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명 세 서

청구범위

청구항 1 

CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 키메라, 인간화 또는 변형(modified) 항체

로부터 선택된 항-CMKLR1 화합물로서, 상기 화합물은

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,

* VHCDR1이 서열번호 4, 서열번호 62, 서열번호 63, 서열번호 64 또는 서열번호 65에 기재된 아미노산 서열을

포함하고,

* VHCDR2가 서열번호 6, 서열번호 66, 서열번호 67, 서열번호 68, 서열번호 69, 서열 번호 70, 서열 번호 71 또

는 서열 번호72에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VHCDR3이 서열번호 8, 서열번호 73, 서열번호 74 또는 서열번호 75에 기재된 아미노산 서열을 포함하는, 항체

중쇄 가변 도메인, 및

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인으로서,

* VLCDR1이 서열번호 12, 서열번호 76, 서열번호 77, 서열번호 78, 서열번호 79 또는 서열번호 80에 기재된 아

미노산 서열을 포함하고,

* VLCDR2가 서열번호 14, 서열번호 81, 서열번호 82, 서열번호 83, 서열번호 84, 서열번호 85, 서열번호 86, 서

열번호 87 또는 서열번호 88에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VLCDR3가 서열번호 15 또는 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열을 포함하는, 항체 경쇄 가변 도메인을 포함

하며,

상기 화합물은 CMKLR1의 제3 세포외 루프(EL3)내에 위치한 에피토프에 특이적으로 결합하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물이 서열번호 2의 아미노산 잔기의 서열을 포함하는 폴리펩타이드에 특이

적으로 결합하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 레졸빈 E1-유사 작용제이고, 상기 CMKLR1의 레

졸빈 E1-유사 작용제는 시험관내 및/또는 생체내에서 CMKLR1의 활성화 후에 Akt 및/또는 Erk의 인산화를 유도하

는 능력을 갖는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 4 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 VHCDR3는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열을 포함하

는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 5 

제1항 또는 제2항에 있어서,

* VHCDR1이 서열번호 4, 서열번호 62 또는 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VHCDR2가 서열번호 67, 서열번호 70 또는 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VHCDR3이 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열을 포함하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 6 
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제1항 또는 제2항에 있어서, 

* VLCDR1이 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VLCDR2가 서열번호 14, 서열번호 81 또는 서열번호 84에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VLCDR3이 서열번호 15 또는 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열을 포함하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 7 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물은, 시험관내 및/또는 생체내에서 항염증성 사이토카인의 분

비를 향상시키고/시키거나, 시험관내 및/또는 생체내에서 전-염증성(pro-inflammatory) 사이토카인의 분비를 억

제 또는 감소시키는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 8 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물은 항염증성 M2형 대식세포를 선호하도록 대식세포 분극화를

향상시키는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 9 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항-CMKLR1  화합물은 수지상 세포의 활성화 및/또는 증식을 억제하는, 항-

CMKLR1 화합물.

청구항 10 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물은 시험관내 또는 생체내에서, CMKLR1의 활성화 후에 유도된

Akt 및 Erk 모두의 인산화를 유도하는 능력을 갖는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 11 

제1항  또는  제2항에  있어서,  상기  항-CMKLR1  화합물은  CMKLR1에의  결합을  위해  케메린과  경쟁하지  않거나

CMKLR1에의 케메린의 결합을 방해하지 않는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 12 

CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 키메라, 인간화 또는 변형 항체로부터 선택

된 항-CMKLR1 화합물로서, 상기 화합물은 서열번호 8에 기재된 아미노산 서열 또는 서열번호 8의 위치 1 및 2의

아미노산 잔기가 각각 L 및 I 또는 L이라는 것으로 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 변이 서열을 포함

하는 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인을 포함하고;

상기 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 제3 세포외 루프(EL3) 내에 위치한 에피토프에 특이적으로 결합하고;

상기 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 레졸빈 E1-유사 작용제이고, 상기 CMKLR1의 레졸빈 E1-유사 작용제는 시험관

내 및/또는 생체내에서 CMKLR1의 활성화 후에 Akt 및/또는 Erk의 인산화를 유도하는 능력을 갖는 것이며; 

상기 화합물은 서열번호 2의 서열의 아미노산 잔기를 포함하는 폴리펩타이드에의 결합 또는 CMKLR1의 세포외 도

메인의 제3 루프(EL3)를 포함하는 폴리펩타이드에의 결합을 위해, 서열번호 9에 해당하는 중쇄 가변 도메인 및

서열번호 16에 해당하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체와 경쟁하며,

상기 화합물은, 서열번호 9에 해당하는 중쇄 가변 도메인 및 서열 번호 16에 해당하는 경쇄 가변 도메인을 포함

하는 항체의 폴리펩티드에 대한 결합을 항-CMKLR1 화합물의 부재하에 수행된 대조군과 비교하여 적어도 20% 차

단할 때 경쟁하는 것으로 간주되는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 13 

제12항에 있어서,

- 상기 항체 중쇄 가변 도메인은 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하고, 여기서

* VHCDR1은 서열번호 4, 서열번호 62, 서열번호 63, 서열번호 64 또는 서열번호 65에 기재된 아미노산 서열을

포함하고,
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* VHCDR2는 서열번호 6, 서열번호 66, 서열번호 67, 서열번호 68, 서열번호 69, 서열번호 70, 서열번호 71 또는

서열번호 72에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VHCDR3은 서열번호 8, 서열번호 73, 서열번호 74 또는 서열번호 75에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

상기 항-CMKLR1 화합물은 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인을 추가로

포함하고, 여기서

* VLCDR1은 서열번호 12, 서열번호 76, 서열번호 77, 서열번호 78, 서열번호 79 또는 서열번호 80에 기재된 아

미노산 서열을 포함하고,

* VLCDR2는 서열번호 14, 서열번호 81, 서열번호 82, 서열번호 83, 서열번호 84, 서열번호 85, 서열번호 86, 서

열번호 87 또는 서열번호 88에 기재된 아미노산 서열을 포함하고,

* VLCDR3은 서열번호 15 또는 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열을 포함하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 14 

제1항의 항-CMKLR1 화합물을 암호화하는 핵산 분자 또는 핵산 분자의 세트.

청구항 15 

제14항에 있어서, 상기 핵산 분자(들)가 상기 암호화된 중쇄 가변 도메인 및/또는 경쇄 가변 도메인의 전사 및

발현을 위한 조절 서열을 추가로 포함하는, 핵산 분자 또는 핵산 분자의 세트.

청구항 16 

작동가능하게 연결된 제14항에 따른 핵산 분자 또는 핵산 분자의 세트를 포함하는 벡터.

청구항 17 

제16항에 있어서, 상기 벡터가 플라스미드, 인공 염색체, 코스 미드 또는 바이러스 벡터인, 벡터.

청구항 18 

제14항 또는 제15항의 핵산 분자 또는 제16항 또는 제17항의 벡터를 포함하는, 숙주 세포.

청구항 19 

제18항에 있어서, 상기 숙주 세포가 포유동물 세포인, 숙주 세포.

청구항 20 

제1항 또는 제2항에 있어서,

염증성 질환의 예방 및/또는 치료에서 사용하기 위한, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 21 

제20항에 있어서,

염증성 장 질환의 치료에의 사용을 위한, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 22 

제20항에 있어서,

대장염의 장기간 치료 및/또는 진행성 대장염의 치료에의 사용을 위한, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 23 

제1항 또는 제2항에 있어서,

자가면역 질환의 예방 및/또는 치료에서 사용하기 위한, 항-CMKLR1 화합물.
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청구항 24 

제1항 또는 제2항에 있어서,

암 또는 전이성 암의 예방 및/또는 치료에서 사용하기 위한, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 25 

약제로서 동시에, 별개로 또는 순차적으로 사용하기 위한,

- 제1항 또는 제2항에 정의된 바와 같은 적어도 하나의 항-인간 CMKLR1 화합물; 제14항 또는 제15항의 핵산 분

자 또는 핵산 분자의 세트; 제16항 또는 제17항의 벡터; 및/또는 상기 핵산 분자 또는 상기 벡터를 포함하는 숙

주 세포, 및 

- 화학 치료제, 방사선 치료제, 면역 치료제, 세포 치료제, 항생제 및 프로바이오틱스로 구성된 군에서 선택된

적어도 하나의 제2 치료제,

를 포함하는 조합물.

청구항 26 

- 제1항 또는 제2항에 정의된 바와 같은 항-CMKLR1 화합물; 제14항 또는 제15항의 핵산 분자 또는 핵산 분자의

세트; 제16항 또는 제17항의 벡터; 및/또는 상기 핵산 분자 또는 상기 벡터를 포함하는 숙주 세포, 및

- 항체, 이의 항원 결합 단편, 인간화 항체, 키메라 항체, 변형 항체 또는 항원 결합 항체 모방체에서 선택된

항-PD1 또는 항-PDL1 화합물,

을 포함하는 화합물의 조합물.

청구항 27 

제26항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물 및 항-PD1 항체를 포함하는, 화합물의 조합물.

청구항 28 

- 제1항 또는 제2항에 정의된 바와 같은 항-CMKLR1 화합물; 제14항 또는 제15항의 핵산 분자 또는 핵산 분자의

세트; 제16항 또는 제17항의 벡터; 및/또는 상기 핵산 분자 또는 상기 벡터를 포함하는 숙주 세포; 및

- 항체, 이의 항원 결합 단편, 인간화 항체, 키메라 항체, 변형 항체 또는 항원 결합 항체 모방체로 이루어진

군에서 선택된 항-SIRPa 화합물,

을 포함하는 화합물의 조합물.

청구항 29 

항-CMKLR1 화합물을 선별하는 방법으로서, 하기의 단계를 포함하는 방법:

a)  항체  또는  이의  항원  결합  단편  또는  키메라  또는  인간화  항체의  군에서  선택된  화합물을  제공하는

단계로서, 상기 화합물이

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,

* VHCDR1이 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열을

포함하고,

* VHCDR2가 서열번호 6에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열을

포함하고,

* VHCDR3가 서열번호 8에 기재된 아미노산 서열 또는 서열번호 8의 위치 1 및 2의 아미노산 잔기가 각각 L 및 I

또는 L이도록 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열을 포함하는, 항체 중쇄 가변 도메인; 및

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3을 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인으로서,

* VLCDR1이 서열번호 12에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열
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을 포함하고,

* VLCDR2가 서열번호 14에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열

을 포함하고,

* VLCDR3가 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열

을 포함하는, 항체 경쇄 가변 도메인을 포함하는, 단계;

b) 염증의 해소에 유리한 화합물의 능력을 테스트함에 의해 CMKLR1의 RvE1-유사 작용제로서의 상기 화합물의 능

력을 테스트하는 단계; 및 선택적으로

c) CMKLR1의 제3 루프 E3 내에 위치하는 에피토프에의 상기 화합물의 결합 능력을 바이오센서에 의해 테스트하

는 단계로, 여기서 상기 화합물은 적어도 1 X 10
-6
 M, 1 X 10

-7
 M, 1 X 10

-8
 M, 1 X 10

-9
 M, 1 X 10

-10
 M, 1 X 10

-

11
 M, 1 X 10

-12
 M 또는 그 이상의 친화도를 갖고/갖거나 비특이적 표적에 대한 친화도보다 적어도 2 배 더 큰 친

화도로 결합하는 경우 특이적으로 결합하는 것으로 확인되는 단계; 및 선택적으로

d) CMKLR1에의 케메린의 결합과 경쟁하지 않는 상기 화합물의 능력을 테스트하는 단계; 및

e) 단계 c)에서 테스트된 상기 화합물의 결합 능력이 적어도 10E-8 KD인 경우,

 e-i) CMKLR1에의 상기 화합물의 결합 후 Akt의 인산화 및/또는 Erk의 인산화를 유도하는 상기 화합물의

능력을 테스트하는 단계로, 화합물이, 상기 화합물과 함께 배양된 30분 후 마우스 M1 세포에서 인산화된 단백질

Akt 또는 Erk가 검출될 때, 대조군 항체와 비교하여 Akt 및/또는 Erk의 인산화를 유도할 수 있는 것인, 단계;

및/또는

e-ii) 항염증성 사이토카인의 분비를 향상시키는 상기 화합물의 능력; 및/또는 전염증성 사이토카인의

분비를 억제 또는 감소시키는 상기 화합물의 능력을 테스트하는 단계로, 화합물이, 인간 대식세포 M1 또는 M2에

의한 IL10 및 CCL17 발현이 대조군과 비교하여 상기 화합물의 존재하에서 향상될 때, 항염증성 사이토카인의 분

비를 유도할 수 있고, 또는 화합물이 인간 대식세포 M1 또는 M2에 의한 IL12-p40 발현이 대조군과 비교하여 상

기 화합물의 존재하에서 감소될 때 전염증성 사이토카인의 분비를 억제하거나 감소시킬 수 있는, 단계; 및/또는

e-iii) 항염증성 M2형 대식세포를 선호하도록 대식세포 분극화를 향상시키는 화합물의 능력을 테스트하

는 단계로, 화합물이 대조군과 비교하여 대식세포에 의한 표현형 마커 CD200R의 분비를 향상시킬 때 대식세포

분극화를 향상시키는, 단계; 및/또는

e-iv) 수지상 세포의 활성화 및/또는 증식을 억제하는 상기 화합물의 능력을 테스트하는 단계.

청구항 30 

제3항에 있어서,

상기 항-CMKLR1 화합물은 염증의 해소를 개시하거나 향상시키는 염증해소촉진 인자(pro-resolution factor)인,

항-CMKLR1 화합물.

청구항 31 

제30항에 있어서, 상기 염증해소촉진 인자는 골수 세포 계통인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 32 

제3항에 있어서, 상기 항-CMKLR1 화합물은 항-인간 CMKLR1 화합물인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 33 

제7항에 있어서, 항염증성 사이토카인이 IL10 및/또는 CCL17인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 34 

제7항에 있어서, 전염증성 사이토카인이 IL12인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 35 
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제7항에 있어서, 상기 분비가 CMKLR1를 발현하는 골수 세포에 의한 것인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 36 

제12항에 있어서, 상기 화합물이 서열번호 2의 서열의 아미노산 잔기를 포함하거나 이로 구성되는 폴리펩타이드

에 특이적으로 결합하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 37 

제12항에 있어서,  상기 항-CMKR1  화합물이 염증의 해소를 개시하거나 향상시키는 염증해소촉진 인자인,  항-

CMKLR1 화합물.

청구항 38 

제12항에 있어서, 상기 염증해소촉진 인자가 골수 세포 계통인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 39 

제14항에 있어서, 분리된 핵산 분자(들) 및/또는 재조합 핵산 분자(들)인, 핵산 분자 또는 핵산 분자의 세트.

청구항 40 

제16항에 있어서, 재조합 벡터 및/또는 분리된 벡터인, 벡터.

청구항 41 

제19항에 있어서, 차이니즈 햄스터 난소(CHO) 세포인, 숙주 세포.

청구항 42 

제20항에 있어서, 상기 염증성 질환이 급성 염증성 질환, 만성 염증성 질환, 천식, 각 결막염, 치주 질환,

습진, 또는 염증성 장 질환인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 43 

제42항에 있어서, 상기 염증성 질환이 크론병 또는 대장염, 궤양성 대장염 또는 자발성 대장염이고/이거나; 상

기 염증성 질환에서 염증의 해소가 지연 또는 중단되는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 44 

제21항에 있어서, 대상체의 골수 세포가 CMKLR1을 과발현하는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 45 

제21항에 있어서, 대상체가 코르티코스테로이드 및/또는 면역억제 치료에 반응하지 않는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 46 

제23항에 있어서,  자가면역 질환이 당뇨병, 급성 염증성 질환, 만성 염증성 질환, 천식, 각 결막염, 치주

질환, 습진, 또는 염증성 장 질환인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 47 

제46항에 있어서, 자가면역 질환이 크론병 또는 대장염인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 48 

제46항에 있어서, 자가면역 질환이 궤양성 대장염 또는 자발성 대장염인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 49 

제23항에 있어서, 자가면역 질환에서 염증의 해소가 지연 또는 중단되는, 항-CMKLR1 화합물.

등록특허 10-2802041

- 8 -



청구항 50 

제24항에 있어서, 상기 암이 고형 암(solid tumor), 액상 암(liquid tumor), 또는 간암종(hepatocarcinoma)인,

항-CMKLR1 화합물.

청구항 51 

제24항에 있어서, 상기 암이 유선 암종, 결장 암종, 폐암, 골수성 암, 백혈병, 또는 암 세포가 CMKLR1을 발현하

거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암인, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 52 

제24항에 있어서, 암에서 염증의 해소가 지연 또는 중단되는, 항-CMKLR1 화합물.

청구항 53 

제25항에 있어서, 면역 치료제가 적응 면역 세포의 체크포인트 차단제 또는 활성화제에서 선택되는, 조합물.

청구항 54 

제53항에 있어서, 면역 치료제가 항-PDL1, 항-PD1, 항-CTLA4, 항-SIRPa, 항-CD137, 항-CD2, 항-CD28, 항-CD40,

항-HVEM, 항-BTLA, 항-CD160, 항-TIGIT, 항-TIM-1/3, 항-LAG-3, 항-2B4 및 항-OX40, 항-CD40 작용제, CD40-L,

TLR 작용제, 항-ICOS, ICOS-L 및 B-세포 수용체 작용제에서 선택되는, 조합물.

청구항 55 

제53항에 있어서, 면역 치료제가 항-PD1, 항-PDL1, 항-SIRPa 및/또는 항-CD137에서 선택되는, 조합물.

청구항 56 

제27항에 있어서, 항-PD1 화합물이 항-PD1 단클론 항체인, 화합물의 조합물.

청구항 57 

제28항에 있어서, 항-SIRPa 화합물이 항-SIRPa 항체 또는 이의 항원-결합 단편에서 선택되는, 화합물의 조합물.

청구항 58 

제29항에 있어서, 단계 c)에서 상기 화합물의 결합 능력이 서열번호 2 또는 서열번호 152의 아미노산 잔기를 포

함하는 폴리펩타이드에 대하여 측정되는, 방법.

청구항 59 

제29항에 있어서, 단계 e-i)에서의 테스트가 CMKLR1에의 상기 화합물의 결합 후 Akt의 인산화 및 Erk의 인산화

모두를 유도하는 화합물의 능력을 테스트하는 것을 포함하는, 방법.

청구항 60 

제29항에 있어서, 항염증성 사이토카인이 IL10 및/또는 CCL17인, 방법.

청구항 61 

제29항에 있어서, 전염증성 사이토카인이 IL12인, 방법.

청구항 62 

제29항에 있어서, 단계 e-ii)에서의 테스트가 CMKLR1을 발현하는 골수 세포에 대한 것인, 방법.

발명의 설명

기 술 분 야
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발명의 분야[0001]

본  발명은  면역치료  분야에  관한  것이다.  본  발명은  케모카인  유사  수용체  -1(CMKLR1)에  대하여  작용제[0002]

(agonist)  활성을 갖는 새로운 항-케메린 수용체(anti-chemerin receptor)항체를 제공한다. 또한, 본 발명은

치료, 특히 자가면역 질환 및 만성 염증성 질환, 감염성 질환, 암, 및 염증 해소 단계가 중단되거나 지연되는

임의의 상태를 치료하기 위한 이러한 항체의 용도를 제공한다.

배 경 기 술

건강 및 질병에서 염증 과정의 중요한 역할은 오랫동안 인식되어 왔다. 염증의 진행 및 해소를 조절하는 상세한[0003]

분자 기작 및 생물학적 이벤트는 여전히 중요한 관심사이다. 최근의 조사는 염증의 해소가 이전에 믿었던 바와

같은 수동적인 과정이 아니라는 강력한 증거를 제공했다. 대신에, 염증의 해소는 생화학적 매개체및 수용체 신

호전달  경로에  의해  조절되는  생합성적  활성  과정이다.  따라서,  해소는  특수한  염증해소촉진  매개체(pro-

resolving mediator)에 의해 주도된다. 염증은 감염, 부상 또는 외상 동안에 발생하는 자발적인 기작이다. 염증

은 불기피하고 일반적으로 유익하며, 이의 반응은 긍정적인 피드백 루프와 부정적인 피드백 루프 사이의 미묘한

균형에 의해 조정된다. 염증은 일반적으로 개시, 증폭 및 해소의 3개의 단계로 나누어진다.

개시 단계는 혈관의 혈관 확장을 특징으로 한다. 정주성 세포(수지상 세포(DCs) 및 대식세포)는 신체를 감염시[0004]

키는 병원체 또는 위험 신호를 인식한다. 이러한 단계는 사이토카인, 케모카인의 분비 및 프로스타글란딘(PG)

및 류코트리엔으로 명명되는 전염증성 지질 매개체의 생성을 유도한다. 케모카인은 혈액을 통해 순환하여 선천

성 면역의 세포 행위자(cellular actor)의 동원을 유도한다. 증폭 단계는 면역계의 염증 세포의 동원으로부터

시작된다. 감염 부위에 동원된 첫 번째 행위자는 다형핵(PMN)이다. 세포 단계 동안 PMN은 병원체를 인식하고 그

병원체의 제거를 담당한다. 다른 세포는 DC 및 전염증성 대식세포 M1과 같은 PMN을 돕기 위해 염증 부위로 이동

한다. DC는 혈액 순환을 통해 림프절에 도달하여 적응 면역을 활성화한다. 림프구 T 및 B는 염증 부위에 도달하

여 감염된 세포를 박멸한다. 병원균이 완전히 제거되면, 유기체에 병원성이 될 만성 염증을 예방하기 위해 염증

이 중단되는 것이 일반적이다. 이를 위해, 염증 해소로 명명되는 활성 기작이 발생한다. 따라서 해소는 염증의

마지막 단계로 설명된다.

염증 반응의 종결을 가능하게 하는 해소 과정은 세포(예를 들어, 과립구 또는 대식세포) 및 화학적(예를 들어,[0005]

사이토카인 또는 특수한 염증해소촉진 매개체 또는 인자) 이펙터의 순차적이고 시간순서적인 참여를 포함하는

복잡한 과정이다.

해소 결함은 염증 부위에서 과립구의 침투를 증가시킬 수 있고(예를 들어, 조직검사, 세포 측정법, 또는 효소[0006]

면역 분석에 의한 엘라스타제 정량 또는 과립구 수용체 1의 PCR에 의한 분자 정량 및 간접 생화학적 기법에 의

해 측정됨), 이러한 세포의 세포자멸사를 지연시킬 수 있다(예를 들어, 아넥신 5에 대한 특정 항체를 이용한 세

포검사에 의해 측정됨). 또한, 염증 해소의 결함은 TNF-알파, IL8 또는 IL12와 같은 전염증성 사이토카인의 합

성을 지속 또는 증가시키고 IL-10과 같은 항염증성 사이토카인을 감소시킬 수 있고(효소 면역 분석 또는 PCR에

의해 측정됨), NF-kappaB와 같은 염증성 사이토카인의 합성에 관여하는 전사 인자의 활성화를 지속 또는 증가시

킬 수 있다(예를 들어, 핵 전좌 또는 웨스턴 블롯 및 IkappaB의 분해 수준의 정량에 의해 측정됨). 또한 이는

질량 분광분석이나 효소 면역 분석을 통해 특수한 염증해소촉진 매개체(예를 들어, 리폭신, 레졸빈, 프로텍틴

또는 마레신) 또는 이의 전구체(예를 들어, 17-HDOHE 또는 14-HDOHE)를 정량하여 측정될 수 있다. 또한, 해소

결함은 이러한 매개체 중 하나 이상의 합성의 결함을 초래한다.  또한,  합성 결함은 해소 분자(ALX/CMK1R1,

GPR32, GPR18)의 수용체의 발현 감소 또는 이러한 수용체의 세포질로의 내재화 및 가공으로부터 초래될 수 있거

나 염증성 사이토카인 또는 지질의 몇몇 수용체의 과발현을 초래할 수 있다. 이러한 상태는 조직검사, 세포검사

또는 PCR을 통해 측정될 수 있다. 또한, 해소 결함은 M1 에서 M2 대식세포로의 전환을 감소 또는 억제할 수 있

으며, 동일한 세포의 식균작용 또는 사멸세포 인식 및 탐식작용(efferocytosis)의 손상을 초래할 수 있다.

이제, 화학물질의 패밀리가 이러한 기작에 관여하는 체크포인트 활성화제 및/또는 억제제 외에도 숙주 방어를[0007]

손상시키지 않고 염증의 해소 및 조직 복구를 적극적으로 촉진한다는 것이 분명하다. 급성 염증이 시작될 때 발

생하는 이벤트는 길항제 및 작용제(agonist)로서 작용할 수 있는 일련의 화학적 매개체에 대한 생합성 경로를

설정한다. 이는 이러한 이벤트가 단순히 염증 경로를 억제하는 것이 아니라 염증을 일으켜 조직 항상성 및 기능

을  회복시킨다는  것을  의미한다.  따라서  항염증  및  염증해소촉진(pro-resolution)  인자는  동등하지  않다

(Buckley 등, 2014)(Serhan, 2014a). 급성 염증의 해소의 실패는 만성 염증 발생에 관여한다. 따라서, 항염증

화합물은 분자가 면역 유출(immune extravasation)을 막는 것과 마찬가지로 염증 해소의 억제제 또는 차단제를
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의미하는 반면에, 염증해소촉진 인자는 염증의 해소을 개시하거나 향상시키는 세포자멸사 또는 사멸세포 탐식작

용과 같은 특정 과정을 자극하고/하거나 활성화한다.

PMN에 의해 염증 반응이 시작된 직후에 해소가 개시되어 병원균을 제거하고 동시에 특수한 염증해소촉진 매개체[0008]

(SPM)의 합성을 개시한다. 이러한 SPM은 해소 단계의 주요 행위자이다. 호중구는 염증 반응의 안전한 결론을 확

보하기 위해 염증해소촉진 회로의 활성화를 가능하게 함으로써 염증의 해소 단계의 개시를 제어한다. 해소의 초

기 단계에서, 호중구는 표현형 전환을 받아서 즉각적인 환경에 존재하는 세포 및 기질에 따라 지질 매개체의 다

양한 프로파일을 생성한다. PMN-LT는 리폭신 및 레졸빈(Resolvin)의 작용하에 PMN-LO(리폭시게나제) 경로로 전

환된다. 이들은 표현형 변화를 개시하는 오타코이드 구배(autacoid gradient)에 노출된다. 리폭신은 세포-세포

상호작용(PMN-5-LO/조직 상주 세포-5-LO) 동안에 참여하는 생합성 경로를 통해 생성된다. 호중구 결실 모델에서

상처 치유가 지연되고, 호중구가 염증성 사이토카인을 불활성화시키는 프로테아제를 방출하는 것으로 관찰되었

다.

다양한 분자가 염증의 개시 또는 억제에 관여한다. 하기의 분자들이 이러한 활성 분자의 예시이다. 프로스타글[0009]

란딘-엔도퍼옥사이드 신타제(PTGS)인 COX-2 (Cyclooxygenase-2)는 트롬복산 및 프로스타사이클린과 같은 프로스

타글란딘을 포함한 프로스타노이드의 형성을 담당하는 효소이며, 염증 발병에 기여하고 나중에 그 과정을 해소

하는 이중 역할을 한다. COX-2 억제제는 염증의 초기 단계에서 유익한 영향을 미칠 수 있다. 또한, COX-2 억제

제는 초기 PMN 이동(trafficking)을 감소시키고, LXA 생성을 저해하고, 대식세포 식균작용을 감소시키고, PGE2

및 LXA를 감소시키는 것과 해로운 결과를 초래한다. 또한, PGD2/15dPGJ로 불리우는 항염증성 프로스타글란딘은

부정적인 피드백에 관여하지만, PGE2와 같은 다른 프로스타글란딘은 염증 해소 동안 긍정적인 피드백에 관여한

다.

