
(19) 대한민국특허청(KR)

(12) 등록특허공보(B1)

(45) 공고일자   2023년05월31일

(11) 등록번호   10-2538827

(24) 등록일자   2023년05월26일

(51) 국제특허분류(Int. Cl.)

     C07K 16/22 (2006.01)  A61K 39/00 (2006.01)

     A61P 35/00 (2006.01)

(52) CPC특허분류

     C07K 16/22 (2013.01)

     A61P 35/00 (2018.01)
(21) 출원번호       10-2019-7007757

(22) 출원일자(국제) 2017년08월22일

     심사청구일자   2020년08월14일 

(85) 번역문제출일자 2019년03월18일

(65) 공개번호       10-2019-0040029

(43) 공개일자       2019년04월16일

(86) 국제출원번호   PCT/EP2017/071106

(87) 국제공개번호   WO 2018/037001

     국제공개일자   2018년03월01일

(30) 우선권주장

62/378,391  2016년08월23일  미국(US)

(56) 선행기술조사문헌

KR1020010006116 A

JP2011518546 A

(73) 특허권자

메디뮨 리미티드

영국 씨비21 6지에이치 캠브리지 그랜타 파크 밀
스테인   빌딩

(72) 발명자

리오우 칭 칭

미국 20878 메릴랜드주 게이테르스부르크 원 메디
뮨 웨이 메디뮨 엘엘씨 내

디마시 나짜레노

미국 20878 메릴랜드주 게이테르스부르크 원 메디
뮨 웨이 메디뮨 엘엘씨

(뒷면에 계속)

(74) 대리인

김태홍, 김진회

전체 청구항 수 : 총  9  항  심사관 :    정지혜

(54) 발명의 명칭 항-ＶＥＧＦ-Ａ 항체 및 이의 용도

(57) 요 약

본 발명은 혈관 내피 성장 인자(VEGF)에 대한 활성을 갖는 항체, 및 이러한 항체를 제조하고 사용하는 방법에 관

한 것이다.

대 표 도 - 도1

등록특허 10-2538827

- 1 -

등록특허 10-2538827



(52) CPC특허분류

     A61K 2039/505 (2013.01)

     C07K 2317/21 (2013.01)

     C07K 2317/33 (2013.01)

     C07K 2317/565 (2013.01)

     C07K 2317/92 (2013.01)
(72) 발명자

코프만 카렌

미국 20878 메릴랜드주 게이테르스부르크 원 메디
뮨 웨이 메디뮨 엘엘씨

츠이 핑

미국 20878 메릴랜드주 게이테르스부르크 원 메디
뮨 웨이 메디뮨 엘엘씨

가오 창슈

미국 20878 메릴랜드주 게이테르스부르크 원 메디
뮨 웨이 메디뮨 엘엘씨

세페다 마리오 에이

미국 01890 매세츄세츠주 빈체스터 라우렐 힐 레인
11

슈왈츠 미텔만 아드리안

미국 06804 코네티컷주 브룩필드 올드 오크 드라이
브 9

등록특허 10-2538827

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

중쇄 상보성 결정 영역 1 내지 3(HCDR1, HCDR2 및 HCDR3) 및 경쇄 상보성 결정 영역 1 내지 3(LCDR1, LCDR2 및

LCDR3)을 포함하는 항체로서, 여기서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3은 각각 SEQ ID NO: 79

내지 84를 포함하는, 항체.

청구항 2 

제1항에 있어서, 항체가 각각 SEQ ID NO: 73 및 77을 포함하는 중쇄 및 경쇄를 포함하는, 항체.

청구항 3 

제1항에 있어서, 중쇄 아미노산 서열이 SEQ ID NO: 71을 포함하고, 경쇄 아미노산 서열이 SEQ ID NO: 75를 포함

하는, 항체.

청구항 4 

제1항에 있어서, 항체가 모노클로날 항체인, 항체.

청구항 5 

제1항의 항체를 인코딩하는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는, 핵산 분자.

청구항 6 

제5항의 뉴클레오타이드 서열을 포함하는, 벡터.

청구항 7 

제6항의 벡터를 포함하는, 단리된 세포.

청구항 8 

제6항의 벡터를 포함하는 세포를 배양하는 단계를 포함하는, 제1항의 항체를 제조하는 방법.

청구항 9 

혈관신생의 감소가 필요한 대상체에서 혈관신생을 감소시키는데 사용하기 위한, 제1항의 항체의 유효량을 포함

하는 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 혈관 내피 성장 인자(VEGF; vascular endothelial growth factor)에 대한 활성을 갖는 항체, 및 이[0001]

러한 항체의 용도에 관한 것이다.

배 경 기 술

기존의 맥관 구조로부터 새로운 혈관의 형성인 혈관신생은 사실상 모든 기관들의 형성 및 생리학적 기능에 필요[0002]

한 복잡한 생물학적 과정이다. 혈관신생은 배발생, 정상적인 생리학적 성장, 수선 및 병리학적 과정, 예컨대 종

양 증식의 필수적인 요소이다. 통상적으로, 혈관신생은 내피 세포에 의한 혈관 발아, 분지화 및 세관 형성을 수

반하는(내피 세포(EC)의 활성화, 혈관 탈안정화, 분해 효소의 합성 및 방출, EC 이동, EC 증식, EC 구조화와 분

화 및 혈관 성숙과 같은 과정들을 수반하는) 다단계 과정에서 혈관형성 인자와 혈관억제 인자의 국소적인 균형
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에 의해 긴밀하게 제어된다.

성인에서, 생리학적 혈관신생은 대체로 상처 치유, 및 암컷의 생식 기능 및 배아 발생의 몇몇 구성성분으로 국[0003]

한된다. 임의의 비정상적인, 바람직하지 못한 또는 병리학적 혈관신생을 포함하는 질병-관련 혈관신생에서, 혈

관형성 인자와 혈관억제 인자 사이의 국소적인 균형은 탈제어되어, 부적절한 및/또는 구조적으로 비정상적인 혈

관 형성을 초래한다. 병리학적 혈관신생은 당뇨병성 망막병증, 건선, 암, 류마티스 관절염, 아테롬, 카포시 육

종 및 혈관종을 포함한 질병 상태와 연관이 있어 왔다(문헌[Fan et al, 1995, Trends Pharmacology. Science.

16: 57-66; Folkman, 1995, Nature Medicine 1: 27-31]). 암에서, 1 내지 2 mm
3
보다 큰 원발성 및 속발성 종양

의  성장은  혈관신생을  필요로  한다(문헌[Folkman,  J.  New  England  Journal  of  Medicine  1995;  33,  1757-

1763]).

VEGF는 강력하고 편재하는 혈관 성장 인자이다. VEGF를 내피 세포에 대한 분비된 미토겐(mitogen)으로서 식별하[0004]

기 전에, 상기 VEGF는 혈관 투과성 인자로서 식별되었으며, 증식, 이동, 특수화 및 생존을 포함하여 내피 세포

거동의 많은 별개의 양태들을 조절하는 VEGF의 능력을 강조하고 있다(문헌[Ruhrberg, 2003 BioEssays 25:1052-

1060]). VEGF-A는 식별되는 혈소판-유래 성장 인자 슈퍼계통(superfamily)에 속하는 구조적으로 관련된 이량체

성 당단백질의 VEGF 계통의 최초 구성원이었다. 창립 구성원인 VEGF-A 외에도, VEGF 계통은 VEGF-A, VEGF-B,

VEGF-C,  VEGF-D,  VEGF-E,  태반  성장  인자(PIGF)  및  내분비선-유래 VEGF(EG-VEGF)를  포함한다.  활성 형태의

VEGF는 동종이량체로서 합성되거나, 다른 VEGF 계통 구성원과의 이종이량체로서 합성된다. 인간 VEGF-A는 선택

적  스플라이싱에  의해  발생된  6개의  동종형(isoform):  VEGF121,  VEGF145,  VEGF165,  VEGF183,  VEGF189  및

VEGF206으로서 존재한다. 이들 동종형은 주로 이들의 생체이용률의 측면에서 상이하며, VEGF165가 지배적인 동

종형이지만(문헌[Podar, et al. 2005 Blood 105(4):1383-1395]), 다른 것들 또한, 생물학적 활성을 가진다. 배

발생 동안, 단계- 및 조직-특이적 비율의 다양한 동종형들을 생성하기 위한 스플라이싱의 제어는 VEGF에 반응한

내피 세포의 별개이고 문맥 의존적인 거동에 대한 풍부한 잠재성을 형성한다.

VEGF는 정상적인 혈관신생 및 질병-관련 혈관신생(문헌[Jakeman, et  al.  1993  Endocrinology:  133,848-859;[0005]

Kolch, et al. 1995 Breast Cancer Research and Treatment: 36,139-155])과 혈관 투과성(문헌[Connolly, et

al. 1989 J. Biol. Chem: 264,20017-20024]) 둘 다의 중요한 자극자인 것으로 여겨진다. 항체를 이용한 VEGF의

봉쇄(sequestration)에 의한 VEGF  작용의 길항작용은 종양 성장의 감소를 초래할 수 있다(문헌[Kim, et  al.

1993 Nature: 362,841-844]). VEGF 유전자의 이형접합적 분열(heterozygous disruption)은 혈관화에 있어서 치

명적인 결함을 초래하였다(문헌[Carmeliet, et  al. 1996 Nature 380:435-439; Ferrara, et al. 1996 Nature

380:439-442]).

Avastin®인  적어도 하나의 상업적으로 판매되는 항-VEGF-A  항체가 존재한다.  그러나,  비-위장관 누공(non-[0006]

gastrointestinal  fistula),  혈전색전성 사례,  고혈압,  가역적 후두부 뇌병증 증후군(reversible  posterior

leukoencephalopathy  syndrome)  등을  포함하여,  이의  사용과  연관된  심각하며  이따금  치명적인  독성이

존재한다. 이와 같이, 적어도 VEGF-A의 표적화와 연관된 안전성을 개선하는 것과 관련하여, 충족되지 않은 요망

이 존재한다. 이를 위해, 본 발명의 항체는, VEGF-A 동종형에 차별적으로 결합하는 이들 항체의 능력을 포함하

여, 당업계를 능가하는 이러한 개선을 지지하는 결합 특징을 가진다.

