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본 발명은 C형 간염 바이러스 (HCV)의 외피 단백질 E2의 입체적 에피토프의 확인 및 특징을 제공한다.  본 발명

은 E2의 입체적 에피토프를 인지하는 인간 단클론 항체 패널을 제공한다. 항체는 HCV로 감염된 환자로부터 유도

된다.  본 발명은 HCV 항체를 치료요법적, 진단, 및/또는 예방적 물질로 이용하는 방법을 제공한다.  본 발명은

온전한 입체적 에피토프를 가진 미모토프와 이를 이용하는 방법을 제공한다.  본 발명은 HCV에 대한 환자들의 반

응에 근거하여 환자들을 분류하는 방법을 제공한다.  본 발명은 하나 이상의 HCV 항체를 포함하는 HCV 치료 및

예방을 위한 약학 조성물을 제공한다.

대 표 도
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특허청구의 범위

청구항 1 

C형 간염 바이러스 (HCV) 외피 당단백질 2 (E2)의 아미노산 523- 540 내에 입체적 에피토프에 대한 항체.  

청구항 2 

항체가 단클론 항체 HC-1가 되는, 항체.

청구항 3 

항체가 단클론 항체 HC-3가 되는, 항체.

청구항 4 

항체가 단클론 항체 HC-11이 되는, 항체.

청구항 5 

항체가 단클론 항체 CBH-23이 되는, 항체.

청구항 6 

HC-1에 의해 인지되는 에피토프에 대한 항체.

청구항 7 

HC-3에 의해 인지되는 에피토프에 대한 항체..

청구항 8 

 HC-11에 의해 인지되는 에피토프에 대한 항체..

청구항 9 

CBH-23에 의해 인지되는 에피토프에 대한 항체..

청구항 10 

에피토프의 결합에 있어서 HC-1과 경쟁하는 항체.

청구항 11 

에피토프의 결합에 있어서 HC-3과 경쟁하는 항체.

청구항 12 

에피토프의 결합에 있어서 HC-11과 경쟁하는 항체.

청구항 13 

에피토프의 결합에 있어서 CBH-23과 경쟁하는 항체.

청구항 14 

청구항  1-13 항중 어느 한 항에 있어서, 항체는 단클론 항체가 되는, 항체.

청구항 15 

청구항  1-13 항중 어느 한 항에 있어서, 항체는 인간화된 항체가 되는, 항체.

공개특허 10-2011-0061624

- 2 -



청구항 16 

청구항  1-13 항중 어느 한 항에 있어서, 항체는 포유류 항체가 되는, 항체.

청구항 17 

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된 항체의 단편, 이때 단편은 전체 항체의 항원 결합

활성을 보유하는, 항체의 단편.  

청구항 18 

청구항  1-17 항중 어느 한 항에 따른 항체를 발현시키는, 세포계.

청구항 19 

청구항 18 항에 있어서, 세포계는 B 세포계가 되는, 세포계.

청구항 20 

청구항 18 항에 있어서, 세포계는 인간 세포계가 되는, 세포계.

청구항 21 

청구항 18 항에 있어서, 세포계는 포유류 세포계가 되는, 세포계.

청구항 22 

청구항 21 항에 있어서, 세포계는 진핵 세포계가 되는, 세포계.

청구항 23 

청구항 18 항에 있어서, 세포계는 하이브리도마가 되는, 세포계.

청구항 24 

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된 항체; 그리고 약학적으로 허용가능한 부형제를

포함하는 약학 조성물.

청구항 25 

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된 항체에 의해 인지되는 에피토프를 인지하는 항체;

그리고

약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학 조성물.

청구항 26 

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된 항체의 단편, 이때 단편은 전체 항체의 항원 결합

활성을 보유하는, 항체의 단편; 그리고

약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학 조성물. 

청구항 27 

청구항 24-26항중 임의의 한 항에 있어서, 최소한 하나의  추가적인 항바이러스제를 더 포함하는, 약학 조성물. 

청구항 28 

청구항 27 항에 있어서, 최소한 하나의 추가적인 항바이러스제는 인터페론, 항-HCV 단클론 항체, 항-HCV 다클론

항체, RNA 폴리메라제 억제제, 리바비린, 프로테아제 억제제, IRES 억제제, 헬리카제 억제제, 안티센스화합물,

짧은 간섭 RNAs, 짧은 헤어핀 RNAs, 마이크로 RNAs, RNA 아파타머, 및 리보자임으로 구성된 군으로부터 선택되

는, 약학 조성물. 
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청구항 29 

청구항 27 항에 있어서, 최소한 하나의 추가 항바이러스제는 인터페론이 되는 약학 조성물.

청구항 30 

청구항 27 항에 있어서, 최소한 하나의 추가 항바이러스제는 리바비린이 되는 약학 조성물.

청구항 31 

청구항 27 항에 있어서, 최소한 하나의 추가 항바이러스제는 인터페론 및 리바비린 조합이 되는 약학 조성물. 

청구항 32 

청구항 27 항에 있어서, 최소한 하나의 추가 항바이러스제는 항-HCV 단클론 항체가 되는 약학 조성물. 

청구항 33 

청구항 32 항에 있어서, 항-HCV 단클론 항체는 외피 당단백질 2 (E2)를 인지하는 약학 조성물.

청구항 34 

청구항 32 항에 있어서, 항체는 동일한 HCV 유전자형의 단백질을 향하는, 약학 조성물.

청구항 35 

청구항 32 항에 있어서, 항체는 두 개 또는 그 이상의 HCV 유전자형의 단백질을 향하는, 약학 조성물.

청구항 36 

HCV 감염된 환자를 치료하는 방법에 있어서

HCV에 감염된 또는 HCV 감염되기 쉬운 환자를 제공하고; 그리고 청구항 1-35 항중 임의의 한 항에 따른 항

체 또는 약학 조성물을 환자에 투여하는 것을 포함하는 방법. 

청구항 37 

HCV에 노출된 환자를 치료하는 방법에 있어서

HCV에 감염된 또는 HCV 감염되기 쉬운 환자를 제공하고; 그리고 청구항 1-35 항중 임의의 한 항에 따른 항

체 또는 약학 조성물을 환자에 투여하는 것을 포함하는 방법.  

청구항 38 

청구항 36  또는 37  항에 있어서,  치료요법적 유효량은 개체에서 HCV  감염을 치료하는데 충분한 양이 되는,

방법.

청구항 39 

청구항 36 또는 37 항에 있어서, 치료요법적 유효량은 개체에서 HCV 감염의 재발을 감소시키는데 충분한 양이

되는, 방법. 

청구항 40 

청구항 36 또는 37 항에 있어서, 치료요법적 유효량은 개체에서 HCV 감염 개시를 지연시키는데 충분한 양이 되

는, 방법. 

청구항 41 

청구항 36 또는 37 항에 있어서, 개체는 HCV 감염된 엄마에게서 태어난 아기가 되는, 방법. 

청구항 42 
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청구항 36 또는 37 항에 있어서, 개체는 간 이식 수용체가 되는 방법.

청구항 43 

청구항 36 또는 37 항에 있어서, 개체는 HCV 감염에 걸리기 쉬운 개체가 되는 방법.

청구항 44 

청구항 36 또는 37 항에 있어서, 개체는 HCV 감염을 앓고 있는 개체가 되는 방법.

청구항 45 

약학 조성물의 유효량을 요하는 환자에게 투여하는 방법에 있어서, 

이때 약학 조성물은 약학적으로 허용가능한 부형제와 다음으로 구성된 군으로부터 선택된 인간 단클론 항체를

포함하는, 방법.

(a) ATCC에서 기탁번호 PTA-9416로 기탁된 하이브리도마 세포계에 의해 분비되는 단클론 항체 HC-1; 

(b) ATCC에서 기탁번호 PTA-9417로 기탁된 하이브리도마 세포계에 의해 분비되는 단클론 항체 HC-3; 

(c) ATCC에서 기탁번호 PTA-9418로 기탁된 하이브리도마 세포계에 의해 분비되는 단클론 항체 HC-11; 

(d) ATCC에서 기탁번호 PTA-9419로 기탁된 하이브리도마 세포계에 의해 분비되는 단클론 항체 CBH-23; 그리

고

 (e) 전체 항체의 항원 결합 특징을 보유하는 (a)-(d)의 항체 단편들.  

청구항 46 

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된 최소한 하나의 HCV 항체; 최소한 하나의

HCV 항체를 개체에게 투여하기 위한 주사기, 바늘, 또는 어플리케이터; 그리고 사용 지침을 포함하는 키

트.

청구항 47 

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된 최소한 하나의 HCV 항체를 포함하는 동결건조된

분말; 분말을 재구성하는데 이용되는 희석제를 포함하는 키트.

청구항 48 

HC-1과 동일한 에피토프에 결합하는, 소분자.

청구항 49 

HC-3과 동일한 에피토프에 결합하는, 소분자.

청구항 50 

HC-11과 동일한 에피토프에 결합하는, 소분자.

청구항 51 

CBH-23과 동일한 에피토프에 결합하는, 소분자.

청구항 52 

에피토프에 결합에 있어서 HC-1과 경쟁하는 소분자. 

청구항 53 

에피토프에 결합에 있어서 HC-3과 경쟁하는 소분자. 

청구항 54 
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에피토프에 결합에 있어서 HC-11과 경쟁하는 소분자. 

청구항 55 

에피토프에 결합에 있어서 CBH-23과 경쟁하는 소분자.

명 세 서

기 술 분 야

정부 지원[0001]

본 발명은 미합중국 국립 보건 연구소에서 제공하는 증서 HL79381에 의해 정부 지원으로 이루어졌다. 정부는 본[0002]

발명에 대해 일정 권리를 가진다. 

배 경 기 술

전세계적으로 170만명이 C형 간염 바이러스 (HCV)에 감염되어있다.  급성감염은 항상 조용하지만, 감염된 개체[0003]

들의 대부분은 지속적인 감염으로 발전한다(Major et al., 2001, “Hepatitis C viruses,” Fields Virology,

1127-1162; 참고문헌에 통합된다).  급성 감염의 작은 부분은 비율은 질병 해결과 함께 바이러스 혈증이 사라진

다. 강력하고, 지속적인 CD4
+
 T 세포 반응은 일시적인 바이러스 제거와 관련있으며, 이는 질병 해결로 이어지기

때문에 세포 면역성이 필수적이다. (Shoukry et al., 2004, Annu. Rev. Mircobiol., 58:391; 참고문헌에 통합

된다).  

항바이러스 약물(가령, 인터페론 또는 페길화된(PEGylated) 인터페론)을 단독으로 또는 리바비린(가령, 바이러[0004]

스 게놈 복제를 간섭하는 뉴클레오시드 유사체)과 함께 복용하면 만성 C형 간염 환자 치료에 이용할 수 있지만

치료 비용이 매우 많이 든다. 환자의 약 10% 내지 20%에서 인터페론만으로 치료가 효과적이며, 리바비린과 인터

페론을 복합하면, 환자의 약 30% 내지 50%에 효과가 있다.  

본 발명은 HCV의 예방, 치료 및/또는 진단에 유용할 수 있는 항체를 개발할 수 있다는 인식을 포함한다.   항체[0005]

-기반 백신 개발에서 상당한 도전은 보존된 보호성 에피토프를 밝히고, 이들 에피토프를 특이적으로 인지하는

항체를 만드는 것이다.  

발명의 요약[0006]

본 발명은 인간 단클론 항체를 포함한, 단클론 항체를 제공하는데, 이 항체는 다중 C형 간염 바이러스 (HCV) 유[0007]

전자형 및/또는 아류형(Subtypes)에 결합한다.  이와 같은 항체는 HCV의 예방, 치료, 진단, 및/또는 연구에 유

용하다.  특히, 본 발명은 HCV 외피 당단백질 E2의 보존된 입체적 에피토프(confomational epitope)에 결합하는

단클론 항체를 제공한다.    일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체는  많은, 대부분의 또는 모든 경우의

HCV에 결합할 수 있다.  일부 구체예에서, 단클론 항체는 다양한 진단학적 분석에 용도를 가진다.  본 발명에

따른 HCV 항체는 감염된 개체에서 바이러스 부하(load)를 감소시키기 위한 수동 면역요법에 용도를 가진다. 본

발명에 따른 HCV 항체의 용도는 표적 세포의 감염을 간섭하는 것이 될 수 있다.  보존된 에피토프를 인지하는

항체를 이용하여 펩티드 및 형태학적으로 정의된 에피토프 모방체(가령, 유기 화합물, 유기금속 화합물, 무기

화합물, 소분자 등)의 기획을 위한 주형을 제공한다.  일부 구체예에서, HCV E2 단백질 및 이의 단편들의 보존

된 부분은 치료요법, 예방, 진단, 및/또는 기타 목적에 이용된다. 

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 항체는 HCV의 E2 단백질의 입체적 에피토프에 대항한다.  E2의 형태학적 그리[0008]

고 선형 에피토프는 단클론 항체의 패널 및 E2의 일련의 결손 구조체를 이용하여 확인되었다.  기존 연구들은

(가령, U.S. 특허 6,692,908; 및 U.S. 특허 공개 2006/0104980 및 2006/0188571; 모두 참고문헌에 통합된다)

HCV 1b의 E2 아미노산 사이의 입체적 에피토프에 결합하는 항체 종류를 보고하였다.  이 종류의 항체는 E2와

CD81의 상호작용을 방해하는 것으로 밝혀졌다.  또 다른 종류의 항체는 HCV 1b E2 아미노산 470  644 사이의 입

체적 에피토프에 결합하는 것으로 밝혀졌다.  세 번째 종류의 항체는 HCV 1b E2 아미노산 470  644 사이의 입체

적 에피토프에 결합하지만, E2가 CD81에 결합하는 것을 방해하지는 못한다.  네 번째 종류는 HCV 1b E2 아미노

산 644  661 사이의 입체적 에피토프에 결합한다.  다섯 번째 종류는 HCV 1b E1 아미노산 230  313 사이의 입체

적 에피토프에 결합한다.  여섯 번째 종류는 다중 유전자형으로부터 유래된 선형 HCV E1 에피토프에 결합한다.
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일곱 번째 종류는 HCV 1a E2 아미노산 657  698 일부분을 포함하는 입체적 에피토프에 결합한다. 

일부 구체예에서, HCV 항체가  향하는 입체적 에피토프는 HCV 유전자형 (가령, 유전자형 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,[0009]

8, 9, 10, 11, 및/또는 이의 조합)에서 보존되어 있다.  일부 구체예에서, HCV 항체가 향하는 입체적 에피토프

는 HCV 아류형 (가령, 아류형 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 5a, 6a, 7a, 7b, 8a,

8b, 9a, 10a, 11a, 및/또는 이의 조합)에서 보존되어 있다.  일부 구체예에서, HCV 항체가 향하는 입체적 에피

토프는 HCV 균주들 사이에서 보존되어 있다.  유전자형 및 아류형 표시 다음에 제공되는 숫자 표시(가령, 1, 2,

3, 등)로 HCV는 100개이상의 균주가 존재하는 것으로 예측된다.   

본 발명은 상기에서 설명된 임의의 에피토프보다 좀더 정확하게 특징화된 HCV E2 에피토프를 인지하는 단클론[0010]

항체를 제공한다.   본 발명의 항체는 이미 설명된 일부 항체와 교차-경쟁한다. 그러나, 본 발명에 따른 일부

항체는 기존의 설명된 항체보다 더 강력한 효과를 가진 모델 시스템에서 HCV를 중화한다.  따라서, 본 발명은

여기에서 설명된 새로 확인된 항체는 기존의 설명된 항체보다 더 큰 치료요법적 및/또는 예방학적 장점을 제공

할 것이다. 

일부 구체예에서, 항-HCV E2 항체는 American Type Culture Collection (ATCC)에 기탁번호 PTA-9416로 기탁된[0011]

하이브리도마 세포계에 의해 분비되는 인간의 단클론 항체 HC-1; ATCC 기탁번호 PTA-9417로 기탁된 하이브리도

마 세포계에 의해 분비되는 인간의 단클론 항체 HC-3; ATCC 기탁번호 PTA-9418로 기탁된 하이브리도마 세포계에

의해 분비되는 인간의 단클론 항체 HC-11; 및 ATCC 기탁번호 PTA-9419로 기탁된 하이브리도마 세포계에 의해 분

비되는 인간의 단클론 항체 CBH-23으로 구성된 군으로부터 선택된다. 

본 발명에 따른 항체는 약리 제제를 제공하기 위하여 약리학적으로 허용가능한 부형제와 복합될 수 있다.  본[0012]

발명은 C형 간염의 치료, 예방, 및/또는 진단용 약학 조성물을 제공한다. 일부 구체예에서, 본 발명에 따른 약

학 조성물은 HCV 외피 당단백질 E2에 결합할 수 있고, 시험관 및 생체에서 HCV 감염을 중화시킬 수 있는 인간

항체를 포함한다.

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 약학 조성물은 전체 항체의 항원 결합 특징을 실질적으로 보유하는 HCV 항체[0013]

(가령, HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23)의 단편들을 포함할 수 있다.  일부 구체예에서, 약학 조성물은 당

분야에 잘 알려진 재조합 방법에 의해 생산된 HCV 항체를 포함할 수 있다.

본 발명은 본 발명에 따른 HCV 항체의 다양한 치료요법적, 예방학적 및/또는 진단학적 용도를 제공한다.  일부[0014]

구체예에서, HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23 항체를 포함하는 약학 조성물은 HCV E2에 결합할 수 있는 항체 또는

이의 단편들의 치료요법적 효과량을 환자에게 투여함으로써, 만성 및/또는 급성 C형 간염의 치료에 이용될 수

있다.  치료요법적 유효량은 하나 이상의 특정 생물학적 효과를 얻는데 충분한 양이다.   치료요법적 유효량은

한 번에 단일 약량으로 투여되거나 또는 시간을 두고 다수의 개별 약량(동일하거나 상이한 크기의)으로 배포되

거나, 또는 연속 운반(일정 속도로 또는 가변적 속도로)될 수 있다.   특정 구체예에서, 치료요법적 유효량은

(i) 하나 이상의 HCV 감염 증상을 경감시키고; (ii) 개체 및/또는 개체의 기관중 하나(가령, 간)에서 순환하는

바이러스 입자의 수를 감소시키고; (iii) 하나 이상의 HCV 감염 증상의 재출현을 예방하고, 재출현 가능성을 감

소시키거나 및/또는 하나 이상의 HCV 감염 증상의 재출현을 지연시키고; 및/또는 (iv) HCV-감염된 개인 또는 개

인의 기관(가령, 간)에서 순환하는 바이러스 입자들의 증가 가능성을 방지, 감소 및/또는 증가 개시를 지연시키

는 것을 포함하나 이에 한정되지 않는 하나 이상의 원하는 생물학적 결과를 얻기 위한 효과적인 양이다.  본 발

명에 따른 약학 조성물은 HCV 감염 방지, 재발 감소 및/또는 감염 개시의 지연에 이용될 수 있다.  조성물은 예

를 들면, HCV에 최근에 노출된 또는 HCV에 노출될 위험에 있는 개체, HCV-양성 엄마에게서 태어난 신생아, 및/

또는 간 이식 환자(가령, 이와 같은 환자에서 HCV 감염의 재발가능성을 방지하기 위하여)의 수동적 면역화에 이

용될 수 있다.   

본 발명은 또한 본 발명에 따른 항체의 치료요법적 유효량과 추가적인 활성 성분으로 최소한 한 가지 기타 항-[0015]

바이러스제가 복합된 것을 포함하는 약학 조성물을 제공한다. 이와 같은 물질은 인터페론 (가령, 인터페론 α-

2b, 인터페론-γ, 등), 항-HCV 단클론 항체, 항-HCV 다클론 항체, RNA 폴리메라제 억제제, 프로테아제 억제제,

리바비린, IRES 억제제, 헬리카제 억제제, 면역조절물질, 안티센스화합물, 짧은 간섭 RNAs, 짧은 헤어핀 RNAs,

마이크로 RNAs, RNA 아파타머, 리보자임, 및 이의 복합을 포함하나 이에 한정되지 않는다. 

본 발명에 따른 항체는 HCV E2 단백질의 입체적 에피토프를 한정하며, 이와 같은 에피토프를 포함하는 조성물[0016]

및 화합물이 제공된다. 예를 들면, 본 발명은 HCV E2 단백질의 입체적 에피토프를 포함하는 단백질, 펩티드, 및

소분자를 제공한다.  펩티드는 본 발명에 따른 항체에 의해 인지되는 하나 이상의 에피토프를 포함할 수 있다.
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특정 구체예에서, 단백질은 선택적인 연결 서열을 가진 사슬로 연결된(concatenated) 일련의 펩티드이며, 이중

최소한 하나는 HCV의 최소한 하나의 입체적 에피토프를 포함한다.  일련의 펩티드는 HCV E2 단백질의 상이한 입

체적 에피토프를 포함할 수 있다.  대안으로, 일련의 펩티드는 모두 동일한  에피토프를 포함할 수 있다.  일반

적으로, 일련의 펩티드는 자연 상태와 마찬가지로 입체적 에피토프를 나타내기 위하여 적절하게 폴드된다.  이

와 같은 단백질 및 펩티드는 백신을 조제하거나 진단 테스트에 이용될 수 있다.

본 발명은 HCV에 대한 면역 반응에 근거하여 환자를 구별짓고, HCV 면역요법에 잘 반응할 것 같은 환자들을 확[0017]

인하는 방법도 제공한다.  예를 들면, 환자의 혈청을 이용하여 HCV의 특정 에피토프에 대항하는 항체의 존부를

테스트할 수 있다.  환자가 이와 같은 에피토프, 특히 HCV E2 단백질의 입체적 에피토프에 특이적인 항체를 적

절한 수준으로 가지고 있지 않는 경우, 이 에피토프에 대한 인간 단클론 항체를 환자에게 투여할 수 있다. 환자

의 고유한 면역 반응은 본 발명의 항체 또는 이의 조성물로 보충될 수 있다.   특정 구체예에서, 면역요법은

HCV 바이러스의 제거 및/또는 HCV 감염의 해결에 도움이 된다.  특정 구체예에서, 본 발명에 따른 면역요법은

만성 HCV 감염을 치료 및/또는 예방한다.

정의[0018]

아미노산:  여기에서 사용된 것과 같이, “아미노산”은 넓은 의미에서 폴리펩티드 쇄에 결합될 수 있는 임의의[0019]

화합물 및/또는 물질을 지칭한다.   일부 구체예에서, 아미노산은 일반 구조 H2NC(H)(R)COOH를 가진다.  일부

구체예에서, 아미노산은 자연적으로 생성되는 아미노산이다.  일부 구체예에서, 아미노산은 합성 아미노산이며;

일부 구체예에서, 아미노산은 D-아미노산이며; 일부 구체예에서, 아미노산은 L-아미노산이다.  “표준 아미노산

”자연적으로 생성되는 펩티드에서 흔히 볼 수 있는 20개의 표준 아미노산중 하나를 말한다.  “비-표준 아미노

산”은 합성되었던, 자연 소스로부터 얻은 것이건 상관없이 표준 아미노산 이외의 임의의 아미노산을 지칭한다.

여기에서 사용된 것과 같이, “합성 아미노산”은 염, 아미노산 유도체 (가령, 아미드), 및/또는 치환체를 포함

하나 이에 한정되지 않는 화학적으로 변형된 아미노산을 포함한다.  펩티드에서 카르복시- 및/또는 아미노-말단

아미노산을 포함하는 아미노산은 메틸화, 아미드첨가, 아세틸화, 보호기에 의해 변형되거나, 및/또는 아미노산

의 활성에 역효과 없이 펩티드의 순환 반감기를 변화시킬 수 있는 다른 화학기에 의해 치환됨으로써 변형될 수

있다.  아미노산은 이황화 결합에 참여할 수 있다.  아미노산은 하나 이상의 화학적 엔티티(가령, 메틸 기, 아

세테이트 기, 아세틸 기, 포스페이트 기, 포밀 모이어티, 이소프레노이드 기, 설페이트 기, 폴리에틸렌 글리콜

모이어티, 지질 모이어티, 탄수화물 모이어티, 바이오틴 모이어티, 등)과 연합된 것과 같은 하나 이상의 해독후

변형을 포함할 수 있다.  “아미노산”은 “아미노산 잔기”와 호환되며, 펩티드의 자유 아미노산 및/또는 아미

노산 잔기를 지칭한다. 이 용어가 자유 아미노산을 말하는지 또는 펩티드의 잔기를 말하는지는 내용으로부터 분

명하게 알 수 있을 것이다.

동물:  여기에서 사용된 것과 같이, “동물”은 동물계의 임의의 구성원을 지칭한다.   일부 구체예에서, “동[0020]

물”은 성별에 무관하게 그리고 임의의 발달 단계에 있는 인간을 지칭한다.  일부 구체예에서, “동물”은 임의

의 발달 단계에 있는 인간이 아닌 인간 동물을 지칭한다.  특정 구체예에서, 인간이 아닌 동물은 포유류(가령,

설치류, 마우스, 쥐, 토끼, 원숭이, 개, 고양이, 양, 소, 영장류 및/또는 돼지)다.  일부 구체예에서, 동물은

포유류, 새, 파충류, 물고기, 곤충 및/또는 벌레를 포함하나 이에 한정되지 않는다.  특정 구체예에서, 동물은

HCV에 감염되기 쉽다. 일부 구체예에서, 동물은 유전자전이 동물, 유전적으로 조작된 동물, 및/또는 클론이 될

수 있다.

항체: 여기에서 사용된 것과 같이, “항체”는 자연 또는 전체적으로 또는 부분적으로 합성되어 만들어진 것에[0021]

무관하게 임의의 면역글로블린을 말한다.  특이적인 결합 능력을 유지하는 이의 모든 유도체 또한 이 용어에 포

함된다. 면역글로블린-결합 도메인에 상동성인 또는 거의 상동성인 결합 도메인을 가지는 임의의 단백질도 포함

한다.  이와 같은 단백질은 자연 소스, 또는 부분적으로 또는 완전하게 합성에 의해 생성된 것으로부터 유도될

수 있다.  항체는 단클론 또는 다클론 항체가 될 수 있다.  항체는 인간 부류의 IgG, IgM, IgA, IgD, 및 IgE를

포함하는 임의의 면역글로블린 부류의 멤버일 수 있다.  특정 구체예에서, 항체는 IgG 면역글로블린 부류의 한

멤버가 될 수 있다. 여기에서 사용된 것과 같이, “항체 단편” 또는 “항체의 특징적인 부분”은 호환되며, 전

장보다 짧은 항체의 임의의 유도체를 지칭한다.   일반적으로, 항체 단편은 전장 항체의 특이적 결합 능력의 최

소한 주요 부분을 보유한다.  항체 단편예는 Fab’, F(ab’)2, scFv, Fv, dsFv 디아바디(diabody), 및 Fd 단편

을 포함하나 이에 한정되지 않는다.  항체 단편은 임의의 수단에 의해 만들어질 수 있다.  예를 들면, 항체 단

편은 효소적으로 또는 화학적으로 고유 항체의 단편화에 의해 만들어질 수 있거나 및/또는 부분적인 항체 서열

을 인코드하는 유전자로부터 재조합에 의해 만들어질 수 있다.  대안으로, 또는 추가적으로, 항체 단편은 전체
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적 또는 부분적 합성에 의해 만들어질 수 있다.  항체 단편은 선택적으로 단일 쇄 항체 단편을 포함할 수 있다.

대안으로, 또는 추가적으로, 항체 단편은 예를 들면, 이황화물 연결에 의해 서로 연결된 다중 쇄를 포함할 수

있다. 항체 단편은 선택적으로 다중분자 복합체를 포함할 수 있다.  기능적 항체 단편은  일반적으로 최소한 약

50개 아미노산을 포함하고, 더  일반적으로 최소한 약 200개 아미노산을 포함한다. 일부 구체예에서, 항체는 인

간 항체가 될 수 있다.  일부 구체예에서, 항체는 인간화 항체가 될 수 있다.

대략적으로: 여기에서 사용된 것과 같이, 중요한 하나 이상의 값에 적용하였을 때,“대략적으로” 또는 “약”[0022]

은 명시된 기준 값에 유사한 값을 지칭한다.  특정 구체예에서, “대략적으로” 또는 “약”은 다른 언급이 없

거나 내용으로부터 명백하지 않으면, 명시된 기준 값의 임의의 방향(더 크거나 또는 더 적거나)으로 25%, 20%,

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

속하는 값의 범위를 말한다(단, 이와 같은 값의 범위가 가능한 값의 100%를 초과하는 경우는 제외될 수 있다).

생물학적으로 활성인:  여기에서 사용된 것과 같이, “생물학적으로 활성인”이란  생물학적 시스템 (가령, 세[0023]

포 배양물, 유기체, 등)에서 활성을 가지는 임의의 물질의 특징을 말한다.  예를 들면, 유기체로 투여되었을 때

유기체에 생물학적 효과를 가지는 물질을 생물학적으로 활성이 있다고 간주한다. 특정 구체예에서, 단백질 또는

폴리펩티드가  생물학적으로 활성인 경우, 단백질 또는 폴리펩티드의 최소한 한 가지의 생물학적 활성을 공유하

는 단백질 또는 폴리펩티드의 일부분은 일반적으로 “생물학적으로 활성인”부분으로 간주된다. 

특징적인 부분:  여기에서 사용된 것과 같이, 물질의 “특징적인 부분”은 넓은 의미에서, 전체 물질에 대해 서[0024]

열 또는 구조적 동일성을 어느 정도 공유하는 것을 말한다.   특정 구체예에서, 특징적 부분은 고유 물질과 최

소한 한 가지 기능적 특징적을 공유한다.   예를 들면, 단백질 또는 폴리펩티드의“특징적 부분”은 아미노산의

연속 스트레취(stretch) 또는 단백질 또는 폴리펩티드의 특징을 함께 가지는 아미노산의 연속 스트레취의 집합

을 말한다.   일부 구체예에서, 이와 같은 각 연속 스트레취는 일반적으로 최소한 2개, 5개, 10개, 15개, 20개,

50개, 또는 그 이상의 아미노산을 포함한다.  일반적으로, 물질(가령, 단백질, 항체, 등)의 특징적 부분은 서열

및/또는 상기에 명시된 구조적 동일성에 추가하여, 관련 고유 물질과 최소한 한 가지 기능적 특징을 공유한다.

일부 구체예에서, 특징적 부분은 생물학적으로 활성인 것일 수 있다.

발현(Expression):  여기에서 사용된 것과 같이, 핵산 서열의“발현”은 다음중 하나를 말한다: (1) DNA 서열로[0025]

부터 RNA 주형의 생산 (가령, 전사에 의해); (2) RNA 전사체의 프로세싱 (가령, 접목(splicing), 에디팅, 5’

캡 형성, 및/또는 3’말단 형성); (3) RNA를 폴리펩티드 또는 단백질로 해독; 및/또는 (4)  폴리펩티드 또는 단

백질의 해독후(post-translational) 변형.

기능적(functional):  여기에서 사용된 것과 같이, 생물학적 "기능" 분자는 특징으로 부여된 성질 및/또는 활성[0026]

을 나타내는 생물학적 분자를 말한다. 

유전자:  여기에서 사용된 것과 같이, “유전자”는 당분야에서 인지되는 의미를 가진다. 당업자는 “유전자”[0027]

용어에 유전자 조절(regulatory) 서열 (가령, 프로모터, 인헨서, 등) 및/또는 인트론 서열이 포함될 수 있다는

것을 인지할 것이다.  유전자의 정의에는 단백질을 인코드하지는 않지만, 기능적 RNA 분자, 가령, tRNAs, RNAi-

유도화 물질 등을 인코드하는 핵산을 지칭하는 것도 포함된다는 것을 추가 인지할 것이다.  분명하게 하기 위한

목적으로, 본 발명에서 이용된 것과 같이, “유전자”용어는 일반적으로 단백질을 인코드하는 핵산 부분을 말하

지만; 이 용어는 조절 서열을 선택적으로 포함할 수 있으며, 이는 당업자가 내용으로부터 분명하게 인지할 수

있을 것이다.  이 용어는 “유전자”용어의 적용을 단백질이 아닌 코딩 발현 단위를 배제하는 의도는 아니지만,

대부분의 경우, 본 내용에서 사용된 이 용어는 단백질-코딩 핵산을 지칭한다는 것을 밝혀둔다.

유전자 산물 또는 발현 산물:  여기에서 사용된 것과 같이, “유전자 산물” 또는 “발현 산물”은 유전자로부[0028]

터 전사된 RNA 유전자 (사전-프로세싱-및/또는 사후-프로세싱) 또는 이 유전자로부터 전사된 RNA에 인코드된 폴

리펩티드 (사전- 및/또는 사후-변형)를 지칭한다.

상동성(Homology):  여기에서 사용된 것과 같이, “상동성”은 폴리머 분자들, 가령, 핵산 분자 (가령, DNA 분[0029]

자 및/또는 RNA 분자) 및/또는 폴리펩티드 분자들 사이에 전반적인 관련성을 말한다.  일부 구체예에서, 폴리머

분자는 이들 서열이 최소한 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 또

는 99% 동일성을 가진다면 서로에 대해 “상동성”이라고 간주된다. 일부 구체예에서, 폴리머 분자는 이들 서열

이 최소한 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 또는 99% 유사하다

면 서로에 대해 “상동성”이라고 간주된다.

동일성(Identity): 여기에서 사용된 것과 같이, “동일성”은  폴리머 분자들, 가령, 핵산 분자 (가령, DNA 분[0030]
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자 및/또는 RNA 분자) 및/또는 폴리펩티드 분자들 사이에 전반적인 관련성을 말한다. 두 핵산 서열의 동일성 비

율의 계산은   최적의 비교 목적을 위하여 두 개 서열을 배열하여 실행될 수 있다(가령, 컴퓨터 계산 목적으로

제1 또는 제 2 또는 제1과 제2 핵산 서열에 갭을 도입시키고, 동일하지 않은 서열을 무시할 수 있다).  특정 구

체예에서, 비교 목적으로 배열된 서열의 길이는 기준 서열 길이의 최소한 30%, 최소한 40%, 최소한 50%, 최소한

60%, 최소한 70%, 최소한 80%, 최소한 90%, 최소한 95%, 또는 실질적으로 100%가 된다.  상응하는 뉴클레오티드

위치에서 뉴클레오티드가 비교된다.   제 1 서열의 한 위치에 상응하는 제 2 서열에 있는 동일한 뉴클레오티드

가 있다면, 분자는 그 위치에서 동일하다. 두 서열간에 동일성 비율은 두 서열의 최적 배열을 위하여 도입시킬

필요가 있는 갭의 수, 갭의 길이를 고려하여, 서열에 의해 공유되는 동일 위치의 수에 대한 함수가 된다.   서

열의 비교 및 두 서열간에 동일성 비율의 결정은 수학적 알고리즘을 이용하여 실시될 수 있다.  예를 들면, 두

개 뉴클레오티드 서열 사이에 동일성 비율은 Meyers and Miller (CABIOS, 1989, 4: 11-17)을 이용하여 결정될

수 있는데, Meyers and Miller 은 PAM120 웨이트 잔기 테이블, 갭 길이 페널티 12 그리고 갭 페널티 4를 이용하

여 ALIGN 프로그램 (version 2.0)에 통합된 것이다. 대안적으로, 두 개의 뉴클레오티드 서열 사이에 동일성 비

율은 NWSgapdna.CMP matrix를 이용한 GCG 소프트웨어 패피지의 GAP 프로그램에 의해 결정될 수도 있다.

분리된:  여기에서 사용된 것과 같이, “분리된”은 (1) 처음 만들어졌을 때(자연계에서 및/또는 실험적 세팅에[0031]

서 만들어지건 상관없이) 연합된 성분들중 최소한 일부분으로부터 분리된, 및/또는 (2) 사람의 손에 의해 만들

어지거나, 준비되거나, 및/또는 제조된 물질 및/또는 엔터티를 말한다.  분리된 물질 및/또는 엔터티는 초기 연

합되어 있는 다른 성분들의 약 10%, 약 20%, 약 30%, 약 40%, 약 50%, 약 60%, 약 70%, 약 80%, 약 90%, 약

91%, 약 92%, 약 93%, 약 94%, 약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99%, 또는 또는 약 99% 이상로부터 분리된

것일 수 있다.  일부 구체예에서, 분리된 물질은 약 80%, 약 85%, 약 90%, 약 91%, 약 92%, 약 93%, 약 94%,

약 95%, 약 96%, 약 97%, 약 98%, 약 99%, 또는 약 99% 이상의 순도를 가진다.  여기에서 사용된 것과 같이,

물질이 실질적으로 다른 성분들이 없다면, 이 물질은 “순수(pure)”하다.   여기에서 사용된 것과 같이, 분리

된 물질 및/또는 엔터티의 순도 비율 계산은 부형제 (가령, 완충액, 용매, 물, 등)를 포함하지 않아야 한다. 

미모토프(Mimotope):  여기에서 사용된 것과 같이, “미모토프”는 에피토프의 구조를 닮은 마크로분자를 말한[0032]

다.   일부 구체예에서, 미모토프는 이의 상응하는 에피토프에 의해 유도되는 것과 동일한 또는 유사한 항체 반

응을 유도한다.  일부 구체예에서, 에피토프를 인지하는 항체는 해당 에피토프를 모방하는 미모토프 또한 인지

한다.  일부 구체예에서, 미모토프는 펩티드다.  일부 구체예에서, 미모토프는 소분자, 탄수화물, 지질, 또는

핵산이다.  일부 구체예에서, 미모토프는 형태학적으로-보존된 HCV 에피토프의 펩티드성 또는 넌-펩티드성 미모

토프다.  일부 구체예에서, 형태학적으로 한정된 바이러스의 에피토프의 구조를 모방함으로써, 미모토프는 이의

자연적 결합 파트너 (가령, HCV 표적 수용체, E1 단백질, 등) 자체에 결합함으로써 자연적 결합 파트너에 결합

하는 능력을 간섭한다.  

핵산:   여기에서 사용된 것과 같이, “핵산”은 넓은 의미에서 올리고뉴클레오티드 쇄(chain)이거나 이에 결합[0033]

될 수 있는 임의의 화합물 및/또는 물질을 말한다.  일부 구체예에서, 핵산은 포스포디에스테르 링키지를 통하

여 올리고뉴클레오티드 쇄가 되거나 이에 통합될 수 있는 화합물 및/또는 물질이다.  일부 구체예에서, “핵산

”은 개별 핵산 잔기 (가령, 뉴클레오티드 및/또는 뉴클레오시드)를 말한다.  일부 구체예에서, “핵산”은 개

별 핵산 잔기를 포함하는 올리고뉴클레오티드 쇄를 말한다.  여기에서 사용된 것과 같이, “올리고뉴클레오티드

” 및 “폴리뉴클레오티드”는 호환될 수 있다.  일부 구체예에서, “핵산”은 RNA 뿐만 아니라 단일 및/또는

이중-가닥의 DNA 및/또는 cDNA를 포함한다.  더욱이, “핵산” “DNA”,“RNA”및/또는 유사한 용어들은 핵산

유사체, 가령, 포스포디에스테르를 제외한 기본골격을 가진 유사체를 포함한다. 예를 들면, 당분야에 공지된,

그리고 기본골격에 포스포디에스테르 결합 대신 펩티드 결합을 가지고 있는, 소위 “펩티드 핵산”은 본 발명의

범위에  속하는  것으로  간주한다.   “아미노산  서열을  인코드하는  뉴클레오티드  서열”은  서로  축퇴  형

(degenerate version)인 및/또는 동일한 아미노산 서열을 인코드하는 모든 뉴클레오티드 서열을 포함한다.   단

백질 및/또는 RNA를 인코드하는 뉴클레오티드 서열은 인트론들을 포함한다.  핵산은 자연적 소스로부터 정제되

거나, 재조합 발현 시스템을 이용하여 만들어지고, 선택적으로 정제되고, 화학적으로 합성된 것이 될 수 있다.

적절한 경우, 가령, 화학적으로 합성된 분자의 경우, 핵산은 뉴클레오시드 유사체, 가령, 화학적으로 변형된 염

기들 또는 슈가, 기본골격 변형, 등을 가지는 유사체를 포함한다.   핵산 서열은 다른 언급이 없는 한 5’에서

3’방향으로 제시된다.  여기에서 설명된“핵산 단편”은 더 긴 핵산 서열의 부분이 되는 핵산 서열을 말한다.

많은 구체예에서, 핵산 단편은 최소한 3개, 4개, 5개, 6개, 7개, 8개, 9개, 10개, 또는 그 이상의 잔기를 포함

한다.  일부 구체예에서, 핵산은 자연적 뉴클레오시드 (가령, 아데노신, 티미딘, 구아노신, 시티딘, 우리딘, 데

옥시아데노신, 데옥시티미딘, 데옥시구아노신, 및 데옥시시티딘); 뉴클레오시드 유사체 (가령, 2-아미노아데노

신, 2-티오티미딘, 이노신, 피롤로-피리미딘, 3-메틸 아데노신, 5-메틸시티딘, C-5 프로피닐-시티딘, C-5 프로
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피닐-우리딘, 2-아미노아데노신, C5-브로모우리딘, C5-플루오르우리딘, C5-요오드우리딘, C5-프로피닐-우리딘,

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

8-옥소구아노신, O(6)-메틸구아닌, 및 2-티오시티딘); 화학적으로 변형된 염기들; 생물학적으로 변형된 염기들

(가령, 메틸화된 염기들); 삽입된(intercalated) 염기들; 변형된 슈가 (가령, 2’-플루오르리보즈, 리보즈, 2’

-데옥시리보즈, 아라비노즈, 및 헥소오즈); 및/또는 변형된 포스페이트 기 (가령, 포스포로티오에이트 및 5’-

N-포스포로아미디트 연결)이 되거나 이를 포함한다.  일부 구체예에서, 본 발명은 명확하게“변형안된 핵산”에

관계하는데, 이는 운반하기 위하여 화학적으로 변형되지 않은 핵산 (가령, 뉴클레오티드 및/또는 뉴클레오시드

를 포함하는 폴리뉴클레오티드 및 잔기)을 의미한다.

 단백질:  여기에서 사용된 것과 같이, “단백질”은 폴리펩티드 (가령, 펩티드 결합에 의해 최소한 두 개의 아[0034]

미노산이  서로  연결된  줄)를  지칭한다.   단백질은  아미노산을  제외한  모이어티(가령,  당단백질,

프로테오글리칸, 등)를 포함하거나 및/또는 다른 방법으로 프로세스되거나 변형된 것일 수 있다.  당업자는 세

포에 의해 만들어진 완전한 폴리펩티드 쇄(시그날 서열 존부와 함께)이거나, 또는 이의 특징적 부분이 될 수 있

다는 것을 인지할 것이다.   단백질은 하나 이상의 폴리펩티드 쇄를 포함하는 경우도 있는데, 예를 들면 하나

이상의 이황화물 결합에 의해 연결되거나 또는 다른 수단에 의해 연합된 하나 이상의 폴리펩티드 쇄를 포함할

수 있다는 것을 당업자는 인지할 것이다.   폴리펩티드는 L-아미노산, D-아미노산, 또는 당분야에 공지된 임의

의 다양한 아미노산 변형 또는 유사체를 포함할 수 있다.    유용한 변형은 가령, 말단 아세틸화, 아미드첨가,

메틸화, 등을 포함한다.   일부 구체예에서, 단백질은 자연적 아미노산, 비-자연적 아미노산, 합성 아미노산,

및 이의 복합을 포함한다.  “펩티드”는 약 100개 미만의 길이를 가진 아미노산, 약 50개 미만의 길이를 가진

아미노산, 20개 미만의 길이를 가진 아미노산, 또는 10개 미만의 길이를 가진 아미노산을 일반적으로 지칭한다.

일부 구체예에서, 단백질은 항체, 항체 단편, 생물학적으로 활성인 이의 부분들, 및/또는 이의 특징적 부분들이

다. 

재발성(Recurrent) HCV 감염:  여기에서 사용된 것과 같이, “재발성 HCV 감염”은 가령, 개체의 간에 하나 이[0035]

상의 감염 증상들, 순환하는 HCV 입자들 및/또는 HCV 입자들이 존재하는 것과 같은 임상적 및/또는 실험실적 감

염 증거나 다시 출현하는 것을 말한다.  일부 구체예에서, 재발성 HCV 감염은 이전에 이미 HCV에 감염되어, 간

이식을 받은 환자와 같은 조건을 말한다. 

소 분자(small molecule):  일반적으로, “소 분자”는 약 2000 g/mol 미만의, 약 1500 g/mol 미만의, 약 1000[0036]

g/mol 미만의, 약 800 g/mol 미만의, 또는 약 500 g/mol 미만의 유기 분자다.  일부 구체예에서, 소 분자는 비-

폴리머다.  일부 구체예에서, 소 분자는 단백질, 펩티드, 또는 아미노산이 아니다.  일부 구체예에서, 소 분자

는 핵산 또는 뉴클레오티드가 아니다.  일부 구체예에서, 소 분자는 사카라이드 또는 폴리사카라이드가 아니다.

개체:  여기에서 사용된 것과 같이, “개체” 또는 “환자”는  실험, 진단, 예방 및/또는 치료 목적으로 본 발[0037]

명의 조성물을 투여하는 임의의 유기체를 말한다.  전형적인 개체는 동물 (가령, 마우스, 쥐, 토끼, 인간이 아

닌 영장류, 및 인간와 같은 포유류; 곤충; 벌레; 등)을 포함한다.  일부 구체예에서, 개체는 HCV에 감염되거나,

이를 앓고 있거나 및/또는 감염될 가능성이 있다. 

실질적으로(substantially):  여기에서 사용된 것과 같이, “실질적으로”는 관심 대상의 특징적 또는 성질의[0038]

전부 또는 거의 전부인 수준 또는 어느 정도를 나타내는 정량적인 상태를 말한다.  생물학 분야의 당업자는 생

물학적 그리고 화학적 현상이 절대적 결과를 완성하거나 또는 이루거나 또는 회피하는 경우는 거의 없다는 것을

인지할 것이다. 따라서“실질적으로”라는 용어는 많은 생물학적 그리고 화학적 현상에서 고유한 완벽함의 부족

을 포착하는데 이용된다. 

~을 앓고 있는(Suffering from):  질환, 장애, 및/또는 상태(가령, HCV 감염)를 앓고 있는 개체는 질환, 장애,[0039]

및/또는 상태의 하나 이상의 증상을 가진 것으로 진단된 또는 이를 나타낸다. 

~에 걸리기 쉬운(Susceptible to): 질환, 장애, 및/또는 상태(가령, HCV 감염)에 “걸리기 쉬운” 개체는 질환,[0040]

장애, 및/또는 상태로 진단을 받지는 않았다.  일부 구체예에서, 질환, 장애, 및/또는 상태에 걸리기 쉬운 개체

는 질환, 장애, 및/또는 상태의 증상을 나타낼 수 있다.  일부 구체예에서, 질환, 장애, 및/또는 상태에 걸리기

쉬운 개체는 질환, 장애, 및/또는 상태의 증상을 나타내지 않을 수 있다.  일부 구체예에서, 질환, 장애, 및/또

는 상태에 걸리기 쉬운 개체는 질환, 장애, 및/또는 상태를 발달시킬 수 있다.  일부 구체예에서, 질환, 장애,

및/또는 상태에 걸리기 쉬운 개체는 질환, 장애, 및/또는 상태를 발달시키지 않을 것이다. 

치료요법적 유효량:  여기에서 사용된 것과 같이,“치료요법적 유효량”은 질환, 장애, 및/또는 상태를 치료,[0041]
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진단, 예방 및/또는 개시의 지연을 위하여, 질환, 장애, 및/또는 상태(가령, HCV 감염)를 앓고 있거나 또는 이

에 걸리기 쉬운 개체에게 투여하였을 때 본 발명의 조성물의 충분한 양을 말한다.   

치료요법제:  여기에서 사용된 것과 같이, “치료요법제”는 개체에게 투여되었을 때, 치료요법적 효과를 가지[0042]

거나 및/또는 원하는 생물학적 및/또는 약리학적 효과를 유도하는 임의의 물질을 말한다.  일부 구체예에서, 치

료요법제는 HCV 감염의 하나 이상의 증상 또는 특징을 경감, 완화, 감소, 억제, 예방, 개시의 지연, 중증도 감

소 및/또는 발명의 감소에 이용되는 임의의 물질이다. 

치료하는: 여기에서 사용된 것과 같이, “치료하다” “치료,” 또는 “치료하는”은 질환, 장애, 및/또는 상태[0043]

(가령, HCV 감염)의 하나 이상의 증상 또는 특징을 부분적으로 또는 완전하게 경감, 완화, 감소, 억제, 예방,

개시의 지연, 중증도 감소 및/또는 발명의 감소시키는데 이용되는 임의의 방법을 말한다.  치료는 질환, 장애,

및/또는 상태의 징후를 나타내지 않는 개체를 다루는 것일 수 있다.  일부 구체예에서, 치료는 질환, 장애, 및/

또는 상태와 관련된 병인의 발달 위험을 감소시키기 위한 목적으로 질환, 장애, 및/또는 상태의 초기 징후만을

나타내는 개체를 다룰 수도 있다.

벡터:  여기에서 사용된 것과 같이, “벡터”는 벡터에 연합된 또 다른 핵산을 운반할 수 있는 핵산 분자를 말[0044]

한다. 일부 구체예에서, 벡터는 진핵 및/또는 원핵 세포와 같은 숙주 세포에 연결된 핵산의 염색체외 복제 및/

또는 발현을 시킬 수 있다.  작용가능하도록 연결된 유전자의 발현을 지시할 수 있는 벡터를 여기에서  “발현

벡터”라고 한다. 

HCV 명명법(Nomenclature)[0045]

HCV 명명법은 일반적으로 HCV 유전자형을 나타내는 아라비아 숫자(가령, “1”, “2”, “3”, “4” 등)와 HCV[0046]

아류형을 나타내는 소문자 (가령, “a”, “b” 등)를 사용하는 것으로 알려져있다.  명명법 규정은 당분야에

일반적으로 수용되는 것이지만, 당업자는 명명법의 규정이 공개, 프레젠테이션, 대화 등에서 항상 엄격하게 지

켜지는 것이 아님을 인지할 것이다.   따라서, 예를 들면, “HCV 1a,” “HCV 유전자형 1a,” 및 “HCV 아류형

1a”가 서로 호환될 수 있으며, 이들 세 가지 용어는 모두 HCV 유전자형 1, 아류형 a을 의미한다는 것을 인지할

것이다.  

여기에서 사용된 것과 같이, 아라비아 숫자 (가령, “1”, “2”, “3”, “4” 등)는 HCV 유전자형을 나타낼[0047]

때 사용되며, 소문자(가령, “a”, “b” 등)은 HCV 아류형을 나타낼 때 사용된다.  특정 유전자형의 HCV를 언

급할 때, 명시된 유전자형의 모든 아류형이 포함된다는 것을 인지할 것이다. 예를 든다면, “유전자형 1”은 유

전자형 1의 모든 아류형 (가령, 유전자형 1, 아류형 a; 유전자형 1, 아류형 b; 등)을 지칭한다. 

여기에서 사용된 것과 같이, 유전자형 및 아류형 지정 다음의 아라비아 숫자 (가령, “1”, “2”, “3”, “4[0048]

” 등)는 HCV 균주를 나타낸다는 것을 인지할 것이다. 

도면의 간단한 설명

도 1: 간접적 면역형광 분석에 의한 상이한 HCV 유전자형의 결합.  293T 세포는 유전자형 1 내지 6의 E1E2 서열[0049]

을 가지는 구조체로 형질감염되었다.  24시간의 형질감염-후, 세포를 슬라이드에 고정시켰고, 고정된 세포에 결

합된 항체는  형광 현미경에 의해 탐지되었다.  HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23은 유전자형 1a, 1b, 2a, 2b,

3a, 4, 5, 및 6에 결합한다.

도 2: cDNA 서열로부터 해독된 인간 단클론 항체 VL 및 VH 도메인 CDR 서열. 분석에서 각 항체는 별개의 VL 및

VH CDR 서열을 포함한다는 것이 나타났다.

도 3: IgG 하위부류 분류.  HC-1는 IgG2이며, 반면에 HC-3, HC-11, 및 CBH-23는 IgG1이다.

도 4: 상이한 HCV 유전자형으로 중화반응.  각 항체는 상이한 HCV 유전자형을 중화시키는 능력에 대해 20 ㎍/㎖

에서 테스트하였다.  숫자는 항체가 없는 기준과 비교하여 중화 비율을 나타낸다.  RO4는 HCMV에 대한 이소타입

-일치된 인간 단클론 항체이며, 네가티브 기준으로 사용된다.

도 5: 항체 경쟁 분석.  대표적인 바이오틴-라벨된 도메인 A (CBH-4D), B (CBH-5), 및 C (CBH-7) HCV 항체로

실시된 경쟁 분석이다.   HC-1 및 HC-11는 도메인 A 및 C 항체와 최소한의 경쟁을 보여주었고, 및 CBH-5와는

60%  80% 경쟁을 보여주었는데, 이는 이들 새로운 항체에 의해 인지되는 에피토프가 도메인 B 내부에 위치한다
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는 것을 말한다.  CBH-23는 도메인 A 및 B 항체와는 최소한의 또는 경쟁을 보여주지 않았고, 그리고 CBH-7과는

>90% 경쟁의 경쟁을 나타내는데, 이것은 이 에피토프가 도메인 C 내부에 위치한다는 것을 말한다.  HC-3는 도메

인 A, B, 및 C 항체와는 최소한의 또는 경쟁을 보여주지 않았으며, 이는 이 항체가 새로운  별개의 도메인을 인

지한다는 것을 말한다.  각각 기준 항체 (가령, CBH-4D, CBH-5 및 CBH-7)는 자체를 억제하고, 그리고 다른 두

개 항체를 최소한으로 억제한다.

도 6: 인간 단클론 항체에 의해 E2가 CD81에 결합되는 것을 억제.  1 ㎍/㎖ E2을 포함하는 293T에서 발현된 유

전자형 1b E1E2을 각각 테스트 항체 10 ㎍/㎖와 항온처리하였고, 항체-항원 복합체를 CD81 사전-피복된 웰에 첨

가하였다.  CD81에 결합된 E2의 탐지는 바이오티닐화된 CBH-4D로 측정하였다.  CBH-5는 포지티브 기준으로 이용

되었고,  그리고 RO4는 네가티브 기준으로 이용되었다.  E2 당단백질을 HC-1, HC-11, CBH-23, 또는 CBH-5으로

사전-항온처리하면,  RO4  네가티브 기준과 비교하였을 때,  E2가 CD81에 결합되는 것이 90%  이상 감소되었다.

다른 도메인 B 또는 C HCV 항체와 유사하게, 이들 HCV 항체는 E2가 CD81에 결합되는 것을 차단시켜, HCV를 중화

시킨다.  대조적으로, HC-3 존재하에 E2 당단백질의 사전 항온처리는 E2가 CD81에 결합되는 것을 감소시키지 못

하였다.  실험은 삼중으로 2회 실행되었다. 에러 막대는 평균으로부터의 하나의 표준 편차를 나타낸다.

도 7: 알라닌 치환에 의한 HC-1 및 HC-11의 에피토프 메핑(mapping).  유전자형 1a H77c 균주의 E2로 (GenBank

accession no. AF009606) 부위-직접적인 돌연변이생성에 의해 돌연변이가 도입되었다(Strategene, CA).  돌연

변이된 E2 단백질은 293T 세포에서 발현되었고, ELISA에 의해 분석되었다.  돌연변이된 아미노산을 y-축에 나타

낸다.  각각 펩티드의 시작 부위에 숫자는 기준 균주 H의 폴리단백질에 있는 위치에 대응한다.    각 돌연변이

에 대한 (A) HC-1 및 (B) HC-11 HCV 항체 결합은 CBH-17의 결합에 의해 표준화되고, 야생형에 대한 HC 항체 결

합으로 나눈 결합 값의 비율로 x-축상에 나타내었다.  

도 8: 알라닌 치환에 의한 HC-3의 에피토프 메핑.  알라닌 치환은 도 7과 같이 실행되었다. 

도 9: HCVpp 감염의 항체-매개된 중화의 시간에 따른 과정.  유입 과정 동안 HC-3가 억제하는 단계에 근접하기

위하여, CD81에 대한 도메인 B와 항체를 비교하여 시간 과정에 따른 연구가 실행되었다. 항-CD81 및 도메인 B

HCV 항체, HC-11로 바이러스 유입 차단시에 유사한 패턴의 진행성 상실이 있다.  이것은 CD81에 E2 결합을 차단

시킴으로써 도메인 B HCV 항체가 바이러스 유입을 억제하기 때문인 것으로 예상된다.  HC-3의 패턴은 이들 두

가지 항체와 유사한데, 이것은 HC-3 가 CD81과의 바이러스 상호작용에 근접한 일시적인 단계에서 바이러스 유입

을 억제하는 것으로 보인다.   상이한 HCV 공동-수용체, 가령 SR-B1와 E2의 상호작용 억제 또는  CD81 연관이후

바로 다음 단계의 억제를 포함한다. 

도 10: HC-3 에피토프는 E1-E2 이량체화와 관련된다. H77와 비교하여, HCVpp 돌연변이체 R657A 및 D658A (그리

고 더 적은 경우지만, F679A)는 쿠션 펠렛 HCVpp에서 E1의 상당한 감소를 보였다.  이것은 이들 잔기가 E1 및

E2 사이에 이종이량체 형성에 관여한다는 것을 말한다.  이들 잔기는 E1E2 이량체화에 관여하는 것으로 기존에

확인된 것이 아니었다.  세포 용해물질로부터 E1E2에서 유사한 관찰이 있었다.  E431A 돌연변이체는 이종이량체

형성에 영향을 주지 않는 돌연변이 기준으로 작용한다. 

