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명 세 서

청구범위

청구항 1 

적어도 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개의 상보성 결정 영역(CDR)

을 포함하며,

여기서 αFXI-18623p 패밀리의 항체는 서열식별번호: 28 또는 29에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄(HC) 가변

영역 및 서열식별번호: 30에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄(LC) 가변 영역을 포함하는 것인

항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 2 

제1항에 있어서, 항체가

(a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 갖는 HC이며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 8에 제시된 아미노산 서

열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역(HC-CDR) 1, 서열식별번호: 9에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서

열식별번호: 10에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 중쇄를 포함하는 것인 HC; 및

(b) 불변 도메인 및 가변 도메인을 갖는 LC이며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 11에 제시된 아미노산 서

열을 갖는 경쇄-상보성 결정 영역(LC-CDR) 1, 서열식별번호: 12에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및

서열식별번호: 13에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 LC

를 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 3 

제2항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 HC 불변 도메인

을 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 4 

제2항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 LC 불변 도메인을 포함하는 것인

항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 5 

제1항에 있어서, 서열식별번호: 28 또는 29에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 도메인 및 서열식별번호:

30에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC 가변 도메인을 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 6 

제1항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 HC 불변 도메인

을 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 7 

제1항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 LC 불변 도메인을 포함하는 것인

항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 8 

제1항에 있어서, 항체가

서열식별번호: 43, 55, 67, 또는 79에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC; 및

서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC
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를 포함하며, 

여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI(FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자

IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제하는 것인

항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 9 

제1항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 43에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄; 및 서열식별번호: 31에 제시된

아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 10 

제1항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 67에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄; 및 서열식별번호: 31에 제시된

아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 11 

제1항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 29에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인(VH) 및 서열식

별번호: 30에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인(VL)을 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단

편.

청구항 12 

제8항에 있어서, 항체가 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 불변 도메인 및 서열식

별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 불변 도메인을 추가로 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단

편.

청구항 13 

제8항에 있어서, 항체가 위치 297에서 아스파라긴의 N-글리코실화가 결여된 IgG1 이소형의 중쇄 불변 도메인을

추가로 포함하는 것인 항체 또는 항원 결합 단편.

청구항 14 

제1항 내지 제13항 중 어느 한 항의 항체 또는 항원 결합 단편 및 제약상 허용되는 담체 또는 희석제를 포함하

는 혈전색전성 장애 또는 질환을 치료하기 위한 조성물.

청구항 15 

제1항 내지 제13항 중 어느 한 항의 항체를 포함하는 혈전색전성 장애 또는 질환을 치료하기 위한 의약.

청구항 16 

혈전색전성 장애 또는 질환의 치료를 위한 제1항 내지 제13항 중 어느 한 항의 항체.

청구항 17 

삭제

청구항 18 

삭제

청구항 19 

삭제

청구항 20 
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삭제

청구항 21 

삭제

청구항 22 

삭제

청구항 23 

삭제

청구항 24 

삭제

청구항 25 

삭제

청구항 26 

삭제

청구항 27 

삭제

청구항 28 

삭제

청구항 29 

삭제

청구항 30 

삭제

청구항 31 

삭제

청구항 32 

삭제

청구항 33 

삭제

청구항 34 

삭제

청구항 35 

삭제

청구항 36 
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삭제

청구항 37 

삭제

청구항 38 

삭제

청구항 39 

삭제

청구항 40 

삭제

청구항 41 

삭제

청구항 42 

삭제

청구항 43 

삭제

청구항 44 

삭제

청구항 45 

삭제

청구항 46 

삭제

청구항 47 

삭제

청구항 48 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2016년 6월 14일에 출원된 미국 가출원 번호 62/349,888의 이익을 주장하며, 이는 그 전문이 본원에[0002]

참조로 포함된다.

배 경 기 술

(1) 발명의 분야[0003]

본 발명은 인간 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 응고 인자 XIIa에 의한 FXI의 활성화뿐만 아니[0004]
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라 인자 IX (FIX)에 대한 FXIa의 활성을 억제하는 항체에 관한 것이다.

(2) 관련 기술의 설명[0005]

정맥 및 동맥 혈전증 둘 다를 포함한 혈전색전성 장애는 수많은 부류의 항응고제, 예컨대 비타민 K  길항제[0006]

(VKA), 헤파린, 및 직접적 트롬빈 억제제의 이용가능성에도 불구하고 서양에서 이환율 및 사망률의 주요 원인으

로 남아있다 (Weitz et al., Chest 2008, 133: 234S-256S; Hawkins, Pharmacotherapy 2004, 24:62S-65S).  이

들 약물은 혈전증의 위험을 감소시키는 데 효과적이지만 이들은 다중 제한과 연관된다.  예를 들어, VKA (예를

들어 와파린)는 경구 항응고에서의 주축이지만 VKA 요법의 관리는 그의 유의한 출혈 위험, 작용의 느린 온셋 및

오프셋, 및 다중 식이요법 및 약물 상호작용으로 인해 복잡하다 (Hawkins, op. cit.; Ansell J et al., Chest

2008, 133:160S-198S).  비-비타민 K 길항제 경구 항응고제 (NOAC, 리바록사반, 아픽사반, 에독사반, 및 다비가

트란 포함)는 식품 및 약물 상호작용이 적고 모니터링의 필요가 없는 와파린과 비교하여 적어도 비-열등 효능을

입증하였다.  그러나, NOAC는 심방 세동에서의 졸중 예방을 위한 그의 등록 시험에서 주요한 또는 사소한 임상

적으로  관련된  출혈의  거의  15%  연간  발생률에  의해  입증된  바와  같이,  여전히  출혈의  위험을  증가시킨다

(Connolly  et  al.,  N  Engl  J  Med  2009,  361:1139-1151;  Patel  et  al.,  N  Engl  J  Med  2011,  365:883-891;

Granger et al., N Engl J Med 2011, 365:981-992; Giugliano et al., N Engl J Med 2013, 369:2093-2104).

이는 NOAC가 정상 응고 (지혈)에 필수적인 단백질 (응고 인자 Xa (FXa) 및 트롬빈)을 표적화한다는 사실에 크게

기인한다.  따라서 혈전성 질환 또는 장애의 예방 및 치료에서 보다 우수한 안전성 프로파일을 갖는 신규 요법

이 미충족 필요이다.

혈액 응고 캐스케이드의 전형적인 폭포형 모델에서 (도 1a), 응고는 외인성 (조직 인자 (TF)-활성화된) 경로 또[0007]

는 내인성 (접촉-활성화된) 경로에 의해 촉발되며, 둘 다 트롬빈 생성 및 피브린 형성에 이르는 공통 경로에 반

영된다 (Furie  & Furie, Cell 1988, 53:505-518; Gailani & Renne, J Thromb Haemost 2007, 5:1106-1112).

외인성 캐스케이드는 내피하층 및 아테롬성동맥경화성 병변에 존재하는 TF가 유동 혈액에 노출되게 되고 응고

인자 VIIa (FVIIa)와 복합체를 형성하는 경우에 개시된다.  이어서 TF-FVIIa 복합체 (외인성 테나제 복합체)는

공통 경로, 즉 FX의 활성화를 촉발시켜 FXa를 형성하며 차례로 프로트롬빈을 트롬빈으로 전환시킨다.  TF-FVIIa

복합체는 또한 응고 인자 IX (FIX)를 활성화시켜 FIXa를 형성할 수 있다.  응고 인자 VIII (FVIIIa)와 복합체화

된 FIXa (내인성 테나제 복합체)는 또한 FX 기질을 절단할 수 있다.  내인성 캐스케이드는 FXIIa가 음으로 하전

된 표면 (예를 들어 콜라겐 및 글리코사미노글리칸)으로부터 접촉 활성화를 통해 형성되는 경우에 개시되고

FXI, FIX, FX, 및 프로트롬빈의 순차적 활성화에 의해 트롬빈 생성을 전파한다.  트롬빈은, 응고 캐스케이드에

서의 말단 프로테아제로서, 추가로 피드백 메카니즘에서 FXI의 직접적 활성화에 의한 FXIa 생성에 기여할 수 있

다.  전혈에서의 또 다른 중요한 지혈 성분인 혈소판은 트롬빈에 의해 활성화될 수 있고 후속적으로 또한 FXIa

형성을 지지할 수 있다.  트롬빈 생성의 FXI-의존성 증폭은 트롬빈-활성화가능한 섬유소용해 억제제 (TAFI)의

활성화를 통해 섬유소용해를 간접적으로 조절할 수 있다.  따라서 FXI는 지혈 시스템 내의 여러 성분과 상호작

용하고 혈액 응고 및 혈전증에서 중추적 역할을 한다 (Gailani & Renne op. cit.; Emsley et al., Blood 2010,

115:2569-2577).

응고 인자 XI (FXI)는 동일한 80 KDa 서브유닛으로 구성된 이량체이며, N-말단으로부터 출발하는 각각의 서브유[0008]

닛은 4개의 애플 도메인 (A1, A2, A3, 및 A4) 및 촉매 도메인으로 이루어진다 (도 1b 참조).  FXI는 고분자량

키니노겐 (HK)과의 복합체로 순환하는 지모겐이다.  HK는 FXI 내 A2 도메인에 결합하고 FXI의 FXIa로의 FXIIa

활성화를  위한  생리학적  보조인자이다.   FXI  내  남아있는  애플  도메인은  또한  중요한  생리학적  기능을

매개한다.  예를 들어, FIX-결합 엑소부위는 A3에 국재화되는 반면, FXIIa-결합 부위는 A4에 있다.  FXI 이량체

화에서 결정적인 잔기가 또한 A4에 국재화된다 (Emsley et al., 상기 문헌).

최근 수년간 다중 라인의 노력은 FXI가 지혈에 대한 비교적 작은 기여와 함께 혈전 형성의 병리학적 과정에서[0009]

중추적 역할을 하고 따라서 혈전증에 대한 유망한 표적이라는 것을 입증하였다.  이러한 개념을 지지하는 주요

데이터가 하기에 요약된다: (1) 이오니스 파마슈티칼스 인크.(Ionis Pharmaceuticals Inc.) FXI 안티센스 올리

고뉴클레오티드 (ASO) II상 시험 (Buller et al., N Engl J Med 2015, 372:232-240)에서, FXI ASO는 전체 무릎

관절성형술을 겪는 환자에서, 에녹사파린과 비교하여 더 적은 출혈의 경향으로, 정맥 혈전색전증 (VTE)에서 유

의한 감소를 생성함; (2) 인간 유전학 및 역학적 연구 (Duga et al., Semin Thromb Hemost 2013; Chen et al.,

Drug Discov Today 2014; Key, Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2014, 2014:66-70)는 중증 FXI 결핍

(C형 혈우병)이 허혈성 졸중 및 심부 정맥 혈전증의 감소된 위험을 부여하며; 반대로, FXI의 증가된 수준은 VTE

및 허혈성 졸중에 대한 더 높은 위험과 연관된다는 것을 나타냄; 및 (3) 수많은 라인의 전임상 연구는 FXI(a)

억제 또는 기능 손실이 지혈을 손상시키지 않으면서 현저한 혈전증보호를 매개한다는 것을 입증함 (Chen et al.
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상기 문헌).  중요하게, 모노클로날 항체 14E11 및 1A6은 개코원숭이 AV 션트 혈전증 모델에서 유의한 혈전 감

소를 생성하였다 (미국 특허 번호 8,388,959; 미국 특허 번호 US8,236,316; 문헌 [Tucker et al., Blood 2009,

113:936-944; Cheng et al., Blood 2010, 116:3981-3989]).  더욱이, 14E11은 (이것이 마우스 FXI와 교차-반응

하므로) 마우스에서 급성 허혈성 졸중의 실험 모델에서의 보호를 제공하였다 (Leung et al., Transl Stroke Res

2012, 3:381-389).  추가의 FXI-표적화 mAb는 또한 최소 출혈 위험을 갖는 항혈전 표적으로서 FXI를 검증하는

전임상 모델에서 보고되었다 (van Montfoort et al., Thromb Haemost 2013, 110; Takahashi et al., Thromb

Res 2010, 125:464-470; van Montfoort, Ph.D. Thesis, University of Amsterdam, Amsterdam, Netherlands,

14 November 2014).  따라서 FXI의 억제는 현행 표준 진료 항응고제와 비교하여 개선된 이익-위험 프로파일을

갖는 신규 항혈전 요법에 대한 유망한 전략이다.

현재 중증 또는 말기 신질환 (ESRD)을 갖는 환자에 대한 항혈전 요법에 대한 큰 미충족 의료 필요가 존재한다.[0010]

미국에서 대략 650,000명의 환자가 중증 또는 ESRD를 가지며, 이들 환자는 혈전성 및 혈전색전성 합병증 (MI,

졸중/TIA, 말초 동맥 질환 (PAD), 혈관 접근 부전)의 극도로 높은 발생률을 겪는다.  ESRD 환자는 또한 일반 집

단보다 출혈 사건을 가질 가능성이 더 높다.  어떠한 종류의 항응고도 ESRD 환자에서 통상적으로 처방되지 않기

때문에 (출혈 위험 및 ESRD에서의 비-비타민 K 길항제 경구 항응고제 (NOAC)에 대한 데이터의 결여로 인함), 이

들 환자에서 허용되는 이익-위험 프로파일을 갖는 항혈전 요법에 대한 필요가 존재한다.

발명의 내용

본 발명은 응고 인자 XI에 선택적으로 결합하고 (항-FXI 항체) 바람직하게는 지혈을 손상시키지 않으면서 혈액[0011]

응고 및 연관된 혈전증을 억제할 수 있는 인간 항체를 제공한다.  조성물은 응고 인자 XI의 애플 3 (A3) 도메인

의 규정된 에피토프에 결합할 수 있는 항응고 인자 XI 항체를 포함한다.  이들 항체는, FXIIa의 작용 하에 지모

겐 형태 FXI의 그의 활성화된 형태인 FXIa로의 전환을 억제하고, FIX의 FXIa-매개 활성화를 억제함으로써 중화

활성을 나타낸다.  항체는 FXI 억제에 유용하며, 이는 출혈 합병증의 감소된 위험을 갖는 임상적으로 관련된 항

혈전 효과 및 이에 따라 보다 하류 응고 인자 예컨대 FXa 및 트롬빈의 억제와 비교하여 확장된 치료 지수를 부

여할 수 있다.  따라서, 이들 항체는 혈전색전성 합병증의 예방, 예를 들어, 심방 세동에서의 졸중 예방 (SPA

F)을 위한 치료 접근법을 제공한다.

FXI 억제로부터 이익을 얻을 수 있는 혈관 혈전증의 위험이 있는 하나의 비치료된 코호트는 중증 및 말기 신질[0012]

환 (ESRD) 집단인데, 여기서 비-비타민 K 길항제 경구 항응고제 (NOAC)가 전형적으로 출혈과 관련된 우려로 인

해 사용되지 않아 임상 시험 경험의 결여로 이어지게 되었다.  본원의 항체는 ESRD 환자에서의 혈전성 합병증의

예방을 위한 신규 항응고 요법을 제공한다.  본원의 항체는 ESRD 환자에서 허용되는 출혈 위험을 동반하는 임상

적으로 관련된 항혈전 효능을 제공할 수 있다.

ESRD 및 SPAF 외에도, FXI 억제는 또한 혈전증에 대한 높은 위험이 있는 추가의 환자 세그먼트에서 나타날 수[0013]

있다.  이들은 1) 정형외과 수술에서의 정맥 혈전색전증 (VTE) 예방 및/또는 VTE의 2차 예방; 2) PAD에서의 재

혈관화의 감소 및/또는 주요 유해 사지 사건 (MALE)의 감소; 3) ACS에서의 보조 요법을 포함한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18623p 패밀리, αFXI-18611p 패밀리, 또는 αFXI-18611 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0014]

의 상보성 결정 영역 (CDR) 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는

그의 조합을 갖는, 적어도 αFXI-18623p 패밀리, αFXI-18611p 패밀리, 또는 αFXI-18611 패밀리의 항-FXI 항

체의 6개의 상보성 결정 영역 (CDR)을 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편을 제공하며, 여기서 αFXI-18623 패

밀리의  항체는  서열식별번호:  28  또는  29에  제시된  아미노산  서열을  갖는  중쇄  (HC)  가변  영역  및

서열식별번호: 30에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 영역을 포함하고; αFXI-18611p 패밀리의 항

체는 서열식별번호: 21 또는 22에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역 및 서열식별번호: 25에 제시된 아

미노산 서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함하고; αFXI-18611 패밀리의 항체는 서열식별번호: 23 또는 24에 제시

된 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC 가변 영역을 포

함한다.  추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI

의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 6개의 CDR은 αFXI-18623p 패밀리, αFXI-18611p 패밀리, 또는 αFXI-[0015]

18611 패밀리의 항-FXI 항체의 HC의 CDR1, CDR2, 및 CDR3 및 αFXI-18623p 패밀리, αFXI-18611p 패밀리, 또는

αFXI-18611 패밀리의 LC의 CDR1, CDR2, 및 CDR3을 포함하거나 또는 그로 이루어지며, 여기서 αFXI-118623 패

밀리의 항체는 서열식별번호: 28 또는 29에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역 및 서열식별번호: 30에

제시된 아미노산 서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함하고; αFXI-18611p 패밀리의 항체는 서열식별번호: 21 또는
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22에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 영역 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는

경쇄 (LC) 가변 영역을 포함하고; αFXI-18611 패밀리의 항체는 서열식별번호: 23 또는 24에 제시된 아미노산

서열을 갖는 HC 가변 영역 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함한다.  추

가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화

및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 서열식별번호: 21, 22, 23, 및 24로 이루[0016]

어진 아미노산 서열의 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역; 및 서열식별번호: 25에 제시된

아미노산 서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함하며; 여기서 HC 가변 영역 프레임워크는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,

9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있고 LC 가변 영역 프레임워크는 1,

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 서열식별번호: 21, 22, 23, 및 24로 이루[0017]

어진 아미노산 서열의 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역; 및 서열식별번호: 25에 제시된

아미노산 서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 서열식별번호: 28 및 29로 이루어진 아미[0018]

노산 서열의 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역; 및 서열식별번호: 30에 제시된 아미노산

서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함하며; 여기서 HC 가변 영역 프레임워크는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는

10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있고 LC 가변 영역 프레임워크는 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 서열식별번호: 28 및 29로 이루어진 아미[0019]

노산 서열의 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 갖는 HC 가변 영역; 및 서열식별번호: 30에 제시된 아미노산

서열을 갖는 LC 가변 영역을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인[0020]

을 포함한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가,

결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.  특정한 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을 포함할 수 있거나 또

는 C-말단 리신이 결여될 수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포함한다.[0021]

추가 측면에서, 중쇄 불변 도메인은 IgG4 이소형의 것이고, 서열식별번호: 16 또는 17의 위치 108 (위치 108에

서의 세린)에 상응하는 위치 228 (EU 넘버링)에서의 세린 잔기의 프롤린으로의 치환을 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을[0022]

포함하는 HC 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 카파 또는 람다 유형의 경쇄 불변 도메인을 포함한다.[0023]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 LC 불변[0024]

도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 서열식별번호: 33, 35, 37, 39, 45, 47,[0025]

49, 51, 57, 59, 61, 63, 69, 71, 73, 및 75로 이루어진 아미노산 서열의 군으로부터 선택되는 아미노산 서열

을 갖는 HC; 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC를 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 서열식별번호: 41, 43, 53, 55, 65, 67,[0026]

77, 및 79로 이루어진 아미노산 서열의 군으로부터 선택되는 아미노산 서열을 갖는 HC; 및 서열식별번호: 31에

제시된 아미노산 서열을 갖는 LC를 포함한다.

본 발명은 (a) 서열식별번호: 28에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 30에[0027]

제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (b) 서열식별번호: 29에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중

쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 30에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (b) 서열식

별번호: 21에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서

열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (c) 서열식별번호: 22에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메

인 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (d) 서열식별번호: 23에 제시

된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC)  가변 도메인 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄
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(LC) 가변 도메인, 또는 (e) 서열식별번호: 24에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열

식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인을 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편을

추가로 제공한다.

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화[0028]

및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

특정한 실시양태에서, HC 및 LC 가변 영역은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가,[0029]

결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

특정한 실시양태에서, HC 및 LC 불변 도메인은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가,[0030]

결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.  특정한 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을 포함할 수 있거나 또

는 C-말단 리신이 결여될 수 있다.

특정한 실시양태에서, HC 및 LC 가변 영역은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가,[0031]

결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있고, HC 및 LC 불변 도메인은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아

미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.  특정한 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을

포함할 수 있거나 또는 C-말단 리신이 결여될 수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을[0032]

포함하는 HC 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그

의 조합을 포함하는 그의 변이체를 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 LC 불변[0033]

도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는

그의 변이체를 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 (a) 서열식별번호: 28에 제시된 아미노산[0034]

서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 30에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메

인; (b) 서열식별번호: 29에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 30에 제시

된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (c) 서열식별번호: 21에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄

(HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (d) 서열식별번

호: 22에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을

갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (e) 서열식별번호: 23에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및

서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변 도메인; (f) 서열식별번호: 24에 제시된 아미

노산 서열을 갖는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 25에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) 가변

도메인; (g) HC 가변 영역 프레임워크가 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실,

또는 그의 조합을 포함하는 (a), (b), (c), (d), (e) 또는 (f)의 변이체; 또는, (h) LC 가변 영역 프레임워크

가 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 (a),

(b), (c), (d), (e), (f) 또는 (g)의 변이체를 포함한다.

본 발명은 (a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 1에 제시된 아미노[0035]

산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1, 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2,

및 서열식별번호: 3에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 것인 중쇄 (HC); (b) 불변 도메인 및

가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 1에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결

정 영역 (HC-CDR) 1, 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식별번호: 4에 제시된

아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 것인 중쇄 (HC); 또는 (c) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며,

여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 8에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1, 서

열식별번호: 9에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식별번호: 10에 제시된 아미노산 서열을 갖는

HC-CDR 3을 포함하는 것인 중쇄 (HC)를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.  추가 실시양태에서, 항체 또는 항원

결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개

활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인[0036]

을 포함한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 인간 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형에 대한 천연 중쇄 불변

도메인의 아미노산 서열과 비교하여 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는
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그의 조합을 포함할 수 있다.  특정한 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을 포함할 수 있거나 또는 C-말단

리신이 결여될 수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포함한다.[0037]

추가 측면에서, 중쇄 불변 도메인은 IgG4 이소형의 것이고, 서열식별번호: 16 또는 17의 위치 108 (위치 108에

서의 세린)에 상응하는 위치 228 (EU 넘버링)에서의 세린 잔기의 프롤린으로의 치환을 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0038]

IgG4 중쇄 불변 도메인을 포함한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의

아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0039]

IgG1 중쇄 불변 도메인을 포함한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의

아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함할 수 있다.

본 발명은 추가로[0040]

(a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서열을[0041]

갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 6에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열식

별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄 (LC); 또는

(b) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 11에 제시된 아미노산 서열을[0042]

갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 12에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열

식별번호: 13에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄 (LC)

를 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편을 제공한다.  추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인[0043]

자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄 (LC)는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄, 또는 1, 2, 3, 4,[0044]

5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며,

여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인

자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20

에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0045]

IgG4 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0046]

IgG1 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명은 추가로[0047]

(a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 1에 제시된 아미노산 서열을[0048]

갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1, 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식

별번호: 3에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 것인 중쇄 (HC); 및

(b) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서열을[0049]

갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 6에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열식

별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄 (LC)

를 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편을 제공한다.  추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인[0050]

자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6,[0051]

7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서

등록특허 10-2218714

- 11 -



항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의

인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시

된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인, 또는[0052]

천연 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 아미노산 서열과 비교하여 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개

의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결

합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활

성화를 억제한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을 포함할 수 있거나 또는 C-말단 리신이 결여될

수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2,[0053]

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함

하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또

는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  추가 측면에서, 중쇄 불변 도메인은 IgG4 이소형의 것이고,

서열식별번호: 16 또는 17의 위치 108 (위치 108에서의 세린)에 상응하는 위치 228 (EU 넘버링)에서의 세린 잔

기의 프롤린으로의 치환을 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0054]

IgG4 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0055]

IgG1 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명은 추가로[0056]

(a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 1에 제시된 아미노산 서열을[0057]

갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1, 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식

별번호: 4에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 것인 중쇄 (HC); 및

(b) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서열을[0058]

갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 6에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열식

별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄 (LC)

를 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편을 제공한다.  추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인[0059]

자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6,[0060]

7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서

항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의

인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시

된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인, 또는[0061]

천연 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 아미노산 서열과 비교하여 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개

의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결

합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활

성화를 억제한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을 포함할 수 있거나 또는 C-말단 리신이 결여될

수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2,[0062]

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함

하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또
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는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  추가 측면에서, 중쇄 불변 도메인은 IgG4 이소형의 것이고,

서열식별번호: 16 또는 17의 위치 108 (위치 108에서의 세린)에 상응하는 위치 228 (EU 넘버링)에서의 세린 잔

기의 프롤린으로의 치환을 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0063]

IgG4 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0064]

IgG1 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명은 추가로[0065]

(a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 8에 제시된 아미노산 서열을[0066]

갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1, 서열식별번호: 9에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식

별번호: 10에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 것인 중쇄 (HC); 및

(b) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 11에 제시된 아미노산 서열을[0067]

갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 12에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열

식별번호: 13에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄 (LC)

를 포함하는 항체 또는 항원 결합 단편을 제공한다.  추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인[0068]

자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6,[0069]

7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서

항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의

인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시

된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인, 또는[0070]

천연 IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 이소형의 아미노산 서열과 비교하여 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개

의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결

합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활

성화를 억제한다.  추가 측면에서, 불변 도메인은 C-말단 리신을 포함할 수 있거나 또는 C-말단 리신이 결여될

수 있다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 인간 IgG1 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2,[0071]

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함

하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또

는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.  추가 측면에서, 중쇄 불변 도메인은 IgG4 이소형의 것이고,

서열식별번호: 16 또는 17의 위치 108 (위치 108에서의 세린)에 상응하는 위치 228 (EU 넘버링)에서의 세린 잔

기의 프롤린으로의 치환을 추가로 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0072]

IgG4 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는[0073]

IgG1 중쇄 불변 도메인, 또는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하며, 여기서 항체 또는 항원 결합 단편은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도

메인에 결합하고 FXI의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 본 발명은 (a) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도[0074]
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메인은 (i) HC 프레임워크 및 서열식별번호: 8에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR)

1, 서열식별번호: 9에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식별번호: 10에 제시된 아미노산 서열을

갖는 HC-CDR 3; (ii) HC 프레임워크 및 서열식별번호: 1에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역

(HC-CDR) 1, 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식별번호: 3에 제시된 아미노산

서열을 갖는 HC-CDR 3; (iii) HC 프레임워크 및 서열식별번호: 1에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄-상보성

결정 영역 (HC-CDR) 1, 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식별번호: 4에 제시

된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3; (iv) HC CDR 1, HC-CDR 2, 또는 CDR 3 중 적어도 1개가 1, 2 또는 3개의

아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 (i), (ii), 또는 (iii)의 변이체; 또는 (v) HC 프레임

워크가 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 (i),

(ii), (iii), 또는 (iv)의 변이체를 포함하는 것인 중쇄 (HC); (b) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기

서 가변 도메인은 (i) LC 프레임워크 및 서열식별번호: 11에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄-상보성 결정 영

역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 12에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열식별번호: 13에 제시된 아

미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 경쇄; (ii) LC 프레임워크 및 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서

열을 갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1, 서열식별번호: 6에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및

서열식별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3; (iii) LC CDR 1, LC-CDR 2, 또는 LC-CDR 3 중 적어

도 1개가 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 (i) 또는 (ii)의 변이체; 또

는 (iv) LC 프레임워크가 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조

합을 포함하는 (i), (ii), 또는 (iii)의 변이체를 포함하는 것인 경쇄 (LC); 또는 (c) (a)로부터의 HC 및 (b)

로부터의 LC를 포함하는 항체를 제공하며; 여기서 항체는 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하고 FXI

의 활성화 및/또는 인자 IX의 인자 XIa-매개 활성화를 억제한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 제18항에 있어서, HC 불변 도메인이 서열식별번호: 16, 17, 18 또는[0075]

19에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 것인 항체.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 제18항 또는 제19항에 있어서, LC 불변 도메인이 서열식별번호: 20에[0076]

제시된 아미노산 서열을 포함하는 것인 항체.

본 발명은 서열식별번호: 33에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0077]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 35에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0078]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 45에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0079]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 47에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0080]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 49에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0081]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 51에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0082]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 59에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0083]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 61에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0084]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 63에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0085]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 69에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0086]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 33에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0087]
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을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 71에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0088]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 73에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0089]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 75에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열[0090]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 39에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0091]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 41에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0092]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 43에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0093]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 53에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0094]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 55에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0095]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 57에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0096]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 65에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0097]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 67에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0098]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 69에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0099]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 77에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0100]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 79에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 31에 제시된 아미노산 서열[0101]

을 갖는 경쇄를 포함하는 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 서열식별번호: 33, 35, 37, 45, 47, 49, 51, 59, 61, 63, 69, 71, 73, 또는 75에 제시된 아미노산[0102]

서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는 항체; 또는 서열식별번

호: 39, 41, 43, 53, 55, 57, 65, 67, 69, 77, 또는 79에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호:

31에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는 항체의 결합을 교차-차단하거나 또는 그와 경쟁하는 항체

또는 항원 결합 단편을 추가로 제공하며, 단 항체 또는 항원 결합 단편은 뮤린 또는 래트 아미노산 서열을 포함

하지 않는다.

