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명 세 서

청구범위

청구항 1 

섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이

(i) 상기 대상체에서 생물학적 표본을 수득하는 단계; 및

(ii) 상기 생물학적 표본에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는

단계를 포함하는 방법. 

청구항 2 

청구항 1에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추가로 포함하는

방법. 

청구항 3 

청구항 1에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. 

청구항 4 

청구항 1에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질인 방법. 

청구항 5 

청구항 4에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. 

청구항 6 

청구항 5에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 진행성 특발성 폐 섬유증인 방법. 

청구항 7 

청구항 1에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. 

청구항 8 

청구항 7에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법.

청구항 9 

청구항 1에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물인

방법. 

청구항 10 

청구항 1에 있어서, 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. 

청구항 11 

청구항 10에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여

하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

청구항 12 

청구항 11에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. 
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청구항 13 

청구항 12에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. 

청구항 14 

청구항 12에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해

상승하는 방법. 

청구항 15 

청구항 1에 있어서, 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. 

청구항 16 

청구항 15에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여

하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

청구항 17 

청구항 16에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. 

청구항 18 

청구항 16에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. 

청구항 19 

청구항 17에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해

감소하는 방법. 

청구항 20 

청구항 11 또는 청구항 16에 있어서, 상기 대상체에 유효량의 추가 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함하는

방법. 

청구항 21 

청구항 20에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물인 방법. 

청구항 22 

청구항 20에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법. 

청구항 23 

대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이

(i) 대상체에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계;

(ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준 대조군

에 비해 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환

마커 단백질의 감소한 발현 수준은 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함); 및

(iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그

발생 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 24 

청구항 23에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추가로 포함하는

방법. 
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청구항 25 

청구항 23에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. 

청구항 26 

청구항 23에 있어서, 상기 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질인 방

법. 

청구항 27 

청구항 26에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. 

청구항 28 

청구항 27에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 진행성 특발성 폐 섬유증인 방법. 

청구항 29 

청구항 23에 있어서, 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이

상기 대상체의 생물학적 표본에서 검출되는 방법. 

청구항 30 

청구항 29에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. 

청구항 31 

청구항 30에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법. 

청구항 32 

청구항 29에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물인

방법. 

청구항 33 

청구항 23에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여

하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

청구항 34 

청구항 33에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. 

청구항 35 

청구항 34에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. 

청구항 36 

청구항 23에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여

하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

청구항 37 

청구항 36에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. 

청구항 38 

청구항 37에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. 

청구항 39 

공개특허 10-2015-0130408

- 5 -



청구항 33 또는 청구항 36에 있어서, 상기 대상체에 유효량의 추가 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함하는

방법. 

청구항 40 

청구항 39에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물인 방법. 

청구항 41 

청구항 40에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법. 

청구항 42 

섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이. 섬유성

폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이

(i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계;

(ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 

(iii) 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제

1 발현 수준과 비교하는 단계를 포함하며,

표 2A에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 2A에 나타낸 단백질의 상기 제1 수준보다 큰 경우

또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제1 수준보다 작은 경우,

상기 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 방법. 

청구항 43 

청구항 42에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

청구항 44 

청구항 42에 있어서, 상기 비교에 기반하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 질환의 진행률을 결정하는 단계를 추

가로 포함하는 방법. 

청구항 45 

청구항 42에 있어서, 상기 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준 및 상기 표 2A 또는 표 2B

에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 결정하는 단계가 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현

수준 및 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 상기 환자에서 표준 유전자로부터 발현되는

단백질에 대해 정상화하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 46 

청구항 45에 있어서, 상기 표준 유전자가 GAPDH 또는 베타-액틴인 방법. 

청구항 47 

청구항 46에 있어서, 상기 제1 발현 수준이 상기 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 상기 제2 발현 수준

이 상기 대상체의 제2 생물학적 표본에서 검출되는 방법.

청구항 48 

청구항 47에 있어서, 상기 제1 생물학적 표본이 제1 체액 표본이고 상기 제2 생물학적 표본이 제2 체액 표본인

방법. 

청구항 49 

환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이

(i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계;
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(ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 

(iii) 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제

1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 50 

청구항 49에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

청구항 51 

필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 섬

유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여하여 상기 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료

하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 52 

청구항 51에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여

하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 53 

청구항 52에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. 

청구항 54 

청구항 53에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. 

청구항 55 

청구항 51에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여

하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 56 

청구항 55에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. 

청구항 57 

청구항 56에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. 

청구항 58 

필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이

(i) 대상체가 표준 대조군에 비해 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 2B에 나

타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및

(ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 2A의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 2B의 상기 섬

유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준이 나타나는 경우, 섬유성 폐 질환 치료, 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질

환 마커 단백질의 길항제 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를

치료하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 59 

청구항 58에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 치료가 점액용해 약물인 방법. 

청구항 60 

섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이

(i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 2A 또는 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을
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검출하는 단계;

(ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계

(여기서, 상기 표준 대조군에 비해 표 2A 또는 2B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬

유성 폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계

(ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 섬유성 폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를

결정하는 단계를 포함하는 방법. 

청구항 61 

청구항 60에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현 수준이 다른 섬

유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 교차 참조[0001]

본  출원은  2013.  3.  15.에  출원된  US  가출원  번호  61/801,290,  2013.  3.  15.에  출원된  US  가출원  번호[0002]

61/801,476, 및 2013. 9. 6.에 출원된 US 가출원 번호 61/874,947에 대해 우선권을 청구하며, 그 개시는 본원

에 이들의 전문이 도입된다. 

배 경 기 술

특발성 간질 폐렴(IIP)은 중증 호흡곤란, 저산소혈증, 및 사망으로 이어지는 폐포 간질의 진행성 흉터 형성을[0003]

특징으로 하는 만성 폐 섬유증 장애 클래스를 나타낸다. 간질 폐질환 가운데 특발성 폐 섬유증(IPF)은 2.5-3년

의 중앙값 생존을 갖는 가장 진행성이 높은 질환이다(ATS/ERS.Am J Respir Crit Care Med 2002: 165(2): 277-

304). IPF로 진단받은 환자는 전형적으로 진행성 폐 부전을 겪으며, 대부분 호흡 곤란으로 사망한다. 미국에서

IPF의 추정 유병률(90,000명)  및 발생률(30,000명)의 비는 그 불량한 예후를 반영한다(Raghu  G,  Weycker  D,

Edelsberg  J,  Bradford  WZ,  Oster  G.  Incidence  and  prevalence  of  idiopathic  pulmonary  fibrosis.  Am  J

Respir Crit Care Med 2006: 174(7): 810-816). IPF의 임상 경과는 매우 가변적이며, 상대적으로 안정한 기간,

만성 감쇠 기간, 또는 급속 감쇠 기간(급성 악화로 알려져 있음)을 특징으로 할 수 있다. 

임상적 및 생리적 파라미터(예, 강제 폐활량, 일산화탄소 확산 능력 DLco, 6분 보행 평가 거리)가 현재 질환 상[0004]

태 및 진행을 모니터링하기 위해 이용된다. 이러한 성분(또는 내부에서의 변화)을 포함하는 IPF의 이러한 임상

적 평가 및 위험 예측 모델은 환자 등급 평가와 사망률 위험의 예측에 있어 비교적 성공적이다. 그러나 분자 정

보(예컨대 단백질 마커에서 유래된 정보)에 기반한 관리 접근은 질환 진행 및 IPF 환자에서의 진행 위험을 더

잘 모니터링하도록 할 수 있다. 

환자에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하고, 질환 진행을 시사하고, 및/또는 치료법에[0005]

대한 반응성 평가를 촉진하기 위해 널리 정의된 바이오마커에 대한 필요성이 당분야에 존재한다. 본원에서 제공

되는 발명은 특히 섬유성 폐 질환(예, IPF)의 신규한 단백질 바이오마커를 제공함으로써 이들 및 다른 필요성을

해결한다.

발명의 내용

발명의 간략한 요약[0006]

하나의 측면에서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성[0007]

폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 상기 대상체로부터 생물학적

표본을 수득하는 단계 및 (ii) 생물학적 표본 중 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발

현 수준을 결정하는 단계가 포함된다.

다른 측면에서, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상기[0008]

방법에는 (i) 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을
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검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지 결정하는 단계(여기서 표준 대조

군에 비해 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준은 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어

도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를

결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상[0009]

기 방법에는 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 발현 수준을 검출하는 단계 (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 표준

대조군에 비해 표 1A 또는 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 섬유성 폐 질환 환자에

섬유성  폐  질환의  진행  위험이  있음을  시사함),  및  (iii)  적어도  부분적으로  단계  (ii)의  발현  수준에

기반하여, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상[0010]

기 방법에는 (i) 제1 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계;

(ii) 제2 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표

1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교

하는 단계가 포함되며, 여기서 표 1A에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 1A에 나타낸 단백질의 제1 발현 수

준보다 큰 경우; 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준보다

작은 경우, 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 표[0011]

1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수

준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계; 및 (iii) 적

어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계가 포함된

다.

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환[0012]

자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서 표 1A

또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2

발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을

결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시[0013]

점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서

표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단

백질의 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여, 환자에서 섬유성 폐

질환 활성의 변화를 결정하는 단계가 포함된다.

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체[0014]

에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii)

발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 단

계; 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를

결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받은 환자에서 섬유성[0015]

폐 질환의 치료 효과를 모니터링하는 방법이 본원에 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환자에서 표 1A

또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에

나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준

을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과

를 결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받은 환자에서 섬유성[0016]

폐 질환의 치료 효과를 모니터링하는 방법이 본원에 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 표 1A 또는 표 1B

에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조
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군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 단계; 및 (iii)

적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링

하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 표[0017]

1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 대상체에 투여함으로써, 상기 대상체에

서 섬유성 폐 질환을 치료하는 단계가 포함된다. 

하나의 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는[0018]

(i) 대상체가 표준 대조군에 비해 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 1B에 나

타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계, 및 (ii) 표준 대조군에 비해

표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준이 나타나는 경우, 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마

커 단백질의 길항제 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 대상체를 치료하는

단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성[0019]

폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 생물학적 표본을

수득하는 단계, 및 (ii) 생물학적 표본 중 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준

을 결정하는 단계가 포함된다.

다른 측면에서, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상기[0020]

방법에는 (i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을

검출하는 단계, (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서 표

준 대조군에 비해 표 3A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B에서 섬유성 폐 질환

마커 단백질의 감소한 발현 수준은 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함),  및

(iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험

이 있는지를 결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상[0021]

기 방법에는 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 발현 수준을 검출하는 단계, (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 표준

대조군에 비해 표 3A 또는 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 섬유성 폐 질환 환자에 섬유

성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함), 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 섬

유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계가 포함된다. 

하나의 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다.[0022]

상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계,

(ii) 제2 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계, (iii) 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하는

단계가 포함되며, 여기서 표 3A에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 3A에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준보

다 큰 경우, 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준보다 작은

경우, 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 표[0023]

3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수

준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계; 및 (iii) 적

어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 상기 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계가 포

함된다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환[0024]

자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계, (ii) 제2 시점에 환자에서 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계, (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2

발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을

결정하는 단계가 포함된다.
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다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시[0025]

점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서

표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단

백질의 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여, 환자에서 섬유성 폐

질환 활성의 변화를 결정하는 단계가 포함된다.

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체[0026]

에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii)

발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 단

계; 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를

결정하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받은 환자에서 섬유성[0027]

폐 질환의 치료 효과를 모니터링하는 방법이 본원에 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환자에서 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에

나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준

을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과

를 모니터링하는 단계가 포함된다.

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받은 환자에서 섬유성[0028]

폐 질환의 치료 효과를 모니터링하는 방법이 본원에 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B

에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조

군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 단계; 및 (iii)

적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링

하는 단계가 포함된다.

다른 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 대상[0029]

체에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 대상체에서 섬유성

폐 질환을 치료하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i)[0030]

대상체가 표준 대조군에 비해 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 3B에 나타낸

섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계, 및 (ii) 표준 대조군에 비해 표 3A

에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의

감소한 발현 수준이 나타나는 경우, 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백

질의 길항제 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 대상체를 치료하는 단계가

포함된다.

하나의 측면에서, 키트가 제공된다. 키트에는 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 인간 대상체로부터[0031]

의 생물학적 표본 내에서 물질에 결합할 수 있는 마커 단백질 결합제; 및 물질에 대한 마커 단백질 결합제의 결

합을 시사할 수 있는 검출 시약 또는 검출 기구가 포함되며, 여기서 상기 물질은 본원에 제공된 표(예, 표 1A,

1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편이다. 

하나의 측면에서, 키트가 제공된다. 상기 키트에는 섬유성 폐 질환이 있는 인간 대상체로부터의 생물학적 표본[0032]

내에서 물질에 결합할 수 있는 마커 단백질 결합제; 및 물질에 대한 마커 단백질 결합제의 결합을 시사할 수 있

는 검출 시약 또는 검출 기구가 포함되며, 여기서 상기 물질은 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A,

3B, 4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편이다. 

다른 측면에서, 시험관내 복합체가 제공된다. 상기 복합체에는 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A,[0033]

3B, 4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 결합된 마커 단백질 결합제가 포함

되며, 여기서 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 인간 대상체로부터

추출된다. 

다른 측면에서, 시험관내 복합체가 제공된다. 상기 복합체에는 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A,[0034]

3B, 4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 결합된 마커 단백질 결합제가 포함

되며, 여기서 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 섬유성 폐 질환이 있는 인간 대상체로부터 추출된다.
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도면의 간단한 설명

도면의 간단한 설명[0035]

도 1. 프로테오믹스 분석의 개요. (단계 1) 측정될 특정 단백질(P i )이 그 인지체 SOMAmer 결합 분자(S)에 단

단히 결합하며, 여기에는 5' 말단에 광-절단 가능한 바이오틴(PCB) 및 형광 표지(L)가 포함된다. (단계 2) 결합

단백질-SOMAmer 복합체가 SOMAmer 상의 광-절단 가능한 바이오틴에 의해 스트랩타비딘 코팅 비드(SA) 상에 포획

된다. 미결합 단백질이 세척 제거된다. 결합 단백질이 바이오틴(B)으로 태그화된다. (단계 3) 광-절단 가능한

바이오틴이 UV광(hn)에 의해 절단되고 단백질-SOMAmer 복합체가 용액 내로 방출된다. (단계 4) 단백질-SOMAmer

복합체가 SA 상에 포획되고 SOMAmer가 용액 내로 용출되고(단계 5) 단계 6, 맞춤 DNA 마이크로어레이에 대한 혼

성화에서의 정량을 위해 회수된다. 각각의 탐침 스팟은 특정 SOMAmer에 상보적인 서열을 갖는 DNA를 함유하며,

각각의 탐침 스팟의 형광 강도는 원래 표본에 존재하는 단백질의 양과 비례하는 회수된 SOMAmer의 양과 비례한

다.  PCB:  광-절단  가능한  바이오틴;  SOMAmer:  느린  오프율의  개질된  앱타머.  (참고문헌:  High-content

affinity-based  proteomics:  unlocking  protein  biomarker  discovery,  Edward  N  Brody1,  Larry  Gold†1,2,

Richard  M  Lawn1,  Jeffrey  J  Walker1  and  Dom  Zichi1  Expert  Review  of  Molecular  Diagnostics,  November

2010, Vol. 10, No. 8, Pages 1013-1022, DOI 10.1586/erm.10.89).

도 2: 전체로서의 패널 상 단백질에 의해 정의된 상이하게 발현된 단백질에 의해 정의되는 경로의 상대 순위 비

교. 

도 3: IPF 환자의 계층 클러스터링.

도 4: IPF 환자의 계층 클러스터링.

도 5 - 도 47: 단백질 수준 결정을 위한 앱타머 기반 프로테오믹 플랫폼을 이용하여 환자 코호트 #1에서 질환

진행을 예측하는 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질. 하기 설명이 도 5-도 47에 나타낸 히스토그램에 적용된다:

(상부 좌측 히스토그램) 비진행 생존(PFS)에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존 백

분율을 나타낸다. 대상체는 CART 분석에 의해 제시되는 단백질 수준 컷오프에 기반하여 그룹화된다. 컷오프 초

과 및 미만 대상체의 수를 나타낸다(즉 "고 N" 및 "저 N").　 유의성에 대한 미조정 p-값을 나타낸다

(상부 우측 히스토그램) 비진행 생존(PFS)에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존 백

분율을 나타낸다. 대상체는 단백질 수준의 사분위에 기반하여 그룹화된다(즉 Q1은 최저 사분위를 나타낸다). Q1

대비 유의성에 대한 미조정 p-값을 나타낸다.

(하부 좌측 히스토그램) 모든 원인의 사망률에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존

백분율을 나타낸다. 대상체는 CART 분석에 의해 제시되는 단백질 수준 컷오프에 기반하여 그룹화된다. 컷오프

초과 및 미만 대상체의 수를 나타낸다(즉 "고 N" 및 "저 N"). 유의성에 대한 미조정 p-값을 나타낸다.

(하부 우측 히스토그램) 모든 원인의 사망률에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존

백분율을 나타낸다. 대상체는 단백질 수준의 사분위에 기반하여 그룹화된다(즉, Q1은 최저 사분위를 나타냄).

Q1 대비 유의성에 대한 미조정 p-값을 나타낸다. 

도 48 - 도 57: 두 독립적 환자 코호트에서 질환 진행을 예측하는 선택된 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질.

혈장 단백질 수준을 ELISA로 정량하였다. 하기 설명이 도 48 도 57에 나타낸 그래프에 적용된다: 

(상부 좌측 그래프) 비진행 생존(PFS)에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존율을 나

타낸다. 대상체는 단백질 수준의 중앙값(도 48-도 53 및 도 56-57) 또는 삼분위(도 54 및 55)에 기반하여 그룹

화된다. 로그-순위 평가에 대한 p-값을 나타낸다.

(상부 우측 그래프) 비진행 생존(PFS)에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존율을 나

타낸다. 대상체는 CART 분석에 의해 결정된 단백질 수준 컷오프에 기반하여 그룹화된다. 컷오프 초과 및 미만

대상체의 수를 나타낸다(즉 "고 N" 및 "저 N"). 로그-순위 평가에 대한 p-값을 나타낸다.

(하부 좌측 그래프) 모든 원인의 사망률에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존율을

나타낸다. 대상체는 단백질 수준의 중앙값(도 48-도 53 및 도 56-57) 또는 삼분위(도 54 및 55)에 기반하여 그

룹화된다. 로그-순위 평가에 대한 p-값을 나타낸다.

(하부 우측 그래프) 모든 원인의 사망률에 대한 카플란-마이어 곡선. X-축은 일을 나타내고, y-축은 생존율을
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나타낸다. 대상체는 CART 분석에 의해 결정된 단백질 수준 컷오프에 기반하여 그룹화된다. 컷오프 초과 및 미만

대상체의 수를 나타낸다(즉 "고 N" 및 "저 N"). 로그-순위 평가에 대한 p-값을 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

발명의 상세한 설명[0036]

I. 정의들[0037]

용어 "질환"은 포유류의 정상 건강으로부터의 임의의 일탈을 나타내며, 질환 증상이 존재하는 경우의 상태뿐만[0038]

아니라 일탈(예, 감염, 유전자 돌연변이, 유전적 결함 등)이 일어났지만 증상이 아직 발현되지 않은 상태가 포

함된다. 본 발명에 따르면, 본원에 개시된 방법은 비제한적으로 영장류, 가축 및 가내 애완동물(예, 반려 동

물)을 포함하는 척추동물 클래스, 포유류의 구성원인 환자에서의 이용에 적합하다. 전형적으로, 환자는 인간 환

자일 것이다. 

용어 "폐 질환", "폐 장애", "폐질환" 등은 본원에서 상호 교환적으로 이용된다. 상기 용어는 호흡 곤란, 기침,[0039]

기도 불편감 및 염증, 점액 증가 및/또는 폐 섬유화를 특징으로 하는 폐 장애를 광범위하게 나타내기 위해 이용

된다.

"기도 점액 표본"은 당분야에 공지된 방법, 예를 들면 본원에 기재된 바와 같은 기관지 상피 브러시를 이용하여[0040]

수득될 수 있다. 추가적인 방법에는 기관지삽관 생검, 기관지 세척, 기관지폐포 세척액, 전체 폐 세척액, 경내

시경 생검, 및 경기관 세척이 포함된다. 

본원에서 이용되는 용어 "대상체", "환자", "개인" 등은 비제한적으로 의도되며, 일반적으로 상호 교환될 수 있[0041]

다. 즉, "환자"로 기재된 개인이 반드시 주어진 질환을 갖지는 않으며, 단순히 의학적 조언을 구할 수도 있다.

