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특허청구의 범위

청구항 1 

호산구성 기관지염을 앓고 있는 인간에게 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물을 투여하는 것을 포함하

는, 호산구성 기관지염을 치료하는 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 인간이 스테로이드-의존성 호산구성 기관지염을 가진 인간인 방법.

청구항 3 

제2항에 있어서, 상기 스테로이드가 프레드니손 및/또는 프레드니솔론인 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 호산구성 기관지염이 중증인 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 1종 이상의 항-IL-5 항체가 인간 IL-5에 대한 항체인 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 상기 1종 이상의 항-IL 항체가 중화 항체인 방법.

청구항 7 

제1항에 있어서, 상기 1종 이상의 항-IL-5 항체가 인간화 항체인 방법.

청구항 8 

제1항에 있어서, 상기 1종 이상의 항-IL-5 항체가 서열번호: 19를 포함하는 중쇄를 포함하는 것인 방법.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 1종 이상의 항-IL-5 항체가 서열번호: 21을 포함하는 경쇄를 포함하는 것인 방법.

청구항 10 

제1항에 있어서, 상기 인간이 아토피성 천식, 아토피성 피부염, 알레르기성 비염, 비(非)-알레르기성 비염, 천

식, 중증 천식, 만성 호산구성 폐렴, 알레르기성 기관지폐 아스페르길루스증, 복강 질환, 처그-스트라우스 증후

군, 호산구증가 근육통증 증후군, 과호산구 증후군, 삽화성 혈관부종을 비롯한 부종성 반응, 연충 감염, 기생충

감염 및/또는 기생충 감염에 대한 치료와 관련된 호산구 증가증, 온코세르카성 피부염, 호산구성 식도염, 호산

구성 위염, 호산구성 위장염, 호산구성 장염, 호산구성 대장염, 미세비용종, 비용종, 아스피린 불내성 천식, 폐

쇄성 수면 무호흡증, 만성 천식, 크론병, 경피증 및 심내막심근 섬유증으로 이루어진 군에서 선택되는 호산구

과다 생성과 관련된 1종 이상의 추가적 장애를 앓고 있는 인간인 방법.

청구항 11 

제1항에 있어서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물이 정맥내로 투여되는 것인 방법.

청구항 12 

제11항에 있어서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물이 750 mg의 용량으로 투여되는 것인 방법.

청구항 13 

제11항에 있어서, 상기 정맥내 용량이 정맥내로 30분에 걸쳐 투여되는 것인 방법.
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청구항 14 

제2항에 있어서, 상기 인간이 상기 스테로이드-의존성 호산구성 기관지염에 대해 프레드니손을 투여받고 있는

중이며, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물을 이용한 치료 후에 스테로이드-의존성 호산구성 기

관지염을 앓고 있는 상기 인간에서 상기 프레드니손이 적어도 약 90% 감축되는 것인 방법.

청구항 15 

제2항에 있어서, 스테로이드-의존성 호산구성 기관지염을 앓고 있는 인간이 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하

는 상기 조성물의 용량을 1회 이상 투여받은 후 호산구성 기관지염의 악화가 통계학적으로 유의미하게 감소되는

것을 경험하게 되는 것인 방법.

청구항 16 

제1항에 있어서, 상기 인간에서 호산구 수준이 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물의 용량을 1회

이상 투여받은 후 정상 범위 내로 감소되는 것인 방법. 

청구항 17 

제16항에 있어서, 상기 호산구 수준이 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물의 마지막 용량 투여 후 적어도 8주

동안 정상 범위 내로 유지되는 것인 방법.

청구항 18 

제1항에 있어서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물이 제1의 항-IL-5 항체 및 제2의 항-IL-5 항

체를 포함하는 것인 방법.

청구항 19 

제1항에 있어서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물이 스테로이드와 공동-투여되는 것인 방법.

청구항 20 

제2항에 있어서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물이 위약과 비교하여, 호산구성 기관지염의 악

화를 제어하기 위해 환자에 필요한 스테로이드의 양을 통계학적으로 유의미하게 감소시키는 것인 방법.

청구항 21 

제16항에 있어서, 상기 호산구 수준이 상기 인간의 혈액 및/또는 객담에서 감소되는 것인 방법.

청구항 22 

제1항에 있어서, 환자가 천식을 또한 앓고 있는 환자인 방법.

청구항 23 

제22항에 있어서, 천식이 중증인 방법.

명 세 서

기 술 분 야

본 출원은 2008년 3월 28일 제출된 미국 가출원 제61/040,363호에 대한 유익을 청구하며, 이의 전문은 본원에[0001]

참조로 포함된다.

기술분야[0002]

본 발명은 일반적으로 IL-5 및 호산구 과다 생성에 의해 매개되는 병태에 대한 치료 및 진단 방법, 및 더 구체[0003]

적으로는 항-IL-5 항체를 이용한 호산구성 기관지염의 치료에 관한 것이다.

배 경 기 술
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호산구는 폐 조직에서의 과민 반응과 관련된 알레르기성 장애를 비롯한 매우 다양한 염증성 질환 상태의 병인에[0004]

연루된 것으로 시사되었다(문헌 [Butterfield et al., In: Immunopharmacology of Eosinophils, H. Smith and

R. Cook, Eds., p.151-192, Academic Press, London (1993)]).  주목할 만한 예는 천식으로서, 이는 비특이적

기관지 과민성을 초래하는 가역적인 기도 폐쇄를 특징으로 하는 질환이다.  한편, 이는 기관지 점막 수준에서의

만성 염증 반응의 발생, 및 대식세포, 림프구 및 호산구의 특징적인 침윤에 의존한다.  호산구는 이 질환에 전

형적인 점막 손상을 개시함에 있어 중추적 역할을 하는 것으로 보인다(문헌 [Corrigan et al., Immunol. Today,

13:501-507 (1992)]).  만성 천식 환자의 순환계, 기관지 분비물 및 폐 실질에서 활성화된 호산구 수의 증가가

보고되었으며,  각종  폐  기능  시험으로 측정한 상기 질환의 중증도는 혈중 호산구 수와 연관성이 있다(문헌

[Griffen et al., J. Aller. Clin. Immunol., 67:548-557 (1991)]).  증가된 수의 호산구 (탈과립 과정에서 종

