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명 세 서

청구범위

청구항 1 

리소좀 축적 질환의 치료 방법으로서, 리소좀 효소를 암호화하는 유전자의 치료학적 유효량을 포함하는 제1 조

성물 및 약제의 치료학적 유효량을 포함하는 제2 조성물을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 것을 포함하

는, 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 제1 조성물이 비강내 투여되는, 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 유전자가 혈뇌 장벽을 가로질러 전달되는, 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 제1 조성물이 약 7일 내지 30일마다 1회 투여되는, 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 제1 조성물이 리소좀 효소를 암호화하는 유전자를 포함하는 바이러스 벡터를 포함하는,

방법.

청구항 6 

제6항에 있어서, 상기 바이러스 벡터가 아데노바이러스-연관 바이러스 벡터인, 방법.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 유전자가 ppt1, cln2, cln3, gale 또는 hexa를 포함하는, 방법.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 리소좀 효소가 팔미토일-단백질 티오에스테라제-1, 트리펩티딜 펩티다제 1, 갈락토실세라

마이드, 바테닌 또는 헥소스아미니다제 A를 포함하는, 방법.

청구항 9 

제7항에 있어서, 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 pptl 유전

자를 포함하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함하는, 방법.

청구항 10 

제7항에 있어서, 후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 cln2

유전자를 포함하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함하는, 방법.

청구항 11 

제7항에 있어서, 소아 신경세포 세로이드 리포푸신증을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 cln3 유전

자를 포함하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함하는, 방법.

청구항 12 

제7항에 있어서, 크라베병을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 gale 유전자를 포함하는 제1 조성물을

투여하는 것을 포함하는, 방법.
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청구항 13 

제7항에 있어서, 테이-삭스병을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 hexa 유전자를 포함하는 제1 조성

물을 투여하는 것을 포함하는, 방법.

청구항 14 

제1항에 있어서, 상기 약제가 신남산, 올레아미드 또는 피브레이트를 포함하는, 방법.

청구항 15 

제14항에 있어서, 상기 피브레이트가 젬피브로질 또는 페노피브레이트인, 방법.

청구항 16 

제1항에 있어서, 상기 제2 조성물이 치료학적 유효량의 올-트랜스 레티노산(all-trans retinoic acid)을 추가로

포함하는, 방법.

청구항 17 

제1항에 있어서, 상기 약제의 치료학적 유효량이, 해당 약제가 올-트랜스 레티노산 없이 전달될 때보다 올-트랜

스 레티노산과 병용되어 투여될 때 더 낮은, 방법.

청구항 18 

제1항에 있어서, 상기 제2 조성물이 경구 투여되는, 방법.

청구항 19 

제1항에 있어서, 상기 제2 조성물이 1일 1회 투여되는, 방법.

청구항 20 

제1항에 있어서, 상기 제1 조성물과 상기 제2 조성물의 투여가, 제1 조성물 또는 제2 조성물의 단독 투여보다

대상체에서 더 큰 치료 효과를 제공하는, 방법.

청구항 21 

제1항에 있어서, 리소좀 축적 장애가 후기 영아 바텐병, 소아 바텐병, 크라베병, 테이-삭스병, 니만-픽병, 파브

리병, 파버병 및 고셔병으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는, 방법.

청구항 22 

제1항에 있어서, 상기 제1 조성물이 비강내 투여되고 상기 제2 조성물이 경구 투여되는, 방법.

청구항 23 

제1항 또는 제22항에 있어서, 상기 제1 조성물이 적어도 7일마다 1회 투여되고 상기 제2 조성물이 1일 1회 투여

되는 방법.

청구항 24 

제23항에 있어서, 상기 바이러스 벡터가 아데노바이러스-연관 바이러스 벡터인, 방법.

청구항 25 

제23항에 있어서, 상기 유전자가 cln2를 포함하는, 방법.

청구항 26 

제23항에 있어서, 상기 제2 조성물이 젬피브로질을 포함하는, 방법.
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청구항 27 

제25항에 있어서, 제1 조성물의 투여가 수명을 약 100일 증가시키는, 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2019년 3월 22일에 출원된 미국 가특허출원 제62/822,310호에 대한 우선권을 주장하며, 이는 그 전체[0002]

가 본원에 참조로 포함된다.

기술 분야[0003]

본 발명은 리소좀 효소를 암호화하는 유전자를 후기 영아 바텐병 및 크라베병과 같은 리소좀 축적 장애의 치료[0004]

를 위한 약제와 병용하여 투여하는 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

리소좀은 지질, 단백질, 탄수화물 및 핵산의 분해를 담당하는 몇몇 효소를 함유하는 막 결합된 소기관이다(De[0005]

Duve and Wattiaux, 1966). 이들 성분 중 거의 모든 것의 결함 및 결핍은 리소좀 내의 분해되지 않고/거나 부분

적으로 분해된 물질의 축적을 초래하여, 바텐병(영아, 후기-영아 및 소아(juvenile) 신경세포 세로이드 리포푸

신증), 크라베병 및 테이-삭스병을 포함하는 수많은 리소좀 축적 장애(LSD)의 기초를 형성한다(De  Duve  and

Wattiaux, 1966, Perez-Sala et al., 2009).

신경세포 세로이드 리포푸신증(neuronal ceroid lipofuscinosis: NCL)은 주로 전형적인 상염색체 열성 리소좀[0006]

축적 장애로 구성된 신경퇴행성 질환의 한 그룹이다. NCL은 뉴런 또는 다른 세포 유형 내의 자가형광 저장 물질

의 축적과 같은 조직학적 소견을 동반하는 진행성 정신 저하, 인지 장애, 시각 기능상실, 발작 및 운동 기능 약

화와 같은 임상 징후를 특징으로 할 수 있다(Hachiya et al., 2006). NCL은 발병 연령, 축적된 저장 물질의 초

미세구조적 변이 및 각각의 특정 질환 유형 고유의 유전적 변경에 기반하여 여러 그룹(1형 내지 10형)으로 세분

화되었다(Lane et al., 1996 and Mole el al., 2005).

영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(INCL)은 그 자체로 실명, 인지 결함, 발작 및 조기 사망을 포함하는 증상으[0007]

로 약 18개월령의 아동에서 나타난다(Hawkins-Salsbury et al., 2013). 리소좀 효소 팔미토일 단백질 티오에스

테라제-1(PPT1)을 암호화하는 clnl 유전자의 결함은 중추 신경계와 조직 둘 다에서 리포푸신과 같은 다양한 자

가형광 물질 기질의 축적을 유발한다(Id.). 뒤이어 발생하는 신경 변성, 피질 박막화 및 뇌 위축은 이환되지 않

은 아동에 비해 뇌 질량의 약 50% 감소를 초래한다(Id.). 현재 이용 가능한 치료법은 없다.

