在一些实施例中，包含本文所述的抗体或其抗原结合片段的组合物或药物组合物

就抗体或其抗原结合片段而言是基本上纯的。当组合物或药物组合物的至少60％至75％的

样品表现出单一物种的抗体或其抗原结合片段时，包含本文所述的抗体或其抗原结合片段

的组合物或药物组合物就抗体或片段而言是“基本纯的”。包含本文所述的抗体或其抗原结

合片段的基本纯的组合物或药物组合物可以在其作为抗体或抗原结合片段的部分中包含

单一物种的抗体或抗原结合片段的60％、70％、80％或90％，更通常为约95％，优选超过

99％。纯度或均一性可以通过本领域公知的多种方法来检测，例如聚丙烯酰胺凝胶电泳或

HPLC。

[0592] 在这些方法的实施例中，受试者是哺乳动物。

[0593] 在一些实施例中，该哺乳动物是人类。

[0594] 除非本文另有说明或另外与上下文明显矛盾，否则本文描述的各种要素的所有组

合均在本发明的范围内。

[0595] 本文所使用的术语仅出于描述特定实施例的目的，而并非旨在进行限制。如本文

所使用的，除非内容另外明确指出，否则单数形式“一(a和an)”和“该”旨在包括复数形式，

包括“至少一个”。“至少一个”不应被解释为限制“一个”(a和an)。“或”的意思是“和/或”。在

此使用的，术语“和/或”包括相关列出项目中的一个或多个的任何和所有组合。术语“包

含”、“包括”和“具有”旨在为包括在内的并且意指可存在除所列要素之外的另外的要素。

[0596] 药学上可接受的：如本文所用，术语“药学上可接受的”是指经联邦或州政府的监

管机构批准或列于美国药典、除可安全用于动物(更特别地用于人类和/或非人类哺乳动

物)的其他制剂之外的其他公认药典。药学上可接受的载体；如本文所用，术语“药学上可接

受的载体”是指赋形剂、稀释剂、防腐剂、增溶剂、乳化剂、佐剂和/或赋形剂，与本发明的抗
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体或片段一起施用。此类载体可以是无菌液体，如水和油，包括来自石油、动物、植物或合成

来源的那些油，如花生油、大豆油、矿物油、芝麻油等、聚乙二醇、甘油、丙二醇或其他合成溶

剂。抗细菌剂，如苄醇或对羟苯甲酸甲酯；抗氧化剂，如抗坏血酸或亚硫酸氢钠；螯合剂，如

乙二胺四乙酸；以及用于调节张力的试剂，如氯化钠或葡萄糖也可以是载体。生产与载体组

合的组合物的方法是本领域技术人员已知的。在一些实施例中，词语“药学上可接受的载

体”旨在包括与药物施用相容的任何和所有溶剂、分散介质、包衣、等渗剂以及吸收延迟剂

等。用于药物活性物质的此类介质和试剂的使用是本领域熟知的。参见，例如，Remington,

The  Science  and  Practice  of  Pharmacy.20"'ed.[雷明顿,制药科学与实践,第20"'版]，

(Lippincott,Williams和Wilkins  2003)。除非任何常规介质或试剂与活性化合物不相容，

否则考虑在组合物中的此种用途。

[0597] 应理解，本文所述的本发明的方面和实施例包括“由多个方面和实施例组成”和/

或“基本上由多个方面和实施例组成”。

[0598] 贯穿本披露，本发明的各个方面可以以范围的格式呈现。应当理解，在范围格式内

的描述仅为了方便和简洁，并且不应当解释为是对本发明的范围的硬性限制。因此，应当将

范围的描述视为已明确披露所有可能的子范围以及该范围内的单独数值。例如，对诸如1至

6的范围的描述应当被视为已经明确披露诸如1至3、1至4、1至5、2至4、2至6、3至6等子范围，

以及该范围内的单独数字，例如1、2、3、4、5和6。无论范围的宽度如何，这都适用。

[0599] 本发明的其他目标、优点和特征将根据以下说明结合附图而变得清楚。

[0600] 虽然已经参考各种实施例描述了本披露，但是本领域技术人员将理解，在不脱离

本披露的范围的情况下，可以做出各种改变并且能以多种等效物替代其元素。此外，在不脱

离其本质范围的情况下，可以进行许多修改以使特定情况或材料适应本披露的指导。因此，

其目的是，本披露不限于作为实施本披露考虑的最佳模式所披露的特定实施例，而是本披

露将包括落入所附权利要求书的范围内的所有实施例。

[0601] 所有引用的专利、专利申请和其他参考文献均通过引用以其全文而并入本文。然

而，如果本申请中的术语与并入的参考文献中的术语矛盾或冲突，则来自本申请的术语优

先于来自并入的参考文献的冲突术语。

[0602] 从下面的实验细节可以更好地理解本发明。

[0603] 实验细节

[0604] 在免疫显性包膜糖蛋白D(指定为 Δ gD‑2)中缺失的候选HSV‑2单周期病毒疫苗诱

导高滴度抗体，这些抗体能够在鼠模型中主动和被动地保护小鼠免受HSV疾病。这些抗体具

有弱中和作用，但可有效激活鼠Fc γ 受体IV(Fc γ RIV)以激活抗体依赖性细胞介导的细胞

毒性(ADCC)。本披露已经分析、克隆、测序和测试了从免疫小鼠的生发中心B细胞中分离的

单克隆抗体(mAb)，并且鉴定了几种被动保护小鼠免受病毒性疾病侵害的单克隆抗体。某些

mAb具有足够的活性，可用于预防和治疗带有HSV(例如人源化形式)或有播散性疾病风险的

患者(例如新生儿、免疫功能低下的宿主)。

[0605] 用Δ gD‑2对小鼠进行初免‑加强免疫，并分离脾脏、引流淋巴结或骨髓。然后在NB‑

21.2D9细胞(Nojima培养物)上培养生发中心(GC)B细胞。培养后，通过ELISA筛选上清液中

是否存在结合HSV裂解物的IgG。对从选定的GC  B细胞培养物中扩增的V(D)J重排进行了测

序，用于在单个小鼠的GC  B细胞克隆中进行B细胞抗原受体(BCR)谱分析。然后，评估来自选

说　明　书 31/40 页

34

CN 113661176 B

34



定的单个GC  B细胞培养物和单个骨髓浆细胞的重建抗体在体外激活mFc γ RIV和在被动转

移模型中保护小鼠的能力。

[0606] 简而言之，小鼠用Δ gD‑2接种，然后在接种后16天，取引流的腹股沟淋巴结。从这

些组织中分离出GC  B细胞并在Nojima培养物中培养。尽管来自这些(运输)组织的GC  B细胞

的总体克隆效率低于来自新鲜分离组织的那些(6％结构域对结构域20％)，但获得了50个

对HSV‑2G菌株(HSV‑2G或HSV2‑G)裂解物具有特异性的GC克隆。对HSV‑2G裂解物和未感染的

Vero裂解物(对照)进行ELISA分析，结果示于图1中。将来自接种了 Δ gD‑2的小鼠的腹股沟

淋巴结的GC  B细胞直接分选到96孔板中(1个细胞/孔)。然后在NB‑21.2D9饲养细胞的存在

下培养这些GC  B细胞。培养后，首先通过ELISA测定IgG的存在，然后通过ELISA检测培养上

清液IgG对HSV‑2G裂解物(HSV‑2G)和未感染的Vero裂解物的反应性。

[0607] 分析了GC  B细胞的分子遗传学(图2)。从HSV‑2G裂解物反应性、IgG+的培养物的

cDNA中扩增V(D)J重排，然后进行克隆和测序。使用IMGT  V‑QUEST(参见万维网imgt.org/)

测定重排的V、D和J基因片段。HSV2特异性GC  B细胞使用了不同组的VH基因片段。VH1‑64和

VH1‑26比其他基因片段出现的频率更高(～10％)。

[0608] 基于从每个B细胞培养物中获得的V(D)J序列，成对的重链和轻链在Expi293F细胞

中重新表达(作为重组小鼠IgG1和IgG2c抗体)(Kuraoka  et  al.Immunity2016；DiLillo  et 

al.Nature  Medicine  2013[Kuraoka等人,免疫2016；DiLillo等人,自然医学2013])。然后，

从第16天的GC  B细胞中选择4个独立的、HSV‑2G裂解物反应的IgG+单个B细胞培养物。正如

预期的那样，所有重组抗体都与HSV‑2G裂解物发生特异性反应(图3)。克隆32H6与裂解物结

合最紧密，其次是35H7、22D10和33B8。图3显示了重组抗体对HSV‑2G裂解物结合的保留。通

过ELISA检测重组抗体与HSV‑2G裂解物的结合。通过标准RT‑PCR，从选定的单个B细胞培养

孔(22D10、32H6、33B8和35H7)中扩增重链和轻链V(D)J重排。将这些克隆的V(D)J重排引入

表达载体。通过将这些表达载体共转染到Expi293F细胞中获得重组抗体。获得了≥4mg的纯

化的IgG(未显示)。这些抗体未与对照、未感染的Vero裂解物结合。在体外Fc γ RIV激活测定

(Promega  Fc γ RIV  ADCC报告基因生物检测试剂盒)(图4)和体内保护测定中，检测了这些

重组抗体(每种≥4mg)的反应抗原的同一性。

[0609] Δ gD‑2初免‑加强疫苗接种在小鼠中建立了持久的、HSV反应性的(和保护性的)血

清IgG反应，结果表明加强后8个月，小鼠仍然受到保护免受HSV攻击。这些结果表明疫苗接

种成功地建立了长寿命的浆细胞。假设可以分离出HSV反应性浆细胞，这些浆细胞可以从已

接受初免‑加强疫苗接种的小鼠的骨髓中产生保护性IgG。在从Δ gD‑2接种小鼠中分离骨髓

浆细胞的实验中，与未接种小鼠相比，接种 Δ gD‑2的小鼠在骨髓中含有频率高4倍的表面

IgM‑CD138hiB220lo/‑FSChi浆细胞。

[0610] 为了分析骨髓浆细胞的分子遗传学，从单个sIgM‑CD138hiB220lo/‑FSChi浆细胞的

cDNA中扩增V(D)J重排，然后对扩增产物进行克隆和测序。使用IMGT  V‑QUEST(可在万维网

imgt.org/上获得)测定重排的V、D和J基因片段。我们从96个单个细胞中回收了21对重链和

轻链以及4个仅重链的克隆(表1)。25条重链序列由四个IgG3(16％)、九个IgG1(36％)、七个

IgG2b(28％)、四个IgG2c(16％)和一个IgA(4％)同种型组成。20个单独的克隆(80％)在VH
基因片段中携带至少一个核苷酸取代(平均4.4个VH突变)。从Δ gD的骨髓浆细胞中回收的V

(D)J重排总结：下表2中提供了接种HSV的小鼠。如表2所示，CDR3显示保守残基(C、W表示
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HDCR，C、F表示LCDR)。除了BMPC‑7，IgG2b或IgG2c克隆(表2中的灰色行)携带VH和VL突变，表

明这些浆细胞克隆是通过GC反应产生的。

[0611]
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[0612]

[0613] 由 Δ gD‑2疫苗接种引发的血清抗体的保护取决于Fc γ RIV的激活。重点关注优先

结合活化Fc γ R的IgG2c抗体。基于从每个浆细胞获得的V(D)J序列，如上所述在Expi293F细
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胞中重新表达成对的重链和轻链(作为重组小鼠IgG1和IgG2c抗体)。选择了九个带有IgG2b

和IgG2c恒定区的克隆(BMPC‑1、BMPC‑12、BMPC‑7、BMPC‑8、BMPC‑9、BMPC‑23、BMPC‑26、BMPC‑

57和BMPC‑61)。在这九种抗体中，BMPC‑23，而不是其他抗体，与HSV‑2G裂解物反应(图5A和

5B，数据未显示)。BMPC‑23的结合与19G7的结合相当，后者是另一种从Δ gD‑2接种小鼠的GC 

B细胞克隆的HSV‑2G裂解物反应性IgG。BMPC‑23的IgG1和IgG2c同种型在体外Fc γ RIV激活

测定(图4)和体内保护测定(参见下文描述，图6A至6C)中进行分析。如图4所示，BMPC‑

23IgG2c显示出最高水平的Fc γ R活化。

[0614] 评估了IgG1和IgG2c形式的22D10、33B8和BMPC‑23抗体(每种≥4mg)的体内保护测

定的重现性，以及对Ig同种型保护的任何依赖性。代表性实验示于图6A‑6C中。简而言之，来

自2个独立实验的总体结果表明BMPC‑23的IgG2c版本保护8/10小鼠，22D10保护5/10小鼠，

而33B8保护4/10小鼠免受致命攻击。三种单克隆抗体BMPC‑23、22D10和33B8(作为IgG2c)提

供了针对HSV‑2的显著保护。为了测试Ig同种型对提供保护能力的作用，生成了这三种抗体

的IgG1和IgG2c同种型，并评估了激活mFc γ RIV信号传导的能力(作为ADCC的测量)，以及用

于体内保护测定。结果示于图4中。

[0615] 进行IP‑MS以鉴定22D10、33B8和BMPC‑23抗体的靶标。结果示于图7A和7B中，鉴定

人类疱疹病毒糖蛋白B(gB)作为靶标。

[0616] BMPC‑23结合HSV‑1gB(gB‑1)。抗体的gB‑1结合通过Luminex多重分析测定。将抗原

(gB‑1)偶联微球的混合物(每个1,000个计数)添加到96孔过滤板(Millipore)的每个孔中。

用含1％BSA、0.05％Tween  20和0.05％NaN3的PBS洗涤后，连续稀释重组抗体(5E7、19G7、

18G4、22E10、3A2、17G3、22D10、32H6、33B8、25H7、BMPC‑23和S5V2‑29)加入板中并在室温下

孵育2小时，同时轻轻搅动板。样品在含有1％牛奶、1％BSA、0.05％Tween  20和0.05％NaN3
的PBS中稀释。洗涤后，将PE山羊抗小鼠IgG加入板中并在室温下温和搅拌孵育1小时。洗涤

