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명 세 서

청구범위

청구항 1 

 (a) 서열 번호 36에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR) 1, 서열 번호 37에

대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 38에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3

을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 39에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄(LC) CDR1, 서열 번

호 40에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 41에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(b) 서열 번호 42에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 43에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 44에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 서열 번호 45에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 46에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 47에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영

역;

(c) 서열 번호 48에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 49에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 50에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 51에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 52에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 53에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역;

(d) 서열 번호 54에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 56에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 57에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 58에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 59에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역;

(e) 서열 번호 60에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 61에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 62에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 64에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역;

(f) 서열 번호 60에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 66에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역;

(g) 서열 번호 69에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 70에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 71에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역;

(h) 서열 번호 72에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 73에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역; 또는

(i) 서열 번호 74에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 75에 대해 80% 이상의 서열 동일
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성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영

역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변

영역을 포함하는, 인간 TIGIT에 특이적으로 결합하는 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 2 

제1항에 있어서,

(a) 서열 번호 36을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 37을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 38을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 39에

대한 동일성을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 40을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2,

및 서열 번호 41을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(b) 서열 번호 42를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 43을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 44를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 45를

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 46을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 47

을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(c) 서열 번호 48을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 49를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 50을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 51을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 52를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 53

을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(d) 서열 번호 54를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 56을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 57을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 58을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 59

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(e) 서열 번호 60을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 61을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 62를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 64를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(f) 서열 번호 60을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 66을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 67을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(g) 서열 번호 69를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 70을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 71을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(h) 서열 번호 72를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 73을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 67을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는

(i) 서열 번호 74를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 75를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 67을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항

원-결합 단편.

청구항 3 
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제1항 또는 제2항에 있어서,

(a) 서열 번호 1에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 2에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(b) 서열 번호 3에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 4에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(c) 서열 번호 5에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 6에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(d) 서열 번호 7에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 8에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(e) 서열 번호 9에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 10에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(f) 서열 번호 11에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 12에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(g) 서열 번호 13에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 14에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(h) 서열 번호 15에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 16에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(i) 서열 번호 17에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 12에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(j) 서열 번호 76에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 77에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(k) 서열 번호 78에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 77에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역;

(l) 서열 번호 76에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 79에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; 또는

(m) 서열 번호 78에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 79에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 단일클론 항체인, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 키메라, 인간화, 또는 베니어(veneered) 항체인, 항-TIGIT 항체 또

는 이의 항원-결합 단편.

청구항 6 

제5항에 있어서, 키메라 항체는 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인을 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결

합 단편.

청구항 7 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 인간 항체인, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 8 

제1항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, CD155에 대한 TIGIT의 결합을 억제하며, 임의로 여기서 결합은 실시

예 1에서와 같이 측정된 약 0.1 nM 내지 약 10 nM, 약 0.1 nM 내지 약 5 nM, 약 0.2 nM 내지 약 2 nM, 약 0.2
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nM 내지 약 0.8 nM, 약 0.4 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약 0.6 nM 내지 약 0.8 nM의 IC50으로 억제하는, 항-TIGIT

항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 9 

제1항 내지 제5항 또는 제7항 또는 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 항체는 변이체 인간 IgG1,  변이체 인간

IgG2, 변이체 인간 IgG3, 또는 변이체 인간 IgG4로부터 선택된 변이체 중쇄 불변 영역, 및 임의로 인간 경쇄 불

변 영역을 추가로 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 10 

제9항에 있어서, 변이체 중쇄 불변 영역은 야생형 중쇄 불변 영역에 대해 향상되거나 감소된 이펙터 기능을 갖

는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 11 

제10항에 있어서, 변이체 인간 IgG 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97, 서열 번호 99, 또는 서열 번호 101을 포함

하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 12 

제1항 내지 제5항 또는 제7항 또는 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 항체는 야생형 인간 IgG 중쇄 불변 영역, 및

임의로 인간 경쇄 불변 영역을 추가로 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 13 

제12항에 있어서, 야생형 인간 IgG 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원

결합 단편.

청구항 14 

제12항 또는 제13항에 있어서, 인간 경쇄 카파 불변 영역을 포함하며, 임의로 여기서 인간 경쇄 불변 영역은 서

열 번호 95를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 15 

제1항 내지 제5항 또는 제7항 또는 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 항체는 중쇄 및 경쇄를 가지며, 여기서

(a) 중쇄는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을

갖거나;

(b) 중쇄는 서열 번호 96을 포함하는 아미노산 서열을 갖고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을

갖거나;

(c) 중쇄는 서열 번호 98을 포함하는 아미노산 서열을 갖고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을

갖거나;

(d) 중쇄는 서열 번호 100을 포함하는 아미노산 서열을 갖고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을

갖는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 16 

제1항 내지 제15항 중 어느 한 항에 있어서,

(a) 표면 플라즈몬 공명에 의해 측정된 약 0.01×10
-11

 M 내지 약 100×10
-11

 M, 약 0.1×10
-11

 M 내지 약 100×

10
-11

 M, 약 0.1×10
-11

 M 내지 약 10×10
-11

 M, 약 1×10
-11

 M 내지 약 100×10
-11

 M, 또는 약 1×10
-11

 M 내지 약

10×10
-11
 M의 평형 결합 상수(KD)를 갖거나;

(b) 세포 표면 인간 TIGIT에 대한 가용성 인간 CD155 리간드의 결합을 실시예 1에서와 같이 측정된 약 0.2 nM

내지 약 2 nM, 약 0.2 nM 내지 약 0.8 nM, 약 0.6 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약 0.6 nM 내지 약 0.8 nM의 반수
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최대 억제제 농도(IC50)로 차단하거나;

(c) 적어도 하기 TIGIT의 잔기,

(i) 서열 번호 80의 D72 및 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하나 이상,

(ii) 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하나 이상,

(iii) 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나 이상,

(iv) 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상, 또는

(v) 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82를 포함하는 에피토프에 결합하거나;

(d) (a), (b), 및 (c)의 임의의 조합인, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 17 

제16항에 있어서, TIGIT에 대한 결합에 대해 제1항 내지 제17항 중 어느 한 항의 항체 또는 이의 항원-결합 단

편과 경쟁하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 18 

제16항 또는 제17항에 있어서, 과량의 항체 또는 이의 항원-결합 단편은, 경쟁 결합 검정에서 측정되는 바와 같

이, TIGIT에 대한 결합에 대해 약 55%, 60%, 65%, 70%, 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% 이상만큼 참조 항

체와 경쟁하며, 여기서 참조 항체는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열 번호 93을 포

함하는 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 19 

서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖는 경쇄를

포함하는, 인간 TIGIT에 특이적으로 결합하는 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 20 

CD155에 대한 TIGIT의 결합을 억제하는 방법으로서, 제1항 내지 제19항 중 어느 한 항의 항-TIGIT 항체 또는 이

의 항원-결합 단편과 TIGIT를 접촉시키는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 21 

암을 치료하거나 암의 예방을 달성하는 방법으로서, 암을 갖거나 암의 위험이 있는 대상체에게 제1항 내지 제20

항 중 어느 한 항의 항-TIGIT 항체 중 어느 하나 또는 이의 항원-결합 단편의 효과적인 요법 또는 치료적 유효

량을 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 22 

제21항에 있어서, 암은 혈액학적 악성종양, 고형 종양, 메르켈 세포 암종, 요로상피암, 두경부 편평 세포 암종,

B-세포 림프종, 자궁암, 자궁경부암, 고환암, 위장관암, 방광암, 골암, 골수, 피부암, 담낭암, 심장암, 폐암,

침샘암, 부신암, 갑상선암, 신경절암, 중추 신경계(CNS) 및 말초 신경계(PNS) 암, 및 조혈계의 암, 면역계의 암

인, 방법.

청구항 23 

제21항 또는 제22항에 있어서, 대상체에게 종양 침윤 T 세포를 투여하며, 이는 항체 또는 이의 항원-결합 단편

에 의해 활성화되는, 방법.

청구항 24 

제21항 내지 제23항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에게 암에 대한 면역 반응을 유도하는 백신을 투여하며, 이

는 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 의해 향상되는, 방법.
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청구항 25 

제24항에 있어서, 백신은 암 세포의 표면 상에 발현되는 항원 또는 이의 단편을 포함하는, 방법.

청구항 26 

제21항 내지 제25항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에게 자연 살해 세포를 투여하며, 이의 암에 대한 세포독성

은 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 의해 향상되는, 방법.

청구항 27 

제21항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에게 암의 세포의 표면 상에 발현되는 항원에 대한 제2 항

체를 추가로 투여하며, 여기서 암에 대한 제2 항체의 이펙터 매개 세포독성은 항체 또는 이의 항원-결합 단편에

의해 향상되는, 방법.

청구항 28 

제21항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에게 면역 세포의 표면 상에 발현되는 항원에 대한 제2 항

체를 추가로 투여하는, 방법.

청구항 29 

제28항에 있어서, 면역 세포는 T 세포 또는 자연 살해 세포인, 방법.

청구항 30 

제27항 또는 제28항에 있어서, 항원은 CTLA-4, PD-1, 또는 PD-L1인, 방법.

청구항 31 

제21항 내지 제30항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에게 화학요법, 방사선, 세포-기반 요법, 및 수술로 이루어

진 군으로부터 선택된 하나 이상의 요법을 추가로 투여하는, 방법.

청구항 32 

제21항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, 대상체에게 하나 이상의 면역-체크포인트 수용체 또는 리간드의

억제제를 추가로 투여하는, 방법.

청구항 33 

제30항에 있어서, 하나 이상의 면역-체크포인트 수용체 또는 리간드는 CTLA-4,  PD-1,  PD-L1,  TIM-3,  LAG-3,

PVRIG, BTLA, VISTA, CD96, A2aR, A2bR, A2a/A2bR, 아르기나제, CD39, CD73, IDO, 및 TDO로 이루어진 군으로부터

선택되는, 방법.

청구항 34 

제32항에 있어서, 억제제는 이필리무맙, 트레멜리무맙, 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 람브롤리주맙, 세미플리맙, 티

스렐리주맙, 짐베렐리맙, 두르발루맙, 및 아테졸리주맙으로 이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

청구항 35 

제1항 내지 제19항 중 어느 한 항의 항체 또는 이의 항원-결합 단편 및 약제학적으로 허용가능한 담체를 포함하

는, 약제학적 조성물.

청구항 36 

하기 서열 번호 80의 아미노산 잔기 중 하나 이상을 포함하는 인간 TIGIT의 에피토프에 결합하는, 항-TIGIT 항

체 또는 이의 항원 결합 단편: T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

청구항 37 
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제36항에 있어서, 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-

결합 단편:

(i) 서열 번호 80의 D72 및 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하나 이상;

(ii) 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하나 이상;

(iii) 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나 이상;

(iv) 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상; 또는

(v) 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

청구항 38 

제36항 또는 제37항에 있어서, TIGIT에 대한 결합에 대해 제1항 내지 제19항 중 어느 한 항의 항체 또는 이의

항원-결합 단편과 경쟁하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 39 

제36항 또는 제37항에 있어서, 과량의 항체 또는 이의 항원-결합 단편은, 경쟁 결합 검정에서 측정되는 바와 같

이, TIGIT에 대한 결합에 대해 약 55%, 60%, 65%, 70%, 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% 이상만큼 참조 항

체와 경쟁하며, 여기서 참조 항체는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열 번호 93을 포

함하는 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 40 

제1항 내지 제19항 중 어느 한 항에 있어서, 하기 서열 번호 80의 아미노산 잔기 중 하나 이상을 포함하는 인간

TIGIT의 에피토프에 결합하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편: T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및

K82.

발명의 설명

기 술 분 야

본 명세서에는, 특히, TIGIT에 특이적으로 결합하는 항체뿐만 아니라, 다른 응용 중에서도 암 및 감염성 질환의[0001]

치료를 위한 그의 용도가 제공된다.

기술분야[0002]

관련 출원의 교차 참조[0003]

본 출원은 2020년 6월 2일자로 출원된 미국 가특허 출원 제63/033,609호에 대한 우선권을 주장하며, 이의 개시[0004]

내용은, 임의의 도면을 포함하여, 전체적으로 본 명세서에 참고로 포함된다.

서열 목록의 포함[0005]

본  출원은  전체적으로  본  명세서에  참고로  포함된  서열  목록을  포함한다.   파일명이[0006]

050658_531001WO_Sequence_Listing_ST25인 첨부된 서열 목록 텍스트 파일은 2021년 5월 31일에 생성되었고 143

KB이다.

배 경 기 술

종양에는, T 세포 및 NK 세포의 기능이 세포 표면 체크포인트 수용체에 의해 조절되어 암 세포가 면역계를 회피[0007]

하도록 하는 고도로 억제성인 미세환경이 존재한다.  억제성 체크포인트 수용체, 예컨대 세포독성 T-림프구-관

련 단백질 4(CTLA-4) 및 세포 예정사 1(PD-1)의 기능적 차단은 환자에 대한 고무적인 결과를 산출하였으며, 이

는 잠재적인 간섭 표적으로서 작용할 수 있는 추가의 공동-억제성 분자를 모색함에 있어서 실질적인 관심을 생

성한다.

세포질  꼬리에서  면역수용체  티로신-기반  억제성  모티프(ITIM)를  갖는  면역글로불린  수퍼패밀리의  구성원인[0008]
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TIGIT(Ig 및 ITIM 도메인을 갖는 T 세포 면역수용체)는 조절 T 세포(Treg), 활성화된 T 세포, 및 자연 살해(NK)

세포에 의해 발현되는 공동-억제성 수용체이다.  몇몇 그룹이 다양한 종양에서 CD8
+
 종양 침윤 림프구(TIL) 및

Treg 상에서 TIGIT 발현이 상승되었음을 보고하였다.  혈액에서의 HIV 감염 및 림프 조직에서의 SIV 감염 중에

이펙터 CD8
+
 T 세포가 더 높은 수준의 TIGIT를 나타낸다는 것이 또한 보고되어 있다.  또한, TIGIT 차단은 인간

T 세포 배양에서 활성화 활성을 나타냈고, 상이한 종양의 동물 모델에서 치료 이익을 나타냈다.  따라서, TIGIT

는 항-종양 면역에서 중요한 역할을 하며, 암 및 다른 다양한 질환 및 병태의 관리를 위한 유망한 치료 표적으

로서 작용할 수 있다.  그러므로, 유익한 치료 목적으로 TIGIT 결합을 방해할 수 있는 분자에 대한 필요성이 존

재한다.

발명의 내용

본 개시내용은, 특히, 항-TIGIT 항체에 관한 것이다.[0009]

본 명세서에는, (a) 서열 번호 36에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR) 1,[0010]

서열 번호 37에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 38에 대해 80% 이상의 서열 동일성

을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 39에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄(LC)

CDR1, 서열 번호 40에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 41에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (b) 서열 번호 42에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

HC-CDR1, 서열 번호 43에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 44에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 45에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

LC-CDR1, 서열 번호 46에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 47에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (c) 서열 번호 48에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖

는 HC-CDR1, 서열 번호 49에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 50에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 51에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖

는 LC-CDR1, 서열 번호 52에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 53에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (d) 서열 번호 54에 대해 80% 이상의 서열 동일성을

갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 56에 대해 80% 이상

의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 57에 대해 80% 이상의 서열 동일성을

갖는 LC-CDR1, 서열 번호 58에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 59에 대해 80% 이상

의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (e) 서열 번호 60에 대해 80% 이상의 서열 동일성

을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 61에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 62에 대해 80%

이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 64에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80%

이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (f) 서열 번호 60에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 66에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (g) 서열 번호 69에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 70에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 71에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (h) 서열 번호 72에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 73에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는 (i) 서열 번호 74에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 75에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에

대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에

대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는 항-TIGIT 항체 또는 이의

항원-결합 단편이 제공된다.

공개특허 10-2023-0019152

- 10 -



일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 (a) 서열 번호 1에 대해 80% 이상의 서열 동일[0011]

성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 2에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (b) 서열

번호 3에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 4에 대해 80% 이상의 서열 동일성

을 갖는 경쇄 가변 영역; (c) 서열 번호 5에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번

호 6에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (d) 서열 번호 7에 대해 80% 이상의 서열 동일성

을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 8에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (e) 서열 번

호 9에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 10에 대해 80% 이상의 서열 동일성

을 갖는 경쇄 가변 영역; (f) 서열 번호 11에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번

호 12에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (g) 서열 번호 13에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 14에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (h) 서열

번호 15에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 16에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 경쇄 가변 영역; (i) 서열 번호 17에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열

번호 12에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (j) 서열 번호 76에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 77에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (k) 서

열 번호 78에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 77에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (l) 서열 번호 76에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및

서열 번호 79에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; 또는 (m) 서열 번호 78에 대해 80% 이상

의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 79에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영

역을 포함한다.

본 명세서에는, 하기 TIGIT의 아미노산 잔기 중 하나 이상을 포함하는 에피토프에 결합하는 항-TIGIT 항체, 또[0012]

는 이의 항원-결합 단편이 제공된다: 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.  일부 실시 형태

에서, 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다: 서열 번호 80의 D72 및 서

열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하나 이상.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 적어도

하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다: 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호 80의

T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하나 이상.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기

를 포함하는 에피토프에 결합한다: 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60,

및 S80 중 하나 이상.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에

결합한다: 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상.

일부 실시 형태에서, 항체는 본 명세서에 기재된 바와 같은 CDR 및 가변 서열의 구조적 특징을 갖는다.

본 개시내용의 항-TIGIT 항체는 단리된 항체일 수 있다.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-[0013]

결합 단편은 단일클론 항체이다.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 키메라, 인

간화, 또는 베니어(veneered) 항체이다.  일부 실시 형태에서, 키메라 항체는 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인

을 포함한다.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 인간 항체이다.  일부 실시 형

태에서, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 CD155에 대한 TIGIT의 결합을 억제한다.

본 명세서에는, 본 개시내용에 기재된 바와 같은 항-TIGIT 항체 및 약제학적으로 허용가능한 담체를 포함하는[0014]

약제학적 조성물이 제공된다.

본 명세서에는, 암을 치료하거나 암의 예방을 달성하는 방법으로서, 암을 갖거나 암의 위험이 있는 대상체에게[0015]

본 개시내용에 기재된 임의의 항-TIGIT 항체의 효과적인 요법 또는 치료적 유효량을 투여하는 단계를 포함하는,

방법을 제공한다.  일부 실시 형태에서, 암은 혈액학적 암이다.  일부 실시 형태에서, 암은 급성 골수성 백혈병

또는 성인 T-세포 백혈병이다.  일부 실시 형태에서, 암은 고형 종양, 비-소세포 폐 암종, 흑색종, 자궁경부암,

다발성 골수종, 림프종, 비-호지킨 림프종, 미만성 거대 B-세포 림프종, 위암, 위식도 접합부 선암종, 또는 식

도암이다.  일부 실시 형태에서는, 종양 침윤 T 세포가 또한 대상체에게 투여된다.  일부 실시 형태에서는, 암

에 대한 면역 반응을 유도하는 백신이 또한 대상체에게 투여된다.  일부 실시 형태에서, 백신은 암 세포의 표면

상에 발현되는 항원 또는 이의 단편을 포함한다.  일부 실시 형태에서는, 자연 살해 세포가 또한 대상체에게 투

여되며, 암에 대한 이의 세포독성은 항체에 의해 향상된다.  일부 실시 형태에서는, 암의 세포의 표면 상에 발

현되는 항원에 특이적으로 결합하는 제2 항체가 대상체에게 추가로 투여되며, 여기서 암에 대한 제2 항체의 이

펙터 매개 세포독성은 본 개시내용의 항-TIGIT 항체에 의해 향상된다.  일부 실시 형태에서는, 면역 세포의 표

면 상에 발현되는 항원에 특이적으로 결합하는 제2 항체가 대상체에게 추가로 투여된다.  일부 실시 형태에서,

면역 세포는 T 세포 또는 자연 살해 세포이다.  일부 실시 형태에서, 항원은 CTLA-4, PD-1, 또는 PD-L1이다.
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일부 실시 형태에서는, 화학요법, 방사선, 세포-기반 요법, 및 수술로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의

요법이 대상체에게 추가로 투여된다.  일부 실시 형태에서는, 하나 이상의 면역-체크포인트 수용체 또는 리간드

의 억제제가 대상체에게 추가로 투여된다.  일부 실시 형태에서, 하나 이상의 면역-체크포인트 수용체 또는 리

간드는 CTLA-4,  PD-1,  PD-L1,  TIM-3,  LAG-3,  PVRIG,  BTLA,  VISTA,  CD96,  A2aR,  A2bR,  A2a/A2bR,  아르기나제,

CD39, CD73, IDO, 및 TDO로 이루어진 군으로부터 선택된다.  일부 실시 형태에서, 하나 이상의 면역-체크포인트

수용체 또는 리간드는 CTLA-4, PD-1, PD-L1, A2aR, A2bR, A2a/A2bR, 아르기나제, CD39, 및 CD73으로 이루어진 군

으로부터 선택된다.  일부 실시 형태에서, 억제제는 이필리무맙, 트레멜리무맙, 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 람브

롤리주맙, 세미플리맙, 티스렐리주맙, 짐베렐리맙, 두르발루맙, 및 아테졸리주맙으로 이루어진 군으로부터 선택

된다.

본 명세서에는, 암의 치료를 보조하는 방법으로서, 암을 갖는 대상체에게 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체 중[0016]

임의의 것의 치료적 유효량을 투여하는 단계를 포함하는, 방법이 제공된다.  일부 실시 형태에서, 암은 혈액학

적  암이다.   일부  실시  형태에서,  암은  급성  골수성  백혈병  또는  성인  T-세포  백혈병이다.   일부  실시

형태에서,  암은  고형  종양,  비-소세포  폐  암종,  흑색종,  자궁경부암,  다발성  골수종,  림프종,  비-호지킨

림프종, 미만성 거대 B-세포 림프종, 위암, 위식도 접합부 선암종, 또는 식도암이다.  일부 실시 형태에서는,

항체에 의해 활성화되는 종양 침윤 T 세포가 또한 대상체에게 투여된다.  일부 실시 형태에서는, 암에 대한 면

역 반응을 유도하는 백신이 또한 대상체에게 투여되며, 이는 항체에 의해 향상된다.  일부 실시 형태에서, 백신

은 암 세포의 표면 상에 발현되는 항원 또는 이의 단편을 포함한다.  일부 실시 형태에서는, 자연 살해 세포가

또한 대상체에게 투여되며, 암에 대한 이의 세포독성은 본 개시내용의 항-TIGIT 항체에 의해 향상된다.  일부

실시 형태에서는, 암의 세포의 표면 상에 발현되는 항원에 특이적으로 결합하는 제2 항체가 대상체에게 또한 투

여되며, 여기서 암에 대한 제2 항체의 이펙터 매개 세포독성은 본 개시내용의 항-TIGIT 항체에 의해 향상된다.

일부 실시 형태에서는, 면역 세포의 표면 상에 발현되는 항원에 특이적으로 결합하는 제2 항체가 대상체에게 추

가로 투여된다.  일부 실시 형태에서, 면역 세포는 T 세포 또는 자연 살해 세포이다.  일부 실시 형태에서, 항

원은 CTLA-4, PD-1, 또는 PD-L1이다.  일부 실시 형태에서는, 화학요법, 방사선, 세포-기반 요법, 및 수술로 이

루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 요법이 대상체에게 추가로 투여된다.  일부 실시 형태에서는, 하나 이상

의 면역-체크포인트 수용체 또는 리간드의 억제제가 대상체에게 추가로 투여된다.  일부 실시 형태에서, 하나

이상의  면역-체크포인트 수용체  또는  리간드는  CTLA-4,  PD-1,  PD-L1,  TIM-3,  LAG-3,  PVRIG,  BTLA,  VISTA,

CD96, A2aR, A2bR, A2a/A2bR, 아르기나제, CD39, CD73, IDO, 및 TDO로 이루어진 군으로부터 선택된다.  일부 실시

형태에서, 하나 이상의 면역-체크포인트 수용체 또는 리간드는 CTLA-4, PD-1, PD-L1, A2aR, A2bR, A2a/A2bR, 아르

기나제, CD39, 및 CD73으로 이루어진 군으로부터 선택된다.  일부 실시 형태에서, 억제제는 이필리무맙, 트레멜

리무맙, 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 람브롤리주맙, 세미플리맙, 티스렐리주맙, 짐베렐리맙, 두르발루맙, 및 아테

졸리주맙으로 이루어진 군으로부터 선택된다.

실시 형태 또는 태양의 문맥으로부터 명시적으로 또는 명확하게 배제되지 않는 한, 본 명세서에 기재된 태양 및[0017]

실시 형태 각각은 함께 사용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1a는 21F8의 성숙 VH(서열 번호 1) 및 21F8의 성숙 VL(서열 번호 2)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의[0018]

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 36), HC-CDR2(서열 번호 37),

및 HC-CDR3(서열 번호 38)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 39), LC-CDR2(서열 번호 40), 및 LC-CDR3(서열 번호 41)으로서 식별된다.

도 1b는 30M18의 성숙 VH(서열 번호 3) 및 30M18의 성숙 VL(서열 번호 4)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 42), HC-CDR2(서열 번호 43),

및 HC-CDR3(서열 번호 44)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 45), LC-CDR2(서열 번호 46), 및 LC-CDR3(서열 번호 47)으로서 식별된다.

도 1c는 24F8의 성숙 VH(서열 번호 5) 및 24F8의 성숙 VL(서열 번호 6)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 48), HC-CDR2(서열 번호 49),

및 HC-CDR3(서열 번호 50)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 51), LC-CDR2(서열 번호 52), 및 LC-CDR3(서열 번호 53)으로서 식별된다.
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도 1d는 5J24의 성숙 VH(서열 번호 7) 및 5J24의 성숙 VL(서열 번호 8)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 54), HC-CDR2(서열 번호 55),

및 HC-CDR3(서열 번호 56)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 57), LC-CDR2(서열 번호 58), 및 LC-CDR3(서열 번호 59)으로서 식별된다.

도 1e는 21B9의 성숙 VH(서열 번호 9) 및 21B9의 성숙 VL(서열 번호 10)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 60), HC-CDR2(서열 번호 61),

및 HC-CDR3(서열 번호 62)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 63), LC-CDR2(서열 번호 64), 및 LC-CDR3(서열 번호 65)으로서 식별된다.

도 1f는 22B22의 성숙 VH(서열 번호 11) 및 22B22의 성숙 VL(서열 번호 12)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 60), HC-CDR2(서열 번호 66),

및 HC-CDR3(서열 번호 67)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 63), LC-CDR2(서열 번호 68), 및 LC-CDR3(서열 번호 65)으로서 식별된다.

도 1g는 28P24의 성숙 VH(서열 번호 13) 및 28P24의 성숙 VL(서열 번호 14)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 69), HC-CDR2(서열 번호 55),

및 HC-CDR3(서열 번호 70)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 71), LC-CDR2(서열 번호 68), 및 LC-CDR3(서열 번호 65)으로서 식별된다.

도 1h는 21B16의 성숙 VH(서열 번호 15) 및 21B16의 성숙 VL(서열 번호 16)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 72), HC-CDR2(서열 번호 73),

및 HC-CDR3(서열 번호 67)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 63), LC-CDR2(서열 번호 68), 및 LC-CDR3(서열 번호 65)으로서 식별된다.

도 1i는 28O12의 성숙 VH(서열 번호 17) 및 28O12의 성숙 VL(서열 번호 12)의 아미노산 서열을 나타낸다.  VH의

CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 74), HC-CDR2(서열 번호 75),

및 HC-CDR3(서열 번호 67)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각

LC-CDR1(서열 번호 63), LC-CDR2(서열 번호 68), 및 LC-CDR3(서열 번호 65)으로서 식별된다.

도  1j는  Hu24F8.1의  성숙  VH(서열  번호  76)  및  Hu24F8.1의  성숙  VL(서열  번호  77)의  아미노산  서열을

나타낸다.  VH의 CDR1,  CDR2,  및 CDR3  아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 48),  HC-

CDR2(서열 번호 49), 및 HC-CDR3(서열 번호 50)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은

밑줄로 표시되고 각각 LC-CDR1(서열 번호 51), LC-CDR2(서열 번호 52), 및 LC-CDR3(서열 번호 53)으로서 식별

된다.

도  1k는  Hu24F8.2의  성숙  VH(서열  번호  78)  및  Hu24F8.2의  성숙  VL(서열  번호  77)의  아미노산  서열을

나타낸다.  VH의 CDR1,  CDR2,  및 CDR3  아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 48),  HC-

CDR2(서열 번호 49), 및 HC-CDR3(서열 번호 50)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은

밑줄로 표시되고 각각 LC-CDR1(서열 번호 51), LC-CDR2(서열 번호 52), 및 LC-CDR3(서열 번호 53)으로서 식별

된다.

도  1l은  Hu24F8.3의  성숙  VH(서열  번호  78)  및  Hu24F8.3의  성숙  VL(서열  번호  79)의  아미노산  서열을

나타낸다.  VH의 CDR1,  CDR2,  및 CDR3  아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 48),  HC-

CDR2(서열 번호 49), 및 HC-CDR3(서열 번호 50)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은

밑줄로 표시되고 각각 LC-CDR1(서열 번호 51), LC-CDR2(서열 번호 52), 및 LC-CDR3(서열 번호 53)으로서 식별

된다.

도  1m은  Hu24F8.4의  성숙  VH(서열  번호  76)  및  Hu24F8.4의  성숙  VL(서열  번호  79)의  아미노산  서열을

나타낸다.  VH의 CDR1,  CDR2,  및 CDR3  아미노산 서열은 밑줄로 표시되고 각각 HC-CDR1(서열 번호 48),  HC-

CDR2(서열 번호 49), 및 HC-CDR3(서열 번호 50)으로서 식별된다.  VL의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 아미노산 서열은

밑줄로 표시되고 각각 LC-CDR1(서열 번호 51), LC-CDR2(서열 번호 52), 및 LC-CDR3(서열 번호 53)으로서 식별

된다.

도 2는 Ch24F8, Ch28O12, 및 Ch22B22가 시노 CD4
+
 및 CD8

+
 세포 상에 발현되는 시노 TIGIT에 결합할 수 있었음

을 나타낸다.  형광 강도의 기하 평균(gMFI)이 얻어졌으며, 데이터는 동종형 대조군에 비교한 gMFI의 배수로서
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제시되었다.

도 3a는 인간 TIGIT를 과발현하는 CHO-K1 세포에 대한 인간화 항-TIGIT 항체의 결합을 나타내는 그래프이다.

도 3b는 시노몰구스 원숭이 TIGIT를 과발현하는 CHO-K1 세포에 대한 인간화 항-TIGIT 항체의 결합을 나타내는

그래프이다.

도 4a는 마우스 TIGIT를 과발현하는 CHO-K1 세포에 대한 인간화 항-TIGIT의 결합을 나타내는 그래프이다.

도 4b는 래트 TIGIT를 과발현하는 CHO-K1 세포에 대한 인간화 항-TIGIT의 결합을 나타내는 그래프이다.

도 5a는 인간 비활성화 CD8
+
 T 세포에 대한 인간화 항-TIGIT 항체의 결합을 나타내는 그래프이다.

도 5b는 인간 활성화 CD8
+
 T 세포에 대한 인간화 항-TIGIT 항체의 결합을 나타내는 그래프이다.

도 6은 인간화 항-TIGIT 항체에 의한, 인간 TIGIT를 과발현하는 CHO-K1 세포에 대한 인간 CD155 결합의 억제를

나타내는 그래프이다.

도 7은 Jurkat 이중 리포터 세포주 차단 검정(Jurkat Dual Reporter Cell Line Blockade Assay)에서 인간화 항

-TIGIT 항체에 의한, 인간 TIGIT에 대한 인간 CD155 결합의 억제를 나타내는 그래프이다.

도 8은 TIGIT에 대한 Fab24F8의 결합을 나타낸다.

도 9는 Fab24F8과 수소 결합, 염 가교, 및 반 데르 발스 상호작용을 갖는 TIGIT 잔기를 나타낸다.

도 10a 및 도 10b는 TIGIT에 대한 CD155의 결합이 Fab24F8에 의해 차단됨을 나타낸다.  도 10a는 인간 TIGIT

(분자 표면으로서 나타냄)에 결합된 인간 CD155(리본 표현으로)의 복합체 구조의 개략도를 나타낸다.  도 10b는

도 10a와 동일한 배향으로, TIGIT에 결합된 Fab24F8의 결정 구조 복합체(각각 분자 표면에 의해 나타냄)의 개략

도 상의 CD155의 중첩을 나타낸다.

도 11은 Hu24F8.2-IgG1, AB122, AB122, 및 Hu24F8.2-IgG1, 또는 동종형 대조군의 존재 하에, 단일 대상체, SEA

에  대한  IL-2  반응을  나타낸다.   막대  및  오차는 평균 ±  표준  오차 평균을 도시한다.   **  p<0.01,  ***

p<0.001, **** p<0.0001, 시닥 다중 비교 검정(Sidak's multiple comparisons test)을 갖는 일원 ANOVA(각각의

농도에 대해 Hu24F8.2-IgG1 대 IgG1, 및 AB122 + Hu24F8.2-IgG1 대 AB122 단독 또는 Hu24F8.2-IgG1 단독).

도 12a는 Hu24F8.2-IgG1 또는 동종형 대조군의 존재 하에 SEA에 대한 건강한 대상체 또는 암 대상체 PBMC의 IL-

2 반응을 나타낸다.  각각의 기호는 개별 대상체를 나타낸다.  * p<0.05, 대응표본 t-검정.

도 12b는 AB122 및 Hu24F8.2-IgG1에 비교하여 AB122의 존재 하에 SEA에 대한 건강한 대상체 PBMC의 IL-2 반응

을 나타낸다.  각각의 기호는 개별 대상체를 나타낸다.  * p<0.05, 대응표본 t-검정.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 개시내용은, 특히, TIGIT의 세포외 도메인에 특이적으로 결합하는 항체를 제공한다.  본 명세서에서 "항-[0019]

TIGIT 항체"로도 지칭되는 본 개시내용의 항체는 CD155에 대한 TIGIT의 결합을 억제하고, 이에 의해 T 세포 및/

또는 NK 세포를 활성화시킬 수 있다.  항체는 또한, 다른 응용 중에서도 암 및 감염성 질환의 치료에 사용될 수

있다.  본 개시내용의 항-TIGIT 항체의 추가의 구조적 및 기능적 특징은 하기에 추가로 상세히 기재되어 있다.

I.정의[0020]

달리 정의되지 않는 한, 본 명세서에 사용된 모든 기술 용어, 주석, 및 다른 과학 용어 또는 용어법은 본 개시[0021]

내용이 속하는 기술분야의 당업자에 의해 일반적으로 이해되는 의미를 갖는 것으로 의도된다.  일부 경우에, 명

확성 및/또는 용이한 참조를 위해 일반적으로 이해되는 의미를 갖는 용어가 본 명세서에서 정의되며, 본 명세서

에서 그러한 정의의 포함이 반드시 당업계에서 일반적으로 이해되는 것에 비해 실질적인 차이를 나타내는 것으

로 해석되어야 하는 것은 아니다.  본 명세서에 기재되거나 언급된 다수의 기술 및 절차는 당업자에 의해 통상

적인 방법론을 사용하여 잘 이해되고 일반적으로 사용된다.

단수형 "a", "an", 및 "the"는 문맥이 명확하게 달리 지시하지 않는 한, 복수의 지시 대상을 포함한다.  예를[0022]

들어, 용어 "세포"는 이들의 혼합물을 포함하는 하나 이상의 세포를 포함한다.  "A 및/또는 B"는 본 명세서에서

하기의 대안들 모두를 포함하기 위해 사용된다: "A", "B", "A 또는 B", 및 "A 및 B".
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용어 "항체"는 단일 항원에 특이적으로 결합하거나 다중 항원에 특이적으로 결합하는 온전한 항체 및 이의 결합[0023]

단편을 포함한다(예를 들어, 이중특이적 항체, 삼중특이적 항체 등과 같은 다중특이적 항체).  따라서, 항체에

대한 임의의 언급은 문맥상 달리 요구되지 않는 한 온전한 형태 또는 결합 단편인 항체를 지칭하는 것으로 이해

되어야 한다.  본 개시내용과 관련하여 고려되는 추가의 기능성(예를 들어, 항원 결합)은 항-PD-1, 항-PD-LI,

항-TIM-3, 항-LAG-3, 항-PVRIG, 항-VISTA, 항-CTLA-4, 항-4-1BB, 항-BTLA, 항-CD39, 항-CD73, 항-OX40L, 및 항

-OX40 단편을 포함한다.

"항원-결합 단편"과 상호교환적으로 사용될 수 있는 용어 "결합 단편"은 본 명세서에서 하나 이상의 CDR, 또는[0024]

항원에 특이적으로 결합하지만 온전한 천연 항체 구조를 포함하지 않는 임의의 다른 항체 단편을 포함하는 항체

의 일부로부터 형성된 항체 단편을 지칭한다.   항원-결합 단편의 예는 다이아바디,  Fab,  Fab′,  F(ab′)2,

F(ab)c, Fv 단편, 다이설파이드 안정화된 Fv 단편(dsFv), (dsFv)2, 이중특이적 dsFv(dsFv-dsFv′), 다이설파이

드 안정화된 다이아바디(ds 다이아바디), 트라이아바디, 테트라바디, 단일쇄 항체 분자(scFv), scFv 이량체, 다

중특이적 항체, 낙타화 단일 도메인 항체, 나노바디, 미니바디, 도메인 항체, 2가 도메인 항체, IgNAR, V-NAR,

및 hcIgG를 제한 없이 포함한다.  전형적으로, 결합 단편은 특이적 결합에 대해 이들이 유래된 온전한 항체와

경쟁한다.  결합 단편은 재조합 DNA 기술에 의해, 또는 온전한 면역글로불린의 효소적 또는 화학적 분리에 의해

생성될 수 있다.

항체와 관련하여 "Fab"는 다이설파이드 결합에 의해 단일 중쇄의 가변 영역 및 제1 불변 영역에 결합된 단일 경[0025]

쇄(가변 및 불변 영역 둘 모두)로 이루어진 항체의 부분을 지칭한다.

"Fab'"는 힌지 영역의 일부를 포함하는 Fab 단편을 지칭한다.[0026]

"F(ab′)2"는 Fab′의 이량체를 지칭한다.[0027]

항체와 관련하여 "Fc"는 다이설파이드 결합을 통해 제2 중쇄의 제2 및 제3 불변 영역에 결합된 제1 중쇄의 제2[0028]

및 제3 불변 영역으로 이루어진 항체의 부분을 지칭한다.  항체의 Fc 부분은 ADCC 및 CDC와 같은 다양한 이펙터

기능을 담당하지만, 항원 결합에는 기능하지 않는다.

항체와 관련하여 "Fv"는 완전한 항원 결합 부위를 보유하는 항체의 가장 작은 단편을 지칭한다.  Fv 단편은 단[0029]

일 중쇄의 가변 영역에 결합된 단일 경쇄의 가변 영역으로 이루어진다.

"단일쇄 Fv 항체" 또는 "scFv"는 직접 또는 펩티드 링커 서열을 통해 서로 연결된 경쇄 가변 영역 및 중쇄 가변[0030]

영역으로  이루어진  조작된  항체를  지칭한다(문헌[Huston  J.   S.  et  al.,  Proc  Natl  Acad  Sci  USA,

85:5879(1988)]).

"단일쇄 Fv-Fc 항체" 또는 "scFv-Fc"는 항체의 Fc 영역에 연결된 scFv로 이루어진 조작된 항체를 지칭한다.[0031]

"카멜화된 단일 도메인 항체", "중쇄 항체", 또는 "HCAb"는 2개의 VH 도메인을 함유하고 경쇄를 함유하지 않는[0032]

항체를 지칭한다(문헌[Riechmann L.  and Muyldermans S., J Immunol Methods.  December 10; 231(1-2): 25-

38 (1999)]; 문헌[Muyldermans S., J Biotechnol.  June; 74(4):277-302 (2001)]; WO94/04678; WO94/25591;

미국 특허 제6,005,079호).  중쇄 항체는 원래 낙타과(낙타, 단봉 낙타, 및 라마)로부터 유래되었다.  경쇄가

없지만,  낙타화  항체는  정확한  항원-결합  레퍼토리를  갖는다(문헌[Hamers-Casterman  C.   et  al.,  Nature.

June 3; 363(6428):446-8 (1993)]; 문헌[Nguyen V.  K. et al.  "Heavy-chain antibodies in Camelidae; a

case of evolutionary innovation," Immunogenetics.  April; 54(1):39-47 (2002)]; 문헌[Nguyen V.  K. et

al.  Immunology.  May; 109(1):93-101 (2003)]).  중쇄 항체의 가변 도메인(VHH 도메인)은 적응성 면역 반응

에  의해  생성된  가장  작은  알려진  항원-결합  단위를  나타낸다(문헌[Koch-Nolte  F.   et  al.,  FASEB  J.

November; 21(13):3490-8.  Epub 2007 Jun.  15 (2007)]).

"나노바디"는 중쇄 항체로부터의 VHH 도메인 및 2개의 불변 도메인, CH2 및 CH3으로 이루어진 항체 단편을 지칭[0033]

한다.

"다이아바디"는 2개의 항원-결합 부위를 갖는 작은 항체 단편을 포함하며, 여기서 단편은 동일한 폴리펩티드 사[0034]

슬 내의 VL 도메인에 연결된 VH 도메인을 포함한다(VH-VL 또는 VL-VH)(예를 들어, 문헌[Holliger P.  et al., Proc

Natl Acad Sci USA.  July 15; 90(14):6444-8 (1993)]; EP404097; WO93/11161 참조).  너무 짧아서 동일한 사

슬 상의 2개의 도메인 사이에 대합을 허용하지 않는 링커를 사용함으로써, 도메인들은 다른 사슬의 상보적 도메

인들과 대합할 수밖에 없게 되어 2개의 항원-결합 부위를 생성한다.  항원-결합 부위는 동일하거나 상이한 항원
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(또는 에피토프)을 표적화할 수 있다.

