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(54) 발명의 명칭 T 세포 및 NK 세포 인게이저

(57) 요 약

본 개시내용은 T 세포 및/또는 NK 세포 관여 제제 및 이의 용도에 관한 것이다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용

은 (i) 막관통 및 면역글로불린 도메인 함유 2(TMIGD2)에 선택적으로 결합하는 제1 항원 결합 도메인; 및 (ii)

적어도 하나의 종양 연관 항원(TAA)에 선택적으로 결합하는 제2 항원 결합 도메인을 포함하는 이중특이적 항체

분자 또는 이의 항원 결합 단편을 제공한다. 본원에 개시된 이러한 제제(예를 들어, 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편)는 질환, 장애 또는 병태를 갖는 대상체를 치료하고/하거나 대상체에서 면역 반응을 조절하

는 방법에서 사용될 수 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편으로서,

(i) 막관통 및 면역글로불린 도메인 함유 2(TMIGD2)에 선택적으로 결합하는 제1 항원 결합 도메인; 및

(ii) 적어도 하나의 종양 연관 항원(TAA)에 선택적으로 결합하는 제2 항원 결합 도메인

을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 2 

제1항에 있어서, 제1 항원 결합 도메인은 면역 효과기 세포를 활성화하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항

원 결합 단편.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 제1 항원 결합 도메인은 면역 효과기 세포를 종양 미세환경에 동원하는, 이중특이

적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 4 

제2항 또는 제3항에 있어서, 면역 효과기 세포는 T 세포 및/또는 NK 세포이거나 이들을 포함하는, 이중특이적

항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 적어도 하나의 TAA는 HHLA2, CD123, B7-H3, B7-H4, CD33, CD30,

HER2, CD22, CD79b, Nectin-4, Trop-2, BCMA, CD19, 엽산 수용체 α, EGFR 또는 이들의 조합이거나 이들을 포

함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 6 

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 제1 항원 결합 도메인은 항체 또는 이의 항원 결합 단편이거나 이들

을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 7 

제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 제2 항원 결합 도메인은 항체 또는 이의 항원 결합 단편이거나 이들

을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 8 

제6항 또는 제7항에 있어서, 항원 결합 단편은 scFv, Fab, Fab', F(ab')2, 나노바디 또는 낙타 항체이거나 이들

을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 9 

제6항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편은

(i) 키메라, 인간 또는 인간화된 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편; 및/또는

(ii) 단일클론 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이거나 이들을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편.

청구항 10 

공개특허 10-2025-0004624

- 3 -



제6항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편은

(i) IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4로부터 선택된 중쇄 불변 영역, 및/또는

(ii) 카파 또는 람다의 경쇄 불변 영역으로부터 선택된 경쇄 불변 영역이거나 이들을 포함하는, 이중특이적 항

체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 11 

제6항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 항원 결합 단편은 기준 항체 또는 이의 항원 결합 단편에

비해 감소된 효과기 기능을 갖는 Fc 영역을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 12 

제11항에 있어서, Fc 영역은 EU 인덱스에 따라 넘버링하여 L234A 및/또는 L235A 중 하나 이상의 아미노산 치환

을 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 제1 항원 결합 도메인은 scFv이거나 이를 포함하고, 제2 항원 결합

도메인은 항체 분자이거나 이를 포함하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편.

청구항 14 

제13항에 있어서, scFv 및 항체 분자는 펩타이드 링커에 의해 공유로 연결된, 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편.

청구항 15 

약제학적 조성물로서, 적어도 하나의 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원

결합 단편 및 약제학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는, 약제학적 조성물.

청구항 16 

질환, 장애 또는 병태를 갖는 대상체를 치료하고/하거나 대상체에서 면역 반응을 조절하는 방법으로서, 치료학

적 유효량의 제15항의 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 17 

제15항 또는 제16항에 있어서, 대상체는 암을 갖거나 암이 발생할 위험에 있는, 방법.

청구항 18 

제17항에 있어서, 대상체는 고형 종양 또는 혈액 암을 갖는, 방법.

청구항 19 

제18항에 있어서, 고형 종양은 신장암, 골암, 피부암, 유방암, 자궁경부암, 대장직장암, 자궁내막암, 폐암, 난

소암, 간암, 담관암종 또는 갑상선암 중 하나 이상이거나 이들을 포함하는, 방법.

청구항 20 

제18항에 있어서, 혈액 암은 백혈병 또는 림프종이거나 이들을 포함하는, 방법.

청구항 21 

제20항에 있어서, 백혈병은 급성 림프구성 백혈병, 급성 골수성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 급성 림프아구성

백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 만성 백혈병 또는 급성 백혈병이거나 이들을 포함하는, 방법.

청구항 22 

제20항에 있어서, 림프종은 호지킨 림프종(HL), 비호지킨 림프종, 림프구성 림프종 또는 미만성 거대 B 세포 림
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프종(DLBCL)이거나 이들을 포함하는, 방법.

청구항 23 

제16항 내지 제22항 중 어느 한 항에 있어서, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 적어도 하나의

추가 제제와 조합되어 투여되는, 방법.

청구항 24 

핵산 분자로서, 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화

하는, 핵산 분자.

청구항 25 

발현 벡터로서, 제24항의 핵산 분자를 포함하는, 발현 벡터.

청구항 26 

숙주 세포로서, 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편, 제24항의

핵산 분자 또는 제25항의 발현 벡터를 포함하거나 발현하는, 숙주 세포.

청구항 27 

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 제조하는 방법으로서,

(i) 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 발현에 적합한 조건 하에 제24항의 핵산 분자 또는 제25

항의 발현 벡터를 포함하는 숙주 세포를 배양하는 단계, 및

(ii) 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 회수하는 단계

를 포함하는, 방법.

청구항 28 

샘플에서 TMIGD2 폴리펩타이드 및/또는 TAA의 존재 또는 수준을 검출하는 방법으로서, 제1항 내지 제14항 중 어

느 한 항의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 사용하여 샘플에서 TMIGD2 폴리펩타이드 및/또는

TAA를 검출하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 29 

키트로서, 적어도 하나의 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편

및 사용 설명서를 포함하는, 키트.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원의 상호 참조[0001]

본 출원은 2022년 2월 10일에 출원된 미국 특허 가출원 제63/308,800호의 우선권을 주장하고, 이의 내용은 본원[0002]

에 그 전문이 참고로 포함된다.

배 경 기 술

암을 포함하는 많은 질환 및 장애에 대해 면역요법이 조사되었지만, 여전히 해결될 필요가 있는 기능적 제한을[0003]

마주친다. 공동자극 및 공동저해 리간드 및 수용체의 네트워크는 면역계를 단단히 제어한다. 면역 관문은 복잡

한 상호작용에 기초하여 면역 반응 진행을 음으로 조절한다. 일부 환자에서 현재 이용 가능한 면역요법은 면역

반응을 조절할 수 있지만, 환자 사이에서 면역 관문 발현 및 자연 결합 파트너와의 상호작용이 변할 수 있다.

따라서, 특히 종양 미세환경에서 종양 부위를 표적화하기 위해 최적화된 새롭고 개선된 치료학적 양상의 개발에[0004]

대한 수요가 존재한다.
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발명의 내용

요약[0005]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 특정한 표적과 상호작용하는 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단[0006]

편  및  이러한  이중특이적  항체  분자  또는  이의  항원  결합  단편을  사용하는  방법을  제공한다.  일부

실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 막관통 및 면역글로불린 도메

인 함유 2(TMIGD2)에 선택적으로 결합하는 제1 항원 결합 도메인을 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 적어도 하나의 종양 연관 항원(TAA)에 선택적으로 결합하

는 제2 항원 결합 도메인을 포함한다. HERV-H LTR 연관 2(HHLA2)는 여러 가지의 종양 및 항원 제시 세포에서 광

범위하게 발현된 B7 유전자 패밀리 구성원인 예시적인 TAA이다. HHLA2는 T 세포 및 NK 세포 기능을 조절하기 위

해 저해 수용체 및 자극 수용체 둘 다와 상호작용한다. TMIGD2는 T 세포 및 NK 세포 활성화를 공동자극하기 위

해 HHLA2와 상호작용하는 T 세포 및 NK 세포 둘 다에서 발현된 HHLA2에 대한 활성화 수용체이다.

면역요법으로서 다양한 TAA 결합 제제가 조사되었지만, 본 개시내용은 특히 암 세포에서 발현된 적어도 하나의[0007]

TAA에 선택적으로 결합하고, 면역 효과기 세포, 특히 T 세포(예를 들어, 미경험 T 세포 및/또는 효과기 T 세포)

및/또는 NK 세포에서 발현된 TMIGD2에 선택적으로 결합할 수 있는 신규의 활성을 갖는 이중특이적 항체 분자 또

는 이의 항원 결합 단편의 발견을 포함한다. 환자에서 면역 조절을 증가시키기 위한 이러한 종양 지시 접근법의

조합은 종양 부위에서, 특히 종양 미세환경(TME)에서 면역 반응을 생성하고 형성하기 위한 강력한 전략을 제공

할 수 있다. 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 선천성 면역계 및 적응성 면역계

둘 다를 활성화할 수 있다. 따라서, 본 개시내용은 고형 종양 또는 혈액 종양을 포함하는 여러 가지의 암을 치

료할 뿐만 아니라 대상체에서 면역 반응을 조절하는 데 특히 유용한 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합

단편의 몇몇 예를 제공한다.

일 양태에서, 본 개시내용은 (i) TMIGD2에 선택적으로 결합하는 제1 항원 결합 도메인; 및 (ii) 적어도 하나의[0008]

TAA에 선택적으로 결합하는 제2 항원 결합 도메인을 포함하는 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편

을 제공한다. 일부 실시형태에서, 제1 항원 결합 도메인은 면역 효과기 세포를 활성화한다. 일부 실시형태에서,

제1 항원 결합 도메인은 면역 효과기 세포를 종양 미세환경에 동원한다. 일부 실시형태에서, 면역 효과기 세포

는 T 세포(예를 들어, 미경험 T 세포 및/또는 효과기 T 세포) 및/또는 NK 세포를 포함하거나 이들이다. 일부 실

시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 HHLA2, CD123, B7-H3, B7-H4, CD33, CD30, HER2, CD22, CD79b, Nectin-4,

Trop-2, BCMA, CD19, 엽산 수용체 α, EGFR 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다. 소정의 실시형태에서, 적

어도 하나의 TAA는 HHLA2를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD123을 포함하거

나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 B7-H3을 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서,

적어도 하나의 TAA는 B7-H4를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD33을 포함하

거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD30을 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서,

적어도 하나의 TAA는 HER2를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD22를 포함하거

나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD79b를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서,

적어도 하나의 TAA는 Nectin-4를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 Trop-2를 포

함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 BCMA를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태

에서, 적어도 하나의 TAA는 CD19를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 엽산 수용

체 α를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 EGFR을 포함하거나 이것이다.

일부 실시형태에서, 제1 항원 결합 도메인은 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하거나 이들이다. 일부 실시[0009]

형태에서, 제2 항원 결합 도메인은 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서,

항원 결합 단편은 scFv, Fab, Fab', F(ab')2, 나노바디 또는 낙타 항체를 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태

에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (i) 키메라, 인간 또는 인간화된 항체 또는 이의 항원 결합 단편; 및/

또는 (iii) 단일클론 항체 또는 이의 항원 결합 단편이거나 이들을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항체 또는 이

의 항원 결합 단편은 (i) IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4로부터 선택된 중쇄 불변 영역 및/또는 (ii) 카파 또는 람

다의 경쇄 불변 영역으로부터 선택된 경쇄 불변 영역이거나 이들을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 감소된 효과기 기능을 갖는 Fc 영역을 포함한다. 일부 실시형[0010]

태에서, Fc 영역은 EU 인덱스에 따라 넘버링하여 L234A 및/또는 L235A 중 하나 이상의 아미노산 치환을 포함한

다. 일부 실시형태에서, 변형은 EU 인덱스에 따라 넘버링하여 N297A를 포함한다. 일부 실시형태에서, 제1 항원

결합 도메인은 scFv를 포함하거나 이것이고, 제2 항원 결합 도메인은 항체를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형
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태에서, scFv 및 항체는 펩타이드 링커에 의해 공유로 연결된다. 일부 실시형태에서, 펩타이드 링커는 적어도 5

개의 아미노산 길이보다 크다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 적어도 하나의 이중특이적 항체[0011]

분자 또는 이의 항원 결합 단편 및 약제학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 약제학적 조성물을 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 치료학적 유효량의 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 약제학적 조[0012]

성물을 투여하는 단계를 포함하는 질환, 장애 또는 병태를 갖는 대상체를 치료하는 방법을 제공한다. 또 다른

양태에서, 본 개시내용은 치료학적 유효량의 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 약제학적 조성물을 투

여하는 단계를 포함하는 대상체에서 면역 반응을 조절하는 방법을 제공한다.

일부 실시형태에서, 대상체는 암을 갖거나 암이 발생할 위험에 있다. 일부 실시형태에서, 대상체는 고형 종양[0013]

또는 혈액 암을 갖는다. 일부 실시형태에서, 고형 종양은 신장암, 골암, 피부암, 유방암, 자궁경부암, 대장직장

암, 자궁내막암, 폐암, 난소암, 간암, 담관암종 또는 갑상선암 중 하나 이상이거나 이들을 포함한다. 일부 실시

형태에서, 혈액 암은 백혈병 또는 림프종을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 백혈병은 급성 림프구성

백혈병, 급성 골수성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 급성 림프아구성 백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 만성 백혈

병 또는 급성 백혈병을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 림프종은 호지킨 림프종(HL), 비호지킨 림프

종, 림프구성 림프종 또는 미만성 거대 B 세포 림프종(DLBCL)을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 적어도 하나의 이중특이적 항체 분자 또는 이[0014]

의 항원 결합 단편은 적어도 하나의 추가 제제와 조합되어 투여된다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 적어도 하나의 이중특이적 항체[0015]

분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산 분자(예를 들어, 표 1 내지 표 5에서의 하나 이상의 핵산 분

자)를 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 핵산 분자를 포함하는 발현 벡터[0016]

를 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 적어도 하나의 이중특이적 항체[0017]

분자 또는 이의 항원 결합 단편, 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 핵산 분자 또는 본원에 기재된 임

의의 양태 또는 실시형태의 발현 벡터를 포함하거나 발현하는 숙주 세포를 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 (i) 적어도 하나의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 발현에[0018]

적합한 조건 하에 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 핵산 분자 또는 본원에 기재된 임의의 양태 또는

실시형태의 발현 벡터를 포함하는 숙주 세포를 배양하는 단계 및 (ii) 적어도 하나의 이중특이적 항체 분자 또

는 이의 항원 결합 단편을 회수하는 단계를 포함하는 적어도 하나의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합

단편을 제조하는 방법을 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 적어도 하나의 이중특이적 항체[0019]

분자 또는 이의 항원 결합 단편을 사용하여 샘플에서 TMIGD2 폴리펩타이드 및/또는 TAA를 검출하는 단계를 포함

하는 샘플에서 TMIGD2 폴리펩타이드 및/또는 TAA의 존재 또는 수준을 검출하는 방법을 제공한다.

또 다른 양태에서, 본 개시내용은 본원에 기재된 임의의 양태 또는 실시형태의 적어도 하나의 이중특이적 항체[0020]

분자 또는 이의 항원 결합 단편 및 사용 설명서를 포함하는 키트를 제공한다.

도면의 간단한 설명

도면(drawing)을 함께 구성하는 하기 기재된 도면(figure)들은 제한을 위한 것이 아니라 오직 예시 목적을 위한[0021]

것이다.

도 1은 TAA를 표적화하는 IgG 항체의 중쇄의 C 말단에 부착된 TMIGD2를 표적화하는 scFv를 사용한 이중특이적

항체 분자의 예시적인 형식을 보여주는 도식이다. scFv 도메인 내의 (VH 도메인과 VL 도메인 사이의) 및 scFv와

Fc 영역 사이의 링커는 둘 다 (G4S)4 반복부이다.

도 2a-도  2b는  TMIGD2-주르카트 NFAT  리포터 세포에서 플레이트 결합된 (도 2a)  및 가용성인 (도 2b)  항-

TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자(TankeC4S2), 항-TMIGD2 IgG4(Amp4.5) 또는 인간 IgG4 아이소타입 대조군

의 항-CD3 자극 단독에 대한 T 세포 활성화의 배수 변화를 보여주는 그래프이다.
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도 3은 TAA (CD20) 발현 라지(Raji) 표적 세포의 존재 하에 NFAT TMIGD2-주르카트 리포터 검정에서 항-CD3 또

는 인간 IgG4 아이소타입 대조군과 조합된 항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자(Tanke)의 항-CD3 자극 단독

에 대한 T 세포 활성화의 배수 변화를 보여주는 그래프이다.

도 4는 TAA (CD20) 발현 라지 표적 세포의 존재 하에 NFAT TMIGD2-주르카트 리포터 검정에서 항-CD3 또는 항-

CD20(IgG1  LALA)  대조군과  조합된  항-TMIGD2/항-CD20  이중특이적  항체  분자(TK20-17C7-01  및  TK20-39C9-

2134)의 항-CD3 자극 단독에 대한 T 세포 활성화의 배수 변화를 보여주는 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

정의[0022]

본 개시내용을 보다 용이하게 이해하기 위해, 처음에 소정의 용어가 하기에 정의되어 있다. 본 명세서에 걸쳐[0023]

하기 용어 및 다른 용어에 대한 추가 정의가 기재되어 있다. 본 개시내용의 배경을 기재하고 이의 실행에 관한

추가 상세내용을 제공하기 위해 본원에 언급된 공보 및 다른 참고문헌 자료는 본원에 그 전문이 참고로 포함된

다.

본 출원에서, 문맥으로부터 달리 명확하지 않는 한, (i) "a"의 용어는 "적어도 하나"를 의미하는 것으로 이해될[0024]

수 있고; (ii) "또는"의 용어는 "및/또는"을 의미하는 것으로 이해될 수 있고; (iii) "포함하는(comprising)"

및 "포함하는(including)"의 용어는 홀로 제시되든 또는 하나 이상의 추가 성분 또는 단계와 함께 제시되든 항

목화된 성분 또는 단계를 포함하는 것으로 이해될 수 있고; (iv) 범위가 제공되는 경우, 종점이 포함된다.

약: 본원에 사용된 것과 같이, "약"의 용어는 하나 이상의 관심 있는 값에 적용되면서 언급된 기준 값과 유사한[0025]

값을 지칭한다. 일부 실시형태에서, "약"의 용어는 언급된 기준 값의 어느 한 방향(초과 또는 미만)에서의 25%,

20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% 또는 미만 내

에 해당하는 값의 범위를, 달리 기술되지 않는 한 또는 (이러한 숫자가 가능한 값의 100%를 초과하는 경우를 제

외하고) 문맥으로부터 달리 명확하지 않는 한, 지칭한다.

친화도 성숙된: 본원에 사용된 것과 같이, "친화도 성숙된"의 용어는 하나 이상의 CDR의 하나 이상의 변경을 갖[0026]

는 항체 분자를 지칭하고, 이는 이들 하나 이상의 변경을 보유하지 않는 모 항체 분자와 비교하여 항원에 대한

항체 분자의 친화도를 개선시킨다. 일부 실시형태에서, 친화도 성숙된 항체 분자는 표적 항원에 대한 나노몰 또

는 심지어 피코몰 친화도를 가질 것이다. 친화도 성숙된 항체 분자는 당해 분야에서 알려진 임의의 여러 가지의

절차에 의해 제조될 수 있다. VH  및 VL  도메인 셔플링에 의한 친화도 성숙은 Marks  et  al.,  BioTechnology

10:779-783  (1992)에  기재되어  있다.  CDR  및/또는  프레임워크  잔기의  랜덤  돌연변이유발은  Barbas  et  al.

Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A 91:3809-3813 (1994); Schier et al., Gene 169: 147-155 (1995); Yelton et

al., J. Immunol. 155: 1994-2004 (1995); Jackson et al., J. Immunol. 154(7):3310-9 (1995); 및 Hawkins

et al., J. Mol. Biol. 226:889-896 (1992)에 기재되어 있다.

제제: 본원에 사용된 것과 같이, "제제"의 용어는 치료, 예를 들어 생물학적 치료, 화학적 치료 또는 다른 치료[0027]

의 형태를 지칭한다. 예를 들어, 생물학적 제제는 예를 들어 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편, 유기 분자

(예를 들어, 소분자), 펩타이드(예를 들어, 융합 단백질), 압타머, 핵산, 키메라 항원 수용체, 당단백질, 사카

라이드, 지질, 성장 인자, 효소, 합성 분자, 탄수화물, 지질, 호르몬, 중합체, 또는 이들의 유도체, 변이, 복합

체 또는 임의의 조합을 포함하는 생물학적 집합체 및/또는 화합물이거나 이들을 포함할 수 있다. 적절한 상황에

서, 문맥으로부터 당업자에게 명확한 것과 같이, 상기 용어는 세포 또는 유기체, 또는 이의 분획, 추출물 또는

성분이거나 이들을 포함하는 집합체를 지칭하기 위해 이용될 수 있다. 대안적으로 또는 추가적으로, 문맥이 명

확하게 하면서, 상기 용어는 자연 생성물을 지칭하기 위해 사용될 수 있다. 일부 경우에서, 다시 문맥으로부터

명확한 것과 같이, 상기 용어는 하나 이상의 집합체가 인간 작용을 통해 설계되고/되거나 조작되고/되거나 제조

되고/되거나 자연에서 발견되지 않는다는 점에서 인공인 그 집합체를 지칭하기 위해 사용될 수 있다. 일부 실시

형태에서, 제제는 단리된 형태 또는 순수한 형태로 이용될 수 있다. 일부 실시형태에서, 제제는 미정제 형태로

이용될 수 있다. 일부 실시형태에서, 제제는 그 제제 내에 활성제를 확인하거나 규명하기 위해 스크리닝될 수

있는 수집품 또는 라이브러리로서 제공한다. 제제는 표적 또는 표적 세포 상에 존재하는 임의의 세포 모이어티,

예컨대 수용체, 항원 결정부위 또는 다른 결합 부위에 결합할 수 있다. 다양한 제제는 본원에 기재된 조성물 및

방법에서 유용하다.

예를 들어, 제제는 화학치료제, 호르몬 요법, 세포 기반 요법, 온열요법에 의한 치료, 광역학 요법, 수술, 방사[0028]
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선 또는 이식 중 하나 이상이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 화학치료제는 하나 이상의 안트

라사이클린, 하나 이상의 세포골격 파괴자(예를 들어, 미세소관 표적화제, 예컨대 탁산, 메이탄신 및 이의 유사

체), 하나 이상의 에포틸론, 하나 이상의 히스톤 데아세틸라제 저해제(HDAC), 하나 이상의 토포아이소머라제 저

해제(예를 들어, 토포아이소머라제 I 또는 토포아이소머라제 II의 저해제 중 하나 이상), 하나 이상의 키나제

저해제,  하나  이상의  뉴클레오타이드  유사체  또는  뉴클레오타이드  전구체  유사체,  하나  이상의  펩타이드

항생제, 하나 이상의 백금 기반 제제, 하나 이상의 레티노이드, 하나 이상의 빈카 알칼로이드 또는 이들의 조합

을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 화학치료제는 악티노마이신, 올-트랜스 레티노산, 아우리스타틴,

아자시티딘, 아자티오프린, 블레오마이신, 보르테조밉, 카보플라틴, 카펙시타빈, 시스플라틴, 클로르암부실, 사

이클로포스파미드, 커큐민, 사이타라빈, 다우노루비신, 도세탁셀, 독시플루리딘, 독소루비신, 에피루비신, 에포

틸론, 에토포사이드, 플루다라빈, 플루오로우라실, 겜시타빈, 하이드록시우레아, 이다루비신, 이마티닙, 이리노

테칸, 메이탄신 및/또는 이의 유사체(예를 들어, DM1), 메클로르에타민, 머캅토퓨린, 메토트렉세이트, 미톡산트

론, 메이탄시노이드, 옥살리플라틴, 파클리탁셀, 페메트렉세드, 리툭산, 테니포사이드, 티오구아닌, 토포테칸,

발루비신, 빈블라스틴, 빈크리스틴, 빈데신 또는 비노렐빈 중 하나 이상을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태

에서,  화학치료제는  항체-약물  접합체(ADC)를  포함하거나  이것이다.  일부  실시형태에서,  ADC는

hLL1-독소루비신, hRS7-SN-38, hMN-14-SN-38, hLL2-SN-38, hA20-SN-38, hPAM4-SN-38, hLL1-SN-38, hRS7-Pro-

2-P-Dox,  hMN-14-Pro-2-P-Dox,  hLL2-Pro-2-P-Dox,  hA20-Pro-2-P-Dox,  hPAM4-Pro-2-P-Dox,  hLL1-Pro-2-P-Dox,

P4/D10-독소루비신, 겜투주맙 오조가미신, 브렌툭시맙 베도틴, 트라스투주맙 엠탄신, 이노투주맙 오조가미신,

글렘바투모맙 베도틴, SAR3419, SAR566658, BIIB015, BT062, SGN-75, SGN-CD19A, AMG-172, AMG-595, BAY-94-

9343,  ASG-5ME,  ASG-22ME,  ASG-16M8F,  MDX-1203,  MLN-0264,  항-PSMA ADC,  RG-7450,  RG-7458,  RG-7593,  RG-

7596, RG-7598, RG-7599, RG-7600, RG-7636, ABT-414, IMGN-853, IMGN-529, 보르세투주맙 마포도틴, 로르보투

주맙 메르탄신 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 호르몬 요법은 타목시펜, 랄록시펜, 류프롤라이드, 비칼루타마이드, 그라니세트론, 플루타[0029]

마이드 또는 이들의 조합이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 세포 기반 요법은 키메라 항원 수

용체 T(CAR-T) 세포, TCR 형질도입된 T 세포, 수지상 세포, 종양 침윤 림프구(TIL), 자연 살해(NK) 세포 또는

이들의 조합을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 온열요법에 의한 치료는 국부 온열요법(예를 들어, 외

부 온열요법, 관내 온열요법 또는 간질성 온열요법), 국소 온열요법(예를 들어, 심부 조직 온열요법, 국소 관류

또는 (연속 고열 복강 관류) 또는 전신 온열요법을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 광역학 요법은 감

광제, 예컨대 헤마토포르피린 및 이의 유도체, 베르테포르핀(BPD-MA), 프탈로시아닌, 감광제 Pc4, 데메톡시-하

이포크렐린 A, 2BA-2-DMHA 또는 이들의 조합의 투여를 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 수술은 암성

조직 또는 전암성 조직을 제거하기 위한 수술을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 이식은 줄기 세포 이

식 또는 장기 이식을 포함하거나 이들이다.

