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(54) 발명의 명칭 CD117+ 세포의 고갈을 위한 조성물 및 방법

(57) 요 약

본 발명은 CD117+ 세포의 고갈을 위해 그리고, 특히 다양한 조혈 질병, 대사 장애, 암, 예를 들어, 급성 골수성

백혈병(AML) 및 자가면역 질병의 치료를 위해 유용한 조성물 및 방법을 제공한다. 본원에는 예를 들어, 인간과

같은 환자에서 CD117+  세포의 집단을 고갈시킴으로써,  이러한 질환의 치료를 달성하기 위해 적용될 수 있는

항체, 이의 항원-결합 단편, 및 컨쥬게이트가 기술된다. 본원에 기술된 조성물 및 방법은 예를 들어, CD117+ 암

세포 또는 자가면역 세포의 집단을 고갈시킴으로써, 장애를 직접적으로 치료하기 위해 사용될 수 있다. 본원에

기술된 조성물 및 방법은 또한, 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 위해 환자를 준비시키고 이식 절차 전에 내인성

조혈 줄기 세포를 선택적으로 고갈시킴으로써 조혈 줄기 세포 이식의 생착을 개선시키기 위해 사용될 수 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1, SEQ ID NO:146에 기술된 아미노산 서열을 포함하는

CDR2, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3을 포함하는 중쇄 가변 영역을 포함하고;

SEQ ID NO: 148에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1, SEQ ID NO: 149에 기술된 아미노산 서열을 포함하는

CDR2, 및 SEQ ID NO: 150에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단

리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 2 

SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 144에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 3 

SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:153에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변 영

역을 포함하고;

SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변 영

역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 4 

SEQ ID NO: 151에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 5 

SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변

영역을 포함하고;

SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변 영

역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 6 

SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 7 

SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 159에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변 영

역을 포함하고;

SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변 영

역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.
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청구항 8 

SEQ ID NO: 158에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 9 

SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:2에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변 영역

을 포함하고; 

SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변 영

역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 10 

SEQ ID NO: 160에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 11 

SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 12 

SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산 서열을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 13 

SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 100에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 14 

SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 101에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 15 

SEQ ID NO: 186에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:2에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 187에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변

영역을 포함하고;

SEQ ID NO: 188에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 189에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변

영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 16 

SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 102에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 17 

SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산 서열을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.
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청구항 18 

SEQ ID NO: 163에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:2에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변 영역

을 포함하고;

SEQ ID NO: 164에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 168에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 166에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변

영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 19 

SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 95에 기술된 아미노산 서열을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 20 

SEQ ID NO: 163에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:2에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변 영역

을 포함하고;

SEQ ID NO: 167에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 165에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 166에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는, 단리된

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 21 

SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 93에 기술된 아미노산 서열을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 22 

SEQ ID NO: 163에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:2에 기술된 아미노산 서열을 포함

하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가변 영역

을 포함하고;

SEQ ID NO: 164에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 165에 기술된 아미노산 서열을 포

함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 166에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 경쇄 가변

영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 23 

SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 91에 기술된 아미노산 서열을

포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 24 

표 1, 표 6 또는 표 8에 기술된 중쇄 아미노산 서열에 기술된 중쇄 CDR 세트(CDR1, CDR2, 및 CDR3)를 포함하는

중쇄, 및 표 1, 표 6 또는 표 8에 기술된 경쇄 아미노산 서열에 기술된 중쇄 CDR 세트(CDR1, CDR2, 및 CDR3)를

포함하는 경쇄를 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 25 

표 1, 표 6 또는 표 8에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 표 1, 표 6 또는 표 8에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함하는

경쇄를 포함하는, 단리된 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 26 

제1항  내지  제25항  중  어느  한  항에  있어서,  항체,  또는  항원-결합  단편이  바이오-층  간섭법(Bio-Layer
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Interferometry; BLI)에 의해 측정한 경우 1 × 10
-2
 내지 1 × 10

-3
, 1 × 10

-3
 내지 1 × 10

-4
, 1 × 10

-5
 내지

1 × 10
-6
, 1 × 10

-6
 내지 1 × 10

-7
 또는 1 × 10

-7
 내지 1 × 10

-8
의 해리 속도(KOFF)를 갖는, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 27 

제1항 내지 제25항 중 어느 한 항에 있어서, 항체, 또는 항원-결합 단편이 바이오-층 간섭법(BLI) 검정에 의해

측정한 경우 약 100 nM 이하, 약 90 nM 이하, 약 80 nM 이하, 약 70 nM 이하, 약 60 nM 이하, 약 50 nM 이하,

약 40 nM 이하, 약 30 nM 이하, 약 20 nM 이하, 약 10 nM 이하, 약 8 nM 이하, 약 6 nM 이하, 약 4 nM 이하,

약 2 nM 이하, 약 1 nM 이하의 KD로 CD117을 결합시키는, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 28 

제1항 내지 제27항 중 어느 한 항에 있어서, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편이 인간인, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 단편.

청구항 29 

제1항 내지 제28항 중 어느 한 항에 있어서, 항체가 무손상 항체(intact antibody)인, 항-CD117 항체, 또는 이

의 항원-결합 단편.

청구항 30 

제1항 내지 제29항 중 어느 한 항에 있어서, 항체가 IgG인, 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 31 

제30항에 있어서, IgG가 IgG1 또는 IgG4인, 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 32 

제1항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 단일클론 항체인, 항-CD117 항체

또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 33 

제1항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, SEQ ID NO: 169에 기술된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 불변 영역 및

/또는 SEQ ID NO: 183에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불변 영역을 포함하는, 항-CD117 항체 또는 이

의 항원-결합 단편.

청구항 34 

제1항 내지 제33항 중 어느 한 항에 있어서, D265C, H435A, L234AA, 및 L235A(EU 인덱스에 따른 넘버링)로 이

루어진 군으로부터 선택된 적어도 하나의 아미노산 치환을 포함하는 Fc 영역을 포함하는, 항-CD117 항체 또는

이의 항원-결합 단편.

청구항 35 

제34항에 있어서, Fc 영역이 아미노산 치환 D265C, L234A, 및 L235A(EU 인덱스에 따른 넘버링)를 포함하는, 항-

CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편.

청구항 36 

SEQ ID NO: 184에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄, 및 SEQ ID NO 175, SEQ ID NO: 176, SEQ ID NO:

177, 및 SEQ ID NO: 178로 이루어진 군으로부터 선택된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는, 무손상 항-

CD117 인간 항체.

청구항 37 
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SEQ ID NO: 185에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄, 및 SEQ ID NO 179, SEQ ID NO: 180, SEQ ID NO:

181, 및 SEQ ID NO: 182로 이루어진 군으로부터 선택된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는, 무손상 항-

CD117 인간 항체.

청구항 38 

인간 환자에게 제1항 내지 제37항 중 어느 한 항의 항체를 투여하는 것을 포함하는, 인간 환자에서 CD117+ 세포

의 집단을 고갈시키는 방법.

청구항 39 

제38항에 있어서, 인간 환자가 조혈 줄기 세포 이식을 필요로 하는 방법.

청구항 40 

혈액암을 갖는 인간 대상체에게 제1항 내지 제37항 중 어느 한 항의 항-CD117, 또는 이의 항원-결합 단편을 투

여하는 것을 포함하는, 혈액암을 갖는 인간 대상체를 치료하는 방법.

청구항 41 

제40항에 있어서, 혈액암이 백혈병인 방법.

청구항 42 

제(오류! 참조 소스 발견되지 않음)항 내지 제37항 중 어느 한 항의 항체 또는 이의 항원-결합 부분, 및 약제학

적으로 허용되는 담체를 포함하는, 약제 조성물.

청구항 43 

링커를 통해 세포 독소에 컨쥬게이팅된 항-CD117 항체를 포함하는 컨쥬게이트로서, 상기 항체는 제(오류! 참조

소스 발견되지 않음)항 내지 제37항 중 어느 한 항의 항체 또는 이의 항원-결합 부분을 포함하는, 컨쥬게이트.

청구항 44 

제43항에 있어서, 세포 독소가 아마톡신, 슈도모나스 외독소 A, 데보가닌, 디프테리아 독소, 사포린, 메이탄신,

마이탄시노이드, 오리스타틴, 안트라사이클린, 칼리키아미신, 이리노테칸, SN-38, 듀오카마이신, 피롤로벤조디

아제핀, 피롤로벤조디아제핀 다이머, 인돌리노벤조디아제핀, 및 인돌리노벤조디아제핀 다이머로 이루어진 군으

로부터 선택된, 컨쥬게이트.

청구항 45 

제44항에 있어서, 아마톡신이 α-아마니틴, β-아마니틴, γ-아마니틴, ε-아마니틴, 아마닌, 아마닌아미드, 아

마눌린, 아마눌린산, 및 프로아마눌린으로 이루어진 군으로부터 선택된, 컨쥬게이트.

청구항 46 

링커를 통해 세포 독소에 컨쥬게이팅된 단리된 항-CD117 항체를 포함하는 항체 약물 컨쥬게이트(ADC)로서, 상기

항체는

(i) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 148에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 150에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함

하는 경쇄 가변 영역;

(ii) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 144에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(iii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:153에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄
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가변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역; 

(iv) SEQ ID NO: 151에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(v) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(vi) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(vii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 159에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역; 

(viii) SEQ ID NO: 158에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(ix) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가

변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(x) SEQ ID NO: 160에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 102에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xii) SEQ ID NO: 186에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 187에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 188에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아

미노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 189에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포

함하는 경쇄 가변 영역;

 (xiii) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xiv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 100에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는

(xvi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 101에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 항체 약물 컨쥬게이트(ADC).

청구항 47 

제46항에 있어서, 세포 독소가 아마톡신, 오리스타틴, 메이탄신, 마이탄시노이드, 피롤로벤조디아제핀, 및 피롤

로벤조디아제핀 다이머로 이루어진 군으로부터 선택되는 ADC.

공개특허 10-2020-0069364

- 8 -



청구항 48 

화학식 Ab-Z-L-Am으로 표현되는 항체 약물 컨쥬게이트(ADC)로서, 

Ab는 CD117을 결합시키는 항체 또는 이의 항원-결합 단편이며, L은 링커이며, Z는 화학적 모이어티이며, Am은

아마톡신이며,

상기 항체 또는 이의 항원-결합 단편은

(i) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 148에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 150에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함

하는 경쇄 가변 영역;

(ii) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 144에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(iii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:153에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(iv) SEQ ID NO: 151에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(v) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(vi) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(vii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 159에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(viii) SEQ ID NO: 158에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(ix) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가

변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(x) SEQ ID NO: 160에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 102에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xii) SEQ ID NO: 186에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 187에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄
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가변 영역; 및 SEQ ID NO: 188에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아

미노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 189에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포

함하는 경쇄 가변 영역;

 (xiii) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xiv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 100에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는

(xvi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 101에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는, 항체 약물 컨쥬게이트(ADC).

청구항 49 

제48항에 있어서, Am-L-Z가 하기 화학식 (I)로 표현되며, 여기서, Am은 정확하게 하나의 RC 치환체를 포함하는,

ADC:

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; 

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; 

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;

R4, R5, R6, 및 R7은 각각 독립적으로 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; 

RC는 -L-Z이며;

RD는 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬, 임의적으로 치환된 C2-C6 알케닐, 임

의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐,

임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로 치환된 아릴, 또는 임의

적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은  임의적으로  치환된  C1-C6  알킬렌,  임의적으로  치환된  C1-C6  헤테로알킬렌,  임의적으로  치환된  C2-C6
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알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐렌, 임의적으로 치환된 C2-

C6  헤테로알키닐렌, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로

치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩티드. 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플

링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

청구항 50 

제49항에 있어서, L-Z가  또는 인 ADC.

청구항 51 

제48항에  있어서,  Am-L-Z가  하기  화학식  (IA)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를

포함하는, ADC:

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; 

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; 

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;

R4, R5, R6, 및 R7은 각각 독립적으로 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; 

RC는 -L-Z이며;

RD는 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬, 임의적으로 치환된 C2-C6 알케닐, 임

의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐,

임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로 치환된 아릴, 또는 임의

적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은  임의적으로  치환된  C1-C6  알킬렌,  임의적으로  치환된  C1-C6  헤테로알킬렌,  임의적으로  치환된  C2-C6
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알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐렌, 임의적으로 치환된 C2-

C6  헤테로알키닐렌, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로

치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플

링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

청구항 52 

제51항에 있어서, L-Z가 인, ADC.

청구항 53 

제48항에  있어서,  Am-L-Z가  하기  화학식  (IB)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를

포함하는, ADC:

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; 

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; 

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;

R4, R5, R6, 및 R7은 각각 독립적으로 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; 

RC는 -L-Z이며;

RD는 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬, 임의적으로 치환된 C2-C6 알케닐, 임

의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐,

임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로 치환된 아릴, 또는 임의

적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은  임의적으로  치환된  C1-C6  알킬렌,  임의적으로  치환된  C1-C6  헤테로알킬렌,  임의적으로  치환된  C2-C6
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알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐렌, 임의적으로 치환된 C2-

C6  헤테로알키닐렌, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로

치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩티드. 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플

링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

청구항 54 

제53항에 있어서, L-Z가 인 방법.

청구항 55 

제48항에 있어서, Am-L-Z가 하기 화학식 (II), 화학식 IIA, 또는 화학식 IIB로 표현되는, ADC:

상기 식에서, X는 S, SO, 또는 SO2이며; 

R1은 H, 또는 링커 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체
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간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를 통해 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 링

커이며;

R2는 H, 또는 링커 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체

간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를 통해 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 링

커이며;

여기서, R1이 H일 때 R2는 링커이며, R2가 H일 때 R1은 링커이다.

청구항 56 

제55항에 있어서, X가 SO이며, R1이 링커이며, R2가 H인, ADC.

청구항 57 

제55항에 있어서, L-Z가 인, ADC.

청구항 58 

제48항 내지 제57항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 항체 또는 이의 항원-결합 단편

의 Fc 도메인에서 시스테인 잔기에 의해 아마톡신에 컨쥬게이팅된, ADC.

청구항 59 

제58항에 있어서, 시스테인 잔기가 항체 또는 이의 항원-결합 단편의 Fc 도메인에서 돌연변이에 의해 도입되는,

ADC.

청구항 60 

제58항 또는 제59항에 있어서, 시스테인 잔기가 Cys118, Cys239, 및 Cys265(EU 인덱스에 따른 넘버링)로 이루어

진 군으로부터 선택된, ADC.

청구항 61 

제49항, 제51항 및 제53항 중 어느 한 항에 있어서, R1이 H, OH, 또는 ORA이며; 

R2가 H, OH, 또는 ORB이며; 

RA 및 RB가, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 를 형성하며;

R3, R4, R6, 및 R7이 각각 H이며;

R5가 ORC이며;

R8이 OH 또는 NH2이며;

R9가 H 또는 OH인, ADC.

청구항 62 

제49항, 제51항 및 제53항 중 어느 한 항에 있어서, R1 및 R2가 각각 독립적으로 H 또는 OH이며;
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R3이 RC이며;

R4, R6, 및 R7이 각각 H이며;

R5가 H, OH, 또는 OC1-C6 알킬이며;

R8이 OH 또는 NH2이며;

R9가 H 또는 OH인, ADC.

청구항 63 

제49항, 제51항 및 제53항 중 어느 한 항에 있어서, R1 및 R2가 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; 

R3, R6, 및 R7이 각각 H이며;

R4가 ORC, 또는 RC이며;

R5가 H, OH, 또는 OC1-C6 알킬이며;

R8이 OH 또는 NH2이며;

R9가 H 또는 OH인, ADC.

청구항 64 

제49항, 제51항 및 제53항 중 어느 한 항에 있어서, R1 및 R2가 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; 

R3, R6, 및 R7이 각각 H이며;

R4 및 R5가 각각 독립적으로 H 또는 OH이며;

R8이 ORC 또는 NHRC이며;

R9가 H 또는 OH인, ADC.

청구항 65 

하기 화학식으로 표현되는 항체 약물 컨쥬게이트(ADC)로서,

 또는 

여기서, Ab는 

(i) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 148에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 150에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함

하는 경쇄 가변 영역;

(ii) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 144에 기술된 아미노

공개특허 10-2020-0069364

- 15 -



산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(iii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:153에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역; 

(iv) SEQ ID NO: 151에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(v) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(vi) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(vii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 159에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역; 

(viii) SEQ ID NO: 158에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(ix) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가

변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(x) SEQ ID NO: 160에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 102에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(xii) SEQ ID NO: 186에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 187에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 188에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아

미노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 189에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포

함하는 경쇄 가변 영역;

(xiii) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xiv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 100에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는

(xvi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 101에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편인, 항체 약물 컨쥬게

이트(ADC).
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청구항 66 

[상기 식에서, 상기 식에서, X는 S, SO, 또는 SO2임]; 또는

 중 어느 하나로 표현되는 항

체 약물 컨쥬게이트(ADC)로서,

여기서, Ab는 

(i) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 148에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 150에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함

하는 경쇄 가변 영역; 

(ii) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 144에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(iii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:153에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO:149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역; 

(iv) SEQ ID NO: 151에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(v) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 146에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 147에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역; 

(vi) SEQ ID NO: 143에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(vii) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 159에 기술된 아미노산 서

열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 157에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 5에 기술된 아미노
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산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(viii) SEQ ID NO: 158에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 156에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(ix) SEQ ID NO: 145에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:3에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄 가

변 영역; 및 SEQ ID NO:154에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO:155에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하

는 경쇄 가변 영역;

(x) SEQ ID NO: 160에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 152에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 102에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(xii) SEQ ID NO: 186에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 2에 기술된 아미노산 서열

을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 187에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포함하는 중쇄

가변 영역; 및 SEQ ID NO: 188에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR1 도메인, SEQ ID NO: 149에 기술된 아

미노산 서열을 포함하는 CDR2 도메인, 및 SEQ ID NO: 189에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 CDR3 도메인을 포

함하는 경쇄 가변 영역;

 (xiii) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미

노산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 

(xiv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 99에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역;

(xv) SEQ ID NO: 7에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 100에 기술된 아미노산

서열을 포함하는 경쇄 가변 영역; 또는

(xvi) SEQ ID NO: 98에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄 가변 영역; 및 SEQ ID NO: 101에 기술된 아미노

산 서열을 포함하는 경쇄 가변 영역을 포함하는 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편인, 항체 약물 컨쥬게

이트(ADC).

청구항 67 

제46항  내지  제66항  중  어느  한  항에  있어서,  항체  또는  이의  항원-결합  단편이  CD117+  세포에  의해

내재화되는, ADC.

청구항 68 

제46항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 BLI에 의해 측정한 경우 약 0.1

pM 내지 약 1 μM의 Kd로 CD117을 결합시키는, ADC.

청구항 69 

제46항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 바이오-층 간섭법(BLI) 검정에

의해 측정한 경우 약 100 nM 이하, 약 90 nM 이하, 약 80 nM 이하, 약 70 nM 이하, 약 60 nM 이하, 약 50 nM

이하, 약 40 nM 이하, 약 30 nM 이하, 약 20 nM 이하, 약 10 nM 이하, 약 8 nM 이하, 약 6 nM 이하, 약 4 nM

이하, 약 2 nM 이하, 약 1 nM 이하의 KD로 CD117을 결합시키는, ADC.

청구항 70 

제46항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 BLI에 의해 측정한 경우 약 1

× 10
-3
 s

-1
 내지 약 1 × 10

6
 s

-1
의 kOFF로 CD117을 결합시키는, ADC.
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청구항 71 

제46항 내지 제66항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 바이오-층 간섭법(BLI)에 의해

측정한 경우 1 × 10
-2
 내지 1 × 10

-3
, 1 × 10

-3
 내지 1 × 10

-4
, 1 × 10

-5
 내지 1 × 10

-6
, 1 × 10

-6
 내지 1

× 10
-7
 또는 1 × 10

-7
 내지 1 × 10

-8
의 kOFF로 CD117을 결합시키는, ADC.

청구항 72 

제46항 내지 제71항 중 어느 한 항에 있어서, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편이 인간인, ADC.

청구항 73 

제46항 내지 제72항 중 어느 한 항에 있어서, 항체가 무손상 항체인, ADC.

청구항 74 

제46항 내지 제73항 중 어느 한 항에 있어서, 항체가 IgG인, ADC.

청구항 75 

제74항에 있어서, IgG가 IgG1 또는 IgG4인, ADC.

청구항 76 

제46항 내지 제75항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 단일클론 항체인, ADC.

청구항 77 

제46항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 SEQ ID NO: 169에 기술된 아미

노산 서열을 갖는 중쇄 불변 영역 및/또는 SEQ ID NO: 183에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄 불변 영역

을 포함하는, ADC.

청구항 78 

제46항 내지 제77항 중 어느 한 항에 있어서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편이 D265C,  H435A,  L234AA,  및

L235A(EU 인덱스에 따른 넘버링)로 이루어진 군으로부터 선택된 적어도 하나의 아미노산 치환을 포함하는 Fc 영

역을 포함하는, ADC.

청구항 79 

제78항에 있어서, Fc 영역이 D265C, L234A, 및 L235A(EU 인덱스에 따른 넘버링)를 포함하는, ADC.

청구항 80 

제46항 내지 제76항 중 어느 한 항에 있어서, 항체가

a) SEQ ID NO: 184에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄, 및 SEQ ID NO 175, SEQ ID NO: 176, SEQ ID NO:

177, 및 SEQ ID NO: 178로 이루어진 군으로부터 선택된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄; 또는

b) SEQ ID NO: 185에 기술된 아미노산 서열을 포함하는 경쇄, 및 SEQ ID NO 179, SEQ ID NO: 180, SEQ ID NO:

181, 및 SEQ ID NO: 182로 이루어진 군으로부터 선택된 아미노산 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는 무손상 항체

인, ADC.

청구항 81 

인간 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키는 방법으로서, 상기 환자에게 유효량의 제46항 내지 제80항 중

어느 한 항의 ADC를 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 82 

조혈 줄기 세포 이식을 필요로 하는 인간 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키는 방법으로서, 환자가 조혈
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줄기 세포를 포함하는 이식체를 수용하기 전에 상기 환자에게 유효량의 제46항 내지 제80항 중 어느 한 항의

ADC를 투여하는 것을 포함하는 방법.

청구항 83 

a. 인간 환자에게 제46항 내지 제80항 중 어느 한 항의 ADC를, 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키기에 충

분한 양으로 투여하는 단계; 및

b. 후속하여 상기 환자에게 조혈 줄기 세포를 포함하는 이식체를 투여하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 84 

제81항 내지 제83항 중 어느 한 항에 있어서, CD117이 GNNK+ CD117인 방법.

청구항 85 

제81항 내지 제84항 중 어느 한 항에 있어서, ADC가 환자에 투여 후 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기

세포에 의해 내재화되는 방법.

청구항 86 

제81항 내지 제84항 중 어느 한 항에 있어서, 조혈 줄기 세포를 포함하는 이식체가, ADC의 농도가 환자의 혈액

으로부터 실질적으로 제거된 후에 환자에게 투여되는 방법.

청구항 87 

제81항 내지 제84항 중 어느 한 항에 있어서, 조혈 줄기 세포 또는 이의 자손이 환자 내에 조혈 줄기 세포의 이

식 후 2일 이상의 후에 조혈 줄기 세포 기능적 포텐셜(functional potential)을 유지시키는 방법.

청구항 88 

제81항 내지 제87항 중 어느 한 항에 있어서, 조혈 줄기 세포 또는 이의 자손이 환자 내에 조혈 줄기 세포의 이

식 후에 조혈 조직으로 국소화하고/거나 조혈 작용을 재확립시킬 수 있는 방법.

청구항 89 

제81항 내지 제88항 중 어느 한 항에 있어서, 환자에게 이식 시에, 조혈 줄기 세포가 거핵구, 혈전구, 혈소판,

적혈구, 비만 세포, 골수 아세포, 호염기구, 호중구, 호산구, 미세아교세포, 과립구, 단핵구, 파골세포, 항원-

제공 세포, 대식세포, 수지상 세포, 자연살 세포, T-림프구, 및 B-림프구로 이루어진 군으로부터 선택된 세포의

집단의 회복을 일으키는 방법.

청구항 90 

제81항 내지 제89항 중 어느 한 항에 있어서, 환자가 줄기 세포 장애로 고통을 받고 있는 방법.

청구항 91 

제81항 내지 제89항 중 어느 한 항에 있어서, 환자가 혈색소병증 장애(hemoglobinopathy disorder), 골수형성이

상 장애(myelodysplastic disorder),  면역결핍 장애(immunodeficiency disorder),  또는 대사 장애(metabolic

disorder)로 고통 받고 있는 방법.

청구항 92 

제91항에 있어서, 혈색소병증 장애가 겸상 적혈구 빈혈, 지중해 빈혈, 판코니 빈혈(Fanconi anemia), 무형성 빈

혈, 및 위스코트-알드리치 증후군(Wiskott-Aldrich syndrome)으로 이루어진 군으로부터 선택된 방법.

청구항 93 

제91항에 있어서, 면역결핍 장애가 선천성 면역결핍 또는 후천성 면역결핍인 방법.

청구항 94 
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제93항에 있어서, 후천성 면역결핍이 인간 면역결핍 바이러스 또는 후천성 면역결핍 증후군인 방법.

청구항 95 

제91항에 있어서, 대사 장애가 글리코겐 축적병, 뮤코다당증, 고셰병, 헐러병(Hurlers Disease), 스핑고리피드

증, 및 이염색백색질 장애로 이루어진 군으로부터 선택된 방법.

청구항 96 

제81항 내지 제89항 중 어느 한 항에 있어서, 환자가 암으로 고통 받고 있는 방법.

청구항 97 

제96항에  있어서,  암이  백혈병,  림프종,  다발성  골수종,  및  신경아세포종으로  이루어진  군으로부터  선택된

방법.

청구항 98 

제96항에 있어서, 암이 혈액암인 방법.

청구항 99 

제98항에 있어서, 혈액암이 급성 골수성 백혈병, 급성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구성 백

혈병, 또는 다발성 골수종인 방법.

청구항 100 

제96항에 있어서, 암이 광범위 큰 B-세포 림프종 또는 비-호지킨 림프종인 방법.

청구항 101 

제81항  내지  제89항  중  어느  한  항에  있어서,  환자가  아데노신  데아미나아제  결손증  및  중증  복합형

면역결핍증, 고면역글로불린 M 증후군, 체디악-히가시 질병(Chediak-Higashi disease), 유전성 림프조직구증,

골석화증, 골형성 부전증, 축적병, 중증성 지중해 빈혈, 전신성 경화증, 전신 홍반성 루프스, 다발성 경화증,

및 소아 류마티스성 관절염으로 이루어진 군으로부터 선택된 장애로 고통 받고 있는 방법.

청구항 102 

제81항 내지 제89항 중 어느 한 항에 있어서, 환자가 자가면역 장애로 고통 받고 있는 방법.

청구항 103 

제102항에 있어서, 자가면역 장애가 다발성 경화증, 인간 전신 루푸스, 류머티스성 관절염, 염증성 장질환, 치

료 중인 건선(treating psoriasis), 제1형 진성 당뇨병, 급성 산재성 뇌척수염, 애디슨병, 전신 탈모증, 강직성

척추염, 항인지질 항체 증후군, 무형성 빈혈, 자가면역 용혈 빈혈, 자가면역 간염, 자가면역 내이 질환, 자가면

역 림프세포증식 증후군, 자가면역 난소염, 발로병, 베체트병, 수포성류천포창, 심근증, 샤가스병, 만성 피로

면역 기능이상 증후군, 만성 염증성 탈수초성 다발성 신경병증, 크론병, 반흔성 유사천포창, 실리악 스프루-포

진상 피부염(coeliac sprue-dermatitis herpetiformis), 저온응집병, 크레스트 증후군, 디고스병, 원판성 루푸

스, 자율신경 기능이상, 자궁 내막증, 본태성 혼합 한랭 글리불린혈증(essential mixed cryoglobulinemia), 섬

유근통-섬유근염, 굿파스튜어 증후군(Goodpasture' s syndrome), 그레이브병, 길랭-바레 증후군, 하시모토 갑상

선염,  화농성  한선염,  특발성  및/또는  급성  혈소판감소성  자반병,  특발성  폐섬유증,  IgA  신경증,  간질성

방광염, 소아 관절염, 가와사키병, 편평태선, 라임병, 메니에르병, 혼합결합조직병, 중증 근무력증, 신경근긴장

증, 안구간대경련-근간대경련 증후군, 시신경염, 오드 갑상선염, 심상성 천포창, 악성 빈혈, 다발연골염, 다발

성 근염 및 피부근염, 원발 쓸개관 간경화증, 결절성 다발성 동맥앰, 다분비선 증후군, 류머티스성 다발근통,

원발성 무감마글로불린혈증, 레이노 현상, 라이터 증후군, 류머티스성 열, 사르코이드증, 피부경화증, 쇼그렌

증후군, 강직인간 증후군, 타까야수 동맥염, 관자 동맥염, 궤양성 대장염, 포도막염, 맥관염, 백반, 외음부 통

증, 및 베게너 육아종증으로 이루어진 군으로부터 선택된 방법.

청구항 104 
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제46항 내지 제76항 중 어느 한 항의 ADC, 및 약제학적으로 허용되는 담체를 포함하는, 약제 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원[0001]

본 출원은 2017년 10월 24일에 출원된 미국가출원번호 제62/576,572호; 2017년 12월 8일에 출원된 미국가출원번[0002]

호 제62/596,569호; 2018년 2월 20일에 출원된 미국가출원번호 제62/632,967호; 및 2018년 3월 2일에 출원된

미국가출원번호 제62/638,053호를 우선권으로 주장한다. 우선권 출원 각각의 내용은 본원에 참고로 포함된다.

본 발명의 분야[0003]

본 발명은 항-CD117 항체, 항체 약물 컨쥬게이트(ADC), 및 이의 항원-결합 단편뿐만 아니라, 조혈 줄기 세포와[0004]

같은 조혈 세포에 의해 발현되는 항원을 결합시킬 수 있는 항체, 또는 항체 약물 컨쥬게이트(ADC)의 투여에 의

해, 다른 것들 중에서, 혈액 질병, 대사 장애, 암 및 자가면역 질병과 같은 다양한 병리학으로 고통받고 있는

환자를 치료하는 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

의약 분야의 발전에도 불구하고, 특히, 특정 혈액 세포의 질병, 대사 장애, 암, 및 자가면역 질환과 같은 조혈[0005]

계의 병리학을 치료하는 것이 요구되고 있다. 조혈 줄기 세포가 상당한 치료 가능성을 가지지만, 임상에서 이의

사용을 방해하는 한계는 숙주에서 조혈 줄기 세포 이식의 생착을 보장하는 것과 관련된 어려움이 있다.

이러한 세포의 다능성 및 조혈 기능성이 이식 후 환자에서 보존되도록 외인성 조혈 줄기 세포 이식편의 생착을[0006]

증진시키기 위해 컨디셔닝제로서 사용될 수 있는 특정 내인성 줄기 세포를 표적화하는 조성물이 현재 요구되고

있다.

CD117(또한, c-키트 또는 줄기 세포 인자 수용체(SCRF)로서 지칭됨)은 리간드 줄기 세포 인자(SCF)를 결합시키[0007]

는 단일 막관통, 수용체 티로신 키나아제이다. SCF는 PI3-AKT 및 MAPK 경로 둘 모두를 통해 이의 티로신 키나아

제  활성  및  신호를  활성화시키는  cKIT의  동종다이머화를  유도한다[Kindblom  et  al.,  Am  J.  Path.  1998

152(5):1259]. 

CD117은 종양 유전자로서 최초로 발견되었고, 종양학의 분야에서 연구되었다[예를 들어, 문헌[Stankov et al.[0008]

(2014) Curr Pharm Des. 20(17):2849-80] 참조]. CD117에 대해 유도된 항체 약물 컨쥬게이트(KTN0158)는 난치

성 위장 간질 종양(GIST)의 치료를 위해 현재 조사 중에 있다[예를 들어, 문헌["KTN0158, a humanized anti-

KIT monoclonal antibody, demonstrates biologic activity against both normal and malignant canine mast

cells" London et al. (2016) Clin Cancer Res DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-16-2152]].

CD117은 조혈 줄기 세포(HSC) 상에서 고도로 발현된다. 이러한 발현 패턴은 CD117을 광범위한 질병에 대해 컨디[0009]

셔닝하기 위한 잠재적인 표적으로 만든다. 그러나, 골수 이식과 같은 이식을 위한 환자를 컨디셔닝시키기에 효

과적인 항-CD117 기반 치료법이 요구되고 있다.

발명의 내용

본원에는 인간 CD117(또한 c-키트로서 공지됨)을 특이적으로 결합시키는 항체, 및 이의 항원-결합 부분뿐만 아[0010]

니라, 상기 항체를 사용하는 조성물 및 방법이 기술된다. 특히, 본원에 기술된 항체 및 단편은 항-CD117 항체

약물 컨쥬게이트(ADC)에서 사용될 수 있다.

일 구체예에서, 본 발명은 특히, 다양한 조혈계 장애, 대사 장애, 암, 및 자가면역 질병의 직접 치료를 위한 조[0011]

성물 및 방법을 제공한다. 본 발명은 추가적으로, 조혈 줄기 세포 이식편의 생착을 증진시키기 위해 조혈 줄기

세포 이식 치료법을 수용하기 전에, 인간 환자와 같은 환자를 컨디셔닝하는 방법을 특징으로 한다. 환자는 하나

이상의 혈액 장애, 예를 들어, 혈색소병증 또는 다른 조혈 병리학으로 고통 받고 있고 이에 따라, 조혈 줄기 세

포 이식을 필요로 하는 환자일 수 있다. 본원에 기술된 바와 같이, 조혈 줄기 세포는 조혈 계통에서 다수의 세

포 타입으로 분화될 수 있고 환자에서 결핍된 세포 타입을 집단화하거나 재집단화하기 위해 환자에게 투여될 수

있다. 본 발명은 (i) 이상 혈액 세포, 암 세포, 또는 자가면역 세포와 같은, CD117을 발현시키는 세포의 집단을

선택적으로 고갈시킴으로써, 본원에 기술된 것들 중에서, 혈액 장애, 대사 질병, 암, 또는 자가면역 질병과 같

공개특허 10-2020-0069364

- 22 -



은 장애를 직접적으로 치료하고/거나 (ii)  환자  내에서 내인성 조혈 줄기 세포의 집단을 고갈시키기 위해,

CD117(예를 들어, GNNK+ CD117을 포함함)과 같은 조혈 세포에 의해 발현되는 단백질을 결합시킬 수 있는 항체

및 항체 약물 컨쥬게이트(ADC)로 환자를 치료하는 방법을 특징으로 한다. 전자의 활성은 CD117이 암성 세포, 예

를 들어, 백혈병 세포, 자가면역 림프구, 예를 들어, 다른 세포 타입 중에서 자가 항원과 상호반응하는 T-세포

수용체를 발현시키는 T-세포에 의해 발현될 수 있기 때문에, 조혈 계통의 세포와 관련된 광범위한 장애의 직접

치료를 가능하게 한다. 후자의 활성, 조혈 줄기 세포의 선택적 고갈은 또한, 후속하여 외인성(예를 들어, 자가,

동종이계, 또는 선천성) 조혈 줄기 세포 이식편의 이식에 의해 채워질 수 있는 빈 공간(vacancy)을 생성시킨다.

이에 따라, 본 발명은 특히, 다양한 조혈 질환, 예를 들어, 겸상 적혈구 빈혈, 지중해 빈혈, 판코니 빈혈, 위스

코트-알드리치 증후군, 아데노신 데아미나아제 결손증-중증 복합형 면역결핍증, 이염색백색질 장애, 다이아몬드

-블랙판 빈혈 및 슈바크만-다이아몬드 증후군, 인간 면역결핍 바이러스 감염증, 및 후천성 면역결핍 증후군뿐만

아니라 암 및 자가면역 질병을 치료하는 방법을 제공한다.

일 양태에서, 본 발명은 유효량의, CD117과 결합할 수 있는 항체, 이의 항원-결합 단편을 투여함으로써 인간 환[0012]

자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키는 방법으로서, 항체 또는 단편은 세포 독소에 컨쥬게이팅되는(ADC를 형

성함) 방법을 제공한다.

다른 양태에서, 본 발명은 환자가 조혈 줄기 세포를 포함하는 이식체를 수용하기 전에, 유효량의, 세포 독소에[0013]

컨쥬게이팅된 CD117과 결합할 수 있는 항체 또는 이의 항원-결합 단편(ADC)을 투여함으로써 조혈 줄기 세포 이

식을 필요로 하는 인간 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키는 방법을 제공한다.

다른 양태에서, 본 발명은 예를 들어, 인간 환자에 조혈 줄기 세포를 포함하는 이식체를 투여하는 것을 포함하[0014]

는, 조혈 줄기 세포 이식을 필요로 하는 인간 환자를 치료하는 방법으로서, 환자는 환자에서 CD117+ 세포의 집

단을 고갈시키기에 충분한 양으로, (ADC를 형성시키는) 세포 독소에 컨쥬게이팅된 CD117과 결합할 수 있는 항체

또는 이의 항원-결합 단편이 이미 투여된 방법을 특징으로 한다.

추가적인 양태에서, 본 발명은 예를 들어, 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키기에 충분한 양으로 (ADC를[0015]

형성시키는) 세포 독소에 컨쥬게이팅된 CD117과 결합할 수 있는 항체 또는 이의 항원-결합 단편을 인간 환자에

게 투여하고, 후속하여, 환자에게 조혈 줄기 세포를 포함하는 이식체를 투여하는 것을 포함하는, 조혈 줄기 세

포 이식을 필요로 하는 인간 환자를 치료하는 방법을 특징으로 한다.

임의의 상기 양태에서, 세포 독소는 예를 들어, 슈도모나스 외독소 A, 데보가닌, 디프테리아 독소, 아마톡신,[0016]

예를 들어, α-아마니틴, 사포린, 메이탄신, 마이탄시노이드, 오리스타틴, 안트라사이클린, 칼리키아미신, 이리

노테칸,  SN-38,  듀오카마이신, 피롤로벤조디아제핀, 피롤로벤조디아제핀 다이머, 인돌리노벤조디아제핀, 또는

인돌리노벤조디아제핀 다이머, 또는 이의 변형체일 수 있다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 세포 독소는 아마톡신 또는 이의 유도체, 예를 들어, α-아마니틴, β-아[0017]

마니틴, γ-아마니틴, ε-아마니틴, 아마닌, 아마닌아미드, 아마눌린, 아마눌린산, 및 프로아마눌린이다. 일 구

체예에서, 세포 독소는 아마니틴이다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 세포 독소는 아마톡신이며, 세포 독소에 컨쥬게이팅된 항체, 또는 이의[0018]

항원-결합 단편은 화학식 Ab-Z-L-Am으로 표현되며, 여기서, Ab는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편이며, L은 링

커이며, Z는 화학적 모이어티이며, Am은 아마톡신이다. 일부 구체예에서, 아마톡신은 링커에 컨쥬게이팅된다.

일부 구체예에서, 아마톡신 링커 컨쥬게이트 Am-L-Z는 하기 화학식 (I)로 표현된다:

[0019]
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상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0020]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0021]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0022]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0023]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0024]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0025]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0026]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0027]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0028]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0029]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0030]

RC는 -L-Z이며;[0031]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0032]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0033]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌; 디펩티드, -(C=O)-, 펩

티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체, 또는 이의 항원-결합[0034]

단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, Am은 정확하게 하나의 RC 치환체를 함유한다.[0035]

일부 구체예에서, 링커 L 및 화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취해져서, [0036]

 또는 이다:[0037]

상기 식에서, S는 (예를 들어, 시스테인 잔기의 -SH 기로부터) CD117을 결합시키는 항체, 또는 이의 항원-결합[0038]

단편 내에 존재하는 반응성 치환체를 나타내는 황 원자이다.

공개특허 10-2020-0069364

- 24 -



일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0039]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 [0040]

 중 하나이며, 상기 식에서, X[0041]

는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다.

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0042]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0043]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0044]
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일부  구체예에서,  Am-L-Z는  하기  화학식  (IA)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를[0045]

함유한다:

[0046]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0047]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0048]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0049]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0050]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0051]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0052]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0053]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0054]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0055]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0056]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0057]

RC는 -L-Z이며;[0058]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0059]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0060]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩

티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체, 또는 이의 항원-결합[0061]
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단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, 링커 L 및 화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취해져서, [0062]

 또는 이다.[0063]

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0064]

일부  구체예에서,  Am-L-Z는  하기  화학식  (IB)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를[0065]

함유한다:

[0066]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0067]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0068]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0069]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0070]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0071]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0072]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0073]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0074]

R
8
은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0075]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0076]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0077]

RC는 -L-Z이며;[0078]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0079]
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킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0080]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩

티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체, 또는 이의 항원-결합[0081]

단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 하기 화학식의 5원 헤테로사이[0082]

클로알킬 기를 형성한다:

[0083]

상기 식에서, Y는 -(C=O)-, -(C=S)-, -(C=NRE)-, 또는 -(CRERE')-이며;[0084]

RE 및 RE'는 각각 독립적으로 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬렌-RC, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬렌-RC, 임[0085]

의적으로 치환된 C2-C6 알케닐렌-RC, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌-RC, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키

닐렌-RC, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐렌-RC, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌-RC, 임의적으로 치환된

헤테로사이클로알킬렌-RC, 임의적으로 치환된 아릴렌-RC, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌-RC이다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0086]

R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0087]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0088]

RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 을 형성하며;[0089]

R3은 H 또는 RC이며;[0090]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0091]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0092]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0093]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0094]

R8은 OH, NH2, ORC, 또는 NHRC이며;[0095]

R9는 H 또는 OH이며;[0096]
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여기서, RC 및 RD 각각은 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0097]

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0098]

R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0099]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0100]

RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 을 형성하며;[0101]

R3은 H 또는 RC이며;[0102]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H, OH, ORC, RC, 또는 ORD이며;[0103]

R6 및 R7 각각은 H이며;[0104]

R8은 OH, NH2, ORC, 또는 NHRC이며;[0105]

R9는 H 또는 OH이며;[0106]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0107]

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0108]

R1은 H, OH, 또는 ORA이며; [0109]

R2는 H, OH, 또는 ORB이며; [0110]

RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 을 형성하며;[0111]

R3, R4, R6, 및 R7 각각은 H이며;[0112]

R5는 ORC이며;[0113]

R8은 OH 또는 NH2이며;[0114]

R9는 H 또는 OH이며;[0115]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0116]

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0117]

R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0118]

R3은 RC이며;[0119]

R4, R6, 및 R7 각각은 H이며;[0120]

R5는 H, OH, 또는 OC1-C6 알킬이며;[0121]

R8은 OH 또는 NH2이며;[0122]

R9는 H 또는 OH이며;[0123]
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여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0124]

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0125]

R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0126]

R3, R6, 및 R7은 각각 H이며;[0127]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H, OH, ORC, 또는 RC이며;[0128]

R8은 OH 또는 NH2이며;[0129]

R9는 H 또는 OH이며;[0130]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0131]

일부 구체예에서, Am-L-Z는[0132]

R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0133]

R3, R6, 및 R7은 각각 H이며;[0134]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며;[0135]

R8은 OH, NH2, ORC, 또는 NHRC이며;[0136]

R9는 H 또는 OH이며;[0137]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0138]

일부 구체예에서, 링커 L 및 화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취해져서,  또는[0139]

이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0140]
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일부 구체예에서, Am-L-Z는 하기 화학식 (II), 화학식 (IIA), 또는 화학식 (IIB)로 표현된다:[0141]

[0142]

상기 식에서, X는 S, SO, 또는 SO2이며; R1은 H, 또는 링커 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체, 또는 이의 항[0143]

원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를 통해 항체

또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 링커이며; R2는 H, 또는 링커 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체,

또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z

를 통해 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 링커이며; 여기서, R1이 H일 때 R2는 링커이며, R2가 H일

때 R1은 링커이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH)2n- 단위이며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다.[0144]

일부  구체예에서,  R1은  링커이며,  R2는  H이며,  링커  및  화학적  모이어티는  L-Z로서  함께,[0145]

이다.
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일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0146]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0147]

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 세포 독소는 DM1 및 DM4으로 이루어진 군으로부터 선택된 마이탄시노이드[0148]

이다. 일부 구체예에서, 세포 독소는 모노메틸 오리스타틴 E 및 모노메틸 오리스타틴 F로 이루어진 군으로부터

선택된 오리스타틴이다. 일부 구체예에서, 세포 독소는 다우노루비신, 독소루비신, 에피루비신, 및 이다루비신

으로 이루어진 군으로부터 선택된 안트라사이클린이다.

다른 양태에서, 본 발명은 유효량의 항체, 항원-결합 단편, 또는 GNNK+ CD117을 결합시킬 수 있는 이의 ADC를[0149]

투여함으로써 인간 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키는 방법을 특징으로 한다.

추가적인 양태에서, 본 발명은 환자가 조혈 줄기 세포를 함유한 이식체를 수용하기 전에, 유효량의 항체 또는[0150]

이의 항원-결합 단편, 또는 GNNK+ CD117을 결합시킬 수 있는 ADC를 투여함으로써 조혈 줄기 세포를 필요로 하는

인간 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키는 방법을 특징으로 한다.

다른 양태에서, 본 발명은 예를 들어, 인간 환자에게 조혈 줄기 세포를 함유한 이식체를 투여하는 것을 포함하[0151]

고, 환자에는 환자에서 CD117+  세포의 집단을 고갈시키기에 충분한 양으로 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는

GNNK+ CD117을 결합시킬 수 있는 ADC가 이전에 투여된, 조혈 줄기 세포 이식을 필요로 하는 인간 환자를 치료하

는 방법을 특징으로 한다.

추가적인 양태에서, 본 발명은 예를 들어, 인간 환자에게 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 GNNK+ CD11을 결합[0152]

시킬 수 있는 ADC를 환자에서 CD117+ 세포의 집단을 고갈시키기에 충분한 양으로 투여하고, 후속하여 환자에게

조혈 줄기 세포를 포함하는 이식체를 투여하는 것을 포함하는, 조혈 줄기 세포 이식을 필요로 하는 인간 환자를

치료하는 방법을 특징으로 한다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 항체, 이의 항원-결합 단편은 단일클론 항체 또는 이의 항원-결합 단편,[0153]

다클론 항체 또는 이의 항원-결합 단편, 인간화된 항체 또는 이의 항원-결합 단편, 이중특이성 항체 또는 이의

항원-결합 단편, 이중-가변 면역글로불린 도메인, 단쇄 Fv 분자(scFv), 이중체, 삼중체, 나노체, 항체-유사 단

백질 스캐폴드, Fv 단편, Fab 단편, F(ab')2 분자, 및 탠덤 디-scFv로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구

체예에서, 항체는 IgG, IgA, IgM, IgD, 및 IgE로 이루어진 군으로부터 선택된 아이소형을 갖는다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 환자에 투여 후 조혈 세포, 예를[0154]

들어, 조혈 줄기 세포, 암 세포, 또는 자가면역 세포에 의해 내재화된다. 예를 들어, 항체, 또는 이의 항원-결

합 단편, 또는 ADC는 (예를 들어, GNNK+ CD117과 같은 세포-표면 CD117에 결합시에) 수용체-매개 엔도시토시스

에 의해 조혈 줄기 세포, 암 세포, 또는 자가면역 세포에 의해 내재화될 수 있다. 일부 구체예에서, 항체 또는

이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 세포 독소는 화학적 절단에 의해 (예를 들어, 본원에 기술된 링커에 의한

효소적 또는 비-특이적 절단에 의해) 세포내로 방출될 수 있다. 이후에, 세포 독소는 특히, 내인성 조혈 세포,

예를 들어, 이식 치료법 이전의 내인성 조혈 줄기 세포, 내인성 암 세포, 또는 내인성 자가면역 세포의 사멸을
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증진시키기 위해 이의 세포내 표적(예를 들어, 특히, 유사분열 방추 장치, 핵 DNA, 리보솜 RNA, 또는 토포이소

머라아제)에 접근할 수 있다. 

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC는 특히, 조혈 세포, 예를 들[0155]

어, 조혈 줄기 세포, 암 세포, 또는 자가면역 세포의 괴사를 증진시킬 수 있다. 일부 구체예에서, 항체 또는 이

의 항원-결합 단편은 환자에게 투여 시에 조혈 줄기 세포와 같은 세포에 하나 이상의 보체 단백질, 자연살(NK)

세포, 대식세포, 호중구, 및/또는 호산구를 동원함으로써, 특히 이식 치료법 이전의 내인성 조혈 줄기 세포, 내

인성 암 세포, 또는 내인성 자가면역 세포의 사멸을 증진시킬 수 있다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 조혈 줄기 세포를 함유한 이식체는 환자의 혈액으로부터 소정 농도의 항[0156]

체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC가 실질적으로 제거된 후에 환자에게 투여된다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 조혈 줄기 세포 또는 이의 자손은 환자 내에 조혈 줄기 세포의 이식 후에[0157]

2일 이상(예를 들어, 약 2 내지 약 5일, 약 2 내지 약 7일, 약 2 내지 약 20일, 약 2 내지 약 30일, 예를 들어,

2일, 3일, 4일, 5일, 6일, 7일, 8일, 9일, 10일, 11일, 12일, 13일, 14일, 15일, 16일, 17일, 18일, 19일, 20

일, 21일, 22일, 23일, 24일, 25일, 26일, 27일, 28일, 29일, 30일, 또는 그 이상) 후에 조혈 줄기 세포 기능

적 가능성을 유지시킨다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 조혈 줄기 세포 또는 이의 자손은 골수와 같은 조혈 조직으로 국소화시키[0158]

고/거나 환자 내에 조혈 줄기 세포의 이식 후 조혈을 재건할 수 있다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 환자에게 이식 시에, 조혈 줄기 세포는 거핵구, 혈전구, 혈소판, 적혈구,[0159]

비만 세포, 근아세포, 호염기구, 호중구, 호산구, 미세아교세포, 과립구, 단핵구, 파골세포, 항원-제공 세포,

대식세포, 수지상 세포, 자연살 세포, T-림프구, 및 B-림프구로 이루어진 군으로부터 선택된 세포의 집단을 회

복시킨다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 본 방법은 예를 들어, 이식된 조혈 줄기 세포가 안착할 수 있는 니치[0160]

(niche)를 제공하기 위해 조혈 줄기 세포 이식 치료법 이전에 환자에서 조혈 줄기 세포의 집단을 고갈시킴으로

써 하나 이상의 장애를 치료하기 위해 이용된다. 이식 후에, 조혈 줄기 세포는 환자에서 결핍된 세포 타입 또는

능동적으로 사멸되거나 예를 들어, 화학치료 방법에 의해 사멸된 세포 타입을 보충하기 위해 생산적 조혈을 확

립시킬 수 있다. 예를 들어, 환자는 줄기 세포 장애로 고통을 받는 환자일 수 있다. 일부 구체예에서, 환자는

혈색소병증 장애, 예를 들어, 겸상 적혈구 빈혈, 지중해 빈혈, 판코니 빈혈, 무형성 빈혈, 및 위스코트-알드리

치 증후군으로 고통 받고 있다. 환자는 면역결핍 장애, 예를 들어, 선천성 면역결핍 장애 또는 후천성 면역결핍

장애(예를  들어,  인간  면역결핍  바이러스  또는  후천성  면역결핍  증후군)로  고통  받을  수  있다.  일부

구체예에서, 환자는 대사 장애, 예를 들어, 글리코겐 축적병, 뮤코다당증, 고셰병, 헐러병, 스핑고리피드증, 및

이염색백색질 장애로 고통 받고 있다. 일부 구체예에서, 환자는 아데노신 데아미나아제 결손증 및 중증 복합형

면역결핍증, 고면역글로불린 M 증후군, 체디악-히가시 질병, 유전성 림프조직구증, 골석화증, 골형성 부전증,

축적병, 중증성 지중해 빈혈, 전신성 경화증, 전신 홍반성 루프스, 및 소아 류마티스성 관절염으로 이루어진 군

으로부터 선택된 장애로 고통 받고 있다. 일부 구체예에서, 환자는 자가면역 질환, 예를 들어, 피부경화증, 다

발성 경화증, 궤양성 대장염, 크론병, 및 제1형 당뇨병으로 고통 받고 있다. 일부 구체예에서, 환자는 암 또는

골수증식 질병, 예를 들어, 혈액암으로 고통 받고 있다. 일부 구체예에서, 환자는 급성 골수성 백혈병(AML), 급

성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구 백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰 B-세포 림프종, 또는

비-호지킨 림프종으로 고통 받고 있다. 일부 구체예에서, 환자는 골수형성이상 질병, 예를 들어, 골수형성이상

증후군으로 고통 받고 있다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 본 방법은 환자에서 CD117+ 암 세포의 집단을 고갈시키는 항체, 또는 이[0161]

의 항원-결합 단편, 또는 ADC의 투여에 의해, 및/또는 조혈 줄기 세포 이식 전에 내인성 조혈 줄기 세포의 집단

을 고갈시키기 위해, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편의 투여에 의해 암, 예를 들어, CD117+ 세포에 의해 특징

되는 암(예를 들어, CD117+ 세포에 의해 특징된 백혈병)을 직접적으로 치료하기 위해 이용된다. 후자의 경우에,

이식은 또한, 예를 들어, 암 세포를 근절하는 과정 동안 고갈된 세포의 집단을 복원할 수 있다. 암은 혈액암,

예를 들어, 급성 골수성 백혈병, 급성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구 백혈병, 다발성 골수

종, 광범위 큰 B-세포 림프종, 또는 비-호지킨 림프종일 수 있다.