"도메인 항체"는 중쇄의 가변 영역 또는 경쇄의 가변 영역만을 함유하는 항체 단편을 지칭한다.  소정의 경우에[0035]

는, 2개 이상의 VH 도메인이 펩티드 링커와 공유적으로 연결되어 2가 또는 다가 도메인 항체를 생성한다.  2가

도메인 항체의 2개의 VH 도메인은 동일하거나 상이한 항원을 표적화할 수 있다.

소정 실시 형태에서, "(dsFv)2"는 3개의 펩티드 사슬을 포함한다: 펩티드 링커에 의해 연결되고 다이설파이드[0036]

가교에 의해 2개의 VL 모이어티에 결합된 2개의 VH 모이어티.

소정 실시 형태에서, "이중특이적 ds 다이아바디"는 VH1과 VL1 사이의 다이설파이드 가교를 통해 VL1-VH2(또한 펩[0037]

티드 링커에 의해 연결됨)에 결합된 VH1-VL2(펩티드 링커에 의해 연결됨)를 포함한다.

소정 실시 형태에서, "이중특이적 dsFv" 또는 dsFv-dsFv′"는 3개의 펩티드 사슬을 포함한다: 중쇄가 펩티드 링[0038]

커(예를  들어,  긴  가요성  링커)에  의해  연결되고  다이설파이드  가교를  통해  각각  VL1  및  VL2  모이어티에

결합되며, 여기서 각각의 다이설파이드 대합 중쇄 및 경쇄는 상이한 항원 특이성을 갖는 VH1-VH2 모이어티.

소정 실시 형태에서, "scFv 이량체"는, 하나의 모이어티의 VH'이 다른 모이어티의 VL'과 배위되고 동일한 항원[0039]

(또는 에피토프) 또는 상이한 항원(또는 에피토프)을 표적화할 수 있는 2개의 결합 부위를 형성하도록 다른 VH-

VL 모이어티와 이량체화된 VH-VL(펩티드 링커에 의해 연결됨)을 포함하는 2가 다이아바디 또는 2가 ScFv(BsFv)이

다.  다른 실시 형태에서, "scFv 이량체"는, VH1 및 VL1이 배위되고 VH2 및 VL2이 배위되고 각각의 배위된 쌍은 상

이한 항원 특이성을 갖도록 VL1-VH2(또한 펩티드 링커에 의해 연결됨)와 연계된 VH1-VL2(펩티드 링커에 의해 연결

됨)를 포함하는 이중특이적 다이아바디이다.  "단리된" 항체는 그의 천연 환경의 성분으로부터 분리된 것이다.

일부 실시 형태에서, 단리된 항체는 당업계에 알려진 방법에 의해 결정되는 바와 같이 95% 또는 99% 초과의 순

도로 정제된다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "단일클론 항체"는, 예를 들어, 임의의 진핵생물, 원핵생물, 또는 파지 클론[0040]

을 포함하는 단일 카피 또는 클론으로부터 유래된 항체를 지칭한다.  "단일클론 항체"는 임의의 특정 방법에 의

해 생성된 항체로 제한되지 않는다.  예를 들어, 단일클론 항체는 하이브리도마 기술뿐만 아니라 재조합 기술,

파지 디스플레이 기술, 합성 기술, 또는 그러한 기술과 당업계에 용이하게 알려진 다른 기술의 조합을 사용하여

생성될 수 있다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, 용어 "인간화 항체"는 인간 및 비-인간(예를 들어, 마우스 또는 래트) 항체[0041]

둘 모두로부터의 서열을 함유하는 항체를 지칭한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, 용어 "인간 항체"는, 항체가 인간 또는 인간 면역 세포에 의해 생성된 항체의[0042]

것에 상응하거나, 인간 항체 레퍼토리 또는 다른 인간 항체-인코딩 서열을 이용하는 유전자이식 비-인간 동물과

같은 비-인간 공급원으로부터 유래되는 아미노산 서열(들), 특히 항원-결합 잔기를 갖거나 이로 이루어짐을 의

미한다.  소정 실시 형태에서, 완전 인간 항체는 비-인간 항체로부터 유래된 아미노산 잔기(특히 항원-결합 잔

기)를 포함하지 않는다.

예를 들어, 천연의 온전한 항체에 의해 예시된 바와 같은 기본 항체 구조 단위는 서브유닛의 사량체이다.  각각[0043]

의 사량체는 2개의 동일한 쌍의 폴리펩티드 사슬을 포함하며, 각각의 쌍은 하나의 "경쇄"(약 25 kDa) 및 하나의

"중쇄"(약 50 내지 70 kDa)를 갖는다.  각각의 사슬의 아미노-말단 부분은 항원 인식을 주로 담당하는 약 100

내지 110개, 또는 그 이상의 아미노산의 가변 영역을 포함한다.  이러한 가변 영역은 초기에 발현되고, 절단가

능한  신호  펩티드에  연결된다.   신호  펩티드가  없는  가변  영역은  때때로  성숙  가변  영역으로  지칭된다.

따라서, 예를 들어, 경쇄 성숙 가변 영역은 경쇄 신호 펩티드가 없는 경쇄 가변 영역을 의미한다.  각각의 사슬

의 카르복시-말단 부분은 주로 이펙터 기능을 담당하는 불변 영역을 정의한다.

경쇄는 카파 또는 람다로 분류된다.  중쇄는 감마, 뮤, 알파, 델타, 또는 엡실론으로 분류되며, 각각 IgG, IgM,[0044]

IgA, IgD, 및 IgE로서 항체의 동종형을 정의한다.  경쇄 및 중쇄 내에서, 가변 및 불변 영역은 약 12개 이상의

아미노산의 "J" 영역에 의해 연결되며, 중쇄는 또한 약 10개 이상의 아미노산의 "D" 영역을 포함한다.  (일반적

으로, 문헌[Fundamental Immunology (Paul, W., ed., 2nd ed.  Raven Press, N.Y., 1989), Ch.  7] 참조)(모

든 목적을 위해 전체적으로 참고로 포함됨).
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각각의 경쇄/중쇄 쌍의 성숙 가변 영역은 항체 결합 부위를 형성한다.  따라서, 온전한 천연 항체는 2개의 동일[0045]

한 결합 부위를 갖고; 이중특이적 항체는 2개의 동일하지 않은 결합 부위를 갖고; 삼중특이적 항체는 3개의 동

일하지 않은 결합 부위를 갖는 등이다.  중쇄 및 경쇄의 성숙 가변 영역은 모두 상보성 결정 영역 또는 CDR로도

불리는 3개의 초가변 영역에 의해 연결된 상대적으로 보존된 프레임워크 영역(FR)의 동일한 일반 구조를 나타낸

다.  각각의 쌍의 2개의 사슬로부터의 CDR은 특이적 에피토프에 대한 결합을 가능하게 하는, 프레임워크 영역에

의해서 정렬된다.  N-말단부터 C-말단까지, 경쇄 및 중쇄 둘 모두는 도메인 FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3,

및  FR4를  포함한다.   각각의  도메인에  대한  아미노산의  할당은  문헌[Kabat,  Sequences  of  Proteins  of

Immunological  Interest  (National  Institutes  of  Health,  Bethesda,  MD,  1987  and  1991)],  또는  문헌

[Chothia & Lesk, J.  Mol.  Biol.  196:901-917 (1987)]; 문헌[Chothia et al., Nature 342:878-883 (198

9)]의 정의에 따른다.  Kabat는 또한, 상이한 중쇄들 사이 또는 상이한 경쇄들 사이의 상응하는 잔기들이 동일

한 번호로 할당되는 광범위하게 사용되는 넘버링 규약(Kabat 넘버링)을 제공한다.

용어 "에피토프"는 항체가 결합하는 항원 상의 부위를 지칭한다.  에피토프는 인접 아미노산, 또는 하나 이상의[0046]

단백질의 3차 접힘에 의해 병치된 비인접 아미노산으로부터 형성될 수 있다.  인접 아미노산으로부터 형성된 에

피토프(선형 에피토프로도 알려짐)는 전형적으로 변성 용매에 대한 노출 시에 유지되는 반면, 3차 접힘에 의해

형성된 에피토프(입체구조적 에피토프로도 알려짐)는 전형적으로 변성 용매로 처리 시 손실된다.  에피토프는

전형적으로 특유의 공간 입체구조로 적어도 3개, 더욱 일반적으로는 적어도 5개, 또는 8개 내지 10개의 아미노

산을 포함한다.  에피토프의 공간 입체구조를 결정하는 방법은, 예를 들어, X-선 결정학 및 2-차원 핵 자기 공

명을 포함한다.  예를 들어, 문헌[Epitope Mapping Protocols, in Methods in Molecular Biology, Vol.  66,

Glenn E.  Morris, Ed.  (1996)]을 참조한다.

동일하거나 중첩하는 에피토프를 인식하는 항체는 하나의 항체가 표적 항원에 대한 다른 항체의 결합과 경쟁하[0047]

는 능력을 보여주는 단순 면역검정에서 확인될 수 있다.  항체의 에피토프는 또한 접촉 잔기를 식별하기 위해

그의 항원에 결합된 항체의 X-선 결정학에 의해 정의될 수 있다.  대안적으로, 하나의 항체의 결합을 감소 또는

제거하는 항원 내의 모든 아미노산 돌연변이가 다른 항체의 결합을 감소 또는 제거하는 경우에 두 항체는 동일

한 에피토프를 갖는다.  하나의 항체의 결합을 감소시키거나 제거하는 일부(그러나 전체는 아님) 아미노산 돌연

변이가 다른 항체의 결합을 감소시키거나 제거하는 경우에 2개의 항체는 중첩하는 에피토프를 갖는다.

항체들 사이의 경쟁은 시험 조건 하에 항체가 공통 항원에 대한 참조 항체의 특이적 결합을 억제하는 검정에 의[0048]

해 결정된다(예를 들어, 문헌[Junghans et al., Cancer Res.  50:1495, 1990] 참조).  과량의 시험 항체(예를

들어, 적어도 2x, 3x, 4x, 5x, 6x, 7x, 8x, 9x, 10x,15x, 20x, 25x, 30x, 35x, 40x, 45x, 50x, 60x, 70x,

80x, 90x, 100x 이상, 이러한 값들 사이에 들어오는 숫자들을 포함함)가 참조 항체의 결합을 약 50% 이상만큼,

예컨대 약 75%, 90%, 또는 99% 이상만큼 억제하는 경우, 시험 항체는 참조 항체와 경쟁한다.  다른 실시 형태에

서, 경쟁 결합 검정에서 측정되는 바와 같이, 과량의 시험 항체가 약 55%,  60%,  65%,  70%,  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% 이상 중 임의의 것만큼 참조 항체의 결합을 억제하는 경우, 시험 항체는 참조 항체와 경쟁

한다.  경쟁 검정에 의해 확인된 항체(경쟁 항체)는 참조 항체와 동일한 에피토프에 결합하는 항체 및 입체 장

애가 발생하도록 참조 항체에 의해 결합된 에피토프에 충분히 근접한 인접 에피토프에 결합하는 항체를 포함한

다.  참조 항체는 치료 항체 후보와 유사한 기능을 갖는 구매가능한 단일클론 항체, 관심 표적 단백질과 기능적

으로 상호작용하는 다중클론 항체, 또는 공개 도메인에서 이용가능한 서열로부터 재구성된 항체일 수 있다.  예

를 들어, 제한 없이, TIGIT에 결합하는 참조 항체는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서

열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, 용어 "특이적 결합" 및 "특이적으로 결합하다"는 항원(예를 들어, TIGIT)과[0049]

항체 사이의 결합과 같은 측정가능하고 재현가능한 상호작용을 지칭한다.  예를 들어, 항원에 특이적으로 결합

하는 항체는 그것이 다른 항원에 결합하는 것보다 더 큰 친화성, 결합력으로, 더 용이하게, 및/또는 더 긴 지속

기간으로 이러한 표적에 결합하는 항체이다.  친화성과 항원에 대한 분자의 평형 해리 상수 (KD)는 반비례한다.

항원에 대한 높은 친화성은 낮은 KD 값에 의해 측정된다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, 항원에 특이적으로

결합하는 항체는, 표면 플라즈몬 공명에 의해 측정된 10
-6
 M 이하, 대안적으로 10

-7
 M 이하, 대안적으로 10

-8
 M

이하, 대안적으로 10
-9
 M 이하, 대안적으로 10

-10
 M 이하, 대안적으로 10

-11
 M 이하의 항원에 대한 KD; 또는 10

-6

M 내지 10
-13
 M, 또는 10

-9
 M 내지 10

-13
 M, 또는 10

-9
 M 내지 10

-12
 M, 또는 10

-10
 M 내지 10

-13
 M, 또는 10

-10
 M 내

지 10
-12
 M, 또는 10

-11
 M 내지 10

-13
 M, 또는 10

-10
 M 내지 10

-11
 M, 또는 10

-11
 M 내지 10

-12
 M 범위의 KD를 갖는다.

공개특허 10-2023-0019152

- 17 -



일 실시 형태에서, 용어 "특이적 결합"은 분자가 임의의 다른 폴리펩티드 또는 폴리펩티드 에피토프에 실질적으

로 결합하지 않으면서 특정 폴리펩티드 또는 특정 폴리펩티드 상의 에피토프에 결합하는 결합을 지칭한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "개체" 또는 "대상체"는 동물, 예컨대 인간(예를 들어, 인간 개체) 및 비-인[0050]

간 동물을 포함한다.  일부 실시 형태에서, "개체" 또는 "대상체"는 의사의 치료 하의 환자이다.  따라서, 대상

체는 관심 질환(예를 들어, 암) 및/또는 질환의 하나 이상의 증상을 갖거나, 가질 위험이 있거나, 갖는 것으로

의심되는 인간 환자 또는 개체일 수 있다.  대상체는 또한 진단 시점 또는 이후에 관심 병태의 위험이 있는 것

으로 진단된 개체일 수 있다.  용어 "비-인간 동물"은 모든 척추동물, 예를 들어, 포유류, 예를 들어, 설치류,

예를 들어, 마우스, 비-인간 영장류, 및 다른 포유류, 예를 들어, 양, 개, 소, 닭, 및 비-포유류, 예컨대 양서

류, 파충류 등을 포함한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, 참조 아미노산 서열의 아미노산 잔기에 "상응하는" 또는 "상응하고 있는" 또[0051]

는 "대응하는" 관심 아미노산 서열의 아미노산 잔기는, 관심 서열의 아미노산 잔기가 참조 아미노산 서열 내의

열거된 잔기와 상동성이거나 등가인 위치에 있음을 표시한다.  당업자는 TIGIT 폴리펩티드와 같은 폴리펩티드

내의 특정 아미노산 잔기 위치가 상동성 참조 서열의 것에 상응하는지 여부를 결정할 수 있다.  예를 들어, 알

려진 기술(예를 들어, 기본 국소 정렬 검색 툴(BLAST), ClustalW2, 구조 기반 서열 정렬 프로그램(STRAP) 등)을

사용하여 TIGIT 폴리펩티드의 서열을 참조 서열의 것과 정렬할 수 있다.  부가적으로, 참조 서열의 결정 구조

좌표를 사용하여 상동성 폴리펩티드 잔기의 3-차원 구조의 결정을 보조할 수 있다(문헌[Stengel et al., Proc.

Natl.  Acad.  Sci.  USA, 109:5399-5404, 2012]).  다른 태양에서, 등가의 잔기는 3차 구조의 수준에서 상동

성을 결정함으로써 식별될 수 있다.  그러한 방법을 사용하여, TIGIT 폴리펩티드 변이체의 아미노산 잔기는 참

조 서열의 상응하는 아미노산 잔기 위치 넘버링에 따라 넘버링될 수 있다.  예를 들어, 서열 번호 80의 아미노

산 서열은 관심 인간 TIGIT 변이체 또는 에피토프의 각각의 아미노산 잔기의 아미노산 잔기 위치 넘버링을 결정

하기 위해 사용될 수 있다.  일부 실시 형태에서, 하나의 아미노산 서열은 그것이 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,

85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 이상의 서열 동일

성을 공유하는 경우에 다른 아미노산 서열에 상응한다.

아미노산 치환을 보존적 치환 또는 비보존적 치환으로 분류하기 위해, 아미노산은 하기와 같이 그룹화된다: 그[0052]

룹 I (소수성 측쇄): met, ala, val, leu, ile; 그룹 II (중성 친수성 측쇄): cys, ser, thr; 그룹 III (산성

측쇄): asp, glu; 그룹 IV (염기성 측쇄): asn, gln, his, lys, arg; 그룹 V (사슬 배향에 영향을 주는 잔기):

gly, pro; 및 그룹 VI (방향족 측쇄): trp, tyr, phe.  보존적 치환은 동일한 부류의 아미노산들 사이의 치환을

포함한다.  비보존적 치환은 이들 부류 중 하나의 구성원을 다른 부류의 구성원으로 교환하는 것으로 이루어진

다.

백분율 서열 동일성은 Kabat 넘버링 규약에 의해 최대로 정렬된 항체 서열로 결정된다.  정렬 후에, 대상 항체[0053]

영역(예를 들어, 중쇄 또는 경쇄의 전체 성숙 가변 영역)이 참조 항체의 동일한 영역과 비교되는 경우, 대상 항

체 영역과 참조 항체 영역 사이의 백분율 서열 동일성은 대상 항체 영역 및 참조 항체 영역 둘 모두에서 동일한

아미노산에 의해 점유된 위치의 수를 2개의 영역의 정렬된 위치의 총 수로 나누고(갭은 계수되지 않음) 100을

곱하여 백분율로 전환한 것이다.

하나 이상의 언급된 요소를 "포함하는" 또는 "포괄하는"(또는 이의 임의의 문법적 변형어) 조성물 또는 방법은[0054]

구체적으로 언급되지 않은 다른 요소를 포함할 수 있다.  예를 들어, 항체를 포함하는 조성물은 항체를 단독으

로 또는 다른 성분들과 조합하여 함유할 수 있다.

소정 범위는 용어 "약"이 선행하는 수치 값으로 본 명세서에 제시된다.  용어 "약"은, "대략"이라는 그의 원래[0055]

의미를 가지며, 그것이 선행하는 정확한 숫자뿐만 아니라, 그 용어가 선행하는 숫자에 가깝거나 근사치인 숫자

에 대한 문언적 지원을 제공하기 위해 본 명세서에 사용된다.  숫자가 구체적으로 언급된 숫자에 가깝거나 근사

치인지 여부를 결정함에 있어서, 가깝거나 근사치인 언급되지 않은 숫자는 그것이 제시된 문맥에서 구체적으로

언급된 숫자의 실질적인 등가물을 제공하는 숫자일 수 있다.  예를 들어, 근사의 정도가 달리 문맥으로부터 명

확하지 않은 경우, "약"은 제공된 값을 포함하는 모든 경우에 제공된 값의 플러스 또는 마이너스 10% 이내를 의

미하거나 가장 가까운 유효 숫자로 반올림된다.  범위가 제공되는 경우, 이들은 경계 값을 포함한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, 용어 "실질적으로" 및 이의 임의의 문법적 변형어는 광범위한 용어이며, "거[0056]

의  전체적으로"  또는  "전적으로는  아니지만  큰  정도로"임을  제한  없이  포함하는  그의  통상적인  의미로

사용된다.  예를 들어, 이 용어는 전체 수치 값의 100%가 아닐 수 있는 수치 값을 지칭할 수 있으며, 여기서 수

치 값은 전체 수치 값의 0.1%  미만, 0.5% 미만, 약 1% 미만, 약 2% 미만, 약 3% 미만, 약 4% 미만, 약 5%
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미만, 약 6% 미만, 약 7% 미만, 약 8% 미만, 약 9% 미만, 약 10% 미만, 약 11% 미만, 약 12% 미만, 약 13% 미

만, 약 14% 미만, 약 15% 미만, 약 16% 미만, 약 17% 미만, 약 18% 미만, 약 19% 미만, 또는 약 20% 미만일 수

있다.  예를 들어, 대상 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 상응하는 참조 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 대

해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,

99%, 99.5%, 또는 99.9% 이상의 서열 동일성을 갖는 경우에 대상 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 실질적으로

상응하는 참조 항체 또는 이의 항원-결합 단편으로부터의 것일 수 있다.  다른 예에서, 대상 항체 내의 CDR이

상응하는 참조 항체 내의 CDR에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5%, 또는 99.9% 이상의 서열 동일성을 갖는 경우에 대상 항체 내의

CDR은 실질적으로 상응하는 참조 항체 내의 CDR로부터의 것일 수 있다.  또 다른 예에서, 제한 없이, 상응하는

참조 항체 내의 CDR에 대해 대상 항체 내의 CDR에 2개 이하의 아미노산이 치환되거나, 결실되거나, 부가된 경우

에 대상 항체 내의 CDR은 실질적으로 상응하는 참조 항체 내의 CDR로부터의 것일 수 있다.

명료함을 위하여, 별도의 실시 형태와 관련하여 기재된 본 개시내용의 소정 특징은 또한 단일 실시 형태에서 조[0057]

합되어 제공될 수 있음이 인정된다.  역으로, 간결함을 위하여, 단일 실시 형태와 관련하여 기재된 본 개시내용

의 다양한 특징은 또한 별도로 또는 임의의 적합한 하위조합으로 제공될 수 있다.  본 개시내용에 관한 실시 형

태의 모든 조합은 본 개시내용에 의해 구체적으로 포함되며, 각각의 그리고 모든 조합이 개별적으로 그리고 명

시적으로 개시된 것처럼 본 명세서에 개시된다.  부가적으로, 다양한 실시 형태 및 이의 요소의 모든 하위조합

이 또한 본 개시내용에 의해 구체적으로 포함되며, 본 명세서에 각각의 그리고 모든 그러한 하위조합이 개별적

으로 그리고 명시적으로 개시된 것처럼 본 명세서에 개시된다.

II.표적 분자[0058]

달리 표시되지 않는 한 TIGIT는 인간 TIGIT(hTIGIT)를 의미한다.  시노 TIGIT 또는 cTIGIT는 시노몰구스 원숭이[0059]

TIGIT를 지칭한다.

예시적인 hTIGIT 서열은 Swiss-Prot 수탁 번호 Q495A1로 할당된다.  완전한 hTIGIT 서열은 244개의 아미노산[0060]

(서열 번호 80)을 가지며, 이들 중 아미노산 1 내지 21은 신호 펩티드이고, 22 내지 244는 성숙 단백질(서열 번

호 81)을 구성한다.  대략 잔기 22 내지 141은 hTIGIT의 세포외 도메인(서열 번호 82)을 구성한다.  대략 잔기

142 내지 162는 hTIGIT의 막관통 도메인을 구성하고, 대략 잔기 163 내지 244는 hTIGIT의 세포질 도메인을 구성

한다.  일부 실시 형태에서, 세포외 도메인 hTIGIT는 HIS 태깅된다(서열 번호 83).  예시적인 시노 TIGIT 서열

은 Swiss-Prot A0A2K5UW92로 할당된다.  완전한 시노 TIGIT 서열은 312개의 아미노산(서열 번호 84)을 갖는다.

일부 실시 형태에서, 시노 TIGIT의 세포외 도메인은 HIS 태깅된다(서열 번호 85).

달리 표시되지 않는 한, CD155는 이러한 단백질의 인간 형태를 지칭한다.  인간 CD155에 대한 예시적인 인간 서[0061]

열은 Swiss-Prot P15151로 지정되며, 이는 417개 아미노산의 단백질이고, 이 중 대략 잔기 1 내지 20은 신호 펩

티드이고, 21 내지 343은 세포외 도메인(서열 번호 86)을 구성하고, 344 내지 367은 막관통 도메인을 구성하고,

368 내지 417은 세포질 도메인을 구성한다.

문맥으로부터 달리 명백하지 않는 한, 상기 단백질 중 하나에 대한 언급은 적어도 단백질의 세포외 도메인 및[0062]

일반적으로 절단가능한 신호 펩티드 이외의 완전한 단백질을 의미한다.

III.본 개시내용의 항체[0063]

A.결합 특이성 및 기능적 특성[0064]

본 개시내용은 TIGIT, 더욱 특히 TIGIT 단백질의 세포외 도메인 내의 에피토프에 특이적으로 결합하는 항체를[0065]

제공한다.  소정 실시 형태에서, 본 개시내용의 항-TIGIT 항체는 표면 플라즈몬 공명(SPR)에 의해 측정된 10
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 M 범위의 TIGIT에 대한 KD를 갖는다.  21F8, 30M18, 24F8, 5J24,

21B9,  22B22,  28P24,  21B16,  및 28O12로 지정된 항체는 9개의 그러한 예시적인 마우스 항체이다.  Ch22B22,

Ch21B16, Ch28O12, Ch5J24, Ch21B9, Ch24F8, 및 Ch30M18로 지정된 항체는 7개의 그러한 예시적인 키메라 항체

이다.  Hu24F8.1, Hu24F8.2, Hu24F8.3, 및 Hu24F8.4로 지정된 항체는 예시적인 인간화 항체이다.  마우스 및

공개특허 10-2023-0019152

- 19 -



인간화 항체의 중쇄 및 경쇄 성숙 가변 영역 및 CDR의 서열은 각각 표 1 및 표 2에 나타낸다.

[표 1][0066]

[0067]

[표 2][0068]

[0069]

본 개시내용의 일부 항체는 21F8, 30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 또는 28O12로 지정된 항체,[0070]

또는 Hu24F8.1, Hu24F8.2, Hu24F8.3, 또는 Hu24F8.4로 지정된 항체와 동일하거나 중첩되는 에피토프에 결합한

다.  그러한 결합 특이성을 갖는 다른 항체는 원하는 에피토프를 포함하는 TIGIT 또는 이의 일부로 마우스를 면

역화하는  단계,  및  임의로  21F8,  30M18,  24F8,  5J24,  21B9,  22B22,  28P24,  21B16,  28O12,  Hu24F8.1,

Hu24F8.2, Hu24F8.3, 또는 Hu24F8.4와의 경쟁 중에 세포외 도메인에 대한 TIGIT의 결합에 대해 생성되는 항체를

스크리닝하는  단계에  의해  생성될  수  있다.   항체를  또한  TIGIT  항원의  돌연변이화된  형태에  대해

스크리닝하여, 돌연변이 변화의 집합에 대해 21F8, 30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 28O12,

Hu24F8.1, Hu24F8.2, Hu24F8.3, 또는 Hu24F8.4와 동일하거나 유사한 결합 프로파일을 나타내는 항체를 식별할

수 있다.  돌연변이는, TIGIT 항체의 세포외 도메인 전체에 걸쳐, 또는 에피토프가 존재하는 것으로 알려진 이

의 섹션에 걸쳐, 한번에 1개의 잔기, 또는 더 넓게 이격된 간격의, 알라닌(또는 알라닌이 이미 존재하는 경우에

는 세린)에 의한 체계적 대체 치환일 수 있다.  일부 실시 형태에서, 본 개시내용의 일부 항체는 하기 TIGIT의

에피토프 잔기 중 하나 이상에 결합한다: 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.  일부 실시

형태에서, 본 개시내용의 일부 항체는 하기 TIGIT의 에피토프 잔기 중 2, 3, 4, 5, 또는 6개에 결합한다: 서열

번호 80의 T55,  Q56,  N58,  E60,  D72, S80, 및 K82.  일부 실시 형태에서, 본 개시내용의 일부 항체는 하기

TIGIT의 에피토프 잔기에 결합한다: T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT

항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다: 서열 번호 80의 D72  및 서열 번호 80의
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T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하나 이상.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의

잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다: 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58,

S80, 및 K82 중 하나 이상.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피

토프에 결합한다: 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나

이상.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다: 서열

번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상.

선택된 뮤린 항체(예를 들어, 21F8, 30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 또는 28O12) 또는 선택된[0071]

인간화 항체(예를 들어, Hu24F8.1, Hu24F8.2, Hu24F8.3, 또는 Hu24F8.4)의 결합 특이성을 갖는 항체는 또한 파

지 디스플레이 방법의 변형을 사용하여 생성될 수 있다.  Winter의 WO 92/20791을 참조한다.  이 방법은 특히

인간 항체를 생성하기에 적합하다.  이 방법에서는, 선택된 뮤린 항체의 중쇄 또는 경쇄 가변 영역이 출발 물질

로  사용된다.   예를  들어,  경쇄  가변  영역이  출발  물질로서  선택되는  경우,  구성원이  동일한  경쇄  가변

영역(즉, 뮤린 출발 물질) 및 상이한 중쇄 가변 영역을 디스플레이하는 파지 라이브러리가 작제된다.  중쇄 가

변 영역은, 예를 들어, 재배열된 인간 중쇄 가변 영역의 라이브러리로부터 얻어질 수 있다.  TIGIT에 대한 강한

특이적 결합(예를 들어, 10
8
 M

-1
 이상 또는 10

9
 M

-1 
이상)을 나타내는 파지가 선택된다.  이러한 파지로부터의 중

쇄 가변 영역은 이어서 추가의 파지 라이브러리를 작제하기 위한 출발 물질로서 작용한다.  이 라이브러리에서,

각각의 파지는 동일한 중쇄 가변 영역(즉, 제1 디스플레이 라이브러리로부터 식별된 영역) 및 상이한 경쇄 가변

영역을 디스플레이한다.  경쇄 가변 영역은, 예를 들어, 재배열된 인간 가변 경쇄 영역의 라이브러리로부터 얻

어질 수 있다.  다시, TIGIT에 대한 강한 특이적 결합을 나타내는 파지가 선택된다.  생성되는 항체는 일반적으

로 뮤린 출발 물질과 동일하거나 유사한 에피토프 특이성을 갖는다.

일부 항체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 21F8로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄[0072]

가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또

는 실질적으로 mAb 30M18로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1,

LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 24F8

로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을

포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 5J24로부터의 HC-CDR1, HC-

CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영

역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 21B9로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포

함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항

체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 22B22로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변

영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또는 실

질적으로 mAb 28P24로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-

CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 21B16으

로부터의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을

포함하는 성숙 경쇄 영역을 갖는다.  일부 항체는, 전적으로 또는 실질적으로 mAb 28O12로부터의 HC-CDR1, HC-

CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 영

역을 갖는다.  CDR은 하기 표 3에 나타낸 바와 같은 Kabat,  Chothia,  Kabat  및 Chothia  복합,  AbM,  또는

Contact 정의를 포함하는 임의의 통상적인 정의에 의해 정의될 수 있다:

[표 3][0073]

[0074]
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다른 항체는 21F8, 30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 또는 28O12와 같은 예시적인 항체의 중쇄[0075]

및 경쇄를 인코딩하는 cDNA의 돌연변이유발에 의해 얻어질 수 있다.  성숙 중쇄 및/또는 경쇄 가변 영역의 아미

노산 서열에 있어서 21F8, 30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 또는 28O12와 약 80%, 81%, 82%,

83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100% 중 임의

의 것 이상만큼 동일하고 그의 기능적 특성을 유지하는 항체, 및/또는 소수의 기능적으로 중요하지 않은 아미노

산 치환(예를 들어, 보존적 치환), 결실, 또는 삽입에 의해 각각의 항체와는 상이한 항체가 또한 본 개시내용에

포함된다.  결합을 위해 중요할 가능성이 있는 가변 영역 프레임워크 내의 아미노산은 하기 인간화에 대한 섹션

에 기재된 바와 같이 식별될 수 있다.  Kabat에 의해 정의된 바와 같이 21F8,  30M18,  24F8,  5J24,  21B9,

22B22, 28P24, 21B16, 또는 28O12의 상응하는 CDR과 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 중 임의의 것만큼 동일한 하나 이상의 CDR

(들), 및 일부 실시 형태에서는 6개의 CDR(들) 모두를 갖는 항체가 또한 포함된다.

일부 실시 형태에서, 항체는 하기 특징 중 하나 이상을 갖는다: (i) 인간 CD155에 대한 인간 TIGIT의 결합을 억[0076]

제함, (ii) CD112 및 CD113과 같은 다른 리간드에 대한 TIGIT의 결합을 억제함, (iii) 항원-특이적 T 세포 반응

을 증가시킴, (iv) 자연 살해 세포를 활성화시킴, (v) 내재적 T 세포 활성화를 자극함, (vi) 하나 이상의 면역

자극성 사이토카인의 생성을 자극하고/하거나 T 세포 및 면역계의 다른 세포에 의한 하나 이상의 면역억제성 사

이토카인의 생성을 감소시킴.

일부 실시 형태에서, 본 명세서에 기재된 항체는 CD155에 대한 TIGIT의 결합을 완전히 또는 부분적으로 억제한[0077]

다.  본 개시내용의 항-TIGIT 항체는 그러한 상호작용을 실시예 1에서와 같이 측정된 약 0.1 nM 내지 약 10 nM,

또는 약 0.1 nM 내지 약 8 nM, 또는 약 0.1 nM 내지 약 5 nM, 또는 약 0.1 nM 내지 약 4 nM, 또는 약 0.1 nM

내지 약 3 nM, 또는 약 0.1 nM 내지 약 2 nM, 또는 약 0.1 nM 내지 약 1 nM의 억제에 대한 반수 최대 억제 농

도(IC50)로 억제할 수 있다.  소정 실시 형태에서, 본 개시내용의 일부 항-TIGIT 항체는 CD155에 대한 TIGIT의

결합을 실시예 1에서와 같이 측정된 약 0.1 nM 내지 약 2 nM 또는 약 0.2 nM 내지 약 2 nM의 IC50으로 억제할

수 있다.  소정 실시 형태에서, 본 개시내용의 일부 항-TIGIT 항체는 CD155에 대한 TIGIT의 결합을 실시예 1에

서와 같이 측정된 약 0.2 nM 내지 약 2 nM, 약 0.2 nM 내지 약 0.8 nM, 약 0.4 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약

0.6 nM 내지 약 0.8 nM의 IC50으로 억제할 수 있다.  일부 항체는 그러한 상호작용을 실시예 1에서와 같이 측정

된 약 25 내지 300 ng/ml, 25 내지 75 ng/ml, 25 내지 50 ng/ml, 40 내지 75 ng/ml, 50 내지 75 ng/ml, 50 내

지 90 ng/ml, 50 내지 100 ng/ml, 75 내지 100 ng/ml, 50 내지 150, 75 내지 175 ng/ml, 100 내지 200 ng/ml,

125 내지 225 ng/ml, 100 내지 250 ng/ml, 150 내지 300 ng/ml, 175 내지 250 ng/ml, 200 내지 300 ng/ml, 25

내지 275 ng/ml, 250 내지 300 ng/ml, 49 +/-10% ng/ml, 65 +/-10% ng/ml, 또는 76 +/-10% ng/ml 중 임의의 것

의 억제에 대한 반수 최대 억제 농도(IC50)로 억제할 수 있다.  다른 실시 형태에서, 항체는 CD155에 대한 TIGIT

의 결합을 적어도 약 25  ng/ml,  50  ng/ml,  75  ng/ml,  100  ng/ml,  125  ng/ml,  150  ng/ml,  175  ng/ml,  200

ng/ml, 225 ng/ml, 250 ng/ml, 275 ng/ml, 또는 300 ng/ml 이상(이러한 값들 사이에 들어오는 농도를 포함함)

중 임의의 것의 IC50으로 완전히 또는 부분적으로 억제할 수 있다.  부가적으로, 일부 항체는 항원-특이적 T 세

포 반응을 1.5 내지 3배, 예컨대 약 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 2, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8,

2.9, 또는 3배 이상 중 임의의 것만큼 증가시킬 수 있다.  대안적으로 또는 부가적으로, 일부 항체는 NK 세포

및/또는 T 세포에 의한 IL-2, IL-6, TNFα, 및 IFNγ 중 1개, 2개, 3개, 또는 모두의 생성을 1.5 내지 3배, 예

컨대 약 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 2, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 또는 3배 이상 중 임의

의 것만큼 증가시킬 수 있다.  대안적으로 또는 부가적으로, 일부 항체는 내재적 T 세포 활성화를 1.5 내지

3배, 예컨대 약 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 2, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 또는 3배 이상

중 임의의 것만큼 증가시킬 수 있다.  대안적으로, 또는 부가적으로, 일부 항체는 동물 모델 또는 임상 시험에

서 나타난 바와 같이 암 또는 감염성 질환을 억제할 수 있다.  인간 암 세포가 면역결핍 실험실 동물, 예컨대

마우스 또는 래트에 주사되는 암의 동물 모델이 광범위하게 이용가능하다.

예시적인 실시 형태에서, 항체는 TIGIT에 특이적으로 결합하며, 전적으로 또는 실질적으로 항체 24F8로부터의[0078]

HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역 및 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하는

성숙  경쇄  영역을  포함한다.   다양한  실시  형태에서,  항체는  (i)  표면  플라즈몬  공명에  의해  측정된  약

0.01x10
-11

 M 내지 약 100x10
-11

 M, 약 0.1x10
-11

 M 내지 약 100x10
-11

 M, 약 0.1x10
-11

 M 내지 약 10x10
-11

 M, 약

1x10
-11

 M 내지 약 100x10
-11

 M의 평형 결합 상수(KD)를 갖고/갖거나 (ii) 세포 표면 인간 TIGIT에 대한 가용성

인간 CD155 리간드의 결합을 실시예 1에서와 같이 측정된 약 0.2 nM 내지 약 2 nM, 약 0.2 nM 내지 약 0.8 nM,
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약 0.4 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약 0.6 nM 내지 약 0.8 nM의 반수 최대 억제제 농도(IC50)로 차단할 수 있다.

상기 개별적인 결합 및 차단 특성 또는 이들의 조합에 대해 대안적으로 및 또는 부가적으로, 일부 실시 형태에

서 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다: (i) 서열 번호 80의 D72 및 서열 번호

80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하나 이상, (ii) 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호

80의 T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하나 이상, (iii) 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의

T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나 이상, (iv) 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의

T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상, 또는 (v) 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

항체를 인간화하거나 키메라화하는 것은 출발 마우스 항체에 비해 생체내 반감기를 증가시킨다.  생성되는 반감[0079]

기는, 예를 들어, 인간에서 10 내지 50 일일 수 있다.  반감기는, 예컨대 문헌[Kim et al, Eur J of Immunol

24:542 (1994)]에 의해 기재된 약동학 연구에 의해 측정될 수 있다.

B.비-인간 항체[0080]

TIGIT에 대한 다른 비-인간, 예를 들어, 뮤린, 기니 피그, 영장류, 토끼, 닭, 또는 래트 항체의 생성은, 예를[0081]

들어, 동물을 TIGIT  또는 이의 단편, 또는 TIGIT를 보유하는 세포로 면역화함으로써 달성될 수 있다.  문헌

[Harlow & Lane, Antibodies, A Laboratory Manual (CSHP NY, 1988)](모든 목적을 위해 참고로 포함됨)을 참조

한다.  그러한 면역원은 천연 공급원으로부터, 펩티드 합성에 의해, 또는 재조합 발현에 의해 얻어질 수 있다.

임의로, 면역원은 담체 단백질과 융합되거나 달리 복합체화되어 투여될 수 있다.  임의로, 면역원은 애쥬번트

(adjuvant)와 함께 투여될 수 있다.  몇몇 유형의 애쥬번트가 하기에 기재된 바와 같이 사용될 수 있다.  완전

프로인트 애쥬번트에 이어서 불완전 애쥬번트가 실험실 동물의 면역화에 사용될 수 있다.  토끼 또는 기니 피그

는 전형적으로 다중클론 항체를 제조하기 위해 사용된다.  마우스는 전형적으로 단일클론 항체를 제조하기 위해

사용된다.  TIGIT에 대한 특이적 결합에 대해 항체를 스크리닝한다.  임의로, 특이적 영역에 대한 TIGIT의 결합

에 대해 항체를 추가로 스크리닝한다.  그러한 스크리닝은 TIGIT의 결실 돌연변이체의 집합에 대한 항체의 결합

을 결정하는 단계 및 어느 결실 돌연변이체가 항체에 결합하는지를 결정하는 단계에 의해 달성될 수 있다.  결

합은, 예를 들어, 웨스턴 블롯, FACS, 또는 ELISA에 의해 평가될 수 있다.

C.인간화 항체[0082]

HAMA(인간 항-마우스(인간 항-래트 또는 인간 항-토끼 또는 인간 항-햄스터 등에도 적용가능함) 항체) 반응의[0083]

감소 또는 제거는 적합한 치료제의 임상 개발의 유의한 태양이다.  예를 들어, 문헌[Khaxzaeli  et  al.,  J.

Natl.   Cancer  Inst.   (1988),  80:937];  문헌[Jaffers  et  al.,  Transplantation  (1986),  41:572];  문헌

[Shawler et al., J.  Immunol.  (1985), 135:1530]; 문헌[Sears et al., J.  Biol.  Response Mod.  (1984),

3:138];  문헌[Miller  et  al.,  Blood  (1983),  62:988];  문헌[Hakimi  et  al.,  J.   Immunol.   (1991),

147:1352]; 문헌[Reichmann et al., Nature (1988), 332:323]; 문헌[Junghans et al., Cancer Res.  (1990),

50:1495]을 참조한다.  본 명세서에 기재된 바와 같이, 본 개시내용은 HAMA 반응이 감소되거나 제거되도록 인간

화된 항체를 제공한다.  이러한 항체의 변이체는 당업계에 알려진 일상적인 방법을 사용하여 추가로 얻어질 수

있으며, 이들 중 일부는 하기에 추가로 기재되어 있다.