종 일어남)는 또한 후기 천식 반응을 겪고 있는 환자의 기관지폐포 세척(BAL)액에서 회수되었고, 스테로이드 요

법의 결과로서 보통 일어나는 호산구 수의 감소는 임상 증상의 개선과 관련되고 있다(문헌 [Bousquet et al.,

N. Eng. J. Med., 323:1033-1039 (1990)]).

인터루킨 5 (IL-5)는 활성화된 CD4+ T 림프구에 의해 주로 생성되는 동종이량체성 당단백질이다.  사람에서,[0005]

IL-5는 주로 호산구의 성장과 분화에 대한 제어를 담당한다.  IL-5의 수준 증가는 천식 환자의 기관지폐포 세척

물에서 검출된다(문헌 [Motojima et al., Allergy, 48:98 (1993)]).  IL-5가 유전자 이식된 마우스는 항원 자

극 부재시에도 말초 혈액 및 조직에서 뚜렷한 호산구 증가증을 나타내며(문헌 [Dent et al., J. Exp. Med.,

172:1425 (1990)]), 항-쥣과 IL-5 단일클론 항체는 상기 마우스의 혈액 및 조직에서의 호산구 증가증을 경감시

킴에 있어(문헌 [Hitoshi et al., Int. Immunol., 3:135 (1991)]), 그리고 실험 동물에서 기생충 감염 및 알레

르겐 투여와 관련된 호산구 증가증을 경감시킴에 있어 효과가 있는 것으로 나타났다(문헌 [Coffman  et  al.,

Science, 245:308-310 (1989)], [Sher et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 83:61-65 (1990)], [Chand et al.,

Eur. J. Pharmacol., 211:121-123 (1992)]). 

호산구성 기관지염인 호산구성 기도 염증은, 코르티코스테로이드를 이용한 치료에 대한 반응을 예측하는 것으로[0006]

알려진 천식의 성분이다(문헌 [Hargreave, FE, J Allergy Clin Immunol, 102:S102-5 (1998)]).  이는 객담 호

산구  증가증에  의해  확인되는데,  천식이  없는  환자에서도  일어날  수  있다(문헌  [Hargreave,  FE  and

Paramerwaran,  K.  Eur  Respir  J,  28:264-7  (2006)]).   천식 환자 (문헌 [Jayaram,  et  al.  Eur  Respir  J.

27:483-94  (2006)])  또는 만성 폐쇄성 폐 질환이 있는 환자 (문헌 [Siva, et al. Eur Respir J, 29:906-13

(2007)])에서, 기도내 호산구를 정상화하면 천식 제어가 개선되고, 악화가 예방된다.

코르티코스테로이드가 호산구 수 및 천식 및 호산구성 기관지염의 기타 염증성 성분을 억제함에 있어 극히 효과[0007]

적이지만, 중증 천식 환자 및 보다 최근에는 경증 내지 중등도 천식 환자 모두에서 이들의 부작용에 대한 우려

가 존재한다.  유일한 다른 주요 항-염증 약물 요법인 크로모글리케이트 (크로몰린 나트륨 및 네도크로밀)는 코

르티코스테로이드보다 상당히 덜 효과적이며, 이의 정확한 작용 기전은 아직까지 불명이다.

현재, 호산구성 기관지염의 치료에서 프레드니손 감축 효과를 가질 수 있는 탁월한 약물은 전무하다.  따라서,[0008]

호산구를 감소시키는 것을 필요로 하는 인간에서 호산구를 감소시키는 본 발명의 방법에 대한 필요성이 존재한

다.

발명의 내용

해결하려는 과제

발명의 개요[0009]

본 발명의 일 실시양태에서는, 호산구성 기관지염을 앓고 있는 인간에게 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는[0010]

조성물을 투여하는 것을 포함하는, 호산구성 기관지염을 치료하는 방법이 제공된다.

도면의 간단한 설명

도 1:  연구 설계[0011]

도 2:  무작위화 후 첫번째 악화가 나타날 때까지의 시간.

도 3: 객담내 호산구 (패널 A) 및 혈중 호산구 (패널 B).
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발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

I. 정의.[0012]

본원에서 사용된 바 "항-IL-5 항체"란 임의의 종의 IL-5에 결합하는 임의의 항체, 항체 절편 또는 단쇄 항체를[0013]

말한다.  항체 절편에는, 면역글로불린 불변 영역의 전부 또는 일부가 결여된 항체, 예컨대, Fv,  Fab,  또는

F(ab)2 등이 있다.  항-IL-5 항체는 쥣과 항체, 키메라 항체, 인간화 항체 또는 완전 인간 항체일 수 있다.  이

항체는 중화 항체일 수도 있다.  항-IL-5 항체에 대한 여러가지 예는 미국 특허 제5,683,892호, 제5,693,323호,

제5,783,184호, 제5,851,525호, 제6,129,913호, 제5,096,071호, 제6,056,957호, 및 제6,451,982호 (이들의 전

문은 본원에 참조로 포함됨)에 기재되어 있다.  또한, 인간화 항-IL-5 항체도 다양한 참조문헌에 기재되어 있는

데,  그것으로는  렐리주맙(relizumab)  (SCH55700)  및  메폴리주맙(mepolizumab)  (SB240563)이  있다(문헌

[Greenfeder, et al., Respiratory Research, 2(2):71-79 (2001)]).  메폴리주맙 (SB-240563)은 인간 인터루킨

-5 (IL-5)에 특이적인 완전 인간화 단일클론 항체 (IgG1, 카파, mAb)이다.  여타 항-IL-5 항체는 미국 특허 제

7,422,742호 및 제7,141,653호에 기재되어 있으며, 이들 또한 본원에 참조로 포함된다. 

