
(19) 대한민국특허청(KR)
(12) 공개특허공보(A)

(11) 공개번호   10-2023-0104233

(43) 공개일자   2023년07월07일

(51) 국제특허분류(Int. Cl.)

     C07K 16/30 (2006.01)  A61K 39/00 (2006.01)

     A61P 35/00 (2006.01)  C07K 14/705 (2006.01)

(52) CPC특허분류

     C07K 16/30 (2013.01)

     A61P 35/00 (2018.01)
(21) 출원번호       10-2023-7018874

(22) 출원일자(국제) 2021년11월05일

     심사청구일자   없음 

(85) 번역문제출일자 2023년06월02일

(86) 국제출원번호   PCT/US2021/058218

(87) 국제공개번호   WO 2022/098979

     국제공개일자   2022년05월12일

(30) 우선권주장

63/110,664  2020년11월06일  미국(US)

(71) 출원인

더 보드 오브 리젠츠 오브 더 유니버시티 오브 텍
사스 시스템

미국, 텍사스 78701, 오스틴, 210 웨스트 7 스트
리트

(72) 발명자

파크 엘리자베스 엠.

미국 텍사스주 77030 휴스턴 홀콤 블러바드 1515
유.티.엠.디. 앤더슨 캔서 센터

바이어스 로렌 에이.

미국 텍사스주 77030 휴스턴 홀콤 블러바드 1515
유.티.엠.디. 앤더슨 캔서 센터

(뒷면에 계속)

(74) 대리인

장훈

전체 청구항 수 : 총 100 항

(54) 발명의 명칭 소세포 폐암의 분류 및 치료를 위한 방법 및 시스템

(57) 요 약

본 개시내용의 측면은 소세포 폐암 (small cell lung cancer; SCLC)을 분류 및 치료하기 위한 방법을 지시한다.

특정 측면은 세포 표면 단백질을 위한 표적화 제제를 사용하는 SCLC를 갖는 대상자의 치료에 관한 것이고, 여기

서, 표적화 제제는 SCLC의 하위유형 분류를 기초로 하여 선택된다. SCLC 하위유형 (예를 들면, SCLC-A, SCLC-N,

SCLC-P, SCLC-I)을 갖는 대상자를 확인하고, 확인된 SCLC 하위유형과 연관된 세포 표면 단백질을 표적화하기 위

해 구성된 표적화 제제를 투여하는 방법이 개시된다. 또한 SCLC의 치료를 위한 표적화 제제를 포함하는 조성물이

개시된다. 
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

소세포 폐암 (small cell lung cancer; SCLC)에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 표 1, 표 2,

또는 표 3의 단백질 중 하나 이상에 특이적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-A를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 1의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 2의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 3의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 DLL3에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 6 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 CEACAM5에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 7 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 SCNN1A에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 8 

제1항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상자가 상기 대상자의 암 세포로부터 ASCL1의 발현을 검출하

여 SCLC-A를 갖는 것으로 결정된, 방법. 

청구항 9 

제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체 또는 이의 단편을 포함하는, 방법.

청구항 10 

제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 이특이적 T-세포 인게이저(engager)인, 방법.

청구항 11 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제를 포함하는 세포가 상기 대상자에게 투여되는,

방법.

청구항 12 

제11항에 있어서, 상기 세포가 면역 세포인, 방법.

청구항 13 

제12항에 있어서, 상기 면역 세포가 T 세포인, 방법.

청구항 14 

공개특허 10-2023-0104233

- 3 -



제12항에 있어서, 상기 면역 세포가 NK 세포인, 방법.

청구항 15 

제11항 내지 제13항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 키메라 항원 수용체인, 방법.

청구항 16 

제11항 내지 제13항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 T 세포 수용체인, 방법.

청구항 17 

제1항  내지  제16항  중  어느  한  항에  있어서,  상기  표적화  제제가  치료학적  제제에  작동적으로  결합되는

(operatively linked), 방법.

청구항 18 

제17항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 화학치료제인, 방법.

청구항 19 

제17항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 독소인, 방법.

청구항 20 

제17항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 치료학적 핵산인, 방법.

청구항 21 

제1항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-약물 접합체인, 방법.

청구항 22 

제1항 내지 제20항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-올리고뉴클레오티드 접합체인, 방법.

청구항 23 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 표 4, 표 5, 또는 표 6의 단백질 중 하나 이상에 특이

적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-N을 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 24 

제23항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 4의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 25 

제23항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 5의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 26 

제23항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 6의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 27 

제23항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 SSTR2에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 28 

제23항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 SEMA6D에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 29 

제23항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 SGCD에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.
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청구항 30 

제23항 내지 제29항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상자가 상기 대상자의 암 세포로부터 NEUROD1의 발현을 검

출하여 SCLC-N을 갖는 것으로 결정된, 방법.

청구항 31 

제23항 내지 제30항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체 또는 이의 단편을 포함하는, 방법.

청구항 32 

제23항 내지 제30항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 이특이적 T-세포 인게이저인, 방법.

청구항 33 

제23항 내지 제32항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제를 포함하는 세포가 상기 대상자에게 투여되는,

방법.

청구항 34 

제33항에 있어서, 상기 세포가 면역 세포인, 방법.

청구항 35 

제34항에 있어서, 상기 면역 세포가 T 세포인, 방법.

청구항 36 

제34항에 있어서, 상기 면역 세포가 NK 세포인, 방법.

청구항 37 

제33항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 키메라 항원 수용체인, 방법.

청구항 38 

제33항 내지 제35항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 T 세포 수용체인, 방법.

청구항 39 

제23항 내지 제38항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 치료학적 제제에 작동적으로 결합되는, 방법.

청구항 40 

제39항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 화학치료제인, 방법.

청구항 41 

제39항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 독소인, 방법.

청구항 42 

제39항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 치료학적 핵산인, 방법.

청구항 43 

제23항 내지 제42항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-약물 접합체인, 방법.

청구항 44 

제23항 내지 제42항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-올리고뉴클레오티드 접합체인, 방법.

청구항 45 
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SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 표 7, 표 8, 또는 표 9의 단백질 중 하나 이상에 특이

적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-P를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 46 

제45항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 7의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 47 

제45항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 8의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 48 

제45항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 9의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 49 

제45항 내지 제48항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 MICA에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 50 

제45항 내지 제48항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 TMEM87A에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 51 

제45항 내지 제48항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 ART3에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 52 

제45항 내지 제51항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상자가 상기 대상자의 암 세포로부터 POU2F3의 발현을 검

출하여 SCLC-P를 갖는 것으로 결정된, 방법.

청구항 53 

제45항 내지 제52항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체 또는 이의 단편을 포함하는, 방법.

청구항 54 

제45항 내지 제52항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 이특이적 T-세포 인게이저인, 방법.

청구항 55 

제45항 내지 제54항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제를 포함하는 세포가 상기 대상자에게 투여되는,

방법.

청구항 56 

제55항에 있어서, 상기 세포가 면역 세포인, 방법.

청구항 57 

제56항에 있어서, 상기 면역 세포가 T 세포인, 방법.

청구항 58 

제56항에 있어서, 상기 면역 세포가 NK 세포인, 방법.

청구항 59 

제55항 내지 제57항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 키메라 항원 수용체인, 방법.

청구항 60 

제55항 내지 제57항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 T 세포 수용체인, 방법.
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청구항 61 

제45항 내지 제60항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 치료학적 제제에 작동적으로 결합되는, 방법.

청구항 62 

제61항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 화학치료제인, 방법.

청구항 63 

제61항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 독소인, 방법.

청구항 64 

제61항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 치료학적 핵산인, 방법.

청구항 65 

제45항 내지 제64항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-약물 접합체인, 방법.

청구항 66 

제45항 내지 제64항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-올리고뉴클레오티드 접합체인, 방법.

청구항 67 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 표 10, 표 11, 또는 표 12의 단백질 중 하나 이상에

특이적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-I를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 68 

제67항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 10의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 69 

제67항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 11의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 70 

제67항에 있어서, 상기 하나 이상의 단백질이 표 12의 하나 이상의 단백질인, 방법.

청구항 71 

제67항 내지 제70항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 SLAMF8에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 72 

제67항에 있어서, 상기 표적화 제제가 MRC2에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 73 

제67항에 있어서, 상기 표적화 제제가 PIEZO1에 특이적으로 결합할 수 있는, 방법.

청구항 74 

제67항 내지 제73항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상자가 ASCL1, NEUROD1, 또는 POU2F3 중 어느 것도 발현하

지 않는 대상자로부터 암 세포를 측정하여 SCLC-I를 갖는 것으로 결정된, 방법. 

청구항 75 

제67항 내지 제74항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체 또는 이의 단편을 포함하는, 방법.

청구항 76 
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제67항 내지 제74항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 이특이적 T-세포 인게이저인, 방법.

청구항 77 

제67항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제를 포함하는 세포가 상기 대상자에게 투여되는,

방법.

청구항 78 

제77항에 있어서, 상기 세포가 면역 세포인, 방법.

청구항 79 

제78항에 있어서, 상기 면역 세포가 T 세포인, 방법.

청구항 80 

제78항에 있어서, 상기 면역 세포가 NK 세포인, 방법.

청구항 81 

제77항 내지 제79항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 키메라 항원 수용체인, 방법.

청구항 82 

제77항 내지 제79항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 T 세포 수용체인, 방법.

청구항 83 

제67항 내지 제82항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 치료학적 제제에 작동적으로 결합되는, 방법.

청구항 84 

제83항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 화학치료제인, 방법.

청구항 85 

제83항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 독소인, 방법.

청구항 86 

제83항에 있어서, 상기 치료학적 제제가 치료학적 핵산인, 방법.

청구항 87 

제67항 내지 제86항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-약물 접합체인, 방법.

청구항 88 

제67항 내지 제86항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 표적화 제제가 항체-올리고뉴클레오티드 접합체인, 방법.

청구항 89 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 DLL3-결합 단백질을 SCLC-A를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법. 

청구항 90 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 CEACAM5-결합 단백질을 SCLC-A를 갖는 것으로 결정된

대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 91 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 SCNN1A-결합 단백질을 SCLC-A를 갖는 것으로 결정된
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대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 92 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 SSTR2-결합 단백질을 SCLC-N을 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 93 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 SEMA6D-결합 단백질을 SCLC-N을 갖는 것으로 결정된

대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 94 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 SGCD-결합 단백질을 SCLC-N을 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 95 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 MICA-결합 단백질을 SCLC-P를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 96 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 TMEM87A-결합 단백질을 SCLC-P를 갖는 것으로 결정된

대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 97 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 ART3-결합 단백질을 SCLC-P를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 98 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 SLAMF8-결합 단백질을 SCLC-I를 갖는 것으로 결정된

대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 99 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 MRC2-결합 단백질을 SCLC-I를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

청구항 100 

SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법으로서, 상기 방법이 PIEZO1-결합 단백질을 SCLC-I를 갖는 것으로 결정된

대상자에게 투여함을 포함하는, 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

배경[0001]

본 출원은 2020년 11월 6에 출원된 미국 가특허 출원 번호 63/110,664의 우선권의 이권을 주장하고, 이의 전문[0002]

이 참조로서 본원에 포함된다.

본 발명은 미국국립보건원에 의해 공급된 승인 번호 R01 CA207295하에 국가 지원으로 실행되었다. 정부는 본 발[0003]

명의 특정한 이권을 갖는다. 

I. 발명의 배경[0004]

본 발명의 측면은 적어도 암 생물학, 및 약물 분야에 관한 것이다.[0005]
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배 경 기 술

II. 배경 [0006]

소세포 폐암 (SCLC)은, 매우 제한된 수의 치료제가 존재하고, 지난 30 년에 걸쳐서 최소로 개선된 폐암의 고도[0007]

로 공격적인 형태이다
1-3
. 결과적으로, 5-년 생존율은 SCLC의 모든 단계에 걸쳐서 7%보다 적다

2,3
. 미국 국립 암

연구소는 SCLC가 다루기 힘든 악성 종양이고, 저항성(resistance) 발현 및 고유한 취약성 및 확인 표적화의 메

카니즘을 더 심도있게 이해할 필요가 촉구된다고 공표하였다
4,5
. 

SCLC는 이전에 종양 단백질 53 (TP53) 및 RB 전사 억제보체 1 (RB1) 발현의 거의 유비쿼터스(ubiquitous) 손실[0008]

을 갖는 동종 질환으로 고려되고 취급되고, 높은 비율의 돌연변이를 야기하였다 (종양 돌연변이 부담, 또는

TMB)
6
. 불운하게도, 이들 유비쿼터스 돌연변이 중 어느 것도 현재 이용가능한 치료제에 의해 표적화가능하지 않

다. 환자를 위한 현행 치료 기준 (SOC)은 종종 면역요법과 병용된 백금-기반 화학요법이다
7,8
. 화학요법 단독은

보통 반응을 야기하지만, 저항성 질환의 신속한 재발이 후속되고, 면역요법의 추가는 생존의 단지 중간정도 개

선을 야기한다
9,10

. 이-선 치료제는 2020년 중반까지 토포테칸 단독으로 이루어졌고, 이 때에는 루비넥테딘은 재

발 SCLC를 갖는 환자에 대해 승인되었다
11,12

. 그러나, 이들 치료 둘 다는 재발 질환에 대해 단지 중간 정도 성공

이 나타내다
13
. 단일 질환으로서 SCLC의 치료는 치료학적 개발에 대해 잠재적으로 현저한 방식을 묵살한다. 현행

치료는, 선택되지 않은 집단에서 임상 시도 및 SOC로부터의 실망스러운 결과를 설명할 수 있는 질환 이질성을

고려하지 않고 있다. SCLC와 대조적으로, NSCLC는 EGFR-돌연변이 환자의 치료에 의해 특이적 종양 취약성을 표

적화하여 환자 치료 및 생존에서 굉장한 진보를 나타내었다
14,15

. 유사하게, SCLC 종양 내에 상이한 유전적 및 단

백질체학 취약성을 이용하는 것은 종양의 고유한 시그니처를 기초로 하여 신규한, 표적화된 치료학적 시약의 개

발을 가능하게 할 수 있다. "범용 치료(one-treatment-fits-all)"에서 보다 맞춤형인 접근법으로 SCLC 치료의

변화는  종양  취약성에  특이적인  표적화된  치료학적  시약을  개발하게  할  것이고,  보다  효과적인  치료를

제공하고, 궁극적으로 환자 중에서 전반적 생존율을 개선할 것이다.

놀랍게도 SCLC는, 특히 유사하게 고 TMB 수준을 갖는 다른 암과 비교하여, 면역 체크포인트 차단 (ICB)에 무반[0009]

응성이었다
20-22

. 예를 들면, 항-PD-L1 화합물 아테졸리주맙 또는 두발루맙의 화학요법으로 추가는 화학요법 단독

과 비교하여 단지 1개월의 중간 정도의 개선을 나타내었다
9,10

. 표적화되고 면역-기반된 치료제를 포함하는 SCLC

를 갖는 환자의 치료를 위해 신규하고 개선된 방법 및 조성물이 당해 기술분야에서 필요하다. 

발명의 내용

요지[0010]

본 개시내용은 각각의 SCLC 하위유형 (SCLC-A, SCLC-N, SCLC-P, 및 SCLC-I) 내에 신규한, 표적화가능한, 표면-[0011]

발현된 표적의 확인에 의해 암 의약 분야에서 특정 요구를 충족한다. 치료학적 표적화를 위해 SCLC의 4개의 하

위유형 사이의 다수의 차등적으로 발현된 표면 단백질이 본원에서 확인된다. 본 개시내용의 실시형태는 대상자

의 SCLC 하위유형과 연관된 하나 이상의 표면 단백질을 표적하기 위해 구성된 표적화 제제를 이용하여 SCLC-A,

SCLC-N, SCLC-P, 또는 SCLC-I를 갖는 것으로 결정된 대상자의 치료 방법을 지시한다. 

본 개시내용의 실시형태는 SCLC를 검출하는 방법, SCLC를 치료하는 방법, SCLC를 갖는 대상자를 분류하는 방법,[0012]

SCLC 하위유형을 확인하는 방법, SCLC-A를 갖는 대상자를 치료하는 방법, SCLC-N를 갖는 대상자를 치료하는 방

법, SCLC-P를 갖는 대상자를 치료하는 방법, SCLC-I를 갖는 대상자를 치료하는 방법, SCLC-A와 연관된 표면 마

커를 표적화하는 방법, SCLC-N와 연관된 표면 마커를 표적화하는 방법, SCLC-P와 연관된 표면 마커를 표적화하

는 방법, 및 SCLC-I와 연관된 표면 마커를 표적화하는 방법을 포함한다. 본 개시내용의 방법은 하기 단계 중 적

어도 1, 2, 3, 4개 이상을 포함할 수 있다: SCLC-A를 갖는 것으로 대상자를 분류하는 단계, SCLC-N를 갖는 것으

로 대상자를 분류하는 단계, SCLC-P를 갖는 것으로 대상자를 분류하는 단계, SCLC-I를 갖는 것으로 대상자를 분

류하는 단계, 대상자의 종양 샘플로부터 DNA를 시퀀싱하는 단계, 대상자로부터 생물학적 샘플에서 ASCL1의 발현

수준을 측정하는 단계, 대상자로부터 생물학적 샘플에서 NEUROD1의 발현 수준을 측정하는 단계, 대상자로부터

생물학적 샘플에서 POU2F3의 발현 수준을 측정하는 단계, 대상자의 핵산 샘플로부터 하나 이상의 메틸화 부위의

메틸화 수준을 측정하는 단계, 및 표적화 제제를 대상자에게 투여하는 단계. 
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일부 실시형태에서, 소세포 폐암 (SCLC)에 대해 대상자를 치료하는 방법이 개시되고, 상기 방법은 표 1, 표 2,[0013]

또는 표 3의 단백질 중 하나 이상에 특이적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-A를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함한다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 1의 하나 이상의 단백질이다. 일부

실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 2의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질

은 표 3의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 DLL3에 특이적으로 결합할 수 있다. 일

부 실시형태에서, 표적화 제제는 CEACAM5에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는

SCNN1A에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 대상자는 대상자의 암 세포로부터 ASCL1의 발현을 검

출하여 SCLC-A를 갖는 것으로 결정되었다. 

일부 실시형태에서, 소세포 폐암 (SCLC)에 대해 대상자를 치료하는 방법이 개시되고, 상기 방법은 표 4, 표 5,[0014]

또는 표 6의 단백질 중 하나 이상에 특이적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-N을 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함한다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 4의 하나 이상의 단백질이다. 일부

실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 5의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질

은 표 6의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SSTR2에 특이적으로 결합할 수 있다. 일

부 실시형태에서, 표적화 제제는 SEMA6D에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SGCD

에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 대상자는 대상자의 암 세포로부터 NEUROD1의 발현을 검출하

여 SCLC-N를 갖는 것으로 결정되었다. 

일부 실시형태에서, 소세포 폐암 (SCLC)에 대해 대상자를 치료하는 방법이 개시되고, 상기 방법은 표 7, 표 8,[0015]

또는 표 9의 단백질 중 하나 이상에 특이적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-P를 갖는 것으로 결정된 대

상자에게 투여함을 포함한다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 7의 하나 이상의 단백질이다. 일부

실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 8의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질

은 표 9의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 MICA에 특이적으로 결합할 수 있다. 일

부 실시형태에서, 표적화 제제는 TMEM87A에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는

ART3에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 대상자는 대상자의 암 세포로부터 POU2F3의 발현을 검

출하여 SCLC-P를 갖는 것으로 결정되었다.

일부 실시형태에서, 소세포 폐암 (SCLC)에 대해 대상자를 치료하는 방법이 개시되고, 상기 방법은 표 10, 표[0016]

11, 또는 표 12의 단백질 중 하나 이상에 특이적으로 결합할 수 있는 표적화 제제를 SCLC-I를 갖는 것으로 결정

된 대상자에게 투여함을 포함한다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 10의 하나 이상의 단백질이다.

일부 실시형태에서, 하나 이상의 단백질은 표 11의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의

단백질은 표 12의 하나 이상의 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SLAMF8에 특이적으로 결합할 수

있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 MRC2에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제

는 PIEZO1에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 대상자는 ASCL1, NEUROD1, 또는 POU2F3 중 어느

것도 발현하지 않는 대상자로부터 암 세포를 측정하여 SCLC-I를 갖는 것으로 결정되었다.

일부 실시형태에서, 표적화 제제는 항체 또는 이의 단편을 포함한다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 이특이[0017]

적 T-세포 인게이저이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제를 포함하는 세포는 대상자에게 투여된다. 일부 실시

형태에서, 세포는 면역 세포이다. 일부 실시형태에서, 면역 세포는 T 세포이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제

제는 키메라 항원 수용체이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 T 세포 수용체이다. 일부 실시형태에서, 표적

화 제제는 치료학적 제제에 작동적으로 결합된다. 일부 실시형태에서, 치료학적 제제는 화학요법이다. 일부 실

시형태에서, 치료학적 제제는 독소이다. 일부 실시형태에서, 치료학적 제제는 치료학적 핵산이다. 일부 실시형

태에서, 표적화 제제는 항체-약물 접합체이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 항체-올리고뉴클레오티드 접

합체이다. 

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 DLL3-결합 단백질을 SCLC-[0018]

A를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다. 

일부  실시형태에서,  SCLC에  대해  대상자를  치료하는  방법이  기재되고,  상기  방법은  CEACAM5-결합  단백질을[0019]

SCLC-A를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 SCNN1A-결합 단백질을 SCLC-[0020]

A를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 SSTR2-결합 단백질을 SCLC-N[0021]
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을 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 SEMA6D-결합 단백질을 SCLC-[0022]

N을 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 SGCD-결합 단백질을 SCLC-[0023]

N을 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 MICA-결합 단백질을 SCLC-[0024]

P를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부  실시형태에서,  SCLC에  대해  대상자를  치료하는  방법이  기재되고,  상기  방법은  TMEM87A-결합  단백질을[0025]

SCLC-P를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 ART3-결합 단백질을 SCLC-[0026]

P를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 SLAMF8-결합 단백질을 SCLC-[0027]

I를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 MRC2-결합 단백질을 SCLC-[0028]

I를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

일부 실시형태에서, SCLC에 대해 대상자를 치료하는 방법이 기재되고, 상기 방법은 PIEZO1-결합 단백질을 SCLC-[0029]

I를 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여함을 포함한다.

본원 출원에 걸쳐서, 용어 "약"을 사용하여 값이 측정 또는 정량화 방법에 대해 내재하는 오차의 변동을 포함한[0030]

다는 것을 나타낸다. 

단어 하나("a" 또는 "an")의 사용은, 용어 "포함하는(comprising)"과 연관되어 사용되는 경우, "하나(one)"를[0031]

의미할 수 있지만, 또한 "하나 이상의", "적어도 하나", 및 "하나 초과"의 의미와 일치한다.

구문 "및/또는"은 "및" 또는 "또는"을 의미한다. 예시하기 위해, A, B, 및/또는 C는 다음을 포함한다: A 단독,[0032]

B 단독, C 단독, A 및 B의 조합, A 및 C의 조합, B 및 C의 조합, 또는 A, B, 및 C의 조합. 다시 말해, "및/또

는"은 포괄적인 것으로 작동된다. 

단어 "포함하는(comprising)" (및 "포함한다(comprise)" 및 "포함한다(comprises)"와 같은 포함하는의 모든 형[0033]

태), "갖는(having)" (및 "갖다(have)" 및 "갖다(has)"와 같은 갖는의 모든 형태), "포함하는(including)" (및

"포함한다(includes)"  및  "포함한다(include)"와  같은  포함하는의  모든  형태)  또는  "포함하는(containing)"

(및 "포함한다(contains)"  및 "포함한다(contain)"와 같은 포함하는의 모든 형태)는 포괄적(inclusive) 또는

개방-말단(open-ended)이고, 추가로 나열되지 않은 성분 또는 방법 단계를 제외하지 않는다.

이들의 용도를 위한 조성물 및 방법은 명세서를 통해 기재된 성분 또는 단계 중 어느 것을 "포함하거나", "이로[0034]

본질적으로 이루어지거나", 또는 "이로 이루어질 수 있다". 기재된 성분 또는 단계 중 어느 것"으로 본질적으로

이루어진" 조성물 및 방법은 청구된 발명의 기본적이고 신규한 특징에 실질적으로 영향을 주지 않는 특정된 물

질 또는 단계에 대한 청구항의 범위를 제한한다. 본원 명세서 및 청구범위(들)에서 사용되는, 단어 "포함하는"

(및 "포함한다" 및 "포함한다"와 같은 포함하는의 모든 형태), "갖는" (및 "갖다" 및 "갖다"와 같은 갖는의 모

든 형태), "포함하는" (및 "포함한다" 및 "포함한다"와 같은 포함하는의 모든 형태) 또는 "포함하는" (및 "포함

한다" 및 "포함한다"와 같은 포함하는의 모든 형태)는 포괄적 또는 개방-말단이고, 추가로 나열되지 않은 성분

또는 방법 단계를 제외하지 않는다. 용어 "포함하는(comprising)"의 맥락에서 본원에 기재된 실시형태는 또한

용어 "로 이루어진" 또는 "로 본질적으로 이루어진"의 맥락에서 수행될 수 있음을 고려한다. 

"개인, "대상자", 및 "환자"는 상호교환적으로 사용되고, 사람 또는 비-사람을 언급할 수 있다. [0035]

본 발명의 하나의 실시형태에 대해 논의된 임의의 제한사항이 본 발명의 임의의 다른 실시형태에 적용될 수 있[0036]

다는 것이 특히 고려된다. 추가로, 본 발명의 임의의 조성물은 본 발명의 임의의 방법에서 사용될 수 있고, 본

발명의 임의의 방법은 본 발명의 임의의 조성물을 제조하기 위해 또는 이용하기 위해 사용될 수 있다. 실시예에

서 기재된 실시형태의 측면은 또한 그외에 다른 곳에서 논의된 실시형태의 맥락에서 본 출원에서 상이한 실시예

또는 그외에 다른 곳에서, 예를 들면, 예를 들면, 요약, 상세한 설명, 청구범위, 및 도면의 간단한 설명에서 수
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행될 수 있는 실시형태이다.

치료학적, 진단적, 또는 생리학적 목적 또는 효과의 정황에서 임의의 방법은 또한 기재된 치료학적, 진단적, 또[0037]

는 생리학적 목적 또는 효과를 성취하거나 실행하기 위한 본원에 논의되는 임의의 화합물, 조성물, 또는 제제

 "의 용도"와 같은 "용도" 청구항 표현으로 기재될 수 있다. 

