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(57)摘要

本發明提供與人類PAC1結合之抗體及其抗原結合片段。亦提供編碼該等抗體及其抗原結合片 

段之核酸、載體及編碼其之細胞。該等抗體及其抗原結合片段可抑制PAC1與PACAP結合，且適 

用於多種PAC1相關病症，包括治療及/或預防包括偏頭痛及叢集性頭痛在內之頭痛病症。

Antibodies and antigen-binding fragments thereof that bind to human PAC1 are provided. Nucleic acids 
encoding the antibodies and antigen-binding fragments thereof, vectors, and cells encoding the same are 
also provided. The antibodies and antigen-binding fragments thereof can inhibit binding ofPACl to PACAP, 
and are useful in a number ofPACl related disorders, including the treatment and/or prevention of headache 
disorders, including migraine and cluster headache.
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發明專利說明書

（本說明書格式、順序，請勿任意更動）

【發明名稱】

人類PAC1抗體

HUMAN PAC1 ANTIBODIES

優先權

本申請案主張2013年3月15 0申請之美國臨時申請案第 

61/792,678號之優先權益，其全文以引用的方式併人本文中。.

•序列表參考

本申請案含有序列表，該序列表已以ASCII格式以電子方式提交 

且其全文以引用的方式併人本文中。該ASCII複本於2014年3月12日創 

建，名為A-1804-PCT_SL.txt且為461,614位元組大小。

C先前技術］

存在大量未滿足的有效治療，尤其預防治療偏頭痛之需要。來 

自多項研究之結果表明在美國約一千四百萬偏頭痛患者可證明有效及 

安全的預防性治療為合格的及受益於該治療。目前審批通過之偏頭痛

•預防治療僅為部分有效且具有明顯限制此等藥物之可接受性之相當大 

的副作用特徵。儘管此等限制，但在美國四百五十萬患有頻繁偏頭痛 

的個人針對其偏頭痛服用預防藥物。

垂體腺苷酸環化酶活化多肽（PACAH為基於其刺激cAMP在前垂 

體細胞中形成之能力，首次自綿羊下丘腦提取物分離的38-胺基酸 

（PACAP38）或27-胺基酸（PACAP27）肽（Miyata A, Arimura A，Dahl RR等 

人 Isolation of a novel 38 residue-hypothalamic polypeptide which 

stimulates adenylate cyclase in pituitary cells. Biochem Biophys Res 

Commun. 1989; 164:567-574 : Miyata A, Jiang L, Dahl RD 等人 g
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Isolation of a neuropeptide corresponding to the N-terminal 27 residues 

of the pituitary adenylate cyclase activating polypeptide with 38 

residues (PACAP38). Biochem Biophys Res Commun. 1990; 170:643- 

648)。PACAP肽屬於血管活性腸多肽VIP-胰泌素激素-釋放激素 

(GHRH)-升糖素總科，其具有與血管活性腸多肽(VIP)共有68%—致性 

之人類 PACAP27序列(Campbell RM及 Scanes CG. Evolution of the 

growth hormone-releasing factor (GRF) family of peptides. Growth 

Regul. 1992; 2:175-191)。PACAP肽在人體中之主要形式為PACAP38 

且PACAP38及PACAP27之藥理學尚未展示彼此不同。本文除非另外指 

明，否則PACAP或PACAP38將用於表示PACAP38，及PACAP27將用 

於指定PACAP27。

已報導三種PACAP受體：一種以高親和性結合PACAP且對VIP具 

有低得多的親和性(PAC1受體。或簡言之「PAC1」)。及兩種基本上 

同樣很好識別PACAP及VIP (VPAC1及VPAC2受體，或分別簡言之 

「VPAC1」或「VPAC2」)(Vaudry D，Falluel-Morel A, Bourgault S等 

人 Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide and its receptors:

20 years after the discovery. Pharmacol Rev. 2009; 9月 61(3):283-357) °

PACAP能夠以類似效能結合所有三種受體(PAC1、VPAC1、 

VPAC2)且由此為非特別選擇的。另一方面，VIP以明顯較高親和性結 

合VPAC1及VPAC2，如與PAC1相比。Maxadilan，一種最初自白蛉分 

離的 65胺基酸肽(Lerner E.A 等人，「Isolation of maxadilan, a potent 

vasodilatory peptide from the salivary glands of the sand fly Lutzomyia 

longipalpis」，J Biol Chem. 1991 年6月 15 日；266(17))11234-6 : Lerner 

E.A等人， r Maxadilan, a PAC1 receptor agonist from sand flies」， 

Peptides. 2007 年 9 月；28(9): 1651-1654)相比於 VPAC1 或 VPAC2，對 

PAC1具有精巧地選擇性，且可由此用作PAC1選擇性促效劑。
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【發明内容】

在一個態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含：（A）輕鏈CDR1，其包含⑴選自由表4A中所 

陳述之LC CDR1序列組成之群的胺基酸序列、（ii）與選自由表4A中所 

陳述之LC CDR1序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的胺基酸序

列或（iii）與選自由表4A中所陳述之LC CDR1序列組成之群的胺基酸序

列至少95%相同的胺基酸序列；（B）輕鏈CDR2，其包含⑴選自由表4A 

中所陳述之LC CDR2序列組成之群的胺基酸序列、（ii）與選自由表4A 

中所陳述之LC CDR2序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的胺基 

酸序列或（iii）與選自由表4A中所陳述之LC CDR2序列組成之群的胺基 

酸序列至少95%相同的胺基酸序列；及（C）輕鏈CDR3，其包含⑴選自 

由表4A中所陳述之LC CDR3序列組成之群的胺基酸序列、（ii）與選自 

由表4A中所陳述之LC CDR3序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同 

的胺基酸序列或（iii）與選自由表4A中所陳述之LC CDR3序列組成之群 

的胺基酸序列至少95%相同的胺基酸序列。

在另一態樣中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其中（A）抗 

體或其抗原結合片段與參考抗體競爭結合人類PAC1時之Ki值為10 nM 

或小於10 nM，該參考抗體選自由01B、14A ' 14B、26A、26B、 

28A、29A、29B、39A及39B組成之群；及（B）抗體或其抗原結合片段 

特異地結合人類PAC1。

在另一態樣中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其中（A） 

CDRL包含⑴選自由CDRL1-C1及CDRL1-C2組成之群的CDRL1、（ii） 

選自由CDRL2-C1、CDRL2-C2及CDRL2-C3組成之群的CDRL2及（iii） 

由 CDRL3-C1 組成的 CDRL3 ; （B） CDRH包含（i）選自由 CDRH1-C1 及 

CDRH1-C2組成之群的CDRH1 ; （ii）選自由 CDRH2-C1、CDRH2-C2及

CDRH2-C3組成之群的CDRH2 ;及(iii)由CDRH3-C1組成的CDRH3及
S
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(C)抗體或其抗原結合片段特異地結合人類PAC1。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或

其抗原結合片段，其包含(A)重鏈CDR1，其包含⑴選自由表4B中所陳 

述之HC CDR1序列組成之群的胺基酸序列、(ii)與選自由表4B中所陳 

述之HC CDR1序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的胺基酸序列 

或(iii)與選自由表4B中所陳述之HC CDR1序列組成之群的胺基酸序列 

至少95%相同的胺基酸序列；(B)重鏈CDR2，其包含⑴選自由表4B中 

所陳述之HC CDR2序列組成之群的胺基酸序列、(ii)與選自由表4B中 

所陳述之HC CDR2序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的胺基酸 

序列或(iii)與選自由表4B中所陳述之HC CDR2序列組成之群的胺基酸 

序列至少95%相同的胺基酸序列；及(C)重鏈CDR3，其包含⑴選自由 

表4B中所陳述之HC CDR3序列組成之群的胺基酸序列、(ii)與選自由 

表4B中所陳述之HC CDR3序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的 

胺基酸序列或(Hi)與選自由表4B中所陳述之HC CDR3序列組成之群的 

胺基酸序列至少95%相同的胺基酸序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段’其包含⑴重鏈CDR，CDR1 ' CDR2及CDR3，各具 

有如上所述相應重鏈CDR之序列及(ii)輕鏈CDR，CDR1、CDR2及 

CDR3，各具有如上所述相應重鏈CDR之序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含輕鏈可變區，其包含⑴選自由表3A中所陳 

述之Vl AA序列組成之群的胺基酸序列、(ii)與選自由表3A中所陳述 

之' AA序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的胺基酸序列或(iii) 

與選自由表3A中所陳述之AA序列組成之群的胺基酸序列至少95% 

相同的胺基酸序列。

在一個實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含
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重鏈CDR : CDRH1-8、CDRH2-2及CDRH3-3及輕鏈CDR ·· CDRL1-3 ' 

CDRL2-2、CDRL3-2。(O1A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

重鏈CDR : CDRH1-8、CDRH2-2及CDRH3-3及輕鏈CDR : CDRL1-3、

CDRL2-2 ' CDRL3-2。(01B)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈 CDR : CDRHl-Π、CDRH2-5 及 CDRH3-9 及輕鏈 CDR : CDRL1- 

13、CDRL2-1 ' CDRL3-1。(02A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-1、CDRH2-4及CDRH3-6及輕鏈CDR : CDRL1-2、 

CDRL2-1、CDRL3-1。(04A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-1、CDRH2-4及CDRH3-6及輕鏈CDR : CDRL1-1、 

CDRL2-1、CDRL3-1。(05A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-1、CDRH2-4及CDRH3-6及輕鏈CDR : CDRL1-2、

CDRL2-1、CDRL3-1。(07A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-3、CDRH2-5及CDRH3-5及輕鏈CDR : CDRL1-1、

CDRL2-1、CDRL3-1。(28A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或抗原結合片段。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-9、CDRH2-6及CDRH3-1 及輕鏈CDR : CDRL1-4、

CDRL2-3、CDRL3-3。(30A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-4、CDRH2-7及CDRH3-8及輕鏈CDR : CDRL1-6、
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CDRL2-4、CDRL3-5。(32A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈 CDR : CDRH1-10、CDRH2-1 及 CDRH3-7及輕鏈 CDR : CDRL1- 

5、CDRL2-3、CDRL3-4。(35A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-6、CDRH2-8及CDRH3-2及輕鏈CDR : CDRL1-7、 

CDRL2-5、CDRL3-6。(36A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-7、CDRH2-3及CDRH3-4及輕鏈CDR : CDRL1-8、 

CDRL2-6、CDRL3-7。(37A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈CDR : CDRH1-2、CDRH2-8及CDRH3-2及輕鏈CDR : CDRL1-9、 

CDRL2-5、CDRL3-8。(3 8A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈 CDR : CDRH1-6、CDRH2-8 及 CDRH3-2 及輕鏈 CDR : CDRL1- 

10、CDRL2-5、CDRL3-6。(39A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈 CDR : CDRH1-6、CDRH2-8 及 CDRH3-2 及輕鏈 CDR : CDRL1-

10、 CDRL2-5、CDRL3-6。(39B)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

重鏈 CDR : CDRH1-6、CDRH2-8 及 CDRH3-2 及輕鏈 CDR : CDRL1-

12、CDRL2-5、CDRL3-6。(40A)

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

重鏈 CDR : CDRH1-5、CDRH2-8 及 CDRH3-2 及輕鏈 CDR : CDRL1-

11、 CDRL2-5、CDRL3-8。(41A)

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或
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其抗原結合片段，其包含選自由CDRH1-1、CDRH1-2 ' CDRH1-3、 

CDRH1-4、CDRH1-5、CDRH1-6、CDRH1-7、CDRH1-8、CDRH1- 

9、CDRH1-10及CDRH1-11組成之群的重鏈CDR1。

在另一態樣中，本琴明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含選自由CDRH2-1、CDRH2-2、CDRH2-3、 

CDRH2-4、CDRH2-5、CDRH2-6、CDRH2-7及 CDRH2-8 組成之群的 

重鏈CDR2。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

.其抗原結合片段，其包含選自由CDRH3-1、CDRH3-2、CDRH3-3、

CDRH3-4、CDRH3-5、CDRH3-6、CDRH3-7、CDRH3-8及 CDRH3-9 

組成之群的重鏈CDR3。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含選自由CDRL1-1、CDRL1-2、CDRL1-3、 

CDRL1-4、CDRL1-5、CDRL1-6、CDRL1-7、CDRL1-8、CDRL1-9、 

CDRL1-1O、CDRL1-11、CDRL1-12 及 CDRL1-13 組成之群的輕鏈 

CDR1。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含選自由CDRL2-1、CDRL2-2、CDRL2-3、 

CDRL2-4 ' CDRL2-5及CDRL2-6組成之群的輕鏈CDR2。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含選自由CDRL3-1、CDRL3-2、CDRL3-3、 

CDRL3-4、CDRL3-5、CDRL3-6、CDRL3-7及CDRL3-8組成之群的輕 

鏈CDR3。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含如上所述重鏈CDR1、如上所述重鏈CDR2、 

如上所述重鏈CDR3、如上所述輕鏈CDR1、如上所述輕鏈CDR2及如S
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上所述輕鏈CDR3。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含重鏈可變區，其包含⑴選自由表3B中所陳 

述之VH AA序列組成之群的胺基酸序列、(ii)與選自由表3B中所陳述 

之VH AA序列組成之群的胺基酸序列至少90%相同的胺基酸序列或 

(iii)與選自由表3B中所陳述之VH AA序列組成之群的胺基酸序列至少 

95%相同的胺基酸序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含選自由以下組成之群之胺基酸序列的輕鏈可 

變區：輕鏈可變區胺基酸序列LV-01、LV-02 ' LV-03、LV-04、LV- 

05、LV-06、LV-07、LV-08、LV-09、LV-10、LV-11、LV-12、LV-13、

LV-14、LV-15、LV-16、LV-17、LV-18、LV-19、LV-20及LV-21。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或

其抗原結合片段，其包含(i)選自由表3A中所陳述之序列組成之群的 

序列，或(Π)與表3A中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表3A中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含選自由以下組成之群之胺基酸序列的重鏈可 

變區：重鏈可變區胺基酸序列HV-01、HV-02、HV-03、HV-04 ' HV- 

05、HV-06、HV-07、HV-08、HV-09、HV-10、HV-11、HV-12、HV-

13、HV-14、HV-15、HV-16、HV-17、HV-18、HV-19、HV-20、HV- 

21、HV-22、HV-23、HV-24、HV-25及HV-26。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含(i)選自由表3B中所陳述之序列組成之群的 

序列，或(ii)與表3B中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表3B中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。
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在一個實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-O1 及HV-01 (01A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-02及HV-02 (02A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-O3及HV-02 (03A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-04及HV-03 (04A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-05及HV-03 (05A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-06及HV-03 (06B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-04及HV-04 (07A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-04及HV-05 (08A) ο

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-07及HV-04 (09Α)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-07及HV-05 (10Α)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-07及HV-03 (11Α)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-04及HV-06 (12Α)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-04及HV-06 (12Β)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-O5及HV-05 (13A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-08及HV-05 (14A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-09及HV-05 (15A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-05及HV-07 (16Ap

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-O5及HV-08 (17A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-09及HV-07 (18A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-09及HV-08 (19A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-09及HV-09 (20A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-05及HV-09 (21A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-05及HV-10 (22A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-08及HV-10 (23A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-05及HV-11 (24A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-05及HV-12 (25A)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-O5及HV-13 (26A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-O8及HV-13 (27A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-1(^HV-14 (28A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-1^HV-14 (29A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

1^-12及則-15 (30A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-12及HV-16 (31A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

1?/-13及11¥-17 (32A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-14及HV-18 (33A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

1^-14及11¥-19 (34A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-15及HV-20 (35A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

1?/-16及叭-21 (36A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-17及HV-22 (37A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-18及HV-23 (38A)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-19及HV-24 (39A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-19及HV-25 (39B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LV-20及HV-21 (40A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LV-21 及 HV-26 (41A)。

在另一態樣中，本發明包括視情況特異地結合人類PAC1之分離 

抗體或其抗原結合片段，其包含選自由以下組成之群之胺基酸序列的 

輕鏈：輕鏈胺基酸序列LC-01、LC-02 ' LC-03、LC-04、LC-O5、LC- 

06、LC-07 ' LC-08、LC-O9、LC-10、LC-11、LC-12、LC-13、LC-

14、LC-15、LC-16、LC-17、LC-18、LC-19 ' LC-20及LC-21。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含⑴選自由表2A中所陳述之序列組成之群的 

序列，或(ii)與表2A中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表2A中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。

在另一態樣中，本發明包括視情況特異地結合人類PAC1之分離 

抗體或其抗原結合片段，其包含選自由以下組成之群之胺基酸序列的 

重鏈：重鏈胺基酸序列HC-01、HC-02、HC-03、HC-04、HC-05、 

HC-06、HC-07、HC-08、HC-09、HC-10、HC-11、HC-12、HC-13、

HC-14、HC-15、HC-16、HC-17、HC-18、HC-19、HC-20、HC-21 '

HC-22、HC-23、HC-24、HC-25、HC-26、HC-27、HC-28、HC-29、

HC-30、HC-31 ' HC-32、HC-33、HC-34、HC-35、HC-36、HC-37、

HC-38 ' HC-39 ' HC-40、HC-41、HC-42、HC-43、HC-44、HC-45 ' 

HC-46、HC-47、HC-48、HC-49、HC-50、HC-51 ' HC-52及HC-53。
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在一個實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-01 及HC-01 (01A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-01 及HC-02 (01B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-02及HC-03 (02A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-02及HC-04 (02B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-02及HC-05 (02C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-03及HC-03 (03A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-04及HC-06 (04A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-04及HC-07 (04B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-08 (04C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-05及HC-06 (05A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-05及HC-07 (05B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O5及HC-08 (05C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-06及HC-06 (06A)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-06及HC-07 (06B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-06及HC-08 (06C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-09 (07A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-10 (07B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-11 (07C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-12 (O8A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-13 (O8B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-04及HC-14 (08C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-07及HC-09 (09A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-07及HC-10 (09B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-07及HC-11 (09C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-07及HC-12 (10A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-07及HC-13 (10B)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O7及HC-14 (10C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-07及HC-06 (11A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-07及HC-07 (11B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-07及HC-08 (11C) ◦

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-04及HC-15 (12A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-04及HC-16 (12B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-04及HC-17 (12C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-12 (13A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O5及HC-13 (13B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O5及HC-14 (13C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-08及HC-12 (14A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O8及HC-13 (14B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-08及HC-14 (14C)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-09及HC-12 (15A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-09及HC-13 (15B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-09及HC-14 (15C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-18 (16A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O5及HC-19 (16B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O5及HC-20 (16C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O5及HC-21 (17A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-05及HC-22 (17B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O5及HC-23 (17C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-09及HC-18 (18A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-09及HC-19 (18B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-09及HC-20 (18C)。

在一個實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-09及HC-21 (19A)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-09及HC-22 (19B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-09及HC-23 (19C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段

LC-09及HC-24 (20A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-09及HC-25 (20B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段

LC-09及HC-26 (20C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-05及HC-24 (21A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段

LC-05及HC-25 (21B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-05及HC-26 (21C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段

LC-05及HC-27 (22A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-05及HC-28 (22B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段

LC-05及HC-29 (22C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段

LC-08及HC-27 (23A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段 

LC-08及HC-28 (23B)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O8及HC-29 (23C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-05及HC-30 (24A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-05及HC-31 (24B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-05及HC-32 (24C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-33 (25A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-34 (25B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-35 (25C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-36 (26A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O5及HC-37 (26B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-05及HC-38 (26C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O8及HC-36 (27A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-O8及HC-37 (27B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-O8及HC-38 (27C)。
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-1O及HC-39 (28A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-1O及HC-40 (28B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-1O及HC-41 (28C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-11 及HC-39 (29A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-11 及HC-40 (29B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-11 及HC-41 (29C)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-12及HC-42 (3OA)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-12及HC-43 (31A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-13及HC-44 (32A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-14及HC-45 (33A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-14及HC-46 (34A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-15及HC-47 (35A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-16及HC-48 (36A)。
S
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在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-17及HC-49 (37A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-18及HC-50 (38A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-19及HC-51 (39A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-19及HC-52 (39B)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含 

LC-20及HC-48 (40A)。

在另一實施例中，本發明包括抗體或其抗原結合片段，其包含

LC-21 及HC-53 (41A)。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含(i)選自由表2A中所陳述之序列組成之群的 

序列，或(Π)與表2A中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表2A中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含⑴選自由表2B中所陳述之序列組成之群的 

序列，或(ii)與表2B中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表2B中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含(i)選自由表3A中所陳述之序列組成之群的 

序列，或(Π)與表3A中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表3A中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之分離抗體或 

其抗原結合片段，其包含(i)選自由表3B中所陳述之序列組成之群的
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序列，或(ii)與表3B中所陳述之序列中之一者至少90%相同的序列， 

或(iii)與表3B中所陳述之序列中之一者至少95%相同的序列。

在另一態樣中，本發明包括前述中之任一者之分離抗體或其抗

原結合片段，其中抗體為多株抗體。

在另一態樣中，本發明包括上文中之任一者之分離抗體，其中

分離抗體係選自由單株抗體、Fab片段、Fab1片段、F(ab’)2片段、Fv片 

段、雙功能抗體及單鏈抗體組成之群。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中分離抗 

體為選自由純人類抗體、人類化抗體及嵌合抗體組成之群。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中抗體為 

IgGl型、IgG2型、IgG3型或IgG4型抗體。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中抗體為 

去糖基化IgGl抗體。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中去糖基 

化IgGl抗體包含在其重鏈中之N297位置處取代。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中去糖基 

化IgGl抗體包含其重鏈中之N297G處取代。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中去糖基 

化IgGl抗體包含其重鏈中之N297G、R292C及V302C處取代。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之任何分離抗體，其中抗 

體相對於VPA1及VPAC2選擇性抑制hPACl。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中選擇性

比大於100:1。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之分離抗體，其中選擇性 

比大於1000:1。

在另一態樣中，本發明包括編碼如上所述之任何抗體的經分離
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聚核苷酸。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之編碼抗體或 

其抗原結合片段的經分離核酸，其包含⑴選自由表1A中所陳述之序 

列組成之群的序列，或(ϋ)與表1A中所陳述之序列中之一者至少90% 

相同的序列，或(iii)與表1A中所陳述之序列中之一者至少95%相同的 

序列。

在另一態樣中，本發明包括特異地結合人類PAC1之編碼抗體或 

其抗原結合片段的經分離核酸，其包含⑴選自由表1B中所陳述之序 

列組成之群的序列，或(ii)與表1B中所陳述之序列中之一者至少90% 

相同的序列，或(iii)與表1B中所陳述之序列中之一者至少95%相同的 

序列。

在另一態樣中，本發明包括經分離聚核苷酸，其具有選自由表 

1A中所陳述之序列組成之群的核酸序列、(ii)與選自由表1A中所陳述 

之序列組成之群的核酸序列至少80%相同的核酸序列、(iii)與選自由 

表1A中所陳述之序列組成之群的核酸序列至少90%相同的核酸序列或 

(iv)與選自由表1A中所陳述之序列組成之群的核酸序列至少95%相同 

的核酸序列。

在另一態樣中，本發明包括經分離聚核苷酸，其具有選自由表 

1B中所陳述之序列組成之群的核酸序列、(ii)與選自由表1B中所陳述 

之序列組成之群的核酸序列至少80%相同的核酸序列、(iii)與選自由 

表1B中所陳述之序列組成之群的核酸序列至少90%相同的核酸序列或 

(iv)與選自由表1B中所陳述之序列組成之群的核酸序列至少95%相同 

的核酸序列。

在另一態樣中，本發明包括經分離聚核苷酸，其具有選自由表 

3A中所陳述之編碼可變區之核酸序列組成之群的核酸序列、(ii)與選 

自由表3A中所陳述之編碼可變區之核酸序列組成之群的核酸序列至
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少80%相同的核酸序列、（Hi）與選自由表3A中所陳述之編碼可變區之 

核酸序列組成之群的核酸序列至少90%相同的核酸序列或（iv）與選自 

由表3A中所陳述之編碼可變區之核酸序列組成之群的核酸序列至少 

95%相同的核酸序列。

在另一態樣中，本發明包括經分離聚核苷酸，其具有選自由表 

3B中所陳述之編碼可變區之核酸序列組成之群的核酸序列、（ii）與選 

自由表3B中所陳述之編碼可變區之核酸序列組成之群的核酸序列至 

少80%相同的核酸序列、（iii）與選自由表3B中所陳述之編碼可變區之 

核酸序列組成之群的核酸序列至少90%相同的核酸序列或（iv）與選自 

’由表3B中所陳述之編碼可變區之核酸序列組成之群的核酸序列至少

95%相同的核酸序列。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之任何經分離核酸或聚核 

苷酸之表現載體。

在另一態樣中，本發明包括用如上所述之表現載體轉化之細胞

株。

在另一態樣中，本發明包括製造如上所述之任何抗體或其抗原 

结合片段的方法，其包含自如上所述分泌抗體或其抗原結合片段之宿 

主細胞製備抗體其抗原結合片段。

在另一態樣中，本發明包括包含如上所述之任何抗體或其抗原 

結合片段之醫藥組合物及醫藥學上可接受之賦形劑。

在另一態樣中，本發明包括治療患者中與PAC1相關之病症的方 

法，其包含向患者投與有效量之如上所述之任何抗體或其抗原結合片

段。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之方法，其中病症為頭

痛。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之方法，其中病症為偏頭
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痛。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之方法，其中偏頭痛為間 

歇性偏頭痛。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之方法，其中偏頭痛為慢 

性偏頭痛。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之方法，其中病症為叢集 

性頭痛。

在另一態樣中，本發明包括如上所述之任何方法，其中方法包 

含預防治療。

【圖式簡單說明】

圖1展示所選擇的抗hPACl輕鏈CDR序列及所選擇的抗hPACl輕 

鏈 CDR共同序列：CDRL1-C1、CDRL1-C2、CDRL2-C1、CDRL2- 

C2、CDRL2-C3及CDRL3-C1。

圖2展示所選擇的抗hPACl重鏈CDR序列及所選擇的抗hPACl重 

鏈 CDR 共同序歹IJ : CDRH1-C1、CDRH1-C2、CDRH2-C1、CDRH2- 

C2、CDRH2-C3及CDRH3-C1。

C實施方式］

本文使用之章節標題僅出於組織目的而不應被視為限制所述標 

的物。

除非本文另有定義，否則與本申請案結合使用之科學及技術術 

語將具有一般技術者通常理解之含義。此外，除非上下文另有需要， 

否則單數術語將包括複數且複數術語將包括單數。

通常，本文所述關於細胞及組織培養、分子生物學、免疫學、 

微生物學、遺傳學及蛋白質與核酸化學及雜交使用之命名法及該等學 

科之技術為此項技術中所熟知及常用之命名法及技術。除非另有指 

示，否則通常根據此項技術中所熟知且如貫穿本說明書所引用及討論
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之多種一般及較特定參考文獻中所述之習知方法來執行本申請案之方 

法及技術。參見例如 Sambrook等人，Molecular Cloning: A Laboratory 

Manual,第 3 版，Cold Spring Harbor Laboraty Press, Cold Spring 

Harbor, N.Y. (2001) ; Ausubel等人，Current Protocols in Molecular 

Biology, Greene Publishing Associates (1992):及 Harlow 及 Lane

Antibodies: A Laboratory Manual Cold Spring Harbor Laboratory Press, 

冷泉港，N.Y. (1990)，其以引用的方式併人本文中。酶促反應及純化 

技術根據製造商說明書如此項技術中通常實現或如本文中所述執行。 

本文所述之關於分析化學、合成有機化學及醫藥與藥物化學使用之術 

語及該等學科之實驗室程序及技術為此項技術中熟知及常用的。標準 

技術可用於化學合成、化學分析、醫藥製備、調配及傳遞以及治療患 

者。

應瞭解本發明不限於本文所描述之特定方法、方案及試劑等， 

且因而可變化。本文所用之術語僅出於描述特定實施例之目的，而並 

不意欲限制本發明之範疇，該範疇僅由申請專利範圍界定。

除在操作實例中或另外指示之地方外，本文中所用之表示成分 

之量或反應條件之所有數字應瞭解為在所有情況下均由術語「約」修 

飾。術語「約」當與百分比結合使用時意謂±1%。

定義

術語「聚核苷酸」或「核酸」包括單股核苷酸聚合物及雙股核 

苷酸聚合物二者。包含聚核苷酸之核苷酸可為核糖核苷酸或去氧核糖 

核苷酸或任一類型之核苷酸之經修飾形式。

「經分離核酸分子」意謂基因組、mRNA、cDNA或合成來源之 

DNA或RNA或其某種組合，其不與在自然界中發現經分離聚核苷酸之 

聚核苷酸之全部或一部分結合，或其連接於其在自然界中不連接之聚 

核苷酸。出於本發明之目的，應瞭解「包含特定核苷酸序列之核酸分
S
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子」不涵蓋完整染色體。除指定序列外，「包含」指定核酸序列之經 

分離核酸分子可包括多達10種或甚至多達20種其他蛋白質之編碼序列 

或其部分，或可包括控制所述核酸序列之編碼區表現的可操作地連接 

之調節序列及/或可包括載體序列。

除非另外規定，否則本文所論述之任何單股聚核苷酸序列之左 

手端為5’端；雙股聚核苷酸序列之左手方向稱為5’方向。初生RNA轉 

錄物之5’至3’添加方向稱為轉錄方向；DNA股上具有與RNA轉錄物相 

同之序列且相對於RNA轉錄物51端為51之序列區域稱為「上游序列」； 

DNA股上具有與RNA轉錄物相同之序列且相對於RNA轉錄物3’端為3’ 

之序列區域稱為「下游序列」。

術語「控制序列」係指可影響其所連接之編碼序列之表現及加 

工的聚核苷酸序列。該等控制序列之性質可視宿主生物體而定。在特 

定實施例中，原核生物之控制序列可包括啟動子、核糖體結合位點及 

轉錄終止序列。舉例而言，真核生物之控制序列可包括啟動子，該等 

啟動子包含轉錄因子、轉錄強化子序列及轉錄終止序列之一個或複數 

個識別位點。「控制序列」可包括前導序列及/或融合搭配物序列。

術語「載體」意謂用於將編碼信息之蛋白質轉移至宿主細胞中 

之任何分子或實體（例如核酸、質體、噬菌體或病毒）。

術語「表現載體」或「表現構築體」係指適於轉化宿主細胞且 

含有引導及/或控制（連同宿主細胞一起）與其可操作地連接之一或多個 

異源編碼區之表現的核酸序列之載體。表現構築體可包括（但不限於） 

影響或控制轉錄、轉譯及（若存在内含子）影響可操作地連接於其之編 

碼區之RNA剪接的序列。

如本文所用，「可操作地連接」意謂該術語所應用之組分呈允許 

其在適合條件下執行其固有功能之關係。舉例而言，載體中「可操作 

地連接」至蛋白質編碼序列之控制序列與蛋白質編碼序列接合以便在
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與控制序列之轉錄活性相容之條件下達成蛋白編碼序列之表現 。

術語「宿主細胞」意謂已用或能夠用核酸序列轉化且藉此表現

相關基因之細胞。該術語包括親本細胞之子代，而不管子代在形態或 

遺傳組成方面是否與原始親本細胞一致，只要存在相關基因即可。

術語「轉導」意謂基因通常藉由噬菌體自一個細菌轉移至另一 

個細菌。「轉導」亦係指藉由複製缺陷反轉錄病毒獲取及轉移真核細 

胞序列。

術語「轉染」意謂細胞攝取外來或外源DNA，且當外源DNA已 

引人細胞膜內時，細胞已經「轉染」。許多轉染技術在此項技術中熟 

知且掲示於本文中。參見例如Graham等人，1973, Virology 52:456 ; 

Sambrook等人，2001, Molecular Cloning:A Laboratory Manual,同前文 

獻；Davis等人，1986, Basic Methods in Molecular Biology, Elsevier ; 

Chu等人，1981，Gene 13:197。該等技術可用於將一或多個外源性DNA 

部分引人合適之宿主細胞中。

術語「轉化」係指細胞遺傳特徵之變化，且當細胞已經修飾而 

含有新DNA或RNA時，細胞已經轉化。舉例而言，當細胞經由轉染、 

轉導或其他技術引入新的遺傳物質而自其原生狀態經遺傳修飾時，細
•胞經轉化。在轉染或轉導後，可藉由將轉化DNA物理整合至細胞染色 

體中使其與細胞DNA重組，或轉化DNA可短暫维持游離元件形式而 

不複製，或可以質體形式獨立複製。當轉化DNA隨細胞分裂一起複製 

時，將細胞視為已經「穩定轉化」。

術語「多肽j或「蛋白質」在本文中可互換使用，且係指胺基 

酸殘基之聚合物。該等術語亦適用於一或多個胺基酸殘基為對應的天 

然存在胺基酸之類似物或模擬物之胺基酸聚合物，以及適用於天然存 

在之胺基酸聚合物。術語亦可涵蓋已經修飾（例如藉由添加醣類殘基 

以形成醣蛋白）或經磷酸化之胺基酸聚合物。多肽及蛋白可由天然存
S
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在及非重組之細胞產生；或其係由基因工程改造或重組細胞產生，且 

包含具有天然蛋白質之胺基酸序列之分子或具有一或多個天然序列之 

胺基酸的缺失、添加及/或取代之分子。術語「多肽」及「蛋白質」 

特定地涵蓋抗體，例如抗PAC1抗體（亦稱PAC1抗體）、PAC1結合蛋 

白、抗體或具有抗原結合蛋白之一或多個胺基酸之缺失、添加及/或 

取代的序列。術語「多肽片段」係指相較於全長天然蛋白質，具有胺 

基端缺失、羧基端缺失及/或内部缺失之多肽。該等片段與全長蛋白 

質相比亦可含有經修飾之胺基酸。在某些實施例中，片段為約5至500 

個胺基酸長。舉例而言，片段可為至少5、6、8、10、14、20、50、 

70、100、no、150、200、250、300、350、400或450個胺基酸長。 

適用的多肽片段包括抗體之免疫功能性片段，包括結合域。在PAC1 

結合抗體之情況下，適用的片段包含（但不限於）CDR域、重鏈或輕鏈 

之可變域、抗體鏈之一部分或剛好其包括兩個CDR之可變域，及其類 

似區域。

術語「經分離蛋白質」（例如經分離抗體）、「經分離多肽」或 

「經分離抗體」意謂其將通常在不含大部分其他蛋白質之標的蛋白 

質、多肽或抗體中發現，且已與與其本質上相關之至少約50%之聚核

苷酸、脂質、碳水化合物或其他材料分離。通常「經分離蛋白質」、 

「經分離多肽」或「經分離抗體」構成給定樣品之至少約5%、至少

約10%、至少約25%或至少約50%。基因組DNA、cDNA、mRNA或合 

成來源之其他RNA或其任何組合均可編碼此類經分離蛋白質。較佳 

地，經分離蛋白質多肽或抗體實質上不含發現在其天然環境中將干擾 

其治療、診斷、預防、研究或其他用途之其他蛋白質或其他多肽或其 

他污染物。

術語「人類PAC1」、「人類PAC,」、「hPACl」及「hPAC,」、「人類 

PAC1受體」'「人類PAC^體」、「hPACl受體」及「hPACi受體」可互
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換使用且係指人類垂體腺苷酸環化酶活化多肽I型受體。hPACl為在 

UniProtKB/Swiss-Prot資料庫中指定為 P41586 （PACR_HUMAN）的含

468個胺基酸之蛋白質且由ADCYAP1R1基因編碼。PACAP-27及 

PACAP-38為PAC1之主要内源性促效劑。除非另外規定或自使用該術 

語之上下文清楚，否則「PAC1」係指人類hPACl。

多肽（例如抗原結合蛋白或抗體）之「變異體」包含以下胺基酸序 

列：其中相對於另一多狀序列，在該胺基酸序列中插人、缺失及/或 

取代有一或多個胺基酸殘基。變異體包括融合蛋白。

多肽之「衍生物」為已以與插入、缺失或取代變異體不同之某 

種方式（例如經由結合至另一化學部分）經化學修飾之多肽（例如抗原結 

合蛋白或抗體）。

如通篇說明書中與諸如多肽、核酸、宿主細胞及其類似物之生 

物物質結合使用之術語「天然存在」係指發現於自然界中之物質。

當解離常數（KD）為S1（T6 Μ時，抗體或其抗原結合片段稱為「特 

異性結合」其標靶。當KD為$1 X 10_8 Μ時，抗體以「高親和性」特異 

性結合靶抗原。在一個實施例中，抗體或其抗原結合片段將以KD S 

5χ10*7結合至PAC1或人類PAC1 ;在另一實施例中，抗體或其抗原結 

合片段將以KD 1 X i（r7結合；在另一實施例中，抗體或其抗原結合 

片段將以Kd s 5xi（r8結合；在另一實施例中，抗體或其抗原結合片段 

將以Kd s ixi（r8結合；在另一實施例中，抗體或其抗原結合片段將以 

KD < 5xi（r9結合；在另一實施例中，抗體或其抗原結合片段將以KD $ 

lxl0_9結合；在另一實施例中，抗體或其抗原結合片段將以KD S

5χ10_1（）結合；在另一實施例中，抗體或其抗原結合片段將以KD S

lx 10’結合。

當在特異性受體之抑制分析中抗體、其抗原結合片段或抗原結 

合蛋白之IC50比另一「參考」受體（例如hVPACl或hVPAC2受體）之抑
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制分析中之IC5O小至少50倍時，該抗體、其抗原結合片段或抗原結合 

蛋白相對於其他受體「選擇性抑制」特異性受體。「選擇性比」為參 

考受體之IC50除以特異性受體之IC50的比值。IC50為達成50%抑制作 

用（對生物或生物化學功能）所需之劑量/濃度。對於放射性配位體， 

IC50為取代放射性配位體之50%特異性結合之競爭性配位體的濃度。 

EC50為誘發最大反應之50%反應所需的濃度或劑量。

Ki資料通常在競爭結合實驗之情形下產生，該等實驗通常藉由 

將放射性同位素（例如1251）連接至「促效劑」進行。實驗量測促效劑在 

遞增濃度之「拮抗劑」中之結合。Ki係指「拮抗劑」或測試化合物 

（例如測試抗PAC1抗體，若不存在放射性配位體則其將佔據50%之受 

體）之濃度。Ki可使用公式Ki = IC50/（l+（［L］/Kd））計算，其中［L］為所 

使用之放射性配位體（例如標記1251之PAC-1抗體）的濃度且Kd為放射性 

配位體之解離常數。參見例如Keen M, MacDermot J （1993） Analysis 

of receptors by radioligand binding. In: Wharton J, Polak JM（編） 

Receptor autoradiography, principles and practice. Oxford University 

Press, Oxford。

「抗原結合區」意謂與特定抗原特異性結合之蛋白質或蛋白質 

的一部分。舉例而言，含有與抗原相互作用且賦予抗體其針對抗原之 

特異性及親和性之胺基酸殘基的抗體部分稱為「抗原結合區」。抗原 

結合區通常包括一或多個「互補結合區」（「CDR」）。某些抗原結合 

區亦包括一或多個「構架」區。「CDR」為促成抗原結合特異性及親 

和性之胺基酸序列。「構架」區可有助於維持CDR之適當構形以促進 

抗原結合區與抗原之間的結合。

在某些態樣中，提供結合PAC1蛋白或人類PAC1之重組抗體或其 

抗原結合片段。在此情形下，「重組蛋白」為使用重組技術（亦即經由 

表現如本文所述之重組核酸）製備之蛋白質’產生重組蛋白之方法及
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技術在此項技術中為熟知的。

術語「抗體」係指任何同型之完整免疫球蛋白或其可與完整抗 

體競爭特異性結合至靶抗原之抗原結合片段，且包括例如嵌合抗體、 

人類化抗體、純人類抗體及雙特異性抗體或其抗原結合片段。因而， 

「抗體」為抗原結合蛋白物質。完整抗體通常將包含至少兩條全長重 

鏈及兩條全長輕鏈，但在一些情況下可包括較少的鏈，諸如駱駝中天 

然存在之抗體可僅包含重鏈。如下文進一步描述，抗體或其抗原結合 

片段可僅來源於單一來源或可為「嵌合」，即抗體之不同部分可來源 

於兩種不同抗體。抗原或其結合片段可在融合瘤中藉由重組DNA技術 

或藉由完整抗體之酶促或化學裂解來產生。除非另外指示，否則術語 

「抗體」除包含兩條全長重鏈及兩條全長輕鏈之抗體之外亦包括其衍 

生物、變異體、片段及其突變體，其實例在下文中描述。

術語「輕鏈」包括全長輕鏈及其具有足以賦予結合特異性之可 

變區序列之片段。全長輕鏈包括可變區域及恆定區域Cl。輕鏈可 

變區域位於多肽之胺基端處。輕鏈包括κ鏈及λ鏈。

術語「重鏈」包括全長重鏈及其具有足以賦予結合特異性之可 

變區序列之片段。全長重鏈包括可變區結構域VH及三個恆定區結構 

域CH1、CH2及CH3。VH結構域位於多肽之胺基端，且CH結構域位於 

羧基端，其中CH3最靠近多肽之羧基端。重鏈可為任何同型，包括 

IgG（包括 IgGl、IgG2、IgG3 及 IgG4 亞型）、IgA（包括 IgAl 及 IgA2 亞 

型）、IgM及IgE。在一個實施例中，重鏈為去糖基化IgGl，例如具有 

N297G突變之IgGl HC。

術語「信號序列」、「前導序列」或「信號肽」係指引導蛋白質 

轉運之短的（長度為3-60個胺基酸）肽鏈。信號肽亦可稱為靶向信號、 

信號序列、轉運肽或定位信號。一些信號肽在蛋白質轉運之後由信號 

肽酶自蛋白質裂解，以使得蛋白質（例如如本文所述之抗體）之生物活
S
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性形式為經裂解的較短形式=因此，諸如「包含重鏈......之抗體」、

「包含輕鏈......之抗體」等（其中抗體之特徵為具有含有特定鑑別序

列之重鏈及/或輕鏈）之術語理解為包括具有特異性鑑別序列之抗體、 

除了信號序列經不同信號序列替代外具有特異性鑑別序列之抗體以及 

具有減去任何信號序列之鑑別序列之抗體。

如本文所用，術語抗體或免疫球蛋白鏈（重鏈或輕鏈）之「抗原結 

合片段」（或簡言之「片段」）包含缺乏以全長鏈存在之至少一些胺基 

酸但能夠特異結合至抗原之抗體的一部分（不管如何獲得或合成該部 

分）。該等片段具有生物活性，由於其特異結合至靶抗原且可針對特 

異性結合至給定抗原決定基與其他抗體或其抗原結合片段競爭。在一 

個態樣中，此類片段將保留至少一個存在於全長輕鏈或重鏈中之 

CDR，且在一些實施例中將包含單一重鏈及/或輕鏈或其部分。此等 

生物活性片段可藉由重組DNA技術或可例如藉由完整抗體之酶促或化 

學斷裂產生。免疫功能性免疫球蛋白片段包括（但不限於）Fab、Fab’、 

F（ab'）2、Fv、結構域抗體及單鏈抗體，且可來源於任何哺乳動物來 

源，包含但（不限於）人類、小鼠、大鼠、駱駝或兔。進一步預期本文 

所揭示之抗體之功能性部分（例如一或多個CDR）可與第二蛋白或小分 

子共價結合以形成針對體内特定靶標、具有雙功能治療特性或具有延 

長之血清半衰期的治療劑。

「Fab片段」包含一條輕鏈及一條重鏈之CH1及可變區。Fab分子 

之重鏈不能與另一重鏈分子形成二硫鍵。

「Fc」區含有兩個包含抗體之CH1及CH2結構域的重鏈片段。兩 

個重鏈片段由兩個或兩個以上二硫鍵及CH3域之疏水性相互作用固持 

在一起。

「Fab1片段」含有一條輕鏈、及一條含有VH結構域及CH1結構域 

以及CH1結構域與CH2結構域之間的區域之重鏈的一部分，以便在兩
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個Fab’片段之兩條重鏈之間可形成鏈間二硫鍵以形成F(ab')2分子。

「F(ab’)2片段」含有兩條輕鏈、及兩條含有CH1結構域與CH2結

構域之間的一部分恆定區的重鏈，以便在兩條重鏈之間形成鏈間二硫 

鍵。由此，F(abl)2片段由兩條重鏈之間的二硫鍵固持在一起的兩個 

Fab’片段構成。

「Fv區」包含來自重鏈與輕鏈兩者之可變區，但缺少恆定區。

「單鏈抗體」為重鏈可變區及輕鏈可變區已由可撓性連接子連

接以形成單一多肽鏈之Fv分子，該單一多肽鏈形成抗原結合區。單鏈 

抗體詳細討論於國際專利申請公開案第WO 88/01649號及美國專利第 

4,946,778號及第5,260,203號中，其揭示內容以引用的方式併人本文

「結構域抗體」為僅含有重鏈可變區或輕鏈可變區之免疫功能 

性免疫球蛋白片段。在一些情況下，兩個或兩個以上VH區與肽連接 

子共價接合以產生二價結構域抗體。二價結構域抗體之兩個VH區可 

祀向相同或不同抗原。

「二價抗原結合蛋白」或「二價抗體」包含兩個抗原結合位 

點。在一些情況下，兩個結合位點具有相同抗原特異性。二價抗體可 

為雙特異性，參見7^文。

「多特異性抗原結合蛋白」或「多特異性抗體」為靶向一種以 

上抗原或抗原決定基之抗原結合蛋白或抗體。

「雙特異性」、「雙重特異性」或「雙功能性」抗原結合蛋白或 

抗體分別為具有兩個不同抗原結合位點之雜交抗原結合蛋白或抗體。 

雙持異性抗體為多特異性抗原結合蛋白或多特異性抗體之物質且可藉 

由包括(但不限於)融合融合瘤或連接Fab1片段之多種方法產生。參見 

依IJ女□ Songsivilai及Lachmann, 1990， Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 : 

Kostelny等人，1992, J. Immunol. 148:1547-1553。雙特異性抗原結合蛋
S
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白或抗體之兩個結合位點將與兩個不同的抗原決定基結合，該兩個不 

同的抗原決定基可存在於相同或不同蛋白標靶上。

術語「中和抗原結合蛋白」或「中和抗體」係指抗原結合蛋白 

或抗體分別與配位體結合，防止配位體與其結合搭配物結合及中斷另 

外將由配位體與其結合搭配物結合所產生之生物反應。在評定抗原結 

合蛋白（例如抗體或其免疫功能性抗原結合片段）之結合及特異性中， 

當過量之抗體使結合至配位體之結合搭配物的量降低至少約20%、 

30% ' 40%、50% ' 60% ' 70%、80%、85%、90%、95% ' 97% ' 99% 

或更多（如活體外競爭性結合分析所量測）時，抗體或片段將實質上抑 

制配位體與其結合搭配物結合。在PAC1結合蛋白之情況下，此類中 

和分子將使PAC1結合PACAP （例如PACAP-27或PACAP-3 8）之能力減 

少。

術語「抗原」或「免疫原」係指能夠藉由選擇性結合劑（諸如抗 

原結合蛋白（包括例如抗體或其免疫功能性抗原結合片段））結合及另外 

能夠用於動物以產生能夠與抗原結合之抗體之分子或一部分分子。抗 

原可具有一或多個能夠與不同抗體或其片段相互作用之抗原決定基 。

術語「抗原決定基」為由抗原結合蛋白（例如抗體）結合之分子的 

部分。該術語包括能夠特異性結合抗原結合蛋白（諸如抗體或T細胞受 

體）之任何決定子。抗原決定基可為鄰接或非鄰接（例如胺基酸殘基在 

多肽序列中彼此不鄰接但在分子情形中藉由抗原結合蛋白結合）。在 

某些實施例中，抗原決定基由於其包含類似於用於產生抗體之抗原決 

定基之三維結構因此可模擬的，但其不包含或僅包含用於產生抗體之 

抗原決定基中所發現之胺基酸殘基中之一些。最通常，抗原決定基位 

於蛋白質上，但在一些情況下，可位於其他種類之分子（諸如核酸） 

上。抗原決定基決定子可包括分子之化學活性表面基團（chemically 

active surface grouping），諸如胺基酸、糖側鏈、隣醯基或礦醯基，且
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可具有特定三维結構特徵及/或荷質比特徵"通常，對特定靶抗原具 

有特異性之抗體將優先識別蛋白質及/或巨分子之複雜混合物中靶抗 

原上的抗原決定基。

術語「一致性」係指兩個或兩個以上多肽分子或兩個或兩個以 

上核酸分子之序列之間的關係，如藉由比對及比較序列所測定。「一 

致性百分比」意謂所比較分子中胺基酸或核苷酸之間相同殘基之百分 

比，且基於所比較之最小分子之尺寸來計算。對於此等計算，必須利 

用特定數學模型或電腦程式（亦即「演算法」）來處理對準中之空隙（若 
存在）。可用於計算所比對核酸或多肽之一致性的方法包括以下文獻' 

中所述之方法：Computational Molecular Biology, （Lesk, A.M.編）， 

1988, New York: Oxford University Press ; Biocomputing Informatics 

and Genome Projects, （Smith，D.W.編），1993, New York:Academic 

Press ; Computer Analysis of Sequence Data,第I，部分（Griffin, A.M. 

及Griffin, H.G.編），1994, New Jersey:Humana Press : von Heinje, G., 

1987, Sequence Analysis in Molecular Biology, New York: Academic 

Press : Sequence Analysis Primer, （Gribskov, M.及 Devereux，J.編）， 

1991, New York: M. Stockton Press :及Carillo等人，1988，SIAM J. 

Applied Math. 48:1073。

在計算一致性百分比時，以在序列之間得到最大匹配之方式比 

對所比較之序列。用於測定一致性百分比之電腦程式為包括GAP之 

GCG程式包（Devereux等人，1984, Nucl. Acid Res. 12:387; Genetics 

Computer Group, University of Wisconsin, Madison, WI）。使用電腦演 

算法GAP比對待測定序列一致性百分比之兩個多狀或聚核苷酸。將序 

列對準以獲得其各別胺基酸或核苷酸之最佳匹配（「匹配跨度」，如演 

算法所確定）。結合演算法使用空隙開放罰分（gap opening penalty）（其 

計算為3χ平均對角線，其中「平均對角線」為所用比較矩陣之對角線
S
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的平均值；「.對角線」為由特定比較矩陣分配至各完美胺基酸匹配之 

評分或數值）；及空隙擴展罰分（gap extension penalty）（通常為1/10χ空 

隙開放罰分）以及比較矩陣（諸如PAM 250或BLOSUM 62）。在某些實 

施例中，演算法亦使用標準比較矩陣（對於PAM 250比較矩陣，請參 

見Dayhoff等人，1978, Atlas of Protein Sequence and Structure 5:345- 

352 :對於BLOSUM 62比較矩陣，請參見Henikoff等人，1992，Proc. 

Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89:10915-10919）。

使用gap程式測定多肽或核苷酸序列之一致性百分比之推薦參數 

如下：

演算法：Needleman等人，1970, J. Mol. Biol. 48:443-453 ；

比較矩陣：BLOSUM 62，來自Henikoff等人，1992,同前文獻；

空隙罰分：12（但無末端空隙罰分）

空隙長度罰分：4

相似性臨限值：0

用於比對兩個胺基酸序列之某些比對方案可能產生兩個序列僅 

較短區域的匹配，且此小比對區域可能具有極高序列一致性，即使在 

兩個全長序列之間不存在顯著關係。因此，若需要產生涵蓋靶多肽之 

至少50個鄰接胺基酸的比對，則可調整所選擇的比對方法（GAP程 

式）。

如本文所用，「實質上純」意謂所述分子物質為存在之主要物 

質，亦即以莫耳計，其含量大於同一混合物中之任何其他個別物質。 

在某些實施例中，實質上純的分子為目標物質佔所存在之所有巨分子 

物質的至少50%（以莫耳濃度計）之組合物。在其他實施例中，實質上 

純的組合物將佔存在於組合物中之所有巨分子物質的至少80%、 

85%、90%、95%或99%。在其他實施例中，目標物質種類經純化以 

達成基本均質性，其中藉由習知偵測方法不可偵測出組合物中有污染
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性物質且由此組合物由單一可偵測之巨分子物質組成。

術語「治療」係指治療或改善損傷、病變或病症中之任何成功

標誌，包括任何客觀或主觀參數，諸如症狀之減輕；緩解；消除或使 

得損傷、病變或病症對患者為較可耐受的；減緩退化或衰退速率；使 

得退化之終點為較少虛弱的；改良患者之身體或精神健康。治療或改 

善症狀可基於客觀或主觀參數；包括身體檢查、神經精神檢查及/或 

精神評估之結果。舉例而言，本文所呈現之某些方法成功地預防性或 

急性治療偏頭痛，進而降低偏頭痛之頻率、降低偏頭痛之嚴重度及/

Φ或改善與偏頭痛相關之症狀。

「有效量」通常為足以降低症狀之嚴重度及/或頻率、消除症狀

及/或潛伏病因、防止症狀及/或其潛伏病因發生、及/或改良或改善由 

偏頭痛所致或與偏頭痛相關之損傷的量。在一些實施例中，有效量為 

治療有效量或預防有效量。「治療有效量」為足以補救疾病病況（例如 

偏頭痛）或症狀，特定言之與疾病病況相關之病況或症狀，或以其他 

方式預防、妨礙、扼止或逆轉疾病病況或以任何無論什麼方式與疾病 

相關之任何其他不合需要的症狀之發展的量。「預防有效量」為在投 

與個體時將具有預定預防作用，例如防止或延遲偏頭痛發作（或復發）
冒或降低偏頭痛或偏頭痛症狀發作（或復發）之可能性之醫藥組合物的 

量。完全治療或預防作用在投與一個劑量時未必會發生，且可能僅在 

投與一系列劑量之後方發生。因此，治療或預防有效量可以一或多次 

投藥來投與。

「胺基酸」包括其在此項技術中之正常含義。二十種天然存在 

胺基酸及其縮寫遵循習知用法。參見Immunology-A Synthesis,第2版， 

（E.S. Golub及D.R. Green,編），Sinauer Associates: Sunderland, Mass. 

（1991），其出於任何目的以引用的方式併人本文中。二十種習知胺基
S

酸之立體異構體（例如D-胺基酸）、非天然胺基酸（諸如α-，α-雙取代胺
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基酸、N-烷基胺基酸）及其他非習知胺基酸亦可為多肽之適合組分且 

包括於片語「胺基酸」中。非習知胺基酸之實例包括：4-羥基脯胺 

酸、γ-羧基麩胺酸、ε-Ν，Ν，Ν-三甲基離胺酸、ε-Ν-乙醯基離胺酸、Ο- 

磷酸絲胺酸、Ν-乙醯基絲胺酸、Ν-甲醯基甲硫胺酸、3-甲基組胺酸、 

5-羥基離胺酸、σ-Ν-甲基精胺酸及其他類似胺基酸及亞胺基酸（例如4- 

羥基脯胺酸）。在本文中所使用之多肽符號中，根據標準用法及慣 

例，左手方向為胺基端方向及右手方向為羧基端方向。

疾病中之PAC1

存在於顱腦血管之血管周隙中之神經肽已表明為在偏頭痛發作 

期間疼痛輸人之重要介體。垂體腺苷酸環化酶活化多肽（PACAP）存在 

感覺三叉神經元於中且可調變神經系統之不同水準的傷痛刺激。人體 

實驗研究已展示PACAP38誘發頭痛及偏頭痛狀發作（Schytz等人，2009, 

「PACAP38 induces migraine-like attacks in patients with migraine 

without aura」，Brain'132第16至25頁），此等研究支持PAC1受體拮抗 

劑可用於預防性及/或急性治療偏頭痛之觀點。

抗體

本文提供結合PAC1蛋白質（包括人類PACl（hPACl）蛋白質）之抗 

體。所提供之抗體為嵌人及/或接合一或多個如本文中所述之互補決 

定區（CDR）的多肽。在一些抗體中，CDR嵌人「構架」區域中，該構 

架區域取向於CDR以便達成CDR之適當抗原結合特性。一般而言，所 

提供之抗體可干擾、阻斷、降低或調變PAC1與其配位體（例如PACAP 

（諸如PACAP-38））之間的相互作用。

在某些實施例中，抗體包括（但不限於）單株抗體、雙特異性抗 

體、微型抗體、結構域抗體、合成抗體（在本文中有時稱作「抗體模 

擬物」）、嵌合抗體、人類化抗體、人源性抗體、抗體融合（在本文中 

有時稱作「抗體結合物」）及其片段。下文進一步描述各種結構。
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本文提供之抗體已顯示與PAC1結合，特定言之為人類PAC1及獼 

猴PAC1。如以下實例中進一步所述，測試某些抗體且發現其與不同 

於藉由多個其他針對PAC1組分之一個或其他之抗體結合的彼等抗原 

決定基的抗原決定基結合。所提供之抗體阻止PACAP （例如PACAP- 

38）與其受體結合。因此，本文提供之抗體能夠抑制PAC1活性。特定 

言之，與此等抗原決定基結合之抗體可具有以下活性中之一或多者： 

抑制尤其誘導PAC1信號轉導路徑、抑制血管擴張、引起血管收縮、 

降低炎症（例如神經性炎症）及在PACAP結合時藉由PAC1誘導之其他生 

理效應。

本文所揭示之抗體具有多種效用。例如一些抗體適用於PAC1 （特 

定言之hPACl或其配位體）之特異性結合分析、親和性純化，且在篩 

檢分析中確定PAC1之其他拮抗劑的活性。一些抗體適用於抑制PAC1 

配位體（例如PACAP-38）與PAC1結合。

如本文說明抗體可用於多種治療應用。舉例而言，某些PAC1抗 

體適用於與PAC1介導之信號傳導相關之治療條件，諸如在患者中降 

低、緩解或治療偏頭痛之頻率及/或嚴重度、降低、緩解或治療叢集 

性頭痛、降低、緩解或治療慢性疼痛、緩解或治療糖尿病（II型）、降
胃低、緩解或治療心臟血管病症及降低、緩解或治療與内毒血症及敗血 

症相關之血液動力學紊亂。抗體之其他用途包括，例如診斷PAC1相 

關之疾病或病症及歸檢分析以確定PAC1存在或不存在。本文所述之 

抗體中之一些適用於治療與PAC1活性相關之及結果、症狀及/或病 

變。此等包括（但不限於）各種類型之頭痛，包括偏頭痛（例如慢性及/ 

或間歇性偏頭痛）。

所提供之一些抗體具有通常與天然存在之抗體相關之結構。此 

等抗體之結構單元通常包含一或多個四聚物，各自由相同的兩對多肽 

鏈構成，但一些哺乳動物物種亦產生僅具有單一重鏈之抗體。在一典
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型抗體中，各對（pair/couplet）包括一條全長「輕」鏈（在某些實施例中 

為約25 kDa）及一條全長「重」鏈（在某些實施例中為約50-70 kDa）。

各個別免疫球蛋白鏈由若干個「免疫球蛋白域」構成，各域由約90至 

110個胺基酸組成且表現特徵性摺疊模式。此等結構域為構成抗體多， 

肽之基本單元。各鏈之胺基端部分通常包括負責抗原識別之可變域。 

羧基端部分在演化上比鏈之另一端更保守且稱為「恆定區」或「C 

區」。人類輕鏈通常分類為κ鏈及λ鏈，其各自含有一個可變域及一個 

恆定域。重鏈通常分類為μ、δ、γ、α或ε鏈，且此等鏈分別將抗體之 

同型定義為IgM、IgD、IgG、IgA及IgE。IgG具有若干亞型，包括（但 

不限於）IgGl、IgG2、IgG3及IgG4。IgM亞型包括IgM及IgM2。IgA亞 

型包括IgAl及IgA2。在人類中，IgA及IgD同型含有四條重鏈及四條 

輕鏈；IgG及IgE同型含有兩條重鏈及兩條輕鏈；且IgM同型含有五條 

重鏈及五條輕鏈。重鏈C區通常包含可負責效應子功能之一或多個結 

構域。重鏈恆定區之數目將視同型而定。舉例而言，IgG重鏈各自含 

有三個C區結構域，稱為CH1、C„2及CH3。所提供之抗體可具有任何 

此等同型及亞型。在某些實施例中，PAC1抗體為IgGl、IgG2或IgG4 

亞型。

在全長輕鏈及重鏈中，可變區及恆定區由具有約12個或更多個 

胺基酸之「J」區結合，其中重鏈亦包括具有約10個或更多個胺基酸 

之「D」區。參見例如Fundamental Immunology,第2版，第7章（Paul, 

W.編）1989, New York:Raven Press （出於所有目的以全文引用的方式併 

人本文中）。各輕鏈/重鏈對之可變區通常形成抗原結合位點。免疫球 

蛋白鏈之可變區一般展示相同整體結構，其包含由3個更常稱為「互 

補決定區」或CDR之高變區接合之相對保守構架區（FR）。來自以上提 

及之各重鏈/輕鏈對之兩條鏈的CDR通常由構架區對準以形成與靶標 

蛋白質（例如PAC1）上之特異抗原決定基特異性結合之結構。自N端至
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c端，天然存在之輕鏈與重鏈可變區二者通常皆與此等元件之以下順 

序相符：FR1、CDR1、FR2、CDR2、FR3、CDR3及FR4。已設計出

對佔據此等結構域中之每一個中之位置的胺基酸分配編號的編號系 

統。此編號系統在 Kabat Sequences of Proteins of Immunological 

Interest（1987及 1991, NIH, Bethesda, MD）或Chothia及Lesk, 1987, J. 