본원에서 이용되는 용어 "대상체"에는 나타낸 장애를 겪기 쉬운 동물계의 모든 구성원이 포함된다. 일부 측면에[0042]

서 대상체는 포유류이며, 일부 측면에서 대상체는 인간이다.

"대조군"  표본  또는  값은  평가  표본과  비교하기  위한  참조로,  보통  알고  있는  참조로  작용하는  표본을[0043]

나타낸다. 예를 들어, 평가 표본은 주어진 폐 질환을 갖는 것으로 추정되는 환자로부터 채취되고 알고 있는 폐

질환 환자 또는 알고 있는 정상(비질환) 개인으로부터의 표본과 비교될 수 있다. 대조군은 또한 유사한 개인,

예를 들면 폐 질환 환자 또는 유사한 의학적 배경, 동일한 연령, 체중 등을 갖는 건강한 개인의 모집단에서 모

은 평균 값을 나타낼 수 있다. 대조값은 또한 동일 개인으로부터, 예를 들면 이전에 수득한 표본으로부터, 질환

전에, 또는 치료 전에 수득될 수 있다. 당분야 숙련가는 대조군이 임의 수의 파라미터 평가를 위해 설계될 수

있음을 인지할 것이다. 

당분야 숙련가는 대조군이 주어진 상황에서 가치가 있고 대조값에 대한 비교에 기반하여 데이터를 분석할 수 있[0044]

음을 이해할 것이다. 대조군은 또한 데이터의 유의성 결정을 위해 가치가 있다. 예를 들어, 주어진 파라미터에

대한 값이 대조군에서 폭넓게 변하는 경우, 평가 표본에서의 변동은 유의미한 것으로 간주되지 않을 것이다. 

본원에서 이용되는 용어 "약학적으로" 허용 가능한이란 생리적으로 허용 가능하고 약물학적으로 허용 가능한 것[0045]

과 동의어로 이용된다. 약학 조성물은 일반적으로 완충 및 저장 중 보존을 위한 제제를 포함할 것이며, 투여 경

로에 따라 적절한 전달을 위한 완충제 및 담체가 포함될 수 있다.

용어 "용량" 및 "투여량"은 본원에서 상호 교환적으로 이용된다. 용량은 각 투여 시 개인에게 주어지는 활성 성[0046]

분의 양을 나타낸다. 본 발명에 있어서, 용량은 일반적으로 폐 질환 치료, 소염제, 작동제 또는 길항제의 양을

나타낼 것이다. 용량은 주어진 치료법에 대한 일반 용량 범위, 투여 빈도; 개인의 체격 및 관용성; 상태의 중증

도; 부작용 위험; 및 투여 경로를 포함하는 여러 요인에 따라 변할 것이다. 당분야 숙련가는 상기 요인에 따라

또는 치료 진행에 기반하여 용량이 변경될 수 있음을 인지할 것이다. 용어 "투여형"은 특정 포맷의 약학제를 나

타내며, 투여 경로에 의존한다. 예를 들어, 투여형은, 예를 들면 흡입제에 있어서 분무를 위한 액체형, 예를 들

면 경구 전달을 위한 정제 또는 액체, 또는 예를 들면 주사를 위한 식염수 용액일 수 있다.

본원에서 이용되는 용어 "치료하다" 및 "예방하다"가 절대적인 용어를 의도하는 것은 아니다. 치료는 임의의 개[0047]

시 지연, 증상의 빈도 또는 중증도 감소, 증상 완화, 환자 편안함 및/또는 호흡 기능의 개선 등을 나타낼 수 있

다. 치료 효과는 주어진 치료를 받지 않은 개인 또는 개인 풀과, 또는 치료 이전 또는 중단 이후 동일한 환자와

비교될 수 있다.

본원에서 이용되는 (그리고 당분야에서 널리 이해되는 바와 같은) "치료함" 또는 "치료"에는 임상 결과를 포함[0048]
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하는 대상체 상태에서의 유익하거나 원하는 결과를 수득하기 위한 임의의 접근이 광의적으로 포함된다. 유익하

거나 원하는 임상 결과에는 비제한적으로 하나 이상의 증상 또는 상태의 경감 또는 완화, 질환 정도의 감소, 질

환 상태의 안정화(즉 악화되지 않음), 질환 전파 또는 확산의 예방, 질환 진행의 지연 또는 완화, 질환 상태의

경감 또는 억제, 질환 재발의 감소, 및 진정이 부분적이건 전체적이건 그리고 검출 가능하건 검출 불가능하건

간에 포함될 수 있다. 다시 말하면, 본원에서 이용되는 "치료"에는 질환의 임의 치유, 완화 또는 예방이 포함된

다. 치료는 질환 생성을 예방하거나; 질환 전파를 저해하거나; 질환 증상(예, 눈 통증, 빛 주변의 무리 보임,

눈 충혈, 매우 높은 안내압)을 경감하거나, 질환의 기저 원인을 전체적으로 또는 부분적으로 제거하거나, 질환

기간을 단축하거나, 이들을 조합 수행할 수 있다. 

본원에서 이용되는 "치료함" 및 "치료"에는 예방적 치료가 포함된다. 치료 방법에는 대상체에 치료적 유효량의[0049]

활성제를 투여하는 단계가 포함된다. 투여 단계는 단회 투여로 구성될 수도 있고, 일련의 투여가 포함될 수도

있다. 치료 기간의 길이는 여러 요인, 예컨대 상태의 중증도, 환자의 연령, 활성제의 농도, 치료에 이용되는 조

성물의 활성, 또는 이들의 조합에 근거한다. 또한 치료 또는 예방을 위해 이용되는 제제의 유효 투여량은 특정

한 치료 또는 예방 방식의 경과에 걸쳐 증가하거나 감소할 수 있음이 이해될 것이다. 투여량 변화가 수행될 수

있고 당분야에 공지된 표준 진단 분석에 의해 자명해진다. 일부 경우에, 만성 투여가 요구될 수 있다. 예를 들

어, 조성물은 환자를 치료하기 충분한 양으로 그러한 기간 동안 대상체에 투여된다. 

용어 "예방하다"는 환자에서 폐 질환 증상의 발생 감소를 나타낸다. 상기 나타낸 바와 같이, 예방은 전체적이거[0050]

나(증상을 검출할 수 없음) 치료가 없으면 일어날 수 있는 것보다 더 적은 증상이 관찰되는 것처럼 부분적일 수

있다.

본원에서 이용되는 용어 "치료적 유효량"은 상술된 바와 같이 장애를 완화시키기 충분한 치료제의 양을 나타낸[0051]

다. 예를 들어, 주어진 파라미터에 대해 치료적 유효량은 적어도 5%,  10%, 15%,  20%, 25%, 40%,  50%, 60%,

75%, 80%, 90%, 또는 적어도 100% 증가 또는 감소를 나타낼 것이다. 치료 유효성은 "-배" 증가 또는 감소로도

표현될 수 있다. 예를 들어, 치료적 유효량은 대조군에 비해 적어도 1.2-배, 1.5-배, 2-배, 5-배 이상의 효과를

가질 수 있다.

용어 "진단"은 폐 질환이 대상체에 존재할 상대적 개연성을 나타낸다. 유사하게 용어 "예후"는 특정한 미래 결[0052]

과가 대상체에서 일어날 수 있는 상대적 개연성을 나타낸다. 예를 들어 본 발명의 맥락에서, 예후는 개인에서

폐 질환이 발생할 가능성 또는 질환의 가능한 중증도(예를 들면, 증상의 중증도, 기능적 감소 비율, 생존 등)를

나타낼 수 있다. 상기 용어는 의학 진단 분야의 임의 숙련가가 인지할 바와 같이, 절대적인 것으로 의도되지는

않는다.

폐 질환 위험 요인의 결정에 관한 용어 "관련된" 및 "상관관계를 갖는"은 개인에서 위험 요인(예를 들면, IPF[0053]

바이오마커 단백질의 감소하거나 증가한 발현)의 존재 또는 양을 폐 질환을 겪는 것을 알려져 있거나 그러한 위

험이 있는 것이 알려져 있는 개인에서 또는 폐 질환이 없는 것으로 알려져 있는 개인에서의 그 존재 또는 양과

비교하고, 분석 결과(들)에 기반하여 개인에 폐 질환을 가질/발생할 증가하거나 감소한 개연성을 할당하는 것을

나타낸다.

본원에서 이용되는 "핵산" 또는 "올리고뉴클레오티드" 또는 "폴리뉴클레오티드" 또는 문법적 균등물은 함께 공[0054]

유 연결된 적어도 두 뉴클레오티드를 의미한다. 올리고뉴클레오티드는 전형적으로 약 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12,

15, 25, 30, 40, 50 이상의 뉴클레오티드 길이, 최대 약 100 뉴클레오티드 길이이다. 핵산 및 폴리뉴클레오티드

는 더 긴 길이, 예를 들면 200, 300, 500, 1000, 2000, 3000, 5000, 7000, 10,000 등을 포함하는 임의 길이의

중합체이다. 본 발명의 핵산은 일반적으로 포스포디에스테르 결합을 함유할 것이지만, 일부 경우에는 대안적 골

격을 가질 수 있는, 예를 들면 포스포르아미데이트, 포스포로티오에이트, 포스포로디티오에이트, 또는 O-메틸포

스포로아미다이트  결합(Eckstein,  Oligonucleotides  and  Analogues:  A  Practical  Approach,  Oxford

University Press 참고); 및 펩티드 핵산 골격 및 결합을 포함하는 핵산 유사체가 포함된다. 다른 유사체 핵산

에는 양성 골격; 비이온성 골격, 및 비-리보오스 골격(U.S. 특허 번호 5,235,033 및 5,034,506, 및 Chapters 6

and  7,  ASC  Symposium  Series  580,  Carbohydrate  Modifications  in  Antisense  Research,  Sanghui  &  Cook,

eds.)에 기재된 것들을 포함하는 것들이 포함된다. 하나 이상의 카르보시클릭 당을 함유하는 핵산도 핵산의 한

정의 내에 포함된다. 리보오스-포스페이트 골격의 개질은 다양한 이유를 위해, 예를 들면 생리적 환경에서 또는

바이오칩 상의 탐침으로서 이러한 분자의 안정성 및 반감기를 증가시키기 위해 수행될 수 있다. 천연 생성 핵산

및 유사체의 혼합물이 제조될 수 있다; 대안적으로, 상이한 핵산 유사체의 혼합물 및 천연 생성 핵산 및 유사체

의 혼합물이 제조될 수 있다.
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둘 이상의 핵산(예를 들면, 게놈 서열 또는 하위서열 또는 코딩 서열) 또는 폴리펩티드 서열의 맥락에서 용어[0055]

 "동일한" 또는 "동일성" 백분율은 하기 서열 비교 알고리즘 중 하나를 이용해서 또는 수동 정렬 및 시각적 검

사에 의해 측정되는 비교 윈도우 또는 지정된 영역에 걸쳐 최대 대응을 위해 비교되고 정렬되는 경우, 동일하거

나 명시된 백분율의 동일한(즉 특정된 영역에 걸쳐 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상 동일성의) 아미노산 잔기 또는 뉴클레오티드를 갖는 둘 이상의 서열

또는 하위서열을 나타낸다. 이어서 이러한 서열을 "실질적으로 동일하다"고 말한다. 상기 정의는 평가 서열의

상보체도 나타낸다. 선택적으로, 동일성은 적어도 약 10 내지 약 100, 약 20 내지 약 75, 약 30 내지 약 50 아

미노산 또는 뉴클레오티드 길이인 영역에 걸쳐 존재한다. 

서열 동일성 및 서열 유사성 백분율을 결정하기 적합한 알고리즘의 예는 BLAST 및 BLAST 2.0 알고리즘이며, 이[0056]

는 [Altschul 등, Nuc. Acids Res. 25:3389-3402 (1977) 및 Altschul 등, J. Mol. Biol. 215:403-410 (199

0)]에 각각 기재되어 있다. 당분야 숙련가에 의해 인지될 바와 같이, BLAST 분석을 수행하기 위한 소프트웨어는

National Center for Biotechnology Information의 웹사이트(ncbi.nlm.nih.gov)를 통해 공개적으로 이용할 수

있다.

용어 "폴리펩티드", "펩티드" 및 "단백질"은 아미노산 잔기의 중합체를 나타내기 위해 본원에서 상호 교환적으[0057]

로 이용된다. 상기 용어는 하나 이상의 아미노산 잔기가 대응하는 천연 생성 아미노산의 인공적인 화학적 모사

체인 아미노산 중합체뿐만 아니라 개질된 잔기를 함유하는 천연 생성 아미노산 중합체, 및 비-천연 생성 아미노

산 중합체에 적용된다.

용어 "아미노산"은 천연 생성 및 합성 아미노산뿐만 아니라 천연 생성 아미노산과 유사하게 기능하는 아미노산[0058]

유사체 및 아미노산 모사체를 나타낸다. 천연 생성 아미노산은 유전적 코드에 의해 인코딩되는 것들뿐만 아니라

이후 개질되는 아미노산, 예를 들면 히드록시프롤린, γ-카르복시글루타메이트, 및 O-포스포세린과 같은 것들이

다. 아미노산 유사체는 천연 생성 아미노산과 동일한 기본 화학 구조, 예를 들면 수소에 결합된 α 탄소, 카르

복실기, 아미노기, 및 R기를 갖는 화합물, 예를 들면 호모세린, 노르류신, 메티오닌 설폭시드, 메티오닌 메틸

설포늄을 나타낸다. 이러한 유사체는 개질된 R기(예, 노르류신) 또는 개질된 펩티드 골격을 가질 수 있지만, 천

연 생성 아미노산과 동일한 기본 화학 구조를 보유한다. 아미노산 모사체는 아미노산의 일반 화학 구조와 상이

한 구조를 갖지만 천연 생성 아미노산과 유사하게 기능하는 화학적 화합물을 나타낸다.

아미노산은 이들의 일반적으로 알려져 있는 3문자 기호로 또는 IUPAC-IUB 생화학 명명 위원회에서 권장되는 1문[0059]

자 기호로 본원에서 나타낼 수 있다. 뉴클레오티드는 유사하게, 그들의 통상적으로 인정되는 1-문자 코드에 의

해 지칭될 수 있다.

"보존적으로 개질된 변이체"는 아미노산 및 핵산 서열에 모두 적용된다. 특정 핵산 서열에 대해, 보존적으로 개[0060]

질된 변이체는 동일하거나 본질적으로 동일한 아미노산 서열을 인코딩하는 핵산을, 또는 핵산이 아미노산 서열

을 인코딩하지 않는 경우, 본질적으로 동일하거나 연관된, 예를 들면 천연 인접한 서열을 나타낸다. 유전적 코

드의 축퇴로 인해, 다수의 기능적으로 동일한 핵산이 대부분의 단백질을 인코딩한다. 가령, 코돈 GCA, GCC, GCG

와 GCU는 모두 아미노산 알라닌을 인코딩한다. 따라서 알라닌이 코돈에 의해 특정되는 모든 위치에서, 코돈은

인코딩되는 폴리펩티드를 변경하지 않고 기재된 또 다른 대응 코돈으로 변경될 수 있다. 이러한 핵산 변이는 "

침묵 변이"이며, 이는 보존적으로 개질된 변이의 한 종류이다. 폴리펩티드를 인코딩하는 본원의 모든 핵산 서열

은 또한 핵산의 침묵 변이를 설명한다. 당분야 숙련가는 특정 맥락에서 핵산의 각 코돈이(보통 메티오닌에 대한

유일한 코돈인 AUG 및 보통 트립토판에 대한 유일한 코돈인 TGG 제외) 기능적으로 동일한 분자를 생성하기 위해

개질될 수 있음을 인지할 것이다. 따라서 종종 폴리펩티드를 인코딩하는 핵산의 침묵 변이가 발현 산물에 대해

기재된 서열에서 암시되지만 실제 탐침 서열에 대해서는 그렇지 않다. 

아미노산 서열에 있어서, 당분야 숙련가는 인코딩된 서열에서 단일 아미노산 또는 작은 백분율의 아미노산을 변[0061]

경하거나 부가하거나 결실하는 핵산, 펩티드, 폴리펩티드, 또는 단백질 서열에 대한 개별 치환, 결실 또는 부가

가 아미노산을 변경하여 화학적으로 유사한 아미노산으로 치환하는 "보존적으로 개질된 변이체"임을 인지할 것

이다. 기능적으로 유사한 아미노산을 제공하는 보존적 치환표는 당분야에 널리 공지되어 있다. 이러한 보존적으

로 개질된 변이체는 본 발명의 다형성 변이체, 종간 상동체 및 대립유전자에 부가되며 이를 배제하지 않는다.

전형적으로 서로 보존적인 치환: 1) 알라닌(A), 글리신(G); 2) 아스파르트산(D), 글루탐산(E); 3) 아스파라긴

(N), 글루타민(Q); 4) 아르기닌(R), 라이신(K); 5) 이소류신(I), 류신(L), 메티오닌(M), 발린(V); 6) 페닐알라

닌(F), 티로신(Y),  트립토판(W);  7) 세린(S),  트레오닌(T);  및 8) 시스테인(C),  메티오닌(M)(예, Creighton,

Proteins (1984) 참고).
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"표지" 또는 "검출 가능한 모이어티"는 분광측정, 광화학, 생화학, 면역화학, 화학, 또는 다른 물리적 수단에[0062]

의해 검출 가능한 조성물이다. 예를 들어, 유용한 표지에는 
32
P, 형광 염료, 전자 밀집 시약, 효소(예, ELISA에

서 일반적으로 이용되는 것), 바이오틴, 디곡시제닌, 또는 합텐 및 단백질, 또는 예를 들면 표적 펩티드와 특이

적으로  반응성인  항체  또는  펩티드  내로  방사선표지를  도입하여  검출  가능해질  수  있는  다른  대상체가

포함된다.  표지에  항체를  콘주게이트하기  위해  당분야에  공지된  임의의  방법이,  예를  들면  [Hermanson,

Bioconjugate  Techniques  1996,  Academic  Press,  Inc.,  San  Diego.]에  기재된 방법을  이용하여  채용될 수

있다. 

"표지된 단백질 또는 폴리펩티드"는 표지된 단백질 또는 폴리펩티드의 존재가 표지된 단백질 또는 폴리펩티드에[0063]

결합된 표지의 존재를 검출함으로써 검출될 수 있도록 표지에 링커 또는 화학적 결합을 통해 공유적으로, 또는

이온, 반 데르 발스, 정전기적, 또는 수소 결합을 통해 비공유적으로 결합되는 것이다. 대안적으로 고친화도 상

호작용을 이용하는 방법은 결합 파트너쌍 중 하나가 다른 하나, 예를 들면 바이오틴, 스트랩타비딘에 결합하는

경우 동일한 결과를 달성할 수 있다.

"항체"는 항원, 예를 들면 특정한 박테리아 항원에 특이적으로 결합하고 인식하는 면역글로불린 유전자 또는 이[0064]

들의 단편으로부터의 틀 영역을 포함하는 폴리펩티드를 나타낸다. 전형적으로, "가변 영역"은 항체의 항원-결합

영역(또는 그  기능적 균등체)을  함유하며,  결합의  특이성 및  친화도에 가장  중요하다.  [Paul,  Fundamental

Immunology (2003)]을 참고하라. 

예시적인 면역글로불린(항체) 구조 단위는 사량체를 포함한다. 각각의 사량체는 두 동일한 폴리펩티드 사슬쌍으[0065]

로 이루어지며, 각각의 쌍은 하나의 "경쇄"(약 25kD) 및 하나의 "중쇄"(약 50-70kD)를 갖는다. 각 사슬의 N-말

단은 주로 항원 인식에 관여되는 약 100 내지 110 이상 아미노산의 가변 영역을 정의한다. 용어 가변 경쇄(VL)

및 가변 중쇄(VH)는 각각 이들의 경쇄 및 중쇄를 나타낸다.

항체는 온전한 면역글로불린으로 또는 특이적 항원-결합 활성을 포함하는 임의의 여러 널리 분석된 단편으로 존[0066]

재할 수 있다. 이러한 단편은 다양한 펩티다아제를 이용한 소화에 의해 생성될 수 있다. 펩신은 항체를 힌지 영

역에서 디설피드 결합 아래를 소화시켜서 그 자체가 디설피드 결합에 의해 VH-CH1에 연결된 경쇄인 Fab의 이량체

F(ab)'2를  생성한다.  F(ab)'2는  온화한  조건  하에  환원되어  힌지  영역에서  디설피드  결합을  절단함으로써

F(ab)'2  이량체를 Fab' 단량체로 전환할 수 있다. Fab' 단량체는 일부 힌지 영역을 갖는 본질적으로 Fab이다

(Fundamental Immunology (Paul ed., 3d ed. 1993) 참고). 다양한 항체 단편이 온전한 항체 소화의 관점에서

정의되지만, 당분야 숙련가는 이러한 단편이 화학적으로 또는 재조합 DNA 방법론을 이용해서 새로 합성될 수 있

음을 이해할 것이다. 따라서 본원에서 이용되는 용어 항체에는 또한 전체 항체의 개질에 의해 생성되는 항체 단

편 또는 재조합 DNA 방법론을 이용해서 새로 합성된 것들(예, 단일쇄 Fv) 또는 파지 디스플레이 라이브러리를

이용해서 확인된 것들(예로 McCafferty 등, Nature 348:552-554 (1990) 참고)도 포함된다.