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 비-인간 아미노산 서열을 포함하지 않는다.[0103]

추가 실시양태에서, 항체는 (i) 인간 IgG1 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체 또는 (ii) 인간[0104]

IgG4 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체를 포함한다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0105]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0106]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.
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추가 실시양태에서, IgG4 불변 도메인은 적어도 위치 228 (EU 넘버링) 또는 본원에 제시된 바와 같은 위치 108[0107]

에서의 세린의 프롤린 잔기로의 치환을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 C-말단에서 리신이 결여된 변이체이다.[0108]

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 인간 항체의 프레임워크 특징을 포함하는 가변 도메인 서열을[0109]

포함한다.

본 발명은 서열식별번호: 33, 35, 37, 45, 47, 49, 51, 59, 61, 63, 69, 71, 73, 또는 75에 제시된 아미노산[0110]

서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호: 26에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는 항체; 또는 서열식별번

호: 39, 41, 43, 53, 55, 57, 65, 67, 69, 77, 또는 79에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 및 서열식별번호:

31에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄를 포함하는 항체의 결합을 교차-차단하거나 또는 그와 경쟁하는 인간

항체 또는 항원 결합 단편을 추가로 제공한다.

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 비-인간 아미노산 서열을 포함하지 않는다.[0111]

추가 실시양태에서, 항체는 (i) 인간 IgG1 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체 또는 (ii) 인간[0112]

IgG4 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체를 포함한다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0113]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0114]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG4 불변 도메인은 적어도 위치 228 (EU 넘버링) 또는 본원에 제시된 바와 같은 위치 108[0115]

에서의 세린의 프롤린 잔기로의 치환을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 C-말단에서 리신이 결여된 변이체이다.[0116]

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 인간 항체의 프레임워크 특징을 포함하는 가변 도메인 서열을[0117]

포함한다.

본 발명은 아미노산 서열 YATRQFPSLEHRNICL (서열식별번호: 82) 및 아미노산 서열 HTQTGTPTRITKL (서열식별번[0118]

호: 83)을 포함하는 응고 인자 XI (FXI) 상의 에피토프에 결합하는 항체 또는 항원 결합 단편을 추가로 제공하

며, 단 항체 또는 항원 결합 단편은 뮤린 또는 래트 아미노산 서열을 포함하지 않는다.  특정한 실시양태에서,

에피토프에의 결합은 수소 중수소 교환 질량 분광측정법에 의해 결정된다.

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 비-인간 아미노산 서열을 포함하지 않는다.[0119]

추가 실시양태에서, 항체는 (i) 인간 IgG1 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체 또는 (ii) 인간[0120]

IgG4 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체를 포함한다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0121]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 또는 4개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또[0122]

는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG4 불변 도메인은 적어도 위치 228 (EU 넘버링) 또는 본원에 제시된 바와 같은 위치 108[0123]

에서의 세린의 프롤린 잔기로의 치환을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 C-말단에서 리신이 결여된 변이체이다.[0124]

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 인간 항체의 프레임워크 특징을 포함하는 가변 도메인 서열을[0125]

포함한다.

본 발명은 아미노산 서열 YATRQFPSLEHRNICL (서열식별번호: 82) 및 아미노산 서열 HTQTGTPTRITKL (서열식별번[0126]

호: 83)을 포함하는 응고 인자 XI (FXI) 상의 에피토프에 결합하는 인간 항체 또는 항원 결합 단편을 추가로 제

공하며, 단 항체는 (i) 인간 IgG1 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체 또는 (ii) 인간 IgG4 불변

도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체를 포함한다.  특정한 실시양태에서, 에피토프에의 결합은 수소 중

등록특허 10-2218714

- 16 -



수소 교환 질량 분광측정법에 의해 결정된다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0127]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0128]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG4 불변 도메인은 적어도 위치 228 (EU 넘버링) 또는 본원에 제시된 바와 같은 위치 108[0129]

에서의 세린의 프롤린 잔기로의 치환을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 C-말단에서 리신이 결여된 변이체이다.[0130]

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 인간 항체의 프레임워크 특징을 포함하는 가변 도메인 서열을[0131]

포함한다.

본 발명은 상기 언급된 항체 또는 항원 결합 단편 중 어느 하나의 경쇄 가변 도메인 또는 중쇄 가변 도메인을[0132]

코딩하는 단리된 핵산 분자를 추가로 제공한다.

본 발명은 아미노산 서열 YATRQFPSLEHRNICL (서열식별번호: 82) 및 아미노산 서열 HTQTGTPTRITKL (서열식별번[0133]

호: 83)을 포함하는 응고 인자 XI (FXI) 상의 에피토프에 결합하는 인간화 항체 또는 항원 결합 단편을 추가로

제공하며, 단 항체는 (i) 인간 IgG1 불변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체 또는 (ii) 인간 IgG4 불

변 도메인 또는 그의 변이체 또는 변형된 유도체를 포함한다.  특정한 실시양태에서, 에피토프에의 결합은 수소

중수소 교환 질량 분광측정법에 의해 결정된다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0134]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산[0135]

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG4 불변 도메인은 적어도 위치 228 (EU 넘버링) 또는 본원에 제시된 바와 같은 위치 108[0136]

에서의 세린의 프롤린 잔기로의 치환을 포함하는 변이체이다.

추가 실시양태에서, IgG1 또는 IgG4 불변 도메인은 적어도 C-말단에서 리신이 결여된 변이체이다.[0137]

추가 실시양태에서, 항체 또는 항원 결합 단편은 인간 항체의 프레임워크 특징을 포함하는 가변 도메인 서열을[0138]

포함한다.

본 발명은 상기 언급된 항체 또는 항원 결합 단편 중 어느 하나의 경쇄 가변 도메인 또는 중쇄 가변 도메인을[0139]

코딩하는 단리된 핵산 분자를 추가로 제공한다.

본 발명은 상기 언급된 항체 또는 항원 결합 단편 중 어느 하나의 항체 또는 항원 결합 단편 및 제약상 허용되[0140]

는 담체 또는 희석제를 포함하는 조성물을 추가로 제공한다.

본 발명은 대상체에게 상기 언급된 항체 또는 항원 결합 단편 중 어느 하나의 항체 또는 항원 결합 단편의 유효[0141]

량을 투여하는 것을 포함하는, 대상체에서 혈전색전성 장애 또는 질환을 치료하는 방법을 추가로 제공한다.

본 발명은 혈전색전성 장애 또는 질환의 치료를 필요로 하는 대상체에게 상기 언급된 항체 또는 항원 결합 단편[0142]

중 어느 하나의 항체 또는 항원 결합 단편의 유효량을 투여하는 것을 포함하는, 대상체에서 혈전색전성 장애 또

는 질환을 치료하는 방법을 추가로 제공한다.

본 발명은 혈전색전성 장애 또는 질환을 치료하기 위한 의약의 제조를 위한 상기 언급된 항체 또는 항원 결합[0143]

단편 중 어느 하나의 항체의 용도를 추가로 제공한다.

본 발명은 혈전색전성 장애 또는 질환의 치료를 위한 상기 언급된 항체 또는 항원 결합 단편 중 어느 하나의 항[0144]

체를 추가로 제공한다.

본 발명은 (i) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 1에 제시된 아미노[0145]

산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1; 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2,

및 서열식별번호: 3 또는 4에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 중쇄를 포함하는 것인 중쇄;

및 (ii) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서열
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을 갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1; 서열식별번호: 6에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서

열식별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄를 포함하는 항체 또는 항원 결합

단편을 생산하는 방법을 추가로 제공하며, 방법은 중쇄를 코딩하는 핵산 분자 및 경쇄를 코딩하는 핵산 분자를

포함하는 숙주 세포를 제공하는 것; 및 항체 또는 항원 결합 단편을 생산하기에 충분한 조건 및 시간 하에 숙주

세포를 배양하는 것을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포[0146]

함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포함한다.[0147]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을[0148]

포함하는 중쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄를 포함한다.[0149]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불[0150]

변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 숙주 세포는 차이니즈 햄스터 난소 세포 또는 인간 배아 신장 293 세[0151]

포이다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 숙주 세포는 효모 또는 사상 진균 세포이다.[0152]

본 발명은 (i) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 1에 제시된 아미노[0153]

산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1; 서열식별번호: 2에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2,

및 서열식별번호: 3 또는 4에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3을 포함하는 중쇄를 포함하는 것인 중쇄;

및 (ii) 불변 도메인 및 가변 도메인을 가지며, 여기서 가변 도메인은 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서열

을 갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1; 서열식별번호: 6에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서

열식별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 것인 경쇄를 포함하는 항체 또는 항원 결합

단편을 생산하는 방법을 추가로 제공하며, 방법은 중쇄를 코딩하는 핵산 분자 및 경쇄를 코딩하는 핵산 분자를

포함하는 숙주 세포를 제공하는 것; 및 항체 또는 항원 결합 단편을 생산하기에 충분한 조건 및 시간 하에 숙주

세포를 배양하는 것을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포[0154]

함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포함한다.[0155]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을[0156]

포함하는 중쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄를 포함한다.[0157]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불[0158]

변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 숙주 세포는 차이니즈 햄스터 난소 세포 또는 인간 배아 신장 293 세[0159]

포이다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 숙주 세포는 효모 또는 사상 진균 세포이다.[0160]

(i) 서열식별번호: 1에 제시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄-상보성 결정 영역 (HC-CDR) 1; 서열식별번호: 2에 제[0161]

시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 2, 및 서열식별번호: 3 또는 4에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 3, 또

는 서열식별번호: 8에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR 1, 서열식별번호: 9에 제시된 아미노산 서열을 갖는

HC-CDR  2,  및 서열식별번호: 10에 제시된 아미노산 서열을 갖는 HC-CDR  3을 포함하는 중쇄 가변 도메인; 및

(ii) 서열식별번호: 5에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄-상보성 결정 영역 (LC-CDR) 1; 서열식별번호: 6에

제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 2, 및 서열식별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3, 또는 서

열식별번호: 11에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 1, 서열식별번호: 12에 제시된 아미노산 서열을 갖는

LC-CDR 2, 및 서열식별번호: 13에 제시된 아미노산 서열을 갖는 LC-CDR 3을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함
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하는 항체 또는 항원 결합 단편을 생산하는 방법이며, 방법은 중쇄를 코딩하는 핵산 분자 및 경쇄를 코딩하는

핵산 분자를 포함하는 숙주 세포를 제공하는 것; 및 항체 또는 항원 결합 단편을 생산하기에 충분한 조건 및 시

간 하에 숙주 세포를 배양하는 것을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포[0162]

함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 IgG4 이소형의 중쇄 불변 도메인을 포함한다.[0163]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 16, 17, 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을[0164]

포함하는 중쇄 불변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 경쇄는 인간 카파 경쇄 또는 인간 람다 경쇄를 포함한다.[0165]

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 항체는 서열식별번호: 20에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불[0166]

변 도메인을 포함한다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 숙주 세포는 차이니즈 햄스터 난소 세포 또는 인간 배아 신장 293 세[0167]

포이다.

본 발명의 추가 측면 또는 실시양태에서, 숙주 세포는 효모 또는 사상 진균 세포이다.[0168]

본 발명은 상기 언급된 항체 중 어느 하나 및 제약상 허용되는 담체를 포함하는 조성물을 추가로 제공한다.  특[0169]

정한 실시양태에서, 조성물은 C-말단 리신을 갖는 중쇄를 포함하는 항체 및 C-말단 리신이 결여된 중쇄를 포함

하는 항체의 혼합물을 포함한다.  특정한 실시양태에서, 조성물은 본원에 개시된 항체를 포함하며, 여기서 우세

한 항체 형태는 C-말단 리신을 갖는 중쇄를 포함한다.  특정한 실시양태에서, 조성물은 본원에 개시된 항체를

포함하며, 여기서 우세한 항체 형태는 C-말단 리신이 결여된 중쇄를 포함한다.  특정한 실시양태에서, 조성물은

본원에 개시된 항체를 포함하며, 여기서 조성물 중 항체의 약 100%는 C-말단 리신이 결여된 중쇄를 포함한다.

정의[0170]

본원에 사용된 "항체"는 재조합적으로 생산된 형태를 포함한 전체 이뮤노글로불린을 둘 다 지칭하고, 목적하는[0171]

생물학적 활성을 나타내는 항체의 임의의 형태를 포함한다.  따라서, 이는 가장 넓은 의미로 사용되고, 구체적

으로 모노클로날 항체 (전장 모노클로날 항체 포함), 폴리클로날 항체, 다중특이적 항체 (예를 들어, 이중특이

적 항체), 인간화, 완전 인간 항체, 이중파라토프 항체, 및 키메라 항체를 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

"모 항체"는 의도된 사용을 위한 항체의 변형, 예컨대 인간 치료 항체로서 사용하기 위한 항체의 인간화 전에

항원에 대한 면역계의 노출에 의해 수득된 항체이다.

"항체"는, 한 실시양태에서, 디술피드 결합에 의해 상호-연결된 적어도 2개의 중쇄 (H) 및 2개의 경쇄 (L)를 포[0172]

함하는  당단백질,  또는  그의  항원  결합  단편을  지칭한다.   각각의  중쇄는  중쇄 가변 영역 (본원에서 VH로

약칭됨) 및 중쇄 불변 영역으로 구성된다.  특정 자연 발생 IgG, IgD 및 IgA 항체에서, 중쇄 불변 영역은 3개의

도메인, CH1, CH2 및 CH3으로 구성된다.  특정 자연 발생 항체에서, 각각의 경쇄는 경쇄 가변 영역 (본원에서

VL로 약칭됨) 및 경쇄 불변 영역으로 구성된다.  경쇄 불변 영역은 1개의 도메인, CL로 구성된다.  VH 및 VL 영

역은 프레임워크 영역 (FR)으로 불리는 보다 보존된 영역이 산재되어 있는 상보성 결정 영역 (CDR)으로 불리는

초가변 영역으로 추가로 세분될 수 있다.  각각의 VH 및 VL은 아미노-말단으로부터 카르복시-말단으로 하기 순서

로 배열된 3개의 CDR 및 4개의 FR로 구성된다: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.  중쇄 및 경쇄의 가변

영역은 항원과 상호작용하는 결합 도메인을 함유한다.  항체의 불변 영역은 면역계의 다양한 세포 (예를 들어,

이펙터 세포) 및 전형적 보체계의 제1 성분 (C1q)을 포함한 숙주 조직 또는 인자에 대한 이뮤노글로불린의 결합

을 매개할 수 있다.

일반적으로, 기본 항체 구조 단위는 사량체를 포함한다.  각각의 사량체는 2개의 동일한 쌍의 폴리펩티드 쇄를[0173]

포함하고, 각각의 쌍은 1개의 "경쇄" (약 25 kDa) 및 1개의 "중쇄" (약 50-70 kDa)를 갖는다.  각각의 쇄의 아

미노-말단 부분은 주로 항원 인식을 담당하는 약 100 내지 110개 또는 그 초과의 아미노산의 가변 영역을 포함

한다.  중쇄의 카르복시-말단 부분은 주로 이펙터 기능을 담당하는 불변 영역을 정의할 수 있다.  전형적으로,

인간 경쇄는 카파 및 람다 경쇄로 분류된다.  게다가, 인간 중쇄는 전형적으로 뮤, 델타, 감마, 알파, 또는 엡

실론으로 분류되고, 각각 IgM, IgD, IgG, IgA, 및 IgE로서 항체의 이소형을 정의한다.  경쇄 및 중쇄 내에서,

가변 및 불변 영역은 약 12개 이상의 아미노산의 "J" 영역에 의해 연결되고, 중쇄는 또한 약 10개 더 많은 아미
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노산의 "D"  영역을 포함한다.  일반적으로, 문헌 [Fundamental  Immunology  Ch.  7  (Paul,  W.,  ed.,  2nd  ed.

Raven Press, N.Y. (1989)]을 참조한다.

항체의 중쇄는 말단 리신 (K),  또는 말단 글리신 및 리신 (GK)을 함유할 수 있거나 또는 함유하지 않을 수[0174]

있다.  따라서, 말단 리신이 결여되나 글리신 잔기로 종결되는 본원에 제시된 중쇄 불변 영역 아미노산 서열을

포함하는 본원의 항체의 특정한 실시양태에서 종결 글리신 잔기가 또한 결여되는 실시양태를 추가로 포함한다.

이는 말단 리신 및 때때로 글리신 및 리신이 함께 항체의 발현 동안 절단되기 때문이다.

본원에 사용된 "항원 결합 단편"은 항체의 단편, 즉 전장 항체에 의해 결합된 항원에 특이적으로 결합하는 능력[0175]

을 보유하는 항체 단편, 예를 들어 1개 이상의 CDR 영역을 보유하는 단편을 지칭한다.  항체 결합 단편의 예는

Fab, Fab', F(ab')2, 및 Fv 단편; 디아바디; 단일-쇄 항체 분자, 예를 들어, sc-Fv; 나노바디, 및 항체 단편으

로부터 형성된 다중특이적 항체를 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

본원에 사용된 "Fab 단편"은 1개의 경쇄 및 1개의 중쇄의 CH1 및 가변 영역으로 구성된다.  Fab 분자의 중쇄는[0176]

또 다른 중쇄 분자와 디술피드 결합을 형성할 수 없다.  "Fab 단편"은 항체의 파파인 절단의 산물일 수 있다.

본원에 사용된 "Fab' 단편"은 1개의 경쇄 및 VH 도메인 및 CH1 도메인 및 또한 CH1과 CH2 도메인 사이의 영역을[0177]

함유하는 1개의 중쇄의 부분 또는 단편을 함유하여, 쇄간 디술피드 결합이 2개의 Fab' 단편의 2개의 중쇄 사이

에 형성되어 F(ab')2 분자를 형성할 수 있게 한다.

본원에 사용된 "F(ab')2 단편"은 2개의 경쇄 및 VH 도메인 및 CH1과 CH2 도메인 사이의 불변 영역의 부분을 함유[0178]

하는 2개의 중쇄를 함유하여, 쇄간 디술피드 결합이 2개의 중쇄 사이에 형성되게 한다.  따라서, F(ab')2 단편

은 2개의 중쇄 사이의 디술피드 결합에 의해 함께 유지되는 2개의 Fab' 단편으로 구성된다.  "F(ab')2 단편"은

항체의 펩신 절단의 산물일 수 있다.

본원에 사용된 "Fv 영역"은 중쇄 및 경쇄 둘 다로부터의 가변 영역을 포함하나, 불변 영역은 결여된다.[0179]

이들 및 다른 잠재적 구축물이 문헌 [Chan & Carter (2010) Nat. Rev. Immunol. 10:301]에 기재된다.  이들 항[0180]

체 단편은 관련 기술분야의 통상의 기술자에게 공지된 통상적인 기술을 사용하여 수득되고, 단편은 무손상 항체

와 동일한 방식으로 유용성에 대해 스크리닝된다.  항원-결합 부분은 재조합 DNA 기술에 의해, 또는 무손상 이

뮤노글로불린의 효소적 또는 화학적 절단에 의해 생산될 수 있다.

본원에 사용된 "Fc" 영역은 항체의 CH1 및 CH2 도메인을 포함하는 2개의 중쇄 단편을 함유한다.  2개의 중쇄 단[0181]

편은 2개 이상의 디술피드 결합 및 CH3 도메인의 소수성 상호작용에 의해 함께 유지된다.

본원에 사용된 "디아바디"는 2개의 항원-결합 부위를 갖는 작은 항체 단편을 지칭하며, 단편은 동일한 폴리펩티[0182]

드 쇄 내에 경쇄 가변 도메인 (VL)에 연결된 중쇄 가변 도메인 (VH)을 포함한다 (VH-VL 또는 VL-VH).  동일한 쇄

상의 2개의 도메인 사이의 쌍형성을 허용하기에 너무 짧은 링커를 사용함으로써, 도메인은 또 다른 쇄의 상보성

도메인과 쌍형성하도록 강제되고 2개의 항원-결합 부위를 생성한다.  디아바디는, 예를 들어, EP 404,097; WO

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

되어  있다.   조작된  항체  변이체의  검토를  위해  일반적으로  문헌  [Holliger  and  Hudson  (2005)  Nat.

Biotechnol. 23:1126-1136]을 참조한다.

본원에 사용된 "이중특이적 항체"는 2개의 상이한 중쇄/경쇄 쌍 및 따라서 2개의 상이한 결합 부위를 갖는 인공[0183]

하이브리드 항체이다.  예를 들어, 이중특이적 항체는 적어도 항체 αFXI-13654p, αFXI-13716p, 또는 αFXI-

13716의 6개의 CDR을 포함하는 제1 항체, 또는 6개의 CDR  중 1개 이상이 1, 2,  또는 3개의 아미노산 치환,

부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 실시양태의 1개의 중쇄 및 1개의 경쇄를 포함하는 제1 중쇄/경쇄 쌍을, FXI

이외의 관심 항원에 대해 특이성을 갖는 제2 항체의 1개의 중쇄 및 1개의 경쇄를 포함하는 제2 중쇄/경쇄 쌍과

함께 포함할 수 있다.  이중특이적 항체는 하이브리도마의 융합 또는 Fab' 단편의 연결을 포함한 다양한 방법에

의해 생산될 수 있다.  예를 들어, 문헌 [Songsivilai, et al., (1990) Clin. Exp. Immunol. 79: 315-321,

Kostelny,  et  al.,  (1992)  J  Immunol.  148:1547-  1553]을 참조한다.  또한, 이중특이적 항체는 "디아바디"

(Holliger, et al., (1993) PNAS USA 90:6444-6448)로서 또는 "야누신" (Traunecker, et al., (1991) EMBO J.

10:3655-3659 및 Traunecker, et al., (1992) Int. J. Cancer Suppl. 7:51-52)으로서 형성될 수 있다.

본원에 사용된 "단리된" 항체 또는 그의 항원-결합 단편은 이들이 생산된 세포 또는 세포 배양물로부터의 다른[0184]
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생물학적 분자가 적어도 부분적으로 없는 것이다.  이러한 생물학적 분자는 핵산, 단백질, 지질, 탄수화물, 또

는 다른 물질 예컨대 세포 파편 및 성장 배지를 포함한다.  단리된 항체 또는 항원-결합 단편은 추가로 발현 시

스템 성분 예컨대 숙주 세포로부터의 생물학적 분자 또는 그의 성장 배지가 적어도 부분적으로 없을 수 있다.

일반적으로, 용어 "단리된"은 이러한 생물학적 분자의 완전한 부재 또는 물, 완충제, 또는 염의 부재, 또는 항

체 또는 단편을 포함하는 제약 제제의 성분을 지칭하는 것으로 의도되지 않는다.

본원에 사용된 "모노클로날 항체"는 실질적으로 동종인 항체의 집단, 즉, 미량으로 존재할 수 있는 가능한 자연[0185]

발생 돌연변이를 제외하고는 아미노산 서열에서 동일한 집단을 포함하는 항체 분자를 지칭한다.  대조적으로,

통상적인 (폴리클로날) 항체 제제는 전형적으로 종종 상이한 에피토프에 특이적인 그의 가변 도메인에서의 상이

한 아미노산 서열을 갖는 다수의 상이한 항체를 포함한다.  수식어 "모노클로날"은 실질적으로 동종인 항체의

집단으로부터 수득되는 것으로서 항체의 특징을 나타내고, 임의의 특정한 방법에 의한 항체의 생산을 필요로 하

는 것으로 해석되어서는 안된다.  예를 들어, 본 발명에 따라 사용될 모노클로날 항체는 문헌 [Kohler et al.

(1975) Nature 256: 495]에 의해 최초로 기재된 하이브리도마 방법에 의해 제조될 수 있거나, 또는 재조합 DNA

방법에 의해 제조될 수 있다 (예를 들어, 미국 특허 번호 4,816,567 참조).  "모노클로날 항체"는 또한 예를 들

어, 문헌 [Clackson et al. (1991) Nature 352: 624-628 및 Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222: 581-

597]에 기재된 기술을 사용하여 파지 항체 라이브러리로부터 단리될 수 있다.  또한 문헌 [Presta (2005) J.

Allergy Clin. Immunol. 116:731]을 참조한다.

본원에 사용된 "키메라 항체"는 제1 항체로부터의 가변 도메인 및 제2 항체로부터의 불변 도메인, 예를 들어,[0186]

IgG1 항체로부터의 가변 도메인 및 IgG4 항체로부터의 불변 도메인을 갖는 항체, 예를 들어 αFXI-13465p-IgG4

(S228P)이며, 여기서 (i) 제1 및 제2 항체는 상이한 종으로부터의 것이거나 (미국 특허 번호 4,816,567; 및 문

헌 [Morrison et al., (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81: 6851-6855]) 또는 (ii) 제1 및 제2 항체는 상이

한 이소형으로부터의 것이다.  한 측면에서, 가변 도메인은 인간 항체 ("모 항체")로부터 수득되고, 불변 도메

인 서열은 비-인간 항체 (예를 들어, 마우스, 래트, 개, 원숭이, 고릴라, 말)로부터 수득된다.  또 다른 측면에

서, 가변 도메인은 비-인간 항체 ("모 항체")(예를 들어, 마우스, 래트, 개, 원숭이, 고릴라, 말)로부터 수득되

고, 불변 도메인 서열은 인간 항체로부터 수득된다.  추가 측면에서, 가변 도메인은 인간 IgG1 항체 ("모 항

체")로부터 수득되고, 불변 도메인 서열은 인간 IgG4 항체로부터 수득된다.

본원에 사용된 "인간화 항체"는 인간 및 비-인간 (예를 들어, 뮤린, 래트) 항체 둘 다로부터의 서열을 함유하는[0187]

항체의 형태를 지칭한다.  일반적으로, 인간화 항체는 적어도 1개, 및 전형적으로 2개의, 가변 도메인을 모두

포함할 것이며, 여기서 초가변 루프는 비-인간 이뮤노글로불린의 것들에 상응하고, 모든 또는 실질적으로 모든

프레임워크 (FR) 영역은 인간 이뮤노글로불린 서열의 것들이다.  인간화 항체는 인간 이뮤노글로불린 불변 영역

(Fc)의 적어도 한 부분을 임의로 포함할 수 있다.

본원에 사용된 "완전 인간 항체"는 인간 이뮤노글로불린 아미노산 서열 또는 돌연변이가 결여된 항체와 비교하[0188]

여 변형된 기능 또는 효능을 갖는 완전 인간 항체를 제공하기 위해 재조합적으로 도입된 돌연변이를 포함하는

그의 변이체 서열을 포함하는 항체를 지칭한다.  완전 인간 항체는 비-인간 이뮤노글로불린 아미노산 서열을 포

함하지 않으며, 예를 들어 CDR을 포함한 불변 도메인 및 가변 도메인은 상기 논의된 돌연변이로부터 생성된 것

을 제외한 인간 서열을 포함한다.  완전 인간 항체는 완전 인간 항체 라이브러리로부터 수득된 항체 또는 이뮤

노글로불린의 아미노산 서열을 포함할 수 있으며 여기서 라이브러리에서의 다양성은 인 실리코 생성된다 (예를

들어, 미국 특허 번호 8,877,688 또는 8,691,730 참조).  완전 인간 항체는 비-인간 유기체에서 생산된 이러한

항체를 포함하며, 예를 들어, 완전 인간 항체는 마우스, 마우스 세포, 또는 마우스 세포로부터 유래된 하이브리

도마에서 생산되는 경우에 뮤린 탄수화물 쇄를 함유할 수 있다.  유사하게, "마우스 또는 뮤린 항체"는 마우스

또는 뮤린 이뮤노글로불린 서열 단독을 포함하는 항체를 지칭한다.  대안적으로, 완전 인간 항체는 래트, 래트

세포, 또는 래트 세포로부터 유래된 하이브리도마에서 생산되는 경우에 래트 탄수화물 쇄를 함유할 수 있다.

유사하게, "래트 항체"는 래트 이뮤노글로불린 서열 단독을 포함하는 항체를 지칭한다.

항체 또는 이뮤노글로불린과 관련하여 본원에 사용된 "비-인간 아미노산 서열"은 비-인간 포유동물의 아미노산[0189]

서열의 특징인 아미노산 서열을 지칭한다.  용어는 완전 인간 항체 라이브러리로부터 수득된 항체 또는 이뮤노

글로불린의 아미노산 서열을 포함하지 않으며 여기서 라이브러리에서의 다양성은 인 실리코 생성된다 (예를 들

어, 미국 특허 번호 8,877,688 또는 8,691,730 참조).

본원에 사용된 "이펙터 기능"은 항체 이소형에 따라 달라지는, 항체의 Fc 영역에 기인하는 그러한 생물학적 활[0190]

성을 지칭한다.  항체 이펙터 기능의 예는 Clq 결합 및 보체 의존성 세포독성 (CDC); Fc 수용체 결합; 항체-의
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존성 세포-매개 세포독성 (ADCC); 식세포작용; 세포 표면 수용체 (예를 들어 B 세포 수용체)의 하향 조절; 및 B

세포 활성화를 포함한다.

각각의 경쇄/중쇄 쌍의 가변 영역은 항체 결합 부위를 형성한다.  따라서, 일반적으로, 무손상 항체는 2개의 결[0191]

합  부위를  갖는다.   이중기능적  또는  이중특이적  항체를  제외하고는,  2개의  결합  부위는,  일반적으로,

동일하다.