Mol. Biol. 196:901-917 : Chothia等人，1989, Nature 342:878-883中定

義。

已知人類IgGl在N297 （EU編號系統）處具有糖基化位點且糖基化 

促進IgGl抗體之效應子功能。具有突變型N297之群組致力於產生去 

糖基化抗體。突變集中在用生物化學性質類似天冬醯胺之胺基酸（諸 

如麴醯胺酸（N297Q））或用模擬天冬醯胺而無極性基團之丙胺酸 

（N297A）取代 N297 上。

如本文所用，「去糖基化抗體」或「去糖基化fc」係指Fc之297位 

置處之殘基的糖基化狀態。抗體或其他分子可在一個或多個其他位置 

處含有糖基化，但仍可視為去糖基化抗體或去糖基化Fc融合蛋白質。

致力於製造效應子無功能的IgGl Fc分子時，發現人類IgGl之胺 

基酸N297突變成甘胺酸，亦即N297G，其所提供之優良純化效率及生 

物物理學特性遠超過該殘基處被其他胺基酸取代時之結果。如使用吞 

噬作用分析所評定，可進一步發現去糖基化IgGl構架中之抗PAC1抗 

體阻止Fc γ受體誘導血小板消耗（參見實例5）。由此，在較佳實施例 

中，抗PAC1抗體包含具有「Β」或「C」後綴字尾之抗體，表示IgGl 

去糖基化變型。在某些實施例中，抗體包含具有N297G取代之Fc。

包含具有N297G突變之人類IgGl Fc的Fc亦可進一步包含插人、 

缺失及取代。在某些實施例中，人類IgGl Fc包含N297G取代且與表 

2B中所陳述之胺基酸序列（例示性抗hPACl Ab重鏈胺基酸序列）中之一 

或多者至少90%相同、至少91%相同、至少92%相同、至少93%相
S
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同、至少94%相同、至少95%相同、至少96%相同、至少97%相同、 

至少98%相同或至少99%相同。

含有去糖基化IgGl Fc之分子可能比含有糖基化IgGl Fc之分子更 

不穩定。因此Fc區可能進一步經工程改造以提高去糖基化分子之穩定 

性。在一些實施例中，一或多個胺基酸經半胱胺酸取代，因此形成呈 

二聚物狀態之二硫鍵。因此可由對應於IgGl胺基酸重鏈序列之 

V259、A287、R292、V302、L306、V323或B32的殘基經半胱胺酸取 

代。在較佳實施例中，取代一對特定殘基，以使得其彼此優先形成二 

硫鍵，由此限制或阻止二硫鍵混雜。較佳之成對殘基包括(但不限 

於)A287C 與 L306C、V259C 與 L306C、R292C 與 V3O2C 及 V323C 與 

I332C。

本文明確舉例說明含有去糖基化(N297G) IgGl Fc之重鏈，其中 

殘基R292及V302中之一個或兩個經半胱胺酸取代。具有「C」後綴字 

尾之去糖基化(N297G) IgGl抗體在其重鏈中含有R292C及V302C兩個 

取代。

本文提供之各種重鏈及輕鏈可變區示於表3A及3B中。此等可變 

區各自可連接至以上重鏈及輕鏈恆定區，以分別形成完整的抗體重鏈 

及輕鏈。此外，如此產生之重鏈及輕鏈序列各自可經組合，以形成完 

整的抗體結構。應瞭解，本文提供之重鏈及輕鏈可變區亦可連接於其 

序列不同於以上所列例示性序列的其他恆定域。

亦提供編碼本文所述之抗體或其部分的核酸，包括編碼抗體之 

一條或兩條鏈或其片段、衍生物、突變蛋白質或其變異體之核酸、編 

碼重鏈可變區或僅CDR之聚核苷酸、足以在對編碼多肽之聚核苷酸進 

行鑑別、分析、突變或擴增時用作雜交探針、PCR引子或測序引子之 

聚核苷酸、用於抑制聚核苷酸之表現的反義核酸及前述核酸之互補序 

列。核酸可為任何長度。其長度可為例如5、10、15、20、25、30、
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35 、 40 、 45 、 50 、 75 、 100 、 125 、 150 、 175 ' 200 、 250 、 300 、 350 、 

400、450、500、750、1,000、1,500或更多個核苷酸，及/或其可包含 

一或多個其他序列（例如調節序列）及/或為較大核酸（例如載體）之部 

分。核酸可為單股或雙股且可包含RNA及/或DNA核苷酸及其人造變 

異體（例如肽核酸）。

表1A及1B展示例示性核酸序列。本文提供之任何可變區可與此 

等恆定區連接以形成完整的重鏈及輕鏈序列。但是，應瞭解提供此等 

恆定區序列僅作為特定實例--此項技術之技術人員可採用其他恆定 

•區，包括IgGl重鏈穩定區、IgG3或IgG4重鏈恆定區、七個λ輕鏈恆定 

區中之任一者（包括hCL-1、hCL-2、hCL-3及hCL-7）;為了改良穩定 

性、表現可製造性或其他所需特徵已經修飾之恆定區及其類似恆定 

區。在一些實施例中，可變區序列與此項技術中已知之其他恆定區序

列接合。

所提供之抗體之全長輕鏈及重鏈的特定實例及其相應核酸及胺 

基酸序列概述於表1A、IB、2A及2B中。表1A及2A展示例示性輕鏈序 

列及表1B及2B展示例示性重鏈序列，其展示而無對應的信號序列。

表1A-例示性抗hPACl抗體輕鏈核酸序列
序列ID 
號：

列序
組

含有序列之抗體 LC NA序歹！J

1 LC-01 01A、01B GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCT
GTCTGCATCTGTAGGAGACAGAATCACCATCA
CTTGCCGGGCAAGTCAGAGCATTAGCAGGTAT
TTAAATTGGTATCAACAGAAACCAGGGAAAGC
CCCTAAACTCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTT
GCAAAGTGGGATCCCATCAAGGTTCAGCGGC
AGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCAT
CAACAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACIT
ACTTCTGTCAACAGAGTTACAGTCCCCCATTC
ACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAA
ACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTT
CCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAA
CTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCT
ATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGT
GGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGG
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AGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAG
CACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTA
CGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTGT

2 LC-02 02A、02B、02C GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCA
GTCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATC
ACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCATTGGTAGTAG
CTTACACTGGTACCAGCAGAAACCAGATCAGT
CTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCTTCCCAG
TCCTTGTCAGGGATCCCCTCGAGGTTTAGTGG
CAGTGGATCTGGGACACATTTCACCCTCACCA
TCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAACG
TATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATTC
ACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAA
ACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCT
TCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGA
ACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTT
CTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAG
GTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCA
GGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGAC
AGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT
GAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTC
TACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAG
CTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGA
GAGTGT

3 LC-03 03A GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTC
TCCGCTTCGGTAGGCGACCGGGTCACGATCAC
ATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCG
TTGCATTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGC
CCCGAAACTTCTGATCAAATACGCATCACAAA
GCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGT
TCCGGAAGCGGAACGGAATTCACGCTTACAAT
CTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGACCT
ATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTA
CTTTTGGCCCTGGGACCAAGGTGGACATTAAG
CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAAC
TGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGA
GAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGC
ACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTA
CGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTGT

4 LC-04 04A、04B、04C、
O7A、07B、07C、
O8A、08B、08C、 

12A、12B ' 12C

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCA
GTCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATC
ACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCGTTGGTCGTA
GTTTACACTGGTACCATCAGAAACCAGATCAG
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TCTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCTTCCCA
GTCCTTATCAGGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTG
GCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACCCTCATT
ATCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAAC
GTATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATT
CACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCA
AACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATC
TTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGG
AACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTGAATAACT
TCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAA
GGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCC
AGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAA
GTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

5 LC-05 05A、05B、05C、

13A、13B、13C '
16A、16B、16C、
17A、17B、17C、
21A、21B、21C、

22A、22B、22C、

24A、24B、24C、
25A、25B、25C、
26A、26B、26C

GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTC
TCCGCTTCGGTAGGCGACCGGGTCACGATCAC
ATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCG
TTGCATTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGC
CCCGAAACTTCTGATCAAATACGCATCACAAA
GCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGT
TCCGGAAGCGGAACGGAATTCACGCTTACAAT
CTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGACCT
ATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTA
CTTTTGGCCCTGGGACCAAGGTGGACATTAAG
CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAAC
TGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGA
GAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGC
ACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTA
CGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTGT

6 LC-06 06A、06B、06C GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTC
TCCGCTTCGGTAGGCGACCGGGTCACGATCAC
ATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCG
TTGCATTGGTATCACCAGAAACCCGGAAAGGC
CCCGAAACTTCTGATCAAATACGCATCACAAA
GCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGT
TCCGGAAGCGGAACGGAATTCACGCTTATCAT
CTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGACCT
ATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTA
CTTTTGGCCCTGGGACCAAGGTGGACATTAAG
CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAAC
TGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
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GATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGA
GAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGC
ACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTA
CGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTGT

7 LC-07 09A、09B、09C、 

1OA、10B、IOC、 

11A ' 11B、11C

GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCA
GTCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATC
ACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCGTTGGTCGTA
GTTTACACTGGTACCAGCAGAAACCAGATCAG
TCTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCTTCCCA
GTCCTTATCAGGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTG
GCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACCCTCACT
ATCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAAC
GTATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATT
CACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCA
AACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATC
TTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGG
AACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTGAATAACT
TCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAA
GGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCC
AGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAA
GTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

8 LC-08 14A、14B、14C、

23A、23B、23C、

27A、27B ' 27C

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGCCACATT
GTCCCTGAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTC
AGCTGCCGAGCATCCCAGTCCGTCGGACGATC
ATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAG
GCCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACA
GAGCTTGTCGGGTATTCCCGCTCGCTTTTCGG
GGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCTCGCTGGAACCCGAGGACTTCGCGGT
CTACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTT
CACGTTTGGACCAGGGACCAAGGTGGACATT
AAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCAT
CTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTG
GAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAAC
TTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAA
GGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCC
AGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAA
GTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

9 LC-09 15A、15B、15C、

18A、18B ' 18C、 

19A、19B、19C、

GAGATCGTACTTACTCAGTCACCCGGCACATT
GTCCCTGAGCCCGGGTGAACGGGCGACCCTC
AGCTGCCGAGCATCCCAGTCCGTCGGACGATC
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20A、20B、20C ATTGCACTGGTACCAACAAAAACCGGGCCAG
GCCCCCAGACTTCTGATCAAGTATGCGTCACA
GAGCTTGTCGGGTATTCCCGATCGCTTTTCGG
GGTCGGGATCCGGGACAGATTTCACGCTCACA
ATCTCCCGACTGGAACCCGAGGACTTCGCGAC
CTACTATTGTCATCAGTCATCGAGGTTGCCTTT
CACGTTTGGACAGGGGACCAAGGTGGAGATT
AAGCGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCAT
CTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTG
GAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAAC
ITCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAA
GGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCC
AGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAA
GTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

10 LC-10 28A、28B、28C GAAATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCA
GTCTGTGACTCCAAAGGAGAAAGTCACCATC
ACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCATTGGTCGTAG
TTTACACTGGTACCAGCAGAAACCAGATCAGT
CTCCAAAGCTCCTCTTCAAGTATGCTTCCCAG
TCCTTATCAGGGGTCCCCTCGAGGTTCAGTGG
CAGTGGATCTGGGACAGATTTCACCCTCACAA
TCAATAGCCTGGAAGCTGAAGATGCTGCAACG
TATTACTGTCATCAGAGTAGTCGTTTACCATTC
ACTTTCGGCCCTGGGACCAAAGTGGATATCAA
ACGAACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCT
TCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGA
ACTGCTAGCGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTT
CTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAG
GTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCA
GGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGAC
AGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCT
GAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTC
TACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAG
CTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGA
GAGTGT

11 LC-11 29A、29B、29C GATATCCAGCTCACTCAATCGCCATCATTTCTC
TCCGCTTCGGTAGGCGACCGGGTCACGATCAC
ATGCAGGGCGTCGCAAAGCATTGGGAGGTCG
TTGCATTGGTATCAGCAGAAACCCGGAAAGGC
CCCGAAACTTCTGTTCAAATACGCATCACAAA
GCTTGAGCGGTGTGCCGTCGCGCTTCTCCGGT
TCCGGAAGCGGAACGGAATTCACGCTTACAAT
CTCCTCACTGCAGCCCGAGGATTTCGCGACCT
ATTACTGTCACCAGTCATCCAGACTCCCGTTTA
CTTTTGGCCCTGGGACCAAGGTGGACATTAAG
CGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTC
CCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAAC
TGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCTA
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TCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTG
GATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGA
GAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGC
ACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGA
GCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTA
CGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCT
CGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTGT

12 LC-12 30A、31A GAAATTGTGTTGACGCAGTCGCCAGGCACCCT
GTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCT
CCTGCAGGGCCAGTCAGAGTGTTAGCAGCAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCC
AGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC
AGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCA
GTAACAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTC
ACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGC
AGTGTATTACTGTCAGAGGTATGGTAGCTCAC
GGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAT
CAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCA
TCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCT
GGTACCGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAA
CTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGA
AGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGG
ACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGAC
GCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAA
GTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCT
GAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGG
GGAGAGTGT

13 LC-13 32A GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTG
CCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTC
CTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTA
ATGGATACAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGA
AGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGCTCTAT
TTGGGTTCTAATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGA
CAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATT
TTACACTGCAAATCAGCAGAGTGGAGGCTGA
GGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGCAAACTCT
ACAAACTCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCA
AAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAG
TTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAG
TACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCG
GGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGG
ACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAG
AAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCC
ATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAG
CTTCAACAGGGGAGAGTGT

14 LC-14 33A ' 34A GATATTGTGATGACTCAGTCTCCACTCTCCCTG
CCCGTCACCCCTGGAGAGCCGGCCTCCATCTC
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CTGCAGGTCTAGTCAGAGCCTCCTGCATAGTA
ATGGATACAACTATTTGGATTGGTACCTGCAGA
AGCCAGGGCAGTCTCCACAGCTCCTGCTCTAT
TTGGGTTCTAATCGGGCCTCCGGGGTCCCTGA
CAGGTTCAGTGGCAGTGGATCAGGCACAGATT
TTACACTGAAAATCAGCAGAGTGGAGGCTGA
GGATGTTGGGGTTTATTACTGCATGCAAACTCT
ACAAACTCCATTCACTTTCGGCCCTGGGACCA
AAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCACCA
TCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAG
TTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAG
TACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCG
GGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGG
ACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAG
CACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAG
AAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCC
ATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAG
CTTCAACAGGGGAGAGTGT

15 LC-15 35A GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCT
GTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCT
CCTGCAGGGCCAGTCAGACTGTTAGCAGGAG
CTACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCC
AGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGTGCATCC
AGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCA
GTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTC
ACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGC
CGTGTTTTACTGTCAGCAGTTTGGTAGCTCAC
CGTGGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGA
AATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGTCT
TCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAAT
CTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAAT
AACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTG
GAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACT
CCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAA
GGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACA
AAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGC
CTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACA
GGGGAGAGTGT

16 LC-16 36A GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCT
GGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATCC
ATTGCAAGTCCAGCCAGAATGTTTTATACAGCT
CCAACAATAAGAACTTCTTAACTTGGTACCAG
CAGAAACCAGGACAGCCCCCTAAACTGCTCAT
TTACCGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTCC
CTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGAC
GGATTTCACTCTCACTATCAGCAGTCTGCAGG
CTGAAGATGTGGCAGTTTATTTCTGTCAGCAAT
ATTATAGTGCTCCATTCACTTTCGGCCCTGGGA
CCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCA
CCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
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CAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTG
CCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCA
AAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAA
TCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGC
AGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCA
CCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAG
AGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

17 LC-17 37A GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCT
GGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGACCACCATCA
AGTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGA
TCCAACAATAACAACTTCTTAGCTTGGTACCA
GCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC
ATTTATTGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTC
CCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGAC
AGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGG
CTGAAGATGTGGCTGTTTATTTCTGTCAGCAAT
ATTATATTTCTCCGCTCACTTTCGGCGGAGGGA
CCAAGGTGGAGATCAAACGTACGGTGGCTGC
ACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGA
GCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGT
GCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCC
AAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCC
AATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTC
AGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACT
ACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGT
CACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAA
AGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

18 LC-18 38A GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCT
GGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATCA
ACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGT
TCCAACAATAAGCACTACTTAGCTTGGTACCG
GCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAACTGCTC
ATTTACAGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGT
CCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGA
CAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAG
CCTGAAGATGTGGCAGTGTATTACTGTCAGCA
ATATTATAGTTCTCCATTCACTTTCGGCCCTGG
GACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATG
AGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCC
AATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTC
AGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACT
ACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGT
CACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAA
AGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

19 LC-19 39A、39B GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCT
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GGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATCC
ACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGC
TCCAACAATAAGAACTTCTTAACTTGGTACCA
GCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAACTTCTCA
TTTACCGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGTT
CCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGAC
AGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAGG
CTGAAGATGTGGCAGTTTATTTCTGTCAGCAAT
ATTATAGTGCTCCATTCACTTTCGGCCCTGGGA
CCAGAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTGCA
CCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAG
CAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTG
CCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCA
AAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAA
TCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGC
AGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAG
CAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTAC
GAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCA
CCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAG
AGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

20 LC-20 40A GACATCGTGATGACTCAGTCTCCAGACTCCCT
GGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATCC
ACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGC
TCCAACAATAGGAACTTCTTAAGTTGGTACCA
GCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAACTGCTC
ATTTACCGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGT
CCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGA
CAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAG
GCTGAAGATGTGGCAGTTTATTTCTGTCAGCA
ATATTATAGTGCTCCATTCACTTTCGGCCCTGG
GACCACAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATG
AGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCC
AATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTC
AGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACT
ACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGT
CACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAA
AGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

21 LC-21 41A GACATCGTGATGACCCAGTCTCCAGACTCCCT
GGCTGTGTCTCTGGGCGAGAGGGCCACCATCA
ACTGCAAGTCCAGCCAGAGTGTTTTATACAGT
TCCAACAATAAGAACTACTTAGCTTGGTACCG
GCAGAAACCAGGACAGCCTCCTAAGCTGCTC
ATTTACAGGGCATCTACCCGGGAATCCGGGGT
CCCTGACCGATTCAGTGGCAGCGGGTCTGGGA
CAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGCCTGCAG
GCTGAAGATGTGGCAGTGTATCACTGTCAGCA
ATATTATAGTTCTCCATTCACTTTCGGCCCTGG
GACCAAAGTGGATATCAAACGTACGGTGGCTG
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CACCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATG
AGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTG
TGCCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGC
CAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCC
AATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGA
GCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTC
AGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACT
ACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGT
CACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAA
AGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGT

表IB-例示性抗hPACl抗體重鏈核酸序列
序列ID 
虢·

列序
組

含有序列之抗體 HC NA序歹IJ

22 HC-01 01A CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGAC
TGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCAC
CTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGC
AACAGTGCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGT
CCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAG
GACATATTACAGGTCCAAGTGGTCTAATCATT
ATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATC
AACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTCCC
TGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACAC
GGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGGAACGTGG
AAACAGCTATGGTTCCTTGACCACTGGGGCC
AGGGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTC
CACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCG
CCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTT
CCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCA
GGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCA
ACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGT
AGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGA
CAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAG
TGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTG
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCC
AGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTAC
ACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
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TACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACC
GTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAAC
GTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCC
CTGTCTCCGGGTAAA

23 HC-02 01B CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGAC
TGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCAC
CTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGC
AACAGTGCTACTTGGAACTGGATCAGGCAGT
CCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAG
GACATATTACAGGTCCAAGTGGTCTAATCATT
ATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATC
AACCCCGACACGTCCAAGAGCCAGTTCTCCC
TGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACAC
GGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGGAACGTGG
AAACAGCTATGGTTCCTTGACCACTGGGGCC
AGGGAACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTC
CACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCA
CCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTT
CCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCA
GGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCA
GCTTGGGCACCCAGACCTACATCTGCAACGT
GAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGA
CAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTTGTGACAAA
ACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTG
AACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTT
CCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATC
TCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCGTGGTGG
TGGACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCA
AGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGT
GCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGA
GCAGTACGGCAGCACGTACCGTGTGGTCAGC
GTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGA
ATGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAA
CAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACC
ATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGG
AGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGA
CCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGA
CATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCG
TGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTAT
AGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGG
CAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGA
TGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCA
GAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA

24 HC-03 02A、03A CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
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CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTAC
TATGCCATACACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTAGAGTGGGTGGCAGTTATCTC
ATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGT
ATTACTGTGCGAGAGGATACGATCTTTTGACT
GGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCC
TGGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGG
CCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCA
GGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACC
GGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTG
ACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCC
TACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGC
ACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAG
TTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACC
GTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACA
CCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCAC
GTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGA
CCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGAC
GGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGC
CACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCC
GTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCA
GGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTG
CAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCC
ATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGC
AGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCC
CCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAG
GTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGA
GCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGA
CCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTC
CTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGAC
AAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTC
TCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAA
CCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCT
CCGGGTAAA

25 HC-04 02B CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTAC
TATGCCATACACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTAGAGTGGGTGGCAGTTATCTC
ATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGT
ATTACTGTGCGAGAGGATACGATCTTTTGACT
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GGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCC
TGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGG
CCCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCA
AGAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGG
GCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACC
GGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTG
ACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCC
TACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAG
CGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGC
ACCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACA
AGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAG
TTGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACAC
ATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTG
GGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAA
AACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGAC
CCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTG
AGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACT
GGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGC
CAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGG
CAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACC
GTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGG
AGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCT
CCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAA
GCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTG
TACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGA
CCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGT
CAAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTG
GAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAAC
AACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACT
CCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTC
ACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGG
AACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGC
TCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTC
TCCCTGTCTCCGGGTAAA

26 HC-05 02C CAGGTGCAGTTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTTAC
TATGCCATACACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTAGAGTGGGTGGCAGTTATCTC
ATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATG
AACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGT
ATTACTGTGCGAGAGGATACGATCTTTTGACT
GGTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCC
TGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGG
GCCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGA
AGTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGG
CTGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAG
TGACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCAC
GTCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGC
AGTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTG

C178770PA.doc -55-



1636064

GTAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCC
AGACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACC
AAGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAA
CCGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTC
CTCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGG
ACCCTCGGTGirTTTGTTTCCTCCCAAGCCAA
AGGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGA
GGTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACAT
GAGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATG
TGGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAAC
AAAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAAC
GTATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGC
ACCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAA
GTGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCC
CCTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGG
GGCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCT
GCCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAA
CCAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGG
TTCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGA
GTCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAA
ACAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAA
GCTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGAT
AAGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCT
CGTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAA
CCACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCC
CCGGTAAA

27 HC-06 04A、05A、

06A、11A
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGC
CCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
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CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

28 HC-07 04B、05B、06B、

11B
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
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ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

29 HC-08 04C、05C、O6C、 

11C
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC
TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGTITTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
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CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

30 HC-09 07A、09A CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGC
CCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGC AACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

31 HC-10 07B、09B CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
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CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

32 HC-11 07C、09C CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC

C17877OPA.doc -60- s



1636064

TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGITTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

33 HC-12 08A、10A、
13A、14A、15A

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGC
CCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
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TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

34 HC-13 O8B、10B、13B、

14B、15B
CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTAGTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
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TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

35 HC-14 O8C、IOC、13C、
14C、15C

CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC
TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
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CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

36 HC-15 12A CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGG
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGC
CCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

37 HC-16 12B CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
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CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGG
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

38 HC-17 12C CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCGGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGAATCTGCTAATGG
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTCTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
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GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC
TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

39 HC-18 16A、18A CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGA
GCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
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GTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGC
CCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCT
TCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGC
GTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCC
GAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACG
GGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTG
GTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG
TCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

40 HC-19 16B 、 18B CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGA
GCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGA
GCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGC
CCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
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ACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGC
ACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCC
TGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTA
CAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCA
GCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCA
AAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAA
GAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCG
TGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTG
CACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA

41 HC-20 16C ' 18C CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCG
TCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAAGTC
AACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGT
CTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGTGAC
AGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCA
GGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTC
CTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGGTAA
CGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGAC
GTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCAAGC
AATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAACCGA
AGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCC
GTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGACCC
TCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGG
ACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGT
CACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATGAG
GACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGG
ACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACAAA
GCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTAT
AGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACC
AAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAGTG
CAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCT
ATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGGGC
AGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGCC
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GCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCA
GGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGTTCT
ATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCG
AACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAACA
ACACCTCCGGTCCTCGAITCAGATGGAAGCT
TCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAG
TCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTCGT
GCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCA
CTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCG
GTAAA

42 HC-21 17A、19A CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTGCCGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
AACTCAAAAAATACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGA
GCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGC
CCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCT
TCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGC
GTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCC
GAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACG
GGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTG
GTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG
TCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
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ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

43 HC-22 17B、19B CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTGCCGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
AACTCAAAAAATACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTCrCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGA
GCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGA
GCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGC
CCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGC
ACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCC
TGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTA
CAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCA
GCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCA
AAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAA
GAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCG
TGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTG
CACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA

44 HC-23 17C、19C CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTGCCGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
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TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
AACTCAAAAAATACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCG
TCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAAGTC
AACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGT
CTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGTGAC
AGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCA
GGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTC
CTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGGTAA
CGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGAC
GTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCAAGC
AATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAACCGA
AGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCC
GTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGACCC
TCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGG
ACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGT
CACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATGAG
GACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGG
ACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACAAA
GCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTAT
AGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACC
AAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAGTG
CAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCT
ATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGGGC
AGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGCC
GCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCA
GGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGTTCT
ATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCG
AACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAACA
ACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAGCT
TCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAG
TCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTCGT
GCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCA
CTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCG
GTAAA

45 HC-24 20A、21A GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGC
CTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGC
CCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGG
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CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

46 HC-25 20B、21B GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGC
CTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
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TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

47 HC-26 20C、21C GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGC
CTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC
TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACAITCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
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CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

48 HC-27 22A、23A CAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGC
CTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTTCCACCAAGGGC
CCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
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ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

49 HC-28 22B 、 23B CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
CTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

50 HC-29 22C、23C CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
CTGGTCCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGACTCT
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CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAGA
TTTGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAGGAAATAAATACTATGCAGAGT
CCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCAAATGA
ACAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTA
TTACTGTGCGAGAGGATACGATGTTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC
TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

51 HC-30 24A CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
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TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGA
GCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGC
CCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCT
TCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGC
GTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCC
GAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACG
GGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTG
GTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG
TCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

52 HC-31 24B CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGA
GCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
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GTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGA
GCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGC
CCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGC
ACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCC
TGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTA
CAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCA
GCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCA
AAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAA
GAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCG
TGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTG
CACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA

53 HC-32 24C CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCG
TCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAAGTC
AACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGT
CTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGTGAC
AGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCA
GGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTC
CTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGGTAA
CGGTGCCCAGCTCCAGCITGGGGACCCAGAC
GTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCAAGC
AATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAACCGA
AGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCC
GTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGACCC
TCGGTGITTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGG
ACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGT
CACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATGAG
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GACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGG
ACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACAAA
GCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTAT
AGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACC
AAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAGTG
CAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCT
ATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGGGC
AGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGCC
GCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCA
GGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGTTCT
ATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCG
AACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAACA
ACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAGCT
TCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAG
TCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTCGT
GCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCA
CTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCG
GTAAA

54 HC-33 25A CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAAAGAGTACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGA
GCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGC
CCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCT
TCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGC
GTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCC
GAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACG
GGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTG
GTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG
TCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
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TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

55 HC-34 25B CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAAAGAGTACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGA
GCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGA
GCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGC
CCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGC
ACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCC
TGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTA
CAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCA
GCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCA
AAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAA
GAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCG
TGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTG
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CACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA

56 HC-35 25C CAAGTTCAGTTGGTGCAATCTGGAGCCGAAG
TAAAGAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAAAGAGTACAGCCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCG
TCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAAGTC
AACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGT
CTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGTGAC
AGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCA
GGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTC
CTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGGTAA
CGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGAC
GTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCAAGC
AATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAACCGA
AGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCC
GTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGACCC
TCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGG
ACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGT
CACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATGAG
GACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGG
ACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACAAA
GCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTAT
AGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACC
AAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAGTG
CAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCT
ATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGGGC
AGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGCC
GCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCA
GGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGTTCT
ATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCG
AACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAACA
ACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAGCT
TCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAG
TCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTCGT
GCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCA
CTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCG
GTAAA

57 HC-36 26A、27A CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAG
TAGTAAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
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TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGA
GCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTG
CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCC
AGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGA
GCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGC
CCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCT
TCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCT
CATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGC
GTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCC
GAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACG
GGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTG
GTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACT
GGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGG
TCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGA
GAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCC
CCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCA
TCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

58 HC-37 26B、27B CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAG
TAGTAAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCA
TCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAGA
GCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCTG
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CCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTG
ACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACA
GTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTG
GTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCC
AGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGA
GCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATGC
CCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAGC
ACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCC
TGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTA
CAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCA
GCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCA
AAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACA
CCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAA
GAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAA
GGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACT
ACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGA
CGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCG
TGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACG
TCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTG
CACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCC
TGTCTCCGGGTAAA

59 HC-38 26C、27C CAAGTTCAGTTGGTGGAGTCTGGAGCCGAAG
TAGTAAAGCCAGGAGCTTCAGTGAAAGTCTC
TTGTAAAGCAAGTGGATTCACGTTTAGCCGCT
TTGCCATGCATTGGGTGCGGCAAGCTCCCGG
TCAGGGGTTGGAGTGGATGGGAGTTATTAGCT
ATGACGGGGGCAATAAGTACTACGCCGAGTC
TGTTAAGGGTCGGGTCACAATGACACGGGAC
ACCTCAACCAGTACACTCTATATGGAACTGTC
TAGCCTGAGATCCGAGGACACCGCTGTGTATT
ATTGCGCTAGGGGGTACGATGTATTGACGGGT
TATCCTGATTACTGGGGGCAGGGGACACTCGT
AACCGTCTCTAGTGCCTCGACGAAGGGGCCG
TCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAAGTC
AACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGCTGT
CTTGTCAAAGATTACITCCCTGAGCCAGTGAC
AGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACGTCA
GGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCAGTC
CTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGGTAA
CGGTGCCCAGCTCCAGCTTGGGGACCCAGAC
GTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCAAGC
AATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAACCGA
AGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCCTCC
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GTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGACCC
TCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAAGG
ACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAGGT
CACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATGAG
GACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGTGG
ACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACAAA
GCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGTAT
AGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCACC
AAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAGTG
CAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCCCT
ATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGGGC
AGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTGCC
GCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAACCA
GGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGTTCT
ATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAGTCG
AACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAACA
ACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAGCT
TCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATAAG
TCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTCGT
GCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAACCA
CTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCCCG
GTAAA

60 HC-39 28A、29A CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGC
TATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTTCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCTAATGA
GCAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATATTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCTAGCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAG
GAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCA
CCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGT
TGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCG
TGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAG
TCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACAC
CCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGT
GCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGG
CGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCA
CGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTG
TGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGA
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CTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAA
GGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATC
GAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAG
CCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCC
CATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTAC
CCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGC
AATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACC
ACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT
TCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAA
GAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCA
TGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACC
ACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAA

61 HC-40 28B、29B CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGC
TATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTTCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCTAATGA
GCAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATATTTTGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAA
GAGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGG
CTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCG
GTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGA
CCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCT
ACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGC
GTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCA
CCCAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAA
GCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGT
TGAGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACA
TGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGG
GGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAA
ACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACC
CCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGA
GCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTG
GTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCC
AAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGC
AGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCG
TCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTC
CCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAG
CCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGT
ACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGAC
CAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTC
AAAGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACA
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ACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTC
CGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCA
CCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGA
ACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCT
CTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCT
CCCTGTCTCCGGGTAAA

62 HC-41 28C、29C CAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGC
GTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGCGACTCT
CCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTCGC
TATGCCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTTCAG
GCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAGTTATATC
ATATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACT
CCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGA
CAATTCCAAGAACACCCTGTATCTGCTAATGA
GCAGCCTGAGAGCTGAGGACACGGCTGTGTT
TTACTGTGCGAGAGGATACGATATTITGACTG
GTTACCCCGACTACTGGGGCCAGGGAACCCT
GGTCACCGTCTCCTCAGCCTCGACGAAGGGG
CCGTCCGTATTTCCGCTTGCGCCCTCGTCGAA
GTCAACTTCGGGAGGGACCGCGGCACTTGGC
TGTCTTGTCAAAGATTACTTCCCTGAGCCAGT
GACAGTCAGCTGGAATTCCGGTGCCCTCACG
TCAGGAGTACATACATTCCCTGCGGTATTGCA
GTCCTCCGGACTCTACTCCCTGTCGTCGGTGG
TAACGGTGCCCAGCTCCAGCITGGGGACCCA
GACGTACATTTGTAACGTGAATCACAAACCA
AGCAATACTAAGGTAGATAAGAAAGTAGAAC
CGAAGAGCTGCGACAAGACCCACACATGTCC
TCCGTGCCCCGCACCCGAGCTGTTGGGAGGA
CCCTCGGTGTTTTTGTTTCCTCCCAAGCCAAA
GGACACGTTGATGATTTCGCGCACTCCAGAG
GTCACGTGTGTAGTCGTGGACGTGTCACATG
AGGACCCCGAGGTAAAGTTCAATTGGTATGT
GGACGGAGTCGAGGTCCATAACGCCAAAACA
AAGCCGTGCGAAGAACAGTACGGGTCAACGT
ATAGGTGCGTCAGCGTCCTCACTGTGCTGCA
CCAAGACTGGCTCAATGGTAAAGAATACAAG
TGCAAGGTGTCGAACAAGGCCCTCCCTGCCC
CTATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCGAAGGG
GCAGCCGCGAGAACCCCAAGTCTACACGCTG
CCGCCCTCGCGGGAGGAAATGACCAAAAAC
CAGGTGTCGCTTACGTGTCTTGTGAAAGGGT
TCTATCCATCAGATATCGCGGTCGAGTGGGAG
TCGAACGGCCAGCCCGAAAACAATTACAAAA
CAACACCTCCGGTCCTCGATTCAGATGGAAG
CTTCTTCTTGTATTCGAAGCTGACCGTCGATA
AGTCAAGGTGGCAACAGGGAAATGTGTTCTC
GTGCTCAGTGATGCACGAGGCTCTGCATAAC
CACTATACGCAGAAATCATTGTCGCTCAGCCC
CGGTAAA

63 HC-42 30A CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGG
1 TGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTC

C178770PA.doc -86-



1636064

CTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCT
ATGGTATCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGG
ACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAAC
GCTTACAATGGTCACACAAACTATGCACAGA
CGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGA
CACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAGCTG
AGGAGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCGAGGGAACTGGAACTACGCTC
CTTCTATTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCC
AAGGGACCACGGTCCCCGTCTCTAGTGCCTC
CACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCG
CCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTT
CCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCA
GGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCA
ACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGT
AGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGA
CAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAG
TGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTG
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCC
AGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTAC
ACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACC
GTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAAC
GTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCC
CTGTCTCCGGGTAAA

64 HC-43 31A CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAAG
TGAAGAAGCCTGGGGCCTCAGTGAAGGTCTC
CTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCAGCT
ATGGTATCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGG
ACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCAAC
GCTTACAATGGTCACACAAACTATGCACAGA
CGTTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGA
CACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAACTG
AGGAGCCTGAGATCTGACGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCGAGGGAACTGGAACTACGCTC
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CTTCTATTACTTCGGTATGGACGTCTGGGGCC
AAGGGACCACGGTCACCGTCTCTAGTGCCTC
CACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCG
CCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAG
CGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTT
CCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCA
GGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCA
ACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGT
AGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGA
CAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAG
TGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAG
GACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACC
CAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCT
GAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCC
ACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTA
CGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTG
TGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGT
ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCC
AGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTAC
ACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACC
GTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAAC
GTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCC
CTGTCTCCGGGTAAA

65 HC-44 32A CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGG
TGAAGAAGTCTGGGGCCTCTTTGAAGGTCTC
CTGCAAGGCTTCTGGTTACATTTTTACCCGCT
ATGGTGTCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGG
ACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCACC
ACTTACAATGGTAACACAAACTATGCACAGA
AGCTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCATAGA
CACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAACTG
AGAAGCCTCAGATCTGACGACACGGCCGTGT
ATTACTGTGCGAGAAGAGTGCGGTATAGTGG
GGGCTACTCGTTTGACAACTGGGGCCAGGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTG
CTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGC
CCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCC
GAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
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AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACT
TCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGA
TCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAA
GACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGC
CCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGAC
CGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAA
GGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAG
GTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACG
AAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGT
GGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACA
AAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACG
TTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGC
ACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACA
AGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGC
CCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAA
GGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCC
TGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAA
CCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGC
TTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGG
AGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACA
AGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGG
CTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGG
ACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCT
TCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCAC
AACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGT
CTCCGGGTAAA

66 HC-45 33A CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGG
TGAAGAAGTCTGGGGCCTCTTTGAAGGTCTC
CTGCAAGGCTTCTGGTTACATTTTTACCCGCT
ATGGTGTCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGG
ACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCACC
ACTTACAATGGTAATACAAACTATGCACAGAA
GCTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGAC
ACATCCACGAGCACAGCCTACATGGAACTGA
GGAGCCTCAGATCTGACGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCGAGAAGAGTGCGGTACAGTGGG
GGCTACTCGTTTGACAACTGGGGCCAGGGAA
CCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAA
GGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCC
TGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGA
ACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCT
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGC
AGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCG
GCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCA
CAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAC
AGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCA
CCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGT
CAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTC
ACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
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GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGG
ACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAA
GCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTT
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCAC
CAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAG
TGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCC
CCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGG
GCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACC
AGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTT
CTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCT
CCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGAC
AAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTC
TCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAA
CCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCT
CCGGGTAAA

67 HC-46 34A CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGAGCTGAGG
TGAAGAAGTCTGGGGCCTCTTTGAAGGTCTC
CTGCAAGGCTTCTGGTTACATTTTTACCCGCT
ATGGTGTCAGCTGGGTGCGACAGGCCCCTGG
ACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATCACC
ACTTACAATGGTAATACAAACTATGCACAGAA
ACTCCAGGGCAGAGTCACCATGACCACAGAC
ACATCCACGAACACAGCCTACATGGAACTGA
GGAGCCTCAGATCTGACGACACGGCCGTGTA
TTACTGTGCGAGAAGAGTGCGGTATAGTGGG
GGCTACTCGTTTGACAACTGGGGCCAGGGAA
CCCTGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAA
GGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCT
CCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCC
TGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGA
ACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCT
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTG
TCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGC
AGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCG
GCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCA
CAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAC
AGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCA
CCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGT
CAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGA
CACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTC
ACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAA
GACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGG
ACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAA
GCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTT
CCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCAC
CAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAG
TGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCC
CCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGG
GCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTG
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CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACC
AGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTT
CTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAG
AGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAG
ACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCT
CCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGAC
AAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTC
TCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAA
CCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCT
CCGGGTAAA

68 HC-47 35A CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGA
CTGGTGAAGCCTTCGGAGACCCTGTCCCTCA
CCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGTAGT
TACTACTGGAGCTGGATCCGGCAGCCCGCCG
GGAAGGGACTGGAATGGATTGGGCGTATCTAT
ACCAGTGGGAGCACCAACTACAACCCCTCCC
TCAAGAGTCGAGTCACCATGTCAATAGGCAC
GTCCAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGCTGAGC
TCTGTGACCGCCGCGGACACGGCCGTGTATT
ACTGTGCGATTATTGCATCTCGTGGCTGGTAC
TTCGATCTCTGGGGCCGTGGCACCCTGGTCA
CCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCCATC
GGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGC
ACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCC
TGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGC
GGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGT
CCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGT
GACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAG
ACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCA
GCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGC
GCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCC
AGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTC
CTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCA
TGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGT
GGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCCGA
GGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTG
GAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGG
AGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGT
CAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGG
CTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAA
AACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGA
GAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCC
GGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCC
TGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAG
CGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTC
CCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTC
TACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGT
GGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGT
GATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACG
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CAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAA
69 HC-48 36A、40A CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGA

CTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTCA
CCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGT
GGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGCCAGC
ACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTA
CATCTATTACAGTGGGAACACCTACTACAACC
CGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGG
AGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAG
CTGAGGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCG
TGTATTACTGTGCGAGAGGAGGAGCAGCTCG
CGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCC
CATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGG
AGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCT
GCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACC
CAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTG
AGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTG
CCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTC
TTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTG
CGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCC
CGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGC
GTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCAC
GGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAG
GTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCG
AGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGC
CCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

70 HC-49 37A CAGGTACAGCTGCAGCAGTCAGGTCCAGGAC
TGGTGAAGCCCTCGCAGACCCTCTCACTCAC
CTGTGCCATCTCCGGGGACAGTGTCTCTAGC
AACAGTGCTGCTTGGAACTGGATCAGGCAGT
CCCCATCGAGAGGCCTTGAGTGGCTGGGAAG
GACATACTACAGGTCCAGGTGGTATAATGATT
ATGCAGTATCTGTGAAAAGTCGAATAACCATC
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AACCCAGACACATCCAAGAACCAGTTCTCCC
TGCAGCTGAACTCTGTGACTCCCGAGGACAC
GGCTGTGTATTACTGTGCAAGAGGGGTCTTTT
ATAGCAAAGGTGCTTTTGATATCTGGGGCCAA
GGGACAATGGTCACCGTCTCTAGTGCCTCCA
CCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCC
CTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCG
GCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCC
CCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGG
CGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCA
GCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCT
CAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAAC
TTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAG
ATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACA
AGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTG
CCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGA
CCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCA
AGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGA
GGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCAC
GAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACG
TGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGAC
AAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCAC
GTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTG
CACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAG
CCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAA
AGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACAC
CCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAG
AACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAG
GCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTG
GGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTA
CAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGAC
GGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGT
GGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGT
CTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCT
GTCTCCGGGTAAA

71 HC-50 38A CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGA
CTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTCA
CCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCCGT
GGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGCCAGC
ACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTA
CATATATTACAGTGGGAATACCTACTACAACC
CGTCCCTCAAGAGTCGAGTTATCATATCAGGA
GACACGTCTAAGAACCAGCTCTCCCTGAAGC
TGAGGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCGT
GTATTATTGTGCGAGAGGAGGAGCAGCTCGC
GGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGG
TCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCC
ATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGG
AGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCT
GCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
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GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACC
CAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTG
AGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTG
CCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTC
TTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTG
CGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCC
CGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGC
GTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCAC
GGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAG
GTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCG
AGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGC
CCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

72 HC-51 39A CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGA
CTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTCA
CCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGT
GGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGCCAGC
ACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTA
CATCTATTACAGTGGGAACACCTACTACAACC
CGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGG
AGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAG
CTGAGGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCG
TGTATTACTGTACGAGAGGAGGAGCAGCTCG
CGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCC
CATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGG
AGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCT
GCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACC
CAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTG
AGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTG
CCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTC
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TTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTG
CGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCC
CGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGC
GTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCAC
GGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAG
GTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCG
AGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGC
CCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

73 HC-52 39B CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGA
CTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTCA
CCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGT
GGTGGTTACTACTGGAGCTGGATCCGCCAGC
ACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTA
CATCTATTACAGTGGGAACACCTACTACAACC
CGTCCCTCAAGAGTCGAGTTACCATATCAGG
AGACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAG
CTGAGGTCTGTGACTGCCGCGGACACGGCCG
TGTATTACTGTACGAGAGGAGGAGCAGCTCG
CGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACG
GTCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCC
CATCGGTCTTCCCCCTGGCACCCTCCTCCAAG
AGCACCTCTGGGGGCACAGCGGCCCTGGGCT
GCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCCCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACC
CAGACCTACATCTGCAACGTGAATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTG
AGCCCAAATCTTGTGACAAAACTCACACATG
CCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGG
GGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAAC
CCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCC
TGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGTGAGC
CACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGT
ACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAA
GACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACGGCAG
CACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTC
CTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGT
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ACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCC
AGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCC
AAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTAC
ACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCA
AGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTATCCCAGCGACATCGCCGTGGAG
TGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAAC
TACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCG
ACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACC
GTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAAC
GTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCT
GCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCC
CTGTCTCCGGGTAAA

74 HC-53 41A CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCGGGCCCAGGA
CTGGTGAAGCCTTCACAGACCCTGTCCCTCA
CCTGCACTGTCTCTGGTGGCTCCATCAGCAGT
GGTGGTTTCTACTGGAGCTGGATCCGCCAGC
ACCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGATTGGGTA
CATCTATTACAGTGGGAATACCTACTACAACC
CGTCCCTCAAGAGTCGAGTTATCATATCAGGA
GACACGTCTAAGAACCAGTTCTCCCTGAAGC
TGAGCTCTGTGACGGCCGCGGACACGGCCGT
GTATTACTGTGCGAGAGGAGGAGCAGCTCGC
GGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCACGG
TCACCGTCTCTAGTGCCTCCACCAAGGGCCC
ATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGG
AGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCT
GCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACC
AGCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTAC
AGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGT
GGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACC
CAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGC
CCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTG
AGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTG
CCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTC
TTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTG
CGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCC
CGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGC
GTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCAC
GGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGT
GGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGAC
TGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAG
GTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCG
AGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGC
CCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCC
ATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTC
AGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACC
CCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAA
TGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCAC
ACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCT
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TCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACT
ACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGG
TAAA

表2A-例示性抗hPACl抗體輕鏈胺基酸序列
序列ID 
號：

列序
組

含有序列之抗體 LCAA序列

75 LC-01 01A、01B DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLNW
YQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGIPSRFSGSGSGT
DFTLTINSLQPEDFATYFCQQSYSPPFTFGPGTKV
DIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

76 LC-02 02A、02B、02C ErVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGSSLHW
YQQKPDQSPKLLIKYASQSLSGIPSRFSGSGSGT
HFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGTK
VDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

77 LC-03 03A DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHW
YQQKPGKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSGSGT
EFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKV
DIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

78 LC-04 04A、04B、04C、
07A、07B、07C、
08A、08B、08C、

12A、12B、12C

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSLH
WYHQKPDQSPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSGS
GTDFTLIINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPGT
KVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

79 LC-05 05A ' O5B、05C、

13A、13B、13C、
16A、16B、16C、

17A、17B、17C、
21A、21B、21C、
22A、22B ' 22C、
24A ' 24B ' 24C、
25A、25B、25C、
26A、26B、26C

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHW
YQQKPGKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSGSGT
EFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKV
DIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNF
YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

80 LC-06 06A、06B、06C DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHW
YHQKPGKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSGSGT
EFTLIISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTKV
DIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNF
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YPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

81 LC-07 09A、09B、09C '
1OA、1OB、IOC、

11A、11B、11C

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSLH
WYQQKPDQSPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPG
TKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCL
LNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSFNRGEC

82 LC-08 14A、14B、14C、
23A、23B、23C、
27A、27B、27C

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLH
WYQQKPGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGSG
TDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQSSRLPFTFGPGTK
VDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

83 LC-09 15A、15B、15C、

18A、18B、18C、
19A、19B、19C、

20A、20B、20C

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLH
WYQQKPGQAPRLLIKYASQSLSGIPDRFSGSGSG
TDFTLTISRLEPEDFATYYCHQSSRLPFTFGQGTK
VEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

84 LC-10 28A、28B、28C EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGRSLH
WYQQKPDQSPKLLFKYASQSLSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGPG
TKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCL
LNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSFNRGEC

85 LC-11 29A、29B、29C DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLHW
YQQKPGKAPKLLFKYASQSLSGVPSRFSGSGSG
TEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGPGTK
VDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLS
SPVTKSFNRGEC

86 LC-12 3OA、31A EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYLA
WYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSNSGS
GTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQRYGSSRTFGQGT
KVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

87 LC-13 32A DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGY
NYLDWYLQKPGQSPQLLLYLGSNRASGVPDRF
SGSGSGTDFTLQISRVEAEDVGVYYCMQTLQTP
FTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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88 LC-14 33A、34A DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGY
NYLDWYLQKPGQSPQLLLYLGSNRASGVPDRF
SGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQTLQTP
FTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

89 LC-15 35A EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQTVSRSYLA
WYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGS
GTDFTLTISRLEPEDFAVFYCQQFGSSPWTFGQG
TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGL
SSPVTKSFNRGEC

90 LC-16 36A DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQNVLYSSN
NKNFLTWYQQKPGQPPKLLIYRASTRESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAP
FTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

91 LC-17 37A DIVMTQSPDSLAVSLGERTTIKCKSSQSVLYRSN
NNNFLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPD
RFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYISP
LTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

92 LC-18 38A DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSN
NKHYLAWYRQKPGQPPKLLIYRASTRESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVAVYYCQQYYSSPF
TFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTAS
VVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESV
TEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

93 LC-19 39A、39B DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSSN
NKNFLTWYQQKPGQPPKLLIYRASTRESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAP
FTFGPGTRVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

94 LC-20 40A DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSSN
NRNFLSWYQQKPGQPPKLLIYRASTRESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYYSAP
FTFGPGTTVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

95 LG-21 41A DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSN
NKNYLAWYRQKPGQPPKLLIYRASTRESGVPDR
FSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYHCQQYYSSP s
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FTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTA
SWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQES
VTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

表2B例示性抗hPACl抗體重鏈胺基酸序列
序列ID 
視·

列序
組

含有序列之抗體 HCAA序列

96 HC-01 01A QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSA
TWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWSNHYAVS
VKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTAVYYCA
RGTWKQLWFLDHWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

97 HC-02 01B QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSA
TAVNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWSNHYAVS
VKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTAVYYCA
RGTWKQLWFLDHWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

98 HC-03 02A、03A QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYA
IHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVK
GRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR
GYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFGT
QTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

99 HC-04 02B QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYA
IHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVK
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GRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR
GYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

100 HC-05 02C QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYYA
IHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSVK
GRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR
GYDLLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGT
QTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPP
CPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

101 HC-06 04A、05A、
06A、11A

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

102 HC-07 04B、05B、06B、
11B

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
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TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

103 HC-08 04C、05C、06C、 

11C
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

104 HC-09 07A、09A QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

105 HC-10 07B 、 09B QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

106 HC-11 07C、09C QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV

C17877OPA.doc -102-



1636064

WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPEEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

107 HC-12 08A、10A、
13A、14A、15A

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYPPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

108 HC-13 08B、10B、13B、

14B、15B
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

109 HC-14 08C、IOC、13C、

14C、15C
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

110 HC-15 12A QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
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LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

111 HC-16 12B QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

112 HC-17 12C QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALFYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

113 HC-18 16A、18A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK
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114 HC-19 16B、18B QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVXFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

115 HC-20 16C、18C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

116 HC-21 17A、19A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSV
FPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNF
GTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCW
VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT
TPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

117 HC-22 17B、19B QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
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SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

118 HC-23 17C、19C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGFTFSRJFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSV
FPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSL
GTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT
CPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKP
CEEQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKV
SNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREE
MTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENN
YKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

119 HC-24 20A、21A EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

120 HC-25 20B、21B EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

121 HC-26 20C、21C EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
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TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

122 HC-27 22A、23A QVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

123 HC-28 22B、23B QVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRFA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

124 HC-29 22C、23C QVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRPA
MHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAESV
KGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKP SNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPICPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

125 HC-30 24A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
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KGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKP SNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPP SREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

126 HC-31 24B QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

127 HC-32 24C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

128 HC-33 25A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
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MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

129 HC-34 25B QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

130 HC-35 25C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

131 HC-36 26A、27A QVQLVESGAEWKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVOKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

132 HC-37 26B、27B QVQLVESGAEWKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
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WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

133 HC-38 26C、27C QVQLVESGAEWKPGASVKVSCKASGFTFSRFA
MHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYAESV
KGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAVYYCA
RGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

134 HC-39 28A、29A QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYA
MHWVRQASGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSV
KGRFTISRDNSKNTLYLLMS SLRAEDTAVFYCA
RGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

135 HC-40 28B 、 29B QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRYA
MHWVRQASGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSV
KGRFTISRDNSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFYCA
RGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQYGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

136 HC-41 28C、29C QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRYA
MHWVRQASGKGLEWVAVISYDGSNKYYADSV
KGRFTISRDNSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFYCA
RGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFP
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LAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLG
TQTYICIsTVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCP
PCPAPELLGGPSVFLFPPRPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPCE
EQYGSTYRCVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSN
KALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMT
KNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSC
SVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

137 HC-42 30A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSY
GISWVRQAPGQGLEWMGWINAYNGHTNYAQT
FQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARELELRSFYYFGMDVWGQGTTVPVSSASTKG
PSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTV
SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPS
SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVE
CPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPR
EEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEM
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

138 HC-43 31A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSY 
GISWVRQAPGQGLEWMGWINAYNGHTNYAQT 
FQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYC 
ARELELRSF YYFGMD VWGQGTTVTVS SASTKG 
PSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTV 
SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPS  
SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVE 
CPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC 
VWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPR 
EEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS 
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEM 
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY  
KTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS 
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

139 HC-44 32A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRYG
VSWVRQAPGQGLEWMGWITTYNGNTNYAQKL
QGRVTMTIDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCA
RRVRYSGGYSFDNWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK
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140 HC-45 33A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRYG
VSWVRQAPGQGLEWMGWITTYNGNTNYAQKL
QGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCA
RRVRYSGGYSFDNWGQGTLVTVSSASTKGPSVF
PLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

141 HC-46 34A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRYG
VSWVRQAPGQGLEWMGWITTYNGNTNYAQKL
QGRVTMTTDTSTNTAYMELRSLRSDDTAVYYC
ARRVRYSGGYSFDNWGQGTLVTVSSASTKGPS
VFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSN
FGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECP
PCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCW
VDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT
TPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

142 HC-47 35A QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYW
SWIRQPAGKGLEWIGRIYTSGSTNYNPSLKSRVT
MSIGTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAIIASRG
WYFDLWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFGTQTYTCN
VDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPE
VQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRWS
VLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTIS
KTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGS
FFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNH
YTQKSLSLSPGK

143 HC-48 36A、40A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGY
YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPSLKS
RVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCARG
GAARGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAP
CSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQT
YTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPP
VAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTF
RWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPI
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EKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT 
CLVKGFYP SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLD 
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL 
HNHYTQKSLSLSPGK

144 HC-49 37A QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNSA
AWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSRWYNDYAVS
VKSRmNPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCA
RGVFYSKGAFDIWGQGTMVTVSSASTKGPSVFP
LAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNS
GALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWD
VSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFN
STFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQV
SLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPP
MLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

145 HC-5O 38A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISRGGY
YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPSLKS
RVIISGDTSKNQLSLKLRSVTAADTAVYYCARG
GAARGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAP
CSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQT
YTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPP
VAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTF
RVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPI
EKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

146 HC-51 39A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGY
YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPSLKS
RVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCTRG
GAARGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAP
CSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQT
YTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPP
VAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSH
EDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTF
RWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPI
EKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEAL
HNHYTQKSLSLSPGK

147 HC-52 39B QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGY
YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPSLKS
RVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYYCTRG
GAARGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAP
SSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQT
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YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCP
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVW
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YGSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNK
ALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKT
TPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

148 HC-53 41A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGF
YWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPSLKS
RVIISGDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCARGG
AARGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPC
SRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTS
GVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYT
CNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVA
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHED
PEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRV
VSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

抗體可變域

亦提供含有如以下表3A及3B中所示之抗體輕鏈可變區或抗體重 

鏈可變區之抗體（及相應核酸序列）及免疫功能性片段、衍生物、突變 

蛋白質及此等輕鏈及重鏈可變區之變異體。

亦包括編碼表3A及3B中所示之可變區之核酸序列。由於彼等序 

列包含在表1A及1B中所示之相應抗體之全長核酸序列中，因此其無 

法作為表或序列表中之獨立序列挑出，但可易於由熟習此項技術者基 

於表3A及3B中提供之可變區連同表1A及1B中之全長DNA序列確定。

此類型之抗體可通常特指式「Vhx/Vj」其中「X」對應於重鏈

可變區之數目及「y」對應於輕鏈可變區之數目。

表3A-例示性抗hPACl抗體輕鏈可變區胺基酸序列
序列ID 
彌·

列序
組

含有序列之抗體 VLAA序列

149 LV-01 01A、01B DIQMTQSPSSLSASVGDRITITCRASQSISRYLN
WYQQKPGKAPKLLIYAASSLQSGIPSRFSGSGS
GTDFTLTINSLQPEDFATYFCQQSYSPPFTFGPG
TKVDIKR