발명의 내용

본 발명은 VEGF-A에 결합하는 항체를 포함한 결합 분자에 관한 것이다. 나아가, 본 발명은 하나 이상의 다른[0007]

VEGF-A 동종형과 비교하여 더 큰 친화성으로 하나 이상의 VEGF-A 동종형에 결합하는, 항체를 포함한 결합 분자

에 관한 것이다. 본 발명은 또한, VEGF-A에 결합하고 VEGF-A의 적어도 하나의 생물학적 활성의 활성을 감소시키

는, 항체를 포함한 결합 분자에 관한 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1. 인간 VEGF165 및 마우스 VEGF164에 대한 결합을 나타내는 대표적인 데이터이다.[0008]

도 2. VEGF121에 대한 결합의 결여를 나타내는 대표적인 데이터이다.

도 3. 클론 E06 및 가장 서열 상동성인 생식선 유전자의 서열 정렬이다.

도 4. 친화성 최적화된 변이체의 개선된 결합을 나타내는 대표적인 데이터이다.

도 5. Fab 및 IgG로서 친화성 최적화된 변이체의 개선된 결합을 나타내는 대표적인 데이터이다. Fab는 상부 2개
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의 그래프에 제시되어 있다. IgG는 하부 2개의 그래프에 제시되어 있다.

도 6. 뮤린 VEGF164에 대한 친화성 최적화된 변이체의 결합을 나타내는 대표적인 데이터이다.

도 7. VEGF121에 대한 친화성 최적화된 변이체의 결합의 결여를 나타내는 대표적인 데이터이다.

도  8a  내지  도  8b.  기능성  세포-기초  검정에서  친화성  최적화된  변이체의  활성을  나타내는  대표적인

데이터이다.

도 9. 망막 혈관형성 모델에서 친화성 최적화된 변이체의 활성을 나타내는 대표적인 데이터이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

정의[0009]

본 발명을 상세히 기재하기 전에, 본 발명은 특정 조성물 또는 공정 단계로 제한되지 않으며, 변화될 수 있음을[0010]

이해한다. 본 명세서 및 첨부된 청구항에 사용된 바와 같이, 단수형("a", "an" 및 "the")은 문맥상 명확하게 다

르게 지시하지 않는 한, 복수형을 포함한다. 용어 "일(a)"(또는 "하나(an)"), 뿐만 아니라 용어 "하나 이상" 및

"적어도 하나의"는 본원에서 상호 교환적으로 사용될 수 있다. 나아가, 양태가 "포함하는"이라는 단어와 함께

본원에 기재된 곳에서는 어디에서나, "~로 구성된" 및/또는 "~로 필수적으로 구성된"에 관하여 기재된 유사한

양태들 또한 제공되는 것으로 이해한다.

본원에 사용된 바와 같이, 용어 "결합 분자"는, 항원에 대한 항체 결합과 유사한 방식으로 표적 분자 또는 항원[0011]

에 결합할 수 있는 분자를 지칭한다. 결합 분자의 예로는, 전장 항체 및 항원-결합 단편이 있다. 항체의 "항원-

결합 단편"의 예로는, (i) 항체의 VL, VH, CL 및 CH1 도메인을 포함하는 1가 단편인 Fab 단편; (ii) 힌지 영역

에서 이황화 가교에 의해 연결된 2개의 Fab 단편들을 포함하는 2가 단편인 F(ab')2 단편; (iii) VH 및 CH1 도메

인을 포함하는 Fd 단편; (iv) 항체의 단일 암(arm)의 VL 및 VH 도메인을 포함하는 Fv 단편, (v) VH 도메인을 포

함하는 dAb 단편(문헌[Ward et al., (1989) Nature 341:544-546]); 및 (vi) 단리된 상보성 결정 영역(CDR)이

있다. 항원-결합 단편은 재조합 DNA 기술에 의해, 또는 온전한 면역글로불린의 효소적 또는 화학적 절단에 의해

생성될 수 있다. 일 구현예에서, 항원-결합 단편은 예를 들어 "단일 사슬 가변 단편" 또는 "scFv"를 포함한 단

일 사슬 항체를 포함한다. scFv는 면역글로불린의 중쇄(VH)의 적어도 하나의 가변 영역 및 경쇄(VL)의 적어도

하나의 가변 영역을 포함하는 융합 단백질을 지칭한다. 이들 단일 사슬 항체 단편은 당업자에게 공지된 종래의

기술을 사용하여 수득될 수 있다. 예를 들어, 개별 유전자에 의해 인코딩된 Fv 단편의 VH 및 VL 도메인은 재조

합 방법을 사용하여, 이들을 VH 및 VL 영역이 쌍을 이루는 단일 폴리펩타이드 사슬로서 제조할 수 있는 합성 링

커에 의해 접합되어 1가 분자를 형성할 수 있다(문헌[Bird et al. (1988) Science 242:423-426; 및 Huston et

al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883] 참조).

상보성 결정 영역(CDR)은 항체가 이의 항원에 결합하는 것을 책임진다. CDR은 당업계에서 많은 방법들에 의해[0012]

결정된다(Kabat(문헌[Kabat  et  al.,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest,  5th  Ed.  Public

Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991)]); Chothia(문헌[Chothia and Lesk,

J.  Mol.  Biol.  196:901-917  (1987)]);  IMGT(ImMunoGeneTics)(문헌[Lefranc,  M.P.  et  al.,  Dev.  Comp.

Immunol. 27: 55-77 (2003)]); 및 다른 방법들 포함). 특이적인 CDR 서열이 본원에서 언급되고 청구되더라도,

본 발명은 또한, 당업계에 공지된 임의의 방법에 의해 정의된 CDR 서열을 포함한다.

본원에 사용된 바와 같이, 용어 "대상체"는 제한 없이, 인간, 및 비-인간 영장류, 예컨대 침팬지 및 다른 유인[0013]

원 및 원숭이 종을 포함한 다른 영장류를 포함하여 척삭동물(cordata) 아문의 임의의 구성원을 지칭하고; 가축,

예컨대 소, 양, 돼지, 염소 및 말; 애완 동물, 예컨대 개 및 고양이; 마우스, 래트 및 기니피그와 같은 설치류

를 포함하는 실험 동물; 애완용, 야생 및 사냥용 새, 예컨대 닭, 칠면조 및 다른 가금류, 오리, 거위 등이

또한, 비제한적인 예이다.

결합 분자[0014]

결합 분자는 전장 또는 온전한 항체, 항원 결합 단편을 포함한 항체 단편, 인간, 인간화된, 번역-후 변형된, 키[0015]

메라 또는 융합 항체, 면역접합체 또는 이들의 기능성 단편을 포함할 수 있다.

본 발명의 적합한 면역글로불린 분자 또는 이의 일부(즉, 결합 분자)는 임의의 아이소타입(예를 들어 IgG, IgE,[0016]

IgM, IgD, IgA 및 IgY), 서브-아이소타입(예를 들어 IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 및 IgA2) 또는 알로타입(예

를 들어 Gm, 예를 들어 G1m(f, z, a 또는 x), G2m(n), G3m(g, b, 또는 c), Am, Em, 및 Km(1, 2 또는 3))일 수
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있거나 이로부터 유래된다. 면역글로불린 분자는 경쇄 불변 영역의 아미노산 서열을 기초로 하여 람다 사슬 또

는 카파 사슬로서 분류된 경쇄를 포함할 수 있다.

결합 분자의 생성[0017]

본원에 기재된 결합 분자와 같은 폴리펩타이드의 생성 및 스크리닝을 위한 재조합 DNA 방법은 당업계에 공지되[0018]

어 있다(예를 들어 미국 특허 4,816,567). 결합 분자 또는 이의 단편을 인코딩하는 DNA, 예를 들어 VH 도메인,

VL 도메인, scFv 또는 이들의 조합을 인코딩하는 DNA가 적합한 발현 벡터 내로 삽입될 수 있으며, 그 후에 이러

한 벡터는 항체 단백질을 생성하지 않는 적합한 숙주 세포, 예컨대 이. 콜라이 세포, 시미안(simian) COS 세포,

차이니즈 햄스터 난소(CHO) 세포 또는 골수종 세포 내로 형질감염되어, 결합 분자가 수득될 수 있다.

적합한 발현 벡터가 당업계에 공지되어 있다. 발현 벡터는 프로모터에 연결된 항체를 인코딩하는 폴리뉴클레오[0019]

타이드를 함유할 수 있다. 이러한 벡터는 항체 분자의 불변 영역을 인코딩하는 뉴클레오타이드 서열을 포함할

수 있고(예를 들어 미국 특허 5,981,216; 5,591,639; 5,658,759 및 5,122,464 참조), 항체의 가변 도메인은 전

체 중쇄, 전체 경쇄, 또는 전체 중쇄와 전체 경쇄 둘 다의 발현을 위해 이러한 벡터 내로 클로닝될 수 있다. 발

현 벡터는 종래의 기술에 의해 숙주 세포에 전이될 수 있고, 전이된 세포는 종래의 기술에 의해 배양되어, 결합

분자를 생성할 수 있다.

재조합 항체의 발현을 위한 숙주로서 적합한 포유류 세포주는 당업계에 공지되어 있고, 비제한적으로 CHO 세포,[0020]

HeLa 세포, 베이비 햄스터 신장(BHK) 세포, 원숭이 신장 세포(COS), 인간 간세포암종 세포(예를 들어 Hep G2),

인간 상피 신장 293 세포 및 많은 다른 세포주들을 포함하여 아메리칸 타입 컬쳐 컬렉션(American Type Culture

Collection)으로부터 입수 가능한 많은 불멸화된 세포주를 포함한다. 상이한 숙주 세포는 단백질 및 유전자 생

성물의 번역-후 프로세싱 및 변형을 위한 특징적이고 특이적인 기전을 가진다. 결합 분자의 올바른 변형 및 프

로세싱을 보장하기 위해 적절한 세포주 또는 숙주 시스템이 선택될 수 있다. 이를 위해, 유전자 생성물의 1차

전사체의 적절한 프로세싱, 글리코실화 및 인산화를 위한 세포 머시너리를 갖는 진핵 숙주 세포가 사용될 수 있

다. 이러한 포유류 숙주 세포로는 CHO, VERY, BHK, Hela, COS, MDCK, 293, 3T3, W138, BT483, Hs578T, HTB2,

BT2O 및 T47D, NS0(임의의 기능적 면역글로불린 사슬을 내인성으로 생성하지 않는 뮤린 골수종 세포주), SP20,

CRL7O3O 및 HsS78Bst 세포가 있다. 인간 림프구를 불멸화시킴으로써 개발된 인간 세포주는 모노클로날 항체를

재조합적으로 생성하는 데 사용될 수 있다. 인간 세포주 PER.C6®(Crucell, 네덜란드 소재)이 모노클로날 항체

를 재조합적으로 생성하는 데 사용될 수 있다. 재조합 항체의 발현을 위해 숙주로서 사용될 수 있는 추가의 세

포주로는, 곤충 세포(예를 들어 Sf21/Sf9,  트리코플루시아니(Trichoplusiani) Bti-Tn5b1-4),  또는 효모 세포

(예를 들어 에스. 세레비지애(S. cerevisiae), 피치아(Pichia), US7326681 등), 식물 세포(US20080066200); 및

닭 세포(WO2008142124)가 있다.