전형적으로, 중쇄 및 경쇄 둘 다의 가변 도메인은 비교적 보존된 프레임워크 영역 (FR) 내에 위치하는, 상보성[0192]

결정 영역 (CDR)으로도 불리는 3개의 초가변 영역을 포함한다.  CDR은 통상적으로 프레임워크 영역에 의해 정렬

되며, 이는 특이적 에피토프에 대한 결합을 가능하게 한다.  일반적으로, 경쇄 및 중쇄 가변 도메인 둘 다는,

N-말단으로부터 C-말단으로, FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 및 FR4를 포함한다.  각각의 도메인에 대한 아

미노산의 할당은,  일반적으로,  문헌  [Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest,  Kabat,  et  al.;

National Institutes of Health, Bethesda, Md. ; 5
th
 ed.; NIH Publ. No. 91-3242 (1991); Kabat (1978) Adv.

Prot.  Chem.  32:1-75;  Kabat,  et  al.,  (1977)  J.  Biol.  Chem.  252:6609-6616;  Chothia,  et  al.,  (1987)  J

Mol. Biol. 196:901-917 또는 Chothia, et al., (1989) Nature 342:878-883]의 정의에 따른다.

본원에 사용된 "초가변 영역"은 항원-결합을 담당하는 항체의 아미노산 잔기를 지칭한다.  초가변 영역은 "상보[0193]

성 결정 영역" 또는 "CDR"  (즉 경쇄 가변 도메인 내의 CDRL1,  CDRL2  및 CDRL3,  및 중쇄 가변 도메인 내의

CDRH1,  CDRH2  및  CDRH3)로부터의  아미노산  잔기를  포함한다.   문헌  [Kabat  et  al.  (1991)  Sequences  of

Proteins  of  Immunological  Interest,  5th  Ed.  Public  Health  Service,  National  Institutes  of  Health,

Bethesda, Md.] (서열에 의한 항체의 CDR 영역을 정의함)을 참조하고; 또한 문헌 [Chothia and Lesk (1987) J.

Mol. Biol. 196: 901-917] (구조에 의한 항체의 CDR 영역을 정의함)을 참조한다.

본원에 사용된 "프레임워크" 또는 "FR" 잔기는 CDR 잔기로서 본원에 정의된 초가변 영역 잔기 이외의 그러한 가[0194]

변 도메인 잔기를 지칭한다.

본원에 사용된 "보존적으로 변형된 변이체" 또는 "보존적 치환"은 단백질의 생물학적 활성을 변경시키지 않으면[0195]

서 변화가 빈번하게 이루어질 수 있도록, 아미노산의 유사한 특징 (예를 들어 전하, 측쇄 크기, 소수성/친수성,

백본 입체형태 및 강성 등)을 갖는 다른 아미노산으로의 치환을 지칭한다.  관련 기술분야의 통상의 기술자는,

일반적으로, 폴리펩티드의 비-필수 영역 내 단일 아미노산 치환이 생물학적 활성을 실질적으로 변경시키지 않는

다는  것을  인식한다  (예를  들어,  문헌  [Watson  et  al.  (1987)  Molecular  Biology  of  the  Gene,  The

Benjamin/Cummings Pub. Co., p. 224 (4th Ed.)] 참조).  또한, 구조적으로 또는 기능적으로 유사한 아미노산

의 치환은 생물학적 활성을 방해할 가능성이 적다.  예시적인 보존적 치환은 하기 표에 제시된다.

[0196]

본원에 사용된 용어 "에피토프" 또는 "항원 결정기"는 이뮤노글로불린 또는 항체가 특이적으로 결합하는 항원[0197]

(예를 들어, FXI) 상의 부위를 지칭한다.  단백질 항원 내의 에피토프는 인접 아미노산 (통상적으로 선형 에피

토프) 또는 단백질의 3차 폴딩에 의해 병치되는 비인접 아미노산 (통상적으로 입체형태적 에피토프) 둘 다로부

터 형성될 수 있다.  인접 아미노산으로부터 형성된 에피토프는 항상 그러한 것은 아니지만 전형적으로 변성 용

매에의 노출 시 유지되는 반면, 3차 폴딩에 의해 형성된 에피토프는 전형적으로 변성 용매에 의한 처리 시 상실

된다.  에피토프는 전형적으로 적어도 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 또는 15개의 아미노산을 고유

한 공간 입체형태로 포함한다.  어떠한 에피토프가 주어진 항체에 의해 결합되는지 결정하는 방법 (즉, 에피토

프 맵핑)은 관련 기술분야에 널리 공지되어 있고, 예를 들어 이뮤노블롯팅 및 면역침전 검정을 포함하며, 여기

서 중첩 또는 인접 펩티드 (예를 들어, FXI로부터의 것)는 주어진 항체 (예를 들어, 항-FXI 항체)와의 반응성에

대해 시험된다.  에피토프의 공간 입체형태를 결정하는 방법은 관련 기술분야의 기술 및 본원에 기재된 것들,
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예를 들어,  X선  결정학, 2-차원 핵 자기 공명, 및 HDX-MS를 포함한다 (예를 들어, 문헌 [Epitope  Mapping

Protocols in Methods in Molecular Biology, Vol. 66, G. E. Morris, Ed. (1996)] 참조).

용어 "에피토프 맵핑"은 항체-항원 인식에 수반되는 항원 상의 분자 결정기의 확인 과정을 지칭한다.[0198]

2종 이상의 항체와 관련된 용어 "동일한 에피토프에 결합하다"는 항체가 주어진 방법에 의해 결정 시, 아미노산[0199]

잔기의 동일한 절편에 결합한다는 것을 의미한다.  항체가 본원에 기재된 항체와 "FXI 상의 동일한 에피토프"에

결합하는지  결정하는  기술은,  예를  들어,  에피토프  맵핑  방법,  예컨대  에피토프의  원자  해상도를  제공하는

항원:항체 복합체의 결정의 X선 분석, 및 수소/중수소 교환 질량 분광측정법 (HDX-MS)을 포함한다.  다른 방법

은 항원 단편 (예를 들어 단백질분해 단편) 또는 항원의 돌연변이된 변이에 대한 항체의 결합을 모니터링하는

것이며, 여기서 항원 서열 내 아미노산 잔기의 변형으로 인한 결합의 상실은 종종 에피토프 성분의 지표로 간주

된다 (예를 들어 알라닌 스캐닝 돌연변이유발--Cunningham & Wells (1985) Science 244:1081).  또한, 에피토

프 맵핑에 대한 컴퓨터 조합 방법이 사용될 수 있다.  이들 방법은 관심 항체가 조합 파지 디스플레이 펩티드

라이브러리로부터 특이적인 짧은 펩티드를 친화성 단리하는 능력에 의존한다.

"표적 예컨대 FXI에 대한 결합에 대해 또 다른 항체와 경쟁하는" 항체는 다른 항체가 표적에 결합하는 것을 (부[0200]

분적으로 또는 완전히) 억제하는 항체를 지칭한다.  2종의 항체가 표적에 대한 결합에 대해 서로 경쟁하는지 여

부, 즉 하나의 항체가 다른 항체가 표적에 결합하는 것을 억제하는지 여부 및 그 정도는 알려져 있는 경쟁 실험

을 사용하여 결정될 수 있다.  특정 실시양태에서, 항체는 적어도 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,

90% 또는 100%만큼 또 다른 항체가 표적에 결합하는 것과 경쟁하고, 그의 결합을 억제한다.  억제 또는 경쟁 수

준은 항체가 "차단 항체" (즉, 표적과 먼저 인큐베이션되는 콜드 항체)인지에 따라 상이할 수 있다.  경쟁 검정

은 예를 들어, 문헌 [Ed Harlow and David Lane, Cold Spring Harb Protoc; 2006; doi:10.1101/pdb.prot4277

또는  Chapter  11  of  "Using  Antibodies"  by  Ed  Harlow  and  David  Lane,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory

Press, Cold Spring Harbor, NY, USA 1999]에 기재된 바와 같이 수행될 수 있다.  경쟁 항체는 동일한 에피토

프, 중첩 에피토프 또는 인접한 에피토프에 결합한다 (예를 들어, 입체 장애에 의해 입증된 바와 같음).

다른 경쟁적 결합 검정은 고체 상 직접 또는 간접 방사선면역검정 (RIA), 고체 상 직접 또는 간접 효소 면역검[0201]

정 (EIA), 샌드위치 경쟁 검정 (문헌 [Stahli et al., Methods in Enzymology 9:242 (1983)] 참조); 고체 상

직접 비오틴-아비딘 EIA (문헌 [Kirkland et al., J. Immunol. 137:3614 (1986)] 참조); 고체 상 직접 표지 검

정,  고체  상  직접  표지 샌드위치 검정 (문헌 [Harlow  and  Lane,  Antibodies:  A  Laboratory  Manual,  Cold

Spring Harbor Press (1988)] 참조); 1-125 표지를 사용한 고체 상 직접 표지 RIA (문헌 [Morel et al., Mol.

Immunol.  25(1):7  (1988)]  참조);  고체  상  직접  비오틴-아비딘  EIA  (Cheung  et  al.,  Virology  176:546

(1990)); 및 직접 표지 RIA (Moldenhauer et al., Scand. J. Immunol. 32:77 (1990))를 포함한다.

항원 또는 분자 예컨대 FXI와 관련하여 본원에 사용된 "특이적으로 결합하다"는 항체 또는 다른 리간드가, 전체[0202]

적으로 또는 부분적으로, FXI와 우선적으로 회합하고 다른 분자, 특히 인간 혈액 또는 혈청에서 발견되는 분자

와는 회합하지 않는 것을 지칭한다.  항체는 전형적으로, 10
-7
 내지 10

-11
 M 또는 그 미만의 해리 상수 (KD)에 의

해 반영되는 높은 친화도로 그의 동족 항원에 특이적으로 결합한다.  약 10
-6
 M 초과의 임의의 KD는 일반적으로

비특이적 결합을 나타내는 것으로 간주된다.  본원에 사용된, 항원에 "특이적으로 결합하는" 항체는 항원 및 실

질적으로 동일한 항원에 높은 친화도로 결합하지만 (이는 10
-7
 M 이하의 KD, 특정한 실시양태에서 10

-8
 M 이하,

또는 5x10
-9
 M 이하, 또는 10

-8
 M 내지 10

-11
 M 또는 그 미만의 KD를 갖는 것을 의미함), 비관련 항원에는 높은 친

화도로 결합하지 않는 항체를 지칭한다.  결합의 동역학은 본원의 실시예 1에 기재된 바와 같은 표면 플라즈몬

공명에 의해 결정될 수 있다.

항원이 주어진 항원에 대해 고도의 아미노산 서열 동일성을 나타내는 경우에, 예를 들어 주어진 항원의 아미노[0203]

산 서열에 대해 적어도 80%, 적어도 90%, 적어도 95%, 적어도 97%, 또는 적어도 99% 또는 그 초과의 아미노산

서열 동일성을 나타내는 경우에, 항원은 주어진 항원과 "실질적으로 동일"하다.  예로서, 인간 FXI에 특이적으

로 결합하는 항체는 또한 특정 비-인간 영장류 종 (예를 들어, 시노몰구스 원숭이)으로부터의 FXI와 교차-반응

할 수 있지만, 다른 종으로부터의 FXI, 또는 FXI 이외의 항원과는 교차-반응하지 않을 수 있다.

본원에 사용된 "단리된 핵산 분자"는 게놈의 DNA 또는 RNA, mRNA, cDNA, 또는 단리된 폴리뉴클레오티드가 자연[0204]

에서 발견되는 폴리뉴클레오티드의 전부 또는 일부와 회합되지 않거나, 또는 자연에서 이와 연결되지 않는 폴리
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뉴클레오티드에 연결되는 그의 합성 기원 또는 일부 조합을 의미한다.  본 개시내용의 목적을 위해, 특정한 뉴

클레오티드 서열을 "포함하는 핵산 분자"는 무손상 염색체를 포괄하지 않는 것으로 이해되어야 한다.  명시된

핵산 서열을 "포함하는" 단리된 핵산 분자는, 명시된 서열에 더하여, 최대 10개 또는 심지어 최대 20개 또는 그

초과의 다른 단백질 또는 그의 부분 또는 단편에 대한 코딩 서열을 포함할 수 있거나, 또는 열거된 핵산 서열의

코딩 영역의 발현을 제어하는 작동가능하게 연결된 조절 서열을 포함할 수 있고/거나, 벡터 서열을 포함할 수

있다.

본원에 사용된 "치료하다" 또는 "치료하는"은 치료제, 예컨대 본 발명의 항체 또는 그의 항원 결합 단편 중 어[0205]

느 것을 함유하는 조성물을 1종 이상의 질환 증상을 갖거나, 또는 질환을 갖는 것으로 의심되는 대상체 또는 환

자에게 내적으로 또는 외적으로 투여하는 것을 의미하며, 이에 대해 치료제는 치료 활성 또는 예방 활성을 갖는

다.  전형적으로, 치료제는 임의의 임상적으로 측정가능한 정도만큼 1종 이상의 질환 증상(들)의 퇴행을 유도하

거나 또는 그의 진행을 억제함으로써, 치료된 대상체 또는 집단에서 1종 이상의 질환 증상을 완화시키는 데 효

과적인 양으로 투여된다.  임의의 특정한 질환 증상을 완화시키는 데 효과적인 치료제의 양은 인자 예컨대 환자

의 질환 상태, 연령, 및 체중, 및 대상체에서 목적하는 반응을 도출하기 위한 약물의 능력에 따라 달라질 수 있

다.  질환 증상이 완화되었는지 여부는 그 증상의 중증도 또는 진행 상태를 평가하기 위해 의사 또는 다른 숙련

된 건강관리 제공자에 의해 전형적으로 사용되는 임의의 임상 측정에 의해 평가될 수 있다.  용어는 장애와 연

관된 증상의 발생의 지연 및/또는 이러한 장애의 증상의 중증도의 감소를 추가로 포함한다.  용어는 존재하는

비제어된 또는 원치 않는 증상의 완화, 추가 증상의 예방, 및 이러한 증상의 기저 원인의 완화 또는 예방을 추

가로 포함한다.  따라서, 용어는 유익한 결과가 장애, 질환 또는 증상을 갖거나 또는 이러한 장애, 질환 또는

증상이 발생할 잠재력이 있는 인간 또는 동물 대상체에 대해 부여되었다는 것을 나타낸다.

본원에 사용된 "치료"는, 인간 또는 수의학 대상체에게 적용하는 바와 같이, 치유적 치료, 뿐만 아니라 진단 적[0206]

용을 지칭한다.  "치료"는 인간 또는 수의학 대상체에게 적용하는 바와 같이, 인간 또는 동물 대상체에 대한 본

발명의 항체 또는 항원 결합 단편의 접촉을 포괄한다.

본원에 사용된 "치료 유효량"은 치료되는 대상체에서 목적하는 효과를 달성하기에 충분한 특정한 물질의 양을[0207]

지칭한다.  예를 들어, 이는 aPTT 검정에서 결정된 바와 같이 적어도 192 내지 288시간 동안 FXI의 활성화를 억

제하는 데 필요한 양 또는 응고를 억제하는 데 필요한 양일 수 있다.  대상체에게 투여되는 경우에, 목적하는

시험관내 효과를 달성하는 것으로 밝혀진 표적 조직 농도를 달성할 투여량이 일반적으로 사용될 것이다.

본원에 사용된 "혈전증"은 순환계를 통해 혈액의 유동을 방해하는, 혈관 내부의 혈병 ("혈전"으로도 불림)의 형[0208]

성 또는 존재를 지칭한다.  혈전증은 통상적으로 혈액의 조성물, 혈관 벽의 질 및/또는 혈류의 성질에서의 이상

에 의해 유발된다.  혈병의 형성은 종종 혈관 벽에 대한 손상 (예컨대 외상 또는 감염으로부터)에 의해 및 손상

지점을 지나는 혈류의 감속 또는 정체에 의해 유발된다.  일부 경우에, 응고에서의 이상은 혈전증을 유발한다.

본원에 사용된 "지혈을 손상시키지 않으면서"는 본원에 개시된 항체 또는 항체 단편을 대상체 또는 환자에게 투[0209]

여한 후에 대상체 또는 환자에서 검출가능한 출혈이 거의 또는 전혀 관찰되지 않는다는 것을 의미한다.  인자

XI를 표적화하는 경우에, 인자 XI의 인자 XIa로의 전환 또는 인자 XIa에 의한 인자 IX의 활성화를 억제하는 것

은 출혈 없이 응고 또는 연관된 혈전증을 억제한다.  대조적으로, 인자 XI 전환 또는 활성을 억제하는 것은 응

고를 억제할 뿐만 아니라 출혈을 유도하거나 또는 출혈의 위험을 증가시킨다.

도면의 간단한 설명

도 1a 및 도 1b는 응고 캐스케이드, FXI, FXI mAb, 및 4종의 새로운 경구 항응고제 (NOAC)를 제시한다.  도 1a[0210]

는 (내인성 및 외인성 경로로 구성된) 응고 캐스케이드에서의 FXI를 도시하는 카툰이다.  FXI-표적화 mAb는

XIIa 및/또는 트롬빈에 의한 FXI 활성화, 또는 FIX에 대한 FXIa 활성을 차단함으로써 기능적 중화를 발휘할 수

있다.  본원의 항체는 FIX의 FXIa-매개 활성화, 및 적어도 FXIIa에 의해 매개되는 FXI의 FXIa로의 전환에 대한

이중 차단을 발휘할 수 있다.  FXa 또는 트롬빈을 표적화하는 4종의 NOAC (리바록사반, 아픽사반, 에독사반, 다

비가트란)가 제시된다.  도 1b는 FXI의 도메인 구조를 제시한다.  FXI는 동일한 80 kDa 서브유닛으로 구성된 이

량체이고, N-말단으로부터 출발하는 각각의 서브유닛은 4종의 애플 도메인 (1, 2,  3,  및 4) 및 촉매 도메인

(CAT)으로 이루어진다.  본원에 개시된 항체는 애플 3 도메인에 결합한다.

도 2는 인자 XI의 구조 및 확인된 αFXI -18611 및 αFXI-18623p 패밀리 항-FXI 항체에 의한 중수소화로부터 보

호된 펩티드를 갖는 애플 3 도메인을 제시한다.  FIX 결합 엑소사이트(exocite)에서의 결정적인 잔기인 아르기

닌 184 잔기가 제시된다.  중수소화 차이가 없는 애플 3 도메인에서의 펩티드는 담회색이다.  이용가능한 데이
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터가 없는 펩티드는 암회색으로 채색된다.  촉매 도메인은 제시되어 있지 않다.

도 3a 및 3b는 각각 항-FXI 항체 αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1) (L105)/LC 카파 및 αFXI-18623p IgG4 HC

(S228P)(Q1)/LC 카파에 의해 결합된 FXI 아미노산 잔기의 중수소 표지화 차이 열지도를 제시한다.

도  4a,  4b,  및  4c는  αFXI  18611p  및  αFXI  18611  패밀리  항체의  HC  및  LC  도메인의  아미노산  서열을

제시한다.  중쇄 및 경쇄 CDR은 각각 HC-CDR1, HC-CDR-2, HC-CDR3, LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3으로서 확인

된다.

도 5a 및 5b는 αFXI 18623p 패밀리 항체의 HC 및 LC 도메인의 아미노산 서열을 제시한다.  중쇄 및 경쇄 CDR은

각각 HC-CDR1, HC-CDR-2, HC-CDR3, LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3으로서 확인된다.

도  6은  인간  혈장에서의  αFXI-18611  IgG4  HC  (S228P)(E1)(L105)/LC  카파  (A)  및  αFXI-18623p  IgG4  HC

(S228P)(Q1)/LC 카파 (B)의 활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT) 검정의 결과를 제시하며, 이는 기준선 대

비 % 증가로서 표현된다.

도 7은 시노몰구스 원숭이 혈장에서의 αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1)(L105)/LC 카파 (A) 및 αFXI-18623p

IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC 카파 (B)의 활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT) 검정의 결과를 제시하며, 이는 기

준선 대비 % 증가로서 표현된다.

도 8은 레서스 원숭이 혈장에서의 αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1)(L105)/LC 카파 (A) 및 αFXI-18623p IgG4

HC (S228P)(Q1)/LC 카파 (B)의 활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT) 검정의 결과를 제시하며, 이는 기준선

대비 % 증가로서 표현된다.

도  9는  인간  혈장,  시노몰구스  원숭이,  및  레서스  원숭이  혈장에서의  αFXI-18611  IgG4  HC

(S228P)(E1)(L105)/LC 카파에 대한 aPTT 결과의 비교를 제시하며, 이는 기준선 대비 % 증가로서 표현된다.

도 10은 인간 혈장, 시노몰구스 원숭이, 및 레서스 원숭이 혈장에서의 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC

카파에 대한 aPTT 결과의 비교를 제시하며, 이는 기준선 대비 % 증가로서 표현된다.

도 11은 인간, 시노몰구스 및 레서스 원숭이 FXI 및 다른 인간 및 NHP 응고 캐스케이드 단백질에 대한 αFXI-

18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 결합의 동역학을 제시하는 비아코어(BIAcore) 센소그램을 제시한다.

도 12는 인간, 시노몰구스 및 레서스 원숭이 FXI 및 다른 인간 및 NHP 응고 캐스케이드 단백질에 대한 αFXI-

18623p IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC 카파의 결합의 동역학을 제시하는 비아코어 센소그램을 제시한다.

도 13은 시노몰구스 원숭이 AV 션트 시험 패러다임의 개략도를 제시한다.  이전에 대퇴 동맥 및 정맥 카테터를

장착한 마취된 원숭이에게 0.01-1.0 mg/kg의 비히클 또는 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 (항체)를

정맥내 볼루스 (시험 물품 투여)에 의해 투여하였다.  AV 션트를 텍스트 (AV 션트 삽입)에 기재된 바와 같이 삽

입하였다.  혈액을 AV 션트를 통해 40분 동안 유동시켰다.  혈액과 튜빙 내부에 매달린 실크 스레드 사이의 접

촉으로 혈병이 형성되도록 하였다.  혈병을 텍스트에 기재된 바와 같이 칭량하였다.  혈액 샘플을 수득하여 항

체의 순환 수준, aPTT 및 PT를 측정하였다 (별).

도 14a-14d는 시노몰구스 원숭이 AV  션트 모델에서의 AV  션트 혈병 형성, aPTT  및 PT에 대한 αFXI-18623p

IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 (항체)의 효과를 제시한다.  도 14a, 동일한 동물에서의 2회 연속 AV 션트 후에

측정된 혈병 중량.  동물에게 제1 션트 (션트 #1) 동안 비히클을 투여하고, 이어서 제2 션트 (션트 #2) 동안 제

시된 바와 같은 항체 (0.01-1.0 mg/kg IV)를 투여하였다.  항체의 증가하는 용량은 보다 작은 혈병의 형성을 발

생시켰다.  혈병 중량의 퍼센트 억제 (도 14b) 및 aPTT에서의 퍼센트 변화 (도 14c)는 항체의 증가하는 혈장 농

도에 따라 증가하였다.  대조적으로, PT (도 14d)는 항체의 모든 농도에서 상대적으로 변화 없이 유지되었다.

도 15는 시노몰구스 원숭이 템플릿 출혈 시간 패러다임의 개략도를 제시한다.  협측 점막 (내부 입술), 손가락

패드 및 말단 꼬리 상의 템플릿 출혈 시간을 기준선에서 (치료 전에) 및 치료#1 (비히클) 및 치료#2 (비히클 또

는 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파, 10 mg/kg IV)의 투여 후에 마취된 시노몰구스 원숭이에서 결정

하였다.  αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 순환 수준, aPTT 및 PT를 측정하기 위한 혈액 샘플을

제시된 바와 같이 수집하였다.

도 16a-16f는 시노몰구스 원숭이에서 측정된 템플릿 출혈 시간에 대한 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC

카파의 효과를 제시한다.  템플릿 출혈 시간을 협측 점막 (도 16a, 16d), 손가락 패드 (도 16b, 16e) 및 말단

꼬리 (도 16c, 16f)에서 측정하였다.  단측 대응표본 스튜던트 t-검정을 사용하여, 절대 출혈 시간 (좌측 패널)

등록특허 10-2218714

- 25 -



및 출혈 시간의 퍼센트 변화 (우측 패널)를, 연구 세션 #1에서의 치료 #1 및 2로서의 비히클-비히클, 및 연구

세션 #2에서의 치료 #1 및 #2로서의 비히클- αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파와 비교함으로써 출혈

시간에 대한 치료 효과 (αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 vs 비히클)를 평가하였다.

도 17a는 레서스 원숭이에서의 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 IV 투여 후의 농도-시간 프로파일을

제시한다.  레서스 원숭이에서의 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파에 대한 혈장 농도-시간 프로파일이

제공된다.  각각의 용량 군에 4마리의 동물이 존재하였다.  각각의 선은 특정한 군에 대한 평균을 나타낸다.

도 17b는 레서스 원숭이에서의 aPTT-시간 프로파일을 제시한다.  αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파에

대한 aPTT-시간 프로파일이 각각의 용량 군에 대해 제공된다.  각각의 용량 군에 4마리의 동물이 존재하였다.

각각의 기호는 각각의 시점에서의 개별 동물의 aPTT 시간 프로파일을 나타낸다.  각각의 선은 특정한 군에 대한

평균을 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명은 응고 인자 XI (FXI)의 애플 3 도메인에 결합하는 항응고 인자 XI 항체를 제공한다.  이들 항-FXI 항[0211]

체는 인자 XIIa에 의한 FXI 활성화의 억제제이고 지혈을 손상시키지 않으면서 혈액 응고 및 연관된 혈전증을 억

제하는 데 유용하다 (항혈전 적응증).  예를 들어, 항-FXI 항체는 정맥 혈전색전증 (VTE)의 치료 및 예방, 졸중

심방 세동에서의 졸중 예방 (SPAF), 또는 특정 의료 장치-관련 혈전색전성 장애 (예를 들어, 스텐트, 혈관내 스

텐트 이식편, 카테터 (심장 또는 정맥), 연속 유동 심실 보조 장치 (CF-LVADS), 혈액투석, 심폐 우회로 및 체외

막 산소화 (ECMO), 심실 보조 장치 (VADS))의 치료 및 예방에 사용될 수 있다.  따라서, 본원에 개시된 항-FXI

항체는 혈전색전성 장애 또는 질환을 치료하기 위한 요법을 필요로 하는 환자 또는 대상체에서의 이러한 요법에

유용하다.

FXI는 도 1b에 제시된 도메인 구조를 갖는 동종이량체 세린 프로테아제이고 응고 캐스케이드의 내인성 경로의[0212]

내재성 성분이다.  FXI 지모겐은 인자 XIIa에 의해 그의 활성화된 형태인 FXIa로 절단될 수 있다.  FXIa는 이어

서 인자 IX를 활성화시키고 궁극적으로 트롬빈 생성 및 혈병 형성을 촉발한다.  본원에 개시된 항-FXI 항체는

FXI의 FXIa로의 전환을 억제한다 (도 1a 참조).

항-FXI 항체 분자를 조작된 효모 균주의 표면에 디스플레이된 완전 인간 합성 IgG1/카파 라이브러리로부터 수득[0213]

하였다.  라이브러리를 인간 및 비-인간 영장류 (NHP) FXI에 대해 서브나노몰 친화도로 인간 FXI에 결합할 수

있고 인간 및 NHP 혈장 칼리크레인 (FXI에 대해 56% 아미노산 동일성을 나타내는 단백질), 또는 다른 인간 응고

캐스케이드 단백질 (FII//IIa, FVII/VIIa, FIX/IXa, FX/Xa, 및 FXII/XIIa)에 대한 어떠한 결합도 갖지 않는 항

체를 확인하기 위해 FXI 또는 FXIa로 스크리닝하였다.  2종의 항체가 이들 특성을 갖는 것으로 확인되었다: α

FXI-18611p 및 αFXI-18623p.  이들 항체는 인간 카파 (κ) 경쇄 및 인간 IgG1 (γ
1
) 이소형 중쇄를 포함하는

완전 인간 항체이다.  항체는 FXI의 애플 3 도메인에 위치하는 서열식별번호: 82 및 83을 포함하는 FXI 지모겐

의 에피토프에 선택적으로 결합한다.  이들 항체는 또한 FXI 지모겐과 대등한 친화도로 FXIa에 결합한다.

αFXI-18611p 패밀리의 항체는 각각 서열식별번호: 1, 서열식별번호: 2, 및 서열식별번호: 3에 제시된 아미노산[0214]

서열을 갖는 중쇄 (HC) 상보성 결정 영역 (CDR) 1, 2 및 3, 및 각각 서열식별번호: 5, 서열식별번호: 6, 및 서

열식별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) CDR 1, 2 및 3을 포함한다.  αFXI-18611p 패밀리는

서열식별번호: 21 또는 22에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 25에서

의 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 (LC) 가변 도메인을 포함하는 항체를 포함한다.

αFXI-18611 패밀리의 항체는 각각 서열식별번호: 1, 서열식별번호: 2, 및 서열식별번호: 4에 제시된 아미노산[0215]

서열을 갖는 중쇄 (HC) 상보성 결정 영역 (CDR) 1, 2 및 3, 및 각각 서열식별번호: 5, 서열식별번호: 6, 및 서

열식별번호: 7에 제시된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 (LC) CDR 1, 2 및 3을 포함한다.  αFXI-18611 패밀리는 서

열식별번호: 23 또는 24에 제시된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 25에서의

아미노산 서열을 포함하는 경쇄 (LC) 가변 도메인을 포함하는 항체를 포함한다.

