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(43) JP 2012-522522 A 2012.9.27
Ooooao
%=1
B 71
0157 &5 RT7TF R
1-MPIGNLGHNPNVNNSIPPAPPLPSQTDGAG 1 Tir 0157 AA 1-30
2-TDGAGGRGQLINSTGPLGSRALFTPVRNSM 2 Tir 0157 AA 26-55
3-VRNSMADSGDNRASDVPGLPVNPMRLAASE 3 Tir 0157 AA 51-80
4-LAASEITLNDGFEVLHDHGPLDTLNRQIGS 4 Tir 0157 AA 76-105
5-RQIGSSVFRVETQEDGKHIAVGQRNGVETS 5 Tir 0157 AA 101-130
6-GVETSVVLSDQEYARLQSIDPEGKDKFVFT 6 Tir 0157 AA 126-155
7-KFVFTGGRGGAGHAMVTVASDITEARQRIL 7 Tir 0157 AA 151-180
8-RORILELLEPKGTGESKGAGESKGVGELRE 8 Tir 0157 AA 176-205
9-GELRESNSGAENTTETQTSTSTSSLRSDPK 9 Tir 0157 AA 201-230
10-RSDPKLWIALGTVATGLIGLAATGIVQALA 10 Tir 0157 AA 226-255
11-VQALALTPEPDSPTTTDPDAAASATETATR 11 Tir 0157 AA 251-280
12-ETATRDQLTKEAFQNPDNQKVNIDELGNAI 12 Tir 0157 AA 276-305
13-LGNAIPSGVLKDDVVANIEEQAKAAGEEAK 13 Tir_ 0157 AA 301-330
14-GEEAKQQAIENNAQAQKKYDEQQAKRQEEL |14 Tir 0157 AA 326-355
15-RQEELKVSSGAGYGLSGALILGGGIGVAVT 15 Tir 0157 AA 351-380
16-GVAVTAALHRKNQPVEQTTTTTTTTTTTSA 16 Tir 0157 AA 376-405
17-TTTSARTVENKPANNTPAQGNVDTPGSEDT 17 Tir 0157 AA 401-430
18-GSEDTMESRRSSMASTSSTFFDTSSIGTVQ 18 Tir 0157 AA 426-455
19-IGTVQNPYADVKTSLHDSQVPTSNSNTSVQ 19 Tir 0157 AA 451-480
20-NTSVONMGNTDSVVYSTIQHPPRDTTDNGA | 20 Tir 0157 AA 476-505
21-TDNGARLLGNPSAGIQSTYARLALSGGLRH 21 Tir 0157 AA 501-530
22-GLRHDMGGLTGGSNSAVNTSNNPPAPGSHRF | 22
\% Tir 0157 AA 526-558
026
1-RADPKLWLSLGTIAAGLIGMAATGIAQAVA 23 Tir 026 AA 218-247
2-AQAVALTPEPDDPITTDPDAAANTAEAAAK 24 Tir 026 AA 243-272
3-EAAAKDQLTKEAFQNPDNQKVNIDENGNAI 25 Tir 026 AA 268-297
4-NGNAIPSGELKDDVVAQIAEQAKAAGEQAR 26 Tir 026 AA 293-322
5-GEQARQEAIESNSQAQQKYDEQHAKREQEM 27 Tir 026 AA 318-347
6-REQEMSLSSGVGYGISGALILGGGIGAGVT 28 Tir 026 AA 343-372
7-GAGVTAALHRKNQPAEQTITTRTVVDNQPT 29 Tir 026 AA 368-397
0103
1-RADPKLWLSLGTIAAGLIGMAATGIAQAVA 30 Tir 0103 AA 218-247
2-AQAVALTPEPDDPTTTDPDTAASTAEAATK 31 Tir 0103 AA 243-272
3-EAATKDRLTQEAFQDPDKQKVNIDENGNAI 32 Tir 0103 AA 268-297
4-NGNAIPSGELIDDVVAQIAEQAKAAGEQAR 33 Tir 0103 AA 293-322
5-GEQARQEAIESNSQAQKKYDEQHAKREQEM 34 Tir 0103 AA 318-347
5-GEQARQEAIESNSQAQKKYDEQHAKREQEM 35 Tir 0103 AA 343-372
7-GAGVTAALHRKNQPAEQTITTRTVVDNQPT 36 Tir 0103 AA 368-397
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(44) JP 2012-522522 A 2012.9.27
0111
1-RSDPKFWVSIGAIAAGLAGLAATGITQALA 37 Tir 0111 AA 229-258
2-TQALALTPEPDDPTTTDPEQAASAAESATR 38 Tir 0111 AA 254-283
3-ESATRDQLTQEAFKNPENQKVSIDEIGNSI 39 Tir 0111 AA 279-308
4-IGNSIPSGELKDDVVAKIEEQAKEAGEAAR 40 Tir 0111 AA 304-333
5-GEAARQQAVESNAQAQQRYDTQYARRQEEL |41 Tir 0111 AA 304-333
6-RQEELELSSGIGYSLSSALIVGGGIGAGVT 42 Tir 0111 AA 354-383
7-GAGVTTALHRRNQPAEQTTTTTTHTVVQQQ 43 Tir 0111 AA 379-408
O01. OO0 0O0O0OSTEC 0157:H7 TirODO O O O157 TiyrO O OO O OO
o570 00O0O0O0CO0OO0OO0OOO0OO0OOO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOn
gooo0o0ogo
goooooao
gooooooocobooodgaoao
gooooooooooooooooooboooooboo0ooooooooooooobooodao
goooo0oo0ooooooo0oooooboooooooooooooao
goooooao
Oooo0oao
RKBEFEOISTRTF R
-4z ]
ttoy4S
RTF B o103:12 |026:H11  |0111:NM
1
2 X
3 X X
4 X
5 X X
6
7
X=BIRINEZXRTF R
2. STEC O157:H7 TiuZ /N7 B ICRE I NHDITBREI N HED
Ooo0oo00o0ooao
gooo0ooooooooouoooooouoooootooooootoooooooooaooao
gooooooocoboooooooo0 oooooooooooboooooooooaoao
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(45) JP 2012-522522 A 2012.9.27

ooono
(1)TirO157-PEP-F kpnl

CGGGGTACCCCTATTGGTAATCTTGGTCATAATCCCAATGTGAATAATTC
(B 7% 75 189)
TirO157-PEP-F GSGS-Agel-Pstl

AAAACTGCAGACCGGTGGAGCCAGAACCGACGAAACGATGGGATCCCG
(AL 3% 5190)

(2)TirO111-PEP-F Agel
GGCTACCGGTGAAAGTGCGACAAGAGATCAGTTAACGCAAGAAGCATTCAAG
(BLF & 75 191)

TirO111-PEP-R SGSG-Spel-GS-HindlII
CCCAAGCTTAGAACCACTAGTCCCCGATCCTGATAATTCCTCCTGACGTCTGGCATAC
(AL 5% 192)