后，将微球重新悬浮在含有1％BSA、0.05％Tween  20和0.05％NaN3的PBS中，并在

3D机器中测量来自每个微球的荧光信号。如图8所示，唯一证明与gB‑1有实质性结合的抗体

是BMPC‑23。

[0617] 寻找gB‑1特异性HSV抗体。在Nojima培养(单B细胞培养)后，从生发中心B细胞中克

隆出HSV特异性抗体，并通过如上所述的Luminex多重分析检测该抗体与HSV‑1gB‑1的结合。

图9A和9B显示了与BMPC‑23相比的10种抗体的gB‑1结合结果。所检测抗体的细胞来源和分

离方法见表3。除BMPC‑23外，表3中的抗体来自于初次接种Δ gD‑2后15‑17天采集的生发中

心B细胞(淋巴结)。BMPC‑23来源于用Δ gD‑2加强后2周采集的骨髓浆细胞。表4中显示了重

链和轻链的核苷酸序列和氨基酸序列，以及轻链和重链CDR1、CDR2和CDR3的氨基酸序列。

[0618] 寻找BMPC样抗体。检测了图3中10种gB‑1特异性小鼠单克隆IgG抗体中的9种抑制

BMPC‑23人IgG抗体与gB‑1结合的能力。连续稀释的gB‑1特异性小鼠单克隆抗体或无关的对

照小鼠抗体(H33L γ 1)与gB‑1偶联的Luminex珠一起孵育。孵育后，将固定浓度(2ng/ml)的

BMPC‑23人IgG抗体加入每个孔中。洗涤后，加入小鼠抗人IgG‑PE以检测人BMPC‑23抗体的结

合。y轴表示最大结合的MFI百分比，确定为存在不与gB‑1结合的对照IgG、H33L γ 1时的平均

MFI。图10A显示BMPC‑23小鼠IgG(222ng/ml)抑制人BMPC>99％。HSV010‑4(在222ng/ml时>

95％)、HSV010‑7(在222ng/ml时>90％)和HSV010‑34(在222ng/ml时>80％)的强烈抑制，如

图10B、10F和10G分别表明这些抗体结合gB‑1上的表位，与BMPC‑23识别的表位紧密重叠。因
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此，预计这些抗体具有与BMPC‑23类似的保护功效(实验在进行中)。HSV010‑28(图10D中

222ng/ml时30％抑制)和HSV010‑6、9、13、14(图10E中222ng/ml时32％‑48％)的轻度抑制表

明，这些抗体识别的gB‑1上的表位与BMPC‑23识别的表位部分地重叠。如图10C所示，

HSV010‑20没有抑制作用，表明该抗体识别的表位与BMPC‑23识别的表位不重叠。需要检测

这些抗体的保护功效(实验在进行中)。上述数据也总结在下表3中。

[0619] 追加的实验。抗体22D10和33B8的目标抗原的测定将使用类似于用于BMPC‑23抗体

的抗原测定的那些方法的方法进行。例如，可以使用诸如由22D10或33B8抗体结合的蛋白质

的质谱和/或针对来自HSV‑1的其他非gB纯化抗原筛选22D10或33B8的方法。

[0620] 将使用上述方法评估表3中12种未经检测的抗体防止HSV‑1引起的眼部感染的能

力。

[0621] 将进行表3中HSV‑1结合抗体的表位的结构测定。此类方法包括抗体的Fab片段与

HSV‑1蛋白(例如gB‑1)的共结晶、X‑射线衍射和通过XDS的分析。(参见例如Watanabe  et 

al,2019,Cell,177,1124‑1135[Watanabe等人,2019,细胞,177:1124‑1135])。

[0622] 表3

[0623]
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[0624]
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[0625]
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[0626]
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[0001] 序列表

[0002] <110>  阿尔伯特爱因斯坦医学院（Albert  Einstein  College  of  Medicine）

[0003] 杜克大学（Duke  University）

[0004] <120>  用于预防和治疗单纯疱疹病毒感染的单克隆抗体

[0005] <130>  EIC0008PCT

[0006] <150>  62/820,495

[0007] <151>  2019‑03‑19

[0008] <160>  163

[0009] <170>  PatentIn  3.5版

[0010] <210>  1

[0011] <211>  8

[0012] <212>  PRT

[0013] <213>  人工序列

[0014] <220>

[0015] <223>  抗体重链CDR1

[0016] <400>  1

[0017] Gly  Tyr  Ser  Phe  Thr  Thr  Tyr  Asp

[0018] 1               5

[0019] <210>  2

[0020] <211>  8

[0021] <212>  PRT

[0022] <213>  人工序列

[0023] <220>

[0024] <223>  抗体重链CDR2

[0025] <400>  2

[0026] Ile  Tyr  Pro  Arg  Glu  Gly  Ser  Thr

[0027] 1               5

[0028] <210>  3

[0029] <211>  13

[0030] <212>  PRT

[0031] <213>  人工序列

[0032] <220>

[0033] <223>  抗体重链CDR3

[0034] <400>  3

[0035] Ala  Thr  Tyr  Gly  Ser  Ser  Arg  Tyr  Tyr  Thr  Met  Asp  Tyr

[0036] 1               5                   10

[0037] <210>  4

[0038] <211>  10
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[0039] <212>  PRT

[0040] <213>  人工序列

[0041] <220>

[0042] <223>  抗体轻链CDR1

[0043] <400>  4

[0044] Glu  Ser  Val  Asp  Asn  Phe  Gly  Ile  Ser  Phe

[0045] 1               5                   10

[0046] <210>  5

[0047] <211>  3

[0048] <212>  PRT

[0049] <213>  人工序列

[0050] <220>

[0051] <223>  抗体轻链CDR2

[0052] <400>  5

[0053] Ala  Ala  Ser

[0054] 1

[0055] <210>  6

[0056] <211>  9

[0057] <212>  PRT

[0058] <213>  人工序列

[0059] <220>

[0060] <223>  抗体轻链CDR3

[0061] <400>  6

[0062] Gln  Gln  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Leu  Thr

[0063] 1               5

[0064] <210>  7

[0065] <211>  9

[0066] <212>  PRT

[0067] <213>  人工序列

[0068] <220>

[0069] <223>  抗体重链CDR1

[0070] <400>  7

[0071] Gly  Tyr  Ser  Ile  Thr  Asn  Gly  Asn  His

[0072] 1               5

[0073] <210>  8

[0074] <211>  7

[0075] <212>  PRT

[0076] <213>  人工序列

[0077] <220>
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[0078] <223>  抗体重链CDR2

[0079] <400>  8

[0080] Ile  Arg  Ser  Ser  Gly  Ser  Ser

[0081] 1               5

[0082] <210>  9

[0083] <211>  12

[0084] <212>  PRT

[0085] <213>  人工序列

[0086] <220>

[0087] <223>  抗体重链CDR3

[0088] <400>  9

[0089] Ala  Arg  Gly  Gly  Gly  Leu  Arg  His  Tyr  Phe  Asp  Tyr

[0090] 1               5                   10

[0091] <210>  10

[0092] <211>  6

[0093] <212>  PRT

[0094] <213>  人工序列

[0095] <220>

[0096] <223>  抗体轻链CDR1

[0097] <400>  10

[0098] Gly  Asn  Ile  His  Asn  Tyr

[0099] 1               5

[0100] <210>  11

[0101] <211>  3

[0102] <212>  PRT

[0103] <213>  人工序列

[0104] <220>

[0105] <223>  抗体轻链CDR2

[0106] <400>  11

[0107] His  Ala  Glu

[0108] 1

[0109] <210>  12

[0110] <211>  9

[0111] <212>  PRT

[0112] <213>  人工序列

[0113] <220>

[0114] <223>  抗体轻链CDR3

[0115] <400>  12

[0116] Gln  His  Phe  Trp  Ser  Thr  Pro  Tyr  Thr
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[0117] 1               5

[0118] <210>  13

[0119] <211>  8

[0120] <212>  PRT

[0121] <213>  人工序列

[0122] <220>

[0123] <223>  抗体重链CDR1

[0124] <400>  13

[0125] Gly  Phe  Thr  Phe  Thr  Asp  Tyr  Tyr

[0126] 1               5

[0127] <210>  14

[0128] <211>  10

[0129] <212>  PRT

[0130] <213>  人工序列

[0131] <220>

[0132] <223>  抗体重链CDR2

[0133] <400>  14

[0134] Ile  Arg  Asn  Lys  Ala  Asn  Gly  Tyr  Thr  Thr

[0135] 1               5                   10

[0136] <210>  15

[0137] <211>  12

[0138] <212>  PRT

[0139] <213>  人工序列

[0140] <220>

[0141] <223>  抗体重链CDR3

[0142] <400>  15

[0143] Ala  Cys  Gly  Asn  Tyr  Val  Gly  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr

[0144] 1               5                   10

[0145] <210>  16

[0146] <211>  12

[0147] <212>  PRT

[0148] <213>  人工序列

[0149] <220>

[0150] <223>  抗体轻链CDR1

[0151] <400>  16

[0152] Gln  Ser  Leu  Leu  Asn  Ser  Arg  Thr  Arg  Lys  Asn  Tyr

[0153] 1               5                   10

[0154] <210>  17

[0155] <211>  3
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[0156] <212>  PRT

[0157] <213>  人工序列

[0158] <220>

[0159] <223>  抗体轻链CDR2

[0160] <400>  17

[0161] Trp  Ala  Ser

[0162] 1

[0163] <210>  18

[0164] <211>  8

[0165] <212>  PRT

[0166] <213>  人工序列

[0167] <220>

[0168] <223>  抗体轻链CDR3

[0169] <400>  18

[0170] Lys  Gln  Ser  Tyr  Asn  Leu  Tyr  Thr

[0171] 1               5

[0172] <210>  19

[0173] <211>  363

[0174] <212>  DNA

[0175] <213>  人工序列

[0176] <220>

[0177] <223>  BMPC‑23_IgH重链

[0178] <400>  19

[0179] caggttcagc  tgcagcagtc  tggacctgag  ctggtgaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[0180] tcctgcaagg  cttctggcta  cagtttcaca  acctacgata  taaactgggt  gaaggagagg  120

[0181] cctggacagg  gacttgagtg  gattgggtgg  atttatccta  gagagggtag  tacgaattac  180

[0182] aatgagaagt  tcaggggcaa  ggccacattg  actgcagaca  catcctccag  tacagcgtac  240

[0183] atggagctcc  acagcctgac  atctgaggac  tctgcggtct  atttctgtgc  aacctacggt  300

[0184] agtagtcgct  actatactat  ggactactgg  ggtcaaggaa  cctcagtcac  cgtctcctca  360

[0185] gcc  363

[0186] <210>  20

[0187] <211>  121

[0188] <212>  PRT

[0189] <213>  人工序列

[0190] <220>

[0191] <223>  BMPC‑23_IgH重链

[0192] <400>  20

[0193] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[0194] 1               5                   10                  15
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[0195] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Ser  Phe  Thr  Thr  Tyr

[0196]             20                  25                  30

[0197] Asp  Ile  Asn  Trp  Val  Lys  Glu  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[0198]         35                  40                  45

[0199] Gly  Trp  Ile  Tyr  Pro  Arg  Glu  Gly  Ser  Thr  Asn  Tyr  Asn  Glu  Lys  Phe

[0200]     50                  55                  60

[0201] Arg  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Ala  Asp  Thr  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

[0202] 65                  70                  75                  80

[0203] Met  Glu  Leu  His  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

[0204]                 85                  90                  95

[0205] Ala  Thr  Tyr  Gly  Ser  Ser  Arg  Tyr  Tyr  Thr  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

[0206]             100                 105                 110

[0207] Gly  Thr  Ser  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[0208]         115                 120

[0209] <210>  21

[0210] <211>  336

[0211] <212>  DNA

[0212] <213>  人工序列

[0213] <220>

[0214] <223>  BMPC‑23_IgL轻链

[0215] <400>  21

[0216] gacattgtgc  tgacccaatc  tccaacttct  ttggctgtgt  ctctagggca  gagggccacc  60

[0217] atctcctgca  gagccagcga  aagtgttgat  aattttggca  ttagttttat  gaactggttc  120

[0218] cagcagaaac  caggacagcc  acccaaactc  ctcatctacg  ctgcatccaa  cctaggatcc  180

[0219] ggggtccctg  ccaggtttag  tggcagtggg  tctgggacag  acttcagcct  caacatccat  240

[0220] cctatggagg  atgatgatac  tgcaatgtat  ttctgtcagc  aaagtaagga  ggttccgctc  300

[0221] acgttcggtg  ctgggaccaa  gctggagctg  aaacgg  336

[0222] <210>  22

[0223] <211>  112

[0224] <212>  PRT

[0225] <213>  人工序列

[0226] <220>

[0227] <223>  BMPC‑23_IgL轻链

[0228] <400>  22

[0229] Asp  Ile  Val  Leu  Thr  Gln  Ser  Pro  Thr  Ser  Leu  Ala  Val  Ser  Leu  Gly

[0230] 1               5                   10                  15

[0231] Gln  Arg  Ala  Thr  Ile  Ser  Cys  Arg  Ala  Ser  Glu  Ser  Val  Asp  Asn  Phe

[0232]             20                  25                  30

[0233] Gly  Ile  Ser  Phe  Met  Asn  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Pro  Pro
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[0234]         35                  40                  45

[0235] Lys  Leu  Leu  Ile  Tyr  Ala  Ala  Ser  Asn  Leu  Gly  Ser  Gly  Val  Pro  Ala