본 발명의 다른 목적, 특징 및 이점은 하기 상세한 설명에서 명백해질 것이다. 그러나, 상세한 설명 및 구체적[0038]

인 실시예가, 본 발명의 특이적 실시형태를 지시하지만, 본 발명의 취지 및 범위 내에서 다양한 변화 및 변형이

당해 기술분야의 숙련가에게 상세한 설명으로부터 명백해질 것이기 때문에, 단지 예시의 방식으로 제공된다는

것을 이해하여야 한다.

도면의 간단한 설명

도면의 간단한 설명[0039]

하기 도면은 본원 명세서의 부분을 형성하고, 본 발명의 특정 측면을 추가로 예시하기 위해 포함된다. 본 발명

은 본원에 제시된 특이적 실시형태의 상세한 설명과 함께 이들 도면 중 하나 이상을 참조하여 더 잘 이해할 수

있다. 

도  1은  모든  4개의  SCLC  하위유형에  걸친  서피스옴(surfaceome)  단백질의  RNASeq  데이터  (세포주,  조지

(George)) 및 마이크로어레이 데이터 (사토(Sato))로부터의 차등적 유전자 발현을 나타낸다.

도 2A-2D는 SCLC-A (도 2A), SCLC-N (도 2B), SCLC-P (도 2C), 및 SCLC-I (도 2D)에 대한 예시적 히트(hits)를

나타낸다. 조지 등의 데이터세트로부터 분석을 나타내고; 동일한 분석을 세포주 및 사토 데이터세트에 대해 수

행하였다.

도 3A-3D는 다중 데이터세트의 유전자 SSTR2를 암호화하는 세포 표면 단백질의 평균 발현 (도 3A-3C)을 하위유

형 세포주에서 SSTR2 단백질을 발현하는 분석된 세포의 부분의 유동세포측정 분석과 함께 (도 3D) 나타낸다.

도 4A-4C는 조지 등의 종양 mRNA (도 4A), 세포주 mRNA (도 4B), 및 사토 등의 종양 mRNA (도 4C)에 대해 MICA

를 암호화하는 유전자의 하위유형 사이의 차등적 평균 발현을 나타낸다. 

도 5A-5C는 조지 등의 종양 mRNA  (도 5A),  세포주 mRNA  (도 5B),  및 사토 등의 종양 mRNA  (도 5C)에 대해

CEACAM5를 암호화하는 유전자의 하위유형 사이의 차등적 평균 발현을 나타낸다. 

도 6A 및 6B는 4개의 SCLC 하위유형 각각의 세포주의 웨스턴 블롯 분석을 나타낸다. (도 6A)는 SSTR2 발현의 분

석을 나타낸다. SSTR2 대 GAPDH의 밴드 강도의 비는, 임의의 첫번째 레인 (H82)에 정규화되고, 막 아래에 나타

낸다. (도 6B)는 CEACAM5 및 MICA 발현의 분석을 나타낸다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

발명의 상세한 설명[0040]

mRNA 유전자 발현 패턴을 사용하여, SCLC 환자로부터 종양은 SCLC의 4개의 주요 하위유형으로 분류될 수 있다.[0041]

이들  중  3개는  전사  인자  ASCL1  (SCLC-A),  NEUROD1  (SCLC-N),  및  POU2F3  (SCLC-P)의  차등적  발현으로

정의되고, 4번째 그룹은 염증성-관련 유전자 (SCLC-I)의 높은 발현을 갖는 것을 특징으로 한다. 중요하게는, 이

들 하위유형은 별개의 치료학적 취약성을 갖고, 치료 기준 및 조사 제제에 대한 차등적 반응 패턴을 나타낸다.

이러한 SCLC의 분류 및 치료를 위한 특정한 방법은 미국 특허 출원 공보 번호 US  2021/0062274에 기재되어

있고, 이의 전문이 참조로서 본원에 포함된다.

본 개시내용은, 적어도 부분적으로, 4개의 SCLC 하위유형 각각과 연관된 (즉, 우선적으로 발현되는) 표면 마커[0042]

(또는 "세포 표면 단백질" 또는 "표면 단백질")의 확인을 기초로 한다. 이들 연관된 표면 마커를 사용하여 각각

의 하위유형의 치료에서 사용하기 위해 표적화 제제 (예를 들면, 항체, 항체 단편, CAR T 세포 등)를 선택할 수

있다. 예를 들면, SCLC-A와 연관된 표면 마커에 결합하도록 구성된 표적화 제제는 SCLC-A 하위유형을 갖는 것으

로 확인된 대상자를 치료하기 위해 사용될 수 있다. 유사하게, SCLC-N, SCLC-P, 또는 SCLC-I과 연관된 표면 마

커에 결합하도록 구성된 표적화 제제는 SCLC-N, SCLC-P, 또는 SCLC-I 하위유형 각각을 갖는 것으로 확인된 대상

자를 치료하기 위해 사용할 수 있다. 

본 개시내용의 특정 측면은 표 1, 표 2, 및/또는 표 3의 표면 단백질에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여[0043]
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함을 포함하는 SCLC를 갖는 대상자의 치료 방법을 지시하고, 여기서, 대상자는 SCLC-A를 갖는 것으로 결정되었

다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 DLL3-결합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 CEACAM5-결합

단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SCNN1A-결합 단백질이다.

본 개시내용의 추가의 측면은 표 4, 표 5, 및/또는 표 6의 표면 단백질에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투[0044]

여함을 포함하는 SCLC를 갖는 대상자의 치료 방법을 지시하고, 여기서, 대상자는 SCLC-N를 갖는 것으로 결정되

었다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SSTR2-결합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SEMA6D-결

합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SGCD-결합 단백질이다.

본 개시내용의 추가의 측면은 표 7, 표 8, 및/또는 표 9의 표면 단백질에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투[0045]

여함을 포함하는 SCLC를 갖는 대상자의 치료 방법을 지시하고, 여기서, 대상자는 SCLC-P를 갖는 것으로 결정되

었다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 MICA-결합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 TMEM87-결

합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 ART3-결합 단백질이다.

본 개시내용의 추가의 측면은 표 10, 표 11, 및/또는 표 12의 표면 단백질에 결합하도록 구성된 표적화 제제를[0046]

투여함을 포함하는 SCLC를 갖는 대상자의 치료 방법을 지시하고, 여기서, 대상자는 SCLC-I를 갖는 것으로 결정

되었다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 SLAMF8-결합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 MRC2-

결합 단백질이다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 PIEZO1-결합 단백질이다.

I. 치료 방법[0047]

본 개시내용의 측면은 소세포 폐암 (SCLC)을 갖는 환자의 치료 방법을 포함한다. 특정 측면은 SCLC에 대한 대상[0048]

자의 치료 방법을 지시하고, 여기서, 치료는 대상자의 SCLC 하위유형에 기초하여 선택된다. 본원에 기재된, 대

상자는 SCLC를 가질 수 있고, 여기서, SCLC는 하기 4개의 하위유형 중 하나로 분류될 수 있다: SCLC-A, SCLC-N,

SCLC-P, 또는 SCLC-I. 일부 실시형태에서, 치료는 본원에 개시된 표적화 제제를 사용한 치료이고, 여기서, 표적

화 제제는 SCLC 하위유형을 갖는 것으로 확인된 표면 단백질에 결합하도록 구성된다. 

일부 실시형태에서, 대상자는 대상자의 암 조직으로부터 핵산 중 ASCL1, NEUROD1, 및 POU2F3의 발현 또는 메틸[0049]

화 상태를 기초로 하여 SCLC 하위유형을 갖는 것으로 확인된다. SCLC-A는 ASCL1의 발현 및 NEUROD1 또는 POU2F3

의 발현 결핍을 기초로 하여 확인될 수 있다. SCLC-N은 NEUROD1의 발현 및 ASCL1 또는 POU2F3 중 하나의 발현

결핍을 기초로 하여 확인될 수 있다. SCLC-P는 POU2F3의 발현 및 ASCL1 또는 NEUROD1 중 하나의 발현 결핍을 기

초로 하여 확인될 수 있다. SCLC-I는 ASCL1, NEUROD1, 및 POU2F3 중 어느 것의 발현 결핍을 기초로 하여 확인될

수 있다. 

대상자를 위한 치료는 하위유형 측정을 기초로 하여 결정될 수 있다.  이러한 치료는 또한 또다른 치료학적[0050]

체계, 예를 들면, 화학요법 또는 면역요법과 병용할 수 있다. 추가로, 치료는, 대상자의 암이 하나 초과의 하위

유형에 속하기 때문에, 예를 들면, 암 세포의 한 부분이 SCLC-A 하위유형 (예를 들면, ASCL1을 발현함)에 속하

고 암 세포의 또다른 부분이 SCLC-N 하위유형 (예를 들면, NEUROD1을 발현함)에 속하는 경우, 병용될 수 있다.

제공된 암의 유형 및/또는 하위유형은 경시적으로 변할 수 있고, 일부 실시형태에서 유형 및/또는 하위유형의

확인 및 적합한 치료의 선택에 관한 본원의 방법은 환자가 선택된 요법에 대해 저항성을 발달시킨 후, 또는 미

리 결정된 시간 기간 후 1회 초과로, 예를 들면, 방법을 반복하여 수행하고, 이에 따라 요법을 변형한다.

일부 실시형태에서, 대상자는 SCLC-A 하위유형의 암을 갖는 것으로 결정되거나 결정되었다. 일부 실시형태에서,[0051]

대상자는 B-세포 림프종 2 (BCL-2) 억제제를 투여받는다. BCL-2 억제제는 BCL-2 부류 단백질의 활성을 억제할

수 있는 임의의 제제, 분자, 또는 화합물을 기재할 수 있다. BCL-2 억제제의 예는 ABT-737, ABT-263 (나비토클

락스), ABT-199  (베네토클락스), GX15-070  (오바토클락스), HA14-1,  TW-37,  AT101,  및 BI-97C1  (사부토클락

스)를 포함한다. 일부 실시형태에서, BCL-2 억제제는 ABT-737 또는 나비토클락스이다. 일부 실시형태에서, 대상

자는 DLL3-표적화 치료제를 투여받는다. DLL3-표적화 치료제는 DLL3 단백질에 결합할 수 있는 임의의 제제, 분

자, 또는 화합물을 기재할 수 있다. 일부 실시형태에서, DLL3-표적화 치료제는 항-DLL3 항체 또는 이의 단편이

다. 일부 실시형태에서, DLL3-표적화 치료제는 로발피투주맙이다. 일부 실시형태에서, DLL3-표적화 치료제는 항

체-약물 접합체이다. 일부 실시형태에서, DLL3-표적화 치료제는 로발피투주맙 테시린이다. 일부 실시형태에서,

SCLC-A 하위유형의 암을 갖는 대상자는 표 1, 표 2, 및/또는 표 3의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된

표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 1의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표

적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 2의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적

화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 3의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화
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제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 DLL3에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를

들면, DLL3-결합 단백질). 일부 실시형태에서, 대상자는 CEACAM5에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는

다 (예를 들면, CEACAM5-결합 단백질). 일부 실시형태에서, 대상자는 SCNN1A에 결합하도록 구성된 표적화 제제

를 투여받는다 (예를 들면, SCNN1A-결합 단백질). 

일부 실시형태에서, 대상자는 SCLC-N 하위유형의 암을 갖는 것으로 결정되거나 결정되었다. 일부 실시형태에서,[0052]

대상자는 오로라 키나제 (AURK) 억제제, JAK 억제제, 또는 c-Met 억제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대

상자는 AURK 억제제를 투여받는다. AURK 억제제의 예는 알리세르팁, ZM447439, 헤스페리딘, 일로라세르팁, VX-

680,  CCT  137690,  레스타우르티닙,  NU  6140,  PF  03814735,  SNS  314  메실레이트,  TC-A  2317

하이드로클로라이드,  TAK-901,  AMG-900,  AS-703569,  AT-9283,  CYC-116,  SCH-1473759,  및  TC-S  7010을

포함한다. 일부 실시형태에서, AURK 억제제는 CYC-116, 알리세르팁, 또는 AS-703569이다. JAK 억제제의 예는 룩

솔리티닙, 토파시티닙, 오클라시티닙, 바리시티닙, 페피시티닙, 페드라티닙, 우파다시티닙, 필고티닙, 세르둘라

티닙, 간도티닙, 레스타우르티닙, 모멜로티닙, 파크리티닙, 및 PF-04975842를 포함한다. c-Met 억제제의 예는

BMS-777607, 카보잔티닙, MK-2461, AMG-458, JNJ-38877605, PF-04217903, 및 GSK-1363089를 포함한다. SCLC-N

하위유형의 암을 갖는 대상자에게 민감성일 수 있는 다른 약물은 PF-562271, VS-507, KW-2449, 피모지드, CB-

64D, AC-220, 오마세탁신 메파석시네이트, XL-888, XL-880, 이포스파미드, SL-0101, GW-5074, 레트로졸, CYC-

202, 및 BIM-46187을 포함한다. 일부 실시형태에서, SCLC-N 하위유형의 암을 갖는 대상자는 표 4, 표 5, 및/또

는 표 6의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는

표 4의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표

5의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 6의

단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 SSTR2에 결

합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면,  SSTR2-결합 단백질).  일부 실시형태에서,  대상자는

SEMA6D에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, SEMA6D-결합 단백질). 일부 실시형태에서,

대상자는 SGCD에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, SGCD-결합 단백질). 

일부  실시형태에서,  대상자는  SCLC-P  하위유형의  암을  갖는  것으로  결정되거나,  이를  가졌던  것으로[0053]

결정되었다. 일부 실시형태에서, 대상자는 PARP 억제제, AKT 억제제, Sky 억제제, JAK 억제제, SRC 억제제, BET

억제제, ERK 억제제, mTor 억제제, HSP90 억제제, PI3K 억제제, CDK 억제제, 토포이소머라제 억제제, 뉴클레오

시드  유사체,  항-대사물,  또는  백금-함유  화학요법  제제를  투여받는다.  PARP  억제제의  예는  올라파립,

루카파립, 니라파립, 텔라조파립, 벨리파립, 파미파립, CEP 9722, E7016, 이니파립, AZD2461, 및 3-아미노벤즈

아미드를 포함한다. 일부 실시형태에서, PARP 억제제는 텔라조파립, 올라파립, 니라파립, AZD-2461, 또는 루카

파립이다. AKT 억제제의 예는 CCT-128930, GSK690693, MK 2206, SC79, 카피바세르팁, 이파타세르팁, 보루세르

팁, 우프로세르팁, 페리포신, AZD-5363, 및 A-443654를 포함한다. Syk 억제제의 예는 R-406, R-788 (포스타마

티닙), BAY 61-3606, 및 니발디핀을 포함한다. JAK 억제제의 예는 룩솔리티닙, 토파시티닙, 오클라시티닙, 바리

시티닙, 페피시티닙, 페드라티닙, 우파다시티닙, 필고티닙, 세르둘라티닙, 간도티닙, 레스타우르티닙, 모멜로티

닙, 파크리티닙, AZD-1480, XL-019, SB-1578, WL-1034, 및 PF-04975842를 포함한다. SRC 억제제의 예는 다사티

닙,  AZD-0530,  KX2-391,  보수티닙,  사라카티닙,  및  퀘르세틴를 포함한다.  BET  억제제의 예는 GSK1210151A,

GSK525762, (+)-JQ1, OTX-015, TEN-010, CPI-203, CPI-0610, LY294002, AZD5153, MT-1, 및 MS645를 포함한다.

ERK 억제제의 예는 SC-1 (플루리포틴), AX 15836, BIX 02189, ERK5-IN-1, FR 180204, TCS ERK 11e, TMCB, 및

XMD  8-92를  포함한다.  CDK  억제제의  예는  R-547,  팔보시클립,  LY-2835219,  CYC-202,  리보시클립,

아베마시클립,  및  트릴라시클립을  포함한다.  mTor  억제제의  예는  PF-04212384,  OSI-027,  라파마이신,  AZD-

2014, RG-7603, BGT-226, PI-103, GSK-2126458, 에베롤리무스, 템시롤리무스, 리다포롤리무스, 시롤리무스, 닥

톨리십,  및  세파니세르팁을  포함한다.  항-대사물  및  뉴클레오시드  유사체의  예는  테리플루노미드,

페메트렉세드, ONX-0801, 플루오로우라실, 글라드리빈, 메토트렉세이트, 머캅토푸린, 겜시타빈, 카페시타빈, 하

이드록시우레아, 플루다라빈, 2-플루오로아데노신, 프랄라트렉세이트, 넬라라빈, 글라드리빈, 클로파라빈, 데시

타빈, 아자시티딘, 시타라빈, 플록수리딘, 및 티오구아닌을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항-대사물은 페메트

렉세드, 메토트렉세이트, 또는 프랄라트렉세이트이다. 일부 실시형태에서, 뉴클레오시드 유사체는 플록수리딘,

시타라빈, 클로파라빈, 또는 플루다라빈이다. 백금-함유 화학요법 제제의 예는 시스플라틴, 카보플라틴, 옥살리

플라틴, 네다플라틴, 피코플라틴, 및 사르타플라틴을 포함한다. 일부 실시형태에서, 백금-함유 화학요법 제제는

시스플라틴, 카보플라틴, 옥살리플라틴, 네다플라틴, 피코플라틴, 또는 사르타플라틴이다. SCLC-P  하위유형의

암을 갖는 환자에게 민감성일 수 있는 다른 약물은 ENMD-2076, HPI-1, CP-868596, TL-32711, FGF 억제제, AS-

703569, 반데타닙, CYC-116, KW-2499, GSK-2334470, BMS-582664, AEG-40730, ICG-001, CB-64D, SCH-1473759,
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MK-2461, CH-5132799, 도비티닙, AM-2282, PP-242, ZSTK-474, 크리조티닙, 아피톨리십, AT-9283, MPC-3100, 알

리세르팁,  LOR-253,  INK-128,  AZD-8055,  오마세탁신  메파석시네이트,  에베롤리무스,  XL-888,  XL-880,  PF-

04929113,  PF-4942847,  닥톨리십, PF-04691502,  TAK-901,  CUDC-305,  트레티노인, GSK-461364,  BAY-80-6946,

다노루비신, 독소루비신, 발루비신, YK-4-279,  PF-4176340,  BKM-120,  APO-866, EB-1627, 악시티닙, XR-5944,

XR-5000, BX-912, 미톡산트론, LY-294002, 익사베필론, GDC-0941, BMS-536924, 3-AP, 티오테파, 벨리노스타트,

및 ABT-348을 포함한다. 일부 실시형태에서, SCLC-P 하위유형의 암을 갖는 대상자는 표 7, 표 8, 및/또는 표 9

의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 7의

단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 8의 단

백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 표 9의 단백

질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에서, 대상자는 MICA에 결합하

도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, MICA-결합 단백질). 일부 실시형태에서, 대상자는 TMEM87A

에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, TMEM87A-결합 단백질). 일부 실시형태에서, 대상

자는 ART3에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, ART3-결합 단백질). 

일부 실시형태에서, 대상자는 SCLC-I 하위유형의 암을 갖는 것으로 결정되거나 결정되었다. 이들 세포는 면역[0054]

체크포인트  단백질,  염증성  마커,  STING  경로  단백질,  CCL5,  CXCL10,  MHC  단백질,  CD274  (PD-L1),  LAG3,

C10orf54 (VISTA), IDO1, CD38, 및 ICOS를 발현할 수 있다. 이러한 경우, 환자는 면역 체크포인트 억제제, BTK

억제제, Syk 억제제, 멀티키나제 억제제, ERK 억제제, VEGFR 억제제, MEK 억제제, FGFR 억제제로 치료하기 위해

선택된다. BTK 억제제의 예는 이브루티닙, LCB 03-0110, LFM-A13, PCI 29732, PF 06465469, 및 테레산을 포함

한다. Syk 억제제의 예는 R-406, R-788 (포스타마티닙), BAY 61-3606, 및 니발디핀을 포함한다. 멀티키나제 억

제제의 예는 LY-2801653, ENMD-2076, 포나티닙, 및 파조파닙을 포함한다. ERK 억제제의 예는 SC-1 (플루리포

틴), AX 15836, BIX 02189, ERK5-IN-1, FR 180204, TCS ERK 11e, TMCB, 및 XMD 8-92를 포함한다. VEGFR 억제

제의  예는  ASP-4130  (티보자닙),  렌바티닙,  RG-7167,  소라페닙,  수니티닙,  베바시주맙,  카보잔티닙,

레고라페닙, 닌테다닙, 및 아파티닙을 포함한다. MEK 억제제의 예는 RO-5126766, AZD-8330, TAK-733, XL-518,

PD-0325901, ARRY-162, 트라메티닙, 피마세르팁, 코비메티닙, 비니메티닙, 및 셀루메티닙을 포함한다. FGFR 억

제제의 예는 AZD-4547, PD-173074, LY-2874455, BGJ-398, 포나티닙, 닌테다닙, 도비티닙, 다누세르팁, 및 브리

바닙을 포함한다. SCLC-I  하위유형의 암을 갖는 환자가 민감성일 수 있는 다른 약물은 AZD-1480,  AZD-0530,

ASP-3026,  풀베스트란트,  SCH-1473759,  MK-2461,  LY-2090314,  PP-242,  17-AAG,  BPR1J-097,  INK-128,  AZD-

8055, 오마세탁신 메파석시네이트, 에베롤리무스, XL-888, XL-880, 닥톨리십, PF-04691502, OSI-027, 라파마이

신, CUDC-305, 및 블레오마이신을 포함한다. 일부 실시형태에서, SCLC-I 하위유형의 암을 갖는 대상자는 표 10

표 11, 및/또는 표 12의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시형태에

서,  대상자는  표  10의  단백질  중  하나  이상에  결합하도록  구성된  표적화  제제를  투여받는다.  일부

실시형태에서, 대상자는 표 11의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실

시형태에서, 대상자는 표 12의 단백질 중 하나 이상에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다. 일부 실시

형태에서, 대상자는 SLAMF8에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, SLAMF8-결합 단백질).

일부 실시형태에서, 대상자는 MRC2에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, MRC2-결합 단백

질). 일부 실시형태에서, 대상자는 PIEZO1에 결합하도록 구성된 표적화 제제를 투여받는다 (예를 들면, PIEZO1-

결합 단백질). 

II. 표적화 제제[0055]

본 개시내용의 측면은 표적화 제제를 포함한다. 본 개시내용의 "표적화 제제"는 세포 표면 단백질에 특이적으로[0056]

결합할 수 있는 분자를 기술한다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 항원-결합 단백질이다. 항원-결합 단백질

은 항원에 특이적으로 결합할 수 있는 단백질을 기술한다. 항원-결합 단백질의 예는 항체, 항체 단편 (예를 들

면, scFv, Fab 등), 항체-유사 분자 (예를 들면, 이특이적 T-세포 인게이저), 키메라 항원 수용체, 및 리간드

(예를 들면, 천연 리간드, 합성 리간드)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 항체. 세포 표면 단백

질에 특이적으로 결합할 수 있는 다양한 제제는 당해 기술분야에 공지되어 있고, 본원에 고려된다. 

본 개시내용의 표적화 제제는 항원-결합 단백질 및 하나 이상의 추가 성분을 포함하는 분자를 포함한다. 일부[0057]

실시형태에서, 항원-결합 단백질은 하나 이상의 치료학적 제제에 작동적으로 결합된다 (예를 들면, 공유 결합,

비-공유 결합). 일부 실시형태에서, 치료학적 제제는 화학요법이다. 일부 실시형태에서, 치료학적 제제는 독소

(예를 들면, MMAE, DM1, 테시린 등)이다. 일부 실시형태에서, 치료학적 제제는 치료학적 핵산 (예를 들면, 안티

센스 올리고뉴클레오티드, 소 간섭 RNA, 소 헤어핀 RNA 등)이다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 표적화 분
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자는 항체-약물 접합체 (ADC)이다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 표적화 분자는 항체-올리고뉴클레오티드

접합체 (AOC)이다.

본 개시내용의 표적화 제제는 표 1-12 중 어느 것의 하나 이상의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있는 분자[0058]

일 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 1의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태

에서, 표적화 제제는 표 2의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 3

의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 4의 표면 마커에 특이적으로

결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 5의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시

형태에서, 표적화 제제는 표 6의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는

표 7의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 8의 표면 마커에 특이적

으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 9의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부

실시형태에서, 표적화 제제는 표 10의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제

제는 표 11의 표면 마커에 특이적으로 결합할 수 있다. 일부 실시형태에서, 표적화 제제는 표 12의 표면 마커에

특이적으로 결합할 수 있다.

III. 세포 표면 단백질[0059]

본원에 사용된, "단백질" "펩티드" 또는 "폴리펩티드"는 적어도 5개의 아미노산 잔기를 포함하는 분자를 언급한[0060]

다.  본원에  사용된,  용어  "야생형"은  유기체에서  천연  발생하는  분자의  내인성  버젼을  언급한다.  일부

측면에서, 단백질 또는 폴리펩티드의 야생형 버젼은, 그러나, 본 개시내용의 측면에서 이용되고, 변형된 단백질

또는 폴리펩티드는 면역 반응을 생성하기 위해 이용된다. 상기한 용어는 상호교환하여 이용할 수 있다. "변형된

단백질" 또는 "변형된 폴리펩티드" 또는 "변종"은 이의 화학적 구조, 특히 이의 아미노산 서열이, 야생형 단백

질 또는 폴리펩티드에 비해 변경된 단백질 또는 폴리펩티드를 언급한다. 일부 측면에서, 변형된/변종 단백질 또

는 폴리펩티드는 적어도 하나의 변형된 활성 또는 기능 (단백질 또는 폴리펩티드는 다중 활성 또는 기능을 가질

수 있는 것으로 인식됨)을 갖는다. 변형된/변종 단백질 또는 폴리펩티드가 하나의 활성 또는 기능에 대해 변경

될 수 있지만, 야생형 활성 또는 기능, 다른 점에서, 예를 들면, 면역원성이 여전히 유지되는 것이 특이적으로

고려된다.

단백질이 본원에 구체적으로 언급되는 경우, 일반적으로 네이티브(native) (야생형) 또는 재조합 (변형된) 단백[0061]

질 또는, 임의로, 임의의 신호 서열이 제거된 단백질을 언급한다. 단백질은 네이티브인 유기체로부터 직접적으

로 단리되거나, 재조합 DNA/외인 발현 방법으로 제조되거나, 고체상 펩티드 합성 (SPPS) 또는 다른 시험관내 방

법으로 제조될 수 있다. 특정 측면에서, 폴리펩티드 (예를 들면, 항체 또는 이의 단편)를 암호화하는 핵산 서열

을 도입하는 단리된 핵산 세그먼트 및 재조합 벡터가 존재한다. 용어 "재조합"은 폴리펩티드과 관련하여 또는

특정 폴리펩티드의 명칭으로 사용될 수 있고, 이는 일반적으로 시험관내 조작되거나, 이러한 분자의 복제 생성

물인 핵산 분자로부터 제조된 폴리펩티드를 언급한다. 

