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(54)发明名称

一种针对EGFR L858R基因突变的特异性T细

胞受体及其应用

(57)摘要

本发明提供一种针对EGFR  L858R基因突变

的特异性TCR及其应用，所述TCR具有结合衍生自

EGFR  L858R基因突变的新抗原肽KITDFGRAK‑

HLA‑A*1101复合物的特性，所述TCR包含α链和

β链的可变区和恒定区。经过该类TCR修饰的T细

胞具有对EGFR  L858R基因突变的HLA‑A*1101肿

瘤细胞的特异性杀伤作用。另外，本发明还提供

了用于治疗涉及表达所述基因突变的肿瘤的药

物组合，具有特异性强，个体化治疗效果好的特

点。
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1.一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，其特征在于，所述T细胞受体能

够与KITDFGRAK-HLA-A*1101复合物结合。

2.根据权利要求1所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，其特征在于，

包含α链和β链，所述α链CDR3区为与SEQ  ID  NO:02所示序列具有至少70%、至少具有75%、至

少具有80%、至少具有85%、至少具有90%、至少具有95%、至少具有96%、至少具有97%、至少具

有98%或至少具有99%同源性且具有相同功能的氨基酸序列；或者所述α链CDR3区的氨基酸

序列为SEQ  ID  NO:02所示的序列。

3.  根据权利要求书2所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，其特征在

于，所述α链的可变区序列包含CDR3，所述可变区序列的氨基酸序列为SEQ  ID  NO:06所示的

序列。

4.根据权利要求1或2或3所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，其特征

在于，β链CDR3区为与SEQ  ID  NO:04所示序列具有至少70%、至少具有75%、至少具有80%、至

少具有85%、至少具有90%、至少具有95%、至少具有96%、至少具有97%、至少具有98%或至少具

有99%同源性且具有相同功能的氨基酸序列，或者所述β链CDR3区的氨基酸序列为SEQ  ID 

NO:04所示的序列。

5.根据权利要求书4所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，其特征在

于，所述β链的可变区序列包含CDR3，所述可变区序列的氨基酸序列为SEQ  ID  NO:08所示的

序列。

6.根据权利要求书1或2或3或5所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，

其特征在于，为α链和β链异源二聚体结构。

7.一种载体，其特征在于，所述载体含有编码所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异

性T细胞受体的核苷酸序列或其氨基酸序列对应的密码子优化的核苷酸序列。

8.一种细胞，其特征在于，所述细胞在细胞膜表达所述的针对EGFR  L858R基因突变的

特异性T细胞受体。

9.一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体的应用，其特征在于，用于制备能

够特异性杀伤EGFR  L858R突变的HLA-A*1101肿瘤细胞的药物或药物组合中。

10.一种抗肿瘤药物或药物组合，其特征在于，包含所述的针对EGFR  L858R基因突变的

特异性T细胞受体或在细胞膜表达所述的针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体的

细胞。
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一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及基因工程及肿瘤免疫治疗领域，具体涉及一种针对EGFR  L858R基因突

