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geegtggacgticggecagggeaccaaagiggagattaagggoggtagagacagegegggagglgecteaggeggigagggictggegaggic
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gageecticttccetgagtgccagegtgggtgacegtgttacgatcacttgetcggecagecaagatatttcraactacctgaattggtaccagcagaagee
aggaaaggcaccaaaagtectgatetacttcacaagttcactgeattceggegtace gtegegetttageggttctggeagtggtaccgacttcacectga
ctatctcgagtctgeaaccigaggattttgetacatattactgtcageaatattcgacegtgeegtggacgitcgggcagggcaccaaagiggagattaagg
gegetggagecagegpepgaggtggcicaggeggtggagegictggegaggiceageiggtagaaagegggggeggactggiccaaccggacy
gatceetgegretgagetgegeggeetegggttacgactttactcactacggaatgaactgggticgecaageccetggtaaaggtetggaatggec gy
atggattaatacatacactggagaacctacttatgctpetgatticaaacgtegetttactttctetctgpatacaagtaagtcaaccgectatetgeaaatgaa
cagectgegtgcagaggacacgactgtgtactattgtgcgaaatatecttattattatgeaacttcccactggtatttegatgtatgg ggecageotactetyg
gitacagtotcg

MBP / 306 MM / MMP-9 CM /fAVEGF scFv ABO7I/ERH

MGHHHHHHGGENLYFQGQSGQPCSEWQSMVQIRCYYGGGSGGSGQGGQVHMPLGFLGPGG
SDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVP
SRESGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSTVPWITGOQGTKVEIKGGGGSGGGGSGG
GGSGEVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYDFTHY GMNWVRQAPGKGLEWVGWINTY TG
EPTYAADFKRRFTFSLDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQG
TLVTVS

MBP /314 MM / MMP-9 CM / iVEGF scFv ABOXJ L4 FFES

atggeccatcaccatcaccatcacggtggegaaaalctgtaltticagggecagiciggecageggecgecgtgttgec gtgattatagtattttggagtee
tgtaagagtgatgocggttctggtggcageggecaaggtggecaagtgeacatgecactgggettectgggtecggaeggtictgatattcaactgacce
agagccctteticectgagtgecagegtgggtoaccgtgitacgatcacttgetecggecagecaagatatttctaactacctgaattggtaccageagaage
caggadaggceaccadaagiectgatctacttcacaagttcactgeatteeggegtacegtegegetttage ggttctggeagiggtace gacttcacectg
actatctcgagtetgeaacctgaggattitgetacatattactgicageaataticgacegtgeegtggacgticggecagegcaccaaagiggagattaag
gegeglggagacagegeegoagetepscicaggeggiggagagtetgecgaggtecagetggtagaaagegggggeggactggiecaaceggec
geatcectgegtctgagetgegegecctegggttacgactitactcactacggaatgaactgggticgecaageccctggtaaaggtctggaatggotcs
gatggattaatacatacactggagaacctacttatgetget gatttcaaacgtegetttactttetetetggatacaagtaagtcaaccgectatetgeaaatga
acagectgegtgeagaggacacggetgtgtactattgtgegaaatatecttattattatggaactteccactggtatitegatgtatggg gecaggotactet
gottacagtgtcg

MBP /314 MM /MMP-9 CM / AVEGF scFv ABQT7I/RRES

MGHHHHHHGGENLYFQGQSGQRPPCCRDYSILECCKSDGGSGGSGQGGQVHMPLGFLGPG
GSDIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCSASODISNY LNWY QQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGY
PSRESGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTRVEIKGGGGSGGGGSG
GGGSGEVQLVESGGGLVOQPGGSLRLSCAASGYDFTHY GMNWVROQAPGKGLEWVGWINTYT
GEPTYAADFKRRFTFSLDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQ
GTLVTVS
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#13:306F~X314MM. MMP—9CM.~AIVEGF scFv CHis AB®ORH

306 MM / MMP-9 CM / iVEGF scFv CHis ABMRIL4FFEF

ggccagictggecagecgtgttctgagtgacagicgatggtgcagecgegttgctattatgggoacgatictggtggcageggccaaggtggccaagt

geacatgecactgggeticetgggiecgggeggtictgatattcaactgacccagageocticticectgagtgecage gtggatgacegtgttacgatea
cttgeteggecagecaagatattictaactacctgaattggtaccageagaagecagganaggcaccaaaagtectgatetacttcacaagtteactgeatt
ceggegtacegicgegctttageggtictggcagtgotacegacttcaceetgactatctc gagtetgeaaccigaggatttigetacatattactgteagea
atattegaccgtgecgtggacgticggoeagggcaccaaagiggagattaaggggeotagagecagegggoragotooctcaggeggtegaggot
ctggegagotecagetggtagaaageggggacgaactagtccaaccgggeggatecetgegictgagetgegegacctcgggttacgactttacteac
tacggaatgaactgggticgecaageccetggtaaagetctggaatggeteggatggattaatacatacactggagaacctacttatgetgeigatttcaaa
cgtegctitacttictctetggatacaaglaagtcaaccgectatetgeaaatgaacagectgegtgeagaggacacggctgigtactatigtge gaaatate
cttattattatggaacttcccactggtatttcgatgtatgggoccagggtactetggttacagtgicgeateateaccateaceac

306 MM / MMP-9 CM / MVEGF scFv CHis ABOTIZ/ERH

GQSGQPCSEWQSMVQPRCYYGGGSGGSGQGGQVHMPLGFLGPGGSDIQLTQSPSSLSASY
GDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTI
SSLOPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSGEVQLVESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGYDFTHYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTY AADFKRRFTFSL
DTSKSTAYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQGTLVTVSHHHHHH

314 MM / MMP-9 CM / fiVEGF scFv CHis ABOXZLAFEREH

ggccaglctggecageggecgeegigligeegtgattatagtatttiggagigetgtaagagigatggeggtictggiggeageggecaaggiggecaa
gtgeacatgecacigggeticetgggtecgggeggtictgataticaactgacccagageectictteectgagtgecagegtgggtgaccgtgttacgat
cacttgceteggecagecaagatatttctaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggcaccaaaagicetgatctacttcacaagttcactge
attccggegtacegtegegetitageggtictggeagtggtaccgacticacectgactatetegagictgeaacctgaggattttgetacatattactgteag
caatattcgaccgtgeegtggacgticgggcaggocaccaaagtggagattaaggooootooaoscagegggogagatooctcaggeggtgrage
gictggegagatecagltggtagaaageggggecgractggiccaaceggeeggatecetgegtetgagetgegeggectegggttacgactitacte
actacggaatgaacigggticgccaageccctggtaaaggtctggaatgggtcggatggattaatacatacactggagaacctacttatgetgetgattica
aacgtegetttactttctetetggatacaagtaagtcaacegectatetgeaaatgaacagectgegtgeagaggacacggetgtotactattgtgegaaata
tccttatiattatggaacticccactiggtatiticgatgtatggggccagggtactelggtiacagtgicgcateatcaccatcaccactaa

314 MM / MMP-9 CM / RVEGF scFv CHis ABO7I/ERS

GQSGQRPPCCRDYSILECCKSDGGSGGSGQGGQVHMPLGEFLGPGGSDIQLTQSPSSLSAS
VGDRVTITCSASQDISNYLNWYQOQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLOQPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKGGGGSGGGGSGOGGSGEVQLVESGGGL
VOPGGSLRLSCAASGYDFTHY GMNWVRQAPGRKGLEWVGWINTYTGEPTY AADFKRRETES
LDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQGTLVTVSHHHHHH
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£14:306MM. MMP—9CM.“iVEGF scFv—Fc ABORH