본원에 사용된, "세포 표면 단백질" (또한 "표면 단백질" 또는 "표면 마커")은 세포의 표면 (예를 들면, 세포[0062]

막) 상 발현될 수 있는 단백질을 기술한다. 세포 표면 단백질은 세포의 막에 부착될 수 있다. 세포 표면 단백질

은 세포의 막에 매립될 수 있다. 세포 표면 단백질은 하나 이상의 막횡단 영역을 포함할 수 있다. 일부 실시형

태에서, SCLC 하위유형과 연관된 (즉, 우선적으로 발현되는) 세포 표면 단백질이 고려된다. 또한 SCLC의 치료를

위해 세포 표면 단백질을 표적화하는 방법이 고려된다. 세포 표면 단백질은, 예를 들면, 항체 또는 항체 단편을

통해, 치료제를 SCLC 세포에 전달하기 위해 표적화될 수 있다. 예를 들면, 세포 표면 단백질은 독소 또는 다른

치료제를 세포 표면 단백질을 발현하는 SCLC 세포에 전달하기 위해 항체를 사용하여 표적화될 수 있다. 본 개시

내용의 방법 및 조성물을 사용하여 표적화될 수 있는 세포 표면 단백질의 예는 델타 유사 정준 노치 리간드 3

(DLL3), CEA 세포 접착 분자 5 (CEACAM5), 나트륨 채널 상피 1 서브유닛 알파 (SCNN1A), 소마토스타틴 수용체

타입 2  (SSTR2),  세마포린 6D  (SEMAD6),  사르코글리칸 델타 (SGCD),  MHC  클래스 I  폴리펩티드-관련 서열 A

(MICA), 막횡단 단백질 87A (TMEM87A), ADP-리보실트랜스퍼라제 3 (ART3), SLAM 부류 구성원 8 (SLAMF8), 만노

스 수용체 C 타입 2 (MRC2), 및 피에조 타입 기계적 민감성 이온 채널 성분 1 (PIEZO1)을 포함한다.

A. DLL3[0063]

델타 유사 정준 노치 리간드 3 (DLL3)은, 또한 SCDO1로서 공지되고, 신경내분비 종양에서 고도로 발현되는 억제[0064]

노치 리간드이다. 사람 DLL3의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_016941을 갖는다. DLL3 발현은 ASCL1에

의해 구동되고, 따라서, 본원에 나타낸 바와 같이, DLL3은 SCLC-A에서 우선적으로 발현된다. DLL3을 표적화하는

신규한 항체-약물 접합체 (ADC), 로발피투주맙 테시린 (Rova-T)은, DLL3-발현 환자-유도된 이종이식 (PDX) 모델
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에서 활성을 나타내었다. 임상 시도에서, Rova-T의 임상 활성은 환자의 부분집합에서 관찰되지만, 추가 임상 개

발은 재발 SCLC에서 ADC 페이로드 독성 및 예상보다 낮은 반응 속도때문에 중지되었다. Rova-T의 실망스러운 결

과에도 불구하고, 다른 DLL3 접근법은 전도유망함을 나타내고, DLL3 CAR-T (NCT03392064), SCLC에 대한 첫번째

CAR-T 요법 시도를 포함하여 조사되고 있다. 추가로, DLL3은 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTE) 면역종양학 요법

AMG 757의 표적인데, 그 이유는 Rova-T의 중지가 ADC 독성 효과의 결과이고 DLL3-특이적 효과의 결과는 아닌 것

으로 나타났기 때문이다. 

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 DLL3-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기서,[0065]

대상자는 SCLC-A를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 DLL3-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예는 항-

DLL3 항체, 항-DLL3 항체 단편, 항-DLL3 항체 약물 접합체, 항-DLL3 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTEs), 및 항

-DLL3 키메라 항원 수용체를 포함한다. 일부 실시형태에서, DLL3-결합 단백질은 로발피투주맙이거나 이를 포함

한다. 일부 실시형태에서, DLL3-결합 단백질은 로발피투주맙 테시린이다. 일부 실시형태에서, DLL3-결합 단백질

은 AMG 119이다. 일부 실시형태에서, DLL3-결합 단백질은 AMG 757이다. 

B. CEACAM5[0066]

CEA 세포 접착 분자 5 (CEACAM5)는, 또한 CD66e로서 공지되고, 위장 및 유방 암에서 뿐만 아니라 NSCLC에서 과[0067]

발현된 세포 접착 분자이다. 사람 CEACAM5의 완전한 mRNA  서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_001291484를 갖는다.

CEACAM은 불응 전이성 결장직장 암, 뿐만 아니라 CAR T-세포를 갖는 환자를 위한 임상 조사에서 라베투주맙 고

비테칸, ADC의 표적이다.

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 CEACAM5-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기[0068]

서, 대상자는 SCLC-A를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 CEACAM5-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예

는 항-CEACAM5 항체, 항-CEACAM5 항체 단편, 항-CEACAM5 항체 약물 접합체, 항-CEACAM5 이특이적 T 세포 인게

이저 (BiTEs), 및 항-CEACAM5 키메라 항원 수용체를 포함한다. 일부 실시형태에서, CEACAM5-결합 단백질은 라베

투주맙이거나 이를 포함한다. 일부 실시형태에서, CEACAM5-결합 단백질은 라베투주맙 고비테칸이다. 

C. SCNN1A[0069]

나트륨 채널 상피 1 서브유닛 알파 (SCNN1A)는, 또한 BESC2로서 공지되고, 무전압-게이팅된, 아밀로라이드-민감[0070]

성, 나트륨 채널이다. 사람 SCNN1A의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_001038을 갖는다.

일부  실시형태에서,  SCLC를  갖는  대상자에게  SCNN1A-결합  단백질을  투여함을  포함하는  방법을  기재하고,[0071]

여기서, 대상자는 SCLC-A를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 CEACAM5-결합 단백질의 특정한 비-제한적인

예는 항-SCNN1A 항체, 항-SCNN1A 항체 단편, 항-SCNN1A 항체 약물 접합체, 항-SCNN1A 이특이적 T 세포 인게이

저 (BiTEs), 및 항-SCNN1A 키메라 항원 수용체를 포함한다.

D. SSTR2[0072]

소마토스타틴 수용체 타입 2 (SSTR2)는 7개의 막횡단 수용체이다. SSTR2는 저- 및 중간-등급 신경내분비 종양[0073]

(NETs)에서 발현되는 잘-확립된 표적이고, 여기서, SSTR2에 결합된 예를 들면, 옥트레오티드 및 란레오티드와

같은 소마토스타틴 유사체는, 치료학적으로 일상적으로 사용된다. SSTR2는 또한 ADC의 표적, PEN-221이다. 사람

SSTR2의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_001050을 갖는다.

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 SSTR2-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기서,[0074]

대상자는 SCLC-N을 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 SSTR2-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예는 항-

SSTR2 항체, 항-SSTR2 항체 단편, 항-SSTR2 항체 약물 접합체, 항-SSTR2 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTEs),

및 항-SSTR2 키메라 항원 수용체를 포함한다. 일부 실시형태에서, SSTR2-결합 단백질은 PEN-221이다.

E. SEMAD6[0075]

세마포린 6D (SEMAD6)는 세포 표면 단백질이다. 사람 SEMAD6의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_020858[0076]

을 갖는다.

일부  실시형태에서,  SCLC를  갖는  대상자에게  SEMAD6-결합  단백질을  투여함을  포함하는  방법을  기재하고,[0077]

여기서, 대상자는 SCLC-N을 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 SEMAD6-결합 단백질의 특정한 비-제한적인

예는 항-SEMAD6 항체, 항-SEMAD6 항체 단편, 항-SEMAD6 항체 약물 접합체, 항-SEMAD6 이특이적 T 세포 인게이

저 (BiTEs), 및 항-SEMAD6 키메라 항원 수용체를 포함한다.
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F. SGCD[0078]

사르코글리칸 델타 (SGCD)는 사르코글리칸 복합물의 성분이다. 사람 SGCD의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번[0079]

호 NM_000337을 갖는다.

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 SGCD-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기서,[0080]

대상자는 SCLC-N를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 SGCD -결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예는 항-

SGCD 항체, 항-SGCD 항체 단편, 항-SGCD 항체 약물 접합체, 항-SGCD 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTEs), 및 항

-SGCD 키메라 항원 수용체를 포함한다.

G. MICA[0081]

MHC 클래스 I 폴리펩티드-관련 서열 A (MICA)는 세포 표면 단백질이다. MICA는 보통 천연 킬러 그룹 2 (NKG2D)[0082]

수용체 활성화를 위한 리간드로서 작용하고, 그러나 연장된 NKG2D 활성화는 궁극적으로 천연 킬러 (NK) 세포 및

CD8+ T-세포 활성을 억압할 수 있고, 면역 회피를 가능하게 한다. 사람 MICA의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁

번호 NM_000247을 갖는다. 

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 MICA-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기서,[0083]

대상자는 SCLC-P를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 MICA-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예는 항-

MICA 항체, 항-MICA 항체 단편, 항-MICA 항체 약물 접합체, 항-MICA 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTEs), 및 항

-MICA 키메라 항원 수용체를 포함한다. 일부 실시형태에서, MICA-결합 단백질은 IPH43이다. 

H. TMEM87A[0084]

막횡단 단백질 87A (TMEM87A)는 세포 표면 단백질이다. 사람 TMEM87A의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호[0085]

NM_015497을 갖는다.

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 TMEM87A-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기[0086]

서, 대상자는 SCLC-P를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 TMEM87A-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예

는 항-TMEM87A 항체, 항-TMEM87A 항체 단편, 항-TMEM87A 항체 약물 접합체, 항-TMEM87A 이특이적 T 세포 인게

이저 (BiTEs), 및 항-TMEM87A 키메라 항원 수용체를 포함한다. 

I. ART3[0087]

ADP-리보실트랜스퍼라제 3 (ART3)은 세포 표면 단백질이다. 사람 ART3의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호[0088]

NM_001130016을 갖는다.

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 ART3-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기서,[0089]

대상자는 SCLC-P를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 ART3-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예는 항-

ART3 항체, 항-ART3 항체 단편, 항-ART3 항체 약물 접합체, 항-ART3 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTEs), 및 항

-ART3 키메라 항원 수용체를 포함한다. 

J. SLAMF8[0090]

SLAM 부류 구성원 8 (SLAMF8)은, 또한 CD353으로서 공지되고, 림프구 활성화에 연루된 세포 표면 단백질의 CD2[0091]

부류의 구성원이다. 사람 SLAMF8의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_020125를 갖는다.

일부  실시형태에서,  SCLC를  갖는  대상자에게  SLAMF8-결합  단백질을  투여함을  포함하는  방법을  기재하고,[0092]

여기서, 대상자는 SCLC-I를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 SLAMF8-결합 단백질의 특정한 비-제한적인

예는 항-SLAMF8 항체, 항-SLAMF8 항체 단편, 항-SLAMF8 항체 약물 접합체, 항-SLAMF8 이특이적 T 세포 인게이

저 (BiTEs), 및 항-SLAMF8 키메라 항원 수용체를 포함한다. 

K. MRC2[0093]

만노스 수용체 C 타입 2 (MRC2)는, 또한 CD280로서 공지되고, 단백질의 만노스 수용체 부류의 구성원이다. 사람[0094]

MRC2의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_006039를 갖는다.

일부 실시형태에서, SCLC를 갖는 대상자에게 MRC2-결합 단백질을 투여함을 포함하는 방법을 기재하고, 여기서,[0095]

대상자는 SCLC-I를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 MRC2-결합 단백질의 특정한 비-제한적인 예는 항-

MRC2 항체, 항-MRC2 항체 단편, 항-MRC2 항체 약물 접합체, 항-MRC2 이특이적 T 세포 인게이저 (BiTEs), 및 항
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-MRC2 키메라 항원 수용체를 포함한다. 

L. PIEZO1[0096]

피에조 타입 기계적 민감성 이온 채널 성분 1 (PIEZO1)는 기계적으로-활성화된 이온 채널이다. 사람 PIEZO1의[0097]

완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_001142864를 갖는다.

일부  실시형태에서,  SCLC를  갖는  대상자에게  PIEZO1-결합  단백질을  투여함을  포함하는  방법을  기재하고,[0098]

여기서, 대상자는 SCLC-I를 갖는 것으로 결정되었다. 본 개시내용의 PIEZO1-결합 단백질의 특정한 비-제한적인

예는 항-PIEZO1 항체, 항-PIEZO1 항체 단편, 항-PIEZO1 항체 약물 접합체, 항-PIEZO1 이특이적 T 세포 인게이

저 (BiTEs), 및 항-PIEZO1 키메라 항원 수용체를 포함한다. 

IV. 항체 [0099]

본 개시내용의 측면은 항체 또는 이의 단편에 관한 것이다. 용어 "항체"는 표적 항원에 특이적 결합을 위해 온[0100]

전한 항체와 경쟁하는 임의의 이소형, 또는 이의 단편의 온전한 면역글로불린을 언급하고, 키메라, 사람화, 완

전 사람, 및 이특이적 항체를 포함한다. 본원에 사용된, 용어 "항체" 또는 "면역글로불린"은 상호교환하여 사용

하고, IgG, IgD, IgE, IgA, IgM, 및 관련 단백질, 뿐만 아니라 항원-결합 활성을 유지하는 항체 CDR 도메인을

포함하는 폴리펩티드를 포함하는 동물의 면역 반응의 일부로서 기능하는 구조적으로 관련된 단백질의 수개의 부

류 중 하나를 언급한다.

용어 "항원"은 선택적 결합 제제, 예를 들면, 항체에 의해 결합될 수 있는 분자 또는 분자의 부분을 언급한다.[0101]

항원은 상이한 항체와 상호작용할 수 있는 하나 이상의 에피토프를 가질 수 있다. 

용어 "에피토프"는 면역글로불린에 또는 T-세포 수용체에 결합하여 면역 반응을 도출할 수 있는 임의의 영역 또[0102]

는 분자의 부분을 포함한다. 에피토프 결정인자는 화학적으로 활성인 표면 그룹, 예를 들면, 아미노 산, 당 측

쇄, 포스포릴 또는 설포닐 그룹을 포함할 수 있고, 특이적 3-차원 구조적 특성 및/또는 특이적 전하 특성을 가

질 수 있다. 일반적으로, 특정한 표적 항원에 특이적인 항체는 복합 혼합물 내에 표적 항원 상 에피토프를 우선

적으로 인식할 것이다. 

제공된 폴리펩티드의 에피토프 영역은 하기를 포함하는 당해 기술분야에 공지된 다수의 상이한 에피토프 맵핑[0103]

기술을 사용하여 확인될 수 있다: x-선 결정학, 핵 자기 공명, 분광법, 부위-지시된 돌연변이유발 맵핑, 단백질

디스플레이  어레이,  예를  들면,  에피토프  맵핑  프로토콜을  참조한다  [참조:  Johan  Rockberg  and  Johan

Nilvebrant, Ed., 2018) Humana Press, New York, N.Y.]. 이러한 기술은 당해 기술분야에 공지되어 있고, 예를

들면,  미국  특허  번호  4,708,871;  문헌[참조:  Geysen  et  al.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  81:3998-4002

(1984);  Geysen  et  al.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  82:178-182  (1985);  Geysen  et  al.  Molec.  Immunol.

23:709-715 (1986)에 기재되어 있다. 예를 들면, 상기 에피토프 맵핑 프로토콜을 참조한다. 추가로, 단백질의

항원 영역은 또한 표준 항원성 및 수치요법 플롯을 사용하여 예측 및 확인될 수 있다.

온전한 항체는 일반적으로 2개의 전체-길이 중쇄 및 2개의 전체-길이 경쇄로 구성되지만, 일부 경우에 단지 중[0104]

쇄를 포함할 수 있는 더 적은 쇄, 예를 들면, 낙타과에서 천연 발생 항체를 포함할 수 있다. 본원에 개시된 항

체는 단일 공급원으로부터 단독으로 유도될 수 있거나, "키메라"일 수 있고, 항체의 상이한 부분은 2개의 상이

한 항체로부터 유도될 수 있다. 예를 들면, 가변 또는 CDR 영역은 래트 또는 뮤린 공급원으로부터 유도될 수 있

지만, 불변 영역은 상이한 동물 공급원, 예를 들면, 사람으로부터 유도된다. 항체 또는 결합 단편은 하이브리도

마에서, 재조합 DNA 기술에 의해, 또는 온전한 항체의 효소적 또는 화학적 절단에 의해 제조될 수 있다. 달리

지시되지 않는 한, 용어 "항체"는 이의 유도체, 변종, 단편, 및 뮤테인을 포함하고, 이의 예는 하기 문헌에 기

재되어 있다 (참조: Sela-Culang et al. Front Immunol. 2013; 4: 302; 2013)

용어  "경쇄"는  결합  특이성을  부여하는  충분한  가변  영역  서열을  갖는  전체-길이  경쇄  및  이의  단편을[0105]

포함한다. 전체-길이 경쇄는 약 25,000 달톤의 분자량을 갖고, 가변 영역 도메인 (본원에 VL로서 축약됨), 및

불변 영역 도메인 (본원에 CL로서 축약됨)을 포함한다. 카파 (κ) 및 람다 (λ)로서 확인된 경쇄의 2개의 분류

가 존재한다. 용어 "VL 단편"은 CDRs을 포함하는 경쇄 가변 영역의 전부 또는 일부를 포함하는 단클론성 항체의

경쇄의 단편을 의미한다. VL 단편은 경쇄 불변 영역 서열을 추가로 포함할 수 있다. 경쇄의 가변 영역 도메인은

폴리펩티드의 아미노-말단에 존재한다. 

용어  "중쇄"는  결합  특이성을  부여하는  충분한  가변  영역  서열을  갖는  전체-길이  중쇄  및  이의  단편을[0106]

포함한다. 전체-길이 중쇄는 약 50,000 달톤의 분자량을 갖고, 가변 영역 도메인 (본원에 VH로서 축약됨), 및 3
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개의 불변 영역 도메인 (본원에 CH1, CH2, 및 CH3으로서 축약됨)을 포함한다. 용어 "VH 단편"은 CDRs를 포함하

는 중쇄 가변 영역의 전부 또는 일부를 포함하는 단클론성 항체의 중쇄의 단편을 의미한다. VH 단편은 중쇄 불

변 영역 서열을 추가로 포함할 수 있다. 중쇄 불변 영역 도메인의 수는 이소형에 좌우될 것이다. VH 도메인은

폴리펩티드의 아미노-말단에 존재하고, CH 도메인은 카복시-말단에 존재하고, CH3은 -COOH 말단에 가장 가깝다.

항체의 이소형은 IgM, IgD, IgG, IgA, 또는 IgE일 수 있고, 하기 5개의 분류의 중쇄로 정의된다: 각각 뮤 (μ),

델타 (δ), 감마 (γ), 알파 (α), 또는 엡실론 (ε) 쇄일 수 있다. IgG는 수개의 하위유형을 갖고, 이에 제한

되는 것은 아니지만, IgG1, IgG2, IgG3, 및 IgG4를 포함한다. IgM 하위유형은 IgM1 및 IgM2를 포함한다. IgA

하위유형은 IgA1 및 IgA2를 포함한다. 

항체는 2개 이상의 항원에 대해 특이성을 갖는 임의의 이소형 또는 분류, 키메라 항체, 또는 하이브리드 항체의[0107]

전체 면역글로불린일 수 있다. 이들은 또한 하이브리드 단편을 포함하는 단편 (예를 들면, F(ab')2, Fab', Fab,

Fv 등)일 수 있다. 면역글로불린은 또한 특이적 항원에 결합되어 복합물을 형성하는 항체처럼 작용하는 천연,

합성, 또는 유전자 조작된 단백질을 포함한다. 용어 항체는 조작된 유전자 또는 그외에 변형된 형태의 면역글로

불린, 예를 들면, 하기한 것들을 포함한다:

용어  "단량체"는  단지  하나의  Ig  단위를  포함하는  항체를  의미한다.  단량체는  항체의  기본적인  관능성[0108]

단위이다. 용어 "이량체"는 항체 중쇄의 불변 도메인 (Fc, 또는 단편 결정화가능한, 영역)을 통해 서로에게 부

착된 2개의 Ig 단위를 포함하는 항체를 의미한다. 복합물은 연결 (J) 쇄 단백질에 의해 안정화될 수 있다. 용어

"다량체"는 항체 중쇄의 불변 도메인 (Fc 영역)을 통해 서로에게 부착된 2개 초과의 Ig 단위를 포함하는 항체를

의미한다. 복합물은 연결 (J) 쇄 단백질에 의해 안정화될 수 있다.

용어 "2가 항체"는 2개의 항원-결합 부위를 포함하는 항체를 의미한다. 2개의 결합 부위는 동일한 항원 특이성[0109]

을 가질 수 있거나, 이들은, 2개의 항원-결합 부위가 상이한 항원 특이성을 갖는 것을 의미하는 이중-특이성일

수 있다. 

이특이적 항체는 2개 이상의 별개의 에피토프를 위한 상이한 결합 부위와 함께 2개의 파라토프를 갖는 항체의[0110]

클래스이다. 일부 실시형태에서, 이특이적 항체는 이중파라토프(biparatopic)일 수 있고, 여기서, 이특이적 항

체는 동일한 항원으로부터 상이한 에피토프를 특정하게 인식할 수 있다. 일부 실시형태에서, 이특이적 항체는

 "나노바디"로 칭명되는 상이한 단일 도메인 항체의 쌍으로부터 작제될 수 있다. 단일 도메인 항체는 연골 어류

및 낙타과로부터 공급되고, 변형된다. 나노바디는 당해 기술분야의 숙련가에게 전형적인 기술을 사용하여 링커

에 의해 연결될 수 있고; 나노바디의 선택 및 연결을 위한 이러한 방법은 PCT 공보 번호 WO2015044386A1, 번호

WO2010037838A2, 및 문헌[참조: Bever et al., Anal Chem. 86:7875-7882 (2014)]에 기재되어 있고, 이들 각각

은 특히 이의 전문이 본원에 참조로서 포함된다.

이특이적 항체는 전체 IgG, Fab'2, Fab'PEG, 디아바디로서, 또는 대안적으로 scFv로서 작제될 수 있다. 디아바[0111]

디 및 scFvs는 단지 가변 도메인을 사용하여 Fc 영역 없이 작제될 수 있고, 잠재적으로 항-이디오타입 반응의

효과를 감소시킨다. 이특이적 항체는, 이에 제한되는 것은 아니지만, 하이브리도마의 융합 또는 Fab' 단편의 연

결을  포함하는  다양한  방법으로  제조될  수  있다.  예를  들면,  문헌을  참조하고  [참조:  Songsivilai  and

Lachmann, Clin. Exp. Immunol. 79:315-321 (1990); Kostelny et al., J. Immunol. 148:1547-1553 (1992)],

이들 각각은 특히 이의 전문이 본원에 참조로서 포함된다.

특정 측면에서, 항원-결합 도메인은 상이한 항원에 결합되는 VH 및 VL 영역 쌍과 함께 다량체화되어 다중특이적[0112]

또는 이종특이적일 수 있다. 예를 들면, 항체는, (a) 세포 표면 항원, (b) 이펙터 세포의 표면 상 Fc 수용체,

또는 (c) 적어도 하나의 다른 성분에 결합되거나 이와 상호상용할 수 있다. 따라서, 측면은, 이에 제한되는 것

은  아니지만,  에피토프에  및  다른  표적,  예를  들면,  이펙터  세포  상  Fc  수용체에  지시되는,  이특이적,

삼특이적, 사특이적, 및 다른 다중특이적 항체 또는 이의 항원-결합 단편을 포함한다. 

일부 실시형태에서, 다중특이적 항체는, 당해 기술분야에 공지된 일상적인 방법을 사용하여, 이용되고 짧은 유[0113]

연성 폴리펩티드 쇄를 통해 직접적으로 연결될 수 있다. 하나의 이러한 예는 2가, 이특이적 항체인 디아바디이

고, 여기서, VH 및 VL 도메인은 단일 폴리펩티드 쇄 상에서 발현되고, 동일한 쇄 상 도메인 사이에 페어링되기

에는 너무 짧아서, 이에 의해 도메인을 또다른 쇄의 상보적 도메인과 페어링하여 2개의 항원 결합 부위를 생성

하는 링커를 이용한다. 링커 관능성은 트리아바디, 트리아바디들, 및 보다 고차 항체 다량체의 실시형태에 적용

가능하다. (예를 들면, 참조: Hollinger et al., Proc Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448 (1993); Polijak

et al., Structure 2:1121-1123 (1994); Todorovska et al., J. Immunol. Methods 248:47-66 (2001)). 
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이특이적 전체 항체와 대조적으로, 이특이적 디아바디는, 또한 이들이 용이하게 작제되고 이.콜리(E. coli)에서[0114]

발현될 수 있기 때문에 유리할 수 있다. 적합한 결합 특이성의 디아바디 (및 다른 폴리펩티드, 예를 들면, 항체

단편)는 라이브러리로부터 파지 표시를 사용하여 용이하게 선택될 수 있다 (WO94/13804). 디아바디 중 하나의

암(arm)이 예를 들면, 단백질에 대해 지시된 특이성을 갖고 불변성을 유지하는 경우, 라이브러리는 수행될 수

있고,  여기서,  다른  암이  변화되고,  적합한  특이성의  항체가  선택된다.  이특이적  전체  항체는  리지웨이

(Ridgeway) 등 (참조: Protein Eng., 9:616-621, 1996) 및 크라(Krah) 등 (참조: N Biotechnol. 39:167-173,

2017)에 기재된 바와 같이 대안적인 조작 방법으로 제조될 수 있고, 이들 각각은 이의 전문이 본원에 참조로서

포함된다.

이종접합체 항체는 상이한 특이성을 갖는 2개의 공유 결합된 단클론성 항체로 구성된다. 예를 들면, US 특허 번[0115]

호 6,010,902를 참조하고, 이의 전문이 참조로서 본원에 포함된다. 

높은 특이성을 갖고 항원의 에피토프에 결합하는 항체 분자의 Fv 단편의 일부는 "파라토프"로서 본원에 언급된[0116]

다. 파라토프는 항원의 에피토프와 접촉하여 항원 인식을 수행할 수 있는 아미노 산 잔기로 이루어진다. 항체의

2개의 Fv 단편 각각은 이량체화된 배위의 2개의 가변 도메인, VH 및 VL로 구성된다. 각각의 가변 도메인의 1차

구조는 프레임워크 영역 (FR)에 의해 분리되고, 측면배치되는 3개의 초가변 루프를 포함한다. 초가변 루프는 임

의의 포유동물로부터 항체 분자 중에서 최고 1차 서열 변동성의 영역이다. 용어 초가변 루프는 때때로 용어 "상

보성 결정 영역 (CDR)"과 상호교환하여 사용된다. 초가변 루프 (또는 CDRs)의 길이는 항체 분자 간에 다양하다.