후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(얀스키-빌쇼스키병(Jansky-Bielschowsky disease), LINCL, 2형)는 전[0008]

형적으로 2세 내지 4세에 증상을 야기하고, 빠르고 진행되고, 뉴런 및 다른 세포의 수가 급격히 감소한 결과로

서 8세 내지 15세에 사망으로 종결된다(Lane et al, 1996 and Sleat et al., 1997). LINCL은 염색체 11pl5.5에

매핑된 총 길이 6.65kb의 13개 엑손과 12개 인트론의 cln2 유전자의 돌연변이와 연관된다. cln2 유전자는 리소

좀 구획의 산성 환경에서 단백질의 아미노 말단으로부터 트리펩타이드를 제거하는 기능을 하는 46 KD 단백질인

리소좀 트리펩티딜 트리펩티다제 I(TPP-I  또는  펩스틴 비민감성 프로테아제)을 암호화한다(Goebel  1995  and

Vines et al., 1999). 이러한 cln2 유전자의 돌연변이는 TPP1 단백질의 결핍 및/또는 기능 상실을 초래하여, 세

로이드-리포푸신으로서 공지된 자가형광 지방색소가 리소좀 내부에 축적되도록 야기한다(Goebel, 1995).  현재

상기 질환용으로 이용 가능한 확립된 치료법 또는 약물은 없으며 모든 접근법은 단지 보조적이거나 대증적이며,

이는 신규한 치료적 방식이 필요함을 나타낸다(Chang et al., 2008). 그러나, cln2 돌연변이의 상이한 변이체들

이 있으며 LINCL 환자에서 잔류 TPP-1 활성이 발견될 수 있다는 보고가 있으며, 이는 LINCL에 걸린 환자에서 정

상 cln2 유전자의 수개의 카피가 남아있어야 함을 나타낸다 [Viglio et al, 2001 and Walus et al, 2010].

또 다른 NCL은 소아 바텐병(소아 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(JINCL))이다. cln3 유전자는 시냅스 기능[0009]

또는 분해에 관여할 수 있는 리소좀 막관통 단백질을 암호화한다(Dolisca et al, 2013). JINCL과 연관된 cln3의

돌연변이는 1.01 kb 결실을 특징으로 한다. 다른 NCL과 마찬가지로, JINCL의 발병은 점진적인 실명, 운동 및 인

지 저하, 발작 및 조기 사망을 포함하는 증상으로 4세 내지 7세의 아동에서 발생한다.
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크라베병은 희귀한 리소좀 축적 질환으로, 미엘린초(myelin sheath)의 스핑고리피도스 기반 저하의 결과이다.[0010]

상기 질환은 β-갈락토세레브로시다제 리소좀 저장 효소의 돌연변이, 그로 인한 세포독성 대사산물 축적 및 탈

수초화를 초래하는 붕괴된 다양한 대사 경로에 의해 유발된다. 크라베병은 영아형, 후기 영아형, 소아형 및 심

지어 성인형일 수 있다(Pavuluri et al., 2017).

테이-삭스병은 GM2 강글리오시드를 GM3 강글리오시드로 프로세싱하는 역할을 하는 효소인 β-헥소스아미니다제[0011]

를 암호화하는 hexa 유전자가 돌연변이된 결과이다(Dersh et al., 2016). 상기 효소는 2개의 서브유닛으로 구성

되며 돌연변이는 상기 효소의 상실 또는 비활성화를 초래하여 GM2의 축적을 초래한다. 테이-삭스병과 연관된

hexa 유전자에서 식별된 100가지가 넘는 돌연변이가 있다(Id.).

다양한 유전자 돌연변이가 다수의 효소와 연관되어 리소좀 축적 장애를 초래하기 때문에, 유전자 요법은 잠재적[0012]

인 치료 옵션이다. 그러나, 특히 신경퇴행성 질환의 치료를 위한 유전자 전달은 치료 유전자를 뇌에 전달하는

문제를 나타낸다. 바이러스 기반 유전자 전달 메커니즘은 익히 공지되어 있으며, 유전자 전달은 바이러스의 불

량한 면역원성 때문에 아데노-연관 바이러스 벡터의 사용을 통해 명확하게 달성될 수 있다(Shaw et al., 2013).

또한, 치료 유전자를 포함하는 이들 바이러스 벡터의 비강 투여는 뇌로의 전달을 허용한다. 비강 전달은 뇌로

직접 전달하기 위해 혈뇌 장벽을 우회할 수 있는 몇 가지 가능성이 있는 "코-뇌"(N2B) 수송 시스템(Djupesland,

2013)을 이용하는 것으로 믿어진다. 여기에는 비점막에서 흡수된 약물의 부비동으로 및 결국에는 경동맥으로의

배출이 포함되며, 여기서 정맥혈로부터 뇌로의 "역류 전달"이 발생할 수 있다. 중추신경계(CNS) 사이의 후각 삼

차 신경부터 혈관주위 공간으로의 림프로(lymphatic drainage) 또한 N2B 수송의 메커니즘으로서 가정되었다.

더욱이, 유전자 요법과 경구 약제 치료의 병용은 단일 요법의 효과를 향상시키는 또 다른 강력한 치료학적 접근[0013]

법을 제공한다. 유전자 요법과의 병용을 위한 2가지 약제 후보는 신남산과 올레아미드를 포함한다. 신남산은 신

경보호 효과를 갖는 식물에서 발견되는 천연 발생 지방산이다(Prorok et al., 2019). 이는 파킨슨병에서 도파민

성 뉴런의 보호를 위한 퍼옥시좀 증식인자-활성화 수용체a(PPARa)의 활성화에 관여하는 것으로 밝혀졌다(Id).

신남산의 다양한 유도체는 이의 항산화 프로파일 및 혈뇌 장벽을 가로지르는 능력에 대해서도 알려져 있고, 이

로 인해서 이들 제제는 신경퇴행성 장애 치료에 이상적이 된다(Roleira et al., 2010). 올레아미드는 광범위한

신경약리학적 작용을 갖는 또 다른 지방산이다. 공지된 내인성 지방산인 올레아미드는 뇌척수액에서 처음 발견

되었다(Nam et al., 2017). 이는 해마에 항시(constitutively) 존재하고, 여기서 PPARa 리간드로 작용하고 수

면 유도에 관여한다(Pahan, 2017). 따라서, 유전자 요법과 병용된 천연 약제로서의 신남산과 내인성 뇌 리간드

로서의 올레아미드의 잠재적인 사용은 가치가 있다.

또한, 여러 연구는 신경-염증 및 세포자멸사(apoptotic) 경로의 유도가 LINCL을 포함하는 대부분의 형태의 NCL[0014]

에서 신경 손상에 기인할 수 있다고 결론을 내렸다(Geraets et al. 2016, Dhar et al. 2002, Puranam et al.