임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 본 방법은 예를 들어, CD117+ 자가면역 세포의 집단을 고갈시키기 위해[0162]

항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC의 투여에 의해 및/또는 조혈 줄기 세포 이식 이전에 내인성 조혈 줄기 세
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포의 집단을 고갈시키기 위해 항체, 또는 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC의 투여에 의해 자가면역 질환을 치료

하기 위해 이용된다. 후자의 경우에, 이식은 또한, 예를 들어, 자가면역 세포를 근절시키는 공정 동안에 고갈된

세포의 집단을 재구성할 수 있다. 자가면역 질환은 예를 들어, 피부경화증, 다발성 경화증(MS), 인간 전신 루푸

스(SLE), 류머티스성 관절염(RA), 염증성 장질환(IBD), 치료 중인 건선, 제1형 진성 당뇨병(제1형 당뇨병), 급

성 산재성 뇌척수염(ADEM), 애디슨병, 전신 탈모증, 강직성 척추염, 항인지질 항체 증후군(APS), 무형성 빈혈,

자가면역 용혈 빈혈, 자가면역 간염, 자가면역 내이 질환(AIED), 자가면역 림프세포증식 증후군(ALPS), 자가면

역 난소염, 발로병, 베체트병, 수포성류천포창, 심근증, 샤가스병, 만성 피로 면역 기능이상 증후군(CFIDS), 만

성 염증성 탈수초성 다발성 신경병증, 크론병, 반흔성 유사천포창, 실리악 스프루-포진상 피부염, 저온응집병,

크레스트 증후군, 디고스병, 원판성 루푸스, 자율신경 기능이상, 자궁 내막증, 본태성 혼합 한랭 글리불린혈증,

섬유근통-섬유근염, 굿파스튜어 증후군, 그레이브병, 길랭-바레 증후군(GBS), 하시모토 갑상선염, 화농성 한선

염, 특발성 및/또는 급성 혈소판감소성 자반병, 특발성 폐섬유증, IgA 신경증, 간질성 방광염, 소아 관절염, 가

와사키병, 편평태선, 라임병, 메니에르병, 혼합결합조직병(MCTD), 중증 근무력증, 신경근긴장증, 안구간대경련-

근간대경련 증후군(OMS), 시신경염, 오드 갑상선염, 심상성 천포창, 악성 빈혈, 다발연골염, 다발성 근염 및 피

부근염, 원발 쓸개관 간경화증, 결절성 다발성 동맥앰, 다분비선 증후군, 류머티스성 다발근통, 원발성 무감마

글로불린혈증, 레이노 현상, 라이터 증후군, 류머티스성 열, 사르코이드증, 피부경화증, 쇼그렌 증후군, 강직인

간 증후군, 타까야수 동맥염, 관자 동맥염(또한, "거대세포 동맥염"로서 공지됨), 궤양성 대장염, 포도막염, 맥

관염, 백반, 외음부 통증("외음부 전정염"), 및 베게너 육아종증일 수 있다.

이에 따라, 임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 본 발명은 혈색소병증 장애, 예를 들어, 겸상 적혈구 빈혈,[0163]

지중해 빈혈, 판코니 빈혈, 무형성 빈혈, 및 위스코트-알드리치 증후군을 치료하는 방법을 특징으로 한다. 일부

구체예에서,  본  발명은 면역결핍 장애,  예를  들어,  선천성 면역결핍 장애 또는 후천성 면역결핍 장애(예를

들어, 인간 면역결핍 바이러스 또는 후천성 면역결핍 증후군)를 치료하는 방법을 특징으로 한다. 일부 구체예에

서, 본 발명은 대사 장애, 예를 들어, 글리코겐 축적병, 뮤코다당증, 고셰병, 헐러병, 스핑고리피드증, 및 이염

색백색질 장애를 치료하는 방법을 특징으로 한다. 일부 구체예에서, 본 발명은 아데노신 데아미나아제 결손증

및 중증 복합형 면역결핍증, 고면역글로불린 M 증후군, 체디악-히가시 질병, 유전성 림프조직구증, 골석화증,

골형성 부전증, 축적병, 중증성 지중해 빈혈, 전신성 경화증, 전신 홍반성 루프스, 및 소아 류마티스성 관절염

으로 이루어진 군으로부터 선택된 장애를 치료하는 방법을 특징으로 한다. 일부 구체예에서, 본 발명은 자가면

역 질환, 예를 들어, 피부경화증, 다발성 경화증, 궤양성 대장염, 크론병, 및 제1형 당뇨병을 치료하는 방법을

특징으로 한다. 일부 구체예에서, 본 발명은 암 또는 골수증식 질병, 예를 들어, 혈액암을 치료하는 방법을 특

징으로 한다. 일부 구체예에서, 본 발명은 급성 골수성 백혈병, 급성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만

성 림프구 백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰 B-세포 림프종, 또는 비-호지킨 림프종을 치료하는 방법을 특징으

로 한다. 일부 구체예에서, 환자는 골수형성이상 질병, 예를 들어, 골수형성이상 증후군으로 고통 받고 있다.

이러한 구체예에서, 본 방법은 본 발명의 임의의 상술된 양태 및 구체예의 방법에 따라 CD117(예를 들어, GNNK+

CD117)을 결합시키는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC를 투여하고/거나 조혈 줄기 세포 이식의 단계

를 포함할 수 있다.

유사하게, 임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 본 발명은 CD117+ 세포에 의해 특징되는 암(예를 들어, CD117+[0164]

세포에 의해 특징된 백혈병)과 같은 암을 직접적으로 치료하는 방법을 제공한다. 이러한 구체예에서, 본 방법은

CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC를 투여하는 것을 포함한다.

암은  혈액암,  예를  들어,  급성  골수성  백혈병,  급성  림프구성  백혈병,  만성  골수성  백혈병,  만성  림프구

백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰 B-세포 림프종, 또는 비-호지킨 림프종일 수 있다.

추가적으로, 임의의 상기 양태의 일부 구체예에서, 본 발명은 자가면역 질환, 예를 들어, 다발성 경화증(MS),[0165]

인간 전신 루푸스(SLE), 류머티스성 관절염(RA), 염증성 장질환(IBD), 치료 중인 건선, 제1형 진성 당뇨병(제1

형 당뇨병) 급성 산재성 뇌척수염(ADEM), 애디슨병, 전신 탈모증, 강직성 척추염, 항인지질 항체 증후군(APS),

무형성 빈혈, 자가면역 용혈 빈혈, 자가면역 간염, 자가면역 내이 질환(AIED), 자가면역 림프세포증식 증후군

(ALPS), 자가면역 난소염, 발로병, 베체트병, 수포성류천포창, 심근증, 샤가스병, 만성 피로 면역 기능이상 증

후군(CFIDS), 만성 염증성 탈수초성 다발성 신경병증, 크론병, 반흔성 유사천포창, 실리악 스프루-포진상 피부

염, 저온응집병, 크레스트 증후군, 디고스병, 원판성 루푸스, 자율신경 기능이상, 자궁 내막증, 본태성 혼합 한

랭 글리불린혈증, 섬유근통-섬유근염, 굿파스튜어 증후군, 그레이브병, 길랭-바레 증후군(GBS), 하시모토 갑상

선염,  화농성  한선염,  특발성  및/또는  급성  혈소판감소성  자반병,  특발성  폐섬유증,  IgA  신경증,  간질성

방광염, 소아 관절염, 가와사키병, 편평태선, 라임병, 메니에르병, 혼합결합조직병(MCTD), 중증 근무력증, 신경

근긴장증, 안구간대경련-근간대경련 증후군(OMS), 시신경염, 오드 갑상선염, 심상성 천포창, 악성 빈혈, 다발연
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골염, 다발성 근염 및 피부근염, 원발 쓸개관 간경화증, 결절성 다발성 동맥앰, 다분비선 증후군, 류머티스성

다발근통,  원발성  무감마글로불린혈증,  레이노  현상,  라이터  증후군,  류머티스성  열,  사르코이드증,

피부경화증, 쇼그렌 증후군, 강직인간 증후군, 타까야수 동맥염, 관자 동맥염(또한 "거대세포 동맥염"으로서 공

지됨), 궤양성 대장염, 포도막염, 맥관염, 백반, 외음부 통증("외음부 전정염"), 및 베게너 육아종증을 치료하

는 방법을 제공한다. 이러한 구체예에서, 본 방법은 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체, 또는

이의 항원-결합 단편, 또는 ADC를 투여하는 것을 포함한다.

다른 양태에서, 본 발명은 집단을 유효량의 화학식 Ab-Z-L-Am으로 표현되는 컨쥬게이트(또는 ADC)와 접촉시킴으[0166]

로써 CD117+(예를 들어, GNNK+ CD117+) 세포의 집단을 고갈시키는 방법으로서, 상기 식에서, Ab는 CD117을 결합

시키는 항체 또는 이의 항원-결합 단편이며, Z는 화학적 모이어티이며, L은 링커이며, Am은 아마톡신인 방법을

특징으로 한다. Am-L-Z는 하기 화학식 (IA)로 표현될 수 있으며, 여기서, Am은 정확하게 하나의 RC 치환체를 함

유한다:

[0167]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0168]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0169]

RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기를 형성하기[0170]

위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0171]

R4, R5, R6, 및 R7은 각각 독립적으로 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0172]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0173]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0174]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0175]

RC는 -L-Z이며;[0176]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0177]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0178]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로
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치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩

티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플[0179]

링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, 링커 L 및 화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취해져서,  또는[0180]

이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0181]

일부  구체예에서,  Am-L-Z는  하기  화학식  (IB)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를[0182]

함유한다:

[0183]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0184]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0185]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0186]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0187]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0188]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0189]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0190]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0191]
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R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0192]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0193]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0194]

RC는 -L-Z이며;[0195]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0196]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0197]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩

티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체, 또는 이의 항원-결합[0198]

단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서,  링커 L  및  화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취해져서,  또는[0199]

이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0200]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 [0201]

로부터  선택되며,  상기[0202]

식에서, X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다.
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일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0203]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0204]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0205]

다른 양태에서, 본 발명은 화학식 Ab-Z-L-Am으로 표현되는 컨쥬게이트를 특징으로 하며, 상기 식에서, Ab는[0206]

CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체 또는 이의 항원-결합 단편이며, Am은 아마톡신이다. 일부 구

체예에서, Am-L-Z는 상기 화학식 (I), (IA), (IB), (II), (IIA), (IIB), (IV), (IVA), 또는 (IVB)로 표현된다.

일부 구체예에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 항체 또는 이의 항원-결합 단편의 Fc 도메인에서 시스테인[0207]

잔기에 의해 아마톡신에 컨쥬게이팅된다. 일부 구체예에서, 시스테인 잔기는 항체 또는 이의 항원-결합 단편의

Fc 도메인에서 돌연변이에 의해 도입된다. 예를 들어, 시스테인 잔기는 Cys118, Cys239, 및 Cys265로 이루어진

군으로부터 선택될 수 있다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, 시스테인 잔기는 항체 또는 이의 항원-결합 단편의 Fc 도메인에서 자연 발생한[0208]

다. 예를 들어, Fc 도메인은 IgG Fc 도메인, 예를 들어, 인간 IgG1 Fc 도메인일 수 있으며, 시스테인 잔기는

Cys261, Csy321, Cys367, 및 Cys425로 이루어진 군으로부터 선택될 수 있다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, R1은 H, OH, 또는 ORA이며; [0209]

R2는 H, OH, 또는 ORB이며; [0210]
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RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 을 형성하며; [0211]

R3, R4, R6, 및 R7 각각은 H이며;[0212]

R5는 ORC이며;[0213]

R8은 OH 또는 NH2이며; [0214]

R9는 H 또는 OH이며;[0215]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다. 일부 구체예에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0216]

R3은 RC이며;[0217]

R4, R6, 및 R7 각각은 H이며;[0218]

R5는 H, OH, 또는 OC1-C6 알킬이며;[0219]

R8은 OH 또는 NH2이며; [0220]

R9는 H 또는 OH이며;[0221]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다. 일부 구체예에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0222]

R3, R6, 및 R7은 각각 H이며;[0223]

R4는 ORC, 또는 RC이며;[0224]

R5는 H, OH, 또는 OC1-C6 알킬이며;[0225]

R8은 OH 또는 NH2이며; [0226]

R9는 H 또는 OH이며;[0227]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다. 일부 구체예에서, R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0228]

R3, R6, 및 R7은 각각 H이며;[0229]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며;[0230]

R8은 ORC 또는 NHRC이며; [0231]

R9는 H 또는 OH이며;[0232]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다. 이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 CD117+[0233]

세포에 의해 내재화된다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 1 μΜ 미만, 750 nM 미만, 500 nM 미만,[0234]

250 nM 미만, 200 nM 미만, 150 nM 미만, 100 nM 미만, 75 nM 미만, 50 nM 미만, 10 nM 미만, 1 nM 미만, 0.1

nM 미만, 10 pM 미만, 1 pM 미만, 또는 0.1 pM 미만의 Kd로 CD117을 결합시킨다. 일부 구체예에서, Kd는 약 0.1

pM 내지 약 1 μM이다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 약 9 × 10
-2
 M

-1
 s

-1
 내지 약 1 × 10

2
 M

-1
 s

-1
[0235]

의 kon으로 CD117을 결합시킨다.
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이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 제2 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 대한[0236]

CD117의 겨합을 경쟁적으로 억제하거나, 제2 항체와 동일한 에피토프를 결합시키며, 여기서, 제2 항체 또는 이

의 항원-결합 단편은 하기 상보성 결정 부위(CDR)을 갖는다:

아미노산 서열 SYWIG (SEQ ID NO: 1)를 갖는 CDR-H1;[0237]

아미노산 서열 IIYPGDSDTRYSPSFQG (SEQ ID NO: 2)를 갖는 CDR-H2;[0238]

아미노산 서열 HGRGYNGYEGAFDI (SEQ ID NO: 3)을 갖는 CDR-H3;[0239]

아미노산 서열 RASQGISSALA (SEQ ID NO: 4)를 갖는 CDR-L1;[0240]

아미노산 서열 DASSLES (SEQ ID NO: 5)를 갖는 CDR-L2; 및[0241]

아미노산 서열 CQQFNSYPLT (SEQ ID NO: 6)를 갖는 CDR-L3.[0242]

본 개시는 또한, 표 1, 표 6, 또는 표 8에 기술된 중쇄 및 경쇄 CDR 및 가변 영역을 포함하는 본원에 개시된 항[0243]

체 약물 컨쥬게이트(ADC)에서 사용될 수 있는 단리된 항-CD117 항체를 제공한다. 

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변[0244]

영역, 및 SEQ ID NO: 8의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 9의 아미

노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 10의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가

변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서

열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 11의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체

예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역,

및 SEQ ID NO: 12의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 13의 아미노산

서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID

NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 14의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역

을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기

술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 15의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 16의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 17의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 18의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 19의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-

CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID

NO: 20의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-

결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 21의 아미노산 서열에 기

술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의

아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 22의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한

다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄

가변 영역, 및 SEQ ID NO: 23의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117

항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 24의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 25

의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합

부분은 SEQ ID NO: 26의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 27의 아미노산 서열에 기술된

경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 28의 아미

노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 29의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 30의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가

변 영역, 및 SEQ ID NO: 31의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항

체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 32의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 33의
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아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분

은 SEQ ID NO: 34의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 35의 아미노산 서열에 기술된 경쇄

가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 36의 아미노산

서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 37의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구

체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 38의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영

역, 및 SEQ ID NO: 39의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 40의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 41의 아

미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 32의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 42의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가

변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 43의 아미노산 서

열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 44의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체

예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 45의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역,

및 SEQ ID NO: 46의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 47의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 48의 아미노산

서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID

NO: 49의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 50의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역

을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 51의 아미노산 서열에 기

술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 52의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 53의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 54의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 55의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 56의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 57

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 58의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 59의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 60의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-

CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 61의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID

NO: 50의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-

결합 부분은 SEQ ID NO: 62의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 63의 아미노산 서열에 기

술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 64의

아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 65의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한

다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 66의 아미노산 서열에 기술된 중쇄

가변 영역, 및 SEQ ID NO: 67의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117

항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 68의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 69

의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합

부분은 SEQ ID NO: 70의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 71의 아미노산 서열에 기술된

경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 72의 아미

노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 73의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 74의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가

변 영역, 및 SEQ ID NO: 75의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항

체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 76의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 77의

아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분

은 SEQ ID NO: 78의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 79의 아미노산 서열에 기술된 경쇄

가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 80의 아미노산

서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 81의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구

체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 82의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영

역, 및 SEQ ID NO: 83의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 84의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 85의 아

미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 86의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 87의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가

변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서

열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 88의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체
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예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역,

및 SEQ ID NO: 89의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 90의 아미노산

서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID

NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 91의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역

을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기

술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 92의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 93의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 94의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 95의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 96의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-

CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID

NO: 97의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-

결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 97의 아미노산 서열에 기

술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 143

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 144의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 151의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 152의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-

CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 143의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID

NO: 156의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원

-결합 부분은 SEQ ID NO: 159의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 156의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO:

160의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 152의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을

포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 98의 아미노산 서열에 기술

된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 99의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 99의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 100의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 98

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 101의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 98의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 102의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 단일클론 항체 또는 이의 항원-결합 단편,[0245]

다클론 항체 또는 이의 항원-결합 단편, 인간화된 항체 또는 이의 항원-결합 단편, 이중특이성 항체 또는 이의

항원-결합 단편, 이중-가변 면역글로불린 도메인, 단쇄 Fv 분자(scFv), 이중체, 삼중체, 나노체, 항체-유사 단

백질 스캐폴드, Fv 단편, Fab 단편, F(ab')2 분자, 및 탠덤 디-scFV로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일 구체

예에서, 항체는 무손상 항체이다.

다른 양태에서, 본 발명은 화학식 Ab-Z-L-Cy로 표현된 컨쥬게이트(ADC)를 특징으로 하며, 여기서, Ab는 CD117[0246]

(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체 또는 이의 항원-결합 단편이며, Cy는 세포 독소이다. 이러한 양태

의 일부 구체예에서, 세포 독소는 슈도모나스 외독소 A, 데보가닌, 디프테리아 독소, 사포린, 메이탄신, 마이탄

시노이드, 오리스타틴, 안트라사이클린, 칼리키아미신, 이리노테칸, SN-38, 듀오카마이신, 피롤로벤조디아제핀,

피롤로벤조디아제핀 다이머, 인돌리노벤조디아제핀, 또는 인돌리노벤조디아제핀 다이머, 또는 임의의 상기 세포

독소의 변형체이다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC는 CD117+ 세포에 의해 내재화된다.[0247]

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC는 바이오-층 간섭법(BLI)에 의해 측정한[0248]

경우 1 μΜ 미만, 750 nM 미만, 500 nM 미만, 250 nM 미만, 200 nM 미만, 150 nM 미만, 100 nM 미만, 75 nM
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미만, 50 nM 미만, 10 nM 미만, 1 nM 미만, 0.1 nM 미만, 10 pM 미만, 1 pM 미만, 또는 0.1 pM 미만의 Kd로

CD117을 결합시킨다. 일부 구체예에서, Kd는 약 0.1 pM 내지 약 1 μM이다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC는 바이오-층 간섭법(BLI) 검정에 의해[0249]

측정한 경우 약 9 × 10
-2
 M

-1
 s

-1
 내지 약 1 × 10

2
 M

-1
 s

-1
의 kon으로 CD117을 결합시킨다.

특정 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 컨쥬게이트의 일부로서 사용될 때 특히 유리한[0250]

특정 해리 속도를 갖는다. 예를 들어, 항-CD117 항체는 특정 구체예에서, 바이오-층 간섭법(BLI)에 의해 측정한

경우, 1 × 10
-2
 내지 1 × 10

-7
, 1 × 10

-3
 내지 1 × 10

-7
, 1 × 10

-4
 내지 1 × 10

-7
, 1 × 10

-5
 내지 1 × 10

-7

, 또는 1 × 10
-6
 내지 1 × 10

-7
 s

-1
의 인간 CD117에 대한 오프 속도 상수(Kdis)를 갖는다.

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는 ADC는 제2 항체 또는 이의 항원-결합 단편에[0251]

대한 CD117의 결합을 경쟁적으로 억제하며, 여기서, 제2 항체 또는 이의 항원-결합 단편는 하기 CDR을 갖는다:

a. 아미노산 서열 SYWIG (SEQ ID NO: 1)를 갖는 CDR-H1;[0252]

b. 아미노산 서열 IIYPGDSDTRYSPSFQG (SEQ ID NO: 2)를 갖는 CDR-H2;[0253]

c. 아미노산 서열 HGRGYNGYEGAFDI (SEQ ID NO: 3)을 갖는 CDR-H3;[0254]

d. 아미노산 서열 RASQGISSALA (SEQ ID NO: 4)를 갖는 CDR-L1;[0255]

e. 아미노산 서열 DASSLES (SEQ ID NO: 5)를 갖는 CDR-L2; 및[0256]

f. 아미노산 서열 CQQFNSYPLT (SEQ ID NO: 6)를 갖는 CDR-L3.[0257]

이러한 양태의 일부 구체예에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 단일클론 항체 또는 이의 항원-결합 단편,[0258]

다클론 항체 또는 이의 항원-결합 단편, 인간화된 항체 또는 이의 항원-결합 단편, 이중특이성 항체 또는 이의

항원-결합 단편, 이중-가변 면역글로불린 도메인, 단쇄 Fv 분자(scFv), 이중체, 삼중체, 나노체, 항체-유사 단

백질 스캐폴드, Fv 단편, Fab 단편, F(ab')2 분자, 및 탠덤 디-scFv로 이루어진 군으로부터 선택된다. 일부 구

체예에서, 항체는 IgG, IgA, IgM, IgD, 및 IgE로 이루어진 군으로부터 선택된 아이소형을 갖는다.

특정 구체예에서, 상기 방법 및 조성물은 표 1, 표 6, 또는 표 8에 기술된 중쇄 및 경쇄 아미노산 서열에 기술[0259]

된 CDR을 포함하는 단리된 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편을 포함한다. 특정 구체예에서, 상기 방법

및 조성물은 표 1에 기술된 중쇄 및 경쇄 아미노산 서열에 기술된 가변 영역을 포함하는 항-CD117 항체 또는 이

의 항원-결합 단편을 포함한다. 특정 구체예에서, 상기 방법 및 조성물은 표 1, 표 6, 또는 표 8에 기술된 중쇄

및 경쇄 아미노산 서열에 기술된 가변 영역을 포함하는 IgG1 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편을 포함한

다.

다른 양태에서, 본 발명은 AML이 치료되도록 인간 환자에게 유효량의 항-CD117 ADC를 투여하는 것을 포함하는,[0260]

인간 환자에서 급성 골수성 백혈병(AML)을 치료하는 방법으로서, 항-CD117 ADC가 세포 독소에 컨쥬게이팅된 항-

CD117 항체를 포함하는 방법을 특징으로 한다. 일부 구체예에서, 세포 독소는 RNA 폴리머라아제 억제제이다. 다

른 구체예에서, RNA 폴리머라아제 억제제는 아마톡신이다. 다른 구체예에서, 항-CD117 항체는 표 1의 중쇄 및

경쇄 아미노산 서열에 기술된 CDR 서열을 포함한다. 또 다른 구체예에서, 항-CD117 항체는 무손상 항체이다. 다

른 구체예에서, 항체는 IgG1 또는 IgG4이다.

다른 양태에서, 본 발명은 화학식 Ab-Z-L-Am으로 표현되는 컨쥬게이트로서, 여기서, Ab는 CD117을 결합시키는[0261]

항체 또는 이의 항원-결합 단편이며, L은 링커이며, Z는 화학적 모이어티이며, Am은 아마톡신이며, 항체 또는

이의 항원-결합 단편은 표 1, 표 6 또는 표 8의 중쇄 및 경쇄 아미노산 서열에 기술된 CDR을 포함하는 컨쥬게이

트를 제공한다.

일부 구체예에서, 컨쥬게이트의 링커-화학적 모이어티-아마톡신 부분(Am-L-Z)은 하기 화학식 (IA)로 표현되며,[0262]

여기서, Am은 정확하게 하나의 RC 치환체를 포함한다:
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[0263]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0264]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0265]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0266]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0267]

R4, R5, R6, 및 R7은 각각 독립적으로 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0268]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0269]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0270]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0271]

RC는 -L-Z이며;[0272]

RD는 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬, 임의적으로 치환된 C2-C6 알케닐, 임[0273]

의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐,

임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로 치환된 아릴, 또는 임의

적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은  임의적으로  치환된  C1-C6  알킬렌,  임의적으로  치환된  C1-C6  헤테로알킬렌,  임의적으로  치환된  C2-C6[0274]

알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐렌, 임의적으로 치환된 C2-

C6  헤테로알키닐렌, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로

치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플[0275]

링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0276]

일부  구체예에서,  Am-L-Z는  하기  화학식  (IB)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를[0277]

포함한다:
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[0278]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0279]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0280]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0281]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0282]

R4, R5, R6, 및 R7은 각각 독립적으로 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0283]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0284]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0285]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0286]

RC는 -L-Z이며;[0287]

RD는 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬, 임의적으로 치환된 C2-C6 알케닐, 임[0288]

의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐,

임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로 치환된 아릴, 또는 임의

적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은  임의적으로  치환된  C1-C6  알킬렌,  임의적으로  치환된  C1-C6  헤테로알킬렌,  임의적으로  치환된  C2-C6[0289]

알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐렌, 임의적으로 치환된 C2-

C6  헤테로알키닐렌, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로

치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 L 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플[0290]

링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0291]

일부 구체예에서, 컨쥬게이트의 링커-화학적 모이어티-아마톡신 부분(Am-L-Z)은 [0292]

공개특허 10-2020-0069364

- 45 -



 중 하나이며, 상기 식에서, X[0293]

는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며, Ab는 항체의 부착점을 지시하도록 나타낸다.

일부  구체예에서,  컨쥬게이트의  링커-화학적  모이어티-아마톡신  부분(Am-L-Z)은[0294]

이며, 여기서, Ab는 항체의 부착점을 지시하도록 나타낸다.

일부  구체예에서,  컨쥬게이트의  링커-화학적  모이어티-아마톡신  부분(Am-L-Z)은[0295]

이며, 여기서, 여기서, Ab는 항체의 부착점을 지시하도록 나타낸다.

일부  구체예에서,  컨쥬게이트의  링커-화학적  모이어티-아마톡신  부분(Am-L-Z)은[0296]

이며, 여기서, Ab는 항체의 부착점을 지시하도록 나타낸다.
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일부 구체예에서, Am-L-Z 전구체는 이며, 여기서, 말레이미드는 항체에서[0297]

시스테인 상에서 발견된 티올 기와 반응한다.

일부 구체예에서, Am-L-Z 전구체는 이며, 여기서, 말레이미드는 항체에서[0298]

시스테인 상에서 발견된 티올 기와 반응한다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 하기 화학식 (II), 화학식 (IIA), 또는 화학식 (IIB)으로 표현된다:[0299]

[0300]
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상기 식에서, X는 S, SO, 또는 SO2이며; [0301]

R1은 H, 또는 링커 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환[0302]

체 간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를 통해 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된

링커이며;

R2는 H, 또는 링커 상에 존재하는 반응성 치환체와 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환[0303]

체 간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를 통해 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된

링커이며;

R1이 H일 때 R2는 링커이며, R2가 H일 때 R1은 링커이다.[0304]

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0305]

일부 구체예에서, Ab-Z-L-Am은 이다.[0306]

일부 구체예에서, Ab-Z-L-Am은 이다.[0307]

도면의 간단한 설명

도 1은 시간에 따른 33.3 nM(상부 트레이스) 및 11 nM(하부 트레이스)의 농도에서 정제된 인간 CD117 엑토도메[0308]

인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된 IgG(센서-관련)의 바이오-층 간섭법(BLI)에 의한 결합의 측정을

나타낸 것이다. 정제된 IgG는 Ab1 (즉, 001), Ab2 (즉, 002), Ab3 (즉, 003), Ab4 (즉, 004), Ab5 (즉, 005),

Ab6 (즉, 006), Ab7 (즉, 007), Ab8 (즉, 008), Ab9 (즉, 009), Ab10 (즉, 010), Ab11 (즉, 011), Ab12 (즉,

012), Ab13 (즉, 013), Ab14 (즉, 014), Ab15 (즉, 015), 및 Ab16 (즉, 016)에 해당한다.

도 2a 및 도 2b는 CD117-ADC 또는 대조군 농도(x축)에 따른 CD117-ADC 또는 대조군의 존재 하에서의 Celltiter

Glo에 의한 발광(RLU)으로 측정된 Kasumi-1 세포 생존력(도 2a) 또는 생존 CD34+ CD90+ 세포 카운트(도 2b)(x

축)를 도시한 시험관내 세포 사멸 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다.

도 3a, 3b, 3c 및 3d는 CD117-ADC가 인간화된 NSG 마우스에서 인간 HSC를 선택적으로 고갈시킴을 나타낸 생체내

세포 고갈 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) 생체내 마우스 모델의 개략도. (B) 인간 골수의 퍼센트

또는 (C) 치료 전 세포 집단의 백분율로서 표현된(기준선에 대해 정규화됨), CD117-ADC 또는 대조군 치료된 마

우스의 말초 혈액에 존재하는 T 세포의 백분율을 나타냄. (D) ADC의 단일 투여 후 21일에 CD117-ADC 또는 대조

군 치료된 마우스의 골수에서의 CD34+ 세포의 절대 수를 나타냄.

도 4a, 4b, 4c 및 4d는 CD117-ADC가 NSG 마우스에서 인간 백혈병 세포를 효과적으로 고갈시킴을 나타낸 생체내
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종양 연구의 결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) 배양물에서 Kasumi-1 세포의 표현형 분석. (B) 안락사 시에

종양 보유 마우스의 골수로부터의 Kasumi-1 세포의 표현형 분석. (C) CD117-ADC 또는 네이키드 항-CD117 항체로

종양 주사 후 7일에 치료된 마우스 또는 치료되지 않은 대조군의 생존 곡선. (D) CD117-ADC 또는 네이키드 항-

CD117 항체로 종양 주사 후 42일에 치료된 마우스 또는 치료되지 않은 대조군의 생존 곡선.

도 5a, 5b 및 5c는 CD117-ADC가 B6 마우스에서 HSC를 선택적으로 고갈시킴을 나타낸 생체내 세포 고갈 검정의

결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) B6 마우스 모델에서 생체내 고갈 검정의 개략도. (B) 항-CD117-ADC(즉,

"CD117-사포린") 또는 대조군의 단일 주사(x축)에 따른 kit+SCA+CD150+CD48- 세포 수(y축)로서 표현된, 대조군

(즉, "대조군" 및 아이소형-사포린")과 비교하여 단일 용량의 항-CD117-ADC(즉, "CD117-사포린")의 투여 후 마

우스 HSC 고갈 검정의 결과를 나타낸 것임. (C) 치료 모드(즉, "대조군," "아이소형-사포린" 및 "CD117-사포

린")에 따른 퍼센트 공여체 키메리즘(donor chimerism)으로서 표현된, 생착 검정의 결과를 나타냄.

도 6은 시간(즉, 투여 후 시간; x축)에 따라 더 짧은 반감기를 갖는 CK6 변종 항체와 비교하여 아이소형 대조군

항체(즉, "야생형 항체")의 농도(ng/mL)로서 표현된 비-인간 영장류 약동학적 검정의 결과를 그래프로 도시한

것이다.

도 7a 및 7b는 CD117-ADC가 인간화된 NSG 마우스에서 인간 CD34+ 세포를 효과적으로 고갈시킴을 나타내는 생체

내 고갈 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) 단일 용량의 (i) 야생형 항-CD117-ADC, (ii) 더 짧은 반감

기를 갖는 CK6 변종 항-CD117-ADC 또는 (iii) 대조군으로 치료될 때 21일에 NSG 골수에서 인간 세포의 표현형

분석. (B) (i) 야생형 항-CD117-ADC, (ii) "짧은 반감기" 변종 항-CD117-ADC 또는 (iii) 대조군의 단일 주사(x

축)에 따른 대퇴골 당 CD34+ 세포 수(y축)로서 표현된, 더 짧은 반감기(mg/kg)를 갖는 CK6 변종 항-CD117-ADC

및 다양한 대조군(즉, "대조군," "아이소형-ADC(1 mg/kg)" 및 "항-CD117(1 mg/kg)")과 비교한 단일 용량의 야

생형 항-CD117-ADC(mg/kg)의 투여 후 인간화된 NSG 마우스 고갈 검정의 결과를 나타냄.

도 8a, 8b 및 8c는 인간 말초 림프구가 인간화된 마우스 모델에서 단일 용량의 항-CD117 ADC의 투여 후 21일 유

지됨을 나타낸 생체내 고갈 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) 다양한 농도의 단일 용량의 (i) 야생형

항-CD117-ADC(mg/kg), (ii) 더 짧은 반감기(mg/kg)를 갖는 CK6 변종 항-CD117-ADC 또는 (iii) 다양한 대조군

(즉, "대조군," "아이소형-ADC(1 mg/kg)" 및 "항-CD117(1 mg/kg)")으로 치료된 마우스에서 21일 후에 유지된

인간 CD33+ 세포의 백분율(기준선 기준)을 도시한 것임. (B) 다양한 농도의 단일 용량의 (i) 야생형 항-CD117-

ADC(mg/kg), (ii) 더 짧은 반감기(mg/kg)를 갖는 CK6 변종 항-CD117-ADC 또는 (iii) 다양한 대조군(즉, "대조

군," "아이소형-ADC(1 mg/kg)" 및 "항-CD117(1 mg/kg)")으로 치료된 마우스에서 21일 후에 유지된 인간 CD3+

세포의 백분율(기준선 기준)을 도시한 것임. (C) 다양한 농도의 단일 용량의 (i) 야생형 항-CD117-ADC(mg/kg),

(ii) 더 짧은 반감기(mg/kg)를 갖는 CK6 변종 항-CD117-ADC 또는 (iii) 다양한 대조군(즉, "대조군," "아이소

형-ADC(1 mg/kg)" 및 "항-CD117(1 mg/kg)")으로 치료된 마우스에서 21일 후에 유지된 인간 CD19+ 세포의 백분

율(기준선 기준)을 도시한 것임.

도 9a, 9b, 9c 및 9d는 (A) HC-1/LC-1 (Ab1) 항체, (B) HC-77/LC-77 (Ab 77) 항체, (C) HC-79/LC-79 (Ab79)

항체, 및 (D) HC-81/LC-81 (Ab81) 항체에 대한 시간에 따른 33.3 nM(상부 트레이스) 및 11 nM(하부 트레이스)

의 농도에서 정제된 인간 CD117 엑토도메인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된 IgG(센서-관련)의 바이

오-층 간섭법(BLI)에 의한 항-CD117 항체 결합의 측정을 기술한 것이다.

도 10a 및 10b는 (A) HC-85/LC-85 항체 및 (B) HC-1/LC-1 항체에 대한 시간에 따른 33.3 nM(상부 트레이스) 및

11 nM(하부 트레이스)의 농도에서 정제된 인간 CD117 엑토도메인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된

IgG(센서-관련)의 바이오-층 간섭법(BLI)에 의한 결합의 측정을 나타낸 것이다.

도 11a, 11b, 11c 및 11d는 CK6, Ab85 및 Ab249의 아미노산 서열의 가변 중쇄(VH) 및 가변 경쇄(VL) 영역을 제

공한 것이다. (A) CK6 (SEQ ID NO: 161) 및 Ab85 (SEQ ID NO: 143)의 가변 중쇄(VH) 영역의 정렬을 도시한 것

임. (B) CK6 (SEQ ID NO: 162) 및 Ab85 (SEQ ID NO: 144)의 가변 경쇄(VL) 영역의 정렬을 도시한 것임. (C)

CK6 (SEQ ID NO: 161) 및 Ab249 (SEQ ID NO: 98)의 가변 중쇄(VH) 영역의 정렬을 도시한 것임. (D) CK6 (SEQ

ID NO: 162) 및 Ab249 (SEQ ID NO: 102)의 가변 경쇄(VL) 영역의 정렬을 도시한 것임.

도 12a, 12b 및 12c는 (A) CK6 항체, (B) HC-85/LC-85 (Ab85) 항체 및 (C) HC-249/LC-249 (Ab 249) 항체에 대

한 시간에 따른 11 nM(하부 트레이스) 및 33 nM(상부 트레이스) 정제된 인간 CD117 엑토도메인에 대한 명시된

정제된 IgG(센서-관련)의 바이오-층 간섭법(BLI)에 의한 결합을 도시한 것이다.

도 13a 및 13b는 모세관 전기영동에 의해 측정된 경우 T0와 비교하여 (A) 7일(25℃ 및 50℃) 및 (B) 15일(25℃
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및 50℃)에 대한 명시된 인큐베이션 조건(x축) 하에서의 명시된 항체에 존재하는 산성 변종의 분율을 예시한 것

이다.

도 14a, 14b, 14c, 14d, 및 14e는 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC)에 의한 분석 후 명시된 인큐베이션 조

건(범례 참조) 하에서 (A) CK6 항체, (B) HC-77 / LC-77 (Ab77) 항체, (C) HC-79 / LC-79 (Ab79) 항체, (D)

HC-81 / LC-81 (Ab81) 항체, 및 (E) HC-85 / LC-85 (Ab85) 항체의 용리 프로파일을 나타낸 크로마토그램을 도

시한 것이다.

도  15는  명시된  항-CD117  ADC  또는  대조군  농도에  따른  Celltiter  Glo에  의한  발광(RLU)로  측정된  경우

Kasumi-1  세포  생존력을  나타낸  시험관내  세포  사멸  검정의  결과를  그래프로  도시한  것이다.  IC50(M)은

Graphpad Prism에서 비-선형 회귀 4-파라미터 피트에 의해 결정되었다.

도 16은 명시된 항-CD117 ADC 또는 대조군 농도에 따른 생존 CD34+ CD90+ 세포 카운트를 나타낸 시험관내 세포

사멸 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다. IC50(M)은 Graphpad Prism에서 비-선형 회귀 4-파라미터 피트에

의해 결정되었다.

도 17a 및 17b는 0.3 mg/kg 용량의 HC-85/LC-85 항체(즉, Ab85) ADC가 인간화된 NSG 마우스에서 인간 HSC를 선

택적으로 고갈시킴을 나타낸 생체내 세포 고갈 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) 치료 전 세포 집단

의 백분율(기준선에 대해 정규화됨)로서 표현된, Ab85-ADC 또는 대조군 치료된 마우스의 말초 혈액에 존재하는

인간 골수 세포의 백분율이 0, 7, 및 14일에 수집된 샘플에 대해 나타냄을 도시한 것임. (B) ADC 또는 대조군

(즉,  PBS)의  단일  투여  후  14일에  HC-85/LC-85-ADC(즉,  Ab85-ADC)  또는  대조군  치료된  마우스의  골수에서

CD34+ 세포의 절대 수를 나타낸 것임.

도 18은 다양한 세포독성 페이로드에 특이적으로 컨쥬게이팅된 항-CD117 항체(CK6) 사이트에 대한 인간 골수

CD34+ 세포를 사용한 시험관내 독성 검정의 결과를 그래프로 도시한 것이다. 결과는, 아마니틴에 컨쥬게이팅된

항-CD117(CK6) 항체가 0.3 mg/kg에서 인간화된 마우스에서 인간 HSC의 >90% 고갈을 야기시킴을 나타낸다. 이러

한 결과는 또한, 칼리키아미신 및 아마니틴 ADC가 HSC의 유사한 고갈을 입증함을 나타낸다.

도 19는 골수에서 조혈 줄기 및 전구 세포 수를 그래프로 도시한 것이다. 결과는, 단일 용량의 아마니틴 컨쥬게

이팅된 항-CD117(CD117-AM)이 시노몰구스 원숭이에서 골수 HSC를 제거함을 나타낸 것이다. 수컷 시노몰구스 원

숭이는 단일 i.v. 용량의 항-CD117-AM, 아이소형-AM (IgG1-AM), 또는 컨쥬게이션되지 않은 항-CD117 항체를 수

용하였다. 골수 HSC 카운트를 투여 후 7일에 유세포 분석에 의해 결정하였다. 항-CD117-AM, IgG1-AM, 또는 컨쥬

게이션되지 않은 항-CD117로 치료 후 고갈된 HSC의 분율을 PBS 그룹에 대해 계산하였다.

도 20은 골수에서 조혈 줄기 및 전구 세포 수를 그래프로 도시한 것이다. 결과는, 단일 용량 또는 분획된 용량

의 단일 용량 또는 분획된 용량의, 빠른 반감기 Fc(H435A)로 변형된 아마니틴 컨쥬게이팅된 항-CD117(HC-85-LC

85)이 시노몰구스 원숭이에서 골수 HSC를 제거함을 나타낸 것이다. 수컷 시노몰구스 원숭이는 단일 i.v. 용량

(0.1 또는 0.3 mg/kg) 또는 분획된 i.v. 용량(0.3 mg/kg 및 0.2 mg/kg Q3D)의 항-CD117 ADC를 수용하였다. 골

수 HSC 카운트는 투여 후 7일에 유세포 분석에 의해 결정되었다.

도 21a, 21b 및 21c는 0.3 mg/kg 항-CD117-아마니틴 또는 1 mg/kg 항-CD117-아마니틴이 투여된 마우스 모델에

서 생존에 유의미하게 증가됨을 나타낸 FLT-3+NPM1+ AML 샘플로부터 발달된 3개의 AML-환자-유래 이종이식을 이

용한 생존 연구의 결과를 그래프로 도시한 것이다. (A) ADC(항-CD117-AM, 아이소형-AM), 컨쥬게이션되지 않은

항-CD117 항체 또는 PBS(대조군)의 단일 정맥내 투여 후 FLT-3+NPM1+ AML 샘플 J000106132로부터 발달된 AML-

PDX의 생존 곡선. (B) ADC(항-CD117-AM, 아이소형-AM), 컨쥬게이션되지 않은 항-CD117 항체 또는 PBS(대조군)

의 단일 정맥내 투여 후 FLT-3+NPM1+ AML 샘플 J000106565로부터 발달된 AML-PDX의 생존 곡선. (C) ADC(항-

CD117-AM, 아이소형-AM), 컨쥬게이션되지 않은 항-CD117 항체 또는 PBS(대조군)의 단일 정맥내 투여 후 FLT-

3+NPM1+ AML 샘플 J000106134로부터 발달된 AML-PDX의 생존 곡선.

도 22는 시간에 따른 100 nM 정제된 인간 CD117 엑토도메인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된 IgG

(센서-관련)의 바이오-층 간섭법(BLI)에 의한 결합의 측정을 나타낸 것이다. 정제된 IgG는 Ab17  (즉, 017),

Ab18 (즉, 018), Ab19 (즉, 019), Ab20 (즉, 020), Ab21 (즉, 021), Ab22 (즉, 022), Ab23 (즉, 023), Ab24

(즉, 024), Ab25 (즉, 025), Ab27 (즉, 027), 및 Ab28 (즉, 028)에 해당한다.

도 23은 시간에 따른 100 nM 정제된 레서스 CD117 엑토도메인에 대한 명시된 정제된 IgG(센서-관련)의 바이오-

층 간섭법(BLI)에 의한 결합의 측정을 나타낸 것이다. 정제된 IgG는 Ab17 (즉, 017), Ab18 (즉, 018), Ab19
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(즉, 019), Ab20 (즉, 020), Ab21 (즉, 021), Ab22 (즉, 022), Ab23 (즉, 023), Ab24 (즉, 024), Ab25 (즉,

025), Ab27 (즉, 027), 및 Ab28 (즉, 028)에 해당한다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본원에는 인간 CD117에 결합하는 단리된 항-CD117 인간 항체가 기술된다. 본원에 제공된 항체는 줄기 세포 이식[0309]

을 위해 인간 환자를 컨디셔닝하는 방법을 포함하는, 치료법에 대해 이를 유리하게 만드는 많은 특징을 갖는다.

예를 들어, 본원에 개시된 항체는, 특정 구체예에서, 인간 CD117에 대한 높은 친화력 및 로우 오프 레이트(law

off rate)뿐만 아니라 CD117을 발현시키는 세포에서 내재화하는 능력을 갖는다. 또한, 본원에 제시된 특정 항체

는 생물물리학적 안정성을 개선시킨다. 이러한 특징은 또한, 항-CD117 항체를, CD117 발현 세포로 세포 독소를

전달하기 위해 컨쥬게이트(항체 약물 컨쥬게이트(ADC))에서 사용하기에 유리하게 만든다.

본 발명은 항-CD117 항체, 상세하게 인간 CD117의 엑토도메인에 결합하는 단리된 인간 항-CD117 항체를 제공한[0310]

다. 본원에서 식별된 단리된 항-CD117 항체의 결합 영역은 하기 및 표 1, 표 6, 및 표 8에 기술된다.

본원에 기술된 항-CD117 항체 및 ADC는 특히, 조혈 계통에서 세포 타입의 질병, 암, 자가면역 질병, 대사 장애,[0311]

및 줄기 세포 장애와 같은 다양한 장애를 치료하는 방법에서 사용될 수 있다. 본원에 기술된 조성물 및 방법은

(i) 암 세포(예를 들어, 백혈병 세포) 및 자가면역 세포(예를 들어, 자가반응 T-세포)의 집단과 같은 병인을 일

으키는 세포의 집단을 직접적으로 고갈시킬 수 있고/거나 (ii) 이식된 세포가 안착할 수 있는 니치를 제공함으

로써 이식된 조혈 줄기 세포의 생착을 증진시키기 위해 내인성 조혈 줄기 세포의 집단을 고갈시킬 수 있다. 상

기 활성은 내인성 질병-유발 세포 또는 조혈 줄기 세포에 의해 발현되는 항원을 결합시킬 수 있는, ADC, 항체,

또는 이의 항원-결합 단편의 투여에 의해 달성될 수 있다. 질병의 직접 치료의 경우에, 이러한 투여는 고려되는

병인을 일으키는 세포 양의 감소를 야기시킬 수 있다. 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 위해 환자를 준비시키는

경우에, 이러한 투여는 내인성 조혈 줄기 세포의 집단의 선택적 고갈을 야기시켜, 후속하여 이식된 외인성 조혈

줄기 세포에 의해 채워질 수 있는, 골수와 같은 조혈 조직에서의 빈 공간(vacancy)을 생성시킬 수 있다. 본 발

명은 부분적으로, CD117(예를 들어, GNNK+ D117)을 결합시킬 수 있는 ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편이

상기 활성 둘 모두에 영향을 미치기 위해 환자에게 투여될 수 있다는 발견을 기초로 한 것이다. CD117을 결합시

키는, ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 암성 세포 또는 자가면역 세포의 집단을 직접적으로 고갈시키기

위해 암 또는 자가면역 질환으로 고통을 받는 환자에게 투여될 수 있고, 또한, 이식된 조혈 줄기 세포의 생존

및 생착 가능성을 증진시키기 위해 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 필요로 하는 환자에게 투여될 수 있다.

항-CD117 ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편의 투여로 인한 조혈 줄기 세포 이식의 생착은 다양한 경험적 측[0312]

정에서 나타날 수 있다. 예를 들어, 이식된 조혈 줄기 세포의 생착은 CD117을 결합시킬 수 있는 ADC, 항체 또는

이의 항원-결합 단편의 투여 및 조혈 줄기 세포 이식의 후속 투여 후 환자의 골수 내에 존재하는 경쟁적 재집단

화 단위(competitive repopulating unit; CRU)의 양을 평가함으로써 평가될 수 있다. 추가적으로, 공여체 조혈

줄기 세포가 트랜스펙션된 벡터 내에 형광, 발색, 또는 발광 산물을 수득하는 화학적 반응을 촉매화시키는 효소

와 같은 리포터 유전자를 도입하고 후속하여 골수와 같은 조혈 줄기 세포가 안착한 조직에서 상응하는 신호를

모니터링함으로써 조혈 줄기 세포의 생착이 관찰될 수 있다. 또한, 예를 들어, 당해 분야에 공지된 형광 활성화

세포 분류(FACS) 분석 방법에 의해 측정된 바와 같이, 조혈 줄기 및 전구 세포의 양 및 생존의 평가에 의해 조

혈 줄기 세포 생착이 관찰될 수 있다. 생착은 또한, 이식후 기간 동안 말초 혈액에서 백혈구 세포 카운트를 측

정함으로써 및/또는 골수 흡인물 샘플에서 공여체에 의한 골수 세포의 회복을 측정함으로써 결정될 수 있다.

하기 섹션은 조혈 줄기 세포 이식의 생착을 증착시키기 위해 환자, 예를 들어, 암(예를 들어, 급성 골수성 백혈[0313]

병 또는 골수형성이상 증후군) 또는 자가면역 질환으로부터 고통을 받는 환자, 또는 조혈 줄기 세포 이식 치료

법을 필요로 하는 환자에게 투여될 수 있는, ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편뿐만 아니라 (예를 들어, 조

혈 줄기 세포 이식 전에) 화낮에게 이러한 치료제를 투여하는 방법의 설명을 제공한다.

정의[0314]

본원에서 사용되는 용어 "약"은 기술되는 값보다 10% 높거나 낮은 범위 내인 값을 지칭한다. 예를 들어, 용어[0315]

 "약 5 nM"은 4.5 nM 내지 5.5 nM의 범위를 지시한다.

본원에서 사용되는 용어 "아마톡신"은 RNA 폴리머라아제 II 활성을 억제할 수 있는 변종 또는 이의 유도체와 같[0316]

은, 아마니타 팔로이드 머쉬룸(Amanita phalloides mushroom), 또는 변종 또는 이의 유도체에 의해 생성된 펩티

드의 아마톡신 패밀리의 구성원을 지칭한다. 본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 유용한 아마톡신은 α-아마

니틴, β-아마니틴, γ-아마니틴, ε-아마니틴, 아마닌, 아마닌아미드, 아마눌린, 아마눌린산, 또는 프로아마눌
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린을 포함하는, 화학식 (III)(그런, 이로 제한되지 않음)에 따른 화합물을 포함한다. 본원에서 사용되는, 아마

톡신은 예를 들어, 링커 모이어티(L)에 의해 항체, 또는 이의 항원-결합 단편에 컨쥬게이팅될 수 있다(이에 따

라, ADC를 형성함). 아마톡신 컨쥬게이션의 예시적인 방법 및 이러한 공정을 위해 유용한 링커는 하기에 기술된

다. 조성물 및 방법에 따라, 항체, 또는 항원-결합 단편에 컨쥬게이션하기 위해 유용한 예시적인 링커-함유 아

마톡신은 또한 본원에 기술된 바와 같다:

화학식 (III)은 하기와 같다:[0317]

[0318]

상기 식에서, R1은 H, OH, 또는 ORA이며; [0319]

R2는 H, OH, 또는 ORB이며; [0320]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0321]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H 또는 RD이며;[0322]

R4는 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0323]

R5는 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0324]

R6은 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0325]

R7은 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0326]

R8은 OH, NH2, 또는 ORD이며;[0327]

R9는 H, OH, 또는 ORD이며;[0328]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며;[0329]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0330]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이다.

예를 들어, 본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 유용한 아마톡신은 하기 화학식 (IIIA)에 따른 화합물을 포함[0331]

한다:
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[0332]

상기 식에서, R1은 H, OH, 또는 ORA이며; [0333]

R2는 H, OH, 또는 ORB이며; [0334]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0335]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H 또는 RD이며;[0336]

R4는 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0337]

R5는 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0338]

R6은 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0339]

R7은 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0340]

R8은 OH, NH2, 또는 ORD이며;[0341]

R9는 H, OH, 또는 ORD이며;[0342]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며;[0343]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0344]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이다.

본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 유용한 아마톡신은 또한, 하기 화학식 (IIIB)에 따른 화합물을 포함한다:[0345]

[0346]
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상기 식에서, R1은 H, OH, 또는 ORA이며; [0347]

R2는 H, OH, 또는 ORB이며; [0348]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0349]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H 또는 RD이며;[0350]

R4는 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0351]

R5는 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0352]

R6은 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0353]

R7은 H, OH, ORD, 또는 RD이며;[0354]

R8은 OH, NH2, 또는 ORD이며;[0355]

R9는 H, OH, 또는 ORD이며;[0356]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며;[0357]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0358]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이다.

