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명 세 서

청구범위

청구항 1 

PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환 예방 또는 치료용

약학 조성물.

청구항 2 

청구항 1에 있어서,

상기 조성물은 폐경 후 여성의 염증성 질환 예방 또는 치료용으로 사용되는 것을 특징으로 하는, 염증성 질환

예방 또는 치료용 조성물.

청구항 3 

청구항 1에 있어서,

상기 PIBF 단백질은 25 ~ 45kDa의 분자량으로 이루어진 것을 특징으로 하는 염증성 질환 예방 및 치료용 약학

조성물.

청구항 4 

청구항 1에 있어서,

상기 염증성 질환은 천식, 자가 면역 질환, 만성 염증, 만성 전립선염, 사구체신염, 과민증, 염증성 장 질환,

골반 염증성 질환, 류마티스 관절염, 셀리악병, 사코이드증, 간질성 방광염 또는 혈관염인 것을 특징으로 하는

약학 조성물.

청구항 5 

청구항 1에 있어서,

상기 조성물은 항염증제, 기관지 확장제, 항히스타민제, 충혈제거제 및 진해제로 이루어진 군에서 선택된 하나

이상의 약물을 추가로 포함하는 것을 특징으로 하는 약학 조성물.

청구항 6 

청구항 1에 있어서,

상기 약학 조성물은 경구형 제형, 외용제, 좌제 또는 멸균 주사용액의 형태로 제형화되는 것을 특징으로 하는

약학 조성물.

청구항 7 

PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환 예방 또는 개선용

식품 조성물.
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발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환 예방[0001]

또는 치료용 약학 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

천식은 기도의 만성 염증과, 만성 기도 폐쇄를 일으키는 병으로, 국내 유병률이 5% 내외인 비교적 흔한 만성 질[0002]

환이다. 만성 폐쇄성 기도 질환은, 최근 WHO가 지정한 4개 비 감염성 질환군에 포함된, "특별한 관리가 필요한

질환군"으로, 전 세계적으로 유병률과 사망률이 가장 빠르게 증가하는 질환이다.

천식은 인종, 성별, 나이, 지역에 따라 유병률 뿐 아니라 질환의 중증도와 예후가 다양한 질환으로 알려져 있으[0003]

나, 전 세계적으로 그 유병률은 증가하는 추세이며, 이로 인한 질환 부담 또한 증가하고 있다. 특히 천식은 여

성에서 지속적으로 유병률이 높으며, 사회적 취약층인 노인 인구에서도 증가하고 있다. 이 중, 폐경 후 노인 여

성에서 천식의 유병률이 10% 이상 급격한 증가를 보이며 발병률 증가 및 중증의 증상 발현이 관찰되나, 그 원인

은 불명확하다.

특히 노인 여성천식은 고용량의 흡입 스테로이드제에 대한 증상 조절이 잘 되지 않고, 지속적인 천식 악화 및[0004]

폐 기능 감소가 진행되는 중증천식 환자의 비율이 높다. 천식 발병률이 높은 서구에서는 중증 천식환자의 비율

은 전체 천식환자의 10% 가량 차지하며, 한국 및 일본에서도 역시 5-10% 가량 차지한다. 중증 천식은 전체 천식

의 5~10% 정도 차지하나, 이들이 소모하는 의료비용은 천체 천식 관련 의료비용의 60% 이상 차지한다.

중증 천식은 현재 확실한 치료법은 없으며, 일상생활에 막대한 지장을 초래하며 특히 노인 여성의 경우 스테로[0005]

이드제 사용에 따른 부작용의 위험성이 더욱 높다. 장기간 전신 또는 흡입 스테로이드 제재의 사용 시, 골다공

증에 의한 골절, 우울증, 불면증, 비만, 당뇨, 관상동맥질환, 의인성 쿠싱 증후군의 발생이 증가한다고 알려져

있으며, 이러한 부작용으로 인한 사회적 비용 또한 문제이다.