306 MM / MMP-9 CM /FIVEGF scFv—Fc ABMXZL4FFRFI
ggecagietggecageegtgttetgagtggcagtegatggtgeagee gegtgetattatggeoocgottctggtgocageggecaaggtgeccaagty
cacatgccactgggettectgggtecgggegatictgatattcaactgacccagageccticticectgagtgecagegtggptgacegtgttacgatcactt
geteggecagecaagatatttetaactacctgaatiggtaceageagaagecaggaaaggeaccaaaagicetgaictacticacaagticactgeattecg
gegtaccgtegegetttageggttctggcagtggtaccgactteacectgactatetcgagtetgeaacctgaggatittgctacatattactgtcageaatatt
cgaccgtgecgtggacgttcgggeagggeaccaaagiggagattaagggeogtooasocagcgoaooaootooctcagecgetgoagostcigac
gaggtecagetggtagaaageggeoocgaactggteccaaccgggeggateectgegictgagetgegeggoctegggttacgactttactcactacgy
aatgaactgggttcgecaageccctggtaaaggtctggaatggotcgeatggattaatacatacactggagaacctacttatgetgetgattticaaacgtcg
ctitactttctetctggatacaagtaagtcdacegectatctgcaaatgaacagectgegtecagagoacacggetgrgtactattgtgegaaatatecttatta 10
ftatggaacttcccactggratftcgatgtatgggoccagggtactctggttacagtgtcgggecgetageggcgecatggitagatctgacaaaactcacac
atgeccaccgtgcccageacctgaactectggeoogaccgteagiettecticticececcaaaacccaaggacacecteatgatctcecggaceeetgag
gicacatgegtggtgotegacgtgagecacgaagaceetgaggtcaagticaactggtacgtggacggegtggagetacataatgecaagacaaagec
gegggaggagcagtacaacageacgtaccgtgtggteagegtecteaccegiectgeaccaggactggetgaatggeaaggagtacaagigcaaggtet
ccaacaaagececteecageccecatcgagaaaaccatctccaaagecaaagggcageccegagaaccacaggtgtacaccctgeecceatceeggga
ggagatgaccaagaaccaggteagectgacetgectggteagaggettetateecagegacategecgtggagtgooagageaatggocageeggay
aacaactacaagaceacgecteeegtgetggacteegac ggetectictteetetacageaagetcace gtggacaagageaggtggcagcaggeygan
cgtettcteatgetce gtgatgeatgagggtetgeacaaccactacacgeagaagagectetecetgtetccgggtaaa

306 MM / MMP-9 CM / MVEGF scFv—Fc ABO7I/BES)
GOSGOQPCSEWQSMVQPRCYYGGGSGGSGQGGQVHMPLGFLGPGGSDIQLTQSPSSLSASY
GDRVTITCSASQDISNYLNWY QQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTI
SSLOPEDFATYYCQQYSTVPWTEGQGTK VEIKGGGGSGGGGSGGGGSGEVQLVESGGGLY 20
QPGGSLRLSCAASGYDFTHYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADIKRRETFSL
DTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQGTLVTVSGGSGAMVRSD
KTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDG
VEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKG
QPREPOVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEGLHNHYTQKSLSLSPGK

314 MM / MMP-9 CM / RVEGF scFv—Fc AB®XJLAFFEF
goccagictggecageggecgecgigtigecgtgattatagtattitggagigctgtaagagtgatgocggtictggtagcageggccaaggigaccaag
tgeacatgecactgggettectgggteeggacggtictgatattcaactgacceagageccticttieectgagtgecagegtgggtgacegtgttacgatca
ctigeteggecagecaagatattictaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgarctacticacaagttcactgeatte
cggegtacegtegegetttagegettetggcagigetaccgacttcaceetgactatcte gagtotgeaacetgaggattttgctacatattactgtcageaat
aticgaccgigecgiggacgticgggcagggcaccaaagtggagattaaggegeotggagecagegeoogagotooctcaggeggiggageatctg 30
gegaggotecagetggtagaaageggooacooactggiceaaccggocgpateectgegictgagetgegeggecteggettacgactttacteactac
ggaatgaactgggttcgecaageecciggtaaaggtetggaatggotcggatgeattaatacatacactggagaacctacttatgetgetgattcaaacgt
cgctttacttictctctggatacaagtaagtcaaccgectatctgeaaatgaacagectgegtgcagaggacacggctgtgtactattgtgc gaaatatectta
ftattatggaactteccactggiatitc gatgtatggeoccageotacterggttacagtgteggecggtageggegecatggttagatctgacaaaactcac
acatgcccacegtgeccageaccigaactectggaoooacegtcagtettectettccecccaaaacccaaggacaceetcatgatctcccggacecctg
aggtcacatgegtggtggtgeacgtgagecacgaagaccetgaggteaagttcaactggracgtggacggoegtggagutgcataatgecaagacaaag
ccgegepaggagcagtacaacageacgtacegtgtggtecagegtectcacegteetgeaccaggactggetgaatggeaaggagtacaagtgcaaggt
ctecaacaaageecteecageccecalcgagaaaaccatctecaaagecaaagggeageceegagaaccacaggtgtacacectgeccecateeegg
gaggagatgaccaagaaccaggtcagectgacctgectggicaaaggetictatcccagegacatcgecgtggagtggoagageaatggocagecgy
agaacaactacaagaccacgecteeegigetggacteegacggotecttettectetacageaagetcacegtggacaagageaggtygcageaggay
aacgicticteatgetce gtgatgeatgaguotctgcacaaccactacacgeagaagagectetecctgetecgggtaaa

314 MM / MMP-9 CM / IVEGF scFv—Fc¢ ABOF /BRI
GQSGQRPPCCRDYSILECCKSDGGSGGSGQGGQVHMPLGFLGPGGSDIQLTQSPSSLSAS
VGDRVTITCSASQDISNYLNWYQOQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLT
ISSLOQPEDFATYYCQQYSTVPWTFGOQGTRKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSGEVQLVESGGGL
VQPGGSLRLSCAASGYDFTHYOGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTYTGEPTYAADFKRRFTES
LDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPYYYGTSHWYFDVWGQGTLVTVSGGSGAMVRS
DKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHOQDWINGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK
GOQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWOQQGNVFSCSVMHEGLHNHYTQKSLSLSPGK
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KK115 MM

MI1I L L €C A A GRT WV E A CA N GR

ATGATTTTGTTGTGCGCGGCGGGTCGGACGTGGGTGGAGGCTTGCGCTAA TGGTAGG

KK184 MM

A E R L C A W A g R F COG S

GCTGAGCGOTTGTGCOCGTGGGCGGOGCGGTTCTGTGGCAGC

KK182 MM

WA D VMP G § G VL P W T S

TGGGCGGATGTTATGCCTGGGTCGGGTGTGTTGCCGTGGACGTCG

KK175 MM

s b G R MG S L E L € A L W G R FC G §

AGTGATGGTCGTATGGGGAGTTTGCGAGCTTTGTGCGTTGTGGGGGCGUTTCTGTGGCAGC

Bt (RCTLA4ER S LELY)

P C S EWOQ S MV QP RCVYY

GCCGTGTTCTGAGTGGCAGTCOGATGGTGCAGCCGCGTTGCTATTA

e e e e e e e I
e e Ry [ ey o
e s e e e e e s e Y
e s e e e e e e e e I
e e e ey ey
Oo0oooooo0ooooo o0 oDoDoooooDoooogoooao
e s s e e e e e e e s e I
e s e e e ey ey
oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo oo ooogogoo
e e s e e e ey e [ Y Y
ey e e e ey s [ Y
OO0 ooOooooQo0 oo oo o0 oD oD oo o0 oD ooogogoo
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogogoo
OO0 Ooooo4Q0UooDooUoo oD oo ooUogULoUoDooogogoao
OO0 oOoDoooQo0 oo oo o0 oo oo o oDoDoogogoo
oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oDooogogoo
e s e e e e ey Y [ Y
e e e e sy [ [
oo oooooo0 oo oo o0 oo oo oo0 oD ooogogoo
e A s e e e s [ [

Oo0oooooQo0 oo ooo oo oDoogg oo ooooggog

Oo0ooDoooQo0 oo ooo o0 oo oo o0 ooooogQgog

OoOooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogogo-g

OO0 ooo4Q0gooDooUo U UoooDooggUoUoooooggg

Oo0oooooQo0 oo ooo oo oo ooo oo oooggog

Ooo0ooooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogQgoQg

e A s e e e e e e ey s [ [ |

OOo0ooDoooooDooogoooog

Ooooooo0ooooo4ogooooogoggooao

Oo0ooDoooo0 oo ooo o0 oo oo o ooooogQgog
OoOoooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogogo-g
Oo0oooooQo0 oo ooo o0 oo ooo oo ooooggog
Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooooogogQgo-g
e A s e e e e ey e s Y [ |
Oo0ooooo4Qo0 oo ooo oo UooDoogog oo oooggg
Ooo0oooooo0o0 oo ooo o0 oo oo oo ooogQgog
OoOoooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g
Oo0oOoooo4Q0 oo ooo oo oDoogg oo ooooggog
Oo0ooDoooQo0 oo ooo o0 oo ooog oo oooogQgo-g
OoOo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o ooooogogQgo-g