본원에 기술된 바와 같이, 아마톡신은 예를 들어, 링커 모이어티(L)에 의해 항체, 또는 이의 항원-결합 단편에[0359]

컨쥬게이팅될 수 있다(이에 따라, ADC를 형성함). 아마톡신 컨쥬게이션의 예시적인 방법 및 이러한 공정을 위해

유용한 링커는 표 3을 포함하여, 하기에 기술된다. 본원에 기술된 조성물 및 방법에 따라, 항체, 또는 항원-결

합  단편에  컨쥬게이션하기  위해  유용한  예시적인  링커-함유 아마톡신은  본원에 인용된,  구조식 (I),  (IA),

(IB), (II), (IIA), 또는 (IIB)에 도시된다.

본원에서 사용되는 용어 "항체"는 특정 항원에 특이적으로 결합하거나 이와 면역학적으로 반응성인 면역글로불[0360]

린 분자를 지칭하고, 단일클론, 키메라 항체, 인간화된 항체, 헤테로컨쥬게이트 항체(예를 들어, 이중-, 삼중-

및 사중-특이적 항체, 이중체, 삼중체, 및 사중체)를 포함하지만 이로 제한되지 않는 유전적으로 조작되고 달리

변형된 형태, 및 예를 들어, Fab', F(ab')2, Fab, Fv, rlgG, 및 scFv 단편을 포함하는 항체의 항원 결합 단편을

포함한다.

본 발명의 항체는 일반적으로 단리되거나 재조합된다. "단리된"은 본원에서 사용될 때, 폴리펩티드, 예를 들어,[0361]

발현된 세포 또는 세포 배양물로부터 식별되고 분리되고/거나 회수된 항체를 지칭한다. 일반적으로, 단리된 항

체는 적어도 하나의 정제 단계에 의해 제조될 것이다. 이에 따라, "단리된 항체"는 상이한 항원 특이성을 갖는

다른 항체가 실질적으로 존재하지 않는 항체를 지칭한다. 예를 들어, CD117에 특이적으로 결합하는 단리된 항체

에는 CD117과는 다른 항체를 특이적으로 결합하는 항체가 실질적으로 존재하지 않는다.

달리 명시하지 않는 한 용어 "단일클론 항체"(mAb)는 무손상 분자뿐만 아니라 표적 단백질에 특이적으로 결합할[0362]

수 있는 항체 단편(예를 들어, Fab 및 F(ab')2 단편을 포함함) 둘 모두를 포함함을 의미한다. 본원에서 사용되

는 Fab 및 F(ab')2 단편은 무손상 항체의 Fc 단편이 결여된 항체 단편을 지칭한다. 이러한 항체 단편의 예는 본

원에 기술된다.

일반적으로, 항체는 중쇄 및 경쇄 함유 항원 결합 영역을 포함한다. 각 중쇄는 중쇄 가변 영역(본원에서 HCVR[0363]

또는 VH로서 약칭됨) 및 중쇄 불변 영역으로 이루어진다. 중쇄 불변 영역은 3가지 도메인, CH1, CH2 및 CH3으로

이루어진다. 각 경쇄는 경쇄 가변 영역(본원에서 LCVR 또는 VL로서 약칭됨) 및 경쇄 불변 영역으로 이루어진다.
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경쇄 불변 영역은 하나의 도메인, CL로 이루어진다. VH, 및 VL 영역은 프레임워크 영역(FR)으로 불리워지는 더

욱  보존된  영역에  산재된,  상보성  결정  부위(CDR)로  불리워지는,  초가변성의  영역으로  추가로  세분화될  수

있다. 각 VH 및 VL은 아미노-말단에서 카복실-말단으로 하기 순서로 배열된 3개의 CDR 및 4개의 FR로 이루어진

다: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. 중쇄 및 경쇄의 가변 영역은 항원과 상호작용하는 결합 도메인을

함유한다. 항체의 불변 영역은 면역계의 다양한 세포(예를 들어, 이펙터 세포) 및 전통적인 보체 시스템의 제1

성분(Clq)을 포함하는, 숙주 조직 또는 인자에 대한 면역글로불린의 결합을 매개할 수 있다.

본원에서 사용되는 "무손상" 또는 "전장" 항체는 디설파이드 결합에 의해 상호결합된 2개의 중쇄(H) 폴리펩티드[0364]

및 2개의 경쇄(L) 폴리펩티드를 갖는 항체를 지칭한다. 각 중쇄는 중쇄 가변 영역(본원에서 HCVR 또는 VH로서

약칭됨) 및 중쇄 불변 영역으로 이루어진다. 중쇄 불변 영역은 3가지 도메인, CH1, CH2 및 CH3으로 이루어진다.

각 경쇄는 경쇄 가변 영역(본원에서 LCVR 또는 VL로 약칭됨) 및 경쇄 불변 영역으로 이루어진다. 경쇄 불변 영

역은 하나의 도메인, CL로 이루어진다. VH, 및 VL 영역은 프레임워크 영역(FR)으로 불리워지는 더욱 보존된 영

역에 산재된, 상보성 결정 부위(CDR)로 불리워지는 초가변성의 영역으로 추가로 세분화될 수 있다. 각 VH 및 VL

은 아미노-말단에서 카복실-말단으로 하기 순서로 배열된 3가지 CDR 및 4가지의 FR로 이루어진다: FR1, CDR1,

FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. 중쇄 및 경쇄의 가변 영역은 항원과 상호작용하는 결합 도메인을 함유한다. 항체의

불변 영역은 면역계의 다양한 세포(예를 들어, 이펙터 세포) 및 전통적인 보체 시스템의 제1 성분(Clq)을 포함

하는, 숙주 조직 또는 인자에 대한 면역글로불린의 결합을 매개할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "Fc", "Fc 영역," 및 "Fc 도메인"은 IgG 분자의 파파인 소화(papain digestion)에 의[0365]

해 수득된 결정화 가능한 단편과 상호관련이 있는 IgG 항체의 부분을 지칭한다. Fc 영역은 디설파이드 결합에

의해 연결된 IgG 분자의 2개의 중쇄의 C-말단 절반을 포함한다. 이는 항원 결합 활성을 가지지 않고, FcRn 수용

체를 포함하는, 보체 및 Fc 수용체를 위한 탄수화물 모이어티 및 결합 사이트를 함유한다. Fc 영역은 제2 불변

도메인 CH2(예를 들어, IgG1의 EU 위치 231-340에서의 잔기) 및 제3 불변 도메인 CH3(예를 들어, 인간 IgG1의

EU 위치 314-447에서의 잔기)을 함유한다. 본원에서 사용되는 Fc 영역은 "하부 힌지 영역"(예를 들어, IgG1의

EU 위치 233-239에서의 잔기)을 포함한다. Fc는 단리에서의 이러한 영역, 또는 항체, 항체 단편, 또는 Fc 융합

단백질의 문액에서 이러한 영역을 지칭할 수 있다. 다형성은 EU 위치 270, 272, 312, 315, 356, 및 358을 포함

하지만, 이로 제한되지 않는 Fc 도메인에서의 위치의 수에서 관찰되었으며, 이에 따라, 본 출원에 제시된 서열

과 당해 분야에 공지된 서열 간의 약간의 차이가 존재할 수 있다. 이에 따라, "야생형 IgG Fc 도메인" 또는 "WT

IgG Fc 도메인"은 임의의 천연 발생 IgG Fc 영역(즉, 임의의 대립 유전자)을 지칭한다. 인간 IgG1, IgG2, IgG3

및 IgG4의 중쇄의 서열은 다수의 서열 데이터베이스에서, 예를 들어, Uniprot 데이터베이스(www.uniprot.org)에

서 각각 기탁 번호 P01857  (IGHG1_인간), P01859  (IGHG2_인간), P01860 (IGHG3_인간), 및 P01861 (IGHG1_인

간)로 확인될 수 있다. "WT" Fc 영역의 예는 SEQ ID NO: 183(Fc 영역을 함유한 중쇄 불변 영역을 제공함)에 제

공된다.

본원에서 사용되는 용어 "변형된 Fc 영역" 또는 "변종 Fc 영역"은 Fc 영역 내의 임의의 위치에 도입된 하나 이[0366]

상의 아미노산 치환, 결실, 삽입 또는 변형을 포함하는 IgG Fc 도메인을 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "항원-결합 단편"은 표적 항원에 특이적으로 결합하는 능력을 보유하는 항체의 하나 이[0367]

상의 단편을 지칭한다. 항체의 항원-결합 기능은 전장 항체의 단편에 의해 수행될 수 있다. 항체 단편은 예를

들어, Fab, F(ab')2, scFv, 이중체, 삼중체, 어피바디(affibody), 나노체, 아프타머, 또는 도메인 항체일 수 있

다. 항체의 용어 "항원-결합 단편"을 포함하는 결합 단편의 예는 (i) Fab 단편, VL, VH, CL, 및 CH1 도메인으로

이루어진 일가 단편; (ii) F(ab')2 단편, 힌지 영역에서 디설파이드 브릿지에 의해 연결된 2개의 Fab 단편을 함

유한 이가 단편; (iii) VH 및 CH1 도메인으로 이루어진 Fd 단편; (iv) 항체의 단일 아암의 VL 및 VH 도메인으로

이루어진 Fv 단편; (v) VH 및 VL 도메인을 포함하는 dAb; (vi) VH 도메인으로 이루어진 dAb 단편(예를 들어,

Ward et al., Nature 341:544-546, 1989 참조); (vii) VH 또는 VL 도메인으로 이루어진 dAb; (viii) 단리된 상

보성 결정 부위(CDR); 및 (ix) 합성 링커에 의해 선택적으로 결합될 수 있는 둘 이상의(예를 들어, 2, 3, 4, 5

또는 6개의) 단리된 CDR의 조합을 포함하지만, 이로 제한되지 않는다. 또한, Fv 단편의 2개의 도메인, VL 및 VH

가 별도의 유전자에 의해 코딩되지만, 이러한 것은 일가 분자(단쇄 Fv(scFv)로서 공지됨)를 형성하도록 VL 및

VH 영역이 쌍을 이루는 단일 단백질 사슬로서 이루어질 수 있게 하는 링커에 의해 재조합 방법을 이용하여 결합

될 수 있다[예를 들어, Bird et al., Science 242:423-426, 1988 및 Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 85:5879-5883, 1988 참조]. 이러한 항체 단편은 당업자에게 공지된 통상적인 기술을 이용하여 수득될 수 있

으며, 단편은 무손상 항체와 동일한 방식으로 유용성을 위해 스크리닝될 수 있다. 항원-결합 단편은 재조합 DNA
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기술, 무손상 면역글로불린의 효소적 또는 화학적 절단에 의해, 또는 특정 경우에, 당해 분야에 공지된 화학적

펩티드 합성 절차에 의해 형성될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "항-CD117 항체" 또는 "CD117에 결합하는 항체"는 항체가 CD117을 표적화하는 데 진단[0368]

제 및/또는 치료제로서 유용하도록 충분한 친화력으로 CD117과 결합할 수 있는 항체를 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "이중특이적 항체"는 예를 들어, 단일클론, 종종 적어도 2개의 상이한 항원을 결합할[0369]

수 있는 인간 또는 인간화된 항체를 지칭한다. 예를 들어, 결합 특이성 중 하나는 조혈 줄기 세포 표면 항원,

CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)에 관한 것일 수 있으며, 다른 것은 상이한 조혈 줄기 세포 표면 항원 또는 다른

세포 표면 단백질, 예를 들어, 특히 세포 성장을 강화시키는 신호전달 경로에 관여되는 수용체 또는 수용체 하

위단위를 특이적으로 결합할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "상보성 결정 부위"(CDR)는 항체의 경쇄 및 중쇄 가변 도메인 둘 모두에서 발견되는 초[0370]

가변 영역을 지칭한다. 가변 도메인의 더욱 고도로 보존된 부분은 프레임워크 영역(FR)으로서 지칭된다. 항체의

초가변 영역을 나타내는 아미노산 위치는 문맥 및 당해 분야에 공지된 다양한 정의에 따라 달라질 수 있다. 가

변 도메인 내의 일부 위치는 이러한 위치가 한 세트의 기준 하에서 초가변 영역 외측에 있는 것으로 간주될 수

있지만 다른 세트의 기준 하에서 초가변 영역 외측에 있는 것으로 간주될 수 있는 하이브리드 초가변 위치로서

나타낼 수 있다. 이러한 위치 중 하나 이상은 또한, 연장된 초가변 영역에서 발견될 수 있다. 본원에 기술된 항

체는 이러한 하이브리드 초가변 위치에서 변형을 함유할 수 있다. 천연 중쇄 및 경쇄 각각의 가변 도메인은 연

결하여 루프를 형성하는, 주로 3개의 CDR에 의해 연결된 β-시트 구성을 채택하고 일부 경우에 β-시트 구조의

일부를 형성하는 4개의 프레임워크 영역을 함유한다. 각 사슬에서 CDR은 순서 FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4

에서 프레임워크 영역에 의해 매우 근접하여 함께 유지되며, 다른 항체 사슬로부터의 CDR과 함께, 항체의 표적

결합 사이트의 형성에 기여한다[Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, National

Institute of Health, Bethesda, MD., 1987 참조]. 특정 구체예에서, 면역글로불린 아미노산 잔기의 넘버링은

달리  명시하지  않는  한,  Kabat  등의  면역글로불린  아미노산  잔기  넘버링  시스템에  따라  수행된다(IMGT  및

Chothia를 포함하지만 이로 제한되지 않는 임의의 항체 넘버링 방식이 사용될 수 있음).

본원에서 사용되는 용어 "컨디션(condition)" 및 "컨디셔닝(conditioning)"은 환자가 조혈 줄기 세포를 함유한[0371]

이식체의 수용을 위해 준비되는 과정을 지칭한다. 이러한 절차는 예를 들어, 컨디셔닝 절차 및 후속 조혈 줄기

세포 이식 후 환자로부터 단리된 혈액 샘플 내에서 살아 있는 조혈 줄기 세포의 양의 지속적인 증가로부터 추론

되는 바와 같이 조혈 줄기 세포 이식의 생착을 증진시킨다. 본원에 기술된 방법에 따르면, 환자는 CD117(예를

들어, GNNK+ CD117)과 같은 조혈 줄기 세포에 의해 발현된 항원을 결합시킬 수 있는 ADC, 항체 또는 이의 항원-

결합 단편의 환자에 대한 투여에 의한 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 위해 컨디셔닝될 수 있다. 본원에 기술된

바와 같이, 항체는 ADC를 형성하기 위해 세포 독소에 공유적으로 컨쥬게이팅될 수 있다. 조혈 줄기 세포 이식

치료법을 필요로 하는 환자에게 상기 항원 중 하나 이상을 결합시킬 수 있는 항체, 이의 항원-결합 단편, 또는

ADC의 투여는 예를 들어, 내인성 조혈 줄기 세포를 선택적으로 고갈시켜, 외인성 조혈 줄기 세포 이식에 의해

채워진 빈 공간을 생성시킴으로써 조혈 줄기 세포 이식편의 생착을 증진시킬 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "컨쥬게이트"는 본원에 기술된 세포 독소와 같은 다른 분자의 적절한 반응성의 작용기[0372]

와, 항체 또는 이의 항원-결합 단편과 같은 하나의 분자의 반응성 작용기의 화학적 결합에 의해 형성된 화합물

을 지칭한다. 컨쥬게이트는 서로 결합되는 2개의 분자들 사이의 링커를 포함할 수 있다. 컨쥬게이트의 형성을

위해 사용될 수 있는 링커의 예는 펩티드-함유 링커, 예를 들어, 천연 발생 또는 비천연 발생 아미노산, 예를

들어, D-아미노산을 함유한 것을 포함한다. 링커는 본원에 기술되고 당해 분야에 공지된 다양한 전략을 이용하

여 제조될 수 있다. 여기에서 반응성 성분에 따라, 링커는 예를 들어, 효소 가수분해, 광분해, 산성 조건 하에

서의 가수분해, 염기성 조건 하에서의 가수분해, 산화, 디설파이드 환원, 친핵성 절단, 또는 유기금속성 절단에

의해 절단될 수 있다[예를 들어, Leriche et al., Bioorg. Med. Chem., 20:571-582, 2012]. 상기 컨쥬게이트는

또한, 본원에서 "약물 항체 컨쥬게이트", "항체 약물 컨쥬게이트" 및 "ADC"로서 교호적으로 지칭된다.

본원에서 사용되는 용어 "커플링 반응"은 각 치환체에 결합된 분자 단편을 (예를 들어, 공유적으로) 연결시키는[0373]

화학적 모이어티를 형성하기 위해 서로 반응하기에 적합한 둘 이상의 치환체가 반응하는 화학적 반응을 지칭한

다. 커플링 반응은 당해 분야에 공지되거나 본원에 기술된 세포 독소와 같은 세포 독소인 단편에 결합된 반응성

치환체가 당해 분야에 공지되거나 본원에 기술된 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)에 대해 특이적인, 항체, 또는

이의 항원-결합 단편과 같은, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편인 단편에 결합된 적합한 반응성 치환체와 반응하

는 것을 포함한다. 적합한 반응성 치환체의 예는 친핵체/친전자체 쌍(예를 들어, 특히 티올/할로알킬 쌍, 아민/

공개특허 10-2020-0069364

- 56 -



카보닐 쌍, 또는 티올/α,β-불포화된 카보닐 쌍), 디엔/친디엔체 쌍(예를 들어, 특히 아지드/알킨 쌍), 등을

포함한다. 커플링 반응은 비제한적으로, 티올 알킬화, 하이드록실 알킬화, 아민 알킬화, 아민 축합, 아미드화,

에스테르화, 디설파이드 형성, 고리화첨가(예를 들어, 특히 [4+2] 디엘스-알더 고리화첨가, [3+2] 위스겐 고리

화첨가), 친핵성 방향족 치환, 친전자성 방향성 치환, 및 당해 분야에 공지되거나 본원에 기술된 다른 반응성

방식을 포함한다.

본원에서 사용되는 "CRU(경쟁적 재집단화 단위)"는 생체내 이식 후 검출될 수 있는, 장기 접목 줄기 세포의 수[0374]

단의 단위를 지칭한다.

본원에서 사용되는 "약물-대-항체 비율" 또는 "DAR"은 ADC의 항체에 부착된, 세포 독소, 예를 들어, 아마톡신의[0375]

수를 지칭한다. ADC의 DAR은 1 내지 8의 범위일 수 있으며, 항체 상의 계통 사이트의 수에 따라 더 높은 로드가

가능하다. 이에 따라, 특정 구체예에서, 본원에 기술된 ADC는 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 또는 8의 DAR을 갖는다.

본원에서 사용되는 용어 "공여자"는 수용자 내에 세포, 또는 이의 자손의 투여 전에 하나 이상의 세포가 단리되[0376]

는 인간 또는 동물을 지칭한다. 하나 이상의 세포는 예를 들어, 조혈 줄기 세포의 집단일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "이중체"는 2개의 폴리펩티드 사슬을 함유한 이가 항체를 지칭하는 것으로서, 여기서,[0377]

각 폴리펩티드 사슬은 동일한 펩티드 사슬 상에서 VH 및 VL 도메인의 분자내 연합을 가능하게 하기 위해 너무 짧

은 링커(예를 들어, 5개의 아미노산으로 이루어진 링커)에 의해 연결된 VH 및 VL 도메인을 포함한다. 이러한 구

성은 호모다이머 구조를 형성하기 위해 각 도메인이 다른 폴리펩티드 사슬 상에 상보적인 도메인과 쌍을 이루게

한다. 이에 따라, 용어 "삼중체"는 3개의 펩티드 사슬을 함유한 삼가 항체를 지칭하며, 이들 각각은 동일한 펩

티드 사슬 내에서 VH 및 VL 도메인의 분자내 연합을 가능하게 하기 위해 매우 짧은 링커(예를 들어, 1 내지 2개

의 아미노산으로 이루어진 링커)에 의해 연결된 하나의 VH 도메인 및 하나의 VL 도메인을 함유한다. 이의 기본

구조로 폴딩하기 위해, 이러한 방식으로 구성된 펩티드는 통상적으로 서로 공간적으로 근접하게 이웃 펩티드 사

슬의 VH 및 VL 도메인을 정위시키기 위해 삼중화되었다[예를 들어, Holliger et al., Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 90:6444-48, 1993 참조].

본원에서 사용되는 "이중 가변 도메인 면역글로불린"("DVD-Ig")은 사가, 이중-표적화 단일 제제를 생성시키기[0378]

위해 링커를 통해 2개의 단일클론 항체의 표적-결합 가변 도메인을 결합시키는 항체를 지칭한다[예를 들어, Gu

et al., Meth. Enzymol., 502:25-41, 2012 참조].

본원에서 사용되는 용어 "내인성"은 인간 환자와 같은 특정 유기체에서 자연적으로 발견되는 물질, 예를 들어,[0379]

분자, 세포, 조직, 또는 장기(예를 들어, 조혈 줄기 세포 또는 조혈 계통의 세포, 예를 들어, 거핵구, 혈전구,

혈소판, 적혈구, 비만 세포, 근아세포, 호염기구, 호중구, 호산구, 미세아교세포, 과립구, 단핵구, 파골 세포,

항원-제시 세포, 대식 세포, 수지상 세포, 자연살 세포, T-림프구, 또는 B-림프구)를 기술한다.

본원에서 사용되는 용어 "생착 가능성"은 세포가 자연적으로 순환하거나 이식에 의해 제공되든지 간에, 조직을[0380]

재집단화하는 조혈 줄기 및 전구 세포의 능력을 지칭한다. 이러한 용어는 세포의 조직 안착 및 고려되는 조직

내의 세포의 콜로니화와 같은 생착을 둘러싸거나 생착에 이르게 하는 모든 사건을 포함한다. 생착 효율 또는 생

착률은 당업자에게 공지된 바와 같은 임의의 임상적으로 허용되는 파라미터를 이용하여 평가되거나 정량화될 수

있고, 예를 들어, 경쟁적 재집단화 단위(CRU)의 평가; 줄기 세포가 악착되거나 콜로니화되거나 접촉되는 조직

(들)에서 마커의 도입 또는 발현; 또는 질병 진행, 조혈 줄기 및 전구 세포의 생존, 또는 수용자의 생존을 통해

대상체의 진행의 평가에 의한 것을 포함할 수 있다. 생착은 또한 이식후 기간 동안 말초 혈액에서 백혈구 카운

트를 측정함으로써 결정될 수 있다. 생착은 또한, 골수 흡입물 샘플에서 공여자 세포에 의한 골수 세포의 회복

을 측정함으로써 평가될 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "외인성"은 인간 환자와 같은 특정 유기체에서 자연적으로 발견되지 않는 물질, 예를[0381]

들어, 분자, 세포, 조직, 또는 장기(예를 들어, a 조혈 줄기 세포 또는 조혈 계통의 세포, 예를 들어, 거핵구,

혈전구, 혈소판, 적혈구, 비만 세포, 근아세포, 호염기구, 호중구, 호산구, 미세아교세포, 과립구, 단핵구, 파

골 세포, 항원-제시 세포, 대식 세포, 수지상 세포, 자연살 세포, T-림프구, 또는 B-림프구)를 기술한다. 외인

성 물질은 외부 공급원으로부터 유기체로 또는 이로부터 추출된 배양된 물질로 제공되는 것을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "프레임워크 영역" 또는 "FW 영역"은 항체 또는 이의 항원-결합 단편의 CDR에 인접한[0382]

아미노산 잔기를 포함한다. FW 영역 잔기는 예를 들어, 특히 인간 항체, 인간화된 항체, 단일클론 항체, 항체
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단편, Fab 단편, 단쇄 항체 단편, scFv 단편, 항체 도메인, 및 이중특이적 항체에 존재할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "조혈 줄기 세포"("HSC")는 자기 재생되고 과립구 (예를 들어, 전골수구, 호중구, 호산[0383]

구, 호염기구), 적혈구 (예를 들어, 망상 적혈구, 적혈구), 혈전구 (예를 들어, 거핵아구, 혈소판 생성 거핵구,

혈소판),  단핵구  (예를  들어,  단핵구,  대식세포),  수지상  세포,  미세아교세포,  파골세포,  및  림프구 (예를

들어, NK 세포, B-세포 및 T-세포)를 포함하지만 이로 제한되지 않는 다양한 계통을 함유한 성숙한 혈액 세포로

분화하는 능력을 갖는 미성숙 혈액 세포를 지칭한다. 이러한 세포는 CD34+ 세포를 포함할 수 있다. CD34+ 세포

는 CD34 세포 표면 마커를 발현시키는 미성숙 세포이다. 인간에서, CD34+ 세포는 상기에 규정된 줄기 세포 성질

을 갖는 세포의 하위집단을 포함할 것으로 여겨지며, 마우스에서, HSC는 CD34-이다. 또한, HSC는 또한, 장기 재

집합화 HSC(LT-HSC) 및 단기 재집합화 HSC(ST-HSC)를 지칭한다. LT-HSC 및 ST-HSC는 기능적 가능성 및 세포 표

면 마커 발현을 기초로 하여 분화된다. 예를 들어, 인간 HSC는 CD34+,  CD38-,  CD45RA-,  CD90+,  CD49F+,  및

lin- (CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD10, CD11B, CD19, CD20, CD56, CD235A를 포함하는 성숙한 계통 마커에 대해

네가티브)이다. 마우스에서, 골수 LT-HSC는 CD34-, SCA-1+, C-kit+, CD135-, Slamfl/CD150+, CD48-, 및 lin-

(Ter119, CD11b, Gr1, CD3, CD4, CD8, B220, IL7ra를 포함하는 성숙한 계통 마커에 대해 네가티브)이며, ST-

HSC는 CD34+, SCA-1+, C-kit+, CD135-, Slamfl/CD150+, 및 lin- (Ter119, CD11b, Gr1, CD3, CD4, CD8, B220,

IL7ra를 포함하는 성숙한 계통 마커에 대해 네가티브)이다. 또한, ST-HSC는 항상성 조건 하에서 LT-HSC보다 덜

정체적이고 더욱 증식성이다. 그러나, LT-HSC는 더 큰 자기 재생 가능성(즉, 이러한 것은 성인기 내내 생존하고

연속적인 수용자를 통해 연속적으로 이식될 수 있음)을 가지며, ST-HSC는 제한된 자기 재생(즉, 이러한 것은 단

지 제한된 기간 동안 생존하고, 연속적인 이식 가능성을 지니지 않음)을 갖는다. 임의의 이러한 HSC는 본원에

기술된 방법에서 사용될 수 있다. ST-HSC는 이러한 것이 매우 증식성이고 이에 따라 더욱 빠르게 분화된 자손을

발생시키기 때문에 특히 유용하다.

본원에서 사용되는 용어 "조혈 줄기 세포 기능적 가능성"은 1) 다분화능(과립구 (예를 들어, 전골수구, 호중구,[0384]

호산구, 호염기구), 적혈구 (예를 들어, 망상 적혈구, 적혈구), 혈전구 (예를 들어, 거핵아구, 혈소판 생성 거

핵구, 혈소판), 단핵구 (예를 들어, 단핵구, 대식세포), 수지상 세포, 미세아교세포, 파골세포, 및 림프구 (예

를 들어, NK 세포, B-세포 및 T-세포)를 포함하지만 이로 제한되지 않는 다수의 상이한 혈액 계통으로 분화하는

능력을 지칭함), 2) 자기-재생(모 세포와 균등한 가능성을 갖는 딸 세포를 생성시키는 조혈 줄기 세포의 능력을

지칭하며, 또한, 이러한 능력은 고갈 없이 개체의 수명 내내 반복적으로 일어날 수 있음), 및 3) 조혈 줄기 세

포 니치에 안착하고 생산적이고 지속적인 조혈을 대확립시키는 이식 수용자 내로 조혈 줄기 세포 또는 이의 자

손이 재도입되는 능력을 포함하는 조혈 줄기 세포의 기능적 성질을 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "인간 항체"는 인간 생식선 면역글로불린 서열로부터 유래된 가변 및 불변 영역을 갖는[0385]

항체를 포함하도록 의도된다. 인간 항체는 인간 생식선 면역글로불린 서열에 의해 암호화되지 않은 아미노산 잔

기를 포함할 수 있다(예를 들어, 시험관 내에서 또는 유전자 재배열 동안 랜덤 또는 부위-특이적 돌연변이 유발

에 의해 또는 생체내에서 체세포 돌연변이에 의해 도입된 돌연변이). 그러나, 본원에서 사용되는 용어 "인간 항

체"는 마우스와 같은 다른 포유류 종의 생식선으로부터 유래된 CDR 서열이 인간 프레임워크 서열 상에 이식된

항체를 포함하도록 의도되지 않는다. 인간 항체는 인간 세포에서(예를 들어, 재조합 발현에 의해) 또는 비-인간

동물 또는 기능적으로 재배열된 인간 면역글로불린(예를 들어, 중쇄 및/또는 경쇄) 유전자를 발현시킬 수 있는

원핵 또는 진핵 세포에 의해 생성될 수 있다. 인간 항체가 단쇄 항체일 때, 이는 천연 인간 항체에서 발견되지

않는 링커 펩티드를 포함할 수 있다. 예를 들어, Fv는 링커 펩티드, 예를 들어, 2 내지 약 8개의 글리신 또는

다른 아미노산 잔기를 함유할 수 있으며, 이는 중쇄의 가변 영역 및 경쇄의 가변 영역을 연결시킨다. 이러한 링

커 펩티드는 인간 기원인 것으로 간주된다. 인간 항체는 인간 면역글로불린 서열로부터 유도된 항체 라이브러리

를 사용하는 파지 디스플레이 방법을 포함하는 당해 분야에 공지된 다양한방법에 의해 제조될 수 있다. 인간 항

체는 또한, 기능적 내인성 면역글로불린을 발현시킬 수 없지만 인간 면역글로불린 유전자를 발현시킬 수 있는

유전자도입 마우스를 사용하여 생성될 수 있다(예를 들어, PCT 공개문 WO 1998/24893호; WO 1992/01047호; WO

1996/34096호; WO 1996/33735호; 미국특허 제5,413,923호; 제5,625,126호; 제5,633,425호; 제5,569,825호; 제

5,661,016호; 제5,545,806호; 제5,814,318호; 제5,885,793호; 제5,916,771호; 및 제5,939,598호 참조).

본원에서 사용되는, 조혈 줄기 세포 이식을 "필요로 하는" 환자는 하나 이상의 혈액 세포 타입에서 결함 또는[0386]

결핍을 나타내는 환자뿐만 아니라 본원에 기술된 줄기 세포 장애, 자가면역 질환, 암, 또는 다른 병인을 갖는

환자를  포함한다.  조혈  줄기  세포는  일반적으로,  1)  다분화능(그리고,  이에  따라,  과립구  (예를  들어,

전골수구, 호중구, 호산구, 호염기구), 적혈구 (예를 들어, 망상 적혈구, 적혈구), 혈전구 (예를 들어, 거핵아

구, 혈소판 생성 거핵구, 혈소판), 단핵구 (예를 들어, 단핵구, 대식세포), 수지상 세포, 미세아교세포, 파골세
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포, 및 림프구 (예를 들어, NK 세포, B-세포 및 T-세포)를 포함하지만, 이로 제한되지 않는 다수의 상이한 혈액

계통으로 분화할 수 있음), 2) 자기-재생(그리고 이에 따라, 모 세포와 균등한 가능성을 갖는 딸 세포를 생성시

킴), 및 3) 조혈 줄기 세포 니치에 안착하고 조혈을 생산적이고 지속적인 조혈을 재확립시키는 이식 수용자 내

에 재도입되는 능력을 나타낸다. 이에 따라, 조혈 줄기 세포는 생체내에서 세포의 결함 또는 결핍 집단을 재구

성하기 위해 조혈 계통의 하나 이상의 세포 타입에서 결함이 있거나 결핍이 있는 환자에게 투여될 수 있다. 예

를 들어, 환자는 암으로부터 고통을 받을 수 있으며, 결핍은 선택적으로 또는 비-특이적으로 암성 세포 집단을

고갈시키는 화학치료제 또는 다른 약제의 투여에 의해 야기될 수 있다. 추가적으로 또는 대안적으로, 환자는 혈

색소병증(예를 들어, 비-악성 혈색소병증), 예를 들어, 겸상 적혈구 빈혈, 지중해 빈혈, 판코니 빈혈, 무형성

빈혈, 및 위스코트-알드리치 증후군으로부터 고통을 받을 수 있다. 대상체는 다에노신 데아미나아제 중증 복합

형 면역결핍증(ADA SCID), HIV/AIDS, 이염색백색질 장애, 다이아몬드-블랙판 빈혈, 및 슈바크만-다이아몬드 증

후군으로부터 고통을 받는 대상체일 수 있다. 대상체는 유전적 혈액 장애(예를 들어, 겸상 적혈구 빈혈) 또는

자가면역 장애를 가질 수 있거나 이에 의해 영향을 받을 수 있다. 추가적으로 또는 대안적으로, 대상체는 악성

종양, 예를 들어, 신경아세포종 또는 혈액암을 가질 수 있거나 이에 의해 영향을 받을 수 있다. 예를 들어, 대

상체는 백혈병, 림프종, 또는 골수종을 가질 수 있다. 일부 구체예에서, 대상체는 급성 골수성 백혈병, 급성 림

프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰 B-세포 림프종, 또는 비

-호지킨 림프종을 갖는다. 일부 구체예에서, 대상체는 골수형성이상 증후군을 갖는다. 일부 구체예에서, 대상체

는 자가면역 질환, 예를 들어, 피부경화증, 다발성 경화증, 궤양성 대장염, 크론병, 제1형 당뇨병, 또는 본원에

기술된 다른 자가면역 병인을 갖는다. 일부 구체예에서, 대상체는 키메라 항원 수용체 T-세포(CART) 치료법을

필요로 한다. 일부 구체예에서, 대상체는 대사 축적 장애를 갖거나 달리 이에 의해 영향을 받는다. 대상체는 글

리코겐 축적병, 뮤코다당증, 고셰병, 헐러병, 스핑고리피드증, 이염색백색질 장애, 또는 본원에 개시된 치료 및

치료법으로부터 혜택을 받을 수 있고 비제한적으로, 중증 복합형 면역결핍증, 위스코트-알드리치 증후군, 고면

역글로불린 M (IgM) 증후군, 체디악-히가시 질병, 유전성 림프조직구증, 골석화증, 골형성 부전증, 축적병, 중

증성 지중해 빈혈, 겸상 적혈구 질병, 전신성 경화증, 전신 홍반성 루프스, 다발성 경화증, 소아 류마티스성 관

절염 또는 문헌["Bone Marrow Transplantation for Non-Malignant Disease," ASH Education Book, 1:319-338

(2000), 이러한 문헌의 개시는 전문이 조혈 줄기 세포 이식 치료법의 투여에 의해 치료될 수 있는 병인에 관한

것으로서 본원에 참고로 포함됨]에 기술된 그러한 질병 또는 장애를 포함하는 임의의 다른 질병 또는 장애로 이

루어진 군으로부터 선택된 대사 장애로 고통을 받거나 달리 이에 의해 영향을 받을 수 있다. 추가적으로 또는

대안적으로, 조혈 줄기 세포 이식을 "필요로 하는" 환자는 상기 병인들 중 하나로 고통을 받거나 받지 않지만,

그럼에도  불구하고  조혈  계통  내의  하나  이상의  내인성  세포  타입,  예를  들어,  거핵구,  혈전구,  혈소판,

적혈구, 비만 세포, 근아세포, 호염기구, 호중구, 호산구, 미세아교세포, 과립구, 단핵구, 파골세포, 항원-제공

세포, 대식세포, 수지상 세포, 자연살 세포, T-림프구, 및 B-림프구의 감소된 수준(예를 들어, 달리 건강한 대

상체와 비교하여)을 나타내는 한자일 수 있다. 당업자는 예를 들어, 당해 분야에 공지된, 다른 절차들 중에서,

유세포 분석 및 형광 활성화된 세포 분류(FACS) 방법에 의해 상기 세포 타입 또는 다른 혈액 세포 타입 중 하나

이상의 하나의 수준이 달리 건강한 대상체에 대해 감소되는 지의 여부를 용이하게 결정할 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "수용자"는 이식체, 예를 들어, 조혈 줄기 세포의 집단을 함유한 이식체를 수용하는 환[0387]

자를 지칭한다. 수용자에게 투여된 이식된 세포는 예를 들어, 자가, 동계, 또는 동종이계 세포일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "샘플"은 대상체로부터 채취되는 시편(예를 들어, 혈액, 혈액 성분(예를 들어, 혈청 또[0388]

는 혈장),  소변, 타액, 양수, 뇌척수액, 조직(예를 들어, 태반 또는 피부),  췌장액, 융모막 융모 샘플, 및

세포)을 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "scFv"는 항체로부터의 중쇄 및 경쇄의 가변 도메인이 하나의 사슬을 형성하기 위해 연[0389]

결된 단쇄 Fv 항체를 지칭한다. scFv 단편은 링커에 의해 분리된 항체 경쇄(VL)의 가변 영역(예를 들어, CDR-

L1, CDR-L2, 및/또는 CDR-L3) 및 항체 중쇄(VH)의 가변 영역(예를 들어, CDR-H1, CDR-H2, 및/또는 CDR-H3)을

포함하는 단일 폴리펩티드 사슬을 함유한다. scFv 단편의 VL 및 VH 영역을 연결시키는 링커는 단백질생성 아미노

산으로 이루어진 펩티드 링커일 수 있다. 대안적인 링커는 단백질생성 아미노산으로 이루어진 펩티드 링커일 수

있다. 대안적인 링커는 단백질 분해에 대한 scFv 단편의 내성을 증가시키기 위해(예를 들어, D-아미노산을 함유

한 링커), scFv 단편의 용해도를 향상시키기 위해(예를 들어, 친수성 링커, 예를 들어, 폴리에틸렌 글리콜-함유

링커 또는 반복하는 글리신 및 세린 잔기를 함유한 폴리펩티드), 분자의 생물물리학적 안정성을 개선시키기 위

해(예를 들어, 분자내 또는 분자간 디설파이드 결합을 형성하는 시스테인 잔기를 함유한 링커), 또는 scFv 단편

의 면역원성을 약화시키기 위해(예를 들어, 글리코실화 부위를 함유한 링커) 사용될 수 있다. 또한, 당업자에
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의해, 본원에 기술된 scFv 분자의 가변 영역이 유도된 항체 분자로부터 아미노산 서열에서 달라지도록 변형될

수 있다는 것이 이해될 것이다. 예를 들어, 보존적 치환 또는 아미노산 잔기의 변화를 야기시키는 뉴클레오티드

또는 아미노산 치환은 상응하는 항체에 의해 인식되는 항원에 결합하는 scFv의 능력을 보존하거나 향상시키기

위해 이루어질 수 있다(예를 들어, CDR 및/또는 프레임워크 잔기에서).

본원에서 사용되는 용어 "대상체" 및 "환자"는 본원에 기술된 특정 질병 또는 질환에 대한 치료를 수용하는 인[0390]

간과 같은 유기체를 지칭한다. 예를 들어, 환자, 예를 들어, 인간 환자는 외인성 조혈 줄기 세포의 생착을 증착

시키기 위해 조혈 줄기 세포 이식 치료법 이전에 치료를 수용할 수 있다.

본원에서 사용되는 구 "혈액으로부터 실질적으로 제거된"은 환자로부터 단리된 혈액 샘플에서 치료제의 농도가[0391]

치료제가 통상적인 수단에 의해 검출되지 않게 (예를 들어, 치료제가 치료제를 검출하기 위해 이용되는 디바이

스 또는 검정의 노이즈 문턱값을 초과하여 검출 가능하지 않게) 할때 환자에세 치료제(예를 들어, 항-CD117 항

체, 또는 이의 항원-결합 단편)의 투여 후 시점을 지칭한다. 당해 분야에 공지된 다양한 기술, 예를 들어, 당해

분야에 공지되거나 본원에 기술된 ELISA-기반 검출 검정이 항체, 항체 단편, 및 단백질 리간드를 검출하기 위해

이용될 수 있다. 항체, 또는 항체 단편을 검출하기 위해 이용될 수 있는 추가적인 검정은 당해 분야에 공지된

것들 중에서, 면역침강 기술 및 면역블롯 검정을 포함한다.

본원에서 사용되는 구 "줄기 세포 장애"는 광범위하게, 대상체의 표적 조직을 컨디셔닝함으로써 및/또는 표적[0392]

조직에서 내인성 줄기 세포 집단을 제거함으로써(예를 들어, 대상체의 골수 조직으로부터 내인성 조혈 줄기 또

는 전구 세포 집단을 제거함으로써), 및/또는 대상체의 표적 조직에 줄기 세포를 접붙이거나 이식함으로써 치료

되거나 치유될 수 있는 임의의 질병, 장애, 또는 질환을 지칭한다. 예를 들어, 제I형 당뇨병은 조혈 줄기 세포

이식에 의해 치료되는 것으로 나타났고, 본원에 기술된 조성물 및 방법에 따라 컨디셔닝으로부터 이익을 얻을

수 있다. 본원에 기술된 조성물 및 방법을 사용하여 치료될 수 있는 추가적인 장애는 비제한적으로, 겸상 적혈

구 빈혈, 지중해 빈혈, 판코니 빈혈, 무형성 빈혈, 위스코트-알드리치 증후군, ADA SCID, HIV/AIDS, 이염색백색

질 장애, 다이아몬드-블랙판 빈혈, 및 슈바크만-다이아몬드 증후군을 포함한다. 본원에 기술된 환자 컨디셔닝

및/또는 조혈 줄기 세포 이식 방법을 이용하여 치료될 수 있는 추가적인 질병은 선천성 혈액 장애(예를 들어,

겸상 적혈구 빈혈) 및 자가면역 장애, 예를 들어, 피부경화증, 다발성 경화증, 궤양성 대장염, 및 크론병을 포

함한다. 본원에 기술된 컨디셔닝 및/또는 이식 방법을 사용하여 치료될 수 있는 추가적인 질병은 악성 종양, 예

를 들어, 신경아세포종 또는 혈액암, 예를 들어, 백혈병, 림프종, 및 골수종을 포함한다. 예를 들어, 암은 급성

골수성 백혈병, 급성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰

B-세포 림프종, 또는 비-호지킨 림프종일 수 있다. 본원에 기술된 컨디셔닝 및/또는 이식 방법을 사용하여 치료

가능한 추가적인 질병은 골수형성이상 증후군을 포함한다. 일부 구체예에서, 대상체는 대사 축적 장애를 갖거나

달리 이에 의해 영향을 받는다. 예를 들어, 대상체는 글리코겐 축적병, 뮤코다당증, 고셰병, 헐러병, 스핑고리

피드증, 이염색백색질 장애, 또는 본원에 개시는 치료 및 치료법으로부터 이익을 나타낼 수 있고 비제한적으로

중증 복합형 면역결핍증, 위스코트-알드리치 증후군, 고면역글로불린 M(IgM) 증후군, 체디악-히가시 질병, 유전

성 림프조직구증, 골석화증, 골형성 부전증, 축적병, 중증성 지중해 빈혈, 겸상 적혈구 질병, 전신성 경화증,

전신 홍반성 루프스, 다발성 경화증, 소아 류마티스성 관절염 및 문헌["Bone Marrow Transplanation for Non-

Malignant Disease," ASH Education Book, 1:319-338 (2000)]에 기술된 질병 또는 장애를 포함하는 임의의 다

른 질병 또는 장애로 이루어진 군으로부터 선택된 대상체로 고통을 받을 수 있거나 달리 이에 의해 영향을 받을

수 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 조혈 줄기 세포 이식 치료법의 투여에 의해 치료될 수 있는 병리에 관

한 것으로서 본원에 참고로 포함된다.

본원에서 사용되는 용어 "트랜스펙션"은 원핵 또는 진핵 숙주 세포 내에 외인성 DNA의 도입을 위해 통상적으로[0393]

이용되는 임의의 매우 다양한 기술, 예를 들어, 전기천공, 리포펙션, 칼슘-포스페이트 침전, DEAE-덱스트란 트

랜스펙션, 등을 지칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "치료하다" 또는 "치료"는 질병 증상의 중증도 및/또는 빈도를 감소시키고 질병 증상[0394]

및/또는 상기 증상의 근본 원인을 제거하고 질병 증상 및/또는 이의 근본 원인의 빈도 또는 가능성을 감소시키

고 질병에 의해 직접적으로 또는 간접적으로 야기된 손상을 개선시키거나 교정시키는 것을 지칭한다. 유리하거

나 요망되는 임상적 결과는 본원에 기술된 항체 컨디셔닝 치료법 및 후속 조혈 줄기 세포 이식 치료법 후에 환

자에서 외인성 조혈 세포의 생착을 증진시키는 것을 포함하지만, 이로 제한되지 않는다. 추가적인 유익한 결과

는 컨디셔닝 치료법 및 환자에게 외인성 조혈 줄기 세포 이식의 후속 투여 후에 조혈 줄기 세포 이식을 필요로

하는 환자에서 조혈 줄기 세포의 세포 카운트 또는 상대적 농도의 증가를 포함한다. 본원에 기술된 치료법의 유

익한 결과는 또한, 컨디셔닝 치료법 및 후속 조혈 줄기 세포 이식 치료법 이후에, 조혈 계통의 하나 이상의 세
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포, 예를 들어, 거핵구, 혈전구, 혈소판, 적혈구, 비만 세포, 근아세포, 호염기구, 호중구, 호산구, 미세아교세

포, 과립구, 단핵구, 파골 세포, 항원-제시 세포, 대식 세포, 수지상 세포, 자연살 세포, T-림프구, 또는 B-림

프구의 세포 카운트 또는 상대적 농도의 증가를 포함할 수 있다. 추가적인 유익한 결과는 질병-유발 세포 집단,

예를 들어, 암 세포(예를 들어, CD117+ 백혈병 세포) 또는 자가면역 세포(예를 들어, CD117+ 자가면역 림프구,

예를 들어, 자가 항원과 교차 반응하는 T-세포 수용체를 발현시키는 CD117+ T-세포)의 집단 양의 감소를 포함할

수 있다. 본 발명의 방법이 장애를 예방하는 것에 관한 한, 용어 "예방하다"가 질병 상태가 완전히 저지될 것을

요구하지 않는 것으로 이해된다. 오히려, 본원에서 사용되는 용어 예방하는(preventing)은 본 발명의 화합물의

투여가 질병의 발병 전에 일어날 수 있도록 장애에 민감한 집단을 식별하는 당업자의 능력을 지칭한다. 이러한

용어는 질병 상태가 완전히 피한다는 것을 시사하는 것은 아니다.

본원에서 사용되는 용어 "변형체" 및 "유도체"는 상호 교환 가능하게 사용되고, 화합물, 펩티드, 단백질, 또는[0395]

본원에 기술된 다른 물질의 천연 발생, 합성, 및 반-합성 유사체를 지칭한다. 화합물, 펩티드, 단백질, 또는 본

원에 기술된 다른 물질의 변형체 또는 유도체는 본래 물질의 생물학적 활성을 보유하거나 개선시킬 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "벡터"는 핵산 벡터, 예를 들어, 플라스미드, DNA 벡터, 플라스미드, RNA 벡터, 바이러[0396]

스 또는 다른 적합한 레플리콘을 포함한다. 본원에 기술된 발현 벡터는 폴리뉴클레오티드 서열뿐만 아니라, 예

를 들어, 단백질의 발현 및/또는 포유류 세포의 게놈 내에 이러한 폴리뉴클레오티드 서열의 삽입을 위해 사용되

는 추가적인 서열 구성요소를 함유할 수 있다. 본 발명의 항체 및 항체 단편의 발현을 위해 사용될 수 있는 특

정 벡터는 유전자 전사를 유도하는, 조절 서열, 예를 들어, 프로모터 및 인헨서 영역을 함유한 플라스미드를 포

함한다. 항체 및 항체 단편의 발현을 위한 다른 유용한 벡터는 이러한 유전자의 번역 속도를 향상시키거나 유전

자 전사로부터 형성된 mRNA의 안정성 또는 핵 배출을 개선시키는 폴리뉴클레오티드 서열을 함유한다. 이러한 서

열 구성요소는 발현 벡터 상에 수반되는 유전자의 효율적인 전사를 유도하기 위해 예를 들어, 5' 및 3' 비번역

영역 및 폴리아데닐화 신호 사이트를 포함할 수 있다. 본원에 기술된 발현 벡터는 또한, 이러한 벡터를 함유하

는 세포의 선택을 위한 마커를 암호화하는 폴리뉴클레오티드를 함유할 수 있다. 적합한 마커의 예는 암피실린,

클로람페니콜, 카나마이신, 및 노르세오트리신과 같은 항생제에 대한 내성을 암호화하는 유전자를 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "아실"은 -C(=O)R을 지칭하며, 여기서, R은 수소("알데하이드"), 본원에서 규정된 바와[0397]

같이, 알킬, 알케닐, 알키닐, 카보사이클릴, 아릴, 헤테로아릴, 또는 헤테로사이클릴이다. 비제한적인 예는 포

르밀, 아세틸, 프로파노일, 벤조일, 및 아크릴로일을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "알킬"은 예를 들어, 사슬에 1 내지 20개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알킬[0398]

기를  지칭한다.  알킬  기의  예는 메틸,  에틸,  n-프로필,  이소프로필,  부틸,  이소부틸,  2차-부틸, 3차-부틸,

펜틸, 이소펜틸, 3차-펜틸, 헥실, 이소헥실, 등을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "알킬렌"은 직쇄 또는 분지쇄 이가 알킬 기를 지칭한다. 이가 위치는 알킬 사슬 내의[0399]

동일하거나  상이한  원자  상일  수  있다.  알킬렌의  예는  메틸렌,  에틸렌,  프로필렌,  이소프로필렌,  등을

포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로알킬"은 예를 들어, 사슬에서 1 내지 20개의 탄소 원자를 가지고 추가로 사슬에[0400]

하나 이상의 헤테로원자(예를 들어, 특히, 산소, 질소, 또는 황)를 함유한 직쇄 또는 분지쇄 알킬 기를 지칭한

다.

 본원에서 사용되는 용어 "헤테로알킬렌"은 직쇄 또는 분지쇄 이가 헤테로알킬 기를 지칭한다. 이가 위치는 헤[0401]

테로알킬 사슬 내의 동일하거나 상이한 원자 상일 수 있다. 이가 위치는 하나 이상의 헤테로원자일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "알케닐"은 예를 들어, 사슬에 2 내지 20개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알케[0402]

닐 기를 지칭한다. 알케닐 기의 예는 비닐, 프로페닐, 이소프로페닐, 부테닐, 3차-부틸레닐, 헥세닐, 등을 포함

한다.

본원에서 사용되는 용어 "알케닐렌"은 직쇄 또는 분지쇄 이가 알케닐 기를 지칭한다. 이가 위치는 알케닐 사슬[0403]

내의  동일하거나  상이한  원자  상일  수  있다.  알케닐렌의  예는  에테닐렌,  프로페닐렌,  이소프로페닐렌,

부테닐렌, 등을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로알케닐"은 예를 들어, 사슬에서 2 내지 20개의 탄소 원자를 갖고 추가로 사슬에[0404]

하나 이상의 헤테로원자(예를 들어, 특히, 산소, 질소, 또는 황)를 함유한 직쇄 또는 분지쇄 알케닐 기를 지칭

한다.
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본원에서 사용되는 용어 "헤테로알케닐렌"은 직쇄 또는 분지쇄 이가 헤테로알케닐 기를 지칭한다 이가 위치는[0405]

헤테로알케닐 사슬 내의 동일하거나 상이한 원자 상일 수 있다.  이가 위치는 하나 이상의 헤테로원자일 수

있다.

본원에서 사용되는 용어 "알키닐"은 예를 들어, 사슬에 2 내지 20개의 탄소 원자를 갖는 직쇄 또는 분지쇄 알키[0406]

닐 기를 지칭한다. 알키닐 기의 예는 프로파르길, 부티닐, 펜티닐, 헥시닐, 등을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "알키닐렌"은 직쇄 또는 분지쇄 이가 알키닐 기를 지칭한다. 이가 위치는 알키닐 사슬[0407]

내의 동일하거나 상이한 원자 상일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로알키닐"은 예를 들어, 사슬에 2 내지 20개의 탄소 원자를 갖고 추가로 사슬에[0408]

하나 이상의 헤테로원자(예를 들어, 특히, 산소, 질소, 또는 황)를 함유하는 직쇄 또는 분지쇄 알키닐 기를 지

칭한다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로알키닐렌"은 직쇄 또는 분지쇄 이가 헤테로알키닐 기를 지칭한다. 이가 위치는[0409]

헤테로알키닐 사슬 내의 동일하거나 상이한 원자 상일 수 있다.  이가 위치는 하나 이상의 헤테로원자일 수

있다.