성별에 따른 천식 유병률 및 질환의 중증도 등 임상 양상의 차이는 여러 역학조사에서 확인되며, 여성호르몬의[0006]

영향이 질병의 병인에 관여한다는 가설이 설득력을 얻고 있으나 여성호르몬 조절을 통한 측정 질병의 치료법으

로써의 활용은 아직 입증된 바가 없으며, 폐경 후 여성호르몬의 장기 투여는 암 발생, 혈전증 등 상당한 부작용

발생의 위험성이 큰 문제로, 평생 지속되는 만성질환 치료에 적용할 수 있는 약물요법이 아니다.

 [0007]

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 일본 등록특허 JP 5913136 B2 [0008]

발명의 내용

해결하려는 과제

상기 종래기술의 문제점을 해결하기 위하여, 본 발명은 PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질[0009]

을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환 예방 또는 치료용 약학 조성물을 제공한다.

또한 본 발명은 PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환[0010]

예방 또는 개선용 식품 조성물을 제공한다.

그러나, 본 발명이 이루고자 하는 기술적 과제는 이상에서 언급한 과제에 제한되지 않으며, 언급되지 않은 또[0011]

다른 과제들은 아래의 기재로부터 당업자에게 명확하게 이해될 수 있을 것이다.

과제의 해결 수단
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본 발명은, PIBF (progesterone induced blocking factor, 프로게스테론 유도억제인자) 단백질을 유효성분으로[0012]

함유하는 염증성 질환 예방 또는 치료용 약학 조성물을 제공한다.

상기 "예방"은 동물의 병리학적 세포의 발생 또는 세포의 손상, 소실의 정도의 감소를 의미한다. 예방은 완전할[0013]

수 있으며 또는 부분적일 수도 있다. 이 경우에는 개체 내의 병리학적 세포의 발생 또는 신경세포의 사멸이나

손실 등이 상기 염증성 질환의 예방 및 치료용 조성물을 사용 하지 않은 경우와 비교하여 감소하는 현상을 의미

할 수 있다.

또한, 상기 "치료"는 치료하고자 하는 대상 또는 세포의 천연 과정을 변경시키기 위하여 임상적으로 개입하는[0014]

모든 행위를 의미하며, 임상 병리 상태가 진행되는 동안 또는 이를 예방하기 위하여 수행할 수 있다. 목적하는

치료 효과는 질병의 발생 또는 재발을 예방하거나, 증상을 완화시키거나, 질병에 따른 모든 직접 또는 간접적인

병리학적 결과를 저하시키거나, 전이를 예방하거나, 질병 진행 속도를 감소시키거나, 질병 상태를 경감 또는 일

시적 완화시키거나, 예후를 개선시키는 것을 포함할 수 있다. 즉, 상기 치료는 상기 약학 조성물에 의해 염증성

질환의 증세가 호전되거나 완치되는 모든 행위를 포괄하는 것으로 해석될 수 있으나, 특별히 이에 제한되는 것

은 아니다.

상기 조성물은 폐경 후 여성의 염증성 질환 예방 또는 치료용으로 사용될 수 있다.[0015]

상기 PIBF 단백질은, 반감기 연장 및 안정화 등 약물 최적화를 위해 PIBF에 FC가 결합된 재조합 단백질 형태로[0016]

적용할 수 있으며, 여기서 상기 재조합 단백질은 서열번호 1로 표시되는 염기서열 또는 서열번호 2로 표시되는

아미노산 서열로 구성될 수 있다.

또한  상기와  같은  재조합  단백질의  경우  FC  뿐만  아니라,  알부민(albumin),  알부민  결합  단백질(albumin[0017]

binding protein),IgG, 페길레이션(PEGylation) 등으로 재조합될 수 있다.

상기 PIBF 단백질은 25 ~ 45kDa의 분자량으로 이루어질 수 있고, 바람직하게는 30 ~ 40 kDa의 분자량으로 이루[0018]

어질 수 있다. 더욱 바람직하게는 35 kDa의 분자량으로 이루어질 수 있다.

상기 염증성 질환은 천식, 자가 면역 질환, 만성 염증, 만성 전립선염, 사구체신염, 과민증, 염증성 장 질환,[0019]

골반 염증성 질환, 류마티스 관절염, 셀리악병, 사코이드증, 간질성 방광염 또는 혈관염일 수 있다.