본원에서 제공되는 용어 "앱타머"는 비-왓슨 크릭 방식으로 단백질, 펩티드, 및 소분자에 고친화도 및 특이성으[0067]

로 결합하는 다양하고 복잡한 분자 구조로 접히는 짧은 올리고뉴클레오티드(예, 데옥시리보뉴클레오티드)를 나

타낸다. 따라서 앱타머는 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 포함하는 거의 모든 관심 분자를 검출하거나 달리 표적

화하기 위해 이용될 수 있다. 앱타머의 결합 특징을 구축하고 결정하는 방법은 당분야에 널리 공지되어 있다.

예를 들어, 이러한 기법은 U.S. 특허 번호 5,582,981, 5,595,877 및 5,637,459에 기재되어 있다. 앱타머는 전

형적으로 적어도 5 뉴클레오티드, 10, 20, 30 또는 40 뉴클레오티드 길이이며, 안정성을 개선하기 위해 개질된

핵산으로 이루어질 수 있다. 인접 서열이 구조적 안정성을 위해, 예를 들면 앱타머에서 3차원 구조를 형성하기

위해 첨가될 수 있다. 앱타머는 지수적 농축에 의한 리간드의 체계적 진화 공정에 의해(Ellington AD, Szostak

JW (1990) In vitro selection of RNA molecules that bind specific ligands. Nature 346:818-822; Tuerk C,

Gold L (1990) Systematic evolution of ligands by exponential enrichment: RNA ligands to bacteriophage

T4 DNA polymerase. Science 249:505-510에 기재된 바와 같은 SELEX) 또는 SOMAmer(느린 오프율의 개질된 앱타

머)를  개발함으로써(Gold  L  등  (2010)  Aptamer-based  multiplexed  proteomic  technology  for  biomarker

discovery.  PLoS  ONE  5(12):e15004)  무작위화 서열의 매우 큰  라이브러리로부터 시험관내 선택될 수 있다.

SELEX 및 SOMAmer 기술의 적용에는, 예를 들어 앱타머의 화학적 다양성을 확장시키기 위해 아미노산 측쇄를 모

사하는 관능기의 첨가가 포함된다. 그 결과, 거의 모든 단백질 표적에 대한 고친화도 앱타머가 농축되고 확인된

다. 
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본원에서 제공되는 "바이오마커", "마커 단백질" 또는 "바이오마커 단백질"은 대상체 또는 표본에서 상태(예,[0068]

섬유성 폐 질환 또는 이들의 부재) 또는 상기 상태에 대한 치료법을 확인하거나, 예측하거나, 모니터링하기 위

해 이용되는 임의의 분석 가능한 특징 또는 조성물을 나타낸다. 바이오마커는, 예를 들어 그 존재, 부재, 또는

상대량이 대상체 또는 표본에서 상태(예, IPF) 또는 상태(예로 IPF)의 상황을 확인하기 위해 이용되는 단백질

또는 단백질의 조합이다. 본원에서 확인되는 바이오마커는 상기 바이오마커의 수준, 발현, 활성을 결정하거나

단편, 변이체 또는 상동체를 검출하기 위해 측정된다. 변이체에는 아미노산 또는 핵산 변이체 또는 번역 후 개

질된 변이체가 포함된다. 구현예에서, 마커 단백질은 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B에 나타낸 단백질

또는 이들의 단편이다. 구현예에서, 마커 단백질은 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B에 기재된 단백질의

상동체이다. 본원에 제공되는 마커 단백질은 개별 마커 단백질의 대응하는 아미노산 및/또는 핵산 서열을 나타

내는 접근 번호에 의해 확인된다. 따라서 당업자는 본원에 제공되는 마커 단백질의 서열을 즉시 인식할 것이다. 

개시된 방법의 일부 예에서, 바이오마커(들)의 발현 수준이 평가되는 경우, 이 수준은 바이오마커(들)의 대조[0069]

발현 수준과 비교된다. 대조 수준이란 질환(예, IPF)이 없는 표본 또는 대상체로부터, 질환 또는 질환 상태의

선택된 단계에서, 또는 치료제와 같은 특정 변수의 부재 하에, 특정 바이오마커(들)의 발현 수준을 의미한다.

대안적으로, 대조 수준은 기지량의 바이오마커를 포함한다. 이러한 기지량은 질환이 없는, 질환 또는 질환 상태

의 선택된 단계에서, 또는 치료제와 같은 특정 변수의 부재 하에, 대상체의 평균 수준과 관련된다. 대조 수준에

는 또한 본원에 기재된 바와 같은 하나 이상의 선택된 표본 또는 대상체로부터 하나 이상의 바이오마커의 발현

수준이 포함된다. 예를 들어, 대조 수준에는 질환(예, IPF)을 갖지 않는, 질환(예, IPF) 진행의 선택된 단계에

있는, 또는 질환에 대한 치료를 받지 않은 대상체로부터의 표본 중 하나 이상의 바이오마커의 발현 수준 평가가

포함된다. 또 다른 예시적인 대조 수준에는 질환을 갖지 않는, 질환 진행의 선택된 단계에 있는, 또는 질환에

대한 치료를 받지 않은 여러 대상체로부터 채취한 표본 중 하나 이상의 바이오마커의 발현 수준 평가가 포함된

다. 

대조 수준에 치료제의 부재 하 표본 또는 대상체 중 하나 이상의 바이오마커의 발현 수준이 포함되는 경우, 대[0070]

조 표본 또는 대상체는 선택적으로 치료제를 이용한 치료 이전 또는 이후 평가될 동일한 표본 또는 대상체이거

나 또는 치료제의 부재 하에 선택된 표본 또는 대상체이다. 대안적으로, 대조 수준은 특정 질환이 없는 여러 대

상체로부터 계산된 평균 발현 수준이다. 대조 수준에는 또한 공지된 대조 수준 또는 당분야에 공지된 값이 포함

된다. 

하나의 특정 예에서, 바이오마커는 그 대상체 또는 표본 중 발현 수준이 섬유성 폐 질환 또는 섬유성 폐 질환[0071]

활성을 시사하는 단백질 또는 단백질의 조합이다. 바이오마커 또는 복수의 바이오마커 조합의 발현 수준은 대조

수준에 비해 증가하거나 감소할 수 있다. 예를 들어, 본원에 제공된 바와 같은 바이오마커 또는 복수의 바이오

마커 조합의 발현 수준은 이전 시점에서의 동일한 대상체의 발현 수준에 비해 대상체에서 증가하거나 감소할 수

있다. 따라서 본원에 제공된 바와 같은 바이오마커의 발현 수준은 특정한 질환 단계를 시사할 수 있다. 대안적

으로, 바이오마커는 치료의 유효성을 시사할 수 있다. 다시 말하면, 바이오마커의 발현 수준은 환자가 치료에

반응하는지를 시사할 수 있다. 바이오마커는 또한 질환 활성을 시사할 수 있고, 여기서 질환 활성은 질환 경과

에 걸친 하나 이상의 바이오마커 발현 수준의 변화를 나타낸다.

용어 "작동제", "활성화제", "상향조정제" 등은 주어진 유전자 또는 단백질의 발현 또는 활성을 검출 가능하게[0072]

증가시킬 수 있는 물질을 나타낸다. 작동제는 작동제의 부재 하에 대조군에 비해 발현 또는 활성을 10%, 20%,

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 이상 증가시킬 수 있다. 특정 경우에서, 발현 또는 활성은 작동제의 부재

시 발현 또는 활성에 비해 1.5-배, 2-배, 3-배, 4-배, 5-배, 10-배 이상이다. 

용어 "저해제", "억제제" 또는 "길항제" 또는 "하향조정제"는 상호 교환적으로 주어진 유전자 또는 단백질의 발[0073]

현 또는 활성을 검출 가능하게 감소시킬 수 있는 물질을 나타낸다. 길항제는 길항제의 부재 하에 대조군에 비해

발현 또는 활성을 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 이상 감소시킬 수 있다. 특정 경우에서, 발현

또는 활성은 길항제 부재 하의 발현 또는 활성에 비해 1.5-배, 2-배, 3-배, 4-배, 5-배, 10-배 이하이다. 

본원에서 고려되는 폐 질환에는 임의의 폐 장애, 폐 섬유증 질환, 간질 폐질환, 특발성 간질 폐렴(IIP), 특발성[0074]

폐 섬유증, 선천성 간질 폐렴(FIP), 비특이 간질 폐렴(NSIP), 과민성 폐렴, 급성 호흡 곤란 증후군(ARDS), 피부

경화증 연관 간질 폐질환(SSc-ILD), 사르코이드증, 베릴륨 질환, 류마티스성 관절염 연관 폐 장애, 콜라겐 혈관

연관 폐 장애, 흡연 연관 폐 장애, 쇼그렌 증후군, 혼합 결합 조직 질환 등이 포함될 수 있다. 

폐 섬유증 상태, 예를 들면 간질 폐질환(ILD)은 호흡 곤란, 만성 기침, 피로 및 쇠약, 식욕 상실 및 급격한 체[0075]

중 감소를 특징으로 한다. 폐 섬유증은 일반적으로 간질 폐질환(예, 자가면역 장애, 바이러스 감염 또는 다른
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미시적 부상)에 연관되지만 특발성일 수 있다. 섬유증에는 감소한 산소 이용능으로 이어지는 정상 조직의 섬유

성 조직(흉터 조직)으로의 교환이 관여된다. 

특발성 간질 폐렴(IIP)은 미지 병인의 확산성 간질 폐질환의 하위세트이다(용어 "특발성"은 미지 기원임을 시사[0076]

함). IIP는 염증 세포의 침윤물을 포함하는 간질 구획(즉, 상피 및 내피 기저막 사이에 끼인 폐 실질 부분)의

확장을 특징으로 한다. 염증성 침윤물에는 때때로 비정상적인 콜라겐 침적 또는 콜라겐을 합성할 수 있는 섬유

아세포 증식의 형태인 섬유증이 수반된다.

특발성 폐 섬유증(IPF)은 지난 10년 간 유병률이 2배가 되며 세계적으로 수천 명에서 발생하였다. IPF의 개시는[0077]

50 내지 70세에 일어나며, 진행성 호흡 곤란 및 저산소혈증으로 시작된다. IPF 중앙값 생존은 3-5년 근처이며

현재까지 치료가 불가능하다. 이 상태의 병인 및 발병기전은 잘 이해되어 있지 않다. IPF 전체 케이스의 약 5-

20%는 가족력을 가지며, 유전은 상염색체 우성으로 나타난다. IPF의 임상 경과는 매우 가변적이다. IPF로 진단

받은 개인은 느리고 완만한 감소를 경험할 수 있는 반면, 다른 개인은 보다 급격하게 감소하여 진행성 형태의

특발성 폐 섬유증을 나타낼 수 있다. 환자가 급격한 감소 기간(급성 악화로 알려져 있음)으로 중단되는 상대적

으로 안정한 기간을 경험할 수도 있다. 진행성 형태의 특발성 폐 섬유증은 임상적 및 물리적 마커(예, 아래 정

의된 바와 같은 FEV1, VC, FVC, DLCO)의 급격한 감소를 특징으로 한다. 

추가적인 섬유성 폐 질환에는 급성 간질 폐렴(AIP), 호흡 기관지염 연관 간질 폐질환(RBILD), 박리성 간질 폐렴[0078]

(DIP), 비특이 간질 폐렴(NSIP), 폐쇄 세기관지 기질화 폐렴(BOOP)이 포함된다. 

AIP는 급격히 진행되며 조직학적으로 구별되는 형태의 간질 폐렴이다. 병리적 패턴은 또한 급성 호흡 곤란 증후[0079]

군(ARDS) 및 기지의 원인을 갖는 다른 급성 간질 폐렴에서 나타나는 기질화 형태의 확산성 폐 손상(DAD)이다

(Clinical Atlas of Interstitial Lung Disease (2006 ed.) pp61-63 참고).

RBILD는 흡연자에서 호흡 세기관지의 염증성 병소를
 
특징으로 한다. RBILD의 조직학적 외관은

 
호흡 세기관지 및[0080]

주변 기도
 
내 색소침착된 대식구의 축적, 가변적으로 기관지 주위 폐포 중격의 비후화, 및 최소 연관된 벽

 
염증

을 특징으로 한다(Wells 등 (2003) Sem Respir. Crit. Care Med. vol. 24 참고).

DIP는 간질 염증 및/또는 섬유증과 연관된 폐포 공간 내 다수의 대식구 축적을 특징으로 하는 드문 간질 폐질환[0081]

이다. 대식구는 빈번하게 담갈색 색소를 함유한다. 림프 소절은 희박하지만 뚜렷한 호산구 침윤물이 있는 것이

일반적이다. DIP는 흡연자에서 가장 일반적이다(Tazelaar 등 (Sep. 21, 2010) Histopathology 참고).

NSIP는 병리적으로 단기간에 걸쳐 나타나는 균일한 간질 염증 및 섬유증을 특징으로 한다. NSIP는 일반적으로[0082]

우수한 예후를 갖는다는 점에서 다른 간질 폐질환과 다르다. 또한, NSIP에서 나타나는 간질 변화의 시간적 균일

성은
 
일반 간질 폐렴의 시간적 이질성과

 
크게 대비된다(Coche 등 (2001) Brit J Radiol 74:189 참고). 

NSIP와 달리 BOOP은 최초 급성 증상일 내에 치명적일 수 있다. 이는 급성 호흡 곤란 증후군의 급격한 개시를 특[0083]

징으로 한다; 따라서 임상적으로, 급격한 진행성 BOOP이 급성 간질 폐렴과 구별될 수 없다. 조직학적 특성에는

과립 조직을 형성하고 기도 및 폐포 공간을 막는 염증성 단핵구 클러스터가 포함된다. 이들 과립 조직 마개는

폐포관 내에서 이동하는 폴립을 형성할 수도 있고 벽에 모여 부착될 수도 있다. (White & Ruth-Saad (2007)

Crit. Care Nurse 27:53 참고).

이들 질환에 대한 특징 및 이용 가능한 치료법에 대한 추가 상세내용은, 예를 들면 미국 폐 학회의 웹사이트[0084]

lungusa.org/lung-disease/pulmonary-fibrosis 에서 찾아볼 수 있다.

폐 장애의 진단 지표에는 생검(예를 들면, VATS 또는 수술 폐 생검), 고해상도 컴퓨터 단층촬영(HRTC) 또는 호[0085]

흡 계측, 예컨대 강제 날숨량(FEV1), 폐활량(VC), 강제 폐활량(FVC), 및 FEV1/FVC가 포함된다.

II. 방법[0086]

특히, 섬유성 폐 질환의 진단뿐만 아니라 섬유성 폐 질환의 진행, 활성 및 치료 평가를 위한 바이오마커(예, 단[0087]

백질 바이오마커)가 본원에 제공된다. 섬유성 폐 질환을 완화시키기 위한 치료 표적이 본원에 추가로 제공된다. 

하나의 측면에서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성[0088]

폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 생물학적 표본을

수득하는 단계 및 (ii) 생물학적 표본 중 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준

을 결정하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는
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대상체를 선택하는 단계가 포함된다. 선택된 대상체는 섬유성 폐 질환에 대해 치료받을 수 있다. 일부 구현예에

서, 대상체는 섬유성 폐 질환에 대해 치료받지 않는다. 대상체는 임상 시험에 참여하는 복수 대상체의 일부일

수 있다. 대상체가 임상 시험의 일부인 경우, 선택 단계는 적어도 부분적으로 본원에 제공된 바와 같은 발현 수

준을 결정하는 것에 기반한다. 

섬유성 폐 질환 마커 단백질은 대상체 또는 표본에서 섬유성 폐 질환 또는 이들의 부재 또는 섬유성 폐 질환에[0089]

대한 치료법을 확인하거나 예측하거나 모니터링하기 유용한 바이오마커 단백질이다. 당업자는 본원에 기재된 섬

유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 단계에 표본(예, 환자의 생물학적 표본, 예컨대 혈액 유래

생물학적 표본) 중 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 수준을 결정하는 단계가 포함됨을 즉시 인지할

것이다. 따라서 일부 구현예에서, 복수의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 여기서 복수의

섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되고, 적어도 2(예, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 등) 섬유성 폐 질

환 마커 단백질의 수준이 결정되고, 적어도 2 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 독립적으로 상이하다. 

일부 구현예에서, 섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환[0090]

은 진행성 형태의 특발성 폐 섬유증이다. 다른 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 진행성 섬유성 폐 질

환 마커 단백질이다. 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 섬유성 폐 질환 환자에 진행성 섬유성 폐 질환(예,

진행성 형태의 섬유성 폐 질환)이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사하는 바이오마커 단백질이다. 따라서 일부

구현예에서, 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있다. 다른 구현예에서, 진행성 섬유성

폐 질환은 특발성 폐 섬유증이다. 진행성 섬유성 폐 질환은 특정한 임상적 또는 생리적 파라미터가 질환 경과에

걸쳐 감소하는 질환이다. 섬유성 폐 질환의 진행을 결정하기 위해 일반적으로 이용되는 파라미터에는, 예를 들

어 호흡 계측, 예컨대 강제 날숨량(FEV1), 폐활량(VC), 강제 폐활량(FVC), FEV1/FVC 및 일산화탄소 확산 능력

(DLCO)이 포함된다. 예를 들어, 대조 수준에 비해 FVC에서 5% 감소를 나타내는 섬유성 폐 질환 환자는 진행성 섬

유성 폐 질환 환자로 간주될 수 있다. 대조 수준은 섬유성 폐 질환의 조기 단계에 측정된 동일 환자의 FVC 또는

섬유성 폐 질환이 없는 여러 대상체로부터 계산된 FVC일 수 있다. 따라서 일부 구현예에서, 진행성 섬유성 폐

질환 환자의 FVC는 대조 수준의 적어도 5% 미만이다. 

다른 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환 환자의 FVC는 대조 수준의 약 5% 미만이다. 일부 구현예에서, 진행성[0091]

섬유성 폐 질환 환자의 FVC는 대조 수준의 적어도 10% 미만이다. 다른 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환 환자

의 FVC는 대조 수준의 약 10% 미만이다. 

진행성 섬유성 폐 질환의 다른 파라미터는 6-분 보행 평가 거리(6MWD)의 감소이다. 예를 들어, 대조 거리에 비[0092]

해 6MWD에서 50미터를 초과하는 감소를 나타내는 섬유성 폐 질환 환자가 진행성 섬유성 폐 질환 환자로 간주될

수 있다. 대조 거리는 섬유성 폐 질환의 조기 단계에 측정된 동일 환자의 6MWD 또는 섬유성 폐 질환이 없는 여

러 대상체에서 계산된 6MWD를 나타낸다. 일부 구현예에서, 6MWD의 감소는 적어도 30미터이다. 다른 구현예에서,

6MWD의 감소는 약 50미터이다. 

다시 진행성 섬유성 폐 질환의 다른 파라미터는 일산화탄소 확산 능력(DLCO)의 감소이다. 예를 들어, 대조 수준[0093]

에 비해 DLCO에서 15% 초과 감소를 나타내는 섬유성 폐 질환 환자가 진행성 섬유성 폐 질환 환자로 간주될 수 있

다. 대조 수준은 섬유성 폐 질환의 조기 단계에 측정된 동일 환자의 DLCO 또는 섬유성 폐 질환이 없는 여러 대상

체에서 계산된 DLCO를 나타낸다. 따라서 일부 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환 환자의 DLCO는 대조 수준의 적

어도 10% 미만이다. 다른 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환 환자의 DLCO는 대조 수준의 약 15% 미만이다. 

다른 구현예에서, 생물학적 표본은 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본이다. 일부 추가 구현예에서, 혈액 유래[0094]

생물학적 표본은 전혈, 혈청 또는 혈장이다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐

포 세척액 표본 또는 날숨 응축물이다. 