1997, Kohan et al. 2011). 염증이 LINCL에서 개시 인자는 아니지만, 신경교-매개 지속 염증 반응은 질환 진행

에 기여하는 것으로 믿어진다(Cooper et al. 2015, Macauley et al. 2014). FDA 승인된 지질-저하 약물인 젬피

브로질은 혈액 순환에서 트리글리세라이드의 수준을 감소시키고 고지혈증의 위험을 감소시키는 것으로 공지되어

있다(Robins et al. 2001, Rubins & Robins 1992, Rubins et al. 1999). 그러나, 최근의 수많은 연구는 젬피브

로질이 이의 지질 저하 효과 외에도, 염증, T-헬퍼 세포의 전환, 세포-대-세포 접촉, 이동, 산화 스트레스 및

리소좀 생물발생을 담당하는 다른 많은 신호전달 경로를 또한 조절할 수 있음을 밝히고 있다(Ghosh &  Pahan

2012a, Corbett et al. 2012, Ghosh et al. 2012, Jana et al. 2007, Jana & Pahan 2012, Dasgupta et al.

2007, Pahan et al. 2002, Roy & Pahan 2009, Ghosh et al. 2015). 따라서, 젬피브로질과 병용된 유전자 요법

도 큰 잠재력을 가지고 있다.

발명의 내용

본원에 기재된 일 실시형태는 리소좀 효소를 암호화하는 유전자의 치료학적 유효량을 포함하는 제1 조성물 및[0015]

약제의 치료학적 유효량을 포함하는 제2 조성물을 이를 필요로 하는 대상체에게 투여하는 것을 포함하는, 리소

좀 축적 질환의 치료 방법이다. 

한 측면에서, 제1 조성물은 비강내 투여된다.[0016]

또 다른 측면에서, 유전자는 혈뇌 장벽을 가로질러 전달된다.[0017]

또 다른 측면에서, 제1 조성물은 약 7일 내지 30일마다 1회 투여된다. [0018]

또 다른 측면에서, 제1 조성물은 리소좀 효소를 암호화하는 유전자를 포함하는 바이러스 벡터를 포함한다.[0019]
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한 측면에서, 바이러스 벡터는 아데노바이러스-연관 바이러스 벡터이다.[0020]

또 다른 측면에서, 유전자는 ppt1, cln2, cln3, gale 또는 hexa를 포함한다.[0021]

또 다른 측면에서, 리소좀 효소는 팔미토일-단백질 티오에스테라제-1, 트리펩티딜 펩티다제 1, 갈락토실세라마[0022]

이드, 바테닌 또는 헥소스아미니다제 A를 포함한다.

또 다른 측면에서, 방법은 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한[0023]

pptl 유전자를 포함하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함한다.

한 측면에서, 방법은 후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한[0024]

cln2 유전자를 포함하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함한다.

또 다른 측면에서, 방법은 소아 신경세포 세로이드 리포푸신증을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한[0025]

cln3 유전자를 포함하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함한다.

또 다른 측면에서, 방법은 크라베병을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 gale 유전자를 포함하는 제1[0026]

조성물을 투여하는 것을 포함한다.

또 다른 측면에서, 상기 방법은 테이-삭스병을 포함하는 리소좀 축적 질환을 치료하기 위한 hexa 유전자를 포함[0027]

하는 제1 조성물을 투여하는 것을 포함한다.

한 측면에서, 약제는 신남산, 올레아미드 또는 피브레이트를 포함한다.[0028]

또 다른 측면에서, 피브레이트는 젬피브로질 또는 페노피브레이트이다.[0029]

또 다른 측면에서, 제2 조성물은 치료학적 유효량의 올-트랜스 레티노산( all-trans retinoic acid)을 추가로[0030]

포함한다.

또 다른 측면에서, 약제의 치료학적 유효량은 약제가 올-트랜스 레티노산 없이 전달될 때보다 약제가 올-트랜스[0031]

레티노산과 병용되어 투여될 때 더 낮다.

한 측면에서, 제2 조성물은 경구 투여된다.[0032]

또 다른 측면에서, 제2 조성물은 1일 1회 투여된다. [0033]

또 다른 측면에서, 제1 조성물과 제2 조성물을 투여하는 것은 제1 조성물 또는 제2 조성물을 단독으로 투여하는[0034]

것보다 대상체에서 더 큰 치료 효과를 제공한다.

또 다른 측면에서, 리소좀 축적 장애는 후기 영아 바텐병, 소아 바텐병, 크라베병, 테이-삭스병, 니만-픽병, 파[0035]

브리병, 파버병 및 고셔병(Gaucher disease)으로 이루어진 그룹으로부터 선택된다.

한 측면에서, 제1 조성물은 비강내 투여되고 제2 조성물은 경구 투여된다.[0036]

또 다른 측면에서, 제1 조성물은 적어도 7일마다 1회 투여되고, 제2 조성물은 1일 1회 투여된다.[0037]

또 다른 측면에서, 바이러스 벡터는 아데노바이러스-연관 바이러스 벡터이다.[0038]

또 다른 측면에서, 유전자는 cln2를 포함한다.[0039]

또 다른 측면에서, 제2 조성물은 젬피브로질을 포함한다.[0040]

또 다른 측면에서, 제1 조성물의 투여는 수명을 약 100일 증가시켰다.[0041]

도면의 간단한 설명

도 1: 아데노바이러스 인간 Cln2 유전자(Ad-Cln2)의 비강내 전달은 후기 영아 바텐병의 동물 모델인 Cln2
(-/-)

 마[0042]

우스의 수명을 연장시킨다. 비강내 유전자 전달을 위해, Cln2
(-/-)

 마우스에게 2주령부터 시작하여 4주 동안 주 2

회 5 ㎕의 용적 중의 Ad-Cln2의 5 x 10
6
 게놈 카피를 비강내(2.5 ㎕/콧구멍)로 투여하였다. 젬피브로질(gem) 처

리를 위해, 마우스에게 6주령부터 시작하여 7.5 mg/체중 kg/일의 용량으로 gem(0.1% MeC에 용해됨)을 경구 투여

하였다. 도 1은 카플란-마이어 플롯으로 도시되는 생존율(％)을 설명한다.

도 2: 아데노바이러스 인간 Cln2 유전자(Ad-Cln2)의 비강내 전달은 후기 영아 바텐병의 동물 모델인 Cln2
(-/-)

 마
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우스의 수명을 연장시킨다. 비강내 유전자 전달을 위해, Cln2
(-/-)

 마우스에게 2주령부터 시작하여 4주 동안 주 2

회 5 ㎕의 용적 중의 Ad-Cln2의 5 x 10
6
 게놈 카피를 비강내(2.5 ㎕/콧구멍)로 투여하였다. 젬피브로질(gem) 처

리를 위해, 마우스에게 6주령부터 시작하여 7.5 mg/체중 kg/일의 용량으로 gem(0.1% MeC에 용해됨)을 경구 투여

하였다. 도 2는 평균 생존 일수를 설명한다. 3마리의 수컷과 3마리의 암컷을 포함하는 6마리의 마우스(n=6)가

각 그룹에서 사용되었다. ***p< 0.001; NS, 유의하지 않음.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본원에 개시된 실시형태는 총망라한 것이거나 다음의 설명에서 본 개시내용의 범위를 정확한 형태로 한정하려는[0043]

것은 아니다. 오히려, 실시형태의 교시를 당업자가 이용할 수 있도록 실시형태가 선택되고 설명된다.