상기 조성물은 항염증제, 기관지 확장제, 항히스타민제, 충혈제거제 및 진해제로 이루어진 군에서 선택된 하나[0020]

이상의 약물을 추가로 포함할 수 있다. 예를 들어, A2A 효능제, A2B 길항제, 항히스타민제, 베타-2 아드레날린

수용체 효능제, 카스파제 억제제, LTB4 길항제, LTD4 길항제, PDE4 억제제, 점액용해제, 매트릭스 메탈로프로테

이나제 억제제(matrix  metalloproteinase  inhibitor;  MMPi),  류코트리엔(leukotriene),  항생제, 항-신생물제

(anti-neoplastics),  펩타이드,  백신,  엘라스타제(elastase)  억제제  또는  소듐  크로모글리케이트(sodium

cromoglycate) 등을 추가로 포함할 수 있다. 이러한 화합물들은 PIBF 단백질의 치료 활성의 강화제로서, 또는

PIBF 단백질의 요구 투여량 또는 잠재적인 부작용을 감소시키기 위한 수단으로서 추가로 함유될 수 있다.

상기 약학 조성물은 경구형 제형, 외용제, 좌제 또는 멸균 주사용액의 형태로 제형화될 수 있다. 상기 경구형[0021]

제형은 산제, 과립제, 정제, 캡슐제, 현탁액, 에멀젼, 시럽, 흡입제 또는 에어로졸 등의 형태일 수 있으며, 상

기 제형들은 통상의 방법에 따라 제조될 수 있다.

상기 조성물을 제제화할 경우에는 희석제, 담체 또는 부형제 등을 함께 사용할 수 있다.[0022]

본 발명에서 사용가능한 담체, 부형제 또는 희석제로는, 락토즈, 덱스트로즈, 수크로스, 솔비톨, 만니톨, 자일[0023]

리톨, 에리스리톨, 말티톨, 전분, 아카시아 고무, 알지네이트, 젤라틴, 칼슘 포스페이트, 칼슘 실리케이트, 셀

룰로즈, 메틸 셀룰로즈, 미정질 셀룰로스, 폴리비닐 피롤리돈, 물, 메틸히드록시벤조에이트, 프로필히드록시벤

조에이트, 탈크, 마그네슘 스테아레이트 또는 광물유 등을 들 수 있다.

경구투여를 위한 고형제제에는 정제, 환제, 산제, 과립제, 캡슐제 등이 포함되며, 이러한 고형제제는 상기 화합[0024]

물은 적어도 하나 이상의 부형제, 예를 들면, 전분, 칼슘카보네이트(calcium carbonate), 수크로스(sucrose) 또

는 락토오스(lactose), 젤라틴 등을 섞어 조제될 수 있다.

또한, 단순한 부형제 이외에 마그네슘 스테아레이트, 탈크 같은 윤활제들도 사용될 수 있다. 경구를 위한 액상[0025]

제제로는 현탁제, 내용액제, 유제, 시럽제 등이 해당되는데 흔히 사용되는 단순희석제인 물, 리퀴드 파라핀 이

외에 여러 가지 부형제, 예를 들면 습윤제, 감미제, 방향제, 보존제 등이 포함될 수 있다.

비경구 투여를 위한 제제에는 멸균된 수용액, 비수성용제, 현탁제, 유제, 동결건조 제제, 좌제가 포함될 수 있[0026]
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다. 수성용제, 현탁제로는 프로필렌글리콜(propylene glycol), 폴리에틸렌 글리콜, 올리브 오일과 같은 식물성

기름, 에틸올레이트와 같은 주사 가능한 에스테르 등이 사용될 수 있다. 좌제의 기제로는 위텝솔(witepsol), 마

크로골, 트윈(tween) 61, 카카오지, 라우린지, 글리세로제라틴 등이 사용될 수 있다.

상기 약학조성물의 유효성분인 PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질의 염증성 질환의 예방 또[0027]

는/및 치료를 위한 유효량은 투여경로, 환자의 연령, 성별, 질환의 정도에 따라서 다르지만, 통상 10 내지 1000

㎍/㎏의 양을 일일 1회 내지 수회 투여할 수 있다.