그 구현예를 포함하여 본원에 제공되는 방법에는 섬유성 폐 질환에 대해 대상체를 치료하는 단계가 추가로 포함[0095]

된다. 상술된 바와 같이, 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 일부 구현예에서,

표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 다른 구현예에서, 표 1B에 나타낸 섬유성

폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 일부 구현예에서, 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의

발현 수준이 결정된다. 다른 구현예에서, 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다.

일부 구현예에서, 표 4A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 다른 구현예에서, 표

4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 
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표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 섬유성 폐 질환 환자에서[0096]

증가하거나 감소할 수 있다. 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준

이 섬유성 폐 질환 환자에서 증가하거나 감소할 수 있다. 표 4A 또는 표 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질

환 마커 단백질의 발현 수준이 섬유성 폐 질환 환자에서 증가하거나 감소할 수 있다.

일부 구현예에서, 표 1A, 2A 또는 4A에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 증가한다. 다른 구현[0097]

예에서, 표 1A, 2A 또는 4A에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 감소한다. 일부 구현예에서,

표 1B, 2B 또는 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 증가한다. 다른 구현예에서, 표 1B, 2B

또는 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 감소한다. 

일부 구현예에서, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 표준 대조군에 비해 상승한다. 다[0098]

른 구현예에서, 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 표준 대조군에 비해 감소한다. 일부

구현예에서, 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 표준 대조군에 비해 상승한다. 다른 구

현예에서, 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 표준 대조군에 비해 감소한다. 일부 구현

예에서, 표 4A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 표준 대조군에 비해 상승한다. 다른 구현예

에서, 표 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 표준 대조군에 비해 감소한다.

본원에(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 4A 또는 4B에) 개시된 바와 같은 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조[0099]

정된 발현 수준을 갖는 섬유성 폐 질환 환자에 대한 치료 방식은 하나 이상의 증가하거나 감소한 바이오마커 단

백질 발현 수준에 영향을 미치는 조정제의 유효량을 환자에게 투여하는 것일 수 있다. 따라서 일부 구현예에서,

상기 방법에는 대상체에 표 1A 또는 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계

가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 2A 또는 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 4A 또는 4B에 나타

낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다.

일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여[0100]

하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 4A에 나타낸 섬유

성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체

에  표  1B에  나타낸  섬유성  폐  질환  마커  단백질  조정제의  유효량을  투여하는  단계가  포함된다.  일부

구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는

단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정

제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 조정제는 길항제이다. 다른 구현예에서, 길항제는

펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머이다. 다른 구현예에서, 조정제는 작동제이다. 다른 구현예에서, 작동

제는 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머이다. 구현예에서, 작동제는 표 1A 또는 1B에 나타낸 섬유성 폐

질환 마커 단백질이다. 구현예에서, 작동제는 표 2A 또는 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질이다. 구현예

에서, 작동제는 표 4A 또는 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질이다. 

본원에 제공된 방법에는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정제 및 섬유성 폐 질환 치료를 이용한[0101]

섬유성 폐 질환 환자의 조합 치료가 포함될 수 있다. 따라서 상기 방법에는 대상체에 유효량의 추가 치료제를

투여하는 단계가 포함된다.  예시적인 치료제에는 비제한적으로 스테로이드(비제한적으로 프레드니솔론 포함),

세포독성제(비제한적으로  아자티오프린  및  스클로포스파미드  포함),  바르독솔론,  LPA  작동제(비제한적으로

AM152 포함); Torisel(템시롤리무스); PI3K 저해제; 펜트락신 또는 혈청 아밀로이드 P(비제한적으로 Pentraxin-

2(PTX-2 또는 PRM-151) 포함); MEK 저해제(비제한적으로 ARRY-162 및 ARRY-300 포함); p38 저해제; PAI-1 저해

제(비제한적으로 Tiplaxtinin 포함); 하나 이상의 TGF-β 이소형을 표적으로 하는 항체, TGF-β 수용체 키나아

제 TGFBR1(ALK5) 및 TGFBR2의 저해제 및 수용체 이후 신호전달 경로 조정제를 포함하는, 형질전환 성장 인자-베

타(TGF-β)의  활성을  감소시키는  제제(비제한적으로  GC-1008(Genzyme/MedImmune);  레르델리무맵(CAT-152;

Trabio, Cambridge Antibody); 메텔리무맵(CAT-192, Cambridge Antibody); LY-2157299(Eli Lilly); ACU-HTR-

028(Opko Health) 포함); 케모카인 수용체 신호전달; 엔도텔린 수용체 A 및 B를 모두 표적으로 하는 저해제 및

엔도텔린 수용체 A를 선택적으로 표적으로 하는 것을 포함하는 엔도텔린 수용체 길항제(비제한적으로 암브리센

탄;  아보센탄;  보센탄;  클라조센탄;  다루센탄;  BQ-153;  FR-139317,  L-744453;  마시텐탄;  PD-145065;  PD-

156252;  PD163610;  PS-433540;  S-0139;  시탁센탄 나트륨;  TBC-3711;  지보텐탄 포함);  결합 조직 성장 인자

(CTGF)의 활성을 감소시키는 제제(비제한적으로 FG-3019, FibroGen 포함), 및 다른 CTGF-중화 항체 포함; 기질

메탈로프로티나아제(MMP) 저해제(비제한적으로 MMPI-12, PUP-1 및 티가포티드 트리플루테이트 포함); 표피 성장
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인자 수용체(EGFR)의 활성을 감소시키는 제제(비제한적으로 에를로티닙, 게피티닙, BMS-690514, 세툭시맵, EGF

수용체를 표적으로 하는 항체, EGF 수용체 키나아제의 저해제, 및 수용체 이후 신호전달 경로의 조정제 포함);

혈소판 유래 성장 인자(PDGF)의 활성을 감소시키는 제제(비제한적으로 이마티닙 메실레이트(Novartis) 포함) 및

또한 PDGF 중화 항체, PDGF 수용체(PDGFR)를 표적화하는 항체, PDGFR 키나아제 활성 및 수용체 이후 신호전달

경로 저해제 포함; 혈관 내피 성장 인자(VEGF)의 활성을 감소시키는 제제(비제한적으로 악시티닙, 베바시주맵,

BIBF-1120, CDP-791, CT-322, IMC-18F1, PTC-299, 및 라무시루맵 포함) 및 또한 VEGF-중화 항체, VEGF 수용체

1(VEGFR1, Flt-1) 및 VEGF 수용체 2(VEGFR2, KDR)를 표적으로 하는 저해제, VEGF를 중화시키는 VEGFR1의 가용

성 형태(sFlt) 및 이들의 유도체, 및 VEGF 수용체 키나아제 활성 저해제 포함; 여러 수용체 키나아제에 대한 저

해제, 예컨대 혈관 내피 성장 인자, 섬유아세포 성장 인자 및 혈소판 유래 성장 인자에 대한 수용체 키나아제를

저해하는 BIBF-1120; 인테그린 기능을 방해하는 제제(비제한적으로 STX-100 및 IMGN-388 포함) 및 또한 인테그

린 표적화 항체 포함; IL-4의 친-섬유성 활성을 방해하는 제제(비제한적으로 AER-001, AMG-317, APG-201, 및

sIL-4Rα  포함)  및  IL-13의  친-섬유성  활성을  방해하는  제제(비제한적으로  AER-001,  AMG-317,  안루킨주맵,

CAT-354, 신트레데킨 베수도톡스, MK-6105, QAX-576, SB-313, SL-102, 및 TNX-650) 및 또한 둘 중 한 시토카인

에 대한 중화 항체, IL-4 수용체 또는 IL-13 수용체를 표적으로 하는 항체, IL-4 및 IL-13 둘 다에 결합하고 이

를 중화시키는 것으로 보고된 IL-4 수용체의 가용성 형태 또는 이의 유도체, IL-13의 전부 또는 일부 및 독소,

특히 JAK-STAT 키나아제 경로를 통해 신호전달하는 슈도모나스 내독소를 포함하는 키메라 단백질 포함; mTor 저

해제를 포함하는 상피 중간엽 전이를 방해하는 제제(비제한적으로 AP-23573 또는 라파마이신 포함); 구리 수준

을 감소시키는 제제, 예컨대 테트라티오몰리브데이트; N-아세틸 시스테인 및 테트라티오몰리브데이트를 포함하

는, 산화적 스트레스를 감소시키는 제제; 및 인터페론 감마, 포스포디에스터라아제 4(PDE 4)의 저해제(비제한적

으로 로플루밀라스트 포함); 포스포디에스터라아제 5(PDE5)의 저해제(비제한적으로 미로데나필, PF-4480682, 실

데나필 시트레이트, SLx-2101, 타달라필, 우데나필, UK-369003, 바르데나필 및 자프리나스트 포함); 또는 시클

로옥시게나아제 및 5-리폭세게나아제 저해제를 포함하는 아라키돈산 경로 개질제(비제한적으로 질류톤 포함),

프롤릴  히드롤라아제  저해제를  포함하는  조직  리모델링  또는  섬유화를  감소시키는  화합물(비제한적으로

1016548, CG-0089, FG-2216, FG-4497, FG-5615, FG-6513, 피브로스타틴 A(Takeda), 루피로닐, P-1894B, 및 사

피로닐 포함) 및 페록시좀 증식인자 활성화 수용체(PPAR)-감마 작동제(비제한적으로 피오글리타존 및 로지글리

타존 포함) 및 이들의 조합으로 구성된 군으로부터 선택되는 제제가 포함된다. 일부 구현예에서, 치료제는 항-

섬유 약물이다. 일부 구현예에서, 치료제는 특발성 폐 섬유증 약물이다. 다른 구현예에서, 특발성 폐 섬유증 약

물은 점액용해 약물이다. 

다른 측면에서, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상기[0102]

방법에는 (i) 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을

검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지 결정하는 단계(여기서 표준 대조

군에 비해 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준은 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어

도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를

결정하는 단계가 포함된다. 

일부 구현예에서, 상기 방법에는 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계가 포함[0103]

된다. 다른 구현예에서, 섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴이다. 일부 구현예에서, 하

나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질이다. 다른 구현예에서, 대상체에

진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있다. 일부 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환은 특발성 폐

섬유증이다. 

표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 대상체의 생물학적 표본에[0104]

서 검출된다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본이다. 다른 구현예에서, 혈

액 유래 생물학적 표본은 전혈, 혈청 또는 혈장이다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 소변, 타액, 폐 조직,

기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물이다. 

상술된 바와 같이, 본원에 제공된 방법에는 섬유성 폐 질환에 대한 치료 단계가 포함된다. 따라서 일부 구현예[0105]

에서, 상기 방법에는 대상체에 표 1A 또는 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하

는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조

정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 1B에 나타낸 섬유성

폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에
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표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서,

상기 방법에는 대상체에 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함

된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 4A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량

을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커

단백질  조정제의  유효량을  투여하는  단계가  포함된다.  일부  구현예에서,  조정제는  길항제이다.  다른

구현예에서, 길항제는 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머이다. 하나의 구현예에서, 조정제는 작동제이다.

하나의 구현예에서, 작동제는 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머이다. 

상술된 바와 같이 본원에 제공된 방법에는 대상체에 유효량의 추가 치료제(예, 상술된 바와 같은 것)를 투여하[0106]

는 단계가 추가로 포함될 수 있다. 일부 추가 구현예에서, 치료제는 특발성 폐 섬유증 약물이다. 일부 다른 추

가 구현예에서, 특발성 폐 섬유증 약물은 점액용해 약물이다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상[0107]

기 방법에는 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 발현 수준을 검출하는 단계 (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 표준

대조군에 비해 표 1A 또는 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 섬유성 폐 질환 환자에

섬유성  폐  질환의  진행  위험이  있음을  시사함),  및  (iii)  적어도  부분적으로  단계  (ii)의  발현  수준에

기반하여, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계가 포함된다. 일부 구

현예에서, 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현 수준이 다른 섬유성 폐 질환 환

자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함한다. 구현예에서, 발현 수준이 표준 대조군에 비해

조정되는지를 결정하는 단계에는 발현 수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에서 동일한 섬유성 폐 질환 마커 단백

질의 발현 수준에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계가 포함된다. 구현예에서, 발현 수준이 표준 대

조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계에는 발현 수준이 환자에서 상이한 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 섬유성 폐 질환은 특발성

폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴이다. 다른 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 진행성 섬유성 폐 질환

마커 단백질이다. 

구현예에서, 표준 대조군에 비해 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 증가한 발현 수준은 섬유성 폐 질환[0108]

의 진행에 대해 증가한 위험을 시사한다. 구현예에서, 표준 대조군에 비해 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백

질의 감소한 발현 수준은 섬유성 폐 질환의 진행에 대해 감소한 위험을 시사한다. 구현예에서, 표준 대조군에

비해 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 증가한 발현 수준은 섬유성 폐 질환의 진행에 대해 증가한 위험

을 시사한다. 구현예에서, 표준 대조군에 비해 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 발현 수준은 섬

유성 폐 질환의 진행에 대해 감소한 위험을 시사한다. 

 일부 구현예에서,  대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있다. 다른 구현예에서, 진행성[0109]

섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증이다. 다른 구현예에서, 생물학적 표본은 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본

이다. 일부 추가 구현예에서, 혈액 유래 생물학적 표본은 전혈, 혈청 또는 혈장이다. 일부 구현예에서, 생물학

적 표본은 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물이다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상[0110]

기 방법에는 (i) 제1 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계;

(ii) 제2 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표

1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교

하는 단계가 포함되며, 여기서 표 1A에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 1A에 나타낸 단백질의 제1 발현 수

준보다 큰 경우; 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준보다

작은 경우, 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있다. 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자는 결정 단계

(i) 이전에 섬유성 폐 질환에 대한 치료를 받았을 수 있다. 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자가 결정 단

계 (i) 이전에 섬유성 폐 질환에 대한 치료를 받은 경우, 치료는 결정 단계 (i) 이후 및 결정 단계 (ii) 이전에

변경될 수 있다. 대안적으로, 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자는 결정 단계 (i) 이전에 섬유성 폐 질환

에 대한 치료를 받지 않았을 수 있다. 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자가 결정 단계 (i) 이전에 섬유성

폐 질환에 대한 치료를 받지 않은 경우, 환자는 결정 단계 (i) 이후에 치료를 받을 수 있다. 따라서 일부 구현

예에서, 상기 방법에는 결정 단계 (i) 이후에 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에

서, 상기 방법에는 비교에 기반하여 환자에서 섬유성 폐 질환의 진행 속도를 결정하는 단계가 추가로 포함된다.

일부 구현예에서, 상기 방법에는 비교에 기반하여 환자에서 섬유성 폐 질환의 진행 속도를 예측하는 단계가 추
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가로 포함된다. 

다른 구현예에서, 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준 및 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의[0111]

제2 발현 수준을 결정하는 단계에는 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준 및 표 1A 또는 표 1B에

나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 환자에서 표준 유전자로부터 발현되는 단백질에 대해 정상화하는 단계가 포함

된다. 일부 추가 구현예에서, 표준 유전자는 당분야에서 일반적으로 알려진 바와 같은 소위 하우스키핑 유전자,

예컨대 GAPDH 또는 베타-액틴이다. 구현예에서, 표준 유전자는 차별적으로 발현되지 않는다. 표준 유전자가 차

별적으로 발현되지 않는 경우, 표준 유전자의 발현 수준은 질환의 시간 경과에 걸쳐 변하지 않고 유지된다. 일

부 구현예에서, 제1 발현 수준은 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 제2 발현 수준은 대상체의 제2 생물

학적 표본에서 검출된다. 일부 구현예에서, 제1 생물학적 표본은 제1 체액 표본이고 제2 생물학적 표본은 제2

체액 표본이다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 표[0112]

1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수

준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계; 및 (iii) 적

어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계가 포함된

다. 구현예에서, 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 표준 대조군에 비해 증가한다. 구현예에

서, 표 1B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 표준 대조군에 비해 감소한다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환[0113]

자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서 표 1A

또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의

제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활

성을 결정하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 결정 단계 (i) 이후에 섬유성 폐 질환 치료를

투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 단계가 포

함된다. 

다른 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 대상[0114]

체에 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 대상체에서 섬유성

폐 질환을 치료하는 단계가 포함된다 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환

마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 2A에

나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법

에는 대상체에 표 4A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부

구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는

단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정

제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 4B에 나타낸 섬유성 폐

질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 다른 구현예에서, 조정제는 길항제이다. 일부

추가 구현예에서, 길항제는 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머이다. 일부 구현예에서, 조정제는 작동제이

다. 일부 다른 추가 구현예에서, 작동제는 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머이다. 

하나의 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는[0115]

(i) 대상체가 표준 대조군에 비해 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 1B에 나

타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 표준 대조군에 비해

표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준이 나타나는 경우, 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마

커 단백질의 길항제 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 대상체를 치료하는

단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 섬유성 폐 질환 치료는 점액용해 약물이다. 

구현예를 포함하여 본원에 제공된 측면은 본원에 제공된 표에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질[0116]

을 나타낸다. 일부 측면에서, 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸다. 구현예

에서, 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백

질이다. 구현예에서, 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 표 4A 또는 표 4B

에 나타낸 단백질이다. 일부 구현예에서, 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 표 2A에 나타낸다. 일부

구현예에서, 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 표 2B에 나타낸다. 일부 구현예에서, 하나 이상의 섬유
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성 폐 질환 마커 단백질을 표 4A에 나타낸다. 일부 구현예에서, 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 표

4B에 나타낸다. 

 일부 구현예에서,  대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있다. 다른 구현예에서, 진행성[0117]

섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증이다. 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환은 진행성 형태의 특발성 폐 섬유

증이다. 다른 구현예에서, 생물학적 표본은 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본이다. 일부 추가 구현예에서, 혈

액 유래 생물학적 표본은 전혈, 혈청 또는 혈장이다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 소변, 타액, 폐 조직,

기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물이다. 

일부 구현예에서, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 다른 구현예에서, 표[0118]

3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다. 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환의 발생

위험이 표준 대조군에 비해 증가한다. 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환의 발생 위험이 표준 대조군에 비해

감소한다. 

표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 섬유성 폐 질환 환자에서[0119]

증가하거나 감소할 수 있다. 일부 구현예에서, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 표준

대조군에 비해 상승한다. 다른 구현예에서, 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 표준 대

조군에 비해 감소한다. 

일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유[0120]

효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환

마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 3B에

나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 따라서 상기 방법에는 대상

체에 유효량의 추가 치료제를 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 치료제는 특발성 폐 섬유증 약물이

다. 다른 구현예에서, 특발성 폐 섬유증 약물은 점액용해 약물이다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성[0121]

폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 생물학적 표본을

수득하는 단계, 및 (ii) 생물학적 표본 중 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준

을 결정하는 단계가 포함된다.

일부 구현예에서, 상기 방법에는 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계가 포함[0122]

된다. 다른 구현예에서, 섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴이다. 일부 구현예에서, 하

나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질이다. 다른 구현예에서, 대상체에

진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있다. 일부 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환은 특발성 폐

섬유증이다. 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환은 진행성 형태의 특발성 폐 섬유증이다. 

표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 대상체의 생물학적 표본에[0123]

서 검출된다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본이다. 다른 구현예에서, 혈

액 유래 생물학적 표본은 전혈, 혈청 또는 혈장이다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 소변, 타액, 폐 조직,

기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물이다. 

상술된 바와 같이, 본원에 제공된 방법에는 섬유성 폐 질환에 대한 치료 단계가 포함된다. 따라서 일부 구현예[0124]

에서, 상기 방법에는 대상체에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여

하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 상기 방법에는 대상체에 표 3B에 나타낸 섬유

성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하는 단계가 포함된다.

상술된 바와 같이 본원에 제공된 방법에는 대상체에 유효량의 추가 치료제를 투여하는 단계가 추가로 포함될 수[0125]

있다. 일부 추가 구현예에서, 치료제는 특발성 폐 섬유증 약물이다. 일부 다른 추가 구현예에서, 특발성 폐 섬

유증 약물은 점액용해 약물이다. 

다른 측면에서, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상기[0126]

방법에는 (i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을

검출하는 단계, (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서 표

준 대조군에 비해 표 3A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B에서 섬유성 폐 질환

마커 단백질의 감소한 발현 수준은 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함),  및
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(iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험

이 있는지를 결정하는 단계가 포함된다. 

다른 구현예에서, 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준 및 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의[0127]

제2 발현 수준을 결정하는 단계에는 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준 및 표 3A 또는 표 3B에

나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 환자에서 표준 유전자로부터 발현되는 단백질에 대해 정상화하는 단계가 포함

된다. 일부 추가 구현예에서, 표준 유전자는 당분야에서 일반적으로 알려진 바와 같은 소위 하우스키핑 유전자,

예컨대 GAPDH 또는 베타-액틴이다. 구현예에서, 표준 유전자는 차별적으로 발현되지 않는다. 표준 유전자가 차

별적으로 발현되지 않는 경우, 표준 유전자의 발현 수준은 질환의 시간 경과에 걸쳐 변하지 않고 유지된다. 일

부 구현예에서, 제1 발현 수준은 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 제2 발현 수준은 대상체의 제2 생물

학적 표본에서 검출된다. 일부 구현예에서, 제1 생물학적 표본은 제1 체액 표본이고 제2 생물학적 표본은 제2

체액 표본이다. 