150 LV-02 02A、02B、02C EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGSSLH
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WYQQKPDQSPKLLIKYASQSLSGIPSRFSGSGS
GTHFTLTDiSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFGP
GTKVDIKR

151 LV-03 03A DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLH
WYQQKPGKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSG
SGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGP
GTKVDIKR

152 LV-04 04A、04B、04C、

07A、07B、07C、
08A、08B、08C、

12A、12B、12C

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSL
HWYHQKPDQSPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGS
GSGTDFTLIINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTF
GPGTKVDIKR

153 LV-05 05A、05B、05C、

13A、13B、13C、

16A、16B、16C、
17A、17B、17C、
21A、21B、21C、

22A、22B、22C、

24A、24B、24C、

25A、25B、25C、
26A、26B > 26C

DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLH
WYQQKPGKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSG
SGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGP
GTKVDIKR

154 LV-06 06A、06B、06C DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLH
WYHQKPGKAPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGSG
SGTEFTLIISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGP
GTKVDIKR

155 LV-07 09A、09B、09C、
10A、10B、IOC、

11A、11B、11C

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSVGRSL
HWYQQKPDQSPKLLIKYASQSLSGVPSRFSGS
GSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTF
GPGTKVDIKR

156 LV-08 I4A、14B、14C、
23A、23B、23C、
27A、27B、27C

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVGRSLH
WYQQKPGQAPRLLIKYASQSLSGIPARFSGSGS
GTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQSSRLPFTFGPG
TKVDIKR

157 LV-09 15A、15B、15C、
18A、18B、18C、

19A、19B、19C、

20A、20B、20C

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVGRSL
HWYQQKPGQAPRLLIKYASQSLSGIPDRFSGS
GSGTDFTLTISRLEPEDFATYYCHQSSRLPFTFG
QGTKVEIKR

158 LV-10 28A、28B、28C EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQSIGRSLH
WYQQKPDQSPKLLFKYASQSLSGVPSRFSGSG
SGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSRLPFTFG
PGTKVDIKR

159 LV-11 29A、29B、29C DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQSIGRSLH
WYQQKPGKAPKLLFKYASQSLSGVPSRFSGSG
SGTEFTLTISSLQPEDFATYYCHQSSRLPFTFGP
GTKVDIKR

160 LV-12 30A、31A EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSSYL
AWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSNS
GSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQRYGSSRTFG
QGTKVEIKR

161 LV-13 32A DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNG
YNYLDWYLQKPGQSPQLLLYLGSNRASGVPD
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RFSGSGSGTDFTLQISRVEAEDVGVYYCMQTL
QTPFTFGPGTKVDIKR

162 LV-14 33A、34A DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNG
YNYLDWYLQKPGQSPQLLLYLGSNRASGVPD
RFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQTL
QTPFTFGPGTKVDIKR

163 LV-15 35A EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQTVSRSYL
AWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGS
GSGTDFTLTISRLEPEDFAVFYCQQFGSSPWTF
GQGTKVEIKR

164 LV-16 36A DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQNVLYSS
NNKNFLTWYQQKPGQPPKLLIYRASTRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYY
SAPFTFGPGTKVDIKR

165 LV-17 37A DIVMTQSPDSLAVSLGERITIKCKSSQSVLYRS
NNNNFLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGV
PDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQY
YISPLTFGGGTKVEIKR

166 LV-18 38A DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSS
NNKHYLAWYRQKPGQPPKLLIYRASTRESGV
PDRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVAVYYCQQY
YSSPFTFGPGTKVDIKR

167 LV-19 39A、39B DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSS
NNKNFLTWYQQKPGQPPKLLIYRASTRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYY
SAPFTFGPGTRVDIKR

168 LV-20 40A DIVMTQSPDSLAVSLGERATIHCKSSQSVLYSS
NNRNFLSWYQQKPGQPPKLLIYRASTRESGVP
DRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYFCQQYY
SAPFTFGPGTTVDIKR

169 LV-21 41A DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSS
NNKNYLAWYRQKPGQPPKLLIYRASTRESGV
PDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYHCQQY
YSSPFTFGPGTKVDIKR

表3B-例示性抗hPACl抗體重鏈可變區胺基酸序列
序列ID 
視·

列序
組

含有序列之抗體 VHAA序列

170 HV-01 01A、01B QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNS
ATWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSKWSNHYA
VSVKSRITINPDTSKSQFSLQLNSVTPEDTAVY
YCARGTWKQLWFLDHWGQGTLVTVSS

171 HV-02 02A、02B、02C、 

03A
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSYY
AIHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGSNKYYADS
VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY
C ARGYDLLTGYPD Y WGQGTLVTV S S

172 HV-03 04A、04B、04C、

05A、05B、05C、

06A、06B、06C、

11A、11B、11C

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRF 
AMHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAE 
SVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALF 
YCARGYDVLTGYPD YWGQGTLVTVS S

173 HV-04 07A、07B、07C、 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRF
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09A ' 09B、09C AMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAE
SVKGRFTISRDNSKNTLNLLMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

174 HV-05 08A ' 08B、08C、

10A 、 10B 、 10C 、 
13A、13B、13C、
14A、14B、14C、
15A、15B ' 15C

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRF
AMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAE
SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

175 HV-06 12A、12B、12C QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRF
AMHWVRRAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAE
SVKGRFTISRDNSKNTLNLLMDSLRAEDTALF
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

176 HV-07 16A 、 16B 、 16C 、

18A ' 18B、18C
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRF
AMHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYA
ESVKGRVTMTRDTSTSTAYMELSSLRSEDTAV
YYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

177 HV-08 17A、17B、17C、

19A、19B、19C
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCAASGFTFSRF
AMHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYA
ESVKGRVTMTRDNSKNTAYMELSSLRSEDTAV
YYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

178 HV-09 20A、20B、20C、

21A、21B、21C
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRF
AMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAE
SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

179 HV-10 22A、22B、22C、
23A、23B、23C

QVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSRF
AMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDGGNKYYAE
SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

180 HV-11 24A、24B、24C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRF 
AMHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYA 
ESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAV 
YYC ARG YD VLTG YPD YWGQGTLVT VS S

181 HV-12 25A、25B、25C QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGFTFSRF
AMHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYA
ESVKGRVTMTRDTSKSTAYMELSSLRSEDTAV
YYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

182 HV-13 26A、26B、26C、

27A、27B、27C
QVQLVESGAEVVKPGASVKVSCKASGFTFSRF
AMHWVRQAPGQGLEWMGVISYDGGNKYYA
ESVKGRVTMTRDTSTSTLYMELSSLRSEDTAV
YYCARGYDVLTGYPDYWGQGTLVTVSS

183 HV-14 28A、28B、28C、

29A、29B、29C
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSRY
AMHWVRQASGKGLEWVAVISYDGSNKYYAD
SVKGRFTISRDNSKNTLYLLMSSLRAEDTAVFY
CARGYDILTGYPDYWGQGTLVTVSS

184 HV-15 30A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTS
YGISWVRQAPGQGLEWMGWINAYNGHTNYA
QTFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAV
YYCARELELRSFYYFGMDVWGQGTTVPVSS

185 HV-16 31A QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTS
YGISWVRQAPGQGLEWMGWINAYNGHTNYA
QTFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAV
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YYCARELELRSFYYFGMDVWGQGTTVTVS  S
186 HV-17 32A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRY

GVSWVRQAPGQGLEWMGWITTYNGNTNYAQ
KLQGRVTMTIDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY
YCARRVRYSGGYSFDNWGQGTLVTVSS

187 HV-18 33A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRY
GVSWVRQAPGQGLEWMGWITTYNGNTNYAQ
KLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY
YCARRVRYSGGYSFDNWGQGTLVTVSS

188 HV-19 34A QVQLVQSGAEVKKSGASLKVSCKASGYIFTRY
GVSWVRQAPGQGLEWMGWITTYNGNTNYAQ
KLQGRVTMTTDTSTNTAYMELRSLRSDDTAV
YYCARRVRYSGGYSFDNWGQGTLVTVSS

189 HV-20 35A QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYY
WSWIRQPAGKGLEWIGRIYTSGSTNYNPSLKS
RVTMSIGTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYCAII
ASRGWYFDLWGRGTLVTVSS

190 HV-21 36A、40A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGG
YYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPS
LKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYY
CARGGAARGMDVWGQGTTVTVSS

191 HV-22 37A QVQLQQSGPGLVKPSQTLSLTCAISGDSVSSNS
AAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRSRWYNDYA
VSVKSRITINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVY
YCARGVFYSKGAFDIWGQGTMVTVSS

192 HV-23 38A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISRGG
YYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPS
LKSRVIISGDTSKNQLSLKLRSVTAADTAVYYC
ARGGAARGMDVWGQGTTVTVSS

193 HV-24 39A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGG
YYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPS
LKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYY
CTRGGAARGMDVWGQGTTVTVSS

194 HV-25 39B QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGG
YYWSWtRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPS
LKSRVTISGDTSKNQFSLKLRSVTAADTAVYY
CTRGGAARGMDVWGQGTTVTVSS

195 HV-26 41A QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGG
FYWSWIRQHPGKGLEWIGYIYYSGNTYYNPS
LKSRVIISGDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYC
ARGGAARGMDVWGQGTTVTVSS

表3B中所列之重鏈可變區各自可與表3A中所示之輕鏈可變區中 

之任一者組合以形成抗體。

CDR

本文所揭示之抗體為經一或多個CDR移植、插人及/或接合之多 

肽。抗體可具有1、2 ' 3、4、5或6個CDR。因此，抗體可具有例如一
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個重鏈CDR1（「CDRH1」）、及/或一個重鏈CDR2（「CDRH2」）、及/ 

或一個重鏈CDR3（「CDRH3」）、及/或一個輕鏈CDR1（「CDRL1」）、 

及/或一個輕鏈CDR2（「CDRL2」）、及/或一個輕鏈 

CDR3（「CDRL3」）。一些抗體包括CDRH3及CDRL3二者。在表3A及 

3B中分別鑑別出特異性重鏈及輕鏈CDR。

給定抗體之互補決定區（CDR）及構架區（FR）可使用Kabat等人在 

Sequences of Proteins of Immunological Interest,第 5版，US Dept.of 

Health and Human Services, PHS, NIH, NIH公開案第91-3242號，1991 

中所描述之系統來鑑別。本文所揭示之某些抗體包含一或多個與表 

4Α （CDRL）及表4Β （CDRH）中所呈現之一或多個CDR之胺基酸序列相 

同或具有實質性序列一致性的胺基酸序列。

表4Α-例示性抗hPACl抗體輕鏈CDR胺基酸序列
列 

：

序
IIP
號

序列組 含有序列之抗體 CDR序列

196 CDRL1-1 05A ' 05B、05C、06A、06B、06C、

13A、13B、13C、16A、16B、16C、

17A、17B、17C、21A、21B、21C、

22A、22B、22C、24A、24B、24C、
25A、25B、25C、26A、26B、26C、
28A、28B、28C、29A、29B、29C

RASQSIGRSLH

197 CDRL1-2 04A、04B、04C、07A、07B、07C、

08A、08B、08C、09A、09B、09C、

10A、10B、10C、11A、11B、11C、
12A、12B、12C、14A、14B、14C、

15A、15B、15C、18A、18B、18C、
19A ' 19B、19C、20A、20B、20C、
23A、23B > 23C、27A、27B、27C

RASQSVGRSLH

198 CDRL1-3 01A、01B RASQSISRYLN
199 CDRL1-4 30A、31A RASQSVSSSYLA
200 CDRL1-5 35A RASQTVSRSYLA
201 CDRL1-6 32A、33A、34A RSSQSLLHSNGYNYLD
202 CDRL1-7 36A KSSQNVLYS SNNKNFLT
203 CDRL1-8 37A KSSQSVLYRSNNNNFLA
204 CDRL1-9 38A KSSQSVLYSSNNKHYLA
205 CDRL1-10 39A、39B KSSQSVLYSSNNKNFLT
206 CDRL1-11 41A KSSQSVLYSSNNKNYLA
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207 CDRL1-12 40A KS SQS VLYS SNNRNFLS
208 CDRL1-13 02A、02B、02C、03A RASQSIGSSLH
209 CDRL2-1 02A、02B、02C、03A、04A、04B、

04C、05A、05B、05C、06A、06B、

06C、07A、07B、07C、08A、08B、

08C、09A、09B、09C、10A、10B、

10C、11A、ΠΒ、11C ' 12A、12B、
12C、13A、13B、13C、14A、14B、

14C、15A、15B、15C、16A、16B、
16C、17A、17B、17C、18A、18B、
18C、19A、19B、19C、20A、20B、
20C、21A、21B、21C、22A、22B、 

22C、23A、23B、23C、24A、24B、
24C、25A、25B、25C、26A、26B、

26C ' 27A、27B、27C ' 28A、28B、
28C、29A、29B、29C

YASQSLS

210 CDRL2-2 01A、01B AASSLQS
211 CDRL2-3 30A、31A、35A GASSRAT
212 CDRL2-4 32A、33A、34A LGSNRAS
213 CDRL2-5 36A、37A、38A、39A、39B、40A、 

41A
RASTRES

214 CDRL2-6 37A WASTRES
215 CDRL3-1 02A、02B、02C、03A、04A、04B、

04C、05A、05B、05C、06A、06B、

06C、07A、07B、07C、08A、08B、 

08C、09A、09B、09C、10A、10B、 
IOC、11A、11B、11C、12A、12B、 
12C、13A、13B、13C、14A、14B、 

14C、15A、15B、15C、16A、16B '
16C、17A、17B、17C、18A ' 18B、

18C、19A、19B、19C、20A、20B、
20C、21A、21B、21C、22A、22B、

22C、23A、23B、23C、24A、24B、

24C、25A、25B、25C、26A、26B、

26C、27A、27B、27C、28A、28B、
28C、29A、29B、29C

HQSSRLPFT

216 CDRL3-2 01A、01B QQSYSPPFT
217 CDRL3-3 30A、31A QRYGSSRT
218 CDRL3-4 35A QQFGSSPWT
219 CDRL3-5 32A、33A、34A MQTLQTPFT
220 CDRL3-6 36A、39A、39B、40A QQYYSAPFT
221 CDRL3-7 37A QQYYISPLT
222 CDRL3-8 38A、41A QQYYSSPFT

表4B-例示性抗hPACl抗體重鏈CDR胺基酸序列
I序列I序列組 I含有序列之抗體 ICDR序列
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ID
號
223 CDRH1-1 04A、04B、04C ' 05A、05B ' 05C、 

06A、06B、06C、07A、07B、07C、 

08A、08B、08C、09A、09B、09C、 

10A、10B ' IOC、11A、11B、11C、
12A、12B、120 13A、13B、13C、

14A、14B、14C、15A、15B、15C、

16A、16B、16C、17A、17B、17C、

18A、18B、18C、19A、19B、19C、

20A、20B、20C、21A、21B、21C、

22A、22B、22C、23A、23B、23C、

24A、24B、24C、25A、25B、25C、

26A、26B、26C、27A、27B、27C

RFAMH

224 CDRH 1-2 38A RGGYYWS
225 CDRH 1-3 28A、28B、28C、29A、29B、29C RYAMH
226 CDRH 1-4 32A、33A、34A RYGVS
227 CDRH 1-5 41A SGGFYWS
228 CDRH 1-6 36A、39A、39B、40A SGGYYWS
229 CDRH 1-7 37A SNSAAWN
230 CDRH 1-8 01A、01B SNSATWN
231 CDRH 1-9 30A、31A SYGIS
232 CDRH1-10 35A SYYWS
233 CDRH1-11 02A ' 02B、02C、03A YYAIH
234 CDRH2-1 35A RIYTSGSTNYNPSLKS
235 CDRH2-2 01A、01B RTYYRSKWSNHYAVSVKS
236 CDRH2-3 37A RTYYRSRWYNDYAVSVKS
237 CDRH2-4 04A、04B、04C、05A、05B、05C、 

06A、06B、06C、07A、07B、07C、
08A、08B、08C、09A、09B、09C、 
10A、10B、IOC、UA、11B、11C、

12A、12B、12C、13A、13B、13C、
14A、14B、14C、15A、15B、15C、

16A、16B、16C、17A、17B、17C、
18A、18B、18C、19A、19B、19C、
20A、20B、200 21A、21B、21C、
22A、22B、22C、23A、23B、23C、

24A、24B、24C、25A、25B、25C、
26A、26B ' 26C、27A、27B、27C

VISYDGGNKYYAESVKG

,238 CDRH2-5 02A、02B、02C、03A、28A、28B、

28C、29A、29B、29C
VISYDGSNKYYADSVKG

239 CDRH2-6 30A ' 31A WINAYNGHTNYAQTFQG
240 CDRH2-7 32A、33A、34A WITTYNGNTNYAQKLQG
241 CDRH2-8 36A、38A、39A、39B、40A、41A YIYYSGNTYYNPSLKS
242 CDRH3-1 30A、31A ELELRSFYYFGMDV
243 CDRH3-2 36A、38A、39A、39B、40A、41A GGAARGMDV
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244 CDRH3-3 01A、01B GTWKQLWFLDH
245 CDRH3-4 37A GVFYSKGAFDI
246 CDRH3-5 28A、28B、28C ' 29A、29B、29C GYDILTGYPDY
247 CDRH3-6 04A、04B、04C、05A、05B、05C、

06A、06B、06C、07A、07B、07C、
08A、08B、08C、09A、09B、09C、
10A、10B、10C、11A、11B、11C、

12A、12B、12C、13A、13B ' 13C、

MA、14B ' 14C、15A、15B、15C、

16A、16B、16C、17A、17B、17C、

18A、18B、18C、19A、19B、19C、

20A、20B、20C、21A、21B、21C、
22A、22B、22C、23A、23B、23C '
24A、24B、24C、25A、25B、25C、
26A、26B、26C、27A、27B、27C

GYDVLTGYPDY

248 CDRH3-7 35A IASRGWYFDL
249 CDRH3-8 32A、33A、34A RVRYSGGYSFDN
250 CDRH3-9 02A、02B、02C、03A GYDLLTGYPDY

表5A-例示性抗hPACl抗體LC序列組織
Ab ID LC ID

序列
IDPrO .
銃·

VL ID
序列
ID
虢·

LC CDR1
序列
ID
號·

LC CDR2
序列
ID
虢·

LC CDR3
序列
ID
銃·

01A LC-01 75 LV-01 149 CDRL1-3 198 CDRL2-2 210 CDRL3-2 216
01B LC-01 75 LV-01 149 CDRL1-3 198 CDRL2-2 210 CDRL3-2 216
02A LC-02 76 LV-02 150 CDRL1-13 208 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
02B LC-02 76 LV-02 150 CDRL1-13 208 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
02C LC-02 76 LV-02 150 CDRL1-13 208 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
03A LC-03 77 LV-03 151 CDRL1-13 208 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
04A LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
04B LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
04C LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
05A LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
05B LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
05C LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
06A LC-06 80 LV-06 154 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
06B LC-06 80 LV-06 154 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
06C LC-06 80 LV-06 154 CDRLM 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
07A LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
07B LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
07C LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
08A LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
08B LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
08C LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
09A LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
O9B LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
09C LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
10A LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
10B LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
IOC LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
11A LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
11B LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
11C LC-07 81 LV-07 155 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215

C178770PA.doc -122-



1636064

12A LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
12B LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
12C LC-04 78 LV-04 152 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
13A LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
13B LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
13C LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
14A LC-O8 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
14B LC-O8 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
14C LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
15A LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
15B LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
15C LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
16A LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
16B LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
16C LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
17A LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
17B LC-05 79 LV-05 153 CDRLM 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
17C LC-05 79 LV-05 153 CDRL1-1 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
18A LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
18B LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
18C LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
19A LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 235
19B LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
19C LC-09 S3 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
20A LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
20B LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
20C LC-09 83 LV-09 157 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
21A LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
21B LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
21C LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
22A LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
22B LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
22C LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
23A LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
23B LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
23C LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
24A LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
24B LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
24C LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
25A LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
25B LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
25C LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
26A LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
26B LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
26C LC-05 79 LV-05 153 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
27A LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
27B LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
27C LC-08 82 LV-08 156 CDRL1-2 197 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
28A LC-10 84 LV-10 158 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
28B LC-10 84 LV-10 158 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
28C LC-10 84 LV-10 158 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
29A LC-11 85 LV-11 159 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
29B LC-11 85 LV-11 159 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
29C LC-11 85 LV-11 159 CDRLl-l 196 CDRL2-1 209 CDRL3-1 215
30A LC-12 86 LV-12 160 CDRL1-4 199 CDRL2-3 211 CDRL3-3 217
31A LC-12 86 LV-12 160 CDRL1-4 199 CDRL2-3 211 CDRL3-3 217
32A LC-13 87 LV-13 161 CDRL1-6 201 CDRL2-4 212 CDRL3-5 219
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33A LC-14 88 LV-14 162 CDRL1-6 201 CDRL2*4 212 CDRL3-5 219
34A LC-14 88 LV-14 162 CDRL1-6 201 CDRL2-4 212 CDRL3-5 219
35A LC-15 89 LV-15 163 CDRL1-5 200 CDRL2-3 211 CDRL3^ 218
36A LC-16 90 LV-16 164 CDRL1-7 202 CDRL2-5 213 CDRL3-6 220
37A LC-17 91 LV-17 165 CDRL1-8 203 CDRL2-6 214 CDRL3-7 221
38A LC-18 92 LV-18 166 CDRL1-9 204 CDRL2-5 213 CDRL3-8 222
39A LC-19 93 LV-19 167 CDRL1-1O 205 CDRL2-5 213 CDRL3-6 220
39B LC-19 93 LV-19 167 CDRL1-10 205 CDRL2-5 213 CDRL3-6 220
40A LC-20 94 LV-20 168 CDRL1-12 207 CDRL2-5 213 CDRL3-6 220
41A LC-21 95 LV-21 169 CDRL1-11 206 CDRL2-5 213 CDRL3-8 222

表5B-例示性抗hPACl抗體HC序列組織
AblD HC ID

序列
ID
號：

VH ID
關
^: HC CDR1

序列
ID
號：

HC CDR2 ID
就·

HC CDR3
棚
ID
筑·

Q1A HC-01 96 HV-01 170 CDRH1-8 230 CDRH2-2 235 CDRH3-3 244
01B HC-02 97 HV-01 170 CDRH1-8 230 CDRH2-2 235 CDRH3-3 244
02A HC-03 98 HV-02 171 CDRH1-11 233 CDRH2-5 238 CDRH3-9 250
02B HC-04 99 HV-02 171 CDRH1-11 233 CDRH2-5 238 CDRH3-9 250
02C HC-05 100 HV-02 171 CDRH1-11 233 CDRH2-5 238 CDRH3-9 250
03A HC-03 98 HV-02 171 CDRH1-11 233 CDRH2-5 238 CDRH3-9 250
04A HC-06 101 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
04B HC-07 102 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
04C HC-08 103 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
05A HC-06 101 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
05B HC-07 102 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
05C HC-08 103 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
06A HC-06 101 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
06B HC-07 102 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
06C HC-08 103 HV-03 172 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
07A HC-09 104 HV-04 173 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
07B HC-10 105 HV-04 173 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
07C HC-11 106 HV-04 173 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
08A HC-12 107 HV-05 174 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
08B HC-13 108 HV-05 174 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
08C HC-14 109 HV-05 174 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
09A HC-09 104 HV-04 173 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
09B HC-10 105 HV-04 173 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
09C HC-11 106 HV-04 173 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
10A HC-12 107 HV-05 174 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
10B HC-13 108 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
IOC HC-14 109 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
11A HC-06 101 HV-03 172 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
11B HC-07 102 HV-03 172 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
11C HC-08 103 HV-03 172 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
12A HC-15 110 HV-06 175 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
12B HC-16 111 HV-06 175 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
12C HC-17 112 HV-06 175 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
13A HC-12 107 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
13B HC-13 108 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
13C HC-14 109 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
14A HC-12 107 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
14B HC-13 108 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
14C HC-14 109 HV-05 174 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
15A HC-12 107 HV-05 174 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
15B HC-13 108 HV-05 174 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
15C HC-14 109 HV-05 174 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
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16A HC-18 113 HV-07 176 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
16B HC-19 114 HV-07 176 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
16C HC-20 115 HV-07 176 CDRH1-I 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
17A HC-21 116 HV-08 177 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
17B HC-22 117 HV-08 177 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
17C HC-23 118 HV-08 177 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
18A HC-18 113 HV-07 176 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
18B HC-19 114 HV-07 176 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
18C HC-20 115 HV-07 176 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
19A HC-21 116 HV-O8 177 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
19B HC-22 117 HV-08 177 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
19C HC-23 118 HV-08 177 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
20A HC-24 119 HV-09 178 CDRH1-1 223 CDRH24 237 CDRH3-6 247
20B HC-25 120 HV-09 178 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
20C HC-26 121 HV-09 178 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
21A HC-24 119 HV-09 178 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
21B HC-25 120 HV-09 178 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
21C HC-26 121 HV-09 178 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
22A HC-27 122 HV-10 179 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
22B HC-28 123 HV-1O 179 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
22C HC-29 124 HV-10 179 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
23A HC-27 122 HV-10 179 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
23B HC-28 123 HV-10 179 CDRH1-1 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
23C HC-29 124 HV-10 179 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
24A HC-3O 125 HV-11 180 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
24B HC-31 126 HV-11 180 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
24C HC-32 127 HV-11 180 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
25A HC-33 128 HV-12 181 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
25B HC-34 129 HV-12 181 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
25C HC-35 130 HV-12 181 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
26A HC-36 131 HV-13 182 CDRHM 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
26B HC-37 132 HV-13 182 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
26C HC-38 133 HV-13 182 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
27A HC-36 131 HV-13 182 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
27B HC-37 132 HV-13 182 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
27C HC-38 133 HV-13 182 CDRHl-l 223 CDRH2-4 237 CDRH3-6 247
28A HC-39 134 HV-14 183 CDRH1-3 225 CDRH2-5 238 CDRH3-5 246
28B HC-40 135 HV-14 183 CDRH1-3 225 CDRH2-5 238 CDRH3-5 246
28C HC-41 136 HV-14 183 CDRH1-3 225 CDRH2-5 238 CDRH3-5 246
29A HC-39 134 HV-14 183 CDRH1-3 225 CDRH2-5 238 CDRH3-5 246
29B HC-40 135 HV-14 183 CDRH1-3 225 CDRH2-5 238 CDRH3-5 246
29C HC-41 136 HV-14 183 CDRH1-3 225 CDRH2-5 238 CDRH3-5 246
30A HC-42 137 HV-15 184 CDRH1-9 231 CDRH2-6 239 CDRH3-1 242
31A HC-43 138 HV-16 185 CDRH1-9 231 CDRH2-6 239 CDRH3-1 242
32A HC-44 139 HV-17 186 CDRHM 226 CDRH2-7 240 CDRH3-8 249
33A HC-45 140 HV-18 187 CDRH1-4 226 CDRH2-7 240 CDRH3-8 249
34A HC-46 141 HV-19 188 CDRHM 226 CDRH2-7 240 CDRH3-8 249
35A HC-47 142 HV-20 189 CDRH1-1O 232 CDRH2-1 234 CDRH3-7 248
36A HC-48 143 HV-21 190 CDRH1-6 228 CDRH2-8 241 CDRH3-2 243
37A HC-49 144 HV-22 191 CDRH1-7 229 CDRH2-3 236 CDRH3-4 245
38A HC-5O 145 HV-23 192 CDRH1-2 224 CDRH2-8 241 CDRH3-2 243
39A HC-51 146 HV-24 193 CDRH1-6 228 CDRH2-8 241 CDRH3-2 243
39B HC-52 147 HV-25 194 CDRH1-6 228 CDRH2-8 241 CDRH3-2 243
40A HC-48 143 HV-21 190 CDRH1-6 228 CDRH2-8 241 CDRH3-2 243
41A HC-53 148 HV-26 195 CDRH1-5 227 CDRH2-8 241 CDRH3-2 243

天然存在之抗體中之CDR之結構及性質已經描述，同上。簡言5
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之，在傳統抗體中，CDR嵌埋在重鏈及輕鏈可變區中之構架中，其中 

其構成負責抗原結合及識別之區域。可變區在構架區（由Kabat等人， 

1991，局廓文獻特指構架區1-4、FR1、FR2、FR3及FR4 ;亦參見 

Chothia及Lesk，1987,屑蔚文獻）内包含至少三個重鏈或輕鏈CDR，參 

見同前文獻（Kabat等人，1991, Sequences of Proteins of Immunological 

Interest, Public Health Service N.I.H., Bethesda , MD ;亦參見Chothia 

及Lesk，1987, J. Mol. Biol. 196:901-917 : Chothia等人，1989，Nature 

342:877-883）。但是，如本文所述，本文提供之CDR可不僅用於定義 

習知抗體結構之抗原結合域且亦可嵌埋於多種其他多肽結構中。

本文所掲示之一些抗體與本文所揭示之其他抗體共用某些區域 

或序列。此等關係概述於以上表中。

在一個態樣中，本文提供之經分離抗體可為單株抗體、多株抗 

體、重組抗體、人源性抗體、人類化抗體、嵌合抗體、多特異性抗體 

或其抗原結合片段抗體。

在另一實施例中，本文提供之經分離抗體之抗體片段可為Fab片 

段、Fab：片段、F（ab：）2片段、Fv片段、雙功能抗體或單鏈抗體分子。

在另一實施例中，本文提供之經分離抗體為人源性抗體且可為 

IgGl型、IgG2型、IgG3型或IgG4型。在另一實施例中，經分離抗體 

為IgGl或IgG2型。在另一實施例中，經分離抗體為IgG2型。在另一 

實施例中，經分離抗體為IgGl型。在另一實施例中，IgGl型抗體為去 

糖基化IgGl抗體。在另一實施例中，去糖基化IgGl抗體具有N297G突 

變。

在另一實施例中，抗體剛好由如表2A-2B中所陳陳述之輕鏈或重 

鏈多肽組成。在一些實施例中，抗體剛好由諸如表3A及3B中所列之 

彼等者的輕鏈可變域或重鏈可變域組成。該等抗體可經一或多個PEG 

分子聚乙二醇化。
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在又一態樣中，本文提供之經分離抗體可連接至標記基團且可 

與本文所提供經分離抗體中之一者的抗體競爭結合人類PAC1之胞外 

部分。在一個實施例中，本文提供之經分離抗體當投與患者時，可降 

低單核細胞趨化性、抑制單核細胞遷移至腫瘤中或抑制腫瘤中與腫瘤 

相關之巨噬細胞的積聚及功能。

彼等熟悉此相關技術者應瞭解，對於具有超過一個來自所示序 

列之CDR的任何抗體，適合使用獨立選自所示序列之CDR的任何組 

合。由此，可產生具有一個、兩個、三個、四個、五個或六個經獨立 

選擇的CDR之抗體。但是，彼等熟悉此相關者應瞭解，特定實施例通 

常使用非重複性CDR之組合，例如抗體通常不會用兩個CDRH2區製 

得，等等。

單株抗體

所提供之抗體包括與PAC1結合之單株抗體。可使用此項技術中 

已知的任何技術產生單株抗體，例如藉由在完成免疫接種時程後，使

自轉殖基因動物收集之脾細胞永生化。可使用此項技術中已知的任何 

技術使脾細胞永生化，例如使其與骨髓瘤細胞融合，以產生融合瘤。

適用於產生融合瘤之融合程序之骨髓瘤細胞較佳係不產生抗體，具有
•高融合效率且酶缺陷，使其不能在僅支持所需融合細胞（融合瘤）生長 

之某些選擇性培養基中生長。小鼠融合中所用之合適細胞株的實例包 

括 Sp-20、P3-X63/Ag8、P3-X63-Ag8.653、NSl/l.Ag 4 1、Sp210- 

Agl4、FO、NSO/U、MPC-11、MPC11-X45-GTG 1.7及 S194/5XXO 

Bui :大鼠融合中所用之細胞株實例包括R210.RCY3、Y3-Ag 1.2.3 ' 

IR983F及4B210。其他適用於細胞融合之細胞株為U-266、GM1500- 

GRG2、LICR-LON-HMy2及UC729-6。

在一些情況下，融合瘤細胞株製法為：用PAC1免疫原免疫接種 

動物（例如具有人類免疫球蛋白序列之轉殖基因動物）；自已免疫之動S
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物收集脾細胞；使所收集之脾細胞與骨髓瘤細胞株融合，藉此產生融 

合瘤細胞；自融合瘤細胞建立融合瘤細胞株，及鑑別可產生與PAC1 

結合之抗體的融合瘤細胞株（例如如以下實例1-3中所描述）。該等融合 

瘤細胞株及由其產生之抗PAC1單株抗體為本申請案之態樣。

由融合瘤細胞株分泌之單株抗體可使用此項技術中已知之任何 

技術來純化。

嵌合及人類化抗體

亦提供基於上述序列之嵌合抗體及人類化抗體。適用作治療劑 

之單株抗體可在使用之前以各種方式經修飾。一個實例為嵌合抗體， 

其為由來自不同抗體之蛋白質區段構成之抗體，該等區段共價接合產 

生功能性免疫球蛋白輕鏈或重鏈或其免疫功能性部分。通常，重鏈及 

/或輕鏈之一部分與來源於特定物種或屬於特定抗體類別或子類別之 

抗體中的相應序列一致或同源，而該（等）鏈之其餘部分與來源於另一 

物種或屬於另一抗體類別或子類別之抗體中的相應序列一致或同源。 

對於涉及嵌合抗體之方法，參見例如美國專利第4,816,567號；及 

Morrison等人，1985, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855，其以弓I 

用的方式併人本文中。CDR移植例如描述於美國專利第6,180,370號、 

第5,693 762號、第5,693,761 號、第5,585,089號及第5,530,101號中。

通常，製造嵌合抗體之目標為產生其中來自預定患者物種之胺 

基酸數目得到最大化之嵌合體。一個實例為「CDR移植」抗體，其中 

抗體包含一或多個來自特定物種或屬於特定抗體類別或子類別之互補 

決定區（CDR），而抗體鏈之其餘部分與來源於另一物種或屬於另一抗 

體類別或子類別之抗體中之相應序列一致或同源。用於人類時，通常 

將來自嚙齒動物抗體之可變區或所選CDR移植至人類抗體中，替換人 

類抗體之天然存在之可變區或CDR。

一種適用類型之嵌合抗體為「人類化」抗體°人類化抗體一般
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自最初在非人類動物中產生之單株抗體製造。該單株抗體中之某些胺 

基酸殘基（通常來自抗體之非抗原識別部分）通常經修飾成與對應同型 

之人類抗體中的相應殘基同源。人類化可例如使用各種方法藉由用至 

少一部分嚙齒動物可變區替代人類抗體之相應區域來進行（參見例如 

美國專利第 5,585,089號及第5,693,762號；Jones等人，1986，Nature 

321:522-525 ; Riechmann等人，1988, Nature 332:323-27 ; Verhoeyen等

人，1988, Science 239:1534-1536）。

在一個態樣中，本文提供之抗體之輕鏈及重鏈可變區的CDR移植

至來自相同或不同系統發育物種之抗體的構架區（FR）。舉例而言，本 

文所述之重鏈及輕鏈可變區之CDR可移植至共同人類FR。為產生共 

同人類FR，可比對來自若干人類重鏈或輕鏈胺基酸序列之FR以鑑別 

共同胺基酸序列。在其他實施例中，本文掲示之重鏈或輕鏈之FR經 

來自不同重鏈或輕鏈之FR置換。在一個態樣中，不置換抗PAC1抗體 

之重鏈及輕鏈之FR中的稀有胺基酸，而置換其餘FR胺基酸。「稀有胺 

基酸」為位於某一位置之特定胺基酸，在FR之該位置中通常未發現 

此特定胺基酸。或者，來自一個重鏈或輕鏈之移植可變區可與不同於 

如本文掲示之該特定重鏈或輕鏈之恆定區的恆定區一起使用。在其他 

實施例中，移植可變區為單鏈Fv抗體之部分。

在某些實施例中，來自除人類外之物種的恆定區可與人類可變 

區一起用於產生雜合抗體。

純人類抗體

亦提供純人類抗體。可獲得用於在不使人類接觸抗原之情況下 

製備針對給定抗原具有特異性之純人類抗體（「純人類抗體」）的方 

法。提供用於實施純人類抗體製造之一種特定手段為小鼠體液免疫系 

統之「人類化」。將人類免疫球蛋白（Ig）基因座引人內源性Ig基因已失 

活之小鼠體内為在小鼠（一種可用任何所需抗原進行免疫接種之動物）s
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體内產生純人類單株抗體（mAb）之一種手段。使用純人類抗體可使有 

時會因向人類投與小鼠或小鼠衍生之mAb作為治療劑所引起之免疫原

性及過敏性反應減至最少。

純人類抗體可藉由對能夠在不產生内源性免疫球蛋白下產生人 

類抗體譜之轉殖基因動物（通常為小鼠）進行免疫接種來製造。為此目 

的，抗原通常具有六個或六個以上相連的胺基酸，且視情況與載體結 

合（諸如半抗原）。參見例如Jakobovits等人，1993，Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA 90:2551-2555 ; Jakobovits等人，1993, Nature 362:255-258 : 

及Bruggermann等人，1993, Year in Immunol. 7:33。在該種方法之一個 

實例中，如下產生轉殖基因動物：使其中編碼小鼠免疫球蛋白重鏈及 

輕鏈之内源性小鼠免疫球蛋白基因座失能，及向小鼠基因組中插人含 

有編碼人類重鏈及輕鏈蛋白質之基因座之人類基因組DNA的大片段。 

接著對具有少於人類免疫球蛋白基因座之完整補體之經部分修飾之動 

物進行雜交育種以獲得具有所有所需免疫系統修飾之動物。當投與免 

疫原時，此等轉殖基因動物產生對免疫原具有免疫特異性、但具有人 

類而非鼠類胺基酸序列（包括可變區）之抗體。關於該等方法之其他細 

節，參見例如WO96/33735及W094/02602。涉及用於製造人類抗體之 

轉殖基因小鼠之其他方法描述於美國專利第5,545,807號；第 

6,713,610 號；第 6,673,986 號；第 6,162,963 號；第 5,545,807 號；第 

6,300，129 號；第 6,255,458 號；第 5,877,397 號；第 5,874,299 號及第 

5,545,806 號中：PCT 公開案 WO 91/10741、WO 90/04036 及 EP

546073B1 及 EP 546073A1 中。

上述轉殖基因小鼠（本文中稱為「HuMab」小鼠）含有編碼未經重 

排之人類重鏈（［μ］及［γ］）及［κ］輕鏈免疫球蛋白序列之人類免疫球蛋白 

基因微型基因座，以及所靶向之使内源性［μ］及［κ］鏈基因座失活之突 

變體（Lonberg等人，1994, Nature 368:856-859）。因此，小鼠展示降低
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之小鼠IgM或［κ］表現及對免疫作用之反應，且所引入之人類重鏈及輕 

鏈轉基因經歷類別轉換及體細胞突變以產生高親和性人類IgG［K］單株 

抗體(Lonberg等人，同前文獻；Lonberg及Huszar, 1995, Intern. Rev. 

Immunol. 13:65-93 : Harding^Lonberg, 1995, Ann. N. Y Acad. Sci. 

764:536-546)。HuMab小鼠之製備詳細描述於Taylor等人，1992, 

Nucleic Acids Research 20:6287-6295 ; Chen 等人，中 1993， 

International Immunology 5:647-656 : Tuaillon 等人，1994, J. 

Immunol. 152:2912-2920 : Lonberg等人，1994, Nature 368:856-859 : 

Lonberg, 1994, Handbook of Exp. Pharmacology 113:49-101 ; Taylor等 

A , 1994, International Immunology 6:579-591 ; Lonberg 及 Huszar, 

1995, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93 ; Harding及Lonberg, 1995, Ann. 

N. Y Acad. Sci. 764:536-546 ; Fishwild等人，1996, Nature Biotechnology 

14:845-851 :出於所有目的前述參考文獻其全文以引用的方式併人本 

文中。進一步參見美國專利第5,545,806號；第5,569,825號；第 

5,625，126 號；第 5,633,425 號；第 5,789,650 號；第 5,877,397 號；第 

5,661，016號；第 5,814,318號；第 5,874,299號；及第 5,770,429號；以 

及美國專利第5,545,807號；國際公開案第WO 93/1227 : WO 92
® /22646及WO 92/03918號，出於所有目的所有掲示内容其全文以引用 

的方式併人本文中。用於在此等轉殖基因小鼠中製造人類抗體之技術 

亦掲示於WO 98/24893及Mendez等人，1997, Nature Genetics 15:146- 

156中，其以引用的方式併人本文中。舉例而言，可使用HCo7及 

HCol2轉殖基因小鼠品系來產生抗抗PAC1抗體。關於使用轉殖基因 

小鼠製造人類抗體之其他細節在以下實例中提供。

使用融合瘤技術，具有所需特異性之抗原特異性人類mAb可由諸 

如上文所述之彼等轉殖基因小鼠產生或選自彼等小鼠。可使用適合載 

體及宿主細胞來選殖及表現該等抗體，或可自所培養之融合瘤細胞收3
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集抗體。

純人類抗體亦可來源於噬菌體展示庫(如Hoogenboom等人，1991， 

J. Mol. Biol. 227:381 ;及Marks等人，1991，J. Mol. Biol. 222:581 中所 

掲示)。噬菌體呈現技術模擬經由使抗體譜系呈現於絲狀噬菌體之表 

面上且隨後使其結合於所選抗原對噬菌體進行選擇來進行免疫選擇。 

描述於公開案第WO 99/10494號(以引用的方式併人本文中)中之一個 

該技術，其描述使用該方法對於MPL-及msk-受體分離高親和性及功 

能性促效抗體。

雙特異性或雙功能性抗體

所提供之抗體亦包括雙特異性及雙功能性抗體，其包括如上文 

所述之一或多個CDR或一或多個可變區。在一些情況下，雙特異性或 

雙功能性抗體為具有兩個不同重鏈/輕鏈對及兩個不同結合位點之人 

造雜合抗體。雙特異性抗體可藉由各種方法產生，包括(但不限於)融 

合瘤之融合或Fab'片段之連接。參見例如Songsivilai及Lachmann， 

1990, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 ; Kostelny 等人，1992，J. 

Immunol. 148:1547-1553 o

各種其他形式

所提供之一些抗體為上文所揭示之抗體的變異體形式。舉例而 

言，一些抗體在以上列出之一或多個重鏈或輕鏈、可變區或CDR中具 

有一或多個保守胺基酸取代。

天然存在之胺基酸可基於共同的側鏈特性分成數類。

(1) 疏水性：正白胺酸、Met、Ala、Val、Leu、lie ;

(2) 中性親水性：Cys、Ser、Thr、Asn、Gin ;

(3) 酸性：Asp、Glu ;

(4) 鹼性：His、Lys、Arg :

(5) 影響鏈取向的殘基：gly、pro ;及
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（6）芳族：Trp、Tyr、Phe。

保守性胺基酸取代可涉及將此等類別之一的成員更換為同一類 

別中之另一成員。保守性胺基酸取代可涵蓋通常藉由化學肽合成而非 

藉由生物系統中合成所併人的非天然存在之胺基酸殘基。其包括肽模 

擬物及胺基酸部分之其他逆轉或反轉形式。

非保守性取代可涉及將以上類別之一的成員更換為另一類別之 

成員。該等經取代之殘基可引人抗體中與人源性抗體同源之區域或引 

人分子之非同源區域中。

在進行該等改變時，根據某些實施例，可考慮胺基酸之親水指 
W數。蛋白質之親水概況藉由賦予各胺基酸以數值（「親水指數」）且接 

著沿肽鏈重複計算此等值之平均值來計算。已基於疏水性及電荷特徵 

賦予各胺基酸以親水指數。其為：異白胺酸（+4.5）;纈胺酸（+4.2）;白 

胺酸（+3.8）;苯丙胺酸（+2.8）;半胱胺酸/胱胺酸（+2.5）;甲硫胺酸 

（+1.9）;丙胺酸（+1.8）;甘胺酸（-0.4）;蘇胺酸（-0.7）;絲胺酸（-0.8）;色 

胺酸（-0.9）;酪胺酸（-1.3）;脯胺酸（-1.6）;組胺酸（-3.2）:麩胺酸 

（-3.5）:麩醯胺酸（-3.5）;天冬胺酸（-3.5）;天冬醯胺（-3.5）;離胺酸

（-3.9）;及精胺酸（-4.5）。
• 此項技術中瞭解親水概況對賦予蛋白質相互作用之生物功能的 

重要性（參見例如Kyte等人，1982, J. Mol. Biol. 157:105-131）。已知某 

些胺基酸可取代具有類似親水指數或分數之其他胺基酸且仍然保留類 

似生物活性。在基於親水指數進行改變時，在某些實施例中，包括親 

水指數在±2以内之胺基酸的取代。在一些態樣中，納人在±1內之彼等 

胺基酸，且在其他態樣中，納入在±0.5內之彼等胺基酸。

此項技術中亦應瞭解，類似胺基酸之取代可基於親水性有效地 

進行，尤其當由此產生之生物學功能性蛋白質或肽意欲用於免疫學實 

施例中時，如在本發明之情況下。在某些實施例中，蛋白質之最大局S
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部平均親水性（取決於其相鄰胺基酸之親水性）與其免疫原性及抗原結 

合或免疫原性（亦即該蛋白質之生物性質）有關。

已賦予此等胺基酸殘基以下親水性值：精胺酸（+3.0）;離胺酸 

（+3.0）;天冬胺酸（+3.0±1）;麩胺酸（+3.0±1）;絲胺酸（+0.3）;天冬酸 

胺（+0.2）;麩醯胺酸（+0.2）;甘胺酸（0）;蘇胺酸（-0.4）;脯胺酸 

（-0.5±1）；丙胺酸（-0.5）;組胺酸（-0.5）;半胱胺酸（-1.0）;甲硫胺酸 

（-1.3）;顯胺酸（-1.5）;白胺酸（-1.8）;異白胺酸（-1.8）;酪胺酸（-2.3）; 

苯丙胺酸（-2.5）及色胺酸（-3.4）。在基於類似親水性值作出變化時，在 

某些實施例中，納人親水性值在±2內之胺基酸的取代，在其他實施例 

中，納入在±1內之彼等胺基酸，且在其他實施例中，納人在±0.5内之 

彼等胺基酸。在一些情況下，亦可基於親水性自一級胺基酸序列鑑別 

抗原決定基。此等區域亦稱為「抗原決定基核心區」。

例示性保守胺基酸取代陳述於表6中。

表6 :保守胺基酸取代
原始殘基 例示性取代

Ala Ser

Arg Lys

Asn Gin、His

Asp Glu

Cys Ser

Gin Asn

Glu Asp

Gly Pro

His Asn、Gin

lie Leu、Val

Leu lie、Val

Lys Arg、Gin、Glu

Met Leu、lie

Phe Met、Leu、Tyr
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原始殘基 例示性取代

Ser Thr

Thr Ser

Trp Tyr

Tyr Trp * Phe

Val lie、Leu

熟習此項技術者將能夠使用熟知技術確定如本文所陳述之多肽 

之合適的變異體。熟習此項技術者可藉由靶向咸信對於活性不重要之 

區域來鑑別分子中可經改變而不破壞活性之合適區域。熟習此項技術 

者亦將能夠鑑別分子中在類似多肽中具有保守性之殘基及部分。在另

•外實施例中，甚至對生物活性或對結構可為重要之區域可經受保守胺 

基酸取代而不破壞生物活性或不會不利地影響多肽結構。

此外，熟習此項技術者可回顧鑑別類似多肽中對於活性或結構 

重要之殘基的結構-功能研究。鑒於該比較，可預測蛋白質中對應於 

類似蛋白質中對於活性或結構重要之胺基酸殘基之胺基酸殘基的重要 

性。熟習此項技術者可選擇化學上類似之胺基酸取代來用於該等預測 

之重要胺基酸殘基。

熟習此項技術者亦可聯繫類似多肽之結構對三维結構及胺基酸 

•序列進行分析。鑒於該資訊，熟習此項技術者可關於抗體之三维結構 

預測其胺基酸殘基之排列。熟習此項技術者可選擇不對預測位於蛋白 

質表面上之胺基酸殘基作出根本變化，此因為該等殘基可能涉及與其 

他分子之重要的相互作用。此外，熟習此項技術者可產生在每一理想 

的胺基酸殘基處含有單一胺基酸取代之測試變異體。接著可使用 

PAC1中和活性分析篩選此等變異體（參見以下實例），從而產生關於哪 

些胺基酸可變化且哪些不可變化之資訊。換言之，基於自該等常規實 

驗收集之資訊，熟習此項技術者可輕易確定應避免單獨或與其他突變

組合之其他取代的胺基酸位置。
S
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許多科學出版物已致力於預測二級結構。參見Moult，1996, Curr. 

Op. in Biotech. 7:422-427 ; Chou等人，1974, Biochem. 13:222-245 : 

Chou等人，1974, Biochemistry 113:211-222 ； Chou等人，1978，Adv. 

Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol. 47:45-148 : Chou奪人，1979, Ann. Rev. 

Biochem. 47:251-276 ;及Chou等人，1979，Biophys. J. 26:367-384。此 

外，當前可獲得電腦程式以輔助預測二級結構。預測二級結構之一種 

方法係基於同源模建法。舉例而言，序列一致性大於30%或相似性大 

於40%之兩個多肽或蛋白質可具有類似結構佈局。蛋白質結構資料庫 

(PDB)之最新發展已使得二級結構之可預測性提高，包括多肽或蛋白 

質結構中之潛在摺疊數。參見Holm等人，1999，Nucl. Acid. Res. 

27:244-247 ° 已提出(Brenner等人，1997, Curr. Op. Struct. Biol. 7:369- 

376)在給定多肽或蛋白質中存在有限數目之摺疊且一旦已解析臨界數 

目之結構，結構預測即變得顯著更加精確。

其他預測二級結構之方法包括「穿線」(Jones，1997, Curr. Opin. 

Struct. Biol. 7:377-387 ; Sippl等人，1996, Structure 4:15-19) '「輪廓分 

析」(Bowie等人，1991, Science 253:164-170 : Gribskov等人，1990, 

Meth. Enzym. 183:146-159 : Gribskov等人，1987, Proc. Nat. Acad. Sci. 

84:4355-4358)及「進化連接」(參見Holm，1999,同前文獻’，1 

Brenner, 1997,同前文獻｝。

在一些實施例中，進行胺基酸取代以便(1)降低蛋白易分解性， 

(2)降低易氧化性，(3)改變結合親和力以形成蛋白質複合物，(4)改變 

配體或抗原結合親和力，及/或(4)賦予或修改該等多肽上之其他物理 

化學或功能特性。舉例而言，可在天然存在之序列中進行單一或多個 

胺基酸取代(在某些實施例中為保守性胺基酸取代)。可在抗體中位於 

形成分子間接觸之結構域以外的部分中進行取代。在該等實施例中， 

可使用不會實質上改變親本序列之結構特徵的保守性胺基酸取代(例
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如一或多個不破壞表徵親本或原生抗體之二級結構之置換胺基酸）。 

技術公認之多肽二級及三級結構之實例描述於Proteins: Structures and 

Molecular Principles（Creighton編），1984，W.H. New York:Freeman and 

Company ; Introduction to Protein Structure（Branden及Tooze編），1991, 

New York:Garland Publishing ;及Thornton等人，1991, Nature 354:105 

中，其各自以引用的方式併人本文中。

其他較佳抗體變異體包括半胱胺酸變異體，其中親本或原生胺 

基酸序列中之一或多個半胱胺酸殘基缺失或經另一胺基酸（例如絲胺 

φ酸）取代。尤其當抗體必須再摺疊為生物學活性構形時，半胱胺酸變 

異體為適用的。與原生抗體相比，半胱胺酸變異體可具有較少的半胱 

胺酸殘基，且通常為偶數個以最小化由不成對半胱胺酸引起之相互作

用。

所揭示之重鏈及輕鏈、可變區結構域及CDR可用於製備含有可與 

PAC1特異性結合之抗原結合區之多肽。舉例而言，表4A及4B中所列 

之CDR中之一或多者可共價或非共價併人分子（例如多肽）中以形成免 

疫黏附。免疫黏附可併人CDR作為較大多肽鏈之一部分，可使CDR共 

價連接至另一多肽鏈，或可非共價併人CDR。CDR使免疫黏附能夠與
胃相關特定抗原（例如PAC1或其抗原決定基）特異性結合。

亦提供本文所述之基於可變區結構域及CDR之模擬物（例如「肽

模擬物（peptide mimetics/peptidomimetics）」）。此等類似物可為肽、 

非肽或肽與非肤區之組合。Fauchere, 1986, Adv. Drug Res. 15:29 : 

Veber及Freidinger，1985, TINS p, 392 :及Evans等人，1987，J . Med. 