G 단백질-결합 수용체(GPCR)는 다양한 자가분비, 주변분비 및 내분비 과정을 포함한 광범위한 기능을 포함하는[0010]

방대한 단백질 패밀리를 구성한다. 이들은 서열 수준에서 상당한 다양성을 보여주며, 이를 기반으로 별개의 그

룹들로 분리될 수 있다. 일반적으로 GPCR 활성화는 G 단백질 또는 B-아레스틴 또는 둘 다에 의해 매개되는 신호

전달 경로의 광범위한 네트워크에 관여한다.

ChemR23으로도 알려진 케모카인 유사 수용체 1(CMKLR1) 및 케모카인 수용체 유사체 2(CCRL2)는 알려진 G-단백질[0011]

-결합 수용체와의 그의 상동성에 의해 확인된 7-막관통 수용체이다(AJ Kennedy 및 AP Davenport, 2018). 케모카

인 유사 수용체 1(CMKLR1; 쥐과 동물에서는 Dez라고도 함)은 GPR-1(38%의 전체 아미노산 동일성), C3a 수용체

(38%), C5a 아나필라톡신 수용체(36%) 및 포르밀 Met-Leu-Phe 수용체(35%)와 관련된 고아(orphan) G 단백질-결

합 수용체이다. ChemR23은 케모카인 수용체의 서브패밀리와 더욱 먼 관련이 있다(Samson 등, 1998). CMKLR1은

단핵구, 대식세포, 수지상 세포 및 NK 세포뿐만 아니라 지방 세포 및 내피 세포에서도 발현된다. 또한, CMKLR1

발현은 지방전구 세포 및 지방 세포(Goralski 등, 2007; Roh 등, 2007), 골격근 세포(Sell 등, 2009) 및 내피

세포(Kaur  등  2010)를  비롯하여,  백혈구  이외의  많은  세포  집단에서도  설명되었고,  지질  및  포도당  대사

(Bozaoglu 등, 2007; Ernst 및 Sinal, 2010), 혈압(Watts 등, 2013) 및 혈관신생(Kaur 등, 2010)에서 케메린

/CMKLR1 시스템의 추가 역할이 제안되었다.

최근의 연구는 이러한 수용체에 대한 리간드를 확인했고 이의 기능이 밝혀지기 시작했다. 따라서, 혈장 단백질[0012]

유래의 화학유인제인 케메린은 CMKLR1의 리간드이며, 케메린에 의한 CMKLR1의 활성화는 시험관내에서 대식세포

및 수지상 세포(DC)의 이동을 유도하는 것으로 확인되어, 케메린의 전염증성 역할이 확인되었다. 반대로, CMKLR

결핍 마우스를 사용한 생체내 연구는 이러한 수용체가 아마도 형장세포양(plasmacytoid) DC의 동원으로 인해 항

염증성  역할을  할  수  있다는  것을  암시한다.  또한,  케메린/CMKLR1  상호작용은  지방형성  및  혈관형성을

촉진한다.

케메린은 염증 동안에 케모카인으로 작용하여 감염 부위에 세포를 동원한다. 이러한 리간드는 PMN 세포자멸사[0013]

및 M2 의존성 사멸세포 포식작용(비소화성 식균작용; 전염증성 매개체를 방출하지 않음)을 향상시키고 DC의 이

동 및 IL12(전염증성 사이토카인)의 분비를 감소시킴으로써 급성 염증의 동물 모델에서 염증의 해소를 촉진한다

(Serhan, 2014b).

케메린은 염증성 유체에 다량으로 존재하고, 항균 활성을 가지며, CMKLR1 발현 백혈구를 유인하고 세포외 기질[0014]

단백질에의 대식세포의 부착을 촉진하는 것으로 확인되었다(Wittamer 등, 2003). 또한, 최근에 케메린은 아디포

카인인 것으로 밝혀졌다. 이는 성숙한 지방 세포에 의해 분비되어 지방전구세포의 분화를 촉진한다. 케메린의

증가된 혈청 수준은 만성 염증성 질환, 관상 동맥 질환, 대사 증후군 및 비만과 관련이 있다. 비만 지방 조직에

서 높은 케메린 생성이 비만 지방 조직에서 관찰되는 대식세포의 침윤 증가에 기여하여 낮은 수준의 염증을 유
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발할 수 있다는 암시가 있다. 케메린이 CMKLR1에 결합하면, G-단백질 신호전달 경로 및 β-아레스틴 신호전달

경로의 두 가지 신호전달 경로가 활성화된다.

CMKLR1의 두 번째 리간드는 레졸빈(Resolvin) 패밀리에 속하는 지질 매개체인 레졸빈 E1(RvE1)이다. 항염증성[0015]

지질 매개체인 레졸빈 E1은 백혈구 침윤 및 전염증성 유전자 발현을 억제한다. 이러한 다양한 결과는 CMKLR1이

다기능성 수용체라는 것을 암시한다. 이는 PMN 세포자멸사 및 M2 사멸세포 탐식작용을 증가시키는 데 관여하고

IL12와 같은 전염증성 사이토카인의 DC 이동 및 분비를 감소시킨다. RvE1은 호중구 및 내피 세포에 의해 생성된

다. 또한, 아스피린은 RvE1 생성을 담당하는 COX-2 경로를 활성화하기 때문에 RvE1은 아스피린 처리를 통해 시

험관내에서 유도된다. 또한, 호중구는 18R-HEPE를 RvE1로 전환할 수 있다. 국소 공격성 치주염(LAP) 환자에서

대식세포가  식균작용을  감소시키는  것으로  관찰되었다.  RvE1은  LAP  대식세포의  손상된  식세포  활동을  구제

(rescue)한다. 또한, RvE1은 마우스의 알레르기성 기도에서 IL-23 및 IL-6을 감소시키고 IFN-γ를 증가시킴으로

써 해소를 촉진한다. RvE1은 자연살해(NK) 세포 이동 및 세포독성을 조절한다. RvE1이 CMKLR1에 결합하면, G-단

백질 신호전달 경로만이 활성화되고 B-아레스틴 경로는 억제된다. 특정 조건에서는, B-아레스틴 경로가 억제된

다.

처음에는, 케메린 시스템에 대한 관심은 건선 질환에서의 이의 발견 이후에 면역세포의 염증 및 화학주성에서의[0016]

그의 역할에 초점이 두어졌다. 가장 최근에는, 염증, 비만, 대사 증후군에서의 그의 역할과 관련하여, 심혈관

기능과 관련된 그의 잠재적 역할과 생식 생물학에서의 그의 역할이 고려되어 왔다. 따라서 케메린 시스템은 염

증 과정에서의 그의 역할, 특히 염증의 해소에서의 그의 역할이 주로 관심을 받고 있다. 다수의 질병은 해소 과

정의 지연 또는 중단과 관련이 있다. 현재 알려진 대부분의 특수한 염증해소촉진 인자 매개체는 리폭신을 비롯

한 다중 불포화 지방산, E-계열(series) 레졸빈 및 D-계열 레졸빈을 비롯한 해소 패밀리, 및 마레신에서 유래된

다. 그럼에도 불구하고, 염증해소촉진 분자는 이의 지질 특성 때문에 합성하기가 어렵다. 예를 들어, 임상 시험

을 위해 충분한 양의 염증해소촉진 분자를 생산하는 것은 부담이 되며 효율적인 생산을 거친 SPM은 거의 없다.

그 외에도, G-단백질-결합 수용체를 특이적으로 표적하는 항체는 생산하기 어렵다. 그러므로, 염증해소촉진 인

자와 같은, 염증 반응의 해소 단계를 개시하거나 향상시킬 수 있는 능력을 갖는 분자가 필요하다.

발명의 내용

발명의 요약[0017]

제1 측면에서, 본 발명은 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체(mimetic) 또는[0018]

변형 항체(modified antibody)에 관한 것이다. 하기의 개시에서, 항-CMKLR1 화합물은 항-CMKLR1 항체 또는 이

의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체로 간주된다. 본 발명의 특정 구체예에서, 상기

화합물은 이의 CDRS의 서열에 의해 정의된다. 본 발명의 보다 특정의 구체예에서, 항 -CMKLR1 화합물은 이의

CDR 및 이의 프레임워크 영역(FR)의 서열에 의해 정의된 항체이다. 항-CMKLR1 화합물은 케모카인 유사 수용체

1(CMKLR1)에  특이적으로  결합하는  화합물이다.  하기의  개시에서,  용어  케모킨-유사  수용체  1,  CMKLR1  및

ChemR23은 상호교환적으로 사용되며, 모두 인간에서 유전자 CMKLR1 또는 비-인간 동물에서 cmklr1에 의해 암호

화되는 수용체를 지칭한다. 본 발명의 특정 구체예에서, 항-CMKLR1 화합물은 인간 CMKLR1에 특이적으로 결합한

다. 즉, 본 발명은 항-인간 CMKLR1 화합물에 관한 것이다. 본원에서 사용되는 용어 "CMKLR1"은 포유동물 종 유

래의 G-단백질-결합 수용체 패밀리의 구성원인 케모카인 유사 수용체 1 단백질(chemR23으로도 지칭됨), 바람직

하게는 인간 CMKLR1을 의미한다. 본 출원의 실시예에서 사용된 인간 CMKLR1 단백질의 참조 서열은 Uniprot 기탁

번호 Q99788(서열번호 1)과 관련된 서열에 해당한다.

제2 측면에서, 본 발명은 적어도 하나의 기능적 특징에 의해 정의된 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편[0019]

또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체에 관한 것이다. 바람직한 구체예에서, 상기 항-CMKLR1 화합물은 전

염증성 사이토카인, 특히 IL12의 분비를 억제하는 능력 및/또는 항염증성 사이토카인, 특히 IL10 및/또는 CCL17

의 분비를 향상시키는 능력에 의해 정의된다. 더욱 특정의 구체 예에서, 항-CMKLR1 화합물은 대식세포, 특히 M1

및/또는 M2 대식세포에 의한 사이토카인 분비를 억제하거나 향상시킨다. 특정 구체예에서, 본 발명의 항-CMKLR1

화합물은 항염증성 대식세포, 특히 M2 대식세포로의 대식세포의 분극화(polarization)를 향상시킨다.

제3 측면에서, 본 발명은 레졸빈 E1(RvE1)에 대한 작용제 특성을 가짐으로써 CMKLR1 양성 세포에서 CMKLR1에의[0020]

RvE1의 결합을 모방하는 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체에 관한 것이다.

"RvE1-CMKLR1 상호작용에 대한 작용제 특성"은 CMKLR1을 표적하는 본 발명의 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또

는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체가 CMKLR1에의 RvE1의 결합을 모방함으로써 RvE1에 의해 정상적으로

활성화되는 수용체 신호전달 경로를 활성화하는 효과, 특히 수지상 세포, 단핵구 및 대식세포에서 인간 CMKLR1
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에의 인간 RvE1의 결합을 모방하는 효과를 갖는 것을 의미한다. 생물학적 반응을 생성하기 위한 수용체의 결합

및 활성화의 결과로서, 본 발명의 화합물은 β-아레스틴 경로를 활성화하지 않고 G-단백질 신호전달 경로, 특히

Gαi 신호전달 경로 및/또는 Gαo의 활성화를 유도할 수 있다. 특히, 본 발명의 화합물은 β-아레스틴 경로의 억

제를 유도할 수 있다. 특히, 본 발명에 따른 화합물의 결합은 시험관내 및/또는 생체내에서 Akt 및/또는 Erk 단

백질(들)의 활성화를 유도한다. 즉, 레졸빈-E1 유사 작용제 항체는 CMKLR1에 결합함으로써, 대조 항체와 비교하

여 Akt 및/또는 Erk 단백질(들)의 인산화를 유도할 수 있는 항체로 정의될 수 있다. 대조 항체는 CMKLR1에 특이

적으로 결합하지 않는 항체일 수 있다. 단백질의 인산화는 당업자에게 잘 알려진 방법, 예를 들어 본 설명의 실

시예에 개시된 방법에 따라 측정될 수 있다.

특정 구체예에서, 본 발명의 화합물은 RvE1-유사 작용제(agonist)이다. 즉, 본 발명의 화합물은 RvE1에 의해 유[0021]

도된 CMKLR1 신호전달 경로의 작용제이다. 즉, 본 발명의 항-CMKLR1 화합물은 RvE1과 CMKLR1, 특히 인간 RvE1과

인간 CMKLR1 간의 상호작용의 작용제이다. 특정 구체예에서, 본 발명의 화합물은 CMKLR1에 의해 유도 된 G 단백

질 경로의 활성화를 향상시킨다. 또 다른 구체예에서, 본 발명의 화합물은 CMKLR1에 의해 유도된 β-아레스틴

경로의 활성화를 유도하지 않는다. 다른 구체예에서, 본 발명의 화합물은 CMKLR1에 의해 유도된 β-아레스틴 경

로를 억제한다. 또 다른 구체예에서, 본 발명의 화합물은 CMKLR1에의 RvE1의 결합의 적어도 하나의 작용제 효과

를 유도하고, RvE1은 염증해소촉진 인자 또는 염증해소촉진 매개체이기 때문에, 본 발명의 화합물은 염증해소촉

진 인자 또는 염증해소촉진 매개체이다.

특정 구체예에서, 본 발명의 화합물은 CMKLR1에의 케메린의 결합을 방해하지 않는다. 케메린은 CMKLR1의 천연[0022]

리간드 중 하나이다. 즉, 본 발명에 따른 화합물은 케메린과 CMKLR1 사이의 상호작용의 작용제가 아니다. 이러

한 작용제 능력의 부재는 본 발명의 실시예에 따라 평가될 수 있으며, 그 실시예에서는 본 발명의 항-CMKLR1 항

체의 존재하에 CMKLR1 수용체에 의한 케메린-의존성 B-어레스틴 동원을 측정하기 위한 경쟁 분석이 개시된다.

바람직한 구체예에서, 본 발명의 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1에의 결합을 위해 케메린과 경쟁하지 않는다. 본 발

명의 항-CMKLR1 화합물과 케메린 사이의 경쟁의 부재는, 본 발명의 CMKLR1 화합물의 존재하에서의 CMKLR1에의

케메린의 결합이 본 발명의 항-CMKLR1 화합물의 존재가 없는 동일한 실험 조건하에서의 CMKLR1에의 케메린의 결

합과 적어도 50%, 더욱 바람직하게는 적어도 80%, 여전히 더욱 바람직하게는 적어도 90%, 가장 바람직하게는 유

사한 경우에 확인될 수 있다. 대안적으로, 본 발명의 항-CMKLR1 화합물과 케메린 사이의 경쟁의 부재는 실시예

11에 예시된 방법에 따라 확인될 수 있다.

특정 구체예에서, 항-CMKLR1 화합물은 시험관내 및/또는 생체내에서 Akt 신호전달 경로 단백질(PI3K-Akt 경로로[0023]

도 알려짐) 및/또는 Erk 신호전달 경로 단백질 중 적어도 하나, 바람직하게는 Akt 단백질 및/또는 Erk 단백질,

바람직하게는 Akt 및 Erk 단백질 둘 모두를 활성화하는 능력을 갖는다. 경로의 활성화는 당업계에 알려진 방법

에 따라, 특히 본 발명의 실시예에 개시된 방법에 따라 평가될 수 있다.

특정 구체예에서, 본 발명의 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 시험관내 및[0024]

/또는 생체내에서 IL10 사이토카인의 RvE1-유도된 분비, 특히 대식세포에 의한 IL10 사이토카인의 분비를 향상

시킨다. 특정 구체예에서, 본 발명의 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 시

험관내 및/또는 생체내에서 IL10 및 CCL17 사이토카인의 RvE1-유도 분비, 특히 대식세포에 의한 IL10 및 CCL17

의 분비를 향상시킨다. 특정 구체예에서, 본 발명의 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는

변형 항체는 시험 관내 및/또는 생체내에서 IL12 사이토카인의 분비, 특히 대식세포에 의한 IL12의 분비를 억제

한다. 억제는 부분적일 수 있고, 즉, 항-CMKLR1 화합물의 존재하에서 IL12의 분비 수준이 기준선 수준(즉, RvE1

또는 항-CMKLR1 화합물이 없는 경우의 수준)이상으로 감소하거나, 억제는 완전할 수 있다(IL12의 분비 없음).

발명의 상세한 설명[0025]

본원에서 사용되는 용어 "항체"는 다클론 항체, 단클론 항체 또는 재조합 항체를 포함한다. 본원에서 사용되는[0026]

"단클론 항체"는 다른 아미노산 서열의 항체의 혼합물을 함유하는 "다클론" 항체 제제와 대조적으로, 공통 중쇄

및 공통 경쇄 아미노산 서열을 공유하는 항체를 얻기 위한 항체 분자의 제제를 의미하는 것으로 의도된다. 단클

론 항체는 파지, 박테리아, 효모 또는 리보솜 디스플레이와 같은 여러 알려진 기술뿐만 아니라 하이브리도마 유

래 항체로 예시되는 고전적인 방법에 의해 생성될 수 있다. 또한, 이들 항체는 개시된 아미노산 서열을 참조로

서 사용하여 합성될 수 있다. 따라서, 용어 "단클론"은 하나의 핵산 클론으로부터 유래된 모든 항체를 의미하기

위해 사용된다.

본 발명의 항체는 재조합 항체를 포함한다. 본원에서 사용되는 용어 "재조합 항체"는 숙주 세포에 형질감염된[0027]

재조합 발현 벡터를 사용하여 발현되는 항체와 같은,  재조합 수단에 의해 생성, 발현, 발생 또는 분리되는
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항체; 재조합 조합 항체 라이브러리로부터 분리된 항체; 인간 면역글로불린 유전자로 인해 형질전환되는 동물

(예를 들어, 마우스)로부터 분리된 항체; 또는 특정 면역글로불린 유전자 서열(예를 들어, 인간 면역글로불린

유전자 서열)이 다른 DNA 서열과 조립되는 다른 방식으로 생성, 발현, 발생 또는 분리되는 항체를 의미하는 것

으로 의도된다. 재조합 항체는 예를 들어 키메라 및 인간화 항체를 포함한다.

본원에서 사용되는 "키메라 항체"는 마우스와 같은 포유동물 종의 생식선으로부터 유래된 가변 도메인의 서열이[0028]

인간과 같은 다른 포유동물 종의 생식선으로부터 유래된 불변 도메인의 서열에 그라프트되어 있는 항체를 의미

한다.

본원에서 사용되는 "인간화 항체"는 제1 구체예에서는 마우스와 같은 다른 포유동물 종의 생식선으로부터 유래[0029]

된 CDR 서열이 인간 또는 인간화 프레임워크 서열에 그라프트되어 있는 항체를 의미한다. 추가의 구현예에서,

 "인간화  항체"는  적어도  하나의  CDR  및  프레임워크  서열의  전부  또는  일부가  인간화되어  있는  항체를

의미한다.

본원에서 사용되는 "항체의 항원 결합 단편"은 아마도 그의 고유 형태로 CMKLR1에의 항원 결합 능력을 나타내는[0030]

항체의 일부, 즉 본 발명의 항체 구조의 일부에 해당하는 분자를 의미하고; 이러한 단편은 특히, 상응하는 4-쇄

(chain) 항체의 항원 결합 특이성과 비교하여 상기 항원에 대해 동일하거나 실질적으로 동일한 항원 결합 특이

성을 나타낸다. 유리하게는, 항원 결합 단편은 상응하는 4-쇄 항체와 유사한 결합 친화성을 갖는다. 그러나, 상

응하는 4-쇄 항체와 비교하여 감소된 항원 결합 친화성을 갖는 항원 결합 단편도 본 발명에 포함된다. 항원 결

합 능력은 항체와 표적 단편 사이의 친화성을 측정함으로써 결정될 수 있다. 이러한 항원 결합 단편은 항체의

 "기능적 단편"으로도 지칭될 수 있다.

항체의 항원 결합 단편은 항원, 즉 CMKLR1의 세포외 도메인, 특히 CMKLR1의 세포외 도메인의 제3 루프(EL3로 지[0031]

칭됨)에 대한 인식 부위를 포함하는 CDRs(상보성 결정 영역) 또는 이의 일부로 지칭되는 초가변 도메인을 포함

함으로써 항원 인식 특이성을 정의하는 단편이다. EL3은 서열번호 1의 아미노산 잔기 283과 아미노산 잔기 300

의 사이에 위치한다. EL3은 서열번호 2의 아미노산 잔기에 해당한다. 또한, EL3은 서열번호 18의 폴리펩타이드

내에 포함된다.

4-쇄  면역글로불린의 경쇄 및 중쇄 가변 도메인(각각 VL  및  VH)은  각각 경쇄 가변 도메인의 경우 VLCDR1,[0032]

VLCDR2 및 VLCDR3으로 지칭되고 중쇄 가변 도메인의 경우 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3으로 지칭되는 3 개의 CDR

을 가진다. 4-쇄 면역 글로불린의 경쇄 및 중쇄 가변 도메인은 각각 경쇄 가변 도메인의 경우 LFR1, LFR2, LFR3

및 LFR4로 지칭되고 중쇄 가변 도메인의 경우 HFR1, HFR2, HFR3 및 HFR4로 지칭되는 4 개의 프레임워크 영역

(FR)을 갖는다.

당업자는 참조 넘버링 시스템을 비롯하여, 이러한 측면에서 기재된 표준 정의를 참조하거나, KABAT의 넘버링 시[0033]

스템을 참조하거나 또는 IMGT "collier de perle" 알고리즘을 적용하여 항체의 다양한 영역/도메인의 위치를 결

정할 수 있다. 이와 관련하여, 본 발명의 서열의 정의를 위해, 영역/도메인의 경계는 하나의 참조 시스템에서

또 다른 시스템으로 변화할 수 있다는 점에 유의한다. 따라서, 본 발명에 정의된 영역/도메인은 항체의 가변 도

메인의 전장 서열 내에서 관련 서열의 길이 또는 위치의 대략 +/- 10%의 변이를 나타내는 서열을 포함한다.

따라서, 4-쇄 면역 글로불린의 구조에 기초하여, 항원 결합 단편은 이용가능한 데이터베이스 및 선행 기술의 항[0034]

체 서열과의 비교, 특히 이러한 서열에서 기능적 도메인의 위치를 비교하여 정의될 수 있으므로, 프레임워크 및

불변 도메인의 위치는 다양한 부류의 항체, 구체적으로 IgG, 특히 포유동물 IgG에 대하여 잘 정의되어 있다. 또

한, 이러한 비교에는 항체의 3차원 구조에 관한 데이터도 포함된다.

본 발명의 특정 구체예의 예시 목적을 위해, 항체의 CDR을 포함하는 가변 도메인을 포함하는 상기 항체의 항원[0035]

결합 단편은 Fv, dsFv, scFv, Fab, Fab', F(ab')2를 포함한다. Fv 단편은 소수성 상호작용에 의해 서로 결합된

항체의 VL 및 VH 도메인으로 구성되고, dsFv 단편에서, VH:VL 이종이량체는 이황화 결합에 의해 안정화되고,

scFv 단편에서, VL 및 VH 도메인은 유연한 펩티드 링커를 통해 서로 연결되어 단일 사슬 단백질을 형성한다.

Fab 단편은 항체의 파파인 분해에 의해 얻어질 수 있는 단량체 단편이며; 이들 단편은 이황화 결합을 통해 서로

결합된 전체 L 사슬 및 H 사슬의 VH-CH1 단편으로 구성된다. F(ab')2 단편은 힌지 디설파이드 아래에서 항체의

펩신 분해에 의해 생성될 수 있으며; 이러한 단편은  2 개의 Fab' 단편, 및 추가적으로 면역글로불린 분자의 힌

지 영역의 일부를 포함한다. Fab' 단편은 힌지 영역에서 이황화 결합을 절단함으로써 F(ab')2 단편으로부터 얻

을 수 있다. F(ab')2 단편은 2가이다. 즉, 이들은 천연 면역글로불린 분자와 같이 2개의 항원 결합 부위를 포함

한다. 다른 한편으로, Fv(Fab의 가변 부분을 구성하는 VHVL 이량체), dsFv, scFv, Fab 및 Fab'단편은 1가이다.
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즉,  이들은  단일  항원  결합  부위를  포함한다.  본  발명의  이러한  기본  항원  결합  단편은  서로  조합되어

디아바디, 트리바디 또는 테트라바디와 같은 다가 항원 결합 단편을 얻을 수 있다. 이들 다가 항원 결합 단편도

본 발명의 일부이다.

본원에서 사용되는 용어 변형 항체는 "이중 특이적" 항체를 포함하고, 제1 항원에 특이적인 적어도 하나의 영역[0036]

(예를 들어, 제1 항체의 가변 영역으로부터 유래 됨), 및 제2 항원에 특이적인 적어도 제2 영역(예를 들어, 제2

항체의 가변 영역으로부터 유래됨)을 보유함으로써 2개의 상이한 항원을 인식하는 항체를 의미한다. 이중 특이

적 항체는 2개의 표적 항원에 특이적으로 결합하므로 일 종의 다중 특이적 항체이다. 2개 이상의 상이한 항원을

인식하는 다중 특이적 항체는 재조합 DNA 방법에 의해 생성될 수 있거나, 임의의 편리한 방법에 의해 화학적으

로 생성 된 항체를 포함하지만 이에 제한되지 않는다. 이중 특이적 항체에는 모든 항체 또는 항체의 접합체, 또

는 2개의 상이한 항원을 인식할 수 있는 항체의 중합체 형태가 포함된다. 이중 특이적 항체로는 2가 특성을 유

지하도록 환원 및 개질된 항체, 및 BiME(이중 특이적 대식세포 강화 항체), BiTE(이중 특이적 T 세포 참여자),

DART(이중 친화성 재표적화; DNL(dock-and-lock), DVD-Ig(이중 가변 도메인 면역글로불린), HAS(인간 혈청 알

부민), kih (knobs into holes)와 같은, 각 항원에 대한 여러 항원 인식 부위를 가질 수 있도록 화학적으로 결

합된 항체가 있다.

항원 결합 항체 모방체는 항원에 특이적으로 결합하지만 항체와 구조적으로 관련이 없는 유기 화합물이다. 이들[0037]

항체 모방체는 일반적으로 약 3 내지 20 kDa의 몰 질량을 갖는 인공 펩티드 또는 작은 단백질이다. 핵산 및 소

분자는  때때로  항체  모방체로도  간주되지만  이들로  부터  구성된  인공  항체,  항체  단편  및  융합  단백질은

아니다. 항체에 비해 일반적인 장점은 더 나은 용해도, 조직 침투, 열 및 효소에 대한 안정성, 비교적 낮은 생

산 비용이다.  항체 모방체는 치료제 및 진단제로 개발되고 있다. 또한, 항원 결합 항체 모방체는 아피바디

(affibody), 아필린(affilin), 아피머(affimer,) 아피닌(affitin), DARPin 및 모노바디를 포함하는 그룹 중에

서 선택될 수 있다.

