
(19) 대한민국특허청(KR)
(12) 공개특허공보(A)

(11) 공개번호   10-2019-0084264

(43) 공개일자   2019년07월16일

(51) 국제특허분류(Int. Cl.)

     C07K 16/28 (2006.01)  A61P 35/00 (2006.01)

     A61P 7/06 (2006.01)

(52) CPC특허분류

     C07K 16/2803 (2013.01)

     A61P 35/00 (2018.01)
(21) 출원번호       10-2019-7014634

(22) 출원일자(국제) 2017년10월25일

     심사청구일자   없음 

(85) 번역문제출일자 2019년05월21일

(86) 국제출원번호   PCT/EP2017/077261

(87) 국제공개번호   WO 2018/077926

     국제공개일자   2018년05월03일

(30) 우선권주장

16306392.8  2016년10월25일
유럽특허청(EPO)(EP)

(71) 출원인

인쎄름 (엥스띠뛰 나씨오날 드 라 쌍떼 에 드 라
흐쉐르슈 메디깔)

프랑스, 75013 파리, 뤼 드 똘비악 101

앵스띠뛰 레지오날 뒤 깡세르 드 몽뻴리에 (아이
씨엠)

프랑스, 에프-34298 몽뻴리에 쎄덱스 5, 뤼 데 자
뽀티께르 - 빠끄 유로메드신느, 208

(뒷면에 계속)

(72) 발명자

벤수산 아르망

프랑스, 75010 파리, 1 애비뉴 클로드 벨르포 -
파빌론 바쟁, 유976 - 호피탈 세인트 루이스

로버트 브루노

프랑스, 34298 몽펠리에, 뤼 데 아포티케어, 208,
유1194 / 아이알씨엠

(뒷면에 계속)

(74) 대리인

손민

전체 청구항 수 : 총 26 항

(54) 발명의 명칭 CD160 막 횡단 동형체에 결합하는 단클론 항체

(57) 요 약

본 발명은 CD160-TM 동형에 결합하는 단클론 항체에 관한 것이다.  본 발명자들은 CD160-TM 동형에 결합하지만,

CD160 GPI-고정된 동형이나 CD160 가용성 동형에는 결합하지 않는 신규의 단클론 항체를 개발하였다.  특히, 본

발명의 항체는 NK 세포 활성화 및 따라서 NK 세포 세포독성 기능을 증폭시키기에 적합하다.

공개특허 10-2019-0084264

- 1 -



(52) CPC특허분류

     A61P 7/06 (2018.01)

     C07K 2317/24 (2013.01)

     C07K 2317/33 (2013.01)

     C07K 2317/55 (2013.01)

     C07K 2317/70 (2013.01)

     C07K 2317/732 (2013.01)

     C07K 2317/734 (2013.01)

     C07K 2317/76 (2013.01)
(71) 출원인

인스티튜트 장 고디노

프랑스, 51100 랭스, 1 뤼 듀 제너럴 코에닉

유니베르시떼 빠리 디데롯- 빠리 7

프랑스, 75013 파리, 뤼 토마스 만, 5

유니베르시테 드 몽펠리에

프랑스 34090 몽펠리에 뤼 어거스트 브로우소네트
163

(72) 발명자

마티노 피에르

프랑스, 34298 몽펠리에 세덱스 5, 뤼 데 아포티케
어, 208, 유1194 / 아이알씨엠

셰노프 미리암

프랑스, 34298 몽펠리에 세덱스 5, 208 뤼 데 아포
티케어, 유1194 / 아이알씨엠

마리-카르뎅 앤

프랑스, 75010 파리, 호피탈 세인트 루이스 - 인썸
유976 1 애비뉴 클로드 벨르포

구스티니아니 제롬

프랑스, 51100 랭스, 9 블러바드 데 라 파익스, 이
에이7319 / 유니베르시테 데 랭스 샴페인-아르덴

공개특허 10-2019-0084264

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

CD160-TM 동형(isoform)의 세포외 도메인에 결합하는 단클론 항체(monoclonal antibody)로서, GPI-고정된 동형

이나 CD160 가용성 동형에는 결합하지 않고, 상기 단클론 항체의 에피토프가 서열번호 1의 아미노산 잔기 175

내지 189로부터의 적어도 하나의 아미노산 잔기를 포함하는 단클론 항체.

청구항 2 

제1항에 있어서,

에피토프가 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85로부터의 적어도 하나의 아미노산 잔기를 추가로 포함하는

단클론 항체.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서,

키메라 항체(chimeric antibody), 인간화된 항체 또는 인간 항체인 단클론 항체.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서,

하기의 CDR 중 적어도 하나를 포함하는 경쇄: i) 서열번호 6에 제시된 바와 같은 VL-CDR1(여기에서 X11은 Y 또는

S이고, X12는 G 또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와 같은 VL-CDR2 및 iii) 서열번호 8에 제시된 바와

같은 VL-CDR3(여기에서 X3은 S 또는 Y이다), 및/또는 하기의 CDR 중 적어도 하나를 포함하는 중쇄: i) 서열번호

9에 제시된 바와 같은 VH-CDR1(여기에서 X3은 S 또는 Y이다), ii) 서열번호 10에 제시된 바와 같은 VH-CDR2(여

기에서 X1은 Y 또는 G이고 X10은 N 또는 S이다) 및 iii) 서열번호 11에 제시된 바와 같은 VH-CDR3을 포함하는 단

클론 항체.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서,

하기의 CDR을 포함하는 경쇄: i) 서열번호 6에 제시된 바와 같은 VL-CDR1(여기에서 X11은 Y 또는 S이고, X12는 G

또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와 같은 VL-CDR2 및 iii) 서열번호 8에 제시된 바와 같은 VL-CDR3(여

기에서 X3은 S 또는 Y이다), 및 하기의 CDR을 포함하는 중쇄: i) 서열번호 9에 제시된 바와 같은 VH-CDR1(여기

에서 X3은 S 또는 Y이다), ii) 서열번호 10에 제시된 바와 같은 VH-CDR2(여기에서 X1은 Y 또는 G이고 X10은 N 또

는 S이다) 및 iii) 서열번호 11에 제시된 바와 같은 VH-CDR3을 포함하는 단클론 항체.

청구항 6 

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서,

하기의 CDR:  i)  VL-CDR1:  AGTSSDVGGYYGVS  (서열번호 20),  ii)  VL-CDR2:  YDSYRPS  (서열번호 7) 및 iii)  VL-

CDR3:  SSSTYYSTRV  (서열번호 24)를 포함하는 경쇄를 포함하고,  A12  항체의 중쇄가 하기의 CDR  i)  VH-CDR1:

NYSMN (서열번호 26), ii) VH-CDR2: YIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 29) 및 iii) VH-CDR3: GMDV (서열번호 11)를

포함하는 단클론 항체.

청구항 7 

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서,

하기의 CDR:  i)  VL-CDR1:  AGTSSDVGGYSYVS  (서열번호 23),  ii)  VL-CDR2:  YDSYRPS  (서열번호 7) 및 iii)  VL-
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CDR3:  SSYTYYSTRV  (서열번호 25)를 포함하는 경쇄를 포함하고,  A12  항체의 중쇄가 하기의 CDR  i)  VH-CDR1:

NYYMN (서열번호 27), ii) VH-CDR2: GIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 30) 및 iii) VH-CDR3: GMDV (서열번호 11)를

포함하는 단클론 항체.

청구항 8 

제1항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서,

서열번호 12 또는 서열번호 14와 적어도 70%의 동일성(identity)을 갖는 중쇄 및 서열번호 13 또는 서열번호 15

와 적어도 70%의 동일성을 갖는 경쇄를 포함하는 단클론 항체.

청구항 9 

제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서,

서열번호 12 또는 서열번호 14와 동일한 중쇄 및 서열번호 13 또는 서열번호 15와 동일한 경쇄를 포함하는 단클

론 항체.

청구항 10 

제1항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서,

제5항 내지 제9항 중 어느 한 항의 항체와 CD160-TM 동형에의 결합에 대해 교차-경쟁하는 단클론 항체.

청구항 11 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서,

세포독성 부분(cytotoxic moiety)에 접합되는 단클론 항체.

청구항 12 

제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 단클론 항체를 포함하는 융합 단백질.

청구항 13 

제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 항체의 중쇄 또는 경쇄를 암호화하는 핵산 분자.

청구항 14 

제13항에 있어서,

서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18 또는 서열번호 19와 70%의 동일성을 갖는 핵산 서열을 포함하는 핵산

분자.

청구항 15 

제13항 또는 제14항의 핵산에 의해 형질감염되었거나, 감염되었거나 또는 형질전환된 숙주 세포.

청구항 16 

제1항 내지 제11항 중 어느 한 항에 있어서,

항체  의존적인  세포  세포독성,  보체  의존적인  세포독성  또는  항체-의존적인  식세포작용을  매개하는  단클론

항체.

청구항 17 

제16항에 있어서,

바람직하게는 NK 백혈병 또는 NK 림프종, 예를 들어 림프절외 및 비-림프절외 NK/T 림프종; NK 세포 유래된 암;

및 급성 NK  백혈병의 치료를 위한,  암세포가 CD160-TM을 발현하는 암의 치료 방법에 사용하기 위한 단클론

항체.
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청구항 18 

치료가 필요한 대상체(subject)에게 치료 유효량의 제16항의 단클론 항체를 전달함을 포함하는, 상기 대상체에

서 CD160-TM 동형을 발현하는 세포의 집단, CD160-TM 동형을 발현하는 악성 NK 세포의 집단 또는 A12 또는 B6

항체에 의해 인식된 에피토프를 발현하는 세포의 집단을 고갈시키는 방법.

청구항 19 

제1항 내지 제11항 중 어느 한 항에 있어서,

항체 의존적인 세포 세포독성, 보체 의존적인 세포독성 또는 항체-의존적인 식세포작용을 매개하지 않는 단클론

항체.

청구항 20 

제19항에 있어서,

암, 감염성 질병 또는 자가면역 및/또는 염증성 질병의 치료 방법에 사용하기 위한 단클론 항체.

청구항 21 

치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 제19항의 항체를 투여함을 포함하는, 상기 대상체에서 NK 세포 활성을

증대시키는 방법.

청구항 22 

제20항에 있어서,

대상체가 암, 감염성 질병 또는 자가면역 및/또는 염증성 질병을 앓고 있는 방법.

청구항 23 

치료가 필요한 대상체에게 항체를 제20항의 단클론 항체와 함께 투여함을 포함하는, 상기 대상체에서 상기 항체

의 NK 세포 항체-의존적인 세포 세포독성(ADCC)을 증대시키는 방법.

청구항 24 

CD160-TM을 제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 단클론 항체와 접촉시킴을 포함하는, CD160-TM의 그의 리간드로

의 결합을 억제하는 방법.

청구항 25 

치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 제20항의 단클론 항체를 투여함을 포함하여, 상기 대상체에서 발작성

야간 혈색소뇨증(Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria)을 치료하는 방법으로, 바람직하게는 상기 항체가 Fab

인 방법.

청구항 26 

제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 항체 및 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 약학 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 CD160-TM 동형(isoform)에 결합하는 항체(바람직하게는 단클론 항체(monoclonal antibody))에 관한[0001]

것이다.

배 경 기 술

CD160은 처음에 말초 혈액 NK 세포상에서 주로 발현되는 GPI-고정된(CD160-GPI) MHC-I 부류 활성화 수용체로서[0002]
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동정되었다.  CD160 유전자의 선택적 이어맞추기로부터 생성되는 CD160 막관통 동형(CD160-TM)의 동정이 추가로

보고되었다.  CD160-TM 표면 발현은 NK 세포로 고도로 제한되며 활성화-의존적임이 확립되었다(Giustiniani J

et al. J Immunol. 2009 Jan 1;182(1):63-71).  실제로, CD160-TM은 오직 활성화된 NK 세포에 의해서만 발현되

는 반면, CD160-GPI는 NK 세포(활성화되거나 활성화되지 않은) 및 T 세포의 상이한 부분집합들에 의해서 발현된

다.  또한, CD160-TM은 그의 관여시 관찰되는 증가된 CD107a NK 세포 표면 동원에 의해 평가된 바와 같이, 신규

의 활성화 수용체를 나타낸다는 증거가 제공되었다(Giustiniani J et al. 2009).  

상응하게, CD160 GPI-고정된 동형이나 상기 CD160-GPI 동형의 단백질 분해 절단으로부터 생성될 수 있는 CD160[0003]

가용성 동형에는 결합하지 않고 CD160-TM 동형에 결합하는 항체는, 예를 들어 생체내에서 NK 세포 활성화 및 따

라서 NK 세포의 효과기 기능(세포독성, 사이토킨 분비 등)의 증폭 또는 CD160-TM 발현 세포(특히 활성화된 NK

세포)의 고갈 유도에 적합할 수 있다.  특히, 상기 CD160-TM 동형에 결합할 수 있지만 CD160-GPI 동형에는 결합

할 수 없는 항체를 사용하면 사이토킨 폭풍 위험과 같은 임의의 전신 독성이 회피될 것이다.

WO2008/009711은 CD160-GPI에 결합 가능한 IgG1인 항체 CL1-R2를 기재한다.[0004]

문헌[Giustiniani J. et al. (Curr Mol Med. 2012 Feb;12(2):188-98]은 CD160-TM 동형에 결합하는 단클론 항체[0005]

를 기재한다.  그러나, 상기 항체는 또한 CD160의 가용성 동형에도 결합한다.

WO2008/155363은 CD160-GPI 동형에 결합하지 않는, CD160-TM에 대한 다클론 항체의 생성을 기재한다.  상기 항[0006]

체는 토끼를 CD160-TM의 아미노산 144-158(KQRQHLEFSHNNEGTL, 서열번호 32)을 포함하는 펩티드(펩티드 2)로 면

역시킴으로써 획득되었다.

본 발명에서, 발명자들은 CD160-TM 동형에 결합하지만 CD160-GPI 또는 가용성 CD160 동형에는 결합하지 않는 신[0007]

규의 항체를 개발하였다.

발명의 내용

발명의 요약[0008]

본 발명은 CD160-TM 동형에 결합하는 인간 항체(바람직하게는 단클론 항체)에 관한 것이다.  특히, 본 발명은[0009]

청구항들에 의해 정의된다.

특히, 본 발명은 CD160-TM 동형의 세포외 도메인에 결합하는 단클론 항체에 관한 것이며, 여기에서 상기 항체는[0010]

GPI-고정된 동형이나 CD160 가용성 동형에는 결합하지 않고, 상기 단클론 항체의 에피토프는 서열번호 1의 아미

노산 잔기 175 내지 189 로부터의 적어도 하나의 아미노산 잔기를 포함한다.

하나의 실시태양에서, 상기 에피토프는 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85 로부터의 적어도 하나의 아미노[0011]

산 잔기를 추가로 포함한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 키메라 항체(chimeric antibody), 인간화된 항체 또는 인간 항[0012]

체이다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 하기의 CDR 중 적어도 하나를 포함하는 경쇄: i) 서열번호 6에[0013]

제시된 바와 같은 VL-CDR1(여기에서 X11은 Y 또는 S이고, X12는 G 또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와

같은 VL-CDR2 및 iii) 서열번호 8에 제시된 바와 같은 VL-CDR3(여기에서 X3은 S 또는 Y이다), 및/ 하기의 CDR

중 적어도 하나를 포함하는 중쇄: i) 서열번호 9에 제시된 바와 같은 VH-CDR1(여기에서 X3은 S 또는 Y이다),

ii) 서열번호 10에 제시된 바와 같은 VH-CDR2(여기에서 X1은 Y 또는 G이고 X10은 N 또는 S이다) 및 iii) 서열번

호 11에 제시된 바와 같은 VH-CDR3을 포함한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 하기의 CDR을 포함하는 경쇄: i) 서열번호 6에 제시된 바와 같[0014]

은 VL-CDR1(여기에서 X11은 Y 또는 S이고, X12는 G 또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와 같은 VL-CDR2 및

iii) 서열번호 8에 제시된 바와 같은 VL-CDR3(여기에서 X3은 S 또는 Y이다), 또는 하기의 CDR을 포함하는 중쇄:

i) 서열번호 9에 제시된 바와 같은 VH-CDR1(여기에서 X3은 S 또는 Y이다), ii) 서열번호 10에 제시된 바와 같은

VH-CDR2(여기에서 X1은 Y 또는 G이고 X10은 N 또는 S이다) 및 iii) 서열번호 11에 제시된 바와 같은 VH-CDR3을

포함한다.
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하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 하기의 CDR: i) VL-CDR1: AGTSSDVGGYYGVS (서열번호 20), ii)[0015]

VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7) 및 iii) VL-CDR3: SSSTYYSTRV (서열번호 24)를 포함하는 경쇄를 포함하고, A12

항체의 중쇄는 하기의 CDR i) VH-CDR1: NYSMN (서열번호 26), ii) VH-CDR2: YIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 29)

및 iii) VH-CDR3: GMDV (서열번호 11)를 포함한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 하기의 CDR: i) VL-CDR1: AGTSSDVGGYSYVS (서열번호 23), ii)[0016]

VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7) 및 iii) VL-CDR3: SSYTYYSTRV (서열번호 25)를 포함하는 경쇄를 포함하고, A12

항체의 중쇄는 하기의 CDR i) VH-CDR1: NYYMN (서열번호 27), ii) VH-CDR2: GIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 30)

및 iii) VH-CDR3: GMDV (서열번호 11)를 포함한다.

하나의  실시태양에서,  본  발명의  단클론  항체는  서열번호  12  또는  서열번호  14와  적어도  70%의  동일성[0017]

(identity)을 갖는 중쇄 및 서열번호 13 또는 서열번호 15와 적어도 70%의 동일성을 갖는 경쇄를 포함한다.  하

나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 서열번호 12 또는 서열번호 14와 동일한 중쇄 및 서열번호 13 또

는 서열번호 15와 동일한 경쇄를 포함한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 항체와 CD160-TM 동형[0018]

에의 결합에 대해 교차-경쟁한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 세포독성 부분(cytotoxic moiety)에 접합된다.[0019]

본 발명은 또한 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 단클론 항체를 포함하는 융합 단백질에 관한 것이다.[0020]

본 발명은 또한 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 항체의 중쇄 또는 경쇄를 암호화하는 핵산 분자에 관한[0021]

것이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 핵산 분자는 서열번호 16, 서열번호 17, 서열번호 18 또는 서열번호

19와 70%의 동일성을 갖는 핵산 서열을 포함한다.

본 발명은 또한 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 핵산에 의해 형질감염되었거나, 감염되었거나 또는 형[0022]

질전환된 숙주 세포에 관한 것이다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 항체 의존적인 세포 세포독성, 보체 의존적인 세포독성 또는 항[0023]

체-의존적인 식세포작용을 매개한다.

본 발명은 또한 암의 치료 방법에 사용하기 위한(여기에서 암 세포는 CD160-TM을 발현한다), 바람직하게는 NK[0024]

백혈병 또는 NK 림프종, 예를 들어 림프절외 및 비-림프절외 NK/T 림프종; NK 세포 유래된 암; 및 급성 NK 백혈

병의 치료를 위한 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 단클론 항체에 관한 것이다.

본 발명은 또한 치료가 필요한 대상체(subject)에게 치료 유효량의 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 단[0025]

클론 항체를 전달함을 포함하는, 상기 대상체에서 CD160-TM 동형을 발현하는 세포의 집단, CD160-TM 동형을 발

현하는 악성 NK 세포의 집단 또는 A12 또는 B6 항체에 의해 인식된 에피토프를 발현하는 세포의 집단을 고갈시

키는 방법에 관한 것이다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 항체 의존적인 세포 세포독성, 보체 의존적인 세포독성 또는 항[0026]

체-의존적인 식세포작용을 매개하지 않는다.

본 발명은 또한 암, 감염성 질병 또는 자가면역 및/또는 염증성 질병의 치료 방법에 사용하기 위한, 본 명세서[0027]

에서 상기에 기재된 바와 같은 단클론 항체에 관한 것이다.

본 발명은 또한 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 항체를 투여[0028]

함을 포함하는, 상기 대상체에서 NK 세포 활성을 증대시키는 방법에 관한 것이다.

하나의 실시태양에서, 상기 대상체는 암, 감염성 질병 또는 자가면역 및/또는 염증성 질병을 앓고 있다.[0029]

본 발명은 또한 치료가 필요한 대상체에게 항체를 본 발명의 단클론 항체와 함께 투여함을 포함하는, 상기 대상[0030]

체에서 상기 항체의 NK 세포 항체-의존적인 세포 세포독성(ADCC)을 증대시키는 방법에 관한 것이다.

본  발명은  또한  CD160-TM을  본  명세서에서  상기에  기재된  바와  같은  단클론  항체와  접촉시킴을  포함하는,[0031]

CD160-TM의 그의 리간드로의 결합을 억제하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 또한 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 단클론 항체[0032]

를 투여함을 포함하여, 상기 대상체에서 발작성 야간 혈색소뇨증(Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria)을 치
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료하는 방법에 관한 것이며, 여기에서 상기 항체는 Fab이다.

본 발명은 또한 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 항체 및 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 약학[0033]

조성물에 관한 것이다.

본 발명에서, 하기의 용어들은 하기의 의미를 갖는다:[0034]

본 발명과 관련하여, 통상적으로 존재하는 핵산 염기에 관한 하기의 약어들이 사용된다.  "A"는 아데닌을 지칭[0035]

하고, "C"는 시토신을 지칭하고, "G"는 구아닌을 지칭하고, "T"는 티민을 지칭하고, "U"는 우라실을 지칭한다.

"하나의"란 용어는 상기 관사의 문법적 대상 중 하나 또는 하나 초과(즉 적어도 하나)를 지칭한다.  예로서, "[0036]

요소"는 하나의 요소 또는 하나 초과의 요소를 의미한다.

"약"이란 용어는 양, 시간적 지속기간 등과 같은 측정 가능한 값을 지칭하는 경우 명시된 값의 ±20% 또는 일부[0037]

의 경우에 ±10%, 또는 일부의 경우에 ±5%, 또는 일부의 경우에 ±1%, 또는 일부의 경우에 ±0.1%의 변화를 포

함함을 의미하며, 이와 같은 변화는 개시된 방법을 수행하기에 적합하다.

"핵산" 또는 "폴리뉴클레오티드"란 용어는 단일- 또는 이중-가닥 형태의, 포스포디에스테르 결합에 의해 공유[0038]

결합된 뉴클레오티드의 중합체, 예를 들어 데옥시리보핵산(DNA) 또는 리보핵산(RNA)을 지칭한다.  특별히 제한

되지 않는 한, 상기 용어는 참조 핵산과 유사한 결합 성질을 갖는 천연 뉴클레오티드의 공지된 유사체를 함유하

는 핵산을 포함하며 천연 뉴클레오티드와 유사한 방식으로 대사된다.  달리 지시되지 않는 한, 특정한 핵산 서

열은 또한 그의 보존적으로 변형된 변체(예를 들어 축퇴 코돈 치환), 대립유전자, 상동체, SNP, 및 상보성 서열

뿐만 아니라 명백히 지시된 서열을 암묵적으로 포함한다.  구체적으로, 축퇴 코돈 치환은 하나 이상의 선택된

(또는 모든) 코돈의 세 번째 위치가, 혼합된-염기 및/또는 데옥시이노신 잔기로 치환된 서열을 생성시킴으로써

성취될  수  있다(Batzer  et  al.,  Nucleic  Acid  Res.  19:5081  (1991);  Ohtsuka  et  al.,  J.  Biol.  Chem.

260:2605-2608 (1985); 및 Rossolini et al., Mol. Cell. Probes 8:91-98 (1994)).

"펩티드", "폴리펩티드" 및 "단백질"이란 용어들은 호환 가능하게 사용되며, 펩티드 결합에 의해 공유 결합된[0039]

아미노산 잔기들로 구성된 화합물을 지칭한다.  폴리펩티드는 특정한 길이로 제한되지 않는다: 상기는 적어도 2

개의 아미노산을 함유해야 하며, 폴리펩티드의 서열을 포함할 수 있는 아미노산의 최대수에 대한 제한은 없다.

펩티드, 올리고펩티드 및 단백질이 폴리펩티드의 정의내에 포함되며, 상기와 같은 용어들은 특별히 달리 지시되

지 않는 한 본 명세서에서 호환 가능하게 사용될 수 있다.  본 명세서에서 사용되는 바와 같이, 상기 용어는 단

쇄(또한 통상적으로 당해 분야에서 펩티드, 올리고펩티드 및 올리고머로서 지칭된다), 및 보다 긴 쇄(일반적으

로 당해 분야에서 단백질로서 지칭되며, 다수의 유형이 존재한다) 모두를 지칭한다.  하나의 실시태양에서, 본

명세서에서 사용되는 바와 같이, "펩티드"란 용어는 바람직하게는 약 50 아미노산 잔기 미만의 쇄 길이를 갖는,

펩티드 결합에 의해 함께 결합된 아미노산들의 선형 중합체를 지칭하며; "폴리펩티드"는 펩티드 결합에 의해 함

께 결합된 적어도 50 아미노산의 선형 중합체를 지칭하고; 단백질은 특별히 하나 이상의 펩티드 또는 폴리펩티

드(임의로 글리코실화된), 및 임의로 비-폴리펩티드 보조인자로 형성된 기능성 개체를 지칭한다.  상기 용어는

또한 상기 폴리펩티드의 발현-후 변형, 예를 들어 글리코실화, 아세틸화, 인산화 등뿐만 아니라 당해 분야에 공

지된 다른 변형들(천연 및 비-천연 모두)은 제외시킨다.  폴리펩티드는 전체 단백질 또는 그의 하위서열일 수

있다.  "폴리펩티드"는 예를 들어 특히, 생물학적으로 활성인 단편, 실질적으로 상동성인 폴리펩티드, 올리고펩

티드, 동종이량체, 이종이량체, 폴리펩티드의 변체, 변형된 폴리펩티드, 유도체, 유사체, 융합 단백질을 포함한

다.  폴리펩티드는 천연 펩티드, 재조합 펩티드, 또는 그의 조합을 포함한다.  본 발명과 관련하여 중요한 특정

폴리펩티드는 CDR을 포함하고 항원과 결합할 수 있는 아미노산 하위서열이다.

"대상체"란 용어는 온혈 동물, 바람직하게는 포유동물(인간, 가축 및 농장 동물, 및 동물원, 스포츠 또는 반려[0040]

동물, 예를 들어 개, 고양이, 소, 말, 양, 돼지, 염소, 토끼 등) 및 보다 바람직하게는 인간을 지칭한다.  하나

의 실시태양에서, 대상체는 의료를 받기를 기다리고 있거나 의료를 받고 있는 중이거나 의학적 시술의 대상이었

거나/대상이거나/대상일, 또는 질병의 발달에 대해 모니터되는 "환자", 즉 온혈 동물, 보다 바람직하게는 인간

일 수 있다.  하나의 실시태양에서, 상기 대상체는 성인(예를 들어 18세를 초과하는 대상체)이다.  또 다른 실

시태양에서, 상기 대상체는 아동(예를 들어 18세 미만의 대상체)이다.  하나의 실시태양에서, 상기 대상체는 남

성이다.  또 다른 실시태양에서, 상기 대상체는 여성이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 첫 번째 목적은 CD160-TM 동형에 결합하지만 CD160 GPI-고정된 동형에는 결합하지 않는 항체에 관한[0041]
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것이다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 CD160-TM 동형의 세포외 도메인에 결합한다.[0042]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 가용성 CD160 동형에 결합하지 않는다.[0043]

따라서, 하나의 실시태양에서, 본 발명은 CD160-TM 동형의 세포외 도메인에 결합하지만 CD160 GPI-고정된 동형[0044]

이나 가용성 CD160 동형에는 결합하지 않는 항체에 관한 것이다.

하나의 실시태양에서, 상기 항체는 단클론 항체이다.  따라서, 하나의 실시태양에서, 본 발명은 CD160-TM 동형[0045]

의 세포외 도메인에 결합하지만 CD160 GPI-고정된 동형이나 가용성 CD160 동형에는 결합하지 않는 단클론 항체

에 관한 것이다.