인간화 항체는 비-인간 "공여자" 항체로부터의 CDR이 인간 "수용자" 항체 서열 내로 그라프트되는 유전자 조작[0084]

된 항체이다(예를 들어, Queen의 US 5,530,101 및 5,585,089; Winter의 US 5,225,539, Carter의 US 6,407,213,

Adair의 US 5,859,205 6,881,557, Foote의 US 6,881,557 참조).  수용자 항체 서열은, 예를 들어, 성숙 인간

항체 서열, 이러한 서열의 복합체, 인간 항체 서열의 공통 서열, 또는 생식세포계열 영역 서열일 수 있다.  따

라서, 인간화 항체는 전체적으로 또는 실질적으로 공여자 항체로부터의 일부 또는 모든 CDR 및 존재하는 경우,

전체적으로  또는  실질적으로  인간  항체  서열로부터의  가변  영역  프레임워크  서열  및  불변  영역을  갖는

항체이다.  유사하게, 인간화 중쇄는 전적으로 또는 실질적으로 공여자 항체 중쇄로부터의 적어도 1개, 2개, 및

일반적으로 3개 모두의 CDR, 및 존재하는 경우, 실질적으로 인간 중쇄 가변 영역 프레임워크 및 불변 영역 서열

로부터의 중쇄 가변 영역 프레임워크 서열 및 중쇄 불변 영역을 갖는다.  유사하게, 인간화 경쇄는 전적으로 또

는 실질적으로 공여자 항체 경쇄로부터의 적어도 1개, 2개, 및 일반적으로 3개 모두의 CDR, 및 존재하는 경우,

실질적으로 인간 경쇄 가변 영역 프레임워크 및 불변 영역 서열로부터의 경쇄 가변 영역 프레임워크 서열 및 경

쇄 불변 영역을 갖는다.  본 출원의 다른 곳에서와 같이 여기에서도, 상응하는 잔기(Kabat에 의해 정의된 바와

같음)의 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 99%, 또는 100% 이상이 각각의 CDR 사이에서 동일한 경우에 대상 항체 내의 CDR은 실질적으로 참조 항체

내의 상응하는 CDR로부터의 것이지만; 상응하는 잔기(Kabat에 의해 정의된 바와 같음)의 약 65%,  66%,  67%,
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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% 이상이 각각의 CDR 사이에서 동일한

경우에 대상 항체 내의 Kabat에 의해 정의된 바와 같은 CDR H2는 실질적으로 참조 항체 내의 상응하는 CDR로부

터의 것이다.  Kabat에 의해 정의된 상응하는 잔기의 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 이상이 동일한 경우에 항체 사슬의 가변 영역

프레임워크 서열 또는 항체 사슬의 불변 영역은 실질적으로 각각 인간 가변 영역 프레임워크 서열 또는 인간 불

변 영역으로부터의 것이다.

인간화 항체는 종종 비-인간(예를 들어, 마우스) 항체로부터의 6개 모두의 CDR(예컨대 Kabat에 의해 정의된 바[0085]

와 같음)을 포함하지만, 이들은 또한 비-인간 항체로부터의 모든 CDR 미만(예를 들어, 3, 4, 또는 5개 이상)의

CDR로 제조될 수 있다(예를 들어, 문헌[Pascalis et  al.,  J.   Immunol.   169:3076,  2002];  문헌[Vajdos et

al., Journal of Molecular Biology, 320: 415-428, 2002]; 문헌[Iwahashi et al., Mol.  Immunol.  36:1079-

1091, 1999]; 문헌[Tamura et al, Journal of Immunology, 164:1432-1441, 2000]).

일부 항체에서는 CDR의 일부, 즉, SDR로 명명된 결합에 필요한 CDR 잔기의 서브세트만이 인간화 항체에서 결합[0086]

을 유지하기 위해 필요하다.  항원에 접촉되지 않고 SDR에 존재하지 않는 CDR 잔기는 이전의 연구에 기초하여

(예를 들어, CDR H2 내의 잔기 H60 내지 H65는 종종 필요하지 않음), Chothia 초가변 루프 외부에 있는 Kabat

CDR의 영역으로부터(문헌[Chothia, J.  Mol.  Biol.  196:901, 1987]), 분자 모델링에 의해 및/또는 경험적으

로, 또는 문헌[Gonzales et al., Mol.  Immunol.  41: 863, 2004]에 기재된 바와 같이 식별될 수 있다.  그러

한 인간화 항체에서는, 하나 이상의 공여자 CDR 잔기가 부재하거나 전체 공여체 CDR이 생략된 위치에서, 그 위

치를 점유하는 아미노산은 수용자 항체 서열 내의 상응하는 위치(Kabat 넘버링에 의함)를 점유하는 아미노산일

수 있다.  포함할 CDR에서 공여자 아미노산에 대한 수용자의 그러한 치환의 수는 경쟁적 고려 사항의 균형을 반

영한다.  그러한 치환은 인간화 항체 내의 마우스 아미노산의 수를 감소시키고 결과적으로 잠재적 면역원성을

감소시킴에 있어서 잠재적으로 유리하다.  그러나, 치환은 또한 친화성의 변화를 야기할 수 있으며, 친화성의

유의한 감소는 회피될 수 있다.  CDR 내의 치환을 위한 위치 및 치환할 아미노산은 또한 경험적으로 선택될 수

있다.

수용자는, 그것이 인간 면역글로불린 또는 인간 공통 프레임워크로부터의 것인지 여부에 무관하게, 선택된 인간[0087]

프레임워크 서열과 서열이 동일할 수 있지만, 본 개시내용은 수용자 서열이 인간 면역글로불린 서열 또는 인간

공통 프레임워크 서열에 비해 기존의 아미노산 치환을 포함할 수 있음을 고려한다.  이러한 기존의 치환은 최소

일 수 있으며; 일반적으로 인간 면역글로불린 서열 또는 공통 프레임워크 서열에 비해 단지 4개, 3개, 2개, 또

는 1개의 아미노산 차이이다.

인간 수용자 서열 가변 영역 프레임워크와 공여자 항체 사슬의 상응하는 가변 영역 프레임워크 사이의 높은 정[0088]

도의 서열 동일성(예를 들어, 65 내지 85% 동일성)을 제공하기 위해, 인간 수용자 항체 서열은 다수의 알려진

인간 항체 서열 중에서 임의로 선택할 수 있다.

CDR 입체구조에 대한 가능한 영향 및/또는 항원에 대한 결합에 기초하여 인간 가변 영역 프레임워크 잔기로부터[0089]

의 소정 아미노산을 치환을 위해 선택할 수 있다.  그러한 가능한 영향의 조사는 모델링, 특정 위치에서의 아미

노산의 특징의 검사, 또는 특정 아미노산의 치환 또는 돌연변이유발의 효과의 경험적 관찰에 의한 것이다.

예를 들어, 비-인간 가변 영역 프레임워크 잔기와 선택된 인간 가변 영역 프레임워크 잔기 사이에서 아미노산이[0090]

상이할 경우, 아미노산이 하기와 같음이 합리적으로 예상된다면, 인간 프레임워크 아미노산은 비-인간 항체로부

터의 등가의 프레임워크 아미노산에 의해 치환될 수 있다:

(1) 항원에 직접 비공유 결합함,[0091]

(2) CDR 영역에 인접함,[0092]

(3) CDR 영역과 달리 상호작용함(예를 들어, CDR 영역의 약 6 Å 이내임).[0093]

치환을 위한 다른 후보는 그 위치에서 인간 면역글로불린에 대해 이례적인 수용자 인간 프레임워크 아미노산이[0094]

다.  이러한 아미노산은 비-인간 공여자 항체의 등가 위치 또는 더욱 전형적인 인간 면역글로불린의 등가 위치

로부터의 아미노산으로 치환될 수 있다.  치환을 위한 다른 후보는 그 위치에서 인간 면역글로불린에 대해 이례

적인 수용자 인간 프레임워크 아미노산이다.

일부 실시 형태에서, 인간화 항-TIGIT 항체는 0 내지 2개의 아미노산 치환 또는 결실을 갖는 서열 번호 48의 아[0095]
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미노산 서열을 포함하는 CDR1, 0 내지 2개의 아미노산 치환 또는 결실을 갖는 서열 번호 49의 아미노산 서열을

포함하는 CDR2, 0 내지 2개의 아미노산 치환 또는 결실을 갖는 서열 번호 50의 아미노산 서열을 포함하는 CDR3

을 포함하는 성숙 중쇄 가변 영역, 및 GenBank 수탁 번호 AAV40102.1의 프레임워크 영역 또는 GenBank 수탁 번

호 ADX65334.1의 프레임워크 영역에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 이상의 동일성을 갖는 프레임워크 영역을 가지며; 0 내지

2개의 아미노산 치환 또는 결실을 갖는 서열 번호 51의 아미노산 서열을 포함하는 CDR1, 0 내지 2개의 아미노산

치환 또는 결실을 갖는 서열 번호 52의 아미노산 서열을 포함하는 CDR2, 0 내지 2개의 아미노산 치환 또는 결실

을 갖는 서열 번호 53의 아미노산 서열을 포함하는 CDR3을 포함하는 성숙 경쇄 가변 영역, 및 GenBank 수탁 번

호 ACY78416.1의 프레임워크 영역 또는 GenBank 수탁 번호 ADU32611.1의 프레임워크 영역에 대해 약 80%, 81%,

82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100% 이

상의 동일성을 갖는 프레임워크 영역을 갖는다.  AAV40102.1, ADX65334.1, ACY78416.1, 및 ADU32611.1에 대한

프레임워크 영역은 Kabat 정의에 따라 결정되며, 실시예 2를 참조하거나 AAV40102.1, ADX65334.1, ACY78416.1,

및 ADU32611.1의 프레임워크 영역 및 공여자 CDR을 함유하는 서열 번호 76 내지 79를 참조한다.  일부 실시 형

태에서, 성숙 중쇄 가변 영역은 중쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결되고, 성숙 경쇄 가변 영역은 경쇄 불변

영역의 적어도 일부에 연결된다.  일부 실시 형태에서, 전장 항체의 발현을 위해, 성숙 중쇄 가변 영역은 중쇄

불변 영역에 연결되고, 성숙 경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역에 연결된다.  적합한 불변 영역은 섹션 III(F)에

추가로 상세히 기재되어 있다.  상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 기능성 FcγR 결합 능력을 갖는

다.  추가의 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은

서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.  상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 감소된 기능성 Fc

γR 결합 능력을 갖는다.  추가의 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97을 포함하거나 이로 이루어지

고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.  추가의 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은

서열 번호 101을 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.

상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 향상된 기능성 FcγR 결합 능력을 갖는다.  추가의 실시 형태에

서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 99를 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거

나 이로 이루어진다.

일부 실시 형태에서, 인간화 항-TIGIT 항체는 서열 번호 76에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0096]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성

숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 77에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 갖는

다.  일부 실시 형태에서, 결합에 중요할 가능성이 있는 것으로 식별된 것들 이외의 가변 영역 프레임워크 잔기

에서 임의의 변이가 발생한다.  일부 실시 형태에서, 임의의 변이는 보존적 아미노산 치환이다.  일부 실시 형

태에서, 항체는 서열 번호 76의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 77의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가

변 영역을 포함한다.  본 개시내용의 Hu24F8.1 항체는 서열 번호 76의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서

열 번호 77의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 포함한다.  상기의 일부 실시 형태에서, 성숙 중쇄 가변 영역

은 중쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결되고, 성숙 경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결된

다.  일부 실시 형태에서, 전장 항체의 발현을 위해, 성숙 중쇄 가변 영역은 중쇄 불변 영역에 연결되고, 성숙

경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역에 연결된다.  적합한 불변 영역은 섹션 III(F)에 추가로 상세히 기재되어 있

다.  상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키

트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도할 수 있다.  추가의 실시 형

태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함

하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고

생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도하지 않는다.

일부 실시 형태에서, 인간화 항-TIGIT 항체는 서열 번호 78에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0097]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성

숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 77에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 갖는

다.  일부 실시 형태에서, 결합에 중요할 가능성이 있는 것으로 식별된 것들 이외의 가변 영역 프레임워크 잔기

에서 임의의 변이가 발생한다.  일부 실시 형태에서, 임의의 변이는 보존적 아미노산 치환이다.  일부 실시 형

태에서, 항체는 서열 번호 78의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 77의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가

변 영역을 포함한다.  본 개시내용의 Hu24F8.2 항체는 서열 번호 78의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서
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열 번호 77의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 포함한다.  상기의 일부 실시 형태에서, 성숙 중쇄 가변 영역

은 중쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결되고, 성숙 경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결된

다.  일부 실시 형태에서, 전장 항체의 발현을 위해, 성숙 중쇄 가변 영역은 중쇄 불변 영역에 연결되고, 성숙

경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역에 연결된다.  적합한 불변 영역은 섹션 III(F)에 추가로 상세히 기재되어 있

다.  상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키

트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도할 수 있다.  추가의 실시 형

태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함

하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고

생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도하지 않는다.  일

부 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97을 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호

95를 포함하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 101을 포함하거나 이로

이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영

역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 향상된

Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도한다.  일부 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 99를 포함하

거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.

일부 실시 형태에서, 인간화 항-TIGIT 항체는 서열 번호 76에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0098]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성

숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 79에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 갖는

다.  일부 실시 형태에서, 결합에 중요할 가능성이 있는 것으로 식별된 것들 이외의 가변 영역 프레임워크 잔기

에서 임의의 변이가 발생한다.  일부 실시 형태에서, 임의의 변이는 보존적 아미노산 치환이다.  일부 실시 형

태에서, 항체는 서열 번호 76의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 79의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가

변 영역을 포함한다.  본 개시내용의 Hu24F8.3 항체는 서열 번호 78의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서

열 번호 79의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 포함한다.  상기의 일부 실시 형태에서, 성숙 중쇄 가변 영역

은 중쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결되고, 성숙 경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결된

다.  일부 실시 형태에서, 전장 항체의 발현을 위해, 성숙 중쇄 가변 영역은 중쇄 불변 영역에 연결되고, 성숙

경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역에 연결된다.  적합한 불변 영역은 섹션 III(F)에 추가로 상세히 기재되어 있

다.  상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키

트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도할 수 있다.  추가의 실시 형

태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함

하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고

생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도하지 않는다.  일

부 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97을 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호

95를 포함하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 101을 포함하거나 이로

이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영

역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 향상된

Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도한다.  일부 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 99를 포함하

거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.

일부 실시 형태에서, 인간화 항-TIGIT 항체는 서열 번호 78에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0099]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성

숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 79에 대해 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상, 또는 100% 미만의 동일성을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 갖는

다.  일부 실시 형태에서, 결합에 중요할 가능성이 있는 것으로 식별된 것들 이외의 가변 영역 프레임워크 잔기

에서 임의의 변이가 발생한다.  일부 실시 형태에서, 임의의 변이는 보존적 아미노산 치환이다.  일부 실시 형

태에서, 항체는 서열 번호 78의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서열 번호 79의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가

변 영역을 포함한다.  본 개시내용의 Hu24F8.4 항체는 서열 번호 76의 서열을 갖는 성숙 중쇄 가변 영역 및 서

열 번호 79의 서열을 갖는 성숙 경쇄 가변 영역을 포함한다.  상기의 일부 실시 형태에서, 성숙 중쇄 가변 영역

은 중쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결되고, 성숙 경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역의 적어도 일부에 연결된

다.  일부 실시 형태에서, 전장 항체의 발현을 위해, 성숙 중쇄 가변 영역은 중쇄 불변 영역에 연결되고, 성숙

경쇄 가변 영역은 경쇄 불변 영역에 연결된다.  적합한 불변 영역은 섹션 III(F)에 추가로 상세히 기재되어 있
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다.  상기의 소정 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키

트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도할 수 있다.  추가의 실시 형

태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함

하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고

생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도하지 않는다.  일

부 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97을 포함하거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호

95를 포함하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 101을 포함하거나 이로

이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.  다른 실시 형태에서, 중쇄 불변 영

역은 구매가능한 항체-의존성 세포-매개 독성 보고 생물검정 키트에서 제조사의 설명서에 따라 측정된 향상된

Fcγ 수용체(FcγR)-매개 신호전달을 유도한다.  일부 실시 형태에서, 중쇄 불변 영역은 서열 번호 99를 포함하

거나 이로 이루어지고 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하거나 이로 이루어진다.

상기의 각각에 대한 추가의 실시 형태에서, 인간화 항-TIGIT 항체는 (i) 표면 플라즈몬 공명에 의해 측정된 약[0100]

0.01x10
-11

 M 내지 약 100x10
-11

 M, 약 0.1x10
-11

 M 내지 약 100x10
-11

 M, 약 0.1x10
-11

 M 내지 약 10x10
-11

 M, 약

1x10
-11
 M 내지 약 100x10

-11
 M, 또는 심지어 약 1x10

-11
 M 내지 약 10x10

-11
 M의 평형 결합 상수(KD)를 갖고/갖거

나, (ii) 세포 표면 인간 TIGIT에 대한 가용성 인간 CD155 리간드의 결합을 실시예 1에서와 같이 측정된 약 0.2

nM 내지 약 2 nM, 약 0.2 nM 내지 약 0.8 nM, 약 0.4 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약 0.6 nM 내지 약 0.8 nM의 반

수 최대 억제제 농도(IC50)로 차단할 수 있다.  상기 개별적인 결합 및 차단 특성 또는 이들의 조합에 대해 대

안적으로 및 또는 부가적으로, 일부 실시 형태에서 인간화 항-TIGIT 항체는 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하

는 에피토프에 결합한다: (i) 서열 번호 80의 D72 및 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하

나 이상, (ii) 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하나 이

상, (iii) 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나 이상,

(iv) 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상, 또는

(v) 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

D.키메라 및 베니어 항체[0101]

본 개시내용은 비-인간 항체의 키메라 및 베니어 형태, 특히 실시예의 21F8, 30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22,[0102]

28P24, 21B16, 및 28O12 항체를 추가로 제공한다.

키메라 항체는 비-인간 항체(예를 들어, 마우스)의 경쇄 및 중쇄의 성숙 가변 영역이 인간 경쇄 및 중쇄 불변[0103]

영역과 조합된 항체이다.  그러한 항체는 비-인간 항체의 결합 특이성을 실질적으로 또는 전적으로 유지하며,

인간 서열의 약 2/3이다.

베니어 항체는, 비-인간 항체의 CDR의 일부 및 일반적으로 전부 및 비-인간 가변 영역 프레임워크 잔기의 일부[0104]

를 유지하지만 B- 또는 T 세포 에피토프에 기여할 수 있는 다른 가변 영역 프레임워크 잔기, 예를 들어 노출된

잔기(문헌[Padlan, Mol.  Immunol.  28:489, 1991])를 인간 항체 서열의 상응하는 위치의 잔기로 대체하는 인

간화 항체의 유형이다.  결과는 CDR이 전체적으로 또는 실질적으로 비인간 항체로부터 유래되고 비인간 항체의

가변 영역 프레임워크가 치환에 의해 더 인간과 유사하게 만들어지는 항체이다.  21F8,  30M18,  24F8,  5J24,

21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 또는 28O12 항체의 베니어 형태는 본 개시내용에 포함된다.

일부 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 가변 도메인 및 인간 IgG1/카파 불변 도메인을 갖는 마우스[0105]

인간 키메라이다.  일 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 21F8VH(서열 번호 1) 및 21F8VL(서열 번호

2) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch21F8)으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이다.  일 실시 형태

에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 30M18VH(서열 번호 3) 및 30M18VL(서열 번호 4) 도메인 및 인간 IgG1/카파

Fab 불변 도메인(Ch30M18)으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이다.  일 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는

마우스 24F8VH(서열 번호 5) 및 24F8VL(서열 번호 6) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch24F8)으로

부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이다.  일 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 5J24VH(서열 번호 7) 및

5J24VL(서열 번호 8) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch5J24)으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이

다.  일 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 21B9VH(서열 번호 9) 및 21B9VL(서열 번호 10) 도메인 및

인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch21B9)으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이다.  일 실시 형태에서, TIGIT

키메라 항체는 마우스 22B22VH(서열 번호 11) 및 22B22VL(서열 번호 12) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변

도메인(Ch22B22)으로부터 작제된 키메라 Fab  ㎷H+㎷L이다.  일 실시 형태에서, TIGIT  키메라 항체는 마우스

28P24VH(서열 번호 13) 및 28P24VL(서열 번호 14) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch28P24)으로부
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터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이다.  일 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 21B16VH(서열 번호 15) 및

21B16VL(서열 번호 16) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch21B16)으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+

㎷L이다.  일 실시 형태에서, TIGIT 키메라 항체는 마우스 28O12VH(서열 번호 17) 및 28O12VL(서열 번호 12)

도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인(Ch28O12)으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L이다.

E.인간 항체[0106]

TIGIT에 대한 인간 항체는 하기 기재된 다양한 기술에 의해 제공된다.  일부 인간 항체는 경쟁 결합 실험에 의[0107]

해, 상기 Winter의 파지 디스플레이 방법에 의해, 또는 다른 방법으로, 실시예에 기재된 마우스 단일클론 항체

중 하나와 같은 특정 마우스 항체와 동일한 에피토프 특이성을 갖도록 선택된다.  인간 항체는 또한, 표적 항원

으로서 TIGIT의 단편만을 사용하고/하거나 TIGIT의 결실 돌연변이체의 집합에 대한 항체를 스크리닝함으로써 특

정 에피토프 특이성에 대해 스크리닝될 수 있다.

인간 항체를 생성하기 위한 방법은 문헌[Oestberg et al., Hybridoma 2:361-367 (1983)]; Oestberg의 미국 특[0108]

허 제4,634,664호; 및 Engleman  등의 미국 특허 제4,634,666호의 트리오마(trioma) 방법, 인간 면역글로불린

유전자를 포함하는 유전자이식 마우스의 사용(예를 들어, Lonberg 등의 WO93/12227(1993); US 5,877,397, US

5,874,299,  US  5,814,318,  US  5,789,650,  US  5,770,429,  US  5,661,016,  US  5,633,425,  US  5,625,126,  US

5,569,825,  US  5,545,806,  문헌[Nature  148,  1547-1553  (1994)],  문헌[Nature  Biotechnology  14,  826

(1996)], 문헌[Kucherlapati, WO 91/10741 (1991)] 참조), 및 파지 디스플레이 방법(예를 들어, Dower 등의 WO

91/17271  및 McCafferty 등의 WO 92/01047, US 5,877,218, US 5,871,907, US 5,858,657, US 5,837,242, US

5,733,743, 및 US 5,565,332 참조)을 포함한다.

F.불변 영역의 선택[0109]

키메라, 인간화(베니어 포함), 또는 인간 항체의 중쇄 및 경쇄 가변 영역은 각각 인간 불변 영역의 적어도 일부[0110]

에 연결될 수 있다.  일부 실시 형태에서, 상기 섹션에 기재된 중쇄 가변 도메인은 인간 중쇄 불변 영역의 일부

에 연결되고, 상기 섹션에 기재된 경쇄 가변 도메인은 인간 경쇄 불변 영역의 일부에 연결된다.  일부 실시 형

태에서, 상기 섹션에 기재된 중쇄 가변 도메인은 인간 중쇄 불변 영역의 일부에 연결되고, 상기 섹션에 기재된

경쇄 가변 도메인은 전장 인간 경쇄 불변 영역에 연결된다.  중쇄 불변 영역은, 세포 표면 수용체(Fc 수용체)와

상호작용하는 항체 및 보체 시스템의 일부 단백질의 꼬리 영역인 Fc(결정화가능한 단편) 영역을 포함한다.  일

부 실시 형태에서, 상기 섹션에 기재된 중쇄 가변 도메인은 전장 인간 중쇄 불변 영역에 연결되고, 상기 섹션에

기재된 경쇄 가변 도메인은 전장 인간 경쇄 불변 영역에 연결된다.

불변 영역(또는 이의 절단체)의 선택은, 부분적으로, 이펙터 기능을 원하는지, 또는 심지어 향상될 필요가 있는[0111]

지 여부에 따라 달라진다.  "이펙터 기능"은 항체의 Fc 영역에 기인할 수 있고 항체 동종형에 따라 변동되는 생

물학적 활성을 지칭한다.  항체 이펙터 기능의 비제한적인 예는 하기를 포함한다: C1 복합체에 대한 C1q 결합

및 보체 의존성 세포독성(CDC); Fc 수용체 결합; 항체-의존성 세포-매개 세포독성(ADCC); 식세포작용; 세포 표

면 수용체(예를 들어, B 세포 수용체)의 하향 조절; 및 B 세포 활성화.  인간 항체는 이들의 중쇄에 따라 5개의

동종형(IgM, IgD, IgG, IgA, 및 IgE)으로 분류되며, 각각은 상이한 기능을 제공한다.  IgG는 각각 상이한 중쇄

를 함유하는 4개의 인간 하위부류(IgG1, IgG2, IgG3, 및 IgG4)로 이루어진다.  이들은 고도로 상동성이고 주로

힌지 영역 및 이들이 숙주 면역계를 활성화시키는 정도에 있어서 상이하다.  예를 들어, 인간 동위원소 IgG1 및

IgG3은 보체-매개 세포독성을 매개할 수 있고, 인간 동종형 IgG2 및 IgG4는 이를 매개하지 않거나 매우 낮은 수

준으로 매개한다.  경쇄 불변 영역은 하위부류 람다 또는 카파의 것일 수 있다.  TIGIT를 발현하지 않는 암 또

는 병원체에 대한 면역요법의 경우, 인간 IgG1 및 IgG3에 대해 부가적으로, 인간 IgG2 또는 IgG4 또는 감소된

이펙터 기능을 갖는 인간 IgG1의 약화된 형태가 사용될 수 있다.  인간 IgG4의 경우, Fab-아암 교환을 방지하기

위해 중쇄 상의 S228P(Eu 넘버링) 조작된 돌연변이의 포함을 사용할 수 있다.  그러나, 면역억제를 위해 TIGIT

를 발현하는 암 세포(예를 들어, T 세포 또는 NK 세포의 종양)의 제거를 위해, 인간 IgG1 또는 IgG3이 사용될

수 있다.  예를 들어, TIGIT를 발현하는 암 세포(예를 들어, 일부 혈액학적 악성종양)의 직접 사멸화를 위해 또

는 면역억제를 위해, Fc 이펙터 기능을 갖는 항체(예를 들어, 인간 IgG1 또는 IgG3)를 사용할 수 있다.  인간

IgG1 또는 IgG3에 대한 적합한 서열은 당업계에 알려져 있으며, 예를 들어, 서열 번호 94, 및 US 5,624,821에

개시된 인간 IgG3을 포함한다.

인간 불변 영역은 상이한 개체 간의 동종이형(allotypic) 변이 및 아이소동종이형(isoallotypic) 변이를 보여주[0112]

며, 즉, 불변 영역은 하나 이상의 다형성(polymorphic) 위치에서 상이한 개체에서 상이할 수 있다.  아이소동종

이형은, 아이소동종이형을 인식하는 혈청이 하나 이상의 다른 동종형의 비-다형성 영역에 결합한다는 점에서 동
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종이형과는 상이하다.  인간 불변 영역에 대한 참조는 임의의 천연 동종이형을 갖는 불변 영역 또는 천연 동종

이형에서 다형성 위치를 점유하는 잔기의 임의의 순열(permutation)을 포함한다.

중쇄의 C-말단 라이신과 같은 경쇄 및/또는 중쇄의 아미노 또는 카복시 말단에 있는 하나 이상의 아미노산은 분[0113]

자의 일부 또는 전부에서 누락되거나 유도체화될 수 있다.  피로글루타메이트의 형성을 방지하기 위해 중쇄 또

는 경쇄의 N-말단 글루타민을 글루타메이트 잔기로 치환할 수 있다.  불변 영역에서 치환을 실행하여 보체-매개

세포독성(CDC) 또는 항체-의존성 세포-매개 세포독성(ADCC)과 같은 이펙터 기능을 감소 또는 증가시키거나(예를

들어,  Winter  등의 미국 특허 제5,624,821호; Tso  등의 미국 특허 제5,834,597호; 및 문헌[Lazar  et  al.,

Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA, 103:4005, 2006] 참조), 인간에서의 반감기를 연장할 수 있다(예를 들어, 문

헌[Hinton et al., J.  Biol.  Chem.  279:6213, 2004] 참조).  예시적인 치환은 항체의 반감기를 증가시키기

위한 위치 250에서의 Gln 및/또는 위치 428에서의 Leu(Eu 넘버링)를 포함한다.

일부 실시 형태에서, 본 명세서에 기재된 항체는 상기 기재된 바와 같은 야생형 중쇄 불변 영역을 포함한다.[0114]

일부 실시 형태에서, 야생형 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94이다.  서열 번호 92는 서열 번호 94의 야생형 불변

영역을 포함하는 예시적인 중쇄 아미노산 서열이다.  다른 실시 형태에서, 본 명세서에 기재된 항체는 변이체

인간 IgG1, 변이체 인간 IgG2, 변이체 인간 IgG3, 또는 변이체 인간 IgG4로부터 선택된 야생형 중쇄 불변 영역

(또는 이의 절단체)의 변이체를 갖는다.  일부 실시 형태에서, 변이체 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97, 서열 번

호 99, 또는 서열 번호 101이다.  서열 번호 96, 98, 및 100은 변이체 중쇄 불변 영역을 포함하는 예시적인 중

쇄 아미노산 서열이다.

본 개시내용의 일부 항체는 돌연변이(들)가 없는 동일한 항체와 비교하여 CDC 및 ADCC 또는 항체-의존성 세포[0115]

식세포작용(ADCP)과 같은 이펙터 기능이 감소된 불변 영역 돌연변이(들)의 도입에 의해 조작된다.  일부 실시

형태에서, 이러한 이펙터 기능은 각각 또는 모두 돌연변이가 없는 항체와 비교하여 50%, 75%, 90%, 또는 95% 이

상 감소된다.  다른 검정은 문헌[Shields et  al,  2001  J.   Biol.   Chem., Vol.  276, p 6591-6604]; 문헌

[Chappel  et  al,  1993  J.   Biol.   Chem.,  Vol  268,  p  25124-25131];  문헌[Lazar et  al,  2006  PNAS,  103;

4005-4010]에 의해 기재되어 있다.

위치 234, 235, 236, 및/또는 237 중 임의의 것 또는 모두의 치환은 Fcγ 수용체, 특히 FcγRI 수용체에 대한[0116]

친화성을 감소시킨다(예를 들어, US 6,624,821호 참조).  일부 실시 형태에서, 알라닌 잔기는 이펙터 기능을 감

소시키기 위해 L234A/L235A 이중 돌연변이와 같은 치환에 사용된다.  감소된 이펙터 기능을 갖는 돌연변이의 다

른  조합은  L234A/L235A/G237A,  E233P/L234V/L235A/ΔG236,  A327G/A330S/P331S,  K322A,  L234A  및  L235A,

L234F/L235E/P331S(Eu 넘버링)를 포함한다.  임의로, 인간 IgG2 내의 위치 234, 236, 및/또는 237이 알라닌으

로 치환되고 위치 235가 글루타민으로 치환된다.  (예를 들어, US 5,624,821 참조) Eu 인덱스 위치 330 및 331

에서 보체 C1q  결합 부위 내의 2개의 아미노산 치환은 보체 고정을 감소시킨다(문헌[Tao et  al.,  J.   Exp.

Med.  178:661 (1993)] 및 문헌[Canfield and Morrison, J.  Exp.  Med.  173:1483 (1991)] 참조).  위치 233

내지 236에서 인간 IgG1 내로의 IgG2 잔기의 치환 및 위치 327, 330, 및 331에서 IgG4 잔기의 치환은 ADCC 및

CDC를  감소시킨다(예를 들어,  문헌[Armour  KL.   et  al.,  1999  Eur  J  Immunol.   29(8):2613-24];  및  문헌

[Shields  RL.   et  al.,  2001.   J  Biol  Chem.   276(9):6591-604]  참조).   N297A,  N297Q,  또는  N297G(Eu

넘버링) 돌연변이는 글리코실화를 감소시킴으로써 이펙터 기능을 감소시킨다.

본 개시내용의 항체는 일부 실시 형태에서 Fc 이펙터 기능을 향상시키기 위해 조작될 수 있다.  예를 들어, Fc[0117]

γR 결합은 아미노산 조작에 의해 향상될 수 있다.  일부 실시 형태에서, 이는 Fc 영역 내의 하나 이상의 아미

노산의 치환에 의해 실행될 수 있다.  바람직한 돌연변이는, 예를 들어, 알라닌 스캐닝 또는 합리적 설계 및 라

이브러리 스크리닝에 의해 결정될 수 있다.  이러한 기술을 사용하여 FcR에 대한 향상된 결합 및 향상된 이펙터

기능을 갖는 IgG 변이체를 식별할 수 있다.  대안적으로, Fc 수용체 영역에 대한 몇몇 돌연변이는, 예를 들어,

문헌[Smith P.  et al (2012) PNAS 6181-6186]에 기재된 바와 같이 당업계에 알려져 있다.

일부 실시 형태에서, 본 명세서에 기재된 항체는, 변형이 없는 야생형 IgG1에 비교하여 ADCC를 매개하는 항체의[0118]

능력을 증가시키는 변형된 IgG1 불변 도메인을 포함한다.  변형된 IgG1 도메인은 L235V, S239D, F243L, R292P,

A330L, I332E, P396L(Eu 넘버링) 중 하나 이상에서의 아미노산 치환을 특징으로 할 수 있다.  다른 실시 형태에

서, 변형된 IgG1 도메인은 S239D, A330L, 및 I332E(Eu 넘버링)에서의 치환을 특징으로 한다.  일부 실시 형태에

서 본 명세서에 기재된 바와 같은 항체의 치료적 유효량은 당업계에 기재된 방법에 의해 평가되는 바와 같이 1,

2, 또는 3 시간 이내에 20% 이상, 25% 이상, 30% 이상, 35% 이상, 40% 이상, 45% 이상, 50% 이상, 55% 이상,

60% 이상, 또는 65% 이상의 TIGIT-발현 세포에서 세포 사멸을 유도할 수 있다.

공개특허 10-2023-0019152

- 29 -



대안적으로, 당형태 섭동(glycoform perturbation)을 사용하여 Fc-매개 치료 항체 기능을 향상시킬 수 있다.[0119]

IgG1 항체 상의 N-연결된 Fc 글리코실화는 이펙터 기능을 위해 중요하다.  시알릴화, 갈락토실화, 이등분 당

(bisecting sugar), 및 푸코실화는 모두 IgG 분자의 결합 및 활성에 영향을 줄 수 있다.  치료 항체 상의 글리

코실화 패턴을 제어하는 단계는 다수의 상이한 방식으로 실행될 수 있다.  재조합 항체를 생성하는 세포의 유형

및 그의 배양 조건은 치료 항체의 글리코실화 및 활성에 영향을 줄 수 있다.  추가로, 생물 반응기 조건 및 하

류 가공은 또한 글리칸 미세불균질성에 영향을 줄 수 있다.  낮은 푸코실화 항체 또는 푸코실화되지 않은 항체

는 Fc-매개 특성을 향상시키는 것으로 나타났다.  당조작에 의한 푸코스 수준의 이러한 감소를 달성하는 다수의

방식이 당업계에 잘 알려져 있다.  일 방식은 항체의 번역후 변형에 관여하는 효소를 조작하는 것이다.  이는

글루코시다제, 예컨대 β-1-4-N-아세틸글루코사미닐트랜스페라제 III의 과발현, 푸코실트랜스페라제의 녹 아웃,

또는 천연적으로 푸코스-결핍되거나 낮은 푸코실화 수준을 발현하도록 돌연변이화된 세포주의 사용을 포함할 수

있다.  또한, 낮은 푸코스를 보유하는 IgG 분자를 얻기 위해 카스타노스페르민과 같은 N-연결된 글루코시다제의

억제제를 또한 사용할 수 있다.

일부 실시 형태에서, 아미노산 조작된 변이체는 다수의 FcγR에 대해 더 광범위하게 향상된 친화성을 가질 수[0120]

있는 반면에, 당형태 조작된 항체는 일반적으로 향상된 FcγRIIIa 결합에 대해 더 특이적인 친화성을 가질 수

있다.  당형태는 Fc 부분 상의 근위 아미노산과 상호작용하며, Ig 올리고당과 접촉되는 아미노산의 대체는 상이

한 당형태 구조를 유발할 수 있다.

G.재조합 항체의 발현[0121]

키메라, 인간화(베니어 포함), 및 인간 항체는 전형적으로 재조합 발현에 의해 생성된다.  따라서, 본 개시내용[0122]

은 또한, 이 섹션 IIIA-G의 항-TIGIT 항체를 인코딩하는 폴리뉴클레오티드, 폴리뉴클레오티드를 포함하는 벡터,

및 벡터를 포함하는 숙주 세포를 제공한다.

본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 인코딩하는 폴리뉴클레오티드는 증폭, 발현, 또는 추가의 최적화를 위해 벡터[0123]

내로 삽입될 수 있다.  다수의 벡터가 이용 가능하다.  일부 실시 형태에서, 벡터 시스템은 포유류, 박테리아,

효모 시스템 등을 포함하며, 예컨대 pALTER, pBAD, pcDNA, pCal, pL, pET, pGEMEX, pGEX, pCI, pCMV, pEGFP,

pEGFT, pSV2, pFUSE, pVITRO,pVIVO, pMAL, pMONO, pSELECT, pUNO, pDUO, Psg5L, pBABE, pWPXL, pBI, p15TV-L,

pPro18, pTD, pRS420, pLexA, pACT2.2 등 및 다른 실험실 벡터 및 구매가능한 벡터를 포함하지만 이로 제한되

지 않는다.  적합한 벡터는 플라스미드, 또는 바이러스 벡터(예를 들어, 복제 결함 레트로바이러스, 아데노바이

러스, 및 아데노-관련 바이러스)를 포함할 수 있다.  벡터 성분은 일반적으로 하기 중 하나 이상을 포함하지만

이로 제한되지 않는다: 신호 서열, 복제 기점, 하나 이상의 마커 유전자, 인핸서 요소, 프로모터(예를 들어

SV40, CMV, EF-1α), 및 전사 종결 서열.  발현을 위해, 재조합 폴리뉴클레오티드 작제물은, 천연적으로 관련되

거나 이종성인 프로모터 영역을 포함하는, 항체 사슬의 코딩 서열에 작동가능하게 연결된 발현 조절 서열을 전

형적으로 포함한다.  일부 실시 형태에서, 발현 조절 서열은 진핵 숙주 세포를 형질전환시키거나 형질감염시킬

수 있는 벡터 내의 진핵 프로모터 시스템이다.  일단 벡터가 적절한 숙주 내로 혼입되면, 숙주는 뉴클레오티드

서열의 고수준 발현 및 재조합 항체의 수집 및 정제에 적합한 조건 하에 유지된다.

본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 인코딩하는 폴리뉴클레오티드 서열을 포함하는 벡터는 클로닝 또는 유전자 발현[0124]

을 위해 숙주 세포에 도입될 수 있다.  본 명세서의 벡터 내의 폴리뉴클레오티드 서열을 클로닝하거나 발현하기

에 적합한 숙주 세포는 원핵생물 및 진핵생물 세포를 포함한다.  적합한 원핵생물의 비제한적인 예는 진정세균,

예컨대 그램-음성 또는 그램-양성 유기체, 예를 들어, 엔테로박테리아(Enterobacteriaceae), 예컨대 에스케리키

아(Escherichia), 예를 들어, E.  콜라이(E.  Coli), 엔테로박터(Enterobacter), 에르위니아(Erwinia), 클렙시

엘라(Klebsiella),  프로테우스(Proteus), 살모넬라(Salmonella),  예를 들어, 살모넬라 티피무리움(Salmonella

typhimurium),  세라티아(Serratia),  예를  들어,  세라티아  마르세센스(Serratia  marcescans),  및  시겔라

(Shigella)뿐만 아니라 바실러스(Bacilli), 예컨대 B.  서브틸리스(B.  subtilis) 및 B.  리체니포르미스(B.

Licheniformis),), 슈도모나스(Pseudomonas), 예컨대 P.  아에루기노사(P.  aeruginosa), 및 스트렙토마이세스

(Streptomyces)를 포함한다.  원핵생물에 대해 부가적으로, 사상 진균 또는 효모와 같은 진핵 미생물은 항-

TIGIT 항체-인코딩 벡터에 적합한 클로닝 또는 발현 숙주이다.  비제한적인 예는 사카로마이세스 세레비시아에

(Saccharomyces  cerevisiae),  스키조사카로마이세스  폼베(Schizosaccharomyces  pombe);  클루이베로마이세스

(Kluyveromyces) 숙주, 예를 들어, K.락티스(K.  lactis), K.  프라질리스(K.  fragilis)(ATCC 12,424), K.

불가리쿠스(K.   bulgaricus)(ATCC  16,045),  K.   위케라미(K.   wickeramii)(ATCC  24,178),  K.   왈티(K.

waltii)(ATCC  56,500),  K.   드로소필라룸(K.   drosophilarum)(ATCC  36,906),  K.   테르모톨레란스(K.