본 개시내용은 리소좀 효소를 암호화하는 유전자를 후기 영아 바텐병 및 크라베병과 같은 리소좀 축적 장애의[0044]

치료를 위한 약제와 병용하여 공동투여하는 방법에 관한 것이다.

정의[0045]

달리 정의되지 않는 한, 본원에서 사용되는 모든 기술 용어 및 과학 용어는 당업자가 통상적으로 이해하는 것과[0046]

동일한 의미를 갖는다. 상충되는 경우, 정의를 포함하는 본 문서가 우선할 것이다. 본원에 기재된 것과 유사하

거나 동등한 방법 및 재료가 본 발명의 실시 또는 시험에서 사용될 수 있지만, 바람직한 방법 및 재료가 하기에

기재된다. 본원에 언급된 모든 간행물, 특허출원, 특허 및 기타 참고 문헌은 그 전체가 참고로 포함된다. 본원

에 개시된 재료, 방법 및 예는 단지 예시적이며 제한하려는 의도가 아니다.

본원에서 사용되는 용어 "포함한다(comprise(s))", "포함된다(include(s))", "갖는(having)", "갖다(has)", "[0047]

할 수 있다(can)", "함유한다(contain(s))" 및 이들의 변형어는 추가 행위 또는 구조의 가능성을 배제하지 않는

개방형 전환 구, 용어 또는 단어인 것으로 의도된다. 단수형("a", "and" 및 "the")은 문맥상 명확히 달리 나타

내지 않는 한, 복수의 지시대상을 포함한다. 본 개시내용은 또한 명시적으로 나타내건 아니건, 본원에 제시된

실시형태 또는 요소를 "포함하는", "이로 구성되는" 및 "이로 본질적으로 구성되는" 다른 실시형태를 고려한다.

본원에서 사용되는 용어 "비강내"는 비점막 표면과의 접촉 또는 폐의 기관지 통로에서의 흡수를 위한 흡입을 포[0048]

함하는 투여 방식을 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "경구"는 경구(oral), 장관, 구강(buccal), 구순하 및 설하 위(gastric) 투여를 포함하[0049]

는 투여 방식을 지칭한다.

본원에서 사용되는 "치료하는", "치료하다" 또는 "치료"는 장애 또는 질환과 연관된 증상의 완화, 또는 이러한[0050]

증상의 추가 진행 또는 악화의 중단, 또는 질환 또는 장애의 방지 또는 예방을 의미한다. 예를 들어, 본 개시내

용의 맥락 내에서, 성공적인 치료는 신경퇴행성 질환의 예방, 신경퇴행성 질환과 관련된 증상의 완화 또는 신경

퇴행성 질환과 같은 질환의 진행의 정지를 포함할 수 있다. 본원에서 사용되는 바와 같이, 대조군은 그것과 비

교하여 치료를 측정하기 위한 것으로, 대조군은 치료제를 투여받지 않은 대상체이다.

본원에서 수치 범위의 언급을 위해, 동일한 정도의 정확성을 가진 그 사이의 각각의 개재 숫자가 명시적으로 고[0051]

려된다. 예를 들어, 6 내지 9의 범위의 경우, 6 및 9 이외에도 숫자 7 및 8이 추가로 고려되고, 범위 6.0 내지

7.0의 경우, 숫자 6.0, 6.1, 6.2, 6.3, 6.4, 6.5, 6.6, 6.7, 6.8, 6.9 및 7.0이 명시적으로 고려된다.

리소좀 효소를 암호화하는 유전자와 약제학적 조성물을 대상체에게 공동투여하는 방법으로서, 상기 유전자의 치[0052]

료학적 유효량와 리소좀 축적 장애의 치료를 위한 약제를 투여하는 것을 포함하는 방법이 본원에 제공된다. 

유전자 조성물[0053]

일 실시형태에서, 관심대상의 치료 유전자의 "치료학적 유효량"을 포함할 수 있는 유전자 조성물이 본원에 기재[0054]

된다. "치료학적 유효량"은 원하는 치료 결과를 달성하기 위해 필요한 투여량에서 및 기간 동안 유효한 양을 지

칭한다. 치료 유전자의 치료학적 유효량은 당업자에 의해 결정될 수 있고, 개체의 질환 상태, 연령, 성별 및 체

중과 같은 인자 및 개체에서 원하는 반응을 유발하는 조성물의 능력에 따라 달라질 수 있다. 치료학적 유효량은

또한 유전자의 임의의 독성 또는 유해한 효과보다 치료학적으로 유익한 효과가 더 큰 양이다.

본원에 기재된 한 측면에서, 치료 유전자를 포함하는 조성물을 전달하는 방법은 비강내 투여를 통한 것이다. 치[0055]

료 유전자를 포함하는 조성물을 전달하는 방법은 수동적 또는 능동적 전달 메커니즘을 통한 비강 투여를 위한

조성물의 액체 또는 분말 제형의 전달을 포함하는 임의의 수의 코로의 투여 방식을 포함한다. 일 실시형태에서,
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액체 제형은 비강 흡입, 수동 작동 비강 장치 및 기계적 분무 펌프를 통한 기화를 포함하는 다양한 메커니즘을

통해 전달될 수 있다. 또 다른 실시형태에서, 이러한 전달 메커니즘을 위한 제형은 에어로졸을 함유하는 추진제

또는 추진제-비함유 흡입가능한 용액의 형태일 수 있다. 다른 실시형태에서, 기계적 분무 펌프는 수동 작동 또

는 가스 구동될 수 있거나, 전기로 작동하는 네블라이저 및 아토마이저의 경우와 같이 전기적일 수 있다. 추가

실시형태에서,  분말  제형은  기계적  동력  분무기,  비강  흡입기  및  네블라이저/아토마이저를 통해  전달될  수

있다.

비강내 투여의 목표는 궁극적으로 치료 유전자를 혈뇌 장벽을 가로질러 뇌로 전달하는 것이다. 어떠한 이론에도[0056]

얽매임 없이, 유전자 요법의 비강 투여는 뇌로 직접 전달하기 위해 혈뇌 장벽을 우회할 수 있는 몇 가지 가능성

이 있는 "코-뇌"(N2B) 수송 시스템(Djupesland, 2013)을 이용할 수 있다. 여기에는 비점막에서 흡수된 약물의

부비동으로 및 결국에는 경동맥으로의 배출이 포함되며, 여기서 정맥혈로부터 뇌로의 "역류 전달"이 발생할 수

있다. 따라서, 본원에 기재된 한 측면에서, 유전자는 혈뇌 장벽을 가로질러 전달된다.