또 다른 실시태양에서, 상기 항체는 다클론 항체이다.[0046]

본 명세서에 사용되는 바와 같이 "항체" 또는 "면역글로불린"이란 용어는 동일한 의미를 가지며, 본 발명에서[0047]

동등하게 사용될 것이다.  본 명세서에 사용되는 바와 같은 "항체"란 용어는 면역글로불린 분자 및 면역글로불

린 분자의 면역학적으로 활성인 부분, 즉 항원에 면역특이적으로 결합하는 항원 결합 부위를 함유하는 분자를

지칭한다.  이와 같이 항체란 용어는 전체 항체 분자뿐만 아니라 항체 단편, 및 항체 및 항체 단편(예를 들어

Fab, Fab', F(ab')2 또는 scFv...)의 변체(유도체 포함)를 포함한다.  천연 항체에서, 2개의 중쇄가 디설파이드

결합에 의해 서로 연결되며 각각의 중쇄는 디설파이드 결합에 의해 경쇄에 연결된다.  2가지 유형의 경쇄, 람다

(l) 및 카파(k)가 존재한다.  항체 분자의 기능 활성을 결정하는 5개의 주요 중쇄 부류(또는 아이소타입): IgM,

IgD, IgG, IgA 및 IgE가 존재한다.  각각의 쇄는 별개의 서열 도메인을 함유한다.  경쇄는 2개의 도메인, 가변

도메인(VL)  및 불변 도메인(CL)을 포함한다.  중쇄는 4개의 도메인, 가변 도메인(VH)  및 3개의 불변 도메인

(CH1, CH2 및 CH3, 집합적으로 CH라 칭한다)을 포함한다.  경쇄(VL) 및 중쇄(VH) 모두의 가변 영역은 항원에 대

한 결합 인식 및 특이성을 결정한다.  경쇄(CL) 및 중쇄(CH)의 불변 영역 도메인은 중요한 생물학적 성질들, 예

를 들어 항체 쇄 회합, 분비, 태반-통과 이동성, 보체 결합, 및 Fc 수용체(FcR)에의 결합을 부여한다.  Fv 단편

은 면역글로불린의 Fab 단편의 N-말단 부분이며 하나의 경쇄 및 하나의 중쇄의 가변 부분들로 이루어진다.  상

기 항체의 특이성은 항체 결합 부위 및 항원 결정인자간의 구조적 상보성에 있다.  항체 결합 부위는 주로 고가

변성 또는 상보성 결정 영역(CDR)으로부터 유래하는 잔기들로 구성된다.  때때로, 비고가변성 또는 프레임워크

영역(FR)으로부터의 잔기들이 상기 항체 결합 부위에 참여하거나 또는 전체 도메인 구조 및 따라서 결합 부위에

영향을 미칠 수 있다.  상보성 결정 영역 또는 CDR은 본래의 면역글로불린 결합 부위의 천연 Fv 영역의 결합 친

화성 및 특이성을 함께 한정하는 아미노산 서열들을 지칭한다.  면역글로불린의 경쇄 및 중쇄는 각각, VL-CDR1,

VL-CDR2, VL-CDR3 및 VH-CDR1, VH-CDR2, VH-CDR3라 각각 표시되는 3개의 CDR을 갖는다.  따라서, 항원-결합 부

위는 전형적으로 각각의 중쇄 및 경쇄 V 영역으로부터의 CDR 세트를 포함하는 6개의 CDR을 포함한다.  프레임워

크 영역(FR)은 CDR들 사이에 삽입된 아미노산 서열을 지칭한다.  항체 가변 도메인 중의 잔기들은 통상적으로

카밧(Kabat) 등에 의해 고안된 체계에 따라 넘버링된다.  상기 체계는 문헌[Kabat et al., 1987, in Sequences

of Proteins of Immunological Interest, US Department of Health and Human Services, NIH, USA](이후부터

"카밧 등")에 제시되어 있다.  상기 넘버링 체계가 본 명세서에서 사용된다.  상기 카밧 잔기 표시는 서열번호

의 아미노산 잔기의 선형 넘버링과 항상 직접적으로 상응하지는 않는다.  실제 선형 아미노산 서열은 기본적인

가변 도메인 구조의 구성 성분(프레임워크든 또는 상보성 결정 영역(CDR)이든)의 축약 또는 상기 성분내로의 삽

입에 상응하는 엄격한 카밧 넘버링에서보다 더 적거나 추가적인 아미노산을 함유할 수 있다.  잔기의 정확한 카

밧 넘버링은 주어진 항체에 대해 "표준" 카밧 넘버링된 서열과 상기 항체의 서열 중 상동성인 잔기들의 정렬에

의해 결정될 수 있다.  중쇄 가변 도메인의 CDR은 카밧 넘버링 체계에 따라 31-35B  (VH-CDR1)  잔기, 50-65

(VH-CDR2) 잔기 및 95-102 (VH-CDR3) 잔기에 위치한다.  경쇄 가변 도메인의 CDR은 카밧 넘버링 체계에 따라

24-34 (VL-CDR1) 잔기, 50-56 (VL-CDR2) 잔기 및 89-97 (VL-CDR3) 잔기에 위치한다.

"완전한" 항체는 항원-결합 부위뿐만 아니라 CL 및 적어도 중쇄 불변 도메인, CH1, CH2 및 CH3을 포함하는 것이[0048]

다.  불변 도메인은 본래 서열 불변 도메인(예를 들어 인간 본래 서열 불변 도메인) 또는 그의 아미노산 서열

변체일 수 있다.

"가변"이란 용어는 V 도메인의 몇몇 분절이 항체마다 서열이 광범위하게 상이하다는 사실을 지칭한다.  상기 V[0049]

도메인은 항원 결합을 매개하며 특정 항체의 그의 특정 항원에 대한 특이성을 한정한다.  그러나, 상기 가변성

은 가변 도메인의 110 내지 130-아미노산 폭에 걸쳐 고르게 분포되지는 않는다.  대신에, 상기 V 영역은, 각각

9 내지 12 아미노산 길이인 "고가변 영역"이라 칭하는 대단히 가변성인 보다 짧은 영역들에 의해 분리된, 15 내
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지 30 아미노산의 프레임워크 영역(FR)이라 지칭되는 비교적 불변인 신장부들로 이루어진다.  본래의 중쇄 및

경쇄의 가변 도메인은 각각, 3개의 고가변 영역([베타]-시트 구조를 연결하는, 및 일부의 경우 상기 구조의 부

분을 형성하는 고리를 형성한다)에 의해 연결된, 주로 [베타]-시트 배열을 채용하는 4개의 FR을 포함한다.  각

쇄 중의 고가변 영역들은 상기 FR에 의해, 및 다른 쇄로부터의 고가변 영역들과 함께 가깝게 유지되며, 항체의

항원-결합 부위의 형성에 기여한다(문헌[Kabat  et  al.,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest,

5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991)]을 참조하시오).  상

기 불변 도메인은 항체가 항원에 결합하는데 직접적으로 관여하는 것이 아니라, 다양한 효과기 기능, 예를 들어

항체 의존적인 세포 세포독성(ADCC)에서 상기 항체의 참여를 나타낸다.

항체의 "가변 영역" 또는 "가변 도메인"은 상기 항체의 중쇄 또는 경쇄의 아미노-말단 도메인을 지칭한다.  상[0050]

기 중쇄의 가변 도메인은 "VH"라 지칭될 수 있다.  상기 경쇄의 가변 도메인은 "VL"이라 지칭될 수 있다.  이들

도메인은 일반적으로 항체의 가장 가변적인 부분이며 항원-결합 부위를 함유한다.

"고가변 영역"이란 용어는 본 명세서에 사용될 때 항원 결합을 담당하는 항체의 아미노산 잔기를 지칭한다.  상[0051]

기 고가변 영역은 일반적으로 "상보성 결정 영역" 또는 "CDR"로부터의 아미노산 잔기(카밧 넘버링 체계; Kabat

et  al.,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest,  5th  Ed.  Public  Health  Service,  National

Institutes  of  Health,  Bethesda,  Md.  (1991)에 따라 넘버링될 때,  예를 들어 VL  중 대략 24-34(L1),  50-

56(L2) 및 89-97(L3) 부근의 잔기, 및 VH 중 대략 31-35(H1), 50-65(H2) 및 95-102(H3) 부근의 잔기)를 포함한

다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 전체 항체, 인간화된 항체, 단쇄 항체, 이[0052]

량체성 단쇄 항체, Fv, scFv, Fab, F(ab)'2, 탈퓨코실화된 항체, 이중특이성 항체, 디아바디, 트리아바디, 테트

라바디로 이루어지는 그룹 중에서 선택된 항체 분자이다.

또 다른 실시태양에서, 상기 항체는 유니바디, 도메인 항체, 및 나노바디로 이루어지는 그룹 중에서 선택된 항[0053]

체 단편이다.

또  다른  실시태양에서,  상기  항체는  애피바디,  애필린,  애피틴,  애드넥틴,  애트리머,  에바신,  DARPin,[0054]

안티칼린, 애비머, 피노머, 베르사바디 및 듀오칼린으로 이루어지는 그룹 중에서 선택된 항체 모방물질이다.

"베르사바디"는 당해 분야에 주지되어 있으며 항체 모방 기술을 지칭한다.  상기는 >15% 시스테인을 갖는 3 내[0055]

지 5 kDa의 작은 단백질이며, 높은 디설파이드 밀도 스캐폴드를 형성하고, 전형적인 단백질들이 갖는 소수성 코

어를 대체한다.

"나노바디"는 당해 분야에 주지되어 있으며 천연 중쇄 항체의 특유의 구조적 및 기능적 성질을 함유하는 항체-[0056]

유래된 치료학적 단백질을 지칭한다.  상기 중쇄 항체는 단일 가변 도메인(VHH) 및 2개의 불변 도메인(CH2 및

CH3)을 함유한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "유래된"이란 용어는 첫 번째와 두 번째 분자간의 관계를

가리킨다.  상기는 일반적으로 첫 번째 분자와 두 번째 분자간의 구조적 유사성을 지칭하며 두 번째 분자로부터

유래되는 첫 번째 분자상의 가공 또는 공급원 제한을 함축하거나 포함하지 않는다.

"디아바디"란 용어는 V 도메인들의 쇄-간(쇄-내가 아닌) 짝짓기가 성취되어 2가 단편, 즉 2개의 항원 결합 부위[0057]

를 갖는 단편을 생성시키도록 VH와 VL 도메인 사이에 짧은 링커(약 5 내지 10 잔기)를 갖는 sFv 단편을 구성함

으로써 제조된 작은 항체 단편을 지칭한다.  이중특이성 디아바디는 2개 항체의 VH 및 VL 도메인이 상이한 폴리

펩티드 쇄상에 존재하는 2개의 "크로스오버" sFv 단편의 이종이량체이다.  디아바디는 예를 들어 EP 0404097;

WO 93/11161; 및 문헌[Holliger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)]에 보다 충분히

기재되어 있다.

"애피바디"는 당해 분야에 주지되어 있으며 스타필로코커스 단백질 A의 IgG 결합 도메인 중 하나로부터 유래된,[0058]

58 아미노산 잔기 단백질 도메인을 기본으로 하는 친화성 단백질을 지칭한다.

"안티칼린"은 당해 분야에 주지되어 있으며 항체 모방 기술을 지칭하고, 여기에서 결합 특이성은 리포칼린으로[0059]

부터 유래된다.  안티칼린은 또한 듀오칼린이라 칭하는 이중 표적화 단백질로서 포맷팅될 수 있다.

"애비머"는 당해 분야에 주지되어 있으며 항체 모방 기술을 지칭한다.[0060]

"도메인 항체"는 당해 분야에 주지되어 있으며 항체의 중쇄 또는 경쇄의 가변 영역에 상응하는, 항체의 최소 기[0061]

능 결합 단위를 지칭한다.
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"유니바디"는 당해 분야에 주지되어 있으며 IgG4 항체의 힌지 영역이 결여된 항체 단편을 지칭한다.  상기 힌지[0062]

영역의 결실은, 전통적인 IgG4 항체의 크기의 필수적으로 절반이고 IgG4 항체의 2가 결합 영역이라기보다는 1가

결합 영역을 갖는 분자를 생성시킨다.

DARPin(설계된 안키린 반복 단백질)은 당해 분야에 주지되어 있으며 비-항체 폴리펩티드의 결합 능력을 활용하[0063]

기 위해 개발된 항체 모방 DRP(설계된 반복 단백질) 기술을 지칭한다.

"항체 단편"이란 용어는 항원의 에피토프와 특이적으로 상호작용하는 능력을 유지하는(예를 들어 결합, 입체 장[0064]

애, 안정화/탈안정화, 공간 분배에 의해) 완전 항체의 적어도 하나의 부분, 바람직하게는 상기 완전 항체의 항

원 결합 영역 또는 가변 영역을 지칭한다.  항체 단편의 예는 비제한적으로 Fab, Fab', F(ab')2, Fv 단편, 단쇄

항체 분자, 특히 scFv 항체 단편, 디설파이드-결합된 Fvs(sdFv), VH 및 CH1 도메인으로 이루어지는 Fd 단편, 선

형 항체, 단일 도메인 항체, 예를 들어 sdAb(VL 또는 VH), 카멜리드 VHH 도메인, 항체 단편들로부터 형성된 다

중특이성 항체, 예를 들어 힌지 영역에서 디설파이드 가교에 의해 연결된 2개의 Fab 단편을 포함하는 2가 단편,

및 항체의 단리된 CDR 또는 다른 에피토프 결합 단편을 포함한다.  항원 결합 단편을 또한 단일 도메인 항체,

맥시바디, 미니바디, 나노바디, 인트라바디, 디아바디, 트리아바디, 테트라바디, v-NAR 및 비스-scFv에 통합시

킬 수 있다(예를 들어 문헌[Hollinger and Hudson, Nature Biotechnology 23:1126-1136, 2005]을 참조하시오).

항원 결합 단편을 또한 III형 피브로넥틴과 같은 폴리펩티드를 기본으로 하는 스캐폴드내에 접목시킬 수 있다

(미국특허 제 6,703,199 호를 참조하시오; 피브로넥틴 폴리펩티드 미니바디를 기재한다).  항체의 파파인 절단

은 "Fab" 단편 및 잔여 "Fc" 단편(쉽게 결정화하는 능력을 반영하는 명칭이다)이라 칭하는 2개의 동일한 항원-

결합 단편을 생성시킨다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "항체의 기능성 단편 또는 유사체"는 완전-길이 항체와 마찬가지로 정성적인[0065]

생물학적 활성을 갖는 화합물이다.  예를 들어, 항-IgE 항체의 기능성 단편 또는 유사체는, 상기와 같은 분자의

능력이 고 친화성 수용체, Fc[입실론]RI에 결합하는 능력을 갖는 것을 방지하거나 또는 상기 능력을 실질적으로

감소시키도록 하는 방식으로 IgE 면역글로불린에 결합할 수 있는 것이다.

항체의 "Fc" 단편은 디설파이드에 의해 함께 유지된 2개의 H 쇄 모두의 카복시-말단 부분을 포함한다.  항체의[0066]

효과기 기능은 상기 Fc 영역 중의 서열들에 의해 결정되며, 상기 영역은 또한 몇몇 유형의 세포상에서 발견되는

Fc 수용체(FcR)에 의해 인식되는 부분이다.

"Fv"는 완전 항원-인식 및 -결합 부위를 함유하는 최소 항체 단편이다.  상기 단편은 단단한, 비-공유 회합의[0067]

하나의 중쇄 및 하나의 경쇄 가변 영역 도메인의 이량체로 이루어진다.  이들 2개 도메인의 폴딩으로부터, 항원

결합을 위한 아미노산 잔기를 부여하고 항체에 항원 결합 특이성을 제공하는 6개의 고가변성 고리(각각 H 및 L

쇄로부터 3개의 고리)가 나온다.  그러나, 심지어 단일 가변 도메인(또는 항원에 특이적인 단지 3개의 CDR만을

포함하는 Fv의 절반)조차, 전체 결합 부위보다는 낮은 친화성이지만, 항원을 인식하고 결합하는 능력을 갖는다.

본 발명의 항체의 단편 및 유도체(문맥상 달리 서술되거나 명백히 반박되지 않는 한, 본 출원에 사용된 바와 같[0068]

은 "항체"란 용어에 의해 포함된다)는 당해 분야에 공지된 기법에 의해 생성될 수 있다.  "단편"은 완전 항체의

일부, 일반적으로 항원 결합 부위 또는 가변 영역을 포함한다.  항체 단편의 예는 Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2

및 Fv 단편; 디아바디; 연속적인 아미노산 잔기들의 하나의 중단되지 않은 서열로 이루어지는 1차 구조를 갖는

폴리펩티드인 임의의 항체 단편(본 명세서에서 "단쇄 항체 단편" 또는 "단쇄 폴리펩티드"로서 지칭된다), 예를

들어 비제한적으로 (1) 단쇄 Fv 분자 (2) 관련된 중쇄 부분 없이, 단지 하나의 경쇄 가변 도메인을 함유하는 단

쇄 폴리펩티드, 또는 상기 경쇄 가변 도메인의 3개의 CDR을 함유하는 그의 단편 및 (3) 관련된 경쇄 부분 없이,

단지 하나의 중쇄 가변 영역을 함유하는 단쇄 폴리펩티드, 또는 상기 중쇄 가변 영역의 3개의 CDR을 함유하는

그의 단편; 및 항체 단편들로부터 형성된 다중특이성 항체를 포함한다.  본 발명 항체의 단편을 표준 방법을 사

용하여 획득할 수 있다.

예를 들어, Fab 또는 F(ab')2 단편을 통상적인 기법에 따라, 단리된 항체의 프로테아제 절단에 의해 생성시킬[0069]

수 있다.  면역반응성 단편을 공지된 방법을 사용하여, 예를 들어 생체내 제거를 늦추고 보다 바람직한 약동학

적 프로파일을 획득하도록 변형시킬 수 있으며, 상기 단편을 폴리에틸렌 글리콜(PEG)로 변형시킬 수 있음을 알

것이다.  PEG를 Fab'  단편에 결합시키고 부위-특이적으로 접합시키는 방법이 예를 들어 문헌[Leong  et  al.,

Cytokines 16 (3): 106-119 (2001)] 및 문헌[Delgado et al., Br. J. Cancer 5 73 (2): 175- 182 (1996)](이

들의 내용은 본 명세서에 참고로 인용된다)에 기재되어 있다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)를 단리한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같[0070]
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이, "단리된 항체"는 그의 자연 환경 성분으로부터 분리되고/되거나 회수된 것이다.  그의 자연 환경의 오염 성

분은 상기 항체의 진단학적 또는 치료학적 용도를 방해할 수 있는 물질이며 효소, 호르몬, 및 다른 단백질성 또

는 비-단백질성 성분을 포함할 수 있다.  바람직한 실시태양에서, 상기 항체를 (1) 로우리법에 의해 측정시 항

체의 95 중량%, 및 가장 바람직하게는 99 중량%를 초과하거나; (2) 회전 컵 서열분석기의 사용에 의해 N-말단

또는 내부 아미노산 서열의 적어도 15개 잔기를 수득하기에 충분한 정도로; 또는 (3) 환원 또는 비-환원 조건하

에서 SDS-PAGE에 의해 및 쿠마씨 블루 또는 바람직하게는 은 염색을 사용하여 입증된 바와 같은 동종성으로 정

제한다.  단리된 항체는 상기 항체의 자연 환경의 적어도 하나의 성분이 존재하지 않을 것이기 때문에 재조합

세포내 원 위치에 상기 항체를 포함한다.  그러나, 통상적으로, 단리된 항체는 적어도 하나의 정제 단계에 의해

제조될 것이다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "CD160"이란 용어는 당해 분야에서 그의 일반적인 의미를 가지며 CD160 분자[0071]

를 지칭한다.  CD160 유전자는 인간 염색체 1상에 위치하는 것으로 밝혀졌으며, 상응하는 단백질은 원래 글리코

실포스파티딜이노시톨(GPI)-고정된 세포 표면 분자로서 특성화되었다.  3개의 CD160 동형이 존재한다: CD160-TM

동형, CD-160 GPI-고정된 동형 및 가용성 CD160 동형.  CD160-GPI는 장 상피내 T 림프구에 의해서 및 NK 세포,

TCRγδ 및 세포독성 효과기 CD8
bright

CD28
-
 T 림프구를 포함한 순환하는 림프구의 소수의 부분집합에 의해서 발현

된다(ANUMANTHAN et al., 1998, J Immunol; 161:2780-2790; MAIZA et al., J. Exp. Med., vol. 178, p: 1121-

1126,  1993).   상기  CD160  막관통 동형("CD160-TM")은  문헌[Giustiniani  J  et  al.  (J  Immunol.  2009  Jan

1;182(1):63-71)]뿐만 아니라 국제 특허 출원 WO2008155363에 기재되어 있으며 서열번호 1에 제시된 바와 같은

아미노산 서열에 의해 특성화된다.  상기 CD160-TM 동형의 세포외 도메인을 서열번호 1의 26번 위치의 아미노산

잔기에서부터 189번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 아미노산 서열에 의해 한정할 수 있다.  상기 CD160

GPI-고정된 동형("CD160-GPI")은 문헌[Nikolova M. et al. (Int Immunol. 2002 May;14(5):445-51]뿐만 아니라

국제 특허 출원 WO2006015886에 기재되어 있으며 C 말단 단부에서 GPI 앵커에 융합된 서열번호 2에 제시된 바와

같은 아미노산 서열에 의해 특성화된다.  상기 CD160 가용성 동형은 문헌[Giustiniani J. et al. (J Immunol.

2007 Feb 1;178(3):1293-300)]에 기재되어 있으며 서열번호 3에 제시된 바와 같은 아미노산 서열에 의해 특성화

된다.  서열번호 1 내지 3에서, 아미노산 1 내지 25는 신호 펩티드에 상응하며, 결과적으로 발현된 단백질로부

터 존재하지 않을 수 있다.

서열번호 1: CD160-TM 동형[0072]

MLLEPGRGCCALAILLAIVDIQSGGCINITSSASQEGTRLNLICTVWHKKEEAEGFVVFLCKDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGIDGVGEISSQLMFTISQV[0073]

TPLHSGTYQCCARSQKSGIRLQGHFFSILFTETGNYTVTGLKQRQHLEFSHNEGTLSSGFLQEKVWVMLVTSLVALQGMSKRAVSTPSNEGAIIFLPPWLFS

RRRRLERMSRGREKCYSSPGYPQESSNQFH

서열번호 2 CD160 GPI-고정된 동형[0074]

MLLEPGRGCCALAILLAIVDIQSGGCINITSSASQEGTRLNLICTVWHKKEEAEGFVVFLCKDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGIDGVGEISSQLMFTISQV[0075]

TPLHSGTYQCCARSQKSGIRLQGHFFSILFTETGNYTVTGLKQRQHLEFSHNEGTLSS

서열번호 3: CD160 가용성 동형[0076]

MLLEPGRGCCALAILLAIVDIQSGGCINITSSASQEGTRLNLICTVWHKKEEAEGFVVFLCKDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGIDGVGEISSQLMFTISQV[0077]

TPLHSGTYQCCARSQKSGIRLQGHFFSILFTETGNYTVTGLKQRQHLEFSHNEGTLSS

본 명세서에 사용되는 바와 같은 "결합"이란 용어는 예를 들어 공유, 정전기, 소수성, 및 이온 및/또는 수소-결[0078]

합 상호작용, 예를 들어 염 가교 및 수 가교와 같은 상호작용에 기인한, 2개 분자간의 직접적인 회합을 지칭한

다.  특히, 본 명세서에 사용되는 바와 같이, 소정의 항원 또는 에피토프에의 항체의 결합과 관련하여 "결합"이

란 용어는 전형적으로 약 10
-7
 M 이하, 예를 들어 약 10

-8
 M 이하, 예를 들어 약 10

-9
 M 이하, 약 10

-10
 M 이하,

또는 약 10
-11
 M 이하의 KD에 상응하는 친화성을 갖는 결합이다.  항체의 KD의 측정 방법은 당해 분야에 주지되어

있으며 비제한적으로 리간드로서 항원의 가용성 형태 및 분석물로서 항체를 사용하는 BIAcore 3000 장비에서의

표면  플라스몬  공명(SPR)  기술을  포함한다.   BIACORE(등록상표)(GE  헬쓰케어,  미국  뉴저지주  피스카타웨이

소재)는 단클론 항체의 에피토프 저장 패널에 통상적으로 사용되는 다양한 표면 플라스몬 공명 분석 포맷 중 하

나이다.  항체의 친화성을 다른 통상적인 기법, 예를 들어 문헌[Scatchard et al., (Ann. N.Y. Acad. Sci. USA

51:660 (1949))]에 기재된 기법을 사용하여 쉽게 측정할 수 있다.  항원, 세포 또는 조직에 대한 항체의 결합

성질을 면역검출 방법, 예를 들어 면역형광-기재 분석, 예를 들어 면역조직화학(IHC) 및/또는 형광-활성화된 세
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포 분류(FACS)를 사용하여 일반적으로 측정하고 평가할 수 있다.  전형적으로, 항체는 소정의 항원에, 비특이적

인 항원(예를 들어 BSA, 카제인)(상기 소정의 항원과 동일하거나 밀접하게 관련되지 않는다)에의 결합에 대한

그의 KD보다 적어도 10배 이하, 예를 들어 적어도 100배 이하, 예를 들어 적어도 1000배 이하, 예를 들어 적어

도 10,000배 이하, 예를 들어 적어도 100,000배 이하의 KD에 상응하는 친화성으로 결합한다.  상기 항체의 KD가

매우 낮은 경우(즉, 상기 항체가 높은 친화성을 갖는 경우), 상기 항체가 항원과 결합하는 KD는 전형적으로 비특

이적인 항원에 대한 그의 KD보다 적어도 10,000배 더 낮다.  항체는 상기와 같은 결합이 검출되지 않거나(예를

들어 리간드로서 항원의 가용성 형태 및 분석물로서 항체를 사용하는 BIAcore 3000 장비에서의 표면 플라스몬

공명(SPR) 기술을 사용하여), 또는 상이한 화학 구조 또는 아미노산 서열을 갖는 항원 또는 에피토프 및 상기

항체에 의해 검출된 결합보다 100배, 500배, 1000배 또는 1000배 넘게 적은 경우 항원 또는 에피토프에 필수적

으로 결합하지 않는다고 한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "특이성"이란 용어는 상기 CD160 GPI-고정된 동형 및 상기 CD160 가용성 동형[0079]

과 같은 비-CD160-TM 단백질과 비교적 거의 검출되지 않는 반응성을 갖는 반면, CD160-TM과 같은 항원상에 제공

된 에피토프에는 검출 가능하게 결합하는 항체의 능력을 지칭한다.  특이성은 예를 들어 Biacore 장비를 사용하

여, 본 명세서의 어딘가에 기재된 바와 같은 결합 또는 경쟁 결합 분석에 의해 상대적으로 측정될 수 있다.  특

이성은 특이적인 항원 대 다른 관련되지 않은 분자에 대한 비특이적인 결합에 있어서 예를 들어 약 10:1, 약

20:1, 약 50:1, 약 100:1, 10.000:1 또는 그 이상의 친화성/결합활성 비로 나타낼 수 있다(이 경우 상기 특이적

인 항원은 CD160-TM 폴리펩티드이다).  본 명세서에 사용되는 바와 같은 "친화성"이란 용어는 에피토프에 대한

항체의 결합 강도를 의미한다.  항체의 친화성은 [Ab] x [Ag] / [Ab-Ag] (여기에서 [Ab-Ag]는 항체-항원 복합체

의 몰 농도이고, [Ab]는 결합되지 않은 항체의 몰 농도이고 [Ag]는 결합되지 않은 항원의 몰 농도이다)로서 정

의되는 해리 상수 Kd에 의해 제공된다.  친화성 상수 Ka는 1/Kd에 의해 정의된다.  mAb의 친화성의 바람직한 측

정 방법은 문헌[Harlow, et al., Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press,

Cold  Spring  Harbor,  N.Y.,  1988],  문헌[Coligan  et  al.,  eds.,  Current  Protocols in Immunology, Greene

Publishing Assoc. and Wiley Interscience, N.Y., (1992, 1993)], 및 문헌[Muller, Meth. Enzymol. 92:589-

601 (1983)](이들 참고문헌은 내용 전체가 본 명세서에 참고로 인용된다)에서 찾을 수 있다.  mAb의 친화성의

측정에 대해 당해 분야에 주지된 하나의 바람직한 표준 방법은 Biacore 장비의 사용이다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 서열번호 1의 아미노산 잔기 175 내지 189, 또는 서열번호 1의 아미노[0080]

산 잔기 175 내지 189에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는

서열로부터의 적어도 하나의 아미노산 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다.  서열번호 1의 아미노산 잔기 175

내지 189는 서열번호 5의 서열(LVALQGMSKRAVSTP)에 상응한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "에피토프"란 용어는 항체가 결합하는 단백질 또는 단백질들상에 위치하는 아[0081]

미노산의 특정한 배열을 지칭한다.  에피토프는 종종 아미노산 또는 당 측쇄와 같은 분자들의 화학적으로 활성

인 표면 그룹들로 이루어지며, 특정한 3차원 구조 특징뿐만 아니라 특정한 전하 특징을 갖는다.  에피토프는 선

형이거나 또는 입체형태적이다, 즉 반드시 연속적일 필요는 없는 항원의 다양한 영역들 중의 2개 이상의 아미노

산 서열을 수반할 수 있다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 서열번호 1의 아미노산 잔기 175 내지 189, 또는 서열번호 1의 아미노[0082]

산 잔기 175 내지 189에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는

서열로부터 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 또는 15 아미노산 잔기를 포함하는 에피토프에 결

합한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 서열번호 5에 제시된 바와 같은 아미노산 서열 (LVALQGMSKRAVSTP) 또는[0083]

서열번호 5에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 아미노산

서열을 포함하는 에피토프에 결합한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85, 또는 서열번호 1의 아미노산[0084]

잔기 62 내지 85에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열

로부터의 적어도 하나의 아미노산 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다.  서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지

85는 서열번호 4의 서열(KDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGI)에 상응한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85, 또는 서열번호 1의 아미노산[0085]

잔기 62 내지 85에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열
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로부터 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 또는 24 아미

노산 잔기를 포함하는 에피토프에 결합한다.