Chem. 30:1229，出於任何目的其以引用的方式併人本文中。結構上 

類似於治療學上適用之肽之肽模擬物可用於產生類似的治療或預防效 

果。該等化合物通常藉助於電腦化分子模型來研發。通常，肽模擬物 

為在結構上與展示所需生物活性（諸如在本文中特異性結合PAC1之能S
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力）之抗體類似之蛋白質，但視情況藉由在此項技術中熟知之方法用 

選自以下之鍵置換一或多個肽鍵：-CH2NH-、-CH2S-、-CH2-CH2-、- 

CH-CH-（順式及反式）、-COCH2-、-CH（OH）CH2-及-CH2SO-。在某些 

實施例中，可使用以同一類型之D-胺基酸系統取代共同序列之一或多 

個胺基酸（例如D-離胺酸替代L-離胺酸）來產生較穩定的蛋白質。此 

外，包含共同序列或實質上相同之一致序列變化的限定肽可由此項技 

術中已知之方法產生（Rizo及 Gierasch，Ann. Rev. Biochem. 61:387 

（1992），其以引用的方式倂人本文中），例如藉由添加能夠形成使肽環 

化之分子内二硫橋鍵的内部半胱胺酸殘基。

亦提供本文所述之抗體的衍生物。衍生化抗體可包含賦予抗體 

或片段所需特性（諸如特定用途中之增加的半衰期）之任何分子或物 

質。衍生化抗體可包含例如可偵測（或標記）部分（例如放射性、比色抗 

原或酶分子、可偵測珠粒（諸如磁性或電子緻密（例如金）珠粒）或與另 

一分子（例如生物素或抗生蛋白鏈菌素）結合之分子）、治療或診斷部分 

（例如放射性、細胞毒性或醫藥學活性部分），或增加抗體用於特定用 

途（例如向諸如人類個體之個體投與，或其他活體內或活體外用途）之 

適合性的分子。可用於衍生化抗體之分子之實例包括白蛋白（例如人 

類血清白蛋白）及聚乙二醇（PEG）。可使用此項技術中熟知之技術製備 

抗體之連接白蛋白及聚乙二醇化衍生物。某些抗體包括如本文中所述 

自豪聚乙二醇化單鏈多肽。在一個實施例中，抗體結合或以其他方式 

連接至甲狀腺素運載蛋白（TTR）或TTR變異體。TTR或TTR變異體可用 

例如選自由以下組成之群的化學物質進行化學修飾：聚葡萄糖、聚 

（η-乙烯基吡咯啶酮）、聚乙二醇、聚丙二醇均聚物、聚氧&丙烯/氧化 

乙烯共聚物、聚氧乙基化多元醇及聚乙烯醇。

其他衍生物包括PAC1結合蛋白與其他蛋白質或多肽之共價或聚 

集結合物，諸如藉由包含與PAC1結合蛋白之Ν端或C端融合之異源多
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肽的重組融合蛋白之表現。舉例而言，結合之肽可為異源信號（或前 

導）多肽（例如酵母α-因子前導序列），或肽（諸如抗原決定基標籤）。含 

PAC1抗體之融合蛋白可包含為促進PAC1結合蛋白（例如聚組胺酸）之 

純化或鑑別而添加之肽。PAC1結合蛋白亦可與如Hopp等人，1988, 

Bio/Technology 6:1204 :及美國專利第5,011,912號中所述之FLAG肽連 

接。FLAG肽具高抗原性且提供由特異性單株抗體（mAb）可逆地結合 

之抗原決定基，從而實現所表現重組蛋白質之快速分析及便捷純化。 

適用於製備FLAG肽融合於指定多肽之融合蛋白的試劑可購得（Sigma,

• St. Louis, MO）。

可使用含有一或多個PAC1結合蛋白之寡聚物作為PAC1拮抗劑。 

寡聚物可呈共價連接或非共價連接之二聚物、三聚物或更高級寡聚物 

形式。考慮使用包含兩種或兩種以上PAC1結合蛋白之寡聚物，其中 

一個實例為均二聚體。其他寡聚物包括雜二聚物、均三聚物、雜三聚 

物、均四聚物、雜四聚物等。

一個實施例係有關包含與PAC1結合蛋白融合之肽部分之間經由 

共價或非共價相互作用接合的多個PAC1結合多肽寡聚物。該等肽可 

為肽連接子（間隔子），或具有促進寡聚合之性質的肽。如下文中更詳
’細描述，白胺酸拉鏈及來源於抗體之某些多肽屬於可促進連接於其上 

之PAC1結合蛋白寡聚化之肽。

在特定實施例中，寡聚物包含兩個至四個PAC1結合蛋白。寡聚 

物之PAC1結合蛋白部分可呈任何上述形式，例如變異體或片段。較 

佳地，寡聚物包含具有PAC1結合活性之PAC1結合蛋白。

在一個實施例中，使用來源於免疫球蛋白之多肽製備寡聚物。 

包含某些異源多肽融合於抗體來源多肽之各種部分（包括Fc域）的融合 

蛋白之製備已例如由以下文獻描述：Ashkenazi等人，1991，Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 88:10535 : Byrn等人，1990，Nature 344:677 ;及它

C178770PA.doc • 139-



1636064

Hollenbaugh 等人，1992 「Construction of Immunoglobulin Fusion 

Proteins」，Current Protocols in Immunology,增刊 4，第 10.19.1- 

10.19.11頁。

一個實施例係有關包含藉由使PAC1結合蛋白與抗體之Fc區域融 

合而形成之兩個融合蛋白的二聚體。該二聚物可如下製得：例如將編 

碼融合蛋白質之基因融合物插入適當表現載體中、在經重組表現載體 

轉化之宿主細胞中表現基因融合物、及使所表現之融合蛋白質極像抗 

體分子般組裝、隨後在Fc部分之間形成鏈間二硫鍵形式以產生二聚 

物。

如本文所用，術語「Fc多肽」包括衍生自抗體Fc區之多肽的原 

生及突變形成之蛋白質形式。亦包括含有促進二聚合之鉸鏈區的該等 

多肽之截短形式。包含Fc部分之融合蛋白質（及由其形成之寡聚物）提 

供藉由蛋白質A或蛋白質G管柱親和層析進行輕易純化之優勢。

描述於PCT申請案WO 93/10151及美國專利第5,426,048號及第 

5,262,522號中之一種合適之Fc多肽為單鏈多肽，其自人類IgGl抗體之 

Fc區的N端鉸鏈區延伸至原生C端。另一適用的Fc多肽為描述於美國 

專利第5,457,035號及Baum等人，1994，EMBO J. 13:3992-4001 中之Fc 

突變蛋白質。此突變蛋白質之胺基酸序列與呈現於WO 93/10151中之 

原生Fc序列的胺基酸序列相同，除了胺基酸19已由Leu變成Ala，胺基 

酸20已由Leu變成Glu，且胺基酸22已由Gly變成Ala。突變蛋白質展現 

降低之Fc受體親和力。

在其他實施例中，PAC1結合蛋白（諸如本文所揭示）之重鏈及/或 

輕鏈之可變部分可替代抗體重鏈及/或輕鏈之可變部分。

或者，寡聚物為包含具有或不具有肽連接子（間隔肽）之多個 

PAC1結合蛋白質的融合蛋白。適合肽連接子為彼等描述於美國專利 

第4,751，180號及第4,935,233號中者。
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用於製備寡聚PAC1結合蛋白質衍生物之另一方法涉及使用白胺 

酸拉鏈。白胺酸拉鏈域為促進可見該等白胺酸拉鏈域之蛋白質之寡聚 

化的肽。最初，在若干DNA結合蛋白中鑑別白胺酸拉鏈（Landschulz等 

人，1988, Science 240:1759）-且隨後在各種不同蛋白質中發現。已知 

白胺酸拉鏈包括可二聚或三聚之天然存在之肽及其衍生物。適合於製 

造可溶性寡聚蛋白質之白胺酸拉鏈結構域之實例描述於PCT申請案 

WO 94/10308中^且衍生自肺表面活性蛋白質D（SPD）之白胺酸拉鏈描 

述於Hoppe等人，1994, FEBS Letters 344:191中，其以以引用的方式併 

人本文中。經修飾之白胺酸拉鏈允許融合於其上之異源蛋白質穩定三 

聚的用途描述於Fanslow等人，1994，Semin. Immunol. 6:267-278中。在 

一種方法中，包含與白胺酸拉鏈肽融合之PAC1結合蛋白片段或衍生 

物之重組融合蛋白在合適之宿主細胞中表現，且所形成之可溶性寡聚 

PAC1結合蛋白片段或衍生物自培養上清液中回收。

在某些實施例中，抗體之KD（平衡結合親和力）小於1 pM、 

10pM、100 pM ' 1 nM、2 nM、5 nM、10 nM、25 nM或50 nM。

在另一態樣中，提供活體外或活體內半衰期為至少一天（例如當 

向人類個體投與時）之抗體。在一個實施例中，抗體半衰期為至少3
胃天。在另一實施例中，抗體或其部分之半衰期為4天或4天以上。在另 

一實施例中，抗體或其部分之半衰期為8天或8天以上。在另一實施例 

中，抗體或其抗原結合部分經衍生或修飾以使其半衰期比未經衍生或 

未經修飾之抗體長。在另一實施例中，抗體含有點突變以增加血清半 

衰期，諸如描述於以引用的方式併人之2000年2月24日公佈的WO 

00/09560中 °

糖基化

抗體可具有與原生物種中所見不同或有所改變之糖基化模式。

如此項技術中所已知，糖基化模式可視蛋白質之序列（例如存在或不§
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存在以下所論述之特定糖基化胺基酸殘基）或產生蛋白質之宿主細胞 

或生物體而定。以下論述特定表現系統。

多肽之糖基化通常為N連接或Ο連接。Ν連接型係指碳水化合物 

部分與天冬醯胺殘基之側鏈連接。三肽序列天冬醯胺酸-X-絲胺酸及 

天冬醯胺酸-X-蘇胺酸（其中X為除脯胺酸之外的任何胺基酸）為碳水化 

合物部分酶連至天冬醯胺酸側鏈之識別序列。由此，此等三肽序列中 

之任一者在多肽中的存在產生潛在性糖基化位點。經Ο連接之糖基化 

係指糖Ν-乙醯基半乳胺糖、半乳糖或木糖中之一者與羥基胺基酸連 

接，儘管亦可使用5-羥基脯胺酸或5-羥基離胺酸，但該羥基胺基酸最 

通常為絲胺酸或蘇胺酸。

在抗體中添加糖基化位點便利地藉由改變胺基酸序列，以使其 

含有上述三肽序列中之一或多者來實現（針對Ν-連接型糖基化位點）。 

亦可藉由向原始序列加入一或多個絲胺酸或蘇胺酸殘基或經一或多個 

絲胺酸或蘇胺酸殘基取代原始序列來進行改變（對於Ο-連接糖基化部 

位）。出於簡易性，可經由改變DNA水準來改變抗體胺基酸序列，尤 

其藉由使編碼靶標多肽之DNA在預選鹼基處突變以便產生將轉譯為所 

需胺基酸之密碼子。

增加抗體碳水化合物部分之數目的另一方法為藉由使醣苷與蛋 

白質化學或酶促偶合。此等程序為有利的，因為其不需要在具有糖基 

化能力之宿主細胞中產生蛋白質來進行Ν-連接型及Ο-連接型糖基化。 

視所用偶合模式而定，可將該（等）糖連接至（a）精胺酸及組胺酸、（b）游 

離羧基、（c）游離巯基諸如半胱胺酸之彼等巯基、（d）游離羥基諸如絲 

胺酸、蘇胺酸、或羥基脯胺酸之彼等羥基、（e）芳族殘基諸如苯丙胺 

酸、酪胺酸或色胺酸之彼等芳族殘基、或⑴谷醯胺酸之醯胺基。此等 

方法描述於1987年九月11日公開之WO 87/05330及Aplin及Wriston， 

1981，CRC Crit. Rev, Biochem.第259-306頁中。
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移除存在於起始抗體上之碳水化合物部分可以化學或酶促方式 

實現。化學去糖基化作用需要將該抗體曝露至化合物三氟甲磺酸、或 

等效化合物。此處理導致除連接糖（N-乙醯葡糖胺或N-乙醯半乳糖胺） 

之外的絕大多數或所有糖裂解，而使抗體完整。化學去糖基化藉由 

Hakimuddin等人，1987，Arch. Biochem. Biophys. 259:52及Edge等人， 

1981, Anal. Biochem. 118:131描述。多肽上之碳水化合物部分之酶促 

裂解可藉由使用各種内及外糖苷酶實現，如藉由Thotakura等人，1987, 

Meth. Enzymol. 138:350描述。在潛在糖基化位點處之糖基化可藉由使 

用化合物衣黴素阻止，如藉由Duskin等人，1982, J. Biol. Chem.
• 257:3105描述。衣黴素阻斷蛋白質-N-糖苷鍵之形成。

因此，態樣包括抗體之糖基化變異體，其中與親本多肽之胺基

酸序列相比，糖基化位點之數目及/或類型已改變。在某些實施例 

中，與原生抗體相比，抗體蛋白質變異體包含更多數目或更少數目之 

N-連接糖基化位點。N-連接糖基化位點具有以下序列：Asn-X-Ser或 

Asn-X-Thr，其中表示為X之胺基酸殘基可為除脯胺酸之外的任何胺 

基酸殘基。為創造此序列之胺基酸殘基之取代提供潛在的新位點以用 

於N-連接醣鏈之添加。或者，消除或改變此序列之取代將阻止添加存 

在於原生多肽中之N-連接碳水化合物鏈。舉例而言，可藉由缺失Asn 

或藉由用不同胺基酸取代Asn來減少糖基化。在其他實施例中，產生 

一或多個新的N-連接位點。抗體通常在Fc區中具有N-連接糖基化位 

點。

標記及效應子基團

在一些實施例中，抗原結合蛋白質包含一或多個標記。術語 

「標記基團」或「標記」意謂任何可偵測標記。合適之標記基團之實 

例包括（但不限於）以下：放射性同位素或放射性核種（例如3H、14C、 

15N、35S、90Y、99Tc、lllIn、125I、131I）、螢光基團（例如 FITC、若丹 S
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明、鑭系元素磷光體）、酶促基團（例如辣根過氧化酶、β-半乳糖苷 

酶、螢光素酶、鹼性磷酸酶）、化學發光基團、生物素基團或由二次 

報導體識別之預定多肽抗原決定基（例如白胺酸拉鏈對序列、二次抗 

體之結合位點、金屬結合域、抗原決定基標籤）。在一些實施例中， 

標記基團經由各種長度之間隔臂與抗體偶合以降低潛在位阻。標記蛋 

白質之各種方法為此項技術中已知且可適當使用。

術語「效應子基團」意謂與抗體偶合且充當細胞毒性劑之任何 

基團。合適之效應子基團的實例為放射性同位素或放射性核種（例如 

3H ' 14C ' 15N ' 35S ' 9θΥ ' "Tc ' 1HIn、125I、131I）。其他合適之基團包 

括毒素、治療基團或化學治療基團。合適之基團的實例包括刺孢黴素 

（calicheamicin）、奧瑞他汀（auristatin）、格爾德黴素（geldanamycin）及 

美登素（maytansine）。在一些實施例中，效應子基團經由各種長度之 

間隔臂與抗體偶合以降低潛在位阻。

通常，視待偵測標記之分析而定，標記屬於各種類別：a）同位素 

標記，其可為放射性或重同位素；b）磁性標記（例如磁性粒子）；c）氧 

化還原活性部分；d）光學染料；酶促基團（例如辣根過氧化酶、β半乳 

糖、螢光素酶、鹼性磷酸酶）；e）生物素化基團；及f）由二級報導子識 

別之預定多肽抗原決定基（例如白胺酸拉鏈對序列、二級抗體之結合 

位點、金屬結合域、抗原決定基標籤等）。在一些實施例中，標記基 

團經由各種長度之間隔臂與抗體偶合以降低潛在位阻。用於標記蛋白 

質之各種方法為此項技術中已知的。

特異性標記包括光學染料，包括（但不限於）發色團、磷光體及螢 

光團，其中後者在許多情況下具特異性。螢光團可為「小分子」螢光 

或蛋白質螢光。

「螢光標記」意謂可經由分子之固有螢光特性偵測之任何分 

子。合適之螢光標籤包含但（不限於）螢光素、若丹明、四甲基若丹
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明、伊紅、赤藻紅、香豆素、甲基香豆素、芘、Malacite綠、芪、螢 

光黃(Lucifer Yellow)、Cascade Blue J、德克薩斯紅(Texas Red)、 

IAEDANS、EDANS、BODIPY FL、LC Red 640、Cy 5、Cy 5.5、LC 

Red 705、Oregon綠、Alexa-Fluor染料(Alexa Fluor 350、Alexa Fluor 

430、Alexa Fluor 488、Alexa Fluor 546、Alexa Fluor 568、Alexa

Fluor 594、Alexa Fluor 633 ' Alexa Fluor 647、Alexa Fluor 660、 

Alexa Fluor 680)、Cascade Blue、Cascade Yellow 及 R-藻紅素 

(PE)(Molecular Probes, Eugene, OR)、FITC、若丹明及德克薩斯紅 

(Pierce, Rockford, IL)、Cy5、Cy5.5、Cy7(Amersham Life Science, 

Pittsburgh, PA)。合適之光學染料(包括螢光團)藉由Richard P. 

Haugland描述於MOLECULAR PROBES HANDBOOK中，其以引用的 

方式在此明確併人。

合適之蛋白質螢光標籤亦包含但(不限於)綠色螢光蛋白質，包括 

Renilla、Ptilosarcus或Aequorea類型之GFP (Chalfie等人，1994，Science 

263:802-805)、EGFP(Clontech Labs., Inc., Genbank登錄號U55762);

藍色螢光蛋白質(BFP, Quantum Biotechnologies, Inc., Quebec, 

Canada : Stauber, 1998， Biotechniques 24:462-471 : Heim等人,1996， 

Curr. Biol. 6:178-182):增強型黃色螢光蛋白質(EYFP, Clontech Labs., 

Inc.)；螢光素酶(Ichiki等人，1993, J. Immunol. 150:5408-5417) ; β半乳 

糖(Nolan等人，1988，Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 85:2603-2607)及 

Renilla(WO92/15673、WO95/07463、WO98/14605、WO98/26277、 

WO99/49019、美國專利第5292658號、第5418155號、第5683888號、

第 5741668 號、第 5777079 號、第 5804387 號、第 5874304 號、第 

5876995號、第5925558號)。

核酸

一態樣進一步提供在特定雜交條件下雜交成其他核酸(例如包含S
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表1A及IB中所列之核苷酸序列的核酸）之核酸。用於雜交核酸之方法 

在此項技術中為熟知的。參見例如Current Protocols in Molecular 

Biology, John Wiley及Sons，N.Y. （1989）, 6.3.1-6.3.6。如本文所定義， 

中等嚴格之雜交條件使用含有5x氯化鈉/檸檬酸鈉（SSC）、0.5%SDS、 

1.0 mM EDTA（pH 8.0）之預洗滌溶液，約50%甲醯胺、6xSSC之雜交緩 

衝液及55°C之雜交溫度（或其他類似雜交溶液，諸如含有約50%甲醯 

胺之雜交溶液，且雜交溫度為42°C），且洗滌條件為60°C，於0.5χ 

SSC，0.1%SDS中。嚴格的雜交條件在6xSSC中在45°C下雜交，隨後 

在68°C下在O.lxSSC、0.2%SDS中洗滌一或多次。此外，熟習此項技 

術者可控制雜交及/或洗滌條件以增加或降低雜交之嚴格度，使得包 

含彼此具至少65%、70% ' 75%、80%、85%、90%、95%、98%或 

99%—致性之核苷酸序列的核酸通常保持彼此雜交。

影響雜交條件之選擇的基本參數及適合條件設計指導藉由例如 

Sambrook、Fritsch及 Maniatis（2001, Molecular Cloning:A Laboratory 

Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, 

N.Y.,同前文獻；及 Current Protocols in Molecular Biology, 1995, 

Ausubel等人編，John Wiley及Sons, Inc.,章節2.10及6.3-6.4）陳述，且 

可由一般技術者基於例如核酸之長度及/或基礎組合物而容易地確 

定。

可藉由突變向核酸中引入改變，藉此在其編碼之多肽（例如抗體 

或抗體衍生物）的胺基酸序列中產生改變。可使用此項技術中已知的 

任何技術引人突變。在一個實施例中，使用例如定點突變誘發方案改 

變一或多個特定胺基酸殘基。在另一實施例中，使用例如隨機突變誘 

發方案改變一或多個隨機選擇之殘基。無論以何種方式進行，可針對 

所需性質表現及篩選突變型多肽。

可在未顯著改變核酸所編碼之多肽之生物活性的情況下將突變
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引人核酸中。舉例而言，可進行引起非必需胺基酸殘基處之胺基酸取 

代的核苷酸取代。或者，可將選擇性改變核酸所編碼之多肽之生物活 

性的一或多個突變引人核酸中。舉例而言，突變可定量或定性地改變 

生物活性。定量改變之實例包括提高、降低或去除活性。定性改變之 

實例包括改變抗體之抗原特異性。在一個實施例中，可使用在此項技 

術中公認之分子生物學技術使編碼本文所述之任何抗體之核酸突變以 

改變胺基酸序列。

另一態樣提供適合於用作偵測核酸序列之引子或雜交探針的核

Φ酸分子。核酸分子可僅包含編碼全長多肽之核酸序列的一部分，例如 

可用作探針或引子之片段或編碼多肽之活性部分（例如PAC1結合部分）

的片段。

基於核酸序列之探針可用於偵測核酸或類似核酸，例如編碼多 

肽之轉錄物。探針可包含標記基團，例如放射性同位素、螢光化合 

物、酶或酶輔因子。該等探針可用於鑑別表現多肽之細胞。

另一態樣提供包含編碼多肽或其部分（例如含有一或多個CDR或 

一或多個可變區結構域之片段）之核酸的載體。載體之實例包括（但不 

限於）質體、病毒載體、非游離型哺乳動物載體及表現載體，例如重
W組型表現載體。重組表現載體可包含呈適合於核酸在宿主細胞中表現 

之形式的核酸。重組型表現載體包括基於用於表現之宿主細胞選擇之 

一或多個調節序列，其可操作地連接至待表現之核酸序列。調節序列 

包括彼等導引核苷酸序列在許多類型之宿主細胞中之組成性表現的調 

節序列（例如SV40早期基因強化子、勞斯肉瘤（Rous sarcoma）病毒啟動 

子及巨細胞病毒啟動子）、彼等僅導引核苷酸序列在某些宿主細胞中 

之表現的調節序列（例如組織特異性調節序列，參見Voss等人，1986， 

Trends Biochem. Sci. 11:287 ; Maniatis等人，1987，Science 236:1237， 

其全文以引用的方式併人本文中）及彼等導引核苷酸序列回應於特定S
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處理或條件之誘導性表現的調節序列（例如哺乳動物細胞中之金屬硫 

蛋白啟動子及原核與真核系統中之tet響應性及/或鏈黴素響應性啟動 

子）（參見同上文獻）。熟習此項技術者應瞭解表現載體之設計可視諸如 

所選擇之待轉化的宿主細胞、所需蛋白質之表現量等因素而定。表現 

載體可引人宿主細胞中以藉此產生蛋白質或肽，包括藉由如本文所述 

之核酸編碼之融合蛋白或肽。

另一態樣提供已引人重組表現載體之宿主細胞。宿主細胞可為 

任何原核細胞（例如大腸桿菌（尺〜/0）或真核細胞（例如酵母、昆蟲或 

哺乳動物細胞（例如CHO細胞））。可經習知轉化或轉染技術將載體 

DNA引入原核或真核細胞中。對於哺乳動物細胞之穩定轉染，已知視 

所用表現載體及轉染技術而定，僅小部分細胞可將外來DNA整合入其 

基因組中。為鑑別及選擇此等整合體，一般將編碼可選擇標記（例如 

針對對抗生素之抗性）之基因與所關注之基因一起引人宿主細胞中。 

較佳可選擇標記包括賦予藥物（諸如G418、潮黴素（hygromycin）及甲胺 

喋呤）抗性之標記。可藉由藥物選擇以及其他方法來鑑別經引入之核 

酸穩定轉染之細胞（例如已併人可選擇標記基因之細胞將存活而其他 

細胞死亡）。

抗體製備

所提供之非人源性抗體可例如衍生自任何產生抗體之動物，諸 

如小鼠、大鼠、兔、山羊、驢或非人類靈長類動物（諸如猴子（例如獼 

猴或恆河猴）或猿（例如黑猩猩））。非人源性抗體可用於例如活體外細 

胞培養物及基於細胞培養物之應用中，或其中對抗體之免疫反應不出 

現或無意義、可得到阻止、不受關注，或所需之任何其他應用中’在 

某些實施例中，抗體可藉由使用如上所述之此項技術中已知的方法免 

疫動物產生。抗體可為多株抗體、單株抗體或可於宿主細胞中藉由表 

現重組型DNA來合成。可如上文所描述藉由免疫含有人免疫球蛋白基
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因座之轉殖基因動物或藉由選擇表現人源性抗體譜之噬菌體呈現文庫 

來製備純人類抗體。

單株抗體（mAb）可藉由各種技術產生，包括習知單株抗體方法， 

例如標準體細胞雜交技術（Kohler及Milstein，1975, Nature 256:495）。 

或者可採用用於製造單株抗體之其他技術，例如B-淋巴細胞之病毒性 

或致癌性轉化。一種適用於製備融合瘤之動物系統為鼠類系統，其為 

一種極公認程序。用於分離融合用免疫脾細胞之免疫接種方案及技術 

為此項技術中已知且說明性方法描述於以下實例中。關於該等程序，

φ來自已免疫小鼠之B細胞通常與經合適之永生化的融合搭配物（諸如鼠 

類骨髓瘤細胞株）融合。必要時，可對大鼠或此外其他哺乳動物進行 

免疫替代小鼠且可使來自該等動物之B細胞與鼠類骨髓瘤細胞株融合 

以形成融合瘤。或者，可使用來自除小鼠以外之來源的骨髓瘤細胞 

株。亦熟知製造融合瘤之融合程序。

所提供之單鏈抗體可藉由使重鏈可變域與輕鏈可變域（Fv區）片段 

經由胺基酸橋鍵（較短肽連接子）連接來形成，從而產生單多肽鏈。該 

等單鏈Fv （scFv）可藉由使編碼DNA（該等DNA編碼兩個可變域多肽（Vl 

及VH））之間的肽連接子之DNA融合來製備。視兩個可變域之間的可撓
胃性連接子之長度而定，所得多肽可自身摺疊回來以形成抗原結合單 

體，或其可形成多聚體（例如二聚體、三聚體或四聚體）（Kortt等人， 

1997, Prot. Eng. 10:423 ; Kortt等人，2001，Biomol. Eng. 18:95-108）。 

藉由將包含不同之多肽合併，吾人可形成與不同抗原決定基 

結合之多聚scFv（Kriangkum等人，2001, Biomol. Eng. 18:31-40）。為製 

造單鏈抗體而研發之技術包括描述於以下文獻中之技術：美國專利第 

4,946,778號：Bird, 1988, Science 242:423 ; Huston等人，1988，Proc. 

Natl. Acad. Sci.U.S.A. 85:5879 ; Ward等人，1989, Nature 334:544, de 

Graaf等人，2002, Methods Mol Biol. 178:379-387。衍生自本文提供之
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抗體的單鏈抗體包含（但不限於）scFv，其包含表3A及3B中所示之重鏈 

及輕鏈可變區之可變域組合，或包括表4A及4B中所示之CDR的輕鏈 

及重鏈可變域組合。

可使用子類別轉換方法將本文中提供之一種子類別抗體變成不 

同子類別之抗體。因此，例如IgG抗體可衍生自IgM抗體，且反之亦 

然。該等技術允許製備具有既定抗體（親本抗體）之抗原結合性質且亦 

顯示與親本抗體不同之抗體同型或子類相關之生物性質的新穎抗體。 

可採用重組DNA技術。在該等程序中可採用編碼特定抗體多肽之經選 

殖之DNA，例如編碼所需同型之抗體之恆定域的DNA。參見例如 

Lantto等人，2002, Methods Mol. Biol. 178:303-316。

因此，所提供之抗體包括彼等包含例如上文所述之可變域組 

合、具有所需同型（例如 IgA、IgGl、IgG2 ' IgG3、IgG4、IgE及IgD） 

以及其Fab或F（ab’）2片段之抗體。此外，若需要IgG4，則亦可能如 

Bloom等人，1997，Protein Science 6:407（其以引人的方式併人本文中） 

中所述需要在鉸鏈區中引人點突變（CPSCP->CPPCP），以緩解形成Η 

鏈內二硫鍵之趨勢，該Η鏈內二硫鍵可在IgG4抗體中引起非均質性。

此外，亦已知用於產生具有不同性質（亦即對其所結合之抗原呈 

現不同親和力）之抗體之技術。一種該類技術（稱為鏈改組）涉及在絲狀 

噬菌體表面上展示免疫球蛋白可變域基因譜，通常稱為噬菌體展示。 

鏈改組已用於製備針對半抗原2-苯基噁唑-5-酮之高親和力抗體，如由 

Marks等人，1992, BioTechnology，10:779描述。

可對表3A及3B中所描述之重鏈及輕鏈可變區或表4A及4B中所描 

述之CDR進行保守修飾（且對編碼核酸進行相應修飾）以產生具有某些 

所需功能性及生物化學特徵之PAC1抗原結合蛋白質。實現該等修飾 

之方法描述於上文中。

PAC1抗體可進一步以各種方式修飾。舉例而言，若其將用於治
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療目的，則其可與聚乙二醇結合（聚乙二醇化）以延長血清半衰期或增 

強蛋白質傳遞。或者，標的抗體或其片段之V區可與不同抗體分子之 

Fc區融合。可修飾用於此目的之Fc區以使其不結合補體，從而降低在 

融合蛋白質用作治療劑時誘導患者中細胞溶解之可能性。另外，標的 

抗體或其功能性片段可與人類血清白蛋白結合以增強抗體或其抗原結 

合片段之血清半衰期。抗體或其片段之另一適用的融合搭配物為轉甲 

狀腺素蛋白（TTR）。TTR具有形成四聚物之能力，因此抗體-TTR融合 

蛋白質可形成可增大其結合親合力之多價抗體。

φ 或者，可藉由在維持（a）取代區域中分子主鏈之結構，例如片狀 

或螺旋狀構形，（b）目標位點處分子之電荷或疏水性或（c）側鏈之蓬鬆 

度中作用顯著不同之重鏈及輕鏈之胺基酸序列中產生取代來實現本文 

所述之抗體之功能及/或生物化學特徵的實質修飾。「保守性胺基酸取 

代」可涉及以非原生殘基取代原生胺基酸殘基，其對該位置處之胺基 

酸殘基的極性或電荷影響極小或無影響。參見表6，同前。此外，亦 

可用丙胺酸取代多肽中之任何原生殘基，如先前關於丙胺酸掃描突變 

誘發所描述。

可由熟習此項技術者藉由應用常規技術來實施標的抗體之胺基 
胃酸取代（無論保守性或非保守性）。胺基酸取代可用於確定本文提供之 

抗體的重要殘基或用於增加或降低此等抗體對人類PAC1之親和力或

用於改良本文所述之其他抗體之結合親和力。

表現抗體之方法

本文亦提供包含至少一種如上文所述之聚核苷酸的呈質體、表 

現載體、轉錄或表現卡匣形式之表現系統及構築體，以及包含該等表 

現系統或構築體之宿主細胞。

本文提供之抗體可藉由習多個知技術中之任一者製備。例如 

PAC1抗體可藉由重組表現系統使用此項技術中已知之任何技術產
S
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生。參見例如Monoclonal Antibodies, Hybridomas:A New Dimension in 

Biological Analyses, Kennet等人（編）Plenum Press, New York （1980）: 

及 Antibodies:A Laboratory Manual, Harlow及Lane（編），Cold Spring 

Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. （1988） °

抗體可在融合瘤細胞株中表現（例如特定言之抗體可在融合瘤中 

表現）或在除融合瘤以外的細胞株中表現。編碼抗體之表現構築體可 

用於轉化哺乳動物、昆蟲或微生物宿主細胞。可使用將聚核苷酸引人 

宿主細胞中之任何已知方法進行轉化，該方法包括例如將聚核苷酸封 

裝於病毒或噬菌體中及藉由此項技術中已知之轉染程序用構築體轉導 

宿主細胞，如由美國專利第4,399,216號；第4,912,040號；第 

4,740,461號；第4,959,455號所例示。所用最佳轉化程序將視所轉化 

之宿主細胞為哪一類型而定。將異源聚核苷酸引入哺乳動物細胞中之 

方法為此項技術所熟知，且包括（但不限於）葡聚糖介導之轉染、磷酸 

鈣沈澱、凝聚胺（polybrene）介導之轉染、原生質體融合、電穿孔、聚 

核苷酸囊封於脂質體中、將核酸與帶正電之脂質混合、及將DNA直接 

顯微注射至細胞核中。

重組表現構築體通常包含編碼多肽之核酸分子，該多肽包含一 

或多個以下組成：本文提供之一或多個CDR ;輕鏈恆定區；輕鏈可變 

區；重鏈恆定區（例如CH1、CH2及/或CH3）;及/或PAC1抗體之另一骨 

架部分。使用標準連接技術將該等核酸序列插入適當表現載體中。在 

一個實施例中，重鏈或輕鏈恆定區附加至抗PAC1特異性重鏈或輕鏈 

可變區之C末端且與表現載體連接。通常選擇在所用特定宿主細胞中 

有功能之載體（亦即載體與宿主細胞機構相容，從而允許進行基因之 

擴增及/或表現）。在一些實施例中，使用載體，該等載體使用蛋白質 

報導子（諸如二氫葉酸還原酶）採用蛋白質片段互補分析（參見例如美國 

專利第6,270,964號，其以引用的方式併入本文中）。可例如自
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Invitrogen Life Technologies或BD Biosciences（先前為「Clontech」）購

買合適之表現載體。用於選殖及表現抗體及片段之其他適用的載體包 

括描述於Bianchi及McGrew, 2003, Biotech. Biotechnol. Bioeng. 84:439- 

44（其以引用的方式併人本文中）中之載體。其他合適之表現載體討論 

於例如"Alei/zoiis Enzymol.,第 185 卷（D.V. Goeddel 編），1990, New 

York:Academic Press中 °

通常，用於任何宿主细胞中之表現載體將含有用於質體维持及 

用於選殖及表現外源性核苷酸序列之序列。在某些實施例中，總稱為 

「側接序列」之該等序列通常將包括一或多個以下核苷酸序列：啟動 

子、一或多個強化子序列、複製起點、轉錄終止序列、含有供者及受 

者剪接位點之完整内含子序列、編碼用於多肽分泌之前導序列的序 

列、核糖體結合位點、聚腺苷酸化序列、用於插人編碼待表現多肽之 

聚核苷酸的多酶切點接頭區域及可選擇標記元件。以下討論各個此等 

序列。

載體可視情況含有「標籤」編碼序列，即位於PAC1結合蛋白編 

碼序列之5'或3'端之寡核苷酸分子；寡核苷酸序列編碼多聚組胺酸（諸 

如六聚組胺酸）或另一「標籤」，諸如FLAG®、HA（血球凝集素流感病 

毒）或myc，針對該等標籤存在可在市面上購得之抗體。此標籤通常在 

多肽表現後與多肽融合，且可充當用於PAC1結合蛋白自宿主細胞中 

親和純化或偵測之方法。親和力純化可例如使用針對標籤之抗體作為 

親和基質藉由管柱層析來實現。可隨後藉由各種手段（諸如使用某些 

裂解用肽酶）視情況將標籤自經純化之PAC1結合蛋白中移除。

側接序列可為同源（亦即來自與宿主細胞相同之物種及/或菌 

株）、異源（亦即來自不同於宿主細胞物種或品系之物種）、雜交（亦即 

來自一個以上來源之側接序列的組合）、合成或原生序列。因此，側 

接序列之來源可為任何原核或真核生物體、任何脊椎動物或無脊椎動S
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物生物體或任何植物，其限制條件為側接序列在宿主細胞機構中有功 

能且可由宿主細胞機構活化。

適用於載體中之側接序列可藉由此項技術中所熟知之若干方法 

中之任一者獲得。通常，適用於本文中之側接序列將已藉由測繪及/ 

或藉由限制性核酸内切酶消化預先識別且因此可使用適當限制性核酸 

内切酶自適當組織來源中分離。在一些情況下，可已知側接序列之全 

核苷酸序列。在本文中，可使用本文中所述用於核酸合成或選殖之方 

法來合成側接序列。

無論已知側接序列之全部或僅一部分，其均可使用聚合酶鏈反 

應(PCR)及/或藉由用適合探針(諸如來自相同或不同物種之寡核苷酸 

及/或側接序列片段)篩選基因組文庫來獲得。當側接序列為未知時， 

含有側接序列之DNA片段可自可含有例如編碼序列或甚至其他基因之 

較大片DNA分離。可藉由限制性核酸內切酶消化實現分離，以產生適 

當DNA片段，隨後使用瓊脂糖凝膠純化、Qiagen®管柱層析 

(Chatsworth, CA)或熟習此項技術者所已知之其他方法來分離。選擇 

合適之酶來實現此目的對於一般技術者將顯而易知。

複製起點通常為在市面上購得之彼等原核表現載體的一部分 ， 

且該起點有助於載體在宿主细胞中擴增。若所選載體不含複製起點位 

點，則其可基於已知序列化學合成且接入載體中。舉例而言，來自質 

體pBR322 (New England Biolabs, Beverly, MA)之複製起點適合於大部 

分革蘭氏陰性細菌(gram-negative bacteria)，且各種病毒起點(例如 

SV40、多瘤病毒、腺病毒、水泡性□炎病毒(VSV)或乳頭狀瘤病毒 

(諸如HPV或BPV))適用於在哺乳動物細胞中選殖載體。哺乳動物表現 

載體一般不需要複製起點組分(例如通常僅使用SV40起點，因為其亦 

含有病毒早期啟動子)。

轉錄終止序列通常位於多肽編碼區末端之3’方向且用以終止轉

C178770PA.doc -154-



1636064

錄。通常，原核細胞中之轉錄終止序列為富含G-C之片段，其後為聚 

T序列。儘管序列易於自文庫選殖或甚至以載體之部分形式市售，但 

其亦可使用核酸合成方法（諸如本文所述;^核酸合成方法）輕易合成。

可選擇標記基因編碼在選擇性培養基中生長之宿主細胞之存活 

及生長所必需之蛋白質。典型選擇標記基因編碼如下蛋白質：（a）賦 

予對抗生素或其他毒素（例如用於原核宿主細胞之安比西林 

（ampicillin）、四環素（tetracycline）或康黴素（kanamycin））之抗性；（b）補 

充細胞之營養缺陷；或⑷供應無法自複合培養基或限定培養基獲得 

之關鍵營養物。特定可選擇標記為康黴素抗性基因、安比西林抗性基 

因及四環素抗性基因。有利的為，新黴素（neomycin）抗性基因亦可用 

於原核與真核宿主細胞中之選擇。

其他可選擇基因可用於擴增將表現之基因。擴增為使產生對於 

生長或細胞存活為關鍵之蛋白質所需之基因在連續數代重組細胞之染 

色體中串聯重複的過程。適合於哺乳動物細胞之可選擇標記的實例包 

括二氫葉酸還原酶（DHFR）及無啟動子胸苷激酶基因。將哺乳動物細 

胞轉化體置於選擇壓力下，其中由於載體中存在可選擇基因而使僅轉 

化體唯一適應得以存活。選擇壓力藉由在其中培養基中選拔劑濃度連 

續增加之條件下培養轉化細胞而施加，由此引起可選基因與編碼另一 

基因（諸如與PAC1結合之抗體）之DNA的擴增。因此，諸如抗體之多肽 

之增加量自擴增之DNA合成。

核糖體結合位點通常為mRNA之轉譯起始所必需且特徵為夏因- 

達爾加諾（Shine-Dalgarno）序列（原核生物）或克紮克（Kozak）序列（真核 

生物）。該元件通常位於啟動子之3’及待表現多肽之編碼序列之5’。

在一些情況下，諸如當真核宿主細胞表現系統中需要糖基化 

時，可操作各種前序列或原序列來改良糖基化或產量。舉例而言，可 

改變特定信號肽之肽酶裂解位點，或添加原序列，其亦可影響糖基s
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化。最終蛋白質產物可能在-ι位置（相對於成熟蛋白質之第一胺基酸） 

具有一或多個附帶表現之額外胺基酸，其可尚未完全移除。舉例而 

言，最終蛋白質產物可具有在肽酶裂解位點所見之一或兩個胺基酸殘 

基，其連接至胺基端。或者，使用一些酶裂解位點可產生所需多肽之 

稍微截短的形式，若該酶在成熟多肽中之該區域切割。

表現及選殖將通常含有由宿主生物體識別且可操作地連接於編 

碼PAC1結合蛋白之分子的啟動子。啟動子為位於結構基因起始密碼 

子之上游（亦即5'）的非轉錄序列（一般在約100至1000 bp内），其控制該 

結構基因之轉錄。啟動子習知地分為兩類之一：誘導性啟動子及組成 

性啟動子。誘導性啟動子回應於培養條件之一些變化（諸如存在或不 

存在營養物或溫度變化）引發在其控制下自DNA之轉錄量增加。另一 

方面，組成性啟動子均一地轉錄其可操作地連接之基因，亦即對基因 

表現之控制極小或無控制。熟知大量可由多種潛在宿主細胞所識別之 

啟動子。藉由利用限制酶分解及將所需啟動子序列插人載體中自源 

DNA中移除啟動子，可使合適之啟動子可操作地連接於編碼包含 

PAC1結合蛋白之重鏈或輕鏈之DNA。

此項技術中亦熟知適甩於酵母宿主之啟動子。酵母強化子宜與 

酵母啟動子一起使用。適合用於哺乳動物宿主細胞之啟動子為人所熟 

知，且包含（但不限於）自諸如多瘤病毒、禽痘病毒、腺病毒（諸如腺病 

毒2）、牛乳頭狀瘤病毒、鳥肉瘤病毒、巨細胞病毒、反轉錄病毒、B 

型肝炎病毒及猴病毒40 （SV40）之病毒的基因組獲得之啟動子。其他 

合適之哺乳動物啟動子包括異源哺乳動物啟動子，例如熱休克啟動子 

及肌動蛋白啟動子。

其他所關注之啟動子可包括（但不限於）：SV40早期啟動子 

（Benoist 及 Chambon, 1981，Nature 290:304-310） ; CMV 啟動子 

（Thornsen等人，1984，Proc. Natl. Acad. U.S.A. 81:659-663）;包含在勞
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斯氏肉瘤病毒之3’長末端重複序列中之啟動子(Yamamoto等人，1980， 

Cell 22:787-797):庖疹胸苷激酶啟動子(Wagner等人，1981，Proc. Natl. 

Acad. Sci. U.S.A. 78:1444-1445)；來自金屬硫蛋白基因之啟動子及調 

節序列(Prinster等人，1982, Nature 296:39-42)；及諸如β内醯胺酶啟動 

子之原核啟動子(Villa-Kamaroff等人，1978, Proc. Natl. Acad. Sci. 

U.S.A. 75:3727-3731):或 tac啟動子(DeBoer等人，1983，Proc. Natl. 

Acad. Sci. U.S.A. 80:21-25)。所關注之啟動子亦為以下動物轉錄控制 

區，其展現組織特異性及已用於轉殖基因動物中：在胰腺腺泡細胞中 

有活性之彈性蛋白酶I基因控制區(Swift等人，1984, Cell 38:639-646 : 

Ornitz等人，1986, Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 50:399-409 ; 

MacDonald, 1987, Hepatology 7:425-515):在胰腺 β細胞中有活性之胰 

島素基因控制區(Hanahan, 1985, Nature 315:115-122);在淋巴細胞中 

有活性之免疫球蛋白基因控制區(Grosschedl等人，1984，Cell 38:647- 

658 : Adames等人，1985, Nature 318:533-538 : Alexander等人，1987, 

Mol. Cell. Biol. 7:1436-1444):在睾丸、乳房、淋巴及肥大細胞中有 

活性之小鼠乳房腫瘤病毒控制區(Leder等人，1986, Cell 45:485-495):

在肝臟中有活性之白蛋白基因控制區(Pinkert等人，1987, Genes and 

Devel. 1:268-276);在肝臟中有活性之α-胎兒蛋白基因控制區 

(Krumlauf等人，1985，Mol. Cell. Biol. 5:1639-1648 : Hammer等人， 

1987, Science 253:53-58):在肝臟中有活性之αΐ抗胰蛋白酶基因控制 

區(Kelsey等人，1987, Genes and Devel. 1:161-171);在骨髓細胞中有 

活性之β血球蛋白基因控制區(Mogram等人，1985，Nature 315:338- 

340 ; Kollias等人，1986, Cell 46:89-94):在大腦中之少突細胞中有活 

性之髓鞘鹼性蛋白基因控制區(Readhead等人，1987，Cell 48:703- 

712);在骨胳肌肉中有活性之肌球蛋白輕鏈-2基因控制區(Sani，1985, 

Nature 314:283-286):及在丘腦下部中有活性之促性腺素釋放激素基S
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因控制區（Mason等人，1986, Science 234:1372-1378）。

強化子序列可插人載體中以增加高等真核生物之編碼包含人類

PAC1結合蛋白之輕鏈或重鏈之DNA的轉錄。強化子為DNA之順式作 

用元件，通常長度為約10-300 bp，其作用於啟動子以增加轉錄。強 

化子相對不依賴於取向及位置，.已發現其位於轉錄單元之5'與3'方向 

的位置。可自哺乳動物基因獲得之若干個強化子序列為已知的（例如 

血球蛋白、彈性蛋白酶、白蛋白、α-胎兒蛋白及胰島素）。然而，通 

常使用來自病毒之強化子。此項技術中已知之SV40強化子、細胞巨 

大病毒早期啟動子強化子、多瘤病毒強化子及腺病毒強化子為用於活 

化真核啟動子之例示性強化元件。當強化子可位於載體中編碼序列之 

5'或3'方向時，其通常位於啟動子5'之位點。編碼適當原生或異源信 

號序列（前導序列或信號肽）之序列可併入表現載體中以促進抗體之細 

胞外分泌。信號肽或前導序列之選擇視待產生抗體之宿主細胞的類型 

而定，且異源信號序列可置換原生信號序列。在哺乳動物宿主細胞中 

具有功能之信號肽的實例包括以下：美國專利第4,965,195號中所述之 

介白素-7的信號序列；Cosman等人,1984, Nature 312:768中所述之介 

白素-2受體的信號序列；EP專利第0367 566號中所述之介白素-4受體 

信號肽；美國專利第4,968,607號中所述之I型介白素-1受體信號肽； 

EP專利第0 460 846號中所述之II型介白素-1受體信號肽。

所提供之表現載體可自起始載體（諸如市售載體）建構。該等載體 

可含有或可不含所有所需側接序列。當本文所述之一或多個側接序列 

尚不存在於載體中時，其可個別地獲得且連接於載體中。用於獲得各 

側接序列之方法為熟習此項技術者所熟知。

在已建構載體且已將編碼包含PAC1抗原結合序列之輕鏈、重鏈 

或輕鏈及重鏈的核酸分子插人載體之適當位點中之後，可將完成的載 

體插入合適之宿主細胞中以便擴增及/或多肽表現。抗體之表現載體
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轉化進選擇宿主細胞中可藉由以下熟知方法實現，包括轉染、侵染、 

鈣磯酸鹽共沈澱、電穿孔、顯微注射、脂質體轉染、DEAE聚葡萄糖 

介導轉染或其他已知技術。所選方法將部分地隨所用宿主細胞之類型 

而變。此等方法及其他合適之方法為熟習此項技術者所熟知，且陳述 

於例如Sambrook等人，2001，同前文獻中。

宿主細胞當在適當條件下培養時合成抗體，其可隨後自培養基 

中收集（若宿主細胞將其分泌至培養基中）或直接自產生其之宿主細胞 

中收集（若其不被分泌）。適當宿主細胞之選擇將視多種因素而定，諸 

φ如所需表現量、活性所需或必需之多肽修飾（諸如糖基化或磷酸化）及

摺疊成生物活性分子之容易性。

可獲得用作表現宿主的哺乳動物細胞株為此項技術中所熟知且 

包括（但不限於）購自美國菌種保存中心（American Type Culture 

Collection，ATCC）之永生化細胞株，包括（但不限於）中國倉鼠卵巢 

（CHO）細胞、海拉細胞（HeLa cell）、幼倉鼠腎（BHK）細胞、猴腎細胞 

（COS）、人類肝細胞癌細胞（例如Hep G2）及許多其他細胞株。在某些 

實施例中，可經由測定哪些細胞株具有高表現量且組成性地產生具有 

PAC1結合特性之抗體來選擇細胞株。在其他實施例中，可選擇來自
’不能產生其自身抗體但能夠產生及分泌異源抗體之B細胞譜系的細胞 

株

人類PAC1抗體用於診斷及治療目的之用途
抗體適用於偵測生物樣品中之PAC1及鑑別產生PAC1之細胞或組

織。舉例而言，PAC1抗體可用於診斷分析，例如結合分析以偵測及/ 

或定量組織或細胞中所表現之PAC1。與PAC1特異性結合之抗體亦可 

用於治療有需要之患者中與PAC1相關之疾病。另外，PAC1抗體可用 

於抑制PAC1形成與其配位體PACAP（例如PACAP-38）之複合物，由此 

調節細胞或組織中之生物活性=可調節之活性之實例包括（但不限於）S
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抑制血管擴張及/或降低神經性炎症。與PAC1結合之抗體由此可調變 

及/或阻斷其與其他結合化合物之相互作用且因而可具有改善與PAC1 

相關之疾病的治療用途。

適應症

與人類PAC1相關之疾病或病症包括在患者中發作之任何疾病或 

病症，其至少部分由PAC1與其配位體（PACAP（例如PACAP-38））相互 

作用所造成。疾病或病症之嚴重度亦可藉由PAC1與PACAP（例如 

PACAP-38）之相互作用增加或降低。可經本文所述之抗體治療之疾病 

及病症的實例包括頭痛（諸如叢集頭痛、包括偏頭痛頭痛之偏頭痛）、 

慢性疼痛、Π型糖尿病、炎症（例如神經性炎症）、心血管疾病及與内 

毒血症及敗血症相關之血液動力學紊亂。

特定言之，本文所述之抗體可用於治療偏頭痛，如在偏頭痛攻 

擊已開始之後進行急性治療及/或如例如按每天、每週、每兩週、每 

月、每兩月、每兩年投藥進行預防治療以防止或降低症狀（例如與偏 

頭痛攻撃攻撃相關之疼痛症狀）之頻率及/或嚴重度。

注射PAC1受體促效劑PACAP在偏頭痛患者中引起偏頭痛狀頭 

痛，其表明阻斷PAC1可適用於治療偏頭痛。支持本發明在食蟹獼猴 

中所進行之免疫組織化學研究經確定PACAP及PAC1在通過蝶鰐骨神 

經節（SPG ;亦稱為翼突鰐神經節）之副交感神經路徑中的位置，該蝶 

鰐骨神經節亦刺激硬腦膜脈管活動。副交感神經路徑為獨立的且平行 

於亦控制硬腦膜脈管緊張性之感覺路徑，因此其可能在偏頭痛病理生 

理學中起作用。支持本發明所進行之其他實驗展示選擇性PAC1 Ab阻 

斷電刺激之三叉宮頸複合體（TCC）的激活，已據報導與臨床偏頭痛功 

效相關之電生理模型。綜合而言，證據支持將具有如本文所述之選擇 

性拮抗劑（諸如抗PAC1抗體）的PAC1定向用於治療偏頭痛。抗PAC1治 

療用於治療人類患者中偏頭痛之預期功效進一步藉由已公佈的論文支
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持，包括例如 Schytz, H.W.等人，「The PACAP receptor:a novel target 

for migraine treatment」，Neurotherapeutics. 2010年4月；7(2): 191-6 ; 

Olesen J.等人， 「Emerging migraine treatments and drug targets」， 

Trends Pharmacol Sci. 2011 年6月；32(6):352-9 ;及Schytz, H.W.等人，

「PACAP38 induces migraine-like attacks in patients with migraine 

without aura」，Brain(2009)132(l):16-25。

叢集性頭痛為涉及一邊、巨大程度之疼痛(作為最突出特徵)之病 

症。一些醫生及科學家已將由叢集頭痛產生之疼痛描述為人類可忍受 

之最強烈的疼痛，其比生產、灼痛或骨折更糟。叢集頭痛通常週期性
’出現：自動緩解中斷疼痛之作用週期。叢集性頭痛發作之平均年齡為 

約30-50歲。在男性中更為普遍，其中雄性與雌性比變化為2.5:1或 

3.5:1。SPG刺激已用於治療叢集性頭痛。最近，Autonomic 

Technologies已開發ATITM神經刺激系統來傳遞低水準(但高頻，生理 

阻斷)電刺激以提供急性SPG刺激治療，其目的為減輕叢集性頭痛之 

急性使人衰弱的疼痛。已在其最新的臨床試驗中顯示強大的功效 

(NCT01616511 ; Schoenen J等人，「Stimulation of the sphenopalatine 

ganglion (SPG) for cluster headache treatment. Pathway CH-1: A 

randomized, sham-controlled study」，Cephalalgia. 2013;33(10):816- 

30)。鑒於上文且由於PACAP為SPG中主要神經傳遞素中之一者，因 

此諸如本文所述之抗PAC1抗體之PAC1受體拮抗劑預期對治療人類中 

叢集性頭痛具有功效。

診斷方法

本文所述之抗體出於診斷目的可用於偵測、診斷或監測與PAC1 

相關之疾病及/或病症。亦提供用於偵測樣品中PAC1之存在的方法， 

使用為熟習此項技術者所知的經典免疫組織化學方法(例如Tijssen， 

1993, Practice and Theory of Enzyme Immunoassays,第 15 卷(R.H.S
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Burdon及P.H. van Knippenberg編，Elsevier, Amsterdam） : Zola, 1987, 

Monoclonal Antibodies:A Manual of Techniques,第 147-158 頁（CRC 

Press, Inc.） ; Jalkanen等人，1985,/. Cell. Biol. 101:976-985 : Jalkanen 

等人，1987, J. Cell. Biol. 105:3087-3096）。PAC1 偵測可在活體內或活 

體外進行。

本文提供之診斷應用包括使用抗體用於偵測PAC1表現及配位體 

與PAC1之結合。適用於偵測PAC1之存在之方法的實例包括免疫分 

析，諸如酶聯結免疫吸附劑分析（ELISA）及放射免疫分析（RIA）。

對於診斷應用，通常將用可偵測標記基團標記抗體。合適之標 

記基團包含（但不限於）以下標記基團：放射性同位素或放射性核素（例 

如 3H、14C、15N、35S、90Y、99Tc、U1ln、125I、mI）、螢光基團（例如 

FITC、若丹明、鑭系元素磷光體）、酶促基團（例如辣根過氧化酶、β 

半乳糖、螢光素酶、鹼性磷酸酶）、化學發光基團、生物素基團或由 

二次報導體識別之預定多肽抗原決定基（例如白胺酸拉鏈對序列、二 

級抗體之結合位點、金屬結合域、抗原決定基標籤）。在一些實施例 

中，標記基團經由各種長度之間隔臂與抗體偶合以降低潛在位阻。用 

於標記蛋白質之各種方法為此項技術中已知的且可使用 。

在另一態樣中，抗體可用於鑑別表現PAC1之細胞（cell/cells）。在 

特定實施例中，用標記基團標記抗體且偵測經標記之抗體與PAC1之 

結合。在另一特定實施例中，在活體內偵測抗體與PAC1之結合。在 

另一特定實施例中，PAC1抗體使用此項技術中已知之技術分離及量 

測。參見例如/Mr/ow及1988，Antibodies: A Laboratory Manual, 

New York: Cold Spring Harbor （1991 版及週期增刊）；John E. Coligan 

編，1993, Current Protocols In Immunology New York: John Wiley及 

Sons °

另一態樣提供偵測與提供之抗體競爭結合PAC1之測試分子的存
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在。一種該分析之實例將涉及在測試分子存在或不存在之情況下偵測 

含有一定量PAC1之溶液中游離抗體之量。游離抗體（亦即不與PAC1結 

合之抗體）之量增加將表明測試分子能夠與抗體競爭性結合PAC1。在 

一個實施例中，用標記基團標記抗體。或者，標記測試分子且在抗體 

存在及不存在之情況下監測游離測試分子之量。

治療之方法：醫藥調配物，投藥路線

亦提供使用抗體之方法。在一些方法中，將抗體提供至患者。

抗體抑制PACAP （例如PACAP-38）與人類PAC1結合。

亦提供包含治療有效量之一個或複數個抗體之醫藥組合物及醫

藥學上可接受之稀釋劑、載劑、增溶劑、乳化劑、防腐劑及/或佐 

劑。另外，包括藉由投與該醫藥組合物治療患者例如偏頭痛之方法。 

術語「患者」包括人類患者。

可接受之調配物質在所用劑量及濃度下對接受者無毒性。在特 

定實施例中，提供包含治療有效量之人類PAC1抗體之醫藥組合物。

在某些實施例中，可接受之調配物質較佳在所採用之劑量及濃 

度下對接受者無毒。在某些實施例中，醫藥組合物可包含調配物質供 

修飾、維持或保存（例如）該組合物之pH值、容積滲透濃度、黏度、澄 

清度、顏色、等張性、氣味、無菌度、穩定性、溶解或釋放速率、吸 

附或穿透。在該等實施例中，合適之調配物質包含（但不限於）胺基酸 

（諸如甘胺酸、鎪醯胺酸、天冬醯胺、精胺酸或離胺酸）；抗菌劑；抗 

氧化劑（諸如抗壞血酸、亞硫酸鈉或亞硫酸氫鈉）；缓衝劑（諸如砸酸 

鹽、碳酸氫鹽、Tris-HCl、檸檬酸鹽、磷酸鹽或其他有機酸）；膨化劑 

（諸如甘露醇或甘胺酸）；螯合劑（諸如乙二胺四乙酸（EDTA））;複合劑 

（諸如咖啡鹼、聚乙烯吡咯啶酮、β環糊精或羥丙基-β環糊精）；填充 

劑；單醣；雙醣；及其他碳水化合物（諸如葡萄糖、甘露糖或糊精）； 

蛋白質（諸如血清白蛋白、明膠或免疫球蛋白）；著色、調味及稀釋S
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劑；乳化劑；親水性聚合物（諸如聚乙烯吡咯啶酮）：低分子量多肽； 

鹽形成相對離子（諸如鈉）；防腐劑（諸如苯紮氯錶、苯甲酸、水楊酸、 

硫柳汞、苯乙基醇、對羥基苯甲酸甲酯、對羥基苯甲酸丙酯、氯己 

定、山梨酸或過氧化氫）；溶劑（諸如甘油、丙二醇或聚乙二醇）；糖醇 

（諸如甘露醇或山梨醇）；懸浮劑；界面活性劑或潤濕劑（諸如普洛尼克 

（pluronic）、PEG、脫水山梨糖醇酯、聚山梨醇酯（諸如聚山梨醇酯 

20）、聚山梨醇酯、特立通（triton）、緩血酸胺、卵磷脂、膽固醇、泰 

洛沙泊（tyloxapal））;穩定性強化劑（諸如蔗糖或山梨醇）；張力強化劑 

（諸如鹼金屬鹵化物（較佳氯化鈉或氯化鉀）、甘露醇山梨醇）；傳遞媒 

劑；稀釋劑；賦形劑及/或醫藥佐劑。參見REMINGTON'S 

PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18’'版，（A.R.Genrmo編），1990, Mack 

Publishing Company °

在某些實施例中，最佳醫藥組合物將由熟習此項技術者視例如 

預期投與途徑、傳遞型式及所需劑量確定。參見例如REMINGTON’S 

PHARMACEUTICAL SCIENCES ＞同前。在某些實施例中，該等組合 

物可影響所揭示之抗體的物理狀態、穩定性、活體內釋放速率及活體 

內清除速率。在某些實施例中，醫藥組合物中之原始媒劑或載劑天然 

可為含水或不含水的。舉例而言，合適之媒劑或載劑可為可能以非經 

腸投與之組合物中共有之其他材料補充的注射用水、生理食鹽水溶液 

或人工腦脊液。中性緩衝生理食鹽水或與血清白蛋白混合之生理食鹽 

水為另外的例示性媒劑。在特定實施例中，醫藥組合物包含pH值約 

為7.0-8.5之Tris緩衝劑或pH值約為4.0-5.5之醋酸鹽緩衝劑，其可進一 

步包括山梨糖醇或其合適之替代物。在某些實施例中，可藉由將具有 

所需純度之所選組合物與視情況呈凍乾餅狀或水溶液形式之調配劑 

（REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES,同前文獻）混合來 

製備人類PAC1抗體組合物以便儲存。另外，在某些實施例中，可使
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用適當的賦形劑（諸如蔗糖）將人類PAC1抗體調配成凍乾物。

可選擇醫藥組合物用於非經腸傳遞。或者，組合物可經選擇用

以吸人或經由消化道（諸如經口）傳遞。該等醫藥學上可接受之組合物 

之製備在此項技術範圍内。

調配組分較佳以投藥部位可接受之濃度存在。在某些實施例 

中，緩衝劑用以將組合物维持在生理pH值或略微較低之pH值，通常 

在約5至約8之pH值範圍内。

當考慮非經腸投與時，可以於醫藥學上可接受之媒劑中之包含 

所需人類PAC1結合蛋白之不含熱原質非經腸可接受之水溶液形式提 

供治療組合物。尤其適合於非經腸注射之媒劑為無菌蒸餾水，其中人 

類PAC1抗體調配成恰當保存之無菌等滲溶液。在某些實施例中，製 

備可涉及所需分子與諸如可注射微球、生物易侵蝕粒子、聚合化合物 

（諸如聚乳酸或聚乙醇酸）、珠粒或脂質體之試劑一起調配，該試劑可 

提供可經由積存注射傳遞之產物的受控或持續釋放。在某些實施例 

中，亦可使用玻尿酸，具有促進循環之持久性持續的作用。在某些實 

施例中，可使用可植人藥物傳遞裝置以引人所需抗體。

調配某些醫藥組合物用於吸人。在一些實施例中，將人類PAC1 

抗體調配成乾燥、可吸人式的粉末。在特定實施例中，亦可用推進劑 

調配人類PAC1抗體吸人溶液以便進行氣溶膠傳遞。在某些實施例 

中，溶液可經霧化。因此經肺投與及調配方法進一步描述於國際專利 

申請案第PCT/US94/001875號中，其以引用的方式併人且描述經肺傳 

遞化學改質蛋白質。一些調配物可經口投與。以此方式投與之人類 

PAC1抗體可用或不用通常用於混配固體劑型（諸如錠劑及膠囊）之載劑 

來調配。在某些實施例中，可設計膠囊以於使胃腸道中生物可用性最 

大化及使體循環前降解最小化時之時刻釋放調配物之活性部分。可包 

括其他藥劑以促進人類PAC1抗體之吸收。亦可採用稀釋劑、調味S
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劑、低熔點蠟、植物油、潤滑劑、懸浮劑、錠劑崩解劑及黏合劑。

一些醫藥組合物包含呈與適合於製造錠劑之無毒賦形劑之混合

物形式的有效量之一種或複數種人類PAC1抗體。藉由將錠劑溶解於 

無菌水或其他適當之媒劑中，可製備單位劑型之溶液。合適之賦形劑 

包括（但不限於）：情性稀釋劑，諸如碳酸鈣、碳酸鈉或碳酸氫鈉、乳 

糖或磷酸鈣；或黏合劑，諸如澱粉、明膠或阿拉伯膠；或潤滑劑，諸 

如硬脂酸鎂、硬脂酸或滑石。

對於熟習此項技術者其他醫藥組合物將顯而易見，包括在持續 

或受控傳遞之調配物中涉及人類PAC1抗體的調配物。用來調配多種 

其他持續或受控制傳遞手段（諸如脂質體載劑、生物可侵蝕微粒或多 

孔珠粒及積存注射劑）之技術，亦為熟習此項技術者所已知。見例如 

國際專利申請案PCT/US93/00829，其描述供傳遞醫藥組合物之多孔 

聚合微粒之受控釋放。持續釋放製劑可包括呈成形物品（例如膜或微 

囊）形式之半滲透性聚合物基質。持續釋放基質可包括聚酯、水凝 

膠、聚乳酸交酯（如美國專利第3,773,919號及歐洲專利申請公開案第 

EP 058481號中所揭示，其各自以引用的方式併人）、L-麩胺酸與γ乙 

基-L-鍵胺酸之共聚物（Sidman等人，1983，Biopolymers 2:547-556）、聚 

（2-翔乙基-甲基丙稀酸醒）（Langer等人，1981，J. Biomed. Mater. Res. 