(3)Tir026-PEP-F Spel
GGACTAGTGCACAGGCTGTTGCGTTGACTCCAGAGCCGGATG
(Be51%&5193)
Tir026-PEP-R SSGG-Niil
CCAATGCATTCCGCCGGATGAAATTGCATTTCCGTTCTCATCG
(ALF & 75 194)
(4)TirO103-PEP-F Nsil
CCAATGCATGGGGAACAGGCCAGACAGGAAG
(A2 & 5195)
Tir103-PEP-R HindIll
CCCAAGCTTCATTTCCTGTTCGCGTTTAGC
(B 51 % 75 196)
#3. STEC TirkT'3E0157 TitXR 7 F ROEEO LD ICER I NS F U IX U L
FFRT 74—, XV LFFREFNISHEIHMTH S,
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Oooaod
4
LEEE =T
ler F | CGCGGATCCCGGAGATTATTTATTATGAATATGGAAAATAATTCAC (BL 7% 557) | BamHI
CCCAAGCTTTTAAATATTTTTCAGCGGTATTATTTCTTCTTCAGTGTCC (ELFI &S
R | 58) HindlIII
orf2 F | CGCGGATCCATAACGATAACTGAGCTGGAAGATG (Bl %1% 559) BamHI
R | CCCAAGCTTCTATTTATTATTAATCCTGATTCGC (B2 51 7 60) HindIII
cesA/B F | CGCGGATCCAGTATTGTGAGCCAAACAAGAAATAAAG (ELF| & 5 61) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATACTATTTTTCTATTATTTCTATTCCG (Bl 5 &E 5 62) HindIIl
orf4 F | CGCGGATCCACAATTTTTAATAAAATAGAC (B2 % 7 63) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATAAAGTTTCATAAGGC (B2 5% 5 64) HindIIl
orfs F | CGCGGATCCCTTACAGAAGATATCATACCAGAGG (BL 5! & 5 65) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATTCCTGAATAATGCTAAG (L 5% 5 66) HindIII
escS* F | CGCGGATCCCC GTTATCGGTATTATTATTAGTCTGG (E2 51 & 5 67) BamHI
R | ACGCGTCGACTTAGCCGTTCACCTTCGGAATC (AL 51 & 5 68) Sall
escT F | CGCGGATCCAATGAGATAATGACGGTCATAGTATC (5% 5 69) BamHI
R | CCCAAGCTTTCACTCATTAATCATGCTCGGTAAC (FL %1% 5 70) HindIIl
rorfl3 F | CGCGGATCCAAAAAAATAATACTGAGCATCATTCTC (B FIE S 71) BamHI
R | CGCGGATCCAAAAAAATAATACTGAGCATCATTCTC (B2 51 #HF72) HindIIl
grlR F | CGCGGATCCATTATGAAGGATGGCATCTATAGC (251 #& 5 73) BamHI
R | CCCAAGCTTTTATTTTAAATAAACTTGTGGCATTCCTGTG (Bl % 5 74) HindIII
grlA F | CGCGGATCCGAATCTAAAAATAAAAATGGCGAC (L 5% 5 75) BamHI
R | CGCGGATCCGAATCTAAAAATAAAAATGGCGAC (Bl 5N #H%76) HindIll
cesD F | CGCGGATCCAGCAGGAAATTTAGCTCTCTAG (51 & 5 77) BamHI
R | CCCAAGCTTTTACTCTGTATTACCTAAC (AL %1 & 578) HindIIl
CGCGGATCCAAAAAAATAAGTTITTTTTATTTTTACAGCACTATTT
escC F | TGCTGCAGTGCACAAGCTGCCCC (A1 &5 79) BamHI
CCCAAGCTTTTATTCGCTAGATGCAGATTTTATCGGGGTTGCTTT
R | AATTAAAAAGAGTCGAACAAC (EL 5 % 5 80) HindIll
sepD F | CGCGGATCCAACAATAATAATGGCATAGCAAAGAATG (fiE51 % = 81) BamHI
R | CCCAAGCTTTTACACAATTCGTCCTATATCAGAAAAC (Bl 51 & 582) HindIIl
esc] F | CGCGGATCCAAAAAACACATTAAAAACCTTTTTTTATTGGCTGC (B % # 5 83) BamHI
R | CCCAAGCTTTTACCCGTCCTGTCCTGAGGATGACTTGATAACAAC (F2 5% 5 84) HindH1
orf8 F | CGCGGATCCGATGTATTATGCCCTTGCCTCTTTCATAAAAAG (it 51% 585) BamHI
R | CGCGGATCCGATGTATTATGCCCTTGCCTCTTTCATAAAAAG (Al 51 & 5 86) HindlIl
sepZ F | CGCGGATCCGAAGCAGCAAATTTAAGTCCTTC (Al 5 & 587) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAGGCATATTTCATCGCTAATGCAC (F2 1% 588) HindIIl
orf12 F | CGCGGATCCAATCTTTTAGTTAAAAGAAACGTTG (Bl %1% 5 89) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATGATGTCATCCTGCGAACG (F2 51& 590) HindIIl
escN F | CGCGGATCCATTTCAGAGCATGATTCTGTATTG (KL 717 5 91) BamHI
R | CGCGGATCCATTTCAGAGCATGATTCTGTATTG (AL 713 7 92) Pstl
orfl5 F | CGCGGATCCTTGGACAGAATTTTATCTATTCGT (fc 51 % 5 93) BamHI
R | CCCAAGCTTCTAGTCAAAGTAATGTTCCTTTATGGC (B 5l # 5 94) HindIIl
orfl6 F | CGCGGATCCGCTTCTITATGGAAGAGATTGTTTTACTCCTCGGG (FE 4 & 595) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAATTTTCATATTCAATTGTGAACTCAATGGC (B2 71 5 96) HindIII
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sepQ F | CGCGGATCCAAGCCATTGAGTTCACAATTG (B2 5% % 97) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAATCACATACTATGCTAACAG (%1% 598) HindIII
espH F | CGCGGATCCTCGTTATCAGGAGCGGTATTCAAG (A2 51 #& +99) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATAATACGCTATAAGAGGAAGC (51 % 5100) HindIII
cesF F | CGCGGATCCAATGAGAAATTTCGCACAGACCTTG (BdFI&F S 101) BamHI
R | CCCAAGCTTTCAAGGTAAAAAATCTGTAGGTCTGG (Bl 51 %& 5 102) HindIII
map F | CGGGGTACCTTTAGTCCAATGACAATGGCAGGC (AL 51 %5 103) Kpnl
R | CCCAAGCTTCTACAATCGGGTATCCTGTACATG (Bl & 5104) HindIII
tir F | CGGGGTACCCCTATTGGTAATCTTGGTCATAATC (AL 51 & 5105) Kpnl
R | CCCAAGCTTTTAGACGAAACGATGGGATCCC (it 7% 75 106) HindIII
cesT F | CGCGGATCCTCATCAAGATCTGAACTTTTATTAG (B 5 & 5 107) BamHI
R | CCCAAGCTTTTATCTTCCGGCGTAATAATG (KL 417 5 108) HindIII
escD F | CGCGGATCCTTATCCTCATATAAAATAAAAC (B2%1 % 5109) BamHI
R | CGCGGATCCTTATCCTCATATAAAATAAAAC (BEE51 & 5110) HindIII
sepL F | CGCGGATCCGCTAATGGTATTGAATTTAATC (BLFI&F = 111) BamHI
R | AAACTGCAGTCAAATAATTTCCTCCTTATAGTCG (B2 % # 5 112) Pstl
espA F | CGCGGATCCGATACATCAAATGCAACATCCGTTG (BL5I&H 5 113) BamHI
R | AAACTGCAGTTATTTACCAAGGGATATTGCTG (AL 7 H 5114) Pstl
espD F | CGCGGATCCCTTAACGTAAATAACGATACCCTG (B2FI& 5 115) BamHI
R | CGGGGTACCTTAAATTCGGCCACTAACAATACG (BL5#H 5 116) Kpnl
espB F | CGCGGATCCAATACTATTGATAATACTCAAGTAACGATGG (BL7I &5 117) BamHI
R | AAACTGCAGTTACCCAGCTAAGCGACCCGATTGCCCC (EE 5 & 5 118) Pstl
cesD2 F | CGCGGATCCGTCGATACGTTTAATGATGAAGTG (B2 71& 5119) BamHI
R | AAACTGCAGTTAACTATTTACGTTCATTACGAACC (B3I & 5 120) Pstl
escF F | CGCGGATCCAATTTATCTGAAATTACTCAAC (B2 F%& S 121) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAAAAACTACGGTTAGAAATGG (FL %1% 5122) HindI1I
orf29 F | CGCGGATCCGTTAATGATATTTCTGCTAATAAGATACTGG (F25)& 5123) BamHI
R | AAACTGCAGTTAAAATCCTCGTACCCAGCCACTACC (Aic 311 % 5 124) Pstl
espF F | CGCGGATCCCTTAATGGAATTAGTAACGCTGC (RL%# 5125) BamHI
R | CCCAAGCTTTTACCCTTTCTTCGATTGCTCATAGG (it 51 & 5 126) HindIII
orf1* F | CGCGGATCCCCTCACCTCAAGAACACTCACTTTC (2 %1% 5 127) BamHI
R | ACGCGTCGACTTACTTATTAGGGACAAATTTC (5% 5128) Sall
espG F | CGCGGATCCATACTTGTTGCCAAATTGTTC (EL%I%H 5 129) BamHI
R | AAACTGCAGTTAAGTGTTTTGTAAGTACGTTTCAGATGCGG (L5 5 130) HindIII
FHLEE
nleA F | GGAAGATCTAACATTCAACCGACCATACAATC (B2 51 & 5131) Bglil
R | TCCCCCCGGGTTAGACTCTTGTTTCTTGG (AL % #H 5132) Xmal
nleB F | CGCGGATCCTTATCTTCATTAAATGTCCTTCAATCCAGC (F2 5% % 133) BamHI
R | CCCAAGCTTTTACCATGAACTGCAGGTATACATACTG (AC41%E 5134) HindIII
nleB-1 F | CGCGGATCCCTTTCACCGATAAGGACAACTTTC (Aid71# 5135) BamHI
R | CGGGGTACCTTACCATGAACTGCATGTATACTG (Br 7% 5 136) Kpnl
nleC F | CGCGGATCCAAAATTCCCTCATTACAGTCCAAC (BRI #H 5137) BamHI
R

CCCAAGCTTTCATTGCTGATTGTGTTTGTCCAC (AL %I#E 5 138)