"중화 항체"란 인간 IL-5가 그의 특이적 수용체에 결합하는 것을 방지하거나 또는 결합이 일어난다면 IL-5가 그[0014]

의 수용체를 통해 신호전달하는 것을 억제함으로써 IL-5 활성을 억제하는 항체를 말한다.  mAb는 B13 세포 생물

검정에서 측정한 바 IL-5 활성을 억제함에 있어 90% 효과적이거나, 95% 효과적이거나 또는 100% 효과적이라면,

중화 항체이다.  항체 결합은 비아코어(BIAcore) 광학 바이오센서 (파마시아 바이오센서(Pharmacia Biosensor),

스웨덴 웁살라 소재) 및/또는 ELISA 분석법을 사용하는 것을 비롯한 당업계에 공지된 수많은 분석법에 의해 측

정가능하다.

"고 친화도"라는 용어는 항체가 광학 바이오센서 분석으로 측정한 바 인간 IL-5에 대해 3.5 x 10
-11
 M 이하의 Kd[0015]

인 것을 특징으로 하는 결합 친화도를 갖는 것을 말한다.  IL-5에 대한 Fab 절편의 Kd는 광학 바이오센서로 측

정한 바 약 9 x 10
-11
 M인 것으로 추정될 수 있다.

"인간  IL-5에  대한  결합  특이성"이란  항체가  쥣과  IL-5과  같은  (그러나 이에 제한되는 것은 아님)  임의의[0016]

비(非)-인간 IL-5 오르토로그(orthologue)와 비교하여 인간 IL-5에 대해 더 높은 친화도를 갖는 것을 의미한다.

예를 들어, 인간 IL-5에 대해 결합 특이성을 갖는 항체는 인간 IL-5에 대해서는 Kd가 2.2 x 10
-11
 M 이하이지만,

비(非)-인간 IL-5 오르토로그에 대해서는 Kd가 2.2x10
-11
 M 초과일 수 있다.

Fv,  Fc,  Fd,  Fab,  또는  F(ab)2라는  용어는  그의  표준적  의미로  사용된다(예컨대,  문헌  [Harlow  et  al.,[0017]

Antibodies A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, (1988)] 참조).

본원에서 사용된 바, "조작 항체"는 선택된 수용자 항체의 경쇄 및/또는 중쇄 가변 도메인의 일부가 선택 에피[0018]

토프에 대해 특이성을 갖는 하나 이상의 공여자 항체 유래의 유사 부분으로 대체된 변형 항체의 한 종류 즉, 전

장 합성 항체 (예컨대, 항체 절편과 반대되는 키메라 또는 인간화 항체)를 기술한다.  예를 들어, 상기와 같은

분자에는 비변형 경쇄 (또는 키메라 경쇄)와 결합된 인간화 중쇄, 또는 그 반대의 것을 특징으로 하는 항체가

포함될 수 있다.  조작 항체는 또한 공여자 항체의 결합 특이성을 유지하도록 하기 위해 수용자 항체 경쇄 및/

또는 중쇄 가변 도메인 골격 영역을 코딩하는 핵산 서열을 변경하는 것을 특징으로 할 수도 있다.  이들 항체에

서는 수용자 항체로부터의 하나 이상의 CDR (바람직하게는 전부)이 본원에 기재된 공여자 항체로부터의 CDR로

대체되어 있을 수 있다.    

"키메라 항체"란 공여자 항체에서 유래한 천연 발생 가변 영역 (경쇄 및 중쇄)을 수용자 항체에서 유래한 경쇄[0019]

및 중쇄 불변 영역과 함께 함유하는 조작 항체의 한 종류를 말한다.

"인간화 항체"란 비(非)-인간 공여자 면역글로불린에서 유래한 CDR을 가진 조작 항체의 한 종류로서, 분자의 나[0020]

머지  면역글로불린-유래  부분은  하나  (또는  그  이상)의  인간  면역글로불린에서  유래한  것인  조작  항체를

말한다.  또한, 골격 지지 잔기들도 결합 친화도를 보존하도록 변경될 수 있다(예컨대, 문헌 [Queen et al.,

Proc. Natl Acad Sci USA, 86:10029-10032 (1989)], [Hodgson et al., Bio/Technology, 9:421 (1991)] 참조).

"공여자 항체"라는 용어는 가변 영역, CDR, 또는 여타 기능적 절편 또는 이들의 유사체의 핵산 서열을 첫번째[0021]

면역글로불린 파트너에 제공하여, 변경된 면역글로불린 코딩 영역 및 결과적인 발현된 변형 항체에 공여자 항체
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특유의 항원 특이성 및 중화 활성을 제공하게 되는 항체 (단일클론 또는 재조합)를 말한다.  본 발명에서 사용

하기에 적합한 한 공여자 항체는 2B6으로 표기되는 비(非)-인간 중화 단일클론 항체 (즉, 쥣과)이다(미국 특허

제5,683,892호, 제5,693,323호, 제5,783,184호, 제5,851,525호, 및 제6,129,913호 (이들은 전문이 참조로 본원

에 포함됨) 참조).  항체 2B6은 적합한 쥣과 IgG 불변 영역 상에 각각 서열번호: 2 및 서열번호: 16인 가변 경

쇄 DNA 서열 및 아미노산 서열, 및 각각 서열번호: 1 및 서열번호: 15인 가변 중쇄 DNA 서열 및 아미노산 서열

을 갖는, 고 친화도의, 인간-IL-5 특이적인 (즉, 쥣과 IL-5를 인식하지 않는), IgG1 아이소타입의 중화 항체로

정의된다. 

"수용자 항체"라는 용어는 그의 중쇄 및/또는 경쇄 골격 영역 및/또는 그의 중쇄 및/또는 경쇄 불변 영역을 코[0022]

딩하는 핵산 서열의 전부 (또는 임의의 일부분, 그러나 바람직하게는 전부)를 첫번째 면역글로불린 파트너에 제

공하는 항체 (단일클론 또는 재조합)로서 공여자 항체와 이종성인 항체를 말한다.  바람직하게는 수용자 항체는

인간 항체이다.

"CDR"은 면역글로불린 중쇄 및 경쇄의 과가변 영역인 항체의 상보성 결정 영역 아미노산 서열로 정의된다.  예[0023]

컨대, 문헌 [Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 4th Ed., U.S. Department of

Health and Human Services, National Institutes of Health (1987)] 참조.  면역글로불린의 가변부에는 3개의

중쇄 CDR (또는 CDR 영역) 및 3개의 경쇄 CDR (또는 CDR 영역)이 존재한다.  따라서, 본원에서 사용된 "CDR"은

3개의 중쇄 CDR 모두, 또는 3개의 경쇄 CDR 모두 (또는, 적절한 경우, 모든 중쇄 CDR 및 모든 경쇄 CDR 둘

모두)를 지칭한다.