15:167-277及Langer, 1982，Chem. Tech. 12:98-105）、乙烯乙酸乙烯酯 

（Langer等人，1981,同前文獻）或聚-D（-）-3-羥基丁酸（歐洲專利申請公 

開案第EP 133,988號）。持續釋放組合物亦可包括可藉由此項技術中已 

知之若干方法中之任一者製備之脂質體。參見例如Eppstein等人， 

1985, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82:3688-3692 :歐洲專利申請公開 

案第EP 036,676號；第EP 088,046號及第EP 143,949號，其以引用的方 

式併入。

用於活體内投與之醫藥組合物通常以無菌製劑形式提供"可藉
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由經由無菌過濾膜過濾實現滅菌。當組合物經凍乾時，使用該方法之 

殺菌操作可於凍乾及復水之前或之後執行。用於非經腸投與之組合物 

可以凍乾形式或溶液形式儲存。一般將非經腸組合物置放於具有無菌 

取孔（access port）之容器中，例如具有可藉由皮下注射針接合之塞子 

之靜脈溶液袋或小瓶。

在某些實施例中，表現如本文所揭示之重組抗體的細胞經囊封 

用於傳遞（見 Invest. Ophthalmol Vis Sci 43:3292-3298, 2002及 Proc. 

Natl. Acad. Sciences 103:3896-3901, 2006）。

在某些調配物中，抗體具有至少10 mg/ml、20 mg/ml、30 

mg/ml、40 mg/ml、50 mg/ml、60 mg/ml、70 mg/ml、80 mg/ml、90 

mg/ml、100 mg/ml或150 mg/ml之濃度。一些調配物含有緩衝液、薦 

糖及聚山梨醇酯。調配物之實例為含有50-100 mg/ml抗體、5-20 mM 

乙酸鈉、5-10% w/v蔗糖及0.002-0.008% w/v聚山梨醇酯之調配物。舉 

例而言，某些調配物在9-11 mM乙酸鈉緩衝液中含有之65-75 mg/ml抗 

體、8-10% w/v蔗糖及0.005-0.006% w/v聚山梨醇酯。某些該等調配物 

之pH值在4.5-6範圍内。其他調配物之pH值為5.0-5.5（例如pH值為 

5.0、5.2或5.4）。

醫藥組合物一經調配，即可以溶液、懸浮液、凝膠、乳液、固 

體或脫水或凍乾粉末儲存於無菌小瓶中。該等調配物可以即用形式或 

需要於投與前復水之形式（例如凍乾形式）儲存。亦提供用於產生單劑 

量投與單元之套組。某些套組含有具有乾燥蛋白質之第一容器及具有 

含水調配物之第二容器。在某些實施例中，提供含有單室及多室預填 

充注射器（例如液體注射器及冷凍乾燥物注射器）之套組。待使用之含 

有人類PAC1抗體之醫藥組合物之治療有效量將視例如治療環境及目 

標而定。熟習此項技術者應瞭解，治療之適當劑量水準將部分地視所 

傳遞分子、使用人類PAC1抗體之適應症、投藥途徑及患者之尺寸（體S
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重、體表或器官尺寸）及/或條件（年齡及整體健康）而變化。在某些實 

施例中，臨床醫師可滴定劑量及修改投藥途徑以獲得最優治療性效 

果。

典型劑量可由約1 gg/kg至多達約30 mg/kg或更多變動，此視以上 

所提及之因子而定。在特定實施例中，劑量可在10 gg/kg高至約30 

mg/kg、視情況0.1 mg/kg高至約30 mg/kg或者0.3 mg/kg高至約20 

mg/kg範圍内。在一些應用中，劑量為0.5 mg/kg至20 mg/kg。在一些 

情況下，抗體按0.3 mg/kg、0.5 mg/kg、1 mg/kg ' 3 mg/kg、10 mg/kg 

或20 mg/kg給藥。在一些治療方案中，劑量時程按0.3 mg/kg qW、 

0.5mg/kg qW、1 mg/kg qW、3 mg/kg qW、10 mg/kg qW或20 mg/kg 

qW之劑量。

給藥頻率將視所用調配物中特定人類PAC1抗體之藥物動力學參 

數而定。通常，臨床醫生投與組合物直至達到達成理想效果之劑量。 

因此，組合物可隨時間以單次劑量或以兩次或兩次以上劑量（其可含 

有或可不含相同量之所需分子）投與，或經由植人裝置或導管以連續 

輸注形式投與。合適的劑量可經由使用合適的劑量-反應資料來確 

定。在某些實施例中，可在整個延長時段中向患者投與抗體。長期投 

與抗體使通常與不為純人類抗體（例如抗非人類動物中之人抗原的抗 

體，例如在非人類中產生之非全人抗體或非人類抗體）相關之不良免 

疫或過敏反應減至最少。

醫藥組合物之投藥途徑係根據已知方法，例如經口；經由靜脈 

内、腹膜內、腦內（實質內）、腦室內、肌肉内、眼內、動脈內' 門靜 

脈内或病灶内途徑之注射；藉由持續釋放系統或藉由植入裝置。在某 

些實施例中，可藉由快速注射或藉由連續輸液或藉由植人裝置投與組 

合物。

亦可經由已吸收或囊封有所需分子之膜、海綿或另一適當材料
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之植入來局部投與組合物。在某些實施例中，當使用植入裝置時，可 

將裝置植入任何合適之組織或器官中，且所需要分子之傳遞可經由擴 

散、定時釋放九劑或連續投藥。

活體外使用人類PAC1抗體醫藥組合物亦可為所需的。在該等情 

況下，已自患者中移除之細胞、組織或器官曝露於人類PAC1抗體醫 

藥組合物，其後細胞、組織及/或器官隨後植回患者中。

特定言之，人類PAC1抗體可藉由使用諸如本文所述之彼等方法 

之方法植人已經基因工程改造之某些細胞來傳遞，從而表現及分泌多 

肽。在某些實施例中，該等細胞可為動物或人類細胞，且可為自體、
9異種或異基因。在某些實施例中，細胞可經永生化。在其他實施例 

中，為減少免疫學反應之機會，可包裹該等細胞以避免浸潤周圍組 

織。在另外的實施例中，包裹物質通常為生物相容、半滲透之聚合殼 

或膜，其容許該（等）蛋白質產物釋放但防止患者免疫系統或其他來自 

周圍組織之有害因子破壞該等細胞。

以下實例（包括所進行之實驗及所達成之結果）僅出於說明性目的 

提供且不應理解為限制隨附申請專利範圍之範疇 。

實例1
® PAC1抗體

A.產生抗PAC1抗體
抗體經由使用標準方法（例如實質上如美國專利公開案US 2010- 

0172895 A1中詳述），用PAC1細胞外域蛋白質、用T細胞抗原決定基 

標籤標記之DNA、表現全長人類PAC1之L1.2細胞及其他hPACl抗原對 

XENOMOUSE動物進行免疫接種而產生。

B.篩檢抗PAC1抗體
篩檢融合瘤上清液用於與PAC1結合以及用於分析功能拮抗劑活 

性，偵測其藉由用PACAP（例如PACAP-27或PACAP-38）或選擇性、夕卜S
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源性肽配位體(Maxadilan)激活PAC1來阻斷cAMP產生之能力，且隨後 

針對相關受體VPAC1及VPAC2進行逆向篩檢。彼等具有所需功能及選 

擇性之上清液針對功能及選擇性同樣使用標準方法進行測序及選殖 、 

重組表現、純化及測試，例如實質上如美國專利公開案US 2010- 

0172895 A1中詳述，其以引用的方式併人本文中。

C.PAC1促效劑之選擇性
進行實驗以分析針對相關受體PAC1 ' VPAC1及VPAC2之三種 

PAC1促效劑(PACAP、VIP及Maxadilan)之活性及選擇性。來自此等實 

驗之資料展示於以下表7中，且顯示PACAP對所有三個受體具有類似 

促效劑活性，VIP對PAC1具有一定活性但對VPAC1及VPAC2具有更高 

活性(約10-100 X)，及Maxadilan對於PAC1相較於VPAC1及VPAC2具有 

高度選擇性。

表7 PACAP受體及促效劑
受體歷劑 PAC1 EC50 (nM) VPAC1 EC50 (nM) VPAC2 EC50 (nM)
PACAP 0.03 0.03 0.06
VIP 2.3 0.02 0.08
Maxadilan 0.06 >1000 >1000

實例2
在cAMP功能分析中PAC1特異性阻斷單株抗體之活性
A.抗PAC1抗體之活性

在活體外PAC1介導cAMP分析中篩檢如本文所述之所選擇的 

hPACl抗體以確定内在效能。分析採用SH-SY-5Y，一種内源性表現 

hPACl之人神經母細胞瘤細胞株(Biedler, J.L.等人，1978,「Multiple 

neurotransmitter synthesis by human neuroblastoma cell lines and 

clones」.Cancer Res. 38(11 Pt 1):3751-7 ; Lutz, E.M.等人， 

「Characterization of novel splice variants of the PAC1 receptor in 

human neuroblastoma cells consequences for signaling by VIP and
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PACAP」Mol Cell Neurosci 2006;31:193-209)，及表現具有以下寄存 

編號之重組PAC1、VPAC1及VPAC2結構的若干細胞株：人類 

PACl(hPACl):NM_001118.4 :短 hPACl(89-l 09胺基酸殘基缺失(使用 

範圍：1-88，110-468)之 hPACl) : NM_001199637.1 :獼猴 PAC1 : 

XM_005549858.1 ;大鼠 PAC1 : NM_133511.2 ;小鼠 PAC1 :

NM001025372.2 ;人 VPAC1 (hVPAC 1) : NM_004624.3 ;人

VPAC2(hVPAC2) : NM_003382.4 ;大鼠VPAC2 : NM_017238.1 ;小鼠 

VPAC2 : NM_009511.2。

SHSY-5Y細胞在初代細胞培養液(MEM) (Invitrogen 11095-072)及 

漢姆氏F12營養混合物(Invitrogen 11765-047)之1:1混合物、10%胎牛 

血清(Invitrogen 10099-141)、1 χ 青黴素-鏈黴素-麩醯胺酸(Invitrogen 

10378016)及 1 X MEM非必需胺基酸(Invitrogen 11140-050)中生長。 

PAC1-CHO、大鼠PAC1及獼猴PAC1細胞在杜爾貝科氏改良伊格爾培 

養基(DMEM) (Gibco 目錄號 11965)、10% 經透析之 FBS(Invitrogen 

26400044)、1%MEM非必需胺基酸(Invitrogen 11140-050)、1% 丙酮酸 

鈉(Invitrogen 11360070)、1 % 麩醯胺酸 / 青黴素 / 鏈黴素(Invitrogen 

10378016)中生長。CHO-Trex-大鼠及小鼠VPAC2R穩定之細胞株在基 

本培養基中生長：FI2 (Invitrogen 11765-047) ' 1 x P/S/G (Invitrogen 

10378016)、10%加熱失活FBS (Invitrogen 10100147)、5 pg/ml殺稻瘟 

菌素(Invitrogen R21001)及400 pg/ml潮徽素(InvitiOgen 10687010)。用 

3.5 pg/ml之四環素(Sigma 87128)誘導細胞，在分析之前24小時添加。 

hPACl-CHO-Kl 細胞(Perkin Elmer : ES-272-A)在漢姆氏 F12

(Invitrogen 11765-047)、10%FBS (Invitrogen 10099-141)、1 χ 青黴素 

-鏈黴素(Invitrogen 15140122)、400 gg/ml G418 (儲備液：50 

mg/ml=>8 ml/L培養基)(Invitrogen 10131027)、250 pg/ml勻黴素(儲備 

液：100 mg/ml=>2.5 ml/L 培養基)(Invitrogen R25005)中生長。
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VPACl/CHO-CRE-BLA (Invitrogen ；促效劑：VIP)細胞在杜爾貝科氏 

改良伊格爾培養基(DMEM) (Gibco目錄號11965) ' 10°/。經透析之FBS 

(Invitrogen 26400044)、1 χ NEAA (Invitrogen 11140-050)、1 χ 青黴 

素/鏈黴素(Invitrogen 15140122)、25 mM HEPES (pH 7.3) (Invitrogen 

15630130)中生長。VPAC2/CHO-CRE-BLA (Invitrogen ;促效劑：VIP) 

細胞如以上關於VPAC1細胞所述生長，其中添加5 pg/ml殺稻瘟菌素 

(Invitrogen R21001)及500 pg/ml遺傳黴素(G418) (Invitrogen 10131027) 

SK-N-MC 細胞在 MEM (Invitrogen 11095-072)、10%FBS (Invitrogen 

10099-141) ' 1 χ NEAA (Invitrogen 11140-050)、1 χ 丙酮酸鈉 

(Invitrogen 11360070)、1 x 鍵醯胺酸 / 青黴素 / 鏈黴素(Invitrogen 

10378016)中生長。L6細胞在杜爾貝科氏改良伊格爾培養基(DMEM) 

(Gibco 目錄號 11965)、10%胎牛血清(Gibco 目錄號 10099-141)、1 χ 麩 

醯胺酸/青黴素/鏈黴素(Gibco目錄號10378-016)中生長。

細胞在上文所述之條件下生長且以80-90%匯合收集。對於 

SHSY5Y細胞，用VERSENE (1:5000，Invitrogen，15040-060) : 0.05% 

胰蛋白酶-EDTA(1 χ )、酚紅(Invitrogen，25300054)解離細胞，且隨後 

在Beckman GS-6R裝置中在4°C下以1000 rpm離心5分鐘。集結粒用細 

胞凍存培養基(Invitrogen, 12648010)再懸浮。隨後使用Z1庫爾特粒子 

計數器對細胞進行計數且調節至所需濃度(5E6/ml或2E6/ml)，且將等 

分試樣儲存在-80°C下或液氮中直至使用。對於PAC1細胞hVPACl/2 

CHO濃度為4 Κ/10 μΐ ;其他為2 Κ/10 μΐ ;對於SKNMC及L6，濃度為1 

Κ/10 μΐ。

LANCE Ultra cAMP分析套組(PerkinElmer, Boston, MA)用於誦 

檢。分析按一式三份在白色Optiplates半面積96孔板(Costar 3642)中以 

40 gL總體積進行。簡言之，冷凍細胞之小瓶藉由在下37°C在水浴中 

孵育解凍。解凍細胞用分析緩衝液洗滌(F12、0.1%BSA、ImM
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IBMX）—次且將細胞濃度調節為2 K/1O μΐ。細胞懸浮液以10 μΐ等分試

樣分佈於96半面積白色板中。隨後添加五微升拮抗劑（例如如本文中

所述抗PAC1抗體）且溫和搖動使樣品在室溫下孵育30分鐘。隨後添加

五微升促效劑（例如PACAP38）且同樣溫緩搖動使樣品在室溫下孵育另

外15分鐘。隨後添加十微升4 X Eu-cAMP示蹤劑工作溶液及十微升4 X

ULight-抗-cAMP工作溶液且在室溫下孵育樣品另外45分鐘。

在EnVision儀器上在Em665/6i5nM下分析樣品。資料藉由

GraphPad Prism軟體（版本5/6） （GraphPad Inc., La Jolla, CA）處理以展

φ示隨測試拮抗劑抗PAC1抗體濃度而變之POC （控制百分比），且符合

標準非線性回歸曲線以得到IC50值。POC如下計算：
含拮抗劑之促效劑反應-不含促效劑及拮抗劑之細胞反應

_ 不含拮抗劑之促效劑反應-不含促效劑及拮抗劑之細胞反應Z m⑹
本文所述及分析中所測試之所有抗體具有約0.1 nM與約1000 nM

之間的IC50活性；許多具有0.1 nM與200 nM之間的活性；大部分具有

約1 nM與約100 nM之間的活性。類似實驗使用如上所述表現獼猴

PAC1之重組細胞及表現大鼠PAC1之大鼠細胞進行。使用人及獼猴

PAC1獲得之IC50為相似的，然而測試抗體似乎不與大鼠PAC1良好地 

φ進行均勻交叉反應，另外，表現相關受體hVPACl （CRE-Bla-CHO-

Kl/Invitrogen）及hVPAC2 （-Bla-CHO-Kl/ Invitrogen）之細胞用於進一

步分析測試抗體之選擇性。沒有測試抗體在測試範圍內針對hVPACl

或hVPAC2具有顯著抑制活性（在所有情況下IC50〉10,000 nM）。例示

性資料展示於以下表8中。

表8表現PAC1、VPAC1或VPAC2受體之細胞中例示性抗PAC1抗體 

之IC50活性
Ab
ID

促效劑
活性

hPACl
IC50 (nM)

短 hPACl 
IC50 (nM)

獼猴PAC1 
IC50 (nM)

大鼠PAC1 
IC50 (nM)

hVPACl
IC50

hVPAC2
IC50

01B >10μΜ 0.4±0.2 4.6±5.0 0.4 土 0.1 21.6±8.3 >10μΜ >10μΜ
14B >10μΜ 1.1 土 0.3 4.1±2·4 0.6 士 0·2 16.9 士 10.3 >10μΜ 〉10μΜ
26B >10μΜ 2.7±1.8 8.8 士 7.7 1.3 士 0.3 >1000 〉10μΜ >10μΜ~~5
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29B >10μΜ 0.9 士 0·2 4·7 土 2·4 0.5±0.0 50.7 士 2.8 〉10μΜ >10μΜ
39B >10μΜ 4.6±2.8 16.7±11·5 3.9 士 1.9 22.5 土 9.0 >10μΜ >10μΜ

人類PAC1與人VPAC1及VPAC2受體之間的IC5O之差異說明PACl 

之此等抗體對相關受體之高選擇性。

實例3
放射性配位體結合分析用於阻斷抗體之受體的Ki測定

自 Perkin Elmer （Billerica, MA）獲得之標記 1251 之PAC-1 抗體（用於

PAC1結合分析）或標記1251之PEG-PACAP38 （用於PACAP38結合分析） 

二者及由hPAC-1 AequoScreen CHO （PerkinElmer Life and Analytical 

Sciences, Boston, Massachusetts）製備之細胞膜用於放射性配位體結合 

實驗，在測試抗體之各種濃度存在下以測定相應Ki值。

細胞膜製備

細胞生長以匯合於40 X T225燒瓶中，其中含漢姆氏F12、 

10%FBS、100 pg/ml鏈黴素、400 Rg/ml G418 （受體表現選擇）及勻黴 

素（發光蛋白質表現選擇）。燒瓶用1 X不含Ca/Mg之PBS洗滌。澈底移 

除PBS。向各燒瓶中添加5 ml VERSENE且等待約5分鐘。在側面輕敲 

燒瓶且使所有細胞變位。將來自所有燒瓶之VERSENE/細胞懸浮液轉 

移至50 ml圓錐形管中且置放於冰上。為收集任何剩餘細胞，用不含 

Ca/Mg ＞含蛋白酶抑制劑之冰冷的PBS沖洗燒瓶且將溶液添加至管中 

的細胞。管子在1000 rpm下經短暫離心10分鐘。集結粒儲存在-80°C 

下。

在細胞膜製備期間，稱重細胞集結粒且在冰上溶解。集結粒再 

懸浮（10 ml/公克集結粒）於 10 mM TrisHCl （pH7.4）、1 mM EDTA、羅 

氏蛋白酶抑制劑（1錠劑/50毫升）中且採用電動杜恩斯（dounce）勻漿器 

經30次敲擊均勻化。細胞勻漿在4°C下在2500 rpm （約1000g）下離心10 

分鐘。將上清液轉移至Beckman離心機管中且保持在冰上。集結粒用
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15毫升緩衝液再均勻化且重複旋轉步驟’將兩次上清液合併且在 

48,400 g下離心30分鐘。在15毫升緩衝液中使集結粒再懸浮且經18G 

注射器剪切以使集結粒破碎。經20次敲擊使集結粒均勻化且在48,400 

g下離心30分鐘。在約6 ml不含BSA之PACAP結合緩衝液（20 mM Tris 

HC1、5 mM MgSO4+蛋白酶抑制劑）中使集結粒再懸浮。使用18G注射 

器使集結粒再懸浮、杜恩斯均勻化、等分及儲存在-70°C下。總膜蛋 

白質濃度經微板BCA蛋白質分析（Pierce）測定。

結合分析

PAC1結合分析在室溫下在中96孔板中建立，該96孔板含有120 μΐ 

結合緩衝液（20 mM Tris-HCl，pH 7.5、5.0 mM MgSO4 ' 150 mM 

NaCl、0.1%BSA （Sigma）、1 錠劑CompleteTM/50毫升緩衝液（蛋白酶抑 

制劑））；10 μΐ測試化合物（20χ） ; 50 μΐ人類PAC1 CHO膜懸浮液（每孔 

0.2 pg）;及20 μΐ 125I-PAC-1 抗體（10 X ;用於PAC1 結合分析）或 125I- 

PEG-PACAP 38 （10 X ;用於PACAP38結合分析）。

非特異性結合藉由向指定板中添加10 μ1（20 χ）20 μΜ PACAP 6-38 

來判定。板在室溫下在60 rpm下搖動孵育2小時，且隨後各孔之內容 

物用經0.5%聚乙二亞胺（PEI）處理（持續至少兩個小時）之GF/C 96孔濾 

板過濾。GF/C濾板用冰冷的50 mM Tris （pH 7.5）洗滌五次且在55°（：下 

在烘箱中乾燥1小時。GF/C板之底部隨後密封。向各孔中添加40 μΐ 

Microscint™ 20，GF/C板之頂部用TopSealTM-A （—種壓貼黏著劑密封 

膜）密封，且GF/C板用TopCount NXT （Packard）計數。資料使用Prizm 

（GraphPad Software Inc.）分析。

.如上所述獲得之展示Ki值之例示性資料展示於以下表9中。來自 

PAC1結合分析之資料與指定標記1251之PAC-1抗體展示在不同行中且 

測試抗體如不同列中所展示。來自不同生產批次之樣品經測試抗體中 

之一些進行操作，如01A、26A、39A所示。結果表明在實例2中所述S
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之cAMP分析中具有生物活性之測試的抗PAC1抗體競爭結合PAC1之 

促效劑（標記1251之PEG-PACAP38），以及彼此交叉競爭hPACl上之相 

同或類似抗原決定基。

表9
Ki [nM]

PACAP38 0.51 0.25 0.46
PA CAP 6-38 4.98 4.08 7.74 2.51 6.26 2.06 4,05 2.39 2.78 4.91

1251 Ab
抗體ro 01B 14A 14B 26A 26B 28A 29A 29B 39A 39B

01B 0.08 0.04 0.06 0,07 0.05
14A 0.16 0.05 0.12 0.05 0.11 0.07 0.04 0.08
14B 0.18 0.08 0.05 0.10 0.06
26A 0.08 0.06 0.07
26B 0.22 0.21 0.10 0.06 0.09
28A <0.01 0.04
29A 0.13 0.07 0.10 0.03 0.11 0.04 0.09 0.06 0.08
29B 0.14 0.08 0.07 0.08 0.05
39A 0.20 0.13 0.16
39B 0.18 0.17 0.25 0.11 0.16

01A loti 0.03 0.02 0.03
01A lot2 0.13 0.11 0.07 0.09 0.07

03A 0.01 0.14
05A 0.02 0.03
13A 0.07 0.05 0.02 0.04 0.07

26Alotl 0.13 0.07 0.05 0.08 0.05
26A lot2 0.09 0.09 0.09 0.06 0.06

38A 0.07 0.07 0.11
39Alotl 0.30 0.24 0.17 0.08 0.20
39Alot2 0.15 0.43 0.14 0.14 0.18

實例4
藉由KINEXA量測結合KD
A.使用表現hPACl之全部細胞進行之實驗。

用KinExA測試抗Pacl抗體與CHQKl/huPacl細胞之結合。簡言

之，UltraLink Biosupport （Pierce目錄號53110）預先塗佈有抗山羊huFc 

（Jackson Immuno Research 目錄號 109-005-098）且用 BSA封閉。將 10 

pM ' 30 pM、100 pM及300 pM抗Pacl抗體與不同密度（1.7 χ 10<9 χ 

106個細胞/mL）之表現huPacl之CHOK1細胞在含有1% FBS及0.05%疊
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氮化鈉之培養基F12中孵育。在4°C下，220 g離心5分鐘之前將含有抗 

Pacl抗體之樣品與全部細胞在室溫下旋轉孵育4個小時，以使全部細 

胞及抗Pacl抗體-細胞複合物與未結合抗Pacl抗體分離。在裝載至 

KinExA上塗佈有抗山羊huFc之珠粒之前，將不含抗Pacl抗體之上清 

液經由0.22 μιη濾紙過濾。結合珠粒之抗Pacl抗體的量藉由螢光(Alexa 

Fluor 647)標記抗huIgG (H+L)抗體(Jackson Immuno Research 目錄號 

109-605-088)定量。在各細胞密度下結合信號與溶液中之游離抗Pacl 

抗體之濃度成比例。平衡解離常數(KD)藉由KinExATM Pro軟體 

(Sapidyne Instruments, Inc., Boise,ID)中正態曲線分析估計。

W B.使用hPACl細胞外結構域(ECD ; hPACl 1-135)進行之實驗。

用KinExA測試抗Pacl Ab與huPacl (1-135)::6 x His之結合。簡言

之，UltraLink Biosupport (Thermo Fisher Scientific 目錄號53110)預先 

塗佈有huPacl(l-135)::6 χ His且如上所述用BSA封閉。在通過塗佈有 

huPacl (1-135)::6 X His之珠粒之前，將30、100及300 pM Ab與不同濃 

度之huPacl(l-135)::6 X His在室溫下孵育至少8小時。結合珠粒之Ab 

的量藉由螢光(DyLight 649)標記抗山羊huIgG(H+L)抗體(Jackson 

Immuno Research目錄號109-495-088)定量。在結合平衡下結合信號與 

游離Ab之濃度成比例。平衡解離常數(KD)由使用單點均質結合模型 

(KinExATM Pro software)之競爭曲線的非線性回歸獲得。

測試樣品與CHOKl/huPacl細胞及huPacl (1-135)::6 χ His之平衡 

解離常數之概述展示於以下表10中(平均值後面為(範圍))。

表10
Ab ID 對於huPACl全細胞(pM) KD (95% CI) 對於huPACl ECD (pM) KD (95% CI)
01B 12C7-21)
03A 126 (84-206) 21 (16-28)
13A 12 (7-20) 26 (23-28)
14A 17(7-43) 16(7-30)
14B 17 (7-40)
26A 21 (12-37) 83 (62-109)
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26B 41 (25-72)
29A 13(7-28) 28 05-32)
29B 15(8-30)
38A 16(9-29) 17(14-21)
39A 36(19-77) 39 (33-46)
39B 75 (42-147)

實例5

血小板吞噬作用分析

為解決任何可能的由Fc γ受體誘導之血小板減少，採用吞噬作用 

分析測試本文所述之一部分抗體。

Α.製備周邊血液白血球(PBL)及血小板
如先前所述製備人及獼猴二者之血小板(Semple, J.W.等人，Blood 

(2007) 109:4803-4805)。簡言之，來自健康獼猴供體之全血樣品在 

170xg下離心15分鐘而無制動。自上層收集富含血小板之血漿(PRP)。 

樣品之底層在2000xg下離心10分鐘以獲得貧血小板血漿(PPP)及白血 

球層。PRP部分中之血小板用20 μΜ Cell Tracker Green CMFDA在室 

溫下標記30分鐘。經標記的血小板用PBS洗滌、重新懸浮於含有 

10%FBS之RPMI-1640中且調節至ΙχΙΟ8個細胞/mL濃度。PBL自由相同 

供體獲得之白血球層製備。紅血球採用BD Pharm-lyse遵循供應商提 

供之方案進行溶解。溶解之後，PBL用含有10% FBS之RPMI-1640洗 

滌兩次且將最終濃度調節至5 X 106個細胞/ml。

B.吞噬作用分析
吞噬作用反應藉由在暗處孵育100 μΣ各個經CMFDA標記之血小 

板及PBMC與測試樣品而引發。在孵育六個小時後，藉由將板置放在 

冰上停止反應。胞外螢光藉由用0.1%錐蟲藍孵育2分鐘來淬滅。在用 

冰冷的PBS洗滌兩次後，將細胞與碘化丙錠及抗CD14在4°C下孵育30 

分鐘。在洗滌後，細胞藉由BD LSRII流式細胞儀分析(圖2)。基於先 

前經歷，單核細胞吞噬血小板具有至少為負對照(a-SA a-DNP)的2倍

C178770PA.doc -178-



1636064

或比其更高的CMFDA平均螢光強度值(2)。

例示性資料展示於以下表11中。結果展示當在高達14 mg/mL之

抗體濃度下進行測試時，沒有經分析之去糖基化IgGl變異體(以「B」 

或「C」結束之抗體，儘管在此研究中僅對「B」進行測試)激活人或 

獮猴全血中之血小板。類似地，在高達及包括所測試之最高濃度(3 

mg/ml)下在活體外血小板吞噬作用上未見有影響。在所測試之任何濃 

度下未提到活體外激活嗜中性白血球。

表11
Ab ID 獼猴血小板 血小板
01A 3 mg/ml下為陽性 0.3 mg/ml下為陽性
01B 陰性 陰性
13A 0.1 mg/ml下為陽性 0.3 mg/ml下為陽性
14A 0.3 mg/ml下為陽性 0.3 mg/ml下為陽性
14B 陰性 陰性
26A 0.3 mg/ml下為陽性 1 mg/ml下為陽性
26B 陰注 陰性
29B 陰性 陰性
39A 0.1 mg/ml下為陽性 1 mg/ml下為陽性
39B 陰性 陰性

所識別之所有專利及其他公開案係出於描述及揭示之目的明確 

地以引用的方式併人本文中，例如描述於該等公開案中之方法可與本

•文所揭示之標的物結合使用。在本申請案之申請日期之前僅提供此等 

公開案之揭示內容。就此而言不應將任何物視為承認藉助於先前發明 

或因任何其他原因而使發明者未提前授權於該揭示案。關於日期之所 

有陳述或關於此等文獻之内容的表述係基於本申請者可用的資訊且不 

構成任何關於此等文獻之日期或內容的正確性的承認。

【符號說明】

^\\\

S
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【序列表】

<110>美商安美基公司 <120>人额AC 1抗體<130> A-1804-PCT<140><141><150> 61/792,678<151> 2013-03-15<160> 262<170> Patentln version 3.5<210> 1<211> 642<212> DMA<213>人工序列
<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LO01聚核苷酸」

<400> 1 gacatccagaatcact tgccgggaaagcccaggttcagcggaagattttggggaccaaagtctgatgagccccagagagggagagtgtcactgagcaaagctgagctcgc

tgacccagtcgggcaagtcactaaactcctgcagtggatccaacttactttggatatcaaagttgaaatcccaaagtacacagagcaggacagactacgaccgtcacaaa

tccatcctccgagcat tagcgatctatgcttgggacagatctgtcaacagacgtacggtgtggaactgccgtggaaggtgcagcaaggacgaaacacaaagagcttcaac

ctgtctgcataggtatttaagcatccagttttcactctcaagttacagtcgctgcaccattctgttgtgtgataacgcccagcacctacagtctacgcctaggggagagt

ctgtaggagaat tggtatcatgcaaagtggccatcaacagccccattcacctgtcttcatgcctgctgaatccaatcggggcctcagcaggcgaagtcacgt

cagaatcaccacagaaaccagatcccatcaictgcaaccitttcggccctcttcccgccataact tctattaactcccagcaccctgacgccatcagggc

60120180240300360420480540
600

642

<210> 2<2ll> 642
<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC4)2聚核苷酸」

<400> 2gaaattgtgc tgactcagtc tccagacttt cagtctgtga ctccaaagga gaaagtcacc atcacctgcc gggccagtca gagcattggt agtagcttac actggtacca gcagaaacca gatcagtctc caaagctcct catcaagtat gcttcccagt ccttgtcagg gatcccctcg aggtttagtg gcagtggatc tgggacacat ttcaccctca ccatcaatag cctggaagct gaagatgctg caacgtatta ctgtcatcag agtagtcgtt taccattcac tttcggccct gggaccaaag tggatatcaa acgaacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca

60120180240
300360 s
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tctgatgagc agttgaaatc tggaactgct agcgttgtgt 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> 3<211> 642
<212> DNA<213>人工序列
<220><221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LCXJ3聚核苷酸」

<400> 3gatatccagc tcactcaatc gccatcattt ctctccgctt cggtaggcga ccgggtcacg 60 atcacatgca gggcgtcgca aagcattggg aggtcgttgc attggtatca gcagaaaccc 120 ggaaaggccc cgaaacttct gatcaaatac gcatcacaaa gcttgagcgg tgtgccgtcg 180 cgcttctccg gttccggaag cggaacggaa ttcacgctta caatctcctc actgcagccc 240 gaggatttcg cgacctatta ctgtcaccag tcatccagac tcccgtttac ttttggccct 300 gggaccaagg tggacattaa gcgtacgglg gctgcaccat ctgtcitcat 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> 4<211> 642<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-04聚核苷酸」

<400> 4gaaattgtgc tgactcagtc tccagacttt cagtctgtga ctccaaagga gaaagtcacc 60 atcacctgcc gggccagtca gagcgttggt cgtagtttac actggtacca tcagaaacca 120 gatcagtctc caaagctcct catcaagtat gcttcccagt ccttatcagg ggtcccctcg 180 aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat itcaccctca ttatcaatag cctggaagct 240 gaagatgctg caacgtatta ctgtcatcag agtagtcgtt taccattcac tttcggccct 300 gggaccaaag tggatatcaa acgaacggtg gctgcaccat ctgicttcat cttcccgcca 360 tctgatgagc agttgaaatc tggaactgct agcgttgtgt gcctgctgaa taacttctat 420 cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag 480 gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg 540 ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc 600
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ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gt 642
<210> 5<211> 642<212〉DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC45聚核苷酸」

<400> 5gatatccagc tcactcaatc gccatcattt ctctccgctt cggtaggcga ccgggtcacg 60 atcacatgca gggcgtcgca aagcattggg aggtcgttgc attggtatca gcagaaaccc 120 ggaaaggccc cgaaacttct gatcaaatac gcatcacaaa gcttgagcgg tgtgccgtcg 180 cgcttctccg gttccggaag cggaacggaa ttcacgctta caatctcctc actgcagccc 240 gaggatttcg cgacctatta ctgtcaccag tcatccagac tcccgttrac ttttggccct 300 gggaccaagg tggacattaa gcgtacggtg 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> 6<211> 642<212> DNA<213>人工序列<220><221〉 source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-06聚核苷酸」

<400> 6gatatccagc tcactcaatc gccatcattt ctctccgctt cggtaggcga ccgggtcacg 60atcacatgca gggcgtcgca aagcattggg aggtcgttgc attggtatca ccagaaaccc 120ggaaaggccc cgaaacttct gatcaaatac gcatcacaaa gcttgagcgg tgtgccgtcg 180cgcttctccg gttccggaag cggaacggaa ttcacgctta tcatctcctc actgcagccc 240gaggatttcg cgacctatta ctgtcaccag tcatccagac tcccgtttac ttttggccct 300gggaccaagg tggacattaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca 360tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat 420cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag 480gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg 540ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc 600ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gt 642
<210> 7<211> 642<212> DNA

s

C17877OSEQA.doc -3-



1636064

<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LO07聚核苷酸」

<400> 7gaaattgtgc tgactcagtc tccagacttt cagtctgtga ctccaaagga gaaagtcacc atcacctgcc gggccagtca gagcgttggt cgtagtttac actggtacca gcagaaacca gatcagtctc caaagctcct catcaagtat gcttcccagt ccttatcagg ggtcccctcg aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcaccctca ctatcaatag cctggaagct gaagatgctg caacgtatta ctgtcatcag agtagtcgtt taccattcac tttcggccct gggaccaaag tggatatcaa acgaacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca tctgatgagc agttgaaatc tggaactgct agcgttgtgt gcctgctgaa taacttctat cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gt
<210> 8<211> 642<212> DNA _<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC~08聚核苷酸」

<400> Sgagatcgtac ttactcagtc acccgccaca ttgtccctga gcccgggtga acgggcgacc ctcagctgcc gagcatccca gtccgtcgga cgatcattgc actggtacca acaaaaaccg ggccaggccc ccagacttct gatcaagtat gcgtcacaga gcttgtcggg tattcccgct cgcttttcgg ggtcgggatc cgggacagat ttcacgctca caatctcctc gctggaaccc gaggacttcg cggtctacta ttgtcatcag tcatcgaggt tgcctttcac gtttggacca gggaccaagg tggacattaa gcgtacggtg gctgcaccat ctgtcttcat cttcccgcca tctgatgagc agttgaaatc tggaactgcc tctgttgtgt gcctgctgaa taacttctat cccagagagg ccaaagtaca gtggaaggtg gataacgccc tccaatcggg taactcccag gagagtgtca cagagcagga cagcaaggac agcacctaca gcctcagcag caccctgacg ctgagcaaag cagactacga gaaacacaaa gtctacgcct gcgaagtcac ccatcagggc ctgagctcgc ccgtcacaaa gagcttcaac aggggagagt gt

60120180240300360420480540600642

60120180
240300360420480
540600642

<210> 9 <211> 642 <2i2> cm<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC~09聚核苷酸」
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<40.0> 9gagatcgtac ttactcagtc ctcagctgcc gagcatcccaggccaggccc ccagact tct cgcttttcgg ggtcgggatc gaggacttcg cgacctacta gggaccaagg tggagattaatctgatgagc agttgaaatccccagagagg ccaaagtacagagagtgtca cagagcaggactgagcaaag cagactacgactgagctcgc ccgtcacaaa

acccggcaca ttgtccctga gtccgtcgga cgatcattgc gatcaagtat gcgtcacaga cgggacagat ttcacgctca ttgtcatcag tcatcgaggtgcgtacggtg gctgcaccattggaactgcc tctgttgtgtgtggaaggtg gataacgccccagcaaggac agcacctacagaaacacaaa gtctacgcctgagcttcaac aggggagagt

gcccgggtga acgggcgaccactggtacca acaaaaaccggcttgtcggg tattcccgatcaatctcccg actggaaccctgcctttcac gtttggacagctgtcttcat cttcccgccagcctgctgaa taacttctattccaatcggg taactcccag gcctcagcag caccctgacggcgaagtcac ccatcagggcgt

60120180240300360420480540600642
<210〉 10<211> 642<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LO10聚核苷酸」

<400> 10 gaaattgtgcatcacctgccgatcagtctcaggttcagtggaagatgctggggaccaaagtctgatgagccccagagagggagagtgtcactgagcaaagctgagctcgc

tgactcagtcgggccagtcacaaagctcctgcagtggatccaacgtattatggatatcaaagttgaaatcccaaagtacacagagcaggacagactacgaccgtcacaaa

tccagact ttgagcattggtcttcaagtattgggacagatctgtcatcagacgaacggtgtggaactgctgtggaaggtgcagcaaggacgaaacacaaagagct tcaac

cagtctgtgacgtagtttacgcttcccagtttcaccctcaagtagtcgttgctgcaccatagcgttgtgtgataacgcccagcacctacagtctacgcctaggggagagt

ctccaaaggaactggtaccaccttatcaggcaatcaatagtaccattcacctgtcttcatgcctgctgaatccaatcggggcctcagcaggcgaagtcacgt

gaaagtcaccgcagaaaccaggtcccctcg cctggaagct 11 tcggccct cttcccgccataacttctattaactcccagcaccctgacgccatcagggc

60120180240300360420480540600642
<210> 11 <211> 642 <212> DNA <213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LO11聚核苷酸」

<400〉 11 gatatccagcatcacatgcaggaaaggccc
tcactcaatcgggcgtcgcacgaaacttct

gccatcatttaagcattggggt tcaaatac
ctctccgcttaggtcgttgcgcatcacaaa

cggtaggcgaat tggtatcagcttgagcgg
ccgggtcacggcagaaaccctgtgccgtcg

60120180

S
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cgcttctccggaggatttcggggaccaaggtctgatgagccccagagagggagagtgtcactgagcaaagctgagctcgc

gttccggaagcgacctattatggacattaaagttgaaatcccaaagtacacagagcaggacagactacgaccgtcacaaa

cggaacggaactgtcaccaggcgtacggtgtggaactgccgtggaaggtgcagcaaggacgaaacacaaagagcttcaac

ttcacgcttatcatccagacgctgcaccattctgttgtgtgataacgcccagcacctacagtctacgcctaggggagagt

caatctcctctcccgtttacctgtcttcatgcctgctgaatccaatcggggcctcagcaggcgaagtcacgt

actgcagcccttttggccctcttcccgccataacttctattaactcccagcaccctgacgccatcagggc

240300360420480540600642
<210> 12<211> 642<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-12聚核苷酸」

<400> 12gaaattgtgtctctcctgcacctggccagggacaggttcacctgaagattgggaccaaggtctgatgagccccagagagggagagtgtcactgagcaaagctgagctcgc

tgacgcagtcgggccagtcactcccaggctgtaacagtggttgcagtgtatggaaatcaaagttgaaatcccaaagtacacagagcaggacagactacgaccgtcacaaa

gccaggcaccgagtgttagccctcatctatgtctgggacat tactgtcagacgaactgtgtggtaccgccgtggaaggtgcagcaaggacgaaacacaaagagcttcaac

ctgtctttgt agcagctact ggtgcatcca gact tcactcaggtatggtagctgcaccattctgttgtglgataacgcccagcacctacagtctacgcctaggggagagt

ctccaggggatagcctggtagcagggccactcaccatcaggctcacggacctgtcttcatgcctgctgaatccaatcggggcctcagcaggcgaagtcacgt

aagagccaccccagcagaaatggcatcccacagactggaggttcggccaacttcccgccataacttctattaactcccagcaccctgacgccatcagggc

60120180240300360420480540600642
<210> 13<211> 657<212> DNA _<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列;述：合成LC-13聚核苷酸」

<400> 13gatattgtgaatctcctgcatacctgcagatccggggtccagcagagtggttcactttcgttcatcttcc

tgactcagtcggtctagtcaagccagggcactgacaggttaggctgaggagccctgggaccgccatctga

tccactctccgagcctcctggtctccacagcagtggcagttgttggggttcaaagtggattgagcagttg

ctgcccgtcacatagtaatgctcctgctctggatcaggcatattactgcaatcaaacgtaaaatctggaa

cccctggagagatacaactaatttgggttccagattttactgcaaactctcggtggctgcctgcctctgt

gccggcctcctttggattggtaatcgggccactgcaaatcacaaactccaaccatctgtctgtgtgcctg

60120180240300360420
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ctgaataacttcgggtaactagcagcacccgtcacccatc

tctatcccagcccaggagagtgacgctgagagggcctgag
<210> 14 <211> 657 <212> DNA <213>人工序列<220><221> source

agaggccaaatgtcacagagcaaagcagacctcgcccgtc

gtacagtggacaggacagcatacgagaaacacaaagagct

aggtggataaaggacagcacacaaagtctatcaacagggg

<223> /備註=「人工序列之描述：合成LO14聚核苷酸」

<400> 14gatattgtga tgactcagtcatctcctgca ggtctagtca tacctgcaga agccagggca tccggggtcc ctgacaggttagcagagtgg aggctgaggattcactttcg gccctgggacttcatcttcc cgccatctgactgaataact tctatcccag

tccactctcc ctgcccgtca gagcctcctg catagtaatg gtctccacag ctcctgctct cagtggcagt ggatcaggcatgttggggtt tattactgcacaaagtggat atcaaacgtatgagcagttg aaatctggaaagaggccaaa gtacagtggatcgggtaactagcagcacccgtcacccatc
cccaggagagtgacgctgagagggcctgag

tgtcacagagcaaagcagacctcgcccgtc
caggacagcatacgagaaacacaaagagct

cgccctccaactacagcctccgcctgcgaaagagtgt

cccctggaga gccggcctcc gatacaacta tttggattggatttgggttc taatcgggcc cagattttac actgaaaatctgcaaactct acaaactccacggtggctgc accatctgtcctgcctctgt tgtgtgcctgaggtggataa cgccctccaaaggacagcacacaaagtctatcaacagggg
ctacagcctccgcctgcgaaagagtgt

480540600657

60120180240300360420480
540600657

<210> 15<211> 645<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-15聚核苷酸」

<400> 15gaaattgtgt tgacgcagtc ctctcctgca gggccagtcacctggccagg ctcccaggct gacaggttca gtggcagtgg cctgaagatt ttgccgtgtt caagggacca aggtggaaatccatctgatg agcagttgaa tatcccagag aggccaaagt caggagagtg tcacagagca acgctgagca aagcagacta

tccaggcacc ctgtctttgt gactgttagc aggagctactcctcatctat ggtgcatccagtctgggaca gacttcactc ttactgtcag cagittggtacaaacgtacg gtggctgcacatctggaact gcctctgttgacagtggaag gtggataacg ggacagcaag gacagcacctcgagaaacac aaagtctacg

ctccagggga aagagccacctagcctggta ccagcagaaa gcagggccac tggcatcccatcaccatcag ca^actggaggctcaccgtg gacgttcggccatctgtctt catcttcccgtgtgcctgct gaataacttcccctccaatc gggtaactccacagcctcag cagcaccctg cctgcgaagt cacccatcag

60120180240300360420
4S0540600
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ggcctgagct cgcccgtcac aaagagcttc aacaggggag agtgt
<210> 16<211> 660<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-16聚核苷酸」

<400> 16gacatcgtga tgacccagtc tccagactcc ctggctgtgt ctctgggcga gagggccacc atccattgca agtccagcca gaatgtttta tacagctcca acaataagaa cttcttaact tggtaccagc agaaaccagg acagccccct aaactgctca tttaccgggc atctacccgg gaatccgggg tccctgaccg attcagtggc agcgggtctg ggacggattt cactctcact atcagcagtc tgcaggctga agatgtggca gtttatttct gtcagcaata ttatagtgct ccattcactt tcggccctgg gaccaaagtg gatatcaaac gtacggtggc tgcaccatct gtcttcatct tcccgccatc tgatgagcag ttgaaatctg gaactgcctc tgttgtgtgc ctgctgaata acttctatcc cagagaggcc aaagtacagt ggaaggtgga taacgccctc caatcgggta actcccagga gagtgtcaca gagcaggaca gcaaggacag cacctacagc ctcagcagca ccctgacgct gagcaaagca gactacgaga aacacaaagt ctacgcctgc gaagtcaccc atcagggcct gagctcgccc gtcacaaaga gettcaacag gggagagtgt
<210> 17<211> 660<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合咸LC-17聚核苷酸」

<400> 17gacatcgtga tgacccagtc tccagactcc ctggctgtgt ctctgggcga gaggaccacc atcaagtgca agtccagcca gagtgtttta tacagatcca acaataacaa ettettaget tggtaccagc agaaaccagg acagcctcct aagctgctca tttattgggc atctacccgg gaatccgggg tccctgaccg attcagtggc agcgggtctg ggacagattt cactctcacc atcagcagcc tgcaggctga agaigtggct gtttatttct gtcagcaata ttatatttct ccgctcactt teggeggagg gaccaaggtg gagatcaaac gtacggtggc tgcaccatct gtcttcatct tcccgccatc tgatgagcag ttgaaatctg gaactgcctc tgttgtgtgc ctgctgaata acttctatcc cagagaggcc aaagtacagt ggaaggtgga taacgccctc caatcgggta actcccagga gagtgtcaca gagcaggaca gcaaggacag cacctacagc ctcagcagca ccctgacgct gagcaaagca gactacgaga aacacaaagt ctacgcctgc gaagtcaccc atcagggcct gagctcgccc gtcacaaaga gcttcaacag gggagagtgt

645

60120180240300360420480540600660

60120180240300360420480540600660
<210> 18 <211> 660 <212> 鵬 <213>人工序列
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<220>
<221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC· 18聚核苷酸」

<400> 1Sgacatcgtga tgacccagtc tccagactcc ctggctgtgt ctctgggcga gagggccacc atcaactgca agtccagcca gagtgtttta tacagttcca acaataagea ctacttagct tggtaccggc agaaaccagg acagcctcct aaactgctca tttacagggc atctacccgg gaatccgggg tccctgaccg attcagtggc agcgggtctg ggacagattt cactctcacc atcagcagcc tgcagcctga agatgtggca gtgtattact gtcagcaata ttatagttct ccatlcactt tcggccctgg gaccaaagtg gatatcaaac gtacggtggc tgcaccatct gtcttcatct tcccgccatc tgatgagcag ttgaaatctg gaactgcctc tgttgtgtgc ctgctgaata acttctatcc cagagaggcc aaagtacagt ggaaggtgga taacgccctc caatcgggta actcccagga gagtgtcaca gagcaggaca gcaaggacag cacctacagcctcagcagca ccctgacgct gagcaaagca gactacgaga aacacaaagl ctacgcctgc gaagtcaccc atcagggcct gagctcgccc gtcacaaaga gcttcaacag gggagagtgt

60120180240300360420480540600660
<211> 660
<212> DNA<213>人工序列<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-19聚核苷酸」

<400> 19 gacatcgtgaatccactgcatggtaccagcgaatccggggatcagcagccccattcacttgtcttcatctctgctgaatacaatcgggtactcagcagcagaagtcaccc

tgacccagtcagtccagccaagaaaccaggttcctgaccgtgcaggctgatcggccctggtcccgccatcacttctatccactcccaggaccctgacgctatcagggcct

tccagactccgagtgttttaacagcctcctattcagtggcagatgtggcagaccagagtgtgatgagcagcagagaggccgagtgtcacagagcaaagcagagctcgccc

ctggctgtgttacagctccaaaacttctcaagcgggtctggtttatttctgatatcaaact tgaaatctgaaagtacagtgagcaggacagactacgagagtcacaaaga

ctctgggcgaacaataagaatttaccgggcggacagatttgtcagcaatagtacggtggcgaactgcctcggaaggtggagcaaggacagaacacaaagtgcttcaacag

gagggccacccttcttaactatctacccggcactctcaccttatagtgcttgcaccatcttgttgtgtgctaacgccctccacctacagcctacgcctgcgggagagtgt

60120180240300360420480540600660
<210> 20 <211> 660 <212> DNA<213>人工序列<220>
<221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-20緊核苷酸 J

<400> 20

S
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gacatcgtga tgactcagtc atccactgca agtccagccatggtaccagc agaaaccagggaatccgggg tccctgaccg atcagcagcc tgcaggctga ccattcactt tcggccctgg gtcttcatct tcccgccatc ctgctgaata acttctatcc caatcgggta actcccagga ctcagcagca ccctgacgct gaagtcaccc atcagggcct

tccagactcc ctggctgtgt gagtgtttta tacagctcca acagcctcct aaactgctca attcagtggc agcgggtctg agatgtggca gtttatttctgaccacagtg gatatcaaac tgatgagcag ttgaaatctg cagagaggcc aaagtacagtgagtgtcaca gagcaggacagagcaaagca gactacgagagagctcgccc gtcacaaaga

ctctgggcga gagggccacc acaataggaa cttcttaagt tttaccgggc atctacccgg ggacagattt cactctcacc gtcagcaata ttatagtgct gtacggtggc tgcaccatct gaactgcctc tgttgtgtgc ggaaggtgga taacgccctc gcaaggacag cacctacagc aacacaaagt ctacgcctgc gcttcaacag gggagagtgt

60120180240300360420480540600660
<210> 21 <211> 660 <212> DNA<213>人工序<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-21聚核苷酸 j
<400> 21gacatcgtga tgacccagtc tccagactcc atcaactgca agtccagcca gagtgtttta tggtaccggc agaaaccagg acagcctcct gaatccgggg tccctgaccg attcagtggcatcagcagcc tgcaggctga agatgtggca ccattcactt tcggccctgg gaccaaagtg gtcttcatct tcccgccatc tgatgagcag ctgctgaata acttctatcc cagagaggcc caatcgggta actcccagga gagtgtcaca ctcagcagca ccctgacgct gagcaaagca gaagtcaccc atcagggcct gagctcgccc
<210> 22<211> 1347<212> DNA<213>人ΪΕ序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：

<400> 22caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga acctgtgcca tctccgggga cagtgtctct cagtccccat cgagaggcct tgagtggctg aatcattatg cagtatctgt gaaaagtcga

ctggctgtgt ctctgggcga gagggccacc tacagttcca acaataagaa ctacttagct aagctgcica tttacagggc atctacccgg agcgggtctg ggacagattt cactctcaccgtgtatcact gtcagcaata ttatagttct gatatcaaac gtacggtggc tgcaccatct ttgaaatctg gaactgcctc tgttgtgtgc aaagtacagt ggaaggtgga taacgccctcgagcaggaca gcaaggacag cacctacagcgactacgaga aacacaaagt ctacgcctgc gtcacaaaga gcttcaacag gggagagtgt

合成HC4)1聚核苷酸」

ctggtgaagc cctcgcagac cctctcactc agcaacagtg ctacttggaa ctggatcagg ggaaggacat attacaggtc caagtggtct ataaccatca accccgacac gtccaagagc

60120180240300360420480540600660

60120180240
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cagttctccc tgcagctgaaagaggaacgt ggaaacagct gtctctagtg cctccaccaa acctccgaga gcacagcggc acggtgtcgt ggaactcagg cagtcctcag gactctactcacccagacct acacctgcaagttgagcgca aatgttgtgttcagtcttcc tcttcccccc gtcacgtgcg tggtggtgga gtggacggcg tggaggtgcaacgttccgtg tggtcagcgttacaagtgca aggtctccaaaccaaagggc agccccgagaaccaagaacc aggtcagcctgtggagtggg agagcaatgggactccgacg gctccttctt

ctctgtgact cccgaggaca atggttcctt gaccactggg gggcccatcg gtcttccccccctgggctgc ctggtcaaggcgctctgacc agcggcgtgccctcagcagc gtggtgaccgcgtagatcac aagcccagcacgagtgccca ccgtgcccagaaaacccaag gacaccctcacgtgagccac gaagaccccgtaatgccaag acaaagccaccctcaccgtt gtgcaccaggcaaaggcctc ccagcccccaaccacaggtg tacaccctgcgacctgcctg gtcaaaggctgcagccggag aacaactacacctctacagc aagctcaccg

cggctgtgta ttactgtgcagccagggaac cctggtcacc tggcgccctg ctccaggagcactacttccc cgaaccggtgacaccttccc agctgtcctatgccctccag caacttcggcacaccaaggt ggacaagacacaccacctgt ggcaggaccgtgatctcccg gacccctgag aggtccagtt caactggtacfiggaggagca gttcaacagcactggctgaa cggcaaggag tcgagaaaac catctccaaa ccccatcccg ggaggagatgtctaccccag cgacatcgccagaccacacc tcccatgctg tggacaagag caggtggcagcaggggaacg tctictcatg ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcagaagagcctct ccctgtctcc gggtaaa

3003604204805406006607207808409009601020108011401200
12601320
1347

<210> 23 <211> 1359 <212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-02聚核苷酸」

<400> 23 caggtacagcacctgtgccacagtccccataatcattatgcagttctcccagaggaacgtgtctctagtgacctctggggacggtgtcgtcagtcctcagacccagacctgttgagccca

tgcagcagtctctccggggacgagaggcctcagtatctgtTgcagctgaaggaaacagctcctccaccaagcacagcggcggaactcagggactctactcacatctgcaaaatct tgtga

aggtccaggacagtgtctcttgagtggctggaaaagtcgactctgtgactatggttccttgggcccatcgcctgggctgccgccctgacccctcagcagccgtgaatcaccaaaactcac

ctggtgaagcagcaacagtgggaaggacatataaccatcacccgaggacagaccactggggtcttcccccctggtcaaggagcggcgtgcgtggtgaccgaagcccagcaacatgcccac

cctcgcagacctact tggaa at tacaggtcaccccgacaccggctgtgtagccagggaactggcaccctcactacttcccacaccttccctgccctccagacaccaaggtcgtgcccagc

cctctcactcctggatcaggcaagtggtctgtccaagagcttactgtgcacctggtcaccctccaagagccgaaccggtgggctgtcctacagcttgggcggacaagaaaacctgaactc

60120180240300360420480540600660720
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ctggggggac cgtcagtctt cggacccctg aggtcacatg ttcaactggt acgtggacgg cagtacggca gcacgtaccg aatggcaagg agtacaagtg accatctcca aagccaaaggcgggaggaga tgaccaagaa agcgacatcg ccgtggagtg cctcccgtgc tggactccgaagcaggtggc agcaggggaa cactacacgc agaagagcct

cctcttcccc ccaaaacccacgtggtggtg gacgtgagcc cgtggaggtg cataatgcca tgtggtcagc gtcctcaccg caaggtctcc aacaaagcccgcagccccga gaaccacaggccaggtcagc ctgacctgcc ggagagcaat gggcagccggcggctccttc ttcctctata cgtcttctca tgctccgtga ctccctgtct ccgggtaaa

aggacaccct catgatctcc acgaagaccc tgaggtcaagagacaaagcc gcgggaggagtcctgcacca ggactggctg tcccagcccc catcgagaaatgtacaccct gcccccatcctggtcaaagg cttctatcccagaacaacta caagaccacggcaagctcac cgtggacaagtgcatgaggc tctgcacaac

7808409009601020108011401200126013201359
<210> 24 <211> 1338 
<212> DNA<213>人工序列
<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC~03聚核苷酸 j
<400> 24 caggtgcagttcctgtgcagccaggcaagggcagactccgctgcaaatgagatcttttgagctagcaccaagcacagcggtggaactcagggactctacttacacctgcaaaatgttgtgctct tcccccgtggtggtgggtggaggtgcgtggtcagcgaaggtctccacagccccgagcaggtcagccgagagcaatgggctccttct

tggtggagtccctctggattggctagagtgtgaagggccgacagcctgagctggttacccagggcccatcccctgggctggcgctctgacccctcagcagacgtagatcatcgagtgccccaaaacccaaacgtgagccaataatgccaatcctcaccgtacaaaggcctaaccacaggttgacctgcctggcagccggatcctctacag

tgggggaggccaccttcagiggtggcagttattcaccatcagctgaggaccgactactgg ggtct tcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagcaccgtgcccaggacaccctccgaagaccccgacaaagccatgtgcaccagcccagcccccgtacaccctgggtcaaaggcgaacaactaccaagctcacc

gtggtccagctactatgccaatctcatatgtccagagacaacggctgtgtggccagggaactggcgccctgactact tcccacacct tccgtgccctccaaacaccaagggcaccacctgatgatctcccgaggtccagtcgggaggagcgactggctgaatcgagaaaacccccatccct tctaccccaaagaccacacgtggacaaga

ctgggaggtctacactgggtatggaagtaaattccaagaaattactgtgcccctggtcacgctccaggagccgaaccggtcagctgtcctgcaacttcggtggacaagactggcaggaccggacccctgatcaaclggtaagttcaacagacggcaaggaccatctccaagggaggagatgcgacatcgcctcccatgctgcaggtggca

cctgagactcccgccaggcttaaatactatcacgctgtatgagaggataccgtctcctcacacctccgaggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagcgc gtcagtct tc ggtcacgtgccgtggacggc cacgt tccgt gtacaagtgcaaccaaaggggaccaagaaccgtggagtggggactccgacgcaggggaac

60120180240300360420
48054060066072078084090096010201080114012001260
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gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc tccctgtctc cgggtaaa 13201338
<210> 25 <211> 1350 <212> DNA <213〉人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述 合成HC44聚核苷酸_