变的特异性T细胞受体及其应用。

背景技术

[0002] 肿瘤免疫治疗是通过重新启动并维持肿瘤-免疫循环，恢复机体正常的抗肿瘤免

疫反应，从而控制与清除肿瘤的一种治疗方法。TCR（T  cell  receptor）疗法即T细胞受体疗

法，在该疗法中，分离出内源的T细胞，加以工程化改造，并输注回人体。这样一来，带有靶向

癌细胞能力的T细胞数量将大增。这种方法除了能像细胞毒性化疗和靶向治疗快速杀灭肿

瘤外，还避免了疫苗和免疫检查点抑制剂疗法的延迟效应。TCR-T是继肿瘤手术、放疗、化

疗、靶向治疗之后的最有发展前景的肿瘤治疗技术之一，TCR-T无论是国际还是国内都是目

前肿瘤免疫治疗的研究热点之一。

[0003] T细胞受体（简称TCR）是所有T细胞表面的特征性标志，具有识别抗原呈递细胞

（APC）上人类主要组织相容性复合体（MHC）分子-抗原肽复合体的能力。TCR  是由α、β  两条

肽链构成的异二聚体，每条肽链分为可变区（V区）、恒定区（C区）、跨膜区和胞质区等几部

分；其胞质区很短，信号传递主要通过与其以非共价键结合的CD3  分子进行。TCR  分子属于

免疫球蛋白超家族，其抗原特异性存在于V 区；V 区又各有三个高变区CDR1、CDR2、CDR3，其

中以CDR3  变异最大，直接决定了TCR  的抗原结合特异性。在TCR  识别MHC-抗原肽复合体

时，CDR3可直接与抗原肽相结合。

[0004] TCR在识别APC或者靶细胞上的MHC分子所提呈的抗原肽时，既要识别抗原肽，同时

也要识别自身MHC分子的多态性部分，此现象即MHC限制性。T细胞通过特异性T细胞受体识

别肿瘤细胞表面抗原肽-MHC复合体而被激活，活化后的T细胞可以直接溶解肿瘤细胞，或通

过分泌细胞因子如干扰素、肿瘤坏死因子等抑制肿瘤生长。CD8+T细胞介导的特异性MHC-I

类分子限制细胞免疫功能，在抗肿瘤免疫中尤其重要。

[0005] HLA（human  lymphocyte  antigen，人类淋巴细胞抗原），受控于MHC的基因簇，是具

有高度多态性的同种异体抗原，是目前所知人体最复杂的遗传多态性系统，有几十个基因

座位，每个基因座位又有几十个等位基因，且呈共显性表达。HLA有A、B、C、D和DR  5个位点，

分别称为HLA-A，HLA-B，HLA-C，HLA-D和HLA-DR。

[0006] EGFR（epidermal  growth  factor  receptor  family）人类表皮生长因子受体家族

属于酪氨酸激酶受体家族，也被称作HER家族或erbB家族。EGFR信号通路对细胞的生长、增

殖和分化等生理过程发挥重要的作用。EGFR等蛋白酪氨酸激酶功能缺失或其相关信号通路

中关键因子的活性或细胞定位异常，均会引起肿瘤、糖尿病、免疫缺陷及心血管疾病的发

生。EGFR诱导癌症至少通过3种机制：EGFR配体的过表达、EGFR的扩增或EGFR的突变活化，其

中以EGFR的突变活化为主要机制。EGFR基因是由28个外显子组成，其中外显子18-21是常见

的基因突变位点，也是与易瑞沙等EGFR-TKI结合的位点。通常来说，EGFR的外显子19缺失和

外显子21的L858R两个突变对于易瑞沙靶点是敏感的。因此EGFR的外显子19缺失和外显子
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21的L858R突变可以作为肿瘤患者是否适用EGFR-TKI的一个重要的判断标准，其中L858R基

因突变，也就是EGFR蛋白的第858个氨基酸从L(亮氨酸)突变成了R(精氨酸)。

[0007] 肿瘤细胞会发生大量基因突变，有些突变会改变氨基酸编码序列，导致肿瘤细胞

表达正常细胞所没有的异常蛋白。这些异常蛋白在细胞内（肿瘤细胞或抗原呈递细胞）被蛋

白酶酶解成肽段（抗原表位），与MHC-I类或MHC-II类分子高亲和力结合，并以复合物形式呈

递到细胞表面，与T细胞受体结合，T细胞被激活；激活后的T细胞扩增，浸润肿瘤微环境，识

别并杀伤肿瘤细胞。这种肿瘤细胞特异性的异常蛋白称为的新抗原（neoantigen）。

[0008] TCR-T细胞治疗包括肿瘤特异性TCR的选取、TCR表达载体构建、TCR-T改造后细胞

回输、免疫进程监测等关键技术和治疗手段。与同类型的CAR-T细胞治疗技术相比，TCR-T具

有更广泛抗原选择空间，因此，不仅能扩充其适用肿瘤范围，还有望减少脱靶效应。但由于

TCR-T的研发仍在初级阶段，针对特定突变和相应分型患者人群的有效TCR仍然非常匮乏。

同时，TCR-T的有效患者人群以及新型构造的TCR-T的治疗效果还有待验证。

发明内容

[0009] 本发明旨在一定程度上解决上述相关技术中的技术问题之一。因此，本发明的目

的在于提供一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性TCR及其应用。

[0010] 本发明提供一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性T细胞受体，所述T细胞受体能