O Ooooooogdg

O Oooo

10

20

30

40

50



OoOoocoooooooogooooog
Oooocooooooooooooo

(94) JP 6571730 B2 2019.9.4

O
O

Oooooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
OoooDooogooooogogXE
Oo0oooooooooooogogg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogogooooogogdg
Oo0oooooooooogogg
OoooooooooooogogX
OO0 0DoDooggoogoooogogdg
Oo0oooooogooooooggg
Oo0oooooooooooogogg
Oooooooooooooogogogdg
OO0 ooDoogogogooooogogg
Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0ooDoogogoogooogogdg
Oo0oooooogoooooggg
Oo0ooooooooooogoQgg
OoooooooooooogogoQgdg
OO0 ooDooogogoooooggg
Oo0ooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 o0DoDoogogooogooogogdg
Oo0ooooooooooggg
Oooooooooooogog
OoooooooooooQgaog
OO0 ooDoogogooooogoggg
oo oooooooooogog
OoooooooooooQgog
OO0 Do oogogogooooogogg
OO0 oooooooooogoggog
oo oooooooooogogog
OO0 o0DoDoogogooooogg
oo oooogogoooooggg
OO0 oooooooooogogg
OoooooooooooQgg

O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
O

Oooocooooooooooooog

O

F16: NLZXF—hRv X CTLA4 YV,

WY DY PY TF G A GTK V ETITK
atggaatcacatatccatgtetcatgiccttgectttggatgtctyettcctgtgcagacatcatgatgacecagietecticatecctga
gtgtgtcageggpagagaaagecactatcagetgeaagtecagteagagtetittcaacagtaacgecaaaacgaactacttgaacigyg
fattigcagaaaccagggcagictcctaaactgetgalctattatgeatccactaggeatactggggiccetgatcgeticagaggeageg
gatctggeacggatttcactcteaccatcageagtgteccaggatgaagacetggcattttattactgrcageagtggtatgactacecata
cacgttcggagetegoaccaaggtggaaalcaaa
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17 NLZXF—HTI7X CTLA4 Vy

Y—5—
K MRLLGLLTYLVTALPGVLSQIQLU QESGZPG
LVNPSQSLSLSCSVTGYSITSGYGWNWIR
QFPG Q KVE WMGFIYYEGSTY YNTPSI KSR
I SITRDT SKNQFFLOVNSVTTEDTATYYC
ARQTG YFDYWGQGTMVYVTYVSS

aagatgagactgtigggtctictgtacctggtgacageecticetggigtecigteccagatccagettcaggagicaggacctggeetget
gaaccectcacaateacigieectetettgetetgteactggttactceatcaccagtggtiatggatggaactggatcaggeagticecag
ggcagaaggtggagtosatgooaticatatattatgaggetageacctactacaacceticcatcaagagecgeatctecatcaccagag
acacatcgaagaaccagticttcetgeaggteaatictgtgaccactgaggacacagecacatattactgtgegagacaaactggetact
tigattactgggoccaaggaaccatggtcacegtctecica
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VL forl caaggaccatageatatggacatcatgatgacecagtet

VL UYrh—

revl acttccgectecacctgatccaccaccacctitgatttceaccttggice

Yh—vH

for2 goatcagatggagocooaagtgeasatoacgatteccagateccageticaggagicagga

VH his rev2 ggecggatecaagetittagtggigatggtgatgatgtgaggagacggtgaccatggtice

VH for3 acaaggaccatageatatgeagatecageticaggagtea

VH Y2h—

revi actteegeetecacetgatecaccaccacctigaggagacggtgaccatggtce

Uh—VL ford gotggatcaggtggagocgeaagtgoasetgocgaticcgacatcatgatgacecagictect

VL his rev4 cggecggatccaagetittagtgeteatgotoatgatgtiteatitccaccttggteccage
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for 1¢ Yrh— gecagtetggecggtaggaetegagegeccaagtgcacatgecactggecttectgggte
for IdY>h— VL gecactgggcticetggatecgggiggaageggeggeicagacatcatgatgacceagic
for le YA—VH gecactgggcttcotggatecgggtasaageggegectcacagatccageticaggagtea
for 1a ftcaccaacaaggaccatagcatatgggecagtetggeeggtaggec

VH his rev2 ggecggatccaagettttagiggtgatgetgatgatgtgaggagacggtgaccatggitce
VH Yxh— rev3d  acttcegectecaccigatccaccaccacetgageagacgetoaccatggitee
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GGSGOGSGOGSS GOQVHMPLGFLGP GG S G GS
RILAFERS
GGCGOTTCTGGTGGCAGCGGTGGCTCGAGCGGCCAAGTGCACATGCCACTGGGCTT
CCTGGGTCCGGGTGGAAGCGGCGGCTCA
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MILLCAAGR TWVEAC ANGRGGS GGS GGSS GQV HM
PLGFLGPG GSG GSQIQLOQESGPGLY NPS QSL SLSCS
VT GYSITSGYGWNWIRQFP GOQK VEW MGFIYYEGST
YYNPSIKSRISITRDTS KNQFFLQ VNS VTTEDTATY
Y CARQTGY  FDYWGOQOQ GTMV TVS SGGGEGGESGGEGEGESAGEG
GGSDIMMTOQSPSSL SVS AGEKATI SCK SSQ SLFN S
NAKTNYLNWYLQEKPGQSPKLLIYYASTRHTGYV PD
RFRGSGSGTDFTLTISSVQQDEDLAFYYCQQWYDYP
YTF GAGTKVETIK
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catgecactgggettcctggetecgggtggaagegeegectcacagatecageticaggagicaggaceiggectggtgaacceetecacaatcactgte
cetetettgetctgteactggttactceatcaccagtggttatggatggaactggatcaggeagttceccagggeagaaggtggagtggatggeattcatata
ttatgagggtageacctactacaacceticcatcaagageegeatetceatcaccagagacacatcgaagaaccagticticctgeaggigaattetgtgac
cactgaggacacagecacatattactgtge gagacaaactgggtactttgattactgggoccaaggaaccatggtcaccgietectcaggtgatootooa
tcaggtogagecggaagtegageteecgottccgacatcatgatgaceeagtctecticatcecctgagtgtetcagegggagagaaagecactatcage
tgcaagtccagteagagtettitcaacagtaacgecaaaacgaactactigaactggtatttgeagaaaccagggeagtctectanactgetgatctattatg
catccactaggeatactgggetecctgatcgeticagaggeagiggatctgggacggatticactctcaccatcageagtgtecaggatgaagacctggac

attttattactgtcageagtggtatgactacecatacacgticggagetgggaccaaggtggaadtcaaacatcatcaccatcaccactaa
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LHCTLA4ScFv pFuse &5 M tcagatctaaccatggetgaggagacgetgaccatgg

pl15CTLAA4 pfuse IEXH A cacttgtcacgaattcgatgattttgtigtocgegge

p182CTLA4 pfusc AR cacttgtcacgaaticgtgggcgeatgitatgectg

p184CTLA4 pfuse IEXE H cactigtcacgaattcggetgageggtigtgegegtg

pl75CTLA4 ptusc IBAER cacttgtcacgaaticgagteatggtegtateggeag

megCTLA4 pfuse IBH R cacttgtcacgaaticgecgtettcteagtggcagicg
goobooooboao
ggoobooobooooboooboobboobboobtoobobuoobbuoobboo
oooooOoooooood
gobboobuooobuoobboobboobboobtuooobuoUobobuouobboo
gogooboobooooboooboboobboobboobbooobuoobboobboo
oooooO0oooOoooOO0oooO0ooo0oooU0oo0ooobooooOoooooooooDO
000000000000 0000D000000000D00000o0O0o0o0ooo0o0® o
goooboobooobuooobboobboobboobuooobuoobobbuoobboo
oooooO0ooOoO0oooO0oooO0oooU0oooU0ooOoU0ooobOU0oooOOoUooUooDooDoDO
ocooooO0ooOoOoooOO0ooo0oooO0ooo0ooooobooooooooooooDoDO
goboboboobooobuooobobuoobboobboooboo



97) JP 6571730 B2 2019.9.4

O0Ooo0ooood
OOoooood
O 0Oo0oo0ooao
OO oOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0Ooooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