[0236]     50                  55                  60

[0237] Arg  Phe  Ser  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Ser  Leu  Asn  Ile  His

[0238] 65                  70                  75                  80

[0239] Pro  Met  Glu  Asp  Asp  Asp  Thr  Ala  Met  Tyr  Phe  Cys  Gln  Gln  Ser  Lys

[0240]                 85                  90                  95

[0241] Glu  Val  Pro  Leu  Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0242]             100                 105                 110

[0243] <210>  23

[0244] <211>  363

[0245] <212>  DNA

[0246] <213>  人工序列

[0247] <220>

[0248] <223>  22D10重链

[0249] <400>  23

[0250] gatgtacagc  ttcaggagtc  aggacctgcc  ctggtgaagc  cttctcagac  agtgtccctc  60

[0251] acctgcactg  tcactggcta  ctctatcact  aatggtaatc  attggtggaa  ctggatccgg  120

[0252] caggtttcag  gaagcaaact  ggagtggtta  gggtacataa  ggtccagtgg  tagctctgac  180

[0253] agcaatccat  ctctcaaaag  tcgaatctcc  atcactagag  acacttccaa  gaaccagtta  240

[0254] ttcctgcact  tgaactctat  gactactgaa  gatatagcca  catattactg  tgcaagaggg  300

[0255] gggggattac  ggcactactt  tgactactgg  ggccaaggca  ccactctcac  agtctcctca  360

[0256] gcc  363

[0257] <210>  24

[0258] <211>  121

[0259] <212>  PRT

[0260] <213>  人工序列

[0261] <220>

[0262] <223>  22D10重链

[0263] <400>  24

[0264] Asp  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Ala  Leu  Val  Lys  Pro  Ser  Gln

[0265] 1               5                   10                  15

[0266] Thr  Val  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Thr  Gly  Tyr  Ser  Ile  Thr  Asn  Gly

[0267]             20                  25                  30

[0268] Asn  His  Trp  Trp  Asn  Trp  Ile  Arg  Gln  Val  Ser  Gly  Ser  Lys  Leu  Glu

[0269]         35                  40                  45

[0270] Trp  Leu  Gly  Tyr  Ile  Arg  Ser  Ser  Gly  Ser  Ser  Asp  Ser  Asn  Pro  Ser

[0271]     50                  55                  60

[0272] Leu  Lys  Ser  Arg  Ile  Ser  Ile  Thr  Arg  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  Gln  Leu
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[0273] 65                  70                  75                  80

[0274] Phe  Leu  His  Leu  Asn  Ser  Met  Thr  Thr  Glu  Asp  Ile  Ala  Thr  Tyr  Tyr

[0275]                 85                  90                  95

[0276] Cys  Ala  Arg  Gly  Gly  Gly  Leu  Arg  His  Tyr  Phe  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln

[0277]             100                 105                 110

[0278] Gly  Thr  Thr  Leu  Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[0279]         115                 120

[0280] <210>  25

[0281] <211>  324

[0282] <212>  DNA

[0283] <213>  人工序列

[0284] <220>

[0285] <223>  22D10轻链

[0286] <400>  25

[0287] gacatccaga  tgactcagtc  tccagcctcc  ctatctgcat  ctgtgggaga  tactgtcacc  60

[0288] atcacatgtc  gagcaagtgg  gaatattcac  aattatttag  catggtatca  ccagaaacag  120

[0289] ggaaaatctc  ctcaactcct  ggtctatcat  gcagaaacct  taacagatgg  tgtgccatca  180

[0290] aggttcagtg  gcagtggatc  aggaacacaa  tattctctca  agatcaacag  cctgcagcct  240

[0291] gaagattttg  ggagttatta  ctgtcaacat  ttttggagta  ctccgtacac  attcggaggg  300

[0292] gggaccaagc  tggaaataaa  acgg  324

[0293] <210>  26

[0294] <211>  108

[0295] <212>  PRT

[0296] <213>  人工序列

[0297] <220>

[0298] <223>  22D10轻链

[0299] <400>  26

[0300] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ala  Ser  Leu  Ser  Ala  Ser  Val  Gly

[0301] 1               5                   10                  15

[0302] Asp  Thr  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Arg  Ala  Ser  Gly  Asn  Ile  His  Asn  Tyr

[0303]             20                  25                  30

[0304] Leu  Ala  Trp  Tyr  His  Gln  Lys  Gln  Gly  Lys  Ser  Pro  Gln  Leu  Leu  Val

[0305]         35                  40                  45

[0306] Tyr  His  Ala  Glu  Thr  Leu  Thr  Asp  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0307]     50                  55                  60

[0308] Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Gln  Tyr  Ser  Leu  Lys  Ile  Asn  Ser  Leu  Gln  Pro

[0309] 65                  70                  75                  80

[0310] Glu  Asp  Phe  Gly  Ser  Tyr  Tyr  Cys  Gln  His  Phe  Trp  Ser  Thr  Pro  Tyr

[0311]                 85                  90                  95
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[0312] Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys  Arg

[0313]             100                 105

[0314] <210>  27

[0315] <211>  366

[0316] <212>  DNA

[0317] <213>  人工序列

[0318] <220>

[0319] <223>  33B8重链

[0320] <400>  27

[0321] gaggtgaagc  tggtggagtc  tggaggaggc  ttggtacagc  ctgggggttc  tctgagtctc  60

[0322] tcctgtgcaa  cttctggatt  caccttcact  gattactaca  tgaactgggt  ccgccagcct  120

[0323] ccagggaagg  cacttgagtg  gttgggtttt  attagaaaca  aagctaatgg  ttacacaaca  180

[0324] gagtacagtg  catctgtgaa  gggtcggttc  accatctcca  gagataattc  ccaaagcatc  240

[0325] ctctatcttc  aaatgaattc  cctgagagct  gaggacagtg  ccacttatta  ctgtgcttgt  300

[0326] ggtaactacg  taggctatgc  tatggactac  tggggtcaag  gaacctcagt  caccgtctcc  360

[0327] tcagcc  366

[0328] <210>  28

[0329] <211>  122

[0330] <212>  PRT

[0331] <213>  人工序列

[0332] <220>

[0333] <223>  33B8重链

[0334] <400>  28

[0335] Glu  Val  Lys  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Gly

[0336] 1               5                   10                  15

[0337] Ser  Leu  Ser  Leu  Ser  Cys  Ala  Thr  Ser  Gly  Phe  Thr  Phe  Thr  Asp  Tyr

[0338]             20                  25                  30

[0339] Tyr  Met  Asn  Trp  Val  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Lys  Ala  Leu  Glu  Trp  Leu

[0340]         35                  40                  45

[0341] Gly  Phe  Ile  Arg  Asn  Lys  Ala  Asn  Gly  Tyr  Thr  Thr  Glu  Tyr  Ser  Ala

[0342]     50                  55                  60

[0343] Ser  Val  Lys  Gly  Arg  Phe  Thr  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Ser  Gln  Ser  Ile

[0344] 65                  70                  75                  80

[0345] Leu  Tyr  Leu  Gln  Met  Asn  Ser  Leu  Arg  Ala  Glu  Asp  Ser  Ala  Thr  Tyr

[0346]                 85                  90                  95

[0347] Tyr  Cys  Ala  Cys  Gly  Asn  Tyr  Val  Gly  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly

[0348]             100                 105                 110

[0349] Gln  Gly  Thr  Ser  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[0350]         115                 120
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[0351] <210>  29

[0352] <211>  339

[0353] <212>  DNA

[0354] <213>  人工序列

[0355] <220>

[0356] <223>  33B8轻链

[0357] <400>  29

[0358] gacattgtga  tgtcacagtc  tccatcctcc  ctggctgtgt  cagcaggaga  gaaggtcact  60

[0359] atgagctgca  aatccagtca  gagtctgctc  aacagtagaa  cccgaaagaa  ctacttggct  120

[0360] tggtaccagc  agaaaccagg  gcagtctcct  aaactgctga  tctactgggc  atccactagg  180

[0361] gaatctgggg  tccctgatcg  cttcacaggc  agtggatctg  ggacagattt  cactctcacc  240

[0362] atcagcagtg  tgcaggctga  agacctggca  gtttattact  gcaagcaatc  ttataatctg  300

[0363] tacacgttcg  gaggggggac  caagctggaa  ataaaacgg  339

[0364] <210>  30

[0365] <211>  113

[0366] <212>  PRT

[0367] <213>  人工序列

[0368] <220>

[0369] <223>  33B8轻链

[0370] <400>  30

[0371] Asp  Ile  Val  Met  Ser  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Leu  Ala  Val  Ser  Ala  Gly

[0372] 1               5                   10                  15

[0373] Glu  Lys  Val  Thr  Met  Ser  Cys  Lys  Ser  Ser  Gln  Ser  Leu  Leu  Asn  Ser

[0374]             20                  25                  30

[0375] Arg  Thr  Arg  Lys  Asn  Tyr  Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln

[0376]         35                  40                  45

[0377] Ser  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile  Tyr  Trp  Ala  Ser  Thr  Arg  Glu  Ser  Gly  Val

[0378]     50                  55                  60

[0379] Pro  Asp  Arg  Phe  Thr  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr

[0380] 65                  70                  75                  80

[0381] Ile  Ser  Ser  Val  Gln  Ala  Glu  Asp  Leu  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Lys  Gln

[0382]                 85                  90                  95

[0383] Ser  Tyr  Asn  Leu  Tyr  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys

[0384]             100                 105                 110

[0385] Arg

[0386] <210>  31

[0387] <211>  351

[0388] <212>  DNA

[0389] <213>  人工序列
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[0390] <220>

[0391] <223>  HSV010‑4重链

[0392] <400>  31

[0393] caggtgcagc  tgaaggagtc  aggacctggc  ctggtggcgc  cctcacagag  cctgtccatc  60

[0394] acatgcactg  tctcagggtt  ctcattaagc  agacatgatg  taagctgggt  tcgccagcct  120

[0395] ccaggaaagg  gtctggagtg  gctgggagta  atatggggtg  acgggagcac  aaattatcat  180

[0396] tcagctctca  tatccagact  gagcatcagc  aaagataact  ccaagagcca  agttttctta  240

[0397] aaactgaaca  gtctgcaaaa  tgatgacaca  gccacgtact  actgtgccaa  agaagactat  300

[0398] ggtatttttc  cttactgggg  ccaagggact  ctggtcactg  tctctgcagc  c  351

[0399] <210>  32

[0400] <211>  117

[0401] <212>  PRT

[0402] <213>  人工序列

[0403] <220>

[0404] <223>  HSV010‑4重链

[0405] <400>  32

[0406] Gln  Val  Gln  Leu  Lys  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Ala  Pro  Ser  Gln

[0407] 1               5                   10                  15

[0408] Ser  Leu  Ser  Ile  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Phe  Ser  Leu  Ser  Arg  His

[0409]             20                  25                  30

[0410] Asp  Val  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Leu

[0411]         35                  40                  45

[0412] Gly  Val  Ile  Trp  Gly  Asp  Gly  Ser  Thr  Asn  Tyr  His  Ser  Ala  Leu  Ile

[0413]     50                  55                  60

[0414] Ser  Arg  Leu  Ser  Ile  Ser  Lys  Asp  Asn  Ser  Lys  Ser  Gln  Val  Phe  Leu

[0415] 65                  70                  75                  80

[0416] Lys  Leu  Asn  Ser  Leu  Gln  Asn  Asp  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Ala

[0417]                 85                  90                  95

[0418] Lys  Glu  Asp  Tyr  Gly  Ile  Phe  Pro  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val

[0419]             100                 105                 110

[0420] Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[0421]         115

[0422] <210>  33

[0423] <211>  324

[0424] <212>  DNA

[0425] <213>  人工序列

[0426] <220>

[0427] <223>  HSV010‑4轻链

[0428] <400>  33
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[0429] gacatcaaga  tgacccagtc  tccatcttcc  atgtatgcat  ctctaggaga  gaaagtcact  60

[0430] atcacttgca  aggcgagtca  ggacattagt  agctatttaa  gctggttcca  gcagaaacca  120

[0431] gggaaatctc  ctaagaccct  gatctatcgt  gcaaacagat  tggtagatgg  ggtcccatca  180

[0432] aggttcagtg  gcagtggatc  tgggcaagat  tattctctct  ccatcagcag  cctggactat  240

[0433] gaagatatgg  gaatttatta  ttgtctacag  tatgatgagt  ttccgctcac  gttcggtgct  300

[0434] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[0435] <210>  34

[0436] <211>  108

[0437] <212>  PRT

[0438] <213>  人工序列

[0439] <220>

[0440] <223>  HSV010‑4轻链

[0441] <400>  34

[0442] Asp  Ile  Lys  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Met  Tyr  Ala  Ser  Leu  Gly

[0443] 1               5                   10                  15

[0444] Glu  Lys  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Ser  Ser  Tyr

[0445]             20                  25                  30

[0446] Leu  Ser  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ser  Pro  Lys  Thr  Leu  Ile

[0447]         35                  40                  45

[0448] Tyr  Arg  Ala  Asn  Arg  Leu  Val  Asp  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0449]     50                  55                  60

[0450] Ser  Gly  Ser  Gly  Gln  Asp  Tyr  Ser  Leu  Ser  Ile  Ser  Ser  Leu  Asp  Tyr

[0451] 65                  70                  75                  80

[0452] Glu  Asp  Met  Gly  Ile  Tyr  Tyr  Cys  Leu  Gln  Tyr  Asp  Glu  Phe  Pro  Leu

[0453]                 85                  90                  95

[0454] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0455]             100                 105