본 발명에 따른 약학조성물은 쥐, 생쥐, 가축, 인간 등의 포유동물에 다양한 경로로 투여될 수 있다. 투여는 통[0028]

상의 방법에 따라 이루어질 수 있다. 예를 들면, 경구, 직장, 정맥, 근육, 피하, 기관지내 흡입에 의해 투여될

수 있다.

또한 본 발명은, PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환[0029]

예방 또는 개선용 식품 조성물을 제공한다. 

본 발명에 따른 식품 조성물은 당업계에 공지된 통상적인 방법에 따라 다양한 형태로 제조할 수 있다. 일반 식[0030]

품으로는 이에 한정되지 않지만 음료(알콜성 음료 포함), 과실 및 그의 가공식품(예: 과일통조림, 병조림, 잼,

마아말레이드  등),  어류,  육류  및  그  가공식품(예:  햄,  소시지  콘비이프  등),  빵류  및  면류(예:  우동,

메밀국수, 라면, 스파게이트, 마카로니 등), 과즙, 각종 드링크, 쿠키, 엿, 유제품(예: 버터, 치이즈 등), 식용

식물 유지, 마아가린, 식물성 단백질, 레토르트 식품, 냉동식품, 각종 조미료(예: 된장, 간장, 소스 등) 등에

본 발명의 PIBF을 첨가하여 제조할 수 있다. 또한, 영양보조제로는 이에 한정되지 않지만 캡슐, 타블렛, 환 등

에 본 발명의 PIBF 단백질을 첨가하여 제조할 수 있다. 또한, 본 발명의 PIBF 단백질 자체를 차, 쥬스 및 드링

크의 형태로 제조하여 음용(건강음료)할 수 있도록 액상화, 과립화, 캡슐화 및 분말화하여 섭취할 수 있다. 또

한, 본 발명의 본 발명의 PIBF 단백질을 식품 첨가제의 형태로 사용하기 위해서는 분말 또는 농축액 형태로 제

조하여 사용할 수 있다. 본 발명에 따른 PIBF 단백질은 전체 조성물 총 중량에 대하여 0.01 내지 50 중량%로 포

함될 수 있으나, 이에 한정되는 것은 아니다.

상기 식품 조성물은 여러 가지 영양제, 비타민, 전해질, 풍미제, 착색제, 펙트산, 펙트산의 염, 알긴산, 알긴산[0031]

의 염, 유기산, 보호성 콜로이드 증점제, pH 조절제, 안정화제, 방부제, 글리세린, 알코올 또는 탄산화제 등을

함유할 수 있다. 이러한 첨가제의 비율은 크게 중요하진 않지만 본 발명의 조성물 100 중량부당 0.01 ~ 0.1 중

량부의 범위에서 선택되는 것이 일반적이다.

발명의 효과

본 발명은 PIBF (progesterone induced blocking factor) 단백질을 유효성분으로 함유하는 염증성 질환 예방[0032]

또는 치료용 약학 조성물을 제공할 수 있다. 특히 본 발명은 폐경 후의 천식 동물 모델에, PIBF 단백질을 처리

하여 기도 염증 감소를 실험적으로 확인하였는 바, 폐경 후의 여성 천식 환자들에게 유용하게 사용할 수 있다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 여성호르몬과 천식 임상형과의 관계 규명을 위한 동물모델 프로토콜을 개략적으로 나타내는 것이다.[0033]

도 2는 폐경 후 female 천식 동물 모델에서 기관지폐포세척액 내 염증세포 분석 결과를 나타내는 것이다.

도 3은 천식 모델 마우스에서 폐 조직 내 염증 및 조직 변화를 비교한 것이다.

도 4는 PIBF 유전자 반 결손 형질전환 마우스를 이용하여 천식모델 기도염증 효과를 분석한 것이다.

도 5는 PIBF 유전자 반 결손 형질전환 마우스의 폐 조직 내 염증 및 한 것이다.

도 6은 PIBF의 천식 동물 모델 내 효과 확인을 위한 프로토콜을 개략적으로 나타내는 것이다.

도 7은 PIBF 처리를 통한 기관지폐포세척액 및 폐 조직 내 염증세포 유입 결과를 나타내는 것이다.