Ooooooooooooooooooooooooao

OOo0ooDooogogooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogg4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0ooDoooogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0xoooooooogogoao
O X Ooooooooooogogogoao
OO0 o0ooDoogUogoooogogogao
Oo0oooooooooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogooao
OO0 ooDoogog4gogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogogoao
OO0 o0DoDoogog4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OOo0ooDoogogogoooogogoao
Ooooooooooo x googoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogg4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OOo0ooDoooogoooogogoao
Oooooooooooogogoao

OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooood
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O o0gogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOo0oo0oooo4o0ooooo40oooDooo Do oDooDoUoUoooDoDoogogooooaog
OO0Ooo0ooood

OoOo0oooooo0oooooo0 oo ooo oD oooDoooooUoooDoDoo4gogooooaog
e ey Ry R [ A B
e e e s e e ey e e s e s [ B
Ooo0oooooo0o0oooooo0o0 oo ooo o0 ooDoDooo0DooDoDoo4gogooooaog
OOoo0oooogoogooOoao

O
=24 BiERCTLA4 scFv ABORILATFERS)

Oooooooooooooogogogoao

gaaattgtgttgacacagtetccaggeaccetgietttgtetccaggggaaagagecacceetetecctgeaggeccagicagagtgttageageagetactt
agcetggtaccageagaaacctggecaggeteccaggetccteatctatggtgcatccageagggecactggeateccagacaggticagtggeagtg
gotctggoacagacticacicteaccatcageagactggagectgaagattttgeagtetattactgtcageagtatggtagetcacc geteactitegeeg
gagggaccaaggtgoaaatcaaacgticcggagggtcgaccataacticgtataatgtatactatacgaagttatcetcgageggtacceaggtgcaget
gotacagactggoooagocatostccagectggragotecctgagactetectgtgcagectetggatecacetttageagetatgecatgagetggat
cegecaggeteccagggaagggoctggagtegotctcagetattagtggtagtggteetageacatactacgecagactcegtgaagggeeggiicacea
tetecagagacaattceaagaacacgetgtatetgeanatgaacagectgagagecgageacacggeegtatattactgtecgacanactecetitactg
gtacticgatctetggggecgtggeaccetggicactgteteticagetage
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#25:hiERCTLA4 scFv ABOTFI/EBEHN

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSYSSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSG
SGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSSPLTFGGGOGTKVEIKRSGGSTITSYNVYYTKLSSSGTQV
QLVQTGGGVVQPGRSLRLSCAASGSTFSSY AMSWVRQAPGKGLEWVSAIAGSGGSTYYADSVK
GRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCATNSLYWYFDLWGRGTLVTVSSAS
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#26:BiVEGF IeGhiAZBETI-OOTFI7—
CX0311 cttgtcacgaatteggatattcaactgacceagage
CX0702 gtgcageccaccgtacgetiaatctccactitggty
CX0325 tgettgeteaactetacgte

CX0289 getttcaccgcaggtacticegtagetggecagtetggec
CX0687 cgetecatgggecacettggecgetgecacegetegagee
CX0700 cactigtcacgaattcggaggtecagetgglagaaag
CX0701 ggeecttggtgctagegetegacactgtaaccagagtac

obooo
oooao

F27 - EHBSUBEERVEGFREORS

pFIL2-CL-hk i -VEGF L¢_(pFIL2-VEGF-Lc)
gatattcaactgacccagagececttettcectgagtgecagegtgggtgacegtgttacgatcacttgeicggecagecaagatatttetaactacctgaatt
gotaccageagaagecaggaaageeaccaaaagtectgatctacttcacaaglicactgeatteeggegtacegtegegetttageggtictggeagtgs
taccgacHcaccctgactatetcgagtetgeaacctgaggattitgetacatattactgtcageaataticgacegtgec gtggacgttegggeagggeac
cagagtggagattangegtacggtggetgeaceatetgtetteatcticecgecateigatgageagttgaaatctggaactgectetgtigtgtgectgety
aataacttctatcccagagaggecaaagtacagtggaaggtgeataacgecciceaatcggataacteccaggagagtgtcacagageaggacageaa
ggacageacctacagectcageageaceetgacgetgageaaageagactacgagaaacacaaagictacgectgegaagtcacccatcagggectg
agetcgecegteacaaagageticaacaggegagcactottag

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCSASODISNY LNWY QOQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSREFSGSGS
GTDFTLTISSLOQPEDFATYYCQOQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVY
CLLNNFYPREAKVOQWKVDNALQSONSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYERKHKVYACEV

THQGLSSPVTKSFNRGEC
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TOEE BEOK

G G=70%:; T=8%:; A=11%; C=11%

T T=70%; G=8%; A=11%; C=11%

A A=80%: G=5%; T=6%: C=9%

C C=80%; G=5%; T=06%. A=9%
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3065R MIF7 ~J77FE0O®RRFI

IS306 PCSEWQSMVQPRCYYG
JS1825 SCTAWQSMVEQRCYFG 3X
JS1826 PCSKWESMVEQRCYFA
JS1827 PCSAWQSMVEQRCYFG 2X
JS1829 PCSKWESMVLQSCYFG 4X
JS1830 TCSAWQSMVEQRCYFG 2X
JS1837 TCSQWESMVEPRCYTFG
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#30:in -VEGF AA: pFIL2-CL-hk [ -VEGF mmp-9 306 L¢ (pFIL2- 306mVEGF-Lc) &5

ggecagtetggecageegtgtictgagtggeagtegatggtgcagec gegttgctattatgggoocgottctggiggeageggecaaggtggccaagt

geacatgecactgggcticctggatecggocggtictgataticaactgacceagageccttcttecctgagtgecagegteggtgaccgtgttacgatea
ctigeteggecagecaagatatitetaactacetgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagicetgatetacticacaagticacigeatt
ceggegtacegtegegetttageggttctggeagiggtacegacticacectgactatetcgagtetgeaacctgaggattitge tacatattactgteagea
atattcgaccgtgecgtggacgticgggeagggcaccaaagtggagattangegtacggtggetgcaccatetgtetteatettecegecatetgatgage
agttgaaatctggaactgeetctgtigtgtacctgetgaataactictatcccagagaggecaaagtacagtggaaggtogataacgeectccaategggt
aactcccaggagagiglcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageaccetgacgetgageaaageagactacgagaaaca

caaagtctacgectgegaagtcacceatcagggectgagetcgeccgtcacaaagageticaacaggggagagtgttag

Yh— MM Yoh— CcM Y h— AB
(GQSGQ)PCSEWQSMVQPRCYYGNGGSGGSGQGG)QVHMPLGFLGPYGGS) DIQLTQSPSSLSA
SVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAK
VOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSF
NRGEC)

oboooo
oooao

®31:1 .VEGF AA: pFIL2-CL-hk # -VEGF mmp-9 1825 Le (pFIL2-

1825mVEGF-L¢) o2 5|

ggeeagtctggecagtegtgtacggegiggeagte gatggtggageagegtigetattitggeooctcgageggtggeageggecaaggigeccaag
tgcacatgecactggecttectgggtecgggegettctgatattcaactgacecagageccticttecctgagtgecagegtgggtgacegigttacgate

acttgetcggecagecaagatatttctaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggceaccaaaagteetgatetacttcacaagttcactgeat
tceggegtacegtegegetttageggttetggeagtggtaccgacttcacectgactatetegagtctgcaacetgaggattttgetacatattactgteage

aatattcgacegtgeegtggacgticgggcaggecaccaaagtggagattaage gtacggtggetgeaccatetgtettcatcttccegecatctgatgag
cagttgaaatctggaactgectetgttgtetocctgctgaataactictatcccagagaggecaaagtacagtggaaggatgeataacgecctecaateggg
taactcecaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageagraceetgacgetgageaaageagactacgagaaaca
caaagtctacgectgegaagicacceatcagggectgagetcgeecgtcacaaagageticaacaggggagagtgitag

Yh— MM Dh— CM Yh— AB
(GQSGHSCTAWQSMVEQRCYFGYGSSGGSGQGGQ) VHMPLGFLGPYGGS)(DIQLTQSPSSLSA
SVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRESGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCQOQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAK
VOWKVDNALQSGNSQESYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSF
NRGEC)

oboooad
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®32:Hi .VEGF AA: pFIL2-CL-hk $i -VEGF mmp-9 1827 Lc (pFIL2-