항체 분자: 본원에 사용된 것과 같이, "항체 분자"의 용어는 특정한 표적, 예를 들어 항원에 대한 특이적 결합[0030]

을 부여하기에 충분한 정규 면역글로불린 서열 요소를 포함하는 폴리펩타이드, 예를 들어 면역글로불린 사슬 또

는 이의 단편을 지칭한다. "항체 분자"의 용어는 항체 및 항체 단편을 포함한다. 당해 분야에서 알려진 것과 같

이, 자연에서 제조된 것과 같은 온전한 항체는 서로 회합하여 "Y 형상"의 구조로 흔히 지칭되는 것이 되는 2개

의 동일한 중쇄 폴리펩타이드(각각 약 50 kD) 및 2개의 동일한 경쇄 폴리펩타이드(각각 약 25 kD)를 포함하는

대략 150 kD의 사합체 제제이다. 각각의 중쇄는 아미노 말단 가변(VH) 도메인, 이어서 CH1, CH2 및 (Y의 줄기의

기부에 위치한) 카복시 말단 CH3인 3개의 불변 도메인인 적어도 4개의 도메인(각각 약 110개의 아미노산 길이)

을 포함한다. "스위치"로 알려진 짧은 영역은 중쇄 가변 영역 및 불변 영역을 연결한다. "힌지" 영역은 CH2 및

CH3 도메인을 CH1 도메인에 연결한다. 이 힌지 영역에서의 2개의 디설파이드 결합은 온전한 항체 분자에서 2개

의  중쇄  폴리펩타이드를  서로에  연결한다.  각각의  경쇄는  아미노  말단  가변(VL)  도메인,  이어서  또  다른

"스위치" 영역에 의해 서로 분리된 카복시 말단 불변(CL) 도메인인 2개의 도메인을 포함한다. 자연적으로 제조

된 항체는 통상적으로 CH2 도메인에서 글리코실화된다. 항체에서의 각각의 도메인은 압축된 역평행 베타 배럴에

서 서로에 대해 패킹된 2개의 베타 시트(예를 들어, 3-가닥 시트, 4-가닥 시트 또는 5-가닥 시트)로부터 형성된

"면역글로불린 폴드"를 특징으로 하는 구조를 갖는다. 각각의 가변 도메인은 "상보성 결정 영역"(CDR1, CDR2 및

CDR3)으로 알려진 3개의 초가변 루프 및 4개의 어느 정도 비변이체인 "프레임워크" 영역(FR1, FR2, FR3 및 FR

4)을 함유한다. 자연 항체가 폴딩할 때, FR 영역은 도메인에 대한 구조 프레임워크를 제공하는 베타 시트를 형

성하고, 중쇄 및 경쇄 둘 다로부터의 CDR 루프 영역은 Y 구조의 선단에 위치한 단일 초가변 항원 결합 부위를

생성하기 위해 3차원 공간에 함께 있다. 자연 발생 항체의 Fc 영역은 세포독성을 매개하는, 예를 들어 효과기
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세포를 포함하는 효과기 세포 상의 수용체에 결합한다. Fc 수용체에 대한 Fc 영역의 친화도 및/또는 다른 결합

속성은 글리코실화 또는 다른 변형을 통해 조절될 수 있다.

일부 실시형태에서, 충분한 면역글로불린 도메인 서열을 포함하는 임의의 폴리펩타이드 또는 폴리펩타이드의 복[0031]

합체는 이러한 폴리펩타이드가 자연적으로 제조되든(예를 들어, 항원과 반응하는 유기체에 의해 생성되든) 또는

재조합 조작, 화학 합성, 또는 다른 인공 시스템 또는 방법론에 의해 제조되든 "항체 분자"로 지칭되고/되거나

"항체 분자"로서 사용될 수 있다. 일부 실시형태에서, 항체 분자는 단일클론이다. 일부 실시형태에서, 항체 분

자는 다중클론이다. 일부 실시형태에서, 항체 분자는 마우스, 토끼, 영장류 또는 인간 항체에 특징적인 불변 영

역 서열을 갖는다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 항체 분자 서열은 당해 분야에서 알려진 것과 같이 인간화

되거나 영장류화되거나 키메라이다. 게다가, "항체 분자"의 용어는 항체 구조 특징 및 기능 특징을 이용하기 위

한 임의의 분야에 알려진 또는 개발된 작제물 또는 형식을 지칭할 수 있다. 예를 들어, 항체 분자는 비제한적인

예로서 하위종류(예를 들어, IgG1, IgG2, IgG3 및 IgG4)를 포함하는 온전한 IgA, IgG, IgE 또는 IgM 항체; 다

중특이적(예를 들어, 이중특이적) 항체; 및/또는 항체 단편(바람직하게는 항원 결합 항체 단편)으로부터 선택된

형식일 수 있다. 항체 분자는 면역글로불린, 중쇄 항체, 경쇄 항체, 류신 농후 반복부(LRR) 기반 항체 또는 항

체 유사 특성을 갖는 다른 단백질 스캐폴드일 수 있다.  항체 분자는 비제한적인 예로서 scFv,  Fab,  Fab',

Fab'2,  Fab2,  Fab3,  F(ab')2,  Fd,  Fd',  Fv,  Feb,  디아바디,  트리아바디,  테트라바디,  미니바디,  막시바디,

tandab, DVD, BiTe, TandAb, 단일 도메인 항체(예를 들어, 상어 단일 도메인 항체, 예컨대 IgNAR 또는 이의 단

편), 낙타 항체, 마스킹된 항체(예를 들어, Probodies®), Small Modular ImmunoPharmaceutical(SMIP
TM
), 단일

사슬  또는  Tandem  디아바디(TandAb®),  VHH,  Anticalin®,  Nanobody®,  BiTE®,  안키린  반복  단백질  또는

DARPIN®, Avimer®, DART,  TCR  유사 항체, Adnectin®, Affilin®, Trans-body®, Affibody®, TrimerX®,

MicroProtein, Fynomer®, Centyrin®, KALBITOR® 또는 이들의 임의의 조합을 포함하는 당해 분야에서 알려진

임의의 면역학적 결합 모이어티일 수 있다.

일부 실시형태에서, "항체 분자"는 CDR로서 당업자에 의해 인식된 하나 이상의 구조 요소를 포함하는 폴리펩타[0032]

이드이거나 이것을 포함한다. 일부 실시형태에서, 항체 분자는 기준 항체에서 발견된 것과 실질적으로 동일한

적어도 하나의 CDR(예를 들어, 적어도 하나의 VH CDR 및/또는 적어도 하나의 VL CDR)을 포함하는 폴리펩타이드이

거나 이것을 포함한다. 일부 실시형태에서, 기준 CDR과 실질적으로 동일한 CDR은 기준 CDR과 비교하여 1개 내지

5개의 아미노산 치환을 함유하거나 동일하다. 일부 실시형태에서 CDR은 기준 CDR과 적어도 85%, 86%, 87%, 88%,

89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 100%의 서열 동일성만큼 기준 CDR과 실질적으로

동일하다. 일부 실시형태에서, CDR은 적어도 하나의 아미노산(예를 들어, 1개 내지 5개의 아미노산)이 기준 CDR

과 비교하여 결실되거나 추가되거나 치환되지만, CDR이 그 외에 기준 CDR과 동일한 아미노산 서열을 갖는다는

점에서 기준 CDR과 실질적으로 동일하다.

항체 중쇄: 본원에 사용된 것과 같이, "항체 중쇄"의 용어는 이의 자연 발생 입체형태에서 항체 분자에 존재하[0033]

는 폴리펩타이드 사슬의 2개의 유형 중 더 큰 것을 지칭한다.

항체 경쇄: 본원에 사용된 것과 같이, "항체 경쇄"의 용어는 이의 자연 발생 입체형태에서 항체 분자에 존재하[0034]

는 폴리펩타이드 사슬의 2개의 유형 중 더 적은 것을 지칭한다.

항원: 본원에 사용된 것과 같이, "항원" 또는 "Ag"의 용어는 면역 반응을 유발할 수 있는 분자를 지칭한다. 이[0035]

면역 반응은 항체 생성, 특이적 면역 적격성 세포의 활성화 또는 둘 다 중 어느 것을 수반할 수 있다. 당업자는

사실상 모든 단백질 또는 펩타이드를 포함하는 임의의 거대분자가 항원으로서 작용할 수 있다는 것을 이해할 것

이다. 더욱이, 항원은 재조합 또는 게놈 DNA로부터 유래될 수 있다. 당업자는 면역 반응을 일으키는 단백질을

암호화하는 뉴클레오타이드 서열 또는 부분 뉴클레오타이드 서열을 포함하는 임의의 DNA가 그 용어가 본원에 사

용되면서 "항원"을 암호화한다는 것을 이해할 것이다. 더욱이, 당업자는 항원이 오로지 유전자의 전장 뉴클레오

타이드 서열에 의해 암호화될 필요가 없다는 것을 이해할 것이다. 본 개시내용이 하나 초과의 유전자의 부분 뉴

클레오타이드 서열의 사용을 포함하지만 이것으로 제한되지는 않고, 원하는 면역 반응을 일으키도록 이들 뉴클

레오타이드 서열이 다양한 조합으로 배열된다는 것이 용이하게 명확하다. 게다가, 당업자는 항원이 결코 "유전

자"에 의해 암호화될 필요가 없다는 것을 이해할 것이다. 항원이 생성되거나 합성될 수 있거나, 생물학적 샘플

로부터 유래될 수 있다는 것이 용이하게 명확하다. 이러한 생물학적 샘플은 조직 샘플, 종양 샘플, 세포 또는

생물학적 유체를 포함할 수 있지만, 이들로 제한되지는 않는다.

항원 결합 단편: 본원에 사용된 것과 같이, "항원 결합 단편"의 용어는 온전한 항체 또는 온전한 항체가 결합하[0036]
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는 표적, 예를 들어 항원에 결합하는 이의 재조합 변이체의 부분을 지칭한다. 항원 결합 단편은 특정한 표적,

예를  들어  항원에  대한  항체  단편의  인식  및  특이적  결합을  부여하기에  충분한  온전한  항체의  항원  결합

도메인, 예를 들어 항원성 결정 가변 영역을 지칭한다. 항원 결합 단편은 복합체를 형성하기 위해 항원에 특이

적으로 결합하는 임의의 자연 발생, 효소로 수득 가능한, 합성 또는 유전 조작된 폴리펩타이드 또는 당단백질을

포함한다. 예시적인 항원 결합 단편은 Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2 및 Fv 단편; 단일 사슬 항체 분자, 예컨대

scFv, VHH 또는 낙타; 단일 도메인 항체, 예컨대 sdAb(VL 또는 VH 중 어느 것); 선형 항체; 또는 항체 단편, 예

컨대 힌지 영역에서 디설파이드 브릿지에 의해 연결된 2개 이상의 Fab 단편을 포함하는 단편으로부터 형성된 다

중특이적 항체 분자를 포함하지만, 이들로 제한되지는 않는다. 항원 결합 단편은 단일 도메인 항체, 막시바디,

미니바디, 나노바디, 인트라바디, 디아바디, 트리아바디, 테트라바디, v-NAR 또는 비스-scFv로 혼입될 수 있다

(예를 들어, Hollinger 및 Hudson, Nature Biotechnology 23:1126-1136, 2005 참조). 항원 결합 단편은 폴리펩

타이드, 예컨대 피브로넥틴 III형(Fn3)에 기초하여 스캐폴드로 그래프팅될 수 있다(피브로넥틴 폴리펩타이드 미

니바디를 기술하는 미국 특허 제6,703,199호 참조). 항원 결합 단편은 온전한 항체 분자에서처럼 단일특이적 또

는 다중특이적(예를 들어, 이중특이적)일 수 있다. 다중특이적 항원 결합 단편은 각각 별개의 항원 또는 동일한

항원의 상이한 에피토프에 특이적으로 결합할 수 있는 적어도 2개의 상이한 가변 도메인을 포함할 수 있다. 임

의의 수단에 의해 항원 결합 단편을 제조할 수 있다. 예를 들어, 온전한 항체 또는 항체 제제의 단편화에 의해

효소적으로 또는 화학적으로 항원 결합 단편을 제조할 수 있다. 대안적으로, 재조합으로 항원 결합 단편을 제조

할 수 있다. 전체적으로 또는 부분적으로 합성으로 항원 결합 단편을 제조할 수 있다. 항원 결합 단편은 길이가

적어도 약 50개, 60개, 70개, 80개, 90개, 100개, 110개, 120개, 130개, 140개, 150개, 160개, 170개, 180개,

190개 또는 200개 또는 초과의 아미노산일 수 있다.

항체 의존적 세포 독성: 본원에 사용된 것과 같이, "항체 의존적 세포 독성" 또는 "ADCC"의 용어는 항체 분자에[0037]

의해 결합된 표적 세포가 면역 효과기 세포에 의해 사멸되는 현상을 지칭한다. 이론에 의해 구속되고자 바라지

않으면서, ADCC는 통상적으로 항체 코팅된 표적 세포(예를 들어, 이의 표면 상에 항체가 결합된 특이적 항원을

발현하는 세포)를 인식하고 후속하여 사멸하는 Fc 수용체(FcR) 보유 효과기 세포를 수반하는 것으로 이해된다.

ADCC를 매개하는 면역 효과기 세포는 NK 세포, 대식세포, 호중구 및 호산구를 포함하지만, 이들로 제한되지는

않는다.

연관된: 본원에 사용된 것과 같이, 2개의 사건 또는 집합체는 1개의 사건 또는 집합체의 존재, 수준, 정도, 유[0038]

형 및/또는 형태가 다른 사건 또는 집합체의 것과 상관되면 서로 "연관된다". 예를 들어, 특정한 집합체(예를

들어, 항원, 폴리펩타이드, 유전 서명, 대사물질 또는 미생물)는 이의 존재, 수준 및/또는 형태가 (예를 들어,

관련 집단에 걸쳐) 특정한 질환, 장애 또는 병태의 발생률 및/또는 이에 대한 감수성과 상관되면 그 질환, 장애

또는 병태와 연관되는 것으로 여겨진다.

결합:  본원에  사용된  것과  같이,  "결합"의  용어는  2종  이상의  집합체  사이의  또는  중의  비공유  회합을[0039]

지칭한다. "직접" 결합은 집합체 또는 모이어티 사이의 물리적 접촉을 수반한다. 간접 결합은 하나 이상의 중간

집합체와의 물리적 접촉의 방식에 의한 물리적 상호작용을 수반한다. 2종 이상의 집합체 사이의 결합은 통상적

으로 상호작용 집합체 또는 모이어티가 단리 시 또는 더 복잡한 시스템의 맥락에서(예를 들면, 공유로 또는 그

렇지 않으면 운반 집합체와 회합된 채 그리고/또는 생물학적 시스템 또는 세포에 있으면서) 연구되는 경우를 포

함하여 임의의 여러 가지의 맥락에서 평가될 수 있다.

이중특이적 항체 분자: 본원에 사용된 것과 같이, "이중특이적 항체 분자"의 용어는 2개의 구별되는 결합 특이[0040]

성을 갖는 항체 분자를 지칭한다. 통상적으로, 이중특이적 결합 분자는, 각각 상이한 항원 또는 에피토프에 특

이적으로 결합하는, 적어도 2개의 항원 결합 도메인을 포함한다. 이중특이적 항체 분자의 여러 가지의 상이한

구조는 당해 분야에서 알려져 있다. 일부 실시형태에서, 각각의 항원 결합 도메인은 적어도 하나의 VH 영역 및/

또는 적어도 하나의 VL 영역을 포함하는 항체 분자 또는 이의 항원 발견 단편을 포함한다. 일부 실시형태에서,

VH 영역 및/또는 VL 영역은 특정한 단일클론 항체 유래이다. 소정의 실시형태에서, 이중특이적 항체 분자는 (i)

항체 단편(예를 들어, scFv, Fab, Fab', F(ab')2, Fd, Fv, 나노바디 또는 낙타 항체)을 포함하거나 이것인 제1

항원 결합 도메인; 및 (ii) 전장 항체 분자를 포함하거나 이것인 제2 항원 결합 도메인을 포함한다.

암: 본원에 사용된 것과 같이, "암", "악성상태", "신생물", "종양" 및 "암종"의 용어는 비교적 비정상이고/이[0041]

거나 비제어되고/되거나 자율적인 성장을 나타내어서, 상당한 세포 증식 제어 소실을 특징으로 하는 비정상 성

장 표현형을 나타내는 세포를 지칭한다. 암 세포는 국부로 또는 혈류 및 림프계를 통해 다른 신체 부분으로 확
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산할 수 있다. 일부 실시형태에서, 종양은 전암성(예를 들어, 양성), 악성, 전이전(pre-metastatic), 전이 및/

또는 비전이인 세포이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 암은 고형 종양이거나 이것을 포함한다.

일부 실시형태에서, 암은 혈액 종양이거나 이것을 포함한다. 다양한 암의 예는 본원에 기재되어 있고, 조혈 암

(예를 들어, 백혈병, 림프종(호지킨 림프종 및 비호지킨 림프종) 골수종 및 골수증식성 장애); 육종; 흑색종;

선종, 고형 조직의 암종; 입, 목, 후두 및 폐의 편평 세포 암종; 간암; 비뇨생식기암(예를 들어, 전립선암, 자

궁경부암, 방광암, 자궁암, 자궁내막암 및 신장 세포 암종); 골암; 췌장암; 피부암; 피부 흑색종 또는 안와내

흑색종; 내분비계, 갑상샘 또는 부갑상샘의 암; 두경부암; 유방암; 위장암; 신경계 암; 양성 병변, 예컨대 유두

종; 또는 이들의 임의의 조합뿐만 아니라 본원에서 다른 곳에 기재된 암을 포함하는 몇몇 다른 유형을 포함하지

만, 이들로 제한되지는 않는다.

담체: 본원에 사용된 것과 같이, "담체"의 용어는 조성물이 투여되는 희석제, 면역증강제(adjuvant), 부형제 및[0042]

/또는  비히클을  지칭한다.  일부  예시적인  실시형태에서,  담체는,  예를  들어  물  및,  예를  들어  낙화생유,

대두유, 광유, 참깨유 및 기타와 같은, 석유 기원, 동물 기원, 식물 기원 또는 합성 기원의 오일을 포함하는 오

일과 같은 멸균 액체를 포함한다. 일부 실시형태에서, 담체는 하나 이상의 고체 성분이거나 이것을 포함한다.

CDR: 본원에 사용된 것과 같이, "상보성 결정 영역" 또는 "CDR"의 용어는 항원 특이성 및 결합 친화도를 부여하[0043]

는 항체 가변 영역 내의 아미노산의 서열을 지칭한다. 예를 들어, 일반적으로, 각각의 중쇄 가변 영역에서의 3

개의 CDR(예를 들어, HCDR1,  HCDR2  및 HCDR3)  및 각각의 경쇄 가변 영역에서의 3개의 CDR(LCDR1,  LCDR2  및

LCDR3)이 있다. 정확한 정의식 CDR 경계 및 길이는 상이한 분류 및 넘버링 시스템으로 처리된다. CDR 경계를 정

의하기 위해 당해 분야에서 소정의 시스템(예를 들어, 카밧, IMGT, 쵸티아 또는 이들의 조합)이 확립되었다.

CDR은 따라서 카밧, 쵸티아, IMGT 또는 당해 분야에서 알려진 임의의 다른 경계 정의에 의해 지칭될 수 있다.

예를 들어, 조합된 카밧 및 쵸티아 넘버링 체계에서, CDR은 카밧 CDR, 쵸티아 CDR 또는 둘 다의 일부인 아미노

산 잔기에 상응한다. 이들 시스템의 각각은 다른 경계에도 불구하고 가변 서열 내에 "초가변 영역"을 구성하는

것에서 약간의 정도의 중첩을 갖는다. 이들 시스템에 따른 CDR 정의는 인접한 프레임워크 영역과 관련하여 길이

및 경계 구역이 상이할 수 있다(예를 들어,  Kabat  et  al.,  in  "Sequences  of  Proteins  of  Immunological

Interest," 5th Edition, U.S. Department of Health and Human Services, 1992; Chothia et al. (1987) J.

Mol. Biol. 196, 901; 및 MacCallum et al., J. Mol. Biol. (1996) 262, 732 참조). 당업자는 이들 시스템 사

이의 차이 및 이들 중의 차이를 이해하고, 본원에서의 청구항 및 개시내용을 이해하고 실행하는 데 필요한 정도

로 CDR 경계를 이해할 수 있다.

키메라 항체: 본원에 사용된 것과 같이, "키메라 항체"의 용어는 아미노산 서열이 제1 종에서 발견된 VH 영역[0044]

서열 및 VL 영역 서열 및 제2의 상이한 종에서 발견된 불변 영역 서열을 포함하는 항체 분자를 지칭한다. 많은

실시형태에서,  키메라  항체는  인간  불변  영역에  연결된  쥣과  VH  영역  및  VL  영역을  포함한다.  일부

실시형태에서, 비인간 불변 영역(예를 들어, 마우스 불변 영역)에 연결된 인간 VH 영역 및 VL 영역을 갖는 항체

는 "역 키메라 항체"로 지칭된다.

조성물: 본원에 사용된 것과 같이, "조성물"의 용어는 하나 이상의 규정된 성분을 포함하는 별개의 물리적 집합[0045]

체를 지칭한다. 일반적으로, 달리 규정되지 않는 한, 조성물은 임의의 형태, 예를 들어 가스, 겔, 액체 또는 고

체일 수 있다.

포함하는: 본원에 사용된 것과 같이, 하나 이상의 명명된 요소 또는 단계를 "포함하는" 것으로 본원에 기재된[0046]

조성물 또는 방법은 개방 말단이고, 이는 그 명명된 요소(들) 또는 단계(들)가 필수적이지만, 그 조성물 또는

방법의 범위 내에서 다른 요소 또는 단계가 추가될 수 있다는 것을 의미한다. 하나 이상의 명명된 요소 또는 단

계를 "포함하는" 것으로 기재된 임의의 조성물 또는 방법은 또한 동일한 명명된 요소 또는 단계로 "본질적으로

이루어진" 상응하는 더 제한된 조성물 또는 방법을 기재하고, 이는 그 조성물 또는 방법이 명명된 필수 요소 또

는 단계를 포함하고, 그 조성물 또는 방법의 기본적이고 신규한 특징(들)에 중요하게 영향을 미치지 않는 추가

요소 또는 단계를 또한 포함할 수 있다는 것을 의미한다. 하나 이상의 명명된 요소 또는 단계를 "포함하는" 또

는 이들로 "본질적으로 이루어진" 것으로 본원에 기재된 임의의 조성물 또는 방법은 또한 임의의 다른 명명되지

않은 요소 또는 단계의 배제로 명명된 요소 또는 단계로 "이루어진" 상응하는 더 제한되고 폐쇄 말단인 조성물

또는 방법을 기재한다. 본원에 개시된 임의의 조성물 또는 방법에서, 임의의 명명된 필수 요소 또는 단계의 알

려지거나 개시된 등가물은 그 요소 또는 단계에 대해 치환될 수 있다.