αFXI-18623p 패밀리의 항체는 각각 서열식별번호: 8, 서열식별번호: 9, 및 서열식별번호: 10에 제시된 아미노[0216]

산 서열을 갖는 HC CDR 1, 2 및 3, 및 각각 서열식별번호: 11, 서열식별번호: 12, 및 서열식별번호: 13에 제시

된 아미노산 서열을 갖는 LC CDR 1, 2 및 3을 포함한다.  αFXI-13716p 패밀리는 서열식별번호: 28 또는 29에

제시된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 (HC) 가변 도메인 및 서열식별번호: 30에서의 아미노산 서열을 포함하는

경쇄 (LC) 가변 도메인을 포함하는 항체를 포함한다.  이 패밀리의 항체는 전자의 패밀리와 상이한 배선으로부
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터 수득하였다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0217]

의 CDR을 포함하는 항-FXI 항체 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또

는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태 및 항혈전 적응증 (예를 들어 SPAF)을 치료하기 위해 항체를 사용하는 방법

을 추가로 제공한다.

특정한 측면에서, 항-FXI 항체는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리[0218]

의 항-FXI 항체의 HC 가변 도메인 또는 HC 가변 도메인이 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함한다.

특정한 측면에서, 항-FXI 항체는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리[0219]

의 항-FXI 항체의 LC 가변 도메인 또는 LC 가변 도메인이 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함한다.

특정한 측면에서, 항-FXI 항체는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리[0220]

의 항-FXI 항체의 HC 가변 도메인 또는 HC 가변 도메인이 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체, 및 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또

는 αFXI-18623 패밀리의 항-FXI 항체의 LC 가변 도메인 또는 LC 가변 도메인이 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함한다.

특정한 실시양태에서, 본원의 항체는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패[0221]

밀리의 항-FXI 항체의 6개의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실,

또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하고, 인간 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 이소형의 중쇄 (HC) 및

카파 유형 또는 람다 유형의 것일 수 있는 경쇄 (LC)를 추가로 포함한다.  다른 실시양태에서, 항체는 적어도

αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개의 CDR 또는 6개의

CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함

하고, 추가로 IgM, IgD, IgA, 또는 IgE 부류의 것일 수 있다.  특정한 실시양태에서, 인간 IgG1, IgG2, IgG3,

또는 IgG4 이소형은 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을

포함할 수 있다.

특정한 실시양태에서, 항체는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의[0222]

항-FXI 항체의 6개의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그

의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하고, IgG4 이소형의 HC 불변 도메인을 추가로 포함할 수 있다.  IgG4 프

레임워크는 이펙터 기능이 거의 또는 전혀 없는 항체를 제공한다.  본 발명의 추가 측면에서, 항체는 적어도 α

FXI-18611p  패밀리, αFXI-18611  패밀리, 또는 αFXI-18623p  패밀리의 항-FXI 항체의 6개의 CDR  또는 6개의

CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함

하고, IgG1 이소형의 HC 가변 도메인에 융합된 IgG4 이소형의 HC 불변 도메인을 추가로 포함할 수 있다.  본 발

명의 추가 측면에서, 항체는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항

-FXI 항체의 HC 가변 도메인 및 LC 가변 도메인 또는 HC 및 LC 가변 도메인이 독립적으로 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 변이체를 포함하고, IgG4

이소형의 HC 불변 도메인을 추가로 포함할 수 있다.  본 발명의 추가 측면에서, 항체는 적어도 αFXI-18611p 패

밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 HC 가변 도메인 및 LC 또는 HC 및 LC가

독립적으로 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는

그의 변이체를 포함하고, IgG4 이소형의 HC 불변 도메인을 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 항체는 모노클로날 항체 (전장 모노클로날 항체 포함), 폴리클로날 항체, 다중특이적 항체 (예를 들[0223]

어, 이중특이적 항체), 이중파라토픽 항체, 완전 인간 항체, 및 키메라 항체를 추가로 포함하나 이에 제한되지

는 않는다.

일반적으로, 항체 예컨대 IgG1 또는 IgG4의 중쇄의 아미노산 서열은 중쇄 불변 도메인의 C-말단에서 리신을 갖[0224]

는다.  일부 경우에, 항체 산물의 동질성을 개선시키기 위해, 항체는 C-말단 리신이 결여되어 생산될 수 있다.

본 발명의 항-FXI 항체는 C-말단 리신이 존재하는 실시양태 및 C-말단 리신이 부재하는 실시양태를 포함한다.

예를 들어, IgG1 HC 불변 도메인은 서열식별번호: 18 또는 19에 제시된 아미노산 서열을 가질 수 있고 IgG4 HC

불변 도메인은 서열식별번호: 16 또는 17에 제시된 아미노산 서열을 가질 수 있다.
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특정한 실시양태에서, HC의 N-말단 아미노산은 글루타민 잔기일 수 있다.  특정한 실시양태에서, HC의 N-말단[0225]

아미노산은 글루탐산 잔기일 수 있다.  특정한 측면에서, N-말단 아미노산은 글루탐산 잔기로 변형된다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0226]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI 항원-결합 단편을 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0227]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI Fab 단편을 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0228]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI 항체 및 Fc 영역을 포함하는 그의 항원-결합 단편 및 그의 사용 방법을 추가로

제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0229]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI Fab' 단편을 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0230]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI F(ab')2를 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0231]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI Fv 단편을 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0232]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI scFv 단편을 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 3개[0233]

의 HC CDR  또는 3개의 LC CDR  또는 HC 또는 LC CDR  중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가,

결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하는 항-FXI 도메인 항체를 추가로 제공한다.  본 발명의 한

실시양태에서, 도메인 항체는 단일 도메인 항체 또는 나노바디이다.  본 발명의 한 실시양태에서, 도메인 항체

는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리 CDR, 또는 CDR 중 1개 이상이

1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 실시양태를 포함하는 나노바디이다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0234]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI 2가 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 FXI 및 또 다른 관심 항원에 대한 결합 특이성을 갖는 이중특이적 항체 및 항원-결합 단편, 및 그의[0235]

사용 방법을 추가로 제공한다.

이중파라토픽 항체는 동일한 항원 상의 상이한 에피토프에 대한 결합 특이성을 갖는 항체이다.  본 발명은 적어[0236]

도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개의 CDR 또는 CDR

중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하는

제1 항체의 제1 중쇄/경쇄 쌍, 및 제1 중쇄/경쇄 쌍에 의해 인식되는 에피토프와 상이한 FXI 에피토프에 대해

특이성을 갖는 제2 항체의 제2 중쇄/경쇄 쌍을 갖는 이중파라토픽 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 또는 αFX-18611 패밀리의 항체의 6개의 CDR 또는 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또[0237]

는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하는 항체의 제1 중쇄/경쇄

쌍, 및 적어도 항체 αFXI-18623p 패밀리의 6개의 CDR 또는 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환,

부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하는 항체의 제2 중쇄/경쇄 쌍을 포함하는 항-FXI 항

체 및 그의 항원-결합 단편을 추가로 제공한다.

등록특허 10-2218714

- 28 -



본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0238]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI 디아바디를 추가로 제공한다.

적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개의 CDR 또는[0239]

CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그의 실시양태를 포함

하는 항체는 (모 항체, 즉, 각각의 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항

체와 비교하여) 그의 FXI 결합 활성의 적어도 10%를 보유하도록 일부 방식으로 변형될 수 있으며, 여기서 활성

은 몰 기준으로 표현된다.  바람직하게는, 본 발명의 항체 또는 항원-결합 단편은 모 항체의 FXI 결합 친화도의

적어도 20%, 50%, 70%, 80%, 90%, 95% 또는 100% 또는 그 초과를 보유한다.  또한 본 발명의 항체 또는 항원-

결합 단편은 그의 생물학적 활성을 실질적으로 변경시키지 않는 보존적 또는 비-보존적 아미노산 치환 (항체의

"보존적 변이체" 또는 "기능 보존된 변이체"로 지칭됨)을 포함할 수 있는 것으로 의도된다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0240]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 단리된 항-FXI 항체 및 그의 항원-결합 단편 및 그의 사용 방법뿐만 아니라 그의 단리

된 폴리펩티드 이뮤노글로불린 쇄 및 이러한 폴리펩티드를 코딩하는 단리된 폴리뉴클레오티드 및 이러한 폴리뉴

클레오티드를 포함하는 단리된 벡터를 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0241]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 모노클로날 항-FXI 항체 및 그의 항원-결합 단편뿐만 아니라 복수의 단리된 모노클로날

항체를 포함하는 모노클로날 조성물을 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0242]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI 키메라 항체를 추가로 제공한다.

본 발명은 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 6개[0243]

의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖는 그

의 실시양태를 포함하는 항-FXI 완전 인간 항체 및 그의 항원-결합 단편 및 그의 사용 방법을 포함한다.  본 발

명의 한 실시양태에서, 완전 인간 항-FXI 항체 또는 그의 항원-결합 단편은 완전 인간 이뮤노글로불린 유전자를

갖도록 유전자 변형된 트랜스제닉 동물, 예를 들어, 마우스 (예를 들어, HUMAB 마우스, 예를 들어 미국 특허 번

호 5,545,806;  5,569,825;  5,625,126;  5,633,425;  5,661,016;  5,770,429;  5,789,650;  5,814,318;  5,874,299

및 5,877,397; 및 문헌 [Harding, et al., (1995) Ann. NY Acad. Sci. 764:536 546] 참조; 또는 제노마우스

(XENOMOUSE), 예를 들어 문헌 [Green et al., 1999, J. Immunol. Methods 231:11-23] 참조)로부터의 단리 생성

물; 또는 항-FXI 완전 인간 항체 또는 그의 항원-결합 단편의 이뮤노글로불린 쇄를 발현하는 파지 또는 바이러

스로부터의 단리 생성물이다.

일부 실시양태에서, 상이한 불변 도메인은 본원에 제공된 CDR로부터 유래된 VL 및 VH 영역에 첨부될 수 있다.[0244]

예를 들어, 본 발명의 항체 (또는 단편)의 특정한 의도된 사용이 변경된 이펙터 기능을 필요로 하는 경우에, 인

간 IgG1 이외의 중쇄 불변 도메인이 사용될 수 있거나, 또는 하이브리드 IgG1/IgG4가 이용될 수 있다.

인간 IgG1 항체가 긴 반감기 및 이펙터 기능, 예컨대 보체 활성화 및 항체-의존성 세포성 세포독성을 제공하지[0245]

만, 이러한 활성은 항체의 모든 용도에 바람직하지 않을 수 있다.  이러한 경우에, 예를 들어, 인간 IgG4 불변

도메인이 사용될 수 있다.  본 발명은 IgG4 불변 도메인을 포함하는 항-FXI 항체 및 그의 항원-결합 단편, 예를

들어, 길항제 인간 항-FXI 항체 및 단편, 및 그의 사용 방법을 포함한다.  한 실시양태에서, IgG4 불변 도메인

은 EU 시스템에서의 위치 228 및 카바트 시스템에서의 위치 241에 상응하는 위치에서의 천연 인간 IgG4 불변 도

메인 (스위스-프롯(Swiss-Prot) 수탁 번호 P01861.1)과 상이할 수 있으며, 여기서 HC 불변 도메인의 위치 108에

서의 천연 세린 (Ser108)은 적절한 쇄내 디술피드 결합 형성을 방해할 수 있는 EU 시스템에서의 위치 Cys226 및

Cys229 및 카바트 시스템에서의 위치 Cys239 및 Cys242에 상응하는, 위치 106에서의 시스테인 (Cys106)과 위치

109에서의 시스테인 (Cys109) 사이의 잠재적인 쇄내 디술피드 결합을 방지하기 위해, 프롤린 (Pro)으로 대체된

다.  문헌 [Angal  et  al.  Mol.  Imunol.  30:105  (1993)]을 참조하고; 또한 문헌 [Schuurman  et  al.,  Mol.

Immunol. 38: 1-8, (2001)]; 서열식별번호: 14 및 41을 참조한다.  다른 경우에, 이펙터 기능을 감소시키도록
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변형시킨 변형된 IgG1 불변 도메인이 사용될 수 있으며, 예를 들어, IgG1 이소형은 ADCC 및 CDC를 크게 감소시

키기 위해 위치 233-236에서의 IgG2 잔기 및 위치 327, 330 및 331에서의 IgG4 잔기의 치환을 포함할 수 있다

(Armour  et  al.,  Eur  J  Immunol.  29(8):2613-24  (1999);  Shields  et  al.,  J  Biol  Chem.  276(9):6591-

604(2001)).  또 다른 실시양태에서, IgG HC는 대략 위치 297에서 아스파라긴 (Asn) 잔기의 N-글리코실화가 결

여되도록 유전자 변형된다.  N-글리코실화에 대한 컨센서스 서열은 Asn-Xaa-Ser/Thr (여기서 Xaa는 Pro를 제외

한 임의의 아미노산임)이고; IgG1에서 N-글리코실화 컨센서스 서열은 Asn-Ser-Thr이다.  변형은 HC를 코딩하는

핵산 분자에서의 위치 297에서 Asn에 대한 코돈을 또 다른 아미노산, 예를 들어 Gln에 대한 코돈으로 대체함으

로써 달성될 수 있다.  대안적으로, Ser에 대한 코돈은 Pro에 대한 코돈으로 대체될 수 있거나, 또는 Thr에 대

한 코돈은 Ser에 대한 코돈을 제외한 임의의 코돈으로 대체될 수 있다.  이러한 변형된 IgG1 분자는 검출가능한

이펙터 기능을 거의 또는 전혀 갖지 않는다.  대안적으로, 모든 3개의 코돈이 변형된다.

본 발명의 한 실시양태에서, 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항[0246]

-FXI 항체의 6개의 CDR 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 갖는 그의 실시양태를 포함하는 항-FXI 항체는 불변 영역을 포함한 2개의 경쇄 및 2개의 중쇄를 갖는 완

전 사량체 구조를 포함한다.  각각의 경쇄/중쇄 쌍의 가변 영역은 항체 결합 부위를 형성한다.  따라서, 일반적

으로, 무손상 항체는 2개의 결합 부위를 갖는다.  이중특이적 항체를 제외하고는, 2개의 결합 부위가 일반적으

로 동일하다.

구체적 실시양태에서, 본 발명은 표 1에 제시된 항-FXI 항체를 제공한다.[0247]

[0248]

실시예 3에 기재된 바와 같은 수소-중수소 교환 질량 분광측정법 (HDX-MS)에 의한 에피토프 맵핑은 상기 언급된[0249]

HC 및 LC CDR을 포함하는 항-FXI 항체가 서열식별번호: 82 및 서열식별번호: 83을 포함하는 애플 3 도메인 상의

특정한 에피토프에 결합한다는 것을 제시하였다.

따라서, 본원에 개시된 항체는 FXI의 애플 3 도메인에 결합하고 FXIIa에 의한 FXI 활성화를 억제하고 또한 FXIa[0250]

에 의한 FIX 활성화의 알로스테릭, 경쟁적 억제제로서 행동한다.  에피토프 맵핑 결과는 애플 3 상의 αFXI-

등록특허 10-2218714

- 30 -



18623p 패밀리의 "풋프린트"가 FXIa에서의 FIX-결합 엑소사이트와 중첩되는 것을 시사한다.

제약 조성물 및 투여[0251]

항-FXI 항체 또는 그의 항원 결합 단편의 제약 또는 멸균 조성물을 제조하기 위해, 항체 또는 그의 항원 결합[0252]

단편은  제약상  허용되는  담체  또는  부형제와  혼합된다.   예를  들어,  문헌  [Remington's  Pharmaceutical

Sciences and U.S. Pharmacopeia: National Formulary, Mack Publishing Company, Easton, PA (1984)]을 참조

하고,  이는 문헌 [U.S.  Pharmacopeial  Convention  (USP)  12601  Twinbrook  Parkway,  Rockville,  MD  20852-

1790, USA]에 의해 인터넷 상에 계속해서 업데이트된다.

치료제 및 진단제의 제제는 예를 들어 동결건조 분말, 슬러리, 수용액 또는 현탁액 형태로 허용되는 담체, 부형[0253]

제 또는 안정화제와 혼합함으로써 제조될 수 있다 (예를 들어, 문헌 [Hardman,  et  al.  (2001)  Goodman  and

Gilman's  The  Pharmacological  Basis  of  Therapeutics,  McGraw-Hill,  New  York,  NY;  Gennaro  (2000)

Remington:  The  Science  and  Practice  of  Pharmacy,  Lippincott,  Williams,  and  Wilkins,  New  York,  NY;

Avis,  et  al.  (eds.)  (1993)  Pharmaceutical  Dosage  Forms:  Parenteral  Medications,  Marcel  Dekker,  NY;

Lieberman, et al. (eds.) (1990) Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Marcel Dekker, NY; Lieberman, et

al.  (eds.)  (1990)  Pharmaceutical  Dosage  Forms:  Disperse  Systems,  Marcel  Dekker,  NY;  Weiner  and

Kotkoskie (2000) Excipient Toxicity and Safety, Marcel Dekker, Inc., New York, NY] 참조).

추가 실시양태에서, 본원에 개시된 항체 또는 항원 결합 단편을 포함하는 조성물은 문헌 [Physicians'  Desk[0254]

Reference 2017 (Thomson Healthcare; 75st edition (November 1, 2002)]에 따라 대상체에게 투여된다.

투여 방식은 달라질 수 있다.  적합한 투여 경로는 바람직하게는 비경구 또는 피하이고, 다른 투여 경로는[0255]

경구, 경점막, 피내, 직접 뇌실내, 정맥내, 비강내, 흡입, 취입, 또는 동맥내를 포함할 수 있다.

특정한 실시양태에서, 항-FXI 항체 또는 그의 항원 결합 단편은 침습성 경로 예컨대 주사에 의해 투여될 수 있[0256]

다.   본  발명의  추가  실시양태에서,  항-FXI  항체  또는  그의  항원  결합  단편,  또는  그의  제약  조성물은

정맥내로, 피하로, 동맥내로, 또는 흡입, 에어로졸 전달에 의해 투여될 수 있다.  비-침습성 경로 (예를 들어,

경구로; 예를 들어, 환제, 캡슐 또는 정제)에 의한 투여가 또한 본 발명의 범주 내에 있다.

조성물은 관련 기술분야에 공지된 의료 장치로 투여될 수 있다.  예를 들어, 본 발명의 제약 조성물은, 예를 들[0257]

어 사전충전된 시린지 또는 자동주사기를 포함한 피하 바늘로의 주사에 의해 투여될 수 있다.

본원에 개시된 제약 조성물은 또한 무바늘 피하 주사 장치; 예컨대 미국 특허 번호 6,620,135;  6,096,002;[0258]

5,399,163; 5,383,851; 5,312,335; 5,064,413; 4,941,880; 4,790,824 또는 4,596,556에 개시된 장치로 투여될

수 있다.

본원에 개시된 제약 조성물은 또한 주입에 의해 투여될 수 있다.  제약 조성물을 투여하는 널리 공지된 이식물[0259]

및 모듈 형태의 예는 하기를 포함한다: 제어된 속도로 의약을 분배하기 위한 이식가능한 마이크로-주입 펌프를

개시하는 미국 특허 번호 4,487,603; 정확한 주입 속도로 의약을 전달하기 위한 의약 주입 펌프를 개시하는 미

국 특허 번호 4,447,233; 연속 약물 전달을 위한 가변 유동 이식가능한 주입 장치를 개시하는 미국 특허 번호

4,447,224; 다중-챔버 구획을 갖는 삼투성 약물 전달 시스템을 개시하는 미국 특허 번호 4,439,196.  많은 다른

이러한 이식물, 전달 시스템 및 모듈은 관련 기술분야의 통상의 기술자에게 널리 공지되어 있다.

투여 요법은 치료 항체의 혈청 또는 조직 전환율, 증상의 수준, 치료 항체의 면역원성, 및 생물학적 매트릭스[0260]

내의 표적 세포의 접근성을 포함한 여러 인자에 따라 달라진다.  바람직하게는, 투여 요법은 목적하지 않은 부

작용을 최소화하면서 동시에 표적 질환 상태를 개선시키기에 충분한 치료 항체를 전달한다.  따라서, 전달되는

생물제제의 양은 부분적으로 특정한 치료 항체 및 치료되는 상태의 중증도에 따라 달라진다.  치료 항체의 적절

한 용량을 선택하기 위한 지침이 이용가능하다 (예를 들어, 문헌 [Wawrzynczak (1996) Antibody Therapy, Bios

Scientific  Pub.  Ltd,  Oxfordshire,  UK;  Kresina  (ed.)  (1991)  Monoclonal  Antibodies,  Cytokines  and

Arthritis, Marcel Dekker, New York, NY; Bach (ed.) (1993) Monoclonal Antibodies and Peptide Therapy in

Autoimmune Diseases, Marcel Dekker, New York, NY; Baert, et al. (2003) New Engl. J. Med. 348:601-608;

Milgrom et al. (1999) New Engl. J. Med. 341:1966-1973; Slamon et al. (2001) New Engl. J. Med. 344:783-

792; Beniaminovitz et al. (2000) New Engl. J. Med. 342:613-619; Ghosh et al. (2003) New Engl. J. Med.

348:24-32; Lipsky et al. (2000) New Engl. J. Med. 343:1594-1602] 참조).

투여 요법은 최적의 목적하는 반응 (예를 들어, 치료 반응)을 제공하도록 조정된다.  예를 들어, 단일 볼루스를[0261]
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투여할 수 있거나, 여러 분할 용량을 시간 경과에 따라 투여할 수 있거나 또는 용량은 치료 상황의 위급성에 의

해 나타나는 바에 따라 비례하여 감소 또는 증가될 수 있다.  비경구 조성물은 투여의 용이성 및 투여량의 균일

성을 위해 투여 단위 형태로 제제화하는 것이 특히 유리하다.  본원에 사용된 투여 단위 형태는 치료될 대상체

에 대한 단위 투여량으로서 적합화된 물리적 이산 단위를 지칭하고; 각각의 단위는 요구되는 제약 담체와 함께

목적하는 치료 효과를 생성하도록 계산된 미리 결정된 양의 활성 화합물을 함유한다.  본원에 기재된 투여 단위

형태에 대한 세부사항은 (a) 항체 또는 항체 결합 단편의 고유한 특징 및 달성하고자 하는 특정한 치료 효과,

및 (b) 개체에서의 감수성의 치료를 위한 이러한 활성 화합물의 배합 기술분야에 내재된 제한에 의해 좌우되고

직접적으로 그에 의존한다 (예를 들어, 문헌 [Yang, et al. (2003) New Engl. J. Med. 349:427-434; Herold,

et al. (2002) New Engl. J. Med. 346:1692-1698; Liu, et al. (1999) J. Neurol. Neurosurg. Psych. 67:451-

456; Portielji, et al. (20003) Cancer Immunol. Immunother. 52:133-144] 참조).

키트[0262]

본원에 논의된 바와 같은 항-FXI 항체 또는 항원 결합 단편을 포함하나 이에 제한되지는 않는 1종 이상의 성분[0263]

을, 본원에 논의된 바와 같은 추가의 치료제를 포함하나 이에 제한되지는 않는 1종 이상의 추가의 성분과 함께

포함하는 키트가 추가로 제공된다.  항체 또는 단편 및/또는 치료제는 순수한 조성물로서 제제화되거나 또는 제

약상 허용되는 담체와 조합하여 제약 조성물로 제제화될 수 있다.

한 실시양태에서, 키트는 항-FXI 항체 또는 그의 항원-결합 단편 또는 그의 제약 조성물을 하나의 용기 (예를[0264]

들어, 멸균 유리 또는 플라스틱 바이알) 내에 및 추가의 치료제를 또 다른 용기 (예를 들어, 멸균 유리 또는 플

라스틱 바이알) 내에 포함한다.

또 다른 실시양태에서, 키트는 단일 공통 용기 내에 함께, 임의로, 제약 조성물로 제제화된 1종 이상의 치료제[0265]

와 조합된 항-FXI 항체 또는 그의 항원-결합 단편 또는 그의 제약 조성물을 포함하는 본 발명의 조합물을 포함

한다.

키트가 대상체에의 비경구 투여를 위한 제약 조성물을 포함하는 경우에, 키트는 이러한 투여를 수행하기 위한[0266]

장치를 포함할 수 있다.  예를 들어, 키트는 상기 논의된 바와 같은 1종 이상의 피하 바늘 또는 다른 주사 장치

를 포함할 수 있다.  따라서, 본 발명은 주사 장치 및 항-FXI 항체 또는 그의 항원-결합 단편을 포함하는 키트

를 포함하며, 예를 들어, 여기서 주사 장치는 항체 또는 단편을 포함하거나 또는 여기서 항체 또는 단편은 별개

의 용기 내에 있다.

키트는 키트 내에 제약 조성물 및 투여 형태에 관한 정보를 포함하는 패키지 삽입물을 포함할 수 있다.  일반적[0267]

으로, 이러한 정보는 환자 및 의사가 봉입된 제약 조성물 및 투여 형태를 효과적이고 안전하게 사용하는 것을

보조한다.  예를 들어, 본 발명의 조합물과 관련된 하기 정보가 삽입물에 제공될 수 있다: 약력학, 약동학, 임

상적 연구, 효능 파라미터, 적응증 및 용법, 금기, 경고, 주의, 부작용, 과용, 적당한 투여량 및 투여, 공급 방

법, 적당한 저장 조건, 참고문헌, 제조업체/배급업체 정보 및 특허 정보.

항체 및 그의 항원 결합 단편을 제조하는 방법[0268]

본원에 개시된 항-FXI 항체 및 그의 단편은 또한 재조합적으로 생산될 수 있다.  이러한 실시양태에서, 항체 분[0269]

자를 코딩하는 핵산은 벡터 (플라스미드 또는 바이러스) 내로 삽입되고, 그것이 발현될 수 있는 숙주 세포 내로

형질감염 또는 형질전환되고, 숙주 세포로부터 분비될 수 있다.  관련 기술분야에 공지된 재조합 항체를 생산하

는 여러 방법이 존재한다.

본원에 개시된 항체 또는 단편의 발현을 위한 숙주로서 입수가능한 포유동물 세포주는 관련 기술분야에 널리 공[0270]

지되어 있고, 아메리칸 타입 컬처 콜렉션 (ATCC)으로부터 입수가능한 많은 불멸화 세포주를 포함한다.  이들은,

특히, 차이니즈 햄스터 난소 (CHO) 세포, NSO, SP2 세포, HeLa 세포, 새끼 햄스터 신장 (BHK) 세포, 원숭이 신

장 세포 (COS),  인간 간세포성 암종 세포 (예를 들어, Hep  G2), A549 세포, 3T3 세포, 인간 배아 신장 293

(HEK-293) 세포 및 다수의 다른 세포주를 포함한다.  특히 바람직한 세포주는 어느 세포주가 높은 발현 수준을

갖는지 결정하는 것을 통해 선택된다.  사용될 수 있는 다른 세포주는 곤충 세포주, 예컨대 Sf9 세포, 양서류

세포, 박테리아 세포, 식물 세포, 사상 진균 세포 (예를 들어 트리코더마 레에세이(Trichoderma reesei)), 및

효모 세포 (예를 들어, 사카로미세스 세레비지아에(Saccharomyces cerevisiae) 또는 피키아 파스토리스(Pichia

pastoris))이다.  특정한 측면에서, 숙주 세포는 원핵생물 숙주 세포 예컨대 이. 콜라이(E. coli)일 수 있다.

중쇄 또는 그의 항원-결합 부분 또는 단편, 경쇄 및/또는 그의 항원-결합 단편을 코딩하는 핵산 분자를 포함하[0271]

는 재조합 발현 벡터가 숙주 세포 내로 도입되는 경우에, 항체는 숙주 세포에서의 항체의 발현 또는, 보다 바람
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직하게는, 숙주 세포가 성장하는 배양 배지 내로의 항체의 분비를 허용하기에 충분한 조건 하에 및 그러한 시간

기간 동안 숙주 세포를 배양함으로써 생산된다.  항체는 배양 배지로부터 회수될 수 있고 추가로 본 발명의 항

체를 생산하기 위해 정제 또는 처리될 수 있다.

특정한 측면에서, 숙주 세포는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의[0272]

항-FXI 항체의 HC 및 LC CDR을 포함하는 HC 및 LC 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치

환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖고/거나 HC 및/또는 LC 가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산 분

자를 포함하는 발현 벡터로 형질감염된다.

특정한 측면에서, 숙주 세포는 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의[0273]

항-FXI 항체의 HC CDR을 포함하는 HC 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 결실, 또

는 그의 조합을 갖고/거나 HC 및/또는 LC 가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의

아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산 분자를 포함하는 제1

발현 벡터, 및 적어도 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의

LC CDR을 포함하는 LC 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 갖고/거나 HC 및/또는 LC 가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노

산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산 분자를 포함하는 제2 발현 벡

터로 형질감염된다.

특정한 실시양태에서, HC 및 LC는 HC 및 LC의 N-말단이 분비 경로를 통해 항체의 수송을 용이하게 하는 리더 서[0274]

열에 융합된 융합 단백질로서 발현된다.  사용될 수 있는 리더 서열의 예는 MSVPTQVLGLLLLWLTDARC (서열식별번

호: 14) 또는 MEWSWVFLFFLSVTTGVHS (서열식별번호: 15)를 포함한다.

본원의 예시적인 항체의 HC는 서열식별번호: 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62,[0275]

64, 66, 68, 70, 72, 74, 76, 78, 또는 80에 제시된 뉴클레오티드 서열을 갖는 핵산 분자에 의해 코딩될 수 있

다.

본원의 예시적인 항체의 LC는 서열식별번호: 27 또는 32에 제시된 뉴클레오티드 서열을 갖는 핵산 분자에 의해[0276]

코딩될 수 있다.