항원 결합 항체 모방체는 아피틴 및 안티칼린을 포함하는 군으로부터 더욱 우선적으로 선택된다. 아피틴은 항원[0038]

에 선택적으로 결합하는 능력을 갖는 인공 단백질이다. 이들은 구조적으로, 고세균 도메인에 속하는 미생물인

설포로버스 에시도칼다리우스 (Sulfolobus acidocaldarius)에서 확인되는 DNA 결합 단백질인 Sac7d에서 유래된

다. Sac7d의 결합 표면 상의 아미노산을 무작위화함으로써, 예를 들어, Sac7d의 결합 계면의 11 개 잔기의 무작

위 치환에 해당하는 변이체를 생성함으로써, 아피틴 라이브러리가 생성될 수 있고, 생성된 단백질 라이브러리를

리보솜 디스플레이의 라운드에 적용함으로써, 친화성은 펩타이드, 단백질, 바이러스 및 박테리아와 같은 다양한

표적을 향할 수 있다. 아피닌은 항체 모방체이고, 생명 공학에서 도구로 개발되고 있다. 또한, 이들은 다양한

효소에 대한 특정 억제제로 사용되어 왔다(Krehenbrink 등, J. mol. Biol., 383:5, 2008). 당업자는 특히 특허

출원 WO2008068637호 및 상기 인용된 간행물에 개시된 바와 같은 당업계에 알려진 방법, 특히 파지 디스플레이

및/또는 리보솜 디스플레이 라이브러리의 생성 및 본원에 개시된 항원을 이용한 이들의 스크리닝을 이용하여 필

요한 결합 특성을 갖는 아피틴을 쉽게 개발할 수 있다. 안티칼린은 단백질 또는 소분자 항원에 결합할 수 있는

인공 단백질이다. 이들은 자연적으로 결합하는 단백질의 패밀리인 인간 리포칼린에서 유래된 항체 모방체이다.

안티칼린은 약 180개 아미노산의 크기 및 약 20 kDa의 질량으로 약 8 배 더 작다(Skerra, Febs J., 275:11,

2008). 특히 특정 결합 특성을 갖는 안티칼린의 스크리닝 및 선택을 가능하게 하는 안티칼린 파지 디스플레이

라이브러리가 생성되어 왔다. 당업자는 특히 EP 특허 EP1270725 B1호, 미국 특허 US8536307 B2호, Schlehuber

및 Skerra, Biophys, Biophys. Chem., 96:2-3, 2002 및 상기 인용된 간행물에 개시된 바와 같이 당업계에 알려

진 방법, 특히 파지 디스플레이 및/또는 리보솜 디스플레이 라이브러리의 생성 및 본원에 개시된 항원을 이용한

이들의 스크리닝을 이용하여 필요한 결합 특성을 갖는 안티칼린을 용이하게 개발할 수 있다. 안티칼린 및 아피

틴은 모두 박테리아 발현 시스템을 포함하는 다수의 발현 시스템에서 생성될 수 있다. 따라서, 본 발명은 특히

CMKLR1에 대한 결합 능력, RvE1과 CMKLR1 사이의 결합에 대한 작용제 능력, 본원에 기재된 바와 같은 특정 사이

토카인의 분비 또는 유도를 억제하는 능력, 본원에 기재된 바와 같은 질병의 치료 또는 예방에서의 사용에 관하

여 본원에서 기재된 항체의 특징을 갖는 아피틴, 안티칼린 및 다른 유사한 항체 모방체의 사용을 포함하고, 이

들 항체 모방체 모두는 본 발명에 따른 모방체로서 고려된다.

본원에서 사용되는 "변형 항체"는 그의 아미노산 서열이 적어도 하나의 아미노산 잔기의 돌연변이에 의해 변형[0039]

된 항체를 의미한다. 따라서, "변형 항체"는 본원에 정의된 키메라 항체 또는 인간화 항체를 포함하고, 또한,

 "변형 항체"는 항체 또는 이의 항원 결합 단편을 포함하는 분자에 해당할 수 있으며, 여기서 상기 단일 클론

항체 또는 이의 기능적 단편은 기능적으로 다른 분자와 관련이 있다. 본 발명의 변형 항체는 항체 또는 기능적

단편의 안정성 및/또는 반감기의 개선을 위한 융합 키메라 단백질이거나, 또는 화학적 또는 생물학적 기, 또는
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생체내 프로테아제 절단에 대한 보호에 적합한 PEG 중합체 또는 또 다른 보호기 또는 분자와의 화학적 결합, 공

유 결합, 그래프팅을 포함한 임의의 적합한 형태의 부착으로부터 생성되는 접합체일 수있다. 유사한 기법, 특히

화학적 결합 또는 그라프팅에 의해 생물학적 활성 분자를 이용하여 변형 항체를 제조할 수 있고, 상기 활성 분

자는 예를 들어 독소, 특히 슈도모나스 외독소 A, 식물 독소 리신 또는 사포린 독소의 A-사슬, 특히 치료적 활

성 성분, 인체의 특정 세포 또는 조직으로 항체 또는 기능적 단편을 표적화하는데 적합한 벡터(특히 단백질 벡

터 포함) 중에서 선택되고, 또는 변형 항체는 특히 항체 단편이 사용되는 경우 라벨 또는 링커와 관련이 있을

수 있다. 항체 또는 이의 기능적 단편의 페길화(PEGylation)는 특히 치료적 적용을 위해 숙주로의 활성 물질의

전달 조건을 개선하기 때문에 특히 흥미로운 구체예이다. 페길화는 항체 또는 기능적 단편의 인식 부위와의 간

섭을 방지하기 위해 부위 특이적일 수 있고, 고분자량 PEG를 이용하여 수행할 수 있다. 페길화는 항체 또는 기

능적 단편의 서열에 존재하는 유리 시스테인 잔기를 통해 달성될 수 있거나 또는 항체 또는 기능적 단편의 아미

노 서열에 추가된 유리 시스테인 잔기를 통해 달성될 수 있다. 본 발명에 따르면, "항체"라는 용어가 사용되는

경우, 이는 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체를 의미한다.

비-인간(예를 들어, 뮤린) 항체의 "인간화" 형태는 비인간 면역 글로불린에서 유래된 최소 서열을 포함하는 키[0040]

메라 면역글로불린, 면역글로불린 사슬 또는 이의 단편(예를 들어, 항체의 Fv, Fab, Fab', F(ab')2 또는 다른

표적 결합 서브 서열)이다. 일반적으로, 인간화 항체는 실질적으로 적어도 1개 및 일반적으로 2개의 가변 도메

인을 모두 포함할 것이며, 여기서 모든 CDR 영역은 비-인간 면역글로불린 및/또는 인간화 버전의 것들에 해당하

고; 모든 또는 실질적으로 모든 FR 영역은 인간 면역 글로불린 주형 서열의 영역이다. 또한, 인간화 항체는 일

반적으로 선택된 인간 면역글로불린 주형의 면역글로불린 불변 영역(Fc)의 적어도 일부를 포함할 수 있다. 특정

구체예에서, 본 발명은 본원에 개시된 중쇄 가변 영역 및 본원에 개시된 경쇄 가변 영역을 포함하는 항체에 관

한 것이고, 이때 중쇄 가변 영역 및/또는 경쇄 가변 영역은 불변 영역, Fc 영역을 추가로 포함한다.

용어 "특이적으로 결합하는" 및 "에 특이적으로 결합하는"은 본 발명에 따른 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원[0041]

결합 항체 모방체 또는 변형 항체가 적어도 1 X 10
-6
 M, 1 X 10

-7
 M, 1 X 10

-8
 M, 1 X 10

-9
 M, 1 X 10

-10
 M, 1 X

10
-11

 M, 1 X 10
-12

 M 또는 그 이상의 친화도로 CMKLR1에 결합하고/하거나 비특이적 표적(예를 들어 CMKLR1 이외

의 다른 단백질)에 대한 친화도보다 적어도 2 배 더 큰 친화도로 CMKLR1에 결합하는 능력을 의미한다. 친화도는

당업자에게 잘 알려진 다양한 방법에 따라 평가될 수 있다. 이러한 방법으로는 Biacore 분석, Blitz 분석 및

Scatchard 플롯과 같은 바이오센서가 포함되지만 이에 제한되지 않는다.

용어 "치료적 유효량"은 치료 환자의 임상적 또는 생리학적 상태를 적어도 개선하는데 충분한 본원에 정의된 임[0042]

의의 주어진 화합물의 양을 의미하기 위해 사용된다. 투여되는 본 발명에 따른 항체, 이의 항원 결합 단편, 항

원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체의 치료적 유효량은 치료할 장애, 치료할 특정 포유동물, 개별 환자의 임상

상태, 장애의 원인, 약제 전달 부위, 투여 방법, 투여 일정, 및 의사에게 알려진 다른 요인과 같은 고려 사항에

의해 결정된다.

항체 또는 이의 항원-결합 단편에 대해 본원에 개시된 모든 구체예는 본 발명의 거대 분자, 특히 항원-결합 항[0043]

체 모방체 및 변형 항체에 준용된다.

제1 측면에서, 본 발명은 CMKLR1, 특히 CMKLR1의 EL3 루프, 특히 서열번호 2 또는 CMKLR1의 EL3 루프내에 위치[0044]

하고 아미노산 잔기 서열 "AMPGS"(서열번호 152)로 구성되는 에피토프에 특이적으로 결합하고 다음을 포함하는

항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체에 관한 것이다:

- HCDR1, HCDR2 및 HCDR3를 포함하는 중쇄 가변 도메인;[0045]

- LCDR1, LCDR2 및 LCDR3를 포함하는 경쇄 가변 도메인.[0046]

또 다른 측면에서, 본 발명은 CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항[0047]

체 모방체 또는 키메라 또는 인간화 항체의 군으로부터 선택된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것으로, 상기 화합물은

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,[0048]

* VHCDR1이 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을[0049]

포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR2가 서열번호 6에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을[0050]

포함하거나 이로 구성되고,
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* VHCDR3은 서열번호 8에 기재된 아미노산 서열 또는 서열번호 8의 위치 1 및 2의 아미노산 잔기가 각각 L 및 I[0051]

또는 L이라는 조건으로 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을 포함하거나 이로 구성되는,

항체 중쇄 가변 도메인; 및

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인으로서,[0052]

* VLCDR1이 서열번호 12에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열[0053]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR2가 서열번호 14에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열[0054]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR3이 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열[0055]

을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 경쇄 가변 도메인을 포함하고, 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 RvE1-유사 작

용제이고, 특히 항-CMKLR1 화합물은 특히 골수 세포 계통의 염증해소촉진 인자이고; 특히 항-CMKLR1 화합물은

항-인간 CMKLR1 화합물이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항[0056]

체 모방체 또는 키메라 또는 인간화 항체의 군으로부터 선택된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것으로, 상기 화합물은

서열번호 8에 기재된 아미노산 서열 또는 서열번호 8의 위치 1 및 2의 아미노산 잔기가 각각 L 및 I 또는 L이라

는 조건으로 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을 포함하거나 이로 구성되는 VHCDR3를 포

함하는 항체 중쇄 가변 도메인을 포함하고;

항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 제3 세포외 루프(EL3) 내에 위치한 에피토프에 특이적으로 결합하고, 특히 화합물[0057]

은 서열번호 2 또는 서열번호 152의 아미노산 잔기를 포함하거나 이로 구성된 폴리펩타이드에 특이적으로 결합

하고;

항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 레졸빈 E1-유사 작용제이고, 특히 항-CMKLR1 화합물은 특히 골수 세포 계통의 염[0058]

증해소촉진 인자이고;

상기 화합물은 서열번호 2 또는 서열번호 152의 아미노산 잔기를 포함하거나 이로 구성되는 폴리펩타이드에의[0059]

결합  또는  CMKLR1의  세포외  도메인의  제3  루프(EL3)를  포함하거나  이로  구성되는  폴리펩타이드에의  결합을

위해, 서열번호 9에 해당하는 중쇄 가변 도메인 및 서열번호 16에 해당하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체,

특히 항체 2G1와 경쟁한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항[0060]

체 모방체 또는 키메라 또는 인간화 항체의 군으로부터 선택된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것으로, 상기 화합물은

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,[0061]

* VHCDR1은 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을[0062]

포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR2은 서열번호 6에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을[0063]

포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR3은 서열번호 8에 기재된 아미노산 서열 또는 서열번호 8의 위치 1 및 2의 아미노산 잔기가 각각 L 및 I[0064]

또는 L이라는 조건으로 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열을 포함하거나 이로 구성되는,

항체 중쇄 가변 도메인; 및

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인으로서,[0065]

* VLCDR1은 서열번호 12에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열[0066]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR2은 서열번호 14에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열[0067]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR3은 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 그의 돌연변이 서열[0068]

을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 경쇄 가변 도메인을 포함하고,
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항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 RvE1-유사 작용제이고, 특히 항-CMKLR1 화합물은 특히 골수성 세포 계통의 염증해[0069]

소촉진 인자이고;

상기 화합물은 서열번호 2 및/또는 서열번호 152의 아미노산 잔기를 포함하거나 이로 구성되는 폴리펩타이드(또[0070]

는 항원)에의 결합 및/또는 CMKLR1의 제3 세포외 루프에의 결합을 위해, 서열번호 9에 해당하는 중쇄 가변 도메

인 및 서열번호 16에 해당하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체, 더욱 특히 항체 2G1과 경쟁한다(즉, 서열번

호 2 및/또는 서열번호 152의 아미노산 잔기에의 결합, 또는 CMKLR1의 제3 세포외 루프에의 결합을 위해 교차

경쟁한다). 서열번호 2 및/또는 서열번호 152의 아미노산 잔기를 포함하거나 이로 구성되는 폴리펩타이드에의

결합 및/또는 CMKLR1의 제3 세포외 루프에의 결합은 본 발명의 실시예, 특히 실시예 9에 개시된 예에 의해 평가

될 수 있다. 시험 항체가 2G1 항체(또는 서열번호 9에 해당하는 중쇄 가변 도메인 및 서열번호 16에 해당하는

경쇄 도메인을 포함하는 항원 결합 단편)에 의해 결합된 에피토프와 동일한 항원 또는 제3 루프에의 결합을 위

해 경쟁할 수 있는지를 확인하기 위해, 교차-차단 분석(예를 들어, 경쟁 ELISA 분석)이 수행될 수 있다. 예시적

인 경쟁 ELISA 분석에서, 에피토프 또는 제3 루프를 포함하거나 이로 구성되는 폴리펩타이드는 마이크로 타이터

플레이트의 웰에 코팅되고 후보 경쟁 항체와 함께 또는 없이 사전 인큐베이션된 다음 본 발명의 비오틴-표지

2G1 항체가 첨가된다. 웰에서 서열번호 2 또는 서열번호 152의 폴리펩타이드 또는 CMKLR1의 제3 루프를 포함하

거나 이로 구성되는 폴리펩타이드에 결합된 표지 항-2G1 항체의 양은 아비딘-퍼옥시다제 접합체 및 적절한 기질

을 사용하여 측정된다. 항체는 방사성 또는 형광 표지 또는 몇몇의 다른 검출가능하고 측정가능한 표지로 표지

될 수 있다. 서열번호 2 또는 서열번호 152의 폴리펩타이드 또는 제3 루프에 결합된 표지 항-2G1 항체의 양은

동일 에피토프 또는 동일 루프에 결합하기 위해 경쟁하는 후보 경쟁 항체(시험 항체)의 능력과 간접적인 상관

관계가 있을 수 있다. 즉, 동일 에피토프에 대한 시험 항체의 친화성이 클수록 덜 표지된 2G1 항체가 항원-코팅

된 웰에 결합될 것이다. 후보 항체가 후보 경쟁 항체의 부재하에서(그러나, 알려진 비경쟁 항체가 존재할 수 있

음) 병행되는 대조군과 비교하여 2G1 항체의 결합을 적어도 20%, 바람직하게는 적어도 20 내지 50%, 더욱 바람

직하게는 적어도 50%만큼 차단할 수 있는 경우 후보 경쟁 항체는 본 발명의 2G1 항체와 동일한 폴리펩타이드 또

는 제3 루프에의 결합을 위해 경쟁하는 항체로 간주된다. 이러한 분석법의 변형은 동일한 정량적 값에 도달하도

록 수행될 수 있음을 이해할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 CMKLR1, 특히 인간 CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체, 이의 항원 결합 단편, 항[0071]

원 결합 항체 모방체 또는 키메라 또는 인간화 항체에 관한 것으로,

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,[0072]

* VHCDR1은 서열번호 3, 서열번호 4, 서열번호 62, 서열번호 63, 서열번호 64 또는 서열번호 65에 기재된[0073]

아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR2은 서열번호 5, 서열번호 6, 서열번호 66, 서열번호 67, 서열번호 68, 서열번호 69, 서열번호 70, 서열[0074]

번호 71 또는 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR3은 서열번호 7, 서열번호 8, 서열번호 73, 서열번호 74, 서열번호 75, 서열번호 144, 서열번호 145, 서[0075]

열번호 146, 서열번호 147, 서열번호 148, 서열번호 149, 서열번호 150 또는 서열번호 151에 기재된 아미노산

서열을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 중쇄 가변 도메인, 및/또는

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인으로서,[0076]

* VLCDR1은 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 76, 서열번호 77, 서열번호 78, 서열번호 79 또는 서열번호 80[0077]

에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR2은 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 81, 서열번호 82, 서열번호 83, 서열번호 84, 서열번호 85, 서[0078]

열번호 86, 서열번호 87 또는 서열번호88에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR3은 서열번호 15 또는 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 경쇄 가[0079]

변 도메인을 포함하는 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는 키메라 또는 인간화 항체에 관

한 것이다.

특정 구체예에서, 본 발명은 CMKLR1, 특히 인간 CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체, 이의 항원 결합 단편, 항[0080]

원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체에 관한 것으로,

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,[0081]
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* VHCDR1은 서열번호 4, 서열번호 62 또는 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되[0082]

고;

* VHCDR2은 서열번호 67, 서열번호 70 또는 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성[0083]

되고;

* VHCDR3은 서열번호 8, 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성[0084]

되는, 항체 중쇄 가변 도메인, 및/또는

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인으로서,[0085]

* VLCDR1은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고;[0086]

* VLCDR1은 서열번호 14, 서열번호 81 또는 서열번호 84에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고;[0087]

* VLCDR1은 서열번호 15 또는 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 경쇄 가[0088]

변 도메인을 포함하는 항체, 이의 항원 결합 단편, 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체에 관한 것이다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0089]

67에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0090]

70에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0091]

72에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 62에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0092]

67에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 62에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0093]

70에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 62에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0094]

72에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0095]

67에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0096]

70에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 중쇄 가변 도메인은 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호[0097]

72에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열, 특히 서열번

호 144에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 경쇄 가변 도메인은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호[0098]

14에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 경쇄 가변 도메인은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호[0099]

14에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 경쇄 가변 도메인은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호[0100]
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81에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 경쇄 가변 도메인은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호[0101]

81에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 경쇄 가변 도메인은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호[0102]

84에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1를 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 경쇄 가변 도메인은 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호[0103]

84에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1를 포함한다.

본 발명의 특정 구 예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 뮤[0104]

린 항체의 인간화 항체이고, 특히 항체 경쇄 및/또는 중쇄 가변 도메인의 적어도 하나의 프레임워크 영역(FR1

및/또는 FR2 및/또는 FR3 및/또는 FR4)은 인간 사슬 프레임워크 영역으로부터 유도되고, 상기 경쇄 및/또는 중

쇄는 본원에 기재된 CDR, 또는 야생형 CDR의 임의의 조합을 추가로 포함한다.

본 개시에서 2G1 및 2G4(동일한 가변 영역을 갖지만 서로 다른 중쇄 불변 영역을 가짐)로 언급된 야생형 항체는[0105]

중쇄의 세 번째 CDR의 아미노산 서열에서 다수의 옵션으로부터 시작하여 정의되고 합성되었다. 따라서 몇몇의

추정 항체 서열이 생성 및 합성되고, 결합 및 생물학적 특성에 대해 테스트되었다. 다수의 새로이 합성된 항체

내에서, 중쇄 가변 도메인의 세 번째 CDR(IMGT에 따른)내 아미노산 잔기 "5'RLIY 3'" 또는 "5'RLLY 3'"의 서열

의 존재는 RvE1-CMKLR1 상호작용에 대한 항체의 작용제 특성에 크게 관여하는 것으로 확인되었다. 상이한 아미

노산 잔기 서열("5'RIIY 3'"; "5' RILY 3'"와 같은)을 갖는 항체는 CMKLR1에의 RvE1 결합의 작용제로서 덜 인

지가능한 능력을 나타냈다.

따라서, 합성된 야생형 항-CMKLR1 항체(본 개시에서는 2G1 및 4G1로 언급 됨)는 뮤린 가변 영역 및 인간 불변[0106]

영역(2G1의 경우 인간 IgG1 또는 2G4의 경우 인간 IgG4)을 갖는 키메라 항체이다. 2G1의 가변 서열은 하기의 아

미노산 서열을 갖는다:

중쇄:[0107]

metdtlllwvlllwvpgstgdeVQLVASGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDRRLELVATINRYGGSTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYL[0108]

QMSSLKSEDTAMYYCPRLIYYGNEGDSWGQGTTLTVSS

여기서, 신호 펩티드는 소문자로 표시되고, CDR은 굵은 문자(Kabat에 따라) 또는 밑줄(IMGT에 따라)로 표시되어[0109]

있다. 중쇄의 전체 서열은 신호 펩티드가 있는 서열번호 10에 해당하는 반면, 서열번호 9는 신호 펩티드가 없는

중쇄에 해당한다. Kabat에 따른 CDR1, CDR2 및 CDR3은 각각 서열번호 4, 서열번호 6 및 서열번호 144에 해당하

는 반면, IMGT에 따른 CDR1, CDR2 및 CDR3은 각각 서열번호 3, 서열번호 5 및 서열번호 7에 해당한다. CDR3은

두 번째 위치의 아미노산 잔기인 ILE를 아미노산 잔기인 LEU(Kabat 넘버링에 따른 두 번째 위치)로 치환하여 서

열의 중쇄로 이어지게 함으로써 변형될 수 있다:

metdtlllwvlllwvpgstgdeVQLVASGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFSSYGMSWVRQTPDRRLELVATINRYGGSTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYL[0110]

QMSSLKSEDTAMYYCPRLLYYGNEGDSWGQGTTLTVSS

경쇄[0111]

metdtlllwvlllwvpgstgdQIVLTQSPAIMSASPGEKVTMTCSASSSVSFMHWYQQKSGTSPKRWIYDTTKLTSGVPARFSGSGSGTFYSLTISSMEAED[0112]

AATYYCQQWNSKPPLTFGPGTKLELKR

여기서, 신호 펩티드는 소문자로 표시되고, CDR은 굵은 문자(Kabat에 따라) 또는 밑줄(IMGT에 따라)로 표시되어[0113]

있다. 경쇄의 전체 서열은 신호 펩티드가 있는 서열번호 17에 해당하는 반면, 서열번호 16은 신호 펩티드가 없

는 중쇄에 해당한다. Kabat에 따른 CDR1, CDR2 및 CDR3은 각각 서열번호 12, 서열번호 14 및 서열번호 15에 해

당하는 반면; IMGT에 따른 CDR1, CDR2 및 CDR3은 각각 서열번호 11, 서열번호 13 및 서열번호 15에 해당한다.

당 업계에 알려져 있고 본 발명의 키메라 항체로 예시된 바와 같이, 중쇄 가변 도메인 및 경쇄 가변 도메인은[0114]

모두 3개의 CDR(각각 5' 말단으로부터 3' 말단까지 CDR1, CDR2 및 CDR3) 및 4 개의 프레임워크 영역(각각 5' 말

단으로부터 3' 말단까지 FR1, FR2, FR3 및 FR4)을 포함한다. 뮤린 항체의 인간화는 경쇄 가변 영역 또는 중쇄

가변 영역 또는 둘 모두 내에서 적어도 하나의 프레임워크 영역을 인간화하는 것으로 구성될 수 있다. 특정 구

체예에서, 여러 프레임워크 영역, 특히 중쇄 가변 영역 내에서 및 경쇄 가변 영역 내에서 인간화될 수 있다. 야

생형 CDR은 보존될 수 있지만, CDR은 본원에서 이미 설명된 CDR로 치환될 수도 있다. 따라서, 본 발명에 따른
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항-CKLMR1 화합물은 프레임워크 영역이 인간화되는 경우, 1개 이상, 2개 이상, 3개 이상 또는 4개 이상, 5개 이

상 또는 6개 이상의 야생형 CDR을 포함할 수 있다. 즉, 항-CMKLR1 화합물은 모 키메라 항체인 2G1의 인간화 버

전이며, 여기서 적어도 1개의 프레임워크 영역이 인간화되어 있고, 특히 적어도 1개의 프레임워크 영역 및 적어

도 1개의 CDR이 인간화되어 있다. 본 발명의 특정 구체예에서, 항체의 가변 영역은 항체 불변 영역, 예를 들어,

서열번호 134(서열번호 133의 뉴클레오티드 서열에 의해 암호화됨), 서열번호 136(서열번호 135의 뉴클레오티드

서열에 의해 암호화됨), 서열번호 138(서열번호 137의 뉴클레오티드 서열에 의해 암호화됨), 서열번호 139, 서

열번호 140 및 서열번호 141에 기재된 불변 영역과 조합될 수 있다. 이러한 조합은 서열번호 142의 경쇄 및 서

열번호 143의 중쇄로 예시된다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 이[0115]

의 항체 중쇄 가변 도메인 내에서 적어도 하나의 인간화 프레임워크 영역을 포함하고, 여기서

* 항체 중쇄 가변 도메인은 4개의 프레임워크 영역인 HFR1, HFR2, HFR3 및 HFR4를 포함하고,[0116]

* HFR1은 서열번호 90, 서열번호 91, 서열번호 92 또는 서열번호 93에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로[0117]

구성되고/되거나,

* HFR2은 서열번호 94, 서열번호 95, 서열번호 96, 서열번호 97, 서열번호 98, 서열번호 99 또는 서열번호 100[0118]

에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* HFR3은 서열번호 101, 서열번호 102, 서열번호 103, 서열번호 104, 서열번호 105 또는 서열번호 106에 기재된[0119]

아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* HFR4은 서열번호 107 또는 서열번호 108에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성된다.[0120]

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 이[0121]

의 항체 경쇄 가변 도메인 내에 적어도 하나의 인간화 프레임워크 영역을 포함하고, 여기서

* 항체 경쇄 가변 도메인은 4개의 프레임워크 영역인 LFR1, LFR2, LFR3 및 LFR4를 포함하고,[0122]

* LFR1은 서열번호 109, 서열번호 110, 서열번호 111 또는 서열번호 112에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나[0123]

이로 구성되고/되거나,

* LFR2은 서열번호 113, 서열번호 114, 서열번호 115, 서열번호 116 또는 서열번호 117에 기재된 아미노산 서열[0124]

을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* LFR3은 서열번호 118, 서열번호 119, 서열번호 120, 서열번호 121, 서열번호 122 또는 서열번호 132에 기재된[0125]

아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* LFR4은 서열번호 123 또는 서열번호 124에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성된다.[0126]

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 이[0127]

의 항체 경쇄 가변 도메인 내에서 및 이의 항체 중쇄 가변 도메인 내에서 적어도 하나의 인간화 프레임워크 영

역을 포함하고, 여기서

* 항체 중쇄 가변 도메인은 4개의 프레임워크 영역인 HFR1, HFR2, HFR3 및 HFR4를 포함하고, 여기서[0128]

* HFR1은 서열번호 90, 서열번호 91, 서열번호 92 또는 서열번호 93에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로[0129]

구성되고/되거나,

* HFR2은 서열번호 94, 서열번호 95, 서열번호 96, 서열번호 97, 서열번호 98, 서열번호 99 또는 서열번호 100[0130]

에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* HFR3은 서열번호 101, 서열번호 102, 서열번호 103, 서열번호 104, 서열번호 105 또는 서열번호 106에 기재된[0131]

아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* HFR4은 서열번호 107 또는 서열번호 108에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,[0132]

* 항체 경쇄 가변 도메인은 4개의 프레임워크 영역인 LFR1, LFR2, LFR3 및 LFR4를 포함하고, 여기서[0133]

* LFR1은 서열번호 109, 서열번호 110, 서열번호 111 또는 서열번호 112에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나[0134]

이로 구성되고/되거나,
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* LFR2은 서열번호 113, 서열번호 114, 서열번호 115, 서열번호 116 또는 서열번호 117에 기재된 아미노산 서열[0135]

을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* LFR3은 서열번호 118, 서열번호 119, 서열번호 120, 서열번호 121, 서열번호 122 또는 서열번호 132에 기재된[0136]

아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고/되거나,

* LFR4은 서열번호 123 또는 서열번호 124에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성된다.[0137]

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0138]

- 서열번호 91의 HFR1, 서열번호 95의 HFR2, 서열번호 102의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4을 포함하는 중쇄 가[0139]

변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열

번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번호

15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0140]

- 서열번호 92의 HFR1, 서열번호 96의 HFR2, 서열번호 103의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4을 포함하는 중쇄 가[0141]

변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열

번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번호

15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0142]

- 서열번호 92의 HFR1, 서열번호 98의 HFR2, 서열번호 106의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4을 포함하는 중쇄 가[0143]

변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열

번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번호

15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0144]

- 서열번호 93의 HFR1, 서열번호 96의 HFR2, 서열번호 104의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4을 포함하는 중쇄 가[0145]

변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열

번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번호

15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0146]

- 서열번호 111의 LFR1, 서열번호 115의 LFR2, 서열번호 120의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0147]

가변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서

열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번

호 15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0148]

- 서열번호 110의 LFR1, 서열번호 114의 LFR2, 서열번호 119의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0149]

가변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서

열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번

호 15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0150]

- 서열번호 110의 LFR1, 서열번호 114의 LFR2, 서열번호 122의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0151]

가변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서

열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번

호 15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0152]

- 서열번호 112의 LFR1, 서열번호 116의 LFR2, 서열번호 121의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0153]

가변 영역을 포함한다. 이러한 항체는 모 키메라 항체의 CDR(즉, 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서
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열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3; 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2 및 서열번

호 15의 LCDR3)을 포함할 수 있다.