够与KITDFGRAK-HLA-A*1101复合物结合。

[0011] 其中，所述T细胞受体包含α链和β链，所述α链CDR3区为与SEQ  ID  NO:02序列至少

具有70%、至少具有75%、至少具有80%、至少具有85%、至少具有90%、至少具有95%、至少具有

96%、至少具有97%、至少具有98%或至少具有99%同源性且具有相同功能的氨基酸序列。

[0012] 进一步，所述α链CDR3区的氨基酸序列为SEQ  ID  NO:02所示的序列。

[0013] 进一步，所述α链CDR3区的核苷酸序列为SEQ  ID  NO:01所示的序列。

[0014] 其中，所述α链的可变区序列包含CDR3，所述α链的可变区序列的氨基酸序列为SEQ 

ID  NO:06所示的序列。

[0015] 进一步，所述α链的可变区序列的核苷酸序列为SEQ  ID  NO:05所示的序列。

[0016] 其中，所述T细胞受体β链CDR3区为与SEQ  ID  NO:04序列具有至少70%、至少具有

75%、至少具有80%、至少具有85%、至少具有90%、至少具有95%、至少具有96%、至少具有97%、

至少具有98%或至少具有99%同源性且具有相同功能的氨基酸序列。

[0017] 进一步，β链CDR3区的氨基酸序列为SEQ  ID  NO:04所示的序列。

[0018] 进一步，β链CDR3区的核苷酸序列为SEQ  ID  NO:03所示的序列。

[0019] 所述β链的可变区序列包含CDR1、CDR2和CDR3，其中所述β链的CDR3区的核苷酸中，

所述β链的可变区序列包含CDR3，所述可变区序列的氨基酸序列为SEQ  ID  NO:08所示的序

列。

[0020] 进一步，所述β链的可变区序列的核苷酸序列为SEQ  ID  NO:07所示的序列。

[0021] 其中，所述T细胞受体为α链和β链异源二聚体结构，所述α链和β链的恒定区序列，

可以为人源或鼠源恒定区序列。

[0022] 本发明提供一种载体，所述载体含有上述TCR序列的核酸分子或其氨基酸序列对

应的密码子优化的核酸分子。
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[0023] 优选的，所述载体为病毒载体。