제공된 포유동물로부터 모든 항체 분자의 프레임워크 영역은 높은 1차 서열 유사성/공통성을 갖는다. 프레임워

크 영역의 공통성은 당해 기술분야의 숙련가에 의해 프레임워크 영역 및 프레임워크 영역 간에 산재된 초가변

루프 (또는 CDRs) 둘 다를 확인하기 위해 사용될 수 있다. 초가변 루프는 폴리펩티드 내에 이들의 위치와 이들

이 발생하는 도메인을 구별하는 식별 명칭이 제공된다. VL 도메인에서 CDRs은 L1, L2, 및 L3으로 확인되고, L1

은 최원위 말단에서 발생하고, L3은 CL 도메인에 가장 근접한다. CDRs는 또한 명칭 CDR-1, CDR-2, 및 CDR-3으로

제공될 수 있다. L3 (CDR-3)은 일반적으로 제공된 유기체에 의해 제조된 모든 항체 분자 중에서 최고 변동성의

영역이다. CDRs는 1차 구조에서 선형으로 배열되고, 프레임워크 영역에 의해 서로 분리된 폴리펩티드 쇄의 영역

이다. VL 쇄의 아미노 말단 (N-말단) 종점은 FR1로서 칭명된다. FR2로서 확인된 영역은 L1 및 L2 초가변 루프

사이에서 발생한다. FR3은 L2 및 L3 초가변 루프 사이에서 발생하고, FR4 영역은 CL 도메인에 가장 인접한다.

이들 구조 및 명명법은 H1, H2 및 H3으로서 확인된 3개의 CDRs을 포함하는 VH 쇄에 대해 반복된다. 가변 도메인

에서 대부분의 아미노 산 잔기, 또는 Fv 단편 (VH 및 VL)은, 프레임워크 영역의 부분이다 (대략적으로 85%). 항

체 분자의 3차원, 또는 3급, 구조는 이에 따라 프레임워크 영역이 분자에 대해 더 내부에 있고, 분자의 외부 표

면 상 CDRs을 갖는 구조 대부분을 제공한다. 

수개의 방법을 개발하고, 이들 영역 각각을 구성하는 정확한 아미노 산을 확인하기 위해 당해 기술분야의 숙련[0117]

가에 의해 사용될 수 있다. 이는 프레임워크 영역을 구성하는 보존된 아미노 산 잔기를 확인하고, 이에 따라 길

이가 가변적일 수 있지만, 프레임워크 영역 사이에 위치하는 CDRs를 확인하는 다수의 다중 서열 정렬 방법 및

알고리즘 중 어느 것을 사용하여 수행될 수 있다. 3개의 통상 사용되는 방법은 항체의 CDRs의 확인을 위해 개발

하였다: Kabat (참조: T. T. Wu and E. A. Kabat, "AN ANALYSIS OF THE SEQUENCES OF THE VARIABLE REGIONS

OF BENCE JONES PROTEINS AND MYELOMA LIGHT CHAINS AND THEIR IMPLICATIONS FOR ANTIBODY COMPLEMENTARITY,"

J Exp Med, vol. 132, no. 2, pp. 211-250, Aug. 1970); Chothia (참조: C. Chothia et al., "Conformations

of immunoglobulin hypervariable regions," Nature, vol. 342, no. 6252, pp. 877-883, Dec. 1989); 및 IMGT

(참조: M.-P. Lefranc et al., "IMGT unique numbering for immunoglobulin and T cell receptor variable

domains  and  Ig  superfamily  V-like  domains,"  Developmental & Comparative Immunology, vol. 27, no. 1,

pp. 55-77, Jan. 2003). 이들 방법 각각은 가변 영역을 구성하는 아미노 산 잔기의 확인을 위한 고유한 번호매

김 시스템을 포함한다. 일부 경우, 프레임워크 영역 내의 잔기가 항원 결합에 기여하지만, 대부분 항체 분자에

서, 항원의 에피토프와 실제 접촉하는 아미노 산 잔기는 CDRs에서 발생한다. 

당해 기술분야의 숙련가는 항체의 파라토프를 측정하기 위해 수개의 방법 중 어느 것을 사용할 수 있다. 이들[0118]

방법은 하기를 포함한다: 1) 항체 가변 영역의 아미노 산 서열의 화학적 성질 및 에피토프의 조성을 기초로 하

는 항체/에피토프 결합 상호작용의 3급 구조의 컴퓨터 예측; 2) 수소-듀테륨 교환 및 질량 분광학; 3) 폴리펩티

드 단편화 및 펩티드 맵핑 접근법, 여기서, 하나는 전체 길이의 폴리펩티드로부터 다중 중복 펩티드 단편을 생

성하고, 에피토프에 대한 이들 펩티드의 결합 친화도를 평가한다; 4) 항체 파지 표시 라이브러리 분석, 여기서,

포유동물의 유전자를 암호화하는 항체 Fab 단편은 파지의 코트내로 도입되는 방식으로 박테리오파지에 의해 발

현된다. 이어서, 파지를 발현하는 이러한 Fab의 집단은 고정되어 있거나 상이한 외인성 발현 시스템에 의해 에
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서 발현되는 항원과 상호작용될 수 있다. 비-결합 Fab 단편을 세척 제거하여, 항원에 부착된 특이적 결합 Fab

단편만을 이탈시킨다. 결합 Fab 단편은 용이하게 단리될 수 있고, 이들을 암호화하는 유전자를 측정할 수 있다.

이러한 접근법은 또한 적합한 Fv 단편 또는 특이적 VH 및 VL 도메인을 포함하는 Fab 단편의 더 작은 영역을 위

해 사용될 수 있다. 

특정 측면에서, 친화도 성숙 항체는, 이들 변경(들)을 갖지 않는 모 항체와 비교하여, 표적 항원에 대한 항체의[0119]

친화도 개선을 야기하는 이의 하나 이상의 CDRs의 하나 이상의 변형으로 개선된다. 특정 친화도 성숙 항체는 표

적 항원에 대한 나노몰 또는 피코몰 친화도를 가질 것이다. 친화도 성숙 항체는 당해 기술분야에 공지된 절차로

제조되고, 예를 들면, 문헌[참조: Marks et al., Bio/Technology 10:779 (1992)]은 VH 및 VL 도메인 셔플링에

의한 친화도 성숙을 기술하고, 파지 표시에서 이용되는 CDR 및/또는 프레임워크 잔기의 랜덤 돌연변이유발은 문

헌에 기술되고 [참조: Rajpal  et  al.,  PNAS.  24:  8466-8471  (2005)  and  Thie  et  al.,  Methods  Mol  Biol.

525:309-22 (2009)], 계산 방법과 연관하여 문헌[참조: Tiller et al., Front. Immunol. 8:986 (2017)]에 나타

낸다. 

키메라 면역글로불린은 상이한 종으로부터 유도된 융합된 유전자의 생성물이고; "사람화" 키메라는 일반적으로[0120]

사람 면역글로불린으로부터 프레임워크 영역 (FR)를 갖고, 하나 이상의 CDRs는 비-사람 공급원로부터 유래한다.

특정 측면에서, 중쇄 및/또는 경쇄의 부분은 또다른 특정한 종에 상응하는 서열과 동일하거나 상동이거나, 특정[0121]

한 항체 클래스 또는 하위부류에 속하고, 반면 쇄(들)의 나머지는, 이들이 목적하는 생물학적 활성을 나타내는

한, 또다른 종으로부터 유도되거나 또다른 항체 클래스 또는 하위부류에 속하는 항체, 뿐만 아니라 이러한 항체

의 단편에서 상응하는 서열과 동일하거나 상동이다. 미국 특허 번호 4,816,567;  및 문헌[참조: Morrison  et

al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851 (1984)]. 키메라 항체에 관련된 방법에 대해, 예를 들면, 미국 특허

번호 4,816,567; 및 문헌 [참조: Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6851-6855 (1985)]을 참조

하고, 이들 각각은 특히 이의 전문이 본원에 참조로서 포함된다. CDR 그래프팅은, 예를 들면, 미국 특허 번호

6,180,370, 5,693,762, 5,693,761, 5,585,089, 및 5,530,101에 기재되고, 이들 모두는 모든 목적을 위해 본원

에 참조로서 포함된다. 

일부 실시형태에서, 비-사람 종으로부터 항체 폴리펩티드 서열을 최소화하는 것은 키메라 항체 기능을 최적화시[0122]

키고, 면역원성을 감소시킨다. 비-사람 항체의 비-항원 인식 영역으로부터 특이적 아미노 산 잔기는 사람 항체

또는 이소형에서 상응하는 잔기에 상동성으로 변형된다. 하나의 예는 "CDR-이식된" 항체이고, 여기서, 항체는

특정한 종으로부터 또는 특이적 항체 클래스 또는 하위부류에 속하는 하나 이상의 CDRs를 포함하고, 반면 항체

쇄(들)의 나머지는 또다른 종으로부터 유도되거나 또다른 항체 클래스 또는 하위부류에 속하는 항체에서 상응하

는 서열에 동일하거나 상동이다. 사람에서 사용하기 위해, 비-사람 면역글로불린으로부터 경쇄 및 중쇄 가변 영

역 둘 다에 대해 CDR1, CDR2, 및 부분 CDR3으로 구성된 V 영역은, 사람 항체의 천연 발생 항원 수용체를 비-사

람 CDRs로 대체하는, 사람 항체 프레임워크 영역으로 이식된다. 일부 경우, 상응하는 비-사람 잔기는 사람 면역

글로불린의 프레임워크 영역 잔기를 대체한다. 추가로, 사람화 항체는 성능을 추가로 개선하기 위해 수용자 항

체에서 또는 공여체 항체에서 발견되지 않는 잔기를 포함할 수 있다. 사람화 항체는 또한, 전형적으로 사람 면

역글로불린인, 적어도 일부의 면역글로불린 불변 영역 (Fc)을 포함한다. 예를 들면, 문헌을 참조한다 [참조:

Jones  et  al.,  Nature  321:522  (1986);  Riechmann  et  al.,  Nature  332:323  (1988);  Presta,  Curr.  Op.

Struct.  Biol.  2:593  (1992);  Vaswani  and  Hamilton,  Ann.  Allergy,  Asthma  and  Immunol.  1:105  (1998);

Harris, Biochem. Soc. Transactions 23; 1035 (1995); Hurle and Gross, Curr. Op. Biotech. 5:428 (1994);

Verhoeyen et al., Science 239:1534-36 (1988)]. 

인트라바디는, 세포외 공간에서 항원에 결합하는 분비된 항체와 대조적으로 세포내 항원에 결합된 세포내 국소[0123]

화된 면역글로불린이다.

다클론성 항체 제조는 전형적으로 상이한 결정인자 (에피토프)에 대항하는 상이한 항체를 포함한다. 다클론성[0124]

항체를 제조하기 위해, 숙주, 예를 들면, 토끼 또는 염소를, 항원 또는 항원 단편으로, 일반적으로 보조제로 면

역화하고, 필요한 경우, 담체에 커플링한다. 항원에 대한 항체를 후속적으로 숙주 혈청으로부터 수집하였다. 다

클론성 항체는 항원에 대해 정제된 친화성일 수 있고, 단일특이적으로 될 수 있다. 

단클론성 항체 또는 "mAb"는 독점적 모세포로부터 동종 항체의 집단에서 입수된 항체를 언급하고, 예를 들면,[0125]

집단은 소량으로 존재할 수 있는 천연 발생 돌연변이를 제외하고는 동일하다. 각각의 단클론성 항체는 단일 항

원 결정인자에 대해 지시된다.
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A. 관능성 항체 단편 및 항원-결합 단편[0126]

1. 항원-결합 단편[0127]

특정 측면은 항체 단편, 예를 들면, 암 세포 상 세포 표면 단백질에 결합하는 항체 단편에 관한 것이다. 용어[0128]

관능성 항체 단편은 항원에 특이적으로 결합하는 능력을 보유하는 항체의 항원-결합 단편을 포함한다. 이들 단

편은 다양한 배열의 가변 영역 중쇄 (VH) 및/또는 경쇄 (VL)로 구성되고; 일부 실시형태에서, 불변 영역 중쇄 1

(CHl) 및 경쇄 (CL)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 이들은 중쇄 2 (CH2) 및 3 (CH3) 도메인으로 구성된 Fc 영

역이 없다. 항원 결합 단편 및 이의 변형의 실시형태는 다음을 포함한다: (i) VL, VH, CL, 및 CHl 도메인로 구

성된 Fab 단편 타입; (ii) VH 및 CHl 도메인로 구성된 Fd 단편 타입; (iii) VH 및 VL 도메인로 구성된 Fv 단편

타입; (iv) 단일 VH 또는 VL 도메인로 구성된 단일 도메인 단편 타입, dAb, (참조: Ward, 1989; McCafferty et

al., 1990; Holt et al., 2003); (v) 단리된 상보성 결정 영역 (CDR) 영역. 이러한 용어는 예를 들면, 문헌에

기재된다 [참조: Harlow  and  Lane,  Antibodies:  A  Laboratory  Manual,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory,  NY

(1989);  Molec.  Biology  and  Biotechnology:  A  Comprehensive  Desk  Reference  (Myers,  R.  A.  (ed.),  New

York: VCH Publisher, Inc.); Huston et al., Cell Biophysics, 22:189-224 (1993); Pluckthun and Skerra,

Meth.  Enzymol.,  178:497-515  (1989)  and  in  Day, E. D., Advanced Immunochemistry, 2d ed., Wiley-Liss,

Inc. New York, N.Y. (1990); Antibodies, 4:259-277 (2015)]. 당해 단락에서 인용문헌은 이의 전부가 참조로

서 본원에 포함된다. 

항원-결합 단편은 또한 정확하게, 경쇄 가변 영역으로부터 적어도, 또는 최대 1, 2, 또는 3개의 상보성 결정 영[0129]

역 (CDRs)을 보유하는 항체의 단편을 포함한다. CDR-함유 서열의 Fc 영역 (또는 이의 CH2 또는 CH3 영역)으로의

융합은, 예를 들면, 직접적으로 또는 간접적으로, Fc 영역에 융합된 scFv를 포함하는 이러한 정의의 범위 내에

포함되고, 본원에 포함된다. 

용어 Fab 단편은 VL, VH, CL 및 CH1 도메인을 포함하는 항체의 1가 항원-결합 단편을 의미한다. 용어 Fab' 단편[0130]

은 Fab 단편보다 큰 단클론성 항체의 1가 항원-결합 단편을 의미한다. 예를 들면, Fab' 단편은 VL, VH, CL 및

CH1 도메인 및 전부 또는 일부의 힌지 영역을 포함한다. 용어 F(ab')2 단편은 힌지 영역에서 디설파이드 브릿지

로 연결된 2개의 Fab' 단편을 포함하는 단클론성 항체의 2가 항원-결합 단편을 의미한다. F(ab')2 단편은, 예를

들면, 2개의 VH 및 VL 도메인의 전부 또는 일부를 포함하고, 2개의 CL 및 CH1 도메인의 전부 또는 일부를 추가

로 포함할 수 있다.

용어 Fd 단편은 단클론성 항체의 중쇄의 단편을 의미하고, CDRs을 포함하는 VH의 전부 또는 일부를 포함한다.[0131]

Fd 단편은 CH1 영역 서열을 추가로 포함할 수 있다.

용어 Fv 단편은 VL 및 VH의 전부 또는 일부를 포함하고, CL 및 CH1 도메인이 부재한 단클론성 항체의 1가 항원-[0132]

결합  단편을  의미한다.  VL  및  VH는,  예를  들면,  CDRs를  포함한다.  단일-쇄  항체  (sFv  또는  scFv)는  Fv

분자이고, 여기서, VL 및 VH 영역은 유연성 링커에 의해 연결되어 단일 폴리펩티드 쇄를 형성하고, 이는 항원-

결합 단편을 형성한다. 단일 쇄 항체는 국제 특허 출원 공보 번호 WO 88/01649 및 미국 특허 번호 4,946,778 및

5,260,203에 상세하게 기재되어 있고, 이의 개시내용은 참조로서 본원에 도입된다. 용어 (scFv)2는 이들의 C-말

단에서 올리고머화 도메인을 포함하고 힌지 영역에 의해 sFv로부터 분리된 2가 또는 이특이적 sFv 폴리펩티드

쇄를 의미한다 (참조: Pack et al. 1992). 올리고화 도메인은 자가-회합 a-나선, 예를 들면, 류신 지퍼를 포함

하고,  추가  디설파이드  결합에  의해  추가로  안정화될  수  있다.  (scFv)2  단편은  또한  "미니항체"  또는

"미니바디"로서 공지되어 있다.

단일 도메인 항체는 VH 또는 VL 도메인을 포함하는 항원-결합 단편이다. 일부 경우, 2개 이상의 VH 영역은 펩티[0133]

드 링커와 함께 공유결합되어 2가 도메인 항체를 생성한다. 2가 도메인 항체의 2개의 VH 영역은 동일하거나 상

이한 항원을 표적화할 수 있다. 

2. 단편 결정화가능한 영역, Fc[0134]

Fc 영역은 항체의 CH2 및 CH3 도메인을 포함하는 2개의 중쇄 단편을 포함한다. 2개의 중쇄 단편은 2개 이상의[0135]

디설파이드 결합에 의해 및 CH3 도메인의 소수성 상호작용에 의해 함께 유지된다. 본원에 사용된 용어 "Fc 폴리

펩티드"는 항체의 Fc 영역으로부터 유도된 폴리펩티드의 네이티브 및 뮤테인 형태를 포함한다. 이량체화를 촉진

하는 힌지 영역을 포함하는 절단된(Truncated) 형태의 이러한 폴리펩티드가 포함된다. 

B. 항체 CDRs를 갖는 폴리펩티드 & CDRs을 나타내는 스캐폴드 도메인[0136]
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항원-결합 펩티드 스캐폴드, 예를 들면, 상보성-결정 영역 (CDRs)을, 사용하여 실시형태에 따라서 단백질-결합[0137]

분자를 생성한다. 일반적으로, 당해 기술분야의 숙련가는 적어도 하나의 CDRs를 그래프팅하는 단백질 스캐폴드

의 타입을 결정할 수 있다. 스캐폴드가, 최적으로, 하기의 다수의 기준을 충족시켜야 한다고 공지되어 있다: 양

호한 계통 발생 보존; 공지된 3-차원 구조; 작은 사이즈; 소수이거나 없는 전사-후 변형; 및/또는 제조, 발현,

및 정제의 용이함. 문헌을 참조한다: Skerra, J Mol Recognit, 13:167-87 (2000). 

단백질 스캐폴드를, 이에 제한되는 것은 아니지만, 하기로부터 공급받을 수 있다: 피브로넥틴 타입 III FN3 도[0138]

메인 ("모노바디"로서 공지됨), 피브로넥틴 타입 III 도메인 10, 리포칼린, 안티칼린, 스태필로코쿠스 아우레우

스(Staphylococcus aureus)의 단백질 A의 Z- 도메인, 티오레독신 A 또는 반복된 모티프, 예를 들면, "안키린 반

복", "아르마딜로 반복", "류신-풍부 반복" 및 "테트라트리코펩티드 반복"을 갖는 단백질. 이러한 단백질은 US

특허 공보 번호 2010/0285564, 2006/0058510, 2006/0088908, 2005/0106660, 및 PCT 공보 번호 WO2006/056464에

기재되어 있고, 이들 각각은 구체적으로 이의 전문이 본원에 참조로서 포함된다. 전갈, 곤충, 식물, 연체 동물

등의 독소로부터 유도된 스캐폴드 및 뉴런 NO 신타제 (PIN)의 단백질 억제제를 또한 사용할 수 있다. 

V. 샘플 제조 [0139]

특정 측면에서, 상기 방법은 샘플 (또한 "생물학적 샘플")을 대상자로부터 입수하는 것을 수반한다. 본원에 제[0140]

공된 입수 방법은 생검의 방법, 예를 들면, 미세 니들 흡인, 중심부 니들 생검, 진공 조력 생검, 절개 생검, 절

개 생검, 펀칭 생검, 면도 생검, 또는 피부 생검을 포함할 수 있다. 특정 실시형태에서 샘플은 이전에 언급된

생검 방법 중 어느 것에 의해 폐 조직으로부터 생검에서 입수된다. 다른 실시형태에서 샘플은 본원에 제공된 조

직 중 어느 것으로부터 입수될 수 있고, 상기 조직은, 이에 제한되는 것은 아니지만, 혈청, 담낭, 점막, 피부,

심장, 폐, 유방, 췌장, 혈액, 간, 근육, 신장, 평활근, 방광, 결장, 장, 뇌, 전립선, 식도, 또는 갑상샌 조직으

로부터의 비-암성 또는 암성 조직 및 비-암성 또는 암성 조직을 포함한다. 대안적으로, 샘플은, 이에 제한되는

것은 아니지만 혈액, 혈장, 혈청, 땀, 모낭, 협측 조직, 눈물, 월경, 대변, 또는 타액를 포함하는 임의의 다른

공급원에서 입수될 수 있다. 본원의 방법의 특정 측면에서, 모든 의학 전문가, 예를 들면, 의사, 간호사, 또는

의학 기술자는 시험을 위한 생물학적 샘플을 입수할 수 있다. 또한 추가로, 생물학적 샘플은 의학 전문가의 도

움 없이 입수할 수 있다.

샘플은, 이에 제한되는 것은 아니지만, 대상자의 세포로부터 유도된 조직, 세포, 또는 생물학적 물질을 포함할[0141]

수 있다. 생물학적 샘플은 세포 또는 조직의 이종 또는 동종 집단일 수 있다. 샘플은 또한 세포가 없는 샘플,

예를 들면 무-세포 핵산을 포함하는 무-세포 샘플, 예를 들면, 혈청 샘플을 포함할 수 있다. 생물학적 샘플은

본원에 기재된 분석 방법을 위해 적합한 샘플을 제공할 수 있는 당해 기술 분야에 공지된 임의의 방법을 사용하

여 입수할 수 있다. 샘플은, 이에 제한되는 것은 아니지만: 피부 또는 자궁경부의 긁음, 뺨의 도포, 타액 수집,

소변 수집, 혈액 수집, 혈장 수집, 대변 수집, 월경의 수집, 눈물, 또는 정액을 포함하는 비-침습 방법에 의해

입수될 수 있다. 

샘플은 방법 당해 기술분야에 공지된 방법으로 입수될 수 있다. 특정 실시형태에서 샘플은 생검에 의해 입수된[0142]

다. 다른 실시형태에서 샘플은 도포, 내시경술, 긁음, 정맥절개, 또는 당해 기술분야에 공지된 임의의 다른 방

법에 의해 입수된다. 일부 경우, 샘플은 본원의 방법의 키트의 성분을 사용하여 입수, 저장 또는 수송될 수 있

다. 일부 경우, 다중 샘플, 예를 들면, 다중 폐 샘플 또는 다중 혈액 또는 혈장 샘플은, 본원에 기재된 방법에

의해 진단을 위해 입수될 수 있고, 다른 경우, 다중 샘플, 예를 들면, 하나의 조직 타입 (예를 들면, 폐)으로부

터 하나 이상의 샘플 및 또다른 시험편 (예를 들면 혈청)으로부터 하나 이상의 샘플은 진단을 위해 상기 방법에

의해 입수될 수 있다. 일부 경우, 다중 샘플, 예를 들면, 하나의 조직 타입 (예를 들면, 폐)으로부터 하나 이상

의 샘플 및 또다른 시험편 (예를 들면, 혈청)으로부터하나 이상의 샘플을 동일하거나 상이한 시간에 입수할 수

있다. 

일부 실시형태에서, 본원에서 분석되는 생물학적 샘플은 액체 샘플이다. 일부 실시형태에서, 샘플은 혈액 샘플[0143]

이다. 일부 실시형태에서, 샘플은 혈장 샘플이다. 일부 실시형태에서, 샘플은 혈청 샘플이다. 액체 샘플은 종양

DNA를 포함할 수 있다. 액체 샘플로부터 종양 DNA는 무-세포 DNA (cfDNA) 및/또는 순환하는 종양 세포로부터

DNA일 수 있다. 본원에 기재된 "순환하는 종양 DNA",  또는 "ctDNA"는 대상자의 혈액 또는 혈액 성분 (예를

들면, 혈장, 혈청)에서 입수된 종양 DNA를 기술한다. 순환하는 종양 DNA (ctDNA)를 포함하는, 종양 DNA는, 샘플

로부터 단리되고, 본원에 개시된 바와 같이 분석될 수 있다 (예를 들면, 시퀀싱, 예를 들면, 비설파이트 시퀀싱

에 의해). 

일부 실시형태에서 생물학적 샘플은 의사, 간호사, 또는 다른 의학 전문가, 예를 들면, 의학 기술자, 내분비전[0144]
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문의, 세포학자, 사혈술사, 방사선학자, 또는 호흡기 전문의에 의해 입수될 수 있다. 의학 전문가는 샘플에 대

해 수행하는 적합한 시험 또는 검정을 지시할 수 있다. 특정 측면에서 검정 또는 시험이 가장 적합하게 지시되

는 분자 프로파일링 작업을 상의할 수 있다. 본 발명의 방법의 추가 측면에서, 환자 또는 대상자는 의학 전문가

의 도움 없이 시험을 위해 생물학적 샘플을 입수할 수 있고, 예를 들면, 전혈 샘플, 소변 샘플, 대변 샘플, 협

측 샘플, 또는 타액 샘플을 입수할 수 있다. 

다른 경우,  샘플은 이에 제한되는 것은 아니지만 다음을 포함하는 침습 절차에 의해 입수된다: 생검, 니들[0145]

흡인, 내시경술, 또는 정맥절개. 니들 흡인의 방법은 미세 니들 흡인, 중심부 니들 생검, 진공 조력된 생검, 또

는 큰 중심부 생검을 추가로 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 다중 샘플은 충분한 양의 생물학적 물질을 보

장하기 위해 본원의 방법에 의해 입수될 수 있다. 

본원의 방법의 일부 실시형태에서, 분자 프로파일링 작업은 대상자로부터 생물학적 샘플을 직접적으로, 의학 전[0146]

문가로부터, 제삼자로부터, 또는 분자 프로파일링 작업 또는 제삼자가 제공한 키트로부터 입수할 수 있다. 일부

경우, 생물학적 샘플은, 대상자, 의학 전문가, 또는 제삼자가 획득하고 생물학적 샘플을 분자 프로파일링 작업

에 보낸 후, 분자 프로파일링 작업에 의해 입수될 수 있다. 일부 경우, 분자 프로파일링 작업은 분자 프로파일

링 작업에 대해 생물학적 샘플의 저장 및 수송을 위한 적합한 컨테이너, 및 부형제를 제공할 수 있다. 