HindIII
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nleD F | CGCGGATCCCGCCCTACGTCCCTCAACTTGGTATTAC (B2 %% 5 139) BamHI
R | CCCAAGCTTCTAAAGCAATGGATGCAGTCTTACCTG (AL %1% 5 140) HindIll
CGCGGATCCATTAATCCTGTTACTAATACTCAGGGCGTGTCCCC
nleE F | TATAAATACTAAATATGCTGAACATG (B2 713 5 141) BamHI
CCCAAGCTTCTACTCAATTTTAGAAAGTTTATTATTTATGTATTT
R | CATATAACTGTCTATTTCCCCAGGC (A% % 5 142) HindIII
nleF F | CGCGGATCCTTACCAACAAGTGGTTCTTCAGC (B %1% 5 143) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATCCACATTGTAAAGATCCTTTG (AL 5l & & 144) Hindlll
nleG F | CGCGGATCCCCTGTCATATTAAACTTTTCGAGTG (AL & & 145) BamHI
R | CCCAAGCTTTCAAATTCTAGTGCATATATTTTGTGTGGC (B2 51& 5 146) HindIlI
nleH1-2 F | CGCGGATCCTTATCGCCCTCTTCTATAAATTTGGGATGTTCATGG (F2%1# % 147) | BamHI
R | CCCAAGCTTTTATATCTTACTTAATACTACACTAATAAGATCCAGC (AL % # 5 148) | HindllI
nlel F | CGCGGATCCCAGGTTCTTCGTGCTCAAATGG (B2 3% 5 149) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATAAATACATTGTTCTTGAC (Ac & 5 150) HindIIl
nleG2-1 F | CGCGGATCCAATGTCCTTCGAGCTCAAGTAGCATCTAG (BEL 51 & 5151) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAACTATCTTTTATAATGAAGTTTCCC (B2 51% 5 152) HindIII
nleG2-2 F | CGCGGATCCCCATTAACCTCAGATATTAGATCAC (BZ 51 % %5 153) BamHI
R | CCCAAGCTTTCAATTACCCTTTATAACGAAGTTTCC (Bl 51%& & 154) Hindlll
nleG3 F | CGCGGATCCGTAATGCCTGGATTAGTATC (B2 51 % & 155) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAATGCAATTGAAATAAATAAG (B 51 & 5156) HindIII
nleG5-1 F | CGCGGATCCCCTGTAGATTTAACGCCTTATATTTTACCTGGG (E2%1&E 157) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAATTTTTTAAAACGAAGTTACCTCTGTCAGGG (K2 %1% 5 158) HindIIl
nleG6-1 F | CGCGGATCCCCTGTTACCACCTTAAGTATCCC (251 5 159) BamHI
R | CGGGGTACCTCACTTACAACAAAAAGCTTCTC (A1 & 5 160) Kpnl
nleG8-2 F | CGCGGATCCCCAGTCATATTAAATTTTTCTAATGGAAGTG (E251&E 5 161) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAAATACTGTTTTGTTGAAGTGGGTATATG (Bl 51 & 5 162) HindIII
nleG9 F | CGCGGATCCGACGCTTTTATTGTAGATCCTGTTC (A7 %5 163) BamHI
R | CCCAAGCTTCTACACTGAATAACAATCACTCC (B2 51 & 5 164) HindIII
espK F | CGCGGATCCATGCTTCCTACATCGCAATTACGAC (Bl 53 5 165) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAAGAATATTTATATGTGGAACCAGAG (B 5% & 166) HindIII
espl.2 F | CGGATCCCCAATAATAAACAAATCGGCATCAAATTATG (BL5H 5 167) BamHI
R | CCCAAGCTTTCAATTGGAATAATAATTATATACATCGAGG (At 5% 5 168) HindIII
espM2 F | CGCGGATCCCCGATGAATACTACAGGTATGTC (Ed %1 & 5 169) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATCCCTGTATAGCACGCATC (EL 51 & 5 170) HindIll
espR1 F | CGCGGATCCAAATTCCCTTCAATATTTAACAAAATAAAACC (BLHI&E S5171) BamHI
R | CGGGGTACCTTAGTGATAAAAAGGCCATGAGCTGGAGG (AL FI % %172) Kpnl
teep F | CGCGGATCCATTAACAATGTTTCTTCACTTTTTCC (A& 5 173) BamHI
R | CCCAAGCTTTCACGAGCGCTTAGATGTATTAATG (BL5I & 5174) Hindlll
espV F | CGCGGATCCAGCGGAACCTCAGGTTCCTCG (HLFI&H 5 175) BamHI
R | CCCAAGCTTTCACAAAAAAGATTGGGGAGG (L7 #H F176) HindIIl
espW F | CGCGGATCCCCCAAAATATCATCAGTTGTATCATC (B2FI&HF 177) BamHI
R | CCCAAGCTTTTAATTTCTAACCAAGGGGTCCCATG (AL 71# 5 178) HindIIl
espX2 F | CGCGGATCCGATTGTTCAAAATGCAATGGTTATG (FE5I#E 5179) BamHI
R | CCCAAGCTTTTACAGCCATGCGTCTGGCGTCCAC (B %I #H 5 180) Hindlll
espX7 F | CGCGGATCCAAACATATAGAAGGTTCCTTTCCTG (Al %1% 5181) BamHI
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R | CGGGGTACCTCAACGCCACGCAACAGGATAATAC (EL 7 #=182) Kpnl
espYl F | CGCGGATCCAAAGTATCAGTTCCAGGCATGC (BL 7 & & 183) BamHI
R | CCCAAGCTTTCATTCAATAATTGCGTTGTCAG (BL3 & ¥ 184) HindIl1
espY2 F | CGCGGATCCAAAGTAAGAAACCCAGAACAGATTAG (AL %1% =5 185) BamHI
R | CCCAAGCTTTCAGTCATACCAACGGCTATTGTTCG (Fi 1% % 186) HindIlI
espY3 F | CGCGGATCCATGAAAACCATCACCAAACAACCG (L% # 5 187) BamHI
R | CCCAAGCTTTCAGTCGACGAACTCATAATAATTGCTC (B2 %% 5 188) HindIII
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oooao
A BonnE O157:H7 026:H11 0103:H2 O111:NM
EscC
SepD
Tir
LEE || —22
4 EspD
EspB
EspF
Rorft
EspG
NieA
NieE
NieF
EspR1
NleH
F LEE | Niel ]
NieG2-1 N
NieG2-2
EspM2
Tecp
EspY1
B
BESVE N e Kb B S
LEE
B LEE{

F 5 R 026, 0103-, Ol11-RROIST-HBANImE, SWUNT 0157 EEaic
BRI R 0157 77T B AN 7 CEECMFICHT 4 SRR
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ttagacgaaa cgatgggatc ccggcgetgg
actccececee gttaatecte ccatgtcatg gecgtaatcca
ataagtgett
atcecgggga ggatgttgaa tggtgctata
aacagacgta ttagaattag aagtcggcac ctgecgaatca tgcagcgatg
agcatacgga ttctgcacgg tcectatget
agccatcgag ctacgtctge
ctgtgcaggt
tgtagtagtt
gacggcaaca
cgatgaaact
ctgagcatta
ttctatattc gcaacaacat
atcgatatta
tgtcgcagtt
ctccggegte aatgcaageg cctgtacaat
agcaacagtc cccaacgcca accaaagttt
tgaggtctga
gccttttgac tceccageac ctttggactce cccggtecet
tatcctttgg cgggcttceg
accacggect
agcgtactet
aatatgttta
aagagtatcg agcggaccat gatcatgaag aacttcaaat ccatcattca
agacgccgec aggcgeatcg gatttacagg
gccagaatca gccatagaat
cgtagagtta atgagctgac cacgccccce tgcacegtcg gtttgtgaag
tgcaggagga attgaattat

tgggttattc gaagtattca
ccacttageg
tcctaataac cgtgegeegt
tacaacagaa tctgtattcce

tgaatecccg cacttggatt

ggaagtgtca aagaaagtcg
tctccatggt atcttctgac ccaggggtat
gtattatttg caggcttatt ctctaccgta cgtgegettg
gttgttgttg tttgttctac cggctgattt tttcgatgaa
ccaattcccee caccaagaat caatgcgeca ctaagaccgt
ttcagctect cctggegttt agettgttgt tcatcatatt
ttttcaatgg cttgctgttt ggcctctteg cetgetgett
catctttcaa tacccctgac ggaatcgcat
actttttgat tatctgggtt ctggaacget tctttegtta
tcagttgcac ttgcagctgc atcagggtcg gtcegtggttg
acccgtegec gccaacecta
aggatctgaa cgaaggctgg
gtttetgtgg tgttttcege accgetattt gactcectca
ttaggctcta
tgatatctga agcaacggtg accatagcat
ccagtaaata caaatttgte tttaccttca ggatcaatgg
tgatcactta aaacaacaga ggtctcaaca ccattcctcet
ccatcttect gagtttcaac tcgaaatacc gaagagccaa

aagtccagga acatcactgg
tcettacagg cgtaaatage gcacgagatc

tcacattggg attatgacca agattaccaa

A

MPIGNLGHNPNVNNSIPPAPPLPSOTDGAGGRGQLINSTGPLGSRALFTP
VRNSMADSGDNRASDVPGLPVNPMRLAASEITLNDGFEVLHDHGPLDTLN
ROIGSSVFRVETQEDGKHIAVGQRNGVETSVVLSDQEYARLQSIDPEGKD
KFVFTGGRGGAGHAMVTVASDITEARQRILELLEPKGTGESKGAGESKGV
GELRESNSGAENTTETQTSTSTSSLRSDPKLWLALGTVATGLIGLAARTGI
VOALALTPEPDSPTTTDPDAAASATETATRDQLTKEAFQNPDNOKVNIDE
LGNAIPSGVLKDDVVANIEEQAKAAGEEAKQQATENNAQAQKKYDEQQAK
RQEELKVSSGAGYGLSGALILGGGIGVAVTAALHRKNQPVEQTTTTTTTT
TTTSARTVENKPANNT PAQGNVDTPGSEDTMESRRSSMASTSSTFFDTSS
IGTVONPYADVKTSLHDSQVPTSNSNTSVQNMGNTDSVVYSTIQHPPRDT
TDNGARLLGNPSAGIQSTYARLALSGGLRHDMGGLTGGSNSAVNTSNNPP
APGSHRFV

FIGURE 1
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cagegcetatt
ccagacgege
tatcagtagt
ccatattctg
ttttaacatc
acgaggtget
ctacattgcc
tagttgtagt
gcgeageggt
agccagccec
ttttttgcge
tagcctgete
tteegagete
actgatctct
ggctatccyg
tcagacctgt
aagttgaggt
actccccaac
acagctccag
gceccageace
actgcaagcg
gaccgacagce
tetgectgtt
gtgttatctc
cacgattgtc
ccaacggece
gtaatggagg
taggcat

(55)

O

O

g
g

O
O

O o0Ooo

JP 2012-522522

ooooooo0o0O0O0O0O0O0O0a0
oooobbooooooobooDbao

ooocobobooooooooobao
oooobbooooooooDobao

gogbooooooboop0ob0OO
MackonkeyDO 0 OO DO O00OO0O0D0ODOOCOOOOODODOODOOOOODOD

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobbooooobooad

O
O

O

O

ggoogao
googao
oooOao

goooooooood
ooooooboooooo

gooboooobboo
goooooobobooad
oooooooboooo

gooao

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561

51

101
151
201
251
301
351
401
451
501

atgcctattg gtaatcttgg
ccattacctt cacaaaccga cggtgcagga
gattctcgtg ccagtgatat tcccggactt
gaggtatctt tgcatggtgc gettgaagtt
aactctgcta ttggatctte gttattcegt
gctatcggge aaaaaaatgg cctcgagacc actgttgttt
agcttacagt cccttgatee tgaaggtaaa aacaaatttg
ggcgeaggge atgctatggt cacggttget
atagataaat
ggcgagggaa

cctaaacttt ggttgtcatt

gaactaaaag atgatgttgt
gccagacagg aagctattga aagtaattct
gctaaacgcg aacaggaaat
ctgattcttg gecgggggaat tggtgecggt
tetgegeagg geaatactga cacaagtggg ccagaagagt
tcgaatgeea gectcgcate gaacgggtet

atttatgatg aggtcgctgc agatcctaat
ageccagtta ccggaaggtt
cttctggcaa

A

MPIGNLGHNPNVRALIPPAPPLPSQTDGAGGARNQLINSNGPMGSRLLFT
PIRNSVADAADSRASDIPGLPTNPLRFAASEVSLHGALEVLHDKGGLDTL
NSAIGSSLFRVETRDDGSHVAIGQKNGLETTVVLSEQEFSSLQSLDPEGK
NKFVFTGGRGGAGHAMVTVASDIAEARQRIIDKLEPKDTKETKEPGDPNS
GEGKIIEITHTSTSTSSLRADPKLWLSLGTIAAGLIGMAATGIAQAVALTP
EPDDPITTDPDAAANTAEAAAKDQLTKEAFQNPDNQKVNIDENGNAIPSG
ELKDDVVAQIAEQAKAAGEQARQEAI ESNSQAQQKYDEQHAKREQEMSLS
SGVGYGISGALILGGGIGAGVTAALHRKNQPAEQTITTRTVVDNQPTNNA
SAQGNTDTSGPEESPASRRNSNASLASNGSDTSSTGTVENPYADVGMPRN
DSLARISEEPIYDEVAADPNYSVIQHFSGNSPYTGRLVGTPGQGIQSTYA
LLASSGGLRLGMGGLTGGGESAVSTANAAPTPGPARFV