본원에 기재된 한 실시형태에서, 치료학적 유효량의 유전자를 포함하는 유전자 조성물은 약 1일 내지 약 100일[0057]

마다 1회, 약 2일 내지 약 90일마다 1회, 약 3일 내지 약 80일마다 1회, 약 4일 내지 약 70일마다 1회, 약 5일

내지 약 60일마다 1회, 약 6일 내지 약 50일마다 1회, 7일 내지 약 40일마다 1회, 약 8일 내지 약 30일마다 1회

또는 약 9일 내지 20일마다 1회 투여된다. 한 측면에서, 유전자 조성물은 약 7일 내지 약 30일마다 1회 투여된

다. 다른 측면에서, 유전자 조성물은 약 7일마다 1회 투여된다.

본원에 기재된 일 실시형태에서, 치료 유전자는 바이러스 벡터의 사용을 통해 전달된다. 유전자 요법에 이상적[0058]

인 바이러스 벡터는 독성을 유발하지 않으면서 표적 세포를 성공적으로 감염시키고 핵으로 전달되며 발현 수준

을 유지할 수 있다. 바이러스 벡터는 레트로바이러스 또는 아데노바이러스를 포함하는 유전자 요법에 적합한 임

의의 바이러스로 구성될 수 있다. 바이러스 벡터에 적합한 다른 바이러스는 아데노-연관 바이러스, 렌티바이러

스, 폭스 바이러스, 알파바이러스 및 헤르페스 바이러스를 포함한다. 아데노-연관 바이러스 벡터는 이의 상대적

으로 낮은 병원성과 지속적인 발현으로 인해 이상적인 벡터이다. 따라서, 본원에 기재된 한 측면에서, 바이러스

벡터는 아데노-연관 바이러스 벡터를 포함한다. 

본원에 기재된 다른 실시형태에서, 바이러스 벡터는 리소좀 효소를 암호화하는 치료 유전자를 포함한다. 리소좀[0059]

효소 및 연관 단백질을 암호화하는 유전자는 아스파르틸글루코스아미니다제(ago), 아릴설파타제 A(arsa), 아릴

설파타제 B(arsb), 산 세라미다제(asahl), 자가포식 단백질 5(atg5), 자가포식 단백질 7(atg7), 팔미토일 단백

질 티오에스테라제 1  또는 PPT1(cln1),  트리펩티딜 펩티다제 1(cln2),  바테닌(cln3),  막관통 소포체 단백질

(cln6), 소포체 탑재물 수용체(cln8), 시스티노신(ctns), 카텝신 A(ctsa), 카텝신 K(ctsk), 포스포이노시티드

포스파타제(fig4), 알파-L-푸코시다제 1(fuca1), 산 알파-글루코시다제(gaa), 갈락토실세라미다제(galc), 갈락

토사민(N-아세틸)-6-설파타제(galns), 베타-글루코세레브로시다제(gba),  알파-갈락토시다제 A(gld),  베타-갈락

토시다제 1(glb1), GM2 강글리오시드 활성화제(gm2a), glcNAc-1-포스포트랜스퍼라제(gnptab), N-아세틸글루코사

민-1-포스포트랜스퍼라제(gnptg), N-아세틸글루코사민-6-설파타제(gns), 베타-글루쿠로니다제(gush), 베타-헥소

스아미니다제  A(hexa),  베타-헥소스아미니다제  B(hexb),  헤파란-알파-글루코사미니드  N-아세틸트랜스퍼라제

(hgsnat), 히알루로니다제-1(hyal1), 이두로네이트 2-설파타제(ids), 알파-L-이두로니다제(idua), 리소좀 연관

막 단백질 2(lamp2), 리소좀 산 리파제(lipa), 알파-만노시다제(man2bl), 베타-만노시다제(manba), 무코리핀-

1(mcolnl), 라파마이신 복합체 1의 포유동물 표적 또는 라파마이신 복합체 1의 기계론적 표적(mtorcl), 알파-N-

아세틸갈락토스아미니다제(naga),  알파-N-아세틸글루코스아미니다제(naglu),  뉴라미니다제  1(neul),  니만-픽

Cl(npcl), 니만-픽 Cl(npc2), 파타틴-유사 포스포리파제 도메인-함유 단백질 1(pnpla2), 팔미토일-단백질 티오

에스테라제 1(pptl),  프로사포신(psap),  N-설포글루코사민 설포하이드롤라제(sgsh),  시알린 단백질(slc17a5),

TOR 조절 단백질(slc389), 나트륨/수소 교환체 6(slc9A6), 산 스핑고미엘리나제(smpdl), 포르밀글리신-생성 효

소(sumfl) 또는 트리펩티딜 펩티다제 1 (tppT)을 포함한다. 본원에 기재된 한 측면에서, 치료 유전자는 ppt1,

cln2, cln3, galc 또는 hexa를 포함한다.

리소좀 축적 질환을 일으키는 리소좀 효소는 광범위하다. 리소좀 축적 질환에 관여하는 리소좀 효소의 예로는[0060]

N-아세틸갈락토스아미니다제, 산 세라미다제, 산 말타제, 산 스핑고미엘리나제, 산 스핑고미엘리나제, 산 β-글

루코시다제, 지방조직 트리글리세라이드 리파제, 아릴설파타제 A, 아릴설파타제 B, ATG5, ATG7, 바테닌, 카텝신

K, 시스티노신, 부고환 분비 단백질 HE1, 갈락토사민-6-설페이트 설파타제, 갈락토실세라마이드, N-아세틸글루

코사민-1-포스포트랜스퍼라제의 감마 서브유닛, 글리코실아스파라기나제, GM2-활성화제 단백질, 헤파란 N-설파

타제, 헥소스아미니다제 A 및 B, 히알루로니다제, 이두로네이트 2-설파타제, 리소좀 산 리파제, 리소좀 β-만노

시다제, 리소좀-연관 막 단백질-2, 일가 나트륨-선택적 나트륨/수소 교환체(NHE), mTORCl, 무콜리핀-1, Na-a-아
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세틸글루코스아미니다제, 뉴라미니다제, 팔미토일-단백질 티오에스테라제-1, PIP(2) 5-포스파타제, 보호성 단백

질/카테스핀 A. 사포신 B, 사포신 C, 시알린, SLC38A9, 설파타제-변형 인자-1, 트리펩티딜 펩티다제 1, a-갈락

토시다제, a-L-푸코시다제, a-L-이두로니다제, a-만노시다제 또는 β-글루코시다제가 포함된다. 본원에 기재된

한 측면에서, 리소좀 효소는 팔미토일-단백질 티오에스테라제-1, 트리펩티딜 펩티다제 1, 갈락토실세라마이드,

바테닌 또는 헥소스아미니다제 A를 포함한다.