[0024] 更优选的，所述载体为慢病毒载体。

[0025] 本发明还提供一种细胞，所述细胞在细胞膜表达所述的T细胞受体。

[0026] 优选的，所述细胞为T细胞。

[0027] 更优选的，所述细胞为CD8阳性T细胞。

[0028] 其中，所述T细胞对EGFR  L858R突变的HLA-A*1101肿瘤细胞有特异性杀伤作用。

[0029] 一种T细胞在制备抗肿瘤药物或药物组合领域的应用。

[0030] 所述的T细胞可用于制备T细胞受体。

[0031] 所述的T细胞受体、所述的表达TCR的细胞用于制备能够特异性杀伤EGFR  L858R突

变的HLA-A*1101肿瘤细胞的药物或药物组合中。

[0032] 所述抗肿瘤药物或药物组合，包含所述的TCR或表达TCR的T细胞。

[0033] 所述抗肿瘤药物或药物组合用于治疗HLA-A*1101患者。

[0034] 所述抗肿瘤药物及药物组合，用于治疗涉及表达EGFR  L858R突变的恶性肿瘤。

[0035] 所述肿瘤包括肺癌、中枢神经肿瘤、结直肠癌、胃癌、子宫内膜癌等。

[0036] 一种治疗癌症的方法，对哺乳动物给予治疗上有效量的所述的制备抗肿瘤药物或

药物组合。

[0037] 所述治疗癌症的方法，包括向受试者给予表达TCR的细胞、化疗药物、靶向治疗药

物、免疫检查点抑制剂类药物中的一种或几种。

[0038] 所述一种治疗癌症的方法，可以同时或以任何顺序依次给予表达TCR的细胞、化疗

药物、靶向治疗药物、免疫检查点抑制剂类药物中的一种或几种。

[0039] 本发明的有益效果是：

通过输注能够识别特异靶标的基因修饰T细胞，赋予免疫系统以新的非自然免疫活性。

[0040] 应用本发明提供的TCR或T细胞制备的抗肿瘤药物及药物组合，具有特异性强，个

体化治疗效果好的特点。

附图说明

[0041] 为了更清楚地说明本发明实施例或现有技术中的技术方案，下面将对实施例或现

有技术描述中所需要使用的附图作简单地介绍，显而易见地，下面描述中的附图仅仅是本

发明的一些实施例，对于本领域普通技术人员来讲，在不付出创造性劳动的前提下，还可以

根据这些附图获得其他的附图。

[0042] 图1A 流式细胞术分析未转染TCR的T细胞；

图1B 流式细胞术分析转染TCR的T细胞；

图2A 流式细胞术分析未转染HLA-A*1101的T2细胞；

图2  B 流式细胞术分析转染HLA-A*1101的T2细胞；

图3  ELISA检测TCR-T细胞与靶细胞孵育后IFN-γ表达；

图4  ELISA检测TCR-T细胞与靶细胞孵育后IL-2的表达；

图5 荧光素酶法检测特异性TCR-T细胞对靶细胞的杀伤比例。

[0043] 具体实施方式：

实施例1  TCR慢病毒制备
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将TCR α链和β链的编码序列通过弗林蛋白酶切割位点、SGSG接头和F2A序列连接，全合