하나의  실시태양에서,  본  발명의  항체는  서열번호  4에  제시된  바와  같은  아미노산  서열[0086]

(KDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGI) 또는 서열번호 4에 대해 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%,

99%의 동일성을 공유하는 아미노산 서열을 포함하는 에피토프에 결합한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 입체형태적 에피토프에 결합한다.[0087]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 [0088]

- 서열번호 1의 아미노산 잔기 175 내지 189, 또는 서열번호 1의 아미노산 잔기 175 내지 189에 대해 적어도[0089]

60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열로부터의 적어도 하나의 아미노

산 잔기, 및 

- 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85, 또는 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85에 대해 적어도 60%,[0090]

70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열로부터의 적어도 하나의 아미노산 잔

기

를 포함하는 입체형태적 에피토프에 결합한다.[0091]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는[0092]

- 서열번호 1의 아미노산 잔기 175 내지 189, 또는 서열번호 1의 아미노산 잔기 175 내지 189에 대해 적어도[0093]

60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열로부터 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 10, 11, 12, 13, 14 또는 15 아미노산 잔기, 및

- 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85, 또는 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85에 대해 적어도 60%,[0094]

70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열로부터 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 또는 24 아미노산 잔기

를 포함하는 입체형태적 에피토프에 결합한다.[0095]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는[0096]

- 서열번호 5에 제시된 바와 같은 아미노산 서열 (LVALQGMSKRAVSTP) 또는 서열번호 5에 대해 적어도 60%, 70%,[0097]

75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 아미노산 서열, 및

- 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85, 또는 서열번호 1의 아미노산 잔기 62 내지 85에 대해 적어도 60%,[0098]

70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 서열로부터 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 또는 24 아미노산 잔기

를 포함하는 입체형태적 에피토프에 결합한다.[0099]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는[0100]

- 서열번호 5에 제시된 바와 같은 아미노산 서열 (LVALQGMSKRAVSTP) 또는 서열번호 5에 대해 적어도 60%, 70%,[0101]

75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 아미노산 서열, 및

- 서열번호 4에 제시된 바와 같은 아미노산 서열(KDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGI) 또는 서열번호 4에 대해 적어도[0102]

60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 아미노산 서열

을 포함하거나 이들 서열로 이루어지는 입체형태적 에피토프에 결합한다.[0103]

일부  실시태양에서,  본  발명의  단클론  항체는  서열번호  4에  제시된  바와  같은  아미노산  서열[0104]

(KDRSGDCSPETSLKQLRLKRDPGI) 및 서열번호 5에 제시된 바와 같은 아미노산 서열 (LVALQGMSKRAVSTP) 중의 CD160-

TM 동형의 세포외 도메인에 결합한다.

본 명세서에 사용된 바와 같은 "단클론 항체", "단클론 Ab", "단클론 항체 조성물", "mAb" 등의 용어는 단일 분[0105]

자 조성의 항체 분자 제제를 지칭한다.  단클론 항체는 실질적으로 동종의 항체 집단으로부터 수득된다, 즉 상

기  집단  중에  포함된  개별적인  항체들은  소량으로  존재할  수도  있는  가능한  천연  돌연변이를  제외하고

동일하다.  단클론 항체 조성물은 특정한 에피토프에 대해 단일의 결합 특이성 및 친화성을 나타낸다.  단클론
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항체를 문헌[Kohler and Milstein (Nature, 256:495, 1975)]의 방법을 사용하여 생성시킬 수 있다.  본 발명에

유용한 단클론 항체를 제조하기 위해서, 마우스 또는 다른 적합한 숙주 동물을 적합한 간격(예를 들어 매주

2회, 매주, 매달 2회 또는 매달)으로, 적합한 항원 형태(즉 CD160-TM 폴리펩티드)로 면역시킨다.  상기 동물에

게 사후 1주일 내에 항원의 최종 "추가면역"을 투여할 수 있다.  종종 면역 중에 면역학적 항원보강제를 사용하

는 것이 바람직할 수 있다.  적합한 면역학적 항원보강제는 프로인트 완전 항원보강제, 프로인트 불완전 항원보

강제, 알룸, Ribi 항원보강제, 헌터스 티터맥스(Hunter's Titermax), 사포닌 항원보강제, 예를 들어 QS21 또는

퀼(Quil) A, 또는 CpG-함유 면역자극 올리고뉴클레오티드를 포함한다.  다른 적합한 항원보강제는 당해 분야에

주지되어 있다.  상기 동물을 피하, 복강내, 근육내, 정맥내, 비내 또는 다른 경로에 의해 면역시킬 수 있다.

주어진 동물을 다중 경로에 의해 다수 형태의 항원으로 면역시킬 수 있다.  그러나, 수식어 "단클론"을 임의의

특정한 방법에 의해 상기 항체의 생성을 요하는 것으로서 해석해서는 안 된다.  예를 들어, 단클론 항체를 또한

문헌[Kohler et al., Nature, 256:495 (1975)]에 최초로 기재된 하이브리도마 방법에 의해 제조하거나, 또는

세균, 진핵생물 동물 또는 식물 세포에서 재조합 DNA 방법을 사용하여 제조할 수 있다(예를 들어 미국특허 제

4,816,567 호를 참조하시오).  "단클론 항체"를 또한 예를 들어 문헌[Clackson et al., Nature, 352:624-628

(1991)] 및 문헌[Marks et al., J. Mol. Biol., 222:581-597 (1991)]에 기재된 기법을 사용하여 파지 항체 라

이브러리로부터 단리시킬 수 있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 키메라 항체, 특히 키메라 마우스/인간 항체이다.  본 명세서에[0106]

사용되는 바와 같이, "키메라 항체"란 용어는 비-인간 항체의 VH 도메인 및 VL 도메인 및 인간 항체의 CH 도메

인 및 CL 도메인을 포함하는 항체를 지칭한다.  하나의 실시태양에서, "키메라 항체"는 (a) 불변 영역(즉 중쇄

및/또는 경쇄) 또는 그의 일부가, 항원 결합 부위(가변 영역)가 상이한 또는 변경된 부류, 효과기 기능 및/또는

종의 불변 영역, 또는 키메라 항체에 새로운 성질을 부여하는 완전히 상이한 분자, 예를 들어 효소, 독소, 호르

몬, 성장 인자, 약물 등에 결합하도록 변경되거나, 대체되거나 교환된; 또는 (b) 가변 영역, 또는 그의 일부가

상이한 또는 변경된 항원 특이성을 갖는 가변 영역으로 변경되거나, 대체되거나 교환된 항체 분자이다.  키메라

항체는 또한 영장류화된 및 특히 인간화된 항체를 포함한다.  더욱 또한, 키메라 항체는 수용자 항체 또는 공여

자 항체에서 발견되지 않는 잔기들을 포함할 수 있다.  이러한 변형은 항체 성능을 더욱 개선시키기 위해 수행

된다.  추가의 상세한 내용에 대해서, 문헌[Jones et al., Nature 321:522-525 (1986)]; 문헌[Riechmann et

al., Nature 332:323-329 (1988)]; 및 문헌[Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596 (1992)]을 참조하시

오.   (미국특허 제 4,816,567  호;  및  문헌[Morrison  et  al.,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA,  81:6851-6855

(1984)]을 참조하시오).

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 인간화된 항체이다.  특히, 상기 인간화된 항체에서, 가변 도메인[0107]

은 인간 수용자 프레임워크 영역, 및 임의로 인간 불변 도메인(존재하는 경우), 및 비-인간 공여자 CDR, 예를

들어 마우스 CDR을 포함한다.  본 발명에 따라, "인간화된 항체"란 용어는 인간 항체로부터의 가변 영역 프레임

워크 및 불변 영역을 갖지만 선행의 비-인간 항체의 CDR을 보유하는 항체를 지칭한다.  하나의 실시태양에서,

인간화된 항체는 비-인간 면역글로불린으로부터 유래된 최소 서열을 함유한다.  대개, 인간화된 항체 및 그의

항체 단편은 수용자의 상보성-결정 영역(CDR)으로부터의 잔기가 목적하는 특이성, 친화성 및 능력을 갖는 비-인

간 종(공여자 항체), 예를 들어 마우스, 래트 또는 토끼의 CDR로부터의 잔기에 의해 대체된 인간 면역글로불린

(수용자 항체 또는 항체 단편)일 수 있다.  일부 예에서, 인간 면역글로불린의 Fv 프레임워크 영역(FR) 잔기는

상응하는 비-인간 잔기에 의해 대체된다.  더욱 또한, 인간화된 항체/항체 단편은 수용자 항체에서도 발견되지

않고 수입된 CDR 또는 프레임워크 서열에서도 발견되지 않는 잔기들을 포함할 수 있다.  상기와 같은 항체는 결

합 영역이 유래된 비-인간 항체의 결합 특이성을 유지하지만, 상기 비-인간 항체에 대한 면역 반응은 피하도록

설계된다.  이들 변형은 항체 또는 항체 단편 성능을 더욱 개선시키고 최적화할 수 있다.  일반적으로, 상기 인

간화된 항체 또는 그의 항체 단편은 적어도 하나, 및 전형적으로 2개의 가변 도메인을 실질적으로 전부 포함할

것이며, 여기에서 상기 CDR 영역의 전부 또는 실질적으로 전부는 비-인간 면역글로불린의 것들에 상응하고 상기

FR 영역의 전부 또는 상당 부분은 인간 면역글로불린 서열의 것들이다.  상기 인간화된 항체 또는 항체 단편은

또한 면역글로불린 불변 영역(Fc)의 적어도 일부, 전형적으로는 인간 면역글로불린의 상기 부분을 포함할 수 있

다.  추가의 상세한 내용에 대해서 문헌[Jones et al., Nature, 321: 522-525, 1986]; 문헌[Reichmann et al.,

Nature, 332: 323-329, 1988]; 문헌[Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2: 593-596, 1992]을 참조하시오.

일부 실시태양에서, 상기 단클론 항체는 인간 단클론 항체이다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "인간 단클[0108]

론 항체"란 용어는 인간 면역글로불린 서열로부터 유래된 가변 및 불변 영역을 갖는 항체를 포함하고자 한다.

본 발명의 인간 항체는 인간 면역글로불린 서열에 의해 암호화되지 않은 아미노산 잔기(예를 들어 시험관내에서

무작위 또는 부위-특이적 돌연변이유발에 의해 또는 생체내에서 체세포 돌연변이에 의해 도입된 돌연변이)를 포
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함할 수 있다.  그러나, 하나의 실시태양에서, 본 명세서에 사용되는 바와 같은 "인간 단클론 항체"란 용어는

또 다른 포유동물 종, 예를 들어 마우스의 생식계열세포로부터 유래된 CDR 서열이 인간 프레임워크 서열상에 접

목된 항체를 포함하고자 하지 않는다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 하기의 CDR 중 적어도 하나 또는 적어도 2개를 포함하는 경쇄를 포함한[0109]

다:

- VL-CDR1: AGTSSDVGGY-X11-X12-VS, 여기에서 X11 은 Y 또는 S이고 X12 는 G 또는 Y이다 (서열번호 6);[0110]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0111]

- VL-CDR3: SS-X3-TYYSTRV, 여기에서 X3 는 S 또는 Y이다 (서열번호 8).[0112]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0113]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGY-X11-X12-VS, 여기에서 X11 은 Y 또는 S이고 X12 는 G 또는 Y이다 (서열번호 6);[0114]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0115]

- VL-CDR3: SS-X3-TYYSTRV, 여기에서 X3 는 S 또는 Y이다 (서열번호 8).[0116]

하나의  실시태양에서,  VL-CDR1은  AGTSSDVGGYYGVS  (서열번호  20),  AGTSSDVGGYYYVS  (서열번호  21),[0117]

AGTSSDVGGYSGVS (서열번호 22), 및 AGTSSDVGGYSYVS (서열번호 23) 중에서 선택된 서열을 갖는다.

하나의 실시태양에서, VL-CDR3은 SSSTYYSTRV (서열번호 24) 및 SSYTYYSTRV (서열번호 25) 중에서 선택된다.[0118]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0119]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYYGVS (서열번호 20);[0120]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0121]

- VL-CDR3: SSSTYYSTRV (서열번호 24).[0122]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0123]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYYGVS (서열번호 20);[0124]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0125]

- VL-CDR3: SSYTYYSTRV (서열번호 25).[0126]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0127]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYYYVS (서열번호 21);[0128]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0129]

- VL-CDR3: SSSTYYSTRV (서열번호 24).[0130]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0131]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYYYVS (서열번호 21);[0132]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0133]

- VL-CDR3: SSYTYYSTRV (서열번호 25).[0134]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0135]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYSGVS (서열번호 22);[0136]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0137]

- VL-CDR3: SSSTYYSTRV (서열번호 24).[0138]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0139]
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- VL-CDR1: AGTSSDVGGYSGVS (서열번호 22);[0140]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및 [0141]

- VL-CDR3: SSYTYYSTRV (서열번호 25).[0142]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0143]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYSYVS (서열번호 23); [0144]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0145]

- VL-CDR3: SSSTYYSTRV (서열번호 24).[0146]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 경쇄를 포함한다:[0147]

- VL-CDR1: AGTSSDVGGYSYVS (서열번호 23);[0148]

- VL-CDR2: YDSYRPS (서열번호 7); 및[0149]

- VL-CDR3: SSYTYYSTRV (서열번호 25).[0150]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 하기의 CDR 중 적어도 하나 또는 적어도 2개를 포함하는 중쇄를 포함한[0151]

다:

- VH-CDR1: NY-X3-MN, 여기에서 X3 는 S 또는 Y이다 (서열번호 9)[0152]

- VH-CDR2: X1-IYGSSRYI-X10-YADFVKG, 여기에서 X1 은 Y 또는 G이고 X10 은 N 또는 S이다 (서열번호 10); 및[0153]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0154]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0155]

- VH-CDR1: NY-X3-MN, 여기에서 X3 는 S 또는 Y이다 (서열번호 9)[0156]

- VH-CDR2: X1-IYGSSRYI-X10-YADFVKG, 여기에서 X1 은 Y 또는 G이고 X10 은 N 또는 S이다 (서열번호 10); 및[0157]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0158]

하나의 실시태양에서, VH-CDR1은 NYSMN (서열번호 26) 및 NYYMN (서열번호 27) 중에서 선택된 서열을 갖는다.[0159]

하나의  실시태양에서,  VH-CDR2는  YIYGSSRYINYADFVKG  (서열번호  28),  YIYGSSRYISYADFVKG  (서열번호  29),[0160]

GIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 30) 및 GIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 31) 중에서 선택된 서열을 갖는다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0161]

- VH-CDR1: NYSMN (서열번호 26);[0162]

- VH-CDR2: YIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 28); 및[0163]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0164]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0165]

- VH-CDR1: NYSMN (서열번호 26); [0166]

- VH-CDR2: YIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 29); 및[0167]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0168]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0169]

- VH-CDR1: NYSMN (서열번호 26);[0170]

- VH-CDR2: GIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 30); 및[0171]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0172]
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하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0173]

- VH-CDR1: NYSMN (서열번호 26);[0174]

- VH-CDR2: GIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 31); 및[0175]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0176]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0177]

- VH-CDR1: NYYMN (서열번호 27);[0178]

- VH-CDR2: YIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 28); 및[0179]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0180]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0181]

- VH-CDR1: NYYMN (서열번호 27);[0182]

- VH-CDR2: YIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 29); 및[0183]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0184]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0185]

- VH-CDR1: NYYMN (서열번호 27);[0186]

- VH-CDR2: GIYGSSRYINYADFVKG (서열번호 30); 및[0187]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0188]

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 3개의 하기의 CDR을 포함하는 중쇄를 포함한다:[0189]

- VH-CDR1: NYYMN (서열번호 27);[0190]

- VH-CDR2: GIYGSSRYISYADFVKG (서열번호 31); 및[0191]

- VH-CDR3: GMDV (서열번호 11).[0192]

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 i) 서열번호 6에 제시된 바와 같은 VL-CDR1(여기에서 X11은 Y 또는[0193]

S이고 X12는 G 또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와 같은 VL-CDR2 및 iii) 서열번호 8에 제시된 바와 같

은 VL-CDR3(여기에서 X3는 S 또는 Y이다)을 포함하는 경쇄, 및 i) 서열번호 9에 제시된 바와 같은 VH-CDR1(여기

에서 X3는 S 또는 Y이다), ii) 서열번호 10에 제시된 바와 같은 VH-CDR2(여기에서 X1은 Y 또는 G이고 X10은 N 또

는 S이다) 및 iii) 서열번호 11에 제시된 바와 같은 VH-CDR3를 포함하는 중쇄를 포함한다.

본 발명에 따라, 상기 중쇄 및 경쇄의 CDR 1, 2 및 3 중 어느 하나는 상응하는 서열번호에 나열된 특정한 CDR[0194]

또는 CDR들의 세트와 적어도 60%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%의 동일성을 공유하는 아미노

산 서열을 가짐을 특징으로 할 수 있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 i) A12의 VL-CDR1, ii) A12의 VL-CDR2 및 iii) A12의 VL-CDR3를[0195]

포함하는 경쇄, 및 i) A12의 VH-CDR1, ii) A12의 VH-CDR2 및 iii) A12의 VH-CDR3를 포함하는 중쇄를 포함한다.

본 발명에 따라, 상기 A12 항체의 VH 영역은 서열번호 12의 서열로 이루어진다.  상응하게, 상기 A12의 VH-CDR1[0196]

은 서열번호 12의 31번 위치의 아미노산 잔기에서부터 35번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해

한정된다.  상응하게, 상기 A12의 VH-CDR2는 서열번호 12의 50번 위치의 아미노산 잔기에서부터 66번 위치의 아

미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  상응하게, 상기 A12의 VH-CDR3은 서열번호 12의 103번 위

치의 아미노산 잔기에서부터 106번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  

서열번호 12: A12 항체의 VH 영역 FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4[0197]

EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNYSMNWVRQAPGKGLEWISYIYGSSRYISYADFVKGRFTISRDNATNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRSYYG[0198]

GMDVWGRGTLVTVSS

본 발명에 따라, 상기 A12 항체의 VL 영역은 서열번호 13의 서열로 이루어진다.  상응하게, 상기 A12의 VL-CDR1[0199]
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은 서열번호 13의 23번 위치의 아미노산 잔기에서부터 36번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해

한정된다.  상응하게, 상기 A12의 VL-CDR2는 서열번호 13의 52번 위치의 아미노산 잔기에서부터 58번 위치의 아

미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  상응하게, 상기 A12의 VL-CDR3은 서열번호 13의 91번 위

치의 아미노산 잔기에서부터 100번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  

서열번호 13: A12 항체의 VL 영역 FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4[0200]

QSVLTQPASVSGSPGQSITISCAGTSSDVGGYYGVSWYQQHPGKAPKLMIYYDSYRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSSTYYSTRVFG[0201]

GGTKLEK

하나의 실시태양에서, 상기 A12 항체의 경쇄는 하기의 CDR: i) VL-CDR1: 서열번호 20, ii) VL-CDR2: 서열번호[0202]

7 및 iii) VL-CDR3: 서열번호 24를 포함하고, 상기 A12 항체의 중쇄는 하기의 CDR: i) VH-CDR1: 서열번호 26,

ii) VH-CDR2: 서열번호 29 및 iii) VH-CDR3: 서열번호 11을 포함한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 i) B6의 VL-CDR1, ii) B6의 VL-CDR2 및 iii) B6의 VL-CDR3를 포[0203]

함하는 경쇄, 및 i) B6의 VH-CDR1, ii) B6의 VH-CDR2 및 iii) B6의 VH-CDR3를 포함하는 중쇄를 포함한다.

본 발명에 따라, 상기 B6 항체의 VH 영역은 서열번호 14의 서열로 이루어진다.  상응하게, 상기 B6의 VH-CDR1은[0204]

서열번호 14의 31번 위치의 아미노산 잔기에서부터 35번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한

정된다.  상응하게, 상기 B6의 VH-CDR2는 서열번호 14의 50번 위치의 아미노산 잔기에서부터 66번 위치의 아미

노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  상응하게, 상기 B6의 VH-CDR3은 서열번호 14의 103번 위치

의 아미노산 잔기에서부터 106번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  

서열번호 14: B6 항체의 VH 영역 FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4[0205]

EVQLVESGGSLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNYYMNWVRQAPGKGLEWISGIYGSSRYINYADFVKGRFTISRDNATNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCVRSYYG[0206]

GMDVWGRGTLVTVSS

본 발명에 따라, 상기 B6 항체의 VL 영역은 서열번호 15의 서열로 이루어진다.  상응하게, 상기 B6의 VL-CDR1은[0207]

서열번호 15의 23번 위치의 아미노산 잔기에서부터 36번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한

정된다.  상응하게, 상기 B6의 VL-CDR2는 서열번호 15의 52번 위치의 아미노산 잔기에서부터 58번 위치의 아미

노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  상응하게, 상기 B6의 VL-CDR3은 서열번호 15의 91번 위치의

아미노산 잔기에서부터 100번 위치의 아미노산 잔기에 이르는 범위의 서열에 의해 한정된다.  

서열번호 15: B6 항체의 VL 영역 FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4[0208]

QSVLTQPASVSGSPGQSITISCAGTSSDVGGYSYVSWYQQHPGKAPKLMIYYDSYRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCSSYTYYSTRVFG[0209]

GGTKLEK

하나의 실시태양에서, 상기 B6 항체의 경쇄는 하기의 CDR: i) VL-CDR1: 서열번호 23, ii) VL-CDR2: 서열번호 7[0210]

및 iii) VL-CDR3: 서열번호 25를 포함하고, 상기 B6 항체의 중쇄는 하기의 CDR: i) VH-CDR1: 서열번호 27, ii)

VH-CDR2: 서열번호 30 및 iii) VH-CDR3: 서열번호 11을 포함한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 12 또는 서열번호 14와 적어도 70%의 동일성을 갖[0211]

는 중쇄를 포함하는 항체이다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 13 또는 서열번호 15와 적어도 70%의 동일성을 갖[0212]

는 경쇄를 포함하는 항체이다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 12 또는 서열번호 14와 적어도 70%의 동일성을 갖[0213]

는 중쇄 및 서열번호 13 또는 서열번호 15와 적어도 70%의 동일성을 갖는 경쇄를 포함하는 항체이다.

본 발명에 따라, 제2 아미노산 서열과 적어도 70%의 동일성을 갖는 제1 아미노산 서열은 상기 제1 서열이 상기[0214]

제2 아미노산 서열과 70; 71; 72; 73; 74; 75; 76; 77; 78; 79; 80; 81; 82; 83; 84; 85; 86; 87; 88; 89;

90; 91; 92; 93; 94; 95; 96; 97; 98; 99 또는 100%의 동일성을 가짐을 의미한다.  서열 동일성은 흔히 동일성

(또는 유사성 또는 상동성) 백분율에 의해 측정되며; 상기 백분율이 높을수록 2개의 서열은 보다 유사하다.  비

교를 위한 서열의 정렬 방법은 당해 분야에 주지되어 있다.  다양한 프로그램 및 정렬 알고리즘은 하기의 문헌

들에 기재되어 있다: Smith and Waterman, Adv. Appl. Math., 2:482, 1981; Needleman and Wunsch, J. Mol.

Biol.,  48:443,  1970;  Pearson  and  Lipman,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  U.S.A.,  85:2444,  1988;  Higgins  and
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Sharp, Gene, 73:237-244, 1988; Higgins and Sharp, CABIOS, 5:151-153, 1989; Corpet et al. Nuc. Acids

Res.,  16:10881-10890,  1988;  Huang  et  al.,  Comp.  Appls  Biosci.,  8:155-165,  1992;  및 Pearson  et  al.,

Meth. Mol. Biol., 24:307-31, 1994).  문헌[Altschul et al., Nat. Genet., 6:119-129, 1994]은 서열 정렬

방법 및 상동성 계산에 대한 상세한 고려사항을 제공한다.  예로서, 정렬 도구 ALIGN(Myers and Miller, CABIOS

4:11-17,  1989)  또는 LFASTA(Pearson  and  Lipman,  1988)를 사용하여 서열 비교를 수행할 수 있다(Internet

Program® 1996, W. R. Pearson and the University of Virginia, fasta20u63 version 2.0u63, release date

December  1996).   ALIGN은  전체  서열을  서로에  대해  비교하는  반면,  LFASTA는  국소  영역들의  유사성을

비교한다.  이들 정렬 도구 및 그들 각각의 사용 안내 프로그램을 예를 들어 인터넷 상에서 NCSA 웹사이트에서

입수할 수 있다.  한편으로, 약 30 아미노산 초과의 아미노산 서열들의 비교를 위해서, 디폴트 매개변수, (11의

끊김 존재 비용, 및 1의 잔기당 끊김 비용)에 대해 지정된 디폴트 BLOSUM62 행렬을 사용하는 Blast 2 서열 함수

를 사용할 수 있다.  짧은 펩티드(대략 30 아미노산 미만)를 정렬하는 경우, 상기 정렬을 디폴트 매개변수 (끊

김 9, 확장 끊김 1 벌점)에 대해 지정된 PAM30 행렬을 사용하는 Blast 2 서열 함수를 사용하여 수행해야 한다.

상기 BLAST 서열 비교 시스템을 예를 들어 NCBI 웹 사이트로부터 입수할 수 있다: 또한 하기의 문헌들을 참조하

시오: Altschul  et  al.,  J.  Mol.  Biol.,  215:403-410,  1990;  Gish.  &  States,  Nature  Genet.,  3:266-272,

1993; Madden et al. Meth. Enzymol., 266:131-141, 1996; Altschul et al., Nucleic Acids Res., 25:3389-

3402, 1997; 및 Zhang & Madden, Genome Res., 7:649-656, 1997.

일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 12 또는 서열번호 14와 일치하는 중쇄를 포함하는[0215]

항체이다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 13 또는 서열번호 15와 일치하는 경쇄를 포함하는[0216]

항체이다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 12 또는 서열번호 14와 일치하는 중쇄 및 서열번호[0217]

13 또는 서열번호 15와 일치하는 경쇄를 포함하는 항체이다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 12와 일치하는 중쇄 및 서열번호 13과 일치하는[0218]

경쇄를 포함하는 항체이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는 서열번호 12와 일치하는 중쇄

및 서열번호 15와 일치하는 경쇄를 포함하는 항체이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 인간 단클론 항체는

서열번호 14와 일치하는 중쇄 및 서열번호 13과 일치하는 경쇄를 포함하는 항체이다.  하나의 실시태양에서, 본

발명의  인간  단클론  항체는  서열번호  14와  일치하는  중쇄  및  서열번호  15와  일치하는  경쇄를  포함하는

항체이다.  

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체의 중쇄 및/또는 경쇄는 본 명세서에서 상기에 정의된 서열번호와 비교하[0219]

여 보존적 서열 변형, 예를 들어 1 내지 10의 보존적 서열 변형을 포함한다.  "보존적 서열 변형"이란 용어는

아미노산 서열을 함유하는 단백질의 생물학적 기능에 현저하게 영향을 미치지 않거나 상기 기능을 변경시키지

않는 상기 아미노산의 변형을 지칭한다.  상기와 같은 보존적 변형은 아미노산 치환, 부가 및 결실을 포함한다.