다른 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다. 상[0128]

기 방법에는 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 발현 수준을 검출하는 단계, (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 표준

대조군에 비해 표 3A 또는 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 섬유성 폐 질환 환자에 섬유

성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함), 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 섬

유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 발

현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현 수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상

승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함한다. 구현예에서, 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를

결정하는 단계에는 발현 수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에서 동일한 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준

에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계가 포함된다. 구현예에서, 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조

정되는지를 결정하는 단계에는 발현 수준이 환자에서 상이한 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준에 비해

상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서, 섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증 또

는 선천성 간질 폐렴이다. 다른 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질

이다.

구현예에서, 표준 대조군에 비해 표 3A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 증가한 발현 수준은 섬유성 폐 질환[0129]

의 진행에 대해 증가한 위험을 시사한다. 구현예에서, 표준 대조군에 비해 표 3A의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 감소한 발현 수준은 섬유성 폐 질환의 진행에 대해 감소한 위험을 시사한다. 구현예에서, 표준 대조군에 비

해 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 증가한 발현 수준은 섬유성 폐 질환의 진행에 대해 증가한 위험을 시

사한다. 구현예에서, 표준 대조군에 비해 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 발현 수준은 섬유성 폐

질환의 진행에 대해 감소한 위험을 시사한다.

 일부 구현예에서,  대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있다. 다른 구현예에서, 진행성[0130]

섬유성 폐 질환은 특발성 폐 섬유증이다. 구현예에서, 진행성 섬유성 폐 질환은 진행성 형태의 특발성 폐 섬유

증이다. 다른 구현예에서, 생물학적 표본은 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본이다. 일부 추가 구현예에서, 혈

액 유래 생물학적 표본은 전혈, 혈청 또는 혈장이다. 일부 구현예에서, 생물학적 표본은 소변, 타액, 폐 조직,

기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨 응축물이다. 

하나의 측면에서, 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법이 제공된다.[0131]

상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계,

(ii) 제2 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계, (iii) 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하는

단계가 포함되며, 여기서 표 3A에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 3A에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준보

다 큰 경우, 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준이 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준보다 작은

경우, 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있다. 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자는 결정 단계 (i)

이전에 섬유성 폐 질환에 대한 치료를 받았을 수 있다. 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자가 결정 단계

(i) 이전에 섬유성 폐 질환에 대한 치료를 받은 경우, 치료는 결정 단계 (i) 이후 및 결정 단계 (ii) 이전에 변

경될 수 있다. 대안적으로, 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자는 결정 단계 (i) 이전에 섬유성 폐 질환에

대한 치료를 받지 않았을 수 있다. 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 환자가 결정 단계 (i) 이전에 섬유성 폐

질환에 대한 치료를 받지 않은 경우, 환자는 결정 단계 (i) 이후에 치료를 받을 수 있다. 따라서 일부 구현예에

서, 상기 방법에는 결정 단계 (i) 이후에 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계가 포함된다. 일부 구현예에서,
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상기 방법에는 비교에 기반하여 환자에서 섬유성 폐 질환의 진행률을 결정하는 단계가 추가로 포함된다.

다른 구현예에서, 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준 및 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의[0132]

제2 발현 수준을 결정하는 단계에는 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준 및 표 3A 또는 표 3B에

나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 환자에서 표준 유전자로부터 발현되는 단백질에 대해 정상화하는 단계가 포함

된다. 일부 추가 구현예에서, 표준 유전자는 당분야에서 일반적으로 알려진 바와 같은 소위 하우스키핑 유전자,

예컨대 GAPDH 또는 베타-액틴이다. 구현예에서, 표준 유전자는 차별적으로 발현되지 않는다. 표준 유전자가 차

별적으로 발현되지 않는 경우, 표준 유전자의 발현 수준은 질환의 시간 경과에 걸쳐 변하지 않고 유지된다. 일

부 구현예에서, 제1 발현 수준은 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 제2 발현 수준은 대상체의 제2 생물

학적 표본에서 검출된다. 일부 구현예에서, 제1 생물학적 표본은 제1 체액 표본이고 제2 생물학적 표본은 제2

체액 표본이다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 대상체에서 표[0133]

3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수

준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계; 및 (iii) 적

어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계가 포함된

다.  구현예에서,  표  3A의  섬유성  폐  질환  마커  단백질의  발현  수준은  표준  대조군에  비해  증가한다.

구현예에서, 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 표준 대조군에 비해 감소한다. 

다른 측면에서, 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i) 제1 시점에 환[0134]

자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계, (ii) 제2 시점에 환자에서 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계, (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2

발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을

결정하는 단계가 포함된다. 구현예에서, 상기 방법에는 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 단계가 포함된

다. 

다른 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 대상[0135]

체에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 대상체에서 섬유성

폐 질환을 치료하는 단계가 포함된다. 

다른 측면에서, 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법이 제공된다. 상기 방법에는 (i)[0136]

대상체가 표준 대조군에 비해 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 3B에 나타낸

섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계, 및 (ii) 표준 대조군에 비해 표 3A

에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의

감소한 발현 수준이 나타나는 경우, 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백

질의 길항제 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 대상체를 치료하는 단계가

포함된다. 일부 구현예에서, 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계에는 발현 수준이 다

른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계가 포함된다. 따라서 본원에서 나타내는

표준 대조군에는 폐 질환 환자군에서 수집된 평균 값이 포함될 수도 있고 평균 값일 수도 있다. 다른 구현예에

서, 표준 대조군은 정상 환자군에서 수집된 평균 값이다. 

III. 키트 및 조성물[0137]

본 발명은 대상체에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편의 검출을 위한 키트를 제공한다. 상기 키[0138]

트는 개인적 이용을 위한 것이거나 의료 전문가에게 제공될 수 있다. 상기 키트는 섬유성 폐 질환을 진단하거나

예진하기 위한 또는 질환 진행이나 치료 유효성을 모니터링하기 위한 키트일 수 있다. 

하나의 측면에서, 키트가 제공된다. 상기 키트에는 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 인간 대상체[0139]

로부터의 생물학적 표본(예, 전혈, 혈청 또는 혈장) 내에서 물질에 결합할 수 있는 마커 단백질 결합제(예, 선

택적으로 표지된 앱타머); 및 물질에 대한 마커 단백질 결합제의 결합을 시사할 수 있는 검출 시약 또는 검출

기구가 포함되고, 여기서 상기 물질은 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B)에 나타

낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편이다. 상기 키트에는 검출 분석을 수행하기 위해 필요한 분석

용기(튜브), 완충액, 또는 효소가 추가로 포함될 수 있다. 구현예에서, 상기 키트에는 대상체로부터 표본을 수

집하기 위한 표본 수집 장치가 추가로 포함된다. 구현예에서, 인간 대상체에는 섬유성 폐 질환이 있다. 

다른 측면에서, 키트가 제공된다. 상기 키트에는 섬유성 폐 질환이 있는 인간 대상체로부터의 생물학적 표본 내[0140]
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에서 물질에 결합할 수 있는 마커 단백질 결합제; 및 물질에 대한 마커 단백질 결합제의 결합을 시사할 수 있는

검출 시약 또는 검출 기구가 포함되며, 여기서 상기 물질은 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B,

4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편이다. 

일부 구현예에서, 상기 키트에는 둘 이상을 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편을 조사하기 위한 성[0141]

분이 포함된다. 예를 들어, 상기 키트에는 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유

성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 결합할 수 있는 둘 이상의 마커 단백질 결합제가 포함될 수 있다.

구현예에서, 상기 키트에는 복수의 마커 단백질 결합제가 포함된다. 키트에 복수의 마커 단백질 결합제가 포함

되는 경우, 복수의 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는

4B에 나타냄)이 검출된다. 

상기 키트에는 일반적으로 적어도 하나의 바이알, 시험관, 플라스크, 병, 주사기 또는 다른 용기 수단이 포함될[0142]

것이며, 이 내로 평가 제제가 적합하게 반응되거나 분취될 수 있다. 키트에는 또한 적합한 대조 표본, 예를 들

어 양성 및/또는 음성 대조군과 같이 결과를 비교하기 위한 성분이 포함될 수 있다. 키트에는 또한 대상체로부

터 표본을 수집하고/하거나 보유하기 위한 수집 장치가 포함될 수 있다. 수집 장치에는 멸균 면봉 또는 바늘(채

혈용) 및/또는 멸균 튜브(예를 들면, 면봉 또는 체액 표본 보유용)가 포함될 수 있다.

다른 측면에서, 시험관내 복합체가 제공된다. 상기 복합체에는 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A,[0143]

3B, 4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 결합된 마커 단백질 결합제가 포함

되며, 여기서 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 인간 대상체로부터

추출된다. 구현예에서, 대상체에 섬유성 폐 질환이 있다. 

다른 측면에서, 시험관내 복합체가 제공된다. 상기 복합체에는 본원에 제공된 표(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A,[0144]

3B, 4A, 또는 4B)에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 결합된 마커 단백질 결합제가 포함

되며, 여기서 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 섬유성 폐 질환이 있는 인간 대상체로부터 추출된다. 

IV.검출 방법 [0145]

본원에 제공된 방법에는 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편의 발현 수준을 결정하는(검출하는) 단계[0146]

가 포함된다. 단백질 및 다른 단백질이나 핵산 분자와 이들의 상호작용을 검출하고 확인하기 위한 방법에는 당

분야 기술 내의 통상적 분자 생물학, 미생물학 및 재조합 DNA 기법이 관여된다. 이러한 기법은 문헌에 자세히

설명된다(예를  들면,  Sambrook,  Fritsch  &  Maniatis,  Molecular  Cloning:  A  Laboratory  Manual,  Second

Edition 1989, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.; Animal Cell Culture, R.

I. Freshney, ed., 1986 참고). 

본원에서 제공되는 "단백질의 발현 수준 결정" 또는 "단백질의 발현 수준 결정"에는 당분야에 널리 공지된 방법[0147]

및 기법이 포함된다. 예를 들어, 발현 프로필 분석을 위한 포획 어레이가 단백질의 발현 수준을 결정하기 위해

이용될 수 있다. 포획 어레이는 고처리량 방식으로 특정 표적 리간드에 결합하고 이를 검출하기 위해, 고친화도

포획 시약, 예컨대 통상적 항체, 단일 도메인, 조작된 골격, 펩티드 또는 핵산 앱타머를 채용한다. 항체 어레이

는 요구되는 특이성 및 허용 가능한 배경 특성을 가지며,  일부는 시판된다(BD  Biosciences,  San  Jose,  CA;

Clontech, Mountain View, CA; BioRad; Sigma, St. Louis, MO). 포획 어레이에 대한 항체는 통상적 면역화(폴

리클로날 혈청 및 하이브리도마)에 의해 또는 보통 대장균에서 발현되는 재조합 단편으로서, 파지 또는 리보솜

디스플레이 라이브러리로부터의 선택 후 제조된다(Cambridge Antibody Technology, Cambridge, UK; Biolnvent,

Lund, Sweden; Affitech, Walnut Creek, CA; Biosite, San Diego, CA). 통상적 항체에 부가하여, 카멜리드 또

는 조작된 인간 균등체로부터의 Fab 및 scFv 단편, 단일 V-도메인(Domantis, Waltham, MA)이 어레이에서 선택적

으로 유용하다. 

용어 골격이란 특이성 및 친화도의 항체-유사 특성을 갖는 다양한 표적 분자에 결합할 수 있는 여러 변이체로[0148]

조작되는 단백질의 리간드-결합 도메인을 나타낸다. 변이체는 유전적 라이브러리 형식으로 생성되고 파지, 박테

리아 또는 리보솜 디스플레이에 의해 개별 표적에 대해 선택된다. 이러한 리간드 결합 골격 또는 틀에는 에스.

아우레우스 단백질 A  기반 항체(Affibody,  Bromma,  Sweden),  피브로넥틴 기반 트리넥틴(Phylos,  Lexington,

MA) 및 리포칼린 구조 기반 안티칼린(Pieris Proteolab, Freising-Weihenstephan, Germany)이 포함된다. 이들

은 항체에 대해 유사한 방식으로 포획 어레이 상에서 이용되며, 강성 및 생산 용이성의 장점을 갖는다. 

비단백질 포획 분자, 현저하게는 높은 특이성 및 친화도를 갖는 단백질 리간드에 결합하는 핵산 앱타머도 어레[0149]

이에서 이용된다(SomaLogic, Boulder, CO). 앱타머는 Selex™ 절차(SomaLogic, Boulder, CO)에 의해 올리고뉴
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클레오티드 라이브러리로부터 선택되며, 단백질과 이들의 상호작용은 브롬화 데옥시유리딘 및 UV-활성화 가교

(광앱타머)의 도입을 통해 공유 부착에 의해 증강된다. 리간드에 대한 광가교는 특이적 입체 요건으로 인해 앱

타머의 교차 반응성을 감소시킨다. 앱타머는 자동화된 올리고뉴클레오티드 합성에 의한 생산 용이성 및 DNA의

안정성  및  강성의  장점을  갖는다;  광앱타머  어레이  상에서,  보편  형광  단백질  염색을  이용하여  결합을

검출한다. 

항체 어레이에 대한 단백질 분석물질의 결합은 직접적으로 또는 간접적으로, 예를 들어 이차 항체를 통해 검출[0150]

된다. 직접적 검출이 상이한 색상을 갖는 상이한 표본의 비교를 위해 이용된다. 동일한 단백질 리간드에 대한

항체 페어를 이용 가능한 경우, 샌드위치 면역분석은 높은 특이성 및 감수성을 제공하며, 이에 따라 낮은 풍부

도의 단백질, 예컨대 시토카인에 대한 선택 방법이다; 이들은 또한 단백질 개질의 검출 가능성을 제공한다. 질

량 분광측정, 표면 플라즈몬 공명 및 원자력 현미경 측정을 포함하는 비-표지 검출 방법은 리간드의 변형을 배

제한다. 모든 방법에서 요구되는 것은 높은 신호 대 노이즈를 제공하는 낮은 배경을 갖는 최적 감수성 및 특이

성이다. 분석물질 농도는 넓은 범위를 커버하므로, 감수성이 적절히 맞춤화되어야 한다. 상이한 친화도의 항체

이용 또는 표본의 연속 희석이 상기 문제에 대한 해결책이다. 관심 단백질은 종종 체액 및 추출물 중 낮은 농도

의 것으로, 세포에서 시토카인 또는 저발현 산물과 같은 pg 범위 이하의 검출을 필요로 한다. 

포획 분자 어레이에 대한 대안은 분자 각인 기술을 통해 제조되는 것이며; 여기서 펩티드(예, 단백질의 C-말단[0151]

영역의  것)는  중합  가능한  기질에서  구조적으로  상보적인  서열  특이적  내강을  생성하기  위한  주형으로

이용된다;  이어서  상기  내강은  적절한  일차  아미노산을  갖는  특이적으로  포획된(변성된)

단백질(ProteinPrint™, Aspira Biosystems, Burlingame, CA)일 수 있다. 

진단적으로 그리고 발현 프로필 분석에서 유용한 또 다른 방법론은 ProteinChip®어레이(Ciphergen, Fremont,[0152]

CA)로, 여기서 고상 크로마토그래피 표면이 혈장 또는 종양 추출물과 같은 혼합물로부터 유사한 전하 또는 소수

성 특징을 갖는 단백질에 결합하며, SELDI-TOF 질량 분광측정이 보유된 단백질을 검출하기 위해 이용된다. 

다수의 정제된 단백질을 고정하여 대규모 기능성 칩이 구축되었고, 광범위한 생화학적 기능, 예컨대 다른 단백[0153]

질과의 단백질 상호작용, 약물-표적 상호작용, 효소-기질 등을 분석하기 위해 이용된다. 일반적으로 이들은 대

장균, 효모 또는 단백질을 발현하는 유사한 것으로 클로닝되는 발현 라이브러리를 필요로 하며, 그 뒤 예를 들

면 His 태그를 통해 정제되고 고정된다. 무세포 단백질 전사/번역은 박테리아 또는 다른 생체내 시스템에서 잘

발현되지 않는 단백질의 합성을 위해 가능한 대안이다. 

구현예에서, 본원에서 제공되는 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편의 발현 수준 결정(검출) 단계에[0154]

는 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 마커 단백질 결합제와 접촉시키는 단계가 포함된다. 본원에서 제공되는 "마커

단백질 결합제"는 섬유성 폐 질환 마커 단백질에 결합할 수 있는 물질을 나타낸다. 마커 단백질 결합제는 핵산

또는 단백질일 수 있다. 구현예에서, 마커 단백질 결합제는 앱타머이다. 구현예에서, 마커 단백질 결합제는 펩

티드이다. 구현예에서, 마커 단백질 결합제는 소분자이다. 구현예에서, 마커 단백질 결합제는 항체이다. 구현예

에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편은 생물학적 표본(예, 전혈, 혈청 또는 혈장) 중 마커 단백

질 결합제와 접촉된다. 구현예에서, 마커 단백질 결합제에는 검출 가능한 모이어티가 포함된다. 구현예에서, 검

출 가능한 모이어티는 형광 모이어티이다. 구현예에서, 마커 단백질 결합제에는 포획 모이어티가 포함된다. "포

획 모이어티"는 링커 또는 화학 결합을 통해 공유적으로 또는 비공유적으로 마커 단백질 결합제에 부착된 단백

질 또는 핵산을 나타내며, 포획제와 상호작용할 수 있다. 본원에 제공된 방법을 위해 유용한 포획 모이어티의

예는 바이오틴이다. 구현예에서, 포획 모이어티는 바이오틴이다. 구현예에서, 포획 모이어티는 절단 가능한 포

획 모이어티이다. 구현예에서, 포획 모이어티는 광-절단 가능한 바이오틴이다. 

본원에서 제공되는 "포획제"는 포획 모이어티에 결합할 수 있는 제제를 나타낸다. 포획 모이어티 및 포획제 간[0155]

의 상호작용은 고친화도 상호작용일 수 있고, 여기서 포획 모이어티 및 포획제는 서로 결합한다(예, 바이오틴,

스트랩타비딘). 본원에 제공된 방법을 위해 유용한 포획제의 예는 스트랩타비딘 코팅 비드이다. 구현예에서, 포

획제는 스트랩타비딘 코팅 비드이다 비제한적으로 당분야에 공지된 임의의 적합한 친화도 결합 페어가 본원에

제공된 방법에서 포획 모이어티 및 포획제로 이용될 수 있다. 예를 들어, 포획 모이어티는 항체일 수 있고, 포

획제는 항원 코팅 비드일 수 있다. 구현예에서, 포획 모이어티는 바이오틴이고 포획제는 스트랩타비딘 코팅 비

드이다. 

마커 단백질 결합제는 이온, 반 데르 발스, 정전기적 또는 수소 결합을 통해 섬유성 폐 질환 마커 단백질에 비[0156]

공유적으로 결합할 수 있다. 섬유성 폐 질환 마커 단백질에 대한 마커 단백질 결합제의 결합 시, 질환 마커-단

백질 결합제 복합체가 형성된다. 이의 구현예를 포함하여 본원에 제공되는 방법에는 마커-단백질 결합제 복합체
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를 검출하여 생물학적 표본 중 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편의 발현 수준을 결정하는 단계가

포함된다. 따라서 구현예에서, 결정 단계에는 (a) 생물학적 표본 중 섬유성 폐 질환 마커 단백질을 마커 단백질

결합제와 접촉시켜 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계; 및 (b) 질환 마커 단백질-결합제 복합체

를 검출하는 단계가 포함된다. 질환 마커 단백질-결합제 복합체는 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 상술된 포

획제(예, 스트랩타비딘-코팅 비드)와 접촉시켜 표본 및 내부에 함유된 미결합 성분과 분리될 수 있다. 따라서

구현예에서, 검출 단계에는 질환 마커 단백질-결합제 복합체와 포획제를 접촉시켜 포획된 질환 마커 단백질-결

합제 복합체를 형성하는 단계가 포함된다. 포획된 질환 마커 단백질-결합제 복합체는 임의의 미결합 성분을 제

거하기 위해 세척될 수 있다. 