Thermotolerans), 및 K.  마르시아누스(K.  Marxianus); 야로위아(yarrowia)(EP 402,226); 피키아 파스토리스
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(Pichia pastoris)(EP 183,070); 칸디다(Candida); 트리코데르마 레세이(Trichoderma reesia)(EP 244,234); 뉴

로스포라 크라사(Neurospora crassa); 슈반니오마이세스(Schwanniomyces), 예컨대 슈반니오마이세스 옥시덴탈리

스(Schwanniomyces occidentalis); 및 사상 진균, 예를 들어, 뉴로스포라, 페니실리움(Penicillium), 톨리포클

라디움(Tolypocladium), 및 아스페르길루스(Aspergillus) 숙주, 예컨대 A.  니둘란스(A.  Nidulans) 및 A.  니

게르(A.  Niger)를 포함한다.  적합한 숙주 세포는 또한 다세포 유기체로부터 유래될 수 있다.  무척추동물 세

포의 예는 식물 및 곤충 세포를 포함한다.  스포도프테라 프루기페르다(Spodoptera frugiperda)(유충), 아에데

스 아에집티(Aedes  aegypti)(모기), 아에데스 알보픽투스(Aedes  albopictus)(모기), 드로소필라 멜라노가스터

(Drosophila melanogaster)(초파리), 및 봄빅스 모리(Bombyx mori)와 같은 숙주로부터 다수의 바큘로바이러스

균주 및 변이체 및 상응하는 증식 허용(permissive) 곤충 숙주 세포가 식별되었다.  형질감염을 위한 다양한 바

이러스 균주, 예를 들어, 아우토그라파 칼리포르니카(Autographa californica) NPV의 L-1 변이체 및 봄빅스 모

리 NPV의 Bm-5 균주가 공개적으로 이용가능하며, 그러한 바이러스는 본 발명에 따라 본 명세서의 바이러스로서,

특히 스포도프테라 프루기페르다 세포의 형질감염을 위해 사용될 수 있다.  면, 옥수수, 감자, 대두, 페투니아

(petunia), 토마토, 및 담배의 식물 세포 배양물이 또한 숙주로서 이용될 수 있다.  일부 실시 형태에서, 포유

류 세포는 면역글로불린 또는 이의 단편을 인코딩하는 뉴클레오티드 세그먼트를 발현하기 위한 숙주 세포로 사

용된다.  문헌[Winnacker, From Genes to Clones, (VCH Publishers, NY, 1987)]을 참조한다.  온전한 이종성

단백질을 분비할 수 있는 다수의 적합한 숙주 세포주가 당업계에 개발되어 있으며, CHO 세포주, 다양한 COS 세

포주, HeLa 세포, HEK293 세포, L 세포, 및 Sp2/0 및 NS0을 포함하는 비-항체-생성 골수종을 포함한다.  일부

실시 형태에서, 세포는 비-인간이다.  이러한 세포에 대한 발현 벡터는 발현 조절 서열, 예컨대 복제 기점, 프

로모터, 인핸서(문헌[Queen et al., Immunol.  Rev.  89:49 (1986)]), 및 필요한 가공 정보 부위, 예컨대 리보

솜 결합 부위, RNA 스플라이스(splice) 부위, 폴리아데닐화 부위, 및 전사 종결자 서열을 포함할 수 있다.  일

부 실시 형태에서, 발현 조절 서열은 내인성 유전자, 사이토메갈로바이러스, SV40, 아데노바이러스, 소 유두종

바이러스 등으로부터 유래된 프로모터이다.  문헌[Co et al., J.  Immunol.  148:1149 (1992)]을 참조한다.

항-TIGIT 항체 생성을 위한 상기 기재된 발현 또는 클로닝 벡터로 숙주 세포를 형질전환시키고, 프로모터를 유[0125]

도하거나, 형질전환체를 선택하거나, 원하는 서열을 인코딩하는 유전자를 증폭시키기 위해 적절한 바와 같이 변

형된 통상적인 영양 배지 중에 배양한다.  일단 발현되면, 항체는 HPLC 정제, 컬럼 크로마토그래피, 겔 전기영

동 등을 포함하는 당업계의 표준 절차에 따라 정제될 수 있다(일반적으로, 문헌[Scopes, Protein Purification

(Springer-Verlag, NY, 1982)] 참조).

IV.치료적 응용[0126]

본 개시내용의 항-TIGIT 항체는 암 및 감염성 질환의 치료에서 면역 반응을 향상시키기 위해 사용될 수 있다.[0127]

본 개시내용의 항체에 의해 치료가능한 장애는 혈액학적 악성종양, 고형 종양, 메르켈 세포 암종, 요로상피, 두

경부 편평 세포, B-세포 림프종, 자궁, 자궁경부, 고환, 위장관(예를 들어, 식도, 위식도 접합부의 암, 구인두,

위, 소장 또는 대장, 결장, 또는 직장), 방광, 골, 골수, 피부, 담낭, 심장, 폐, 침샘, 부신, 갑상선, 신경절,

중추 신경계(CNS), 및 말초 신경계(PNS)의 암, 및 조혈계 및 면역계(예를 들어, 비장 또는 흉선)의 암을 포함하

는 암을 제한 없이 포함한다.

본 개시내용은 또한, 예를 들어, 면역원성 종양, 비-면역원성 종양, 휴면성 종양(dormant tumor), 바이러스-유[0128]

도 암(예를 들어, 상피세포암, 내피세포암, 편평 세포 암종, 및 유두종바이러스), 선암종, 기형암종, 화학-유도

암, 전이, 및 혈관신생을 포함하는 다른 암-관련 질환, 장애, 또는 병태를 치료하거나 예방하는 방법을 제공한

다.  특정 실시 형태에서, 종양 또는 암은 결장암, 난소암, 유방암, 흑색종, 폐암, 교모세포종, 또는 백혈병이

다.  용어(들) 암-관련 질환, 장애, 및 병태의 사용은 암과 직접적으로 또는 간접적으로 관련된 병태를 광범위

하게 지칭하고자 하는 것이며, 예를 들어, 혈관신생 및 전암 병태, 예컨대 이형성을 포함한다.  소정 실시 형태

에서, 암은 전이성이거나 전이성이 될 위험이 있을 수 있거나, 혈액 또는 골수의 암(예를 들어, 백혈병)을 포함

하여, 미만성 조직(diffuse tissue)에서 발생할 수 있다.

그러한 암은 TIGIT 또는 CD155를 발현하거나 발현하지 않을 수 있다.  CD155와의 TIGIT 상호작용의 억제는 그러[0129]

한 암에 대한 면역 반응을 자극하기 때문에 TIGIT에 대한 항체는 TIGIT를 발현하지 않는 암에 대해 효과적이다.

혈액학적 악성종양의 예는 급성 골수성 백혈병, 성인 T-세포 백혈병, T 세포 거대 과립 림프구 백혈병, 급성 림

프모구성 백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 만성 골수원성 백혈병, 급성 단핵구성 백혈병, 호지킨 및 비-호지킨

림프종, 및 다발성 골수종을 포함하는 백혈병, 림프종, 및 골수종을 포함한다.  고형 종양의 예는 난소암, 자궁

내막암, 유방암, 폐암(소세포 또는 비-소세포), 결장암, 전립선암, 자궁경부암, 췌장암, 위암, 식도암, 간세포

암종(간암), 신세포 암종(신장암), 두경부 종양, 중피종, 흑색종, 육종, 및 뇌종양(예를 들어, 신경교종, 예컨
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대 교모세포종)을 제한 없이 포함한다.

본 개시내용의 방법은 애쥬번트 환경에서 실시될 수 있다.  "애쥬번트 환경"은 대상체가 증식성 질환, 특히 암[0130]

의 이력을 가지며, 일반적으로(그러나 필수적이지는 않음) 수술, 방사선요법, 및/또는 화학요법을 포함하지만

이로 제한되지 않는 요법에 대해 반응성이었던 임상 환경을 지칭한다.  그러나, 증식성 질환의 이력 때문에, 이

러한 대상체는 그 질환이 발생할 위험이 있는 것으로 간주된다.  "애쥬번트 환경"에서의 치료 또는 투여는 후속

치료 모드를 지칭한다.  일부 실시 형태에서 본 명세서에는, 암을 치료하거나 암의 예방을 달성하기 위한 방법

으로서, 암을 갖거나 암의 위험이 있는 대상체에게 본 명세서에 개시된 항체 중 임의의 것의 치료적 유효량을

애쥬번트 환경에서 투여하는 단계를 포함하는, 방법이 제공된다.

본 명세서에 제공된 방법은 또한 "네오애쥬번트 환경"에서 실시될 수 있으며, 즉, 본 방법은 1차/최종 요법 전[0131]

에 실행될 수 있다.  일부 태양에서, 대상체는 이전에 치료된 적이 있다.  다른 태양에서, 대상체는 이전에 치

료된 적이 없다.  일부 태양에서, 치료는 제1 요법 라인이다.  일부 실시 형태에서 본 명세서에는, 암을 치료하

거나 암의 예방을 달성하기 위한 방법으로서, 암을 갖거나 암의 위험이 있는 대상체에게 본 명세서에 개시된 항

체 중 임의의 것의 치료적 유효량을 네오애쥬번트 환경에서 투여하는 단계를 포함하는, 방법이 제공된다.

본 개시내용의 항체에 의해 치료가능한 다른 장애는 바이러스, 박테리아, 진균, 원충, 및 다른 병원체(예를 들[0132]

어, 간염(A, B, 또는 C), 헤르페스 바이러스(예를 들어, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, 및 CMV, 엡스타인 바 바

이러스), 아데노바이러스, 인플루엔자 바이러스, 플라비바이러스, 에코바이러스, 리노바이러스, 콕사키 바이러

스, 코르노바이러스, 호흡기 세포융합 바이러스, 이하선염 바이러스, 로타바이러스, 홍역 바이러스, 풍진 바이

러스, 파르보바이러스, 우두 바이러스, HTLV 바이러스, 뎅기 바이러스, 유두종바이러스, 연속종 바이러스, 폴리

오바이러스, 광견병 바이러스, JC 바이러스, HIV, SIV, 및 아르보바이러스 뇌염 바이러스, 클라미디아, 리케치

아 박테리아, 마이코박테리아, 스타필로코키, 트렙토키, 뉴모노코키, 메닝고코키 및 코노코키, 클렙시엘라, 프

로테우스, 세라티아, 슈도모나스, 레지오넬라, 디프테리아, 살모넬라, 바실리, 콜레라, 파상풍, 보툴리눔 식중

독, 탄저병, 페스트, 렙토스피라증, 및 라임병 박테리아의 감염성 질환을 포함한다.

A.항체의 투여[0133]

본 명세서에 기재된 항체는 발병을 지연시키고/시키거나, 중증도를 감소시키고/시키거나, 추가의 악화를 억제하[0134]

고/하거나, 장애의 하나 이상의 징후 또는 증상을 개선하는 투여량, 투여 경로, 및 투여 빈도를 의미하는 효과

적인 요법으로 투여된다.  대상체가 이미 장애를 앓고 있는 경우, 요법은 치료적으로 효과적인 요법으로 지칭될

수 있다.  대상체가 일반 집단에 비해 장애의 위험이 높지만 아직 증상을 경험하지 않는 경우, 요법은 예방적으

로 효과적인 요법으로 지칭될 수 있다.  일부 경우에, 치료적 또는 예방적 효능은 동일한 대상체에서 과거 대조

군 또는 과거 경험과 비교하여 개별 대상체에서 관찰될 수 있다.  다른 경우에, 치료적 또는 예방적 효능은 치

료되지 않은 대상체의 대조군 집단과 비교하여 치료된 대상체의 집단에서의 전임상 또는 임상 시험에서 입증될

수 있다.

일부 경우에, 대상체는 PD-L1 양성, CD155 양성, TIGIT 양성, MSI 높음, 침윤 T 세포를 가짐, 활성화된 T 세포[0135]

를 가짐, 높은 수준의 항원 처리 및 제시와 관련된 분자를 가짐, TMB 높음, 또는 이들의 임의의 조합으로서 식

별된다.  일부 실시 형태에서 환자는, 대조군 집단에 비해, 예를 들어, CD8+ 세포 및/또는 CD4+ 세포 및/또는

NK 세포 상의 TIGIT의 높은 발현에 기초하여, 본 명세서에 기재된 항체를 이용한 치료에 대해 선택된다.  일부

경우에, 대상체는 종양유전자 유도 암을 갖는 것으로 식별되며, TP53, VHL, KRAS, BRAF, MET, FUBP1, RAC1,

EGFR, CDK4, CTCF, PGR, RET, RASA1, JAK1, PHF6, NF1, CIC, ARID1A, ZFHX3, ZCCHC12, GNA11, SMAD4, USP9X,

CDKN2A, FAT1, PIK3R1, SCAF4, PMS2, RNF43, SMC1A, BCOR, FGFR2, COL5A1, ATM, KMT2B, CTNNB1, MYC, RAD21,

PTEN,  AXL,  HIF1A,  EPAS1,  PAK4,  RHOB,  TBL1XR1,  KEAP1,  ZFP36L2,  FGFR3,  FOXA1,  FLT3,  TRAF3,  RNF111,

PPP2R1A, TXNIP, STAG2, RIT1, TGIF1, FOXQ1, ATR, CYSLTR2, PCBP1, PIK3R2, ASXL1, HIST1H1C, KLF5, PIK3CB,

SPOP,  MECOM,  CACNA1A,  CTNND1,  DACH1,  XPO1,  ZNF750,  FBXW7,  MUC6,  KDM6A,  GATA3,  ZBTB20,  PIK3CA,  RB1,

SOX17, SMARCA4, KIT, CHD8, CHD4, 및 APOB로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자 내에 돌연변이

를 갖는다.

일부 태양에서, 본 명세서에 기재된 방법 중 임의의 것은 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체 중 하나 이상의 치[0136]

료적 유효량을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 단계를 포함한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, 항

암 요법(예컨대, 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체 중 임의의 것)의 "치료적 유효량" 또는 "치료적 유효 투여

량"은 유익하거나 원하는 결과를 달성하기에 충분한 양이다.  치료적 용도를 위해, 유익하거나 원하는 결과는

암으로부터 유발되는 하나 이상의 증상을 감소시키는 것, 암을 앓고 있는 대상체의 삶의 질을 증가시키는 것,
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암을 치료하기 위해 필요한 다른 약물의 용량을 감소시키는 것, 예컨대 표적화를 통해 다른 약물의 효과를 향상

시키는 것, 질환의 진행을 지연시키는 것, 및/또는 생존을 연장하는 것과 같은 임상 결과를 포함하지만 이로 제

한되지 않는다.  유효 투여량은 1회 이상의 투여로 투여될 수 있다.  본 개시내용의 목적을 위해, 항암 요법의

유효 투여량은 직접적으로 또는 간접적으로 치료적 또는 예방적 치료를 달성하기에 충분한 양이다.  임상적 맥

락에서 이해되는 바와 같이, 항암 요법의 치료적 유효 투여량은 다른 항암 요법과 함께 달성되거나 달성되지 않

을 수 있다.

본 명세서에 기재된 항체 중 임의의 것에 대한 예시적인 투여량은 고정 투여량으로서 약 0.1 내지 20 mg/㎏ 또[0137]

는 0.5 내지 5 mg/㎏ 체중(예를 들어, 약 0.5 mg/㎏, 1 mg/㎏, 2 mg/㎏, 3 mg/㎏, 4 mg/㎏, 5 mg/㎏, 6 mg/㎏,

7 mg/㎏, 8 mg/㎏, 9 mg/㎏, 10 mg/㎏, 11 mg/㎏, 12 mg/㎏, 13 mg/㎏, 14 mg/㎏, 15 mg/㎏, 16 mg/㎏, 17

mg/㎏, 18 mg/㎏, 19 mg/㎏, 또는 20 mg/㎏) 또는 10 내지 1600 mg(예컨대 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50

mg, 60 mg, 70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, 500

mg, 550 mg, 600 mg, 650 mg, 700 mg, 750 mg, 800 mg, 850 mg, 900 mg, 950 mg, 1000 mg, 1100 mg, 1200 mg,

1300 mg, 1400 mg, 1500 mg 미만, 또는 1600 mg 이상 중 임의의 것, 이러한 숫자들 사이의 값을 포함함)이다.

일 실시 형태에서, 본 명세서에 기재된 항체는 3 주마다 약 300 내지 1500 mg의 양으로 주어진다.  다른 실시

형태에서, 본 명세서에 기재된 항체는 4 주마다 약 300 내지 1800 mg의 양으로 주어진다.  투여량은, 다른 요인

들 중에서도, 대상체의 병태 및 이전 치료에 대한 반응(존재하는 경우), 치료가 예방적인지 또는 치료적인지의

여부, 및 장애가 급성인지 또는 만성인지의 여부에 따라 달라진다.

투여는 비경구, 정맥내, 경구, 피하, 동맥내, 두개내, 척추강내, 복강내, 종양내, 국소, 비강내, 또는 근육내일[0138]

수 있다.  일부 실시 형태에서, 전신 순환 내로의 투여는 정맥내 또는 피하 투여에 의한 것이다.  정맥내 투여

는, 예를 들어, 30 내지 90분과 같은 기간에 걸친 주입(infusion)에 의해 이루어질 수 있다.

투여 빈도는 다른 요인들 중에서도 순환 중의 항체의 반감기, 대상체의 병태, 및 투여 경로에 따라 달라진다.[0139]

빈도는 매일, 매주, 매월, 매분기, 또는 대상체의 병태의 변화 또는 치료되는 장애의 진행에 반응하여 불규칙적

인 간격일 수 있다.  일 실시 형태에서, 빈도는 2-주 주기일 수 있다.  다른 실시 형태에서, 빈도는 3-주 주기

일 수 있다.  다른 실시 형태에서, 빈도는 4-주 주기이다.  다른 실시 형태에서, 빈도는 6-주 주기이다.  정맥

내 투여에 대한 예시적인 빈도는 치료의 지속적인 원인에 대해 매주 및 분기마다이지만, 다소 빈번한 투여도 가

능하다.  피하 투여의 경우, 예시적인 투여 빈도는 매일 내지 매달이지만, 다소 빈번한 투여도 가능하다.

투여량의 투여 횟수는 장애가 급성인지 또는 만성인지의 여부 및 치료에 대한 장애의 반응에 따라 좌우된다.[0140]

급성 장애 또는 만성 장애의 급성 악화의 경우, 1 내지 10회의 용량이 종종 충분하다.  때때로, 선택적으로 분

할된 형태의, 단일 볼루스 용량이 급성 장애 또는 만성 장애의 급성 악화에 충분하다.  치료는 급성 장애 또는

급성 악화의 재발에 대해 반복될 수 있다.  만성 장애의 경우, 항체는 1, 5, 또는 10 년 이상 동안, 또는 환자

의 생애 동안 규칙적인 간격으로, 예를 들어, 매주, 격주, 매월, 매분기, 6 개월마다 투여될 수 있다.

항-TIGIT 항체를 포함하는 치료는, 암을 갖는 대상체의 중위 무진행 생존 또는 전체 생존 시간을 대조군 대상체[0141]

에 비교하여 약 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 심지어 100% 이상만큼 증가시킴으로

써, 또는 이러한 시간 중 어느 하나를 2 주, 1, 2, 또는 3 개월만큼, 또는 4 또는 6 개월 또는 심지어 9 개월

또는 1 년만큼 증가시킴으로써, 질환을 완화할 수 있다.  부가적으로 또는 대안적으로, 항-TIGIT 항체를 포함하

는 치료는, 대상체의 완전 반응률, 부분 반응률, 또는 객관적 반응률(완전+부분)을 대조군 대상체에 비교하여

약 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 심지어 100% 이상만큼 증가시킬 수 있다.  대조군

대상체는 항-TIGIT 항체를 제외하고는 항-TIGIT 항체를 받는 대상체와 동일한 치료를 받는다.  따라서, 대조군

대상체는 위약 단독 또는 항-TIGIT 항체 이외의 일부 화학치료제와 위약의 조합을 받을 수 있다(항-TIGIT 항체

를 받는 대상체가 또한 그러한 것을 받는 경우).

본 명세서에 개시된 항-TIGIT 항체는 CD155-발현 세포(비제한적인 예를 들어, K562 세포)의 NK 세포-매개 세포[0142]

독성을, 본 명세서에 개시된 항-TIGIT 항체 중 하나의 부재 하의 CD155-발현 세포의 NK 세포-매개 세포독성의
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양에 비해, 약 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% 이상 중 임의의 것만큼 향상시킬 수 있다.

전형적으로, 임상 시험(예를 들어, II 상, II/III 상, 또는 III 상 시험)에서, 항-TIGIT 항체로 치료된 대상체[0143]

의 중위 무진행 생존 및/또는 반응률의 증가는, 대조군의 대상체에 비해, 예를 들어, p=0.05 또는 0.01 또는 심

지어 0.001 수준에서 통계적으로 유의하다.  완전 및 부분 반응률은, 예를 들어, 국립 암 연구소 및/또는 식품

의약청에 의해 열거되거나 인정되는 바와 같고, 예를 들어, 특히 종양 부피, 종양의 수, 전이, 생존 시간, 및

삶의 질 척도를 포함할 수 있는, 암에 대한 임상 시험에 일반적으로 사용되는 객관적 기준에 의해 결정된다.

비경구 투여용 약제학적 조성물은 멸균되고 실질적으로 등장성이며 GMP 조건 하에서 제조될 수 있다.  약제학적[0144]

조성물은 단위 투여형(즉, 단일 투여를 위한 투여량)으로 제공될 수 있다.  약제학적 조성물은 하나 이상의 생

리학적으로 허용가능한 담체, 희석제, 부형제, 또는 보조제를 사용하여 제형화될 수 있다.  제형은 선택된 투여

경로에 따라 다르다.  주사의 경우, 항체는 수용액 중에, 예컨대 생리학적으로 상용성인 완충제, 예컨대 행크

용액(Hank's solution), 링거 용액(Ringer's solution), 또는 생리 식염수 또는 아세테이트 완충액 중에 제형

화될 수 있다(주사 부위의 불편함을 감소시키기 위함).  용액은 현탁제, 안정화제 및/또는 분산제와 같은 제형

화제를 함유할 수 있다.  대안적으로, 항체는 사용 전에 적합한 비히클, 예를 들어, 멸균 무-발열원(pyrogen-

free) 물을 이용하여 구성하기 위한 동결 건조된 형태일 수 있다.  액체 제형 중의 항체의 농도는, 예를 들어,

약 10 내지 150 mg/ml로 변동될 수 있다.  일부 제형에서, 농도는 약 20 내지 80 mg/ml이다.

B.조합 요법[0145]

본 개시내용은 단독으로 또는 하나 이상의 활성 치료제와 조합된 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.  추가의 활[0146]

성 치료제는 화학적 소분자; 단백질, 항체, 펩티바디, 펩티드, DNA, RNA와 같은 거대분자, 또는 그러한 거대분

자의 단편; 또는 세포 또는 유전자 요법일 수 있다.  조합 요법은 상이하지만 상보적인 작용 기전을 표적화할

수 있으며, 이에 의해 기저 질환, 장애, 또는 병태에 대한 상승적인 치료적 또는 예방적 효과를 갖는다.  부가

적으로 또는 대안적으로, 조합 요법은 제제 중 하나 이상의 용량 감소를 허용함으로써, 제제 중 하나 이상과 관

련된 유해 효과를 개선하거나, 감소시키거나, 제거할 수 있다.

그러한 조합 요법에서 활성 치료제는 단일 조성물로서 또는 별도의 조성물로서 제형화될 수 있다.  별도로 투여[0147]

되는 경우, 조합 내의 각각의 치료제는 동일한 시간 또는 그 부근에, 또는 다른 시간에 주어질 수 있다.  추가

로, 환자의 요법 경로 중에 치료제는 이들이 상이한 투여 형태를 갖더라도(예를 들어, 경구 캡슐 및 정맥내) "

조합되어" 투여되거나, 상이한 투여 간격으로 이들이 주어지거나, 하나의 치료제는 일정한 투여 계획으로 주어

지는 반면에 다른 것은 상향 적정(titrated up)되거나, 하향 적정(titrated down)되거나, 중단되거나, 조합 내

의 각각의 치료제가 독립적으로 상향 적정되거나, 하향 적정되거나, 용량이 증가 또는 감소되거나, 중단 및/또

는 재개된다.  조합이 별도의 조성물로서 제형화되는 경우, 일부 실시 형태에서, 별도의 조성물은 키트 내에 함

께 제공된다.

소정 실시 형태에서, 본 명세서에 개시된 항-TIGIT 항체 중 임의의 것은 추가의 활성 치료제 중 하나 이상에 대[0148]

해 순차적으로 투여되거나 적용되며, 예를 들어, 여기서 추가의 활성 치료제 중 하나 이상은 본 개시내용에 따

른 항-TIGIT 항체의 투여 전 또는 후에 투여된다.  다른 실시 형태에서, 항체는 추가의 활성 치료제 중 하나 이

상과 동시에 투여되며, 예를 들어, 여기서 항-TIGIT 항체는 추가의 치료제 중 하나 이상과 동일한 시간 또는 그

부근에 투여되고; 항-TIGIT 항체 및 추가의 치료제 중 하나 이상은 2개 이상의 별도의 제형 내에 존재하거나 단

일 제형 내로 조합될 수 있다(즉, 공동-제형).  추가의 제제(들)가 항-TIGIT 항체와 동시에 또는 순차적으로 투

여되는지 여부에 무관하게, 이들은 본 개시내용의 목적을 위해 조합되어 투여되는 것으로 간주된다.

본 개시내용의 항체는 상황 하에 적절한 임의의 방식으로 하나 이상의 다른 (활성) 제제와 조합되어 사용될 수[0149]

있다.  일 실시 형태에서, 하나 이상의 활성 제제 및 하나 이상의 본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 이용한 치료

는 소정 기간에 걸쳐 유지된다.  다른 실시 형태에서, 하나 이상의 활성 제제를 이용한 치료는 감소되거나 중단

되는 반면에(예를 들어, 대상체가 안정적인 경우), 본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 이용한 치료는 일정한 투여

계획으로 유지된다.  추가의 실시 형태에서, 하나 이상의 활성 제제를 이용한 치료는 감소되거나 중단되는 반면

에(예를 들어, 대상체가 안정적인 경우), 본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 이용한 치료는 감소된다(예를 들어,

더 낮은 용량, 덜 빈번한 투여, 또는 더 짧은 치료 계획).  또 다른 실시 형태에서, 하나 이상의 활성 제제를

이용한 치료는 감소되거나 중단되고(예를 들어, 대상체가 안정적인 경우), 본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 이용

한 치료는 증가된다(예를 들어, 더 높은 용량, 더 빈번한 투여, 또는 더 긴 치료 계획).  또 다른 실시 형태에

서, 하나 이상의 활성 제제를 이용한 치료는 유지되고 본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 이용한 치료는 감소되거
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나 중단된다(예를 들어, 더 낮은 용량, 덜 빈번한 투여, 또는 더 짧은 치료 계획).  또 다른 실시 형태에서, 하

나 이상의 활성 제제를 이용한 치료 및 본 개시내용의 항-TIGIT 항체를 이용한 치료는 감소되거나 중단된다(예

를 들어, 더 낮은 용량, 덜 빈번한 투여, 또는 더 짧은 치료 계획).

본 개시내용의 항체를 이용한 치료는 치료되는 장애에 대해 효과적인 다른 치료와 조합될 수 있다.  증식성 병[0150]

태, 암, 종양, 또는 전암 질환, 장애, 또는 병태의 치료에 사용되는 경우, 본 개시내용의 항체는 화학요법, 방

사선(예를 들어, 국소 방사선 요법 또는 전신 방사선 요법), 줄기 세포 치료, 수술, 또는 다른 생물제제를 이용

한 치료와 조합될 수 있다.

본 개시내용의 항체는 암에 대한 면역 반응을 유발하는 백신과 함께 투여될 수 있다.  그러한 면역 반응은 본[0151]

개시내용의 항체에 의해 향상된다.  백신은, 임의로 담체 분자에 연결된, 면역 반응을 유도하기에 효과적인 암

성 세포 및/또는 종양의 표면 상에 발현된 항원 또는 이의 단편을 포함할 수 있다.

일부 실시 형태에서, 추가의 치료제 중 하나 이상은 면역조절제이다.  본 개시내용에 사용될 수 있는 적합한 면[0152]

역조절제는 CD40L,  B7,  및 B7RP1;  자극성 수용체에 대한 활성화 단일클론 항체(mAb),  예컨대 항-CD40,  항-

CD38, 항-ICOS, 및 4-IBB 리간드; 수지상 세포 항원 로딩(시험관내 또는 생체내); 항암 백신, 예컨대 수지상 세

포 암 백신; 사이토카인/케모카인, 예컨대 IL1, IL2, IL12, IL18, ELC/CCL19, SLC/CCL21, MCP-1, IL-4, IL-18,

TNF, IL-15, MDC, IFN®/β, M-CSF, IL-3, GM-CSF, IL-13, 및 항-IL-10; 박테리아 지질다당류(LPS); 인돌아민

2,3-다이옥시게나제 1(IDO1) 억제제 및 면역-자극성 올리고뉴클레오티드를 포함한다.

소정 실시 형태에서, 본 개시내용은 종양 성장의 억제를 위한 방법으로서, 종양 성장의 상가적 또는 상승적 억[0153]

제를 달성하기 위해 신호 전달 억제제(STI)와 조합된 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체를 투여하는 단계를 포

함하는, 방법을 제공한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, 용어 "신호 전달 억제제"는 신호전달 경로에서 하

나 이상의 단계를 선택적으로 억제하는 제제를 지칭한다.  본 개시내용에 의해 고려되는 신호 전달 억제제(ST

I)는 하기를 포함한다: (i) bcr/abl 키나제 억제제(예를 들어, 이마티닙 메실레이트, GLEEVEC®); (ii) 표피 성

장 인자(EGF) 수용체 억제제, 예를 들어 키나제 억제제(예를 들어, 게피티닙, 에를로티닙, 아파티닙, 및 오시메

르티닙) 및 항체; (iii) her-2/neu 수용체 억제제(예를 들어, HERCEPTIN®); (iv) Akt 패밀리 키나제 또는 Akt

경로의 억제제(예를 들어, 라파마이신); (v) 세포 주기 키나제 억제제(예를 들어, 플라보피리돌); 및 (vi) 포스

파티딜 이노시톨 키나제 억제제.  면역조절에 관여하는 제제는 또한 암 환자에서 종양 성장의 억제를 위해 본

명세서에 기재된 항-TIGIT 항체와 조합되어 사용될 수 있다.

일부 실시 형태에서, 추가의 치료제 중 하나 이상은 화학치료제이다.  화학치료제의 예는 알킬화제, 예컨대 티[0154]

오테파 및 사이클로포스파미드; 부설판(busulfan), 임프로설판(improsulfan) 및 피포설판(piposulfan)과 같은

알킬  설포네이트류;  벤조도파(benzodopa),  카르보퀀(carboquone),  메투레도파(meturedopa)  및  우레도파

(uredopa)와 같은 아지리딘류; 알트레타민, 트라이에틸렌멜라민, 트라이에틸렌포스포르아미드, 트라이에틸렌티

오포스포르아미드, 및 트라이메틸올로멜라민을 포함하는 에틸렌이민 및 메틸라멜라민; 질소 머스타드, 예컨대

클로람부실, 클로르나파진, 콜로포스파미드, 에스트라무스틴, 이포스파미드, 메클로레타민, 메클로레타민 옥사

이드 하이드로클로라이드, 멜팔란, 노벰비킨, 페네스테린, 프레드니무스틴, 트로포스파미드, 우라실 머스타드;

카르무스틴(carmustine), 클로로조토신(chlorozotocin), 포테무스틴(fotemustine), 로무스틴(lomustine), 니무

스틴(nimustine), 라니무스틴(ranimustine)과 같은 니트로소우레아류; 항생제, 예컨대 아클라시노마이신, 악티

노마이신, 아우트라마이신, 아자세린, 블레오마이신, 칵티노마이신, 칼리키아마이신, 카라비신, 카미노마이신,

카르지노필린, 크로모마이신, 닥티노마이신, 다우노루비신, 데토루비신, 6-다이아조-5-옥소-L-노르류신, 독소루

비신, 에피루비신, 에소루비신, 이다루비신, 마르셀로마이신, 미토마이신, 마이코페놀산, 노갈라마이신, 올리보

마이신, 페플로마이신, 포말리도미드 포트피로마이신, 퓨로마이신, 쿠엘라마이신, 로도루비신, 스트렙토니그린,

스트렙토조신, 투베르시딘, 우베니멕스, 지노스타틴, 조루비신; 항대사물질, 예컨대 메토트렉세이트 및 5-플루

오로우라실(5-FU); 데노프테린, 메토트렉세이트, 프테로프테린, 트리메트렉세이트와 같은 엽산 유사체; 퓨린 유

사체, 예컨대 플루다라빈, 6-메르캅토퓨린, 티아미프린, 티오구아닌; 피리미딘 유사체, 예컨대 안시타빈, 아자

시티딘, 6-아자우리딘, 카르모푸르, 사이타라빈, 다이데옥시우리딘, 독시플루리딘, 에노시타빈, 플록수리딘, 5-

FU;  안드로겐,  예컨대  칼루스테론,  드로모스타놀론  프로피오네이트,  에피티오스타놀,  메피티오스탄,

테스토락톤; 항아드레날, 예컨대 아미노글루테티미드, 미토탄, 트릴로스탄; 폴린산과 같은 엽산 보충제; 아세글

라톤(aceglatone);  알도포스파미드  글리코시드(aldophosphamide  glycoside);  아미노레불린산(aminolevulinic

acid);  암사크린(amsacrine);  베스트라부실(bestrabucil);  비산트렌(bisantrene);  에다트락세이트

(edatraxate);  데포파민(defofamine);  데메콜신(demecolcine);  디아지퀀(diaziquone);  엘포르미틴

(elformithine); 엘립티늄 아세테이트(elliptinium acetate); 에토글루시드(etoglucid); 갈륨 니트레이트; 히
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드록시우레아;  렌티난(lentinan);  로니다민(lonidamine);  미토구아존(mitoguazone);  미톡산트론;  모피다몰

(mopidamol);  니트라크린(nitracrine);  펜토스타틴(pentostatin);  페나메트(phenamet);  피라루비신

(pirarubicin);  포도필린산(podophyllinic  acid);  2-에틸하이드라지드; 프로카르바진(procarbazine);  라족산;

시조피란(sizofiran); 스피로게르마늄; 테누아존산(tenuazonic acid); 트리아지쿠온; 2,2',2''-트라이클로로트

라이에틸아민;  우레탄; 빈데신(vindesine);  다카르바진(dacarbazine);  만노무스틴(mannomustine);  미토브로니

톨(mitobronitol);  미토락톨(mitolactol);  피포브로만(pipobroman);  가시토신(gacytosine);  아라비노사이드

(Ara-C); 시클로포스파미드; 티오테파; 탁소이드, 예를 들어, 파클리탁셀, nab-파클리탁셀, 및 도세탁셀; 클로

람부실; 젬시타빈(gemcitabine); 6-티오구아닌; 메르캅토퓨린; 메토트렉세이트; 백금 및 백금 배위 착물, 예컨

대 시스플라틴, 카르보플라틴, 및 옥살리플라틴; 빈블라스틴(vinblastine); 에토포시드(etoposide)(VP-16); 이

포스파미드;  미토마이신  C;  미톡산트론;  빈크리스틴(vincristine);  비노렐빈(vinorelbine);  나벨빈

(navelbine);  노반트론(novantrone);  테니포시드(teniposide);  다우노마이신(daunomycin);  아미노프테린

(aminopterin);  젤로다(xeloda);  이반드로네이트(ibandronate); CPT11;  토포아이소머라제 억제제; 다이플루오

로메틸오르니틴(DMFO); 레티노산; 에스페라마이신(esperamicin); 카페시타빈; 안트라사이클린; 및 상기 중 임의

의 것의 약제학적으로 허용가능한 염, 산, 또는 유도체를 포함하지만 이로 제한되지 않는다.

화학치료제는 또한, 예를 들어 타목시펜, 랄록시펜, 아로마타제 억제 4(5)-이미다졸, 4-하이드록시타목시펜, 트[0155]

리옥시펜, 케옥시펜, 오나프리스톤, 및 토레미펜을 포함하는 항-에스트로겐; 및 아비라테론, 엔잘루타미드, 아

팔루타미드, 다롤루타미드, 플루타미드, 닐루타미드, 비칼루타미드, 류프롤라이드, 및 고세렐린과 같은 항안드

로겐과 같은, 종양에 대한 호르몬 작용을 조절하거나 억제하도록 작용하는 항-호르몬제; 및 상기 중 임의의 것

의 약제학적으로 허용가능한 염, 산, 또는 유도체를 포함한다.  소정 실시 형태에서, 조합 요법은 하나 이상의

화학치료제를 포함하는 화학요법 계획을 포함한다.  소정 실시 형태에서, 조합 요법은 호르몬 또는 관련 호르몬

제의 투여를 포함한다.

항-TIGIT 항체와 조합되어 사용될 수 있는 추가의 치료 양식은 방사선요법, 종양 항원에 대한 항체, 항체와 독[0156]

소의 복합체, T 세포 애쥬번트, 골수 이식, 또는 항원 제시 세포(예를 들어, 수지상 세포 요법)(그러한 항원 제

시 세포를 자극하기 위해 사용되는 TLR 작용제를 포함함)를 포함한다.

소정 실시 형태에서, 본 개시내용은 유전자 발현을 침묵시키기 위한 RNA 간섭-기반 요법과 조합된 본 명세서에[0157]

기재된 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.  RNAi는 더 긴 이중-가닥 RNA의 작은 간섭 RNA(siRNA)로의 절단으로

시작된다.  siRNA의 하나의 가닥은 RNA-유도 침묵화 복합체(RISC)로서 알려진 리보핵산단백질 복합체 내에 혼입

되며, 이는 이어서 혼입된 siRNA  가닥에 적어도 부분적으로 상보적인 mRNA  분자를 식별하기 위해 사용된다.

RISC는 mRNA에 결합하거나 이를 절단할 수 있으며, 이들 둘 모두는 번역을 억제한다.

소정 실시 형태에서, 본 개시내용은 아데노신의 수준을 조절하는 제제와 조합된 본 명세서에 기재된 항-TIGIT[0158]

항체의 용도를 고려한다.  그러한 치료제는 ATP의 아데노신으로의 전환을 촉매하는 엑토뉴클레오티드에 작용할

수 있으며, 이는 ATP를 ADP로, 그리고 ADP를 AMP로 가수분해하는 엑토뉴클레오시드 트라이포스페이트 다이포스

포하이드롤라제 1(ENTPD1, CD39 또는 분화 클러스터 39로도 알려짐), 및 AMP를 아데노신으로 전환하는 5'-뉴클

레오티다제, 엑토(NT5E 또는 5NT, CD73 또는 분화 클러스터 73으로도 알려짐)를 포함한다.  일 실시 형태에서,

본 개시내용은 WO 2017/120508, WO 2018/094148, 및 WO 2018/067424에 기재된 것들과 같은 CD73 억제제와의 조

합을 고려한다.  일 실시 형태에서, CD73 억제제는 AB680이다.  다른 접근법에서는, 아데노신 A2a 및 A2b 수용

체가 표적화된다.  A2a 및/또는 A2b 수용체의 길항제와의 조합이 또한 고려된다.  일 실시 형태에서, 본 개시내

용은 WO/2018/136700 또는 WO 2018/204661에 기재된 아데노신 수용체 길항제와의 조합을 고려한다.  일 실시 형

태에서, 아데노신 수용체 길항제는 AB928(에트루마데난트)이다.

소정 실시 형태에서, 본 개시내용은 포스파티딜이노시톨 3-키나제(PI3K), 특히 PI3Kγ 동형의 억제제와 조합된[0159]

본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.  예컨대 억제성 골수 세포를 억제함으로써, 면역-억제성

종양-침윤 대식세포를 약화시킴으로써, 또는 효과적인 T 세포 반응에 기여하여 감소된 암 발생 및 확산을 유발

하는 사이토카인을 제조하도록 대식세포 및 수지상 세포를 자극함으로써, PI3Kγ 억제제는 골수 세포의 조절을

통해 항암 면역 반응을 자극할 수 있다.  본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체와 조합될 수 있는 예시적인 PI3Kγ

억제제는 WO 2020/0247496A1에 기재된 것들을 포함한다.  일 실시 형태에서, PI3Kγ 억제제는 IPI-549이다.

소정 실시 형태에서, 본 개시내용은 아르기나제의 억제제와 조합된 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체의 용도를[0160]

고려하며, 이는 염증-촉발된 면역 기능장애, 종양 면역 탈출, 감염성 질환의 면역억제 및 면역병리를 담당하거

나  이에  참여하는  것으로  나타났다.   예시적인  아르기나제  화합물은,  예를  들어,  PCT/US2019/020507  및
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WO/2020/102646에서 확인할 수 있다.

소정 실시 형태에서, 본 개시내용은 낮은 산소 이용가능성에 대한 세포 반응에서 필수적인 역할을 하는 HIF-2α[0161]

의 억제제를 갖는 본 개시내용에 따른 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.  저산소 조건 하에, 저산소증-유도성

인자(HIF) 전사 인자는 대사, 혈관신생, 세포 증식 및 생존, 면역 회피, 및 염증성 반응을 조절하는 유전자의

발현을 활성화시킬 수 있다.  HIF-2α 과발현은 다양한 암을 갖는 환자에서 불량한 임상 결과와 관련되었고; 저

산소증은 또한 염증성 장 질환 및 류마티스 관절염과 같은 다수의 급성 및 만성 염증성 장애에서 일반적이다.

본 개시내용은 또한 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체와 하나 이상의 RAS 신호전달 억제제의 조합을 고려한다.[0162]

RAS 유전자 패밀리, 예를 들어, HRAS, KRAS, 및 NRAS에서의 종양유전자 돌연변이는 다양한 암과 관련된다.  예

를 들어, 특히 KRAS 유전자 패밀리에서 G12C, G12D, G12V, G12A, G13D, Q61H, G13C, 및 G12S의 돌연변이가 다

수의 종양 유형에서 관찰되었다.  돌연변이체 RAS 신호전달의 억제를 위해 직접 및 간접 억제 전략이 조사되었

다.  간접 억제제는 RAS  신호전달 경로에서 RAS  이외의 이펙터를 표적화하며, RAF,  MEK,  ERK,  PI3K,  PTEN,

SOS(예를 들어, SOS1), mTORC1, SHP2(PTPN11), 및 AKT의 억제제를 포함하지만 이로 제한되지 않는다.  개발 중

인 간접 억제제의 비제한적인 예는 RMC-4630,  RMC-5845,  RMC-6291,  RMC-6236,  JAB-3068,  JAB-3312,  TNO155,

RLY-1971, BI1701963을 포함한다.  RAS 돌연변이체의 직접 억제제가 또한 탐색되었으며, 일반적으로 KRAS-GTP

복합체 또는 KRAS-GDP  복합체를 표적화한다.   개발  중인 예시적인 직접 RAS  억제제는 소토라시브(AMG510),

MRTX849, mRNA-5671, 및 ARS1620을 포함하지만 이로 제한되지 않는다.  일부 실시 형태에서, 하나 이상의 RAS

신호전달 억제제는 RAF 억제제, MEK 억제제, ERK 억제제, PI3K 억제제, PTEN 억제제, SOS1 억제제, mTORC1 억

제제, SHP2 억제제, 및 AKT 억제제로 이루어진 군으로부터 선택된다.  다른 실시 형태에서, 하나 이상의 RAS 신

호전달 억제제는 RAS 돌연변이체를 직접 억제한다.