뇌를  표적화하기  위한  치료  유전자의  비강내  전달은  신경퇴행성  장애  및  리소좀  축적  장애의  치료에[0061]

이상적이다.  신경퇴행성  장애로는  알츠하이머병(AD),  헌팅턴병,  근위축성  측삭  경화증(ALS),  다계통  위축증

(MSA)와 같은 파킨슨 플러스병을 포함하는 파킨슨병, 다발성 경화증(MS), 진행성 핵상 마비(PSP), 피질기저핵

변성(CBD) 또는 루이소체 치매(DLB)가 포함될 수 있다. 신경퇴행성 질환은 리소좀 축적 장애로 인해 유발될 수

있다. 바텐병은 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(INCL), 후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(LINCL) 및

소아 신경세포 세로이드 리포푸신증(JINCL)을 포함하는 신경세포 세로이드 리포푸신증(NCL)이라 칭해지는 장애

의 그룹 중 가장 흔한 형태이다. 리소좀 축적 장애는 또한 예를 들어 테이-삭스병, 파브리병, 니만-픽병, 크라

베병, 고셔병, 헌터 증후군, 알파-만노시드증, 아스파르틸글루코사민뇨증, 콜레스테롤 에스테르 축적 질환, 만

성 헥소스아미니다제 A 결핍증, 시스틴증, 다논병, 파버병, 푸코시드축적증(Fucosidosis) 또는 갈락토시알리도

시스일 수 있다. 한 측면에서, 리소좀 축적 장애는 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(INCL), 후기 영아 신경

세포 세로이드 리포푸신증(LINCL) 및 소아 신경세포 리포푸신증 또는 크라베병을 포함한다. 본원에 기재된 한

측면에서, 리소좀 축적 장애는 후기 영아 바텐병, 소아 바텐병, 크라베병, 테이-삭스병, 니만-픽병, 파브리병,

파버병 및 고셔병을 포함한다.

본 명세서에 기재된 또 다른 측면에서, pptl 유전자는 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증에 관여하는 효소를[0062]

암호화한다. 또 다른 측면에서, cln2 유전자는 후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증에 관여하는 효소를 암

호화한다.  또  다른  측면에서,  cln3  유전자는  소아  신경세포  세로이드  리포푸신증에  관여하는  효소를

암호화한다. 또 다른 측면에서, gale  유전자는 크라베병에 관여하는 효소를 암호화한다. 또 다른 측면에서,

hexa 유전자는 테이-삭스병에 관여하는 효소를 암호화한다.

약제학적 조성물[0063]

약제학적 조성물은 약제의 "치료학적 유효량" 또는 "예방학적 유효량"을 포함할 수 있다. "치료학적 유효량"은[0064]

원하는 치료 결과를 달성하기 위해 필요한 투여량에서 및 기간 동안 유효한 양을 지칭한다. 조성물의 치료학적

유효량은 당업자에 의해 결정될 수 있고, 개체의 질환 상태, 연령, 성별 및 체중과 같은 인자 및 개체에서 원하

는 반응을 유발하는 조성물의 능력에 따라 달라질 수 있다. 치료학적 유효량은 또한 제제의 임의의 독성 또는

유해한 효과보다 치료학적으로 유익한 효과가 더 큰 양이다. "예방학적 유효량"은 원하는 예방학적 결과를 달성

하기 위해 필요한 투여량에서 및 기간 동안 유효한 양을 지칭한다. 전형적으로, 예방학적 용량은 질환의 전 또

는 초기 단계에서 대상체에서 사용되기 때문에, 예방학적 유효량은 치료학적 유효량보다 적을 것이다.

약제는 리소좀 축적 장애의 치료를 위한 치료 효과를 유도하는 임의의 활성 성분일 수 있다. 제제는 천연 발생[0065]

또는 합성일 수 있다. 천연 발생 제제의 예로는 천연 포화 지방산 및 이들의 유도체, 예를 들어 스테아르산, 팔

미트산, 신남산, 라우르산, 카프르산 등이 포함된다. 천연 발생 불포화 지방산 및 이들의 유도체의 예로는 올레

산, 올레아미드, 리놀레산, 리놀렌산 및 리시놀레산이 포함된다. 본원에 기재된 한 측면에서, 약제는 신남산 또

는 올레아드마이드이다.

약제로서 합성 제제의 예로는, 예를 들어 피브레이트와 같은 지질 저하 약물이 포함된다. 피브레이트의 비제한[0066]

적인 예로는 젬피브로질, 페노피브레이트, 클로피브레이트, 베자피브레이트, 시프로피브레이트 및 클리노피브레

이트가 포함된다. 젬피브로질 (5-(2,5-디메틸페녹시)-2,2-디메틸펜탄산)은 화이자(Pfizer)에 의해 상표명 Lopid

®
 하에 시판되고 있다.  페노피브레이트 (2-(4-(4-클로로벤조일)페녹시)-2-메틸-프로판산 1-메틸 에틸 에스테

르)는 애브비(Abbvie)에 의해 Tricor
®
로서 시판되고 있다. 추가의 피브레이트로는 클로피브레이트 (2-(4-클로로

페녹시)-2-메틸-프로판산  에틸  에스테르),  베자피브레이트  (2-(4-(2-(4-클로로-벤조일아미노)-에틸)페녹시)-

2-메틸-프로판산), 시프로피브레이트 (2-(4-(2,2-디클로로사이클로프로필)페녹시)-2-메틸 프로판산) 및 클리노

비브레이트 (2-[4-[1-[4-(2-카복시부탄-2-일옥시)페닐]사이클로헥실]페녹시]-2-메틸부탄산)이 포함된다. 본원에

기재된 한 측면에서, 약제는 피브레이트이다. 본원에 기재된 다른 측면에서, 약제는 젬피브로질 또는 페노피브

레이트이다.

제제는 대상체(인간 또는 비-인간일 수 있는 환자와 같은)에 대한 투여에 적합한 약제학적 조성물 내로 혼입될[0067]
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수 있다.

약제학적 조성물은 다른 치료학적으로 유효한 제제를 추가로 포함할 수 있다. 본원에 기재된 한 측면에서, 약제[0068]

학적 조성물은 치료학적 유효량의 올-트랜스 레티노산을 추가로 포함한다. 올-트랜스 레티노산은 인지 활동과

관련되었으며 알츠하이머병과 연관된 산화 스트레스를 감소시키는 것으로 제안되었다(Lee et al., 2009). 따라

서, 올-트랜스 레티노산과 약제 및 치료 유전자를 함께 투여하는 것은 올-트랜스 레티노산, 약제 또는 치료 유

전자를 단독으로 투여하는 것보다 대상체에서 더욱 향상된 치료 효과를 제공할 수 있다. 본원에 기재된 다른 측

면에서, 약제의 치료학적 유효량은 약제가 올-트랜스 레티노산 없이 전달될 때보다 약제가 올-트랜스 레티노산

과 병용되어 투여될 때 더욱 낮다.