CDR은 항원 또는 에피토프에 대한 항체의 결합을 위한 대다수의 접촉 잔기를 제공한다.  본 발명에서 관심 대상[0024]

인 CDR은 공여자 항체 가변 중쇄 및 경쇄 서열에서 유래한 것이며, 여기에는 천연 발생 CDR의 유사체도 포함되

는데, 이 유사체도 또한 그들이 유래한 공여자 항체와 동일한 항원 결합 특이성 및/또는 중화 능력을 공유 또는

보유한다.  

'항원  결합  특이성  또는  중화  능력을  공유하는'이란,  예를  들어,  mAb  2B6  (미국  특허  제5,683,892호,  제[0025]

5,693,323호, 제5,783,184호, 제5,851,525호, 및 제6,129,913호 (본원에 참조로 포함됨) 참조)이 일정 수준의

항원 친화도를 특징으로 할 수 있음에도 불구하고, 적절한 구조적 환경에서 2B6의 핵산 서열에 의해 코딩되는

CDR은 더 낮거나 또는 더 높은 친화도를 가질 수 있는 것을 의미한다.  그러한 환경에서 2B6의 CDR은 그럼에도

불구하고 2B6과 동일한 에피토프(들)를 인식할 것으로 예상된다.  2B6의 대표적인 중쇄 CDR로는 서열번호: 7;

서열번호: 8; 서열번호: 9를 들 수 있으며, 2B6의 대표적인 경쇄 CDR로는 서열번호: 10; 서열번호: 11; 및 서열

번호: 12를 들 수 있다. 

"기능성 절편"은 해당 절편이 유래한 항체와 동일한 항원 결합 특이성 및/또는 중화 능력을 보유하는 부분적 중[0026]

쇄 또는 경쇄 가변 서열 (예컨대, 면역글로불린 가변 영역의 아미노 말단 또는 카르복시 말단에서 별로 중대하

지 않은 결실이 있는 것)이다.

"유사체"는 1종 이상의 아미노산이 변형된 아미노산 서열로서, 이 때 상기 변형은 화학적인 것이거나 또는 소수[0027]

의 아미노산 (즉, 10개 이하)의 치환 또는 재배열일 수 있으며, 또한, 상기 변형은 해당 아미노산 서열로 하여

금 변형되지 않은 서열의 생물학적 특징, 예컨대, 항원 특이성 및 고 친화도를 보유하도록 허용하는 것이다.

예를 들어, 특정 엔도뉴클레아제 제한 부위가 CDR-코딩 영역 내부에 또는 주위에 형성되는 경우, 치환을 통해,

(침묵) 돌연변이가 구축될 수 있다.

유사체는 또한 대립유전자 변이(allelic variation)로서 발생할 수 있다.  "대립유전자 변이 또는 변형"은 본[0028]

발명의 아미노산 서열 또는 펩티드 서열을 코딩하는 핵산 서열에서의 변경이다.  이러한 변이 또는 변형은 유전

암호에서의 축퇴성에 기인한 것이거나, 또는 목적하는 특징을 나타내도록 의도적으로 조작된 것일 수도 있다.

이러한 변이 또는 변형은 코딩된 임의의 아미노산 서열에서 변경을 야기할 수도 있고 그렇지 않을 수도 있다. 

"효과기 인자(effector agent)"라는 용어는 변화된 항체, 및/또는 공여자 항체의 천연 또는 합성 경쇄 또는 중[0029]

쇄 또는 공여자 항체의 여타의 절편이 통상의 수단에 의해 결합될 수 있는 비(非)-단백질 담체 분자를 말한다.

상기와 같은 비(非)-단백질 담체로는, 진단 분야에서 사용되는 통상의 담체, 예컨대, 폴리스티렌 또는 여타의

플라스틱 비즈, 다당류, 예컨대, 비아코어 [파마시아(Pharmacia)] 시스템에서 사용되는 것, 또는 의학 분야에서

유용한 것으로 인간 및 동물에 투여하기에 안전한 여타의 비(非)-단백질 물질을 들 수 있다.  여타의 효과기 인

자로는 중금속 원자를 킬레이트화하는 거대고리 화합물(macrocycle), 또는 방사성동위원소를 들 수 있다.  이러

한 효과기 인자는 또한 변형된 항체의 반감기를 증가시키는데 유용한 것일 수 있는데, 예컨대, 폴리에틸렌 글리
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콜이다.

"폴리펩티드"란 둘 이상의 아미노산이 펩티드 결합 또는 변형된 펩티드 결합 (즉, 펩티드 등입체(isostere))에[0030]