특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 인간화 항체[0154]

경쇄 가변 도메인 및 인간화 항체 중쇄 가변 도메인을 포함하고, 여기서

* 항체 중쇄 가변 도메인은[0155]

* 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 67에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0156]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 70에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0157]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0158]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 62에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 67에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0159]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 62에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 70에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0160]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 62에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0161]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 67에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0162]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 70에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0163]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3, 또는

* 서열번호 63에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR1, 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR2 및 서열번호 8[0164]

또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열의 VHCDR3를 포함하고,

* 항체 경쇄 가변 도메인은[0165]

* 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호 14에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호[0166]

15에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR3, 또는

* 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호 14에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호[0167]

89에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR3, 또는

* 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호 81에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호[0168]

15에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR3, 또는

* 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호 81에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호[0169]

89에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR3, 또는

* 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호 84에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호[0170]

15에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR3, 또는

* 서열번호 77에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR1, 서열번호 84에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR2 및 서열번호[0171]

89에 기재된 아미노산 서열의 VLCDR3을 포함한다.

CDR(VHCDR 및 VLCDR)의 이러한 조합은 본원에 기재된 인간화 프레임워크 영역, 특히 하기의 프레임워크 영역과[0172]

조합될 수 있음에 유의해야 한다:

- 서열번호 91의 HFR1, 서열번호 95의 HFR2, 서열번호 102의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4; 또는[0173]

- 서열번호 92의 HFR1, 서열번호 96의 HFR2, 서열번호 103의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4; 또는[0174]

- 서열번호 92의 HFR1, 서열번호 98의 HFR2, 서열번호 106의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4; 또는[0175]
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- 서열번호 93의 HFR1, 서열번호 96의 HFR2, 서열번호 104의 HFR3 및 서열번호 108의 HFR4; 및[0176]

- 서열번호 111의 LFR1, 서열번호 115의 LFR2, 서열번호 120의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0177]

가변 영역, 또는

- 서열번호 110의 LFR1, 서열번호 114의 LFR2, 서열번호 119의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0178]

가변 영역, 또는

- 서열번호 110의 LFR1, 서열번호 114의 LFR2, 서열번호 122의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0179]

가변 영역, 또는

- 서열번호 112의 LFR1, 서열번호 116의 LFR2, 서열번호 121의 LFR3 및 서열번호 124의 LFR4을 포함하는 경쇄[0180]

가변 영역.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 서[0181]

열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서

열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33, 서열번호 34, 서열번호 35, 서

열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41 또는 서열번호 42에 기재된 아

미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인을 포함하고, 특히 중쇄 가변 도메인은 서열번호 20,

서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 36, 서열번호 37,

서열번호 38, 또는 서열번호 39에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성된다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 서[0182]

열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50, 서

열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58, 서

열번호 59, 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도메

인을 포함하고, 특히 경쇄 가변 도메인은 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47,

서열번호 48, 서열번호 50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 56, 서열번호 57,

서열번호 58, 서열번호 59, 또는 서열번호 60에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성된다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0183]

- 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3, 서열번[0184]

호  90의  HFR1,  서열번호  94의  HFR2,  서열번호  101의  HFR3  및  서열번호  107의  HFR4를  포함하는 중쇄 가변

도메인; 및

- 서열번호 12의 LCDR1,  서열번호 14의 LCDR2,  서열번호 15의 LCDR3, 서열번호 109의 LFR1, 서열번호 113의[0185]

LFR2, 서열번호 118의 LFR3 및 서열번호123의 LFR4를 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 서[0186]

열번호 10의 중쇄 가변 도메인 및 서열번호 17의 경쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0187]

- 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호[0188]

27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33, 서열번호 34, 서열번호

35, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41 또는 서열번호 42에 기재

된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인, 특히, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38 서열번호

39에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인;

- 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호[0189]

50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호

58, 서열번호 59, 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가

변 도메인, 특히, 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호

50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58, 서열번호

59 또는 서열번호 60에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0190]
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HFR1이 서열번호 19(E/Q VQLV A/E/Q SG G/A/S G L/E V/L Q/K P/K PG G/A S L/V K/R/V L/V SC A/K AS)에 기재

된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 것인, 중쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0191]

HFR2이 서열번호 125(WVR Q/A TP D/G R/K R/G/Q LELVA)에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는

것인, 중쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0192]

HFR3이 서열번호 126(R F/V T/V I S/T RDN A/S K/T/V N/S TLY L/M Q/E M/L/I SSL K/R S/A EDTA M/V YYCPR)에

기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 것인, 중쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0193]

HFR4이 서열번호 127(WGQGT T/L L/V TVSS)에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 것인, 중쇄 가

변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0194]

LFR1이 서열번호 128(Q/A/E I V/Q LTQSP A/S/D I/S/F/T M/L/Q S A/S/L S/V P/V/T G/P E/D/K K/R V/A T M/I/L

TC)에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 것인 중쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0195]

LFR2이 서열번호 129(WYQQK S/P G/D T/K S/A P K/R RWIY)에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는

것인 중쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0196]

LFR3이 서열번호 130(G V/I P A/S RFSGSGSGT F/D Y S/T LTI S/N S M/L E/Q A/P ED A/F A T/V YYC)에 기재된

아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 것인 중쇄 가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0197]

LFR4이 서열번호 131(FG P/G GTK L/V E L/I KR)에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 것인 중쇄

가변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0198]

- 서열번호 20에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0199]

- 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호[0200]

50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호

58, 서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가

변 도메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0201]

- 서열번호 21에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0202]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0203]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0204]

- 서열번호 22에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0205]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0206]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0207]

- 서열번호 23에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0208]
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서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0209]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0210]

- 서열번호 24에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0211]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0212]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0213]

- 서열번호 25에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0214]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0215]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0216]

- 서열번호 26에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0217]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0218]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0219]

- 서열번호 27에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0220]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0221]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0222]

- 서열번호 28에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0223]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0224]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0225]

- 서열번호 29에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0226]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0227]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0228]

- 서열번호 30에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0229]
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서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0230]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0231]

- 서열번호 31에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0232]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0233]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0234]

- 서열번호 32에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0235]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0236]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0237]

- 서열번호 33에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0238]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0239]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0240]

- 서열번호 34에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0241]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0242]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0243]

- 서열번호 35에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0244]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0245]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0246]

- 서열번호 36에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0247]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0248]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0249]

- 서열번호 37에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0250]
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서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0251]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0252]

- 서열번호 38에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0253]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0254]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0255]

- 서열번호 39에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0256]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0257]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0258]

- 서열번호 40에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0259]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0260]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0261]

- 서열번호 41에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0262]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0263]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0264]

- 서열번호 42에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및[0265]

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0266]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59; 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인을 포함한다.

본 발명은 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환, 천식과 같은[0267]

만성 염증성 질환, 각결막염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히 궤양 성 대장

염 또는 자발성 대장염; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증

후군, 셀리악 병, 혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질

환; 상처 치유 장애, 안구 건조증; 암 질환, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또

는 결장 암종, 또는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이

CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암의 군으로부터 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사

용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다. 특정 구체예에서, 본 발명은 염증의 해소가

지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 염증성 질환, 천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 염증성

장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발적 대장염과 같은 만성 염증성 질환; 당뇨병,
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특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악 병, 혈관염, 중증 근

무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유 장애 및 안구 건조

증의 군에서 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한

것이다. 본 발명의 또 다른 특정 구체예에서, 본 발명은 암, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특

히 유선 암종 또는 결장 암종, 또는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양

의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위

한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다.

특정 구체예에서, 본 발명은 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성[0268]

질환, 천식과 같은 만성 염증성 질환, 각결막염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염,

특히 궤양 성 대장염 또는 자발성 대장염; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성

경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악 병, 혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감

염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유 장애, 안구 건조증; 암 질환, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종,

특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종

양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암의 군으로부터 선택된 질환의 예방

및/또는 치료에 사용하기 위한, CMKLR1에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합

항체 모방체 또는 변형 항체의 군으로부터 선택된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것으로, 상기 화합물은

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,[0269]

* VHCDR1는 서열번호 3, 서열번호 4, 서열번호 62, 서열번호 63, 서열번호 64 또는 서열번호 65에 기재된 아미[0270]

노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고;

* VHCDR2는 서열번호 5, 서열번호 6, 서열번호 66, 서열번호 67, 서열번호 68, 서열번호 69, 서열번호 70, 서열[0271]

번호 71 또는 서열번호 72에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고;

* VHCDR3는 서열번호 7, 서열번호 8, 서열번호 73, 서열번호 74, 서열번호 75, 서열번호 144, 서열번호 145, 서[0272]

열번호 146, 서열번호 147, 서열번호 148, 서열번호 149; 서열번호 150 또는 서열번호 151에 기재된 아미노산

서열을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 중쇄 가변 도메인, 및/또는

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3를 포함하는 경쇄 가변 도메인으로서,[0273]

* VLCDR1은 서열번호 11, 서열번호 12, 서열번호 76, 서열번호 77, 서열번호 78, 서열번호 79 또는 서열번호 80[0274]

에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고;

* VLCDR2는 서열번호 13, 서열번호 14, 서열번호 81, 서열번호 82, 서열번호 83, 서열번호 84, 서열번호 85, 서[0275]

열번호 86, 서열번호 87 또는 서열번호 88에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고;

* VLCDR3는 서열번호 15 또는 서열번호 89에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는, 경쇄 가변 도[0276]

메인을 포함한다. 특정 구체예에서, 본 발명은 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환,

특히 급성 염증성 질환, 천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히

궤양성 대장염 또는 자발적 대장염과 같은 만성 염증성 질환; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티

스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악 병, 혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증,

복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유 장애 및 안구 건조증의 군에서 선택된 질환의 예방 및/또는

치료에 사용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다. 본 발명의 또 다른 특정 구체예에

서, 본 발명은 암, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또는 폐암

또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발

현하는 세포에 의해 침범되는 암의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에

관한 것이다.

특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 염증의 해소[0277]

가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환, 천식과 같은 만성 염증성 질환, 각

결막염,  치주  질환,  습진,  염증성  장  질환,  특히  크론병  또는  대장염,  특히  궤양  성  대장염  또는  자발성

대장염; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악 병,

혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유 장

애, 안구 건조증; 암 질환, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또

는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하
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거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암의 군에서 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 것으로,

- 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148의 HCDR3, 서열번[0278]

호  90의  HFR1,  서열번호  94의  HFR2,  서열번호  101의  HFR3  및  서열번호  107의  HFR4를  포함하는 중쇄 가변

도메인, 및

- 서열번호 12의 LCDR1,  서열번호 14의 LCDR2,  서열번호 15의 LCDR3, 서열번호 109의 LFR1, 서열번호 113의[0279]

LFR2, 서열번호 118의 LFR3 및 서열번호123의 LFR4를 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함한다. 특정 구체예에서,

본 발명은 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환, 천식, 각 결

막염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발적 대장염과

같은 만성 염증성 질환; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증

후군, 셀리악 병, 혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질

환; 상처 치유 장애 및 안구 건조증의 군으로부터 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명의

임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다. 본 발명의 또 다른 특정 구체예에서, 본 발명은 암, 특히 고형 및

액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히

암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암

의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다.

특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 염증의 해소[0280]

가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환, 천식과 같은 만성 염증성 질환, 각

결막염,  치주  질환,  습진,  염증성  장  질환,  특히  크론병  또는  대장염,  특히  궤양  성  대장염  또는  자발성

대장염; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악 병,

혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유 장

애, 안구 건조증; 암 질환, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또

는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하

거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암의 의 군으로부터 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한

것으로, 서열번호 10의 중쇄 가변 도메인 및 서열번호 17의 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 특정 구체예에서, 본

발명은 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환, 천식, 각 결막

염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발적 대장염과 같

은 만성 염증성 질환; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증후

군, 셀리악 병,  혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성

질환; 상처 치유 장애 및 안구 건조증의 군으로부터 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명

의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다. 본 발명의 또 다른 특정 구체예에서, 본 발명은 암, 특히 고형

및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특

히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는

암의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는[0281]

- 서열번호 4의 HCDR1, 서열번호 6의 HCDR2, 서열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호의 HCDR3을 포함하는[0282]

중쇄 가변 도메인으로서,

* HFR1는 서열번호 91, 서열번호 92 또는 서열번호 93에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,[0283]

* HFR2는 서열번호 95, 서열번호 96, 서열번호 97, 서열번호 98, 서열번호 99 또는 서열번호 100에 기재된 아미[0284]

노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,

* HFR3는 서열번호 102, 서열번호 103, 서열번호 104, 서열번호 105 또는 서열번호 106에 기재된 아미노산 서열[0285]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* HFR4는 서열번호 108에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는, 중쇄 가변 도메인, 및[0286]

- 서열번호 12의 LCDR1, 서열번호 14의 LCDR2, 서열번호 15의 LCDR3을 포함하는 경쇄 가변 도메인으로서,[0287]

* LFR1는 서열번호 110, 서열번호 111 또는 서열번호 112에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되고,[0288]

* LFR2는 서열번호 114, 서열번호 115, 서열번호 116 또는 서열번호 117에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나[0289]
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이로 구성되고,

* LFR3는 서열번호 119, 서열번호 120, 서열번호 121, 서열번호 122 또는 서열번호 132에 기재된 아미노산 서열[0290]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* LFR4는 서열번호 124에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는, 경쇄 가변 도메인을 포함한다.[0291]

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 염[0292]

증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환, 천식과 같은 만성 염증성

질환, 각결막염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히 궤양 성 대장염 또는 자발

성 대장염; 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 건선, 루푸스, 류마티스 관절염, 다발성 경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악

병, 혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유

장애, 안구 건조증; 암 질환, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종,

또는 폐암 또는 골수암, 특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현

하거나 과발현하는 세포에 의해 침범되는 암의 군으로부터 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한

것으로,

- 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호[0293]

27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33, 서열번호 34, 서열번호

35, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41 또는 서열번호 42에 기재

된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인, 특히, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38 또는 서열

번호 39에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인;

- 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호[0294]

50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호

58, 서열번호 59, 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가

변 도메인, 특히, 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호

50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58, 서열번호

59 또는 서열번호 60에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 특정

구체예에서, 본 발명은 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 질환 및/또는 염증성 질환, 특히 급성 염증성 질환,

천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 염증성 장 질환, 특히 크론병 또는 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발

적  대장염과  같은  만성  염증성  질환;  당뇨병,  특히  I형  당뇨병,  건선,  루푸스,  류마티스  관절염,  다발성

경화증, 쇼그렌 증후군, 셀리악 병, 혈관염, 중증 근무력증과 같은 자가 면역 질환; 패혈증, 복막염과 같은 감

염 질환; 퇴행성 질환; 상처 치유 장애 및 안구 건조증의 군으로부터 선택된 질환의 예방 및/또는 치료에 사용

하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다. 본 발명의 또 다른 특정 구체예에서, 본 발명

은 암, 특히 고형 및 액상 암, 전이성 암, 특히 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 또는 폐암 또는 골수암,

특히 백혈병, 특히 암 세포가 CMKLR1을 발현하거나 종양의 미세 환경이 CMKLR1을 발현하거나 과발현하는 세포에

의해 침범되는 암의 예방 및/또는 치료에 사용하기 위한 본 발명의 임의의 상기 정의된 화합물에 관한 것이다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 코[0295]

르티코스테로이드 및/또는 면역 억제 치료에 불응성인 대상체에서 대장염 또는 크론 병의 치료에 사용하기 위한

것으로,

- 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호 22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호[0296]

27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33, 서열번호 34, 서열번호

35, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41 또는 서열번호 42에 기재

된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인, 특히, 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호 30, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호 38 또는 서열

번호 39에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 중쇄 가변 도메인; 및

서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50,[0297]

서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58,

서열번호 59, 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도

메인, 특히, 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번호 47, 서열번호 48, 서열번호 50,
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서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58, 서열번호 59

또는 서열번호 60에 기재된 아미노산 서열을 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도메인을 갖는다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 항염증성 사이토카인의 분비, 특히 대식세포에 의한 I10의 분비를 향상시키는 본[0298]

원에 정의된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것이다. 또 다른 측면에서, 본 발명은 항염증성 사이토카인의 분비, 특히

대식세포에  의한  CCL17의  분비를  향상시키는  본원에  정의된  항-CMKLR1  화합물에  관한  것이다.  또  다른

측면에서, 본 발명은 항염증성 사이토카인의 분비, 특히 대식세포에 의한 I10 및/또는 CCL17의 분비를 향상시키

는 본원에 정의된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 대식세포에 의한 전염증성 사이토카인, 특

히 IL12의 분비를 억제하는 본원에 정의된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것이다. 사이토카인 분비는 당 업계에 공지

된 방법 또는 본 발명의 실시예에 개시된 방법에 의해 평가될 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 수지상 세포, 특히 인간 수지상 세포의 증식 및/또는 활성화를 억제하는 본원에[0299]

정의된 항-CMKLR1 화합물에 관한 것이다. 수지상 세포의 증식 및/또는 활성화는 본 발명의 실시예에 개시된 방

법에 의해 평가될 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 본원에 기재된 항-CMKLR1 화합물을 포함하는 조성물, 특히 본 발명에 따른 항-[0300]

CMKLR1 화합물 및 추가의 치료제 또는 제약상 허용되는 담체를 포함하는 제약 조성물에 관한 것이다. 특정의 구

체예에서, 본 발명은 본 발명에 따른 항-CMKLR1 화합물, 및  면역 조절제, 면역 체크포인트 차단제, 면역 체크

포인트 활성화제, 항체, 특히 항-CD137 항체(CD137로도 알려진 TNF 수용체 슈퍼패밀리 구성원인 4-1BB을 표적으

로 함) 또는 항-SIRPa 항체(P84-Merck Millipore 사의 항-마우스 SIRPa)로 구성된 군에서 선택된 치료제를 포

함하는 조성물에 관한 것이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 본원에 기재된 바와 같은 항-CMKLR1 화합물을 포함하는 화합물의 조합, 특히 본[0301]

발명에 따른 항-CMKLR1 화합물 및 항-PD1 또는 항-PDL1 화합물, 특히 항 PD1 화합물을 포함하는 제약 조성물에

관한 것이다. 특히, 이러한 항-PD1 또는 항-PDL1 화합물은 PD1 또는 PDL1에 결합할 수 있는 것으로, 항체, 항원

결합 항체 단편, 항원 결합 항체 모방체, 압타머 또는 펩티드와 같은 소분자, 인간화 또는 키메라 항체 등과 같

은 변형 항체로 이루어진 군에서 선택된다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 본원에 기재된 항-CMKLR1 화합물을 포함하는 화합물의 조합, 특히 본 발명에 따른[0302]

항-CMKLR1 화합물 및 항-SIRPa 화합물을 포함하는 제약 조성물에 관한 것이다. 특히, 이러한 항-SIRPa 화합물은

SIRPa, 특히 인간 SIRPa에 결합할 수 있는 것으로, 항체, 항원 결합 항체 단편, 항원 결합 항체 모방체, 압타머

또는 펩티드와 같은 소분자, 인간화 또는 키메라 항체 등과 같은 변형 항체로 이루어진 군에서 선택된다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 염증의 연장이 병리적이거나 염증의 해소 기간이 병적인 질병을 치료하는 관점에[0303]

서. 염증의 해소를 유도하고/하거나 향상하기 위한, 특히 염증의 해소가 지연되거나 중단되는 경우 염증의 해소

를 유도하고/하거나 향상하기 위한 본 발명의 항-CMKLR1 화합물의 치료적 용도에 관한 것이다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항-CKLMR1 화합물은 적어도 10E-8 M의 친화도(KD 값), 보다 바람직하게는 적어도[0304]

10E-9 M의 친화도로 CMKLR1에 결합한다. 본 발명의 항체 또는 이의 항원 결합 단편, 또는 항원 결합 항체 모방

체 또는 변형 항체와 CMKLR1(또는 서열번호 2 및 18에 기재된 아미노산 서열을 포함하는, 제3 세포 외 루프를

포함하는 CMKLR1의 영역) 사이의 특이적 결합은 항체가 CMKLR1에 대해 상당한 친화성을 나타낸다는 것을 의미한

다. "상당한 친화성"은 약 10
-8
 M(KD) 이상의 친화도를 갖는 결합을 포함한다. 바람직하게는, 결합 친화도가 10

-

8
 M 내지 10

-12
 M, 선택적으로 10

-9
 M 내지 10-10 M, 특히 적어도 10-9 M 일 때 결합은 특이적인 것으로 간주된다.

결합 도메인이 표적과 특이적으로 반응하거나 결합하는지의 여부는 특히 상기 결합 도메인과 표적 단백질 또는

항원과의 반응을 상기 결합 도메인과 표적 단백질 이외의 단백질 또는 항원과의 반응을 비교함으로써 용이하게

시험될 수 있다. 본 발명의 이러한 항체는 CMKLR1에 특이적으로 결합하고 RvE1과 CMKLR1 사이의 상호작용에 대

하여 작용제 효과를 갖는다. 경쟁적 억제에 의해 항체 특이성 및 친화성을 결정하는 방법은 당업계에 알려져 있

다(예를 들어, Harlow  등, Antibodies:  A  Laboratory  Manual,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press,  Cold

Spring  Harbor,  NY  (1998);  Colligan  등, Current  Protocols  in Immunology, Green Publishing Assoc., NY

(1992;  1993);  Muller,  Meth.  Enzym.,  92:589-601  (1983)  참조).  이러한 방법으로는 Biacore  분석,  Blitz

분석, 유세포 분석 및 ELISA 분석이 있으나, 이에 제한되지 않는다.

본 발명의 특정 구체예에서, 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1의 제3 세포외 루프 내에 위치하는 에피토프, 특히 서열[0305]

번호 2 또는 서열번호 18, 특히 서열번호 2에 기재된 아미노산 잔기 서열 내에 위치하는 에피토프에 특이적으로
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결합한다. CMKLR1의 이러한 특정 영역 내에서 결합하는 항-CMKLR1 화합물은 CMKLR1에 대하여 작용제 특성을 가

짐으로써, CMKLR1에의 RvE1의 결합을 모방할 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 의약으로 사용하기 위한 것으로, RvE1과 CMKLR1 사이의 상호작용에 대한 작용제[0306]

능력을 갖는 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체에 관한 것

이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 시험관내 및/또는 생체내에서 Akt 및/또는 Erk 단백질(들)의 활성화를 유도하는[0307]

능력을 갖는 것으로, 상기 정의된 바와 같은 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모

방체 또는 변형 항체에 관한 것이다. 이들 단백질의 활성화는 본 발명의 실시예에 기재된 방법에 의해 평가될

수 있다. 특히, 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 대식

세포, 특히 인간 대식세포에서 Akt 및/또는 Erk 단백질 중 하나 또는 둘 다를 활성화하는 능력을 갖는다.

또한, 본 발명은 치료를 필요로 하는 대상체의 치료 방법으로서, RvE1과 CMKLR1 사이의 상호작용에 대하여 작용[0308]

제 능력을 갖거나, RvE1 작용제 유사 인자 또는 조절제인 위에서 정의된 바와 같은 항-CMKLR1 항체 또는 이의

항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체를 상기 대상체에게 유효량으로 투여하는 것을 포함하는 방법에 관

한 것이다.

항염증 세포를 선호하도록 대식세포의 분극화를 변경하는 것은 다수의 병리 또는 상황에서 유용할 수 있다. 전[0309]

술한 바와 같이, 이러한 변형은 급성 염증성 질환 및 만성 염증성 질환, 염증성 장 질환, 크론병, 천식, 각 결

막염, 치주 질환, 습진, 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발성 대장염, 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 복막염,

건선, 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 암, 전이성 암, 폐암, 퇴행성 질환, 감염 질환, 특히 패혈증, 자

가 면역 질환을 포함하나 이에 제한되지 않는 염증성 질환의 군에서 선택된 질환의 맥락에서 특히 유용하다.

또한, 본 발명은 약제의 제조에서, RvE1과 CMKLR1 사이의 상호작용에 대한 작용제 능력을 갖는 상기 정의된 항-[0310]

CMKLR1 항체 또는 이의 항원 결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체의 용도에 관한 것이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 만성 염증성 질환, 특히 만성 대장염의 치료에 사용하기 위한, 위에서 정의된 바[0311]

와 같은 인간화 또는 키메라 항체 등과 같은 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원-결합 단편 또는 항원-결합 항체 모

방체 또는 변형 항체에 관한 것이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 염증성 상태의 해소의 지연 또는 중단, 특히 해소가 지연 또는 중단되는 염증성[0312]

질환의 치료, 및/또는  급성 염증성 질환 및 만성 염증성 질환을 포함하나 이에 제한되지 않는 염증성 질환, 염

증성 장 질환, 크론병, 천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발성 대장염,

당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 복막염, 건선, 암종, 특히 유선 암종 또는 결장 암종, 암, 전이성 암, 폐암, 퇴행성

질환, 감염 질환, 특히 패혈증, 자가 면역 질환의 군에서 선택된 질환의 치료에 사용하기 위한 것으로, RvE1과

CMKLR1 사이의 상호작용에 대하여 작용제 활성을 갖는 상기 정의된 바와 같은 항-CMKLR1 항체 또는 이의 항원

결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체에 관한 것이다.