1827mVEGF-Lc¢) @i
ggecagtetggecageegtgtictgegtggeagtctatggrggageagegttgetattttgggeoctegageggteocageggecaaggtggecaagt
geacatgecactgggeticetgggtecgggeggattctgataticaactgacecagageccticticectgagtgecagegtgggtgacegtgttacgatea
cttgetcggecagecaagatattictaactacctgaatiggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgatctacttcacaagttcactgeatt
ceggegtacegtegegetttageggtictggeagtggtacegacttcacectgactateicgagtetgeaaceigaggattitge tacatattacigteagea
atattcgacegtgccgtggacgticgggeagggeaccaaagtggagattaagestacggtgectgcaccatetgiettcatcticccgecatetgatgage
agttgaaatctggaactgectetgtigtgtecetgetgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtg gaaggtggataacgecctecaategggt
aactcccaggagagigicacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageacectgacgetgageaaageagactacgagaaaca
caaagtctacgectgegaagteacceatcagggectgagetegecegtcacaaagageticaacagggeagagtettag

Yh— MM Yrh— CM Yh— AB
{GQSGOHPCSAWQSMVEQRCY FGYGSSGGSGQGGHQVHMPLGFLGPYGGS)(DIQLTQSPSSLSA
SVGDRVTITCSASQDISNY LNWYQOQKPGKAPKVLIYEFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDEFTLTISSLOP
EDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAK
VOWKVDNALQSGOGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHQGLSSPVTKSF
NRGEC)

10

20

30

40

50



g
g

(102) JP 6571730 B2 2019.9.4

oboooad
oooao

#33: il -VEGF AA: pFIL-CL-hk # -VEGF mmp-9 1829 L¢ (pFIL2-

1829mVEGF-Lc¢) DR
ggccagtctggoecagecgtgtictaagtggoaategatgotgctgcagagttgetatttiggegectegageggtggcage ggecaaggiggecaagtg
cacatgecactgggcttectgggtecgggoggitetgatattcaactgacccagageccttettecctgagtgecagegtggatgacc gtgttacgatcact
tgeteggecagecaagataltictaactacCtgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgatctacticacaagtteactgeattee
ggegtacegtegegetitageggttetggeagtggtaccgacttcaccetgactatctegagtetgeaacctgaggatittgctacatattactgteageaat
attcgaccgtgecgiggacgticgggcagggeaccaaagtggagattaagegtacggtggctgeaccatctgeticatcticcegecatctgatgagea
gttgaaatctggaactgectetgttgigigectgetgaataactictateccagagaggecaaagtacagtggaaggtogataacgecctecaategggta
acteccaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagecteageageacectgacgctgageaaageagactacgagaaacac
agagtctacgectgegaagtcacccatcagggectgagetegeecgtcacaaagageticaacaggggagagtattag

Yh— MM yh— CM h— AB
{GQSGONPCSKWESMVLQSCYFGHGSSGGSGQGGH QVHMPLGFLGPHGGS) DIQLTQSPSSLSAS
VGDRVTITCSASODISNY LNWYQOQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKV
QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFN
RGEC)
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%33 :HIEGFR IeGHADEEITERTHIIFMv—
CX268 ccgeaggtacctegagegetagecagtetggecag
X325 tgcttgetcaactictacgtc
CX370 aacttgtttattgcagett
X448 gagttttgtcggatccaccagagecaccgetgecacegeticgagec
CX638 gegtatgeaggatee ggeggegatattetgetgaceeaga
CX639 cacgetcagaatcaccgggetetgggtcageagaatatcg
CXo640 geeeggteattetgagegtgagecegggegaacgtetgag
CXo641 ggctegegeggeagetaaageteacacgttegeccgggct
CX642 cittagetgecgegegagecagageattggeaccaacatt
CX643 gtgcgctgetgataccaatgaatgttggtaccaatgetet
CX644 cattggtatcageagegeaccaacggeageccgegectge
CXo45 ttegetegeatatttaatcageaggegegggetgecgtig
CXo646 tgattaaatatgcgagegaaageattageggcattcegag
CXé47 tgccgetgecgetaaageggetcggaatgeegetaatget
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X648
CXe64d9
CX650
CXe6s1
CX652
CX653
CXo654
CXo655
CX656
CXo657
CX658
CX659
CX660
CXo661
X662
CX663
CXo64
CX665
CX666
CX667
CX668
X669
CX670
CX671
CX672
CX673
CX674
CXo675
X676
X677
CX688
X690
CXo692
CX693
CX694
CX695
CX6%96
CXe697
CX698
CX730
CX731
CX732
CX733
CX735
CX740
CX741
CX747
CX748

cegetttageggeageggeageggeacegattttacectg
ctttccacgetgttaatgetcaggataaaatcggtacege
agcattaacagegtggaaagegaagatattgeggattatt
grtgttgttctgetggcaataataatccgeaatatetteg
attgceagcagaacaacaactggecgaccacetttggesc
tecagttceagtitgeteccegegecaaagaiggteggacca
ggocaccaaactggaactgaaacgeggecgecatcaccat
cteccacgegtatggtgatgatggtgatgecggecgegtt
cglatgeaagatetggtageggtacecaggtgeagetgaa
ccaggecegggecgetctgtitcagetgeaccetgggtace
acagageggeccgggectggtgeageegagecagagectyg
ctcacggtgcaggtaatgetcaggetetggeteggctgca
agcattacctgeaccgtgageggctttagectgaccaact
gegeacceaatgeacgecatagitggteaggctaaagecg
atggcegtgcatiggotocgecagageecggacaaaggcct
aaatcacgeccagecattccaggectttgece gggctety
geaatggctggecgtaatitgeagcggcagcaacacegat
ctggtaaacgggetottataatcggtattgecgecgetec
tataacacccegtitaccagecgectgageattaacaaag
cacctggetittgetgttatetttgttaatgetcaggege
ataacageadaagecaggtgttititanaatgaacagect
tegeggtategttgcttigeaggetgiteatittaaaaaa
geaaageadcgataccgegatttattattgegegegegeg
tcataatcataataggtcagegegegegegeaataataaa
ctgacctattatgattatgaatitgegtattggooccagy
getcacggtcaccagggtgccctggecceaatacgeaaat
geaccetggtgacegtgagegegegteotageggtagege
taccgecgectecagateeteegetacegetaccacecge
aggatctggagocgocgetagtagtagtogageatecg gt
tggtgatggegoccgeggecaccggatectecaccactac
cgagctageteectctacgetceccigtigaagetetttg
acaagegegttgageccaaatctigig
cagttcatcccgggatgggoocagooty
ccecatcecgggatgaactgaccaagaaccaggicage
ctggecacctaggacteatttacec
geactggtctcgaaticggatattctgetgacccagag
ggtgcgotctecgtacgtitcagticcagtttggte
geactggtctegaattcgeaggtocagetgaaacagag
gagacggtetegetageegegetcacggtcaceag

tgegtatgeaagatetggtage ggtacegatattctgctgacccagag

actactaccgecgectecagatectec getace getaccacetttcagticcagtttggte
tetggaggeggeggtagtagtgatggagocicagge ggecaggtgcageigaaacagag

gatggtgatgecggecgegegegetcacggteaccag
tgteggatecaccgetacegeccgegetcacggicaccag

tcacgaattcgcaaggecagictggeeaggectegageggtes

cageggteoctetggiggatceggeggtggca

tggtggatccggeggiggeagegetgotegctecggeggtacegge getageggtagatctgacaaaactcacac

gatceecgictecgecagicaaaatgatgecggaaggeggtac
cgecttecggeatcatittgactgocggagacgege
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Al (IR )