항체는 당업계에 공지된 방법을 사용하여 세포주에서 안정하게 발현될 수 있다. 안정한 발현은 재조합 단백질의[0021]

장기적인  고수율  생성에  사용될  수  있다.  안정한  발현을  위해,  숙주  세포는  발현  조절  요소(예를  들어

프로모터, 인핸서, 전사 종결자, 폴리아데닐화 부위 등) 및 선별 마커 유전자를 포함하는 적절하게 조작된 벡터

에 의해 형질변환될 수 있다. 외래 DNA의 도입 후, 세포를 농화된 배지 내에서 1 내지 2일 동안 성장시키고, 그

후에 선별 배지로 교환하는 것이 허용된다. 재조합 플라스미드 내의 선별 마커는 선별에 내한 내성을 부여하고,

이러한 플라스미드를 세포의 염색체 내로 안정하게 통합시킨 세포가 성장하여 증식소(foci)를 형성할 수 있게

하며, 이러한 증식소가 결과적으로 클로닝되고 세포주 내로 확장될 수 있다. 안정한 세포주를 고수율로 생성하

는 방법은 당업계에 공지되어 있고, 일반적으로 상업적으로 입수 가능하다. 일시적인 발현은 또한, 당업계에 공

지된 방법을 사용하여 수행될 수 있다. 일시적인 형질감염은, 세포 내에 도입된 핵산이 해당 세포의 게놈 또는

염색체 DNA 내로 통합되지 않고, 상기 세포에서 염색체외 요소로서(예를 들어 에피솜(episome)으로서) 유지되는

과정이다.

안정하게 또는 일시적으로 형질감염된 세포주는 당업계에 공지된 세포 배양 배지 및 조건에서 유지되어, 결합[0022]

분자의 발현 및 생성을 초래한다. 세포 배양 배지는 예를 들어, DMEM 또는 Ham's F12를 포함한 상업적으로 입수

가능한 배지 제제를 기초로 할 수 있다. 또한, 세포 배양 배지는 세포 성장 및 생물학적 단백질 발현 둘 다에서

의 증가를 지지하도록 변형될 수 있다. 본원에 사용된 바와 같이, 용어 "세포 배양 배지", "배양 배지" 및 "배

지 제제"는 다세포 유기체 또는 조직 외부의 인공적인 시험관내 환경에서 세포의 유지, 성장, 전파 또는 확장을

위한 영양액을 지칭한다. 세포 성장을 촉진하도록 제제화된 세포 배양 성장 배지 또는 재조합 단백질 생성을 촉

진하도록 제제화된 세포 배양 성장 배지를 포함한 세포 배양 배지는 특이적인 세포 배양 용도용으로 최적화될

수 있다. 영양소, 성분 및 구성성분이라는 용어는 세포 배양 배지를 구성하는 구성분을 지칭하기 위해 본원에서
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상호교환적으로 사용된다. 세포주는 유가식(fed batch) 방법을 사용하여 유지될 수 있다. 본원에 사용된 바와

같이, "유가식 방법"은, 처음에 기본 배지와 함께 인큐베이션된 후, 세포 배양물에 추가 영양소가 공급되는 방

법을 지칭한다. 예를 들어, 유가식 방법은 주어진 기간 내에 결정된 공급 스케쥴에 따라 보충 배지를 추가하는

단계를 포함할 수 있다. 따라서, "유가식 세포 배양"은, 처음에 세포, 전형적으로 포유류, 및 배양 배지를 배양

용기에 공급하고, 배양 동안 추가의 배양 영양소를 연속적으로 또는 별개의 증분으로 배양물에 공급하되, 배양

종결 전에 세포 및/또는 생성물을 주기적으로 수합하거나 수합하지 않는 세포 배양을 지칭한다.

세포 배양 배지 및 이러한 배지에 함유된 영양소는 당업자에게 공지되어 있다. 세포 배양 배지는 기본 배지, 및[0023]

변형된 기본 배지를 초래하는 적어도 하나의 가수분해물, 예를 들어 대두-기초 가수분해물, 효모-기초 가수분해

물, 또는 2가지 유형의 가수분해물들의 조합을 포함할 수 있다. 추가 영양소는 기본 배지, 예컨대 농축된 기본

배지만 포함할 수 있거나, 가수분해물 또는 농축된 가수분해물만 포함할 수 있다. 적합한 기본 배지로는 둘베코

스 모디파이드 이글스 배지(DMEM), DME/F12, 미니멀 이센셜 배지(MEM), 베이잘 배지 이글(BME), RPMI 1640, F-

10, F-12, α-미니멀 이센셜 배지(α-MEM), 글래스고스 미니멀 이센셜 배지(G-MEM), PF CHO(예를 들어 CHO 단

백질  무함유  배지(Sigma)  또는  CHO  세포  단백질-무함유용  EX-세포™  325  PF  CHO  혈청-무함유  배지(SAFC

Bioscience) 참조) 및 이스코브스 모디파이드 둘베코스(Iscove's Modified Dulbecco's) 배지가 있으나, 이들로

한정되는 것은 아니다. 본 발명에 사용될 수 있는 기본 배지의 다른 예로는 BME 기본 배지(Gibco-Invitrogen;

또한,  문헌[Eagle,  H  (1965)  Proc.  Soc.  Exp.  Biol.  Med.  89,  36]  참조);  둘베코스 모디파이드 이글 배지

(DMEM,  분말)(Gibco-Invitrogen(#  31600);  또한, 문헌[Dulbecco and  Freeman(1959)  Virology.  8:396;  Smith

et al. (1960) Virology. 12:185. Tissue Culture Standards Committee, In Vitro 6:2, 93] 참조); CMRL 1066

배지(Gibco-Invitrogen (#11530); 또한, 문헌[Parker et al. (1957) Special Publications, N.Y. Academy of

Sciences, 5:303] 참조)가 있다.

기본 배지는 혈청-무함유일 수 있으며, 이는, 상기 배지가 혈청(예를 들어 태아 소 혈청(FBS), 말 혈청, 염소[0024]

혈청, 또는 당업자에게 공지된 임의의 다른 동물-유래 혈청)을 함유하지 않거나 동물 단백질 무함유 배지 또는

화학적으로 한정된 배지임을 의미한다.

기본 배지는 표준 기본 배지에서 확인되는 소정의 비-영양 구성성분, 예컨대 다양한 무기 및 유기 완충제, 계면[0025]

활성제(들) 및 소듐 클로라이드를 제거하기 위해 변형될 수 있다. 기본 세포 배지로부터의 이러한 구성성분의

제거는 잔여 영양 구성성분의 증가된 농축을 허용하고, 전반적인 세포 성장 및 단백질 발현을 개선할 수 있다.

또한, 생략된 구성성분은 세포 배양 조건의 요건에 따라, 변형된 기본 세포 배지를 함유하는 세포 배양 배지 내

에 다시 첨가될 수 있다. 세포 배양 배지는 변형된 기본 세포 배지, 및 하기 영양소, 철 공급원, 재조합 성장

인자; 완충제; 계면활성제; 삼투몰농도 제어제; 에너지 공급원; 및 비-동물 가수분해물 중 적어도 하나를 함유

할 수 있다. 또한, 변형된 기본 세포 배지는 아미노산, 비타민, 또는 아미노산과 비타민 둘 다의 조합을 선택적

으로 함유할 수 있다. 변형된 기본 배지는 L-글루타민과 같은 글루타민 및/또는 메톡트렉세이트를 추가로 함유

할 수 있다.

정제 및 단리[0026]

일단 결합 분자가 생성되면, 이러한 항체는 당업계에 공지된 면역글로불린 분자 정제 방법에 의해, 예를 들어[0027]

크로마토그래피(예를 들어 이온 교환, 친화성, 특히 특이적인 항원 단백질 A 또는 단백질 G에 대한 친화성, 및

사이징 컬럼 크로마토그래피), 원심분리, 차별적인 용해성에 의해, 또는 단백질 정제를 위한 임의의 다른 표준

기술에 의해 정제될 수 있다. 나아가, 본 발명의 결합 분자는 이종성 폴리펩타이드 서열(본원에서 "태그"로 지

칭됨)에 융합되어, 정제를 용이하게 할 수 있다.

용도[0028]

본 발명의 결합 분자는 많은 방식들로 사용될 수 있다. 예를 들어, 본 발명의 항체는 VEGF-A에 결합하여, 이로[0029]

써 VEGF-A의 적어도 하나의 생물학적 활성을 감소시키는 데 사용될 수 있다. 보다 특히, 본 발명의 항체는

VEGF-165에 결합하여, 이로써 VEGF-165의 적어도 하나의 생물학적 활성을 감소시키는 데 사용될 수 있으며, 이

들 감소는 이의 수용체의 활성화 또는 인산화의 감소, 세포 탈제어와 관련하여 혈관신생의 감소, 종양 성장의

감소, 종양 부피의 감소, 및/또는 종양 성장 및 종양 부피의 감소를 포함할 수 있다.

예시적인 구현예[0030]

본 발명의 일 구현예는 본원에 기재된 항체의 중쇄 상보성 결정 영역 1 내지 3(즉, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3) 및[0031]

경쇄 상보성 결정 영역 1 내지 3(즉, LCDR1, LCDR2 및 LCDR3)을 포함하는 결합 분자에 관한 것이다.
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또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0032]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0033]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0034]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0035]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합

한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0036]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 인간 VEGFR2 인산화, 뮤린 VEGFR2 인산화, 또는 인간 및 뮤린

VEGFR2 인산화 둘 다를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0037]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 혈관신생을 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0038]

자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 가진 대상체에게 제공된 결과, 종양 성장을 감소시키거나,

종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부피를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 결합 분[0039]

자에 관한 것으로서, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 갖는 대상체에게 제공된 결과로서, VEGF165에 결합하는

것,  VEGF121과  비교하여  더  큰  친화성으로  VEGF165에  결합하는  것,  VEGF189와  비교하여  더  큰  친화성으로

VEGF165에  결합하는  것,  VEGF121  및  VEGF189와  비교하여  더  큰  친화성으로  VEGF165에  결합하는  것,  인간

VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 뮤린 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 인간 및 뮤린 VEGFR2 인산화를 둘 다 감

소시키는 것, 혈관신생을 감소시키는 것, 또는 종양 성장을 감소시키는 것, 종양 부피를 감소시키는 것, 또는

종양 성장 및 종양 부피를 감소시키는 것을 포함한 본원에 기재된 특징들 중 하나 이상 또는 임의의 조합을 가

진다.