본원에서 정의되는 것으로 "염증 상태의 해소의 지연 또는 중단"은 염증의 해소가 정상 해소(즉, 염증 이벤트[0313]

후 정상 해소를 경험하는 환자에서 발생하는 해소)에 비해 지연되거나 중단될 때 발생한다. 해소 지연 또는 결

함은 염증 부위에의 과립구의 침투를 증가시킬 수 있다. 따라서, 해소 지연 또는 결함은 염증 부위의 과립구의

정량을 통해 평가될 수 있다. 과립구 집단은 예를 들어 조직검사, 세포검사 또는 효소 면역 분석에 의한 엘라스

타제 정량 또는 과립구 수용체 1)의 PCR에 의한 분자 정량과 같은 간접 생화학적 기법에 의해 측정될 수 있다.

또한, 해소 지연 또는 결함은 예를 들어 아넥신 5에 대한 특정 항체를 사용하는 세포검사에 의해 측정되는 과립

구의 세포 자멸사의 지연을 확임함으로써 평가될 수도 있다. 또한, 염증 해소의 결함 또는 지연은 TNF-알파,

IL8 또는 IL12와 같은 전염증성 사이토카인 또는 IL-10와 같은 항염증성 사이토카인의 합성을 정량화함으로써

확인될 수도 있다. 사이토카인 분비는 효소 면역 분석 또는 PCR에 의해 평가될 수 있다. 또한, 염증 해소의 결

함 또는 지연은 예를 들어 핵 전위 또는 웨스턴 블롯 및/또는 IkappaB 분해 수준의 정량에 의해 측정될 수 있는

NF-kappaB와 같은 염증성 사이토카인의 분비에 관여하는 전사 인자의 활성화를 평가함으로써 확인될 수도 있다.

염증 해소의 결함 또는 지연은 질량 분광분석법 또는 효소 면역 분석법에 의해 특수한 염증해소촉진 매개체(예

를 들어, 리폭신, 레졸빈, 프로텍틴 또는 마레신) 또는 이들의 전구체(예를 들어, 17-HDOHE 또는 14-HDOHE)를

정량하여 확인될 수도 있다. 해소의 결함 또는 지연은 하나 이상의 이러한 매개체의 합성에 결함을 초래한다.

해소 결함 또는 지연은 해소 분자의 수용체의 발현이 감소할 때 학인될 수도 있다. 이들 수용체는 ALX, CMK1R1,

GPR32 또는 GPR18을 포함하는 군에서 선택될 수 있다. 대안적으로 또는 보완적으로, 이들 수용체의 세포질 내로
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의 내재화 및 가공 또한 평가될 수 있다. 대안적으로 또는 보완적으로, 염증성 사이토카인 또는 지질의 몇몇 수

용체의 발현이 또한 평가될 수 있으며, 정상 상태에 비해 과발현은 염증의 해소의 지연 또는 결함을 나타낸다.

이러한 상태는 조직검사, 세포검사 또는 PCR을 통해 측정할 수 있다. 또한, 해소 결함은 M1에서 M2 대식세포로

의 전환을 감소시키거나 억제할 수 있으며, 동일한 세포의 식균작용 또는 사멸세포 포식작용의 손상을 초래할

수 있다. 따라서, 본 발명의 실시예에서 예시된 바와 같이 정상 상태와 비교하여 특정 상태에서 M1에서 M2 대식

세포로의 전환을 분석함으로써 해소의 지연 또는 결함을 평가할 수 있다.

특정 구체예에 따르면, 항-CMKLR1 화합물은 암세포가 CMKLR1을 과발현하는 경우, 유방암, 특히 유방 암종 암,[0314]

흑색종, 결장암, 특히 결장 암종 암, 백혈병, 특히 진피 골수성 백혈병으로 이루어진 군으로부터 선택된 암을

갖는 개체를 치료하는데 사용될 수 있다.

일 구체예에서, 본 발명은 상기 정의된 바와 같은 용도를 위한 상기 정의된항-인간 CMKLR1 항체 또는 이의 항원[0315]

결합 단편 또는 항원 결합 항체 모방체 또는 변형 항체에 관한 것으로, 본 발명의 상기 항-인간 CMKLR1 항체 또

는 이의 항원-결합 단편 또는 항원-결합 항체 모방체 또는 변형 항체는 CMKLR1-양성 종양을 제시하는 환자에게

투여된다.

본 발명의 항체 또는 이의 항원 결합 단편은 다양한 적절한 경로, 예를 들어, 정맥내(IV), 피하(SC), 또는 근육[0316]

내(IM)로 대상체에게 투여될 수 있다. 항 -CMKLR1 화합물은 단독으로 또는 다른 치료제, 예를 들어 제2 인간 단

클론 항체 또는 이의 항원 결합 단편과 조합으로 투여될 수 있다. 또 다른 예에서, 항체는 치료적 세포 조성물

등과  조합으로  다른  작용제,  예를  들어  면역  억제제,  적혈구  생성  자극제(ESA)와  함께  투여된다.  일

구체예에서, 본 발명은 상기 정의된 바와 같이 사용하기 위한 항-CMKLR1 화합물 또는 이의 항원 결합 단편 또는

항원 결합 항체 모방체에 관한 것으로, 항-CMKLR1 항체 또는 항원 결합 단편은 제2 치료제와 조합된다.

제2 치료제의 투여는 항-CMKLR1 화합물의 투여와 동시적이거나 또는 그렇지 않을 수 있다. 제2 치료제의 특성에[0317]

따라, "콤보(combo)"라고도 알려진 복합 약물(제품)의 형태로 공동 투여가 준비될 수 있다. 콤보는 고정 용량으

로 제조 및 유통되는, 단일 투여 형태로 조합된 둘 이상의 활성 제약 성분을 포함하는 고정 용량 조합물(fixed-

dose combination)이다. 그러나 용량 요법 및/또는 투여 경로도 다를 수 있다.

바람직한 구체예서, 이러한 제2 치료제는 화학치료제, 방사선치료제, 면역치료제, 세포치료제(예를 들어, CAR-T[0318]

세포), 항생제 및 프로바이오틱스로 이루어진 군으로부터 선택된다.

특히, 본 발명의 맥락에서 유용한 면역치료제는 치료용 백신(DNA, RNA 또는 펩티드 백신), 면역 체크포인트 차[0319]

단제 또는 활성화제, 특히 적응성 면역 세포(T 또는 B 림프구) 또는 항체-약물 접합체와 같은 면역 접합체로 구

성된 군에서 선택된다.

본원에서 사용되는 용어 "면역치료제"는 특히, 흥미로운 생물학적 현상으로부터 하기의 것을 포함하는 효과적인[0320]

치료제로 암 백신을 이용할 수 있는 치료제를 의미한다: 순진 T 세포의 수 및 레퍼토리를 증가시키는 T 세포 성

장  인자,  수지상  세포(DC)의  수를  증가시키는  성장  인자,  DC  및  다른  항원-제시  세포(APC)를  활성화하는

작용제, 암 백신을 허용하고 증대시키는 보조제, T 세포를 활성화하고 자극하는 작용제, T 세포 체크포인트 차

단의 억제제, 면역 T 세포의 성장 및 생존을 증가시키는 T 세포 성장 인자, 암세포 및 면역세포 유래 면역억제

사이토카인을 억제, 차단 또는 중화시키는 치료제.

수많은 면역 체크포인트 차단제 또는 활성화제가 당업계에 알려져 있다. 본 발명의 맥락에서, 유용할 수 있는[0321]

적응 면역 세포(B 또는 T  림프구)의 면역 체크포인트 차단제 또는 활성화제의 예로는 항-PDL1, 항-PD1, 항-

CTLA4, 항-SIRPa; 항-CD137, 항-CD2, 항-CD28, 항-CD40, 항-HVEM, 항-BTLA, 항-CD160, 항-TIGIT, 항-TIM-1/3,

항-LAG-3, 항-2B4, 및 항-OX40, 항-CD40 작용제, CD40-L, TLR 작용제, 항-ICOS, ICOS-L 및 B-세포 수용체 작용

제,  특히  항-CD137  및  항-SIRPa가  있다.  본  발명의  특정  구체예에서,  제2  치료제는  항-PDL1  또는  항-PD1

화합물, 특히 항-PD1 화합물, 더욱 특히 항-PD1 항체이다. 본 발명의 특정 구체예, 제2 치료제는 항-SIRPa 화합

물, 특히 항-SIRPa 항체이다.

또한, 상기 면역치료제는 종양 항원을 표적하는 항체, 특히 항-Her2, 항-EGFR, 항-CD20, 항-CD19, 항-CD52로 구[0322]

성된 군으로부터 선택된 항체일 수 있다.

항체는 약 1 ng/kg 체중 내지 약 30 mg/kg 체중 또는 그 이상의 유효 용량으로 제공될 수 있다. 특정 구체예에[0323]

서, 용량은 1 ㎍/kg 내지 약 20 mg/kg, 선택적으로 10 ㎍/kg 내지 10 mg/kg 또는 100 ㎍/kg 내지 5 mg/kg 범위

일 수 있다.
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용어 "유효 용량"또는 "유효 투여량"또는 "유효량"은 원하는 효과를 달성하거나 적어도 부분적으로 달성하기에[0324]

충분한 양으로 정의된다. 용어 "유효 용량"은 질병 및 이의 합병증을 치료하거나 적어도 부분적으로 정지시키거

나 이미 질병을 앓고 있는 환자에서 질병의 증상을 완화하기에 충분한 양을 포함하는 것을 의미한다. 이러한 용

도에 효과적인 양 또는 용량은 치료할 상태, 전달된 항체 구조, 치료 상황 및 목적, 질병의 중증도, 이전 치료,

환자의 임상 이력 및 치료제에 대한 반응, 투여 경로, 환자의 크기(체중, 신체 표면 또는 장기 크기) 및/또는

상태(연령 및 일반적인 건강 상태) 및 환자 자신의 면역 체계의 일반적인 상태에 의존하게 된다. 적절한 용량은

환자에게 1회 또는 일련의 투여에 걸쳐 투여될 수 있도록 하고 최적의 치료 효과를 얻기 위해 조절될 수 있다.

이러한 목적을 위한 투여는 예를 들어 매일, 반주, 매주, 반월, 매월 필요에 따라 반복될 수 있고 재발시 필요[0325]

에 따라 반복될 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 상기 정의된 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제약학적으로 허용되는 담체를 포[0326]

함하는 제약 조성물에 관한 것이다.

본원에서 사용되는 "제학 조성물"은 포유동물, 특히 인간과 같은 대상체 또는 환자에게 투여하기에 적합한 조성[0327]

물을 포함하는 것을 의미한다. 일반적으로, "제약 조성물"은 무균이고 일반적으로 대상체 내에서 바람직하지 않

은 반응을 유발할 수 있는 오염물질이 없다(예를 들어, 제약 조성물의 화합물(들)은 제약 등급이다). 제약 조성

물은 경구, 협측, 직장, 비경구, 복강내, 피내, 기관내 등을 포함하는 다수의 상이한 투여 경로를 통해 이를 필

요로하는 대상체 또는 환자에게 투여하기 위해 설계될 수 있다.

본원에서 사용되는 "제약학적으로 허용되는 담체"는 일반적으로 안전하고 무독성이며 생물학적이나 다른 측면에[0328]

서 바람직한 제약 조성물을 제조하는데 유용한 부형제, 희석제, 담체 및 보조제를 포함하는 것을 의미하고, 수

의학적 용도 및 인체 의약품 용도로 허용되는 부형제, 희석제, 담체 및 보조제를 포함한다. 본원에서 사용되는

"제학적으로 허용되는 담체"는 이러한 부형제, 희석제, 담체 및 보조제를 하나 이상 포함한다.

특히, 본 발명은 유효 성분으로서 상기 정의된 항체 또는 이의 항원 결합 단편 및 제약학적으로 허용되는 담체[0329]

를 포함하는 제약 조성물에 관한 것이다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 유효 성분으로서 상기 정의된 바와 같은 항-SIRPa 항체 또는 이의 항원 결합 단편[0330]

또는 항원 결합 항체 모방체 및 제2 치료제를 포함하는 치료 수단, 특히 조합물(combination product) 수단에

관한 것으로, 상기 유효 성분은 개별, 순차 또는 병용 치료, 병용 또는 순차적 사용을 위해 제형화된다.

특히, 본 발명은 약제로서 동시에, 개별적으로 또는 순차적으로 사용하기 위한 상기 정의된 항-CMKLR1 화합물[0331]

및 제2 치료제를 포함하는 조합물(combination product)에 관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 제2 치료제가 화학치료제, 방사선치료제, 세포치료제, 면역치료제, 항생제 및 프로바[0332]

이오틱스로 이루어진 군으로부터 선택되는 것인, 상기 정의된 조합물에 관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 상기 면역 치료제가 치료 백신, 면역 체크포인트 차단제 또는 활성화제, 특히 적응[0333]

면역 세포(T 및 B 림프구) 및 항체-약물 접합체로 구성되는 군으로부터 선택되는 것인, 상기 정의된 조합물에

관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 상기 면역 체크포인트 차단제 또는 적응성 면역 세포(T 및 B 림프구)의 활성화제가[0334]

항-PDL1, 항-PD1, 항-SIRPA, 항-CTLA4, 항-CD137, 항-CD2, 항-CD28, 항-CD40, 항-HVEM, 항-BTLA, 항-CD160, 항

-TIGIT, 항-TIM-1/3, 항-LAG-3, 항-2B4 및 항-OX40, 항-CD40 작용제, CD40-L, TLR 작용제, 항-ICOS, ICOS-L 및

B-세포 수용체 작용제로 이루어진 군에서 선택되고, 특히 항-PDL1, 항-PD1 및 항-CD137로 이루어진 군에서 선택

되는 것인, 상기 정의된 조합물에 관한 것이다. 본 발명의 구체예에서, 제2 치료제는 항-PDL1 또는 항-PD1 화합

물, 특히 항-PD1 화합물, 더욱 특히 항-PD1 항체이다. 본 발명의 특정 구체예에서, 제2 치료제는 항-SIRPa 화합

물, 특히 항-SIRPa 항체이다.

일 구체예에서, 상기 면역치료제는 특히 항-Her2, 항-EGFR, 항-CD20, 항-CD19, 항-CD52로 이루어진 군으로부터[0335]

선택된, 종양 항원을 표적하는 항체이다.

일 측면에서, 본 발명은 항염증성 대식세포를 선호하도록 대식세포 분극화를  변경함으로써 개선되거나 예방될[0336]

수 있는 임의의 상태의 치료에서 동시, 개별 또는 순차적 사용을 위한 상기 정의된 조합물에 관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 치료를 필요로 하는 개체에서 항염증성 대식세포를 선호하도록 대식세포 분극화를 변[0337]

경함으로써 개선되거나 예방될 수 있는 임의의 상태의 치료 방법에 관한 것으로, 상기 개체에게 위에서 정의된
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조합물을 유효량으로 투여하는 것을 포함하는 방법에 관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 항염증성 대식세포를 선호하도록 대식세포 분극화를 변경함으로써 개선되거나 예방될[0338]

수 있는 임의의 상태를 치료하기 위한 약제의 제조에서 상기 정의된 조합물의 용도에 관한 것이다.

일 측면에서, 본 발명은 급성 염증성 질환 및 만성 염증성 질환을 포함하나 이에 제한되지 않는 염증성 질환,[0339]

염증성 장 질환, 크론병, 천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발성 대장염,

당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 복막염, 건선, 암종, 특히 유방 암종 또는 결장 암종, 암, 전이성 암, 폐암, 퇴행성

질환, 감염 질환, 특히 패혈증, 자가 면역 질환으로 이루어진 군에서 선택된 병리상태의 치료에서 동시, 개별적

또는 순차적 사용 또는 예방접종에 사용하기 위한 위에서 정의된 조합물에 관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 치료를 필요로 하는 대상체에서 급성 염증성 질환 및 만성 염증성 질환을 포함하나[0340]

이에 제한되지 않는 염증성 질환, 염증성 장 질환, 크론병, 천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 대장염, 특히

궤양성 대장염 또는 자발성 대장염, 당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 복막염, 건선, 암종, 특히 유방 암종 또는 결장

암종, 암, 전이성 암, 폐암, 퇴행성 질환, 감염 질환, 특히 패혈증, 자가 면역 질환으로 이루어진 군에서 선택

된 병리상태의 치료 방법으로서, 상기 대상체에게 위에서 정의된 조합물의 유효량을 동시에, 개별적으로 또는

순차적으로 투여하는 것을 포함하는 방법에 관한 것이다.

일 구체예에서, 본 발명은 급성 염증성 질환 및 만성 염증성 질환을 포함하나 이에 제한되지 않는 염증성 질환,[0341]

염증성 장 질환, 크론병, 천식, 각 결막염, 치주 질환, 습진, 대장염, 특히 궤양성 대장염 또는 자발성 대장염,

당뇨병, 특히 I형 당뇨병, 복막염, 건선, 암종, 특히 유방 암종 또는 결장 암종, 암, 전이성 암, 폐암, 퇴행성

질환, 감염 질환, 특히 패혈증, 자가면역 질환으로 이루어진 군에서 선택된 병리상태의 치료를 위한 약제의 제

조에서 위에서 정의된 조합물의 용도에 관한 것이다.

또한, 본 발명은 하기의 단계를 포함하는 항-CMKLR1 화합물을 선별하는 방법에 관한 것이다:[0342]

a)  항체  또는  이의  항원  결합  단편  또는  키메라  또는  인간화  항체의  군에서  선택된  화합물을  제공하는[0343]

단계로서, 상기 화합물은

- 3개의 CDR인 VHCDR1, VHCDR2 및 VHCDR3를 포함하는 항체 중쇄 가변 도메인으로서,[0344]

* VHCDR1는 서열번호 4에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열을[0345]

포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR2는 서열번호 6에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열을[0346]

포함하거나 이로 구성되고,

* VHCDR3는 서열번호 8 또는 서열번호 144 또는 서열번호 148에 기재된 아미노산 서열 또는 서열번호 8의 위치[0347]

1 및 2의 아미노산 잔기가 각각 L 및 I라는 조건으로 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열을

포함하거나 이로 구성되는, 항체 중쇄 가변 도메인; 및

- 3개의 CDR인 VLCDR1, VLCDR2 및 VLCDR3을 포함하는 항체 경쇄 가변 도메인, 여기서[0348]

* VLCDR1는 서열번호 12에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열[0349]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR2는 서열번호 14에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열[0350]

을 포함하거나 이로 구성되고,

* VLCDR3는 서열번호 15에 기재된 아미노산 서열 또는 아미노산 잔기(들)가 치환되어 있는 이의 돌연변이 서열[0351]

을 포함하거나 이로 구성되는, 항체 경쇄 가변 도메인을 포함하고;

b) 특히 골수 세포에서 CMKLR1의 RvE1-유사 작용제로서의 화합물의 능력을 테스트, 특히 염증의 해소에 유리한[0352]

화합물의 능력을 테스트하는 단계; 및 선택적으로

c) CMKLR1의 제3 루프 E3 내에 위치하는 에피토프에의 화합물의 결합 능력을 BLITZ 분석 또는 바이오센서에 의[0353]

해 테스트, 특히 서열번호 2 또는 서열번호 152의 아미노산 잔기를 포함하는 폴리펩타이드에의 화합물의 결합

능력을 테스트하는 단계: 및 선택적으로

d) CMKLR1에의 케메린의 결합과 경쟁하지 않는 화합물의 능력을 테스트하는 단계; 및[0354]
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e) 단계 c)에서 테스트된 화합물의 결합 능력이 적어도 10E-8 KD 인 경우,[0355]

i) CMKLR1에의 화합물 결합 후 Akt의 인산화 및/또는 Erk의 인산화, 특히 Akt의 인산화 및 Erk의 인산화를 유도[0356]

하는 화합물의 능력을 테스트하는 단계;

ii) 특히 CMKLR1을 발현하는 골수 세포에서 항염증성 사이토카인, 특히 IL10, 더욱 특히 IL10 및 CCL17의 분비[0357]

를 향상시키는 화합물의 능력; 및/또는 전 염증성 사이토카인, 특히 IL12의 분비를 억제 또는 감소시키는 화합

물의 능력을 테스트하는 단계; 및/또는

iii) 항염증성 M2형 대식세포를 선호하도록 대식세포 분극화를 향상시키는 화합물의 능력, 특히 표현형 마커인[0358]

CD200R의 분비를 향상시키는 화합물의 능력을 테스트하는 단계; 및/또는

iv) 수지상 세포의 활성화 및/또는 증식을 억제하는 화합물의 능력을 테스트하는 단계.[0359]

화합물의 능력은 본 개시의 실시예에 개시된 예에 따라 테스트될 수 있다.[0360]

또한, 본 발명은 본원에 정의된 항-CMKLR1 화합물을 암호화하는 폴리뉴클레오티드에 관한 것이다. 이를 위하여,[0361]

본 발명은 본 개시에 따른 임의의 항-CMKLR1 화합물을 암호화, 더욱 특히 서열번호 20, 서열번호 21, 서열번호

22, 서열번호 23, 서열번호 24, 서열번호 25, 서열번호 26, 서열번호 27, 서열번호 28, 서열번호 29, 서열번호

30, 서열번호 31, 서열번호 32, 서열번호 33, 서열번호 34, 서열번호 35, 서열번호 36, 서열번호 37, 서열번호

38, 서열번호 39, 서열번호 40, 서열번호 41 또는 서열번호 42에 기재된 서열의 아미노산 잔기를 포함하거나 이

로 구성되는 중쇄 가변 도메인 및/또는 서열번호 서열번호 43, 서열번호 44, 서열번호 45, 서열번호 46, 서열번

호 47, 서열번호 48, 서열번호 49, 서열번호 50, 서열번호 51, 서열번호 52, 서열번호 53, 서열번호 54, 서열번

호 55, 서열번호 56, 서열번호 57, 서열번호 58, 서열번호 59, 서열번호 60 또는 서열번호 61에 기재된 서열의

아미노산 잔기를 포함하거나 이로 구성되는 경쇄 가변 도메인을 암호화하는 핵산 분자, 또는 핵산 분자의 군,

더욱 특히 분리된 핵산 분자(들) 및/또는 재조합 핵산 분자(들)에 관한 것이다. 핵산 분자(들)는 암호화된 중쇄

가변 도메인 및/또는 경쇄 가변 도메인의 전사 및 발현을 위한 인핸서, 사일런서, 프로모터, 특히 발현 프로모

터, 신호 펩티드와 같은 것이지만 이에 제한되지 않는 조절 서열을 추가로 포함할 수 있다.

또한, 본 발명은 본원에 개시된 폴리뉴클레오티드를 포함하거나 본원에 개시된 핵산 분자(들)를 포함하는 벡터[0362]

에 관한 것이다. 본원에서 사용되는 벡터는 유전 물질을 세포에 전달하는 비히클(vehicle)로 사용되는 핵산 분

자이며, 바람직한 구체예에서는 벡터내에 삽입된 폴리뉴클레오티드의 발현을 가능하게 한다. 용어 벡터는 플라

스미드, 바이러스, 코스미드 및 인공 염색체를 포함한다. 벡터는 일반적으로 복제 기점, 다중 클로닝 사이트 및

선택가능한 마커를 포함한다. 벡터 자체는 일반적으로 뉴클레오티드 서열, 보통은 DNA 서열이며, 삽입물{이식

유전자) 및 벡터의 "백본" 역할을 하는 더 큰 서열을 포함한다. 현대의 벡터는 이식 유전자 삽입물 및 백본 외

에도 하기의 추가 특징을 포함할 수 있다: 프로모터, 유전자 마커, 항생제 내성, 리포터 유전자, 표적화 서열,

단백질 정제 태그. 특히 발현 벡터(발현 작제물)라고 불리우는 벡터는 표적 세포에서 이식 유전자의 발현을 위

한 것이며 일반적으로는 제어 서열을 갖는다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 상기 정의된 벡터를 포함하는 세포, 분리된 세포, 숙주 세포, 분리된 숙주 세포,[0363]

또는 세포주에 관한 것이다. 본원에 사용된 바와 같이, 세포와 관련된 이러한 용어는 본 발명의 항체 작제물을

암호화하는 벡터, 외인성 핵산 분자 및 폴리뉴클레오티드의 수용체일 수 있고/있거나 항체 작제물 자체의 수용

체일 수 있는 임의의 개별 세포 또는 세포 배양물을 포함하는 것으로 의도된다. 각각의 물질의 세포 내로의 도

입은 형질 전환, 형질 감염 등에 의해 수행될 수 있다. 또한, 이들 용어는 단일 세포의 자손 또는 잠재적 자손

을 포함하는 것으로 의도된다.  적합한 숙주 세포는 원핵 또는 진핵 세포를 포함하고, 또한 박테리아, 효모

세포, 진균 세포, 식물 세포, 및 곤충 세포 및 포유 동물 세포와 같은 동물 세포, 예를 들어 뮤린, 래트, 토끼,

원숭이 또는 인간을 포함하나 이에 제한되지는 않는다.

하기의 도면 및 실시예는 본 발명을 제조하고 사용하는 방법에 대한 완전한 개시 및 설명을 당업자에게 제공하[0364]

기 위해 제시된 것이며, 본 발명자들이 자신의 것으로 간주하는 범위를 제한하려는 의도도 아니고, 아래의 실험

이 전부이거나 또는 수행된 유일한 실험임을 나타내려는 의도도 아니다. 본 발명이 특정 실시예를 참조하여 설

명되었지만, 당업자는 본 발명의 진정한 사상 및 범위를 벗어나지 않고 다양한 변경이 이루어질 수 있고 등가물

이 대체될 수 있음을 이해하여야 한다. 또한, 본 발명의 목적, 정신 및 범위 내에서 특정 상황, 재료, 물질의

구성, 공정, 공정 단계 또는 단계를 적용하기 위해 많은 수정이 이루어질 수 있다. 이러한 모든 수정은 여기에

첨부된 청구항의 범위 내에 속하는 것으로 의도된다.
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도면의 간단한 설명

도면 범례[0365]

도 1. DC 성숙 및 분화에 대한 항-CMKLR1 변이체인 1G1, 2G1, 3G1 및 4G1 키메라 항체의 효과. 마우스 수지상

세포를 성숙 단계(24 시간 또는 48 시간) 동안 배양한 다음 부형제 또는 RvE1 또는 항-CMKLR1 항체 변이체(서열

번호 8의 위치 1 및 2의 돌연변이, VH-CDR3: 1G1 (LL), 2G1 (LI), 3G1 (IL) 또는 4G1 (II) 또는 동형(isotype)

대조 항체(hIgG1 또는 mIgG)에 해당)를 이용하여 분화 단계를 수행했다. 다음에, 세포 마커 항체를 이용한 FACS

분석을 위해 세포를 염색했다: A. CD80-PE; B. CD86-FITC; C. CD103-PerCPCy5.5; D. I/Ab-APC. 형광의 평균은

각각의 조건에서 측정했다. E 및 F는 각각 24 시간 또는 48 시간의 성숙 후 각각의 조건에서 Life Technologies

사의 LIVE/DEAD® 키트를 사용하여 FACS에 의해 측정된 세포의 생존력을 나타낸다.