본원에 기재된 방법의 일부 실시형태에서, 의학 전문가는 초기 진단 또는 샘플 획득에 연관될 필요가 없다. 개[0147]

인은 대안적으로 일반의약품 (OTC) 키트를 사용하여 샘플을 입수할 수 있다. OTC 키트는 본원에 기재된 상기 샘

플을 입수하기 위한 수단, 검사를 위해 상기 샘플을 저장하기 위한 수단, 및 키트의 적합한 사용을 위한 지시서

를 포함할 수 있다. 일부 경우, 분자 프로파일링 서비스는 키트의 구입 비용에 포함된다. 다른 경우, 분자 프로

파일링 서비스는 별도로 청구된다. 분자 프로파일링 작업에 의해 사용하기 위해 적합한 샘플은 조직, 세포, 핵

산, 유전자, 유전자 단편, 발현 제품, 유전자 발현 제품, 또는 시험되는 개인의 유전자 발현 제품 단편을 포함

하는 임의의 물질일 수 있다. 결정 샘플 적합성 및/또는 적절성을 위한 방법이 제공된다. 

일부 실시형태에서, 대상자는 전문가, 예를 들면, 종양전문의, 외과의사, 또는 내분비전문의에게 문의할 수 있[0148]

다. 전문가는 또한 생물학적 샘플을 입수할 수 있고, 개인에게 생물학적 샘플의 제출을 위해 시험 센터 또는 실

험실을 알아보도록 할 수 있다. 일부 경우 의학 전문가는 대상자에게 생물학적 샘플의 제출을 위해 시험 센터

또는 실험실을 알아보도록 할 수 있다. 다른 경우, 대상자는 샘플을 제공할 수 있다. 일부 경우, 분자 프로파일

링 업무는 샘플을 입수할 수 있다.

VI. 검정 방법[0149]

A. 메틸화 DNA의 검출 [0150]

상기 방법의 측면은 핵산 (예를 들면, 종양 DNA)을 검정하여 핵산의 발현 수준 및/또는 메틸화 수준을 결정함을[0151]

포함한다. 일부 실시형태에서, 메틸화 DNA로부터 하나 이상의 메틸화 부위의 메틸화 상태를 결정함을 포함하는

방법이 개시된다. 개시된 방법은 대상자 (즉, 대상자로부터 DNA, 예를 들면, 종양 DNA)가 하나 이상의 메틸화

부위에서 차등적 메틸화를 갖는 것으로 결정함을 포함할 수 있다. 본원에 사용된, 메틸화 부위의 "차등적 메틸

화"는 대조군 또는 참조 (예를 들면, 건강한 대상자로부터 DNA)와 비교하여 샘플 (예를 들면, 암을 갖는 대상자

로부터 종양 DNA를 포함하는 샘플)에서 메틸화 부위의 메틸화 상태의 상당한 차이를 기술한다. 예를 들면, 일부

실시형태에서, 종양 DNA를 포함하는 샘플로부터 메틸화 부위는 대조군 (예를 들면, 건강한, 비-종양) DNA로부터

의 동일한 메틸화 부위와 비교하여 상당히 증가된 메틸화 수준을 갖는다. 일부 실시형태에서, 종양 DNA를 포함

하는 샘플로부터 메틸화 부위는 대조군 (예를 들면, 건강한, 비-종양) DNA로부터 동일한 메틸화 부위와 비교하

여 상당히 감소된 메틸화 수준을 갖는다. 메틸화 DNA의 검출을 위한 검정은 당해 기술분야에 공지되어 있다. 메

틸화 DNA는, 예를 들면, 메틸화 순환하는 종양 DNA를 포함한다. 이러한 방법의 특정 비-제한적인 예는 본원에

기재되어 있다. 

1. HPLC-UV [0152]

HPLC-UV (고 성능 액체 크로마토그래피-자외선)의 기술은, 쿠오(Kuo) 및 그의 동료에 의해 1980년에 개발되었고[0153]

(추가로 다음 문헌을 참조: Kuo K.C. et al., Nucleic Acids Res. 1980;8:4763-4776, 상기 문헌은 참조로서 본

원에 도입된다), 이를 사용하여 가수분해된 DNA 샘플에 존재하는 데옥시시티딘 (dC) 및 메틸화 시토신 (5 mC)의

양을 정량화할 수 있다. 상기 방법은 DNA를 이의 구성성분 뉴클레오시드 염기로 가수분해하고, 5 mC 및 dC 염기

를 크로마토그래피로 분리하고, 이어서, 분획을 측정한다. 이어서, 5 mC/dC 비를 각각의 샘플에 대해 계산할 수

있고, 이를 실험 및 대조군 샘플 사이에 비교할 수 있다.
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2. LC-MS/MS[0154]

탠덤 질량 분광계를 갖는 액체 크로마토그래피 (LC-MS/MS)는 HPLC-UV에 대해 고-민감도 접근법이고, 이는 훨씬[0155]

더 적은 수량의 가수분해된 DNA 샘플을 필요로 한다. 포유동물 DNA의 경우, 이의 모든 시토신 잔기의 ~2%-5%가

메틸화되고, LC-MS/MS는 0.05%-10%의 범위의 메틸화 수준을 검출하기 위해 적합하고, 전반적 DNA 메틸화에서

~5% 차이에 상응하는 총 시토신 잔기의 ~0.25%만큼 적은 샘플간의 차이를 확신을 갖고 검출할 수 있다. 절차는

일반적으로 50-100 ng의 DNA 샘플을 필요로 하고, 훨씬 더 소량 (5 ng만큼 적음)이 성공적으로 프로파일링되었

지만, 이러한 방법의 또다른 주요 이점은 열악한-품질 DNA (예를 들면, FFPE 샘플으로부터 유도된 DNA)에 의해

유해하게 영향을 받지 않는다는 것이다. 

3. ELISA-기반 방법[0156]

DNA 메틸화 상태의 신속한 평가를 가능하게 하는 모든 효소-결합된 면역흡수 검정 (ELISA) 기반인 수개의 시판[0157]

되는 키트가 있다. 이들 검정은 Global DNA Methylation ELISA, 제조원: Cell Biolabs; Imprint Methylated

DNA  Quantification  kit  (sandwich  ELISA),  제조원:  Sigma-Aldrich;  EpiSeeker  methylated  DNA

Quantification Kit, 제조원: abcam; Global DNA Methylation Assay - LINE-1, 제조원: Active Motif; 5-mC

DNA  ELISA  Kit,  제조원:  Zymo  Research;  MethylFlash  Methylated  DNA5-mC  Quantification  Kit  and

MethylFlash Methylated DNA5-mC Quantification Kit, 제조원: Epigentek을 포함한다.

간단히, DNA 샘플은 ELISA 플레이트 상에서 캡춰되고, 메틸화 시토신은 순차적인 인큐베이션 단계를 통해 다음[0158]

을 사용하여 검출한다: (1) 5 Mc에 대해 상승된 1차 항체; (2) 표지화 이차 항체; 및 이어서 (3) 비색/형광측정

검출 시약. 

전반적 DNA 메틸화 검정 - LINE-1은 특히 LINE-1 (긴 산재된 핵 원소-1) 레트로트랜스포존의 메틸화 수준을 측[0159]

정하고, 사람 게놈의 ~17%로 구성된다. 이들은 전반적 DNA 메틸화의 대안으로서 잘 확립되어 있다. 간단히, 단

편화된 DNA는 바이오티닐화된 LINE-1 프로브로 하이브리드화되고, 이어서, 후속적으로 스트렙타비딘-코팅된 플

레이트에 고정된다. 세척 및 차단 단계 후, 메틸화 시토신을 항-5 mC 항체, HRP-접합된 이차 항체 및 화학발광

검출 시약을 사용하여 정량화한다. 샘플은 공지된 LINE-1 메틸화 수준을 갖는 표준으로부터 생성된 표준 곡선에

대해 정량화된다. 제조자는 검정이 0.5%만큼 낮은 DNA 메틸화 수준을 검출할 수 있다고 주장한다. 따라서, 게놈

의 분획을 분석하여, 정량화에서 더 우수한 정확도를 성취할 수 있다. 

4. LINE-1 파이로시퀀싱(pyrosequencing)[0160]

LINE-1 메틸화의 수준은 대안적으로 DNA의 비설파이트 전환, 이어서, LINE-1 보존 서열의 PCR 증폭을 수반하는[0161]

또다른 방법에 의해 평가될 수 있다. 이어서, 증폭된 단편의 메틸화 상태는 파이로시퀀싱에 의해 정량화되고,

~5%만큼 작은 DNA 샘플간의 차이를 해결할 수 있다. 기술이 LINE-1 요소, 이에 따라, 상대적으로 소수의 CpG 부

위를 평가하지만, 이는 전반적 DNA 메틸화 변화를 매우 잘 반응하는 것으로 나타났다. 상기 방법은 암 샘플의

고 처리량 분석에 특히 우수하게 적합하고, 여기서, 저메틸화는 매우 종종 열악한 예후과 연관된다. 이러한 방

법은 사람 DNA에 특히 적합하지만, 또한 래트 및 마우스 게놈에 대해 개조된 버젼이 있다. 

5. AFLP 및 RFLP[0162]

차등적으로 메틸화된 단편의 검출은 전통적인 PCR-기반 증폭 단편 길이 다형태 (AFLP), 제한 단편 길이 다형태[0163]

(RFLP) 또는 둘 다를 합하여 이용하는 프로토콜에 의해 성취될 수 있다. 

6. LUMA[0164]

LUMA (발광측정 메틸화 검정) 기술은 병렬 수행되는 2개의 DNA 제한 소화 반응 및 소화된 DNA 가닥의 돌출 말단[0165]

을 채우는 후속적인 파이로시퀀싱 반응의 조합을 이용한다. 하나의 소화 반응은 CpG 메틸화-민감성 효소 HpaII

으로 수행되고; 반면 병렬 반응은 모든 CCGG  부위를 절단하는 메틸화-무감각한 효소 MspI를 이용한다. 효소

EcoRI는 둘 다의 반응에 내부 대조군으로서 포함된다. MspI 및 HpaII 둘 다는 DNA 절단 후 5'-CG 오버행을 생성

하고, 반면 EcoRI는 후속적인 파이로시퀀싱-기반 확장 검정을 사용하여 이후 채워지는 5'-AATT 오버행을 생성한

다. 본질적으로, HpaII/MspI 비로 계산된 측정된 광 신호는 샘플에 존재하는 비메틸화된 DNA의 양에 비례한다.

파이로시퀀싱 반응에 부가되는 뉴클레오티드의 서열이 공지되었기 때문에, 방법의 특이성은 매우 높고, 변동성

은 낮고, 이는 전반적 메틸화에서 작은 변화의 검출에서 필수적이다. LUMA는 단지 상대적으로 소량의 DNA (250-

500 ng)를 필요로 하고, 적은 변동성을 나타내고, DNA 인풋의 양의 변동성을 처리하는 내부 대조군의 이점을 갖

는다. 
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7. 비설파이트 시퀀싱[0166]

DNA의 비설파이트 치료는 시토신의 우라실로의 탈아미노화를 매개하고, 이들의 전환된 잔기는 PCR-증폭 및 후속[0167]

적인 Sanger 시퀀싱 분석에서 측정된 바와 같이 티민으로 판독될 것이다. 그러나, 5 mC 잔기는 이러한 전환에

저항이고, 따라서, 시토신으로서 유지되어 판독된다. 따라서, 비처리된 DNA 샘플로부터 Sanger 시퀀싱 판독을

비설파이트 치료 후  동일한 샘플과 비교하는 것은 메틸화 시토신의 검출을 가능하게 한다.  차-세대 시퀀싱

(NGS) 기술의 출현으로, 이러한 접근법은 전체 게놈을 통한 DNA 메틸화 분석으로 확장될 수 있다. 비-메틸화 시

토신의 완전한 전환을 보장하기 위해, 비설파이트 반응에 제어가 도입될 수 있다. 

전체 게놈 비설파이트 시퀀싱 (WGBS)은 추가 단계의 비설파이트 전환을 제외하고는 전체 게놈 시퀀싱과 유사하[0168]

다. 게놈의 5 mC-풍부화된 분획의 시퀀싱은 단지 비용이 적은 접근법일 뿐 아니라 시퀀싱 커버리지를 증가시키

고, 이에 따라, 차등적으로-메틸화 영역을 나타내는 정밀도를 증가시킨다. 시퀀싱은 임의의 기존 NGS 플랫폼을

사용하여 수행할 수 있고; Illumina 및 Life Technologies는 둘 다 이러한 분석을 위한 키트를 제공한다.

비설파이트 시퀀싱 방법은 감소된 표시 비설파이트 시퀀싱 (RRBS)을 포함하고, 여기서, 게놈의 단지 하나의 분[0169]

획이 시퀀싱된다. RRBS에서, CpG-풍부 영역의 풍부화는 CCGG 부위를 인식하는 (그리고 메틸화 및 비메틸화 부위

가 절단된다) MspI 소화 후 짧은 단편의 단리에 의해 성취된다. 이는 사람 게놈에서 CpG 아일랜드의 ~85%의 단

리를 보장한다. 이어서, 동일한 비설파이트 전환 및 라이브러리 제조를 WGBS에서처럼 수행한다. RRBS 절차는 보

통 ~100 ng - 1 μg의 DNA를 요구한다. 

8. 비설파이트 전환을 제외한 방법[0170]

일부 측면에서, 비설파이트 전환이 없는 변형된 염기의 직접 검출을 사용하여 메틸화를 검출할 수 있다. 예를[0171]

들면, Pacific Biosciences사는 단일 분자 시퀀싱 동안 폴리머라제의 속도론을 모니터링하여 메틸화 염기를 직

접적으로  검출하는  방법을  개발하고,  이러한  시퀀싱을  위해  시판  제품을  제공한다  (추가로  문헌에  기재됨:

참조: Flusberg B.A., et al., Nat. Methods. 2010;7:461-465, 이는 참조로서 본원에 도입된다). 다른 방법은

나노공극-기반 단일-분자 실시간 시퀀싱 기술 (SMRT)을 포함하고, 이는 변형된 염기를 직접적으로 검출할 수 있

다 (참조: Laszlo A.H. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2013 and Schreiber J., et al., Proc. Natl.

Acad. Sci. USA. 2013, 이는 참조로서 본원에 도입된다).

9. 어레이 또는 비드 하이브리드화[0172]

보통 면역침전에 의해 입수되는, 게놈의 메틸화 DNA 분획은, 마이크로어레이를 사용한 하이브리드화를 위해 사[0173]

용될 수 있다. 이러한 어레이의 현재 이용가능한 예는 하기를 포함한다: Human  CpG  Island  Microarray  Kit

(Agilent), GeneChip Human Promoter 1.0R Array 및 GeneChip Human Tiling 2.0R Array Set (Affymetrix). 

비설파이트-전환된 DNA를 사용한 차등적으로-메틸화 영역을 위한 조사는 상이한 기술을 사용하여 수행될 수 있[0174]

다. 이들 중 일부는 다른 것보다 수행하거나 분석하는 것이 더 용이하고, 그 이유는 단지 게놈의 분획이 사용되

기 때문이다. 가장 DNA 메틸화의 명백한 관능성 효과는 유전자 프로모터 영역, 인핸서 조절 요소 및 3' 비해독

영역 (3'UTRs) 내에서 발생한다. 예를 들면, Illumina에 의한 Infinium HumanMethylation450 Bead Chip 어레이

와 같은 이들 특이적 영역에 초점을 맞춘 검정을 사용할 수 있다. 어레이를 사용하여 miRNA 프로모터, 5' UTR,

3' UTR, 코딩 영역 (유전자당 ~17 CpG) 및 아일랜드 쇼어 (CpG 아일랜드의 영역 ~2 kb 업스트림)를 포함하는 유

전자의 메틸화 상태를 검출할 수 있다.

간단히, 비설파이트-처리된 게놈 DNA를 검정 올리고스와 혼합하고, 이들 중 하나는 우라실 (본래 메틸화되지 않[0175]

은 시토신로부터 전환됨)에 상보적(complimentary)이고, 또다른 것은 메틸화된 (및 이에 따라, 전환으로부터 보

호된) 부위의 시토신에 상보적이다. 하이브리드화 후, 프라이머를 확장하고, 유전자자리-특이적 올리고스에 결

찰하어 범용 PCR용 템플레이트를 생성한다. 최종적으로, 표지화 PCR 프라이머를 사용하여 바-코드된 비드로 고

정된 검출가능한 생성물을 생성하고, 신호를 측정한다. 각각의 유전자자리 (개인 CpG)에 대한 비드의 2개의 타

입 사이의 비는 이의 메틸화 수준의 지시자이다. 

적합성 연구를 위해 메틸화-특이적 프라이머의 확장을 이용하는 키트를 구입할 수 있다. Illumina의 VeraCode[0176]

메틸화 검정에서, 96 또는 384 사용자-지정된 CpG 유전자자리를 메틸화를 위해 GoldenGate 검정으로 분석한다.

BeadChip 검정과 다르게, VeraCode 검정은 스캐닝을 위한 BeadXpress Reader를 필요로 한다. 

10. 메틸-민감성 절단 계수: 엔도뉴클레아제 소화, 이어서, 시퀀싱[0177]

상당한 양의 메틸화 (또는 메틸화되지 않은) DNA를 시퀀싱하기 위한 대안으로서, 이들 영역으로부터 단편을 생[0178]
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성하고, 이들을 시퀀싱 후 게놈으로 되돌아가서 맵핑할 수 있다. 유전자 발현 (SAGE)의 연속 분석 기술은 이러

한 목적을 위해 개조되고, 메틸화-특이적 디지털 염색체분석, 뿐만 아니라 메틸-민감성 절단 계수 (MSCC)으로

칭명되는 유사한 기술로서 공지되어 있다. 

요약하면, 이들 방법 모두에서, 메틸화-민감성 엔도뉴클레아제(들), 예를 들면, HpaII는 메틸화되지 않은 부위[0179]

에서 게놈 DNA의 초기 소화, 이어서, 이의 인식 부위 밖에서 절단하는 또다른 소화 효소, 예를 들면, EcoP15I

또는 MmeI를 위한 부위를 포함하는 어댑터 결찰을 위해 사용하였다. 이들 방식으로, 본래 HpaII 부위에 가까운

근접부에 위치하는 짧은 단편을 생성한다. 이어서, NGS 및 게놈에 대한 맵핑을 수행한다. 각각의 HpaII 부위에

대한 판독의 수는 이의 메틸화 수준과 상관관계가 있다. 

메틸화 DNA를 기재로서 이용하는 다수의 제한 효소가 발견되었다 (메틸화-의존 엔도뉴클레아제). 이들 대부분을[0180]

발견하고, SibEnzyme로서 판매되었다: BisI, BlsI, GlaI. GluI, KroI, MteI, PcsI, PkrI. 단지 메틸화 부위를

절단하는 이들 효소의 고유한 능력을 메틸화 DNA의 선택적 증폭을 성취하는 방법에서 이용하였다. New England

Biolabs에서 시판되는 3개의 메틸화-의존 엔도뉴클레아제 (FspEI, MspJI 및 LpnPI)는, 인식 부위의 밖에서 절단

되고, 이에 따라, CpG를 포함하는 완전-메틸화 인식 부위 둘레의 32bp의 단편을 생성할 수 있는 타입 IIS 효소

이다. 이들 짧은 단편은 참조 게놈에 대해 시퀀싱 및 정렬될 수 있다. 각각의 특이적 32-bp 단편에 대해 입수된

판독의 수는 이의 메틸화 수준의 지시자일 수 있다. 유사하게, 짧은 단편은, 서로에 대해 50 bp-3000 bp 내에

있는 (G/A) mC의 2개의 절반-부위 사이의 DNA를 절단하는 에쉐리키아 콜리(Escherichia coli)의 메틸-특이적 엔

도뉴클레아제 McrBC와 함께 메틸화 CpG 아일랜드로부터 생성될 수 있다. 이는 NGS과 함께 다시 조합될 수 있는

메틸화 CpG 아일랜드의 단리를 위한 매우 유용한 툴이다. 비설파이트-비함유인 경우, 이들 3개의 접근법은 신속

한 전체 게놈 메틸옴 프로파일링을 위해 대단한 잠재력을 갖는다. 

B. 시퀀싱[0181]

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 방법은 시퀀싱 방법을 포함한다. 예시적인 시퀀싱 방법은 하기에 기재된 것[0182]

을 포함한다. 

1. 대량 병렬 시그니처 시퀀싱 (MPSS).[0183]

차-세대 시퀀싱 기술의 첫번째, 대량 병렬 시그니처 시퀀싱 (또는 MPSS)은, Lynx Therapeutics에서 1990년대에[0184]

개발되었다.  MPSS는  어댑터(adapter)  결찰,  이어서,  어댑터  디코딩의  복합  접근법을  사용한  비드-기반

방법이고, 서열을 4개의 뉴클레오티드의 증분으로 판독한다. 이러한 방법은 서열-특이적 편향 또는 특이적 서열

의 손실에 민감하게 만든다. 기술이 매우 복잡하기 때문에, MPSS는 단지 Lynx Therapeutics에 의해 '인-하우

스'에서 수행되고, 어떠한 DNA 시퀀싱 기계도 독립적인 실험실에 판매되지 않았다. Lynx Therapeutics는 2004년

에 Solexa  (이후 Illumina가 취득함)에 합병되고, 시퀀싱-바이-합성의 개발을 선도하고, 더 간단한 접근법을

Manteia Predictive Medicine으로부터 획득하였다. MPSS 처리량의 본질적 성질은 후기 "차-세대" 데이터 타입의

전형이고, 수백 수천의 짧은 DNA 서열을 포함한다. MPSS의 경우, 이들을 전형적으로 유전자 발현 수준의 측정을

위해 시퀀싱 cDNA에 대해 사용하였다. 사실상, 강력한 Illumina HiSeq2000, HiSeq2500 및 MiSeq 시스템은 MPSS

를 기반으로 한다.

2. 폴로니(Polony) 시퀀싱.[0185]

하바드에서 조지 엠. 처치(George M. Church)의 실험실에서 개발된, 폴로니 시퀀싱 방법은, 첫번째 차-세대 시[0186]

퀀싱 시스템 중에 있고, 2005년 대에 전체 게놈을 시퀀싱하기 위해 사용하였다. 이는 이. 콜리 게놈을 시퀀싱하

기 위해 시험관내 페어링된-태그 라이브러리를 에멀젼 PCR, 자동화 현미경, 및 결찰-기반 시퀀싱 화학을 함께

합하고, >99.9999%의 정확도이고, 시퀀싱의 대략적으로 1/9의 비용이다. 

3. 454 파이로시퀀싱. [0187]

파이로시퀀싱의  병렬  버젼은  454  Life  Sciences에  의해  개발되고,  이후에  Roche  Diagnostics에  의해[0188]

취득되었다. 상기 방법은 오일 용액 중 물 액적 내에 DNA를 증폭시키고 (에멀젼 PCR), 각각의 액적은 이후에 클

론성 집락을 형성하는 단일 프라이머-코팅된 비드에 부착된 단일 DNA 템플레이트를 포함한다. 시퀀싱 기계는 다

수의 피코리터-용적 웰을 포함하고, 각각은 단일 비드 및 시퀀싱 효소를 포함한다. 파이로시퀀싱은 발생기 DNA

에 부가된 개별 뉴클레오티드의 검출을 위해 광을 생성하는 루시퍼라제를 사용하고, 합한 데이터를 사용하여 서

열 판독을 생성한다. 이러한 기술은 하나의 말단 상 Sanger 시퀀싱 및 다른 말단 상 Solexa 및 SOLiD과 비교하

여 염기당 중간 판독 길이 및 비용을 제공한다. 
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4. 일루미나 (Illumina) (솔렉사(Solexa)) 시퀀싱.[0189]

현재 일루미나의 일부인, 솔렉사, 가역적 염료-종료자 기술, 및 조작된 폴리머라제를 기초로 하여 시퀀싱 방법[0190]

을 개발하고, 이는 내부에서 개발하였다. 종말화 화학물질을 Solexa 내부에서 개발하고, 솔렉사 시스템의 개념

은  캠브릿지  유니버시티의  화학과의  발라수브라마니안(Balasubramanian)  및  클레너만(Klennerman)이

발명하였다. 2004년에, Solexa는 Manteia Predictive Medicine사에 의해 취득되어 "DNA 클러스터"에 기초한 대

량 병렬 시퀀싱 기술을 획득하고, 이는 표면 상 DNA의 클론성 증폭을 수반한다. 클러스터 기술을 캘리포니아의

Lynx Therapeutics과 공동-취득하였다. Solexa Ltd.는 후에 Lynx과 함께 합병되어 Solexa Inc.를 설립한다.

이러한 방법에서, DNA 분자 및 프라이머는 첫번째로 슬라이드 상에 부착되고, 폴리머라제로 증폭되어 국소 클론[0191]

성 DNA 집락, 이후에 주조된 "DNA 클러스터"가, 형성된다. 서열을 결정하기 위해, 4개의 타입의 가역적 종료자

염기 (RT-염기)가 첨가되고, 비-도입된 뉴클레오티드가 세척제거된다. 카메라로 형광 표지화된 뉴클레오티드를

촬영하고, 이어서, 염료를, 터미널 3' 차단제와 함께, DNA로부터 화학적으로 제거하고, 다음 사이클을 시작하게

한다. 파이로시퀀싱과 달리, DNA 쇄는 한번에 하나의 뉴클레오티드로 연장되고, 영상 취득을 지연된 순간에 수

행할 수 있고, 매우 큰 어레이의 DNA 집락을 단일 카메라로 촬영된 순차적인 영상으로 캡춰되게 한다. 

효소적 반응 및 영상 캡춰의 분리는 최적 처리량 및 이론적으로 비제한적인 시퀀싱 능력을 가능하게 한다. 최적[0192]

배치를 사용하여, 이에 따라 궁극적으로 도달가능한 장치 처리량은 카메라의 유사체-대-디지털 전환율에 의해서

만 지시하고, 카메라의 수를 곱하고, 최적으로 가시화하기 위해 요구되는 DNA 집락당 픽셀의 수로 나눈다 (대략

적으로 10 픽셀/집락). 2012년에, 10 MHz A/D 초과 전환율에서 작동하는 카메라 및 이용가능한 광학, 유체공학

및 효소를 사용하여, 처리량은 장치당 시간당 1x 커버리지에서 하나의 사람 게놈 등가량에 대략 상응하는 1 백

만 뉴클레오티드/초의 배수일 수 있고, 하나의 사람 게놈은 단일 카메라가 장착된) 장치당 1일당 재-시퀀싱된다

(약 30x에서). 

5. SOLiD 시퀀싱.[0193]

Applied Biosystems (현재 Thermo Fisher Scientific의 브랜드)의 SOLiD 기술은 결찰에 의한 시퀀싱을 이용한[0194]

다. 여기서, 고정된 길이의 모든 가능한 올리고뉴클레오티드의 풀(pool)은 시퀀싱된 위치에 따라서 표지화된다.