도 8은 (a) PIBF 재조합 단백질(sfiI , XhoI으로 digest enzyme 처리한 PIBF1+FC)의 염기서열, (b) PIBF 재조

합 단백질의 아미노산 서열, (c) 인간 PIBF1 cDNA가 코딩하는 단백질의 아미노산 서열 분석 결과를 나타내는 것

이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용
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이하, 실시예를 통하여 본 발명을 보다 상세하게 설명한다. 본 발명의 목적, 특징, 장점은 이하의 실시예를 통[0034]

하여 쉽게 이해될 것이다. 본 발명은 여기서 설명하는 실시예에 한정되지 않고, 다른 형태로 구체화될 수도 있

다. 여기서 소개되는 실시예는 본 발명이 속하는 기술 분야에서 통상의 지식을 가진 자에게 본 발명의 사상이

충분히 전달될 수 있도록 하기 위해 제공되는 것이다. 따라서 이하의 실시예에 의해 본 발명이 제한되어서는 안

된다.

본 발명은, 하기 실시예를 통하여 폐경을 유도한 female 천식 마우스 모델에서 PIBF 35KDa 단백질의 항천식염증[0035]

효과를 확인하였다. 지금까지 천식 기전 연구에 있어 주로 염증세포의 양상이나 그 역할에 대한 연구 및 몇몇

염증성 사이토카인의 작용기전 연구에 집중되어 왔다. 천식의 임상적 다양성에 근거하여 최근 천식 치료는 임상

아형에 따른 맞춤형 치료제 개발이 이상적인 방향으로 제시되고 있다. 폐경 후 노인 여성에 발생하는 천식은 하

나의 독특한 임상형이며, 이에 대한 맞춤형의 천식 치료가 절실히 필요하고 본 발명이 가장 적합한 기술일 수

있다. 또한 여성 노인 천식환자에 특히 부작용의 위험성이 높은 스테로이드의 사용을 회피할 수 있는 점이 본

발명이 가지는 가장 큰 장점일 수 있다.

<실시예>[0036]

1. 실험방법[0037]

1-1: 폐경 후 female 천식 동물 모델에서 기관지폐포세척액 내 염증세포 및 폐조직 분석[0038]

폐경 후 여성천식을 반영하는 동물모델 획립을 위해, 6 주령의 암컷 C57BL/6 마우스(오리엔트바이오)에 난소 절[0039]

제술을 시행하여 폐경을 유도하였으며, 안정화 후, 급성 알레르기 천식 동물모델을 유도하였다. 또한, 본 모델

에서 여성호르몬이 알레르기 천식의 임상형에 끼치는 영향을 확인하기 위해, 도 1의 프로토콜과 같이 여성호르

몬을 주기적으로 주입하여 그 영향을 비교, 평가하였다. 모델 확립 24일 째, 복강 마취 및 흉부 절개 후 26 게

이지 주사기를 이용하여 심장채혈을 하여 안락사와 동시에 혈액샘플을 채취하였다. 이후, 카테터를 기도에 삽입

하고, 2 ml PBS 및 주사기를 이용하여 기관지폐포세척액(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)을 확보하였다. 

이어 생리식염수로 재관류(reperfusion) 후 폐조직(lung tissue)을 얻어 좌폐는 조직병리검사를 위해 10% 포르[0040]

말린에 고정하였고 나머지는 단백질, RNA  추출용으로 분리하여 섭씨 -80도에 보관하였다. BALF는 혈구계산판

(hemocytometer)을 이용하여 총 세포수를 구하였고, 즉시 세포 원심 분리(cytospin) 한 다음 diff quick 염색

후 differential count를 시행하였다. 폐조직은 하루 동안 고정시킨 후 섭씨 61도 이하의 온도로 녹인 파라핀을

이용하여 포매한 후 박절기를 사용하여 4 ㎛ 두께로 박절하여 슬라이드를 제작하였고 폐조직 내 염증소견을 H&E

염색으로 확인하였다  급성 천식 동물모델은 다음과 같이 유도하였다. 0일 및 14일에 난알부민 20 ug과 Alum 2

mg을 PBS와 섞어 100 ul로 만든 후, 복강내로 투여하여 OVA에 대한 전신 감작을 유도하였다. 21일째, 22일째 및

23일째에 네블라이저를 이용하여 5% OVA를 기도로 흡입시켜 천식모델을 제작하였다.