[0456] <210>  35

[0457] <211>  360

[0458] <212>  DNA

[0459] <213>  人工序列

[0460] <220>

[0461] <223>  HSV010‑7重链

[0462] <400>  35

[0463] caggttcagc  tgcagcagtc  tggacctgag  ctggtgaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[0464] tcctgcaagg  cttctggcta  caccttcaca  aactacgata  taaactgggt  gaagcagagg  120

[0465] cctggacagg  gacttgagtg  gattggatgg  atttatccta  gagatggtag  cactaaatac  180

[0466] aatgagaaat  tcaagggcaa  ggccacattg  actattgaca  catcctccag  cacagcgtac  240

[0467] atggagctcc  acagcctgac  atctgaggac  tctgcggtct  atttctgtgc  aagagggatc  300
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[0468] ttctatgtta  actacgacgt  ttactggggc  caagggactc  tggtcactgt  ctctgcagcc  360

[0469] <210>  36

[0470] <211>  120

[0471] <212>  PRT

[0472] <213>  人工序列

[0473] <220>

[0474] <223>  HSV010‑7重链

[0475] <400>  36

[0476] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[0477] 1               5                   10                  15

[0478] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Asn  Tyr

[0479]             20                  25                  30

[0480] Asp  Ile  Asn  Trp  Val  Lys  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[0481]         35                  40                  45

[0482] Gly  Trp  Ile  Tyr  Pro  Arg  Asp  Gly  Ser  Thr  Lys  Tyr  Asn  Glu  Lys  Phe

[0483]     50                  55                  60

[0484] Lys  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Ile  Asp  Thr  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

[0485] 65                  70                  75                  80

[0486] Met  Glu  Leu  His  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

[0487]                 85                  90                  95

[0488] Ala  Arg  Gly  Ile  Phe  Tyr  Val  Asn  Tyr  Asp  Val  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly

[0489]             100                 105                 110

[0490] Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[0491]         115                 120

[0492] <210>  37

[0493] <211>  324

[0494] <212>  DNA

[0495] <213>  人工序列

[0496] <220>

[0497] <223>  HSV010‑7轻链

[0498] <400>  37

[0499] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatccttc  ttgtctgtat  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[0500] attacttgca  aggcaagtga  ccacattaat  aattggttag  cctggtatca  gcagaaacca  120

[0501] ggacatgctc  ctaggctctt  aatatctggt  gcagccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[0502] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  ccattaccag  tcttcagact  240

[0503] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagta  gtccgctcac  gttcggtggt  300

[0504] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[0505] <210>  38

[0506] <211>  108
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[0507] <212>  PRT

[0508] <213>  人工序列

[0509] <220>

[0510] <223>  HSV010‑7轻链

[0511] <400>  38

[0512] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Phe  Leu  Ser  Val  Ser  Leu  Gly

[0513] 1               5                   10                  15

[0514] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[0515]             20                  25                  30

[0516] Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  His  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

[0517]         35                  40                  45

[0518] Ser  Gly  Ala  Ala  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0519]     50                  55                  60

[0520] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Thr  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Thr

[0521] 65                  70                  75                  80

[0522] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Ser  Pro  Leu

[0523]                 85                  90                  95

[0524] Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0525]             100                 105

[0526] <210>  39

[0527] <211>  357

[0528] <212>  DNA

[0529] <213>  人工序列

[0530] <220>

[0531] <223>  HSV010‑34重链

[0532] <400>  39

[0533] gaggtgcagc  tggtggagtc  tgggggaggc  ttagtgcagc  ctggagagtc  cctgaaactc  60

[0534] tcctgtgaat  ccaatgaata  cgaattccct  tcccatgaca  tgtcttgggt  ccgcaagact  120

[0535] ccggagaaga  ggctggagtt  ggtcgcagcc  attaatagtg  atggtggtag  cacctactat  180

[0536] ccagacacca  tggagagacg  attcatcatc  tccagagaca  ataccaagaa  gaccctgtac  240

[0537] ctgcaaatga  gcagtctgag  gtctgaggac  acagccttgt  attactgtgc  aagacatagc  300

[0538] tcaggctatg  ttttggacta  ctggggtcaa  ggaacctcag  tcaccgtctc  ctcagcc  357

[0539] <210>  40

[0540] <211>  119

[0541] <212>  PRT

[0542] <213>  人工序列

[0543] <220>

[0544] <223>  HSV010‑34重链

[0545] <400>  40
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[0546] Glu  Val  Gln  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Gly  Gly  Leu  Val  Gln  Pro  Gly  Glu

[0547] 1               5                   10                  15

[0548] Ser  Leu  Lys  Leu  Ser  Cys  Glu  Ser  Asn  Glu  Tyr  Glu  Phe  Pro  Ser  His

[0549]             20                  25                  30

[0550] Asp  Met  Ser  Trp  Val  Arg  Lys  Thr  Pro  Glu  Lys  Arg  Leu  Glu  Leu  Val

[0551]         35                  40                  45

[0552] Ala  Ala  Ile  Asn  Ser  Asp  Gly  Gly  Ser  Thr  Tyr  Tyr  Pro  Asp  Thr  Met

[0553]     50                  55                  60

[0554] Glu  Arg  Arg  Phe  Ile  Ile  Ser  Arg  Asp  Asn  Thr  Lys  Lys  Thr  Leu  Tyr

[0555] 65                  70                  75                  80

[0556] Leu  Gln  Met  Ser  Ser  Leu  Arg  Ser  Glu  Asp  Thr  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[0557]                 85                  90                  95

[0558] Ala  Arg  His  Ser  Ser  Gly  Tyr  Val  Leu  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr

[0559]             100                 105                 110

[0560] Ser  Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[0561]         115

[0562] <210>  41

[0563] <211>  324

[0564] <212>  DNA

[0565] <213>  人工序列

[0566] <220>

[0567] <223>  HSV010‑34轻链

[0568] <400>  41

[0569] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatcctac  ttgtctgtat  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[0570] attacttgca  aggcaagtga  ccacattaat  cattggttag  cctggtatca  gcagaaacca  120

[0571] ggaaatgctc  ctaggctctt  aatatctggt  gcaaccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[0572] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  gcattgccag  tcttcagact  240

[0573] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagta  ctccgtacac  gttcggaggg  300

[0574] gggaccaagc  tggaaataaa  acgg  324

[0575] <210>  42

[0576] <211>  108

[0577] <212>  PRT

[0578] <213>  人工序列

[0579] <220>

[0580] <223>  HSV010‑34轻链

[0581] <400>  42

[0582] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ser  Val  Ser  Leu  Gly

[0583] 1               5                   10                  15

[0584] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Asp  His  Ile  Asn  His  Trp
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[0585]             20                  25                  30

[0586] Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Asn  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

[0587]         35                  40                  45

[0588] Ser  Gly  Ala  Thr  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0589]     50                  55                  60

[0590] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Ser  Ile  Ala  Ser  Leu  Gln  Thr

[0591] 65                  70                  75                  80

[0592] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Thr  Pro  Tyr

[0593]                 85                  90                  95

[0594] Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys  Arg

[0595]             100                 105

[0596] <210>  43

[0597] <211>  363

[0598] <212>  DNA

[0599] <213>  人工序列

[0600] <220>

[0601] <223>  HSV010‑6重链

[0602] <400>  43

[0603] caggtccaac  tgcagcagcc  tggggctgag  ctggtaaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[0604] tcctgcaagg  cttctggcta  cactttcacc  aactactgga  tacactgggt  gaagcagagg  120

[0605] cctggacaag  gccttgagtg  gattggaatg  attcatccta  atattggtat  tactcactac  180

[0606] agtgagaggt  tcaagagcaa  ggccacactg  actgtagaca  aatcctccac  cacagcctac  240

[0607] atgcaactca  gcagcctgac  atctgaggac  tctgcggtct  attactgtgc  aagagggtcg  300

[0608] gactcaggct  ccgcctggtt  tgcttactgg  ggccaaggga  ctctggtcac  tgtctctgca  360

[0609] gcc  363

[0610] <210>  44

[0611] <211>  121

[0612] <212>  PRT

[0613] <213>  人工序列

[0614] <220>

[0615] <223>  HSV010‑6重链

[0616] <400>  44

[0617] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Pro  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[0618] 1               5                   10                  15

[0619] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Asn  Tyr

[0620]             20                  25                  30

[0621] Trp  Ile  His  Trp  Val  Lys  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[0622]         35                  40                  45

[0623] Gly  Met  Ile  His  Pro  Asn  Ile  Gly  Ile  Thr  His  Tyr  Ser  Glu  Arg  Phe
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[0624]     50                  55                  60

[0625] Lys  Ser  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Thr  Thr  Ala  Tyr

[0626] 65                  70                  75                  80

[0627] Met  Gln  Leu  Ser  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

[0628]                 85                  90                  95

[0629] Ala  Arg  Gly  Ser  Asp  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln

[0630]             100                 105                 110

[0631] Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[0632]         115                 120

[0633] <210>  45

[0634] <211>  324

[0635] <212>  DNA

[0636] <213>  人工序列

[0637] <220>

[0638] <223>  HSV010‑6轻链

[0639] <400>  45

[0640] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatcctac  ttgtctgttt  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[0641] attacttgca  aggcaagtga  ccacattaat  aattggttag  cctggtatct  gcagaaacca  120

[0642] ggaaatgctc  ctagactctt  aatgtctggt  gcaaccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[0643] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  gcattaccag  tcttcagact  240

[0644] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagta  ctccgctcac  gttcggtgct  300

[0645] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[0646] <210>  46

[0647] <211>  108

[0648] <212>  PRT

[0649] <213>  人工序列

[0650] <220>

[0651] <223>  HSV010‑6轻链

[0652] <400>  46

[0653] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ser  Val  Ser  Leu  Gly

[0654] 1               5                   10                  15

[0655] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[0656]             20                  25                  30

[0657] Leu  Ala  Trp  Tyr  Leu  Gln  Lys  Pro  Gly  Asn  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Met

[0658]         35                  40                  45

[0659] Ser  Gly  Ala  Thr  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0660]     50                  55                  60

[0661] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Ser  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Thr

[0662] 65                  70                  75                  80
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[0663] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Thr  Pro  Leu

[0664]                 85                  90                  95

[0665] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0666]             100                 105

[0667] <210>  47

[0668] <211>  363

[0669] <212>  DNA

[0670] <213>  人工序列

[0671] <220>

[0672] <223>  HSV010‑9重链

[0673] <400>  47

[0674] caggtccaac  tgcagcagcc  tggggctgag  ttggtaaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[0675] tcctgcaagt  cttctggcta  cactttcacc  agctactgga  tgcactgggt  gaagcagagg  120

[0676] cctggacaag  gccttgagtg  gattggaatg  attcatccta  atagtggtat  tactcactac  180

[0677] aatgagaagt  tcaagaccaa  ggccacactg  actgtagaca  aatcctccag  cacagcctac  240

[0678] atgcaactca  gcagcctgac  atctgaggac  tctgcggtct  cttactgtgc  aagagggtcg  300

[0679] aactcaggct  ccgcctggtt  tgcttactgg  ggccaaggga  ctctggtcac  tgtctctgca  360

[0680] gcc  363

[0681] <210>  48

[0682] <211>  121

[0683] <212>  PRT

[0684] <213>  人工序列

[0685] <220>

[0686] <223>  HSV010‑9重链

[0687] <400>  48

[0688] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Pro  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[0689] 1               5                   10                  15

[0690] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ser  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

[0691]             20                  25                  30

[0692] Trp  Met  His  Trp  Val  Lys  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[0693]         35                  40                  45

[0694] Gly  Met  Ile  His  Pro  Asn  Ser  Gly  Ile  Thr  His  Tyr  Asn  Glu  Lys  Phe

[0695]     50                  55                  60

[0696] Lys  Thr  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

[0697] 65                  70                  75                  80

[0698] Met  Gln  Leu  Ser  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Ser  Tyr  Cys

[0699]                 85                  90                  95

[0700] Ala  Arg  Gly  Ser  Asn  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln

[0701]             100                 105                 110
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[0702] Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[0703]         115                 120

[0704] <210>  49

[0705] <211>  324

[0706] <212>  DNA

[0707] <213>  人工序列

[0708] <220>

[0709] <223>  HSV010‑9轻链

[0710] <400>  49

[0711] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatcctac  ttgtctgtat  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[0712] attacttgca  aggcaagtga  ccacattaat  aattggttag  cctggtatca  gcagaaacca  120

[0713] ggaaatgctc  ctaggctctt  aatatctggt  gcaaccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[0714] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  gcattaccag  tcttcagact  240

[0715] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagta  ctccgctcac  gttcggtgct  300

[0716] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[0717] <210>  50

[0718] <211>  108

[0719] <212>  PRT

[0720] <213>  人工序列

[0721] <220>

[0722] <223>  HSV010‑9轻链

[0723] <400>  50

[0724] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ser  Val  Ser  Leu  Gly

[0725] 1               5                   10                  15

[0726] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[0727]             20                  25                  30

[0728] Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Asn  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

[0729]         35                  40                  45

[0730] Ser  Gly  Ala  Thr  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0731]     50                  55                  60

[0732] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Ser  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Thr

[0733] 65                  70                  75                  80

[0734] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Thr  Pro  Leu

[0735]                 85                  90                  95

[0736] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0737]             100                 105

[0738] <210>  51

[0739] <211>  363

[0740] <212>  DNA
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[0741] <213>  人工序列

[0742] <220>

[0743] <223>  HSV010‑13重链

[0744] <400>  51

[0745] caggtccaac  tgcagcagcc  tggggctgag  ctggtaaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[0746] tcctgcaagg  cttctggcta  cactttcacc  agctactgga  tacactgggt  gaagcagggg  120

[0747] cctggacaag  gccttgagtg  gattggaatg  attcatccta  atagtggtat  tactcactac  180