의해 서로 연결되어 있는 임의의 펩티드 또는 단백질을 말한다.  "폴리펩티드"는 보통 펩티드, 올리고펩티드 또

는 올리고머로 지칭되는 짧은 사슬, 및 일반적으로 단백질로 지칭되는 보다 긴 사슬을 모두 지칭한다.  폴리펩

티드는 20개 유전자에 의해 코딩되는 아미노산 이외의 아미노산을 함유할 수도 있다.  "폴리펩티드"는 번역후

가공과 같은 천연 과정 또는 당업계에 익히 공지된 화학적 변형 기법 중 하나에 의해 변형된 아미노산 서열을

포함한다.  상기와 같은 변형은 기본 교재 및 보다 상세한 논문, 뿐만 아니라 방대한 연구 문헌에 충분히 기재

되어 있다.  변형은 펩티드 골격, 아미노산 측쇄 및 아미노 말단 또는 카르복실 말단을 비롯하여 폴리펩티드 내

의 어디에서라도 일어날 수 있다.  주어진 폴리펩티드 내에서 동일한 유형의 변형이 여러 부위에 동일 또는 상

이한 정도로 존재할 수 있다는 것은 인식될 것이다.  또한, 주어진 폴리펩티드는 다수의 유형의 변형을 함유할

수 있다.  폴리펩티드는 유비퀴틴화의 결과로서 분지형일 수 있고, 이들은 분지화되거나 그렇지 않은 고리형일

수도 있다.  고리형, 분지형 및 분지화된 고리형 폴리펩티드는 번역후 천연 과정으로부터 발생하거나 또는 합성

방법에 의해 만들어질 수도 있다.  변형에는, 아세틸화, 아실화, ADP-리보실화, 아미드화, 플라빈 공유 부착,

헴 잔기 공유 부착, 뉴클레오티드 또는 뉴클레오티드 유도체 공유 부착, 지질 또는 지질 유도체 공유 부착, 포

스포티딜이노시톨 공유 부착, 가교 결합, 고리화, 이황화 결합 형성, 탈메틸화, 공유 가교 결합의 형성, 시스테

인  형성,  피로글루타메이트  형성,  포르밀화,  감마-카르복실화,  글리코실화,  GPI  고정(anchor)  형성,

히드록실화, 요오드화, 메틸화, 미리스토일화, 산화, 단백질분해 가공, 인산화, 프레닐화, 라세미화, 셀레노일

화, 황산화, 전이-RNA  매개에 의한 단백질로의 아미노산 부가 (예컨대, 아르기닐화), 및 유비퀴틴화가 있다.

예를 들어, 문헌 [PROTEINS  -  STRUCTURE  AND MOLECULAR PROPERTIES, 2nd Ed., T.  E.  Creighton, W.  H.

Freeman  and  Company,  New  York,  1993]  및  [Wold,  F.,  Posttranslational  Protein  Modifications:

Perspectives and Prospects, pgs.  1-12 in POSTTRANSLATIONAL COVALENT MODIFICATION OF PROTEINS, B.  C.

Johnson, Ed., Academic Press, New York, 1983], [Seifter, et al., "Analysis for protein modifications

and nonprotein cofactors", Meth. Enzymol. (1990) 182:626-646] 및 [Rattan, et al., "Protein Synthesis:

Posttranslational Modifications and Aging", Ann NY Acad Sci (1992) 663:48-62] 참조. 

본원에 사용된 바 "변형체"라는 용어는 각각 기준 폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드와 상이하지만 본질적 특성[0031]

은 보유하는 폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드이다.  대표적인 폴리뉴클레오티드 변형체는 또 다른 기준 폴리

뉴클레오티드와 뉴클레오티드 서열이 상이한 것이다.  변형체에서의 뉴클레오티드 서열 변화는 기준 폴리뉴클레

오티드에 의해 코딩되는 폴리펩티드의 아미노산 서열을 변경시키거나 그렇지 않을 수 있다.  뉴클레오티드 변화

는 하기 논의되는 바 기준 서열에 의해 코딩되는 폴리펩티드 내의 아미노산 치환, 부가, 결실, 융합 및 절단을

야기할 수 있다.  대표적인 폴리펩티드 변형체는 또 다른 기준 폴리펩티드와 아미노산 서열이 상이한 것이다.

일반적으로, 차이는, 기준 폴리펩티드와 변형체의 서열이 전체적으로는 매우 유사하고 다수의 영역에서는 동일

하도록 제한된다.  변형체 및 기준 폴리펩티드의 아미노산 서열은 하나 이상의 치환, 부가, 결실의 임의 조합에

의해 상이할 수 있다.  치환 또는 삽입된 아미노산 잔기는 유전 암호에 의해 코딩되는 것이거나 또는 그렇지 않

은 것일 수 있다.  폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드 변형체는 대립유전자 변형체와 같은 천연 발생적인 것일

수 있고, 또는 천연적으로 발생하는 것으로 알려지지 않은 변형체일 수도 있다.  폴리뉴클레오티드 및 폴리펩티

드의 비(非)-천연 발생 변형체는 돌연변이유발 기법 또는 직접적 합성으로 만들어질 수 있다.

본원에서 사용된 바 "호산구성 기관지염"이란 포유동물이 코르티코스테로이드 치료에 반응성 있는 정량적 객담[0032]

세포수 (호산구 ＞ 2%)를 갖는 상태를 말한다.  이는 단독으로 발생하거나 또는 천식과 함께 발생할 수 있고,

또는  일부  환자에서는  만성  폐쇄성  폐  질환  (COPD)과  함께  발생할  수  있다.   전형적으로,  천식  환자와

비교하여, 호산구성 기관지염 환자는 기침 증상만을 경험하며, 폐 기능과 기도 반응성은 모두 정상이다(문헌

[Thomson and Chaudhuri American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 170:4-5 (2004)], 및

[Gibson, et al. Thorax 57:178-182 (2002)]).  대부분의 환자에서 호산구성 기관지염은 흡입 스테로이드를 이

용한 치료에 반응하나, 일부에서는 그에 대한 제어를 유지하기 위해 최소 용량의 프레드니손을 필요로 한다.

호산구성 기관지염 및/또는 천식은 이들 병태 중 하나의 증상을 제어하기 위해 환자에 최소한 35 내지 40 mg/일

의 프레드니손이 필요한 경우 환자에서 중증인 것으로 간주될 수 있다.

본원에서 사용된 바 "기도 호산구 증가증"이란, 폐 (이에 제한되는 것은 아님)를 비롯한 임의의 기도에서 임의[0033]

의 양의 호산구를 갖는 임의의 질환 또는 장애를 말한다.  호산구는, 예를 들어, 생검, 객담, 및/또는 장기 세

척액에서 또는 이들에 의해 검출될 수 있다.  기도 호산구 증가증과 연관된 질환에는, 이들에 제한되는 것은 아

니나 호산구성 천식, 호산구성 COPD, 호산구성 기관지염, 및 리노(rhino) 바이러스 (이에 제한되는 것은 아님)
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를 비롯한 바이러스 감염과 관련된 기도 호산구 증가증이 있다. (문헌 [Shinohara, et al. Allergol Int. 2008

Dec 1;57(4)]; [Wos, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008]; [Handzel, et al. T cells.J Immunol. 1998

Feb  1;160(3):1279-84.PMID];  [Mercer,  et  al.  Respir  Res.  2005;  6:151];  및 [Saetta,  et  al.  Clin  Exp

Allerg 1996;26:766-774]).