조합 요법: 본원에 사용된 것과 같이, "조합 요법"의 용어는 중첩 섭생에서 2종 이상의 상이한 치료제(예를 들[0047]
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어, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편 및 적어도 하나의 추가 제제)가 투여되어 대상체가 치료제

둘 다에 동시에 노출되는 상황을 지칭된다. 2종 이상의 상이한 치료제는 조합 요법에서 사용될 때 동시에 또는

별개로 투여될 수 있다 조합에서의 이 투여는 동일한 투여량 형태의 2종 이상의 치료제의 동시의 투여, 별개의

투여량 형태의 동시의 투여 및 별개의 투여를 포함할 수 있다. 즉, 2종 이상의 치료제는 동일한 투여량 형태로

함께 제형화되고 동시에 투여될 수 있다. 대안적으로, 2종 이상의 치료제는 별개의 제형에서 동시에 투여될 수

있다. 또 다른 대안에서, 제1 치료제, 이어서 하나 이상의 추가 치료제가 투여될 수 있다. 별개의 투여 프로토

콜에서, 2종 이상의 치료제는 몇 분 간격으로, 몇 시간 간격으로, 몇 일 간격으로 또는 몇 주 간격으로 투여될

수 있다.  일부  실시형태에서,  2종  이상의 치료제는 몇  시간 간격으로(예를 들어,  약  1시간,  약  2시간,  약

3시간, 약 4시간 또는 약 5시간 미만) 투여될 수 있다.

유효량: 본원에 사용된 것과 같이, "유효량"의 용어는 개체에서 질환, 장애 또는 병태(예를 들어, 암)의 적어도[0048]

하나의 징후 및/또는 증상을 예방하거나 치료하기에 적절한 용량을 지칭한다. 치료학적 사용 또는 예방학적 사

용에 유효한 양은 예를 들어 치료되는 질환, 장애 또는 병태의 병기 및 중증도; 환자의 연령, 체중 및 일반 건

강 상태; 및 처방의의 판단에 따라 달라질 수 있다. 용량의 크기는 또한 선택된 활성 성분/치료제; 투여 방법;

투여 시기 및 빈도; 특정한 활성제의 투여를 수반할 수 있는 임의의 유해한 부작용의 존재, 성질 및 정도; 및

원하는 생리학적 효과에 의해 결정될 것이다. 다양한 질환, 장애 또는 병태가 다수의 투여를 수반하는 연장된

치료를 필요로 할 수 있다는 것이 당업자에 의해 이해될 것이다. 본 개시내용의 목적을 위해, 투여되는 치료제

(예를 들어, 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편)의 양 또는 용량은 합

당한 시간 프레임에 걸쳐 대상체에서의 치료 반응 또는 예방 반응(예를 들어, 적어도 하나의 징후 또는 증상의

중증도 또는 기간의 감소 또는 다른 줄어듦)을 가져오기에 충분해야 한다. 예를 들어, 용량은 투여 시간으로부

터 약 2시간 또는 초과, 예를 들어 약 12시간 내지 약 24시간 또는 초과의 기간에 암을 검출하거나 치료하거나

예방하기에 충분해야 한다. 일부 실시형태에서, 시간 기간은 훨씬 더 길다. 투약은 하나 이상의 특정한 치료제

의 효능 및 대상체(예를 들어, 인간)의 상태뿐만 아니라 치료되는 대상체(예를 들어, 인간)의 체중에 의해 결정

될 것이다.

암호화하는: 본원에 사용된 것과 같이, "암호화"의 용어는 뉴클레오타이드(예를 들어, rRNA, tRNA 또는 mRNA)의[0049]

한정된 서열 또는 아미노산의 한정된 서열 중 어느 것을 갖는 생물학적 과정에서 다른 중합체 및 거대분자의 합

성을 위한 주형으로서 작용하기 위한 폴리뉴클레오타이드, 예컨대 유전자, cDNA 또는 mRNA에서의 뉴클레오타이

드의 특정 서열의 고유한 특성 및 이로부터 생긴 생물학적 특성을 지칭한다. 이와 같이, 유전자는 세포 또는 다

른 생물학적 시스템에서 그 유전자에 상응하는 mRNA의 전사 및 번역이 단백질을 제조하면 단백질을 암호화한다.

코딩 가닥(mRNA 서열에 상응하고 통상적으로 서열 목록에 제공된 뉴클레오타이드 서열) 및 (유전자 또는 cDNA의

전사에 대한 주형으로서 사용된) 비코딩 가닥 둘 다는 단백질 또는 그 유전자 또는 cDNA의 다른 산물을 암호화

하는 것으로서 지칭될 수 있다.

에피토프: 본원에 사용된 것과 같이, "에피토프"의 용어는 면역글로불린(예를 들어, 항체 또는 수용체) 결합 성[0050]

분에 의해 특이적으로 인식되는 임의의 모이어티를 지칭한다. 일부 실시형태에서, 에피토프는 항원 상의 복수의

화학 원자 또는 기로 구성된다. 일부 실시형태에서, 이러한 화학 원자 또는 기는 항원이 관련 3차원 입체형태를

채택할 때 표면 노출된다. 일부 실시형태에서, 이러한 화학 원자 또는 기는 항원이 이러한 입체형태를 채택할

때 공간에서 물리적으로 서로의 근처에 있다. 일부 실시형태에서, 적어도 일부의 이러한 화학 원자 또는 기는

항원이 대안적인 입체형태를 채택할 때(예를 들어, 선형화될 때) 물리적으로 서로 분리된다.

발현: 본원에 사용된 것과 같이, 핵산 서열의 "발현"의 용어는 핵산 서열(예를 들어, 하나 이상의 본원에 기재[0051]

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산 서열)로부터의 임의의 유전자 산물의 생

성을 지칭한다. 일부 실시형태에서, 유전자 산물은 전사체일 수 있다. 일부 실시형태에서, 유전자 산물은 폴리

펩타이드일 수 있다. 일부 실시형태에서, 핵산 서열의 발현은 (1) (예를 들어, 전사에 의한) DNA 서열로부터의

RNA 주형의 생성; (2) (예를 들어, 스플라이싱, 편집, 5' 캡 형성 및/또는 3' 말단 형성에 의한) RNA 전사체의

가공; (3) 폴리펩타이드 또는 단백질로의 RNA의 번역; 및/또는 (4) 폴리펩타이드 또는 단백질의 번역후 변형 중

하나 이상을 수반한다.

단편: 본원에 사용된 것과 같이, "단편"의 용어는 전체 구조의 별개의 부분을 포함하지만, 전체 구조에서 발견[0052]

된 하나 이상의 모이어티가 결여된 구조를 지칭한다. 일부 실시형태에서, 단편은 이러한 별개의 부분으로 이루

어진다. 일부 실시형태에서, 단편은 전체 구조에서 발견된 특징적인 구조 요소 또는 모이어티를 포함하거나 이

들이다. 일부 실시형태에서, 단편(예를 들어, 본원에 기재된 항원 결합 단편)은 전체 항체 분자에서 발견된 것

과 같은 적어도 3개, 4개, 5개, 6개, 7개, 8개, 9개, 10개, 11개, 12개, 13개, 14개, 15개, 16개, 17개, 18개,
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19개, 20개, 25개, 30개, 35개, 40개, 45개, 50개, 55개, 60개, 65개, 70개, 75개, 80개, 85개, 90개, 95개,

100개,  110개,  120개,  130개,  140개,  150개,  160개,  170개,  180개,  190개,  200개,  210개,  220개,  230개,

240개, 250개, 275개, 300개, 325개, 350개, 375개, 400개, 425개, 450개, 475개, 500개 또는 초과의 단량체성

단위(예를 들어, 아미노산)이거나 이들을 포함한다. 일부 실시형태에서, 단편(예를 들어, 본원에 기재된 항원

결합 단편)은 전체 항체 분자에서 발견된 적어도 약 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 25%, 40%, 45%, 50%, 55%,

60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의 단량체성 단위(예를 들어, 잔기)를

포함하거나 이들로 이루어진다. 일부 실시형태에서, 뉴클레오타이드 단편은 전체 뉴클레오타이드에서 발견된 적

어도 약 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 25%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%,

96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의 단량체성 단위(예를 들어, 잔기)를 포함하거나 이들로 이루어진다.

프레임워크 영역: 본원에 사용된 것과 같이, "프레임워크 영역" 또는 "FR"의 용어는 가변 영역을 제외한 CDR의[0053]

서열을 지칭한다. 상이한 시스템에 의해 CDR 서열이 결정될 수 있으므로, 마찬가지로 프레임워크 서열은 상응하

게 상이한 해석으로 처리된다. 6개의 CDR은 중쇄 및 경쇄 상의 프레임워크 영역을 각각의 사슬에서 4개의 하위

영역(FRl, FR2, FR3 및 FR4)으로 나누는데, 여기서 CDRl은 FRl과 FR2 사이에 위치하고, CDR2는 FR2와 FR3 사이

에 위치하고, CDR3은 FR3과 FR4 사이에 위치한다. FR1, FR2, FR3 또는 FR4로서 특정한 하위영역을 규정하지 않

으면서, 다른 것에 의해 지칭되는 것과 같은 프레임워크 영역은 단일의 자연 발생 면역글로불린 사슬의 가변 영

역 내의 조합된 FR을 나타낸다. 본원에 사용된 것과 같이, FR은 4개의 하위영역 중 1개를 나타낸다. 예를 들어,

FR1은 CDR1과 관련하여 가변 영역의 아미노 말단 끝 및 5'에 가장 가까운 제1 프레임워크 영역을 나타낸다. FR

은 프레임워크 영역을 구성하는 2개 이상의 하위영역을 나타낸다.

HHLA2: 본원에 사용된 것과 같이, "HHLA2" 또는 "인간 내인성 레트로바이러스-H 긴 말단 반복부-연관 단백질[0054]

2"의 용어는 B7 패밀리의 구성원을 지칭한다. HHLA2는 HERV-H LTR-연관 2, B7y, B7H7 또는 B7-H7로도 알려져

있다. HHLA2 단백질은 정상 인간 조직에서 제한된 발현을 갖지만, 인간 암에서 널리 발현된다. HHLA2는 3개의

Ig 유사 도메인(IgV-IgC-IgV)을 갖는 막 단백질인 한편, B7 패밀리의 다른 구성원은 일반적으로 오직 2개의 Ig

도메인(IgV-IgC)을 갖는다. 정상 인간 조직에서의 HHLA2는 신장, 장, 쓸개 및 유방의 상피뿐만 아니라 태반 세

포영양막 세포에서 발현된다. 면역계에서, HHLA2는 인간 단핵구 및 대식세포에서 구성적으로 발현된다. HHLA2는

예를 들어 T 세포 및 NK 세포 증식 및 사이토카인 생성을 포함하는 인간 T 세포 및 HK 세포 기능을 조절한다.

HHLA2는 비제한적인 예로서 대장직장암, 신장암, 폐암, 췌장암, 난소암 및 전립선암을 포함하는 인간 암의 넓은

범위에서 더 높은 수준으로 발현된다. HHLA2는 또한 갑상선, 흑색종, 간, 방광, 대장, 신장, 유방 및 식도 조직

의 인간 암에서 발현된다.

"HHLA2"의 용어는 이의 단편, 변이체(예를 들어, 대립유전자 변이체) 및 유도체를 포함한다. 대표적인 인간[0055]

HHLA2 cDNA 및 인간 HHLA2 단백질 서열은 National Center for Biotechnology Information(NCBI)으로부터 공공

에서 이용 가능하다. 인간 HHLA2 변이체는 변이체 1(가장 긴 전사체를 나타내고 가장 긴 아이소폼 a를 암호화하

는, NM_007072.3 및 NP_009003.1), 변이체 2(변이체 1과 비교하여 교대하는 프로모터를 포함하고 5' UTR에서

상이한, NM_001282556.1 및 NP_001269485.1), 변이체 3(변이체 1과 비교하여 교대하는 프로모터를 포함하고 5'

UTR에서 상이한, NM_001282557.1 및 NP_001269486.1), 변이체 4(아이소폼 a보다 더 짧은 아이소폼을 생성시키

는, 변이체 1과 비교하여 아이소폼 b를 암호화하고 교대하는 프로모터를 포함하고 5' UTR에서 상이하고 3' 코딩

영역에서 교대하는 인프레임 엑손이 결여된, NM_001282558.1 및 NP_001269487.1) 및 변이체 5(구별되는 N 말단

및 아이소폼 a보다 더 짧은 폴리펩타이드를 생성시키는, 변이체 1과 비교하여 아이소폼 c를 암호화하고 교대하

는 프로모터를 포함하고 구별되는 5' UTR 및 교대하는 개시 코돈에서 번역 개시 시작을 갖는, NM_001282559.1

및 NP_001269488.1)를 포함한다.

숙주 세포: 본원에 사용된 것과 같이, "숙주 세포"의 용어는 외인성 DNA(재조합 또는 그 외)가 도입된 세포를[0056]

지칭한다. 당업자는 본 개시내용을 읽을 시 이러한 용어가 특정한 대상 세포뿐만 아니라 이러한 세포의 자손을

지칭한다는 것을 이해할 것이다. 돌연변이 또는 환경 영향 중 어느 것으로 인해 다음 세대에서 소정의 변형이

발생할 수 있으므로, 이러한 자손은 사실 모 세포와 동일하지 않을 수 있고, 본원에 사용된 것과 같은 "숙주 세

포"의 용어의 범위 내에 여전히 포함된다. 일부 실시형태에서, 숙주 세포는 외인성 DNA(예를 들어, 재조합 핵산

서열)를 발현하기에 적합한 생물체의 임의의 계로부터 선택된 원핵 세포 및 진핵 세포를 포함한다. 예시적인 세

포는 원핵생물 및 진핵생물의 것(단세포 또는 다세포), 박테리아 세포(예를 들어, 이. 콜라이(E. coli), 바실러

스 종(Bacillus spp.) 또는 스트렙토마이세스 종(Streptomyces spp.)의 균주), 마이코박테리아 세포, 진균 세

포,  효모  세포(예를 들어,  에스.  세레비시아에(S.  cerevisiae),  에스.  폼베(S.  pombe),  피.  파스토리스(P.

pastoris) 또는 피. 메타놀리카(P. methanolica)), 식물 세포, 곤충 세포(예를 들어, SF-9, SF-21, 바큘로바이
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러스 감염된 곤충 세포 또는 트리코프루시아 니(Trichoplusia ni)), 비인간 동물 세포, 인간 세포 또는 세포 융

합체(예를 들어, 하이브리도마 또는 쿼드로마)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 숙주 세포는 인간, 원숭이, 유

인원, 햄스터, 래트 또는 마우스 세포를 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 숙주 세포는 CHO(예를 들어,

CHO Kl, DXB-1 1 CHO, Veggie-CHO), COS(예를 들어, COS-7), 망막 세포, Vero, CV1, 신장(예를 들어, HEK293,

293  EBNA,  MSR  293,  MDCK,  HaK,  BHK),  HeLa,  HepG2,  WI38,  MRC  5,  Colo205,  HB  8065,  HL-60(예를 들어,

BHK21),  주르카트,  다우디(Daudi),  A431(표피),  CV-1,  U937,  3T3,  L  세포,  C127  세포,  SP2/0,  NS-0,  MMT

060562, 세르톨리 세포, BRL 3 A 세포, HT1080 세포, 골수종 세포, 종양 세포 또는 상기 언급된 세포로부터 유

래된 세포주 중 하나 이상을 포함한다. 일부 실시형태에서, 숙주 세포는 하나 이상의 바이러스 유전자를 포함한

다.

인간 항체: 본원에 사용된 것과 같이, "인간 항체"의 용어는 인간 면역글로불린 서열로부터 생성된(또는 어셈블[0057]

링된) 가변 영역 및 불변 영역을 갖는 항체를 지칭한다. 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 이의 아미노산 서열

이, 예컨대 하나 이상의 CDR, 특히 CDR3에서, 인간 생식선 면역글로불린 서열(예를 들어, 시험관내 랜덤 돌연변

이유발 또는 부위 특이적 돌연변이유발에 의해 또는 생체내 체세포 돌연변이에 의해 도입될 수 있는 서열 변

이)에 의해 암호화되지 않은 잔기 또는 요소를 포함하더라도 "인간"으로 여겨질 수 있다.

인간화된: 본원에 사용된 것과 같이, "인간화된"의 용어는 아미노산 서열이 비인간 종(예를 들어, 마우스)에서[0058]

길러진 기준 항체로부터의 VH 영역 서열 및/또는 VL 영역 서열을 포함하지만, 이것이 더 "인간 유사"이게 하거나

인간 생식선 가변 서열과 더 유사하게 하도록 의도된 기준 항체에 대한 이 서열의 변형을 또한 포함하는 항체

분자 또는 이의 항원 결합 단편을 지칭한다. 일부 실시형태에서, 인간화된 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편

은 관심 있는 항원에 면역특이적으로 결합하는 것이고, 인간 항체의 아미노산 서열을 실질적으로 갖는 FR 및 비

인간 항체의 아미노산 서열을 실질적으로 갖는 CDR을 갖는다. 인간화된 항체 분자는 적어도 1개 및 통상적으로

2개의 가변 도메인(Fab, Fab', F(ab')2, FabC, Fv)의 실질적으로 모두를 포함하고, 여기서 모든 또는 실질적으

로 모든 CDR 영역은 비인간 면역글로불린(예를 들어, 공여자 면역글로불린)에 상응하고, 모든 또는 실질적으로

모든 프레임워크 영역은 인간 면역글로불린 공통 서열에 상응한다. 일부 실시형태에서, 인간화된 항체 분자는

면역글로불린 불변 영역(Fc)의 적어도 일부, 통상적으로 인간 면역글로불린 불변 영역의 적어도 일부를 또한 포

함한다. 일부 실시형태에서, 인간화된 항체 분자는 경쇄뿐만 아니라 중쇄의 적어도 가변 도메인 둘 다를 포함한

다. 항체 분자는 또한 CH1, 힌지, CH2, CH3 및 선택적으로 중쇄 불변 영역의 CH4 영역을 포함할 수 있다. 일부

실시형태에서, 인간화된 항체 분자는 오직 인간화된 VL 영역을 함유한다. 일부 실시형태에서, 인간화된 항체 분

자는 오직 인간화된 VH 영역을 함유한다. 일부 소정의 실시형태에서, 인간화된 항체 분자는 인간화된 VH 영역

및 VL 영역을 함유한다.

면역글로빈: 본원에 사용된 것과 같이, "면역글로불린" 또는 "Ig"의 용어는 항체 분자로서 기능하는 단백질의[0059]

종류를 지칭한다. B 세포에 의해 발현된 항체 분자는 BCR(B 세포 수용체) 또는 항원 수용체로 지칭될 수 있다.

이 단백질 종류에 포함된 5개의 구성원은 IgA, IgG, IgM, IgD 및 IgE인데, 이들은 하위종류(예를 들어, IgG1,

IgG2, IgG3 및 IgG4)를 추가로 포함한다. IgA는 신체 분비물, 예컨대 타액, 눈물, 모유, 위장 분비물, 및 기도

및 비뇨생식관의 점액 분비물에 존재하는 주요 항체이다. IgG는 가장 흔한 순환 항체이다. IgM은 대부분의 대상

체에서 주요 면역 반응에서 제조된 주요 면역글로불린이다. 이것은 응집, 보체 고정 및 다른 항체 반응에서 가

장 효율적인 면역글로불린이고, 박테리아 및 바이러스에 대한 방어에서 중요하다. IgD는 알려진 항체 기능을 갖

지 않고 항원 수용체로서 작용할 수 있는 면역글로불린이다. IgE는 알레르겐에 노출 시 비만 세포 및 호염기구

로부터의 매개자의 방출을 야기하여서 즉각적인 과민증을 매개하는 면역글로불린이다.

동일성: 본원에 사용된 것과 같이, "동일성"의 용어는 2개의 중합체성 분자, 특히 2개의 아미노산 분자, 예컨대[0060]

2개의 폴리펩타이드 분자 사이의 아단위 서열 동일성을 지칭한다. 2개의 아미노산 서열이 동일한 위치에서 동일

한 잔기를 가질 때, 예를 들어 아르기닌이 2개의 폴리펩타이드 분자의 각각에서의 위치를 점유하면, 이들은 그

위치에서 동일하다. 2개의 아미노산 서열이 배열에서 동일한 위치에서 동일한 잔기를 갖는 동일성 또는 정도는

대개 백분율로서 표현된다. 2개의 아미노산 서열 사이의 동일성은 일치하는 위치 또는 동일한 위치의 수의 직접

적인 함수이고, 예를 들어 2개의 서열에서의 위치의 절반(예를 들어, 10개의 아미노산 길이의 중합체에서의 5개

의 위치)이 동일하면, 2개의 서열은 50% 동일하고; 그 위치의 90%(예를 들어, 10개의 아미노산 길이의 중합체에

서의 9개의 위치)가 동일하면, 2개의 아미노산 서열은 90% 동일하다.

실질적인 동일성: 본원에 사용된 것과 같이, "실질적인 동일성"의 용어는 아미노산 서열 또는 핵산 서열 사이의[0061]

비교를 지칭한다. 당업자에 의해 이해되는 것과 같이, 2개의 서열은 이들이 상응하는 위치에서 동일한 잔기를
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함유하면 "실질적으로 동일한" 것으로 일반적으로 여겨진다. 당해 분야에서 잘 알려진 것과 같이, 뉴클레오타이

드 서열에 대해 BLASTN 및 아미노산 서열에 대해 BLASTP, 갭 BLAST 및 PSI-BLAST와 같은 상업적 컴퓨터 프로그

램에서 이용 가능한 것을 포함하여 임의의 여러 가지의 알고리즘을 사용하여 아미노산 서열 또는 핵산 서열은

비교될 수 있다. 일부 실시형태에서, 2개의 서열은 관련 잔기 스트레치에 걸쳐 이의 상응하는 잔기의 적어도

50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과가

동일하면 실질적으로 동일한 것으로 여겨진다. 일부 실시형태에서, 관련 스트레치는 완전한 서열이다. 일부 실

시형태에서, 관련 스트레치는 적어도 10개, 15개, 20개, 25개, 30개, 35개, 40개, 45개, 50개, 55개, 60개, 65

개, 70개, 75개, 80개, 85개, 90개, 95개, 100개, 125개, 150개, 175개, 200개, 225개, 250개, 275개, 300개,

325개, 350개, 375개, 400개, 425개, 450개, 475개, 500개 또는 초과의 잔기이다. "실질적인 동일성"의 언급은

CDR의 문맥에서 통상적으로 기준 CDR의 아미노산 서열과 적어도 80%, 바람직하게는 적어도 85%, 적어도 90%, 적

어도 95%, 적어도 98% 또는 적어도 99% 동일한 아미노산 서열을 갖는 CDR을 지칭한다.

면역 효과기 세포: 본원에 사용된 것과 같이, "면역 효과기 세포"의 용어는 면역 반응, 예를 들어 면역 반응의[0062]

촉진에 수반된 세포를 지칭한다. 면역 효과기 세포의 예는 T 세포, 자연 살해(NK) 세포, 대식세포, 단핵구, 수

지상 세포, 중성구, 호산구, 비만 세포, 혈소판, 대형 과립 림프구, 랑게르한스 세포 또는 B 림프구를 포함하지

만, 이들로 제한되지는 않는다.

면역 반응: 본원에 사용된 것과 같이 "면역 반응"의 용어는 림프구가 외래로서 항원 분자를 확인하고 항원을 제[0063]

거하기 위해 항체의 형성을 유도하고/하거나 림프구를 활성화할 때 발생하는 항원에 대한 세포 반응 및/또는 전

신 반응을 지칭한다. 일부 실시형태에서, 면역 세포 반응은 면역 효과기 세포(예를 들어, T 세포 또는 NK 세

포)의 증식, 면역 효과기 세포(예를 들어, T 세포 또는 NK 세포)에 의한 사이토카인 생성 및/또는 면역 효과기

세포(예를 들어, T 세포 또는 NK 세포)에 의한 페르포린 및/또는 그랜자임을 포함하는 세포독성 과립의 방출을

포함할 수 있다.

"개선한다",  "증가시킨다",  "저해한다"  또는  "감소시킨다":  본원에  사용된  것과  같이,  "개선한다",[0064]

"증가시킨다", "저해한다" 및 "감소시킨다"의 용어 및 이의 문법적 균등물은 기준선 또는 다른 기준 측정과 관

련된 값을 나타낸다. 일부 실시형태에서, 적절한 기준 측정은 특정한 제제 또는 치료의 부재 존재(예를 들어,

전에 및/또는 후에) 또는 적절한 필적하는 기준 제제의 존재 하에 달리 필적하는 조건 하에 특정한 시스템(예를

들어, 단일 개체)에서의 측정이거나 이것을 포함한다. 일부 실시형태에서, 적절한 기준 측정은 관련 제제 또는

치료의 존재 하에 특정한 방식으로 반응하는 것으로 알려지거나 기대된 필적하는 시스템에서의 측정이거나 이것

을 포함한다.

조절하는: 본원에 사용된 것과 같이 "조절하는"의 용어는 치료가 없는 대상체 또는 비치료된 대상체에서의 반응[0065]

수준 및/또는 반응 성질과 비교하여 대상체에서의 반응 수준의 검출 가능한 증가 또는 감소 및/또는 반응 성질

의 변화를 매개하는 것을 지칭한다. 상기 용어는 자연적 신호 또는 반응을 동요시키고/시키거나 이것에 영향을

미쳐서 대상체, 바람직하게는 인간에서 유리한 치료학적 반응을 매개하는 것을 포함한다.