변형을 당해 분야에 공지된 표준 기법, 예를 들어 부위-지향된 돌연변이유발 및 PCR-매개된 돌연변이유발에 의

해 단백질에 도입시킬 수 있다.  "보존적 치환"은 아미노산이 유사한 성질을 갖는 또 다른 아미노산 대신 치환

된 것이며, 따라서 펩티드 화학 분야의 숙련가는 폴리펩티드의 2차 구조 및 수치료 성질이 실질적으로 변하지

않음을 예상할 것이다.  따라서 아미노산 치환은 일반적으로 상기 아미노산 측쇄 치환체의 상대적인 유사성, 예

를 들어 그의 소수성, 친수성, 전하, 크기 등에 근거한다.  상기 특징들을 고려하는 예시적인 치환은 당해 분야

의 숙련가들에게 주지되어 있으며 아르기닌 및 리신; 글루타메이트 및 아스파테이트; 세린 및 쓰레오닌; 글루타

민 및 아스파라진; 및 발린, 류신 및 이소류신을 포함한다.  아미노산 치환은 또한 잔기의 극성, 전하, 용해도,

소수성, 친수성 및/또는 양극성 성질을 근거로 이루어질 수 있다.  예를 들어, 음으로 하전된 아미노산은 아스

파트산 및 글루탐산을 포함하고; 양으로 하전된 아미노산은 리신 및 아르기닌을 포함하며; 유사한 친수성 값을

갖는 하전되지 않은 극성 헤드기를 갖는 아미노산은 류신, 이소류신 및 발린; 글리신 및 알라닌; 아스파라진 및

글루타민; 및 세린, 쓰레오닌, 페닐알라닌 및 티로신을 포함한다.  보존적 변화를 나타낼 수 있는 아미노산의

다른 그룹들은 하기를 포함한다: (1) ala, pro, gly, glu, asp, gln, asn, ser, thr; (2) cys, ser, tyr, thr;

(3) val, ile, leu, met, ala, phe; (4) lys, arg, his; 및 (5) phe, tyr, trp, his.  유사한 측쇄를 갖는 아

미노산 잔기의 다른 과들이 당해 분야에서 정의되었다.  이들 과는 염기성 측쇄(예를 들어 리신, 아르기닌, 히

스티딘),  산성  측쇄(예를  들어  아스파트산,  글루탐산),  하전되지  않은  극성  측쇄(예를  들어  글리신,

아스파라진, 글루타민, 세린, 쓰레오닌, 티로신, 시스테인, 트립토판), 비극성 측쇄(예를 들어 알라닌, 발린,

류신, 이소류신, 프롤린, 페닐알라닌, 메티오닌), 베타-분지된 측쇄(예를 들어 쓰레오닌, 발린, 이소류신) 및
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방향족 측쇄(예를 들어 티로신, 페닐알라닌, 트립토판, 히스티딘)를 갖는 아미노산들을 포함한다.  따라서, 본

발명의 항체내의 하나 이상의 아미노산 잔기를 동일한 측쇄 과로부터의 다른 아미노산 잔기로 대체할 수 있으며

변경된 항체를 CD160-TM에의 결합에 대해 시험할 수 있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 Fab, F(ab')2, Fab' 및 scFv의 그룹 중에서 선택된다.  본 명세서[0220]

에 사용되는 바와 같이, "Fab"란 용어는 약 50,000의 분자량 및 항원 결합 활성을 갖는 항체 단편을 나타내며,

여기에서 IgG를 프로테아제, 파파인으로 처리함으로써 수득된 단편들 중에서, H 쇄의 N-말단 부분의 대략 절반

및 전체 L 쇄가 디설파이드 결합을 통해 함께 결합된다.  "F(ab')2"는 약 100,000의 분자량 및 항원 결합 활성

을 갖는 항체 단편을 지칭하며, 상기는 IgG를 프로테아제, 펩신으로 처리함으로써 수득된 단편들 중에서, 힌지

영역의 디설파이드 결합을 통해 결합된 Fab보다 약간 더 크다.  "Fab'"란 용어는 약 50,000의 분자량 및 항원

결합 활성을 갖는 항체 단편을 지칭하며, 상기는 상기 F(ab')2의 힌지 영역의 디설파이드 결합을 절단함으로써

수득된다.  Fab'-SH는 본 명세서에서 불변 도메인의 시스테인 잔기(들)가 유리 티올기를 갖는 Fab'의 명칭이다.

단쇄 Fv("scFv") 폴리펩티드는, 펩티드-암호화 링커에 의해 연결된 VH 및 VL 암호화 유전자를 포함하는 유전자

융합으로부터 대개 발현되는 공유 결합된 VH::VL 이종이량체이다.  본 발명의 scFv 단편은 바람직하게는 유전자

재조합 기법을 사용함으로써 적합한 입체형태로 유지되는 CDR을 포함한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 CD160-TM 동형에의 결합에 대해서 i) 서열번호 6에 제시된 바와[0221]

같은 VL-CDR1(여기에서 X11은 Y 또는 S이고, X12는 G 또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와 같은 VL-CDR2

및 iii) 서열번호 8에 제시된 바와 같은 VL-CDR3(여기에서 X3은 S 또는 Y이다)을 포함하는 경쇄, 및 i) 서열번

호 9에 제시된 바와 같은 VH-CDR1(여기에서 X3은 S  또는 Y이다),  ii)  서열번호 10에 제시된 바와 같은 VH-

CDR2(여기에서 X1은 Y 또는 G이고 X10은 N 또는 S이다)(서열번호 10) 및 iii) 서열번호 11에 제시된 바와 같은

VH-CDR3을 포함하는 중쇄를 포함하는 단클론 항체와 교차-경쟁한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 CD160-TM 동형에의 결합에 대해서 상기 정의된 바와 같은 A12의[0222]

CDR을 포함하는 단클론 항체와 교차-경쟁한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 단클론 항체는 CD160-TM 동형에의 결합에 대해서 상기 정의된 바와 같은 B6의[0223]

CDR을 포함하는 단클론 항체와 교차-경쟁한다.

"교차-경쟁하다"란 용어는 항원의 특정한 영역에 결합하는 능력을 공유하는 단클론 항체들을 지칭한다.  본 개[0224]

시에서 "교차-경쟁하는" 단클론 항체는 표준 경쟁 결합 분석에서 항원에 대한 또 다른 단클론 항체의 결합을 방

해하는 능력을 갖는다.  상기와 같은 단클론 항체는 비-제한적인 이론에 따르면, 상기와 경쟁하는 항체와 동일

하거나 관련된 또는 부근의(예를 들어 구조적으로 유사하거나 공간적으로 근접한) 에피토프에 결합할 수 있다.

교차-경쟁은 항체 A가 항체 B의 결합을, 상기 항체들 중 하나가 없는 양성 대조용과 비교하여, 적어도 60%까지,

특히 적어도 70%까지 및 보다 특히 적어도 80%까지 감소시키는 경우 및 이와 역의 경우에 나타난다.  숙련가가

이해하는 바와 같이, 경쟁을 상이한 분석 셋업에서 평가할 수 있다.  하나의 적합한 분석은 Biacore 기술(표면

플라스몬 공명 기술을 사용하여 상호작용의 정도를 측정할 수 있다)의 사용(예를 들어 BIAcore 3000 장비(비아

코어(Biacore), 스웨덴 웁살라 소재)를 사용함으로써)을 수반한다.  교차-경쟁을 측정하기 위한 또 다른 분석은

ELISA-기반 접근법을 사용한다.  더욱 또한 교차-경쟁에 기반한 항체 "구간화(binning)"를 위한 대량 자료처리

공정이 국제 특허 출원 제 WO2003/48731 호에 기재되어 있다.

본 발명에 따라, 상술한 바와 같은 교차-경쟁 항체는 i) 서열번호 6에 제시된 바와 같은 VL-CDR1(여기에서 X11은[0225]

Y 또는 S이고, X12는 G 또는 Y이다), ii) 서열번호 7에 제시된 바와 같은 VL-CDR2 및 iii) 서열번호 8에 제시된

바와 같은 VL-CDR3(여기에서 X3은 S 또는 Y이다)을 포함하는 경쇄, 및 i) 서열번호 9에 제시된 바와 같은 VH-

CDR1(여기에서 X3은 S 또는 Y이다), ii) 서열번호 10에 제시된 바와 같은 VH-CDR2(여기에서 X1은 Y 또는 G이고

X10은 N 또는 S이다) 및 iii) 서열번호 11에 제시된 바와 같은 VH-CDR3을 포함하는 중쇄를 포함하는 단클론 항체

의 활성을 유지한다.  특히, 상기 교차-경쟁 항체는 A12 또는 B6 항체의 활성을 유지한다.  당해 분야에 주지된

임의의 분석이 상기 교차-경쟁 항체가 목적하는 활성을 유지하는지의 여부를 식별하는데 적합할 것이다.  예를

들어, 항체의 탈과립 활성을 증가시키는 능력을 측정하는 실시예 4에 기재된 분석이, 항체가 NK 세포 활성, 특

히 NK 세포 사멸 활성을 증가시키는 능력을 유지하는지의 여부를 측정하는데 적합할 것이다.

실시예 1에 나타낸 바와 같이, 본 발명의 단클론 항체는 CD160 GPI-고정된 동형에의 결합에 대해서 CLI-R2 항체[0226]
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와 교차-경쟁하지 않는다.  환언하면, 상기 CL1-R2 항체는 CD160-TM 동형에의 결합에 대해서 본 발명의 단클론

항체와 교차-경쟁하지 않는다.  CL1-R2 항체는 2004년 4월 28일자로 부다페스트 조약에 따라 파스퇴르 연구소

국립  미생물  배양물  콜렉션  C.N.C.M(the  Collection  Nationale  de  Cultures  de  Microorganismes  C.N.C.M.

Institut  Pasteur)에  기탁된  하이브리도마에  의해  수득될  수  있다(C.N.C.M.  Institut  Pasteur  25,  rue  du

Docteur Roux F-75724 Paris Cedex 15 France).  상기 기탁된 하이브리도마는 CNCM 기탁물 번호 I-3204를 갖는

다.

더욱 또한, 실시예 1에 나타낸 바와 같이, 본 발명의 단클론 항체는 CD160 GPI-고정된 동형에의 결합에 대해서[0227]

BY55 항체와 교차-경쟁하지 않는다.  환원하면, 상기 BY55 항체는 CD160-TM 동형에의 결합에 대해서 본 발명의

단클론 항체와 교차-경쟁하지 않는다.  BY55를 예를 들어 애브캠(Abcam)(참조 번호 ab81388) 및 써모피셔 사이

언티픽(ThermoFisher Scientific)(참조 번호 12-1609-42)으로부터 수득할 수 있다.

하나의 실시태양에서, 본 발명은 또한 본 명세서에서 상기에 기재된 바와 같은 A12 또는 B6 항체와 필수적으로[0228]

동일한 에피토프에 결합하는 항체를 제공한다.  본 발명에서, A12 또는 B6 항체와 필수적으로 동일한 에피토프

에 결합하는 항체를 각각 A12-유사 또는 B6-유사 항체라 칭할 것이다.

본 발명의 항체를 당해 분야에 공지된 임의의 기법에 의해, 예를 들어 비제한적으로 임의의 화학적, 생물학적,[0229]

유전학적 또는 효소적 기법 단독에 의해 또는 이들의 조합에 의해 생성시킨다.  전형적으로, 목적하는 서열의

아미노산 서열을 알고 있으면, 당해 분야의 숙련가는 상기 항체를, 폴리펩티드의 생성에 대한 표준 기법에 의해

쉽게 생성시킬 수 있다.  예를 들어, 상기를 주지된 고상 방법을 사용하여, 바람직하게는 상업적으로 입수할 수

있는 펩티드 합성 기구(예를 들어 어플라이드 바이오시스템스(Applied Biosystems, 미국 캘리포니아주 포스터시

티 소재)에 의해 제조된 것)를 사용하여 제조사의 설명에 따라 합성할 수 있다.  한편으로, 본 발명의 항체를

당해 분야에 주지된 재조합 DNA 기법에 의해 합성할 수 있다.  예를 들어, 항체를, 상기 항체를 암호화하는 DNA

서열의 발현 벡터내로의 통합 및 상기와 같은 벡터의 적합한 진핵생물 또는 원핵생물 숙주(목적하는 항체를 발

현할 것이며, 상기 숙주로부터 상기 항체를 나중에 주지된 기법을 사용하여 단리할 수 있다)내로의 도입 후에

DNA 발현 산물로서 수득할 수 있다.

상응하게, 본 발명의 추가의 목적은 본 발명에 따른 항체를 암호화하는 핵산 분자에 관한 것이다.  보다 특히,[0230]

상기 핵산 분자는 본 발명의 항체의 중쇄 또는 경쇄를 암호화한다.  보다 특히 상기 핵산 분자는 서열번호 16,

서열번호 17, 서열번호 18 또는 서열번호 19와 70%의 동일성을 갖는 핵산 서열을 포함한다.

서열번호 16 중쇄: A12의 DNA 서열[0231]

AGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAAGCCTGGTCAAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCTCTGGATTCACCTTCAGTAACTATAGTATGAA[0232]

CTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGCTGGAGTGGATCTCATATATTTATGGTAGTAGTAGATATATAAGTTACGCAGACTTCGTGAAGGGCGATTCACCA

TCTCCAGAGACAACGCCACGAACTCACTGTACCTGCAAATGAACAGCCTAGAGCCGAGGACACGGCTGTTTATTACTGTGTGAGATCCTATTATGGCGGTAT

GGACGTCTGGGGCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

서열번호 17 경쇄: A12의 DNA 서열[0233]

CAGTCTGTGCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCGCTGAACCAGCAGTGACGTTGGTGGTTATTATGGCG[0234]

TCTCCTGGTACCAACAACACCCAGGAAAGCCCCCAAACTCATGATTTATTATGACAGTTATCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCCCAAGTCT

GGCAACACGGCCTCCCTGACAATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCGATTATTACTGCAGCTCAAGTACATATTATAGCACTCGAGTTTTCGGCGGAG

GGACCAAGCTGGAGATAAA

서열번호 18 중쇄: B6의 DNA 서열[0235]

GAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAAGCCTGGTCAAGCCTGGGGGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCCTCTGGATTCACCTTCAGTAACTATTATATG[0236]

AACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGGCTGGAGTGGATCTCAGGCATTTATGGTAGTAGTAGATATATAAACTACGCAGACTTCGTGAAGGGCCGATTC

ACCATCTCCAGAGACAACGCCACGAACTCACTGTACCTGCAAATGAACAGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTTTATTACTGTGTGAGATCCAGTGGCTAT

GGCGGTATGGACGTCTGGGGCAGAGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCA

서열번호 19 경쇄: B6의 DNA 서열[0237]

CAGTCTGTGCTGACTCAGCCTGCCTCCGTGTCTGGGTCTCCTGGACAGTCGATCACCATCTCCTGCGCTGGAACCAGCAGTGACGTTGGTGGTTATAGTTAT[0238]

GTCTCCTGGTACCAACAACACCCAGGCAAAGCCCCCAAACTCATGATTTATTATGACAGTTATCGGCCCTCAGGGGTTTCTAATCGCTTCTCTGGCTCCAAG

TCTGGCAACACGGCCTCCCTGACAATCTCTGGGCTCCAGGCTGAGGACGAGGCTGATTATTACTGCAGCTCATATACATATTATAGCACTCGAGTTTTCGGC
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GGAGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

"암호화"란 용어는 뉴클레오티드(예를 들어 rRNA, tRNA 및 mRNA)의 한정된 서열 또는 아미노산의 한정된 서열[0239]

및 상기로부터 생성되는 생물학적 성질을 갖는 생물학적 과정 중의 다른 중합체 및 거대분자의 합성에 주형으로

서 제공되는 폴리뉴클레오티드, 예를 들어 유전자, cDNA 또는 mRNA 중의 뉴클레오티드의 특정 서열의 고유의 성

질을 지칭한다.  따라서, 유전자, cDNA 또는 RNA는 상기 유전자에 따른 mRNA의 전사 및 번역이 세포 또는 다른

생물계에서 단백질을 생성시키는 경우 단백질을 암호화한다.  암호화 가닥(상기 mRNA 서열과 동일하고 대개는

서열 목록 중에 제공되는 뉴클레오티드 서열) 및 비-암호화 가닥(유전자 또는 cDNA의 전사를 위한 주형으로서

사용되는) 모두 상기 유전자 또는 cDNA의 단백질 또는 다른 생성물을 암호화하는 것으로서 지칭될 수 있다.  달

리 명시되지 않는 한, "아미노산 서열을 암호화하는 뉴클레오티드 서열"은, 서로의 축퇴 버전이며 동일한 아미

노산 서열을 암호화하는 모든 뉴클레오티드 서열을 포함한다.  "단백질 또는 RNA를 암호화하는 뉴클레오티드 서

열"이란 어구는 또한 상기 단백질을 암호화하는 뉴클레오티드 서열이 일부 버전에서 인트론(들)을 함유할 수 있

는 정도로 인트론을 포함할 수 있다.

전형적으로,  상기  핵산은  DNA  또는  RNA  분자이며,  이들은  임의의  적합한  벡터,  예를  들어  플라스미드,[0240]

코스미드, 에피솜, 인공 염색체, 파지 또는 바이러스 벡터 중에 포함될 수 있다.  본 명세서에 사용되는 바와

같이, "벡터", "클로닝 벡터" 및 "발현 벡터"란 용어는 DNA 또는 RNA 서열(예를 들어 외래 유전자)을 숙주 세포

내로 도입시켜, 상기 숙주를 형질전환시키고 상기 도입된 서열의 발현(예를 들어 전사 및 번역)을 촉진시킬 수

있는 비히클을 의미한다.  따라서, 본 발명의 추가의 목적은 본 발명의 핵산을 포함하는 벡터에 관한 것이다.

상기와 같은 벡터는 대상체에게 투여시 상기 항체의 발현을 야기하거나 지시하는 조절 요소, 예를 들어 프로모

터, 인헨서, 종결자 등을 포함할 수 있다.  동물 세포에 대한 발현 벡터에 사용되는 프로모터 및 인헨서의 예는

SV40의 초기 프로모터 및 인헨서, 몰로니 마우스 백혈병 바이러스의 LTR 프로모터 및 인헨서, 면역글로불린 H

쇄의 프로모터 및 인헨서 등을 포함한다.  인간 항체 C 영역을 암호화하는 유전자가 삽입되고 발현될 수 있는

한, 동물 세포에 대한 임의의 발현 벡터를 사용할 수 있다.  적합한 벡터의 예는 pAGE107, pAGE103, pHSG274,

pKCR, pSG1 베타 d2-4 등을 포함한다.  플라스미드의 다른 예는 복제 기원을 포함하는 복제 플라스미드, 또는

편입 플라스미드, 예를 들어 pUC, pcDNA, pBR 등을 포함한다.  바이러스 벡터의 다른 예는 아데노바이러스, 레

트로바이러스, 헤르페스 바이러스 및 AAV 벡터를 포함한다.  상기와 같은 재조합 바이러스를 당해 분야에 공지

된 기법에 의해, 예를 들어 패키징 세포를 형질감염시키거나 또는 헬퍼 플라스미드 또는 바이러스에 의한 일시

형질감염에 의해 생성시킬 수 있다.  바이러스 패키징 세포의 전형적인 예는 PA317 세포, PsiCRIP 세포, GPenv+

세포, 293 세포 등을 포함한다.  상기와 같은 복제-결함 재조합 바이러스의 생성에 대한 상세한 프로토콜을 예

를  들어  WO  95/14785,  WO  96/22378,  US  5,882,877,  US  6,013,516,  US  4,861,719,  US  5,278,056  및  WO

94/19478에서 찾을 수 있다.

"프로모터/조절 서열"이란 용어는 폴리뉴클레오티드 서열의 특정한 전사를 개시시킨 다음 프로모터/조절 서열에[0241]

작동적으로 연결되는 유전자 산물의 발현을 허용하는데 필요한, 세포의 합성 기구 또는 도입된 합성 기구에 의

해 인식되는 핵산 서열(예를 들어 DNA 서열)을 지칭한다.  일부 예에서, 상기 서열은 코어 프로모터 서열일 수

있으며 다른 예에서 상기 서열은 또한 인헨서 서열 및 상기 유전자 산물의 발현에 필요한 다른 조절 요소를 포

함할 수 있다.  상기 프로모터/조절 서열은 예를 들어 조직 특이적인 방식으로 상기 유전자 산물을 발현하는 것

일 수 있다.

"작동적으로 연결된" 또는 "전사 조절"이란 용어는 이종 핵산 서열의 발현을 생성시키는, 조절 서열과 상기 핵[0242]

산 서열간의 기능적 연결을 지칭한다.  예를 들어, 제1 핵산 서열은, 상기 제1 핵산 서열이 제2 핵산 서열과 기

능적 관계로 놓일 때 상기 제2 핵산 서열과 작동적으로 연결된다.  예를 들어, 프로모터는 상기 프로모터가 암

호화 서열의 전사 또는 발현에 영향을 미치는 경우 상기 암호화 서열에 작동적으로 연결된다.  작동적으로 연결

된 DNA 서열은 서로 연속적일 수 있으며, 예를 들어 2개의 단백질 암호화 영역을 결합시키는 것이 필요한 경우

동일한 판독 프레임 중에 있다.

본 발명의 추가의 목적은 본 발명에 따른 핵산 및/또는 벡터에 의해 형질감염되었거나, 감염되었거나 형질전환[0243]

된 숙주 세포에 관한 것이다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "형질전환"이란 용어는 "외래"(즉 외부적인 또

는 세포외) 유전자, DNA 또는 RNA 서열의 숙주 세포로의 도입을 의미하며, 따라서 상기 숙주 세포는 상기 도입

된 유전자 또는 서열을 발현하여 목적하는 물질, 전형적으로는 상기 도입된 유전자 또는 서열에 의해 암호화된

단백질  또는  효소를  생성시킬  것이다.   도입된  DNA  또는  RNA를  수용하고  발현하는  숙주  세포는

"형질전환되었다".
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본 발명의 핵산을 사용하여 적합한 발현 시스템 중에 본 발명의 항체를 생성시킬 수 있다.  "발현 시스템"이란[0244]

용어는 예를 들어 벡터에 의해 운반되고 숙주 세포에 도입된 외래 DNA에 의해 암호화된 단백질의 발현에 적합한

조건하의 숙주 세포 및 양립성 벡터를 의미한다.  통상적인 발현 시스템은 이 콜라이 숙주 세포 및 플라스미드

벡터, 곤충 숙주 세포 및 바큘로바이러스 벡터, 및 포유동물 숙주 세포 및 벡터를 포함한다.  숙주 세포의 다른

예는 비제한적으로 원핵생물 세포(예를 들어 세균) 및 진핵생물 세포(예를 들어 효모 세포, 포유동물 세포, 곤

충  세포,  식물  세포 등)를  포함한다.   구체적인 예는 이  콜라이,  클루이베로마이세스 또는 사카로마이세스

효모, 포유동물 세포주(예를 들어 베로 세포, CHO 세포, 3T3 세포, COS 세포 등)뿐만 아니라 1차 또는 확립된

포유동물 세포 배양물(예를 들어 림프아세포, 섬유아세포, 배아세포, 상피세포, 신경세포, 지방세포 등)을 포함

한다.  예는 또한 마우스 SP2/0-Ag14 세포(ATCC CRL1581), 마우스 P3X63-Ag8.653 세포(ATCC CRL1580), 디하이

드로폴레이트 리덕타제 유전자(본 명세서에서 이후부터 "DHFR 유전자"라 칭함)가 결함성인 CHO 세포(Urlaub G

et al; 1980), 래트 YB2/3HL.P2.G11.16Ag.20 세포(ATCC CRL1662, 본 명세서에서 이후부터 "YB2/0 세포"라 칭한

다) 등을 포함한다.  본 발명은 또한 본 발명에 따른 항체를 발현하는 재조합 숙주 세포의 생성 방법에 관한 것

이며, 상기 방법은 (i) 상술한 바와 같은 재조합 핵산 또는 벡터를 시험관내에서 또는 생체외에서 수용성 숙주

세포내로 도입시키고, (ii) 시험관내에서 또는 생체외에서 상기 수득된 재조합 숙주 세포를 배양하고, (iii) 임

의로, 상기 항체를 발현 및/또는 분비하는 세포를 선택하는 단계들을 포함한다.  상기와 같은 재조합 숙주 세포

를 본 발명 항체의 생성에 사용할 수 있다.

벡터의 예는 당해 분야에 공지된 모든 벡터, 예를 들어 비제한적으로 상기 재조합 폴리뉴클레오티드를 포함하는[0245]

코스미드, 플라스미드(예를 들어 네이키드 또는 리포솜 중에 함유된) 및 바이러스(예를 들어 렌티바이러스, 레

트로바이러스, 아데노바이러스 및 아데노-관련 바이러스)를 포함한다.

본 발명의 항체를 적합하게는 통상적인 면역글로불린 정제 과정, 예를 들어 단백질 A-세파로스, 하이드록시아파[0246]

타이트 크로마토그래피, 젤 전기영동, 투석, 또는 친화성 크로마토그래피에 의해 배양 배지로부터 분리시킨다.

본 발명은 또한 본 발명의 항체, 바람직하게는 B6-유사 또는 A12-유사 항체를 포함하거나, 이들로 이루어지거나[0247]

또는 이들로 필수적으로 이루어지는 조성물에 관한 것이다.

본 명세서에 사용되는 바와 같은 "로 필수적으로 이루어지는"은 조성물과 관련하여, 본 명세서에서 상기에 기재[0248]

된 바와 같은 본 발명의 적어도 하나의 항체가 상기 조성물 내에서 생물학적 활성을 갖는 유일한 하나의 치료제

또는 작용제임을 의미한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 조성물은 약학 조성물이며 약학적으로 허용 가능한 담체를 추가로 포함한다.[0249]

본 발명은 또한 본 발명의 항체, 바람직하게는 B6-유사 또는 A12-유사 항체를 포함하거나, 이들로 이루어지거나[0250]

또는 이들로 필수적으로 이루어지는 약제에 관한 것이다.

본 발명의 조작된 항체는 예를 들어 항체의 성질을 개선시키기 위해서, VH 및/또는 VL 내의 프레임워크 잔기에[0251]

대해 변형이 이루어진 것들을 포함한다.  전형적으로 상기와 같은 프레임워크 변형은 상기 항체의 면역원성을

감소시키기 위해 이루어진다.  예를 들어 하나의 접근법은 하나 이상의 프레임워크 잔기를 상응하는 생식계열세

포 서열로 "역돌연변이"시키는 것이다.  보다 구체적으로, 체세포 돌연변이를 겪은 항체는 상기 항체가 유래된

생식계열세포 서열과 상이한 프레임워크 잔기를 함유할 수 있다.  상기와 같은 잔기는 항체 프레임워크 서열을

상기 항체가 유래된 생식계열세포 서열과 비교함으로써 식별될 수 있다.  상기 프레임워크 영역 서열을 그의 생

식계열세포 배열로 복귀시키기 위해서, 체세포 돌연변이를 예를 들어 부위-지향된 돌연변이유발 또는 PCR-매개

된 돌연변이유발에 의해 생식계열세포 서열로 "역돌연변이"시킬 수 있다.  상기와 같은 "역돌연변이된" 항체를

또한 본 발명에 포함시키고자 한다.  또 다른 유형의 프레임워크 변형은 상기 프레임워크 영역내, 또는 심지어

하나 이상의 CDR 영역내 하나 이상의 잔기를 T 세포-에피토프를 제거하도록 돌연변이시켜 상기 항체의 잠재적인

면역원성을 감소시킴을 포함한다.  상기 접근법을 또한 "역면역화"라 칭하며 이는 칼(Carr) 등의 미국특허 공보

제 20030153043 호에 더욱 상세히 기재되어 있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 항체-의존적인 세포-매개된 세포독성을 매개[0252]

하는 Fc  영역을 포함한다.   본  명세서에 사용되는 바와 같이,  "항체-의존적인 세포-매개된 세포독성"  또는

"ADCC"란 용어는 비-특이적인 세포독성 세포(예를 들어 자연 살해(NK) 세포, 호중구 및 대식세포)가 표적 세포

상의 결합된 항체를 인식하고 후속적으로 상기 표적 세포의 용해를 야기하는 세포-매개된 반응을 지칭한다.  임

의의 특정한 작용 기전에 얽매이고자 하는 것은 아니지만, 이들 ADCC를 매개하는 세포독성 세포는 일반적으로

Fc 수용체(FcR)를 발현한다.
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본 명세서에 사용되는 바와 같이, "Fc 영역"은 제1 불변 영역 면역글로불린 도메인을 제외한 항체의 불변 영역[0253]

을 포함하는 폴리펩티드를 포함한다.  따라서 Fc는 IgA, IgD 및 IgG의 최종 2개의 불변 영역 면역글로불린 도메

인, 및 IgE 및 IgM의 최종 3개의 불변 영역 면역글로불린 도메인, 및 이들 도메인에 N-말단인 가요성 힌지를 지

칭한다.  IgA 및 IgM의 경우 Fc는 J 쇄를 포함할 수 있다.  IgG의 경우 Fc는 면역글로불린 도메인 C감마2 및 C

감마3(Cγ2 및 Cγ3) 및 C감마1(Cγ1)과 C감마 2(Cγ2) 사이의 힌지를 포함한다.  상기 Fc 영역의 경계는 변할

수 있지만, 인간 IgG 중쇄 Fc 영역은 대개 그의 카복시-말단에 잔기 C226 또는 P230을 포함하는 것으로 한정되

며, 여기에서 상기 넘버링은 카밧 등에서와 같은 EU 지수에 따른다(1991, NIH Publication 91-3242, National

Technical Information Service, Springfield, Va.).  상기 "카밧에 제시된 바와 같은 EU 지수"는 상기 카밧

등에 기재된 바와 같은 인간 IgG1 EU 항체의 잔기 넘버링을 지칭한다.  Fc는 단리시 상기 영역, 또는 항체, 항

체 단편 또는 Fc 융합 단백질과 관련하여 상기 영역을 지칭한다.  Fc 변형 단백질은 항체, Fc 융합, 또는 Fc 영

역을 포함하는 임의의 단백질 또는 단백질 도메인일 수 있다.  Fc 영역의 비-천연 변체인 변형 Fc 영역을 포함

하는 단백질이 특히 바람직하다.  비-천연 Fc 영역(또한 본 명세서에서 "변형 Fc 영역"이라 칭한다)의 아미노산

서열은 야생형 아미노산 서열과 비교하여 적어도 하나의 아미노산 잔기의 치환, 삽입 및/또는 결실을 포함한다.

삽입 또는 치환의 결과로서 변형 Fc 영역의 서열 중에 나타나는 임의의 새로운 아미노산 잔기를 비-천연 아미노

산 잔기라 칭할 수 있다.  주: 다형성이 다수의 Fc 위치들, 예를 들어 비제한적으로 카밧 270, 272, 312, 315,

356, 및 358에서 관찰되었으며, 따라서 본 발명의 서열 및 종래 기술의 서열들간에 약간의 차이가 존재할 수도

있다.