成α链和β链基因，应用限制性内切酶EcoRI和BamHI将TCR基因克隆至慢病毒表达载体pCDH

（购自SBI）中，得到重组质粒，该重组质粒能表达序列6和8所示的TCRα链和β链可变区氨基

酸序列。

[0044] 将重组质粒转化XL-10感受态细胞，均匀涂布与含氨苄青霉素的LB固体培养基平

板上，37℃培养12  h后，挑取单个菌落至含氨苄青霉素的LB液体培养基中，于37℃、220 

rpm/min震荡培养14-16  h，抽提质粒。

[0045] 重组质粒的包装：取对数生长期293T细胞（购自中国医学科学院基础医学研究所

基础医学细胞中心）作为包装细胞，接种到含有培养基（含10%  FBS的DMEM培养基）的T25细

胞培养瓶中，细胞汇合度达到80-90%时进行转染。将重组质粒与混合包装载体质粒pPACKH1

（购自SBI）混匀，移液枪上下吹打充分混匀后，加入500μL  1μg/μL脂质体转染试剂Lip2000

（Invitrogen，11668-027），立即用移液器上下吹打混匀，室温下静置10-15分钟。将上述

DNA/脂质体复合物逐滴加入培养皿中，充分混匀。将培养皿置于37℃、5%  CO2培养箱，培养

6-8小时后，将含有转染试剂的培养基去掉，更换为新鲜的完全培养基。48小时后，收集培养

液至无菌离心管中，4℃、2000g离心10分钟，将上清液通过0.45  µm的PES材质的滤膜过滤，

取一个新的无菌超速离心管，加入含有病毒的培养基上清（即过滤液），  4℃、20,000g离心3

小时。小心将离心管中的液体吸去，所得沉淀即为目的慢病毒，加入1mL  PBS缓冲液将沉淀

重悬，即得到慢病毒悬液，置于-80℃保存。

[0046] 实施例2  TCR-T细胞的制备及流式细胞术分析TCR-T细胞的TCR表达

取健康志愿者外周血，使用淋巴细胞分离液（美国Stemcell，07861）分离得到人外周血

单核细胞（PBMC）。将Dynabeads（Gibco，11141D）和PBMC混合，室温孵育20min分离活化T细

胞。向T细胞中加入3mL  X-Vivo  15培养基（Lonza，DL-201），用移液器重悬细胞和Dynabeads

（Thermo，11141D）混合物，并调整细胞密度至0.5～1×106个细胞/mL，得到细胞悬液。将细

胞悬液置于37℃、5%  CO2培养箱中连续培养48  h  后，将细胞密度调整至1x106个/mL。从-80

℃超低温冰箱中取出慢病毒，迅速在37℃水浴锅中解冻，向准备好的T细胞中，加入

polybrene（SantaCruz，sc-134220）至终浓度为6μg/mL，加入上述慢病毒，轻轻吹打充分混

匀，800  g室温离心1h。然后置于37℃、5%  CO2的培养箱中，继续培养24小时，去掉含有病毒

的培养基上清，用新鲜培养基重悬细胞沉淀，将细胞转移至新的培养器皿中，继续培养，第4

天时通过FACS检测细胞TCR的表达来指示TCR-T细胞的阳性率，见图1。其中，图1A中为未转

染TCR的T细胞，图1B中为转染TCR的T细胞，对比可获得TCR转染效率为21.8%。

[0047] 实施例3  靶细胞的制备

构建过表达HLA-A*1101分子的慢病毒表达载体pCDH-A1101，瞬时转染293T细胞，制备

重组慢病毒，方法同实施例1。病毒转导T2细胞系，按照实施例2的方法，构建表达HLA-A*

1101的T2细胞系。使用HLA分子的抗体进行标记后，采用FACS检测T2细胞表面HLA-A*1101的

表达，见图2。图2A中为未转染HLA-A*1101的T2细胞，图2B中为转染HLA-A*1101的T2细胞，对

比可获得HLA-A*1101的转染效率为96.6%。

[0048] 实施例4细胞因子测定法检测特异性TCR-T细胞对靶细胞的杀伤作用

T2细胞系缺乏与抗原处理（TAP）相关的转运体，故可以有效地负载外源肽，作为抗原呈

递细胞，将加载的抗原肽提呈给T细胞识别。将人工合成的突变型抗原肽KITDFGRAK和野生
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型肽（KITDFGLAK）与实施例3中得到的T2细胞在37℃、5％CO2条件下孵育24  h（多肽的浓度