본원에서 사용된 바 "난치성 천식"은 환자가 하기 개시한 바와 같은 주 진단 기준 중 하나 또는 둘 모두 및 2가[0034]

지 부 진단 기준을 갖는 상태를 말한다.

주 특징[0035]

경도-중등도 지속성 천식의 수준으로의 제어를 달성하기 위해:[0036]

  1. 연속적 또는 거의 연속적 (≥ 연중 50%) 경구 코르티코스테로이드를 이용한 치료[0037]

  2. 고-용량의 흡입 코르티코스테로이드를 이용한 치료에 대한 요구성:[0038]

[0039]

부 특징[0040]

  1. 흡입 코르티코스테로이드에 더하여 제어 약제 (예컨대, 장기 작용성 β-작동제, 테오필린, 또는 류코트리[0041]

엔 길항제)를 이용한 매일의 치료에 대한 요구성

  2. 매일 또는 거의 매일 단기 작용성 β-작동제의 사용을 요하는 천식 증상[0042]

  3. 지속성 기도 폐쇄 (FEV1 < 80% 예측; 주간 PEF 변동률 > 20%)[0043]

  4. 천식으로 인한 신속진료실(urgent care) 방문이 연간 1회 이상임[0044]

  5. 경구 스테로이드 "방출(burst)"이 연간 3회 이상임[0045]

  6. 경구 또는 흡입 코르티코스테로이드 용량의 ≤25% 감소에 의한 즉각적 악화[0046]

  7. 과거의 거의 치명적인 천식 사례 이력[0047]

_______________________________________________________________________[0048]

*
는 다른 상태가 배제되고, 악화 요인이 치료되고, 환자가 전반적으로 순응적으로 느낄 것을 필요로 함. [0049]

문헌 [Fahy, J. Am. J. Respir. Crit. Care Med., Volume 162, Number 6, December 2000, 2341-2351][0050]

본원에서 사용된 바 "중증 천식"은 난치성 천식 환자를 포함시키는 것을 의도한다.  중증 천식 환자가 반드시[0051]

항상 기류 폐쇄를 갖는 것은 아닐 수 있으며, 기도 과민성을 갖거나 갖지 않을 수 있지만 상대적으로 안정한 질

환 (치료시)을 바탕으로 하여 갑자기 악화될 수 있다.  "중증 천식"은 또한, ATS이외의 다양한 임상 척도, 예컨

대 문헌 [Global  Strategy  for  Asthma  Management  and  Prevention,  Global  Initiative  for  Asthma  (GINA)

2007]에  개시된  지침뿐  아니라  여타의  당업계에  공지된  지침에  의해  정의되는  것으로  당업계에서  이해되고

있다. 

본원에서 사용된 바, 호산구를 "감소시키다" 또는 "감소시키는"이란, 1종 이상의 항-IL-5 항체 투여 후 환자의[0052]

혈액 및/또는 객담에서 관찰되는 호산구의 양의 감소를 말한다. 

본원에서 사용된 바 "공동-투여" 또는 "공동-투여하는"이란, 동일 환자에 둘 이상의 화합물을 투여하는 것을 말[0053]

한다.  상기와 같은 화합물의 공동-투여는 동시적이거나 또는 거의 동시 (예컨대, 1시간 이내)일 수 있으며, 또

는 서로에 대해 수 시간 또는 수 일 이내일 수 있다.  예를 들어, 첫번째 화합물을 주 1회 투여하면서, 두번째

화합물을 매일 공동-투여할 수 있다.

본원에서 사용된 바 "호산구 과다 생성과 관련된 장애"란 호산구의 생성으로 인해 비정형적 증상이 나타날 수[0054]

있는 임의의 장애 또는 질환을 의미한다.  호산구 과다 생성과 관련된 장애에는, 이들에 제한되는 것은 아니나,
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호산구성 기관지염, 아토피성 천식, 아토피성 피부염, 알레르기성 비염, 비(非)-알레르기성 비염, 천식, 중증

천식, 만성 호산구성 폐렴, 알레르기성 기관지폐 아스페르길루스증, 복강 질환(coeliac disease), 처그-스트라

우스(Churg-Strauss) 증후군 (결절성 동맥주위염 + 아토피), 호산구증가 근육통증 증후군, 과호산구 증후군, 삽

화성 혈관부종을 비롯한 부종성 반응, 연충 감염, 기생충 감염 및/또는 기생충 감염에 대한 치료와 관련된 호산

구 증가증, 온코세르카성(onchocercal) 피부염 및 호산구-관련 위장 장애 (이에 제한되는 것은 아니나, 호산구

성 식도염, 호산구성 위염, 호산구성 위장염, 호산구성 장염 및 호산구성 대장염 포함), 미세비용종 및 비용종,

아스피린 불내성 천식 및 폐쇄성 수면 무호흡증이 있다.  호산구-유래 분비 산물 또한 종양에서의 혈관신생 및

결합 조직 형성의 촉진 및 만성 천식, 크론병, 경피증 및 심내막심근 섬유증과 같은 병태에서 관찰되는 섬유증

성 반응과 관련성이 있었다(문헌 [Munitz A, Levi-Schaffer F. Allergy 2004; 59: 268-75], [Adamko et al.

Allergy 2005; 60: 13-22], [Oldhoff, et al. Allergy 2005; 60: 693-6]).

본 발명의 방법에 의해 유도되는 치료 반응은 인간 IL-5에 대한 항-IL-5 항체의 결합 및 그에 따른 후속적인 호[0055]

산구 자극의 차단에 의해 일어난다.  따라서, 본 발명의 방법은 호산구성 기관지염을 겪고 있는 사람들에게 매

우 바람직하다.