단일클론 항체: 본원에 사용된 것과 같이, "단일클론 항체" 또는 "mAb"의 용어는, (예를 들어, 자연 발생 돌연[0066]

변이를 함유하거나 단일클론의 제조 동안 생긴) 가능한 변이체 항체를 제외하고 실질적으로 균질한 항체의 집단

에서의 개별 항체가 실질적으로 동일하고/하거나 동일한 에피토프에 결합하도록, 그 집단으로부터 얻은 항체를

지칭하는데, 이러한 변이체는 일반적으로 소량으로 존재한다. 상이한 결정부위(에피토프)에 대하여 지향된 상이

한 항체 분자를 통상적으로 포함하는 다중클론 항체 조제물과는 대조적으로, 이러한 조제물에서의 각각의 단일

클론 항체 분자는 항원 상의 단일 결정부위에 대하여 지향된다. 이와 같이, "단일클론"은 통상적으로 항체의 집

단이 별개의 항체의 혼합물이 아니라는 것을 나타낸다.

핵산  분자:  본원에  사용된  것과  같이,  "핵산  분자"의  용어는  적어도  3개의  뉴클레오타이드의  중합체를[0067]

지칭한다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 DNA를 포함한다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 RNA를 포함한다.

일부 실시형태에서, 핵산 분자는 단일 가닥이다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 이중 가닥이다. 일부 실시형

태에서, 핵산 분자는 단일 가닥 부분 및 이중 가닥 부분 둘 다를 포함한다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 하

나 이상의 포스포디에스테르 연결을 포함하는 골격을 포함한다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 포스포디에스

테르 연결 및 비포스포디에스테르 연결 둘 다를 포함하는 골격을 포함한다. 예를 들어, 핵산 분자는, 예를 들어

펩타이드 핵산 분자에서처럼, 하나 이상의 포스포로티오에이트 또는 5'-N-포스포르아미데이트 연결 및/또는 하

나 이상의 펩타이드 결합을 포함하는 골격을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 하나 이상의 또

는 모든 자연 잔기(예를 들어, 아데닌, 시토신, 데옥시아데노신, 데옥시시티딘, 데옥시구아노신, 데옥시티미딘,
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구아닌, 티민 및/또는 우라실)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 핵산 분자는 하나 이상의 또는 모든 비자연 잔

기를 포함한다. 일부 실시형태에서, 비자연 잔기는 뉴클레오사이드 유사체(예를 들어, 2-아미노아데노신, 2-티

오티미딘, 이노신, 피롤로-피리미딘, 3-메틸 아데노신, 5-메틸시티딘, C-5 프로피닐-시티딘, C-5 프로피닐-우리

딘, 2-아미노아데노신, C5-브로모우리딘, C5-플루오로우리딘, C5-요오도우리딘, C5-프로피닐-우리딘, C5-프로피

닐-시티딘, C5-메틸시티딘, 2-아미노아데노신, 7-데아자아데노신, 7-데아자구아노신, 8-옥소아데노신, 8-옥소구

아노신, 0(6)-메틸구아닌, 2-티오시티딘, 메틸화된 염기, 인터칼레이팅된 염기 또는 이들의 조합)를 포함한다.

일부 실시형태에서, 비자연 잔기는 자연 잔기에서의 것과 비교하여 하나 이상의 변형된 당(예를 들어, 2'-플루

오로리보스, 리보스, 2'-데옥시리보스, 아라비노스, 헥소스 또는 이들의 조합)을 포함한다. 일부 실시형태에서,

핵산 분자는 RNA 또는 폴리펩타이드와 같은 기능적 유전자 산물을 암호화하는 뉴클레오타이드 서열을 갖는다.

일부 실시형태에서, 핵산 분자는 하나 이상의 인트론을 포함하는 뉴클레오타이드 서열을 갖는다. 일부 실시형태

에서, 핵산 분자는 자연 소스로부터의 단리, (예를 들어, (예를 들어, 생체내 또는 시험관내) 상보성 주형에 기

초한 중합에 의한) 효소 합성, 재조합 세포 또는 시스템에서의 재생 또는 화학 합성에 의해 제조될 수 있다. 일

부 실시형태에서, 핵산 분자는 적어도 3개, 4개, 5개, 6개, 7개, 8개, 9개, 10개, 15개, 20개, 25개, 30개, 35

개, 40개, 45개, 50개, 55개, 60개, 65개, 70개, 75개, 80개, 85개, 90개, 95개, 100개, 110개, 120개, 130개,

140개, 150개, 160개, 170개, 180개, 190개, 20개, 225개, 250개, 275개, 300개, 325개, 350개, 375개, 400개,

425개, 450개, 475개, 500개, 600개, 700개, 800개, 900개, 1000개, 1500개, 2000개, 2500개, 3000개, 3500개,

4000개, 4500개, 5000개 또는 초과의 잔기 길이이다.

약제학적으로 허용 가능한: 본원에 사용된 것과 같이, "약제학적으로 허용 가능한"의 용어는 충분한 의학 판단[0068]

의 범위 내에 과도한 독성, 자극, 알레르기 반응, 또는 다른 문제 또는 합병증 없이 인간 및 동물의 조직과 접

촉하여 사용하기에 적합하고, 합당한 유익성/위해성 비에 알맞은 화합물, 재료, 조성물 및/또는 투여량 형태를

지칭한다.

약제학적으로 허용 가능한 담체: 본원에 사용된 것과 같이, "약제학적으로 허용 가능한 담체"의 용어는 하나의[0069]

신체 장기 또는 부분으로부터 또 다른 신체 장기 또는 부분으로 대상 화합물을 운반하거나 수송하는 데 수반된

액체 또는 고체 충전제, 희석제, 부형제, 또는 용매 캡슐화 재료와 같은 약제학적으로 허용 가능한 재료, 조성

물 또는 비히클을 지칭한다. 각각의 담체는 제형의 다른 성분과 상용성이고 대상체에게 해롭지 않다는 점에서

 "허용 가능"해야 한다. 일부 예시적인 약제학적으로 허용 가능한 담체는 당, 예컨대 락토스, 글루코스 및 수크

로스; 전분, 예컨대 옥수수 전분 및 감자 전분; 셀룰로스 및 이의 유도체, 예컨대 나트륨 카복시메틸 셀룰로스,

에틸 셀룰로스 및 셀룰로스 아세테이트; 분말화 트라가칸트; 맥아; 젤라틴; 활석; 부형제, 예컨대 코코아 버터

및 좌제 왁스; 오일, 예컨대 낙화생유, 면실유, 홍화유, 참깨유, 올리브유, 옥수수유 및 대두유; 글리콜, 예컨

대 프로필렌 글리콜; 폴리올, 예컨대 글리세린, 소르비톨, 만니톨 및 폴리에틸렌 글리콜; 에스테르, 예컨대 에

틸 올레에이트 및 에틸 라우레이트; 한천; 완충제, 예컨대 수산화마그네슘 및 수산화알루미늄; 알긴산; 발열원

비함유 물; 등장성 식염수; 링거액; 에틸 알코올; pH 완충 용액; 폴리에스테르, 폴리카보네이트 또는 폴리언하

이드라이드; 또는 이들의 조합 및 약제학적 제형에서 사용된 다른 비독성 상용성 물질을 포함하지만, 이들로 제

한되지는 않는다.

폴리펩타이드: 본원에 사용된 것과 같이, "폴리펩타이드" 또는 "단백질"의 용어는 펩타이드 결합에 의해 통상적[0070]

으로 연결된 잔기(예를 들어, 아미노산)의 임의의 중합체성 사슬을 지칭한다. 일부 실시형태에서, 폴리펩타이드

는 자연에서 발생하는 아미노산 서열을 갖는다. 일부 실시형태에서, 폴리펩타이드는 자연에서 발생하지 않는 아

미노산 서열을 갖는다. 일부 실시형태에서, 폴리펩타이드는 이것이 인간의 손의 작용을 통해 설계되고/되거나

제조된다는 점에서 조작된 아미노산 서열을 갖는다. 폴리펩타이드는 자연 아미노산, 비자연 아미노산 또는 둘

다를 포함하거나 이들로 이루어질 수 있다. 폴리펩타이드는 오직 자연 아미노산 또는 오직 비자연 아미노산을

포함하거나 이들로 이루어질 수 있다. 폴리펩타이드는 D-아미노산, L-아미노산 또는 둘 다를 포함할 수 있다.

폴리펩타이드는 하나 이상의 펜던트 기 또는 예를 들어 N 말단, C 말단 또는 둘 다에서 하나 이상의 아미노산

측쇄를 변형시키거나 이에 부착된 다른 변형을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 이러한 펜던트 기 또는 변

형은 아세틸화, 아미드화, 지질화, 메틸화 또는 페길화 및 이들의 조합으로부터 선택된다. 폴리펩타이드는 환식

일 수 있고/있거나 환식 부분을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 폴리펩타이드는 환식이 아니고/아니거나

임의의 환식 부분을 포함하지 않는다. 일부 실시형태에서, 폴리펩타이드는 선형이다. 폴리펩타이드는 스테이플

드(stapled) 폴리펩타이드이거나 이것을 포함할 수 있다. "폴리펩타이드"의 용어는 기준 폴리펩타이드, 활성 또

는 구조의 명칭에 부착될 수 있고; 이러한 경우에, 이것은 관련 활성 또는 구조를 공유하는 폴리펩타이드를 지

칭하기 위해 본원에 사용되고, 이에 의해 폴리펩타이드의 동일한 종류 또는 패밀리의 구성원으로 여겨질 수 있

다. 각각의 이러한 종류에 대해, 본 개시내용은 아미노산 서열 및/또는 기능이 알려진 이러한 종류 내에 예시적
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인 폴리펩타이드를 제공하고/하거나 당업자는 이를 알 것이다. 일부 실시형태에서, 이러한 예시적인 폴리펩타이

드는 폴리펩타이드 종류 또는 패밀리에 대한 기준 폴리펩타이드이다. 일부 실시형태에서, 폴리펩타이드 종류 또

는 패밀리의 구성원은 종류의 기준 폴리펩타이드와 상당한 서열 상동성 또는 동일성을 보여주고/주거나 공통 서

열 모티프(예를 들어, 특징적인 서열 요소)를 공유하고/하거나 (일부 실시형태에서 필적하는 수준에서 또는 지

정된 범위 내에) 공통 활성을 공유한다. 예를 들어, 구성원 폴리펩타이드는 적어도 약 30% 내지 40%이고, 대개

약 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과이고/이거나 매우 높은

서열 동일성, 대개 90% 초과 또는 심지어 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99%를 보여주는 적어도 하나의 영역(예를 들

어, 특징적인 서열 요소이거나 이것을 포함할 수 있는 보존된 영역)을 포함하는 기준 폴리펩타이드와 서열 상동

성 또는 동일성의 전체 정도를 가질 수 있다. 이러한 보존된 영역은 보통 적어도 3개 내지 4개 및 대개 최대 20

개 또는 초과 아미노산을 포함하고; 일부 실시형태에서, 보존된 영역은 적어도 2개, 3개, 4개, 5개, 6개, 7개,

8개, 9개, 10개, 11개, 12개, 13개, 14개, 15개 또는 초과의 인접한 아미노산의 적어도 하나의 스트레치를 포함

한다. 유용한 폴리펩타이드는 모 폴리펩타이드의 단편을 포함하거나 이것으로 이루어질 수 있다. 유용한 폴리펩

타이드는 복수의 단편을 포함하거나 이것으로 이루어질 수 있는데, 이들의 각각은 관심 있는 폴리펩타이드가 이

의 모 폴리펩타이드의 유도체이도록 관심 있는 폴리펩타이드에서 발견된 것보다 서로에 대해 상이한 공간 배열

에서 동일한 모 폴리펩타이드에서 발견된다(예를 들어, 모체에서 직접 연결된 단편은 관심 있는 폴리펩타이드에

서 공간상 분리될 수도 있고 그 반대로도 될 수 있고/같거나 단편은 모체보다 관심 있는 폴리펩타이드에서 상이

한 순서로 존재할 수 있음).

scFv: 본원에 사용된 것과 같이, "scFv"의 용어는 경쇄의 가변 영역을 포함하는 적어도 하나의 항체 단편 및 중[0071]

쇄의 가변 영역을 포함하는 적어도 하나의 항체 단편을 포함하는 융합 단백질을 지칭하고, 경쇄 가변 영역 및

중쇄 가변 영역은 짧은 가요성 폴리펩타이드 링커를 통해 인접하여 연결된다. scFv는 단일 사슬 폴리펩타이드로

서 발현될 수 있고, 이것이 유래된 온전한 항체의 특이성을 보유한다. scFv가 VL-링커-VH를 포함할 수 있거나

VH-링커-VL을 포함할 수 있도록 scFv는 기술되지 않는 한 폴리펩타이드의 N 말단 끝 및 C 말단 끝과 관련하여 어

느 한 순서로 VL 영역 및 VH 영역을 가질 수 있다.

대상체: 본원에 사용된 것과 같이, "대상체"의 용어는 유기체, 예를 들어 포유류(예를 들어, 인간, 비인간 포유[0072]

류, 비인간 영장류, 영장류, 실험실 동물, 마우스, 래트, 햄스터, 게르빌루스쥐, 고양이 또는 개)를 지칭한다.

일부 실시형태에서, 인간 대상체는 성인, 청소년 또는 소아 대상체이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 질환, 장

애 또는 병태, 예를 들어 본원에 제공된 것과 같이 치료될 수 있는 질환, 장애 또는 병태, 예를 들어 본원에 열

거된 암 또는 종양을 겪는다. 일부 실시형태에서, 대상체는 질환, 장애 또는 병태에 감수성이다. 일부 실시형태

에서, 감수성 대상체는 (기준 대상체 또는 집단에서 관찰된 평균 위험과 비교하여) 질환, 장애 또는 병태를 발

생시킬 증가된 위험의 소인이 있고/있거나 이를 보여준다. 일부 실시형태에서, 대상체는 질환, 장애 또는 병태

의 하나 이상의 증상을 나타낸다.  일부  실시형태에서,  대상체는 질환,  장애  또는 병태의 특정한 증상(예를

들어, 질환의 임상 표출) 또는 특징을 나타내지 않는다. 일부 실시형태에서, 대상체는 질환, 장애 또는 병태의

임의의 증상 또는 특징을 나타내지 않는다. 일부 실시형태에서, 대상체는 환자이다. 일부 실시형태에서, 대상체

는 진단 또는 요법 중 하나 이상이 투여되는 개체이다.

실질적으로: 본원에 사용된 것과 같이, "실질적으로"의 용어는 관심 있는 특징 또는 특성의 전체 또는 전체근처[0073]

규모 또는 정도를 나타내는 정성적 상태를 지칭한다. 생물학적 분야의 당업자는 생물 현상 및 화학 현상이 설사

완성돼 가고/가거나 완성까지 나아가거나 절대 결과를 달성하거나 피한다고 하더라도 극히 드물다는 것을 이해

할 것이다. "실질적으로"의 용어는 따라서 많은 생물 현상 및 화학 현상에서 고유한 완성의 가능한 부족을 포착

하기 위해 본원에 사용된다.

치료학적: 본원에 사용된 것과 같이, "치료학적"의 용어는 치료 및/또는 예방을 지칭한다. 예를 들어, 질환 상[0074]

태의 억제, 관해 또는 근절에 의해 치료학적 효과를 얻는다.

치료학적 유효량: 본원에 사용된 것과 같이, "치료학적 유효량"의 용어는 치료학적 섭생의 일부로서 투여될 때[0075]

원하는 생물학적 반응을 일으키는 물질(예를 들어, 치료제, 조성물 및/또는 제형)의 양을 의미한다. 일부 실시

형태에서, 물질의 치료학적 유효량은 질환, 장애 및/또는 병태를 치료하고/하거나 진단하고/하거나 예방하고/하

거나 이의 발생을 지연시키기 위해 질환, 장애 및/또는 병태로 고통받거나 이에 감수성인 대상체에게 투여될 때

충분한 양이다. 당업자에 의해 이해되는 것과 같이, 물질의 유효량은 원하는 생물학적 종점, 전달되는 물질 및/

또는 표적 세포 또는 조직과 같은 인자에 따라 변할 수 있다. 예를 들어, 본원에 기재된 질환, 장애 또는 병태

를 치료하기 위한 제형에서의 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 유효량은 질환, 장애 또는 병
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태의 하나 이상의 증상 또는 특징을 완화하고/하거나 개선하고/하거나 경감하고/하거나 저해하고/하거나 예방하

고/하거나 이의 발생을 지연시키고/시키거나 이의 중증도를 감소시키고/시키거나 이의 발생률을 감소시키는 양

이다. 일부 실시형태에서, 치료학적 유효량은 단일 용량으로 투여된다. 일부 실시형태에서, 치료학적 유효량을

전달하기 위해 다중 단위 용량이 필요하다.

TMIGD2: 본원에 사용된 것과 같이, "TMIGD2" 또는 "막관통 및 면역글로불린 도메인 함유 2(TMIGD2)"의 용어는[0076]

세포외 IgV 유사 도메인, 막관통 영역 및 2개의 티로신 신호전달 모티프를 갖는 프롤린 농후 세포질 도메인을

갖는 막 단백질을 지칭한다. TMIGD2는 T 조절 세포 또는 B 세포가 아니라 미경험 T 세포 및 NK 세포 상에서 구

성적으로 발현된다. TMIGD2 발현은 T 세포의 반복적 자극에 의해 천천히 소실된다. TMIGD2는 이와 일치하여 기

억 T 세포의 오직 거의 절반에서 발현되고, TMIGD2 음성 T 세포는 말단 분화된 노화 표현형을 갖는다. TMIGD2는

또한 내피 세포 및 상피 세포에서 발현되고, 세포 이동을 감소시키고 혈관신생 동안 모세관 형성을 촉진하도록

기능한다.

"TMIGD2"의 용어는 이의 단편, 변이체(예를 들어, 대립유전자 변이체) 및 유도체를 포함하도록 의도된다. 대표[0077]

적인 인간 TMIGD2 cDNA 및 인간 TMIGD2 단백질 서열은 NCBI로부터 공공에서 이용 가능하다. 인간 TMIGD2 아이소

폼은 아이소폼 1(NM_144615.2 및 NP 653216.2), 아이소폼 2(아이소폼 1과 비교하여 더 짧은 아이소폼을 생성시

키는, 변이체 1과 비교하여 3' 코딩 영역에서 교대하는 인프레임 슬라이스 부위를 사용하는, NM_001169126.1 및

NP 001162597.1) 및 아이소폼 3(아이소폼 1과 비교하여 더 짧은 아이소폼을 생성시키는, 변이체 1과 비교하여

5' 코딩 영역에서 교대하는 인프레임 엑손이 결여된, NM_001308232.1 및 NP 001295161.1)을 포함한다. 예를 들

어,  침팬지  TMIGD2(XM_009434393.2  및  XP  _009432668.2,  및  XM_OOl  138228.4  및  XP  _001138228.3)  및  소

TMIGD2(XM_005208980.3  및 XP  005209037.1,  XM_005208979.3  및 XP  _005209036.1,  및 XM_002688933.5  및 XP

_002688979.1)를 포함하여, 인간 이외의 유기체에서의 TMIGD2 오솔로그의 핵산 서열 및 폴리펩타이드 서열이 또

한 알려져 있다.

치료한다: 본원에 사용된 것과 같이, "치료한다", "치료" 또는 "치료하는"의 용어는 본원에 기재된 질환, 장애[0078]

및/또는 병태의 하나 이상의 증상 또는 특징의 부분 또는 완전 완화, 개선, 발생의 지연, 저해, 예방, 경감 및/

또는 발생률 및/또는 중증도의 감소를 지칭한다. 일부 실시형태에서, 치료는 질환, 장애 및/또는 병태의 징후

또는 특징을 나타내지 않는 대상체에게 투여된다(예를 들어, 예방적일 수 있음). 일부 실시형태에서, 치료는,

예를 들어 본원에 기재된 질환, 장애 및/또는 병태와 연관된 병리학을 발생시킬 위험을 감소시키기 위해, 본원

에 기재된 질환, 장애 및/또는 병태의 초기 또는 경증 징후 또는 특징을 나타내는 대상체에게 투여된다. 일부

실시형태에서, 치료는 본원에 기재된 질환, 장애 및/또는 병태의 확립된 징후, 중증 징후 및/또는 후기 병기 징

후를 나타내는 대상체에게 투여된다. 일부 실시형태에서, 치료는 대상체에게 하나 이상의 본원에 기재된 이중특

이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 투여하는 것을 포함한다.

종양: 본원에 사용된 것과 같이, "종양"의 용어는 비정상인 세포 성장 또는 조직 성장을 지칭한다. 종양은 전암[0079]

성(예를 들어, 양성), 악성, 전이전, 전이 및/또는 비전이인 세포를 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 종양

은 암의 징후와 연관되거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 종양은 분산성 종양 또는 액체 종양이다. 일부 실시

형태에서, 종양은 고형 종양이다.

본 개시내용에 걸쳐, 다양한 양태는 범위 형식으로 제시될 수 있다. 범위 형식의 설명이 단지 편의성 및 간결함[0080]

을 위한 것이고, 본 개시내용의 범위에 융통성 없는 제한으로서 해석되지 않아야 한다는 것이 이해되어야 한다.

따라서, 범위의 설명은 구체적으로는 개시된 모든 가능한 하위범위뿐만 아니라 그 범위 내의 개별 숫자 값을 갖

는 것으로 여겨져야 한다. 예를 들면, 1 내지 6과 같은 범위의 설명은 구체적으로는 개시된 하위범위, 예컨대 1

내지 3, 1 내지 4, 1 내지 5, 2 내지 4, 2 내지 6 및 3 내지 6뿐만 아니라 그 범위 내의 개별 숫자, 예를 들면

1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5 및 6을 갖는 것으로 여겨져야 한다. 이는 범위의 폭에 무관하게 적용

된다.

상세한 설명[0081]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, (i) 적어도 하나의 TAA에 선택적으로 결합하여서 암 세포를 표적화할 수 있[0082]

고; (ii) 종양 미세환경(TME)에서 막관통 및 면역글로불린 도메인 함유 2(TMIGD2)를 포함하거나 발현하는 면역

효과기 세포(예를 들어, T 세포(예를 들어, 미경험 T 세포 및/또는 효과기 T 세포) 및/또는 NK 세포)를 동원하

고 활성화할 수 있어서 파괴를 위해 암 세포를 표적화하는, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을

제공한다. 따라서, 본 개시내용은 고형 종양 또는 혈액 종양을 포함하는 여러 가지의 암을 치료할 뿐만 아니라

대상체에서 면역 반응을 조절하는 데 특히 유용한 이러한 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 몇
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몇 예를 제공한다.

이중특이적 항체 분자 및 이의 항원 결합 단편[0083]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 제공한다. 본원에 기재된[0084]

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 적어도 2개의 항원에 대한 특이성을 가질 수 있다. 이중특이

적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 항원에 대한 결합 특이성을 갖는 제1 면역글로불린 가변 도메인

서열 및 제2 항원에 대한 결합 특이성을 갖는 제2 면역글로불린 가변 도메인 서열을 특징으로 할 수 있다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (i)  막관통 및 면역글로불린 도메인 함유[0085]

2(TMIGD2)에 선택적으로 결합하는 제1 항원 결합 도메인 및 (ii) 적어도 하나의 본원에 기재된 종양 연관 항원

(TAA)(예를 들어, HHLA2)에 선택적으로 결합하는 제2 항원 결합 도메인을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서,

제1 항원 결합 도메인은 종양 미세환경(TME)에 면역 효과기 세포(예를 들어, T 세포(예를 들어, 미경험 T 세포

및/또는 효과기 T 세포) 및/또는 NK 세포)를 활성화하고/하거나 동원한다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (i) 면역 효과기 세포(예를 들어, T 세포 및/또는 NK 세포)

상의 TMIGD2에 선택적으로 결합하여 TME에서 면역 효과기 세포를 동원하고/하거나 활성화하는 제1 항원 결합 도

메인; 및 (ii) 적어도 하나의 본원에 기재된 TAA에 선택적으로 결합하는 제2 항원 결합 도메인을 포함한다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제1 항원 결합 도메인은 TMIGD2 상의 적어도[0086]

하나의 에피토프에 선택적으로 결합할 수 있다. 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편

의 제2 항원 결합 도메인은 본원에 기재된 TAA의 적어도 하나의 에피토프에 선택적으로 결합할 수 있다. 일부

실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 HHLA2, CD123, B7-H3, B7-H4, CD33, CD30, HER2, CD22, CD79b, Nectin-4,

Trop-2, BCMA, CD19, 엽산 수용체 α, EGFR 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다. 소정의 실시형태에서, 적

어도 하나의 TAA는 HHLA2(B7y, B7H7 또는 B7-H7로도 지칭됨)를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적

어도 하나의 TAA는 CD123을 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 B7-H3을 포함하거

나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 B7-H4를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서,

적어도 하나의 TAA는 CD33을 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD30을 포함하거

나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 HER2를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서,

적어도 하나의 TAA는 CD22를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD79b를 포함하

거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 Nectin-4를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태

에서, 적어도 하나의 TAA는 Trop-2를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 BCMA를

포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 CD19를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형

태에서, 적어도 하나의 TAA는 엽산 수용체 α를 포함하거나 이것이다. 소정의 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA

는 EGFR을 포함하거나 이것이다.