본원에 제공된 방법에 있어서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편은 태그화 모이어티와 접촉될 수[0157]

있다. 본원에서 이용되는 "태그화 모이어티"는 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 비공유적으로

결합할 수 있는 조성물이다. 구현예에서, 태그화 모이어티는 바이오틴이다. 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는

이들의 단편의 결합 시, 태그화 모이어티는 태그화제(예, 스트랩타비딘)와의 고친화도 상호작용을 통해 결합할

수 있다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편은 포획된 질환 마커 단백질-결합제 복합체

의 형성 후 태그화 모이어티와 접촉된다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편은 포획된

질환 마커 단백질-결합제 복합체의 형성 전에 태그화 모이어티와 접촉된다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커

단백질 또는 이들의 단편은 포획된 질환 마커 단백질-결합제 복합체의 형성과 동시에 태그화 모이어티와 접촉된

다. 구현예에서, 검출 단계에는 (1) 포획된 질환 마커 단백질-결합제 복합체와 태그화 모이어티를 접촉시켜 태

그화된 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계; 및 (2) 생물학적 표본으로부터 태그화된 질환 마커

단백질-결합제 복합체를 분리하는 단계가 추가로 포함된다. 

태그화된 질환 마커 단백질-결합제 복합체가 생물학적 표본으로부터 분리되면, 포획 모이어티(예, 광-절단 가능[0158]

한 바이오틴) 및 포획제(예, 스트랩타비딘-코팅 비드) 간 상호작용이 역전되고(예로 광-절단 가능한 바이오틴의

절단을 통해) 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체가 형성된다. 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체에는

마커 단백질 결합제에 결합된 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편 및 태그화 모이어티가 포함된다.

따라서 구현예에서, 검출 단계에는 분리 단계 (2) 후 태그화된 질환 마커 단백질-결합제 복합체로부터 포획 결

합제를 분리하여 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계가 추가로 포함된다. 

절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체는 태그화제(예, 스트랩타비딘-코팅 비드)와 접촉될 수 있고, 섬유성 폐[0159]

질환 마커 단백질 또는 이들의 단편에 결합된 태그화 모이어티(예, 바이오틴)는 태그화제와 고친화도 상호작용

을 형성할 수 있다. 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체는 태그화제(예, 스트랩타비딘-코팅 비드)에 의해

포획될 수 있고, 이후 마커 단백질 결합제가 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체로부터 분리(예로 친화도

크로마토그래피에 의해 용출)될 수 있다. 마커 단백질 결합제(예, 앱타머)가 절단된 질환 마커 단백질-결합제

복합체로부터 방출(분리)되면, 이는 표지된 핵산 분자를 정량하기 위해 당분야에 공지된 표준 기법(예, 맞춤

DNA 마이크로어레이에 대한 혼성화)을 이용해서 정량될 수 있다. 따라서 구현예에서, 검출 단계에는 (3) 절단된

질환 마커 단백질-결합제 복합체로부터 마커 단백질 결합제를 분리하여 방출된 마커 단백질 결합제를 형성하는

단계; 및 (4) 방출된 마커 단백질 결합제의 양을 결정하는 단계가 추가로 포함된다. 

V. 마커 단백질 [0160]

본원에 제공되는 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B에 나타냄)은 본원에[0161]

기재된 모든 방법, 키트 및 조성물에 적용 가능하다. 본원에 기재된 방법, 키트 및 조성물에 있어서, 하나 이상

의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정(검출)될 수 있다. 구현예에서, 적어도 하나의 섬유성 폐 질

환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 복수의(예, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 또는 20) 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정된다(검출된다).

복수의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는(검출되는) 경우, 본원에 제공된 임의의 한 섬유성

폐 질환 마커 단백질 조합의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 

예를 들어,  표 4A  및/또는 표 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조합의 발현 수준은 본원에 제공된[0162]

방법, 키트 또는 조성물에서 결정(검출)될 수 있다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 a2-매크로글로

불린, PUR8, iC3B, C4B, CAPG, PARC, 카텝신 H, 디스코이딘 도메인 수용체 2, sICAM-5, LKHA4, MMP-7, MMP-9,

NXPH1, OLR1,  PTK6, 또는 칼그래눌린 B이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 a2-매크로글로불린,

PUR8, iC3B, C4B, CAPG, PARC, 카텝신 H, 디스코이딘 도메인 수용체 2, sICAM-5, LKHA4, MMP-7, MMP-9, NXPH1,

OLR1, PTK6, 및 칼그래뉼린 B이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 a2-매크로글로불린이다. 구현예
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에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 PUR8이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 iC3B이다. 구현예에

서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 C4B이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 CAPG이다. 구현예에서,

섬유성  폐  질환  마커  단백질은  PARC이다.  구현예에서,  섬유성  폐  질환  마커  단백질은  카텝신  H이다.

구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 디스코이딘 도메인 수용체 2이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커

단백질은 sICAM-5이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 LKHA4이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마

커 단백질은 MMP-7이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 MMP-9이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마

커 단백질은 NXPH1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 OLR1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마

커 단백질은 PTK6이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 칼그래뉼린 B이다. 구현예에서, a2-매크로글

로불린, PUR8, iC3B, C4B, CAPG, PARC, 카텝신 H, 디스코이딘 도메인 수용체 2, sICAM-5, LKHA4, MMP-7, MMP-

9,  NXPH1,  OLR1,  PTK6,  또는 칼그래뉼린 B의 발현 수준이 결정된다. 구현예에서,  a2-매크로글로불린, PUR8,

iC3B, C4B, CAPG, PARC, 카텝신 H, 디스코이딘 도메인 수용체 2, sICAM-5, LKHA4, MMP-7, MMP-9, NXPH1, OLR1,

PTK6, 및 칼그래뉼린 B의 발현 수준이 결정된다. 

구현예에서, a2-매크로글로불린 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는[0163]

4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, PUR8 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐

질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, iC3B 및 본원

에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검

출된다). 구현예에서, C4B 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에

나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, CAPG 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환

마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, PARC 및 본원에 제

공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된

다). 구현예에서, 카텝신 H 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에

나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 디스코이딘 도메인 수용체 2 및 본원에 제공되는 하나

이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에

서, sICAM-5 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현

수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, LKHA4 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, MMP-7 및 본원에 제공되는 하나

이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에

서, MMP-9 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현

수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, NXPH1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, OLR1 및 본원에 제공되는 하나

이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에

서, PTK6 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수

준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 칼그래뉼린 B 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 

구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 AMPK a2B2g1, CAMK2A, CAMK2B, CAMK2D, COMMD7, FER, FYN, 인테그[0164]

린 a1B1, LYNB, METAP1, MMP-3, PDPK1, 포스포글리세레이트 키나아제 1, SHC1, 또는 SRCN1이다. 구현예에서,

섬유성 폐 질환 마커 단백질은 AMPK  a2B2g1,  CAMK2A,  CAMK2B,  CAMK2D,  COMMD7,  FER,  FYN,  인테그린 a1B1,

LYNB, METAP1, MMP-3, PDPK1, 포스포글리세레이트 키나아제 1, SHC1, 및 SRCN1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질

환 마커 단백질은 AMPK a2B2g1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 CAMK2A이다. 구현예에서, 섬유

성 폐 질환 마커 단백질은 CAMK2B이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 CAMK2D이다. 구현예에서, 섬

유성 폐 질환 마커 단백질은 COMMD7이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 FER이다. 구현예에서, 섬

유성 폐 질환 마커 단백질은 FYN이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 인테그린 a1B1이다. 구현예에

서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 LYNB이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 METAP1이다. 구현예에

서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 MMP-3이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 PDPK1이다. 구현예에

서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 포스포글리세레이트 키나아제 1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백

질은 SHC1이다.  구현예에서,  섬유성 폐  질환 마커 단백질은 SRCN1이다.  구현예에서,  AMPK  a2B2g1,  CAMK2A,

CAMK2B, CAMK2D, COMMD7, FER, FYN, 인테그린 a1B1, LYNB, METAP1, MMP-3, PDPK1, 포스포글리세레이트 키나아

제 1, SHC1, 또는 SRCN1의 발현 수준이 결정된다. 구현예에서, AMPK a2B2g1, CAMK2A, CAMK2B, CAMK2D, COMMD7,

FER, FYN, 인테그린 a1B1, LYNB, METAP1, MMP-3, PDPK1, 포스포글리세레이트 키나아제 1, SHC1, 및 SRCN1의 발

현 수준이 결정된다. 
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구현예에서, AMPK a2B2g1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나[0165]

타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, CAMK2A 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환

마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, CAMK2B 및 본원에

제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출

된다). 구현예에서, CAMK2D 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에

나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, COMMD7 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질

환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, FER 및 본원에

제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출

된다). 구현예에서, FYN 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나

타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 인테그린 a1B1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성

폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, LYNB 및 본

원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다

(검출된다). 구현예에서, METAP1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는

4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서 MMP-3 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐

질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, PDPK1 및 본원

에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검

출된다). 구현예에서, 포스포글리세레이트 키나아제 1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, SHC1 및 본원에 제공되는

하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구

현예에서, SRCN1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 4A 또는 4B에 나타냄)의

발현 수준이 결정된다(검출된다). 

본원에 나타낸 바와 같이, 방법, 키트 및 조성물에는 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의[0166]

발현 수준을 결정(검출)하는 단계가 포함될 수 있다. 따라서 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 TIMP-

1, MMP-4, PTN, 액티빈 A, HGF, 미드카인, VEGF121, PDE3A, SBDS, Dkk-4, sICAM-5, SREC-I, ERK-1, DKK1, a2-

매크로글로불린, NAGK, UFC1, 또는 SGTA이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 TIMP-1, MMP-7, PTN,

액티빈 A, HGF, 미드카인, VEGF121, PDE3A, SBDS, Dkk-4, sICAM-5, SREC-I, ERK-1, DKK1, a2-매크로글로불린,

NAGK, UFC1, 및 SGTA이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 TIMP-1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환

마커 단백질은 MMP-7이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 PTN이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마

커 단백질은 액티빈 A이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 HGF이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환

마커 단백질은 미드카인이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 VEGF121이다. 구현예에서, 섬유성 폐

질환 마커 단백질은 PDE3A이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 SBDS이다. 구현예에서, 섬유성 폐

질환 마커 단백질은 Dkk-4이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 sICAM-5이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 SREC-I이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 ERK-1이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 DKK1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 a2-매크로글로불린이다. 구현예에

서,  섬유성  폐  질환  마커  단백질은  NAGK이다.  구현예에서,  섬유성  폐  질환  마커  단백질은  UFC1이다.

구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 SGTA이다. 구현예에서, TIMP-1, MMP-7, PTN, 액티빈 A, HGF, 미드카

인,  VEGF121,  PDE3A,  SBDS,  Dkk-4,  sICAM-5,  SREC-I,  ERK-1,  DKK1,  a2-매크로글로불린,  NAGK,  UFC1,  또는

SGTA의 발현 수준이 결정된다. 구현예에서, TIMP-1, MMP-7, PTN, 액티빈 A, HGF, 미드카인, VEGF121, PDE3A,

SBDS, Dkk-4, sICAM-5, SREC-I, ERK-1, DKK1, a2-매크로글로불린, NAGK, UFC1, 및 SGTA의 발현 수준이 결정된

다. 

구현예에서, CCL18 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)[0167]

의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, YKL40 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커

단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, TIMP-1 및 본원에 제공되

는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다).

구현예에서, MMP-7 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)

의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, PTN 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 액티빈 A 및 본원에 제공되

는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다).

구현예에서, HGF 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의

발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 미드카인 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커

공개특허 10-2015-0130408

- 31 -



단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, VEGF121 및 본원에 제공

되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된

다). 구현예에서, PDE3A 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나

타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, SBDS 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환

마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, Dkk-4 및 본원에 제

공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된

다). 구현예에서, sICAM-5 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에

나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, SREC-I 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질

환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, ERK-1 및 본원에

제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출

된다). 구현예에서, DKK1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나

타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, a2-매크로글로불린 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬

유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, NAGK

및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정

된다(검출된다). 구현예에서, UFC1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또

는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, SGTA 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성

폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다).

구현예에서,  섬유성  폐  질환  마커  단백질은 PGRP-S,  sFRP-3,  P-카드헤린,  SSRP1,  a2-HS-당단백질,  퍼세핀,[0168]

ABL2, SCF sR, EMR2, MSP, 마랍신, NXPH1, ZAP70, CHL1, Rb, CAD15, CK-MB, IL-1 sR9, 림포톡신 a2/b1, PH,

서비빈,  IL-6  sRa,  CLC7A,  17-베타-HSD  1,  또는 NCAM-120이다.  구현예에서,  섬유성 폐 질환 마커 단백질은

PGRP-S,  sFRP-3,  P-카드헤린,  SSRP1,  a2-HS-당단백질,  퍼세핀,  ABL2,  SCF  sR,  EMR2,  MSP,  마랍신,  NXPH1,

ZAP70, CHL1, Rb, CAD15, CK-MB, IL-1 sR9, 림포톡신 a2/b1, PH, 서비빈, IL-6 sRa, CLC7A, 17-베타-HSD 1,

및 NCAM-120이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 PGRP-S이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단

백질은 sFRP-3이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 P-카드헤린이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환

마커 단백질은 SSRP1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 a2-HS-당단백질이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 퍼세핀이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 ABL2이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 SCF sR이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 EMR2이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 MSP이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 마랍신이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 NXPH이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 ZAP70이다. 구현예에서, 섬유성

폐 질환 마커 단백질은 CHL1이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 Rb이다. 구현예에서, 섬유성 폐

질환 마커 단백질은 CAD15이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 CK-MB이다. 구현예에서, 섬유성 폐

질환  마커  단백질은  IL-1  sR9이다.  구현예에서,  섬유성  폐  질환  마커  단백질은  림포톡신  a2/b1이다.

구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 PH이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 서비빈이다. 구

현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 IL-6 sRa이다. 구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은 CLC7A이다.

구현예에서,  섬유성 폐 질환 마커 단백질은 17-베타-HSD  1이다.  구현예에서, 섬유성 폐 질환 마커 단백질은

NCAM-120이다.  구현예에서,  PGRP-S,  sFRP-3,  P-카드헤린,  SSRP1,  a2-HS-당단백질,  퍼세핀,  ABL2,  SCF  sR,

EMR2, MSP,  마랍신, NXPH1, ZAP70,  CHL1, Rb, CAD15, CK-MB, IL-1 sR9, 림포톡신 a2/b1, PH, 서비빈, IL-6

sRa,  CLC7A,  17-베타-HSD  1,  또는  NCAM-120의  발현  수준이  결정된다.  구현예에서,  PGRP-S,  sFRP-3,

P-카드헤린,  SSRP1,  a2-HS-당단백질, 퍼세핀, ABL2,  SCF  sR,  EMR2,  MSP,  마랍신, NXPH1,  ZAP70,  CHL1,  Rb,

CAD15, CK-MB, IL-1 sR9, 림포톡신 a2/b1, PH, 서비빈, IL-6 sRa, CLC7A, 17-베타-HSD 1, 및 NCAM-120의 발현

수준이 결정된다. 

구현예에서, PGRP-S 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타[0169]

냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다) (검출된다). 구현예에서, sFRP-3 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유

성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, P-카드

헤린 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이

결정된다(검출된다). 구현예에서, SSRP1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표

3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, a2-HS-당단백질 및 본원에 제공되는 하

나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현

예에서, 퍼세핀 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의

발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, ABL2 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백
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질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, SCF sR 및 본원에 제공되는

하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구

현예에서, EMR2 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의

발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, MSP 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백

질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 마랍신 및 본원에 제공되는

하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구

현예에서, NXPH1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의

발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, ZAP70 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, CHL1 및 본원에 제공되는

하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구

현예에서, Rb 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발

현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서 CAD15 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질

(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, CK-MB 및 본원에 제공되는 하나

이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에

서, IL-1 sR9 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발

현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, 림포톡신 a2/b1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환

마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, PH 및 본원에 제공

되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된

다). 구현예에서, 서비빈 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나

타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, IL-6 sRa 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질

환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, CLC7A 및 본원에

제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출

된다). 구현예에서, 17-베타-HSD 1 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또

는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다). 구현예에서, NCAM-120 및 본원에 제공되는 하나 이상의 섬

유성 폐 질환 마커 단백질(예, 표 3A 또는 3B에 나타냄)의 발현 수준이 결정된다(검출된다).

본원에 제공된 방법, 키트 또는 조성물에 있어서, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A 및/또는 표 4B에 나타낸 하나[0170]

이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 섬유성 폐 질환에 연관된 공지 마커의 발현 수준과 조합되어

결정(검출)될 수 있다. 구현예에서, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A 또는 표 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성

폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 MMP7, PARC/CCL18, YKL-40(키티나아제-유사-3), MMP3, SP-D, KL-6/Muc1,

또는 오스테오폰틴(OPN)의 발현 수준과 조합되어 결정된다. 구현예에서, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A 또는

표 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 MMP7, PARC/CCL18, YKL-40(키티나아제-

유사-3),  MMP3,  SP-D,  KL-6/Muc1,  및 오스테오폰틴(OPN)의 발현 수준과 조합되어 결정된다.  구현예에서,  표

1A, 1B,  2A, 2B,  3A, 3B, 4A 또는 표 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은

MMP1, SP-A, S100a12(enrage), 페리오스틴, ICAM1, VCAM, IL8, VEGF, CD28, Hsp47, IL6, LDH, PAI-1, 단백질

C, 트롬보모듈린, 폰빌레브란트 인자(vWF), MMP8, IL2R알파, IL2R감마, TGFB1, TGFb2, TGFb3, 또는 TNF알파의

발현 수준과 조합되어 결정된다. 구현예에서, 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A 또는 표 4B에 나타낸 하나 이상의

섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 MMP1,  SP-A,  S100a12(enrage),  페리오스틴,  ICAM1,  VCAM,  IL8,

VEGF,  CD28,  Hsp47,  IL6,  LDH,  PAI-1,  단백질 C,  트롬보모듈린,  폰빌레브란트 인자(vWF),  MMP8,  IL2R알파,

IL2R감마, TGFB1, TGFb2, TGFb3, 및 TNF알파의 발현 수준과 조합되어 결정된다. 구현예에서, 표 1A, 1B, 2A,

2B, 3A, 3B, 4A 또는 표 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은 BNP, 알부민,

COMP, CCL11, CCL13, CCL17, 혈청 아밀로이드 A, 또는 CXCL13의 발현 수준과 조합되어 결정된다. 구현예에서,

표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A 또는 표 4B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준은

BNP, 알부민, COMP, CCL11, CCL13, CCL17, 혈청 아밀로이드 A, 및 CXCL13의 발현 수준과 조합되어 결정된다.

본 발명의 하기 논의는 예시 및 설명 목적을 위한 것이며, 본 발명을 본원에 개시된 형태 또는 형태들에 제한하[0171]

려는 것이 아니다. 비록 본 발명의 설명에 하나 이상의 구현예 및 특정 변형 그리고 개질의 설명이 포함되었지

만, 예를 들면 본 개시의 이해 후 당업자의 기술 및 지식에 속할 수 있는, 다른 변형 및 개질이 본 발명의 범위

내에 속한다. 본원에서 언급된 모든 공보, 특허, 특허 출원, Genbank 번호, UniProt 번호 및 웹사이트는 이들의

전문이 모든 목적을 위해 참조로 도입된다. 

VI. 구체적 구현예[0172]
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표본 및 표본 선택[0173]

혈장 표본은 IPF 환자에서 수득하였다. 건강 상태의 요약 및 약제 이용에 대한 정보를 포함하여 인구학적으로[0174]

매칭된 건강한 대조군 대상체의 혈장 표본을 별도의 수집 프로토콜로부터 수득하였다. 모든 표본은 적절한 서면

동의서 하에 수득하였다. IPF 및 대조군의 최대 가능 매치를 제공하기 위해 이력을 검토하였다. 이는 건강한 대

조군으로부터 유의미한 폐 질환 및 IPF 코호트로부터 IPF의 치료에서 오프 라벨로 이용되는 프레드니솔론 또는

다른 약물(프로톤 펌프 저해제 이외)의 최근 이용을 배제하였다. 

IPF 환자 표본은 사망한 모든 환자를 포함하도록 선택하였다. 또한, IPF 환자 표본은 광범위한 후속 FVC 변화를[0175]

경험한 환자를 포함하도록 선택하였다. 남성 및 여성 IPF 환자의 비(2.5:1)는 IPF 모집단에서 유사하다. 대조군

표본은 군 간 균형잡힌 설계를 위해 선택하였다. 건강한 정상 대조군 대상체를 임상 시험 모집단과의 일관성(연

령/성별)을 위해 IPF 환자 표본과 인구학적으로 일치하게 선택하였다. 건강한 정상 대조 표본을 필적하는(즉,

매치되는 보존제를 함유하는) 바이알 내로 수집하였다. IPF 및 대조 표본을 여러 부위에서 수집하였다. 