3690 AA

3954 AA

3975 AA

3690/3379 AA

1

15.5+4.2

44+1.8

73+2.0

3.6+1.2

2

19.3+6.0

0.0+2.0

93+28

2.1+0.6

4

21.5+5.0

7.0 +1.7

128+23

33+12

8

27.6+74

9.74+04

14.9 4 0.03

30+1.6

24

20.0 + 9.1

134112

22.3+2.6

2.8+ 0.1

gpboooog

10

20

30

40



(108) JP 6571730 B2 2019.9.4

gboooad

& 35:C225 =4
caggtgcagctgaaacagageggecegggectggtgcagecgagecagagectgageattacetgeacegtgageggctttagecigaccaactatg
gegtgeattggatgcgecagagecegggeaaaggectggaatggetggaogtgatttggageggeggeaacacegattataacaceeegtttaccag
cegectgageattaacaaagataacageaasagecaggtotitittaaaatgaacagectgeaaageaacgataccgegatitattattgegegegescyg
ctgacctattatgattatgaatttgegtattgggeccagggeacectggigacegigagegeggctageaccaaggeeecateggiettceeeetggeac
cetectecaagageacceictggggaocacageggecctggoctgectggteaaggactacticecegaace ggtgacggtetegtggaactcaggege
cetgaccageggegtgeacaccttceeggetgtectacagrectcaggactetacteccteageagegtggtgaccgtgocctecageagetigggeac
ccagacctacatctgeaacgtgaatcacaageccageaacaccaaggtggacaagegegttgageccaaatettgtgacaaaactcacacatgeccac
cgtgeccageacctgaactectgggegracegtcagiettectettceccccaaaacceaaggacacectcatgateteccggacecctgaggteacat
gegtgotegtoeacgteagecacgaagaceetgaggteaagtiteaactggtacgtggacggegtggaggtgeataatgecaagacaaagecgeggg
aggagragtacaacageacgtaccgigtggicagegtectcacegtectgeaccaggaciggctgaatggeaaggagtacaagtgcaaggtetecaac
aaageccteecageececatcgaganaaccatctecaaagecasagggeagecccgagaaccacaggtgtacacecrgeccccatcecgggatgag
ctgaccaagaaccaggteagectgacctgectggteaaaggetictatcccagegacategecgiggagtgggagageaatgggragecggagaaca
actacaagaccacgecteccgtgetggactecgacggctecttettectctacageaagetcace gtggacaagageaggtggeageaggggaacgtic
ftetcatgetecgtgatgeatgaggetctgeacaaccactacacgeagaagagectetecctgictecgggtaaa

QVQLKOSGPGLYOQPSQSLSITCTVSGESLTNY GVHWVROQSPGKGLEWLGVIWSGGNTDYNTPET
SRLSINKDNSKSQVFFKMNSLQSNDTAIYYCARALTYYDYEFAY WGQUGTLVTVSAASTKGPSVF
PLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY SLSSVVTVPSSS
LGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPE
VTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYVMHEALHNHY TQKSLSLSPGK

oooooao
goooao

& 36:3690-SM984-C225 BE O

Caaggecagictggecagigeatetegeecegtgetigtgpagectegageggtggeageggtgectetggtgoateceegtetee gecagteaaaat
gatgceggaaggeggtacceagatcttgetgaccecagageccggtgatictgagegteageccggaegaacgtgtgagetttagetgeegegegage
cagagcattggeaccaacaticattggtatcageagegeaccaacggeageccgegectgetgattaaatatgegage gaaageattageggcatteeg
ageegetttageggeageggeageggeacegattttaceetgageattaacage gtggasagegaagatattge ggattattattgecageagaacaac
aactggecgaccacctttggegegggcaccaaactggaactgaaacgtacggtgectgeaceatctgictteatettccecgecatetgatgageagttga
aatctggaactgectetgtigtgtgectgetgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggte gataacgecctecaatc gggtaactee
caggagagtgtcacagagcaggacageaaggacageacctacagectcageageaccctgacgetgageaaageagactacgagaaacacaaagt
ctacgectgegaagteaceeatcagggectgagetecgeecgteacaaagageticaacagggoagey

yh— MM Yh— M yh— AB
(QGQSGONCISPRGCHGGSSGGSGGSOGS ) PSPPVKMMPEN GOGYTQILLTQSPVILSVSPGERVSES
CRASOSIGTNIHWYQQRTNGSPRLLIKY ASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADYYCQQ
NNNWPTTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGA)
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gboooad

& 37: 3579-NSUB-C225 B# O

caaggecagictggecaggeticacattgicteattcctattaacatgggcgegeegtcatgeggetegageggtgocagegetgsetctggtogatecy
geggteggeageggtggtoociceggeggtacccagatetigetgacceagageocggtgatictgagegtgageceggeegaacgtgtgagetttage
tgecgegegagecagageattggeaccaacatteattggtatcageage geaccdacggeagecegegectgetgattaaatatgegage gaaageat
tagcggeattcegagecgetitageggeageggeageggcacegattttaceetgageattaacagegtggaaagegaagatattge ggattattattge
cageagdacaacauclggecgaccacclilggegegrocaccaddaclggaacigaaacglacgglggctgeaccalelgiciicaleticecgeeately
atgageagttgaaatctggaactgectetgtigigtecctgetgaataactictatcecagagaggecaaagtacagtggaagygtggataacgeectecaa
fcggetaactcccaggagagtglcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageaccelgacgetgageaaageagaciacgay
aaacacaaagtctacgectgegaagicacccatcagggectgagetegeccgicacaaagageticaacaggeeagcy

Uh— MM Yh— AB
(QGOQSGQHGSHCLIPINMGAPSCYGSSGGSGGSGGSGGGSGGGSGGNTOILLTQSPVILSVSPGER
VSFSCRASQSIGTNITHWY QQRTNGSPRLLIKYASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADY
YCQONNNWPTTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVVCLLNNFYPREAKVQWERY
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGA)

gpboooo
opoood

& 38: 3690-3579-SM984-C225 B OEZI
caaggecagtctggecagtgcatctegeceegtggttgtgeagoctcgagegctagecagtetggecaggettcacattgtetcaticctattaacatggyg
cgegeegtcatgeggetcgageggtggeageggtgeetetggtegatcccegtelcegecagicaaaalgatgecggaaggcgetacecagaletige
tgacccagageceggtgaticigagegtgageceggeegaacgtgtgagetitagetgecgegegagecagageattggeaccaacatteattggtate
agcagegeaccaacggeagecegegectgetgattaaatatgegage gaaageattageggeaticecgagecgetttageggeageggeagegeca
cegattttacectgageattaacagegtggaaagegaagatattgegeattattattgecageagaacaacaactggecgaccacctttggegegggcac
caaactggaactgaaacgtacggtggctgeaccatcigicticatcticecgecatctgatgageagtigaaatctggaactgectctgttgtatecetgctg
aataacttctatcccagagaggecaaagtacagtggaaggtggataacgecctccaategggtaacteccaggagagtgtcacagageaggacageaa
ggacageacctacagectcageageaceetgacgetgageaaageagactacgagaaacacaaagtetacgeetgegaagicacecatcagggecty
agetegeccgtcacaaagagettcaacageggageyg

Uh— MM Yrh— CM
(QGQSGQ)NCISPRGCGGSSASQSGQGSHCLIPINMGAPSCYGSSGGSGGSGGS)(PSPPVKMMPE)
Yh— AB
(GOYTQILLTQSPVILSVSPGERVSFSCRASQSIGTNIHWY QORTNGSPRLLIKY ASESISGIPSRFSG
SGSGTDEFTLSINSVESEDIADYY CQONNNWPTTFGAGTKLELKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTA
SVVCLLNNEFYPREAKVQOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYA
CEVTHQGLSSPVTKSFNRGA)

gboooaod
gboooad

& 39: 3954-NSUB-C225 B#OR5

caaggccagtctggecagtgeatctcacctegtggttgtccggacggeccatacgicatgtacgectcgageggtggcageggtegetetggtggatce
ggcegeteecageggtggteoctceggeggtacecagatetigetgacecagageceggtgattctgagegtgageecgggegaacgigtgagetita
getgecgegegagecagageattggcaccaacatteatiggtatcageagegeaccaacggeagecegegectgetgattaaatatge gagegaaage
attageggeattcegagecgeittageggeageggeageggeacegaltttacectgageattaacageglggaaagegaagatatigeggattatiatg
ceageagaacaacaactggeegaccacetitggegegggcaccaaactggaactgaaacgtacggtgactgeaccatetgettcatettececgecatet
gatgageagttgaaatctggaactgcctetgtigtotgcctectgaataactictatcccagagaggecaaagtacagtggaaggtegataacgeceteca
atcggetaactecccaggagagtgtcacagageaggacagcaaggacagcacctacagectcageageacectgacgetgageaaageagactacga
gaaacacaaaglctacgecigegaagicaccealcagggecigagetcgeeegicacaaagageticaacaggggagce