일부 실시 형태에서, 본 개시내용은 본 개시내용에 따른 항-TIGIT 항체와 하나 이상의 아넥셀렉토(즉, AXL)의[0163]

억제제의 조합에 관한 것이다.  AXL 신호전달 경로는 종양 성장 및 전이와 관련되며, 다양한 암 요법에 대한 내

성을 매개하는 것으로 여겨진다.  개발 중인 다양한 AXL 억제제가 있으며, 이들은 또한 TAM 패밀리 내의 다른

키나제(즉, TYRO3, MERTK)뿐만 아니라, 특히 MET, FLT3, RON, 및 AURORA를 포함하는 다른 수용체 티로신 키나

제를 억제한다.  예시적인 멀티키나제 억제제는 길테리티닙, 메레스티닙, 카보잔티닙, BMS777607, 및 포레티닙

을 포함한다.  AXL 특이적 억제제, 예를 들어, SGI-7079, TP-0903(즉, 두베르마티닙), BGB324(즉, 벰센티닙),

및 DP3975가 또한 개발되어 왔다.

소정 실시 형태에서 본 개시내용은, 항-종양 활성을 갖는 면역 세포가 암 환자에게 투여되는 신규하고 유망한[0164]

형태의 개인화된 면역요법인, 입양 세포 요법과 조합된 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.

종양-침윤 림프구(TIL) 및, 예를 들어, 키메라 항원 수용체(CAR) 또는 T 세포 수용체(TCR)를 발현하도록 조작된

T 세포를 사용하여 입양 세포 요법이 탐색되고 있다.  입양 세포 요법은 개체로부터 T 세포를 수집하는 단계,

특이적 항원을 표적화하거나 이들의 항-종양 효과를 향상시키기 위해 이들을 유전적으로 변형시키는 단계, 이들

을 충분한 수로 증폭시키는 단계, 및 유전적으로 변형된 T 세포를 암 환자에게 주입하는 단계를 일반적으로 포

함한다.  T 세포는 확장된 세포가 이후에 재주입되는 환자로부터 수집될 수 있거나(예를 들어, 자가유래), 공여

자 환자로부터 수집될 수 있다(예를 들어, 동종이계).

T 세포-매개 면역은 다수의 순차적 단계를 포함하며, 이들 각각은 반응을 최적화하기 위해 자극성 신호와 억제[0165]

성 신호의 균형을 맞춤으로써 조절된다.  면역 반응에서 거의 모든 억제 신호는 궁극적으로 세포내 신호전달 경

로를 조절하지만, 다수는 막 수용체를 통해 개시되며, 이들의 리간드는 막-결합 또는 가용성이다(사이토카인).

T 세포 활성화를 조절하는 공동-자극성 및 억제성 수용체 및 리간드는 흔히 정상 조직에 비해 암에서 과발현되

지 않지만, 조직에서 T 세포 이펙터 기능을 조절하는 억제성 리간드 및 수용체는 일반적으로 종양 세포 또는 종

양 미세환경과 관련된 형질전환되지 않은 세포 상에서 과발현된다.  가용성 및 막-결합 수용체(리간드 면역 체

크포인트)의 기능은 작용제 항체(공동-자극성 경로의 경우) 또는 길항제 항체(억제성 경로의 경우)를 사용하여

조절될 수 있다.  따라서, 암 요법에 대해 현재 승인된 대부분의 항체와는 대조적으로, 면역 체크포인트를 차단

하거나 효능작용하는 항체는 종양 세포를 직접적으로 표적화하는 것이 아니라, 내인성 항종양 활성을 향상시키

기 위해 림프구 수용체 또는 이의 리간드를 표적화한다.  [문헌[Pardoll, (April 2012) Nature Rev.  Cancer

12:252-64] 참조].

차단을 위한 후보인, 이들 중의 일부는 다양한 유형의 종양 세포에서 선택적으로 상향조절되는, 면역 체크포인[0166]

트(리간드 및 수용체)의 예는 PD-1(세포 예정사 단백질 1); PD-L1(세포 예정사 1 리간드 1); BTLA(B 및 T 림프

구 감쇠물질); CTLA4(세포독성 T-림프구 관련 항원 4); TIM-3(T 세포 면역글로불린 뮤신 단백질 3); LAG-3(림프
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구 활성화 유전자 3); TIGIT(Ig 및 ITIM 도메인을 갖는 T 세포 면역수용체); 및 살해 억제성 수용체(이는 이들

의 구조적 특징에 기초하여 하기 2개의 부류로 나누어질 수 있음: i)  살해 세포 면역글로불린-유사 수용체

(KIR), 및 ii) C-유형 렉틴 수용체(유형 II 막관통 수용체 패밀리의 구성원))를 포함한다.  다른 덜 잘 정의된

면역 체크포인트가 문헌에 기재되어 있으며, 이는 수용체(예를 들어, 2B4(CD244로도 알려짐) 수용체) 및 리간드

(예를 들어, 소정의 B7  패밀리 억제성 리간드, 예컨대 B7-H3(CD276으로도 알려짐) 및 B7-H4(B7-S1,  B7x,  및

VCTN1로도 알려짐))  둘  모두를 포함한다.   [문헌[Pardoll,  (April  2012)  Nature  Rev.   Cancer  12:252-64]

참조].

본 개시내용은 전술한 면역-체크포인트 수용체 및 리간드뿐만 아니라, 아직 기재되지 않은 면역-체크포인트 수[0167]

용체 및 리간드의 억제제와 조합된 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.  면역 체크포인트의

소정의 조절제는 현재 승인되어 있고, 다수의 다른 것들이 개발 중이다.  2011년에 흑색종의 치료에 대해 그것

이 승인되었을 때, 완전 인간화 CTLA4 단일클론 항체 이필리무맙(예를 들어, YERVOY®; Bristol Myers Squib

b)은 미국에서 규제 승인을 받은 최초의 면역 체크포인트 억제제가 되었다.  CTLA4 및 항체(CTLA4-Ig; 아바트셉

트(예를 들어, ORENCIA®; Bristol Myers Squibb))를 포함하는 융합 단백질은 류마티스 관절염의 치료에 사용되

었고, 다른 융합 단백질은 엡스타인 바 바이러스에 대해 민감화된 신장 이식 환자에서 효과적인 것으로 나타냈

다.  규제 승인을 받을 다음 부류의 면역 체크포인트 억제제는 PD-1 및 그의 리간드 PD-L1 및 PD-L2에 대한 것

이었다.  승인된 항-PD-1 항체는 편평 세포 암종, 전형적 호지킨 림프종, 및 요로상피 암종을 포함하는 다양한

암에 대한 니볼루맙(예를 들어, OPDIVO®;  Bristol  Myers  Squibb)  및 펨브롤리주맙(예를 들어, KEYTRUDA®;

Merck)을 포함한다.  승인된 항-PD-L1 항체는 요로상피 암종을 포함하는 소정의 암에 대한 아벨루맙(예를 들어,

BAVENCIO®; EMD Serono & Pfizer), 아테졸리주맙(예를 들어, TECENTRIQ®; Roche/Genentech), 및 두르발루맙

(예를 들어, IMFINZI®; AstraZeneca)을 포함한다.  본 명세서에 제공된 일부 조합에서, 면역 체크포인트 억제

제는 MEDI-0680 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 아벨루맙, 아테졸리주맙, 부디갈리맙, BI-754091, 캄렐리주맙, 코시벨

리맙, 두르발루맙, 도스타를리맙, 세미플리맙, 신틸리맙, 티스렐리주맙, 토리팔리맙, 레티판리맙, 사산리맙, 및

짐베렐리맙(AB122)으로부터 선택된다.   일부  실시  형태에서,  면역  체크포인트  억제제는  MEDI-0680(AMP-514;

WO2012/145493) 또는 피딜리주맙(CT-011)이다.  PD-1 수용체를 표적화하기 위한 다른 접근법은 AMP-224로 불리

는,  IgGl의  Fc  부분에  융합된  PD-L2(B7-DC)의  세포외  도메인으로  구성된  재조합  단백질이다.   일  실시

형태에서, 본 개시내용은 PD-1 항체를 갖는 본 개시내용에 따른 항-TIGIT 항체의 용도를 고려한다.  일 특정 실

시 형태에서, PD-1  억제제는 짐베렐리맙이다.  일부 실시 형태에서, 항-TIGIT 항체는 3 주마다 약 200 내지

1500 mg의 양으로 제공되고, 항-PD-1 항체는 3 주마다 약 100 내지 1200 mg의 양으로 제공된다.  다른 실시 형

태에서, 본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체는 4 주마다 약 300 내지 1800 mg의 양으로 주어지고, 항-PD-1 항체

는 4 주마다 약 200 내지 1500 mg의 양으로 제공된다.  또 다른 실시 형태에서, 항-PD-1 항체는 짐베렐리맙이고

3 주 또는 4 주마다 약 360 mg 또는 480 mg의 양으로 제공된다.

다른 태양에서 본 개시내용은, 면역 반응을 자극하기 위해, T 세포 활성화를 억제하는 사이토카인(예를 들어,[0168]

IL-6, IL-10, TGF-B, VEGF, 및 다른 면역억제성 사이토카인) 또는 T 세포 활성화를 자극하는 사이토카인과의 조

합을 고려한다.

또 다른 태양에서, T  세포 반응은 개시된 항-TIGIT  항체 및 (i)  T  세포 활성화를 억제하는 단백질, 예컨대[0169]

CTLA-4,  PD-1,  PD-L1,  PD-L2,  LAG-3,  TIM-3,  PVRIG,  갈렉틴 9,  CEACAM-1,  BTLA,  CD69,  갈렉틴-1,  CD113,

GPR56, VISTA, 2B4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM-1, 및 TIM-4의 길항제(예를 들어, 면역 체크포인트 억제

제), 및/또는 (ii) T 세포 활성화를 자극하는 단백질, 예컨대 B7-1, B7-2, CD28, 4-1BB(CD137), 4-1BBL, ICOS,

ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27, CD40, DR3, 및 CD2의 작용제 중 하나 이상의 조합에 의해 자

극될 수 있다.  암의 치료를 위해 본 개시내용의 항-TIGIT 항체와 조합될 수 있는 다른 제제는 NK 세포 상의 억

제성 수용체의 길항제 또는 NK 세포 상의 활성화 수용체의 작용제를 포함한다.  예를 들어, 본 명세서에 기재된

항-TIGIT 항체는 리릴루맙과 같은 KIR의 길항제와 조합될 수 있다.

조합 요법을 위한 또 다른 제제는, RG7155(WO11/70024, WO11/107553, W)11/131407, WO13/87699, WO13/119716,[0170]

WO13/132044)  또는 FPA-008(WO11/140249;  WO13169264;  WO14/036357)을 포함하는 CSF-1R  길항제 항체와 같은

CSF-1R 길항제를 포함하지만 이로 제한되지 않는, 대식세포 또는 단핵구를 억제하거나 고갈시키는 제제를 포함

한다.

다른 태양에서, 개시된 항-TIGIT 항체는 하기 중 하나 이상과 조합될 수 있다: 양성 공동자극성 수용체를 라이[0171]

게이션하는 효능작용성 제제, 억제성 수용체, 길항제, 및 항-종양 T 세포의 빈도를 전신적으로 증가시키는 하나

이상의 제제를 통해 신호전달을 약화시키는 차단제, 종양 미세환경 내에서 별개의 면역 억제성 경로를 극복하는

공개특허 10-2023-0019152

- 38 -



제제(예를 들어, 억제성 수용체 결합(예를 들어, PD-Ll/PD-1 상호작용)을 차단하거나, Treg를 고갈시키거나 억

제하거나(예를 들어, 항-CD25 단일클론 항체(예를 들어, 다클리주맙)를 사용하여, 또는 생체외 항-CD25 비드 고

갈에 의해), T 세포 면역성 결핍 또는 소진을 역전/방지함), 및 종양 부위에서 선천 면역 활성화 및/또는 염증

을 촉발하는 제제.

일 태양에서, 면역-종양학 제제는 길항작용성 CTLA-4 항체와 같은 CTLA-4 길항제이다.  적합한 CTLA-4 항체는,[0172]

예를 들어, 이필리무맙(예를 들어, YERVOY®; Bristol Myers Squibb) 또는 트레멜리무맙을 포함한다.  다른 태

양에서, 면역-종양학 제제는 길항작용성 PD-Ll 항체와 같은 PD-Ll 길항제이다.  적합한 PD-Ll 항체는, 예를 들

어,  아테졸리주맙(MPDL3280A;  WO2010/077634)(예를  들어,  TECENTRIQ®;  Roche/Genentech),  두르발루맙

(MEDI4736), BMS-936559(WO2007/005874), 및 MSB0010718C(WO2013/79174)를 포함한다.  다른 태양에서, 면역-종

양학  제제는  길항작용성  LAG-3  항체와  같은  LAG-3  길항제이다.   적합한  LAG-3  항체는,  예를  들어,  BMS-

986016(WO10/19570, WO14/08218), 또는 IMP-731 또는 IMP-321(WO08/132601, WO09/44273)을 포함한다.  다른 태

양에서, 면역-종양학 제제는 효능작용성 CD137 항체와 같은 CD137(4-1BB) 작용제이다.  적합한 CD137 항체는,

예를 들어, 우렐루맙 및 PF-05082566(WO12/32433)을 포함한다.  다른 태양에서, 면역-종양학 제제는 효능작용성

GITR  항체와  같은  GITR  작용제이다.   적합한  GITR  항체는,  예를  들어,  BMS-986153,  BMS-986156,  TRX-

518(WO06/105021,  WO09/009116),  및 MK-4166(WO11/028683)을 포함한다.  다른 태양에서, 면역-종양학 제제는

효능작용성 OX40 항체와 같은 OX40 작용제이다.  적합한 OX40 항체는, 예를 들어 MEDI-6383 또는 MEDI-6469를

포함한다.  다른 태양에서, 면역-종양학 제제는 길항작용성 OX40 항체와 같은 OX40L 길항제이다.  적합한 OX40L

길항제는, 예를 들어, RG-7888(WO06/029879)을 포함한다.  다른 태양에서, 면역-종양학 제제는 효능작용성 CD40

항체와 같은 CD40 작용제이다.  또 다른 실시 형태에서, 면역-종양학 제제는 길항작용성 CD40 항체와 같은 CD40

길항제이다.  적합한 CD40 항체는, 예를 들어, 루카투무맙 또는 다세투주맙을 포함한다.  다른 태양에서, 면역-

종양학 제제는 효능작용성 CD27 항체와 같은 CD27 작용제이다.  적합한 CD27 항체는, 예를 들어, 바를리루맙을

포함한다.  다른 태양에서, 면역-종양학 제제는 MGA271(B7H3에 대해)(WO11/109400)이다.  또 다른 실시 형태에

서는, Trop-2에 지향된 제제, 예를 들어, 항체 약물 접합체, 사시투주맙 고비테칸-hziy와 본 개시내용에 따른

항-TIGIT 항체의 조합이 고려된다.  또 다른 실시 형태에서는, CD47-SIRPα 경로를 억제하는 제제와 본 명세서

에 기재된 항-TIGIT 항체의 조합이 고려된다.  항-CD47 항체의 예는 마그롤리맙이다.

심혈관 및/또는 대사-관련 질환, 장애, 및 병태의 치료를 위한 조합 요법에 유용한 치료제의 예는 콜레스테롤의[0173]

효소적  합성을  억제하는  스타틴(예를  들어,  CRESTOR®,  LESCOL®,  LIPITOR®,  MEVACOR®,  PRAVACOL®,  및

ZOCOR®);  콜레스테롤을 격리하고 그의 흡수를 방지하는 담즙산 수지(예를 들어, COLESTID®, LO-CHOLEST®,

PREVALITE®, QUESTRAN®, 및 WELCHOL®); 콜레스테롤 흡수를 차단하는 에제티미브(ZETIA®); 트라이글리세라이

드를 감소시키고 HDL을 보통 정도로 증가시킬 수 있는 피브르산(예를 들어, TRICOR®); LDL 콜레스테롤 및 트라

이글리세라이드를 보통 정도로 저감하는 니아신(예를 들어, NIACOR®); 및/또는 전술한 것들의 조합(예를 들어,

VYTORIN®(에제티미브와 심바스타틴)을 포함한다.  본 명세서에 기재된 항-TIGIT 항체와 조합하여 사용하기 위

한 후보일 수 있는 대안적인 콜레스테롤 치료는 다양한 보충제 및 허브(예를 들어, 마늘, 폴리코사놀, 및 구

굴)를 포함한다.

면역- 및 염증-관련 질환, 장애, 또는 병태에 대한 조합 요법에 유용한 치료제의 예는 하기를 포함하지만 이로[0174]

제한되지 않는다: 비-스테로이드 항-염증 약물(NSAID), 예컨대 아스피린, 이부프로펜, 및 다른 프로피온산 유도

체(알미노프로펜, 베녹사프로펜,  부클록스산,  카르프로펜, 펜부펜, 페노프로펜, 플루프로펜, 플루르비프로펜,

인도프로펜, 케토프로펜, 미로프로펜, 나프록센, 옥사프로진, 피르프로펜, 프라노프로펜, 수프로펜, 티아프로펜

산, 및 티옥사프로펜), 아세트산 유도체(인도메타신, 아세메타신, 알클로페낙, 클리다낙, 디클로페낙, 펜클로페

낙,  펜클로즈산,  펜티아작,  푸이로페낙,  이부페낙,  이속세팍,  옥스피낙,  설린닥,  티오피낙,  톨메틴,

지도메타신, 및 조메피락), 페남산 유도체(플루페남산, 메클로페남산, 메페남산, 니플룸산, 및 톨페남산), 바이

페닐카르복실산 유도체(디플루니살 및 플루페니살), 옥시캄(이속시캄, 피록시캄, 수독시캄, 및 테녹시칸), 살리

실레이트(아세틸 살리실산, 설파살라진), 및 피라졸론(아파존, 베즈피페릴론, 페프라존, 모페부타존, 옥시펜부

타존, 페닐부타존).  다른 조합은 사이클로옥시게나제-2(COX-2) 억제제를 포함한다.

조합을 위한 다른 활성 제제는 스테로이드, 예컨대 프레드니솔론, 프레드니손, 메틸프레드니솔론, 베타메타손,[0175]

덱사메타손, 또는 하이드로코르티손을 포함한다.  필요한 스테로이드 용량을 테이퍼링함으로써 스테로이드의 하

나 이상의 유해 효과가 감소되거나 심지어 제거될 수 있으므로, 그러한 조합은 특히 유리할 수 있다.

예를 들어, 류마티스 관절염을 치료하기 위해 조합되어 사용될 수 있는 활성 제제의 추가의 예는 사이토카인 억[0176]

제성 항-염증 약물(들)(CSAID); 다른 인간 사이토카인 또는 성장 인자, 예를 들어, TNF, LT, IL-10, IL-2, IL-
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6, IL-7, IL-8, IL-15, IL-16, IL-18, EMAP-II, GM-CSF, FGF, 또는 PDGF에 대한 항체 또는 이들의 길항제를 포

함한다.

활성 제제의 특정 조합은 자가면역 및 후속의 염증 캐스케이드 내의 상이한 지점에서 개입할 수 있으며, TNF 길[0177]

항제,  예컨대  키메라,  인간화,  또는  인간  TNF  항체,  REMICADE®,  HUMIRA®,  항-TNF  항체  단편(예를 들어,

CDP870), 및 가용성 p55 또는 p75 TNF 수용체, 이들의 유도체, p75TNFRIgG(ENBREL®) 또는 p55TNFR1gG(레네르

셉트), 가용성 IL-13 수용체(sIL-13), 및 또한 TNF®-전환 효소(TACE) 억제제를 포함하고; 유사하게, IL-1 억제

제(예를 들어, 인터류킨-1-전환 효소 억제제)가 효과적일 수 있다.  다른 조합은 인터류킨 11, 항-P7, 및 p-셀

렉틴 당단백질 리간드(PSGL)를 포함한다.  본 명세서에 기재된 A2AR/A2BR 억제제와의 조합에 유용한 제제의 다

른 예는 인터페론-131a(AVONEX®); 인터페론-13lb(BETASERON®); 코팍손; 고압 산소; 정맥내 면역글로불린; 클

라브리빈; 및 다른 인간 사이토카인 또는 성장 인자에 대한 항체 또는 이들의 길항제(예를 들어, CD40 리간드

및 CD80에 대한 항체)를 포함한다.

일부 실시 형태에서, 조합은 대조군 정상 조직에 비해 암 세포 상에서 우선적으로 발현되는 표면 항원에 지향된[0178]

제2 항체를 갖는 본 개시내용의 항체이다.  암의 치료를 위해 본 개시내용의 항체와의 조합 요법으로 투여될 수

있는 항체의 일부 예는 HER2 항원에 대한 Herceptin®(트라스투주맙), VEGF에 대한 Avastin®(베바시주맙), 또

는 EGF 수용체에 대한 항체, 예컨대(Erbitux®, 세툭시맙), 및 Vectibix®(파니투무맙)를 포함한다.  투여될 수

있는 다른 제제는 PD-1, PD-L1, CTLA-4, 4-1BB, BTLA, PVRIG, VISTA, TIM-3, 및 LAG-3 중 임의의 것의 항체 또

는 다른 억제제; 또는 다른 하류 신호전달 억제제, 예를 들어, mTOR 및 GSK3β 억제제; 및 사이토카인, 예를 들

어, 인터페론-γ, IL-2, 및 IL-15를 포함한다.  추가의 제제의 일부 특이적 예는 하기를 포함한다: 이필리무맙,

파조파닙, 서니티닙, 다사티닙, 펨브롤리주맙, INCR024360, 다브라페닙, 트라메티닙, 아테졸리주맙(MPDL3280A),

에를로티닙(예를 들어, TARCEVA®), 코비메티닙, 니볼루맙, 및 짐베렐리맙.  조합 요법을 위한 제2 항체 또는

다른 제제의 선택은 치료되는 암에 따라 달라진다.  임의로, 적절한 항체의 선택을 유도하기 위해 항원의 발현

또는 우선적인 발현에 대해 암을 시험한다.  일부 실시 형태에서, 제2 항체의 동종형은 ADCC, CDC, 및 식세포작

용과 같은 이펙터 기능을 촉진하기 위한 인간 IgG1이다.

유사한 조합 요법이 바이러스, 박테리아, 진균, 및 기생충 질환, 장애, 및 병태와 같은 감염성 질환뿐만 아니라[0179]

이와 관련된 장애의 치료 또는 예방에 사용될 수 있다.  예를 들어, 본 개시내용의 항체는, 예를 들어, 라우스

육종 바이러스에 대한 팔리비주맙과 같은, 병원체에 대해 지향된 항체 또는 병원체에 대한 백신과 조합될 수 있

다.  백신은 면역 반응을 유도하기에 효과적인 병원체의 단백질 또는 이의 단편일 수 있다.  본 개시내용의 항

체는 병원체에 대해 지향된 항체 또는 백신의 면역 반응을 향상시킨다.  본 개시내용의 항체는 또한 생체외에서

확장된 T 세포 또는 자연 살해 세포와 함께 투여될 수 있다.

그러한 조합 요법은, 하기를 포함하지만 이로 제한되지 않는, 다양한 바이러스 생활사 단계를 표적화하며 상이[0180]

한 작용 기전을 갖는 항-바이러스제를 포함한다: 바이러스 탈각의 억제제(예를 들어, 아만타딘 및 리만티딘);

역전사효소 억제제(예를 들어, 아시클로비르, 지도부딘, 및 라미부딘); 인테그라제를 표적화하는 제제; 바이러

스 DNA에  대한  전사 인자의 부착을 차단하는 제제;  번역에 영향을 주는(예를 들어,  포미비르센)  제제(예를

들어, 안티센스 분자); 번역/리보자임 기능을 조절하는 제제; 프로테아제 억제제; 바이러스 조립 조절제(예를

들어, 리팜피신); 예를 들어, 뉴클레오시드 유사체 역전사효소 억제제와 같은 항레트로바이러스제(예를 들어,

아지도티미딘(AZT), ddl, ddC, 3TC, d4T); 비-뉴클레오시드 역전사효소 억제제(예를 들어, 에파비렌즈, 네비라

핀); 뉴클레오티드 유사체 역전사효소 억제제; 및 바이러스 입자의 방출을 방지하는 제제(예를 들어, 자나미비

르 및 오셀타미비르).  소정의 바이러스 감염(예를 들어, HIV)의 치료 및/또는 예방은 흔히 항바이러스제의 군

("칵테일")을 수반한다.

본 명세서에 개시된 항-TIGIT 항체 중 임의의 것과 조합하여 사용하기 위해 고려되는 다른 항바이러스제는 하기[0181]

를 포함하지만 이로 제한되지 않는다: 아바카비르, 아데포비르, 아만타딘, 암프레나비르, 암플리젠, 아르비돌,

아타자나비르, ATRIPLA®,  보세프레비르에르테트, 시도포비르, 콤비비르, 다루나비르, 델라비르딘, 디다노신,

도코사놀, 에독수딘, 엠트리시타빈, 엔푸비르티드, 엔테카비르, 팜시클로비르, 포삼프레나비르, 포스카르넷, 포

스포넷, 간시클로비르, 이바시타빈, 이뮤노비르, 이독수리딘, 이미퀴모드, 인디나비르, 이노신, 다양한 인터페

론(예를 들어, 페그인터페론 알파-2a), 로피나비르, 로비리드, 마라비록, 모록시딘, 메티사존, 넬피나비르, 넥

사비르,  펜시클로비르,  페라미비르,  플레코나릴,  포도필로톡신,  랄테그라비르,  리바비린,  리토나비르,

피라미딘, 사퀴나비르, 스타부딘, 텔라프레비르, 테노포비르, 티프라나비르, 트리플루리딘, 트리지비르, 트로만

타딘, TRUVADA®, 발라시클로비르, 발간시클로비르, 비크리비록, 비다라빈, 비라미딘, 및 잘시타빈.
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본 개시내용은 항기생충제와 조합된 본 명세서에 개시된 항-TIGIT 항체 중 임의의 것의 용도를 고려한다.  그러[0182]

한 제제는 티아벤다졸, 피란텔 파모에이트, 메벤다졸, 프라지쿠안텔, 니클로사미드, 비티오놀, 옥삼니퀸, 메트

리포네이트, 이베르멕틴, 알벤다졸, 에플로르니틴, 멜라르소프롤, 펜타미딘, 벤즈니다졸, 니푸르티목스, 및 니

트로이미다졸을 포함하지만 이로 제한되지 않는다.  당업자는 기생충 장애의 치료에 유용할 수 있는 다른 제제

를 인식한다.

본 개시내용의 실시 형태는 박테리아 장애의 치료 또는 예방에 유용한 제제와 조합된 본 명세서에 개시된 항-[0183]

TIGIT 항체 중 임의의 것의 용도를 고려한다.  항박테리아제는 다양한 방식으로, 예를 들어 작용 기전에 기초하

여, 화학 구조에 기초하여, 그리고 활성 스펙트럼에 기초하여 분류될 수 있다.  항박테리아제의 예는 박테리아

세포벽(예를 들어, 세팔로스포린 및 페니실린) 또는 세포막(예를 들어, 폴리믹신)을 표적화하는 것들, 또는 필

수 박테리아 효소를 방해하는 것들(예를 들어, 설폰아미드, 리파마이신, 및 퀴놀린)을 포함한다.  단백질 합성

을 표적화하는 대부분의 항박테리아제(예를 들어, 테트라사이클린 및 마크롤라이드)는 정균성인 반면에, 아미노

글리코시드와 같은 제제는 살균성이다.  항박테리아제를 분류하는 다른 수단은 이들의 표적 특이성에 기초하며;

"좁은 스펙트럼" 제제는 특이적 유형의 박테리아(예를 들어, 스트렙토코커스와 같은 그램-양성 박테리아)를 표

적화하는 반면에, "넓은 스펙트럼" 제제는 더 넓은 범위의 박테리아에 대한 활성을 갖는다.  당업자는 특이적

박테리아 감염에 사용하기에 적절한 항-박테리아제의 유형을 인식한다.

본 개시내용의 실시 형태는 진균 장애의 치료 또는 예방에 유용한 제제와 조합된 본 명세서에 개시된 항-TIGIT[0184]

항체 중 임의의 것의 용도를 고려한다.  항진균제는 폴리엔(예를 들어, 암포테리신, 니스타틴, 및 피마리신);

아졸(예를 들어, 플루코나졸, 이트라코나졸, 및 케토코나졸); 알릴아민(예를 들어, 나프티핀 및 테르비나핀) 및

모르폴린(예를 들어, 아모롤핀); 및 항대사물질(예를 들어, 5-플루오로시토신)을 포함한다.

본 개시내용은 상기 중 임의의 것의 약제학적으로 허용가능한 염, 산, 또는 유도체를 포함한다.[0185]

V.다른 응용[0186]

본 개시내용의 항-TIGIT 항체는 임상 진단 또는 치료와 관련하여, 또는 연구에서 TIGIT를 검출하기 위해 사용될[0187]

수 있다.  예를 들어, 대상체가 치료에 적합한 암 또는 감염성 질환을 앓고 있다는 지표로서 T 세포, 자연 살해

세포, 및 암 세포 상의 TIGIT의 존재를 검출하기 위해 항체가 사용될 수 있다.  암 또는 감염성 질환을 앓고 있

는 대상체의 T 세포, 자연 살해 세포, 및/또는 암 세포 상의 TIGIT의 발현은 또한, 암 또는 감염성 질환이 본

개시내용의 항체를 이용한 치료에 적합하다는 지표를 제공한다.  항체는 또한 T 세포, 자연 살해 세포, 및 암

세포, 및 다양한 자극에 대한 이들의 반응을 검출함에 있어서 실험실 연구를 위한 연구 시약으로서 판매될 수

있다.  그러한 용도에서, 항체는 형광 분자, 스핀-표지된 분자, 효소, 또는 방사성 동위원소를 포함하지만 이로

제한되지 않는 하나 이상의 검출가능한 신호로 표지될 수 있으며, TIGIT에 대한 검정을 수행하기 위해 필요한

모든 시약을 갖는 키트의 형태로 제공될 수 있다.  본 개시내용의 항-TIGIT 항체는 또한, 예를 들어, 친화성 크

로마토그래피에 의해 TIGIT를 정제하기 위해 사용될 수 있다.

VI.키트[0188]

TIGIT에 대한 항체는 키트의 성분으로서 공동-요법에 사용하기 위해 기재된 제2 항체 또는 제제 중 임의의 것과[0189]

조합될 수 있다.  본 명세서에 개시된 개시내용은 본 명세서에 개시된 항체 중 하나 이상뿐만 아니라 하나 이상

의 약제학적으로 허용가능한 부형제 또는 담체(비제한적인 예를 들어, 포스페이트 완충 식염 용액, 물, 멸균수,

폴리에틸렌 글리콜, 폴리비닐 피롤리돈, 레시틴, 아라키스 오일, 참기름, 에멀젼, 예컨대 수중유 에멀젼 또는

유중수  에멀젼,  마이크로에멀젼,  나노담체,  및  다양한  유형의  습윤제)를  함유하는  하나  이상의  키트를

제공한다.  첨가제, 예컨대 알코올, 오일, 글리콜, 보존제, 향미제, 착색제, 현탁화제 등이 또한 담체, 희석제,

또는 부형제와 함께 본 개시내용의 키트에 포함될 수 있다.  일 실시 형태에서, 본 명세서에 개시된 항체 조성

물에 사용하기에 적절한 약제학적으로 허용가능한 담체는 멸균되고/되거나, 병원체가 없고/없거나 그 밖에 관련

감염 및 다른 과도한 유해 부작용의 위험 없이 대상체에게 투여하기에 안전하다.  키트 내에는, 조합 후의 투여

에 대한 설명서 또는 별도의 투여에 대한 설명서와 함께, 각각의 제제가 별도의 바이알 내에 제공될 수 있다.

키트는 또한 본 명세서에 개시된 항-TIGIT 항체 중 임의의 것의 적절한 취급 및 저장에 대한 서면 설명서를 포

함할 수 있다.

VII.실시 형태[0190]

실시 형태 1.  (a) 서열 번호 36에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR) 1, 서[0191]

열 번호 37에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 38에 대해 80% 이상의 서열 동일성을
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갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 39에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄(LC)

CDR1, 서열 번호 40에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 41에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (b) 서열 번호 42에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

HC-CDR1, 서열 번호 43에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 44에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 서열 번호 45에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

LC-CDR1, 서열 번호 46에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 47에 대해 80% 이상의 서

열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (c) 서열 번호 48에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖

는 HC-CDR1, 서열 번호 49에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 50에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 51에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖

는 LC-CDR1, 서열 번호 52에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 53에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (d) 서열 번호 54에 대해 80% 이상의 서열 동일성을

갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 56에 대해 80% 이상

의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 57에 대해 80% 이상의 서열 동일성을

갖는 LC-CDR1, 서열 번호 58에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 59에 대해 80% 이상

의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (e) 서열 번호 60에 대해 80% 이상의 서열 동일성

을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 61에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 62에 대해 80%

이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열 동일

성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 64에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해 80%

이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (f) 서열 번호 60에 대해 80% 이상의 서열 동

일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 66에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (g) 서열 번호 69에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 70에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 71에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (h) 서열 번호 72에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 73에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의 서열

동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는 (i) 서열 번호 74에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 75에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67에

대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63에 대해 80% 이상의

서열 동일성을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65에

대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 인간 TIGIT에 특이적으로

결합하는 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 2.  실시 형태 1에 있어서, (a) 서열 번호 36을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 37[0192]

을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 38을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는

중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 39에 대한 동일성을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 40을 포함

하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 41을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄

가변 영역; (b) 서열 번호 42를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 43을 포함하는 아미노 서열을

갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 44를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열

번호 45를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 46을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서

열 번호 47을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (c) 서열 번호 48을 포함하는

아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 49를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 50을 포함하

는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 51을 포함하는 아미노 서열을 갖는

LC-CDR1, 서열 번호 52를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 53을 포함하는 아미노 서열을 갖

는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (d) 서열 번호 54를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호

55를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 56을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하

는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 57을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 58을 포함하는 아미노
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서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 59를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(e) 서열 번호 60을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 61을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-

CDR2, 및 서열 번호 62를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을

포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 64를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65

를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (f) 서열 번호 60을 포함하는 아미노 서

열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 66을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67을 포함하는 아미노

서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서

열 번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2,  및 서열 번호 65를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-

CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (g) 서열 번호 69를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 55를

포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 70을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중

쇄 가변 영역; 및 서열 번호 71을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68을 포함하는 아미노 서열

을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; (h) 서

열 번호 72를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR1, 서열 번호 73을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및

서열 번호 67을 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을 포함하는

아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열 번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65를 포함하

는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는 (i) 서열 번호 74를 포함하는 아미노 서열을

갖는 HC-CDR1, 서열 번호 75를 포함하는 아미노 서열을 갖는 HC-CDR2, 및 서열 번호 67을 포함하는 아미노 서열

을 갖는 HC-CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 서열 번호 63을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR1, 서열

번호 68을 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR2, 및 서열 번호 65를 포함하는 아미노 서열을 갖는 LC-CDR3을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 3.  실시 형태 1 또는 실시 형태 2에 있어서, (a) 서열 번호 1에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖[0193]

는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 2에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (b) 서열 번호 3에

대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 4에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

경쇄 가변 영역; (c) 서열 번호 5에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 6에 대

해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (d) 서열 번호 7에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중

쇄 가변 영역, 및 서열 번호 8에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (e) 서열 번호 9에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 10에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄

가변 영역; (f) 서열 번호 11에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 12에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (g) 서열 번호 13에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄

가변 영역, 및 서열 번호 14에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (h) 서열 번호 15에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 16에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄

가변 영역; (i) 서열 번호 17에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 12에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (j) 서열 번호 76에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄

가변 영역, 및 서열 번호 77에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; (k) 서열 번호 78에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 77에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄

가변 영역; (l) 서열 번호 76에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 79에 대해

80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역; 또는 (m) 서열 번호 78에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는

중쇄 가변 영역, 및 서열 번호 79에 대해 80% 이상의 서열 동일성을 갖는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 항-TIGIT

항체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 4.  실시 형태 1 내지 실시 형태 3 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 단일클론 항체인, 항-TIGIT 항체[0194]

또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 5.  실시 형태 1 내지 실시 형태 4 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 키메라, 인간화, 또는 베니어 항[0195]

체인, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 6.  실시 형태 5에 있어서, 키메라 항체는 인간 IgG1/카파 Fab 불변 도메인을 포함하는, 항-TIGIT 항[0196]

체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 7.  실시 형태 1 내지 실시 형태 3 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 인간 항체인, 항-TIGIT 항체 또[0197]

는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 8.  실시 형태 1 내지 실시 형태 7 중 어느 한 실시 형태에 있어서, CD155에 대한 TIGIT의 결합을 억[0198]
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제하며, 임의로 여기서 결합은 실시예 1에서와 같이 측정된 약 0.1 nM 내지 약 10 nM, 약 0.1 nM 내지 약 5 nM,

약 0.2 nM 내지 약 2 nM, 약 0.2 nM 내지 약 0.8 nM, 약 0.4 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약 0.6 nM 내지 약 0.8

nM의 IC50으로 억제하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 9.  실시 형태 1 내지 실시 형태 5 또는 실시 형태 7 또는 실시 형태 8 중 어느 한 실시 형태에 있어[0199]

서, 항체는 변이체 인간 IgG1, 변이체 인간 IgG2, 변이체 인간 IgG3, 또는 변이체 인간 IgG4로부터 선택된 변이

체 중쇄 불변 영역, 및 임의로 인간 경쇄 불변 영역을 추가로 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단

편.

실시 형태 10.  실시 형태 9에 있어서, 변이체 중쇄 불변 영역은 야생형 중쇄 불변 영역에 대해 향상되거나 감[0200]

소된 이펙터 기능을 갖는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

실시 형태 11.  실시 형태 10에 있어서, 변이체 인간 IgG 중쇄 불변 영역은 서열 번호 97, 서열 번호 99, 또는[0201]

서열 번호 101을 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

실시 형태 12.  실시 형태 1 내지 실시 형태 5 또는 실시 형태 7 또는 실시 형태 8 중 어느 한 실시 형태에 있[0202]

어서, 항체는 야생형 인간 IgG 중쇄 불변 영역, 및 임의로 인간 경쇄 불변 영역을 추가로 포함하는, 항-TIGIT

항체 또는 이의 항원 결합 단편.

실시 형태 13.  실시 형태 12에 있어서, 야생형 인간 IgG 중쇄 불변 영역은 서열 번호 94를 포함하는, 항-TIGIT[0203]

항체 또는 이의 항원 결합 단편.

실시 형태 14.  실시 형태 12 또는 실시 형태 13에 있어서, 인간 경쇄 카파 불변 영역을 포함하며, 임의로 여기[0204]

서 인간 경쇄 불변 영역은 서열 번호 95를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

실시 형태 15.  실시 형태 1 내지 실시 형태 5 또는 실시 형태 7 또는 실시 형태 8 중 어느 한 실시 형태에 있[0205]

어서, 항체는 중쇄 및 경쇄를 가지며, 여기서 (a) 중쇄는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖고, 경쇄

는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖거나; (b) 중쇄는 서열 번호 96을 포함하는 아미노산 서열을 갖

고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖거나; (c) 중쇄는 서열 번호 98을 포함하는 아미노산

서열을 갖고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖거나; (d) 중쇄는 서열 번호 100을 포함하는

아미노산 서열을 갖고, 경쇄는 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원

결합 단편.

실시 형태 16.  실시 형태 1 내지 실시 형태 15 중 어느 한 실시 형태에 있어서, (a) 표면 플라즈몬 공명에 의[0206]

해 측정된 약 0.01×10
-11

 M 내지 약 100×10
-11

 M, 약 0.1×10
-11

 M 내지 약 100×10
-11

 M, 약 0.1×10
-11

 M 내지

약 10×10
-11

 M, 약 1×10
-11

 M 내지 약 100×10
-11

 M, 또는 약 1×10
-11

 M 내지 약 10×10
-11

 M의 평형 결합 상수

(KD)를 갖거나; (b) 세포 표면 인간 TIGIT에 대한 가용성 인간 CD155 리간드의 결합을 실시예 1에서와 같이 측

정된 약 0.2 nM 내지 약 2 nM, 약 0.2 nM 내지 약 0.8 nM, 약 0.6 nM 내지 약 0.8 nM, 또는 약 0.6 nM 내지 약

0.8 nM의 반수 최대 억제제 농도(IC50)로 차단하거나; (c) 적어도 하기 TIGIT의 잔기, (i) 서열 번호 80의 D72

및 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82 중 하나 이상; (ii) 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의

로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하나 이상; (iii) 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서

열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나 이상; (iv) 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서

열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상; 또는 (v) 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80,

및 K82를 포함하는 에피토프에 결합하거나; (d) (a), (b), 및 (c)의 임의의 조합인, 항-TIGIT 항체 또는 이의

항원 결합 단편.

실시 형태 17.  실시 형태 16에 있어서, TIGIT에 대한 결합에 대해 실시 형태 1 내지 실시 형태 17 중 어느 한[0207]

실시 형태의 항체 또는 이의 항원-결합 단편과 경쟁하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편.