본원에서 사용되는 용어 "사이클로알킬"은 포화되고 예를 들어, 3 내지 12개의 탄소 고리 원자를 갖는, 모노사[0410]

이클릭, 또는 융합된, 브릿징된, 또는 스피로 폴리사이클릭 고리 구조를 지칭한다. 사이클로알킬 기의 예는 사

이클로프로필, 사이클로부틸, 사이클로펜틸, 사이클로헥실, 사이클로헵틸, 사이클로옥틸, 바이사이클로[3.1.0]

헥산, 등을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "사이클로알킬렌"은 이가 사이클로알킬 기를 지칭한다. 이가 위치는 고리 구조 내의 동[0411]

일하거나 상이한 원자 상일 수 있다. 사이클로알킬렌의 예는 사이클로프로필렌, 사이클로부틸렌, 사이클로펜틸

렌, 사이클로헥실렌, 등을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로사이클로알킬"은 포화되고 예를 들어, 고리 구조 당 33 내지 12개의, 탄소 원자[0412]

및  예를  들어,  특히  질소,  산소  및  황으로부터  선택된  헤테로원자로부터  선택된  고리  원자를  갖는

모노사이클릭, 또는 융합된, 브릿징된, 또는 스피로 폴리시클릭 고리 구조를 지칭한다. 고리 구조는 예를 들어,

탄소, 질소, 또는 황 고리 구성원 상에 하나 이상의 옥소 기를 함유할 수 있다. 헤테로사이클로알킬의 예는 일

예로서 그리고 비제한적으로, 디하이드로피리딜, 테트라하이드로피리딜(피페리딜), 테트라하이드로티오페닐, 피

페리디닐, 4-피페리도닐, 피롤리디닐, 2-피롤리도닐, 테트라하이드로푸라닐, 테트라하이드로피라닐, 비스-테트

라하이드로피라닐, 테트라하이드로퀴놀리닐, 테트라하이드로이소퀴놀리닐, 데카하이드로퀴놀리닐, 옥타하이드로

이소퀴놀리닐, 피페라지닐, 퀴누클리디닐, 및 모르폴리닐을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로사이클로알킬렌"은 이가 헤테로사이클로알킬 기를 지칭한다. 이가 위치는 고리[0413]

구조 내의 동일하거나 상이한 원자 상일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "아릴"은 예를 들어, 6 내지 19개의 탄소 원자를 함유한 모노사이클릭 또는 멀티사이클[0414]

릭 방향족 고리 시스템을 지칭한다. 아릴 기는 페닐, 플루오레닐, 나프틸, 등을 포함하지만, 이로 제한되지 않

는다. 이가 위치는 하나 이상의 헤테로원자일 수 있다.

본원에서 사용되는 용어 "아릴렌"은 이가 아릴 기를 지칭한다. 이가 위치는 동일하거나 상이한 원자 상일 수 있[0415]

다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로아릴"은 하나 이상의 고리 원자가 헤테로원자, 예를 들어, 질소, 산소, 또는 황[0416]

인 모노사이클릭 헤테로방향족, 또는 바이사이클릭 또는 트리사이클릭 융합-고리 헤테로방향족 기를 지칭한다.

헤테로아릴 기는 피리딜, 피롤릴, 푸릴, 티에닐, 이미다졸릴, 옥사졸릴, 이속사졸릴, 티아졸릴, 이소티아졸릴,

피라졸릴,  1,2,3-트리아졸릴,  1,2,4-트리아졸릴,  1,2,3-옥사디아졸릴,  1,2,4-옥사디아졸릴,

1,2,5-옥사디아졸릴, 1,3,4-옥사디아졸릴, 1,3,4-트리아지닐, 1,2,3-트리아지닐, 벤조푸릴, [2,3-디하이드로]벤

조푸릴, 이소벤조푸릴, 벤조티에닐, 벤조트리아졸릴, 이소벤조티에닐, 인돌릴, 이소인돌릴, 3H-인돌릴, 벤즈이

미다졸릴, 이미다조[1,2-a]피리딜, 벤조티아졸릴, 벤즈옥사졸릴, 퀴놀리지닐, 퀴나졸리닐, 프탈라지닐, 퀴녹살

리닐, 신놀리닐, 나프티리디닐, 피리도[3,4-b]피리딜, 피리도[3,2-b]피리딜, 피리도[4,3-b]피리딜, 퀴놀릴, 이

소퀴놀릴,  테트라졸릴,  5,6,7,8-테트라하이드로퀴놀릴,  5,6,7,8-테트라하이드로이소퀴놀릴,  퓨리닐,

프테리디닐, 카바졸릴, 잔테닐, 벤조퀴놀릴, 등을 포함한다.

본원에서 사용되는 용어 "헤테로아릴렌"은 이가 헤테로아릴 기를 지칭한다. 이가 위치는 동일하거나 상이한 원[0417]

공개특허 10-2020-0069364

- 62 -



자 상일 수 있다. 이가 위치는 하나 이상의 헤테로원자일 수 있다.

개개 치환체의 정의에 의해 달리 제약하지 않는 한, 상기 화학적 모이어티, 예를 들어, "알킬", "알킬렌", "헤[0418]

테로알킬", "헤테로알킬렌", "알케닐", "알케닐렌", "헤테로알케닐", "헤테로알케닐렌", "알키닐", "알키닐렌",

"헤테로알키닐", "헤테로알키닐렌", "사이클로알킬", "사이클로알킬렌", "헤테로사이클로알킬", 헤테로사이클로

알킬렌", "아릴," "아릴렌", "헤테로아릴", 및 "헤테로아릴렌" 기는 예를 들어, 1 내지 5개의, 알킬, 알케닐,

알키닐, 사이클로알킬, 헤테로사이클로알킬, 알킬 아릴, 알킬 헤테로아릴, 알킬 사이클로알킬, 알킬 헤테로사이

클로알킬, 아미노, 암모늄, 아실, 아실옥시, 아실아미노, 아미노카보닐, 알콕시카보닐, 우레이도, 카바메이트,

아릴, 헤테로아릴, 설피닐, 설포닐, 알콕시, 설파닐, 할로겐, 카복시, 트리할로메틸, 시아노, 하이드록시, 머캅

토, 니트로, 등으로 이루어진 군으로부터 선택된 치환체로 임의적으로 치환될 수 있다. 통상적인 치환체는 -X,

-R, -OH, -OR, -SH, -SR, NH2, -NHR, -N(R)2, -N
+
(R)3, -CX3, -CN, -OCN, -SCN, -NCO, -NCS, -NO, -NO2, -N3,

-NC(=O)H,  -NC(=O)R,  -C(=O)H,  -C(=O)R,  -C(=O)NH2,  -C(=O)N(R)2,  -SO3-,  -SO3H,  -S(=O)2R,  -OS(=O)2OR,

-S(=O)2NH2,  -S(=O)2N(R)2,  -S(=O)R,  -OP(=O)(OH)2,  -OP(=O)(OR)2,  -P(=O)(OR)2,  -PO3,  -PO3H2,  -C(=O)X,

-C(=S)R,  -CO2H,  -CO2R,  -CO2-,  -C(=S)OR,  -C(=O)SR,  -C(=S)SR,  -C(=O)NH2,  -C(=O)N(R)2,  -C(=S)NH2,

-C(=S)N(R)2,  -C(=NH)NH2,  및 -C(=NR)N(R)2를 포함하지만, 이로 제한되지 않으며, 여기서, 각 X는 독립적으로

각 경우에, F, Cl, Br 및 I로부터 선택되며, 각 R은 독립적으로 알킬, 아릴, 헤테로사이클로알킬 또는 헤테로아

릴, 보호기 및 프로드러그 모이어티로부터 선택된다. 기가 "임의적으로 치환된" 것으로서 기술된 경우에, 그러

한 기는 각 경우에 대해 독립적으로, 상기 치환체 중 하나 이상으로 치환될 수 있다. 치환은 이웃하는 치환체가

예를 들어, 보호기를 제공하기 위해 고리 닫힘에 의해 형성된, 락탐, 락톤, 사이클릭 무수물, 아세탈, 헤미아세

탈, 티오아세탈, 아미날, 및 헤미 아미날을 형성하기 위해 고리 닫힘, 예를 들어, 인접한 작용성 치환체의 고리

닫힘되는 상황을 포함할 수 있다.

특정 라디칼 명명 규칙이 문맥에 따라 모노-라디칼 또는 디-라디칼을 포함하는 것으로 이해되어야 한다. 예를[0419]

들어, 치환체가 분자의 나머지에 2개의 부착점을 필요로 한 경우에, 치환체가 디-라디칼인 것으로 이해된다. 예

를  들어,  2개의  부착점을  필요로  하는  알킬로서  식별된  치환체는  디-라디칼,  예를  들어,  -CH2-,  -CH2CH2-,

-CH2CH(CH3)CH2-, 등을 포함한다. 다른 라디칼 명명 규칙은 라디칼이 디-라디칼, 예를 들어, "알킬렌," "알케닐

렌," "아릴렌," "헤테로사이클로알킬렌," 등이라는 것을 명확하게 나타낸다.

치환체가 디-라디칼로서 묘사되는 경우에(즉, 분자의 나머지에 2개의 부착점을 갖는 경우에), 치환체는 달리 명[0420]

시하지 않는 한 임의의 방향 구성으로 부착될 수 있는 것으로 이해되어야 한다.

항-CD117 항체[0421]

본 발명은 부분적으로 치료 목적을 위해 유용한 신규한 항-CD117 항체 및 이의 항원-결합 부분의 발견을 기초로[0422]

한다. 본 발명은 또한, 부분적으로, GNNK+ CD117과 같은 CD117과 결합할 수 있는 항체, 또는 이의 항원-결합 단

편이 (i) CD117+ 세포에 의해 특징되는 암(예를 들어, 급성 골수성 백혈병 또는 골수형성이상 증후군) 및 자가

면역 질병을 치료하고 (ii) 이식 치료법을 필요로 하는 환자에서 이식된 조혈 줄기 세포의 생착을 증진시키기

위해 단독 치료제로서 또는 ADC로서 사용될 수 있다는 발견을 기초로 한 것이다. 이러한 치료 활성은 예를

들어, 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포와 같은 세포의 표면 상에서 발현된 CD117(예를 들어,

GNNK+ CD117)에 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편을 결합시키고, 후속하여 세포 사멸을 유도함으로써

야기될 수 있다. 내인성 조혈 줄기 세포의 고갈은 이식된 조혈 줄기 세포가 안착할 수 있는 니치를 제공하고,

후속하여, 생산적 조혈을 확립시킬 수 있다. 이러한 방식으로, 이식된 조혈 줄기 세포는 본원에 기술된 줄기 세

포 장애로 고통 받는 인간 환자와 같은 환자에서 성공적으로 이식될 수 있다.

GNNK+  CD117을 결합시킬 수 있는 것을 포함하는, 인간 CD117(또한 c-Kit로서 지칭됨, mRNA  NCBI 참조 서열:[0423]

NM_000222.2, 단백질 NCBI 참조 서열: NP_000213.1)을 결합시킬 수 있는 항체 및 항원-결합 단편은 조혈 줄기

세포 이식 치료법을 위해 환자를 컨디셔닝시키기 위해 본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 사용될 수 있다.

집단의 상당한 백분율에서 CD117의 암호 영역 또는 세포외 도메인에 영향을 미치는 다형성은 비-종양 적응증에

서 현재 잘 알려져 있지 않다. 확인된 CD117의 적어도 4개의 아이소형이 존재하며, 추가적인 아이소형의 가능성

은 종양 세포에서 발현된다. CD117 아이소형 중 2개는 단백질의 세포내 도메인 상에 위치되며, 2개는 외부 막근

접 영역에 존재한다. 2개의 세포외 아이소형, 즉 GNNK+ 및 GNNK-는 4개의 아미노산 서열의 존재(GNNK+) 또는 부

재(GNNK-)가 다르다. 이러한 아이소형은 리간드(SCF)에 대해 동일한 친화력을 갖는 것으로 보고되었지만, GNNK-
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아이소형에 대한 리간드 결합은 내재화 및 분해를 증가시키는 것으로 보고되었다. GNNK+ 아이소형은, 이러한 아

이소형에 대해 생성된 항체가 GNNK+ 및 GNNK- 단백질을 포함할 것이기 때문에, CD117과 결합할 수 있는 항체를

생성시키기 위해 면역원으로서 사용될 수 있다.

본 개시는 중쇄 및 경쇄 아미노산 서열이 표 1, 표 6, 표 8, 및 표 16에 제공된 신규한 항-CD117 항체를 제공한[0424]

다. 이에 따라, 본 개시에는 SEQ ID No: 7 내지 168에 기술된 결합 영역(중쇄 및 경쇄 CDR 또는 가변 영역)을

포함하는 항-CD117 항체 약물 컨쥬게이트가 포함된다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부

분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 8의 아미노산 서열에 기술된 경쇄

가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산

서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 9의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구

체예에서, 항-CD117  항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ  ID  NO:  7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변

영역, 및 SEQ ID NO: 10의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 11의 아미

노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 12의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가

변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서

열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 13의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체

예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역,

및 SEQ ID NO: 14의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 15의 아미노산

서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID

NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 16의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역

을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기

술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 17의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 18의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 19의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 20의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 21의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-

CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID

NO: 22의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-

결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 23의 아미노산 서열에 기

술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 24의

아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 25의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한

다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 26의 아미노산 서열에 기술된 중쇄

가변 영역, 및 SEQ ID NO: 27의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117

항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 28의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 29

의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합

부분은 SEQ ID NO: 30의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 31의 아미노산 서열에 기술된

경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 32의 아미

노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 33의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 34의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가

변 영역, 및 SEQ ID NO: 35의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항

체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 36의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 37의

아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분

은 SEQ ID NO: 38의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 39의 아미노산 서열에 기술된 경쇄

가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 40의 아미노산

서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 41의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구

체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 32의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영
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역, 및 SEQ ID NO: 42의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 43의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 44의 아

미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 45의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 46의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가

변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 47의 아미노산 서

열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 48의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체

예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 49의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역,

및 SEQ ID NO: 50의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 51의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 52의 아미노산

서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID

NO: 53의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 54의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역

을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 55의 아미노산 서열에 기

술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 56의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 57의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 58의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 9의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 60의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 61

의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 50의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포

함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 62의 아미노산 서열에 기술된

중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 63의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-

CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 64의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID

NO: 65의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-

결합 부분은 SEQ ID NO: 66의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 67의 아미노산 서열에 기

술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 68의

아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 69의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한

다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 70의 아미노산 서열에 기술된 중쇄

가변 영역, 및 SEQ ID NO: 71의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117

항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 72의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 73

의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합

부분은 SEQ ID NO: 74의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 75의 아미노산 서열에 기술된

경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 76의 아미

노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 77의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 78의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가

변 영역, 및 SEQ ID NO: 79의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항

체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 80의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 81의

아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분

은 SEQ ID NO: 82의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 83의 아미노산 서열에 기술된 경쇄

가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 84의 아미노산

서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 85의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구

체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 86의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영

역, 및 SEQ ID NO: 87의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 88의 아미

노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 89의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가

변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서

열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 90의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체

예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역,

및 SEQ ID NO: 91의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는

이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 92의 아미노산

서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID

NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 93의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역
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을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기

술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 94의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서,

항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ

ID NO: 95의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항

원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 96의 아미노산 서열에

기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변[0425]

영역, 및 SEQ ID NO: 97의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 97의 아미

노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은

SEQ ID NO: 143의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 144의 아미노산 서열에 기술된 경쇄

가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 151의 아미노산

서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 152의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일

구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 143의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변

영역, 및 SEQ  ID  NO:  156의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117

항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 158의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO:

156의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결

합 부분은 SEQ ID NO: 160의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 152의 아미노산 서열에 기

술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 98의

아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 99의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한

다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄

가변 영역, 및 SEQ ID NO: 99의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117

항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 7의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 100

의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합

부분은 SEQ ID NO: 98의 아미노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 101의 아미노산 서열에 기술된

경쇄 가변 영역을 포함한다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 부분은 SEQ ID NO: 98의 아미

노산 서열에 기술된 중쇄 가변 영역, 및 SEQ ID NO: 102의 아미노산 서열에 기술된 경쇄 가변 영역을 포함한다.

일 구체예에서, 항체는 표 1에 기술된 바와 같은 중쇄 및 경쇄 가변 영역을 포함하는 무손상 항체이다. 일 구체[0426]

예에서, 항-CD117 항체는 짧은 반감기를 갖도록 조작된다.
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표 1. 항체 중쇄 및 경쇄 가변 영역 아미노산 서열[0427]

[0428]
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[0432]
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[0439]

[0440]

상술된 특정 서열의 중쇄 및 경쇄 영역에 해당하는 핵산 서열은 표 2에 제공된다.[0441]
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표 2. 중쇄 및 경쇄 항체 가변 영역 핵산 서열[0442]

[0443]
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[0453]
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[0454]
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[0455]
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[0457]

하기 기술되는 바와 같이, 인간 항체의 scFV 파지 디스플레이 라이브러리 스크린은 치료 용도를 갖는 신규한 항[0458]

-CD117  항체,  및  이의  단편을  식별하기  위해  수행되었다.  특히,  항체  85(Ab85),  86(Ab86),  87(Ab87),

88(Ab88), 및 89(Ab89)는 이러한 스크린에서 식별되었다.

Ab85의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 143으로서 제공된다. Ab85의 VH CDR 아미노산[0459]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG(VH CDR1; SEQ ID NO: 145); IINPRDSDTRYRPSFQG(VH CDR2;

SEQ ID NO: 146); 및 HGRGYEGYEGAFDI(VH CDR3; SEQ ID NO: 147).

Ab85 VH 서열[0460]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMAIINPRDSDTRYRPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0461]

YEGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 143)

Ab85의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 144로서 제공된다. Ab85의 VL CDR 아미노산 서[0462]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RSSQGIRSDLG(VL CDR1; SEQ ID NO: 148); DASNLET(VL CDR2; SEQ

ID NO: 149); 및 QQANGFPLT(VL CDR3; SEQ ID NO: 150).

Ab85 VL 서열[0463]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQGIRSDLGWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANGFPLTFGGGT[0464]

KVEIK (SEQ ID NO: 144)

항체 HC-86/LC-86(Ab86)[0465]

Ab86의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 151로서 제공된다. Ab86의 VH CDR 아미노산[0466]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG(VH CDR1; SEQ ID NO: 145); IIYPGDSDIRYSPSLQG(VH CDR2;

SEQ ID NO: 153); 및 HGRGYNGYEGAFDI(VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab86 VH 서열[0467]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDIRYSPSLQGQVTISVDTSTSTAYLQWNSLKPSDTAMYYCARHGRG[0468]

YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 151)

Ab86의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 152로서 제공된다. Ab86의 VL CDR 아미노산 서[0469]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIGDSLA(VL CDR1; SEQ ID NO: 154); DASNLET(VL CDR2; SEQ

ID NO: 149); 및 QQLNGYPIT(VL CDR3; SEQ ID NO: 155).
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Ab86 VL 서열[0470]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIGDSLAWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0471]

KVEIK (SEQ ID NO: 152)

항체 HC-87/LC-87 (Ab87)[0472]

Ab87의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 143으로서 제공된다. Ab87의 VH CDR 아미노산[0473]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG(VH CDR1; SEQ ID NO: 145); IINPRDSDTRYRPSFQG(VH CDR2;

SEQ ID NO: 146); 및 HGRGYEGYEGAFDI(VH CDR3; SEQ ID NO: 147).

Ab87 VH 서열[0474]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMAIINPRDSDTRYRPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0475]

YEGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 143)

Ab87의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 156으로서 제공된다. Ab87의 VL CDR 아미노산[0476]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIRNDLG(VL CDR1; SEQ ID NO: 157); DASSLES(VL CDR2; SEQ

ID NO: 5); 및 QQLNGYPIT(VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab87 VL 서열[0477]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0478]

KVEIK (SEQ ID NO: 156)

항체 HC-88/LC-88 (Ab88)[0479]

Ab88의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 158로서 제공된다. Ab88의 VH CDR 아미노산[0480]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG(VH CDR1; SEQ ID NO: 145); IIYPGDSLTRYSPSFQG(VH CDR2;

SEQ ID NO: 159); 및 HGRGYNGYEGAFDI(VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab88 VH 서열[0481]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSLTRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0482]

YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 158)

Ab88의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 156으로서 제공된다. Ab88의 VL CDR 아미노산[0483]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIRNDLG (VL CDR1; SEQ ID NO: 157); DASSLES (VL CDR2;

SEQ ID NO: 5); 및 QQLNGYPIT (VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab88 VL 서열 [0484]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0485]

KVEIK (SEQ ID NO: 156)

항체 HC-89/LC-89(Ab89)[0486]

Ab89의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 160으로서 제공된다. Ab89의 VH CDR 아미노산[0487]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  145);  IIYPGDSDTRYSPSFQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 2); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab89 VH 서열[0488]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0489]

YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 160)

Ab89의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 152로서 제공된다. Ab89의 VL CDR 아미노산[0490]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIGDSLA (VL CDR1; SEQ ID NO: 154); DASNLET (VL CDR2;

SEQ ID NO: 149); 및 QQLNGYPIT (VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab89 VL 서열[0491]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIGDSLAWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0492]

공개특허 10-2020-0069364

- 94 -



KVEIK (SEQ ID NO: 152)

항체 HC-249/LC-249(Ab249)[0493]

Ab249의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 98로서 제공된다. Ab249의 VH CDR 아미노산[0494]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: TSWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  186);  IIYPGDSDTRYSPSFQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 2); 및 HGLGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 187).

Ab249 VH 서열[0495]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYRFTTSWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGLG[0496]

YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 98)

Ab249의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 102로서 제공된다. Ab249의 VL CDR 아미노[0497]

산 서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIGSALA  (VL  CDR1;  SEQ  ID  NO:  188);  DASNLET  (VL

CDR2; SEQ ID NO: 149); 및 QQLNGYPLT (VL CDR3; SEQ ID NO: 189).

Ab249 VL 서열[0498]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIGSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPLTFGQGT[0499]

RLEIK (SEQ ID NO: 102)

인간 항체 Ab85 및 Ab249 둘 모두는 항체 CK6으로부터 유도되었으며, 이는 길항제 항-CD117 항체이다. CK6에 대[0500]

한 Ab85 및 Ab249의 가변 영역의 아미노산 서열의 비교는 도 11a 내지 도 11d에 도시되어 있다(여기서, CDR이

또한 명시되어 있음). 두 항체 모두는 CK6에 비해 개선된 성질, 예를 들어, 개선된 결합 특징을 갖는다.

CK6은 중쇄 가변 영역의 CDR3 도메인에서 잠재적인 탈아미드화 사이트를 포함한다. 항체의 향후 생산을 위해 제[0501]

거하는 것이 유리하지만, 아스파라긴의 위치는 상당한 문제를 나타낸다. 잠재적인 탈아미드화 사이트는 성공적

으로 제거되었지만, Ab85 중쇄 CDR3에서, 항체(Ab85 중쇄 및 경쇄 CDR을 가짐)가 인간 CD117에 대한 고친화력

수준 특이성 및 내재화 능력을 유지할 수 있게 하였다. 또한, Ab85는 이의 부모에 대한 개선된 오프 레이트(off

rate)를 갖는다.

이에 따라, 특정 구체예에서, 항-CD117 항체는 SEQ ID  No:  145,  146,  및 147에 기술된 바와 같은 CDR 세트[0502]

(CDR1, CDR2, 및 CDR3)를 포함하는 중쇄, 및 SEQ ID No: 148, 149, 및 150에 기술된 바와 같은 CDR을 포함하는

경쇄를 포함하고, CD117을 발현시키는 세포에 내재화하고, BLI에 의해 측정한 경우 5 × 10
-4
 s

-1
 이하의 koff 속

도를 갖는다.

문헌[Jain et al. (2017) PNAS 114 (5) 944-949]에 기술된 바와 같이, 항체의 활성이 이를 치료제로서 개발하[0503]

기 위한 중요하지만, 종종 간과되는 것은 제조를 위한 항체의 "개발성"이다. 치료학적 및 우수한 생물물리학적

특징 둘 모두를 달성할 수 있는 항체를 식별하는 것은 어렵다. 실제로, 항체의 생물물리학적 성질은 치료 목적

을 위해 사용되는 항체에 대해 필수적이다. Ab85의 생물물리학적 시험은 특히 안정한 항체임을 나타내었다. 예

를 들어, Ab85 항체의 집단은 시간에 따라 심지어 더 고온에서도 낮은 수준의 산 변형체를 유지한다(도 13a 및

도 13b 참조). 이는 다른 CK6-유도된 항체에 대해서도 그러하다. 이에 따라, 특정 구체예에서, 본 발명에는 25

℃에서 7일 동안 저장 후에 모세관 전기영동에 의해 측정한 경우 20% 미만의 산성 변형체를 포함하는 조성물로

서, 항체는 CD117에 특이적으로 결합하는 IgG 항체이고, SEQ ID No: 145, 146, 및 147에 기술된 바와 같은 CDR

세트(CDR1, CDR2, 및 CDR3)를 포함하는 중쇄, 및 SEQ ID No: 148, 149, 및 150에 기술된 바와 같은 CDR 세트를

포함하는 경쇄를 포함하는 조성물이 포함된다.

본원에 기술된 항-CD117 항체 또는 결합 단편은 또한, 항체 및/또는 단편의 성질을 변경시키는 변형 및/또는 돌[0504]

연변이, 예를 들어, 당해 분야에 공지된 바와 같이, 반감기를 증가시키고, ADCC, 등을 증가시키거나 감소시키는

것을 포함할 수 있다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 결합 단편은 변형체 Fc 영역을 포함하며, 여기서, 상기 변형체 Fc 영[0505]

역은 상기 분자가 Fc감마R에 대한 변경된 친화력을 갖도록, 야생형 Fc 영역에 대한 적어도 하나의 아미노산 변

형을 포함한다. Fc 영역 내의 특정의 아미노산 위치는 결정학 연구를 통해 FcγR과 직접 접촉하는 것으로 알려

져 있다. 상세하게, 아미노산 234-239(힌지 영역),  아미노산 265-269(B/C  루프), 아미노산 297-299(C'/E  루

프), 및 아미노산 327-332(F/G) 루프[문헌[Sondermann et al., 2000 Nature, 406: 267-273] 참조]. 예를 들어,

Fc 영역의 아미노산 위치 234 및 235에서 아미노산 치환은 Fc 수용체, 특히 Fc 감마 수용체(FcγR)에 결합하는
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IgG 항체의 친화력을 감소시키는 것으로 식별되었다. 일 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 항체는 L234 및/

또는 L235, 예를 들어, L234A 및 L235A(EU 인덱스)에서 아미노산 치환을 포함하는 Fc 영역을 포함한다. 이에 따

라, 본원에 기술된 항-CD117 항체는 구조적 및 결정학적 분석을 기초로 하여 FcγR과 직접 접촉하는 적어도 하

나의 잔기의 변형을 포함하는 변형체 Fc 영역을 포함할 수 있다. 일 구체예에서, 항-CD117 항체의 Fc 영역(또는

이의  Fc  함유  단편)은  문헌[Kabat  et  al.,  Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest,  5th  Ed.

Public Health Service, NH1, MD (1991)]에서와 같이 EU 인덱스에 따라 아미노산 265에서 아미노산 치환을 포

함하며, 이러한 문헌은 본원에 참고로 명확하게 포함된다. "Kabat에서와 같은 EU 인덱스" 또는 "EU 인덱스"는

인간 IgG1 EU 항체의 넘버링을 지칭하고, 본원에서 달리 명시하지 않는 한, Fc 아미노산 위치와 관련하여 사용

된다.

일 구체예에서, Fc 영역은 D265A 돌연변이를 포함한다. 일 구체예에서, Fc 영역은 D265C 돌연변이를 포함한다.[0506]

일부 구체예에서, 항-CD117 항체(또는 이의 단편)의 Fc 영역은 Kabat에서와 같이 EU 인덱스에 따라 아미노산[0507]

234에서 아미노산 치환을 포함한다. 일 구체예에서, Fc 영역은 L234A 돌연변이를 포함한다. 일부 구체예에서,

항-CD117 항체(또는 이의 단편)의 Fc 영역은 Kabat에서와 같이 EU 인덱스에 따라 아미노산 235에서 아미노산 치

환을 포함한다. 일 구체예에서, Fc 영역은 L235A 돌연변이를 포함한다. 또 다른 구체예에서, Fc 영역은 L234A

및 L235A 돌연변이를 포함한다. 다른 구체예에서, Fc 영역은 D265C, L234A, 및 L235A 돌연변이를 포함한다.

특정 양태에서, 변형체 IgG Fc 도메인은 하나 이상의 아미노산 치환을 포함하지 않는 야생형 Fc 도메인과 비교[0508]

하여 Fc감마R 및/또는 C1q에 대한 감소된 또는 제거된 결합 친화력을 야기시키는 하나 이상의 아미노산 치환을

포함한다. Fc 결합 상호작용은 항체 의존 세포-매개 세포독성(ADCC) 및 보체 의존적 세포독성(CDC)을 포함하지

만, 이로 제한되지 않는 다양한 이펙터 기능 및 다운스트림 신호전달 이벤트를 위해 필수적이다. 이에 따라, 특

정 양태에서, 변형된 Fc 영역을 포함하는(예를 들어, L234A, L235A, 및 D265C 돌연변이를 포함하는) 항체는 실

질적으로 감소되거나 폐지된 이펙터 기능을 갖는다.

Fc  영역에  대한  친화력은  비제한적으로,  평형  방법(예를  들어,  효소-연결  면역흡착  검정(ELISA);  KinExA,[0509]

Rathanaswami et al. Analytical Biochemistry, Vol. 373:52-60, 2008; 또는 방사면역검정(RIA)), 또는 표면

플라스몬  공명 검정 또는 동력학-기반 검정의 다른 메커니즘(예를 들어,  BIACORE
TM
 분석  또는  Octet

TM
 분석

(forteBIO)), 및 다른 방법, 예를 들어, 간접 결합 검정, 경쟁 결합 검정 형광 공명 에너지 전달(FRET), 겔 전

기영동 및 크로마토그래피(예를 들어, 겔 여과)에 의한 것과 같은 당해 분야에 공지된 다양한 기술을 이용하여

결정될 수 있다. 이러한 및 다른 방법은 시험되는 성분들 중 하나 이상 상에 라벨을 사용할 수 있고/거나 발색,

형광, 발광, 또는 동위원소 라벨을 포함하지만, 이로 제한되지 않는 다양한 검출 방법을 이용할 수 있다. 결합

친화력  및  동력학의  상세한  설명은  항체-면역원  상호작용에  초점을  맞추는,  문헌[Paul,  W.  E.,  ed.,

Fundamental Immunology, 4th Ed., Lippincott-Raven, Philadelphia (1999)]에서 확인될 수 있다. 경쟁적 결합

검정의 일 예는 증가 양의 비표지된 항원의 존재하에서 고려되는 항체와 함께 표지된 항원의 인큐베이션, 및 표

지된 항원에 결합된 항체의 겸출을 포함하는 방사면역검정이다. 특정 항원에 대한 고려되는 항ㅊ의 친화력 및

결합 오프-레이트는 스캐차드 플롯 분석(scatchard plot analysis)에 의해 데이터로부터 결정될 수 있다. 제2

항체와의 경쟁은 또한 방사면역검정을 이용하여 결정될 수 있다. 이러한 경우에, 항원은 증가 양의 비표지된 제

2 항체의 존재 하에서 표지된 화합물에 컨쥬게이팅된 고려되는 항체와 함께 인큐베이션된다.

일 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 항체는 L235A, L235A, 및 D265C(EU 인덱스)를 포함하는 Fc 영역을 포함[0510]

한다. 본 발명의 항체는 예를 들어, 문헌[(Dall'Acqua et al. (2006) J Biol Chem 281: 23514-24), (Zalevsky

et al. (2010) Nat Biotechnol 28: 157-9), (Hinton et al. (2004) J Biol Chem 279: 6213-6), (Hinton et

al. (2006) J Immunol 176: 346-56), (Shields et al. (2001) J Biol Chem 276: 6591-604), (Petkova et al.

(2006) Int Immunol 18: 1759-69), (Datta-Mannan et al. (2007) Drug Metab Dispos 35: 86-94), (Vaccaro et

al. (2005) Nat Biotechnol 23: 1283-8), (Yeung et al. (2010) Cancer Res 70: 3269-77) and (Kim et al.

(1999) Eur J Immunol 29: 2819-25)]에 기술된 것과 같은 추가적인 Fc 돌연변이를 도입함으로써 항체 반감기를

추가로 조절하기 위해 추가로 조작될 수 있고, 위치 250, 252, 253, 254, 256, 257, 307, 376, 380, 428, 434

및  435를  포함할  수  있다.  단독으로 또는 조합하여 이루어질 수  있는  예시적인 돌연변이는 T250Q,  M252Y,

1253A, S254T, T256E, P2571, T307A, D376V, E380A, M428L, H433K, N434S, N434A, N434H, N434F, H435A 및

H435R 돌연변이이다.

이에 따라, 일 구체예에서, Fc 영역은 반감기를 감소시키는 돌연변이를 포함한다. 짧은 반감기를 갖는 항체는[0511]

항체가 단기 치료제, 예를 들어, 항체가 HSC 이후에 투여되는 본원에 기술된 컨디셔닝 단계로서 기능할 것으로
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예상된다. 이상적으로, 항체는 HSC의 전달 이전에 실질적으로 제거될 것이며, 이는 또한, 일반적으로 CD117을

발현시키지만, 내인성 줄기 세포와는 달리, 항-CD117 항체의 표적이 아니다. 일 구체예에서, Fc 영역은 위치

435(Kabat에 따른 EU 인덱스)에서 돌연변이를 포함한다. 일 구체예에서, 돌연변이는 H435A 돌연변이이다.

일 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 항체는 24시간 이하, 22시간 이하, 20시간 이하, 18시간 이하, 16시간[0512]

이하, 14시간 이하, 13시간 이하, 12시간 이하, 또는 11시간 이하의 반감기를 갖는다. 일 구체예에서, 항체의

반감기는 11시간 내지 24시간; 12시간 내지 22시간; 10시간 내지 20시간; 8시간 내지 18시간; 또는 14시간 내지

24시간이다.

본원에  기술된  환자  컨디셔닝  방법과  함께  사용될  수  있는  항-CD117  항체는  예를  들어,  ATCC  수탁번호[0513]

10716(BA7.3C.9로서 기탁됨)으로부터 생성되고 배출된 항체, 예를 들어, 예를 들어, 미국특허 제5,489,516호에

기술된  SR-1  항체를  포함하며,  이러한  문헌의  개시는  본원에서  참고로  항-CD117  항체에  관한  것으로서

포함된다.

일 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 항체는 L235A, L235A, D265C, 및 H435A(EU 인덱스)를 포함하는 Fc 영[0514]

역을 포함한다.

본원에 기술된 환자 컨디셔닝 방법과 함께 사용될 수 있는 추가적인 항-CD117 항체는 하기의 CDR 서열을 갖는,[0515]

예를 들어, 인간화된 SR-1 항체를 기술하는 미국특허 제7,915,391호; 예를 들어, 항-CD117 A3C6E2 항체를 기술

하는 미국특허 제5,808,002호에 기술된 것뿐만 아니라,  예를 들어, 인간 CD117의 Pro317,  Asn320,  Glu329,

Val331,  Asp332,  Lus358,  Glue360,  Glue376,  His378,  및/또는 Thr380을 함유한 에피토프를 결합시키는 항-

CD117 항체를 기술하는 WO 2015/050959호 및 예를 들어, 항-CD117 항체 CK6을 기술하는 US 2012/0288506호(또

한, 미국특허 제8,552,157호로서 공개됨)에 기술된 것을 포함한다:

아미노산 서열 SYWIG (SEQ ID NO: 1)를 갖는 CDR-H1;[0516]

아미노산 서열 IIYPGDSDTRYSPSFQG (SEQ ID NO: 2)를 갖는 CDR-H2;[0517]

아미노산 서열 HGRGYNGYEGAFDI (SEQ ID NO: 3)를 갖는 CDR-H3; [0518]

아미노산 서열 RASQGISSALA (SEQ ID NO: 4)를 갖는 CDR-L1;[0519]

아미노산 서열 DASSLES (SEQ ID NO: 5)를 갖는 CDR-L2; 및[0520]

아미노산 서열 CQQFNSYPLT (SEQ ID NO: 6)를 갖는 CDR-L3.[0521]

CK6의 중쇄 가변 영역 아미노산 서열은 SEQ ID NO: 161에 제공된다:[0522]

QVQLVQSGAAVKKPGESLKISCKGSGYRFTSYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTI[0523]

SAGKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRGYNGYEGAFDIWGQGTMVTVSS (SEQ ID NO: 161; 밑줄 친 CDR은 진하게 표시됨).

CK6의 경쇄 아미노산 가변 서열은 SEQ ID NO: 162에 제공된다:[0524]

AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTD[0525]

FTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLTFGGGTKVEIK (SEQ ID NO: 162; 밑줄 친 CDR은 진하게 표시됨).

본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 사용될 수 있는 추가적인 항-CD117 항체 및 이의 항원-결합 단편은 US[0526]

2015/0320880호에 기술된 것, 예를 들어, 클론 9P3, NEG024, NEG027, NEG085, NEG086, 및 20376을 포함한다.

상기 공개문 각각의 개시는 항-CD117 항체에 관한 것으로서 본원에 참고로 포함된다. 본원에 기술된 조성물 및[0527]

방법과 함께 사용될 수 있는 항체 및 항원-결합 단편은 상술된 항체 및 이의 항원-결합 단편뿐만 아니라 상술된

그러한 비-인간 항체 및 항원-결합 단편의 인간화된 변형체 및 예를 들어, 경쟁적 CD117 결합 검정에 의해 평가

한 경우 상술된 것과 동일한 에피토프를 결합시키는 항체 또는 항원-결합 단편을 포함한다.

상기 항체의 예시적인 항원-결합 단편은 특히, 이중-가변 면역글로불린 도메인, 단쇄 Fv 분자(scFv), 이중체,[0528]

삼중체, 나노체, 항체-유사 단백질 스캐폴드, Fv 단편, Fab 단편, F(ab')2 분자, 및 탠덤 디-scFv를 포함한다.

항체는 예를 들어, 미국특허 제4,816,567호에 기술된 바와 같은 재조합 방법 및 조성물을 사용하여 생성될 수[0529]

있다. 일 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 항체를 암호화하는 단리된 핵산이 제공된다. 이러한 핵산은 VL을

포함하는 아미노산 서열 및/또는 항체의 VH(예를 들어, 항체의 경쇄 및/또는 중쇄)를 포함하는 아미노산 서열을

암호화할 수 있다. 다른 구체예에서, 이러한 핵산을 포함하는 하나 이상의 벡터(예를 들어, 발현 벡터)가 제공
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된다. 다른 구체예에서, 이러한 핵산을 포함하는 숙주 세포가 제공된다. 이러한 일 구체예에서, 숙주 세포는

(1) 항체의 VL을 포함하는 아미노산 서열 및 항체의 VH를 포함하는 아미노산 서열을 암호화하는 핵산을 포함하

는 벡터, 또는 (2) 항체의 VL을 포함하는 아미노산 서열을 암호화하는 핵산을 포함하는 제1 벡터 및 항체의 VH

를 포함하는 아미노산 서열을 암호화하는 핵산을 포함하는 제2 벡터를 포함한다(예를 들어, 이러한 것으로 변형

되었다). 일 구체예에서, 숙주 세포는 진핵, 예를 들어, 중국 햄스터 난소(CHO) 세포 또는 림프계 세포(예를 들

어, Y0, NS0, Sp20 세포)이다. 일 구체예에서, 항-CLL-1 항체를 제조하는 방법으로서, 항체의 발현을 위해 적합

한 조건 하에서, 상기에 제공된 바와 같은 항체를 암호화하는 핵산을 포함하는 숙주 세포를 배양하고, 임의적으

로, 숙주 세포(또는 숙주 세포 배양 배지)로부터 항체를 회수하는 것을 포함하는 방법이 제공된다.

항-CD117 항체의 재조합 생산을 위해, 예를 들어, 상술된 바와 같은 항체를 암호화하는 핵산은 단리되고 숙주[0530]

세포에서 추가 클로닝 및/또는 발현을 위해 하나 이상의 벡터 내에 삽입된다. 이러한 핵산은 통상적인 절차를

이용하여(항체의 중쇄 및 경쇄를 암호화하는 유전자에 특이적으로 결합할 수 있는 올리고뉴클레오티드 프로브를

이용함으로써) 용이하게 단리되고 시퀀싱될 수 있다.

항체-암호화 벡터의 클로닝 또는 발현을 위한 적합한 숙주 세포는 본원에 기술된 원핵 또는 진핵 세포를 포함한[0531]

다. 예를 들어, 항체는 특히, 글리코실화 및 Fc  이펙터 기능이 요구되지 않을 때, 박테리아에서 생성될 수

있다. 박테리아에서 항체 단편 및 폴리펩티드의 발현을 위해, 예를 들어, 미국특허 제5,648,237호, 제5,789,199

호  및  제5,840,523호[대장균에서  항체  단편의  발현을  기술하는,  문헌[Charlton,  Methods  in  Molecular

Biology,  Vol.  248  (B.K.C.  Lo,  ed.,  Humana  Press,  Totowa,  N.J.,  2003), pp. 245-254]이 참조된다. 발현

후, 항체는 가용성 분획에서 박테리아 세포 페이스트로부터 단리되고, 추가로 정제될 수 있다.

척추동물 세포는 또한, 숙주로서 사용될 수 있다. 예를 들어, 현탁액에서 성장하도록 구성된 포유류 세포주가[0532]

유용할 수 있다. 유용한 포유류 숙주 세포주의 다른 예는 SV40에 의해 변형된 원숭이 신장 CV1 라인(COS-7); 인

간 배아 신장 라인(예를 들어, 문헌[Graham et al., J. Gen Virol. 36:59 (1977)]에 기술된 바와 같은 293 또

는 293 세포들); 새끼 햄스터 신장 세포(BHK); 마우스 세르톨리 세포(예를 들어, 문헌[Mather, Biol. Reprod.

23:243-251 (1980)]에 기술된 바와 같은 TM4 세포); 원숭이 신장 세포(CV1); 아프리카 그린 원숭이 신장 세포

(VERO-76); 인간 경부 세포(HELA); 개 신장 세포(MDCK; 버팔로 랫트 간 세포(BRL 3A); 인간 폐 세포(W138); 인

간 간 세포(Hep G2); 마우스 유선 종양(MMT 060562); 예를 들어, 문헌[Mather et al., Annals N.Y. Acad. Sci.

383:44-68 (1982)]에 기술된 바와 같은 TRI 세포; MRC 5 세포; 및 FS4 세포이다. 다른 유용한 포유류 숙주 세

포주는 DHFR- CHO 세포를 포함하는 중국 햄스터 난소(CHO) 세포(Urlaub et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA

77:4216 (1980)); 및 골수종 세포주, 예를 들어, Y0, NS0 및 Sp2/0를 포함한다. 항체 생산을 위해 적합한 특정

의 포유류 숙주 세포주의 리뷰를 위해 예를 들어, 문헌[Yazaki and Wu, Methods in Molecular Biology, Vol.

248 (B. K. C. Lo, ed., Humana Press, Totowa, N.J.), pp. 255-268 (2003)]이 참조된다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 본원에 개시된 SEQ ID No.와 적어도 95%, 96%, 97%[0533]

또는 99% 동일한 아미노산 서열을 갖는 가변 영역을 포함한다. 대안적으로, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결

합 단편은 본원에 개시된 SEQ ID No.와 적어도 95%, 96%, 97% 또는 99% 동일한 아미노산 서열을 갖는 본원에 기

술된 가변 영역의 프레임워크 영역을 갖는 본원에 개시된 SEQ ID No.를 포함하는 CDR을 포함한다.

일 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 본원에 개시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 가변 영[0534]

역 및 중쇄 불변 영역을 포함한다. 다른 구체예에서, 항-CD117 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 본원에 개시

된 아미노산 서열을 갖는 경쇄 가변 영역 및 경쇄 불변 영역을 포함한다. 또 다른 구체예에서, 항-CD117 항체,

또는 이의 항원-결합 단편은 본원에 개시된 아미노산 서열을 갖는 중쇄 가변 영역, 경쇄 가변 영역, 중쇄 불변

영역 및 경쇄 분별 영역을 포함한다.

항-CD117 항체를 식별하는 방법[0535]

CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시킬 수 있는 분자에 대한 항체, 또는 항체 단편, 라이브러리의 고처리량[0536]

스크리닝 방법은 암, 자가면역 질병을 치료하고 본원에 기술된 바와 같은 조혈 줄기 세포 치료법을 필요로 하는

환자(예를 들어, 인간 환자)를 컨디셔닝시키는 데 유용한 친화력 성숙 항체를 슥별하기 위해 사용될 수 있다.

이러한 방법은 당해 분야에 공지된 시험관내 디스플레이 기술, 특히, 예를 들어, 파지 디스플레이, 박테리아 디

스플레이, 효모 디스플레이, 포유류 세포 디스플레이, 리보솜 디스플레이, mRNA 디스플레이, 및 cDNA 디스플레

이를 포함한다. 생물학적으로 관련된 분자를 결합시키는 리간드를 단리시키기 위한 파지 디스플레이의 사용은

예를 들어, 문헌[Felici  et  al.,  Biotechnol.  Annual  Rev.  1:149-183,  1995;  Katz,  Annual  Rev.  Biophys.

Biomol. Struct. 26:27-45, 1997; 및 Hoogenboom et al., Immunotechnology 4:1-20, 1998]에서 리뷰되었으며,
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이러한 문헌 각각의 개시는 시험관내 디스플레이 기술에 관한 것으로서 본원에 참고로 포함된다. 랜덤화된 조합

펩티드 라이브러리는 문헌[Kay, Perspect. Drug Discovery Des. 2:251-268, 1995 및 Kay et al., Mol. Divers.

1:139-140, 1996]에 기술된 바와 같이 세포 표면 항원을 결합시키는 폴리펩티드에 대해 선택하기 위해 작제화되

었으며,  이러한  문헌  각각의  개시는  항원-결합  분자의  발견과  관련한  것으로서  본원에  참고로  포함된다.

단백질,  예를  들어,  멀티머  단백질은  기능성  분자로서  성공적으로  파지-디스프레이되었다[예를  들어,  EP

0349578호; EP  4527839호; 및 EP 0589877호뿐만 아니라 문헌[Chiswell and  McCafferty,  Trends Biotechnol.

10:80-84 1992] 참조, 이러한 문헌 각각의 개시는 항원-결합 분자의 발견을 위한 시험관내 디스플레이 기술의

사용에 관한 것으로서 본원에 참고로 포함됨]. 또한, 기능성 항체 단편, 예를 들어, Fab 및 scFv 단편은 시험관

내 디스플레이 포맷에서 발현되었다[예를 들어, 문헌[McCafferty et al., Nature 348:552- 554, 1990; Barbas

et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:7978-7982, 1991; 및 Clackson et al., Nature 352:624-628, 1991]

참조, 이러한 문헌 각각의 개시는 항원-결합 분자의 발견을 위한 시험관내 디스플레이 플랫폼에 관한 것으서 본

원에 참고로 포함됨]. 특히, 이러한 기술은 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 필요로 하는 환자(예를 들어, 인간

환자)에서 내인성 조혈 줄기 세포를 고갈시키기 위해 또한 사용될 수 있는 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결

합시키는 항체의 친화력을 식별하고 개선시키기 위해 사용될 수 있다.

시험관내 디스플레이 기술 이외에, 컴퓨터 모델링 기술은 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는 항체,[0537]

또는 항체 단편을 인실리코(in silico)로 설계하고 식별하기 위해 사용될 수 있다. 예를 들어, 컴퓨터 모델링

기술을 이용하여, 당업자는 이러한 항원의 세포외 에피토프와 같은 특정 에피토프를 결합시킬 수 있는 분자를

위한, 항체, 또는 항체 단편의 라이브러리를 인실리코로 스크리닝할 수 있다. 이러한 컴퓨터 기술에 의해 식별

된 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 본원에 기술된 암 및 자가면역 질환 치료 방법 및 본원에 기술된 환자 컨

디셔닝 절차와 같은, 본원에 기술된 치료 방법과 함께 사용될 수 있다.

추가적인 기술은 예를 들어, 수용체-매개 엔도시토시스에 의해, 세포(예를 들어, 암 세포, 자가면역 세포, 또는[0538]

조혈 줄기 세포)의 표면 상에 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키고 세포에 의해 내재화되는 항체, 또는

이의 항원-결합 단편을 식별하기 위해 이용될 수 있다.  예를 들어, 상술된 시험관내 디스플레이 기술은 암

세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포의 표면 상에 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키고 후속하여

내재화되는, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편을 스크리닝하도록 구성될 수 있다. 파지 디스플레이는 이러한 스

크리닝 패러다임과 함께 사용될 수 있는 이러한 하나의 기술을 나타낸다. CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결

합시키고 후속하여, 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포에 의해 내재화되는 항체, 또는 이의 단편을

식별하기 위해, 당업자는 예를 들어, 문헌[Williams et al., Leukemia 19:1432-1438, 2005]에 기술된 파지 디

스플레이 기술을 구성할 수 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다. 예를 들어, 당해 분

야에 공지된 돌연변이유발 방법을 이용하여, 특히, 랜덤화된 아미노산 카세트(예를 들어, CDR 또는 이의 균등한

영역 또는 항체 또는 항체 단편의 하나 이상, 또는 모두에서)를 함유한 항체, 항체 단편, 예를 들어, scFv

단편, Fab 단편, 이중체, 삼중체, 및 
10
Fn3 도메인을 암호화하는 재조합 파지 라이브러리가 생성될 수 있다. 항

체 또는 항체 단편의 프레임워크 영역, 힌지, Fc 도메인, 및 다른 영역은 이러한 것이 예를 들어, 인간 생식계

열 항체 서열, 또는 인간 생식계열 항체에 대한 단지 최소 변형을 나타내는 서열을 가짐으로써, 인간에서 비-면

역원성이도록 설계될 수 있다.

본원에 기술되거나 당해 분야에 공지된 파지 디스플레이 기술을 이용하여, 파지 입자에 공유 결합된 랜덤화된[0539]

항체, 또는 항체 단편을 함유한 파지 라이브러리는 예를 들어, 먼저 파지 라이브러리를 차단제(예를 들어, 예컨

대, Fc 도메인을 결합시키는 항체 또는 이의 단편을 암호화하는 비-특이적 단백질 결합 및 파지를 나타내는, 파

지 암호화 항체, 또는 이의 단편을 제거하기 위해 우유 단백질, 소 혈청 알부민, 및/또는 IgG)와 함께 인큐베이

션하고, 이후에, 파지 라이브러리를 조혈 줄기 세포의 집단과 함께 인큐베이션함으로써 CD117(예를 들어, GNNK+

CD117) 항원과 함께 인큐베이션될 수 있다. 파지 라이브러리는 CD117-특이적 항체, 또는 이의 항원-결합 단편

(예를 들어, GNNK+  CD117-특이적 항체, 또는 이의 항원-결합 단편)이 세포-표면 CD117(예를 들어, 세포-표면

GNNK+ CD117) 항원을 결합시키고 후속하여 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포에 의해 내재화되게 하

는데 충분한 시간 동안 인큐베이션될 수 있다(예를 들어, 4℃에서 30분 내지 6시간, 예를 들어, 4℃에서 1시

간). 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포에 결합 및 이에 의한 내재화를 가능하게 하기 위해 이러한

항원들 중 하나 이상에 대한 충분한 치환력을 나타내지 않는, 항체, 또는 이의 단편을 함유한 파지는 후속하여

세포를 예를 들어, pH 2.8의 차가운(4℃) 0.1 M 글리신 완충제로 세척함으로서 제거될 수 있다. 항체, 또는 이

의 단편에 결합되거나 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포에 의해 내재화된 파지는 예를 들어, 세포

를 용해시키고 세포 배양 배지로부터 내재화된 파지를 회수함으로써 식별될 수  있다.  이후에,  파지는 예를
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들어, 박테리아 세포를 당해 분야에 공지된 방법을 이용하여 2xYT 배지에서 회수된 파지와 함께 인큐베이션시킴

으로써, 박테리아 세포에서 증폭될 수 있다. 이후에, 이러한 배지로부터 회수된 파지는 예를 들어, 파지 게놈

내에 삽입된, 항체 또는 이의 단편을 암호화하는 유전자(들)의 핵산 서열을 결정함으로써 특징화될 수 있다. 암

호화된 항체, 또는 이의 단편은 후속하여, 새로이 화학적 합성(예를 들어, 항체 단편, 예를 들어, scFv 단편

의)에 의해 또는 재조합 발현(예를 들어, 전장 항체의)에 의해 제조될 수 있다.