올리고뉴클레오티드는 어닐링되고, 결찰되고; 매칭 서열에 대해 DNA 리가제에 의한 우선 결찰은 당해 위치에서

뉴클레오티드의 신호 정보를 야기한다. 시퀀싱 전에, DNA를 에멀전 PCR에 의해 증폭시킨다. 단일 카피의 동일한

DNA 분자를 포함하는 수득한 비드 각각은, 유리 슬라이드 상에 침착된다. 결과는 Illumina 시퀀싱과 비교할 만

한 수량 및 길이의 서열이다. 결찰 방법에 의한 이러한 시퀀싱은 몇몇 문제 시퀀싱 앞뒤역순상동 서열을 갖는

것으로 보고되었다.

6. 이온 토렌트 반도체 시퀀싱. [0195]

Ion Torrent Systems Inc. (현재 Thermo Fisher Scientific에 의해 소유됨)은 표준 시퀀싱 화학을 사용하는 것[0196]

을 기반으로 하지만 반도체 기반 검출 시스템을 갖는 시스템을 개발하였다. 이러한 시퀀싱 방법은 다른 시퀀싱

시스템에서 사용되는 광학 방법에 반대되는 DNA의 중합 동안 방출되는 수소 이온의 검출을 기초로 한다. 시퀀싱

되는 템플레이트 DNA 가닥을 포함하는 마이크로웰은 단일 타입의 뉴클레오티드로 채워진다(flooded). 도입된 뉴

클레오티드가 선도 템플레이트 뉴클레오티드에 상보적인 경우, 성장하는 상보적 가닥 내로 도입된다. 이는 과민

성 이온 센서를 촉발하는 수소 이온의 방출을 야기하고, 이는 반응이 발생하였음을 지시한다. 단독중합체 반복

이 템플레이트 서열에 존재하는 경우, 다중 뉴클레오티드는 단일 사이클에 도입될 것이다. 이는 상응하는 수의

방출된 수소 및 비례적으로 더 큰 전자 신호를 야기한다.

7. DNA 나노볼 시퀀싱. [0197]

DNA 나노볼 시퀀싱은 유기체의 전체 게놈 서열을 결정하기 위해 사용되는 고 처리량 시퀀싱 기술의 타입이다.[0198]

Complete Genomics사는 독립적인 연구자에 의해 제출된 이러한 기술을 샘플 시퀀싱에 사용한다. 상기 방법은 롤

링 주기 복제를 사용하여 게놈 DNA의 짧은 단편을 DNA 나노볼로 증폭시킨다. 이어서, 결찰에 의한 언체인 시퀀

싱을 사용하여 뉴클레오티드 서열을 결정한다. 이러한 DNA 시퀀싱 방법은 큰 수의 DNA 나노볼을 다른 차 세대

시퀀싱 플랫폼과 비교하여 낮은 시약 비용으로 작동마다 시퀀싱되게 할 수 있다. 그러나, 단지 짧은 DNA 서열이

각각의 DNA 나노볼로부터 결정되고, 이는 참조 게놈에 대한 짧은 판독을 맵핑하기 더 어렵게 만든다. 이러한 기

술은 다중 게놈 시퀀싱 프로젝트를 위해 사용되었다.

8. 헬리스코프(Heliscope) 단일 분자 시퀀싱. [0199]
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헬리스코프 시퀀싱은 Helicos Biosciences에 의해 개발된 단일-분자 시퀀싱의 방법이다. 이는 유동 세포 표면에[0200]

부착된 부가된 폴리-A 테일 어댑터를 갖는 DNA 단편을 사용한다. 다음 단계는 형광 표지화된 뉴클레오티드를 사

용한 유동 세포의 주기적인 세척과 함께 확장-기반 시퀀싱을 수반한다 (Sanger 방법처럼 한번에 하나의 뉴클레

오티드 타입). 판독은 헬리스코프 시퀀서에 의해 수행된다. 판독은 작동마다 짧은 55 염기 이하이고, 그러나,

최근 개선은 하나의 타입의 뉴클레오티드의 스트레치의 보다 정확한 판독을 가능하게 한다. 이러한 시퀀싱 방법

및 장비는 M13 박테리오파지의 게놈의 서열에 사용되었다.

9. 단일 분자 실시간 (SMRT) 시퀀싱. [0201]

SMRT 시퀀싱은 합성 접근법에 의한 시퀀싱을 기초로 한다. DNA는 제로-방식 웨이브-가이드 (ZMWs)에서 합성된다[0202]

- 웰의 바닥에 위치한 캡춰 툴을 갖는 작은 웰-유사 컨테이너. 시퀀싱은 비변형된 폴리머라제 (ZMW 바닥에 부착

됨) 및 용액에서 자유 유동하는 형광 표지화된 뉴클레오티드 유동을 사용하여 수행한다. 웰은 웰의 바닥에 의해

발생되는 형광만을 검출하는 방식으로 구축된다. 형광 표지화는 이의 DNA 가닥 내 도입에서 뉴클레오티드로부터

탈착되고, 비변형된 DNA 가닥을 남긴다. SMRT 기술 개발자 Pacific Biosciences에 따르면, 이러한 방법론은 뉴

클레오티드 변형의 검출을 가능하게 한다 (예를 들면, 시토신 메틸화). 이는 폴리머라제 속도론의 관찰을 통해

일어난다. 이러한 접근법은 20,000 뉴클레오티드 이상의 판독을 가능하게 하고, 평균 판독 길이는 5 킬로베이스

이다.

VII. 암 요법[0203]

일부 실시형태에서, 상기 방법은 암 요법을 환자에게 투여함을 추가로 포함한다. 암 요법은, 예를 들면, 발현[0204]

수준 측정치를 기초로 하여, 단독으로 또는 환자에 대해 계산된 임상적 위험 스코어와 함께 선택될 수 있다. 일

부  실시형태에서,  암  요법은  국소  암  요법을  포함한다.  일부  실시형태에서,  암  요법은  전신  암  요법을

제외한다. 일부 실시형태에서, 암 요법은 국소 요법을 제외한다. 일부 실시형태에서, 암 요법은 전신 암 요법을

투여하지 않는 국소 암 요법을 포함한다. 일부 실시형태에서, 암 요법은 면역 체크포인트 요법일 수 있는 면역

요법을 포함한다. 이들 암 요법 중 어느 것은 또한 제외될 수 있다. 이들 요법의 병용이 또한 투여될 수 있다.

본원에 기재된 용어 "암"은 고형 종양, 전이 암, 또는 비-전이 암을 기술하기 위해 사용될 수 있다. 특정 실시

형태에서, 암은 방광, 혈액, 뼈, 골수, 뇌, 유방, 결장, 식도, 십이지장, 소장, 대장, 결장, 직장, 항문, 잇몸,

머리, 신장, 간, 폐, 비인두, 목, 난소, 췌장, 전립선, 피부, 위, 고환, 혀, 또는 자궁에서 비롯될 수 있다. 일

부 실시형태에서, 암은 재발 암이다. 일부 실시형태에서, 암은 I기 암이다. 일부 실시형태에서, 암은 II기 암이

다. 일부 실시형태에서, 암은 III기 암이다. 일부 실시형태에서, 암은 IV기 암이다.

암은 특히, 이들로 제한되는 것을 아니지만, 하기 조직학적 유형의 암일 수 있다: 신생물, 악성; 암종; 암종,[0205]

미분화; 거대 및 방추 세포 암종; 소세포 암종; 유두모양 암종; 편평 세포 암종; 림프상피 암종; 기저 세포 암

종; 모발기질 암종; 이행세포 암종; 유두모양 이행세포 암종; 샘암종; 가스트린종, 악성; 담관암종; 간세포 암

종; 조합된 간세포 암종 및 담관암종; 소주상 샘암종; 샘낭 암종; 샘종폴립에서 샘암종; 샘암종, 가족성폴립증

대장(coli); 고형 암종; 카르시노이드 종양, 악성; 아가미-폐포 샘암종; 유두모양 샘암종; 혐색소성 암종; 호산

암종; 호산세포 샘암종; 호염기 암종; 투명 세포 샘암종; 과립 세포 암종; 소포 샘암종; 유두모양 및 소포 샘암

종;  비캡슐화  경화  암종;  부신피질  암종;  자궁내막  암종;  피부  부속기  암종;  아포크린  샘암종;  피부기름

샘암종; 귀지샘 샘암종; 점막표피모양 암종; 낭샘암종; 유두모양 낭샘암종; 유두모양 장액 낭샘암종; 점액 낭샘

암종; 점액 샘암종; 반지 세포 암종; 침윤 관 암종; 수질성 암종; 소엽 암종; 염증 암종; 파제트병, 유방; 샘꽈

리 세포 암종; 선편평상피 암종; 샘암종 w/편평상피 화생; 가슴샘종, 악성; 난소 기질 종양, 악성; 난포막종,

악성; 과립층 세포 종양, 악성; 남성모세포종, 악성; 세르톨리 세포 암종; 라이디히 세포 종양, 악성; 지질 세

포 종양, 악성; 곁신경절종, 악성; 유방-외 곁신경절종, 악성; 크롬친화세포종; 사구맥관육종; 악성 흑색종; 멜

라닌결핍 흑색종; 표재확산 흑색종; 거대색소모반에서 악성 흑색종; 상피모양 세포 흑색종; 청색모반, 악성; 육

종; 섬유육종; 섬유조직구종, 악성; 점액 육종; 지방육종; 평활근육종; 횡문근육종; 배아 횡문근육종; 폐포 횡

문근육종; 기질 육종; 혼합 종양, 악성; 뮐러리안 혼합 종양; 신장모세포종; 간모세포종; 암육종; 중간엽종, 악

성; 브레너 종양, 악성; 엽상 종양, 악성; 윤활막 육종; 중피종, 악성; 이상종자세포종; 배아 암종; 기형종, 악

성; 갑상샘종, 악성; 융모막암종; 중신종, 악성; 혈관육종; 혈관내피종, 악성; 카포시 육종; 혈관주위세포종;

림프관육종; 골육종; 피질주위 골육종; 연골육종; 연골모세포종, 악성; 중간엽 연골육종; 뼈의 거대 세포 종양;

유잉 육종; 치원성 종양, 악성; 사기질 치아육종(odontosarcoma); 사기질모세포종, 악성; 사기질 섬유육종; 송

과체종,  악성;  척삭종;  신경아교종,  악성;  뇌실막종;  별아교세포종;  원형질  별아교세포종;  원섬유

별아교세포종; 별아교모세포종; 아교모세포종; 희소돌기아교세포종; 희소돌기아교모세포종; 원시신경외배엽; 소

뇌 육종; 신경절신경모세포종; 신경모세포종; 망막모세포종; 후신경원성 종양; 수막종, 악성; 신경섬유육종; 신
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경집종, 악성; 과립 세포 종양, 악성; 악성 림프종; 호지킨병; 호지킨; 파라육아종; 악성 림프종, 소 림프구;

악성 림프종, 큰세포, 미만성; 악성 림프종, 소포; 균상식육종; 다른 특정된 비-호지킨 림프종; 악성 조직구증;

다중 골수종; 비만세포 육종; 면역증식 소장 질환; 백혈병; 림프구 백혈병; 형질세포 백혈병; 적백혈병; 림프육

종 세포 백혈병; 골수 백혈병; 호염기 백혈병; 호산구 백혈병; 단핵구 백혈병; 비만세포 백혈병; 거핵아구성 백

혈병; 골수 육종; 및 털모양 세포 백혈병. 

A. 화학요법[0206]

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 방법은 화학요법을 투여함을 포함한다. 적합한 부류의 화학요법 제제는 (a)[0207]

알킬화  제제,  예를  들면,  질소  머스타드  (예를  들면,  메클로르에타민,  시클로포스파미드,  이포스파미드,

멜팔란, 클로람부실), 에틸렌이민 및 메틸멜라민 (예를 들면, 헥사메틸멜라민, 티오테파), 알킬 설포네이트 (예

를 들면, 부설판), 니트로소우레아 (예를 들면, 카르무스틴, 로무스틴, 클로로조티신, 스트렙토조신) 및 트리아

진 (예를 들면, 디카르바진), (b) 항대사물질, 예를 들면, 엽산 유사체 (예를 들면, 메토트렉세이트), 피리미딘

유사체 (예를 들면, 5-플루오로우라실, 플록수리딘, 시타라빈, 아자우리딘) 및 푸린 유사체 및 관련 물질 (예를

들면, 6-머캅토푸린, 6-티오구아닌, 펜토스타틴), (c) 천연 제품, 예를 들면, 빈카 알칼로이드 (예를 들면, 빈

블라스틴, 빈크리스틴), 에피포도필로톡신 (예를 들면, 에토포시드, 테니포시드), 항생물질 (예를 들면, 닥티노

마이신, 다우노루비신, 독소루비신, 블레오마이신, 플리카마이신 및 미톡산트론), 효소 (예를 들면, L-아스파라

기나제), 및 생물학적 반응 개질제 (예를 들면, 인터페론-α), 및 (d) 기타 제제, 예를 들면, 백금 배위 복합물

(예를 들면, 시스플라틴, 카보플라틴), 치환된 우레아 (예를 들면, 하이드록시우레아), 메틸하이디아진 유도체

(예를 들면, 프로카르바진), 및 부신피질 억압제 (예를 들면, 탁솔 및 미토탄)을 포함한다. 일부 실시형태에서,

시스플라틴은 특히 적합한 화학요법 제제이다. 다른 적합한 화학요법 제제는 항미소관 제제, 예를 들면, 파클리

탁셀 ("탁솔") 및 독소루비신 하이드로클로라이드 ("독소루비신")를 포함한다. 

추가 적합한 화학요법 제제는 피리미딘 유사체, 예를 들면, 시타라빈 (시토신 아라비노시드), 5-플루오로우라실[0208]

(플루오우라실; 5-FU) 및 플록수리딘 (플루오로데-옥시우리딘; FudR)을 포함한다. 5-FU는 대상자에게 약 7.5 내

지 약 1000 mg/m
2
 중 어느 것의 투여량으로 투여될 수 있다. 추가로, 5-FU 투약 스케줄은 다양한 시간 기간 동

안, 예를 들면, 6 주 이하 동안, 또는 본원 개시내용이 관련된 기술분야의 숙련가게 의해 결정된 바와 같을 수

있다. 

환자에게 전달되는 화학요법 제제의 양은 가변적일 수 있다. 하나의 적합한 실시형태에서, 화학요법 제제는 숙[0209]

주에서 암의 정지 또는 회귀를 야기하기 위해 효과적인 양으로 투여할 수 있다. 다른 실시형태에서, 화학요법

제제는 화학요법 제제의 화학요법 유효 용량보다 2 내지 10,000 배 적은 어느 것인 양으로 투여될 수 있다. 예

를 들면, 화학요법 제제는 화학요법 제제의 화학요법 유효 용량보다 약 20 배 적은, 약 500 배 적은, 또는 심지

어 약 5000 배 적은 양으로 투여될 수 있다. 본 개시내용의 화학요법은 작제물과 병용하여 목적하는 치료학적

활성을 위해 뿐만 아니라 효과적인 투여량의 측정을 위해 생체내 시험될 수 있다. 예를 들면, 이러한 화합물은

사람에서 시험하기 전에, 이에 제한되는 것은 아니지만, 래트, 마우스, 닭, 소, 원숭이, 토끼 등을 포함하여 적

합한 동물 모델 시스템에서 시험될 수 있고, 시험관내 시험을 또한 사용하여 실시예에 기재된 바와 같이 적합한

병용물 및 투여량을 결정할 수 있다. 

B. 수술[0210]

일부 실시형태에서, 개시된 방법은 수술을 포함한다. 암을 갖는 사람의 대략적으로 60%는 일부 유형의 수술을[0211]

경험할 것이고, 예방, 진단 또는 스테이징(staging), 치료, 및 및 완화 수술을 포함한다. 치료적 수술은 절제를

포함하고, 여기서, 암성 조직의 전부 또는 일부는 신체적으로 제거, 절개, 및/또는 파괴되고, 다른 요법, 예를

들면, 본원 실시형태의 치료, 화학요법, 방사선요법, 호르몬 요법, 유전자 요법, 면역요법, 및/또는 대안적인

요법과 함께 사용될 수 있다. 종양 절제는 적어도 일부의 종양의 물리적 제거를 언급한다. 종양 절제에 추가하

여,  수술에  의한  치료는  레이저  수술,  동결수술,  전기수술,  및  현미경-제어  수술  (모스(Mohs)  수술)을

포함한다.

일부 또는 전부의 암성 세포, 조직, 또는 종양 절개시, 공동이 체내 형성될 수 있다. 치료는 관류, 직접 주사,[0212]

또는 항-암 요법, 예를 들면, 화학요법을 사용하여 부위의 국소 적용으로 수행될 수 있다. 이러한 치료는, 예를

들면, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 또는 7 일마다, 또는 1, 2, 3, 4, 및 5 주마다 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11, 또는 12 개월마다 반복될 수 있다. 이들 치료는 또한 투여량을 변화시킬 수 있다.

C. 면역요법[0213]
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일부 실시형태에서, 상기 개시된 방법은 암 면역요법의 투여를 포함한다. 암 면역요법 (때때로 면역-종양학으로[0214]

언급되고, IO로 축약됨)은 암을 치료하기 위한 면역체계의 이용이다. 면역요법은 능동, 수동 또는 하이브리드

(능동 및 수동)로서 범주화될 수 있다. 이들 접근법법은 암 세포가 종종 종양-회합된 항원(TAAs)으로 공지된 면

역체계에 의해 검출될 수 있는 이들의 표면 상 분자를 갖는다는 사실을 이용하고; 이들은 다른 단백질 또는 다

른 거대분자 (예를 들면 탄수화물)이다. 능등 면역요법은 TAAs를 표적화하여 종양 세포를 공격하는 면역체계를

지시한다. 수동 면역요법은 존재하는 항-종양 반응을 향상시키고, 단클론성 항체, 림프구 및 사이토킨의 용도를

포함한다. 면역요법은 당해 기술분야에 공지되어 있고, 일부는 하기 기재되어 있다. 일부 실시형태에서, 암 면

역요법은 SCLC-I 하위유형의 암을 갖는 것으로 결정된 대상자에게 투여된다. 일부 실시형태에서, 암 면역요법은

대상자에게 하나 이상의 추가 암 요법을 병용하여 투여된다. 

1. 체크포인트 억제제 및 병용 치료[0215]

본 개시내용의 실시형태는 면역 체크포인트 억제제의 투여를 포함할 수 있고, 이의 예는 하기에 추가로 기재되[0216]

어 있다. 

a. PD-1, PDL1, 및 PDL2 억제제[0217]

PD-1은 종양 미세환경에서 작용할 수 있고, 여기서, T 세포는 감염 또는 종양을 접한다. 활성화된 T 세포는 PD-[0218]

1을 상향조절하고, 주변 조직에서 이를 발현하는 것을 지속한다. 사이토킨, 예를 들면, IFN-감마는 상피 세포

및 종양 세포 상에서 PDL1의 발현을 유발한다. PDL2는 마크로파지 및 수지상 세포 상에서 발현된다. PD-1의 주

요한 역할은 주변부에서 이펙터 T 세포의 활성을 제한하고, 면역 반응 동안 조직에 대한 과도한 손상을 예방하

는 것이다. 본 개시내용의 억제제는 PD-1 및/또는 PDL1 활성의 하나 이상의 기능을 차단할 수 있다. 

"PD-1"에 대한 대안적인 명칭은 CD279  및 SLEB2를 포함한다. "PDL1"에 대한 대안적인 명칭은 B7-H1,  B7-4,[0219]

CD274, 및 B7-H를 포함한다. "PDL2"에 대한 대안적인 명칭은 B7-DC, Btdc, 및 CD273을 포함한다. 일부 실시형

태에서, PD-1, PDL1, 및 PDL2는 사람 PD-1, PDL1 및 PDL2이다.

일부 실시형태에서, PD-1 억제제는 이의 리간드 결합 파트너에 대한 PD-1의 결합을 억제하는 분자이다. 특정 측[0220]

면에서, PD-1 리간드 결합 파트너는 PDL1 및/또는 PDL2이다. 또다른 실시형태에서, PDL1 억제제는 이의 결합 파

트너에 대한 PDL1의 결합을 억제하는 분자이다. 특정 측면에서, PDL1 결합 파트너는 PD-1 및/또는 B7-1이다. 또

다른 실시형태에서, PDL2 억제제는 이의 결합 파트너에 대한 PDL2의 결합을 억제하는 분자이다. 특정 측면에서,

PDL2 결합 파트너는 PD-1이다. 억제제는 항체, 이의 항원 결합 단편, 면역접착제, 융합 단백질, 또는 올리고펩

타이드일 수 있다. 예시적인 항체는 미국 특허 번호 8,735,553, 8,354,509, 및 8,008,449에 기재되어 있고, 이

들 모두는 참조로서 본원에 포함된다. 본원에 제공된 방법 및 조성물에서 사용하기 위한 다른 PD-1 억제제는 당

해  기술분야에  공지되어  있고,  예를  들면,  미국  특허  출원  번호  US2014/0294898,  US2014/022021,  및

US2011/0008369에 기재되어 있고, 이들 모두는 참조로서 본원에 포함된다.

일부 실시형태에서, PD-1 억제제는 항-PD-1 항체 (예를 들면, 사람 항체, 사람화 항체, 또는 키메라 항체)이다.[0221]

일부 실시형태에서, 항-PD-1 항체는 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 및 피딜리주맙으로 이루어진 그룹으로부터 선택된

다. 일부 실시형태에서, PD-1 억제제는 면역접착제, 예를 들면, 불변 영역 (예를 들면, 면역글로불린 서열의 Fc

영역)에 융합된 PDL1 또는 PDL2의 세포외 또는 PD-1 결합 부분을 포함하는 면역접착제이다. 일부 실시형태에서,

PDL1 억제제는 AMP- 224를 포함한다. 또한 MDX-1106-04, MDX-1106, ONO-4538, BMS-936558, 및 OPDIVO®로서 공

지된  니볼루맙은,  WO2006/121168에  기재된  항-PD-1  항체이다.  또한  MK-3475,  Merck  3475,  람브롤리주맙,

KEYTRUDA®, 및 SCH-900475로서 공지된 펨브롤리주맙은, WO2009/114335에 기재된 항-PD-1 항체이다. 또한 CT-

011, hBAT, 또는 hBAT-1로서 공지된 피딜리주맙은, WO2009/101611에 기재된 항-PD-1 항체이다. 또한 B7-DCIg로

서 공지된 AMP-224는, WO2010/027827 및 WO2011/066342에 기재된 PDL2-Fc 융합 가용성 수용체이다. 추가 PD-1

억제제는 또한 AMP-514, 및 REGN2810로서 공지된 MEDI0680를 포함한다.

일부 실시형태에서, 면역 체크포인트 억제제는 PDL1 억제제, 예를 들면, 또한 MEDI4736로서 공지된 두르발루맙,[0222]

또한 MPDL3280A로서 공지된 아테졸리주맙, 또한 MSB00010118C, MDX-1105, BMS-936559로서 공지된 아벨루맙, 또

는 이의 조합이다. 특정 측면에서, 면역 체크포인트 억제제는 PDL2 억제제, 예를 들면, rHIgM12B7이다. 

일부 실시형태에서, 억제제는 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 또는 피딜리주맙의 중쇄 및 경쇄 CDRs 또는 VRs을 포함[0223]

한다. 따라서, 하나의 실시형태에서, 억제제는 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 또는 피딜리주맙의 VH  영역의 CDR1,

CDR2, 및 CDR3 도메인, 및 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 또는 피딜리주맙의 VL 영역의 CDR1, CDR2 및 CDR3 도메인을

포함한다. 또다른 실시형태에서, 항체는 상기-언급된 항체와 PD-1, PDL1, 또는 PDL2 상 동일한 에피토프에 대한
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결합을 위해 경쟁하고/하거나 이에 결합한다. 또다른 실시형태에서, 항체는 상기-언급된 항체와 적어도 약 70,

75, 80, 85, 90, 95, 97, 또는 99% (또는 그 내에 임의의 유도가능한 범위) 가변 영역 아미노산 서열 동일성을

갖는다.

b. CTLA-4, B7-1, 및 B7-2[0224]

본원에  제공된  방법에서  표적화될  수  있는  또다른  면역  체크포인트는  세포독성  T-림프구-회합된  단백질  4[0225]

(CTLA-4)이고, 또한 CD152로 공지되어 있다. 사람 CTLA-4의 완전한 cDNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 L15006을 갖

는다. CTLA-4는 T 세포의 표면 상에서 발견되고, 항원-제시 세포의 표면 상 B7-1 (CD80) 또는 B7-2 (CD86)에

결합되는 경우 "오프" 스위치로서 작용한다. CTLA4는, 헬퍼 T 세포의 표면 상에 발현되고, T 세포에 억제 신호

를 전달하는 면역글로불린 상과의 구성원이다. CTLA4는 T-세포 공-자극성 단백질, CD28과 유사하고, 둘 다의 분

자는 항원-제시 세포 상 B7-1 및 B7-2에 결합한다. CTLA-4는 억제 신호를 T 세포에 전달하지만, CD28은 자극성

신호를 전달한다. 세포내 CTLA-4는 또한 조절 T 세포에서 발견되고, 이들의 기능에서 중요할 수 있다. T 세포

수용체 및 CD28을 통한 T 세포 활성화는 CTLA-4, B7 분자에 대한 억제 수용체의 증가된 발현을 야기한다. 본 개

시내용의  억제제는  CTLA-4,  B7-1,  및/또는  B7-2  활성의  하나  이상의  기능을  차단할  수  있다.  일부

실시형태에서, 억제제는 CTLA-4 및 B7-1 상호작용을 차단한다. 일부 실시형태에서, 억제제는 CTLA-4 및 B7-2 상

호작용을 차단한다.

일부 실시형태에서, 면역 체크포인트 억제제는 항-CTLA-4 항체 (예를 들면, 사람 항체, 사람화 항체, 또는 키메[0226]

라 항체), 이의 항원 결합 단편, 면역접착제, 융합 단백질, 또는 올리고펩타이드이다. 

본 방법에서 사용하기 위해 적합한 항-사람-CTLA-4 항체 (또는 이로부터 유도된 VH 및/또는 VL 도메인)는 당해[0227]

기술분야에 잘 공지된 방법을 사용하여 생성할 수 있다. 대안적으로, 당해 기술에서 인정된 항-CTLA-4 항체를

사용할 수 있다. 예를 들면, US 8,119,129, WO 01/14424, WO 98/42752; WO 00/37504 (CP675,206, 또한 트레멜

리무맙; 이전 티실리무맙으로서 공지됨), 미국 특허 번호 6,207,156; Hurwitz et al., 1998에 기재된 항-CTLA-

4  항체는; 본원에 개시된 방법에서 사용할 수 있다. 상기한 공보 각각의 교시는 본원에 참조로서 포함된다.