본 발명은 서열식별번호: 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70,[0277]

72, 74, 76, 78, 또는 80의 아미노산 서열을 갖는 핵산 분자를 포함하는 플라스미드 또는 바이러스 벡터를 추가

로 제공한다.  본 발명은 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체

의 HC 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖고/거나

HC 및/또는 LC 가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결

실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산 분자, 및 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패

밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 LC 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산

치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖고/거나 HC 및/또는 LC 가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산

분자를 포함하는 플라스미드 또는 바이러스 벡터를 추가로 제공한다.

본 발명은 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 HC를 코딩하[0278]

는 핵산 분자를 포함하는 플라스미드 또는 바이러스 벡터, 및 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는

αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 LC를 코딩하는 핵산 분자를 포함하는 플라스미드 또는 바이러스 벡터를

추가로 제공한다.

본 발명은 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 αFXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 HC 또는 6개[0279]

의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 갖고/거나 HC 및/또는 LC

가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의

조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산 분자, 및 αFXI-18611p 패밀리, αFXI-18611 패밀리, 또는 α

FXI-18623p 패밀리의 항-FXI 항체의 LC 또는 6개의 CDR 중 1개 이상이 1, 2 또는 3개의 아민노산 치환, 부가,

결실, 또는 그의 조합을 갖고/거나 HC 및/또는 LC 가변 영역 프레임워크가 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 또

는 10개의 아미노산 치환, 부가, 결실, 또는 그의 조합을 포함하는 그의 실시양태를 코딩하는 핵산 분자를 포함

하는 1종 이상의 플라스미드 또는 바이러스 벡터를 포함하는 숙주 세포를 추가로 제공한다.  특정한 실시양태에
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서, 숙주 세포는 CHO 또는 HEK-293 숙주 세포이다.

항체는 표준 단백질 정제 방법을 사용하여 배양 배지로부터 회수될 수 있다.  추가로, 생산 세포주로부터의 본[0280]

발명의 항체 (또는 그로부터의 다른 모이어티)의 발현은 다수의 알려진 기술을 사용하여 증진될 수 있다.  예를

들어, 글루타민 신테타제 유전자 발현 시스템 (GS 시스템)은 특정 조건 하에 발현을 증진시키기 위한 통상의 접

근법이다.

일반적으로, 특정한 세포주 또는 트랜스제닉 동물에서 생산된 당단백질은 세포주 또는 트랜스제닉 동물에서 생[0281]

산된  당단백질에  대해  특징적인  글리코실화  패턴을  가질  것이다  (예를  들어,  문헌  [Croset  et  al.,  J.

Biotechnol. 161: 336-348 (2012)] 참조).  따라서, 항체의 특정한 글리코실화 패턴은 항체를 생산하는 데 사

용되는 특정한 세포주 또는 트랜스제닉 동물에 따라 달라질 것이다.  그러나, 본원에 제공된 핵산 분자에 의해

코딩되거나, 또는 본원에 제공된 아미노산 서열을 포함하는 모든 항체는 항체가 가질 수 있는 글리코실화 패턴

과 무관하게 본 발명에 포함된다.

하기 실시예는 본 발명의 추가적인 이해를 촉진하도록 의도된다.[0282]

일반적 방법[0283]

분자 생물학의 표준 방법은 문헌 [Sambrook,  Fritsch  and  Maniatis  (1982  &  1989  2nd  Edition,  2001  3rd[0284]

Edition)  Molecular  Cloning,  A  Laboratory  Manual,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press,  Cold  Spring

Harbor,  NY;  Sambrook  and  Russell  (2001)  Molecular  Cloning,  3rd  ed.,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory

Press, Cold Spring Harbor, NY; Wu (1993) Recombinant DNA, Vol. 217, Academic Press, San Diego, CA)]에

기재된다.  표준 방법은 또한 문헌 [Ausbel, et al. (2001) Current Protocols in Molecular Biology, Vols.1-

4, John Wiley and Sons, Inc. New York, NY]에 등장하며, 이는 박테리아 세포에서의 클로닝 및 DNA 돌연변이

유발 (Vol. 1), 포유동물 세포 및 효모에서의 클로닝 (Vol. 2), 당접합체 및 단백질 발현 (Vol. 3), 및 생물정

보학 (Vol. 4)을 기재한다.

면역침전, 크로마토그래피, 전기영동, 원심분리, 및 결정화를 포함한 단백질 정제 방법이 기재된다 (Coligan,[0285]

et al. (2000) Current Protocols in Protein Science, Vol. 1, John Wiley and Sons, Inc., New York).  화

학적 분석, 화학적 변형, 번역후 변형, 융합 단백질 생산, 단백질 글리코실화가 기재된다 (예를 들어, 문헌

[Coligan, et al. (2000) Current Protocols in Protein Science, Vol. 2, John Wiley and Sons, Inc., New

York;  Ausubel,  et  al.  (2001)  Current  Protocols  in  Molecular  Biology,  Vol.  3,  John  Wiley  and  Sons,

Inc., NY, NY, pp. 16.0.5-16.22.17; Sigma-Aldrich, Co. (2001) Products for Life Science Research, St.

Louis, MO; pp. 45-89; Amersham Pharmacia Biotech (2001) BioDirectory, Piscataway, N.J., pp. 384-391]

참조).   폴리클로날  및  모노클로날  항체의  생산,  정제,  및  단편화가  기재된다  (Coligan,  et  al.  (2001)

Current Protcols in Immunology, Vol. 1, John Wiley and Sons, Inc., New York; Harlow and Lane (1999)

Using Antibodies, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY; Harlow and Lane, 상기

문헌).  리간드/수용체 상호작용을 특징화하기 위한 표준 기술이 이용가능하다 (예를 들어, 문헌 [Coligan, et

al. (2001) Current Protocols in Immunology, Vol. 4, John Wiley, Inc., New York] 참조).

모노클로날,  폴리클로날,  및  인간화  항체가  제조될  수  있다  (예를  들어,  문헌  [Sheperd  and  Dean  (eds.)[0286]

(2000)  Monoclonal  Antibodies,  Oxford  Univ.  Press,  New  York,  NY;  Kontermann  and  Dubel  (eds.)  (2001)

Antibody  Engineering,  Springer-Verlag,  New  York;  Harlow  and  Lane  (1988)  Antibodies  A  Laboratory

Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, pp. 139-243; Carpenter, et al.

(2000) J. Immunol. 165:6205; He, et al. (1998) J. Immunol. 160:1029; Tang et al. (1999) J. Biol. Chem.

274:27371-27378;  Baca  et  al.  (1997)  J.  Biol.  Chem.  272:10678-10684;  Chothia  et  al.  (1989)  Nature

342:877-883; Foote and Winter (1992) J. Mol. Biol. 224:487-499]; 미국 특허 번호 6,329,511 참조).

인간화에 대한 대안은 파지 상에 디스플레이된 인간 항체 라이브러리 또는 트랜스제닉 마우스에서의 인간 항체[0287]

라이브러리의  사용이다  (Vaughan  et  al.  (1996)  Nature  Biotechnol.  14:309-314;  Barbas  (1995)  Nature

Medicine  1:837-839;  Mendez  et  al.  (1997)  Nature  Genetics  15:146-156;  Hoogenboom  and  Chames  (2000)

Immunol. Today 21:371-377; Barbas et al. (2001) Phage Display: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor

Laboratory  Press,  Cold  Spring  Harbor,  New  York;  Kay  et  al.  (1996)  Phage  Display  of  Peptides  and

Proteins:  A  Laboratory  Manual,  Academic  Press,  San  Diego,  CA;  de  Bruin  et  al.  (1999)  Nature

Biotechnol. 17:397-399).
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항체는 예를 들어 소형 약물 분자, 효소, 리포솜, 폴리에틸렌 글리콜 (PEG)에 접합될 수 있다.  항체는 치료,[0288]

진단, 키트 또는 다른 목적에 유용하고, 예를 들어, 염료, 방사성동위원소, 효소, 또는 금속, 예를 들어, 콜로

이드성 금에 커플링된 항체를 포함한다 (예를 들어, 문헌 [Le Doussal et al. (1991) J. Immunol. 146:169-

175; Gibellini et al. (1998) J. Immunol. 160:3891-3898; Hsing and Bishop (1999) J. Immunol. 162:2804-

2811; Everts et al. (2002) J. Immunol. 168:883-889] 참조).

형광 활성화 세포 분류 (FACS)를 포함한 유동 세포측정 방법이 이용가능하다 (예를 들어, 문헌 [Owens, et al.[0289]

(1994) Flow Cytometry Principles for Clinical Laboratory Practice, John Wiley and Sons, Hoboken, NJ;

Givan  (2001)  Flow  Cytometry,  2nd  ed.;  Wiley-Liss,  Hoboken,  NJ;  Shapiro  (2003)  Practical  Flow

Cytometry, John Wiley and Sons, Hoboken, NJ] 참조).  예를 들어, 진단 시약으로서 사용하기 위한, 핵산 프

라이머 및  프로브를 포함한 핵산,  폴리펩티드,  및  항체를 변형시키는 데  적합한 형광 시약이 이용가능하다

(Molecular  Probes  (2003)  Catalogue,  Molecular  Probes,  Inc.,  Eugene,  OR;  Sigma-Aldrich  (2003)

Catalogue, St. Louis, MO).

면역계의 조직학의 표준 방법이 기재된다 (예를 들어, 문헌 [Muller-Harmelink  (ed.)  (1986)  Human  Thymus:[0290]

Histopathology  and  Pathology,  Springer  Verlag,  New  York,  NY;  Hiatt,  et  al.  (2000)  Color  Atlas  of

Histology,  Lippincott,  Williams,  and  Wilkins,  Phila,  PA; Louis, et al. (2002) Basic Histology: Text

and Atlas, McGraw-Hill, New York, NY] 참조).

예를 들어, 항원 단편, 리더 서열, 단백질 폴딩, 기능적 도메인, 글리코실화 부위, 및 서열 정렬을 결정하기 위[0291]

한 소프트웨어 패키지 및 데이터베이스가 이용가능하다 (예를 들어, 진뱅크(GenBank), 벡터(Vector) NTI® 스위

트(Suite)  (인포맥스,  인크(Informax,  Inc),  메릴랜드주  베데스다);  GCG  위스콘신  패키지(GCG  Wisconsin

Package) (엑셀리스, 인크.(Accelrys, Inc.), 캘리포니아주 샌디에고); 데시퍼(DeCypher)® (타임로직 코포레

이션(TimeLogic Corp.), 네바다주 크리스탈 베이); 문헌 [Menne, et al. (2000) Bioinformatics 16: 741-742;

Menne, et al. (2000) Bioinformatics Applications Note 16:741-742; Wren, et al. (2002) Comput. Methods

Programs Biomed. 68:177-181; von Heijne (1983) Eur. J. Biochem. 133:17-21; von Heijne (1986) Nucleic

Acids Res. 14:4683-4690] 참조).

인간 FXI 및 FIX 지모겐은 헤마톨로직 테크놀로지스, 인크.(Haematologic Technologies, Inc.) (버몬트주 에섹[0292]

스  정션)로부터 입수할  수  있고;  고분자량  (HMW)  키니노겐은  엔자임  리서치  래보러토리즈(Enzyme  Research

Laboratories)  (인디애나주  사우스  벤드)로부터  입수할  수  있고;  엘라그산은  퍼시픽  헤모스타시스(Pacific

Hemostasis), 써모피셔(ThermoFisher) (매사추세츠주 월섬)로부터 입수할 수 있다.

실시예 1[0293]

본  실시예에서,  항-FXI  항체  αFXI-18611  IgG4  HC  (S228P)(E1)  (L105)/LC  카파  및  αFXI-18623p  IgG4  HC[0294]

(S228P)(Q1)/LC 카파 및 인간 FXI 지모겐 또는 비-인간 영장류 (NHP) FXI 지모겐의 결합 동역학을 하기 검정을

사용하여 측정하였다.

인간 FXI/FXIa 결합 동역학 검정 프로토콜[0295]

항-FXI 항체와 인간 FXI 지모겐 또는 FXIa 사이의 단백질-단백질 상호작용의 결합 동역학 및 친화도를 프로테온[0296]

(ProteOn) XPR36 (바이오-라드(Bio-Rad)), SPR-기반 (표면 플라즈몬 공명) 광학 바이오센서를 사용하여 본질적

으로 하기와 같이 결정하였다.

GLC 저밀도 센서 칩을 모든 수직적 및 수평적 유동 채널에 걸쳐 0.5% 소듐 도데실-술페이트, 50 mM 수산화나트[0297]

륨, 및 100mM 염산으로 60초 동안 30 μL/초 유량으로 세척하였다.  후속적으로 모든 6개의 수직적 유동 채널

(L1-L6)에 대한 알기네이트 칩 표면을 1x EDC/sNHS로 30 μL/초 유량으로 150초 동안 활성화시켰다.  이어서,

10 mM 아세트산나트륨, pH 5.0 중에 1.25 μg/mL로 희석된 뮤린 Fc-지시된 항-인간 IgG 폴리클로날 항체 (포획

항체)를 모든 6개의 수직적 유동 채널에 걸쳐 300초 동안 25 μL/초의 유량으로 주입하여 내인성 리신에 대한

아민-커플링에 의해 유동 채널당 포획 항체의 대략 300 반응 단위 (RU)를 활성화된 칩 표면에 결합시켰다.  이

어서, 1M 에탄올아민 HCl을 모든 6개의 수직적 유동 채널에 걸쳐 주입하여 남아있는 반응성 표면 아민을 중화시

켰다.  이어서, 항-FXI 항체를 25 μL/분으로 60초 동안, 각각을 포획 항체로 코팅된 별개의 수직적 유동 채널

(L2, L3, L4, L5 또는 L6)에, 10 mM 아세트산나트륨, pH 5.0 중에서 5 μg/mL의 농도로 주입하여 대략 80 RU의

포화 포획 수준을 달성하고; 수직적 유동 채널 L1에 참조 대조군으로서 10 mM 아세트산나트륨, pH 5.0 (완충제

단독)을 주입하였다.
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항-FXI 항체의 포획 후에, 구동 완충제 (1x HBS-N, 5mM CaCl2, 0.005% P20, pH 7.4)를 모든 수평적 유동 채널[0298]

(A1-A6)에 걸쳐 5분 동안 주입하고 20분 동안 25 μL/분으로 해리하도록 하여 칩 표면으로부터 임의의 비-특이

적으로 결합된 항-FXI 항체를 제거하였다.  포획된 항-FXI 항체에 대한 인간 FXI 또는 FXa의 온-레이트 (ka)를

측정하기 위해, 후속적으로 인간 FXI  또는 FXIa의 6-포인트 적정물 (구동 완충제 중에 0,  0.25,  0.5,  1.0,

2.0, 4.0 nM 희석됨)을 모든 6개의 수직적 유동 채널에 걸쳐 8분 동안 수평적으로 주입하고; 이어서 결합된 지

모겐을 60분 동안 구동 완충제 중에서 25 μL/분으로 해리하도록 하여 오프-레이트 (kd)를 측정하였다.  결합

동역학 및 친화도 (KD)를 기기-특이적 소프트웨어 (바이오-라드)를 사용하여 결정하였으며, 이는 표 2에 제시된

다.

비-인간 영장류 FXI 지모겐/FXIa 결합 동역학 검정 프로토콜[0299]

항-FXI 항체와 비-인간 영장류 (NHP: 시노몰구스 및 레서스) FXI 지모겐 또는 FXIa 사이의 단백질-단백질 상호[0300]

작용의 결합 동역학 및 친화도를 프로테온 XPR36 (바이오-라드), SPR-기반 (표면 플라즈몬 공명) 광학 바이오센

서를 사용하여 결정하였다.

GLC 저밀도 센서 칩을 모든 수직적 및 수평적 유동 채널에 걸쳐 0.5% 소듐 도데실-술페이트, 50 mM 수산화나트[0301]

륨, 및 100mM 염산으로 60초 동안 30 μL/초 유량으로 세척하였다.  후속적으로 모든 6개의 수직적 유동 채널

(L1-L6)에 대한 알기네이트 칩 표면을 1x EDC/sNHS로 30 μL/초 유량으로 150초 동안 활성화시켰다.  이어서,

10 mM 아세트산나트륨, pH 5.0 중에 30 μg/mL로 희석된 뮤린 Fc-지시된 항-인간 IgG 폴리클로날 항체 (포획 항

체)를 모든 6개의 수직적 유동 채널에 걸쳐 150초 동안 25 μL/초의 유량으로 주입하여 내인성 리신에 대한 아

민-커플링에 의해 유동 채널당 포획 항체의 대략 4500 반응 단위 (RU)의 활성화된 칩 표면에의 포화-결합을 달

성하였다.  이어서, 1M 에탄올아민 HCl을 모든 6개의 수직적 유동 채널에 걸쳐 주입하여 임의의 남아있는 반응

성 표면 아민을 중화시켰다.  이어서, 항-FXI 항체를 25 μL/분으로 60초 동안, 각각을 포획 항체로 코팅된 별

개의 수직적 유동 채널 (L2, L3, L4, L5, 또는 L6)에, 구동 완충제 (1x HBS-N, 5mM CaCl2, 0.005% P20, pH

7.4) 중에서 0.415 μg/mL의 농도로 주입하여 대략 40 RU의 포획 수준을 달성하고; 수직적 유동 채널 L1에 참조

대조군으로서 구동 완충제 단독을 주입하였다.  항-FXI 항체의 포획 후에, 구동 완충제를 모든 수평적 유동 채

널 (A1-A6)에 걸쳐 5분 동안 주입하고 20분 동안 25 μL/분으로 해리하도록 하여 칩 표면으로부터 비-특이적으

로 결합된 항-FXI 항체를 제거하였다.  포획된 항-FXI 항체에 대한 NHP FXI의 온-레이트 (ka)를 측정하기 위해,

NHP FXI 또는 FXIa의 6-포인트 적정물 (구동 완충제 중에 0, 0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0 nM 희석됨)을 모든 6개

의 수직적 유동 채널에 걸쳐 8분 동안 수평적으로 후속적으로 주입하고; 이어서 결합된 FXI 지모겐 또는 FXIa를

60분 동안 구동 완충제 중에서 25 μL/분으로 해리하도록 하여 오프-레이트 (kd)를 측정하였다.  결합 동역학

및 친화도 (KD)를 기기-특이적 소프트웨어 (바이오-라드)를 사용하여 결정하였다.  결과는 표 2에 제시된다.

[0302]
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실시예 2[0303]

고분자량 (HMW) 키니노겐 및 엘라그산의 존재 하의 FXIIa에 의한 FXI의 FXIa로의 활성화에 대한 항-FXI 항체의[0304]

효과

FXI  지모겐 활성화에 대한 항-FXI 항체 αFXI-18611  IgG4  HC  (S228P)(E1)  (L105)/LC  카파 및 αFXI-18623p[0305]

IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC 카파의 효과를 측정하기 위해, 트리-펩티드 형광단 (GPR-AFC)의 FXIa-매개 단백질분해

를 측정하는 커플링된 효소적 검정을 사용하여 항체가 그 자체로 FXI 활성화를 억제하는지 결정할 수 있다.  이

들 실험을 위해, 항-FXI 항체를 1시간 동안 FXI 지모겐과 함께 사전-인큐베이션하였다.  FXIa에 대한 FXI 활성

화를 HMW 키니노겐 및 엘라그산의 존재 하에 FXIIa의 첨가에 의해 유도하였다.  후속적으로 트리펩티드 형광단

기질에 대한 FXIa 촉매 활성을 지모겐 활성화에 대한 판독으로서 측정하였다.  커플링된 검정을 또한 대조군으

로서 HMW 키니노겐의 부재 하에 실행하였다.  3배 희석 시리즈로 1 μM 농도에서 출발하는 항-FXI 항체의 11-포

인트  용량  적정물을,  코닝(Corning)  3575  비-결합  표면  마이크로플레이트에서  25℃에서  2시간  동안  50  mM

HEPES, 150 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0.1% PEG-8000, pH 7.4 중에서 인간 FXI (헤마톨로직 테크놀로지스, 인크.,

Cat # HCXI-0150, 최종 농도 30 nM) 및 HMW 키니노겐 (엔자임 리서치 래보러토리즈, Cat # HK, 최종 농도 280

nM)과 함께 사전-인큐베이션하였다.  이어서 활성화 반응을 엘라그산-함유 퍼시픽 헤모스타시스 APTT-XL 시약

(써모피셔 사이언티픽, Cat # 100403, 100 μM 원액 농도, 최종 농도 2 μM) 및 새로 희석된 응고 인자 XIIa

(엔자임 리서치 래보러토리즈, Cat # HFXIIa, 최종 농도 50 pM)의 첨가에 의해 개시하였다.  반응물을 1 μM 옥

수수 트립신 억제제 (헤마톨로직 테크놀로지스, 인크., Cat # CTI-01)의 첨가에 의해 켄칭하는 경우에 반응을

25℃에서 1시간 동안 진행하였다.  새로 활성화된 FXIa 효소적 활성을 테칸 인피니트(Tecan Infinite) M200 플

레이트판독기를 사용하여 400/505 nm에서 10분 동안 형광을 연속적으로 모니터링함으로써 Z-GPR-AFC 기질 (시그

마(Sigma), Cat # C0980-10MG, 최종 농도 150 μM)의 절단율에 의해 검출하였다.  각각의 데이터 포인트에 대한

%억제를 RFU/분 데이터로부터 재계산하고, 그래프패드 프리즘(GraphPad Prism) 소프트웨어에서 log(억제제) vs.

반응 4 파라미터 방정식을 사용하여 분석하였다.  결과는 표 3에 제시된다.

HMW 키니노겐 및 엘라그산의 부재 하의 FXIIa에 의한 FXI의 FXIa로의 활성화[0306]

3배 희석 시리즈로 1 μM 농도에서 출발하는 본 발명의 항-FXI 항체의 11-포인트 용량 적정물을, 코닝 3575 비-[0307]

결합 표면 마이크로플레이트에서 25℃에서 2시간 동안 50 mM HEPES, 150 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0.1% PEG-8000,

pH 7.4 중에서 인간 FXI (헤마톨로직 테크놀로지스, 인크., Cat # HCXI-0150, 최종 농도 30 nM)와 함께 사전-

인큐베이션하였다.  이어서 활성화 반응을 새로 희석된 응고 인자 XIIa (엔자임 리서치 래보러토리즈, Cat #

HFXIIa, 최종 농도 15 nM)의 첨가에 의해 개시하였다.  반응물을 1 μM 옥수수 트립신 억제제 (헤마톨로직 테크

놀로지스, 인크., Cat # CTI-01)의 첨가에 의해 켄칭하는 경우에 반응을 25℃에서 1시간 동안 진행하였다.  새

로 활성화된 FXIa 효소적 활성을 테칸 인피니트 M200 플레이트판독기를 사용하여 400/505 nm에서 10분 동안 형

광을 연속적으로 모니터링함으로써 Z-GPR-AFC 기질 (시그마, Cat # C0980-10MG, 최종 농도 150 μM)의 절단율에

의해 검출하였다.  각각의 데이터 포인트에 대한 %억제를 RFU/분 데이터로부터 재계산하고, 그래프패드 프리즘

소프트웨어에서 log(억제제) vs. 반응 4 파라미터 방정식을 사용하여 분석하였다.  결과는 표 3에 제시된다.

[0308]
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합쳐서, 이들 기계론적 연구는 이들 항-FXI 항체가 FXIIa에 의한 FXI 활성화를 막음으로써 및 천연 기질에 대한[0309]

FXIa 촉매 활성을 억제함으로써 FXI를 기능적으로 중화시킨다는 것을 입증한다.

실시예 3[0310]

수소 중수소 교환 질량 분광측정법에 의한 항-FXI 항체의 에피토프 맵핑[0311]

인간 FXI에 대한 αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1) (L105)/LC 카파 및 αFXI-18623p-IgG4 (S228P) (Q1)/LC 카[0312]

파의 접촉 면적을 수소 중수소 교환 질량 분광측정법 (HDX-MS) 분석을 사용하여 결정하였다.  HDX-MS는 중수소

의 단백질의 아미드 백본 내로의 혼입을 측정하고, 이러한 혼입에서의 변화는 수소의 용매 노출에 의해 영향을

받는다.  항원-단독 샘플 및 항체-결합된 샘플에서의 중수소 교환 수준의 비교를 수행하여 항체와 접촉할 수 있

는 항원 영역을 확인하였다.  인간 인자 XI는 서열식별번호: 81에 제시된 아미노산 서열을 갖는다.  이량체 인

자 XI를 중수소 완충제 중에서의 인큐베이션 전에 항체로 사전-인큐베이션하였다.  인자 XI로의 중수소 혼입을

질량 분광측정법에 의해 측정하였다.

항체에 의해 중수소화로부터 보호되는 인간 인자 XI 영역은 에피토프-A DIFPNTVF (인자 XI의 잔기 185 - 192;[0313]

서열식별번호: 82) 및 에피토프-B PSTRIKKSKALSG (인자 XI의 잔기 247 - 259; 서열식별번호: 83)이다.  도 3a

및 3b는 각각 항체 αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1) (L105)/LC 카파 및 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC

카파에 의해 결합된 인자 XI 아미노산 잔기의 중수소 표지화 차이 열지도를 제시한다.  이들 아미노산 서열은

인자 XI의 애플 3 도메인 상에 위치한다 (도 2).  어떠한 유의한 중수소화 변화도 애플 1, 2, 4 또는 촉매 도메

인에서 관찰되지 않았으며, 이는 이들이 αFXI-18623  결합에 수반되지 않는다는 것을 나타낸다.  따라서, α

FXI-18623p-IgG4 (S228P) /카파에 의해 인식되는 에피토프는 에피토프 A 및 에피토프 B를 포함한다.

실시예 4[0314]

FIX는 FXI 지모겐의 활성 프로테아제인 FXIa의 내인성 단백질 기질이다.  FXIa는 FIX를 FIXa로 활성화시켜 응고[0315]

캐스케이드를 영속화한다.  FIX의 FXIa-매개 활성화의 억제는 FXI mAb에 대한 1종의 잠재적인 작용 메카니즘

(MOA)이다.  이 MOA를 조사하기 위해, 전장 FIX 지모겐을 사용하는 FXIa 효소적 검정이 개발되었다.

소형 트리펩티드 기질에 대한 FXIa 프로테아제 활성[0316]

항-FXI 항체를 코닝 3575 비-결합 표면 마이크로플레이트에서 25℃에서 2시간 동안 50 mM HEPES, 150 mM NaCl,[0317]

5 mM CaCl2, 0.1% PEG-8000, pH 7.4 중에서 인간 FXIa (세키스이 다이아그노스틱스(Sekisui Diagnostics), 펜

실베니아주 엑스톤, Cat # 4011A, 최종 농도 100 pM)와 함께 사전-인큐베이션하였다.  FXIa 효소적 활성을 테칸

인피니트 M200 플레이트판독기를 사용하여 400/505 nm에서 10분 동안 형광을 연속적으로 모니터링함으로써 Z-

GPR-AFC 기질 (시그마, Cat # C0980-10MG, 최종 농도 100 μM)의 절단율을 측정하여 결정하였다.  항체의 11-

포인트 용량 적정물의 최종 농도는 3배 희석 시리즈로 1 μM에서 출발하였다.  각각의 데이터 포인트에 대한 %

억제를 RFU/분 데이터로부터 재계산하고, 그래프패드 프리즘 소프트웨어에서 log(억제제) vs. 반응 4 파라미터

방정식을 사용하여 분석하였다.  결과는 표 4에 제시된다.

FXIa에 의한 FIX의 FIXa로의 활성화[0318]

FIX는 FXI 지모겐의 활성 프로테아제인 FXIa의 내인성 단백질 기질이다.  FXIa는 FIX를 FIXa로 활성화시켜 응고[0319]

캐스케이드를 영속화한다.  FIX의 FXIa-매개 활성화의 억제는 FXI mAb에 대한 1종의 잠재적 MOA이다.  이 MOA를

조사하기 위해, FIX 전장을 사용하는 FXIa 효소적 검정이 개발되었다.

3배 희석 시리즈로 1 μM 농도에서 출발하는 항-FXI 항체의 11-포인트 용량 적정물을, 코닝 3575 비-결합 표면[0320]

마이크로플레이트에서 25℃에서 2시간 동안 50 mM HEPES, 150 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0.1% PEG-8000, pH 7.4 중

에서 인간 FXIa (세키스이 다이아그노스틱스, Cat # 4011A, 최종 농도 100 pM)와 함께 사전-인큐베이션하였다.

이어서, 활성화 반응을 FIX (헤마톨로직 테크놀로지스, 인크., Cat # HCIX-0040-C, 최종 농도 300 nM)의 첨가에

의해 개시하고, 반응물을 FXI의 경쇄 상의 촉매 부위로 지시된 100 nM의 항-FXI 항체 (WO2013167669에 개시된

항-FXI 항체 076D-M007-H04)의 첨가에 의해 켄칭한 경우에 25℃에서 1시간 동안 진행하였다.  새로 활성화된

FIXa 효소적 활성을 테칸 인피니트 M200 플레이트판독기를 사용하여 400/505 nm에서 10분 동안 형광을 연속적으

로 모니터링함으로써 시클로헥실-GGR-AFC 기질 (CPC 사이언티픽, Cat # 839493, 최종 농도 300 μM)의 절단율에

의해 검출하였다.  각각의 데이터 포인트에 대한 % 억제를 RFU/분 데이터로부터 재계산하고, 그래프패드 프리즘

소프트웨어에서 log(억제제) vs. 반응 4 파라미터 방정식을 사용하여 분석하였다.  결과는 표 4에 제시된다.
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[0321]

표 4에 제시된 바와 같이, 항체는 합성, 트리-펩티드 형광단 기질을 이용하는 효소적 검정에서 FXIa 촉매 활성[0322]

을 억제하지 않았으나, 항체 둘 다는 천연, 전장 기질을 이용하는 검정의 강력한 억제제였다.  이 데이터는

FXIa에 의한 FIX 활성화의 알로스테릭, 경쟁적 억제제로서 행동하는 항체, 뿐만 아니라 애플 3 상의 항체의 "풋

프린트"가 FXIa에서의 FIX-결합 엑소사이트와 중첩된다는 것을 시사하는 실시예 3의 에피토프 맵핑 결과와 일치

한다.