실시 형태 18.  실시 형태 16 또는 실시 형태 17에 있어서, 과량의 항체 또는 이의 항원-결합 단편은, 경쟁 결[0208]

합 검정에서 측정되는 바와 같이, TIGIT에 대한 결합에 대해 약 55%, 60%, 65%, 70%, 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% 이상만큼 참조 항체와 경쟁하며, 여기서 참조 항체는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을

갖는 중쇄 및 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원

결합 단편.
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실시 형태 19.  서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서[0209]

열을 갖는 경쇄를 포함하는, 인간 TIGIT에 특이적으로 결합하는 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

실시 형태 20.  CD155에 대한 TIGIT의 결합을 억제하는 방법으로서, 실시 형태 1 내지 실시 형태 19 중 어느 한[0210]

실시 형태의 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결합 단편과 TIGIT를 접촉시키는 단계를 포함하는, 방법.

실시 형태 21.  병원체로 감염된 대상체를 치료하는 방법으로서, 실시 형태 1 내지 실시 형태 20 중 어느 한 실[0211]

시 형태의 항체의 효과적인 요법 또는 치료적 유효량을 대상체에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

실시 형태 22.  실시 형태 21에 있어서, 병원체는 바이러스, 박테리아, 진균, 또는 원충인, 방법.[0212]

실시 형태 23.  실시 형태 22에 있어서, 병원체는 HIV, SIV, 간염, 헤르페스 바이러스, 아데노바이러스, 인플루[0213]

엔자 바이러스, 플라비바이러스, 에코바이러스, 리노바이러스, 콕사키 바이러스, 코르노바이러스, 호흡기 세포

융합 바이러스, 이하선염 바이러스, 로타바이러스, 홍역 바이러스, 풍진 바이러스, 파르보바이러스, 우두 바이

러스, HTLV 바이러스, 뎅기 바이러스, 유두종바이러스, 연속종 바이러스, 폴리오바이러스, 광견병 바이러스, JC

바이러스, 아르보바이러스 뇌염 바이러스, 클라미디아, 리케치아 박테리아, 마이코박테리아, 스타필로코키, 트

렙토키, 뉴모노코키, 메닝고코키, 코노코키, 클렙시엘라, 프로테우스, 세라티아, 슈도모나스, 레지오넬라, 디프

테리아, 살모넬라, 바실리, 콜레라, 파상풍, 보툴리눔 식중독, 탄저병, 페스트, 렙토스피라증, 및 라임병 박테

리아인, 방법.

실시 형태 24.  실시 형태 21 내지 실시 형태 23 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체는 병원체에 대한 면역[0214]

반응을 유도하는 백신으로 치료되며, 이는 항체에 의해 향상되는, 방법.

실시 형태 25.  실시 형태 24에 있어서, 백신은 병원체의 단백질 또는 이의 단편을 포함하는, 방법.[0215]

실시 형태 26.  실시 형태 21 내지 실시 형태 25 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 병원체에 대한 제[0216]

2 항체를 추가로 투여하며, 여기서 병원체에 대한 제2 항체의 이펙터 매개 세포독성은 항체에 의해 향상되는,

방법.

실시 형태 27.  실시 형태 21 내지 실시 형태 26 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 항바이러스제, 항[0217]

기생충제, 항박테리아제, 또는 항진균제 중 하나 이상을 추가로 투여하는, 방법.

실시 형태 28.  암을 치료하거나 암의 예방을 달성하는 방법으로서, 암을 갖거나 암의 위험이 있는 대상체에게[0218]

실시 형태 1 내지 실시 형태 27 중 어느 한 실시 형태의 항-TIGIT 항체 중 어느 하나 또는 이의 항원-결합 단편

의 효과적인 요법 또는 치료적 유효량을 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

실시 형태 29.  실시 형태 28에 있어서, 암은 혈액학적 악성종양, 고형 종양, 메르켈 세포 암종, 요로상피암,[0219]

두경부 편평 세포 암종, B-세포 림프종, 자궁암, 자궁경부암, 고환암, 위장관암, 방광암, 골암, 골수, 피부암,

담낭암, 심장암, 폐암, 침샘암, 부신암, 갑상선암, 신경절암, 중추 신경계(CNS) 및 말초 신경계(PNS) 암, 및 조

혈계의 암, 면역계의 암인, 방법.

실시 형태 30.  실시 형태 28 또는 실시 형태 29에 있어서, 대상체에게 종양 침윤 T 세포를 투여하며, 이는 항[0220]

체 또는 이의 항원-결합 단편에 의해 활성화되는, 방법.

실시 형태 31.  실시 형태 28 내지 실시 형태 30 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 암에 대한 면역[0221]

반응을 유도하는 백신을 투여하며, 이는 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 의해 향상되는, 방법.

실시  형태  32.   실시  형태  31에  있어서,  백신은  암  세포의  표면  상에  발현되는  항원  또는  이의  단편을[0222]

포함하는, 방법.

실시 형태 33.  실시 형태 28 내지 실시 형태 32 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 자연 살해 세포를[0223]

투여하며, 이의 암에 대한 세포독성은 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 의해 향상되는, 방법.

실시 형태 34.  실시 형태 28 내지 실시 형태 33 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 암의 세포의 표면[0224]

상에 발현되는 항원에 대한 제2 항체를 추가로 투여하며, 여기서 암에 대한 제2 항체의 이펙터 매개 세포독성은

항체 또는 이의 항원-결합 단편에 의해 향상되는, 방법.

실시 형태 35.  실시 형태 28 내지 실시 형태 33 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 면역 세포의 표면[0225]

상에 발현되는 항원에 대한 제2 항체를 추가로 투여하는, 방법.
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실시 형태 36.  실시 형태 35에 있어서, 면역 세포는 T 세포 또는 자연 살해 세포인, 방법.[0226]

실시 형태 37.  실시 형태 35 또는 실시 형태 36에 있어서, 항원은 CTLA-4, PD-1, 또는 PD-L1인, 방법.[0227]

실시 형태 38.   실시 형태 28  내지 실시 형태 37  중  어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 화학요법,[0228]

방사선, 세포-기반 요법, 및 수술로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 요법을 추가로 투여하는, 방법.

실시 형태 39.  실시 형태 28 내지 실시 형태 38 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 대상체에게 하나 이상의 면역[0229]

-체크포인트 수용체 또는 리간드의 억제제를 추가로 투여하는, 방법.

실시 형태 40.  실시 형태 39에 있어서, 하나 이상의 면역-체크포인트 수용체 또는 리간드는 CTLA-4, PD-1, PD-[0230]

L1, TIM-3, LAG-3, PVRIG, BTLA, VISTA, CD96, A2aR, A2bR, A2a/A2bR, 아르기나제, CD39, CD73, IDO, 및 TDO로

이루어진 군으로부터 선택되는, 방법.

실시 형태 41.  실시 형태 39에 있어서, 억제제는 이필리무맙, 트레멜리무맙, 니볼루맙, 펨브롤리주맙, 람브롤[0231]

리주맙, 세미플리맙, 티스렐리주맙, 짐베렐리맙, 두르발루맙, 및 아테졸리주맙으로 이루어진 군으로부터 선택되

는, 방법.

실시 형태 42.  실시 형태 1 내지 실시 형태 19 중 어느 한 실시 형태의 항체 또는 이의 항원-결합 단편 및 약[0232]

제학적으로 허용가능한 담체를 포함하는, 약제학적 조성물.

실시 형태 43.  하기 서열 번호 80의 아미노산 잔기 중 하나 이상을 포함하는 인간 TIGIT의 에피토프에 결합하[0233]

는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편: T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

실시 형태 44.  실시 형태 43에 있어서, 적어도 하기 TIGIT의 잔기를 포함하는 에피토프에 결합하는, 항-TIGIT[0234]

항체 또는 이의 항원-결합 단편: (i) 서열 번호 80의 D72 및 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, S80, 및 K82

중 하나 이상; (ii) 서열 번호 80의 E60 및 D72 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, S80, 및 K82 중 하

나 이상; (iii) 서열 번호 80의 D72 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, 및 S80 중 하나 이

상; (iv) 서열 번호 80의 E60, D72, 및 K82 및 임의로 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, 및 S80 중 하나 이상;

또는 (v) 서열 번호 80의 T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

실시 형태 45.  실시 형태 43 또는 실시 형태 44에 있어서, TIGIT에 대한 결합에 대해 실시 형태 1 내지 실시[0235]

형태 19 중 어느 한 실시 형태의 항체 또는 이의 항원-결합 단편과 경쟁하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원-결

합 단편.

실시 형태 46.  실시 형태 43 또는 실시 형태 44에 있어서, 과량의 항체 또는 이의 항원-결합 단편은, 경쟁 결[0236]

합 검정에서 측정되는 바와 같이, TIGIT에 대한 결합에 대해 약 55%, 60%, 65%, 70%, 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% 이상만큼 참조 항체와 경쟁하며, 여기서 참조 항체는 서열 번호 92를 포함하는 아미노산 서열을

갖는 중쇄 및 서열 번호 93을 포함하는 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원

결합 단편.

실시 형태 47.  실시 형태 1 내지 실시 형태 19 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 하기 서열 번호 80의 아미노산[0237]

잔기 중 하나 이상을 포함하는 인간 TIGIT의 에피토프에 결합하는, 항-TIGIT 항체 또는 이의 항원 결합 단편:

T55, Q56, N58, E60, D72, S80, 및 K82.

본 명세서 전체에 걸쳐 주어진 모든 최대 수치 한계는, 더 낮은 수치 한계가 본 명세서에 명시적으로 기재된 것[0238]

처럼, 모든 더 낮은 수치 한계를 포함하는 것으로 의도된다.  본 명세서 전체에 걸쳐 주어진 모든 최소 수치 한

계는, 더 높은 수치 한계가 본 명세서에 명시적으로 기재된 것처럼, 모든 더 높은 수치 한계를 포함할 것이다.

본 명세서 전체에 걸쳐 주어진 모든 수치 범위는, 더 좁은 수치 범위가 모두 명시적으로 본 명세서에 기재된 것

처럼, 더 넓은 수치 범위 내에 들어오는 모든 더 좁은 수치 범위를 포함할 것이다.

상기 또는 하기에 인용된 모든 특허 출원, 웹사이트, 기타 간행물, 수탁 번호 등은, 각각의 개별 항목이 참조로[0239]

그렇게 포함되는 것으로 구체적으로 그리고 개별적으로 표시되는 것과 동일한 정도로 모든 목적을 위해 전체적

으로 참고로 포함된다.  한 서열의 상이한 버전이 상이한 시간에 한 수탁 번호와 관련되어 있는 경우, 본 출원

의 유효 출원일에서의 수탁 번호와 관련된 버전을 의미한다.  유효 출원일은 실제 출원일 또는 적용가능한 경우

수탁 번호를 언급하는 우선권 출원의 출원일 중 빠른 날짜를 의미한다.  마찬가지로, 간행물, 웹사이트 등의 상

이한 버전이 상이한 시간에 공개된 경우, 달리 표시되지 않은 한, 본 출원의 유효 출원일에 가장 최근에 공개된
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버전을 의미한다.  구체적으로 달리 표시되지 않은 한, 본 개시내용의 임의의 특징, 단계, 요소, 실시 형태, 또

는 양태는 임의의 다른 것과 조합하여 사용될 수 있다.

본 개시내용이 명료함 및 이해를 목적으로 예시 및 예를 통해 다소 상세히 기재되어 있지만, 첨부된 청구범위의[0240]

범주 내에서 소정의 변경 및 변형이 실시될 수 있음이 명백할 것이다.

실시예[0241]

하기 실시예는 인간 TIGIT에 대한 항체의 생성, 특성화, 및 인간화를 논의하며, 또한 본 출원에 기재된 항체에[0242]

의한 결합 특징이 결정될 수 있는 예시적인 방법을 제공한다.

실시예 1.  항-TIGIT 항체의 생성[0243]

항-TIGIT  항체는  면역화된  마우스로부터  얻어졌다.   서열  번호  83을  갖는  His-태깅된  인간  TIGIT  단백질[0244]

(hTIGIT-His) 및 서열 번호 85를 갖는 시노 TIGIT 단백질(cTIGIT-His) 세포외 도메인을 HEK293 세포에서 일시

적으로 발현시키고 항-His 친화성 크로마토그래피에 의해 정제하였다.  재조합 hTIGIT-His 및 cTIGIT-His 단백

질의 혼합물로 BALB/c 마우스의 RIMMS 면역화를 수행하였다.  최종 부스트 전에 면역원에 대한 ELISA 검정에 의

해 혈장 역가를 시험하여 양호한 역가를 확인하였다.  최종 부스트 후에, 비장, 서혜부, 상완, 액와, 및 경부

림프절과 함께 말단 혈액(terminal bleed)을 수집하였다.  초기 스크리닝을 위한 하이브리도마를 생성하기 위해

융합 전에 수집된 물질에 B-세포 정제를 적용하였다.

융합 후 10 일에 ELISA 검정을 사용하여 하이브리도마의 1차 스크리닝을 수행하였다.  384-웰 ELISA 플레이트를[0245]

1 ㎍/mL hTIGIT-His 단백질로 코팅하고, 플레이트를 차단한 후, 20 μL의 하이브리도마 상청액을 첨가하고, 플

레이트 코팅된 TIGIT에 결합시켰다.  실온에서 인큐베이션한 후, 플레이트를 세척하고, 이어서 플레이트 코팅된

TIGIT에 결합된 항체를 HRP 접합된 염소 항-마우스 IgG 항체를 사용하여 검출하였다.

이어서 양성 하이브리도마 세포를 48-웰 플레이트 내로 확장시키고, 상청액을 수집하여 ELISA 검정에서 항체 특[0246]

이성을 시험하였다.  ELISA 플레이트를 hTIGIT-His 단백질, 또는 cTIGIT-His 단백질로 코팅하고, CD47-His 단

백질(Acro Biosystems, Cat# CD7-H5227)을 대조군 카운터 검정으로 사용하여 면역원 단백질의 His-태그를 인식

하는 항체를 배제하였다.  이어서, His-태깅된 대조군 단백질에 대해 음성이면서, 인간 및 시노 TIGIT 둘 모두

에 대한 양성 결합을 나타내는 항체를, TIGIT/CD155 결합의 기능적 차단에 대해 시험하였다.

인간 TIGIT 세포외 도메인을 마우스 Fc 서열에 융합시키고, 이러한 hTIGIT-mFc(서열 번호 87) 단백질을 HEK293[0247]

세포에서 발현시키고, 단백질 A 친화성 크로마토그래피에 의해 정제하였다.  R&D Systems(Cat# 9174-CD-01M)로

부터의  인간  Fc  서열(hCD155-hFc)에  융합된  세포외  도메인을  포함하는  재조합  인간  CD155를  사용하여

CD155/TIGIT 상호작용 차단 검정을 확립하였다.  항체의 기능적 차단 활성을 시험하기 위해, 0.5 ㎍/mL hTIGIT-

mFc 단백질을 사용하여 ELISA 플레이트를 코팅하고, 차단 후에, 하이브리도마 상청액을 0.5 ㎍/mL hCD155-hFc

단백질과 함께 첨가하였다.  인큐베이션 후에, ELISA 플레이트를 세척하고, 결합된 hCD155-hFc를 HRP 접합된 염

소 항-인간 IgG 항체를 사용하여 검출하였다.  인간 및 시노-TIGIT 둘 모두에 결합할 수 있는 클론이 식별되었

으며, 그 항체 결합은 CD155/TIGIT 상호작용을 차단할 수 있었다.

이러한 클론을 추가로 확장시키고, 단백질 G 컬럼을 사용하여 항체를 정제하였다.  이러한 정제된 항체를 유세[0248]

포 분석법에 의해 세포 표면 상에 발현된 인간 및 시노 TIGIT에 대한 결합에 대해 시험하였다.  전장 인간

TIGIT 클론 2A7(Swiss-Prot Q495A1; 서열 번호 80) 또는 전장 시노 TIGIT 클론 C10(Swiss-Prot A0A2K5UW92; 서

열 번호 84)을 발현하는 안정적인 CHO-K1 세포주가 개발되었다.  유동 검정을 위해, 세포를 수집하고, 4℃에서

1 시간 동안 다양한 농도의 항체의 존재(또는 부재) 하에 100 μL의 HBSS 완충액 중에 인큐베이션하였다.  HBSS

로 세척한 후, 세포 상의 항체 결합을 4℃에서 30 분 동안 2 ㎍/mL의 Alexa488-표지된 염소 항-마우스 IgG 항체

(ThermoFisher  Scientific,  Cat#  A-11001)로  검출하였다.   이어서  세포를  세척하고,  PBS에  재현탁시키고,

Attune NxT 유세포 분석기(ThermoFisher Scientific, 미국 매사추세츠주 월섬 소재)를 사용하는 유세포 분석법

을 적용하였다.  전체 단일 세포 집단에 대해 형광 강도의 기하 평균이 얻어졌다.  세포 표면 상에 발현된 인간

및 시노 TIGIT 둘 모두에 결합할 수 있는 항체를, CHO 세포의 표면 상의 인간 TIGIT에 결합하는 재조합 인간

CD155에 대한 이들의 차단 활성에 대해 추가로 시험하였다.  다양한 농도의 항체의 존재 하에 실온에서 1 시간

동안 CHO-hTIGIT 세포(10
5
 세포)를 2.5 ㎍/mL hCD155-Fc 단백질과 함께 인큐베이션하였다.  HBSS 완충액으로 세

척한 후,  hTIGIT-CHO  세포에 결합하는 hCD155-Fc를  PerCP-eFluor  710  접합된 항-CD155  항체(ThermoFisher,

Cat# 1550-42)로 검출하였다.  이어서 세포를 세척하고 유세포 분석을 적용하였다.  표 4는 인간 및 시노 TIGIT
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에 결합하는 항체의 반수 최대 유효 농도(EC50)(n=2)뿐만 아니라, TIGIT에 결합하는 CD155의 억제에 대한 IC50을

나타낸다.

[표 4][0249]

[0250]

상위 하이브리도마 세포주는 인간 및 시노 TIGIT 둘 모두에 대한 이들의 결합 친화성, 및 TIGIT와의 CD155 결합[0251]

을 차단하는 이들의 능력에 기초하여 선택되었다.  이러한 클론의 하이브리도마를 확장시키고 마우스 항-TIGIT

항체의 중쇄 및 경쇄 가변 영역(각각 VH  및 VL)  서열의 결정을 표준 절차에 따라 실행하였다.  항체 21F8,

30M18, 24F8, 5J24, 21B9, 22B22, 28P24, 21B16, 및 28O12의 성숙 VH 및 VL의 아미노산 서열을 도 1a 내지 도

1i에 나타내며, 이들의 CDR은 밑줄로 나타낸다.  CDR 서열의 할당 및 아미노산 위치의 넘버링은 Kabat 정의에

따른다.

도 1a 내지 도 1i에 나타낸 항체 중 7개는 마우스 가변 도메인 및 인간 IgG1/카파 불변 도메인을 갖는 마우스[0252]

인간 키메라로서 재조합적으로 발현되었다.  재조합 단백질을 HEK293 세포로부터 발현시키고, 단백질 A 친화성

크로마토그래피에 의해 정제하였다.

세포 표면 과발현된 인간 및 시노 TIGIT에 대한 이러한 키메라 항-TIGIT 항체의 결합 능력을 이전에 기재된 유[0253]

세포 분석법 검정을 이용하여 확인하였다.  hTIGIT-CHO 또는 cTIGIT-CHO와 키메라 항-TIGIT 항체의 인큐베이션

후에, Alexa488 접합된 염소 항-인간 IgG 항체(ThermoFisher Scientific, Cat# A-11013)를 사용하여 결합된 항

체를 검출하였다.  hTIGIT-CHO-K1 세포에 결합하는 재조합 hCD155-hFc를 억제함에 있어서의 항체 기능적 활성을

이전에 기재된 바와 같은 유동 검정을 사용하여 또한 결정하였다.  인간 및 시노 TIGIT에 결합하는 항-TIGIT 키

메라 항체의 EC50뿐만 아니라, hTIGIT 발현 세포에 결합하는 hCD155의 억제에 대한 IC50을 결정하였으며, 표 5에

제시하였다.
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[표 5][0254]

[0255]

단리된 인간 CD4
+
 및 CD8

+
 세포 상에 내인성으로 발현된 TIGIT에 결합하는 키메라 항-TIGIT 항체의 능력을 유세[0256]

포 분석법 검정을 사용하여 시험하였다.  각각 RosetteSepTM  인간 CD4
+
 T  세포 농축 칵테일(Stemcell, Cat#

15022) 또는 인간 CD8
+
 T 세포 농축 칵테일(Stemcell, Cat# 15022)을 사용하여, 인간 전혈로부터 인간 CD4

+
 또

는 CD8
+
 T 세포를 단리하였다.  표 6에 나타낸 바와 같이, 인간 CD4

+
 또는 CD8

+
 세포에 결합하는 재조합 항-

TIGIT 항체에 대한 유사한 EC50이 관찰되었으며, 이는 CHO-K1 세포 상의 과발현된 전장 인간 TIGIT에 대한 이들

의 결합 친화성과 유사하였다.  그러나, 클론들 사이에서 최대 결합 활성(MFImax)의 차이가 관찰되었다.

[표 6][0257]

[0258]

시노몰구스 원숭이 전혈에 결합하는 재조합 항-TIGIT 키메라 항체를 시험하여 CD4
+
 및 CD8

+
 세포 상의 내인성 시[0259]

노 TIGIT 단백질에 결합하는 항체의 능력을 확인하였다.  시노몰구스 원숭이 전혈을 20 ㎍/mL, 5 ㎍/mL, 1 ㎍

/mL, 및 0.2 ㎍/mL의 재조합 항-TIGIT 키메라 항체와 함께 인큐베이션하였다.  4℃에서 30 분 인큐베이션 후에,

실온에서  15  분  동안  RBC  용해를  수행하였다.   이어서  세포를  세척하고,  원심분리에  의해  수집하고,  Fc

block(BD Biosciences, Cat# 564219) 및 Live-dead fixable Aqua(Invitrogen, Cat# L34957)를 함유하는 칵테

일로 차단하였다.  세포 결합된 항-TIGIT 항체를 항-인간 IgG Fc-바이오틴(Southern Biotech, Cat# 9040-08)으

로 30 분 동안 4℃에서 검출하였으며, 세포를 세척하고 원심분리하는 단계 및 30 분 동안 4℃에서 PE-접합된 스

트렙타비딘(Invitrogen, Cat# 12-4317-87)을 이용한 제2 인큐베이션이 이어졌다.  야생형 인간 IgG1 항체를 동

종형 대조군으로 사용하였고, 직접 접합된 항-인간 TIGIT-PE(eBiosciences, Cat# 12-9500-42)를 양성 대조군으
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로 사용하였다.  도 2는 Ch24F8, Ch28O12, 및 Ch22B22가 시노 CD4
+
 및 CD8

+
 세포 상에 발현되는 시노 TIGIT에

결합할 수 있었음을 나타낸다.  형광 강도의 기하 평균(gMFI)이 얻어졌으며, 데이터는 동종형 대조군에 비교한

gMFI의 배수로서 제시되었다.

인간 TIGIT에 대한 이러한 재조합 항-TIGIT 항체의 동역학적 결합은 Bio-Rad ProteOn XPR36 기기를 사용하는 표[0260]

면 플라즈몬 공명(SPR)에 의해 결정되었다.  단백질 A 코팅된 GLC 센서 칩을 사용하여 재조합 항체를 고정시키

고, 가용성 His-태깅된 TIGIT(Acro Biosystems, Cat# No.  TIT-H52H3)를 분석물로 사용하였다.  결합 상수는

25℃에서 결정되었다.  표 7에 나타낸 바와 같이, 평형 해리 상수(KD)에 의해 측정된 바와 같이 클론 24F8은 7

개의 시험된 재조합 항-TIGIT 키메라 항체 중에서 가장 높은 결합 친화성을 갖는다.

[표 7][0261]

[0262]

실시예 2.  인간화 항-TIGIT 항체의 생성[0263]

CDR 그라프팅 기술을 사용하는 인간화를 위해 마우스 항체 24F8을 선택하였다(문헌[Queen et al, Proc.  Natl.[0264]

Acad.  Sci.  USA.  86:10029-10033, 1989]).  24F8의 마우스 가변 중쇄(VH) 및 가변 경쇄(VL) 서열을 사용하

여 각각의 사슬에 대해 가장 가까운 2개의 인간 생식세포계열을 식별하였다.  VH의 경우, 70% 서열 동일성을 갖

는 IGHV4-34*09, 및 66% 동일성을 갖는 IGHV4-4*02가 확인되었다.  VL의 경우, 70% 서열 동일성을 갖는 IGKV1-

33*01, 및 67% 동일성을 갖는 IGKV3-15*01이 확인되었다(표 8).

[표 8][0265]

[0266]

VH 사슬 내의 3개의 중쇄 CDR(HC-CDR) 서열 및 VL 사슬 내의 3개의 경쇄 CDR(LC-CDR) 서열의 위치설정은 Kabat[0267]

에 따라 정의되었다.

VH  및  VL  프레임워크에 대한 인간 수용자를 GenBank  데이터베이스 내에서 검색하였고(문헌[Benson  et  al.,[0268]

Nucleic Acids Res.  2005, 33, D34-D38]), 인간 cDNA를 코딩하는 VH 및 VL 서열을 식별하였다(표 8 참조).

VH 수용자에 대해 HC-CDR1(서열 번호 48), HC-CDR2(서열 번호 49), 및 HC-CDR3(서열 번호 50)을 사용하고, VL[0269]

수용자에 대해 LC-CDR1(서열 번호 51), LC-CDR2(서열 번호 52), 및 LC-CDR3(서열 번호 53)을 사용하여, 각각의

인간 수용자에 대해 CDR 그라프팅을 수행하였다.  생성된 서열은 임의의 잠재적인 번역후 변형 또는 화학적 분

해 부위의 도입에 대해 검사되었고, 그러한 문제점이 없는 것으로 확인되었다.  항체 상동성 그래픽 모델링을

사용하여 마우스 역돌연변이에 대한 추정 잔기를 또한 식별하였다.

올리고뉴클레오티드는 2개의 VH 및 2개의 VL 그라프트된 인간 수용자에 대한 인간 IgG1/카파 불변 도메인을 갖[0270]
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는 Fab 단편으로서 설계되고 합성되었으며, 단백질 정제에 대한 필요 없이, 발현 수준 및 생물물리학적 특성의

고 처리량 스크리닝을 위해 벡터 시스템 내로 삽입되었다(Zhang & Hirama, 특허 출원 공개 US 2012/0178110).

VH1(서열 번호 76) 또는 VH2(서열 번호 78)과 VL1(서열 번호 79) 또는 VL2(서열 번호 77)의 4개의 조합 모두

(도 1j 내지 도 1m)를 마우스 24F8VH(서열 번호 5) 및 24F8VL(서열 번호 6) 도메인 및 인간 IgG1/카파 Fab 불

변 도메인으로부터 작제된 키메라 Fab ㎷H+㎷L과 함께 스크리닝하였다.  SASA(혈청 알부민에 대한 단일-도메인

항체) 융합 단백질로서 분비된 Fab의 상청액을, BSA 코팅된 칩 및 가용성 His-태깅된 TIGIT를 분석물로 사용하

는 Fab 포획과 함께 Biacore 8K 기기를 사용하는 표면 플라즈몬 공명(SPR)에 의해 분석하였다.  인간 및 시노

TIGIT에 대한 동역학적 결합 데이터를 표 9에 5개의 Fab 단편에 대해 나타낸다.

[표 9][0271]

[0272]

이러한 데이터는 평형 해리 상수(KD)에 의해 측정된 바와 같이 VH1+VL2 및 VH2+VL2의 인간화 가변 도메인 조합[0273]

은 인간 및 시노 TIGIT 둘 모두에 가장 단단하게 결합되었으며, 또한 마우스/인간 키메라 Fab의 결합 친화성의

대부분을 유지하였음을 입증하였다.  그 결과로서, 마우스 프레임워크 잔기 역돌연변이를 함유하는 작제물은 조

사하지 않았다.  각각 전장 Hu24F8.1 및 Hu24F8.2 IgG1/카파 항체의 작제물 설계를 위해 이러한 2개의 VH/VL 조

합(도 1j 및 도 1k)을 선택하였다.

Hu24F8.1-IgG1.AA 및 Hu24F8.2-IgG1.AA는 서열 번호 97의 아미노산 서열을 갖는 중쇄 불변 영역 및 서열 번호[0274]

95의 아미노산 서열을 갖는 경쇄 불변 영역을 갖는 IgG1/카파 항체이다.  "IgG1.AA" 지정은 중쇄 불변 영역이

위치 234 및 235(Eu 넘버링)에서 류신으로부터 알라닌으로의 아미노산 치환을 갖는다는 것을 표시한다.  대조적

으로, "IgG1" 지정은 야생형 IgG1 Fc 영역을 표시한다.  예를 들어, Hu24F8.2-IgG1은 서열 번호 94의 아미노산

서열을 갖는 중쇄 불변 영역 및 서열 번호 95의 아미노산 서열을 갖는 경쇄 불변 영역을 갖는 IgG1/카파 항체이

다.  이러한 실시예에 사용된 Hu24F8.1-IgG1.AA, Hu24F8.2-IgG1.AA, 및 Hu24F8.2-IgG1 항체는 HEK293 또는 CHO

세포에서 재조합적으로 생성되었고 단백질 A 친화성 크로마토그래피에 의해 정제되었다.

정제된 전장 항체 Hu24F8.1-IgG1.AA(VH1+VL2를 함유함) 및 Hu24F8.2-IgG1.AA(VH2+VL2를 함유함)를, 24F8 마우[0275]

스 VH+VL 및 인간 IgG1/카파 불변 도메인의 전장 키메라 항체(Ch24F8)와 함께, 항-인간 IgG 코팅된 칩 및 가용

성 hTIGIT-His 또는 cTIGIT-His를 분석물로 사용하는 항체 포획과 함께 Biacore T200 기기를 사용하는 SPR에

의해 분석하였다.  인간 및 시노 TIGIT에 대한 동역학적 결합 데이터를 표 10에 나타낸다.
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[표 10][0276]

[0277]

둘 모두의 전장 인간화 항체에 대한 동역학적 결합 친화성 데이터에 의해, 마우스 항체의 결합 친화성이 완전히[0278]

유지되었고 임의의 마우스 프레임워크 잔기 역돌연변이를 도입할 필요가 없음이 확인되었다.

실시예 3.  항-TIGIT 항체의 시험관내 결합 연구[0279]

세포 표면 상에 발현된 TIGIT에 대한 항체 Hu24F8.1-IgG1.AA 및 Hu24F8.2-IgG1.AA의 결합을 유세포 분석법에[0280]

의해 검사하였다.  세포 표면 상에 TIGIT를 발현하는 세포를 수집하고, 4℃에서 1 시간 동안 다양한 농도의 항

체의 존재(또는 부재) 하에 100 μL의 HBSS 완충액 중에 인큐베이션하였다.  HBSS로 세척한 후, 세포 상의 항체

결합을 4℃에서 30 분 동안 2 ㎍/mL의 Alexa488-표지된 염소 항-인간 IgG 항체(ThermoFisher Scientific, Cat#

A-11013)로  검출하였다.   이어서  세포를  세척하고,  PBS에  재현탁시키고,  Attune  NxT  유세포  분석기

(ThermoFisher Scientific, 미국 매사추세츠주 월섬 소재)를 사용하는 유세포 분석법을 적용하였다.  전체 단일

세포 집단에 대해 형광 강도의 기하평균을 얻었으며, 일시적인 형질감염을 위해, 형질감염되지 않은 세포를 사

용하여 양성 결합 세포 집단에 대해 게이팅하여 양성 세포의 백분율을 얻었다.  표준 4-파라미터 곡선 피팅을

사용하여 GraphPad Prism에 의해 데이터를 계산하였다.

상기 기재된 바와 같이, Hu24F8.1-IgG1.AA 및 Hu24F8.2-IgG1.AA를 각각 인간 TIGIT 및 시노 TIGIT에 대한 이들[0281]

의 결합에 대해 시험하기 위해, 인간 TIGIT(클론 2A7) 및 시노 TIGIT(클론 C10)를 발현하는 안정적인 CHO-K1 세

포주를 사용하였다.  Hu24F8.1-IgG1.AA는 인간 TIGIT에 EC50 0.447 ± 0.22 nM(n=8)로 결합하였고(도 3a) 시노

TIGIT에 0.237 ± 0.33 nM(n=6)의 EC50으로 결합하였다(도 3b).  Hu24F8.2-IgG1.AA는 인간 TIGIT에 EC50 0.29

± 0.15 nM(n=8)로 결합하였고(도 3a) 시노 TIGIT에 0.35 ± 0.16 nM(n=6)의 EC50으로 결합하였다(도 3b).  이

러한 결과는 Hu24F8.1-IgG1.AA 및 Hu24F8.2-IgG1.AA 둘 모두가 세포 표면 상에 발현된 인간 및 시노 TIGIT에

단단히 결합함을 나타낸다.

마우스 TIGIT(Swiss-Prot  Q86176;  서열 번호 88)  및 래트 TIGIT(Swiss-Prot  D3ZTQ2;  서열 번호 89)에 대한[0282]

Hu24F8.2-IgG1.AA의 결합을 전장 마우스 또는 래트 TIGIT 발현 작제물로 일시적으로 형질감염된 CHO-K1 세포를

사용하여 검사하였다.  마우스 TIGIT 발현은 대조군 항체 GNE10A7(미국 특허 제9,499,596호, Clark 등, 2016)

을  사용하여 확인하였고,  래트 TIGIT  발현은 대조군 항체 eBioscience™  G1GD7(Invitrogen,  Cat#  12-9501-

82)을 사용하여 확인하였다.  Hu24F8.2-IgG1.AA는 최대 30 nM의 항체로 시험할 경우에 마우스 TIGIT(도 4a) 또

는 래트 TIGIT(도 4b)에 결합하지 않는다.

단리된 인간 CD8
+
 T 세포에 대한 Hu24F8.2-IgG1.AA의 결합을 유세포 분석법에 의해 검사하였다.  제조사 권장에[0283]

따라  RosetteSepTM  인간  CD8
+
 T  세포  농축  칵테일(Stemcell,  Cat#  15023)을  사용하여  CD8

+
 T  세포를

단리하였다.   이어서  7  내지  9  일  동안  20  U/mL  rhIL-2  보충제를  갖는  항-CD3/CD28  비드로  세포를

활성화시켰다.  활성화되거나 활성화되지 않은 CD8
+
 세포를 인간 Fc block(BD Biosciences, Cat# 564219)으로

차단한 후, 유세포 분석법 항체 결합 검정을 적용하였다.  도 5a 및 도 5b에 나타낸 바와 같이, 각각 활성화되

지 않은 세포의 경우에는 0.098 ± 0.013 nM(n =2), 그리고 활성화된 CD8
+
 세포의 경우에는 0.14 ± 0.036 nM(n

=2)의 EC50으로, Hu24F8.2-IgG1.AA는 CD8
+
 세포에 결합한다.  활성화된 CD8

+
 세포 및 활성화되지 않은 CD8

+
 세포

에 대해 결합 EC50은 유사하더라도, 최대 결합 신호에는 유의한 차이가 있으며, 이는 활성화시의 세포 표면 상의
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CD8
+
 상의 상승된 TIGIT 발현과 일치한다.

실시예 4.  항-TIGIT 항체의 시험관내 차단 연구[0284]

실시예 1에 기재된 바와 같이, 인간 TIGIT(CHO-hTIGIT) 및 인간 CD155-Fc 융합 재조합 가용성 단백질(hCD155-[0285]

Fc)을 안정적으로 과발현하는 CHO 세포를 사용하는 유세포 분석법에 의해, TIGIT와 CD155의 상호작용을 차단하

는 Hu24F8.1-IgG1.AA 및 Hu24F8.2-IgG1.AA의 활성을 분석하였다.  도 6에 나타낸 바와 같이, Hu24F8.1-IgG1.AA

및 Hu24F8.2-IgG1.AA 둘 모두는 세포 표면 상의 hCD155-Fc와 CHO-hTIGIT 사이의 상호작용을 용량-의존적 방식

으로  차단하였다.   Hu24F8.1-IgG1.AA의  경우에  TIGIT-CD155  상호작용을  차단하는  IC50은  0.68  nM이었고,

Hu24F8.2-IgG1.AA의 경우에 그것은 0.67 nM이었다.

실시예 5.  항-TIGIT 항체의 Jurkat 이중 리포터 세포주 특성화[0286]

Promega의  TIGIT/CD155  차단  생물검정(Promega,  Cat#  J2205)을  사용하여,  인간  TIGIT  수용체를  차단하는[0287]

Hu24F8.1-IgG1.AA 및 Hu24F8.2-IgG1.AA의 기능적 활성을 검정하였다.  이러한 검정에서, 이펙터 세포주는 과발

현된 TIGIT뿐만 아니라 T 세포 수용체(TCR)의 하류에서 활성화되는 루시페라제 리포터를 갖는 Jurkat 세포주이

다.  다른 안정적인 세포주는, TCR에 결합하고 활성화시키는 T 세포 활성화제 단백질에 대해 부가적으로, 인간

CD155를 과발현하는 CHO-K1 세포주이다.  이러한 CD155 aAPC/CHO-K1 세포주는 인공 항원-제시 세포로서 기능한

다.  이러한 2개의 세포주의 공동-배양은 CHO-K1 세포 상의 aAPC에 의한 TCR 활성화를 유발하고, 이는 리포터

작제물을 활성화시킬 것이지만, 그러한 경로 활성화는 TIGIT/CD155 상호작용에 의해 억제되어 낮은 루시페라제

신호를 유발한다.  항-TIGIT 항체의 존재는 TIGIT/CD155 상호작용을 억제할 것이며, 이는 TIGIT 억제 효과를 방

출하여, 증가된 루시페라제 신호를 유발한다.  제조사의 프로토콜에 따라 검정이 수행되었으며, 약술하면, 이펙

터 Jurkat 세포를 세포 배양 인큐베이터에서 96-웰 플레이트 내에 하룻밤 회복시키고, 시험 항체를 연속 희석하

여 이펙터 세포에 첨가하고, 이어서 항원 제시 CD155 aAPC/CHO-K1 세포를 첨가하였다.  37℃ 5% CO2에서 6 시간

공동-배양 후에, 루시페라제 기질 Bio-Glo 시약을 첨가하고, Envision(PerkinElmer) 상에서 발광 신호를 판독하

였다.  도 7에 나타낸 바와 같이, Hu24F8.1-IgG1.AA는 3.35 ± 0.26 nM(n=3)의 EC50으로 리포터 활성을 용량 의

존적으로 향상시킬 수 있었으며, 반면에 Hu24F8.2-IgG1.AA는 2.78 ± 0.83 nM(n=3)의 EC50을 나타냈다.  인간

IgG1 대조군은 임의의 효과를 나타내지 않았다.

실시예 6.  항-TIGIT 항체의 분자 분석[0288]

TIGIT 및 Fab 발현, 정제, 결정화[0289]

인간 TIGIT(잔기 22 내지 130)의 성숙 세포외 도메인의 가용성 단백질을 HEK293 세포에서 재조합적으로 발현시[0290]

켰다.  작제물(서열 번호 90)은 (Gly)4-Ala-(Gly)4 링커를 갖는 C-말단 헥사-히스티딘 태그를 함유하였고, N-글

리코실화를 위한 부위를 제거하기 위해 아스파라긴 잔기 32 및 101은 글루타민으로 돌연변이화되었다.  청징화

된 상청액을 Nickel Sepharose Excel(GE Healthcare Life Sciences) 컬럼을 사용하는 친화성 크로마토그래피에

이어서 Superdex 200 pg(GE Healthcare Life Sciences) 컬럼을 사용하는 크기 배제 크로마토그래피(SEC)에 의

해 정제하였다.  TIGIT 단백질은 8.4 mg/mL의 농도로 20 mM Tris pH 7.0, 100 mM NaCl의 최종 완충액 제형 내

에 존재하였으며, 액체 질소로 급속 냉동시켰다.

포스페이트 완충 식염수 중에 37℃에서 3 시간 동안의 파파인(Thermo Scientific, Cat.  #20341) 분해에 이어[0291]

서, 실온에서의 하룻밤 분해에 의해 인간 IgG1 항체 Hu24F8.2-IgG1.AA의 가용성 Fab 단편(Fab24F8)을 제조하였

다.  MabSelect  SuRe  단백질 A(GE  Healthcare  Life  Sciences)  컬럼을 사용하여 절단된 Fc  단편을 제거하고

Superdex  200  pg(GE  Healthcare  Life  Sciences)  컬럼을 사용하는 SEC에 의해 관류액을 추가로 정제하였다.

Fab24F8 단백질은 28 mg/mL의 농도로 20 mM Tris pH 7.0, 100 mM NaCl의 최종 완충액 제형 내에 존재하였으며,

액체 질소로 급속 냉동시켰다.

4℃에서 60 분 동안 교반하면서 TIGIT를 Fab24F8 단백질과 1:1의 몰비로 혼합하여 Fab-TIGIT 복합체를 형성하였[0292]

으며, Superdex 200 pg(GE Healthcare Life Sciences) 컬럼 및 44 mg/mL의 단백질 용출액의 농도를 사용하는

최종 SEC 정제가 이어졌다.  정제된 복합체는 대략 1500개의 상이한 조건을 갖는 표준 스크리닝을 사용하는 20

℃에서의 결정화 시험에 사용되었다.  초기에 얻어진 조건은 표준 전략, 결정화에 중요하게 영향을 미치는 체계

적으로 변동되는 파라미터를 사용하여 최적화되었다.  이러한 조건은 체계적으로 변동되는 pH 또는 침전제 농도

에 의해 추가로 정련되었다.  시팅 드롭 증기 확산(sitting drop vapor diffusion) 기술을 사용하여 0.1 μL의

공개특허 10-2023-0019152

- 53 -



단백질 용액(20 mM Tris pH 7.0; 100 mM NaCl 중의 15 mg/mL)을 0.1 μL의 저장 용액(20%(w/v) PEG3350; 0.20

M LiSO4)과 혼합함으로써 구조 규명에 적합한 Fab-TIGIT 복합체의 결정을 얻었다.