[0748] aatgagaagt  tcaagaccaa  ggccacactg  actgtagaca  aatcctccag  cacagcctac  240

[0749] atgcaactca  gcagcctgac  atctgaggac  tctgcggtct  gttactgtgc  aagagggtcg  300

[0750] agctcaggct  ccgcctggtt  tgcttactgg  ggccaaggga  ctctggtcac  tgtctctgca  360

[0751] gcc  363

[0752] <210>  52

[0753] <211>  121

[0754] <212>  PRT

[0755] <213>  人工序列

[0756] <220>

[0757] <223>  HSV010‑13重链

[0758] <400>  52

[0759] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Pro  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[0760] 1               5                   10                  15

[0761] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

[0762]             20                  25                  30

[0763] Trp  Ile  His  Trp  Val  Lys  Gln  Gly  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[0764]         35                  40                  45

[0765] Gly  Met  Ile  His  Pro  Asn  Ser  Gly  Ile  Thr  His  Tyr  Asn  Glu  Lys  Phe

[0766]     50                  55                  60

[0767] Lys  Thr  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

[0768] 65                  70                  75                  80

[0769] Met  Gln  Leu  Ser  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Cys  Tyr  Cys

[0770]                 85                  90                  95

[0771] Ala  Arg  Gly  Ser  Ser  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln

[0772]             100                 105                 110

[0773] Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[0774]         115                 120

[0775] <210>  53

[0776] <211>  324

[0777] <212>  DNA

[0778] <213>  人工序列

[0779] <220>
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[0780] <223>  HSV010‑13轻链

[0781] <400>  53

[0782] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatcctac  ttgtctgaat  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[0783] attacttgca  aggcaagtga  ccacattaat  aattggttag  cctggtatca  gcagaaacca  120

[0784] ggaaatgctc  ccaggctctt  aatatctggt  gcaaccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[0785] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  gcattaccag  tcttcagact  240

[0786] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagta  gtccgctcac  gttcggtgct  300

[0787] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[0788] <210>  54

[0789] <211>  108

[0790] <212>  PRT

[0791] <213>  人工序列

[0792] <220>

[0793] <223>  HSV010‑13轻链

[0794] <400>  54

[0795] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ser  Glu  Ser  Leu  Gly

[0796] 1               5                   10                  15

[0797] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[0798]             20                  25                  30

[0799] Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Asn  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

[0800]         35                  40                  45

[0801] Ser  Gly  Ala  Thr  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0802]     50                  55                  60

[0803] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Ser  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Thr

[0804] 65                  70                  75                  80

[0805] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Ser  Pro  Leu

[0806]                 85                  90                  95

[0807] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0808]             100                 105

[0809] <210>  55

[0810] <211>  363

[0811] <212>  DNA

[0812] <213>  人工序列

[0813] <220>

[0814] <223>  HSV010‑14重链

[0815] <400>  55

[0816] caggtccaac  tgcagcagcc  tggggctgag  ctggtaaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[0817] tcctgcaagg  cttctggcta  cactttcacc  agctactgga  tacactgggt  gaagcagagg  120

[0818] cctggccaag  gccttgagtg  gattggaatg  attcatccta  atagtggtat  tgctcactac  180
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[0819] agtgagaagt  tcaagagcac  ggccacactg  actgtagaca  aatcctccag  cacagcctac  240

[0820] atgcaactca  gcagcctgac  atctgaggac  tcttcggtct  attactgtgc  aagagggtcg  300

[0821] agctcaggct  ccgcctggtt  tgcttattgg  ggccaaggga  ctctggtcac  tgtctctgca  360

[0822] gcc  363

[0823] <210>  56

[0824] <211>  121

[0825] <212>  PRT

[0826] <213>  人工序列

[0827] <220>

[0828] <223>  HSV010‑14重链

[0829] <400>  56

[0830] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Pro  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[0831] 1               5                   10                  15

[0832] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

[0833]             20                  25                  30

[0834] Trp  Ile  His  Trp  Val  Lys  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[0835]         35                  40                  45

[0836] Gly  Met  Ile  His  Pro  Asn  Ser  Gly  Ile  Ala  His  Tyr  Ser  Glu  Lys  Phe

[0837]     50                  55                  60

[0838] Lys  Ser  Thr  Ala  Thr  Leu  Thr  Val  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

[0839] 65                  70                  75                  80

[0840] Met  Gln  Leu  Ser  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ser  Val  Tyr  Tyr  Cys

[0841]                 85                  90                  95

[0842] Ala  Arg  Gly  Ser  Ser  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln

[0843]             100                 105                 110

[0844] Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[0845]         115                 120

[0846] <210>  57

[0847] <211>  324

[0848] <212>  DNA

[0849] <213>  人工序列

[0850] <220>

[0851] <223>  HSV010‑14轻链

[0852] <400>  57

[0853] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatcctac  ttgtctgttt  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[0854] attacttgca  aggcaggtga  ccacattaat  aattggttag  cctggtatca  gcagaaacca  120

[0855] ggaaatgctc  ctaggctctt  aatatctggt  gcaaccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[0856] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  gcattaccag  tcttcagact  240

[0857] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagta  ctccgctcac  gttcggtgct  300
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[0858] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[0859] <210>  58

[0860] <211>  108

[0861] <212>  PRT

[0862] <213>  人工序列

[0863] <220>

[0864] <223>  HSV010‑14轻链

[0865] <400>  58

[0866] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ser  Val  Ser  Leu  Gly

[0867] 1               5                   10                  15

[0868] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Gly  Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[0869]             20                  25                  30

[0870] Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Asn  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

[0871]         35                  40                  45

[0872] Ser  Gly  Ala  Thr  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[0873]     50                  55                  60

[0874] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Ser  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Thr

[0875] 65                  70                  75                  80

[0876] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Thr  Pro  Leu

[0877]                 85                  90                  95

[0878] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[0879]             100                 105

[0880] <210>  59

[0881] <211>  351

[0882] <212>  DNA

[0883] <213>  人工序列

[0884] <220>

[0885] <223>  HSV010‑28重链

[0886] <400>  59

[0887] cagatccagt  tggtacagtc  tggacctgag  ctgaagaagc  ctggagagac  agtcaagatc  60

[0888] tcctgcaagg  cttctgggta  taccttcaca  acctatggaa  tgagctgggt  gaaacaggct  120

[0889] ccaggaaagg  gtttaaagtg  gatgggctgg  ataaacacct  actctggagt  gtcaacatat  180

[0890] gctgatgact  tcaagggacg  gtttgccttc  tctttggaaa  cctctgccag  cactgcctat  240

[0891] ttgcagatca  acaacctcaa  aaatgaggac  acggctacat  atttctgtgc  tcaggtaaac  300

[0892] tatgctatgg  actactgggg  tcaaggaacc  tcagtcaccg  tctcctcagc  c  351

[0893] <210>  60

[0894] <211>  117

[0895] <212>  PRT

[0896] <213>  人工序列
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[0897] <220>

[0898] <223>  HSV010‑28重链

[0899] <400>  60

[0900] Gln  Ile  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Lys  Lys  Pro  Gly  Glu

[0901] 1               5                   10                  15

[0902] Thr  Val  Lys  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Thr  Tyr

[0903]             20                  25                  30

[0904] Gly  Met  Ser  Trp  Val  Lys  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Lys  Trp  Met

[0905]         35                  40                  45

[0906] Gly  Trp  Ile  Asn  Thr  Tyr  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Tyr  Ala  Asp  Asp  Phe

[0907]     50                  55                  60

[0908] Lys  Gly  Arg  Phe  Ala  Phe  Ser  Leu  Glu  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ala  Tyr

[0909] 65                  70                  75                  80

[0910] Leu  Gln  Ile  Asn  Asn  Leu  Lys  Asn  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Phe  Cys

[0911]                 85                  90                  95

[0912] Ala  Gln  Val  Asn  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Ser  Val

[0913]             100                 105                 110

[0914] Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[0915]         115

[0916] <210>  61

[0917] <211>  324

[0918] <212>  DNA

[0919] <213>  人工序列

[0920] <220>

[0921] <223>  HSV010‑28轻链

[0922] <400>  61

[0923] gacattgtga  tgacccagtc  tcacaaattc  ttgtccacat  cagtaggaga  ctgggtcacc  60

[0924] atcacctgca  aggccagtca  ggatgtgagt  actgctgtag  cctggtttca  gcagaaacca  120

[0925] ggacaatctc  ctaaagtact  gatttactcg  gcatcctacc  ggtacactgg  agtccctgat  180

[0926] cgcttcactg  gcagtggatc  tgggacggat  ttcactttca  ccatcagcag  tgtgcaggct  240

[0927] gaagacctgg  cagtttatta  ctgtcagcaa  cattatagta  ctcctcggac  gttcggtgga  300

[0928] ggcaccaagc  tggaaatcaa  acgg  324

[0929] <210>  62

[0930] <211>  108

[0931] <212>  PRT

[0932] <213>  人工序列

[0933] <220>

[0934] <223>  HSV010‑28轻链

[0935] <400>  62
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[0936] Asp  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  His  Lys  Phe  Leu  Ser  Thr  Ser  Val  Gly

[0937] 1               5                   10                  15

[0938] Asp  Trp  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Ser  Thr  Ala

[0939]             20                  25                  30

[0940] Val  Ala  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser  Pro  Lys  Val  Leu  Ile

[0941]         35                  40                  45

[0942] Tyr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Arg  Tyr  Thr  Gly  Val  Pro  Asp  Arg  Phe  Thr  Gly

[0943]     50                  55                  60

[0944] Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Val  Gln  Ala

[0945] 65                  70                  75                  80

[0946] Glu  Asp  Leu  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  His  Tyr  Ser  Thr  Pro  Arg

[0947]                 85                  90                  95

[0948] Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys  Arg

[0949]             100                 105

[0950] <210>  63

[0951] <211>  354

[0952] <212>  DNA

[0953] <213>  人工序列

[0954] <220>

[0955] <223>  HSV010‑20重链

[0956] <400>  63

[0957] gatgtgcagc  ttcaggagtc  aggacctggc  atggtgagac  cttctcagtc  actttccctc  60

[0958] acctgcactg  tcactggcta  ctccatcacc  agtggttatg  actggcactg  gatccgacat  120

[0959] tttccaggaa  acaaactgga  gtggatgggc  tacataagct  acagtggtct  cactaactac  180

[0960] aacccatccc  tcagaagtcg  attctccatc  actcatgaca  catctaagaa  ccatttcttc  240

[0961] ctgaagttga  attctgtgac  tactgaggac  acagccacat  attactgtgc  aagaggtcct  300

[0962] ccctggtact  tcgatgtctg  gggcacaggg  accacggtca  ccgtctcctc  agcc  354

[0963] <210>  64

[0964] <211>  118

[0965] <212>  PRT

[0966] <213>  人工序列

[0967] <220>

[0968] <223>  HSV010‑20重链

[0969] <400>  64

[0970] Asp  Val  Gln  Leu  Gln  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Met  Val  Arg  Pro  Ser  Gln

[0971] 1               5                   10                  15

[0972] Ser  Leu  Ser  Leu  Thr  Cys  Thr  Val  Thr  Gly  Tyr  Ser  Ile  Thr  Ser  Gly

[0973]             20                  25                  30

[0974] Tyr  Asp  Trp  His  Trp  Ile  Arg  His  Phe  Pro  Gly  Asn  Lys  Leu  Glu  Trp
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[0975]         35                  40                  45

[0976] Met  Gly  Tyr  Ile  Ser  Tyr  Ser  Gly  Leu  Thr  Asn  Tyr  Asn  Pro  Ser  Leu

[0977]     50                  55                  60

[0978] Arg  Ser  Arg  Phe  Ser  Ile  Thr  His  Asp  Thr  Ser  Lys  Asn  His  Phe  Phe

[0979] 65                  70                  75                  80

[0980] Leu  Lys  Leu  Asn  Ser  Val  Thr  Thr  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys

[0981]                 85                  90                  95

[0982] Ala  Arg  Gly  Pro  Pro  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp  Gly  Thr  Gly  Thr  Thr

[0983]             100                 105                 110

[0984] Val  Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[0985]         115

[0986] <210>  65

[0987] <211>  324

[0988] <212>  DNA

[0989] <213>  人工序列

[0990] <220>

[0991] <223>  HSV010‑20轻链

[0992] <400>  65

[0993] gacattgtga  tgacccagtc  tcaaaaattc  atgtccacat  cagtaggagg  cagggtcagc  60

[0994] atcacctgca  aggccagtca  gattgttcgt  gctactgtag  cctggtatca  acagaaacca  120

[0995] gggcagtctc  ctaaaccact  aatttacttg  gcatccaacc  ggcacactgg  agtccctgat  180

[0996] cgcttcacag  gcagtggatc  tgggacagat  ttcactctca  ccattagcaa  tgtgcaatct  240

[0997] gaagacctgg  cagattattt  ctgtctgcaa  tattggaatt  atccgtacac  gttcggaggg  300

[0998] gggaccaagc  tggaaataaa  acgg  324

[0999] <210>  66

[1000] <211>  108

[1001] <212>  PRT

[1002] <213>  人工序列

[1003] <220>

[1004] <223>  HSV010‑20轻链

[1005] <400>  66

[1006] Asp  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  Gln  Lys  Phe  Met  Ser  Thr  Ser  Val  Gly

[1007] 1               5                   10                  15

[1008] Gly  Arg  Val  Ser  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Ile  Val  Arg  Ala  Thr

[1009]             20                  25                  30

[1010] Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser  Pro  Lys  Pro  Leu  Ile

[1011]         35                  40                  45

[1012] Tyr  Leu  Ala  Ser  Asn  Arg  His  Thr  Gly  Val  Pro  Asp  Arg  Phe  Thr  Gly