본 발명의 일 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1,[0040]

LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 결합 분자에 관한 것이다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0041]

및  LCDR3을  포함하는  경쇄  가변  도메인을  포함하는  결합  분자에  관한  것이며,  여기서,  상기  결합  분자는

VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0042]

및  LCDR3을  포함하는  경쇄  가변  도메인을  포함하는  결합  분자에  관한  것이며,  여기서,  상기  결합  분자는

VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0043]

및  LCDR3을  포함하는  경쇄  가변  도메인을  포함하는  결합  분자에  관한  것이며,  여기서,  상기  결합  분자는

VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0044]

및  LCDR3을  포함하는  경쇄  가변  도메인을  포함하는  결합  분자에  관한  것이며,  여기서,  상기  결합  분자는

VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0045]

및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 인간

VEGFR2 인산화, 뮤린 VEGFR2 인산화, 또는 인간 및 뮤린 VEGFR2 인산화 둘 다를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0046]

및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 혈관신

등록특허 10-2538827

- 8 -



생을 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0047]

및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을

가진 대상체에게 제공된 결과, 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부피

를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3을 포함하는 중쇄 가변 도메인 및 LCDR1, LCDR2[0048]

및 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을

갖는 대상체에게 제공된 결과로서, VEGF165에 결합하는 것, VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결

합하는 것, VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더

큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, 인간 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 뮤린 VEGFR2 인산화를 감소시키는

것, 인간 및 뮤린 VEGFR2 인산화를 둘 다 감소시키는 것, 혈관신생을 감소시키는 것, 또는 종양 성장을 감소시

키는 것, 종양 부피를 감소시키는 것, 또는 종양 성장 및 종양 부피를 감소시키는 것을 포함한 본원에 기재된

특징들 중 하나 이상 또는 임의의 조합을 가진다.

본 발명의 일 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전[0049]

장 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0050]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0051]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으로

VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0052]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로

VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0053]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화

성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0054]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 인간 VEGFR2 인산화, 뮤린 VEGFR2 인산화,

또는 인간 및 뮤린 VEGFR2 인산화 둘 다를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0055]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 혈관신생을 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0056]

체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 가진 대상체에게 제공된 결과, 종양

성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부피를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장 항[0057]

체를  포함하는  결합  분자에  관한  것으로서,  여기서,  상기  결합  분자는  종양을  갖는  대상체에게  제공된

결과로서, VEGF165에 결합하는 것, VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, VEGF189와 비

교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에

결합하는 것, 인간 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 뮤린 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 인간 및 뮤린 VEGFR2

인산화를 감소시키는 것, 혈관신생을 감소시키는 것, 또는 종양 성장을 감소시키는 것, 종양 부피를 감소시키는

것, 또는 종양 성장 및 종양 부피를 감소시키는 것을 포함한 본원에 기재된 특징들 중 하나 이상 또는 임의의

조합을 가진다.

본 발명의 일 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전[0058]

장 IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0059]
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IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0060]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으

로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0061]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으

로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0062]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더

큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0063]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 인간 VEGFR2 인산화, 뮤린 VEGFR2

인산화, 또는 인간 및 뮤린 VEGFR2 인산화 둘 다를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0064]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 혈관신생을 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0065]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 가진 대상체에게 제공된 결

과, 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부피를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0066]

IgG1 항체를 포함하는 결합 분자에 관한 것으로서, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 갖는 대상체에게 제공된

결과로서, VEGF165에 결합하는 것, VEGF121과 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, VEGF189와 비

교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에

결합하는 것, 인간 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 뮤린 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 인간 및 뮤린 VEGFR2

인산화를 감소시키는 것, 혈관신생을 감소시키는 것, 또는 종양 성장을 감소시키는 것, 종양 부피를 감소시키는

것, 또는 종양 성장 및 종양 부피를 감소시키는 것을 포함한 본원에 기재된 특징들 중 하나 이상 또는 임의의

조합을 가진다.

본 발명의 일 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전[0067]

장 IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0068]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0069]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121과 비교하여 더

큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0070]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF189와 비교하여 더

큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0071]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 VEGF121 및 VEGF189와 비

교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합한다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0072]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 인간 VEGFR2 인산화, 뮤

린 VEGFR2 인산화, 또는 인간 및 뮤린 VEGFR2 인산화 둘 다를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0073]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 혈관신생을 감소시킨다.
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또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0074]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 가진 대상체에게

제공된 결과, 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부피를 감소시킨다.

또 다른 구현예는 본원에 기재된 항체의 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 전장[0075]

IgG1 항체를 포함한 전장 항체인 결합 분자에 관한 것이며, 여기서, 상기 결합 분자는 종양을 갖는 대상체에게

제공된  결과로서,  VEGF165에  결합하는  것,  VEGF121과  비교하여  더  큰  친화성으로  VEGF165에  결합하는  것,

VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으로 VEGF165에 결합하는 것, VEGF121 및 VEGF189와 비교하여 더 큰 친화성으

로 VEGF165에 결합하는 것, 인간 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 뮤린 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 인간

및 뮤린 VEGFR2 인산화를 감소시키는 것, 혈관신생을 감소시키는 것, 또는 종양 성장을 감소시키는 것, 종양 부

피를 감소시키는 것, 또는 종양 성장 및 종양 부피를 감소시키는 것을 포함한 본원에 기재된 특징들 중 하나 이

상 또는 임의의 조합을 가진다.

구체적인 구현예에서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 항체가 존재하며, 여기서,[0076]

HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함한다.

또  다른  구체적인  구현예에서,  SEQ  ID  NO:  73  및  77을  각각  포함하는  중쇄  및  경쇄를  포함하는  항체가[0077]

존재한다.

또 다른 구체적인 구현예에서, SEQ ID NO: 71을 포함하는 중쇄 아미노산 서열 및 SEQ ID NO: 75를 포함하는 경[0078]

쇄 아미노산 서열을 포함하는 항체가 존재한다.

또 다른 구체적인 구현예에서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 항체가 존재하며,[0079]

여기서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함하고, 상기 항

체는 모노클로날 항체이다.

또 다른 구체적인 구현예에서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 항체를 인코딩하[0080]

는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 핵산 서열이 존재하며, 여기서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및

LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함한다.

또 다른 구체적인 구현예에서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 항체를 인코딩하[0081]

는  폴리뉴클레오타이드를  포함하는  벡터가  존재하며,  여기서,  HCDR1,  HCDR2  및  HCDR3  및  LCDR1,  LCDR2  및

LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함한다.

또 다른 구체적인 구현예에서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 항체를 인코딩하[0082]

는  폴리뉴클레오타이드를  포함하는  벡터를  포함하는  세포가  존재하며,  여기서,  HCDR1,  HCDR2  및  HCDR3  및

LCDR1, LCDR2 및 LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함한다.

또 다른 구체적인 구현예에서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하는 항체를 인코딩하[0083]

는 폴리뉴클레오타이드를 포함하는 벡터를 포함하는 세포의 배양 단계를 포함하는, 항체를 제조하는 방법이 존

재하며, 여기서, HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함한다.

또 다른 구체적인 구현예에서, 항체를 대상체에게 제공하는 단계를 포함하는, 혈관신생을 감소시키는 방법이 존[0084]

재하며, 여기서, 상기 항체는 HCDR1, HCDR2 및 HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3을 포함하며, HCDR1, HCDR2 및

HCDR3 및 LCDR1, LCDR2 및 LCDR3은 SEQ ID NO: 79 내지 84를 각각 포함한다.
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[0093]

실시예[0094]

본원에  기재된  실험을  위해,  Avastin®(문헌[Ferrara,  N  et  al.  BiochemBiophys  Res  Comm,  333:328-335,[0095]

2005]), G6-31(문헌[Liang, WC et al. J Biol Chem, 281: 951-961, 2006]), B20-4.1(문헌[Liang, WC et al. J

Biol Chem, 281: 951-961, 2006]), 및 R347로 지정된 아이소타입 대조군을 포함한 다양한 항체들을 필요에 따

라 단일특이적 또는 이중특이적 항체로서 사용하였다. 마우스와 교차-반응성이지 않은 모든 VEGF 동종형들에 결

합할 수 있는 항-VEGF IgG1 항체를 일부 결합 및 기능성 연구를 위한 양성 대조군으로서 사용할 수 있다. 마우

스 VEGF에 대한 교차-반응성이 필요하다면, 항체 G6-31 및 B20-4.1을 양성 대조군으로서 사용할 수 있다.

실시예 1: 파지 항체 디스플레이 라이브러리로부터 항-VEGF 항체의 식별[0096]

용액 파지 패닝(solution phage panning)을 적용하여, 항체 파지 라이브러리로부터 항-VEGF 항체를 단리하였다.[0097]

파지  라이브러리를  최종  농도  4  μg/ml(제1  및  제3회의 경우 인간 VEGF165  및  제2  및  제4회 패닝의 경우

mVEGF164)의 비오틴화된 VEGF165(PeproTech, 미국 뉴저지주 소재)와 함께 인큐베이션하였다. 30분 동안의 인큐

베이션 후, 스트랍타비딘 비드(Invitrogen)를 첨가함으로써, VEGF  결합된 파지를 용액으로부터 포착하였으며,

상기 비드를 포스페이트 완충 식염수(PBS)로 예비세척하고, PBS 중 3% 소 혈청 알부민(BSA)을 이용하여 블로킹

시켰다. 비드 포착된 파지를 100 mM TEA 완충제를 이용하여 용출시키고, 1 M Tris-HCl(pH8.0)을 이용하여 중화

시킨 다음, 1  ml의 용출된 파지를 사용하여, 파지 증폭을 위해 5  ml의 로그 파지 TG1  및 4  ml의 2YT  배지

(Teknova)를 감염시켰다. 수조에서 37℃에서 30분 동안 인큐베이션한 후, 세포를 4000 g에서 회전 침강시키고,

2YT에 재현탁시킨 다음, 100 μg/ml의 카르베니실린 및 2% 글루코스를 함유한 2YT 한천 플레이트(Teknova) 상에
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확산시키고, 30℃에서 밤새 인큐베이션하였다. 2일째에, 콜로니를 한천 플레이트로부터 수합하고, 2YT 상으로

OD600 = 0.1의 최종 밀도로 접종한 다음, 로그 파지가 헬퍼 파지(Invitrogen)에 의해 감염될 때까지 37℃에서

성장시키고, 카르베니실린(Invitrogen)  및 카나마이신(Sigma)을 함유한 2YT에서 30℃에서 밤새 성장시켜, 고

(high) 역가 파지를 발생시켰다. 증폭된 파지를 PEG8000을 이용하여 침전시키고, PBS에 재현탁시키고, 표준 절

차를 사용한 다음회의 패닝에 사용하였다. 총 4회의 패닝을 적용하여, VEGF 특이적 항체를 단리시켰다. 산출 파

지 수의 유의한 농화를 제1회에서 2 x 10
5
 pfu로부터 제4회의 패닝에서 4 x 10

7
 pfu까지 관찰하였다.