FIGURE 2

ccacaatccc aatgtgagag ctttaattce
ggtgcccgta atcagetcat
ggccegatgy ggtctegttt getatttacg cctataagga attctgttge
cctacaaatc cactgcgcett
cttcatgata aagggggget
gttgaaactc gggatgatgg
taagtgagca
tatttactgg
tcagatatcg ccgaagceceg
tagaaccaaa ggatacaaag gagacgaagg agccagggga
aaatcattga aattcatacc tcaacctcaa cttctagect
ggggactatt gctgcaggtce tgatagggat
gggattgcac aggctgttge gttgactceca gagecggatg acccaatcac
gatgctgcag caaacacagc tgaagcagcg gcaaaagatc agttaacgaa
cagaacccag ataaccagaa agttaatatc gatgagaacg gaaatgcaat
tgcgcaaata gcagaacaag ctaaagcggce
caggcgcagc aaaaatatga
gtctetttca tegggggttyg gctacggtat
gttactgctg ctcttcateg
ccggcagaac aaacaatcac tacacgtacg gtagtcgata atcagectac
ccceggegag
gacacctcca gcacgggcac
ccgtatgetg acgttggaat gcccagaaat gattcactgg ctcegeattte
tatagcgtca ttcaacattt
agtgggaacc ccagggcaag gtatccaaag
gcageggegg attgegttta ggtatgggag gattaacggg
agcgcagtaa gtactgccaa tgceegcacca acgecgggac ccgeacgttt
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acctgcaccg
taactcaaat
tgatgctget
tgctgegtee
tgatactctt
cagccatgtt
agagttttet
aggecgeggt
tcagaggata
tccaaatagt
ccgtgcagat
ggctgegacy
taccgacccet
agaagcattc
tcegtecggg
gggtgaacag
tgaacagcat
tagtggtgcg
gaaaaaccaa
gaataacgca
cagacgtaat
ggtagagaat
agaggaacct
ttcagggaac
tacttatgeg
99gg99gcgag
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ATGCCTATTGGTAACCTTGGTCATAATCCCAATGTGARTAATTCAATTCCTCCTGCACCTCCATTACCTTCACARAC
CGACGGTGCAGGGGGGCGTGGTCAGCTCAT TAACTCTACGGGGCCETTGGGATCTCGTGCGCTATTTACGCCTGTAA
GGAATTCTATGGCTGATTCTGGCGACAATCGTGCCAGTGATGTTCCTGGACTTCCTGTAAATCCGATGCGCCTGGCG
GCGTCTGAGATAACACTGAATGATGGATTTGAAGTTCTTCATGATCATGGTCCGCTCGATACTCTTAACAGGCAGAT
TGGCTCTTCGGTATTTCGAGT TGAAACTCAGGAAGATGGTARACATATTGCTGTCGGTCAGAGGAATGGTGTTGAGA
CCTCTGTTGTTTTARGTGATCAAGAGTACGCTCGCT TGCAGT CCATTGATCCTGAAGGTAAAGACAAATTTGTATTT
ACTGGRGGCCGTGGTGGTGCTGGGCATGCTATGGTCACCGTTGCT TCAGATATCACGGAAGCCCGCCARAGGATACT
GGAGCTGTTAGAGCCCARAGGGACCGGGGAGTCCARRGGTGCTGGGGAGTCAARAGGCGTTGGGGAGT TGAGGGAGT
CAAATAGCGGTGCGGARAACACCACAGARACTCAGACCTCAARCCTCAACTTCCAGCCTTCGTTCAGATCCTARACTT
TGGTTGECGTTGGGGACTGTTGCTACAGGTCTGATAGGGT TGGCGGCGACGGGTAT TG TACAGGCGCTTGCAT TGAC
GCCGGAGCCGGATAGCCCAACCACGACCGACCCTGATGCAGCTGCARGTGCARCTGARACTGCGACAAGAGATCAGT
TARCGARRGAAGCGTTCCAGAACCCAGATAATCAARAAGT TAATATCGATGAGCTCGGAAATGCGATTCCGTCAGGG
GTATTGARAGATGATGTTGTTGCGAATATAGA AGGCTAAAGCAGCAGGCGAAGAGGCCARACAGCAAGCCAT
TGARAATAATGCTCAGGCGCARARARAATATGATGAACAACAAGCTARACGCCAGGAGGAGCTGAAAGT TTCATCGG
GGGCTGGCTACGGTCTTAGTGGCGCATTGAT TCT TGGTGGGGGART TGGTGTTGCCGTCACCGCTGCGCTTCATCGA
ARAAATCAGCCGGTAGAACAAACAACAACAACTACTACTACARCTACAARCTACAAGCGCACGTACGGTAGAGAATAR
GCCTGCARATAATACACCTGCACAGGGCAATGTAGATACCCCTGGGTCAGAAGATACCATGGAGAGCAGACGTAGCT
CGATGGCTAGCACCTCGTCGACTTTCT TTGACACTTCCAGCATAGGGACCGTGCAGRATCCGTATGCTGATGTTAAR
ACATCGCTGCATGATTCGCAGGTGCCGACTTCTAATTCTAARTACGTCTGTTCAGAATATGGGGAATACAGATTCTGT
TGTATATAGCACCATTCAACATCCTCCCCGGGATACTACTGATAACGGCGCACGGTTATTAGGAAATCCAAGTGCGG
GGATTCAAAGCACTTATGCGCGTCTGGCGCTAAGTGGTGGATTACGCCATGACATGGGAGGATTAACGGGGGGGAGT
AATAGCGCTGTGAATACTTCGAATAACCCACCAGCGCCGGGATCCCATCGTTTCGTCGGTTCTGGCTCCACCGGTGA
AAGTGCGACAAGAGATCAGTTAACGCAAGAAGCAT TCARGAATCCTGAGAACCAGAARAGT TAGCATTGATGAGATCG
GAMATTCTATTCCCTCTGGGGAAT TARAAGATGATGT TGTTGCTAAAATAGAAGAACAAGCTAAAGAGGCGGGTGAG
GCGGCCAGACAGCAGGCTGTTGAAAGCAATGCACAGGCGCAGCAGCGATATGATACTCAGTATGCCAGACGTCAGGA
GGAATTATCAGGATCGGGGACTAGTGCACAGGCTGT TGCGT TGACTCCAGAGCCGGATGACCCAATCACTACCGACC
CTGATGCTGCAGCRAACACAGCTGAAGCAGCGGCAAAAGATCAGTTAACGRAAGAAGCAT TCCAGAACCCAGATAAC
CAGAARGTTAATATCGATGAGAACGGAARTGCAATTTCATCCGGCGGAATGCATGGGGAACAGGCCAGACAGGAAGT
TATTGARAAGTAATTCTCAGGCGCAGAAARAATATGATGAGCAGCATGCTARACGCGAACAGGAAATGARGCTTAATT
AG

A

1 MPIGNLGHNPNVNNSIPPAPPLPSQTDGAGGRGQLINSTGPLGSRALFTPVRNSMADSGD
61 NRASDVPGLPVNPMRLAASEITLNDGFEVLHDHGPLDTLNRQIGSSVFRVETQEDGKHIA

121 VGORNGVETSVVLSDQEYARLQOS I DPEGKDKFVFTGGRGGAGHAMVTVASDITEARQRIL
181 ELLEPKGTGESKGAGESKGVGELRESNSGAENTTETQTSTSTSSLRSDPKLWLALGTVAT
241  GLIGLAATGIVQALALTPEPDSPTTTDPDAAASATETATRNQLTKEAFQNPDNQKVNIDE
301 LGNAIPSGVLKDDVVANIEEQAKAAGEERKQQAIENNAQAQKKY DEQQAKRQEELKVSSG
361 AGYGLSGALILGGGIGVAVTAALHRKNOPVEQTTTTTTTTTTT SARTVENKPANNT PAQG
421 NVDTPGSEDT TSSTFFDTSSIGTVONPYADVKTSLHDSQVPTSNSNTSVQ
481 NMGNTDSVVYSTIQHPPRDTTDNGARLLGNPSAGIQSTYARLALSGGLRHDMGGLTGGSN
541 SAVNTSNNPPAPGSHRFVGSGSTGESATRDQLTQEAFKNPENQKVSIDEIGNSIPSGELK
601 DDVVAKIEEQAKEAGEAARQQAVESNAQAQQRYDTQYARRQEELSGSGTSAQAVALTPED
661 DDPITTDPDAAANTAEARAKDOLTKEAFQNPDNQKVNT DENGNAISSGGMHGEQARQEAT
721 ESNSQAQKKYDEQHAKREQEMKLN
B
FIGURE 5