도 11: HCVpp의 감염성에 HC-3 에피토프 돌연변이생성의 효과. R657A, D658A 그리고 F679A, L692A, I696A, 또

는 D698A 돌연변이를 가진 바이러스의 감염성이 측정되었다.  각각 돌연변이는 바이러스에 치명적이다.  E431A

에서 기준 돌연변이는 변화가 없었다.   

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 C형 간염 바이러스 (HCV) 외피 당단백질 2 (E2)을 인지하는 항체를 제공한다.  일부 구체예에서, HCV[0050]

E2 항체는 인간 단클론 항체와 같은 단클론 항체다.  일부 구체예에서, HCV E2 항체는 하나 이상의 C형 간염 바

이러스 (HCV) 유전자형 및/또는 아류형과 연합된 E2에 결합한다.  일부 구체예에서, HCV E2 항체는 치료요법적,

진단, 및/또는 예방적 용도에 유용하다.   본 발명은 HCV E2 항체를 포함하는 약학 조성물 및 HCV E2 항체를 이

용하여 환자를 치료하는 방법을 제공한다.

일부 구체예에서, HCV E2 항체는 감염된 환자의 혈청에서 확인되고, 분리된다. 실시예에서 설명된 것과 같이,[0051]

높은 결합 역가를 가지는 세명의 HCV-감염된 개체의 말초 B 세포로부터 일군의 인간 단클론 항체를 만들었고,

특징화하였다.   HCV  E2에 대한 4가지 인간 단클론 항체가 만들어졌고, 분리되었다: HC-1, HC-3, HC-11, 및

CBH-23.  이들 4가지 항체는 모두 HCV의 유전자형 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및 6에 결합한다(도 1).  이들

항체는 바이러스 유형 및 유전자형간에 보존된 입체적 에피토프에 결합한다.  HC-1, HC-11 및 CBH-23는 E2 단백

질이 인간 CD81 와 상호작용하는 것을 방해한다(도 6).  HC-3는 E2가 CD81에 결합하는 것을 방해하지 않는다
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(도 6).

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV E2 항체는 광역의 HCV 유전자형 및/또는 아류형 스펙트럼을 중화를 제공[0052]

된다. 다중 HCV 유전자형 및/또는 아류형에 대한 반응성 범위 및 민감한 세포에 HCV 비리온의 결합을 간섭하는

능력 모두 치료요법적으로 유용한 중화 항체에 바람직하다.  본 발명은 HCV 외피 단백질의 펩티드 및 넌-펩티드

구조적 모방체의 기획을 위하여 제공된다. 

C형 간염 바이러스 (HCV)[0053]

C형 간염 바이러스 (HCV)는 유전적 정보가 9.5 kb 포지티브 가닥 RNA 게놈에 인코드된 외피 바이러스다.  341bp[0054]

의 매우 보존된 넌코딩 구역은 이 바이러스 게놈의  5’-말단에 위치하며, 그 다음 대략적으로 3,010개 아미노

산의 폴리단백질을 코딩하는 긴 오픈-리딩 프레임이 있다.   두 개의 가상 외피 당단백질 E1  (gp35)  및 E2

(gp72)은 5개 또는 6개 그리고 11개의 N-링크된 당화 부위(glycosylation sites)를 각각 가지는 것으로 확인되

었다.  높은 수준의 유전적 가변성이 외피 유전자에 연합되어 있다.   이와 같은 가변성은 E2 유전자의 5’-말

단에 매우 집중되어 있으며, 여기서 두 개의 초가변(hypervariabl) 구역, HVR1 및 HVR2가 표시되어 있다.  HVR1

에 대한 항체는 세포 배양물 및 침팬지 보호 연구에서 바이러스 중화를 중재하는 것으로 보인다(Farci et al.,

1996, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 93:15394-15399; and Shimizu et al., 1994, J. Virol., 68:1494-1500;

이들은 참고문헌에 통합된다).   HVR1  관련된 서열에 대한 더 넓은 면역 반응을 유도할 때 진전이 있었지만

(Puntoriero et al., 1998, EMBO J., 17:3521-3533; 참고문헌에 통합된다), 불행하게도, HVR1에 대한 항체는

분리체-특이적이며, 그리고 시간을 두고 기존 면역 반응을 인지하지 않는 새로운 바이러스의 변이체의 복제를

유도한다(Farci  et  al.,  1994,  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.,  USA,  91:7792-7796;  Weiner  et  al.,  1992,  Proc.

Natl. Acad. Sci., USA, 89:3468-3472; and Kato et al., 1993, J. Virol., 67:3923-3930; 모두 참고문헌에

통합된다).  HCV 외피 항원은 당화된 형태로 발현되었을 때 매우 높은 면역원성을 나타내는 것으로 보인다(da

Silva Cardoso et al., 1997, Ann. Hematol., 74:135-7; 참고문헌에 통합된다).  예비 데이터에서 E2 단백질내

에 보존된 에피토프가 존재한다고 제안된다(Lesniewski et al., 1995, J. Med. Virol., 45:415-22; 참고문헌에

통합된다).  감염된 환자들의 혈청에서 중화 항체가 존재한다고 제안되었다.  

포유류 세포에서 발현된 HCV E1-E2 단백질을 이용한 연구에서, 감염된 개체는 자연상태에서 형태적 그리고 선형[0055]

적인 에피토프에 부분적으로 구성된 HCV E2에 대한 항체 반응을 가진다(Harada et al., 1994, J. Gen. Virol.,

76:1223-1231; 참고문헌에 통합된다).  HCV E2 단백질에 대한 인간 단클론 또는 재조합 항체의 분리와 연관된

연구에서,  이들 항체의 실질적인 분취물은 입체적 에피토프를 인지한다는 것을 보여주었다 (da Silva Cordoso

et al., 1998, J. Med. Virol., 55:28-34; 참고문헌에 통합된다).  이들 도메인에 대한 생물학적 기능에 대해,

조사자들은 바이러스 중화에 대해 통찰력을 제공하기 위하여 대리분석(surrogate analysis)을 이용하였는데, 그

이유는 바이러스를 시험관에서 생장시킬 수 없기 때문이다(Houghton, Hepatitis C viruses In Fields, Knipe,

Howley (eds.) Virology, Lippincott-Raven, Philadelphia, 1035-1058; 참고문헌에 통합된다).   한 가지 대리

분석법이 되는 결합 (NOB) 분석의 중화는 HCV E2 단백질이 인간 T-세포계와의 연합을 억제하는 능력을 평가하였

다 (Rosa et al., 1996 Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 93:1759-1763; 참고문헌에 통합된다). 백신접종에 의해

보호된 침팬지로부터 수득된 혈청 항체가 NOB 분석에서 강력한 포지티브라는 발현은 바이러스 중화 활성의 측도

로써 분석의 관련성에 대한 서포트를 제공한다(Rosa  et  al.,  supra;  and  Ishii  et  al.,  1998,  Hepatology,

28:1117-1120; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).

인간 테트라스파닌(tetraspannin)  세포 표면 단백질 CD81  (TAPA-1으로도 공지됨;  Levy  et  al.,  1998,  Ann.[0056]

Rev. Immunol., 16:89-109 참고; 참고문헌에 통합된다) 은 NOB 분석에서 HCV E2에의해 결합된 표적 단백질이다

(Pileri et al., 1998, Science, 282:938-941; 참고문헌에 통합된다).  더욱이, 인간 CD81은 자유  비리온에

결합하여, 그 결과로써 HCV의 가능한 수용체가 된다(Pileri et al., supra).  그러나, 상이한 유전자형 및/또는

아류형의 HCV E2 단백질에서 이미 확인된 NOB 포지티브 항체에 의해 인지되는 에피토프의 보존에 대해서는 거의

알려진 것이 없다. 

HCV에 대한 탐지 및 보호에 대한 다른 방법에는 펩티드 모방체(mimetics)의 개발이 포함된다.  예를 들면, A형[0057]

및 C형 간염 바이러스의 단백질의 펩티드 모방체는 탐지 분석 및 백신 요법 용도의 무작위로 생성된 합성 및 파

아지-디스플레이 펩티드 라이브러리의 생산을 통하여 만들어졌다(Mattioli et al., 1995, J. Virol., 69:5294-

5299; and Prezzi et al., 1996, J. Immunol., 156:4504-4513; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  그러나, 이

들 미모토프의 효과적인 항체 결합은  오로지 1차원적으로 한정된 바이러스의 에피토프와 비교되었다.  몇 가지
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1차원적으로 한정된 면역우성 HCV 에피토프의 연속적인 재조합 융합은 진단 분석에 이용되었다 (Chein et al.,

1999, J. Clin. Mircobiol., 37:1393-1397; 참고문헌에 통합된다).  그러나, 선형 에피토프로부터 기획된 이와

같은 다중-에피토프 융합 항원은 입체적 모방체와 동일한 능력으로 기능을 못하였다.  표적 수용체에 결합을 방

해하도록 기획되지 않았다.

HCV 에 관한 기초 정보를 제공하는 참고문헌은 Abrignani, 1997, Springer Semin. Immunopathology, 19:47-55;[0058]

Simmonds, 1995, Hepatology, 21:570:583; and Mahaney et al., 1994, Hepatology, 20:1405-1411이 포함되며;

모두 참고문헌에 통합된다.    HCV  게놈의 부분을 보유하는 백시니아 바이러스 또는 베큘로바이러스 구조는

Ralston  et  al.,(1993,  J.  Virology,  67:6733-6761;  참고문헌에  통합된다)  및  Lanford  et  al.  (1993,

Virology, 197:225-235; 참고문헌에 통합된다)에서 설명된다.

HCV 항체[0059]

HCV 외피 당단백질 유전자는 유전자형 및 아류형을 걸쳐 최대 수준의 유전적 이형유전성(heterogeneity)를 나타[0060]

내며, E2은 E1보다 더 큰 가변성을 나타낸다.  E2의 N-말단에서 볼 수 있는 초가변 구역 (HVR1)은 매우 면역성

이 크고, 그리고 분리체-특이적 중화 항체 반응에 대한 주요 결정자가 된다(Farci et al., 1996, Proc. Natl.

Acad. Sci., USA, 93:15394; and Shimizu et al., 1994, J. Virol., 68:1494; 이둘 모두 참고문헌에 통합된

다).  특이적 환자로부터 26년간에 걸쳐 수거한 혈청 시료로부터 수득된 연속적인 HCV 분리체의 연구에서 혈청

항체는 동시점에서 존재하는 동시발생 E1E2 종을 중화시키지 못한다는 것이 확인되었다(von Hahn et al., 2007,

Gastroenterology, 132:667; 참고문헌에 통합된다).  탈출(Escape)은 HVR1에서 돌연변이와 연관되며, 이는 이

환자로부터 수거한 최초 분리체에 대해 생성된 HVR1에 대한 단클론 항체에 의한 감소된 결합 및 중화로 이어진

다.   좀더  광범위한  중화  항체는  E2  내의  입체적  에피토프에  대항한다(Allander  et  al.,  2000,  J.  Gen.

Virol., 81:2451; Bugli et al., 2001, J. Virol., 75:9986; Habersetzer et al., 1998, Virology, 249:32;

Hadlock et al., 2000, J. Virol., 74:10407; and Ishii et al., 1998, Hepatology, 28:1117;  이들 모두 참

고문헌에 통합된다).  

본 발명자들은 유전자형 1b HCV으로 감염된 개체의 말초 B 세포로부터 유도된 HCV E2의 입체적 에피토프에 대한[0061]

중화 및 비-중화 인간 단클론 항체의 패널을 설명하였다.  교차-경쟁 분석에 의해, 별개의 기능 및 성질을 가지

는 오버래핑 에피토프의 세 가지 면역성 클러스터가 확인되었다(Keck et al., 2005, J. Virol., 79:13199; and

Keck et al., 2004, J. Virol., 78:9224; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  비-중화 항체 모두 도메인 A로 지

정된 하나의 클러스터에 속하였다(Keck et al., 2005, J. Virol., 79:13199; 참고문헌에 통합된다).  중화 항

체는 도메인 B와 C로 지정된 두 개 클러스터로 분리되었는데, 도메인 B 항체는 유전자형 2a 감염성 세포 배양물

바이러스 (HCVcc) 감염의 차단에서 도메인 C 항체보다 더 큰 능력을 보유한다(Keck et al., 2007, J. Virol.,

81:1043;  참고문헌에 통합된다).   도메인 B  항체 뿐만 아니라 도메인 C 항체 모두다 숙주 세포로 HCVpp  및

HCVcc 유입에 필수적인 것으로 보이는 HCV의 수용체인, CD83에 E2의 결합을 억제하는 것으로 나타났다(Hsu et

al., 2003, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 100:7271; and Tscherne et al., 2006, J. Virol., 80:1734; 이둘

모두 참고문헌에 통합된다).  

도메인 B내에 오버래핑 에피토프에 대한 4가지 항체가 하나의 HCV 감염된 개체로부터 이미 분리되었지만, E2상[0062]

에 도메인 B 에피토프가 면역 반응의 우성 표적인지에 대해서는 아직 분명하지 않다.  실시예 1은 초기 페널의

도메인 B 항체와 교차-경쟁하여, 이 도메인내 다수의 오버래핑 에피토프로 확장되는, 유전자형 1a HCV 감염된

개체로부터 두 가지 새로운 인간 단클론 항체, HC-1 및 HC-11의 분리를 설명한다.  이들 항체는 모든 유전자형

및/또는 아류형들에서 보존된 입체적 에피토프에 대한 것이며; HCVpp 및 HCVcc를 중화하고, 이 도메인에 대한

다른 항체에서 이미 설명된 것 이상의 효능을 가진 것도 있다.  이들 항체에 의한 중화 기전은 CD81에 E2의 결

합을 억제하는 것이다.  추가적으로, CD82가 관여하는 것으로 특징된 구역(Owsianka et al., 2006, J. Virol.,

80:8695; 참고문헌에 통합된다)에서 알라닌 치환 연구에서 이들 HCV 항체 에피토프안에서 일부 접촉 잔기는 E2

가 CD81에 결합하는데 요구되는 동일한 접촉 잔기라는 것을 보여주었다.  세 번째 인간 단클론 항체, CBH-23는

유전자형 1b HCV 감염된 개체로부터 분리되었다.  CBH-23은 도메인 C에 대한 대표적인 항체와 교차-경쟁하고,

그리고 CD81에 E2 결합을 억제함으로써 중화를 중재한다. 네 번째 인간 단클론 항체, HC-3는 유전자형 1b HCV

감염된  개체로부터  분리되었다.   HC-3는  초기  패널의  대표적인  도메인  A,  B,  및  C  항체와  교차-경쟁하지

않았고, 따라서 D로 지정된 새로운 도메인을 나타낸다.   HC-3은 E2가 CD81에 결합하는 것을 방해하지 않는다

(도 6).  본 발명은 HC-3가 바이러스 중화를 중재하는 기전이 바이러스가 CD81과 상호작용하는 바이러스 유입되
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는 대략적으로 동일한 시간에 일어난다는 인식을 포함한다. 임의의 하나의 특정 이론에 결부되지 않고, HC-3은

CD81에 E2가 결합하기 전에 일어나는 바이러스 부착을 차단하고; CD81에 E2가 결합하기 바로 전 또는 후에 상이

한 공동-수용체와 바이러스의 상호작용을 방해하고; 및/또는 성공적인 바이러스 유입과 연관된 하나 이상의 바

이러스의 외피 당단백질에 형태학적 변화를 차단시켜, 바이러스 중화를 중재할 것이다. 

항체의 다양한 결합 프로파일 덕분에, 광범위한 항-HCV 항체(pan-anti-HCV antibody)를 제공하기 위하여 다수의[0063]

유형 및 유전자형 및/또는 아류형을 탐지하게 되는 진단 분석이 이용될 수 있다. 일부 구체예에서, 항체는 HCV

의 감염 위험에 놓인 개체에 예방 요법으로 또는 HCV에 대해 혈청-양성인 사람에 대한 치료법으로, 수동 면역화

요법에 이용될 수 있다.  

HCV에 대한 항체의 이용과 관련된 참고문헌은 Akatsuka et al., 1993, Hepatology, 18:503-510; DeLalla et[0064]

al., 1993, J. Hepatol., 18:163-167; Mondelli et al., 1994,J. Virol., 68:4829-4836; Siemoneit et al.,

1994, Hybridoma, 13:9-13; and Moradpour et al., 1996, J. Med. Virol., 48:234-241을 포함하며, 이들 모두

참고문헌에 통합된다.  

본 발명에 따른 HCV 항체는 HCV에 대한 기존 항체보다 몇 가지 장점을 제공한다.  비-상동성 주요 아미노산 서[0065]

열이 면역학적으로 동일한 3차원적 단백질 구조를 한정할 수 있기 때문에, 구조적으로 보존된 에피토프에 대한

항체 결합은 고유한 형태의 다수의, 연속적으로 분기되는 HCV 유전자형 및/또는 아류형을 인지할 수 있지만, 선

형 또는 변성된 에피토프만을 인지하는 항체는 그럴 수가 없다.   특히, E2의 형태학적으로 의존적인 에피토프

를 인지하는 항체는 HCV 바이러스가 이의 세포성 표적 수용체와 상호작용하는 것을 효과적으로 간섭할 수 있다.

고유 HCV 바이러스가 이의 표적 세포 수용체(가령, CD81)에 결합하는 능력을 역동적으로 간섭하기 위하여 형태

학적으로 의존적인 에피토프를 인지하는 항체를 이용하는 것은  감염된 개체에 바이러스 로드를 감소시키거나,

및/또는 감염안된 개체(예를 들면, (i) 상이한 HCV 유전자형 및/또는 아류형에 의해 인코드된 HCV E2 단백질을

인지하고; (ii) HCV 입자들에 결합; 및/또는 (iii) HCV 바이러스의 입자들이 이들 표적 세포에 부착되어 유입하

는 것을 방지함으로써) 특히 최근에 기관 이식 수용자, 신장 투석을 하는 개체, HCV-감염된 엄마에게서 태어난

아기 및/또는 혈우병 치료를 받는 개체 또는 다른 혈액 응고 장애가 있는 개체에서 기관의 감염 또는 재감염을

예방하는 특이적 치료요법적 용도를 가진다.  일부 구체예에서, 다른 수용자들은 최근 HCV에 노출된 개체(가령,

HCV-가 포함된 체액에 노출되어)를 포함한다.  일부 구체예에서, HCV 항체는 항체가 만들어진 HCV의 균주와 동

일한 HCV 균주를 가진 환자의 치료에도 유용할 것이다. 일부 구체예에서, HCV 항체는 항체가 만들어진 HCV의 균

주와 상이한 HCV 균주를 가진 환자의 치료에도 유용할 것이다.  개체 HCV 항체 및 몇 가지 에피토프를 인지하는

몇 가지 HCV 항체 칵테일 모두 이용할 수 있다.   

일부 구체예에서, HCV 항체는 CD81와의 직접적인 상호작용 방해 이외의 기전에 의해 E2-연합된 바이러스의 감염[0066]

을 간섭할 수 있다.  일부 구체예에서, HCV 항체는 여러 기전에 의해 바이러스 감염성을 간섭할 수 있는데, 기

전으로는  공동-수용체 단백질에 E2가 결합하는 것을 막고, 표적 세포 결합에 필수적인 E2 단백질의 형태학적

변화를  파괴시키고,  표적  세포에  E2-매개된  바이러스의  융합을  방해하고,  및/또는  HCV  비리온의  탈복

(uncoating)을 방해하는 등을 포함한다.  일부 구체예에서, CD81에 E2 결합을 직접적으로 간접하는 HCV 항체는

다른 기전에 의해 감염성을 간섭하는 HCV 항체를 효과적으로 보완할 수 있다.

바이러스의 에피토프를 인지하고, 바이러스/표적 수용체와 이와 같은 항체가 결합하는 바이러스의 에피토프와[0067]

상호작용을 간섭하는 본 발명에 따른 HCV 항체는 바이러스의 에피토프의 펩티드 및 기타 구조적 모방체를 기획

하는데 주형으로 작용할 수 있을 것이다.  이들 HCV 항체에 의해 한정되는 구조적 분자 모방체는 표적 수용체

자체에 결합함으로써 고유 바이러스가 이들 표적 수용체에 결합하는 것을 차단하는 능력에 용도를 발견한다. 

인간 또는 인간화된 단클론 항체를 만듦으로써, HCV에 대한 인간 면역 반응을 직접적으로 분석하는 것이 가능하[0068]

다.  일부 경우에, 인간 또는 인간화된 단클론 항체를 이용하는 것이 바람직하다.  인간 단클론 항체를 이용함

으로써, 외부 항원으로 항체 자체에 대한 면역 반응을 최소화시킬 수 있으며, 인간이 아닌 소스로부터 만들어진

단클론 항체에 대해 일반적으로 활발한 면역 반응이 생성되는데, 그 이유는 외부 항원으로 인지되기 때문이다.

 보존된 바이러스의 입체적 에피토프를 인지하는 HCV 항체의 선택은 선형 또는 변성된 에피토프만을 인지하는

항체보다 HCV 감염을 경감 또는 방지하는 더 광범위한 그리고 더 효과적인 치료요법적 용도를 제공한다.  여기

에서 설명된 항체는 입체적 에피토프를 인지하는데, 이는 다중 상이한 유전자형 및/또는 아류형의 매우 보존된

HCV E2 단백질이다.  따라서, 여기에서 설명된 항체는 많은 기존의 중화 항체보다 광범위한 HCV 분리체에 대항

하여 더 강력한 장점을 가진다.  추가적인 장점은 여기에서 설명된 항체에 의해 인지되는 에피토프의 상당한 보

존이 이들 항체가 HCV E2 단백질내에 기능적 및/또는 구조적으로 중요한 서열을 인지한다는 것을 나타낸다.  따
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라서 이들 항체로부터 분리된 펩티드 또는 소분자는 HCV E2내의 기능적 구역일 가능성이 높다.  

HCV 항체의 생산 및 특징 조사[0069]

실시예 1에서는 개체 HCV 항체의 개발에 이용되는 전반적인 전략이 설명된다.  간략하게 설명하면, (1) HCV에[0070]

노출된 증거가 있는 개체를 확인하고; (2) 이들의 말초 혈액으로부터 항원 특이적 B-세포를 확장시키고, 시험관

에서 활성화시키며; (3) 이들 세포를 적절한 마우스-인간 이종골수종으로 전기융합에 의해 불사화시키고; (4)

관련된 인간 항체를 배출하는 하이브리도마를 확인하고; 그리고 (5) 관련 하이브리도마를 클로닝으로 안정화시

켰다. 이와 같은 전략으로 HCV E2 단백질에 특이적이고, HCV 유전자형 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및 6 (도

1)의 E2의 입체적 에피토프에 결합하는 HCV 항체를 확인하였다.  

실시예 1에서 설명된 것과 같이, HCV 1a 또는 1b 감염된 개체의 말초 B 세포와 높은 혈청 항체 중화 활성을 이[0071]

용하여 인간 단클론 항체의 패널을 만들고, 특징화하였다.   초기 스크리닝은 1a 감염된 제공자로부터 유도된

항체의 스크리닝하기 위하여 유전자형 1b E2 단백질을 이용하거나, 1b 감염된 제공자로부터 유도된 항체를 스크

리닝하기 위하여 유전자형 1a E2 단백질을 이용하였다.  이 단계는 유전자형 1a 와 1b 사이에 보존된 에피토프

에 대한 항체 선별에 이용된 스크리닝 방법에 기초한 것으로, 제공자는 유전자형 1a 또는 1b 분리체에 감염되었

기 때문이다.  이와 같은 스크리닝에 의해 확인된 항체(가령, HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23)는 웨스턴 블랏에

의해 E2 단백질을 인지하지는 못하였지만, 면역침강에 의해서 E2 단백질을 인지하였다.  이 결과로 이들 HCV 항

체는 입체적 에피토프를 인지한다는 것을 알 수 있다.

HCV 항체 HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23는 모두 HCV 유전자형 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및 6의 E1E2에 결합[0072]

할 수 있었다 (도 1).  HC-1 및 HC-11는 HCV 유전자형 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및 6 HCVpp 1a (도 4) 및 1b

감염의 대부분을 중화하고, 뿐만 아니라 HCVcc 1a 및 2a 감염도 중화한다(도 4).  HC-3는 HCVpp 1a 및 HCVcc

2a을 중화하였다.  HC-3는 1a HCVpp 및 2a HCVcc (도 4)을 중화하고, 그리고 CBH-23는 유전자형 1a, 1b, 2a

HCVpp,  및  2a  HCVcc  (도  4)을  중화한다.   이들  데이터에서  네가지  HCV  항체  모두  다중  HCV  유전자형을

인지하고, 중화할 수 있다는 것을 나타낸다.  CD81 캡쳐 분석에서 이들 4개 항체중 세 개(가령, HC-1, HC-11,

및 CBH-23)는 E2와 CD81의 상호작용을 차단시킬 수 있다(도 6).  본 발명은 HCV E2안에 CD81 결합 부위를 부분

적으로 또는 완전하게 겹치는 에피토프는 자연상태에서 입체적이며, 매우 보존되어 있다는 것을 보여준다. CD81

결합 부위내에 높은 수준의 서열 보존은 HCV E2와 CD81 사이에 상호작용이 생물학적으로 관련된 것이라는 제안

과 일치한다.  본 발명은 HC-3이 HCV 1a 및 2a을 중화시키지만 E2가 CD81에 결합되는 것을 막지 못하기 때문에,

HC-3는 대안적인 바이러스 중화 기전을 이용할 것이라는 인식을 포함한다.

HCV E2 안에 유사한 결합 부위를 가진 항체를 특징화하기 위하여 경쟁 분석이 이용되었다.  HCV E2 도메인 A,[0073]

B, 또는 C중 하나를 인지하는 기존에 확인된 HCV 항체를 바이오티닐화시키고, 경쟁하는 HCV 항체 (가령, HC-1,

HC-3, HC-11, 및 CBH-23)의 수를 증가시키면서 HCV E2에 바이오티닐화된 항체의 결합을 측정하였다.  HCV 항체

HC-1와 HC-11은 도메인 B를 인지하는 항체와는 효과적으로 경쟁하였지만, 도메인 A 또는 C를 인지하는 항체와는

경쟁하지 않는다.  HC-3는 임의의 도메인 A, B, 또는 C 항체와 경쟁하지 않았다. 

이와 같은 결과들은 HCV E2 당단백질내에 입체적 에피토프는 HCV의 분지되는 유전자형 및/또는 아류형에서 매우[0074]

보존된 것이라는 것을 말한다.  이들 에피토프를 인지하는 항체는 HCV E2의 구조를 더 잘 특징화시키는 물질로

유용하다.  더욱이, HCV 비리온이 인간 CD81에 결합되는 것을 막는 항체는 당분야에 수용되는 HCV 모델인 HCVpp

및 HCVcc 모델의 바이러스 중화를 매개한다.  또한, HCVpp 및/또는 HCVcc의 성공적인 중화는 생체내 치료요법적

활성을 나타낸다는 것을 당업자는 인식한다(가령, Lavie  et  al.,  2007, Curr. Issues Mol. Biol., 9:71-86;

Bartosch et al., 2003, J. Exp. Med., 197:633-642; and Law et al., 2008, Nat. Med., 14:25-27; 이들 모두

참고문헌에 통합된다). 

따라서, 본 발명은 HCV E2 항체 HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23를 제공한다.  본 발명은 HC-1, HC-3, HC-[0075]

11, 및/또는 CBH-23와 동일한 또는 유사한 에피토프를 인지하는 항체를 제공한다.  일부 구체예에서, 본 발명은

E2 단백질에 대한 결합에 있어서 HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23와 경쟁하는 항체를 제공한다.  일부 구체

예에서, 본 발명은 E2 단백질에 대한 HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23 결합을 약 30%, 약 40%, 약 50%, 약

60%, 약 70%, 약 80%, 약 90%, 약 95%, 또는 95% 이상으로 감소시키는 항체를 제공한다.  

일부 구체예에서, 본 발명은 E2 단백질에 대한 결합에 있어서 HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23와 경쟁하는[0076]

물질(가령, 소 분자, 펩티드, 핵산, 지질, 나노입자들, 등)을 제공한다.  일부 구체예에서, 본 발명은 E2 단백
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질에 대한 HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23 결합을 약 30%, 약 40%, 약 50%, 약 60%, 약 70%, 약 80%, 약

90%, 약 95%, 또는 95% 이상으로 감소시키는 물질(가령, 소 분자, 펩티드, 핵산, 지질s, 나노입자들, 등)을 제

공한다. .

HCVpp (HCV 허위유형의 입자) 모델은 변형안된 HCV E1 및 E2 단백질으로 허위유형화(pseudotype)된 감염성 레트[0077]

로 바이러스 입자들을 포함한다(가령, Bartosch et al., 2003, J. Exp. Med., 197:633-642; Drummer et al.,

2003;  FEBS  Lett.,  546:385-390;  Op  De  Beeck  et  al.,  2004,  J.  Virol.,  78:2994-3002;  and  Hsu  et  al.,

2003, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 100:7271-7276; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).  HCVpp는 인간 간 세포

를 선호적으로 감염시키는데, 항-E2 항체에 의해 중화되며, HCV-감염된 환자 혈청에 의해 중화되며, 그리고 바

이러스의 유입을 포함하여 HCV  감염의 초기 단계를 모방한다(Bartosch  et  al.,  2003,  supra;  and  Lavie  et

al., 2007, Curr. Issues Mol. Biol., 9:71-86; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  HCVpp-근거한 분석은 바이

러스 유입 및 생체내 생리학적 상태와의 관련성을 관찰하는데 유용하며, 새로운 항바이러스의 치료법의 개발에

도 적합하다(Bartosch et al., 2003, supra).

HCVcc (세포 배양된 HCV 비리온) 모델은 감염성의, 완전한 복제성 HCV 비리온의 생산을 허용하는 세포-배양 시[0078]

스템을 제공한다(Lindenbach et al., 2005, Science, 309:623-626; Wakita et al., 2005, Nat. Med., 11:791-

796; and Zhong et al., 2005, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 102:9294-9299; 이들 모두 참고문헌에 통합된

다).  HCVcc 시스템은 인간 간종양 세포계 Huh-7를 전격성 간염이 있는 개체로부터 클론된 유전자형 2a JFH1 균

주의 게놈 HCV RNA로 형질감염시킨 것에 기초한다.  상이한 HCV 균주 사이에 비교 연구를 위하여, JFH1 분리체

의 상이한 유전자형의 구조적 단백질과 비-구조적 단백질을 인코드하는 키메라 게놈을 만들었다(Pietschmann et

al., 2006).  HCVcc 모델은 시험관으로 세포 배양물에서 그리고 침팬지 생체내에서 복제할 수 있다(Wakita et

al., 2005, supra).   HCVcc 시스템으로 완벽한 바이러스 주기 라이프의 연구가 허용되며 그리고 HCVpp 시스템

으로 생성된 데이터의 확인이 허용된다.   

HCVcc 비리온을 이용하여 실행된 실질적으로 모든 실험 결과는 HCVpp 비리온을 이용하여 실행된 유사한 실험들[0079]

의 결과와 일치된다.  Lindenbach et al., 2005, Science, 309:623-626; Lavie et al., 2007, Curr. Issues

Mol.  Biol.,  9:71-86;  Chapel  et  al.,  2007,  J.  Gen.  Virol.,  88:1133-1143;  Ret  al.,  2007,  FEBS  J.,

274:4705-4718;  Pietschmann  et  al.,  2006,  Proc.  Natl. Acad. Sci., USA, 103:7408-7413; Wakita et al.,

2005, Nature Medicine, 11:791-796; Yi et al., 2006, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 103:2310-2315; Zhong

et al., 2005, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 102:9294-9299 참고; 이들 모두 참고문헌에 통합된다.  

HCV를 연구하기 위하여 또 다른 확립된 모델은 “HCV-Trimera” 마우스 모델 (Ilan et al., 2002, J. Infect.[0080]

Dis., 185:153-61; 참고문헌에 통합된다)이다.  HCV-Trimera 마우스 모델은 방사선 치사량으로 조사된 마우스를

이용하여 개발되었는데, Severe Combined Immunodeficiency (SCID) 마우스 골수 세포로 재구성되었으며, 이때

HCV로 생체외 감염된 인간의 간 단편이 이식되었다.   HCV Trimera 마우스는 잠재적인 HCV 치료요법적 및/또는

진단 물질의 생체내 치료요법적 효과를 평하가는데 유용할 수 있다(Ilan  et  al.,  2002,  J.  Infect.  Dis.,

185:153-61; Eren et al., 2006, J. Virol., 80:2654-2664; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).

배양 시스템에서 HCVcc 또는 HCVpp 비리온을 이용하여 실행된 실험 결과는 인간 간-마우스 키메라 모델을 이용[0081]

하여 실행한 동물 실험의 결과와 일치한다 (Eren et al., 2006, J. Virol., 80:2654-2664; and Law et al.,

2008, Nat. Med., 14:25-27; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  더욱이, 시험관에서 분석과, 확대하여, 생체내

소 동물 인간 마우스 키메라 모델, 가령, Trimera 마우스 모델에서 HCV 복제의 억제는 인간이 아닌 영장류 생체

내 HCV 억제와 관련있다.  예를 들면, 침팬지에서 감염의 예방에 선택된 다클론 인간 IgG 준비물의 능력에 일부

초점을 둔 연구에서, HCVpp 분석에 의해 특징화된 높은 중화 역가를 가진 준비물은 보호성이 있었지만, 낮은 중

화 역가를 가진 준비물은 없었다. Yu et al., 2004, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 101:7705-7710 참고; 참고

문헌에 통합된다. 

이들 모델 시스템의 예측 값이 제공된다면, HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23 (또는 HC-1, HC-3, HC-11, 및/[0082]

또는 CBH-23와 동일한 항체를 인지하는 항체)는 생체내 HCV의 중화에 성공적으로 이용될 수 있다는 것을 당업자

는 인지할 것이다.   간 이식에서 B형 간염 면역글로블린으로 유사한 성공을 얻을 수 있으며(Dickson, 1998, 간

Transpl. Surg., 4(5 Suppl 1):S73-S78; and Markowitz et al., 1998, Hepatology  28:585-589; 이둘 모두 참

고문헌에 통합된다), 한 가지 가능한 용도는  간 이식 수용체에서 HCV 감염은 광범위하게 활성적인 중화 인간

단클론 항체를 이용하여 억제하는 것이다. 

인간 단클론 항체가 제공되지만, 다른 소스로부터의 다른 항체도 여기에서 설명된 인간 항체에 의해 인지되는[0083]
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동일한 에피토프를 인지할 수 있으며, 이들 또한 유용할 것이다.  일반적으로, 뮤린 소스(가령, 마우스, 쥐, 토

끼목(lagomorpha)등) 및 가축 (가령, 토끼, 기니아 피그, 염소, 양, 돼지, 닭, 말, 헴스터, 등)이 용도를 가진

다.   유전자 기술을 이용하고, 여기에서 설명된 HCV 항체의 불변 구역을 치환하여 포유류의 보존된 구역을 가

지는 항체를 만들거나 또는 하기에서 설명하는 단백질을 이용하여 동물을 면역화시키고, 생성된 B 세포를 불사

화시키고, 하기에서 설명된 것과 같이 유사한 광범위한 결합 특이성을 가지는 단클론 항체를 생산하는 불사화된

세포를 스크리닝할 수 있다.  개체 HCV 항체와 경쟁적 분석에서 스크리닝하여, 인간이 아닌 항체가 동일한 에피

토프에 결합하는 지를 결정할 수 있다.  

항체 소스로 하이브리도마를 이용하는 대신, HCV 항체 또는 이의 부분을 인코드하는 유전자를 분리시키고, 적절[0084]

한 포유류 숙주 세포 가령, CHO, CHO-K1, 293T, Huh7, Huh7.5, HeLa, CV1, 또는 이와 유사한 것으로 도입시킬

수 있다.  적합한  발현 플라스미드는 pcDNA3.1 Zeo, pIND(SP1), pREP8 (모두 Invitrogen, Carlsbad, CA의 것

임) (실시예 1 참고), 및 이와 유사한 것을 포함한다.  항체 유전자는 바이러스 또는 레트로바이러스 벡터를 통

하여 발현될 수 있는데, 이들 벡터는 MLV 기초한 벡터, 백시니아 바이러스 기초한 벡터, 등이 될 수 있다.  유

사하게, 항체 유전자는 M13 파아지의 표면상에 pCOMB 씨리즈 벡터를 이용하여 두 개의 독립적인 쇄로 발현될 수

있는데, 이들은 다시 재생되어 고유 항체를 형성할 수도 있다. 대안으로, 항체는 최소한 가변 구역을 포함하는

단일 쇄로 발현될 수 있다.  유전자는  세포, 가령, 임파세포, 근육 세포, 섬유아세포 및 이와 유사한 것과 같

은 적절한 세포로 유전자를 도입시키고, 여기서 항체가 구조적으로 또는 유도적으로 발현 및 분리되어 숙주 세

포의 수명에 근거하여 예정된 시간에 걸쳐 항체의 소스를 연속적으로 또는 간헐적으로 제공할 수 있다.  표식

유전자(가령, 항생제 저항성, 형광 라벨; 영양소 선별 등)와 함께 유전자는 개체로부터 취한 세포의 세포 배양

물로 도입될 수 있으며, 표식 수잔에 의해 변형된 세포가 선택되며, 표시된 세포를 다시 숙주로 되돌려 보낸다.

다양한 플라스미드 DNA, 네이크드 DNA, DNA 바이러스 구조체 (가령, 아데노바이러스, 아데노-연합된 바이러스,

또는 백시니아 바이러스), 및/또는 RNA 바이러스(가령, 소낭성 구내염 바이러스, 신드비스 바이러스, 및 세미리

키 포레스트 바이러스)를 이용하여 세포내로 DNA를 도입시킬 수 있다.   일부 구체예에서, DNA 구조체는 개체

세포에 존재하는 또는 유도되거나 도입될 수 있는 전사 인자에 대한 프로모터, 그리고 이와 같은 프로모터의 전

사 제어하에 있는 유전자를 가진다.  다른 조절 서열 또한 존재할 수 있는데, 예를 들면, 분비를 위한 리더, 인

헨서, RNA 안정화 서열, 및 이와 유사한 것이 존재할 수 있다.

일부 구체예에서, 항체는 IgG 종류가 된다.  일부 구체예에서, 항체는 IgG1 또는 IgG2 종류다. (도 3).  일부[0085]

구체예에서, 항체는 IgG1 종류다.  특정 구체예에서, 항체는 IgG1κ 종류다.  일부 구체예에서, 항체는 IgG1γ,

IgG1δ, 또는 IgG1λ 종류다.  일부 구체예에서, 항체는 IgG2, IgG3, 또는 IgG4 종류다.  일부 구체예에서, 항체는

IgA, IgD, IgE, 또는 IgM 종류다.  일부 구체예에서, 항체는 IgA1 또는 IgA2 종류다. 

항체는 고유한 형태로 이용되거나, 또는 절두되어 Fab 또는 F(ab’)2 단편을 제공할 수 있다.  중쇄 및 경쇄를[0086]

인코드하는 유전자는 여러 가지 다른 방법으로 분리되고 변형될 수 있다.  통상적으로, RT-PCR을 이용하여 추가

조작을 위한 편리한 구조내에 유전자에 대한 cDNA를 얻을 수 있다.  경쇄 및 중쇄의 가변 구역의 뉴클레오티드

서열은 분리되고, 직간접적으로 또는 3n 뉴클레오티드의 쇄를 통하여 결합되어(이때 n은 최소한 1개 내지 약 60

개를 넘지 않는, 통상 약 40개를 넘지 않으며) 두 개의 가변 구역사이 아미노산 링커를 제공한다. 쇄의 길이는

최적의 친화력 및 기타 성질, 가령, 멀캅토, 카르복시 또는 아미노기를 통한 링키지, 킬레이트, 표면 또는 다른

분자에 결합을 제공하기 위하여 실험적으로 결정될 수 있다. 

라벨  또는 테그는 항체를 인코드하는 유전자에 부착되어,  발현된 항체를 특이적 친화력 분리 방법,  표면에[0087]

부착, 확인용 라벨 또는 테그를 제공한다. 라벨 또는 테그는 분리된 항체 유전자의 유용성을 개선시킬 수 있다.

일부 구체예에서, 라벨 또는 테그는 절단가능한 팔, 프로테아제 부위 등과 같은 링커를 경유하여 항체에 연합된

다. 일부 구체예에서, 라벨 또는 테그는 항체를 인코드하는 유전자, 또는 이의 단편들에 직접적으로(가령, 공유

또는 비-공유적으로) 연합된다.

라벨은 효소, 킬레이트 기, 리간드 결합 단백질에 결합하기 위한 리간드, 가령, 바이오틴/스트렙타아비딘, 디고[0088]

옥시게닌/항디고옥시게닌, 등, 그린 형광 단백질, 및 이와 유사한 것을 포함할 수 있다.  대장균의 바이오틴 카

르복실라제 캐리어 단백질 (BCCP)의 바이오티닐화된 서열은 대장균에서 발현된 또는 대장균의 용해물질로 도입

된 단백질의 생체내 바이오티닐화에 유용할 수 있다.  고정된 이가 양이온을 포함하는 컬럼에 항체의 결합을 허

용하는데 적합한 6개의 히스트딘 서열 또는 히스트딘과 아스파르트산이 교대로 있는 서열이 이용될 수 있다.

고친화력 에피토프를 인코드하는 서열이 이용될 수 있는데, 가령, FLAG 에피토프 DYKDDDDK (서열 번호: 1), T7

tag 서열 MASMTGGQMG (서열 번호: 2), S-tag 서열 KETAAAKFERQHMDS (서열 번호: 3), 또는 이의 상관 결합 멤버
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또는 단백질 시약에 높은 친화력 결합을 부여하는 임의의 다른 서열이 될 수 있다.   상기에 나타낸 것들 이외

에 융합 단백질은 글루타티온-S-전이효소, 루시퍼라제, 간세포에서 발견되는 세포 표면 수용체에 대한 리간드,

T-세포 또는 기타 바람직한 세포 표적, 및 이와 유사한 것을 포함한다.  이와 같은 융합은 단백질의 이중 기능

성을 촉진시키는 3-50개 아미노산의 링커 서열을 통하여 통상 결합된다.  

일부 구체예에서, 라벨은 형광, 방사능활성, 발광 및/또는 효소적으로 탐지가능한 모이어티를 포함한다.  대안[0089]

으로, 항체는 킬레이트화된 독성 중금속 또는 방사능활성 동위원소(가령, 테크네튬, 방사능활성 요오드, 등)에

링크될 수 있다.  항체는 형광단 또는 화학적 발광 분자에 화학적으로 링크될 수 있다.  화학적 결합은 활성화

된 카르복실산 기 또는 바이오틴-C11-하이드록시숙시니미드 에스테르를 이용하여 바이오티닐화되는 것을 포함하

는데, 이는 시스테인과도 반응할 수 있으며; 다양한 비드(세파로즈, 아가로즈, 자석, 폴리스티렌 등)의 CNBr 활

성화를 이용한 커플링 또는 항체에 링크되는 표면 및 이와 유사한 것; 유용한 화학적 모이어티에 항체를 연결시

키는 다른 방법들, 보통 리신 또는 다른 염기성 잔기의 변형을 통하여 또는 자유 SH기에 특이적인 물질의 이용

하여 실시된다. 

일부 구체예에서, 라벨은 말레이미드 기와 티오 에테르를 형성하기 위한 시스테인을 제공하고, 금속 킬레이트를[0090]

위한 폴리히스티딘/시스테인 또는 폴리히스티딘/아스파르트산을 제공하고, 환원성 아민화 반응에서 알데히드와

반응을 위한 폴리리신을 제공할 수 있다. 

일부 구체예에서, 라벨은 디프테리아 독소와 같은 독소, 리친, 아브린, 리보좀 비활성화 단백질, 아팝토시스 신[0091]

호 단백질, 포어 형성 단백질 (가령, 퍼포린), 등이 될 수 있다.  

항체 중쇄 및 경쇄 가변 구역(특히, 가변 구역의 초가변 구역)에 대한 유전자는 항체 결합 친화력을 강화시키거[0092]

나 또는 반응성을 넓히기 위하여 공지된 방식에 따라 돌연변이될 수 있다.   파아지 디스플레이 방법, 서열의

직접적인 돌연변이 생성 또는 다른 유사한 방법을 이용하여 최적의 결합 항체를 확인하는 시험관 선별을 이용할

수 있다.  대안으로, 필수 아미노산을 확인하기 위하여 초가변 구역의 알라닌 또는 글리신 워크(walk)를 이용하

고, 그 다음 이들 또는 다른 위치에서 아미노산을 변화시켜, 에피토프의 개선된 결합을 확인할 수 있다.  당분

야에 공지된 가들 기술을 이용하여 돌연변이된 항체를 제공할 수 있다.  가령, Gram et al., 1992, Proc. Natl.

Acad.  Sci.,  USA,  89:3576-80;  Griffiths  et  al.,  1993,  EMBO  J.,  12:725-34;  de  Kruif  et  al., 1995, J.

Mol.  Biol.,  248:97-105;  Low  et  al.,  1996,  J.  Mol.  Biol.,  260:359-368;  Hanes  et  al.,  2000,  Nat.

Biotechnol., 18:1287-1292; Boder et al., 2000, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 97:10701-10705; Graff et

al., 2004, Protein Eng. Des. Sel., 17:293-304; Cumbers et al., 2002, Nat. Biotechnol., 20:1129-1134;

Chowdhury  and  Pastan,  1999,  Nat.  Biotechnol.,  17:568-572;  Neuberger  and  Milstein,  1995,  Curr.  Opin.

Immunol., 7:248-254; Jolly et al., 1996, Semin. Immunol., 8:159-168; Neuberger et al., 1998, Immunol.

Rev., 162:107-116; Neuberger, 2002, Biochem. Soc. Trans., 30:341-350; Beers et al., 2000, Clin. Cancer

Res., 6:2835-2843; and Salvatore et al., 2002, Clin. Cancer Res., 8:995-1002; 이들 모두 참고문헌에 통합

된다.

인간 항체를 생산하는 것과 관련된 참고문헌은 Foung  et  al.,  1990,  J.  Immunol.  Methods,  70:83-90;  and[0093]

Zimmermann et al., 1990, J. Immunol. Methods, 134:43-50;을 포함하며, 이둘 모두 참고문헌에 통합된다.  복

합 라이브러리를 이용하여 변형된 항체를 생산하는 것과 관련된 참고문헌은 Burton  and  Barbas,  Dixon,  FJ

(Ed.) Advances in Immunology, Vol. 57, Vi+391 p. Academic Press, Inc., San Diego, CA, 191-280, 1994;

Plaisant  et  al.,  1997,  Res.  Virol.,  148-169;  and  Barbas  and  Burton,  Monoclonal  antibodies  from

Combinatorial Libraries.  Cold Spring Harbor Laboratory Course Manual, Cold Spring Harbor, NY, 1994을

포함한다; 이들 모두 참고문헌에 통합된다.  돌연변이 생성후, 원하는 성질, 가령, 표적 항원에 대한 증가된 친

화력 또는 더 넓은 또는 더 좁은 특이성과 같은 성질에 대해 시험관에서 선별하여 변형된 항체가 만들어질 수

있다. 항체는 독소 또는 다른 생물학적 활성 분자에 의해 변형될 수 있다. HCV E2에 대한 항체 결합 분석은

Rosa et al. (1996, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 93:1759-1763; 참고문헌에 통합된다)에서 설명된다.

입체적 에피토프(Conformational Epitopes)[0094]

에피토프의 특징[0095]

항체는 이들이 결합하는 E2 단백질상에 구조적 에피토프를 확인하는데 이용될 수 있다.    입체적 에피토프를[0096]

확인하기 위하여 단클론 항체를 이용하는 두 가지 기본적인 방법이 있다.  첫째로, HCV 분리체의 자연적 변이체
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또는 돌연변이 분석을 이용하여 단클론 항체에 의해 인지되는 에피토프에 관련된 구역을 확인하고, 궁극적으로

개체 아미노산을 확인할 수 있다(Schwartz et al., 1999, J. Mol. Biol., 287:983-999; 참고문헌에 통합된다).

다수의 상이한 HCV E2 분리체에 대해 항체를 스크리닝하여, 개체 항체와 선택적으로 비-반응성인 분리체를 확인

한다. “키메라” E2 외피 단백질을 만들고, 이때 키메라의 한 부분은 하나의 HCV 유전자형의 E2 단백질에서 유

도되고, 다른 부분은 또 다른 HCV 유전자형의 E2 단백질로부터 유도된다.  키메라 E2 단백질은 오버래핑 단편을

증폭시키는 PCR, 및/또는 이들 E2 단백질에 공통적인 제한효소 부위를 이용하여 구성된다. 대안적인 방법은 생

물 공학 회사인 MaxyGen에 의해 개척된 DNA 셔플링이다(Cohen, 2001, Science, 293:237; Locher et al., 2005,

DNA Cell Biol., 24: 256-263; Locher et al., 2004, Expert Opin. Biol. Ther., 4:589-597; Locher et al.,

2004, Curr. Opin. Mol. Ther., 6:34-39; Kurtzman et al., 2001, Curr. Opin. Biotech., 12:361-370; and

Minshull and Stemmer, 1999, Curr. Opin. Chem. Biol., 3: 284-290; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).  상이

한 단클론 항체를 이용하여 상이한 키메라 E2 단백질의 관찰된 결합 반응성을 조사하여, 입체적 에피토프를 형

성하는데 관여하는 E2 단백질의 아미노산 구역을 확인한다.   일단 관련 구역이 확인되면,  상이한 유전자형 사

이에 상이한 개체 아미노산이 돌연변이되어 반응성 E2 서열을 구성한다.  완전한 반응성을 복원시키는 돌연변이

체로 에피토프를 형성시키는데 관계하는 아미노산을 확인한다.  

입체적 에피토프를 확인하는 두 번째 기본적인 방법은 HCV E2의 원하는 서열을 인코드하는 10-15개 잔기 길이의[0097]

일련의 오버래핑 펩티드를 합성하는 것이다(가령,  Petit  et  al.,  2003,  J.  Biol.  Chem.,  278:44385-44392;

Moskalenko  et  al.,  2000,  J.  Virol.,  74:1761-1766;  Pettersson,  1992,  Mol.  Biol.  Rep.,  16:149-53;

Gerlofs-Nijland et al., 2003, Nephron Exp. Nephrol., 94:e25-34; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).  그 다

음 고농도 항체 (100 ㎍/㎖ 또는 그 이상)를 이용하여 항체에 대해 펩티드를 스크리닝한다. 완전한 입체적 해당

구역 에피토프를 포함하는 개체 구역은 탐지되는 항체와 잔여 결합 활성을 흔히 보유한다.  일단 이들 구역이

확인되면, 10  15개 잔기의 펩티드가 관련된 돌연변이 연구를 이용하여, 또는 형태학적으로 고유한 HCV E2 단백

질로 대체시켜 확인할 수 있다. 이와 같은 방법의 변이는 Reineke et al. (1999, Nat. Biotech., 17:271-275;

참고문헌에 통합된다)에서 설명된다.

일부 구체예에서, 본 발명은 HCV E2 단백질내에 입체적 에피토프의 확인과 이와 같은 에피토프를 포함하는 조성[0098]

물 및 화합물을 추가 제공한다.  예를 들면, 본 발명은 HCV E2 단백질의 입체적 에피토프를 포함하는 모방 물질

(가령,  단백질,  펩티드,  소  분자,  탄수화물,  지질,  나노입자들,  핵산,  미모토프,  유기  화합물,  유기금속

화합물, 무기 화합물, 등)을 제공한다.   펩티드 물질은 본 발명의 항체에 의해 인지되는 하나 이상의 에피토프

를 포함할 수 있다.  특정 구체예에서, 단백질은 사슬로 연결된 펩티드 띠를 제공하는데, 이중 최소한 하나의

펩티드는 HCV E2의 입체적 에피토프를 포함한다.  띠의 펩티드는 HCV의 최소한 하나의 상이한 입체적 에피토프

를 포함하거나 또는 동일한 에피토프를 포함할 수 있다. 띠의 펩티드는 자연 상태에서와 같은 입체적 에피토프

를 나타내기 위하여 바람직하게 폴드되어야 한다.  이와 같은 단백질 및 펩티드는 백신 제조에 이용되거나 또는

진단 테스트에 이용될 수 있다.

본 발명은 HCV에 대한 환자의 면역학적 반응에 근거하여 환자를 구별하고,  HCV 면역요법에 잘 반응하는 환자를[0099]

확인하는 방법을 제공한다.  예를 들면, 환자의 혈청을 이용하여 HCV E2의 특정 에피토프에 대항하는 항체가 존

재하는지에 대해 테스트한다. 환자가 이와 같은 에피토프에 대한 항체를 적정한 수준으로 보유하지 않는다면,

에피토프에 대항하는 인간 단클론 항체를 환자에게 투여할 수 있다.  

HCV에 대한 백신 제조에 있어서, HCV E2 단백질의 최소한 하나의 입체적 에피토프를 모방하는 임의의 물질이 이[0100]

용될 수 있다.   일부 구체예에서, 백신에 있는 에피토프는 바이러스의 상이한 유전자형간에 보존된 또는 바이

러스의 상이한 균주간에 보존된 것을 포함한다.  일부 구체예에서, HCV E2의 형태학적으로-한정된 에피토프를

포함하는 펩티드 또는 단백질을 이용하여 HCV에 의한 감염을 예방하거나 또는 HCV 감염을 치료하기 위한 백신을

조제한다. 일부 구체예에서, 펩티드 또는 단백질 모방체는 길이가 500개 미만,  200 개 미만,  100개 미만,  50

개 미만,  40개 미만,  30개 미만, 또는  20개 미만의 아미노산이 될 수 있다. 일부 구체예에서, 백신 제조에

이용되는 펩티드는 HCV E2 단백질의 펩티드 단편이다.  일부 구체예에서, 펩티드는 고유 E2 단백질의 폴드와 유

사한 방법으로 폴드되고, 따라서 입체적 에피토프의 3차원적 구조를 보존한다.  

백신은 또한 항체가 원하는 입체적 에피토프를 가지는 사슬로 연결된 펩티드를 제시하는 단백질을 포함할 수 있[0101]

다.   각각  펩티드가  상이한  에피토프를  포함하도록  몇  가지  상이한  펩티드를  이용하여  멀티머를  만들  수

있거나, 또는 멀티머에 동일한 펩티드가 한번 이용 이용될 수 있다.  

펩티드는 Merrifield 고형상 화학을 포함하는 당분야에 공지된 임의의 방법을 이용하여 합성될 수 있다.  펩티[0102]

공개특허 10-2011-0061624

- 21 -



드는 또한 E1 또는 E2 단백질의 절단 및 정제에 의해 수득될 수 있다.   펩티드는 재조합적으로 만들어지고, 그

리고 대장균, 효모(가령, S. cerevisiae), 곤충 세포 (가령, Sf9 세포), 또는 포유류 세포 (가령, CHO 세포)에

서  당분야에  공지된  임의의  기술(Sambrook  et  al.;  Miller  &  Calos,  eds.,   Gene  Transfer  Vector  for

Mammalian Cells , 1987; Ausubel et al., eds., Current Protocols in Molecular Biology, 1987; 각각은 참

고문헌에 통합된다)을 이용하여 생산할 수 있다.  펩티드의 면역원성, 용액에서 용해도를 증가시키기 위하여 또

는 정확하게 폴드되는 성향을 증가시키기 위하여 펩티드가 변형될 수 있다.  예를 들면, 펩티드는 당화되거나,

파르네실화(farnesylated), 하이드록실화, 환원 또는 산화 등이 될 수 있다. 

일부 구체예에서, 펩티드는 HCV의 E2 단백질의 아미노산 657-698을 포함한다.  일부 구체예에서, 펩티드는 HCV[0103]

E2 단백질의 하나 이상의 아미노산 D658, F679, L692, I696, 또는 D698을 포함한다. 당업자가 인지하는 바와 같

이, HCV의 임의의 유전자형으로부터 E2 단백질의 유사한 아미노산 서열이 이용될 수 있다.  유사한 서열은 상이

한 균주 또는 HCV의 유전자형으로부터 E2 단백질의 다수 서열을 배열하여 결정될 수 있다.  원하는 에피토프를

보존하는 상동성 서열을 백신 제조에 이용할 수 있다.  일부 구체예에서, 서열은 HCV E2 단백질의 고유 서열에

최소한 50%, 최소한 60%, 최소한 70%, 최소한 75%, 최소한 80%, 최소한 85%, 최소한 90%, 최소한 95%, 최소한

98%, 또는 그 이상의 상동성을 가진다.

일부 구체예에서, 여기에서 설명된 전장 HCV E2 단백질은 야생형 HCV 폴리단백질로부터 유도된 서열을 가질 수[0104]

있다.  일부 구체예에서, 여기에서 설명된 전장 HCV E2 단백질은 비-야생형 HCV 폴리단백질에서 유도된 서열을

가질 수 있다.  상이한 HCV 폴리단백질의 다양한 아미노산 서열 (가령, 상이한 유전자형, 아류형, 분리체 등)은

당분야에 공지되어 있으며, GenBank와 같은 공개 데이터베이스에서도 이용가능하다.  하기 표 1에서는 다중 HCV

유전자형, 아류형, 및/또는 분리체의 예시적인 HCV 폴리단백질 서열을 제공한다. 

표 1

[0105]
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[0106]
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[0107]
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[0110]
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[0111]

[0112]

예시적인 HCV 폴리단백질의 서열이 제공되며, E2 단백질의 에피토프 특징을 가지는 임의의 서열이 이용될 수 있[0113]

음을 인지할 것이다.   일부 구체예에서, 본 발명에 따라 이용될 수 있는 HCV 폴리단백질은 서열 번호: 4-9로

구성된 군으로부터 선택된 서열에 약 60% 동일한, 약 70% 동일한, 약 80% 동일한, 약 85% 동일한, 약 90% 동일

한, 약 91% 동일한, 약 92% 동일한, 약 93% 동일한, 약 94% 동일한, 약 95% 동일한, 약 96% 동일한, 약 97% 동

일한, 약 98% 동일한, 약 99% 동일한, 또는 100% 동일한 아미노산 서열을 가진다.  일부 구체예에서, 이와 같은

HCV 폴리단백질은 하나 이상의 HCV E2 항체에 결합하는 능력을 유지하는 서열을 포함한다.  