"Fc 수용체" 또는 "FcR"이란 용어는 항체의 Fc 영역에 결합하는 수용체를 기재하는데 사용된다.  ADCC를 매개하[0254]

는 1차 세포, NK 세포는 FcγRIII를 발현하는 반면 단핵세포는 FcγRI, FcγRII, FcγRIII 및/또는 FcγRIV를

발현한다.  조혈세포상에서의 FcR 발현은 문헌[Ravetch and Kinet, Annu. Rev. Immunol., 9:457-92 (1991)]에

요약되어 있다.  분자의 ADCC 활성을 평가하기 위해서, 시험관내 ADCC 분석, 예를 들어 미국특허 제 5,500,362

호 또는 미국특허 제 5,821,337 호에 기재된 분석을 수행할 수 있다.  상기와 같은 분석에 유용한 효과기 세포

는 말초 혈액 단핵세포(PBMC) 및 자연 살해(NK) 세포를 포함한다.  한편으로, 또는 추가로, 관심 분자의 ADCC

활성을 생체내에서, 예를 들어 문헌[Clynes et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (USA), 95:652-656 (1998)]에 개

시된 바와 같은 동물 모델에서 평가할 수 있다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "효과기 세포"란 용어는 하

나 이상의 FcR을 발현하고 효과기 기능을 수행하는 백혈구이다.  상기 세포는 적어도 FcγRI, FcγRII, Fcγ

RIII 및/또는 FcγRIV를 발현하고 ADCC 효과기 기능을 수행한다.  ADCC를 매개하는 인간 백혈구의 예는 말초 혈

액 단핵세포(PBMC), 자연 살해(NK) 세포, 단핵세포, 세포독성 T 세포 및 호중구를 포함한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 완전길이 항체이다.  일부 실시태양에서, 상[0255]

기 완전길이 항체는 IgG1 항체이다.  일부 실시태양에서, 상기 완전길이 항체는 IgG3 항체이다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 FcγRIA, FcγRIIA, FcγRIIB, FcγRIIIA, Fc[0256]

γRIIIB 및/또는 FcγRIV에 대해 증가된 친화성을 갖는 변형 Fc 영역을 포함한다.  일부 실시태양에서, 본발명

의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 적어도 하나의 아미노산 치환, 삽입 또는 결실을 포함하는 변형 Fc 영역

을 포함하며, 여기에서 상기 적어도 하나의 아미노산 잔기 치환, 삽입 또는 결실은 FcγRIA, FcγRIIA, Fcγ

RIIB, FcγRIIIA, FcγRIIIB 및 FcγRIV에 대해 증가된 친화성을 생성시킨다.  일부 실시태양에서, 본 발명의

항체(바람직하게는 단클론 항체)는 적어도 하나의 아미노산 치환, 삽입 또는 결실을 포함하는 변형 Fc 영역을

포함하며, 여기에서 상기 적어도 하나의 아미노산 잔기는 잔기 239, 330 및 332로 이루어지는 그룹 중에서 선택

되고, 여기에서 아미노산 잔기는 EU 지수에 따라 넘버링된다.  일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게

는 단클론 항체)는 적어도 하나의 아미노산 치환을 포함하는 변형 Fc 영역을 포함하며, 여기에서 상기 적어도

하나의 아미노산 치환은 S239D, A330L, A330Y, 및 1332E로 이루어지는 그룹 중에서 선택되고, 여기에서 아미노

산 잔기는 EU 지수에 따라 넘버링된다.  

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체의 글리코실화를 변형시킨다.  예를 들어, 아글리코실화된 항체를 제조할 수[0257]

있다(즉 항체가 글리코실화가 없다).  글리코실화를, 예를 들어 항원에 대한 항체의 친화성을 증가시키거나 항

체의 ADCC 활성을 변경시키기 위해 변경시킬 수 있다.  상기와 같은 탄수화물 변형을, 예를 들어 항체 서열내

하나 이상의 글리코실화 부위를 변경시킴으로써 수행할 수 있다.  예를 들어, 하나 이상의 가변 영역 프레임워

크 글리코실화 부위를 제거하여 상기 부위에서의 글리코실화를 제거하는 하나 이상의 아미노산 치환을 수행할

수 있다.  상기와 같은 아글리코실화는 항원에 대한 항체의 친화성을 증가시킬 수 있다.  상기와 같은 접근법은

코(Co) 등의 미국특허 제 5,714,350 호 및 미국특허 제 6,350,861 호(본 명세서에 참고로 인용된다)에 더욱 상

세히 기재되어 있다.  추가로, 또는 한편으로, 변경된 유형의 글리코실화를 갖는 항체, 예를 들어 감소된 양의
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퓨코실 잔기를 갖거나 또는 퓨코실 잔기가 없는 저퓨코실화된 또는 퓨코실화되지 않은 항체 또는 증가된 양분성

GlcNac 구조를 갖는 항체를 제조할 수 있다.  상기와 같은 변경된 퓨코실화 패턴은 항체의 ADCC 능력을 증가시

키는 것으로 입증되었다.  상기와 같은 탄수화물 변형을, 예를 들어 상기 항체를 변경된 글리코실화 기구를 갖

는 숙주 세포에서 발현시킴으로써 수행할 수 있다.  변경된 글리코실화 기구를 갖는 세포는 당해 분야에 기재되

었으며 본 발명의 재조합 항체를 발현시켜 변경된 글리코실화를 갖는 항체를 생성시키는 숙주 세포로서 사용될

수 있다.  예를 들어 행(Hang) 등의 EP1176195(본 명세서에 참고로 인용된다)는 퓨코실 트랜스퍼라제를 암호화

하는 기능적으로 붕괴된 FUT8 유전자를 갖는 세포주를 기재하며, 따라서 상기와 같은 세포주에서 발현된 항체들

은 저퓨코실화를 나타내거나 또는 퓨코실 잔기가 없다.  따라서, 일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 항체(바람

직하게는 단클론 항체)를 저퓨코실화 또는 비-퓨코실화 패턴을 나타내는 세포주, 예를 들어 퓨코실트랜스퍼라제

를 암호화하는 FUT8 유전자의 결함성 발현을 갖는 포유동물 세포주에서 재조합 발현에 의해 생성시킬 수 있다.

프레스타(Presta)의 PCT 공보 WO 03/035835(본 명세서에 참고로 인용된다)는 퓨코스를 Asn(297)-결합된 탄수화

물에 부착시키는 능력이 감소된(이는 또한 항체의 저퓨코실화를 숙주세포에서 발현시킨다) 변형 CHO  세포주,

Lecl3  세포를 기재한다(또한 문헌[Shields,  R.L.  et  al,  2002  J.  Biol.  Chem. 277:26733-26740]을 참조하시

오).  우마나(Umana) 등의 PCT 공보 WO 99/54342(본 명세서에 참고로 인용된다)는 조작된 세포주에서 발현된 항

체가 상기 항체의 증가된 ADCC 활성을 생성시키는 증가된 양분성 GlcNac 구조를 나타내도록 당단백질-변형 글리

코실 트랜스퍼라제(예를 들어 베타(1,4)-N 아세틸글루코스아미닐트랜스퍼라제 III(GnTIII))를 발현하도록 조작

된 세포주를 기재한다(또한 문헌[Umana et al, 1999 Nat. Biotech. 17: 176-180]을 참조하시오).  유레카 쎄라

퓨틱스(Eureka Therapeutics)는 퓨코실 잔기가 없는 변경된 포유동물 글리코실화 패턴을 갖는 항체를 생산할 수

있는  유전자  조작된  CHO  포유동물  세포를  추가로  기재한다

(http://www.eurekainc.com/a&boutus/companyoverview.html).   한편으로,  본  발명의 인간 항체(바람직하게는

단클론 항체)를, 포유동물-유사 글리코실화 패턴에 대해 조작되고 글리코실화 패턴으로서 퓨코스가 없는 항체를

생산할 수 있는 효모 또는 섬유상 진균에서 생성시킬 수 있다(예를 들어 EP1297172B1을 참조하시오).

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 보체 의존적인 세포독성을 매개하는 Fc 영역[0258]

을 포함한다.  "보체 의존적인 세포독성" 또는 "CDC"는 보체 활성화를 개시시키고 보체의 존재하에서 표적을 용

해시키는 분자의 능력을 지칭한다.  상기 보체 활성화 경로는 보체계의 제1 성분(C1q)의, 동족 항원과 복합체화

된  분자(예를  들어  항체)에의  결합에  의해  개시된다.   보체  활성화를  평가하기  위해서,  예를  들어  문헌

[Gazzano-Santaro et al., J. Immunol. Methods, 202:163 (1996)]에 기재된 바와 같은 CDC 분석을 수행할 수

있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 항체-의존적인 식세포작용을 매개하는 Fc 영[0259]

역을 포함한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "항체-의존적인 식세포작용" 또는 "옵소닌화"란 용어는 Fcγ

R을 발현하는 비특이적인 세포독성 세포가 표적 세포상의 결합된 항체를 인식하고 후속적으로 상기 표적 세포의

식세포작용을 야기하는 세포-매개된 반응을 지칭한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 ADCC 또는 CDC 또는 항체-의존적인 식세포작[0260]

용을 유도하는 Fc 영역을 포함한다.  결과적으로, 대상체에게 상기와 같은 항체의 투여는 CD160-TM을 발현하는

세포, 예를 들어 CD160-TM 발현 종양 세포의 고갈을 유도할 수 있다(예를 들어 CD160-TM
+
 NK 세포의 수의 10%,

20%, 50%, 60% 또는 그 이상의 제거 또는 감소를 유도한다).

따라서 본 발명의 추가의 목적은 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론[0261]

항체)를 전달함을 포함하는, 상기 대상체에서 CD160-TM 동형을 발현하는 세포의 집단을 고갈시키는 방법에 관한

것이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 ADCC 또는 CDC 또는 항체-의존적

인 식세포작용을 유도하는 Fc 영역을 포함한다.

본 발명의 추가의 목적은 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)[0262]

를 전달함을 포함하는, 상기 대상체에서 CD160-TM 동형을 발현하는 악성 NK 세포의 집단을 고갈시키는 방법에

관한 것이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 ADCC 또는 CDC 또는 항체-의

존적인 식세포작용을 유도하는 Fc 영역을 포함한다.

본 발명의 추가의 목적은 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)[0263]

를 전달함을 포함하는, 상기 대상체에서 A12 또는 B6 항체에 의해 인식되는 에피토프를 발현하는 세포의 집단을

고갈시키는 방법에 관한 것이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 ADCC 또

는 CDC 또는 항체-의존적인 식세포작용을 유도하는 Fc 영역을 포함한다.
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본 명세서에 사용되는 바와 같이, 세포의 집단에 대해 "고갈시키다"란 용어는 대상체에서 상기 세포의 수의 측[0264]

정 가능한 감소를 지칭한다.  상기 감소는 적어도 약 10%,  예를 들어 적어도 약 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,

70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 이상일 수 있다.  일부 실시태양에서, 상기 용어는 대상체 중 또는

샘플 중 상기 세포의 수의 검출 가능한 한계 미만의 양까지의 감소를 지칭한다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 항체 의존적인 세포 세포독성, 보체 의존적[0265]

인 세포독성 및 항체-의존적인 식세포작용을 매개한다.

본 발명의 추가의 목적은 암세포가 CD160-TM을 발현하는 상기 암의 치료 방법에 관한 것이다.  특히, 암세포가[0266]

CD160-TM을 발현하는 암의 예는 비제한적으로 NK 백혈병 또는 NK 림프종, 예를 들어 림프절외 및 비-림프절외

NK/T 림프종; NK 세포 유래된 암; 및 급성 NK 백혈병을 포함한다.

따라서 본 발명은 또한 암세포가 CD160-TM을 발현하는 암의 치료에 사용하기 위한 본 발명의 항체, 조성물, 약[0267]

학 조성물 또는 약제에 관한 것이다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 항체-의존적인 세포-매개된 세포독성을 매개[0268]

하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 따라서 항체 의존적인 세포 세포독성(ADCC)을 유도하는 Fc 부분을 포함하지 않

는다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 CDC 또는 항체-의존적인 식세포작용

을 유도하는 Fc 영역을 포함하지 않는다.  일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는

CD160-TM  폴리펩티드를 발현하는 NK  세포의 고갈을 직접적으로 또는 간접적으로 유도하지 않는다(예를 들어

CD160-TM
+
 NK  세포의  수의  10%,  20%,  50%,  60%  이상의  제거  또는  감소를  유도하지  않는다).   일부

실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 FcγRIIIA(CD16) 폴리펩티드에 실질적으로 결합할

수 있는 Fc 도메인을 포함하지 않는다.  일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 Fc

도메인이 없거나(예를 들어 CH2 및/또는 CH3 도메인이 없거나) IgG2 또는 IgG4 아이소타입의 Fc 도메인을 포함

한다.  일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 상기 항체의 ADCC 활성의 부재를 생성

시키는 변경된 글리코실화 프로파일을 갖는 Fc 도메인(예를 들어 IgG1의)을 포함한다.  일부 실시태양에서, 본

발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2, Fv, 디아바디, 단쇄 항체 단편, 또는

다수의 상이한 항체 단편을 포함하는 다중특이성 항체로 이루어지거나 또는 이들을 포함한다.  일부 실시태양에

서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 독성 부분에 연결되지 않는다.  일부 실시태양에서, 아미노산

잔기 중에서 선택된 하나 이상의 아미노산을, 항체가 변경된 C2q 결합 및/또는 감소되거나 제거된 보체 의존적

인 세포독성(CDC)을 갖도록 상이한 아미노산 잔기로 대체할 수 있다.  상기 접근법은 이두소기(Idusogie) 등의

미국특허 제 6,194,551 호에 더욱 상세히 기재되어 있다.

본 발명의 추가의 목적은 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 발명의 항체를 투여함을 포함하는, 상기[0269]

대상체에서  NK  세포  활성  또는  NK  세포  효과기  기능,  특히  NK  세포  사멸  활성을  증대시키는 방법에 관한

것이나, 단 상기 항체는 항체 의존적인 세포 세포독성, 보체 의존적인 세포독성 또는 항체-의존적인 식세포작용

을 매개하지 않는다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "NK 세포"는 타고난 또는 비-통상적인 면역성과 관련된 림프구의 아집단을 지[0270]

칭한다.  NK 세포를 몇몇 특징 및 생물학적 성질, 예를 들어 인간 NK 세포에 대한 CD56 및/또는 CD16을 포함하

는 특정한 표면 항원의 발현, 세포 표면상의 알파/베타 또는 감마/델타 TCR 복합체의 부재, 특정한 세포용해 기

구의 활성화에 의해 "자기" MHC/HLA 항원을 발현하지 못하는 세포에 결합하여 상기 세포를 사멸시키는 능력, NK

활성화 수용체에 대한 리간드를 발현하는 종양 세포 또는 다른 병든 세포를 사멸시키는 능력, 및 면역 반응을

자극하거나 억제하는 사이토킨이라 칭하는 단백질 분자를 방출하는 능력("NK 세포 활성")에 의해 식별할 수 있

다.  NK 세포의 임의의 아집단이 또한 NK 세포란 용어에 포함될 것이다.  본 발명의 상황내에서, "활성" NK 세

포는 생물학적으로 활성인 NK 세포, 예를 들어 표적 세포를 용해시키거나 다른 세포의 면역 기능을 증대시키는

능력을 갖는 NK 세포를 표시한다.  예를 들어, "활성" NK 세포는 NK 수용체를 활성화시키는 리간드를 발현하고/

하거나 NK 세포상의 KIR에 의해 인식된 MHC/HLA 항원을 발현하지 못하는 세포를 사멸시킬 수 있다.

NK 세포 활성, 특히 NK 세포 사멸 활성을 증대시키는 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)의 능력을 당해[0271]

분야에 주지된 임의의 분석에 의해 측정할 수 있다.  전형적으로 상기 분석은 NK 세포를 표적 세포(예를 들어

NK 세포에 의해 인식되고/되거나 용해되는 표적 세포)와 접촉시키는 시험관내 분석이다.  예를 들어, 항체를,

NK 세포에 의한 비용해를, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)에 의해 접촉되는 NK 세포 또는 NK 세포주

와 동일한 효과기:표적 세포비로 획득된 비용해의 약 20% 초과, 바람직하게는 적어도 약 30%, 적어도 약 40%,
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적어도 약 50%, 또는 그 이상까지 증가시키는 능력에 대해 선택할 수 있다.  고전적인 세포독성 분석을 위한 프

로토콜의 예는 예를 들어 하기의 문헌들에 기재되어 있다: Pessino et al, J. Exp. Med, 1998, 188 (5): 953-

960; Sivori et al, Eur J Immunol, 1999. 29:1656-1666; Brando et al, (2005) J. Leukoc. Biol. 78:359-

371;  El-Sherbiny  et  al,  (2007)  Cancer  Research  67(18):8444-9;  및 Nolte-'t  Hoen  et  al,  (2007)  Blood

109:670-673).  전형적으로, NK 세포 세포독성을 실시예에 기재된 임의의 분석에 의해 측정한다.  NK 세포 세포

독성을 세포독성의 고전적인 시험관내 크로뮴 방출 시험에 의해 측정할 수 있다.  효과기 세포는 전형적으로 건

강한 공여자로부터의 신선한 PB-NK이다.  상기 표적 세포는 전형적으로 쥐 비만세포종 P815 세포 또는 EBV-감염

된 B 세포주이다.  상응하게, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)가 표적 세포(감염된 세포, 종양 세포,

염증전 세포 등)에 대한 NK 세포의 반응성 또는 세포독성의 증가, NK 세포에서 증가된 활성화, 활성화 마커(예

를 들어 CD107 발현) 및/또는 IFN감마 생성, 및/또는 상기와 같은 활성화된, 반응성, 세포독성 및/또는 활성화

된 NK 세포의 생체내 증가된 빈도를 야기하는 경우 상기 항체가 선택된다.

일부 실시태양에서, 상기 대상체는 암 또는 감염성 질병을 앓고 있다.  상응하게, 본 발명의 추가의 목적은 치[0272]

료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 발명의 항체를 투여함을 포함하는 상기 대상체에서 암 또는 감염성

질병을 치료하는 방법에 관한 것이다.  바람직하게, 상기 실시태양에 따라, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는

항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않는다.

따라서 본 발명은 또한 암, 감염성 질병 또는 염증성 및/또는 자가면역 질병의 치료에 사용하기 위한 본 발명의[0273]

항체, 조성물, 약학 조성물 또는 약제에 관한 것이다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "치료" 또는 "치료하는"은 임상 결과를 포함하여 이롭거나 목적하는 결과를[0274]

획득하기 위한 접근법이다.  본 발명의 목적을 위해서, 이롭거나 또는 목적하는 임상 결과는 비제한적으로 하기

중 하나 이상을 포함한다: 질병으로부터 발생하는 하나 이상의 증상의 완화, 질병의 정도의 감소, 질병의 안정

화(예를 들어 질병 악화의 예방 또는 지연), 질병 확산(예를 들어 전이)의 예방 또는 지연, 질병 재발의 예방

또는 지연, 질병 진행의 지연 또는 지체, 질병 상태의 개선, 질병 관해(부분적인 또는 전적인)의 제공, 질병 치

료에  필요한  하나  이상의  다른  투약  용량의  감소,  질병  진행의  지연,  삶의  질  증가,  및/또는  생존  연장.

"치료"는 또한 암의 병적인 결과의 감소를 포함한다.  본 발명의 방법은 이들 치료 태양 중 임의의 하나 이상을

고려한다.  하나의 실시태양에서, "치료하는" 또는 "치료"란 용어는 치료학적 치료 및 예방학적 또는 예방적 수

단을 모두 지칭하며; 여기에서 목적은 표적화된 질병을 예방하거나 늦추는(줄이는) 것이다.  따라서, 하나의 실

시태양에서, 치료가 필요한 사람들은 이미 질환이 있는 사람들뿐만 아니라 상기 질환의 소인이 있는 사람들 또

는 상기 질환을 예방하고자 하는 사람들을 포함한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "암"이란 용어는 당해 분야에서의 그의 일반적인 의미를 가지며 비제한적으로[0275]

고형 종양 및 혈액성 종양을 포함한다.  암이란 용어는 피부, 조직, 기관, 뼈, 연골, 혈액 및 혈관의 질병을 포

함한다.  "암"이란 용어는 1차 및 전이암을 모두 추가로 포함한다.  본 발명의 방법 및 조성물에 의해 치료될

수 있는 암의 예는 비제한적으로 방광, 혈액, 뼈, 골수, 뇌, 유방, 결장, 식도, 위장, 잇몸, 두부, 신장, 간,

폐, 비인두, 목, 난소, 전립선, 피부, 위, 고환, 혀 또는 자궁으로부터의 암세포를 포함한다.  또한, 상기 암은

구체적으로  하기의  조직학적  유형의  것일  수  있지만,  이들로  제한되지  않는다:  악성  신생물(neoplasm,

malignant); 암종(carcinoma); 미분화 암종(carcinoma, undifferentiated); 거대 및 방추세포 암종(giant and

spindle cell carcinoma); 소세포 암종(small cell carcinoma); 유두암종(papillary carcinoma); 편평세포 암

종(squamous  cell  carcinoma);  림프상피  암종(lymphoepithelial  carcinoma);  기저세포  암종(basal  cell

carcinoma); 모기질 암종(pilomatrix carcinoma); 이행세포 암종(transitional cell carcinoma); 유두 이행세

포  암종(papillary  transitional  cell  carcinoma);  선암종(adenocarcinoma);  악성  가스트린종(gastrinoma,

malignant); 담관암종(cholangiocarcinoma); 간세포암종(hepatocellular carcinoma); 복합 간세포암종 및 담관

암종(combined  hepatocellular  carcinoma  and  cholangiocarcinoma);  소주골  선암종(trabecular

adenocarcinoma);  선양  낭성  암종(adenoid  cystic  carcinoma);  선종  폴립  중  선암종(adenocarcinoma  in

adenomatous polyp); 가족성 대장 폴립증 선암종(adenocarcinoma, familial polyposis coli); 고형 암종(solid

carcinoma);  악성  암양종(carcinoid  tumor,  malignant);  기관지  폐포  선암종(branchiolo-alveolar

adenocarcinoma); 유두선암종(papillary adenocarcinoma); 혐색소 암종(chromophobe carcinoma); 호산성 암종

(acidophil carcinoma); 호산소성 선암종(oxyphilic adenocarcinoma); 호염기성 암종(basophil carcinoma); 투

명세포  선암종(clear  cell  adenocarcinoma);  과립세포  암종(granular  cell  carcinoma);  여포성  선암종

(follicular adenocarcinoma); 유두 및 여포성 선암종(papillary and follicular adenocarcinoma); 비-피막성

경화 암종(non-encapsulating sclerosing carcinoma); 부신 외피 암종(adrenal cortical carcinoma); 자궁내막
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암종(endometroid  carcinoma);  피부  부속기  암종(skin  appendage  carcinoma);  아포크린  선암종(apocrine

adenocarcinoma); 피지선종(sebaceous adenocarcinoma); 귀지선종(ceruminous; adenocarcinoma); 점막상피암종

(mucoepidermoid carcinoma); 낭선암종(cystadenocarcinoma); 유두 낭선암종(papillary cystadenocarcinoma);

유두 장액 낭선암종(papillary serous cystadenocarcinoma); 점액성 낭선암종(mucinous cystadenocarcinoma);

점액성  선암종(mucinous  adenocarcinoma);  반지세포  암종(signet  ring  cell  carcinoma);  침윤성 도관 암종

(infiltrating duct carcinoma); 수질암종(medullary carcinoma); 소엽암종(lobular carcinoma); 염증성 암종

(inflammatory  carcinoma);  유방  파제트병(paget's  disease,  mammary);  세엽세포  암종(acinar  cell

carcinoma);  선편평  암종(adenosquamous  carcinoma);  편평화생을  갖는  선암종(adenocarcinoma  w/squamous

metaplasia); 악성 흉선종(thymoma, malignant); 악성 난소 기질 종양(ovarian stromal tumor, malignant); 악

성 협막세포종(thecoma, malignant); 악성 과립막 세포종양(granulosa cell tumor, malignant); 및 악성 로블

라스토마(roblastoma,  malignant);  세르톨리세포  암종(Sertoli  cell  carcinoma);  악성  라이디히세포  종양

(leydig  cell  tumor,  malignant);  악성  지질세포  종양(lipid  cell  tumor,  malignant);  악성  부신결절종

(paraganglioma, malignant); 악성 유방외 부신결절종(extra-mammary paraganglioma, malignant); 크롬친화성

세포종(pheochromocytoma);  사구맥관육종(glomangiosarcoma);  악성  흑색종(malignant  melanoma);  무멜라닌성

흑색종(amelanotic  melanoma);  표재 확장성 흑색종(superficial  spreading  melanoma);  거대색소 모반의 악성

흑색종(malign melanoma in giant pigmented nevus); 상피세포 흑색종(epithelioid cell melanoma); 악성 청색

모반(blue  nevus,  malignant);  육종(sarcoma);  섬유육종(fibrosarcoma);  악성  섬유성  조직구증(fibrous

histiocytoma,  malignant);  점액육종(myxosarcoma);  지방육종(liposarcoma);  평활문근육종(leiomyosarcoma);

횡문근육종(rhabdomyosarcoma);  배아성  횡문근육종(embryonal  rhabdomyosarcoma);  포상  횡문근육종(alveolar

rhabdomyosarcoma);  기질육종(stromal  sarcoma);  악성  혼합종양(mixed  tumor,  malignant);  뮬러관 혼합종양

(mullerian  mixed  tumor);  신아세포종(nephroblastoma);  간모세포종(hepatoblastoma);  암육종

(carcinosarcoma); 악성 간엽종(mesenchymoma, malignant); 악성 브레너 종양(brenner tumor, malignant); 악

성  엽상종(phyllodes  tumor,  malignant);  활막육종(synovial  sarcoma);  악성  중피종(mesothelioma,

malignant);  미분화배세포종(dysgerminoma);  배아성  암종(embryonal  carcinoma);  악성  기형종(teratoma,

malignant);  악성  난소갑상선종(struma  ovarii,  malignant);  융모암종(choriocarcinoma);  악성  중신종

(mesonephroma, malignant); 혈관육종(hemangiosarcoma); 악성 혈관내피종(hemangioendothelioma, malignant);

카포시육종(kaposi's  sarcoma);  악성  혈관주위세포종(hemangiopericytoma,  malignant);  림프혈관육종

(lymphangiosarcoma);  골육종(osteosarcoma);  피질주위  골육종(juxtacortical  osteosarcoma);  연골육종

(chondrosarcoma);  악성  연골모세포종(chondroblastoma,  malignant);  중간엽  연골육종(mesenchymal

chondrosarcoma); 거대세포 골 종양(giant cell tumor of bone); 유잉 육종(ewing's sarcoma); 악성 치원성 종

양(odontogenic tumor, malignant); 사기질모세포 치아종(ameloblastic odontosarcoma); 악성 사기질모세포종

(ameloblastoma, malignant); 사기질모세포 섬유육종(ameloblastic fibrosarcoma); 악성 송과체종(pinealoma,

malignant);  척색종(chordoma);  악성  신경교종(glioma,  malignant);  상의세포종(ependymoma);  성상세포종

(astrocytoma); 원형질 성상세포종(protoplasmic astrocytoma); 원섬유 성상세포종(fibrillary astrocytoma);

성모세포종(astroblastoma);  교모세포종(glioblastoma);  핍지교종(oligodendroglioma);  핍지모세포종

(oligodendroblastoma); 원시신경외배엽(primitive neuroectodermal); 소뇌 육종(cerebellar sarcoma); 신경절

아세포종(ganglioneuroblastoma);  신경모세포종(neuroblastoma);  망막모세포종(retinoblastoma);  후각 신경원

성  종양(olfactory  neurogenic  tumor);  악성  수막종(meningioma,  malignant);  신경섬유육종

(neurofibrosarcoma);  악성 신경초종(neurilemmoma,  malignant);  악성 과립세포 종양(granular  cell  tumor,

malignant); 악성 림프종(malignant lymphoma); NK 백혈병 또는 NK 림프종, 예를 들어 림프절외 및 비-림프절

외 NK/T 림프종(extranodal and non-extranodal NK/T lymphomas); NK 세포 유래 암; 및 급성 NK 백혈병; 호지

킨병(Hodgkin's  disease);  호지킨 림프종(Hodgkin's  lymphoma);  부육아종(paragranuloma);  소 림프구성 악성

림프종(malignant  lymphoma,  small  lymphocytic);  거대세포 미만성 악성 림프종(malignant  lymphoma,  large

cell, diffuse); 여포성 악성 림프종(malignant lymphoma, follicular); 균상 식육종(mycosis fungoides); 다

른 명시된 비-호지킨 림프종; 악성 조직구증(malignant histiocytosis); 다발성 골수종(multiple myeloma); 비

만세포 육종(mast cell sarcoma); 면역증식성 소장 질환(immunoproliferative small intestinal disease); 백

혈병(leukemia);  림프성  백혈병(lymphoid  leukemia);  원형질세포  백혈병(plasma  cell  leukemia);  적백혈병

(erythroleukemia);  림프육종세포 백혈병(lymphosarcoma  cell  leukemia);  골수성 백혈병(myeloid  leukemia);