본원에서는 호산구성 기관지염을 앓고 있는 상기 인간에게 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물을 투여[0056]

하는 것을 포함하는, 호산구성 기관지염을 치료하는 방법이 제공된다.  일부 측면에서, 호산구성 기관지염을 앓

고 있는 상기 인간은 스테로이드-의존성 호산구성 기관지염을 갖고 있다.  일부 측면에서, 스테로이드는 프레드

니손 및/또는 프레드니솔론이다.  상기 항-IL 항체는 중화 항체일 수 있다.  또 다른 측면에서, 1종 이상의 항-

IL-5 항체는 인간화 항체이다.  상기 1종 이상의 항-IL-5 항체는 서열번호: 19를 포함하는 중쇄를 포함하는 것

일 수 있다.  상기 1종 이상의 항-IL-5 항체는 서열번호: 21을 포함하는 경쇄를 포함하는 것일 수 있다.  또 다

른 측면에서, 인간은 아토피성 천식, 아토피성 피부염, 알레르기성 비염, 비(非)-알레르기성 비염, 천식, 중증

천식, 만성 호산구성 폐렴, 알레르기성 기관지폐 아스페르길루스증, 복강 질환, 처그-스트라우스 증후군, 호산

구증가 근육통증 증후군, 과호산구 증후군, 삽화성 혈관부종을 비롯한 부종성 반응, 연충 감염, 기생충 감염 및

/또는 기생충 감염의 치료와 관련된 호산구 증가증, 온코세르카성 피부염, 호산구성 식도염, 호산구성 위염, 호

산구성 위장염, 호산구성 장염, 호산구성 대장염, 미세비용종, 비용종, 아스피린 불내성 천식, 폐쇄성 수면 무

호흡증, 만성 천식, 크론병, 경피증 및 심내막심근 섬유증으로 이루어진 군에서 선택되는, 호산구 과다 생성과

관련된 1종 이상의 추가적 장애를 앓고 있는 인간이다.

또 다른 측면에서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물은 정맥내로 투여된다.  1종 이상의 항-IL-5 항[0057]

체를 포함하는 조성물은 750 mg의 용량으로 투여될 수 있다.  상기 정맥내 용량은 정맥내로 30분에 걸쳐 투여될

수 있다.  또 다른 측면에서, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물은 약 10분 내지 약 4시간의 시간 범

위 또는 더 구체적으로는 약 20분 내지 약 60분의 범위에 걸쳐 정맥내로 투여될 수 있다.  본 발명의 또 다른

측면에서 1종  이상의 항-IL-5  항체를 포함하는 조성물은 피하로 투여되는데,  이는 250  mg의  용량으로일 수

있다.  피하 용량은 인간에 1 내지 3회 또는 그 이상 투여될 수 있다.

또 다른 측면에서, 인간은 상기 스테로이드-의존성 호산구성 기관지염에 대해 프레드니손 및/또는 프레드니솔론[0058]

을 투여받고 있는 중이며, 상기 프레드니손은 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물을 이용한 치료

후에 스테로이드-의존성 호산구성 기관지염을 앓고 있는 상기 인간에서 적어도 약 90% 감축된다.  스테로이드-

의존성 호산구성 기관지염을 앓고 있는 인간은 적어도 상기 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물을 투여

받은 후 호산구성 기관지염의 악화가 통계학적으로 유의미하게 감소되는 것을 경험한다.  상기 인간에서 호산구

수준은 정상 범위 내로 감소되며,  상기 정상 범위는 당업계에서 이해되는 것으로서,  기관지 세척(bronchial

scrubbing)  (이에  제한되는  것은  아님)을  비롯한  다양한  방법에  의해  측정가능하다.   예로서,  정상  범위

내에는, 호산구가 2% 미만인 정량적 객담 세포수가 포함되나, 이에 제한되는 것은 아니다.  상기 호산구 수준은

상기 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물의 마지막 용량 투여 후 적어도 8주 동안 정상 범위 내로 유지된다.  호산

구 수준은 혈액 및/또는 객담 내에서 감소되어 있을 수 있다.

또 다른 측면에서는, 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 상기 조성물이 제1의 항-IL-5 항체 및 제2의 항-IL-5[0059]

항체를 포함하는, 호산구성 기관지염을 가진 인간을 치료하는 방법이 제공된다.  1종 이상의 항-IL-5 항체를 포

함하는 조성물은 스테로이드와 함께 공동-투여될 수 있다.

본 발명은 또한, 제1의 항-IL-5 항체 및 제2의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물을 투여하는 것을 포함하는, 호[0060]

산구성 기관지염을 앓고 있는 인간에서 호산구를 감소시키는 방법을 제공한다.  본원에서는 또한 1종 이상의 항

-IL-5 항체가 스테로이드와 함께 공동-투여되는 방법이 제공된다.
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본 발명은 또한 호산구성 기관지염의 치료를 위한 약제의 제조에서의 1종 이상의 항-IL-5 항체의 용도를 제공한[0061]

다.  본 발명은 호산구성 기관지염의 치료를 필요로 하는 환자에 1종 이상의 항-IL-5 항체를 포함하는 조성물을

투여하는 것을 포함하는 호산구성 기관지염의 치료를 위한 항-IL-5  항체 또는 그의 절편의 용도를 제공한다.

또한 본원에서는 호산구성 기관지염을 치료하거나 또는 그에 의해 발생되는 증상을 완화시킬 수 있는, 본원에

기재된 방법 및 용도를 위해 제형화된 제약 조성물이 제공된다.  본 발명은 단독으로 또는 스테로이드와 조합하

여 투여되는, 호산구성 기관지염의 치료에서의 사용을 위한 항-IL-5 항체를 제공한다.  본 발명의 항-IL-5 항체

는 또한 본원에 기재된 모든 방법 및 용도를 위한 항-IL-항체를 제공한다. 

실시예[0062]

하기 실시예는 본 발명의 다양한 측면을 예시한다.  실시예 1의 결과는 문헌 [Parameswaran, et al. The New[0063]

Engl J Med 360(10):985-993 (2009)]에 공개되어 있으며, 이의 전문은 본원에 참조로 포함된다.

실시예 1[0064]

본 연구는 26주 이하의 무작위화, 위약 대조, 병행 군 시험이었다.  환자는 2주마다 내방하였고, 제2주에 치료[0065]

에 대해 무작위화되었다.  제2주, 제6주, 제10주, 제14주 및 제18주에 IL-5에 대한 인간화 단일클론 항체인 메

폴리주맙을 750 mg의 용량으로 또는 위약을 30분에 걸쳐 투여하였다.  1일 10 mg 이상의 용량의 프레드니손을

필요로 하는 환자를 제외하고는, 제6주, 제10주, 제14주, 제18주 및 제22주에 프레드니손의 용량을 감소시켰다.