일부 실시형태에서, 적어도 하나의 TAA는 HHLA2(B7y, B7H7 또는 B7-H7로도 지칭됨); CD20; CD19; CD123; CD22;[0087]

CD30; CD171; CS-1(CD2 하위집단 1, CRACC, SLAMF7, CD319 및 19A24로도 지칭됨); C형 렉틴 유사 분자-1(CLL-1

또는 CLECL1); CD33; 표피 성장 인자 수용체 변이체 III(EGFRvIII); 강글리오사이드 G2(GD2); 강글리오사이드

GD3(aNeu5Ac(2-8)aNeu5Ac(2-3)bDGalp(1-4)bDGlcp(1-1)Cer);　TNF  수용체 패밀리 구성원; B  세포 성숙(BCMA);

Tn 항원(Tn Ag 또는 GalNAcα-Ser/Thr); 전립선 특이적 막 항원(PSMA); 수용체 티로신 키나제 유사 고아 수용체

1(ROR1); FMS 유사 티로신 키나제 3(FLT3); 종양 연관 당단백질 72(TAG72); CD38; CD44v6; 암배아 항원(CEA);

상피  세포  부착  분자(EPCAM);  B7H3(CD276);  KIT(CD117);  인터류킨-13  수용체  아단위  알파-2(IL-13Ra2  또는

CD213A2); 메소텔린; 인터류킨 11 수용체 알파(IL-11Ra); 전립선 줄기 세포 항원(PSCA); 프로테아제 세린 21(테

스티신 또는 PRSS21); 혈관 내피 성장 인자 수용체 2(VEGFR2); 루이스(Y) 항원; CD24; 혈소판 유래 성장 인자

수용체 베타(PDGFR-베타); 발생단계 특이적 배아 항원-4(SSEA-4); 엽산 수용체 알파; HER2(수용체 티로신-단백

질 키나제 erbB-2 또는 CD340으로도 지칭됨); 뮤신 1, 세포 표면 연관 (MUC1); 표피 성장 인자 수용체(EGFR);

자연 세포 부착 분자(NCAM); 프로스타제(칼리크레인 4(KLK4)  또는 EMSP1로도 지칭됨); 전립선 산 포스파타제

(PAP); 돌연변이된 연장 인자 2(ELF2M); 에프린 B2; 섬유아세포 활성화 단백질 알파(FAP); 인슐린 유사 성장 인

자 1  수용체(IGF-I  수용체), 탄산 무수화효소 IX(CAIX);  LMP2;  당단백질 100(gp100);  파괴점 클러스터 영역

(BCR)  및 아벨슨 쥣과 백혈병 바이러스 종양유전자 동족체 1(Abl)로 이루어진 종양유전자 융합 단백질(bcr-

abl); 티로시나제; 에프린 A형 수용체 2(EphA2); 푸코실 GM1; 시알릴 루이스 부착 분자(sLe); 강글리오사이드

GM3(aNeu5Ac(2-3)bDGalp(1-4)bDGlcp(1-1)Cer);  트랜스글루타미나제  5(TGS5);  고분자량-흑색종  연관  항원

(HMWMAA); o-아세틸-GD2 강글리오사이드(OAcGD2); 엽산 수용체 베타; 종양 내피 마커 1(TEM1/CD248); 종양 내

피 마커 7 관련(TEM7R); 클라우딘 6(CLDN6); 갑상선 자극 호르몬 수용체(TSHR); G 단백질 결합 수용체 C 종류 5
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그룹, D 구성원(GPRC5D); X 염색체 오픈 리딩 프레임 61(CXORF61); CD97; CD179a; 역형성 림프종 키나제(ALK);

폴리시알산; 태반 특이적 1(PLAC1); globoH 글리코세라마이드(GloboH)의 헥사사카라이드 부분; 유선 분화 항원

(NY-BR-1); 유로플라킨 2(UPK2); A형 간염 바이러스 세포 수용체 1(HAVCR1); 아드레날린수용체 베타 3(ADRB3);

파넥신 3(PANX3);  G 단백질 결합 수용체 20(GPR20); 림프구 항원 6 복합체, 로커스 K 9(LY6K); 후각 수용체

51E2(OR51E2); TCR 감마 교대 리딩 프레임 단백질(TARP); 윌름스 종양 단백질(WT1); 암/고환 항원 1(NY-ESO-

1);  암/고환 항원 2(LAGE-1a);  흑색종 연관 항원 1(MAGE-A1);  염색체 12p에 위치한 ETS 전좌-변이체 유전자

6(ETV6-AML); 정자 단백질 17(SPA17); X 항원 패밀리, 예컨대 1A 구성원(XAGE1); 안지오포이에틴 결합 세포 표

면 수용체 2(Tie 2); 흑색종 암 고환 항원-1(MAD-CT-1); 흑색종 암 고환 항원-2(MAD-CT-2); Fos 관련 항원 1;

종양 단백질 p53(p53); p53 돌연변이체; 프로스테인; 서바이빙(surviving); 텔로머라제; 전립선 암종 종양 항원

-1(PCTA-1 또는 갈렉틴 8), T 세포 1에 의해 인식된 흑색종 항원(MelanA 또는 MART1); 래트 육종(Ras) 돌연변

이체; 인간 텔로머라제 역전사효소(hTERT); 육종 전좌 파괴점; 아폽토시스의 흑색종 저해제(ML-IAP); ERG; N-아

세틸 글루코사미닐-트랜스퍼라제 V(NA17); 페어드(paired) 박스 단백질 Pax-3(PAX3); 안드로겐 수용체; 사이클

린 B1; v-myc 조류 골수구종증 바이러스 종양유전자 신경모세포종 유래 동족체(MYCN); Ras 동족체 패밀리 C 구

성원(RhoC); 티로시나제 관련 단백질 2(TRP-2); 사이토크롬 P450 1B1(CYP1B1); CCCTC 결합 인자(징크 핑거 단

백질) 유사(BORIS 또는 임프린트 사이트 규제기관의 형제(Brother of the Regulator of Imprinted Site)), T

세포 3에 의해 인식된 편평 세포 암종 항원(SART3); 페어드 박스 단백질 Pax-5(PAX5); 프로아크로신 결합 단백

질 sp32(OY-TES1); 림프구 특이적 단백질 티로신 키나제(LCK); 키나제 앵커 단백질 4(AKAP-4); 활막 육종, X

파괴점 2(SSX2); 최종 당화 산물에 대한 수용체(RAGE-1); 신장 유비쿼터스 1(RU1); 신장 유비쿼터스 2(RU2); 레

구메인; 인간 유두종 바이러스 E6(HPV E6); 인간 유두종 바이러스 E7(HPV E7); 장 카복실 에스터라제; 돌연변이

된 열 충격 단백질 70-2(mut hsp70-2); CD79a; CD79b; CD72; 백혈구 연관 면역글로불린 유사 수용체 1(LAIR1);

IgA  수용체의 Fc  단편(FCAR 또는 CD89);  백혈구 면역글로불린 유사 수용체 A 하위패밀리 2 구성원(LILRA2);

CD300 분자 유사 패밀리 구성원 f(CD300LF); C형 렉틴 도메인 12 패밀리 A 구성원(CLEC12A); 골수 기저 세포

항원 2(BST2); EGF 유사 모듈 함유 뮤신 유사 호르몬 수용체 유사 2(EMR2); 림프구 항원 75(LY75); 글리피칸-

3(GPC3); Fc 수용체 유사 5(FCRL5); 면역글로불린 람다 유사 폴리펩타이드 1(IGLL1) 중 하나 이상; 또는 이들의

조합을 포함하거나 이들이다. 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제1 항원 결합

도메인은 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하거나 이들일 수 있다. 본원에 기재된 이중특이적 항체

분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제2 항원 결합 도메인은 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하거나

이들일 수 있다. 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 비제한적인 예로서 scFv,  Fab,  Fab',  Fab'2,  Fab2,

Fab3,  F(ab')2,  Fd,  Fd',  Fv,  Feb,  디아바디,  트리아바디,  테트라바디,  미니바디,  막시바디,  tandab,  DVD,

BiTe,  TandAb,  단일 도메인 항체(예를 들어, 상어 단일 도메인 항체, 예컨대 IgNAR  또는 이의 단편), 낙타

항체, 전장 항체, 마스킹된 항체(예를 들어, Probodies®), Small Modular ImmunoPharmaceutical(SMIP
TM
), 단일

사슬  또는  Tandem  디아바디(TandAb®),  VHH,  Anticalin®,  Nanobody®,  BiTE®,  안키린  반복  단백질  또는

DARPIN®, Avimer®, DART,  TCR  유사 항체, Adnectin®, Affilin®, Trans-body®, Affibody®, TrimerX®,

MicroProtein, Fynomer®, Centyrin®, KALBITOR® 또는 이들의 임의의 조합을 포함하는 임의의 면역학적 결합

모이어티일 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제1 항원 결합 도메인은[0088]

이의 항원 결합 단편을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이

의 항원 결합 단편의 제2 항원 결합 도메인은 이의 항원 결합 단편을 포함하거나 이것이다. 항원 결합 단편은

임의의 항체, 예를 들어 본원에 기재된 항체로부터 유래된 VH 또는 VL의 적어도 하나의 상보성 결정 영역(CDR)을

포함하는 면역글로불린의 적어도 일부를 포함하는 임의의 폴리펩타이드 또는 펩타이드 함유 분자를 포함하거나

이들일 수 있다. 당업자에게 알려진 종래의 기법을 사용하여 항원 결합 단편을 얻을 수 있고, 온전한 항체와 동

일한 방식으로 이용성에 대해 그 단편을 스크리닝한다. 이러한 기능적 항체 단편은 TMIGD2 또는 적어도 하나의

본원에 기재된 TAA에 의해 선택적으로 결합하는 능력을 보유할 수 있다.

본원에 기재된 항원 결합 단편의 예는 (i) VL, VH, CL 및 CH1 도메인을 포함하는 1가 단편인 Fab 단편; (ii) 힌[0089]

지 영역에서 디설파이드 브릿지에 의해 연결된 2개의 Fab 단편을 포함하는 2가 단편인 F(ab')2 단편; (iii) VH

도메인 및 CH1 도메인을 포함하는 Fd 단편; (iv) 항체의 단일 아암의 VL 도메인 및 VH 도메인을 포함하는 Fv 단

편, (v) VH 도메인을 포함하는 디아바디 (dAb) 단편; (vi) 낙타 또는 낙타화된 가변 도메인; (vii) VH 영역 및
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VL 영역의 융합 단백질인 scFv; (viii) 단일 도메인 항체; 또는 (viii) 중쇄(및 경쇄(예를 들어, 절반 항체)를

포함할 수 있지만, 이들로 제한되지는 않는다. 소정의 실시형태에서, 본원에 기재된 항원 결합 단편은 scFv를

포함하거나 이것이다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제1 항원 결합 도메인은, 예를 들어 면역글로[0090]

불린 Fc 영역을 포함하는 전장 항체를 포함하거나 이것일 수 있다. 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 제2 항원 결합 도메인은, 예를 들어 Fc 영역을 포함하는 전장 항체를 포함하거나 이것일

수 있다. 일부 실시형태에서, Fc 영역은 기준 항체 또는 이의 항원 결합 단편에 비해 감소된 효과기 기능을 갖

는다. 일부 실시형태에서, Fc 영역은 Fc 영역의 글리코실화를 감소시키는 변형을 포함한다. 일부 실시형태에서,

변형은  EU  인덱스에  따라  넘버링하여  N297A,  L234A,  L235A,  C220,  C226S,  C229S,  P238S,  C226S,  C229S,

E3233P, L234V, L235A, L234F, L235E, P331S인 아미노산 치환 중 하나 이상 또는 이들의 조합을 포함한다. 일

부 양태에서, 변형은 EU 인덱스에 따라 넘버링하여 위치 234, 235, 237 또는 이들의 조합에서 CH2 영역에서의

하나 이상의 아미노산 치환을 포함한다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 VH 도메인[0091]

및 VL  도메인을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 4개의 폴리펩타이드

사슬, 예를 들어 2개의 중쇄 및 2개의 경쇄의 면역글로불린 분자를 포함한다. 중쇄는 VH 도메인 및 중쇄 불변

도메인을 포함할 수 있다. 중쇄 불변 도메인은 CH1, 힌지, CH2, CH3 및 선택적으로 CH4 영역을 포함할 수 있다.

경쇄는 VL 도메인 및 경쇄 불변 도메인을 포함할 수 있다. 경쇄 불변 도메인은 CL 도메인을 포함할 수 있다.

VH 및/또는 VL은 프레임워크 영역(FR)이라 칭하는 더 보존된 영역이 개재된 CDR이라 칭하는 가변성의 영역으로[0092]

추가로 하위분할될 수 있다. 이러한 VH 도메인 및/또는 VL 도메인은 각각 아미노 말단에서 카복실 말단으로 배열

된 3개의 CDR 및 4개의 프레임워크 영역을 FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4인 순서로 포함할 수 있고,

이들의  하나  이상은  본원에  기재된  것과  같이  조작될  수  있다.  일반적으로,  각각의  VH  영역에서의  3개의

CDR(HCDR1, HCDR2 및 HCDR3) 및 각각의 VL 영역에서의 3개의 CDR(LCDR1, LCDR2 및 LCDR3)이 있다. 다수의 잘

알려진 체계를 사용하여 프레임워크 영역 및 CDR은 정의될 수 있다(예를 들어, Kabat, E. A., et al. (1991)

Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest,  Fifth Edition, U.S. Department of Health and Human

Services,  NIH  공개  제91-3242호;  Chothia,  C.  et  al.  (1987)  J.  Mol.  Biol.  196:901-917;  및  Oxford

Molecular의 AbM 항체 모델링 소프트웨어에 의해 사용된 AbM 정의 참조, 이들의 각각은 본원에 그 전문이 참고

로 포함됨).

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 각각[0093]

표 1 내지 표 5에서의 VH CDR과 적어도 약 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는

초과의 동일성을 갖는 1개, 2개 또는 3개의 VH CDR 서열을 포함하는 VH; 및/또는 (b) 각각 표 1 내지 표 5에서

의 VL CDR과 적어도 약 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의 동일성을

갖는 1개, 2개 또는 3개의 VL CDR 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원

에 기재된 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 각각 표 1 내지 표 5의 VH CDR과 적어도 약 90%, 91%,

92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 더 높은 동일성을 갖는 1개, 2개 또는 3개의 VH CDR 서열을 포

함하는 VH; 및/또는 (b) 각각 표 1 내지 표 5의 VL CDR과 적어도 약 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 99% 또는 더 높은 동일성을 갖는 1개, 2개 또는 3개의 VL CDR 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 각각 표 1 내지 표 5의 VH CDR을 포함

하거나 이것으로 이루어지는 1개, 2개 또는 3개의 VH CDR 서열을 포함하는 VH; 및/또는 (b) 각각 표 1 내지 표

5의 VL CDR을 포함하거나 이것으로 이루어지는 1개, 2개 또는 3개의 VL CDR 서열을 포함하는 VL이거나 이들을

포함한다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 표 1[0094]

내지 표 5에서의 VH와 적어도 약 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의

동일성을 갖는 VH; 및/또는 (a) 표 1 내지 표 5에서의 VL과 적어도 약 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,

95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의 동일성을 갖는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 항

체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 표 1 내지 표 5의 VH와 적어도 약 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,

96%, 97%, 98%, 99% 또는 더 높은 동일성을 갖는 VH; 및/또는 (b) 표 1 내지 표 5의 VL과 적어도 약 90%, 91%,
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92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 더 높은 동일성을 갖는 VL이거나 이들을 포함한다. 일부 실시형

태에서, 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 표 1 내지 표 5의 VH를 포함하거나 이것으로 이루어지는

VH; 및/또는 (b) 표 1 내지 표 5의 VL을 포함하거나 이것으로 이루어지는 VL이거나 이들을 포함한다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 표 1[0095]

내지 표 5에서의 중쇄와 적어도 약 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의

동일성을 갖는 중쇄; 및/또는 (a) 표 1 내지 표 5에서의 경쇄와 적어도 약 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%,

94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 초과의 동일성을 갖는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에

서, 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 표 1 내지 표 5의 중쇄와 적어도 약 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,

95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 더 높은 동일성을 갖는 중쇄; 및/또는 (b) 표 1 내지 표 5의 경쇄와 적어도 약

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 또는 더 높은 동일성을 갖는 경쇄이거나 이들을 포함한다.

일부 실시형태에서, 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 표 1 내지 표 5의 중쇄를 포함하거나 이것으로

이루어지는 중쇄; 및/또는 (b) 표 1 내지 표 5의 경쇄를 포함하거나 이것으로 이루어지는 경쇄이거나 이들을 포

함한다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0096]

의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 212의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 213의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 214의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 223의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 224의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 225의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포

함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 215의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 216의 VH CDR2 아미

노산 서열 및 서열 번호 217의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 226의 VL CDR1 아미노

산 서열, 서열 번호 227의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 228의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이

거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단

편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 218의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 219

의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 220의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 229의

VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 230의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 231의 VL CDR3 아미노산 서열을

포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0097]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 211의 아미노산 서열 또는 서열 번호 211과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또

는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기

재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

222의 아미노산 서열 또는 서열 번호 222와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 211의 아미노산 서열을 포함하는

VH 및 서열 번호 222의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0098]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 221의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 209의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자

또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 205의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의[0099]

항원 결합 단편은 서열 번호 207의 아미노산 서열 또는 서열 번호 207과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 208

의 아미노산 서열 또는 서열 번호 208과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을

포함하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이

의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 207의 아미노산 서열을 포함하는 중

쇄 및 서열 번호 208의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0100]
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의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 241의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 242의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 243의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 252의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 253의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 254의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포

함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 244의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 245의 VH CDR2 아미

노산 서열 및 서열 번호 246의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 255의 VL CDR1 아미노

산 서열, 서열 번호 256의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 257의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이

거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단

편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 247의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 248

의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 249의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 258의

VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 259의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 260의 VL CDR3 아미노산 서열을

포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0101]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 240의 아미노산 서열 또는 서열 번호 240과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또

는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기

재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

251의 아미노산 서열 또는 서열 번호 251과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 240의 아미노산 서열을 포함하는

VH 및 서열 번호 251의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0102]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 250의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 238의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자

또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 234의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의[0103]

항원 결합 단편은 서열 번호 236의 아미노산 서열 또는 서열 번호 236과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 237

의 아미노산 서열 또는 서열 번호 237과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을

포함하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이

의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 236의 아미노산 서열을 포함하는 중

쇄 및 서열 번호 237의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0104]

의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 270의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 271의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 272의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 281의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 282의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 283의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포

함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 273의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 274의 VH CDR2 아미

노산 서열 및 서열 번호 275의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 284의 VL CDR1 아미노

산 서열, 서열 번호 285의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 286의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이

거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단

편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 276의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 277

의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 278의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 287의

VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 288의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 289의 VL CDR3 아미노산 서열을

포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0105]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 269의 아미노산 서열 또는 서열 번호 269와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또

는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기
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재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

280의 아미노산 서열 또는 서열 번호 280과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 269의 아미노산 서열을 포함하는

VH 및 서열 번호 280의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0106]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 279의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 267의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자

또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 263의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의[0107]

항원 결합 단편은 서열 번호 265의 아미노산 서열 또는 서열 번호 265와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 266

의 아미노산 서열 또는 서열 번호 266과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을

포함하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이

의 항원 결합 단편의 항-CD20 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 265의 아미노산 서열을 포함하는 중

쇄 및 서열 번호 266의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0108]

항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 3의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 4의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번

호 5의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 39의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 40의

VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 41의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의

항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 6의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 7의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번

호 8의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 42의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 43의

VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 44의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의

항원 결합 단편은 서열 번호 9의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 10의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호

11의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 45의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 46의

VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 47의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0109]

항원 결합 단편은 서열 번호 12의 아미노산 서열 또는 서열 번호 12와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더

높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이

중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 48의 아

미노산 서열 또는 서열 번호 48과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하

는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원

결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 12의 아미노산 서열을 포함하는 VH 및 서열

번호 48의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0110]

항원 결합 단편은 서열 번호 14의 아미노산 서열 또는 서열 번호 14와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더

높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 50의

아미노산 서열 또는 서열 번호 50과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함

하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 14의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄

및 서열 번호 50의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0111]

의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 19의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 20의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서
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열 번호 21의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 30의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호

31의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 32의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수

있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또

는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 22의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 23의 VH CDR2 아미노산 서열

및 서열 번호 24의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 33의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 34의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 35의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함

할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 25의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 26의 VH CDR2 아미노

산 서열 및 서열 번호 27의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 36의 VL CDR1 아미노산 서

열, 서열 번호 37의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 38의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이

들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0112]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 18의 아미노산 서열 또는 서열 번호 18과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 29의

아미노산 서열 또는 서열 번호 29와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함

하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항

원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 18의 아미노산 서열을 포함하는 VH 및

서열 번호 29의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0113]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 28의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 16의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 항-TMIGD2 및 항-HHLA2

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 1의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0114]

항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 54의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 55의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열

번호 56의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 90의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 92

의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 93의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있

다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는

이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 57의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 58의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 59의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 94의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번

호 95의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 96의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할

수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체

또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 60의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 61의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 62의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 97의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번

호 98의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 99의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할

수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0115]

항원 결합 단편은 서열 번호 63의 아미노산 서열 또는 서열 번호 63과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더

높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이

중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 100의

아미노산 서열 또는 서열 번호 100과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포

함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 63의 아미노산 서열을 포함하는 VH 및

서열 번호 100의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0116]

항원 결합 단편은 서열 번호 65의 아미노산 서열 또는 서열 번호 65와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더

높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 102의
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아미노산 서열 또는 서열 번호 102와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포

함하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 65의 아미노산 서열을 포함하는 중쇄

및 서열 번호 102의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0117]

의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 70의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 71의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서

열 번호 72의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 81의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호

82의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 83의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수

있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또

는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 73의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 74의 VH CDR2 아미노산 서열

및 서열 번호 75의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 84의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 85의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 86의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함

할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 76의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 77의 VH CDR2 아미노

산 서열 및 서열 번호 78의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 87의 VL CDR1 아미노산 서

열, 서열 번호 88의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 89의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이

들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0118]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 69의 아미노산 서열 또는 서열 번호 69와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 80의

아미노산 서열 또는 서열 번호 80과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함

하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항

원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 69의 아미노산 서열을 포함하는 VH 및

서열 번호 80의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0119]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 79의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 67의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 항-TMIGD2 및 항-HHLA2

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 52의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0120]

항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 105의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 106의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서

열 번호 107의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 141의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번

호 142의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 143의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함

할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항

체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 108의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 109의 VH CDR2 아미노

산 서열 및 서열 번호 110의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 144의 VL CDR1 아미노산

서열, 서열 번호 145의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 146의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나

이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의

항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 111의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 112의 VH CDR2

아미노산 서열 및 서열 번호 113의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 147의 VL CDR1 아

미노산 서열, 서열 번호 148의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 149의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는

VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0121]

항원 결합 단편은 서열 번호 114의 아미노산 서열 또는 서열 번호 114와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 150의

아미노산 서열 또는 서열 번호 150과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포

함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의
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항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 114의 아미노산 서열을 포함하는 VH 및

서열 번호 150의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0122]

항원 결합 단편은 서열 번호 116의 아미노산 서열 또는 서열 번호 116과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

152의 아미노산 서열 또는 서열 번호 152와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 116의 아미노산 서열을 포함하는

중쇄 및 서열 번호 152의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0123]

의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 121의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 122의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 123의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 132의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 133의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 134의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포

함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 124의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 125의 VH CDR2 아미

노산 서열 및 서열 번호 126의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 135의 VL CDR1 아미노

산 서열, 서열 번호 136의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 137의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이

거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단

편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 127의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 128

의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 129의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 138의

VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 139의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 140의 VL CDR3 아미노산 서열을

포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0124]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 120의 아미노산 서열 또는 서열 번호 120과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또

는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기

재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

131의 아미노산 서열 또는 서열 번호 131과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 120의 아미노산 서열을 포함하는

VH 및 서열 번호 131의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0125]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 130의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 118의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 항-TMIGD2 및 항-HHLA2

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 103의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0126]

항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 156의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 157의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서

열 번호 158의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 192의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번

호 193의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 194의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함

할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항

체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 159의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 160의 VH CDR2 아미노

산 서열 및 서열 번호 161의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 195의 VL CDR1 아미노산

서열, 서열 번호 196의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 197의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나

이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의

항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 162의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 163의 VH CDR2

아미노산 서열 및 서열 번호 164의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 198의 VL CDR1 아

미노산 서열, 서열 번호 199의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 200의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는
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VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0127]

항원 결합 단편은 서열 번호 165의 아미노산 서열 또는 서열 번호 165와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 201의

아미노산 서열 또는 서열 번호 201과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포

함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 165의 아미노산 서열을 포함하는 VH 및

서열 번호 201의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의[0128]

항원 결합 단편은 서열 번호 167의 아미노산 서열 또는 서열 번호 167과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는

더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 중쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

203의 아미노산 서열 또는 서열 번호 203과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-HHLA2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 167의 아미노산 서열을 포함하는

중쇄 및 서열 번호 203의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0129]

의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 172의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 173의 VH CDR2 아미노산 서열 및

서열 번호 174의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 183의 VL CDR1 아미노산 서열, 서열

번호 184의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 185의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포

함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 175의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 176의 VH CDR2 아미

노산 서열 및 서열 번호 177의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 186의 VL CDR1 아미노

산 서열, 서열 번호 187의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 188의 VL CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VL이

거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단

편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 (a) 서열 번호 178의 VH CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 179

의 VH CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 180의 VH CDR3 아미노산 서열을 포함하는 VH; 및 (b) 서열 번호 189의

VL CDR1 아미노산 서열, 서열 번호 190의 VL CDR2 아미노산 서열 및 서열 번호 191의 VL CDR3 아미노산 서열을

포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0130]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 171의 아미노산 서열 또는 서열 번호 171과 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또

는 더 높게 동일한 아미노산 서열을 포함하는 VH이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기

재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호

182의 아미노산 서열 또는 서열 번호 182와 적어도 85%, 90%, 95% 또는 99% 또는 더 높게 동일한 아미노산 서열

을 포함하는 VL이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는

이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 171의 아미노산 서열을 포함하는

VH 및 서열 번호 182의 아미노산 서열을 포함하는 VL이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이[0131]

의 항원 결합 단편은 서열 번호 181의 아미노산 서열을 포함하는 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항-TMIGD2 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번

호 169의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 항-TMIGD2 및 항-HHLA2

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 서열 번호 154의 아미노산 서열을 포함하거나 이를 갖는다.