CTLA-4에 결합하기 위해 이들 당해 기술 분야에서 인정되는 항체 중 어느 것과 경쟁하는 항체는 또한 사용할 수

있다. 예를 들면, 사람화 CTLA-4 항체는 국제 특허 출원 번호 WO2001/014424, WO2000/037504, 및 미국 특허 번

호 8,017,114에 기재되어 있고; 이들 모두는 참조로서 본원에 포함된다.

본 개시내용의 방법 및 조성물에서 체크포인트 억제제로서 유용한 추가의 항-CTLA-4 항체는 이필리무맙 (또한[0228]

10D1,  MDX-  010,  MDX-  101,  및 Yervoy®로서 공지됨) 또는 이의 항원 결합 단편 및 변종 (예를 들면, WO0

1/14424 참조). 

일부  실시형태에서,  억제제는  트레멜리무맙  또는  이필리무맙의  중쇄  및  경쇄  CDRs  또는  VRs을  포함한다.[0229]

따라서, 하나의 실시형태에서, 억제제는 트레멜리무맙 또는 이필리무맙의 VH 영역의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 도메

인, 및 트레멜리무맙 또는 이필리무맙의 VL 영역의 CDR1, CDR2 및 CDR3 도메인을 포함한다. 또다른 실시형태에

서, 항체는 상기-언급된 항체와 PD-1, B7-1, 또는 B7-2 상 동일한 에피토프에 대한 결합을 위해 경쟁하고/하거

나 이에 결합한다. 또다른 실시형태에서, 항체는 상기-언급된 항체와 적어도 약 70, 75, 80, 85, 90, 95, 97,

또는 99% (또는 그 내에 임의의 유도가능한 범위) 가변 영역 아미노산 서열 동일성을 갖는다.

c. LAG3[0230]

본원에 제공된 방법에서 표적화될 수 있는 또다른 면역 체크포인트는 림프구-활성화 유전자 3 (LAG3)이고, 또한[0231]

CD223 및 림프구 활성화로서 공지되어 있다3. 사람 LAG3의 완전한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_002286을

갖는다. LAG3은 활성화된 T 세포, 천연 킬러 세포, B 세포, 및 형질세포양 수지상 세포의 표면 상 발견되는 면

역글로불린 상과의 구성원이다. LAG3의 주요 리간드는 MHC 클래스 II이고, CTLA-4 및 PD-1과 유사한 방식으로 T

세포의 세포 증식, 활성화, 및 항상성을 음성적으로 조절하고, Treg 억압 기능에서 역할을 하는 것으로 보고되

었다. LAG3은 또한 면역허용원 상태에서 CD8+ T 세포를 유지하는 것을 돕고, PD-1와 함께 작동하여, 만성 바이

러스 감염 동안 CD8 고갈을 유지하는 것을 돕는다. LAG3은 또한 수지상 세포의 성숙 및 활성화에 연관된 것으로

공지되어 있다. 본 개시내용의 억제제는 LAG3 활성의 하나 이상의 기능을 차단할 수 있다.

일부 실시형태에서, 면역 체크포인트 억제제는 항-LAG3 항체 (예를 들면, 사람 항체, 사람화 항체, 또는 키메라[0232]

항체), 이의 항원 결합 단편, 면역접착제, 융합 단백질, 또는 올리고펩타이드이다. 

본 방법에 유용하게 사용하기 위해 적합한 항-사람-LAG3 항체 (또는 이로부터 유도된 VH 및/또는 VL 도메인)는[0233]

당해 기술분야에 잘 공지된 방법을 사용하여 생성할 수 있다. 대안적으로, 당해 기술에서 인정된 항-LAG3 항체
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는 사용할 수 있다. 예를 들면, 항-LAG3 항체는 하기를 포함할 수 있다: GSK2837781, IMP321, FS-118, Sym022,

TSR-033,  MGD013,  BI754111,  AVA-017,  또는 GSK2831781.  하기에 개시된 항-LAG3  항체: US  9,505,839  (BMS-

986016,  또한  렐라트리맙로서  공지됨);  US  10,711,060  (IMP-701,  또한  LAG525로서  공지됨);  US  9,244,059

(IMP731,  또한 H5L7BW로서 공지됨); US  10,344,089  (25F7,  또한 LAG3.1로서 공지됨); WO  2016/028672  (MK-

4280,  또한 28G-10로서 공지됨); WO  2017/019894  (BAP050);  Burova  E.,  et  al.,  J.  ImmunoTherapy  Cancer,

2016; 4(Supp. 1):P195 (REGN3767); Yu, X., et al., mAbs, 2019; 11:6 (LBL-007)는 본원에 개시된 방법에서

사용될 수 있다. 청구된 발명에서 유용한 이들 및 다른 항-LAG-3 항체는, 예를 들면 하기에서 발견될 수 있다:

WO  2016/028672,  WO  2017/106129,  WO  2017062888,  WO  2009/044273,  WO  2018/069500,  WO  2016/126858,  WO

2014/179664,  WO  2016/200782,  WO  2015/200119,  WO  2017/019846,  WO  2017/198741,  WO  2017/220555,  WO

2017/220569,  WO  2018/071500,  WO  2017/015560;  WO  2017/025498,  WO  2017/087589,  WO  2017/087901,  WO

2018/083087,  WO  2017/149143,  WO  2017/219995,  US  2017/0260271,  WO  2017/086367,  WO  2017/086419,  WO

2018/034227, 및 WO 2014/140180. 상기 언급된 공보 각각의 교시는 참조로서 본원에 도입된다. LAG3에 대한 결

합에 대해 이들 기술분야에-인식된 항체 중 어느 것과 경쟁하는 항체가 또한 사용될 수 있다. 

일부 실시형태에서, 억제제는 항-LAG3 항체의 중쇄 및 경쇄 CDRs 또는 VRs를 포함한다. 따라서, 하나의 실시형[0234]

태에서, 억제제는 항-LAG3 항체의 VH 영역의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 도메인을 포함하고, 항-LAG3 항체의 VL 영역

의 CDR1, CDR2 및 CDR3 도메인을 포함한다. 또다른 실시형태에서, 항체는 상기-언급된 항체와 적어도 약 70,

75, 80, 85, 90, 95, 97, 또는 99% (또는 그 내에 임의의 유도가능한 범위) 가변 영역 아미노산 서열 동일성을

갖는다.

d. TIM-3[0235]

본원에 제공된 방법에서 표적화될 수 있는 또다른 면역 체크포인트는 T-세포 면역글로불린 및 뮤신-도메인 함유[0236]

-3 (TIM-3)이고, 또한 A형 간염 바이러스 세포 수용체 2 (HAVCR2) 및 CD366로서 공지된다. 사람 TIM-3의 완전

한 mRNA 서열은 진뱅크 수탁 번호 NM_032782를 갖는다. TIM-3은 표면 IFNγ-생성 CD4
+
 Th1 및 CD8

+
 Tc1 세포 상

에서 발견된다. TIM-3의 세포외 영역은 막 원위 단일 가변 면역글로불린 도메인 (IgV) 및 막에 더 가까이 위치

한 가변 길이의 글리코실화된 뮤신 도메인으로 이루어진다. TIM-3은 면역 체크포인트이고, PD-1 및 LAG3을 포함

하는 다른 억제 수용체와 함께, T-세포 탈진을 매개한다. TIM-3은 또한 마크로파지 활성화를 조절하는 CD4
+

Th1-특이적 세포 표면 단백질로서 나타났다. 본 개시내용의 억제제는 TIM-3 활성의 하나 이상의 기능을 차단할

수 있다. 

일부 실시형태에서, 면역 체크포인트 억제제는 항-TIM-3 항체 (예를 들면, 사람 항체, 사람화 항체, 또는 키메[0237]

라 항체), 이의 항원 결합 단편, 면역접착제, 융합 단백질, 또는 올리고펩타이드이다. 

본 방법에서 사용하기 위해 적합한 항-사람-TIM-3 항체 (또는 이로부터 유도된 VH 및/또는 VL 도메인)는 당해 기[0238]

술분야에 잘 공지된 방법을 사용하여 생성할 수 있다. 대안적으로, 당해 기술 분야에서 인정되는 항-TIM-3 항체

를  사용할  수  있다.  예를  들면,  다음을  포함하는  항-TIM-3  항체:  MBG453,  TSR-022  (또한  코볼리맙으로서

공지됨), 및 LY3321367은 본원에 개시된 방법에 사용될 수 있다. 청구된 발명에 유용한 이들 및 다른 항-TIM-3

항체는, 예를 들면: US 9,605,070, US 8,841,418, US2015/0218274, 및 US 2016/0200815에서 발견될 수 있다.

상기 공보의 각각의 교시는 본원에 참조로서 포함된다. 이들 당해 기술 분야에서 인정되는 LAG3에 대한 결합을

위해 항체 중 어느 것과 경쟁하는 항체가 또한 사용될 수 있다. 

일부 실시형태에서, 억제제는 항-TIM-3 항체의 중쇄 및 경쇄 CDRs 또는 VRs을 포함한다. 따라서, 하나의 실시형[0239]

태에서,  억제제는 항-TIM-3  항체의 VH  영역의 CDR1,  CDR2  및 CDR3  도메인, 및 항-TIM-3  항체의 VL  영역의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 도메인을 포함한다. 또다른 실시형태에서, 항체는 상기-언급된 항체와 적어도 약 70, 75,

80, 85, 90, 95, 97, 또는 99% (또는 그 내의 임의의 유도가능한 범위 또는 값) 가변 영역 아미노산 서열 동일

성을 갖는다.

2. 공-자극 분자의 활성화[0240]

일부 측면에서, 면역요법은 공-자극 분자의 활성화제 (또한 "작용제")를 포함한다. 일부 측면에서, 작용제는[0241]

B7-1  (CD80),  B7-2  (CD86),  CD28,  ICOS,  OX40  (TNFRSF4),  4-1BB  (CD137;  TNFRSF9),  CD40L  (CD40LG),  GITR

(TNFRSF18), 및 이의 조합의 작용제를 포함한다. 작용제는 활성화 항체, 폴리펩티드, 화합물, 및 핵산을 포함한

다.
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3. 수지상 세포 요법[0242]

수지상 세포 요법은 수지상 세포가 종양 항원을 림프구에 제시하도록 하고, 이를 활성화하고, 이를 프라이밍하[0243]

여 항원을 제시하는 다른 세포를 사멸시키는 항-종양 반응을 일으킨다. 수지상 세포는 포유동물 면역체계에서

항원 제시 세포 (APCs)이다. 암 치료에 이들은 암 항원 표적화를 돕는다. 수지상 세포를 기초로 하는 세포 암

요법의 하나의 예는 시풀류셀-T이다. 

수지상 세포를 유발하여 종양 항원을 제시하는 방법은 자가 종양 용해물 또는 짧은 펩타이드 (암 세포 상 단백[0244]

질 항원에 상응하는 단백질의 작은 부분)를 사용한 백신화에 의한 방법이다. 이들 펩타이드는 종종 보조제 (고

면역원성 물질)와 병용하여 제공되어 면역 및 항-종양 반응을 증가시킨다. 다른 보조제는 단백질 또는 수지상

세포를 공격 및/또는 활성화하는 다른 화학물질, 예를 들면, 과립구 마크로파지 집락-자극 인자 (GM-CSF)를 포

함한다. 

수지상 세포는 또한 종양 세포가 GM-CSF를 발현하도록 하여 생체내 활성화될 수 있다. 이는 종양 세포를 유전적[0245]

으로 조작하여 GM-CSF를 생성하거나, 종양 세포를 GM-CSF를 발현하는 종양용해 바이러스로 감염시켜 성취할 수

있다. 

또다른 전략은 수지상 세포를 환자의 혈액으로부터 제거하고, 수지상 세포를 신체 밖에서 활성화시키는 것이다.[0246]

수지상 세포를 단일 종양-특이적 펩타이드/단백질 또는 종양 세포 용해물 (분해된 종양 세포의 용액)일 수 있는

종양  항원의  존재하에  활성화시킨다.  이들  세포  (선택적  보조제와  함께)는  면역  반응에  영향을  미치고

일으킨다. 

수지상 세포 요법은 수지상 세포의 표면 상 수용체에 결합하는 항체의 사용을 포함한다. 항원은 항체에 첨가할[0247]

수 있고, 수지상 세포를 유발하여 종양에 대한 면역을 발달시키고 제공할 수 있다. 수지상 세포 수용체, 예를

들면, TLR3, TLR7, TLR8 또는 CD40은 항체 표적으로서 사용되었다. 

4. CAR-T 세포 요법[0248]

키메라 항원 수용체 (CARs, 또한 키메라 면역수용체, 키메라 T 세포 수용체 또는 인공 T 세포 수용체로서 공지[0249]

됨)는 신규한 특이성을 암 세포를 표적화하는 면역세포와 합하는 조작된 수용체이다. 전형적으로, 이들 수용체

는 단클론성 항체의 특이성을 T 세포, 자연 킬러 (NK) 세포, 또는 다른 면역세포 상으로 이식된다. 수용체는 키

메라로서 칭명되는데, 그 이유는 상이한 공급원으로부터의 부분의 수용체가 융합되기 때문이다. CAR-T 세포 요

법은 암 요법을 위해 이러한 형질전환된 세포를 이용하는 치료를 언급하고, 여기서, 형질전환된 세포는 T 세포

이다. 유사한 요법은, 예를 들면, 형질전환된 NK 세포를 이용하는 CAR-NK 세포 요법을 포함한다. 

CAR-T 세포 설계의 기본 원리는 항원-결합 및 T-세포 활성화 기능을 조합하는 재조합 수용체를 수반한다. CAR-T[0250]

세포의 일반적인 전제는 암 세포 상에서 발견되는 마커에 대해 표적화된 T-세포를 인공적으로 생성하는 것이다.

과학자는 사람으로부터 T-세포를 제거하고, 유전적으로 상기 세포를 변경시키고, 상기 세포를 상기 세포가 암

세포를 공격하도록 위해 환자에게 다시 되돌릴 수 있다. T  세포를 조작하여 CAR-T  세포가 되면, "살아있는

약물"로서 작용한다. CAR-T 세포는 세포외 리간드 인식 도메인 사이에 세포내 신호전달 분자에 대한 결합을 생

성하여 다시 T 세포를 활성화시킨다. 세포외 리간드 인식 도메인은 보통 단일-쇄 가변 단편 (scFv)이다. CAR-T

세포 요법의 안전성의 중요한 측면은 단지 암성 종양 세포만이 표적화되고, 정상 세포를 표적화하지 않는 것을

보장하는 방법이다. CAR-T 세포의 특이성을 표적화된 분자의 선택에 의해 측정된다. 

예시적인 CAR-T 요법은 티사겐렉류셀 (Kymriah) 및 악시카브타겐 실로류셀 (Yescarta)을 포함한다. 일부 실시형[0251]

태에서, CAR-T 요법은 CD19를 표적화한다.

5. 사이토킨 요법[0252]

사이토킨은 종양 내에 존재하는 다수의 형태의 세포에 의해 제조되는 단백질이다. 이들은 면역 반응을 조절할[0253]

수 있다. 종양은 종종 사이토킨을 이용하여 면역 반응을 성장시키고 감소되게 한다. 이들 면역-조절 효과는 사

이토킨을 면역 반응을 일으키는 약물로서 사용될 수 있게 한다. 2개의 통상 사용되는 사이토킨은 인터페론 및

인터류킨이다.

인터페론은 면역체계에 의해 생성된다. 인터페론은 보통 항-바이러스 반응에 연루되지만, 또한 암을 위한 용도[0254]

를 갖는다. 인터페론은 3개의 그룹에 속한다: I형 (IFNα 및 IFNβ), II형 (IFNγ) 및 III형 (IFNλ). 

인터류킨은 다수의 면역체계 효과를 갖는다. IL-2는 예시적인 인터류킨 사이토킨 요법이다. [0255]
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6. 입양 T-세포 요법[0256]

입양 T 세포 요법은 T-세포의 수혈 (입양 세포 전달)에 의한 수동 면역화의 한 형태이다. 이들은 혈액 및 조직[0257]

에서 발견되고, 보통 이들이 외래 병원체를 발견하는 경우 활성화된다. 특히 이들은 T-세포의 표면 수용체가 이

들의 표면 항원 상 외래 단백질의 부분을 나타내는 세포를 접하는 경우 활성화된다. 이들은 감염된 세포, 또는

항원 제시 세포 (APCs) 중 어느 하나일 수 있다. 이들은 정상 조직에서 및 종양 조직에서 발견되고, 여기서, 이

들은 종양 침윤 림프구 (TILs)로서 공지되어 있다. 이들은 APCs, 예를 들면, 종양 항원을 제시하는 수지상 세포

의 존재에 의해 활성화된다. 이들 세포는 종양을 공격할 수 있지만, 종양 내 환경은 매우 면역억제성이고, 면역

-매개된 종양 사멸을 방지한다.

종양 표적화된 T-세포를 제조하고 수득하는 여러가지 방식을 개발하였다. 종양 항원에 특이적인 T-세포는 종양[0258]

샘플 (TILs)로부터 제거되거나, 혈액으로부터 여과될 수 있다. 후속적인 활성화 및 배양은 생체외 수행될 수 있

고, 결과는 재주입된다(reinfused). 활성화를 유전자 요법을 통해, 또는 T 세포를 종양 항원에 노출시켜 발생시

킬 수 있다. 

암 치료는 본원에 기재된 암 치료 중 어느 것을 제외할 수 있는 것으로 고려된다. 또한, 본 개시내용의 실시형[0259]

태는, 본원에 기재된 요법으로 사전 치료되거나, 본원에 기재된 요법으로 현재 치료되고 있거나, 본원에 기재된

요법으로 치료된 적이 없는 환자를 포함한다. 일부 실시형태에서, 환자는 본원에 기재된 요법에 내성이 있는 것

으로 결정된 환자이다. 일부 실시형태에서, 환자는 본원에 기재된 요법에 민감성인 것으로 결정된 환자이다. 

VIII. 치료학적 조성물의 투여[0260]

본원에 제공된 요법은 치료학적 제제, 예를 들면, 첫번째 암 요법 및 두번째 암 요법의 병용물의 투여를 포함할[0261]

수 있다. 요법은 당해 기술분야에 공지된 임의의 적합한 방식으로 투여될 수 있다. 예를 들면, 첫번째 및 두번

째 암 치료제는 순차적으로 (상이한 시간에) 또는 동시에 (동일한 시간에) 투여될 수 있다. 일부 실시형태에서,

첫번째 및 두번째 암 치료제는 개별적인 조성물로 투여된다. 일부 실시형태에서, 첫번째 및 두번째 암 치료제는

동일한 조성물에 존재한다. 

본 개시내용의 실시형태는 치료학적 조성물을 포함하는 조성물 및 방법에 관한 것이다. 상이한 요법은 하나의[0262]

조성물 또는 하나 초과의 조성물, 예를 들면, 2개의 조성물, 3개의 조성물, 또는 4개의 조성물로 투여할 수 있

다. 제제의 다양한 병용물을 이용할 수 있다. 

본 개시내용의 치료학적 제제는 동일한 투여 경로에 의해 또는 상이한 투여 경로에 의해 투여될 수 있다. 일부[0263]

실시형태에서, 암 요법은 정맥내, 근육내, 피하, 국부, 경구, 경피, 복강내, 안와내, 이식으로, 흡입으로, 경막

내, 심실내, 또는 비내 투여된다. 일부 실시형태에서, 항생제는 정맥내, 근육내, 피하, 국부, 경구, 경피, 복강

내, 안와내, 이식으로, 흡입으로, 경막내, 심실내, 또는 비내 투여된다. 적합한 투여량은 치료될 질환 유형, 질

환의 중증도 및 과정, 개인의 임상적 상태, 개인의 임상적 병력 및 치료에 대한 반응, 및 담당 의사의 재량을

기초로 하여 측정될 수 있다. 

치료는 다양한 "단위 용량"을 포함할 수 있다. 단위 용량은 치료학적 조성물의 사전결정된-양을 포함하는 것으[0264]

로 정의된다. 투여되는 양, 및 특정 경로 및 제형은, 임상 기술분야의 숙련가의 결정 기술 내에 있다. 단위 용

량은 단일 주사로서 투여될 필요는 없지만, 정해진 기간 걸쳐서 연속 주입을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에

서, 단위 용량은 단일 투여가능한 용량을 포함한다. 

치료 및 단위 용량의 횟수 둘 다에 따라서 투여되는 양은, 목적하는 치료 효과에 좌우된다. 효과적인 용량은 특[0265]

정 효과를 성취하기 위해 필요한 양을 언급하는 것으로 이해된다. 특정 실시형태에서 실시에서, 10 mg/kg 내지

200 mg/kg의 범위의 용량이 이들 제제의 보호 능력에 영향을 줄 수 있다고 고려된다. 따라서, 용량이 약 0.1,

0.5, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 100, 105, 110, 115,

120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195, 및 200, 300, 400, 500,

1000 μg/kg, mg/kg, μg/일, 또는 mg/일 또는 그 내에 유도될 수 있는 임의의 범위의 용량을 포함하는 것을 고

려한다. 또한, 이러한 용량은 1일, 및/또는 수일, 수주, 또는 수개월 동안 다회로 투여될 수 있다. 

특정 실시형태에서, 약제학적 조성물의 효과적인 용량은 약 1 μM 내지 150 μM의 혈액 수준을 제공할 수 있는[0266]

용량이다. 또다른 실시형태에서, 효과적인 용량은 약 4 μM 내지 100 μM; 또는 약 1 μM 내지 100 μM; 또는

약 1 μM 내지 50 μM; 또는 약 1 μM 내지 40 μM; 또는 약 1 μM 내지 30 μM; 또는 약 1 μM 내지 20 μM;

또는 약 1 μM 내지 10 μM; 또는 약 10 μM 내지 150 μM; 또는 약 10 μM 내지 100 μM; 또는 약 10 μM 내
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지 50 μM; 또는 약 25 μM 내지 150 μM; 또는 약 25 μM 내지 100 μM; 또는 약 25 μM 내지 50 μM; 또는

약 50 μM 내지 150 μM; 또는 약 50 μM 내지 100 μM (또는 그 내에 유도될 수 있는 임의의 범위)의 혈액 수

준을 제공한다. 다른 실시형태에서, 용량은 대상자에게 투여되는 치료학적 제제로부터 야기되는 제제의 하기 혈

액 수준을 제공할 수 있다: 약, 적어도 약, 또는 최대 약 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,

15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,

40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64,

65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 또는 100 μM 또는 그 내에 유도될 수 있는 임의의 범위. 특정 실시

형태에서, 대상자에게 투여되는 치료학적 제제는 대사된 치료학적 제제로 체내에서 대사되고, 이러한 경우, 혈

액 수준은 이러한 제제의 양을 언급할 수 있다. 대안적으로, 치료학적 제제가 대상자에 의해 대사되지 않는 범

위까지, 본원에 논의되는 혈액 수준은 대사되지 않은 치료학적 제제를 언급할 수 있다. 

치료학적 조성물의 정확한 양은 또한 전문가의 판단에 좌우되고, 각각의 개인에게 특정된다. 용량에 영향을 주[0267]

는 인자는 환자의 신체적 및 임상적 상태, 투여 경로, 의도된 치료 목적 (증상 완화 대한 치료) 및 대상자가 겪

을 수 있는 특정 치료학적 물질 또는 다른 요법의 잠재성, 안정성 및 독성을 포함한다. 

μg/kg 또는 mg/kg 체중의 투여량 단위를 4 μM 내지 100 μM과 같은 μg/ml 또는 mM (혈액 수준)의 비슷한 농[0268]

도 단위로 전환하고 표현할 수 있음을 당해 기술분야의 숙련가가 이해할 것이고, 알고 있다. 또한 흡수는 종 및

기관/조직 의존적인 것으로 이해된다. 흡수 및 농도 측정에 관련하여 수행되는 이용가능한 전환 인자 및 생리학

적 추정은 잘 공지되어 있고, 당해 기술분야의 숙련가가 하나의 농도 측정을 또다른 것으로 변환시키고 합리적

인 비교 및 용량에 대한 결론, 본원에 기재된 효능 및 결과를 수행하도록 할 수 있다. 

IX. 약제학적 조성물[0269]

본원 개시내용의 조성물의 투여는 전형적으로 임의의 통상적인 경로를 통한 경로일 것이다. 이는, 이에 제한되[0270]

는 것은 아니지만, 비경구, 동소, 피내, 피하, 경구, 경피, 근육내, 복강내, 복강내, 안와내, 이식, 흡입, 심실

내, 비내 또는 정맥내 주사를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용의 조성물 (예를 들면, 표적화 제제를

포함하는 조성물)은 대상자에게 정맥내 투여된다. 

적용 방식은 광범위하게 변화될 수 있다. 약제학적 조성물의 투여를 위한 종래의 방법 중 어느 것이 적용가능하[0271]

다. 약제학적 조성물의 투여량은 투여 경로에 좌우될 것이고, 대상자의 사이즈 및 건강상태에 따라 변화할 것이

다. 

다수의 경우, 최대 또는 적어도 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10회 이상의 다중 투여를 갖는 것이 바람직할 것이다. 투[0272]

여는 2-일 내지 12-주 간격의 범위, 보다 일반적으로 1 내지 2 주 간격의 범위일 수 있다. 

구절 "약제학적으로 허용되는" 또는 "약리학적으로 허용되는"은 동물, 또는 사람에게 투여되는 경우, 유해한,[0273]

알레르기, 또는 다른 불리한 반응을 생성하지 않는 분자 실체 및 조성물을 언급한다. 본원에 사용된, "약제학적

으로 허용되는 담체"는 임의의 및 모든 용매, 분산액 매질, 코팅, 항박테리아제 및 항진균제 제제, 등장성 제제

및 흡수 지연 제제 등을 포함한다. 약제학적 활성 물질을 위한 이러한 매질 및 제제의 사용은 당해 기술분야에

잘 공지되어 있다. 임의의 종래의 매질 또는 제제이 활성 성분과 비혼화성인 것을 제외하고는, 면역성 및 치료

학적 조성물 중 이의 사용이 고려된다. 본원 개시내용의 약제학적 조성물은 약제학적으로 허용되는 조성물이다. 

본 개시내용의 조성물은 비경구 투여를 위해 제형화될 수 있고, 예를 들면, 정맥내, 근육내, 피하, 또는 심지어[0274]

복강내 경로를 통해 주사를 위해 제형화될 수 있다. 전형적으로, 이러한 조성물은 액체 용액 또는 현탁액으로서

주사제로서 제조될 수 있고, 제제는 또한 유화될 수 있다. 