일부 구체예에서, HCV 폴리단백질의 부분은 서열 번호: 4-9로 구성된 군으로부터 선택된 서열의 약 50개 연속[0114]

아미노산을 포함하는 아미노산 서열을 가진다.  일부 구체예에서, HCV 폴리단백질의 부분은 서열 번호: 4-9로

구성된 군으로부터 선택된 서열의 약 50개 연속 아미노산 스트레취에 약 60% 동일한, 약 70% 동일한, 약 80% 동

일한, 약 85% 동일한, 약 90% 동일한, 약 91% 동일한, 약 92% 동일한, 약 93% 동일한, 약 94% 동일한, 약 95%

동일한, 약 96% 동일한, 약 97% 동일한, 약 98% 동일한, 약 99% 동일한, 또는 100% 동일한 아미노산 서열을 가
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진다.

일부 구체예에서, HCV 폴리단백질의 부분은 서열 번호: 4-9로 구성된 군으로부터 선택된 서열의 약 42개 연속[0115]

아미노산을 포함하는 아미노산 서열을 가진다.  일부 구체예에서, HCV 폴리단백질의 부분은 서열 번호: 4-9로

구성된 군으로부터 선택된 서열의 약 42개 연속 아미노산 스트레취에 약 60% 동일한, 약 70% 동일한, 약 80% 동

일한, 약 85% 동일한, 약 90% 동일한, 약 91% 동일한, 약 92% 동일한, 약 93% 동일한, 약 94% 동일한, 약 95%

동일한, 약 96% 동일한, 약 97% 동일한, 약 98% 동일한, 약 99% 동일한, 또는 100% 동일한 아미노산 서열을 가

진다.

일부 구체예에서, HCV 폴리단백질의 부분은 서열 번호: 4-9로 구성된 군으로부터 선택된 서열의 약 45개, 약 40[0116]

개, 약 35개, 약 30개, 약 25개, 약 20개, 약 15개, 약 10개, 또는 약 5 개 연속 아미노산을 포함하는 아미노산

서열을 가진다.  일부 구체예에서, HCV 폴리단백질의 부분은 서열 번호: 4-9로 구성된 군으로부터 선택된 서열

의 약 45개, 약 40개, 약 35개, 약 30개, 약 25개, 약 20개, 약 15개, 약 10개, 또는 약 5 개 연속 아미노산

스트레취에 약 60% 동일한, 약 70% 동일한, 약 80% 동일한, 약 85% 동일한, 약 90% 동일한, 약 91% 동일한, 약

92% 동일한, 약 93% 동일한, 약 94% 동일한, 약 95% 동일한, 약 96% 동일한, 약 97% 동일한, 약 98% 동일한,

약 99% 동일한, 또는 100% 동일한 아미노산 서열을 가진다.

당업자는 표 1에 나열된 HCV 폴리단백질은 단지 HCV 폴리단백질의 대표적인 예라는 것을 인지할 것이다. HCV의[0117]

다양한 유전자형, 아류형, 및/또는 분리체가 존재하며, 지속적으로 확인된다. 당업자는 여기에서 설명된 조성물

및 방법을 적용하여 추가적인 유전자형, 아류형, 및/또는 분리체의 서열을 이용할 수 있다는 것을 인지할 것이

다.  이와 같은 변이 또한 고려되며, 그리고 여기에서 설명된 방법 및 조성물 범위에 속한다. 

미모토프(Mimotopes)[0118]

광역의 의미에서 미모토프는 에피토프의 구조를 모방하는 마크로분자를 지칭한다.  일부 구체예에서, 미모토프[0119]

는  이의  상응하는  에피토프에  의해  유도되는  것에  동일한  또는  유사한  항체  반응을  유도한다.   일부

구체예에서, 에피토프를 인지하는 항체는 이 에피토프를 모방하는 미모토프 역시 인지한다.  일부 구체예에서,

미모토프는 펩티드다.  일부 구체예에서, 미모토프는 소분자, 탄수화물, 지질, 또는 핵산이다.  

본 발명에 따른 항체는 미모토프를 스크리닝하는데 이용될 수 있다.  미모토프는 파아지 디스플레이를 이용하여[0120]

준비될 수 있고, 펩티드는 해당 항체로 스크리닝된다(Livnah et al., 1996, Science, 273:464; and Prezzi et

al., 1996, J. Immunol., 156:4504; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  일부 구체예에서, 미모토프는 형태학적

으로-보존된 HCV 에피토프의 펩티드 또는 넌-펩티드 미모토프다. 형태학적으로 보존된 HCV 에피토프를 인지하는

항체는 입체적 에피토프 또는 미모토프의 펩티드 또는 넌-펩티드 구조적 모방체를 기획하는데 있어서 주형으로

이용될 수 있다.

일부 구체예에서, 형태학적으로 특정화된 바이러스의 에피토프의 구조를 모방함으로써, 미모토프는 자연적 결합[0121]

파트너 자체에 결합함으로써, HCV 바이러스 입자들이 이의 자연적 결합 파트너 (가령, HCV 표적 수용체)에 결합

하는 능력을 간섭한다.  예를 들면, 단클론 항체와 종양 괴사 인자 (TNF) 사이의 인터페이스를 한정짓는 해결된

결정 구조의 분석으로  TNF 수용체에 결합함으로써 TNF의 생물학적 기능을 길항하는 넌-펩티드 모방체의 기획이

가능하였다(Takasaki et al., 1997, Nat. Biotech., 15:1266-1270; 참고문헌에 통합된다).  펩티드 구조적 모

방체를 기획하는데 이용하기 위하여 1차 아미노산 서열로부터 이론적으로 단백질 폴딩을 유추하기 위하여 이용

된 컴퓨터 기술은 Teichmann et al. (1999, Curr. Opin. Struct. Biol., 9:390-399; 참고문헌에 통합된다)에서

설명된다.   형태학적으로  보존된  에피토프의  구조적  모델링에  이용되는  컴퓨터  프로그램의  실제  용도는

Schwartz et al. (1999, J. Mol. Biol. 287:983; 참고문헌에 통합된다)에서 설명된다.  항체 에피토프의 펩티

드 구조적 모방체를 만드는 대안법은 불연속 항체-결합 부위의 선형 표현이 되도록 고안된 합성 펩티드의 시스

템적 교환(permutation)을 포함한다(Reineke et al., 1999, Nat. Biotech., 17:271; 참고문헌에 통합된다).

펩티드 또는 다른 소 분자는 단클론 항체에 특이적 친화력을 가질 수 있으며, 형태학적으로 고유한 E2 단백질의[0122]

에피토프와 경쟁할 수 있다.  대안으로, 또는 추가적으로, 펩티드 또는 다른  소 분자는 단클론 항체에 특이적

친화력을 가질 수 있으며,  E1과 복합된 E2의 에피토프와 경쟁할 수 있다.  이와 같은 펩티드는 백신, 진단

분석, 특이적 HCV 에피토프에 대한 항체의 생산을 위한 면역화, 유전자형 및/또는 아류형을 특징짓기 위한 경쟁

적 분석, 그리고 이와 유사한 것에 이용될 수 있다.  예를 들면, Puntoriero et al. (1998, EMBO J., 17:3521-

3533; 참고문헌에 통합된다), Meola et al. (1995, J. Immunol., 154:3162-3172; 참고문헌에 통합된다), and
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Tafi et al., (1997, Biol. Chem., 378:495-502; 참고문헌에 통합된다) 참고.

형태학적으로 보존된 HCV 에피토프의 구조적 모방체를 효과적으로 만들기 위한 또 다른 방법은 형태학적으로 의[0123]

존적인 HCV 항체에 대한 항-이디오타입 항체를 만드는 것이다.  항-이디오타입은 고유 바이러스와 이의 표적 수

용체의 결합을 효과적으로 차단할 것이다(Chanh et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 84:3891-3895;

Kopecky et al., 1999, Intervirol., 42:9-16; and Xue et al., 1993, J. Gen. Virol., 74:73-79; 이들 모두

참고문헌에 통합된다).  HCV 항체 HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23 중 임의의 하나의 입체적 결합 부위를 인지하

는 항-이디오타입 항체는 표적 세포 단백질에 E2 결합을 간섭하거나, 또는 표적 세포에 비리온 부착을 간섭함으

로써 바이러스 감염성을 예방할 수 있다.  

일부 구체예에서, 에피토프 모방체 (가령, 미모토프)는 약물 개발을 위한 도구로 이용될 수 있다. 예를 들면,[0124]

E2 단백질이 HCV 항체에 결합하는 것을 모방하는 에피토프 모방체(가령, 펩티드, 소 분자, 등)를 이용하여 에피

토프에 결합하는 다른 물질(가령, 펩티드, 단백질, 항체, 소 분자, 등)을 스크르닝할 수 있다.  일부 구체예에

서, 이와 같이 확인된 물질은 HCV E2 항체 보다 E2 에피토프에 대해 유사한 결합 특이성 및/또는 친화력을 나타

낼 수 있다.  일부 구체예에서, 이와 같이 확인된 물질은 HCV E2 항체 보다 E2 에피토프에 대해 증가된 결합 특

이성 및/또는 친화력을 나타낼 수 있다. 

용도[0125]

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체는 예방적, 치료요법적, 및/또는 진단 목적으로 이용될 수 있다.  일[0126]

부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체는 HCV 감염, HCV-매개된 간 질환 및/또는 임의의 기타 HCV-연합된 상

태(의 하나 이상의 증상 또는 특징)를 치료(가령, 완화, 개선, 경감, 개시의 지연, 진행의 억제, 이의 중증도

감소 및/또는 발병의 감소)하는데 이용될 수 있다.  일부 구체예에서, HCV 항체는 다양한 치료요법적 목적, 가

령, 면역요법에 이용될 수 있다.  일부 구체예에서, HCV 항체는 다양한 예방적 목적 및/또는 수동 면역화 가령,

HCV에 대한 백신 개발에 이용될 수 있다.   일부 구체예에서, HCV 항체는 다양한 진단 목적, 가령, HCV 비리온

및/또는 E2 단백질의 캡쳐 및/또는 확인에 이용될 수 있다.  이와 같은 HCV 항체의 용도 및 기타 용도는 하기에

서 더욱 상세하게 설명된다.  일부 구체예에서, 치료요법적, 진단, 및/또는 예방적 용도는 여기에서 설명된 것

과 같이 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물을 이용한다. 항체는 여기에서 설명된 것과 같이, 입체적 에피토프

를 향할 수 있다는 것을 인지할 것이다.   

일부 구체예에서, HCV E2 항체는 한 개의 HCV 유전자형, 두개의 HCV 유전자형, 세 개 HCV 유전자형, 네 개 HCV[0127]

유전자형, 다섯 개 HCV 유전자형, 여섯 개 HCV 유전자형, 일곱 개 HCV 유전자형, 여덟 개 HCV 유전자형, 아홉

개 HCV 유전자형, 열 개 HCV 유전자형, 열한 개 HCV 유전자형, 또는 열한개 이상의 HCV 유전자형 그리고 미래에

발견될 새로운 HCV 유전자형의 E2 에피토프를 향할 것이다. 

일부 구체예에서, HCV E2 항체는 한 개의 HCV 아류형, 두 개의 HCV 아류형, 세 개의 HCV 아류형, 네 개의 HCV[0128]

아류형, 다섯 개의 HCV 아류형, 여섯 개의 HCV 아류형, 일곱 개의 HCV 아류형, 여덟 개의  HCV 아류형, 아홉 개

의 HCV 아류형, 열 개의 HCV 아류형, 열한 개의 HCV 아류형, 12개의 HCV 아류형, 13개의 HCV 아류형, 14개의

HCV 아류형, 15개의 HCV 아류형, 16개의 HCV 아류형, 17개의 HCV 아류형, 18개의 HCV 아류형, 19개의 HCV 아류

형, 20개의 HCV 아류형, 21개의 HCV 아류형, 또는 21개 이상의 HCV 아류형,  그리고 미래에 발견될 새로운 HCV

유전자형의 E2 에피토프를 향할 것이다. 

일부 구체예에서, HCV E2 항체는 1개의 HCV 균주, 2개의 HCV 균주, 3개의 HCV 균주, 4개의 HCV 균주, 5개의[0129]

HCV 균주, 6개의 HCV 균주, 7개의 HCV 균주, 8개의 HCV 균주, 9개의 HCV 균주, 10개의 HCV 균주, 20개의 HCV

균주, 30개의 HCV 균주, 40개의 HCV 균주, 50개의 HCV 균주, 75개의 HCV 균주, 100개의 HCV 균주, 또는 100개

이상의 HCV 균주, 그리고 미래에 발견될 새로운 HCV 유전자형의 E2 에피토프를 향할 것이다. 

치료요법적 용도[0130]

본 발명은 HCV 감염을 앓고 있는, 감염에 걸리기 쉬운 및/또는 이 증상을 나타내는 환자를 치료하는 시스템 및[0131]

방법을 제공한다.  일부 구체예에서, 본 발명은 HCV 감염을 앓고 있는, 감염에 걸리기 쉬운 및/또는 이 증상을

나타내는 환자를 계층화하는데 유용한 시스템 및 방법을 제공한다. 

일부 구체예에서, 치료요법적 용도는 본 발명에 따른 최소한 하나의 HCV 항체의 치료요법적 유효량을 이를 필요[0132]
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로 하는 개체에게 투여하는 것을 포함한다. 일부 구체예에서, HCV 항체를 개체에 투여하면, HCV 감염의 하나 이

상의 신호, 증상 및/또는 특징을 완화, 개선, 경감, 개시의 지연, 진행의 억제, 중증도를 감소 및/또는 발병을

감소시킬 수 있다.   

일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면, 개체에서 순환되는 HCV 비리온(가령, 새로운 세포를 감염시킬 수 있는[0133]

HCV 비리온)의 수준이 감소된다.  일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면, 개체에서 순환되는 HCV 비리온 수준

이 치료되지 않은 기준과 비교하여, 약 10%, 약 20%, 약 30%, 약 40%, 약 50%, 약 60%, 약 70%, 약 80%, 약

90%, 약 95%, 약 99%, 또는 약 100% 감소된다. 

일부 구체예에서, HCV 항체는 개체에서 바이러스 로드를 시험관에서 감소시키는데 이용될 수 있다. 신체 구성요[0134]

소, 특히 HCV로 감염된 환자의 신체 구성요소에서 바이러스 로드를 감소시키기 위하여, 환자의 혈액을 HCV 비리

온을 캡쳐하기 위한 표면 또는 고형 서포트에 결합된 항체를 포함하는 장치를 통화시킨다(예를 들면, U.S. 특허

5,698,390 및 4,692,411; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  문헌에서 볼 수 있는 다양한 다른 장치는 해당 항

체와 함께 이용하여 유사한 결과를 얻을 수 있다. 신체 구성 요소는 생물학적 유체(가령, 혈액, 혈청, 등), 조

직, 간과 같은 기관 및 이와 유사한 것이 될 수 있다.

일부  구체예에서,  “개체에서  순환하는  HCV  비리온  수준”은  개체에서  순환되는  비리온의  절대적인  수를[0135]

말한다.   일부 구체예에서, “개체에서 순환하는 HCV 비리온 수준”은 개체의 혈액의 단위 용적(가령, ㎖, ℓ

등)당 비리온의 수를 말한다. 일부 구체예에서, “개체에서 순환하는 HCV 비리온 수준”은 바이러스의 로드 및/

또는 HCV RNA 수준을 말한다.  

일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면, 감염안된 세포의 감염을 차단시켜, 개체에서 HCV 비리온의 복제를 억제[0136]

시킨다.  일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면, 치료안된 기준과 비교하였을 때, 개체에서 HCV 비리온의 복제

를 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 약 10배, 약 50배, 약 100배, 약 500배, 약 1000배, 약 10,000배, 또는

약 10,000배 이상으로 억제시킨다.  

일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면 개체에서 HCV 비리온을 죽이거나 및/또는 비활성화시킨다. 일부 구체예[0137]

에서, HCV  항체를 투여하면 치료안된 기준과 비교하여, 개체에서 HCV 비리온을 약 10%, 약 20%, 약 30%, 약

40%, 약 50%, 약 60%, 약 70%, 약 80%, 약 90%, 약 95%, 약 99%, 또는 약 100% 죽이거나 및/또는 비활성화시킨

다. 

일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면 세포 표적 단백질에 바이러스가 결합되는 것을 방해한다.  일부 구체예[0138]

에서, HCV 항체를 투여하면 치료안된 기준과 비교하여, 최소한 하나의 세포 표적 단백질에 바이러스가 결합되는

것을 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 약 10배, 약 50배, 약 100배, 약 500배, 약 1000배, 약 10,000배, 또는

약 10,000배 이상 방해한다.  예를 든다면, HCV 항체를 투여하면,  HCV 바이러스가 CD81에 결합하는 것을 방해

할 수 있다.  일부 구체예에서, HCV 항체를 투여하면 치료안된 기준과 비교하였을 때,  HCV가 CD81에 결합하는

것을 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 약 10배, 약 50배, 약 100배, 약 500배, 약 1000배, 약 10,000배, 또는

약 10,000배 이상 방해한다.

일부 구체예에서, HCV 항체의 투여는 표적 세포와 바이러스-매개된 융합을 방해한다.  일부 구체예에서, HCV 항[0139]

체의 투여는 치료안된 기준과 비교하였을 때, 표적 세포와 바이러스-매개된 융합을 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약

5배, 약 10배, 약 50배, 약 100배, 약 500배, 약 1000배, 약 10,000배, 또는 약 10,000배 이상 방해한다. 

일부 구체예에서, HCV 항체의 투여는 바이러스 유입과 관련된 하나 이상의 단백질의 입체적 변화를 방해한다.[0140]

일부 구체예에서, HCV 항체의 투여는 치료안된 기준과 비교하였을 때, 바이러스 유입과 관련된 하나 이상의 단

백질의 입체적 변화를 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 약 10배, 약 50배, 약 100배, 약 500배, 약 1000배,

약 10,000배, 또는 약 10,000배 이상으로 방해한다.

일부 구체예에서, HCV 항체의 투여는 항체-매개된 보체 활성화를 촉진시킨다. 일부 구체예에서, HCV 항체의 투[0141]

여는 치료안된 기준과 비교하였을 때, 항체-매개된 보체 활성화를 약 2배, 약 3배, 약 4배, 약 5배, 약 10배,

약 50배, 약 100배, 약 500배, 약 1000배, 약 10,000배, 또는 약 10,000배 이상 촉진시킨다. 

일부 구체예에서, HCV 항체의 투여는 비리온의 항체-매개된 응집을 촉진시켜, 식작용 세포에 의한 제거로 이어[0142]

진다. 일부 구체예에서, HCV 항체의 투여는 치료안된 기준과 비교하였을 때, 비리온의 항체-매개된 응집을 약 2

배,  약 3배,  약 4배,  약 5배,  약 10배,  약 50배,  약 100배,  약 500배,  약 1000배, 약 10,000배, 또는 약

10,000배 이상으로 촉진시킨다. 
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침팬지는 HCV  백신의 스크리닝 및 치료요법을 위한 용인된 동물 모델이다(예를 들면,  Farci  et  al.,  1996,[0143]

Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 93:15394-15399; Farci et al., 1994, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 91:7792-

7796; Farci et al., 1992, Science, 258:135-140; Krawczynski et al., 1996, J. Infect. Dis., 173:822-

828; and Bassett et al., 1998, J. Virol., 72:2589-2599; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).  정량적인 PCR

방법을 이용하여 HCV RNA의 존재 및 역가를 모니터함으로써 항체 효과를 결정할 수 있다.  테스트 동물 또는 개

체에서 바이러스 로드의 성공적인 감소 또는 감염 예방은 혈청에서 HCV RNA의 감소 또는 제거를 반영한다.   알

라닌 아미노전이효소 또는 다른 간 효소의 측정과 같은 효소 테스트 및/또는 연속적인 펀치 바늘 간 생검을 이

용하여 효과를 테스트하며, 이때 어느 쪽이든 등급의 개선은 바이러스에 의해 유도된 간 손상이 감소되었음을

나타낸다.

일부 구체예에서, HCV 항체의 투여로 세포 감염성에 필수적인 바이러스 외피 단백질에서 입체적 변화를 간섭하[0144]

게 된다. 예를 들면, 투여된 HCV 항체는 바이러스의 외피 단백질에 결합하여, 외피 단백질이 세포 표면을 인지

하고 및/또는 여기에서(가령, 세포 표면에 있는 단백질, 가령, CD81; 지질; 탄수화물; 수용체; 등과) 상호작용

하는 능력을 공간적으로 차단할 수 있다.  일부 구체예에서, 투여된 HCV 항체는 이와 같은 바이러스의 외피 단

백질에 결합하여, 외피 단백질의 3차원적 형태를 변화시켜, 외피 단백질이 세포 표면을 인지하거나 및/또는 여

기에서 (가령, 세포 표면에 있는 단백질, 가령, CD81; 지질; 탄수화물; 수용체; 등과) 상호작용하지 못하게 할

수 있다.  

일부 구체예에서, 치료 섭생은 치료되는 개체에 특징적으로 맞추어진다.  간략하게 설명하면, 치료될 환자가 제[0145]

시되면, 환자로부터 혈청 시료를 취한다.  그 다음 혈청 시료를 분석하여 특정 항체, 예를 들면, HCV 단백질의

특정 구역 또는 에피토프에 결합하는 중화 항체의 존재를 분석한다.  여기에서 설명된 방법을 포함하나 이에 한

정되지 않는 당분야에 공지된 임의의 방법을 이용하여 탐지될 항체의 존재를 결정한다(가령, ELISA, 경쟁 분석,

바이러스 중화-결합 분석, 등).  환자 혈청에 있는 항체 수준에 근거하여, 환자에 맞는 치료를 기획할 수 있다.

예를 들면, 비리온이 이들의 자연적 수용체에 결합하는 것을 간섭하는 것으로 알려진 항체를 보유하지 않는 환

자들은 이 타입의 단클론 항체로 치료될 수 있다. 일부 구체예에서, 환자의 혈청 1/100 또는 그 이상의 희석에

서, 1/200 또는 그 이상의 희석에서, 1/300 또는 그 이상의 희석에서, 1/400 또는 그 이상의 희석에서, 1/500

또는 그 이상의 희석에서, 1/600 또는 그 이상의 희석에서, 1/700 또는 그 이상의 희석에서, 1/800 또는 그 이

상의 희석에서, 1/900 또는 그 이상의 희석에서, 또는 1/1000 또는 그 이상의 희석에서 E2 결합이 50% 또는 그

이상으로 저해되면,  환자의 혈청(가령, HCV 감염, HCV-매개된 간 질환, 및/또는 임의의 다른 HCV-연합된 상태

를 앓고 있는, 이에 걸리기 쉬운 또는 이것에 의해 감염된 및/또는 이의 중상을 나타내는 환자)은 경쟁 항체 존

재에 대해 포지티브로 간주된다. 

일부 구체예에서, 상기에서 설명된 방법들은 치료될 특정 개체에 맞게 기획되기 때문에, 예를 들면, 필요하지만[0146]

환자에 의해 자연적으로 생산되지 않는 항체만을 투여하기 때문에 유익할 수 있다.  이와 같은 방법은 필요하지

않는 치료요법을 제공함으로 인한 부작용 위험을 회피하거나 감소시킨다.   이와 같은 방법들은 이와 같은 치료

로부터 이익을 얻지 못하는 환자의 치료 비용을 줄인다.  예를 들면, E2의 특정 에피토프에 대한 항체를 치료요

법적 수준으로 이미 만들어내는 환자의 경우, 외생성으로 에피토프에 대항하는 인간 단클론 항체를 투여할 필요

는 없을 것이다. 

HCV 항체를 이용한 개체의 치료는 단독으로 제공될 수 있고, 또 다른 치료 과정 동안에 제공되거나 및/또는 다[0147]

른 항바이러스의 화합물의 치료를 중단한 후에 제공될 수 있다.  대안으로, 또는 추가적으로, HCV 항체는 아팝

토시스 또는 다른 세포 사멸 프로세스를 유도할 수 있는 공지의 독소 또는 단백질에 물리적으로 콘쥬게이트(가

령, 공유적 또는 비-공유적)될 수 있다.  변형된 HCV 항체는 HCV 감염, HCV 매개된 간 질환 및/또는 임의의 다

른 HCV-연관된 상태를 앓고 있는, 이에 걸리기 쉬운, 또는 이에 감염된 및/또는 이의 증상을 나타내는 개체에

HCV 감염된 세포를 죽이는 수단으로써 투여될 수 있다.

예방적 용도[0148]

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체는 예방적 용도에 이용될 수 있다. 일부 구체예에서, 예방적 용도는[0149]

HCV 감염, HCV 매개된 간 질환 및/또는 임의의 다른 HCV-연관된 상태를 앓고 있는, 이에 걸리기 쉬운, 또는 이

에 감염된 및/또는 이의 증상을 나타내는 개체에서 HCV 감염, HCV-매개된 간 질환 및/또는 임의의 다른 HCV-연

관된 상태를 예방, 진행의 억제 및/또는 개시를 지연시키는 시스템 및 방법을 포함한다. 일부 구체예에서, 예방

적 용도는 만성 간 질환의 예방, 진행의 억제 및/또는 개시를 지연시키는 시스템 및 방법을 포함한다. 일부 구
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체예에서, 예방적 용도는 간 질환의 예방, 진행의 억제 및/또는 개시를 지연시키는 시스템 및 방법을 포함한다.

일부 구체예에서, 예방적 용도는 간 기능부전의 예방, 진행의 억제 및/또는 개시를 지연시키는 시스템 및 방법

을 포함한다. 

일부 구체예에서, HCV에 대한 백신을 수동 면역화(가령, 개체에 항체를 투여하는 면역화)에 이용될 수 있다. 일[0150]

부 구체예에서, 수동 면역화를 위한 HCV에 대한 백신은 여기에서 설명되는 임의의 조성물과 같은 HCV 항체를 포

함할 수 있다.  일부 구체예에서, 수동 면역화는 임신동안 엄마로부터 태아에게 항체가 전달될 때 발생된다.

일부 구체예에서, 항체는 개체에게 직접 투여된다(가령, 주사, 경구를 통하여, 등).

일부  구체예에서,  예방적  용도는  백신을  투여하는  것을  포함할  수  있다.   일부  구체예에서,  백신주사[0151]

(vaccination)는 해당 환자에 맞게 만들어진다. 예를 들면, 상기에서 설명된 것과 같이, 환자로부터 혈청을 수

거하여,  HCV 항체의 존재에 대해 테스트할 수 있다.  일부 구체예에서, 환자에서 부족한 것으로 밝혀진 항체

생산을 유도하도록 백신을 기획할 수 있다.  일부 구체예에서, 백신 조성물은 고유 형태를 가지는 항원을 포함

하며, 보호성 반응을 중개하고(가령, 보체 활성화, 바이러스 중화, 등), 및/또는 강력한 항체 반응을 유도할 수

있는 것이 바람직하다.  일부 구체예에서, 백신은 개체에서 자연적으로 생성되지 않은 항체에 대한 에피토프 또

는 이의 미모토프를 포함한다.  예를 들면, HCV 항체 (가령, 다중 유전자형 및/또는 아류형을 인지하는 HCV 항

체)로부터 분리된 합성 펩티드 미모토프는 미모토프의 원래 분리에 이용된 항체와 유사한 강력한 면역 반응을

유도할 수 있는 능력을 가진다.  이와 같은 백신의 투여에 의해 환자의 면역 시스템은 투여된 에피토프를 향하

는 항체 세트의 생산 개시를 유도받는다.    본 발명에 따른 미모토프 (또는 에피토프)는 단독으로 이용되거나

재조합 단백질, 비활성화된 HCV 바이러스, 죽은 HCV 바이러스와 복합하여 이용되거나, 및/또는 몇 가지 상이한

미모토프의 칵테일로 이용될 수 있다는 것을 인지할 것이다. 

일부 구체예에서, HCV에 대한 백신은 활성 면역화(가령, 미생물, 단백질, 펩티드, 에피토프, 미모토프, 등을 개[0152]

체에 투여하는 면역화)에 이용될 수 있다.  일부 구체예에서, HCV에 대한 백신은 HCV E2 단백질의 적어도 하나

의 입체적 에피토프가 이용될 수 있는 임의의 물질을 포함할 수 있다.   예를 들면, 이 물질은 펩티드, 단백질,

당펩티드, 당단백질, 소 분자, 미모토프, 유기 화합물, 지질, 사카라이드, 유기금속 화합물, 무기 화합물, 등이

될 수 있다.   일부 구체예에서, 백신에 제시되는 에피토프는 감염을 예방하는 것으로 알려진 항체가 대항하는

물질을 포함한다.  일부 구체예에서, 본 발명에 따른 백신에 제공되는 에피토프는 바이러스의 상이한 유전자형

및/또는 아류형 또는 바이러스의 상이한 균주간에 보존된 것을 포함한다. 일부 구체예에서, HCV의 E2의 형태학

적으로 한정된 에피토프를 포함하는 펩티드 또는 단백질을 백신 제조에 이용하여 HCV에 의한 감염의 예방, 감염

개시의 지연, 감염의 치료, 증상의 경감 및/또는 중증도를 감소시킨다.  일부 구체예에서, HCV E2 에피토프는

선형 에피토프가 될 수 있다.  일부 구체예에서, E2 에피토프는 선형 및 입체적 에피토프의 혼합물이 될 수 있

다.  일부 구체예에서, E2 에피토프는 입체적 에피토프가 될 수 있다.  일부 구체예에서, 펩티드 에피토프는 길

이가 100개 미만의 아미노산이다.  특정 구체예에서, 펩티드 에피토프는 길이가 50개 미만의,  40개 미만의,

30개 미만의,  20개 미만의, 또는  10개 미만의 아미노산이다.  일부 구체예에서, 백신 조제에 이용되는 펩티드

는 HCV의 E2 단백질의 펩티드 단편이다.  일반적으로, 고유 E2 단백질의 3차원적 폴드와 유사한 방식으로 폴드

되어, 입체적 에피토프의 3차원적 구조를 보존하는 펩티드를 이용한다. 

일부 구체예에서, 백신은 항체가 원하는 하나 이상의 입체적 에피토프를 가지는 쇄로 연결된 펩티드를 제공하는[0153]

단백질을 포함할 수 있다.  각각 펩티드가 상이한 에피토프를 포함하는 멀티머를 구성하는 몇 가지 상이한 펩티

드가 이용되거나, 또는 동일한 펩티드가 멀티머에서 1회 이상 이용될 수 있다. 

본 발명에 따른 펩티드는 Merrifield 고형 상 화학을 포함하는 당분야에 공지된 임의의 방법을 이용하여 합성될[0154]

수 있다(가령, Atherton  and  Sheppard,  1989,  Solid  Phase  Peptide  Synthesis:  A  Practical  Approach,  ILR

Press,  Oxford,  England;  Stewart  and  Young,  1984,  Solid  Phase  Peptide  Synthesis,  2nd  ed.,  Pierce

Chemical Company, Rockford; Merrifield, 1963, J. Am. Chem. Soc., 85:2149-2154; 이들 모두 참고문헌에 통

합된다).  대안으로, 또는 추가적으로, 펩티드는 E2 단백질의 절단 및 절단된 산물의 선택적인 정제에 의해 수

득될  수  있다.   일부  구체예에서,  펩티드는  재조합적으로  만들어지고,  그리고  대장균,  효모(가령,  S.

cerevisiae), 곤충 세포 (가령, Sf9 세포), 또는 포유류 세포 (가령, CHO 세포)에서 당분야에 공지된 임의의 기

술(Sambrook et al.; Miller & Calos, eds.,  Gene Transfer Vector for Mammalian Cells , 1987; Ausubel et

al., eds., Current Protocols in Molecular Biology, 1987; 각각은 참고문헌에 통합된다)을 이용하여 생산할

수 있다.  일부 구체예에서, 펩티드의 면역원성, 용액에서 용해도를 증가시키기 위하여 또는 정확하게 폴드되는

성향을  증가시키기  위하여  펩티드가  변형될  수  있다.   예를  들면,  펩티드는  당화되거나,  파르네실화
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(farnesylated), 하이드록실화, 환원 또는 산화 등이 될 수 있다. 

특정 구체예에서, 펩티드는 HCV의 E2 단백질 아류형 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및/또는 6의 아미노산 523 내[0155]

지 540의 아미노산이거나 이를 포함한다.  HCV의 다른 아류형의 E2 단백질의 유사한, 동질의, 비슷한 및/또는

동일한 아미노산이 이용될 수 있다는 것을 당업자는 인지할 것이다.  HCV의 상이한 균주 또는 아류형으로부터

E2 단백질의 다수 서열을 배열하여 유사 서열을 결정할 수 있다.    원하는 에피토프를 보존하는 상동, 유사 및

/또는 동일한 서열이 백신 제조에 또한 이용될 수 있다.

일부 구체예에서, 서열은 HCV 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및/또는 6 E2 단백질의 고유 서열의 약 50% 상동성,[0156]

약 60% 상동성, 약 70% 상동성, 약 80% 상동성, 약 90% 상동성, 약 95% 상동성, 약 99% 상동성, 또는 약 99%

이상의 상동성을 가진다.  일부 구체예에서, 서열은 HCV 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및/또는 6 E2 단백질의 고

유 서열에 약 50% 유사성, 약 60% 유사성, 약 70% 유사성, 약 80% 유사성, 약 90% 유사성, 약 95% 유사성, 약

99% 유사성, 또는 약 99% 이상의 유사성을 가진다.  일부 구체예에서, 서열은 HCV 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5,

및/또는 6 E2 단백질의 고유 서열에 약 50% 동일한, 약 60% 동일한, 약 70% 동일한, 약 80% 동일한, 약 90% 동

일한, 약 95% 동일한, 약 99% 동일한, 또는 약 99% 이상 동일하다.

일부 구체예에서, 서열은 HCV 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및/또는 6 E2 단백질의 고유 서열에 최소한 50% 상동[0157]

성, 최소한 60% 상동성, 최소한 70% 상동성, 최소한 80% 상동성, 최소한 90% 상동성, 최소한 95% 상동성, 최소

한 99% 상동성, 또는 실질적으로 100% 상동성이다.  일부 구체예에서, 서열은 HCV 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5,

및/또는 6 E2 단백질의 고유 서열에 최소한 50% 유사, 최소한 60% 유사, 최소한 70% 유사, 최소한 80% 유사, 최

소한 90% 유사, 최소한 95% 유사, 최소한 99% 유사, 또는 실질적으로 100% 유사하다.  일부 구체예에서, 서열은

HCV 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4, 5, 및/또는 6 E2 단백질의 고유 서열에 최소한 50% 동일한, 최소한 60% 동일한,

최소한 70% 동일한, 최소한 80% 동일한, 최소한 90% 동일한, 최소한 95% 동일한, 최소한 99% 동일한, 또는 실질

적으로 100% 동일하다.

일부 구체예에서, 백신 조성물은 최소한 하나의 어쥬번트를 포함한다.  임의의 어쥬번트는 본 발명에 따라 이용[0158]

될 수 있다.  다수의 어쥬번트가 공지되어 있다; 많은 이와 같은 화합물의 유용한 내용은 National Institutes

of  Health에  의해  제공되며,  인터넷  상에서  찾아볼  수  있다

(www.niaid.nih.gov/daids/vaccine/pdf/compendium.pdf).  Allison (1998, Dev. Biol. Stand., 92:3-11; 참고

문헌에  통합된다),  Unkeless  et  al.  (1998,  Annu.  Rev.  Immunol.,  6:251-281;  참고문헌에 통합된다),  and

Phillips et al. (1992, 백신, 10:151-158; 참고문헌에 통합된다) 참고.  수 백가지의 상이한 어쥬번트들이 당

분야에 공지되어 있고, 본 발명의 실시에 이용될 수 있다. 본 발명에 따라 이용될 수 있는 예시적인 어쥬번트는

다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다: 사이토킨, 겔 타입 어쥬번트(가령, 수산화알루니늄, 인산 알루미늄, 인

산 칼슘, 등); 미생물 어쥬번트(가령, CpG 모이어티를 포함하는 면역조절 DNA 서열; 모노포스포릴 지질 A와 같

은 엔도톡신; 콜레라 독소, E. coli 열 민감성 독소, 및 백일해 독소와 같은 엑소톡신; 뮤라밀 디펩티드, 등);

오일-에멸젼 및 유화제-기반 어쥬번트(가령, Freund 어쥬번트, MF59 [Novartis], SAF, 등); 과립화된 어쥬번트

(가령, 리포좀, 생분해가능한 마이크로스페어, 사포닌, 등); 합성 어쥬번트(가령, 비이온성 블록 공중합체, 뮤

라밀 펩티드 유사체, 폴리포스파젠, 합성 폴리뉴클레오티드, 등); 및/또는 이의 복합.  그밖에 다른 예시적인

어쥬번트는 일부 폴리머(가령, U.S. 특허 5,500,161에서 설명된 것과 같은 폴리포스파젠, 이는 참고문헌에 통합

된다), Q57, QS21, 스쿠알렌, 테스타클로로데카옥시드, 등.

약리학적으로 허용가능한 부형제는 “약학 조성물”에서 더 자세하게 설명된다. [0159]

진단 용도[0160]

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체는 진단 용도에 이용된다.  예를 들면, HCV 항체의 다양한 결합 프로[0161]

파일에 의해, 광범위한(pan)-HCV 항체를 제공하고 동시에 마이너스 분석에 의해 개별 유전자형 및/또는 아류형

을 구별하기 위하여다수의 HCV 유전자형 및/또는 아류형을 탐지하기 위하여 진단 분석이 이용될 수 있다.  

진단 목적으로, E2 단백질을 탐지, HCV 유전자형 및/또는 아류형을 식별, 비리온 및 항체의 탐지를 위하여 다양[0162]

한 포맷의 항체를 이용할 수 있다(가령, U.S. 특허 5,695,390; 참고문헌에 통합된다).  항체를 개별적으로 이용

하거나 해당 군의 다른 항체와 복합하여 이용하거나 또는 HCV 외피 단백질(가령, E1 또는 E2)상에 존재하는 글

리코실 기에 결합하는 다른 항체 또는 렉틴을 가진 항체 및/또는 HCV E2와  복합체를 형성하는 다른 단백질(가

령,  HCV  E1:HCV  E2  복합체)과  복합하여  이용될 수  있다.   진단  목적을 위하여,  다양한 라벨이 이용될 수
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있는데, 대부분은 이미 언급된 것이다. 여기에는 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다; 형광단, 화학적 발광

모이어티, 방사능동위원소, 효소, 고친화력 수용체가 되는 입자 (가령, 콜로이드성 탄소 입자들, 금 입자들, 라

텍스 입자들, 등) 리간드, 그리고 활성화되어 탐지가능한 신호를 제공할 수 있는 프로(pro)라벨.

일부 구체예에서, 표면은 자유 단백질(가령, 순환하는 단백질)로써 또는 고유 또는 부분적으로 고유한 비리온의[0163]

일부로써 HCV 항원에 결합할 수 있는 단백질로 피복된다.  다중 HCV 유전자형 및/또는 아류형 또는 렉틴 (가령,

Galanthus nivalis 렉틴; “GNA”)에 결합하는 본 발명의 항체를 이용할 수 있다. 또한,   HCV 아류형 1, 2,

3, 4, 5, 및 6에 결합하는 본 발명에 따른 항체를 이용할 수 있다.  일부 구체예에서, 본 발명에 따른 항체는

최소한 하나의, 두 개, 세 개, 네 개, 다섯 개, 또는 다섯 개 이상의 상이한 유전자형 및/또는 아류형에 결합한

다.  

일부 구체예에서, 분석은 표면을 자유 또는 HCV-연합된 단백질을 포함하는 매질과 접촉시키는 것을 포함하며,[0164]

이때 매질은 하나 이상의 유전자형 및/또는 아류형의 공지의 E2의 시료 또는 용액이 될 수 있다.   항온처리후,

비-특이적으로 결합된 단백질을 제거하기 위하여 세척한 후, 분석되는 시료에 따라 다양한 방법으로 분석이 진

행될 수 있다.  혈청 양성으로 의심가는 혈액 시료를 분석하는 경우, 시료를 E2 단백질 층에 제공하고, 항온처

리하고, 세척하고, 그리고 단백질에 결합된 인간 항체가 존제하는 지를 결정한다.  라벨된 α-인간 항체 (해당

항체의 이소타입을 제외하고, 해당 항체는 처음에 이용되었다)를 이용할 수 있다.  혈청 포지티브 개체에서 항

체 분석시, 해당 항체는 그 개체의 혈청에서 임의의 인간 항-HCV 항체를 탐지하는데 이용된 것과 동일한 시약과

함께 기준으로 이용될 수 있다.  시료에서 항체 특이성은 항-인간 항체와는 상이하게 라벨된 해당 항체를 이용

하여 확인할 수 있으며, 시료에서 항체에 의한 차단이 있는지를 확인한다. 

시료를 HCV E2 단백질에 대해 분석하는 경우, 탐지는 라벨된 해당 항체를 이용하며, 유전자분류 또는 E2 단백질[0165]

의 탐지중 어느 것에 관심이 있는 지에 따라 선택은 달라진다.  비-특이적으로 결함된 항체를 씻어낸 후, 공지

의 기술에 따라 라벨의 존재를 탐지함으로써 라벨된 항체의 존부가 결정된다. 대안으로, 또는 추가적으로, 해당

항체가 표면에 결합된 경우, E2에 대한 라벨된 렉틴을 이용하여 E2 단백질의 존재를 탐지할 수 있다.

본 발명에 따른 항체를 이용하여 혈청내 항체, 단클론 항체, 유전 공학으로 인하여 발현된 항체 등을 포함하는[0166]

다른 항체의 활성을 측정할 수 있다.   일부 구체예에서, 고유 비리온이 이용된다. 일부 구체예에서, 형태학적

으로 보존된 외피 단백질이 이용된다.  비리온 캡쳐에 대해서는 예를 들면,  Kimura  et  al.,  1998,  J.  Med.

Virology,  56:25-32;  Morita  et  al.,  1996,  Hapato-Gastroenterology,  43:582-585;  Sata  et  al.,  1993,

Virology, 196:354-357; and Hijikata et al., 1993, J. Virol., 67:1953-1958을 참고한다; 이들 모두 참고문

헌에 통합된다.  한 가지 프로토콜은 고형 서포트를 렉틴(가령, GNA)으로 피복시키고, 표면을 고유 HCV 비리온

을 포함하는 매체(가령, 혈청 포지티브 환자의 혈청)과 접촉시키는 단계를 포함한다.  비리온을 파괴시키는 첨

가제(가령, 계면활성제)는 피해야 한다. 매체를 항온처리하고, 매체의 비특이적으로 결합된 성분들을 제거하기

위하여 세척한 후, 비리온은 본 발명에 따른 항체 및 시료 항체와 접촉될 수 있다.  이는 동시에 또는 연속적으

로 실행될 수 있으며, 시료는 처음에 첨가된다. 해당 항체의 양은 또 다른 항체에 의한 대체에 민감한 양으로

이용된다. 이와 같은 양은 실험적으로 결정될 수 있으며, 일련의 테스트에서 상이한 양의 해당 항체를 이용할

수 있다. 시료의 존부시에 수득되는 시그날을 알면, 시료에서 항체의 반응성 또는 결합 친화력을 결정할 수 있

다.   다양한 기술을 이용하여 비리온에 결합된 해당 항체의 양을 결정할 수 있다.  해당 항체가 가령, 바이오

틴 또는 디고옥시게닌, 스트렙타아비딘으로 라벨된 경우 또는 형광단 또는 기질이 탐지가능한 시그날을 만드는

효소로 라벨된 항-디고옥시게닌인 경우, 해당 항체의 양을 결정할 수 있다. .

라벨된 해당 항체를 생검 물질에서 HCV의 존재를 분석하는데 이용할 수 있다.    라벨된 항체를 간 슬라이스와[0167]

같은 고정화된 생검 물질과, 그리고 라벨된 하나이상의 항체 용액과 함께 항온처리할 수 있다. 비-특이적으로

결합된 항체를 씻어낸 후, 생검 조직의 세포에 결합된 항체의 존재는 라벨 특징에 따라 탐지될 수 있다. 

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체는 HCV 수용체를 확인하는데 이용될 수 있다.   당업자는 이를 실현[0168]

하는  다단계  방식을  인지할  것이다(Sambrook  J.,  Fritsch  E.  and  Maniatis  T.  Molecular  Cloning:  A

Laboratory Manual. Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, NY, 1989; and Ausubel et al., eds.,

Current Protocols in Molecular Biology, 1987; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  일반적으로, HCV 감염에

민감한 세포에 HCV 비리온의 부착을 E2에 대한 항체가 저해할 수 있는지를 결정함으로써, 단백질 및 펩티드 수

용체를 확인할 수 있다.  따라서, HCV E2 단백질 및 펩티드에 대한 수용체는 이와 같은 방법에서 확인될 수 있

다.   HCV 및 항-HCV E2 항체 존재하에 감염에 민감한 세포를 항온처리할 수 있으며, 그리고 세포-결합 분석을

이용하여 항체 존재하에 부착이 감소되었는지를 결정할 수 있다. 
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HCV의 가상 수용체를 발현시키는 및/또는 HCV에 대한 가상 수용체의 라이브러리를 발현시킬 수 있는 세포는 HCV[0169]

에 결합하는 능력에 대해 스크리닝될 수 있다. 예를 들면, 가상 HCV 수용체 (가령, HCV E2에 대한  수용체)를

발현시키는 세포는 세포 표면에 있는 가상 수용체에 HCV 단백질 또는 펩티드가 결합되도록 충분한 시간 및 조건

하에 항체 존재하에 HCV 단백질 또는 펩티드와 접촉될 수 있다.  대안으로, 또는 추가적으로, 세포 표면에 가상

수용체와 접촉시키기 전에 HCV 단백질, 펩티드, 또는 비리온을 항체와 사전-항온처리시킬 수 있다.  당분야에

공지된 임의의 수단, 가령, 유세포분석기(Ausubel et al. 또는 Sambrook et al., supra)에 의해 탐지될 수 있

다.  항체 없는 세포가 없는 경우 결합과 비교하여, 항체 존재하에 세포의 표면에 결합의 감소는 HCV 수용체의

확인을 나타낸다.  

일부 구체예에서, HCV 수용체 (가령, E2 수용체)를 확인하는 방법은 비드, 컬럼 및 이와 유사한 것과 같은 고형[0170]

서포트를 이용하는 것을 포함한다.  예를 들면, HCV 단백질 및 펩티드 (가령, E2 단백질 및/또는 이의 단편들)

에 대한 수용체 및/또는 HCV 비리온은 고형 서포트에 HCV 항체를 부착시키고, 그 다음 항체가 HCV 단백질 또는

펩티드에 결합되도록 충분한 시간 동안 항체를 HCV 단백질 또는 펩티드와 접촉시켜 확인할 수 있다.  이것은

HCV 단백질 또는 펩티드에 수용체가 결합될 수 있는 충분한 조건 및 기간 동안 고형 서포트상에 항체:리간드 복

합체와 접촉하게 되는 가상 HCV 수용체에 대한 HCV 단백질 리간드를 제공한다.   단백질은 라이브러리로부터 발

현되거나 자연적 또는 재조합 세포로부터 정제된 단백질 물질 또는 세포 추출물로 제공될 수 있다.  HCV 단백질

펩티드 사이에 특이적 결합 복합체가 형성된 후, 결합안된 HCV 단백질 또는 펩티드, 가령, HCV 단백질 또는 펩

티드에 특이적으로 결합하지 않는 라이브러리 단백질 또는 펩티드는 표준 세척 단계에 의해 제거된다.  그 다음

결합된 단백질은 용리되어, 가령, 겔 전기영동에 의해 확인된다.

투여[0171]

본 발명에 따른 HCV 항체와 본 발명에 따른 이의 약학 조성물은 치료에 효과적인 투여 양 및 임의의 투여 경로[0172]

를 이용하여 투여될 수 있다.

요구되는 정확한 양은 종, 나이, 개체의 전반적인 상태, 감염의 중증도, 특정 조성물, 투여 방식, 활성 방식 및[0173]

이와 유사한 것에 따라 개체마다 다양할 것이다.  HCV 항체는 일반적으로 용이한 투여 및 약형의 균일화를 위하

여 단위 약형으로 조제된다. 그러나, 본 발명의 조성물의 전체 일일 이용량은 정상적인 의학적 판단 범위내에서

주치의가 결정할 수 있을 것이다. 임의의 특정 개체 또는 유기체의 특정 치료요법적 효과적인 약량 수준은 치료

될 장애, 장애의 중증도; 이용되는 특이적 HCV 항체의 활성; 투여되는 특이적 약학 조성물; 투여후 조성물의 반

감기; 개체의 나이, 체중, 전반적인 건강, 성별, 식사; 투여 시간, 투여 경로, 이용되는 특정 화합물의 배출율;

치료 기간; 이용되는 특정 화합물과 복합 또는 동시에 사용되는 약물; 그리고 당분야에 공지된 다른 인자들을

포함하는 다양한 요인에 의해 달라질 수 있다.

본 발명의 약학 조성물은 임의의 경로로 투여될 수 있다. 일부 구체예에서, 본 발명의 약학 조성물은 경구(PO),[0174]

정맥(IV),  근육(IM),  동맥내,  수내(intramedullary),  기관내(intrathecal),  피하(SQ),  뇌실내,  경피,  피내

(interdermal), 진피내(intradermal), 직장(PR), 질, 복막(IP), 위장관내(IG), 국소(가령, 분말, 연고, 크림,

겔,  로션  및/또는  드롭에  의해),  점막,  비강,  볼,  장,  유리체강,  설하;  경기관지  투여(intratracheal

instillation), 기관지 주입(bronchial instillation), 및/또는 흡입; 구강 스프레이, 비강 스프레이, 및/또는

에어로졸 및/또는 문맥 카테테르를 통한, 다양한 경로에 의해 투여될 수 있다.

일반적으로, 가장 적합한 투여 경로는 투여되는 물질의 성질(가령, 위장관에서 안정성), 개체의 상태(가령, 개[0175]

체가 특정 투여 방법을 용인할 수 있는지), 등을 포함하는 다양한 요인에 따라 달라질 것이다.   특이적 구체예

에서, 본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물은 정맥 주입과 같이 정맥으로 투여될 수 있다. 특이

적 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물은 근육 주사에 의해 투여될 수 있다.  특이

적 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물은 피하 주사에 의해 투여될 수 있다. 특이

적 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물은 문맥 카테테르에 의해 투여될 수 있다.

그러나, 본 발명은 본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물이 약물 운반에서 고려되는 임의의 적절

한 경로에 의해 투여되는 것을 포함한다. 

특정 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물은 원하는 치료요법적 효과를 수득하기 위[0176]

하여 일일 개체 체중당 약 0.001 mg/kg 내지 약 100 mg/kg, 약 0.01 mg/kg 내지 약 50 mg/kg, 약 0.1 mg/kg 내

지 약 40 mg/kg, 약 0.5 mg/kg 내지 약 30 mg/kg, 약 0.01 mg/kg 내지 약 10 mg/kg, 약 0.1 mg/kg 내지 약 10

mg/kg, 또는 약 1 mg/kg 내지 약 25 mg/kg을 운반하는데 충분한 약량 수준으로 투여될 수 있다.   원하는 약량

은 일일 3회이상, 일일 3회, 일일 2회, 일일 1회, 2일에 1회, 3일에 1회, 매주 1회, 2주에 1회, 3주에 1회, 4주
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에 1회, 2개월에 1회, 6개월에 1회, 또는 1년에 1회로 제공될 수 있다.  특정 구체예에서, 원하는 약량은 다중

투여(가령, 2회, 3회, 4회, 5회, 6회, 7회, 8회, 9회, 10회, 11회, 12회, 13회, 14회, 또는 그 이상 투여)으로

운반될 수 있다. 

본 발명에 따른 HCV 항체 및/또는 이의 약학 조성물은 복합 요법으로 이용될 수 있다는 것을 인지할 것이다.[0177]

복합 섭생을 이용하기 위한 특정 복합 요법(가령, 치료요법 또는 과정)은 원하는 치료요법 및/또는 과

정의 양립성 및 얻고자 하는 원하는 치료요법적 효과를 고려해야 할 것이다.  이용되는 요법은 동일한 목적을

위하여 원하는 효과를 수득하거나(예를 들면, HCV 감염 치료, 예방 및/또는 개시의 지연에 유용한 HCV 항체는

HCV 감염의 치료, 예방 및/또는 개시의 지연에 유용한 또 다른 물질과 동시에 투여될 수 있다), 또는 상이한 효

과 (가령, 임의의 역 효과 조절)를 얻을 수 있다.  본 발명은 생체이용성을 개선시키고, 이들의 대사를 감소시

키거나 및/또는 변형시키고, 배출을 억제하고 및/또는 신체내 분포를 변형시키는 물질과 복합하여 약학 조성물

을 운반하는 것을 포함한다.  

본 발명에 따른 약학 조성물은 단독으로 투여되거나 또는 하나 이상의 다른 치료요법적 물질과 복합하여 투여될[0178]

수 있다. “복합하여(~in combination with)”는 물질들이 동시에 투여되거나 또는 함께 운반되도록 제조되어야

한다는 것은 아니지만, 이들 운반 방법은 본 발명의 범위내에 있다.  조성물은 하나 이상의 다른 원하는 치료요

법 또는 의학적 과정과 동시에, 또는 이보다 미리 또는 순차적으로 투여될 수 있다.   복합에 이용되는 치료요

법적 활성인 물질은 단일 조성물로 함께 투여되거나  또는 상이한 조성물로 별도 투여될 수 있다는 것을 인지할

것이다.  일반적으로, 각각 물질은 그 물질에 대해 결정된 약량 및/또는 투여 일정에 따라 투여될 것이다. 

일반적으로, 복합에 이용되는 물질의 수준은 이 물질이 개별적으로 이용되었을 때 수준을 초과하지 않은 수준으[0179]

로 이용된다.  일부 구체예에서, 복합에 이용되는 수준은 개별적으로 이용되는 수준보다는 더 낮을 것이다. 

일부 구체예에서, 본 발명에 따른 HCV E2 항체(가령, HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23)는 인터페론과 함께, 리바[0180]

비린과 함께, 또는 인터페론 및 리바비린 모두와 함께 투여될 수 있다.

일부 구체예에서, 복합 요법용 조성물은 단일 입체적 에피토프에 대항하는 다수의 항체를 포함할 수 있다.  일[0181]

부 구체예에서, 복합 요법용 조성물은 별개의 입체적 에피토프에 대항하는 다수의 항체 (가령, 동일한 바이러스

의 외피 단백질 또는 상이한 바이러스의 외피 단백질상에 있는 에피토프)를 포함하여 감염 과정에서 다중 기전

을 동시에 간섭할 수 있다. 

특정 구체예에서, 본 발명에 따른 조성물은 E2에 대한 정확하게 하나의 항체(가령, HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-[0182]

23)를 포함한다.   특정 구체예에서, 조성물은 정확하게 두 개, 정확하게 세 개, 정확하게 네 개, 정확하게 다

섯 개, 정확하게 여섯 개 또는 여섯 개 이상의 HCV E2 항체를 포함한다.  일부 구체예에서, 조성물은 HC-1, HC-

3, HC-11, 및 CBH-23의 모든 가능한 치환(permutations) 및 복합을 포함한다.  HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-

23으로  구성된  군으로부터  선택된  1개,  2개,  3개  또는  4개  항체를  포함하는  예시적인  조성물을  표  2에

나타낸다.

표 2

HCV 항체를 포함하는 예시적인 조성물[0183]

1개항체 2개 항체 3개 항체 4개 항체

HC-1 HC-1 및 HC-3 HC-1, HC-3, 및 HC-11 HC-1, HC-3, HC-11, 및
CBH-23

HC-2 HC-1 및 HC-11 HC-1, HC-3, 및 CBH-23

HC-11 HC-1 및 CBH-23 HC-1, HC-11, 및 CBH-23

CBH-23 HC-3 및 HC-11 HC-3, HC-11, 및 CBH-23

HC-3 및 CBH-23

HC-11 및 CBH-23

[0184]

일부  구체예에서,  항-HCV  E2  항체를  분리하는  하이브리도마  세포계는  American  Type  Culture  Collection[0185]

(ATCC)에 기탁되었다.  예를 들면, 인간 단클론 항체 HC-1를 분비하는 하이브리도마 세포계는 기탁번호 PTA-

9416으로 기탁되었다; 인간 단클론 항체 HC-3을 분비하는 하이브리도마 세포계는 기탁번호 PTA-9417로 기탁되었

다; 인간 단클론 항체 HC-11를 분비하는 하이브리도마 세포계는 기탁번호 PTA-9418로 기탁되었다; 그리고 인간
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단클론 항체 CBH-23을 분비하는 하이브리도마 세포계는 기탁번호 PTA-9419로 기탁되었다.

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23의 임의의 모든 가능한 치환(permutations) 및 복합은 임의의 다른 항체 (가령,[0186]

E1, E2, 및/또는 다른 외피 단백질을 인지하는 항체)와 복합하여 다수의 상이한 항체를 포함하는 조성물을 조제

할 수 있다는 것을 당업자는 인지할 것이다.  특정 구체예에서, HC-1, HC-3, HC-11, 및/또는 CBH-23는  E2에 대

항하는 것으로 이미 설명된 다음의 항체중 하나와 복합될 수 있다: CBH-2,  CBH-4G,  CBH-5,  CBH-7,  CBH-8C,

CBH-8E,  CBH-9,  CBH-11,  이의  단편들,  및/또는  이의  복합  (U.S.  특허  6,  692,908;  U.S.  특허  공개

2006/0104980 및 2006/0188511; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).  특정 구체예에서, HC-1, HC-3, HC-11, 및/

또는 CBH-23는 H-111, H-114 (이둘 모두 E1에 대항하는 설명된 항체), 이의 단편들, 및/또는 이의 복합 (U.S.