<400> 25 caggtgcagttcctgtgcagccaggcaagggcagactccgctgcaaatgagatcttttgagcctccaccaggcacagcggtggaactcagggactctacttacatctgcaaaatct tgtgccgtcagtctgaggtcacattacgtggacgagcacgtaccgagtacaagtaaagccaaagatgaccaagagccgtggagtctggactccgcagcaggggacagaagagcc

tggtggagtccctctggat tggctagagtgtgaagggccgacagcctgagctggttacccagggcccatcccctgggctggcgccctgacccctcagcagacgtgaatcaacaaaactcatcctcttcccgcgtggtggtgcgtggaggtgtgtggtcaggcaaggtctcggcagccccgaccaggtcaggggagagcaaacggctccttacgtcttctctctccctgtc

tgggggaggccacct tcagtggtggcagttat tcaccatcagctgaggaccgactactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggigacccaagcccagccacatgcccacccaaaacccggacgtgagcgcataatgcccgtcctcacccaacaaagccagaaccacagcctgacctgctgggcagccgcttcctctatatgctccgtgrccgggtaaa

gtggtccagctactatgccaatctcatatgtccagagacaacggctgtgtggccagggaactggcaccctgactacttcccacacct tccgtgccctccaaacaccaaggccgtgcccagaaggacaccccacgaagaccaagacaaagcgtcctgcaccctcccagcccgtgtacacccctggtcaaaggagaacaactagcaagctcaatgcatgagg

ctgggaggtctacactgggtatggaagtaaattccaagaaattactgtgcccctggtcaccctccaagagccgaaccggtcggctgtcctgcagcttgggtggacaagaacacctgaacttcatgatctcctgaggtcaacgcgggaggaaggactggctccatcgagaatgcccccatcget tctatccacaagaccacccgtggacaactctgcacaa

cctgagactcccgccaggcttaaatactatcacgctgtatgagaggataccgtctcctcacacctctggggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagt tgagccccctggggggaccggacccctgttcaactgggcagtacggcgaatggcaagaaccatctccccgggaggagcagcgacatcgcctcccgtggagcaggtggccactacacg

601201802403003604204805406006607207808409009601020108011401200126013201350
<210> 26<211> 1350<212> ⑽<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列忽S述：合成HC-05聚接苷酸」

<400> 26
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caggtgcagt tggtggagtc tcctgtgcag cctctggatt ccaggcaagg ggctagagtg gcagactccg tgaagggccg ctgcaaatga acagcctgag gatcttttga ctggttaccc gcctcgacga aggggccgtc gggaccgcgg cacttggctg tggaattccg gtgccctcac ggactctact ccctgtcgtc tacatttgta acgtgaatca aagagctgcg acaagaccca ccctcggtgt ttttgtttcc gaggtcacgt gtgtagtcgt tatgtggacg gagtcgaggt tcaacgtata ggtgcgtcag gaatacaagt gcaaggtgtcaaagcgaagg ggcagccgcgatgaccaaaa accaggtgtc gcggtcgagt gggagtcgaa ctcgattcag atggaagctt caacagggaa atgtgttctc cagaaatcat tgtcgctcag

tgggggaggc gtggtccagc caccttcagt tactatgcca ggtggcagtt atctcatatg attcaccatc tccagagaca agctgaggac acggctgtgt cgactactgg ggccagggaa cgtatttccg cttgcgccct tcttgtcaaa gattacttcc gtcaggagta catacattcc ggtggtaacg gtgcccagctcaaaccaagc aatactaaggcacatgtcct ccgtgccccg tcccaagcca aaggacacgt ggacgtgtca catgaggacc ccataacgcc aaaacaaagccgtcctcact gtgctgcacc gaacaaggcc ctccctgccc agaaccccaa gtctacacgc gcttacgtgt cttgtgaaag cggccagccc gaaaacaat t cttcttgtat tcgaagctga gtgctcagtg atgcacgagg ccccggtaaa

ctgggaggtc cctgagactc tacactgggt ccgccaggct atggaagtaa taaatactatattccaagaa cacgctgtat attactgtgc gagaggatac ccctggtcac cgtctcctca cgtcgaagtc aacttcgggactgagccagt gacagtcagc ctgcggtatt gcagtcctcc ccagcttggg gacccagacg tagataagaa agtagaaccgcacccgagct gttgggagga tgatgatttc gcgcactcca ccgaggtaaa gttcaattggcgtgcgaaga acagtacgggaagactggct caatggtaaa ctatcgagaa aaccatctcc tgccgccctc gcgggaggaa ggttctatcc atcagatatcacaaaacaac acctccggtc ccgtcgataa gtcaaggtgg ctctgcataa ccactatacg

601201802403003604204805406006607207808409009601020108011401200126013201350
<210> 27 <211> 1338 <212> DNA <213>人土序列<220><221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HCX)6聚核苷酸」

<400> 27caggtgcagc tggtggagtc tcctgtgcag cctctggatt ccaggcaagg ggctggagtg gcagagtccg tgaagggccg ctgctaatga acagcctgag gatgttttga ctggttaccc gcttccacca agggcccatc agcacagccg ccctgggctg tggaactcag gcgctctgac

tgggggaggc gtggtccagc caccttcagt agatttgcca ggtggcagtt atatcatatg gttcaccatc tccagagaca agctgaggac acggctctgt cgactactgg ggccagggaa cgtcttcccc ctggcgccct cctggtcaag gactacttcc cagcggcgtg cacaccttcc

ctgggaggtc cctgcgactc tgcactgggt ccgccgggct atggaggaaa taaatactat attccaagaa cacccigaat tttactgtgc gagaggatacccctggtcac cgtctcctcagctccaggag cacctccgagccgaaccggt gacggtgtcg cagctgtcct acagtcctca

60120180240300360420480540
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ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gcaacttcgg cacccagacc tacacctgca acgtagatca caagcccagc aacaccaagg tggacaagac agttgagcgcaaatgttgtg tcgagtgcccctcttccccc caaaacccaagtggtggtgg acgtgagcca gtggaggtgc ataatgccaa gtggtcagcg tcctcaccgt aaggtctcca acaaaggcctcagccccgag aaccacaggtcaggtcagcc tgacctgcctgagagcaatg ggcagccggaggctccttct tcctctacag gtcttctcat gctccgtgattccctgtctc cgggtaaa
<210> 28<2U> 1350 <212> DNA <213>人工序列

accgtgccca gcaccacctg ggacaccctc atgatctccccgaagacccc gaggtccagtgacaaagcca cgggaggagctgtgcaccag gactggctgacccagccccc atcgagaaaagtacaccctg cccccatcccggtcaaaggc ttctaccccagaacaactac aagaccacaccaagctcacc gtggacaaga gcatgaggct ctgcacaacc

tggcaggacc gtcagtcttc ggacccctga ggtcacgtgc tcaactggta cgtggacggcagttcaacag cacgttccgtacggcaagga gtacaagtgcccatctccaa aaccaaaggggggaggagat gaccaagaacgcgacatcgc cgtggagtggctcccatgct ggactccgacgcaggtggca gcaggggaacactacacgca gaagagcctc

6006607207808409009601020108011401200126013201338

<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合戚HC-07聚核苷酸」

<400> 2S
caggtgcagctcctgtgcagccaggcaagggcagagtccgctgctaatgagatgttttgagcctccaccaggcacagcggtggaactcagggactctacttacatctgcaaaatcttgtgccgtcagtctgaggtcacattacgtggacgagcacgtaccgagtacaagt

tggtggagtccctctggat tggctggagtgtgaagggccgacagcctgagctggttacccagggcccatcccctgggctggcgccctgacccctcagcagacgtgaatcaacaaaactcatcctct tcccgcgtggtggtgcgtggaggtgtgtggtcaggcaagBtctc

tgggggaggccaccttcagtggtggcagttgttcaccatcagctgaggaccgactactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagccacatgcccacccaaaacccggacgtgagcgcataatgcccgtcctcacccaacaaagcc

gtggtccagcagat t tgccaatatcatatgtccagagacaacggctctgtggccagggaactggcaccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaaggccgtgcccagaaggacaccccacgaagaccaagacaaagcgtcctgcaccctcccagccc

ctgggaggtctgcactgggtatggaggaaaattccaagaatttactgtgcccctggtcaccctccaagagccgaaccggtcggctgtcctgcagcttgggtggacaagaacacctgaacttcatgatctcctgaggtcaacgcgggaggaaggactggctccatcgagaa

cctgcgactcccgccgggcttaaatactatcaccctgaatgagaggataccgtctcctcacacctctggggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagccccctggggggaccggacccctgttcaactgggcagtacggcgaatggcaagaaccatctcc

601201802403003604204805406006607207808409009601020
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aaagccaaag ggcagccccg agaaccacag gtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag atgaccaaga accaggtcag cctgacctgc ctggtcaaag gettctatcc cagcgacatc gccgtggagt gggagagcaa tgggcagccg gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg ctggactccg acggctcctt cttcctctat ageaagetea ccgtggacaa gagcaggtgg cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg atgeatgagg ctctgcacaa ccactacacg cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa

108011401200126013201350
<210> 29<211> 1350<212> DNA<213>人土序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC~08聚核苷酸」

<400> 29 caggtgcagctcctgtgcagccaggcaagggcagagtccgctgctaatgagatgttttgagcctcgacgagggaccgcggtggaattccgggactctacttacatttgtaaagagctgcgccctcggtgtgaggtcacgttatgtggacgteaaegtatagaatacaagtaaagegaaggatgaccaaaageggtegagtctcgattcagcaacagggaacagaaatcat

tggtggagtccctctggattggctggagtgtgaagggccgacagcctgagctggttacccaggggccgtccacttggctggtgccctcacccctgtcgtcaegtgaateaacaagacccattttgtttccgtgtagtcgtgagtegaggtggtgcgtcaggcaaggtgtcggcagccgcgaccaggtgtcgggagtcgaaatggaagettatgtgttctctgtcgctcag

tgggggaggc cacct tcagtggtggcagttgttcaccatcagctgaggaccgactactggcgtatttccgtcttgtcaaagtcaggagtaggtggtaacgcaaaccaagccacatgtccttcccaagccaggacgtgtcaccataacgcccgtcctcactgaacaaggccagaaccccaagcttacgtgtcggccagcccet let tgtat gtgctcagtg ccccggtaaa

gtggtccagcagatttgccaatatcatatgtccagagacaacggctctgtggccagggaacttgcgccctgattacttcccatacattccgtgcccagctaatactaaggccgtgccccgaaggacacgtcatgaggaccaaaacaaagcgtgctgcaccctccctgcccgtctacacgccttgtgaaaggaaaacaalttcgaagctgaatgeaegagg

ctgggaggtctgcactgggtatggaggaaaattccaagaatttactgtgcccctggtcaccgtcgaagtcctgagccagtctgcggtattccagcttgggtagataagaacacccgagcttgatgatttcccgaggtaaacgtgcgaagaaagactggctetategagaatgccgccctcggttctatccacaaaacaacccgtcgataactctgcataa

cctgcgactcccgccgggcttaaatactatcaccctgaatgagaggataccgtctcctcaaacttcgggagacagtcagcgcagtcctccgacccagacgagtagaaccggttgggaggagcgcactccagttcaattggacagtacgggcaatggtaaaaaccatctccgcgggaggaaatcagatatcacctccggtcgtcaaggtggccactatacg

60
1201802403003604204805406006607207808409009601020108011401200126013201350

<210> 30 <211> 1338 <212> DNA <213〉人工序列
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<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-09聚核苷酸
<400> 30caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt gcagagtccg tgaagggccg gttcaccatc ctgctaatga acagcctgag agctgaggac gatgttttga ctggttaccc cgactactgg gcticcacca agggcccatc cgtcttcccc agcacagccg ccctgggctg cctggtcaagtggaactcag gcgctctgac cagcggcgtgggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacacctgca acgtagatca caagcccagc aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc gtggtggtgg acgtgagcca cgaagacccc

J

gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactc agatttgcca tgcactgggt ccgccaggct atatcatatg atggaggaaa taaatactat tccagagaca attccaagaa caccctgaat acggctctgt tttactgtgc gagaggatac ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca ctggcgccct gctccaggag cacctccgag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cagctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcaact tcgg cacccagacc aacaccaagg tggacaagac agttgagcgcgcaccacctg tggcaggacc gtcagtcttc atgatctccc ggacccctga ggtcacgtgc gaggtccagt tcaactggta cgtggacggcgtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca cgggaggagc agttcaacag cacgttccgtgtggtcagcgaaggtctccacagccccgagcaggtcagccgagagcaatgggctcct tct gtcttctcattccctgtctc

tcctcaccgtacaaaggcctaaccacaggttgacctgcctggcagccggatcctctacaggctccgtgatcgggtaaa

tgtgcaccagcccagcccccgtacaccctgggtcaaaggcgaacaactaccaagctcaccgcatgaggct

gactggctgaatcgagaaaacccccatcccttctaccccaaagaccacacgtggacaagactgcacaacc

acggcaaggaccatctccaagggaggagatgcgacatcgcctcccatgctgcaggtggcaactacacgca

gtacaagtgcaaccaaaggggaccaagaaccgtggagtggggactccgacgcaggggaacgaagagcctc

601201802403003604204S054060066072078084090096010201080114012001260
13201338

<210> 31 <211> 1350 <212> DNA _ <213>人工序列<220><221〉 source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-10聚核苷酸 j
<400> 31 caggtgcagctcctgtgcagccaggcaagggcagagtccgctgctaatga

tggtggagtccctctggattggctggagtgtgaagggccgacagcctgag

tgggggaggc caccttcagt ggtggcagtt gt tcaccatc agctgaggac

gtggtccagcagatttgccaatatcatatgtccagagacaacggctctgt

ctgggaggtctgcactgggtatggaggaaaattccaagaatttactgtgc

cctgcgactcccgccaggcttaaatactatcaccctgaatgagaggatac

60120180240300

s
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gatgttttga ctggttaccc cgactactgg gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc ggcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacatctgca acgtgaatca caagcccagc aaatcttgtg acaaaactca cacatgccca ccgtcagtct tcctcttccc cccaaaaccc gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc agcacgtacc gtgtggtcag cgtcctcacc gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagccaaagccaaag ggcagccccg agaaccacagatgaccaaga accaggtcag cctgacctgc gccgtggagt gggagagcaa tgggcagccg ctggactccg acggctcctt cttcctctat cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa

ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca ctggcaccct cctccaagag cacctctggg gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcagcttggg cacccagacc aacaccaagg tggacaagaa agttgagccc ccgtgcccag cacctgaact cctgggggga aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg aagacaaagc cgcgggagga gcagtacggc gtcctgcacc aggactggct gaatggcaag ctcccagccc ccatcgagaa aaccatctccgtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag ctggtcaaag gcttctatcc cagcgacatc gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg

3604204805406006607207808409009601020108011401200126013201350
<210> 32 <211> 1350 <212> DNA <213>人工序列<22Ο><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-11聚核苷酸」

<400> 32caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt gcagagtccg tgaagggccg gttcaccatc ctgctaatga acagcctgag agctgaggac gatgttttga ctggttaccc cgactactgg gcctcgacga aggggccgtc cgtatttccg gggaccgcgg cacttggctg tcttgtcaaa tggaattccg gtgccctcac gtcaggagta ggactctact ccctgtcgtc ggtggtaacg tacatttgta acgtgaatca caaaccaagc aagagctgcg acaagaccca cacatgtcct ccctcggtgt ttttgtttcc tcccaagcca gaggtcacgt gtgtagtcgt ggacgtgtca

gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactcagatt tgcca tgcactgggt ccgccaggctatatcatatg atggaggaaa taaatactattccagagaca attccaagaa caccctgaat acggctctgt tttactgtgc gagaggatac ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca cttgcgccct cgtcgaagtc aacttcggga gattacttcc ctgagccagt gacagtcagc catacattcc ctgcggtatt gcagtcctcc gtgcccagct ccagcttggg gacccagacg aatactaagg tagataagaa agtagaaccg ccgtgccccg cacccgagct gttgggagga aaggacacgt tgatgatttc gcgcactcca catgaggacc ccgaggtaaa gttcaattgg

60120180240300360420480540600660720780840

C178770SEQA.doc -18 -



1636064

tatgtggacg gagtcgaggt tcaacgtata ggtgcgtcag gaatacaagt gcaaggtgtcaaagcgaagg ggcagccgcgatgaccaaaa accaggtgtcgcggtcgagt gggagtcgaa ctcgattcag atggaagctt caacagggaa atgtgttctc cagaaatcat tgtcgctcag

ccataacgcc aaaacaaagc cgtcctcact gtgctgcaccgaacaaggcc ctccctgcccagaaccccaa gtctacacgc gettacgtgt cttgtgaaagcggccagccc gaaaacaattettettgtat tcgaagctga gtgctcagtg atgeaegagg ccccggtaaa

cgtgcgaaga acagtacgggaagactggct caatggtaaaetategagaa aaccatctcctgccgccctc gcgggaggaaggttctatcc atcagatatcacaaaacaac acctccggtcccgtcgataa gtcaaggtgg ctctgcataa ccactatacg

9009601020108011401200126013201350
<210> 33<211> 1338
<212> DNA<213>人工序列<220>
<22l> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-12聚核苷酸」

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt agatttgcca tgcactgggt ccgccaggct ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaggaaa taaatactatgcagagtccg tgaagggccg ctgcaaatga acagcctgaggatgttttga ctggttacccgcttccacca agggcccatc agcacagccg ccctgggctg tggaactcag gcgctctgac ggactctact ccctcagcagtacacctgca aegtagatea aaatgttgtg tcgagtgcccctcttccccc caaaacccaagtggtggtgg acgtgagccagtggaggtgc ataatgccaagtggtcagcg tcctcaccgtaaggtctcca acaaaggcctcagccccgag aaccacaggtcaggtcagcc tgacctgcctgagagcaarg ggcagccggaggctccttct tcctctacag gtcttctcat gctccgtgat

gttcaecatc tccagagaca agctgaggac acggctctgtcgactactgg ggccagggaacgtcttcccc ctggcgccct cctggtcaag gactacttcc cagcggcgtg cacaccttcccgtggtgacc gtgccctccacaagcccagc aacaccaaggaccgtgccca gcaccacctg ggacaccctc atgatctccccgaagacccc gaggtccagtgacaaagcca egggaggagetgtgcaccag gactggctgacccagccccc ategagaaaagtacaccctg cccccatcccggteaaagge ttctaccccagaacaactac aagaccacaccaagctcacc gtggacaaga gcatgaggct ctgcacaacc

at tccaagaa.caccctgtat tttactgtgc gagaggatacccctggtcac cgtctcctcagctccaggag cacctccgag ccgaaccggt gacggtgtcg cagctgtcct acagtcctcagcaacttegg cacccagacctggacaagac agttgagcgc tggcaggacc gteagtettc ggacccctga ggtcacgtgctcaactggta cgtggacggcagttcaacag cacgtteegtacggcaagga gtacaagtgc ccatctccaa aaccaaaggggggaggagat gaccaagaacgcgacatcgc cgtggagtgg ctcccatgct ggactccgac gcaggtggca gcaggggaac actacacgca gaagagcctc

60120
180240300360420480540600660
720780840
900960102010801140120012601320
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tccctgtctc cgggtaaa 1338
<210> 34 <211> 1350 <212> DNA <213>人工序列
<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合威HC-B聚核苷酸」

<400> 34 caggtgcagctcctgtgcagccaggcaagggcagagtccgctgcaaatgagatgttttgagcctccaccaggcacagcggtggaactcagggactctacttacatctgcaaaatct tgtgccgtcagtctgaggtcacattacgtggacgagcacgtaccgagtacaagtaaagccaaagatgaccaagagccgtggagtctggactccgcagcaggggacagaagagcc

tggtggagtc cctctggat t ggctggagtg tgaagggccg acagcctgagctggt tacccagggcccatcccctgggctggcgccctgacccctcagcagacgtgaatcaacaaaactcatcctcttcccgcgtggtggtgcgtggaggtgtgtggtcaggcaaggtctcggcagccccgaccaggtcaggggagagcaaacggctccttacgtcttctctctccctgtc

tgggggaggccaccttcagtggtggcagttgttcaccatcagctgaggaccgactactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagccacatgcccacccaaaacccggacgtgagcgcataatgcccgtcctcacccaacaaagccagaaccacagcctgacctgctgggcagccgcttcctctatatgctccgtgtccgggtaaa

gtggtccagcagatttgccaatatcatatgtccagagacaacggctctgtggccagggaactggcaccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaaggccgtgcccagaaggacaccccacgaagaccaagacaaagcgtcctgcaccctcccagcccgtgtacacccctggtcaaaggagaacaactagcaagctcaatgcatgagg

ctgggaggtctgcactgggtatggaggaaaat tccaagaa tttactgtgc ccctggtcac cctccaagag ccgaaccggt cggctgtcct gcagcttgggtggacaagaacacctgaacttcatgatctcctgaggtcaacgcgggaggaaggactggctccatcgagaatgcccccatcgcttctatccacaagaccacccgtggacaactctgcacaa

cctgcgactcccgccaggcttaaatactatcaccctgtatgagaggataccgtctcctcacacctctggggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagt tgagccccctggggggaccggacccctgttcaactgggcagtacggcgaatggcaagaaccatctccccgggaggagcagcgacatcgcctcccgtggagcaggtggccactacacg

60120180240300360420480
540

600660720
7808409009601020108011401200126013201350

<210> 35<211> 1350<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO14聚核苷酸」

<400> 35caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt agatttgcca tgcactgggt ccgccaggct 60120
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ccaggcaagggcagagtccgctgcaaatgagatgttttgagcctcgacgagggaccgcggtggaattccgggactctacttacat t tgta aagagctgcg ccctcggtgtgaggtcacgttatgtggacgtcaacgtatagaatacaagtaaagcgaaggatgaccaaaagcggtcgagtctcgattcagcaacagggaacagaaatcat

ggctggagtgtgaagggccgacagcctgagctggt tacccaggggccgtccacttggctggtgccctcacccclgtcgtcacgtgaatcaacaagaccca111 tgt t tccgtgtagtcgtgagtcgaggtggtgcgtcaggcaaggtgtcggcagccgcgaccaggtgtcgggagtcgaaatggaagcttatgtgttctctgtcgctcag

ggtggcagtt gt tcaccatc agctgaggaccgactactggcgtatttccg tct tgtcaaagtcaggagtaggtggtaacgcaaaccaagccacatgtccttcccaagccaggacgtgtcaccataacgcccgtcctcactgaacaaggccagaaccccaagcttacgtgtcggccagccccttcttgtatgtgctcagtgccccggtaaa

atatcatatgtccagagacaacggctctgtggccagggaact tgcgccctgattact tcccatacattccgtgcccagctaatactaaggccgtgccccgaaggacacgtcatgaggaccaaaacaaagcgtgctgcaccctccctgcccgtctacacgccttgtgaaaggaaaacaatttcgaagctgaatgcacgagg

atggaggaaaat tccaagaatttactgtgcccctggtcaccgtcgaagtcctgagccagtctgcggtattccagcttgggtagataagaacacccgagcttgatgatt tcccgaggtaaacgtgcgaagaaagactggctctatcgagaatgccgccctcggttctatccacaaaacaacccgtcgataactctgcataa

taaatactatcaccctgtatgagaggataccgtctcctcaaacttcgggagacagtcagcgcagtcctccgacccagacgagtagaaccggttgggaggagcgcactccagttcaattggacagtacgggcaatggtaaaaaccatctccgcgggaggaaatcagatatcacctccggtcgtcaaggtggccactatacg

18024030036042048054060066072078084090096010201080114012001260
13201350

<210> 36<211> 1338<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-15聚核苷酸」

A <400> 36caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggctcctgtgcag cctctggatt caccttcagtccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt gcagagtccg tgaagggccg gttcaccatc ctgctaatgg acagcctgag agctgaggac gatgttttga ctggttaccc cgactactgg gcttccacca agggcccatc cgtcttcccc agcacagccg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtgggactctact ccctcagcag cgtggtgacc

gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactc agatttgcca tgcactgggt ccgccgggct atatcatatg atggaggaaa taaatactat tccagagaca attccaagaa caccctgaat acggctctgt tttactgtgc gagaggatac ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctcactggcgccct gctccaggag cacctccgag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cagctgtcct acagtcctcagtgccctcca gcaacttcgg cacccagacc

60120180240300360420480540600
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tacacctgca acgtagatca caagcccagc aacaccaagg tggacaagac agttgagcgc aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca gcaccacctg tggcaggacc gtcagtcttc ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc atgatctccc ggacccctga ggtcacgtgc gtggtggtgg acgtgagcca cgaagacccc gaggtccagt tcaactggta cgtggacggc gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca cgggaggagc agttcaacag cacgttccgt gtggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag gactggctga acggcaagga gtacaagtgc aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc gggaggagat gaccaagaac caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc ttctacccca gcgacatcgc cgtggagtgg gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcccatgct ggactccgac ggctccttct tcc.tctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc tccctgtctc cgggtaaa
<210> 37<211> 1350<212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-16聚核苷酸」

6607207808409009601020108011401200.126013201338

<400> 37caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt gcagagtccg tgaagggccg gttcaccatc ctgctaaCgg acagcctgag agctgaggac gatgttttga ctggttaccc cgactactgg gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc ggcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacatctgca acgtgaatca caagcccagc aaatcttgtg acaaaactca cacatgc^ca ccgtcagtct tcctcttccc cccaaaaccc gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc agcacgtacc gtgtggtcag cgtcctcacc gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagccaaagccaaag ggcagccccg agaaccacagatgaccaaga accaggtcag cctgacctgc

gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactc agatttgcca tgcactgggt ccgccgggct atatcatatg atggaggaaa taaatactattccagagaca attccaagaa caccctgaat acggctctgt 11tactgtgc gagaggatac ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctcactggcaccct cctccaagag cacctctggg gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcagcttggg cacccagacc aacaccaagg tggacaagaa agttgagccc ccgtgcccag cacctgaact cctgggggga aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg aagacaaagc cgcgggagga gcagtacggc gtcctgcacc aggactggct gaatggcaag ctcccagccc ccatcgagaa aaccatctcc gtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag ctggtcaaag gcttctatcc cagcgacatc

60120180240300360420480
540600660720780840900960102010801140
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gccgtggagtctggactccgcagcaggggacagaagagcc

gggagagcaaacggctcct tacgtct tctctctccctgtc

tgggcagccgcttcctctatatgctccgtgtccgggtaaa

gagaacaactagcaagctcaatgcatgagg
acaagaccacccgtggacaactctgcacaa

gcctcccgtggagcaggtggccactacacg
120012601320
1350

<210> 38 <211> 1350 <212> DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-17聚核苷酸」

<400> 38caggtgcagc tggtggagtc tcctgtgcag cctctggatt ccaggcaagg ggctggagtg gcagagtccg tgaagggccg ctgctaatgg acagcctgaggatgttttga ctggttacccgcctcgacga aggggccgtc

tg22Sgaggc gtggtccagc caccttcagt agatttgccaggtggcagtt atatcatatg gttcaccatc tccagagaca agctgaggac acggctctgt cgactactgg ggccagggaa cgtatttccg cttgcgccct

ctgggaggtc cctgcgactc tgcactgggt ccgccgggct atggaggaaa taaatactat attccaagaa caccctgaattttactgtgc gagaggatacccctggtcac cgtctcctcacgtcgaagtc aacttcgggagggaccgcgg cacttggctg tcttgtcaaa gattacttcc ctgagccagt gacagtcagctggaattccg gtgccctcac ggactctact ccctgtcgtc tacatttgta acgtgaatca aagagctgcg acaagaccca ccctcggtgt ttttgtttcc gaggtcacgt gtgtagtcgt tatgtggacg gagtcgaggttcaacgtata ggtgcgtcaggaatacaagt gcaaggtgtcaaagcgaagg ggcagccgcgatgaccaaaa accaggtgtc gcggtcgagt gggagtcgaa ctcgattcag atggaagctt caacagggaa atgtgttctccagaaatcat tgtcgctcag

gtcaggagta catacattccggtggtaacg gtgcccagctcaaaccaagc aatactaaggcacatgtcct ccgtgccccgtcccaagcca aaggacacgtggacgtgtca catgaggaccccataacgcc aaaacaaagccgtcctcact gtgctgcaccgaacaaggcc ctccctgcccagaaccccaa gtctacacgcgctiacgtgt cttgtgaaag cggccagccc gaaaacaat tcttcttgtat tcgaagctgagtgctcagtg atgcacgaggccccgfitaaa

ctgcggtatt gcagtcctccccagcttggg gacccagacgtagataagaa agtagaaccgcacccgagct gttgggaggatgatgatttc gcgcactccaccgaggtaaa gttcaattggcgtgcgaaga acagtacgggaagactggct caatggtaaactatcgagaa aaccatctcc tgccgccctc gcgggaggaa ggttctatcc atcagatatc acaaaacaac acctccggtcccgtcgataa gtcaaggtggctctgcataa ccactatacg

60120
180240300
360

420480
5406006607207808409009601020

10801140
1200126013201350

<210> 39 <211> 1338 <212> DNA <2)3>人工序列 <220><221> source
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<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-18聚核苷酸
<400> 39 caagttcagttct tgtaaagcccggtcagggccgagtctgatggaactgtgatgtattgagcctccaccaagcacagcggtggaactcagggactctacttacacctgcaaaatgttgtgctct tcccccgtggtggtgggtggaggtgcgtggtcagcgaaggtctccacagccccgagcaggtcagccgagagcaatgggctccttctgtcttctcattccctgtctc

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggttatccagggcccatcccctgggctggcgctctgacccctcagcagacgtagatcatcgagtgccccaaaacccaaacgtgagccaataatgccaatcctcaccgtacaaaggcctaaccacaggttgacctgcctggcagccggatcctctacaggctccgtgatcgggtaaa

tggagccgaacacgtttagcgatgggagttggtcacaatgatccgaggactgattactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagcaccgtgcccaggacaccctccgaagaccccgacaaagccatgtgcaccagcccagcccccgtacaccctgggtcaaaggcgaacaactaccaagctcaccgcatgaggct

gtaaagaagccgctttgccaattagctatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggactggcgccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaagggcaccacctgatgatctcccgaggtccagtcgggaggagcgactggctgaategagaaaacccccatcccttctaccccaaagaccacacgtggacaagactgcacaacc

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaccagattattgegecactcgtaacgctccaggagccgaaccggtcagctgtcctgcaacttcggtggacaagactggcaggaccggacccctgatcaactggtaagttcaacagacggcaaggaccatctccaagggaggagatgcgacatcgcctcccatgctgcaggtggcaactacacgca

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacagcctattagggggtacegtetetagtcacctccgaggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagcgcgteagtetteggtcacgtgccgtggacggccacgttccgtgtacaagtgcaaccaaaggggaccaagaaccgtggagtggggactccgacgcaggggaacgaagagcctc

60120ISO240300360420480540600660720780840900960102010801140Ϊ200126013201338
<210> 40 <211> 1350 <212> DNA <213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-19聚核苷酸 j
<400> 40caagttcagttettgtaaagcccggtcagggeegagtetgatggaactgtgatgtattgagcctccacca

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggttatccagggcccatc

tggagccgaacacgtttagcgatgggagttggtcacaatgatccgaggactgattactggggtcttcccc

gtaaagaagccgctttgccaattagctatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggactggcaccct

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaccagattattgegecactcgtaaccctccaagag

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacagcctattagggggtacegtetetagtcacctctggg

60120180240300360420
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ggcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacctacatctgca acgtgaatca caagcccagc aaatcttgtg acaaaactca cacatgccca ccgtcagtct tcctcttccc cccaaaaccc: gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc agcacgtacc gtgtggtcag .cgtcctcacc gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagccaaagccaaag ggcagccccg agaaccacagatgaccaaga accaggtcag cctgacctgc gccgtggagt gggagagcaa tgggcagccg ctggactccg acggctcctt cttcctctat cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa

gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcagcttggg cacccagacc aacaccaagg tggacaagaa agttgagccc ccgtgcccag cacctgaact cctgggggga aaggacaccc tcatgatctc ccggacccctcacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactggaagacaaagc cgcgggagga gcagtacggcgtcctgcacc aggactggct gaatggcaagctcccagccc ccatcgagaa aaccatctccgtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggagctggtcaaag gcttctatcc cagcgacatc gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg
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<210> 41
<211> 1350
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-20聚核苷酸」

<400> 41caagttcagt tggtgcaatc tggagccgaa tcttgtaaag caagtggatt cacgtttagc cccggtcagg ggttggagtg gatgggagtt gccgagtctg ttaagggtcg ggtcacaatg atggaactgt ctagcctgag atccgaggac gatgtattga cgggttatcc tgattactgggcctcgacga aggggccgtc cgtatttccggggaccgcgg cacttggctg tcttgtcaaatggaattccg gtgccctcac gtcaggagta ggactctact ccctgtcgtc ggtggtaacgtacantgta acgtgaatca caaaccaagc aagagctgcg acaagaccca cacatgtcct ccctcggtgt ttttgtttcc tcccaagcca gaggtcacgt gtgtagtcgt ggacgtgtca tatgtggacg gagtcgaggt ccataacgcc

gtaaagaagc caggagcttc agtgaaagtc cgctttgcca tgcattgggt gcggcaagct attagctatg acgggggcaa taagtactac acacgggaca cctcaaccag tacagcctat accgctgtgt attattgcgc tagggggtac gggcagggga cactcgtaac cgtctctagt cttgcgccct cgtcgaagtc aacttcggga gat tact tcc ctgagccagt gacagtcagc catacattcc ctgcggtatt gcagtcctcc gtgcccagct ccagcttggg gacccagacg aatactaagg tagataagaa agtagaaccg ccgtgccccg cacccgagct gttgggagga aaggacacgt tgatgatttc gcgcactcca catgaggacc ccgaggtaaa gttcaattgg aaaacaaagc cgtgcgaaga acagtacggg
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tcaacgtata ggtgcgtcag cgtcctcact gtgctgcacc aagactggct caatggtaaa 960 gaatacaagt gcaaggtgtc gaacaaggcc ctccctgccc ctatcgagaa aaccatctcc 1020 aaagcgaagg ggcagccgcg agaaccccaa gtctacacgc tgccgccctc gcgggaggaa 1080 atgaccaaaa accaggtgtc gettacgtgt cttgtgaaag ggttctatcc atcagatatc 1140 geggtegagt gggagtcgaa cggccagccc gaaaacaatt acaaaacaac acctccggtc 1200 ctcgattcag atggaagett ettettgtat tcgaagctga ccgtcgataa gtcaaggtgg 1260 caacagggaa atgtgttctc gtgctcagtg atgeaegagg ctctgcataa ccactatacg 1320 cagaaatcat tgtcgctcag ccccggtaaa 1350
<210> 42
<211> 1338
<212> DNA
<213>人工序

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-21聚核苷酸」

<400> 42caagttcagt tggtgcaatc tggagccgaa gtaaagaagc caggagcttc agtgaaagtc 60 tcttgtgccg caagtggatt cacgtt.tagc cgctttgcca tgcattgggt gcggcaagct 120 cccggtcagg ggttggagtg gatgggagtt attagetatg acgggggcaa taagtactac 180 geegagtetg ttaagggtcg ggtcacaatg acacgggaca actcaaaaaa tacagcctat 240 atggaactgt ctagcctgag atccgaggac accgctgtgt attattgege tagggggtac 300 gatgtattga cgggttatcc tgattactgg gggcagggga cactcgtaac egtetetagt 360 gcctccacca agggcccatc ggtettcccc ctggcgccct gctccaggag cacctccgag 420 agcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg 480 tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtg cacaccttcc cagctgtcct acagtcctca 540 ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gcaacttcgg cacccagacc 600 tacacctgca aegtagatea caagcccagc aacaccaagg tggacaagac agttgagege 660 aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca gcaccacctg tggcaggacc gteagtette 720 ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc atgatctccc ggacccctga ggtcacgtgc 780 gtggtggtgg acgtgagcca cgaagacccc gaggtccagt tcaactggta cgtggacggc 840 gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca egggaggage agticaacag cacgttccgt 900 gtggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag gactggctga acggcaagga gtacaagtgc 960 aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg 1020 cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc gggaggagat gaccaagaac 1080 caggtcagcc tgacctgcct ggteaaagge ttctacccca gcgacatcgc cgtggagtgg 1140 gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcccatgct ggactccgac 1200 ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac 1260 gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc 1320 tccctgtctc cgggtaaa 1338
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<210> 43
<211> 1350
<212> DNA
<213>人工麵

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-22聚核苷酸」

<400> 43caagttcagttcttgtgccgcccggtcagggccgagtctgatggaactgtgatgtattga
gcctccaccaggcacagcggtggaactcagggactctacttacatctgcaaaatct tgtgccgtcagtctgaggtcacattacgtggacgagcacgtaccgagtacaagtaaagccaaagatgaccaagagccgtggagtctggactccgcagcaggggacagaagagcc

tggtgcaatccaagtggat tggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggttatccagggcccatcccctgggctggcgccctgacccctcagcagacgtgaatcaacaaaactcatcctcttcccgcgtggtggtgcgtggaggtgtgtggtcaggcaaggtctcggcagccccgaccaggtcaggggagagcaaacggctccttacgtcttctctctccctgtc

tggagccgaacacgtttagcgatgggagttggtcacaatgatccgaggactgattactggggtct tcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagccacatgcccacccaaaacccggacgtgagc
gcataatgcccgtcctcacccaacaaagccagaaccacagcctgacctgctgggcagccgcttcctctatatgctccgtgtccgggtaaa

gtaaagaagccgctttgccaattagctatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggactggcaccctgactacttcccacacct tccgtgccctccaaacaccaaggccgtgcccagaaggacaccccacgaagacc
aagacaaagcgtcctgcacc
ctcccagcccgtgtacacccctggtcaaaggagaacaactagcaagctcaatgcatgagg

caggagcttctgcattgggtacgggggcaaactcaaaaaa
attattgcgccactcgtaaccctccaagag
ccgaaccggtcggctgtcctgcagcttggg
tggacaagaacacctgaacttcatgatctcctgaggtcaa
cgcggEaggaaggactggctccatcgagaatgcccccatcgcttctatccacaagaccacccgtggacaactctgcacaa

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacagcctattagggggtaccgtctctagtcacctctggggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagccccctggggggaccggacccctgttcaactgggcagtacggcgaa'tggcaag
aaccatctcc

ccgggaggagcagcgacatcgcctcccgtggagcaggtggccactacacg
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<210> 44 
<211〉 1350 
<212> DNA<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-23聚核苷酸」

<400> 44 
caagt tcagt

tcttgtgccgcccggtcagg
tggtgcaatccaagtggattggttggagtg

tggagccgaacacgtttagcgatgggagtt
gtaaagaagccgctttgccaattagctatg

caggagcttctgcattgggtacgggggcaa
agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactac

60120180
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gccgagtctg ttaagggtcg ggtcacaatg acacgggaca actcaaaaaa tacagcctat atggaactgt ctagcctgag atccgaggac accgctgtgt attattgcgc tagggggtac gatgtattga cgggttatcc tgattactgg gggcagggga cactcgtaac cgtctctagt gcctcgacga aggggccgtc cgtatttccg cttgcgccct cgtcgaagtc aacttcggga gggaccgcgg cacttggctg tcttgtcaaa gattacttcc ctgagccagt gacagtcagc tggaattccg gtgccctcac gtcaggagta catacattcc ctgcggtatt gcagtcctcc ggactctact ccctgtcgtc ggtggtaacg gtgcccagct ccagcttggg gacccagacg tacatttgta acgtgaatca caaaccaagc aatactaagg tagataagaa agtagaaccg aagagctgcg acaagaccca cacatgtcct ccgtgccccg cacccgagct gttgggagga ccctcggtgt ttttgtttcc tcccaagcca aaggacacgt tgatgatttc gcgcactcca gaggtcacgt gtgtagtcgt ggacgtgtca catgaggacc ccgaggtaaa gttcaattgg tatgtggacg gagtcgaggt ccataacgcc aaaacaaagc cgtgcgaaga acagtacggg tcaacgtata ggtgcgtcag cgtcctcact gtgctgcacc aagactggct caatggtaaa gaatacaagt gcaaggtgtc gaacaaggcc ctccctgccc ctatcgagaa aaccatctcc aaagcgaagg ggcagccgcg agaaccccaa gtctacacgc tgccgccctc gcgggaggaa atgaccaaaa accaggtgtc gcttacgtgt cttgtgaaag ggttctatcc atcagatatc gcggtcgagt gggagtcgaa cggccagccc gaaaacaatt acaaaacaac acctccggtc ctcgattcag atggaagctt cttcttgtat tcgaagctga ccgtcgataa gtcaaggtgg caacagggaa atgtgttctc gtgctcagtg atgcacgagg ctctgcataa ccactatacg cagaaatcat tgtcgctcag ccccggtaaa
<210> 45
<211> 1338<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-24聚核苷酸」

<400> 45gaggtgcagc tgctggagtc tgggggaggc ctggtccagc ctggggggtc cctgcgactc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt agatttgcca tgcactgggt ccgccaggct ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaggaaa taaatactat gcagagtccg tgaagggccg gttcaccatc tccagagaca attccaagaa caccctgtat ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac acggctgtgt attactgtgc gagaggatac gatgttttga ctggttaccc cgactactgg ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca gcttccacca agggcccatc cgtcttcccc ctggcgccct gctceaggag cacctccgag agcacagccg ccctgggctg cctggtcaag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtg cacaccttcc cagctgtcct acagtcctca ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gcaacttcgg cacccagacc tacacctgca acgtagatca caagcccagc aacaccaagg tggacaagac agttgagcgc aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca gcaccacctg tggcaggacc gtcagtcttc
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ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc atgatctccc ggacccctga ggtcacgtgc- gtggrggtgg acgtgagcca cgaagacccc gaggtccagt tcaactggta cgtggacggc gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca cgggaggagc agtccaacag cacgttccgt gtggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag gactggctga acggcaagga gtacaagtgc aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc gggaggagat gaccaagaac caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc ttctacccca gcgacatcgc cgtggagtgg gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcccatgct ggactccgac ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc tccctgtctc cgggtaaa
<210> 46
<211> 1350 
<212> DNA 
.<213> 乂i序列 

<220〉
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-25聚棱苷酸」
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<400> 46 gaggtgcagctcctgtgcagccaggcaagggcagagtccg
ctgcaaatgagatgttttgagcctccaccaggcacagcggtggaactcag
ggactctacttacatctgca
aaatct tgtgccgtcagtctgaggtcacattacgtggacgagcacgtaccgagtacaagtaaagccaaagatgaccaagagccgtggagt

tgctggagtccctctggattggctggagtgtgaagggccgacagcctgagctggttacccagggcccatcccctgggctg
gcgccctgacccctcagcagacgtgaatcaacaaaactcatcctcttcccgcgtggtggtgcgrggaggtgtgtggtcaggcaaggtctcggcagccccgaccaggtcaggggagagcaa

tgggggaggccacct tcagtggtggcagttgttcaccatcagctgaggaccgactactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagccacatgcccacccaaaacccggacgtgagcgcataatgcccgtcctcacccaacaaagccagaaccacagcctgacctgctgggcagccg

ctggtccagcagatttgccaatatcatatgtccagagacaacggctgtgtggccagggaactggcaccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaaggccgtgcccagaaggacaccccacgaagaccaagacaaagcgtcctgcaccctcccagcccgtgtacacccctggtcaaaggagaacaact

ctggggggtc
tgcactgggtatggaggaaaattccaagaaattactgtgcccctggtcaccctccaagagccgaaccggtcggctgtcctgcagcttgggtggacaagaacacctgaacttcatgatctcctgaggtcaacgcgggaggaaggactggctccatcgagaatgcccccatc
gcttctatccacaagaccac

cctgcgactcccgccaggct
taaatactatcaccctgtatgagaggataccgtctcctcacacctctggggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagccccctggggggaccggacccctgttcaactgggcagtacggcgaatggcaagaaccatctccccgggaggagcagcgacatcgcctcccgtg

601201802403003604204805406006607207808409009601020108011401200
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ctggactccg acggctcctt cttcctctat agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa
126013201350

<210> 47<211> 1350
<212> DNA<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成HC-26聚核苷酸」

<400> 47gaggtgcagc tgctggagtc tcctgtgcag cctctggatt ccaggcaagg ggctggagtg gcagagtccg tgaagggccg ctgcaaatga acagcctgag gatgttttga ctggttaccc gcctcgacga aggggccgtc gggaccgcgg cacttggctg tggaattccg gtgccctcac ggactctact ccctgtcgtc tacatttgta acgtgaatca aagagctgcg acaagaccca ccctcggtgt ttttgtttcc gaggtcacgt gtgtagtcgt tatgtggacg gagtcgaggt tcaacgtata ggtgcgtcag gaatacaagt gcaaggtgtcaaagcgaagg ggcagccgcgatgaccaaaa accaggtgtc gcggtcgagt gggagtcgaa ctcgattcag atggaagctt caacagggaa atgtgttctc cagaaatcat tgtcgctcag

tgggggaggc ctggtccagc caccttcagt agatttgcca ggtggcagtt atatcatatg gttcaccatc tccagagaca agctgaggac acggctgtgtcgactactgg ggccagggaa cgtatttccg cttgcgccct tcttgtcaaa gattacttcc gtcaggagta catacattcc ggtggtaacg gtgcccagct caaaccaagc aatactaagg cacatgtcct ccgtgccccg tcccaagcca aaggacacgtggacgtgtca catgaggaccccataacgcc aaaacaaagccgtcctcact gtgctgcaccgaacaaggcc ctccctgccc agaaccccaa gtctacacgc gcttacgtgt cttgtgaaag cggccagccc gaaaacaatt cttcttgtat tcgaagctga gtgctcagtg atgcacgagg ccccggtaaa

ctggggggtc cctgcgactc tgcactgggt ccgccaggct atggaggaaa taaatactatattccaagaa caccctgtatattactgtgc gagaggatacccctggtcac cgtctcctca cgtcgaagtc aacttcggga ctgagccagt gacagtcagcctgcggtatt gcagtcctccccagcttggg gacccagacg tagataagaa agtagaaccg cacccgagct gttgggagga tgatgatttc gcgcactcca ccgaggtaaa gttcaattgg cgtgcgaaga acagtacgggaagactggct caatggtaaactatcgagaa aaccatctcctgccgccctc gcgggaggaaggttctatcc atcagatatcacaaaacaac acctccggtc ccgtcgataa gtcaaggtgg ctctgcataa ccactatacg

60]20
180240300
360

420

4805406006607207808409009601020108011401200126013201350
<210> 48 <211> 1338 <212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述··合成HO27聚核苷酸」
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<400> 48 caggtgcagctcctgtgcag
ccaggcaagggcagagtccgctgcaaatgagatgttttgaget tccaccaagcacagccgtggaactcagggactctacttacacctgcaaaatgttgtgctcttcccccgtggtggtgggtggaggtgcgtggtcagcgaaggtctcca
cagccccgag

caggtcagcc

gagagcaatg

ggctcct tct

gtcttctcat

tccctgtctc

tgctggagtccctctggattggctggagtgtgaagggccgacagcctgagctggt tacccagggcccatcccctgggctggcgctctgacccctcagcagacgtagatcatcgagtgccccaaaacccaaacgtgagccaataatgccaatcctcaccgtacaaaggcctaaccacaggt
tgacctgcctggcagccgga
tcctctacag

gctccgtgatcgggtaaa

tgggggaggccaccttcagtggtggcagttgt tcaccatcagctgaggaccgactactggcgtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagcaccgtgcccaggacaccctccgaagaccccgacaaagccatgtgcaccagcccagcccccgtacaccctgggtcaaaggcgaacaactaccaagctcaccgcatgaggct

ctggtccagcagatttgccaatatcatatgtccagagacaacggctgtgtggccagggaactggcgccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaagggcaccacctgatgatctcccgaggtccagtcgggaggagcgactggctgaatcgagaaaacccccatcccttctaccccaaagaccacac
gtggacaagactgcacaacc

ctggggggtctgcactgggtatggaggaaa
attccaagaaattactgtgc
ccctggtcacgctccaggagccgaaccggtcagctgtcctgcaacttcggtggacaagactggcaggaccggacccctgatcaactggta
agttcaacagacggcaaggaccatctccaagggaggagatgcgacatcgcctcccatgctgcaggtggcaactacacgca

cctgcgactcccgccaggcttaaatactatcaccctgtatgagaggataccgtctcctcacacctccgaggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagcgcgtcagtcttcggtcacgtgccgtggacggccacgttccgtgtacaagtgcaaccaaaggggaccaagaaccgtggagtggggactccgacgcaggggaacgaagagcctc

60120
180240300360420480
540600660720
780

84090096010201080
11401200
1260

1320

1338

<210> 49 
<211> 1350 
<212〉 DNA _ <213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-28聚核苷酸」

<400> 49caggtgcagc tgctggagtc tcctgtgcag cctctggatt ccaggcaagg ggctggagtg gcagagtccg tgaagggccg ctgcaaatga acagcctgag gatgttttga ctggt tacccgcctccacca agggcccatc ggcacagcgg ccctgggctg

tgggggaggc ctggtccagccaccttcagt agatttgccaggtggcagtt atatcatatggttcaccatc tccagagaca agctgaggac acggctgtgt cgactactgg ggccagggaaggtcttcccc ctggcaccct cctggtcaag gactacttcc

ctggggggtc cctgcgactctgcactgggt ccgccaggctatggaggaaa taaatactatattccaagaa caccctgtatattactgtgc gagaggatacccctggtcac cgtctcctcacctccaagag cacctctgggccgaaccggt gacggtgtcg

60120180240300360420480
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tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacatctgca aegtgaatea caagcccagc aaatettgtg acaaaactca cacatgccca ccgtcagtct tcctcttccc cccaaaaccc gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc agcacgtacc gtgtgg-tcag cgtcctcacc gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagccaaagccaaag ggcagccccg agaaccacagatgaccaaga accaggtcag cctgacctgc gccgtggagt gggagagcaa tgggcagccg ctggactccg acggctcctt cttcctctat cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa

cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcagcttggg cacccagacc aacaccaagg tggacaagaa agttgagccc ccgtgcccag cacctgaact cctgggggga aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg aagacaaagc egegggagga gcagtacggc gtcctgcacc aggactggct gaatggcaag ctcccagccc ccatcgagaa aaccatctcc gtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag ctggtcaaag gcttctatcc cagcgacatc gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg ageaagetea ccgtggacaa gagcaggtgg atgeatgagg ctctgcacaa ccactacacg

540600660720780840900960
102010801140
1200126013201350

<210> 50 
<211> 1350 
<212> DNA
<213>人工序列<220>
<221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-29聚核苷酸」

<400> 50 caggtgcagctcctgtgcagccaggcaagggcagagtccg
ctgcaaatgagatgttttgagcctcgacgagggaccgcggtggaattccgggactctacttacatttgtaaagagctgcgccctcggtgtgaggtcacgttatgtggacgteaaegtatagaatacaagt

tgctggagtccctctggattggctggagtgtgaagggccgacagcctgagctggttacccaggggccgtccacttggctggtgccctcacccctgtcgtcaegtgaateaacaagacccattttgtttccgtgtagtcgtgagtegaggtggtgcgtcaggcaaggtgtc

tgggggaggc cacct tcagtggtggcagttgttcaccatcagctgaggaccgactactggcgtatttccgtcttgtcaaagtcaggagtaggtggtaacgcaaaccaagccacatgtccttcccaagccaggacgtgtcaccataacgcccgtcctcactgaacaaggcc

ctggtccagcagatttgccaatatcatatg
tccagagacaacggctgtgtggccagggaa
cttgcgccctgattacttcccatacattccgtgcccagctaatactaaggccgtgccccgaaggacacgtcatgaggaccaaaacaaagcgtgctgcaccctccctgccc

ctggggggtctgcactgggtatggaggaaaattccaagaaattactgtgcccctggtcaccgtcgaagtcctgagccagtctgcggtattccagcttgggtagataagaacacccgagcttgatgatttcccgaggtaaacgtgcgaagaaagactggctetategagaa

cctgcgactcccgccaggcttaaatactatcaccctgtat
gagaggataccgtctcctca
aacttcgggagacagtcagcgcagtcctccgacccagacgagtagaaccggttgggaggagcgcactccagttcaattggacagtacgggcaatggtaaaaaccatctcc

601201802403003604204805406006607207808409009601020
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aaagcgaagg ggcagccgcg agaaccccaa gtctacacgc tgccgccctc gcgggaggaa atgaccaaaa accaggtgtc gcttacgtgt cttgtgaaag ggttctatcc atcagatatc gcggtcgagt gggagtcgaa cggccagccc gaaaacaatt acaaaacaac acctccggtc ctcgattcag atggaagctt cttcttgtat tcgaagctga ccgtcgataa gtcaaggtgg caacagggaa atgtgttctc gtgctcagtg atgcacgagg ctctgcataa ccactatacg cagaaatcat tgtcgctcag ccccggtaaa
<210> 51
<211> 1338
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-30聚接苷酸」

<400> 51caagttcagttcttgtaaagcccggtcagggccgagtctgatggaactgt

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgag

tggagccgaa cacgt t tagc gatgggagttggtcacaatgatccgaggac

gtaaagaagc cgct t tgccaat tagctatgacacgggacaaccgctgtgt

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaccagattattgcgc

agtgaaagtc
gcggcaagcttaagtactactacactctattagggggtacgatgtattga cgggttatcc tgattactgg gggcagggga cactcgtaac cgtctctagtgcctccacca agggcccatc ggtcttcccc agcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacacctgca acgtagatca caagcccagc aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc gtggtggtgg acgtgagcca cgaagaccccgtggaggtgc ataatgccaa gacaaagccag.tggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc cagccccgag aaccacaggt gtacaccctgcaggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggcgagagcaatg ggcagccgga gaacaactac ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggcttccctgtctc cgggtaaa

ctggcgccct gctccaggag cacctccgag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcgcacacct tcc cagctgtcct acagtcctcagtgccctcca gcaacttcgg cacccagaccaacaccaagg tggacaagac agttgagcgcgcaccacctg tggcaggacc gtcagtcttcatgatctccc ggacccctga ggtcacgtgcgaggtccagt tcaactggta cgtggacggccgggaggagc agttcaacag cacgttccgtgactggctga acggcaagga gtacaagtgcatcgagaaaa ccatctccaa aaccaaagggcccccatccc gggaggagat gaccaagaacttctacccca gcgacatcgc cgtggagtggaagaccacac ctcccatgct ggactccgacgtggacaaga gcaggtggca gcaggggaacctgcacaacc actacacgca gaagagcctc
<210> 52 
<211> 1350 
<212> DNA
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<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-31聚核苷酸」

<400> 52 caagttcagt tct tgtaaagcccggtcagggccgagtctgatggaactgtgatgtattgagcctccaccaggcacagcggtggaactcagggactctacttacatctgcaaaatcttgtgccgtcagtctgaggtcacattacgtggacgagcacgtaccgagtacaagtaaagccaaagatgaccaagagccgtggagtctggactccgcagcaggggacagaagagcc

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggttatccagggcccatcccctgggctggcgccctgacccctcagcagacgtgaatcaacaaaactcatcctcttcccgcgtggtggtgcgtggaggtgtgtggtcaggcaaggtctcggcagccccgaccaggtcaggggagagcaaacggctccttacgtcttctc
tctccctgtc

tggagccgaacacgtttagcgatgggagttggtcacaatgatccgaggactgattactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagccacatgcccacccaaaacccggacgtgagcgcataatgcccgtcctcacccaacaaagccagaaccacagcctgacctgctgggcagccgcttcctctatatgctccgtgtccgggtaaa

gtaaagaagccgctttgccaattagctatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggactggcaccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaaggccgtgcccagaaggacaccccacgaagaccaagacaaagcgtcctgcaccctcccagcccgtgtacacccctggtcaaaggagaacaactagcaagctcaatgcatgagg

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaccag
attattgcgccactcgtaaccctccaagagccgaaccggtcggctgtcctgcagcttgggtggacaagaacacctgaacttcatgatctcctgaggtcaacgcgggaggaaggactggctccatcgagaatgcccccatcget tctatccacaagaccacccgtggacaactctgcacaa

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacactctattagggggtacegtetetagtcacctctggggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagccccctggggggaccggacccctgttcaactgggcagtacggcgaatggcaagaaccatctccccgggaggagcagcgacatcgcctcccgtggagcaggtggccactacacg

60120
180

240

300

360

420480
540

600

660

720

780840
900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350

<210> 53 
<211> 1350 
<212> IMA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-32聚核苷酸」

<400> 53caagttcagttettgtaaagcccggtcagggccgagtctgatggaactgt

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgag

tggagccgaacacgtttagc
gatgggagttggtcacaatgatccgaggac

gtaaagaagccgctttgccaattagctatgacacgggacaaccgctgtgt

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaccagattattgcgc

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacactctattagggggtac
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gatgtattga cgggttatccgcctcgacga aggggccgtc gggaccgcgg cacttggctg tggaattccg gtgccctcac ggactctact ccctgtcgtc tacatttgta acgtgaatcaaagagctgcg acaagacccaccctcggtgt ttttgtttccgaggrcacgt gtgtagtcgt tatgtggacg gagtcgaggt tcaacgtata ggtgcgtcag gaatacaagt gcaaggtgtcaaagcgaagg ggcagccgcgatgaccaaaa accaggtgtc gcggtcgagt gggagtcgaa ctcgattcag atggaagctt caacagggaa atgtgttctc cagaaatcat tgtcgctcag

tgattactgg gggcagggga cgtatttccg cttgcgccct tctIgtcaaa gat tact tcc gtcaggagta catacattcc ggtggtaacg gtgcccagctcaaaccaagc aatactaaggcacatgtcct ccgtgccccg tcccaagcca aaggacacgt ggacgtgtca catgaggacc ccataacgcc aaaacaaagc cgtcctcact gtgctgcacc gaacaaggcc ctccctgccc agaaccccaa gtctacacgc gettacgtgt cttgtgaaag cggccagccc gaaaacaatt cttcttgtat tcgaagctga gtgctcagtg atgeaegagg ccccggtaaa

cactcgtaac egtetetagtcgtcgaagtc aacttcgggactgagccagt gacagtcagcctgcggtatt gcagtcctccccagcttggg gacccagacg tagataagaa agtagaaccg cacccgagct gttgggagga tgatgatttc gcgcactcca ccgaggtaaa gttcaattgg cgtgcgaaga acagtacggg aagactggct caatggtaaa etategagaa aaccatctcc tgccgccctc gcgggaggaa ggttctatcc atcagatatc acaaaacaac acctccggtc ccgtcgataa gtcaaggtgg ctctgcataa ccactatacg

360420
480540600660720
7808409009601020108011401200126013201350

<210> 54<211〉 133S
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-33聚核苷酸」

<400> 54 caagttcagt tct tgtaaagcccggtcagggeegagtetgatggaactgtgatgtattga
gcctccaccaagcacagcggtggaactcag
ggactctacttacacctgcaaaatgttgtgctcticcccc