공개특허 10-2025-0004624

- 29 -



표 1

[0132]

공개특허 10-2025-0004624

- 30 -



[0133]

공개특허 10-2025-0004624

- 31 -



[0134]

공개특허 10-2025-0004624

- 32 -



[0135]

공개특허 10-2025-0004624

- 33 -



[0136]

공개특허 10-2025-0004624

- 34 -



[0137]

공개특허 10-2025-0004624

- 35 -



표 2

[0138]

공개특허 10-2025-0004624

- 36 -



[0139]

공개특허 10-2025-0004624

- 37 -



[0140]

공개특허 10-2025-0004624

- 38 -



[0141]

공개특허 10-2025-0004624

- 39 -



[0142]

공개특허 10-2025-0004624

- 40 -



[0143]

공개특허 10-2025-0004624

- 41 -



표 3

[0144]

공개특허 10-2025-0004624

- 42 -



[0145]

공개특허 10-2025-0004624

- 43 -



[0146]

공개특허 10-2025-0004624

- 44 -



[0147]

공개특허 10-2025-0004624

- 45 -



[0148]

공개특허 10-2025-0004624

- 46 -



[0149]

공개특허 10-2025-0004624

- 47 -



표 4

[0150]

공개특허 10-2025-0004624

- 48 -



[0151]

공개특허 10-2025-0004624

- 49 -



[0152]

공개특허 10-2025-0004624

- 50 -



[0153]

공개특허 10-2025-0004624

- 51 -



[0154]

공개특허 10-2025-0004624

- 52 -



[0155]

[0156]

공개특허 10-2025-0004624

- 53 -



표 5

[0157]

공개특허 10-2025-0004624

- 54 -



[0158]

공개특허 10-2025-0004624

- 55 -



[0159]

공개특허 10-2025-0004624

- 56 -



[0160]

공개특허 10-2025-0004624

- 57 -



[0161]

공개특허 10-2025-0004624

- 58 -



[0162]

공개특허 10-2025-0004624

- 59 -



[0163]

공개특허 10-2025-0004624

- 60 -



[0164]

공개특허 10-2025-0004624

- 61 -



[0165]

공개특허 10-2025-0004624

- 62 -



[0166]

공개특허 10-2025-0004624

- 63 -



[0167]

공개특허 10-2025-0004624

- 64 -



[0168]

공개특허 10-2025-0004624

- 65 -



[0169]

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 비제[0170]

한적인 예로서 IgG, IgA, IgM, IgD 및 IgE를 포함하는 항체의 임의의 종류, 및 항체의 임의의 하위종류(예를 들

어, IgG1, IgG2, IgG3 및 IgG4) 기원일 수 있다. 본원에 기재된 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 인간,

인간화된, CDR 그래프팅된 또는 시험관내 생성된 항체이거나 이들을 포함할 수 있다. 본원에 기재된 항체 분자

또는 이의 항원 결합 단편은, 예를 들어 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4로부터 선택된 중쇄 불변 영역을 갖거나 이

를 포함할 수 있다. 본원에 기재된 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 예를 들어 카파 또는 람다로부터 선

택된 경쇄를 갖거나 이를 포함할 수 있다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 단일[0171]

클론 항체이거나 이것을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 특정한 에피토프에 대한 단일클론 항체는 단일 세

포주(예를 들어, B 세포주)로부터 유래된다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 분자 또는 이의 항[0172]

원 결합 단편은 다중클론 항체이거나 이것을 포함한다. 단일클론 항체와는 대조적으로, 다중클론 항체는 통상적

으로 불균질한 항체 집단으로부터 얻어져서, 특정한 집단에서의 항체는 구조 변이, 예를 들어 특정한 표적(예를

들어, 본원에 기재된 TMIGD2 또는 TAA) 상의 상이한 에피토프에 대한 친화도를 포함한다. 다중클론 항체를 제조

하는 몇몇 방법은 알려져 있고, 선택적으로 하나 이상의 면역증강제의 공동투여를 포함하여, 예를 들어 동물로

의 관련 항원의 다수의 피하 주사 및/또는 복강내 주사의 사용을 포함한다.

많은 다중특이적 항체 작제물은 당해 분야에서 알려져 있고, 본원에 제공된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항[0173]

원 결합 단편은 임의의 적합한 다중특이적 작제물의 형태로 제공될 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 제공된

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 다중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이다. 일부

실시형태에서, 본원에 기재된 다중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 1개 초과의 항원, 예를 들어

적어도 2개의 항원, 적어도 3개의 항원, 적어도 4개의 항원 또는 적어도 5개의 항원에 결합한다. 일부 실시형태

에서, 본원에 기재된 다중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 TMIGD2 상의 1개 초과의 에피토프, 예

를 들어 TMIGD2 상의 적어도 2개 또는 적어도 3개의 에피토프에 결합한다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

다중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 본원에 기재된 TAA(예를 들어, HHLA2) 상의 1개 초과의 에피
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토프, 예를 들어 본원에 기재된 TAA(예를 들어, HHLA2) 상의 적어도 2개 또는 적어도 3개의 에피토프에 결합한

다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 다중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 2개 이상의 TAA에 결

합한다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 제2 항체의 중쇄 또는 경쇄의 N 말단 또는 C[0174]

말단에 부착된 제1 항체 또는 이의 단편을 포함하거나 이것일 수 있다(예를 들어, Coloma 및 Morrison, Nature

Biotechnol., 1997, 15:159-163 참조; 그 전문이 참고로 포함됨). 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이

적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 4가 이중특이적 항체 분자를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에

서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 전장 항체(예를 들어, IgG)의 중쇄의 C

말단에 부착된 scFv를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이

의 항원 결합 단편은 적어도 2개의 상이한 중쇄 가변 영역 및 적어도 2개의 상이한 경쇄 가변 영역을 포함하는

하이브리드 면역글로불린을 포함하거나 이것이다(예를 들어, Milstein 및 Cuello, Nature, 1983, 305:537-540;

및 Staerz and Bevan, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1986, 83:1453-1457 참조; 이들의 각각은 그 전문이 참고

로 포함됨).

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 다중특이성을 갖지 않는[0175]

부산물의 형성을 감소시키는 변경을 갖는 하나 이상의 면역글로불린 사슬을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형

태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 하나 이상의 "놉-인투-홀(knob-into-

hole)" 변형을 포함한다(예를 들어, 미국 특허 제5,731,168호 참조; 본원에 그 전문이 참고로 포함됨).

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 에피토프에 대한 결[0176]

합 특이성을 갖는 제1 절반 항체 및 제2 에피토프에 대한 결합 특이성을 갖는 제2 절반 항체를 포함하는 2개의

절반 항체를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결

합 단편은 제1 에피토프에 대한 결합 특이성을 갖는 제1 scFv 및 제2 에피토프에 대한 결합 특이성을 갖는 제2

scFv를 포함하는 2개의 scFv를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자

또는 이의 항원 결합 단편은 이중특이적 단일 사슬 분자를 포함하거나 이것이다(예를 들어, Traunecker et al.,

EMBO J., 1991, 10:3655-3659; 및 Gruber et al., J. Immunol., 1994, 152:5368-5374 참조; 이들의 각각은 그

전문이 참고로 포함됨).

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 제1 항원 결합 도메인 및 제2 항원 결합 도메[0177]

인을 연결하는 링커를 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 링커는 적어도 2개, 3개, 4개, 5개, 6개, 7개, 8개,

9개, 10개, 11개, 12개, 13개, 14개, 15개, 16개, 17개, 18개, 19개, 20개, 21개, 22개, 23개, 24개, 25개, 26

개, 27개, 28개, 29개, 30개, 35개, 40개, 45개, 50개, 55개, 60개, 65개, 70개, 75개, 80개, 85개, 90개, 95

개, 100개 또는 초과의 아미노산 길이를 포함하거나 이들이다. 통상적으로, 링커는 이것이 경질 3차원 구조를

채택하지 않는 경향이 있고, 오히려 폴리펩타이드(예를 들어, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의

항원 결합 단편)에 가요성을 제공한다는 점에서 특징지어진다. 링커는, 예를 들어 응집 감소 및/또는 안정성 증

가와 같은, 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편에 부여된 특정 특성에 기초하여 본원에 기재된 이

중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편에서 이용될 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특

이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 하나 이상의 G4S 링커를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재

된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 하나 이상의 (G4S)n 링커를 포함하며, 여기서, n은 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 또는 초과이다. 소정의 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이

적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 하나 이상의 (G4S)2 링커를 포함한다. 소정의 실시형태에서, 본원에

기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 하나 이상의 (G4S)3 링커를 포함한다. 소정의 실시형

태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 하나 이상의 (G4S)4 링커를 포함한다.

제조 방법[0178]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 제조하는[0179]

방법을 제공한다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체

또는 이의 항원 결합 단편은 디스플레이 기술, 예컨대 효모 디스플레이, 파지 디스플레이 또는 리보솜 디스플레

이를 사용하여 확인된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의

항체 또는 이의 항원 결합 단편은 하이브리도마 라이브러리(예를 들어, 포유류 하이브리도마 라이브러리, 예를

들어 마우스 하이브리도마 라이브러리), 이어서 상청액 스크리닝을 사용하여 확인된다.
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항체 분자를 생성하기 위한 조합 방법은 당해 분야에서 알려져 있다(예를 들어, Ladner  외의 미국 특허 제[0180]

5,223,409호; Kang 외의 국제 공보 WO 92/18619호; Dower 외의 국제 공보 WO 91/17271호; Winter 외의 국제 공

보  WO  92/20791호;  Markland  외의  국제  공보  WO  92/15679호;  Breitling  외의  국제  공보  WO  93/01288호;

McCafferty 외의 국제 공보 WO 92/01047호; Garrard 외의 국제 공보 WO 92/09690호; Ladner 외의 국제 공보 WO

90/02809호; Fuchs et al. (1991) Bio/Technology 9:1370-1372; Hay et al. (1992) Hum Antibody Hybridomas

3:81-85; Huse et al. (1989) Science 246:1275-1281; Griffths et al. (1993) EMBO J 12:725-734; Hawkins

et al. (1992) J Mol Biol 226:889-896; Clackson et al. (1991) Nature 352:624-628; Gram et al. (1992)

PNAS 89:3576-3580; Garrad et al. (1991) Bio/Technology 9:1373-1377; Hoogenboom et al. (1991) Nuc Acid

Res 19:4133-4137; 및 Barbas et al. (1991) PNAS 88:7978-7982에 기재된 것과 같음, 이들의 각각은 본원에 그

전문이 참고로 포함됨).

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 다른 종으[0181]

로부터 유래될 수 있다. 인간화된 항체는 재조합 DNA 기술에 의해 제조된 항체이고, 여기서 동족 비인간 항체의

경쇄 또는 중쇄로부터의 상응하는 아미노산에 대해 치환하기 위해 항원 결합에 필요하지 않은 인간 면역글로불

린 경쇄 또는 중쇄의 일부 또는 전부의 아미노산(예를 들어, 가변 도메인의 불변 영역 및/또는 프레임워크

영역)이 사용된다. 예에 의해, 주어진 항원에 대한 쥣과 항체의 인간화된 버전은 중쇄 및 경쇄 둘 다 상에 (1)

인간 항체의 불변 영역; (2) 인간 항체의 가변 도메인으로부터의 FR; 및 (3) 쥣과 항체로부터의 CDR을 갖는다.

인간 FR은 마우스 FR 서열에 대한 이의 가장 높은 서열 상동성에 기초하여 선택될 수 있다. 인간 FR에서의 하나

이상의 잔기는 필요할 때 표적에 대한 인간화된 항체의 결합 친화도를 보존하기 위해 쥣과 항체에서 상응하는

위치에서의 잔기로 변경될 수 있다. 이 변경은 때때로 "역돌연변이"로 불린다. 유사하게, 원하는 이유에 대해,

예를 들어 안정성 또는 표적에 대한 친화도에 대해 쥣과 서열로 다시 되돌아가도록 정방향 돌연변이가 이루어질

수 있다. 인간화된 항체는 일반적으로 일반적으로 이것이 상당히 더 적은 비인간 성분을 함유하므로 키메라 인

간 항체와 비교하여 인간에서 면역 반응을 덜 일으킬 것이다.

비인간 항체를 인간화하는 방법은 당해 분야에서 잘 알려져 있다. 본 개시내용에 따라 인간화된 항체를 제조하[0182]

기에 적합한 방법은, 예를 들어 Winter EP 0 239 400호; Jones et al., Nature 321:522-525 (1986); Riechmann

et  al.,  Nature  332:323-327  (1988);  Verhoeyen  et  al.,  Science  239:  1534-1536  (1988);  Queen  et  al.,

Proc.  Nat.  Acad.  ScL  USA  86:10029  (1989);  미국 특허 제6,180,370호; 및 Orlandi  et  al.,  Proc.  Natl.

Acad. Sd. USA 86:3833 (1989)에 기재되어 있고; 이들의 각각의 개시내용은 본원에 그 전문이 참고로 포함된다.

일반적으로, 인간 항체로의 비인간(예를 들어, 쥣과) CDR의 이식은 하기와 같이 달성된다. 하이브리도마로부터

VH 및 VL을 암호화하는 cDNA가 단리되고, 시퀀싱에 의해 CDR을 포함하는 VH 및 VL을 암호화하는 핵산 서열이 결

정된다. CDR을 암호화하는 핵산 서열은 인간 항체 VH 또는 VL 코딩 서열의 상응하는 영역으로 삽입되고, 원하는

아이소타입(예를 들어, CH에 대해 γl 및 CL에 대해 κ)의 인간 불변 영역 유전자 분절에 부착된다. 인간화된

중쇄 및 경쇄 유전자는 가용성 인간화된 항체를 제조하기 위해 포유류 숙주 세포(예를 들어, CHO  또는 NSO

세포)에서 공동발현된다. 항체의 대규모 제조를 수월하게 하기 위해, 제조사 라인에서 예를 들어 DHFR 유전자

또는 GS 유전자를 사용하여 고 발현자에 대해 선택하는 것이 대개 바람직하다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 인간[0183]

항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이거나 이들을 포함할 수 있다. 완전한 인간 항체는 인간 대상체의 치료학

적 치료에 특히 바람직할 수 있다. 인간 항체는 인간 면역글로불린 서열로부터 유래된 항체 라이브러리를 사용

하여 상기에 기재된 파지 디스플레이 방법을 포함하는 당해 분야에서 알려진 여러 가지의 방법에 의해 제조될

수 있다(예를 들어, 미국 특허 제4,444,887호 및 제4,716,111호; 및 PCT 공보 WO 98/46645호, WO 98/60433호,

WO 98/24893호, WO 98/16664호, WO 96/34096호, WO 96/33735호 및 WO 91/10741호 참조; 이들의 각각은 본원에

그  전문이  참고로  포함됨).  예를  들어,  이들의  각각이  본원에  그  전문이  참고로  포함된  Cole  et  al.,

Monoclonal  Antibodies  and  Cancer  Therapy,  Alan  R.  Riss,  (1985);  및  Boerner  et  al.,  J.  Immunol.,

147(1):86-95, (1991)에서 인간 단일클론 항체의 제조를 위해 기법이 또한 이용 가능하다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 키메[0184]

라 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이거나 이들을 포함할 수 있다. 키메라 항체를 제조하는 예시적인 방법

은, 예를 들어 미국 특허 제4,816,567호; 및 Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1984, 81:6851-

6855에 기재되어 있고; 이들의 각각은 그 전문이 참고로 포함된다. 일부 실시형태에서, 키메라 항체는 재조합

기법을 사용해 비인간 가변 영역(예를 들어, 마우스, 래트, 햄스터, 토끼 또는 비인간 영장류, 예컨대 원숭이로

부터 유래된 가변 영역)을 인간 불변 영역과 조합하여 제조된다.
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오류 빈발 PCR, 사슬 셔플링 및 올리고뉴클레오타이드 지시 돌연변이유발, 예컨대 트리뉴클레오타이드 지시 돌[0185]

연변이유발(TRIM)을 포함하는, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 하

나 이상의 폴리뉴클레오타이드 서열로 가변성을 도입하기 위해 임의의 적합한 방법이 사용될 수 있다. 일부 실

시형태에서, 몇몇 CDR 잔기(예를 들어, 한 번에 4개 내지 6개의 잔기)가 무작위화된다. 예를 들어, 알라닌 스캐

닝 돌연변이유발 또는 모델링을 사용하여 항원 결합에 수반된 CDR 잔기가 특이적으로 확인될 수 있다. CDR-H3

및 CDR-L3은 특히 대개 성숙에 대해 표적화된다. 2차 라이브러리를 제조하기 위해 가변 영역 및/또는 CDR로의

다양성의 도입이 사용될 수 있다. 이후, 개선된 친화도를 갖는 항체 변이체를 확인하기 위해 2차 라이브러리가

스크리닝된다. 2차 라이브러리로부터 작제하고 재선택함으로써 친화도 성숙은, 예를 들어 전문이 참고로 포함된

Hoogenboom et al., Methods in Molecular Biology, 2001, 178:1-37에 기재되어 있다.

핵산[0186]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하[0187]

는 핵산을 제공한다. 본 개시내용은 하나 이상의 중쇄, VH  도메인, 중쇄 FR,  중쇄 CDR,  중쇄 불변 도메인,

경쇄, VL 도메인, 경쇄 FR, 경쇄 CDR, 경쇄 불변 도메인, 또는 본원에 개시된 다른 면역글로불린 유사 서열, 항

체 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산을 포함한다. 이러한 핵산은 벡터에 존재할 수 있다. 이러한 핵

산은 세포, 예를 들어 치료를 필요로 하는 대상체의 세포 또는 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제조를

위한 세포, 예를 들어 적어도 하나의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 제조를

위한 포유류 세포의 게놈에 존재할 수 있다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산은 특정한 세포 유형 또는 유[0188]

기체에서의 발현을 위해 최적화된 코돈을 포함하도록 변형될 수 있다. 코돈 최적화 서열은 합성 서열이고, 바람

직하게는 비-코돈 최적화 모 폴리뉴클레오타이드에 의해 암호화된 동일한 폴리펩타이드(또는 전장 폴리펩타이드

와  실질적으로  동일한  활성을  갖는  전장  폴리펩타이드의  생물학적  활성  단편)를  암호화한다.  일부

실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 암호화하는 핵산의 코딩 영역

은, 전체적으로 또는 부분적으로, 특정한 세포 유형(예를 들어, 진핵 세포 또는 원핵 세포)에 대해 코돈 용법을

최적화하도록 변경된 서열을 포함할 수 있다. 예를 들어, 박테리아 세포에서의 발현을 위해 본원에 기재된 것과

같은 인간화된 중쇄(또는 경쇄) 가변 영역에 대한 코딩 서열이 최적화될 수 있다. 대안적으로, 포유류 세포(예

를 들어, CHO 세포)에서의 발현을 위해 코딩 서열이 최적화될 수 있다. 이러한 서열은 코돈 최적화 서열로서 기

재될 수 있다.

본 개시내용의 핵산 작제물은 당해 분야에서 알려진 방법에 의해 발현 벡터로 삽입될 수 있고, 핵산은 발현 조[0189]

절 서열에 작동 가능하게 연결될 수 있다. 본원에 사용된 것과 같이, "작동 가능하게 연결된"의 용어는, 이종성

핵산 서열의 발현을 생성시키는, 예를 들어 조절 서열과 이종성 핵산 서열 사이의 기능적 연결을 지칭한다. 예

를 들어, 제1 핵산 서열이 제2 핵산 서열과 기능적 관계에 놓일 때 제1 핵산 서열은 제2 핵산 서열과 작동 가능

하게 연결된다. 예를 들어, 프로모터가 코딩 서열의 전사 또는 발현에 영향을 미치면 프로모터는 코딩 서열에

작동 가능하게 연결된다. 일반적으로, 작동 가능하게 연결된 DNA 서열은 인접하고, 2개의 단백질 코딩 영역을

연결하는 것이 필요한 경우에는 동일한 리딩 프레임에 있다.

본원에 기재된 임의의 핵산 또는 이의 단편을 포함하는 벡터는 본 개시내용에 의해 추가로 제공된다. 본원에 기[0190]

재된 임의의 핵산 또는 이의 단편은 임의의 적합한 벡터로 클로닝될 수 있고, 임의의 적합한 숙주를 형질전환하

거나 형질주입하기 위해 사용될 수 있다. 벡터 및 이를 작제하기 위한 방법의 선택은 당업자에게 흔히 알려져

있다(예를 들어,  "Recombinant  DNA  Part  D,"  Methods  in  Enzymology,  Vol.  153,  Wu  및  Grossman,  eds.,

Academic Press (1987) 참조).

외래 핵산(예를 들어, DNA 또는 RNA)을 원핵 숙주 세포 또는 진핵 숙주 세포로 도입하기 위해, 예를 들어, 전기[0191]

영동,  인산칼슘  침전,  DEAE-덱스트란  형질주입  또는  리포펙션을  포함하는  종래에  사용된  기법이  사용될  수

있다. 바람직하게는, 벡터는 조절 서열, 예컨대 전사 및/또는 번역 개시 및/또는 종결 코돈을 포함할 수 있고,

이들은 벡터가 DNA 또는 RNA인지를 고려하여 적절한 바대로 벡터가 도입되어야 하는 숙주(예를 들어, 박테리아,

진균, 식물 또는 동물)의 유형에 특이적이다. 일부 실시형태에서, 벡터는 숙주 세포의 속에 특이적인 조절 서열

을 포함한다. 일부 실시형태에서, 벡터는 숙주의 종에 특이적인 조절 서열을 포함한다.

핵산 작제물은 복제 시스템 및 삽입된 핵산 이외에 하나 이상의 마커 유전자를 포함할 수 있고, 이는 형질전환[0192]

되거나 형질주입된 숙주의 선택을 허용한다. 예시적인 마커 유전자는 원영양을 제공하기 위해 영양요구 숙주에
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서의, 예를 들어 살생물제 내성(예를 들어, 항생제 내성 또는 중금속 내성) 또는 상보성을 포함한다.

발현 벡터는 상기에 기재된 것과 같은 단리되거나 정제된 핵산에 작동 가능하게 연결된 자연적 프로모터 또는[0193]

비자연적 프로모터를 포함할 수 있다. 프로모터, 예를 들어 강한 프로모터, 약한 프로모터, 유도성 프로모터,

조직 특이적 프로모터 및/또는 발생 특이적 프로모터의 선택은 당업자의 기술 내에 있다. 유사하게, 상기에 기

재된 것과 같은 핵산과 프로모터의 조합은 또한 당업자의 기술 내에 있다.

적합한  벡터는  전파  및  확장  및/또는  발현을  위해  설계된  것을  포함한다.  예를  들어,  클로닝  벡터는  pUC[0194]

시리즈,  pBluescript  시리즈(Stratagene,  캘리포니아주  라졸라),  pET  시리즈(Novagen,  위스콘신주  매디슨),

pGEX  시리즈(Pharmacia Biotech,  스웨덴 웁살라) 또는 pEX 시리즈(Clontech, 캘리포니아주 팔로 알토)로부터

선택될 수 있다. 박테리오파지 벡터, 예컨대 λGT10, λGT11, λZapII(Stratagene), λEMBL4 및 λNM1149가 사

용될  수  있다.  사용될  수  있는  식물  발현  벡터의  예는  pBI110,  pBI101.2,  pBI101.3,  pBI121  또는

pBIN19(Clontech)를 포함한다. 사용될 수 있는 동물 발현 벡터의 예는 pEUK-C1, pMAM 또는 pMAMneo(Clontech)

를 포함한다. 제조사의 추천에 따라 TOPO 클로닝 시스템(Invitrogen, 캘리포니아주 칼스바드)을 또한 사용할 수

있다.