1 ttaaacgaaa cgtgcgggtc ccggcgttgg tgaggecattg geagtactta ctgegetete 1 atgcctattg gtaaccttgg taataatgta aatagcaata atttaattcc goctgegecg
61 gccececcece gttaatccte ccatacctaa acgcaatceg cogetgettqg ccagaagege 61 ccactacctt cacaaacaga cggcgegtca cggggaggag cgggtcaact aattaactct
121 ataagtactt tggatgcctt gecctggggt tcccactaac cttecggtaa ctgggetgtt 121 acaggagcat taggatctcg tttattgttt tctecectga gaaattctat agetgattet
181 ccetgaaaaa tgttgaatga cgctataatt aggatctgca gcgacctcat cataaatagg 181 gtcgattcca gagatattcc aggacttcet gtacacccat cgaggcttge tactgctaca
241 ttcctctgga atacgageca gtgaatcatt tctgggeatt ccaacgtcag catacggatt 241 tcagagatat gcttgcttgg aggatttgaa gttctccatg ataagggacc acttgatact
301 ctctacegtg ccecgtactgy aggtatcaga cccgttcgat geaaggctgg cattcgaatt 301 ctcaataagc aaattggagc ctctgeattt cgtattgaac agcagtcaga tggttcttat
361 gcgectgetc gecggggact ctteotggece acttgtgtea gtattgeect gtgcagatge 361 gecgetattg gagasaaaaa tggtgtagag gttagegtta tattaaattc tcaagaattg
421 gttattcgta ggctgattat cgactactgt acgtgtagtg attgtttgtt ctgecggttg 421 caaagcttgc aagctatcga tattgaggat aaaggccgat ttgtttttac cgggggacgt
481 gtttttccga tgaagagcag cagtaacacc ggcaccaatt ccececgecaa gaatcagege 481 ggtggtggtg ggcattccat ggtcactcct gcatcagata tcgcagaage tcgtgegaaa
541 cccactaata ccgtagccaa cccccgatga aagagacatt tcectgttege gtttageatg 541 atactggcea aattagaccc aaacaatcat gggggaagtc aagccaggaa cgttgatacg
601 ctgctcatca tattttttct gcgoctgaga attactttca atagettcct gtctggectg 601 cgttctgttg gtgttggaag tgcttcggga atggatgata gegttgttag cgaaactegt
661 ttcccccgec getttagett gttetgetat ttgcgcaaca acatcatcta ttaattccee 661 acttcatcaa cagcttccag cgttcgttca gatcctaaat tctgggtttc tatcggegea
721 tgacggaatt gcatttccgt tctcatcgat attaactttt tgtttatctg gatcctggaa 721 attgcetgetg gtttageggg gotggegget actggtatta cacaggegtt ggctttgaca
781 tgecctectge gttaaccgat cttttgtege agettcaget gtgettgetg cagtatcagg 781 ccggaaccqg atgatcctac aaccaccgat cctgagcagg ctgcaagtge tgcagaaagt
841 atcggtagta gttggatcat ccggctctgg agtcaacgca acagectgtg caatacccgt 841 gcgacaagag atcagttaac geaagaagea ttcaagaatc ctgagaacca gaaagttagc
901 cgecageecatc cctatcagac ctgcagcaat agtccccaat gacaaccaaa gtttaggatc 901 attgatgaga tcggaaattc tattcegtct ggggaattaa aagatgatgt tgttgctaaa
961 tgcacggagg ctagaagttg aggttgaggt atgaatttca atgattttte cctcgecact 961 atagaagaac aagctaaaga ggcgggtgag geggccagac agcaggetgt tgaaagcaat
1021 atttggatce cctggctect tcgtctectt tgtatccttt ggttctaatt tatctattat 1021 geacaggcge ageagegata tgatactcag tatgocagac gtcaggagga attagagett
1081 cctetgacgg gottcggega tatctgaage aaccgtgace atageatgec ctgegoeace 1081 teatcgggta ttggttacag cctcageagt geattgattg ttggtggggg aattggtyct
1141 gcggectcea gtaaatacaa atttgttttt accttcagga tcaagggact gtaagctaga 1141 ggtgtaacga ctgegettca tagacgaaat cagccggcag aacaaacaac gacaacaaca
1201 aaactcttga tcacttaaaa caacagtggt ctcgaggeca tttttttgec cgatageaac 1201 acacatacgg tagtgcagca geagaccgga gggaatacce cagcacaagg tggcactgat
1261 atggctgcca tcatcccgag tttcaacacg gaataacgaa gatccaatag cagagttaag 1261 gccataagag cggaagacac atctctgaat agacgtgatt cgcagaggag tacggeatcg
1321 agtatcaage ccccctttat catgaagaac ttcaagcgea ccatgcaaag atacctegga 1321 acacactggt cagatacttc tagcgcagty gttaatccat atgetgaagt tggggaggct
1381 cgcagcaaag cgcagtggat ttgtaggaag tccgggaata tcactggecac gagaatcage 1381 cggaatagtt caccggeteg tcaggeagaa gagcatattt acgatgaggt cgetgcagat
1441 agcatcagca acagaattcc ttataggcgt aaatagcaaa cgagacceca tcgggecatt 1441 cctaattata gegtcattca aaatttctca gggaataace aagttaccgy aaggttaatg
1501 tgagttaatg agctgattac gggcacctce tgcaccgteg gtttgtgaag gtaatggegg 1501 ggaactccag ggcaaggtat ccasagtact tatgegattc tgacaaacaa cagegetgga
1561 tgcaggtgga attaaagctc tcacattggg attgtggcca agattaccaa taggeat 1561 ttgegtttag gtatgggtgg attaacgggg agtggeggga gegeagtaaa tactgcaaat
1621 gcegcaccaa cgecgggace aggacgtttc gtttaa
A
A
1 MPIGNLGNNVNSNNLIPPAPPLPSQTDGASRGGAGQLINSTGALGSRLLF
1 MPIGNLGHNPNVRALIPPAPPLPSQTDGAGGARNOLINSNGPMGSRLLET 51 SPLRNSIADSVDSRDIPGLPVHPSRLATATSEICLLGGFEVLHDKGPLDT
51 PIRNSVADAADSRASDI PGLPTNPLREAASEVSLHGALEVLHDKGGLDTL 01 LNKQIGASAFRIEQQSDGSYARIGEKNGVEVSVILNSQELQSLOATDIED
101 NSAIGSSLFRVETRDDGSHVAIGQKNGLETTVVLSDQEFSSLQSLDPEGK 151 KGRFVETGGRGGGGHSMVTPASDIAEARAKI LAKLDPNNHGGSOARNVDT
151 NKFVFTGGRGGAGHAMVTVASDIAEARQRT I DKLEPKDTKETKEPGDENS 201 R DDSVVSETRTSSTASSVRSDPKFWVS IGATAAGLAGLAA
201 GEGKIIEIHTSTSTSSLRADPKLWLSLGTIAAGLIGMAATGIAQAVALTP 251 TGITOALALTPEPDDPTTTDPEQAASAAESATRDQLTQEAFKNPENQKVS
251 EPDDPTTTDPDTAASTAEAATKDRLTQEAFQDPDKQKVNI DENGNAL PSG 301 IDEIGNSIPSGELKDDYVAKIEEQRKEAGEAARQOAVESNAQAQQRYDTQ
301 ELIDDVVAQIAEQAKAAGEQRRQEATESNSQAQKKY DEQHAKREQEMSLS 351 YARRQEELELSSGIGYSLSSALIVGGGIGAGVTTALHRRNQPAEQTTTTT
351 SGVGYGISGALILGGGIGAGVTARLHRKNQPAEQTITTRTVVDNQPTNNA 401 THTVVOQQTGGNTPAQGGTDAIRAEDTSLURRDSORSTASTHWS DTS SAV
101 SAQGNTDTSGPEESPASRRNSNASLASNGSDTSSTGTVENPYADVGMPRN 451 VNPYAEVGEARNSSPARQAEEH T YDEVAADENYSVIQNFSGNNQUIGRLY
451 DSLARTPEEPIYDEVAADPNYSVIQHFSGNSPVTGRLVGTPGQGIQSTYA 501 GTPGQGIQSTYAILTNNSAGLRLGMGGLTGSGGSAVNTANAAPTPGPGRE
501 LLASSGGLRLGMGGLTGGGESAVSTANASPTPGPARFV 551 v
B B
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ogoogno goobobad