실시예 5[0323]

덱스트란 술페이트 상에서의 FXI의 FXIa로의 자가활성화[0324]

3배 희석 시리즈로 1 μM 농도에서 출발하는 본 발명의 항-FXI 항체의 11-포인트 용량 적정물을, 코닝 3575 비-[0325]

결합 표면 마이크로플레이트에서 25℃에서 2시간 동안 50 mM HEPES, 150 mM NaCl, 5 mM CaCl2, 0.1% PEG-8000,

pH 7.4 중에서 인간 FXI (헤마톨로직 테크놀로지스, 인크., Cat # HCXI-0150, 최종 농도 30 nM)와 함께 사전-

인큐베이션하였다.  이어서, 자가활성화 반응을 덱스트란 술페이트 (아크로스(ACROS), Cat # 433240250, 대략적

MW 800 kDa, 최종 농도 1 nM)의 첨가에 의해 개시하였다.  새로 활성화된 FXIa 효소적 활성이 테칸 인피니트

M200 플레이트판독기를 사용하여 400/505 nm에서 10분 동안 형광을 연속적으로 모니터링함으로써 Z-GPR-AFC 기

질 (시그마, Cat # C0980-10MG, 최종 농도 150 μM)의 절단율에 의해 검출된 경우에 반응을 25℃에서 1시간 동

안 진행하였다.  각각의 데이터 포인트에 대한 %억제를 RFU/분 데이터로부터 재계산하고, 그래프패드 프리즘 소

프트웨어에서 log(억제제) vs. 반응 4 파라미터 방정식을 사용하여 분석하였다.  결과는 표 5에 제시된다.

[0326]

실시예 6[0327]

시험관내 응고를 차단하는 항-FXI 항체의 능력을 활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT) 검정을 사용하여 평[0328]

가하였다.  활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT)은 응고의 내인성 및 공통 경로의 활성을 측정하는 응고 시

험이다.

활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT) 검정[0329]
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시험을 소듐 시트레이트화 혈장에서 수행하였다.  성별 둘 다의 건강한 공여자로부터의 혈액을 Na 시트레이트[0330]

튜브 내에 수집함으로써 인간 혈장을 수득하였다 (자르슈테트 응고 9NC/10 mL).  혈액을 1500 x g로 원심분리하

고 혈장을 수집하였다.  aPTT를 각각의 개별 공여자에 대해 체크하고 정상 범위 (28-40초) 내의 것들을 풀링하

고, 분취하고, -80℃에서 저장하였다.  다른 종으로부터의 혈장을 상업적으로 입수하였다 (이노베이티브 리서치

(Innovative  Research),  미시간주  노비).   억제제  또는  비히클을  혈장  내에  섞음으로써  시험  샘플을

제조하였다.  이들 섞인 샘플을 인큐베이션한 다음 (60분, RT), 응고 분석기 (STA-R 에볼루션, 스타고 디아그노

스티카(Stago Diagnostica), 뉴저지주 파시파니) 상에서 실행하였다.  일반적으로, 분석기는 하기 단계를 수행

한다: FXII를 엘라그산 (퍼시픽 헤모스타시스, 써모피셔 사이언티픽, 매사추세츠주 월섬)의 첨가에 의해 활성화

시킨 다음, 샘플의 재-석회화 후에 응고되기까지의 시간을 측정하였다.  FXI의 억제는 aPTT 응고 시간이 연장되

도록 할 것이다.  결과는 표 6에 제시된다.  데이터를 비히클 대조군 응고 시간 대비 퍼센트 증가로서 표현하고

응고 시간의 100% (2X) 또는 50% (1.5X) 퍼센트 증가를 유발하는 농도를 보고하였다.  aPTT 결과는 도 6, 7,

8, 9 및 10에 제시된다.

[0331]

실시예 7[0332]

인간 및 NHP 응고 캐스케이드 단백질에 대한 항-FXI 모노클로날 항체의 오프-타겟 결합의 평가를 위한 표면 플[0333]

라즈몬 공명 검정

표면 플라즈몬 공명 (SPR)-기반 검정 (비아코어 T200)을 사용하여 다른 인간 및 NHP 응고 캐스케이드 단백질에[0334]

대한  항-인자  FXI  mAb,  αFXI-18611  IgG4  HC  (S228P)(E1)  (L105)/LC  카파  및  αFXI-18623p  IgG4  HC

(S228P)(Q1)/LC 카파의 잠재적인 비-특이적 상호작용을 결정하였다 (표 7).  항-FXI mAb를 대략 500RU로 항-인

간 IgG (Fc) 포획 키트 (지이 헬스케어(GE Healthcare))로 고정화된 CM5 센서 칩 상에서 포획하여, 혈장 유래된

단백질에서 Ig를 공동-정제함으로써 잠재적인 배경을 최소화하였다.  음성 대조군 항체, 항-호흡기 세포융합 바

이러스 (RSV) 모노클로날 항체 (mAb)를 참조물로서 사용하고 혈장-유래된 단백질의 배경 결합을 감소시키는 것

을 돕는 데 사용하였다.  결합 동역학을 5nM의 FXI의 분석물 농도를 사용하여 측정하였으며; 모든 다른 응고 캐

스케이드 단백질을 500 nM의 분석물 농도로 사용하였다.  단일 농도 주입 (n=2)을 30 μL/분, 25℃, HBS-EP+,

pH 7.4에서 실행하였다.
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[0335]
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[0336]

인간, 시노몰구스 및 레서스 원숭이 FXI, 및, 다른 인간 및 NHP 응고 캐스케이드 단백질에 대한 항-인자 FXI[0337]

mAb, αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1) (L105)/LC 카파 및 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC 카파의 결합

의 동역학을 상기 기재된 바와 같이 측정하였으며, 이는 도 11 및 도 12에 제시된다.  비아코어 T200 평가 소프

트웨어를 사용하여, 회합 속도 상수, ka (M
-1
s
-1
, 여기서 "M"은 몰이고 "s"는 초임) 및 해리 속도 상수, kd (s

-

1
)를 결정하기 위해 데이터를 1:1 결합 모델에 피팅하였다.  이들 속도 상수를 사용하여 평형 해리 상수, KD

(M)를 계산하였다.

칩 상에 포획된 αFXI-18611 IgG4 HC (S228P)(E1) (L105)/LC 카파 및 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(Q1)/LC 카[0338]

파는 비-FXI 응고 캐스케이드 단백질에 대한 어떠한 교차-반응성도 나타내지 않았다 (도 11 및 도 12).  이들

모노클로날 항체는 인간 및 시노몰구스 (및 레서스) FXI 단백질에 대한 예상된 수준의 강한 결합을 나타내었다.

실시예 8[0339]

시노몰구스 원숭이 대퇴 동정맥 (AV) 션트 혈전증 모델[0340]

αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 항혈전 효능을 머크, 샤프 & 돔 코포레이션 리서치 래보러[0341]

토리즈(Merck, Sharp & Dohme Corp. Research Laboratories) (미국 뉴저지주 케닐워스 및 미국 캘리포니아주

팔로 알토)에서 개발된 시노몰구스 원숭이 대퇴 동정맥 (AV) 션트 모델에서 생체내 특징화하였다.

연구 설계: 이들 연구는 각각의 동물이 2회 연속 시험 기간 동안 2회 션트를 받은 경우에 반복 디자인을 사용하[0342]

였다 (도 13 연구 개략도 참조).  원숭이에게 각각 제1 및 제2 시험 기간 동안, 비히클을 함유하는 비-항체

(20mM 아세트산나트륨, 9% 수크로스, pH 5.5) 또는 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체 (용량 범

위 0.01 내지 1.0 mg/kg)를 투여하였다.  제1 (비히클)과 제2 (항체) 시험 세션 동안 측정된 혈병 중량 사이의

차이는 항혈전 효능을 결정하였다.  즉, αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체 대 비히클 노출 동안

의 혈병 중량에서의 보다 큰 감소는 보다 큰 항혈전 효과를 나타낼 것이다.  상기 기재된 반복 대응표본 설계의

사용은 동물 내에서 항혈전 효능의 치료전 vs 치료후 평가를 허용한다.

AV 션트 배치 절차 세부사항: 이 모델을 실행하기 위해, 마취된 시노몰구스 원숭이에 대퇴 동맥 및 정맥 카테터[0343]

를 장착시켰다.  이들 카테터는 AV 션트의 삽입 및 제거가 가능하였다.  AV 션트는 튜브의 입구를 가로질러 매

달아 놓은 실크 봉합사의 조각과 타이곤(TYGON) 튜빙으로 구성되었다.  AV 션트를 배치하기 위해, 동맥 및 정맥

카테터 둘 다를 폐쇄하여 혈류를 중단시켰다.  이어서 AV 션트를 2개의 카테터 사이에 배치시켰다.  카테터 배

치 및 제거의 시기를 도 13에 나타낸다.  션트가 제자리에 있게 되면, 카테터를 개방하고 혈액을 실크 봉합사에

접촉하는 션트 회로를 통해 유동시켰다.  봉합사와 접촉하는 혈액의 작용은 혈병 형성을 촉진시켰다.  AV 션트

를 40분 동안 제자리에 두었다.  AV 션트를 제거하기 위해, 동맥 및 정맥 카테터 둘 다를 폐쇄하여 AV 션트를

통한 혈류를 중단시켰다.  이어서, 션트를 제거하고 실크 봉합사 및 혈병에 접근하기 위해 절단하였다.  혈병을

칭량하였다.  데이터를 전체 혈병 중량 마이너스 실크 봉합사 중량으로 정의되는 순 혈병 중량으로 보고하였다.

αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 응고 바이오마커 활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT)[0344]

및 프로트롬빈 시간 (PT)뿐만 아니라 순환 혈장 수준을 도 13에 도시된 바와 같은 실험 전체에 걸쳐 수집된 혈

액 샘플로부터 측정하였다.  aPTT 및 PT를 Sta 콤팩트 맥스 응고 분석기 (스타고 디아그노스틱, 인크)를 사용하
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여 시노몰구스 원숭이로부터 수집된 해동된 동결 (-80℃) 시트레이트화 혈장으로부터 측정하였다.  스타고 분석

기는 전자기 기계적 혈병 검출 시스템을 사용하여 혈병 형성의 시간을 측정한다.  aPTT 검정을 위해 50 마이크

로리터의 혈장을 50 μL의 엘라그산 혼합물 (APTT-XL, 퍼시픽 헤모스타시스; 피셔 디아그노스틱스 cat # 10-

0402)과 37℃에서 3분 동안 혼합하였다.  50 마이크로리터의 0.025 M 염화칼슘 (Sta - CaCl2 0.025 M, 스타고

디아그노스틱, 인크., cat# 00367)을 혼합물에 첨가하고, 혈병 형성까지의 시간을 측정하였다.  PT 검정을 위해

50 마이크로리터의 혈장을 37℃에서 4분 동안 인큐베이션하였다.  혈병 형성에 대한 시기를 100 μL의 트롬보플

라스틴 시약 (네오플라스틴 Cl 플러스 10, 스타고 디아그노스틱, 인크., cat# 00667)을 첨가함으로써 개시하였

다.  혈장을 하기와 같이 측정하였다.  전기화학발광-기반 일반적 hIgG4 면역검정을 사용하여 시노몰구스 원숭

이 혈장 중의 항체를 정량화하였다.  검정을 포획 시약으로서 베틸(Bethyl)로부터의 비오티닐화 염소 항-인간

IgG(H+L) (cat# A80-319B), 및 검출 시약을 위한 서던 바이오테크(Southern Biotech)로부터의 술포태그 표지된

마우스 항-인간 IgG (Fc 특이적) (cat#9190-01)로 확립하였다.  이 검정을 정량화하고 검정의 정량 하한치를

100의 최소 요구된 희석에서 40 ng/mL인 것으로 결정하였다.

도 14a-14d는 혈전 형성 (도 14a,  도 14b),  aPTT  (도 14c)  및 PT  (도 14d)에 대한 αFXI-18623p  IgG4  HC[0345]

(S228P)(E1)/LC 카파 항체의 투여의 효과를 요약한다.  표 8은 시노몰구스 AV 션트 모델에서의 혈병 중량에 대

한 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 효과를 요약한다.  표 9는 시노몰구스 AV 션트 모델에서

의 aPTT 및 PT에 대한 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 효과를 요약한다.

[0346]

[0347]
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도 14a, 14b 및 표 8에 제시된 바와 같이, αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체는 1 μg/mL 초과[0348]

(약 10 nM)의 혈장 [항체]에서 관찰된 완전 효능과 혈병 중량에서의 용량- 및 혈장 농도-의존성 감소 (90-100%

혈병 감소)를 나타내었다.  도 14c 및 표 9에 제시된 바와 같이, 항체는 aPTT에서의 용량- 및 혈장 농도-의존성

증가를 나타내었다.  αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 2.4 μg/mL (~17 nM)의 혈장 농도는

aPTT에서 93% 증가를 생성하였고, αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 29 μg/mL (~200 nM) (시

험된 최고 용량)는 aPTT에서 143% 증가를 생성하였다.  aPTT와는 달리, 도 14d 및 표 9에 제시된 바와 같이, PT

는 평가된 항체의 농도에 걸쳐 10% 미만으로 변화하였으며, 이는 내인성 응고 경로에 대한 FXI 억제의 선택적

효과와 일치한다.

실시예 9[0349]

시노몰구스 원숭이 템플릿 출혈 시간 모델.[0350]

항-FXI mAb αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 출혈 성향을 머크, 샤프 & 돔 코포레이션 리서치 래[0351]

포러토리즈 (미국 뉴저지주 케닐워스 및 미국 캘리포니아주 팔로 알토)에서 개발된 시노몰구스 원숭이 템플릿

출혈 시간 모델에서 생체내 특징화하였다.  이 모델은 이전에 삼중 항혈소판 요법으로 다중 해부학적 부위에서

템플릿 출혈 시간의 유의한 증가를 입증하는 데 사용되었다 (Cai  et  al.,  Eur.  J.  Pharmacol.  758:107-114

(2015)).

이 모델을 실행하기 위해, 템플릿 출혈 시간을 협측 점막 (내부 입술), 손가락 패드 및 말단 꼬리 상에서 스프[0352]

링-로딩된 란세트를 사용하여 출혈을 유도하기 위한 다양한 시점에서 결정하였다.

출혈 시간 시험: 출혈 시간 시험을 마취된 시노몰구스 원숭이에서 하기와 같이 수행하였다.[0353]

● 각각의 시험 영역 (협측 점막, 손가락 패드 또는 말단 꼬리)을 검사하여 출혈 유도에 적합한 절개 부위를 확[0354]

인하였다.

● 출혈을 유도하기 위해, 스프링-로딩된 란세트를 선택된 시험 부위에 대해 견고히 배치하고 활성화시켜 균일[0355]

한 선형 절개를 유발하였다.  란세트 규격은 절개 치수를 결정하였다.

● 절개 부위로부터의 혈액을 자유롭게 유동하도록 하고 출혈이 멈출 때까지 연속 30초 동안 모니터링하였다.[0356]

이는 출혈 시간 (BT)을 정의하였다.  BT를 각각의 BT 부위에 대해 기록하였다.  BT 결정 동안, 말단 꼬리 절개

부위를 따뜻한 멸균 락테이트화 링거 용액으로 초관류시키고, 손가락 패드 부위를 따뜻한 멸균 락테이트화 링거

중에 침지시켰다.  락테이트화 링거를 적용하는 것은 이들 부위에 대한 혈류를 보는 능력을 개선시켰다.

연구 설계: 각각의 연구를 3개의 시험 영역에서 3개의 30분 템플릿 출혈 시간 시험 (BT)으로 구성하였다 (도 15[0357]

연구 개략도 참조).  제1 BT를 기준선 출혈로 결정하였다.  제2 BT를 비히클을 함유하는 비-화합물 (20 mM 아세

트산나트륨, 9% 수크로스, pH 5.5)의 3분 IV 주입 (4.17 ml/kg) 70분 후에 발생시켰다 (치료 #1).  제3 BT를

비히클을 함유하는 비-화합물 또는 αFXI-18623p  IgG4  HC  (S228P)(E1)/LC  카파 (10  mg/kg)의  3분  IV  주입

(4.17 ml/kg) 70분 후에 발생시켰다 (치료 #2).  출혈을 모니터링하고 출혈 시간을 상기 기재된 바와 같이 기록

하였다.  출혈이 멈췄을 때의 시간을 각각의 부위에 대해 기록하였다.  주기적 혈액 샘플을 수집하여 αFXI-

18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 항체의 순환 혈장 수준, aPTT 및 PT를 결정하였다.

각각의 시험 동물은 2개 연구 세션을 가졌다.  연구 세션 #1에서, 비히클 후 비히클이 각각 치료 #1 및 치료 #2[0358]

를 구성하였다.  연구 세션 #2에서, 비히클 후 10 mg/kg IV αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파가 각각

치료 #1 및 치료 #2를 구성하였다.

시험 물품 주입의 종료와 출혈 시간 평가의 개시 사이의 70분 시간 기간은 혈전 질량 결정을 위한 AV 션트 모델[0359]

(치료후  션트  배치  30분  +  션트를  통한  40분  혈류)에서  시기를  미러링하였다.   αFXI-18623p  IgG4  HC

(S228P)(E1)/LC 카파의 10 mg/kg IV 시험 용량은 이전에 기재된 PK/PD 영장류 모델링 연구에 기초하여 αFXI-

18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파에 대한 투영 인간 Cmax의 10x를 달성하는 것으로 추정되었다.

αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 응고 바이오마커 활성화 부분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT) 및 프[0360]

로트롬빈 시간 (PT)뿐만 아니라 순환 혈장 수준을 도 15에 도시된 바와 같은 실험 전체에 걸쳐 수집된 혈액 샘

플로부터 측정하였다.  aPTT 및 PT를 Sta-R 에볼루션 응고 분석기 (스타고 디아그노스틱, 인크)를 사용하여 동

물로부터 수집된 해동된 동결 (-80℃) 시트레이트화 혈장으로부터 측정하였다.  응고 분석기는 전자기 기계적

혈병 검출 시스템을 사용하여 혈병-형성까지의 시간을 측정한다.  aPTT 검정을 위해, 분석기는 50 μL의 혈장을

50 μL의 엘라그산 (APTT-XL, 퍼시픽 헤모스타시스; 피셔 디아그노스틱스 cat # 10-0402)과 큐벳에서 혼합한 다
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음, 이를 37℃에서 3분 동안 인큐베이션하였다.  이어서 50 μL의 0.025M 염화칼슘 (Sta - CaCl2 0.025M, 스타

고 디아그노스틱, 인크., cat# 00367)을 혼합물에 첨가하여 응고를 개시하고, 혈병-형성까지의 시간을 측정하였

다.  PT 검정을 위해, 50 μL의 혈장을 큐벳에서 37℃에서 4분 동안 인큐베이션하고; 100 μL의 용해된 트롬보

플라스틴 시약 (트리니클롯 PT 엑셀, 티코아그, 인크.(TCoag, Inc.), cat# T1106)을 첨가함으로써 응고를 개시

하였다.

전기화학발광-기반  일반적  hIgG4  면역검정을  사용하여  레서스  원숭이  혈장  중  αFXI-18623p  IgG4  HC[0361]

(S228P)(E1)/LC 카파를 정량화하였다.  검정을 포획 시약으로서 베틸로부터의 비오티닐화 염소 항-huIgG(H+L)

(cat#  A80-319B),  및 검출 시약으로 서던 바이오테크로부터의 술포태그 표지된 마우스 항-huIgG (Fc 특이적)

(cat#9190-01)를 사용하여 확립하였다.  이 검정을 정량화하고 검정의 정량 하한치를 100의 최소 요구된 희석에

서 41 ng/mL인 것으로 결정하였다.

도 16a-16f는 협측 점막 (도 16a, 16d), 손가락 패드 (도 16b, 16e) 및 말단 꼬리 (도 16c, 16f) 템플릿 출혈[0362]

시간에 대한 6마리의 시노몰구스 원숭이에서의 비히클 및 10 mg/kg IV αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC

카파 투여의 효과를 요약한다.  절대 출혈 시간 (좌측 패널) 및 출혈 시간의 퍼센트 변화 (우측 패널)를, 연구

세션 #1에서 치료 #1 및 2로서의 비히클-비히클, 및 연구 세션 #2에서 치료 #1 및 #2로서의 비히클- αFXI-

18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파와 비교함으로써 출혈 시간에 대한 효과를 평가하였다.  비히클 vs αFXI-

18623p  IgG4  HC  (S228P)(E1)/LC  카파 절대 출혈 시간뿐만 아니라 출혈 시간의 비히클-비히클 vs 비히클- α

FXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 백분율 변화 둘 다의 비교에서 이 시험 용량의 αFXI-18623p IgG4 HC

(S228P)(E1)/LC 카파 투여로의 시험 부위 중 어느 것에서의 출혈 시간에서 어떠한 통계적으로 유의한 변화도 검

출되지 않았다.

시노몰구스 출혈 시간 연구에서의 10 mg/kg IV 시험 용량으로 달성된 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카[0363]

파의 혈장 농도는 290.7±17.2 (평균±SEM) μg/ml (~1938.2 nM)였다.  혈장 aPTT 값은 기준선에서 31.0±0.5

초 vs 10 mg/kg IV αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 후 71.3±1.6초였다 (2.3배 증가).  혈장 PT 값

은 기준선에서 12.7±0.1초 vs 10 mg/kg IV αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파 후 12.6±0.1초였다

(인지가능한 증가 없음).

실시예 10[0364]

레서스 원숭이에서의 다중 정맥내 투여 후의 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 약동학적 (PK) 및[0365]

약역학적 (PD) 평가.

αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 PKPD 특성을 레서스 원숭이에서 생체내 특징화하였다.  목적은[0366]

총 매주 2회 용량 후에 PK 특성에 대해 평가하는 것 및 PK/PD 관계를 확립하는 것이었다.

연구 설계.  레서스 원숭이 (투여 군당 4마리의 동물)에게 비-화합물 비히클 (10 mM 아세트산나트륨, pH 5.5,[0367]

7% 수크로스, 0.02% PS-80) 또는 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파를 0.1, 0.3, 1, 3 및 6 mg/kg의 5

개 용량 수준으로 투여하였다 (IV).  연구의 지속기간은 22일이었고, 1.5 mL의 혈액을 약물 수준 및 활성화 부

분 트롬보플라스틴 시간 (aPTT)의 결정을 위해 수집하였다.

αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC의 응고 바이오마커 (aPTT) 및 순환 혈장 수준을 표 10에 도시된 바와 같[0368]

은 실험 전체에 걸쳐 수집된 혈액 샘플로부터 측정하였다.
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[0369]

aPTT를 Sta-R 에볼루션 응고 분석기 (스타고 디아그노스틱, 인크.)를 사용하여 동물로부터 수집된 해동된 동결[0370]

(-80℃) 시트레이트화 혈장으로부터 측정하였다.  응고 분석기는 전자기 기계적 혈병 검출 시스템을 사용하여

혈병-형성까지의 시간을 측정한다.  aPTT 검정을 위해, 분석기는 50 μL의 혈장을 50 μL의 엘라그산 (APTT-XL,

퍼시픽 헤모스타시스; 피셔 디아그노스틱스 cat # 10-0402)과 큐벳에서 혼합한 다음, 이를 37℃에서 3분 동안

인큐베이션하였다.  이어서 50 μL의 0.025M 염화칼슘 (Sta - CaCl2 0.025M, 스타고 디아그노스틱, 인크., cat#

00367)을 혼합물에 첨가하여 응고를 개시하고, 혈병-형성까지의 시간을 측정하였다.

전기화학발광-기반  일반적  hIgG4  면역검정을  사용하여  레서스  원숭이  혈장  중  αFXI-18623p  IgG4  HC[0371]

(S228P)(E1)/LC 카파를 정량화하였다.  검정을 포획 시약으로서 베틸로부터의 비오티닐화 염소 항-huIgG(H+L)

(cat#  A80-319B),  및 검출 시약으로 서던 바이오테크로부터의 술포태그 표지된 마우스 항-huIgG (Fc 특이적)

(cat#9190-01)를 사용하여 확립하였다.  이 검정을 정량화하고 검정의 정량 하한치를 100의 최소 요구된 희석에

서 41 ng/mL인 것으로 결정하였다.

αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파에 대한 개별 동물 혈장 농도-시간 데이터를 비-구획 (NCA) 방법을[0372]

사용하여 분석하였다 (Gabrielsson  and  Weiner,  2000).   모든 PK 파라미터를 포에닉스 32 윈논린 6.3 (버전

6.3.0.395, 세르타라 엘.피.(Certara L.P.), 미주리주 세인트 루이스, 2012)을 사용하여 추정 또는 계산하였다.

비구획 분석은 모델 201 (IV)을 이용하였다.  모든 농도 데이터 및 PK 파라미터를 유효 숫자 3자리로 반올림하

였다.  정량 하한치 (< LLOQ) 미만의 농도 값을 갖는 샘플을 PK 분석 및 평균 데이터 계산에서 배제하였다.  그

래프 목적을 위해, < LLOQ의 값은 개별 동물 농도-시간 플롯에 대한 최소 보고가능한 농도의 ½이도록 설정하였

다.

S자형 Emax 반응 (PK/PD) 모델을 사용하여 노출과 aPTT 사이의 관계를 그래프패드 프리즘 버전 7.00 (그래프패드[0373]

소프트웨어 인크)을 사용하여 특징화하였다.  모델에서, Emax 값은 기준선으로부터 달성된 aPTT에서의 최대 증가

에 상응하고 EC50 값은 반수-최대 유효 농도에 상응한다.  가변성은 소프트웨어에 의해 제공된 EC50 값에 대한

95% 신뢰 구간 (CI)으로서 보고되었다.

결과.  αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파에 대한 개별 농도-시간 프로파일은 도 17a에 도시된다.  비[0374]

-선형성을 모든 PK 파라미터에 대해 관찰하였다.  평균 클리어런스 값은 시험된 최저 용량 (0.1 mg/kg)의 경우

에 약 8 mL/kg·일로부터 시험된 최고 용량 (6 mg/kg)의 경우에 약 4 mL/kg·일로 감소하였다.  aPTT 농도-시간

프로파일은 도 17b에 도시된다.  aPTT에서의 용량 의존성 증가를 관찰하였다.  S자형 Emax 모델에 의해 가장 잘

설명된 αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파의 혈장 농도와 aPTT 사이의 관계는 이러한 관계를 충분히
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설명하였다.  αFXI-18623p IgG4 HC (S228P)(E1)/LC 카파에 대한 추정된 EC50 값은 약 3.6 μg/mL였다.