도 2. DSS에 의해 유도된 마우스 급성 염증성 대장염 모델에 대한 항 -CMKLR1 항체의 효과. 6일의 DSS 유도 후

마우스에게 동형 대조 hIgG1(마우스 당 10 ㎍)(x), RvE1(마우스 당 1 ㎍)를 매일(●) 또는 2G1 항체(마우스 당

10 ㎍)를 5 일 동안 3 회(□) 주입했다. 처리되지 않은 야생형 마우스는 ▼로 표시된다. B. 동물 대변 점수. C.

결장 길이. D. 해소 지수.

도 3. TNBS에 의해 유도된 마우스 급성 염증성 대장염 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. 마우스에게 0 일에

50%  에탄올에 5%로  용해된 합텐화제 TNBS  200  μL를 투여한 다음, 동형 대조 hIgG1(마우스 당 10  ㎍)(x),

RvE1(마우스 당 1 ㎍)를 매일(●) 또는 2G1 항체(마우스 당 10 ㎍)를 5 일 동안 3 회(□)를 주입하거나 무처리

(야생형 동물)(▲)했다. 희생된 마우스는 각 조건에서 결장 길이를 측정하였다.

도 4. IL10 KO 마우스 만성 염증성 대장염 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. IL10 KO 마우스는 자발적인 염

증성 대장염을 발생한다. 이들 마우스는 항-CMKLR1 항체(2G1)(□) 또는 동형 대조 항체(hIgG1)(x)를 복강내 주

사(25 ㎍/주사, 주 3회)하여 처리하였다. A. 치료 동안 및 치료 후 동물 체중 감소. B. 동물 대변 점수.

도 5. 마우스 타입 1 비-비만 당뇨병 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. 마우스는 자발적 당뇨병에 걸린다.

혈당이 180 내지 234 mg/dL인 때, 마우스는 항-CMKLR1 항체(A 및 B에서 □, C에서 ■) 또는 동형 대조 항체(A

및 B에서 x, C에서 □)를 20 ㎍/주사로 2주간 일주일에 3회 복강내 주사하여 처리하였다. A. 생존율, B. 혈당

농도(mg/dL)의 개별 표현. C. 혈당 농도(mg/dL)의 풀링된 표현.

도 6. 마우스 건선 모델과 같은 자가면역 질환에 대한 레졸빈 E1의 효과. 연속 6일 동안 Aldara 처리된 마우스

에게 하기의 것을 복강내 주사했다: RvE1(1 ㎍)(●) 및 PBS 매일 주사, 및 동형 대조 항체(10 ㎍)(x) 0, 2 및 4

일에 주사. A. 귀 두께, B. 피부 두께는 회복될 때까지 매일 측정하였다.

도 7. 마우스 복막염 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. 항-CMKLR1의 예방 주사는 Zymosan A 주사 전에 수행

하였다(1 mL에서 마우스 당 1 mg): RvE1(마우스 당 1 ㎍)(●), 2G1 항체(마우스 당 10 ㎍)(□) 또는 동형 대조

항체(x). A. Zymosan A 주사 후 처음 50 시간 동안 넘버링된 PMN. B. Zymosan A 주사 후 처음 50 시간 동안 넘

버링된 대식세포. C. 해소 지수.

도 8. 4T1 유방 종양 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. 마우스의 유선에4T1 세포(0,25 백만)를 접종하였다.

다음에, 항-CMKLR1 항체(2G1)(A. □B. ●) 또는 항-41BB 항체(3H3)(●) 또는 두 항체(▲) 모두를 4 일 및 7 일

에 2회 주사(10㎍/주사)하거나, 대조 항체(IgG1 동형 항체 클론 3G8)(x A. 및 B.)를 3주간 일주일에 3회 주사하

였다. A. 종양 면적은 종양 주입 후 8일 후 2일마다 측정하였다. B. 종양의 폐 전이는 동형 대조 항체 및 항-

CMKLR1 항체로 처리한 동물(n = 4)에서 생물 발광 이미징(BLI)으로 측정하였다.

도 9. 2 개의 상이한 결장 암종 마우스 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. 2 개의 마우스 모델을 연구하였고,

동물에게 3주 동안 동형 대조 항체(3G8)(x) 또는 항-CMKLR1 (2G1)(□)를 20 ㎍/주사로 복강내 투여했다. A-C.

p84(A) 및 2G1(B)의 단일 치료와 두 항체(C)의 조합 치료를 비교하는 CT26 결장 암종 모델의 결과. D: MC38 결

장 암종 모델의 결과.

도 10. 항-TNFa 처리 전후에 궤양성 대장염(UC) 또는 크론병 환자 생검에서 CMKLR1의 발현. x는 대조군을 나타

내고; □는 인플릭시맙 처리 전 코르티코스테로이드 처리 및/또는 면역억제 치료에 반응하는 환자에서 CMKLR1

발현을 나타내고; ■는 인플릭시맙 처리 전 코르티코스테로이드 처리 및/또는 면역억제 치료에 반응하지 않는

환자에서 CMKLR1 발현을 나타내고; △는 인플릭시맙 처리 후 코르티코스테로이드 처리 및/또는 면역억제 치료에

반응하는 환자에서 CMKLR1 발현을 나타내고; ▲는 인플릭시맙 처리 후 코르티코스테로이드 처리 및/또는 면역억

제 치료에 반응하지 않는 환자에서 CMKLR1 발현을 나타낸다. A. 인플릭시맙 처리 전 및 후 궤양성 대장염 환자
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에서 CMKLR1 전사체 발현. B. 염증성 결장 생검에서 인플릭시맙 처리 전 및 후 크론병 환자에서 CMKLR1 전사체

발현.

도 11. 항 α4β7 (VDZ) 처리 전후의 UC 환자 생검에서 CMKLR1의 발현. A. 염증성 결장 생검에서 베돌리주맙 처

리 전후에 궤양성 대장염 환자에서 CMKLR1 (CMKLR1) 전사체 발현을 나타낸다. R은 VDZ 처리에 반응하는 환자에

해당한다. NR은 VDZ 처리에 반응하지 않는 환자에 해당한다.

도 12. ELISA에 의한 CMKLR1 펩티드에 대한 항-CMKLR1 항체의 결합 분석. CMKLR1 EL3 루프(서열번호 18)에의

2G1  항체(□)의  결합은  ELISA에  의해  450  nm에서  OD를  측정함으로써  동형  대조  대조  항체(3G8)(x)와

비교하였다.

도 13. FACS 및 웨스턴 블롯에 의한 상이한 세포주에서의 CMKLR1 발현의 연구. A. CMKLR1의 세포 표면에서의 단

백질 발현은 2개의 인간 상이한 T 세포주인 Thp1 및 U937에서 상이한 농도(ng/ml)에서 2G1 항체를 사용하여 확

인하였다. B. CMKLR1 단백질 발현은 T 세포주(Thp1 및 U937), 섬유 아세포주 MRC5, NK 세포주 NKL 및 CMKLR1

음성 및 형질도입된 CHO 세포에서 웨스턴 블롯에 의해 테스트하였다.

도 14. FACS에 의한 마우스 골수 세포에서 CMKLR1의 발현. 분화 후, 마우스 골수 계통 세포를 세포 표면에서의

그의 CMKLR1 발현에 대해 분석하였다. A. 대식세포 단핵구(M0)에서의 발현. B 및 C. 대식세포(mM1 및 mM2)에서

의 발현. D 및 E. 수지상세포(mDC 및 iDC)에서의 발현.

도 15. CMKLR1 활성화 동안 인간 대식세포에 의한 염증성 사이토카인 분비의 연구. 인간 대식세포 M1 또는 M2의

분화 후, 세포를 배지, 동형 대조 항체 , 항 -CMKLR1 항체(H6 및 BZ194), C15 펩티드, 2G1 항-CMKLR1 항체 또

는 RvE1의 존재하에 배양하였다. IL10, CCL17 및 IL12p40의 분비는 ELISA에 의해 평가하였다. BD 사의 ELISA

키트를 사용하여 상층액에서 사이토카인 분비를 측정하였다. 상층액은 IL10 사이토카인의 경우 1/10, CCL17 사

이토카인의 경우 1/50, IL12p40 사이토카인의 경우 1/100으로 희석하였다. A. M2 세포에 의한 IL10 사이토카인

분비. B. M2 세포에 의한 CCL17 사이토카인 분비. C. M1 세포에 의한 IL12 사이토카인 분비.

도 16. CMKLR1 활성화 동안 인간 대식세포에 의한 염증성 사이토카인 분비의 연구. 인간 단핵구의 분화 후, 세

포는 상이한 동형 대조 항체(mlgG4; hlgG4 또는 hlgG1, 2 ㎍/ml), C7 상업적인 항-CMKLR1 항체(2 ㎍/ml); 2G4

또는 2G1 항체(2 ㎍/ml), 또는 다른 상업적인 항-CMKLR1 항체(H6(2 ㎍/ml), BZ332( 2㎍/ml) 또는 84939(2 ㎍

/ml)), C15 펩티드(10 nM), 또는 RvE1(10 ng/ml)의 존재하에 배양하였다. A. FACS로 측정한 CD200R 마커의 발

현. B. M2 세포에 의한 IL10 사이토카인 분비. C. M2 세포에 의한 CCL17 사이토카인 분비. D. M1 세포에 의한

IL12 사이토카인 분비를 나타낸다. IL10, CCL17 및 IL12p40의 분비는 ELISA에 의해 평가하였다.

도 17. CMKLR1 경로 활성화 후 골수 세포 활성화 마커의 연구. 부형제, RvE1, 2G1 또는 동형 대조 항체(hIgG1)

에서 배양된 수지상 세포를 마커 항체를 이용하여 FACS 분석을 위해 염색했다: A. CD80-PE. B. CD86-FITC. C.

CD103-PerCPCy5.5. D. CD40-PeCy7. E. I/Ab-APC. 형광의 평균은 각각의 조건에서 확인하였다.

도 18. CMKLR1 경로 활성화 연구: Akt 및 Erk 인산화. 2G1 또는 RvE1과 함께 마우스 M1 세포 배양 후 5, 10 및

30 분 후 ERK 및 AKT 활성화 경로의 웨스턴 블롯 분석. 인산화된 단백질 Akt 또는 Erk는 P-Akt 항체 또는 P-Erk

항체(p44/42)를 사용하여 평가하였다. A. RvE1을 이용한 Erk 및 Akt 활성화. B. 2G1를 이용한 Erk 및 Akt 활성

화.

도 19. 전염증성 자극제을 이용하여 자극한 인간 단핵구 및 마우스 골수 세포에서 CMKLR1의 발현. LPS, TNFa 또

는 IL6를 이용하여 세포를 16 또는 48 시간 자극한 후, CMKLR1(ChemR23)의 발현을 FACS로 측정하였다. A. 인간

혈액 단핵구에 대한 결과, B. 및 C. 마우스 골수 유래의 골수 및 호중구 세포에 대한 결과.

도 20. 케메린-CMLKR1과 항-CMKLR1 항체의 상호작용에 대한 경쟁 연구

A. 2개의 상이한 공급자로부터의 케메린에 의한 cAMP의 억제는 DiscoverX(●) 또는 R & D System(▲)으로부터

테스트하거나 항-CMKLR1 항체(2G1) 단독(◇)과 조합하거나 DiscoverX(□)의 케메린과 조합했다.

B. 1μM 내지 1nM의 상이한 농도의 항-CMKLR1 항체 및 케메린 2nM (◇) 또는 6nM (●)의 존재하에서 베타-아레

스틴 활성화

도 21. CD45Rb
high

 T-세포 전달 만성 대장염 마우스 모델에서 항-CMKLR1 항체의 효과. 처리된 동물의 체중 변화

는 최대 60 일까지 추적하였다. 동물을 동형 대조 hIgG1(x) 또는 항-CMKLR1 항체(■)로 처리했다.

도 22. 간암 마우스 모델(HCC 모델)에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과. 4 일 및 8 일에 항-PD1 mAb(RMP1-14 클론,
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8mg/kg)의  주사(2회)  또는  항-PD-1  항체  단독(△)의  주사(일주일에  2회)와  조합으로(▲)  또는  조합하지

않고(●) 2주간 1주에 3회 항-CMKLR1 항체(2G1, 0.8mg/kg) 복막내 투여의 항종양 효과. 마우스는 뮤린 간종양의

이방성 모델에서 2주 동안 처리하였다(0 일에 문맥을 통해 주입된 Hepa 1.6 세포의 2.5.10^6). 동형 대조 항체

는 2주 동안 주 3회 0.8 mg/kg으로 사용되었다. 마우스 반응은 마우스가 처리 중지 후 몇일 내지 1개월까지 생

존할 때 부분적인 것(PR)으로 간주하거나 마우스가 1개월 이상 생존할 때 완전(CR)한 것으로 간주하거나 모든

대조 마우스 염색에 필요한 시간보다 3배 더 오래 생존할 때 완치된 것으로 간주하였다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

실시예[0366]

항-CMKLR1 항체의 생성 및 선별[0367]

중쇄 및 경쇄 가변 도메인 내에서 상이한 CDR 서열을 갖는 여러 항체를 합성하였다. 독특한 항체는 전염증성 경[0368]

로 또는 항염증성 경로를 향한 수지상 세포의 성숙 및 분화를 유도하는 능력에 대해 테스트하였다. 상이한 결과

를 고려하여, 본 발명자들은 중쇄 및 경쇄 가변 도메인의 얻어진 아미노산 서열을 비교하였고, HCDR3의 아미노

산 차이가 상기 실험 결과에 중요할 수 있다는 것을 확인했다. 본 발명자들은 항체 2G1(서열번호 10 및 서열번

호 17)을 선택하여 적어도 염증 해소 단계에서 상기 상태에 영향을 미치는 염증 상태를 해소하는 그 항체의 특

성을 평가했다.

도 1에 도시된 바와 같이, 2G1 및 1G1(또 다른 합성 항체) 항체는 다른 합성 항체(3G1 및 4G1) 처리 세포보다[0369]

더욱 강하게 전염증성 경로를 향한 DC 활성화 및/또는 성숙을 억제할 수 있었는데, 2G1로 처리된 CD103 및 IAb

를 발현하는 DC의 검출 수준은 C7 항체로 처리된 DC 세포보다 낮았기 때문이다(이러한 분석에 사용된 방법은 실

시예 10.2에 설명되어 있다). 도 1E 및 1F에 나타낸 바와 같이, C7 또는 레졸빈 E1을 포함하는 다른 항체로 처

리된 세포에 비해 1G1 또는 2G1 항체로 처리한 후에 세포의 생존율이 향상된다.

2G1은 당업계에 잘 알려진 인간화 방법인 인실리코(in silico)  CDR  그라프팅 방법을 사용하여 인간화하였다.[0370]

CDR 및 FR 영역 뿐만 아니라 가변 중쇄 및 경쇄로부터의 얻어지는 인간화 서열은 다음 표에 기재되어 있다.

표 1

[0371]

표 1: 항-CMKLR1 화합물의 중쇄 가변 도메인의 야생형(서열번호 4, 서열번호 6 및 서열번호 144) 및 인간화 CDR[0372]
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의 서열.

표 2

[0373]

표 2: 항-CMKLR1 화합물의 경쇄 가변 도메인의 야생형(서열번호 12, 서열번호 14 및 서열번호 15) 및 인간화[0374]

CDR(서열번호 76 내지 서열번호 89)의 서열.
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표 3

[0375]

표 3: 항-CMKLR1 화합물의 중쇄 가변 도메인의 야생형, 인간화 및 컨센서스 FR의 서열.[0376]
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표 4

[0377]

표 4: 항-CMKLR1 화합물의 경쇄 가변 도메인의 야생형, 인간화 및 컨센서스 FR의 서열.[0378]
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표 5

[0379]

표 5: 항-CMKLR1 화합물의 중쇄의 서열[0380]
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표 6

[0381]

표 6:항-CMKLR1 화합물의 경쇄의 서열[0382]

자가면역 및 염증성 질환의 전임상 모델에 대한 항-CMKLR1 항체 치료의 치료 효능의 실시예[0383]

실시예 1. DSS에 의한 대장염의 유도[0384]

대장염은 생후 8 내지 10 주령 C57Bl/6 수컷 마우스에서 2%(wt/vol)의 DSS를 6일 동안 멸균 음용수에 첨가함으[0385]

로써 유도하였다. 하기의 처리제를 복막내 주사했다: 동형 대조 항체 hIgG1(마우스 당 10 ㎍), RvE1(마우스 당

1 ㎍) 매일, 또는 2G1 항체(마우스 당 10 ㎍) 5일간 3회. 체중과 대변 점수(0: 정상 대변, 4: 대변 내 혈액) 매

개변수로 구성된 대장염 추적 검사를 매일 수행했다. 마우스를 안락사시켰을 때, 병리의 심각성을 나타내는 결

장 길이를 측정했다. 해소 지수는 Bannenberg 등, 2005에 기재된 바와 같이 다양한 조건에서 결정했다.

결과: 도 2에 도시된 DSS 동물 모델은 급성 염증 모델이다. 도 1은 대조 항체 또는 레졸빈 RvE1을 투여받은 동[0386]

물의 상태보다 항-CMKLR1 항체로 처리된 동물의 전체 상태가 더 좋다는 것을 보여준다. 항-CMKLR1 처리된 마우

스는 체중이 유의하게 덜 감소했으며(도 2A), 대변 점수(도 2B)가 유의하게 좋았다. 결장 길이 및 해소 지수(도

2C 및 도 2D)와 관련하여, 항-CMKLR1 또는 RvE1을 투여받은 동물은 유사한 결과를 나타냈다.
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실시예 2. TNBS에 의한 대장염의 유도[0387]

대장염은 0일에 50% 에탄올에 5%로 용해된 합텐화제(haptenating agent; TNBS) 200 μL를 직장내 주사함으로써[0388]

8 내지 10 주령 C57Bl/6 수컷 마우스에서 유도하였다. 하기의 처리제를 복강내 주사했다: RvE1(마우스 당 1 ㎍)

3일간 매일, 또는 2G1 항체(마우스 당 10 ㎍) 3일간 2회. 체중 및 대변 점수(0: 정상 대변, 4: 대변 내 혈액)

파라미터로 구성된 대장염 추적 검사를 매일 수행했다(데이터 미도시). 마우스를 안락사 시켰을 때, 병리의 심

각성을 나타내는 결장 길이를 측정했다.

결과: TNBS에 의해 유발된 대장염은 급성 염증의 또 다른 모델이다. 도 3은 항-CMKLR1 또는 RvE1로 처리된 동물[0389]

이 정상 동물(wt)과 동일한 결장 길이를 가지고 있음을 보여준다. 그러나, 동형 대조 항체로 처리한 것들은 결

장 길이가 짧아졌다. 이러한 결과는 급성 염증성 마우스 모델에서 RvE1처럼 작용하는 항-CMKLR1 항체의 치료적

잠재력을 확인시켜 주었다.

실시예 3. IL10-KO 모델 - 자발성 대장염 모델[0390]

IL-10 KO 마우스는 대부분 장에서 IL10 분비를 통해 조절 T 세포 기능의 부재로 인해 20주령부터 자발성 대장염[0391]

에 걸린다. IL-10KO 마우스는 이러한 병리의 임상적 특징인 체중 감소 및 대변 일관성에 대하여 18 주령부터 일

주일에 3회 추적 관찰했다. 항-CMKLR1 항체(2G1) 또는 동형 대조 항체(hIgG1)는, 체중 감소가 5% 이상이고 대변

점수가 2주간 1 이상일 때 복강내 주사했다(25 ㎍/주사, 1주에 3회).

결과: 항-CMKLR1 항체 처리의 효능을 연구하기 위해 만성 염증 모델을 사용했다. 도 4는 동물이 동형 대조 항체[0392]

또는 항-CMKLR1 항체로 처리되었을 때의 체중 감소율(도 4A) 및 대변 점수(도 4B)의 분석을 보여준다. 결과는

동물이 항-CMKLR1 항체로 처리된 때 체중이 덜 감소하고 동형 대조 항체를 투여받은 것들 보다 더 나은 대변 점

수를 가짐을 보여준다. 따라서, 항-CMKLR1 항체는 만성 염증성 질환에 대한 치료 잠재력을 나타내는 것으로 보

인다.

실시예 4. 제1 형 당뇨병의 전임상 모델: 마우스 NOD 모델[0393]

8주령 NOD 암컷 마우스는 Charles River laboratory 사로부터 얻었다. 이러한 마우스는 12 내지 20주령에 자발[0394]

적인 제1 형 당뇨병에 걸린다. 당뇨병 발병은 고혈당증에 의해 측정될 수 있다. 혈당이 180 내지 234 mg/dL일

때, 항-CMKLR1 및 동형 대조 항체를 2주 동안 주 3회 20 ㎍/주사로 복강내 투여하였다. 혈당이 비가역적 당뇨병

에 해당하는 600 mg/dL보다 높은 경우 마우스를 안락사시켰다.

결과:[0395]

이러한 제1 형 당뇨병 모델은 마우스 자가면역 질환 모델로 간주된다. 도 5A 내지 도 5C에 제시된 결과는 항-[0396]

CMKLR1 항체로 처리된 동물이 혈당 농도 측정에 의해 나타난 바와 같이 더 나은 생존율 및 거의 정상적인 혈당

을 나타냄을 보여준다. 이러한 회복은 시간이 지남에 따라 안정한 것으로 보이며 이전에 병에 걸렸던 동물의 가

능한 전체 회복을 나타낸다. 항-CMKLR1 항체는 포도당에 대한 내성 상태를 회복했다.

실시예 5. 이미퀴모드-유발 건선 유사 피부 염증[0397]

마우스에서 건선을 유발하는 것으로 알려진 Aldara® 크림을 수컷 C57Bl/6 마우스(8 내지 10주령)에 사용했다.[0398]

마우스의 면도된 등과 왼쪽 귀에 Aldara를 연속 6일 동안 매일 국소 투여했다. 하기의 처리제를 복강내 주사했

다: RvE1(마우스 당 1 ㎍) 및 PBS 매일. 귀(도 6A) 및 등(도 6B) 두께는 회복될 때까지 매일 측정하였다.

결과: 레졸빈 RvE1로 처리된 동물은 대조 분자로 처리된 동물보다 귀와 피부의 두께가 더 작았다. 이러한 결과[0399]

는 자가면역 질환을 예시하는 건선 마우스 모델에 작용제인 항-CMKLR1 항체 치료가 적용될 수 있다는 것을 암시

한다.

실시예 6. 패혈증의 전임상 모델에 대한 항-CMKLR1 항체의 치료 효능: 마우스 복막염 모델[0400]

일반적인 복막염은 Zymosan A®(1 mL에서 마우스 당 1 mg)의 복강 주사에 의해 유발된다. 항-CMKLR1의 예방 주[0401]

사는 Zymosan A 주사전 5분 전에 수행하였다: RvE1(마우스 당 1 ㎍), 2G1 항체(마우스 당 10 ㎍). 뮤린 복막 다

형핵 호중구(PMN) 및 대식세포는 Zymosan A 주입 후 2-4-8-16-24 및 48 시간에 수집하고 유세포 분석으로 넘버

링하여 해소 지수를 결정했다(Bannenberg 등, 2005).

결과: [0402]

PMN(도 7A) 및 대식세포(도 7B)의 수 및 해소 지수(도 7C)에 대하여 도 7에 도시된 결과는 RvE1 또는 항-CMKLR1[0403]
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항체로 처리된 동물이 동형 대조군과 비교하여 동일한 결과 및 약간 더 적은 PMN 및 대식세포 수와 함께 나은

해소 지수를 나타냄을 보여준다. 패혈증에서는, 약간의 차이도 치료에 중요할 수 있다. 따라서, 이러한 결과는

패혈증에서 항-CMKLR1 항체의 가능한 적용을 매우 긍정적으로 나타낸다.

실시예 7. 암의 전임상 모델에 대한 항-CMKLR1 항체 처리의 치료적 효능:[0404]

실시예 7.1. 동소 유방 암종 모델에서 원발성 종양의 성장 및 폐 전이 발생에 대한 항-CMKLR1 항체의 효과.[0405]

3%의 이소플루란으로 마우스를 마취시켰다. 마우스의 복부를 면도하고 4T1 세포(0,25 백만개)를 50 μL의 PBS에[0406]

첨가하여 인슐린 주사기(30 게이지)를 이용하여 유선에 주입했다. 항-CMKLR1 항체(2G1) 또는 항-41BB 항체(3H3)

또는 두 항체 모두를 4일 및 7일에 2회 주사(10 ㎍/주사)하였고, 대조 항체는 PBS에 첨가하여 3주 동안 주 3회

복강내 주사(100 ㎍/주사)하였다. 유방암 발생 후 폐전이를 측정하기 위한 두 번째 연구에서는, 항-CMKLR1 항체

0.8 mg/kg 또는 대조 항체(100 ㎍/주사)를 일주일에 3회 3주간 투여하였다.

결과: 도 8A에 나타낸 바와 같이, 단일 화합물(2G1 또는 3H3)로 처리한 동물은 동형 대조 항체를 투여받은 동물[0407]

과 비교하여 종양 성장의 어떠한 개선도 보이지 않았다. 그러나, 항-CMKLR1 항체와 항-41BB 항체의 조합으로 처

리된 동물은 유선 암종 모델에서 종양의 성장의 유의한(p <0.01) 감소를 보여준다. 이러한 유선 암종 모델은 매

우 공격적인 모델이므로, 결과는 긍정적인 것으로 간주된다. 생물발광 영상화에 의한 폐 전이에 대한 항-CMKLR1

화합물의 효과를 예시하는 도 8B에 도시된 바와 같이, 항-CMKLR1 처리가 대조군 항체로 처리된 동물에 비해 폐

전이를 감소시키는 것을 알 수 있다. 림프절 전이의 분석은 항-CMKLR1 화합물로 처리된 어떤 동물도 전이가 없

는 반면 대조군의 두 동물은 전이가 있음을 보여준다(데이터 미도시). 이러한 결과는 RvE1을 모방하는 작용제

활성을 갖는 항-CMLKR1 항체가 항-전이 효과가 있음을 나타낸다. 이러한 모델에서, 본 발명의 항체는 원발성 종

양 발생에 대해 어떠한 유의한 효능도 나타내지 않는다. 그러나, 결과는 항-CMKLR1 및 항-41BB 항체의 조합으로

동물을 처리하는 경우 개선을 보여준다.

실시예 7.2. 결장암 모델에서 종양 성장에 대한 치료적 효과[0408]

8주령  C57b1/6J  수컷  마우스를  3%의  이소플루란으로  마취시켰다.  마우스의  옆구리를  면도하고  MC38  세포[0409]

(0,5.10^6 세포/마우스) 세포주를 50μL의 PBS에 첨가하여 인슐린 주사기(30 게이지)를 이용하여 피하주사했다.

8주령 Balb/c 수컷 마우스를 3%의 이소플루란으로 마취시킨 또 다른 모델이 사용되었다. 마우스의 옆구리를 면

도하고 CT26 세포(1.10^6 세포/마우스)를 50μL의 PBS에 첨가하여 인슐린 주사기(30 게이지)를 이용하여 피하주

사했다.