为50 μg/ml、T2细胞的浓度为1×106个/ml），洗涤去除未结合的抗原肽，然后收集细胞，即

为负载抗原肽的T2细胞。

[0049] 特异性TCR-T细胞与负载抗原肽KITDFGRAK的T2细胞在37℃、5％CO2条件下孵育24 

h，靶细胞浓度均为2×104个/ml，效靶比（1:1,  2.5:1,  5:1,  10:1）。对照细胞为未负载抗

原肽的T2细胞和负载阴性对照抗原肽（KITDFGLAK）的T2细胞。ELISA检测共培养体系中细胞

因子IFN-γ和IL-2的表达（Human  IFN-γ  ELISA  Kit，Human  IL-2  ELISA  Kit购自达科

为）。评估特异性TCR-T细胞对靶细胞的杀伤作用，见图3，图4。图3显示TCR-T与T2靶细胞共

培养后，突变抗原肽孵育的T2细胞可特异性刺激TCR-T分泌IFN-γ，野生型多肽孵育的T2细

胞和单独T2细胞不能引起TCR-T分泌IFN-γ。表明该TCR可以特异性识别抗原肽KITDFGRAK，

转染该TCR的T细胞识别靶细胞后，能够分泌IFN-γ，在效靶比为10:1时，分泌量可达709pg/

mL，从而起到对靶细胞的杀伤作用。图4显示TCR-T与T2靶细胞共培养后，突变抗原肽孵育的

T2细胞可特异性刺激TCR-T分泌IL-2，野生型多肽孵育的T2细胞和单独T2细胞不能引起

TCR-T分泌IL-2。表明该TCR可以特异性识别抗原肽KITDFGRAK，转染该TCR的T细胞识别靶细

胞后，能够分泌IL-2，在效靶比为10:1时，分泌量可达440pg/mL，从而起到对靶细胞的杀伤

作用。

[0050] 实施例5 荧光素酶法检测特异性TCR-T细胞对靶细胞的杀伤作用

以实施例3构建靶细胞株为基础，将带有荧光素酶的慢病毒转染靶细胞，筛选出稳定表

达荧光素酶的靶细胞进行体外共培养实验。荧光素酶催化荧光素底物的氧化反应发光，只

有活细胞才会产生发光现象，且发光的光强度与细胞的数目线性相关。通过荧光强度检测

靶细胞数量，反应TCR-T对靶细胞的杀伤作用。

[0051] 使用上述制备的TCR-T细胞及表达荧光素酶的靶细胞，建立共培养体系，按照不同

的效靶比（1:1,  2.5:1,  5:1,  10:1），连续共培养24小时；以未转染的对照T细胞作为对照。

使用萤光素酶检测试剂盒（ONE-Glo ™  Luciferase  Assay  System  Promega  E6110）检测检

测共培养体系中存活的肿瘤细胞荧光素酶活性，吸除细胞培养液，PBS轻柔的冲洗细胞，加

入100μl裂解液。室温条件下,轻摇细胞15min以使细胞完全溶解，Cytation3全波长检测荧

光强度。计算TCR-T对靶细胞的杀伤百分比。并利用未转染TCR的T细胞作为对照。

[0052] 如图5所示，结果表明获得的特异性TCR-T细胞可以特异性杀伤负载抗原肽

KITDFGRAK的T2靶细胞，在效靶比10:1时杀伤效率可达84%。

[0053] 以上对本发明所提供的一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性TCR及其应用进行

了详细介绍。本文中应用了具体个例对本发明的原理及实施方式进行了阐述，以上实施例

的说明只是用于帮助理解本发明的方法及其核心思想。应当指出对本领域的普通技术人员

来说，在不脱离本发明原理的前提下，还可以对本发明进行若干改进和修饰，这些改进和修

饰也落入本发明权利要求的保护范围内。
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<110>  天津亨佳生物科技发展有限公司

<120>  一种针对EGFR  L858R基因突变的特异性TCR及其应用

<160>   8

<210>   1

<211>   36

<212>   DNA

<213>  人工序列

<223>   TCRα链CDR3区

<400>   1

tgtttaccag  caggaggaac  ctacaaatac  atcttt                                 36

<210>   2

<211>   12

<212>   PRT

<213>  人工序列

<223>   TCRα链CDR3区

<400>   2

Cys  Leu  Pro  Ala  Gly  Gly  Thr  Tyr  Lys  Tyr  Ile  Phe

1                5                    10

<210>   3

<211>   45

<212>   DNA

<213>  人工序列

<223>   TCRβ链CDR3区

<400>   3

tgcgccagca  gtgagtcgcc  cgaactttac  actgaagctt  tcttt                       45

<210>   4

<211>   15

<212>   PRT

<213>  人工序列

<223>   TCRβ链CDR3区

<400>   4

Cys  Ala  Ser  Ser  Glu  Ser  Pro  Glu  Leu  Tyr  Thr  Glu  Ala  Phe  Phe

1                5                    10                   15

<210>   5

<211>   396

<212>   DNA

<213>  人工序列

<223>   TCRα链可变区
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<400>   5

atgaaatcct  tgagagtttt  actagtgatc  ctgtggcttc  agttgagctg  ggtttggagc       60

caacagaagg  aggtggagca  gaattctgga  cccctcagtg  ttccagaggg  agccattgcc      120

tctctcaact  gcacttacag  tgaccgaggt  tcccagtcct  tcttctggta  cagacaatat      180

tctgggaaaa  gccctgagtt  gataatgttc  atatactcca  atggtgacaa  agaagatgga      240

aggtttacag  cacagctcaa  taaagccagc  cagtatgttt  ctctgctcat  cagagactcc      300

cagcccagtg  attcagccac  ctacctctgt  ttaccagcag  gaggaaccta  caaatacatc      360

tttggaacag  gcaccaggct  gaaggtttta  gcaaat                                396

<210>   6

<211>   132

<212>   PRT

<213>  人工序列

<223>   TCRα链可变区

<400>   6

Met  Lys  Ser  Leu  Arg  Val  Leu  Leu  Val  Ile  Leu  Trp  Leu  Gln  Leu  Ser

1                5                    10                   15

Trp  Val  Trp  Ser  Gln  Gln  Lys  Glu  Val  Glu  Gln  Asn  Ser  Gly  Pro  Leu

             20                   25                   30

Ser  Val  Pro  Glu  Gly  Ala  Ile  Ala  Ser  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Ser  Asp