제조된 항체, 또는 이의 단편의 내재화 능력은 옐르 들어, 당해 분야에 공지된 방사성 핵종 내재화 검정을 이용[0540]

하여 평가될 수 있다. 예를 들어, 본원에 기술되거나 당해 분야에 공지된 시험관내 디스플레이 기술을 이용하여

식별된 항체, 또는 이의 단편은 방사성 동위원소, 예를 들어, 
18
F, 

75
Br,

 77
Br, 

122
I,

 123
I, 

124
I,

 125
I, 

129
I, 

131
I,

211
At, 

67
Ga, 

111
In, 

99
Tc, 

169
Yb, 

186
Re, 

64
Cu, 

67
Cu, 

177
Lu, 

77
As, 

72
As, 

86
Y,

 90
Y, 

89
Zr, 

212
Bi, 

213
Bi, 또는 

225
Ac의 도입

에 의해 작용화될 수 있다. 예를 들어, 방사성활성 할로겐, 예를 들어, 
18
F, 

75
Br,

 77
Br, 

122
I,

 123
I, 

124
I,

 125
I,

129
I, 

131
I, 

211
At는 친전자체 할로겐 시약을 함유한, 비드, 예를 들어, 폴리스티렌 비드(예를 들어, 요오드화 비

드, Thermo Fisher Scientific, Inc., Cambridge, MA)를 사용하여 항체, 또는 이의 단편 내에 도입될 수 있다.

방사성표지된 항체, 또는 이의 단편은 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포와 함께, 내재화를 가능하

게 하기에 충분한 시간 동안(예를 들어, 4℃에서 30분 내지 6시간, 예를 들어, 4℃에서 1시간) 인큐베이션될 수

있다. 이후에, 세포는 비-내재환된 항체, 또는 이의 단편을 제거하기 위해 제거될 수 있다(예를 들어, pH 2.8의

차가운(4℃) 0.1 M 글리신 완충제를 사용함). 내재화된 항체, 또는 이의 단편은 회수된 세척 완충제의 방출된

방사선(예를 들어, γ-방사선)과 비교하여 얻어진 암 세포, 자가면역 세포, 또는 조혈 줄기 세포의 방출된 방사

선(예를 들어, γ-방사선)을 검출함으로써 식별될 수 있다.

항체 약물 컨쥬게이트(ADC)[0541]

세포 독소[0542]

본원에 기술된 항-CD117 항체, 및 이의 항원-결합 단편은 세포 독소에 컨쥬게이션(연결)될 수 있다. 일부 구체[0543]

예에서, 세포독성 분자는, 항체 또는 이의 단편의 세포 섭취 후에, 세포 독소가 이의 세포내 표적에 접근하고

조혈 세포 사멸을 매개할 수 있도록 본원에 개시된 바와 같이 세포 내재화 항체, 또는 이의 항원-결합 단편에

컨쥬게이팅된다. 임의의 수, 예를 들어, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 또는 8개의 세포 독소는 항-CD117 항체에 컨쥬게

이팅될 수 있다.

본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 사용하기에 적합한 세포 독소는 당해 분야에 공지된 다른 것들 중에서,[0544]

DNA-인터칼레이팅제(예를 들어, 안트라사이클린), 유사분열 방추 기관을 분열시킬 수 있는 제제(예를 들어, 빈

카 알칼로이드, 메이탄신, 마이탄시노이드, 및 이의 유도체), RNA 폴리머라아제 억제제(예를 들어, 아마톡신,

예를 들어, α-아마니틴, 및 이의 유도체), 및 단백질 생합성을 파괴할 수 있는 제제(예를 들어, rRNA N-글리코

시다아제 활성을 나타내는 제제, 예를 들어, 사포린 및 리신 A-사슬)를 포함한다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 미세소관-결합제(예를 들어, 메이탄신 또는 마이탄시노이드), 아마톡신, 슈도모[0545]

나스 외독소 A, 데보가닌, 디프테리아 독소, 사포린, 오리스타틴, 안트라사이클린, 칼리키아미신, 이리노테칸,

SN-38, 듀오카마이신, 피롤로벤조디아제핀, 피롤로벤조디아제핀 다이머, 인돌리노벤조디아제핀, 인돌리노벤조디

아제핀 다이머, 또는 이의 변형체, 또는 본원에 기술되거나 당해 분야에 공지된 다른 세포독성 화합물이다.

본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 사용하기에 적합한 추가적인 세포 독소는 비제한적으로, 특히, 5-에티닐[0546]

우라실, 아비라테론, 아실풀벤, 아데시페놀, 아도젤레신, 알데슬류킨, 알트레타민, 암바무스틴, 아미독스, 아미

포스틴,  아미노레불린산,  암루비신,  암사크린,  아나그렐라이드,  아나스트로졸, 안드로그라폴라이드, 혈관형성

억제제, 안타렐릭스, 항-등쪽결정화 형태형성 단백질-1, 항안드로겐, 전립선 암종, 항에스트로겐, 안티네오플라

스톤, 안티센스 올리고뉴클레오티드, 아피디콜린 글리시네이트, 아폽토시스 유전자 조절제, 아폽토시스 조절제,

아푸린산, 아술라크린, 아타메스탄, 아트리무스틴, 악시나스타틴 1, 악시나스타틴 2, 악시나스타틴 3, 아자세트

론, 아자톡신, 아자티로신, 박카틴 III 유도체, 발라놀, 바티마스타트, BCR/ABL 길항제, 벤조클로린, 벤조일스

타우로스포린, 베타 락탐 유도체, 베타-알레틴, 베타클라마이신 B, 베툴린산, bFGF 억제제, 비칼루타미드, 비산

트렌, 비스아지리디닐스페르민, 비스나피드, 비스트라텐 A, 비젤레신, 브레플레이트, 블레오마이신 A2, 블레오

마이신 B2, 브로피리민, 부도티탄, 부티오닌 설폭시민, 칼시포트리올, 칼포스틴 C, 캄토테신 유도체(예를 들어,

10-하이드록시-캄토테신), 카페시타빈, 카복사미드-아미노-트리아졸, 카복시아미도트리아졸, 카르젤레신, 카제

인 키나아제 억제제, 카스타노스페르민, 세크로핀 B, 세트로렐릭스, 클로린, 클로로퀴녹살린 설폰아미드, 시카
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프로스트, 시스-포르피린, 클라드리빈, 클로미펜 및 이의 유사체, 클로트리마졸, 콜리스마이신 A, 콜리스마이신

B, 콤브레타스타틴 A4, 콤브레타스타틴 유사체, 코나게닌, 크람베시딘 816, 크리스나톨, 크립토피신 8, 크립토

피신 A 유도체, 쿠라신 A, 사이클로펜트안트라퀴논, 사이클로플라탐, 시페마이신, 시타라빈 옥포스페이트, 세포

질 인자, 시토스타틴, 다클릭시맙, 데시타빈, 데하이드로디뎀닌 B, 2'데옥시코포르마이신(DCF), 데슬로렐린, 덱

시포스파미드,  덱스라족산,  덱스베라파밀,  디아지쿠온,  디뎀닌  B,  디독스,  디에틸노르스페르민,  디하이드로-

5-아자시티딘, 디하이드로탁솔, 디옥사마이신, 디페닐 스피로무스틴, 디스코데르몰라이드, 도코사놀, 돌라세트

론, 독시플루리딘, 드롤록시펜, 드로나비놀, 듀오카마이신 SA, 엡셀렌, 에코무스틴, 에델포신, 에드레콜로맙,

에플로르니틴, 엘레멘, 에미테푸르, 에포티올론, 에피틸론, 에프리스테리드, 에스트라무스틴 및 이의 유사체,

에토포사이드, 에토포사이드 4'-포스페이트(또한 에토포포스로서 지칭됨), 엑세메스탄, 파드로졸, 파자라빈, 펜

레티나이드, 필그라스팀, 피나스테리드, 플라보피리돌, 플레젤라스틴, 플루아스테론, 플루다라빈, 플루오로다우

노루비신 하이드로클로라이드, 포르페니멕스, 포르메스탄, 포스트리에신, 포테무스틴, 가돌리늄 텍사피린, 갈륨

니트레이트, 갈로시타빈, 가니렐릭스, 겔라티나아제 억제제, 겜시타빈, 글루타티온 억제제, 헵설팜, 호모해링토

닌(HHT), 하이퍼리신, 이반드론산, 이독시펜, 이드라만톤, 일모포신, 일로마스타트, 이미다조아크리돈, 이미퀴

모드, 면역자극제 펩티드, 이오벤구안, 요오도독소루비신, 이포메아놀, 이리노테칸, 이로플락트, 이르소글라딘,

이소벤가졸,  자스플라키놀라이드,  카할라라이드 F,  라멜라린-N  트리아세테이트, 란레오타이드, 레이나마이신,

레노그라스팀, 렌티난 설페이트, 렙톨스타틴, 레트로졸, 친지성 백금 화합물, 리소클린아미드 7, 로바플라틴,

로메트렉솔, 로니다민, 로속산트론, 록소리빈, 루르토테칸, 루테튬 텍사피린, 리소필린, 마소프로콜, 마스핀,

기질 금속단백질분해효소 억제제, 메노가릴, 르네르바론, 메테렐린, 메티오니나아제, 메토클로프라미드, MIF 억

제제, 이페프리스톤, 미테포신, 미리모스팀, 미트라신, 미토구아존, 미톨락톨, 미토마이신 및 이의 유사체, 미

토나피드, 미톡산트론, 모파로텐, 몰그라모스팀, 미카페록사이드 B, 미리아포론, N-아세틸디날린, N-치환된 벤

즈아미드, 나파렐린, 나그레스팁, 나파빈, 나프테르핀, 나르토그라스팀, 네다플라틴, 네모루비신, 네리드론산,

닐루타미드,  니사마이신,  니트룰린,  옥트레오티드,  옥키세논,  오나프리스톤,  온단세트론,  오라신,

아르마플라틴, 옥살리플라틴, 옥사우노마이신, 파클리탁셀 및 이의 유사체, 팔라우아민, 팔미토일리족신, 파미

드론산,  파낙시트리올,  파노미펜,  파라박틴,  파젤립틴,  페가스파르가아스,  펠데신,  펜토산  폴리설페이트

나트륨, 펜토스타틴, 펜트로졸, 페르플루브론, 페르포스파미드, 페나지노마이신, 피시바닐, 피라루비신, 피리트

렉심, 포도필로톡신, 포르피로마이신, 퓨린 뉴클레오시드 포스포릴라아제 억제제, 랄티트렉시드, 리족신, 로글

레티미드, 로히투킨, 루비기논 B1, 루복실, 사핀골, 사인토핀, 사르코피톨 A, 사르그라모스팀, 소부족산, 소네

르민, 스파르포스산, 스피카마이신 D, 스피로무스틴, 스티피아미드, 술피노신, 탈리무스틴, 테그푸르, 테모졸로

마이드, 테니포사이드, 탈리블라스틴, 티오코랄린, 티라파자민, 토포테칸, 토프센틴, 트리시리빈, 트리메트렉세

이트, 베라민, 비노렐빈, 빈살틴, 보로졸, 제니플라틴, 및 질라스코르브를 포함한다.

본원에 기술된, 항-CD117 항체, 및 이의 항원-결합 단편은 미세소관 결합제인 세포 독소에 컨쥬게이팅될 수 있[0547]

다. 본원에서 사용되는 용어 "미세소관-결합제"는 세포에서 유사분열 및 간기 세포 기능에 필수적인 미세소관

네트워크를 분열시킴으로써 작용하는 화합물을 지칭한다. 미세소관-결합제의 예는 마이타신, 마이탄시노이드,

및 이의 유도체, 예를 들어, 본원에 기술되거나 당해 분야에 공지된 것, 빈카 알칼로이드, 예를 들어, 빈블라스

틴, 빈블라스틴 설페이트, 빈크리스틴, 빈크리스틴 설페이트, 빈데신, 및 비노렐빈, 탁산, 예를 들어, 도세탁셀

및 파클리탁셀, 마크롤라이드, 예를 들어, 디스코데르몰라이드, 콜히친, 및 에포틸론, 및 이의 유도체, 예를 들

어, 에포틸론 B 또는 이의 유도체를 포함하지만, 이로 제한되지 않는다.

마이탄시노이드[0548]

일부 구체예에서, 미세소관 결합제는 메이탄신, 마이탄시노이드 또는 마이탄시노이드 유사체이다. 마이탄시노이[0549]

드는 미세소관을 결합시키고 튜뷸린 중합을 억제함으로써 작용하는 유사분열 억제제이다. 메이탄신은 동아프리

카  관목  마이테누스  세라타(east  African  shrub  Maytenus  serrata)로부터  최초로  단리되었다(미국특허  제

3,896,111호). 후속하여, 특정 미생물이 또한 마이탄시노이드, 예를 들어, 마이탄시놀 및 C-3 마이탄시놀 에스

테르를 생성시킨다는 것을 발견하였다(미국특허 제4,151,042호). 합성 마이탄시놀 및 이의 유도체 및 유사체는

예를  들어,  미국특허  제4,137,230호;  제4,248,870호;  제4,256,746호;  제4,260,608호;  제4,265,814호;  제

4,294,757호; 제4,307,016호; 제4,308,268호; 제4,308,269호; 제4,309,428호; 제4,313,946호; 제4,315,929호;

제4,317,821호;  제4,322,348호;  제4,331,598호;  제4,361,650호;  제4,364,866호;  제4,424,219호;

제4,450,254호; 제4,362,663호; 및 제4,371,533호에 개시되어 있다. 마이탄시노이드 약물 모이어티는, 이러한

것이 (i) 발효 또는 화학적 개질, 발효 산물의 유도체화에 의해 제조하기 위해 비교적 접근 가능하고, (ii) 비-

디설파이드 링커를 통한 항체에 컨쥬게이션하기에 적합한 작용기로의 유도체화를 가능하게 하고, (iii) 혈장에

서 안정하고, (iv) 다양한 종양 세포에 대해 효과적이기 때문에, 항체 약물 컨쥬게이트에서 매력적인 약물 모이
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어티이다.

적합한 마이탄시노이드의 예는 마이탄시놀, 합성 마이탄시놀, 및 마이탄시놀 유사체 및 유도체의 에스테르를 포[0550]

함한다. 본원에는 마이탄시노이드, 마이탄시놀, 및 마이탄시놀 유사체, 및 유도체와 같이, 미세소관 형성을 억

제하고 포유류 세포에 대해 매우 독성인 임의의 세포 독소가 포함된다.

적합한 마이탄시놀 에스테르의 예는 개질된 방향족 고리를 갖는 것 및 다른 위치에서 개질을 갖는 것을 포함한[0551]

다. 이러한 적합한 마이탄시노이드는 미국특허 제4,137,230호; 제4,151,042호; 제4,248,870호; 제4,256,746호;

제4,260,608호;  제4,265,814호;  제4,294,757호;  제4,307,016호;  제4,308,268호;  제4,308,269호;

제4,309,428호;  제4,313,946호;  제4,315,929호;  제4,317,821호;  제4,322,348호;  제4,331,598호;

제4,361,650호;  제4,362,663호;  제4,364,866호;  제4,424,219호;  제4,450,254호;  제4,322,348호;

제4,362,663호;  제4,371,533호;  제5,208,020호;  제5,416,064호;  제5,475,092호;  제5,585,499호;

제5,846,545호; 제6,333,410호; 제7,276,497호; 및 제7,473,796호에 개시되어 있으며, 이러한 문헌 각각의 개

시는 본원에 이러한 것이 마이탄시노이드 및 이의 유도체에 관한 것으로서 참고로 포함된다.

일부 구체예에서, 본 발명의 면역컨쥬게이트는 세포독성제로서 공식적으로 N
2
'-데아세틸-N

2
'-(3-머캅토-1-옥소프[0552]

로필)-메이탄신으로  명명되는  티올-함유  마이탄시노이드(DM1)를  사용한다.  DM1은  하기  구조식  (VII)로

표현된다:

[0553]

다른 구체예에서, 본 발명의 컨쥬게이트는 세포독성제로서 티올-함유 마이탄시노이드 N
2
'-데아세틸-N

2
'(4-메틸-[0554]

4-머캅토-1-옥소펜틸)-메이탄신(예를 들어, DM4)을 사용한다. DM4는 하기 구조식 (V)로 표현된다:

[0555]

입체적으로 방해된 티올 결합을 함유한 측쇄를 포함하는 다른 마이탄시노이드는 하기 구조식 (VI)으로 표현되는[0556]

N
2
'-데아세틸-N-

2
'(4-머캅토-1-옥소펜틸)-메이탄신(DM3으로 불리워짐)이다:
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[0557]

미국특허 제5,208,020호 및 제7,276,497호에 교시된 각 마이탄시노이드는 또한, 본 발명의 컨쥬게이트에서 사용[0558]

될 수 있다. 이와 관련하여, 미국특허 제5,208,020호 및 제7,276,697호의 전체 개시는 본원에 참고로 포함된다.

마이탄시노이드 상의 다수의 위치는 연결 모이어티를 화학적으로 연결시키기 위한 위치로서 역할을 할 수 있다.[0559]

예를 들어, 하이드록실 기를 갖는 C-3 위치, 하이드록시메틸로 개질된 C-14 위치, 하이드록시로 개질된 C-15 위

치, 및 하이드록시 기를 갖는 C-20 위치 모두는 유용할 것으로 예상된다. 일부 구체예에서, C-3 위치는 연결 모

이어티를 화학적으로 연결시키기 위한 위치로서 역할을 하며, 일부 특정 구체예에서, 마이탄시놀의 C-3 위치는

연결 모이어티를 화학적으로 연결시키기 위한 위치로서 역할을 한다. 예를 들어, 미국특허 제5,208,020호, 제

6,441,163호, 및 유럽특허 제0425235 B1호; 문헌[Chari et al., Cancer Research 52:127-131 (1992)]; 및 U.S.

2005/0169933 A1호에 개시된 것을 포함하는, 항체-마이탄시노이드 컨쥬게이트를 제조하기 위해 당해 분야에 공

지된 다수의 연결기가 존재하며, 이러한 문헌의 개시는 본원에 참고로 명확하게 포함된다. 추가적인 연결기는

본원에 기술되고 예시된다.

본 개시는 또한, 마이탄시노이드 및 컨쥬게이트의 다양한 이성질체 및 혼합물을 포함한다. 본 발명의 특정 화합[0560]

물 및 컨쥬게이트는 다양한 입체이성질체 거울상 이성질체, 및 부분입체이성질체 형태로 존재할 수 있다. 이러

한 항체-마이탄시노이드 컨쥬게이트를 제조하기 위한 여러 설명은 미국특허 제5,208,020호, 제5,416,064호, 제

6,333,410호, 제6,441,163호, 제6,716,821호, 및 제7,368,565호에 제공되며, 이러한 문헌 각각은 전문이 본원

에 포함된다.

헝체 분자 당 결합된 마이탄시노이드 분자의 치료학적으로 유효한 수는 252 nm 및 280 nm에서 흡광도의 비율을[0561]

분광학적으로 측정함으로써 결정될 수 있다. 항체 분자 당 평균 3 내지 4개의 컨쥬게이팅된 마이탄시노이드 분

자는 항체의 기능 또는 용해도에 악영향을 미치지 않으면서 표적 세포의 세포독성을 향상시킬 수 있지만, 독소/

항체의 하나의 분자는 항체 단독에 비해 세포독성을 향상시킬 수 있다. 마이탄시노이드 분자/항체 또는 이의 항

원-결합 단편의 평균 수는 예를 들어, 1 내지 10, 또는 2 내지 5일 수 있다.

안트라사이클린[0562]

다른 구체예에서, 본원에 기술된 항체 및 이의 항원-결합 단편은 안트라사이클린 분자인 세포 독서에 컨쥬게이[0563]

팅될 수 있다. 안트라사이클린은 세포독성 활성을 나타내는 항생제 화합물이다. 연구에서는 안트라사이클린이

1) 세포의 DNA 내에 약물 분자를 인터칼레이션시켜 DNA-의존적 핵산 합성을 억제시킴; 2) 세포에 손상을 야기시

키기 위해 세포 거대분자와 이후에 반응하는 자유 라디칼의 약물에 의한 생성; 또는 3) 세포막과 약물 분자의

상호작용을 포함하는 다수의 상이한 메커니즘에 의해 세포를 사멸시키도록 작동할 수 있다는 것을 나타내었다

[예를 들어, 문헌[C. Peterson et al.," Transport And Storage Of Anthracycline In Experimental Systems

And Human Leukemia" in Anthracycline Antibiotics In Cancer Therapy; N.R. Bachur, "Free Radical Damage"

id. at pp.97-102] 참조]. 이의 세포독성 가능성으로 인해, 안트라사이클린이 백혈병, 유방 암종, 폐 암종, 난

소 선암 및 육종의 치료에서 사용되고 있다[예를 들어, 문헌[P.H- Wiernik, in Anthracycline: Current Status

And New Developments p 11] 참조]. 일반적으로 사용되는 안트라사이클린은 독소루비신, 에피루비신, 이다루비

신 및 다우노마이신을 포함한다.

안트라사이클린 유사체, 독소루비신(ADRIAMYCINO)은 인터칼레이션 및 전사를 위해 DNA를 풀어주는 효소 토포이[0564]

소머라아제 II의 진행의 억제에 의해 DNA와 상호작용한다는 것으로 여겨진다. 독소루비신은 복제를 위해 DNA 사

슬을 파괴한 후에 토포이소머라아제 II 복합물을 안정화시켜, DNA 이중 나선이 재시일링되는 것을 방지하고 이

에 의해 복제 과정을 중지시킨다. 독소루비신 및 다우노루비신(DAUNOMYCIN)은 프로토타입 세포독성 천연 산물
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안트라사이클린 화학치료제이다[Sessa et al., (2007) Cardiovasc. Toxicol. 7:75-79].

피롤로벤조디아제핀(PBD)[0565]

다른 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 피롤로벤조디아제핀(PBD)인 세포[0566]

독소 또는 PBD를 포함하는 세포 독소에 컨쥬게이팅될 수 있다. PBD는 특정 악티노마이세트에 의해 생성된 천연

산물이고, 서열 선택적 DNA 알킬화 화합물인 것으로 나타났다. PBD 세포 독소는 안트라미이신, 다이머 PBD, 및

예를  들어,  문헌[Hartley,  J.A.  (2011).  "The  development  of  pyrrolobenzodiazepines  as  antitumour

agents." Expert Opin. Inv. Drug, 20(6), 733-744; 및 Antonow, D.; Thurston, D.E. (2011) "Synthesis of

DNA-interactive  pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepines  (PBDs)."  Chem.  Rev.  111:  2815-2864]에 개시된 것을

포함하지만, 이로 제한되지 않는다. 

칼리키아미신[0567]

다른 구체예에서, 본원에 기술된 항체 및 이의 항원-결합 단편은 칼리키아미신인 세포 독소에 컨쥬게이팅될 수[0568]

있다. 항생제의 칼리키아미신 패밀리는 피코몰 미만의 농도에서 이중-가닥 DNA 절단을 생성시킬 수 있다. 칼리

키아미신  패밀리의  컨쥬게이트의  제조를  위해,  미국특허 제5,712,374호;  제5,714,586호;  제5,739,116호;  제

5,767,285호;  제5,770,701호;  제5,770,710호;  제5,773,001호;  및  제5,877,296호(모두  American  Cyanamid

Company)가 참조된다. 사용될 수 있는 칼리키아미신의 구조적 유사체는 예를 들어, 문헌[Hinman et al., Cancer

Research 53:3336-3342 (1993), Lode et al., Cancer Research 58:2925-2928 (1998)] 및 American Cyanamid의

상술된 미국특허에 개시된 것을 포함하지만, 이로 제한되지 않는다.

오리스타틴[0569]

본원에 기술된 항-CD117 항체, 및 이의 항원-결합 단편은 오리스타틴인 세포 독소에 컨쥬게이팅될 수 있다(미국[0570]

특허 제5,635,483호; 제5,780,588호). 오리스타틴은 미세소관 역학, GTP 가수분해 및 핵 및 세포 분열을 방해하

는 항-유사분열제이고[Woyke et al (2001) Antimicrob. Agents and Chemother. 45(12):3580-3584] 항암(미국특

허 제5,663,149호) 및 항진균 활성[Pettit et al (1998) Antimicrob. Agents Chemother. 42:2961-2965]을 갖는

다(미국특허 제5,635,483호; 제5,780,588호). 오리스타틴 약물 모이어티는 펩티드 약물 모이어티의 N-(아미노)

말단 또는 C-(카복실) 말단을 통해 항체에 부착될 수 있다(WO 02/088172호). 

예시적인 오리스타틴 구체예는 문헌[Senter  et  al,  Proceedings  of  the  American  Association  for  Cancer[0571]

Research, Volume 45, Abstract Number 623, presented Mar. 28, 2004]에 개시된, N-말단 연결된 모노메틸오리

스타틴 약물 모이어티 DE 및 DF를 포함하며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에 참고로 명확하게 포함된다.

예시적인 오리스타틴 구체예는 MMAE이며, 여기서, 물결선은 항체-링커 컨쥬게이트(-L-Z-Ab, 본원에 기술된 바와[0572]

같음)의 링커에 대한 공유 결합 포인트를 지시한다.

[0573]

다른 예시적인 오리스타틴 구체예는 MMAF이며, 여기서, 물결선은 US 2005/0238649호에 개시된 바와 같이, 항체-[0574]

링커 컨쥬게이트(-L-Z-Ab, 본원에 기술된 바와 같음)의 링커에 대한 공유 결합 포인트를 지시한다:

[0575]

오리스타틴은 미국특허 제5,635,483호; 미국특허 제5,780,588호; 문헌[Pettit et al (1989) J. Am. Chem. Soc.[0576]
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111:5463-5465;  Pettit  et  al  (1998)  Anti-Cancer  Drug  Design  13:243-277;  Pettit,  G.  R.,  et  al.

Synthesis,  1996,  719-725;  Pettit  et  al  (1996)  J.  Chem.  Soc.  Perkin  Trans.  15:859-863;  및 Doronina

(2003) Nat. Biotechnol. 21(7):778-784]의 방법에 따라 제조될 수 있다.

아마톡신[0577]

일부 구체예에서, 항체-약물 컨쥬게이트의 세포 독소는 RNA 폴리머라아제 억제제이다. 일부 구체예에서, RNA 폴[0578]

리머라아제 억제제는 아마톡신 또는 이의 유도체이다.

일부  구체예에서,  세포  독소는  아마톡신  또는  이의  유도체,  예를  들어,  α-아마니틴,  β-아마니틴,[0579]

γ-아마니틴, ε-아마니틴, 아마닌, 아마닌아미드, 아마눌린, 아마눌린산, 및 프로아마눌린이다. 다양한 천연

발생 아마톡신의 구조는 화학식 III으로 표현되고, 예를 들어, 문헌[Zanotti et al., Int. J. Peptide Protein

Res. 30, 1987, 450-459]에 개시되어 있다.

일 구체예에서, 세포 독소는 아마니틴이다. 예를 들어, 본원에 기술된 항체, 또는 항원-결합 단편은 화학식 Ab-[0580]

Z-L-Am으로 표현된 컨쥬게이트를 형성하기 위해 아마톡신에 결합될 수 있으며, 상기 식에서, Ab는 항체, 또는

이의 항원-결합 단편이며, L은 링커이며, Z는 화학적 모이어티이며, Am은 아마톡신이다. 아마톡신 또는 이의 유

도체 상의 다수의 위치는 연결 모이어티 L, 및 이에 따라, 항체 또는 이의 항원-결합 단편을 공유 결합시키기

위한 위치로서 역할을 할 수 있다. 일부 구체예에서, Am-L-Z는 하기 화학식 (I)로 표현된다:

[0581]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0582]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0583]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0584]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0585]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0586]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0587]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0588]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0589]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0590]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0591]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0592]
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RC는 -L-Z이며;[0593]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0594]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0595]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 

디펩티드, -(C=O)-, 펩티드, 또는 이들의 조합이며;[0596]

Z는 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환[0597]

체와 L 상에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, Am은 정확하게 하나의 RC 치환체를 함유한다.[0598]

일부 구체예에서, 링커는 -(CH)2n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0599]

는 -((CH2)n을 포함하며, 여기서, n은 6이다. 일부 구체예에서, L-Z는 이며, 여기

서, S는 CD117을 결합시키는, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체를 나타내는 황 원

자이다(예를 들어, 시스테인 잔기의 -SH 기로부터).

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0600]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 하기 중 하나이다:[0601]

[0602]

상기 식에서, X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이다.[0603]
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일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0604]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0605]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0606]
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일부 구체예에서, Am은 하기 화학식 (IA)로 표현되며, 여기서, Am은 정확하게 하나의 RC 치환체를 함유한다:[0607]

[0608]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0609]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0610]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0611]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0612]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0613]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0614]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0615]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0616]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0617]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0618]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0619]

RC는 -L-Z이며;[0620]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0621]

킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0622]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 디펩티드, -(C=O)-, 펩

티드, 또는 이들의 조합이며;

Z는 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환[0623]
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체와 L 상에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부  구체예에서,  링커는  -((CH2)n을  포함하며,  여기서,  n은  6이다.  일부  구체예에서,  L-Z는[0624]

이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0625]

일부  구체예에서,  Am-L-Z는  하기  화학식  (IB)로  표현되며,  여기서,  Am은  정확하게  하나의  RC  치환체를[0626]

함유한다:

[0627]

상기 식에서, R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0628]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0629]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 임의적으로 치환된 5원 헤테로사이클로알킬 기[0630]

를 형성하기 위해 결합되며;

R3은 H, RC, 또는 RD이며;[0631]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0632]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0633]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0634]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0635]

R8은 OH, NH2, ORC, ORD, NHRC, 또는 NRCRD이며;[0636]

R9는 H, OH, ORC, 또는 ORD이며;[0637]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며; [0638]

RC는 -L-Z이며;[0639]

RD는 임의적으로 치환된 알킬(예를 들어, C1-C6 알킬), 임의적으로 치환된 헤테로알킬(예를 들어, C1-C6 헤테로알[0640]
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킬), 임의적으로 치환된 알케닐(예를 들어, C2-C6 알케닐), 임의적으로 치환된 헤테로알케닐(예를 들어, C2-C6

헤테로알케닐), 임의적으로 치환된 알키닐(예를 들어, C2-C6 알키닐), 임의적으로 치환된 헤테로알키닐(예를 들

어, C2-C6 헤테로알키닐), 임의적으로 치환된 사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로

치환된 아릴, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴이며;

L은 링커, 예를 들어, 임의적으로 치환된 알킬렌(예를 들어, C1-C6 알킬렌), 임의적으로 치환된 헤테로알킬렌[0641]

(C1-C6 헤테로알킬렌), 임의적으로 치환된 알케닐렌(예를 들어, C2-C6 알케닐렌), 임의적으로 치환된 헤테로알케

닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알케닐렌), 임의적으로 치환된 알키닐렌(예를 들어, C2-C6 알키닐렌), 임의적으로

치환된 헤테로알키닐렌(예를 들어, C2-C6 헤테로알키닐렌), 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌, 임의적으로 치환

된 헤테로사이클로알킬렌, 임의적으로 치환된 아릴렌, 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌, 

디펩티드, -(C=O)-, 펩티드, 또는 이들의 조합이며;[0642]

Z는 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환[0643]

체와 L 상에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된 화학적 모이어티이다.

일부 구체예에서, 링커 L 및 화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취하여,  또는[0644]

이다.

일부 구체예에서, L-Z는 이다.[0645]

일부 구체예에서, RA 및 RB는, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 하기 화학식의 5원 헤테로사이[0646]

클로알킬 기를 형성한다:

[0647]

상기 식에서, Y는 -(C=O)-, -(C=S)-, -(C=NRE)-, 또는 -(CRERE')-이며;[0648]

RE 및 RE'는 각각 독립적으로 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬렌-RC, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬렌-RC, 임[0649]

의적으로 치환된 C2-C6 알케닐렌-RC, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐렌-RC, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키

닐렌-RC, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알키닐렌-RC, 임의적으로 치환된 사이클로알킬렌-RC, 임의적으로 치환된

헤테로사이클로알킬렌-RC, 임의적으로 치환된 아릴렌-RC, 또는 임의적으로 치환된 헤테로아릴렌-RC이다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0650]

R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0651]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0652]
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RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 를 형성하며;[0653]

R3은 H 또는 RC이며;[0654]

R4는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0655]

R5는 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0656]

R6은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0657]

R7은 H, OH, ORC, ORD, RC, 또는 RD이며;[0658]

R8은 OH, NH2, ORC, 또는 NHRC이며;[0659]

R9는 H 또는 OH이며; [0660]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며;[0661]

여기서, RC 및 RD 각각은 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0662]

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0663]

R1은 H, OH, ORA, 또는 ORC이며; [0664]

R2는 H, OH, ORB, 또는 ORC이며; [0665]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 을 형성하며;[0666]

R3은 H 또는 RC이며;[0667]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H, OH, ORC, RC, 또는 ORD이며;[0668]

R6 및 R7 각각은 H이며;[0669]

R8은 OH, NH2, ORC, 또는 NHRC이며;[0670]

R9는 H 또는 OH이며;[0671]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며;[0672]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다.[0673]

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0674]

R1은 H, OH, 또는 ORA이며; [0675]

R2는 H, OH, 또는 ORB이며; [0676]

RA 및 RB는, 존재할 때, 이러한 것들이 결합된 산소 원자와 함께, 결합하여 를 형성하며;[0677]

R3, R4, R6, 및 R7 각각은 H이며;[0678]
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R5는 ORC이며;[0679]

R8은 OH 또는 NH2이며;[0680]

R9는 H 또는 OH이며; [0681]

X는 -S-, -S(O)-, 또는 -SO2-이며;[0682]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다. 이러한 아마톡신 컨쥬게[0683]

이트는 예를 들어, US 특허출원공개 제2016/0002298호에 기술되어 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에

참고로 포함된다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0684]

R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0685]

R3은 RC이며;[0686]

R4, R6, 및 R7 각각은 H이며;[0687]

R5는 H, OH, 또는 OC1-C6 알킬이며;[0688]

R8은 OH 또는 NH2이며;[0689]

R9는 H 또는 OH이며;[0690]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다. 이러한 아마톡신 컨쥬게[0691]

이트는 예를 들어, US 특허출원공개 제2014/0294865호에 기술되어 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에

참고로 포함된다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0692]

R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0693]

R3, R6, 및 R7은 각각 H이며;[0694]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H, OH, ORC, 또는 RC이며;[0695]

R8은 OH 또는 NH2이며;[0696]

R9는 H 또는 OH이며;[0697]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다. 이러한 아마톡신 컨쥬게[0698]

이트는 예를 들어, US 특허출원공개 제2015/0218220호에 기술되어 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에

참고로 포함된다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 [0699]

R1 및 R2는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며; [0700]

R3, R6, 및 R7은 각각 H이며;[0701]

R4 및 R5는 각각 독립적으로 H 또는 OH이며;[0702]

R8은 OH, NH2, ORC, 또는 NHRC이며;[0703]

R9는 H 또는 OH이며;[0704]

여기서, RC는 상기에서 규정된 바와 같은, 화학식 (IA) 또는 화학식 (IB)로 표현된다. 이러한 아마톡신 컨쥬게[0705]
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이트는  예를  들어,  미국특허  제9,233,173호  및  제9,399,681호뿐만  아니라  US  2016/0089450호에  기술되어

있으며, 이러한 문헌 각각의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다.

본원에 기술된 조성물 및 방법에 따라, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편에 컨쥬게이션시키기 위해 사용될 수 있[0706]

는 추가적인 아마톡신은 예를 들어, WO 2016/142049호; WO 2016/071856호; 및 WO 2017/046658호에 기술되어 있

으며, 이러한 문헌 각각의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다.

일부 구체예에서, Am-L-Z는 하기 화학식 (II), 화학식 IIA, 또는 화학식 IIB로 표현된다:[0707]

[0708]

상기 식에서, X는 S, SO, 또는 SO2이며; R1은 H, 또는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치[0709]

환체와 링커 상에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를 통해 항체

또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 링커이며; R2는 H, 또는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하

는 반응성 치환체와 링커 상에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응으로부터 형성된, 화학적 모이어티 Z를

통해 항체 또는 이의 항원-결합 단편에 공유 결합된 링커이며; 여기서, R1이 H일 때 R2는 링커이며, R2가 H일 때

R1은 링커이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, R1은[0710]
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링커이며, R2는 H이며, 링커 및 화학적 모이어티는 L-Z로서 함께, 이다.

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0711]

일부 구체예에서, Am-L-Z-Ab는 이다.[0712]

일부 구체예에서, 세포 독소는 α-아마니틴이다. 일부 구체예에서, α-아마니틴은 화학식 III의 화합물이다. 일[0713]

부 구체예에서, 화학식 III의 α-아마니틴은 링커 L을 통해 항-CD117 항체에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA,

IB, II, IIA, IIB, IV, IVA 또는 IVB의 α-아마니틴-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중

어느 하나(예를 들어, 임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 α-아마니틴에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서,

링커는 위치 R
1
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에

부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구

체예에서, 링커는 위치 R
6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는

위치 R
8
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설

파이드, 티오에테르 또는 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디

펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는

모이어티 PAB-Cit-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에

서, 링커는 -((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다.

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0714]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.
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일부 구체예에서, 세포 독소는 β-아마니틴이다. 일부 구체예에서, β-아마니틴은 화학식 I의 화합물이다. 일부[0715]

구체예에서, α-아마니틴은 화학식 III의 화합물이다. 일부 구체예에서, 화학식 III의 β-아마니틴은 링커 L을

통해 항-CD117 항체에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA, IB, II, IIA, 또는 IIB의 β -아마니틴-링커 컨쥬게이

트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예를 들어, 임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 β-아

마니틴에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
1
에서 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

2
에

부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
3
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

4
에 부착된다. 일부 구

체예에서, 링커는 위치 R
5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는

위치 R
7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

9
에 부착된

다.  일부  구체예에서,  링커는  하이드라진,  디설파이드,  티오에테르  또는  디펩티드를  포함한다.  일부

구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아

미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Cit-Val을 포함한다. 일부 구체예에서,

링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 -((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서,

n은 1 내지 6의 정수이다.

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0716]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 γ-아마니틴이다. 일부 구체예에서, γ-아마니틴은 화학식 III의 화합물이다. 일[0717]

부 구체예에서, 화학식 III의 γ-아마니틴은 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA, IB,

II, IIA, 또는 IIB의 γ-아마니틴-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예를 들

어, 임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 γ-아마니틴에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

1
에

부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일부 구

체예에서, 링커는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는

위치 R
6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부착된

다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오에테

르  또는  디펩티드를  포함한다.  일부  구체예에서,  링커는  Val-Ala  및  Val-Cit로부터  선택된  디펩티드를

포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티

PAB-Cit-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는

-((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0718]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는
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이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 ε-아마니틴이다. 일부 구체예에서, ε-아마니틴은 화학식 III의 화합물이다. 일[0719]

부 구체예에서, 화학식 III의 ε-아마니틴은 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA, IB,

II, IIA, 또는 IIB의 ε-아마니틴-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예를 들

어, 임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 ε-아마니틴에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

1
에

부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일부 구

체예에서, 링커는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는

위치 R
6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부착된

다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오에테

르  또는  디펩티드를  포함한다.  일부  구체예에서,  링커는  Val-Ala  및  Val-Cit로부터  선택된  디펩티드를

포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티

PAB-Cit-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는

-((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0720]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 아마닌이다. 일부 구체예에서, 아마닌은 화학식 III의 화합물이다. 일부 구체예[0721]

에서, 화학식 III의 아마닌은 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA, IB, II, IIA, 또는

IIB의 아마닌-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예를 들어, 임의의 R
1
 내지

R
9
)에서  화학식  III의  아마닌에  부착될  수  있다.  일부  구체예에서,  링커는  위치  R

1
에  부착된다.  일부

구체예에서, 링커는 위치 R
2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커

는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

6
에 부착

된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부착된다. 일부 구체예

에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오에테르 또는 디펩티드

를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에

서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Cit-Val을 포함한다.

일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 -((C=O)(CH2)n-  단위를

포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0722]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에
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서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 아마닌아미드이다. 일부 구체예에서, 아마닌아미드는 화학식 III의 화합물이다.[0723]

일부 구체예에서, 화학식 III의 아마닌아미드는 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA,

IB, II, IIA, 또는 IIB의 아마닌아미드-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예

를 들어, 임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 아마닌아미드에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치

R
1
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일

부 구체예에서, 링커는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링

커는 위치 R
6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부

착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오

에테르 또는 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함

한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-

Cit-Val을  포함한다.  일부  구체예에서,  링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을  포함한다.  일부 구체예에서,  링커는

-((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0724]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 아마눌린이다. 일부 구체예에서, 아마눌린 화학식 III의 화합물이다. 일부 구체[0725]

예에서, 화학식 III의 아마눌린은 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA, IB, II, IIA,

또는 IIB의 아마눌린-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예를 들어, 임의의

R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 아마눌린에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

1
에 부착된다. 일부

구체예에서, 링커는 위치 R
2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커

는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R6에 부착

된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부착된다. 일부 구체예

에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오에테르 또는 디펩티드

를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에

서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Cit-Val을 포함한다.

일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 -((C=O)(CH2)n-  단위를

포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다.
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일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0726]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 아마눌린산이다. 일부 구체예에서, 아마눌린산은 화학식 III의 화합물이다. 일부[0727]

구체예에서, 화학식 III의 아마눌린산은 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA, IB, II,

IIA, 또는 IIB의 아마눌린산 -링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예를 들어,

임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 아마눌린산에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

1
에 부착된

다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일부 구체예에

서, 링커는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치

R
6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부착된다. 일

부 구체예에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오에테르 또는

디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함한다. 일부

구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Cit-Val을 포

함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 -((C=O)(CH2)n-

단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0728]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

일부 구체예에서, 세포 독소는 프로아마눌린이다. 일부 구체예에서, 프로아마눌린은 화학식 III의 화합물이다.[0729]

일부 구체예에서, 화학식 III의 프로아마눌린은 링커 L을 통해 항-CD117에 부착된다. 링커 L은 화학식 I, IA,

IB, II, IIA, 또는 IIB의 프로아마눌린-링커 컨쥬게이트를 제공하기 위해 수 개의 가능한 위치 중 어느 하나(예

를 들어, 임의의 R
1
 내지 R

9
)에서 화학식 III의 프로아마눌린에 부착될 수 있다. 일부 구체예에서, 링커는 위치

R
1
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

2
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

3
에 부착된다. 일

부 구체예에서, 링커는 위치 R
4
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

5
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링

커는 위치 R
6
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

7
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R

8
에 부

착된다. 일부 구체예에서, 링커는 위치 R
9
에 부착된다. 일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오

에테르 또는 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함

한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-
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Cit-Val을  포함한다.  일부  구체예에서,  링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을  포함한다.  일부 구체예에서,  링커는

-((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0730]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서,  링커  L  및  화학적  모이어티  Z는  L-Z로서  함께  취하여,   또는

이다.

아마톡신을 제조하는 합성 방법은 미국특허 제9,676,702호에 기술되어 있으며, 이러한 문헌은 본원에 참고로 포[0731]

함된다.

본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 사용하기 위한, 항체, 또는 항원-결합 단편은 당해 분야에 공지되거나 본[0732]

원에 기술된 컨쥬게이션 기술을 이용하여, 아마톡신, 예를 들어, α-아마니틴 또는 이의 변형체에 컨쥬게이팅될

수 있다. 예를 들어, CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 인식하고 결합하는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은

US 2015/0218220호에 기술된 바와 같이, 아마톡신, 예를 들어, α-아마니틴 또는 이의 변형체에 컨쥬게이팅될

수 있으며, 이러한 문헌의 개시는 아마톡신, 예를 들어, α-아마니틴 및 이의 변형체뿐만 아니라 공유 컨쥬게이

션을 위해 사용될 수 있는 공유 링커와 관련한 것으로서 본원에 참고로 포함된다.

본원에 기술된 방법과 함께 유용한 예시적인 항체-약물 컨쥬게이트는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편과, 항체[0733]

또는 이의 항원-결합 단편 상의 반응성 잔기와의 반응을 위해 적합한 치환체를 함유한 링커에 컨쥬게이팅된 아

마톡신과의 반응에 의해 형성될 수 있다. 본원에 기술된, 항체 또는 이의 항원-결합 단편 상의 반응성 잔기와의

반응을 위해 적합한 치환체를 함유한 링커에 컨쥬게이팅된 아마톡신은 비제한적으로, 7'C-(4-(6-(말레이미도)헥

사노일)피페라진-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(6-(말레이미도)헥산아미도)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(6-

(6-(말레이미도)헥산아미도)헥사노일)피페라진-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카보

닐)피페라진-1-일)-아마톡신;

7'C-(4-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥사노일)피페라진-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(2-(6-(말

레이미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;

7'C-(4-(2-(6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(4-((말레이미

도)메틸)사이클로헥산카복사미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로

헥산카복사미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(2-(3-카복시프로판아미도)에틸)피페리딘-1-

일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(2-브로모아세트아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(3-(pyridin-2-일

디설파닐)프로판아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(2-(4-(말레이미도)부탄아미도)에틸)피페리딘-1-

일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(말레이미도)아세틸)피페라진-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(3-(말레이미도)프로파노일)피

페라진-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(4-(말레이미도)부타노일)피페라진-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(2-(6-(4-((말레이

미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(3-((6-(말레이미도)헥산아

미도)메틸)피롤리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(3-((6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥산아미도)메틸)피롤리딘-1-일)-

아마톡신;  7'C-(3-((4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)메틸)피롤리딘-1-일)-아마톡신; 7'C-(3-((6-

((4-(말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)메틸)피롤리딘-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(2-(6-(2-(아

미노옥시)아세트아미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(4-(2-(아미노옥시)아세트아미

도)부탄아미도)에틸)피페리딘-1-일)-아마톡신;

7'C-(4-(4-(2-(아미노옥시)아세트아미도)부타노일)피페라진-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(6-(2-(아미노옥시)아세트

아미도)헥사노일)피페라진-1-일)-아마톡신; 7'C-((4-(6-(말레이미도)헥산아미도)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;

7'C-((4-(2-(6-(말레이미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(6-(말레이미도)헥사노

일)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  (R)-7'C-((3-((6-(말레이미도)헥산아미도)메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-아마톡

신;  (S)-7'C-((3-((6-(말레이미도)헥산아미도)메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(6-(6-(말레이
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미도)헥산아미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥

산카복사미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미

도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;

7'C-((4-(2-(6-(말레이미도)헥산아미도)에틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(6-(6-(말레이미도)헥

산아미도)헥산아미도)에틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복

사미도)에틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산

아미도)에틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((3-((6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥산아미도)-S-메틸)피롤

리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((3-((6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥산아미도)-R-메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-

아마톡신;  7'C-((3-((4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)-S-메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-아마톡신;

7'C-((3-((4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)-R-메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((3-((6-

(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(3-

카복시프로판아미도)에틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥사노일)피페

라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥사노일)피페라진-1-

일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(말레이미도)아세틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(3-(말레이미도)프

로파노일)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(4-(말레이미도)부타노일)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;

7'C-((4-(2-(2-(말레이미도)아세트아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(4-(말레이미도)부탄

아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산

아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((3-((6-(말레이미도)헥산아미도)메틸)아제티딘-1-일)메틸)-아

마톡신;  7'C-((3-(2-(6-(말레이미도)헥산아미도)에틸)아제티딘-1-일)메틸)-아마톡신;

7'C-((3-((4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)메틸)아제티딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((3-(2-

(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)에틸)아제티딘-1yl)메틸)-아마톡신;  7'C-((3-(2-(6-(4-((말레이

미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)에틸)아제티딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-(((2-(6-(말레이미도)-

N-메틸헥산아미도)에틸)(메틸)아미노)메틸)-아마톡신;  7'C-(((4-(6-(말레이미도)-N-메틸헥산아미도)부틸(메틸)

아미노)메틸)-아마톡신;  7'C-((2-(2-(6-(말레이미도)헥산아미도)에틸)아지리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((2-

(2-(6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)에틸)아지리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-

(6-(6-(2-(아미노옥시)아세트아미도)헥산아미도)헥사노일)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(1-(아미노옥

시)-2-옥소-6,9,12,15-테트라옥사-3-아자헵타데칸-17-오일)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(2-(아

미노옥시)아세트아미도)아세틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(3-(2-(아미노옥시)아세트아미도)프로파

노일)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(4-(2-(아미노옥시)아세트아미도)부타노일)피페라진-1-일)메틸)-

아마톡신;  7'C-((4-(2-(6-(2-(아미노옥시)아세트아미도)헥산아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-

((4-(2-(2-(2-(아미노옥시)아세트아미도)아세트아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(4-

(2-(아미노옥시)아세트아미도)부탄아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(20-(아미노옥시)-4,19-

디옥소-6,9,12,15-테트라옥사-3,18-디아자이코실)피페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-(((2-(6-(2-(아미노옥시)

아세트아미도)-N-메틸헥산아미도)에틸)(메틸)아미노)메틸)-아마톡신;

7'C-(((4-(6-(2-(아미노옥시)아세트아미도)-N-메틸헥산아미도)부틸)(메틸)아미노)메틸)-아마톡신; 7'C-((3-((6-

(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)메틸)피롤리딘-1-일)-S-메틸)-아마톡신;  7'C-((3-

((6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥산아미도)-R-메틸)피롤리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-

((4-(2-(2-브로모아세트아미도)에틸)피페라진-1-일)메틸)-아마톡신; 7'C-((4-(2-(2-브로모아세트아미도)에틸)피

페리딘-1-일)메틸)-아마톡신;  7'C-((4-(2-(3-(피리딘-2-일디설파닐)프로판아미도)에틸)피페리딘-1-일)메틸)-아

마톡신;  6'O-(6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥실)-아마톡신;  6'O-(5-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사

미도)펜틸)-아마톡신; 6'O-(2-((6-(말레이미도)헥실)옥시)-2-옥소에틸)-아마톡신; 6'O-((6-(말레이미도)헥실)카

바모일)-아마톡신;  6'O-((6-(4-((말레이미도)메틸)사이클로헥산카복사미도)헥실)카바모일)-아마톡신;  6'O-(6-

(2-브로모아세트아미도)헥실)-아마톡신; 7'C-(4-(6-(아지도)헥산아미도)피페리딘-1-일)-아마톡신; 7'C-(4-(헥스

-5-이노일아미노)피페리딘-1-일)-아마톡신;  7'C-(4-(2-(6-(말레이미도)헥산아미도)에틸)피페라진-1-일)-아마톡

신;  7'C-(4-(2-(6-(6-(말레이미도)헥산아미도)헥산아미도)에틸)피페라진-1-일)-아마톡신; 6'O-(6-(6-(11,12-디

데하이드로-5,6-디하이드로-디벤즈[b,f]아조신-5-일)-6-옥소헥산아미도)헥실)-아마톡신; 6'O-(6-(헥스-5-이노일

아미노)헥실)-아마톡신;  6'O-(6-(2-(아미노옥시)아세틸아미도)헥실)-아마톡신;  6'O-((6-아미노옥시)헥실)-아마

톡신; 및 6'O-(6-(2-요오도아세트아미도)헥실)-아마톡신을 포함한다. 본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 유

용한 다른 것들 중에서 상기 링커는 예를 들어, 미국특허출원공개 제2015/0218220호에 기술되어 있으며, 이러한

문헌의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다.
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암, 자가면역 질환을 직접적으로 치료하는 데 사용하기 위하거나 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 위한 준비에서[0734]

환자(예를 들어, 인간 환자)를 컨디셔닝하기 위해 CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 인식하고 결합하는 항원,

또는 이의 항원-결합 단편에 컨쥬게이팅될 수 있는 추가적인 세포 독소는 비제한적으로, 특히, 5-에티닐우라실,

아비라테론, 아실풀벤, 아데시페놀, 아도젤레신, 알데슬류킨, 알트레타민, 암바무스틴, 아미독스, 아미포스틴,

아미노레불린산,  암루비신,  암사크린,  아나그렐라이드,  아나스트로졸,  안드로그라폴라이드, 혈관형성 억제제,

안타렐릭스, 항-등쪽결정화 형태형성 단백질-1, 항안드로겐, 전립선 암종, 항에스트로겐, 안티네오플라스톤, 안

티센스 올리고뉴클레오티드, 아피디콜린 글리시네이트, 아폽토시스 유전자 조절제, 아폽토시스 조절제, 아푸린

산, 아술라크린, 아타메스탄, 아트리무스틴, 악시나스타틴 1, 악시나스타틴 2, 악시나스타틴 3, 아자세트론, 아

자톡신, 아자티로신, 박카틴 III 유도체, 발라놀, 바티마스타트, BCR/ABL 길항제, 벤조클로린, 벤조일스타우로

스포린, 베타 락탐 유도체, 베타-알레틴, 베타클라마이신 B, 베툴린산, bFGF 억제제, 비칼루타미드, 비산트렌,

비스아지리디닐스페르민, 비스나피드, 비스트라텐 A, 비젤레신, 브레플레이트, 블레오마이신 A2, 블레오마이신

B2, 브로피리민, 부도티탄, 부티오닌 설폭시민, 칼시포트리올, 칼포스틴 C, 캄토테신 유도체(예를 들어, 10-하

이드록시-캄토테신), 카페시타빈, 카복사미드-아미노-트리아졸, 카복시아미도트리아졸, 카르젤레신, 카제인 키

나아제 억제제, 카스타노스페르민, 세크로핀 B, 세트로렐릭스, 클로린, 클로로퀴녹살린 설폰아미드, 시카프로스

트, 시스-포르피린, 클라드리빈, 클로미펜 및 이의 유사체, 클로트리마졸, 콜리스마이신 A, 콜리스마이신 B, 콤

브레타스타틴 A4, 콤브레타스타틴 유사체, 코나게닌, 크람베시딘 816, 크리스나톨, 크립토피신 8, 크립토피신 A

유도체,  쿠라신  A,  사이클로펜트안트라퀴논,  사이클로플라탐,  시페마이신,  시타라빈  옥포스페이트,  세포질

인자, 시토스타틴, 다클릭시맙, 데시타빈, 데하이드로디뎀닌 B, 2'데옥시코포르마이신(DCF), 데슬로렐린, 덱시

포스파미드, 덱스라족산, 덱스베라파밀, 디아지쿠온, 디뎀닌 B, 디독스, 디에틸노르스페르민, 디하이드로-5-아

자시티딘,  디하이드로탁솔,  디옥사마이신,  디페닐 스피로무스틴,  디스코데르몰라이드, 도코사놀, 돌라세트론,

독시플루리딘, 드롤록시펜, 드로나비놀, 듀오카마이신 SA, 엡셀렌, 에코무스틴, 에델포신, 에드레콜로맙, 에플

로르니틴, 엘레멘, 에미테푸르, 에포티올론, 에피틸론, 에프리스테리드, 에스트라무스틴 및 이의 유사체, 에토

포사이드, 에토포사이드 4'-포스페이트(또한 에토포포스로서 지칭됨), 엑세메스탄, 파드로졸, 파자라빈, 펜레티

나이드, 필그라스팀, 피나스테리드, 플라보피리돌, 플레젤라스틴, 플루아스테론, 플루다라빈, 플루오로다우노루

비신 하이드로클로라이드, 포르페니멕스, 포르메스탄, 포스트리에신, 포테무스틴, 가돌리늄 텍사피린, 갈륨 니

트레이트, 갈로시타빈, 가니렐릭스, 겔라티나아제 억제제, 겜시타빈, 글루타티온 억제제, 헵설팜, 호모해링토닌

(HHT), 하이퍼리신, 이반드론산, 이독시펜, 이드라만톤, 일모포신, 일로마스타트, 이미다조아크리돈, 이미퀴모

드, 면역자극제 펩티드, 이오벤구안, 요오도독소루비신, 이포메아놀, 이리노테칸, 이로플락트, 이르소글라딘,

이소벤가졸,  자스플라키놀라이드,  카할라라이드 F,  라멜라린-N  트리아세테이트, 란레오타이드, 레이나마이신,

레노그라스팀, 렌티난 설페이트, 렙톨스타틴, 레트로졸, 친지성 백금 화합물, 리소클린아미드 7, 로바플라틴,

로메트렉솔, 로니다민, 로속산트론, 록소리빈, 루르토테칸, 루테튬 텍사피린, 리소필린, 마소프로콜, 마스핀,

기질 금속단백질분해효소 억제제, 메노가릴, 르네르바론, 메테렐린, 메티오니나아제, 메토클로프라미드, MIF 억

제제, 이페프리스톤, 미테포신, 미리모스팀, 미트라신, 미토구아존, 미톨락톨, 미토마이신 및 이의 유사체, 미

토나피드, 미톡산트론, 모파로텐, 몰그라모스팀, 미카페록사이드 B, 미리아포론, N-아세틸디날린, N-치환된 벤

즈아미드, 나파렐린, 나그레스팁, 나파빈, 나프테르핀, 나르토그라스팀, 네다플라틴, 네모루비신, 네리드론산,

닐루타미드,  니사마이신,  니트룰린,  옥트레오티드,  옥키세논,  오나프리스톤,  온단세트론,  오라신,

아르마플라틴, 옥살리플라틴, 옥사우노마이신, 파클리탁셀 및 이의 유사체, 팔라우아민, 팔미토일리족신, 파미

드론산,  파낙시트리올,  파노미펜,  파라박틴,  파젤립틴,  페가스파르가아스,  펠데신,  펜토산  폴리설페이트

나트륨, 펜토스타틴, 펜트로졸, 페르플루브론, 페르포스파미드, 페나지노마이신, 피시바닐, 피라루비신, 피리트

렉심, 포도필로톡신, 포르피로마이신, 퓨린 뉴클레오시드 포스포릴라아제 억제제, 랄티트렉시드, 리족신, 로글

레티미드, 로히투킨, 루비기논 B1, 루복실, 사핀골, 사인토핀, 사르코피톨 A, 사르그라모스팀, 소부족산, 소네

르민, 스파르포스산, 스피카마이신 D, 스피로무스틴, 스티피아미드, 술피노신, 탈리무스틴, 테그푸르, 테모졸로

마이드, 테니포사이드, 탈리블라스틴, 티오코랄린, 티라파자민, 토포테칸, 토프센틴, 트리시리빈, 트리메트렉세

이트, 베라민, 비노렐빈, 빈살틴, 보로졸, 제니플라틴, 및 질라스코르브를 포함한다.