실시예 2: VEGF 특이적 항체의 스크리닝[0098]

제4회의 패닝으로부터 개별 파지 Fab의 특이성을 파지 ELISA에 의해 평가하였다. 96-웰 마이크로타이터 플레이[0099]

트를 40℃에서 밤새 PBS 중 5 μg/ml의 농도에서 인간 VEGF165로 코팅시켰다. PBS로 3회 세척한 후, 웰을 블로

킹 완충제(PBS 중 4% 스킴드 밀크(skimmed milk))를 이용하여 37℃에서 1시간 동안 블로킹시켰다. 그 후에, 50

μl/웰 파지를 첨가하고, 37℃에서 1시간 동안 인큐베이션하였다. 세척 후, 블로킹 완충제 내에서 1:1,000로 희

석된 50 μl의 호스래디쉬 퍼옥시다제(HRP)-접합된 마우스 항-M13(Amersham Pharmacia)을 37℃에서 30분 동안

첨가하였다. 검출을 위해, 50 μl/웰의 SureBlue  Reserve  TMB  기질(KPL)을 실온에서 5분 동안, 및 50 μL의

TMB 중단 용액(KPL)을 첨가함으로써 반응을 중단시켰다. 흡광도를 450 nm에서 판독하였다. 4회의 패닝 후, 50%

초과의 클론은 1보다 높은 흡광도를 가져서 VEGF 특이적이며, 대략 0.05에서 판독되는 비특이적 배경보다 20배

더 높다. 대표적인 데이터를 표 1에 제시한다.

표 1

[0100]

실시예 3 - 인간 및 마우스 VEGF에 대한 클론 E06의 결합[0101]

초기 파지 스크리닝 후, 마우스 VEGF164와 교차-반응성을 갖는 1가지 클론(E06)을 더 전환시키고, 표준 분자생[0102]

물학 물질 및 방법을 사용하여 전장 IgG로서 발현시켰다. 96-웰 마이크로타이터 플레이트(Corning)를 4℃에서

밤새 PBS  중 5  μg/ml의 농도에서 50  μl/웰의 인간 및 마우스 VEGF165  또는 VEGF121로 코팅시켰다. 0.1%

Tween-20(PBST)을 함유하는 PBS로 3회 세척한 후, 웰을 블로킹 완충제(PBS 중 4% 스킴드 밀크)를 이용하여 블로

킹시켰다. 실온에서 1시간 인큐베이션한 후, 플레이트를 PBST로 세척하고, 블로킹 완충제 중 항체의 2배 단계

희석물(8 nM에서 출발함)을 첨가하고, 실온에서 1시간 동안 인큐베이션하였다. PBST로 세척하여 항체 용액을 제

거하고, 후속해서 PBST에서 제조된 항-인간-Fc-HRP 항체(Thermo Scientific)의 1:3000 희석물과 함께 실온에서

1시간 동안 인큐베이션하였다. 50 μL의 SureBlue Reserve TMB 기질(KPL)을 실온에서 5분 동안 첨가하여 결합을

시각화시키고, 50 μL의 TMB 중단 용액(KPL)을 첨가함으로써 반응을 중단시켰다. 450 nm에서의 흡광도를 마이크

로타이터 플레이트 판독기를 사용하여 측정하였다. 데이터를 Prism 5 소프트웨어(GraphPad)를 사용하여 분석하

였다.

인간 VEGF165 및 마우스 VEGF164에 대한 항체 E06의 유사한 결합 활성을 0.048 nM 및 0.049 nM의 EC50에서 각[0103]

각 관찰하였다. 예상된 바와 같이, Avastin®(항-VEGF 항체)은 인간 VEGF165에 대해 강한 결합을 보여주었으나,

마우스 VEGF164에 대해서는 검출 가능한 결합을 보여주지 않았다. 아이소타입 대조군 항체 R347은 인간 또는 마

우스 형태의 VEGF 중 어느 것에도 결합하지 않았다. 대표적인 데이터를 도 1에 제시한다.

항체 E06이 Avastin®(항-VEGF 항체)보다 상이한 에피토프에 결합하는지 평가하기 위해, 인간 VEGF121을 사용하[0104]

여 ELISA 검정을 수행하였다. Avastin®(항-VEGF 항체)은 인간 VEGF121에 대해 매우 강한 결합을 보여주었다.

그러나, E06에 대해서는 어떠한 결합도 검출되지 않았으며, 이는, 항체 E06이 Avastin®(항-VEGF 항체)보다 상

이한 에피토프에 결합함을 가리킨다. 아이소타입 대조군 항체 R347은 인간 VEGF121에 대해 임의의 결합을 나타

내지 않았다. 대표적인 데이터를 도 2에 제시한다.
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실시예 4 - 클론 E06의 생식선[0105]

클론 E06의 골격 서열을 이의 가장 근접한 생식선 서열과 매칭하도록 조작하였다. IgG 생식선 유전자 데이터베[0106]

이스에 대한 서열 분석은, E06 VL 서열이 생식선 유전자 VK3-NL5*01과 가장 양호하게 매칭하되, VL의 위치 1,

3, 4 및 86에 4개 아미노산 차이가 존재함을 보여주었다. VH 서열이 생식선 유전자 VH3-23*2와 동일하더라도,

T98은 이 위치에서 R 또는 K의 가장 보존된 생식선 아미노산과 상이하다. 생식선 E06에게, 4개의 변이체를 디자

인하고 발현시켰다. 이들 변이체는, E06 서열이 가장 양호하게 매칭된 생식선 유전자와 상이한 위치에서 생식선

유전자 인코딩된 아미노산으로 부분적으로 또는 전체적으로 치환된다. 예를 들어, M1은 VL에 D1E/Q3V/M4L 치환,

및 VH에 T98R 치환을 함유하며; M4는 VL에 D1E/Q3V/M4L/T86V 치환을 함유하며; M7은 VL에 D1E/Q3V/M4L/T86V 치

환, 및 VH에 T98R 치환을 함유하고; F1은 VL에 D1E/Q3V/M4L 치환을 함유하는데, 여기서, 첫번째 글자는 원래의

서열의 1글자 아미노산 코드를 나타내고, 두번째 글자는 생식선 서열의 1글자 아미노산 코드를 나타낸다. 도 3

은 부모 E06 및 가장 상동성인 생식선 유전자의 서열 정렬을 보여준다.

생식선 변이체를 Fab로서 발현시키고 정제하였으며, 재조합 VEGF165에 대한 이들 변이체의 결합을 ELISA에 의해[0107]

결정하였다. 결합 결과는, 전체적인 또는 부분적인 VL 생식선 아미노산 치환을 함유하는 생식선 변이체 M4 및

F1이 E06  WT Fab 결합 활성을 보유함을 보여주었다. 또한, HUVEC를 사용하는 pVEGFR2 검정에서 M4는 WT E06

Fab와 비교하여 유사한 활성을 보여주었다. 한편, 위치 T98에 VH 생식선 아미노산 치환을 함유하는 생식선 변이

체 M1 및 M7은 급격하게 감소된 결합 및 pVEGFR2 인산화를 나타내었으며, 이는, T98이 결합 및 활성에 참여하였

고, 보유되어야 함을 가리킨다. 생식선 클론, M4를 추가의 친화성 최적화를 위한 주형으로서 사용하였다.

실시예 5 - 친화성 최적화[0108]

생식선 클론 M4의 모든 6개 CDR들의 각각의 아미노산을 혼성화 돌연변이발생 방법(문헌[Kunkel, Proc. Natl.[0109]

Acad. Sci. USA Vol. 82, pp. 488-492, 1985])을 사용하여 다른 20개 아미노산으로 개별적으로 돌연변이화시켰

다. 2개의 DNA 프라미어 세트를 사용하여 각각의 표적화된 CDR 위치에 돌연변이를 도입하였으며, 1개의 세트는

8개의 아미노산을 인코딩하는 NSS 코돈을 함유하고, 나머지 1개 세트는 12개의 상이한 아미노산을 인코딩하는

NWS 코돈을 함유하였다. 개별 변성 프라이머를 혼성화 돌연변이발생 반응에 사용하였다. 간략하게는, 각각의 변

성 프라이머를 인산화시키고, 유리디닐화된(uridinylated) M4 Fab ssDNA와 10:1의 비율로 사용하였다. 혼합물을

95℃까지 가열하고, 그 후에 55℃까지 1시간에 걸쳐 냉각시켰다. 이후, T4 리가제 및 T7 DNA 폴리머라제를 첨가

하고, 혼합물을 37℃에서 1.5시간 동안 인큐베이션하였다. VH 및 VL CDR을 위한 합성 생성물을 각각 풀링(poo

l)하였으며; 그러나, NSS 및 NWS 라이브러리를 별도로 유지시키고, 독립적으로 스크리닝하였다. 전형적으로, 1

μL의 풀링된 라이브러리 DNA를, XL1-Blue 박테리아 론(lawn) 상에서 플라크 형성을 위해, 또는 Fab 단편의 생

성을 위해 XL1-Blue 내로 전기천공시켰다(문헌[Wu H, An LL. Tailoring kinetics of antibodies using focused

combinatorial libraries. Methods Mol Biol 2003; 207:213-33]). 그 후에, 이들 돌연변이체를 활성에 대해 스

크리닝하였다.