호염기성 백혈병(basophilic  leukemia);  호산성 백혈병(eosinophilic  leukemia);  단핵구성 백혈병(monocytic

leukemia); 비만세포 백혈병(mast cell leukemia); 거핵모세포성 백혈병(megakaryoblastic leukemia); 골수성

육종(myeloid sarcoma); 및 털세포 백혈병(hairy cell leukemia).
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본 명세서에 사용되는 바와 같이 "감염성 질병"이란 용어는 바이러스, 세균, 원생동물, 곰팡이 또는 진균에 의[0276]

해 유발되는 임의의 감염을 포함한다.  일부 실시태양에서, 상기 바이러스 감염은 아레나비리다에, 아스트로비

리다에, 비르나비리다에, 브로모비리다에, 분야비리다에, 칼리시비리다에, 클로스테로비리다에, 코모비리다에,

시스토비리다에, 플라비비리다에, 플렉시비리다에, 헤페비루스, 레비비리다에, 루테오비리다에, 모노네가비랄레

스, 모자이크 비루세스, 니도비랄레스, 노다비리다에, 오쏘믹소비리다에, 피코비르나비루스, 피코르나비리다에,

포티비리다에, 레오비리다에, 레트로비리다에, 세퀴비리다에, 테누이비루스, 토가비리다에, 톰부스비리다에, 토

티비리다에, 티모비리다에, 헤파드나비리다에, 헤르페스비리다에, 파라믹소비리다에 또는 파필로마비리다에 바

이러스로 이루어지는 그룹 중에서 선택된 하나 이상의 바이러스에 의한 감염을 포함한다.  RNA 바이러스의 관련

된 분류과는 비제한적으로 아스트로비리다에, 비르나비리다에, 브로모비리다에, 칼리시비리다에, 클로스테로비

리다에, 코모비리다에, 시스토비리다에, 플라비비리다에, 플렉시비리다에, 헤페비루스, 레비비리다에, 루테오비

리다에, 모노네가비랄레스, 모자이크 비루세스, 니도비랄레스, 노다비리다에, 오쏘믹소비리다에, 피코비르나비

루스, 피코르나비리다에, 포티비리다에, 레오비리다에, 레트로비리다에, 세퀴비리다에, 테누이비루스, 토가비리

다에, 톰부스비리다에, 토티비리다에 및 티모비리다에 바이러스를 포함한다.  일부 실시태양에서, 상기 바이러

스 감염은 아데노바이러스, 리노바이러스, 간염, 면역결핍 바이러스, 폴리오, 홍역, 에볼라, 콕삭키, 리노, 웨

스트 나일, 천연두, 뇌염, 황열, 뎅기열, 인플루엔자(인간, 조류 및 돼지 포함), 라싸, 림프구성 맥락수막염,

후닌, 마쿠포, 구아나리토, 한타바이러스, 리프트 밸리열, 라크로스, 캘리포니아 뇌염, 크림-콩고, 말버그, 일

본 뇌염,  키아사누 포레스트,  베네주엘라 말 뇌염, 동부 말 뇌염, 서부 말 뇌염, 중증 급성 호흡기 증후군

(SARS), 파라인플루엔자, 호흡기 합포체, 푼타 토로, 타카리베, 파친다에 바이러스, 아데노바이러스, 뎅기열,

인플루엔자 A 및 인플루엔자 B(인간, 조류 및 돼지 포함), 후닌, 홍역, 파라인플루엔자, 피킨데, 푼타 토로, 호

흡기 합포체, 리노바이러스, 리프트 밸리열, 중증 급성 호흡기 증후군(SARS), 타카리베, 베네주엘라 말 뇌염,

웨스트 나일 및 황열 바이러스, 진드기-매개 뇌염 바이러스, 일본 뇌염 바이러스, 세인트루이스 뇌염 바이러스,

머레이 밸리 바이러스, 포와싼 바이러스, 로치오 바이러스, 도약병 바이러스, 반지 바이러스, 일례우스 바이러

스, 코코베라 바이러스, 쿤진 바이러스, 알푸이 바이러스, 소 설사 바이러스, 및 키아사누 포레스트병으로 이루

어지는 그룹 중에서 선택된 하나 이상의 바이러스에 의한 감염을 포함한다.  본 발명에 따라 치료될 수 있는 세

균 감염은 비제한적으로 스타필로코커스; 스트렙토코커스 피오게네스를 포함한 스트렙토코커스; 엔테로코커스;

바실러스 안트라시스를 포함한 바실러스, 및 락토바실러스; 리스테리아; 코리네박테리움 디프테리아에; 가르드

네렐라 바기날리스를 포함한 가르드네렐라; 노카르디아; 스트렙토마이세스; 써모액티노마이세스 불가리스; 트레

포네르나; 캄필로박터, 아에루기노사를 포함한 슈도모나스; 레지오넬라; 네이쎄리아 고노로에아에 및 네이쎄리

아 메닌지티데스를 포함한 네이쎄리아; 플라보박테리움 메닌고세프티쿰 및 플라보박테리움 오도라투른을 포함한

플라보박테리움; 브루셀라; 보르데텔라 페르투시스 및 보르데텔라 브론키세프티카를 포함한 보르데텔라; 에스케

리키아 콜라이를 포함한 에스케리키아, 클렙시엘라; 엔테로박터, 세라티아 마르세센스 및 세라티아 리퀘파시엔

스를  포함한  세라티아;  에드와르드시엘라;  프로테우스  미라빌리스  및  프로테우스  불가리스를  포함한

프로테우스; 스트렙토바실러스; 리켓챠세에아 픽켓츠피를 포함한 리켓챠세아에, 클라미디아 프시티키 및 클라미

디아 트라코르나티스를 포함한 클라미디아;  마이코박테리움 투베르쿨로시스,  마이코박테리움 인트라셀룰라레,

마이코박테리움 폴루이투른, 마이코박테리움 라프라에, 마이코박테리움 아비움, 마이코박테리움 보비스, 마이코

박테리움 아프리카눔, 마이코박테리움 칸사시이, 마이코박테리움 인트라셀룰라레, 및 마이코박테리움 레프라에

르누리움을 포함한 마이코박테리움; 및 노카르디아에 의해 유발된 감염을 포함한다.  본 발명에 따라 치료될 수

있는 원생동물 감염은 비제한적으로 리슈마니아, 콕지디오아 및 트리파노소마에 의해 유발된 감염을 포함한다.

감염성 질병의 완전한 목록을 질병 방제 센터(CDC)의 국립 감염성 질병 센터(NCID) 웹사이트(World Wide Web

(www) at cdc.gov/ncidod/diseases/)에서 찾을 수 있으며, 상기 목록은 본 명세서에 참고로 인용된다.  상기

질병은 모두 본 발명에 따른 조성물을 사용하는 치료 후보이다.

염증성 질병의 예는 비제한적으로 관절염(arthritis), 류머티스성 관절염(rheumatoid arthritis), 강직성 척추[0277]

염(ankylosing  spondylitis),  골관절염(osteoarthritis),  건선성 관절염(psoriatic  arthritis),  소아 특발성

관절염(juvenile idiopathic arthritis), 소아 류머티스성 관절염(juvenile rheumatoid arthritis), 통풍성 관

절염(arthritis  uratica),  통풍(gout),  만성  다발성  관절염(chronic  polyarthritis),  어깨관절주위염

(periarthritis  humeroscapularis),  경부  관절염(cervical  arthritis),  요천추부  관절염(lumbosacral

arthritis),  장병성  관절염(enteropathic  arthritis)  및  강직성  척추염(ankylosing  spondylitis),  천식

(asthma),  피부염(dermatitis),  건선(psoriasis),  피부경화증(scleroderma),  다발성근염(polymyositis),  피부

근염(dermatomyositis),  소아 피부근염(juvenila  dermatomyositis),  원발성 담즙성 경변증(prmimary  biliary

cirrhosis),  섬유증(fibrosis),  낭성  섬유증(cystic  fibrosis),  폐섬유증(pulmonary  fibrosis),  간경변증
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(cirrhosis), 심내막심근 섬유증(endomyocardial fibrosis), 종격동 섬유증(dediastinal fibrosis), 골수섬유

증(myelofibrosis), 후복막 섬유증(retroperitoneal fibrosis), 신원발성 섬유증(nephrogenic fibrosis), 켈로

이드(Keloids), 피부경화증(scleroderma), 관절섬유증(arthrofibrosis), 이식후 말기 및 만성 고형 기관 거부

(post transplantation late and chronic solid organ rejection), 다발성 경화증(multiple sclerosis), 전신

홍반성 루푸스(systemic lupus erythematosus), 루푸스 신염(lupus nephritis), 천포창(pemphigus), 심상성 천

포창(Pemphigus  vulgaris),  수포창  피부염(Pemphigus  herpetiformis),  증식성  천포창(Pemphigus  vegetans),

IgA  천포창(pemphigus),  홍반성 천포창(Pemphigus  erythematosus),  수포성 유사천포창(bullous  pemphigoid),

천포창양  임신(Pemphigoid  gestationis),  점막  피부증(Mucous  membrane  dermatosis),  천포창양  소결절

(Pemphigoid nodularis), 선형 IgA 수포성 피부증(Linear IgA bullous dermatosis), 수포성 편평 태선(Bullous

lichen  planus),  후천성  표피  수포증(Epidermolysis  bullosa  acquisita),  자가면역  당뇨병(autoimmune

diabetes), 당뇨성 망막병증(diabetic retinopathy), 당뇨성 신병증(diabetic nephropathy), 당뇨성 혈관병증

(diabetic vasculopathy), 안 염증(ocular inflammation), 포도막염(uveitis), 비염(rhinitis), 허혈성 재관류

손상(ischemia-reperfusion injury), 혈관성형술 후 재협착증(post-angioplasty restenosis), 만성 폐쇄성 폐

질병(chronic obstructive pulmonary disease)(COPD), 사구체신염(glomerulonephritis), 그레이브스병(Graves

disease), 위장 알러지(gastrointestinal allergies), 결막염(conjunctivitis), 죽상경화증(atherosclerosis),

관상동맥 질병(coronary artery disease), 협심증(angina), 소동맥 질병(small artery disease), 급성 파종성

뇌척수염(acute  disseminated  encephalomyelitis),  특발성  혈소판감소성  자반(idiopathic  thrombocytopenic

purpura),  다발성  경화증(multiple  sclerosis),  전신  경화증(systemic  sclerosis),  항인지질  증후군

(antiphospholipid  syndrome),  쇼그렌  증후군(Sjoegren's  syndrome),  자가면역  용혈성  빈혈(autoimmune

hemolytic anemia), 대장염(colitis), 크론병(Crohn's Disease), 궤양성 대장염(ulcerative colitis), 염증성

장 질병(Inflammatory Bowel Disease)(IBD), 색전증(embolism), 폐 색전증(pulmonary embolism), 동맥 색전증

(arterial  embolism),  정맥 색전증(venous  embolism),  알러지성 염증(allergic  inflammation),  심혈관 질병

(cardiovascular  disease),  이식편-관련 질병(graft-related  diseases),  이식편대 숙주병(graft  versus  host

disease)(GVHD),  이식편  이식  거부와  관련된  질환(disorders  associated  with  graft  transplantation

rejection), 만성 거부(chronic rejection), 및 조직 또는 세포 동종이식편 또는 이종이식편(tissue or cell

allografts or xenografts), 자가면역 질병(autoimmune diseases), 외상후 퇴행(degeneration after trauma),

뇌졸중(stroke),  이식  거부(transplant  rejection),  알러지  상태  및  과민증(allergic  conditions  and

hypersensitivity), 예를 들어 알러지성 비염(allergic rhinitis), 알러지성 습진(allergic eczema) 등, 피부

질환, 피부 염증성 질환, 또는 이들의 임의의 조합을 포함한다.

자가면역  질병의  예는  비제한적으로  루푸스(예를  들어  홍반성  루푸스,  루푸스  신염),  하시모토  갑상선염[0278]

(Hashimoto's  thyroiditis),  베게너병(Wegener's  disease);  원발성  점액수종(primary  myxedema),

그레이브스병, 악성 빈혈(pernicious anemia), 자가면역 위축성 위염(autoimmune atrophic gastritis), 애디슨

병(Addison's disease), 당뇨병(예를 들어 인슐린 의존성 당뇨병, I형 당뇨병, II형 당뇨병), 굿파스쳐 증후군

(good pasture's syndrome), 중증 근무력증(myasthenia gravis), 천포창, 장 염증 상태, 예를 들어 크론병 및

궤양성 대장염; 교감성 안염(sympathetic ophthalmia), 자가면역 포도막염(autoimmune uveitis), 다발성 경화

증,  자가면역  용혈성  빈혈,  특발성  혈소판감소증,  원발성  간경변증,  만성  활동성  간염(chronic  action

hepatitis), 궤양성 대장염, 쇼그렌 증후군, 관절염 상태, 예를 들어 류머티스성 관절염, 건선성 관절염, 강직

성 척추염 및 소아 특발성 관절염; 다발성 근염, 피부경화증, 건선, 원발성 경화성 담관염(primary sclerosing

cholangitis); 천식, 이식 거부(숙주 대 이식편병); 이식편 대 숙주병 및 혼합 결합조직병(mixed connective

tissue disease)을 포함한다.

본 발명은 또한 본 발명의 항체를 적어도 하나의 추가적인 치료제, 예를 들어 암 치료용 치료제와 함께 사용하[0279]

는 치료 용도를 제공한다.  상기와 같은 투여는 동시, 별도 또는 연속적일 수 있다.  동시 투여를 위해서, 상기

작용제들을 적합한 대로 하나의 조성물로서 또는 별도의 조성물로서 투여할 수 있다.  상기 추가의 치료제는 전

형적으로 치료하려는 질환과 관련된다.  예시적인 치료제는 다른 항암 항체, 세포독성제, 화학요법제, 혈관형성

방지제, 항암 면역원, 세포주기 조절/세포사멸 조절제, 호르몬 조절제, 및 하기에 기재된 다른 작용제들을 포함

한다.

일부 실시태양에서, 상기 제2 작용제는 CD160-TM 이외의 NK 세포 활성화 수용체에 결합하여 상기 수용체를 활성[0280]

화시키는 항체 또는 NK 세포 활성화의 천연 리간드이다.  일부 실시태양에서, 상기 작용제는 표적 세포(예를 들

어 감염된 세포 또는 종양 세포)의 표면상의 NK 세포 활성화 수용체의 천연 리간드의 존재를 증가시키는 작용제

이다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을
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포함하지 않으며 (i) CD160-TM 이외의 NK 세포 활성화 수용체에 결합하여 상기 수용체를 활성화시키는 항체 또

는 NK 세포 활성화의 천연 리간드이고/이거나 (ii) 표적 세포의 표면상의 NK 세포 활성화 수용체의 천연 리간드

의 존재를 증가시키는 제2 작용제와 함께 사용된다.  NK 세포 활성화 수용체는 예를 들어 NKG2D 또는 활성화

KIR 수용체(KIR2DS 수용체, KIR2DS2, KIR2DS4)를 포함한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "활성화 NK 수

용체"란 용어는 자극시 NK 활성, 예를 들어 사이토킨(예를 들어 IFN-γ 및 TNF-α) 생산, 세포내 무칼슘 수준의

증가,  예를 들어 본 명세서의 다른 어딘가에 기재된 바와 같은 재지시된 사멸 분석에서 세포를 표적화하는

능력, 또는 NK 세포 증식을 자극하는 능력과 관련 것으로서 당해 분야에 공지된 임의의 성질 또는 활성의 측정

가능한 증가를 야기하는 NK 세포의 표면상의 임의의 분자이다.  "활성화 NK 수용체"란 용어는 비제한적으로 활

성화 형태 또는 KIR 단백질(예를 들어 KIR2DS 단백질), NKG2D, IL-2R, IL-12R, IL-15R, IL-18R 및 IL-21R을 포

함한다.  활성화 수용체에서 작용물질로서 작용하는 리간드의 예는 예를 들어 IL-2, IL-15, IL-21 폴리펩티드를

포함한다.   일부  실시태양에서,  상기  제2  항체는  CD137에  특이적이다.   본  명세서에  사용되는  바와  같이

"CD137"이란 용어는 당해 분야에서의 그의 일반적인 의미를 가지며, 또한 Ly63, ILA 또는 4-1BB라 지칭될 수 있

다.  CD137은 종양 괴사 인자(TNF) 수용체과의 일원이다.  상기 수용체과의 일원 및 그의 구조적으로 관련된 리

간드는 광범위하게 다양한 생리학적 과정의 중요한 조절제이며 면역 반응의 조절에 중요한 역할을 한다.  CD137

은 활성화된 NK 세포, T 및 B 림프구 및 단핵세포/대식세포에 의해 발현된다.  상기 유전자는 세포외 도메인 중

에 3개의 시스테인-풍부 동기(상기 수용체과의 특징), 막관통 영역, 및 잠재적인 인산화 부위를 함유하는 짧은

N-말단 세포질 부분을 갖는 255-아미노산 단백질을 암호화한다.  1차 세포에서의 발현은 엄격하게 활성화 의존

적이다.  상기 수용체에 대한 리간드는 TNFSF9이다.  인간 CD137은 오직 그의 리간드에만 결합하는 것으로 보고

되고 있다.  작용물질은 본래의 리간드(TNFSF9), 앱타머(문헌[McNamara et al. (2008) J. Clin. Invest. 1 18:

376-386]을 참조하시오) 및 항체를 포함한다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체를, ADCC를 통해 제2 항체가 결합하는 항원을 발현하는 세포의 사멸을 유도[0281]

하는 상기 제2 항체와 함께 사용한다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식

세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 ADCC를 통해 제2 항체가 결합하는 항원을 발현하는 세포의 사

멸을 유도하는 상기 제2 항체와 함께 사용한다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC를 통해 제2 항체

가 결합하는 항원을 발현하는 세포의 사멸을 유도하는 상기 제2 항체에 접합된다.  NK 세포는 ADCC를 유도하는

데 중요한 역할을 가지며 NK 세포의 증가된 반응성이 상기와 같은 제2 작용제의 사용을 통해 표적 세포를 향할

수 있다.  일부 실시태양에서, 상기 제2 작용제는 세포 표면 항원, 예를 들어 막항원에 특이적인 항체이다.  일

부 실시태양에서, 상기 제2 항체는 본 명세서에 기재된 바와 같은 종양 항원(예를 들어 종양 세포에 의해 특이

적으로 발현된 분자), 예를 들어 CD20, CD52, ErbB2(또는 HER2/Neu), CD33, CD22, CD25, MUC-1, CEA, KDR, αV

β3 등, 특히 림프종 항원(예를 들어 CD20)에 특이적이다.  상응하게, 본 발명은 또한 종양 항원(들)에 대한 단

클론 항체의 항-종양 효과를 증대시키는 방법을 제공한다.  본 발명의 방법에서, ADCC 기능이 특별히 증대되며,

이는 차례로 하나 이상의 종양 항원에 대한 항체, 및 본 발명의 항체의 연속 투여에 의해 표적 세포 사멸을 증

대시킨다.

상응하게, 추가의 목적은 치료가 필요한 대상체에게 항체를 투여하고 상기 대상체에게 본 발명의 항체를 투여함[0282]

을 포함하는, 상기 대상체에서 상기 항체의 NK 세포 항체-의존적인 세포 세포독성(ADCC)을 증대시키는 방법에

관한 것이며, 여기에서 바람직하게 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영

역을 포함하지 않는다.

본 발명의 추가의 목적은 치료가 필요한 대상체에게 암세포 항원에 선택성인 제1 항체를 투여하고 상기 대상체[0283]

에게 본 발명의 항체를 투여함을 포함하는, 상기 대상체에서 암을 치료하는 방법에 관한 것이며, 여기에서 바람

직하게 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않는다.

다수의 항체가 현재 암 치료를 위한 임상적 용도에 사용되며, 다른 것들은 다양한 임상 개발 단계에 있다.  본[0284]

발명의 방법에 중요한 항체는 ADCC를 통해 작용하며, 전형적으로는 종양 세포에 대해 선택성이지만, 당해 분야

의 숙련가는 일부 임상적으로 유용한 항체가 비-종양 세포, 예를 들어 CD20상에서 작용함을 알 것이다.  B 세포

암의 치료를 위한 다수의 항원 및 상응하는 단클론 항체가 존재한다.  하나의 인기있는 표적 항원은 CD20이며,

이는 B  세포암에서 발견된다.   리툭시맵은 상기 CD20  항원에 대한 접합되지 않은 키메라 단클론 항체이다.

CD20은 B 세포 활성화, 증식 및 분화에 중요한 기능적인 역할을 갖는다.  CD52 항원은 만성적인 림프구성 백혈

병의 치료에 지시되는 단클론 항체 알렘투주맵에 의해 표적화된다.  CD22는 다수의 항체에 의해 표적화되며, 최

근에 화학요법-내성 털세포 백혈병에서 독소와 병용된 효능이 입증되었다.  CD20을 표적화하는 단클론 항체는

또한 토시투모맵 및 이브리투모맵을 포함한다.  고형 종양에 사용되어 온 본 발명의 방법에 유용한 단클론 항체
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는 비제한적으로 에드레콜로맵 및 트라스투주맵(허셉틴)을 포함한다.  에드레콜로맵은 결장 및 직장암에서 보이

는 17-1 A 항원을 표적화하며, 유럽에서 상기 적응증에 대해 사용이 승인되었다.  그의 항종양 효과는 ADCC,

CDC 및 항-유전자형 네트워크의 유도를 통해 매개된다.  트라스투주맵은 HER-2/neu 항원을 표적화한다.  상기

항원은 유방암의 25%  내지 35%에서 발견된다.   트라스투주맵은 다양한 방식으로 작용하는 것으로 생각된다:

HER-2 수용체 발현의 하향조절, HER-2 단백질을 과발현하는 인간 종양 세포의 증식의 억제, HER-2 단백질을 과

발현하는 종양 세포에 대한 ADCC 및 면역 보충의 증대, 및 혈관형성 인자의 하향조절.  알렘투주맵(캄패쓰)은

만성 림프구성 백혈병; 결장암 및 폐암의 치료에 사용되며, 젬투주맵(마일로타르그)은 급성 골수성 백혈병의 치

료에 사용되고; 이브리투모맵(제발린)은 비-호지킨 림프종의 치료에 사용되며; 파니투무맵(벡티빅스)은 결장암

의 치료에 사용된다.  세툭시맵(에르비툭스)은 또한 본 발명의 방법에 중요하게 사용된다.  상기 항체는 EGF 수

용체(EGFR)에  결합하며,  결장암  및  두경부의  편평세포  암종(SCCHN)을  포함한  고형  종양의  치료에  사용되어

왔다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)를 적어도 하나의 면역 관문 억제제(ICI)와 함[0285]

께  사용한다.   다양한  종양이  상기  종양을  면역계에  의한  공격으로부터  보호하는  분자  인자를  발현할  수

있으며, 따라서 면역계 감시 통제를 성공적으로 벗어날 수 있다.  상기 "종양 면역 탈출"은 주로 면역세포 리간

드에 의해 표적화된 수용체 및 결합 부위의 길항성 차단에 기인한다.  면역 관문 억제제는 종양성 세포에 의해

발달된 이러한 종류의 억제 기전을 특별히 표적화하는 분자이다.  ICI의 예는 비제한적으로 CTLA-4의 억제제(예

를 들어 이필루맵 및 트레멜리무맵), PD-1의 억제제(예를 들어 펨브로리주맵, 피딜리주맵, 니볼루맵 및 AMP-

224), PD-L1의 억제제(예를 들어 아테졸리주맵, 아벨루맵, 두르발루맵 및 BMS-936559), LAG3의 억제제(예를 들

어 IMP321) 및 B7-H3의 억제제(예를 들어 MGA271)를 포함한다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC,

CDC 또는 항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 적어도 하나의 면역 관문 억제제(IC

I)와 함께 사용된다.

하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 CD160-TM의 그의 리간드 중 하나, 예를 들[0286]

어 MHC I 부류 분자에의 결합을 억제한다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "리간드"란 용어는 리간드/수용체

쌍의 구성원을 지칭하며 상기 쌍의 다른 구성원에 결합한다.  CD160-TM의 그의 리간드 중 하나에의 결합의 억제

는 따라서 CD160-TM을 발현하는 NK 세포의 기능성을 억제할 수 있다.

상기와 같은 억제는 발작성 야간 혈색소뇨증 또는 염증성 및/또는 자가면역 질병의 치료에 유용할 수 있다.  염[0287]

증성 및/또는 자가면역 질병의 예는 본 명세서에서 상기에 나열된다.

따라서 본 발명의 추가의 목적은 발작성 야간 혈색소뇨증의 치료가 필요한 대상체에게 치료 유효량의 본 발명의[0288]

항체(바람직하게는 단클론 항체)를 투여함을 포함하는 상기 대상체에서 상기 질병을 치료하는 방법에 관한 것이

다.  본 명세서에 사용되는 바와 같이, "발작성 야간 혈색소뇨증" 또는 "PNH"란 용어는 당해 분야에서의 그의

일반적인 의미를 가지며 미립자 용혈성 빈혈, 골수 부전 및 빈번한 혈전증 사건을 특징으로 하는 후천적인 클론

성 조혈모세포 질환을 지칭한다.  일부 실시태양에서, 상기 대상체는 PIGA 유전자(포스파티딜이노시톨 글리칸

앵커 생합성 A 부류, 유전자 ID: 5277)에 대해 돌연변이되지 않는다.

따라서 본 발명은 또한 PNH의 치료에 사용하기 위한 항체, 조성물, 약학 조성물 또는 약제에 관한 것이다.[0289]

하나의 실시태양에서, PNH의 치료에 사용될 때 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 ADCC, CDC 또는 항[0290]

체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않는다.  하나의 실시태양에서, PNH의 치료에 사용될 때

본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab')2, Fv, 디아바디, 단쇄 항체 단편, 또

는  다수의  상이한  항체  단편을  포함하는  다중특이성  항체들로  이루어지거나  또는  이들을  포함한다.

바람직하게, 상기 실시태양에 따라, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 Fab이다.

본 발명은 또한 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)를 포함하는 융합 단백질에 관한 것이다.[0291]

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 치료학적 부분, 즉 약물에 접합된다.  상기[0292]

치료학적 부분은 예를 들어 세포독소, 화학요법제, 사이토킨, 면역억제제, 면역자극제, 가용성 펩티드, 또는 방

사성동위원소일 수 있다.  상기와 같은 접합체를 본 명세서에서 "항체-약물 접합체" 또는 "ADC"라 칭한다.  하

나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지

않으며 치료학적 부분에 접합된다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 세포독성 부분에 접합된다.  하나의 실시태양[0293]

에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 세포독
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성 부분에 접합된다.  상기 세포독성 부분은 예를 들어 탁솔; 사이토칼라신 B; 그라미시딘 D; 에티디움 브로마

이드; 에메틴; 미토마이신; 에토포시드; 테노포시드; 빈크리스틴; 빈블라스틴; 콜히친; 독소루비신; 다우노루비

신; 디하이드록시 안트라신 디온; 튜불린-억제제, 예를 들어 메이탄신 또는 그의 유사체 또는 유도체; 유사분열

방지제, 예를 들어 모노메틸 아우리스타틴 E 또는 F 또는 그의 유사체 또는 유도체; 돌라스타틴 10 또는 15 또

는 그의 유사체; 이리노테칸 또는 그의 유사체; 미톡산트론; 미트라마이신; 액티노마이신 D; 1-데하이드로테스

토스테론; 글루코코르티코이드; 프로카인; 테트라카인; 리도카인; 프로프라놀올; 퓨로마이신; 칼리키아미신 또

는  그의  유사체  또는  유도체;  대사길항물질,  예를  들어  메토트렉세이트,  6  머캅토퓨린,  6  티오구아닌,

시타라빈, 플루다라빈, 5 플루오로우라실, 데카바진, 하이드록시우레아, 아스파라기나제, 젬시타빈, 또는 클라

드리빈;  알킬화제,  예를  들어  메클로르에타민,  티오에파,  클로람부실,  멜팔란,  카머스틴(BSNU),  로머스틴

(CCNU), 사이클로포스파미드, 부설판, 디브로모만니톨, 스트렙토조토신, 다카바진(DTIC), 프로카바진, 미토마이

신 C; 백금 유도체, 예를 들어 시스플라틴 또는 카보플라틴; 듀오카마이신 A, 듀오카마이신 SA, 라켈마이신(CC-

1065), 또는 그의 유사체 또는 유도체; 항생제, 예를 들어 닥티노마이신, 블레오마이신, 다우노루비신, 독소루

비신,  이다루비신,  미트라마이신,  미토마이신,  미톡산트론,  플리카마이신,  안트라마이신(AMC);  피롤로[2,1-

c][1,4]-벤조디아제핀(PDB); 디프테리아 독소 및 관련된 분자, 예를 들어 디프테리아 A 쇄 및 그의 활성 단편

및 하이브리드 분자, 리신 독소, 예를 들어 리신 A 또는 탈글리코실화된 리신 A 쇄 독소, 콜레라 독소, 시가-형

독소, 예를 들어 SLT I, SLT II, SLT IIV, LT 독소, C3 독소, 시가 독소, 백일해 독소, 파상풍 독소, 대두 보

우만-브릭 프로테아제 억제제, 슈도모나스 외독소, 알로린, 사포린, 모데신, 젤라닌, 아브린 A 쇄, 모데신 A

쇄, 알파-사르신, 유동 단백질, 디안틴 단백질, 미국자리공 단백질, 예를 들어 PAPI, PAPII 및 PAP-S, 여주 억

제제, 큐르신, 크로틴, 사파오나리아 오피시날리스 억제제, 젤로닌, 미토젤린, 레스트릭토신, 페노마이신 및 에

노마이신 독소; 리보뉴클레아제(RNase); DNase I, 스타필로코커스 장독소 A; 미국자리공 항바이러스 단백질; 디

프테린 독소; 및 슈도모나스 내독소로 이루어지는 그룹 중에서 선택될 수 있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 아우리스타틴 또는 그의 펩티드 유사체, 유도[0294]

체 또는 전구약물에 접합된다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세포작

용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 아우리스타틴 또는 그의 펩티드 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접

합된다.  아우리스타틴은 미세소관 동역학, GTP 가수분해 및 핵 및 세포 분열을 방해하고(Woyke et al (2001)

Antimicrob.  Agents  and  Chemother.  45(12):  3580-3584)  항암(US5663149)  및  항진균 활성(Pettit  et  al.,

(1998) Antimicrob. Agents and Chemother. 42: 2961-2965)을 갖는 것으로 입증되었다.  예를 들어, 아우리스

타틴 E는 파라-아세틸 벤조산 또는 벤조일발레르산과 반응하여 각각 AEB 및 AEVB를 생성시킬 수 있다.  다른 전

형적인 아우리스타틴 유도체는 AFP, MMAF(모노메틸 아우리스타틴 F) 및 MMAE(모노메틸 아우리스타틴 E)를 포함

한다.  적합한 아우리스타틴 및 아우리스타틴 유사체, 유도체 및 전구약물뿐만 아니라 Ab에의 아우리스타틴의

접합에 적합한 링커들이 예를 들어 미국특허 제 5,635,483  호,  미국특허 제 5,780,588  호  및 미국특허 제

6,214,345  호  및  국제  특허  출원  공보  WO02088172,  WO2004010957,  WO2005081711,  WO2005084390,

WO2006132670, WO03026577, WO200700860, WO207011968 및 WO205082023에 기재되어 있다.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 피롤로[2,1-c][1,4]-벤조디아제핀(PDB) 또는[0295]

그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체

-유도된 식세포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 PDB 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접

합된다.  적합한 PDB 및 PDB 유도체, 및 관련된 기술들이 예를 들어 하기의 문헌들에 기재되어 있다: Hartley

J. A. et al., Cancer Res 2010; 70(17) : 6849-6858; Antonow D. et al., Cancer J 2008; 14(3) : 154-169;

Howard P.W. et al., Bioorg Med Chem Lett 2009; 19: 6463-6466 및 Sagnou et al., Bioorg Med Chem Lett

2000; 10(18) : 2083-2086.