화학적 컨쥬게이션을 위한 링커[0735]

다양한 링커는 본원에 기술된 바와 같은 항체, 또는 항원-결합 단편(예를 들어, 세포독성 분자와 CD117(예를 들[0736]

어, GNNK+ CD117)을 인식하고 결합시키는, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편)에 컨쥬게이션하기 위해 사용될 수

있다.

본원에서 사용되는 용어 "링커"는 본 개시의 항체-약물 컨쥬게이트(ADC; Ab-Z-L-D, 여기서, D는 세포 독소임)를[0737]
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형성하기 위해 약물 모이어티(D)에 항체 또는 이의 단편(Ab)을 공유 결합시키는 공유 결합 또는 원자의 사슬을

포함하는 이가 화학적 모이어티를 의미한다. 적합한 링커는 2개의 반응성 말단을 가지며, 하나는 항체에 컨쥬게

이션하기 위한 것이며, 다른 하나는 세포 독소에 컨쥬게이션하기 위한 것이다. 링커의 항체 컨쥬게이션 반응성

말단(반응성 모이어티, Z)은 통상적으로, 항체 상에서 시스테인 티올 또는 라이신 아민 기를 통해 항체에 컨쥬

게이션시킬 수 있는 사이트이고, 이에 따라, 통상적으로, 티올-반응성 기, 예를 들어, 이중 결합(말레이미드에

서와 같이) 또는 이탈기, 예를 들어, 클로로, 브로모, 요오도, 또는 R-설파닐 기, 또는 아민-반응성 기, 예를

들어, 카복실 기이며, 링커의 항체 컨쥬게이션 반응성 말단은 통상적으로 세포 독소 상에서 염기성 아민 또는

카복실 기와 아미드 결합의 형성을 통해 세포 독소에 컨쥬게이션시킬 수 있는 사이트이고, 이에 따라, 통상적으

로, 카복실 또는 염기성 아민 기이다. 용어 "링커"가 컨쥬게이팅된 형태의 링커를 기술하는 데 사용될 때, 반응

성 말단 중 하나 또는 둘 모두는 존재하지 않거나(예를 들어, 화학적 모이어티 Z로 전환된, 반응성 모이어티

Z), 불완전할 것인데(예를 들어, 카복실산의 단지 카보닐임) 왜냐하면, 링커 및/또는 세포 독소 간, 및 링커 및

/또는 항체 또는 이의 항원-결합 단편 간에 결합이 형성되기 때문이다. 이러한 컨쥬게이션 반응은 하기에 추가

로 기술된다.

 일부 구체예에서, 링커는 링커의 절단이 세포내 환경에서 항체로부터 약물 단위를 방출하도록, 세포내 조건 하[0738]

에서 절단 가능하다. 또 다른 구체예에서, 링커 단위는 절단 가능하지 않으며, 약물은 예를 들어, 항체 분해에

의해 방출된다. 본 ADC를 위해 유용한 링커는 바람직하게 세포외에서 안정하고, ADC 분자의 응집을 방지하고,

수성 배지에서 그리고 모노머 상태에서 ADC를  자유롭게 가용성이게 유지한다.  세포  내로의 수송 또는 전달

전에, ADC는 바람직하게 안정하고, 무손상으로 유지되며, 즉, 항체는 약물 모어이터에 연결되어 있다. 링커는

표적 세포 밖에서 안정하고, 세포 내측에서 일부 효과적인 속도로 절단될 수 있다. 효과적인 링커는 (i) 항체의

특정 결합 성질을 유지하고; (ii) 컨쥬게이트 또는 약물 모이어티의 세포내 전달을 가능하게 하고; (iii) 컨쥬

게이트가 이의 표적화된 사이트로 전달되거나 수송될 때까지, 안정하고 무손상으로 유지되고, 즉, 절단되지 않

고; (iv) 세포독성 모이어티의 세포독성, 세포-사멸 효과 또는 정균 효과를 유지시킬 것이다. ADC의 안정성은

표준 분석 기술, 예를 들어, 질량 분광법, HPLC, 및 분리/분석 기술 LC/MS에 의해 측정될 수 있다. 항체 및 약

물 모이어티의 공유 부착은 링커가 2개의 반응성 작용기, 즉, 반응성 센스에서 2가를 갖도록 요구한다. 2개 이

상의 작용성 또는 생물학적 활성 모이어티, 예를 들어, 펩티드, 핵산, 약물, 독소, 항헤, 합텐, 및 리포터 기를

부착시키는  데  유용한  2가  링커  시약은  공지되어  있으며,  방법은  이러한  얻어진  컨쥬게이트로  기술되었다

[Hermanson, G. T. (1996) Bioconjugate Techniques; Academic Press: New York, p. 234-242].

링커는 예를 들어, 효소 가수분해, 광분해, 산성 조건 하에서의 가수분해, 염기성 조건 하에서의 가수분해, 산[0739]

화, 디설파이드 환원, 친핵성 절단, 또는 유기금속성 절단에 의해 절단될 수 있다[예를 들어, Leriche et al.,

Bioorg. Med. Chem., 20:571-582, 2012 참조, 이러한 문헌의 개시는 공유 컨쥬게이션을 위해 적합한 링커에 관

한 것으로서 본원에 참고로 포함됨].

산성 조건 하에서 가수분해 가능한 링커는 예를 들어, 하이드라존, 세미카바존, 티오세미카바존, 시스-아코닉[0740]

아미드, 오르쏘에스테르, 아세탈, 케탈, 등을 포함한다[예를 들어, 미국특허 제5,122,368호; 제5,824,805호; 제

5,622,929호; Dubowchik  and  Walker,  1999,  Pharm.  Therapeutics  83:67-123;  Neville  et  al.,  1989,  Biol.

Chem. 264:14653-14661 참조, 이러한 문헌 각각의 개시는 전문이 공유 컨쥬게이션을 위해 적합한 링커에 관한

것으로서 본원에 참고로 포함됨]. 이러한 링커는 중성 pH 조건, 예를 들어, 혈액에서의 pH 조건 하에서 비교적

안정하지만, 리소좀의 pH에 가까운 pH 5.5 또는 5.0 미만에서 불안정하다.

환원 조건 하에서 절단 가능한 링커는 예를 들어, 디설파이드를 포함한다. 예를 들어, SATA(N-숙신이미딜-S-아[0741]

세틸티오아세테이트),  SPDP(N-숙신이미딜-3-(2-피리딜디티오)프로피오네이트),  SPDB(N-숙신이미딜-3-(2-피리딜

디티오)부티레이트) 및 SMPT(N-숙신이미딜-옥시카보닐-알파-메틸-알파-(2-피리딜-디티오)톨루엔), SPDB 및 SMPT

를 사용하여 형성될 수 있는 것을 포함하는 다양한 디설파이드 링커가 당해 분야에 공지되어 있으며[예를 들어,

Thorpe  et  al.,  1987,  Cancer  Res.  47:5924-5931;  Wawrzynczak  et  al.,  In  Immunoconjugates:  Antibody

Conjugates in Radioimagery and Therapy of Cancer (C. W. Vogel ed., Oxford U. Press, 1987. 또한, 미국특

허 제4,880,935호 참조], 이러한 문헌 각각의 개시는 전문이 공유 컨쥬게이션을 위해 적합한 링커에 관한 것으

로서 본원에 참고로 포함된다.

본원에 기술된 바와 같은 약물-항체 컨쥬게이트 컨쥬게이트의 합성을 위해 적합한 추가적인 링커는 1,6-제거 공[0742]

정에 의해 세포 독소를 방출시킬 수 있는 것("자가-희생" 기), 예를 들어, p-아미노벤질 알코올(PABC), p-아미

노벤질(PAB),  6-말레이미도헥산산, pH-민감성 카보네이트 및 문헌[Jain  et  al.,  Pharm.  Res.  32:3526-3540,
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2015]에 기술된 다른 시약을 포함하며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다. 

일부 구체예에서, 링커는 자가-희생 기, 예를 들어, 상기 언급된 PAB 또는 PABC(파라-아미노벤질옥시카보닐)을[0743]

포함하며, 이는 예를 들어, 문헌[Carl et al., J. Med. Chem. (1981) 24:479-480; Chakravarty et al (1983)

J. Med. Chem. 26:638-644]; US 6214345호; US20030130189호; US20030096743호; US6759509호; US20040052793

호;  US6218519호;  US6835807호;  US6268488호;  US20040018194호;  W098/13059호;  US20040052793호;

US6677435호; US5621002호; US20040121940호; W02004/032828호에 개시되어 있다. 이러한 공정을 가능하게 하는

다른 이러한 화학적 모이어티("자가-희생 링커")는 메틸렌 카바메이트 및 헤테로아릴 기, 예를 들어, 아미노티

아졸, 아미노이미다졸, 아미노피리미딘, 등을 포함한다. 이러한 헤테로시클릭 자가-희생 기를 함유한 링커는 예

를 들어, 미국특허공개 제20160303254호 및 제20150079114호, 및 미국특허 제7,754,681호; 문헌[Hay et  al.

(1999) Bioorg. Med. Chem. Lett. 9:2237]; US 2005/0256030호; 문헌[de Groot et al (2001) J. Org. Chem.

66:8815-8830]; 및 US 7223837호에 개시되어 있다.

효소 가수분해에 민감한 링커는 예를 들어, 리소좀 또는 엔도솜 프로테아제를 포함하지만, 이로 제한되지 않는[0744]

세포네 펩티다아제 또는 프로테아제 효소에 의해 절단되는 펩티드-함유 링커일 수 있다. 치료제의 세포내 단백

질 분해 방출을 이용하는 하나의 장점은 통상적으로 컨쥬게이팅될 때 약화되며, 컨쥬게이트의 혈청 안정성은 통

상적으로 높다. 일부 구체예에서, 펩티딜 링커는 적어도 2개의 아미노산 길이 또는 적어도 3개의 아미노산 길이

를 갖는다. 예시적인 아미노산 링커는 디펩티드, 트리펩티드, 테트라펩티드 또는 펜타펩티드를 포함한다. 적합

한 펩티드의 예는 발린, 알라닌, 시트룰린(Cit), 페닐알라닌, 라이신, 류신, 및 글리신과 같은 아미노산을 함유

한 것을 포함한다. 아미노산 링커 성분을 포함하는 아미노산 잔기는 자연적으로 발생하는 것뿐만 아니라, 소수

아미노산 및 비천연 발생 아미노산 유사체, 예를 들어, 시트룰린을 포함한다. 예시적인 디펩티드는 발린-시트룰

린(vc 또는 val-cit) 및 알라닌-페닐알라닌(af 또는 ala-phe)을 포함한다. 예시적인 트리펩티드는 글리신-발린-

시트룰린(gly-val-cit) 및 글리신-글리신-글리신(gly-gly-gly)을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Cit,

Ala-Val, or Phe-Lys, Val-Lys, Ala-Lys, Phe-Cit, Leu-Cit, Ile-Cit, Phe-Arg, 또는 Trp-Cit와 같은 디펩티

드를 포함한다. Val-Cit 또는 Phe-Lys와 같은 디펩티드를 함유한 링커는 예를 들어, 미국특허 제6,214,345호에

개시되어 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 공유 컨쥬게이션을 위해 적합한 링커에 관한 것으로서 본원에

참고로 포함된다. 일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala 및 Val-Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함한다. 일부 구체

예에서, 디펩티드는 자가-희생 링커와 조합하여 사용된다.

본원에서 사용하기에 적합한 링커는 C1-C6 알킬렌, C1-C6 헤테로알킬렌, C2-C6 알케닐렌, C2-C6 헤테로알케닐렌,[0745]

C2-C6 알키닐렌, C2-C6 헤테로알키닐렌, C3-C6 사이클로알킬렌, 헤테로사이클로알킬렌, 아릴렌, 헤테로아릴렌, 및

이들의 조합으로부터 선택된 하나 이상의 기를 포함할 수 있으며, 이러한 것들 각각은 임의적으로 치환될 수 있

다. 이러한 기의 비제한적인 예는 (CH2)n, (CH2CH2O)n, 및 -(C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6

의 정수이며, 각 경우에 대해 독립적으로 선택된다.

일부 구체예에서, 링커는 하이드라진, 디설파이드, 티오에테르, 디펩티드, a p-아미노벤질(PAB) 기, 헤테로시클[0746]

릭 자가-희생 기, 임의적으로 치환된 C1-C6 알킬, 임의적으로 치환된 C1-C6 헤테로알킬, 임의적으로 치환된 C2-C6

알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테로알케닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 알키닐, 임의적으로 치환된 C2-C6 헤테

로알키닐, 임의적으로 치환된 C3-C6  사이클로알킬, 임의적으로 치환된 헤테로사이클로알킬, 임의적으로 치환된

아릴, 임의적으로 치환된 헤테로아릴, 아실, -(C=O)-, 또는 -(CH2CH2O)n- 기 중 하나 이상을 포함하며, 여기서,

n은 1 내지 6의 정수이다. 당업자는 나열된 기 중 하나 이상이 2가(디라디칼) 종, 예를 들어, C1-C6 알킬렌, 등

의 형태로 존재할 수 있다는 것을 인지할 것이다.

일부 구체예에서, 링커는 p-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일 구체예에서, p-아미노벤질 기는 세포독성 약물[0747]

과 링커에서의 프로테아제 절단 사이트 사이에 배치된다. 일 구체예에서, p-아미노벤질 기는 p-아미노벤질옥시

카보닐 단위의 일부이다. 일 구체예에서, p-아미노벤질 기는 p-아미노벤질아미도 단위의 일부이다.

일부 구체예에서, 링커는 PAB, Val-Cit-PAB, Val-Ala-PAB, Val-Lys(Ac)-PAB, Phe-Lys-PAB, Phe-Lys(Ac)-PAB,[0748]

D-Val-Leu-Lys, Gly-Gly-Arg, Ala-Ala-Asn-PAB, 또는 Ala-PAB를 포함한다.

일부 구체예에서, 링커는 펩티드, 올리고사카라이드, -(CH2)n-, -(CH2CH2O)n-, PAB, Val-Cit-PAB, Val-Ala-PAB,[0749]

Val-Lys(Ac)-PAB, Phe-Lys-PAB, Phe-Lys(Ac)-PAB, D-Val-Leu-Lys, Gly-Gly-Arg, Ala-Ala-Asn-PAB, 또는 Ala-
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PAB 중 하나 이상의 조합을 포함한다.

일부 구체예에서, 링커는 -(C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다.[0750]

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다.[0751]

세포독성제에 항체, 또는 이의 항원-결합 단편을 컨쥬게이션하기 위해 사용될 수 있는 링커는 링커의 한 단부[0752]

상에 세포독성제에 공유 결합되고 링커의 다른 단부 상에, CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는, 항원,

또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체와 링커 상에 존재하는 반응성 치환체 간의 커플링 반응

으로부터 형성된 화학적 모이어티를 함유하는 것을 포함한다. CD117(예를 들어, GNNK+ CD117)을 결합시키는, 항

체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재할 수 있는 반응성 치환체는 비제한적으로, 세린, 트레오닌, 및 티로신

잔기의 하이드록실 모이어티; 라이신 잔기의 아미노 모이어티; 아스파르트산 및 글루탐산 잔기의 카복실 모이어

티; 및 시스테인 잔기의 티올 모이어티뿐만 아니라, 비-천연 발생 아미노산의 프로파르길, 아지도, 할로아릴(예

를 들어, 플루오로아릴), 할로헤테로아릴(예를 들어, 플루오로헤테로아릴), 할로알킬, 및 할로헤테로알킬 모이

어티를 포함한다.

약물-항체 컨쥬게이트 컨쥬게이트의 합성을 위해 유용한 링커의 예는 아민 및 티올 모이어티와 같은, 항체 또는[0753]

항원-결합 단편 내에 존재하는 친핵성 치환체와의 반응을 위해 적합한, 특히 친전자체, 예를 들어, 마이클 수용

체(예를 들어, 말레이미드), 활성화된 에스테르, 전자-결핍 카보닐 화합물, 및 알데하이드를 함유한 것을 포함

한다. 예를 들어, 약물-항체 컨쥬게이트의 합성을 위해 적합한 링커는 비제한적으로, 예를 들어, 문헌[Liu et

al., 18:690-697, 1979]에 기술된 다른 것들 중에서, 숙신이미딜 4-(N-말레이미도메틸)-사이클로헥산-L-카복실

레이트(SMCC),  N-숙신이미딜  요오도아세테이트(SIA),  설포-SMCC,  m-말레이미도벤조일-N-하이드록시숙신이미딜

에스테르(MBS), 설포-MBS, 및 숙신이미딜 요오도아세테이트를 포함하며, 이러한 문헌의 개시는 화학적 컨쥬게이

션을 위한 링커에 관한 것으로서 본원에 참고로 포함된다. 추가적인 링커는 비-절단 가능한 말레이미도카프로일

링커를 포함하며,  이는  오리스타틴과 같은 미세소관-붕괴제의 컨쥬게이션을 위해 특히 유용하고,  이는 문헌

[Doronina et al., Bioconjugate Chem. 17:14-24, 2006]에 기술되어 있으며, 이러한 문헌의 개시는 화학적 컨

쥬게이션을 위한 링커에 관한 것으로서 본원에 참고로 포함된다.

당업자에 의해, 본원에 개시된 화학적 기, 모이어티 및 특징 중 임의의 하나 이상이 본원에 개시된 바와 같이[0754]

항체 및 세포 독소의 컨쥬게이션을 위해 유용한 링커를 형성하기 위해 여러 방식으로 조합될 수 있다는 것이 인

식될  것이다.  본원에  기술된  조성물  및  방법과  함께  유용한  추가  링커는  예를  들어,  미국특허출원공개  제

2015/0218220호에 기술되어 있으며, 이러한 문헌의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다.

본원에 기술된 항체-약물과 함께 유용한 링커는 비제한적으로, 하기 표 3에 도시된 바와 같은 커플링 반응에 의[0755]

해 형성된 화학적 모이어티를 함유한 링커를 포함한다. 곡선은 각각 항체, 또는 항원-결합 단편, 및 세포독성

분자에 대한 부착점을 나타내는 것이다.
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표 3. 항체-약물의 형성에서 커플링 반응에 의해 형성된 예시적인 화학적 모이어티 Z[0756]

[0757]
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[0758]
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[0759]
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[0760]

[0761]

당업자는 링커에 부착된 반응성 치환체 Z와 항체 또는 이의 항원-결합 단편 상의 반응성 치환체는 화학적 모이[0762]

어티 Z를 생성하기 위해 공유 커플링 반응에서 결합되고, 반응성 치환체 Z를 인식할 것이라는 것일 인식할 것이

다. 이에 따라, 본원에 기술된 방법과 함께 유용한 항체-약물 컨쥬게이트는 화학적 모이어티 Z를 형성하기 위해

항체, 또는 이의 항원-결합 단편과, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 상에서의 반응성 치환체와의 반응을 위해

적합한, 반응성 치환체 Z를 포함하는 링커 또는 세포 독소-링커 컨쥬게이트의 반응에 의해 형성될 수 있다.

표 3에 도시된 바와 같이, 링커 및 항체 또는 이의 항원-결합 단편 상의 적합하게 반응성 치환체의 예는 친핵체[0763]

/친전자체 쌍(예를 들어, 티올/할로알킬 쌍, 아민/카보닐 쌍, 또는 티올/α,β-불포화된 카보닐 쌍, 등), 디엔/

디에노필 쌍(예를 들어, 특히 아지드/알킨 쌍, 또는 디엔/α,β-불포화된 카보닐 쌍), 등을 포함한다. 화학적

모이어티 Z를 형성하기 위한 반응성 치환체들 간의 커플링 반응은 비제한적으로, 티올 알킬화, 하이드록실 알킬

화, 아민 알킬화, 아민 또는 하이드록실아민 축합, 하이드라진 형성, 아미드화, 에스테르화, 디설파이드 형성,

고리화첨가(예를 들어, 특히 [4+2] 디엘스-알더 고리화첨가, [3+2] 휴이스겐 고리화첨가), 친핵성 방향족 치환,

친전자성 방향족 치환, 및 당해 분야에 공지되거나 본원에 기술된 다른 반응성 방식을 포함한다. 바람직하게,

링커는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 상의 친핵성 작용기와의 반응을 위해 친전자성 작용기를 함유한다.

본원에  개시된  바와  같은,  항체,  또는  이의  항원-결합  단편  내에  존재할  수  있는  반응성  치환체는[0764]

비제한적으로, 친핵성 기, 예를 들어, (i) N-말단 아민 기, (ii) 측쇄 아민 기, 예를 들어, 라이신, (iii) 측쇄
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티올 기, 예를 들어, 시스테인, 및 (iv) 항체가 글리코실화되는 경우에 당 하이드록실 또는 아미노 기를 포함한

다. 본원에 개시된 바와 같은, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재할 수 있는 반응성 치환체는 비제한적

으로, 세린, 트레오닌, 및 티로신 잔기의 하이드록실 모이어티; 라이신 잔기의 아미노 모이어티; 아스파르트산

및 글루탐산 잔기의 카복실 모이어티; 및 시스테인 잔기의 티올 모이어티뿐만 아니라 비천연 아미노산의 프로파

르길,  아지도,  할로아릴(예를  들어,  플루오로아릴),  할로헤테로아릴(예를  들어,  플루오로헤테로아릴),

할로알킬, 및 할로헤테로알킬 모이어티를 포함한다. 일부 구체예에서, 본원에 개시된 바와 같은 항체, 또는 이

의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체는 아민 또는 티올 모이어티이다. 특정 항체는 환원성 사슬간

디설파이드, 시스테인 브릿지를 갖는다. 항체는 환원제, 예를 들어, DTT(디티오트레이톨)로의 처리에 의해 링커

시약과의 컨쥬게이션을 위해 반응성을 나타낼 수 있다. 이에 따라, 이론적으로, 각 시스테인 브릿지는 2개의 반

응성  티올  친핵체를  형성할  것이다.  추가적인  친핵성 기는 라이신과 2-이미노티올란(트라우트 시약(Traut's

reagent))의 반응을 통해 항체 내에 도입되어, 아민의 티올로의 전환을 야기시킬 수 있다. 반응성 티올 기는 1,

2, 3, 4, 또는 그 이상의 시스테인 잔기를 도입함으로써(예를 들어, 하나 이상의 비천연 시스테인 아미노산 잔

기를  포함하는  돌연변이  항체를  제조함으로써)  항체(또는  이의  단편)  내에  도입될  수  있다.  미국특허  제

7,521,541호에는 반응성 시스테인 아미노산의 도입에 의해 항체를 조작하는 것이 교시되어 있다.

일부 구체예에서, 링커에 부착된 반응성 모이어티 Z는 항체 상에 존재하는 친전자성 기와 반응성인 친핵성 기이[0765]

다. 항체 상의 유용한 친전자성 기는 알데하이드 및 케톤 카보닐 기를 포함하지만, 이로 제한되지 않는다. 친핵

성 기의 헤테로원자는 항체 상의 친전자성 기와 반응하고 항체에 대한 공유 결합을 형성할 수 있다. 유용한 친

핵성 기는 하이드라지드, 옥심, 아미노, 하이드록실, 하이드라진, 티오세미카바존, 하이드라진 카복실레이트,

및 아릴하이드라지드를 포함하지만, 이로 제한되지 않는다.

일부 구체예에서, Z는 항체, 또는 이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 친핵성 치환체, 예를 들어, 아민[0766]

및 티올 모이어티와, 반응성 친전자성 치환체 Z 간의 반응의 산물이다. 예를 들어, Z는 특히, 마이클 수용체(예

를 들어, 말레이미드), 활성화된 에스테르, 전자-결핍 카보닐 화합물, 또는 알데하이드일 수 있다.

일부 구체예에서, ADC는 링커 및 화학적 모이어티 Z를 통해 본원에 개시된 바와 같은 임의의 화학식 I, IA, IB,[0767]

II,  IIA,  또는  IIB의  아마톡신에  컨쥬게이팅된  항-CD117  항체를  포함한다.  일부  구체예에서,  링커는

하이드라진,  디설파이드,  티오에테르 또는 디펩티드를 포함한다.  일부 구체예에서, 링커는 Val-Ala  및 Val-

Cit로부터 선택된 디펩티드를 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 파라-아미노벤질 기(PAB)를 포함한다. 일부

구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Cit-Val을 포함한다. 일부 구체예에서, 링커는 모이어티 PAB-Ala-Val을 포함

한다. 일부 구체예에서, 링커는 -((C=O)(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 1 내지 6의 정수이다. 일부 구체

예에서, 링커는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다.

일부 구체예에서, 링커는 -(CH2)n- 단위를 포함하며, 여기서, n은 2 내지 6의 정수이다. 일부 구체예에서, 링커[0768]

는 -PAB-Cit-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -PAB-Ala-Val-((C=O)(CH2)n-이다. 일부 구체예에

서, 링커는 -(CH2)n-이다. 일부 구체예에서, 링커는 -((CH2)n-이며, 여기서, n은 6이다.

일부  구체예에서,  화학적  모이어티  Z는  표  3으로부터  선택된다.  일부  구체예에서,  화학적  모이어티  Z는[0769]

이며, 여기서, S는 CD117을 결합시키는(예를 들어, 시스테인 잔기의 -SH 기로부터), 항체, 또는

이의 항원-결합 단편 내에 존재하는 반응성 치환체를 나타내는 황 원자이다.

 일부 구체예에서, 링커 L  및 화학적 모이어티 Z는 L-Z로서 함께 취하여,  또는[0770]

이다.
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당업자는 링커-반응성 치환체 기 구조가 항체 또는 이의 항원-결합 단편과의 컨쥬게이션 이전에 기 Z로서 말레[0771]

이미드를 포함한다는 것을 인지할 것이다. 특히 본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 유용한 상기 링커 모이어

티  및  아마톡신-링커  컨쥬게이트는  예를  들어,  미국특허출원공개  제2015/0218220호  및  특허출원공개  제

WO2017/149077호에 기술되며, 이러한 문헌 각각의 개시는 전문이 본원에 참고로 포함된다.

항체-약물 컨쥬게이트의 제조[0772]

본원에 개시된 바와 같은 화학식 I의 ADC에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 본원에 개시된 바와 같이 링커[0773]

L 및 화학적 모이어티 Z를 통해, 하나 이상의 세포독성 약물 모이어티(D), 예를 들어, 항체 당 약 1 내지 약 20

개의 약물 모이어티에 컨쥬게이팅된다. 본 개시의 ADC는 (1) 상기에 기술된 바와 같은 Ab-Z-L을 형성하기 위해

2가 링커 시약과 반응성 치환체 of 항체 또는 이의 항원-결합 단편의 반응 이후 약물 모이어티 D와의 반응; 또

는 (2) D-L-Z를 형성하기 위해 2가 링커 시약과 약물 모이어티의 반응성 치환체의 반응, 이후 화학식 D-L-Z-Ab,

예를 들어, Am-Z-L-Ab의 ADC를 형성하기 위해 상기에 기술된 바와 같은 항체 또는 이의 항원-결합 단편의 반응

성 치환체와의 반응을 포함하는, 당업자에게 공지된 유기 화학 반응, 조건, 및 시약을 이용하는, 수 개의 경로

에 의해 제조될 수 있다. ADC를 제조하는 추가적인 방법은 본원에 기술되어 있다.

다른 양태에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 하나 이상의 설프히드릴 기를 도입하기 위해 화학적으로 개질[0774]

될 수 있는 하나 이상의 라이신 잔기를 갖는다. ADC는 이후에, 상기에 기술된 바와 같이 설프히드릴 기의 황 원

자를 통한 컨쥬게이션에 의해 형성된다. 라이신을 개질시키기 위해 사용될 수 있는 시약은 N-숙신이미딜 S-아세

틸티오아세테이트(SATA)  및 2-이미노티올란 하이드로클로라이드(타루으트 시약)를 포함하지만, 이로 제한되지

않는다.

다른 양태에서, 항체 또는 이의 항원-결합 단편은 하나 이상의 설프히드릴 기를 갖도록 화학적으로 개질될 수[0775]

있는 하나 이상의 탄수화물 기를 가질 수 있다. ADC는 이후에, 상기에 기술된 바와 같은 설프히드릴 기의 황 원

자를 통한 컨쥬게이션에 의해 형성된다.

또 다른 양태에서, 항체는 알데하이드(-CHO) 기를 제공하기 위해 산화될 수 있는 하나 이상의 탄수화물 기를 가[0776]

질 수 있다[예를 들어, Laguzza, et al., J. Med. Chem. 1989, 32(3), 548-55 참조]. ADC는 이후에 상기에 기

술된 바와 같이 상응하는 알데하이드를 통한 컨쥬게이션에 의해 형성된다. 세포 독소의 부착 또는 연합을 위해

단백질의 개질을 위한 다른 프로토콜은 문헌[Coligan et al., Current Protocols in Protein Science, vol. 2,

John Wiley & Sons (2002)]에 기술되어 있으며, 이러한 문헌은 본원에 참고로 포함된다.

세포-표적화된 단백질, 예를 들어, 항체, 면역글로불린 또는 이의 단편에 링커-약물 모이어티의 컨쥬게이션을[0777]

위한 방법은 예를 들어, 미국특허 제5,208,020호; 미국특허 제6,441,163호; WO2005037992호; WO2005081711호;

및 WO2006/034488호에서 발견되며, 이러한 문헌 모두는 전문이 본원에 참고로 명확하게 포함된다.

대안적으로, 항체 및 세포독성제를 포함하는 융합 단백질은 예를 들어, 재조합 기술 또는 펩티드 합성에 의해[0778]

제조될 수 있다. DNA의 길이는 서로 인접하거나 컨쥬게이트의 요망되는 성질을 파괴하지 않는 링커 펩티드를 암

호화하는 영역에 의해 분리된, 컨쥬게이트의 2개의 부분을 암호화하는 개개 영역을 포함할 수 있다.

치료 방법[0779]

본원에 기술된 바와 같이, 조혈 줄기 세포 이식 치료법은 하나 이상의 혈액 세포 타입을 집단화하거나 재집단화[0780]

하기 위해 치료를 필요로 하는 대상체에 투여될 수 있다. 조혈 줄기 세포는 일반적으로, 다분화능을 나타내고,

이에 따라, 과립구 (예를 들어, 전골수구, 호중구, 호산구, 호염기구), 적혈구 (예를 들어, 망상 적혈구, 적혈

구), 혈전구 (예를 들어, 거핵아구, 혈소판 생성 거핵구, 혈소판), 단핵구 (예를 들어, 단핵구, 대식세포), 수

지상 세포, 미세아교세포, 파골세포, 및 림프구 (예를 들어, NK 세포, B-세포 및 T-세포)를 포함하지만 이로 제

한되지 않는 다수의 상이한 혈액 계통으로 분화할 수 있다. 조혈 줄기 세포는 추가적으로 자기-재생 가능하고,

이에 따라, 모 세포와 균등한 가능성을 갖는 딸 세포를 생성시키고, 또한, 조혈 줄기 세포 니치에 안착하고 생

산적이고 지속적인 조혈을 재확립시키는 이식 수용자 내에 재도입되는 용량을 특징으로 할 수 있다.

이에 따라, 조혈 줄기 세포는 생체내에서 세포의 결함을 나타내거나 결핍을 나타내는 집단을 재구성하여 내인성[0781]

혈액 세포 집단에서 결함 또는 고갈과 관련된 병인을 치료하기 위해 조혈 계통의 하나 이상의 세포 타입이 결함

을 나타내거나 결핍된 환자에게 투여될 수 있다. 이에 따라 본원에 기술된 조성물 및 방법은 비-악성 혈색소병

증(예를 들어, 겸상 적혈구 빈혈, 지중해 빈혈, 판코니 빈혈, 무형성 빈혈, 및 위스코트-알드리치 증후군으로

이루어진 군으로부터 선택된 혈색소병증)을 치료하기 위해 사용될 수 있다. 추가적으로 또는 대안적으로, 본원
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에 기술된 조성물 및 방법은 선천성 면역결핍과 같은 면역결핍증을 치료하기 위해 사용될 수 있다. 추가적으로

또는 대안적으로, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 후천성 면역결핍증(예를 들어, HIV 및 AIDS로 이루어진 군으

로부터 선택된 후천성 면역결핍증)을 치료하기 위해 사용될 수 있다. 본원에 기술된 조성물 및 방법은 대사 장

애(예를 들어, 글리코겐 축적병, 뮤코다당증, 고셰병, 헐러병, 스핑고리피드증, 및 이염색백색질 장애로 이루어

진 군으로부터 선택된 대사 장애)를 치료하기 위해 사용될 수 있다.

추가적으로 또는 대안적으로, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 악성 또는 증식성 장애, 예를 들어, 혈액암, 골[0782]

수증식 질병을 치료하기 위해 사용될 수 있다. 암 치료의 경우에, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 조혈 줄기

세포 이식 치료법 이전에 내인성 조혈 줄기 세포의 집단을 고갈하기 위해 환자에게 투여될 수 있으며, 이러한

경우에,  이식된 세포는 내인성 세포 고갈 단계에 의해 생성된 니치에 안착하고 생산적 조혈을 확립시킬 수

있다. 이는 또한, 암 세포 근절 동안, 예를 들어, 전신 화학치료법 동안 고갈된 세포의 집단을 재-구성할 수 있

다. 본원에 기술된 조성물 및 방법을 이용하여 치료될 수 있는 예시적인 혈액암은 비제한적으로, 급성 골수성

백혈병, 급성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구성 백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰 B-세포

림프종, 및 비-호지킨 림프종뿐만 아니라, 신경아세포종을 포함하는 다른 암성 질환을 포함한다.

본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 치료될 수 있는 추가적인 질병은 비제한적으로, 아데노신 데아미나아제[0783]

결손증 및 중증 복합형 면역결핍증, 고면역글로불린 M 증후군, 체디악-히가시 질병, 유전성 림프조직구증, 골석

화증, 골형성 부전증, 축적병, 중증성 지중해 빈혈, 전신성 경화증, 전신 홍반성 루프스, 다발성 경화증, 및 소

아 류마티스성 관절염을 포함한다.

본원에 기술된 항체, 이의 항원-결합 단편, 및 컨쥬게이트는 고형 장기 이식 내성을 유도하기 위해 사용될 수[0784]

있다. 예를 들어, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 표적 조직으로부터 세포의 집단을 고갈시키거나 절제하기 위

해(예를 들어, 골수 줄기 세포 니치로부터 조혈 줄기 세포를 고갈시키기 위해) 사용될 수 있다. 표적 조직으로

부터 세포의 이러한 고갈 후에, 장기 공여자로부터의 줄기 또는 전구 세포의 집단(예를 들어, 장기 공여자로부

터의 조혈 줄기 세포)은 이식체 수용자에 투여될 수 있으며, 이러한 줄기 또는 전구 세포의 생착 후에, 일시적

또는 안정한 혼합 키메리즘이 달성될 수 있으며, 이에 의해, 추가의 면역억제제를 필요로 하지 않으면서 장기

이식체 장기 내성을 가능하게 한다. 예를 들어, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 고형 장기 이식체 수용자(예를

들어, 특히 신장 이식체, 폐 이식체, 간 이식체, 및 심장 이식체)에서 이식체 내성을 유도하기 위해 사용될 수

있다. 본원에 기술된 조성물 및 방법은 예를 들어, 낮은 백분율의 일시적 또는 안정한 공여자 생착이 이식된 장

기의 장기 내성을 유도하는 데 충분하기 때문에,고형 장기 이식체 내성의 도입과 관련하여 사용하는 데 매우 적

합하다.

또한, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 CD117+인 세포에 의해 특징된 암과 같은 암을 직접적으로 치료하기 위해[0785]

사용될 수 있다. 예를 들어, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 특히 CD117+ 백혈병 세포를 나타내는 환자에서 백

혈병을 치료하기 위해 사용될 수 있다. 백혈병 세포와 같은 CD117+ 암성 세포를 고갈시킴으로써, 본원에 기술된

조성물 및 방법은 다양한 암을 직접적으로 치료하기 위해 사용될 수 있다. 이러한 방식으로 치료될 수 있는 예

시적인 암은 혈액암, 예를 들어, 급성 골수성 백혈병, 급성 림프구성 백혈병, 만성 골수성 백혈병, 만성 림프구

성 백혈병, 다발성 골수종, 광범위 큰 B-세포 림프종, 및 비-호지킨 림프종을 포함한다.

급성 골수성 백혈병(AML)은 골수에서 축적되고 정상 혈액 세포의 생산을 방해하는 비정상적인 백혈구의 빠른 성[0786]

장에 의해 특징되는, 혈액 세포의 골수성 라인의 암이다. AML은 성인에 영향을 미치는 가장 일반적인 급성 백혈

병으로서, 이의 발병률은 연령에 따라 증가한다. AML의 증상은 정상 골수를 백혈병 세포로의 대체에 의해 야기

되며, 이는 적혈구, 혈소판, 및 정상 백혈구에서 감소한다. 급성 백혈병으로서, AML은 빠르게 진행하고, 치료되

지 않은 경우에 수 주 내지 수 개월 내에 치명적일 수 있다. 일 구체예에서, 본원에 기술된 항-CD117 ADC는 이

를 필요로 하는 인간 환자에서 AML을 치료하기 위해 사용된다. 특정 구체예에서, 항-CD117 ADC 치료는 치료된

대상체에서 AML 세포를 고갈시킨다. 일부 구체예에서, AML 세포의 50% 이상이 고갈된다. 다른 구체예에서, AML

세포의 60% 이상은 고갈되거나, AML 세포의 70% 이상은 고갈되거나, AML 세포의 80% 이상 또는 90% 이상, 또는

95% 이상은 고갈된다. 특정 구체예에서, 항-CD117 ADC 치료는 단일 용량 치료이다. 특정 구체예에서, 단일 용량

항-CD117 ADC 치료는 AML 세포의 60%, 70%, 80%, 90% 또는 95% 이상을 고갈시킨다.

또한, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 자가면역 장애를 치료하기 위해 사용될 수 있다. 예를 들어, 항체, 또는[0787]

이의 항원-결합 단편은 예를 들어, CD117+ 면역 세포를 사멸시키기 위해 자가면역 장애로 고통받는 인간 환자와

같은, 대상체에 투여될 수 있다. CD117+ 면역 세포는 자가반응 림프구, 예를 들어, 자기 항원을 특이적으로 결

합시키고 이에 대한 면역 반응을 마운팅하는 T-세포 수용자를 발현시키는 T-세포일 수 있다. 자가-반응성의
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CD117+ 세포를 고갈시킴으로써, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 자가면역 병인, 예를 들어, 하기에 기술된 것

을 치료하기 위해 사용될 수 있다. 추가적으로 또는 대안적으로, 본원에 기술된 조성물 및 방법은 조혈 줄기 세

포 이식 치료법 이전에 내인성 조혈 줄기 세포의 집단을 고갈시킴으로써 자가면역 질환을 치료하기 위해 사용될

수 있으며, 이러한 경우에, 이식된 세포는 내인성 세포 고갈 단계에 의해 생성된 니치에 안착하고 생산적 조혈

을 확립시킬 수 있다. 이는 또한, 자가면역 세포 근절 동안 고갈된 세포의 집단을 재구성할 수 있다.

본원에  기술된  조성물  및  방법을  이용하여  치료될  수  있는  자가면역  질병은  비제한적으로,  건선,  건선성[0788]

관절염,  제1형 진성 당뇨병(제1형 당뇨병),  류머티스성 관절염(RA),  인간 전신 루푸스(SLE),  다발성 경화증

(MS), 염증성 장질환(IBD), 림프구성 장염, 급성 산재성 뇌척수염(ADEM), 애디슨병, 전신 탈모증, 강직성 척추

염, 항인지질 항체 증후군(APS), 무형성 빈혈, 자가면역 용혈 빈혈, 자가면역 간염, 자가면역 내이 질환(AIED),

자가면역 림프세포증식 증후군(ALPS), 자가면역 난소염, 발로병, 베체트병, 수포성류천포창, 심근증, 샤가스병,

만성 피로 면역 기능이상 증후군(CFIDS), 만성 염증성 탈수초성 다발성 신경병증, 크론병, 반흔성 유사천포창,

실리악 스프루-포진상 피부염, 저온응집병, 크레스트 증후군, 디고스병, 원판성 루푸스, 자율신경 기능이상, 자

궁 내막증, 본태성 혼합 한랭 글리불린혈증, 섬유근통-섬유근염, 굿파스튜어 증후군, 그레이브병, 길랭-바레 증

후군(GBS), 하시모토 갑상선염, 화농성 한선염, 특발성 및/또는 급성 혈소판감소성 자반병, 특발성 폐섬유증,

IgA 신경증, 간질성 방광염, 소아 관절염, 가와사키병, 편평태선, 라임병, 메니에르병, 혼합결합조직병(MCTD),

중증  근무력증,  신경근긴장증,  안구간대경련-근간대경련  증후군(OMS),  시신경염,  오드  갑상선염,  심상성

천포창, 악성 빈혈, 다발연골염, 다발성 근염 및 피부근염, 원발 쓸개관 간경화증, 결절성 다발성 동맥앰, 다분

비선 증후군, 류머티스성 다발근통, 원발성 무감마글로불린혈증, 레이노 현상, 라이터 증후군, 류머티스성 열,

사르코이드증, 피부경화증, 쇼그렌 증후군, 강직인간 증후군, 타까야수 동맥염, 관자 동맥염(또한, "거대세포

동맥염"으로서 공지됨), 궤양성 대장염, 콜라겐성 결장염, 포도막염, 맥관염, 백반, 외음부 통증("외음부 전정

염"), 및 베게너 육아종증을 포함한다.

투여 경로 및 투약[0789]

본원에 기술된 ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 다양한 투약 형태로, 환자(예를 들어, 암, 자가면역 질[0790]

환으로 고통 받거나 조혈 줄기 세포 이식 치료법을 필요로 하는 인간 환자)에 투여될 수 있다. 예를 들어, 본원

에 기술된 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 암, 자가면역 질환으로 고통받거나 조혈 줄기 세포 이식 치료법을

필요로 하는 환자에게, 수용액, 예를 들어, 하나 이상의 약제학적으로 허용되는 부형제를 함유하는 수용액의 형

태로 투여될 수 있다. 본원에 기술된 조성물 및 방법과 함께 사용하기 위한 약제학적으로 허용되는 부형제는 점

도-조절제를 포함한다. 수용액은 당해 분야에 공지된 기술을 이용하여 멸균될 수 있다.

본원에 기술된 바와 같은 항-CD117 ADC 또는 항체를 포함하는 약제학적 제형은 이러한 ADC 또는 항-CD117 항체[0791]

를  하나  이상의  임의적  약제학적으로  허용되는  담체(Remington's  Pharmaceutical  Sciences  16th  edition,

Osol, A. Ed. (1980))와 혼합함으로써, 동결건조된 제형 또는 수용액의 형태로 제조된다. 약제학적으로 허용되

는 담체는 일반적으로, 사용되는 투여량 및 농도로 수용자에 대해 비독성이고, 완충제, 예를 들어, 포스페이트,

시트레이트, 또는 다른 유기산; 아스코르브산 및 메티오닌을 포함하는 항산화제; 보존제(예를 들어, 옥타데실디

메틸벤질 암모늄 클로라이드; 헥사메토늄 클로라이드; 벤즈알코늄 클로라이드; 벤즈에토늄 클로라이드; 페놀,

부틸, 또는 벤질 알코올; 알킬 파라벤, 예를 들어, 메틸 또는 프로필 파라벤; 카테콜; 레소르시놀; 사이클로헥

산올; 3-펜탄올; 및 m-크레졸); 저분자량(약 10개 미만의 잔기) 폴리펩티드; 단백질, 예를 들어, 혈청 알부민,

젤라틴, 또는 면역글로불린; 친수성 폴리머, 예를 들어, 폴리비닐피롤리돈; 아미노산, 예를 들어, 글리신, 글루

타민,  아스파라긴,  히스티인,  아르기닌,  또는  라이신;  글루코오스,  만노오스,  또는  데스트린을  포함하는

단당류, 이당류, 및 다른 탄수화물; 킬레이트제, 예를 들어, EDTA; 당, 예를 들어, 수크로오스, 만니톨, 트레할

로오스, 또는 소르비톨; 염-형성 반대 이온, 예를 들어, 소듐; 금속 착물(예를 들어, Zn-단백질 착물); 및/또는

비이온성 계면활성제, 예를 들어, 폴리에틸렌 글리콜(PEG)을 포함하지만, 이로 제한되지 않는다. 

본원에 기술된 ADC, 항체, 또는 항원-결합 단편은 다양한 경로에 의해, 예를 들어, 경구로, 경피로, 피하로, 비[0792]

강내로, 정맥내로, 근육내로, 안구내로, 또는 비경구내로 투여될 수 있다. 임의의 제공된 경우에 투여를 위한

가장 적합한 경로는 투여되는 특정 항체, 또는 항원-결합 단편, 환자, 약제학적 제형 방법, 투여 방법(예를 들

어, 투여 시간 및 투여 경로), 환자의 연령, 체중, 성별, 치료되는 질병의 중증도, 환자의 식사, 및 환자의 배

설률에 따를 것이다.

본원에 기술된 ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편의 유효 용량은 단일(예를 들어, 볼루스) 투여, 다중 투여,[0793]

또는 연속 투여 당, 또는 항체, 이의 항원-결합 단편의 최적 혈청 농도(예를 들어, 0.0001 내지 5000 ㎍/mL의
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혈청 농도)를 달성하기 위해 약 0.001 내지 약 100 mg/kg 체중의 범위일 수 있다. 용량은 암, 자가면역 질환으

로 고통 받거나 조혈 줄기 세포 이식의 수용자를 위한 준비에서 컨디셔닝 치료법이 수행된 대상체(예를 들어,

인간)에 일, 주, 또는 개월 당 1회 이상(예를 들어, 2 내지 10회) 투여될 수 있다. 조혈 줄기 세포 이식 이전의

컨디셔닝 절차의 경우에, ADC, 항체, 또는 이의 항원-결합 단편은 예를 들어, 외인성 조혈 줄기 세포 이식의 투

여 전에 1시간 내지 1주(예를 들어, 1시간, 2시간, 3시간, 4시간, 5시간, 6시간, 7시간, 8시간, 9시간, 10시간,

11시간, 12시간, 13시간, 14시간, 15시간, 16시간, 17시간, 18시간, 19시간, 20시간, 21시간, 22시간, 23시간,

24시간, 2일, 3일, 4일, 5일, 6일, 또는 7일) 또는 그 이상의, 외인성 조혈 줄기 세포의 생착을 최적으로 증진

시키는 시간에 환자에게 투여될 수 있다.

실시예[0794]

본원에 개시된 도 1, 도 22 및 도 23에 제공된 데이터는 표 1 및 표 2에 개시된 서열을 포함하는, 본원에 기술[0795]

된 조성물 및 방법을 기초로 한 데이터를 나타내고, 순전히 본 발명을 예시하는 것으로 의도되고, 본 발명자가

이의 발명으로 간주하는 범위를 제한하도록 의도되지 않는다.