ATGGCTACTGTTATAGATCTAAGCTTCCCARAAACTGGGGCARARARARATTATCCTCTATATTCCCCARARTTAC
CRATATGATACTGAACAAGGTAATGGTTTACAGGAT T TAGTCAAAGCGGCCGARGAGTTGGGGAT TGAGGTACAA
AGAGAAGAACGCAATAATATTGCAACAGCTCAAACCAGTT TAGGCACGATTCAAACCGCTATTGGCTTAACTGAG
CGTGGCATTGTGTTATCCGCTCCACARATTGATAARATTGCTACAGAAAACTARAGCAGGCCAAGCATTAGGTTCT
GCCGARAGCATTGTACAARATGCAARTAARGCCARAACTGTATTATCTGGCATTCAATCTATTTTAGGCTCAGTA
TTGGCTGGAATGGAT TTAGATGAGGCCTTACAGARATAACAGCAACCAACATGCTCTTGCTAAAGCTGGCTTGGAG
CTAACARATTCATTAATTGAAAATATTGCTAATTCAGTAAAAACACT TGACGAATTTGGTGAGCARATTAGTCAA
TTTGGTTCAAAACTACAARATATCAAAGGCT TAGGGACTT TAGGAGACARACTCAAARATATCGGTGGACTTGAT
AAAGCTGGCCTTGGTTTAGATGTTATCTCAGGGCTAT TATCGGGCGCARCAGCTGCACT TGTACTTGCAGATAAR
AATGCTTCAACAGCTAAAAAAGTGGGTGCGGGTTTTGAAT TGGCAAACCAAGT TGTTGGTAATATTACCARAGCC
GTTTCTTCTTACATTTTAGCCCAACGTGTTGCAGCAGGTTTATCTTCAACTGGGCCTGTGGCTGCTTTAATTGCT
TCTACTGTTTCTCTTGCGATTAGCCCATTAGCATTTGCCGGTAT TGCCGATARATTTAATCATGCARAAAGTTTA
GAGAGTTATGCCGAACGCTTTAAAAAAT TAGGCTATGACGGAGATAATT TATTAGCAGAATATCAGCGGGGAACA
GGGACTATTGATGCATCGGTTACTGCAATTAATACCGCAT TGGCCGCPATTGCTGGTGGTGTGTCTGCTGCTGCA
GCCGGCTCGGTTATTGCTTCACCGAT TGCCTTATTAGTATCTGGGATTACCGGTGTAATTTCTACGATTCTGCAA
TATTCTAAACAAGCAATGTTTGAGCACGTTGCARATAAAAT TCATAACAAAATTGTAGAATGGGAAAARATAATC
ACGGTARGAACTACTTTGARAATGGTTACGATGCCCGTTATCTTGCGAATTTACAAGATAATATGARATTCTTAC
TGAACTTARACAARGAGTTACAGGCAGARCGTGTCATCGCTATTACTCAGCAGCAATGGGATAACAACATTGGTG
ATTTAGCTGGTATTAGCCGTTTAGGTGAAAAAGTCCTTAGTGGTAAAGCCTATGTGGATGCGT TTGAAGARGGCA
ARCACATTAAAGCCGATAAATTAGTACAGTTGGATTCGGCAAACGGTATTAT TGATGTGAGTAATTCGGGTARAG
CGAAARCTCAGCATATCTTATTCAGAACGCCATTAT TGACGCCGGGAACAGAGCATCGTGAACGCGTACARACAG
GTAAATRTGAATATATTACCAAGCTCAATATTAACCGTGTAGATAGCTGGAARAT TACAGATGGTGCAGCAAGTT
CTACCTTTGATTTAACTAACGTTGTTCAGCGTATTGGTATTGAAT TAGACAATGCTGGARATGTAACTARAACCA
ARGAAACARAARRTTATTGCCAAACT TGGTGAAGGTGATGACAACGTATTTGTTGGTTCTGGTACGACGGARATTG
ATGGCGGTGARAGGTTACGACCGAGT TCACTATAGCCGTGGAAACTATGGTGCT TTAACTAT TGATGCAACCAARG
AGACCGAGCAAGGTAGTTATACCGTAAATCGT TTCGTAGARACCGGTAAAGCACTACACGAAGTGACTTCAACCC
ATACCGCATTAGTGGGCAACCGTGAAGAARARATAGAATATCGTCATAGCAATARCCAGCACCATGCCGGTTATT
ACACCARAGATACCTTGAAAGCTGTTGAAGARAT TATCGGTACATCACATAACGATATCTTTAAAGGTAGTAAGT
TCAATGATGCCTTTAACGGTGGTGATGGTGTCGATACTAT TGACGGTAACGACGGCAATGACCGCTTATTTGGTG
GTAAAGGCGATGATATTCTCGATGGTGGAAATGGTGATGATTTTATCGATGGCGGTARAGGCARCGACCTATTAC
ACGGTGGCAAGGGCGATGATATTTTCGT TCACCGTARAGGCGATGGTARTGATAT TATTACCGATTCTGACGGCA
ATGATARATTATCATTCTCTGATTCGAACTTARAAGATTTAACATTTGAARAAGTTAAACATAATCTTGTCATCA
CGAATAGCAAAARAGAGAAAGTGACCATTCAARACTGGT TCCGAGAGGCTGAT TTTGCTAAAGAAGTGCCTAATT
ATRARGCARCTAAAGATGAGAAAATCGAAGAAATCAT CGGTCAAATGGCGAGCGGATCACCT CARAGCAAGTTGA
GATCTTATCGCAARAGGTAACGGCAAAAT TACCCAAGATGAGCTATCAAAAGT TGTTGATAACTATGAATTGCTC
ARRCATAGCAARRAATGTGACAMACAGCTTAGATAAGT TAATCTCATCTGTAAGTGCATTTACCTCGTCTAATGAT
TCGAGARATGTATTAGTGGCTCCAACT TCAATGTTGGATCARAGT TTATCTTCTCT TCAATTTGCTAGGGGATCT
CCTATTGGTAATCTTGGTCATAATCCCARTGTGAATAAT TCAAT TCCTCCTGCACCTCCAT TACCTTCACARACC
GACGGTGCAGGGGGGCETGGTCAGCTCAT TAACTCTACGGGGCCGTTGGGATCTCGTGCGCTATTTACGCCTGTA
AGGAATTCTATGGCTGATTCTGGCGACAATCGTGCCAGTGATGTTCCTGGACTTCCTGTARATCCGATGCGCCTG
GCGGCGTCTGAGATAACACTGARTGATGGATT TGARGTTCTTCATGATCATGGTCCGCTCGATACTCTTAACAGG
CAGATTGGCTCTTCGGTATTTCGAGTTGAAACTCAGGAAGATGGTARACATATTGCTGTCGGTCAGAGGARATGGT
GTTGAGACCTCTGTTGTTTTAAGTGATCAAGAGTACGCTCGCTTGCAGTCCAT TGATCCTGAAGGTARAGACARA
TTTGTATTTACTGGAGGCCGTGGTGGTGCTGGGCATGCTATGGT CACCGT TGCTTCAGATATCACGGAAGCCCGC
CRAAGGRTACTGGAGCTGT TAGAGCCCAAAGGGACCGGGGAGTCCARAGGTGCTGGGGAGTCARAAGGCGTTGGG
GAGTTGAGGGAGTCAAATAGCGGTGCGGARRACACCACAGAAACTCAGACCTCARCCTCAACTTCCAGCCTTCGT
TCAGATCCTAAARCTTTGGTTGGCGT TGGGGACTGTTGCTACAGGTCTGATAGGGTTGGCGGCGACGGGTATTGTA
CAGGCGCTTGCATTGACGCCGGAGCCGGATAGCCCARCCACGACCGACCCTGATGCAGCTGCARGTGCARCTGAA
ACTGCGACAAGAGAT CAGT TAACGAAAGAAGCGTTCCAGAACCCAGATAATCAAARAAGTTAATATCGATGAGCTC

FIGURE 6A
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GGARATGCGATTCCGTCAGGGGTAT TGAAAGATGATGTTGTTGCGAATATAGAAGAGCAGGC TAAAGCAGCAGGT
GAAGRGGCCAAACAGCAAGCCATTGRAAATAATGCTCAGGCGCARARARAATATGATGAACAACAAGCTARACGE
CAGGAGGAGCTGARAGTTTCATCGGGGGCTGGCTACGGTCTTAGTGGCGCAT TGAT TCTTGGTGGGGGAATTGGT

GTTGCCGTCACCGCTGCGCTTCATCGAARRRATCAGCCGGTAGAACARACAACAACAARCAACTACTACAACTACE d a
ACTACAAGCGCACGTACGGTAGAGAATAAGCCTGCAARTAATACACCTGCACAGGGCARTGTAGATACCCCTGGG I:E = E E -
TCAGARGATACCATGGAGAGCAGACGTAGCTCGATGGCTAGCACCTCGTCGACTTTCTT TGACACTTCCAGCATA ~ :7: — e o
GGGACCGTGCAGAATCCGTATGCTGATGT TARAACATCGCTGCATGAT TCGCAGGTGCCGACTTCTAATTCTAAT n8g = =4 S
ACGTCTGTTCAGAATATGGGGAATACAGATTCTGTTGTATATAGCACCATTCAACATCCTCCCCGGGATACTACT [eReNeRe;

GATAACGGCGCACGGTTATTAGGARATCCAAGTGCGGGGAT TCARAGCACTTATGCGCGTCTGGCGCTAAGTGGT SEER &

GGATTACGCCATGACATGGGRGGATTAACGGGGGGGAGTAATAGCGCTGTGAATACTTCGAATAACCCACCAGCG
CCGGGATCCCATCGTTTCGTCGGT TCTGGCTCCACCGGT GARAGTGCGACARGAGATCAGT TARCGCARGAAGCA
TTCAAGAARTCCTGAGAACCAGARAGT TAGCATTGATGAGATCGGAAAT TCTATTCCGTCTGGGGAATTAAAAGAT
GATGTTGTTGCTAAAATAGAAGAACARGCTAAAGAGGCGGGT GAGGCGGCCAGACAGCAGGCTGTTGAARGCAAT
GCACAGGCGCAGCAGCGATATGATACTCAGTATGCCAGACGTCAGGAGGAATTATCAGGATCGGGGACTAGTGCA
CAGGCTGTTGCGTTGACTCCAGAGCCGGATGACCCAATCACTACCGACCCTGATGCTGCAGCARACACAGCTGAA
GCAGCGGCARRAGATCAGTTAACGAAAGAAGCAT TCCAGAACCCAGATAACCAGAAAGT TAATATCGATGAGAAC
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1 MATVIDLSFPKTGAKKIILYIPQNYQYDTEQGNGLQDLVKAAEELGIEVQREERNNIATA E =1 N .zn
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121 ILGSVLAGMDLDEALQNNSNQHALAKAGLELTNSLIENIANSVKTLDEFGEQISQFGSKL ﬂ o
181 QNIKGLGTLGDKLKNIGGLDKAGLGLDVISGLLSGATAALVLADKNASTAKKVGAGFELA =] ]
241 NQVVGNITKAVSSYILAQRVARGLSSTGPVAALIASTVSLAISPLAFAGIADKFNHAKSL

301  ESYAERFKKLGYDGDNLLAEYQRGTGTIDASVTAINTALAAIAGGVSAARAGSVIASPIA
361  LLVSGITGVISTILQYSKQAMFEHVANKIHNKIVEWEKNNHGKNYFENGYDARYLANLQD
421 NMKFLLNLNKELQAERVIAITQQOWDNNIGDLAGISRLGEKVLSGKAYVDAFEEGKHIKA
481  DKLVQLDSANGIIDVSNSGKAKTQHILFRTPLLTPGTEHRERVQTGKYEYITKLNINRVD
541 SWKITDGAASSTFDLTNVVQRIGIELDNAGNVTKTKETKIIAKLGEGDDNVFVGSGTTET
601  DGGEGYDRVHYSRGNYGALTIDATKETEQGSYTVNREVETGKALHEVTSTHTALVGNREE
661  KIEYRHSNNQHHAGYYTKDTLKAVEEIIGTSHNDIFKGSKFNDAFNGGDGYDTIDGNDGN
721 DRLFGGKGDDILDGGNGDDFIDGGKGNDLLHGGKGDDI FVHRKGDGNDI ITDSDGNDKLS
781 FSDSNLKDLTFEKVKHNLVITNSKKEKVTIQNHFREADFAKEVPNYKATKDEKTEELGQ
841  NGERITSKQVDDLIAKGNGKITQDELSKVVDNYELLKHSKNVTNSLDKLISSVSAFTSSN
901 DSRNVLVAPTSMLDQSLSSLQFARGSPIGNLGHNPNVNNSIPPAPPLPSQTDGAGGRGOL
961  INSTGPLGSRALFTPVRNSMADSGDNRASDVPGLPVNPMRLAASEITLNDGFEVLHDHGE
1021  LDTLNRQIGSSVFRVETQEDGKHIAVGQRNGVETSVVLSDOEYARLQS IDPEGKDKFVET
1081 GGRGGAGHAMVTVASDITEARQRILELLEPKGTGESKGAGESKGVGELRESNSGAENTTE
1141  TQTSTSTSSLRSDPKLWLALGTVATGLIGLAATGIVQALALTPEEDSPTTTDPDAARSAT
1201  ETATRDQLTKEAFQNPDNQKVNIDELGNAT PSGVLKDDVVANI EEQAKAAGEEAKQOATE
1261  NNAQAQKKYDEQQAKRQEELKVSSGAGYGLSGALILGGGIGVAVTAALHRKNQPVEQTTT
1321  TTTTTTTTSARTVENKPANNTPAQGNVDTPGSEDTMESRRSSMASTSSTEFDTSSIGTVQ _ e
1381 NPYADVKTSLHDSQVPTSNSNTSVONMGNTDSVVYSTIQHPPRDTTDNGARLLGNESAGT T 0 MR
1441  QSTYARLALSGGLRHDMGGLTGGSNSAVNTSNNPPAPGSHREVGSGSTGESATRDOLTQE