주사 용도를 위해 적합한 약제학적 형태는 멸균 수성 용액 또는 분산액; 참기름, 땅콩유, 또는 수성 프로필렌[0275]

글리콜을 포함하는 제형을 포함한다. 이는 제조 및 저장 조건하에 안정하여야 하고, 미생물, 예를 들면, 박테리

아 및 진균의 오염 작용에 대항하여 보존되어야 한다. 

멸균 주사가능한 용액은 활성 성분 (예를 들면, 본 개시내용의 폴리펩티드)을 요구되는 양으로 적합한 용매 중[0276]

상기 열거된 다양한 다른 성분과 함께 도입하고, 필요한 경우, 여과 멸균을 후속하여 제조한다. 일반적으로, 분

산액을 다양한 멸균된 활성 성분을 기본 분산 매질 및 상기 열거된 요구되는 다른 성분을 포함하는 멸균 비히클

내로 도입하여 제조하였다. 

조성물의 효과적인 양은 의도하는 목적을 기초로 하여 결정된다. 용어 "단위 용량" 또는 "투여량"은 대상자에서[0277]
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사용하기 위해 적합한 물리적으로 분리된 단위를 언급한다. 미리 결정된 양의 조성물을 포함하는 각각의 단위는

적합한 경로 및 용법과 같은 이의 투여와 연관하여 본원에 논의된 목적하는 반응을 생성하기 위해 계산된다. 투

여되는 양은, 치료 횟수 및 단위 용량 둘 다에 따라서, 목적하는 결과 및/또는 보호에 좌우된다. 조성물의 정확

한 양은 또한 전문가의 판단에 좌우되고, 각각의 개인에게 특정된다. 용량에 영향을 주는 인자는 대상자의 신체

적 및 임상적 상태, 투여 경로, 의도된 치료 목적 (증상 완화 대한 치료) 및 특정한 조성물의 잠재성, 안정성

및 독성을 포함한다. 제형에서, 용액은 투여량 제형과 혼화성인 방식으로 및 치료학적으로 또는 예방적으로 효

과적인 양으로 투여될 것이다. 제형은 다양한 투여량 형태, 예를 들면, 상기한 주사가능한 용액의 타입으로 용

이하게 투여된다. 

본 개시내용의 조성물 및 관련된 방법, 특히 본 개시내용의 조성물의 투여는 또한 추가 요법, 예를 들면, 본원[0278]

에 기재된 추가 치료제와 병용하여 또는 당해 기술분야에 공지된 다른 종래 치료제와 병용하여 사용될 수 있다. 

본원에 개시된 치료학적 조성물 및 치료제는 수분 내지 수주 범위의 간격으로 또다른 치료 또는 제제에 앞서거[0279]

나, 이와 동시이거나, 및/또는 후속한다. 제제가 세포, 조직 또는 유기체에 개별적으로 적용되는 실시형태에서,

일반적으로 각각의 전달 시점 사이에 상당한 기간이 만료되지 않았는지 보장할 것이고, 이에 따라, 치료학적 제

제가 여전히 세포, 조직 또는 유기체에 미치는 유리하게 합해진 효과를 발휘할 수 있을 것이다. 예를 들면, 이

러한 경우에, 세포, 조직 또는 유기체를 2, 3, 4개 이상의 제제 또는 치료제와 실질적으로 동시에 (즉, 약 1분

미만 이내) 접촉시킬 수 있음을 고려한다. 다른 측면에서, 하나 이상의 치료학적 제제 또는 치료제는 1 분, 5

분, 10 분, 20 분, 30 분, 45 분, 60 분, 2 시간, 3 시간, 4 시간, 5 시간, 6 시간, 7 시간, 8 시간, 9 시간,

10 시간, 11 시간, 12 시간, 13 시간, 14 시간, 15 시간, 16 시간, 17 시간, 18 시간, 19 시간, 20 시간, 21

시간, 22 시간, 22 시간, 23 시간, 24 시간, 25 시간, 26 시간, 27 시간, 28 시간, 29 시간, 30 시간, 31

시간, 32 시간, 33 시간, 34 시간, 35 시간, 36 시간, 37 시간, 38 시간, 39 시간, 40 시간, 41 시간, 42

시간, 43 시간, 44 시간, 45 시간, 46 시간, 47 시간, 48 시간, 1 일, 2 일, 3 일, 4 일, 5 일, 6 일, 7 일, 8

일, 9 일, 10 일, 11 일, 12 일, 13 일, 14 일, 15 일, 16 일, 17 일, 18 일, 19 일, 20 일, 21 일, 1 주, 2

주, 3 주, 4 주, 5 주, 6 주, 7 주, 또는 8 주 이상, 및 그 내에 유도가능한 임의의 범위 내에, 또다른 치료학

적 제제 또는 치료제를 투여하기 전 및/또는 후에 투여되거나 제공될 수 있다.

치료제는 다양한 "단위 용량"을 포함할 수 있다. 단위 용량은 미리 결정된-양의 치료학적 조성물을 포함하는 것[0280]

으로서 정의된다. 투여되는 양, 및 특정한 경로 및 제형은, 임상 기술에서 결정 기술 내에 있다. 단위 용량은

단일 주사로서 투여될 필요가 없지만, 소정 기간의 시간 동안 연속 주입을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서,

단위 용량은 단일 투여가능한 용량을 포함한다. 

투여되는 양은, 치료의 횟수 및 단위 용량 둘 다에 따라서, 목적하는 치료 효과에 좌우된다. 효과적인 용량은[0281]

특정한 효과를 성취하기 위해 필요한 양을 언급하는 것으로 이해된다. 실행에서 특정 실시형태에서, 10 mg/kg

내지 200 mg/kg 범위의 용량이 이들 제제의 보호 능력에 영향을 줄 수 있다는 것이 고려된다. 따라서, 용량이

약 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 100, 105, 110,

115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195, 및 200, 300, 400,

500, 1000 μg/kg, mg/kg, μg/일, 또는 mg/일 또는 그 내에 유도가능한 임의의 범위의 용량을 포함하는 것으로

고려된다. 추가로, 이러한 용량은 1 일 동안, 및/또는 다수의 일, 주, 또는 개월에 다회 투여될 수 있다. 

일부 실시형태에서, 사람에게 투여되는, 치료학적으로 효과적인 또는 충분한 양의 면역 체크포인트 억제제, 예[0282]

를 들면, 항체 및/또는 미생물 조절제는, 하나 이상의 투여이든 아니든 간에 약 0.01 내지 약 50 mg/kg의 환자

체중의 범위 내일 것이다. 일부 실시형태에서, 사용되는 요법은 약 0.01 내지 약 45 mg/kg, 약 0.01 내지 약 40

mg/kg, 약 0.01 내지 약 35 mg/kg, 약 0.01 내지 약 30 mg/kg, 약 0.01 내지 약 25 mg/kg, 약 0.01 내지 약 20

mg/kg, 약 0.01 내지 약 15 mg/kg, 약 0.01 내지 약 10 mg/kg, 약 0.01 내지 약 5 mg/kg, 또는 약 0.01 내지

약 1 mg/kg으로 예를 들면, 매일 투여된다. 하나의 실시형태에서, 본원에 기재된 요법은 대상자에게 약 100 mg,

약 200 mg, 약 300 mg, 약 400 mg, 약 500 mg, 약 600 mg, 약 700 mg, 약 800 mg, 약 900 mg, 약 1000 mg, 약

1100 mg, 약 1200 mg, 약 1300 mg 또는 약 1400 mg의 용량으로 21-일 사이클의 1일째에 투여된다. 용량은 단일

용량으로서 또는 다수 용량 (예를 들면, 2 또는 3 용량), 예를 들면, 주입으로서 투여될 수 있다. 이러한 요법

의 진행은 종래의 기술에 의해 용이하게 모니터링된다. 

특정 실시형태에서, 약제학적 조성물의 효과적인 용량은 약 1 μM 내지 150 μM의 혈액 수준을 제공할 수 있는[0283]

용량이다. 또다른 실시형태에서, 효과적인 용량은 약 4 μM 내지 100 μM.; 또는 약 1 μM 내지 100 μM; 또는

약 1 μM 내지 50 μM; 또는 약 1 μM 내지 40 μM; 또는 약 1 μM 내지 30 μM; 또는 약 1 μM 내지 20 μM;
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또는 약 1 μM 내지 10 μM; 또는 약 10 μM 내지 150 μM; 또는 약 10 μM 내지 100 μM; 또는 약 10 μM 내

지 50 μM; 또는 약 25 μM 내지 150 μM; 또는 약 25 μM 내지 100 μM; 또는 약 25 μM 내지 50 μM; 또는

약 50 μM 내지 150 μM; 또는 약 50 μM 내지 100 μM (또는 그 내에 유도가능한 임의의 범위)의 혈액 수준을

제공한다. 다른 실시형태에서, 용량은 대상자에게 투여되는 치료제 제제로부터 야기되는 제제의 하기 혈액 수준

을 제공할 수 있다: 약, 적어도 약, 또는 최대 약 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,

17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,

42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66,

67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91,

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 또는 100 μM 또는 그 내에 유도가능한 임의의 범위. 특정 실시형태에서, 대

상자에게 투여되는 치료학적 제제는 체내에서 대사된 치료학적 제제로 대사되고, 이러한 경우, 혈액 수준은 상

기 제제의 양을 언급할 수 있다. 대안적으로, 치료학적 제제가 대상자에 의해 대사되지 않는 범위까지, 본원에

논의된 혈액 수준은 대사되지 않은 치료학적 제제를 언급할 수 있다. 

치료학적 조성물의 정확한 양은 또한 전문가의 판단에 좌우되고, 각각의 개인에게 특정된다. 용량에 영향을 주[0284]

는 인자는 환자의 신체적 및 임상적 상태, 투여 경로, 의도된 치료 목적 (증상 완화 대한 치료) 및 대상자가 겪

을 수 있는 특정 치료학적 물질 또는 다른 요법의 잠재성, 안정성 및 독성을 포함한다. 

당해 기술분야의 숙련가는, μg/kg  또는 mg/kg의 체중의 투여량 단위이 μg/ml  또는 mM  (혈액 수준),  예를[0285]

들면, 4 μM 내지 100 μM의 비교할 만한 농도 단위로 전환 및 표현될 수 있음을 이해하고 있고, 알고 있다. 또

한 흡수가 종 및 기관/조직 의존적임을 이해하고 있다. 흡수 및 농도 측정에 관련하여 생성되는 적용가능한 전

환 인자 및 생리학적 추정은 잘 공지되어 있고, 당해 기술분야의 숙련가가 하나의 농도 측정을 또다른 것으로

전환하는 것을 허용할 것이고, 본원에 기재된 용량, 효능 및 결과에 관련한 합리적인 비교 및 결론을 내리게 할

것이다. 

X. 키트[0286]

본 발명의 특정 측면은 또한 본 발명의 조성물을 포함하는 키트 또는 본 발명의 방법을 실행하기 위한 조성물에[0287]

관한 것이다. 일부 실시형태에서, 키트는 하나 이상의 바아오마커를 평가하기 위해 사용될 수 있다. 특정 실시

형태에서, 키트는, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,

24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,

49, 50, 100, 500, 1,000개 이상의 프로브, 프라이머 또는 프라이머 세트, 합성 분자 또는 억제제, 또는 그 내

에 유도가능한 임의의 값 또는 범위 또는 조합을 포함하거나 적어도 포함하거나 또는 최대로 포함한다. 일부 실

시형태에서, 세포 내에 바아오마커 활성을 평가하기 위한 키트가 있다. 

키트는, 개별적으로 피캐징되거나 용기, 예를 들면, 튜브, 병, 바이알, 시린지, 또는 다른 적합한 용기 수단에[0288]

위치할 수 있는 성분을 포함할 수 있다. 

개별적인 성분은 또한 농축된 양으로 키트 내에 제공될 수 있고; 일부 실시형태에서, 다른 성분과 함께 용액으[0289]

로 존재하기 때문에, 성분은 개별적으로 동일한 농도로 제공된다. 성분의 농도는 1x, 2x, 5x, 10x, 또는 20x 이

상으로 제공될 수 있다. 

예후 또는 진단적 적용을 위해 본 개시내용의 프로브, 합성 핵산, 비합성 핵산, 및/또는 억제제를 사용하기 위[0290]

한 키트는 본 개시내용의 부분으로서 포함된다. 본원에 확인된 임의의 바아오마커에 상응하는 임의의 이러한 분

자가 특히 고려되고, 이는 바아오마커의 전부 또는 부분와 동일하거나 이에 상호보완적인 핵산 프라이머/프라이

머 세트 및 프로브를 포함하거나, 바아오마커의 비코딩 서열, 뿐만 아니라 바아오마커의 코딩 서열을 포함할 수

있다. 

특정 측면에서, 음성 및/또는 양성 대조군 핵산, 프로브, 및 억제제는 일부 키트 실시형태에 포함된다. [0291]

칭명되는 특이적 바이오마커에 연관된 본 개시내용의 임의의 실시형태는, 이의 서열이 특성화된 핵산의 성숙 서[0292]

열에 대해 적어도 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 동일

한 바이오마커에 관련된 실시형태를 포함하는 것으로 고려된다.

본 개시내용의 실시형태는, 적합한 컨테이너 수단 중, 2개 이상의 바이오마커 프로브를 포함하는 샘플에 대한[0293]

바이오마커 프로파일을 검정하여 병리학적 샘플의 분석을 위한 키트를 포함하고, 여기서, 바이오마커 프로브는

본원에 확인된 하나 이상의 바이오마커를 검출한다. 키트는 추가로 샘플 중 핵산을 표지화하기 위한 시약을 포

함할 수 있다. 키트는 또한 표지화 시약을 포함할 수 있고, 아민-변형된 뉴클레오티드, 폴리(A) 폴리머라제, 및

공개특허 10-2023-0104233

- 40 -



폴리(A) 폴리머라제 완충액 중 적어도 하나를 포함한다. 표지화 시약은 아민-반응성 안료를 포함할 수 있다.

본원에 기재된 임의의 방법 또는 조성물이 본원에 기재된 임의의 다른 방법 또는 조성물에 대해 수행될 수[0294]

있고, 상이한 실시형태가 조합된 것으로 고려된다. 본래 제출된 청구항은 임의의 제출된 청구항 중 어느 것 또

는 제출된 청구항의 조합을 다수 의존하는 청구항을 포함하는 것으로 고려된다. 

실시예[0295]

하기 실시예는 본 발명의 특정 실시형태를 예시하기 위해 포함된다. 당해 기술분야의 숙련가에게 하기한 실시예[0296]

에 개시된 기술이 본 발명의 실시를 잘 기능하게 하도록 본 발명자들에 의해 발견된 기술을 나타내고, 이에 따

라, 이의 실행을 위한 특정 방식을 구성하기 위해 고려될 수 있음을 인식되어야 한다. 그러나, 당해 기술분야의

숙련가는, 본 개시내용의 관점에서, 다수의 변화가 개시된 특이적 실시형태에서 수행될 수 있고, 본 발명의 취

지 및 범위를 벗어나지 않고 여전히 유사하게 수득되거나 유사한 결과를 야기할 수 있음을 인식하여야 한다. 

실시예 1 - SCLC 하위유형의 서피스옴 분석[0297]

방법[0298]

데이터 세트: 3개의 데이터세트를 서피스옴 표적을 확인하기 위해 조사하였다: 81 치료-나이브(naive) 환자 종[0299]

양 (조지 데이터 세트)으로부터 공개된 RNA-Seq 데이터
18
, 23 암성 및 42 정상 환자 샘플 (사토 데이터 세트)로

부터 공개된 마이크로어레이 데이터
17
, 및 63 SCLC 세포주 (세포주 데이터 세트)의 인-하우스 수집으로부터 RNA-

Seq 데이터
16,23, 24

.

통계학적 분석: 각각의 종양 또는 세포주 샘플을 1300-유전자 시그니처를 사용하여 이의 각각의 하위유형으로[0300]

분류하고
19
, 이어서, 3개의 데이터 세트 각각에서 하위유형 사이의 서피스옴

25
 전사의 발현을 비교하고, ANOVA

p-값을 이용하고, 사토 및 세포주 세트에 대해 0.01의 FDR 및 조지 데이터 세트에 대해 0.0001의 FDR을 기초로

하여 히트를 0.05 미만의 p-값으로서 특성화하였다 (도 2). FDR을 조지 데이터 세트에 대해 조정하였는데, 그

이유는, 가장 큰 데이터 세트로서, 0.01의 확립된 FDR을 사용하여 다수의 보다 유의한 유전자를 제공하기 때문

이다. 히트에서 엄격한 적용을 보장하기 위해, FDR을 이에 따라 낮췄다. 동시에, 본 발명자들은 각각의 데이터

세트 내에 각각의 하위유형 사이의 전사 발현의 백분율 차이를 조사하였다. 각각의 전사를 최고 발현을 나타내

는 부분집합으로 저장하고(binned), 하위유형에 걸친 발현의 백분율 차이를 계산하였다. 이의 최고 하위유형에

서 발현이 임의의 다른 하위유형보다 10% 이상 더 많은 임의의 유전자는 히트로서 고려되었다. 모든 3개의 데이

터 세트에 걸쳐서 둘 다의 분석 방법으로부터 히트를 표 1-12에 나타낸 표적 후보자 목록으로 통합하였다.

SCLC-A 하위유형과 연관된 표적을 표 1-3에 나타낸다. SCLC-N 하위유형과 연관된 표적을 표 4-6에 나타낸다.

SCLC-P 하위유형과 연관된 표적을 표 7-9에 나타낸다. SCLC-I 하위유형과 연관된 표적을 표 10-12에 나타낸다.

히트 (즉 특정한 하위유형과 연관됨)로 고려되는, 후보자 전사는 a) 0.05 이하의 ANOVA p 값을 갖거나, b) 전사

가 최고 발현을 나타내는 하위유형에서 적어도 10%까지 발현의 증가를 가졌다. 중요하게는, 본 발명자들은 인

실리코 사람 서피스옴을 상술하는 보고서를 기초로 하여 표면-발현된 단백질을 분류하였다
25
.

결과[0301]

히트 분석은 SCLC의 4개의 상이한 하위유형에 걸쳐서 차등적으로 발현된 2373 표면-발현된 전사의 목록을 나타[0302]

내었다 (표 A-I). 후보자의 부분집합은 하기에 열거되고, 도 2A-2D에 나타낸다.

SCLC-A: DLL3은 이전에 SCLC-A에서 주로 발현되는 것으로 나타났고, 이러한 분석은 이들 발견과 연관성이 있다.[0303]

본 발명자들은 추가로 CEA 세포 접착 분자 5 (CEACAM5) 및 나트륨 채널 상피 1 서브유닛 알파 (SCNN1A)가 SCLC-

A에서 강하게 발현된다는 것을 발견하였다. 

SCLC-N: 소마토스타틴 수용체 타입 2 (SSTR2), 세마포린 6D (SEMAD6) 및 사르코글리칸 델타 (SGCD)는 SCLC-N에[0304]

서 강력하게 발현된다.

SCLC-P: MHC 클래스 I 폴리펩티드-관련 서열 A (MICA), 막횡단 단백질 87A (TMEM87A) 및 ADP-리보실트랜스퍼라[0305]

제 3 (ART3)은 SCLC-P에서 강력하게 발현된다.

SCLC-I: SLAM 부류 구성원 8 (SLAMF8), 만노스 수용체 C 타입 2 (MRC2), 및 피에조 타입 기계적 민감성 이온[0306]

채널 성분 1 (PIEZO1)은 SCLC-I에서 고도로 발현된다.
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표 1 - 조지 등의 문헌 데이터세트로부터 SCLC-A 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0307]

 [0308]

[0309]

공개특허 10-2023-0104233

- 42 -



[0310]
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[0311]
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[0312]
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[0313]
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[0314]
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[0315]
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[0316]
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[0317]
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[0318]

표 2 - 세포주 데이터세트로부터 SCLC-A 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0319]
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 [0320]

[0321]
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[0322]
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[0323]
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[0324]
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[0325]
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[0326]
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[0327]
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[0328]

표 3 - 사토 데이터세트로부터 SCLC-A 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0329]

[0330]
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[0331]
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[0332]
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[0333]
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[0334]
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[0335]

표 4 - 조지 등 데이터세트로부터 SCLC-N 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0336]

[0337]
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공개특허 10-2023-0104233

- 65 -



[0339]
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[0340]

공개특허 10-2023-0104233

- 67 -



[0341]
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[0345]
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[0346]
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[0347]
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[0348]

표 5 - 세포주 데이터세트로부터 SCLC-N 하위유형과 연관된 표면 단백질[0349]

 [0350]
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[0351]
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[0359]

표 6 - 사토 데이터세트로부터 SCLC-N 하위유형과 연관된 표면 단백질[0360]

[0361]
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[0363]
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[0364]
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[0365]
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[0366]

표 7 - 조지 등 데이터세트로부터 SCLC-P 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0367]

[0368]
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[0370]
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[0371]
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[0375]
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[0378]

[0379]

표 8 - 세포주 데이터세트로부터 SCLC-P 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0380]
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 [0381]
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[0384]
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[0390]

표 9 - 사토 데이터세트로부터 SCLC-P 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0391]

[0392]
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[0393]
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[0394]

[0395]
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표 10 - 조지 등 데이터세트로부터 SCLC-I 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0396]

[0397]
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[0398]
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[0399]
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[0400]
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[0402]
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[0403]
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[0409]

[0410]
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표 11 - 세포주 데이터세트로부터 SCLC-I 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0411]

[0412]
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[0415]
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[0416]
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[0418]
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[0421]

표 12 - 사토 데이터세트로부터 SCLC-I 하위유형과 연관된 표면 단백질 [0422]

[0423]
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[0427]

실시예 2 - 치료학적 표면 표적의 분석[0428]

세포 표면 표적을 광범위하게 조사하기 위해, 본 발명자들은 SCLC 종양 및 세포주 데이터 세트에서 각각의 하위[0429]

유형에 걸쳐서 치료학적 단클론성 항체, CARs, 또는 ADCs의 공지된 표적을 암호화하는 유전자의 발현을 조사하

였다.

본 발명자들은 본 발명의 3개의 데이터 세트 중에서 일관된 상대적 발현 패턴을 갖고 이미 개발 중인 치료제인[0430]

수개의 표면 단백질-암호화 유전자를 확인하였다. 예를 들면, 소마토스타틴 수용체 2 (SSTR2)는 저- 및 중간-등

급  신경내분비  종양  (NETs)에서  발현되는  잘-확립된  표적이고,  여기서,  SSTR2에  결합하는,  소마토스타틴

유사체, 예를 들면, 옥트레오티드 및 란레오티드는, 일상적으로 치료학적으로 사용된다. SSTR2는 또한 덜 공격

적인 NETs에 대해 이미 개발 중인 ADC, PEN-221의 표적이다
26, 27

. SSTR2가 모든 SCLCs에서 광범위하게 발현되는

것을 아니지만, SCLC-N 종양 및 세포주 둘 다에서 고도로 발현되는 것으로 관찰되었다 (도 3A-3C). 추가로, 유

동 세포 측정 분석은 SCLC-N 세포주에서 SSTR2의 강건한 발현을 확인하고, SCLC-N에서 더 큰 상대적 발현으로

향하는 경향을 뒷받침하였다 (도 3D). 추가로, 세포주의 웨스턴 블롯 분석은 SSTR2가 우선적으로 SCLC-N에서 발

현된다는 것을 나타낸다 (도 6A). 

SCLC-P 및 SCLC-I의 경우, MHC 클래스 I 폴리펩티드-관련된 서열 A를 암호화하는 유전자로서 MICA는, 이들 하위[0431]
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유형 둘 다에서 고도로 발현되는 것으로 확인되었다 (도 4A-4C). 추가로, 세포주의 웨스턴 블롯 분석은 전반적

스케일에서, SCLC-I 및 -P에서 발현되는 MICA의 하위유형에 걸쳐서 차등적 단백질 발현이 존재하는 것을 나타낸

다 (도 6B). MICA는 보통 천연 킬러 그룹 2 (NKG2D) 수용체 활성화에 대한 리간드로서 작용하고, 그러나 연장된

NKG2D 활성화는 궁극적으로 천연 킬러 (NK) 세포 및 CD8+ T-세포 활성을 억압할 수 있고, 면역 회피를 가능하게

한다. MICA는 전임상적 개발에서 현재 분자 (IPH43)의 표적이고, NKG2D와의 MICA의 상호작용을 차단하는 이중

메카니즘을 제안하고, 동시에 또한 MICA-발현 세포를 표적화하는 ADC로서 설계된다
28
. 나머지 하위유형, SCLC-A,

암배아 항원-관련 세포 접착 분자 5 (CEACAM5)에 대해, 위장 및 유방 암에서 뿐만 아니라 NSCLC에서 과발현되는

세포 접착 분자는, 불응 전이성 결장직장 암을 갖는 환자에 대한 임상 조사에서 라베투주맙 고비테칸, ADC, 뿐

만  아니라  CAR  T-세포의  표적이다
29-32

.  이러한  분자는  이전에  SCLC-특이적  요법의  표적으로서  기술되지

않았지만, 본 발명자들은 데이터세트에서 SCLC-A에서 유의하게 더 높은 CEACAM5 발현으로서 차등적 발현을 관찰

하였다 (도 5A-5C). 추가로, 세포주의 웨스턴 블롯 분석은, 전반적 스케일에서, SCLC-A에서 발현되는 CEACAM5의

하위유형에 걸쳐서 차등적 단백질 발현이 있다는 것을 나타낸다 (도 6B).

* * *[0432]

본원에 모든 개시되고 청구된 방법은 본 개시내용의 관점에서 과도한 실험 없이 시행 및 수행될 수 있다. 본 발[0433]

명의 조성물 및 방법이 특정 실시형태의 측면에서 기재되지만, 변화가 본원에 기재된 방법에 및 방법의 단계에

또는 단계 순서에 본 발명의 개념, 취지 및 범위를 벗어나지 않고 적용될 수 있다는 것이 당해 기술분야의 숙련

가에게 명백할 것이다. 보다 특히, 화학적으로 및 생리학적으로 둘 다 관련된 특정 제제가 본원에 기재된 제제

를 대체할 수 있지만, 동일한 또는 유사한 결과를 성취할 것이라는 것이 명백할 것이다. 당해 기술분야의 숙련

가에게 명백한 모든 이러한 유사한 치환 및 변형은 첨부된 청구범위에 의해 정의된 본 발명의 취지, 범위 및 개

념 내에 있는 것으로 간주된다. 

참조문헌[0434]

하기 참조문헌은, 이들이 예시적인 절차 또는 다른 상세한 보충을 제공하는 범위까지, 구체적으로 참조로서 본[0435]

원에 포함된다. 
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[0436]
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[0438]
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도면

도면1
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도면2
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도면3a
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도면3b
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도면4
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도면5

공개특허 10-2023-0104233

- 148 -



도면6
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