실시예 1 내지 실시예 3(도 2 내지 도 4에 제공된 데이터를 포함함)에서, CD117-ADC는 CK6, 사이클링 및 비-사[0796]

이클링 세포를 고갈시킬 수 있는 독소에 컨쥬게이팅된 CD117에 대해 특이적인 완전 인간 길항 항체이다. 아이소

형 제어 ADC는 CD117-ADC와 동일한 독소에 컨쥬게이팅된 비-표적화된 단일클론 인간 IgG 항체이다. 실시예 1 내

지 실시예 3에 기술된 실험에서, 대조군 네이키드 CD117 항체는 CD117-ADC에서 사용되는 동일한 CK6 항체이다.

실시예 1. 시험관내 세포 사멸 검정을 이용한 항-CD117-ADC의 시험관내 분석[0797]

하기 실시예에서 ADC에서 사용되는 항-CD117 항체는 아마톡신에 컨쥬게이팅된 항-CD117 항체 CK6이다. Kasumi-1[0798]

세포를 사용한 시험관내 사멸 검정을 위해, Kasumi-1 세포를 ATCC 가이드라인에 따라 성장시켰다. 더욱 상세하

게, Kasumi-1  세포를 CD117-ADC  또는 대조군의 존재 하에서 3일 동안 배양하였다. 세포 생존력을 Celltiter

Glo에 의해 측정하였다. 인간 HSC(즉, 단리된 1차 인간 CD34+ 선택 골수 세포(BMC))를 사용한 시험관내 사멸 검

정을 위해, 인간 CD34+ BMC를, SCF와 함께 또는 이의 없이, IL-6, TPO, 및 FLT-3 리간드의 존재 하에서 CD117-

ADC 또는 대조군과 5일 동안 배양하였다. 살아있는 세포 카운트를 유세포 분석에 의해 결정하였다. 배양물에서

전체 유핵 세포의 사멸은 도 4에 도시된 결과를 반영하였다.

도 2a 및 도 2b의 결과는 CD117-ADC가 시험관내에서 CD117 발현 세포주(예를 들어, Kasumi-1 세포) 또는 1차[0799]

인간 CD34+ 세포를 사멸시키는 데 매우 효과적임을 나타내는데, 이는 백혈병 세포주 Kasumi-1의 90% 보다 큰 사

멸(도 2a; IC50 = 1.6 pM), 동일하게 시험관내 배양 동안 1차 인간 CD34+ 골수 세포의 효과적인 사멸(도 2b;

IC50 = 21 pM)을 을 입증하는 것이다. 이에 따라, CD117-ADC는 CD117 발현 세포주 및 1차 인간 CD34+ 세포를 사

멸시키는 데 매우 효과적이다.

실시예 2. 항-CD117-ADC를 사용한 생체내 HSC 고갈 검정[0800]

하기 실시예에서 ADC에서 사용되는 항-CD117 항체는 아마톡신에 컨쥬게이팅된 항체 CK6이다. 생체내 HSC 고갈[0801]

검정을 인간화된 마우스(Jackson Laboratories로부터 구입함)를 사용하여 수행하였다. 도 3a에 도식적으로 도시

된 바와 같이, CD117-ADC(0.3 mg/kg CD117-ADC의 단일 주사) 또는 대조군를 0일에 인간화된 NSG 마우스에 단일

용량으로  투여하였다.  PBMC를  7일,  14일  및  21일에  수집하고,  유세포  분석에  의해  시험하였다.  (주사후)

21일에, 골수 중에 인간 CD34+ 세포의 존재 또는 부재를 정량화하였다. CD117-ADC 또는 대조군 치료된 마우스의

말초 혈액(비-CD117 결합 아이소형 매칭된 항체)에 존재하는 인간 골수의 퍼센트(도 3b) 또는 T 세포의 백분율

(도 3c)을 측정하고, 치료 전 세포 집단의 퍼센트(기준선에 대해 정규화됨)로서 나타내었다. 항체 약물 컨쥬게

이트의 단일 투여 후 21일에 CD117-ADC 또는 대조군 치료된 마우스의 골수에서의 CD34+ 세포의 절대 수는 도 3d

에 도시되어 있다.

결과는, CD117-ADC로 치료된 인간화된 NSG 마우스가 ADC의 단일 투여 후 21일에, 골수에서 인간 HSPC의 90%보다[0802]

큰 고갈을 가짐을 나타낸다. 유사한 결과는 CD34+ CD90+ 및 CD34+, CD90+, CD117+ 세포에 대해 수득되었다(데이

터는 미도시됨). HSPC에 대한 CD117-ADC의 특이성을 안정한 말초 인간 림프구 집단의 존재, 및 인간 골수 세포

의 부재에 의해 확인하였는데, 이는 이러한 단명 세포(short-lived cell)를 보충할 수 있는 줄기 및 전구 세포

의 부족을 나타낸다. 이에 따라, 이러한 데이터는 CD117-ADC가 인간화된 NSG 마우스의 골수에서 인간 CD34+ 세

포를 고갈시킴을 나타낸다.

실시예 3. 항-CD117-ADC를 사용한 생체내 종양 연구[0803]
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하기 실시예에서 사용되는 ADC 및 네이키드 항체에서 사용되는 항-CD117 항체는 CK6이다. 본 실시예에서 CK6 항[0804]

체에 컨쥬게이팅된 약물은 아마톡신이다. 5백만 개의 Kasumi-1 세포를 나이브 NSG 마우스(naive NSG mice) 내에

IV 주사하였다. 7일(도 4c) 및 42일(도 4d)에, 마우스를 CD117-ADC(0.3 mg/kg) 또는 대조군(CD117-항체 그룹에

대해 0.3 mg/kg 또는 1.0 mg/kg)으로 치료하였다. 마우스의 골수를 안락사 후 Kasumi-1 세포의 존재에 대해 분

석하였다. 도 4a는 배양물에서 Kasumi-1 세포의 표현형 분석을 도시한 것이다. 도 4b는 안락사 시에 종양 보유

마우스의 골수로부터의 Kasumi-1 세포의 표현형 분석을 도시한 것이다. 도 4c는 CD117-ADC 또는 대조군으로 치

료된 마우스의 생존 곡선을 그래프로 도시한 것이다. 도 4d는 CD117-ADC 또는 대조군으로 치료된 마우스의 생존

곡선을 그래프로 도시한 것이다(도 4c에서 치료된 것보다 더 큰 종양 부담을 가짐). 치료되지 않은 CD117-항체,

및 CD117-ADC 그룹에서 적어도 5마리의 마우스가 존재한다.

도 4c에 나타낸 바와 같이, 단일 용량의 항-CD117-ADC로 치료된 동물은 심지어 주사후 150일에도 100% 생존을[0805]

나타내는 반면, 대조군이 투여된 동물은 주사후 110일에 생존율의 상당한 감소를 나타낸다. 도 4d에 나타낸 바

와 같이, 단일 용량의 항-CD117-ADC로 치료된 동물은 심지어 주사후 130일에도 100% 생존을 나타내는 반면, 대

조군이 투여된 동물은 주사후 100일에 생존율의 상당한 감소를 나타낸다. 이러한 결과는 또한, CD117-ADC가 제

공된 용량에서 잘 견디고, 치료된 마우스의 완전혼 생존을 가능하게 함을 나타낸다.

실시예 4. 항-CD117-ADC를 사용한 생체내 HSC 고갈/생착 검정[0806]

하기 실시예에서 ADC에서 사용된 항-CD117 항체는 2B8이다.[0807]

생체내 HSC 고갈 검정을 B6 마우스(Jackson Laboratories로부터 구매함)를 사용하여 수행하였다. 도 5a에 도식[0808]

적으로 도시한 바와 같이, 항-CD117-ADC(1.0 mg/kg i.v. 항-CD117-ADC의 단일 주사) 또는 대조군을 0일에 B6

마이스에 단일 용량으로 투여하였다. 항-CD117 ADC의 단일 투여 후 4일에, 1×10
7
개의 공여자 CD45.1+ 공여자

세포를 주입하였다. 혈액을 4, 8, 16, 20주에 수집하고, 골수를 20주에 수집하고, 유세포 분석에 의해 시험하였

다. 이식 후에, 골수에서 Kit+SCA+CD150+CD48+ 세포의 존재 또는 부재를 항-CD117-ADC 또는 대조군으로 치료된

B6 마우스로부터 정량화하였다(도 5b). 항-CD117-ADC 또는 대조군으로 치료된 B6 마이스에서 공여체 키메리즘의

백분율은 도 5c에 도시되어 있다.

결과는 항-CD117-ADC(즉, CD117-사포린)로 치료된 B6 마우스가 ADC의 단일 투여 후, Kit+SCA+CD150+CD48+ 세포[0809]

의 95%보다 큰 고갈을 가짐을 나타낸다. 또한, 결과는, 항-CD117-ADC(즉, CD117-사포린)로 치료된 B6 마우스가

치료 후 70%보다 큰 공여체 키메리즘을 가짐을 나타내는데, 이는 항-CD117-ADC(즉, CD117-사포린)로의 치료가

강력한 공여자 생착을 가능하게 함을 나타내는 것이다.

실시예 5. 비-인간 영장류 약동학의 분석[0810]

(투여후) 시간에 따른 더 짧은 반감기를 지니게 하기 위해 Fc-변형 CK6 변종 항체(즉, H435A Fc 돌연변이; 변형[0811]

체는 Fc 변형을 지칭함)와 비교하여 아이소형 대조군 항체(즉, "야생형 항체")의 농도 변화(ng/mL)를 측정하기

위해 비-인간 영장류 약동학적 검정을 수행하였다. 도 6에서의 결과는, CK6 변종 항체가 비-인간 영장류에서 유

의미하게 더 짧은 반감기에 의해 특징됨을 나타낸다.

실시예 6. 항-CD117-ADC를 사용한 생체내 HSC 고갈 검정[0812]

실시예 5로부터의 Fc-변형 CK6 변종 항체(즉, H435A Fc 돌연변이; 본 실시예에서 변형체는 Fc 변형을 지칭함)를[0813]

야생형 항-CD117 ADC(아마톡신에 컨쥬게이팅된 CD6 항체를 함유함)와 비교하기 위해 실험을 수행하였다. 생체내

HSC 고갈 검정을 인간화된 마우스(Jackson Laboratories로부터 구매함)를 사용하여 수행하였다. 실시예 5로부터

의 Fc-변형 CK6 변종 항체(즉, H435A Fc 돌연변이)를 인간화된 마우스 모델에 1 mg/kg CD117-ADC, 0.3 mg/kg

CD117-ADC, 0.1 mg/kg CD117-ADC, 또는 0.03 mg/kg CD117-ADC)의 단일 주사로서 투여하였다. 또한, 야생형 항-

CD117 ADC를 0일에 인간화된 마우스에 1 mg/kg, 0.3 mg/kg, 0.1 mg/kg, 또는 0.03 mg/kg)의 단일 주사로서 유

사하게 투여하였다. 골수를 21일에 수집하고, 유세포 분석에 의해 시험하였다(도 7a). 치료 요법의 단일 투여

후 21일에 치료된 또는 대조군 치료된 마우스의 골수에서 CD34+ 세포의 절대 수는 도 7b에 도시되어 있다.

결과는, Fc-변형 CK6 변종 항체 및 야생형(변형되지 않은 Fc 영역) 항-CD117 ADC 둘 모두로 치료된 인간화된[0814]

NSG 마우스가 대조군과 비교할 때 ADC의 단일 투여 후 21일에, 골수에서 인간 HSPC의 상당한 고갈을 나타내었음

을 나타낸다(도 7b).  또한, 도 7a에서의 유세포 분석 데이터는, 야생형 항-CD117-ADC가 대조군(즉, 아이소형

ADC(1 mg/kg) 및 항-CD117 항체(CK6)(1 mg/kg))과 비교하여 인간화된 NSG 마우스의 골수에서 인간 CD34+ 세포

를 상당히 고갈시킴을 나타내었다.
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실시예 7. 항-CD117-ADC를 사용한 생체내 HSC 고갈 검정[0815]

실시예 5로부터의 Fc-변형 CK6 변종 항체(즉, H435A Fc 돌연변이; 본 실시예에서 변형체는 Fc 영역을 지칭함)를[0816]

야생형 항-CD117 ADC(아마톡신에 컨쥬게이팅된 비치환된 Fc 영역을 갖는 CK6 항체)와 비교하기 위해 추가적인

실험을 수행하였다. 생체내 HSC 고갈 검정을 인간화된 마우스(Jackson Laboratories로부터 구매함)를 사용하여

수행하였다. 실시예 5로부터의 Fc-변형 CK6  변종 항체(즉, H435A  Fc  돌연변이)를 인간화된 마우스 모델에 1

mg/kg CD117-ADC, 0.3 mg/kg CD117-ADC, 0.1 mg/kg CD117-ADC, 또는 0.03 mg/kg CD117-ADC)의 단일 주사로서

투여하였다. 또한, 야생형 항-CD117 ADC를 0일에 인간화된 마우스에 1 mg/kg CD117-ADC, 0.3 mg/kg CD117-ADC,

0.1 mg/kg CD117-ADC, 또는 0.03 mg/kg CD117-ADC)의 단일 주사로서 유사하게 투여하였다. 혈액을 21일에 수집

하고, 유세포 분석에 의해 시험하였다. 기준선에 비해 21일에 치료된 또는 대조군 치료된 마우스의 인간 CD33+

(도 8a), 인간 CD3+(도 8b), 및 인간 CD19+(도 8c)의 백분율이 도시된다.

결과는, Fc-변형 CK6 변종 항체 및 야생형 항-CD117 ADC로 치료된 인간화된 NSG 마우스가 치료 요법의 단일 투[0817]

여 후 21일에, 기준선에 대해 인간 CD33+ 골수 세포의 상당한 고갈을 보였음을 나타내고(도 8a), 초기 전구 세

포의 고갈의 결과로서 항-CD117 Fc-변형 CK6 ADC 및 야생형 항-CD117 CK6 ADC 둘 모두가 골수 세포를 고갈시켰

음을 나타낸다. 또한, 결과는 항-CD117 Fc-변형 CK6 ADC 및 야생형 항-CD117 CK6 ADC 둘 모두가 치료 요법의

단일 투여 후 21일에 인간 말초 림프구, 예를 들어, T 세포(인간 CD3+ 세포로서 모델링됨) 및 B 세포(CD19+ 세

포로서 모델링됨)를 상당히 고갈시키지 않음을 나타낸다.

실시예 8. 신규한 항-CD117 항체의 식별[0818]

CK6의 기능적 길항 및 내재화 특징을 유지시키면서 CK6보다 더 양호한 친화력 성질을 갖는 개선된 항-CD117 항[0819]

체를 식별하기 위해 인간 Fab 파지 디스플레이 라이브러리를 인간 CK6 항체의 유도체(즉, HC-1/LC-1 (Ab1)를 기

초로 하여 생성하였다. 스크린을 위한 베이스로서 사용되는 CK6 유도체는 Ab1이었으며, 이는 경쇄 및 중쇄 가변

영역 내에 보존적 아미노산 치환을 함유한 CK6의 변형체이다. 라이브러리가 확립된 직후에, 스크리닝 과정을 당

해 분야에 공지된 표준 파지 디스플레이 친화력 돌연변이 방법에 따라 수행하였다. 간단하게, HC-1을 인간 카파

경쇄의 혼합된 공여자-유래 풀과 조합하였다. 후속하여, 반복 라운드의 패닝(panning) 후 개선된 오프-레이트

(off-rate)를 갖는 클론을 선택적으로 식별하기 위해 파지 디스플레이 선택을 수행하였다. 이후에, 내재화를 포

함하는, CK6 항체의 동력학 특징을 유지하면서, 인간 CD117에 대한 변경된 친화력, 예를 들어, 항체의 개선된

오프 레이트를 갖는 신규한 항-CD117 항체를 식별하기 위해 항체를 스크리닝하였다.

요망되는 표적에 대한 결합을 확인하기 위해, 정제된 항체를 바이오-층 간섭법(BLI)에 의해 정제된 재조합 인간[0820]

CD117 엑토도메인에 대한 결합에 대해 분석하였다. 파지 디스플레이 캠페인(phage display campaigns)으로부터

식별된 항체의 결합 분석은 HC-1/LC-1과 비교하여 개선된 오프-레이트 동력학을 갖는 다수의 유도체를 나타내었

다(도 1). 겉보기 동력학 값은 표 4에 제공되는데, 이는 BLI에 의해 측정한 경우 정제된 인간 CD117 엑토도메인

(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된 IgG의 겉보기 일가 친화력(KD), 겉보기 결합 속도(kon), 및 겉보기

해리 속도(kdis)를 나열한 것이다.
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표 4[0821]

[0822]

이러한 항체의 서브세트를 조작하여 파지 디스플레이 캠페인에서 샘플링되지 않은 친화력 변형 치환의 조합을[0823]

조사하였고, 이는 협동 서열 변이(cooperative sequence variation)로서 친화력 혜택을 제공할 수 있다. 항체

77,  79,  및  81(각각  Ab77,  Ab79,  및  Ab81)은  자회사  파생상품의  대표적인  예이고,  하기에  더욱  상세히

기술된다.

항체 77(HC-77/LC-77을 가짐)[0824]

항체 77(Ab77)의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 7로서 제공된다. Ab77의 VH CDR 아[0825]

미노산 서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: TYWIG (VH CDR1; SEQ ID NO: 163); IIYPGDSDTRYSPSFQG

(VH CDR2; SEQ ID NO: 2); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab77 VH 서열[0826]

QVQLVQSGAAVKKPGESLKISCKGSGYRFTTYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTISAGKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0827]

YNGYEGAFDIWGQGTMVTVSS (SEQ ID NO: 7)

Ab77의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 91로서 제공된다. Ab77의 VL CDR 아미노산 서[0828]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGVISALA (VL CDR1; SEQ ID NO: 164); DASILES (VL CDR2; SEQ

ID NO: 165); 및 QQFNSYPLT (VL CDR3; SEQ ID NO: 166).

Ab77 VL 서열[0829]

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGVISALAWYQQKPGKAPKLLIYDASILESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLTFGGGT[0830]

KVEIK (SEQ ID NO: 91)

항체 79(HC79/LC79를 가짐)[0831]

Ab79의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 7로서 제공된다. Ab79의 VH CDR 아미노산 서[0832]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: TYWIG (VH CDR1; SEQ ID NO: 163); IIYPGDSDTRYSPSFQG (VH CDR2;

SEQ ID NO: 2); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab79 VH 서열[0833]
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QVQLVQSGAAVKKPGESLKISCKGSGYRFTTYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTISAGKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0834]

YNGYEGAFDIWGQGTMVTVSS (SEQ ID NO: 7)

Ab79의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 93으로서 제공된다. Ab79의 VL CDR 아미노산[0835]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGVGSALA (VL CDR1; SEQ ID NO: 167); DASILES (VL CDR2;

SEQ ID NO: 165); 및 QQFNSYPLT (VL CDR3; SEQ ID NO: 166).

Ab79 VL 서열[0836]

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGVGSALAWYQQKPGKAPKLLIYDASILESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLTFGGGT[0837]

KVEIK (SEQ ID NO: 93)

항체 81(HC-81/LC-81을 가짐)[0838]

Ab81의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 7로서 제공된다. Ab81의 VH CDR 아미노산 서[0839]

열은 Ab81 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: TYWIG (VH CDR1; SEQ ID NO: 163); IIYPGDSDTRYSPSFQG (VH

CDR2; SEQ ID NO: 2); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab81 VH 서열[0840]

QVQLVQSGAAVKKPGESLKISCKGSGYRFTTYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTISAGKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0841]

YNGYEGAFDIWGQGTMVTVSS (SEQ ID NO: 7)

Ab81의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 95로서 제공된다. Ab81의 VL CDR 아미노산 서[0842]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGVISALA (VL CDR1; SEQ ID NO: 164); DASTLES (VL CDR2; SEQ

ID NO: 168); 및 QQFNSYPLT (VL CDR3; SEQ ID NO: 166).

Ab81 VL 서열[0843]

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGVISALAWYQQKPGKAPKLLIYDASTLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQFNSYPLTFGGGT[0844]

KVEIK (SEQ ID NO: 95)

경쇄의 CDR1 및 CDR2에서 라이브러리 생산 반복으로 이루어진 이러한 클론의 하위세트는 후속 시험관내 결합 검[0845]

정에서 협동 치환의 분석을 가능하게 하였다.

실시예 9. 시험관내 항체 결합 연구[0846]

실시예 8에서 식별된 항체를 결합에 대해 시험하였다. 항체 결합 연구를 25℃에서 바이오층 간섭법(BLI)을 이용[0847]

하여 Pall ForteBio Octet Red96과 함께 0.1% w/v 소혈청 알부민이 보충된 1× PBS에서 수행하였다. 명시된 정

제된 인간 항체(IgG1으로서)를 항-인간 Fc 바이오센서(AHC; Pall ForteBio 18-5063) 상에 고정시키고, 33.3 nM

및 11 nM CD117 엑토도메인(R&D Systems #332-SR)과 함께 인큐베이션하였다.

결합 및 해리 곡선을 나타낸, 얻어진 결합 간격은 도 9에 도시되었다. 겉보기 일가 친화력(KD), 겉보기 결합 속[0848]

도(kon), 및 겉보기 해리 속도(kdis)는 정제된 인간 CD117 엑토도메인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제

된 IgG(즉, HC-77/LC-106 IgG; HC-109/LC-110 IgG; 및 HC-113/LC-114 IgG)의 Fortebio 데이터 분석 소프트웨어

버젼 10에 의해 계산한 경우 1:1 결합 모드로의 로컬 풀 피팅(local full fitting)에 의해 측졍하였으며, 이는

표 5에 도시되어 있다. 표 5는 정제된 인간 CD117 엑토도메인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된 IgG

의 겉보기 일가 친화력(KD), 겉보기 결합 속도(kon), 및 겉보기 해리 속도(kOFF)를 나열한 것이다. 결과는 정제된

IgG(즉, HC-77/LC-77 IgG; HC-79/LC-79 IgG; 및 HC-81/LC-81 IgG)가 정제된 인간 CD117 엑토도메인에 높은 친

화력으로 결합하고 HC-1 / LC-1 정제된 IgG와 비교할 때 상당한 더 느린 kdis(1/s)에 의해 특징됨을 나타낸다.
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표 5[0849]

[0850]

표 5에 기술된 바와 같이, 항체 Ab77, Ab79, 및 Ab81 각각은 부모 항체 Ab1과 비교하여 개선된 결합(KD)을 갖는[0851]

다. 놀랍게도, 해리 속도를 개선시키면서, 높은 수준의 친화력이 유지되었다.

실시예  10.  항-CD117  항체  85(Ab85),  항-CD117  항체  86(Ab86),  항-CD117  항체  87(Ab87),  항-CD117  항체[0852]

88(Ab88), 및 항-CD117 항체 89(Ab89)의 식별

실시예 8 및 실시예 9에 기술된 스크린 이외에, 항체 CK6을 기초로 한 제2 스크린을 또한 수행하였다. scFv 파[0853]

지 디스플레이 라이브러리를 인간 CK6 항체의 유도체르르 기초로 하여 생성시켰다(실시예 8에서와 같이, CK6 변

형체는 Ab1임). 간단하게, 잠재적인 탈아미드화 사이트(NG)를 제거하기 위해 CDRH3 변형체의 작은 합성 라이브

러리를 생성시키고,  IGHV5-51  또는  IGHV1-46  인간  프레임워크 중  어느 하나의 큰 다양성 라이브러리(large

diversity library) 내에 도입하였다. 이러한 스크린은 중쇄의 CDR3 영역에서 아미노산의 위치를 고려하여 도전

이었다. 합성 라이브러리를 IGKV1-39 경쇄 인간 프레임워크의 큰 다양성 라이브러리와 결합시켰다. 이후에, 반

복 라운드의 패닝 후에 개선된 오프-레이트를 갖는 클론을 선택적으로 힉별하기 위해 파지 디스플레이 선택을

수행하였다. 이후에, 인간 CD117에 대한 개선된 친화력을 갖는 신규한 항-CD117 항체를 식별하기 위해 항체를

스크리닝하였다. 하기에서 식별되는 항체를 포함하는, 특정의 항체를 스크린을 이용하여 식별하였다.

항체 85(Ab85), 86(Ab86), 87(Ab87), 88(Ab88), 및 89(Ab89)를 스크린에서 신규한 치료 인간 항-CD117 항체로[0854]

서 식별하였다. Ab85, Ab86, Ab87, Ab88, 및 Ab89(CDR 도메인을 포함함)의 중쇄 및 경쇄 가변 영역은 하기에서

표 6에 기술되어 있다.
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표 6[0855]

[0856]

항체 HC-85/LC-85(Ab 85)[0857]

Ab85의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 143으로서 제공된다. Ab85의 VH CDR 아미노산[0858]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  145);  IINPRDSDTRYRPSFQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 146); 및 HGRGYEGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 147).

Ab85 VH 서열[0859]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMAIINPRDSDTRYRPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0860]

YEGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 143)

Ab85의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 144로서 제공된다. Ab85의 VL CDR 아미노산 서[0861]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RSSQGIRSDLG (VL CDR1; SEQ ID NO: 148); DASNLET (VL CDR2; SEQ

ID NO: 149); 및 QQANGFPLT (VL CDR3; SEQ ID NO: 150).

Ab85 VL 서열[0862]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQGIRSDLGWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQANGFPLTFGGGT[0863]

KVEIK (SEQ ID NO: 144)

항체 HC-86/LC-86(Ab86)[0864]

Ab86의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 151로서 제공된다. Ab86의 VH CDR 아미노산[0865]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  145);  IIYPGDSDIRYSPSLQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 153); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).
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Ab86 VH 서열[0866]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDIRYSPSLQGQVTISVDTSTSTAYLQWNSLKPSDTAMYYCARHGRG[0867]

YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 151)

Ab86의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 152로서 제공된다. Ab86의 VL CDR 아미노산 서[0868]

열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIGDSLA (VL CDR1; SEQ ID NO: 154); DASNLET (VL CDR2; SEQ

ID NO: 149); 및 QQLNGYPIT (VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab86 VL 서열[0869]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIGDSLAWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0870]

KVEIK (SEQ ID NO: 152)

항체 HC-87/LC-87(Ab87)[0871]

Ab87의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 143으로서 제공된다. Ab87의 VH CDR 아미노산[0872]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  145);  IINPRDSDTRYRPSFQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 146); 및 HGRGYEGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 147).

Ab87 VH 서열[0873]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMAIINPRDSDTRYRPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0874]

YEGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 143)

Ab87의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO 156으로서 제공된다. Ab87의 VL CDR 아미노산[0875]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIRNDLG (VL CDR1; SEQ ID NO: 157); DASSLES (VL CDR2;

SEQ ID NO: 5); 및 QQLNGYPIT (VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab87 VL 서열[0876]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0877]

KVEIK (SEQ ID NO: 156)

항체 HC-88/LC-88(Ab88)[0878]

Ab88의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 158로서 제공된다. Ab88의 VH CDR 아미노산[0879]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  145);  IIYPGDSLTRYSPSFQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 159); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab88 VH 서열[0880]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSLTRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0881]

YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 158)

Ab88의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 156으로서 제공된다. Ab88의 VL CDR 아미노산[0882]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIRNDLG (VL CDR1; SEQ ID NO: 157); DASSLES (VL CDR2;

SEQ ID NO: 5); 및 QQLNGYPIT (VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab88 VL 서열 [0883]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKLLIYDASSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0884]

KVEIK (SEQ ID NO: 156)

항체 HC-89/LC-89(Ab89)[0885]

Ab89의 중쇄 가변 영역(VH) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 160으로서 제공된다. Ab89의 VH CDR 아미노산[0886]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: NYWIG  (VH  CDR1;  SEQ  ID  NO:  145);  IIYPGDSDTRYSPSFQG  (VH

CDR2; SEQ ID NO: 2); 및 HGRGYNGYEGAFDI (VH CDR3; SEQ ID NO: 3).

Ab89 VH 서열[0887]

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFTNYWIGWVRQMPGKGLEWMGIIYPGDSDTRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCARHGRG[0888]
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YNGYEGAFDIWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 160)

Ab89의 경쇄 가변 영역(VL) 아미노산 서열은 하기에서 SEQ ID NO: 152로서 제공된다. Ab89의 VL CDR 아미노산[0889]

서열은 아래에 밑줄 그어져 있고, 하기와 같다: RASQGIGDSLA (VL CDR1; SEQ ID NO: 154); DASNLET (VL CDR2;

SEQ ID NO: 149); 및 QQLNGYPIT (VL CDR3; SEQ ID NO: 155).

Ab89 VL 서열[0890]

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIGDSLAWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQLNGYPITFGQGT[0891]

KVEIK (SEQ ID NO: 152).

실시예 11. 항체 85, 항체 86, 항체 87, 항체 88, 및 항체 89의 시험관내 결합 연구[0892]

Ab85, Ab86, Ab87, Ab88, 및 Ab89를 추가로 표준 Octet 결합을 이용하여 결합 특징에 대해 연구하였다. 항체[0893]

결합 연구를 25℃에서 바이오층 간섭법(BLI)을 이용하여 Pall ForteBio Octet Red96과 함께 0.1% w/v 소혈청

알부민이  보충된  1×  PBS에서  수행하였다.  명시된  정제된  인간  항체를  항-인간  Fc  바이오센서(AHC;  Pall

ForteBio 18-5063) 상에 고정시키고, 33.3 nM(상부 트레이스) 및 11 nM(하부 트레이스) CD117 엑토도메인(R&D

Systems #332-SR)과 함께 인큐베이션하였다. 결합 및 해리 곡선을 나타낸, 얻어진 결합 간격은 도 10a(즉, HC-

85/LC-85) 및 도 10b(즉, HC-1/LC-1)에 도시되어 있다. 대조군(즉, HC-1/LC-1)과 비교하여 정제된 인간 CD117

엑토도메인(R&D Systems #332-SR)에 대한 명시된 정제된 IgG (즉, HC-85/LC-85)의 겉보기 일가 친화력(KD), 겉

보기 결합 속도(kon),  및 겉보기 해리 속도(kdis)는 표 7에 나타내었다. 결과는 정제된 IgG(즉, HC-85/LC-85

IgG)가 정제된 인간 CD117 엑토도메인에 높은 친화력으로 결합하고 부모 Ab1 항체에 비해 느린 kdis(1/s)에 의해

특징됨을 나타낸다. 이에 따라, HCDR3에서의 변형에도 불구하고, 결합 친화력은 개선되었고, 즉, 더 느린 해리

속도를 가지며, 탈아미드화 사이트가 제거되었다.

표 7[0894]

[0895]

Ab85 및 Ab1의 중쇄 및 경쇄 가변 영역 및 CDR의 아미노산 서열의 비교는 도 11a 및 도 11b에 기술되어 있다.[0896]

실시예 12. 신규한 항-CD117 항체의 식별[0897]

항-CD117 항체 CK6으로부터 유도된 개선된 항-CD117 항체의 수를 식별한 후에, 실시예 8 내지 실시예 11에서 식[0898]

별된 항체로부터의 항원 결합 영역(가변 영역)의 조합을 이후에, 결합에 대해 시험하였다.

유리한  치료  성질을  갖는  항-CD117  항체를  추가로  식별하기  위해,  본원에  개시된  중쇄  및  경쇄  서열을[0899]

혼합하고, 신규한 항-CD117 항체를 생성시키기 위해 매칭시켰다. 하기 항체를 이러한 공정으로부터 바람직한 항

-CD117  항체로서 식별하였다: HC-245/LC-245  (즉, Ab245),  HC-246/LC-246  (즉, Ab246),  HC-247/LC-247  (즉,

Ab247), HC-248/LC-248 (즉, Ab248), 및 HC-249/LC-249 (즉, Ab249).
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표 8[0900]

[0901]

도 11c 및 도 11d는 CD6 및 Ab249의 중쇄 및 경쇄 가변 영역의 정렬을 제공한 것이다.[0902]

실시예 13: 친화력-개선된 항-CD117 항체의 동력학 분석[0903]

친화력 성숙된 항-CD117 항체를 구별하기 위해, CK6 유도체 Ab1 (HC-1, LC-1)과 비교하여 바이오층 간섭법에 의[0904]

해  측정하였다.  HC-77/LC-77  (즉,  Ab77),  HC-79/LC-79  (즉,  Ab79),  HC-81/LC-81  (즉,  Ab81),  HC-85/LC-85

(즉,  Ab85),  HC-245/LC-245  (즉,  Ab245),  HC-246/LC-246  (즉,  Ab246),  HC-247/LC-247  (즉,  Ab247),  HC-

248/LC-248  (즉, Ab248),  및 HC-249/LC-249  (즉, Ab249)  및 HC-1/LC-1  (즉, Ab1)을 항-인간 Fc  바이오센서

(AHC; Pall ForteBio 18-5063) 상에 고정시키고, 33 nM 및 11 nM CD117 정제된 엑토도메인(R&D Systems #332-

SR)과 함께 인큐베이션하였다.

겉보기 일가 친화력(KD), 겉보기 결합 속도(Kon) 및 겉보기 해리 속도(kdis)를 표 9에서 표로 나타내었다. 각 항[0905]

체에  대해,  HC-1/LC-1(즉,  Ab1)과  비교한  겉보기 해리 속도의 개선을 계산하였다.  HC-249/LC-249  항체(즉,

Ab249)는  가장  개선된 오프-레이트 및  가장  높은 겉보기 일가 친화력을 나타내었다.  HC-85/LC-85  항체(즉,

Ab85)는 Ab1과 비교하여 시험된 항체 세트들 중에서 가장 높은 겉보기 결합 속도를 가지고, 또한, 제거된 중쇄

CDR3 내에 탈아미드화 사이트를 갖는다. 결합 및 해리 곡선을 나타낸, 얻어진 센서그램은 CK6 유도채(HC-1/LC-

1, 즉, Ab1), HC-85/LC-85 항체(즉, Ab85), 및 HC-249/LC-249 항체(즉, Ab249)에 대해 나타내었다(도 12a, 도

12b 및 도 12c).
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표 9[0906]

[0907]

표 9에 기술된 바와 같이, Ab249의 오프 레이트는 부모 항체 Ab1에 비해 상당히 개선되었으며, 여기서, 이러한[0908]

레이트는 부모에 비해 약 12배 더 느린 것이다.

실시예 14: 항-CD117 항체의 전하 변형체의 특징분석[0909]

서열  분화가  항체의  생물물리학적  성질에  영향을  미치는  지의  여부를  결정하기  위해  모세관  등전  집중법[0910]

(capillary isoelectric focusing)을 친화력-개선 항-CD117 항체의 하위세트에 대해 수행하였다. 간단하게, 10

내지 40 마이크로그램의 항체를 25 내지 50℃에서 7일 및 15일 동안 인큐베이션하고, 표준 제조업체 설명서에

따라 Protein Simple에 의해 제작된 Maurice 기기를 이요하여 모세관 전기영동 방법을 통해 분석하였다. 항체

샘플은 이의 전기적 중성 pH로 이동한다. 산성 변형체의 분율을 전체 주입된 샘플에 비해 등전점 미만에서 검출

되는 흡광도 피크를 기초로 하여 계산하였다.

CK6 유도체 Ab1(HC-1/LC-1)은 검정의 개시 시에 26% 산성 종을 나타내었으며, 이러한 분율은 각각 25 및 50℃에[0911]

서 7일의 인큐베이션 후에 전체 주입된 항체의 57% 및 54%까지 증가하였다. 15일 동안 인큐베이션을 연장한 경

우에, CK6에 대한 산성 변형체의 분율은 각각 25 및 50℃에서 전체 주입된 항체의 68% 및 78%까지 증가하였다.

비교하면, HC-85/LC-85 항체(즉, Ab85)는산성 변형체의 상당히 더 낮은 출발 분율(T0에서 6.9%) 및 25℃(7일에[0912]

16%; 15일에 18%) 및 50℃(7일에 36%; 15일에 50%)에 감소된 산성 변형체의 축적을 나타내었다.

HC-249/LC-249  항체(즉,  Ab249)는  Ab85보다  실험의  개시  시에  더  높은  산성  변형체의  분율(31%)을[0913]

나타내었지만, 이러한 분율은 25℃에서 인큐베이션 후 상당히 증가하지 않았다(7일에 35%; 15일에 23%). 50℃에

서 스트레스를 받은 후에, 산성 종은 7일 및 15일 둘 모두에서 Ab249에 대해 증가하였다(각각 52% 및 65%).

본 실시예에서 시험된 항체를 각각 SEQ ID NO: 169 및 183에 기술된 동일한 중쇄 및 경쇄 분별 영역을 갖는[0914]

IgG1 항체로서 시험하였다. 이에 따라, 시험된 바와 같은 산성 변형체의 백분율에 반영된 안정성에 있어서 관찰

된 변동은 가변 영역으로 인한 것이었다.

분석된 모든 항체들 중에서, Ab85는 도 13a 및 도 13b에 기술된 바와 같은 스트레스 조건에 따라 산성 변형체의[0915]

가장 낮은 분율 및 이러한 종의 최소 축적을 갖는다.

실시예 15: 항-CD117 항체의 소수성의 특징분석[0916]

친화력 개선된 항-CD117 항체의 하위세트를 25 또는 50℃에서 15일 동안 인큐베이션한 후 소수성 상호작용 크로[0917]

마토그래피(HIC)에 의해 평가하였다. 간단하게, 50 마이크로그램의 명시된 항체를 Waters ARC HPLC/UPLC 시스템

상의 Tosoh TSKgel Phenyl-5PW 7.5 mm ID × 7.5 cm 10-마이크론 컬럼(Catalog # 07573) 상에 주입하였다. CK6

변형체(Ab1; HC-1/LC-1)에 대해, 25 및 50℃에서 15일 인큐베이션한 후 피크 확대(peak broadening)를 관찰하

였다. 친화력 개선된 항체 HC-77/LC-77(즉, Ab 77), HC-79/LC-79(즉, Ab79), 및 HC-81/LC-81(즉, Ab 81)에 대

해, 상당한 피크 확대는 온화한(25℃)  및 심각한(50℃)  조건 둘 모두에 대해 크로마토그램에서 입증되었다.

Ab85는 15일 후에 25 또는 50℃에서 인큐베이션 후에 최소 피크 확대를 나타내었는데, 이는 시험된 친화력 개선
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된 항-CD117 항체의 소수성의 가장 낮은 변화를 나타내고, 도 14a 내지 도 14e에 기술된 바와 같이 CK6 변형체

Ab1(HC-1/LC-1)과 비교된다. 실시예 14에 기술된 바와 같이, 항체는 동일한 불변 영역 서열을 함유하였다.

실시예 16: 시험관내 세포 사멸 검정을 이용한 친화력 개선된 항-CD117-ADC의 시험관내 분석[0918]

ADC로서 친화력 개선된 항-CD117 항체의 효능을 평가하기 위해, Kasumi-1 세포를 3일 동안 명시된 항-CD117-[0919]

ADC(아마톡신에  컨쥬게이팅된  항체)  또는  대조군  아이소형  ADC의  존재  하에서  배양하였다.  세포  생존력을

Celltiter Glo에 의해 측정하였다(도 15).

시험관내에서 1차 세포, 인간 HSC(즉, 단리된 1차 인간 CD34+ 선택된 골수 세포(BMC)에 대한 ADC로서 친화력 개[0920]

선된 항-CD117 항체의 효능을 시험하기 위해, 인간 CD34+ BMC를 5일 동안 IL-6, TPO, 및 FLT-3 리간드의 존재

하에서 명시된 항-CD117-ADC 또는 대조군 아이소형 ADC와 함께 배양하였다. CD34+ CD90+ 세포 카운트를 유세포

분석에 의해 측정하였다(도 16).

도 15 및 도 16에 도시된 바와 같이, HC-85/LC-85 ADC(즉, Ab85) 및 HC-249/LC-249 ADC(즉, Ab249) 둘 모두는[0921]

Kasumi-1(각각 1.76 × 10
-11
 M 및 2.5 × 10

-11
 M; 표 10 참조) 및 시험관내 1차 인간 CD34+ 세포(각각 5.74 ×

10
-12

 M 및 6.67 × 10
-12

 M; 표 11 참조)를 사멸시키는 데 효과적이며, 효능은 CK6와 유사하였다(Kasumi-1에서

1.48 × 10
-11
 M; 1차 인간 CD34+ CD90+ 세포에서 9.8 × 10

-12
 M)(표 10 및 표 11).

이에 따라, 항-CD117 항체 Ab85 및 Ab249는 일가 친화력의 상당한 개선(도 12b 및 도 12c), 열 스트레스 하에서[0922]

산성 변형체 및 소수성에 의해 측정한 경우 우수한 생물물리학적 거동(도 13a 및 도 13b 및 도 14a 내지 도

14e), 및 Kasumi-1 상에서 세포독성 검정에서 ADC와 유사한 시험관내 효능(도 15) 및 CK6과 비교할 때 1차 인간

CD34+ CD90+ 세포(도 16)를 나타내었다. 또한, Ab85는 잠재적인 탈아미드화 사이트가 항체의 특징에 악영향을

미치지 않으면서 제거되었기 때문에 개선된 HC CDR3 도메인을 갖는다.

표 10[0923]

[0924]

표 11[0925]

[0926]

실시예 17: 친화력 개선된 항-CD117 ADC를 사용한 생체내 HSC 고갈 검정[0927]

조작된 Fc(즉, H435A Fc 돌연변이)를 갖는 친화력 개선된 항체 HC-85/LC-85(즉, Ab85)를 평가하기 위해 생체내[0928]

실험을 수행하였다. H435A 돌연변이는 도입된 항체에서 반감기의 감소와 관련이 있다. 이러한 돌연변이가 Ab85

ADC(절단 가능한 링커를 통해 아마톡신에 컨쥬게이팅된 Ab85)의 전체 특징에 얼마나 영향을 미치는 지를 결정하

기 위해 이러한 실험을 수행하였다.
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 생체내 HSC 고갈 검정을 인간화된 NSG 마우스(Jackson Laboratories로부터 구매함)를 사용하여 수행하였다.[0929]

Fc-변형 Ab85 항체(즉, H435A Fc 돌연변이에 의해 특징됨)를 ADC로서 컨쥬게이션하고, 인간화된 마우스 모델에

0.3 mg/kg의 단일 주사로서 투여하였다. 혈액을 0, 7 및 14일에 수집하고, 유세포 분석에 의해 시험하였다. 기

준선에 대한 치료된 또는 대조군 치료된 마우스의 인간 CD33+의 백분율을 도시하였다(도 17a). 골수를 14일에

수집하고, CD34+ 세포의 절대 수를 유세포 분석에 의해 결정하였다(도 17b).

결과는, Fc-변형 Ab85 ADC로 치료된 인간화된 NSG 마우스가 치료 요법의 단일 투여 후 7 및 14일에, 기준선에[0930]

비해 인간 CD33+ 골수 세포의 상당한 고갈을 보임을 나타내고, Fc-변형 Ab85 ADC가 초기 전구 세포의 고갈의 결

과로서 골수 세포를 고갈하였음을 나타낸다. 또한, Ab85 ADC로 치료된 인간화된 NSG 마우스는 대조군과 비교할

때 ADC의 단일 투여 후 14일에, 골수에서 인간 HSC의 상당한 고갈을 나타내었다. 이에 따라, 변형된 Fc 영역을

갖는 Ab85 ADC는 CD34+ 줄기 세포 및 CD33+ 전구 세포를 선택적으로 고갈시키는 데 효과적이었다.

실시예 18: CD117-아마니틴 항체 약물 컨쥬게이트는 인간 및 비-인간 영장류 HSC를 효과적으로 고갈시킴[0931]

동종이계 및 자가 조혈 줄기 세포(HSC) 이식(HSCT) 이전 유전자독성 컨디셔닝 및 유전자 보정된 자가 HSC의 주[0932]

입은 불임 및 2차 악성 종양의 위험을 포함하는, 요법-관련 이환율 및 치사율의 위험으로 인해 이러한 잠재적으

로 치료학적 치료(curative treatment)의 사용을 제한한다. HSC 및 전구체(progenitor) 상에서 특이적으로 발

현되는 CD117은 빠르게 내재화되고, 컨디셔닝에 대한 ADC-기반 방법을 위한 이상적인 표적이다. 단일 용량의 항

-CD117 ADC가 인간화된 마우스 모델에서 95% 초과의 골수 HSC를 고갈하였고 AML 종양 모델에서 생존을 연장하면

서 질병 부담을 감소시킨다는 것이 종래에 나타났기 때문에(Hartigan et al., Blood 2017 130:1894), 본 실시

예의 목표는 비-인간 영장류(NHP) 모델에서 짧은 반감기 및 최소 부작용을 갖는 숙주 HSC를 제거하는 데 매우

효과적인 강력한 항-CD117 ADC를 개발하는 것이었다.

세포독성 페이로드, 칼리키아미신 변형체, 피롤로벤조디아제핀(PBD), 및 아마니틴(AM)은 항-CD117 항체(CK6; 야[0933]

생형 반감기)에 특이적으로 컨쥬게이팅된 사이트이다. ADC를 인간 골수 CD34+ 세포를 사용하여 시험관내 세포독

성에 대해 적정하고 평가하였다(도 18). ADC를 인간화된 NSG 마우스에 상승 용량으로 투여하였다. 말초 혈액에

서 인간 세포의 HSC 고갈 및 면역표현형을 21일에 유세포 분석에 의해 결정하였다(데이터는 미도시됨). RNA 폴

리머라아제 II 억제제 아마니틴(AM)과 컨쥬게이팅된 항-CD117은 0.3 mg/kg에서 인간화된 NSG 마우스에서의 인간

HSC의 90% 초과 고갈을 야기시켰다. AM-컨쥬게이트는 또한, 이러한 모델에서 광범위한 치료 윈도우를 나타내었

다(120 초과의 치료 지수). 이러한 데이터는 또한, 칼리키아미신 및 아마니틴 ADC가 HSC의 유사한 고갈을 나타

낸다는 것을 보인다.

아마니틴-컨쥬게이트  매개  NHP  HSC  고갈을  단일  상승  용량(3/그룹)으로  수컷  시노몰구스  원숭이에서[0934]

평가하였다. 골수의 HSC 함량을 투약후 7일 또는 14일 및 56일에 유세포 분석 및 콜로니-형성 단위(CFU) 분석에

의해 모니터링하였다. 혈액학 및 임상 화학을 2개월 연구 전반에 걸쳐 평가하였다.

표적 상에서, 표현형 HSC 및 CFU에서의 용량 의존 감소는 항-CD117-AM 투약 후 7일에 골수에서 관찰되었으며,[0935]

95% 초과 HSC 고갈은 0.3 mg/kg의 단일 용량에서 관찰되었다(도 19). 말초에서, 망상 적혈구에서 용량 의존 일

시적 감소는 4일에 호중구에서 18일에 단핵구 나디르(nadir)에서 관찰되었다(데이터는 미도시됨). 고갈의 중증

도 및 지속 시간은 또한 용량 의존적이었다. 항-CD117-AM 유도된 고갈은 표적에 있었으며, 비컨쥬게이팅된 항체

및 아이소형-AM이 효과가 없기 때문에 아마니틴 의존적이었다(도 19). 특히, 백혈구 및 림프구 카운트가 56일

동안 안정하였는데(데이터는 미도시됨), 이는 이러한 전략이 적응성 면역계(adaptive immune system)를 모면하

게  하는  것을  나타낸다.  혈소판  나디르는  주입  후  4  내지  8일에  일어났고,  용량  의존적  일시적  및

가역적이었다. 이는 또한, 아이소형-AM으로 발생하였으며, 이는 효과가 표적을 벗어났다는 것을 암시하는 것이

다.

항-CD117-AM의 반감기가 5일이기 때문에,  짧은 반감기(약 18시간)를 갖도록 조작된 항-CD117-AM(HC-85;  LC-[0936]

85)을 이용한 제2 용량 상승 연구를, 이러한 것이 이식 설정을 위해 더욱 적합할 수 있기 때문에, NHP에서 수행

하였다. 항-CD117-AM의 짧은 반감기는 0.3 mg/kg에서 또는 분획된 용량(0.3/0.2 mg/kg Q3Dx2)에서 모든 세포

파라미터에 대한 유사한 효능을 나타내었고, 유효 용량에서 잘 견뎠다(도 20). 예상되는 바와 같이, 빠른 반감

기 항-CD117-AM을 15 내지 18시간의 반감기로 빠르게 제거하였다. 결론적ㅇ으로, 항-CD117-AM은 생체내에서 NHP

HSC 및 전구체의 강력한 제거를 나타낸다.

실시예 19: 항-CD117 항체 약물 컨쥬게이트(ADC) 컨디셔닝 제제는 세포주 및 환자 유래 생체외 이식 모델에서[0937]

엄청난 생체내 항-벽혈병 활성을 가짐
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동종이계 조혈 줄기 세포 이식(HSCT)은 난치성 또는 고위험 혈액학적 악성 종양을 갖는 환자에서 잠재적인 치료[0938]

방법이다. 이식 전에, 환자는 초기 및 후기 이환율 및 치사율의 실질적인 위험과 관련된 고용량 화학요법 또는

화학요법 및 전신 조사로 컨디셔닝된다. 결과적으로, 다수의 적격 환자는 이식을 고려하지 않고, 이식된 환자의

2/3은 증가된 재발률과 관련된 감소된 강도 컨디셔닝만을 견딜 수 있다. 이에 따라, 개선된 질병 관리와 함께

더 안전하고 더욱 효과적인 컨디셔닝은 시급히 요구된다. 이러한 요구를 충족시키기 위해, 본 발명자는 환자의

60% 초과에서 조혈 줄기 and 전구 세포 및 급성 골수성 백혈병(AML) 및 골수형성이상 증후군(MDS) 세포 상에서

발현된 CD117를 표적화하는 아마니틴(AM)에 컨쥬게이팅된 신규한 항체 약물 컨쥬게이트(ADC)를 개발하였다. 본

실시예의 목표는 시험관내 및 생체내에서 1차 인간 HSPC를 고갈하기 위해 이전에 나타난 제제인, 아마니틴에 컨

쥬게이팅된 항-CD117의 항-백혈병 효능을 측정하기 위한 것이다[Hartigan et al. Blood. 130; 1894 (2017)].

항-CD117 항체 CK6를 포함하는 ADC를 아마니틴에 컨쥬게이션하였다. ADC를 CD117(Jackson Laboratories)을 발[0939]

현시키는 다양한 성장 동력학(비히클 치료된 그룹의 평균 생존은 인큐베이션 후 43일(표 12; 또한 도 21a 참

조), 63일(표 13; 또한 도 21b 참조), 82일(표 14; 또한 도 21c)임)로 FLT-3+NPM1+ AML 샘플(J000106132(도

21a),  J000106565(도  21b),  J000106134(도  21c))로부터  개발된  3개의  환자-유래  이종이식(PDX)에서

시험하였다.

표 12[0940]

[0941]

표 13[0942]

[0943]

표 14[0944]

[0945]

3개의  PDX(J000106132(도  21a),  J000106565(도  21b),  J000106134(도  21c))에  대해,  단일  정맥내  용량의[0946]

ADC(CD117-AM, 아이소형-AM (ISO-AM), 비컨쥬게이팅된 항-CD117 항체, 또는 비히클 PBS)를, 2 내지 5% 블라스

트(blast)가 혈액에 관찰되었을 때 AML-PDX 동물에 투여하였다. 4 내지 5마리/그룹/AML-PDX 모델의 경우에, 생

존은 비히클 대조군과 비교하여 0.3 mg/kg CD117-AM 및 1 mg/kg CD117-AM의 수용자에서 상당히 증가되었다(표

12 내지 표 14; 도 21a 내지 도 21c).

정상 숙주 HSPC의 고갈 이외에, CD117-AM은 확립된 AML을 갖는 인간화된 뮤린 모델에서 이러한 데이터를 기초로[0947]
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하여 강력한 항-백혈병 제제이다. 컨디셔닝 제제로서 CD117-AM의 효능에 대한 종래 보고서와 함께, 이러한 비-

유전자독성 ADC(본원에 기술된 개선된 성질을 갖는 CK6의 변형체)는 활성 질병을 갖는 환자에서 그리고 질병 재

발 위험이 높은 감소된 용량 컨디셔닝의 수용자에서 유용할 수 있다.