1501 AFKNPENQKVSIDEIGNSIPSGELKDDVVAKIEEQAKEAGEAARQOAVESNAQAQORYDT

1561 QYARRQEELSGSGTSAQAVALTPEPDDPITTDPDAAANTAEAAAKDQLTKEAFQNPDNQK

1621 VNIDENGNAISSGGMHGEQARQEAIESNSQAQKKYDEQHAKREQEM
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ttacccaget aagcgacceg attgccccat acgattetgg acctcaagga gatcgeggac

—

1 ttatttacca agggatattg ctgaaatagt tctatattgt agagattgca catcagaacg 61 agcggacgtt atatcacgea gacgagtcgt gatatcatcc tgcgttctge gaacgtettg
61 tgcactcgtt aagagattta atgtattcga catttgctga atttcgaget ggcetattatt 121 tttatacagc tccagattcc cectgetggaa gttttccage gacttcegeac gttgtteatt
121 cactaccgtt gtcaggttat tcgetttage tgaaatagec gecttcactg tttgeagate 181 aacctcatga gtcgatttga cggactcaga tattgttgtt ggcaacgttt tcgtacctte
181 accagegett aaatcaccac taagatcacg aataccagtt acacttatgt cattacgtgg 241 agcaagactg gtcacggcaa caaatgctgt ggtattggtc agtttatcta cggaattcaa
241 atcgtttata tagtcaatca cgtcttgagg aagtttgget ttegcattct tatcagtgcet 301 caacttattg attctgettg tcottctegge ggegtcetgea agatcttcag caaagtcaga
301 actctgaaca tcageaattt tggcatccac aagattagec atcttttgtg cegtggttga 361 ggetttegea acatcatctg caacgecaga tgcacggetg getgottteg ttgttgtgge
361 cgctttagat gectcattca tatcagcaaa ctttgecaatc gacagattac tttgtgectg 421 catcgcttte tgeatcgeac tggatgocte ctctgcegaca tcageaacac ttteegtage
421 atacatataa gaazacatga gaatcgcage ctgagaaaca ccgagttcct caaatagett 481 cttgaccaga gctttatttg caacctcaga agccgcacca geagectttg aagatgcaga
481 aaccacctca tccttecgaca tattacctaa gtcatagatc gtcgatgtcg aagaactegc 541 gcttgetttt tcageaatet caccagecce tttagecgeg ttgttcattg ctgcaaaaga
541 actcacatta acaacggatg ttgcatttga tgtatccat 601 acctaagatc cccaatgctg atgaaataat cccgecaacce aaageagegg ttgecgegge

661 ttttttttce tcaatagett tattctgget ctcaaaaacg gecctgcotgaa tctgataget

721 ttgcgccaat tgtttttgtt ggtaatcctg caatagagtc accatcttge cgaggagttt

781 ttgaatttcc agcatcaget tacaaatatc aaccttacca tcagtaagca gagatgaatc

841 aattgataaa gcagatgcgg caactgcact ggaagcgeeg gtegtactct ccgaagegga
A 901 attaaccatc gttacttgag tattatcaat agtattcat

A

1 MDTSNATSVVNVSASSSTSTIYDLGNMSKDEVVKLFEELGVFQAAILMES
51 YMYQRQSNLSIAKFADMNEASKASTTAQKMANLVDAKIADVQSSTDKNAK
101 AKLPQDVIDYINDPRNDISVTGIRDLSGDLSAGDLQTVKAATSAKANNLT
151 TVVNNSQLEIQOMSNTLNLLTSARSDVQSLQYRTISAISLGK

-

MNTIDNTQVTMVNSASESTTGASSAVAASALSIDSSLLTDGKVDICKLML
51 EIQKLLGKMVTLLODYQQKQLAQSYQIQQAVFESQNKAIEEKKAAATAAL
101 VGGIISSALGILGSFAAMNNAAKGAGEIAEKASSASSKAAGAASEVANKA

B 151 LVKATESVADVAEEASSAMOKAMATTTKAASRASGVADDVAKASDFAEDL
201 ADAAEKTSRINKLLNSVDKLTNTTAFVAVTSLAEGTKTLPTTISESVKST
251 HEVNEQRAKSLENFQQGNLELYKQDVRRTQDDITTRLRDITSAVRDLLEV
301 ONRMGQSGRLAG

FIGURE 16 FIGURE 17
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ttaaattegg
aacactttgt
cttegeacte
taactgagac
acgaataccg
cagcgettet
attaccaaat
ggccatagat
ceccattaca
ccagagtgct
gacctggeca
ctgtttttta
ctecgttagag
gaccatcate
tgtgegetgt
caatttacta
cgtcggtaaa
taaatccage
aaccccagac

ccactaacaa
aaatagctcg
tcacctaagc
aacatttgga
ttcgtaacge
gccgecttet
ttagataaca
attccgcecaa
tcgactgeeg
gggttaaaaa
acaattttac
tactcetgeg
tttttcagac
atcatttgct
ggctctgect
aggacatcct
gggctacttt
gataaacccg
gttacagaca

tacgactatt
cctgattttg
tttcactctg
gttgcgeage
cctcagecac
caacgacttt
gtgaagacac
agacctgtge
tttgcagtge
cagcggcaac
ttttttgtga
ttttattete
tcgagacttt
gagggtcaac
cctcagtgeg
cagcagcaga
ctgtcecagec
tttcagattg
gggtatcgtt

A

taccegtget
taactcgett
tcgagttaag
ctcattatte
tgtcgaaatt
tacaacgctt
cccgecaacy
tgcagtcttt
cattgetgtt
ggctgttaat
tttetetteg
cagcgettta
ctgcgeggaa
ggtattcacc
acttgtaacc
gggegteact
tgctgacgag
agtaatacca
atttacgtta

gaatcggaca
gccgetttat
ttttgcaccg
aacgcagttg
tttgcaaaaa
gagccaattt
ceggctgtca
aatccctgag
gcaccaatgg
gcgacgecea
getttctgtt
gtttgceccat
gtatccaggg
tgagagagat
tcaccactaa
aatgagtgac
ttcatggatt
gaagtacccy
agcat

MLNVNNDTLSVTSGVNTASGTSGITQSETGLSLDLOLVKSMNSSAGWTES
SPLPTPPAGHSLVTPSAAEDVLSKLFGGISGEVTSRTEEAEPQRTSYPYL
SQVNTVDPQOMMMMYVTLLSLDTSAQKVSSLKNSNE I YMDGQTKALENKTQ
EYKKQLEEQQKAEEKSQKSKIVGQVFGWLGVALTAVAAVFNPALWAVVAT
GATAMALQTAVDVMGENAPQGLKTAAQVFGGISMAASILTAGVGGVSSLL
SKFGNVANKIGSSVVKVVEKAREALVKNVFAKISTVAEGVTNGIRSAGTT
ALNNEAAQLOMLSQLAAFAVONLTRQSESLGESAKLELDKAASELQNQAS
YLQSVSQLMSDSARVNSRIVSGRI

B

ggao

atgatacttg
ggacttaata
tttaaaaaaa
ggtttatgga
gttttagagc
gatggttcat
acagcaaata
caatctttac
atggacctga
acaaccttga
tetatettta
gatatacctg
tcatcaccaa
gcaagagaaa
ccagaagcag
acgttgacac
acacctaacg
accagccata
ttgacgaaca
gtaagtgcge

ttgccaaatt
atgactcege
gctgggatga
atccaacgta
ctgtatatce
ccttaagaat
atgaaaagat
ccatcgatcg
ctgatactac
ttcctcataa
tggatacatg
caaatgcaca
cceggaatgt
gcageggeag
caacggccat
atgaaaggat
cttgcattaa
ctggggttet
ggacttctta
tacaaccaag

FIGURE

gttcattaca
atctttagtt
gatgtcatge
cagtcgtagt
acttcccaat
ttcegteact
tactgtgcte
ccacatgcca
ctcaatgege
tgctcaaaca
tcgaggacte
aaaattgett
tatagatcat
tgataaacag
atgctegget
ctctaaagece
catcagtatce
gataatggcg
tgaagtgccg
gtatgcegea
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aaccagatag
ttagatgctg
gctgaaaagt
gaaagacaat
gaattaggca
aacagcgaac
ctggagtcaa
tacattcagg
aatctacttg
gatcegettt
ggcaatgcaa
cgegatgeac
ggtatttcte
aaagctgaaq
ttctatcaat
agtgaataca
tcteaatcat
ccagaagacc
caaggtgtga
tctgaaacgt

gagaatctct
caatgaaagt
tatttaaagt
catttcaaga
gagtatctge
ttgttgaage
acgaacaaaa
ttcategtge
gttttacgte
ccgggectac
agctttecact
taggacttaa
gccatgatge
ttgtggaatt
ctttcaatgt
atgcggaaag
cagatggaaa
gccccaacga
aatgtataat
acttacaaaa