특허 공개 2003/180284; 참고문헌에 통합된다)와 복합될 수 있다.  특정 구체예에서, HC-1, HC-3, HC-11, 및/

또는 CBH-23은 인간화된 AP33 (Owsianka et al., 2005, J. Virol., 79:11095-104; 참고문헌에 통합된다); Fab

e137  (Perotti  et  al.,  2008,  J.  Virol.,  82:1047-52;  참고문헌에  통합된다,  2008);  mAbs  1:7  및  A8

(Johansson et al., 2007, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 104:16269-74; 참고문헌에 통합된다); AR3 인간 MAbs

(Law et al., 2008, Nat. Med., 14:25-27; 참고문헌에 통합된다); 이의 단편들; 및/또는 이의 조합과 복합될

수 있다.

약학 조성물[0187]

본 발명은 최소한 하나의  HCV 항체와 최소한 하나의  약학적으로 허용가능한 부형제를 포함하는 약학 조성물을[0188]

제공한다.  이와 같은 약학 조성물은 하나 이상의 추가적인 치료요법적 활성인 물질을 선택적으로 포함한다.

일부 구체예에서HCV 항체를 포함하는 약학 조성물을 개체에게 투여하는 방법이 제공된다.  일부 구체예에서, 약

학 조성물은 인간에게 투여된다.  본 내용을 위하여, “활성 성분”은 본 발명에 따른 HCV 항체를 일반적으로

말한다.   특정 구체예에서, HCV 항체는 E2 외피 단백질을 인지하는 항체다.  특정 구체예에서, HCV 항체는 E2

외피 단백질의 입체적 에피토프를 인지하는 항체다.

HCV E2 항체를 투여하기 위한 약학 조성물은  멸균 주사 형으로 제공되는데(가령, 피하 또는 정맥 주입에 적합[0189]

한 형태).  예를 들면, 일부 구체예에서, 항체는 주사에 적합한 액상 약형으로 제공된다.  일부 구체예에서, 항

체는  선택적으로  진공하에서  동결건조된  멸균  분말로  제공되며,  이는  주사전에  수용성  희석제(가령,  물,

완충액,  염  용액  등)으로  재구성된다.   일부  구체예에서,  항체는 물,  염화나트륨 용액,  아세테이트 나트륨

용액, 벤질 알코올 용액, 인산염 완충용액, 등으로 희석 및/또는 재구성된다.  일부 구체예에서, 분말은 수용성

희석액으로 부드럽게 혼합되어야 한다(가령, 흔들지 않아야 한다).

일부 구체예에서, 항체 제제는 하나 이상의 약학적으로 허용가능한 부형제 (가령, 보존제, 비활성 희석제, 분산[0190]

제, 표면 활성제 및/또는 유화제, 완충제, 등)을 포함한다.  일부 구체예에서, 항체 제제는 하나 이상의 보존제

를 포함한다.  일부 구체예에서, 항체 제제는 보존제를 포함하지 않는다.  

일부 구체예에서, 항체는 냉장 및/또는 냉동된 형태로 제공된다. 일부 구체예에서, 항체는 냉장 및/또는 냉동되[0191]

지 않은 형태로 제공된다.  일부 구체예에서, 재구성된 항체 용액 및/또는 항체 액체 약형 형태는 재구성후 일

정 기간동안 보관될 수 있다(가령, 2 시간, 12 시간, 24 시간, 2 일, 5 일, 7 일, 10 일, 2 주, 한달, 두달,

또는 그 이상).  일부 구체예에서, 명시된 시간보다 더 오래 항체 제제를 보관하면 항체가 분해된다. 

액상 약형 형태 및/또는 재구성된 항체 용액은 투여전 과립 물질 또는 변색을 포함한다.    일반적으로, 용액이[0192]

변색되거나 흐려지거나 및/또는 입자가 여과후에 남아있다면 용액을 사용해서는 안된다.

여기에서 설명된 약학 조성물의 제제는 약학 분야에 공지된 임의의 방법 또는 앞으로 개발될 방법에 의해 준비[0193]

될 수 있다. 일반적으로, 이와 같은 준비 방법은 활성 성분을 부형제 및/또는 하나 이상의 다른 보조 성분

과 연합되도록 하고, 그 다음 필요에 따라 및/또는 원하는 경우, 산물을 원하는 단일 또는 다중 단위로 형태를

만들거나 및/또는 포장하는 단계를 포함한다.

본 발명에 따른 약학 조성물은 단일 단위 약형 또는 단일 단위 약형의 다수 형태로, 제조되고, 포장되고, 및/또[0194]

는 벌크(bulk)로 판매된다. 여기에서 사용된 것과 같이, “단위 약형(unit dose)”은 활성 성분의 예정된 양을

포함하는 약학 조성물의 개별 양이다.  활성 성분의 이 양은 일반적으로 개체에 투여되었을 때 활성 성분의 약

량과 동일하거나, 및/또는 이와 같은 약량의 1/2 또는 1/3과 같은 약량의 통상적인 분취량에 동일하다.

본 발명에 따른 약학 조성물에서 활성 성분, 약학적으로 허용가능한 부형제, 및/또는 임의의  추가 성분들의 상[0195]
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대적인 양은 치료될 개체, 신체 및/또는 상태에 따라 달라지며, 그리고 조성물이 투여되는 경우에 따라 달라질

수 있다. 예를 들면, 조성물은 0.1% 내지 100% (w/w) 활성 성분을 포함할 수 있다. 

본 발명의 약학 제제는 약학적으로 허용가능한 부형제를 추가적으로 포함할 수 있는데, 여기에서 사용된 것과[0196]

같이, 임의의 그리고 모든 용매, 분산제, 매질, 희석제 또는 다른 액체 비이클, 분산 또는 현탁 보조제, 표면

활성인 물질, 등장성 물질, 농후 또는 유화 물질, 보존제, 고체 결합제, 윤활제 및 원하는 특정 약형에 적합한

이와 유사한 것을 포함할 수 있다.  Remington’s The Science 및 Practice of Pharmacy, 21st Edition, A. R.

Gennaro, (Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2006)에서는  약학 조성물의 조제에 이용되는 다

양한 부형제와, 이를 준비하는 공지의 과정을 설명한다.   임의의 통상적인 부형제 매질이 임의의 바람직하지

못한 생물학적 효과를 만들거나 약학 조성물의 임의의 다른 성분과 유해한 방식으로 상호작용함으로써 물질 또

는 이의 유도체와 필적하는 경우를 배제하고, 이들의 이용은 본 발명의 범위내에 있는 것으로 간주된다.

일부 구체예에서, 약학적으로 허용가능한 부형제는 최소한 95%, 최소한 96%, 최소한 97%, 최소한 98%, 최소한[0197]

99%, 또는 100% 순수하다.  일부 구체예에서, 부형제는 인간 및 수의학적 용도로 승인된 것이다.  일부 구체예

에서, 부형제는 United States Food 및 Drug Administration에서 승인된 것이다.  일부 구체예에서, 부형제는

약학적 등급이다.  일부 구체예에서, 부형제는 United States Pharmacopoeia (USP), European Pharmacopoeia

(EP), British Pharmacopoeia, 및/또는 International Pharmacopoeia의 표준에 부합한다.  

약학 조성물의 제조에 이용되는 약학적으로 허용가능한 부형제는 비활성 희석제, 분산 및/또는 과립화 물질, 표[0198]

면 활성인 물질 및/또는 유화제, 붕해 물질, 결합 물질, 보존제, 완충 물질, 윤활 물질, 및/또는 오일을 포함하

나 이에 한정되지 않는다.  이와 같은 부형제는 제제에 선택적으로 포함될 수 있다.  제조자의 판단에 따라 조

성물에 코코아 기름 및 좌약 왁스, 발색 물질, 피복 물질, 감미제, 풍미 물질, 및/또는 향료 물질과 같은 부형

제가 존재할 수 있다. 

예시적인 희석제는 탄산 칼륨, 탄산 나트륨, 인산 칼륨, 인산 이칼륨, 황화칼슘, 인산수소칼슘, 인산 나트륨 락[0199]

토즈, 슈크로즈, 셀룰로오즈, 미소결정 셀룰로오즈, 카올린, 만니톨, 솔비톨, 이노시톨, 염화나트륨, 건 전분,

옥수수 전분, 분말 슈가, 등, 및/또는 이의 복합을 포함하나 이에 한정되지 않는다. 

예시적인 과립화 및/또는 분산 물질은 감자 전분, 옥수수 전분, 타피오카 전분, 전분 나트륨 글리콜레이트, 점[0200]

토, 알긴산, 구아르검, 감귤 펄프, 한천, 벤토나이트, 셀룰로오즈 및 나무 산물, 자연 스폰지, 양이온-교환 수

지, 탄산 칼륨, 실리케이트, 탄산나트륨, 교차-링크된 폴리(비닐-피롤리돈) (크로스포비돈), 카르복시메틸 나트

륨 전분 (전분 나트륨 글리콜레이트), 카르복시메틸 셀룰로오즈, 교차-링크된 카르복시메틸 나트륨 셀룰로오즈

(크로스카라멜로즈), 메틸셀룰로오즈, 사전겔라틴화된 전분 (전분 1500), 미소결정 전분, 물 불용성 전분, 카르

복시메틸 칼슘 셀룰로오즈, 규산 알루미늄 마그네슘(VEEGUM

), 라우릴 설페이트 나트륨, 4차 암모니움 화합물, 등, 및/또는 이의 복합을 포함하나 이에 한정되지 않는다.

예시적인 표면 활성인 물질 및/또는 유화제는 자연적 유화제(가령, 아카시아, 한천, 알긴산, 알긴산 나트륨, 트[0201]

라카단, 콘드룩스, 콜레스테롤, 산탄, 펙틴, 젤라틴, 난황, 카제인, 라놀린, 콜레스테롤, 밀랍 및 레시틴), 콜

로이드성 점토(가령, 벤토나이트[규산 알루미늄] 및 VEEGUM

[규산 알루미늄 마그네슘]), 장쇄 아미노산 유도체, 고분자량 알코올(가령, 스테아릴 알코올, 쎄틸 알코올, 올

레일 알코올, 트리아세틴 모노스테아레이트, 에틸렌 글리콜 디스테아레이트, 글리세릴 모노스테아레이트, 그리

고 프로필렌 글리콜 모노스테아레이트, 폴리비닐 알코올), 카르보머(가령, 카르복시 폴리메틸렌, 폴리아크릴산,

아크릴산, 아크릴산 폴리머, 및 카르복시비닐 폴리머), 카라기난, 셀룰로오즈 유도체 (가령, 카르복시메틸셀룰

로오즈 나트륨, 분말화된 셀룰로오즈, 하이드록시메틸 셀룰로오즈, 하이드록시프로필셀룰로오즈, 하이드록시프

로필 메틸셀룰로오즈, 메틸셀룰로오즈), 소르비탄 지방산 에스테르(가령, 폴리옥시에틸렌 소르비탄 모노라우레

이트[TWEEN

20], 폴리옥시에틸렌 소르비탄 [TWEEN

60], 폴리옥시에틸렌 소르비탄 모노올레이트[TWEEN

80], 소르비탄 모노팔미테이트[SPAN
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40], 소르비탄 모노스테아레이트[SPAN

60], 소르비탄 트리스테아레이트[SPAN

65], 글리세릴 모노올레이트, 소르비탄 모노올레이트[SPAN

80]), 폴리옥시에틸렌 에스테르(가령, 폴리옥시에틸렌 모노스테아레이트[MYRJ

45],  폴리옥시에틸렌  수소첨가된  카스터유,  폴리에톡실화된  카스터유,  폴리옥시메틸렌  스테아레이트,  및

SOLUTOL

), 슈크로즈 지방산 에스테르, 폴리에틸렌 글리콜 지방산 에스테르 (가령, CREMOPHOR

), 폴리옥시에틸렌 에테르, (가령, 폴리옥시에틸렌 라우릴 에테르 [BRIJ

30]), 폴리(비닐-피롤리돈), 디에틸렌 글리콜 모노라우레이트, 트레에탄올아민 올레이트, 올레이트 나트륨, 올

레이트 칼륨, 에틸 올레이트, 올레산, 에틸 라우레이트, 라우릴 설페이트 나트륨, PLURONIC

F68, POLOXAMER

188, 브롬화 세트리모늄, 염화 세틸피리디니움, 염화 벤잘코니움, 도쿠세이트 나트륨, 등 및/또는 이의 복합을

포함하나 이에 한정되지 않는다.

예시적인 결합 물질은 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다: 전분 (가령, 옥수수전분, 전분 페이스트, 등);[0202]

젤라틴; 슈가 (가령, 슈크로즈, 글루코즈, 덱스트로즈, 덱스트린, 당밀, 락토즈, 락티톨, 만니톨, 등); 자연 및

합성 검(가령, 아카시아, 알기네이트 나트륨, 식용 바닷말(Irish  moss)  추출물, 판워검(panwar  gum),  가티검

(ghatti gum), 이사폴 허스크(isapol husks) 점액, 카르복시메틸셀룰로오즈, 메틸셀룰로오즈, 에틸셀룰로오즈,

하이드록시에틸셀룰로오즈, 하이드록시프로필 셀룰로오즈, 하이드록시프로필 메틸셀룰로오즈, 미소결정 셀룰로

오즈, 셀룰로오즈 아세테이트, 폴리(비닐-피롤리돈), 규산 알루미늄 마그네슘 [VEEGUM

], 낙엽송 아라보갈락탄(larch arabogalactan), 등); 알긴산; 폴리에틸렌 산화물; 폴리에틸렌 글리콜; 무기 칼

슘 염; 규산; 폴리메타아크릴레이트; 밀랍; 물; 알코올; 등; 및 이의 복합. 

예시적인 보존제는 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다: 항산화제, 킬레이팅 물질, 항균 보존제, 항곰팡이[0203]

보존제, 알코올 보존제, 산성 보존제, 및/또는 다른 보존제.  예시적인 항산화제는 다음을 포함하나 이에 한정

되지 않는다: 알파  토코페롤, 아스코르브산, 아스코빌 팔미테이트, 부틸화된 하이드록시아니솔, 부틸화된 하이

드록시톨루엔, 모노티오글리세롤, 메타중아황산염 칼륨, 프로피오닌산, 프로필 갈레이트, 아스코르베이트 나트

륨, 중아황산염 나트륨, 메타중아황산염 나트륨, 및/또는 아황산염 나트륨.  예시적인 킬레이팅 물질은 에틸렌

디아민테스트아세트산(EDTA), 구연산 일함수화합물, 에데테이트 이나트륨, 에데테이트 이칼륨, 에데트산, 퓨마

르산, 말산, 인산, 에데테이트 나트륨, 타르타르산, 및/또는 에데테이트 삼나트륨을 포함한다.  예시적인 항균

보존제는  다음을  포함하나  이에  한정되지  않는다:  벤잘코니움  클로라이드,  벤제토니움  클로라이드,  벤질

알코올, 브로노폴, 세트리미드, 세틸피리디니움 클로라이드, 클로헥시딘, 클로로부탄올, 클로로크레졸, 클로로

실레놀, 크레졸, 에틸 알코올, 글리세린, 헥세티딘, 이미드우레아, 페놀, 페녹시에탄올, 페닐에틸 알코올, 페닐

머큐리 질산염, 프로필렌 글리콜, 및/또는 티메로잘.  예시적인 항곰팡이 보존제는 다음을 포함하나 이에 한정

되지 않는다: 부틸 파라벤, 메틸 파라벤, 에틸 파라벤, 프로필 파라벤, 벤조산, 하이드록시벤조산, 벤조산 칼륨

염, 소르베이트 칼륨, 벤조산 나트륨, 프로피오네이트 나트륨, 및/또는 소르브산.  예시적인 알코올 보존제는

다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다; 에탄올, 폴리에틸렌 글리콜, 페놀, 페놀성 화합물, 비스페놀, 클로로부

탄올, 하이드록시벤조산, 및/또는 페닐에틸 알코올.  예시적인 산성 보존제는 다음을 포함하나 이에 한정되지

않는다; 비타민 A, 비타민 C, 비타민 E, 베타-카로틴, 구연산, 아세트산, 데하이드로아세트산, 아스코르브산,

소르브산, 및/또는 피트산(phytic acid).  다른 보존제는 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다; 토코페롤, 토

코페롤 아세테이트, 데테록심 메실레이트, 세트리미드, 부틸화된 하이드록시아니졸 (BHA), 부틸화된 하이드록시

톨루엔d (BHT), 에틸렌디아민, 라우릴 설페이트 나트륨(SLS), 라우릴 에테르 설페이트 나트륨 (SLES), 중아황산

염 나트륨, 메타중아황산염 나트륨, 아황산염 칼륨, 메타중아황산염 칼륨, GLYDANT PLUS
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, PHENONIP

, 메틸파라벤, GERMALL

115, GERMABEN

II, NEOLONE™, KATHON™, 및/또는 EUXYL

예시적인 완충액 물질은 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다; 구연산염 완충액 용액, 아세테이트 완충액 용[0204]

액, 포스페이트 완충액 용액, 암모니움 클로라이드, 탄산염 칼슘, 염화 칼슘, 구연산염 칼슘, 글루비오네이트

칼슘, 글루세프테이트 칼슘, 글루코네이트 칼슘, d-글루콘산, 글리세로포스페이트 칼슘, 락테이트 칼슘, 프로파

논산, 레불리네이트 칼슘, 펜타논산, 2염기 인산 칼슘염, 인산, 3염기 인산 칼슘, 수산화 인산 칼슘, 아세테이

트 칼륨, 염화 칼륨, 글루코네이트 칼륨, 칼륨 혼합물, 2염기 인산칼륨, 1염기 인산칼륨, 인산 칼륨 혼합물, 아

세테이트 나트륨, 중탄산염 나트륨, 염화 나트륨, 구연산 나트륨염, 락테이트 나트륨, 2염기 인산 나트륨, 1염

기 인산 나트륨, 인산 나트륨 혼합물, 트로메타아민, 수산화 마그네슘, 수산화 알루미늄, 알긴산, 비-발열성

(pyrogen-free) 물, 등장성 염,  Ringer 용액, 에틸 알코올, 등, 및/또는 이의 복합.

예시적인 윤활 물질은 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다: 스테아레이트 마그네슘, 스테아레이트 칼슘, 스[0205]

테아르산, 규산, 활석, 엿기름, 글리세릴베하네이트, 수소첨가된 식물성 오일, 폴리에틸렌 글리콜, 벤조산 나트

륨, 아세테이트 나트륨, 염화 나트륨, 루이신, 라우릴 설페이트 마그네슘, 라우릴 설페이트 나트륨, 등, 및 이

의 복합.

예시적인 오일은 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다: 아몬드, 살구씨, 아보카도, 바바수야자, 베르가모트,[0206]

흑조씨, 지치, 케이드(cade), 카밀레, 카놀라,  캐러웨이, 브라질납야자, 카스터, 계피, 카카오기름, 코코넛,

대구 간, 커피, 옥수수, 목화씨, 에뮤, 유칼립투스, 달맞이꽃, 물고기, 아마씨, 게라니올, 호리병박, 포도씨,

개암나무 넛트, 우슬초, 이소프로필 미리스테이트, 호호바, 쿠쿠이 넛트, 라반딘, 라벤더, 레몬, 릿세아 쿠베바

(litsea  cubeba),  마카데미아 넛트(macademia  nut),  당아욱속(mallow),  망고씨,  메도우폼 씨,  밍크,  육두구

(nutmeg), 올리브, 오렌지, 오렌지 러피, 팜(palm), 팜 열매, 복숭아 씨, 땅콩, 양귀비 씨, 호박씨, 평지씨, 쌀

겨, 로즈마리, 잇꽃, 백단, 사스쿠아나(sasquana), 층층이꽃(savoury), 바다 갈매나무(sea buckthorn), 참깨,

시버터(shea  butter),  실리콘, 대두, 해바라기차나무, 엉겅퀴, 츠바키(tsubaki),  베티버(vetiver),  호두, 및

맥아오일.  예시적인 오일은 다음을 포함하나 이에 한정되지 않는다; 부틸 스테아레이트, 카프릴 트리글리세리

드, 카프리 트리글리세리드, 사이클로메티콘, 디에틸 세바케이트, 디메티콘 360, 이소프로필 미리스테이트, 미

네랄 오일, 옥틸도데카놀, 올레일 알코올, 실리콘 오일, 및/또는 이의 복합.

경구 및 장관외 투여용 액상 투약 형태는 약학적으로 허용가능한 유상액, 마이크로유상액, 용액, 현탁액, 시럽,[0207]

및/또는 엘릭시르를 포함하나 이에 한정되지 않는다. 활성 성분에 추가하여, 액체 투약 형태는 당분야에 흔히

이용되는 비활성 희석제, 예를 들면, 물 또는 다른 용매, 안정화 물질 그리고 유화제, 가령, 에틸 알코올, 이소

프로필 알코올, 에틸 탄산염, 에틸 아세테이트, 벤질 알코올, 벤질 벤조산, 프로필렌 글리콜, 1,3-부틸렌 글리

콜, 디메틸포름아미드, 오일 (특히, 목화씨, 땅콩, 옥수수, 싹, 올리브, 카스터 및 참깨 오일), 글리세롤, 테트

라하이드로푸르푸릴 알코올, 폴리에틸렌 글리콜 및 소르비탄의 지방산 에스테르, 및 이들의 혼합물을 포함하나

이에 한정되지 않는다.  비활성 희석제이외에, 경구 조성물은 가습 물질, 유화제 및 현탁 물질, 감미제, 풍미제

및/또는  방향  물질과  같은  어주번트를  포함할  수  있다.   특정  구체예에서,  비경구  투여용으로,  조성물은

CREMOPHOR

, 알코올, 오일, 변형된 오일, 글리콜, 폴리소르베이트, 사이클로덱스트린, 폴리머, 및/또는 이의 복합물과 같

은 가용화(solubilizing) 물질과 혼합된다.

주사용 제제, 예를 들면, 멸균 주사용 수용액 또는 유질성(oleaginous) 현탁액은 적합한 분산 물질, 가습 물질,[0208]

및/또는 현탁 물질을 이용하여 당분야에 공지된 것에 따라 조제될 수 있다.  멸균 주사용 제제는 장관외적으로

허용가능한 비독성 희석제 및/또는 용매내에 멸균 주사용 용액, 현탁액, 및/또는 유상액이 될 수 있는데, 예를

들면, 1,3-부탄디올안에 용액이 될 수 있다. 이용될 수 있는 허용가능한 비이클 및 용매는 물, Ringer 용액,

U.S.P., 및 등장성 염화 나트륨 용액이다.  멸균, 고정된 오일은 통상적으로 용매 또는 현탁 매질로 이용된다.

이와 같은 목적을 위하여, 합성 모노-글리세리드 또는 디-글리세리드를 포함하는 임의의 블랜드(bland) 고정된
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오일이 이용될 수 있다. 올레산과 같은 지방산이 주사용 제제에 이용될 수 있다.

주사용 제제는 세균을 유지시키는 필터를 통하여 여과에 의해, 및/또는 멸균물질을 고체 멸균 조성물에 결합시[0209]

키고, 사용전 멸균수 또는 다른 멸균 주사용 매질에 용해 또는 분산시킴으로써 멸균될 수 있다. 

활성 성분의 효과를 지속시키기 위하여, 피하 또는 근육 주사로부터 활성 성분의 흡수를 지연시키는 것이 바람[0210]

직한 경우도 있다.  이것은 수용성이 낮은 결정 또는 무정형 물질의 액체 현탁액을 이용하여 이루어질 수 있다.

그 다음 약물의 흡수률은 용해 속도에 따라 달라지며, 이는 다시 결정 크기 및 결정형에 따라 달라질 수 있다.

대안으로, 장관외 투여되는 약형의 지연된 흡수는 오일 비이클에 약물을 용해 또는 현탁시켜 이루어진다.  폴리

락티드-폴리글리콜리드와 같은 생분해가능한 폴리머에 약물의 미소포집된 매트릭스를 형성시켜 주사용 데포우

형태가 만들어진다.   폴리머에 대한 약물의 비율 및 이용되는 특정 폴리머의 성질에 따라 약물 방출 속도가 조

절될  수  있다.   다른  생분해가능한  폴리머의  실시예는  폴리(오르소에스테르)  및  폴리(안하이드리드)를

포함한다.  신체 조직과 양립가능한 리포좀 또는 마이크로유상액에 약물을 포집시켜 데포우 주사용 제제가 만들

어진다.

직장 및 질 투여용 조성물은 코코아 기름, 폴리에틸렌 글리콜 또는 실온에서는 고체이지만, 체온에서는 액체가[0211]

되어 직장 또는 질 강에서 용해되어, 활성 성분을 방출시키는 좌약 밀랍과 같은 비-자극성 적합한 부형제와 혼

합하여 일반적으로 좌약이 만들어진다. 

경구 투여용 고체 투약 형태는 캡슐, 테블릿, 알약, 분말 및 과립을 포함한다. 이와 같은 고체  투약 형태에서,[0212]

활성 성분은 최소한 하나의 비활성, 약학적으로 허용가능한 부형제 가령, 구연산 나트륨염 또는 인산 이칼슘 및

/또는 충진제 또는 확장제(가령, 전분, 락토즈, 슈크로즈, 글루코즈, 만니톨, 및 규산), 결합제(가령, 카르복시

메틸셀룰로오즈, 알긴산, 젤라틴, 폴리비닐피롤리디논, 슈크로즈, 및 아카시아), 습윤제(가령, 글리세롤), 붕해

물질 (가령, 한천, 칼슘 탄산염, 감자 전분, 타피오카 전분, 알긴산, 특정 규산염, 및 탄산나트륨염), 용액 지

체 물질 (가령, 파라핀), 흡수 가속화제(가령, 4차 암모니움 화합물), 가습 물질 (가령, 세틸 알코올 및 글리세

롤 모노스테아레이트), 흡수제(가령, 카올린 및 벤토나이트 점토), 및 윤활제(가령, 활석, 스테아레이트 칼슘,

스테아레이트 마그네슘, 고체 폴리에틸렌 글리콜, 라우릴 설페이트 나트륨), 및 이들의 혼합물과 혼합된다.  캡

슐, 테블릿, 알약의 경우, 투약 형은 완충 물질을 포함할 수 있다. 

유사한 유형의 고체 조성물은 락토즈 또는 유당과 같은 부형제 뿐만 아니라 고분자량 폴리에틸렌 글리콜 및 이[0213]

와 유사한 것을 이용하여 연질 및 경질 충진된 젤라틴 캡슐에 충진제로 이용될 수 있다.  테블릿, 당과, 캡슐,

알약 및 과립의 고체 투약 형태는 장용피 및 약학 분야에 공지된 다른 코팅과 같은 코팅 및 껍질로 만들어질 수

있다.   선택적으로 불투명 물질을 포함하며, 장관의 특정 부위에서만 또는 이 부위에서 선호적으로 서서히 활

성 성분을 방출하는 조성물이 될 수 있다.  이용될 수 있는 임베딩(embedding) 조성물은 폴리머 물질 및 밀랍을

포함한다.  유사한 타입의 고체 조성물은 락토즈 또는 유당과 같은 부형제 뿐만 아니라 고분자량 폴리에틸렌 글

리콜 및 이와 유사한 것을 이용하여 연질 및 경질 충진된 젤라틴 캡슐에 충진제로 이용될 수 있다.

본 발명에 따른 화합물의 국소 및/또는 경피 투여를 위한 투약 형태는 연고, 페스트, 크림, 로션, 겔, 분말, 용[0214]

액, 스프레이, 흡입제 및/또는 패취를 포함할 수 있다. 일반적으로, 활성 성분은 약학적으로 허용가능한 부형제

및/또는 임의의 필요한 보존제 및/또는 완충액(필요한 경우)와 멸균 조건하에서 혼합된다.  추가적으로, 본 발

명은 경피 패취를 사용하는 것을 고려하는데, 이는 신체로 화합물의 제어된 운반을 제공하는 추가 장점을 가진

다.  이와 같은 투약 형태는 예를 들면, 화합물을 적절한 매질에 용해 및/또는 분산시켜 만들 수 있다.  대안으

로, 또는 추가적으로, 속도는 속도 조절 막을 제공하거나 및/또는 폴리머 매트릭스 및/또는 겔에 화합물을 분산

시켜 조절될 수 있다. 

경피로  약학  조성물을  운반하는데  이용되는  적합한  장치는  U.S.  특허  4,886,499;  5,190,521;  5,328,483;[0215]

5,527,288;  4,270,537;  5,015,235;  5,141,496;  및  5,417,662에서  설명된  것과  같은  짧은  바늘  장치를

포함한다.  경피 조성물은  PCT 공개 WO 99/34850에서 설명된 것과 같이, 피부로 바늘의 효과적인 침투 길이를

조절하는 장치 또는 이의 기능적 등가물에 의해 투여될 수 있다.  액체 제트 분사장치를 통하여 및/또는 각질층

을 뚫어 진피에 도달하는 바늘을 통하여 진피로 액체 백신을 운반하는 제트 분사 장치가 적합하다.    제트 분

사  장치는   예를  들면,  U.S.  특허  5,480,381;  5,599,302;  5,334,144;  5,993,412;  5,649,912;  5,569,189;

5,704,911;  5,383,851;  5,893,397;  5,466,220;  5,339,163;  5,312,335;  5,503,627;  5,064,413;  5,520,639;

4,596,556; 4,790,824; 4,941,880; 4,940,460; 및 PCT 공개 WO 97/37705 그리고 WO 97/13537에서 설명되고 있

다.  피부의 외층을 통하여 진피로 분말 형의 백신을 촉진시키는 압착 가스를 이용하는 탄도성(Ballistic) 분말

/입자 운반 장치가 적합하다.  대안으로, 또는 추가적으로, 통상적인 주사기를 진피 투여의 고전적인 망토우
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(mantoux) 방법에 이용할 수 있다.

국소 투여용으로 적합한 제제는 액체 및/또는 반-액체 제제 예를 들면, 바르는 약(liniments), 로션, 수중유 및[0216]

/또는 유중수, 가령 크림, 연고 및/또는 페이스트, 및/또는 용액 및/또는 현탁액을 포함하나 이에 한정되지 않

는다.  국소적으로 투여가능한 제제는 약 1% 내지 약 10% (w/w) 활성 성분을 포함할 수 있지만, 활성 성분의 농

도는 용매에서 활성 성분의 용해 한계점과 같이 높은 농도가 될 수 있다. 국소 투여용 제제는 여기에서 설명된

것과 같이 하나 이상의 추가적 성분을 더 포함할 수 있다. 

본 발명에 따른 약학 조성물은 구강(buccal cavity)을 통하여 폐 투여에 적합한 제제로 준비되고, 포장되고 및/[0217]

또는 판매될 수 있다. 이와 같은 제제는 약 0.5 nm 내지 약 7 nm 또는 약 1 nm 내지 약 6 nm의 직경 범위를 가

진 활성 성분을 포함하는 건입자를 포함할 수 있다.   이와 같은 조성물은 추진제 기류가 분말을 분산시키도록

되어 있는 건조 분말 저장기를 포함하는 장치를 이용하거나 및/또는 밀봉된 용기에 낮은 끓는 점의 추진제에 용

해된 및/또는 현탁된 활성 성분을 포함하는 장치와 같은 자가-추진 용매/분말 분선 용기를 이용하여 투여용 건

조 분말의 형태를 통상적으로 가진다. 이와 같은 분말들은 입자들을 포함하는데, 이때 입자의 최소한 98%wt는

0.5 nm 이상의 직경을 가지며, 입자 숫자의 최소한 95%는 7 nm미만의 직경을 가진다.  대안으로, 입자의 최소한

95%wt는 1nm 이상의 직경을 가지고 그리고 입자 숫자의 최소한 90%wt는 6 nm 미만의 직경을 가진다.  건조 분말

조성물은 슈가와 같은 고형 미세 분말 희석제를 포함할 수 있으며, 단위 투약형으로 제공된다. 

낮은 끓는점의 추진제는 일반적으로 대기압에서 65℉의 끓는 점을 가지는 액체 추진제를 포함한다.  일반적으로[0218]

추진제는 조성물의 50% 내지 99.9% (w/w)를 구성하며, 활성 성분은 조성물의 0.1% 내지 20% (w/w)를 구성한다.

추진제는 액체 비-이온성 및/또는 고체 음이온성 계면활성제와 같은 추가 성분 및/또는 고체 희석제(활성 성분

을 포함하는 입자와 동일한 입자 크기를 가질 수 있다)를 더 포함할 수 있다. 

폐 운반을 위하여 제조된 본 발명에 따른 약학 조성물은 용액 및/또는 현탁액의 방울 형태로 활성 성분을 제공[0219]

할 수 있다. 이와 같은 제제는 활성인 성분을 포함하는 수용성 및/또는 희석된 알코올 용액 및/또는 현탁액(선

택적으로 멸균된)과 같이 제조되고, 포장되고 및/또는 판매될 수 있으며, 그리고 임의의 분무(nebulization) 및

/또는 분무(atomization) 장치를 이용하여 투여될 수 있다. 이와 같은 제제는 사카린 나트륨, 휘발성 오일, 완

충제, 표면-활성제와 같은 풍미제, 및/또는 메틸하이드록시벤조산과 같은 보존제 포함하나 이에 한정되지 않는

추가 성분을 더 포함할 수 있다.   투여 경로에 의해 제공되는 방울은 약 0.1 nm 내지 약 200 nm 범위의 평균

직경을 가질 수 있다. 

폐 운반으로 유용한 여기에서 설명된 제제는 약학 조성물의 코 안 운반에 유용하다.  코안 투여에 적합한 또 다[0220]

른 제제는 활성 성분을 포함하고, 그리고 약 0.2 ㎛ 내지 500 ㎛의 평균 입자 크기를 가지는 거친 분말이다.

이와 같은 제제는  코에 가까이 분말 용기를 두고 비강을 통하여 신속하게 흡입함으로써 숨을 코로 들이마시는

것과 같은 방식으로 투여된다.

비강 투여에 적합한 제제는 예를 들면, 활성 성분이 0.1% (w/w)로 적게, 그리고 100% (w/w)와 같이 많이 포함되[0221]

며, 여기에서 설명된 하나 이상의 추가 성분을 포함한다. 본 발명에 따른 약학 조성물은 볼 투여에 적합한 제제

로 준비되고, 포장되고, 및/또는 판매될 수 있다. 이와 같은 제제는 예를 들면, 통상적인 방법을 이용하여 만들

어진 테블릿 및/또는 마름모꼴 알약(lozenge)의 형태가 되며, 그리고 예를 들면, 0.1% 내지 20% (w/w) 활성 성

분을 포함하고, 나머지는 구강으로 용해가능한 및/또는 분해가능한 조성물과, 선택적으로 여기에서 설명된  하

나 이상의 추가 성분을 포함한다.  대안으로, 볼 투여에 적합한 제제는 활성 성분을 포함하는 분말 및/또는 에

어로졸화된 및/또는 분무된(atomized) 용액 및/또는 현탁액을 포함할 수 있다.  이와 같은 분말화된, 에어로졸

화된, 및/또는 에어로졸화된 제제는 분산되었을 때, 약 0.1 nm 내지 약 200 nm 범위의 평균 입자 및/또는 방울

크기를 가질 수 있으며, 그리고 여기에서 설명된  하나 이상의 추가 성분을 포함할 수 있다.

본 발명에 따른 약학 조성물은 눈으로 투여하기에 적합한 제제로 준비되고, 포장되고, 및/또는 판매될 수 있다.[0222]

이와 같은 제제는 예를 들면, 수용성 또는 오일성 액체 부형제에 활성 성분 0.1/1.0% (w/w) 용액 및/또는 현탁

액을 포함하는 안약 형태가 될 수 있다.  이와 같은 안약은 완충 물질, 염, 및/또는 여기에서 설명된 하나 이상

의 다른 추가 성분을 더 포함할 수 있다.  유용하게 다른 눈으로 투여가능한 제제는 미소결정 형 및/또는 리포

좀 제제에 활성 성분을 포함하는 것들이다.  점이약(Ear drops) 및/또는 안약 또한 본 발명의 범위내에 있는 것

으로 간주된다.

약학 물질의 제제 및/또는 제조에서 전반적인 고려 사항들은 예를 들면, Remington: The Science and Practice[0223]

of Pharmacy 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2005에서 볼 수 있다.
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키트(kits)[0224]

본 발명은 본 발명에 따른 방법을 편리하게 및/또는 효과적으로 실행하기 위한 다양한 키트를 제공한다. 키트는[0225]

본 발명에 따른 하나 이상의 HCV 항체(가령, HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23)를 일반적으로 포함한다.  일부 구

체예에서, 키트는  상이한 목적 (가령, 진단, 치료, 및/또는 예방)에 이용될 수 있는 상이한 HCV 항체 집합을

포함한다.  일반적으로 키트는 충분한 양의 HCV 항체를 포함하여, 사용자가 개체에게 다수의 투여 및/또는 다수

의 실험을 할 수 있다.  일부 구체예에서, 키트는 구입자가 명시한 하나 이상의 HCV 항체로 공급되거나 이를 포

함한다. 

특정 구체예에서, 본 발명에 따라 이용되는 키트는 하나 이상의 기준 시료; 지시사항(가령, 시료 프로세싱용,[0226]

테스트 실시용, 결과 해석용, HCV 항체 용해용, HCV 항체의 보관용, 등); 완충액; 및/또는 테스트를 실행하는데

필요한 다른 시약을 포함할 수 있다.  특정 구체예에서, 키트는 항체 패널을 포함할 수 있다.  키트의 다른 성

분들은 세포, 세포 배양물 배지, 조직, 및/또는 조직 배양물 배지를 포함할 수 있다. 

키트는 사용을 위한 지침을 포함할 수 있다.  예를 들면, 지침은 사용자에게 HCV 항체를 포함하는 약학 조성물[0227]

을 만드는 적절한 과정  및/또는 개체에게 약학 조성물을 투여하는 적절한 과정을 알려줄 수 있다.

일부 구체예에서, 키트는 HCV 항체를 포함하는 약학 조성물의 다수의 단위 투약형을 포함한다.  기억 보조물이[0228]

제공될 수 있는데, 예를 들면 투약되는 치료 일정에서 일자/시간을 표시하는 숫자, 문자, 및/또는 다른 표시형

태 및/또는 달력 삽입물 형태가 된다.   약학 조성물의 투약형과 유사한 형태 또는 별개의 형태로 플라시보

투약, 및/또는 칼슘 식이 보충제가 포함되어, 매일 투약되는 키트를 제공할 수 있다. 

키트는 특정 해당 성분 또는 물질이 별도로 보관될 수 있도록 하나 이상의 용기 또는 그릇을 포함할 수 있다.[0229]

 키트는 시판용으로 상대적으로 닫힌 틀에서 해당 용기를 에워싸는 수단을 포함할 수 있는데, 예를 들면, 플라

스틱 박스를 포함하는데, 이때 지시사항, 스타이로폼과 같은 포장 물질이 포함될 수 있다. 

일부 구체예에서, 키트는 HCV을 앓고 있는, 이에 걸리기 쉬운 개체의 치료, 진단, 및/또는 예방에 이용된다.[0230]

일부 구체예에서, 이와 같은 키트는  (i) 최소한 하나의  HCV 항체; (ii) 최소한 하나의  HCV 항체를 개체에게

투여하기 위한 주사기, 바늘, 어플레케이터, 등; 그리고 (iii) 사용 지침을 포함한다. 

일부 구체예에서, 키트는 HCV을 앓고 있는, 이에 걸리기 쉬운 개체의 치료, 진단, 및/또는 예방에 이용된다.[0231]

일부 구체예에서, 이와 같은 키트는 (i) 동결건조된 분말로 제공되는 최소한 하나의  HCV 항체; 그리고 (ii) 동

결건조된 분말을 재구성하기 위한 희석제를 포함한다.  이와 같은 키트는 선택적으로 최소한 하나의  HCV 항체

를 개체에게 투여하기 위한 주사기, 바늘, 어플레케이터, 등과 및/또는사용 지침을 포함할 수 있다. 

본 발명은 최소한 하나의  HCV 항체를 포함하는 백신 생산을 위한 물질을 포함하는 키트를 제공한다.  일부 구[0232]

체예에서, 이와 같은 키트는 (i) HCV 항체, 이의 특징적 부분, 및/또는 이의 생물학적으로 활성인 부분을 발현

시키는 세포; (ii) 세포를 성장시키기 위한 배지; 및 (iii) 항체 정제에 유용한 컬럼, 수지, 완충액, 튜브 및

기타 도구를 포함할 수 있다.  일부 구체예에서, 이와 같은 키트는 (i) HCV 항체, 이의 특징적 부분, 및/또는

이의 생물학적으로 활성인 부분을 인코드하는 뉴클레오티드를 포함하는 플라스미드; (ii) Vero 및 MDCK 세포계

를 포함하는 포유류 세포계와 같은 플라스미드로 형질변환될 수  있는 세포;  (iii)  세포를 성장시키기 위한

배지; (iv) 네가티브 기준으로써 HCV 항체를 인코드하는 뉴클레오티드가 없는 발현 플라스미드; (v) 항체 정제

에 유용한 컬럼, 수지, 완충액, 튜브 및 기타 도구; 그리고 (vi) 사용 지침을 포함할 수 있다.

일부 구체예에서, 키트는 하나 이상의 시료에 HCV의 존재를 탐지하는데 이용된다.  이와 같은 시료는 혈액, 혈[0233]

청/혈장, 말초 혈액 단핵세포/말초 혈액 임파세포 (PBMC/PBL), 객담, 뇨, 대변, 인두점막 도찰물, 피부 병소 스

왑(swabs), 뇌척수액, 자궁경부 세포 도말, 고름 시료, 푸드 매트릭스, 및 뇌, 비장, 간과 같은 신체의 다양한

부분의 조직을 포함하나 이에 한정되지 않는 병리학적 시료가 될 수 있다.  이와 같은 시료는 토양, 물, 및 식

물상(flora)을 포함하나 이에 한정되지 않는 환경 시료가 될 수 있다.  열거하지 않은 다른 시료들 또한 이용될

수 있다.  일부 구체예에서, 이와 같은 키트는 (i) 최소한 하나의  HCV 항체; (ii) 포지티브 기준으로 HCV를 포

함하는 것으로 알려진 시료; (iii) 네가티브 기준으로 HCV를 포함하지 않는 것으로 알려진 시료; 그리고 (iv)

사용 지침을 포함한다. 

일부 구체예에서, 키트는 하나 이상의 시료에서 HCV를 중화시키는데 이용된다.  이와 같은 키트는 HCV를 포함하[0234]

는 시료를 최소한 하나의 HCV 항체로 치료하고, 그리고 처리된 시료의 배양된 세포를 감염시키는 능력을 처리안
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된 시료와 비교하여 테스트하는데 필요한 물질을 제공할 수 있다. 이와 같은 키트는 may include (i) 최소한 하

나의 HCV 항체; (ii) 배양될 수 있고, 그리고 HCV로 감염될 수 있는 세포; (iii) 네가티브 기준으로 HCV에 결합

하여 이를 중화시킬 수 없는 항체; (iv) 포지티브 기준으로 HCV에 결합하여 이를 중화시킬 수 있는 항체; (v)

네가티브 기준으로 HCV를 포함하지 않는 것으로 알려진 시료; (vi) 포지티브 기준으로 HCV를 포함하는 것으로

알려진 시료; 그리고 (vii) 사용 지침을 포함한다. 

본 발명의 이와같은 측면 및 다른 측면들은 다음의 실시예를 고려하면 더 이해될 것이며, 실시예는 본 발명의[0235]

특정 구체예를 설명하지 위한 의도이며, 청구범위에 의해 한정되는 본 발명의 범위를 이에 한정하려는 의도는

없다. 

실시예[0236]

실시예 1: 중화 인간 단클론 항체에 의해 HCV E2 당단백질상에 보존된 면역 우성 도메인의 정의 [0237]

재료 및 방법[0238]

세포 및 배양 조건[0239]

293T  및  CHO-K1  세포는  ATCC로부터  구하였다.   Huh7  세포는  Dr.  Michael  Lai  (University  of  Southern[0240]

California)으로부터, 그리고 Huh7.5  세포는 Dr. Charles  Rice (Rockefeller University)으로부터 구하였다.

세포를 10% 태아 송아지 혈청(FCS, Sigma-Aldrich Co. St. Louis, MO) 및 2mM 글루타민이 보충된 Dulbeccos 변

형된 최소 필수 배지(DMEM, Invitrogen, Carlsbad, CA)에서 성장시켰다.  CHO-K1 세포는 L-글루타민이 포함된,

그리고 10% FCS가 보충된 F-12 Kaighn 배지(Invitrogen 21127-022)에서 성장시켰다. 

바이러스 및 바이러스 모델[0241]

HCVpp (유전자형 1a)의 생산 및 정제는 이미 설명되어 있다(Bartosch et al., 2003, J. Exp. Med., 197:633-[0242]

42; and Keck et al., 2005, J. Virol., 79:13199-208; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  간략하게 설명하면,

칼슘-포스페이트 방법을 이용하여 HCVpp 플라스미드로 293T 세포를 형질감염시켰다. 48 시간 성장 후, 0.45 ㎛

포어-크기 필터를 이용하여 여과시킴으로써 무세포 상층액을 수거하였다. 

감염성 유전자형 2a JFH-1 바이러스, HCVcc (Wakita et al., 2005, Nat. Med., 11:791-96; 참고문헌에 통합된[0243]

다)를  생산하기  위하여,  XbaI  선형화된  pJFH-1  플라스미드를  시험관에서  전사시키고(MEGAscript;  Ambion,

Austin, TX) 그리고 Huh7.5 세포로 전기천공시켰다.  간략하게 설명하면, 10㎍의 시험관에서 전사된 JFH-1 RNA

를 4mm 큐벳안에서 10 ㎍ 송아지 간 tRNA를 포함하는 칼슘 없는 PBS에서 0.4 × 10
6
 Huh7.5 세포와 혼합하였고,

Bio-Rad Gene Pulser System을 이용하여 0.27 kV 및 960 μF에서 펄스하였다.  전기천공된(Electroporated) 세

포를 10cm 세포 배양 접시의 10 % FCS를 포함하는 10㎖ 완전 DMEM에 접종하였다.  HCV E2의   발현은 세포의 각

계대에서 간접적 면역형광 분석 (IFA)으로 확인하였다.  JFH-1 바이러스 생산을 위하여, 형질감염된 세포를 4-

내지 5-일 간격으로, 1:4 내지 1:5으로 나누어 새로운 배양 플라스크로 계대하였다.   작은 방울에 둔 바이러스

수거물은 -80 ℃에 보관하였다.  1a HJ3-5 HCVcc의 생산은 이미 설명된 바 있다(Yi et al., 2006, Proc. Natl.

Acad. Sci., USA, 103:2310-15; and Yi et al., 2007, J. Virol., 81:629-38; 이둘 모두 참고문헌에 통합된

다).

항체 및 시약[0244]

HCV  E2에 대한 항체, CBH-4G는 이미 설명되었다(Hadlock  et  al.,  2000,  J.  Virol.,  74:10407; and Keck et[0245]

al.,  2005,  J.  Virol.,  79:13199;  이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  c-myc에 대한 뮤린 MAb은 Santa  Cruz

Biotechnology (Santa Cruz, CA)에서 구입하였다.  CD81 LEL는 Dr. Shoshana Levy (Stanford University)으로

부터 구하였다.  FITC-콘쥬게이트된 염소 항-인간 IgG, Fc γ 단편 특이적 및 R-피코에리틴-콘쥬게이트된 F(ab

’)2 단편 염소 항-마우스 IgG (H+L)는 Jackson Immuno Research (West Grove, PA)으로부터 구하였다.  알칼리

포스파타제  콘쥬게이트된  염소  항-인간  IgG  (H+L)  및  알칼리 포스파타제 콘쥬게이트된 염소 항-마우스 IgG

(H+L)는 Promega (Madison, WI)으로부터 구하였다.  Galanthus nivalis 렉틴(GNA) 및 p-니트로페닐 포스페이트
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이나트륨 헥사-하이드레이트(포스파타제 기질)는 Sigma (St. Louis, MO)로부터 구입하였다. 

단클론 항체 생산 및 정제[0246]

말초 혈액 B 세포로부터 새로운 HCV 항체의 생산은 Hadlock et al. (2000, J. Virol., 74:10407; 참고문헌에[0247]

통합된다)에서 설명된 것과 같이 기본적으로 실시되었다.  아류형 1a 또는 1b HCVpp 감염된 세포 용해물을 표적

항원 (GenBank accession no AF348705)으로 이용하여 간접적 면역형광 분석 (IFA)으로 특이적 HCV 항체를 선택

하였다.  단클론성(monoclonality)은 제한된 희석 클로닝에 의해 이루어지며, IgG 유전자의 DNA 서열화에 의해

확인하였다(Sequetech, Mountain View, CA)   IgG 유전자의 VL 및 VH 도메인의 클로닝 및 분석은 이미 설명된

것과 같이 실시되었다(Keck et al., 2004, J. Virol., 78:7257; 참고문헌에 통합된다).  HCV 항체 생산 및 정

제는 Hadlock et al. (2000, J. Virol., 74:10407; 참고문헌에 통합된다)에서 설명된 것과 같이 기본적으로 실

시되었고,  그리고  항체의  바이오티닐화는  제조업자의  지시에  따라  실시하였다(Pierce  Biotechnology,  Inc,

Rockford, IL).  

IgG 하위부류 분류[0248]

IgG  하위부류 분류는 제조업자의 프로토콜에 따라 인간 IgG 하위부류 SD Combi BINDARDID Kit (The Binding[0249]

Site Inc., San Diego, CA)를 이용하여 실시하였다.  

간접 면역형광 분석[0250]

유전자형 1 내지 6의 E1E2 서열을 보유하는 구조체로 293T 세포를 형질감염시키고, 48시간 후, 형질감염된 세포[0251]

를 HTC Super Cured 24-spot 슬라이드(Cel-Line Associates, Newfield, N.J.)상에 실온에서 10분간 100% 아세

톤으로 고정시켰다. 고정된 세포를 37℃에서 30분간 항체와 항온처리하였고, 그리고 PBS, pH 7.4로 5분간 세척

하였다.  그 다음 슬라이드를 Evan 블루 카운트착색 및 플로로에신 이소티오시아네이트(FITC)-콘쥬게이트된 염

소 항-인간 IgG(Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA) 0.001% 용액과 함께 37℃에서, 30분간

항온처리하였다.  고정된 세포에 결합된 항체는 Hadlock et al., 1997, J. Virol., 71:5828-40;(참고문헌에 통

합된다)에서 설명된 것과 같이 형광 현미경으로 나타났다.  

항체 서열화[0252]

인간 단클론 항체 VL 및 VH 도메인 CDR 서열화는 Keck et al., 2004, J. Virol., 78:7257-63(참고문헌에 통합된[0253]

다)에서 설명된 것과 같이 실행되었다.  기본적으로 H-111의 중쇄 및 경쇄의 전체적인 가변 구열을 서열화하여,

FRs 및 CDRs, 생식계역 V 유전자 대응부(counterparts)를 확인하였고, 그리고 V 도메인의 성숙한 상태를 결정하

였다.   이미 설명된 것과 같이(Campbell et al., 1992, Mol. Immunol., 29:193-203; and Chan et al., 2001,

Blood, 97:1023-26 이둘 모두 참고문헌에 통합된다), HC-1, HC-3, HC-11 및 CBH-23의 VL 및 VH 도메인은 5’ 패

밀리-특이적 V  리더 프라이머 및 3’ J  구역 프라이머를 이용하여 상응하는 하이브리도마 세포(RNeasy  mini

kit,  Qiagen,  Valencia,  CA)로부터  분리된  전체  세포  RNA로부터  RT-PCR에  의해  증폭되었다.   벡터  NTI

(Invitrogen, San Diego, CA)를 이용하여 서열을 분석하였고, 그리고 V-QUEST 및 VBASE 데이터베이스(Cook and

To㎖inson, 1995, Immuno. Today, 16:237-42; 참고문헌에 통합된다)를 이용하여 생색계열 서열과 함께 배열하

였다.

경쟁 분석[0254]

항체 교차-경쟁 연구는 이미 설명된 것과 같이 실행하였다(Keck et al., 2004, J. Virol., 78:9224; 참고문헌[0255]

에 통합된다).  간략하게 설명하면, 1b HCVpp 세포 용해물을 37℃에서 1시간 동안 GNA/PBS로 피복된 96웰 플레

이트상에서 캡쳐하였다.  세척 및 차단 후, 20 ㎍/㎖에서 경쟁 항체를 각각의 웰에 첨가하였고, 실온에서 30분

간 항온처리한 후, 바이오티닐화된 테스트 항체를 2 ㎍/㎖ 첨가하였다.  실온에서 1.5시간 항온처리후, 알칼리

포스파타제-콘쥬게이트된 스트렙타아비딘 (R & D System, Minneapolis, MN)을 이용하고, 색 발생을 위하여 p-니
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트로페닐 포스페이트로 항온처리하여 테스트 항체를 탐지하였다.  450nm에서 멀티웰 판독기(Molecular Decive,

Sunnyvale, CA)로 흡수도를 측정하였고, 570nm에서 배경 판독을 감하였다.   경쟁 항체 존재하에 E2에 대한 바

이오티닐화된 테스트 HCV 항체로 측정하였을 때 평균 OD 값을 경쟁 항체 없이 E2에 대한 바이오티닐화된 테스트

HCV 항체로부터 측정된 시그날로 나누고, 100을 곱하면, E2에 결합된 테스트 항체 비율을 수득하였다.   다른

항체에 대한 새로운 HCV 항체의 관련성은 Keck et al., 2004, J. Virol., 78:9224(참고문헌에 통합된다)에서

이미 설명된 것과 같이, 수학적 평균을 이용하여 비가중평균결합방법(unweighted pair-group method)의 변형 방

식으로  결정되었다.   이  방법은  경쟁  항체에  의한  에피토프  오버랩  정도로  양방향성  저해(bidirectional

inhibition) 정도를 추정한다.  단향성 저해 (Unidirectional inhibition) 또는 강화는 오버래핑이 아닌 인접

(proximal) 에피토프로 해석된다. 

면역침강(Immunoprecipitation)[0256]

1b HCVpp를 생산하는 293T 세포는 10 mM Tris-HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl, 1% NP-40, 20 mM α-요오드아세트아[0257]

미드, 및 프로테아제 억제제를 포함하는 완충액으로 용해시켰다.  이것을 항원 소스로 이용하였고, 대략적으로

225 ng/㎖의 E2가 한번의 면역침강에 이용되었다.  2 ㎍/㎖ HCV 항체를 4℃에서 1.5시간 동안 항원과 항온처리

하고, 고정된 단백질 A (Pierce, Rockford, IL)와 4℃에서 추가 1.5시간 동안 항온처리하였다.   각 단계 사이

에, 비드를 IP 용해 완충액으로 한 번씩 세척하였다.  마지막 단계 후, IP 용해 완충액으로 3회 세척하고, 증류

수로 1회 세척하였다.   SDS-PAGE 시료 완충액에서 70℃, 5분간 침전물을 가열하고, 10% SDS-폴리아크릴아미드

겔상에 얹고, 그리고 니트로셀룰로오즈 막으로 옮겼다.  막은 뮤린 MAb AP33으로 면역블랏팅시키고 (Owsianka

et  al.,  2005,  J.  Virol.,  79:11095;  참고문헌에  통합된다),  HRP-콘쥬게이트된  2차  항체  (Santa  Cruz

Biotechnology, Santa Cruz, CA)와 함께 항온처리하고, ECL Plus Western 블랏팅 탐지 시스템(GE Healthcare)

을 이용하여 탐지하였다.

항체 친화력 측정[0258]

항체 친화력 측정은 1 ㎍/㎖의 E2 당단백질을 포함하는 1a HCVpp 세포 용해물로 실행하였다.  각각 웰을 500 ng[0259]

의 GNA으로 피복시키고, TBST (20 mM Tris-HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl, 0.1% Tween-20)에 2.5% 탈지 분유 및

2.5% 표준 염소 혈청을 포함하는 BLOTTO으로 웰을 차단시켜 미량적정 플레이트를 준비하였다.  차단 후,  세포

용해물에 E2는 플레이트 상에 GNA로 캡쳐되었고, 나중에 0.01 ㎍/㎖  200 ㎍/㎖ 범위의 HCV 항체에 의해 결합되

었다.  결합된 HCV 항체는 알칼리 포스파타제-콘쥬게이트된 염소 항-인간 IgG (Promega, Madison, WI)으로 항온

처리하고, 색 발생을 위하여 p-니트로페닐 포스페이트로 항온처리하였다.  흡수도는 405 nm 및 570 nm에서 측정

되었다.  Prism 소프트웨어(GraphPad)를 이용하여 항체 해리 상수, Kd, 그리고 최대 결합, Bmax (OD)를 측정하기

위하여 비-선형 회귀 분석에 의해 데이터를 분석하였다.