[1013]     50                  55                  60
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[1014] Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Leu  Thr  Ile  Ser  Asn  Val  Gln  Ser

[1015] 65                  70                  75                  80

[1016] Glu  Asp  Leu  Ala  Asp  Tyr  Phe  Cys  Leu  Gln  Tyr  Trp  Asn  Tyr  Pro  Tyr

[1017]                 85                  90                  95

[1018] Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys  Arg

[1019]             100                 105

[1020] <210>  67

[1021] <211>  351

[1022] <212>  DNA

[1023] <213>  人工序列

[1024] <220>

[1025] <223>  HSV010‑8重链

[1026] <400>  67

[1027] caggtgcagc  tgaaggagtc  aggacctggc  ctggtggcgc  cctcacagag  cctgtcgatc  60

[1028] acatgcactg  tctcagggtt  ctcattaaac  aactatgatg  taagctgggt  tcgccagcct  120

[1029] ccaggaaagg  gtctggagtg  gctgggagta  atatggggtg  acgggagcac  aaattatcat  180

[1030] tcagctctca  tatccagact  gagcatcagc  aaggataact  ccaagagcca  agttttctta  240

[1031] aaactgaaca  gtctgcaaac  tgatgacaca  gccacgtact  actgtgccaa  agaagactat  300

[1032] ggtatttttc  cttactgggg  ccaagggact  ctggtcactg  tctctgcagc  c  351

[1033] <210>  68

[1034] <211>  117

[1035] <212>  PRT

[1036] <213>  人工序列

[1037] <220>

[1038] <223>  HSV010‑8重链

[1039] <400>  68

[1040] Gln  Val  Gln  Leu  Lys  Glu  Ser  Gly  Pro  Gly  Leu  Val  Ala  Pro  Ser  Gln

[1041] 1               5                   10                  15

[1042] Ser  Leu  Ser  Ile  Thr  Cys  Thr  Val  Ser  Gly  Phe  Ser  Leu  Asn  Asn  Tyr

[1043]             20                  25                  30

[1044] Asp  Val  Ser  Trp  Val  Arg  Gln  Pro  Pro  Gly  Lys  Gly  Leu  Glu  Trp  Leu

[1045]         35                  40                  45

[1046] Gly  Val  Ile  Trp  Gly  Asp  Gly  Ser  Thr  Asn  Tyr  His  Ser  Ala  Leu  Ile

[1047]     50                  55                  60

[1048] Ser  Arg  Leu  Ser  Ile  Ser  Lys  Asp  Asn  Ser  Lys  Ser  Gln  Val  Phe  Leu

[1049] 65                  70                  75                  80

[1050] Lys  Leu  Asn  Ser  Leu  Gln  Thr  Asp  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Ala

[1051]                 85                  90                  95

[1052] Lys  Glu  Asp  Tyr  Gly  Ile  Phe  Pro  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Leu  Val
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[1053]             100                 105                 110

[1054] Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[1055]         115

[1056] <210>  69

[1057] <211>  324

[1058] <212>  DNA

[1059] <213>  人工序列

[1060] <220>

[1061] <223>  HSV010‑8轻链

[1062] <400>  69

[1063] gacatcaaga  tgacccagtc  tccatcttcc  atgtatgcat  ctctaggaga  gagagtcact  60

[1064] atcacttgca  aggcgagtca  ggacattaat  agctatttaa  gctggttcca  gcagaaacca  120

[1065] gggaaatctc  ctaagaccct  gatctatcgt  gcaaacagat  tggtagatgg  ggtcccatca  180

[1066] aggttcagtg  gcagtggatc  tgggcaagat  tattctctca  ccatcagcag  cctggaatat  240

[1067] gaaaatatgg  gaatttatta  ttgtctacag  tatgatgagt  ttccgctcac  gttcggtgct  300

[1068] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[1069] <210>  70

[1070] <211>  108

[1071] <212>  PRT

[1072] <213>  人工序列

[1073] <220>

[1074] <223>  HSV010‑8轻链

[1075] <400>  70

[1076] Asp  Ile  Lys  Met  Thr  Gln  Ser  Pro  Ser  Ser  Met  Tyr  Ala  Ser  Leu  Gly

[1077] 1               5                   10                  15

[1078] Glu  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Ile  Asn  Ser  Tyr

[1079]             20                  25                  30

[1080] Leu  Ser  Trp  Phe  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Lys  Ser  Pro  Lys  Thr  Leu  Ile

[1081]         35                  40                  45

[1082] Tyr  Arg  Ala  Asn  Arg  Leu  Val  Asp  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[1083]     50                  55                  60

[1084] Ser  Gly  Ser  Gly  Gln  Asp  Tyr  Ser  Leu  Thr  Ile  Ser  Ser  Leu  Glu  Tyr

[1085] 65                  70                  75                  80

[1086] Glu  Asn  Met  Gly  Ile  Tyr  Tyr  Cys  Leu  Gln  Tyr  Asp  Glu  Phe  Pro  Leu

[1087]                 85                  90                  95

[1088] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[1089]             100                 105

[1090] <210>  71

[1091] <211>  363
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[1092] <212>  DNA

[1093] <213>  人工序列

[1094] <220>

[1095] <223>  HSV010‑15重链

[1096] <400>  71

[1097] caggtccaac  tgcagcagcc  tggggctgag  ctggtaaagc  ctggggcttc  agtgaagttg  60

[1098] tcctgcaagg  cttctggcta  cactttcacc  agctactgga  tacactgggt  gcagcagagg  120

[1099] cctggacaag  gccttgagtg  gattggaatg  attcatccta  atagtggtat  tactaactac  180

[1100] agtgagaagt  tcaagagcaa  ggccacactg  actttagaca  agtcctccag  cacagcctac  240

[1101] atgcaactca  tcagcctgac  atctgaggac  tctgcggtct  attactgtgc  aagagggtcg  300

[1102] agttcaggct  ccgcctggtt  tgcttactgg  ggccaaggga  ctctggtcac  tgtctctgca  360

[1103] gcc  363

[1104] <210>  72

[1105] <211>  121

[1106] <212>  PRT

[1107] <213>  人工序列

[1108] <220>

[1109] <223>  HSV010‑15重链

[1110] <400>  72

[1111] Gln  Val  Gln  Leu  Gln  Gln  Pro  Gly  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  Pro  Gly  Ala

[1112] 1               5                   10                  15

[1113] Ser  Val  Lys  Leu  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr

[1114]             20                  25                  30

[1115] Trp  Ile  His  Trp  Val  Gln  Gln  Arg  Pro  Gly  Gln  Gly  Leu  Glu  Trp  Ile

[1116]         35                  40                  45

[1117] Gly  Met  Ile  His  Pro  Asn  Ser  Gly  Ile  Thr  Asn  Tyr  Ser  Glu  Lys  Phe

[1118]     50                  55                  60

[1119] Lys  Ser  Lys  Ala  Thr  Leu  Thr  Leu  Asp  Lys  Ser  Ser  Ser  Thr  Ala  Tyr

[1120] 65                  70                  75                  80

[1121] Met  Gln  Leu  Ile  Ser  Leu  Thr  Ser  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys

[1122]                 85                  90                  95

[1123] Ala  Arg  Gly  Ser  Ser  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp  Gly  Gln

[1124]             100                 105                 110

[1125] Gly  Thr  Leu  Val  Thr  Val  Ser  Ala  Ala

[1126]         115                 120

[1127] <210>  73

[1128] <211>  324

[1129] <212>  DNA

[1130] <213>  人工序列
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[1131] <220>

[1132] <223>  HSV010‑15轻链

[1133] <400>  73

[1134] gacatccaga  tgacacaatc  ttcatcctac  ttgtctgttt  ctctaggagg  cagagtcacc  60

[1135] attacttgca  aggcaagtga  ccacattaat  aattggttac  cttggtatca  gcagaaacca  120

[1136] ggaaatgctc  ctaggctctt  aatttctggt  gcaaccagtt  tggaaactgg  ggttccttca  180

[1137] agattcagtg  gcagtggatc  tggaaaggat  tacactctca  gcattaccag  tcttcagact  240

[1138] gaagatgttg  ctacttatta  ctgtcaacag  tattggagtt  ctccgctcac  gttcggtgct  300

[1139] gggaccaagc  tggagctgaa  acgg  324

[1140] <210>  74

[1141] <211>  108

[1142] <212>  PRT

[1143] <213>  人工序列

[1144] <220>

[1145] <223>  HSV010‑15轻链

[1146] <400>  74

[1147] Asp  Ile  Gln  Met  Thr  Gln  Ser  Ser  Ser  Tyr  Leu  Ser  Val  Ser  Leu  Gly

[1148] 1               5                   10                  15

[1149] Gly  Arg  Val  Thr  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[1150]             20                  25                  30

[1151] Leu  Pro  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Asn  Ala  Pro  Arg  Leu  Leu  Ile

[1152]         35                  40                  45

[1153] Ser  Gly  Ala  Thr  Ser  Leu  Glu  Thr  Gly  Val  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Gly

[1154]     50                  55                  60

[1155] Ser  Gly  Ser  Gly  Lys  Asp  Tyr  Thr  Leu  Ser  Ile  Thr  Ser  Leu  Gln  Thr

[1156] 65                  70                  75                  80

[1157] Glu  Asp  Val  Ala  Thr  Tyr  Tyr  Cys  Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Ser  Pro  Leu

[1158]                 85                  90                  95

[1159] Thr  Phe  Gly  Ala  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Leu  Lys  Arg

[1160]             100                 105

[1161] <210>  75

[1162] <211>  351

[1163] <212>  DNA

[1164] <213>  人工序列

[1165] <220>

[1166] <223>  HSV010‑16重链

[1167] <400>  75

[1168] cagatccagt  tggtacagtc  tggacctgag  ctgaagaagc  ctggagagac  agtcaagatc  60

[1169] tcctgcaagg  cttctgggta  taccttcaca  acctatggaa  tgagctgggt  gaaacaggct  120
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[1170] ccaggaaagg  atttaaagtg  gatgggctgg  ataaacacct  actctggagt  gtcaacatat  180

[1171] ggtgatgact  tcaagggacg  gtttgccttg  tctttggaaa  cctctgccag  cactgcctat  240

[1172] ttacaaatca  acaacctcaa  aaatgaggac  acggctacat  atttctgtgc  tcagttaaac  300

[1173] tatggtatgg  actactgggg  tcaaggaacc  tcagtcaccg  tctcctcagc  c  351

[1174] <210>  76

[1175] <211>  117

[1176] <212>  PRT

[1177] <213>  人工序列

[1178] <220>

[1179] <223>  HSV010‑16重链

[1180] <400>  76

[1181] Gln  Ile  Gln  Leu  Val  Gln  Ser  Gly  Pro  Glu  Leu  Lys  Lys  Pro  Gly  Glu

[1182] 1               5                   10                  15

[1183] Thr  Val  Lys  Ile  Ser  Cys  Lys  Ala  Ser  Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Thr  Tyr

[1184]             20                  25                  30

[1185] Gly  Met  Ser  Trp  Val  Lys  Gln  Ala  Pro  Gly  Lys  Asp  Leu  Lys  Trp  Met

[1186]         35                  40                  45

[1187] Gly  Trp  Ile  Asn  Thr  Tyr  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Tyr  Gly  Asp  Asp  Phe

[1188]     50                  55                  60

[1189] Lys  Gly  Arg  Phe  Ala  Leu  Ser  Leu  Glu  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ala  Tyr

[1190] 65                  70                  75                  80

[1191] Leu  Gln  Ile  Asn  Asn  Leu  Lys  Asn  Glu  Asp  Thr  Ala  Thr  Tyr  Phe  Cys

[1192]                 85                  90                  95

[1193] Ala  Gln  Leu  Asn  Tyr  Gly  Met  Asp  Tyr  Trp  Gly  Gln  Gly  Thr  Ser  Val

[1194]             100                 105                 110

[1195] Thr  Val  Ser  Ser  Ala

[1196]         115

[1197] <210>  77

[1198] <211>  324

[1199] <212>  DNA

[1200] <213>  人工序列

[1201] <220>

[1202] <223>  HSV010‑16轻链

[1203] <400>  77

[1204] gacattgtga  tgacccagtc  tcacaaattc  atgtccacat  cagtaggaga  cagggtcagc  60

[1205] atcacctgca  aggccagtca  ggatgtgagt  acttctttag  cctggtatca  acagaaacca  120

[1206] ggacaatctc  ctaaactact  gatttattcg  gcatcctacc  ggtacactgg  agtccctgat  180

[1207] cgcttcactg  gcagtggatc  tgggacggat  ttcactttca  ccatcagcag  tgtgcaggct  240

[1208] gaagacctgg  cagtttatta  ctgtcaccaa  cattatagta  ttcctcggac  gttcggtgga  300
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[1209] ggcaccaagc  tggaaatcaa  acgg  324

[1210] <210>  78

[1211] <211>  108

[1212] <212>  PRT

[1213] <213>  人工序列

[1214] <220>

[1215] <223>  HSV010‑16轻链

[1216] <400>  78

[1217] Asp  Ile  Val  Met  Thr  Gln  Ser  His  Lys  Phe  Met  Ser  Thr  Ser  Val  Gly

[1218] 1               5                   10                  15

[1219] Asp  Arg  Val  Ser  Ile  Thr  Cys  Lys  Ala  Ser  Gln  Asp  Val  Ser  Thr  Ser

[1220]             20                  25                  30

[1221] Leu  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Lys  Pro  Gly  Gln  Ser  Pro  Lys  Leu  Leu  Ile

[1222]         35                  40                  45

[1223] Tyr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Arg  Tyr  Thr  Gly  Val  Pro  Asp  Arg  Phe  Thr  Gly