Wh— MM Yh— AB
(QGOSGQHCISPRGCPDGPY VMY )Y GSSGGSGGSGGSGGGSOGGGSGOYNTQILLTQSPVILSVSPGER
VSFSCRASQSIGTNIHWYQQRTNGSPRLLIKY ASESISGIPSREFSGSGSGTDEFTLSINSVESEDIADY
YCQONNNWPTTFGAGTKLELKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKY
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGA)

gboooood
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& 40: 3957-NSUB-C225 E#iORER
caaggecagtetggecagtgeatctcacctegtggtigtgagectggeacctatgttccaacaggetegageggiggcageggtggetetggtggatcee
ggcggtoscagegatgatogctccgacgatacccagatcttgetgacccagageeeggteatictgagegtgageccgggegaacgtgtgasctita
getgecgegegagecagageatiggeaccaacatteattggtatcageagegeaccaacggeageccgegectgctgattaaatatgegagegaaage
attageggcaticegagecgetttagegecageggeageggcaccgattitacectgageattaacagegtgeaaagegaagatattgeggattattattg
ccageagaacaacaactggeogaccacetitggegeggecaccaaaciggaacigaaac gtacggtggctgeaccatcigictteatetteecgecatet
gatgagcagttgaaatciggaactgectetgtigtgtecctgetgaataactictatcccagagaggccaaagtacagtggaagetgoataacgeccicca
atcggetaactcccaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagecicageageacectgacgetgageaaageagactacga
gaaacacaaagtetacgectgegaagteacccatcagggectgagetcgeecgteacaaagagettcaacagggeagey
)h— MM Yh— AB 10
(QGOSGOQNCISPRGCEPGTYVPTYGSSGGSGGSGGSGGGSGGGSGG Y TQILLTQSPVILSVSPGER
VSFSCRASQSIGTNIHWY QQRTNGSPRLLIKY ASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADY
YCQONNNWPTTFGAGTKLELKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKY
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHRVY ACEVTHQGLSSPVTRSFNRGA)
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caaggeeagtetggecagtgeatetcacetegtggttgtceggeccaaatttggeatecacetggetegageggtggeageggtggctetggtggatec
ggcpotoocageggtegteectecggeggtacccagatettgetgaccecagageecggtgattctgagegtgageccgegoegaacgtgtgagettta 20
getgeegegegagecagagcattggeaccaacattcatiggtatcageagegeaccaacggeageccgegectgetgattaaatatgegagegaaage
attageggeattcegageegetttageggcageggeageggcacegatittaceetgageattaacagegtggaaagegaagatattgeggattattattg
ccagcagaacaacaactggecgaccacctttggegegggecaccaaactggaactgaaacgtac ggteggctgeaccatctgicttcatettccegecatet
gatgagcagtigaaatctggaactgectetgtigtgtgcetgetgaataacttctatcccagagaggecaaagtacagtggaaggtgoataacgeccceea
atcgggtaactcccaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageacectgacgetgageaaageagactacga
gaaacacaaagtctacgectgegaagtcaceeatcagggoctgageicgecegicacaaagagettcaacaggggagcy

Yh— MM Yh— AB
(QGQSGQYUCISPRGCPGQIWHPPY GSSGGSGGSGGSGGGSGGGSGGH TQILLTQSPVILSVSPGER
VSFSCRASQSIGTNIHWYQQRTNGSPRLLIK YASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADY
YCQONNNWPTTFGAGTKLELKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASYVVCLLNNFYPREAKVQWKY
DNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSENRGA)

30
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ooooano

£ 42 C225 MM OEF

3690 CISPRGCG

3579 GSHCLIPINMGAPSC

3690-3579 CISPRGCGGSSASQSGQGSHCLIPINMGAPSC

3954 CISPRGCPDGPY VMY

3957 CISPRGCEPGTYVPT

3958 CISPRGCPGQIWLHPP

4124 CNHHYFYTCGCISPRGCPG 40

4125 ADHVFWGSYGCISPRGCPG

4127 CHHVYWGHCGCISPRGCPG

4133 CPHFTTTSCGCISPRGCPG

4137 CNHHYHYYCGCISPRGCPG

4138 CPHVSFGSCGCISPRGCPG

4140 CPYYTLSYCGCISPRGCPG

4141 CNHVYFGTCGCISPRGCPG

4143 CNHFTLTTCGCISPRGCPG

4148 CHHFTLTTCGCISPRGCPG

4157 YNPCATPMCCISPRGCPG
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& 43: C225 EGFR MM @ay 424 X5

PHB4124 |
PHB4137
PHB4141 i
PHB4127 |
PHB4133 ¢
PHB4143 |
PHB4148
PHB4140 1
PHB4138
PHB4125

PHB4157
PHB4127 €

sgeg GCISPRGCG
WGHYGCISPRGCG

e

VERIGHEGCISPRGEG

FYBLENETAX LT OROOAD)——FOE27 7 FMLOEGFRO 2 HARRF

TO
CEPRGCNAVSG&GS

HRY/G/T/S) RN GCISPRGCG
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&  44; uPA ot AERS

Kkk1203(1)
Kkk1206(1)
Kkk1216(1)
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F45: 377 FOFFRAZ B DLW TOEBHERIRE LUEMMPY, KLKSHE LT
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O Ooooo

SM119] EHPRVKVVSE
SM1197 PPPDMKLEPG
SM1200 PPPVLKLLEW
SM1203 VLPELRSVFS
SM1206 APPSFKLVNA
SM1212 PPPEVRSFSV
SM1214 ALPSVKMVSE
SM1215 ETPSVKTMGR
SM1219 AIPRVRLFDV
SM1224 GLGTPRGLFA
SM1276 DRPKVKTMDEF
SM1275 RVPKVKVMLD
SM1274 APPLVKSMVYV
SM1272 REPFMKSLPW
SM1270 PVPRLKLIKD
SM1269 KGPKVKVVTL
SM1268 ERPGVKSLVL
SM1267 NZPRVRLVLP
SM1265 PRPFVKSVDQ
SM1263 RFPSLKSFPL
SM1261 ESPVMKSMAL
SM1260 VAPQLKSLVP
SMI1255 APPLVKSMVV
SM1254 NMPSFKLVTG
SM1245 DRPEMKSLSG
SM1244 EQPEVKMVKG
SM1243 AVPEVRVVPE
SM1241 DLPLVKSLPS
SM1240 EAPKVKALPK
SMI1239 GFPEMKTFOQH
SM1238 YDPZVKVVLA
SM1237 ASPTMEKTVGL
SM1236 DVPPMKTLRP
SM1235 AFPDMRSVRS
SM1234 SAPYFRMMDM
SM1233 EKPRMKLFQG
SM1231 YVPRVKALEM
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#F 46: PFIL2-CLIg-HK- i -VegF 306 KK1203 LC

ggecagtetggecageegtgttctgagtggeagtegatggtgcageegegtigetattatgggoocoptictggtgecageggccaaggtggecaagy
tactggeegtggtecaagetggattgecagtage ggegettctgatattcaactgacecagageccticticectgagtgecagegtgesteacegtgtta
cgatcacttgeteggecagecaagatatitctaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagicctgatetacticacaagtica
ctgeattceggegtacegtegegetttage gattctggeagtggtace gacttcacectgactatctegagictgeaacctgaggattttgetacatattactg
tcageaatattcgacegtgccgtggacgttcgggragggeaccaaagtggagattaagegtacggtgoctgeaccatetgteticatctteccgecatctg
atgagceagttgaaatctggaactgectetgtigtgteectgetgaataactictatcecagagaggecadagtacagiggaaggtegataac geectecaa
fcggetaacicceaggagagtolcacagageaggacageaaggacageaccltacagecteageageaccetgacgetgageaaageagactacgag
aaacacaaagictacgeetgegaagtcacecatcagggoectgagetcgecegicacaaagageticaacaggggagagtotiag

) h— MM ) h— CM )rh— AB
(GOSGOKPCSEWQSMVQPRCYYGHGGSGGSGQGGONGTGRGPSWVGSSHGGS)(DIOQLTQSPSSL
SASVGDRVTITCSASQDISNY LNWYQOQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE
AKVOQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSENRGEC)

oboooo
oooao

& 47: PFIL2-CLIg-HK- i VegF 306 KK1204 LC

ggccagtetggecagecgtettctgagtgocagtegatggtgcagecgegtigetattatgggooc gattctggtegcageggecaaggigoccaagy
tetgageggecgticcgataatcatggeagtageggeggttctgatattcaactgacccagageccticttccetgagtgecagegtgggtgacegtgtta
cgatcacttgeteggecagecaagatattictaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggcaccaaaagicctgatctacitcacaagtica
ctgeaticcggegtacegtegegetttageggtictggeagtggtacc gacttcacectgactatctegagictgeaacctgaggatttigetacatattactg
tcageaatattcgacegtgecgtggacgticgggcaggecaccaaagtggagattaagegtacggtggetgcaccatergteticatcteccgecatetg
atgagcagttgaaatctggaactgectetgttgtgtgectgetgaataactictatcccagagaggccaaagtacaglggaaggigeataacgecctecaa
tegggtaacicecaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageacectgacgetgageaaageagactacgay
aaacacaaagictacgectgegaagtcacccatcagggectgageicgeccgtcacaaagageticaacaggeoagagtottag