작용성 항-CMKLR1 항체(2G1) 또는 항-SIRPa 항체(Merck Millipore 사의 p84-항-마우스 SIRPa)(SIRPa는 새로운[0410]

체크포인트 억제제)를 종양 접종 후 4일째에 시작하여 3주 동안 1주일에 1회(20 ㎍/주사) 복강내 주사했다.

결과: 도 9A 내지 도 9C에 나타낸 바와 같이, CT26 암종 모델에서, 항-CMKLR1 항체 자체(도 9B)는 대조군과 비[0411]

교하여 종양 발생에 대한 임상적 효과를 입증하지 않았고, 항-SIRPa 단독도 그렇지 않았다(도 9A). 그러나 놀랍

게도, 두 화합물의 조합은 적시에 종양 성장을 억제할 수 있었다(도 9C). 도 9D에 도시된 또 다른 마우스 결장

암종 모델에서, 항-CMKLR1은 동형 대조 항체와 비교하여 종양 성장 억제 효능을 보여주었다. 종합하면, 두 가지

상이한 결장 암종 모델에 대한 이러한 결과는 작용제인 항-CMKLR1 항체가 자체적으로 또는 다른 치료제와 조합

하여 종양 발생을 예방할 수 있음을 나타낸다.

실시예 8. 항-TNFa 또는 항-α4β7 항체 치료제로 처리된 UC 또는 CD 인간 환자 생검에서 CMKLR1 발현의 메타[0412]

분석.

염증성 장 질환(IBD)의 두 가지 주요 형태인 크론병(CD) 및 궤양성 대장염(UC)에서 만성 위장 염증을 영속시키[0413]

는 신호전달 네트워크는 인간의 경우에는 아직 불명확하다. 거의 500 명의 IBD 환자와 100 명의 대조군의 분석

에 따라, 본 발명자들은 CMKLR1 전사체가 면역억제/코르티코스테로이드 및 항-TNFα(인플릭시맙) 또는 항-α4β

7 인테그린(베돌리주맙) 치료제와 같은 면역치료제에 반응하지 않는 중증 IBD  환자의 염증성 결장 조직에 축적

된다는 것을 여기서 보고한다.

우선 본 발명자들은 코르티코스테로이드 및/또는 면역억제에 불응하는 환자에서 항-TNF 처리 전(1 주일 이내)에[0414]

수행된 결장 점막 생검을 이용하여 UC 환자의 3개의 코호트(GSE16879(Arijs 등, 2009a) 및 GSE12251(Arijs 등,

2009b) 및 GSE73661))의 공개적으로 이용가능한 전사 데이터 세트의 메타 분석을 수행함으로써 점막 CMKLR1 전

사체 발현을 분석하였다. 이러한 3개의 코호트에서, 항-TNF 반응은 첫 번째 항-TNF 주입 후 4주 내지 6주에 분

석된 조직학적 치유로 정의되었다(모두: n = 18 마리의 비-IBD 대조군, n = 41 UC 비-반응자 및 n = 28 UC 반응
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자).

결과: 분석 결과, CMKLR1 전사체 발현은 비-IBD 대조군 또는 항-TNF 처리전의 UC 환자 및 항-TNF 치료제에 반응[0415]

할 UC 환자에 비해 항-TNF 치료제로 처리하기 전후의 원발성 UC 비-반응 환자의 결장 생검에서 유의하게 증가하

는 것으로 확인되었다(도 10A). 또한, 점막 CMKLR1 발현은 비-IBD 대조군 또는 미래의 반응자에 비해 항-TNF에

반응하지 않을 환자에서 항-TNF 치료 전후에 크론병 환자의 결장 또는 회장 생검에서 유의하게 증가한다(n = 24

비-IBD 대조군, n = 17 CD 비-반응자 및 n = 20 CD 반응자; GSE16879(Arijs 등, 2009a)). 마지막으로, 항-α4

β7(베돌리주맙) 치료제로 처리한 UC 환자 코호트(GSE7366146)에서 결장 점막 유전자 발현 분석은 CMKLR1 발현

이 베돌리주맙 처리 전후에 비-반응자에서 또한 유의하게 증가함을 확인시켜 주었다(도 11).

종합하면, 메타 분석은 CMKLR1이 IBD 환자의 염증 조직, 특히 치료의 시작 전에도 현재의 면역억제 또는 면역치[0416]

료제에 반응하지 않는 환자에서 과발현된다는 것을 보여준다. 본 발명자들의 메타 분석은, 난치성인 UC 또는 CD

환자 유래의 결장 또는 CD의 경우 회장에서의 CMKLR1 발현은 대조적으로 이들 환자가 본 발명의 항체와 같은 작

용제인 항-CMKLR1 항체 치료제에 반응할 수 있도록 한다는 증거를 제공한다.

실시예 9. CMKLR1 발현 및 항체 결합 연구[0417]

- ELISA 결합 CMKLR1 (도 12)[0418]

CMKLR1 펩타이드(273NH2-PYHTLNLLELHHTAMPGSVFSLGLPLATALAIA-COOH305)(서열번호 18)(5 ㎍/ml)를 보레이트 완충[0419]

액에서 밤새 코팅하였다. 포화는 37℃에서 2시간 동안 PBS-Tween 0.1%-젤라틴 0.25%를 이용하여 수행하였다. 그

런 다음, 2G1 또는 hIgG1 항체를 상이한 농도로 37℃에서 2시간 동안 첨가했다. 그 후, 과산화 효소가 결합된 2

차 항체(0,8 ㎍/ml)를 37℃에서 1시간 동안 첨가하여 TMB 기질을 통해 확인했다. 비색 반응은 TECAN을 이용하여

판독하였다.

- FACS에 의한 CMKLR1 발현(도 13A)[0420]

세포를 PBS-FBS-EDTA에 재현탁하고 얼음에서 30 분 동안 Fc 블록(1/50)과 함께 배양했다. 단핵구, 대식세포, 수[0421]

지상 세포의 염색은 A488-표지된 2G1(5 ㎍) 또는 A488-표지된 hIgG1(5 ㎍)을 사용하여 수행하였다.

- 웨스턴 블롯 분석 CMKLR1 (도 13B)[0422]

위에서 설명한 바와 같이 단백질 이동 및 전달 후, 2G1 항체(10 ㎍/막)를 4℃에서 밤새 배양한 후 퍼옥시다아제[0423]

가 결합된 2차 항체(1:2000)를 이용하여 확인했다. CMKLR1 발현은 화학발광 및 이미지 리더를 사용하여 검출하

였다. 웨스턴 블롯 이미지는 Multi Gauge 소프트웨어를 이용하여 정량하였다.

결과: 도 12에 도시된 결과는 항-CMKLR1 항체 클론 2G1이 CMKLR1의 루프 EL3을 형성하는 폴리펩타이드에 결합할[0424]

수 있음을 확인시켜 준다. FACS 및 웨스턴 블롯에 의해 2G1 항체를 사용하여 평가된 상이한 세포주에서 CMKLR1

의 발현은 인간 종양 T 세포주 Trp1 및 U937뿐만 아니라 형질도입된 CMKLR1 CHO 세포 및 인간 폐 섬유 아세포

세포주 MRC5 및 인간 NK 세포주 NKL도 CMKLR1를 발현한다는 것을 보여주었다(도 13).

실시예 10. 골수 계통에서 CMKLR1 발현의 연구[0425]

실시예 10.1. 인간 단핵구 분화 및 분극화[0426]

건강한 지원자의 버피 코트(buffy coat)의 PBMC로부터 단핵구를 수집하고 자기 분리 또는 용출에 의해 분리하였[0427]

다. 그런 다음, 단핵구를 서로 다른 사이토카인 칵테일로 배양하여 분화된 비분극화 대식세포 또는 분극화된 대

식세포를 생성했다. 이러한 프로토콜은 상이한 웰에서 프로-(M1) 또는 항-(M2) 염증성 대식세포를 갖도록 하기

위해 분극화된 분화 대식세포를 생성할 수 있도록 하였다. 단핵구를 완전 RPMI(10% FBS, 1% 글루타민, 1% 항생

제를 포함하는 RPM)에서 0.5.10
6 
개 세포/mL로 플레이팅하고, 24-웰 플레이트에 웰당 500 μL의 세포 현탁액을

플레이팅하였다. 100 ng/mL의 M-CSF를 세포 분화를 위해 배지와 함께 첨가했다. 세포를 5일 동안 배양하고 3일

째에 배지를 100 ng/mL의 M-CSF가 첨가된 새로운 배지로 교체했다. 분극화 단계를 위해, 100 ng/mL의 LPS 100

및 20 ng/mL의 IFNg를 포함하는 LPS-IFNg 용액에, M1 대식세포를 생성하기 위해 3일 동안 동형 대조 항체(mIgG1

또는 hIgG4)(2㎍/ml) 또는 항-CMKLR1 항체(2 ㎍/ml)(2G1 또는 2G4, H6, BZ332 또는 84939) 또는 C15 펩티드(10

nM) 또는 RvE1(10 ng/ml)이 첨가되었다. M1-IFNg 대식세포는 배양 배지에 IFNg(20 ng/mL)만을 첨가하여 생성할

수도 있었다. M2 분극화를 위해 세포를 20 ng/mL의 IL-4와 함께 배양했다. 분화 및/또는 분극화 후, 표현형 및

기능적 사이토카인/케모카인 방출을 FACS 분석, ELISA 및 웨스턴 블롯에 의해 연구하였다.
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실시예 10.2. 마우스 대식세포 및 DC 분리 및 분화[0428]

- 뮤린 골수 유래의 대식세포의 분리[0429]

골수 세포를 수확하고, 10% FBS, 글루타민 및 항생제가 첨가된 100 ng/mL 대식세포 콜로니 자극 인자(M-CSF)를[0430]

함유하는  RPMI  배지에서  5일  동안  배양하여  대  식세포  분화를  유도했다.  대식세포를  수확하고,  2일  동안

IFNg(20ng/ml) 및 LPS(100ng/ml)와 함께 배양하여 M1 분극화를 유도하거나 IL-4(20ng/ml)와 함께 배양하여 M2

분극화를 유도했다. 대식세포 분극화 동안에 처리제를 2 ㎍/ml로 첨가했다.

- 골수 유래 수지상 세포의 생성[0431]

골수 세포를 수확하여 10% FBS, 글루타민 및 항생제가 첨가된 RPMI 배지에서 배양하고, 수지상 세포 분화를 20[0432]

ng/ml의 GM-CSF에 의해 7일 동안 유도하였다. 그런 다음, 미성숙 수지상 세포(iDC)를 수집하고 LPS(100 ng/m

l)와 함께 24시간 동안 배양하여 iDC에서 mDC로의 성숙을 유도했다. 분화 및 성숙 동안에 처리제를 2 ㎍/ml로

첨가하였다.

위에서 설명한 바와 같이 마우스 M1 또는 M2의 분화 후, 세포를 배지, 동형 대조 항체, 항-CMKLR1 항체의 존재[0433]

하에 인큐베이션하였다: 클론 H6 및 BZ194, C15 펩티드, 2G1, 관심 항-CMKLR1항체 또는 RvE1가 사용되었다. 그

런 다음, IL10, CCL17 및 IL12p40의 분비를 ELISA로 평가했다. BD 사의 ELISA 키트를 사용하여 상층액에서 사

이토카인 분비를 측정하였다. 상층액은 IL10 사이토카인의 경우 1/10, CCL17 사이토카인의 경우 1/50, IL12p40

사이토카인의 경우 1/100로 희석하였다.

- ELISA 사이토카인 분비의 연구[0434]

BD 제조사의 지시에 따라 ELISA에 의해 사이토카인 분비를 검출했다. 간단히 말해서, 상층액을 적절한 완충액에[0435]

희석하고 포획 항체로 밤새 코팅하고 포화한 후 2시간 동안 배양했다. 이어서, 사이토카인은 검출 비오틴-결합

항체를  이용하여  확인하고,  신호는  비오틴-스트렙타비딘-결합  과산화효소  시스템을  이용하여  증폭했다.  BD

Bioscience 사에서 공급한 TMB를 기질로 사용하고 비색반응을 TECAN을 이용하여 판독했다.

- FACS에 의해 분석된 활성화 세포 마커[0436]

수지상 세포를 PBS-FBS-EDTA에  재현탁하고 얼음에서 30분  동안 "live  and  dead"(LIVE/DEAD®  Fixable  Dead[0437]

Cell  Stains  Yellow-Life  Technologies사)와 함께 배양했다. CD11c-BV711,  CD11b-APCCy7,  I/Ab-APC,  CD103-

PerCPCy5.5, CCR7-V450, CD40-PeCy7, CD80-PE, CD86-FITC(모두 BD Pharmingen사에 의해 제공됨)의 염색을 수행

하였다.

- 웨스턴 블롯 분석 ERK/Akt[0438]

마우스 전염증성 대식세포(M1)는 M-CSF를 이용하여 골수에서 생성하였고 IFN-감마(IFNg) 및 LPS를 이용하여 분[0439]

극화했다. 간단히 말하면, 대퇴골을 플러싱하여 골수 세포를 수집하고 100 ng/mL의 mM-CSF와 함께 5일 동안 배

양한 다음 20 ng/mL의 IFNg 및 100 ng/mL의 LPS를 이용하여 24시간 동안 분극화했다. 이어서, RPMI FBS 2% 배

지를 이용하여 24시간 동안 FBS를 제거했다. 마지막으로, 마우스 M1에 2 ㎍/mL의 2G1 항체를 5분, 10분 및 30분

의 서로 다른 시간에 처리하였다. RIPA 버퍼에 세포를 수집했다. 단백질 농도는 BCA 단백질 키트 분석을 통해

측정하였다. 단백질을 95℃에서 5 분간 가열하여 변성시킨 후 DTT 및 Laemmli 용액에 희석하였다. 이동 및 전달

후, 니트로셀룰로스 막은 TBS-T에서 5% BSA를 이용하여 2시간 동안 블로킹하였다. 항-포스포-ERK 항체 및 항-포

스포-Akt 항체(1:1000)를 4℃에서 밤새 막과 함께 인큐베이션하고 퍼옥시다아제가 결합된 2차 항체(1:2000)를

이용하여 확인했다. 웨스턴 블롯 이미지는 Multi Gauge 소프트웨어를 이용하여 정량했다.

실시예 10.3: 인간 혈액 단핵구 및 마우스 골수 골수성 및 호중구 세포에서 염증성 자극 후 CMLKR1 발현.[0440]

건강한 지원자의 버피 코트의 PBMC로부터 인간 단핵구를 수집하고 자기 분리 또는 용출에 의해 분리하였다. 그[0441]

런  다음,  단핵구(CD14  양성  세포)를  배지에서  배양하고  16시간  또는  48시간  동안  LPS(100  ng/ml)  또는

TNFa(10.000 U/ml) 또는 IL6(20 ng/ml)의 상이한 전염증성 자극제로 처리했다.

마우스 단핵구(CD11b+ Ly6G-  SSClow)  및 호중구(CD11b +  Ly6G-  SSClow)는 수확된 골수 세포로부터 얻고 10%[0442]

FBS, 글루타민 및 항생제가 첨가된 RPMI 배지에서 배양했다. 그런 다음, 세포를 배지에서 배양하고 16시간 또는

48시간 동안 LPS(100 ng/ml) 또는 TNFa(10.000 U/ml) 또는 IL6(20 ng/ml)의 상이한 전염증성 자극제로 처리했

다.
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CMLKR1의 발현은 상업적인 항-CMKLR1 항체(인간 항-ChemR23: 클론 84939 및 마우스 항-ChemR23: 클론 477806)[0443]

를 사용하여 FACS에 의해 측정하였다.

결과: 도 14에 도시된 마우스 골수 계통에서 CMKLR1의 발현 분석는 유형 1 및 2의 단핵구 및 대식세포뿐만 아니[0444]

라 수지상 세포에서도 단백질의 양호한 발현을 나타냈다. 도 19에는, 인간 단핵구 및 마우스 골수 세포 및 호중

구 세포에서의 CMKLR1의 발현이 도시되어 있다. 이러한 발현은 LPS, TNFa 또는 IL6과 같은 염증성 자극제에 의

해 분명히 증가(48 시간 후 대조군과 비교하여 최소 2 배)하므로, 골수 세포 계통에서의 CMKLR1 발현 및 염증

동안 과발현은 염증을 하향 조절하고/하거나 유도하기 위한 치료적 접근법을 나타낼 수 있는 것으로 확인된다.

도 15에 도시된 마우스 M1 또는 M2 대식세포에 의해 분비되는 염증성 사이토카인의 연구 결과, 항-CMKLR1 항체

인 2G1 클론만이 M2형 대식세포에 의한 항염증성 사이토카인 IL10 및 CCL17을 유도하고(도 15A 및 도 15B) M1형

대식세포로부터의 전염증성 사이토카인을 감소(도 15C)시킨 것으로 확인되었다. 그 결과는 RvE1로 처리되거나

케마린(Cash  등, 2008)의 C-말단 부분 유래의 C15  펩타이드로 처리되거나 또는 심지어는 다른 상업적인 항-

CMKLR1 항체로 처리된 세포의 경우에는 달랐으며, 이는 항염증성 화합물로서의 2G1 항체의 매우 흥미로운 특성

을 나타낸다. 그런 다음, 본 발명자들은 공여자로부터 얻은 인간 골수 세포에서 사이토카인 발현을 연구하고 상

이한 화합물과 함께 배양했다. 도 16에 도시된 결과는 2G4가 대조 항체 및 상업적인 CMKLR1 항체 C7과 비교하여

세포의 M2 분극화를 유도한다는 것을 나타내므로, 상기 마우스 세포에서 얻은 결과를 확인시켜 준다. 2G1 항체

만이 M2형 대식세포에 의해 항염증성 사이토카인 IL10 및 CCL17을 유도할 수 있었고(도 16A 및 도 16B), M1형

대식세포에 의한 IL12p40  사이토카인의 분비를 감소시킬 수 있었다(도 16C).  마지막으로, DC  활성화 마커는

FACS에 의해 분석하였으며, 도 17에 도시된 결과는 부형제 또는 동형 대조 항체와 비교하여 세포를 RvE1 지질

또는 2G1 항체로 처리했을 때 CD80, CD86, CD103, CD40 및 IAb의 발현이 크게 감소했음을 보여준다. 이러한 결

과는 2G1 항체가 RVE1만큼이나 DC의 CMKLR1 경로에서 활성임을 나타낸다. 그런 다음, 본 발명자들은 웨스턴 블

롯에 의해 마우스 대식세포에서 CMKLR1 활성화 경로를 분석했다. 도 18은 항-CMKLR1 항체 2G1가 10 내지 30분의

배양 후 Akt 및 Erk  단백질 모두의 활성화를 유도할 수 있었다는 것을 보여준다. 이러한 결과는 2G1 항체가

RvE1 지질과 마찬가지로 CMKLR1 수용체에 대하여 작용제 특성을 나타낼 수 있음을 나타낸다.

실시예 11. 항-CMKLR1 항체를 이용한 케메린-유도 CMKLR1 활성화에 관한 경쟁 연구[0445]

방법.[0446]

항-CMKLR1 항체의 존재하에 CMKLR1 수용체에 의한 케메린-의존적 B-아레스틴 동원을 측정하기 위한 경쟁 분석:[0447]

분석 전날, CHO-K1 CMKLR1 세포(Discover'X ref 93-0313E2)를 예열된 세포 시약에 플레이팅한 다음, 96-웰 플[0448]

레이트에 100 ㎕/웰의 세포(Discover'X ref 15-103)로 플레이팅하고 5% CO2 가습 배양기에서 37℃로 48시간 배

양하였다.  항-CMLKR1  항체를  희석(1  μM에서  1  nM까지  7점  연속  3  배  희석(7-point  series  of  3-fold

dilutions)에서 22X)하고 세포를 37℃에서 30분 동안 상기 항체와 함께 배양했다. 그런 다음, 세포를 37℃에서

90분 동안 제조사의 프로토콜(Discover'x ref 92-1036)에 따라 케메린(2 또는 6 nM)으로 자극했다. 세포에 작업

검출 용액을 첨가한 후 발광을 0.5초 통합(integration) 플레이트 판독기로 측정하였다.

CMKLR1 수용체에 의한 AMPc 생산에서 항-CMKLR1 항체와 케메린의 경쟁의 측정:[0449]

실험 전날, CHO-K1 CMKLR1 Gi 세포(Discover'X ref 95-0080C2)를 예열된 세포 시약에 플레이팅한 다음, 96-웰[0450]

플레이트에 100 ㎕/웰의 세포(Discover'X ref 15-103)로 플레이팅하고 5% CO2 가습 배양기에서 37℃로 24시간

배양하였다.

케메린 작용제(10
-7
μM에서 10

-10
M까지의 7-점 연속 3배 희석에서 6x)(R & D Systems사의 Discover'x ref 92-[0451]

1036 또는 2324-CM-025)와 포스콜린(40μM)(cAMP 활성화제)(Discover'x ref 92-0005)의 혼합물을 37℃에서 30

분 동안 세포에 첨가하거나; 세포를 항-CMKLR1 항체(연속 희석: 1μM에서 1nM까지 7점 연속 3배 희석에서 6X)와

함께 37℃에서 30분 동안 예비 배양하였다. 그 다음, 케메린(2nM) + 포스콜린(60nM)의 혼합물을 37℃에서 30분

동안 세포에 첨가하였다. cAMP의 검출을 위하여, 항체 시약 및 cAMP 작동 검출액을 상온에서 1시간 동안 플레이

트에 첨가한 후, cAMP 용액 A를 첨가하고, 세포를 암실에서 실온에서 3시간 배양하였다. 0.5 초 통합 플레이트

판독기를 이용하여 생물발광을 판독했다.

결과: 본 발명의 항체가 케메린에 의해 유도된 CMKLR1 활성화의 길항제인지를 테스트하기 위해 두 가지 분석을[0452]

수행하고 그 결과를 도 20에 나타낸다. 포스콜린-의존적 cAMP 생성의 케메린-유도된 억제는 도 20A에 도시되어

있고(검은색 원 또는 흰색 사각형); 본 발명의 항-CMLKR1 항체는 대조 항체(회색 다이아몬드)와 비교하여 이러

한 생성 억제(검은색 원 또는 흰색 사각형)를 되돌릴 수 없었다. 도 20B에 도시된 베타-아레스틴의 케메린-유도
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활성화는 본 발명의 항-CMKLR1 항체가 베타-아레스틴의 케메린-의존적 활성화를 유의하게 변화시키지 않았다는

것을 보여준다(검은색 다이아몬드와 비교한 흰색 원). 본 발명의 항체는 CMLKR1-케메린 상호작용의 길항 활성을

갖지 않는다. 또한, 본 발명의 항체는 케메린-유도 CMKLR1 신호전달 경로를 유도할 수 없었고, 이는 이들 항체

가 CMLKR1 경로의 케메린의 작용 제가 아님을 확인시켜 준다.

실시예 12. CD45Rb
high

 T-세포 전달 만성 대장염 마우스 모델[0453]

방법: CD45Rb
high

 CD4 T 세포를 나이브 마우스의 비장으로부터 분리하고 자기 분류에 의해 CD4 T 세포를 음성 선[0454]

별한 후 ARIA FACS에서 분류한 다음, 100μL의 PBS에 첨가된 0,5.10
6
 세포를 6주령 암컷 Rag1 녹아웃 마우스에

복강내 주사했다. 항-CMKLR1 항체(2G1) 또는 동형 대조 항체는 CD45Rb
high

 CD4 T 세포 이식후 32일부터 3주 동안

1 mg/kg으로 주 3회 투여하였다. 체중 추적은 주 3회 평가하였고 초기 체중에 대한 체중 변화를 측정하였다. *

p <0.05, ** p <0.01.

결과: 도 21은 항-CMLKR1 항체 또는 동형 대조 항체로 처리한 동물의 항체 투여 후 시간에 따른 체중 변화의 백[0455]

분율을 나타낸다. 두 그룹 모두 처리 후 처음 30일 동안 동일한 초기 체중 변화를 보였고 35일에 분화하기 시작

했다. 항-CMKLR1로 처리된 마우스는 체중이 계속 증가하는 반면, 대조 마우스는 체중이 감소하기 시작하여 이러

한 대조군에서 예상되는 바와 같이 만성 대장염의 발생을 나타냈다. 본 발명자들은 대장염의 세 번째 모델, 여

기서는 만성 염증 모델에서, 본 발명의 항-CMKLR1 항체가 대장염과 같은 만성 염증성 및 자가 면역 질환을 치료

하는데 흥미가 있을 수 있음을 확인하였다.

실시예 13. 마우스 간암종 종양 모델의 전체 생존에 대한 항종양 효과[0456]

방법: 자일라진/케타민의 칵테일로 마우스를 마취시켰다. 개복술 후, 종양성 Hepa 1.6 세포를 PBS에 첨가하여[0457]

(2,5.10
6
개 세포/100 μL PBS) 간문맥을 통해 주입했다. 처리는 종양 주입후 4일째에 시작하였다. 항-CMKLR1 항

체(2G1 클론) 및 hIgG1 동형 대조 항체는 2주 동안 주당 3회 0.8 mg/kg으로 주사하였다. 항-PD1 단클론 항체는

PBS에 첨가하여 2주 동안 주 2회 복강내 주입하였다(8 mg/kg). 항-CMKLR1 및 항-PD1 항체의 조합도 테스트했다

(각각 0.8 mg/kg 및 8 mg/kg). 전체 생존은 60일 동안 추적하였으며 각 조건에서의 생존율을 도 22에 나타냈다.