[1224]     50                  55                  60

[1225] Ser  Gly  Ser  Gly  Thr  Asp  Phe  Thr  Phe  Thr  Ile  Ser  Ser  Val  Gln  Ala

[1226] 65                  70                  75                  80

[1227] Glu  Asp  Leu  Ala  Val  Tyr  Tyr  Cys  His  Gln  His  Tyr  Ser  Ile  Pro  Arg

[1228]                 85                  90                  95

[1229] Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr  Lys  Leu  Glu  Ile  Lys  Arg

[1230]             100                 105

[1231] <210>  79

[1232] <211>  8

[1233] <212>  PRT

[1234] <213>  人工序列

[1235] <220>

[1236] <223>  重链CDR1

[1237] <400>  79

[1238] Gly  Phe  Ser  Leu  Ser  Arg  His  Asp

[1239] 1               5

[1240] <210>  80

[1241] <211>  7

[1242] <212>  PRT

[1243] <213>  人工序列

[1244] <220>

[1245] <223>  重链CDR2

[1246] <400>  80

[1247] Ile  Trp  Gly  Asp  Gly  Ser  Thr
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[1248] 1               5

[1249] <210>  81

[1250] <211>  10

[1251] <212>  PRT

[1252] <213>  人工序列

[1253] <220>

[1254] <223>  重链CDR3

[1255] <400>  81

[1256] Ala  Lys  Glu  Asp  Tyr  Gly  Ile  Phe  Pro  Tyr

[1257] 1               5                   10

[1258] <210>  82

[1259] <211>  6

[1260] <212>  PRT

[1261] <213>  人工序列

[1262] <220>

[1263] <223>  轻链CDR1

[1264] <400>  82

[1265] Gln  Asp  Ile  Ser  Ser  Tyr

[1266] 1               5

[1267] <210>  83

[1268] <211>  3

[1269] <212>  PRT

[1270] <213>  人工序列

[1271] <220>

[1272] <223>  轻链CDR2

[1273] <400>  83

[1274] Arg  Ala  Asn

[1275] 1

[1276] <210>  84

[1277] <211>  9

[1278] <212>  PRT

[1279] <213>  人工序列

[1280] <220>

[1281] <223>  轻链CDR3

[1282] <400>  84

[1283] Leu  Gln  Tyr  Asp  Glu  Phe  Pro  Leu  Thr

[1284] 1               5

[1285] <210>  85

[1286] <211>  8
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[1287] <212>  PRT

[1288] <213>  人工序列

[1289] <220>

[1290] <223>  重链CDR1

[1291] <400>  85

[1292] Gly  Phe  Ser  Leu  Asn  Asn  Tyr  Asp

[1293] 1               5

[1294] <210>  86

[1295] <211>  6

[1296] <212>  PRT

[1297] <213>  人工序列

[1298] <220>

[1299] <223>  轻链CDR1

[1300] <400>  86

[1301] Gln  Asp  Ile  Asn  Ser  Tyr

[1302] 1               5

[1303] <210>  87

[1304] <211>  8

[1305] <212>  PRT

[1306] <213>  人工序列

[1307] <220>

[1308] <223>  重链CDR1

[1309] <400>  87

[1310] Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Asn  Tyr  Asp

[1311] 1               5

[1312] <210>  88

[1313] <211>  8

[1314] <212>  PRT

[1315] <213>  人工序列

[1316] <220>

[1317] <223>  重链CDR2

[1318] <400>  88

[1319] Ile  Tyr  Pro  Arg  Asp  Gly  Ser  Thr

[1320] 1               5

[1321] <210>  89

[1322] <211>  12

[1323] <212>  PRT

[1324] <213>  人工序列

[1325] <220>
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[1326] <223>  重链CDR3

[1327] <400>  89

[1328] Ala  Arg  Gly  Ile  Phe  Tyr  Val  Asn  Tyr  Asp  Val  Tyr

[1329] 1               5                   10

[1330] <210>  90

[1331] <211>  6

[1332] <212>  PRT

[1333] <213>  人工序列

[1334] <220>

[1335] <223>  轻链CDR1

[1336] <400>  90

[1337] Asp  His  Ile  Asn  Asn  Trp

[1338] 1               5

[1339] <210>  91

[1340] <211>  3

[1341] <212>  PRT

[1342] <213>  人工序列

[1343] <220>

[1344] <223>  轻链CDR2

[1345] <400>  91

[1346] Gly  Ala  Ala

[1347] 1

[1348] <210>  92

[1349] <211>  9

[1350] <212>  PRT

[1351] <213>  人工序列

[1352] <220>

[1353] <223>  轻链CDR3

[1354] <400>  92

[1355] Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Ser  Pro  Leu  Thr

[1356] 1               5

[1357] <210>  93

[1358] <211>  8

[1359] <212>  PRT

[1360] <213>  人工序列

[1361] <220>

[1362] <223>  重链CDR1

[1363] <400>  93

[1364] Glu  Tyr  Glu  Phe  Pro  Ser  His  Asp
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[1365] 1               5

[1366] <210>  94

[1367] <211>  8

[1368] <212>  PRT

[1369] <213>  人工序列

[1370] <220>

[1371] <223>  重链CDR2

[1372] <400>  94

[1373] Ile  Asn  Ser  Asp  Gly  Gly  Ser  Thr

[1374] 1               5

[1375] <210>  95

[1376] <211>  11

[1377] <212>  PRT

[1378] <213>  人工序列

[1379] <220>

[1380] <223>  重链CDR3

[1381] <400>  95

[1382] Ala  Arg  His  Ser  Ser  Gly  Tyr  Val  Leu  Asp  Tyr

[1383] 1               5                   10

[1384] <210>  96

[1385] <211>  6

[1386] <212>  PRT

[1387] <213>  人工序列

[1388] <220>

[1389] <223>  轻链CDR1

[1390] <400>  96

[1391] Asp  His  Ile  Asn  His  Trp

[1392] 1               5

[1393] <210>  97

[1394] <211>  3

[1395] <212>  PRT

[1396] <213>  人工序列

[1397] <220>

[1398] <223>  轻链CDR2

[1399] <400>  97

[1400] Gly  Ala  Thr

[1401] 1

[1402] <210>  98

[1403] <211>  9
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[1404] <212>  PRT

[1405] <213>  人工序列

[1406] <220>

[1407] <223>  轻链CDR3

[1408] <400>  98

[1409] Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Thr  Pro  Tyr  Thr

[1410] 1               5

[1411] <210>  99

[1412] <211>  8

[1413] <212>  PRT

[1414] <213>  人工序列

[1415] <220>

[1416] <223>  重链CDR1

[1417] <400>  99

[1418] Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Asn  Tyr  Trp

[1419] 1               5

[1420] <210>  100

[1421] <211>  8

[1422] <212>  PRT

[1423] <213>  人工序列

[1424] <220>

[1425] <223>  重链CDR2

[1426] <400>  100

[1427] Ile  His  Pro  Asn  Ile  Gly  Ile  Thr

[1428] 1               5

[1429] <210>  101

[1430] <211>  13

[1431] <212>  PRT

[1432] <213>  人工序列

[1433] <220>

[1434] <223>  重链CDR3

[1435] <400>  101

[1436] Ala  Arg  Gly  Ser  Asp  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr

[1437] 1               5                   10

[1438] <210>  102

[1439] <211>  9

[1440] <212>  PRT

[1441] <213>  人工序列

[1442] <220>
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[1443] <223>  重链CDR3

[1444] <400>  102

[1445] Gln  Gln  Tyr  Trp  Ser  Thr  Pro  Leu  Thr

[1446] 1               5

[1447] <210>  103

[1448] <211>  8

[1449] <212>  PRT

[1450] <213>  人工序列

[1451] <220>

[1452] <223>  重链CDR1

[1453] <400>  103

[1454] Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Ser  Tyr  Trp

[1455] 1               5

[1456] <210>  104

[1457] <211>  8

[1458] <212>  PRT

[1459] <213>  人工序列

[1460] <220>

[1461] <223>  重链CDR2

[1462] <400>  104

[1463] Ile  His  Pro  Asn  Ser  Gly  Ile  Thr

[1464] 1               5

[1465] <210>  105

[1466] <211>  13

[1467] <212>  PRT

[1468] <213>  人工序列

[1469] <220>

[1470] <223>  重链CDR3

[1471] <400>  105

[1472] Ala  Arg  Gly  Ser  Asn  Ser  Gly  Ser  Ala  Trp  Phe  Ala  Tyr

[1473] 1               5                   10

[1474] <210>  106

[1475] <211>  8

[1476] <212>  PRT

[1477] <213>  人工序列

[1478] <220>

[1479] <223>  重链CDR2

[1480] <400>  106

[1481] Ile  His  Pro  Asn  Ser  Gly  Ile  Ala
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[1482] 1               5

[1483] <210>  107

[1484] <211>  8

[1485] <212>  PRT

[1486] <213>  人工序列

[1487] <220>

[1488] <223>  重链CDR1

[1489] <400>  107

[1490] Gly  Tyr  Thr  Phe  Thr  Thr  Tyr  Gly

[1491] 1               5

[1492] <210>  108

[1493] <211>  8

[1494] <212>  PRT

[1495] <213>  人工序列

[1496] <220>

[1497] <223>  重链CDR2

[1498] <400>  108

[1499] Ile  Asn  Thr  Tyr  Ser  Gly  Val  Ser

[1500] 1               5

[1501] <210>  109

[1502] <211>  9

[1503] <212>  PRT

[1504] <213>  人工序列

[1505] <220>

[1506] <223>  重链CDR3

[1507] <400>  109

[1508] Ala  Gln  Leu  Asn  Tyr  Gly  Met  Asp  Tyr

[1509] 1               5

[1510] <210>  110

[1511] <211>  6

[1512] <212>  PRT

[1513] <213>  人工序列

[1514] <220>

[1515] <223>  轻链CDR1

[1516] <400>  110

[1517] Gln  Asp  Val  Ser  Thr  Ser

[1518] 1               5

[1519] <210>  111

[1520] <211>  3
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[1521] <212>  PRT

[1522] <213>  人工序列

[1523] <220>

[1524] <223>  轻链CDR2

[1525] <400>  111

[1526] Ser  Ala  Ser

[1527] 1

[1528] <210>  112

[1529] <211>  9

[1530] <212>  PRT

[1531] <213>  人工序列

[1532] <220>

[1533] <223>  轻链CDR2

[1534] <400>  112

[1535] His  Gln  His  Tyr  Ser  Ile  Pro  Arg  Thr

[1536] 1               5

[1537] <210>  113

[1538] <211>  9

[1539] <212>  PRT

[1540] <213>  人工序列

[1541] <220>

[1542] <223>  重链CDR3

[1543] <400>  113

[1544] Ala  Gln  Val  Asn  Tyr  Ala  Met  Asp  Tyr

[1545] 1               5

[1546] <210>  114

[1547] <211>  6

[1548] <212>  PRT

[1549] <213>  人工序列

[1550] <220>

[1551] <223>  轻链CDR1

[1552] <400>  114

[1553] Gln  Asp  Val  Ser  Thr  Ala

[1554] 1               5

[1555] <210>  115

[1556] <211>  9

[1557] <212>  PRT

[1558] <213>  人工序列

[1559] <220>
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[1560] <223>  轻链CDR3

[1561] <400>  115

[1562] Gln  Gln  His  Tyr  Ser  Thr  Pro  Arg  Thr

[1563] 1               5

[1564] <210>  116

[1565] <211>  9

[1566] <212>  PRT

[1567] <213>  人工序列

[1568] <220>

[1569] <223>  重链CDR1

[1570] <400>  116

[1571] Gly  Tyr  Ser  Ile  Thr  Ser  Gly  Tyr  Asp

[1572] 1               5

[1573] <210>  117

[1574] <211>  7

[1575] <212>  PRT

[1576] <213>  人工序列

[1577] <220>

[1578] <223>  重链CDR2

[1579] <400>  117

[1580] Ile  Ser  Tyr  Ser  Gly  Leu  Thr

[1581] 1               5

[1582] <210>  118

[1583] <400>  118

[1584] 000

[1585] <210>  119

[1586] <211>  6

[1587] <212>  PRT

[1588] <213>  人工序列

[1589] <220>

[1590] <223>  轻链CDR1

[1591] <400>  119

[1592] Gln  Ile  Val  Arg  Ala  Thr

[1593] 1               5

[1594] <210>  120

[1595] <211>  3

[1596] <212>  PRT

[1597] <213>  人工序列

[1598] <220>
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[1599] <223>  轻链CDR2

[1600] <400>  120

[1601] Leu  Ala  Ser

[1602] 1

[1603] <210>  121

[1604] <211>  9

[1605] <212>  PRT

[1606] <213>  人工序列

[1607] <220>

[1608] <223>  轻链CDR3

[1609] <400>  121

[1610] Leu  Gln  Tyr  Trp  Asn  Tyr  Pro  Tyr  Thr

[1611] 1               5

[1612] <210>  122

[1613] <211>  7

[1614] <212>  PRT

[1615] <213>  人工序列

[1616] <220>

[1617] <223>  重链CDR3

[1618] <400>  122

[1619] Cys  Ala  Arg  Gly  Thr  Tyr  Trp

[1620] 1               5

[1621] <210>  123

[1622] <211>  11

[1623] <212>  PRT

[1624] <213>  人工序列

[1625] <220>

[1626] <223>  轻链CDR3

[1627] <400>  123

[1628] Cys  Gln  Gln  Trp  Ser  Gly  Tyr  Pro  Phe  Thr  Phe

[1629] 1               5                   10

[1630] <210>  124

[1631] <211>  10

[1632] <212>  PRT

[1633] <213>  人工序列

[1634] <220>

[1635] <223>  重链CDR3

[1636] <400>  124

[1637] Cys  Val  Arg  Leu  Asp  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp
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[1638] 1               5                   10