실시예 20. 랫트 면역화에 의한 신규한 항-CD117 항체의 식별[0948]

제3 전략으로서, 신규한 항-CD117  항체를 식별하기 위해, 5마리의 랫트를 인간 CD117  엔토도메인(aa26-524;[0949]

PO10721)에 대한 합성 DNA 코딩으로 면역화하였으며, 하이브리도마 융합을 당해 분야에 공지된 표준 방법에 따

라 제조하였다. 스크리닝에서 진행하는 항체를 식별하기 위해 하이브리도마를 인간 CD117 엑토도메인(aa26-524;

PO10721) 및 시노몰구스 원숭이 CD117 엑토도메인(aa26-521; F6V858)을 발현시키는 세포주에 결합시키는 것에

대해 스크리닝하였다. 하기 항체를 유세포분석에 의해 두 세포주 모두에 대한 포지티브 결합제로서 식별하였다:

HC-17/LC-17  (즉, Ab17),  HC-18/LC-18  (즉, Ab18),  HC-19/LC-19  (즉, Ab19),  HC-20/LC-20  (즉, Ab20),  HC-

21/LC-21 (즉, Ab21), HC-22/LC-22 (즉, Ab22), HC-23/LC-23 (즉, Ab23), HC-24/LC-24 (즉, Ab24), HC-25/LC-

25 (즉, Ab25), HC-27/LC-27 (즉, Ab27), 및 HC-28/LC-28 (즉, Ab28).

요망되는 표적에 대한 결합을 확인하기 위해, 정제된 항체를 이중층 간섭법에 의해 정제된 재조합 CD117 엑토도[0950]

메인에 대한 결합에 대해 분석하였다. 랫트 면역화로부터 식별된 항체의 결합 분석은 도 22 및 도 23에 나타낸

바와 같이 넓은 세트의 결합 및 해리 동력학을 나타낸다. 겉보기 동력학 값은 표 4 및 표 15에 제공된다. 표 15

는 정제된 레서스 CD117  엑토도메인에 대한 명시된 정제된 IgG의 겉보기 일가 친화력(KD), 겉보기 결합 속도

(kon), 및 겉보기 해리 속도(kdis)를 나열한 표를 제공한 것이다. 상기에 제공된 바와 같이, 표 4는 정제된 인간

CD117 엑토도메인에 대한 명시된 정제된 IgG(본 실시예에서 식별된 항체를 포함함)에 대한 겉보기 일가 친화력

(KD), 겉보기 결합 속도(kon), 및 겉보기 해리 속도(kdis)를 나열한 표를 제공한다.

표 15[0951]

[0952]

랫트 하이브리도마의 스크리닝에서 식별된 항체의 종 교차반응성을 확인하기 위해, 정제된 항체를 이중층 간섭[0953]

법에 의해 정제된 레서스 CD117 엑토도메인에 대한 결합에 대해 분석하였다. 항체의 결합 분석은 항체 세트에

대한 강력한 교차-반응성을 나타낸다. 레서스 항원에 대한 결합에 대한 겉보기 동력학 값의 분석(표 15)은 인간

항원에 대한 결합에 대해 관찰된 겉보기 결합 및 해리 속도와의 강력한 상관관계를 나타낸다(표 4).
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표 16: 아미노산 서열 개요[0954]

[0955]
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[0977]

[0978]

다른 구체예[0979]

본 명세서에 언급된 모든 공개문, 특히, 및 특허 출원은 각 독립적인 공개문 또는 특허 출원이 참고로 포함되는[0980]

것으로 상세하게 및 개별적으로 지시된 것과 동일한 정도로 본원에 참고로 포함된다.

본 발명이 이의 특정 구체예와 함께 기술되었지만, 본 발명이 추가 개질을 가능하게 하며, 이러한 출원이 일반[0981]

적으로 본 발명의 원리를 따라고 본 발명이 관련된 당해 분야 내에서 공지되거나 통상적인 실무 내에 속하는 본

발명으로부터의 이러한 벗어난 것을 포함하는, 임의의 변형, 사용, 또는 개조를 포함하도록 의도되고, 상기에
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기술되고 필수 특징에 적용될 수 있고 청구범위에 따르는 것으로 이해될 것이다.

다른 구체예는 청구범위 내에 속한다.[0982]
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서 열 목 록

                               SEQUENCE LISTING

<110> MAGENTA THERAPEUTICS, INC.

 

<120> COMPOSITIONS AND METHODS FOR THE DEPLETION OF CD117+ CELLS

<130> M103034 1100WO.1 (0127.3)

<140><141><150> 62/638,053

<151> 2018-03-02

<150> 62/632,967

<151> 2018-02-20

<150> 62/596,569

<151> 2017-12-08
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<150> 62/576,572

<151> 2017-10-24

<160> 189   

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 1

Ser Tyr Trp Ile Gly 

1               5   

<210> 2

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 2

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 3

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 3

His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

1               5                   10                  
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<210> 4

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 4

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Ala Leu Ala 

1               5                   10      

<210> 5

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 5

Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser 

1               5           

<210> 6

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 6

Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu Thr 

1               5                   10  

<210> 7

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 7
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Ala Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Gly Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 8

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 8

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 Val Ser Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 
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65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 9

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 9

Asp 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 Arg Thr Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 10

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide
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<400> 10

Ala Ile Arg Met 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 Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Thr Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 11

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 11

Ala Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  
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Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys 

            100                 105         

<210> 12

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 12

Asn Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ala Ile Ser Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 13

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 13
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Ala Ile Arg Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Ile Ile Ala Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Gly Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Asn Ala Pro Lys Val Leu Val 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Gly Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 14

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 14

Asp Ile Ala Met Thr Gln Ser Pro Pro Ser Leu Ser Ala Phe Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ile Ser Ser 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Arg Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 
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                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 15

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 15

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Ala Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile 

        35                  40                  45              

Ser Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys 

            100                 105         

<210> 16

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 16

Ala Ile Arg Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
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1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 17

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 17

Asn Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Thr Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Thr Ser 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Pro Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Leu Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Asn Ser Tyr Pro Ile 

                85                  90                  95      
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 18

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 18

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 Ile Gly Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Val Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Gly Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Pro Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Val Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 19

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 19

Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      
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Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Val Arg Ser Thr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ile Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 20

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 20

Asp Ile Val Met 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 Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 
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            100                 105         

<210> 21

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 21

Asp 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 Phe 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 22

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 22

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 Gly Ser Ala 
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            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Ile Gly Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Arg Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Thr Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 23

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 23

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 Thr Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Glu Lys Pro Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Tyr Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys 

            100                 105         
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<210> 24

<211> 121

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 24

Gln Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Arg Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Met Tyr Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Lys Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Lys Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Val Phe Ser Leu Glu Ala Ser Ala Asn Thr Ala Asn 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Ala Arg Gly Leu Val Asp Asp Tyr Val Met Asp Ala Trp Gly 

            100                 105                 110         

Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120     

<210> 25

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 25

Ser Tyr Glu Leu Ile Gln Pro Pro Ser Ala Ser Val Thr Leu Gly Asn 

1               5                   10                  15      
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Thr Val Ser Leu Thr Cys Val Gly Asp Glu Leu Ser Lys Arg Tyr Ala 

            20                  25                  30          

Gln Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Lys Thr Ile Val Ser Val Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Lys Asp Ser Glu Arg Pro Ser Gly Ile Ser Asp Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Ser Ser Gly Thr Thr Ala Thr Leu Thr Ile His Gly Thr Leu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Ser Thr Tyr Ser Asp Asp Asn Leu 

                85                  90                  95      

Pro Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu 

            100                 105             

<210> 26

<211> 117

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 26

Glu Val Gln Leu Gln Gln Tyr Gly Ala Glu Leu Gly Lys Pro Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Ser Val Arg Leu Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Asn Ile Arg Asn Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Asn Gln Arg Pro Gly Glu Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Thr Asn Gly Asn Thr Ile Ser Ala Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Thr Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Ser His Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Phe Ser Gln Leu Lys Ser Asp Asp Thr Ala Ile Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      
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Ala Leu Asn Tyr Glu Gly Tyr Ala Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Val Met 

            100                 105                 110         

Val Thr Gly Ser Ser 

        115         

<210> 27

<211> 106

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 27

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Gln Asn Ile Asn Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Val Gly Glu Ala Pro Lys Arg Leu Ile 

        35                  40                  45              

Phe Lys Thr Asn Ser Leu Gln Thr Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Phe Gln Tyr Asn Ile Gly Tyr Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Val Glu Leu Lys 

            100                 105     

<210> 28

<211> 124

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 28
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Glu Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Ser Leu Thr Cys Ser Val Thr Gly Tyr Ser Ile Ser Ser Asn 

            20                  25                  30          

Tyr Arg Trp Asn Trp Ile Arg Lys Phe Pro Gly Asn Lys Val Glu Trp 

        35                  40                  45              

Met Gly Tyr Ile Asn Ser Ala Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Arg Ile Ser Met Thr Arg Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe Phe 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Val Asn Ser Val Thr Thr Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Ser Leu Arg Gly Tyr Ile Thr Asp Tyr Ser Gly Phe Phe Asp 

            100                 105                 110         

Tyr Trp Gly Gln Gly Val Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120                 

<210> 29

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 29

Asp Ile Arg Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Asn Ile Glu Cys Leu Ala Ser Glu Asp Ile Phe Ser Asp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asn Ala Asn Ser Leu Gln Asn Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Arg Tyr Ser Leu Lys Ile Asn Ser Leu Gln Ser 
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65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Lys Asn Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 30

<211> 117

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 30

Glu Val Gln Leu Gln Gln Tyr Gly Ala Glu Leu Gly Lys Pro Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Ser Val Arg Leu Ser Cys Lys Leu Ser Gly Tyr Lys Ile Arg Asn Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Asn Gln Arg Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ile Tyr Ala Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Lys Val Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Gln Leu Lys Ser Asp Asp Thr Ala Leu Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Met Asn Tyr Glu Gly Tyr Glu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Val Met 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser 

        115         

<210> 31

<211> 106

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 31

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Ser Val Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Gln Asn Ile Asn Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Leu Gly Glu Ala Pro Lys Arg Leu Ile 

        35                  40                  45              

His Lys Thr Asp Ser Leu Gln Thr Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Phe Gln Tyr Lys Ser Gly Phe Met 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105     

<210> 32

<211> 120

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 32

Gln Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Val Tyr Trp Val Ile Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Lys Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Lys Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe 

    50                  55                  60                  
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Lys Gly Arg Phe Val Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser Thr Ala Asn 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg Gly Ala Gly Met Thr Lys Asp Tyr Val Met Asp Ala Trp Gly 

            100                 105                 110         

Arg Gly Val Leu Val Thr Val Ser 

        115                 120 

<210> 33

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 33

Ser Tyr Glu Leu Ile Gln Pro Pro Ser Ala Ser Val Thr Leu Gly Asn 

1               5                   10                  15      

Thr Val Ser Leu Thr Cys Val Gly Asp Glu Leu Ser Lys Arg Tyr Ala 

            20                  25                  30          

Gln Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Lys Thr Ile Val Ser Val Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Lys Asp Ser Glu Arg Pro Ser Asp Ile Ser Asp Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Ser Ser Gly Thr Thr Ala Thr Leu Thr Ile His Gly Thr Leu Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Ser Thr Tyr Ser Asp Asp Asn Leu 

                85                  90                  95      

Pro Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu 

            100                 105             

<210> 34

<211> 116

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 34

Gln Val Gln Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Gln Pro Ser Gln 

1               5                   10                  15      

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Thr Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Gly Leu Met Trp Asn Asp Gly Asp Thr Ser Tyr Asn Ser Ala Leu Lys 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Ser Arg Asp Thr Ser Lys Ser Gln Val Phe Leu 

65                  70                  75                  80  

Lys Met His Ser Leu Gln Ala Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg Glu Ser Asn Leu Gly Phe Thr Tyr Trp Gly His Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser 

        115     

<210> 35

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 35

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Leu Glu 

1               5                   10                  15      

Glu Ile Val Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Gly Ile Asp Asp Asp 

            20                  25                  30          

Leu Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Asp Val Thr Arg Leu Ala Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Ser Gly Thr Gln Tyr Ser Leu Lys Ile Ser Arg Pro Gln Val 

65                  70                  75                  80  

Ala Asp Ser Gly Ile Tyr Tyr Cys Leu Gln Ser Tyr Ser Thr Pro Tyr 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105         

<210> 36

<211> 117

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 36

Glu Val Gln Leu Gln Gln Tyr Gly Ala Glu Leu Gly Lys Pro Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Ser Val Arg Leu Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Asn Ile Arg Asn Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val His Gln Arg Pro Gly Glu Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Thr Asn Gly Asn Thr Ile Ser Ala Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Phe Ser Gln Leu Lys Ser Asp Asp Thr Ala Ile Tyr Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Met Asn Tyr Glu Gly Tyr Ala Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Val Met 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser 

        115         
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<210> 37

<211> 106

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 37

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Leu Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Gln Asn Ile Asn Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Leu Gly Glu Ala Pro Lys Arg Leu Ile 

        35                  40                  45              

Phe Lys Thr Asn Ser Leu Gln Thr Gly Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Thr Tyr Phe Cys Phe Gln Tyr Asn Ile Gly Phe Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105     

<210> 38

<211> 124

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 38

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Ser Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Val Ser Asp Tyr 

            20                  25                  30          
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Tyr Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Thr Lys Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Thr Ile Asn Tyr Asp Gly Ser Thr Thr Tyr His Arg Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Met Asp Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Asp Tyr Gly Tyr His Tyr Gly Ala Tyr Tyr Phe Asp 

            100                 105                 110         

Tyr Trp Gly Gln Gly Val Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120                 

<210> 39

<211> 109

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 39

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Leu Ala Val Ser Leu Gly Gln 

1               5                   10                  15      

Arg Ala Thr Ile Ser Cys Arg Ala Ser Gln Thr Val Ser Leu Ser Gly 

            20                  25                  30          

Tyr Asn Leu Ile His Trp Tyr Gln Gln Arg Thr Gly Gln Gln Pro Lys 

        35                  40                  45              

Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Ala Pro Gly Ile Pro Ala Arg 

    50                  55                  60                  

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Pro 

65                  70                  75                  80  

Val Gln Ser Asp Asp Ile Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Arg Glu 

                85                  90                  95      

Ser Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Asn Leu Glu Met Lys 
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            100                 105                 

<210> 40

<211> 116

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 40

Gln Ile Gln Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Ile His Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Arg Trp Met 

        35                  40                  45              

Ala Trp Ile Asn Thr Glu Thr Gly Lys Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Val Phe Ser Leu Glu Ala Ser Ala Ser Thr Ala His 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Ile Ser Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr Phe Phe Cys 

                85                  90                  95      

Ala Gly Gly Ser His Trp Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val 

            100                 105                 110         

Thr Val Ser Ser 

        115     

<210> 41

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<

400> 41

Ser Tyr Glu Leu Ile Gln Pro Pro Ser Ala Ser Val Thr Leu Glu Asn 
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1               5                   10                  15      

Thr Val Ser Ile Thr Cys Ser Gly Asp Glu Leu Ser Asn Lys Tyr Ala 

            20                  25                  30          

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Asp Lys Thr Ile Leu Glu Val Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asn Asp Ser Glu Arg Pro Ser Gly Ile Ser Asp Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Ser Ser Gly Thr Thr Ala Ile Leu Thr Ile Arg Asp Ala Gln Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Leu Ser Thr Phe Ser Asp Asp Asp Leu 

                85                  90                  95      

Pro Ile Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu 

            100                 105             

<210> 42

<211> 108

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400

> 42

Ser Tyr Glu Leu Ile Gln Pro Pro Ser Thr Ser Val Thr Leu Gly Asn 

1               5                   10                  15      

Thr Val Ser Leu Thr Cys Val Gly Asn Glu Leu Pro Lys Arg Tyr Ala 

            20                  25                  30          

Tyr Trp Phe Gln Gln Lys Pro Asp Gln Ser Ile Val Arg Leu Ile Tyr 

        35                  40                  45              

Asp Asp Asp Arg Arg Pro Ser Gly Ile Ser Asp Arg Phe Ser Gly Ser 

    50                  55                  60                  

Ser Ser Gly Thr Thr Ala Thr Leu Thr Ile Arg Asp Ala Gln Ala Glu 

65                  70                  75                  80  

Asp Glu Ala Tyr Tyr Tyr Cys His Ser Thr Tyr Thr Asp Asp Lys Val 

                85                  90                  95      

공개특허 10-2020-0069364

- 231 -



Pro Ile Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu 

            100                 105             

<210> 43

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400

> 43

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg 

1               5                   10                  15      

Ser Met Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Asp Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Thr Arg Gly Leu Glu Trp Val 

        35                  40                  45              

Ala Ser Ile Ser Tyr Asp Gly Ile Thr Ala Tyr Tyr Arg Asp Ser Val 

    50                  55                  60                  

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Glu Asn Ala Lys Ser Thr Leu Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Leu Val Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Thr Thr Glu Gly Gly Tyr Val Tyr Ser Gly Pro His Tyr Phe Asp Tyr 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Val Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 44

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 44
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Met Ser Val Ser Leu Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Thr Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Asp Val Gly Ile Phe 

            20                  25                  30          

Val Asn Trp Phe Gln Gln Lys Pro Gly Arg Ser Pro Arg Arg Met Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Arg Ala Thr Asn Leu Ala Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Arg Ser Gly Ser Asp Tyr Ser Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Ser 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Asp Tyr His Cys Leu Gln Tyr Asp Glu Phe Pro Arg 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105         

<210> 45

<211> 117

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 45

Glu Val Gln Leu Gln Gln Tyr Gly Ala Glu Leu Gly Lys Pro Gly Thr 

1               5                   10                  15      

Ser Val Arg Leu Ser Cys Lys Val Ser Gly Tyr Lys Ile Arg Asn Thr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Asn Gln Arg Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile 

        35                  40                  45              

Gly Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Asn Thr Ile Tyr Ala Glu Lys Phe 

    50                  55                  60                  

Lys Ser Lys Val Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Ser Asn Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Met Gln Leu Ser Gln Leu Lys Ser Asp Asp Thr Ala Leu Tyr Phe Cys 
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                85                  90                  95      

Ala Met Asn Tyr Glu Gly Tyr Glu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Val Met 

            100                 105                 110         

Val Thr Val Ser Ser 

        115         

<210> 46

<211> 106

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 46

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Ser Val Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Gln Asn Ile Asn Lys Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Leu Gly Glu Ala Pro Lys Arg Leu Ile 

        35                  40                  45              

His Lys Thr Asn Ser Leu Gln Pro Gly Phe Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Val Ala Ala Tyr Phe Cys Phe Gln Tyr Asn Ser Gly Phe Thr 

                85                  90                  95      

Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu Leu Lys 

            100                 105     

<210> 47

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide
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<400> 47

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 Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Met Asn Pro His Ser Gly Asp Thr Gly 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 His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 48

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 48

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Asn Glu 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  
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Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Asp Asn Leu Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 49

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 49

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 Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Asp Thr Asn Tyr Ala Gln Asn 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 His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 50

<211> 107

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 50

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 51

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 51

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 Gly Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe 
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    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 His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 52

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 52

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Glu Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 53

<211> 125
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 53

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 Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Leu Asn Pro Ser Gly Gly Gly 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 His Gly Arg Gly Tyr Asp Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 54

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 54

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          
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Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 55

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 55

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 Ser Thr 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 Ser 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 Lys Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 
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        115                 120                 125 

<210> 56

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 56

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asp Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Gly Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 57

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 57

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 Gly Tyr 
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            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Ser Gly Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Asn 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 His Gly Arg Gly Tyr Asn Ala Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 58

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223

> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 58

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Val Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      
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Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 59

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 59

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 Gly Thr Phe Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Ala Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Val Ile Asn Pro Thr Val Gly Gly Ala Asn 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 His Gly Arg Gly Tyr Asn Glu Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 60

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 60
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Asn Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 61

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 61

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Leu Gly Ala 

1               5                   10                  15      

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser 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 Val Ile Asn Pro Asn Gly Ala Gly Thr Asn Phe 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 
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                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 62

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 62

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 Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Trp Ile Asn Pro Thr Gly Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Asn 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 His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 63

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 63

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Val Ser Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Ser Gly Tyr Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 64

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 64

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 Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Met Ile Asn Pro Ser Gly Gly Ser Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe 

    50                  55                  60                  
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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 His Gly Arg Gly Tyr Asn Asp Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 65

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 65

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asp Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Glu Ala Ser Asn Leu Glu Gly Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Tyr 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 66

<211> 125

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 66

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 Ile Phe Ser Ala Tyr 

            20                  25                  30          

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Asn Pro Ser Gly Gly Ser Thr Arg 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 His Gly Arg Gly Tyr Gly Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Asp Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 67

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 67

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Val Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 68

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 68

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Asp Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Val Asp Lys Ser Asn Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 
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<210> 69

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223

> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 69

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Tyr Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Gly Ala Ser Phe Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 70

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 70

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Ser Ser Phe Pro Asn Ser 

            20                  25                  30          
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Trp Ile Ala Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Ser Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Glu Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 71

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 71

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 
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            100                 105         

<210> 72

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 72

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Asp Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Met Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Ala Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 73

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 73

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 
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1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Asn Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Phe Ile Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Leu Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp Ile Lys 

            100                 105         

<210> 74

<211> 124

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 74

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Trp 

            20                  25                  30          

Ile Ala Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly 

        35                  40                  45              

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Glu Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      
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Arg His Gly Arg Gly Tyr Tyr Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 

<210> 75

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 75

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asp Asn 

            20                  25                  30          

Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Ile Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 76

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 76
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Asn Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Val Ile Tyr Pro Asp Asp Ser Glu Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 77

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 77

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Arg Asp Ile Arg Asp Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

공개특허 10-2020-0069364

- 255 -



65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 78

<211> 124

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 78

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Thr Phe Asn Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met Gly 

        35                  40                  45              

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Gly Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ala Ile Ser Thr Ala Tyr Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg His Ser Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 

<210> 79

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

공개특허 10-2020-0069364

- 256 -



<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 79

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Val 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 80

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 80

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Asn Phe Thr Thr Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile His Pro Ala Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Asn Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  
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Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 81

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 81

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Val Ser Gln Gly Ile Ser Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 82

<211> 125

<212> PRT
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<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 82

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Ser Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Ala Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Asp Asn Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asp Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 83

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223

> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 83

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Ser Asp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Gly Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Ser Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 84

<211> 124

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 84

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Ala Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Thr Tyr Pro Gly Asp Ser Glu Thr Arg Tyr Asn Pro Ser Gln 

    50                  55                  60                  

Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr Leu 

65                  70                  75                  80  

Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala 

                85                  90                  95      

Arg His Gly Arg Gly Tyr Gly Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile Trp 

            100                 105                 110         

Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 
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<210> 85

<211

> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 85

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 86

<211> 125

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 86

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

공개특허 10-2020-0069364

- 261 -



Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser 

        115                 120                 125 

<210> 87

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 87

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Trp 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Thr Asn Ser Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 88

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 88

Asp 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 Val Ile Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 89

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 89

Asp 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 Arg Ser Ala 
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            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 90

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 90

Asp 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 Val Gly Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         
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<210> 91

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 91

Asp 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 Val Ile Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ile Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 92

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 92

Asp 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 Arg Ser Ala 

            20                  25                  30          
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Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ile Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 93

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 93

Asp 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 Val Gly Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ile Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 94
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<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 94

Asp 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 Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ile Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 95

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 95

Asp 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 Val Ile Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 
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        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 96

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 96

Asp 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 Arg Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 97
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<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 97

Asp 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 Val Gly Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 98

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 98

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Thr Ser 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 
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        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Leu Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 99

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 99

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 
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            100                 105         

<210> 100

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 100

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Arg Gly Ile Ser Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 101

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 101

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Ser Ala 
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            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 102

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 102

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys 

            100                 105         
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<210> 103

<211> 1362

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 103

caggtgcagc tggtgcagag cggtgcggcg gtgaaaaaac ctggcgaaag cctgaaaatt       60

agctgcaaag gcagcggcta tcgttttacc acctattgga ttggctgggt gcgtcagatg      120

ccgggcaaag gactggaatg gatgggcatt atctatccgg gcgatagcga tacccgttac      180

agccctagct ttcaggggca ggtgaccatt agcgcgggaa aaagcattag caccgcgtat      240

ctgcagtgga gcagcttaaa agcgagcgac accgcgatgt attattgcgc gcgtcatggc      300

cgtggctata atggctatga aggcgcgttt gatatttggg gccaggggac tatggttacc      360

gtgagcagcg ctagcaccaa gggccccagc gtgttccctc tggcccccag cagcaagagc      420

accagcggcg gaaccgccgc cctgggctgc ctggtgaagg actacttccc cgagcccgtg      480

accgtgtcct ggaacagcgg cgctctgacc agcggagtgc acaccttccc tgccgtgctg      540

cagagcagcg gcctgtactc cctgagcagc gtggtgaccg tgcccagcag cagcctgggc      600

acccagacct acatctgcaa cgtgaaccac aagccctcca acaccaaggt ggacaagaag      660

gtggagccta agagctgcga caagacccac acctgccctc cctgccccgc ccccgagctg      720

ctgggcggac ccagcgtgtt cctgttccct cccaagccca aggacaccct gatgatcagc      780

cgcacccccg aggtgacctg cgtggtggtg gacgtgagcc acgaggaccc cgaggtgaag      840

ttcaactggt acgtggacgg cgtggaggtg cacaacgcca agaccaagcc tcgggaggag      900

cagtacaact ccacctaccg cgtggtgagc gtgctgaccg tgctgcacca ggactggctg      960

aacggcaagg agtacaagtg caaggtgagc aacaaggccc tgcccgctcc catcgagaag     1020

accatcagca aggccaaggg ccagccccgg gagcctcagg tgtacaccct gccccccagc     1080

cgcgacgagc tgaccaagaa ccaggtgagc ctgacctgcc tggtgaaggg cttctacccc     1140

tccgacatcg ccgtggagtg ggagagcaac ggccagcctg agaacaacta caagaccacc     1200

cctcccgtgc tggacagcga cggcagcttc ttcctgtaca gcaagctgac cgtggacaag     1260

tcccggtggc agcagggcaa cgtgttcagc tgcagcgtga tgcacgaggc cctgcacaac     1320

cactacaccc agaagagcct gagcctgagc cccggatagt aa                        1362

<210> 104
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<211> 642

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 104

gccattcaac ttacacaaag tccgagtagt ctcagcgcga gcgtcgggga ccgggtaacc       60

ataacttgcc gagccagcca gggcgtctct agcgcattgg catggtatca acaaaaacct      120

ggaaaggctc ccaagctcct catttacgat gctagctccc ttgaatctgg cgtaccatcc      180

cgctttagtg gcagtgggtc tggaacagac tttactctta caatatcatc cctgcaacca      240

gaagattttg ctacctacta ctgtcaacag tttaatagtt acccactcac attcggcggg      300

ggtacgaaag tagaaataaa gcgaaccgtg gctgcgccta gcgtctttat ctttcccccg      360

agcgatgaac agttgaaatc aggaactgct tctgtggtat gtttgcttaa taatttttac      420

ccacgggaag caaaagtgca gtggaaagta gacaatgcgc tccagtccgg caattctcaa      480

gagagtgtga ctgaacagga ttctaaggat agcacttatt cactgtcaag taccttgaca      540

ttgtcaaagg cggactatga gaaacataag gtttacgcct gtgaggtaac acaccaaggg      600

ctcagctcac ctgttacgaa atccttcaat aggggcgagt gt                         642

<210> 105

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 105

gacatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtgggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga actgatttag gctggtatca gcagaaacca      120

gggaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaagg tggaaatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480
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gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 106

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 106

gccatccgga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag cctggtatca gcagaaacca      120

gggaaaactc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt acccgctcac tttcggcgga      300

gggaccaagg tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 107

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 107

gccatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca acagaaacca      120

gggaaagccc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

공개특허 10-2020-0069364

- 275 -



aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accctctgac tttcggcgga      300

gggaccaaag tggatatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 108

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 108

aacatccaga tgacccagtc tccatcctca ctgtctgcat ctgtgggaga cagagtcacc       60

atcacttgtc gggcgagtca ggccattagc gattatttag cctggtttca gcagaaacca      120

gggaaagccc ctaagctcct gatctacgat gcatccaatt tggaaacagg ggtcccatca      180

aggttcagtg gaagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt accccctcac tttcggcgga      300

gggaccaagg tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 109

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polynucleotide

<400> 109

gccatccgga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtggggga cagagtcatt       60

atcgcttgcc gggcaagtca gggcatcggc ggtgctttag cctggtatca gcagaaacca      120

gggaatgctc ctaaggtcct ggtctatgat gcctccactt tggaaagtgg ggtcccatca      180

cggttcagcg gcggtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttacta ctgtcaacag tttaatagtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaagc tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 110

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 110

gacatcgcga tgacccagtc tccaccctcc ctgtctgcat ttgtagggga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattatc agttctttag cctggtatca gcagaaacca      120

gggaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagtg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatccgcag cctgcagcct      240

gaagattttg ccacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaagc tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 111
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<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 111

gacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcgt ctgttggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattagc agtgctttag cctggtatca gcagaaagca      120

gggaaagctc ctaaagtcct gatctctgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca gcatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatggtt acccgctcac tttcggcgga      300

gggaccaaag tggatatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 112

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 112

gccatccgga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc aggcgagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca      120

gggaaagccc ctaagctcct gatctacgat gcatccaatt tggaaacagg ggtcccatca      180

aggttcagtg gaagtggatc tgggacagat tttactttca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagatattg caacatatta ctgtcaacag tttaatagtt acccgctcac tttcggcgga      300

gggaccaagc tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480
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gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 113

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 113

aacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctacat ccgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattggc acttctttag cctggtatca gcagaagcca      120

gggaagcctc ctaagttact gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggctcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tctaatagtt atccgatcac cttcggccaa      300

gggacacgac tggagattaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 114

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 114

gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gagcattggc gactatttga cttggtatca gcagaaacca      120

ggcaaagccc ctaaggtcct gatctatggt gcatccagtt tgcaaagtgg ggtcccacca      180
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aggttcagtg gcagtggttc tgggacagat ttcactctca ccgtcagcag tctgcaacct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt accccctcac tttcggcgga      300

gggaccaagc tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 115

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 115

gacatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacgtgcc gggcaagtca gggcgttagg agtactttag cctggtatca gcagaaacca      120

gggaaagctc ctaagctcct gatctatgat gcctccattt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatggtt accctctcac cttcggccaa      300

gggacacgac tggagattaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 116

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polynucleotide

<400> 116

gatattgtga tgactcagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca      120

gggaaagccc ctaagctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtggatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatagtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaagc tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 117

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 117

gacatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggccagtca gggcattagc agttttttag cctggtatca gcaaaaacca      120

gggaaagccc ctaagctcct gatctatgat gcatccactt tgcaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtgcatc tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatggtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaagg tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 118
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<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 118

gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattggc agtgctttag cctggtatca gcagaaacca      120

gggataggtc ctaagctcct gatctatgat gcctcaactt tggaaagtgg ggtcccagca      180

aggttcagcg gcagtggatc taggacagat ttcactctca ccatcaccag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag tttaatggtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaagc tggagatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480

gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 119

<211> 645

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 119

gccatccagt tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat ctgtaggaga cagagtcacc       60

atcacttgcc gggcaagtca gggcattacc agtgctttag cctggtatca ggagaaacca      120

gggaaagctc ctaacctcct gatctatgat gcctccagtt tggaaagtgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtggata tgggacagat ttcactctca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagattttg caacttatta ctgtcaacag cttaatagtt accctctcac tttcggcgga      300

gggaccaaag tggatatcaa acggaccgtg gccgccccca gcgtgttcat cttccctccc      360

agcgacgagc agctgaagtc tggcaccgcc agcgtggtgt gcctgctgaa caacttctac      420

ccccgcgagg ccaaggtgca gtggaaggtg gacaacgccc tgcagagcgg caacagccag      480
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gagagcgtga ccgagcagga ctccaaggac agcacctaca gcctgagcag caccctgacc      540

ctgagcaagg ccgactacga gaagcacaag gtgtacgcct gcgaggtgac ccaccaggga      600

ctgtctagcc ccgtgaccaa gagcttcaac cggggcgagt gctaa                      645

<210> 120

<211> 363

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 120

cagatccagt tggtacagtc tggacctgag ctgaggaagc ctggcgagtc agtgaagatc       60

tcctgcaagg cttctggata taccttcaca gactatgcaa tgtattgggt gaaacaggct      120

ccaggaaagg gcttgaagtg gatgggctgg atcaacacct atactgggaa gccaacatat      180

gctgatgact tcaaaggacg atttgtcttc tctttggaag cctctgccaa cactgcaaat      240

ttgcagatca gcaacctcaa aaatgaggac acggctacat atttctgtgc aagagcccgc      300

ggattagtcg atgactatgt tatggatgcc tggggtcaag ggacttcagt cactgtctcc      360

tct                                                                    363

<210> 121

<211> 324

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 121

agctatgagc tgatccaacc accttcggca tcagtcactc tgggaaatac tgtctcactc       60

acttgtgtcg gagatgaatt atcaaaaaga tatgctcagt ggtatcaaca aaagccagac      120

aagaccattg tgtccgtgat atacaaagat agtgagcggc cctcaggcat ctctgaccga      180

ttctctggtt ccagctccgg gacaacagcc actctgacaa tccatggcac cctggctgag      240

gatgaggctg attattactg tttgtcaaca tatagtgatg ataatctccc tgttttcggt      300

ggtggaacca agctcactgt ccta                                             324

<210> 122

<211> 351

공개특허 10-2020-0069364

- 283 -



<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 122

gaagtccagc tgcagcagta tggggctgag cttgggaaac ctgggacctc agtcaggttg       60

tcttgcaagg tttctggcta taacattagg aatacctaca ttcactgggt gaatcagagg      120

cctggagagg gcctggaatg gataggaagg attgatccta caaacggaaa tactatatct      180

gctgagaaat tcaaaaccaa ggccacactg actgcagata catcgtccca cacagcctac      240

ttgcagttca gccaactgaa atctgacgac acagcaatct atttttgtgc tctgaactat      300

gagggatatg cggattattg gggccaggga gtcatggtca caggctcctc c               351

<210> 123

<211> 318

<212> DNA

<213

> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 123

gacatccaga tgacccagtc tccttcattc ctgtctgcat ctgtgggaga cagagtcact       60

atcaactgca aagcaagtca gaatattaac aagtacttaa actggtatca gcaaaaggtt      120

ggagaagctc ccaaacgcct gatatttaag acaaacagtt tgcaaacggg catcccatca      180

aggttcagtg gcagtggatc tggaacagat tatacactca ccatcagcag cctgcagact      240

gaagatgttg ccacatattt ctgctttcag tataacattg ggtacacgtt tggagctggg      300

accaaggtgg agctgaaa                                                    318

<210> 124

<211> 372

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 124

gaggtgcagc ttcaggagtc aggacctggc cttgtgaaac cctcacagtc actctccctc       60
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acctgttcgg tcactggata ctccatttcc agtaattata gatggaactg gatccggaag      120

ttcccaggaa ataaagtgga gtggatggga tatataaaca gtgcaggcag tactaactac      180

aatccgtctc tcaaaagtcg aatctccatg actagagaca catccaagaa tcagttcttc      240

ctgcaggtga actctgtaac aactgaggac acagccactt attactgtgc gagatcccta      300

agagggtata ttacggatta ttcaggcttc tttgattact ggggccaagg agtcatggtc      360

acagtctcct ca                                                          372

<210> 125

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 125

gatatccgga tgacacagtc tccagcttcc ctgtctgcat ctctgggaga gactgtcaac       60

atcgaatgtc tagcaagtga ggacattttc agtgatttag catggtatca gcagaagcca      120

gggaaatctc ctcaactcct gatctataat gcaaatagct tgcaaaatgg ggtcccttca      180

cggtttagtg gcagtggatc tggcacacgg tattctctca aaataaacag cctgcaatct      240

gaagatgtcg cgacttattt ctgtcaacaa tataagaatt atccgctcac gttcggttct      300

gggaccaagc tggagatcaa a                                                321

<210> 126

<211> 351

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 126

gaagtccagc tgcagcagta tggggctgag cttgggaaac ctgggacctc agtcaggttg       60

tcttgcaagc tttctggcta taagattagg aatacctaca tacactgggt gaatcagagg      120

cctggaaagg gcctggaatg gattgggagg attgatcctg caaatggaaa tactatctat      180

gctgagaagt tcaaaagcaa ggttacactg actgcagata catcgtccaa cacagcctac      240

atgcaactca gccaactgaa atctgacgac acagcactct atttttgtgc tatgaactac      300

gaagggtatg aggattactg gggccaagga gtcatggtca cagtctcctc a               351
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<210> 127

<211> 318

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 127

gacatccaga tgacccagtc tccttcattc ctgtctgcat ctgtgggaga cagcgtcact       60

atcaactgca aagcaagtca gaatattaac aagtacttaa attggtatca gcaaaagctt      120

ggagaagctc ccaaacgcct gatacataaa acagacagtc tgcaaacggg catcccatca      180

aggttcagtg gcagtggatc tggtacagat tacacactca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagatgttg ccacatactt ctgctttcag tataagagtg ggttcatgtt tggagctggg      300

accaagctgg aactgaaa                                                    318

<210> 128

<211> 363

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 128

cagatccagt tggtacagtc tggacctgag ctgaagaagc ctggagagtc agtgaagatc       60

tcctgcaagg cctctgggta taccttcaca gactatgcag tgtactgggt gatacaggct      120

ccaggaaagg gcttgaagtg gatgggctgg atcaacacct atactgggaa gccaacatat      180

gccgatgact tcaaaggacg gtttgtcttc tctttggaaa cctctgccag cactgcaaat      240

ttgcagatca gcaacctcaa aaatgaggac acggctacat atttctgtgc aagaggagcg      300

ggcatgacta aggactatgt tatggatgcc tggggtcgag gggttttagt cactgtctcc      360

tca                                                                    363

<210> 129

<211> 324

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polynucleotide

<400> 129

agctatgagc tgatccaacc accttcggcg tcagtcactc tgggaaatac tgtctcactc       60

acttgtgtcg gagatgaatt atcaaaaaga tatgctcagt ggtatcaaca aaagccagac      120

aagaccattg tgtccgtgat atacaaagat agtgagcggc cctcagacat ctctgaccga      180

ttctctggtt ccagctccgg gacaacagcc actctgacaa tccatggcac cctggctgag      240

gatgaggctg attattactg tttgtcaaca tatagtgatg ataatctccc tgttttcggt      300

ggtggaacca agctcactgt ccta                                             324

<210> 130

<211> 348

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 130

caggtgcagc tgaaggagtc aggacctggc ctggtgcagc cctcacagac cctgtctctc       60

acctgcactg tctctggatt ctcattaacc agctatcttg ttcactgggt tcgacagcct      120

ccaggaaaaa ctctggagtg ggtgggatta atgtggaatg atggagacac atcatataat      180

tcagctctca aatcccgact gagcatcagc agggacacct ccaagagcca agttttctta      240

aagatgcaca gtcttcaagc tgaggacaca gccacttact actgtgccag agagagcaac      300

ttgggattta cttactgggg ccacggcact ctggtcactg tctcttca                   348

<210> 131

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 131

gacatccaga tgacacagtc tcctgcctcc ctgtctgctt ctctggaaga aattgtcacc       60

atcacctgca aggcaagcca gggcattgat gatgacttat catggtatca gcagaaacca      120

gggaaatctc ctcagctcct gatctatgat gtaaccagat tggcagatgg ggtcccatca      180

cggttcagcg gcagtagatc tggcacacag tattctctta agatcagcag accacaggtt      240
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gctgattctg gaatctatta ctgtctgcag agttacagta ctccgtacac gtttggagct      300

gggaccaagc tggaactgaa a                                                321

<210> 132

<211> 351

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 132

gaagtccagc tgcagcagta tggggctgag cttgggaaac ctgggacctc agtcaggttg       60

tcttgcaagg tttctggcta taacattagg aatacctaca ttcactgggt gcatcagagg      120

cctggagagg gcctggaatg gataggaagg attgatccta caaacggaaa tactatatct      180

gctgagaagt tcaaaagcaa ggccacactg actgcagata catcgtccaa tacagcctac      240

atgcagttca gccaactgaa atctgacgac acagcaatct atttttgtgc tatgaactac      300

gaagggtatg cggattattg gggccaagga gtcatggtca cagtctcctc c               351

<210> 133

<211> 318

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 133

gacatccaga tgacccagtc tccttcattc ctgtctgcat ctgtgggaga cagactcact       60

atcaactgca aagcaagtca gaatattaac aagtacttaa actggtatca gcaaaagctt      120

ggagaagctc ccaaacgcct gatatttaag acaaacagtt tgcaaacggg catcccatca      180

aggttcagtg gcagtggatc tggaacagat tacacactca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagatgttg ccacatattt ctgctttcag tataacattg ggttcacgtt tggagctggg      300

accaagctgg agctgaaa                                                    318

<210> 134

<211> 372

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
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      polynucleotide

<400> 134

gaggtgcagc tggtggagtc tggtggaggc ttagtgcagt ctggaaggtc cctaaaactc       60

tcctgtgcag cctcaggatt cactgtcagt gactattaca tggcctgggt ccgccaggct      120

ccaacgaagg ggctggagtg ggtcgcaacc attaattatg atggtagtac cacttaccat      180

cgagactccg tgaagggccg attcactatc tccagggata atgcaaaaag caccctatac      240

ctgcaaatgg acagtctgcg gtctgaggac acggccactt attactgtgc aagacatggg      300

gactatgggt atcactacgg ggcctattat tttgattact ggggccaagg agtcatggtc      360

acagtctcct ca                                                          372

<210> 135

<211> 327

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 135

gacattgtct tgacccagtc tcctgctttg gctgtgtctc tggggcagag ggccactatc       60

tcctgtaggg ccagccagac tgtcagttta tctggatata atcttataca ctggtaccaa      120

cagagaacag gacagcaacc caaactcctc atctatcgtg catccaatct agcacctggg      180

atccctgcca ggttcagtgg cagtgggtct gggacagact tcaccctcac catcagccct      240

gtgcagtctg atgatattgc aacctattac tgtcagcaga gtagggagtc gtggacgttc      300

ggtggaggca ccaacttgga aatgaag                                          327

<210> 136

<211> 348

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 136

cagatccagt tggtacagtc tggacctgag ctgaagaagc ctggagagtc agtgaagatc       60

tcctgcaagg cttctgggta taccttcaca gactatgcaa tacactgggt gaaacaggct      120

ccaggacagg gcttgaggtg gatggcctgg atcaacaccg aaactgggaa gcctacatat      180
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gctgatgact tcaaaggacg gtttgtcttc tctttggagg cctctgccag cactgcacat      240

ttgcagatca gcaacctcaa aaatgaggac acggctacat ttttctgtgc aggcgggtcc      300

cattggtttg cttactgggg ccaaggcact ctggtcactg tctcttca                   348

<210> 137

<211> 324

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 137

agctatgagc tgatccaacc accttcagca tctgtcactc tggaaaatac tgtctcaatc       60

acttgttctg gagatgaatt atcaaacaaa tatgctcatt ggtatcaaca aaagccagac      120

aagaccattt tggaagtgat ctacaacgat agtgagcggc cctcaggcat ctctgaccga      180

ttctctgggt ccagctcagg gacaacagcc attctcacaa tccgtgatgc ccaggctgag      240

gatgaggctg attattactg tttgtcaaca tttagtgatg atgatctccc tattttcggt      300

ggtggcacca agctcactgt ccta                                             324

<210> 138

<211> 324

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 138

agctatgagc tgatccaacc accttcaaca tcagtcactc tgggaaatac tgtctcactc       60

acctgtgttg gaaatgaatt accaaaaaga tatgcttatt ggtttcaaca aaagccagac      120

cagtccattg tgagactgat atatgacgat gacaggcggc cctcaggcat ctctgaccga      180

ttctctgggt ccagctctgg gacaacagcc actctgacaa tccgtgacgc ccaggctgag      240

gatgaggctt attattactg tcactcaaca tatactgatg ataaagtccc tattttcggt      300

ggtggaacca agctcactgt ccta                                             324

<210> 139

<211> 369

<212> DNA
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<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 139

gaggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc ttagtgcagc ctggaaggtc catgaaactc       60

tcctgtaagg cctcaggatt cactttcagt aactatgaca tggcctgggt ccgccaggct      120

ccaacgaggg gtctggagtg ggtcgcatcc attagttatg atggtattac cgcttactat      180

cgagactccg tgaagggccg attcactatc tccagagaga atgcaaaaag caccctatac      240

ctgcaattgg tcagtctgag atctgaggac acggccactt attactgtac aacagagggg      300

ggttatgtgt actccggacc acactacttt gattactggg gccaaggagt catggtcaca      360

gtctcctca                                                              369

<210> 140

<211> 321

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 140

gacattcaga tgacccagtc tccatcctcc atgtctgtgt ctctgggaga cacagtcact       60

attacttgcc gggcaagtca ggacgttggg atttttgtaa attggttcca gcagaaacca      120

gggagatctc ctaggcgtat gatttatcgt gcaacgaact tggcagatgg ggtcccatca      180

aggttcagcg gcagtaggtc tggatcagat tattctctca ccatcagcag cctggagtct      240

gaagatgtgg cagactatca ctgtctacag tatgatgagt ttcctcggac gttcggtgga      300

ggcaccaagc tggaattgaa a                                                321

<210> 141

<211> 351

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 141

gaagtccagc tgcagcagta tggggctgag cttgggaaac ctgggacctc agtcaggttg       60
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tcttgcaagg tttctggcta taagattagg aatacctaca tacactgggt gaatcagagg      120

cctggaaagg gcctggaatg gatagggagg attgatcctg caaatggaaa tactatatat      180

gctgagaagt tcaaaagcaa ggttacactg actgcagata catcgtccaa cacagcctac      240

atgcaactca gccaactgaa atctgacgac acagcactct atttttgtgc tatgaactac      300

gaagggtatg aggattactg gggccaagga gtcatggtca cagtctcctc a               351

<210> 142

<211> 318

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polynucleotide

<400> 142

gacatccaga tgacccagtc tccttcattc ctgtctgcat ctgtgggaga cagcgtcact       60

atcaactgca aagcaagtca gaatattaat aagtatttaa actggtatca gcaaaagctt      120

ggagaagctc ccaaacgcct gatacataaa acaaacagtt tgcaaccggg cttcccatca      180

aggttcagtg gcagtggatc tggtacagat tacacactca ccatcagcag cctgcagcct      240

gaagatgttg ccgcatattt ctgctttcag tataacagtg ggttcacgtt tggagctggg      300

accaagctgg aactgaaa                                                    318

<210> 143

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 143

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Asn Pro Arg Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Arg Pro Ser Phe 
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    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 144

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 144

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ser Ser Gln Gly Ile Arg Ser Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Gly Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 145

<211> 5
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 145

Asn Tyr Trp Ile Gly 

1               5   

<210> 146

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 146

Ile Ile Asn Pro Arg Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Arg Pro Ser Phe Gln 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 147

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 147

His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

1               5                   10                  

<210> 148

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223

> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide
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<400> 148

Arg Ser Ser Gln Gly Ile Arg Ser Asp Leu Gly 

1               5                   10      

<210> 149

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 149

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr 

1               5           

<210> 150

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 150

Gln Gln Ala Asn Gly Phe Pro Leu Thr 

1               5                   

<210> 151

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 151

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 
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        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Ile Arg Tyr Ser Pro Ser Leu 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Asn Ser Leu Lys Pro Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 152

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 152

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Asp Ser 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         
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<210> 153

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 153

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Ile Arg Tyr Ser Pro Ser Leu Gln 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 154

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 154

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Asp Ser Leu Ala 

1               5                   10      

<210> 155

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 155

Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Ile Thr 

1               5                   

<210> 156

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 156

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Ile 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 157

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 157

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly 

1               5                   10      

<210> 158

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide
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<400> 158

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Leu Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 159

<211> 17

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 159

Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Leu Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe Gln 

1               5                   10                  15      

Gly 

    

<210> 160

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence
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<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 160

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 161

<211> 123

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 161

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Ala Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Ser Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              
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Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Gly Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser 

        115                 120             

<210> 162

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 162

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 Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys 

            100                 105         

<210> 163
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<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 163

Thr Tyr Trp Ile Gly 

1               5   

<210> 164

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 164

Arg Ala Ser Gln Gly Val Ile Ser Ala Leu Ala 

1               5                   10      

<210> 165

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 165

Asp Ala Ser Ile Leu Glu Ser 

1               5           

<210> 166

<211> 9

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 166

Gln Gln Phe Asn Ser Tyr Pro Leu Thr 
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1               5                   

<210> 167

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 167

Arg Ala Ser Gln Gly Val Gly Ser Ala Leu Ala 

1               5                   10      

<210> 168

<211> 7

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 168

Asp Ala Ser Thr Leu Glu Ser 

1               5           

<210> 169

<211> 330

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 169

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 
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    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp 

145                 150                 155                 160 

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu 

                165                 170                 175     

Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu 

            180                 185                 190         

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn 

        195                 200                 205             

Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly 

    210                 215                 220                 

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu 

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                 
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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> 170

<211> 330

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 170

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Ala Ala 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 
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                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> 171

<211> 330

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 171

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 
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            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys 

    130                 135                 140                 

Val Val Val Cys 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         

공개특허 10-2020-0069364

- 307 -



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> 172

<211> 330

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 172

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro 

        115                 120                 125             
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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 Ala Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330 

<210> 173

<211> 330

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide
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<400> 173

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 

            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Ala Ala 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 Cys 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 
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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> 174

<211> 330

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 174

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys 

1               5                   10                  15      

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr 

            20                  25                  30          

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser 

        35                  40                  45              

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser 

    50                  55                  60                  

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr 

65                  70                  75                  80  

Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys 

                85                  90                  95      

Lys Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys 
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            100                 105                 110         

Pro Ala Pro Glu Ala Ala 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 Cys 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 Ala Tyr Thr 

305                 310                 315                 320 

Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys 

                325                 330 

<210> 175

<211> 453
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<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 175

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Asn Pro Arg Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Arg Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             
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Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 

225                 230                 235                 240 

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 
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    450             

<210> 176

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 176

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Asn Pro Arg Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Arg Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         
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Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 
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        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210> 177

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 177

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Asn Pro Arg Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Arg Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     
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Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Cys Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 
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            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210> 178

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 178

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Ala Ile Ile Asn Pro Arg Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Arg Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Arg Gly Tyr Glu Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

공개특허 10-2020-0069364

- 319 -



Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Cys Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 
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                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn Ala Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210> 179

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 179

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Thr Ser 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Leu Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 
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    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu 

225                 230                 235                 240 

Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 
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Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210> 180

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 180

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Thr Ser 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Leu Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         
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Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 
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        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210> 181

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 181

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Thr Ser 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 
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                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Leu Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Cys Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 

305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     
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Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210> 182

<211> 453

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 182

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu 

1               5                   10                  15      

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Arg Phe Thr Thr Ser 

            20                  25                  30          

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met 

        35                  40                  45              

Gly Ile Ile Tyr Pro Gly Asp Ser Asp Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe 

    50                  55                  60                  
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Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr 

65                  70                  75                  80  

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys 

                85                  90                  95      

Ala Arg His Gly Leu Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

            100                 105                 110         

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly 

        115                 120                 125             

Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly 

    130                 135                 140                 

Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val 

145                 150                 155                 160 

Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe 

                165                 170                 175     

Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val 

            180                 185                 190         

Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val 

        195                 200                 205             

Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val Glu Pro Lys 

    210                 215                 220                 

Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr 

                245                 250                 255     

Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Cys Val 

            260                 265                 270         

Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val 

        275                 280                 285             

Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser 

    290                 295                 300                 

Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu 
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305                 310                 315                 320 

Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala 

                325                 330                 335     

Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro 

            340                 345                 350         

Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp Glu Leu Thr Lys Asn Gln 

        355                 360                 365             

Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala 

    370                 375                 380                 

Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr 

385                 390                 395                 400 

Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu 

                405                 410                 415     

Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser 

            420                 425                 430         

Val Met His Glu Ala Leu His Asn Ala Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser 

        435                 440                 445             

Leu Ser Pro Gly Lys 

    450             

<210

> 183

<211> 107

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 183

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu 

1               5                   10                  15      

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe 

            20                  25                  30          

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln 
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        35                  40                  45              

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser 

    50                  55                  60                  

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu 

65                  70                  75                  80  

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser 

                85                  90                  95      

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

            100                 105         

<210> 184

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 184

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ser Ser Gln Gly Ile Arg Ser Asp 

            20                  25                  30          

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Gly Phe Pro Leu 

                85                  90                  95      

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 
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        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 185

<211> 214

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      polypeptide

<400> 185

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly 

1               5                   10                  15      

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Ser Ala 

            20                  25                  30          

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile 

        35                  40                  45              

Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly 

    50                  55                  60                  

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro 

65                  70                  75                  80  

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu 

                85                  90                  95      
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Thr Phe Gly Gln Gly Thr Arg Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala 

            100                 105                 110         

Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly 

        115                 120                 125             

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala 

    130                 135                 140                 

Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser Gln 

145                 150                 155                 160 

Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser 

                165                 170                 175     

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr 

            180                 185                 190         

Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser 

        195                 200                 205             

Phe Asn Arg Gly Glu Cys 

    210                 

<210> 186

<211> 5

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 1

Thr Ser Trp Ile Gly 

1               5   

<210> 187

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 3
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His Gly Leu Gly Tyr Asn Gly Tyr Glu Gly Ala Phe Asp Ile 

1               5                   10                  

<210> 188

<211> 11

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 4

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Gly Ser Ala Leu Ala 

1               5                   10      

<210> 189

<211> 10

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220><223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

      peptide

<400> 6

Cys Gln Gln Leu Asn Gly Tyr Pro Leu Thr 

1               5                   10  
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