A

MILVAKLFITNQIGESLMINGLNNDSASLVLDAAMKVNSGFKKSWDEMSC
AEKLFKVLS FGLWNPTYSRSERQSFQELLTVLEPVYPLPNELGRVSARFS
DGSSLRISVTNSELVEAEIRTANNEKITVLLESNEQNRLLQSLPIDRHMP
YIQVHRALSEMDLTDTTSMRNLLGFTSKLSTTLIPHNAQTDPLSGPTPFS
SIFMDTCRGLGNAKLSLNGVDIPANAQKLLRDALGLKDTHSSPTRNVIDH
GISRHDAEQIARESSGSDKQKAEVVEFLCHPEAATAICSAFYQSFNVPAL
TLTHERISKASEYNAERSLDTPNACINISISQSSDGNIYVTSHTGVLIMA
PEDRPNEMGMLTNRTSYEVPQGVKCIIDEMVSALQPRYAASETYLQNT

FIGURE 20

tcagttgaga
ccagctcegag
cgaaagcagce
tcceggeaga
cgtttttaac
tgttagcaac
gaatgcttge
gggcatttte
caacaacagc
accaaccaaa
gttcttegag
ccatataaat
ataacagagt
agggataget
taccaccaaa
ctgeceggegg
taaccagttg
aggcggtatt

catgataaat
taattctggg
acttagtttt
gttgttaacc
tcgtttttca
cgagattcge
taggttatta
cttatctgag
aaaactatca
accattcage
caatggtgtt
agacacacat
agagcaaata
tttatgecat
gccagectta
atcattagat
catttatgtt
gatgggeaty
cgatgaaatg
cacttaa
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acagaacaaa
ggattrgttg
acagctctac
gctcctecace
aatgttacce
ggtgtccage
cagatattcc
aaaaatgeat
ggaacatcag
ggattaacag
aatggatgga
acggaggagt
caggcaactc
actaaatatg
gcagtatcca
gggcaagcag
ttatggtggg
gctagattca
aataaagcag
cctgttggac
ttaccacate
gtctaa

taccctetac acaaataccg
ttaatattcc agatgatata
tgagcttgat aaaagataaa
ttgaagaagg atccatagga
aaatggcatt agagatacct
taaacattgt aaaaccagat
ctectgecatga tgaaataggt
taagcaacag taatatatca
ccactacttc gacggtaacc
ctcaagtggt tcgtaatcat
agcttgttqgg agaaacacca
9ggttatcag accgggagaa
tagggctgga gtttggegea
ccgttettac caatgetgece
gatttgctag tacagatcca
cagggcatgc catacagtat
ctggtgegac actggggget
ctgactatce tcgtatatgg
atattgaaca tgccacaggt
agcggeatcce aaatccagag
ataatccatc aaatcatgtt

A

caatccgaat
cagcaacatg
ggtctgetct
aaaaaaacat
agtteegttt
attcatccta
tttaatttta
accactgcag
accgagccaa
ggtgtagaac
cttactectg
gcagatttta
catttcaagt
gcaaatgcgce
atgttaagtc
aatacccctg
gccgatttaa
tggcacgcaa
gctgatatac
gatgtggtaa
gatatctttg

tacctctagg
caccggaatg
cagggctaga
tggatatgtt
caggcatctce
catcaggtaa
aagaccttece
tgtcgactat
aagacccaat
ttcctatagt
atgggccgaa
aatatggtge
gggatttaga
ttggtgettt
ctcatatcgg
gattaaagcc
acaaggccga
gagaaggagce
gcgcaatgga
tcgatatcga
atataatcca

MNIQPTIQSGITSQNNQHHQTEQIPSTQIPQSELPLGCQAGFVVNIPDDI
QOHAPECGETTALLSLIKDKGLLSGLDEYIAPHLEEGSIGKKTLDMFGLF
NVTQMALETPSSVSGISGKYGVQLNIVKPDIHPTSGNYFLQIFPLHDEIG
FNFKDLPGPLKNALSNSNISTTAVSTIASTGTSATTSTVTTEPKDPIPWE
GLTAQVVRNHGVELPIVKTENGWKLVGETPLTPDGPKANYTEEWVIRPGE
ADFKYGASPLQATLGLEFGAHFKWDLDNPNTKYAVLTNAAANALGALGGF
AVSRFASTOPMLSPHIGAMVGQARGHAIQYNTPGLKPDTI LWWAGATLGA
ADLNKAEFEVARFTDYPRIWWHAREGAIFPNKADIEHATGADIRAMEEGT

PVGORHPNPEDVVIDIESNGLPHHNPSNHVDIFDIIQETRV

goao

atgattaatc
catgtggtga
atatatgata
gaatttgtta
ccagaagegt
acagttatat
gatttacatg
aatgattttt
gcaaatagat
gagttaccag
atctttaget
tctaaaattg

B

FIGURE 19

ctgttactaa
aaaatattta
agaagtatat
acgagaaage
ttgaacctat
cecggaaaacy
cattatgtga
tatacatagt
ttatagaatt
agttaaaggc
acatgectgg
agtag

tactcagggc
cceggaaatt
atccggtata
cagacggttt
ttccagaaat
cccaatgggg
gettceggac
tgttgtgtac
atataatata
agtaaaatct
ggaaatagac

gtgtccccta
aaacatgatt
accagaggag
tcttatatga
gaagccagta
cagttttctyg
atttgttgta
agaaatgaca
aaaagagata
gaaatgatta
agttatatga

taaatactaa
actttaatga
tagctgaact
agactatgta
caccggaagg
tagatagttt
agatcttcee
gcectetagg
tcatgcagga
tegeacgtga
aatacataaa

MINPVINTQGVSPINTKYAERVVKNIYPEIKHDYFNESPNIYDKKYISGI

TRGVAELKQEEFVNEKARRFSYMKTMYSVCPEAFEPT SRNEAST PEGSWL
TVISGKRPMGQFSVDSLYNPDLHALCELPDICCKIFPKENNDFLYIVVVY

RNDSPLGEQRANRFIELYNIKRDIMQELNYELPELKAVKSEMI TAREMGE
IFSYMPGEIDSYMKY INNKLSKIE
B
FIGURE 21

atgccaaget
cggtgaaaca
cgaatatata
tggtttattc
tggtaaatat
ttatttttta
tggeceegtta
tgcategact
accatggttt
caaaactgaa
agcaaattac
atctccatta
taaccctaat
agggggattt
tgecaatggtt
agacactatt
gtttgaagta
tattttecce
agaaggtatce
aagcaatgge
agaaacaaga

atatgctgaa
atcacccaat
aaaacaggaa
ttctgtatgt
aagctggceta
atacaatcet
taaagaaaat
agaacaacgg
attaaattat
aatgggagaa
taataaactt
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catattctgt
ataatcgtgt
taaaggttgg
gagaaagtca
agattagcag
gaggcattgt
taccgagtgt
acgctgtagt
ctcaaagcaa
ggagtgcaga
taaatggaga

aaatttggga
tttatcctet
caacagaaca
tagtggttgt
gaaaattgag
tcattcgaac
ggactataac
atatgaagat
tgaagaggtg
aaaaatatat
atcgctttta
acgatatgtt tgatagactg
atgtcttata tgaccgegeg
tttcegaceg ttcatggagt
atcttattag tgtggtatta

tgttcatgga

gtaagggatg
tatcgtgtrg
tttactaatc
gtcatgctga
agacctgatt
aggttgtcag
gctgaggatg
acaagcgaag
ggcaataatg
aatatttegt
gagcaaaaag
aagaatgagt
gaaagtcaaa
agtaaaattt

acttegectg
9gggcgcaag
tgcgttacaa
cctaaggggg
gctatggaaa
ccgecagagt
aaagggggga
tttactacat
tatggtgceg
atggataaaa
catgctattt
acagagacaa
tcttataatg

ggaaagcaag ag

A

MLSPYSVNLGCSWNSLTRNLTSPDNRVLSSVRDAAVHSDNGAQVKVGNRT
YRVVATDNKFCVTRESHSGCFTNLLHRLGWPKGEISRKIEVMLNASPVSA
AMERGIVHSNRPDLPPVDYAPPELPSVDYNRLSVPGNVIGKGGNAVVYED
AEDATKVLKMFTTSQSNEEVTSEVRCFNQYYGAGSAEKT YGNNGDIIGIR
MDKINGESLLNISSLPAQAEHAIYDMFDRLEQKGILFVDTTETNVLYDRA
KNEFNPIDISSYNVSDRSWSESQIMOSYHGGKODLISVVLSKI

B

FIGURE 22
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agtcacctgg
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agttcccecce
agcagcgtta

ttcgattget

ctaggcectg
cctttegatt
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ttaaaaccta
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ctgetcacat
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gcagagcetca
ctaattccat

cataggcagc
tcggtggegg tggtgectga
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tgggeggtaa aggtogggat
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FIGURE 24

MLNGISNAASTLGRQLVGIASRVSSAGGTGFSVAPQAVRLTPVKVHSPFS
PGSSNVNARTIFNVSSQVTSFTPSRPAPPPPTSGQASGASRPLPPIAQAL
KEHLAAYEKSKGPEALGFKPARQAPPPPTSGQASGASRPLPPIAQALKEH
LAAYEKSKGPEALGFKPARQAPPPPTSGQASGASRPLPPIAQALKEHLAA

attctttaac cagaaacctg
ctgecegttea
ttgccaccga
tgttgcacag
atgcatcace
tacctcctgt
tacctggtaa
caacaaaagt
ttcgttgett
gtgatattat
ccttgecage
gaattectttt
ttaatccaat
taatgcaatc

ttctgataat
taataagttt
gctgggatgg
agtgagcget
tgattatgca
tgttattgge
cctgaagatg
caaccaatat
tggtattaga
acaggctgag
tgtcgataca
agatatatca
ttatcatgge

taaatgatct tttaatgcct gtgcaagggg
cgggcggget
tcttttaatg
gtecggtggeg
ttttcatagg
gcceeggatg
aaagcctcag
atgggcggta
Jgacgagagg
acattcgacg
tgaggggcta
agetgcegee

taaaacctaa
cctgtgeaat
geggtgectg
cagccaagtg
cctgtccact
gacctttega
aaggtcggga
gagtaaatga
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