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 안트라사이클린, 메이탄신, 칼리키아미신, 듀[0296]

오카마이신, 라켈마이신(CC-1065), 돌라스타틴 10, 돌라스타틴 15, 이리노테칸, 모노메틸 아우리스타틴 E, 모노

메틸 아우리스타틴 F, PDB, 또는 이들 중 어느 하나의 유사체, 유도체 또는 전구약물로 이루어지는 그룹 중에서

선택된 세포독성 부분에 접합된다.  하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체는 ADCC, CDC 또는 항체-유도된 식세

포작용을 매개하는 Fc 영역을 포함하지 않으며 안트라사이클린, 메이탄신, 칼리키아미신, 듀오카마이신, 라켈마

이신(CC-1065), 돌라스타틴 10, 돌라스타틴 15, 이리노테칸, 모노메틸 아우리스타틴 E, 모노메틸 아우리스타틴

F, PDB, 또는 이들 중 어느 하나의 유사체, 유도체 또는 전구약물로 이루어지는 그룹 중에서 선택된 세포독성

부분에 접합된다.  

일부 실시태양에서, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)는 안트라사이클린 또는 그의 유사체, 유도체 또[0297]
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는 전구약물에 접합된다.  일부 실시태양에서, 상기 항체는 메이탄신 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물

에 접합된다.  일부 실시태양에서, 상기 항체는 칼리키아미신 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합

된다.  일부 실시태양에서, 상기 항체는 듀오카마이신 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.

일부 실시태양에서, 상기 항체는 라켈마이신(CC-1065)  또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.

일부 실시태양에서, 상기 항체는 돌라스타틴 10 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.  일부 실

시태양에서, 상기 항체는 돌라스타틴 15 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.  일부 실시태양

에서, 상기 항체는 모노메틸 아우리스타틴 E 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.  일부 실시

태양에서, 상기 항체는 모노메틸 아우리스타틴 F 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.  일부

실시태양에서, 상기 항체는 피롤로[2,1-c][1,4]-벤조디아제핀 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합

된다.  일부 실시태양에서, 상기 항체는 이리노테칸 또는 그의 유사체, 유도체 또는 전구약물에 접합된다.  

항체에 분자를 접합시키는 기법은 당해 분야에 주지되어 있다(예를 들어 하기 문헌들을 참조하시오: Arnon et[0298]

al., "Monoclonal Antibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy," in Monoclonal Antibodies

And Cancer Therapy (Reisfeld et al. eds., Alan R. Liss, Inc., 1985); Hellstrom et al., "Antibodies For

Drug Delivery," in Controlled Drug Delivery (Robinson et al. eds., Marcel Deiker, Inc., 2nd ed. 1987);

Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review," in Monoclonal Antibodies

'84: Biological And Clinical Applications (Pinchera et al. eds., 1985); "Analysis, Results, and Future

Prospective  of  the  Therapeutic  Use  of  Radiolabeled  Antibody  In  Cancer  Therapy,"  in  Monoclonal

Antibodies For Cancer Detection And Therapy (Baldwin et al. eds., Academic Press, 1985); 및 Thorpe et

al., 1982, Immunol. Rev. 62:119-58.  또한 예를 들어 PCT 공보 WO 89/12624를 참조하시오.  전형적으로, 상

기 핵산 분자는 각각 N-하이드록시숙신이미드 에스테르 또는 말레이미드 작용기를 통해 상기 항체상의 리신 또

는 시스테인에 공유적으로 부착된다.  조작된 시스테인 또는 비천연 아미노산의 통합을 사용하는 접합 방법이

접합체의 동종성을 개선시키는 것으로 보고되었다(Axup, J.Y., Bajjuri, K.M., Ritland, M., Hutchins, B.M.,

Kim,  C.H.,  Kazane,  S.A.,  Halder,  R.,  Forsyth,  J.S.,  Santidrian,  A.F.,  Stafin,  K.,  et  al.  (2012).

Synthesis  of  site-specific  antibody-drug  conjugates  using  unnatural  amino  acids.  Proc.  Natl.  Acad.

Sci. USA 109, 16101-16106.; Junutula, J.R., Flagella, K.M., Graham, R.A., Parsons, K.L., Ha, E., Raab,

H.,  Bhakta,  S.,  Nguyen,  T.,  Dugger,  D.L.,  Li,  G.,  et  al.  (2010).  Engineered  thio-trastuzumab-DM1

conjugate  with  an  improved  therapeutic  index  to  target  humanepidermal  growth  factor  receptor  2-

positive breast cancer. Clin. Cancer Res.16, 4769-4778.).  주누툴라 등(Junutula et al. (2008))은 통상

적인 접합 방법에 비해 개선된 치료 지수를 나타내는 것으로 주장된 "THIOMAB"(TDC)이라 칭하는 시스테인-기재

부위-특이적 접합을 개발하였다.  항체내에 통합된 비천연 아미노산에의 접합이 또한 ADC에 대해 탐구 중이나;

상기 접근법의 일반성은 여전히 확립되어야 한다(Axup et al., 2012).  특히 당해 분야의 숙련가는 또한 아실

공여체 글루타민-함유 태그(예를 들어 Gin-함유 펩티드 태그 또는 Q-태그) 또는 폴리펩티드 조작에 의해(예를

들어 폴리펩티드상의 아미노산 결실, 삽입, 치환 또는 돌연변이를 통해) 반응성으로 만든 내인성 글루타민으로

조작된 Fc-함유 폴리펩티드를 고려할 수 있다.  이어서 트랜스글루타미나제를 아민 공여제(예를 들어 반응성 아

민을 포함하거나 상기에 부착된 소분자)와 공유적으로 가교결합시켜 조작된 Fc-함유 폴리펩티드 접합체의 안정

하고 균일한 집단을 형성시킬 수 있으며 이때 상기 아민 공여제는 상기 아실 공여체 글루타민-함유 태그 또는

접근가능한/노출된/반응성  내인성  글루타민을  통해  Fc-함유  폴리펩티드에  부위-특이적으로  접합된다(WO

2012059882).

본 명세서에 사용되는 바와 같이, "치료 유효량"이란 용어는 필요한 투여량 및 기간 동안 목적하는 치료학적 결[0299]

과를 성취하기에 유효한 양을 지칭한다.  따라서, "치료 유효량"이란 용어는 표적에 대해 현저한 부정적인 효과

또는 부작용을 야기하지 않으면서, (1) 표적 질병의 개시를 지연시키거나 예방하거나; (2) 표적 질병의 하나 이

상의 증상의 진행, 심각화 또는 악화를 늦추거나 정지시키거나; (3)  표적 질병의 증상의 개선을 일으키거나;

(4) 표적 질병의 중증도 또는 발병률을 감소시키거나; 또는 (5) 표적 질병을 치유하는 것을 목적으로 하는 항체

의 수준 또는 양을 의미할 수 있다.  치료 유효량을 예방학적 또는 예방 작용을 위해 상기 표적 질병의 개시 전

에 투여할 수 있다.  한편으로, 또는 추가로, 상기 치료 유효량을 치료학적 작용을 위해서 상기 표적 질병의 개

시 후에 투여할 수도 있다.

본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)의 치료 유효량은 개인의 질병 상태, 연령, 성별 및 체중, 및 개인에[0300]

서 목적하는 반응을 이끌어내기 위한 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)의 능력과 같은 인자들에 따라

변할 수 있다.  치료 유효량은 또한 상기 항체 또는 항체 부분의 임의의 독성 또는 유해 효과가 치료학적으로

이로운 효과에 의해 압도되는 것이다.  본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)에 효율적인 투여량 및 투여
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량 섭생은 치료하고자 하는 질병 또는 상태에 따라 변하며 당해 분야의 숙련가에 의해 결정될 수 있다.  당해

분야의 통상적인 기술을 갖는 의사는 필요한 약학 조성물의 유효량을 쉽게 결정하여 처방할 수 있다.  예를 들

어, 상기 의사는 목적하는 치료학적 효과를 성취하고 상기 목적하는 효과가 성취될 때까지 투여량을 점차적으로

증가시키기 위해서 상기 필요량보다 낮은 수준으로 상기 약학 조성물 중에 사용되는 본 발명의 항체(바람직하게

는 단클론 항체)의 용량을 시작할 수 있다.  일반적으로, 본 발명의 조성물의 적합한 용량은 특정한 투여량 섭

생에 따라 치료 효과를 생성시키기에 유효한 최저 용량인 상기 화합물의 양일 것이다.  상기와 같은 유효 용량

은 일반적으로 상술한 인자들에 따라 변할 것이다.  예를 들어, 치료학적 용도를 위한 치료 유효량을 질병 진행

을 안정화시키는 그의 능력에 의해 측정할 수 있다.  전형적으로, 암을 억제하는 화합물의 능력을 예를 들어 인

간 종양에서의 효능을 예측하는 동물 모델 시스템에서 평가할 수 있다.  한편으로, 조성물의 상기 성질을 숙련

가에게 공지된 시험관내 분석에 의해 세포독성을 유도하는 상기 화합물의 능력을 검사함으로써 평가할 수 있다.

치료학적 화합물의 치료 유효량은 대상체에서 종양 크기를 감소시키거나, 또는 달리 증상을 개선시킬 수 있다.

당해 분야의 통상적인 숙련가는 대상체의 크기, 상기 대상체의 증상의 중증도, 및 선택된 특정한 조성물 또는

투여 경로와 같은 인자를 근거로 상기와 같은 양을 결정할 수 있을 것이다.  본 발명의 항체의 치료 유효량에

대한 예시적인 비제한적인 범위는 약 0.1-100 ㎎/㎏, 예를 들어 약 0.1-50 ㎎/㎏, 예를 들어 약 0.1-20 ㎎/㎏,

예를 들어 약 0.1-10 ㎎/㎏, 예를 들어 약 0.5, 예를 들어 약 0.3, 약 1, 약 3 ㎎/㎏, 약 5 ㎎/㎏ 또는 약 8

㎎/㎏이다.  본 발명의 항체의 치료 유효량에 대한 예시적인 비제한적인 범위는 0.02-100 ㎎/㎏, 예를 들어 약

0.02-30 ㎎/㎏, 예를 들어 약 0.05-10 ㎎/㎏ 또는 0.1-3 ㎎/㎏, 예를 들어 약 0.5-2 ㎎/㎏이다.  투여는 예를

들어 정맥내, 근육내, 복강내 또는 피하일 수 있으며, 예를 들어 표적 부위에 인접하여 투여될 수 있다.  상기

치료 및 사용 방법에서 투여량 섭생을 최적의 목적하는 반응(예를 들어 치료학적 반응)을 제공하도록 조절한다.

예를 들어, 단일 일시주사를 투여하거나, 수회의 분할 용량을 시간에 걸쳐 투여하거나, 또는 상기 용량을 치료

상황의 위급성에 의해 지시되는 대로 비례하여 감소시키거나 증가시킬 수 있다.  일부 실시태양에서, 상기 치료

의 효능을 상기 치료법 동안, 예를 들어 소정의 시점에서 모니터한다.  일부 실시태양에서, 상기 효능을 질병

부위의 시각화에 의해, 또는 본 명세서에 추가로 기재된 다른 진단 방법에 의해, 예를 들어 하나 이상의 PET-CT

스캔을 수행함으로써, 예를 들어 본 발명의 표지된 항체, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)로부터 유

래된 단편 또는 미니-항체를 사용하여 모니터할 수 있다.  경우에 따라, 약학 조성물의 유효 1일 용량을, 임의

로 단위 투여형으로, 당일 전체를 통해 적합한 간격으로 별도로, 2, 3, 4, 5, 6 또는 그 이상의 하위용량으로

투여할 수 있다.  일부 실시태양에서, 본 발명의 인간 항체(바람직하게는 단클론 항체)를 임의의 원치않는 부작

용을 최소화하기 위해서 긴 기간에 걸쳐, 예를 들어 24시간 넘게 느린 연속 주입에 의해 투여한다.  본 발명의

항체의 유효 용량을 또한 매주, 격주 또는 3주마다의 투여 기간을 사용하여 투여할 수 있다.  상기 투여 기간을

예를 들어 8주, 12주 또는 임상적 진행이 확립될 때까지로 제한할 수 있다.  비제한적인 예로서, 본 발명에 따

른 치료를 본 발명의 항체의 1일 투여량으로서, 단일 또는 분할 용량을 사용하여 매 24, 12, 8, 6, 4, 또는 2시

간마다 또는 이들의 임의의 조합으로, 치료 개시 후 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,

17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 또는 40일

중 적어도 하나, 또는 한편으로 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 또는 20

주 중 적어도 하나, 또는 이들의 임의의 조합에서, 하루에 약 0.1 내지 100 ㎎/㎏, 예를 들어 0.2, 0.5, 0.9,

1.0, 1.1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,

26, 27, 28, 29, 30, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90 또는 100 mg/kg의 양으로 제공할 수 있다.

전형적으로, 본 발명의 항체(바람직하게는 단클론 항체)를 약학적으로 허용 가능한 담체를 포함하는 약학 조성[0301]

물의 형태로 대상체에게 투여한다.

"약학적으로 허용 가능한 담체"란 용어는 동물, 바람직하게는 인간에게 투여시 불리하거나, 알러지성이거나 또[0302]

는 다른 뜻밖의 반응을 생성시키지 않는 부형제를 지칭한다.  상기는 모든 용매, 분산 매질, 코팅제, 항균 및

항진균제, 등장성 및 흡수 지연제 등을 포함한다.  인간 투여의 경우, 제제는 규제 관청, 예를 들어 FDA 관청

또는 EMA에 의해 요구되는 바와 같은 멸균성, 발열원성, 일반적인 안전성 및 순도 표준을 충족시켜야 한다.

이들 조성물에 사용될 수 있는 약학적으로 허용 가능한 담체는 비제한적으로 이온 교환제, 알루미나, 알루미늄[0303]

스테아레이트,  레시틴,  혈청  단백질,  예를  들어  인간  혈청  알부민,  완충제  물질,  예를  들어  포스페이트,

글리신, 소르브산, 칼륨 소르베이트, 포화된 식물성 지방산의 부분적인 글리세라이드 혼합물, 수, 염 또는 전해

질, 예를 들어 프로타민 설페이트, 이나트륨 수소 포스페이트, 칼륨 수소 포스페이트, 염화 나트륨, 아연염, 콜

로이드 실리카, 마그네슘 트리실리케이트, 폴리비닐 피롤리돈, 셀룰로스-기재 물질, 폴리에틸렌 글리콜, 나트륨

카복시메틸셀룰로스,  폴리아크릴레이트,  왁스,  폴리에틸렌-폴리옥시프로필렌-블록  중합체,  폴리에틸렌  글리콜

및 라놀린을 포함한다.  환자에게 투여하기 위한 용도의 경우, 상기 조성물은 상기 환자에의 투여를 위해 제형
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화될 것이다.  본 발명의 조성물을 경구로, 비경구로, 흡입 분무에 의해, 국소로, 직장으로, 코로, 구강으로,

질로 또는 이식된 저장소를 통해 투여할 수 있다.  본 명세서 사용되는 것은 피하, 정맥내, 근육내, 관절내, 활

액내, 흉골내, 척추강내, 간내, 병변내 및 두개내 주사 또는 주입 기법을 포함한다.  본 발명 조성물의 멸균 주

사성 형태는 수성 또는 유성 현탁액일 수 있다.  이들 현탁액을 적합한 분산제 또는 습윤제 및 현탁제를 사용하

여 당해 분야에 공지된 기법에 따라 제형화할 수 있다.  상기 멸균 주사성 제제는 또한 무독성의 비경구적으로

허용 가능한 희석제 또는 용매 중의 멸균 주사성 용액 또는 현탁액, 예를 들어 1,3-부탄디올 중의 용액일 수 있

다.  상기 사용될 수 있는 허용 가능한 비히클 및 용매 중에는 물, 링거액 및 등장성 염화 나트륨 용액이 있을

수 있다.  또한, 멸균 고정유가 용매 또는 현탁 매질로서 통상적으로 사용된다.  상기 목적을 위해서, 합성 모

노- 또는 디글리세라이드를 포함한 임의의 블랜드 고정유가 사용될 수 있다.  지방산, 예를 들어 올레산 및 그

의 글리세라이드 유도체가 천연의 약학적으로 허용 가능한 오일, 예를 들어 올리브 오일 또는 피마자 오일, 특

히 이들의 폴리옥시에틸화된 버전과 같이 주사성 물질의 제조에 유용하다.  이들 오일 용액 또는 현탁액은 또한

장쇄 알콜 희석제 또는 분산제, 예를 들어 카복시메틸 셀룰로스 또는 유화액 및 현탁액을 포함한 약학적으로 허

용 가능한 투여형의 제형에 통상적으로 사용되는 유사한 분산제를 함유할 수 있다.  다른 통상적으로 사용되는

계면활성제, 예를 들어 트윈, 스판, 및 약학적으로 허용 가능한 고체, 액체 또는 다른 투여형의 제조에 통상적

으로 사용되는 다른 유화제 또는 생체이용률 향상제를 또한 제형화를 목적으로 사용할 수 있다.  본 발명의 조

성물을 임의의 경구적으로 허용 가능한 투여형, 예를 들어 비제한적으로 캡슐, 정제, 수성 현탁액 또는 용액 중

에서 경구로 투여할 수 있다.  경구용 정제의 경우에, 통상적으로 사용되는 담체는 락토스 및 옥수수 전분을 포

함한다.  윤활제, 예를 들어 마그네슘 스테아레이트가 또한 전형적으로 첨가된다.  캡슐 형태의 경구 투여의 경

우, 유용한 희석제는 예를 들어 락토스를 포함한다.  수성 현탁액이 경구용으로 필요한 경우, 활성 성분을 유화

제 및 현탁제와 병용한다.  경우에 따라, 몇몇 감미제, 풍미제 또는 착색제를 또한 첨가할 수 있다.  한편으로,

본 발명의 조성물을 직장 투여를 위해 좌약의 형태로 투여할 수 있다.  상기는 작용제를 실온에서 고체이나 직

장 온도에서는 액체인, 따라서 직장에서 용융되어 약물을 방출하는 적합한 비-자극성 부형제와 혼합함으로써 제

조된다.  상기와 같은 물질은 코코아 버터, 밀납 및 폴리에틸렌 글리콜을 포함한다.  본 발명의 조성물을 또한,

특히 치료 표적이 눈, 피부 또는 하부 장관의 질병을 포함하여 국소 적용에 의해 쉽게 접근될 수 있는 부위 또

는 기관을 포함하는 경우 국소적으로 투여할 수 있다.  적합한 국소 제형은 이들 각각의 부위 또는 기관을 위해

쉽게 제조된다.  국소 적용을 위해서, 상기 조성물을 하나 이상의 담체 중에 현탁되거나 용해된 활성 성분을 함

유하는 적합한 연고로 제형화할 수 있다.  본 발명의 화합물의 국소 투여를 위한 담체는 비제한적으로 무기 오

일, 액체 석유, 바셀린, 프로필렌 글리콜, 폴리옥시에틸렌, 폴리옥시프로필렌 화합물, 유화 왁스 및 물을 포함

한다.  한편으로, 상기 조성물을 하나 이상의 약학적으로 허용 가능한 담체 중에 현탁되거나 용해된 활성 성분

을 함유하는 적합한 로션 또는 크림으로 제형화할 수 있다.  적합한 담체는 비제한적으로 무기 오일, 솔비탄 모

노스테아레이트, 폴리솔베이트 60, 세틸 에스테르 왁스, 세테아릴 알콜, 2-옥틸도데칸올, 벤질 알콜 및 물을 포

함한다.  하부 장관에 대한 국소 적용을 직장 좌약 제형(상기 참조) 또는 적합한 관장제 제형으로 수행할 수 있

다.  패치를 또한 사용할 수 있다.  본 발명의 조성물을 또한 코 에어로졸 또는 흡입에 의해 투여할 수 있다.

상기와 같은 조성물을 약학 제형 분야에 주지된 기법에 따라 제조하며 벤질 알콜 또는 다른 적합한 보존제, 생

체이용률을 증대시키기 위한 흡수 촉진제, 플루오로카본, 및/또는 다른 통상적인 용해 또는 분산제를 사용하여,

염수 중의 용액으로서 제조할 수 있다.  예를 들어, 본 발명의 약학 조성물 중에 존재하는 항체를 100 ㎎(10

㎖) 또는 500 ㎎(50 ㎖) 일회용 바이알 중에서 10 ㎎/㎖의 농도로 공급할 수 있다.  상기 생성물을 9.0 ㎎/㎖

염화 나트륨, 7.35 ㎎/㎖ 나트륨 시트레이트 디하이드레이트, 0.7 ㎎/㎖ 폴리솔베이트 80, 및 멸균 주사용수 중

에서 IV 투여를 위해 제형화한다.  pH를 6.5로 조절한다.  본 발명의 약학 조성물 중의 항체에 적합한 예시적인

투여량 범위는 약 1 ㎎/㎡ 내지 500 ㎎/㎡일 수 있다.  그러나, 이들 스케줄은 예시적인 것이며 최적의 스케줄

및 섭생을 임상 시험에서 결정될 것임에 틀림없는 상기 약학 조성물 중의 특정 항체의 친화성 및 허용성을 고려

하여 적합화할 수 있다.  주사용(예를 들어 근육내, i.v.)의 본 발명의 약학 조성물을, 멸균 완충수(예를 들어

근육내의 경우 1 ㎖), 및 약 1 ng 내지 약 100 ㎎, 예를 들어 약 50 ng 내지 약 30 ㎎ 또는 보다 바람직하게,

약 5 ㎎ 내지 약 25 ㎎의 본 발명의 항-CD160-TM 항체를 함유하도록 제조할 수 있다.

본 발명의 또 다른 목적은 시험관내에서 또는 생체내에서, 샘플, 바람직하게는 생물학적 샘플 중의 CD160-TM을[0304]

검출하기 위한 본 발명의 적어도 하나의 항체의 용도이다.  본 발명의 또 다른 목적은 시험관내에서 또는 생체

내에서, 샘플, 바람직하게는 생물학적 샘플 중의 활성화된 NK 세포를 검출하기 위한 본 발명의 적어도 하나의

항체의 용도이다.  

본 발명의 항체가 사용될 수 있는 분석의 예는 비제한적으로 ELISA, 샌드위치 ELISA, RIA, FACS, 조직 면역조직[0305]

화학, 웨스턴-블럿, 및 면역침전을 포함한다.
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본 발명의 또 다른 목적은 샘플을 본 발명의 항체와 접촉시키고 CD160-TM에 결합된 항체를 검출함(이에 의해 상[0306]

기 샘플 중 CD160-TM의 존재가 지시된다)을 포함하는, 상기 샘플 중의 CD160-TM의 검출 방법이다.  본 발명의

또 다른 목적은 샘플을 본 발명의 항체와 접촉시키고 CD160-TM에 결합된 항체를 검출함(이에 의해 상기 샘플 중

활성화된 NK 세포의 존재가 지시된다)을 포함하는, 상기 샘플 중의 활성화된 NK 세포의 검출 방법이다.

본 발명의 하나의 실시태양에서, 상기 샘플은 생물학적 샘플이다.  생물학적 샘플의 예는 비제한적으로 병든 조[0307]

직, 체액, 바람직하게는 혈액, 보다 바람직하게는 혈청, 혈장, 활막액, 기관지폐포 세척액, 객담, 림프, 복수,

소변, 양수, 복막액, 뇌척수액, 흉수, 심낭액, 및 폐포 대식세포로부터 제조된 조직 용해물 및 추출물을 포함한

다.

본 발명의 하나의 실시태양에서, "샘플"이란 용어는 임의의 분석에 앞서 개인으로부터 채집한 샘플을 의미하고[0308]

자 한다.

본 발명의 하나의 실시태양에서, 본 발명의 항체를 검출 가능한 표지로 직접 표지하고 직접 검출할 수 있다.[0309]

또 다른 실시태양에서, 본 발명의 항체를 표지하지 않고(제1/1차 항체로서 지칭한다) 항-CD160-TM 항체에 결합

할 수 있는 2차 항체 또는 다른 분자를 표지한다.  당해 분야에 공지된 바와 같이, 상기 1차 항체의 특정한 종

및 부류에 특이적으로 결합할 수 있는 2차 항체를 선택한다.

상기 샘플 중 항-CD160-TM 항체/CD160 복합체의 존재를, 상기 표지된 2차 항체의 존재를 검출함으로써 검출 및[0310]

측정할 수 있다.  예를 들어, 상기 1차 항체/항원 복합체를 포함하는 웰로부터 또는 상기 복합체를 포함하는 멤

브레인(예를 들어 니트로셀룰로스 또는 나일론 멤브레인)으로부터 결합되지 않은 2차 항체를 세척한 후에, 결합

된 2차 항체를 전개시키고 예를 들어 상기 표지의 화학발광을 근거로 상기 항체를 검출할 수 있다.

상기 항-CD160-TM  항체 또는 2차 항체에 대한 표지는 비제한적으로 다양한 효소,  보결기,  형광 물질,  발광[0311]

물질, 마그네틱제 및 방사성 물질을 포함한다.  상기와 같은 효소의 예는 비제한적으로 양고추냉이 페록시다제,

알칼리성 포스파타제, 베타-갈락토시다제 또는 아세틸콜린에스테라제를 포함하며; 보결기 복합체의 예는 비제한

적으로 스트렙트아비딘/비오틴 및 아비딘/비오틴을 포함하고; 형광 물질의 예는 비제한적으로 움벨리페론, 플루

오레세인, 플루오레세인 이소티오시아네이트, 로다민, 디클로로트리아지닐아민 플루오레세인, 단신 클로라이드

또는 피코에리쓰린을 포함하며; 발광 물질의 예는 비제한적으로 루미날을 포함하고; 마그네틱제의 예는 가돌리

늄을 포함하며; 적합한 방사성 물질의 예는 125I, 131I, 35S 또는 3H를 포함한다.

본 발명의 또 다른 목적은 세포 샘플을 본 발명의 항체와 접촉시킴을 포함하는, CD160-TM 발현 세포로부터(예를[0312]

들어 활성화된 NK 세포로부터) 상기 세포 샘플 또는 세포 집단을 고갈시키기 위한 시험관내 방법이다.

본 발명의 또 다른 목적은 세포 샘플을 본 발명의 항체와 접촉시킴을 포함하는, 상기 세포 샘플 또는 세포 집단[0313]

으로부터 CD160-TM 발현 세포(예를 들어 활성화된 NK 세포)를 단리시키기 위한 시험관내 방법이다.