HCV RNA 형질감염 및 바이러스 생산[0260]

XbaI  선형화된 pJFH-1  플라스미드를 시험관에서 전사시키고(MEGAscript;  Ambion, Austin, TX) 그리고 Huh7.5[0261]

세포로 전기천공시켰다.  간략하게 설명하면, 10㎍의 시험관에서 전사된 JFH-1 RNA를 4mm 큐벳안에서 10 ㎍ 송

아지 간 tRNA를  포함하는 칼슘 없는 PBS에서 0.4  ×  10
6
 Huh7.5  세포와 혼합하였고,  Bio-Rad  Gene  Pulser

System을 이용하여 0.27 kV 및 960 μF에서 펄스하였다.  전기천공된 세포를 10cm 세포 배양 접시의 10 % FCS를

포함하는 10㎖ 완전 DMEM에 접종하였다.  HCV E2의 발현은 세포의 각 계대에서 간접적 면역형광 분석 (IFA)으로

확인하였다.  JFH-1 바이러스 생산을 위하여, 형질감염된 세포를 4- 내지 5-일 간격으로, 1:4 내지 1:5으로 나

누어 새로운 배양 플라스크로 계대하였다.  모아진 배지 바이러스 역가는 하기에서 설명하는 것과 같이, 포커스

형성 단위(focus forming unit)로 측정되었고,  작은 방울에 두고, -80 ℃에 보관하였다.  

제 2 감염성 HCV 바이러스는 JFH-1 바이러스 게놈의 코어-NS2 단편을 아류형 1a H77 바이러스의 필적하는 단편[0262]

으로  대체하여  만들어진  인터-유전자형(inter-genotypic)  키메라  바이러스다(Yi  et  al.,  2007,  J.  Virol.,

81:629; 참고문헌에 통합된다).  키메라 바이러스, H-[NS2/NS3]-J/Y361H/Q1251L (이하 “HJ3-5”으로 칭함)는

세포 배양물물에서 성장을 촉진시키는 두 개의 보상적인 돌연변이를 포함하며, 이중 하나는 Yi et al., 2007,

J. Virol., 81:629에서 나타낸 것과 같이(참고문헌에 통합된다), E1 서열(폴리단백질 잔기 361)내에 있다. FT3-
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7 세포에서 바이러스 스톡을 만들었다(Blight et al., 2002, J. Virol., 76:13001; 참고문헌에 통합된다).

HCVpp 중화 분석[0263]

HCVpp  중화는 이미 설명된 것과 같이 실시되었다(Keck  et  al.,  2007,  J.  Virol.,  81:1043-47;  and  Keck  et[0264]

al., 2005, J. Virol., 79:13199-208; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  간략하게 설명하면, Huh-7 세포를 흰

색의 불투명한 96 웰 플레이트에서 웰당 8 × 10
3
개의 세포로 감염전에 접종시켰다.   항체 없는 기준으로 PBS

를 이용하여 Huh-7 세포를 첨가하기 전에 37℃에서 60분간 다양한 농도의 항체와 함께 감염 배지를 항온처리하

였다.   15분간 항온처리 후, HCVpp 배지를 새로운 완전 배지로 대체하고, 추가 72시간 동안 항온처리하였다.

항체 중화 활성은  PBS를 포함하는 감염 배지와 비교하여 루시퍼라제 활성의 감소 비율로 결정되었다.   

HCVcc 감염성 분석[0265]

HCVcc의 중화는 면역블랏팅으로 모니터하였을 때 감염된 세포에서  NS3 발현 감소로 평가되었다. 350 ㎕ 방울의[0266]

2a JFH-1 바이러스 (105 FFU/㎖) 또는 1a HJ3-5 HCVcc 감염된 세포 배양물 상층액은 20 ㎍/㎖의 항체와 1시간

동안 37℃에서 항온처리하고,  웰당 32,000  세포의 밀도로 24웰 플레이트에서 이미 24시간 전에 접종된 순수

(naive) Huh 7.5 세포에 접종하였다.  감염후 3 시간 시점(hpi)에서, HCV/항체를 포함하는 배지를 제거하였고,

세포를 PBS로 세척하였고, 새로운 완전 DMEM으로 대체하였다. 72 hpi에서 웨스턴 블랏팅 분석을 위하여 세포를

수거하였다.  SDS-PAGE 시료 완충액에서 70℃에서 5분간 시료를 가열하였고, 10% SDS-폴리아크릴아미드 겔상에

서 이동시켰고, 니트로셀룰로오즈 막으로 이동시켰다. 막은 항-NS3 항체로 면역블랏팅시키고, HRP-콘쥬게이트된

2차 항체 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA)로 항온처리하고, ECL Plus Western 블랏팅 탐지 시스템

(GE Healthcare)을 이용하여 탐지하였다.  Bio-Rad gel doc 시스템으로 영상을 캡쳐하였다.  중화 비율을 항체

없는  기준과  비교하였다.   RO4는  HCMV에  대해  이소타입-일치된  단클론  항체이며,  네가티브  기준으로

이용되었다.

초점 형성 단위(FFU) 환원 분석(Focus-forming unit(FFU) reduction Assay)[0267]

60 ㎕ 방울의 스톡 HJ3-5 또는 JFH-1 바이러스 (대략적으로 100 FFU)를 동량의 희석된 항체와 혼합하였고, 37℃[0268]

에서 1시간동안 항온처리하였고, 그 다음  8-웰 챔버 슬라이드에 24시간 전에 접종된 Huh 7.5 세포상에서 바이

러스/항체 혼합물 100㎕와 항온처리되었다(Nalge Nunc Rochester, NY).  배양물을 24시간 동안 5% CO2 환경, 37

℃에 두고, 추가 200 ㎕의 배지를 공급하였고, 그 다음 추가 47시간 동안 다시 배양하였다. 상청액 유체를 제거

하였고, 세포는 PBS로 한번 세척하였고, 그리고 세포는 1:1 메탄올-아세톤으로 고정시키고, 코어 단백질에 특이

적인 MAb C7-50으로 1:300으로 라벨링시켰다(Affinity BioReagent, Golden, CO)(Yi et al., 2007, J. Virol.,

81:629;  참고문헌에 통합된다).   강력한 세척 후, FITC-콘쥬게이트 염소 항-마우스 IgG  (1010-02,  Southern

Biotech, Birmingham, AL)와 1:100 희석으로 2차 라벨링키시고, 핵은 Bisbenzimide H (Hoechst, Frankfurt am

Main, Germany)으로 대비-착색시키고, 슬라이드는 Zeiss UV 형광 현미경에 얹고 검사하였다.  각 슬라이드에서

항원-포지티브 세포의 초점을 카운트하였고, 코어 항원에 대해 포지티브 착색된 각 클러스터는 하나의 감염성

초점-형성 단위(FFU)를 구성하는 것으로 간주되었다(Yi  et  al.,  2007,  J.  Virol.,  81:629;  and  Yi  et  al.,

2006, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 103:2310; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  중화 비율은 무관한 기준

항체, RO4로 항온처리되었을 때 바이러스와 비교하여 FFU의 감소로 계산되었다. 

CD81에 E2 결합의 차단[0269]

1  ㎍/㎖  E2를  포함하는  293T에서  발현되는  유전자형  1b  E1E2은  10  ㎍/㎖로  실온에서  1시간  동안[0270]

항온처리되었고, 항체-항원 복합체를 CD81 사전-피복된 웰에 첨가하였다.  웰을 세척하고, 1시간 동안 5 ㎍/㎖

바이오티닐화된 CBH-4D으로 항온처리하였다. 결합된 CBH-4D를 알카리 포스파타제-콘쥬게이트된 스트렙타아비딘

(R&D System; Minneapolis, MN)으로 탐지하고, 색 발생을 위하여 p-니트로페닐 포스페이트로 항온처리하였다.

플레이트 판독기 Spectra Max 190(Molecular Device (Sunnyvale, CA))를 이용하여 405nm에서 흡수도를 측정하

였다.  CBH-5는 포지티브 기준으로, 그리고 RO4는 네가티브 기준으로 이용되었다. 

 [0271]
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부위-직접적인 돌연변이 생성에 의한 에피토프 매핑[0272]

알라닌 스캐닝 돌연변이생성은 QuickChange II 부위-직접적인 돌연변이생성 키트 (Strategen, La Jolla, CA)를[0273]

이용하여 제공된 프로토콜에 따라 실행되었다.  돌연변이를 유전자형 1a H77c 균주의 E2로 도입시켰다(GenBank

기탁번호 AF009606).  모든 돌연변이체를 서열화하여(Sequetech, Mountain View, CA) 클론이 예측한 돌연변이

만을 보유하는지를 확인하였다. 돌연변이된 E2 단백질을 293T 세포에서 발현시키고, ELISA로 분석하였다.  간략

하게 설명하면, 미량적정 플레이트는  웰당 Galanthus nivalis 렉틴(GNA) 500ng으로 피복시키고, TBST (20mM

Tris-HCl,  pH  7.5,  150  mM  NaCl,  0.1%  Tween-20)에서 2.5%  탈지 분유 및 2.5%  표준 염소 혈청을 포함하는

BLOTTO로  차단시켰다.   차단후,  형질감염된  BLOTTO에  희석된  형질감염된   세포  용해물을  플레이트에

첨가하였다.  그 다음 결합된 돌연변이체 E2 단백질을  HC-1 또는 HC-11와 함께 항온처리하였고, 알칼리 포스파

타제-콘쥬게이트된 염소 항-인간 IgG으로 항온처리하였다.  그 다음 p-니트로페닐 포스페이트 이나트륨 헥사-하

이드레이트를 첨가하여 시각화시키고, 405nm에서 흡수도를 판독하였다. 결과는 도 7에 나타낸다.   돌연변이체

E2 단백질의 유도된 값은  wt H77c E2에서 관찰된 것의 비율로써 나타내었다.  돌연변이된 아미노산은 y축에 나

타내었다. 두 개의 치환된 아미노산 사이의 숫자는 기준 균주 H (GenBank 기탁번호 AF009606)의 폴리단백질에

위치에 해당된다.  각각 돌연변이에 HC-1 및 HC-11 HCV 항체의 결합은 E2 상의 선형 에피토프에 대한 항체 CBH-

17의 결합에 의해 표준화되고, x-축상에 야생형에 대한 HC 항체의 결합으로 나눈, 결합 값 비율로 나타낸다. 

ELISA에 의한 E2 돌연변이체에 HCV 항체의 결합[0274]

돌연변이체 E2 당단백질에 항체 결합을 측정하기 위하여 ELISA를 실행하였다.  미량적정 플레이트는 웰당 500[0275]

ng GNA으로 피복시키고, TBST (20mM Tris-HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl, 0.1% Tween-20)에서 2.5% 탈지 분유 및

2.5% 표준 염소 혈청을 포함하는 BLOTTO로 차단시켰다. 293T 세포 용해물에서 발현된 야생형 및 돌연변이된 E2

당단백질은 GNA 피복된 플레이트 상에서 캡쳐되었다.  항-c-myc 마우스 MAb를 이용하여 표준화시킨 E2 양으로

각 웰에서 각 항체에 의해 결합된 E2가 탐지되었다.  결합된 항체는 알칼리 포스파타제-콘쥬게이트된 염소 항-

인간 IgG와 항온처리되었으며, 이어서 색 발생을 위한 p-니트로페닐 포스페이트와 항온처리되었다.   405 nm 및

570 nm에서 흡수도를 측정하였다.  돌연변이체 E2 단백질에 대한 유도된 값은 야생형 E2에서 관찰된 것에 대한

비율로 나타내었다. 

HCVpp 중화 시간 과정 [0276]

부착후 상이한 시간 간격에서 HCVpp 감염의 항체-중재된 중화는 Evans et al., 2007, Nature, 446:801-5(참고[0277]

문헌에 통합된다)에서 설명된 것을 기본하여 변형 실행되었다.  HCVpp를 포함하는 293T 세포로부터 수거한 세포

상청액은 0.45 ㎛ 필터를 이용하여 여과시켰고, 4℃로 냉각시켰다.  Huh 7.5 세포를 감염 24시간 전 폴리-L-리

신 피복된 24개 웰 조직 배양 플레이트에서 웰당 3.2 × 10
4
개의 세포 농도로 접종하였다.  4℃ 그리고 t=-120

분에서 Huh 7.5 세포를  사전-냉각시키고, 배지를 4 ㎍/㎖ 폴리브렌 및 50 mM Hepes를 포함하며, 표시된 바와

같이 항체를 포함하거나 또는 없는 200 ㎕의 HCVpp로 대체하였다.  2100 rpm, 120 분, 4℃에서 플레이트를 원심

분리시켰다.  t = 0 분 시점에서, 플레이트를 1 ㎖ 냉각 PBS로 2회 세척하였고, 그 다음 4 ㎍/㎖ 폴리브렌 및,

항체 포함 또는 항체 없는 새로운 37℃ 배지를 첨가하였고, 플레이트를 37℃, CO2 인큐베이터에 두었다.  상이

한 시간 간격에서, 지정된 농도로 항체를 배지에 첨가하였다. 감염후 18시간 시점에서, 배양 배지는 항체가 없

는 새로운 배지로 교환하였다.  감염 3일 후 100 ㎕ 세포 배양물 용해 완충액에  세포를 수거하였고, 100 ㎕

Bright Glo 시약(Promega (Madison, WI))을 첨가하여 루시퍼라제 리포터의 발현을 측정하였다.

쿠션 펠렛(Cushion pellet) 바이러스 분석[0278]

HCV 가짜입자들 (HCVpp)은 Bartosch et al., 2003, J. Exp. Med., 197:633-42; and Keck et al., 2005, J.[0279]

Virol., 79:13199-208(이둘 모두 참고문헌에 통합된다)에서 설명된 것과 같이, env-결핍성 프로바이러스의 게놈

을 포함하는 플라스미드, 그리고 HCV 당단백질 (gps)을 인코드하는 발현 플라스미드로 동시-형질감염시켜 만들

었다.  여기에서, HCVpp는 HC-3 에피토프 결합에 관여하는 6개의 돌연변이 잔기(R657A, D658a, F679A, L692A,

I696A, D698A)를 각각 가진다.  야생형 H77c 및또는 E431A (HC-3 에피토프의 바깥에 위치한 잔기)는 포지티브

기준이다.  HCV E1E2를 발현시키는 세포와, 세포외 매질을 포함하는 바이러스를 형질감염후 48시간에 독립적으
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로 수거하였다. 용해 완충액 (150 mM NaCl, 20 mM Tris [pH 7.5], 0.5% 데옥시콜레이트, 1.0% Nonidet-P40, 1

mM EDTA, 0.5 mg/㎖ Pefabloc, 2 ㎍/㎖ 아프로티닌, 2 ㎍/㎖ 루펩틴, 1 ㎍/㎖ 펩스타틴)을 이용하여 HCV E1E2

를 발현시키는 세포를 재현탁하여 세포 용해물을 준비하였다. 18,000×g, 4℃, 10분간 원심분리에 의해 핵을 펠

렛화시키고, 생성된 세포질 추출물은 웨스턴 블랏 분석을 위하여 수거하였다.  세포 찌꺼지를 0.45 ㎛ 필터를

통화시켜, 우선 바이러스를 포함하는 세포외 매질을 분리시켰고, 그리고 Beckman Coulter SW 28 로터(25,000

rpm, 2 시간, 4℃)를 이용하여 한외여과된 20% 슈크로즈 쿠션을 통하여 30㎖의 여과된 상청액을 프로세싱시켜

추가 농축시켰다.  쿠션 펠렛화된 바이러스는 150 ㎕의 NTE 완충액 (150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 10 mM Tris-HCl,

pH 7.4)에 재현탁시켰다. 웨스턴 블랏팅을 위하여, 동량의 20% 슈크로즈 쿠션 펠렛 현탁액 또는 293T 세포 용해

물을 동량의 2x SDS 시료 완충액와 혼합시키고, 95℃에서 5분간 가열시켜 변성시켰다. 모든 시료를 Tris-HCl

Ctriterion 겔(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA)을 이용하여 10% SDS-PAGE로 해리시켰다.  겔상에 단백질

을 니트로셀룰로오즈 필터로 옮겼다. 필터.  필터는 5% 분유/0.1%  T-TBS  (20  mM  Tris-HCl,  pH  7.5,  150  mM

NaCl 및 0.1% Tween-20을 함유)로 차단시켰다.

다음의 1차 및 2차 항체를 이용하여 시료에서 단백질의 양을 탐지하였다:  E1 탐지용, 2 ㎍/㎖의 H111 (Keck et[0280]

al., 2004, J. Virol., 78:7257-63; 참고문헌에 통합된다) 및 항-인간 IgG HRP (1:5000, GE Healthcare); E2

탐지용, 2 ㎍/㎖의AP33 (Owsianka et al., 2005, J. Virol., 79:11095-104; 참고문헌에 통합된다) 2 ㎍ 및 염

소 항-마우스 IgG  (1:2000,  Santa  Cruz  Biotechnologies);  염소 항-HIV  p24  (1:2500,  ViroStat,  Portland,

OR) 그리고 소 항-염소 IgG HRP (1:5000, Santa Cruz Biotechnologies).  GAPDH 및 P24 단백질는 각각 세포 단

백질 및 HCV 입자 생산을 위한 내부 기준으로 이용되었고, 그리고 마우스 항-GAPDH 및 염소 항-마우스 IgG HRP

(Santa  Cruz  Biotechnologies)에 의해 탐지되었다.   필터는 ECL  plus로 항온처리되었고, 화학적발광 영상은

chemi-doc 이미지 시스템(Bio-Rad)을 이용하여 캡쳐되었다.

HCVpp 감염성 분석[0281]

바이러스를 포함하는 배지에서 바이러스의 양은 제조업자의 지시에 따라 QuickTiter  렌티바이러스 역가 키트[0282]

(Cell Biolabs Lab, San Diego, CA)를 이용하여 p24 발현에 의해 우선 표준화시켰다.  그 결과로써, 동량의 바

이러스를 백색 불투명 96-웰 플레이트에서 사전-접종된 Huh-7.5 세포 (8×10
3
 세포/웰)에 첨가하였고,  감염물

은 730×g, 실온에서 2시간 동안 원심분리시키고,  5% CO2를 포함하는, 37℃ 가습된 세포 배양 챔버에 두었다.

결합안된 바이러스는 새로 준비된 완전 배지로 대체되어 총 72시간 동안 배양되었다.  각 웰에 100 ㎕의 재구성

된 Bright-Glo (Promega)을 첨가하고, 실온에서 2분간 혼합한 후, 루시퍼라제 활성을 Veritas 마이크로플레이트

발광분석기(Turner Biosystem)으로 측정하였다.  바이러스 감염성은 루시퍼라제 활성 (RLU)으로 나타났다.

결과[0283]

HCV E2 단백질에 대한 새로운 도메인 B HCV 항체의 분리[0284]

HCV E2는 별개의 성질과 생물학적 기능을 가진 최소한 세 개의 면역성 입체적 도메인을 포함한다(Keck et al.,[0285]

2007, J. Virol., 81:1043; Keck et al., 2005, J. Virol., 79:13199; and Keck et al., 2004, J. Virol.,

78:9224; 이들 모두 참고문헌에 통합된다).  각각 도메인은 유사 성질 및 기능을 가지는 다중 오버래핑 에피토

프를 포함한다.  중화 항체의 패널을 확장시키기 위하여, 높은 혈청 중화 역가를 가지는 HCV 감염된 세 명의 개

체의 말초 B 세포로부터 일군의 인간 단클론 항체를 만들었고, 특징화시켰다.  HCV 1a 또는 1b 감염을 가진, 그

리고 높은 혈청 항체 중화 활성을 가진 개체로부터의 말초 B 세포를 이용하여 인간 단클론 항체의 패널을 만들

고, 특징화시켰다.  

1a 감염된 제공자에 대해 유전자형 1b E2 단백질을 이용하고, 또는 1b 감염된 제공자에 대해 유전자형 1a E2 단[0286]

백질을  이용하여  첫  스크리닝을  하였다.   B  세포는  Epstein-Barr  바이러스에  의해  활성화되었고,  그리고

Hadlock et al., 2000, J. Virol., 74:10407(참고문헌에 통합된다)에서 설명된 것과 같이 인간 하이브리도마를

만드는데 이용되었다.  간접 면역형광 분석(IFA; 도 1)에 의해 아류형 1a HCVpp 및 1b E2에 결합하지만, 1b E1

당단백질에는 결합하지 않는 항체를 분비하는 HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 라벨된 네 개의 하이브리도마

를 선택하였다. 이 스크리닝은 이미 보여진 바와 같이 보존된 에피토프에 대한 HCV 항체의 선택을 강조하고, 이

들  항체는  E2에  대한  항체라는  것을  보여주었다(Keck  et  al.,  2004,  J.  Virol.,  78:9224;  참고문헌에
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통합된다).  

2라운드의 단일 세포 클로닝으로 Keck et al., 2004, J. Virol., 78:7257(참고문헌에 통합된다)에서 설명된 바[0287]

와 같이 IgG 유전자의 서열화에 의해 확인된 하이브리도마의 단클론성이 증명되었다.  또한, 네 개 항체를 서열

화시키고, 각 항체의 중쇄 및 경쇄의 상보성 결정 구역(CDR)이 결정되었다(도 2).  또한, 네 가지 항체 모두의

IgG 하위부류도 결정되었다(도 3). 

상이한 HCV 유전자형 및/또는 아류형에서 에피토프 보존 정도를 확인하기 위하여, 아류형 1a, 1b, 2a, 2b, 3a,[0288]

4, 5 및 6 HCVpp에 감염된 Huh7.5 세포에 대한 IFA로 HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23를 테스트하였다(Owsianka

et al., 2008, J. Gen. Virol., 89:653-9; 참고문헌에 통합된다; 도 4).  

도 4에 요약된 바와 같이, HCV 항체 HC-1 및 HC-11는 HC-1에 대한 유전자형 4와 HC-11에 대한 유전자형 5를 제[0289]

외하고 모든 HCVpp 유전자형을 중화시킬 수 있었다.  HC-1 및 HC-11 모두 HCVcc 1a 및 2a을 중화시켰다.  CBH-

23는 HCVpp 1a 및 1b 감염을 중화시킬 뿐만 아니라 HCVcc 2a 감염도 중화시킬 수 있었다.  HC-3는 HCVpp 1a 및

HCVcc 2a을 중화시킬 수 있었다.  대조적으로, CMV 특이적 단백질에 항체인 이소타입-일치되는 기준 RO4는 임의

의 HCVpp 유전자형에도 결합하지 못하였다.  네 개 항체 모두 E2를 면역침강시킬 수 있었지만(도 1), ELISA 또

는 Western 블랏 분석에 의한 환원 조건하에 E2를 탐지하지 못하였고, 이는 HCV 항체가 HCV E2 당단백질상의 입

체적 에피토프로 향한다는 것을 말한다.  HC-3, HC-11 및 CBH-23 인간 하이브리도마는 IgG1 항체를 분비하고,

그리고 HC-1는 IgG2를 분비한다 (도 3).  항체 생산은 사용된 상청액에서 20 ㎍/㎖  60 ㎍/㎖이다. 이들의 Ig

유전자(VL 및 VH)의 서열 분석에서 HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23는 중쇄 및 경쇄 CDR1, 2 및 3 구역의 독특한

조합을 발현시키는 독립적인 B 세포로부터 유도되었다는 것을 보여준다(도 2).  

초기 패널에 대해 이와 같은 새로운 항체의 상관관계를 밝히기 위하여,  대표적인 바이오틴-라벨된 도메인 A[0290]

(CBH-4D), B (CBH-5), 및 C (CBH-7) HCV 항체로 경쟁 분석을 실시하였다(도 5).  HC-1 및 HC-11은 도메인 A 및

C 항체와는 최소한의 경쟁 또는 경쟁이 없었고, 그리고 CBH-5와는 60%-80% 경쟁을 보여주었는데(도 5), 이것은

이들 새로운 항체에 의해 인지되는 에피토프가 도메인 B에 위치한다는 것을 암시한다.  CBH-23는 도메인 A 및 B

항체와는 최소한의 경쟁 또는 경쟁이 없었고, CBH-7와는 >90% 경쟁을 보여주었는데, 이 에피토프가 도메인 C에

위치한다는 것을 암시한다.   HC-3는 도메인 A, B, 및 C 항체와는 최소한의 경쟁 또는 경쟁이 없음을 보여주는

데, 이 항체는 새로운 별개의 도메인을 인지한다는 것을 말한다.

도메인 B 에피토프는 중화 항체를 유도한다[0291]

도메인내에  오버래핑  에피토프의  모델이  유사  성질  및  기능을  가진다면(Keck  et  al.,  2004,  J.  Virol.,[0292]

78:9224; 참고문헌에 통합된다), HC-1, HC-11, 및 CBH-23 은 앞서 도메인 B 및 C HCV 항체에서 관찰된 것과 같

이 HCV를 또한 중화해야 한다.  두 가지 분리체를 모두 중화시키는 각각 HCV 항체로 1a 및 1b HCVpp 감염을 이

용하여 20 ㎍/㎖의 항체에서 중화 활성을 우선 측정하였다.   1b HCVpp에 대한 HCV 항체의 평균 중화는 64%에서

CBH-5와 필적하였다. 대조적으로, CBH-5의 60%와 비교하였을 때, 1a HCVpp 감염에서 모든 HCV 항체에 대한 80%

평균 중화가 관찰되었다. 또한, HC-11으로 더 세밀한 중화 분석에서, 이 항체는 0.9 ㎍/㎖의 IC50을 가진다.  이

값은 1a HCVpp 중화 능력에서 CBH-5의 4.0 ㎍/㎖ 보다 대충 5배 더 높다.  이는 아류형간에 이들 에피토프의 차

이를 반영하는데, CBH-5는 1b-감염된 환자로부터 분리되었고, 새로운 HCV 항체는 1a-감염된 환자로부터 분리되

었기 때문이다.  감염성 아류형 1a 및 2a HCVcc으로 중화 테스트를 추가 실시하였다(도 4). 2a HCVcc의 경우,

중화 활성은 Huh7.5 감염된 세포에서 웨스턴 블랏 분석에 의하여 NS3 단백질 발현의 억제와 FFU 환원, 두 가지

분석에 의해 측정되었다.  1a HCVcc 감염성에서 각 항체의 효과는 FFU 환원에 의해 결정되었다.  도 4에서 볼

수 있는 바와 같이, 2a HCVcc에 대한 중화는 HCV NS3 발현에 의해 측정되었을 때 각 HCV 항체 10 ㎍/㎖으로 HC-

1, HC-3, 및 HC-11로 완성되었다.  대조적으로, 2a HCVcc의 감염성은  네가티브 기준(가령, RO4 항체 또는 무

(no)항체 (PBS) 기준)에 의해 영향을 받지 않았다.  내부 기준으로 이용된 β-악틴 단백질 수준은 상이한 시료

사이에서 비숫하였다.  이와 같은 결과들은 유사 기능을 가진 E2 당단백질상에 별개의 면역성 도메인내에 오버

래핑 입체적 에피토프의 모델과 일관성이 있다. 도메인 B에 대한 HC-1 및 HC-11의 성공적인 분리로 도메인 B 에

피토프는 매우 면역원성이 크며, 강력한 중화 항체를 유도한다는 확신을 제공한다.

도메인 B 항체는 CD81에 E2 결합을 방해한다[0293]
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앞서 도메인 B 및 C HCV 항체의 중화 기전은  CD81에 E2 결합을 방해하는 것이다.  이것은 CD81 캡쳐 분석에서[0294]

HC-1, HC-3, HC-11, 및 CBH-23으로 연구되었다.  도 6에서 볼 수 있는 것과 같이, 15 ㎍/㎖의 HCV 항체 HC-1,

HC-11, CBH-23, 또는 CBH-5 존재하에 E2 단백질의 사전항온처리로 RO4 네가티브 기준과 비교하였을 때 CD81에

E2의 결합이 90% 이상 감소되었다.  다른 도메인 B 또는 C HCV 항체와 유사하게, 이들 HCV 항체는 CD81에 E2 결

합을 차단시켜 HCV를 중화시킨다.  대조적으로, HC-3 존재하에 E2 당단백질의 사전 항온처리는 CD81에 대한 E2

결합을 감소시키지 못하였다.  

부위-직접적인 돌연변이생성에 의한 HC-1 및 HC-12의 에피토프 메핑[0295]

알라닌 스캐닝 돌연변이생성을 실시하여 E2-CD81 상호작용에 관여하는 HCV 항체 에피토프안의 잔기를 특정시켰[0296]

다.  부위-직접적인 돌연변이생성을 이용하여 아미노산 부위 523 내지 540 사이에서 일련의 돌연변이 단백질을

수득하였다.    이구역은 Cd81에  E2  결합을 위한 접촉점인 Tyr527,  Trp529,  Gly530,  및  Asp535을  포함한다

(Owsianka et al., 2006, J. Virol., 80:8695; 참고문헌에 통합된다). 더욱이, 잔기 Gly523, Pro525, Gly530,

Asp535 및 Asn540는 CBH-5 에피토프에 관련된다(Owsianka et al., 2008, J. Gen. Virol., 89:653-9; 참고문헌

에 통합된다).  이들 돌연변이체의 경우, HC-1 결합에 효과는 E2-c-myc 융합 단백질을 인코드하는 돌연변이체

플라스미드로 형질감염된 세포를 이용하여 분석되었다.  ELISA 에 의해 HC-1에 대한 이들의 반응성에 대해 돌연

변이체  E2  단백질을  평가하였다(도  7).  이  평가는  유동  분석으로  확인되었다.   c-myc가  C-말단  테그이기

때문에, PE-항-c-myc에 의해 탐지되는 c-myc의 양이 내부 기준으로 이용되어 E2 발현 수준을 표준화시켰다.  돌

연변이체 E2 단백질에 대한 HC-1 결합 비율을 평가하기 위하여, 각각 돌연변이체에 대해 E2/c-myc 비율을 계산

하였고, 야생형 단백질에서 수득된 비율과 비교하였다.   CBH-4G, 비-중화 항체는 HC-1에 특이적인 잔기를 확인

하기 위한 기준으로 이용되었다.  CBH-4G 및 a HCV 항체 모두에 치환 부위에서 결합이 없다는 것은  E2 형태에

서 전반적인 변화 또는  중화 및 비-중화 에피토프 사이에 오버랩의 일정 수준의 변화를 암시하였다.  우리는

이미 E2에 대한 중화 및 비-중화 HCV 항체 사이에 어느 정도의 교차-경쟁을 주목하였는데, 이는 E2상에 이들의

면역원성 도메인의 공간적 접근성을 제시한다(Keck et al., 2004, J. Virol., 78:9224; 참고문헌에 통합된다).

Trp529 (row 3), Gly530 (row 4), 및 Asn540 (row 12)이 알라닌으로 대체되었을 때, 도 7a에서 볼 수 있는 것[0297]

과 같이, 야생형과 비교하였을 때 HC-1 결합이 10% 또는 그 미만으로 상당히 감소되었음을 확인하였다.  Asn540

돌연변이체 또한  CBH-4G 결합에 영향을 주었기 때문에, 이 잔기가 HC-1 에피토프에 참여하는지는 불명확하다.

위치 Asp535 (row 9)에서 돌연변이는 HC-1 결합을 >80% 감소시켰다.  HC-11의 경우, Gly530 및 Asp535가 알라

닌으로 대체되었을 때, 도 7b에서 볼 수 있는 것과 같이 상당한 결합 감소가 관찰되었다.  

돌연변이 Gly530 (row 4)는 HC-1 결합을 >80% 감소시킨다.  HC-1에 대조적으로, Trp529 (row 3)에서 돌연변이[0298]

는 야생형과 비교하였을 때, HC-11 결합을 겨우 44% 감소시킨다. 두 항체 (도 7a 및 7b)의 경우, Gly523 (row

1)에서 치환은  60% 감소시킨다.  Pro525 (row 2), Ala531 (row 5), Asn532 (row 6), Asp533 (row 7), Thr534

(row 8)에서 치환은 HC-1 및 HC-12 결합에서 효과가 없거나 +/- 20% 로 약간의 효과를 가진다.  Val536 (row

10), Phe537 (row 11) 및 Asn540 (row 12)에서 치환은 HC-1 및 HC-11 결합을 75-95% 감소시키지만, CBH-4G 결

합 또한 70-95% 감소시킨다.  집합적으로, 이들 결과에서,  Trp529, Gly530 및 Asp535는 HC-1에 대하여 접촉

잔기이며, 그리고 Gly530 및 Asp535는 HC-11에 대하여 접촉 잔기다.  따라서, 본 발명은 CD81에 E2 결합에 대한

접촉점이 되는 잔기를 직접적으로 차단시킴으로써, HCV 항체 HC-1와 HC-11가 HCVpp 및 HCVcc 감염을 중화시킨다

는 인식을 포함한다. 100%로 결합을 타격하는 단일 치환이 없다는 사실은 CD81에 E2 결합에 직접적으로 관여하

는 또는 관여하지 않을 수 있는 것으로 밝혀진 다른 접촉점을 가지는 불연속 에피토프에 HCV 항체 HC-1 및 -11

의 결합과 일치한다.

HC-3의 에피토프 메핑에서 530-535 사이의 잔기 연관성이 없다는 것을 보여주었지만, 잔기 R657, D658, F679,[0299]

L692, I696, 및 D698에서 결합을 90% 이상 감소시킨다는 것을 보여주었다(도 8). 

유입 단계동안 HC-3가 억제하는 단계에 근접하기 위하여, 도메인3에 비교하여 CD81에 대한 항체에 대한 시간 일[0300]

정 연구를 실시하였다.  감염성 HCVcc를 4℃ 사전 냉각시킨 Huh-7.5 세포와 항온처리하여, 바이러스 부착은 허

용되나 유입은 허용되지 않도록 한다.  그 다음 37℃ 배양기에서 바이러스-세포 복합체를 위치시킨 후 15분 간

격에서 테스트 항체를 첨가하였다.  도 9에서 볼 수 있는 것과 같이, 항-CD81 및 도메인 B HCV 항체, HC-11로

바이러스 유입을 차단시킴에 있어서 유사한 점진적인 로스트(progressive lost) 패턴이 있다.  이것은 도메인 B

HCV 항체가 CD81에 E2 결합을 차단시켜 바이러스 유입을 억제하는 것으로 예상된다.  이들 두 항체와 HC-3의 패
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턴에서  유사성은  CD81와  바이러스  상호작용에  근접한  일시적  단계에서  바이러스  진입을  억제한다는  것을

말한다.  이것은 상이한 HCV 공동-수용체, 가령 SR-B1와의 E2 상호작용을 억제할 가능성 또는 CD81 연계 바로

다음 단계의 억제 가능성을 포함한다.   R657, D658, F679, L692, I696, 및 D698에서 HC-3에 대한 접촉 잔기의

확인 및 530-535 사이에 접촉 잔기가 없다는 것은 CD81에 E2 결합을 차단시키는 것이 아닌 다른 단계에 의해 바

이러스 진입을 차단한다는 발견과 일치한다. 

E2에 HC-3의 결합에 관여하는 아미노산들은 E1E2 이량체화를 매개하는데 또한 관여하는지를 보기 위하여 쿠션[0301]

펠렛 분석에서 테스트되었다.  이 분석에서, HCVpp는 HC-3 E2 에피토프의 일부가 되는 각 6개 돌연변이된 잔기

(R657A, D658A 및 F679A, L692A, I696A, 또는 D698A)를 운반한다.  대안으로, HCVpp는 포지티브 기준으로 야생

형 H77c 또는 E431A 돌연변이 (HC-3 에피토프의 바깥에 위치한 잔기)를 운반한다.   HCV E1E2를 발현시키는 세

포들은 세포외 매질(바이러스를 포함하는)로부터 분리하였다.  세포 용해물 및 쿠션화된 바이러스 펠렛을 준비

하였고, 웨스턴 블랏용 겔에 로딩하였다. 

H77c와 비교하여, HCVpp 돌연변이체 R657A 및 D658A (그리고 이보다는 적은 강도의 F679A)는 E2에서 상당히 축[0302]

소되었다(도 10).  이것은 이들 잔기가 E1과E2 사이에 이형이량체 형성에 관여한다는 것을 암시한다.  이들 잔

기가 E1E2 이량체화에 관여한다고 아직 확인되지는 않았다.  유사한 관찰이 세포 용해물의 E1E2에서 관찰되었다

(도 10).   E431A 돌연변이체는 이형이량체 형성에 영향을 주지 않는 돌연변이 기준으로 작용한다.

HC-3 의 접촉점에 돌연변이를 가진 바이러스(가령, R657A, D658A 및 F679A, L692A, I696A, 또는 D698A에서 돌[0303]

연변이를 가진 바이러스의 감염성)의 감염이 결정되었다.  이들 실험 결과(도 11)는 각각 돌연변이가 바이러스

에 치명적이라는 것을 나타낸다.  E431A에서 기준 돌연변이는 변화를 보이지 않았다. 도 10의 발견과 함께, 이

들 데이터는 HC-3는 E1E2 이형이량체로부터 내화 및 바이러스를 시토졸로 후속 방출에 필수적인 단계로의 전이

에 영향을 줌으로써 중화를 매개한다는 것을 암시한다.  본 발명은 하나 이상의 이와 같은 아미노산 잔기가 이

와  같은  전이  단계에  영형을  주는  HC-3의  효과를  모방하는  소분자에  대한  표적이  될  수  있다는  인식을

포함한다.

논의[0304]

HCV는 유사종(quasispecies)을 생성시켜 병원성인 바이러스의 돌연변이체를 나오게 하는 독특한 능력을 가진다.[0305]

면역 억제(containment)를 회피하는 이의 능력에도 불구하고, 감염된 개체에서 광범위한 중화 항체가 발현된 사

실과 수동적 면역 요법을 이용한 동물 보호 설명은 이와 같은 항체를 유도하는 능력을 포함하는 백신 접근법을

지원한다.  성공적인 백신 개발은 상이한 유전자형, 아류형, 및/또는 균주 간에 광범위하게 보존된 바이러스 중

화를 중개하는 면역우성 에피토프의 특징화를 요구할 것이다.  이 실시예에서, HCV 항체 (가령, HC-1, HC-3,

HC-11, 및 CBH-23)는 아류형 1a 또는 1b으로 감염된 B 세포 제공자로부터 유도된다.  보존된 에피토프에 대한

HCV 항체 선택을 강조하기 위하여 293T 세포에서 발현된 아류형 1a 또는 1b E2을 이용한 IFA에 의해 이 항체들

이 스크리닝되었다.  네 가지 HCV 항체중 세 개가 IgG1이며, 이는 HCV 감염에 대한 기존의 항체 반응 발견이 주

로 IgG1 하위부류라는 것과 일치한다(Chen et al., 1999, Gastroenterology, 116:135; and Hadlock et al.,

2000, J. Virol., 74:10407; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  네가지 HCV 항체는 IFA에서 탐지된 바와 같이

아류형 1-6을 통하여 보존된 에피토프에 결합하고, HCVpp를 면역침강시키지만 웨스턴 블랏 분석에서 E2를 탐지

하지 못하는 이들의 능력으로 볼 수 있는 것과 같이 입체적 에피토프로 향한다.  변성된 항원에 대한 결합 제거

는 항체가 입체적 에피토프로 향한다는 것을 추가 증명하였다.  교차-경쟁 연구에서 이들 항체는 관련된 HCV 항

체의 초기 군에 두었는데, 조밀하게 오버래핑된 에피토프 클러스트를 포함하는 도메인 B로 라벨된다.  도메인 B

HCV 항체의 초반 세트내에, CBH-5로 제시되는 일부는 모든 아류형 및 아류형 HCVpp에 결합하여 중화시키지만,

CBH-8C로 제시되는 다른 것들은 일부 아류형/아류형에 결합하거나 중화시키지 않아 더 제한적이다(Keck et al.,

2004, J. Virol., 78:9224; and Owsianka et al., 2008, J. Gen. Virol., 89:653-9; 이둘 모두 참고문헌에 통

합된다).   CBH-5에 유사하게, HC-1 및 HC-11는 1a 및 1b HCVpp, 그리고 1a 및 2a HCVcc으로 테스트된 것과 같

이 광범위하게 중화된다.  수득된 중화 정도는 1b HCVpp와 CH-5의 것과 유사하지만, 1a에 대하여 일부 HCV 항체

의 중화 능력은 CBH-5의 것보다 훨씬 능가하였다.  이는 접촉 잔기에 약간의 차이가 있음을 암시하고, 이는 B

세포의 제공자가 1a HCV 분리체로 감염되었다는 사실과 일치한다.  도메인 B HCV 항체의 확장된 패널 중에서,

중화 능력은 항체 결합 친화력과 관련있었다.  아류형 1a와 함께, CBH-5는 HCV 항체의 친화력과 비교하였을 때

(2.4-6.6 ×10
-9
 M Kd), 더 낮은 항체 결합 친화력을 가진다(2.2×10

-7
 M Kd) (Keck et al., 2004, J. Virol.,
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78:9224; 참고문헌에 통합된다).  

일반적으로, 항체-매개된 바이러스 중화의 1차 기전은 바이러스 유입의 초기 단계를 억제시키고, 그리고 E2 당[0306]

단백질에 주로 대항하는 것으로 보인다.  흥미로운 증거에서 글리코사미노글리칸, 리포단백질 수용체 소거 수용

체  종류  B  타입  1,  SR-B1,  및  CD81과  E2  상호작용은  HCVpp  및  HCVcc  유입과  연관된다는  것을  보여준다

[Moradpour et al., 2007, Nat. Rev. Mircobiol., 5:453; 참고문헌에 통합된다)].  E2가 세포내 흡착 분자의

큰 패밀리에 한 구성 요소인 클라우딘-1(claudin-1)과의 상호작용과 같은 나중 단계에서 역시 중추적인지 결정

되어야 하며, 최근에 CD81에 E2 결합 후 진입에 필수 단계가 된다는 것을 보여주었다 (Evans et al., 2007,

Nature, 446:801; 참고문헌에 통합된다).  HCV 항체 중에서, 각각은  다른 도메인 B HCV 항체에서 볼 수 있는

것과 같이 CD81에 E2 결합을 억제한다(Hadlock  et  al.,  2000,  J.  Virol., 74:10407; 참고문헌에 통합된다).

당업자는 여기에서 설명된 것과 같은 실험은 도메인 B HCV 항체가 다른 HCV 수용체 분자와의 상호작용을 억제하

는지를 확인하기 위하여 실행될 수 있다는 것을 바로 인지할 수 있다.  

CD81  결합에 중요한 특이적 잔기는 E2의 주로 두 개의 불연속 서열에 위치한다(Drummer  et  al.,  2006,  J.[0307]

Virol., 80:7844; and Owsianka et al., 2006, J. Virol., 80:8695; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  여기에

는  HVR1와  HVR2  (아미노산  436-443)  사이에  위치한  보존된  모티프와(Drummer  et  al.,  2006,  J.  Virol.,

80:7844;  참고문헌에  통합된다)  그리고  모든  아류형/아류형,  Trp420,  Tyr527,  Trp529,  Gly530  및  Asp535

(Owsianka  et  al.,  2006,  J.  Virol.,  80:8695;  참고문헌에 통합된다)에서 보존된 특이적 잔기를 포함한다.

523-540의 이들 두 구역에 있는 알라닌 치환 연구에서 전체 그룹을 제시하는 두 가지 HCV 항체는 공유된 중요한

접촉 잔기를 나타내었다는 것을 보여주었다.   HC-1는 Trp529, Gly530 및 Asp535을 요구하며, 그리고 HC-12는

Gly530 및 Asp535을 요구한다.  이들 두 패턴은 HC-12를  CBH-5 에피토프에 더 유사하게 두었고, Gly530 및

Asp535가 관여하지만 Gly523에서 최소한 하나의 상이한 접촉점을 가지는  (Owsianka et al., 2008, J. Gen.

Virol., 89:653-9; 참고문헌에 통합된다).  또한, 경쟁 연구에서 HC-11 에피토프는 HC-1보다는 공간적으로 더

근접하다는 것을 보여주었다. HC-1 및 HC-11 모두는 Gly523에서 알라닌 치환에 결합하지만, CBH-5는 결합을 보

이지 않았다. 최근 연구에서, 아류형 2b으로 감염된 개체로부터 분리된 복합 라이브러리로부터 얻은 광범위한

중화 인간 항체 또한 Gly523, Trp529, Gly530, 및 Asp535을 포함하는 에피토프를 인지한다는 것을 보여주었다

(Johansson et al., 2007, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 104:16269; 참고문헌에 통합된다). 아류형 1a에 대한

CHB-5보다 HC-1와 HC-12가 왜 더 큰 중화 능력을 보유하는지는 아류형 1a에 HC-1, HC-12 및 CBH-5의 상이한 항

체 친화력이 Kd에 거의 2로그 감소에 이유가 있을 수 있다. Kd 값과 중화 활성의 차이를 설명할 수 있는, 523-

540 바깥의 접촉 잔기에서 에피토프의 차이를 반영할 수 있다.  또한 HCV E2의 Gly530 및 Asp535에서 모든 도메

인 B HCV 항체의 주요한 접촉 잔기는 HCV에 대한 중화 항체 반응을 중제하는데 있어서 E2의 특이적 당화 부위의

추가 증거를 제공한다.   두 개의 독립적인 경우에서, Asn532에서 글리칸은  HCV 다클론 혈장의 중화 활성 뿐만

아니라 HCV-특이적 중화 단클론 항체의 중화 활성을 감소시키는 것으로 나타났다(Falkowska et al., 2007, J.

Virol., 81:8072; and Helle et al., 2007, J. Virol., 81:8101; 이둘 모두 참고문헌에 통합된다).  이 잔기가

알라닌으로 대체되면, 돌연변이체 HCVpp는 이들 항체에 의해 중화되는 더 큰 감응성을 보였다.  Asn532에서 글

리칸의 위치는 모든 도메인 B HCV 항체가  Gly530 및 Asp535에서 두 개의 공유 접촉 잔기에 접근을 감소시킬 수

있다.  Asn417 및 Asn645으로 두 가지 다른 글리칸은 도메인 B HCV 항체, CBH-5의 중화 활성을 감소시킨다는 것

을 보여주었다(Helle et al., 2007, J. Virol., 81:8101; 참고문헌에 통합된다).  추가적인 연구는 이들 두 글

리칸에 근접한 도메인 B HCV 항체의 다른 접촉점의 증거도 제공할 수 있다.  

요약하면, 세 세트의 상이한 실험실에서 관련된 중화 단클론 항체를 HCV 아류형 1a, 1b 또는 2b 분리체에 감염[0308]

된 개체로부터 분리하였다(Hadlock et al., 2000, J. Virol., 74:10407; Johansson et al., 2007, Proc. Natl.

Acad.  Sci.,  USA,  104:16269-74;  and  Keck  et  al.,  2007,  J.  Virol.,  81:1043;  이들  모두  참고문헌에

통합된다).   CD81에 E2 결합이 연루된 HCV E2의 구역에 대한 교차-경쟁 연구 및 에피토프 매핑은 이들 항체가

상이한 HCV 아류형 및 아류형 분리체들 사이에 다양한 정보의 보존을 가지는 오버래핑 에피토프에 대한 것이다.

분명하게, 도메인 B는 다중 오버래핑 에피토프를 포함하는 HCV E2의 면역우세 구역이다. Asn532에서 HCVpp 알라

닌 치환 돌연변이체는 아류형 1a, 1b, 2b, 3, 4 및 5으로 감염된 개체에서 수득된 혈청 패널에 의해 중화되는

더 큰 감응성을 가진다는 사실은 이들 혈청이 이 구역에 대한 항체를 포함한다는 것을 보여주었으며, 도메인 B

의  에피토프가  면역  반응의  선호적인  표적이라는  것을  확인시킨다(Falkowska  et  al.,  2007,  J.  Virol.,

81:8072; 참고문헌에 통합된다).  대부분의 도메인 B HCV 항체는 보존된 에피토프에 대한 것이지만, CBH-8C 및

CBH-11와 같은 일부 항체는 아류형 1a 분리체에 결합하지 않고, 이는 일부 도메인 B 에피토프에 대한 항체는 바

이러스 돌연변이체의 탈출을 유도할 수 있다는 것을 말한다.  효과적인 백신 접근법은 HCV 항체에 의해 제시되
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는 것과 같이 이들 에피토프에 대한 항체 반응을 유도하는 것을 포함할 수 있지만 에피토프의 제거는 탈출 돌연

변이체와 연관있다.  초가변 구역에 대해 최근 보여진 것과 같이, E2 당단백질의 고유 구조의 변화 없이 점 돌

연변이 또는 결손을 통하여 이루어질 수 있다(McCaffrey et al., 2007, J. Virol., 81:9584; 참고문헌에 통합

된다). 마지막으로, HCV 항체의 생화학적 그리고 기능적 특징, 도메인 B HCV 항체의 초기 그룹 및 설명된 재조

합 인간 항체는 유사한 생체물리적 기능적 성질을 가지는 도메인내에 관련된 에피토프에 대한 항체의 제안된 모

델과 일치한다.  

실시예 3:  항체 생산[0309]

다음의 실시예는 HCV 단클론 항체를 생산하는데 이용될 수 있는 방법을 제공한다.[0310]

플라스미드 벡터로부터 항체의 발현 및 정제[0311]

전체 항체 분자를 인코드하는 유전자를 이의 부모 하이브리도마로부터 RT-PCT를 통하여 증폭시킬 수 있고, 그리[0312]

고 진핵 세포계에서 구성적 또는 유도적 방법으로 항체의 발현을 구동시킬 수 있는 이질성 발현 카세트내로 클

론시킬 수 있다.  예를 들면, 항체 유전자는  pcDNA3.1 Zeo, pIND(SP1), pREP8와 같은 발현 플라스미드(모두

Invitrogen, Carlsbad, California), 및/또는 다른 발현 벡터에서 발현될 수 있다.  대안으로, 또는 추가적으

로, 항체 유전자는 바이러스 또는 레트로바이러스의 벡터, 가령, MLV 기반 벡터, 백시니아 바이러스-기반 벡터,

및/또는 아데노바이러스-기반 벡터를 통하여 발현될 수 있다.  유사하게, 항체 유전자는 베큘로바이러스 벡터와

같은 곤충 바이러스 벡터에서 발현될 수 있다.  다른 벡터, 가령 pCOMB 시리즈 벡터는 M13 파아지 또는 박테리

아의 표면에서 항체 경쇄 및 중쇄 쌍 또는 단일 쇄 항체의 발현을 허용한다. 

일단 발현되면, 가령, 단백질-A 또는 단백질-G 세파로즈를 이용하여 항체를 정제시킬 수 있고, 그리고 정제된[0313]

항체는 다음중 하나의 방식으로 화학적으로 또는 효소적으로 변형될 수 있다: 바이오티닐화(가령, 바이오틴-

C11-하이드록시숙시니미드 에스테르, 등); 다양한 형태의 비드에 결합(가령, 세파로즈, 아가로즈, 자석, 폴리스

트렌, 시아노겐 브롬화물의 이용을 통하여, 등); 및/또는 유용한 화학적 모이어티에 항체의 연결(가령, 리신 잔

기의 변형에 의해, 염기성 잔기의 변형에 의해, 및/또는 자유 설퍼히드릴 기에 특이적인 물질의 이용을 통하여,

등).

균등성 및 범위[0314]

당업자는 일상적인 실험을 통하여 여기에서 설명된 본 발명의 특정 구체예에 많은 균등한 것들을 인지 또는 확[0315]

인할 수 있을 것이다.  본 발명의 범위는 상기 설명에 제한하려는 의도는 없으며, 첨부된 청구범위로 제한된

다.

당업자는 일상적인 실험을 통하여 여기에서 설명된 본 발명의 특정 구체예에 많은 균등한 것들을 인지 또는 확[0316]

인할 수 있을 것이다.  본 발명의 범위는 상기 설명에 제한하려는 의도는 없으며, 첨부된 청구범위로 제한된

다.

청구범위에서, 관사(“a,” “an,” 및 “the”)는 다른 언급이 없거나 내용으로부터 명백하지 않다면 하나 이[0317]

상을 의미할 수 있다. 따라서, 예를 들면, “항체”는 이와 같은 항체의 다수를 포함하며, “세포”의 경우 당

분야에 공지된 하나 이상의 세포를 말한다.  청구범위 또는 명세서에서, 한 그룹의 하나 이상의 구성부 사이에

“또는”은 다른 언급이 없거나 명백한 내용이 없으면, 그룹의 하나, 하나 이상 또는 모든 것이 이용되거나 존

재하는 것으로 간주된다.  본 발명은 주어진 산물 또는 공정에 대해 정확한 그룹중 정확하게 한 구성부를 이용

하거나, 존재하는 구체예를 포함한다.  본 발명은 또한 주어진 산물 또는 공정에 대해 정확한 그룹중 하나 이상

의 또는 모든 구성부를 이용하거나, 존재하는 구체예를 포함한다. 더욱이, 열거된 청구항중 하나 이상의에서 하

나 이상의 제한, 요소, 절, 설명적 용어는 다른 청구항으로 도입되는 모든 변이, 조합, 치환을 포함한다는 것을

인지할 것이다.  예를 들면, 다른 항에 종속항인 임의의 한 항은 동일한 기본 항에 종속항인 다른 항에서 발견

되는 하나 이상의 제한을 포함하도록 변형될 수 있다. 더욱이, 청구항이 조성물을 언급하면, 여기에서 설명된

임의의 목적에 조성물을 이용하는 방법도 포함되며, 여기에서 설명된 명시된 임의의 방법에 따라, 또는 당분야

에 공지된 다른 방법에 따라 이 조성물을 만드는 방법도 포함된다는 것을 인지할 것이다(모순 또는 불일치가 일

어나거나 다른 언급이 없는 한). 

요소들은 가령, Markush 포맷으로 목적으로 제시되지만, 효소의 각 하위 군도 개시되며, 임의의 효소가 군에서[0318]
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제거될 수도 있음을 인지할 것이다. 일반적으로 본 발명 또는 본 발명의 측면들은 특정 요소, 특징 등을 포함하

는 것으로, 본 발명의 특정 구체예 또는 측면들은 이와 같은 요소들, 특징을 포함하는 또는 기본적으로 포함한

다.   간단하게  하기  위하여,  이와  같은  구체예는  여기에서  구체적으로  제시되지  않는다.   “포함하는

(comprising)”은 추가 요소 또는 단계를 포함할 수 있는 포과절인 개방적 의미를 말한다. 

범위가 제공되면, 양단이 포함된다. 더욱이, 다른 언급이 없거나 내용으로부터 명시적이지 않는다면, 당업자는[0319]

범위로 표시된 수치들은 임의의 특정 값을 취하거나 또는 본 발명의 상이한 구체예에서 언급된 범위내에 명시된

범위의 하한의 1/10까지 하위 범위를 취할 수 있다.

또한, 선행기술에 속하는 본 발명의 특정 구체예는 하나 이상의 청구범위로부터 명시적으로 배제될 수 있음을[0320]

인지할 것이다.  이와 같은 구체예는 당분야의 업자들에게 공지된 것으로 간주되기 때문이 명시적으로 배제된

것으로 제시되지 않더라고 배제될 수 있다.  본 발명의 조성물의 임의의 특정 구체예(가령, 임의의 HCV 유전자

형/아류형, 임의의 HCV 항체, 임의의 에피토프, 임의의 약학 조성물, 임의의 투여 방법, 임의의 치료요법적 용

도 등)은 선행 기줄의 관련성과 관계없이 임의의 이유로 임의의 하나 이상의 청구항으로부터 배제될 수 있다.

상기 논의된 그리고 내용에서 명시된 참고문헌은 본 발명의 출원일 이전의 개시만을 제공한다. 발명자는 기존[0321]

공개에 의해 본 내용보다 앞선다고 인정할 수 있는 자격이 없다는 승인으로 간주되는 것은 없다. 

다른 구체예들[0322]

당업자는 전술한 내용이본 발명의 특정 구체예들을 제시한다는 것을 용이하게 인지할 것이다.  다음의 청구범위[0323]

에서 제시된 것 본 발명의 범위 및 사상을 벗어나지 않고 상기 설명된 과정 및 조성물에 다양한 변화 및 변형이

가능하다.

수탁번호

[0324]

기탁기관명 : ATCC

수탁번호 : PTA-9416

수탁일자 : 20080814

기탁기관명 : ATCC

수탁번호 : PTA-9417

수탁일자 : 20080814

기탁기관명 : ATCC

수탁번호 : PTA-9418

수탁일자 : 20080814

기탁기관명 : ATCC

수탁번호 : PTA-9419

수탁일자 : 20080814
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도면11

서 열 목 록

                         SEQUENCE LISTING

<110>  Foung, Steven K.H.