1-2: PIBF 유전자 반 결손 형질전환 마우스를 이용한 천식모델 기도염증 효과 분석[0041]

여성호르몬에 의해 유도되는 PIBF의 천식 표현형 내 영향 확인을 위하여 폐경 후 여성 천식 동물모델을 정상마[0042]

우스  및  PIBF  반  결손  마우스에  유도  및  여성호르몬  처리  후  기관지폐포세척액  내  세포  유입  분석을

수행하였다.  PIBF 반 결손 마우스를 적용한 점을 제외하고는 상기 1-1과 동일한 방법으로 실험을 수행하였다.

1-3: PIBF 처리를 통한 기관지폐포세척액 및 폐 조직 내 염증세포 유입 결과 분석[0043]

정상 마우스 및 난소절제술을 통한 폐경 유도 마우스에 급성 천식 동물 모델을 확립하고, 도 6의 프로토콜과 같[0044]

이 PIBF(35 kDa PIBF1 재조합 단백질, 서열번호 1)를 처리하여 그 효과를 확인하였다. 도 6의 프로토콜과 같이

PIBF를 처리하는 점을 제외하고는 상기 1-1과 동일한 방법으로 실험을 진행하였다. 상기 PIBF 재조합 단백질은

PIBF에 FC가 결합된 형태로서, (주)와이바이로직스에 의뢰하여 제조하였다. 제조된 재조합 단백질은 서열번호 1

의 염기서열(도 8a, PIBF1+FC) 또는 서열번호 2의 아미노산 서열(도 8b, PIBF1+FC)로 구성된다(도 8).

2. 실험결과[0045]

2-1: 폐경 후 female 천식 동물 모델에서 기관지폐포세척액 내 염증세포 및 폐조직 분석 결과[0046]

정상 마우스 대비 폐경 유도 후 천식유도 마우스의 경우, 기도 내 염증세포 침윤이 증가함을 보였으며, 이 때[0047]

여성호르몬을 처리한 군의 경우, 기도염증이 다시 감소하는 것으로 확인되었다(도 2).

조직학적 분석 결과, 난소절제술을 시행한 마우스에서 정상마우스 대비 폐 조직 내 염증세포 침윤이 증가하였으[0048]
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며, 다시 여성호르몬 처리 시, 감소하는 것으로 확인되었다(도 3).

2-2: PIBF 유전자 반 결손 형질전환 마우스를 이용한 천식모델 기도염증 효과[0049]

도 4에서 나타내는 바와 같이, PIBF 반 결손 시, 염증세포 유입이 증가하는 것으로 확인되었다. 또한 폐조직 분[0050]

석 결과, PIBF 반 결손 마우스 내 천식 모델 유도 마우스의 경우, 정상 마우스 대비, 여성호르몬 처리에도 불구

하고 기도 벽이 더 두꺼우며, 염증세포 침윤도 증가하는 것으로 확인되었다(도 5).

2-3: PIBF 처리를 통한 기관지폐포세척액 및 폐 조직 내 염증세포 유입 결과[0051]

분석 결과, 정상 마우스 대비 폐경 유도 마우스에서 천식 모델 유도 시, 기도 염증의 악화를 확인할 수 있었다.[0052]

이때, PIBF를 처리할 경우, 용량 의존적으로 그 염증이 감소함으로 확인되었다. 반면 정상 마우스에서 유도한

천식모델에서는 그 효과가 확인되지 않았고 조직 소견 또한 동일한 양상을 반영하는 것으로 확인되었다(도 7).

<제제예>[0053]

제조예 1. 약학적 제제의 제조[0054]

1-1. 산제의 제조[0055]

본 발명의 PIBF 단백질 0.1 g[0056]

유당 1.5 g[0057]

탈크 0.5 g[0058]

상기의 성분들을 혼합하고 기밀포에 충진하여 산제를 제조하였다.[0059]

1-2. 정제의 제조[0060]

본 발명의 PIBF 단백질 0.1 g[0061]

락토오스 7.9 g[0062]

결정성 셀룰로오스 1.5 g[0063]

상기의 성분들을 혼합한 후 직타법(direct tableting method)으로 제조하였다.[0064]

1-3. 캡슐제의 제조[0065]

본 발명의 PIBF 단백질 0.1g[0066]

옥수수전분 5g[0067]

카르복시 셀룰로오스 4.9g[0068]

상기의 성분들을 혼합하여 분말을 제조한 후, 상기 분말을 통상의 캡슐제의 제조방법에 따라 경질 캡슐에 충전[0069]

하여 캡슐제를 제조하였다.