본 발명의 또 다른 목적은 NK 세포를 본 발명의 항체와 접촉시킴을 포함하는, NK 세포를 활성화시키기 위한 시[0314]

험관내 방법이다.

본 발명의 또 다른 목적은 본 발명의 적어도 하나의 항-CD160-TM 항체, 바람직하게는 단클론 항-CD160-TM 항체[0315]

를 포함하는 키트이다.

"키트"는 특별히 CD160-TM의 발현을 검출하기 위한, 적어도 하나의 시약, 바람직하게는 항체를 포함하는 임의의[0316]

제품(예를 들어 패키지 또는 용기)을 의미한다.

상기 키트는 본 발명의 방법을 수행하기 위한 단위로서 홍보되거나, 배급되거나 또는 판매될 수 있다.  더욱 또[0317]

한, 상기 키트 시약의 전부를 외부 환경으로부터 보호하는 용기내에, 예를 들어 밀폐된 용기 중에 제공할 수 있

다.

상기 키트는 또한 상기 키트 및 그의 사용 방법을 기술하는 패키지 삽입지를 함유할 수 있다.[0318]

본 발명을 하기의 도면과 실시예에 의해 추가로 예시할 것이다.  그러나, 이들 실시예 및 도면을 본 발명의 범[0319]

위를 어떠한 식으로도 제한하는 것으로서 해석해서는 안 된다.

[도면의 간단한 설명][0320]

도 1: CD160-GPI 대 CD160TM 발현 세포상에서 A12 및 B6 항체의 결합 특이성.  각각 CD160-GPI 또는 CD160TM[0321]

동형을 발현하도록 강제된 CHO 또는 HEK 세포를 CL1-R2 단클론 항체 또는 BY55 항체(둘 다 CD160-GPI에 특이적
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임) 또는 A12 또는 B6 항체(흰색 막대그래프)로 표지하였다.  마우스 또는 인간 아이소타입 대조용 Ig를 음성

대조용(검은색 막대그래프)으로서 사용하였다.  결합된 항체들은 적합한 PE-접합된 2차 시약으로 드러났다.

도 2: IL2-처리된 인간 PBMC상의 A12의 결합 특이성.  PBMC는 처리되지 않은 채로 두거나(0일째) 또는 IL2와 배[0322]

양되었다.  면역-표지화를 지시된 시점들에서 아이소타입 대조용 IgG(검은색 막대그래프) 또는 A12 항체(회색

막대그래프)  +  PE-결합된 염소 항-인간 IgG  항체로 수행하였다.  림프구 부분집합들이 CD8-FITC,  CD56-PC5,

CD3-APC 및 CD4-PC7 mAb의 혼합물의 첨가에 의해 추가로 식별되었다.  각각의 게이팅된 림프구 집단상에서 획득

된 표지화를 도시한다.

도 3: 면역침전에 의한 A12 특이성의 평가.  후-핵 용해물을 HEK-CD160TM 세포로부터 제조하고 마우스(mu IgG)[0323]

또는 인간(huIg) 아이소타입 대조용 IgG, 키메라 쥐 A12(mu A12) 또는 완전한 인간 A12(hu A12) 항체에 의한

면역침전을 가하였다.  면역-침전된 단백질들을 비환원 조건하에서 SDS-10% PAGE에 의해 분리시키고, 니트로셀

룰로스상으로 옮기고, 항-Flag mAb를 사용하여 웨스턴 블럿에 의해 드러내었다.  화살표는 CD160TM-관련된 신호

들을 가리킨다.

도 4: sCD160은 항체 CL1-R2, R&D 6700 및 RB312(A12는 아닌)에 의해 인식된다.  웰당 1 ug의 항체를 96 웰 맥[0324]

시솝 플레이트상에서 밤새 코팅하였다.  PBS-5% BSA로 포화 후에, 10 ng의 재조합 가용성 CD160-His 태그를 각

웰에 가하고 실온에서 2h 동안 배양하였다.  세척 후에, 항-His-HRP, 이어서 TMB 기질에 의해 드러내었다.  실

험 조건을 3회 중복하여 수행하였으며 각 항체에 대해 나타난 결과들을 각각의 OD Ig 대조용의 공제 후에 획득

하였다(OD = OD 포획 항체 - OD 각각의 Ig 대조용).

도 5는 A12 및 B6 항체의 VH 및 VL 서열의 정렬을 도시한다.[0325]

도 6은 A12 및 B6 항체 인식된 입체형태 에피토프가 2개의 펩티드로로 구성됨을 도시한다.  펩티드들을 굵은 글[0326]

씨로 밑줄을 그어 나타낸다.  CD160-TM 동형의 상이한 도메인도 또한 나타낸다.

도 7: A12는 NK 세포 탈과립 및 활성화를 유도한다.  NK92 세포주를 아이소타입 대조용 muIgG 또는 인간 A12 항[0327]

체의 키메라 Fc 쥐 버전(muA12) + 토끼 항-마우스 IgG 항체와 예비-배양하였다.  이어서 효과기 세포를 지시된

E/T 비에서 NK 감수성 표적 세포(K562 세포주)의 존재하에서 배양하였다.  상기 NK 세포주 NK92 세포 탈과립 및

활성화를 각각 멤브레인 결합된 CD107a(A) 및 CD137(B)의 검출에 의해 모니터하였다.  muIgG 대조용(원) 또는

muA12(사각형)에 의해 전-처리된 양성 세포의 백분율을 제공한다.

실시예 1: A12 항체의 특성화[0328]

물질 및 방법[0329]

세포[0330]

CHO 또는 HEK 세포를 각각 CD160-GPI 또는 Flag-태그된 CD160-TM cDNA를 포함하는 진핵생물 발현 벡터로 형질[0331]

감염시켰다.  적합한 항생제에 의한 선택에 의해 안정한 형질감염체를 수득하고 이후에 CHO-CD160-GPI 및 HEK-

CD160TM이라 명명하였다.  CD160  동형의 적합한 발현을 항-CD160-GPI 특이적 mAb CL1R2 또는 항-Flag mAb +

PE-결합된 염소 항-마우스 IgG를 사용하여 유식 세포측정에 의해 평가하였다.

PBMC를 건강한 자원자 정맥혈로부터 구배 밀도에 의해 수득하였다.  재조합 인간 IL2(100 U/㎖)의 첨가에 의해[0332]

활성화가 성취되었다.

A12 완전한 인간 항체의 선택[0333]

완전한 인간 아글리코실화된 항-CD160TM 항체를 HEK-CD160TM 세포상에서 파지 디스플레이에 의해 선택하였다.[0334]

상기 수득된 항체 중에서, A12는 유식 세포측정에 의해 HEK-CD160TM 세포상에 최상의 인식 프로파일을 제공하는

것으로서 식별되었다.  A12 항체의 쥐 키메라 버전(여기에서 인간 IgG1 Fc 부분이 쥐 IgG2a Fc 단편에 대해 교

환되었다)을 또한 생성시켰다.

유식 세포측정[0335]

CHO 및 HEK 형질감염된 세포를 항-CD160-GPI mAb CL1-R2 또는 BY55, 완전한 인간 A12 또는 B6 항체 또는 이들[0336]

의 상응하는 아이소타입 대조용 IgG로 표지하였다.  결합된 항체들이 PE-결합된 염소 항-마우스 또는 항-인간

IgG의 첨가에 의해 추가로 드러났다.  사이토플렉스(CytoFlex) 세포계상에서 세포 획득을 수행하였으며 결과를

플로우조(FlowJo) 소프트웨어로 분석하였다.
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PBMC에 대해서, CD160 표지화를 상기와 같이 수행하였다.  세척 및 정상적인 마우스 혈청의 첨가에 이어서, 세[0337]

포를 CD8-FITC, CD56-PC5, CD3-APC 및 CD4-PC7 mAb의 혼합물과 배양하였다.  세포 획득 후에, 분석을 수행하여

CD3
+
CD4

+
 및 CD3

+
CD8

+
 T 림프구, 및 상기 림프구 집단내 CD3

-
CD56

+
 NK 세포를 구별하였다.

면역-침전 및 웨스턴 블럿[0338]

CD160TM 동형의 Flag-태그된 버전을 발현하는 HEK-CD160TM 세포를 1% NP40 용해 완충제에 용해시켰다.  후-핵[0339]

용해물을 제조하고 완전한 인간 A12 항체 또는 마우스 키메라 A12에 의한 면역-침전을 가하였다.  인간 및 마우

스 IgG를 각각 음성 대조용으로서 사용하였다.  면역 복합체를 단백질 G 세파로스 비드로 추가로 수집하였다.

세척에 이어서, 비-환원 샘플 완충제(환원제 없음)를 가하고 샘플을 최종적으로 열-변성시켰다.  단백질을 SDS-

10% PAGE에 의해 분리시키고, 니트로셀룰로스 멤브레인상으로 전기적으로 옮기고, 항-Flag mAb + HRP-결합된 염

소 항-마우스 IgG에 의한 면역-블럿팅을 가하였다.  이미지콴트(ImageQuant) LAS 장치에 의해 포착된 상 및 증

대된 화학발광에 의해 정보가 제공되었다.

결과[0340]

HEK-CD160TM 세포상에서 선택 후에, CD160TM 동형에 대한 A12 및 B6 특이성을 먼저 CD160-GPI 및 CD160TM 발현[0341]

형질감염체 모두상에서 유식 세포측정에 의해 확인하였다.  도 1에 도시된 바와 같이, HEK-CD160TM 세포상에서

(CHO-CD160-GPI 세포상에서는 아닌) A12 및 B6 항체에 의해 양성 표지화가 획득되었다.  환언하면, 항-CD160-

GPI mAb CL1-R2 또는 BY55는 오직 CD160-GPI-발현 세포상에서만 양성 표지화를 제공하였으며, 이는 A12 및 B6

음성이 CHO 형질감염체상의 CD160-GPI의 비-발현에 관련될 가능성을 배제시켰다.

CD160TM  동형에  대한  A12  특이성을  추가로  확인하기  위해서,  면역-표지화를  인간  PBMC상에서  수행하였다.[0342]

CD160TM 주요 특징은 활성화시 NK 세포상에서의 그의 특유의 발현이므로, 유식 세포측정 분석을 처리되지 않은

또는 IL2-활성화된 세포상에서 수행하였다.   상응하는 결과는 가장 최근의 활성화 시점에서조차 A12에 의한

CD4
+
 및 CD8

+
 T 세포의 인식을 나타내지 않았다(도 2).  대조적으로 15일까지 가시적으로 남아있었던 활성화의

시작 후 2일째에 NK 세포 집단의 부분상에서 양성 신호가 검출되었다.  따라서 A12 항체는 특이적인 CD160TM 항

체가 되기 위한 특징을 충족시켰다.

CD160TM을 인식하는 A12 항체의 능력을 면역-침전 실험을 수행함으로써 추가로 시험하였다.  상기 목적을 위해[0343]

서 Flag-태그된 CD160TM 수용체를 발현한 HEK-CD160TM 세포를 용해시키고 완전한 인간 A12 항체 또는 그의 키메

라 쥐 상대에 의한 면역-침전을 가하였다.  인간 또는 마우스 IgG를 음성 대조용으로서 사용하였다.  면역 복합

체를 비-환원 조건하에서 젤 전기영동에 의해 분리시켜 다량체화 상태에 따른 CD160TM의 검출을 허용하였다.

항-Flag mAb에 의한 웨스턴 블럿에 의한 단백질 정보는 대조용 인간 IgG와 비교시 완전한 인간 A12로 수행된 면

역-침전에서 특정한 신호를 보이지 않았으며, 이는 상기 항체가 부분적으로 변성될 때 CD160TM을 인식할 수 없

음을 암시한다(도 3).  대조적으로, 쥐 키메라 A12 항체의 사용은 34-38, 56 및 100 kDa의 겉보기 분자량(각각

상기 수용체의 단량체, 이량체 및 사량체 형태에 상응하는 듯하다)을 갖는 단백질 밴드의 검출을 유도하였다.

최종적으로 우리는 A12가 가장 최근의 종래 기술의 항체, 즉 문헌[Giustiniani J. et al. (Curr Mol Med. 2012[0344]

Feb;12(2):188-98](도 4를 참조하시오)에 기재된 RB312와 대조적으로 CD160 가용성 동형을 인식하지 않음을 보

인다.  같은 결과를 B6 항체에 의해서 획득하였다(데이터 도시 안 됨).

실시예 2: B6 항체의 특성화[0345]

B6 항체를 또한 실시예 1에 기재된 바와 같은 파지 디스플레이 선택으로부터 생성시킨다.  B6는 유식 세포측정[0346]

에 의해 HEK-CD160TM 세포상의 매우 양호한 인식 프로파일을 제공하는 것으로서 식별되었다.  B6 항체의 쥐 키

메라 버전(이때 인간 IgG1 Fc 부분이 쥐 IgG2a Fc 단편에 대해 교환되었다)을 또한 생성시켰다.  도 5는 A12 및

B6 항체의 VH 및 VL 서열의 정렬을 도시하며 우리는 B6가 A12와 매우 유사하다는 결론을 내릴 수 있다.

실시예 3: A12 및 B6에 의해 인식된 에피토프의 특성화[0347]

A12  및  B6의  에피토프 맵핑을 공개된 프로토콜에 따라 수행하였다(Sloostra  et  al,  Mol.  Divers.  (1996),[0348]

Timmerman et al, J. Mol. Recognit. 20 5J:283-299 (2007)).  간단히, 각각의 펩티드에 대한 항체의 결합을

PEPSCAN-기반 ELISA에서 시험하였다.  놀랍게도, 우리는 A12 및 B6 항체에 의해 인식된 에피토프가 2개 펩티드:

서열번호 4  및 서열번호 5로 구성된 입체형태적 에피토프임을 발견하였다.  첫 번째 펩티드가 CD160-GPI  및

CD160TM에 의해 공통으로 공유된다는 사실에도 불구하고, 두 번째 펩티드가 CD160TM에 특이적이며, 이는 상기
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CD160-TM 동형에 대한 B6 및 A12 항체 모두의 특이성을 설명한다.

실시예 4: NK 세포 활성화 및 CD107a 분석[0349]

방법:[0350]

혈액 유래된 인간 만성 골수성 백혈병 세포주 K562(표적 세포) 및 NK 세포 림프종 유래된 NK92 세포주(효과기[0351]

세포)를 완전한 RPMI 1640(10% FCS, 2% 글루타민, 1% 항생제)에서 증식시키고 NK92 세포주의 경우 IL-2(200UI/

㎖)가 보충되었다.

효과기 세포를 아이소타입 대조용 muIgG 또는 20 ㎍/㎖로 희석된 키메라 A12(muA12) 및 토끼 항-마우스 IgG(3[0352]

μ/시험)와 30분 배양 후에 상이한 비(E/T: 10/1, 5/1, 2.5/1, 1/1)로 표적세포와 공-배양하였다.  5h의 공-배

양 후에, 세포를 PBS로 세척하고 이어서 CD3-FITC, CD137-PE, CD107-APC 및 CD56-PC7로 염색하였다.  CD137 및

CD107a 발현을 게이팅된 CD3
-
 CD56

+
 세포상에서 분석하였다.

결과:[0353]

CD160-TM과 본 발명의 항체(muA12 항체)와의 관여는 CD137의 발현 및 K652 세포에 대한 세포 세포독성(CD107a의[0354]

발현)을 증대시킨다(도 7).  최상의 결과는 낮은 E/T 비(1/1 및 2.5/1)에서 획득된다.  유사한 결과를 muB6 항

체에 의해 획득하였다(데이터 도시 안 됨).
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도면

도면1
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도면2

도면3
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도면4

도면5

도면6
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도면7

서 열 목 록

               SEQUENCE LISTING

<110> INSERM (Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale)

UNIVERSITE PARIS DIDEROT－PARIS 7

UNIVERSITE DE MONTPELLIER

INSTITUT JEAN GODINOT

Institut regional du Cancer de Montpellier - Val d’Aurelle

<120> MONOCLONAL ANTIBODIES BINDING TO THE CD160 TRANSMEMBRANE ISOFORM

<130> IPA190646-FR

<150> EP 16306392.8

<151> 2016-10-25

<160> 32

<170> BiSSAP 1.3.6
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<210> 1

<211> 234

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> CD160 transmembrane isoform

<300> 

<301> Giustiniani J., Bensussan A., Marie-Cardine A.

<302> Identification and characterization of a transmembrane isoform of

       Identification and characterization of a transmembrane isoform o

      f CD160 (CD160-TM), a unique activating receptor selectively Iden

      tification and characterization of a transmembrane isoform of Ide

<303> J Immunol

<304> 182

<305> 1

<306> 63-71

<307> 2009

<300> 

<310> WO2008155363

<311> 18/06/2008

<312> 24/12/2008

<400> 1

Met Leu Leu Glu Pro Gly Arg Gly Cys Cys Ala Leu Ala Ile Leu Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Ile Val Asp Ile Gln Ser Gly Gly Cys Ile Asn Ile Thr Ser Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Gln Glu Gly Thr Arg Leu Asn Leu Ile Cys Thr Val Trp His 

        35                  40                  45              

Lys Lys Glu Glu Ala Glu Gly Phe Val Val Phe Leu Cys Lys Asp Arg 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Asp Cys Ser Pro Glu Thr Ser Leu Lys Gln Leu Arg Leu Lys 

65                  70                  75                  80  
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Arg Asp Pro Gly Ile Asp Gly Val Gly Glu Ile Ser Ser Gln Leu Met 

                85                  90                  95      

Phe Thr Ile Ser Gln Val Thr Pro Leu His Ser Gly Thr Tyr Gln Cys 

            100                 105                 110         

Cys Ala Arg Ser Gln Lys Ser Gly Ile Arg Leu Gln Gly His Phe Phe 

        115                 120                 125             

Ser Ile Leu Phe Thr Glu Thr Gly Asn Tyr Thr Val Thr Gly Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Gln Arg Gln His Leu Glu Phe Ser His Asn Glu Gly Thr Leu Ser Ser 

145                 150                 155                 160 

Gly Phe Leu Gln Glu Lys Val Trp Val Met Leu Val Thr Ser Leu Val 

                165                 170                 175     

Ala Leu Gln Gly Met Ser Lys Arg Ala Val Ser Thr Pro Ser Asn Glu 

            180                 185                 190         

Gly Ala Ile Ile Phe Leu Pro Pro Trp Leu Phe Ser Arg Arg Arg Arg 

        195                 200                 205             

Leu Glu Arg Met Ser Arg Gly Arg Glu Lys Cys Tyr Ser Ser Pro Gly 

    210                 215                 220                 

Tyr Pro Gln Glu Ser Ser Asn Gln Phe His 

225                 230                 

<210> 2

<211> 160

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> CD160 GPI-anchored isoform

<300> 

<301> Nikolova M., Marie-Cardine A., Boumsell L., Bensussan A.

<302> BY55/CD160 acts as a co-receptor in TCR signal transduction of a

      BY55/CD160 acts as a co-receptor in TCR signal transduction of a

      human circulating cytotoxic effector T lymphocyte subset lacking

      BY55/CD160 acts as a co-receptor in TCR signal transduction of a
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<303> Int Immunol.

<304> 14

<305> 5

<306> 445-51

<307> 2002

<300> 

<310> WO2006015886

<311> 09/08/2005

<312> 16/02/2006

<400> 2

Met Leu Leu Glu Pro Gly Arg Gly Cys Cys Ala Leu Ala Ile Leu Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Ile Val Asp Ile Gln Ser Gly Gly Cys Ile Asn Ile Thr Ser Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Gln Glu Gly Thr Arg Leu Asn Leu Ile Cys Thr Val Trp His 

        35                  40                  45              

Lys Lys Glu Glu Ala Glu Gly Phe Val Val Phe Leu Cys Lys Asp Arg 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Asp Cys Ser Pro Glu Thr Ser Leu Lys Gln Leu Arg Leu Lys 

65                  70                  75                  80  

Arg Asp Pro Gly Ile Asp Gly Val Gly Glu Ile Ser Ser Gln Leu Met 

                85                  90                  95      

Phe Thr Ile Ser Gln Val Thr Pro Leu His Ser Gly Thr Tyr Gln Cys 

            100                 105                 110         

Cys Ala Arg Ser Gln Lys Ser Gly Ile Arg Leu Gln Gly His Phe Phe 

        115                 120                 125             

Ser Ile Leu Phe Thr Glu Thr Gly Asn Tyr Thr Val Thr Gly Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Gln Arg Gln His Leu Glu Phe Ser His Asn Glu Gly Thr Leu Ser Ser 

145                 150                 155                 160 

<210> 3

<211> 160
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> CD160 soluble isoform

<300> 

<301> Giustiniani J., Marie-Cardine A., Bensussan A.

<302> A soluble form of the MHC class I-specific CD160 receptor is A so

      luble form of the MHC class I-specific CD160 receptor is released

       from human activated NK lymphocytes and inhibits A soluble form 

      of the MHC class I-specific CD160 receptor is A soluble form of t

<303> J Immunol.

<304> 178

<305> 3

<306> 1293-300

<307> 2007

<400> 3

Met Leu Leu Glu Pro Gly Arg Gly Cys Cys Ala Leu Ala Ile Leu Leu 

1               5                   10                  15      

Ala Ile Val Asp Ile Gln Ser Gly Gly Cys Ile Asn Ile Thr Ser Ser 

            20                  25                  30          

Ala Ser Gln Glu Gly Thr Arg Leu Asn Leu Ile Cys Thr Val Trp His 

        35                  40                  45              

Lys Lys Glu Glu Ala Glu Gly Phe Val Val Phe Leu Cys Lys Asp Arg 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Asp Cys Ser Pro Glu Thr Ser Leu Lys Gln Leu Arg Leu Lys 

65                  70                  75                  80  

Arg Asp Pro Gly Ile Asp Gly Val Gly Glu Ile Ser Ser Gln Leu Met 

                85                  90                  95      

Phe Thr Ile Ser Gln Val Thr Pro Leu His Ser Gly Thr Tyr Gln Cys 

            100                 105                 110         

Cys Ala Arg Ser Gln Lys Ser Gly Ile Arg Leu Gln Gly His Phe Phe 

        115                 120                 125             
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Ser Ile Leu Phe Thr Glu Thr Gly Asn Tyr Thr Val Thr Gly Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Gln Arg Gln His Leu Glu Phe Ser His Asn Glu Gly Thr Leu Ser Ser 

145                 150                 155                 160 

<210> 4

<211> 24

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Epitope

<400> 4

Lys Asp Arg Ser Gly Asp Cys Ser Pro Glu Thr Ser Leu Lys Gln Leu 

1               5                   10                  15      

Arg Leu Lys Arg Asp Pro Gly Ile 

            20                  

<210> 5

<211> 15

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Epitope

<400> 5

Leu Val Ala Leu Gln Gly Met Ser Lys Arg Ala Val Ser Thr Pro 

1               5                   10                  15  

<210> 6

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR1

<220> 

<221> SITE

<222> 11

<223> X is Y or S
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<220> 

<221> SITE

<222> 12

<223> X is G or Y

<400> 6

Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Xaa Xaa Val Ser 

1               5                   10                  

<210> 7

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR2

<400> 7

Tyr Asp Ser Tyr Arg Pro Ser 

1               5           

<210> 8

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR3

<220> 

<221> SITE

<222> 3

<223> X is S or Y

<400> 8

Ser Ser Xaa Thr Tyr Tyr Ser Thr Arg Val 

1               5                   10  

<210> 9

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
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<223> VH-CDR1

<220> 

<221> SITE

<222> 3

<223> X is S or Y

<400> 9

Asn Tyr Xaa Met Asn 

1               5   

<210> 10

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<221> SITE

<222> 1

<223> X is Y or G

<220> 

<223> VH-CDR2

<220> 

<221> SITE

<222> 10

<223> X is N or S

<400> 10

Xaa Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Xaa Tyr Ala Asp Phe Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 11

<211> 4

<212> PRT

<213

> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR3
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<400> 11

Gly Met Asp Val 

1               

<210> 12

<211> 117

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH region of A12 antibody

<400> 12

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Ser Leu Val Lys Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Ser Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Ser Tyr Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Ser Tyr Ala Asp Phe Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Thr Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Val Arg Ser Tyr Tyr Gly Gly Met Asp Val Trp Gly Arg Gly Thr Leu 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser 

        115         

<210> 13

<211> 109

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL region of A12 antibody

<400> 13
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Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Gly Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu 

        35                  40                  45              

Met Ile Tyr Tyr Asp Ser Tyr Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Ser Thr Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Ser Thr Arg Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Lys 

            100                 105                 

<210> 14

<211> 117

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH region of B6 antibody

<400> 14

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Ser Leu Val Lys Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Ser Gly Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Asn Tyr Ala Asp Phe Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Thr Asn Ser Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

Val Arg Ser Tyr Tyr Gly Gly Met Asp Val Trp Gly Arg Gly Thr Leu 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser 

        115         

<210> 15

<211> 109

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL region of B6 antibody

<400> 15

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Ser Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu 

        35                  40                  45              

Met Ile Tyr Tyr Asp Ser Tyr Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Thr Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Ser Thr Arg Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Lys 

            100                 105                 

<210>

 16

<211> 345

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH region of A12 antibody
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<400> 16

aggtgcagct ggtggagtct gggggaagcc tggtcaagcc tggggggtcc ctgagactct      60

cctgtgcagc tctggattca ccttcagtaa ctatagtatg aactgggtcc gccaggctcc     120

agggaagggc tggagtggat ctcatatatt tatggtagta gtagatatat aagttacgca     180

gacttcgtga agggcgattc accatctcca gagacaacgc cacgaactca ctgtacctgc     240

aaatgaacag cctagagccg aggacacggc tgtttattac tgtgtgagat cctattatgg     300

cggtatggac gtctggggca gggcaccctg gtcaccgtct cctca                     345

<210> 17

<211> 325

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL region of A12 antibody

<400> 17

cagtctgtgc tgactcagcc tgcctccgtg tctgggtctc ctggacagtc gatcaccatc      60

tcctgcgctg aaccagcagt gacgttggtg gttattatgg cgtctcctgg taccaacaac     120

acccaggaaa gcccccaaac tcatgattta ttatgacagt tatcggccct caggggtttc     180

taatcgcttc tctggcccaa gtctggcaac acggcctccc tgacaatctc tgggctccag     240

gctgaggacg aggcgattat tactgcagct caagtacata ttatagcact cgagttttcg     300

gcggagggac caagctggag ataaa                                           325

<210> 18

<211> 354

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH region of B6 antibody

<400> 18

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaagc ctggtcaagc ctggggggtc cctgagactc      60

tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt aactattata tgaactgggt ccgccaggct     120

ccagggaagg ggctggagtg gatctcaggc atttatggta gtagtagata tataaactac     180

gcagacttcg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca acgccacgaa ctcactgtac     240

ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgttt attactgtgt gagatccagt     300
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ggctatggcg gtatggacgt ctggggcaga ggcaccctgg tcaccgtctc ctca           354

<210> 19

<211> 330

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL region of B6 antibody

<400> 19

cagtctgtgc tgactcagcc tgcctccgtg tctgggtctc ctggacagtc gatcaccatc      60

tcctgcgctg gaaccagcag tgacgttggt ggttatagtt atgtctcctg gtaccaacaa     120

cacccaggca aagcccccaa actcatgatt tattatgaca gttatcggcc ctcaggggtt     180

tctaatcgct tctctggctc caagtctggc aacacggcct ccctgacaat ctctgggctc     240

caggctgagg acgaggctga ttattactgc agctcatata catattatag cactcgagtt     300

ttcggcggag ggaccaagct ggagatcaaa                                      330

<210> 20

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR1

<400> 20

Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Tyr Gly Val Ser 

1               5                   10                  

<210> 21

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR1

<400> 21

Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Tyr Tyr Val Ser 

1               5                   10                  

<210> 22
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<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR1

<400> 22

Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Ser Gly Val Ser 

1               5                   10                  

<210> 23

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR1

<400> 23

Ala Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Ser Tyr Val Ser 

1               5                   10                  

<210> 24

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR3

<400> 24

Ser Ser Ser Thr Tyr Tyr Ser Thr Arg Val 

1               5                   10  

<210> 25

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VL-CDR3

<400> 25
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Ser Ser Tyr Thr Tyr Tyr Ser Thr Arg Val 

1               5                   10  

<210> 26

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR1

<400> 26

Asn Tyr Ser Met Asn 

1               5   

<210> 27

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR1

<400> 27

Asn Tyr Tyr Met Asn 

1               5   

<210> 28

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR2

<400> 28

Tyr Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Asn Tyr Ala Asp Phe Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 29

<211> 17

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR2

<400> 29

Tyr Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Ser Tyr Ala Asp Phe Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 30

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR2

<400> 30

Gly Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Asn Tyr Ala Asp Phe Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 31

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> VH-CDR2

<400> 31

Gly Ile Tyr Gly Ser Ser Arg Tyr Ile Ser Tyr Ala Asp Phe Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 32

<211> 16

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220> 

<223> Peptide 2 - amino acids 144-158 of CD160-TM

<300> 

<310> WO2008155363

<311> 18/06/2008

<312> 24/12/2008

<400> 32

Lys Gln Arg Gln His Leu Glu Phe Ser His Asn Asn Glu Gly Thr Leu 

1               5                   10                  15      
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