약제학적 조성물은 약제학적으로 허용되는 담체를 포함할 수 있다. 본원에 사용된 용어 "약제학적으로 허용되는[0069]

담체"는 비독성, 불활성 고체, 반고체 또는 액체 충전제, 희석제, 캡슐화 물질 또는 임의 유형의 제형 보조제를

의미한다. 약제학적으로 허용되는 담체로서 작용할 수 있는 물질의 일부 예는 락토오스, 글루코오스 및 수크로

오스와 같지만 이에 한정되지 않는 당; 옥수수 전분 및 감자 전분과 같지만 이에 한정되지 않는 전분; 나트륨

카복시메틸 셀룰로오스, 에틸 셀룰로오스 및 셀룰로오스 아세테이트와 같지만 이에 한정되지 않는 셀룰로오스

및 이의 유도체; 분말 트라가칸트; 맥아; 젤라틴; 활석; 코코아 버터 및 좌제 왁스와 같지만 이에 한정되지 않

는 부형제;  땅콩유,  면실유,  홍화유,  참기름,  올리브유,  옥수수유 및 대두유와 같지만 이에 한정되지 않는

오일; 글리콜; 프로필렌 글리콜과 같은; 에틸 올레이트 및 에틸 라우레이트와 같지만 이에 한정되지 않는 에스

테르; 한천; 수산화마그네슘 및 수산화알루미늄과 같지만 이에 한정되지 않는 완충제; 알긴산; 무-발열원 물;

등장 식염수; 링거액; 에틸 알코올 및 포스페이트 완충액뿐만 아니라 나트륨 라우릴 설페이트 및 마그네슘 스테

아레이트와 같지만 이에 한정되지 않는 기타 비독성 상용성 윤활제이며, 뿐만 아니라 착색제, 이형제, 코팅제,

감미료, 향미제 및 방향제, 보존제제 및 항산화제가 조제자의 판단에 따라 조성물에 또한 존재할 수 있다.

후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증과 같은 신경계 질환을 치료하는 방법은 약제 또는 약제의 약제학적 조[0070]

성물을 투여하는 임의의 수의 방식을 포함할 수 있다. 본원에 기재된 한 측면에서, 약제학적 조성물은 유전자

조성물과 함께 투여된다.

본원에 기재된 또 다른 측면에서, 약제학적 조성물은 경구 투여된다. 경구 투여는 정제, 환제, 당의정, 경질 및[0071]

연질 겔 캡슐, 과립, 펠렛, 수성, 지질, 유성 또는 기타 용액, 수중유 에멀젼과 같은 에멀젼, 리포좀, 수성 또

는 유성 현탁액, 시럽, 엘릭시르, 고체 에멀젼, 고체 분산액 또는 분산성 분말을 포함할 수 있다. 경구 투여용

약제학적 조성물의 제조를 위해, 제제는 예를 들어 아라비아 검, 활석, 전분, 당(예를 들어, 만니토오스, 메틸

셀룰로오스, 락토오스와 같은), 젤라틴, 계면활성제, 마그네슘 스테아레이트, 수성 또는 비수성 용매, 파라핀

유도체, 가교결합제, 분산제, 유화제, 윤활제, 보존제, 향미제(예를 들어, 에테르 오일), 용해도 향상제(예를

들어, 벤질 벤조에이트 또는 벤질 알코올) 또는 생체이용률 향상제(예를 들어, Gelucire.TM)와 같은 통상적으로

공지되고 사용되는 보조제 및 부형제과 함께 혼화될 수 있다. 약제학적 조성물에서, 제제는 또한 마이크로입자,

예를 들어 나노입자, 조성물에 분산될 수 있다.

일 실시형태에서, 치료학적 유효량의 약제학적 조성물은 약 1일 내지 약 100일마다 1일 1회, 약 2일 내지 약 90[0072]

일마다 1일 1회, 약 3일 내지 약 80일마다 1일 1회, 약 4일 내지 약 70일마다 1일 1회, 약 5일 내지 약 60일마

다 1일 1회, 약 6일 내지 약 50일마다 1일 1회, 7일 내지 약 40일마다 1일 1회, 약 8일 내지 약 30일마다 1일 1

회 또는 약 9일 내지 약 20일마다 1일 1회 투여된다. 본원에 기재된 다른 실시형태에서, 약제학적 조성물은 약

1일 내지 약 100일마다 2회, 약 2일 내지 약 90일마다 2회, 약 3일 내지 약 80일마다 1회, 약 4일 내지 약 70일

마다 1회, 약 5일 내지 약 60일마다 1회, 약 6일 내지 약 50일마다 1회, 7일 내지 약 40일마다 1회, 약 8일 내

지 약 30일마다 1회, 또는 약 9일 내지 약 20일마다 1회 투여된다. 본원에 기재된 한 측면에서, 약제학적 조성

물은 매일 투여된다.

병용 요법[0073]

공동투여에 의해 유전자 요법과 약제학적 조성물을 병용하면 각 개별 요법의 효과가 더욱 향상될 뿐만 아니라,[0074]

각 개별 조성물의 다양한 작용 메커니즘으로 인해 치료에 대한 다면적 접근을 제공한다. 이러한 방식으로, 효소

기능이 회복될 뿐만 아니라 기능적 효소의 집단이 향상된다. 따라서, 본원에 기재된 한 측면에서, 유전자 전달

은 리소좀 기능을 회복시키고, 약제는 리소좀의 양을 증가시킨다. 본원에 기재된 또 다른 측면에서, 제1 조성물

과 제2 조성물의 공동투여는 제1 조성물 또는 제2 조성물 단독의 투여보다 대상체에서 더 큰 치료 효과를 제공

한다. 일부 측면에서, 유전자 조성물은 하나의 간격으로 전달될 수 있고 약제학적 조성물은 제2의 상이한 간격

으로 전달될 수 있다. 일부 측면에서, 유전자 조성물은 약제학적 조성물보다 덜 빈번하게 전달될 수 있다. 비제
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한적인 예로서, 유전자 조성물은 매주 전달될 수 있고 약제학적 조성물은 매일 전달될 수 있다. 다른 병용 투약

용법도 병요 요법을 전달하는 데 사용될 수 있다.

본 개시내용은 하기의 비제한적 실시예에 의해 예시되는 다수의 측면을 갖는다.[0075]

실시예[0076]

신경퇴행성 장애의 동물 모델에서 약제학적 조성물과 병용된 비강내 유전자 요법의 효과를 평가하기 위한 연구[0077]

가 수행될 것이다.

유전자 조성물 및 약제학적 조성물. 유전자 조성물은 ppt1, cln2, cln3, galc 또는 hexa 유전자를 포함하는 아[0078]

데노-연관 바이러스 벡터를 사용하여 제조될 것이다. 경구 젬피브로질, 신남산 또는 올레아미드 조성물이 사용

될 것이다. 

분무. 일부 측면에서, 비강내 전달을 위해 분무가 사용될 것이지만, 점비액, 연고, 분무 펌프 및 가압 에어로졸[0079]

과 같지만 이에 한정되지 않는 다른 비강내 방법도 사용될 수도 있다. DSI™에 의한 북스코 흡입 타워 올인원

컨트롤러(Buxco Inhalation Tower All-In-One Controller)가 분무용 공기 공급을 위해 사용될 것이다(도 1A).