[1639] <210>  125

[1640] <211>  11

[1641] <212>  PRT

[1642] <213>  人工序列

[1643] <220>

[1644] <223>  轻链CDR3

[1645] <400>  125

[1646] Cys  Ser  Gln  Ser  Thr  His  Val  Pro  Tyr  Thr  Phe

[1647] 1               5                   10

[1648] <210>  126

[1649] <211>  15

[1650] <212>  PRT

[1651] <213>  人工序列

[1652] <220>

[1653] <223>  重链CDR3

[1654] <400>  126

[1655] Cys  Ala  Thr  Tyr  Gly  Ser  Ser  Arg  Tyr  Tyr  Thr  Met  Asp  Tyr  Trp

[1656] 1               5                   10                  15

[1657] <210>  127

[1658] <211>  11

[1659] <212>  PRT

[1660] <213>  人工序列

[1661] <220>

[1662] <223>  轻链CDR3

[1663] <400>  127

[1664] Cys  Gln  Gln  Trp  Ser  Ser  Tyr  Pro  Pro  Thr  Phe

[1665] 1               5                   10

[1666] <210>  128

[1667] <211>  16

[1668] <212>  PRT

[1669] <213>  人工序列

[1670] <220>

[1671] <223>  重链CDR3

[1672] <400>  128

[1673] Cys  Ala  Arg  Glu  Gly  Asp  Ser  Asn  Tyr  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp

[1674] 1               5                   10                  15

[1675] <210>  129

[1676] <211>  10
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[1677] <212>  PRT

[1678] <213>  人工序列

[1679] <220>

[1680] <223>  轻链CDR3

[1681] <400>  129

[1682] Cys  Gln  His  Phe  Trp  Ser  Pro  Val  Thr  Phe

[1683] 1               5                   10

[1684] <210>  130

[1685] <211>  17

[1686] <212>  PRT

[1687] <213>  人工序列

[1688] <220>

[1689] <223>  重链CDR3

[1690] <400>  130

[1691] Cys  Thr  Arg  Ala  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Tyr  Val  Gly  Leu  Gly  Phe  Pro  Tyr

[1692] 1               5                   10                  15

[1693] Trp

[1694] <210>  131

[1695] <211>  11

[1696] <212>  PRT

[1697] <213>  人工序列

[1698] <220>

[1699] <223>  轻链CDR3

[1700] <400>  131

[1701] Cys  Met  Gln  His  Leu  Glu  Tyr  Pro  Tyr  Thr  Phe

[1702] 1               5                   10

[1703] <210>  132

[1704] <211>  13

[1705] <212>  PRT

[1706] <213>  人工序列

[1707] <220>

[1708] <223>  重链CDR3

[1709] <400>  132

[1710] Cys  Ala  Arg  Gly  Gly  Tyr  Tyr  Tyr  Thr  Met  Asp  Tyr  Trp

[1711] 1               5                   10

[1712] <210>  133

[1713] <211>  11

[1714] <212>  PRT

[1715] <213>  人工序列
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[1716] <220>

[1717] <223>  轻链CDR3

[1718] <400>  133

[1719] Cys  Gln  Gln  Ser  Asn  Glu  Asp  Pro  Arg  Thr  Phe

[1720] 1               5                   10

[1721] <210>  134

[1722] <211>  13

[1723] <212>  PRT

[1724] <213>  人工序列

[1725] <220>

[1726] <223>  重链CDR3

[1727] <400>  134

[1728] Cys  Ala  Arg  Ser  Ser  Asn  Tyr  Gly  Phe  Phe  Asp  Val  Trp

[1729] 1               5                   10

[1730] <210>  135

[1731] <211>  11

[1732] <212>  PRT

[1733] <213>  人工序列

[1734] <220>

[1735] <223>  轻链CDR3

[1736] <400>  135

[1737] Cys  Gln  Gln  Tyr  Tyr  Arg  Tyr  Pro  Arg  Thr  Phe

[1738] 1               5                   10

[1739] <210>  136

[1740] <211>  13

[1741] <212>  PRT

[1742] <213>  人工序列

[1743] <220>

[1744] <223>  重链CDR3

[1745] <400>  136

[1746] Cys  Ala  Arg  Asp  Arg  Thr  Gly  Tyr  Gly  Met  Asp  Tyr  Trp

[1747] 1               5                   10

[1748] <210>  137

[1749] <211>  10

[1750] <212>  PRT

[1751] <213>  人工序列

[1752] <220>

[1753] <223>  轻链CDR3

[1754] <400>  137

序　列　表 45/52 页

88

CN 113661176 B

88



[1755] Cys  Leu  Gln  Tyr  Asp  Glu  Phe  Arg  Thr  Phe

[1756] 1               5                   10

[1757] <210>  138

[1758] <211>  12

[1759] <212>  PRT

[1760] <213>  人工序列

[1761] <220>

[1762] <223>  重链CDR3

[1763] <400>  138

[1764] Cys  Thr  Tyr  Asp  Tyr  Asp  Gly  Gly  Phe  Asp  Tyr  Trp

[1765] 1               5                   10

[1766] <210>  139

[1767] <211>  11

[1768] <212>  PRT

[1769] <213>  人工序列

[1770] <220>

[1771] <223>  轻链CDR3

[1772] <400>  139

[1773] Cys  Leu  Gln  Tyr  Asp  Glu  Phe  Pro  Tyr  Thr  Phe

[1774] 1               5                   10

[1775] <210>  140

[1776] <211>  12

[1777] <212>  PRT

[1778] <213>  人工序列

[1779] <220>

[1780] <223>  重链CDR3

[1781] <400>  140

[1782] Cys  Ala  Ser  Asp  Gln  Gly  Gly  Ala  Met  Asp  His  Trp

[1783] 1               5                   10

[1784] <210>  141

[1785] <211>  11

[1786] <212>  PRT

[1787] <213>  人工序列

[1788] <220>

[1789] <223>  轻链CDR3

[1790] <400>  141

[1791] Cys  Leu  Gln  Thr  Asp  Asn  Phe  Pro  Leu  Thr  Phe

[1792] 1               5                   10

[1793] <210>  142
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[1794] <211>  15

[1795] <212>  PRT

[1796] <213>  人工序列

[1797] <220>

[1798] <223>  重链CDR3

[1799] <400>  142

[1800] Cys  Thr  Arg  Ser  Phe  Gln  Ala  Thr  Ser  Phe  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp

[1801] 1               5                   10                  15

[1802] <210>  143

[1803] <211>  15

[1804] <212>  PRT

[1805] <213>  人工序列

[1806] <220>

[1807] <223>  重链CDR3

[1808] <400>  143

[1809] Cys  Ala  Arg  Ser  Phe  Gln  Ala  Thr  Ser  Phe  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp

[1810] 1               5                   10                  15

[1811] <210>  144

[1812] <211>  13

[1813] <212>  PRT

[1814] <213>  人工序列

[1815] <220>

[1816] <223>  重链CDR3

[1817] <400>  144

[1818] Cys  Ala  Ser  Gly  Asp  Asp  Tyr  Gly  Arg  Met  Asp  Tyr  Trp

[1819] 1               5                   10

[1820] <210>  145

[1821] <211>  11

[1822] <212>  PRT

[1823] <213>  人工序列

[1824] <220>

[1825] <223>  轻链CDR3

[1826] <400>  145

[1827] Cys  Gln  Gln  Tyr  Asn  Ser  Tyr  Pro  Leu  Thr  Phe

[1828] 1               5                   10

[1829] <210>  146

[1830] <211>  15

[1831] <212>  PRT

[1832] <213>  人工序列
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[1833] <220>

[1834] <223>  重链CDR3

[1835] <400>  146

[1836] Cys  Ala  Ser  Pro  Ile  Tyr  Tyr  Gly  Ile  Ser  Trp  Phe  Ala  Tyr  Trp

[1837] 1               5                   10                  15

[1838] <210>  147

[1839] <211>  11

[1840] <212>  PRT

[1841] <213>  人工序列

[1842] <220>

[1843] <223>  轻链CDR3

[1844] <400>  147

[1845] Cys  Gln  Gln  Gly  Gln  Ser  Tyr  Pro  Tyr  Thr  Phe

[1846] 1               5                   10

[1847] <210>  148

[1848] <211>  13

[1849] <212>  PRT

[1850] <213>  人工序列

[1851] <220>

[1852] <223>  重链CDR3

[1853] <400>  148

[1854] Cys  Ala  Arg  Ile  Trp  Pro  Asp  Trp  Tyr  Phe  Asp  Val  Trp

[1855] 1               5                   10

[1856] <210>  149

[1857] <211>  11

[1858] <212>  PRT

[1859] <213>  人工序列

[1860] <220>

[1861] <223>  轻链CDR3

[1862] <400>  149

[1863] Cys  Leu  Gln  Ser  Asp  Asn  Met  Pro  Phe  Thr  Phe

[1864] 1               5                   10

[1865] <210>  150

[1866] <211>  15

[1867] <212>  PRT

[1868] <213>  人工序列

[1869] <220>

[1870] <223>  重链CDR3

[1871] <400>  150
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[1872] Cys  Ala  Thr  Tyr  Gly  Ser  Ser  Arg  Tyr  Tyr  Thr  Met  Asp  Tyr  Trp

[1873] 1               5                   10                  15

[1874] <210>  151

[1875] <211>  11

[1876] <212>  PRT

[1877] <213>  人工序列

[1878] <220>

[1879] <223>  轻链CDR3

[1880] <400>  151

[1881] Cys  Gln  Gln  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Leu  Thr  Phe

[1882] 1               5                   10

[1883] <210>  152

[1884] <211>  10

[1885] <212>  PRT

[1886] <213>  人工序列

[1887] <220>

[1888] <223>  重链CDR3

[1889] <400>  152

[1890] Cys  Ala  Arg  Leu  Asp  Ala  Met  Asp  Tyr  Trp

[1891] 1               5                   10

[1892] <210>  153

[1893] <211>  10

[1894] <212>  PRT

[1895] <213>  人工序列

[1896] <220>

[1897] <223>  轻链CDR3

[1898] <400>  153

[1899] Cys  Leu  Gln  Tyr  Asp  Asn  Leu  Trp  Thr  Phe

[1900] 1               5                   10

[1901] <210>  154

[1902] <211>  10

[1903] <212>  PRT

[1904] <213>  人工序列

[1905] <220>

[1906] <223>  重链CDR3

[1907] <400>  154

[1908] Cys  Thr  Arg  Arg  Ala  Thr  Gly  Asp  Tyr  Trp

[1909] 1               5                   10

[1910] <210>  155
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[1911] <211>  11

[1912] <212>  PRT

[1913] <213>  人工序列

[1914] <220>

[1915] <223>  轻链CDR3

[1916] <400>  155

[1917] Cys  Ala  Gln  Asn  Leu  Glu  Leu  Pro  Arg  Thr  Phe

[1918] 1               5                   10

[1919] <210>  156

[1920] <211>  18

[1921] <212>  PRT

[1922] <213>  人工序列

[1923] <220>

[1924] <223>  重链CDR3

[1925] <400>  156

[1926] Cys  Ala  Arg  Cys  Gly  Asn  Tyr  Tyr  Gly  Ser  Ser  Tyr  Trp  Tyr  Phe  Asp

[1927] 1               5                   10                  15

[1928] Val  Trp

[1929] <210>  157

[1930] <211>  7

[1931] <212>  PRT

[1932] <213>  人工序列

[1933] <220>

[1934] <223>  重链CDR3

[1935] <400>  157

[1936] Cys  Ala  Arg  Gly  Gly  Tyr  Trp

[1937] 1               5

[1938] <210>  158

[1939] <211>  11

[1940] <212>  PRT

[1941] <213>  人工序列

[1942] <220>

[1943] <223>  轻链CDR3

[1944] <400>  158

[1945] Cys  Gln  Gln  Trp  Asn  Ile  Tyr  Pro  Phe  Thr  Phe

[1946] 1               5                   10

[1947] <210>  159

[1948] <211>  14

[1949] <212>  PRT
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[1950] <213>  人工序列

[1951] <220>

[1952] <223>  重链CDR3

[1953] <400>  159

[1954] Cys  Ala  Arg  Trp  Leu  Leu  Arg  Gly  Gly  Tyr  Phe  Asp  Tyr  Trp

[1955] 1               5                   10

[1956] <210>  160

[1957] <211>  11

[1958] <212>  PRT

[1959] <213>  人工序列

[1960] <220>

[1961] <223>  轻链CDR3

[1962] <400>  160

[1963] Cys  Gln  Gln  His  Tyr  Ser  Ile  Pro  Phe  Thr  Phe

[1964] 1               5                   10

[1965] <210>  161

[1966] <211>  11

[1967] <212>  PRT

[1968] <213>  人工序列

[1969] <220>

[1970] <223>  轻链CDR3

[1971] <400>  161

[1972] Cys  Gln  Gln  Trp  Ser  Ser  Phe  Pro  Phe  Thr  Phe

[1973] 1               5                   10

[1974] <210>  162

[1975] <211>  11

[1976] <212>  PRT

[1977] <213>  人工序列

[1978] <220>

[1979] <223>  轻链CDR3

[1980] <400>  162

[1981] Cys  His  Gln  Gly  Gln  Ser  Tyr  Pro  Tyr  Thr  Phe

[1982] 1               5                   10

[1983] <210>  163

[1984] <211>  9

[1985] <212>  PRT

[1986] <213>  人工序列

[1987] <220>

[1988] <223>  重链CDR3
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[1989] <400>  163

[1990] Cys  Ala  Arg  Gly  Val  Thr  Thr  Leu  Trp

[1991] 1               5

序　列　表 52/52 页

95

CN 113661176 B

95



图1

说　明　书　附　图 1/17 页

96

CN 113661176 B

96



图2
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