제조예 2. 건강식품의 제조[0070]

2-1. 밀가루 식품의 제조[0071]

본 발명의 PIBF 단백질 0.5 ~ 5.0 중량부를 밀가루에 첨가하고, 이를 혼합한 혼합물을 이용하여 빵, 케이크, 쿠[0072]

키, 크래커 및 면류를 제조하였다.

2-4. 유제품(dairy products)의 제조[0073]

본 발명의 PIBF 단백질 5 ~ 10 중량부를 우유에 첨가하고, 상기 우유를 이용하여 버터 및 아이스크림과 같은 다[0074]

양한 유제품을 제조하였다.
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도면

도면1

도면2a

도면2b
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도면2c

도면2d

도면2f
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도면3

도면4a

도면4b
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도면4c

도면4d

도면4e
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도면5

도면6

도면7
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도면8a

도면8b
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도면8c

서 열 목 록

<110>    UNIVERSITY OF ULSAN FOUNDATION FOR INDUSTRY COOPERATION ,  THE ASAN FOUNDATION

<120>    PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR PREVENTING OR TREATING

         INFLAMMATORY DISEASE COMPRISING PIBF PROTEIN

<130>    1064543

<160>    2

<170>    KoPatentIn 3.0

<210>    1

<211>    1648

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    recombinant PIBF

<400>    1

ggccacagcg gccgatgtcc actcgatgtc tcgaaaaatt tcaaaggagt caaaaaaagt         60

gaacatctct agttctctgg aatctgaaga tattagttta gaaacaacag ttcctacgga        120

tgatatttcc tcatcagaag agcgagaggg caaagtcaga atcaccaggc agctaattga        180

acgaaaagaa ctacttcata atattcagtt actaaaaatt gagctatccc agaaaactat        240

gatgatcgac aatttgaaag tggattatct tacaaagatt gaagaattgg aggagaaact        300

taatgatgca cttcaccaga agcagctact aacattgaga ttagacaacc aattggcttt        360

tcaacagaaa gatgccagca aatatcaaga attaatgaaa caagaaatgg aaaccatttt        420
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gttgagacag aaacaactag aagagacaaa tcttcagcta agagaaaaag ctggagatgt        480