데이터 수집 및 구조 해석[0293]

결정을 급속 냉동시키고 100 K의 온도에서 측정하였다.  극저온 조건을 사용하는 Canadian Light Source(CLS,[0294]

캐나다 새스커툰 소재)에서 Fab-TIGIT 복합체의 결정으로부터 X-선 회절 데이터를 수집하였다.  결정은 공간군

P 1에 속한다.  컴퓨터 소프트웨어 프로그램 autoPROC, XDS, 및 AIMLESS(문헌[The CCP4 Suite: Programs for

Protein Crystallography".  Acta Cryst.  D50, 760-763])를 사용하여 데이터를 처리하였으며, 표 11을 참조한

다.

[표 11][0295]

[0296]

구조를 결정하고 분석하기 위해 필요한 위상 정보는 분자 대체에 의해 얻어졌다.  이전에 해석된 Fab(문헌[0297]

[Bohrmann  et  al.,  J.   Alzheimers  Dis.   28:49-69,  2012])  및 TIGIT(문헌[Stengel et  al.,  Proc.   Natl.

Acad.  Sci.  USA, 2012])의 구조를 검색 모델로 사용하였다.  결정학적 비대칭 단위 내에 Fab-TIGIT 복합체의

3개의 분자가 존재한다.  후속 모델 구축 및 정련은 각각 프로그램 COOT 및 소프트웨어 패키지 CCP4를 이용한

표준 프로토콜에 따라 수행되었다.  최종 모델의 정확성을 교차-검증하기 위한 척도인 자유 R-인자의 계산을 위

해, 측정된 반사의 약 4.6%가 정련 절차로부터 배제되었다.  TLS 정련(CCP4 프로그램 REFMAC5를 사용함)을 실행

하였으며, 이는 더 낮은 R-인자 및 전자 밀도 맵의 더 높은 품질을 유발하였다.  자동으로 생성된 국소 NCS 구

속을 적용하였다.  3.0 σ에서 컨투어링된 Fo-Fc 맵의 피크에 물 분자를 넣은 후에 REFMAC5로 정련하고 COOT의

검증 툴로 모든 물을 점검함으로써 COOT의 "Find waters" 알고리즘으로 물 모델을 구축하였다.  의심스러운 물

의 목록에 대한 기준은, 80 Å
2
 초과의 B-인자, 1.2 σ 미만의 2Fo-Fc 맵, 2.3 Å 미만 또는 3.5 Å 초과의 가

장 가까운 접점까지의 거리이다.  73.5 내지 2.24 Å의 해상도 범위 내의 데이터가 정련의 최종 주기 내에 있었

으며 R결정 및 R자유 R-인자는 각각 22.3 및 26.8%였다.  최종 모델의 라마찬드란 플롯은 가장 바람직한 영역에서

모든 잔기의 89.8%, 추가로 허용되는 영역에서 8.8%, 및 관대하게 허용되는 영역에서 0.7%를 나타낸다.  정련의

요약에 대해서는 표 12를 참조한다.
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[표 12][0298]

[0299]

인간 TIGIT에 결합된 Fab24F8의 구조[0300]

결정학적 비대칭 단위 내에 복합체의 3개의 독립적인 분자가 존재하며, 이의 원자 좌표는 모든 비-수소 원자에[0301]

대해 0.53 내지 1.13 Å의 제곱-평균-제곱근 편차로 서로 쌍별 중첩된다.  최종 모델은 Fab 중쇄의 Gln1 내지

Ser223, Fab 경쇄의 Gln1 내지 Cys214, 및 TIGIT의 Met22 내지 Ser129를 포함한다.  일부 짧은 루프 영역은 전

자 밀도에 의해 완전히 정의되지 않았으며 최종 모델에 포함되지 않는다.

Fab 중쇄 HC-CDR2 및 HC-CDR3 및 경쇄의 LC-CDR 3개 모두는 TIGIT의 거대 β-시트 구조, 즉, 서열 번호 80의[0302]

폴리펩티드 사슬 
55
TQVNWEQQDQLLAICNADLGWHISPSFK

82
 및 

109
IYH

111
로 구성되는 β-가닥 C, C', C'' 및 F 및 루프

C'C'' 및 C''D와 광범위한 상호작용을 형성한다(도 8 및 도 9).  이러한 결합 상호작용은 Fab 단편과 TIGIT 사

이에(PISA, EMBL-EBI) 표면적이 790 ±10 Å
2
(n=3)인 단백질-단백질 계면을 생성한다.  이러한 상호작용의 분자

적 성질은 친수성 및 소수성 둘 모두이다.  TIGIT 잔기 Thr55, Gln56, Asn58, Glu60, Asp72, Ser80, 및 Lys82

(도 9에 스틱 표현으로 나타냄)는 Fab 중쇄 및 경쇄 CDR의 잔기와 직접 또는 물-매개 수소 결합 상호작용(3.1

Å 이하의 공여자/수용자 원자간 거리)을 형성한다.  부가적으로, TIGIT 잔기 Glu60은 Fab 경쇄 상의 Arg30과

염 가교를 형성한다(표 13).  TIGIT 소수성 잔기 Leu65, Ile68, Leu73, Pro79, 및 Ile109(도 9에 구에 의해 나

타냄)는 Fab 중쇄 및 경쇄의 잔기와 반 데르 발스 접촉을 이룬다.
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[표 13][0303]

[0304]

도 10a는, 문헌[Stengel et al., 2012]에 의해 보고된 바와 같이, 인간 TIGIT(분자 표면으로서 나타냄)에 결합[0305]

된 인간 CD155(리본 표현으로)의 N-말단 Ig-유사 도메인(서열 번호 91)의 복합체 구조의 개략도를 나타낸다.

도 10b는 도 10a와 동일한 배향으로, TIGIT에 결합된 Fab24F8의 결정 구조 복합체(각각 분자 표면에 의해 나타

냄)의 개략도 상의 CD155의 중첩을 나타낸다.  TIGIT의 세포외 도메인에 결합하는, Hu24F8.2, 또는 마우스 항체

24F8로부터 유래된 다른 항체는 CD155가 TIGIT에 결합하는 것을 차단할 것임이 명확하게 입증될 수 있다.

실시예 7.  항-TIGIT 항체는 단독으로 또는 항-PD-1 항체와 조합하여 둘 모두 T 세포 반응을 향상시킨다[0306]

본 실시예는 Hu24F8.2-IgG1이 단독으로 또는 AB122와 같은 항-PD-1 항체와 조합되어 건강한 대상체 또는 암 대[0307]

상체 인간 1차 T 세포 반응을 향상시킨다는 것을 입증한다.  0.1, 1, 또는 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1로 치료된 건

강한 대상체 및 암 대상체 PBMC는 동종형 대조군과 비교하여 IL-2 농도를 유의하게 증가시켰다.  건강한 대상체

로부터의 PBMC에서, 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1 및 1 ㎍/mL 항-인간 PD-1 항체(AB122, 짐베렐리맙)의 조합을 이용

한 치료는 AB122 단독과 비교하여 유의하게 더 높은 IL-2 수준을 가졌다.

건강한 대상체로부터의 PBMC는 Leukoreduction System(LRS) 챔버로부터 단리되었고, 암 대상체로부터의 PBMC는[0308]

CPT 튜브로부터 단리되었고, 0.1, 1, 또는 10 ㎍/mL Hu24F8.2, 1 ㎍/mL AB122, 또는 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1

및 1 ㎍/mL Ab122의 조합과 함께, 시험관내에서 1 ng/mL의 SEA의 존재 하에 배양되었다.  4 일 후에, 상청액 내

의 IL-2 농도를 세포계측 비드 어레이(CBA)에 의해 측정하였다.  IgG1 동종형을 음성 대조군으로서 포함시켰다.

방법[0309]

건강한 대상체 PBMC는 LRS 챔버로부터 단리된 반면에, 암 대상체 PBMC는 CPT 튜브로부터 단리되었다.  PBMC를 2[0310]

x  10
6
 세포/mL의  농도로  재현탁시키고  100  μL/웰을  96-웰  둥근-바닥  플레이트  내에  분주하였다.   CTS

Optimizer 배지에 재현탁된 50 μL/웰의 4x 농축된 항체를 적절한 웰에 첨가하였다: Hu24F8.2-IgG1 또는 인간

IgG1 동종형 대조군은 0.1, 1, 및 10 ㎍/mL의 최종 농도에 대해 첨가하였고, AB122 또는 인간 IgG4 동종형 대조

군은 1 ㎍/mL의 최종 농도에 대해 첨가하였다.  검정 플레이트를 37℃, 5% CO2에서 1 시간 동안 인큐베이션하였

다.  CTS Optimizer 배지에 재현탁된 50 μL/웰의 4x 농축된 스타필로코커스 장독소 A(SEA)를 1 ng/mL의 최종

농도에 대해 적절한 웰에 첨가하였다.  200 μL의 최종 웰 부피를 갖는 검정 플레이트를 37℃, 5% CO2에서 4 일

동안 인큐베이션하고, 분비된 IL-2의 후속 정량화를 위해 상청액을 수집하였다.  상청액을 인간 가용성 단백질

마스터 완충액 키트로부터의 검정 희석제에 1:2로 희석하였다.  제조사의 설명서에 따라 인간 가용성 단백질 마

스터 완충액 키트와 함께 인간 IL-2 Flex 세트를 사용하여 검정 실행, 데이터 획득, 및 정량화를 수행하였다.

결과[0311]

연구에 사용된 모든 공여자로부터의 PBMC는 CD14+ 단핵구 집단 상의 CD155(TIGIT에 대한 리간드) 및 SEA 자극에[0312]
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반응하는 비-T 조절 세포 CD4+ T 세포 집단 상에 TIGIT를 발현하는 것으로 확인되었다.  10 명의 건강한 대상체

및 7 명의 암 대상체로부터 단리된 PBMC를 1 ng/mL의 SEA의 존재 하에 0.1, 1, 또는 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1

단독, 1 ㎍/mL AB122 단독, 또는 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1 및 1 ㎍/mL AB122의 조합과 함께 각각 배양하였다.

4 일 후에 상층액에서 IL-2 농도를 측정하였다.  Hu24F8.2 치료군으로부터의 IL-2 수준은 각각의 IgG1 동종형

대조군 치료군으로부터의 IL-2 수준에 비교한 반면에, AB122 및 Hu24F8.2-IgG1 조합 치료군으로부터의 IL-2 수

준은 AB122  단독 치료군으로부터의 IL-2  수준에 비교하였다(표 14 및 표 15).  도 11에는 시험된 Hu24F8.2-

IgG1의 모든 농도에 대해 1 명의 건강한 대상체(#566)에 대한 IL-2 수준의 예를 나타낸다.  이러한 2 명의 대상

체의 경우, 각각의 IgG1 동종형 대조군에 비교하여 시험된 Hu24F8.2-IgG1의 모든 농도에서 IL-2 분비의 통계적

으로 유의한 증가가 있었다.  건강한 대상체 #566의 경우, AB122 치료 단독과 비교하여 AB122 및 Hu24F8.2-IgG1

조합 치료에 의한 IL-2 분비의 통계적으로 유의한 증가가 또한 있었다.  코호트 수준에서, 건강한 대상체 및 암

대상체 PBMC 둘 모두에서의 IgG1 동종형 대조군에 비교하여 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1 치료에 의한 IL-2 분비의

통계적으로 유의한 증가가 있었고(도12a), 건강한 대상체 PBMC에서의 AB122  치료 단독과 비교하여 AB122  및

Hu24F8.2-IgG1 조합 치료에 의한 IL-2 분비의 통계적으로 유의한 증가가 있었다(도 12b).  요약하면, 0.1 ㎍/mL

Hu24F8.2-IgG1은 6/10 건강한 대상체 PBMC 샘플(1.1 내지 3.4-배) 및 2/5 암 대상체 PBMC 샘플(1.6 내지 1.7-

배)에서 IL-2 농도를 유의하게 증가시켰고(동종형 대비), 1 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1은 7/10 건강한 대상체 PBMC

샘플(1.4 내지 4.0-배) 및 4/7 암 대상체 PBMC 샘플(1.6 내지 2.0-배)에서 IL-2 농도를 유의하게 증가시켰고(동

종형 대비), 10  ㎍/mL  Hu24F8.2-IgG1은 7/10  건강한 대상체 PBMC  샘플(1.2 내지 4.0-배) 및 4/7  암 대상체

PBMC 샘플(1.3 내지 2.0-배)에서 IL-2 농도를 유의하게 증가시켰고(동종형 대비), 10 ㎍/mL Hu24F8.2-IgG1 +

AB122는 6/10 건강한 대상체 PBMC 샘플(1.9 내지 8.3-배)에서 IL-2 농도를 증가시켰다(AB122 단독 대비).

[표 14][0313]

[0314]

공개특허 10-2023-0019152

- 57 -



[표 15][0315]

[0316]

이러한 데이터는 Hu24F8.2-IgG1이 단독으로 또는 AB122와 같은 항-PD-1 항체와 조합되어 건강한 대상체 또는 암[0317]

대상체 인간 1차 T 세포 반응을 향상시킨다는 것을 입증한다.

실시예 8.  시험관내 보체-의존성 세포독성(CDC) 검정에 의한 항체 특성화[0318]

CDC는 항체의 단편 결정화가능(Fc) 영역에 대한 보체 성분 1q(C1q)의 결합을 통해 보체 시스템이 항체-의존성[0319]

세포 사멸화에 관여하는 면역 반응이다.  이는 보체 캐스케이드 반응을 개시하여 항체의 Fab 영역에 의해 인식

되는 표적 단백질을 발현하는 표적 세포의 세포막을 손상시키는 막 공격 복합체의 형성을 유발한다.  본 실시예

에서는,  정상  인간 혈청 보체(NHSC,  Quidel)의  존재 하에 GS-J1/TIGIT  세포(GenScript  M00693)를  사용하여

Hu24F8.2-IgG1의 CDC 활성을 특성화하였다.

CDC에 의한 세포 용해는 Cell Titer-Glo® 검정 키트(Promega)에 의해 결정되었으며, 이는 ATP의 정량화에 기초[0320]

하여 배양물 내의 생존 세포의 수를 결정한다.  약술하면, 5%, 10%, 또는 20% NHSC의 존재 하에 37℃에서 5%

CO2로 4 시간 동안 GS-J1/TIGIT 세포(5000 세포/웰)를 10 ㎍/mL의 Hu24F8.2-IgG1 또는 인간 IgG1(Abcam) 음성

대조군으로 처리하거나(%NHSC 최적화 검정), 5% NHSC의 존재 하에 37℃에서 5% CO2로 4 시간 동안 GS-J1/TIGIT

세포(5000 세포/웰)를 Hu24F8.2-IgG1(10 ㎍/mL) 또는 인간 IgG1(10 ㎍/mL)의 연속 희석액으로 처리하였다(CDC

농도 반응 연구).  양성 대조군으로서, 5% NHSC의 존재 하에 37℃에서 5% CO2로 4 시간 동안 Raji 세포(ATCC

CCL-86, (5000 세포/웰))를 리툭시맙(10 ㎍/mL)의 연속 희석액으로 처리하였다.  시험 항체 또는 대조군 항체와

함께 인큐베이션한 후에, Cell Titer-Glo® 시약을 첨가하고, 샘플을 추가의 10 내지 30 분 동안 실온에서 인큐

베이션하고, PHERAstar FSX(BMG LabTech) 상에서 발광을 판독하였다.  CDC로 인한 세포 용해는 하기 수학식으로

계산하였다: % 세포 용해 = 100% x (1- (RLU샘플 - RLUNHSC) / (RLU세포+NHSC - RLUNHSC)).

시스템 제어(Raji 세포에 대한 리툭시맙)의 결과는 둘 모두의 시험에서 품질 관리 표준을 충족시켰다.  그러나,[0321]

시험 샘플(Hu24F8.2-IgG1) 또는 음성 대조군(인간 IgG1)의 농도 의존성 CDC  활성은 %NHSC  최적화 검정 또는

CDC 농도 반응 연구에서 관찰되지 않았다.  결과는 각각 표 16 및 표 17에 요약되어 있다.  GS-J1/TIGIT 세포에

결합하는 Hu24F8.2-IgG1의 FACS 분석을 사용하여, CDC의 결여는 표적 세포 결합의 부재로 인한 것이 아니었음을

확인하였다(데이터는 나타내지 않음).

공개특허 10-2023-0019152

- 58 -



[표 16][0322]

[0323]

[표 17][0324]

[0325]

실시예 9.  SPR에 의한 항체 특성화[0326]

Hu24F8.2-IgG1은 6개의 상이한 밀도로 항-인간 IgG 코팅된 칩 또는 단백질 A 코팅된 칩을 사용하는 항체 포획과[0327]

함께 BioRad ProteOn XPR36 기기를 사용하는 SPR에 의해 분석하였다.  분석물은 가용성 hTIGIT-His(33.3 μM로

제조된 스톡 용액)였으며, 이를 최고 농도로서 33 nM로 희석하고 3-배 연속 희석으로 Hu24F8.2-IgG1 표면 위에

서 삼중실험으로 시험하였다.  실행 완충액은 10 mM HEPES, 150 mM NaCl, 0.05% tween-20, 및 0.2 mg/mL BSA를

함유하였다.  모든 데이터는 25℃에서 수집되었다.  6개의 표면 밀도 모두로부터의 데이터는 국소 Rmax를 사용

하여 1:1 상호작용 모델에 전체적으로 피팅되었다.  결과는 표 18에 나타낸다.

[표 18][0328]

[0329]
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도면

도면1a

도면1b

도면1c

도면1d
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도면1e

도면1f

도면1g

도면1h
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도면1i

도면1j

도면1k

도면1l
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도면1m

도면2
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도면3a

도면3b
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도면4a

도면4b
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도면5a

도면5b
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도면6

도면7
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도면8
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도면9

도면10a
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도면10b

도면11
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도면12a

도면12b

서 열 목 록

SEQUENCE LISTING

<110>  Arcus Biosciences, Inc.

 

<120>  Antibodies to TIGIT

<130>  050658-531001WO

<140>  Herewith

<141>  Herewith

<150>  US 63/033,609
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<151>  2020-06-02

<160>  101   

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21F8 heavy chain, amino acid

<400>  1

Ser Asp Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser 

1               5                   10                  15      

Gln Ser Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Thr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser 

            20                  25                  30          

Asp Tyr Ala Trp Asn Trp Ile Arg Gln Phe Pro Gly Asn Lys Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Met Gly Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Thr Ser Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Ile Ser Ile Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Phe Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Phe Met Ile Thr Thr Phe Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Ala Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120 

<210>  2

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE
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<223>  Mouse mAb 21F8 light chain, amino acid

<400

>  2

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln His Val Ser Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Pro Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Val Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Asn Thr Leu Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  3

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 30M18 heavy chain, amino acid

<400>  3

Glu Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr 

            20                  25                  30          

Thr Met His Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Gly Ile Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe 
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    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Ser Gly His Met Asp Tyr Gly Tyr Val Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  4

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 30M18 light chain, amino acid

<400>  4

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Tyr Val Ser Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Val Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr Ser Thr Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  5
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<211>  122

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 24F8 heavy chain, amino acid

<400>  5

Ser Asp Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Asp Leu Val Lys Pro Ser 

1               5                   10                  15      

Gln Ser Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Thr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser 

            20                  25                  30          

Gly Tyr Ser Trp His Trp Ile Arg Gln Phe Pro Gly Asn Lys Leu Asp 

        35                  40                  45              

Trp Met Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Ile Ser Ile Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Phe Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Phe Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210>  6

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 24F8 light chain, amino acid

<400>  6

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser Thr Ser Val Gly 
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1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Arg Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Val Gln Ala 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Gln Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  7

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 5J24 heavy chain, amino acid

<400>  7

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ala Gly Tyr Thr Phe Thr Asn His 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly His Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Asp Ile Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Tyr Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

Ala Arg Ser Tyr Gly Tyr Asp Leu Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln 

            100                 105                 110         

Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120 

<210>  8

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 5J24 light chain, amino acid

<400>  8

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Val Ser Leu Thr Cys Arg Ala Ser Gln Glu Ile Ser Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ser Trp Leu Gln Gln Lys Pro Asp Gly Thr Ile Lys Arg Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gly Ser Gly Val Pro Lys Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Ser Gly Ser Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Gln Tyr Asp Ser Tyr Pro Phe 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105         

<210>  9

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct
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<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B9 heavy chain, amino acid

<400>  9

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

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Glu Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Thr Asp Thr Val 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Glu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Lys Arg Arg Asp Tyr Tyr Gly Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  10

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B9 light chain, amino acid

<400>  10

Asp Val Gln Ile Thr Gln Ser Pro Ser Tyr Leu Ala Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Ile Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Ile Ser Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Glu Lys Pro Gly Lys Thr Asn Lys Leu Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Ser Gly Ser Thr Leu Gln Thr Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Met Tyr Tyr Cys Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  11

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 22B22 heavy chain, amino acid

<400>  11

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

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Glu Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Thr Val 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Glu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Lys Arg Arg Asp Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 
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        115                 

<210>  12

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 22B22 and Mouse mAb 28O12 light chain, amino acid

<400>  12

Asp Val Gln Ile Thr Gln Ser Pro Ser Tyr Leu Ala Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Ile Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Ile Ser Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Glu Lys Pro Gly Lys Thr Asn Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Met Tyr Tyr Cys Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  13

<211>  118

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28P24 heavy chain, amino acid

<400>  13

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr 
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1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ala Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Ile Gly Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly His Gly Leu Asp Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Asp Ile Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Ile Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Arg Phe Tyr Gly Asn Tyr Val Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr 

            100                 105                 110         

Leu Val Thr Val Ser Ala 

        115             

<210>  14

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28P24 light chain, amino acid

<400>  14

Asp Val Gln Ile Thr Gln Ser Pro Ser Cys Leu Ala Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Ile Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Thr Ile Ser Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Glu Lys Pro Gly Lys Thr Asn Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 
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65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Met Tyr Tyr Cys Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  15

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B16 heavy chain, amino acid

<400>  15

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

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Glu Ile Ser Ser Gly Gly Thr Tyr Thr Tyr Phe Pro Asp Thr Val 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Glu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Lys Arg Arg Asp Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  16

<211>  107

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B16 light chain, amino acid

<400>  16

Asp Val Gln Ile Thr Gln Ser Pro Ser Tyr Leu Ala Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Ile Thr Ile Asn Cys Arg Ala Ser Lys Ser Ile Ser Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Glu Lys Pro Gly Lys Thr Asn Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  17

<211>  119

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28O12 heavy chain, amino acid

<400>  17

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

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ser Pro Glu Lys Arg Leu Glu Trp Val 
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        35                  40                  45              

Ala Glu Ile Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr His Pro Asp Thr Val 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Glu Met Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Lys Arg Arg Asp Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  18

<211>  360

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21F8 heavy chain, nucleotide

<400>  18

Thr Cys Thr Gly Ala Thr Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Thr Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Gly Ala Gly Thr Cys Gly Gly Gly Ala Cys Cys Thr Gly Gly 

            20                  25                  30          

Cys Cys Thr Gly Gly Thr Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Thr Cys Thr 

        35                  40                  45              

Cys Ala Gly Thr Cys Thr Cys Thr Gly Thr Cys Cys Cys Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Cys Thr Gly Cys Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Cys Thr Gly Gly 

65                  70                  75                  80  

Cys Thr Ala Cys Thr Cys Ala Ala Thr Cys Ala Cys Cys Ala Gly Thr 

                85                  90                  95      

Gly Ala Thr Thr Ala Thr Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Ala Cys Thr 
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            100                 105                 110         

Gly Gly Ala Thr Cys Cys Gly Gly Cys Ala Gly Thr Thr Thr Cys Cys 

        115                 120                 125             

Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Ala Ala Ala Cys Thr Gly Gly Ala Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Cys Thr Ala Cys Ala Thr Ala Ala 

145                 150                 155                 160 

Gly Cys Thr Ala Cys Ala Gly Thr Gly Gly Thr Ala Gly Cys Ala Cys 

                165                 170                 175     

Thr Ala Gly Cys Thr Ala Cys Ala Ala Cys Cys Cys Ala Thr Cys Thr 

            180                 185                 190         

Cys Thr Cys Ala Ala Ala Ala Gly Thr Cys Gly Ala Ala Thr Cys Thr 

        195                 200                 205             

Cys Thr Ala Thr Cys Ala Cys Thr Cys Gly Ala Gly Ala Cys Ala Cys 

    210                 215                 220                 

Ala Thr Cys Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Cys Ala Gly Thr Thr Cys 

225                 230                 235                 240 

Thr Thr Cys Cys Thr Gly Cys Ala Gly Thr Thr Gly Ala Ala Thr Thr 

                245                 250                 255     

Cys Thr Gly Thr Gly Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala 

            260                 265                 270         

Cys Ala Cys Ala Gly Cys Cys Ala Cys Ala Thr Ala Thr Thr Ala Cys 

        275                 280                 285             

Thr Gly Thr Gly Cys Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Ala Thr Gly Ala 

    290                 295                 300                 

Thr Thr Ala Cys Gly Ala Cys Gly Thr Thr Thr Gly Cys Thr Ala Thr 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Ala 

                325                 330                 335     

Gly Gly Ala Ala Cys Cys Gly Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly 

            340                 345                 350         
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Thr Cys Thr Cys Cys Thr Cys Ala 

        355                 360 

<210>  19

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21F8 light chain, nucleotide

<400>  19

Gly Ala Cys Ala Thr Thr Gly Thr Gly Ala Thr Gly Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Ala Cys Ala Ala Ala Thr Thr Cys Ala Thr 

            20                  25                  30          

Gly Thr Cys Ala Ala Cys Ala Thr Cys Ala Gly Thr Ala Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Cys Ala Gly Gly Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Cys Thr Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Ala Gly Thr Cys Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Cys Ala Thr Gly Thr Gly Ala Gly Thr Ala Cys Thr Gly Cys Thr 

                85                  90                  95      

Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Cys 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Gly Gly Ala Cys Ala Ala Thr Cys 

        115                 120                 125             

Thr Cys Cys Thr Ala Ala Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Thr Cys Gly Gly Cys Ala Cys Cys Cys Thr Ala Cys Cys 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Thr Ala Cys Ala Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Cys Cys Cys 

                165                 170                 175     
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Thr Gly Ala Thr Cys Gly Cys Thr Thr Cys Ala Cys Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Gly Ala Cys Gly Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Cys Ala Gly Thr Gly Thr Gly Cys Ala Gly Gly Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Cys Cys Thr Gly Gly Cys Ala Gly Thr Thr Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Ala Cys Ala 

            260                 265                 270         

Thr Thr Ala Thr Ala Ala Thr Ala Cys Thr Cys Thr Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  20

<211>  357

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 30M18 heavy chain, nucleotide

<400>  20

Gly Ala Gly Gly Thr Cys Cys Ala Gly Cys Thr Gly Cys Ala Ala Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Ala Cys Cys Thr Gly Ala Gly Cys Thr 

            20                  25                  30          
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Gly Gly Thr Gly Ala Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Gly Gly Cys Thr 

        35                  40                  45              

Thr Cys Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Ala Thr Ala Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Cys Ala Ala Gly Ala Cys Thr Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Ala 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Ala Thr Thr Cys Ala Cys Thr Gly Ala Ala Thr Ala Cys 

                85                  90                  95      

Ala Cys Cys Ala Thr Gly Cys Ala Cys Thr Gly Gly Gly Thr Gly Ala 

            100                 105                 110         

Ala Gly Cys Ala Gly Ala Gly Cys Cys Ala Thr Gly Gly Ala Ala Ala 

        115                 120                 125             

Gly Ala Gly Cys Cys Thr Thr Gly Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Ala Gly Gly Thr Ala Thr Thr Ala Ala Thr Cys Cys Thr Ala 

145                 150                 155                 160 

Ala Cys Ala Ala Thr Gly Gly Thr Gly Gly Thr Ala Cys Thr Ala Gly 

                165                 170                 175     

Thr Thr Ala Thr Ala Ala Cys Cys Ala Gly Ala Ala Gly Thr Thr Thr 

            180                 185                 190         

Ala Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Ala Cys Ala Thr 

        195                 200                 205             

Thr Gly Ala Cys Thr Gly Thr Ala Gly Ala Cys Ala Ala Gly Thr Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Thr Cys Cys Ala Gly Cys Ala Cys Ala Gly Cys Cys Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Ala Thr Gly Gly Ala Gly Cys Thr Cys Cys Gly Cys Ala Gly Cys Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Cys Ala Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Thr Thr Cys 

            260                 265                 270         

Thr Gly Cys Ala Gly Thr Cys Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 
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        275                 280                 285             

Gly Cys Ala Ala Gly Ala Thr Cys Gly Gly Gly Gly Cys Ala Thr Ala 

    290                 295                 300                 

Thr Gly Gly Ala Cys Thr Ala Cys Gly Gly Cys Thr Ala Cys Gly Thr 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Cys Cys Ala Ala Gly Gly Cys 

                325                 330                 335     

Ala Cys Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Ala Gly Thr Cys Thr 

            340                 345                 350         

Cys Cys Thr Cys Ala 

        355         

<210>  21

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220

><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 30M18 light chain, nucleotide

<400>  21

Gly Ala Cys Ala Thr Thr Gly Thr Gly Ala Thr Gly Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Ala Cys Ala Ala Ala Thr Thr Cys Ala Thr 

            20                  25                  30          

Gly Thr Cys Cys Ala Cys Ala Thr Cys Ala Gly Thr Ala Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Cys Ala Gly Gly Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Cys Thr Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Ala Gly Thr Cys Ala 

65                  70                  75                  80  

Ala Thr Ala Thr Gly Thr Gly Ala Gly Thr Ala Cys Thr Gly Cys Thr 

                85                  90                  95      

Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Cys 
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            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Gly Gly Ala Cys Ala Ala Thr Cys 

        115                 120                 125             

Thr Cys Cys Thr Ala Ala Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Thr Cys Gly Cys Cys Ala Thr Cys Cys Thr Ala Cys Cys 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Thr Ala Cys Ala Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Cys Cys Cys 

                165                 170                 175     

Thr Gly Ala Thr Cys Gly Cys Thr Thr Cys Ala Cys Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Gly Ala Cys Gly Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Cys Ala Gly Thr Gly Thr Gly Cys Ala Gly Gly Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Cys Cys Thr Gly Gly Cys Ala Gly Thr Thr Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Ala Cys Ala 

            260                 265                 270         

Thr Thr Ala Thr Ala Gly Thr Ala Cys Thr Cys Cys Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  22

<211>  366
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<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 24F8 heavy chain, nucleotide

<400>  22

Thr Cys Thr Gly Ala Thr Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Thr Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Gly Ala Gly Thr Cys Ala Gly Gly Ala Cys Cys Thr Gly Ala 

            20                  25                  30          

Cys Cys Thr Gly Gly Thr Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Thr Cys Thr 

        35                  40                  45              

Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Cys Thr Gly Cys Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Cys Thr Gly Gly 

65                  70                  75                  80  

Cys Thr Ala Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Ala Cys Cys Ala Gly Thr 

                85                  90                  95      

Gly Gly Thr Thr Ala Thr Ala Gly Cys Thr Gly Gly Cys Ala Cys Thr 

            100                 105                 110         

Gly Gly Ala Thr Cys Cys Gly Gly Cys Ala Gly Thr Thr Thr Cys Cys 

        115                 120                 125             

Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Ala Ala Ala Cys Thr Gly Gly Ala Thr 

    130                 135                 140                 

Thr Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Cys Thr Ala Cys Gly Thr Thr Cys 

145                 150                 155                 160 

Ala Cys Thr Ala Cys Ala Gly Thr Gly Gly Thr Ala Gly Cys Ala Cys 

                165                 170                 175     

Thr Ala Ala Cys Thr Ala Cys Ala Ala Cys Cys Cys Ala Thr Cys Thr 

            180                 185                 190         

Cys Thr Cys Ala Ala Ala Ala Gly Thr Cys Gly Ala Ala Thr Cys Thr 

        195                 200                 205             
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Cys Thr Ala Thr Cys Ala Cys Thr Cys Gly Ala Gly Ala Cys Ala Cys 

    210                 215                 220                 

Ala Thr Cys Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Cys Ala Gly Thr Thr Cys 

225                 230                 235                 240 

Thr Thr Cys Cys Thr Gly Cys Ala Gly Thr Thr Gly Ala Ala Thr Thr 

                245                 250                 255     

Cys Thr Gly Thr Gly Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala 

            260                 265                 270         

Cys Ala Cys Ala Gly Cys Cys Ala Cys Ala Thr Thr Thr Thr Ala Cys 

        275                 280                 285             

Thr Gly Thr Gly Cys Ala Ala Gly Ala Ala Thr Gly Gly Ala Cys Thr 

    290                 295                 300                 

Ala Thr Gly Gly Thr Ala Ala Cys Thr Ala Cys Gly Gly Gly Gly Gly 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Cys Thr Ala Thr Gly Gly Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly 

                325                 330                 335     

Gly Gly Thr Cys Ala Ala Gly Gly Ala Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly 

            340                 345                 350         

Thr Cys Ala Cys Cys Gly Thr Cys Thr Cys Cys Thr Cys Ala 

        355                 360                 365     

<210>  23

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 24F8 light chain, nucleotide

<400>  23

Gly Ala Gly Ala Thr Thr Gly Thr Gly Ala Thr Gly Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Ala Cys Ala Ala Ala Thr Thr Cys Ala Thr 
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            20                  25                  30          

Gly Thr Cys Cys Ala Cys Ala Thr Cys Ala Gly Thr Ala Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Gly Ala Cys Ala Gly Gly Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Cys Thr Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Ala Gly Thr Cys Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Gly Ala Thr Gly Thr Gly Ala Gly Ala Ala Cys Thr Gly Cys Thr 

                85                  90                  95      

Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Cys 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Gly Gly Ala Cys Ala Ala Thr Cys 

        115                 120                 125             

Thr Cys Cys Thr Ala Ala Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Thr Thr Cys Gly Gly Cys Ala Thr Cys Cys Thr Ala Cys Cys 

145                 150                 155                 160 

Gly Gly Thr Ala Cys Ala Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Cys Cys Cys 

                165                 170                 175     

Thr Gly Ala Thr Cys Gly Cys Thr Thr Cys Ala Cys Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Gly Ala Cys Gly Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Cys Ala Gly Thr Gly Thr Gly Cys Ala Gly Gly Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Cys Cys Thr Gly Gly Cys Ala Gly Thr Thr Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Ala Thr Ala 

            260                 265                 270         
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Thr Thr Ala Thr Ala Gly Thr Ala Cys Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  24

<211>  360

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 5J24 heavy chain, nucleotide

<400>  24

Cys Ala Gly Gly Thr Cys Cys Ala Gly Cys Thr Gly Cys Ala Gly Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Thr Gly Ala Gly Cys Thr 

            20                  25                  30          

Gly Gly Thr Ala Ala Gly Gly Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Cys Thr 

        35                  40                  45              

Thr Cys Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Thr Gly Cys Thr Gly Gly Ala Thr Ala 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Cys Thr Thr Cys Ala Cys Thr Ala Ala Cys Cys Ala Cys 

                85                  90                  95      

Thr Gly Gly Ala Thr Ala Gly Gly Thr Thr Gly Gly Gly Thr Ala Ala 

            100                 105                 110         

Ala Gly Cys Ala Gly Ala Gly Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Cys Ala 
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        115                 120                 125             

Thr Gly Gly Cys Cys Thr Thr Gly Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Ala Gly Ala Thr Ala Thr Thr Thr Ala Cys Cys Cys Thr Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Gly Gly Thr Gly Gly Thr Thr Ala Thr Ala Cys Thr Ala Ala 

                165                 170                 175     

Cys Thr Ala Cys Ala Ala Thr Gly Ala Gly Ala Ala Gly Thr Thr Cys 

            180                 185                 190         

Ala Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Ala Cys Ala Cys 

        195                 200                 205             

Thr Gly Ala Cys Thr Gly Cys Ala Gly Ala Cys Ala Cys Ala Thr Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Thr Cys Cys Ala Gly Cys Ala Cys Ala Gly Cys Cys Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Ala Thr Gly Thr Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Cys Ala Gly Cys Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Cys Ala Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Cys Thr Cys 

            260                 265                 270         

Thr Gly Cys Cys Ala Thr Cys Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 

        275                 280                 285             

Gly Cys Ala Ala Gly Ala Thr Cys Cys Thr Ala Thr Gly Gly Thr Thr 

    290                 295                 300                 

Ala Cys Gly Ala Cys Cys Thr Thr Thr Ala Thr Gly Cys Thr Ala Thr 

305                 310                 315                 320 

Gly Gly Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Ala 

                325                 330                 335     

Gly Gly Ala Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly 

            340                 345                 350         

Thr Cys Thr Cys Cys Thr Cys Ala 

        355                 360 
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<210>  25

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 5J24 light chain, nucleotide

<400

>  25

Gly Ala Cys Ala Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Gly Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Cys Thr Cys Cys Thr Thr 

            20                  25                  30          

Ala Thr Cys Thr Gly Cys Cys Thr Cys Thr Cys Thr Gly Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ala Ala Gly Ala Gly Thr Cys Ala Gly Thr Cys Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Thr Thr Gly Thr Cys Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Thr Cys Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Gly Ala Ala Ala Thr Thr Ala Gly Thr Gly Gly Thr Thr Ala Cys 

                85                  90                  95      

Thr Thr Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Cys Thr Thr Cys Ala Gly Cys 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Gly Ala Thr Gly Gly Ala Ala Cys 

        115                 120                 125             

Thr Ala Thr Thr Ala Ala Ala Cys Gly Cys Cys Thr Gly Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Gly Cys Cys Gly Cys Ala Thr Cys Cys Ala Cys Thr Thr 

145                 150                 155                 160 

Thr Ala Gly Gly Thr Thr Cys Thr Gly Gly Thr Gly Thr Cys Cys Cys 

                165                 170                 175     

Ala Ala Ala Ala Ala Gly Gly Thr Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly Cys 
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            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Ala Gly Gly Thr Cys Thr Gly Gly Gly Thr Cys Ala Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Ala Thr Thr Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Cys Ala Gly Cys Cys Thr Thr Gly Ala Gly Thr Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Thr Gly Cys Ala Gly Ala Cys Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Thr Ala Cys Ala Ala Thr Ala 

            260                 265                 270         

Thr Gly Ala Thr Ala Gly Thr Thr Ala Thr Cys Cys Gly Thr Thr Cys 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Cys Thr Gly Gly Gly Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Thr Gly Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  26

<211>  357

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B9 heavy chain, nucleotide

<400>  26

Gly Ala Ala Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Gly Thr Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Gly Gly Gly Ala Gly Gly Cys Thr Thr 

            20                  25                  30          
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Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Cys Cys Cys Thr Gly Ala Ala Ala Cys Thr Cys Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Thr Ala Cys Ala Gly Cys Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Cys Thr Thr Gly Gly Gly Thr Thr Cys 

            100                 105                 110         

Gly Cys Cys Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Ala 

        115                 120                 125             

Gly Ala Gly Gly Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Gly Gly Gly Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Ala Gly Ala Ala Ala Thr Thr Ala Gly Thr Ala Gly Thr Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Thr Ala Cys Ala Cys Cys Thr Ala 

                165                 170                 175     

Cys Thr Ala Thr Ala Cys Ala Gly Ala Cys Ala Cys Thr Gly Thr Gly 

            180                 185                 190         

Ala Cys Gly Gly Gly Cys Cys Gly Ala Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala 

        195                 200                 205             

Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Cys Ala Ala Thr Gly Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Ala Cys Cys Cys Thr Gly Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Gly Ala Gly Cys Ala Gly Thr Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Gly Gly Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Cys Ala Cys 

            260                 265                 270         

Gly Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 
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        275                 280                 285             

Gly Cys Ala Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Gly Ala Cys Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Gly Gly Thr Ala Thr Gly Gly Ala 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Ala Gly Gly Ala 

                325                 330                 335     

Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly Thr Cys Thr 

            340                 345                 350         

Cys Cys Thr Cys Ala 

        355         

<210

>  27

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B9 light chain, nucleotide

<400>  27

Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Ala Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys Thr 

            20                  25                  30          

Thr Gly Cys Thr Gly Cys Ala Thr Cys Thr Cys Cys Thr Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ala Thr Thr Gly Cys Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Thr Ala Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Ala Gly Cys Ala Thr Thr Ala Gly Cys Ala Ala Ala Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      
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Thr Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Gly 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ala Thr Ala Ala Gly Cys Thr Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Thr Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Cys Cys Ala Cys Thr Thr 

145                 150                 155                 160 

Thr Gly Cys Ala Ala Ala Cys Thr Gly Gly Ala Ala Thr Thr Cys Cys 

                165                 170                 175     

Ala Thr Cys Ala Ala Gly Gly Thr Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Thr Ala Cys Ala Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Thr Gly Cys Ala Ala Thr Gly Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Ala Cys Ala Gly Cys Ala 

            260                 265                 270         

Thr Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Cys Cys Cys Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  28
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<211>  357

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 22B22 heavy chain, nucleotide

<400>  28

Gly Ala Ala Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Gly Thr Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Gly Gly Gly Ala Gly Gly Cys Thr Thr 

            20                  25                  30          

Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Cys Cys Cys Thr Gly Ala Ala Ala Cys Thr Cys Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Cys Thr Thr Gly Gly Gly Thr Thr Cys 

            100                 105                 110         

Gly Cys Cys Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Ala 

        115                 120                 125             

Gly Ala Gly Gly Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Gly Gly Gly Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Ala Gly Ala Ala Ala Thr Thr Ala Gly Thr Ala Gly Thr Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Thr Ala Cys Ala Cys Cys Thr Ala 

                165                 170                 175     

Cys Thr Ala Thr Cys Cys Ala Gly Ala Cys Ala Cys Thr Gly Thr Gly 

            180                 185                 190         

Ala Cys Gly Gly Gly Cys Cys Gly Ala Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala 

공개특허 10-2023-0019152

- 101 -



        195                 200                 205             

Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Cys Ala Ala Thr Gly Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Ala Cys Cys Cys Thr Gly Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Gly Ala Gly Cys Ala Gly Thr Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Gly Gly Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Cys Ala Cys 

            260                 265                 270         

Gly Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 

        275                 280                 285             

Gly Cys Ala Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Gly Ala Cys Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Gly Cys Thr Ala Thr Gly Gly Ala 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Ala Gly Gly Ala 