1차 스크린은, 어디에서나 기재된 바와 같이 96-웰 플레이트(딥 웰)에서 성장시키고 개별 재조합 M13 클론으로[0110]

감염시킨 박테리아의 배양물 상층액을 사용하여 수행한 단일 포인트 ELISA(SPE) 검정으로 구성되었다(문헌[Wu

H,  An  LL.  Tailoring  kinetics  of  antibodies  using  focused  combinatorial  libraries.  Methods  Mol  Biol

2003; 207:213-33]). 간략하게는, 이러한 포착 ELISA는 96-웰 맥시소프 면역플레이트의 개별 웰을 pH 8.5에서

카르보네이트 완충제 중 대략 50 ng의 양(sheep) 항-인간 Fd 항체(Biodesign International, ME)로 4℃에서 밤

새 코팅시키는 단계를 수반하였다. 이튿날, 플레이트를 PBS 완충제 중 3% BSA로 실온에서 1시간 동안 블로킹시

켰다. 그 후에, Fab 상층액을 플레이트에 첨가하고, 실온에서 1시간 동안 인큐베이션하였다. 세척 후, 비오틴화

된 VEGF165 단백질을 웰에 첨가하고, 혼합물을 실온에서 1.5시간 동안 인큐베이션하였다. 이후, 뉴트라비딘-호

스래디쉬 퍼옥시다제(HRP) 접합체(Pierce, 미국 일리노이주 소재)와 함께 실온에서 대략 40분 동안 인큐베이션

하였다. HRP 활성을 테트라-메틸-벤지딘(TMB) 기질을 이용하여 검출하고, 0.2 M H2SO4를 이용하여 반응을 소광

시켰다. 플레이트를 450 nm에서 판독하였다.

450 nm에서 부모 클론 M4 Fab보다 큰 광학 밀도(OD) 신호를 나타내는 클론을 골라서 재성장시키고(15 mL)(문헌[0111]

[Wu H, An LL. Tailoring kinetics of antibodies using focused combinatorial libraries. Methods Mol Biol

2003; 207:213-33]), ELISA(상기 기재된 바와 같이)에 의해 2벌 중복하여 재검정하여, 양성 결과를 확인하였다.

M4 Fab의 신호보다 큰 신호를 반복적으로 나타낸 클론을 시퀀싱하였다. 그 후에, CDR 변화를 가진 각각의 클론

의 Fab 단백질 농도를 정량적 Fab ELISA에 의해 결정하였으며, 여기서, 공지된 농도의 Fab를 참조로서 사용하였

다. ELISA 신호를 참조 Fab에 의해 발생된 신호와 비교함으로써 Fab 농도를 결정하였다. 돌연변이체 Fab 및 부
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모 M4 Fab의 상대적 결합 친화성을 결정하기 위해, 정규화된 Fab 농도 하에 모든 양성 변이체들에 대해 결합 검

정을 1회 더 반복하였다.

많은 점 돌연변이는 VEGF165에 대해 M4를 능가하는 결합 개선을 보여주었다. 이들 돌연변이체 중에서, D04, J05[0112]

및 I20이 Fab로서 생식선 E06과 비교하여 EC50에서 10배 과량의 개선을 보여주었다. 대표적인 데이터를 도 4에

제시한다. 서열 분석은, VEGF165 결합에 대한 이득이 VL, 특히 VL-CDR3에서 발견되는 아미노산 치환을 보여주었

다. 예를 들어, 돌연변이체 J05에서 점 돌연변이 S94R은 결합을 E06을 능가하여 대략 25배 개선하였으며, 이는

결합에서 이러한 아미노산의 주된 기여를 가리킨다.

그 후에, 개선된 결합을 나타낸 점 돌연변이체들을 부위-지향적(directed) 돌연변이발생 방법을 사용하여 조합[0113]

하였다. 조합 돌연변이체를 Fab 및 IgG로서 표현하고, VEGF165 ELISA에서 시험하였다. 대표적인 데이터를 도 5

에 제시한다.

조합 돌연변이체는 ELISA 검정에서 점 돌연변이체, J05보다 유의하게 높은 결합을 보여주었다. 조합 돌연변이체[0114]

의 겉보기 결합 친화성은 Fab로서 J05를 능가하여 대략 3배 내지 10배 개선되었다. 유사하게는, IgG로서 시험된

모든 조합 돌연변이체들은 부모 클론 E06과 비교하여 유의한 결합 개선을 보여주었다. 친화성 최적화된 클론의

평형 결합 상수(KD)는 KinExA를 사용한 측정이었다. 대표적인 데이터를 표 2에 제시한다. 점 돌연변이체뿐만 아

니라 조합 돌연변이체의 서열을 표 3에 제시한다.

표 2

[0115]

표 3

[0116]

실시예 6 - 인간 VEGF165에 대한 아바스틴, E06 및 친화성 최적화된 E06 변이체의 결합에 대한 KD의 측정[0117]

평형 결합 상수(KD) 측정을 KinExA 3000 및 3200 장비(Sapidyne Instruments, 미국 아이다호주 보이시 소재)[0118]

상에서 수행하였다. 인간 VEGF 165(huVEGF) 단백질을 코팅 완충제(50 mM 소듐 카르보네이트 완충제, pH 9) 중 2

ug/mL, 3 ug/mL 및 30 ug/mL의 농도에서 UltraLink® 바이오서포트(Biosupport) 비드(PIERCE, 미국 일리노이주

록퍼드 소재) 상으로 코팅시켰다. 그 후에, 코팅된 비드를 미반응된 huVEGF 단백질 용액으로부터 분리하고(회전

(spin)), 10 mg/mL에서 BSA를 함유하는 1 M Tris, pH 8을 이용하여 실온에서 대략 15분 동안 블로킹시켰다. 이

후, 비드 슬러리를 회전시켜, 블로킹 용액을 제거하고, 그 후에, 신선한 블록 완충제를 사용하여 블록 단계를
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대략 2시간 동안 반복하고, 사용할 때까지 4℃에 보관하였다. 사용 전에, huVEGF-코팅된 비드를 비드 바이얼에

전이시키고, 대략 27 mL의 장비 완충제(10 mM HEPES+300 mM NaCl+5 mM CaCl2+0.05% P20+0.02% NaN3, pH8)에 재

현탁시키고, KinExA 장비에 부착시켰다. KD 측정을 위해, 항체들의 개별 용액을 BSA(mg/mL)를 함유하는 장비 완

충제 내에서 100 pM 및 2.5 nM 농도에서 제조하고, 13개 튜브의 2개의 개별 시리즈로 배분하였다. 수용체- 및

KD-조절된 조건들 둘 다 하에 각각의 KD 측정을 수행할 수 있도록 mAb의 이들 농도를 선택하였으며, 이는 시약

활성 및 친화성의 보다 엄격한 추정을 각각 초래하였다. 이의 상대적으로 약한 KD로 인해, mAb EO6-wt에 대한

제3 농도 시리즈(50 nM)를 또한 제조하여, 전체적으로 수용체-조절된 측정에 대한 요건을 충족시켰다. 그 후에,

huVEGF 단백질의 2배 단계 희석물을 각각의 mAb 시리즈 내 9개의 튜브에 걸쳐 적정하였으며, 후속해서 2개의 추

가의 10배 희석물을 적정하였고, 하나의 튜브를 mAb-단독, "제로" 대조군으로서 남겨 두었다. 그렇게 하여, 이

는 huVEGF 단백질의 농도 시리즈를 488 fM 내지 25 nM(100 pM mAb 실험), 3.91 pM 내지 200 nM(2.5 nM mAb 실

험),  및  9.77  pM  내지  500  nM(50  nM  mAb  실험)  범위로  제공하였다.  판매  회사  소프트웨어(Sapidyne

Instruments, 미국 아이다호주 보이시 소재)를 통해 입수 가능한 이론 곡선 시뮬레이션을 기초로, 혼합물을 실

온에서 1 내지 4일 동안 인큐베이션하여, 결합이 평형에 도달하도록 하였다. 이 시간의 종결 시, 신호-시험 실

험을 수행하여, 각각의 측정 세트에 적절한 진행 조건을 결정하였다. 1 mg/mL에서 BSA를 함유하는 장비 완충제

중  0.75  ug/mL,  1  ug/mL  또는  2  ug/mL에서  이용된 종-특이적인, 2차  항체  시약(염소 항-인간 IgG  (H+L)-

DyLight649, 파트 #109-495-088, Jackson ImmunoResearch Laboratories)을 사용하여 유리 항체의 검출을 가능

하게 하였다. 그 후에, 각각의 mAb/huVEGF 상호작용에 대해 수득된 데이터를 공급업체의 소프트웨어를 사용하여

1-부위 결합 모델에 동시에 적합화시켜, 평형 KD를 수득하였다. 친화성 최적화된 클론의 KD를 KinExA를 사용하

여 측정하고, 그 결과를 표 2에 요약하였다.

실시예 7 - 뮤린 VEGF164에의 결합에 대한 친화성 최적화된 변이체의 검정.[0119]

친화성 최적화된 변이체를 스크리닝하여, 뮤린 VEGF164를 제외하고 VEGF165 ELISA에 대해 이전에 기재된 바와[0120]

유사하게, 뮤린 VEGF164에 대한 결합을 확인하였다. EC50 값을 GraphPad Prism, 버전 5.01(미국 캘리포니아주

샌디에고 소재)에서 비-선형 회귀 분석(로그 용량 반응, 4-매개변수 적합도 곡선)을 사용하여 결정하였다. 대표

적인 데이터를 도 6에 제시한다. 모든 친화성 최적화된 변이체들은 부모 E06 항체와 유사하게, 뮤린 VEGF164에

대한 강한 결합을 나타내었다.

실시예 8 - VEGF121에의 감소된 결합에 대한 친화성 최적화된 변이체의 검정.[0121]

친화성 최적화된 변이체를 스크리닝하여, VEGF165 ELISA에 대해 이전에 기재된 바와 유사하게, 인간 VEGF121에[0122]

대한 결합을 ELISA에서 확인하였다. EC50 값을 GraphPad Prism, 버전 5.01(미국 캘리포니아주 샌디에고 소재)에

서 비-선형 회귀 분석(로그 용량 반응, 4-매개변수 적합도 곡선)을 사용하여 결정하였다. 대표적인 데이터를 도

7에 제시한다. VEGF121에 대해 강한 결합(0.0063 nM의 EC50)을 갖는 VEGF 양성 대조군 항체와는 대조적으로,

VEGF121 결합은 J05, H1R 및 H1DR에 대해 감소되었다.