         35                   40                   45              

Arg  Gly  Ser  Gln  Ser  Phe  Phe  Trp  Tyr  Arg  Gln  Tyr  Ser  Gly  Lys  Ser

     50                   55                   60                  

Pro  Glu  Leu  Ile  Met  Phe  Ile  Tyr  Ser  Asn  Gly  Asp  Lys  Glu  Asp  Gly

65                   70                   75                   80

Arg  Phe  Thr  Ala  Gln  Leu  Asn  Lys  Ala  Ser  Gln  Tyr  Val  Ser  Leu  Leu

                 85                   90                   95

Ile  Arg  Asp  Ser  Gln  Pro  Ser  Asp  Ser  Ala  Thr  Tyr  Leu  Cys  Leu  Pro

             100                  105                  110

Ala  Gly  Gly  Thr  Tyr  Lys  Tyr  Ile  Phe  Gly  Thr  Gly  Thr  Arg  Leu  Lys

         115                  120                  125

Val  Leu  Ala  Asn

     130

<210>   7

<211>   402

<212>   DNA

<213>  人工序列

<223>   TCRβ链可变区

<400>   7

atgggcacga  ggctcttctt  ctatgtggcc  ctttgtctgc  tgtgggcagg  acacagggat       60
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gctgaaatca  cccagagccc  aagacacaag  atcacagaga  caggaaggca  ggtgaccttg      120

gcgtgtcacc  agacttggaa  ccacaacaat  atgttctggt  atcgacaaga  cctgggacat      180

gggctgaggc  tgatccatta  ctcatatggt  gttcaagaca  ctaacaaagg  agaagtctca      240

gatggctaca  gtgtctctag  atcaaacaca  gaggacctcc  ccctcactct  ggagtctgct      300

gcctcctccc  agacatctgt  atatttctgc  gccagcagtg  agtcgcccga  actttacact      360

gaagctttct  ttggacaagg  caccagactc  acagttgtag  ag                         402

<210>   8

<211>   134

<212>   PRT

<213>  人工序列

<223>   TCRβ链可变区

<400>   8

Met  Gly  Thr  Arg  Leu  Phe  Phe  Tyr  Val  Ala  Leu  Cys  Leu  Leu  Trp  Ala

1                5                    10                   15

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

             20                   25                   30

Glu  Thr  Gly  Arg  Gln  Val  Thr  Leu  Ala  Cys  His  Gln  Thr  Trp  Asn  His

         35                   40                   45          

Asn  Asn  Met  Phe  Trp  Tyr  Arg  Gln  Asp  Leu  Gly  His  Gly  Leu  Arg  Leu 

     50                   55                   60                  

Ile  His  Tyr  Ser  Tyr  Gly  Val  Gln  Asp  Thr  Asn  Lys  Gly  Glu  Val  Ser

65                   70                   75                   80

Asp  Gly  Tyr  Ser  Val  Ser  Arg  Ser  Asn  Thr  Glu  Asp  Leu  Pro  Leu  Thr

                 85                   90                   95

Leu  Glu  Ser  Ala  Ala  Ser  Ser  Gln  Thr  Ser  Val  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ser

             100                  105                  110

Ser  Glu  Ser  Pro  Glu  Leu  Tyr  Thr  Glu  Ala  Phe  Phe  Gly  Gln  Gly  Thr

         115                  120                  125

Arg  Leu  Thr  Val  Val  Glu 

     130
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图1A

图1B
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图2A

图2B
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图3

图4

图5
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