표 I. IPF 환자 및 건강한 대조군의 요약 인구통계를 아래에 나타낸다.[0176]

[0177]

IPF 환자 및 건강한 대조군의 혈장으로부터, 광범위 앱타머-기반 프로테오믹 플랫폼(SomaLogic, Colorado, US)[0178]

을 이용하여 1129개 단백질을 프로필 분석하였다. 간략하게, 이 기술은 각각의 표적화된 단백질량을 대응하는

양의 앱타머로 변환하는 멀티플렉스 분석에서 고도로 특이적인 단백질 결합 시약으로서 화학적으로 개질된 뉴클

레오티드를 함유하는 DNA 앱타머를 이용한다(도 1). 이어서 단백질 양이 마이크로어레이 플랫폼에서 검출되고

상대 형광 단위(RFU)로 기록된다. 품질 제어 기준에 부합하는 데이터가 130/140 IPF 환자 및 69/70 대조군에서

수득되었다. 

IPF  환자 및 대조군의 혈장에서, 단백질을 다양한 회사(R&D  Systems  Inc.,  Minneapolis  ,  MN;  Abcam  Inc.,[0179]

Cambridge, UK)에서 시판되는 샌드위치 면역분석(ELISA)에서 프로필 분석하였다. 간략하게, 분석에는 특이적 항

체 상 포획 기질에 대한 관심 단백질의 결합 및 효소적으로, 보통 홀스 래디쉬 페록시다아제에 콘주게이트된 이

차 항체를 이용한 검출이 관여된다. HRP는 마이크로플레이트 측정기에서 판독되고 OD로 표현되는 비색측정 판독

을 생성하여 발색 기질과 반응한다. 표준 곡선을 이용하여 이를 정의된 단백질 농도로 전환한다. 품질 제어 기

준에 부합하는 데이터는 환자 코호트 #1에서의 191 내지 213부터 환자 코호트 #2에서의 466 내지 613 환자 범위

였다. 생존 및 비진행 생존(PFS) 카플란 마이어 그래프를 중앙값 및 Rpart 분석을 이용해서 생성하였다. 

통계 분석: 상대 단백질 농도(상대 형광 단위; RFU로 측정됨)를 모든 군에 걸쳐 정상화된(검정된) 혼성화 대조[0180]

군 및 중앙값에 대해 정상화하였다. 정상화된 단백질 농도를 통계 모델에서 가우시안 가정에 더 적합하도록 log
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변환하였다. 차별적 단백질 조절을 단변수 평가(단백질 별)에 기반하여 평가하였다. 차별적으로 발현된 단백질

을 다중 비교에 대한 교정과 함께 ANOVA로 확인하였다(FDR <0.01 및 배율 변화 ≥1.2x). 이는 건강한 대조군에

비해 IPF에서 174개가 상향 조절되고(표 1A) 88개가 하향 조절되는(표 1B) 262개의 차별적으로 발현되는 단백질

의 확인으로 이어졌다. 상기 분석은 기질 메탈로프로티나아제 7(MMP7), 케모카인(C-C 모티프) 리간드(CCL18) 및

계면활성제 단백질 D(SFTPD)를 포함하여 IPF에서 차별적으로 발현되는 몇몇 이전에 공지된 단백질을 확인시켜주

었다.

IPF에서 증가한 생물학적 절차를 확인하기 위해, IPF에서 차별적으로 발현되는 단백질과 연관된 경로를 전체로[0181]

서  1129개  단백질  패널  상의  단백질에서  이들과  연관된  경로와  비교하였다.  각각의  경우,  관련  절차는

MetaCore(Thomson Reuters, New York, NY)를 이용하여 확인하였다. 단백질 패널에 비해 IPF에서 차별적으로 발

현되는 단백질로 과다제시되는 절차를 확인하기 위해, 각 경우와 연관된 절차의 랭크 순위를 비교하였다. 도 2

는 전체로서 패널 상의 단백질과 연관된 절차에 비해(X축) IPF에서 차별적으로 발현된 단백질과 연관된 최고 순

위 절차(Y축)의 그래프를 나타낸다. 빨간 상자(하부 우측 섹션)에서 강조된 절차가 IPF에서 증가한다. 표 2는

IPF 및 전체로서의 패널 간에 적어도 10 위치의 이동을 나타내는 연관된 절차를 기재한다(위쪽이 가장 큰 순위

변화에 연관된 절차를 나타냄). 이들 절차 중에는 TGF-B 신호전달, 세포 접착 및 상피 중간엽 전이(EMT)에 관여

되는 것들이 있다. 이들 절차는 IPF 및 섬유성 상태에 연관된 것으로 알려져 있고 수득된 혈장 프로테오믹 특징

이 질환 상태와 일치함을 제시한다. 

표 2. IPF 혈장 단백질 프로필은 TGF-β 신호전달, 세포 접착 및 EMT에 관여된 경로의 활성화를 나타낸다.[0182]

[0183]

질환 진행을 예측하는 단백질의 확인: 단백질 농도 및 환자 결과(특히 사망 또는 질환 진행까지의 시간)를 R을[0184]

이용해서 분석하였다. 상기 분석을 위해, 질환 진행을 사망 또는 예측 FVC%의 10% 이상 절대 감소로 또는 적어

도 6주 떨어져서 수행된 2 연속 평가에서 보고되는 기준선에 비해 임의 시점에서의 예측 DLCO%(Hb에 대해 교정

됨)의 15% 이상 절대 감소로 정의하였다. 환자는 기준선으로부터 마지막으로 알려진 생존일 또는 연구 종료까지

중 더 짧은 것을 따랐다. 폐 이식을 겪고 있는 환자는 이식 시 검열하였다. 

각각의 1129개 단백질에 있어서, 방법 트리 기반 모델(CART, R 패키지)을 이용한 초기 분석으로 환자를 사망률[0185]

또는 비진행 생존에 대한 위험비(HR) 차이를 최대화할 단백질 농도의 고위험 및 저위험 범위로 분할하였다. 상

기 분석 결과는 추가 평가를 위한 단백질 농도 역치(RFU)였다. 추가 분석에서, 상기 역치와 연관된 HR 및 p값을

결정하고 Cox 비례 위험(PH) 모델을 이용하여 보고하였다(R의 생존 패키지). 추가 분석으로 환자를 단백질 발현

별로(사분위로) 계층화하고 최저 사분위 환자에 비해 생존 또는 PFS에 연관된 차이로 보고하였다. 생성 카플란-

마이어 곡선을 수동 평가하여 사망률, 비진행 생존 또는 둘 다를 예측하는 43개 단백질을 확인하였다(표 3; 도

5 - 도 47). 상기 목록에는 IPF에서 이전에 보고된 질환 진행 마커인 MMP-7이 포함된다.

비감독 계통 클러스터링: 비감독 계통 클러스터링을 보다 엄격한 포함 기준(FDR<0.001 및 FC>1.25)에 부합한[0186]
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150개의 차별적으로 발현된 단백질 서브세트에 기반하여 수행하였다. Partek Genomics Suite를 상기 분석을 위

해 이용하였다(Partek, St. Louis, MO). 상기 분석에서, 대부분의 IPF 환자는 함께 클러스터된다(도 3, 가지

.3-5). 이차 클러스터로부터의 대부분의 나머지 환자는 건강한 대조군에 대해 증가한 유사성을 갖는다(도 3; 가

지 .3). 상향조절된 단백질의 한 클러스터 및 하향조절된 단백질의 한 클러스터가 대부분의 IPF 환자에 걸쳐 일

치한다. 일관되게 상향조절된 단백질(도 4)에는 이전에 보고된 IPF 혈장 단백질 마커 MMP-7 및 CCL-18이 포함된

다. 상기 클러스터 내 17개 단백질 중 7개는 IPF 폐 조직 내 mRNA 수준이 차별적으로 상향조절된다(GEO 데이터

베이스의 InterMune 데이터 분석).

또한, 몇몇 차별적으로 발현된 단백질은 이전에 IPF 폐 조직에서 차별적으로 발현된 것으로 나타난 mRNA에 대응[0187]

한다.

[0188]

표 3A 및 3B. Cox 비례 위험 회귀 모델에 의한 사망률 및 혈장 단백질 수준(즉 MMP-7, CCL-18, YKL-40, 액티빈[0189]

A 및 A2M) 간 연합의 2변수 분석. 단백질 수준을 두 독립적 환자 코호트에서 ELISA로 정량하였다(즉, 표 3A의

코호트 1 및 표 3B의 코호트 2). 

표 3A:[0190]

[0191]

표 3B. [0192]

[0193]

표 4. CCL18 및 YKL40의 사망률 위험을 2 별도 환자 코호트로 ELISA로 결정하였다. [0194]

[0195]

VII. 표[0196]

표 1A. 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(상향조절됨). 마커 단백질은 p(FDR)<0.01, FC>1.2x, n=262로 확인되[0197]

었다; 대조군 대비 IPF에서 상향조절된 174개 단백질을 나타낸다.
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[0198]
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[0199]
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[0200]
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[0201]
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[0202]
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[0203]
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[0204]

[0205]

표 1B. 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(하향조절됨). 마커 단백질은 p(FDR)<0.01, FC>1.2x, n=262로 확인되[0206]

었다; 대조군 대비 IPF에서 하향조절된 88개 단백질을 나타낸다.
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[0207]
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[0208]
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[0209]
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[0210]

표 2A. 연구 1 및 연구 2 간에 중복되는 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(상향조절됨). p(FDR)<0.01, FC>1.2[0211]

로 확인되고, 연구 2에서 상향조절되고(표 1A, n=174), p(FDR)<0.01, FC>1.15로 확인되고, 연구 1에서 상향조

절되고(n=125), 대조군 대비 IPF에서 상향조절된 마커 단백질(n=8)을 나타낸다.
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[0212]

표 2B. 연구 1 및 연구 2에서 중복되는 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(하향조절됨). p(FDR)<0.01, FC>1.2로[0213]

확인되고, 연구 2에서 하향조절되고(표 1A, n=88), p(FDR)<0.01, FC>1.15로 확인되고, 연구 1에서 하향조절되고

(n=175), 대조군 대비 IPF에서 하향조절된 마커 단백질(n=20)을 나타낸다.

[0214]
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[0215]
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표 3A. 질환 진행을 예측하는 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(위험과 양의 상관관계를 가짐). [0216]

[0217]
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표 3B. 질환 진행을 예측하는 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(위험과 음의 상관관계를 가짐). [0218]

[0219]
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[0220]

표 4A. 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(상향조절됨). 마커 단백질은 p(FDR)<0.01, FC>1.2x, n=262로 확인되[0221]

었다; 대조군 대비 IPF에서 상향조절된 16개 단백질을 나타낸다.
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[0222]
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[0223]

표 4B. 섬유성 폐 질환 바이오마커 단백질(하향조절됨). 마커 단백질은 p(FDR)<0.01, FC>1.2x, n=262로 확인되[0224]

었다; 대조군 대비 IPF에서 하향조절된 15개 단백질을 나타낸다.
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[0225]
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[0226]

VIII. 구현예[0227]

구현예 1. 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질[0228]

환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 상기 대상체로부터 생물학적 표본을

수득하는 단계; (ii) 상기 생물학적 표본 중 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들

의 단편의 발현 수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 2. 구현예 1에 있어서, 상기 결정 단계가 (a) 상기 생물학적 표본 중 섬유성 폐 질환 마커 단백질과 마[0229]

커 단백질 결합제를 접촉시켜 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계; 및 (b) 상기 질환 마커 단백질

-결합제 복합체를 검출하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 3 구현예 2에 있어서, 상기 마커 단백질 결합제가 검출 가능한 모이어티를 포함하는 방법. [0230]

구현예 4. 구현예 3에 있어서, 상기 마커 단백질 결합제가 포획 모이어티를 포함하는 방법. [0231]

구현예 5. 구현예 4에 있어서, 상기 포획 모이어티가 절단 가능한 포획 모이어티인 방법. [0232]

구현예 6. 구현예 2-5 중 임의 하나에 있어서, 상기 검출 단계가 상기 질환 마커 단백질-결합제와 복합체를 접[0233]

촉시켜서 포획된 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 7. 구현예 6에 있어서, 상기 검출 단계가 (1) 상기 포획된 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 태그화 모[0234]

이어티와 접촉시켜서 태그화된 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계; 및 (2) 상기 태그화된 질환

마커 단백질-결합제 복합체를 상기 생물학적 표본에서 분리하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 
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구현예 8. 구현예 7에 있어서, 상기 검출 단계가 상기 분리 단계 (2) 후 상기 태그화된 질환 마커 단백질-결합[0235]

제 복합체로부터 상기 포획 결합제를 분리하여 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체를 형성하는 단계를 추가

로 포함하는 방법. 

구현예 9. 구현예 8에 있어서, 상기 검출 단계가 (3) 상기 절단된 질환 마커 단백질-결합제 복합체로부터 상기[0236]

마커 단백질 결합제를 분리하여 방출된 마커 단백질 결합제를 형성하는 단계; 및 (4) 방출된 마커 단백질 결합

제의 양을 결정하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 10. 구현예 1-9 중 어느 하나에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하[0237]

는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 11. 구현예 1-9 중 어느 하나에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐[0238]

렴인 방법. 

구현예 12. 구현예 1-9 중 어느 하나에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마[0239]

커 단백질인 방법. 

구현예 13. 구현예 12에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. [0240]

구현예 14. 구현예 13에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증인 방법. [0241]

구현예 15. 구현예 1에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. [0242]

구현예 16. 구현예 15에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법. [0243]

구현예 17. 구현예 1에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는 날숨[0244]

응축물인 방법. 

구현예 18. 구현예 1에 있어서, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. [0245]

구현예 19. 구현예 18에 있어서, 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대[0246]

상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 20. 구현예 19에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0247]

구현예 21. 구현예 20에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0248]

구현예 22. 구현예 20에 있어서, 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준 대[0249]

조군에 비해 상승하는 방법. 

구현예 23. 구현예 1에 있어서, 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. [0250]

구현예 24. 구현예 23에 있어서, 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대[0251]

상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 25. 구현예 24에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0252]

구현예 26. 구현예 24에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0253]

구현예 27. 구현예 25에 있어서, 상기 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표[0254]

준 대조군에 비해 감소하는 방법. 

구현예 28. 구현예 19 또는 24에 있어서, 상기 대상체에 유효량의 추가 치료제를 투여하는 단계를 추가로 포함[0255]

하는 방법. 

구현예 29. 구현예 28에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물 또는 항-섬유증 약물인 방법. [0256]

구현예 30. 구현예 28에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법. [0257]

구현예 31. 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이[0258]

(i) 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서 상기 표준 대

조군에 비해 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커

단백질의 감소한 발현 수준은 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함);  및
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(iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그

발생 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 32. 구현예 31에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추가[0259]

로 포함하는 방법. 

구현예 33. 구현예 31에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. [0260]

구현예 34. 구현예 31에 있어서, 상기 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마커[0261]

단백질인 방법. 

구현예 35. 구현예 34에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. [0262]

구현예 36. 구현예 35에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증인 방법. [0263]

구현예 37. 구현예 31에 있어서, 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기[0264]

발현 수준이 상기 대상체의 생물학적 표본에서 검출되는 방법. 

구현예 38. 구현예 37에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. [0265]

구현예 39. 구현예 38에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법. [0266]

구현예 40. 구현예 37에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는 날[0267]

숨 응축물인 방법. 

구현예 41. 구현예 31에 있어서, 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대[0268]

상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 42. 구현예 41에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0269]

구현예 43. 구현예 42에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0270]

구현예 44. 구현예 31에 있어서, 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대[0271]

상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 45. 구현예 44에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0272]

구현예 46. 구현예 45에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0273]

구현예 47. 구현예 41 또는 44에 있어서, 유효량의 추가 치료제를 상기 대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함[0274]

하는 방법. 

구현예 48. 구현예 47에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물 또는 항-섬유증 약물인 방법. [0275]

구현예 49. 구현예 48에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법. [0276]

구현예 50. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법[0277]

이 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 상기 표

준 대조군에 비해 표 1A 또는 표 1B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬유성 폐 질환

환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발

현 수준에 기반하여 상기 섬유성 폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계를

포함하는 방법. 

구현예 51. 구현예 50에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현 수[0278]

준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 52. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법[0279]

이 (i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii)

제2 시점에 상기 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 1A

또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준

과 비교하는 단계를 포함하며, 표 1A에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 1A에 나타낸 단백질의 상기

제1 수준보다 큰 경우 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1
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수준보다 작은 경우, 상기 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 방법. 

구현예 53. 구현예 52에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포함[0280]

하는 방법. 

구현예 54. 구현예 52에 있어서, 상기 비교에 기반하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 환자의 진행률을 예측하[0281]

는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 55. 구현예 52에 있어서, 상기 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준 및 표 1A 또는[0282]

표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 결정하는 단계는 상기 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상

기 제1 발현 수준 및 상기 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 상기 환자에서 표준 유전

자로부터 발현되는 단백질에 대해 정상화하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 56. 구현예 55에 있어서, 상기 제1 발현 수준이 상기 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 상기 제[0283]

2 발현 수준이 상기 대상체의 제2 생물학적 표본에서 검출되는 방법. 

구현예 57. 구현예 56에 있어서, 상기 제1 생물학적 표본이 제1 체액 표본이고 상기 제2 생물학적 표본이 제2[0284]

체액 표본인 방법. 

구현예 58. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체에서 표 1A 또는[0285]

표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발현 수준이

표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여 상기 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계; 및 (iii) 적

어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는

단계를 포함하는 방법. 

구현예 59. 구현예 58에 있어서, 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 상기 표준 대조군[0286]

에 비해 증가하는 방법. 

구현예 60. 구현예 58에 있어서, 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 상기 표준 대조군[0287]

에 비해 감소하는 방법. 

구현예 61. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 상기 환자에[0288]

서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표 1A

또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상

기 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기

섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 62. 구현예 61에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포함[0289]

하는 방법. 

구현예 63. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 환자[0290]

에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표

1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질

의 상기 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 환자에서 섬유성

폐 질환 활성의 상기 변화를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 64. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체에서 표[0291]

1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발

현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여 상기 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는

단계; 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여, 상기 환자에서 섬유성 폐 질환 활

성의 상기 변화를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 65. 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받았던 환자에서 섬유성 폐[0292]

질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 방법에 있어서, (i) 제1 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단

백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발

현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에

나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 결정하는 단계를 포

함하는 방법. 
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구현예 66. 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받았던 환자에서 섬유성 폐[0293]

질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 방법에 있어서, (i) 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의

섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를

결정하여 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 단계; 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계

(ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 단계를 포함하는 방

법. 

구현예 67. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 상기 대상체[0294]

에 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 상기 대상체에서 섬유

성 폐 질환을 치료하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 68. 구현예 67에 있어서, 상기 대상체에 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유[0295]

효량을 투여하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 69. 구현예 68에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0296]

구현예 70. 구현예 69에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0297]

구현예 71. 구현예 67에 있어서, 상기 대상체에 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유[0298]

효량을 투여하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 72. 구현예 71에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0299]

구현예 73. 구현예 72에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0300]

구현예 74. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체가[0301]

표준 대조군에 비해 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐

질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 1A의 상

기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한

발현 수준이 나타나는 경우, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 길항제 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를 치료하는 단계

를 포함하는 방법. 

구현예 75. 구현예 74에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 치료가 점액용해 약물인 방법. [0302]

구현예 76. 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질[0303]

환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 상기 대상체에서 생물학적 표본을 수

득하는 단계; 및 (ii) 상기 생물학적 표본에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 77. 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이[0304]

(i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준

대조군에 비해 표 3A의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준은 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함); 및 (iii)

적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위

험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 78. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법[0305]

이 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 상기 표

준 대조군에 비해 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬유성

폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의

상기 발현 수준에 기반하여 상기 섬유성 폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는

단계를 포함하는 방법. 

구현예 79. 구현예 78에 있어서, 표 3A의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 상기 표준 대조군에[0306]

비해 증가하는 방법. 
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구현예 80. 구현예 78에 있어서, 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 상기 표준 대조군에[0307]

비해 감소하는 방법. 

구현예 81. 구현예 78에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현 수[0308]

준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 82. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법[0309]

이 (i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii)

제2 시점에 상기 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준

과 비교하는 단계를 포함하며, 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 3A 또는 표 3B에

나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준보다 큰 경우 또는 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수

준이 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준보다 작은 경우, 상기 환자에 섬유성 폐 질환의

진행 위험이 있는 방법. 