                325                 330                 335     

Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly Thr Cys Thr 

            340                 345                 350         

Cys Cys Thr Cys Ala 

        355         

<210>  29

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 22B22 light chain, nucleotide

<400>  29

Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Ala Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      
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Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys Thr 

            20                  25                  30          

Thr Gly Cys Thr Gly Cys Ala Thr Cys Thr Cys Cys Thr Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ala Thr Thr Gly Cys Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Thr Ala Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Ala Gly Cys Ala Thr Thr Ala Gly Cys Ala Ala Ala Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Thr Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Gly 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ala Thr Ala Ala Gly Cys Thr Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Cys Cys Ala Cys Thr Thr 

145                 150                 155                 160 

Thr Gly Cys Ala Ala Thr Cys Thr Gly Gly Ala Ala Thr Thr Cys Cys 

                165                 170                 175     

Ala Thr Cys Ala Ala Gly Gly Thr Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Thr Ala Cys Ala Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Thr Gly Cys Ala Ala Thr Gly Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Ala Cys Ala Gly Cys Ala 
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            260                 265                 270         

Thr Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Cys Cys Cys Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  30

<211>  354

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28P24 heavy chain, nucleotide

<400>  30

Cys Ala Gly Gly Thr Cys Cys Ala Gly Cys Thr Gly Cys Ala Gly Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Thr Gly Ala Ala Cys Thr 

            20                  25                  30          

Gly Gly Thr Ala Ala Gly Gly Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Cys Thr 

        35                  40                  45              

Thr Cys Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Thr Gly Cys Thr Gly Gly Ala Thr Ala 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Cys Thr Thr Cys Ala Cys Thr Ala Ala Cys Thr Ala Cys 

                85                  90                  95      

Thr Thr Thr Ala Thr Ala Gly Gly Thr Thr Gly Gly Gly Thr Ala Ala 

            100                 105                 110         

Ala Gly Cys Ala Gly Ala Gly Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Cys Ala 
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        115                 120                 125             

Thr Gly Gly Cys Cys Thr Thr Gly Ala Cys Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Ala Gly Ala Thr Ala Thr Thr Thr Ala Cys Cys Cys Thr Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Ala Gly Gly Thr Gly Gly Thr Thr Ala Thr Ala Cys Thr Ala Ala 

                165                 170                 175     

Cys Thr Ala Cys Ala Ala Thr Gly Ala Gly Ala Ala Gly Thr Thr Cys 

            180                 185                 190         

Ala Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Ala Cys Ala Cys 

        195                 200                 205             

Thr Gly Ala Cys Thr Gly Cys Ala Gly Ala Cys Ala Cys Ala Thr Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Thr Cys Cys Ala Gly Cys Ala Cys Ala Gly Cys Cys Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Ala Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Cys Ala Gly Cys Ala Gly Cys Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Cys Ala Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Cys Thr Cys 

            260                 265                 270         

Thr Gly Cys Cys Ala Thr Cys Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 

        275                 280                 285             

Gly Thr Ala Ala Gly Ala Thr Thr Cys Thr Ala Thr Gly Gly Thr Ala 

    290                 295                 300                 

Ala Cys Thr Ala Cys Gly Thr Gly Thr Thr Thr Gly Cys Thr Thr Ala 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Gly Gly Gly Gly Cys Cys Ala Ala Gly Gly Gly Ala Cys Thr 

                325                 330                 335     

Cys Thr Gly Gly Thr Cys Ala Cys Thr Gly Thr Cys Thr Cys Thr Gly 

            340                 345                 350         

Cys Ala 
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<210>  31

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28P24 light chain, nucleotide

<400>  31

Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Ala Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Thr Thr Gly Thr Cys Thr 

            20                  25                  30          

Thr Gly Cys Thr Gly Cys Ala Thr Cys Thr Cys Cys Thr Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ala Thr Thr Gly Cys Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Thr Ala Ala 

65                  70                  75                  80  

Ala Ala Cys Cys Ala Thr Thr Ala Gly Cys Ala Ala Ala Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Thr Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Gly 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ala Thr Ala Ala Gly Cys Thr Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Cys Cys Ala Cys Thr Thr 

145                 150                 155                 160 

Thr Gly Cys Ala Ala Thr Cys Thr Gly Gly Ala Ala Thr Thr Cys Cys 

                165                 170                 175     

Ala Thr Cys Ala Ala Gly Gly Thr Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         
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Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Thr Ala Cys Ala Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Thr Gly Cys Ala Ala Thr Gly Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Ala Cys Ala Gly Cys Ala 

            260                 265                 270         

Thr Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Cys Cys Cys Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  32

<211>  357

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B16 heavy chain, nucleotide

<400>  32

Gly Ala Ala Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Gly Thr Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Gly Gly Gly Ala Gly Gly Cys Thr Thr 

            20                  25                  30          

Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Gly Gly 
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        35                  40                  45              

Thr Cys Cys Cys Thr Gly Ala Ala Ala Cys Thr Cys Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Gly Thr Ala Cys Cys Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Cys Thr Thr Gly Gly Gly Thr Thr Cys 

            100                 105                 110         

Gly Cys Cys Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Ala 

        115                 120                 125             

Gly Ala Gly Gly Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Gly Gly Gly Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Ala Gly Ala Ala Ala Thr Thr Ala Gly Thr Ala Gly Thr Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Thr Gly Gly Thr Ala Cys Thr Thr Ala Cys Ala Cys Cys Thr Ala 

                165                 170                 175     

Cys Thr Thr Thr Cys Cys Ala Gly Ala Cys Ala Cys Thr Gly Thr Gly 

            180                 185                 190         

Ala Cys Gly Gly Gly Cys Cys Gly Ala Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala 

        195                 200                 205             

Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Cys Ala Ala Thr Gly Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Ala Cys Cys Cys Thr Gly Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Gly Ala Gly Cys Ala Gly Thr Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Gly Gly Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Cys Ala Cys 

            260                 265                 270         

Gly Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 

        275                 280                 285             
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Gly Cys Ala Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Gly Ala Cys Gly Ala Gly 

    290                 295                 300                 

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Gly Cys Thr Ala Thr Gly Gly Ala 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Ala Gly Gly Ala 

                325                 330                 335     

Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly Thr Cys Thr 

            340                 345                 350         

Cys Cys Thr Cys Ala 

        355         

<210>  33

<211>  321

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220

><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 21B16 light chain, nucleotide

<400>  33

Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Ala Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys Thr 

            20                  25                  30          

Thr Gly Cys Thr Gly Cys Ala Thr Cys Thr Cys Cys Thr Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ala Thr Thr Gly Cys Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Thr Ala Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Ala Gly Cys Ala Thr Thr Ala Gly Cys Ala Ala Ala Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Thr Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Gly 
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            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ala Thr Ala Ala Gly Cys Thr Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Cys Cys Ala Cys Thr Thr 

145                 150                 155                 160 

Thr Gly Cys Ala Ala Thr Cys Thr Gly Gly Ala Ala Thr Thr Cys Cys 

                165                 170                 175     

Ala Thr Cys Ala Ala Gly Gly Thr Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Thr Ala Cys Ala Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Thr Gly Cys Ala Gly Thr Gly Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Ala Cys Ala Gly Cys Ala 

            260                 265                 270         

Thr Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Cys Cys Cys Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala 

    

<210>  34

<211>  357
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<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28O12 heavy chain, nucleotide

<400>  34

Gly Ala Ala Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Gly Thr Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Gly Gly Gly Gly Gly Ala Gly Gly Cys Thr Thr 

            20                  25                  30          

Ala Gly Thr Gly Ala Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Gly Gly 

        35                  40                  45              

Thr Cys Cys Cys Thr Gly Ala Ala Ala Cys Thr Cys Thr Cys Cys Thr 

    50                  55                  60                  

Gly Thr Gly Cys Ala Gly Cys Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Thr 

65                  70                  75                  80  

Cys Ala Cys Thr Thr Thr Cys Ala Gly Thr Ala Ala Cys Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Cys Thr Thr Gly Gly Gly Thr Thr Cys 

            100                 105                 110         

Gly Thr Cys Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Ala 

        115                 120                 125             

Gly Ala Gly Gly Cys Thr Gly Gly Ala Gly Thr Gly Gly Gly Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Ala Gly Ala Ala Ala Thr Thr Ala Gly Thr Gly Gly Thr Gly 

145                 150                 155                 160 

Gly Thr Gly Gly Thr Ala Gly Thr Thr Ala Cys Ala Cys Gly Thr Ala 

                165                 170                 175     

Cys Cys Ala Thr Cys Cys Ala Gly Ala Cys Ala Cys Thr Gly Thr Gly 

            180                 185                 190         

Ala Cys Gly Gly Gly Cys Cys Gly Ala Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala 

        195                 200                 205             

공개특허 10-2023-0019152

- 111 -



Thr Cys Thr Cys Cys Ala Gly Ala Gly Ala Cys Ala Ala Thr Gly Cys 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Ala Gly Ala Ala Cys Ala Cys Cys Cys Thr Gly Thr Ala Cys 

225                 230                 235                 240 

Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Gly Ala Gly Cys Ala Gly Thr Cys 

                245                 250                 255     

Thr Gly Ala Gly Gly Thr Cys Thr Gly Ala Gly Gly Ala Cys Ala Cys 

            260                 265                 270         

Gly Gly Cys Cys Ala Thr Gly Thr Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr 

        275                 280                 285             

Gly Cys Ala Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Gly Ala Cys Gly Gly Gly 

    290                 295                 300                 

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Gly Cys Thr Ala Thr Gly Gly Ala 

305                 310                 315                 320 

Cys Thr Ala Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Ala Ala Gly Gly Ala 

                325                 330                 335     

Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly Thr Cys Thr 

            340                 345                 350         

Cys Cys Thr Cys Ala 

        355         

<210>  35

<211>  322

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mouse mAb 28O12 light chain, nucleotide

<400>  35

Gly Ala Thr Gly Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Ala Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Thr Cys Thr Cys Cys Ala Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys Thr 
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            20                  25                  30          

Thr Gly Cys Thr Gly Cys Ala Thr Cys Thr Cys Cys Thr Gly Gly Ala 

        35                  40                  45              

Gly Ala Ala Ala Cys Cys Ala Thr Thr Ala Cys Thr Ala Thr Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ala Thr Thr Gly Cys Ala Gly Gly Gly Cys Ala Ala Gly Thr Ala Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Ala Gly Cys Ala Thr Thr Ala Gly Cys Ala Ala Ala Thr Ala Thr 

                85                  90                  95      

Thr Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Thr Ala Thr Cys Ala Ala Gly 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Ala Cys Cys Thr Gly Gly Gly Ala Ala Ala Ala Cys 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ala Thr Ala Ala Gly Cys Thr Thr Cys Thr Thr Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Thr Cys Thr Gly Gly Ala Thr Cys Cys Ala Cys Thr Thr 

145                 150                 155                 160 

Thr Gly Cys Ala Ala Thr Cys Thr Gly Gly Ala Ala Thr Thr Cys Cys 

                165                 170                 175     

Ala Thr Cys Ala Ala Gly Gly Thr Thr Cys Ala Gly Thr Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Thr Gly Gly Ala Thr Cys Thr Gly Gly Thr Ala Cys Ala Gly 

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Thr Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Thr Ala Gly Cys Cys Thr Gly Gly Ala Gly Cys Cys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Ala Gly Ala Thr Thr Thr Thr Gly Cys Ala Ala Thr Gly Thr 

                245                 250                 255     

Ala Thr Thr Ala Cys Thr Gly Thr Cys Ala Gly Cys Ala Gly Cys Ala 

            260                 265                 270         
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Thr Ala Ala Thr Gly Ala Ala Thr Ala Cys Cys Cys Gly Thr Gly Gly 

        275                 280                 285             

Ala Cys Gly Thr Thr Cys Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala Cys 

        

<210>  36

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21F8 HC-CDR1

<400>  36

Ser Asp Tyr Ala Trp Asn 

1               5       

<210>  37

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21F8 HC-CDR2

<400>  37

Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Ser Thr Ser Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

1               5                   10                  15      

<210>  38

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct
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<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21F8 HC-CDR3

<400>  38

Phe Met Ile Thr Thr Phe Ala Met Asp Tyr 

1               5                   10  

<210>  39

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21F8 LC-CDR1

<400>  39

Lys Ala Ser Gln His Val Ser Thr Ala Val Ala 

1               5                   10      

<210>  40

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21F8 LC-CDR2

<400>  40

Ser Ala Pro Tyr Arg Tyr Thr 

1               5           

<210>  41

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21F8 LC-CDR3

<400>  41
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Gln Gln His Tyr Asn Thr Leu Trp Thr 

1               5                   

<210>  42

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 30M18 HC-CDR1

<400>  42

Glu Tyr Thr Met His 

1               5   

<210>  43

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 30M18 HC-CDR2

<400>  43

Gly Ile Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  44

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 30M18 HC-CDR3

<400>  44

Ser Gly His Met Asp Tyr Gly Tyr Val Tyr 

1               5                   10  
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<210>  45

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 30M18 LC-CDR1

<400>  45

Lys Ala Ser Gln Tyr Val Ser Thr Ala Val Ala 

1               5                   10      

<210>  46

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 30M18 LC-CDR2

<400>  46

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr 

1               5           

<210>  47

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 30M18 LC-CDR3

<400>  47

Gln Gln His Tyr Ser Thr Pro Trp Thr 

1               5                   

<210>  48

<211>  6

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 24F8 HC-CDR1

<400>  48

Ser Gly Tyr Ser Trp His 

1               5       

<210>  49

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 24F8 HC-CDR2

<400>  49

Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

1               5                   10                  15      

<210>  50

<211>  12

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 24F8 HC-CDR3

<400>  50

Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr 

1               5                   10          

<210>  51

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220

><221>  MISC_FEATURE
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<223>  mAb 24F8 LC-CDR1

<400>  51

Lys Ala Ser Gln Asp Val Arg Thr Ala Val Ala 

1               5                   10      

<210>  52

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 24F8 LC-CDR2

<400>  52

Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr 

1               5           

<210>  53

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 24F8 LC-CDR3

<400>  53

Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Gln Trp Thr 

1               5                   

<210>  54

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 5J24 HC-CDR1

<400>  54

Asn His Trp Ile Gly 

1               5   
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<210>  55

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 5J24 and 

mAb 28P24 HC-CDR2

<400>  55

Asp Ile Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  56

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 5J24 HC-CDR3

<400>  56

Ser Tyr Gly Tyr Asp Leu Tyr Ala Met Asp Tyr 

1               5                   10      

<210>  57

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 5J24 LC-CDR1

<400>  57

Arg Ala Ser Gln Glu Ile Ser Gly Tyr Leu Ser 

1               5                   10      
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<210>  58

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 5J24 LC-CDR2

<400>  58

Ala Ala Ser Thr Leu Gly Ser 

1               5           

<210>  59

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 5J24 LC-CDR3

<400>  59

Leu Gln Tyr Asp Ser Tyr Pro Phe Thr 

1               5                   

<210>  60

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B9 and 

mAb 22B22 HC-CDR1

<400>  60

Ser Tyr Ala Met Ser 

1               5   

<210>  61

<211>  17

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B9 HC-CDR2

<400>  61

Glu Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Thr Asp Thr Val Thr 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  62

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B9 HC-CDR3

<400>  62

Lys Arg Arg Asp Tyr Tyr Gly Met Asp Tyr 

1               5                   10  

<210>  63

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B9, mAb 22B22, 

       mAb 21B16, mAb 21B16, and mAb 28O12 LC-CDR1

<400>  63

Arg Ala Ser Lys Ser Ile Ser Lys Tyr Leu Ala 

1               5                   10      

<210>  64

<211>  7

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B9 LC-CDR2

<400>  64

Ser Gly Ser Thr Leu Gln Thr 

1               5           

<210>  65

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B9, mAb 22B22, 

       mAb 28P24, mAb 21B16, and mAb 28O12 LC-CDR3

<400>  65

Gln Gln His Asn Glu Tyr Pro Trp Thr 

1               5                   

<210>  66

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 22B22 HC-CDR2

<400>  66

Glu Ile Ser Ser Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr Pro Asp Thr Val Thr 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  67

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
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<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 22B22, mAb 21B16, and mAb 28O12 HC-CDR3

<400>  67

Lys Arg Arg Asp Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 

1               5                   10  

<210>  68

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 22B22, mAb 28P24, 

mAb 21B16, and 

mAb 28O12 LC-CDR2

<400>  68

Ser Gly Ser Thr Leu Gln Ser 

1               5           

<210>  69

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 28P24 HC-CDR1

<400>  69

Asn Tyr Phe Ile Gly 

1               5   

<210>  70

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

공개특허 10-2023-0019152

- 124 -



<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 28P24 HC-CDR3

<400>  70

Phe Tyr Gly Asn Tyr Val Phe Ala Tyr 

1               5                   

<210>  71

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 28P24 LC-CDR1

<400>  71

Arg Ala Ser Lys Thr Ile Ser Lys Tyr Leu Ala 

1               5                   10      

<210>  72

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B16 HC-CDR1

<400>  72

Thr Tyr Ala Met Ser 

1               5   

<210>  73

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 21B16 HC-CDR2

<400>  73

Glu Ile Ser Ser Gly Gly Thr Tyr Thr Tyr Phe Pro Asp Thr Val Thr 
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1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  74

<211>  5

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 28O12 HC-CDR1

<400>  74

Asn Tyr Ala Met Ser 

1               5   

<210>  75

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mAb 28O12 HC-CDR2

<400>  75

Glu Ile Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Thr Tyr His Pro Asp Thr Val Thr 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  76

<211>  121

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Hu24F8.1 AND HU24F8.4 heavy chain, amino acid

<400>  76
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Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp His Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120     

<210>  77

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Hu24F8.1 AND HU24F8.2 light chain, amino acid

<400>  77

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Arg Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  
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Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Gln Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  78

<211>  121

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Hu24F8.2 AND HU24F8.3 heavy chain, amino acid

<400>  78

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

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120     

<210>  79

<211>  107
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<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  HU24F8.3 AND Hu24F8.4 light chain, amino acid

<400>  79

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Arg Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Gln Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  80

<211>  244

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  hTIGIT full length, amino acid

<400>  80

Met Arg Trp Cys Leu Leu Leu Ile Trp Ala Gln Gly Leu Arg Gln Ala 

1               5                   10                  15      

Pro Leu Ala Ser Gly Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Asn 

            20                  25                  30          
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Ile Ser Ala Glu Lys Gly Gly Ser Ile Ile Leu Gln Cys His Leu Ser 

        35                  40                  45              

Ser Thr Thr Ala Gln Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Gln Asp Gln 

    50                  55                  60                  

Leu Leu Ala Ile Cys Asn Ala Asp Leu Gly Trp His Ile Ser Pro Ser 

65                  70                  75                  80  

Phe Lys Asp Arg Val Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln 

                85                  90                  95      

Ser Leu Thr Val Asn Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Ile Tyr His Thr 

            100                 105                 110         

Tyr Pro Asp Gly Thr Tyr Thr Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu 

        115                 120                 125             

Ser Ser Val Ala Glu His Gly Ala Arg Phe Gln Ile Pro Leu Leu Gly 

    130                 135                 140                 

Ala Met Ala Ala Thr Leu Val Val Ile Cys Thr Ala Val Ile Val Val 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Leu Thr Arg Lys Lys Lys Ala Leu Arg Ile His Ser Val Glu 

                165                 170                 175     

Gly Asp Leu Arg Arg Lys Ser Ala Gly Gln Glu Glu Trp Ser Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ala Pro Ser Pro Pro Gly Ser Cys Val Gln Ala Glu Ala Ala Pro Ala 

        195                 200                 205             

Gly Leu Cys Gly Glu Gln Arg Gly Glu Asp Cys Ala Glu Leu His Asp 

    210                 215                 220                 

Tyr Phe Asn Val Leu Ser Tyr Arg Ser Leu Gly Asn Cys Ser Phe Phe 

225                 230                 235                 240 

Thr Glu Thr Gly 

                

<210>  81

<211>  223

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
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<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  mature human TIGIT, amino acid

<400>  81

Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Asn Ile Ser Ala Glu Lys 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Ser Ile Ile Leu Gln Cys His Leu Ser Ser Thr Thr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Gln Asp Gln Leu Leu Ala Ile Cys 

        35                  40                  45              

Asn Ala Asp Leu Gly Trp His Ile Ser Pro Ser Phe Lys Asp Arg Val 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Val Asn 

65                  70                  75                  80  

Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Ile Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Thr Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Val Ala Glu 

            100                 105                 110         

His Gly Ala Arg Phe Gln Ile Pro Leu Leu Gly Ala Met Ala Ala Thr 

        115                 120                 125             

Leu Val Val Ile Cys Thr Ala Val Ile Val Val Val Ala Leu Thr Arg 

    130                 135                 140                 

Lys Lys Lys Ala Leu Arg Ile His Ser Val Glu Gly Asp Leu Arg Arg 

145                 150                 155                 160 

Lys Ser Ala Gly Gln Glu Glu Trp Ser Pro Ser Ala Pro Ser Pro Pro 

                165                 170                 175     

Gly Ser Cys Val Gln Ala Glu Ala Ala Pro Ala Gly Leu Cys Gly Glu 

            180                 185                 190         

Gln Arg Gly Glu Asp Cys Ala Glu Leu His Asp Tyr Phe Asn Val Leu 

        195                 200                 205             

Ser Tyr Arg Ser Leu Gly Asn Cys Ser Phe Phe Thr Glu Thr Gly 
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    210                 215                 220             

<210>  82

<211>  120

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  hTIGIT extracellular domain, amino acid

<400>  82

Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Asn Ile Ser Ala Glu Lys 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Ser Ile Ile Leu Gln Cys His Leu Ser Ser Thr Thr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Gln Asp Gln Leu Leu Ala Ile Cys 

        35                  40                  45              

Asn Ala Asp Leu Gly Trp His Ile Ser Pro Ser Phe Lys Asp Arg Val 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Val Asn 

65                  70                  75                  80  

Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Ile Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Thr Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Val Ala Glu 

            100                 105                 110         

His Gly Ala Arg Phe Gln Ile Pro 

        115                 120 

<210>  83

<211>  128

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  hTIGIT-His, amino acid
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<400>  83

Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Asn Ile Ser Ala Glu Lys 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Ser Ile Ile Leu Gln Cys His Leu Ser Ser Thr Thr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Gln Asp Gln Leu Leu Ala Ile Cys 

        35                  40                  45              

Asn Ala Asp Leu Gly Trp His Ile Ser Pro Ser Phe Lys Asp Arg Val 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Val Asn 

65                  70                  75                  80  

Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Ile Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Thr Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Gly Gly Gly 

            100                 105                 110         

Gly Ala Gly Gly Gly Gly His His His His His His His His His His 

        115                 120                 125             

<210>  84

<211>  312

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  cTIGIT full length, amino acid

<400>  84

Met Ala Phe Leu Val Ala Pro Pro Met Gln Phe Val Tyr Leu Leu Lys 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Cys Val Phe Asn Met Val Phe Ala Lys Pro Gly Phe Ser Glu 

            20                  25                  30          

Thr Val Phe Ser His Arg Leu Ser Phe Thr Val Leu Ser Ala Val Gly 

        35                  40                  45              

Tyr Phe Arg Trp Gln Lys Arg Pro His Leu Leu Pro Val Ser Pro Leu 
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    50                  55                  60                  

Gly Arg Ser Met Arg Trp Cys Leu Phe Leu Ile Trp Ala Gln Gly Leu 

65                  70                  75                  80  

Arg Gln Ala Pro Leu Ala Ser Gly Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr 

                85                  90                  95      

Thr Gly Asn Ile Ser Ala Lys Lys Gly Gly Ser Val Ile Leu Gln Cys 

            100                 105                 110         

His Leu Ser Ser Thr Met Ala Gln Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln 

        115                 120                 125             

His Asp His Ser Leu Leu Ala Ile Arg Asn Ala Glu Leu Gly Trp His 

    130                 135                 140                 

Ile Tyr Pro Ala Phe Lys Asp Arg Val Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly 

145                 150                 155                 160 

Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Met Asn Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys 

                165                 170                 175     

Thr Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr Tyr Arg Gly Arg Ile Phe Leu 

            180                 185                 190         

Glu Val Leu Glu Ser Ser Val Ala Glu His Ser Ala Arg Phe Gln Ile 

        195                 200                 205             

Pro Leu Leu Gly Ala Met Ala Met Met Leu Val Val Ile Cys Ile Ala 

    210                 215                 220                 

Val Ile Val Val Val Val Leu Ala Arg Lys Lys Lys Ser Leu Arg Ile 

225                 230                 235                 240 

His Ser Val Glu Ser Gly Leu Gln Arg Lys Ser Thr Gly Gln Glu Glu 

                245                 250                 255     

Gln Ile Pro Ser Ala Pro Ser Pro Pro Gly Ser Cys Val Gln Ala Glu 

            260                 265                 270         

Ala Ala Pro Ala Gly Leu Cys Gly Glu Gln Gln Gly Asp Asp Cys Ala 

        275                 280                 285             

Glu Leu His Asp Tyr Phe Asn Val Leu Ser Tyr Arg Ser Leu Gly Ser 

    290                 295                 300                 
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Cys Ser Phe Phe Thr Glu Thr Gly 

305                 310         

<210>  85

<211>  129

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  cTIGIT-His extracellular domain, amino acid

<400>  85

Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Asn Ile Ser Ala Lys Lys 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Ser Val Ile Leu Gln Cys His Leu Ser Ser Thr Met Ala Gln 

            20                  25                  30          

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln His Asp His Ser Leu Leu Ala Ile 

        35                  40                  45              

Arg Asn Ala Glu Leu Gly Trp His Ile Tyr Pro Ala Phe Lys Asp Arg 

    50                  55                  60                  

Val Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Met 

65                  70                  75                  80  

Asn Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Thr Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly 

                85                  90                  95      

Thr Tyr Arg Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Gly Gly 

            100                 105                 110         

Gly Gly Ala Gly Gly Gly Gly His His His His His His His His His 

        115                 120                 125             

His 

    

<210>  86

<211>  323

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct
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<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Mature extracellular region of human CD155, amino acid

<400>  86

Trp Pro Pro Pro Gly Thr Gly Asp Val Val Val Gln Ala Pro Thr Gln 

1               5                   10                  15      

Val Pro Gly Phe Leu Gly Asp Ser Val Thr Leu Pro Cys Tyr Leu Gln 

            20                  25                  30          

Val Pro Asn Met Glu Val Thr His Val Ser Gln Leu Thr Trp Ala Arg 

        35                  40                  45              

His Gly Glu Ser Gly Ser Met Ala Val Phe His Gln Thr Gln Gly Pro 

    50                  55                  60                  

Ser Tyr Ser Glu Ser Lys Arg Leu Glu Phe Val Ala Ala Arg Leu Gly 

65                  70                  75                  80  

Ala Glu Leu Arg Asn Ala Ser Leu Arg Met Phe Gly Leu Arg Val Glu 

                85                  90                  95      

Asp Glu Gly Asn Tyr Thr Cys Leu Phe Val Thr Phe Pro Gln Gly Ser 

            100                 105                 110         

Arg Ser Val Asp Ile Trp Leu Arg Val Leu Ala Lys Pro Gln Asn Thr 

        115                 120                 125             

Ala Glu Val Gln Lys Val Gln Leu Thr Gly Glu Pro Val Pro Met Ala 

    130                 135                 140                 

Arg Cys Val Ser Thr Gly Gly Arg Pro Pro Ala Gln Ile Thr Trp His 

145                 150                 155                 160 

Ser Asp Leu Gly Gly Met Pro Asn Thr Ser Gln Val Pro Gly Phe Leu 

                165                 170                 175     

Ser Gly Thr Val Thr Val Thr Ser Leu Trp Ile Leu Val Pro Ser Ser 

            180                 185                 190         

Gln Val Asp Gly Lys Asn Val Thr Cys Lys Val Glu His Glu Ser Phe 

        195                 200                 205             

Glu Lys Pro Gln Leu Leu Thr Val Asn Leu Thr Val Tyr Tyr Pro Pro 

    210                 215                 220                 

공개특허 10-2023-0019152

- 136 -



Glu Val Ser Ile Ser Gly Tyr Asp Asn Asn Trp Tyr Leu Gly Gln Asn 

225                 230                 235                 240 

Glu Ala Thr Leu Thr Cys Asp Ala Arg Ser Asn Pro Glu Pro Thr Gly 

                245                 250                 255     

Tyr Asn Trp Ser Thr Thr Met Gly Pro Leu Pro Pro Phe Ala Val Ala 

            260                 265                 270         

Gln Gly Ala Gln Leu Leu Ile Arg Pro Val Asp Lys Pro Ile Asn Thr 

        275                 280                 285             

Thr Leu Ile Cys Asn Val Thr Asn Ala Leu Gly Ala Arg Gln Ala Glu 

    290                 295                 300                 

Leu Thr Val Gln Val Lys Glu Gly Pro Pro Ser Glu His Ser Gly Met 

305                 310                 315                 320 

Ser Arg Asn 

            

<210>  87

<211>  339

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  hTIGIT-mFc, amino acid

<400>  87

Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Asn Ile Ser Ala Glu Lys 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Ser Ile Ile Leu Gln Cys His Leu Ser Ser Thr Thr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Gln Asp Gln Leu Leu Ala Ile Cys 

        35                  40                  45              

Asn Ala Asp Leu Gly Trp His Ile Ser Pro Ser Phe Lys Asp Arg Val 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Val Asn 

65                  70                  75                  80  
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Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Ile Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Thr Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Gly Gly Gly 

            100                 105                 110         

Gly Ala Gly Gly Gly Gly Cys Lys Pro Cys Ile Cys Thr Val Pro Glu 

        115                 120                 125             

Val Ser Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr 

    130                 135                 140                 

Ile Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp Ile Ser Lys 

145                 150                 155                 160 

Asp Asp Pro Glu Val Gln Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val 

                165                 170                 175     

His Thr Ala Gln Thr Gln Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe 

            180                 185                 190         

Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro Ile Met His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

        195                 200                 205             

Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro Ile 

    210                 215                 220                 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala Pro Gln Val 

225                 230                 235                 240 

Tyr Thr Ile Pro Pro Pro Lys Glu Gln Met Ala Lys Asp Lys Val Ser 

                245                 250                 255     

Leu Thr Cys Met Ile Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp Ile Thr Val Glu 

            260                 265                 270         

Trp Gln Trp Asn Gly Gln Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn Thr Gln Pro 

        275                 280                 285             

Ile Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Val Tyr Ser Lys Leu Asn Val 

    290                 295                 300                 

Gln Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu 

305                 310                 315                 320 

His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser 
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                325                 330                 335     

Pro Gly Lys 

            

<210>  88

<211>  249

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  MTIGIT full length, amino acid

<400>  88

Met His Gly Trp Leu Leu Leu Val Trp Val Gln Gly Leu Ile Gln Ala 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Leu Ala Thr Ala Ile Gly Ala Thr Ala Gly Thr Ile Asp Thr 

            20                  25                  30          

Lys Arg Asn Ile Ser Ala Glu Glu Gly Gly Ser Val Ile Leu Gln Cys 

        35                  40                  45              

His Phe Ser Ser Asp Thr Ala Glu Val Thr Gln Val Asp Trp Lys Gln 

    50                  55                  60                  

Gln Asp Gln Leu Leu Ala Ile Tyr Ser Val Asp Leu Gly Trp His Val 

65                  70                  75                  80  

Ala Ser Val Phe Ser Asp Arg Val Val Pro Gly Pro Ser Leu Gly Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gln Ser Leu Thr Met Asn Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Thr 

            100                 105                 110         

Tyr His Thr Tyr Pro Gly Gly Ile Tyr Lys Gly Arg Ile Phe Leu Lys 

        115                 120                 125             

Val Gln Glu Ser Ser Asp Asp Arg Asn Gly Leu Ala Gln Phe Gln Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Pro Leu Gly Gly Thr Met Ala Ala Val Leu Gly Leu Ile Cys Leu 

145                 150                 155                 160 

Met Val Thr Gly Val Thr Val Leu Ala Arg Lys Asp Lys Ser Ile Arg 
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                165                 170                 175     

Met His Ser Ile Glu Ser Gly Leu Gly Arg Thr Glu Ala Glu Pro Gln 

            180                 185                 190         

Glu Trp Asn Leu Arg Ser Leu Ser Ser Pro Gly Ser Pro Val Gln Thr 

        195                 200                 205             

Gln Thr Ala Pro Ala Gly Pro Cys Gly Glu Gln Ala Glu Asp Asp Tyr 

    210                 215                 220                 

Ala Asp Pro Gln Glu Tyr Phe Asn Val Leu Ser Tyr Arg Ser Leu Glu 

225                 230                 235                 240 

Ser Phe Ile Ala Val Ser Lys Thr Gly 

                245                 

<210>  89

<211>  242

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220

><221>  MISC_FEATURE

<223>  RTIGIT full length, amino acid

<400>  89

Met His Gly Trp Met Leu Leu Val Trp Val Gln Gly Leu Thr Glu Thr 

1               5                   10                  15      

Ala Phe Leu Ala Ala Gly Ala Thr Ala Gly Thr Met Glu Thr Lys Gly 

            20                  25                  30          

Asn Ile Ser Ala Glu Glu Gly Gly Ser Val Val Leu Gln Cys His Phe 

        35                  40                  45              

Ser Ser Asp Thr Ala Glu Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Arg Asp 

    50                  55                  60                  

Gln Leu Leu Ala Val Tyr Ser Val Asp Leu Gly Trp Tyr Val Pro Ser 

65                  70                  75                  80  

Val Phe Ser Asp Arg Val Val Pro Gly Pro Ser Leu Gly Leu Thr Phe 

                85                  90                  95      

Gln Ser Leu Thr Thr Asn Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Thr Tyr His 
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            100                 105                 110         

Thr Tyr Pro Asp Gly Ile Tyr Lys Gly Arg Ile Phe Leu Lys Val Gln 

        115                 120                 125             

Glu Ser Ser Val Ala His Phe Gln Ile Ala Leu Pro Gly Gly Thr Met 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Val Leu Gly Leu Ile Cys Leu Met Ala Thr Gly Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Leu Ala Arg Lys Lys Ser Ile Arg Met His Ser Val Glu Ser Gly Leu 

                165                 170                 175     

Gly Arg Thr Glu Ala Glu Pro Gln Glu Trp Asn Leu Arg Ile Leu Leu 

            180                 185                 190         

Ser Pro Ser Gly Pro Val Gln Thr Gln Ala Ala Pro Ala Asp Leu Cys 

        195                 200                 205             

Gly Glu Gln Thr Glu Asp Asp Tyr Thr Asp Pro Gln Asp Tyr Phe Asn 

    210                 215                 220                 

Val Leu Ser Tyr Arg Ser Leu Glu Ser Phe Ile Ala Leu Ser Lys Thr 

225                 230                 235                 240 

Gly Gln 

        

<210>  90

<211>  124

<212

>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  HTIGIT-HIS, amino acid (crystallography)

<400>  90

Met Met Thr Gly Thr Ile Glu Thr Thr Gly Gln Ile Ser Ala Glu Lys 

1               5                   10                  15      

Gly Gly Ser Ile Ile Leu Gln Cys His Leu Ser Ser Thr Thr Ala Gln 

            20                  25                  30          

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu Gln Gln Asp Gln Leu Leu Ala Ile Cys 
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        35                  40                  45              

Asn Ala Asp Leu Gly Trp His Ile Ser Pro Ser Phe Lys Asp Arg Val 

    50                  55                  60                  

Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu Gln Ser Leu Thr Val Gln 

65                  70                  75                  80  

Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Ile Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr 

                85                  90                  95      

Tyr Thr Gly Arg Ile Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Gly Gly Gly 

            100                 105                 110         

Gly Ala Gly Gly Gly Gly His His His His His His 

        115                 120                 

<210>  91

<211>  116

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  CD155 extracellular domain, amino acid (crystallography)

<400>  91

Asp Val Val Val Gln Ala Pro Thr Gln Val Pro Gly Phe Leu Gly Asp 

1               5                   10                  15      

Ser Val Thr Leu Pro Cys Tyr Leu Gln Val Pro Asn Met Glu Val Thr 

            20                  25                  30          

His Val Ser Gln Leu Thr Trp Ala Arg His Gly Glu Ser Gly Ser Met 

        35                  40                  45              

Ala Val Phe His Gln Thr Gln Gly Pro Ser Tyr Ser Glu Ser Lys Arg 

    50                  55                  60                  

Leu Glu Phe Val Ala Ala Arg Leu Gly Ala Glu Leu Arg Asn Ala Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Arg Met Phe Gly Leu Arg Val Glu Asp Glu Gly Asn Tyr Thr Cys 

                85                  90                  95      
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Leu Phe Val Thr Phe Pro Gln Gly Ser Arg Ser Val Asp Ile Trp Leu 

            100                 105                 110         

Arg Val Leu Ala 

        115     

<210>  92

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  24F8.2 heavy chain full length amino acid IgG1; wild-type IMGT 

       allele IGHG1*01

<400>  92

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

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 
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145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 
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Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  93

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  24F8.2 Light Chain Full length Amino acid sequence (kappa IMGT 

       allele IGKC*01)

<400>  93

Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gln Asp Val Arg Thr Ala 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ser Ala Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Ser Thr Gln Trp 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 
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        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  94

<211>  330

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  heavy chain constant region IGG1; wild-type IMGT allele IGHG1*01 

       - EU numbering 118-447

<400>  94

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

공개특허 10-2023-0019152

- 146 -



Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190         

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205             

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255     

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270         

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285             

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 
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                325                 330 

<210>  95

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  Light chain constant region, kappa IMGT allele IGKC*01

<400>  95

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

1               5                   10                  15      

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

            20                  25                  30          

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

        35                  40                  45              

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

    50                  55                  60                  

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 

65                  70                  75                  80  

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

                85                  90                  95      

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

            100                 105         

<210>  96

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  24F8.2 heavy chain full length amino acid IgG1.AA; IMGT allele 

       IGHG1*01 (L234A, L235A) eu numbering

<400>  96

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

공개특허 10-2023-0019152

- 148 -



1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala Ala Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     
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Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  97

<211>  330

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE
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<223>  heavy chain constant region IgG1.AA; IMGT allele IGHG1*01 (L234A,

       L235A) eu numbering

<400>  97

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Ala Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190         

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205             

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 
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Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255     

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270         

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285             

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330 

<210>  98

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  24F8.2 heavy chain full length amino acid IgG1.DLE; IMGT allele 

       IGHG1*01 (S239D, A330L, I332E) eu numbering

<400>  98

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

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser 
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65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala 

    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His 

        195                 200                 205             

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys 

    210                 215                 220                 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly 

225                 230                 235                 240 

Gly Pro Asp Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met 

                245                 250                 255     

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His 

            260                 265                 270         

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val 

        275                 280                 285             

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr 

    290                 295                 300                 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly 

305                 310                 315                 320 
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Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Leu Pro Glu 

                325                 330                 335     

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val 

            340                 345                 350         

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser 

        355                 360                 365             

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

    370                 375                 380                 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro 

385                 390                 395                 400 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val 

                405                 410                 415     

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met 

            420                 425                 430         

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Pro Gly Lys 

    450     

<210>  99

<211>  330

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  heavy chain constant region IgG1.DLE; IMGT allele IGHG1*01 

       (S239D, A330L, I332E) eu numbering

<400>  99

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 
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        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Asp Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190         

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205             

Lys Ala Leu Pro Leu Pro Glu Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255     

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270         

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285             
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Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330 

<210>  100

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  24F8.2 heavy chain full length amino acid IgG4.P; IMGT allele 

       IGHG4*01 (S228P) EU Numbering

<400>  100

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

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Thr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Ser Trp His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Tyr Val His Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Met Asp Tyr Gly Asn Tyr Gly Gly Ala Met Asp Tyr Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser 

        115                 120                 125             

Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala 
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    130                 135                 140                 

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val 

145                 150                 155                 160 

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala 

                165                 170                 175     

Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val 

            180                 185                 190         

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser 

225                 230                 235                 240 

Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg 

                245                 250                 255     

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro 

            260                 265                 270         

Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala 

        275                 280                 285             

Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val 

    290                 295                 300                 

Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr 

305                 310                 315                 320 

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr 

                325                 330                 335     

Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu 

            340                 345                 350         

Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys 

        355                 360                 365             

Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser 

    370                 375                 380                 
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Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp 

385                 390                 395                 400 

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser 

                405                 410                 415     

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala 

            420                 425                 430         

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys 

        435                 440                 445             

<210>  101

<211>  327

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  Synthetic construct

<220><221>  MISC_FEATURE

<223>  heavy chain constant region IgG4.P; IMGT allele IGHG4*01 (S228P) 

       eu numbering

<400>  101

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            100                 105                 110         
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Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

        115                 120                 125             

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

    130                 135                 140                 

Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe 

                165                 170                 175     

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

            180                 185                 190         

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu 

        195                 200                 205             

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

    210                 215                 220                 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys 

225                 230                 235                 240 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

                245                 250                 255     

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            260                 265                 270         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        275                 280                 285             

Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser 

    290                 295                 300                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

305                 310                 315                 320 

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys 

                325

공개특허 10-2023-0019152

- 159 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1a
	도면1b
	도면1c
	도면1d
	도면1e
	도면1f
	도면1g
	도면1h
	도면1i
	도면1j
	도면1k
	도면1l
	도면1m
	도면2
	도면3a
	도면3b
	도면4a
	도면4b
	도면5a
	도면5b
	도면6
	도면7
	도면8
	도면9
	도면10a
	도면10b
	도면11
	도면12a
	도면12b

	서 열 목 록



문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 9
 기 술 분 야 9
 배 경 기 술 9
 발명의 내용 10
 도면의 간단한 설명 12
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 14
도면 60
 도면1a 60
 도면1b 60
 도면1c 60
 도면1d 60
 도면1e 61
 도면1f 61
 도면1g 61
 도면1h 61
 도면1i 62
 도면1j 62
 도면1k 62
 도면1l 62
 도면1m 63
 도면2 63
 도면3a 64
 도면3b 64
 도면4a 65
 도면4b 65
 도면5a 66
 도면5b 66
 도면6 67
 도면7 67
 도면8 68
 도면9 69
 도면10a 69
 도면10b 70
 도면11 70
 도면12a 71
 도면12b 71
서 열 목 록 71