클로닝 및/또는 발현에서 기능을 최적화하기 위해, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합[0195]

단편을 암호화하는 핵산의 단리를 보조하기 위해 또는 세포로의 핵산의 도입을 개선하기 위해 이러한 클로닝 및

/또는 발현 서열에 추가 서열을 추가할 수 있다. 클로닝 벡터, 발현 벡터, 어댑터 및 링커의 사용은 당해 분야

에서 잘 알려져 있다(예를 들어, Sambrook  et  al.,  Molecular  Cloning,  a  Laboratory  Manual,  2d  edition,

Cold  Spring  Harbor  Press,  Cold  Spring  Harbor,  N.Y.  (1989);  및 Ausubel  et  al.,  Current  Protocols  in

Molecular Biology, Greene Publishing Associates 및 John Wiley & Sons, New York, N.Y. (1994) 참조, 이들

의 각각은 본원에 그 전문이 참고로 포함됨).

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 핵산 및 벡터는 단리되고/되거나 정제된다. 예를 들어, 알칼리/SDS 처리,[0196]

CsCl 결합, 칼럼 크로마토그래피 및/또는 아가로스 겔 전기영동을 포함하여 당해 분야에서 알려진 표준 기법을

사용하여 단리된 핵산 및 벡터를 제조할 수 있다. 조성물은 본원에 추가로 기재된 것과 같은 다른 성분을 포함

할 수 있다.

전사 조절 신호 및/또는 번역 조절 신호의 제어 하에 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합[0197]

단편을 암호화하는 발현 벡터를 작제하기 위해 벡터로 핵산을 삽입하기 위한 당업자에게 알려진 임의의 방법이

사용될 수 있다. 이들 방법은 시험관내 재조합 DNA  및 합성 기법 및 생체내 재조합을 포함할 수 있다(예를

들어, 상기 Ausubel; 또는 상기 Sambrook 참조).

동일한 에피토프에 결합하는 항체[0198]

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 표 1 내지 표 5에 기재된 항체 분자 또는 이[0199]

의 단편과 동일한 에피토프 중 하나 이상에 결합하는 항체 및 항체 단편을 포함한다. 본원에 사용된 것과 같이,

"에피토프"의 용어는 면역글로불린(예를 들어, 항체 또는 수용체) 결합 성분에 의해 특이적으로 인식되는 임의

의 모이어티를 지칭한다. 일부 실시형태에서, 에피토프는 항원 상의 복수의 화학 원자 또는 기로 구성된다. 일

부 실시형태에서, 이러한 화학 원자 또는 기는 항원이 관련 3차원 입체형태를 채택할 때 표면 노출된다. 일부

실시형태에서, 이러한 화학 원자 또는 기는 항원이 이러한 입체형태를 채택할 때 공간에서 물리적으로 서로의

근처에 있다. 일부 실시형태에서, 적어도 일부의 이러한 화학 원자 또는 기는 항원이 대안적인 입체형태를 채택

할 때(예를 들어, 선형화될 때) 물리적으로 서로 분리된다.

추가의 항체 분자 또는 항원 결합 단편은 TMIGD2 결합 검정 및/또는 TAA(예를 들어, HHLA2) 결합 검정에서 본원[0200]

에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편과 교차경쟁하는(예를 들어, 통계학적으로 유의미한

방식으로 이들의 결합을 경쟁적으로 저해하는) 이의 능력에 기초하여 확인될 수 있다. TMIGD2에 대한 본원에 기

재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 결합을 저해하는 시험 항체 분자 또는 항원 결합 단편

의 능력은 시험 항체 분자 또는 항원 결합 단편이 TMIGD2에 대한 결합에 대해 그 이중특이적 항체 분자 또는 항

원 결합 단편과 경쟁할 수 있다는 것을 입증한다. 따라서, 이러한 항체 분자 또는 항원 결합 단편은 TMIGD2 상

의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편과 동일한 에피토프 또는 관련된 에피토프에

결합할 수 있다. TAA(예를 들어, HHLA2)에 대한 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편

의 결합을 저해하는 시험 항체 분자 또는 항원 결합 단편의 능력은 시험 항체 분자 또는 항원 결합 단편이 TAA

(예를 들어, HHLA2)에 대한 결합에 대해 그 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편과 경쟁할 수 있다는 것
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을 입증한다. 따라서, 이러한 항체 분자 또는 항원 결합 단편은 TAA(예를 들어, HHLA2) 상의 본원에 기재된 이

중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편과 동일한 에피토프 또는 관련된 에피토프에 결합할 수 있다.

추가 제제[0201]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 조합 요법에서 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단[0202]

편과  투여될  수  있는  1종  이상의  추가  제제(예를  들어,  2종,  3종,  4종,  5종  또는  초과의  추가  제제)를

제공한다. 본원에 사용된 것과 같이, 추가 제제는 특정한 질환, 장애 또는 병태(예를 들어, 암)에 대한 임의의

알려진 치료이거나 이것을 포함할 수 있다. 예를 들어, 추가 제제는 화학치료제, 호르몬 요법, 세포 기반 요법,

온열요법에 의한 치료, 광역학 요법, 수술, 방사선 또는 이식 중 하나 이상이거나 이들을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 화학치료제는 하나 이상의 안트라사이클린, 하나 이상의 세포골격 파괴자(예를 들어, 미세[0203]

소관 표적화제, 예컨대 탁산, 메이탄신 및 이의 유사체), 하나 이상의 에포틸론, 하나 이상의 히스톤 데아세틸

라제 저해제(HDAC), 하나 이상의 토포아이소머라제 저해제(예를 들어, 토포아이소머라제 I 또는 토포아이소머라

제 II의 저해제 중 하나 이상), 하나 이상의 키나제 저해제, 하나 이상의 뉴클레오타이드 유사체 또는 뉴클레오

타이드 전구체 유사체, 하나 이상의 펩타이드 항생제, 하나 이상의 백금 기반 제제, 하나 이상의 레티노이드,

하나 이상의 빈카 알칼로이드 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다.

일부  실시형태에서,  화학치료제는  악티노마이신,  올-트랜스  레티노산,  아우리스타틴,  아자시티딘,[0204]

아자티오프린, 블레오마이신, 보르테조밉, 카보플라틴, 카펙시타빈, 시스플라틴, 클로르암부실, 사이클로포스파

미드, 커큐민, 사이타라빈, 다우노루비신, 도세탁셀, 독시플루리딘, 독소루비신, 에피루비신, 에포틸론, 에토포

사이드, 플루다라빈, 플루오로우라실, 겜시타빈, 하이드록시우레아, 이다루비신, 이마티닙, 이리노테칸, 메이탄

신 및/또는 이의 유사체(예를 들어, DM1), 메클로르에타민, 머캅토퓨린, 메토트렉세이트, 미톡산트론, 메이탄시

노이드, 옥살리플라틴, 파클리탁셀, 페메트렉세드, 리툭산, 테니포사이드, 티오구아닌, 토포테칸, 발루비신, 빈

블라스틴, 빈크리스틴, 빈데신 또는 비노렐빈 중 하나 이상을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 화학치

료제는 항체-약물 접합체(ADC)를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, ADC는 hLL1-독소루비신, hRS7-SN-

38,  hMN-14-SN-38,  hLL2-SN-38,  hA20-SN-38,  hPAM4-SN-38,  hLL1-SN-38,  hRS7-Pro-2-P-Dox,  hMN-14-Pro-2-P-

Dox,  hLL2-Pro-2-P-Dox,  hA20-Pro-2-P-Dox,  hPAM4-Pro-2-P-Dox,  hLL1-Pro-2-P-Dox,  P4/D10-독소루비신, 겜투

주맙  오조가미신,  브렌툭시맙  베도틴,  트라스투주맙  엠탄신,  이노투주맙  오조가미신,  글렘바투모맙  베도틴,

SAR3419,  SAR566658,  BIIB015,  BT062,  SGN-75,  SGN-CD19A,  AMG-172,  AMG-595,  BAY-94-9343,  ASG-5ME,  ASG-

22ME,  ASG-16M8F,  MDX-1203,  MLN-0264,  항-PSMA  ADC,  RG-7450,  RG-7458,  RG-7593,  RG-7596,  RG-7598,  RG-

7599, RG-7600, RG-7636, ABT-414, IMGN-853, IMGN-529, 보르세투주맙 마포도틴, 로르보투주맙 메르탄신 또는

이들의 조합을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 호르몬 요법은 타목시펜, 랄록시펜, 류프롤라이드, 비칼루타마이드, 그라니세트론, 플루타[0205]

마이드 또는 이들의 조합이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 세포 기반 요법은 키메라 항원 수

용체 T(CAR-T) 세포, CAR-NK 세포, TCR 형질도입된 T 세포, 수지상 세포, 종양 침윤 림프구(TIL), 자연 살해

(NK) 세포 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 온열요법에 의한 치료는 국부 온열요

법(예를 들어, 외부 온열요법, 관내 온열요법 또는 간질성 온열요법), 국소 온열요법(예를 들어, 심부 조직 온

열요법,  국소  관류  또는  (연속  고열  복강  관류)  또는  전신  온열요법을  포함하거나  이들이다.  일부

실시형태에서, 광역학 요법은 감광제, 예컨대 헤마토포르피린 및 이의 유도체, 베르테포르핀(BPD-MA), 프탈로시

아닌, 감광제 Pc4, 데메톡시-하이포크렐린 A, 2BA-2-DMHA 또는 이들의 조합의 투여를 포함하거나 이들이다. 일

부 실시형태에서, 수술은 암성 조직 또는 전암성 조직을 제거하기 위한 수술을 포함하거나 이것이다. 일부 실시

형태에서, 이식은 줄기 세포 이식 또는 장기 이식을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 추가 제제는 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 투여 전에,[0206]

이것과 실질적으로 동시에 또는 이것 후에 투여된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자

또는 이의 항원 결합 단편 및 추가 제제의 투여는 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단

편 또는 추가 제제 단독 중 어느 것에 의해 생성된 개선보다 큰 정도로 질환, 장애 또는 병태(예를 들어, 암)의

개선을 초래한다. 조합 효과와 각각의 제제 단독의 효과 사이의 차이는 통계학적으로 유의미한 차이일 수 있다.

일부 실시형태에서, 조합 효과는 상승 효과일 수 있다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 이중특이적 항체 분

자 또는 이의 항원 결합 단편 및 추가 제제의 조합된 투여는 추가 제제에 대한 표준 투약 섭생, 예를 들어 허가

된 투약 섭생과 비교하여 감소된 용량, 감소된 용량 수 및/또는 감소된 투여량 빈도에서의 추가 제제의 투여를

허용한다.
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치료제에 대한 접합체[0207]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 하나 이상의 치료제에 접합된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단[0208]

편을 제공한다. 일부 실시형태에서, 치료제는 세포독성제, 약물 및/또는 방사성 동위원소를 포함하거나 이들이

다. 이러한 접합체는 세포독성제에 접합될 때 "면역독소"로 지칭될 수 있다. 세포독성제는 세포에 해로운(예를

들어, 세포를 사멸시킬 수 있는) 임의의 제제를 포함한다. 세포독성제의 예는 탁솔, 시토칼라신 B, 그라미시딘

D, 에티듐 브로마이드, 에메틴, 미토마이신, 에토포사이드, 테노포사이드, 빈크리스틴, 빈블라스틴, 콜히친, 독

소루비신, 다우노루비신, 디하이드록시 안트라신 디온, 미톡산트론, 미트라마이신, 악티노마이신 D, 1-데하이드

로테스토스테론, 글루코코르티코이드, 프로카인, 테트라카인, 리도카인, 프로프라놀롤 및 푸로마이신, 및 상기

의 어느 것의 유사체 또는 동족체를 포함하지만, 이들로 제한되지는 않는다.

본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 비제한적인 예로서 항대사물질(예를 들어, 메[0209]

토트렉세이트, 6-머캅토퓨린, 6-티오구아닌, 사이타라빈 및/또는 5-플루오로우라실 데카르바진), 알킬화제(예를

들어, 메클로르에타민, 티오테파 클로르암부실, 멜팔란, 카르무스틴(BSNU), 로무스틴(CCNU), 사이클로포스파미

드, 부술판, 디브로모만니톨, 스트렙토조신, 미토마이신 C 및/또는 시스-디클로로디아민 백금(II)(DDP) 시스플

라틴),  안트라사이클린(예를  들어,  다우노루비신(이전에  다우노마이신)  및/또는  독소루비신),  항생제(예를

들어, 닥티노마이신, 블레오마이신, 미트라마이신 및/또는 안트라마이신(AMC)) 및 항유사분열제(예를 들어, 빈

크리스틴  및/또는  빈블라스틴)를 포함하는  하나  이상의  치료제(예를 들어,  하나  이상의  약물)에 접합될  수

있다. 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편은 본원에 기재된 질환, 장애 또는 병태,

예컨대 본원에 기재된 암을 치료하기 위한 세포독성 방사성 의약품을 생성하기 위해 하나 이상의 방사성 동위원

소(예를 들어, 방사성 요오드)에 접합될 수 있다.

약제학적 조성물[0210]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 하나 이상의 약제학적으로 또는 생리학적으로 허용 가능한 담체, 희석제 또[0211]

는 부형제와 조합된 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포함하는 약제학

적 조성물을 제공한다.

"치료학적 유효량"이 표시될 때, 적어도 하나의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편[0212]

을 포함하는 약제학적 조성물의 정확한 양은 대상체의 연령, 체중, 면역 반응 및 상태의 개별 차이의 고려에 의

해 의사에 의해 결정될 수 있다.

본원에 기재된 약제학적 조성물은 비제한적인 예로서 중성 완충 식염수 또는 인산염 완충 식염수(PBS)를 포함하[0213]

는 완충제; 탄수화물, 예컨대 글루코스, 만노스, 수크로스, 덱스트란 또는 만니톨; 단백질, 폴리펩타이드 또는

아미노산(예를 들어, 글리신); 항산화제; 킬레이트화제, 예컨대 EDTA 또는 글루타티온; 면역증강제(예를 들어,

수산화알루미늄); 및 보존제를 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 약제학적 조성물은 실질적으로 오염물질이

없고, 예를 들어 적어도 하나의 오염물질(예를 들어, 내독소)의 검출 가능한 수준이 없다.

본원에 기재된 약제학적 조성물은 치료되거나 예방되는 질환, 장애 또는 병태에 적절한 임의의 방식으로 투여될[0214]

수 있다. 임상 실험에 의해 적절한 투여량이 결정될 수 있지만, 환자의 상태, 및 환자의 질환, 장애 또는 병태

의 유형 및 중증도와 같은 인자에 의해 투여의 분량 및 빈도가 결정될 것이다.

본원에 기재된 약제학적 조성물은 여러 가지의 형태일 수 있다. 이들은 예를 들어 액체, 반고체 및 고체 투여량[0215]

형태, 예컨대 액체 용액(예를 들어, 주사용 용액 및 주입용 용액), 분산액 또는 현탁액, 리포솜 및 좌제를 포함

한다. 바람직한 조성물은 주사용 용액 및 주입용 용액일 수 있다. 정맥내, 피하, 진피내, 종양내, 결절내, 골수

내, 근육내, 경동맥 또는 복강내 투여를 위해 본원에 기재된 약제학적 조성물이 제형화될 수 있다.

일부 실시형태에서, 비경구(예를 들어, 정맥내, 피하, 복강내 또는 근육내) 투여를 위해 본원에 기재된 약제학[0216]

적 조성물이 제형화된다. 일부 실시형태에서, 피하, 정맥내, 근육내 또는 흉골내 주사 또는 주입을 위해 본원에

기재된 약제학적 조성물이 제형화된다. 바람직한 실시형태에서, 주입의 피하 또는 정맥내 주사를 위해 본원에

기재된 약제학적 조성물이 제형화된다. 면역요법에서 흔히 알려진 주입 기법을 사용하여 투여되도록 본원에 기

재된 약제학적 조성물이 제형화될 수 있다(예를 들어, Rosenberg et al., New Eng. J. of Med. 319:1676, 1988

참조, 이것은 본원에 그 전문이 참고로 포함됨).

본원에 사용된 것과 같이, "비경구 투여" 및 "비경구로 투여된"의 용어는 보통 주사 또는 주입에 의한 장용 투[0217]

여  및  국소  투여  이외의  투여  방식을  지칭하고,  제한  없이,  정맥내,  근육내,  동맥내,  척추강내,  피막내,
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안와내, 심장내, 진피내, 복강내, 경기관, 피하, 표피하, 관절내, 피막하, 지주막하, 척수내, 경막, 종양내 및

흉골내 주사 및 주입을 포함한다.

일부 실시형태에서, 본원에 기재된 약제학적 조성물은 하나 이상의 추가 제제와 (예를 들어, 전에, 실질적으로[0218]

동시에 또는 후에) 조합되어 투여된다. 일부 실시형태에서, 추가 제제는 하나 이상의 화학치료제(예를 들어, 악

티노마이신, 올-트랜스 레티노산, 아우리스타틴, 아자시티딘, 아자티오프린, 블레오마이신, 보르테조밉, 카보플

라틴, 카펙시타빈, 시스플라틴, 클로르암부실, 사이클로포스파미드, 커큐민, 사이타라빈, 다우노루비신, 도세탁

셀, 독시플루리딘, 독소루비신, 에피루비신, 에포틸론, 에토포사이드, 플루다라빈, 플루오로우라실, 겜시타빈,

하이드록시우레아, 이다루비신, 이마티닙, 이리노테칸, 메이탄신 및/또는 이의 유사체(예를 들어, DM1), 메클로

르에타민,  머캅토퓨린,  메토트렉세이트,  미톡산트론,  메이탄시노이드,  옥살리플라틴,  파클리탁셀,

페메트렉세드, 리툭산, 테니포사이드, 티오구아닌, 토포테칸, 발루비신, 빈블라스틴, 빈크리스틴, 빈데신, 비노

렐빈 또는 이들의 조합)를 사용한 골수 이식 또는 림프구 절제 요법이거나 이들을 포함할 수 있다. 소정의 실시

형태에서, 대상체는 고용량 화학요법에 의한 표준 치료, 이어서 말초혈 줄기 세포 이식을 겪는다. 소정의 실시

형태에서, 이식 후, 대상체는 하나 이상의 본원에 기재된 약제학적 조성물을 받는다. 일부 실시형태에서, 본원

에 기재된 약제학적 조성물은 수술 전에 또는 후에 투여된다.

대상체에게 투여되는 임의의 상기 언급된 요법의 투여량은 치료되는 질환, 장애 또는 병태에 의해 그리고 특정[0219]

대상체에 기초하여 변할 것이다. 분야 인정된 실행에 따라 인간 투여에 대한 투여량의 조정을 수행할 수 있다.

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편[0220]

및 면역 효과기 세포(예를 들어, T 세포(예를 들어, 미경험 T 세포 및/또는 효과기 T 세포) 및/또는 NK 세포)를

포함하는 약제학적 조성물을 제공한다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 면역 효과기 세포는 하나 이상의 본

원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이 로딩된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된

면역 효과기 세포는 동결보존 전에 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편

이 예비로딩된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 면역 효과기 세포는 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이

적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이 로딩되기 전에 동결보존된다. 본원에 기재된 것과 같은 하나 이상의

이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편이 예비로딩된 면역 효과기 세포를 포함하는 약제학적 조성물은

본원에 기재된 질환, 장애 또는 병태를 겪는 환자에게 투여될 수 있다. 일부 실시형태에서, 면역 효과기 세포는

T 세포(예를 들어, 미경험 T 세포 및/또는 효과기 T 세포)를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 면역 효

과기 세포는 NK 세포를 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 면역 효과기 세포는 본원에 기

재된 질환, 장애 또는 병태를 겪는 환자로부터 유래된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 면역 효과기 세포

는 탯줄 조직, 태반 조직, 유도 다능성 줄기 세포(iPSC) 또는 말초혈 단핵 세포(PBMC)로부터 단리된다.

치료 방법[0221]

본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포[0222]

함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는 대상체에서 본원에 기재된 질환, 장애 또는 병태를 치료하

는 방법을 제공한다. 일부 실시형태에서, 치료학적 유효량의 적어도 하나의 본원에 기재된 약제학적 조성물은

질환, 장애 또는 병태를 갖는 대상체에게 투여된다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용은 약제로서 사용하기 위한 표 1에서 발견된 아미노산 서열을 포함하는 하나 이[0223]

상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 제공한다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용은

본원에 기재된 질환, 장애 또는 병태의 치료에서 사용하기 위한 표 1에서 발견된 아미노산 서열을 포함하는 하

나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 제공한다. 일부 실시형태에서, 본 개시

내용은 본원에 기재된 질환, 장애 또는 병태의 치료를 위한 약제의 제조를 위한 표 1에서 발견된 아미노산 서열

을 포함하는 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편의 용도를 제공한다.

(예를 들어, 표 1 내지 표 5에서) 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포[0224]

함하는 약제학적 조성물은 대상체에서 질환, 장애 또는 병태를 치료하기 위한 약제의 제조에서 사용하기 위한

것일 수 있다. 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포함하는 약제학적 조

성물은 대상체에서 면역 반응을 조절하기 위한 약제의 제조에서 사용하기 위한 것일 수 있다. 하나 이상의 본원

에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포함하는 약제학적 조성물은, 단독으로 또는 치료제,

절차 또는 양상 중 하나 이상이거나 이들을 포함할 수 있는 하나 이상의 추가 제제와 (예를 들어, 전에, 실질적

으로 동시에 또는 후에) 조합되어, 본원에 기재된 투여량 섭생에 따라 대상체에게 투여될 수 있다.
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본원에 기재된 방법에 의해 치료되는 대상체는 포유류(예를 들어, 영장류, 마우스, 인간화된 마우스, 래트, 비[0225]

인간 포유류, 가축 동물, 예컨대 개, 고양이, 소 또는 말)일 수 있고, 바람직하게는 인간(예를 들어, 본원에 기

재된 질환, 장애 또는 병태를 갖거나 가질 위험에 있는 환자)이다. 대상체는 암의 동물 모델, 예컨대 인간 유래

암의 이종이식 동물 모델일 수 있다. 일부 실시형태에서, 대상체는 치료, 예컨대 화학요법, 방사선 요법, 표적

화 요법 및/또는 면역 관문 요법을 겪지 않았다. 또 다른 실시형태에서, 대상체는 치료, 예컨대 화학요법, 방사

선 요법, 표적화 요법 및/또는 면역 관문 요법을 겪었다. 소정의 실시형태에서, 대상체는 암성 조직 또는 전암

성 조직을 제거하는 수술을 받았다. 다른 실시형태에서, 암성 조직은 제거되지 않고, 예를 들어 암성 조직은 수

술로 치료할 수 없는 신체 부위, 예컨대 생명에 필수적인 조직 또는 수술 절차가 대상체에게 상당한 피해 위험

을 야기하는 부위에 위치할 수 있다.

하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포함하는 약제학적 조성물에 의해 대[0226]

상체에서 암 또는 종양을 치료하는(예를 들어, 이의 감소, 저해 또는 진행의 지연 중 하나 이상을 하는) 방법이

제공된다. 대상체는 암의 성인 형태 또는 소아 형태를 가질 수 있다. 암은 초기 병기, 중간 병기 또는 후기 병

기, 또는 전이성 암에 있을 수 있다.

하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포함하는 약제학적 조성물에 의해 대[0227]

상체에서 암의 적어도 하나의 징후 또는 증상을 치료하는(예를 들어, 이의 감소, 저해 또는 진행의 지연 중 하

나 이상을 하는) 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 약제학적 조성물은 암의 하나 이상의 징

후  또는  증상의  발생을  지연시키거나  이의  진행을  느리게  하거나  이를  개선하기에  유용하다.  일부

실시형태에서, 암의 생리학적 징후 또는 증상은 종양 부피의 증가, 암 세포 수의 증가, 전이 수의 증가, 기대

수명의 감소, 암 세포 증식의 증가 또는 암 세포 생존의 증가 중 하나 이상을 포함하거나 이들이다. 일부 실시

형태에서, 암의 물리적 징후 또는 증상은 피부 병변(예를 들어, 혹 또는 점), 체중 감소, 소화 문제, 불편, 피

로, 통증, 삼킴의 어려움, 기침, 흔치 않은 출혈 및/또는 배출, 장 및/또는 방광 습성의 변화, 또는 정신 혼동

중 하나 이상을 포함하거나 이들이다.

암은 고형 종양, 혈액 암(예를 들어, 백혈병, 림프종 또는 골수종, 예를 들어 다발성 골수종), 전이성 병변 또[0228]

는 이들의 조합을 포함할 수 있지만, 이들로 제한되지는 않는다. 고형 종양의 예는 악성상태, 예를 들어 육종

및 암종, 예를 들어 다양한 장기 시스템의 선암, 예컨대 폐, 유방, 난소, 림프절, 생식기, 위장(예를 들어, 대

장) 및 비뇨생식관(예를 들어, 신장, 요로상피, 방광 세포 또는 전립선), 인두, CNS(예를 들어, 뇌, 자연 또는

신경교 세포), 두경부, 피부(예를 들어, 흑색종, 예를 들어 피부 흑색종), 췌장 및 골(예를 들어, 척삭종)에 영

향을 미치는 것을 포함하지만, 이들로 제한되지는 않는다.