결과: 도 22에 도시된 바와 같이, 항-CMKLR1 또는 항-PD1 항체로 처리된 동물은 7 마리 중 1 마리의 동물(처리[0458]

된 동물의 15%)에 대해서만 생존율이 연장된 것으로 확인되어, 부분 반응(PR)을 나타냈다. 그러나, 항-PD1 및

항-CMKLR1 항체의 조합으로 처리된 동물은 처리 후 60일 동안 동물이 살아있으면서 생존율의 유의한 증가(15%에

서 45%로)를 가능하게 하여, 완전 반응(CR)을 나타낸다. 이러한 결과는 HCC 종양 모델에 대한 치료적 조합(항-

PD1/항-CMKLR1 항체)의 예상치 못한 효율성을 나타낸다.
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<110>  OSE IMMUNOTHERAPEUTICS

 

<120>  ANTI-CHEMOKIN LIKE RECEPTOR 1 ANTIBODIES AND THEIR THERAPEUTIC

       APPLICATIONS
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<130>  IP20203895FR

<140>  PCT/EP2019/xxxxx

<141>  2019-04-03

<150>  EP18305395.8

<151>  2018-04-03

<160>  152   

<170>  KopatentIn 2.0

<210>  1

<211>  373

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  1

Met Arg Met Glu Asp Glu Asp Tyr Asn Thr Ser Ile Ser Tyr Gly Asp 

1               5                   10                  15      

Glu Tyr Pro Asp Tyr Leu Asp Ser Ile Val Val Leu Glu Asp Leu Ser 

            20                  25                  30          

Pro Leu Glu Ala Arg Val Thr Arg Ile Phe Leu Val Val Val Tyr Ser 

        35                  40                  45              

Ile Val Cys Phe Leu Gly Ile Leu Gly Asn Gly Leu Val Ile Ile Ile 

    50                  55                  60                  

Ala Thr Phe Lys Met Lys Lys Thr Val Asn Met Val Trp Phe Leu Asn 

65                  70                  75                  80  

Leu Ala Val Ala Asp Phe Leu Phe Asn Val Phe Leu Pro Ile His Ile 

                85                  90                  95      

Thr Tyr Ala Ala Met Asp Tyr His Trp Val Phe Gly Thr Ala Met Cys 

            100                 105                 110         

Lys Ile Ser Asn Phe Leu Leu Ile His Asn Met Phe Thr Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Leu Leu Thr Ile Ile Ser Ser Asp Arg Cys Ile Ser Val Leu Leu Pro 

    130                 135                 140                 

Val Trp Ser Gln Asn His Arg Ser Val Arg Leu Ala Tyr Met Ala Cys 
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145                 150                 155                 160 

Met Val Ile Trp Val Leu Ala Phe Phe Leu Ser Ser Pro Ser Leu Val 

                165                 170                 175     

Phe Arg Asp Thr Ala Asn Leu His Gly Lys Ile Ser Cys Phe Asn Asn 

            180                 185                 190         

Phe Ser Leu Ser Thr Pro Gly Ser Ser Ser Trp Pro Thr His Ser Gln 

        195                 200                 205             

Met Asp Pro Val Gly Tyr Ser Arg His Met Val Val Thr Val Thr Arg 

    210                 215                 220                 

Phe Leu Cys Gly Phe Leu Val Pro Val Leu Ile Ile Thr Ala Cys Tyr 

225                 230                 235                 240 

Leu Thr Ile Val Cys Lys Leu Gln Arg Asn Arg Leu Ala Lys Thr Lys 

                245                 250                 255     

Lys Pro Phe Lys Ile Ile Val Thr Ile Ile Ile Thr Phe Phe Leu Cys 

            260                 265                 270         

Trp Cys Pro Tyr His Thr Leu Asn Leu Leu Glu Leu His His Thr Ala 

        275                 280                 285             

Met Pro Gly Ser Val Phe Ser Leu Gly Leu Pro Leu Ala Thr Ala Leu 

    290                 295                 300                 

Ala Ile Ala Asn Ser Cys Met Asn Pro Ile Leu Tyr Val Phe Met Gly 

305                 310                 315                 320 

Gln Asp Phe Lys Lys Phe Lys Val Ala Leu Phe Ser Arg Leu Val Asn 

                325                 330                 335     

Ala Leu Ser Glu Asp Thr Gly His Ser Ser Tyr Pro Ser His Arg Ser 

            340                 345                 350         

Phe Thr Lys Met Ser Ser Met Asn Glu Arg Thr Ser Met Asn Glu Arg 

        355                 360                 365             

Glu Thr Gly Met Leu 

    370             

<210>  2

<211>  18

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  2

Glu Leu His His Thr Ala Met Pro Gly Ser Val Phe Ser Leu Gly Leu 

1               5                   10                  15      

Pro Leu 

        

<210>  3

<211>  8

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  3

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly 

1               5               

<210>  4

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  4

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met Ser 

1               5                   10  

<210>  5

<211>  8

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  5

Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr 

1               5               

<210>  6

<211>  17
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<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  6

Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  7

<211>  12

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  7

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser 

1               5                   10          

<210>  8

<211

>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (2)..(2)

<223>   S is selected among L or I

<400>  8

Leu Xaa Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser 

1               5                   10  

<210>  9

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  9

Glu Val Gln Leu Val Ala Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 
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1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Asp Arg Arg Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  10

<211>  140

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  10

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Thr Gly Asp Glu Val Gln Leu Val Ala Ser Gly Gly Gly Leu 

            20                  25                  30          

Val Gln Pro Gly Gly Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe 

        35                  40                  45              

Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Asp Arg 

    50                  55                  60                  

Arg Leu Glu Leu Val Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr 

65                  70                  75                  80  
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Tyr Pro Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala 

                85                  90                  95      

Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr 

            100                 105                 110         

Ala Met Tyr Tyr Cys Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp 

        115                 120                 125             

Ser Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser 

    130                 135                 140 

<210>  11

<211>  5

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  11

Ser Ser Val Ser Phe 

1               5   

<210>  12

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  12

Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Met His 

1               5                   10  

<210>  13

<211>  3

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  13

Asp Thr Thr 

1           

<210>  14
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<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  14

Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser 

1               5           

<210>  15

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  15

Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu Thr 

1               5                   10  

<210>  16

<211>  108

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  16

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Phe Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 
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                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys Arg 

            100                 105             

<210>  17

<211>  129

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  17

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Thr Gly Asp Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met 

            20                  25                  30          

Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser 

        35                  40                  45              

Ser Val Ser Phe Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro 

    50                  55                  60                  

Lys Arg Trp Ile Tyr Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ala 

65                  70                  75                  80  

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Phe Tyr Ser Leu Thr Ile Ser 

                85                  90                  95      

Ser Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn 

            100                 105                 110         

Ser Lys Pro Pro Leu Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

        115                 120                 125             

Arg 

    

<210>  18

<211>  33

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  18
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Pro Tyr His Thr Leu Asn Leu Leu Glu Leu His His Thr Ala Met Pro 

1               5                   10                  15      

Gly Ser Val Phe Ser Leu Gly Leu Pro Leu Ala Thr Ala Leu Ala Ile 

            20                  25                  30          

Ala 

    

<210>  19

<211>  26

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(1)

<223>  Xaa is selected among E or Q

<220><221>  misc_feature

<222>  (6)..(6)

<223>  Xaa is selected among A, E or Q

<220><221>  misc_feature

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is selected among G, A or S

<220><221>  misc_feature

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is selected among L or E

<220><221>  misc_feature

<222>  (12)..(12)

<223>  Xaa is selected among V or L

<220><221>  misc_feature

<222>  (13)..(13)

<223>  Xaa is selected among Q or K

<220><221>  misc_feature

<222>  (14)..(14)

<223>  Xaa is selected among P or K

<220><221>  misc_feature
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<222>  (17)..(17)

<223>  Xaa is selected among G or A

<220><221>  misc_feature

<222>  (19)..(19)

<223>  Xaa is selected among L or V

<220><221>  misc_feature

<222

>  (20)..(20)

<223>  Xaa is selected among K, R or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (21)..(21)

<223>  Xaa is selected among L or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (24)..(24)

<223>  Xaa is selected among A or K

<400>  19

Xaa Val Gln Leu Val Xaa Ser Gly Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Ser Cys Xaa Ala Ser 

            20                  25      

<210>  20

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  20

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val 
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    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  21

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  21

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  22
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<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  22

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  23

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  23

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val 

등록특허 10-2802041

- 86 -



        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ser Arg Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  24

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  24

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
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        115                 

<210>  25

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  25

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  26

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  26

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
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            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  27

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  27

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Lys Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Thr Trp Gly Gln Gly 
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            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  28

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  28

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Asn Ser Thr Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  29

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  29

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 
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1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Gly Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Asn Ser Thr Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  30

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  30

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Arg Asn Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  31

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  31

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Asn Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  32

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<400>  32

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Asn Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  33

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  33

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Asn Gly Gly Ser Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 
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65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  34

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  34

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Asn Gly Gly Ser Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  35

<211>  119

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  35

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Asn Gly Gly Ser Thr Ser Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Thr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  36

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  36

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Phe 
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    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Asn Ser Val Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  37

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  37

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Gly Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Pro Tyr Tyr Ala Gln Gly Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Asn Ser Val Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  38
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<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  38

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Gly Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Asn Pro Tyr Tyr Ala Gln Gly Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Asn Ser Val Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  39

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  39

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Met 
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        35                  40                  45              

Gly Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Asn Pro Tyr Tyr Ala Gln Gly Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  40

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  40

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Met 

        35                  40                  45              

Gly Thr Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Asn Pro Tyr Tyr Ala Gln Gly Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 
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        115                 

<210>  41

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  41

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Asn Pro Thr Tyr Ala Gln Gly Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Val Ile Ser Leu Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  42

<211>  119

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  42

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr 
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            20                  25                  30          

Ala Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Asn Pro Thr Tyr Ala Gln Gly Phe 

    50                  55                  60                  

Thr Gly Arg Phe Val Ile Ser Leu Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Thr Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 

<210>  43

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  43

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 
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            100                 105         

<210>  44

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  44

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  45

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  45

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 
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        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  46

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  46

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  47

<211>  107

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  47

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Ser Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  48

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  48

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Ser Lys Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 
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65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  49

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  49

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Leu 

            20                  25                  30          

Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Gln Ser Tyr Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  50

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  50

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 
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1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  51

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  51

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Ser Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 
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            100                 105         

<210>  52

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  52

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Ser Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  53

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  53

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 
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        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Ser Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  54

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  54

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Arg Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Ser Lys Ser Thr Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  55

<211>  107

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  55

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Leu Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ser Gln Ser Phe Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys His Gln Ser Gln Ser Leu Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  56

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  56

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 
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65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  57

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  57

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Leu Thr Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  58

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  58

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
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1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Arg Thr Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  59

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  59

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Thr Lys Arg Thr Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 
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            100                 105         

<210>  60

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  60

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu 

            20                  25                  30          

Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Arg Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Ala Ser Lys Arg Thr Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  61

<211>  107

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  61

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Tyr Leu 

            20                  25                  30          

Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr 
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        35                  40                  45              

Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys His Gln Arg Gln Asn Trp Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210>  62

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  62

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala Met Ser 

1               5                   10  

<210>  63

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  63

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Gly Met Ser 

1               5                   10  

<210>  64

<211>  10

<212

>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  64

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Ala Met Ser 

1               5                   10  
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<210>  65

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  65

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Ala Met Asn 

1               5                   10  

<210>  66

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  66

Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  67

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  67

Thr Ile Ser Arg Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Ala Ser Val Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  68

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  68
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Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Phe Lys 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  69

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  69

Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe Gln 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  70

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  70

Ile Ile Asn Arg Asn Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Gln Lys Phe Gln 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  71

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  71

Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Pro Tyr Tyr Ala Gln Gly Phe Thr 

1               5                   10                  15      

Gly 
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<210>  72

<211>  17

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  72

Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Asn Pro Tyr Tyr Ala Gln Gly Phe Thr 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210>  73

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (2)..(2)

<223>  Xaa is selected among I or L

<400>  73

Leu Xaa Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Ser 

1               5                   10  

<210>  74

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (2)..(2)

<223>  Xaa is selected among I or L

<400>  74

Leu Xaa Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Thr 

1               5                   10  
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<210>  75

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (2)..(2)

<223>  Xaa is selected among I or L

<400>  75

Leu Xaa Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Thr 

1               5                   10  

<210>  76

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  76

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Met His 

1               5                   10  

<210>  77

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  77

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu His 

1               5                   10  

<210>  78

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  78

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Phe Leu Ala 
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1               5                   10  

<210>  79

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  79

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Phe Leu Ala 

1               5                   10  

<210>  80

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  80

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Phe Leu His 

1               5                   10  

<210>  81

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  81

Asp Ala Thr Lys Leu Thr Ser 

1               5           

<210>  82

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  82

Asp Ala Ser Lys Leu Thr Ser 

1               5           
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<210>  83

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  83

Asp Ala Ser Lys Leu Glu Ser 

1               5           

<210>  84

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  84

Asp Ala Thr Lys Ser Thr Ser 

1               5           

<210>  85

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  85

Asp Ala Ser Lys Ser Phe Ser 

1               5           

<210>  86

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  86

Asp Ala Thr Lys Arg Thr Thr 

1               5           

<210>  87

<211>  7
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<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  87

Asp Ala Ser Lys Ser Thr Ser 

1               5           

<210>  88

<211>  7

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  88

Asp Ala Ser Lys Arg Thr Thr 

1               5           

<210>  89

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  89

Gln Gln Trp Gln Ser Lys Pro Pro Leu Thr 

1               5                   10  

<210>  90

<211>  25

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  90

Glu Val Gln Leu Val Ala Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser 

            20                  25  

<210>  91
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<211>  25

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  91

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser 

            20                  25  

<210>  92

<211>  25

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  92

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser 

            20                  25  

<210>  93

<211>  25

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  93

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser 

            20                  25  

<210>  94

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence
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<220><223>  Synthetic sequence

<400>  94

Trp Val Arg Gln Thr Pro Asp Arg Arg Leu Glu Leu Val Ala 

1               5                   10                  

<210>  95

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  95

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val Ala 

1               5                   10                  

<210>  96

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  96

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val Ala 

1               5                   10                  

<210>  97

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  97

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val Ala 

1               5                   10                  

<210>  98

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  98
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Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Leu Val Ser 

1               5                   10                  

<210>  99

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  99

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Val Gly 

1               5                   10                  

<210>  100

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  100

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Leu Met Gly 

1               5                   10                  

<210>  101

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  101

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln 

1               5                   10                  15      

Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Pro Arg 

            20                  25                  30          

<210>  102

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<400>  102

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln 

1               5                   10                  15      

Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Pro Lys 

            20                  25                  30          

<210>  103

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  103

Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Asn Ser Thr Ser Thr Leu Tyr Met Glu 

1               5                   10                  15      

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Pro Arg 

            20                  25                  30          

<

210>  104

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  104

Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Asn Ser Val Ser Thr Leu Tyr Leu Gln 

1               5                   10                  15      

Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Pro Arg 

            20                  25                  30          

<210>  105

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  105

Arg Val Thr Ile Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr Met Glu 

등록특허 10-2802041

- 123 -



1               5                   10                  15      

Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Pro Arg 

            20                  25                  30          

<210>  106

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  106

Arg Phe Val Ile Ser Arg Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr Leu Gln 

1               5                   10                  15      

Ile Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Pro Arg 

            20                  25                  30          

<210>  107

<211>  11

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  107

Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser 

1               5                   10      

<210>  108

<211>  11

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  108

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

1               5                   10      

<210>  109

<211>  23

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence
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<

400>  109

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys 

            20              

<210>  110

<211>  23

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  110

Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys 

            20              

<210>  111

<211>  23

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  111

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Asp Phe Gln Ser Val Thr Pro Lys 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Ile Thr Cys 

            20              

<210>  112

<211>  23

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  112

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly 
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1               5                   10                  15      

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys 

            20              

<210>  113

<211>  15

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  113

Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

1               5                   10                  15  

<210>  114

<211>  15

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  114

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

1               5                   10                  15  

<210>  115

<211>  15

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  115

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

1               5                   10                  15  

<210>  116

<211>  15

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  116
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Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Arg Trp Ile Tyr 

1               5                   10                  15  

<210>  117

<211>  15

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  117

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile Tyr 

1               5                   10                  15  

<210>  118

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  118

Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Phe Tyr Ser 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  119

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  119

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  120

<211>  32

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  120

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  121

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  121

Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  122

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  122

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  123

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  123
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Phe Gly Pro Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

1               5                   10  

<210>  124

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  124

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

1               5                   10  

<210>  125

<211>  14

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (4)..(4)

<223>  Xaa is selected among Q or A

<220><221>  misc_feature

<222>  (7)..(7)

<223>  Xaa is selected among D or G

<220><

221>  misc_feature

<222>  (8)..(8)

<223>  Xaa is selected among R or K

<220><221>  misc_feature

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is selected among R, G or Q

<400>  125

Trp Val Arg Xaa Thr Pro Xaa Xaa Xaa Leu Glu Leu Val Ala 

1               5                   10                  

<210>  126

<211>  32

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (2)..(2)

<223>  Xaa is selected among F or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is selected among T or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (5)..(5)

<223>  Xaa is selected among S or T

<220><221>  misc_feature

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is selected among A or S

<220><221>  misc_feature

<222>  (10)..(10)

<223>  Xaa is selected among K, T or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is selected among N or S

<220><221>  misc_feature

<222>  (15)..(15)

<223>  Xaa is selected among L or M

<220><221>  misc_feature

<222>  (16)..(16)

<223

>  Xaa is selected among Q or E

<220><221>  misc_feature

<222>  (17)..(17)

<223>  Xaa is selected among M, L or I

<220><221>  misc_feature

<222>  (21)..(21)

<223>  Xaa is selected among K or R

<220><221>  misc_feature
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<222>  (22)..(22)

<223>  Xaa is selected among S or A

<220><221>  misc_feature

<222>  (27)..(27)

<223>  Xaa is selected among M or V

<400>  126

Arg Xaa Xaa Ile Xaa Arg Asp Asn Xaa Xaa Xaa Thr Leu Tyr Xaa Xaa 

1               5                   10                  15      

Xaa Ser Ser Leu Xaa Xaa Glu Asp Thr Ala Xaa Tyr Tyr Cys Pro Arg 

            20                  25                  30          

<210>  127

<211>  11

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (6)..(6)

<223>  Xaa is selected among T or L

<220><221>  misc_feature

<222>  (7)..(7)

<223>  Xaa is selected among L or V

<400>  127

Trp Gly Gln Gly Thr Xaa Xaa Thr Val Ser Ser 

1               5                   10      

<210>  128

<211>  23

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (1)..(1)

<223>  Xaa is selected among Q, A or E

<220><221>  misc_feature
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<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is selected among V or Q

<220><221>  misc_feature

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is selected among A, S or D

<220><221>  misc_feature

<222>  (10)..(10)

<223>  Xaa is selected among I, S, F or T

<220><221>  misc_feature

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is selected among M, L or Q

<220><221>  misc_feature

<222>  (13)..(13)

<223>  Xaa is selected among A, S or L

<220><221>  misc_feature

<222>  (14)..(14)

<223>  Xaa is selected among S or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (15)..(15)

<223>  Xaa is selected among P, V or T

<220><221>  misc_feature

<222>  (16)..(16)

<223>  Xaa is selected among G or P

<220><221>  misc_feature

<222>  (17)..(17)

<223>  Xaa is selected among E, D or K

<220><221>  misc_feature

<222>  (18)..(18)

<223>  Xaa is selected among K or R

<220><221>  misc_feature

<222>  (19)..(19)

<223>  Xaa is selected among V or A

<220><221>  misc_feature
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<222>  (21)..(21)

<223>  Xaa is selected among M, I or L

<400>  128

Xaa Ile Xaa Leu Thr Gln Ser Pro Xaa Xaa Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Xaa 

1               5                   10                  15      

Xaa Xaa Xaa Thr Xaa Thr Cys 

            20              

<210>  129

<211>  15

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (6)..(6)

<223>  Xaa is selected among S or P

<220><221>  misc_feature

<222>  (7)..(7)

<223>  Xaa is selected among G or D

<220><221>  misc_feature

<222>  (8)..(8)

<223>  Xaa is selected among T or K

<220><221>  misc_feature

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is selected among S or A

<220><221>  misc_feature

<222>  (11)..(11)

<223>  Xaa is selected among K or R

<400>  129

Trp Tyr Gln Gln Lys Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Xaa Arg Trp Ile Tyr 

1               5                   10                  15  

<210

>  130

<211>  32

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (2)..(2)

<223>  Xaa is selected among V or I

<220><221>  misc_feature

<222>  (4)..(4)

<223>  Xaa is selected among A or S

<220><221>  misc_feature

<222>  (14)..(14)

<223>  Xaa is selected among F or D

<220><221>  misc_feature

<222>  (16)..(16)

<223>  Xaa is selected among S or T

<220><221>  misc_feature

<222>  (20)..(20)

<223>  Xaa is selected among S or N

<220><221>  misc_feature

<222>  (22)..(22)

<223>  Xaa is selected among M or L

<220><221>  misc_feature

<222>  (23)..(23)

<223>  Xaa is selected among E or Q

<220><221>  misc_feature

<222>  (24)..(24)

<223>  Xaa is selected among A or P

<220><221>  misc_feature

<222>  (27)..(27)

<223>  Xaa is selected among A or F

<220><221>  misc_feature

<222>  (29)..(29)

<223>  Xaa is selected among T or V

<400>  130

Gly Xaa Pro Xaa Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Xaa Tyr Xaa 
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1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Glu Asp Xaa Ala Xaa Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  131

<211>  11

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<220><221>  misc_feature

<222>  (3)..(3)

<223>  Xaa is selected among P or G

<220><221>  misc_feature

<222>  (7)..(7)

<223>  Xaa is selected among L or V

<220><221>  misc_feature

<222>  (9)..(9)

<223>  Xaa is selected among L or I

<400>  131

Phe Gly Xaa Gly Thr Lys Xaa Glu Xaa Lys Arg 

1               5                   10      

<210>  132

<211>  32

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  132

Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr 

1               5                   10                  15      

Leu Thr Ile Asn Ser Leu Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys 

            20                  25                  30          

<210>  133

<211>  993

<212>  DNA
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  133

gctagcacca agggcccatc ggtcttcccc ctggcaccct cctccaagag cacctctggg       60

ggcacagcgg ccctgggctg cctggtcaag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg      120

tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca      180

ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gcagcttggg cacccagacc      240

tacatctgca acgtgaatca caagcccagc aacaccaagg tggacaagaa agttgagccc      300

aaatcttgtg acaaaactca cacatgccca ccgtgcccag cacctgaact cctgggggga      360

ccgtcagtct tcctcttccc cccaaaaccc aaggacaccc tcatgatctc ccggacccct      420

gaggtcacat gcgtggtggt ggacgtgagc cacgaagacc ctgaggtcaa gttcaactgg      480

tacgtggacg gcgtggaggt gcataatgcc aagacaaagc cgcgggagga gcagtacaac      540

agcacgtacc gtgtggtcag cgtcctcacc gtcctgcacc aggactggct gaatggcaag      600

gagtacaagt gcaaggtctc caacaaagcc ctcccagccc ccatcgcgaa aaccatctcc      660

aaagccaaag ggcagccccg agaaccacag gtgtacaccc tgcccccatc ccgggaggag      720

atgaccaaga accaggtcag cctgacctgc ctggtcaaag gcttctatcc cagcgacatc      780

gccgtggagt gggagagcaa tgggcagccg gagaacaact acaagaccac gcctcccgtg      840

ctggactccg acggctcctt cttcctctac agcaagctca ccgtggacaa gagcaggtgg      900

cagcagggga acgtcttctc atgctccgtg atgcatgagg ctctgcacaa ccactacacg      960

cagaagagcc tctccctgtc tccgggtaaa tga                                   993

<210>  134

<211>  330

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  134

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 
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        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 Ala 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 Glu Glu 

225                 230                 235                 240 

Met 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             

등록특허 10-2802041

- 137 -



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>  135

<211>  984

<212>  DNA

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  135

gctagcacca agggcccatc ggtcttcccc ctggcgccct gctccaggag cacctccgag       60

agcacagccg ccctgggctg cctggtcaag gactacttcc ccgaaccggt gacggtgtcg      120

tggaactcag gcgccctgac cagcggcgtg cacaccttcc cggctgtcct acagtcctca      180

ggactctact ccctcagcag cgtggtgacc gtgccctcca gcagcttggg cacgaagacc      240

tacacctgca acgtagatca caagcccagc aacaccaagg tggacaagag agttgagtcc      300

aaatatggtc ccccatgccc accatgccca gcacctgagt tcctgggggg accatcagtc      360

ttcctgttcc ccccaaaacc caaggacact ctcatgatct cccggacccc tgaggtcacg      420

tgcgtggtgg tggacgtgag ccaggaagac cccgaggtcc agttcaactg gtacgtggat      480

ggcgtggagg tgcataatgc caagacaaag ccgcgggagg agcagttcaa cagcacgtac      540

cgtgtggtca gcgtcctcac cgtcctgcac caggactggc tgaacggcaa ggagtacaag      600

tgcaaggtct ccaacaaagg cctcccgtcc tccatcgaga aaaccatctc caaagccaaa      660

gggcagcccc gagagccaca ggtgtacacc ctgcccccat cccaggagga gatgaccaag      720

aaccaggtca gcctgacctg cctggtcaaa ggcttctacc ccagcgacat cgccgtggag      780

tgggagagca atgggcagcc ggagaacaac tacaagacca cgcctcccgt gctggactcc      840

gacggctcct tcttcctcta cagcaggcta accgtggaca agagcaggtg gcaggagggg      900

aatgtcttct catgctccgt gatgcatgag gctctgcaca accactacac acagaagagc      960

ctctccctgt ctccgggtaa atga                                             984

<210>  136

<211>  327

<212>  PRT
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<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  136

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 

        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                 
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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 Pro Gly Lys 

                325         

<210>  137

<211>  321

<212>  DNA

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  137

acggtggctg caccatctgt cttcatcttc ccgccatctg atgagcagtt gaaatctgga       60

actgcctctg ttgtgtgcct gctgaataac ttctatccca gagaggccaa agtacagtgg      120

aaggtggata acgccctcca atcgggtaac tcccaggaga gtgtcacaga gcaggacagc      180

aaggacagca cctacagcct cagcagcacc ctgacgctga gcaaagcaga ctacgagaaa      240

cacaaagtct acgcctgcga agtcacccat cagggcctga gctcgcccgt cacaaagagc      300

ttcaacaggg gagagtgtta g                                                321

<210>  138

<211>  106

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  138
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Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln 

1               5                   10                  15      

Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr 

            20                  25                  30          

Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser 

        35                  40                  45              

Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr 

    50                  55                  60                  

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys 

65                  70                  75                  80  

His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro 

                85                  90                  95      

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

            100                 105     

<210>  139

<211>  330

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  139

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 
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                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 

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>  140
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<211>  326

<212>

  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  140

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 Asn Phe Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro 

            100                 105                 110         

Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp 

        115                 120                 125             

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp 

    130                 135                 140                 

Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly 

145                 150                 155                 160 

Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Asn 

                165                 170                 175     

Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His Gln Asp Trp 

            180                 185                 190         

Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro 

        195                 200                 205             
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Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu 

    210                 215                 220                 

Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn 

225                 230                 235                 240 

Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile 

                245                 250                 255     

Ser Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr 

            260                 265                 270         

Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys 

        275                 280                 285             

Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys 

    290                 295                 300                 

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu 

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325     

<210>  141

<211>  327

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  141

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  
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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 Ser 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     

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 
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                325         

<210>  142

<211>  214

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  142

Gln Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Phe Met 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser Gly Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Thr Thr Lys Leu Thr Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Gly Ser Gly Thr Phe Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Asn Ser Lys Pro Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Leu Glu Leu 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 
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        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210>  143

<211>  449

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  143

Glu Val Gln Leu Val Ala Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Asp Arg Arg Leu Glu Leu Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Arg Tyr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Ser Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Pro Arg Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser Trp Gly Gln Gly 

            100                 105                 110         

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe 

        115                 120                 125             

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu 

    130                 135                 140                 

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp 

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu 

                165                 170                 175     
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Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser 

            180                 185                 190         

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro 

        195                 200                 205             

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys 

    210                 215                 220                 

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 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 His Glu Asp 

            260                 265                 270         

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn 

        275                 280                 285             

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr 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 Ala Leu Pro Ala Pro 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 Arg Asp Glu Leu 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 Lys Leu Thr Val Asp Lys 

                405                 410                 415     

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu 
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            420                 425                 430         

Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly 

        435                 440                 445             

Lys 

    

<210>  144

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  144

Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser 

1               5                   10  

<210>  145

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  145

Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Ser 

1               5                   10  

<210>  146

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  146

Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Thr 

1               5                   10  

<210>  147

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence
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<220><223>  Synthetic sequence

<400>  147

Leu Ile Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Thr 

1               5                   10  

<210>  148

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  148

Leu Leu Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Ser 

1               5                   10  

<210>  149

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  149

Leu Leu Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Ser 

1               5                   10  

<210>  150

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  150

Leu Leu Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Asp Thr 

1               5                   10  

<210>  151

<211>  10

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223

>  Synthetic sequence
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<400>  151

Leu Leu Tyr Tyr Gly Asn Glu Gly Glu Thr 

1               5                   10  

<210>  152

<211>  5

<212>  PRT

<213>  artificial sequence

<220><223>  Synthetic sequence

<400>  152

Ala Met Pro Gly Ser 

1               5
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