 

<120>  Hepatitis C Antibodies and Uses Thereof

<130>  2002850-0058 (S07-168)

<140>  PCT/US 08/078884

<141>  2008-10-05

<160>  29    

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  FLAG epitope

<400>  1

Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys 

1               5               

<210>  2

<211>  10
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<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  T7 tag sequence

<400>  2

Met Ala Ser Met Thr Gly Gly Gln Met Gly 

1               5                   10  

<210>  3

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  S-tag sequence

<400>  3

Lys Glu Thr Ala Ala Ala Lys Phe Glu Arg Gln His Met Asp Ser 

1               5                   10                  15  

<210>  4

<211>  3011

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  GenBank AAB67038 HCV 1a (H77)

<400>  4

Met Ser Thr Asn Pro Lys Pro Gln Arg Lys Thr Lys Arg Asn Thr Asn 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Pro Gln Asp Val Lys Phe Pro Gly Gly Gly Gln Ile Val Gly 

            20                  25                  30          

Gly Val Tyr Leu Leu Pro Arg Arg Gly Pro Arg Leu Gly Val Arg Ala 

        35                  40                  45              

Thr Arg Lys Thr Ser Glu Arg Ser Gln Pro Arg Gly Arg Arg Gln Pro 

    50                  55                  60                  

Ile Pro Lys Ala Arg Arg Pro Glu Gly Arg Thr Trp Ala Gln Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Tyr Pro Trp Pro Leu Tyr Gly Asn Glu Gly Cys Gly Trp Ala Gly Trp 

                85                  90                  95      
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Leu Leu Ser Pro Arg Gly Ser Arg Pro Ser Trp Gly Pro Thr Asp Pro 

            100                 105                 110         

Arg Arg Arg Ser Arg Asn Leu Gly Lys Val Ile Asp Thr Leu Thr Cys 

        115                 120                 125             

Gly Phe Ala Asp Leu Met Gly Tyr Ile Pro Leu Val Gly Ala Pro Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Ala Ala Arg Ala Leu Ala His Gly Val Arg Val Leu Glu Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Val Asn Tyr Ala Thr Gly Asn Leu Pro Gly Cys Ser Phe Ser Ile 

                165                 170                 175     

Phe Leu Leu Ala Leu Leu Ser Cys Leu Thr Val Pro Ala Ser Ala Tyr 

            180                 185                 190         

Gln Val Arg Asn Ser Ser Gly Leu Tyr His Val Thr Asn Asp Cys Pro 

        195                 200                 205             

Asn Ser Ser Ile Val Tyr Glu Ala Ala Asp Ala Ile Leu His Thr Pro 

    210                 215                 220                 

Gly Cys Val Pro Cys Val Arg Glu Gly Asn Ala Ser Arg Cys Trp Val 

225                 230                 235                 240 

Ala Val Thr Pro Thr Val Ala Thr Arg Asp Gly Lys Leu Pro Thr Thr 

                245                 250                 255     

Gln Leu Arg Arg His Ile Asp Leu Leu Val Gly Ser Ala Thr Leu Cys 

            260                 265                 270         

Ser Ala Leu Tyr Val Gly Asp Leu Cys Gly Ser Val Phe Leu Val Gly 

        275                 280                 285             

Gln Leu Phe Thr Phe Ser Pro Arg Arg His Trp Thr Thr Gln Asp Cys 

    290                 295                 300                 

Asn Cys Ser Ile Tyr Pro Gly His Ile Thr Gly His Arg Met Ala Trp 

305                 310                 315                 320 

Asp Met Met Met Asn Trp Ser Pro Thr Ala Ala Leu Val Val Ala Gln 

                325                 330                 335     

Leu Leu Arg Ile Pro Gln Ala Ile Met Asp Met Ile Ala Gly Ala His 
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            340                 345                 350         

Trp Gly Val Leu Ala Gly Ile Ala Tyr Phe Ser Met Val Gly Asn Trp 

        355                 360                 365             

Ala Lys Val Leu Val Val Leu Leu Leu Phe Ala Gly Val Asp Ala Glu 

    370                 375                 380                 

Thr His Val Thr Gly Gly Asn Ala Gly Arg Thr Thr Ala Gly Leu Val 

385                 390                 395                 400 

Gly Leu Leu Thr Pro Gly Ala Lys Gln Asn Ile Gln Leu Ile Asn Thr 

                405                 410                 415     

Asn Gly Ser Trp His Ile Asn Ser Thr Ala Leu Asn Cys Asn Glu Ser 

            420                 425                 430         

Leu Asn Thr Gly Trp Leu Ala Gly Leu Phe Tyr Gln His Lys Phe Asn 

        435                 440                 445             

Ser Ser Gly Cys Pro Glu Arg Leu Thr Ser Cys Arg Arg Leu Thr Asp 

    450                 455                 460                 

Phe Ala Gln Gly Trp Gly Pro Ile Ser Tyr Ala Asn Gly Ser Gly Leu 

465                 470                 475                 480 

Asp Glu Arg Pro Tyr Cys Trp His Tyr Pro Pro Arg Pro Cys Gly Ile 

                485                 490                 495     

Val Pro Ala Lys Ser Val Cys Gly Pro Val Tyr Cys Phe Thr Pro Ser 

            500                 505                 510         

Pro Val Val Val Gly Thr Thr Asp Arg Ser Gly Ala Pro Thr Tyr Ser 

        515                 520                 525             

Trp Gly Ala Asn Asp Thr Asp Val Phe Val Leu Asn Asn Thr Arg Pro 

    530                 535                 540                 

Pro Leu Gly Asn Trp Phe Gly Cys Thr Trp Met Asn Ser Thr Gly Phe 

545                 550                 555                 560 

Thr Lys Val Cys Gly Ala Pro Pro Cys Val Ile Gly Gly Val Gly Asn 

                565                 570                 575     

Asn Thr Leu Leu Cys Pro Thr Asp Cys Phe Arg Lys His Pro Glu Ala 

            580                 585                 590         
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Thr Tyr Ser Arg Cys Gly Ser Gly Pro Trp Ile Thr Pro Arg Cys Met 

        595                 600                 605             

Val Asp Tyr Pro Tyr Arg Leu Trp His Tyr Pro Cys Thr Ile Asn Tyr 

    610                 615                 620                 

Thr Ile Phe Lys Val Arg Met Tyr Val Gly Gly Val Glu His Arg Leu 

625                 630                 635                 640 

Glu Ala Ala Cys Asn Trp Thr Arg Gly Glu Arg Cys Asp Leu Glu Asp 

                645                 650                 655     

Arg Asp Arg Ser Glu Leu Ser Pro Leu Leu Leu Ser Thr Thr Gln Trp 

            660                 665                 670         

Gln Val Leu Pro Cys Ser Phe Thr Thr Leu Pro Ala Leu Ser Thr Gly 

        675                 680                 685             

Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln Tyr Leu Tyr Gly 

    690                 695                 700                 

Val Gly Ser Ser Ile Ala Ser Trp Ala Ile Lys Trp Glu Tyr Val Val 

705                 710                 715                 720 

Leu Leu Phe Leu Leu Leu Ala Asp Ala Arg Val Cys Ser Cys Leu Trp 

                725                 730                 735     

Met Met Leu Leu Ile Ser Gln Ala Glu Ala Ala Leu Glu Asn Leu Val 

            740                 745                 750         

Ile Leu Asn Ala Ala Ser Leu Ala Gly Thr His Gly Leu Val Ser Phe 

        755                 760                 765             

Leu Val Phe Phe Cys Phe Ala Trp Tyr Leu Lys Gly Arg Trp Val Pro 

    770                 775                 780                 

Gly Ala Ala Tyr Ala Phe Tyr Gly Met Trp Pro Leu Leu Leu Leu Leu 

785                 790                 795                 800 

Leu Ala Leu Pro Gln Arg Ala Tyr Ala Leu Asp Thr Glu Val Ala Ala 

                805                 810                 815     

Ser Cys Gly Gly Val Val Leu Val Gly Leu Met Ala Leu Thr Leu Ser 

            820                 825                 830         

Pro Tyr Tyr Lys Arg Tyr Ile Ser Trp Cys Met Trp Trp Leu Gln Tyr 
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        835                 840                 845             

Phe Leu Thr Arg Val Glu Ala Gln Leu His Val Trp Val Pro Pro Leu 

    850                 855                 860                 

Asn Val Arg Gly Gly Arg Asp Ala Val Ile Leu Leu Met Cys Val Val 

865                 870                 875                 880 

His Pro Thr Leu Val Phe Asp Ile Thr Lys Leu Leu Leu Ala Ile Phe 

                885                 890                 895     

Gly Pro Leu Trp Ile Leu Gln Ala Ser Leu Leu Lys Val Pro Tyr Phe 

            900                 905                 910         

Val Arg Val Gln Gly Leu Leu Arg Ile Cys Ala Leu Ala Arg Lys Ile 

        915                 920                 925             

Ala Gly Gly His Tyr Val Gln Met Ala Ile Ile Lys Leu Gly Ala Leu 

    930                 935                 940                 

Thr Gly Thr Tyr Val Tyr Asn His Leu Thr Pro Leu Arg Asp Trp Ala 

945                 950                 955                 960 

His Asn Gly Leu Arg Asp Leu Ala Val Ala Val Glu Pro Val Val Phe 

                965                 970                 975     

Ser Arg Met Glu Thr Lys Leu Ile Thr Trp Gly Ala Asp Thr Ala Ala 

            980                 985                 990         

Cys Gly Asp Ile Ile Asn Gly Leu  Pro Val Ser Ala Arg  Arg Gly Gln 

        995                 1000                 1005             

Glu Ile  Leu Leu Gly Pro Ala  Asp Gly Met Val Ser  Lys Gly Trp 

    1010                 1015                 1020             

Arg Leu  Gln Ala Pro Ile Thr  Ala Tyr Thr Gln Gln  Thr Arg Gly 

    1025                 1030                 1035             

Leu Leu  Gly Cys Ile Ile Thr  Ser Leu Thr Gly Arg  Asp Lys Asn 

    1040                 1045                 1050             

Gln Val  Glu Gly Glu Val Gln  Ile Val Ser Thr Ala  Thr Gln Thr 

    1055                 1060                 1065             

Phe Leu  Ala Thr Cys Ile Asn  Gly Val Cys Trp Thr  Val Tyr His 

    1070                 1075                 1080             
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Gly Ala  Gly Thr Arg Thr Ile  Ala Ser Pro Lys Gly  Pro Val Ile 

    1085                 1090                 1095             

Gln Met  Tyr Thr Asn Val Asp  Gln Asp Leu Val Gly  Trp Pro Ala 

    1100                 1105                 1110             

Pro Gln  Gly Ser Arg Ser Leu  Ala Pro Cys Thr Cys  Gly Ser Ser 

    1115                 1120                 1125             

Asp Leu  Tyr Leu Val Thr Arg  His Ala Asp Val Ile  Pro Val Arg 

    1130                 1135                 1140             

Arg Arg  Gly Asp Ser Arg Gly  Ser Leu Leu Ser Pro  Arg Pro Ile 

    1145                 1150                 1155             

Ser Tyr  Leu Lys Gly Ser Ser  Gly Gly Pro Leu Leu  Cys Pro Ala 

    1160                 1165                 1170             

Gly His  Ala Val Gly Leu Phe  Arg Ala Ala Val Cys  Thr Arg Gly 

    1175                 1180                 1185             

Val Ala  Lys Ala Val Asp Phe  Ile Pro Val Glu Asn  Leu Gly Thr 

    1190                 1195                 1200             

Thr Met  Arg Ser Pro Val Phe  Thr Asp Asn Ser Ser  Pro Pro Ala 

    1205                 1210                 1215             

Val Pro  Gln Ser Phe Gln Val  Ala His Leu His Ala  Pro Thr Gly 

    1220                 1225                 1230             

Ser Gly  Lys Ser Thr Lys Val  Pro Ala Ala Tyr Ala  Ala Gln Gly 

    1235                 1240                 1245             

Tyr Lys  Val Leu Val Leu Asn  Pro Ser Val Ala Ala  Thr Leu Gly 

    1250                 1255                 1260             

Phe Gly  Ala Tyr Met Ser Lys  Ala His Gly Val Asp  Pro Asn Ile 

    1265                 1270                 1275             

Arg Thr  Gly Val Arg Thr Ile  Thr Thr Gly Ser Pro  Ile Thr Tyr 

    1280                 1285                 1290             

Ser Thr  Tyr Gly Lys Phe Leu  Ala Asp Gly Gly Cys  Ser Gly Gly 

    1295                 1300                 1305             

Ala Tyr  Asp Ile Ile Ile Cys  Asp Glu Cys His Ser  Thr Asp Ala 
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    1310                 1315                 1320             

Thr Ser  Ile Leu Gly Ile Gly  Thr Val Leu Asp Gln  Ala Glu Thr 

    1325                 1330                 1335             

Ala Gly  Ala Arg Leu Val Val  Leu Ala Thr Ala Thr  Pro Pro Gly 

    1340                 1345                 1350             

Ser Val  Thr Val Ser His Pro  Asn Ile Glu Glu Val  Ala Leu Ser 

    1355                 1360                 1365             

Thr Thr  Gly Glu Ile Pro Phe  Tyr Gly Lys Ala Ile  Pro Leu Glu 

    1370                 1375                 1380             

Val Ile  Lys Gly Gly Arg His  Leu Ile Phe Cys His  Ser Lys Lys 

    1385                 1390                 1395             

Lys Cys  Asp Glu Leu Ala Ala  Lys Leu Val Ala Leu  Gly Ile Asn 

    1400                 1405                 1410             

Ala Val  Ala Tyr Tyr Arg Gly  Leu Asp Val Ser Val  Ile Pro Thr 

    1415                 1420                 1425             

Ser Gly  Asp Val Val Val Val  Ser Thr Asp Ala Leu  Met Thr Gly 

    1430                 1435                 1440             

Phe Thr  Gly Asp Phe Asp Ser  Val Ile Asp Cys Asn  Thr Cys Val 

    1445                 1450                 1455             

Thr Gln  Thr Val Asp Phe Ser  Leu Asp Pro Thr Phe  Thr Ile Glu 

    1460                 1465                 1470             

Thr Thr  Thr Leu Pro Gln Asp  Ala Val Ser Arg Thr  Gln Arg Arg 

    1475                 1480                 1485             

Gly Arg  Thr Gly Arg Gly Lys  Pro Gly Ile Tyr Arg  Phe Val Ala 

    1490                 1495                 1500             

Pro Gly  Glu Arg Pro Ser Gly  Met Phe Asp Ser Ser  Val Leu Cys 

    1505                 1510                 1515             

Glu Cys  Tyr Asp Ala Gly Cys  Ala Trp Tyr Glu Leu  Thr Pro Ala 

    1520                 1525                 1530             

Glu Thr  Thr Val Arg Leu Arg  Ala Tyr Met Asn Thr  Pro Gly Leu 

    1535                 1540                 1545             
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Pro Val  Cys Gln Asp His Leu  Glu Phe Trp Glu Gly  Val Phe Thr 

    1550                 1555                 1560             

Gly Leu  Thr His Ile Asp Ala  His Phe Leu Ser Gln  Thr Lys Gln 

    1565                 1570                 1575             

Ser Gly  Glu Asn Phe Pro Tyr  Leu Val Ala Tyr Gln  Ala Thr Val 

    1580                 1585                 1590             

Cys Ala  Arg Ala Gln Ala Pro  Pro Pro Ser Trp Asp  Gln Met Trp 

    1595                 1600                 1605             

Lys Cys  Leu Ile Arg Leu Lys  Pro Thr Leu His Gly  Pro Thr Pro 

    1610                 1615                 1620             

Leu Leu  Tyr Arg Leu Gly Ala  Val Gln Asn Glu Val  Thr Leu Thr 

    1625                 1630                 1635             

His Pro  Ile Thr Lys Tyr Ile  Met Thr Cys Met Ser  Ala Asp Leu 

    1640                 1645                 1650             

Glu Val  Val Thr Ser Thr Trp  Val Leu Val Gly Gly  Val Leu Ala 

    1655                 1660                 1665             

Ala Leu  Ala Ala Tyr Cys Leu  Ser Thr Gly Cys Val  Val Ile Val 

    1670                 1675                 1680             

Gly Arg  Ile Val Leu Ser Gly  Lys Pro Ala Ile Ile  Pro Asp Arg 

    1685                 1690                 1695             

Glu Val  Leu Tyr Gln Glu Phe  Asp Glu Met Glu Glu  Cys Ser Gln 

    1700                 1705                 1710             

His Leu  Pro Tyr Ile Glu Gln  Gly Met Met Leu Ala  Glu Gln Phe 

    1715                 1720                 1725             

Lys Gln  Lys Ala Leu Gly Leu  Leu Gln Thr Ala Ser  Arg His Ala 

    1730                 1735                 1740             

Glu Val  Ile Thr Pro Ala Val  Gln Thr Asn Trp Gln  Lys Leu Glu 

    1745                 1750                 1755             

Val Phe  Trp Ala Lys His Met  Trp Asn Phe Ile Ser  Gly Ile Gln 

    1760                 1765                 1770             

Tyr Leu  Ala Gly Leu Ser Thr  Leu Pro Gly Asn Pro  Ala Ile Ala 
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    1775                 1780                 1785             

Ser Leu  Met Ala Phe Thr Ala  Ala Val Thr Ser Pro  Leu Thr Thr 

    1790                 1795                 1800             

Gly Gln  Thr Leu Leu Phe Asn  Ile Leu Gly Gly Trp  Val Ala Ala 

    1805                 1810                 1815             

Gln Leu  Ala Ala Pro Gly Ala  Ala Thr Ala Phe Val  Gly Ala Gly 

    1820                 1825                 1830             

Leu Ala  Gly Ala Ala Ile Gly  Ser Val Gly Leu Gly  Lys Val Leu 

    1835                 1840                 1845             

Val Asp  Ile Leu Ala Gly Tyr  Gly Ala Gly Val Ala  Gly Ala Leu 

    1850                 1855                 1860             

Val Ala  Phe Lys Ile Met Ser  Gly Glu Val Pro Ser  Thr Glu Asp 

    1865                 1870                 1875             

Leu Val  Asn Leu Leu Pro Ala  Ile Leu Ser Pro Gly  Ala Leu Val 

    1880                 1885                 1890             

Val Gly  Val Val Cys Ala Ala  Ile Leu Arg Arg His  Val Gly Pro 

    1895                 1900                 1905             

Gly Glu  Gly Ala Val Gln Trp  Met Asn Arg Leu Ile  Ala Phe Ala 

    1910                 1915                 1920             

Ser Arg  Gly Asn His Val Ser  Pro Thr His Tyr Val  Pro Glu Ser 

    1925                 1930                 1935             

Asp Ala  Ala Ala Arg Val Thr  Ala Ile Leu Ser Ser  Leu Thr Val 

    1940                 1945                 1950             

Thr Gln  Leu Leu Arg Arg Leu  His Gln Trp Ile Ser  Ser Glu Cys 

    1955                 1960                 1965             

Thr Thr  Pro Cys Ser Gly Ser  Trp Leu Arg Asp Ile  Trp Asp Trp 

    1970                 1975                 1980             

Ile Cys  Glu Val Leu Ser Asp  Phe Lys Thr Trp Leu  Lys Ala Lys 

    1985                 1990                 1995             

Leu Met  Pro Gln Leu Pro Gly  Ile Pro Phe Val Ser  Cys Gln Arg 

    2000                 2005                 2010             
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Gly Tyr  Arg Gly Val Trp Arg  Gly Asp Gly Ile Met  His Thr Arg 

    2015                 2020                 2025             

Cys His  Cys Gly Ala Glu Ile  Thr Gly His Val Lys  Asn Gly Thr 

    2030                 2035                 2040             

Met Arg  Ile Val Gly Pro Arg  Thr Cys Arg Asn Met  Trp Ser Gly 

    2045                 2050                 2055             

Thr Phe  Pro Ile Asn Ala Tyr  Thr Thr Gly Pro Cys  Thr Pro Leu 

    2060                 2065                 2070             

Pro Ala  Pro Asn Tyr Lys Phe  Ala Leu Trp Arg Val  Ser Ala Glu 

    2075                 2080                 2085             

Glu Tyr  Val Glu Ile Arg Arg  Val Gly Asp Phe His  Tyr Val Ser 

    2090                 2095                 2100             

Gly Met  Thr Thr Asp Asn Leu  Lys Cys Pro Cys Gln  Ile Pro Ser 

    2105                 2110                 2115             

Pro Glu  Phe Phe Thr Glu Leu  Asp Gly Val Arg Leu  His Arg Phe 

    2120                 2125                 2130             

Ala Pro  Pro Cys Lys Pro Leu  Leu Arg Glu Glu Val  Ser Phe Arg 

    2135                 2140                 2145             

Val Gly  Leu His Glu Tyr Pro  Val Gly Ser Gln Leu  Pro Cys Glu 

    2150                 2155                 2160             

Pro Glu  Pro Asp Val Ala Val  Leu Thr Ser Met Leu  Thr Asp Pro 

    2165                 2170                 2175             

Ser His  Ile Thr Ala Glu Ala  Ala Gly Arg Arg Leu  Ala Arg Gly 

    2180                 2185                 2190             

Ser Pro  Pro Ser Met Ala Ser  Ser Ser Ala Ser Gln  Leu Ser Ala 

    2195                 2200                 2205             

Pro Ser  Leu Lys Ala Thr Cys  Thr Ala Asn His Asp  Ser Pro Asp 

    2210                 2215                 2220             

Ala Glu  Leu Ile Glu Ala Asn  Leu Leu Trp Arg Gln  Glu Met Gly 

    2225                 2230                 2235             

Gly Asn  Ile Thr Arg Val Glu  Ser Glu Asn Lys Val  Val Ile Leu 
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    2240                 2245                 2250             

Asp Ser  Phe Asp Pro Leu Val  Ala Glu Glu Asp Glu  Arg Glu Val 

    2255                 2260                 2265             

Ser Val  Pro Ala Glu Ile Leu  Arg Lys Ser Arg Arg  Phe Ala Arg 

    2270                 2275                 2280             

Ala Leu  Pro Val Trp Ala Arg  Pro Asp Tyr Asn Pro  Pro Leu Val 

    2285                 2290                 2295             

Glu Thr  Trp Lys Lys Pro Asp  Tyr Glu Pro Pro Val  Val His Gly 

    2300                 2305                 2310             

Cys Pro  Leu Pro Pro Pro Arg  Ser Pro Pro Val Pro  Pro Pro Arg 

    2315                 2320                 2325             

Lys Lys  Arg Thr Val Val Leu  Thr Glu Ser Thr Leu  Ser Thr Ala 

    2330                 2335                 2340             

Leu Ala  Glu Leu Ala Thr Lys  Ser Phe Gly Ser Ser  Ser Thr Ser 

    2345                 2350                 2355             

Gly Ile  Thr Gly Asp Asn Thr  Thr Thr Ser Ser Glu  Pro Ala Pro 

    2360                 2365                 2370             

Ser Gly  Cys Pro Pro Asp Ser  Asp Val Glu Ser Tyr  Ser Ser Met 

    2375                 2380                 2385             

Pro Pro  Leu Glu Gly Glu Pro  Gly Asp Pro Asp Leu  Ser Asp Gly 

    2390                 2395                 2400             

Ser Trp  Ser Thr Val Ser Ser  Gly Ala Asp Thr Glu  Asp Val Val 

    2405                 2410                 2415             

Cys Cys  Ser Met Ser Tyr Ser  Trp Thr Gly Ala Leu  Val Thr Pro 

    2420                 2425                 2430             

Cys Ala  Ala Glu Glu Gln Lys  Leu Pro Ile Asn Ala  Leu Ser Asn 

    2435                 2440                 2445             

Ser Leu  Leu Arg His His Asn  Leu Val Tyr Ser Thr  Thr Ser Arg 

    2450                 2455                 2460             

Ser Ala  Cys Gln Arg Gln Lys  Lys Val Thr Phe Asp  Arg Leu Gln 

    2465                 2470                 2475             
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Val Leu  Asp Ser His Tyr Gln  Asp Val Leu Lys Glu  Val Lys Ala 

    2480                 2485                 2490             

Ala Ala  Ser Lys Val Lys Ala  Asn Leu Leu Ser Val  Glu Glu Ala 

    2495                 2500                 2505             

Cys Ser  Leu Thr Pro Pro His  Ser Ala Lys Ser Lys  Phe Gly Tyr 

    2510                 2515                 2520             

Gly Ala  Lys Asp Val Arg Cys  His Ala Arg Lys Ala  Val Ala His 

    2525                 2530                 2535             

Ile Asn  Ser Val Trp Lys Asp  Leu Leu Glu Asp Ser  Val Thr Pro 

    2540                 2545                 2550             

Ile Asp  Thr Thr Ile Met Ala  Lys Asn Glu Val Phe  Cys Val Gln 

    2555                 2560                 2565             

Pro Glu  Lys Gly Gly Arg Lys  Pro Ala Arg Leu Ile  Val Phe Pro 

    2570                 2575                 2580             

Asp Leu  Gly Val Arg Val Cys  Glu Lys Met Ala Leu  Tyr Asp Val 

    2585                 2590                 2595             

Val Ser  Lys Leu Pro Leu Ala  Val Met Gly Ser Ser  Tyr Gly Phe 

    2600                 2605                 2610             

Gln Tyr  Ser Pro Gly Gln Arg  Val Glu Phe Leu Val  Gln Ala Trp 

    2615                 2620                 2625             

Lys Ser  Lys Lys Thr Pro Met  Gly Phe Ser Tyr Asp  Thr Arg Cys 

    2630                 2635                 2640             

Phe Asp  Ser Thr Val Thr Glu  Ser Asp Ile Arg Thr  Glu Glu Ala 

    2645                 2650                 2655             

Ile Tyr  Gln Cys Cys Asp Leu  Asp Pro Gln Ala Arg  Val Ala Ile 

    2660                 2665                 2670             

Lys Ser  Leu Thr Glu Arg Leu  Tyr Val Gly Gly Pro  Leu Thr Asn 

    2675                 2680                 2685             

Ser Arg  Gly Glu Asn Cys Gly  Tyr Arg Arg Cys Arg  Ala Ser Gly 

    2690                 2695                 2700             

Val Leu  Thr Thr Ser Cys Gly  Asn Thr Leu Thr Cys  Tyr Ile Lys 
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    2705                 2710                 2715             

Ala Arg  Ala Ala Cys Arg Ala  Ala Gly Leu Gln Asp  Cys Thr Met 

    2720                 2725                 2730             

Leu Val  Cys Gly Asp Asp Leu  Val Val Ile Cys Glu  Ser Ala Gly 

    2735                 2740                 2745             

Val Gln  Glu Asp Ala Ala Asn  Leu Arg Ala Phe Thr  Glu Ala Met 

    2750                 2755                 2760             

Thr Arg  Tyr Ser Ala Pro Pro  Gly Asp Pro Pro Gln  Pro Glu Tyr 

    2765                 2770                 2775             

Asp Leu  Glu Leu Ile Thr Ser  Cys Ser Ser Asn Val  Ser Val Ala 

    2780                 2785                 2790             

His Asp  Gly Ala Gly Lys Arg  Val Tyr Tyr Leu Thr  Arg Asp Pro 

    2795                 2800                 2805             

Thr Thr  Pro Leu Ala Arg Ala  Ala Trp Glu Thr Ala  Arg His Thr 

    2810                 2815                 2820             

Pro Val  Asn Ser Trp Leu Gly  Asn Ile Ile Met Phe  Ala Pro Thr 

    2825                 2830                 2835             

Leu Trp  Ala Arg Met Ile Leu  Met Thr His Phe Phe  Ser Val Leu 

    2840                 2845                 2850             

Ile Ala  Arg Asp Gln Leu Glu  Gln Ala Leu Asn Cys  Glu Ile Tyr 

    2855                 2860                 2865             

Gly Ala  Cys Tyr Ser Ile Glu  Pro Leu Asp Leu Pro  Pro Ile Ile 

    2870                 2875                 2880             

Gln Arg  Leu His Gly Leu Ser  Ala Phe Ser Leu His  Ser Tyr Ser 

    2885                 2890                 2895             

Pro Gly  Glu Ile Asn Arg Val  Ala Ala Cys Leu Arg  Lys Leu Gly 

    2900                 2905                 2910             

Val Pro  Pro Leu Arg Ala Trp  Arg His Arg Ala Arg  Ser Val Arg 

    2915                 2920                 2925             

Ala Arg  Leu Leu Ser Arg Gly  Gly Arg Ala Ala Ile  Cys Gly Lys 

    2930                 2935                 2940             
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Tyr Leu  Phe Asn Trp Ala Val  Arg Thr Lys Leu Lys  Leu Thr Pro 

    2945                 2950                 2955             

Ile Thr  Ala Ala Gly Arg Leu  Asp Leu Ser Gly Trp  Phe Thr Ala 

    2960                 2965                 2970             

Gly Tyr  Ser Gly Gly Asp Ile  Tyr His Ser Val Ser  His Ala Arg 

    2975                 2980                 2985             

Pro Arg  Trp Phe Trp Phe Cys  Leu Leu Leu Leu Ala  Ala Gly Val 

    2990                 2995                 3000             

Gly Ile  Tyr Leu Leu Pro Asn  Arg 

    3005                 3010     

<210>  5

<211>  3010

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  GenBank AAK08509 HCV 1b

<400>  5

Met Ser Thr Asn Pro Lys Pro Gln Arg Lys Thr Lys Arg Asn Thr Asn 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Pro Gln Asp Val Lys Phe Pro Gly Gly Gly Gln Ile Val Gly 

            20                  25                  30          

Gly Val Tyr Leu Leu Pro Arg Arg Gly Pro Arg Leu Gly Val Arg Ala 

        35                  40                  45              

Thr Arg Lys Thr Ser Glu Arg Ser Gln Pro Arg Gly Arg Arg Gln Pro 

    50                  55                  60                  

Ile Pro Lys Ala Arg Arg Pro Glu Gly Arg Thr Trp Ala Gln Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Tyr Pro Trp Pro Leu Tyr Gly Asn Glu Gly Met Gly Trp Ala Gly Trp 

                85                  90                  95      

Leu Leu Ser Pro Arg Gly Ser Arg Pro Ser Trp Gly Pro Thr Asp Pro 

            100                 105                 110         

Arg Arg Arg Ser Arg Asn Leu Gly Lys Val Ile Asp Thr Leu Thr Cys 
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        115                 120                 125             

Gly Phe Ala Asp Leu Met Gly Tyr Ile Pro Leu Val Gly Ala Pro Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Ala Ala Arg Ala Leu Ala His Gly Val Arg Val Leu Glu Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Val Asn Tyr Ala Thr Gly Asn Leu Pro Gly Cys Ser Phe Ser Ile 

                165                 170                 175     

Phe Leu Leu Ala Leu Leu Ser Cys Leu Thr Ile Pro Ala Ser Ala Tyr 

            180                 185                 190         

Glu Val Arg Asn Val Ser Gly Ile Tyr His Val Thr Asn Asp Cys Ser 

        195                 200                 205             

Asn Ser Ser Ile Val Tyr Glu Ala Ala Asp Met Ile Met His Thr Pro 

    210                 215                 220                 

Gly Cys Val Pro Cys Val Arg Glu Ser Asn Phe Ser Arg Cys Trp Val 

225                 230                 235                 240 

Ala Leu Thr Pro Thr Leu Ala Ala Arg Asn Ser Ser Ile Pro Thr Thr 

                245                 250                 255     

Thr Ile Arg Arg His Val Asp Leu Leu Val Gly Ala Ala Ala Leu Cys 

            260                 265                 270         

Ser Ala Met Tyr Val Gly Asp Leu Cys Gly Ser Val Phe Leu Val Ser 

        275                 280                 285             

Gln Leu Phe Thr Phe Ser Pro Arg Arg Tyr Glu Thr Val Gln Asp Cys 

    290                 295                 300                 

Asn Cys Ser Ile Tyr Pro Gly His Val Ser Gly His Arg Met Ala Trp 

305                 310                 315                 320 

Asp Met Met Met Asn Trp Ser Pro Thr Thr Ala Leu Val Val Ser Gln 

                325                 330                 335     

Leu Leu Arg Ile Pro Gln Ala Val Val Asp Met Val Ala Gly Ala His 

            340                 345                 350         

Trp Gly Val Leu Ala Gly Leu Ala Tyr Tyr Ser Met Val Gly Asn Trp 

        355                 360                 365             
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Ala Lys Val Leu Ile Val Met Leu Leu Phe Ala Gly Val Asp Gly His 

    370                 375                 380                 

Thr His Val Thr Gly Gly Arg Val Ala Ser Ser Thr Gln Ser Leu Val 

385                 390                 395                 400 

Ser Trp Leu Ser Gln Gly Pro Ser Gln Lys Ile Gln Leu Val Asn Thr 

                405                 410                 415     

Asn Gly Ser Trp His Ile Asn Arg Thr Ala Leu Asn Cys Asn Asp Ser 

            420                 425                 430         

Leu Gln Thr Gly Phe Ile Ala Ala Leu Phe Tyr Ala His Arg Phe Asn 

        435                 440                 445             

Ala Ser Gly Cys Pro Glu Arg Met Ala Ser Cys Arg Pro Ile Asp Lys 

    450                 455                 460                 

Phe Ala Gln Gly Trp Gly Pro Ile Thr His Val Val Pro Asn Ile Ser 

465                 470                 475                 480 

Asp Gln Arg Pro Tyr Cys Trp His Tyr Ala Pro Gln Pro Cys Gly Ile 

                485                 490                 495     

Val Pro Ala Ser Gln Val Cys Gly Pro Val Tyr Cys Phe Thr Pro Ser 

            500                 505                 510         

Pro Val Val Val Gly Thr Thr Asp Arg Ser Gly Val Pro Thr Tyr Ser 

        515                 520                 525             

Trp Gly Glu Asn Glu Thr Asp Val Leu Leu Leu Asn Asn Thr Arg Pro 

    530                 535                 540                 

Pro Gln Gly Asn Trp Phe Gly Cys Thr Trp Met Asn Ser Thr Gly Phe 

545                 550                 555                 560 

Thr Lys Thr Cys Gly Gly Pro Pro Cys Asn Ile Gly Gly Val Gly Asn 

                565                 570                 575     

Asn Thr Leu Ile Cys Pro Thr Asp Cys Phe Arg Lys His Pro Glu Ala 

            580                 585                 590         

Thr Tyr Thr Lys Cys Gly Ser Gly Pro Trp Leu Thr Pro Arg Cys Leu 

        595                 600                 605             

Val Asp Tyr Pro Tyr Arg Leu Trp His Tyr Pro Cys Thr Ile Asn Phe 
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    610                 615                 620                 

Thr Ile Phe Lys Val Arg Met Tyr Val Gly Gly Val Glu His Arg Leu 

625                 630                 635                 640 

Asn Ala Ala Cys Asn Trp Thr Arg Gly Glu Arg Cys Asp Leu Glu Asp 

                645                 650                 655     

Arg Asp Arg Ser Glu Leu Ser Pro Leu Leu Leu Ser Thr Thr Glu Trp 

            660                 665                 670         

Gln Val Leu Pro Cys Ser Phe Thr Thr Leu Pro Ala Leu Ser Thr Gly 

        675                 680                 685             

Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln Tyr Leu Tyr Gly 

    690                 695                 700                 

Val Gly Ser Val Val Val Ser Val Val Ile Lys Trp Glu Tyr Val Leu 

705                 710                 715                 720 

Leu Leu Phe Leu Leu Leu Ala Asp Ala Arg Val Cys Ala Cys Leu Trp 

                725                 730                 735     

Met Met Leu Leu Ile Ala Gln Ala Glu Ala Thr Leu Glu Asn Leu Val 

            740                 745                 750         

Val Leu Asn Ala Ala Ser Val Ala Gly Ala His Gly Leu Leu Ser Phe 

        755                 760                 765             

Leu Val Phe Phe Cys Ala Ala Trp Tyr Ile Lys Gly Arg Leu Val Pro 

    770                 775                 780                 

Gly Ala Ala Tyr Ala Leu Tyr Gly Val Trp Pro Leu Leu Leu Leu Leu 

785                 790                 795                 800 

Leu Ala Leu Pro Pro Arg Ala Tyr Ala Met Asp Arg Glu Met Ala Ala 

                805                 810                 815     

Ser Cys Gly Gly Ala Val Phe Val Gly Leu Val Leu Leu Thr Leu Ser 

            820                 825                 830         

Pro Tyr Tyr Lys Val Phe Leu Ala Arg Leu Ile Trp Trp Leu Gln Tyr 

        835                 840                 845             

Phe Ile Thr Arg Ala Glu Ala His Leu Gln Val Trp Val Pro Pro Leu 

    850                 855                 860                 
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Asn Val Arg Gly Gly Arg Asp Ala Ile Ile Leu Leu Thr Cys Ala Val 

865                 870                 875                 880 

His Pro Glu Leu Ile Phe Asp Ile Thr Lys Leu Leu Leu Ala Ile Leu 

                885                 890                 895     

Gly Pro Leu Met Val Leu Gln Ala Gly Ile Thr Arg Val Pro Tyr Phe 

            900                 905                 910         

Val Arg Ala Gln Gly Leu Ile His Ala Cys Met Leu Val Arg Lys Val 

        915                 920                 925             

Ala Gly Gly His Tyr Val Gln Met Ala Phe Met Lys Leu Gly Ala Leu 

    930                 935                 940                 

Thr Gly Thr Tyr Ile Tyr Asn His Leu Thr Pro Leu Arg Asp Trp Ala 

945                 950                 955                 960 

His Ala Gly Leu Arg Asp Leu Ala Val Ala Val Glu Pro Val Val Phe 

                965                 970                 975     

Ser Asp Met Glu Thr Lys Ile Ile Thr Trp Gly Ala Asp Thr Ala Ala 

            980                 985                 990         

Cys Gly Asp Ile Ile Leu Gly Leu  Pro Val Ser Ala Arg  Arg Gly Lys 

        995                 1000                 1005             

Glu Ile  Leu Leu Gly Pro Ala  Asp Ser Leu Glu Gly  Arg Gly Trp 

    1010                 1015                 1020             

Arg Leu  Leu Ala Pro Ile Thr  Ala Tyr Ser Gln Gln  Thr Arg Gly 

    1025                 1030                 1035             

Leu Leu  Gly Cys Ile Ile Thr  Ser Leu Thr Gly Arg  Asp Lys Asn 

    1040                 1045                 1050             

Gln Val  Glu Gly Glu Val Gln  Val Val Ser Thr Ala  Thr Gln Ser 

    1055                 1060                 1065             

Phe Leu  Ala Thr Cys Val Asn  Gly Val Cys Trp Thr  Val Tyr His 

    1070                 1075                 1080             

Gly Ala  Gly Ser Lys Thr Leu  Ala Gly Pro Lys Gly  Pro Ile Thr 

    1085                 1090                 1095             

Gln Met  Tyr Thr Asn Val Asp  Gln Asp Leu Val Gly  Trp Gln Ala 
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    1100                 1105                 1110             

Pro Pro  Gly Ala Arg Ser Leu  Thr Pro Cys Thr Cys  Gly Ser Ser 

    1115                 1120                 1125             

Asp Leu  Tyr Leu Val Thr Arg  His Ala Asp Val Ile  Pro Val Arg 

    1130                 1135                 1140             

Arg Arg  Gly Asp Ser Arg Gly  Ser Leu Leu Ser Pro  Arg Pro Val 

    1145                 1150                 1155             

Ser Tyr  Leu Lys Gly Ser Ser  Gly Gly Pro Leu Leu  Cys Pro Ser 

    1160                 1165                 1170             

Gly His  Ala Val Gly Ile Phe  Arg Ala Ala Val Cys  Thr Arg Gly 

    1175                 1180                 1185             

Val Ala  Lys Ala Val Asp Phe  Val Pro Val Glu Ser  Met Glu Thr 

    1190                 1195                 1200             

Thr Met  Arg Ser Pro Val Phe  Thr Asp Asn Ser Ser  Pro Pro Ala 

    1205                 1210                 1215             

Val Pro  Gln Ser Phe Gln Val  Ala His Leu His Ala  Pro Thr Gly 

    1220                 1225                 1230             

Ser Gly  Lys Ser Thr Lys Val  Pro Ala Ala Tyr Ala  Ala Gln Gly 

    1235                 1240                 1245             

Tyr Lys  Val Leu Val Leu Asn  Pro Ser Val Ala Ala  Thr Leu Gly 

    1250                 1255                 1260             

Phe Gly  Ala Tyr Met Ser Lys  Ala His Gly Ile Asp  Pro Asn Ile 

    1265                 1270                 1275             

Arg Thr  Gly Val Arg Thr Ile  Thr Thr Gly Ala Pro  Val Thr Tyr 

    1280                 1285                 1290             

Ser Thr  Tyr Gly Lys Phe Leu  Ala Asp Gly Gly Cys  Ser Gly Gly 

    1295                 1300                 1305             

Ala Tyr  Asp Ile Ile Ile Cys  Asp Glu Cys His Ser  Thr Asp Ser 

    1310                 1315                 1320             

Thr Thr  Ile Leu Gly Ile Gly  Thr Val Leu Asp Gln  Ala Glu Thr 

    1325                 1330                 1335             
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Ala Gly  Ala Arg Leu Val Val  Leu Ala Thr Ala Thr  Pro Pro Gly 

    1340                 1345                 1350             

Ser Val  Thr Val Pro His Pro  Asn Ile Glu Glu Val  Ala Leu Ser 

    1355                 1360                 1365             

Asn Thr  Gly Glu Ile Pro Phe  Tyr Gly Lys Ala Ile  Pro Ile Glu 

    1370                 1375                 1380             

Ala Ile  Arg Gly Gly Arg His  Leu Ile Phe Cys His  Ser Lys Lys 

    1385                 1390                 1395             

Lys Cys  Asp Glu Leu Ala Ala  Lys Leu Ser Gly Leu  Gly Ile Asn 

    1400                 1405                 1410             

Ala Val  Ala Tyr Tyr Arg Gly  Leu Asp Val Ser Val  Ile Pro Thr 

    1415                 1420                 1425             

Ile Gly  Asp Val Val Val Val  Ala Thr Asp Ala Leu  Met Thr Gly 

    1430                 1435                 1440             

Tyr Thr  Gly Asp Phe Asp Ser  Val Ile Asp Cys Asn  Thr Cys Val 

    1445                 1450                 1455             

Thr Gln  Thr Val Asp Phe Ser  Leu Asp Pro Thr Phe  Thr Ile Glu 

    1460                 1465                 1470             

Thr Thr  Thr Val Pro Gln Asp  Ala Val Ser Arg Ser  Gln Arg Arg 

    1475                 1480                 1485             

Gly Arg  Thr Gly Arg Gly Arg  Arg Gly Ile Tyr Arg  Phe Val Thr 

    1490                 1495                 1500             

Pro Gly  Glu Arg Pro Ser Gly  Met Phe Asp Ser Ser  Val Leu Cys 

    1505                 1510                 1515             

Glu Cys  Tyr Asp Ala Gly Cys  Ala Trp Tyr Glu Leu  Thr Pro Ala 

    1520                 1525                 1530             

Glu Thr  Ser Val Arg Leu Arg  Ala Tyr Leu Asn Thr  Pro Gly Leu 

    1535                 1540                 1545             

Pro Val  Cys Gln Asp His Leu  Glu Phe Trp Glu Ser  Val Phe Thr 

    1550                 1555                 1560             

Gly Leu  Thr His Ile Asp Ala  His Phe Leu Ser Gln  Thr Lys Gln 
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    1565                 1570                 1575             

Ala Gly  Asp Asn Phe Pro Tyr  Leu Val Ala Tyr Gln  Ala Thr Val 

    1580                 1585                 1590             

Cys Ala  Arg Ala Gln Ala Pro  Pro Pro Ser Trp Asp  Gln Met Trp 

    1595                 1600                 1605             

Lys Cys  Leu Ile Arg Leu Lys  Pro Thr Leu His Gly  Pro Thr Pro 

    1610                 1615                 1620             

Leu Leu  Tyr Arg Leu Gly Ala  Val Gln Asn Glu Val  Thr Leu Thr 

    1625                 1630                 1635             

His Pro  Ile Thr Lys Tyr Ile  Met Ala Cys Met Ser  Ala Asp Leu 

    1640                 1645                 1650             

Glu Val  Val Thr Ser Thr Trp  Val Leu Val Gly Gly  Val Leu Ala 

    1655                 1660                 1665             

Ala Leu  Ala Ala Tyr Cys Leu  Thr Thr Gly Ser Val  Val Ile Val 

    1670                 1675                 1680             

Gly Arg  Ile Ile Leu Ser Gly  Arg Pro Ala Ile Val  Pro Asp Arg 

    1685                 1690                 1695             

Glu Leu  Leu Tyr Gln Glu Phe  Asp Glu Met Glu Glu  Cys Ala Thr 

    1700                 1705                 1710             

His Leu  Pro Tyr Ile Glu Gln  Gly Met Gln Leu Ala  Glu Gln Phe 

    1715                 1720                 1725             

Lys Gln  Lys Ala Leu Gly Leu  Leu Gln Thr Ala Thr  Lys Gln Ala 

    1730                 1735                 1740             

Glu Ala  Ala Ala Pro Val Val  Glu Ser Lys Trp Arg  Ala Leu Glu 

    1745                 1750                 1755             

Thr Phe  Trp Ala Lys His Met  Trp Asn Phe Ile Ser  Gly Ile Gln 

    1760                 1765                 1770             

Tyr Leu  Ala Gly Leu Ser Thr  Leu Pro Gly Asn Pro  Ala Ile Ala 

    1775                 1780                 1785             

Ser Leu  Met Ala Phe Thr Ala  Ser Ile Thr Ser Pro  Leu Thr Thr 

    1790                 1795                 1800             
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Gln Ser  Thr Leu Leu Phe Asn  Ile Leu Gly Gly Trp  Val Ala Ala 

    1805                 1810                 1815             

Gln Leu  Ala Pro Pro Ser Ala  Ala Ser Ala Phe Val  Gly Ala Gly 

    1820                 1825                 1830             

Ile Ala  Gly Ala Ala Val Gly  Ser Ile Gly Leu Gly  Lys Val Leu 

    1835                 1840                 1845             

Val Asp  Ile Leu Ala Gly Tyr  Gly Ala Gly Val Ala  Gly Ala Leu 

    1850                 1855                 1860             

Val Ala  Phe Lys Val Met Ser  Gly Glu Met Pro Ser  Thr Glu Asp 

    1865                 1870                 1875             

Leu Val  Asn Leu Leu Pro Ala  Ile Leu Ser Pro Gly  Ala Leu Val 

    1880                 1885                 1890             

Val Gly  Val Val Cys Ala Ala  Ile Leu Arg Arg His  Val Gly Pro 

    1895                 1900                 1905             

Gly Glu  Gly Ala Val Gln Trp  Met Asn Arg Leu Ile  Ala Phe Ala 

    1910                 1915                 1920             

Ser Arg  Gly Asn His Val Ser  Pro Thr His Tyr Val  Pro Glu Ser 

    1925                 1930                 1935             

Asp Ala  Ala Ala Arg Val Thr  Gln Ile Leu Ser Ser  Leu Thr Ile 

    1940                 1945                 1950             

Thr Gln  Leu Leu Lys Arg Leu  His Gln Trp Ile Asn  Glu Asp Cys 

    1955                 1960                 1965             

Ser Thr  Pro Cys Ser Gly Ser  Trp Leu Arg Asp Val  Trp Asp Trp 

    1970                 1975                 1980             

Ile Cys  Thr Val Leu Thr Asp  Phe Lys Thr Trp Leu  Gln Ser Lys 

    1985                 1990                 1995             

Leu Leu  Pro Gln Leu Pro Gly  Val Pro Phe Phe Ser  Cys Gln Arg 

    2000                 2005                 2010             

Gly Tyr  Lys Gly Val Trp Arg  Gly Asp Gly Ile Met  Gln Thr Thr 

    2015                 2020                 2025             

Cys Pro  Cys Gly Ala Gln Ile  Thr Gly His Val Lys  Asn Gly Ser 
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    2030                 2035                 2040             

Met Arg  Ile Val Gly Pro Lys  Thr Cys Ser Asn Thr  Trp His Gly 

    2045                 2050                 2055             

Thr Phe  Pro Ile Asn Ala Tyr  Thr Thr Gly Pro Cys  Thr Pro Ser 

    2060                 2065                 2070             

Pro Ala  Pro Asn Tyr Ser Arg  Ala Leu Trp Arg Val  Ala Ala Glu 

    2075                 2080                 2085             

Glu Tyr  Val Glu Val Thr Arg  Val Gly Asp Phe His  Tyr Val Thr 

    2090                 2095                 2100             

Gly Met  Thr Thr Asp Asn Val  Lys Cys Pro Cys Gln  Val Pro Ala 

    2105                 2110                 2115             

Pro Glu  Phe Phe Ser Glu Val  Asp Gly Val Arg Leu  His Arg Tyr 

    2120                 2125                 2130             

Ala Pro  Ala Cys Arg Pro Leu  Leu Arg Glu Glu Val  Thr Phe Gln 

    2135                 2140                 2145             

Val Gly  Leu Asn Gln Tyr Leu  Val Gly Ser Gln Leu  Pro Cys Glu 

    2150                 2155                 2160             

Pro Glu  Pro Asp Val Ala Val  Leu Thr Ser Met Leu  Thr Asp Pro 

    2165                 2170                 2175             

Ser His  Ile Thr Ala Glu Thr  Ala Lys Arg Arg Leu  Ala Arg Gly 

    2180                 2185                 2190             

Ser Pro  Pro Ser Leu Ala Ser  Ser Ser Ala Ser Gln  Leu Ser Ala 

    2195                 2200                 2205             

Pro Ser  Leu Lys Ala Thr Cys  Thr Thr His His Val  Ser Pro Asp 

    2210                 2215                 2220             

Ala Asp  Leu Ile Glu Ala Asn  Leu Leu Trp Arg Gln  Glu Met Gly 

    2225                 2230                 2235             

Gly Asn  Ile Thr Arg Val Glu  Ser Glu Asn Lys Val  Val Val Leu 

    2240                 2245                 2250             

Asp Ser  Phe Asp Pro Leu Arg  Ala Glu Glu Asp Glu  Arg Glu Val 

    2255                 2260                 2265             
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Ser Val  Pro Ala Glu Ile Leu  Arg Lys Ser Lys Lys  Phe Pro Ala 

    2270                 2275                 2280             

Ala Met  Pro Ile Trp Ala Arg  Pro Asp Tyr Asn Pro  Pro Leu Leu 

    2285                 2290                 2295             

Glu Ser  Trp Lys Asp Pro Asp  Tyr Val Pro Pro Val  Val His Gly 

    2300                 2305                 2310             

Cys Pro  Leu Pro Pro Ile Lys  Ala Pro Pro Ile Pro  Pro Pro Arg 

    2315                 2320                 2325             

Arg Lys  Arg Thr Val Val Leu  Thr Glu Ser Ser Val  Ser Ser Ala 

    2330                 2335                 2340             

Leu Ala  Glu Leu Ala Thr Lys  Thr Phe Gly Ser Ser  Glu Ser Ser 

    2345                 2350                 2355             

Ala Val  Asp Ser Gly Thr Ala  Thr Ala Leu Pro Asp  Gln Ala Ser 

    2360                 2365                 2370             

Asp Asp  Gly Asp Lys Gly Ser  Asp Val Glu Ser Tyr  Ser Ser Met 

    2375                 2380                 2385             

Pro Pro  Leu Glu Gly Glu Pro  Gly Asp Pro Asp Leu  Ser Asp Gly 

    2390                 2395                 2400             

Ser Trp  Ser Thr Val Ser Glu  Glu Ala Ser Glu Asp  Val Val Cys 

    2405                 2410                 2415             

Cys Ser  Met Ser Tyr Thr Trp  Thr Gly Ala Leu Ile  Thr Pro Cys 

    2420                 2425                 2430             

Ala Ala  Glu Glu Ser Lys Leu  Pro Ile Asn Ala Leu  Ser Asn Ser 

    2435                 2440                 2445             

Leu Leu  Arg His His Asn Met  Val Tyr Ala Thr Thr  Ser Arg Ser 

    2450                 2455                 2460             

Ala Gly  Leu Arg Gln Lys Lys  Val Thr Phe Asp Arg  Leu Gln Val 

    2465                 2470                 2475             

Leu Asp  Asp His Tyr Arg Asp  Val Leu Lys Glu Met  Lys Ala Lys 

    2480                 2485                 2490             

Ala Ser  Thr Val Lys Ala Lys  Leu Leu Ser Val Glu  Glu Ala Cys 
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    2495                 2500                 2505             

Lys Leu  Thr Pro Pro His Ser  Ala Lys Ser Lys Phe  Gly Tyr Gly 

    2510                 2515                 2520             

Ala Lys  Asp Val Arg Asn Leu  Ser Ser Lys Ala Val  Asn His Ile 

    2525                 2530                 2535             

His Ser  Val Trp Lys Asp Leu  Leu Glu Asp Thr Val  Thr Pro Ile 

    2540                 2545                 2550             

Asp Thr  Thr Ile Met Ala Lys  Asn Glu Val Phe Cys  Val Gln Pro 

    2555                 2560                 2565             

Glu Lys  Gly Gly Arg Lys Pro  Ala Arg Leu Ile Val  Phe Pro Asp 

    2570                 2575                 2580             

Leu Gly  Val Arg Val Cys Glu  Lys Met Ala Leu Tyr  Asp Val Val 

    2585                 2590                 2595             

Ser Thr  Leu Pro Gln Val Val  Met Gly Ser Ser Tyr  Gly Phe Gln 

    2600                 2605                 2610             

Tyr Ser  Pro Gly Gln Arg Val  Glu Phe Leu Val Asn  Thr Trp Lys 

    2615                 2620                 2625             

Ser Lys  Lys Asn Pro Met Gly  Phe Ser Tyr Asp Thr  Arg Cys Phe 

    2630                 2635                 2640             

Asp Ser  Thr Val Thr Glu Asn  Asp Ile Arg Val Glu  Glu Ser Ile 

    2645                 2650                 2655             

Tyr Gln  Cys Cys Asp Leu Ala  Pro Glu Ala Arg Gln  Ala Ile Lys 

    2660                 2665                 2670             

Ser Leu  Thr Glu Arg Leu Tyr  Ile Gly Gly Pro Leu  Thr Asn Ser 

    2675                 2680                 2685             

Lys Gly  Gln Asn Cys Gly Tyr  Arg Arg Cys Arg Ala  Ser Gly Val 

    2690                 2695                 2700             

Leu Thr  Thr Ser Cys Gly Asn  Thr Leu Thr Cys Tyr  Leu Lys Ala 

    2705                 2710                 2715             

Ser Ala  Ala Cys Arg Ala Ala  Lys Leu Gln Asp Cys  Thr Met Leu 

    2720                 2725                 2730             
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Val Asn  Gly Asp Asp Leu Val  Val Ile Cys Glu Ser  Ala Gly Thr 

    2735                 2740                 2745             

Gln Glu  Asp Ala Ala Ser Leu  Arg Val Phe Thr Glu  Ala Met Thr 

    2750                 2755                 2760             

Arg Tyr  Ser Ala Pro Pro Gly  Asp Pro Pro Gln Pro  Glu Tyr Asp 

    2765                 2770                 2775             

Leu Glu  Leu Ile Thr Ser Cys  Ser Ser Asn Val Ser  Val Ala His 

    2780                 2785                 2790             

Asp Ala  Ser Gly Lys Arg Val  Tyr Tyr Leu Thr Arg  Asp Pro Thr 

    2795                 2800                 2805             

Thr Pro  Leu Ala Arg Ala Ala  Trp Glu Thr Ala Arg  His Thr Pro 

    2810                 2815                 2820             

Val Asn  Ser Trp Leu Gly Asn  Ile Ile Met Tyr Ala  Pro Thr Leu 

    2825                 2830                 2835             

Trp Ala  Arg Met Ile Leu Met  Thr His Phe Phe Ser  Ile Leu Leu 

    2840                 2845                 2850             

Ala Gln  Glu Gln Leu Glu Lys  Ala Leu Asp Cys Gln  Ile Tyr Gly 

    2855                 2860                 2865             

Ala Cys  Tyr Ser Ile Glu Pro  Leu Asp Leu Pro Gln  Ile Ile Glu 

    2870                 2875                 2880             

Arg Leu  His Gly Leu Ser Ala  Phe Ser Leu His Ser  Tyr Ser Pro 

    2885                 2890                 2895             

Gly Glu  Ile Asn Arg Val Ala  Ser Cys Leu Arg Lys  Leu Gly Val 

    2900                 2905                 2910             

Pro Pro  Leu Arg Val Trp Arg  His Arg Ala Arg Ser  Val Arg Ala 

    2915                 2920                 2925             

Arg Leu  Leu Ser Gln Gly Gly  Arg Ala Ala Thr Cys  Gly Lys Tyr 

    2930                 2935                 2940             

Leu Phe  Asn Trp Ala Val Lys  Thr Lys Leu Lys Leu  Thr Pro Ile 

    2945                 2950                 2955             

Pro Ala  Ala Ser Gln Leu Asp  Leu Ser Gly Trp Phe  Val Ala Gly 
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    2960                 2965                 2970             

Tyr Ser  Gly Gly Asp Ile Tyr  His Ser Leu Ser Arg  Ala Arg Pro 

    2975                 2980                 2985             

Arg Trp  Phe Met Leu Cys Leu  Leu Leu Leu Ser Val  Gly Val Gly 

    2990                 2995                 3000             

Ile Tyr  Leu Leu Pro Asn Arg  

    3005                 3010 

<210>  6

<211>  3033

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  GenBank BAB32872 HCV 2a (JFH-1)

<400>  6

Met Ser Thr Asn Pro Lys Pro Gln Arg Lys Thr Lys Arg Asn Thr Asn 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Pro Glu Asp Val Lys Phe Pro Gly Gly Gly Gln Ile Val Gly 

            20                  25                  30          

Gly Val Tyr Leu Leu Pro Arg Arg Gly Pro Arg Leu Gly Val Arg Thr 

        35                  40                  45              

Thr Arg Lys Thr Ser Glu Arg Ser Gln Pro Arg Gly Arg Arg Gln Pro 

    50                  55                  60                  

Ile Pro Lys Asp Arg Arg Ser Thr Gly Lys Ala Trp Gly Lys Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Arg Pro Trp Pro Leu Tyr Gly Asn Glu Gly Leu Gly Trp Ala Gly Trp 

                85                  90                  95      

Leu Leu Ser Pro Arg Gly Ser Arg Pro Ser Trp Gly Pro Thr Asp Pro 

            100                 105                 110         

Arg His Arg Ser Arg Asn Val Gly Lys Val Ile Asp Thr Leu Thr Cys 

        115                 120                 125             

Gly Phe Ala Asp Leu Met Gly Tyr Ile Pro Val Val Gly Ala Pro Leu 

    130                 135                 140                 
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Ser Gly Ala Ala Arg Ala Val Ala His Gly Val Arg Val Leu Glu Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Val Asn Tyr Ala Thr Gly Asn Leu Pro Gly Phe Pro Phe Ser Ile 