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggttatccagggcccatcccctgggctggcgctctgacccctcagcagaegtagateatcgagtgccccaaaacccaa

tggagccgaacacgtttagc
gatgggagrtggtcacaatgatccgaggactgattactggggtcttcccccctggtcaagcagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagcaccgtgcccaggacaccctc

gtaaagaagccgctttgccaattagetatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggactggcgccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaagggcaccacctgatgatctccc

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaagag attattgege cactcgtaac gctccaggag ccgaaccggt cagctgtcct gcaact tegg tggacaagactggcaggaccggacccctga

agtgaaagtcgcggcaagct
taagtactactacagcctattagggggtacegtetetagtcacctccgaggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagcgcgteagtetteggtcacgtgc

60120180240300360420480540600660720780
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gtggtggtgg acgtgagcca cgaagacccc gaggtccagt tcaactggta cgtggacggc gtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca cgggaggagc agttcaacag cacgttccgt gtggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag gactggctga acggcaagga gtacaagtgc aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaaggg cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg cccccatccc gggaggagat gaccaagaac caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc ttctacccca gcgacatcgc cgtggagtgg gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac aagaccacac ctcccatgct ggactccgac ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaac gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct ctgcacaacc actacacgca gaagagcctc tccctgtctc cgggtaaa
<210> 55
<211> 1350
<212> Wk
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-34聚核苷酸」

<400> 55
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caagttcagt tggtgcaatc tcttgtaaag caagtggatt cccggtcagg ggttggagtg gccgagtctg ttaagggtcg atggaactgt ctagcctgag gatgtattga cgggttatcc gcctccacca agggcccatc ggcacagcgg ccctgggctg tggaactcag gcgccctgac ggactctact ccctcagcag tacatctgca acgtgaatca aaatcttgtg acaaaactca ccgtcagtct tcctcttccc gaggtcacat gcgtggtggt tacgtggacg gcgtggaggt agcacgtacc gtgtggtcag gagtacaagt gcaaggtctcaaagccaaag ggcagccccgatgaccaaga accaggtcag gccgtggagt gggagagcaa ctggactccg acggctcctt cagcagggga acgtcttctc

tggagccgaa gtaaagaagc cacgtttagc cgctttgcca gatgggagtt attagctatgggtcacaatg acacgggacaatccgaggac accgctgtgttgattactgg gggcaggggaggtcttcccc ctggcaccct cctggtcaag gactacttcccagcggcgtg cacaccttcc cgtggtgacc gtgccctccacaagcccagc aacaccaaggcacatgccca ccgtgcccagcccaaaaccc aaggacacccggacgtgagc cacgaagacc gcataatgcc aagacaaagc cgtcctcacc gtcctgcacc caacaaagcc ctcccagcccagaaccacag gtgtacaccc cctgacctgc ctggtcaaag tgggcagccg gagaacaactcttcctctat agcaagctca atgctccgtg atgcatgagg

caggagcttc agtgaaagtctgcattgggt gcggcaagct acgggggcaa taagtactac cctcaaagag tacagcctatattattgcgc tagggggtaccactcgtaac cgtctctagtcctccaagag cacctctgggccgaaccggt gacggtgtcg cggctgtcct acagtcctca gcagcttggg cacccagacc tggacaagaa agttgagccc cacctgaact cctgggggga tcatgatctc ccggacccct ctgaggtcaa gttcaactgg cgcgggagga gcagtacggcaggactggct gaatggcaagccatcgagaa aaccatctcc tgcccccatc ccgggaggag gcttctatcc cagcgacatc acaagaccac gcctcccgtgccgtggacaa gagcaggtgg ctctgcacaa ccactacacg
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cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa 1350
<210> 56<211> 1350<212> DNA<213>人工序列<220>
<221> source<223> /備註=「人工膀!1之描述：合成HC-35聚核苷酸」

<400> 56caagttcagttcttgtaaagcccggtcagggccgagtctgatggaactgtgatgtattgagcctcgacgagggaccgcggtggaattccgggactctacttacatttgtaaagagctgcgccctcggtgtgaggtcacgttatgtggacgtcaacgtatagaatacaagtaaagcgaaggatgaccaaaagcggtcgagtctcgattcagcaacagggaacagaaatcat

tggtgcaatccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggt tatccaggggccgtccacttggctggtgccctcacccctgtcgtcacgtgaatcaacaagacccattttgtttccgtgtagtcgtgagtcgaggtggtgcgtcaggcaaggtgtcggcagccgcgaccaggtgtcgggagtcgaaatggaagcttatgtgttctctgtcgctcag

tggagccgaacacgtttagcgatgggagttggtcacaatgatccgaggactgattactggcgtatt tccgtct tgtcaaagtcaggagtaggtggtaacgcaaaccaagccacatgtccttcccaagcca
ggacgtgtcaccataacgcccgtcctcactgaacaaggccagaaccccaagcttacgtgtcggccagcccct tct tgtatgtgctcagtgccccggtaaa

gtaaagaagccgctttgcca at tagctatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggacttgcgccctgattacttcccatacattccgtgcccagctaatactaaggccgtgccccgaaggacacgtcatgaggaccaaaacaaagcgtgctgcaccctccctgcccgtctacacgccttgtgaaaggaaaacaat ttcgaagctgaatgcacgagg

caggagcttctgcattgggtacgggggcaacctcaaagagattattgcgccactcgtaaccgtcgaagtcctgagccagtctgcggtattccagcttgggtagataagaacacccgagcttgatgatttcccgaggtaaacgtgcgaagaaagactggctctatcgagaatgccgccctcggttctatccacaaaacaacccgtcgataactctgcataa

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacagcctattagggggtaccgtctctagtaacttcgggagacagtcagcgcagtcctccgacccagacgagtagaaccggttgggaggagcgcactccagttcaattggacagtacgggcaatggtaaaaaccatctccgcgggaggaaatcagatatcacctccggtcgtcaaggtggccactatacg

6012018024030036042048054060066072078084090096010201080
11401200126013201350

<210> 57 <211> 1338 <212〉 DNA <213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-36聚核苷酸」

<400> 57caagttcagt tggtggagtc tggagccgaa gtagtaaagc caggagcttc agtgaaagtc 60
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tcttgtaaag caagtggatt cacgtttagc cccggtcagg ggttggagtg gatgggagtt gccgagtctg ttaagggtcg ggtcacaatg atggaactgt ctagcctgag atccgaggac gatgtattga cgggttatcc tgattactgg gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc agcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgctctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacacctgca acgtagatca caagcccagc aaatgttgtg tcgagtgccc accgtgccca ctcttccccc caaaacccaa ggacaccctc gtggtggtgg acgtgagcca cgaagaccccgtggaggtgc ataatgccaa gacaaagcca gtggtcagcg tcctcaccgt tgtgcaccag aaggtctcca acaaaggcct cccagccccc cagccccgag aaccacaggt gtacaccctg caggtcagcc tgacctgcct ggtcaaaggc gagagcaatg ggcagccgga gaacaactac ggctccttct tcctctacag caagctcacc gtcttctcat gctccgtgat gcatgaggct tccctgtctc cgggtaaa
<210> 58
<211> 1350<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221〉 source
<223> ZWE=「人工序列之描述：

<400> 58caagttcagt tggtggagtc tggagccgaa tcttgtaaag caagtggatt cacgtttagc cccggtcagg ggttggagtg gatgggagtt gccgagtctg ttaagggtcg ggtcacaatg atggaactgt ctagcctgag atccgaggac gatgtattga cgggttatcc tgattactgg gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc ggcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc

cgctttgcca tgcatigggt gcggcaagct attagctatg acgggggcaa taagtactac acacgggaca cctcaaccag tacactctat accgctgtgt attattgcgc tagggggtac gggcagggga cactcgtaac cgtctctagt ctggcgccct gctccaggag cacctccgaggactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcgcacaccttcc cagctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcaacttcgg cacccagaccaacaccaagg tggacaagac agttgagcgcgcaccacctg tggcaggacc gtcagtcttc atgatctccc ggacccctga ggtcacgtgcgaggtccagt tcaactggta cgtggacggccgggaggagc agttcaacag cacgttccgtgactggctga acggcaagga gtacaagtgc atcgagaaaa ccatctccaa aaccaaagggcccccatccc gggaggagat gaccaagaacttctacccca gcgacatcgc cgtggagtgg aagaccacac ctcccatgct ggactccgac gtggacaaga gcaggtggca gcaggggaacctgcacaacc actacacgca gaagagcctc

合成HO37聚植苷酸」

gtagtaaagc caggagcttc agtgaaagtc cgctttgcca tgcattgggt gcggcaagct attagctatg acgggggcaa taagtactac acacgggaca cctcaaccag tacactctataccgctgtgt attattgcgc tagggggtacgggcagggga cactcgtaac cgtctctagt ctggcaccct cctccaagag cacctctggg gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca gtgccctcca gcagcttggg cacccagacc
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tacatctgca acgtgaatca aaatcttgtg acaaaactca ccgtcagtct tcctcttccc gaggtcacat gcgtggtggt tacgtggacg gcgtggaggt agcacgtacc gtgtggtcaggagtacaagt gcaaggtctcaaagccaaag ggcagccccgatgaccaaga accaggtcaggccgtggagt gggagagcaa ctggactccg acggctcctt cagcagggga acgtcttctccagaagagcc tctccctgtc

caagcccagc aacaccaaggcacatgccca ccgtgcccagcccaaaaccc aaggacaccc
ggacgtgagc cacgaagaccgcataatgcc aagacaaagccgtcctcacc gtcctgcacccaacaaagcc ctcccagcccagaaccacag gtgtacaccccctgacctgc ctggtcaaagtgggcagccg gagaacaactcttcctctat agcaagctca atgctccgtg atgcatgagg tccgggtaaa

tggacaagaa agttgagccc cacctgaact cctgggggga tcatgatctc ccggacccct ctgaggtcaa gttcaactgg cgcgggagga gcagtacggc aggactggct gaatggcaag ccatcgagaa aaccatctcc tgcccccatc ccgggaggag gcttctatcc cagcgacatc acaagaccac gcctcccgtg ccgtggacaa gagcaggtgg ctctgcacaa ccactacacg

660720
780

δ40900
960

10201080
1140120012601320
1350

<210> 59 
<21l> 1350 
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223〉/備註=「人工序列之描述：合成HC-38聚核苷酸 j
<400> 59 caagttcagttct tgtaaagcccggtcagggeegagtetgatggaactgtgatgtat tgagcctcgacgagggaccgcggtggaattccgggactctacttacatttgtaaagagctgcgccctcggtgtgaggtcacgttatgtggacgteaaegtatagaacacaagtaaagegaagg

tggtggagtccaagtggattggttggagtgttaagggtcgctagcctgagcgggttatccaggggccgtccacttggctggtgccctcacccctgtcgtcaegtgaateaacaagacccattttgtttccgtgtagtcgtgagtegaggtggtgcgtcaggcaaggtgtcggcagccgcg

tggagccgaacacgtttagcgatgggagttggtcacaatgatccgaggactgattactggcgtatttccgtcttgtcaaagtcaggagtaggtggtaacgcaaaccaagccacatgtccttcccaagccaggacgtgtcaccataacgcccgtcctcactgaacaaggccagaaccccaa

gtagtaaagccgctttgccaattagctatgacacgggacaaccgctgtgtgggcaggggacttgcgccct
gattacttcccatacat teegtgcccagctaatactaaggccgtgccccg
aaggacacgtcatgaggaccaaaacaaagcgtgctgcaccctccctgcccgtctacacgc

caggagcttc
tgcattgggtacgggggcaacctcaaccagattattgegecactcgtaaccgtcgaagtcctgagccagtctgcggtattccagcttgggtagataagaacacccgagcttgatgatttcccgaggtaaacgtgcgaagaaagactggctetategagaa.tgccgccctc

agtgaaagtcgcggcaagcttaagtactactacactctattagggggtacegtetetagtaacttcgggagacagtcagcgcagtcctccgacccagacgagtagaaccggttgggaggagcgcactccagttcaattggacagtacgggcaatggtaaaaaccatctccgcgggaggaa
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atgaccaaaageggtegagtctcgattcagcaacagggaacagaaatcat

accaggtgtcgggagtcgaaatggaagettatgtgttctctgtcgctcag

gcttacgtgtcggccagcccettettgtatgtgctcagtgccccggtaaa

cttgtgaaaggaaaacaatttcgaagctgaatgeaegagg

ggttctatccacaaaacaacccgtcgataactctgcataa

atcagatatcacctccggtcgtcaaggtggccactatacg

1140

1200
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1320
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<210> 60 
<211> 1338 
<212> DNA<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-39聚核苷酸」

<400> 60caggtgcagctcctgtgcagtcaggcaagggcagactccgctgctaatgagatattttgagctagcaccaagcacagcggtggaactcagggactctacttacacctgcaaaatgttgtgctcttcccccgtggtggtgggtggaggtgcgtggtcagcgaaggtctccacagccccgagcaggtcagccgagagcaatgggctccttctgtcttctcattccctgtctc

tggtggagtc cctctggat t ggctggagtgtgaagggccggcagcctgagctggttacccagggcccatcccctgggctggcgctctgacccctcagcagaegtagateatcgagtgccccaaaacccaaacgtgagccaataatgccaatcctcaccgtacaaaggcctaaccacaggttgacctgcctggcagccggatcctctacaggctccgtgatcgggtaaa

tgggggaggc cacct tcagt ggtggcagttattcaccatcagctgaggaccgactactggggtet tcccc cctggtcaag cagcggcgtgcgtggtgacccaagcccagcaccgtgcccaggacaccctccgaagaccccgacaaagccatgtgcaccagcccagcccccgtacaccctgggteaaaggegaacaactaccaagctcaccgcatgaggct

gtggtccagccgctatgccaatatcatatgtccagagacaacggctgtgtggccagggaactggcgccctgactacttcccacaccttccgtgccctccaaacaccaagggcaccacctgatgatctcccgaggtccagtegggaggagegactggctgaatcgagaaaacccccatcccttctaccccaaagaccacacgtggacaaga
ctgcacaacc

ctgggaggtctgcactgggtatggaagtaaat tccaagaatt tactgtgcccctggtcacgctccaggagccgaaccggtcagctgtcctgcaacttcggtggacaagactggcaggaccggacccctgatcaactggta
agttcaacagacggcaaggaccatctccaagggaggagatgcgacatcgcctcccatgctgcaggtggca
actacacgca

cctgcgactcccgccaggcttaaatactatcaccctgtat
gagaggataccgtctcctcacacctccgaggacggtgtcgacagtcctcacacccagaccagttgagcgcgteagtetteggtcacgtgccgtggacggccacgttccgt
gtacaagtgcaaccaaaggggaccaagaaccgtggagtggggactccgacgcaggggaacgaagagcctc
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<210> 61 
<211> 1350 
<212> DNA _ 
<213>人工序列

<220>
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<221> source 
<223> / 備註= 人工序列之描述：合成HCM0聚核苷酸_

<400> 61caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt tcaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt gcagactccg tgaagggccg attcaccatc ctgctaatga gcagcctgag agctgaggac gatattttga ctggttaccc cgactactgg gcctccacca agggcccatc ggtcttcccc ggcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc tacatctgca acgtgaatca caagcccagc aaatcttgtg acaaaactca cacatgcccaccgtcagtct tcctct tccc cccaaaaccc gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagctacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc

gtggtccagc ctgggaggtc cctgcgactc cgctatgcca tgcactgggt ccgccaggct atatcatatg atggaagtaa taaatactat tccagagaca attccaagaa caccctgtat acggctgtgt tttactgtgc gagaggatac ggccagggaa ccctggtcac cgtctcctca ctggcaccct cctccaagag cacctctggg gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctcagtgccctcca gcagcttggg cacccagaccaacaccaagg tggacaagaa agttgagccc ccgtgcccag cacctgaact cctggggggaaaggacaccc tcatgatctc ccggacccct cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg aagacaaagc cgcgggagga gcagtacggcagcacgtacc gtgtggtcag cgtcctcacc gtcctgcacc aggactggct gaatggcaaggagtacaagtaaagccaaagatgaccaagagccgtggagtctggactccg
cagcaggggacagaagagcc

gcaaggtctcggcagccccgaccaggtcaggggagagcaaacggctccttacgtcttctctctccctgtc

caacaaagccagaaccacagcctgacctgctgggcagccgct tcctctatatgctccgtgtccgggtaaa

ctcccagcccgtgtacacccctggtcaaaggagaacaact agcaagctca atgcatgagg

ccatcgagaatgcccccatcgcttctatccacaagaccacccgtggacaactctgcacaa

aaccatctccccgggaggagcagcgacatcgcctcccgtggagcaggtggccactacacg
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<210> 62 
<211> 1350 
<212> DNA<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-41聚核苷酸」

<400> 62caggtgcagctcctgtgcagtcaggcaagggcagactccgctgctaatgagatattttga

tggtggagtccctctggattggctggagtgtgaagggccggcagcctgagctggttaccc

tgggggaggccaccttcagtggtggcagttattcaccatcagctgaggaccgactactgg

gtggtccagccgctatgccaatatcatatgtccagagacaacggctgtgtggccagggaa

ctgggaggtctgcactgggtatggaagtaaattccaagaatttactgtgcccctggtcac

cctgcgactcccgccaggcttaaatactatcaccctgtat
gagaggataccgtctcctca
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gcctcgacga aggggccgtc cgtatttccg cttgcgccct cgtcgaagtc aacttcggga gggaccgcgg cacttggctg tcttgtcaaa gattacttcc ctgagccagt gacagtcagc tggaattccg gtgccctcac gtcaggagta catacattcc ctgcggtatt gcagtcctcc ggactctact ccctgtcgtc ggtggtaacg gtgcccagct ccagcttggg gacccagacg tacatttgta acgtgaatca caaaccaagc aatactaagg tagataagaa agtagaaccg aagagctgcg acaagaccca cacatgtcct ccgtgccccg cacccgagct gttgggagga ccctcggtgt ttttgtttcc tcccaagcca aaggacacgt tgatgatttc gcgcactcca gaggtcacgt gtgtagtcgt ggacgtgtca catgaggacc ccgaggtaaa gttcaattgg tatgtggacg gagtcgaggt ccataacgcc aaaacaaagc cgtgcgaaga acagtacggg tcaacgtata ggtgcgtcag cgtcctcact gtgctgcacc aagactggct caatggtaaa gaatacaagt gcaaggtgtc gaacaaggcc ctccctgccc ctatcgagaa aaccatctcc aaagcgaagg ggcagccgcg agaaccccaa gtctacacgc tgccgccctc gcgggaggaa atgaccaaaa accaggtgtc gcttacgtgt cttgtgaaag ggttctatcc atcagatatc gcggtcgagt gggagtcgaa cggccagccc gaaaacaatt acaaaacaac acctccggtc ctcgattcag atggaagctt cttcttgtat tcgaagctga ccgtcgataa gtcaaggtgg caacagggaa atgtgttctc gtgctcagtg atgcacgagg ctctgcataa ccactatacg cagaaatcat tgtcgctcag ccccggtaaa
<210> 63
<211> 1347
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source<223> /fe註=「人工序列之描述：合成HC-42聚核苷酸」

<400> 63caggttcagc tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc tcctgcaagg cttctggtta cacctttacc agctatggta tcagctgggt gcgacaggcc cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcaacgctt acaatggtca cacaaactat gcacagacgt tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag cacagcctac atggagctga ggagcctgag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gagggaactg gaactacgct ccttctatta cttcggtatg gacgtctggg gccaagggac cacggtcccc gtctctagtg cctccaccaa gggcccatcg gtcttccccc tggcgccctg ctccaggagc acctccgaga gcacagcggc cctgggctgc ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtg acggtgtcgt ggaactcagg cgctctgacc agcggcgtgc acaccttccc agctgtccta cagtcctcag gactctactc cctcagcagc gtggtgaccg tgccctccag caacttcggc acccagacct acacctgcaa cgtagatcac aagcccagca acaccaaggt ggacaagaca gttgagcgca aatgttgtgt cgagtgccca ccgtgcccag caccacctgt ggcaggaccg tcagtcttcc tcttcccccc aaaacccaag gacaccctca tgatctcccg gacccctgag gtcacgtgcg tggtggtgga cgtgagccac gaagaccccg aggtccagtt caactggtac gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag acaaagccac gggaggagca gttcaacagc
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acgttccgtg tggtcagcgt cctcaccgtt gtgcaccagg actggctgaa cggcaaggag tacaagtgca aggtctccaa caaaggcctc ccagccccca tcgagaaaac catctccaaa accaaagggc agccccgaga accacaggtg tacaccctgc ccccatcccg ggaggagatg accaagaacc aggtcagcct gacctgcctg gtcaaaggct tctaccccag cgacatcgcc gtggagtggg agagcaatgg gcagccggag aacaactaca agaccacacc tcccatgctg gactccgacg gctccttctt cctctacagc aagctcaccg tggacaagag caggtggcag caggggaacg tcttctcatg ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag aagagcctct ccctgtctcc gggtaaa
<210> 64<211> 1347
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-43聚核苷酸」
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•
<400> 64caggttcagc tggtgcagtc tggagctgaaicctgcaagg cttctggtta cacctttacc cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg gcacagacgt tccagggcag agtcaccatgatggaactga ggagcctgag atctgacgac gaactacgct ccttctatta cttcggtatggtctctagtg cctccaccaa gggcccatcgacctccgaga gcacagcggc cctgggctgcacggtgtcgt ggaactcagg cgctctgacccagtcctcag gactctactc cctcagcagc acccagacct acacctgcaa cgtagatcac gttgagcgca aatgttgtgt cgagtgccca tcagtcttcc tcttcccccc aaaacccaag gtcacgtgcg tggtggtgga cgtgagccac gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag acgttccgtg tggtcagcgt cctcaccgtt tacaagtgca aggtctccaa caaaggcctc accaaagggc agccccgaga accacaggtgaccaagaacc aggtcagcct gacctgcctggtggagtggg agagcaatgg gcagccggag gactccgacg gctccttctt cctctacagc caggggaacg tct tctcatg ctccgtgatg aagagcctct ccctgtctcc gggtaaa

gtgaagaagc ctggggcctc agtgaaggtc agctatggta tcagctgggt gcgacaggcc atcaacgctt acaatggtca cacaaactataccacagaca catccacgag cacagcctac acggccgtgt attactgtgc gagggaactg gacgtctggg gccaagggac cacggtcaccgtcttccccc tggcgccctg ctccaggagc ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtgagcggcgtgc acaccttccc agctgtccia gtggtgaccg tgccctccag caacttcggc aagcccagca acaccaaggt ggacaagacaccgtgcccag caccacctgt ggcaggaccg gacaccctca tgatctcccg gacccctgag gaagaccccg aggtccagtt caactggtac acaaagccac gggaggagca gt tcaacagc gtgcaccagg actggctgaa cggcaaggag ccagccccca tcgagaaaac catctccaaa tacaccctgc ccccatcccg ggaggagatg gtcaaaggct tctaccccag cgacatcgcc aacaactaca agaccacacc tcccatgctg aagctcaccg tggacaagag caggtggcag catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1347

C178770SEQA.doc -43 -



1636064

<210> 65
<211〉 1341
<212> DNA
<213>人工靜J

<220>
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC44聚核苷酸」

<400> 65 caggttcagctcctgcaaggcctggacaaggcacagaagcatggaactgacggtatagtgagtgcctccagagagcacagtcgtggaacttcaggactctacctacacctcgcaaatgttttcctcttcctgcgtggtggggcgtggaggcgtgtggtcatgcaaggtctgggcagccccaaccaggtcatgggagagcagacggctcctaacgtcttctctctccctgt

tggtgcagtccttctggttaggcttgagtgtccagggcaggaagcctcagggggctactcccaagggccccggccctgggcaggcgctctactccctcaggcaacgtagagtgtcgagtgccccaaaacctggacgtgagtgcataatgcgcgtcctcacccaacaaagggagaaccacagcctgacctgatgggcagcctcttcctctacatgctccgtctccgggtaa

tggagctgagcatttttaccgatgggatgg agtcaccatg atctgacgac gtt tgacaac atcggtcttc ctgcctggtcgaccagcggccagcgtggtgtcacaagccccccaccgtgccaaggacaccccacgaagaccaagacaaagcgttgtgcaccctcccagccggtgtacacccctggtcaaaggagaacaaccagcaagctcgatgcatgaga

gtgaagaagtcgctatggtgatcaccactxaccatagacaacggccgtgt
tggggccaggcccctggcgcaaggactactgtgcacacctaccgtgccctagcaacaccaccagcaccacctcatgatctcccgaggtccccacgggaggcaggactggc cccatcgaga ctgcccccat ggct tctacctacaagaccaaecgtggacagctctgcaca

ctggggcctctcagctgggtacaatggtaacatccacgagattactgtgcgaaccctggtcctgctccagtccccgaacctcccagctgtccagcaacttaggtggacaactgtggcaggcccggaccccagttcaactgagcagttcaatgaacggcaaaaaccatctccccgggaggaccagcgacatcacctcccatagagcaggtgaccactacac

tttgaaggtcgcgacaggcccacaaactatcacagcctacgagaagagtgcaccgtctctgagcacctcc
ggtgacggtgcctacagtcccggcacccaggacagttgagaccgtcagtctgaggtcacggtacgtggaccagcacgttcggagtacaagcaaaaccaaagatgaccaagcgccgtggaggctggactccgcagcagggggcagaagagc
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<210> 66 
<211> 1341 
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述··合成HC-45聚核苷酸」

<400> 66caggttcagc tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaagt ctggggcctc tttgaaggtc tcctgcaagg cttctggtta catttttacc cgctatggtg tcagctgggt gcgacaggcc cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcaccactt acaatggtaa tacaaactat
60120

180
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gcacagaagc tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgag cacagcctac 240atggaactga ggagcctcag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gagaagagtg 300cggtacagtg ggggctactc gtttgacaac tggggccagg gaaccctggt caccgtctct 360agtgcctcca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcgc cctgctccag gagcacctcc 420gagagcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg 480tcgtggaact caggcgctct gaccagcggc gtgcacacct tcccagctgt cctacagtcc 540tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcaactt cggcacccag 600acctacacct gcaacgtaga tcacaagccc agcaacacca aggtggacaa gacagttgag 660cgcaaatgtt gtgtcgagtg cccaccgtgc ccagcaccac ctgtggcagg accgtcagtc 720ttcctcttcc ccccaaaacc caaggacacc ctcatgatct cccggacccc tgaggtcacg 7δΟtgcgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cccgaggtcc agttcaactg gtacgtggac 840ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccacgggagg agcagttcaa cagcacgttc 900cgtgtggtca gcgtcctcac cgttgtgcac caggactggc tgaacggcaa ggagtacaag 960tgcaaggtct ccaacaaagg cctcccagcc cccatcgaga aaaccatctc caaaaccaaa 1020gggcagcccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggagga gatgaccaag 1080aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctacc ccagcgacat cgccgtggag 1140tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cacctcccat gctggactcc 1200gacggctcct tcttcctcta cagcaagctc accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg 1260aacgtct tct catgctccgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagc 1320ctctccctgt ctccgggtaa a 1341
<210> 67<211> 1341<212> DMA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-46聚核苷酸」

<400> 67caggt tcagc tggtgcagtc tggagctgag gtgaagaagt ctggggcctc tttgaaggtc 60tcctgcaagg cttctggt ta catttttacc cgctatggtg tcagctgggt gcgacaggcc 120cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atcaccactt acaatggtaa tacaaactat 180gcacagaaac tccagggcag agtcaccatg accacagaca catccacgaa cacagcctac 240atggaactga ggagcctcag atctgacgac acggccgtgt attactgtgc gagaagagtg 300eggtatagtg ggggctactc gt t tgacaac tggggccagg gaaccctggt caccgtctct 360agtgcctcca ccaagggccc atcggtcttc cccctggcgc cctgctccag gagcacctcc 420gagagcacag cggccctggg ctgcctggtc aaggactact tccccgaacc ggtgacggtg 480tcgtggaact caggcgctct gaccagcggc gtgcacacct tcccagctgt cctacagtcc 540tcaggactct actccctcag cagcgtggtg accgtgccct ccagcaactt cggcacccag 600acctacacct gcaacgtaga tcacaagccc agcaacacca aggtggacaa gacagttgag 660

S
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cgcaaatgtt gtgtcgagtg cccaccgtgc ccagcaccac ctgtggcagg accgtcagtc ttcctcttcc ccccaaaacc caaggacacc ctcatgatct cccggacccc tgaggtcacg tgcgtggtgg tggacgtgag ccacgaagac cccgaggtcc agttcaactg gtacgtggac ggpgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccacgggagg agcagttcaa cagcacgttc cgtgtggtca gcgtcctcac cgttgtgcac caggactggc tgaacggcaa ggagtacaag tgcaaggtct ccaacaaagg cctcccagcc c.ccatcgaga aaaccatctc caaaaccaaa gggcagcccc gagaaccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccgggagga gatgaccaag aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctacc ccagcgacat cgccgtggag tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cacctcccat gctggactcc gacggctcct tcttcctcta cagcaagctc accgtggaca agagcaggtg gcagcagggg aacgtcttct qatgctccgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac gcagaagagc ctctccctgt ctccgggtaa a
<210> 68
<211> 1332
<212> DNA
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO47聚核苷酸」

72078084090096010201080114012001260
1320

1341

<400> 68caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga acctgcactg tctctggtgg ctccatcagt gccgggaagg gactggaatg gattgggcgt ccctccctca agagtcgagt caccatgtca aagctgagct ctgtgaccgc cgcggacacg cgtggctggt acttcgatct ctggggccgt accaagggcc catcggtctt ccccctggcg gcggccctgg gctgcctggt caaggactac tcaggcgctc tgaccagcgg cgtgcacacc tactccctca gcagcgtggt gaccgtgccc tgcaacgtag atcacaagcc cagcaacacc tgtgtcgagt gcccaccgtg cccagcacca cccccaaaac ccaaggacac cctcatgatc gtggacgtga gccacgaaga ccccgaggtc gtgcataatg ccaagacaaa gccacgggag agcgtcctca ccgttgtgca ccaggactgg tccaacaaag gcctcccagc ccccatcgag cgagaaccac aggtgtacac cctgccccca agcctgacct gcctggtcaa aggcttctac aatgggcagc cggagaacaa ctacaagacc

ctggtgaagc cttcggagac cctgtccctc agttactact ggagctggat ccggcagccc atctatacca gtgggagcac caactacaac ataggcacgt ccaagaacca gttctccctg gccgtgtatt actgtgcgat tattgcatct ggcaccctgg tcaccgtctc tagtgcctccccctgctcca ggagcacctc cgagagcaca ttccccgaac cggtgacggt gtcgtggaac ttcccagctg tcctacagtc ctcaggactctccagcaact tcggcaccca gacctacacc aaggtggaca agacagttga gcgcaaatgt cctgtggcag gaccgtcagt cttcctcttc tcccggaccc ctgaggtcac gtgcgtggtg cagttcaact ggtacgtgga cggcgtggag gagcagttca acagcacgtt ccgtgtggtc ctgaacggca aggagtacaa gtgcaaggtc aaaaccatct ccaaaaccaa agggcagccc tcccgggagg agatgaccaa gaaccaggtc cccagcgaca tcgccgtgga gtgggagagc acacctccca tgctggactc cgacggctcc

60120
180240
300360
420

480540600
660720780840900960102010801140

1200
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ttcttcctct acagcaagct caccgtggac aagagcaggt ggcagcaggg gaacgtcttc tcatgctccg tgatgcatga ggctctgcac aaccactaca cgcagaagag cctctccctg tctccgggta aa
<210> 69.<211> 1335<212> DNA<213>人工序列
<220><221〉 source<223〉/備註=「人工序列之描述：合成HC48聚核苷酸」

<400> 69caggtgcagc tgcaggagtc acctgcactg tctctggtggcagcacccag ggaagggccttacaacccgt ccctcaagag tccctgaagc tgaggtctgt ggagcagctc gcggtatgga tccaccaagg gcccatcggt acagcggccc tgggctgcct

gggcccagga ctggtgaagcctccatcagc agtggtggttggagtggatt gggtacatcttcgagttacc atatcaggaggactgccgcg gacacggccgcgtctggggc caagggaccacttccccctg gcgccctgct ggtcaaggac tacttccccg

cttcacagac cctgtccctc actactggag ctggatccgcattacagtgg gaacacctacacacgtctaa gaaccagttc tgtattactg tgcgagagga cggtcaccgt ctctagtgccccaggagcac ctccgagagcaaccggtgac ggtgtcgtggaactcaggcg ctctgaccag cggcgtgcac accttcccag ctgtcctaca gtcctcaggactctactccc tcagcagcgtacctgcaacg tagatcacaa tgttgtgtcg agtgcccaccttccccccaa aacccaaggagtggtggacg tgagccacga
gaggtgcata atgccaagacgtcagcgtcc tcaccgttgtgtctccaaca aaggcctcccccccgagaac cacaggtgtagtcagcctga cctgcctggtagcaatgggc agccggagaatccttcttcc tctacagcaattctcatgct ccgtgatgca ctgtctccgg gtaaa

ggtgaccgtg ccctccagca gcccagcaac accaaggtgg gtgcccagca ccacctgtggcaccctcatg atctcccggaagaccccgag gtccagttcaaaagccacgg gaggagcagtgcaccaggac tggctgaacgagcccccatc gagaaaaccacaccctgccc ccatcccgggcaaaggcttc taccccagcgcaactacaag accacacctcgctcaccgtg gacaagagcatgaggctctg cacaaccact

acttcggcac ccagacctacacaagacagt tgagcgcaaacaggaccgtc agtcttcctccccctgaggt cacgtgcgtg actggtacgt ggacggcgtgtcaacagcac gttccgtgtg gcaaggagta caagtgcaag tctccaaaac caaagggcagaggagatgac caagaaccagacatcgccgt ggagtgggag ccatgctgga ctccgacggc ggtggcagca ggggaacgtcacacgcagaa gagcctctcc

126013201332

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

13201335
<210〉 70 <211> 1347 <212> DNA <213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合威HC-49聚核苷酸」
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<400> 70caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga ctggtgaagc cctcgcagac cctctcactc 60 acctgtgcca tctccgggga cagtgtctct agcaacagtg ctgcttggaa ctggatcagg 120 cagtccccat cgagaggcct tgagtggctg ggaaggacat actacaggtc caggtggtat 180 aatgattatg cagtatctgt gaaaagtcga ataaccatca acccagacac atccaagaac 240 cagttctccc tgcagctgaa ctctgtgact cccgaggaca cggctgtgta ttactgtgca 300 agaggggtct tttatagcaa aggtgctttt gatatctggg gccaagggac aatggtcacc 360 gtctctagtg cctccaccaa gggcccatcg gtcttccccc tggcgccctg ctccaggagc 420 acctccgaga gcacagcggc cctgggctgc ctggtcaagg actacttccc cgaaccggtg 480 acggtgtcgt ggaactcagg cgctctgacc agcggcgtgc acaccttccc agctgtccta 540 cagtcctc'ag gactctactc cctcagcagc gtggtgaccg tgccctccag caacttcggc 600 acccagacct acacctgcaa cgtagatcac aagcccagca acaccaaggt ggacaagaca 660 gttgagcgca aatgttgtgt cgagtgccca ccgtgcccag caccacctgt ggcaggaccg 720 tcagtcttcc tcttcccccc aaaacccaag gacaccctca tgatctcccg gacccctgag 780 gtcacgtgcg tggtggtgga cgtgagccac gaagaccccg aggtccagtt caactggtac 840 gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag acaaagccac gggaggagca gttcaacagc 900 acgttccgtg tggtcagcgt cctcaccgtt gtgcaccagg actggctgaa cggcaaggag 960 tacaagtgca aggtctccaa caaaggcctc ccagccccca tcgagaaaac catctccaaa 1020 accaaagggc agccccgaga accacaggtg tacaccctgc ccccatcccg ggaggagatg 1080 accaagaacc aggtcagcct gacctgcctg gtcaaaggct tctaccccag cgacatcgcc 1140 gtggagtggg agagcaatgg gcagccggag aacaactaca agaccacacc tcccatgctg 1200 gactccgacg gctccttctt cctctacagc aagctcaccg tggacaagag caggtggcag Π60 caggggaacg tcttctcatg ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag 1320 aagagcctct ccctgtctcc gggtaaa 1347
<210> 71<211> 1335<212〉 DNA<213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO50聚核苷酸」

<400> 71caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagc cttcacagac cctgtccctc 60 acctgcactg tctctggtgg ctccatcagc cgtggtggtt actactggag ctggatccgc 120 cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatat attacagtgg gaatacctac 180 tacaacccgt ccctcaagag tcgagttatc atatcaggag acacgtctaa gaaccagctc 240 tccctgaagc tgaggtctgt gactgccgcg gacacggccg tgtattattg tgcgagagga 300 ggagcagctc gcggtatgga cgtctggggc caagggacca cggtcaccgt ctctagtgcc 360 tccaccaagg gcccatcggt cttccccctg gcgccctgct ccaggagcac ctccgagagc 420 acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg 480
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aactcaggcg ctctgaccag cggcgtgcac ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg acctgcaacg tagatcacaa gcccagcaac tgttgtgtcg agtgcccacc gtgcccagca ttccccccaa aacccaagga caccctcatg gtggtggacg tgagccacga agaccccgag gaggtgcata atgccaagac aaagccacgg gtcagcgtcc tcaccgttgt gcaccaggac gtctccaaca aaggcctccc agcccccatc ccccgagaac cacaggtgta caccctgccc gtcagcctga cctgcctggt caaaggcttc agcaatgggc agccggagaa caactacaag tccttcttcc tctacagcaa gctcaccgtg ttctcatgct ccgtgatgca tgaggctctgctgtctccgg gtaaa

accttcccag ctgtcctaca gtcctcagga ccctccagca acttcggcac ccagacctac accaaggtgg acaagacagt tgagcgcaaa ccacctgtgg caggaccgtc agtcttcctc atctcccgga cccctgaggt cacgtgcgtg gtccagttca actggtacgt ggacggcgtg gaggagcagt tcaacagcac gttccgtgtgtggctgaacg gcaaggagta caagtgcaag gagaaaacca tctccaaaac caaagggcag ccatcccggg aggagatgac caagaaccag taccccagcg acatcgccgt ggagtgggag accacacctc ccatgctgga ctccgacggc gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtccacaaccact acacgcagaa gagcctctcc

540

600
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720
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900
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102010S0
1140

1200

1260

1320

1335

<210> 72 
<211> 1335 
<212> DNA _ 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-Sl聚核苷酸」

<400> 72 caggtgcagcacctgcactgcagcacccagtacaacccgttccctgaagcggagcagctctccaccaaggacagcggcccaactcaggcgctctactcccacctgcaacgtgttgtgtcgttccccccaagtggtggacg
gaggtgcatagtcagcgtcc

tgcaggagtctctctggtggggaagggcctccctcaagagtgaggtctgtgcggtatggagcccatcggttgggctgcctctctgaccagtcagcagcgt
tagatcacaaagtgcccaccaacccaaggatgagccacgaatgccaagactcaccgttgt

gggcccaggactccatcagcggagtggatttcgagttaccgactgccgcgcgtctggggccttccccctgggtcaaggaccggcgtgcacggtgaccgtggcccagcaacgtgcccagcacaccctcatgagaccccgagaaagccacgggcaccaggac

ctggtgaagc agtggtggt t gggtacatct atatcaggaggacacggccgcaagggaccagcgccctgcttacttccccgaccttcccagccctccagcaaccaaggtggccacctgtggatctcccgga gtccagt tea gaggagcagttggctgaacg

cttcacagacactactggagattacagtggacacgtctaatgtattactgcggtcaccgtccaggagcacaaccggtgacctgtcctacaacttcggcacacaagacagtcaggaccgtccccctgaggtactggtacgttcaacagcacgcaaggagta

cctgtccctcctggatccgcgaacacctacgaaccagttctaegagaggactctagtgccctccgagagcggtgtcgtgggtcctcaggaccagacctactgagcgcaaaagtcttcctccacgtgcgtgggacggcgtggttccgtgtgcaagtgcaag
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gtctccaaca aaggcctccc agcccccatc gagaaaacca tctccaaaac caaagggcag 1020ccccgagaac cacaggtgta caccctgccc ccatcccggg aggagatgac caagaaccag 1080gtcagcctga cctgcctggt caaaggcttc taccccagcg acatcgccgt ggagtgggag 1140agcaatgggc agccggagaa caactacaag accacacctc ccatgctgga ctccgacggc 1200tccttcttcc tctacagcaa gctcaccgtg gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtc 1260ttctcatgct ccgtgatgca tgaggctctg cacaaccact acacgcagaa gagcctctcc 1320 ctgtctccgg gtaaa 1335
<21O> 73<211> 1347<212> DNA<213> AX序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-52聚核苷酸」

<400> 73caggtgcagc tgcaggagtc gggcccagga ctggtgaagc cttcacagac cctgtccctc 60acctgcactg tctctggtgg ctccatcagc agtggtggtt actactggag ctggatccgc 120cagcacccag ggaagggcct ggagtggatt gggtacatct attacagtgg gaacacctac 180tacaacccgt ccctcaagag tcgagttacc atatcaggag acacgtctaa gaaccagttc 240tccctgaagc tgaggtctgt gactgccgcg gacacggccg tgtattactg tacgagagga 300ggagcagctc gcggtatgga cgtctggggc caagggacca cggtcaccgt ctctagtgcc 360tccaccaagg gcccatcggt cttccccctg gcaccctcct ccaagagcac ctctgggggc 420acagcggccc tgggctgcct ggtcaaggac tacttccccg aaccggtgac ggtgtcgtgg 480aactcaggcg ccctgaccag cggcgtgcac accttcccgg ctgtcctaca gtcctcagga 540ctctactccc tcagcagcgt ggtgaccgtg ccctccagca gcttgggcac ccagacctac 600atctgcaacg tgaatcacaa gcccagcaac accaaggtgg acaagaaagt tgagcccaaa 660tcttgtgaca aaactcacac atgcccaccg tgcccagcac ctgaactcct ggggggaccg 720tcagtcttcc tcttcccccc aaaacccaag gacaccctca tgatctcccg gacccctgag 780gtcacatgcg tggtggtgga cgtgagccac gaagaccctg aggtcaagtt caactggtac 840gtggacggcg tggaggtgca taatgccaag acaaagccgc gggaggagca gtacggcagc 900acgtaccgtg tggtcagcgt cctcaccgtc ctgcaccagg actggctgaa tggcaaggag 960tacaagtgca aggtctccaa caaagccctc ccagccccca tcgagaaaac catctccaaa 1020gccaaagggc agccccgaga accacaggtg tacaccctgc ccccatcccg ggaggagatg 1080accaagaacc aggtcagcct gacctgcctg gtcaaaggct tctatcccag cgacatcgcc 1140gtggagtggg agagcaatgg gcagccggag aacaactaca agaccacgcc tcccgtgctg 1200gactccgacg gctccttctt cctctatagc aagctcaccg tggacaagag caggtggcag 1260caggggaacg tcttctcatg ctccgtgatg catgaggctc tgcacaacca ctacacgcag 1320aagagcctct ccctgtctcc gggtaaa 1347
<210> 74 <211> 1335
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<212> DNA
<213>人工序列<220>
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-53聚核苷酸」

<400> 74 caggtgcagcacctgcactgcagcacccagtacaacccgttccctgaagcggagcagctctccaccaaggacagcggcccaactcaggcgctctactcccacctgcaacgtgttgtgtcgttccccccaagtggtggacggaggrgcaragtcagcgtccgtctccaacaccccgagaacgtcagcctgaagcaatgggctccttcttcct tctcatgctctgtctccgg

tgcaggagtctctctggtggggaagggcctccctcaagag
tgagctctgtgcggtatggagcccatcggttgggctgcctctctgaccagtcagcagcgttagatcacaaagtgcccaccaacccaaggatgagccacgaatgccaagactcaccgt tgtaaggcctccccacaggtgtacctgcctggtagccggagaatctacagcaaccgtgatgcagtaaa

gggcccaggactccatcagcggagtggatttcgagttatcgacggccgcgcgtctggggccttccccctgggtcaaggaccggcgtgcacggtgaccgtggcccagcaacgtgcccagcacaccctcatgagaccccgagaaagccacgggcaccaggacagcccccatccaccctgccccaaaggcttccaactacaaggctcaccgtgtgaggctctg

ctggtgaagcagtggtggtt
gggtacatctatatcaggaggacacggccscaagggaccagcgccctgcttacttccccgacct tcccagccctccagcaaccaaggtggccacctgtggatctcccggagtccagttcagaggagcagttggctgaacggagaaaaccaccatcccgggtaccccagcgaccacacctcgacaagagcacacaaccact

ct tcacagactctactggagattacagtggacacgtctaatgtattactgcggtcaccgiccaggagcacaaccggtgacctgtcctacaacttcggcacacaagacagtcaggaccgtccccctgaggtactggtacgttcaacagcacgcaaggagtatctccaaaacaggagatgacacatcgccgtccatgctggaggtggcagcaacacgcagaa

cctgtccctcctggatccgcgaatacctacgaaccagttctgcgagaggactctagtgccctccgagagcggtgtcgtgggtcctcaggaccagacctactgagcgcaaaagtcttcctccacgtgcgtgggacggcgtggttccgtgtg
caagtgcaagcaaagggcagcaagaaccag
gfiagtgggagctccgacggcggggaacgtcgagcctctcc
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<210> 75 <211> 214 <212> PRT <213>人工序列<220><221> source<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-01多肽」

<400> 75Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 15 10 15
Asp Arg lie Thr 1 le Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Ser Arg Tyr 20 25 30
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Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu He 
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly lie Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gin Gin Ser Tyr Ser Pro Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp He Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 76
<211> 214
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-02多肽」

<400> 76
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

Glu Lys Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Ser Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

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

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 . 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 77 
<211> 214 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-03多肽」

<400> 77
Asp lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly

Asp Arg Val Thr lie Thr. Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

s
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Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin GJy Leu Ser Ser Pro Val Tlir Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 78 
<211> 214 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-04多肽」

<400> 78
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

Glu Lys Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr His Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu 11e 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu He He Asn Ser Leu Glu Ala 
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125
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Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 
130 135 140

Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 79
<211> 214
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC45多肽」

<400> 79
Asp He Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser He Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe He Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

s
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Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 
165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys A]a Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 
180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 80
<211> 214
<212> PRT
<213>人工測

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成1Χ：-06多肽」

<400> 80
Asp lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser Ile Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr His Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu lie lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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
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Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 81
<211> 214
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC47多肽」

<400> 81
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

Glu Lys Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Leu Glu Ala 
65 70 75 80

G】u Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 
365 170 175

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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

s
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<210> 82 
<211> 214 
<212> PRT 一， 
<213>人土序列

<220>
<221> source 
<223> / 僑註= '人工序列之描述：合成LO08多肽_

<400> 82
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Glu Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 83 
<211> 214 
<212> PRT 
<213>人工測

<220>
<22l> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC49多肽」
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<400> 83
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

G】u Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly lie Pro Asp Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val. Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 84 
<211> 214 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-10多肽」

<400> 84
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
1 5 10 15

Glu Lys Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Arg Ser

s
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20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu Phe 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Leu Glu Ala 
65 70 75 80

Glu Asp Ala A.a Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 85
<2ll> 214
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合戚LC41多肽」

<400> 85
Asp lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 
15 10 15

Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Phe 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
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50 55 60
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr He Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin 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 Va] Thr His Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 86 
<211> 214 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source 
<223> /備註= ’人工序列之描述：合成LC-12多肽_

<400〉 86
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Ser Ser 
20 25 30:

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu 
35 40 45

lie Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly lie Pro Asp Arg Phe Ser 
50 55 60

Asn Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu 
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Arg Tyr Gly Ser Ser Arg

s
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85 90 95

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg Thr Val Ala Ala 
100 105 110

Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gin Leu Lys Ser Gly 
115 .120 125

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

Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser Gin 
145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyf 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 Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 
195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210

<210> 87
<211> 219
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-13多胧」

<400> 87
Asp He Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
15 10 15

Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu His Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Gin lie 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Thr 
85 90 95

Leu Gin Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105 110

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp Glu
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115 120 125

Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 
130 135 140

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin 
145 150 155 160

Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser 
165 170 175

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 
180 185 190

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser Ser 
195 200 205

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215.

<210> 88 
<211> 219 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-14多肽」

<400> 88
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
15 10 15

Glu Pro Ala Ser lie Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu His Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys 11 e 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Thr 
85 90 95

Leu Gin Thr Pro Phe Thr Pbe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105 110

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Pbe Pro Pro Ser Asp Glu 
115 120 125

Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 
130 135 140

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin
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145 150 155 160

Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser 
165 170 175

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 
180 185 190

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser Ser 
195 200 205

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 89 
<211> 215 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-15多肽」

<400> 89
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Thr Val Ser Arg Ser 
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu 
35 40 45

lie Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly lie Pro Asp Arg Pbe Ser 
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu 
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Phe Tyr Cys Gin Gin Phe Gly Ser Ser Pro 
85 90 95

Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg Thr Val Ala 
100 105 110

Ala Pro Ser Val Phe He Phe Pro Pro Ser Asp Gill Gin Leu Lys Ser 
115 120 125

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

Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gin Ser Gly Asn Ser 
145 150 155 160

Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu 
165 170 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val
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180 185 190

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys 
195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215

<210> 90
<211> 220
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-16多肽」

<400> 90
Asp lie Val Met Thr G3n Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr He His Cys Lys Ser Ser Gin Asn Val Leu Tyr Ser 
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 SO

lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp 
115 120 125

Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 
145 150 '155 160

Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp 
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser 
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

s
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210 215 220

<210> 91
<211> 220
<212> PRT<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-17多肽」

<400> 91
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
15 10 15

Glu Arg Thr Thr lie Lys Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Arg 
20 25 30

Ser Asn Asn Asn Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr lie Ser Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lie 
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp 
115 120 125

Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 
145 150 155 160

Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp 
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr A】a Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser 
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215 220

<210> 92 
<211〉 220 
<212> PRT 
<213> Ai序列
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<220>
<221><221> source<223〉/備ΐί=「人工序列之描述：合成LC-18多肽」

<400> 92
Asp He Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr lie Asn Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser 
20 25 30

Ser Asn Asn Lys His Tyr Leu Ala Trp Tyr Arg Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

lie Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Vat Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp 
115 120 125

Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 
145 150 155 160

Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp 
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser 
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215 220

<210> 93 
<211> 220 
<2)2> PRT 
<213>人土序列

<220>
<221> source

-<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-19多肽」

<400> 93
Asp I le Val Met IThr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
15 10 15

S
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Glu Arg Ala Thr lie His Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser 
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu He Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp 
115 120 125

Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Vai Asp Asn Ala Leu 
145 150 155 160

Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp 
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser 
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215 220

<210> 94
<211> 220
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-20多肽」

<400> 94
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Giy
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr lie His Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser
20 25 30

Ser Asn Asn Arg Asn Phe Leu Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin
35 40 45
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Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Thr Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe 11e Phe Pro Pro Ser Asp 
115 120 125

Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 
145 150 155 160

Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp 
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 
180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser 
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215 220

<210> 95
<211> 220
<212> PRT<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LC-21多肽_

<400> 95
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser 
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Arg Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

s
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lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr His Cys Gin Gin 
S5 90 95

Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lie Phe Pro Pro Ser Asp 
115 120 125

Glu Gin Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn 
130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gin Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu 
145 150 155 160

Gin Ser Gly Asn Ser Gin Glu Ser Val Thr Glu Gin Asp Ser Lys Asp 
165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr 
ISO 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gin Gly Leu Ser 
195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
210 215 220

<210> 96
<211> 449
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-01多肽」

<400> 96
Gin Val Gin Leu Gin Gin Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala lie Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn 
20 25 30

Ser Ala Thr Trp Asn Trp lie Arg Gin Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala 
50 55 60

Val Ser Val Lys Ser Arg lie Thr lie Asn Pro Asp Thr Ser Lys Ser 
65 70 75 80

Gin Phe Ser Leu Gin Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val 
85 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Thr Trp Lys Gin Leu Trp Phe Leu Asp His 
100 105 110
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Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 
115 120 125

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

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 
180 185 190

Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val 
195 200 205

Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys 
210 215 220

Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro 
225 230 235 240

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser 
245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
260 265 270

Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
275 2S0 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val 
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys 
325 330 335

Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr 
355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
370 375 380

Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu 385 390 395 400
Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

s
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405 410 415

Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His G]u 
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
435 440 445

Lys

<210> 97
<211> 453
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> f備註=「人工序列之描述：合成HC-02多肽」

<400> 97
Gin Val Gin Leu Gin Gin Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala lie Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn 
20 25 30

Ser Ala Thr Trp Asn Trp lie Arg Gin Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala 
50 55 60

Val Ser Val Lys Ser Arg lie Thr He Asn Pro Asp Thr Ser Lys Ser 
65 70 75 80

Gin Phe Ser Leu Gin Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val 
85 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Thr Trp Lys Gin Leu Trp Phe Leu Asp His 
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 
115 120 125

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 
130 135 140

Thr Ala Ala.Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val VaJ 
180 185 190

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val
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195 200 205

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Giu Pro Lys 
210 215 220

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 
225 230 235 240

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 
245 250 255

Leu Met lie Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 
260 265 270

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 
275 280 285

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser 
290 295 300

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu 
305 310 315 320

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 
325 330 335

Pro lie Glu Lys Thr He Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro 
340 345 350

Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin 
355 360 365

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala 
370 375 380

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 
385 390 395 400

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 
405 410 415

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 
420 425 430

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser 
435 440 445

Leu Ser Pro Gly Lys 
450

<210> 98
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-03多肽」
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<400> 98
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Tyr Tyr 
20 25 30

Ala lie His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 】90

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285
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Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Tbr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Giy Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 99
<211> 450
<212> PRT _
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-04多肽」

<400> 99
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Tyr Tyr 
20 25 30

Ala lie His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

s
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Ala Arg Gly Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185, 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp.Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400
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Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 450
<210> 100
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO05多肽」

<400> 100
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
I 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Tyr Tyr 
20 25 30

Ala lie His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 355 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 1S5 190

s
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Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met He 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Vat Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Gtu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 101 
<211> 446 
<212> PRT
<213>人工序列<220>
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<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC46多肽」

<400> 103
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 80

Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

s
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Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp He Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser 
385 390 395

Asp
400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 102 
<211> 450 
<212> PRT _ 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-07多肽」

<400> 102
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 80

Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95
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Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

•
Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val

s
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385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 450
<210> 103
<211> 450
<212> PRT _
<233>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-08多肽」

<400> 103
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 SO

Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 no

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 )75

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro
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180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr He Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val -Ser Asn Lys Ala Leu Pro A!a Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 104 
<211> 446 
<212> PRT 
<213>人工序列

s
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<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-09多肽」

<400> 104
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 SO

Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 . 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270
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Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 S15 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr He Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp He Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Mel His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 105
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-10多肽」

<400> 105
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val He Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 80

s
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Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Va] 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Vai Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Va] Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 3S0
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Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
3S5 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 106 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223〉/備註=「人工序列之描述：合成HC-11多肽」

<400> 106
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys 丁yr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 80

Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Tbr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

5

C178770SEQA.doc -87 -



1636064

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Vai Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Va] Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn VaJ Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 107 
<211> 446
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<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-12多肽」

<400> 107
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 SO

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270
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Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 108
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-13多肽」

<400> 108
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80
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Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Tbr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp
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370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 109 
<211> 450 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-14多肽」

<400> 109
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val
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165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Al a Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 . 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450
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<210> 110 
<211> 446 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-15多胧」

<400> 110
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 SO

Leu Leu Met Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin
105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Va] His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255
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Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
260 265

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305 310 315

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ite Glu Lys 
325 330

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
340 345

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
370 375 S80

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu 
385 390 395

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
405 410

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
420 425

Glu Val

Lys Thr

Ser Val

Lys Cys 
320

lie Ser 
335

Pro Pro

Leu Val

Asn Gly

Ser Asp 
400

Arg Trp 
415

Leu His

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
435 440 445

<210 111 
<211〉 450

• <220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-16多肽」

Pro
270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu
350

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
430

Lys

Pro

Ser
30

Glu

Glu

<400> 111
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin
1 5 10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe
20 25

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala
50 55 60

Gly Arg 
15

Arg Phe

Trp Val

Ser Val
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Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 80

Leu Leu Met Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr He Ser Lys Ala Lys Giy Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365
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Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 112
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-17多肽」

<400> 112
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn 
65 70 75 80

Leu Leu Met Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
S5 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

s
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Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro A]a Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Glri Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450
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<210> 113
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-18多肽_

<400> 113
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Vai Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr. Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

.Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255
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Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 
305 310 315

Cys
320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Va] 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 114 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-19多肽」

<400> 114
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60
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Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Al a Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Scr Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly. Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
ISO 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Tbr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Vat Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gtn Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu

s
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355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly湓

<210> 115
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-20多肽」

<400> 115
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Giy Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Sex Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 325

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Tbr Val Ser
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145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Tbr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Giu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met He 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys G!u Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp G]y Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

s
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Gly Lys 
450

<210> 116
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-21多胧」

<400> 116
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Aia Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp TyT Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Tbr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
ISO 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240
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Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Vai Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Va] His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Lea Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys G1 y Phe Tyr Pro Ser Asp He Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 3S0

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly SeT Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Giy Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440

Lys

<210> 117 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列<22Ο>
<221> source Λnl
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-22多肽j

<400> 117
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45
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Gly Val He Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 
65 70 75 SO

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Va! His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 J75

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Vat Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Tlir Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Va] Pbe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Ixu Met He 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Va】Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350
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Ήίγ Ixu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 3S0

Glu Ser Asn Gly Gin Pro G]u Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

A <210> 118
▼ <211> 450

<212> PRT 
<213>人工序列 

<220>
<221> source
<223> /備註二「人工序列之描述：合成HC-23多肽」

<400> 118
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 】0 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val 11e Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Are Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

s
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Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Va】Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp ί le Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445
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Gly Lys 
450

<210> 119
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-24多肽」

<400> 119
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys GJy Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro A1a Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

5
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Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Giy Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

380375Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 … …

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 120 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列

<22Q>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-25多肽」

<400> 120
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45
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Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Al a Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Scr Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr
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340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

77ir Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly G】n Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 121
<211> 450
<212> PRT
<213〉人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO26多肽」

<400> 121
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Giu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
S5 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Giy Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala
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130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Cly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Va! Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr He Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

s
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Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210〉 122
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-27多肽」

<400> 122
Gin Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly G]y 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Hir Ala Va! Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
ISO 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

C178770SEQA.doc -114-



1636064

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Va] Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro G!u Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 123 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述 合成HC-28多肽 J

<■>123
Gin Val Gin Leu Leu Glu Scr Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

s
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Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Giy Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser See Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met I le 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Va] Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335
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Lys Thr He Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<2]0> 124 
<211> 450 
<212〉 PRT 
<213>人工序列<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述 合成HC-29多肽 j

<400> 124
Gin Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 15

Scr Leu Arg Leu Scr Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 · 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala G1u Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

s
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Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Giy Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Va] Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Tbr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 
225 230 235

Gly
240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met He 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Vai Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Pbe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Vai Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430
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Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 125 
<2]]> 446 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source 知„,
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-30多肽」

<400> 125
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Tlir Leu Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Va! Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Scr Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220
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Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Vai Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 126 
<211> 450 
<212> PRT 
<2I3>人工序列

<220>
<221> source
<223〉/備註=「人工序^之描述：合成HC-31多肽」

<400> 126
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Scr Arg Phe 
20 25 30
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Ala Mei His Trp Va! Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Mei 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Pbc Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160'

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Όϊη Thr Tyr 11c Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Va! Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Scr Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

G3u Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu

s
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325 330 335

Lys Thr He Ser Lys Aia Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp I le Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 127
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-32多肽」

<400> 127
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr
65 70 75 SO

Mel Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr
100

Asp Val Leu Thr Gly
105

Tyr Pro Asp Tyr Trp
110

Gly Gin

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Giy Pro Ser Val
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115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Tbr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys VaJ Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 1 le 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Vai Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

s
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Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 128
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO33多肽」

<400〉 128
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 SO

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205
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Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Pbe Ser Cys Scr Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 129
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-34多肽」<400> 129
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
1 5 10 15

s
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Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val He Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr VaJ Ser 
]45 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Scr Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr I]e Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 2δΟ 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu II·r Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

C178770SEQA.doc -126-



1636064

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro He Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val G]u Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 130 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-35多肽」

<400〉 130
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala GJu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Sct Arg Phe

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val He Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Cly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 no

s
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Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Tlir Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Clu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val Hi s 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly 
305 310 315

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Al a Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Tbr Leu Pro Pio Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415
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Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Al a Leu Hi s Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 131
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-36多肽」

<400> 131
Gin Val Gin Leu Val Giu Ser Gly Ala Glu Val Val Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Tbr Phe Ser Arg Phe
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Giy Gin Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Val
50

lie Ser Tyr Asp Gly
55

Gly Asn Lys Tyr Tyr
60

Ala Glu Ser Val

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyi Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

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

Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Scr Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val L.ys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205
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Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

265 270
Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 

260 …

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Va] His Asn Ala Lys Thr 
275 280 285

•Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin VaJ Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp 
385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 132 
<211> 450 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-37多肽」

<400> 132
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val Val Lys Pro Gly Ala 
15 10 15
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Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser GIy Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Va] 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 2S0 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pio Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Tlir Tyr Arg 
290 295 300

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys

S
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305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Scr Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<21O> 133
<211> 450
<212> FRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-38多肽」

<■>133
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val Val Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Mel His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin
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100 105 110
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 

115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Tlir Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Va] Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr 11c Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Scr Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lvs Asp Thr Leu Met He 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Va] Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pto lie Glu 
325 330 335

Lys Tbr I!e Ser Lys A1a Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Tbr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

s
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Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 134
<211> 446
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-39多肽」

<400> 134
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Scr Arg Tyr 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Ser Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 SO

Leu Leu Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp lie Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

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

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190
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Ser Ser Asn Phe Q\y Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val 
210 215 220

Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe 
225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Lxu Met lie Ser Arg Thr Pro 
245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val 
260 265 270

Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Vai 
290 295 300

Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn GJy Lys Glu Tyr Lys Cys
305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser 
325 330 335

Lys Thr Lys Giy Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro 
340 345 350

Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val 
355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly 
370 375 380

Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser 
385 390 395

Asp
400

Gly Ser Phe Fhe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp 
405 410 415

Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His 
420 425 430

Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<21Q> 135
<211〉 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source _
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-40多肽」

<400> 135

S
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Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Ser Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Leu Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp lie Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin
105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu A!a Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser GJy GJy Thr AJa AJa 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Vai Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr He Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Giu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

SeT Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300
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Val Val Ser Val Leu Tbr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ilc Ala Val Glu Trp 
370 375 380

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 136
<211> 450
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HO41多肽」

<400> 136
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Ser Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val He Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr 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 Leu Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Phe Tyr Cys 
85 90 95

s
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Ala Arg Gly Tyr Asp lie Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val 
115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala 
130 135 140

Leu Gly Cys Leu Vat Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser 
145 150 155 160

Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val 
165 170 175

Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro 
180 185 190

Ser Ser Ser Leu G]y Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys 
195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp 
210 215 220

Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly 
225 230 235 240

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie 
245 250 255

Ser Arg Thr Pro Giu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu 
260 265 270

Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Lys Pro Cys Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg 
290 295 300

Cys Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys 
305 310 315 320

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lie Glu 
325 330 335

Lys Thr lie Ser Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr 
340 345 350

Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu 
355 360 365

380
Thr Cys Leu Val Lys G1y Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

370 …375

Glu Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Tbr Thr Pro Pro Val 
385 390 395 400
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Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp 
405 410 415

Lys Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 
420 425 430

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro 
435 440 445

Gly Lys 
450

<210> 137 
<211> 449 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-42多肽」

<■>137

•
 Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
20 25 30

Gly lie Ser Ττρ Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

G,y Trp lie Asn A.a Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr A.a Gln Phe

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Scr Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 SO

Met Glu Leu Arg Ser Leu ATg Scr Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Glu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val

Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Pro Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 
115 120 125

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

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 
180 185 190

s
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Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val 
195 200 205

Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys 
210 215 220

Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro 
225 230 235 240

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser 
245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys'Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
260 265 270

Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val 
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys 
325 330 335

Thr He Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr 
355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
370 375 380

Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu 
385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
405 410 415

Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
435 440 445

Lys

<210> 138 
<211> 449 
<212> PRT 
<2]3>人工序列
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<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC~43多肽」

<400> 138
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
20 25 30

Gly lie Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp 1 le Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala Gin Thr Phe 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Lxu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

A!a Arg Giu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val 
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 
115 120 125

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

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 
145 150 155 160

Thr Va] Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 
ISO 185 190

Thr Va] Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val 
195 200 205

Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys 
210 215 220

Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro 
225 230 235 240

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser 
245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
260 265 270

Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Va1 Glu Val His Asn

s
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275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val 
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys 
325 330 335

Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr 
355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
370 375 380

Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu 
385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
405 410 415

Ser Arg Trp GJn Gin Gly Asn Va! Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
435 440 445

Lys

<210> 139
<211> 447
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-44多肽」

<400> 139
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala 
15 10 15

Ser Leu Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr lie Phe Thr Arg Tyr 
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp lie Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr lie Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
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65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala 
130 J35 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Giu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
ISO 185 190

Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Va! Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys 
210 215 220

Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val 
225 230 235 240

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr 
245 250 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 
260 265 270

Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Giy Val Glu Val His Asn Ala Lys 
275 280 2S5 .