실시예 9 - VEGF189에의 결합에 대한 친화성 최적화된 변이체의 검정.[0123]

친화성 최적화된 변이체를 ELISA 포맷에서 VEGF189 결합에 대해 스크리닝한다. Ca++ 또는 Mg++ 없이 PBS에 희석[0124]

된 25 ㎕의 2 ㎍/mL 인간 VEGF189(R&D Systems)를 이용하여 96-웰 하프 웰 맥시소프 플레이트를 코팅시키고, 밤

새 냉장시킬 것이다. 플레이트를 디캔팅시키고, 그 후에, 1X  PBS  중 3%  BSA(Sigma,  Cat  #A-3059)  및 0.1%

Tween-20을  함유하는 180  ㎕의  블로킹 완충제를 이용하여 37℃에서 1.5시간  동안 블로킹시킬 것이다.  0.1%

Tween-20을 함유하는 1 X PBS로 플레이트를 3회 세척할 것이다. 블로킹 완충제 중 50 ㎕의 6.7 nM 및 단계 희석

의 친화성 최적화된 변이체, 양성 대조군 및 음성 대조군을 2벌 중복하여 첨가하고, 37℃에서 1시간 동안 인큐

베이션한다. 플레이트를 세척 완충제를 이용하여 3회 세척할 것이고, 그 후에, 50 ㎕의 1:5000 염소 항-인간

HRP IgG H+L(Jackson Immunoresearch)을 각각의 웰에 첨가하고, 실온에서 1시간 동안 인큐베이션한다. 50 ㎕의

TMB 용액(KPL)을 각각의 웰에 첨가하여 플레이트를 발색시키고, 그 후에 50 ㎕의 1 M 인산을 이용하여 반응을

중단시킬 것이다. 마이크로플레이트 판독기를 사용하여 플레이트를 450 nm에서 판독할 것이다. 친화성 최적화된

변이체는 VEGF189에 대한 결합의 저하를 보여준다.

실시예 10 - 친화성 최적화된 변이체의 약효를 비교하기 위한 기능성 세포-기초 검정.[0125]

인간 및 뮤린 pVEGFR2 세포-기초 검정을 이전에 기재된 바와 같이 수행하여, 친화성 최적화된 변이체의 약효를[0126]

확인하였다. EC50 값을 GraphPad Prism, 버전 5.01(미국 캘리포니아주 샌디에고 소재)에서 비-선형 회귀 분석

(로그  용량  반응,  4-매개변수  적합도  곡선)을  사용하여  결정하였다.  대표적인  데이터를  도  8a  및  8b에
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제시한다. 인간 pVEGFR2 검정에서 클론 J05, H1R 및 H1DR은 20배 이하의 개선(EC50 범위 2.6 내지 10.15 nM)

vs. E06 부모 대조군(EC50은 52.25 nM임)을 나타내었으며(도 8a), 한편, 마우스 pVEGFR2 검정에서의 개선은 부

모 항체와 비교하여 2배 이하이었다(EC50 범위 2.38 내지 3.57 nM vs 5.34 nM(도 8b)).

실시예 11 - 친화성 최적화된 E06 변이체의 생체내 활성.[0127]

생체내 활성에 대한 친화성 최적화된 변이체 시험을 망막 혈관형성 모델, 및 786-0 신세포암종 및 BxPC3 췌장암[0128]

종 모델에서 수행할 것이다. 이들 모델 외에도, 혈소판감소증 모델에서의 평가를 수행할 것이다.

망막 혈관형성 모델의 경우, CD1 마우스에게 출생 시, 1일째, 3일째 및 5일째에 복강내 투약하였다. 8일째 후,[0129]

마우스를 마취시키고, 플루오레세인-표지 덱스트란을 주입하였다. 눈을 제거하고, 10% 포르말린으로 고정한 후,

플랫 마운트(flat mount)를 제조하였다. 플랫 마운트를 형광 현미경에 의해 검사하였다. 신생(neonatal) 망막

혈관신생은 2개의 과정, 즉, 시신경으로부터 망막 가장자리까지의 혈관 이동, 및 분지화로 구성된다. 비처리된

그룹과 비교하여 H1RK의 존재 하에 분지화의 저하가 존재한다. 대표적인 결과를 도 9에 제시한다. H1RK는, 위치

107(107에서 생식선 교정된 위치)의 경쇄가 라이신 대신에 트레오닌을 함유하는 점에서, H1R과 상이하다.

786-0 신세포암종 모델의 경우, 786-0 단편을 우측 옆구리 내로 피하 이식할 것이다. 종양 부피가 대략 200 mm
3

[0130]

에 도달한 후, 마우스에게 치료를 수행할 것이다. 마우스를 1주일에 2X 총 6회 투약 동안 치료할 것이다. 친화

성 최적화된 변이체는 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부피를 감소시

키는 데 있어서 효능을 나타낸다. 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양 부

피를 감소시키는 것 외에도, 친화성 최적화된 변이체는 또한, 종양 맥관 구조(vasculature)를 감소시킨다. 간략

하게는, 안락사 전 15분째에 마우스에게 헤파린을 전처리하여, 혈액 응고를 예방할 것이다. 0.1 mM 소듐 니트로

푸루시드 용액을 대략 6 mL/분의 속도로 관류시킬 것이다. 8 mL의 라텍스(lates), 10 mL의 희석제 및 900 uL의

큐어(cure)를 혼합함으로써 Microfil MV-122를 제조할 것이다. 혼합물이 침강된 후(1분), 17 mL의 총 부피가 투

여될 때까지 상기 혼합물을 2 mL/분의 속도로 관류시킬 것이다. 60 내지 90분 후, 종양을 절개하고, 10% NBF에

24시간 동안 침지시킬 것이다. 그 후에, 시료를 25% ETOH/PBS, 50% ETOH/PBS, 75% ETOH/PBS, 95% ETOH, 및 그

후에 100% ETOH로 각각 24시간 동안 전이시킬 것이다. 최종 인큐베이션 후, 시료를 메틸 살리실레이트에 침지시

켜, 탈수된 종양 시료를 투명화(clear)시킨 후, 광학 현미경에 의해 이미징할 것이다.

BxPC3 췌장암종 모델의 경우, 암컷 SCID 마우스에게 우측 옆구리 내로 피하 이식할 것이다. 종양 부피가 대략[0131]

200  mm
3
에  도달한  후,  마우스에게  치료를  수행할  것이다.  마우스를  1주일에  2X  총  6회  투약  동안  치료할

것이다. 친화성 최적화된 변이체는 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성장 및 종양

부피를 감소시키는 데 있어서 효능을 나타낸다. 종양 성장을 감소시키거나, 종양 부피를 감소시키거나, 종양 성

장 및 종양 부피를 감소시키는 것 외에도, 친화성 최적화된 변이체는 또한, 종양 맥관 구조를 감소시킨다.

혈소판감소증 모델의 경우, Meyer  등(문헌[J ThrombHaemost  7:171-81,  2009])으로부터 채택된 방법을 사용할[0132]

것이다. 간략하게는, 8 내지 16주령의 FC 감마 수용체 2A 유전자 이식 마우스에게, 예비혼합된 VEGF165, 0.6 단

위 헤파린, 및 친화성 최적화된 변이체를 측면 꼬리 정맥 내로 주사할 것이다. 그 후에, 고통의 행동 징후에 대

해 마우스를 관찰하고, 점수를 매길 것이다: (-) 멈추고, 모서리로부터 모서리까지 일정하게 이동하며, 정상적

으로 숨을 쉼, (+) 무기력의 징후가 존재하고, 멈추고, 더 오랫동안 이동하며, 얕은 숨을 쉼, (++) 매우 무기력

하고, 이동하는 것을 멈추고, 상자의 거의 한쪽 면에 머물러 있으며, 깊은 숨을 쉼, (+++) 심각한 혈전증성 사

례-경련(twitching) 및 빙빙 돌기(twirling), (++++) 사망. 친화성 최적화된 변이체는 항-VEGF 대조군과 비교

하여 혈소판감소증의 감소를 나타낸다.

원용에 의한 포함[0133]

특허, 특허 출원, 논문, 교재 등을 포함하여 본원에 인용된 모든 참조문헌들, 및 상기 참조문헌에서 인용된 참[0134]

조문헌들은 이들이 이미 존재하지 않는 정도까지, 모든 목적을 위해 그 전체가 원용에 의해 본원에 포함된다.

등가사항[0135]

상기 기재된 명세서는 당업자가 구현예를 실시할 수 있기에 충분한 것으로 여겨진다. 그러나, 상기 내용이 문맥[0136]

에서 아무리 상세히 나타날 수 있더라도, 구현예는 많은 방식으로 실시될 수 있고, 청구항은 이의 임의의 등가

사항을 포함하는 것으로 이해될 것이다.
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도면

도면1

도면2

도면3
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도면4

도면5
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도면6

도면7

도면8a
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도면8b

도면9

서 열 목 록

SEQUENCE LISTING

<110> MEDIMMUNE LIMITED

 

<120> ANTI-VEGF-A ANTIBODIES AND USES THEREOF

<130> VEGF-105-WO-PCT

<140> PCT/EP2017/071106

<141> 2017-08-22

<150> 62/378,391

<151> 2016-08-23

<160> 118   

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 452

<212> PRT

등록특허 10-2538827

- 29 -



<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 1

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 2

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 2

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 3

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 3

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 4

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 4
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 5

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 5

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 6

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 6

gacatccaga tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccaccta ctactgccag cagagctaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 7

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 7

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 8

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 8

gacatccaga tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240
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cccgaggact tcgccaccta ctactgccag cagagctaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 9

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 9

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 10

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 10

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 11

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 11

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 12

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 12

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 13

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 13

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 14

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 14

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 15

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 15

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 16

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 16

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 17

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 17

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 18

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 18
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 19

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 19

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 20

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 20

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 21

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 21

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 22

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 22

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240
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cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 23

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 23

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 24

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 24

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 25

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 25

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 26

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 26

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 27

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 27

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 28

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 28

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 29

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 29

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 30

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 30

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 31

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 31

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 32

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 32
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 33

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 33

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 34

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 34

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgcac agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 35

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 35

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 36

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 36

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgcac agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240
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cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 37

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 37

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 38

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 38

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 39

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 39

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 40

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 40

Arg Ala Ser Gln Ser Val His Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 41

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 41

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 42

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 42

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 43

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 43

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 44

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 44

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 45

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 45

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 46

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 46
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 47