                165                 170                 175     

Phe Leu Leu Ala Leu Leu Ser Cys Ile Thr Val Pro Val Ser Ala Ala 

            180                 185                 190         

Gln Val Lys Asn Thr Ser Ser Ser Tyr Met Val Thr Asn Asp Cys Ser 

        195                 200                 205             

Asn Asp Ser Ile Thr Trp Gln Leu Glu Ala Ala Val Leu His Val Pro 

    210                 215                 220                 

Gly Cys Val Pro Cys Glu Arg Val Gly Asn Thr Ser Arg Cys Trp Val 

225                 230                 235                 240 

Pro Val Ser Pro Asn Met Ala Val Arg Gln Pro Gly Ala Leu Thr Gln 

                245                 250                 255     

Gly Leu Arg Thr His Ile Asp Met Val Val Met Ser Ala Thr Phe Cys 

            260                 265                 270         

Ser Ala Leu Tyr Val Gly Asp Leu Cys Gly Gly Val Met Leu Ala Ala 

        275                 280                 285             

Gln Val Phe Ile Val Ser Pro Gln Tyr His Trp Phe Val Gln Glu Cys 

    290                 295                 300                 

Asn Cys Ser Ile Tyr Pro Gly Thr Ile Thr Gly His Arg Met Ala Trp 

305                 310                 315                 320 

Asp Met Met Met Asn Trp Ser Pro Thr Ala Thr Met Ile Leu Ala Tyr 

                325                 330                 335     

Val Met Arg Val Pro Glu Val Ile Ile Asp Ile Val Ser Gly Ala His 

            340                 345                 350         

Trp Gly Val Met Phe Gly Leu Ala Tyr Phe Ser Met Gln Gly Ala Trp 

        355                 360                 365             

Ala Lys Val Ile Val Ile Leu Leu Leu Ala Ala Gly Val Asp Ala Gly 

    370                 375                 380                 

Thr Thr Thr Val Gly Gly Ala Val Ala Arg Ser Thr Asn Val Ile Ala 
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385                 390                 395                 400 

Gly Val Phe Ser His Gly Pro Gln Gln Asn Ile Gln Leu Ile Asn Thr 

                405                 410                 415     

Asn Gly Ser Trp His Ile Asn Arg Thr Ala Leu Asn Cys Asn Asp Ser 

            420                 425                 430         

Leu Asn Thr Gly Phe Leu Ala Ala Leu Phe Tyr Thr Asn Arg Phe Asn 

        435                 440                 445             

Ser Ser Gly Cys Pro Gly Arg Leu Ser Ala Cys Arg Asn Ile Glu Ala 

    450                 455                 460                 

Phe Arg Ile Gly Trp Gly Thr Leu Gln Tyr Glu Asp Asn Val Thr Asn 

465                 470                 475                 480 

Pro Glu Asp Met Arg Pro Tyr Cys Trp His Tyr Pro Pro Lys Pro Cys 

                485                 490                 495     

Gly Val Val Pro Ala Arg Ser Val Cys Gly Pro Val Tyr Cys Phe Thr 

            500                 505                 510         

Pro Ser Pro Val Val Val Gly Thr Thr Asp Arg Arg Gly Val Pro Thr 

        515                 520                 525             

Tyr Thr Trp Gly Glu Asn Glu Thr Asp Val Phe Leu Leu Asn Ser Thr 

    530                 535                 540                 

Arg Pro Pro Gln Gly Ser Trp Phe Gly Cys Thr Trp Met Asn Ser Thr 

545                 550                 555                 560 

Gly Phe Thr Lys Thr Cys Gly Ala Pro Pro Cys Arg Thr Arg Ala Asp 

                565                 570                 575     

Phe Asn Ala Ser Thr Asp Leu Leu Cys Pro Thr Asp Cys Phe Arg Lys 

            580                 585                 590         

His Pro Asp Ala Thr Tyr Ile Lys Cys Gly Ser Gly Pro Trp Leu Thr 

        595                 600                 605             

Pro Lys Cys Leu Val His Tyr Pro Tyr Arg Leu Trp His Tyr Pro Cys 

    610                 615                 620                 

Thr Val Asn Phe Thr Ile Phe Lys Ile Arg Met Tyr Val Gly Gly Val 

625                 630                 635                 640 
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Glu His Arg Leu Thr Ala Ala Cys Asn Phe Thr Arg Gly Asp Arg Cys 

                645                 650                 655     

Asp Leu Glu Asp Arg Asp Arg Ser Gln Leu Ser Pro Leu Leu His Ser 

            660                 665                 670         

Thr Thr Glu Trp Ala Ile Leu Pro Cys Thr Tyr Ser Asp Leu Pro Ala 

        675                 680                 685             

Leu Ser Thr Gly Leu Leu His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln 

    690                 695                 700                 

Tyr Met Tyr Gly Leu Ser Pro Ala Ile Thr Lys Tyr Val Val Arg Trp 

705                 710                 715                 720 

Glu Trp Val Val Leu Leu Phe Leu Leu Leu Ala Asp Ala Arg Val Cys 

                725                 730                 735     

Ala Cys Leu Trp Met Leu Ile Leu Leu Gly Gln Ala Glu Ala Ala Leu 

            740                 745                 750         

Glu Lys Leu Val Val Leu His Ala Ala Ser Ala Ala Asn Cys His Gly 

        755                 760                 765             

Leu Leu Tyr Phe Ala Ile Phe Phe Val Ala Ala Trp His Ile Arg Gly 

    770                 775                 780                 

Arg Val Val Pro Leu Thr Thr Tyr Cys Leu Thr Gly Leu Trp Pro Phe 

785                 790                 795                 800 

Cys Leu Leu Leu Met Ala Leu Pro Arg Gln Ala Tyr Ala Tyr Asp Ala 

                805                 810                 815     

Pro Val His Gly Gln Ile Gly Val Gly Leu Leu Ile Leu Ile Thr Leu 

            820                 825                 830         

Phe Thr Leu Thr Pro Gly Tyr Lys Thr Leu Leu Gly Gln Cys Leu Trp 

        835                 840                 845             

Trp Leu Cys Tyr Leu Leu Thr Leu Gly Glu Ala Met Ile Gln Glu Trp 

    850                 855                 860                 

Val Pro Pro Met Gln Val Arg Gly Gly Arg Asp Gly Ile Ala Trp Ala 

865                 870                 875                 880 

Val Thr Ile Phe Cys Pro Gly Val Val Phe Asp Ile Thr Lys Trp Leu 
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                885                 890                 895     

Leu Ala Leu Leu Gly Pro Ala Tyr Leu Leu Arg Ala Ala Leu Thr His 

            900                 905                 910         

Val Pro Tyr Phe Val Arg Ala His Ala Leu Ile Arg Val Cys Ala Leu 

        915                 920                 925             

Val Lys Gln Leu Ala Gly Gly Arg Tyr Val Gln Val Ala Leu Leu Ala 

    930                 935                 940                 

Leu Gly Arg Trp Thr Gly Thr Tyr Ile Tyr Asp His Leu Thr Pro Met 

945                 950                 955                 960 

Ser Asp Trp Ala Ala Ser Gly Leu Arg Asp Leu Ala Val Ala Val Glu 

                965                 970                 975     

Pro Ile Ile Phe Ser Pro Met Glu Lys Lys Val Ile Val Trp Gly Ala 

            980                 985                 990         

Glu Thr Ala Ala Cys Gly Asp Ile  Leu His Gly Leu Pro  Val Ser Ala 

        995                 1000                 1005             

Arg Leu  Gly Gln Glu Ile Leu  Leu Gly Pro Ala Asp  Gly Tyr Thr 

    1010                 1015                 1020             

Ser Lys  Gly Trp Lys Leu Leu  Ala Pro Ile Thr Ala  Tyr Ala Gln 

    1025                 1030                 1035             

Gln Thr  Arg Gly Leu Leu Gly  Ala Ile Val Val Ser  Met Thr Gly 

    1040                 1045                 1050             

Arg Asp  Arg Thr Glu Gln Ala  Gly Glu Val Gln Ile  Leu Ser Thr 

    1055                 1060                 1065             

Val Ser  Gln Ser Phe Leu Gly  Thr Thr Ile Ser Gly  Val Leu Trp 

    1070                 1075                 1080             

Thr Val  Tyr His Gly Ala Gly  Asn Lys Thr Leu Ala  Gly Leu Arg 

    1085                 1090                 1095             

Gly Pro  Val Thr Gln Met Tyr  Ser Ser Ala Glu Gly  Asp Leu Val 

    1100                 1105                 1110             

Gly Trp  Pro Ser Pro Pro Gly  Thr Lys Ser Leu Glu  Pro Cys Lys 

    1115                 1120                 1125             
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Cys Gly  Ala Val Asp Leu Tyr  Leu Val Thr Arg Asn  Ala Asp Val 

    1130                 1135                 1140             

Ile Pro  Ala Arg Arg Arg Gly  Asp Lys Arg Gly Ala  Leu Leu Ser 

    1145                 1150                 1155             

Pro Arg  Pro Ile Ser Thr Leu  Lys Gly Ser Ser Gly  Gly Pro Val 

    1160                 1165                 1170             

Leu Cys  Pro Arg Gly His Val  Val Gly Leu Phe Arg  Ala Ala Val 

    1175                 1180                 1185             

Cys Ser  Arg Gly Val Ala Lys  Ser Ile Asp Phe Ile  Pro Val Glu 

    1190                 1195                 1200             

Thr Leu  Asp Val Val Thr Arg  Ser Pro Thr Phe Ser  Asp Asn Ser 

    1205                 1210                 1215             

Thr Pro  Pro Ala Val Pro Gln  Thr Tyr Gln Val Gly  Tyr Leu His 

    1220                 1225                 1230             

Ala Pro  Thr Gly Ser Gly Lys  Ser Thr Lys Val Pro  Val Ala Tyr 

    1235                 1240                 1245             

Ala Ala  Gln Gly Tyr Lys Val  Leu Val Leu Asn Pro  Ser Val Ala 

    1250                 1255                 1260             

Ala Thr  Leu Gly Phe Gly Ala  Tyr Leu Ser Lys Ala  His Gly Ile 

    1265                 1270                 1275             

Asn Pro  Asn Ile Arg Thr Gly  Val Arg Thr Val Met  Thr Gly Glu 

    1280                 1285                 1290             

Ala Ile  Thr Tyr Ser Thr Tyr  Gly Lys Phe Leu Ala  Asp Gly Gly 

    1295                 1300                 1305             

Cys Ala  Ser Gly Ala Tyr Asp  Ile Ile Ile Cys Asp  Glu Cys His 

    1310                 1315                 1320             

Ala Val  Asp Ala Thr Ser Ile  Leu Gly Ile Gly Thr  Val Leu Asp 

    1325                 1330                 1335             

Gln Ala  Glu Thr Ala Gly Val  Arg Leu Thr Val Leu  Ala Thr Ala 

    1340                 1345                 1350             

Thr Pro  Pro Gly Ser Val Thr  Thr Pro His Pro Asp  Ile Glu Glu 
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    1355                 1360                 1365             

Val Gly  Leu Gly Arg Glu Gly  Glu Ile Pro Phe Tyr  Gly Arg Ala 

    1370                 1375                 1380             

Ile Pro  Leu Ser Cys Ile Lys  Gly Gly Arg His Leu  Ile Phe Cys 

    1385                 1390                 1395             

His Ser  Lys Lys Lys Cys Asp  Glu Leu Ala Ala Ala  Leu Arg Gly 

    1400                 1405                 1410             

Met Gly  Leu Asn Ala Val Ala  Tyr Tyr Arg Gly Leu  Asp Val Ser 

    1415                 1420                 1425             

Ile Ile  Pro Ala Gln Gly Asp  Val Val Val Val Ala  Thr Asp Ala 

    1430                 1435                 1440             

Leu Met  Thr Gly Tyr Thr Gly  Asp Phe Asp Ser Val  Ile Asp Cys 

    1445                 1450                 1455             

Asn Val  Ala Val Thr Gln Ala  Val Asp Phe Ser Leu  Asp Pro Thr 

    1460                 1465                 1470             

Phe Thr  Ile Thr Thr Gln Thr  Val Pro Gln Asp Ala  Val Ser Arg 

    1475                 1480                 1485             

Ser Gln  Arg Arg Gly Arg Thr  Gly Arg Gly Arg Gln  Gly Thr Tyr 

    1490                 1495                 1500             

Arg Tyr  Val Ser Thr Gly Glu  Arg Ala Ser Gly Met  Phe Asp Ser 

    1505                 1510                 1515             

Val Val  Leu Cys Glu Cys Tyr  Asp Ala Gly Ala Ala  Trp Tyr Asp 

    1520                 1525                 1530             

Leu Thr  Pro Ala Glu Thr Thr  Val Arg Leu Arg Ala  Tyr Phe Asn 

    1535                 1540                 1545             

Thr Pro  Gly Leu Pro Val Cys  Gln Asp His Leu Glu  Phe Trp Glu 

    1550                 1555                 1560             

Ala Val  Phe Thr Gly Leu Thr  His Ile Asp Ala His  Phe Leu Ser 

    1565                 1570                 1575             

Gln Thr  Lys Gln Ala Gly Glu  Asn Phe Ala Tyr Leu  Val Ala Tyr 

    1580                 1585                 1590             
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Gln Ala  Thr Val Cys Ala Arg  Ala Lys Ala Pro Pro  Pro Ser Trp 

    1595                 1600                 1605             

Asp Ala  Met Trp Lys Cys Leu  Ala Arg Leu Lys Pro  Thr Leu Ala 

    1610                 1615                 1620             

Gly Pro  Thr Pro Leu Leu Tyr  Arg Leu Gly Pro Ile  Thr Asn Glu 

    1625                 1630                 1635             

Val Thr  Leu Thr His Pro Gly  Thr Lys Tyr Ile Ala  Thr Cys Met 

    1640                 1645                 1650             

Gln Ala  Asp Leu Glu Val Met  Thr Ser Thr Trp Val  Leu Ala Gly 

    1655                 1660                 1665             

Gly Val  Leu Ala Ala Val Ala  Ala Tyr Cys Leu Ala  Thr Gly Cys 

    1670                 1675                 1680             

Val Ser  Ile Ile Gly Arg Leu  His Val Asn Gln Arg  Val Val Val 

    1685                 1690                 1695             

Ala Pro  Asp Lys Glu Val Leu  Tyr Glu Ala Phe Asp  Glu Met Glu 

    1700                 1705                 1710             

Glu Cys  Ala Ser Arg Ala Ala  Leu Ile Glu Glu Gly  Gln Arg Ile 

    1715                 1720                 1725             

Ala Glu  Met Leu Lys Ser Lys  Ile Gln Gly Leu Leu  Gln Gln Ala 

    1730                 1735                 1740             

Ser Lys  Gln Ala Gln Asp Ile  Gln Pro Ala Met Gln  Ala Ser Trp 

    1745                 1750                 1755             

Pro Lys  Val Glu Gln Phe Trp  Ala Arg His Met Trp  Asn Phe Ile 

    1760                 1765                 1770             

Ser Gly  Ile Gln Tyr Leu Ala  Gly Leu Ser Thr Leu  Pro Gly Asn 

    1775                 1780                 1785             

Pro Ala  Val Ala Ser Met Met  Ala Phe Ser Ala Ala  Leu Thr Ser 

    1790                 1795                 1800             

Pro Leu  Ser Thr Ser Thr Thr  Ile Leu Leu Asn Ile  Met Gly Gly 

    1805                 1810                 1815             

Trp Leu  Ala Ser Gln Ile Ala  Pro Pro Ala Gly Ala  Thr Gly Phe 
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    1820                 1825                 1830             

Val Val  Ser Gly Leu Val Gly  Ala Ala Val Gly Ser  Ile Gly Leu 

    1835                 1840                 1845             

Gly Lys  Val Leu Val Asp Ile  Leu Ala Gly Tyr Gly  Ala Gly Ile 

    1850                 1855                 1860             

Ser Gly  Ala Leu Val Ala Phe  Lys Ile Met Ser Gly  Glu Lys Pro 

    1865                 1870                 1875             

Ser Met  Glu Asp Val Ile Asn  Leu Leu Pro Gly Ile  Leu Ser Pro 

    1880                 1885                 1890             

Gly Ala  Leu Val Val Gly Val  Ile Cys Ala Ala Ile  Leu Arg Arg 

    1895                 1900                 1905             

His Val  Gly Pro Gly Glu Gly  Ala Val Gln Trp Met  Asn Arg Leu 

    1910                 1915                 1920             

Ile Ala  Phe Ala Ser Arg Gly  Asn His Val Ala Pro  Thr His Tyr 

    1925                 1930                 1935             

Val Thr  Glu Ser Asp Ala Ser  Gln Arg Val Thr Gln  Leu Leu Gly 

    1940                 1945                 1950             

Ser Leu  Thr Ile Thr Ser Leu  Leu Arg Arg Leu His  Asn Trp Ile 

    1955                 1960                 1965             

Thr Glu  Asp Cys Pro Ile Pro  Cys Ser Gly Ser Trp  Leu Arg Asp 

    1970                 1975                 1980             

Val Trp  Asp Trp Val Cys Thr  Ile Leu Thr Asp Phe  Lys Asn Trp 

    1985                 1990                 1995             

Leu Thr  Ser Lys Leu Phe Pro  Lys Leu Pro Gly Leu  Pro Phe Ile 

    2000                 2005                 2010             

Ser Cys  Gln Lys Gly Tyr Lys  Gly Val Trp Ala Gly  Thr Gly Ile 

    2015                 2020                 2025             

Met Thr  Thr Arg Cys Pro Cys  Gly Ala Asn Ile Ser  Gly Asn Val 

    2030                 2035                 2040             

Arg Leu  Gly Ser Met Arg Ile  Thr Gly Pro Lys Thr  Cys Met Asn 

    2045                 2050                 2055             
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Thr Trp  Gln Gly Thr Phe Pro  Ile Asn Cys Tyr Thr  Glu Gly Gln 

    2060                 2065                 2070             

Cys Ala  Pro Lys Pro Pro Thr  Asn Tyr Lys Thr Ala  Ile Trp Arg 

    2075                 2080                 2085             

Val Ala  Ala Ser Glu Tyr Ala  Glu Val Thr Gln His  Gly Ser Tyr 

    2090                 2095                 2100             

Ser Tyr  Val Thr Gly Leu Thr  Thr Asp Asn Leu Lys  Ile Pro Cys 

    2105                 2110                 2115             

Gln Leu  Pro Ser Pro Glu Phe  Phe Ser Trp Val Asp  Gly Val Gln 

    2120                 2125                 2130             

Ile His  Arg Phe Ala Pro Thr  Pro Lys Pro Phe Phe  Arg Asp Glu 

    2135                 2140                 2145             

Val Ser  Phe Cys Val Gly Leu  Asn Ser Tyr Ala Val  Gly Ser Gln 

    2150                 2155                 2160             

Leu Pro  Cys Glu Pro Glu Pro  Asp Ala Asp Val Leu  Arg Ser Met 

    2165                 2170                 2175             

Leu Thr  Asp Pro Pro His Ile  Thr Ala Glu Thr Ala  Ala Arg Arg 

    2180                 2185                 2190             

Leu Ala  Arg Gly Ser Pro Pro  Ser Glu Ala Ser Ser  Ser Val Ser 

    2195                 2200                 2205             

Gln Leu  Ser Ala Pro Ser Leu  Arg Ala Thr Cys Thr  Thr His Ser 

    2210                 2215                 2220             

Asn Thr  Tyr Asp Val Asp Met  Val Asp Ala Asn Leu  Leu Met Glu 

    2225                 2230                 2235             

Gly Gly  Val Ala Gln Thr Glu  Pro Glu Ser Arg Val  Pro Val Leu 

    2240                 2245                 2250             

Asp Phe  Leu Glu Pro Met Ala  Glu Glu Glu Ser Asp  Leu Glu Pro 

    2255                 2260                 2265             

Ser Ile  Pro Ser Glu Cys Met  Leu Pro Arg Ser Gly  Phe Pro Arg 

    2270                 2275                 2280             

Ala Leu  Pro Ala Trp Ala Arg  Pro Asp Tyr Asn Pro  Pro Leu Val 

공개특허 10-2011-0061624

- 103 -



    2285                 2290                 2295             

Glu Ser  Trp Arg Arg Pro Asp  Tyr Gln Pro Pro Thr  Val Ala Gly 

    2300                 2305                 2310             

Cys Ala  Leu Pro Pro Pro Lys  Lys Ala Pro Thr Pro  Pro Pro Arg 

    2315                 2320                 2325             

Arg Arg  Arg Thr Val Gly Leu  Ser Glu Ser Thr Ile  Ser Glu Ala 

    2330                 2335                 2340             

Leu Gln  Gln Leu Ala Ile Lys  Thr Phe Gly Gln Pro  Pro Ser Ser 

    2345                 2350                 2355             

Gly Asp  Ala Gly Ser Ser Thr  Gly Ala Gly Ala Ala  Glu Ser Gly 

    2360                 2365                 2370             

Gly Pro  Thr Ser Pro Gly Glu  Pro Ala Pro Ser Glu  Thr Gly Ser 

    2375                 2380                 2385             

Ala Ser  Ser Met Pro Pro Leu  Glu Gly Glu Pro Gly  Asp Pro Asp 

    2390                 2395                 2400             

Leu Glu  Ser Asp Gln Val Glu  Leu Gln Pro Pro Pro  Gln Gly Gly 

    2405                 2410                 2415             

Gly Val  Ala Pro Gly Ser Gly  Ser Gly Ser Trp Ser  Thr Cys Ser 

    2420                 2425                 2430             

Glu Glu  Asp Asp Thr Thr Val  Cys Cys Ser Met Ser  Tyr Ser Trp 

    2435                 2440                 2445             

Thr Gly  Ala Leu Ile Thr Pro  Cys Ser Pro Glu Glu  Glu Lys Leu 

    2450                 2455                 2460             

Pro Ile  Asn Pro Leu Ser Asn  Ser Leu Leu Arg Tyr  His Asn Lys 

    2465                 2470                 2475             

Val Tyr  Cys Thr Thr Ser Lys  Ser Ala Ser Gln Arg  Ala Lys Lys 

    2480                 2485                 2490             

Val Thr  Phe Asp Arg Thr Gln  Val Leu Asp Ala His  Tyr Asp Ser 

    2495                 2500                 2505             

Val Leu  Lys Asp Ile Lys Leu  Ala Ala Ser Lys Val  Ser Ala Arg 

    2510                 2515                 2520             
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Leu Leu  Thr Leu Glu Glu Ala  Cys Gln Leu Thr Pro  Pro His Ser 

    2525                 2530                 2535             

Ala Arg  Ser Lys Tyr Gly Phe  Gly Ala Lys Glu Val  Arg Ser Leu 

    2540                 2545                 2550             

Ser Gly  Arg Ala Val Asn His  Ile Lys Ser Val Trp  Lys Asp Leu 

    2555                 2560                 2565             

Leu Glu  Asp Pro Gln Thr Pro  Ile Pro Thr Thr Ile  Met Ala Lys 

    2570                 2575                 2580             

Asn Glu  Val Phe Cys Val Asp  Pro Ala Lys Gly Gly  Lys Lys Pro 

    2585                 2590                 2595             

Ala Arg  Leu Ile Val Tyr Pro  Asp Leu Gly Val Arg  Val Cys Glu 

    2600                 2605                 2610             

Lys Met  Ala Leu Tyr Asp Ile  Thr Gln Lys Leu Pro  Gln Ala Val 

    2615                 2620                 2625             

Met Gly  Ala Ser Tyr Gly Phe  Gln Tyr Ser Pro Ala  Gln Arg Val 

    2630                 2635                 2640             

Glu Tyr  Leu Leu Lys Ala Trp  Ala Glu Lys Lys Asp  Pro Met Gly 

    2645                 2650                 2655             

Phe Ser  Tyr Asp Thr Arg Cys  Phe Asp Ser Thr Val  Thr Glu Arg 

    2660                 2665                 2670             

Asp Ile  Arg Thr Glu Glu Ser  Ile Tyr Gln Ala Cys  Ser Leu Pro 

    2675                 2680                 2685             

Glu Glu  Ala Arg Thr Ala Ile  His Ser Leu Thr Glu  Arg Leu Tyr 

    2690                 2695                 2700             

Val Gly  Gly Pro Met Phe Asn  Ser Lys Gly Gln Thr  Cys Gly Tyr 

    2705                 2710                 2715             

Arg Arg  Cys Arg Ala Ser Gly  Val Leu Thr Thr Ser  Met Gly Asn 

    2720                 2725                 2730             

Thr Ile  Thr Cys Tyr Val Lys  Ala Leu Ala Ala Cys  Lys Ala Ala 

    2735                 2740                 2745             

Gly Ile  Val Ala Pro Thr Met  Leu Val Cys Gly Asp  Asp Leu Val 
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    2750                 2755                 2760             

Val Ile  Ser Glu Ser Gln Gly  Thr Glu Glu Asp Glu  Arg Asn Leu 

    2765                 2770                 2775             

Arg Ala  Phe Thr Glu Ala Met  Thr Arg Tyr Ser Ala  Pro Pro Gly 

    2780                 2785                 2790             

Asp Pro  Pro Arg Pro Glu Tyr  Asp Leu Glu Leu Ile  Thr Ser Cys 

    2795                 2800                 2805             

Ser Ser  Asn Val Ser Val Ala  Leu Gly Pro Arg Gly  Arg Arg Arg 

    2810                 2815                 2820             

Tyr Tyr  Leu Thr Arg Asp Pro  Thr Thr Pro Leu Ala  Arg Ala Ala 

    2825                 2830                 2835             

Trp Glu  Thr Val Arg His Ser  Pro Ile Asn Ser Trp  Leu Gly Asn 

    2840                 2845                 2850             

Ile Ile  Gln Tyr Ala Pro Thr  Ile Trp Val Arg Met  Val Leu Met 

    2855                 2860                 2865             

Thr His  Phe Phe Ser Ile Leu  Met Val Gln Asp Thr  Leu Asp Gln 

    2870                 2875                 2880             

Asn Leu  Asn Phe Glu Met Tyr  Gly Ser Val Tyr Ser  Val Asn Pro 

    2885                 2890                 2895             

Leu Asp  Leu Pro Ala Ile Ile  Glu Arg Leu His Gly  Leu Asp Ala 

    2900                 2905                 2910             

Phe Ser  Met His Thr Tyr Ser  His His Glu Leu Thr  Arg Val Ala 

    2915                 2920                 2925             

Ser Ala  Leu Arg Lys Leu Gly  Ala Pro Pro Leu Arg  Val Trp Lys 

    2930                 2935                 2940             

Ser Arg  Ala Arg Ala Val Arg  Ala Ser Leu Ile Ser  Arg Gly Gly 

    2945                 2950                 2955             

Lys Ala  Ala Val Cys Gly Arg  Tyr Leu Phe Asn Trp  Ala Val Lys 

    2960                 2965                 2970             

Thr Lys  Leu Lys Leu Thr Pro  Leu Pro Glu Ala Arg  Leu Leu Asp 

    2975                 2980                 2985             
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Leu Ser  Ser Trp Phe Thr Val  Gly Ala Gly Gly Gly  Asp Ile Phe 

    2990                 2995                 3000             

His Ser  Val Ser Arg Ala Arg  Pro Arg Ser Leu Leu  Phe Gly Leu 

    3005                 3010                 3015             

Leu Leu  Leu Phe Val Gly Val  Gly Leu Phe Leu Leu  Pro Ala Arg 

    3020                 3025                 3030             

<210>  7

<211>  3033

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  GenBank BAB08107 HCV 2b (JPUT971017)

<400>  7

Met Ser Thr Asn Pro Lys Pro Gln Arg Lys Thr Lys Arg Asn Thr Asn 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Pro Gln Asp Val Lys Phe Pro Gly Gly Gly Gln Ile Val Gly 

            20                  25                  30          

Gly Val Tyr Leu Leu Pro Arg Arg Gly Pro Arg Leu Gly Val Arg Ala 

        35                  40                  45              

Thr Arg Lys Thr Ser Glu Arg Ser Gln Pro Arg Gly Arg Arg Gln Pro 

    50                  55                  60                  

Ile Pro Lys Asp Arg Arg Ser Thr Gly Lys Ser Trp Gly Lys Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Tyr Pro Trp Pro Leu Tyr Gly Asn Glu Gly Cys Gly Trp Ala Gly Trp 

                85                  90                  95      

Leu Leu Ser Pro Arg Gly Ser Arg Pro Thr Trp Gly Pro Ser Asp Pro 

            100                 105                 110         

Arg His Arg Ser Arg Asn Leu Gly Arg Val Ile Asp Thr Ile Thr Cys 

        115                 120                 125             

Gly Phe Ala Asp Leu Met Gly Tyr Ile Pro Val Val Gly Ala Pro Val 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Val Ala Arg Ala Leu Ala His Gly Val Arg Val Leu Glu Asp 

145                 150                 155                 160 
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Gly Ile Asn Tyr Ala Thr Arg Asn Leu Pro Gly Cys Ser Phe Ser Ile 

                165                 170                 175     

Phe Leu Leu Ala Leu Leu Ser Cys Val Thr Val Pro Val Ser Ser Val 

            180                 185                 190         

Glu Ile Arg Asn Ile Ser Thr Ser Tyr Tyr Ala Thr Asn Asp Cys Ser 

        195                 200                 205             

Asn Asn Ser Ile Thr Trp Gln Leu Thr Asn Ala Val Leu His Leu Pro 

    210                 215                 220                 

Gly Cys Val Pro Cys Glu Asn Asp Asn Gly Thr Leu Arg Cys Trp Ile 

225                 230                 235                 240 

Gln Val Thr Pro Asn Val Ala Val Lys His Arg Gly Ala Leu Thr His 

                245                 250                 255     

Asn Leu Arg Ala His Val Asp Val Ile Val Met Ala Ala Thr Val Cys 

            260                 265                 270         

Ser Ala Leu Tyr Val Gly Asp Val Cys Gly Ala Val Met Ile Val Ser 

        275                 280                 285             

Gln Ala Leu Ile Val Ser Pro Glu Arg His Asn Phe Thr Gln Glu Cys 

    290                 295                 300                 

Asn Cys Ser Ile Tyr Gln Gly His Ile Thr Gly Gln Arg Met Ala Trp 

305                 310                 315                 320 

Asp Met Met Leu Asn Trp Ser Pro Thr Leu Thr Met Ile Leu Ala Tyr 

                325                 330                 335     

Ala Ala Arg Val Pro Glu Leu Val Leu Glu Ile Val Phe Gly Gly His 

            340                 345                 350         

Trp Gly Val Val Phe Gly Leu Ala Tyr Phe Ser Met Gln Gly Ala Trp 

        355                 360                 365             

Ala Lys Val Ile Ala Ile Leu Leu Leu Val Ala Gly Val Asp Ala Thr 

    370                 375                 380                 

Thr Tyr Ser Thr Gly Ala Thr Val Gly Arg Thr Val Gly Ser Phe Ala 

385                 390                 395                 400 

Gly Leu Phe Lys Leu Gly Ala Gln Gln Asn Val Gln Leu Ile Asn Thr 
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                405                 410                 415     

Asn Gly Ser Trp His Ile Asn Arg Thr Ala Leu Asn Cys Asn Asp Ser 

            420                 425                 430         

Leu His Thr Gly Phe Met Ala Ala Leu Phe Tyr Ala Asn Lys Phe Asn 

        435                 440                 445             

Ser Ser Gly Cys Pro Glu Arg Leu Ser Ser Cys Arg Gly Leu Asp Asp 

    450                 455                 460                 

Phe Arg Ile Gly Trp Gly Thr Leu Glu Tyr Glu Thr Asn Val Thr Asn 

465                 470                 475                 480 

Val Glu Asp Met Arg Pro Tyr Cys Trp His Tyr Pro Pro Lys Pro Cys 

                485                 490                 495     

Gly Ile Val Pro Ala Gln Ser Val Cys Gly Pro Val Tyr Cys Phe Thr 

            500                 505                 510         

Pro Ser Pro Val Val Val Gly Thr Thr Asp Arg Gln Gly Val Pro Thr 

        515                 520                 525             

Tyr Asn Trp Gly Asp Asn Glu Thr Asp Val Phe Leu Leu Asn Ser Thr 

    530                 535                 540                 

Arg Pro Pro Arg Gly Ala Trp Phe Gly Cys Thr Trp Met Asn Gly Thr 

545                 550                 555                 560 

Gly Phe Thr Lys Thr Cys Gly Ala Pro Pro Cys Arg Ile Arg Lys Asp 

                565                 570                 575     

Phe Asn Ser Thr Leu Asp Leu Leu Cys Pro Thr Asp Cys Phe Arg Lys 

            580                 585                 590         

His Pro Asp Ala Thr Tyr Val Lys Cys Gly Ala Gly Pro Trp Leu Thr 

        595                 600                 605             

Pro Arg Cys Leu Ile Asp Tyr Pro Tyr Arg Leu Trp His Tyr Pro Cys 

    610                 615                 620                 

Thr Val Asn Phe Thr Ile Phe Lys Val Arg Met Tyr Val Gly Gly Val 

625                 630                 635                 640 

Glu His Arg Phe Ser Ala Ala Cys Asn Phe Thr Arg Gly Asp Arg Cys 

                645                 650                 655     
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Arg Leu Glu Asp Arg Asp Arg Gly Gln Gln Ser Pro Leu Leu His Ser 

            660                 665                 670         

Thr Thr Glu Trp Ala Val Leu Pro Cys Ser Phe Ser Asp Leu Pro Ala 

        675                 680                 685             

Leu Ser Thr Gly Leu Leu His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln 

    690                 695                 700                 

Tyr Leu Tyr Gly Leu Ser Pro Ala Val Thr Lys Tyr Ile Val Lys Trp 

705                 710                 715                 720 

Glu Trp Val Val Leu Leu Phe Leu Leu Leu Ala Asp Ala Arg Ile Cys 

                725                 730                 735     

Ala Cys Leu Trp Met Leu Ile Ile Leu Gly Gln Ala Glu Ala Ala Leu 

            740                 745                 750         

Glu Lys Leu Ile Ile Leu His Ser Ala Ser Ala Ala Ser Ala Asn Gly 

        755                 760                 765             

Pro Leu Trp Phe Phe Ile Phe Phe Thr Ala Ala Trp Tyr Leu Lys Gly 

    770                 775                 780                 

Arg Val Val Pro Ala Ala Thr Tyr Ser Val Leu Gly Leu Trp Ser Phe 

785                 790                 795                 800 

Leu Leu Leu Val Leu Ala Leu Pro Gln Gln Ala Tyr Ala Leu Asp Ala 

                805                 810                 815     

Ala Glu Gln Gly Glu Leu Gly Leu Val Ile Leu Met Ile Ile Ser Ile 

            820                 825                 830         

Phe Thr Leu Thr Pro Ala Tyr Lys Ile Leu Leu Ser Arg Ser Val Trp 

        835                 840                 845             

Trp Leu Ser Tyr Met Leu Val Leu Ala Glu Ala Gln Val Gln Gln Trp 

    850                 855                 860                 

Val Pro Pro Leu Glu Ala Arg Gly Gly Arg Asp Gly Ile Ile Trp Val 

865                 870                 875                 880 

Ala Val Ile Leu His Pro His Leu Val Phe Glu Val Thr Lys Trp Leu 

                885                 890                 895     

Leu Ala Ile Leu Gly Ser Ala Tyr Leu Leu Lys Ala Ser Leu Leu Arg 
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            900                 905                 910         

Val Pro Tyr Phe Val Arg Ala His Ala Leu Leu Arg Val Cys Thr Leu 

        915                 920                 925             

Val Arg His Leu Ala Gly Ala Arg Tyr Ile Gln Met Leu Leu Ile Thr 

    930                 935                 940                 

Met Gly Arg Trp Thr Gly Thr Tyr Ile Tyr Asp His Leu Ser Pro Leu 

945                 950                 955                 960 

Ser Thr Trp Ala Ala Gln Gly Leu Arg Asp Leu Ala Val Ala Val Glu 

                965                 970                 975     

Pro Val Val Phe Ser Pro Met Glu Lys Lys Val Ile Val Trp Gly Ala 

            980                 985                 990         

Glu Thr Val Ala Cys Gly Asp Ile  Leu His Gly Leu Pro  Val Ser Ala 

        995                 1000                 1005             

Arg Leu  Gly Arg Glu Val Leu  Leu Gly Pro Ala Asp  Gly Tyr Thr 

    1010                 1015                 1020             

Ser Lys  Gly Trp Lys Leu Leu  Ala Pro Ile Thr Ala  Tyr Thr Gln 

    1025                 1030                 1035             

Gln Thr  Arg Gly Leu Leu Gly  Ala Ile Val Val Ser  Leu Thr Gly 

    1040                 1045                 1050             

Arg Asp  Lys Asn Glu Gln Ala  Gly Gln Val Gln Val  Leu Ser Ser 

    1055                 1060                 1065             

Val Thr  Gln Ser Phe Leu Gly  Thr Ser Ile Ser Gly  Val Leu Trp 

    1070                 1075                 1080             

Thr Val  Tyr His Gly Ala Gly  Asn Lys Thr Leu Ala  Ser Pro Arg 

    1085                 1090                 1095             

Gly Pro  Val Thr Gln Met Tyr  Thr Ser Ala Glu Gly  Asp Leu Val 

    1100                 1105                 1110             

Gly Trp  Pro Ser Pro Pro Gly  Thr Lys Ser Leu Asp  Pro Cys Thr 

    1115                 1120                 1125             

Cys Gly  Ala Val Asp Leu Tyr  Leu Val Thr Arg Asn  Ala Asp Val 

    1130                 1135                 1140             
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Ile Pro  Val Arg Arg Lys Asp  Asp Arg Arg Gly Ala  Leu Leu Ser 

    1145                 1150                 1155             

Pro Arg  Pro Leu Ser Thr Leu  Lys Gly Ser Ser Gly  Gly Pro Val 

    1160                 1165                 1170             

Leu Cys  Pro Arg Gly His Ala  Val Gly Leu Phe Arg  Ala Ala Val 

    1175                 1180                 1185             

Cys Ala  Arg Gly Val Ala Lys  Ser Ile Asp Phe Ile  Pro Val Glu 

    1190                 1195                 1200             

Ser Leu  Asp Ile Ala Arg Arg  Thr Pro Ser Phe Ser  Asp Asn Ser 

    1205                 1210                 1215             

Thr Pro  Pro Ala Val Pro Gln  Thr Tyr Gln Val Gly  Tyr Leu His 

    1220                 1225                 1230             

Ala Pro  Thr Gly Ser Gly Lys  Ser Thr Lys Val Pro  Ala Ala Tyr 

    1235                 1240                 1245             

Thr Ser  Gln Gly Tyr Lys Val  Leu Val Leu Asn Pro  Ser Val Ala 

    1250                 1255                 1260             

Ala Thr  Leu Gly Phe Gly Ala  Tyr Met Ser Lys Ala  His Gly Ile 

    1265                 1270                 1275             

Asn Pro  Asn Ile Arg Thr Gly  Val Arg Thr Val Thr  Thr Gly Asp 

    1280                 1285                 1290             

Ser Ile  Thr Tyr Ser Thr Tyr  Gly Lys Phe Leu Ala  Asp Gly Gly 

    1295                 1300                 1305             

Cys Ser  Ala Gly Ala Tyr Asp  Ile Ile Ile Cys Asp  Glu Cys His 

    1310                 1315                 1320             

Ser Val  Asp Ala Thr Thr Ile  Leu Gly Ile Gly Thr  Val Leu Asp 

    1325                 1330                 1335             

Gln Ala  Glu Thr Ala Gly Val  Arg Leu Val Val Leu  Ala Thr Ala 

    1340                 1345                 1350             

Thr Pro  Pro Gly Thr Val Thr  Thr Pro His Ala Asn  Ile Glu Glu 

    1355                 1360                 1365             

Val Ala  Leu Gly His Glu Gly  Glu Ile Pro Phe Tyr  Gly Lys Ala 
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    1370                 1375                 1380             

Ile Pro  Leu Ala Ser Ile Lys  Gly Gly Arg His Leu  Ile Phe Cys 

    1385                 1390                 1395             

His Ser  Lys Lys Lys Cys Asp  Glu Leu Ala Ala Ala  Leu Arg Gly 

    1400                 1405                 1410             

Met Gly  Val Asn Ala Val Ala  Tyr Tyr Arg Gly Leu  Asp Val Ser 

    1415                 1420                 1425             

Val Ile  Pro Thr Gln Gly Asp  Val Val Val Val Ala  Thr Asp Ala 

    1430                 1435                 1440             

Leu Met  Thr Gly Tyr Thr Gly  Asp Phe Asp Ser Val  Ile Asp Cys 

    1445                 1450                 1455             

Asn Val  Ala Val Thr Gln Ile  Val Asp Phe Ser Leu  Asp Pro Thr 

    1460                 1465                 1470             

Phe Thr  Ile Thr Thr Gln Thr  Val Pro Gln Asp Ala  Val Ser Arg 

    1475                 1480                 1485             

Ser Gln  Arg Arg Gly Arg Thr  Gly Arg Gly Arg Leu  Gly Thr Tyr 

    1490                 1495                 1500             

Arg Tyr  Val Ser Ser Gly Glu  Arg Pro Ser Gly Met  Phe Asp Ser 

    1505                 1510                 1515             

Val Val  Leu Cys Glu Cys Tyr  Asp Ala Gly Ala Ala  Trp Tyr Glu 

    1520                 1525                 1530             

Leu Thr  Pro Ala Glu Thr Thr  Val Arg Leu Arg Ala  Tyr Phe Asn 

    1535                 1540                 1545             

Thr Pro  Gly Leu Pro Val Cys  Gln Asp His Leu Glu  Phe Trp Glu 

    1550                 1555                 1560             

Ala Val  Phe Thr Gly Leu Thr  His Ile Asp Ala His  Phe Leu Ser 

    1565                 1570                 1575             

Gln Thr  Lys Gln Gly Gly Asp  Asn Phe Ala Tyr Leu  Thr Ala Tyr 

    1580                 1585                 1590             

Gln Ala  Thr Val Cys Ala Arg  Ala Lys Ala Pro Pro  Pro Ser Trp 

    1595                 1600                 1605             
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Asp Val  Met Trp Lys Cys Leu  Thr Arg Leu Lys Pro  Thr Leu Thr 

    1610                 1615                 1620             

Gly Pro  Thr Pro Leu Leu Tyr  Arg Leu Gly Ala Val  Thr Asn Glu 

    1625                 1630                 1635             

Ile Thr  Leu Thr His Pro Val  Thr Lys Tyr Ile Ala  Thr Cys Met 

    1640                 1645                 1650             

Gln Ala  Asp Leu Glu Val Met  Thr Ser Thr Trp Val  Leu Ala Gly 

    1655                 1660                 1665             

Gly Val  Leu Ala Ala Val Ala  Ala Tyr Cys Leu Ala  Thr Gly Cys 

    1670                 1675                 1680             

Ile Ser  Ile Ile Gly Arg Ile  His Leu Asn Asp Gln  Val Val Val 

    1685                 1690                 1695             

Ala Pro  Asp Lys Glu Ile Leu  Tyr Glu Ala Phe Asp  Glu Met Glu 

    1700                 1705                 1710             

Glu Cys  Ala Ser Lys Ala Ala  Leu Ile Glu Glu Gly  Gln Arg Met 

    1715                 1720                 1725             

Ala Glu  Met Leu Lys Ser Lys  Ile Leu Gly Leu Leu  Gln Gln Ala 

    1730                 1735                 1740             

Thr Lys  Gln Ala Gln Asp Ile  Gln Pro Ala Met Gln  Ser Ser Trp 

    1745                 1750                 1755             

Pro Lys  Ile Glu Gln Phe Trp  Ala Arg His Met Trp  Asn Phe Ile 

    1760                 1765                 1770             

Ser Gly  Ile Gln Tyr Leu Ala  Gly Leu Ser Thr Leu  Pro Gly Asn 

    1775                 1780                 1785             

Pro Ala  Val Ala Ser Met Met  Ala Phe Ser Ala Ala  Leu Thr Ser 

    1790                 1795                 1800             

Pro Leu  Pro Thr Ser Thr Thr  Ile Leu Leu Asn Ile  Met Gly Gly 

    1805                 1810                 1815             

Trp Leu  Ala Ser Gln Ile Ala  Pro Pro Ala Gly Ala  Thr Gly Phe 

    1820                 1825                 1830             

Val Val  Ser Gly Leu Val Gly  Ala Ala Val Gly Ser  Ile Gly Leu 
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    1835                 1840                 1845             

Gly Lys  Ile Leu Val Asp Val  Leu Ala Gly Tyr Gly  Ala Gly Ile 

    1850                 1855                 1860             

Ser Gly  Ala Leu Val Ala Phe  Lys Ile Met Ser Gly  Glu Lys Pro 

    1865                 1870                 1875             

Ser Val  Glu Asp Val Val Asn  Leu Leu Pro Ala Ile  Leu Ser Pro 

    1880                 1885                 1890             

Gly Ala  Leu Val Val Gly Val  Ile Cys Ala Ala Ile  Leu Arg Arg 

    1895                 1900                 1905             

His Val  Gly Gln Gly Glu Gly  Ala Val Gln Trp Met  Asn Arg Leu 

    1910                 1915                 1920             

Ile Ala  Phe Ala Ser Arg Gly  Asn His Val Ala Pro  Thr His Tyr 

    1925                 1930                 1935             

Val Ala  Glu Ser Asp Ala Ser  Leu Arg Val Thr Gln  Val Leu Ser 

    1940                 1945                 1950             

Ser Leu  Thr Ile Thr Ser Leu  Leu Arg Arg Leu His  Ala Trp Ile 

    1955                 1960                 1965             

Thr Glu  Asp Cys Pro Val Pro  Cys Ser Gly Ser Trp  Leu Arg Asp 

    1970                 1975                 1980             

Ile Trp  Glu Trp Val Cys Ser  Ile Leu Thr Asp Phe  Lys Asn Trp 

    1985                 1990                 1995             

Leu Ser  Ala Lys Leu Leu Pro  Lys Met Pro Gly Leu  Pro Phe Ile 

    2000                 2005                 2010             

Ser Cys  Gln Lys Gly Tyr Arg  Gly Val Trp Ala Gly  Thr Gly Val 

    2015                 2020                 2025             

Met Thr  Thr Arg Cys Ser Cys  Gly Ala Asn Ile Ser  Gly His Val 

    2030                 2035                 2040             

Arg Leu  Gly Thr Met Lys Ile  Thr Gly Pro Lys Thr  Cys Leu Asn 

    2045                 2050                 2055             

Met Trp  Gln Gly Thr Phe Pro  Ile Asn Cys Tyr Thr  Glu Gly Pro 

    2060                 2065                 2070             
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Cys Val  Pro Lys Pro Pro Pro  Asn Tyr Lys Thr Ala  Ile Trp Arg 

    2075                 2080                 2085             

Val Ala  Ala Ser Glu Tyr Val  Glu Val Thr Gln His  Gly Ser Phe 

    2090                 2095                 2100             

Ser Tyr  Val Thr Gly Leu Thr  Ser Asp Asn Leu Lys  Val Pro Cys 

    2105                 2110                 2115             

Gln Val  Pro Ala Pro Glu Phe  Phe Ser Trp Val Asp  Gly Val Gln 

    2120                 2125                 2130             

Ile His  Arg Phe Ala Pro Thr  Pro Gly Pro Phe Phe  Arg Asp Glu 

    2135                 2140                 2145             

Val Thr  Phe Thr Val Gly Leu  Asn Ser Leu Val Val  Gly Ser Gln 

    2150                 2155                 2160             

Leu Pro  Cys Asp Pro Glu Pro  Asp Thr Glu Val Leu  Ala Ser Met 

    2165                 2170                 2175             

Leu Thr  Asp Pro Ser His Ile  Thr Ala Glu Thr Ala  Ala Arg Arg 

    2180                 2185                 2190             

Leu Ala  Arg Gly Ser Pro Pro  Ser Gln Ala Ser Ser  Ser Ala Ser 

    2195                 2200                 2205             

Gln Leu  Ser Ala Pro Ser Leu  Lys Ala Thr Cys Thr  Thr His Lys 

    2210                 2215                 2220             

Thr Ala  Tyr Asp Cys Asp Met  Val Asp Ala Asn Leu  Phe Met Gly 

    2225                 2230                 2235             

Gly Asp  Val Thr Arg Ile Glu  Ser Asp Ser Lys Val  Ile Val Leu 

    2240                 2245                 2250             

Asp Ser  Leu Asp Ser Met Thr  Glu Val Glu Asp Asp  Arg Glu Pro 

    2255                 2260                 2265             

Ser Val  Pro Ser Glu Tyr Leu  Thr Arg Arg Arg Lys  Phe Pro Pro 

    2270                 2275                 2280             

Ala Leu  Pro Pro Trp Ala Arg  Pro Asp Tyr Asn Pro  Pro Val Ile 

    2285                 2290                 2295             

Glu Thr  Trp Lys Arg Pro Asp  Tyr Glu Pro Pro Thr  Val Leu Gly 
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    2300                 2305                 2310             

Cys Ala  Leu Pro Pro Thr Pro  Gln Ala Pro Val Pro  Pro Pro Arg 

    2315                 2320                 2325             

Arg Arg  Arg Ala Arg Val Leu  Thr Gln Asp Asn Val  Glu Gly Val 

    2330                 2335                 2340             

Leu Arg  Glu Met Ala Asp Lys  Val Leu Ser Pro Leu  Gln Asp Thr 

    2345                 2350                 2355             

Asn Asp  Ser Gly His Ser Thr  Gly Ala Asp Thr Gly  Gly Asp Ser 

    2360                 2365                 2370             

Val Gln  Gln Pro Ser Gly Glu  Thr Ala Ala Ser Asp  Ala Gly Ser 

    2375                 2380                 2385             

Leu Ser  Ser Met Pro Pro Leu  Glu Gly Glu Pro Gly  Asp Pro Asp 

    2390                 2395                 2400             

Leu Glu  Phe Glu Pro Ala Arg  Ser Ala Pro Pro Ser  Glu Gly Glu 

    2405                 2410                 2415             

Cys Glu  Val Ile Asp Ser Asp  Ser Lys Ser Trp Ser  Thr Val Ser 

    2420                 2425                 2430             

Asp Gln  Glu Asp Ser Val Ile  Cys Cys Ser Met Ser  Tyr Ser Trp 

    2435                 2440                 2445             

Thr Gly  Ala Leu Ile Thr Pro  Cys Gly Pro Glu Glu  Glu Lys Leu 

    2450                 2455                 2460             

Pro Ile  Ser Pro Leu Ser Asn  Ser Leu Met Arg Phe  His Asn Lys 

    2465                 2470                 2475             

Val Tyr  Ser Thr Thr Ser Arg  Ser Ala Ser Leu Arg  Ala Lys Lys 

    2480                 2485                 2490             

Val Thr  Phe Asp Arg Val Gln  Val Leu Asp Ala His  Tyr Asp Ser 

    2495                 2500                 2505             

Val Leu  Gln Asp Val Lys Arg  Ala Ala Ser Lys Val  Ser Ala Arg 

    2510                 2515                 2520             

Leu Leu  Ser Val Glu Glu Ala  Cys Ala Leu Thr Pro  Pro His Ser 

    2525                 2530                 2535             
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Ala Lys  Ser Arg Tyr Gly Phe  Gly Ala Lys Glu Val  Arg Ser Leu 

    2540                 2545                 2550             

Ser Arg  Gly Ala Val Asn His  Ile Arg Ser Val Trp  Glu Asp Leu 

    2555                 2560                 2565             

Leu Glu  Asp Gln His Thr Pro  Ile Asp Thr Thr Ala  Met Ala Lys 

    2570                 2575                 2580             

Asn Glu  Val Phe Cys Ile Asp  Pro Ala Lys Gly Gly  Lys Lys Pro 

    2585                 2590                 2595             

Ala Arg  Leu Ile Val Tyr Pro  Asp Leu Gly Val Arg  Val Cys Glu 

    2600                 2605                 2610             

Lys Met  Ala Leu Tyr Asp Ile  Ala Gln Lys Leu Pro  Lys Ala Ile 

    2615                 2620                 2625             

Met Gly  Pro Ser Tyr Gly Phe  Gln Tyr Ser Pro Ala  Glu Arg Val 

    2630                 2635                 2640             

Asp Phe  Leu Leu Lys Ala Trp  Gly Ser Lys Lys Asp  Pro Met Gly 

    2645                 2650                 2655             

Phe Ser  Tyr Asp Thr Arg Cys  Phe Asp Ser Thr Val  Thr Glu Arg 

    2660                 2665                 2670             

Asp Ile  Arg Thr Glu Glu Ser  Ile Tyr Gln Ala Cys  Ser Leu Pro 

    2675                 2680                 2685             

Gln Glu  Ala Arg Thr Val Ile  His Ser Ile Thr Glu  Arg Leu Tyr 

    2690                 2695                 2700             

Val Gly  Gly Pro Met Thr Asn  Ser Lys Gly Gln Ser  Cys Gly Tyr 

    2705                 2710                 2715             

Arg Arg  Cys Arg Ala Ser Gly  Val Phe Thr Thr Ser  Met Gly Asn 

    2720                 2725                 2730             

Thr Met  Thr Cys Tyr Ile Lys  Ala Leu Ala Ala Cys  Lys Ala Ala 

    2735                 2740                 2745             

Gly Ile  Val Asp Pro Thr Met  Leu Val Cys Gly Asp  Asp Leu Val 

    2750                 2755                 2760             

Val Ile  Ser Glu Ser Gln Gly  Asn Glu Glu Asp Glu  Arg Asn Leu 
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    2765                 2770                 2775             

Arg Ala  Phe Thr Glu Ala Met  Thr Arg Tyr Ser Ala  Pro Pro Gly 

    2780                 2785                 2790             

Asp Leu  Pro Arg Pro Glu Tyr  Asp Leu Glu Leu Ile  Thr Ser Cys 

    2795                 2800                 2805             

Ser Ser  Asn Val Ser Val Ala  Leu Asp Ser Arg Gly  Arg Arg Arg 

    2810                 2815                 2820             

Tyr Phe  Leu Thr Arg Asp Pro  Thr Thr Pro Ile Thr  Arg Ala Ala 

    2825                 2830                 2835             

Trp Glu  Thr Val Arg His Ser  Pro Val Asn Ser Trp  Leu Gly Asn 

    2840                 2845                 2850             

Ile Ile  Gln Tyr Ala Pro Thr  Ile Trp Val Arg Met  Val Ile Met 

    2855                 2860                 2865             

Thr His  Phe Phe Ser Ile Leu  Leu Ala Gln Asp Thr  Leu Asn Gln 

    2870                 2875                 2880             

Asn Leu  Asn Phe Glu Met Tyr  Gly Ala Val Tyr Ser  Val Asn Pro 

    2885                 2890                 2895             

Leu Asp  Leu Pro Ala Ile Ile  Glu Arg Leu His Gly  Leu Asp Ala 

    2900                 2905                 2910             

Phe Ser  Leu His Thr Tyr Ser  Pro His Glu Leu Ser  Arg Val Ala 

    2915                 2920                 2925             

Ala Thr  Leu Arg Lys Leu Gly  Ala Pro Pro Leu Arg  Ala Trp Lys 

    2930                 2935                 2940             

Ser Arg  Ala Arg Ala Val Arg  Ala Ser Leu Ile Ile  Gln Gly Gly 

    2945                 2950                 2955             

Arg Ala  Ala Thr Cys Gly Arg  Tyr Leu Phe Asn Trp  Ala Val Lys 

    2960                 2965                 2970             

Thr Lys  Leu Lys Leu Thr Pro  Leu Pro Glu Ala Ser  Arg Leu Asp 

    2975                 2980                 2985             

Leu Ser  Gly Trp Phe Thr Val  Gly Ala Gly Gly Gly  Asp Ile Phe 

    2990                 2995                 3000             
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His Ser  Val Ser His Ala Arg  Pro Arg Leu Leu Leu  Leu Cys Leu 

    3005                 3010                 3015             

Leu Leu  Leu Ser Val Gly Val  Gly Ile Phe Leu Leu  Pro Ala Arg 

    3020                 3025                 3030             

<210>  8

<211>  3008

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  GenBank CAA72338 HCV 4 (ED43)

<400>  8

Met Ser Thr Asn Pro Lys Pro Gln Arg Lys Thr Lys Arg Asn Thr Asn 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Pro Met Asp Val Lys Phe Pro Gly Gly Gly Gln Ile Val Gly 

            20                  25                  30          

Gly Val Tyr Leu Leu Pro Arg Arg Gly Pro Arg Leu Gly Val Arg Ala 

        35                  40                  45              

Thr Arg Lys Thr Ser Glu Arg Ser Gln Pro Arg Gly Arg Arg Gln Pro 

    50                  55                  60                  

Ile Pro Lys Ala Arg Arg Pro Glu Gly Arg Ser Trp Ala Gln Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Tyr Pro Trp Pro Leu Tyr Gly Asn Glu Gly Cys Gly Trp Ala Gly Trp 

                85                  90                  95      

Leu Leu Ser Pro Arg Gly Ser Arg Pro Ser Trp Gly Pro Asn Asp Pro 

            100                 105                 110         

Arg Gly Arg Ser Arg Asn Leu Gly Lys Val Ile Asp Thr Leu Thr Cys 

        115                 120                 125             

Gly Phe Ala Asp Leu Met Gly Tyr Ile Pro Leu Val Gly Ala Pro Val 

    130                 135                 140                 

Gly Ser Val Ala Arg Ala Leu Ala His Gly Val Arg Ala Leu Glu Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Ile Asn Tyr Ala Thr Gly Asn Leu Pro Gly Cys Ser Phe Ser Ile 

                165                 170                 175     
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Phe Leu Leu Ala Leu Leu Ser Cys Leu Thr Val Pro Ala Ser Ala Val 