일부 실시형태에서, 암은 폐암(예를 들어, 비소세포 폐암(NSCLC(예를 들어, 편평 조직학 및/또는 비편평 조직학[0229]

을 갖는 비소세포 폐암(NSCLC) 또는 NSCLC 선암) 또는 소세포 폐암(SCLC)), 피부암(예를 들어, 메르켈 세포 암

종 또는 흑색종(예를 들어, 진행성 흑색종)), 난소암, 중피종, 방광암, 연조직 육종(예를 들어, 혈관주위세포종

(HPC)),  골암(골 육종),  신장암(예를 들어,  신장암(예를 들어,  신장  세포 암종)),  간암(예를 들어,  간세포

암종), 담관암종, 육종, 골수이형성 증후군(MDS), 전립선암, 유방암(예를 들어, 1개, 2개의 또는 모든 에스트로

겐 수용체를 발현하지 않는 유방암, 프로게스테론 수용체 또는 Her2/neu, 예를 들어 삼중 음성 유방암(TNBC)),

대장직장암(예를 들어, 재발성 대장직장암 또는 전이성 대장직장암, 예를 들어 미세부수체 불안정 대장직장암,

미세부수체 안정 대장직장암, 미스매치 복구 정상 대장직장암 또는 미스매치 복구 결핍 대장직장암), 비인두암,

십이지장암, 자궁내막암, 췌장암, 두경부암(예를 들어, 두경부 편평 세포 암종(HNSCC)), 항문암, 위식도암, 갑

상선암(예를 들어, 역형성 갑상선 암종), 자궁경부암(예를 들어, 자궁경부의 편평 세포 암종), 신경내분비 종양

(예를 들어, 비정형 폐 카르시노이드 종양), 림프증식성 질환(예를 들어, 이식후 림프증식성 질환), 림프종(예

를 들어, T 세포 림프종, B 세포 림프종 또는 비호지킨 림프종), 골수종(예를 들어, 다발성 골수종), 백혈병(예

를 들어, 골수성 백혈병 또는 림프성 백혈병) 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 암은 뇌종양, 예를 들어 교모세포종, 신경교육종 또는 재발성 뇌종양을 포함하거나 이들이[0230]

다. 일부 실시형태에서, 암은 췌장암, 예를 들어 진행성 췌장암을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암

은 피부암, 예를 들어 흑색종(예를 들어, II-IV 병기 흑색종, HLA-A2 양성 흑색종, 비절제형 흑색종 또는 전이

성 흑색종) 또는 메르켈 세포 암종을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 암은 신장암, 예를 들어 신장

세포 암종(RCC)(예를 들어, 전이성 신장 세포 암종)을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 유방암,

예를 들어 전이성 유방 암종 또는 IV 병기 유방 암종, 예를 들어 TNBC를 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에

서, 암은 바이러스 연관 암을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 항문관암(예를 들어, 항문관의 편

평 세포 암종)을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 자궁경부암(예를 들어, 자궁경부의 편평 세포
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암종)을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 위암(예를 들어, 엡스테인 바 바이러스(EBV) 양성 위암

또는 위 또는 위-식도 접합부 암종)을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 두경부암(예를 들어, HPV

양성 또는 음성의 두경부의 편평 세포 암(SCCHN))을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 비인두암

(NPC)을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 대장직장암, 예를 들어 재발성 대장직장암, 전이성 대

장직장암, 예를 들어 미세부수체 불안정 대장직장암, 미세부수체 안정 대장직장암, 미스매치 복구 정상 대장직

장암 또는 미스매치 복구 결핍 대장직장암을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 암은 혈액 암을 포함하거나 이것이다. 일부 실시형태에서, 암은 백혈병, 예를 들어 급성 골[0231]

수성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 급성 림프아구성 백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 만성 백혈병 또는 급성 백

혈병을  포함하거나  이들이다.  일부  실시형태에서,  암은  림프종,  예를  들어  호지킨  림프종(HL),  비호지킨

림프종, 림프구성 림프종 또는 DLBCL(예를 들어, 재발성 또는 불응성 HL 또는 DLBCL)을 포함하거나 이들이다.

일부 실시형태에서, 암은 골수종, 예를 들어 다발성 골수종을 포함하거나 이것이다.

하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편을 포함하는 약제학적 조성물의 투여는[0232]

임의의 의학적으로 적절한 방식(예를 들어, 주사, 섭취, 수혈, 흡입, 주입 또는 이식)으로 수행될 수 있다. 일

부 실시형태에서, 본원에 기재된 약제학적 조성물은 주사 또는 주입에 의해 투여된다. 본원에 기재된 약제학적

조성물은 경동맥, 피하, 정맥내, 진피내, 종양내, 결절내, 골수내, 근육내 또는 복강내 환자에게 투여될 수 있

다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 약제학적 조성물은 비경구로(예를 들어, 정맥내, 피하, 복강내 또는 근

육내) 투여된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 약제학적 조성물은 피하, 정맥내, 근육내 또는 흉골내 주입

또는 주사에 의해 투여된다. 일부 실시형태에서, 본원에 기재된 약제학적 조성물은 근육내 또는 피하 주사에 의

해 투여된다. 본원에 기재된 약제학적 조성물은 대상체에서 염증 부위, 국부 질환 부위, 림프절, 장기, 종양 또

는 감염 부위로 직접 주사될 수 있다.

일부 실시형태에서, 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편은 하나 이상의 다른[0233]

치료제 또는 양상과 조합되어 투여된다. 일부 실시형태에서, 하나 이상의 추가 제제(예를 들어, 치료제 또는 양

상)는 항암 제제 또는 양상을 포함하거나 이들이다. 일부 실시형태에서, 이러한 조합 요법은 암을 치료하는 데

있어서 상승 효과를 보여준다. 알려진 추가 제제(예를 들어, 암을 치료하는 데 있어서 치료적 효능을 보여주는

화합물 또는 치료)는, 예를 들어 하나 이상의 화학치료제, 알킬화제, 항대사물질, 항미세소관 제제, 토포아이소

머라제 저해제, 세포독성 항생제, 혈관신생 저해제, 면역조절제, 백신, 세포 기반 요법(예를 들어, 동종이계 또

는 자기 유래 줄기 세포 이식), 장기 이식, 방사선 요법 또는 수술을 포함할 수 있다.

일부 실시형태에서, 화학치료제는 하나 이상의 안트라사이클린, 하나 이상의 세포골격 파괴자(예를 들어, 미세[0234]

소관 표적화제, 예컨대 탁산, 메이탄신 및 이의 유사체), 하나 이상의 에포틸론, 하나 이상의 히스톤 데아세틸

라제 저해제(HDAC), 하나 이상의 토포아이소머라제 저해제(예를 들어, 토포아이소머라제 I 또는 토포아이소머라

제 II의 저해제 중 하나 이상), 하나 이상의 키나제 저해제, 하나 이상의 뉴클레오타이드 유사체 또는 뉴클레오

타이드 전구체 유사체, 하나 이상의 펩타이드 항생제, 하나 이상의 백금 기반 제제, 하나 이상의 레티노이드,

하나 이상의 빈카 알칼로이드 또는 이들의 조합이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 화학치료제

는 악티노마이신, 올-트랜스 레티노산, 아우리스타틴, 아자시티딘, 아자티오프린, 블레오마이신, 보르테조밉,

카보플라틴, 카펙시타빈, 시스플라틴, 클로르암부실, 사이클로포스파미드, 커큐민, 사이타라빈, 다우노루비신,

도세탁셀, 독시플루리딘, 독소루비신, 에피루비신, 에포틸론, 에토포사이드, 플루다라빈, 플루오로우라실, 겜시

타빈, 하이드록시우레아, 이다루비신, 이마티닙, 이리노테칸, 메이탄신 및/또는 이의 유사체(예를 들어, DM1),

메클로르에타민, 머캅토퓨린, 메토트렉세이트, 미톡산트론, 메이탄시노이드, 옥살리플라틴, 파클리탁셀, 페메트

렉세드, 리툭산, 테니포사이드, 티오구아닌, 토포테칸, 발루비신, 빈블라스틴, 빈크리스틴, 빈데신 또는 비노렐

빈 중 하나 이상이거나 이들을 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 화학치료제는 항체-약물 접합체(ADC)일 수

있다.  일부  실시형태에서,  ADC는  hLL1-독소루비신,  hRS7-SN-38,  hMN-14-SN-38,  hLL2-SN-38,  hA20-SN-38,

hPAM4-SN-38,  hLL1-SN-38,  hRS7-Pro-2-P-Dox,  hMN-14-Pro-2-P-Dox,  hLL2-Pro-2-P-Dox,  hA20-Pro-2-P-Dox,

hPAM4-Pro-2-P-Dox,  hLL1-Pro-2-P-Dox,  P4/D10-독소루비신, 겜투주맙 오조가미신, 브렌툭시맙 베도틴, 트라스

투주맙 엠탄신, 이노투주맙 오조가미신, 글렘바투모맙 베도틴, SAR3419, SAR566658, BIIB015, BT062, SGN-75,

SGN-CD19A,  AMG-172,  AMG-595,  BAY-94-9343,  ASG-5ME,  ASG-22ME,  ASG-16M8F,  MDX-1203,  MLN-0264,  항-PSMA

ADC, RG-7450, RG-7458, RG-7593, RG-7596, RG-7598, RG-7599, RG-7600, RG-7636, ABT-414, IMGN-853, IMGN-

529, 보르세투주맙 마포도틴, 로르보투주맙 메르탄신 또는 이들의 조합을 포함하거나 이들이다.

키트[0235]
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본 개시내용은, 다른 것들 중에서, 하나 이상의 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편 및[0236]

사용 및/또는 투여 설명서를 포함하는 키트를 제공한다. 일부 실시형태에서, 키트는 하나 이상의 본원에 기재된

이중특이적 항체 분자 또는 항원 결합 단편 및 약제학적으로 허용 가능한 담체 및 사용 및/또는 투여 설명서를

포함한다.

일부 실시형태에서, 키트는 본원에 기재된 임의의 방법에서 사용하기 위한 설명서를 포함한다. 설명서는 대상체[0237]

에서 의도된 활성을 달성하기 위해 대상체에 대한 제1 약제학적 조성물 및 제2 조성물(예를 들어, 및 추가

제제)의 투여의 설명을 포함할 수 있다. 키트는 대상체가 치료를 필요로 하는지를 확인하는 것에 기초하여 치료

에 적합한 대상체를 선택하는 것의 설명을 추가로 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 설명서는 치료를 필요로

하는 대상체에게 제1 약제학적 조성물 및 제2 약제학적 조성물을 투여하는 것의 설명을 포함한다.

본원에 기재된 제1 약제학적 조성물 및 제2 조성물(예를 들어, 추가 제제)에 관한 설명서는 일반적으로 의도된[0238]

치료에 대한 투여량, 투약 스케줄 및 투여 경로에 관한 정보를 포함한다. 용기는 단위 용량, 벌크 패키지(예를

들어, 다용량 패키지) 또는 하위단위 용량일 수 있다. 본원에 기재된 키트에 제공된 설명서는 통상적으로 라벨

또는 패키지 인서트에서의 서면 설명서이다. 라벨 또는 패키지 인서트는 대상체에서 질환, 장애 또는 병태를 치

료하고/하거나 이들의 발병을 지연시키고/시키거나 이들을 완화하기 위해 하나 이상의 약제학적 조성물이 사용

된다는 것을 나타낸다.

본원에 제공된 키트는 적합한 패키지에 있다. 적합한 패키징은 바이알, 병, 통(jar) 및/또는 가요성 패키징을[0239]

포함하지만, 이들로 제한되지는 않는다. 특정 장치, 예컨대 주입 장치와 조합하여 사용하기 위한 패키지가 또한

고려된다. 키트는 멸균 접근 포트를 가질 수 있다(예를 들어, 용기는 정맥내 용액 백 또는 피하 주사 침이 관통

할 수 있는 스톱퍼를 갖는 바이알일 수 있음). 용기는 또한 멸균 접근 포트를 가질 수 있다.

키트는 선택적으로 추가 성분, 예컨대 완충액 및/또는 해석적 정보를 제공할 수 있다. 보통, 키트는 용기 및 용[0240]

기 상의 또는 이와 연관된 라벨 또는 패키지 인서트(들)를 포함한다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용은 본원에

기재된 키트의 내용물을 포함하는 제조 물품을 제공한다.

참고에 의한 포함[0241]

GenBank 수탁 번호를 포함하는 본원에 언급된 모든 공보, 특허 출원, 특허 및 다른 참고문헌은 그 전문이 참고[0242]

로 포함된다. 게다가, 재료, 방법 및 예는 오직 예시이고 제한인 것으로 의도되지 않는다. 달리 정의되지 않는

한, 본원에 사용된 모든 기술 용어 및 과학 용어는 본 개시내용이 속하는 분야의 당업자에 의해 흔히 이해되는

것과 동일한 의미를 갖는다. 본 개시내용의 실행 또는 시험에서 본원에 기재된 방법 및 재료와 유사하거나 동등

한 방법 및 재료가 사용될 수 있지만, 적합한 방법 및 재료가 본원에 기재되어 있다.

본 개시내용은 하기 실시에 의해 추가로 예시된다. 오직 예시적인 목적을 위해 실시예가 제공된다. 이것은 어떠[0243]

한 방식으로든 본 개시내용의 범위 또는 내용을 제한하는 것으로 해석되지 않아야 한다.

실시예[0244]

하기  실시예는  본원에  기재된  방법  및  조성물을  어떻게  제조하고  사용하는지를  당업자에게  서술하도록[0245]

제공되고, 본 개시내용의 범위를 제한하도록 의도되지 않는다.

실시예 1: 소정의 TMIGD2-TAA 이중특이적 항체 분자의 규명[0246]

본 실시예는 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편, 구체적으로는 본원에 기재된 항-TMIGD2 및 항-종[0247]

양 연관 항원(TAA) 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 규명하기 위한 방법을 입증한다. 본 실시

예는 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 관련한 기능적 활성을 결정하고/하거나

규명하기 위한 다양한 방법을 추가로 제공한다.

TAA를 표적화하는 IgG 항체의 중쇄의 C 말단에 부착된 TMIGD2를 표적화하는 scFv를 포함하는 예시적인 이중특이[0248]

적 항체 분자(4가 Morrison 이중특이적 형식)의 도식은 도 1에 도시되어 있다. 효과기 기능을 감소시키고 순환

에서 TMIGD2 발현 면역 세포의 파괴를 방지하기 위해 Fc 영역에서 L234A/L235A 돌연변이를 도입하였다. (VH 도

메인과 VL 도메인 사이의) scFv 도메인 내의 내부 링커는 (G4S)4 반복부를 포함하거나 이것일 수 있다. Fc 꼬리

와 scFv 도메인 사이의 링커는 (G4S)2, (G4S)3 또는 (G4S)4 반복부를 포함하거나 이들일 수 있다.

본원에 기재된 검정에서 CD20을 표적화하는 IgG 항체(리툭시맙)의 중쇄의 C 말단에 부착된 TMIGD2를 표적화하는[0249]
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scFv(본원에 그 전문이 참고로 포함된 WO2014100823A1에 기재된 것과 같은 Amplimmune 4.5 (Amp4.5))를 포함하

는 예시적인 이중특이적 항체 분자를 작제하고 사용하였다. 본원에서의 검정에서 추가의 예시적인 항-TMIGD2/항

-CD20 이중특이적 항체(TK20-17C7-01, TK20-29F8-16 및 TK20-39C9-2134)를 또한 작제하고 사용하였다.

주르카트 리포터 검정[0250]

예시적인 항-TMIGD2/항-CD20 항체 분자에 의한 TCR 자극의 향상을 평가하기 위해, NFAT 유발 루시퍼라제 리포터[0251]

를 발현하는 주르카트 세포에서 TMIGD2를 과발현하였다. 이중특이적 항체 분자가 플라스틱에서 부동화될 때(도

2a) 또는 CD20+ 라지 세포에 결합될 때(도 3) 이들 세포 상의 본원에 제공된 항-TMIGD2/항-CD20 항체 분자와의

TMIGD2의 관여는 T 세포 활성화를 항-CD3 자극 단독 초과로 증가시켰다. 이들 결과는 본원에 제공된 추가의 항-

TMIGD2/항-CD20 항체 분자(TK20-17C7-01, TK20-29F8-16  및 TK20-39C9-2134)에 의해 확증되었고, 이는 이러한

항-TMIGD2/항-CD20 항체 분자가 CD20+ 라지 세포에 결합될 때(도 4) T 세포 활성화를 증가시켰다는 것을 확인시

켜준다.

항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자에 의해 유도된 T 세포 활성화의 향상은 Amp4.5의 인간 IgG4 버전에 의[0252]

해 관찰된 것보다 우수하였다(도 2a). 항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자를 용액에서 첨가할 때 T 세포

신호전달의 향상이 관찰되지 않았고(도 2b), 플레이트 결합된 항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자는 항-

CD3 항체의 부재 하에 T 세포 활성화를 유도하지 않았다. 이들 데이터는 TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자

가 TAA (CD20)-발현 라지 표적 세포의 존재 하를 포함하여 TMIGD2-주르카트 리포터 검정에서 작용제 활성 및 향

상된 T 세포 활성화를 나타냈다는 것을 보여준다.

플레이트 결합된 검정[0253]

항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체 분자, 항-TMIGD2 IgG4(Amp4.5) 또는 인간 IgG4 아이소타입 대조군을 4 ℃[0254]

에서 밤새 50 ul의 PBS에서 0.5 ug/mL의 항-CD3 항체(OKT3)를 갖는 10 ug/mL에서의 96웰 백색 편평 바닥 조직

배양 플레이트의 웰에 코팅하였다. 플레이트를 PBS로 3회 세척하고, 4x10
4
개의 TMIGD2-주르카트 NFAT 리포터 세

포를 10% FBS를 함유하는 100 μl의 완전 RPMI에서 각각의 웰에 첨가하였다. 일부 웰에서, 항-TMIGD2/항-CD20

이중특이적 항체 분자를 배양 배지에서 10 μg/mL에서 첨가하였다. 세포를 37 ℃에서 6시간 동안 항온처리하고,

100 μl의 Bio-Glo™ 루시퍼라제 검정 시약(Promega®, G7940)을 각각의 웰에 첨가하였다. 플레이트 판독기에서

루시퍼라제 활성을 측정하였다.

라지 공동배양 검정[0255]

라지 세포(2x10
4
)를 10% FBS를 함유하는 50 μl의 완전 RPMI에서 10 μg/mL의 항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항[0256]

체 분자를 갖는 96웰 백색 편평 바닥 조직 배양 플레이트에서 플레이팅하고, 37 ℃에서 30분 동안 항온처리하였

다. TMIGD2-주르카트 NFAT 리포터 세포(4x10
4
)를 50 μl의 완전 RPMI에서 1 μg/mL의 항-CD3 항체(OKT3) 또는

마우스 IgG2a 아이소타입 대조군을 갖는 각각의 웰에 첨가하였다. 세포를 37 ℃에서 6시간 동안 항온처리하고,

100 μl의 Bio-Glo™ 루시퍼라제 검정 시약(Promega®, G7940)을 각각의 웰에 첨가하였다. 플레이트 판독기에서

루시퍼라제 활성을 측정하였다.

라지 세포(2x10
4
)를 10 내지 0.5 μg/mL의 범위의 3배 연속 희석에서 50 μl의 R10 배지(RPMI 1640 + 10% 소 태[0257]

아 혈청)에서 항-TMIGD2/항-CD20 이중특이적 항체(TK20-17C7-01, TK20-29F8-16 및 TK20-39C9-2134)를 갖는 96

웰 백색 편평 바닥 조직 배양 플레이트에서 플레이팅하였다. 항-CD20(IgG1 LALA)은 음성 대조군으로서 포함되었

다. 세포를 37 ℃에서 30분 동안 항온처리하였다. TMIGD2-주르카트 NFAT 리포터 세포(4x10
4
)를 50 μl의 R10 배

지에서 1 μg/mL의 항-CD3 항체(OKT3)를 갖는 각각의 웰에 첨가하였다. 세포를 37℃에서 6시간 동안 항온처리하

고, 100 μl의 Bio-Glo™ 루시퍼라제 검정 시약(Promega®, G7940)을 각각의 웰에 첨가하였다. 플레이트 판독기

에서 루시퍼라제 활성을 측정하였다.

실시예 2: 소정의 TMIGD2-TAA 이중특이적 항체 분자의 규명[0258]

본 실시예는 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편, 구체적으로는 본원에 기재된 항-TMIGD2 및 항-[0259]

TAA(예를 들어, HHLA2) 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편을 규명하기 위한 방법을 입증한다. 본

실시예는 본원에 기재된 이중특이적 항체 분자 또는 이의 항원 결합 단편의 관련한 기능적 활성을 결정하고/하

거나 규명하기 위한 다양한 방법을 추가로 제공한다. 본원에 기재된 검정(예를 들어, 표 1 내지 표 4 참조)에서

HHLA2를 표적화하는 IgG 항체의 중쇄의 C 말단에 부착된 TMIGD2를 표적화하는 scFv를 포함하는 예시적인 이중특
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이적 항체 분자가 작제되고 사용될 것이다.

주르카트 리포터 검정[0260]

예시적인 항-TMIGD2/항-HHLA2 항체 분자에 의한 TCR 자극의 향상을 평가하기 위해, NFAT 유발 루시퍼라제 리포[0261]

터를 발현하는 주르카트 세포에서 TMIGD2가 과발현될 것이다. 이들 세포 상의 항-TMIGD2/항-HHLA2 항체 분자와

의 TMIGD2의 관여는 항-CD3 항체 자극 단독을 플라스틱에서, 용액에서 또는 HHLA2 발현 라지 세포의 존재 하에

부동화된 TMIGD2/항-HHLA2 이중특이적 항체 분자와 비교하여 평가될 것이다.

플레이트 결합된 검정[0262]

항-TMIGD2/항-HHLA2 항체 분자, 항-TMIGD2 IgG 또는 Fc 침묵화 돌연변이를 갖는 인간 IgG1 아이소타입 대조군이[0263]

4 ℃에서 밤새 약 50 ul의 PBS에서 약 0.5 ug/mL의 항-CD3 항체(OKT3)를 갖는 약 10 ug/mL에서의 96웰 백색 편

평 바닥 조직 배양 플레이트의 웰에 코팅될 것이다. 플레이트는 PBS로 3회 세척되고, 약 4x10
4
개의 TMIGD2-주르

카트 NFAT 리포터 세포는 약 10% FBS를 함유하는 100 μl의 완전 RPMI에서 각각의 웰에 첨가될 것이다. 일부 웰

에서, 항-TMIGD2/항-HHLA2 이중특이적 항체 분자가 배양 배지에서 약 10 μg/mL에서 첨가될 것이다. 세포가 약

37 ℃에서 약 6시간 동안 항온처리되고, 약 100 μl의 Bio-Glo™ 루시퍼라제 검정 시약(Promega®, G7940)이 각

각의 웰에 첨가될 것이다. 플레이트 판독기에서 루시퍼라제 활성이 측정될 것이다.

라지 공동배양 검정[0264]

라지 세포(2x10
4
)가 약 10% FBS를 함유하는 약 50 μl의 완전 RPMI에서 약 10 μg/mL의 항-TMIGD2/항-HHLA2 이[0265]

중특이적 항체 분자를 갖는 96웰 백색 편평 바닥 조직 배양 플레이트에서 플레이팅되고, 약 37 ℃에서 약 30분

동안 항온처리될 것이다. TMIGD2-주르카트 NFAT 리포터 세포(약 4x10
4
)가 약 50 μl의 완전 RPMI에서 약 1 μ

g/mL의 항-CD3(OKT3) 또는 마우스 IgG 아이소타입 대조군을 갖는 각각의 웰에 첨가될 것이다. 세포가 약 37 ℃

에서 약 6시간 동안 항온처리되고, 약 100 μl의 Bio-Glo™ 루시퍼라제 검정 시약(Promega®, G7940)이 각각의

웰에 첨가될 것이다. 플레이트 판독기에서 루시퍼라제 활성이 측정될 것이다.

균등물[0266]

당업자에게 본 개시내용의 다양한 변경, 변형 및 개선이 용이하게 일어날 것이라는 것이 당업자에 의해 이해되[0267]

어야 한다. 이러한 변경, 변형 및 개선은 본 개시내용의 일부이도록 의도되고, 본 개시내용의 사상 및 범위 내

에 있도록 의도된다. 따라서, 상기 설명 및 도면은 오직 예에 의하고, 하기하는 청구항에 의해 자세히 추가로

기재되면 본 개시내용에 기재된 임의의 발명에 의한다.

당업자는 본원에 기재된 검정 또는 다른 공정에서 얻은 값에 기인하는 편차 또는 오류의 통상적인 표준을 이해[0268]

할 것이다. 본 개시내용의 배경을 기재하고 이의 실행에 관한 추가 상세내용을 제공하기 위해 본원에 언급된 공

보, 웹사이트 및 다른 참고문헌 자료는 본원에 그 전문이 참고로 포함된다.
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