Yh— MM Yh— CM Yh— AB
(GQSGOQHPCSEWQSMVOQPRCYYQO)GGSGGSGQGGQYNGLSGRSDNHGSSYGGS) DIQLTOQSPSSL
SASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE
AKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSENRGEC)

gboooaod
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#  48: PFIL2-CLIg-HK- fi VegF 306 KK1214 LC

actgactggtegtageggigetggaggaagtagegocggtictgataticaactgacceagageecttettcectgagtgecagegtgggtgacegtgtt
acgatcacttgeteggecagecaagatatttctaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgatetacttcacaagtte
actgeattceggegtacegtegegetttageggttetggeagtg gtaccgactteacectgactatctegagtetgeaacctgaggatittgetacatattact
gtcageaatattecgacegtgeegtggacgttcggecagggcaccaaagtggagattaagegtacggtggctgeaceatetgicttcatcttccegeeatet
gatgageagttgaaatctggaactgecictgtigtgtgectgetgaataactictatcccagagaggecaaagtacagtggaaggtegataacgeecteca
atcgggtaacteccaggagagtatcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageacectgacgetgageaaageagactacga
gaaacacaaagtctacgectgegaagteacecatcagggectgagetegecegtcacaaagagettcaacaggggagagtettag

Wh— MM Wh— M Uh— AB
(GOSGOUPCSEWQSMVQIRCYYGHGGSGGSGQGGQNPLTGRSGGGGSSYGGS)DIQLTQSPSSL
SASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE
AKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSFNRGEC)
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#&  49: PFIL2-CLIg-HK- fi VegF 306 SM1215 LC

ggecagtetggecageegtetictgagtggcagtegatggtgcageegegttgetattatgggoocgottctggtggcage ggecaaggtgeccaaga
aactccatctgtaaagactatgggecgtagtageggcgptictgatattcaactgacceagageccticticectgagtgecagegtgggtgaccgtgtiac
gatcacttgetcggecagecaagatattictaactacctgaatiggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgatetacitcacaagticact
geatteeggegtacegtegegetttageggtictggeagtggtace gacttcacectgacatetegagtctgeaacctgaggattttgetacatattactgte
ageaatattecgacegtgecgiggacgticggecagggcaccaaagtgeagattaagegtacggtegetgeaccatetgtettecatetteccgecatetgat
gageagttgaaatciggaactgectictgtigigtecctgcigaataacttctatcccagagaggecaaagtacagiggaaggtegataacgecetecaate

ggtaactcccaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagecteageageacectgacgetgageaaageagactacgaga
aacacaaagtctacgectgegaagteacceatcagggectgagetcgecegicacaaagagcttcaacaggggagagtotag 10
1) rh— MM ) h— CM h— AB
GQSGQNPCSEWQSMVQPRCYY GYGGSGGSGQGGQNETPSVKTMGRSSHGGS ) DIQLTQSPSSLS
ASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREA
KVOWKVDNALQSGOGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTK
SFNRGEC)

ooooooooboooao
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ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa 20
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gpboooog

goooao

% 50: PFIL2-CLIg-HK- i VegF 306 SM1239 LC

ggccagtctggecagecgtgtictgagiggcagicgatggtgeagecgegtigetattatgggeecggtictggtgacageggecaaggtggccaagg
titcccacatatgaaaactttccageatagtage ggeggttctgatattcaacigacccagagecctteticectgagtgecagegtggoteaccgigtiacyg
atcacttgetcggecagecaagatatitctaactacctgaatiggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgatctacticacaagttcactg
cattccggegtacegtecgegetttageggtictggeagtggtaccgacttcaccetgactatctegagtctgcaacctgaggattttgetacatattactgica
geaataticgaccegtgeeglggacgticggocageocaccaaagtggagattaagegtacggtgactgcaccalctgicticatetiecegecatctgatg
agcagttgaaatctggaactgectetgltgtgtecctgetgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgecctecaalcg 30
gotaactececaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageaccetgacgetgageasageagactacgagaa
acacaaagtetacgectgegaagtcacecateaggeectgagetegecegtcacaaagageticaacaggggagagtyttag

Yrh— MM Uh— CM Uh— AB
(GOSGQHPCSEWOQSMVQPRCYYGHGGSGGSGOGGQNGEPHMKTEQHSS GGSHDIQLTQSPSSL
SASVGDRVTITCSASQODISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPRE
ARKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSFNRGEC)
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# - 51: PFIL2-CLIg-HK- fi VEGF 306 AANL &

ggecagtetggecageegtgttetgagtggeagtegatgptpcagecgegttgetattatgggggeggtictggtggeageggccaaggtagecaage
agctaatetgggcageggaggaagtageggeggtictgatattcaactgacecagageecticttecctgagtgecagegtggatgacegtgttacgate
acttgeteggccagecaagatattictaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagicctgatetacticacaagticactgeat
feeggegtacegtegegetitageggtictggeagtggtaccgacttcaccetgactatctegagtetgeaacctgaggattttgctacatattactgteage
aatattcgaccgtgeegtggacgticggacagggcaccaaagtggagattaagegtacggtggetgeaccatctgicticatettecegecatctgatgag
cagttgaaatctggaactgectetgttgtgtgectgetgaataacttctatcccagagaggecaaagtacagtggaagatggatascgecctecaateggy
taactcccaggagagtgteacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageaccetgacgetgageaaageagactacgagaaaca
caaagtctacgeetgegaagteacecatcagggectgagetegeccgteacaaagagettcaacaggggagagtettag

Yh— MM Yh— CM Yh— AB
(GQSGQ)PCSEWQSMVQPRCY YGHGGSGGSGQGGQNAANLGSGGSSHGGS) DIQLTQSPSSLSA
SVGDRVTITCSASODISNYLNWYQOKPGKAPK VLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOP
EDFATYYCQQYSTVPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLK SGTASVVCLLNNFYPREAK

VOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHOGLSSPVTKSF
NRGEC)

gpboooo
goooao

& 52: PFIL2-CLIg-HK- i VEGF 306 PTNL &g

ggecagietggecageegtgtictgagtggcagtcgatgotocagecgegttgetattatgggoocgotictggtoscageggecaaggtggecaace
gactaatctggegcageggaggaagtageggeggtictgataticaactgacccagageecticticectgagtgecagegtggetegacegtgttacgate
acttgetcggecagecaagatatttctaactacctgaattggtaccageagaagecaggaaaggeaccaaaagtectgatctacttcacaagtteactgeat
tceggegtacegtegegetitageggtictggeagtggtaccgacttcacectgactatetegagictgeaacctgaggattttgetacatattactgteage
aatattcgaccgtgecgtggacgticgggcagoocaccaaagtggagattaagegtac ggtggctgcaccatctgtettcatetteccgecateigatgag
cagtigaaatctggaactgectctgtigtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggecaaagtacagiggaaggtgeataacgecctecaatcggg
taactcccaggagagtgtcacagageaggacageaaggacageacctacagectcageageacectgacgetgageaaageagactacgagadaca
caaagtctacgectgegaagicacccatcagggcctgagetcgeccgicacaaagageticaacaggggagagigtiag

Yh— MM Yih— cM Ywh— AB

(GQSGQ)PCSEWQSMVQPRCYYG)GGSGGSGOGGQNPTNLGSGGSS ) GGSHDIQLTQSPSSLSAS
VGDRVTITCSASQDISNY LNWYQQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQYSTVPWTFGOGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKY

QWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFN
RGEC)

gboooaod
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& 53: PFIL2-CLIg-HK- i VEGF 306 PTN &8

geecagtetggecageegtgttctgagtggcagtcgatggtgcageegegtigetattatgggogeggtictggtggeageggecaaggtggccaace
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VSGGSGAMVRSDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVK
FNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTIS
KAKGOQPREPGVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
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VTITCS
ASQDISNYLNWY QQKPGKAPKVLIYFTSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ
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