            180                 185                 190         

Asn Tyr Arg Asn Val Ser Gly Ile Tyr His Val Thr Asn Asp Cys Pro 

        195                 200                 205             

Asn Ser Ser Ile Val Tyr Glu Ala Asp His His Ile Met His Leu Pro 

    210                 215                 220                 

Gly Cys Val Pro Cys Val Arg Glu Gly Asn Gln Ser Arg Cys Trp Val 

225                 230                 235                 240 

Ala Leu Thr Pro Thr Val Ala Ala Pro Tyr Ile Gly Ala Pro Leu Glu 

                245                 250                 255     

Ser Leu Arg Ser His Val Asp Leu Met Val Gly Ala Ala Thr Val Cys 

            260                 265                 270         

Ser Gly Leu Tyr Ile Gly Asp Leu Cys Gly Gly Leu Phe Leu Val Gly 

        275                 280                 285             

Gln Met Phe Ser Phe Arg Pro Arg Arg His Trp Thr Thr Gln Asp Cys 

    290                 295                 300                 

Asn Cys Ser Ile Tyr Thr Gly His Ile Thr Gly His Arg Met Ala Trp 

305                 310                 315                 320 

Asp Met Met Met Asn Trp Ser Pro Thr Thr Thr Leu Val Leu Ala Gln 

                325                 330                 335     

Val Met Arg Ile Pro Thr Thr Leu Val Asp Leu Leu Ser Gly Gly His 

            340                 345                 350         

Trp Gly Val Leu Val Gly Val Ala Tyr Phe Ser Met Gln Ala Asn Trp 

        355                 360                 365             

Ala Lys Val Ile Leu Val Leu Phe Leu Phe Ala Gly Val Asp Ala Glu 

    370                 375                 380                 

Thr His Val Ser Gly Ala Ala Val Gly Arg Ser Thr Ala Gly Leu Ala 

385                 390                 395                 400 

Asn Leu Phe Ser Ser Gly Ser Lys Gln Asn Leu Gln Leu Ile Asn Ser 

                405                 410                 415     

Asn Gly Ser Trp His Ile Asn Arg Thr Ala Leu Asn Cys Asn Asp Ser 
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            420                 425                 430         

Leu Asn Thr Gly Phe Leu Ala Ser Leu Phe Tyr Thr His Lys Phe Asn 

        435                 440                 445             

Ser Ser Gly Cys Ser Glu Arg Leu Ala Cys Cys Lys Ser Leu Asp Ser 

    450                 455                 460                 

Tyr Gly Gln Gly Trp Gly Pro Leu Gly Val Ala Asn Ile Ser Gly Ser 

465                 470                 475                 480 

Ser Asp Asp Arg Pro Tyr Cys Trp His Tyr Ala Pro Arg Pro Cys Gly 

                485                 490                 495     

Ile Val Pro Ala Ser Ser Val Cys Gly Pro Val Tyr Cys Phe Thr Pro 

            500                 505                 510         

Ser Pro Val Val Val Gly Thr Thr Asp His Val Gly Val Pro Thr Tyr 

        515                 520                 525             

Thr Trp Gly Glu Asn Glu Thr Asp Val Phe Leu Leu Asn Ser Thr Arg 

    530                 535                 540                 

Pro Pro His Gly Ala Trp Phe Gly Cys Val Trp Met Asn Ser Thr Gly 

545                 550                 555                 560 

Phe Thr Lys Thr Cys Gly Ala Pro Pro Cys Glu Val Asn Thr Asn Asn 

                565                 570                 575     

Gly Thr Trp His Cys Pro Thr Asp Cys Phe Arg Lys His Pro Glu Thr 

            580                 585                 590         

Thr Tyr Ala Lys Cys Gly Ser Gly Pro Trp Ile Thr Pro Arg Cys Leu 

        595                 600                 605             

Ile Asp Tyr Pro Tyr Arg Leu Trp His Phe Pro Cys Thr Ala Asn Phe 

    610                 615                 620                 

Ser Val Phe Asn Ile Arg Thr Phe Val Gly Gly Ile Glu His Arg Met 

625                 630                 635                 640 

Gln Ala Ala Cys Asn Trp Thr Arg Gly Glu Val Cys Gly Leu Glu His 

                645                 650                 655     

Arg Asp Arg Val Glu Leu Ser Pro Leu Leu Leu Thr Thr Thr Ala Trp 

            660                 665                 670         
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Gln Ile Leu Pro Cys Ser Phe Thr Thr Leu Pro Ala Leu Ser Thr Gly 

        675                 680                 685             

Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln Tyr Leu Tyr Gly 

    690                 695                 700                 

Val Gly Ser Ala Val Val Ser Trp Ala Leu Lys Trp Glu Tyr Val Val 

705                 710                 715                 720 

Leu Ala Phe Leu Leu Leu Ala Asp Ala Arg Val Ser Ala Tyr Leu Trp 

                725                 730                 735     

Met Met Phe Met Val Ser Gln Val Glu Ala Ala Leu Ser Asn Leu Ile 

            740                 745                 750         

Asn Ile Asn Ala Ala Ser Ala Ala Gly Ala Gln Gly Phe Trp Tyr Ala 

        755                 760                 765             

Ile Leu Phe Ile Cys Ile Val Trp His Val Lys Gly Arg Phe Pro Ala 

    770                 775                 780                 

Ala Ala Ala Tyr Ala Ala Cys Gly Leu Trp Pro Cys Phe Leu Leu Leu 

785                 790                 795                 800 

Leu Met Leu Pro Glu Arg Ala Tyr Ala Tyr Asp Gln Glu Val Ala Gly 

                805                 810                 815     

Ser Leu Gly Gly Ala Ile Val Val Met Leu Thr Ile Leu Thr Leu Ser 

            820                 825                 830         

Pro His Tyr Lys Leu Trp Leu Ala Arg Gly Leu Trp Trp Ile Gln Tyr 

        835                 840                 845             

Phe Ile Ala Arg Thr Glu Ala Val Leu His Val Tyr Ile Pro Ser Phe 

    850                 855                 860                 

Asn Val Arg Gly Pro Arg Asp Ser Val Ile Val Leu Ala Val Leu Val 

865                 870                 875                 880 

Cys Pro Asp Leu Val Phe Asp Ile Thr Lys Tyr Leu Leu Ala Ile Leu 

                885                 890                 895     

Gly Pro Leu His Ile Leu Gln Ala Ser Leu Leu Arg Ile Pro Tyr Phe 

            900                 905                 910         

Val Arg Ala Gln Ala Leu Val Lys Ile Cys Ser Leu Leu Arg Gly Val 
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        915                 920                 925             

Val Tyr Gly Lys Tyr Phe Gln Met Val Val Leu Lys Ser Arg Gly Leu 

    930                 935                 940                 

Thr Gly Thr Tyr Ile Tyr Asp His Leu Thr Pro Met Ser Asp Trp Pro 

945                 950                 955                 960 

Pro Tyr Gly Leu Arg Asp Leu Ala Val Ala Leu Glu Pro Val Val Phe 

                965                 970                 975     

Thr Pro Met Glu Lys Lys Val Ile Val Trp Gly Ala Asp Thr Ala Ala 

            980                 985                 990         

Cys Gly Asp Ile Ile Arg Gly Leu  Pro Val Ser Ala Arg  Leu Gly Asn 

        995                 1000                 1005             

Glu Ile  Leu Leu Gly Pro Ala  Asp Thr Glu Thr Ser  Lys Gly Trp 

    1010                 1015                 1020             

Arg Leu  Leu Ala Pro Ile Thr  Ala Tyr Ala Gln Gln  Thr Arg Gly 

    1025                 1030                 1035             

Leu Phe  Ser Thr Ile Val Thr  Ser Leu Thr Gly Arg  Asp Thr Asn 

    1040                 1045                 1050             

Glu Asn  Cys Gly Glu Val Gln  Val Leu Ser Thr Ala  Thr Gln Ser 

    1055                 1060                 1065             

Phe Leu  Gly Thr Ala Val Asn  Gly Val Met Trp Thr  Val Tyr His 

    1070                 1075                 1080             

Gly Ala  Gly Ala Lys Thr Ile  Ser Gly Pro Lys Gly  Pro Val Asn 

    1085                 1090                 1095             

Gln Met  Tyr Thr Asn Val Asp  Gln Asp Leu Val Gly  Trp Pro Ala 

    1100                 1105                 1110             

Pro Pro  Gly Val Arg Ser Leu  Ala Pro Cys Thr Cys  Gly Ser Ala 

    1115                 1120                 1125             

Asp Leu  Tyr Leu Val Thr Arg  His Ala Asp Val Ile  Pro Val Arg 

    1130                 1135                 1140             

Arg Arg  Gly Asp Thr Arg Gly  Ala Leu Leu Ser Pro  Arg Pro Ile 

    1145                 1150                 1155             
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Ser Ile  Leu Lys Gly Ser Ser  Gly Gly Pro Leu Leu  Cys Pro Met 

    1160                 1165                 1170             

Gly His  Arg Ala Gly Ile Phe  Arg Ala Ala Val Cys  Thr Arg Gly 

    1175                 1180                 1185             

Val Ala  Lys Ala Val Asp Phe  Val Pro Val Glu Ser  Leu Glu Thr 

    1190                 1195                 1200             

Thr Met  Arg Ser Pro Val Phe  Thr Asp Asn Ser Thr  Pro Pro Ala 

    1205                 1210                 1215             

Val Pro  Gln Thr Tyr Gln Val  Ala His Leu His Ala  Pro Thr Gly 

    1220                 1225                 1230             

Ser Gly  Lys Ser Thr Lys Val  Pro Ala Ala His Ala  Ala Gln Gly 

    1235                 1240                 1245             

Tyr Lys  Val Leu Val Leu Asn  Pro Ser Val Ala Ala  Thr Leu Gly 

    1250                 1255                 1260             

Phe Gly  Val Tyr Met Ser Lys  Ala Tyr Gly Ile Asp  Pro Asn Ile 

    1265                 1270                 1275             

Arg Ser  Gly Val Arg Thr Ile  Thr Thr Gly Ala Pro  Ile Thr Tyr 

    1280                 1285                 1290             

Ser Thr  Tyr Gly Lys Phe Leu  Ala Asp Gly Gly Cys  Ser Gly Gly 

    1295                 1300                 1305             

Ala Tyr  Asp Ile Ile Ile Cys  Asp Glu Cys Tyr Ser  Thr Asp Ser 

    1310                 1315                 1320             

Thr Thr  Ile Leu Gly Ile Gly  Thr Val Leu Asp Gln  Ala Glu Thr 

    1325                 1330                 1335             

Ala Gly  Val Arg Leu Thr Val  Leu Ala Thr Ala Thr  Pro Pro Gly 

    1340                 1345                 1350             

Ser Val  Thr Thr Pro His Ser  Asn Ile Glu Glu Val  Ala Leu Pro 

    1355                 1360                 1365             

Thr Thr  Gly Glu Ile Pro Phe  Tyr Gly Lys Ala Ile  Pro Leu Glu 

    1370                 1375                 1380             

Leu Ile  Lys Gly Gly Arg His  Leu Ile Phe Cys His  Ser Lys Lys 
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    1385                 1390                 1395             

Lys Cys  Asp Glu Leu Ala Arg  Gln Leu Thr Ser Leu  Gly Leu Asn 

    1400                 1405                 1410             

Ala Val  Ala Tyr Tyr Arg Gly  Leu Asp Val Ser Val  Ile Pro Thr 

    1415                 1420                 1425             

Ser Gly  Asp Val Val Val Cys  Ala Thr Asp Ala Leu  Met Thr Gly 

    1430                 1435                 1440             

Phe Thr  Gly Asp Phe Asp Ser  Val Ile Asp Cys Asn  Thr Ser Val 

    1445                 1450                 1455             

Ile Gln  Thr Val Asp Phe Ser  Leu Asp Pro Thr Phe  Ser Ile Glu 

    1460                 1465                 1470             

Ile Thr  Thr Val Pro Gln Asp  Ala Val Ser Arg Ser  Gln Arg Arg 

    1475                 1480                 1485             

Gly Arg  Thr Gly Arg Gly Arg  Leu Gly Thr Tyr Arg  Tyr Val Thr 

    1490                 1495                 1500             

Pro Gly  Glu Arg Pro Ser Gly  Met Phe Asp Thr Ala  Glu Leu Cys 

    1505                 1510                 1515             

Glu Cys  Tyr Asp Ala Gly Cys  Ala Trp Tyr Glu Leu  Thr Pro Ala 

    1520                 1525                 1530             

Glu Thr  Thr Thr Arg Leu Lys  Ala Tyr Phe Asp Thr  Pro Gly Leu 

    1535                 1540                 1545             

Pro Val  Cys Gln Asp His Leu  Glu Phe Trp Glu Ser  Val Phe Thr 

    1550                 1555                 1560             

Gly Leu  Thr His Ile Asp Gly  His Phe Leu Ser Gln  Thr Lys Gln 

    1565                 1570                 1575             

Ser Gly  Glu Asn Phe Pro Tyr  Leu Val Ala Tyr Gln  Ala Thr Val 

    1580                 1585                 1590             

Ser Ala  Lys Val Trp Leu Ala  Pro Pro Ser Trp Asp  Thr Met Trp 

    1595                 1600                 1605             

Lys Cys  Leu Ile Arg Leu Lys  Pro Thr Leu His Gly  Pro Thr Pro 

    1610                 1615                 1620             
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Leu Leu  Tyr Arg Leu Gly Ser  Val Gln Asn Glu Val  Val Leu Thr 

    1625                 1630                 1635             

His Pro  Ile Thr Lys Tyr Ile  Met Ala Cys Met Ser  Ala Asp Leu 

    1640                 1645                 1650             

Glu Val  Val Thr Ser Thr Trp  Val Leu Val Gly Gly  Val Leu Ala 

    1655                 1660                 1665             

Ala Leu  Ala Ala Tyr Cys Leu  Ser Val Gly Ser Val  Val Ile Val 

    1670                 1675                 1680             

Gly Arg  Val Val Leu Ser Gly  Gln Pro Ala Val Ile  Pro Asp Arg 

    1685                 1690                 1695             

Glu Val  Leu Tyr Gln Gln Phe  Asp Glu Met Glu Glu  Cys Ser Lys 

    1700                 1705                 1710             

His Leu  Pro Leu Val Glu His  Gly Leu Gln Leu Ala  Glu Gln Phe 

    1715                 1720                 1725             

Lys Gln  Lys Ala Leu Gly Leu  Leu Asn Phe Ala Gly  Lys Gln Ala 

    1730                 1735                 1740             

Gln Glu  Ala Thr Pro Val Ile  Gln Ser Asn Phe Ala  Lys Leu Glu 

    1745                 1750                 1755             

Gln Phe  Trp Ala Asn Asp Met  Trp Asn Phe Ile Ser  Gly Ile Gln 

    1760                 1765                 1770             

Tyr Leu  Ala Gly Leu Ser Thr  Leu Pro Gly Asn Pro  Ala Ile Ala 

    1775                 1780                 1785             

Ser Leu  Met Ser Phe Thr Ala  Ala Val Thr Ser Pro  Leu Thr Thr 

    1790                 1795                 1800             

Gln Gln  Thr Leu Leu Phe Asn  Ile Leu Gly Gly Trp  Val Ala Ser 

    1805                 1810                 1815             

Gln Ile  Arg Asp Ser Asp Ala  Ser Thr Ala Phe Val  Val Ser Gly 

    1820                 1825                 1830             

Leu Ala  Gly Ala Ala Val Gly  Ser Val Gly Leu Gly  Lys Ile Leu 

    1835                 1840                 1845             

Val Asp  Ile Leu Pro Gly Tyr  Gly Ala Gly Val Arg  Gly Ala Val 
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    1850                 1855                 1860             

Val Thr  Phe Lys Ile Met Ser  Gly Glu Met Pro Ser  Thr Glu Asp 

    1865                 1870                 1875             

Leu Val  Asn Leu Leu Pro Ala  Ile Leu Ser Pro Gly  Ala Leu Val 

    1880                 1885                 1890             

Val Glu  Val Val Cys Pro Ala  Ile Leu Arg Arg His  Val Gly Pro 

    1895                 1900                 1905             

Gly Glu  Gly Ala Val Gln Trp  Met Asn Arg Leu Ile  Ala Phe Ala 

    1910                 1915                 1920             

Ser Arg  Gly Asn His Val Ser  Pro Thr His Tyr Val  Pro Glu Ser 

    1925                 1930                 1935             

Asp Ala  Ala Arg Arg Val Thr  Thr Ile Leu Ser Ser  Leu Thr Val 

    1940                 1945                 1950             

Thr Ser  Leu Leu Arg Arg Leu  His Lys Trp Ile Asn  Glu Asp Cys 

    1955                 1960                 1965             

Ser Thr  Pro Cys Ala Glu Ser  Trp Leu Trp Glu Val  Trp Asp Trp 

    1970                 1975                 1980             

Val Leu  His Val Leu Ser Asp  Phe Lys Thr Cys Leu  Lys Ala Lys 

    1985                 1990                 1995             

Phe Val  Pro Leu Met Pro Gly  Ile Pro Leu Leu Ser  Trp Pro Arg 

    2000                 2005                 2010             

Gly Tyr  Lys Gly Glu Trp Arg  Gly Asp Gly Val Met  His Thr Thr 

    2015                 2020                 2025             

Cys Pro  Cys Gly Ala Asp Leu  Ala Gly His Ile Lys  Asn Gly Ser 

    2030                 2035                 2040             

Met Arg  Ile Thr Gly Pro Lys  Thr Cys Ser Asn Thr  Trp His Gly 

    2045                 2050                 2055             

Thr Phe  Pro Ile Asn Ala Tyr  Thr Thr Gly Pro Gly  Val Pro Ile 

    2060                 2065                 2070             

Pro Ala  Pro Asn Tyr Lys Phe  Ala Leu Trp Arg Val  Ser Ala Glu 

    2075                 2080                 2085             
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Asp Tyr  Val Glu Val Arg Arg  Val Gly Asp Phe His  Tyr Val Thr 

    2090                 2095                 2100             

Gly Val  Thr Gln Asp Asn Ile  Lys Phe Pro Cys Gln  Val Pro Ala 

    2105                 2110                 2115             

Pro Glu  Leu Phe Thr Glu Val  Asp Gly Ile Arg Ile  His Arg His 

    2120                 2125                 2130             

Ala Pro  Lys Cys Lys Pro Leu  Leu Arg Asp Glu Val  Ser Phe Ser 

    2135                 2140                 2145             

Val Gly  Leu Asn Ser Phe Val  Val Gly Ser Gln Leu  Pro Cys Glu 

    2150                 2155                 2160             

Pro Glu  Pro Asp Val Ala Val  Leu Thr Ser Met Leu  Thr Asp Pro 

    2165                 2170                 2175             

Ser His  Ile Thr Ala Glu Ser  Ala Arg Arg Arg Leu  Ala Arg Gly 

    2180                 2185                 2190             

Ser Arg  Pro Ser Leu Ala Ser  Ser Ser Ala Ser Gln  Leu Ser Pro 

    2195                 2200                 2205             

Arg Leu  Leu Gln Ala Thr Cys  Thr Ala Pro His Asp  Ser Pro Gly 

    2210                 2215                 2220             

Thr Asp  Leu Leu Glu Ala Asn  Leu Leu Trp Gly Ser  Thr Ala Thr 

    2225                 2230                 2235             

Arg Val  Glu Thr Asp Glu Lys  Val Ile Ile Leu Asp  Ser Phe Glu 

    2240                 2245                 2250             

Ser Cys  Val Ala Glu Gln Asn  Asp Asp Arg Glu Val  Ser Val Ala 

    2255                 2260                 2265             

Ala Glu  Ile Leu Arg Pro Thr  Lys Lys Phe Pro Pro  Ala Leu Pro 

    2270                 2275                 2280             

Ile Trp  Ala Arg Pro Asp Tyr  Asn Pro Pro Leu Thr  Glu Thr Trp 

    2285                 2290                 2295             

Lys Gln  Gln Asp Tyr Gln Ala  Pro Thr Val His Gly  Cys Ala Leu 

    2300                 2305                 2310             

Pro Pro  Ala Lys Gln Pro Pro  Val Pro Ser Pro Arg  Arg Lys Arg 
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    2315                 2320                 2325             

Thr Val  Gln Leu Thr Glu Ser  Val Val Ser Thr Ala  Leu Ala Glu 

    2330                 2335                 2340             

Leu Ala  Ala Lys Thr Phe Gly  Gln Ser Glu Pro Ser  Ser Asp Arg 

    2345                 2350                 2355             

Asp Thr  Asp Leu Thr Thr Pro  Thr Glu Thr Thr Asp  Ser Gly Pro 

    2360                 2365                 2370             

Ile Val  Val Asp Asp Ala Ser  Asp Asp Gly Ser Tyr  Ser Ser Met 

    2375                 2380                 2385             

Pro Pro  Leu Glu Gly Glu Pro  Gly Asp Pro Asp Leu  Thr Ser Asp 

    2390                 2395                 2400             

Ser Trp  Ser Thr Val Ser Gly  Ser Glu Asp Val Val  Cys Cys Ser 

    2405                 2410                 2415             

Met Ser  Tyr Ser Trp Thr Gly  Ala Leu Val Thr Pro  Cys Ala Ala 

    2420                 2425                 2430             

Glu Glu  Ser Lys Leu Pro Ile  Ser Pro Leu Ser Asn  Ser Leu Leu 

    2435                 2440                 2445             

Arg His  His Asn Met Val Tyr  Ala Thr Thr Thr Arg  Ser Ala Val 

    2450                 2455                 2460             

Thr Arg  Gln Lys Lys Val Thr  Phe Asp Arg Leu Gln  Val Val Asp 

    2465                 2470                 2475             

Ser Thr  Tyr Asn Glu Val Leu  Lys Glu Ile Lys Ala  Arg Ala Ser 

    2480                 2485                 2490             

Arg Val  Lys Pro Arg Leu Leu  Thr Thr Glu Glu Ala  Cys Asp Leu 

    2495                 2500                 2505             

Thr Pro  Pro His Ser Ala Arg  Ser Lys Phe Gly Tyr  Gly Lys Lys 

    2510                 2515                 2520             

Asp Val  Arg Ser His Ser Arg  Lys Ala Ile Asn His  Ile Ser Ser 

    2525                 2530                 2535             

Val Trp  Lys Asp Leu Leu Asp  Asp Asn Asn Thr Pro  Ile Pro Thr 

    2540                 2545                 2550             
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Thr Ile  Met Ala Lys Asn Glu  Val Phe Ala Val Asn  Pro Ala Lys 

    2555                 2560                 2565             

Gly Gly  Arg Lys Pro Ala Arg  Leu Ile Val Tyr Pro  Asp Leu Gly 

    2570                 2575                 2580             

Ser Arg  Val Cys Glu Lys Arg  Ala Leu His Asp Val  Ile Lys Lys 

    2585                 2590                 2595             

Thr Ala  Leu Ala Val Met Gly  Ala Ala Tyr Gly Phe  Gln Tyr Ser 

    2600                 2605                 2610             

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

    2615                 2620                 2625             

Asn Asp  Pro Met Gly Phe Ser  Tyr Asp Thr Arg Cys  Phe Asp Ser 

    2630                 2635                 2640             

Thr Val  Thr Glu Lys Asp Ile  Arg Val Glu Glu Glu  Val Tyr Gln 

    2645                 2650                 2655             

Cys Cys  Asp Leu Glu Pro Glu  Ala Arg Lys Val Ile  Thr Ala Leu 

    2660                 2665                 2670             

Thr Asp  Arg Leu Tyr Val Gly  Gly Pro Met His Asn  Ser Lys Gly 

    2675                 2680                 2685             

Asp Leu  Cys Gly Tyr Arg Arg  Cys Arg Ala Thr Gly  Val Tyr Thr 

    2690                 2695                 2700             

Thr Ser  Phe Gly Asn Thr Leu  Thr Cys Tyr Leu Lys  Ala Thr Ala 

    2705                 2710                 2715             

Ala Ile  Arg Ala Ala Ala Leu  Arg Asp Cys Thr Met  Leu Val Cys 

    2720                 2725                 2730             

Gly Asp  Asp Leu Val Val Ile  Ala Glu Ser Asp Gly  Val Glu Glu 

    2735                 2740                 2745             

Asp Asn  Arg Ala Leu Arg Ala  Phe Thr Glu Ala Met  Thr Arg Tyr 

    2750                 2755                 2760             

Ser Ala  Pro Pro Gly Asp Ala  Pro Gln Pro Ala Tyr  Asp Leu Glu 

    2765                 2770                 2775             

Leu Ile  Thr Ser Cys Ser Ser  Asn Val Ser Val Ala  His Asp Val 
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    2780                 2785                 2790             

Thr Gly  Lys Lys Val Tyr Tyr  Leu Thr Arg Asp Pro  Glu Thr Pro 

    2795                 2800                 2805             

Leu Ala  Arg Ala Val Trp Glu  Thr Val Arg His Thr  Pro Val Asn 

    2810                 2815                 2820             

Ser Trp  Leu Gly Asn Ile Ile  Val Tyr Ala Pro Thr  Ile Trp Val 

    2825                 2830                 2835             

Arg Met  Ile Leu Met Thr His  Phe Phe Ser Ile Leu  Gln Ser Gln 

    2840                 2845                 2850             

Glu Ala  Leu Glu Lys Ala Leu  Asp Phe Asp Met Tyr  Gly Val Thr 

    2855                 2860                 2865             

Tyr Ser  Ile Thr Pro Leu Asp  Leu Pro Ala Ile Ile  Gln Arg Leu 

    2870                 2875                 2880             

His Gly  Leu Ser Ala Phe Thr  Leu His Gly Tyr Ser  Pro His Glu 

    2885                 2890                 2895             

Leu Asn  Arg Val Ala Gly Ala  Leu Arg Lys Leu Gly  Val Pro Pro 

    2900                 2905                 2910             

Leu Arg  Ala Trp Arg His Arg  Ala Arg Ala Val Arg  Ala Lys Leu 

    2915                 2920                 2925             

Ile Ala  Gln Gly Gly Arg Ala  Lys Ile Cys Gly Ile  Tyr Leu Phe 

    2930                 2935                 2940             

Asn Trp  Ala Val Lys Thr Lys  Leu Lys Leu Thr Pro  Leu Pro Ala 

    2945                 2950                 2955             

Ala Ala  Lys Leu Asp Leu Ser  Gly Trp Phe Thr Val  Gly Ala Gly 

    2960                 2965                 2970             

Gly Gly  Asp Ile Tyr His Ser  Met Ser His Ala Arg  Pro Arg Tyr 

    2975                 2980                 2985             

Leu Leu  Leu Cys Leu Leu Ile  Leu Thr Val Gly Val  Gly Ile Phe 

    2990                 2995                 3000             

Leu Leu  Pro Ala Arg 

    3005             
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<210>  9

<211>  3019

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  GenBank ABE98159 HCV 6a

<400>  9

Met Ser Thr Leu Pro Lys Pro Gln Arg Lys Thr Lys Arg Asn Thr Asn 

1               5                   10                  15      

Arg Arg Pro Met Asp Val Lys Phe Pro Gly Gly Gly Gln Ile Val Gly 

            20                  25                  30          

Gly Val Tyr Leu Leu Pro Arg Arg Gly Pro Arg Leu Gly Val Arg Ala 

        35                  40                  45              

Thr Arg Lys Thr Ser Glu Arg Ser Gln Pro Arg Gly Arg Arg Gln Pro 

    50                  55                  60                  

Ile Pro Lys Ala Arg Gln Pro Gln Gly Arg His Trp Ala Gln Pro Gly 

65                  70                  75                  80  

Tyr Pro Trp Pro Leu Tyr Gly Asn Glu Gly Cys Gly Trp Ala Gly Trp 

                85                  90                  95      

Leu Leu Ser Pro Arg Gly Ser Arg Pro His Trp Gly Pro Asn Asp Pro 

            100                 105                 110         

Arg Arg Arg Ser Arg Asn Leu Gly Lys Val Ile Asp Thr Leu Thr Cys 

        115                 120                 125             

Gly Phe Ala Asp Leu Met Gly Tyr Ile Pro Val Val Gly Ala Pro Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Val Ala Ala Ala Leu Ala His Gly Val Arg Ala Ile Glu Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Ile Asn Tyr Ala Thr Gly Asn Leu Pro Gly Cys Ser Phe Ser Ile 

                165                 170                 175     

Phe Leu Leu Ala Leu Leu Ser Cys Leu Thr Thr Pro Ala Ser Ala Leu 

            180                 185                 190         

Thr Tyr Gly Asn Ser Ser Gly Leu Tyr His Leu Thr Asn Asp Cys Pro 

        195                 200                 205             
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Asn Ser Ser Ile Val Leu Glu Ala Asp Ala Met Ile Leu His Leu Pro 

    210                 215                 220                 

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

225                 230                 235                 240 

Ala Val Ser Pro Thr Leu Ala Ile Pro Asn Ala Ser Thr Ser Ala Thr 

                245                 250                 255     

Gly Phe Arg Arg His Val Asp Leu Leu Ala Gly Ala Ala Val Val Cys 

            260                 265                 270         

Ser Ser Leu Tyr Ile Gly Asp Leu Cys Gly Ser Leu Phe Leu Ala Gly 

        275                 280                 285             

Gln Leu Phe Thr Phe Gln Pro Arg Arg His Trp Thr Val Gln Asp Cys 

    290                 295                 300                 

Asn Cys Ser Ile Tyr Thr Gly His Val Thr Gly His Arg Met Ala Trp 

305                 310                 315                 320 

Asp Met Met Met Asn Trp Ser Pro Thr Thr Thr Leu Val Leu Ser Ser 

                325                 330                 335     

Ile Leu Arg Val Pro Glu Ile Cys Ala Ser Val Ile Phe Gly Gly His 

            340                 345                 350         

Trp Gly Ile Leu Ile Ala Val Ala Tyr Phe Gly Met Ala Gly Asn Trp 

        355                 360                 365             

Leu Lys Val Leu Ala Val Leu Phe Leu Phe Ala Gly Val Glu Ala Thr 

    370                 375                 380                 

Thr Thr Ile Gly Arg Glu Met Gly Ser Thr Thr Ala Gly Leu Val Arg 

385                 390                 395                 400 

Phe Leu Ala Pro Gly Pro Lys Gln Asn Leu Gln Leu Ile Asn Thr Asn 

                405                 410                 415     

Gly Ser Trp His Ile Asn Arg Thr Ala Leu Asn Cys Asn Asp Ser Leu 

            420                 425                 430         

Gln Thr Gly Phe Ile Ala Ser Leu Phe Tyr Ala His Thr Phe Asn Ser 

        435                 440                 445             

Ser Gly Cys Pro Glu Arg Met Ala Ala Cys Arg Pro Leu Ala Asp Phe 
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    450                 455                 460                 

Arg Gln Gly Trp Gly Gln Ile Thr Tyr Lys Asp Asn Ile Ser Gly Pro 

465                 470                 475                 480 

Ser Asp Asp Arg Pro Tyr Cys Trp His Tyr Ala Pro Arg Pro Cys Ser 

                485                 490                 495     

Val Val Pro Ala Ser Thr Val Cys Gly Pro Val Tyr Cys Phe Thr Pro 

            500                 505                 510         

Ser Pro Val Val Val Gly Thr Thr Asp Arg Arg Gly Asn Pro Thr Tyr 

        515                 520                 525             

Thr Trp Gly Glu Asn Glu Thr Asp Val Phe Met Leu Gly Ser Leu Arg 

    530                 535                 540                 

Pro Pro Thr Gly Gly Trp Phe Gly Cys Thr Trp Met Asn Ser Thr Gly 

545                 550                 555                 560 

Phe Thr Lys Thr Cys Gly Ala Pro Pro Cys Gln Ile Val Pro Gly Asp 

                565                 570                 575     

Tyr Asn Ser Ser Ala Asn Glu Leu Leu Cys Pro Thr Asp Cys Phe Arg 

            580                 585                 590         

Lys His Pro Glu Ala Thr Tyr Gln Arg Cys Gly Ser Gly Pro Trp Leu 

        595                 600                 605             

Thr Pro Arg Cys Leu Val His Tyr Pro Tyr Arg Leu Trp His Tyr Pro 

    610                 615                 620                 

Cys Thr Ile Asn Phe Thr Val His Lys Val Arg Met Phe Val Gly Gly 

625                 630                 635                 640 

Ile Glu His Arg Phe Asp Ala Ala Cys Asn Trp Thr Arg Gly Glu Arg 

                645                 650                 655     

Cys Glu Leu His Asp Arg Asp Arg Ile Glu Met Ser Pro Leu Leu Phe 

            660                 665                 670         

Ser Thr Thr Gln Leu Ser Ile Leu Pro Cys Ser Phe Ser Thr Met Pro 

        675                 680                 685             

Ala Leu Ser Thr Gly Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val 

    690                 695                 700                 
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Gln Tyr Leu Tyr Gly Val Ser Ser Ser Val Thr Ser Trp Val Val Lys 

705                 710                 715                 720 

Trp Glu Tyr Ile Val Leu Met Phe Leu Val Leu Ala Asp Ala Arg Ile 

                725                 730                 735     

Cys Thr Cys Leu Trp Leu Met Leu Leu Ile Ser Asn Val Glu Ala Ala 

            740                 745                 750         

Val Glu Arg Leu Val Val Leu Asn Ala Ala Ser Ala Ala Gly Thr Ala 

        755                 760                 765             

Gly Trp Trp Trp Ala Val Leu Phe Leu Cys Cys Val Trp Tyr Val Lys 

    770                 775                 780                 

Gly Arg Leu Val Pro Ala Cys Thr Tyr Thr Ala Leu Gly Met Trp Pro 

785                 790                 795                 800 

Leu Leu Leu Thr Ile Leu Ala Leu Pro Arg Arg Ala Tyr Ala Met Asp 

                805                 810                 815     

Asn Glu Gln Ala Ala Ser Leu Gly Ala Val Gly Leu Leu Val Ile Thr 

            820                 825                 830         

Ile Phe Thr Ile Thr Pro Met Tyr Lys Lys Leu Leu Thr Cys Phe Ile 

        835                 840                 845             

Trp Trp Asn Gln Tyr Phe Leu Ala Arg Ala Glu Ala Met Ile His Glu 

    850                 855                 860                 

Trp Val Pro Asp Leu Arg Val Arg Gly Gly Arg Asp Ser Ile Ile Leu 

865                 870                 875                 880 

Leu Thr Cys Leu Leu His Pro Gln Leu Gly Phe Glu Val Thr Lys Ile 

                885                 890                 895     

Leu Leu Ala Ile Leu Ala Pro Leu Tyr Ile Leu Gln Tyr Ser Leu Leu 

            900                 905                 910         

Lys Val Pro Tyr Phe Val Arg Ala His Ile Leu Leu Arg Ala Cys Leu 

        915                 920                 925             

Leu Val Arg Arg Leu Ala Gly Gly Lys Tyr Val Gln Ala Cys Leu Leu 

    930                 935                 940                 

Arg Leu Gly Ala Trp Thr Gly Thr Tyr Val Tyr Asp His Leu Ala Pro 
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945                 950                 955                 960 

Leu Ser Asp Trp Ala Ser Asp Gly Leu Arg Asp Leu Ala Val Ala Val 

                965                 970                 975     

Glu Pro Val Ile Phe Ser Pro Met Glu Lys Lys Ile Ile Thr Trp Gly 

            980                 985                 990         

Ala Asp Thr Ala Ala Cys Gly Asp  Ile Leu Ser Gly Leu  Pro Val Ser 

        995                 1000                 1005             

Ala Arg  Leu Gly Asn Leu Val  Leu Leu Gly Pro Ala  Asp Asp Met 

    1010                 1015                 1020             

Gln Arg  Gly Gly Trp Lys Leu  Leu Ala Pro Ile Thr  Ala Tyr Ala 

    1025                 1030                 1035             

Gln Gln  Thr Arg Gly Leu Val  Gly Thr Ile Val Thr  Ser Leu Thr 

    1040                 1045                 1050             

Gly Arg  Asp Lys Asn Glu Val  Glu Gly Glu Val Gln  Val Val Ser 

    1055                 1060                 1065             

Thr Ala  Thr Gln Ser Phe Leu  Ala Thr Ser Ile Asn  Gly Val Met 

    1070                 1075                 1080             

Trp Thr  Val Tyr His Gly Ala  Gly Ser Lys Thr Leu  Ala Gly Pro 

    1085                 1090                 1095             

Lys Gly  Pro Val Cys Gln Met  Tyr Thr Asn Val Asp  Gln Asp Leu 

    1100                 1105                 1110             

Val Gly  Trp Pro Ser Pro Pro  Gly Ala Arg Ser Leu  Thr Pro Cys 

    1115                 1120                 1125             

Thr Cys  Gly Ser Asn Asp Leu  Tyr Leu Val Thr Arg  Glu Ala Asp 

    1130                 1135                 1140             

Val Ile  Pro Ala Arg Arg Arg  Gly Asp Ser Arg Ala  Ala Leu Leu 

    1145                 1150                 1155             

Ser Pro  Arg Pro Ile Ser Thr  Leu Lys Gly Ser Ser  Gly Gly Pro 

    1160                 1165                 1170             

Ile Met  Cys Pro Ser Gly His  Val Val Gly Leu Phe  Arg Ala Ala 

    1175                 1180                 1185             
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Val Cys  Thr Arg Gly Val Ala  Lys Ser Leu Asp Phe  Ile Pro Val 

    1190                 1195                 1200             

Glu Asn  Met Glu Thr Thr Met  Arg Ser Pro Ser Phe  Thr Asp Asn 

    1205                 1210                 1215             

Ser Thr  Pro Pro Ala Val Pro  Gln Thr Tyr Gln Val  Gly Tyr Leu 

    1220                 1225                 1230             

His Ala  Pro Thr Gly Ser Gly  Lys Ser Thr Arg Val  Pro Ala Ala 

    1235                 1240                 1245             

Tyr Ala  Ser Gln Gly Tyr Lys  Val Leu Val Leu Asn  Pro Ser Val 

    1250                 1255                 1260             

Ala Ala  Thr Leu Ser Phe Gly  Ser Tyr Met Arg Gln  Ala Tyr Gly 

    1265                 1270                 1275             

Val Glu  Pro Asn Val Arg Thr  Gly Val Arg Thr Ile  Thr Thr Gly 

    1280                 1285                 1290             

Gly Ala  Ile Thr Tyr Ser Thr  Tyr Gly Lys Phe Leu  Ala Asp Gly 

    1295                 1300                 1305             

Gly Cys  Ser Gly Gly Ala Tyr  Asp Ile Ile Ile Cys  Asp Glu Cys 

    1310                 1315                 1320             

His Ser  Thr Asp Pro Thr Thr  Val Leu Gly Ile Gly  Thr Val Leu 

    1325                 1330                 1335             

Asp Gln  Ala Glu Thr Ala Gly  Val Arg Leu Thr Val  Leu Ala Thr 

    1340                 1345                 1350             

Ala Thr  Pro Pro Gly Ser Val  Thr Val Pro His Pro  Asn Ile Thr 

    1355                 1360                 1365             

Glu Thr  Ala Leu Pro Thr Thr  Gly Glu Ile Pro Phe  Tyr Gly Lys 

    1370                 1375                 1380             

Ala Ile  Pro Leu Glu Tyr Ile  Lys Gly Gly Arg His  Leu Ile Phe 

    1385                 1390                 1395             

Cys His  Ser Lys Lys Lys Cys  Asp Glu Leu Ala Gly  Lys Leu Lys 

    1400                 1405                 1410             

Ser Leu  Gly Leu Asn Ala Val  Ala Phe Tyr Arg Gly  Val Asp Val 
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    1415                 1420                 1425             

Ser Val  Ile Pro Thr Ser Gly  Asp Val Val Val Cys  Ala Thr Asp 

    1430                 1435                 1440             

Ala Leu  Met Thr Gly Tyr Thr  Gly Asp Phe Asp Ser  Val Ile Asp 

    1445                 1450                 1455             

Cys Asn  Val Ala Val Thr Gln  Val Val Asp Phe Ser  Leu Asp Pro 

    1460                 1465                 1470             

Thr Phe  Ser Ile Glu Thr Thr  Thr Val Pro Gln Asp  Ala Val Ser 

    1475                 1480                 1485             

Arg Ser  Gln Arg Arg Gly Arg  Thr Gly Arg Gly Lys  Pro Gly Val 

    1490                 1495                 1500             

Tyr Arg  Phe Val Ser Gln Gly  Glu Arg Pro Ser Gly  Met Phe Asp 

    1505                 1510                 1515             

Thr Val  Val Leu Cys Glu Ala  Tyr Asp Thr Gly Cys  Ala Trp Tyr 

    1520                 1525                 1530             

Glu Leu  Thr Pro Ser Glu Thr  Thr Val Arg Leu Arg  Ala Tyr Leu 

    1535                 1540                 1545             

Asn Thr  Pro Gly Leu Pro Val  Cys Gln Asp His Leu  Glu Phe Trp 

    1550                 1555                 1560             

Glu Gly  Val Phe Thr Gly Leu  Thr His Ile Asp Ala  His Phe Leu 

    1565                 1570                 1575             

Ser Gln  Thr Lys Gln Gly Gly  Glu Asn Phe Ala Tyr  Leu Val Ala 

    1580                 1585                 1590             

Tyr Gln  Ala Thr Val Cys Ala  Arg Ala Lys Ala Pro  Pro Pro Ser 

    1595                 1600                 1605             

Trp Asp  Thr Met Trp Lys Cys  Leu Ile Arg Leu Lys  Pro Thr Leu 

    1610                 1615                 1620             

Thr Gly  Pro Thr Pro Leu Leu  Tyr Arg Leu Gly Ala  Val Gln Asn 

    1625                 1630                 1635             

Glu Ile  Ile Thr Thr His Pro  Ile Thr Lys Tyr Ile  Met Thr Cys 

    1640                 1645                 1650             
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Met Ser  Ala Asp Leu Glu Val  Ile Thr Ser Thr Trp  Val Ile Val 

    1655                 1660                 1665             

Gly Gly  Val Leu Ala Ala Leu  Ala Ala Tyr Cys Leu  Ser Val Gly 

    1670                 1675                 1680             

Cys Val  Val Ile Cys Gly Arg  Ile Thr Leu Thr Gly  Lys Pro Val 

    1685                 1690                 1695             

Val Val  Pro Asp Arg Glu Val  Leu Tyr Gln Gln Phe  Asp Glu Met 

    1700                 1705                 1710             

Glu Glu  Cys Ser Arg His Ile  Pro Tyr Leu Ala Glu  Gly Gln Gln 

    1715                 1720                 1725             

Ile Ala  Glu Gln Phe Arg Gln  Lys Val Leu Gly Leu  Leu Gln Ala 

    1730                 1735                 1740             

Ser Ala  Lys Gln Ala Glu Glu  Leu Lys Pro Ala Val  His Ser Ala 

    1745                 1750                 1755             

Trp Pro  Arg Val Glu Glu Phe  Trp Arg Lys His Met  Trp Asn Phe 

    1760                 1765                 1770             

Val Ser  Gly Ile Gln Tyr Leu  Ala Gly Leu Ser Ile  Trp Pro Gly 

    1775                 1780                 1785             

Asn Pro  Ala Val Ala Ser Leu  Met Ser Phe Thr Ala  Ser Leu Thr 

    1790                 1795                 1800             

Ser Pro  Leu Arg Thr Ser Gln  Thr Leu Leu Leu Asn  Ile Leu Gly 

    1805                 1810                 1815             

Gly Trp  Ile Ala Thr Gln Val  Ala Pro Pro Pro Ala  Ser Thr Ala 

    1820                 1825                 1830             

Phe Val  Val Ser Gly Leu Ala  Gly Ala Thr Val Gly  Ser Ile Gly 

    1835                 1840                 1845             

Leu Gly  Arg Val Leu Val Asp  Val Leu Ala Gly Tyr  Gly Ala Gly 

    1850                 1855                 1860             

Val Ser  Gly Ala Leu Val Ala  Phe Lys Ile Met Ser  Gly Glu Cys 

    1865                 1870                 1875             

Pro Ser  Thr Glu Asp Met Val  Asn Leu Leu Pro Ala  Leu Leu Ser 
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    1880                 1885                 1890             

Pro Gly  Ala Leu Val Val Gly  Val Val Cys Ala Ala  Ile Leu Arg 

    1895                 1900                 1905             

Arg His  Val Gly Pro Ala Glu  Gly Ala Asn Gln Trp  Met Asn Arg 

    1910                 1915                 1920             

Leu Ile  Ala Phe Ala Ser Arg  Gly Asn His Val Ser  Pro Thr His 

    1925                 1930                 1935             

Tyr Val  Pro Glu Thr Asp Ala  Ser Lys Asn Val Thr  Gln Ile Leu 

    1940                 1945                 1950             

Thr Ser  Leu Thr Ile Thr Ser  Leu Leu Arg Arg Leu  His Gln Trp 

    1955                 1960                 1965             

Val Thr  Glu Asp Thr Ala Thr  Pro Cys Ala Thr Ser  Trp Leu Arg 

    1970                 1975                 1980             

Asp Val  Trp Asp Trp Val Cys  Thr Val Leu Ser Asp  Phe Lys Val 

    1985                 1990                 1995             

Trp Leu  Lys Ala Lys Leu Leu  Pro Arg Leu Pro Gly  Ile Pro Phe 

    2000                 2005                 2010             

Leu Ser  Cys Gln Thr Gly Tyr  Arg Gly Val Trp Ala  Gly Asp Gly 

    2015                 2020                 2025             

Val Cys  His Thr Thr Cys Thr  Cys Gly Ala Val Ile  Ala Gly His 

    2030                 2035                 2040             

Val Lys  Asn Gly Ser Met Lys  Ile Thr Gly Pro Lys  Thr Cys Ser 

    2045                 2050                 2055             

Asn Thr  Trp His Gly Thr Phe  Pro Ile Asn Ala Thr  Thr Thr Gly 

    2060                 2065                 2070             

Pro Ser  Thr Pro Arg Pro Ala  Pro Asn Tyr Gln Arg  Ala Leu Trp 

    2075                 2080                 2085             

Arg Val  Ser Ala Glu Asp Tyr  Val Glu Val Arg Arg  Leu Gly Asp 

    2090                 2095                 2100             

Cys His  Tyr Val Val Gly Ala  Thr Ala Glu Gly Leu  Lys Cys Pro 

    2105                 2110                 2115             
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Cys Gln  Val Pro Ala Pro Glu  Phe Phe Thr Glu Val  Asp Gly Val 

    2120                 2125                 2130             

Arg Ile  His Arg Tyr Ala Pro  Pro Cys Lys Pro Leu  Leu Arg Asp 

    2135                 2140                 2145             

Glu Val  Thr Phe Ser Val Gly  Leu Ser Thr Tyr Ala  Ile Gly Ser 

    2150                 2155                 2160             

Gln Leu  Pro Cys Glu Pro Glu  Pro Asp Val Thr Val  Val Thr Ser 

    2165                 2170                 2175             

Met Leu  Thr Asp Pro Thr His  Ile Thr Ala Glu Thr  Ala Ala Arg 

    2180                 2185                 2190             

Arg Leu  Lys Arg Gly Ser Pro  Pro Ser Leu Ala Ser  Ser Ser Ala 

    2195                 2200                 2205             

Ser Gln  Leu Ser Ala Pro Ser  Leu Lys Ala Thr Cys  Thr Thr Ser 

    2210                 2215                 2220             

Lys Asp  His Pro Asp Met Glu  Leu Ile Glu Ala Asn  Leu Leu Trp 

    2225                 2230                 2235             

Arg Gln  Glu Met Gly Gly Asn  Ile Thr Arg Val Glu  Ser Glu Asn 

    2240                 2245                 2250             

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

    2255                 2260                 2265             

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

    2270                 2275                 2280             

Arg His  Lys Phe Pro Pro Ala  Leu Pro Ile Trp Ala  Arg Pro Asp 

    2285                 2290                 2295             

Tyr Asn  Pro Pro Leu Ile Gln  Ala Trp Gln Met Pro  Gly Tyr Glu 

    2300                 2305                 2310             

Pro Pro  Val Val Ser Gly Cys  Ala Val Ala Pro Pro  Lys Pro Ala 

    2315                 2320                 2325             

Pro Ile  Pro Pro Pro Arg Arg  Lys Arg Leu Val His  Leu Asp Glu 

    2330                 2335                 2340             

Ser Thr  Val Ser His Ala Leu  Ala Gln Leu Ala Asp  Lys Val Phe 
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    2345                 2350                 2355             

Val Glu  Ser Ser Asp Gly Pro  Gly Pro Ser Ser Asp  Ser Gly Leu 

    2360                 2365                 2370             

Ser Ile  Thr Ser Pro Val Pro  Pro Thr Pro Thr Thr  Pro Asp Asp 

    2375                 2380                 2385             

Ala Cys  Ser Glu Ala Glu Ser  Tyr Ser Ser Met Pro  Pro Leu Glu 

    2390                 2395                 2400             

Gly Glu  Pro Gly Asp Pro Asp  Leu Ser Ser Gly Ser  Trp Ser Thr 

    2405                 2410                 2415             

Val Ser  Asp Gln Asp Asp Val  Val Cys Cys Ser Met  Ser Tyr Ser 

    2420                 2425                 2430             

Trp Thr  Gly Ala Leu Ile Thr  Pro Cys Ala Ala Glu  Glu Glu Lys 

    2435                 2440                 2445             

Leu Pro  Ile Asn Pro Leu Ser  Asn Ser Leu Ile Arg  His His Asn 

    2450                 2455                 2460             

Met Val  Tyr Ser Thr Thr Ser  Arg Ser Ala Ser Leu  Arg Gln Lys 

    2465                 2470                 2475             

Lys Val  Thr Phe Asp Arg Val  Gln Val Phe Asp Gln  His Tyr Gln 

    2480                 2485                 2490             

Glu Val  Leu Lys Glu Ile Lys  Leu Arg Ala Ser Thr  Val Gln Ala 

    2495                 2500                 2505             

Lys Leu  Leu Ser Ile Glu Glu  Ala Cys Asp Leu Thr  Pro Ser His 

    2510                 2515                 2520             

Ser Ala  Arg Ser Lys Tyr Gly  Tyr Gly Ala Lys Asp  Val Arg Ser 

    2525                 2530                 2535             

His Ala  Ser Lys Ala Val Asp  His Ile Arg Ser Val  Trp Glu Asp 

    2540                 2545                 2550             

Leu Leu  Glu Asp Ser Asp Thr  Pro Ile Pro Thr Thr  Ile Met Ala 

    2555                 2560                 2565             

Lys Asn  Glu Val Phe Cys Val  Asp Pro Ser Lys Gly  Gly Arg Lys 

    2570                 2575                 2580             
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Pro Ala  Arg Leu Ile Val Phe  Pro Asp Leu Gly Val  Arg Val Cys 

    2585                 2590                 2595             

Glu Lys  Met Ala Leu Tyr Asp  Val Thr Arg Lys Leu  Pro Gln Ala 

    2600                 2605                 2610             

Val Met  Gly Pro Ala Tyr Gly  Phe Gln Tyr Ser Pro  Asn Gln Arg 

    2615                 2620                 2625             

Val Glu  Tyr Leu Leu Lys Met  Trp Arg Ser Lys Lys  Val Pro Met 

    2630                 2635                 2640             

Gly Phe  Ser Tyr Asp Thr Arg  Cys Phe Asp Ser Thr  Val Thr Glu 

    2645                 2650                 2655             

Arg Asp  Ile Arg Thr Glu Asn  Glu Ile Tyr Gln Ser  Cys Gln Leu 

    2660                 2665                 2670             

Asp Pro  Met Ala Arg Lys Ala  Val Ser Ser Leu Thr  Glu Arg Leu 

    2675                 2680                 2685             

Tyr Val  Gly Gly Pro Met Val  Asn Ser Lys Gly Gln  Ser Cys Gly 

    2690                 2695                 2700             

Tyr Arg  Arg Cys Arg Ala Ser  Gly Val Leu Pro Thr  Ser Met Gly 

    2705                 2710                 2715             

Asn Thr  Leu Thr Cys Tyr Leu  Lys Ala Gln Ala Ala  Cys Arg Ala 

    2720                 2725                 2730             

Ala Asn  Ile Lys Asp Tyr Asp  Met Leu Val Cys Gly  Asp Asp Leu 

    2735                 2740                 2745             

Val Val  Ile Cys Glu Ser Ala  Gly Val Gln Glu Asp  Thr Ala Ser 

    2750                 2755                 2760             

Leu Arg  Ala Phe Thr Asp Ala  Met Thr Arg Tyr Ser  Ala Pro Pro 

    2765                 2770                 2775             

Gly Asp  Ala Pro Gln Pro Thr  Tyr Asp Leu Glu Leu  Ile Thr Ser 

    2780                 2785                 2790             

Cys Ser  Ser Asn Val Ser Val  Ala His Asp Gly Asn  Gly Lys Arg 

    2795                 2800                 2805             

Tyr Tyr  Tyr Leu Thr Arg Asp  Cys Thr Thr Pro Leu  Ala Arg Ala 
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    2810                 2815                 2820             

Ala Trp  Glu Thr Ala Arg His  Thr Pro Val Asn Ser  Trp Leu Gly 

    2825                 2830                 2835             

Asn Ile  Ile Met Phe Ala Pro  Thr Ile Trp Val Arg  Met Val Leu 

    2840                 2845                 2850             

Met Thr  His Phe Phe Ser Ile  Leu Gln Ser Gln Glu  Gln Leu Glu 

    2855                 2860                 2865             

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

    2870                 2875                 2880             

Pro Leu  Asp Leu Pro Ala Ile  Ile Gln Arg Leu His  Gly Met Ala 

    2885                 2890                 2895             

Ala Phe  Ser Leu His Gly Tyr  Ser Pro Val Glu Leu  Asn Arg Val 

    2900                 2905                 2910             

Gly Ala  Cys Leu Arg Lys Leu  Gly Ala Pro Pro Leu  Arg Ala Trp 

    2915                 2920                 2925             

Arg His  Arg Ala Arg Ala Val  Arg Ala Lys Leu Ile  Ala Gln Gly 

    2930                 2935                 2940             

Gly Lys  Ala Ala Ile Cys Gly  Lys Tyr Leu Phe Asn  Trp Ala Val 

    2945                 2950                 2955             

Lys Thr  Lys Leu Lys Leu Thr  Pro Leu Ala Ser Ala  Ser Lys Leu 

    2960                 2965                 2970             

Asp Leu  Ser Asp Trp Phe Val  Ala Gly Tyr Asp Gly  Gly Asp Ile 

    2975                 2980                 2985             

Tyr His  Ser Val Ser Leu Ala  Arg Pro Arg Leu Leu  Leu Leu Gly 

    2990                 2995                 3000             

Leu Leu  Leu Leu Thr Val Gly  Val Gly Ile Phe Leu  Leu Pro Ala 

    3005                 3010                 3015             

Arg 

    

<210>  10

<211>  8

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-1 Heavy Chain CDR1

<400>  10

Gly Gly Thr Tyr Asn Ser Glu Val 

1               5               

<210>  11

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-1 Heavy Chain CDR2

<400>  11

Phe Ile Pro Met Phe Gly Thr Ala 

1               5               

<210>  12

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-1 Heavy Chain CDR3

<400>  12

Ala Lys Val Leu Gln Val Gly Gly Asn Leu Val Val Arg Pro Leu 

1               5                   10                  15  

<210>  13

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-3 Heavy Chain CDR1

<400>  13

Gly Phe Ser Leu Ser Thr Thr Gly Val Gly 

1               5                   10  

<210>  14

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
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<220><223>  HC-3 Heavy Chain CDR2

<400>  14

Ile Tyr Trp Asp Asp Asp Lys 

1               5           

<210>  15

<211>  23

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-3 Heavy Chain CDR3

<400>  15

Ala Leu Asn Ser Tyr Arg Ser Gly Thr Ile Leu Tyr Arg Glu Leu Glu 

1               5                   10                  15      

Leu Arg Gly Leu Phe Tyr Ile 

            20              

<210>  16

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-11 Heavy Chain CDR1

<400>  16

Gly Ala Thr Phe Ser Ser Phe Ile 

1               5               

<210>  17

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-11 Heavy Chain CDR2

<400>  17

Ile Ile Pro Met Phe Gly Thr Ala 

1               5               

<210>  18

<211>  19

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence
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<220><223>  HC-11 Heavy Chain CDR3

<400>  18

Ala Met Glu Val Pro Phe Gly Cys Arg Gly Gly Ser Cys Ser Gly Tyr 

1               5                   10                  15      

Met Asp Val 

            

<210>  19

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  CBH-23 Heavy Chain CDR1

<400>  19

Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Ala 

1               5               

<210>  20

<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  CBH-23 Heavy Chain CDR2

<400>  20

Ile Val Pro Met Phe Gly Thr Glu 

1               5               

<210>  21

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  CBH-23 Heavy Chain CDR3

<400>  21

Ala Arg His Glu Asn Ile Tyr Gly Thr Pro Phe Asp Tyr 

1               5                   10              

<210>  22

<211>  7

<212>  PRT
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<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-1 Light Chain CDR1

<400>  22

Gln Thr Ile Ser Ser Thr His 

1               5           

<210>  23

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-1 Light Chain CDR3

<400>  23

His Gln Tyr Gly Asn Ser Pro Gln Thr 

1               5                   

<210>  24

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-3 Light Chain CDR1

<400>  24

Gln Ser Ile Ser Ser Trp 

1               5       

<210>  25

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-3 Light Chain CDR3

<400>  25

Gln Gln Tyr Glu Ser Ser Ser Trp Thr 

1               5                   

<210>  26

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-11 Light Chain CDR1
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<400>  26

His Ser Val Ser Ser Ser Asn 

1               5           

<210>  27

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  HC-11 Light Chain CDR3

<400>  27

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Ile Thr 

1               5                   

<210>  28

<211>  6

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  CBH-23 Light Chain CDR1

<400>  28

His Ser Ile Thr Arg Tyr 

1               5       

<210>  29

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial sequence

<220><223>  CBH-23 Light Chain CDR3

<400>  29

Gln Gln Ser Tyr Ser Thr Leu Leu Thr 

1               5                   
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