구현예 83. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체에서 표 3A 또는[0310]

표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발현 수준이

표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여 상기 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계; 및 (iii) 적

어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는

단계를 포함하는 방법. 

구현예 84. 구현예 83에 있어서, 표 3A의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 상기 표준 대조군에[0311]

비해 증가하는 방법. 

구현예 85. 구현예 83에 있어서, 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 상기 표준 대조군에[0312]

비해 감소하는 방법. 

구현예 86. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 상기 환자에[0313]

서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상

기 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기

섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 87. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 환자[0314]

에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표

3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질

의 상기 제2 발현 수준을 상기 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 환자에서

섬유성 폐 질환 활성의 상기 변화를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 88. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체에서 표[0315]

3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발

현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하여 상기 환자에서 섬유성 폐 질환 활성의 변화를 결정하는

단계; 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 환자에서 섬유성 폐 질환 활성

의 상기 변화를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 89. 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받았던 환자에서 섬유성 폐[0316]

질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 방법에 있어서, (i) 제1 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단

백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발

현 수준을 결정하는 단계; 및 (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에

나타낸 단백질의 제1 발현 수준과 비교하여 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 결정하는 단계를 포함

하는 방법. 

구현예 90. 섬유성 폐 질환 치료법을 받고 있는 환자 또는 섬유성 폐 질환 치료법을 받았던 환자에서 섬유성 폐[0317]

질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 방법에 있어서, (i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의

섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를

결정하여 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 단계; 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계
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(ii)의 발현 수준에 기반하여, 환자에서 섬유성 폐 질환에 대한 치료 효과를 모니터링하는 단계를 포함하는 방

법. 

구현예 91. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 상기 대상체[0318]

에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 상기 대상체에서 섬유

성 폐 질환을 치료하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 92. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체가[0319]

표준 대조군에 비해 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐

질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 3A의 상

기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한

발현 수준이 나타나는 경우, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 길항제 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를 치료하는 단계

를 포함하는 방법. 

구현예 93. 구현예 92에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현 수[0320]

준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 94. 하기를 포함하는 키트: (a) 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 인간 대상체로부터의 생[0321]

물학적 표본 내 물질에 결합할 수 있는 마커 단백질 결합제(여기서 상기 물질은 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B,

4A, 또는 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편임); (b) 상기 마커 단백질 결합제의 상기

물질에 대한 결합을 시사할 수 있는 검출 시약 또는 검출 기구. 

구현예 95. 구현예 94에 있어서, 하기를 추가로 포함하는 키트:[0322]

c) 대상체로부터 표본을 수집하기 위한 표본 수집 장치. [0323]

구현예 96. 구현예 94 또는 95에 있어서, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있는 키트. [0324]

구현예 97. 표 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 또는 4B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 또는 이들의 단편[0325]

에 결합된 마커 단백질 결합제를 포함하는 시험관내 복합체에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 섬유

성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 인간 대상체로부터 추출되는 복합체. 

구현예 98. 구현예 97에 있어서, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있는 복합체. [0326]

구현예 99. 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질[0327]

환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 상기 대상체로부터 생물학적 표본을

수득하는 단계; 및 (ii) 상기 생물학적 표본 중 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 100. 구현예 99에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추[0328]

가로 포함하는 방법. 

구현예 101. 구현예 99에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. [0329]

구현예 102. 구현예 99에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질인 방[0330]

법. 

구현예 103. 구현예 102에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. [0331]

구현예 104. 구현예 103에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 진행성 특발성 폐 섬유증인 방법. [0332]

구현예 105. 구현예 99에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. [0333]

구현예 106. 구현예 105에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법. [0334]

구현예 107. 구현예 99에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는 날[0335]

숨 응축물인 방법. 

구현예 108. 구현예 99에 있어서, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. [0336]

구현예 109. 구현예 108에 있어서, 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0337]
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대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 110. 구현예 109에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0338]

구현예 111. 구현예 110에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0339]

구현예 112. 구현예 110에 있어서, 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준[0340]

대조군에 비해 상승하는 방법. 

구현예 113. 구현예 99에 있어서, 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. [0341]

구현예 114. 구현예 113에 있어서, 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0342]

대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 115. 구현예 114에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0343]

구현예 116. 구현예 114에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0344]

구현예 117. 구현예 115에 있어서, 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준[0345]

대조군에 비해 감소하는 방법. 

구현예 118. 구현예 109 또는 114에 있어서, 유효량의 추가 치료제를 상기 대상체에 투여하는 단계를 추가로 포[0346]

함하는 방법. 

구현예 119. 구현예 118에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물인 방법. [0347]

구현예 120. 구현예 118에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법.[0348]

구현예 121. 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이[0349]

(i) 대상체에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서 상기 표준 대

조군에 비해 표 1A에서 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B에서 섬유성 폐 질환 마커

단백질의 감소한 발현 수준은 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함);  및

(iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그

발생 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 122. 구현예 121에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추[0350]

가로 포함하는 방법. 

구현예 123. 구현예 121에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. [0351]

구현예 124. 구현예 121에 있어서, 상기 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마[0352]

커 단백질인 방법. 

구현예 125. 구현예 124에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. [0353]

구현예 126. 구현예 125에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 진행성 특발성 폐 섬유증인 방법. [0354]

구현예 127. 구현예 121에 있어서, 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기[0355]

발현 수준이 상기 대상체의 생물학적 표본에서 검출되는 방법. 

구현예 128. 구현예 127에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. [0356]

구현예 129. 구현예 128에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법. [0357]

구현예 130. 구현예 127에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는[0358]

날숨 응축물인 방법. 

구현예 131. 구현예 121에 있어서, 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0359]

대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 132. 구현예 131에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0360]

구현예 133. 구현예 132에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0361]
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구현예 134. 구현예 121에 있어서, 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0362]

대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 135. 구현예 134에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0363]

구현예 136. 구현예 135에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0364]

구현예 137. 구현예 131 또는 134에 있어서, 유효량의 추가 치료제를 상기 대상체에 투여하는 단계를 추가로 포[0365]

함하는 방법. 

구현예 138. 구현예 137에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물인 방법. [0366]

구현예 139. 구현예 138에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법. [0367]

구현예 140. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0368]

법이 (i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii)

제2 시점에 상기 환자에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 1A

또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준

과 비교하는 단계를 포함하며, 표 1A에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 1A에 나타낸 단백질의 상기

제1 수준보다 큰 경우 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1

수준보다 작은 경우, 상기 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 방법. 

구현예 141. 구현예 140에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포[0369]

함하는 방법. 

구현예 142. 구현예 140에 있어서, 상기 비교에 기반하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 질환의 진행률을 결정[0370]

하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 143. 구현예 140에 있어서, 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준 및 상기 표 1A 또[0371]

는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 결정하는 단계가 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기

제1 발현 수준 및 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 상기 환자에서 표준 유전자로부터

발현된 단백질에 대해 정상화하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 144. 구현예 143에 있어서, 상기 표준 유전자가 GAPDH 또는 베타-액틴인 방법. [0372]

구현예 145. 구현예 144에 있어서, 상기 제1 발현 수준이 상기 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 상기[0373]

제2 발현 수준이 상기 대상체의 제2 생물학적 표본에서 검출되는 방법. 

구현예 146. 구현예 145에 있어서, 상기 제1 생물학적 표본이 제1 체액 표본이고 상기 제2 생물학적 표본이 제2[0374]

체액 표본인 방법. 

구현예 147. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 상기 환자[0375]

에서 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표

1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의

상기 제2 발현 수준을 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기

섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 148. 구현예 147에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포[0376]

함하는 방법. 

구현예 149. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 상기 대상체[0377]

에 표 1A 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 상기 대상체에서 섬유

성 폐 질환을 치료하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 150. 구현예 149에 있어서, 상기 대상체에 표 1A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의[0378]

유효량을 투여하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 151. 구현예 150에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0379]

구현예 152. 구현예 151에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0380]

구현예 153. 구현예 149에 있어서, 상기 대상체에 표 1B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의[0381]
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유효량을 투여하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 154. 구현예 153에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0382]

구현예 155. 구현예 154에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0383]

구현예 156. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체[0384]

가 표준 대조군에 비해 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 1B에 나타낸 섬유성

폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 1A의

상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 1B의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한

발현 수준이 나타나는 경우, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 1A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 길항제 또는 표 1B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를 치료하는 단계

를 포함하는 방법. 

구현예 157. 구현예 156에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 치료가 점액용해 약물인 방법. [0385]

구현예 158. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0386]

법이 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 1A 또는 1B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수

준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서 상기 표준

대조군에 비해 표 1A 또는 표 1B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬유성 폐 질환 환

자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현

수준에 기반하여 상기 섬유성 폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포

함하는 방법. 

구현예 159. 구현예 158에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현[0387]

수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하는지 또는 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 160. 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐[0388]

질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 상기 대상체에서 생물학적 표본을

수득하는 단계; 및 (ii) 상기 생물학적 표본에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발

현 수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 161. 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이[0389]

(i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준

대조군에 비해 표 3A의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준은 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함); 및 (iii)

적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위

험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 162. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0390]

법이 (i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii)

제2 시점에 상기 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준

과 비교하는 단계를 포함하며, 표 3A에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 3A에 나타낸 단백질의 상기

제1 발현 수준보다 큰 경우 또는 표 1B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 1B에 나타낸 단백질의 상기

제1 수준보다 작은 경우, 상기 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 방법. 

구현예 163. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 상기 환자[0391]

에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표

3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의

상기 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기

섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 164. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 상기 대상체[0392]

에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 상기 대상체에서 섬유

성 폐 질환을 치료하는 단계를 포함하는 방법. 
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구현예 165. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체[0393]

가 표준 대조군에 비해 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 3B에 나타낸 섬유성

폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 3A의

상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한

발현 수준이 나타나는 경우, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 길항제 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를 치료하는 단계

를 포함하는 방법. 

구현예 166. 구현예 165에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현[0394]

수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 167. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0395]

법이 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준

대조군에 비해 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬유성 폐

질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수

준에 기반하여, 상기 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는

방법. 

구현예 168. 구현예 167에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현[0396]

수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법.

구현예 169. 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐[0397]

질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 상기 대상체에서 생물학적 표본을

수득하는 단계; 및 (ii) 상기 생물학적 표본에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발

현 수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 170. 구현예 169에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추[0398]

가로 포함하는 방법. 

구현예 171. 구현예 169에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. [0399]

구현예 172. 구현예 169에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마커 단백질인[0400]

방법. 

구현예 173. 구현예 172에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. [0401]

구현예 174. 구현예 173에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 진행성 특발성 폐 섬유증인 방법. [0402]

구현예 175. 구현예 169에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. [0403]

구현예 176. 구현예 175에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법.[0404]

구현예 177. 구현예 169에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는[0405]

날숨 응축물인 방법. 

구현예 178. 구현예 169에 있어서, 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. [0406]

구현예 179. 구현예 178에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0407]

대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 180. 구현예 179에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0408]

구현예 181. 구현예 180에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0409]

구현예 182. 구현예 180에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준[0410]

대조군에 비해 상승하는 방법. 

구현예 183. 구현예 169에 있어서, 표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준이 결정되는 방법. [0411]

구현예 184. 구현예 183에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0412]
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대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 185. 구현예 184에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0413]

구현예 186. 구현예 184에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0414]

구현예 187. 구현예 185에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기 발현 수준이 표준[0415]

대조군에 비해 감소하는 방법. 

구현예 188. 구현예 179 또는 184에 있어서, 유효량의 추가 치료제를 상기 대상체에 투여하는 단계를 추가로 포[0416]

함하는 방법. 

구현예 189. 구현예 188에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물인 방법. [0417]

구현예 190. 구현예 188에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법.[0418]

구현예 191. 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이[0419]

(i) 대상체에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준

대조군에 비해 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 2B에 나타낸 섬유성 폐

질환  마커  단백질의  감소한  발현  수준은  상기  대상체에  섬유성  폐  질환이  있거나  그  발생  위험이  있음을

시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이

있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 192. 구현예 191에 있어서, 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체를 선택하는 단계를 추[0420]

가로 포함하는 방법. 

구현예 193. 구현예 191에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환이 특발성 폐 섬유증 또는 선천성 간질 폐렴인 방법. [0421]

구현예 194. 구현예 191에 있어서, 상기 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질이 진행성 섬유성 폐 질환 마[0422]

커 단백질인 방법. 

구현예 195. 구현예 194에 있어서, 상기 대상체에 진행성 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 방법. [0423]

구현예 196. 구현예 195에 있어서, 상기 진행성 섬유성 폐 질환이 진행성 특발성 폐 섬유증인 방법. [0424]

구현예 197. 구현예 191에 있어서, 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상기[0425]

발현 수준이 상기 대상체의 생물학적 표본에서 검출되는 방법. 

구현예 198. 구현예 197에 있어서, 상기 생물학적 표본이 상기 대상체의 혈액 유래 생물학적 표본인 방법. [0426]

구현예 199. 구현예 198에 있어서, 상기 혈액 유래 생물학적 표본이 전혈, 혈청 또는 혈장인 방법. [0427]

구현예 200. 구현예 197에 있어서, 상기 생물학적 표본이 소변, 타액, 폐 조직, 기관지폐포 세척액 표본 또는[0428]

날숨 응축물인 방법. 

구현예 201. 구현예 191에 있어서, 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0429]

대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 202. 구현예 201에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0430]

구현예 203. 구현예 202에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0431]

구현예 204. 구현예 191에 있어서, 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기[0432]

대상체에 투여하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 205. 구현예 204에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0433]

구현예 206. 구현예 205에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0434]

구현예 207. 구현예 201 또는 204에 있어서, 유효량의 추가 치료제를 상기 대상체에 투여하는 단계를 추가로 포[0435]

함하는 방법. 

구현예 208. 구현예 207에 있어서, 상기 치료제가 특발성 폐 섬유증 약물인 방법. [0436]
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구현예 209. 구현예 208에 있어서, 상기 특발성 폐 섬유증 약물이 점액용해 약물인 방법. [0437]

구현예 210. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0438]

법이 (i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii)

제2 시점에 상기 환자에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 2A

또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준

과 비교하는 단계를 포함하며, 표 2A에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 2A에 나타낸 단백질의 상기

제1 발현 수준보다 큰 경우 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 2B에 나타낸 단백질의 상기

제1 발현 수준보다 작은 경우, 상기 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 방법. 

구현예 211. 구현예 210에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포[0439]

함하는 방법. 

구현예 212. 구현예 210에 있어서, 상기 비교에 기반하여 상기 환자에서 상기 섬유성 폐 질환의 진행률을 결정[0440]

하는 단계를 추가로 포함하는 방법. 

구현예 213. 구현예 210에 있어서, 상기 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준 및 표 2A 또[0441]

는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 결정하는 단계가 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기

제1 발현 수준 및 상기 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 상기 환자에서 표준 유전자

로부터 발현되는 단백질에 대해 정상화하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 214. 구현예 213에 있어서, 상기 표준 유전자가 GAPDH 또는 베타-액틴인 방법. [0442]

구현예 215. 구현예 214에 있어서, 상기 제1 발현 수준이 상기 대상체의 제1 생물학적 표본에서 검출되고 상기[0443]

제2 발현 수준이 상기 대상체의 제2 생물학적 표본에서 검출되는 방법.

구현예 216. 구현예 215에 있어서, 상기 제1 생물학적 표본이 제1 체액 표본이고 상기 제2 생물학적 표본이 제2[0444]

체액 표본인 방법. 

구현예 217. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 상기 환자[0445]

에서 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표

2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의

상기 제2 발현 수준을 표 2A 또는 표 2B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기

섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 218. 구현예 217에 있어서, 상기 결정 단계 (i) 이후 섬유성 폐 질환 치료를 투여하는 단계를 추가로 포[0446]

함하는 방법. 

구현예 219. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 표 2A 또는[0447]

표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 상기 대상체에 투여하여 상기 대상체에서 섬유

성 폐 질환을 치료하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 220. 구현예 219에 있어서, 상기 대상체에 표 2A에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의[0448]

유효량을 투여하는 단계를 포함하는 방법.

구현예 221. 구현예 220에 있어서, 상기 조정제가 길항제인 방법. [0449]

구현예 222. 구현예 221에 있어서, 상기 길항제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0450]

구현예 223. 구현예 219에 있어서, 상기 대상체에 표 2B에 나타낸 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의[0451]

유효량을 투여하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 224. 구현예 223에 있어서, 상기 조정제가 작동제인 방법. [0452]

구현예 225. 구현예 224에 있어서, 상기 작동제가 펩티드, 소분자, 핵산, 항체 또는 앱타머인 방법. [0453]

구현예 226. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체[0454]

가 표준 대조군에 비해 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 2B에 나타낸 섬유성

폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 2A의

상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 2B의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한
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발현 수준이 나타나는 경우, 섬유성 폐 질환 치료, 표 2A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 길항제 또는

표 2B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를 치료하는 단계를 포함하는 방

법. 

구현예 227. 구현예 226에 있어서, 상기 섬유성 폐 질환 치료가 점액용해 약물인 방법. [0455]

구현예 228. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0456]

법이 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 2A 또는 2B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수

준을 검출하는 단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표

준 대조군에 비해 표 2A 또는 2B의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬유성 폐 질환 환

자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현

수준에 기반하여 상기 섬유성 폐 질환 환자에 상기 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포

함하는 방법. 

구현예 229. 구현예 228에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현[0457]

수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 230. 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐[0458]

질환 마커 단백질의 발현 수준을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 상기 대상체에서 생물학적 표본을

수득하는 단계; 및 (ii) 상기 생물학적 표본에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발

현 수준을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 231. 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이[0459]

(i) 대상체에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현 수준을 검출하는

단계; (ii) 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 증가하거나 감소하는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준

대조군에 비해 표 3A의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B의 섬유성 폐 질환 마커 단

백질의 감소한 발현 수준은 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위험이 있음을 시사함); 및 (iii)

적어도 부분적으로 단계 (ii)의 상기 발현 수준에 기반하여 상기 대상체에 섬유성 폐 질환이 있거나 그 발생 위

험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 232. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0460]

법이 (i) 제1 시점에 상기 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii)

제2 시점에 상기 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 3A

또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준

과 비교하는 단계를 포함하며, 표 3A에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 3A에 나타낸 단백질의 상기

제1 발현 수준보다 큰 경우 또는 상기 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제2 발현 수준이 표 3B에 나타낸 단백질의

상기 제1 발현 수준보다 작은 경우, 상기 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는 방법. 

구현예 233. 환자에서 섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 제1 시점에 상기 환자[0461]

에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제1 발현 수준을 결정하는 단계; (ii) 제2 시점에 상기 환자에서 표

3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 제2 발현 수준을 결정하는 단계; (iii) 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의

상기 제2 발현 수준을 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 단백질의 상기 제1 발현 수준과 비교하여 상기 환자에서 상기

섬유성 폐 질환 활성을 결정하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 234. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 상기 대상체[0462]

에 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질 조정제의 유효량을 투여하여 상기 대상체에서 섬유

성 폐 질환을 치료하는 단계를 포함하는 방법. 

구현예 235. 이를 필요로 하는 대상체에서 섬유성 폐 질환을 치료하는 방법에 있어서, 상기 방법이 (i) 대상체[0463]

가 표준 대조군에 비해 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 수준 또는 표 3B에 나타낸 섬유성

폐 질환 마커 단백질의 감소한 수준을 발현하는지를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 표준 대조군에 비해 표 3A의

상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 상승한 발현 수준 또는 표 3B의 상기 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 감소한

발현 수준이 나타나는 경우, 상기 대상체에 섬유성 폐 질환 치료, 표 3A에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질

의 길항제 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 작동제를 투여하여 상기 대상체를 치료하는 단계

를 포함하는 방법.

구현예 236. 구현예 235에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현[0464]
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수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법.

구현예 237. 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 방법에 있어서, 상기 방[0465]

법이 (i) 섬유성 폐 질환 환자에서 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 하나 이상의 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 발현

수준을 검출하는 단계; (ii) 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계(여기서, 상기 표준

대조군에 비해 표 3A 또는 표 3B에 나타낸 섬유성 폐 질환 마커 단백질의 조정된 발현 수준은 상기 섬유성 폐

질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있음을 시사함); 및 (iii) 적어도 부분적으로 단계 (ii)의 발현 수

준에 기반하여, 상기 섬유성 폐 질환 환자에 섬유성 폐 질환의 진행 위험이 있는지를 결정하는 단계를 포함하는

방법.

구현예 238. 구현예 237에 있어서, 상기 발현 수준이 표준 대조군에 비해 조정되는지를 결정하는 단계는 발현[0466]

수준이 다른 섬유성 폐 질환 환자에 비해 상승하거나 억제되는지를 결정하는 단계를 포함하는 방법.
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