tcgtcgaaac ctgcgtgact ttgagttgac agaagagcaa tatattaaat taaaagcttt        540

tcctgaagat cagctttcta ttcctgaata tgtatctgtt cgcttctatg agctagtgaa        600

tccattaaga aaggaaatct gtgaactaca agtgaaaaag aatatcctag cagaagaatt        660

aagtacaaac aaaaaccaac tgaagcagct gacagaggaa ttggcagcaa tgaaacagat        720

tctcgttaag atgcatagta aacattctga gaacagctta cttctcacta aaacagaacc        780

aaaacatgtg acagaaaatc agaaatcaaa gactttgaat gtgcctaaag agcatgaaga        840

caatatattt acacctaaac caacactctt tactaaaaaa gaagcacctg agtggtctaa        900

gaaacaaaag atgaagacct tggccgcgtc ggccgctagc gagcccaaat cttgtgacaa        960

aactcacaca tgcccaccgt gcccagcacc tgaactcctg gggggaccgt cagtcttcct       1020

cttcccccca aaacccaagg acaccctcat gatctcccgg acccctgagg tcacatgcgt       1080

ggtggtggac gtgagccacg aagaccctga ggtcaagttc aactggtacg tggacggcgt       1140

ggaggtgcat aatgccaaga caaagccgcg ggaggagcag tacaacagca cgtaccgtgt       1200

ggtcagcgtc ctcaccgtcc tgcaccagga ctggctgaat ggcaaggagt acaagtgcaa       1260

ggtctccaac aaagccctcc cagcccccat cgagaaaacc atctccaaag ccaaagggca       1320

gccccgagaa ccacaggtgt acaccctgcc cccatcccgg gatgagctga ccaagaacca       1380

ggtcagcctg acctgcctgg tcaaaggctt ctatcccagc gacatcgccg tggagtggga       1440

gagcaatggg cagccggaga acaactacaa gaccacgcct cccgtgctgg actccgacgg       1500

ctccttcttc ctctacagca agctcaccgt ggacaagagc aggtggcagc aggggaacgt       1560

cttctcatgc tccgtgatgc atgaggctct gcacaaccac tacacgcaga agagcctctc       1620

cctgtctccg ggtaaatgat agctcgag                                          1648

<210>    2

<211>    551

<212>    PRT

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    recombinant PIBF

<400>    2

Leu Val Ala Thr Ala Ala Asp Val His Ser Met Ser Arg Lys Ile Ser

  1               5                  10                  15 

Lys Glu Ser Lys Lys Val Asn Ile Ser Ser Ser Leu Glu Ser Glu Asp

             20                  25                  30 
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Ile Ser Leu Glu Thr Thr Val Pro Thr Asp Asp Ile Ser Ser Ser Glu

         35                  40                  45 

Glu Arg Glu Gly Lys Val Arg Ile Thr Arg Gln Leu Ile Glu Arg Lys

     50                  55                  60 

Glu Leu Leu His Asn Ile Gln Leu Leu Lys Ile Glu Leu Ser Gln Lys

 65                  70                  75                  80 

Thr Met Met Ile Asp Asn Leu Lys Val Asp Tyr Leu Thr Lys Ile Glu

                 85                  90                  95 

Glu Leu Glu Glu Lys Leu Asn Asp Ala Leu His Gln Lys Gln Leu Leu

            100                 105                 110 

Thr Leu Arg Leu Asp Asn Gln Leu Ala Phe Gln Gln Lys Asp Ala Ser

        115                 120                 125 

Lys Tyr Gln Glu Leu Met Lys Gln Glu Met Glu Thr Ile Leu Leu Arg

    130                 135                 140 

Gln Lys Gln Leu Glu Glu Thr Asn Leu Gln Leu Arg Glu Lys Ala Gly

145                 150                 155                 160 

Asp Val Arg Arg Asn Leu Arg Asp Phe Glu Leu Thr Glu Glu Gln Tyr

                165                 170                 175 

Ile Lys Leu Lys Ala Phe Pro Glu Asp Gln Leu Ser Ile Pro Glu Tyr

            180                 185                 190 

Val Ser Val Arg Phe Tyr Glu Leu Val Asn Pro Leu Arg Lys Glu Ile

        195                 200                 205 

Cys Glu Leu Gln Val Lys Lys Asn Ile Leu Ala Glu Glu Leu Ser Thr

    210                 215                 220 

Asn Lys Asn Gln Leu Lys Gln Leu Thr Glu Glu Leu Ala Ala Met Lys

225                 230                 235                 240 

Gln Ile Leu Val Lys Met His Ser Lys His Ser Glu Asn Ser Leu Leu

                245                 250                 255 

Leu Thr Lys Thr Glu Pro Lys His Val Thr Glu Asn Gln Lys Ser Lys

            260                 265                 270 

Thr Leu Asn Val Pro Lys Glu His Glu Asp Asn Ile Phe Thr Pro Lys
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        275                 280                 285 

Pro Thr Leu Phe Thr Lys Lys Glu Ala Pro Glu Trp Ser Lys Lys Gln

    290                 295                 300 

Lys Met Lys Thr Leu Ala Ala Ser Ala Ala Ser Glu Pro Lys Ser Cys

305                 310                 315                 320 

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly

                325                 330                 335 

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met

            340                 345                 350 

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His

        355                 360                 365 

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val

    370                 375                 380 

His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr

385                 390                 395                 400 

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly

                405                 410                 415 

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile

            420                 425                 430 

Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val

        435                 440                 445 

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser

    450                 455                 460 

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

465                 470                 475                 480 

Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro

                485                 490                 495 

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val

            500                 505                 510 

Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met

        515                 520                 525 
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His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser

    530                 535                 540 

Pro Gly Lys *** *** Leu Glu

545                 550    
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