전신 챔버에는 북스코 바이어스 유동 펌프로부터 공기가 공급되는 Aeroneb
®
 Ultrasonic Nebulizer(도 1B)가 장

착될 것이다. 마우스에게 3분 동안 적절한 용량으로 유전자 조성물(100pi 이중 증류수/마우스의 용적으로 가용

화됨)이 분무될 것이다. 마우스의 대조군은 또한 분무에 의해 100 ㎕ 물을 투여받을 것이다. 

실시예 1: 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증[0080]

INCL을 갖는 마우스에서 비강내 유전자 요법 및 경구 젬피브로질, 신남산 또는 올레아미드로의 pptl
(-/-)

 마우스[0081]

처리: 동일한 배경 유래의 연령- 및 성별-일치된 pptl
(+/+)

 마우스가 야생형(WT) 대조군으로서 사용될 것이고,

pptl
(-/-)

 동물은 다른 처리군에서 사용될 것이다. 마우스는 유전자 요법 조성물, 및 젬피브로질, 신남산 및 올레

아미드로 이루어진 그룹으로부터 선택된 약제학적 조성물로 처리될 것이고, 대조군은 담체로만 처리될 것이다.

pptl
(-/-)

 마우스 및 대조군은 매주 비강 AAV1-PPT1(마우스당 2 x 10
6
개 게놈 카피를 함유하는 2㎕) + 매일 경구[0082]

신남산(25 mg/체중 kg/일), 올레아미드(5 mg/체중 kg/일) 또는 젬피브로질(8 mg/체중 kg/일)을 처리한 후, 수명

을 기록하고 뇌 내의 축적 물질을 모니터링할 것이다.

실시예 2: 소아 바텐병[0083]

Cln3
(-/-)

 마우스는 매주 비강 AAV1-CLN3(마우스당 2 x 10
6
개 게놈 카피를 함유하는 2㎕) + 매일 경구 신남산(25[0084]

mg/체중 kg/일), 올레아미드(5 mg/체중 kg/일) 또는 젬피브로질(8 mg/체중 kg/일)로 처리한 후, 수명을 기록하

고 뇌 내의 축적 물질을 모니터링할 것이다.

실시예 3: 크라베병[0085]

Galc
(-/-)

 마우스는 매주 비강 AAV1-GALC(마우스당 2 x 10
6
개 게놈 카피를 함유하는 2㎕) + 매일 경구 신남산(25[0086]

mg/체중 kg/일), 올레아미드(5 mg/체중 kg) 또는 젬피브로질(8 mg/체중 kg/일)로 처리한 후, 수명을 기록하고

뇌 내의 축적 물질을 모니터링할 것이다.

실시예 4: 테이-삭스병[0087]

Hexa
(-/-)

 마우스는 매주 비강 AAV1-HEXA(마우스당 2 x 10
6
개 게놈 카피를 함유하는 2㎕) + 매일 경구 신남산(25[0088]

mg/체중 kg/일), 올레아미드(5 mg/체중 kg/일) 또는 젬피브로질(8 mg/체중 kg/일)로 처리한 후, 수명을 기록하

고 뇌 내의 축적 물질을 모니터링할 것이다.

실시예 5: 후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(LINCL)[0089]

비강내 유전자 전달은 치명적인 리소좀 축적 장애에 대한 유효한 옵션으로서 조사하였다. 트리펩티딜 펩티다제[0090]

1(TPP1) 효소의 결핍 또는 기능 상실을 초래하는 Cln2 유전자의 돌연변이로 인해 유발되는 희귀 신경퇴행성 질

환인 후기 영아 신경세포 세로이드 리포푸신증(LINCL)의 마우스 모델을 사용하였다.

아데노바이러스 벡터는 인간 Cln2 유전자(Ad-Cln2)를 비강내 경로를 통해 2주령 Cln2
-/-
 마우스에 전달하였다(주[0091]
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2회 5 ㎕ 용적 중의 Ad-Cln2의 5x10
6
개 게놈 카피; 2.5 ㎕/콧구멍). 4주의 비강내 유전자 요법 후, 한 마우스

그룹(n=6)은 처리하지 않고 남겨두고 다른 마우스 그룹(n=6)은 7.5mg/체중 kg/일의 용량에서 젬피브로질로 경구

처리하였다. 따라서, Ad-Cln2를 투여받지 않은 한 그룹의 Cln2
-/-
 마우스도 젬피브로질로 경구 처리하였다.

젬피브로질 처리는 Cln2
-/-

 마우스의 수명을 유의하게 증가시키는 것으로 밝혀졌다(도 1 내지 도 2). 그러나, 4[0092]

주간의 격주 비강내 유전자 전달 단독은 Cln2
-/-

 마우스의 수명을 증가시키는 데 있어 젬피브로질보다 유의하게

더 효과적이었다(도 1 내지 도 2). 그러나, 4주간의 격주 비강내 유전자 전달 단독은 Cln2
-/-

 마우스의 수명을

증가시키는데 있어 젬피브로질보다 유의하게 더 효과적이었다(도 1 내지 도 2). 대조적으로, 경구 젬피브로질

처리는 비강내 Ad-Cln2를 투여받은 Cln2
-/-
 마우스의 수명을 더 증가시키지 않았다(도 1 내지 도 2).

본 명세서에 인용된 모든 간행물, 특허 및 특허출원은 이러한 인용이 사용되는 교시를 위해 본원에 참고로 포함[0093]

된다.

관찰된 특정 반응은 사용되는 제형의 특정 유형 및 투여 방식에 따라 그리고 이에 의존하여 달라질 수 있고, 이[0094]

러한 결과의 예상된 변화 또는 차이는 본 발명의 실시에 따라 고려된다.

본원에서 본 발명의 구체적인 실시형태가 상세히 예시되고 설명되지만, 본 발명은 이에 한정되지 않는다. 상기[0095]

상세한 설명은 본 발명의 예시로서 제공되며, 본 발명의 어떠한 제한으로도 해석되지 않아야 한다. 변형은 당업

자에게 명백할 것이며, 본 발명의 취지를 벗어나지 않는 모든 변형은 첨부된 청구범위에 포함되는 것으로 의도

된다.

공개특허 10-2021-0143848

- 13 -



참고문헌[0096]

[0097]

공개특허 10-2021-0143848

- 14 -



[0098]

공개특허 10-2021-0143848

- 15 -



[0099]

도면

도면1

공개특허 10-2021-0143848

- 16 -



도면2

공개특허 10-2021-0143848

- 17 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1
	도면2




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 5
 기 술 분 야 5
 배 경 기 술 5
 발명의 내용 6
 도면의 간단한 설명 7
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 8
도면 16
 도면1 16
 도면2 17