[0375]

등록특허 10-2218714

- 47 -



[0376]

등록특허 10-2218714

- 48 -



[0377]

등록특허 10-2218714

- 49 -



[0378]

등록특허 10-2218714

- 50 -



[0379]

등록특허 10-2218714

- 51 -



[0380]

등록특허 10-2218714

- 52 -



[0381]

등록특허 10-2218714

- 53 -



[0382]

등록특허 10-2218714

- 54 -



[0383]

등록특허 10-2218714

- 55 -



[0384]

등록특허 10-2218714

- 56 -



[0385]

등록특허 10-2218714

- 57 -



[0386]

등록특허 10-2218714

- 58 -



[0387]

등록특허 10-2218714

- 59 -



[0388]

등록특허 10-2218714

- 60 -



[0389]

등록특허 10-2218714

- 61 -



[0390]

등록특허 10-2218714

- 62 -



[0391]

등록특허 10-2218714

- 63 -



[0392]

등록특허 10-2218714

- 64 -



[0393]

등록특허 10-2218714

- 65 -



[0394]

등록특허 10-2218714

- 66 -



[0395]

등록특허 10-2218714

- 67 -



[0396]

등록특허 10-2218714

- 68 -



[0397]
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[0400]

본 발명은 예시된 실시양태를 참조하여 본원에 기재되어 있으나, 본 발명이 이에 제한되지 않는 것으로 이해되[0401]

어야 한다.  관련 기술분야의 통상의 기술을 갖고 본원에 교시에 따를 수 있는 자는 본 발명의 범주 내의 추가

의 변형 및 실시양태를 인식할 것이다.  따라서, 본 발명은 오직 본원에 첨부된 청구범위에 의해서만 제한된다.
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도면1b
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도면17b

서 열 목 록

SEQUENCE LISTING
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<160>  85    
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<210>  1

<211>  10

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  1

Tyr Ser Ile Ser Ser Gly Tyr Phe Trp Gly 

1               5                   10  

<210>  2

<211>  16

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  2

Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

1               5                   10                  15      

<210>  3

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  3

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His 

1               5                   10                  15  

<210>  4

<211>  15

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  4

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His 

1               5                   10                  15  

<210>  5
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<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  5

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn 

1               5                   10      

<210>  6

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  6

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr 

1               5           

<210>  7

<211>  9

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  7

Gln Gln Phe His Leu Leu Pro Ile Thr 

1               5                   

<210>  8

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  8

Gly Ser Ile Tyr Ser Gly Ala Tyr Tyr Trp Ser 

1               5                   10      

<210>  9

<211>  16

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  9

Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser 

1               5                   10                  15      

<210>  10

<211>  17

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  10

Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met Asp 

1               5                   10                  15      

Val 

    

<210>  11

<211>  11

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  11

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Asp Ser Trp Leu Ala 

1               5                   10      

<210>  12

<211>  7

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  12

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser 

1               5           

<210>  13

<211>  9
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  13

Gln Gln Tyr His Ile Val Pro Ile Thr 

1               5                   

<210>  14

<211>  20

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  14

Met Ser Val Pro Thr Gln Val Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr 

1               5                   10                  15      

Asp Ala Arg Cys 

            20  

<210>  15

<211>  19

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  15

Met Glu Trp Ser Trp Val Phe Leu Phe Phe Leu Ser Val Thr Thr Gly 

1               5                   10                  15      

Val His Ser 

            

<210>  16

<211>  327

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  16

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg 
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1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            100                 105                 110         

Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

        115                 120                 125             

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

    130                 135                 140                 

Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe 

                165                 170                 175     

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

            180                 185                 190         

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu 

        195                 200                 205             

Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys 

225                 230                 235                 240 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

                245                 250                 255     
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Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            260                 265                 270         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        275                 280                 285             

Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser 

    290                 295                 300                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

305                 310                 315                 320 

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys 

                325         

<210>  17

<211>  326

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  17

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            100                 105                 110         

Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 
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        115                 120                 125             

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

    130                 135                 140                 

Asp Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

145                 150                 155                 160 

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe 

                165                 170                 175     

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

            180                 185                 190         

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu 

        195                 200                 205             

Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

    210                 215                 220                 

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys 

225                 230                 235                 240 

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

                245                 250                 255     

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

            260                 265                 270         

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

        275                 280                 285             

Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser 

    290                 295                 300                 

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

305                 310                 315                 320 

Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

                325     

<210>  18

<211>  330

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence
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<220><223>  Protein

<400>  18

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190         

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205             

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 
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225                 230                 235                 240 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255     

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270         

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285             

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330 

<210>  19

<211>  329

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  19

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      
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Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190         

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205             

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

225                 230                 235                 240 

Leu Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr 

                245                 250                 255     

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn 

            260                 265                 270         

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe 

        275                 280                 285             

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn 

    290                 295                 300                 

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

                325                 

<210>  20

<211>  107
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  20

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

1               5                   10                  15      

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

            20                  25                  30          

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 

        35                  40                  45              

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

    50                  55                  60                  

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 

65                  70                  75                  80  

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

                85                  90                  95      

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

            100                 105         

<210>  21

<211>  122

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  21

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  
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Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210>  22

<211>  122

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  22

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210>  23

<211>  122
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  23

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210>  24

<211>  122

<212

>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  24

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              
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Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120         

<210>  25

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  25

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe His Leu Leu Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  26

<211>  214
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  26

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe His Leu Leu Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 
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    210                 

<210>  27

<211>  645

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  27

Gly Ala Cys Ala Thr Cys Cys Ala Gly Ala Thr Gly Ala Cys Cys Cys 

1               5                   10                  15      

Ala Gly Ala Gly Cys Cys Cys Thr Ala Gly Cys Ala Gly Cys Cys Thr 

            20                  25                  30          

Gly Ala Gly Cys Gly Cys Cys Ala Gly Cys Gly Thr Gly Gly Gly Cys 

        35                  40                  45              

Gly Ala Cys Ala Gly Ala Gly Thr Gly Ala Cys Cys Ala Thr Cys Ala 

    50                  55                  60                  

Cys Cys Thr Gly Thr Cys Ala Ala Gly Cys Cys Thr Cys Cys Cys Ala 

65                  70                  75                  80  

Gly Gly Ala Cys Ala Thr Cys Thr Cys Cys Ala Ala Cys Thr Ala Cys 

                85                  90                  95      

Cys Thr Gly Ala Ala Cys Thr Gly Gly Thr Ala Cys Cys Ala Gly Cys 

            100                 105                 110         

Ala Gly Ala Ala Gly Cys Cys Cys Gly Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys 

        115                 120                 125             

Thr Cys Cys Cys Ala Ala Gly Cys Thr Gly Cys Thr Gly Ala Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Cys Gly Ala Cys Gly Cys Cys Thr Cys Cys Ala Ala Cys Cys 

145                 150                 155                 160 

Thr Gly Gly Ala Gly Ala Cys Cys Gly Gly Cys Gly Thr Gly Cys Cys 

                165                 170                 175     

Thr Ala Gly Cys Ala Gly Ala Thr Thr Thr Ala Gly Cys Gly Gly Cys 

            180                 185                 190         

Ala Gly Cys Gly Gly Cys Thr Cys Cys Gly Gly Cys Ala Cys Ala Gly 
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        195                 200                 205             

Ala Cys Thr Thr Cys Ala Cys Cys Thr Thr Cys Ala Cys Cys Ala Thr 

    210                 215                 220                 

Cys Ala Gly Cys Thr Cys Cys Cys Thr Gly Cys Ala Gly Cys Cys Cys 

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Gly Gly Ala Cys Ala Thr Thr Gly Cys Cys Ala Cys Cys Thr 

                245                 250                 255     

Ala Cys Thr Ala Cys Thr Gly Cys Cys Ala Gly Cys Ala Gly Thr Thr 

            260                 265                 270         

Thr Cys Ala Cys Cys Thr Gly Cys Thr Gly Cys Cys Thr Ala Thr Cys 

        275                 280                 285             

Ala Cys Cys Thr Thr Cys Gly Gly Cys Gly Gly Cys Gly Gly Cys Ala 

    290                 295                 300                 

Cys Cys Ala Ala Gly Gly Thr Gly Gly Ala Gly Ala Thr Cys Ala Ala 

305                 310                 315                 320 

Ala Ala Gly Gly Ala Cys Cys Gly Thr Cys Gly Cys Cys Gly Cys Cys 

                325                 330                 335     

Cys Cys Thr Ala Gly Cys Gly Thr Gly Thr Thr Cys Ala Thr Cys Thr 

            340                 345                 350         

Thr Cys Cys Cys Cys Cys Cys Thr Ala Gly Cys Gly Ala Cys Gly Ala 

        355                 360                 365             

Gly Cys Ala Gly Cys Thr Cys Ala Ala Gly Thr Cys Cys Gly Gly Cys 

    370                 375                 380                 

Ala Cys Cys Gly Cys Cys Ala Gly Cys Gly Thr Gly Gly Thr Gly Thr 

385                 390                 395                 400 

Gly Thr Cys Thr Gly Cys Thr Cys Ala Ala Cys Ala Ala Cys Thr Thr 

                405                 410                 415     

Cys Thr Ala Cys Cys Cys Cys Ala Gly Gly Gly Ala Gly Gly Cys Cys 

            420                 425                 430         

Ala Ala Gly Gly Thr Gly Cys Ala Gly Thr Gly Gly Ala Ala Gly Gly 

        435                 440                 445             
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Thr Gly Gly Ala Cys Ala Ala Cys Gly Cys Cys Cys Thr Gly Cys Ala 

    450                 455                 460                 

Gly Ala Gly Cys Gly Gly Cys Ala Ala Cys Ala Gly Cys Cys Ala Gly 

465                 470                 475                 480 

Gly Ala Gly Ala Gly Cys Gly Thr Gly Ala Cys Ala Gly Ala Ala Cys 

                485                 490                 495     

Ala Gly Gly Ala Cys Ala Gly Cys Ala Ala Gly Gly Ala Thr Thr Cys 

            500                 505                 510         

Cys Ala Cys Ala Thr Ala Cys Ala Gly Cys Cys Thr Gly Ala Gly Cys 

        515                 520                 525             

Thr Cys Cys Ala Cys Cys Cys Thr Gly Ala Cys Cys Cys Thr Gly Ala 

    530                 535                 540                 

Gly Cys Ala Ala Gly Gly Cys Cys Gly Ala Cys Thr Ala Cys Gly Ala 

545                 550                 555                 560 

Gly Ala Ala Gly Cys Ala Cys Ala Ala Gly Gly Thr Gly Thr Ala Cys 

                565                 570                 575     

Gly Cys Cys Thr Gly Thr Gly Ala Gly Gly Thr Gly Ala Cys Ala Cys 

            580                 585                 590         

Ala Cys Cys Ala Gly Gly Gly Cys Cys Thr Cys Ala Gly Cys Thr Cys 

        595                 600                 605             

Cys Cys Cys Cys Gly Thr Gly Ala Cys Cys Ala Ala Gly Ala Gly Cys 

    610                 615                 620                 

Thr Thr Cys Ala Ala Cys Ala Gly Ala Gly Gly Cys Gly Ala Ala Thr 

625                 630                 635                 640 

Gly Cys Thr Gly Ala 

                645 

<210>  28

<211>  125

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  28
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Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120                 125 

<210>  29

<211>  125

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  29

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 
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65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120                 125 

<210>  30

<211>  107

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220>

<223>  Protein

<400>  30

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Asp Ser Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Ile Val Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  31

<211>  214

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  31
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Asp Ser Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr His Ile Val Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  32

<211>  645

<212>  DNA
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  32

gacatccaga tgacccagag ccctagcagc gtgagcgcca gcgtgggcga tagggtgacc       60

atcacctgca gagcctccca gggcatcgac agctggctgg cctggtacca gcagaagccc      120

ggcaaggccc ctaagctgct gatctacgcc gctagcagcc tgcagagcgg cgtgcctagc      180

aggttcagcg gaagcggcag cggcaccgac ttcacactga ccatcagcag cctgcaacct      240

gaggacttcg ccacctacta ctgccagcag tatcacatcg tgcccatcac cttcggcggc      300

ggaaccaagg tggagattaa gaggaccgtg gccgccccca gcgtgtttat ctttcccccc      360

agcgatgagc agctgaagag cggaaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

cccagagagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagtccgg aaacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ttccaaggat agcacctaca gcctgagcag caccctgaca      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gtgaggtgac ccatcagggc      600

ctgagcagcc ctgtgaccaa gagcttcaac aggggcgagt gctga                      645

<210>  33

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  33

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      
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Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 
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            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  34

<211>  1350

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  34

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

등록특허 10-2218714

- 121 -



atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgcctcca ccaagggccc tagcgtgttt cctctggccc cctgctccag      413

atccacaagc gagagcaccg ctgccctggg ctgtctggtc aaggactact tccccgagcc      473

cgtgacagtg tcctggaaca gcggcgccct gacaagcggc gtccatacat tccccgccgt      533

gctgcagtcc agcggactgt atagcctgag ctccgtggtg accgtgcctt ccagcagcct      593

gggaaccaag acatatacct gcaacgtgga ccataagccc agcaacacaa aagtcgacaa      653

gagggtggag agcaagtacg gacccccttg tcccccttgt cctgctcccg agttcctcgg      713

cggacctagc gtgttcctgt ttcctcccaa gcccaaggat accctgatga tcagcaggac      773

ccctgaggtc acctgcgtgg tggtcgacgt gtcccaggag gaccctgagg tccagtttaa      833

ctggtacgtg gacggagtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccagag aggagcagtt      893

caattccacc tacagggtgg tgagcgtcct gaccgtgctg caccaggact ggctgaatgg      953

aaaggagtac aaatgcaagg tctccaacaa gggcctccct agcagcatcg agaagaccat     1013

ctccaaggcc aagggccagc ctagggagcc ccaggtgtac accctgcctc ctagccagga     1073

ggaaatgacc aagaaccagg tgtccctgac atgcctggtg aagggcttct atcctagcga     1133

catcgccgtg gagtgggaga gcaatggcca gcccgagaat aactacaaga ccaccccccc     1193

tgtgctcgat agcgacggca gcttctttct gtacagcagg ctgaccgtgg acaagagcag     1253

gtggcaagag ggcaacgtgt ttagctgctc cgtcatgcac gaggccctgc ataaccacta     1313

cacccaaaaa tccctgtccc tgtccctggg caagtga                              1350

<210>  35

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  35

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
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        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

등록특허 10-2218714

- 123 -



Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  36

<211>  1350

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)
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<223>  n is a, c, g, or t

<400>  36

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgcctcca ccaagggccc tagcgtgttt cctctggccc cctgctccag      413

atccacaagc gagagcaccg ctgccctggg ctgtctggtc aaggactact tccccgagcc      473

cgtgacagtg tcctggaaca gcggcgccct gacaagcggc gtccatacat tccccgccgt      533

gctgcagtcc agcggactgt atagcctgag ctccgtggtg accgtgcctt ccagcagcct      593

gggaaccaag acatatacct gcaacgtgga ccataagccc agcaacacaa aagtcgacaa      653

gagggtggag agcaagtacg gacccccttg tcccccttgt cctgctcccg agttcctcgg      713

cggacctagc gtgttcctgt ttcctcccaa gcccaaggat accctgatga tcagcaggac      773

ccctgaggtc acctgcgtgg tggtcgacgt gtcccaggag gaccctgagg tccagtttaa      833

ctggtacgtg gacggagtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccagag aggagcagtt      893

caattccacc tacagggtgg tgagcgtcct gaccgtgctg caccaggact ggctgaatgg      953

aaaggagtac aaatgcaagg tctccaacaa gggcctccct agcagcatcg agaagaccat     1013

ctccaaggcc aagggccagc ctagggagcc ccaggtgtac accctgcctc ctagccagga     1073

ggaaatgacc aagaaccagg tgtccctgac atgcctggtg aagggcttct atcctagcga     1133

catcgccgtg gagtgggaga gcaatggcca gcccgagaat aactacaaga ccaccccccc     1193

tgtgctcgat agcgacggca gcttctttct gtacagcagg ctgaccgtgg acaagagcag     1253

gtggcaagag ggcaacgtgt ttagctgctc cgtcatgcac gaggccctgc ataaccacta     1313

cacccaaaaa tccctgtccc tgtccctggg caagtga                              1350

<210>  37

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence
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<220><223>  Protein

<400>  37

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 
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225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  38

<211>  1350

<212>  DNA
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  38

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgccagca ccaagggccc ttccgtcttc cctctggccc cttgcagcag      413

aagcacctcc gagtccacag ccgccctggg atgcctcgtg aaggattact tccccgagcc      473

cgtcacagtc tcctggaact ccggcgctct gaccagcgga gtgcacacct tccccgccgt      533

gctgcaaagc agcggcctgt acagcctgtc cagcgtggtc accgtgcctt cctccagcct      593

gggcaccaag acctacacat gcaacgtgga ccacaagcct tccaacacca aggtggacaa      653

gagagtggaa agcaagtacg gccccccctg ccccccttgt cctgcccccg agtttctggg      713

aggaccctcc gtgttcctct ttcctcccaa gcctaaggac accctgatga tctccaggac      773

ccccgaagtg acctgcgtgg tcgtggacgt gtcccaggag gaccctgagg tgcagtttaa      833

ctggtacgtg gacggcgtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccaggg aggagcagtt      893

caatagcacc tacagggtgg tgtccgtgct gaccgtgctg caccaggact ggctgaacgg      953

caaagagtac aagtgcaaag tcagcaacaa gggcctgccc tcctccatcg agaagaccat     1013

tagcaaggcc aagggccagc ctagggagcc tcaggtgtac accctgcccc ccagccagga     1073

ggagatgacc aagaaccagg tgtccctgac ctgcctggtc aagggatttt accccagcga     1133

catcgctgtg gaatgggaga gcaatggcca gcccgagaac aactacaaga ccacccctcc     1193
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cgtgctcgat tccgacggca gctttttcct gtacagcagg ctgaccgtgg ataagagcag     1253

gtggcaggaa ggcaacgtgt tctcctgttc cgtgatgcat gaggccctgc acaaccacta     1313

cacacagaag agcctgtccc tgtccctggg caagtga                              1350

<210>  39

<211>  449

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  39

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 
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            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         
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Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  40

<211>  1350

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  40

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgccagca ccaagggccc ttccgtcttc cctctggccc cttgcagcag      413

aagcacctcc gagtccacag ccgccctggg atgcctcgtg aaggattact tccccgagcc      473

cgtcacagtc tcctggaact ccggcgctct gaccagcgga gtgcacacct tccccgccgt      533

gctgcaaagc agcggcctgt acagcctgtc cagcgtggtc accgtgcctt cctccagcct      593

gggcaccaag acctacacat gcaacgtgga ccacaagcct tccaacacca aggtggacaa      653

gagagtggaa agcaagtacg gccccccctg ccccccttgt cctgcccccg agtttctggg      713

aggaccctcc gtgttcctct ttcctcccaa gcctaaggac accctgatga tctccaggac      773

ccccgaagtg acctgcgtgg tcgtggacgt gtcccaggag gaccctgagg tgcagtttaa      833
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ctggtacgtg gacggcgtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccaggg aggagcagtt      893

caatagcacc tacagggtgg tgtccgtgct gaccgtgctg caccaggact ggctgaacgg      953

caaagagtac aagtgcaaag tcagcaacaa gggcctgccc tcctccatcg agaagaccat     1013

tagcaaggcc aagggccagc ctagggagcc tcaggtgtac accctgcccc ccagccagga     1073

ggagatgacc aagaaccagg tgtccctgac ctgcctggtc aagggatttt accccagcga     1133

catcgctgtg gaatgggaga gcaatggcca gcccgagaac aactacaaga ccacccctcc     1193

cgtgctcgat tccgacggca gctttttcct gtacagcagg ctgaccgtgg ataagagcag     1253

gtggcaggaa ggcaacgtgt tctcctgttc cgtgatgcat gaggccctgc acaaccacta     1313

cacacagaag agcctgtccc tgtccctggg caagtga                              1350

<210>  41

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  41

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

등록특허 10-2218714

- 132 -



Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

    210                 215                 220                 

Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 
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    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Leu Gly Lys 

    450         

<210>  42

<211>  1359

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  42

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgccagcac caaaggaccc tccgtcttcc ctctggcccc      413
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ttgctccagg agcacaagcg aaagcacagc cgccctgggc tgcctggtga aggactactt      473

tcccgagccc gtgaccgtga gctggaatag cggagccctc acctccggag tccacacatt      533

tcccgccgtc ctgcagagca gcggcctgta ctccctgagc tccgtggtga ccgtgccttc      593

ctccagcctg ggcaccaaga cctacacctg caacgtggac cacaagccta gcaataccaa      653

ggtggacaag agggtggaat ccaagtacgg ccccccttgc cctccttgtc ctgcccccga      713

atttctgggc ggcccttccg tgttcctgtt ccctcccaag cccaaggata ccctgatgat      773

cagcaggacc cctgaggtga cctgtgtggt ggtggacgtg agccaggagg accccgaggt      833

gcagttcaac tggtacgtgg atggcgtgga agtgcacaat gccaagacaa agcccaggga      893

ggagcagttc aatagcacct acagggtggt cagcgtgctc acagtgctgc accaggactg      953

gctgaacgga aaggagtaca agtgcaaagt gtccaacaag ggcctgccct cctccatcga     1013

aaagaccatc tccaaggcca aaggccagcc cagggagccc caagtgtata ccctcccccc     1073

tagccaggag gaaatgacca aaaaccaggt ctccctgacc tgtctggtga agggcttcta     1133

tcccagcgac atcgctgtgg agtgggagag caacggccaa cccgagaaca actataagac     1193

cacacccccc gtcctggact ccgatggctc cttcttcctg tacagcaggc tgaccgtcga     1253

caagtccagg tggcaggaag gaaacgtgtt ctcctgtagc gtcatgcacg aggccctgca     1313

caaccactat acccagaagt ccctgtccct gagcctgggc aagtga                    1359

<210>  43

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  43

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 
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65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

    210                 215                 220                 

Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 
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Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Leu Gly Lys 

    450         

<210>  44

<211>  1359

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  44

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       
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1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgccagcac caaaggaccc tccgtcttcc ctctggcccc      413

ttgctccagg agcacaagcg aaagcacagc cgccctgggc tgcctggtga aggactactt      473

tcccgagccc gtgaccgtga gctggaatag cggagccctc acctccggag tccacacatt      533

tcccgccgtc ctgcagagca gcggcctgta ctccctgagc tccgtggtga ccgtgccttc      593

ctccagcctg ggcaccaaga cctacacctg caacgtggac cacaagccta gcaataccaa      653

ggtggacaag agggtggaat ccaagtacgg ccccccttgc cctccttgtc ctgcccccga      713

atttctgggc ggcccttccg tgttcctgtt ccctcccaag cccaaggata ccctgatgat      773

cagcaggacc cctgaggtga cctgtgtggt ggtggacgtg agccaggagg accccgaggt      833

gcagttcaac tggtacgtgg atggcgtgga agtgcacaat gccaagacaa agcccaggga      893

ggagcagttc aatagcacct acagggtggt cagcgtgctc acagtgctgc accaggactg      953

gctgaacgga aaggagtaca agtgcaaagt gtccaacaag ggcctgccct cctccatcga     1013

aaagaccatc tccaaggcca aaggccagcc cagggagccc caagtgtata ccctcccccc     1073

tagccaggag gaaatgacca aaaaccaggt ctccctgacc tgtctggtga agggcttcta     1133

tcccagcgac atcgctgtgg agtgggagag caacggccaa cccgagaaca actataagac     1193

cacacccccc gtcctggact ccgatggctc cttcttcctg tacagcaggc tgaccgtcga     1253

caagtccagg tggcaggaag gaaacgtgtt ctcctgtagc gtcatgcacg aggccctgca     1313

caaccactat acccagaagt ccctgtccct gagcctgggc aagtga                    1359

<210>  45

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  45

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      
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Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 
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            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         

<210>  46

<211>  1359

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)
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<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  46

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga aagtga                    1359

<210>  47
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<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  47

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 
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    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         
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<210>  48

<211>  1359

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  48

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073
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aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga aagtga                    1359

<210>  49

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  49

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 
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Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 
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                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         

<210>  50

<211>  1359

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223

>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  50

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653
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aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga aagtga                    1359

<210>  51

<211>  452

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  51

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         
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Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 
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        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly Lys 

    450         

<210>  52

<211>  1359

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  52

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293
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ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga aagtga                    1359

<210>  53

<211>  455

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  53

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 
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    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 

    210                 215                 220                 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

                245                 250                 255     

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

            260                 265                 270         

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

        275                 280                 285             

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

    290                 295                 300                 

등록특허 10-2218714

- 152 -



Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

305                 310                 315                 320 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

                325                 330                 335     

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

            340                 345                 350         

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

        355                 360                 365             

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

    370                 375                 380                 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

385                 390                 395                 400 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

                405                 410                 415     

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

            420                 425                 430         

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

    450                 455 

<210>  54

<211>  1368

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  54
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nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgctagcac aaaaggacca agcgtgtttc cactggcacc      413

tagcagcaaa tccaccagcg gcggaacagc agccctcggg tgcctggtga aggattactt      473

ccctgagcca gtcacagtgt cctggaactc cggagccctg acatccggcg tgcacacctt      533

ccccgctgtg ctgcaatcca gcggactgta tagcctcagc tccgtcgtga cagtcccttc      593

cagcagcctg ggcacacaga cttacatttg caacgtgaac cacaaacctt ccaacactaa      653

ggtggacaaa aaggtggaac ccaaatcctg tgataagacc catacatgcc caccttgtcc      713

cgctcctgag ctgctggggg gaccttccgt ctttctgttt cctccaaaac caaaagacac      773

actcatgatc agccggaccc ccgaagtcac ctgtgtggtg gtggacgtca gccacgaaga      833

tccagaggtc aagttcaatt ggtacgtgga tggagtggaa gtccacaacg caaaaaccaa      893

acctagagaa gaacagtaca atagcacata cagggtggtg tccgtcctga cagtgctcca      953

ccaggactgg ctcaatggca aagagtataa gtgcaaggtg agcaacaagg ccctgcctgc     1013

accaattgag aaaacaatta gcaaggcaaa ggggcagcca cgggaacccc aggtgtatac     1073

cctgccccca agccgggatg aactgaccaa aaaccaggtc agcctgacat gcctggtgaa     1133

agggttttac ccaagcgata ttgccgtcga gtgggagagc aacggacagc cagaaaacaa     1193

ttacaaaacc accccacctg tgctggactc cgatgggagc tttttcctgt acagcaagct     1253

cacagtggac aagtccagat ggcaacaggg caacgtgttt tcctgctccg tgatgcacga     1313

ggccctccac aaccactata cacaaaagtc cctctccctc agcccaggaa agtga          1368

<210>  55

<211>  455

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  55
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Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 

    210                 215                 220                 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 
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                245                 250                 255     

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

            260                 265                 270         

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

        275                 280                 285             

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

    290                 295                 300                 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

305                 310                 315                 320 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

                325                 330                 335     

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

            340                 345                 350         

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

        355                 360                 365             

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

    370                 375                 380                 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

385                 390                 395                 400 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

                405                 410                 415     

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

            420                 425                 430         

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

    450                 455 

<210>  56

<211>  1368

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA
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<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  56

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgctagcac aaaaggacca agcgtgtttc cactggcacc      413

tagcagcaaa tccaccagcg gcggaacagc agccctcggg tgcctggtga aggattactt      473

ccctgagcca gtcacagtgt cctggaactc cggagccctg acatccggcg tgcacacctt      533

ccccgctgtg ctgcaatcca gcggactgta tagcctcagc tccgtcgtga cagtcccttc      593

cagcagcctg ggcacacaga cttacatttg caacgtgaac cacaaacctt ccaacactaa      653

ggtggacaaa aaggtggaac ccaaatcctg tgataagacc catacatgcc caccttgtcc      713

cgctcctgag ctgctggggg gaccttccgt ctttctgttt cctccaaaac caaaagacac      773

actcatgatc agccggaccc ccgaagtcac ctgtgtggtg gtggacgtca gccacgaaga      833

tccagaggtc aagttcaatt ggtacgtgga tggagtggaa gtccacaacg caaaaaccaa      893

acctagagaa gaacagtaca atagcacata cagggtggtg tccgtcctga cagtgctcca      953

ccaggactgg ctcaatggca aagagtataa gtgcaaggtg agcaacaagg ccctgcctgc     1013

accaattgag aaaacaatta gcaaggcaaa ggggcagcca cgggaacccc aggtgtatac     1073

cctgccccca agccgggatg aactgaccaa aaaccaggtc agcctgacat gcctggtgaa     1133

agggttttac ccaagcgata ttgccgtcga gtgggagagc aacggacagc cagaaaacaa     1193

ttacaaaacc accccacctg tgctggactc cgatgggagc tttttcctgt acagcaagct     1253

cacagtggac aagtccagat ggcaacaggg caacgtgttt tcctgctccg tgatgcacga     1313
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ggccctccac aaccactata cacaaaagtc cctctccctc agcccaggaa agtga          1368

<210>  57

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  57

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 
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        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             
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<210>  58

<211>  1344

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  58

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgcctcca ccaagggccc tagcgtgttt cctctggccc cctgctccag      413

atccacaagc gagagcaccg ctgccctggg ctgtctggtc aaggactact tccccgagcc      473

cgtgacagtg tcctggaaca gcggcgccct gacaagcggc gtccatacat tccccgccgt      533

gctgcagtcc agcggactgt atagcctgag ctccgtggtg accgtgcctt ccagcagcct      593

gggaaccaag acatatacct gcaacgtgga ccataagccc agcaacacaa aagtcgacaa      653

gagggtggag agcaagtacg gacccccttg tcccccttgt cctgctcccg agttcctcgg      713

cggacctagc gtgttcctgt ttcctcccaa gcccaaggat accctgatga tcagcaggac      773

ccctgaggtc acctgcgtgg tggtcgacgt gtcccaggag gaccctgagg tccagtttaa      833

ctggtacgtg gacggagtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccagag aggagcagtt      893

caattccacc tacagggtgg tgagcgtcct gaccgtgctg caccaggact ggctgaatgg      953

aaaggagtac aaatgcaagg tctccaacaa gggcctccct agcagcatcg agaagaccat     1013
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ctccaaggcc aagggccagc ctagggagcc ccaggtgtac accctgcctc ctagccagga     1073

ggaaatgacc aagaaccagg tgtccctgac atgcctggtg aagggcttct atcctagcga     1133

catcgccgtg gagtgggaga gcaatggcca gcccgagaat aactacaaga ccaccccccc     1193

tgtgctcgat agcgacggca gcttctttct gtacagcagg ctgaccgtgg acaagagcag     1253

gtggcaagag ggcaacgtgt ttagctgctc cgtcatgcac gaggccctgc ataaccacta     1313

cacccaaaaa tccctgtccc tgtccctggg c                                    1344

<210>  59

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  59

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 
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145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 
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Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