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 47

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

등록특허 10-2538827

- 61 -



    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 48

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 48

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca ggacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 49

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 49

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 50

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 50

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240
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cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca ggacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 51

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 51

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 52

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 52

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 53

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 53

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 54

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 54

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 55

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 55

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 56

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 56

Gln Gln Ser Tyr Arg Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 57

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 57

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 58

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 58

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 59

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 59

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 60

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 60
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 61

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 61

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 62

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 62

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag caggactaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 63

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 63

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 64

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 64

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgagc agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240
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cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag caggactaca gcacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 65

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 65

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 66

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 66

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 67

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 67

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 68

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 68

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 69

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 69

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 70

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 70

Gln Gln Asp Tyr Ser Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 71

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 71

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 72

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 72

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 73

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 73

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 74

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 74
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 75

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 75

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 76

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 76

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgcac agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca ggacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 77

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 77

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 78

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 78

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgcac agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240
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cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag cagagctaca ggacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 79

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 79

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 80

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 80

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 81

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 81

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 82

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 82

Arg Ala Ser Gln Ser Val His Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 83

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 83

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 84

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 84

Gln Gln Ser Tyr Arg Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 85

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 85

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         

등록특허 10-2538827

- 85 -



<210> 86

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 86

gaagttcaat tgttagagtc tggtggcggt cttgttcagc ctggtggttc tttacgtctt       60

tcttgcgctg cttccggatt cactttctct tggtacgaga tgtattgggt tcgccaagct      120

cctggtaaag gtttggagtg ggtttcttct atctctcctt ctggtggctg gactatgtat      180

gctgactccg ttaaaggtcg cttcactatc tctagagaca actctaagaa tactctctac      240

ttgcagatga acagcttaag ggctgaggac acggccgtgt attactgtgc gacccccttg      300

tatagcagtg acgggctttc ggcgggggat atctggggcc aagggacaat ggtcaccgtc      360

tcaagcgcgt cgaccaaggg cccatccgtc ttccccctgg caccctcctc caagagcacc      420

tctgggggca cagcggccct gggctgcctg gtcaaggact acttccccga accggtgacg      480

gtgtcctgga actcaggcgc tctgaccagc ggcgtgcaca ccttcccggc tgtcctacag      540

tcctcaggac tctactccct cagcagcgtg gtgaccgtgc cctccagcag cttgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaatcacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagagtt      660

gagcccaaat cttgtgacaa aactcacaca tgcccaccgt gcccagcacc tgaactcctg      720

gggggaccgt cagtcttcct cttcccccca aaacccaagg acaccctcat gatctcccgg      780

acccctgagg tcacatgcgt ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgcg ggaggagcag      900

tacaacagca cgtaccgtgt ggtcagcgtc ctcaccgtcc tgcaccagga ctggctgaat      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtctccaac aaagccctcc cagcccccat cgagaaaacc     1020

atctccaaag ccaaagggca gccccgagaa ccacaggtct acaccctgcc cccatcccgg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtcagcctg acctgcctgg tcaaaggctt ctatcccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgcct     1200

cccgtgctgg actccgacgg ctccttcttc ctctatagca agctcaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc aggggaacgt cttctcatgc tccgtgatgc atgaggctct gcacaaccac     1320

tacacgcaga agagcctctc cctgtctccg ggtaaa                               1356
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<210> 87

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 87

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 88

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 88
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gaagttcaat tgttagagtc tggtggcggt cttgttcagc ctggtggttc tttacgtctt       60

tcttgcgctg cttccggatt cactttctct tggtacgaga tgtattgggt tcgccaagct      120

cctggtaaag gtttggagtg ggtttcttct atctctcctt ctggtggctg gactatgtat      180

gctgactccg ttaaaggtcg cttcactatc tctagagaca actctaagaa tactctctac      240

ttgcagatga acagcttaag ggctgaggac acggccgtgt attactgtgc gacccccttg      300

tatagcagtg acgggctttc ggcgggggat atctggggcc aagggacaat ggtcaccgtc      360

tcaagc                                                                 366

<210> 89

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 89

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 90

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 90

gagatcgtgc tgacccagtc tccagccacc ctctctttgt ctccagggga aagagccacc       60

ctctcctgca gggccagtca gagtgttcac agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120

cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac tggcatccca      180

gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240

cctgaagatt ttgcagttta ctactgtcaa cagagttacc gcaccccttc cttcggccaa      300

gggacacgac tggagattaa acgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca      360

tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat      420

cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag      480

gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg      540

ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc      600

ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gt                         642

<210> 91

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 91

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 92

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 92

gagatcgtgc tgacccagtc tccagccacc ctctctttgt ctccagggga aagagccacc       60

ctctcctgca gggccagtca gagtgttcac agcagctact tagcctggta ccagcagaaa      120

cctggccagg ctcccaggct cctcatctat ggtgcatcca gcagggccac tggcatccca      180

gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag      240
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cctgaagatt ttgcagttta ctactgtcaa cagagttacc gcaccccttc cttcggccaa      300

gggacacgac tggagattaa a                                                321

<210> 93

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 93

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 94

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 94

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 95

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 95

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 96

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 96

Arg Ala Ser Gln Ser Val His Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 97

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 97

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 98

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 98

Gln Gln Ser Tyr Arg Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 99

<211> 452

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 99

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

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

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             
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His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

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

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

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

        275                 280                 285             

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

    290                 295                 300                 

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

305                 310                 315                 320 

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

                325                 330                 335     

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

            340                 345                 350         

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

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

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

385                 390                 395                 400 

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

                405                 410                 415     

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

            420                 425                 430         

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

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210> 100

<211> 1356

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 100

gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagcgcca gcaccaaggg ccccagcgtg ttccccctgg cccccagcag caagagcacc      420

agcggcggca ccgccgccct gggctgcctg gtgaaggact acttccccga gcccgtgacc      480

gtgagctgga acagcggcgc cctgaccagc ggcgtgcaca ccttccccgc cgtgctgcag      540

agcagcggcc tgtacagcct gagcagcgtg gtgaccgtgc ccagcagcag cctgggcacc      600

cagacctaca tctgcaacgt gaaccacaag cccagcaaca ccaaggtgga caagagggtg      660

gagcccaaga gctgcgacaa gacccacacc tgccccccct gccccgcccc cgagctgctg      720

ggcggcccca gcgtgttcct gttccccccc aagcccaagg acaccctgat gatcagcagg      780

acccccgagg tgacctgcgt ggtggtggac gtgagccacg aggaccccga ggtgaagttc      840

aactggtacg tggacggcgt ggaggtgcac aacgccaaga ccaagcccag ggaggagcag      900

tacaacagca cctacagggt ggtgagcgtg ctgaccgtgc tgcaccagga ctggctgaac      960

ggcaaggagt acaagtgcaa ggtgagcaac aaggccctgc ccgcccccat cgagaagacc     1020

atcagcaagg ccaagggcca gcccagggag ccccaggtgt acaccctgcc ccccagcagg     1080

gaggagatga ccaagaacca ggtgagcctg acctgcctgg tgaagggctt ctaccccagc     1140

gacatcgccg tggagtggga gagcaacggc cagcccgaga acaactacaa gaccaccccc     1200

cccgtgctgg acagcgacgg cagcttcttc ctgtacagca agctgaccgt ggacaagagc     1260

aggtggcagc agggcaacgt gttcagctgc agcgtgatgc acgaggccct gcacaaccac     1320

tacacccaga agagcctgag cctgagcccc ggcaag                               1356
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<210> 101

<211> 122

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 101

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

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

                85                  90                  95      

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

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210> 102

<211> 366

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 102
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gaggtgcagc tgctggagag cggcggcggc ctggtgcagc ccggcggcag cctgaggctg       60

agctgcgccg ccagcggctt caccttcagc tggtacgaga tgtactgggt gaggcaggcc      120

cccggcaagg gcctggagtg ggtgagcagc atcagcccca gcggcggctg gaccatgtac      180

gccgacagcg tgaagggcag gttcaccatc agcagggaca acagcaagaa caccctgtac      240

ctgcagatga acagcctgag ggccgaggac accgccgtgt actactgcgc cacccccctg      300

tacagcagcg acggcctgag cgccggcgac atctggggcc agggcaccat ggtgaccgtg      360

agcagc                                                                 366

<210> 103

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 103

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Asp Tyr Arg Thr Pro 

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

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

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
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    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

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

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

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

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 104

<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 104

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgcac agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag caggactaca ggacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac caggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccccccc      360

agcgacgagc agctgaagag cggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagggagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccagggc      600

ctgagcagcc ccgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gc                         642

<210> 105

<211> 107
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide"

<400> 105

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

1               5                   10                  15      

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

            20                  25                  30          

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

        35                  40                  45              

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

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Asp Tyr Arg Thr Pro 

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Thr 

            100                 105         

<210> 106

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide"

<400> 106

gagatcgtgc tgacccagag ccccgccacc ctgagcctga gccccggcga gagggccacc       60

ctgagctgca gggccagcca gagcgtgcac agcagctacc tggcctggta ccagcagaag      120

cccggccagg cccccaggct gctgatctac ggcgccagca gcagggccac cggcatcccc      180

gacaggttca gcggcagcgg cagcggcacc gacttcaccc tgaccatcag caggctggag      240

등록특허 10-2538827

- 99 -



cccgaggact tcgccgtgta ctactgccag caggactaca ggacccccag cttcggccag      300

ggcaccaggc tggagatcac c                                                321

<210> 107

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 107

Trp Tyr Glu Met Tyr 

1               5   

<210> 108

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 108

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

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 109

<211> 13

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 109

Pro Leu Tyr Ser Ser Asp Gly Leu Ser Ala Gly Asp Ile 
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1               5                   10              

<210> 110

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 110

Arg Ala Ser Gln Ser Val His Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 111

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 111

Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr 

1               5           

<210> 112

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 112

Gln Gln Asp Tyr Arg Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 113

<211> 12

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 113

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 114

<211> 12

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 114

Arg Ala Ser Gln Ser Val His Ser Ser Tyr Leu Ala 

1               5                   10          

<210> 115

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 115

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 116

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      peptide"

<400> 116

Gln Gln Ser Tyr Arg Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 117

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 117

Gln Gln Asp Tyr Ser Thr Pro Ser 

1               5               

<210> 118

<211> 8

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><221> source

<223> /note="Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide"

<400> 118

Gln Gln Asp Tyr Arg Thr Pro Ser 

1               5
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