300Tlir Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser 
290 295

Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 
305 310 315 320

Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie 
325 330 335

Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro 
340 345 350

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu 
355 360 365

s
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Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 
370 375 380

Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser 
385 390 395 400

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp tys Ser Arg 
405 410 415

Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 
420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 140 
<211〉 447 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<22l> source
<223> /備註=「人工柄（I之描述：合成HC-45多肽」

<400> 140
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala 
15 10 15

Ser Leu Lys Val Ser Cys tys Ala Ser Gly Tyr lie Phe Thr Arg Tyr 
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp lie Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 SO

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175
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Val Leu Gin Scr Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
ISO 185 190

Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys 
210 215 220

Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro. Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val 
225 230 235 240

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr 
245 250 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Giu 
260 265 270

Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 
275 280 285

Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Pbe Arg Val Val Ser 
290 295 300

Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 
305 310 315 320

Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie 
325 330 335

Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro 
S40 345 350

Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu 
355 360 365

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 
370 375 380

•
Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser 
385 390 395 400

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 
405 410 415

Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu 
420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210〉 14] 
<211〉 447 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source

s
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<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-46多肽_

<400> 141
GJn VaJ GJn Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala 
15 10 15

Ser Leu Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr lie Phe Thr Arg Tyr 
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gin Aia Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp lie Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu 
50 " ""55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Vai Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 
115 120 125

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

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
145 )50 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Vat His Thr Phe Pro Ala 
165 170 175

Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 
180 185 190

Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His 
195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys 
210 215 220

Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val 
225 230 235 240

Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr 
245 250 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu 
260 265 270

Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys 
275 280 285
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Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser 
290 295 300

Val Leu Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys 
305 310 315 320

Cys Lys Val Scr Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr Ile 
325 330 335

Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro 
340 345 350

Pro Ser Arg Glu Glu Mel Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu 
355 360 365

Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn 
370 375 380

Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser 
385 390 395 400

Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg 
405 410 415

Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Giu Ala Leu 
420 425 430

His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<21O> 142 
<211> 444 
<212> PRT 
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-47多肽」

<400> 142
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Tyr 
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin Pro Ala Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie 
35 40 45

Gly Arg He Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

Scr Arg Val Thr Met Ser lie Gly Thr Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leu 
65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
85 90 95

s
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lie lie Ala Ser Arg Giy Trp Tyr Phe Asp Leu Trp Gly Arg Gly Thr 
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Giy Pro Ser Val Phe Pro 
115 120 125

Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly 
130 135 140

Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn 
145 150 155 160

Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gin 
165 170 175

Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser 
180 185 190

Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser 
195 200 205

Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys 
210 215 220

Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe 
225 230 235 240

Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro Glu Val 
245 250 255

Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gin Phe 
260 265 270

Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro 
275 280 285

Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr 
290 295 300

Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val 
305 310 315 320

Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser Lys Thr 
325 330 335

Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg 
340 345 350

Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly 
355 360 365

Phe Tyr Pro Ser Asp Tie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin Pro 
370 375 380

Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser 
385 390 395 400
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Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin Gin 
405 410 415

Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His 
420 425 430

Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440

<210> 143
<211> 445
<212> PRT
<2]3>人工序列

<220>
<221> source ,
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-48多肽」

<400> 143
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gty Ser lie Ser Ser Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
3S 40 45

Trp lie Gly Tyr Ϊ le Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr He Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Ala Arg Gly G1 y Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Scr Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu 
130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145 150 155 160

Asn Ser Gly. Ala Leu Thr Scr Gly Val His Thr Pile Pro Ala Val Leu 
165 170 175.

Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val ΊΉγ Val Pro Ser 
180 185 190

Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro 
195 200 205

s
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Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu 
210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu 
225 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro Glu 
245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val G]n 
260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys 
275 280 285

Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu 
290 295 300

Thr Vai Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys 
305 310 315

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr He Ser Lys 
325 '330 335

Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser 
340 345 350

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Tbr Cys Leu Val Lys 
355 360 365

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin 
370 375 380

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly 
385 390 395 400

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin 
405 410 415

Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn 
420 425 430

His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 144
<211> 449
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-49多肽」

<400> 144
Gin Va! Gin Leu Gin Gin Scr Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
I 5 10 15
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Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala lie Ser Gly Asp Ser Val Ser- Ser Asn 
20 25 30

Ser Ma Ala Trp Asn Trp lie Arg Gin Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp Leu Giy Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Arg Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala 
• 50 55 60

Val Ser Val Lys Ser Arg lie Thr 11c Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn 
65 70 75 80

Gin Phe Ser Leu Gin Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val 
85 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Val Phe Tyr Ser Lys Gly Ala Phe Asp lie 
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 
115 120 125

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

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 
145 150 155 160

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 
165 170 175

Pro Ala Val Leu Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 
180 185 190

Thr Val Pro Ser Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val 
195 200 205

Asp Hi s Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys 
210 215 220

Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val A]a Gly Pro 225 230 235 240
Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser 

245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
260 265 270

Pro Glu Val Gin Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Va] His Asn 
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Aig Val 
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Vai Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

s
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305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys 
325 330 335

Thr lie Ser Lys Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr 
355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
370 375 3S0

Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu 
385 390 S95 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys 
405 410 415

Ser Arg Trp G】n Gin Gly Asn Va] Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
435 440 445

Lys

<210> 145
<211> 445
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<22l> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-50多肽」

<400> 145
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Arg Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp lie Gly Tyr 1 le Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Va] lie lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Leu 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Ala Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly
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100 105 HO

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu 
130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
- 150145 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Va] His Thr Phe Pro Ala Val Leu 
165 170 175

Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
180 185 190

Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro 
195 200 205

Ser Asn Thr Lys Va] Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu 
210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu 
225 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met He Ser Arg Thr Pro Glu 
245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gin 
260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys 
275 280 285

Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu 
290 295 300

Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys 
305 310 315 320

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser Lys 
325 330 335

Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser 
340 345 350

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys 
355 360 365

G3y Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin 
370 375 380

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly 
385 390 395 400

s
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Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin 
405 410 4J5

Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His GJu Ala Leu His Asn 
420 425 430

His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 146
<211> 445
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source _ > ,
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-51多肽」

<400> 146
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser He Ser Ser Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp lie Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Thr Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
115 320 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu 
]30 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 
165 170 175

Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
180 185 190

Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro 
195 200 205
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Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu 
210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu 
225 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met He Ser Arg Thr Pro Glu 
245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gin 
260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys TTir Lys 
275 280 2S5

Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu 
290 295 300

Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys 
305 310 315 320

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro He Glu Lys Thr lie Ser Lys 
325 330 335

Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser 
340 345 350

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys 
355 360 365

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin 
370 375 380

Pre Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly 
3S5 390 395 400

Scr Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin 
405 410 415

Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn 
420 425 430

His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<2i0> 147
<21]> 449
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-52多肽」

<400> 147
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

s
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Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Gly 
20 25 30

GJy Tyr Tyr Trp Ser Trp Uc Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp He Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Thr Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 
130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser G]y Va] His Thr Phe Pro Ala Val Leu 
165 170 175

Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Gin Thr Tyr lie Cys Asn Val Asn His Lys Pro 
195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 
210 215 220

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro
225 230 235 240

Set Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser 
245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp 
260 265 270

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 
275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gin Tyr Gly Ser Thr Tyr Arg Val 
290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 
305 310 315 320
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Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Lzeu Pro Ala Pro He Glu Lys 
325 330 335

Thr lie Sei Lys Ala Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr Thr 
340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr 
355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu 
370 375 380

Ser Asn Gly Gin Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 
385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Tlir Val Asp Lys 
405 410 415

Ser Arg Trp Gin Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
I 435 440 445

Lys

<2»0> H8
<211> 445
<2]2> PRT
<213>人工序列

<220〉
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HC-53多肽」

<400> 148
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser GJy Gly Ser I le Ser Ser Gly

Gly Phe Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp fie Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val He lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Ala Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

s
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Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 
115 120 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu 
130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 
145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Vai Leu 
165 170 175

Gin Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 
180 185 190

Ser Asn Phe Gly Thr Gin Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro 
195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu 
210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu 
225 230 235 240

Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lie Ser Arg Thr Pro Glu 
245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gin 
260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Va] Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys 
275 280 285

Pro Arg Glu Glu Gin Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu 
290 295 300

Thr Val Val His Gin Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys 
305 310 315 320

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ala Pro lie Glu Lys Thr lie Ser Lys 
325 330 335

Thr Lys Gly Gin Pro Arg Glu Pro Gin Val Tyr ThT Leu Pro Pro Ser 
340 345 350

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gin Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys 
355 360 365

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lie Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin 
370 375 3S0

Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly 
385 390 395 400

Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gin 
405 410 415
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Gin Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn 
420 425 430

His Tyr Thr Gin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
435 440 445

<210> 149 
<231> 108 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成LW01多肽」

<400> 149
Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
15 10 15

Asp Arg lie Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Ser Arg Tyr 
20 25 30

Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly lie Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Phe Cys Gin Gin Ser Tyr Ser Pro Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 150 
<211> 108 
<2H> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註 =「人工序列之描述：合成LVO2多肽 j

<400> 150
Glu lie Val Leu Thr Gin Scr Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

Glu Lys Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Ser Ser 
20 25 30

Leu Hi s Sp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu He 
40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly lie Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

s
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Ser Gly Ser Gly Thr His Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Lea Glu Ala 
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 151 
<211> 108 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source 
<223> /備註= 人工序^之描述：合成LVO3多肽_

<400> 151
Asp lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 
15 10 35

Asp Are Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

LyS Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser G!y Va, Pro Ser Arg Phe Ser Gly

Ser Gly Ser Gly Ihr Glu Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<2)0> 152
<211> 108
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-04多肽」

<400> 152
Glu lie Val Leu Thr Gin Scr Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

Glu Lys Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr His Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu He 
35 40 45
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Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu lie lie Asn Ser Leu Glu Ala 
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 153
<211> 108
<2]2> PRT
<213>人工序列

<220
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LW05多肽」

<400> 153

•
Asp lie Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 
15 10 15

Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser He Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser G]y Thr Glu Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val 
100

Asp lie Lys Arg 
105

<210> 154 
<211〉 108 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述 合成LV>00多肽_

<400> 154
Asp I le Gin Leu Thr Gin Ser Pto Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Giy 
15 10 15

Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr His Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lie

s
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35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu lie lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Pbe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 155 
<211> 108 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV>07多肽」

<400> 155
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

Glu Lys Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gin Scr Pro Lys Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Leu Glu Ala 
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 156
<211> 108
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成LV4)8多肽」

<400> 156
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

C178770SEQA.doc -162-



1636064

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly lie Pro Ala Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 
65 70 75 SO

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 157 
<211> 108 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV49多肽」

<400> 157
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu lie 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Cln Ser Leu Ser Gly Ile Pro 
50 55

Asp
60

Arg Phe Ser Gly

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Tbr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe

Tbr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Va] Glu lie Lys Arg 
100 105

<210> 158
<211> 308
<212〉 PRT
<213>人工序列

<220〉
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-10多肽」

<400> 158
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Asp Phe Gin Ser Val Thr Pro Lys 
15 10 15

s
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Glu Lys Val ?0r He Cys Arg Ser Gln Serlle?iyAiB Ser

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Asp Gin Ser Pro Lys Leu Leu Phe 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Scr Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Asn Ser Leu Glu Ala 
65 70 75 80

Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp He Lys Arg 
100 105

<210> 159
<211> 108
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-11多肽」

<400> 159
Asp He Gin Leu Thr Gin Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 
15 30 15

Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Arg Ser 
20 25 30

Leu His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Phe 
35 40 45

Lys Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr lie Ser Ser Leu Gin Pro 
65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gin Ser Ser Arg Leu Pro Phe 
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys Arg 
100 105

<210> 160
<2U> 108
<212> PRT<213>人工序列
<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-12多肽」

<400> 160
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Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
15 10 15
Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Ser Ser 

20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu 
35 40 45

lie Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly lie Pro Asp Arg Phe Ser 
50 55 60

Asn Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu 
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Arg Tyr Gly Ser Ser Arg 
85 90 95

Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
100 105

<210> 161 
<211> 113 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-13多肽」

<400〉 161
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser He Ser Cys Arg Ser Ser Gin Ser Leu Leu His Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Scr Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Gin lie 65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Aia Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Mei Gin Thr 85 90 95
Leu Gin Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp He Lys 

100 105 110

Arg
<210> 162 
<211> 113 
<212> PRT 
<213>人工序列

g
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<220>
<221> source
<223> /備註=「人工柄!］之描述：合成LV-14多肽」

<400> 162
Asp lie Val Mel Thr Gin Ser Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly 
15 10 15

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Οϊη Ser Leu Leu His Ser 
20 25 30

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gin Lys Pro Gly Gin Ser 
35 40 45

Pro Gin Leu Leu Leu Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro 
50 .. 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys He 
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gin Thr 
85 90 95

Leu Gin Thr Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie Lys 
100 105 110

Arg

<21O> 163
<211> 109 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-15多肽」

<400> 163
Glu lie Val Leu Thr Gin Ser Pro Giy Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Thr Val Ser Arg Ser 
20 25 30

Tyr Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Arg Leu Leu 
35 40 45

lie Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly lie Pro Asp Arg Phe Ser 
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser Arg Leu Glu 
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Phe Tyr Cys Gin Gin Phe Gly Ser Ser Pro 
85 90 95

Trp Thr Phe Giy Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg
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100 105

<210> 164
<211> 114
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-16多肽」

<400> 164
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
] 5 10 15

Glu Arg Ala Thr lie His Cys Lys Ser Ser Gin Asn Va] Leu Tyr Ser 
20 25 30

Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg

<210> 165 
<211> 114 
<212> PRT 
<213>人工序列 

<220>

•
<22l> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-17多肽」

<400> 165
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
I 5 10 15

Glu Arg Thr Thr lie Lys Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Arg 
20 25 30

Ser Asn Asn Asn Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

s
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lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr lie Ser Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lie 
100 105 110

Lys Arg

<210> 166 
<211> 114 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<22ϊ> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-18多肽」

<400> ]66
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5 30 15

Glu Arg Ala Thr He Asn Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val 
20 25

Leu Tyr Ser 
30

Ser Asn Asn Lys His Tyr Leu Ala Trp Tyr Arg Gin Lys Pro Giy Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 δθ

lie Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp He 
100 105 310

Lys Arg

<210> 167 
<211> 114 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source _
<223> /備註=「人工序列之描述：合戚LV-19多肽」

<400> 167
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
ί 5 10 15

Glu Arg Ala Thr lie His Cys Lys Ser Ser Gin Ser VaJ 
20 25

Leu Tyr Ser 
30
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Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu Thr Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

He Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Arg Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg

<210> 168 
<21l> 114 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-20多肽」

<400> 168
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr lie His Cys Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser 
20 25 30

Ser Asn Asn Arg Asn Phe Leu Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

I le Ser Ser Leu Gin A1 a Glu Asp Val Ala Val Tyr Phe Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Thr Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg

<210> 169 
<211> 114 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source

s
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<223> /備註=「人工序列之描述：合成LV-21多肽」

<400> 169
Asp lie Val Met Thr Gin Ser Pro Asp Scr Leu Ala Val Ser Leu Gly 
1 5. 10 15

GJu Arg Ala Thr lie Asn Cys Lys Ser Ser Gin Ser Va] 
20 25

Leu Tyr Ser 
30

Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr ATg Gin Lys Pro Gly Gin 
35 40 45

Pro Pro Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val 
50 55 60

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr 
65 70 75 80

lie Ser Ser Leu Gin Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr His Cys Gin Gin 
85 90 95

Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lie 
100 105 110

Lys Arg

<210> 170 
<211> 123 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-01多肽」

<400> 170
Gin Val Gin Leu Gin Gin Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala lie Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn 
20 25 30

Ser Ala Thr Trp Asn Trp lie Arg Gin Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp Leu Gly Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala 
50 55 60

Val Ser Val Lys Ser Arg lie Thr lie Asn Pro Asp Tbr Ser Lys Ser 
65 70 75 80

Gin Phe Ser Leu Gin Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val 
85 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Thr Trp Lys Gin Leu Trp Phe Leu Asp His 
100 105 110
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Trp Gly Gin G】y Thr Leu Va] Thr Val Ser Ser 
1Ϊ5 120

<210> 171
<211> 120
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成HV>02多肽」

<400> 171
Gin Val Gin Leu Va! Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Tyr Tyr 
20 25 30

Ala lie His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Leu Leu Thr G]y Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 172 
<211> 3 20 
<212〉 PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-03多肽」

<400> 172
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Aia Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Va! Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val He Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn

s
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65 70 75 80

Leu Leu Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
loo 105 no

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Scr 
115 120

<210> 173 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<22l> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-04多肽」

<400> 173
Gin Val Cln Leu Vai Glu Ser Gly Gly GJy Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 )5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val He Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp A.sn Ser Lys Asn Tbr Leu Asn 
65 70 75 80

Leu Leu Met Asn Sei Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 174 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source _
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-05多肽」

<400> 174
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Giy Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30
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Ala Met His Trp Va] Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35. 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Scr Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Scr 
115 120

<210> 175 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-06多肽 J

<400> 175
G!n Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Arg Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Asn

Leu Leu Met Asp Ser Leu Arg A】a Glu Asp Thr Ala Leu Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Vai Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 176 
<211> 120 
<212〉 PRT 
<213>人工序列 

<220>

s
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<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成HV«07多肽」

<400> 176
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Vai Lys Lys Pro Gly Ala 
I 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser TTir Ala 
65 70 75

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Scr Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val 
100

Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 177 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220〉
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-08多肽」

<400〉 177
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110
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Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<21O> 17S
<211> 120
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV>09多肽」

<400> 178
Glu Val Gin Leu Leu Glu Scr Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro G3y Gly 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp VaJ 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys G】y Arg Phe Thr 1te Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val 
100

Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 179 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-10多肽」

<400〉 179
Gin Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Va] Iie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60
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Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Giu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> ISO
<211> 120
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-11多肽」

<400> 180
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 !0 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser ΤΗτ Ser Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val 
100

Leu Thr Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 181
<2H> 120
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221〉 source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-12多肽」

<400> 181
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
】 5 10 15

Ser Val Lys Vai Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe
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20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Mel 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr A!a Glu Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Lys Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp Val Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly GJn 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Scr Ser 
115 120

<210> 182 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成HV-13多肽」

<400> 182
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Ala Glu Val Val Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Phe 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Vai 
50 55 60

Lys Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
S5 90 95

Ma Arg Gly Tyr Asp Val 
100

Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 183 
<211> 120 
<212> PRT 
<213>人工序列

5
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<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-14多肽」

<400> 183
Gin Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gin Pro Gly Arg 
15 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr 
20 25 30

Ala Met His Trp Val Arg Gin Ala Ser Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45

Ala Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80

Leu Leu Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Phe Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Gly Tyr Asp lie Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr Trp Gly Gin 
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 184
<211> 123
<232> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-15多肽」

<400> 184
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
20 25 30

Gly lie Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp lie Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala Gin Thr Phe 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Glu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val 
100 105 110
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Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Pro Val Ser Ser 
115 120

<210> 185
<211> 123
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<22I> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成HV-16多肽」

<400> 185
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
15 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
20 25 30

Gly lie Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp lie Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala Gin Thr Phe 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Glu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Val 
100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 186 
<211> 121 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-17多肽」

<400> 186
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala 
15 10 15

Ser Leu Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr lie Phe Thr Arg Tyr 
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp He Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu 
50 55 60

s
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Gin Gly Arg Val Thr Met Thr lie Asp Thr Ser Thr Ser Tbr Ala Tyr 
65 70 75 SO

Mei Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Vaj Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Arg Vai Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<21O> 187 
<211> 121 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV48多肽」

<400〉 187
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala 
15 10 15

Ser Leu Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr He Phe Thr Arg Tyr 
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

G,y Sp lie Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu 
55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Sei Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn Trp Gly 
100 105 110

Gin G.y Thr Leu Val Thr Va. Ser Ser

<210> 188
<211> 121
<212> PRT
<213>人工序列<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-19多肽」

<400> 188
Gin Val Gin Leu Val Gin Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Ser Gly Ala 
15 10 15
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Ser Leu Lys Vai Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr I]e Phe Thr Arg Tyr 
20 25 30

Gly Val Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Gin Gly Leu Glu Trp Met 
35 40 45

Gly Trp lie Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu 
50 55 60

Gin Gly Arg Val Thr Met ΊΤιγ Thr Asp Thr Ser Thr Asn Thr Ala Tyr 
65 70 75 80

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95

Ala Arg Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Scr Phe Asp Asn Trp Gly 
100 105 110

Gin Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
115 120

<210> 189 
<2il> 118 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source _
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-20多肽」

<400> 189
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Tyr 
20 25 30

Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin Pro Ala Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie 
35 40 45

Gly Arg lie Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60

Ser Arg Val Thr Met Ser lie GJy Thr Ser Lys Asn Gin Phe Ser Leu 
65 70 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
85 90 95

He ίle Ala Ser Arg Gly Trp Tyr Phe Asp Leu Trp Gly Arg Gly Thr 
100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 190 
<211> 119 
<212> PRT
<213>人工序列

s
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<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-21多肽」

<400> 190
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp lie Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Vai Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Ala Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Sex Ser 
115

<210> 191 
<211> 123 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-22多肽」

<400> 191
Gin Val Gin Leu Gin Gin Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
1 5 10 15

Thr l>eu Ser Leu Thr Cys Ala lie Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn 
20 25 30

Ser Ala Ala Trp Asn Trp lie Arg Gin Ser Pro Ser Arg Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp Leu Gty Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Arg Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala 
50 55 60

Val Ser Val Lys Ser Arg He Thr lie Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn 
65 70 75 80

Gin Phe Ser Leu Gin Leu Asn Ser Va] Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val 
85 90 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Val Phe Tyr Ser Lys Gly Ala Phe Asp lie
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100 105 110

Trp Gly Gin Gly Thr Met Val Thr Val Scr Scr 
115 120

<210> 192
<213> 119
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-23多肽」

<400> Ϊ92
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
! 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser He Ser Arg Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp [le Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp He Gly Tyr He Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val lie He Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Leu 
65 70 75 SO

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
35 90 95

Cys Ala Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 193 
<211〉 119 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述 合成HV-24多肽_

<400> 193
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pto Ser Gin 
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp ile Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp ! le Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

s
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Leu Lys Scr Arg Val Thr lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr A)a Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

cys 71,1 Ar2 ιοδ Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly GJn Gly 
105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 194 
<211> 119 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-25多肽」

<400> 194
Gin Val Gin Leu GJn Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Giy Gly Ser He Ser Ser Gly 
20 25 30

Gly Tyr Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin His Pro Giy Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp lie Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ilc Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Arg Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Thr Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 195 
<211> 119 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成HV-26多肽」

<400> 195
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Giy Leu Val Lys Pro Ser Gin 
15 10 15
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Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Gly 
20 25 30

Gly Phe Tyr Trp Scr Trp lie Arg Gin His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
35 40 45

Trp lie Gly Tyr lie Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val He lie Ser Gly Asp Thr Ser Lys Asn Gin Phe 
65 70 75 SO

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 
85 90 95

Cys Ala Arg Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Val Trp Gly Gin Gly 
100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
115

<210> 196 
<21l> 11 
<212> PRT 
<213>人工序列

c220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-1肽」

<400> 196
Arg Ala Ser Gin Ser 11e Gly Arg Ser Leu His 
1 5 】0

<210> 197
<211> 11
<2I2> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-2肽」

<400> 197
Arg Ala Ser Gin Ser Val Gly Arg Ser Leu His 
1 5 10

<210> 198 
<211> 11 
<212〉 PRT

人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-3肽」

<400> 198
Arg Ala Ser Gin Ser lie Ser Arg Tyr Leu Asn 
1 5 10

<210> 199

s
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<211> 12
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工酵！J之描述：合成CDRL14肽」

<400> 199
Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Ser Ser Tyr Leu Ala 
I 5 10

<210> 200
<211> 32
<212> PRT
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-5肽」

<400> 200
Arg Ala Ser Gin Thr Val Ser Arg Ser Tyr Leu Ala 
1 5 10

<210> 201 
<211> 16 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1~6肽」

<400> 201
Arg Ser Ser Gin Ser lxu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp 
15 10 15

<2l0> 202
<2ll> 17
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-7肽」

<400> 202
Lys Scr Ser Gin Asn Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu 
1 5 10 15

Thr

<210> 203 
<211> 17 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-8肽」

<400> 203
Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Arg Ser Asn Asn Asn Asn Phe Leu
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1 5 10 15

A] a

<210> 204
<211> 17
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-9肽」

<400> 204
Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys His Tyr Leu 
15 10 15

Ala

<210> 205

•
<211> 17 
<232> PRT 
<213>人工序列 

<220>
<221> source
<223〉/備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-10肽」

<400> 205
Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu 
15 10 15

Thr

<210〉 206 
<211> 17 
<212> PRT 
<213〉人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-11肽」

<400> 206
Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu 
15 10 15

Ala

<210> 207 
<211> 17 
<212> PRT 
<213^人工序列

<220>
<22J> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-12肽」

<棚> 207

S
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tys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Arg Asn Phe Leu 
1 5 io 15

Ser

<210> 208 
<211> 11 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-13肽」

<400> 20S
Arg Ala Ser Gin Ser lie Gly Ser Ser Leu His 
1 5 10

<210> 209 
<211> 7 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-1肽」

<400> 209
Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser 
1 5

<210> 210
<211> 7
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-2肽」

<400> 210
Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser 
1 5

<210> 211 
<211> 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-3肽」

<400> 211
Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr

<210> 212 
<211> 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
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<223> /備註=「人工序之描述：合成CDRL2-4肽」

<400> 212
Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser 
i 5

<210> 213<211> 7
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<223> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-5肽」

<400〉 213
Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser 
1 5

<210> 214 
<211> 7 
<232> PRT 
<213>人工序列

• <220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL24肽」

<400> 214
Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser 
1 5

<210〉 215
<211> 9
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<22]> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL3-1肽」

<400> 215
His Gin Scr Ser Arg Leu Pro Phe Thr 
1 5

<210> 216 
<211> 9 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL3-2肽」

<400> 216
Gin Gin Ser Tyr Ser Pro Pro Phe Thr 

1 5

<2t0> 217 
<211> 8 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source

s
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<223> /備註=「人工序^之描述：合成CDRL3-3胧」

<400> 217
Gin Arg Tyr Gly Ser Ser Arg Thr 
1 5

<210> 218 
<211> 9 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source 
<223> /備註= 人工序^之描述：合成CDRL3-4^_

<400> 21S
Gin Gin Phe Gly Ser Ser Pro Trp Thr 
I 5

<210> 219
<211> 9
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL3-5肽」

<400> 219
Met Gin Thr Leu Gin Thr Pro Phe Thr 
1 5

<210> 220
<21i> 9
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL34肽」

<400> 220
Gin Gin Tyr Tyr Ser Ala Pro Phe Thr 
1 5

<210> 221
<211> 9
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL3-7肽」

<400> 221
Gin Gin Tyr Tyr lie Ser Pro Leu Thr 
1 5

<210> 222 
<2Π> 9 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
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<223> y備註=「人工序列之描述：合成CDRL3-8肽」

<400> 222
Gin Gin Tyr Tyr Ser Ser Pro Phe Thr 
1 5

<210> 223 
<211> 5 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRHl-l肽」

<400> 223
Arg Phe Ala Met His 
1 5

<210> 224 
<211> 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-2肽」

<400> 224
Arg Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser 
1 5

<210> 225
<211> 5
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-3肽」

<400> 225
Arg Tyr Ala Met His 
1 5

A <2i0> 226 
<2ll> 5 
<212> PRT 
<213>人工序列 

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-4肽」

<400> 226
Arg Tyr Gly Val Ser 
1 5

<210> 227 
<211> 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source

s
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<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-5肽」

<400> 227
Ser Gly Gly Phe Tyr Trp Ser 
1 5

<210〉 228
<211〉 7
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRHK肽」

<400> 228
Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser 
1 5

<210> 229 
<211> 7 
<212> PRT
<213〉人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-7肽」

<400> 229
Ser Asn Ser Ala Ala Trp Asn 
1 5

<210> 230 
<211> 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-8肽」

<400> 2S0
Ser Asn Ser Ala Thr Trp Asn 
1 5

<210> 231
<2il> 5
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-9肽」

<400> 231
Ser Tyr Gly lie Ser 
1 5

<210> 232 
<211> 5 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
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<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-1O肽」

<400> 232
Ser Tyr Tyr Trp Ser 
1 5

<210> 233 
<211> 5 
<212> PRT _ 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> ?備註=「人工序列之描述··合成CDRH1-11肽」

<400> 233
Tyr Tyr Ala lie His 
1 . 5

<210> 234
<211> 16
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-1肽j

<400> 234
Arg lie Tyr Thr Ser Gly Scr Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser 
15 10 15

<210> 235 
<211> 18 
<212> PRT 
<213〉人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-2肽 j

<400> 235
Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala Val Ser Val 
15 10 15

Lys Ser

<210> 236
<21 ]> 18
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-3肽」

<400> 236
Arg Thr, Tyr Tyr Arg Ser Arg Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val 
] 5 10 15

Lys Ser

s
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<210> 237
<211> 17
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH24肽」

<400> 237
Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Scr Val Lys 
1 5 10 15

Gly

<210> 238
<211> 17
<212> PRT
<213〉人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-5肽」

<400> 238
Val lie Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys 
15 10 15

Gly

<210> 239 
<211> 17 
<2】2> PRT 
<213〉人工序列

<220>
<221> source 
<22 3> / 備註= ‘人工序列之描述：^JSCDRH2-60X.

<400> 239
Trp I]e Asn Ala Tyr Asn Gly His Thr Asn Tyr Ala Gin Thr Phe Gin 
15 10 15

Gly

<210> 240
<211> 17
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-7肽」

<400> 240
Trp He Thr Thr Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gin Lys Leu Gin 
15 10 15

Gly
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<2ί0> 241
<211> 16
<212> PRT
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成CDRH2-8肽」

<400> 241
Tyr I]e Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser 
15 10 15

<210> 242 
<211> 14 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH3-1肽」

<400> 242
Glu Leu Glu Leu Arg Ser Phe Tyr Tyr Phe Gly Met Asp Vai

<210> 243 
<211> 9 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH3·2肽 j

<400> 243
Gly Gly Ala Ala Arg Gly Met Asp Vai 
1 5

<210〉 244 
<211〉 11 
<212〉 PRT 
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成C.DRH3-3肽 j

<400> 244
Gly Thr Trp Lys Gin Leu Trp Phe Leu Asp His 
1 5 10

<210> 245 
<2]]> 11 
<212> PRT 
<213〉人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH3-4肽」

<400> 245
Gly Val Phe Tyr Ser Lys Gly Ala Phe Asp He 
1 5 10

s
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<210> 246
<211> 11
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH3-5肽」

<400> 246
Gly Tyr Asp lie Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr 
1 5 10

<210> 247
<21l> 11
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<22l> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH34肽」

<400> 247
；'y Tyf ASP 5CU G，y TK Pr° TVr

<2i0> 248 
<211> 10 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^1」之描述：合成CDRH3-7肽」

<400> 248
lie Ala Ser Arg Gly Trp Tyr Phe Asp Leu 
1 5 W

<210> 249 
<2I1> 12 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成CDRH3-8肽」

<400〉 249
Arg Val Arg Tyr Ser Gly Gly Tyr Ser Phe Asp Asn 
1 5 10

<2I0> 250 
<211> 11 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<223>人工序列之描述：合成CDRH3-9肽

<400> 250
Gly Tyr Asp Leu Leu Thr Gly Tyr Pro Asp Tyr 
] 5 10
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<2W> 251 
<211> 12 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成CDRL1-C1肽」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (5)..(5)
<223> /*換=卜Thr」

<220>
<221> VARIAKT.
<222> (6)..(6)
<223> /替換=「lie」

<220>
<221> VARIANT
<222> (7)..(7)
<223> /替換=「Gty」

<220>
<221> VARIANT
<222> (8),.{8)
<223> /替換=卜Ser」

<220>
<22]> VARIANT
<222> (9)..(9)
<223> /替換=「」

<220>
<221> VARIAhT
<222> (10)..(10)
<223> /替換=「Ser」

<220>
<221> VARIANT
<222> (12)..(12)
<223> /替換=「ffis」或「Asn」

<220>
<221> misc feature
<222> (1).7(12)
<223> /備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 251
Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Arg Ser Tyr Leu Ala 
1 5 10

<210> 252 
<211> 17 
<2I2> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL1-C2肽 j

<220〉
<22]> VARIANT 
<222> (5)..(5)
<223> 換=「Asn」

S
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<220>
<22]> VARIANT
<222> (9)..(9)
<223> /替換=「Arg」

<220>
<221> VARIANT
<222> (13)..(13)
<223> /魯盛=「Asn」或「Arg」

<220>
<221> VARIANT
<222> (14)..(14)
<223> /替換=「His」

<220>
<221> VARIANT
<222> (15)..(15)
<223> 潜換=「Tyr」

<220>
<221> VARIANT
<222> (57)..(17)
<223> /替換=「Ala」或「Ser」

<220>
<221> misc.feature 
<222> (1)..(17)
<223> /備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

Lys Ser Ser Gin Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu 
1 5 10 15

Thr

<210> 253
<21l> 7
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-C1肽」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (1)..(1)
<223> /替換=「Ala」 

<220>
<221> VARIAMT 
<222> (4)..(4)
<223> /替換=「Ser」 

<220>
<221> VARIANT 
<222> (5)..(5)
<223> /替換=「Leu」 

<220>
<221> VARIANT 
<222> (6)..(6)
<223> /替換=「Gin」 

<220>
<221〉 raisc_feature 
<222> (1)..(7)

C178770SEQA.doc -198-



1636064

<223> /備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係j

<400〉 253
Tyr Ala Ser Gin Ser Leu Ser 
I 5

<2t0> 254
<2I1> 7
<212> PRT
<213>人工序列

<22Ο>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-C2肽」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (1)..(1)
<223> /替換=「Leu」 

<220>
▲ <221> VARIANT

<222> (2)..(2)
零<223> /替換=「Gly」 

<220>
<221> VARIANT 
<222> (4)..(4)
<223> /替換=^Asn」 

<220>
<221> VARIANT 
<222〉 (7)..(7)
<223> /替換=「Ser」

<220>
<221〉 misc_feature
<222> (1)..(7)
<223>/備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 254
Giy Ala Ser Ser Arg Ala Thr
i 5

•
<210> 255 
<211〉 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRL2-C3肽」

<220>
<221> VARIANT
<222〉 (1)..(1)
<223> /替換=「Trp」

<220>
<221> mi sc_feature
<222〉
<223> /備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

S
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<400> 255
Arg Ala Ser Thr Arg Glu Ser 
1 5

<210> 256 
<211> 9 
<212> PRT _ 
<213>人工序列

<220>
<221> source 
<223> /橋註= 人工序列之描述：合成CDRL3-C1肽」

<220>
<221> VARIANT
<222> (1)..(1)
<223> /替換=「His」

<220>
<221> VARIANT
<222> (3)..(3)
<223> /替換=「Tyr」或「Phe」

<220>
<221> VARIANT<223> 溢極(=4)「Ser」或「Gly」

<220>
<22l> VARIANT
<222> (5)..(5) 「

<223> /替接=「Arg」或「He」

<220>
<221> VARIANT
<222> (6)..(6)
<223> ?睿換=「Ser」或「Ala」或「Leu」

<220>
<221> VARIANT
<222> (8)..(8)
<223> /睿換=「Leuj 或「Trp」

<220>
<221> misc feature
<222> (1)..(9)
<223> /備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係j

<400> 256
Gin Gin Ser Tyr Ser Pro Pro Phe Thr 
1 5

<21O> 257 
<211> 5 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序^之描述：合成CDRH1-C1肽」

<220>
<221> VARIANT
<222> (1)..(1) 「 <223> /替換=「Ser」或「Tyr」 

<220>
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<221> VARIANT 
<222> (2)..(2)
<223> /替換=「Phe」

<22Ο>
<221> VARIANT 
<222> (3)..(3)
<223> /替盛=「Gty」或「Tyr」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (4)..(4)
<223> /簪盛=「Var」或「lie」哉「丁卬」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (5)..(5)
<223> ?替*= ' Ser j 

<220>
<221> mi sc_fcature 
<222> (1). .(51
<223> /備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 257

•
Arg Tyr Ala Met His 
1 5

<2I0> 258 
<211> 7 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<22.1 > source ,
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH1-C2肽」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (1)..(1)
<223> /#換=’Ser」 

<220>
<221> VARIANT 
<222> (2)..(2)
<223> /替換=卜Asn」

<22Ο>
<221 > VARIANT 
<222> (3),.(3) 
<223> /替換=「Ser」

<220>
<221> VARIANT
<222> (4)..(4)
<223> /替換=[Phe」或「Ala」

<220>
<221> VARIANT
<222〉 (5)..(5)
<223>，替換=「Ala」或「Thr」 

<220>
<221> VARIANT
<222> (7)..(7)
<223> /替換=r Asn」

<220〉
<221〉 misc_feature 
<222> (1)..(7)

s
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<223>/備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 258
Arg Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 259 
<211> 18 
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-C1肽」

<220>
<221> VARIANT
<222> (1)..(1)
<223>，替換=「Tyr」

<220>
<221> VARIANT
<222> (2)..(2)
<223>，替換=「lie」

<220>
<221> VARIANT
<222> (4)..(4)
<223> /替盛=「Thr」

<220>
<221> VARIANT
<222> (7)..(7)
<223> /替換=「Argj 

<220>
<221> VARIANT
<222> (8)..(8)
<223> /替換=「Gly」

<220>
<221> VARIANT
<222> (9)..(9)
<223> /簪盛=「Asn」或「Tyr」

<220>
<221> VARIANT
<222> (10)..(10)
<223> /替換=「Thr」

<220>
<221> VARIANT
<222> (11)..(11)
<223> ?魯接=「Asn」或「Tyr」或「Asp」

<220><221>
<222>
<223>

VARIANT

J

<220>
<221> VARIANT 
<222> (14)..(14) 
<223> /替換=「Pro」 

<220>
<221> VARIANT 
<222> (16)..(16) 
<223> /替盛=「lieu」
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<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(18)
<223> /「序列Ψ所給之變異殘基與其變異也置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 259
Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Ser Asn His Tyr Ala Val Ser Val 
15 10 15

Lys Ser

<210> 260 
<211> 17 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220> 
<221> 
<223>

source
/備註=「人工序列之描述：合成CDRH2-C2肽」

<220>
<221> VARUVT
<222> (7)..(7)
<223> /替換=「Ser」

<220〉
<221> VARIANT
<222> (13)..(13)
<223> /替接=「Asp」

<220>
<221> mi sc feature
<222> (1)..(17)
<223>/備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 260
Val lie Ser Tyr Asp Gly Gly Asn Lys Tyr Tyr Ala Glu Ser Val Lys 
15 10 15

Gly

<210> 261 
<2)1> 17 
<212> PRT 
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註 =「人工序列之描述：合成CDRH2-C3肽」

<220>
<221> VARIANT 
<222> (3)..(4)
<223> /替換=ΓThr」 

<220>
<221> VARIANT 
<222> (8)..(8)
<223> ?替盛=「Asn」 

<220>
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<221> VARIANT

<220>
<221〉VARIANT
<222> (15)..(15)
<223>，替換=「Leu」

<220>
<221> misc_feature
<222> rn..ii7)
<223>/備註=「序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 261
Trp He Asn Ala TyT Asn Gly His Thr Asn Tyr Aia Gin Thr Phe Gin 
15 10 15

Gly

<210〉 262
<211> 11
<212> PRT
<213>人工序列

<220>
<221> source
<223> /備註=「人工序列之描述：合成CDRH3-C1肽」

<220>
<221> VARIANT
<222> (2)..(2)
<223> /簪換=「Thr」或「Val」

<220〉
<221> VARIANT
<222> (3)..(3)
<223> /簪換=「Trp」或「Phe」

<220>
<221> VARIANT
<222> (4)..(4)
<223> /替盛=「Lys」或「Tyr」 「Leu j
<220>
<221> VARIANT
<222> (5). 
<223> 潜| Gin」或「Ser」

<220>
<22ϊ> VARIANT 
<222> (6}

Leu_)哉厂 Lys j
<220>
<221> VARIANT
<222> (7)..(7)
<223>，替換=「Trp」

<220>
<22l> VAR丽
<222> (8)..(8)
<223> /簪換=「Phe」或「Ala」 

<220>
<221> VARIANT
<222> (9)..(9)
<223> ?替換=「Leu」或「Phe」
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<220>
<221> VARIANT
<222> (11)..(11)
<223> /替「His」或「lie」

<220>
<221> misc_feature<222> (1)..(11)
<223>/備註=「"序列中所給之變異殘基與其變異位置處 

註釋之變異殘基沒有優先關係」

<400> 262
Gly Tyr Asp He Leu ΊΙιγ Gly Tyr Pro Asp Tyr 
1 5 10
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發明摘要

※申請案號：103109837
※申請日：103/03/14 ※^匚分類：co7k；a6ik

【發明名稱】

人類PAC1抗體

HUMAN PAC1 ANTIBODIES

【中文】
本發明提供與人類PAC1結合之抗‘體及其抗原結合片段。亦提供 

編碼該等抗體及其抗原結合片段之核酸、載體及編碼其之細胞。該等 

抗體及其抗原結合片段可抑制PAC1與PACAP結合，且適用於多種 

PAC1相關病症，包括治療及/或預防包括偏頭痛及叢集性頭痛在内之 

頭痛病症。

［英文］

Antibodies and antigen-binding fragments thereof that bind to human PAC1 are provided. 
Nucleic acids encoding the antibodies and antigen-binding fragments thereof, vectors，and cells 
encoding the same are also provided. The antibodies and antigen-binding fragments thereof can 

inhibit binding of PAC1 to PACAP, and are useful in a number of PAC1 related disorders，including 
the treatment and/or prevention of headache disorders, including migraine and cluster headache.

B
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圖式

序列組 序列 SEQ ID NO：
CDRL1-1 R A S Q S I G R -S L H 196
CDRL1-2 R A S Q SV G R s L H 197
CDRL1-3 R A S Q S I S R -Y ■L N 198
CDRL1-4 R A s Q SV S S S Y L A 199
CDRL1-5 R A s Q TV S R S Y L A 200
CDRL1^13 R A s Q S I G S —s L H 208

CDRL1-C1 R A s Q SV s R S Y L A 251
T 1 G S —s H

N

序列組 序列 SEQ tO NO:
CDRL1-7 KSSQNV L Y S S Ν Ν K N F L T 202
CDRL1-8 KSSQSVLYRSNNNNFLA 203
CDRL1-9 KSSQSVLYSSNNKHYLA 204
CDRL1-10 K S S Q S V L Y S S Ν Ν K N F L T 205
CDRL1-11 KSSqSVLYSSNNKNYLA 206
CDRL1-12 KSSQSVLYSSNNRNFLS 207

CDRL1-C2 K S S Q S V L Ϋ S S Ν Ν K N F L T
N R Ν Η Y A

R S

252

序列組 序列 SEQ ID NO：
CDRL2-1 Y A S Q S L S 209
CDRL2-2 A A S S L Q S 210

CDRL2-C1 Y A S Q S L S 
A S L Q

253

序列組 序列 SEQ ID NO：
CDRL2-3 G A S S R A T 211
CDRL2-4 L G S N R A S 212

CDRL2-C2 G A S S R A T 
LG N S

254

序列組 序列 SEQ ID NO:
CDRL2-5 R A S T R E S 213
CDRL2^6 W A S T R E S 214

CDRL2-C3 R A S T R E S 
W

255

序列組 序列 SEQ ID NO:
CDRL3-1 HQSSRLPFT 215
CDRL3-2 QQSYSPPFT 21Θ
CDRL34 QQFGSSPWT 218
CDRL3-6 QQYYSAPFT 220
CDRL3-7 Q Q Y Y I SPLT 221
CDRL3-8 QQYY5SPFT 222

CORL3-C1 QQSYSPPFT
Η Y S R S L

F G I A W
L

256

圖1

S
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序列組 序列 SBQIDNO:
CDRH1-1 R F AM H 223
CDRH1-3 R Y AM H 225
CDRH1-4 R Y G V S 226
CDRH1-9 S Y G I S 231
CDRH1-1O S Y Y W s 232
CDRH1-11 Y Y A I H 233

CDRH1-C1 R Y AM H 257
S F O V S
Y Y I

W

序列組 序列 SEQ ID NO:
CDRK1-2 R G G Y Y W S 224
CDRH1-5 S G G F Y W S 227
CDRH1-6 S G G Y Y W S 228
CDRH1-7 S N S A A W N 229
CDRH1-S S N S A T W N 230

CDRH1-C2 R G G Y Y W S
S N S F A N

AT

258

序列組 序列 SEQ ID NO:
CDRH2-8 Y I Y γ - s - G N T Y Y Ν P S L K s 241
CDRH2-1 R I Y T - S - G S Τ N Y Ν P S L K s 234
CDRH2-2 R TVYRSKWS Ν H Y A V s V K s 235
CDRH2-3 R TYYRSRWV N D Y A V s V K s 236

CDRH2-C1 R TYYRS KWS Ν H Y A V s V K s 259
Y I T - R G N Τ N Ν P L

- Y Y
D

序列組 序列 SEQ ID NO:
CDRH2-4 V 丨 SYDGGNKYYAESVKG 237
CDRH2-6 VI SYDGSNKYYADSVKG 238

CDRH2-C2 VI SYDGGNKYYAESVKG
S D

260

序列組 序列 SEQ ID NO:
CDRH2-6 W I NAYNGHTNYAQTFQG 239
CDRH2-7 W I TTYNGNTNYAQKLQG 240

CDRH2-C3 W I NAYNGHT NYAQTFQG
Τ Τ Ν K L

261

序列組 序列 I SBQ ID NO:
CDRHW G T W K Q L W F L D H 236
CDRH3-4 G V F Y S K GA F D I 245
CDRH3-5 G YD I L T GY P D Y 246
CDRH3-6 G YD V L T GY P D Y 247
CDRH3-9 G YD L L T GY P D Y 250

t
CDRH3-C1 G YD V L T GY P D Y 262

T W K Q L W F L H
V F Y S K A F I

L
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【代表圖】

【本案指定代表圖】：第（1、2）圖。

【本代表圖之符號簡單說明】：

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】: 

（無）
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申請專利範匱

1. 一種特異性結合人類垂體腺苷酸環化酶活化多肽I型受體(PAC1) 

之經分離抗體或其抗原結合片段，其包含

(A) 輕鏈 CDRl(CDRLl)，其包含 SEQ ID NO: 196或 SEQ ID 

NO:197的胺基酸序列；

(B) 輕鏈CDR2(CDRL2)，其包含SEQ ID NO: 209的胺基酸序 

列；

(C) 輕鏈CDR3(CDRL3)，其包含SEQ ID NO: 215的胺基酸序 

列；

(D) 重鏈CDRl(CDRHl)，其包含SEQ ID NO: 223的胺基酸序 

列；

(E) 重鏈CDR2(CDRH2)，其包含SEQ ID NO: 237的胺基酸序 

列；及

(F) 重鏈CDR3(CDRH3)，其包含SEQ ID NO: 247的胺基酸序

2.

3.

列。

如請求項1之經分離抗體或其抗原結合片段，其包含輕鏈可變區 

及重鏈可變區，其中該輕鏈可變區包含與選自SEQ ID NOs: 152 

至159之胺基酸序列至少90%相同的胺基酸序列，及該重鏈可變 

區包含與選自SEQ ID NOs: 172至182之胺基酸序列至少90%相同 

的胺基酸序列。

如請求項1之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該CDRH1、 

CDRH2及CDRH3分別具有SEQ ID NO: 223、SEQ ID NO: 237及 

SEQ ID NO: 247之序歹ij ;及該 CDRL1、CDRL2、CDRL3分另lj具 

有SEQ ID NO: 197、SEQ ID NO: 209及SEQ ID NO: 215之序列。 

如請求項1之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該CDRH1、4.
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CDRH2及CDRH3分別具有SEQ ID NO: 223、SEQ ID NO: 237及 

SEQ ID NO: 247之序歹ij ;及該 CDRL1、CDRL2、CDRL3分另lj具 

有SEQ ID NO: 196、SEQ ID NO: 209及SEQ ID NO: 215之序列。

如請求項1之經分離抗體或其抗原結合片段，其包含輕鏈可變區 

及重鏈可變區，其中：

(a) 該輕鏈可變區包含SEQ

包含SEQID NO: 172之序列；

(b) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQID NO: 172之序列；

(c) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQID NO: 172之序列；

(d) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQID NO: 173之序列；

(e) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQ ID NO: 174之序列；

(f) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQ ID NO: 173之序列；

(g) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQ ID NO: 174之序列；

(h) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQ ID NO: 172之序列；

(i) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQ ID NO: 175之序列；

(j) 該輕鏈可變區包含SEQ 

包含SEQ ID NO: 174之序列；

(k) 該輕鏈可變區包含SEQ

ID NO: 152之序列及該重鏈可變區

ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

ID NO: 154之序列及該重鏈可變區

ID NO: 152之序列及該重鏈可變區

ID NO: 152之序列及該重鏈可變區

ID NO: 155之序列及該重鏈可變區

ID NO: 155之序列及該重鏈可變區

ID NO: 155之序列及該重鏈可變區

ID NO: 152之序列及該重鏈可變區

ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

ID NO: 156之序列及該重鏈可變區
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包含SEQID NO: 174之序列；

(l) 該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 157之序列及該重鏈可變區

包含SEQID NO: 174之序列；

(m) 該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

包含SEQID NO: 176之序列；

(η)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

包含SEQID NO: 177之序列；

(ο)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 157之序列及該重鏈可變區

包含SEQID NO: 176之序列；

(P)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 157之序列及該重鏈可變區

包含SEQID NO: 177之序列；

(q)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 157之序列及該重鏈可變區

包含SEQ ID NO: 178之序列；

(0該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

包含SEQ ID NO: 178之序列；

(s)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

包含SEQ ID NO: 179之序列；

(0該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 156之序列及該重鏈可變區

包含SEQ ID NO: 179之序列；

(u)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

包含SEQ ID NO: 180之序列；

(ν)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變區

包含SEQ ID NO: 181之序列；

(w) 該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 153之序列及該重鏈可變 

區包含SEQ ID NO: 182之序列；或

(χ)該輕鏈可變區包含SEQ ID NO: 156之序列及該重鏈可變區
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包含SEQ ID NO: 182之序列。

6. 如請求項5之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該輕鏈可變區

包含SEQID NO: 153之序列及該重鏈可變區包含SEQ ID NO: 182

之序列。

7. 如請求項1之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體包含：

(a) 輕鏈，其包含SEQ ID NO: 78之序列；及重鏈，其包含選自 

SEQ ID NOs: 101 至 112之序列；

(b) 輕鏈，其包含SEQ ID NO: 79之序列；及重鏈，其包含選自 

SEQ ID NOs: 101 至 103、107至 109及 113至 133之序列；

(c) 輕鏈，其包含SEQ ID NO: 80之序列；及重鏈，其包含選自 

SEQ ID NOs: 101 至 103之序列；

(d) 輕鏈，其包含SEQ ID NO: 81之序列；及重鏈，其包含選自 

SEQ ID NOs: 101 至 109之序列；

(e) 輕鏈，其包含SEQ ID NO: 82之序列；及重鏈，其包含選自 

SEQ ID NOs: 107至 109、122至 124及 131 至 133之序列；或

(f) 輕鏈，其包含SEQID NO: 83之序列；及重鏈，其包含選自 

SEQ ID NOs: 107至 109及 113至 121 之序列。

8. 如請求項7之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體包含輕 

鏈，其包含SEQ ID NO: 79之序列；及重鏈，其包含SEQ ID NO: 

131之序列。

9. 如請求項7之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體包含輕 

鏈，其包含SEQ ID NO: 79之序列；及重鏈，其包含SEQ ID NO: 

132之序列。

10. 如請求項7之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體包含輕 

鏈，其包含SEQ ID NO: 79之序列；及重鏈，其包含SEQ ID NO: 

133之序列。
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11. 如請求項1至10中任一項之經分離抗體或其抗原結合片段，其中 

該經分離抗體或其抗原結合片段為單株抗體、Fab片段、Fab’片 

段、F(ab’)2片段、Fv片段、雙功能抗體或單鏈抗體。

12. 如請求項11之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體係選自 

純人類抗體、人類化抗體或嵌合抗體之單株抗體。

13. 如請求項12之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該單株抗體為 

純人類單株抗體。

14. 如請求項11之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體為 

IgGl型、IgG2型、IgG3型或IgG4型抗體。

15. 如請求項14之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體為去 

糖基化IgGl抗體。

16. 如請求項15之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體在其 

重鏈中包含位於位置N297之突變。

17. 如請求項16之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體在其 

重鏈中包含N297G突變。

18. 如請求項16之經分離抗體或其抗原結合片段，其中該抗體在其 

重鏈中進一步包含R292C及V302C突變。

19. 一種經分離聚核苷酸，其編碼如請求項1至18中任一項之抗體或 

其抗原結合片段。

20. 一種表現載體，其包含如請求項19之聚核苷酸。

21. 一種細胞株，其經如請求項20之表現載體進行轉化。

22. 一種醫藥組合物，其包含如請求項1至18中任一項之抗體或其抗 

原結合片段及醫藥學上可接受之賦形劑。

23. 一種如請求項1至18中任一項之抗體或其抗原結合片段之用途 ， 

其用於製造治療患者頭痛的藥物。

24. 如請求項23之用途，其中該頭痛為偏頭痛或叢集性頭痛。
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25. 如請求項24之用途，其中該偏頭痛為間歇性偏頭痛或慢性偏頭 

痛。

26. 如請求項23至25中任一項之用途，其中該治療包含預防性治 

療。
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