<210>  60

<211>  1344

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  60

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgcctcca ccaagggccc tagcgtgttt cctctggccc cctgctccag      413

atccacaagc gagagcaccg ctgccctggg ctgtctggtc aaggactact tccccgagcc      473

cgtgacagtg tcctggaaca gcggcgccct gacaagcggc gtccatacat tccccgccgt      533

gctgcagtcc agcggactgt atagcctgag ctccgtggtg accgtgcctt ccagcagcct      593

gggaaccaag acatatacct gcaacgtgga ccataagccc agcaacacaa aagtcgacaa      653

gagggtggag agcaagtacg gacccccttg tcccccttgt cctgctcccg agttcctcgg      713
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cggacctagc gtgttcctgt ttcctcccaa gcccaaggat accctgatga tcagcaggac      773

ccctgaggtc acctgcgtgg tggtcgacgt gtcccaggag gaccctgagg tccagtttaa      833

ctggtacgtg gacggagtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccagag aggagcagtt      893

caattccacc tacagggtgg tgagcgtcct gaccgtgctg caccaggact ggctgaatgg      953

aaaggagtac aaatgcaagg tctccaacaa gggcctccct agcagcatcg agaagaccat     1013

ctccaaggcc aagggccagc ctagggagcc ccaggtgtac accctgcctc ctagccagga     1073

ggaaatgacc aagaaccagg tgtccctgac atgcctggtg aagggcttct atcctagcga     1133

catcgccgtg gagtgggaga gcaatggcca gcccgagaat aactacaaga ccaccccccc     1193

tgtgctcgat agcgacggca gcttctttct gtacagcagg ctgaccgtgg acaagagcag     1253

gtggcaagag ggcaacgtgt ttagctgctc cgtcatgcac gaggccctgc ataaccacta     1313

cacccaaaaa tccctgtccc tgtccctggg c                                    1344

<210>  61

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  61

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 
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        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 

                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             
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Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

<210>  62

<211>  1344

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  62

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgccagca ccaagggccc ttccgtcttc cctctggccc cttgcagcag      413

aagcacctcc gagtccacag ccgccctggg atgcctcgtg aaggattact tccccgagcc      473
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cgtcacagtc tcctggaact ccggcgctct gaccagcgga gtgcacacct tccccgccgt      533

gctgcaaagc agcggcctgt acagcctgtc cagcgtggtc accgtgcctt cctccagcct      593

gggcaccaag acctacacat gcaacgtgga ccacaagcct tccaacacca aggtggacaa      653

gagagtggaa agcaagtacg gccccccctg ccccccttgt cctgcccccg agtttctggg      713

aggaccctcc gtgttcctct ttcctcccaa gcctaaggac accctgatga tctccaggac      773

ccccgaagtg acctgcgtgg tcgtggacgt gtcccaggag gaccctgagg tgcagtttaa      833

ctggtacgtg gacggcgtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccaggg aggagcagtt      893

caatagcacc tacagggtgg tgtccgtgct gaccgtgctg caccaggact ggctgaacgg      953

caaagagtac aagtgcaaag tcagcaacaa gggcctgccc tcctccatcg agaagaccat     1013

tagcaaggcc aagggccagc ctagggagcc tcaggtgtac accctgcccc ccagccagga     1073

ggagatgacc aagaaccagg tgtccctgac ctgcctggtc aagggatttt accccagcga     1133

catcgctgtg gaatgggaga gcaatggcca gcccgagaac aactacaaga ccacccctcc     1193

cgtgctcgat tccgacggca gctttttcct gtacagcagg ctgaccgtgg ataagagcag     1253

gtggcaggaa ggcaacgtgt tctcctgttc cgtgatgcat gaggccctgc acaaccacta     1313

cacacagaag agcctgtccc tgtccctggg c                                    1344

<210>  63

<211>  448

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  63

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  
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Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr 

    210                 215                 220                 

Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro 

225                 230                 235                 240 

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser 

                245                 250                 255     

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val 

    290                 295                 300                 

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu 

305                 310                 315                 320 

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys 
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                325                 330                 335     

Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr 

        355                 360                 365             

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu 

    370                 375                 380                 

Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu 

385                 390                 395                 400 

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 

            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly 

        435                 440                 445             

<210>  64

<211>  1344

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  64

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173
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atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgccagca ccaagggccc ttccgtcttc cctctggccc cttgcagcag      413

aagcacctcc gagtccacag ccgccctggg atgcctcgtg aaggattact tccccgagcc      473

cgtcacagtc tcctggaact ccggcgctct gaccagcgga gtgcacacct tccccgccgt      533

gctgcaaagc agcggcctgt acagcctgtc cagcgtggtc accgtgcctt cctccagcct      593

gggcaccaag acctacacat gcaacgtgga ccacaagcct tccaacacca aggtggacaa      653

gagagtggaa agcaagtacg gccccccctg ccccccttgt cctgcccccg agtttctggg      713

aggaccctcc gtgttcctct ttcctcccaa gcctaaggac accctgatga tctccaggac      773

ccccgaagtg acctgcgtgg tcgtggacgt gtcccaggag gaccctgagg tgcagtttaa      833

ctggtacgtg gacggcgtgg aggtgcacaa cgccaagacc aagcccaggg aggagcagtt      893

caatagcacc tacagggtgg tgtccgtgct gaccgtgctg caccaggact ggctgaacgg      953

caaagagtac aagtgcaaag tcagcaacaa gggcctgccc tcctccatcg agaagaccat     1013

tagcaaggcc aagggccagc ctagggagcc tcaggtgtac accctgcccc ccagccagga     1073

ggagatgacc aagaaccagg tgtccctgac ctgcctggtc aagggatttt accccagcga     1133

catcgctgtg gaatgggaga gcaatggcca gcccgagaac aactacaaga ccacccctcc     1193

cgtgctcgat tccgacggca gctttttcct gtacagcagg ctgaccgtgg ataagagcag     1253

gtggcaggaa ggcaacgtgt tctcctgttc cgtgatgcat gaggccctgc acaaccacta     1313

cacacagaag agcctgtccc tgtccctggg c                                    1344

<210>  65

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  65

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 
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        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

    210                 215                 220                 

Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             
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Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Leu Gly 

    450     

<210>  66

<211>  1353

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)
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<223>  n is a, c, g, or t

<400>  66

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgccagcac caaaggaccc tccgtcttcc ctctggcccc      413

ttgctccagg agcacaagcg aaagcacagc cgccctgggc tgcctggtga aggactactt      473

tcccgagccc gtgaccgtga gctggaatag cggagccctc acctccggag tccacacatt      533

tcccgccgtc ctgcagagca gcggcctgta ctccctgagc tccgtggtga ccgtgccttc      593

ctccagcctg ggcaccaaga cctacacctg caacgtggac cacaagccta gcaataccaa      653

ggtggacaag agggtggaat ccaagtacgg ccccccttgc cctccttgtc ctgcccccga      713

atttctgggc ggcccttccg tgttcctgtt ccctcccaag cccaaggata ccctgatgat      773

cagcaggacc cctgaggtga cctgtgtggt ggtggacgtg agccaggagg accccgaggt      833

gcagttcaac tggtacgtgg atggcgtgga agtgcacaat gccaagacaa agcccaggga      893

ggagcagttc aatagcacct acagggtggt cagcgtgctc acagtgctgc accaggactg      953

gctgaacgga aaggagtaca agtgcaaagt gtccaacaag ggcctgccct cctccatcga     1013

aaagaccatc tccaaggcca aaggccagcc cagggagccc caagtgtata ccctcccccc     1073

tagccaggag gaaatgacca aaaaccaggt ctccctgacc tgtctggtga agggcttcta     1133

tcccagcgac atcgctgtgg agtgggagag caacggccaa cccgagaaca actataagac     1193

cacacccccc gtcctggact ccgatggctc cttcttcctg tacagcaggc tgaccgtcga     1253

caagtccagg tggcaggaag gaaacgtgtt ctcctgtagc gtcatgcacg aggccctgca     1313

caaccactat acccagaagt ccctgtccct gagcctgggc                           1353

<210>  67

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence
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<220><223>  Protein

<400>  67

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu 

    210                 215                 220                 

Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu 
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225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Leu Gly 

    450     

<210>  68

<211>  1353

<212>  DNA
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  68

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgccagcac caaaggaccc tccgtcttcc ctctggcccc      413

ttgctccagg agcacaagcg aaagcacagc cgccctgggc tgcctggtga aggactactt      473

tcccgagccc gtgaccgtga gctggaatag cggagccctc acctccggag tccacacatt      533

tcccgccgtc ctgcagagca gcggcctgta ctccctgagc tccgtggtga ccgtgccttc      593

ctccagcctg ggcaccaaga cctacacctg caacgtggac cacaagccta gcaataccaa      653

ggtggacaag agggtggaat ccaagtacgg ccccccttgc cctccttgtc ctgcccccga      713

atttctgggc ggcccttccg tgttcctgtt ccctcccaag cccaaggata ccctgatgat      773

cagcaggacc cctgaggtga cctgtgtggt ggtggacgtg agccaggagg accccgaggt      833

gcagttcaac tggtacgtgg atggcgtgga agtgcacaat gccaagacaa agcccaggga      893

ggagcagttc aatagcacct acagggtggt cagcgtgctc acagtgctgc accaggactg      953

gctgaacgga aaggagtaca agtgcaaagt gtccaacaag ggcctgccct cctccatcga     1013

aaagaccatc tccaaggcca aaggccagcc cagggagccc caagtgtata ccctcccccc     1073

tagccaggag gaaatgacca aaaaccaggt ctccctgacc tgtctggtga agggcttcta     1133

tcccagcgac atcgctgtgg agtgggagag caacggccaa cccgagaaca actataagac     1193
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cacacccccc gtcctggact ccgatggctc cttcttcctg tacagcaggc tgaccgtcga     1253

caagtccagg tggcaggaag gaaacgtgtt ctcctgtagc gtcatgcacg aggccctgca     1313

caaccactat acccagaagt ccctgtccct gagcctgggc                           1353

<210>  69

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  69

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 
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            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         
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Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly 

    450     

<210>  70

<211>  1353

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  70

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833
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caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga                           1353

<210>  71

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  71

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Met Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

등록특허 10-2218714

- 180 -



Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 
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    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly 

    450     

<210>  72

<211>  1353

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  72

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggcctg gtgaagccta gcgagacact              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gtccctgacc tgcgccgtga gcggctacag catctccagc ggctatttct ggggatggat      113

cagacagccc cctggcaagg gcctggaatg gatcggttct atcctgcact ccggcgtgac      173

atactataac cctagcctga agagcagggt gaccatctcc gtggatacca gcaagaatca      233

gttcagcctg aagctcagca gcgtgaccgc cgccgatacc gctgtgtact actgcgccag      293

agacaggacc accgtctcca tgatcgagta cttccagcac tggggccaag gcaccctggt      353

caccgtgtcc tccgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413
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atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga                           1353

<210>  73

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  73

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 
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65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 

            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 
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Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly 

    450     

<210>  74

<211>  1353

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  74

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       
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1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga                           1353

<210>  75

<211>  451

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  75

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 

1               5                   10                  15      
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Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Phe Trp Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 

        35                  40                  45              

Ile Gly Ser Ile Leu His Ser Gly Val Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Ser 

65                  70                  75                  80  

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Asp Arg Thr Thr Val Ser Leu Ile Glu Tyr Phe Gln His Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro 

        115                 120                 125             

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr 

    130                 135                 140                 

Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro 

                165                 170                 175     

Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr 

            180                 185                 190         

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn 

        195                 200                 205             

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser 

    210                 215                 220                 

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu 

225                 230                 235                 240 

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu 

                245                 250                 255     

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser 
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            260                 265                 270         

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu 

        275                 280                 285             

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr 

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn 

305                 310                 315                 320 

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro 

                325                 330                 335     

Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln 

            340                 345                 350         

Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln Val 

        355                 360                 365             

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val 

    370                 375                 380                 

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro 

385                 390                 395                 400 

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr 

                405                 410                 415     

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val 

            420                 425                 430         

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu 

        435                 440                 445             

Ser Pro Gly 

    450     

<210>  76

<211>  1353

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)
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<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  76

nnn gtccagctgc aggagagcgg ccctggactc gtgaagccct ccgaaaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctcaca tgcgccgtct ccggatacag catcagcagc ggatacttct ggggctggat      113

cagacagccc cccggcaaag gcctggagtg gatcggttct attctccaca gcggcgtgac      173

atactacaac ccctccctga agagcagggt gaccatcagc gtggacacct ccaagaacca      233

gttttccctc aagctgagca gcgtgaccgc cgctgacaca gccgtgtatt actgcgccag      293

ggacaggacc accgtgtccc tgattgagta cttccagcat tggggccagg gcacactggt      353

gaccgtcagc agcgctagca caaaaggacc aagcgtgttt ccactggcac ctagcagcaa      413

atccaccagc ggcggaacag cagccctcgg gtgcctggtg aaggattact tccctgagcc      473

agtcacagtg tcctggaact ccggagccct gacatccggc gtgcacacct tccccgctgt      533

gctgcaatcc agcggactgt atagcctcag ctccgtcgtg acagtccctt ccagcagcct      593

gggcacacag acttacattt gcaacgtgaa ccacaaacct tccaacacta aggtggacaa      653

aaaggtggaa cccaaatcct gtgataagac ccatacatgc ccaccttgtc ccgctcctga      713

gctgctgggg ggaccttccg tctttctgtt tcctccaaaa ccaaaagaca cactcatgat      773

cagccggacc cccgaagtca cctgtgtggt ggtggacgtc agccacgaag atccagaggt      833

caagttcaat tggtacgtgg atggagtgga agtccacaac gcaaaaacca aacctagaga      893

agaacagtac aatagcacat acagggtggt gtccgtcctg acagtgctcc accaggactg      953

gctcaatggc aaagagtata agtgcaaggt gagcaacaag gccctgcctg caccaattga     1013

gaaaacaatt agcaaggcaa aggggcagcc acgggaaccc caggtgtata ccctgccccc     1073

aagccgggat gaactgacca aaaaccaggt cagcctgaca tgcctggtga aagggtttta     1133

cccaagcgat attgccgtcg agtgggagag caacggacag ccagaaaaca attacaaaac     1193

caccccacct gtgctggact ccgatgggag ctttttcctg tacagcaagc tcacagtgga     1253

caagtccaga tggcaacagg gcaacgtgtt ttcctgctcc gtgatgcacg aggccctcca     1313

caaccactat acacaaaagt ccctctccct cagcccagga                           1353

<210>  77
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<211>  454

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  77

Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 

Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 
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    210                 215                 220                 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

                245                 250                 255     

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

            260                 265                 270         

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

        275                 280                 285             

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

    290                 295                 300                 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

305                 310                 315                 320 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

                325                 330                 335     

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

            340                 345                 350         

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

        355                 360                 365             

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

    370                 375                 380                 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

385                 390                 395                 400 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 

                405                 410                 415     

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

            420                 425                 430         

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

    450                 
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<210>  78

<211>  1362

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn= CAG or CAA

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223

>  n is a, c, g, or t

<400>  78

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgctagcac aaaaggacca agcgtgtttc cactggcacc      413

tagcagcaaa tccaccagcg gcggaacagc agccctcggg tgcctggtga aggattactt      473

ccctgagcca gtcacagtgt cctggaactc cggagccctg acatccggcg tgcacacctt      533

ccccgctgtg ctgcaatcca gcggactgta tagcctcagc tccgtcgtga cagtcccttc      593

cagcagcctg ggcacacaga cttacatttg caacgtgaac cacaaacctt ccaacactaa      653

ggtggacaaa aaggtggaac ccaaatcctg tgataagacc catacatgcc caccttgtcc      713

cgctcctgag ctgctggggg gaccttccgt ctttctgttt cctccaaaac caaaagacac      773

actcatgatc agccggaccc ccgaagtcac ctgtgtggtg gtggacgtca gccacgaaga      833

tccagaggtc aagttcaatt ggtacgtgga tggagtggaa gtccacaacg caaaaaccaa      893

acctagagaa gaacagtaca atagcacata cagggtggtg tccgtcctga cagtgctcca      953

ccaggactgg ctcaatggca aagagtataa gtgcaaggtg agcaacaagg ccctgcctgc     1013

accaattgag aaaacaatta gcaaggcaaa ggggcagcca cgggaacccc aggtgtatac     1073
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cctgccccca agccgggatg aactgaccaa aaaccaggtc agcctgacat gcctggtgaa     1133

agggttttac ccaagcgata ttgccgtcga gtgggagagc aacggacagc cagaaaacaa     1193

ttacaaaacc accccacctg tgctggactc cgatgggagc tttttcctgt acagcaagct     1253

cacagtggac aagtccagat ggcaacaggg caacgtgttt tcctgctccg tgatgcacga     1313

ggccctccac aaccactata cacaaaagtc cctctccctc agcccagga                 1362

<210>  79

<211>  454

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  79

Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Tyr Ser Gly 

            20                  25                  30          

Ala Tyr Tyr Trp Ser Trp Ile Arg Gln His Pro Gly Lys Gly Leu Glu 

        35                  40                  45              

Trp Ile Gly Ser Ile His Tyr Ser Gly Leu Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Lys Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr 

                85                  90                  95      

Cys Ala Arg Asp Val Asp Asp Ser Ser Gly Asp Glu His Tyr Gly Met 

            100                 105                 110         

Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr 

        115                 120                 125             

Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser 

    130                 135                 140                 

Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu 

145                 150                 155                 160 
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Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His 

                165                 170                 175     

Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser 

            180                 185                 190         

Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys 

        195                 200                 205             

Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu 

    210                 215                 220                 

Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

225                 230                 235                 240 

Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys 

                245                 250                 255     

Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val 

            260                 265                 270         

Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp 

        275                 280                 285             

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 

    290                 295                 300                 

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp 

305                 310                 315                 320 

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu 

                325                 330                 335     

Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg 

            340                 345                 350         

Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys 

        355                 360                 365             

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp 

    370                 375                 380                 

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys 

385                 390                 395                 400 

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser 
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                405                 410                 415     

Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser 

            420                 425                 430         

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

    450                 

<210>  80

<211>  1362

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  DNA

<220><221>  CDS

<222>  (1)..(3)

<223>  nnn=GAA or GAG

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(3)

<223>  n is a, c, g, or t

<400>  80

nnn gtccagctgc aggaatccgg acccggcctg gtgaagccta gccagaccct              53

Xaa                                                                       

1                                                                         

gagcctgacc tgtaccgtgt ccggcggaag catctattcc ggcgcctact actggtcctg      113

gattaggcag caccccggca agggcctgga atggatcggc tccatccact acagcggcct      173

gacctattac aacccctccc tgaagtccag ggtgaccatc agcgtcgaca caagcaagaa      233

ccagttctcc ctcaagctga gcagcgtgac cgccgccgac accgccgtgt attattgcgc      293

cagagacgtg gacgactcct ccggagacga gcactacggc atggacgtct ggggccaggg      353

cacaacagtg acagtgagca gcgctagcac aaaaggacca agcgtgtttc cactggcacc      413

tagcagcaaa tccaccagcg gcggaacagc agccctcggg tgcctggtga aggattactt      473

ccctgagcca gtcacagtgt cctggaactc cggagccctg acatccggcg tgcacacctt      533

ccccgctgtg ctgcaatcca gcggactgta tagcctcagc tccgtcgtga cagtcccttc      593

cagcagcctg ggcacacaga cttacatttg caacgtgaac cacaaacctt ccaacactaa      653
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ggtggacaaa aaggtggaac ccaaatcctg tgataagacc catacatgcc caccttgtcc      713

cgctcctgag ctgctggggg gaccttccgt ctttctgttt cctccaaaac caaaagacac      773

actcatgatc agccggaccc ccgaagtcac ctgtgtggtg gtggacgtca gccacgaaga      833

tccagaggtc aagttcaatt ggtacgtgga tggagtggaa gtccacaacg caaaaaccaa      893

acctagagaa gaacagtaca atagcacata cagggtggtg tccgtcctga cagtgctcca      953

ccaggactgg ctcaatggca aagagtataa gtgcaaggtg agcaacaagg ccctgcctgc     1013

accaattgag aaaacaatta gcaaggcaaa ggggcagcca cgggaacccc aggtgtatac     1073

cctgccccca agccgggatg aactgaccaa aaaccaggtc agcctgacat gcctggtgaa     1133

agggttttac ccaagcgata ttgccgtcga gtgggagagc aacggacagc cagaaaacaa     1193

ttacaaaacc accccacctg tgctggactc cgatgggagc tttttcctgt acagcaagct     1253

cacagtggac aagtccagat ggcaacaggg caacgtgttt tcctgctccg tgatgcacga     1313

ggccctccac aaccactata cacaaaagtc cctctccctc agcccagga                 1362

<210>  81

<211>  607

<212>  PRT

<213>  Homo sapiens

<400>  81

Glu Cys Val Thr Gln Leu Leu Lys Asp Thr Cys Phe Glu Gly Gly Asp 

1               5                   10                  15      

Ile Thr Thr Val Phe Thr Pro Ser Ala Lys Tyr Cys Gln Val Val Cys 

            20                  25                  30          

Thr Tyr His Pro Arg Cys Leu Leu Phe Thr Phe Thr Ala Glu Ser Pro 

        35                  40                  45              

Ser Glu Asp Pro Thr Arg Trp Phe Thr Cys Val Leu Lys Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Thr Glu Thr Leu Pro Arg Val Asn Arg Thr Ala Ala Ile Ser Gly Tyr 

65                  70                  75                  80  

Ser Phe Lys Gln Cys Ser His Gln Ile Ser Ala Cys Asn Lys Asp Ile 

                85                  90                  95      

Tyr Val Asp Leu Asp Met Lys Gly Ile Asn Tyr Asn Ser Ser Val Ala 

            100                 105                 110         

Lys Ser Ala Gln Glu Cys Gln Glu Arg Cys Thr Asp Asp Val His Cys 
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        115                 120                 125             

His Phe Phe Thr Tyr Ala Thr Arg Gln Phe Pro Ser Leu Glu His Arg 

    130                 135                 140                 

Asn Ile Cys Leu Leu Lys His Thr Gln Thr Gly Thr Pro Thr Arg Ile 

145                 150                 155                 160 

Thr Lys Leu Asp Lys Val Val Ser Gly Phe Ser Leu Lys Ser Cys Ala 

                165                 170                 175     

Leu Ser Asn Leu Ala Cys Ile Arg Asp Ile Phe Pro Asn Thr Val Phe 

            180                 185                 190         

Ala Asp Ser Asn Ile Asp Ser Val Met Ala Pro Asp Ala Phe Val Cys 

        195                 200                 205             

Gly Arg Ile Cys Thr His His Pro Gly Cys Leu Phe Phe Thr Phe Phe 

    210                 215                 220                 

Ser Gln Glu Trp Pro Lys Glu Ser Gln Arg Asn Leu Cys Leu Leu Lys 

225                 230                 235                 240 

Thr Ser Glu Ser Gly Leu Pro Ser Thr Arg Ile Lys Lys Ser Lys Ala 

                245                 250                 255     

Leu Ser Gly Phe Ser Leu Gln Ser Cys Arg His Ser Ile Pro Val Phe 

            260                 265                 270         

Cys His Ser Ser Phe Tyr His Asp Thr Asp Phe Leu Gly Glu Glu Leu 

        275                 280                 285             

Asp Ile Val Ala Ala Lys Ser His Glu Ala Cys Gln Lys Leu Cys Thr 

    290                 295                 300                 

Asn Ala Val Arg Cys Gln Phe Phe Thr Tyr Thr Pro Ala Gln Ala Ser 

305                 310                 315                 320 

Cys Asn Glu Gly Lys Gly Lys Cys Tyr Leu Lys Leu Ser Ser Asn Gly 

                325                 330                 335     

Ser Pro Thr Lys Ile Leu His Gly Arg Gly Gly Ile Ser Gly Tyr Thr 

            340                 345                 350         

Leu Arg Leu Cys Lys Met Asp Asn Glu Cys Thr Thr Lys Ile Lys Pro 

        355                 360                 365             
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Arg Ile Val Gly Gly Thr Ala Ser Val Arg Gly Glu Trp Pro Trp Gln 

    370                 375                 380                 

Val Thr Leu His Thr Thr Ser Pro Thr Gln Arg His Leu Cys Gly Gly 

385                 390                 395                 400 

Ser Ile Ile Gly Asn Gln Trp Ile Leu Thr Ala Ala His Cys Phe Tyr 

                405                 410                 415     

Gly Val Glu Ser Pro Lys Ile Leu Arg Val Tyr Ser Gly Ile Leu Asn 

            420                 425                 430         

Gln Ser Glu Ile Lys Glu Asp Thr Ser Phe Phe Gly Val Gln Glu Ile 

        435                 440                 445             

Ile Ile His Asp Gln Tyr Lys Met Ala Glu Ser Gly Tyr Asp Ile Ala 

    450                 455                 460                 

Leu Leu Lys Leu Glu Thr Thr Val Asn Tyr Thr Asp Ser Gln Arg Pro 

465                 470                 475                 480 

Ile Cys Leu Pro Ser Lys Gly Asp Arg Asn Val Ile Tyr Thr Asp Cys 

                485                 490                 495     

Trp Val Thr Gly Trp Gly Tyr Arg Lys Leu Arg Asp Lys Ile Gln Asn 

            500                 505                 510         

Thr Leu Gln Lys Ala Lys Ile Pro Leu Val Thr Asn Glu Glu Cys Gln 

        515                 520                 525             

Lys Arg Tyr Arg Gly His Lys Ile Thr His Lys Met Ile Cys Ala Gly 

    530                 535                 540                 

Tyr Arg Glu Gly Gly Lys Asp Ala Cys Lys Gly Asp Ser Gly Gly Pro 

545                 550                 555                 560 

Leu Ser Cys Lys His Asn Glu Val Trp His Leu Val Gly Ile Thr Ser 

                565                 570                 575     

Trp Gly Glu Gly Cys Ala Gln Arg Glu Arg Pro Gly Val Tyr Thr Asn 

            580                 585                 590         

Val Val Glu Tyr Val Asp Trp Ile Leu Glu Lys Thr Gln Ala Val 

        595                 600                 605         

<210>  82
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<211>  8

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  82

Asp Ile Phe Pro Asn Thr Val Phe 

1               5               

<210>  83

<211>  13

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Protein

<400>  83

Pro Ser Thr Arg Ile Lys Lys Ser Lys Ala Leu Ser Gly 

1               5                   10              

<210>  84

<211>  232

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  anti-RSV Kappa Light Chain

<400>  84

Met Ala Pro Val Gln Leu Leu Gly Leu Leu Val Leu Phe Leu Pro Ala 

1               5                   10                  15      

Met Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Thr Leu Ser Ala 

            20                  25                  30          

Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Lys Cys Gln Leu Ser Val 

        35                  40                  45              

Gly Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu 

    50                  55                  60                  

Leu Ile Tyr Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe 

65                  70                  75                  80  

Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu 

                85                  90                  95      
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Gln Pro Asp Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Phe Gln Gly Ser Gly Tyr 

            100                 105                 110         

Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val 

        115                 120                 125             

Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys 

    130                 135                 140                 

Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg 

145                 150                 155                 160 

Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn 

                165                 170                 175     

Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser 

            180                 185                 190         

Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys 

        195                 200                 205             

Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr 

    210                 215                 220                 

Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

225                 230         

<210>  85

<211>  466

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  anti-RSV IgG4 HC S228P

<400>  85

Met Ala Val Val Gln Leu Leu Gly Leu Leu Val Leu Phe Leu Pro Ala 

1               5                   10                  15      

Met Arg Cys Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys 

            20                  25                  30          

Pro Thr Gln Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Phe Ser Gly Phe Ser Leu 

        35                  40                  45              

Ser Thr Ser Gly Met Ser Val Gly Trp Ile Arg Gln Pro Pro Gly Lys 
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    50                  55                  60                  

Ala Leu Glu Trp Leu Ala Asp Ile Trp Trp Asp Asp Lys Lys Asp Tyr 

65                  70                  75                  80  

Asn Pro Ser Leu Lys Ser Arg Leu Thr Ile Ser Lys Asp Thr Ser Lys 

                85                  90                  95      

Asn Gln Val Val Leu Lys Val Thr Asn Met Asp Pro Ala Asp Thr Ala 

            100                 105                 110         

Thr Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Met Ile Thr Asn Trp Tyr Phe Asp Val 

        115                 120                 125             

Trp Gly Ala Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

    130                 135                 140                 

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 

145                 150                 155                 160 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

                165                 170                 175     

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

            180                 185                 190         

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

        195                 200                 205             

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val 

    210                 215                 220                 

Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys 

225                 230                 235                 240 

Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly 

                245                 250                 255     

Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile 

            260                 265                 270         

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser Gln Glu 

        275                 280                 285             

Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His 

    290                 295                 300                 
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Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn Ser Thr Tyr Arg 

305                 310                 315                 320 

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys 

                325                 330                 335     

Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu 

            340                 345                 350         

Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr 

        355                 360                 365             

Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu 

    370                 375                 380                 

Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp 

385                 390                 395                 400 

Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val 

                405                 410                 415     

Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp 

            420                 425                 430         

Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His 

        435                 440                 445             

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu 

    450                 455                 460                 

Gly Lys 

465

등록특허 10-2218714

- 202 -


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

	도면
	도면1a
	도면1b
	도면2
	도면3a
	도면3b
	도면4a
	도면4b
	도면4c
	도면5a
	도면5b
	도면6
	도면7
	도면8
	도면9
	도면10
	도면11
	도면12
	도면13
	도면14a
	도면14b
	도면14c
	도면14d
	도면15
	도면16a
	도면16b
	도면16c
	도면16d
	도면16e
	도면16f
	도면17a
	도면17b

	서 열 목 록



문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 6
 기 술 분 야 6
 배 경 기 술 6
 발명의 내용 8
 도면의 간단한 설명 24
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 26
도면 73
 도면1a 73
 도면1b 73
 도면2 74
 도면3a 75
 도면3b 76
 도면4a 77
 도면4b 78
 도면4c 79
 도면5a 80
 도면5b 81
 도면6 82
 도면7 83
 도면8 84
 도면9 85
 도면10 86
 도면11 87
 도면12 88
 도면13 89
 도면14a 89
 도면14b 90
 도면14c 90
 도면14d 91
 도면15 92
 도면16a 93
 도면16b 93
 도면16c 94
 도면16d 94
 도면16e 95
 도면16f 95
 도면17a 96
 도면17b 97
서 열 목 록 97