2주마다 측정한 변수는, 주니퍼(Juniper) 천식 조절 질문지 (ACQ), 증상 리커르트(Likert) 점수, FEV1을 측정하

기 위한 최대 호기 유량 용적 곡선, 및 살부타몰 200 μg 투여 전 및 투여 15분 후의 느린 폐활량 (VC), 객담

정량적 세포수 및 혈중 호산구였다.  프레드니손 감축의 결과로서, 환자는 임상적 악화를 겪거나 또는 성가신

스테로이드 금단 증상이 나타날 수 있었다.  악화는 1일 4회 이상 흡입의 살부타몰 사용 증가 또는 이틀 연속으

로의 야간 또는 각성시 호흡기 증상의 증가에 의해, 또는 무작위 방문시로부터 살부타몰 투여 후 FEV1의 >15%

감소에 의해 또는 기침에 대한 리커르트 점수의 2-포인트 변화에 의해, 또는 조사자에 의해 결정되는 바대로 정

의되었다.

폐활량  측정은  미국  흉부  학회  (American  Thoracic  Society)의  권고에  따라  실시하였고(문헌  [American[0066]

Thoracic Society, Standardization of Spiromerty, 1994 update, Am J Respir Crit Care Med, 152:1107-1136

(1995)]), 예측값은 크라포(Crapo) 등으로부터 수득하였다(문헌 [Crapo, et al. Am Rev Respir Dis, 123:659-

94  (1981)]).   천식  제어는  인증된  천식  조절  질문지를  이용하여  평가하였다(문헌  [Juniper,  et  al,  Eur

Respir J, 14:902-7 (1999)]).  또한, 7-포인트 리커르트 척도 (증상 없음 7개, 악화 1개)시의 각 방문 전에 7

일  동안 기침,  천명,  흉부 압박감 및 숨가쁨의 증상을 평가하였다(문헌 [Guyatt,  et  al.,  J  Chronic  Dis,

40:1129-33  (1987)]).   객담은 피찌치니(Pizzichini)  등에 의해 기재된 바와 같이 유도 및 처리하였다(문헌

[Pizzichini, et al. Eur Respir J, 9:1174-1180 (1996)]).  메타콜린에 대한 기도 반응성은 24시간 동안 β-

작동제를 보류한 후 콕크로프트(Cockcroft) 등에 의해 기재된 평상 호흡(tidal breathing) 방법을 이용하여 측

정하였다(문헌 [Cockcroft, et al.  Clin Allergy, 7:235-43 (1977)]).

본 실시예에 있어서 악화는, 이틀 연속의 야간 또는 각성시 호흡기 증상, 알부테롤 사용 후 무작위화시의 표지[0067]

로부터 FEV1의 15%가 넘는 감소, 또는 전반적인 임상적 악화를 기초로 한 조사자의 재량에 의한 기침에 대한 리

커르트 점수의 2-포인트 악화 중 임의의 하나로서 또는, 흉부 압박감의 증상을 제어하기 위해 4회 이상 흡입의

환자-개시 알부테롤 1일 용량의 증가로서 정의되었다.  전반적인 임상적 악화에 있어서, 상기 결정이 이루어진

시점에는 객담-세포수가 치료 의사에 공지되지 않았으며, 그에 따라 악화에 대한 정의에 고려되지 않았다. 

악화는, 객담 호중구 증가증이 동반되지 않는다면, 7일 동안 30 mg의 프레드니손을 이용하여 치료되었다.  이[0068]

시간 동안에, 환자는 본 연구로부터 철수하고, 제2주 및 제4주에 다시 내방하였다.  악화가 호중구성 기도 염증

을 동반한 경우(총 세포수: 객담 1 g당 >15x10
6
; 호중구: >80%), 10일 동안 1일 2회의 500 mg의 아목시실린-클

라불란산을 이용하여 치료하였는데, 호중구성 악화가 있는 환자는 본 연구로부터 철수시키지 않았고, 이들에 대

해 프레드니손 감축을 위한 프로토콜을 계속하였다.

시료 크기는 각 치료 측(arm)에서 악화를 가진 환자의 비율의 1차 지표(primary outcome)를 기준으로 하였다.[0069]

상기 용량을 50%로 감소시켰을 때 위약 투여된 모든 환자가 악화되는 반면, 유사한 용량 감소시 활성 측에서는

4명 이하의 환자가 악화될 것으로 예상하였다.  본 연구에 있어 상기 차이를 검출하는 능력은 90%였다.  군간

정규  분포  데이터의  비교는  독립표본-t  검정을  이용하여  실시되었고,  비(非)-정규  데이터는  치료의도
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(intention-to treat) 분석에서 중위수 검정(Median test)을 이용하여 비교하였다.  비례 데이터는 피셔의 정확

검정(Fisher's exact test)을 이용하여 분석하였다.  치료 군 간의 누적 확률 및 악화까지의 시간은 콕스의 비

례 위험(Cox's proportional hazards) 방법으로 비교하였다.  모든 검정은 양측 검정이었고, 유의성은 95% 수준

에서 허용되었으며, 분석은 사회과학을 위한 통계 패키지(Statistical Package for Social Sciences) 13.0 버

전 (SPSS, 일리노이주 시카고 소재)을 이용하여 실시하였다.

전신성 및 고용량 흡입 코르티코스테로이드로 만성적으로 치료된 천식 환자에서 하기 채택 기준을 충족하는 환[0070]

자를 호산구성 기관지염 객담 호산구 증가증을 위한 항-IL5 단일클론 항체 요법 연구에 등록시켰다.

외래 환자로서 추적되었으며, 유도된 객담 호산구 증가증과 관련된 빈번한 악화를 방지하기 위해 (고-[0071]

용량의 흡입 스테로이드 치료에 더하여) 최소 용량의 프레드니손 치료를 필요로 하는 것으로 나타난 18세 내지

70세의 성인 환자. 

스크리닝을 위한 방문 및 기준 시점 방문시에 객담 호산구 증가증 및 증상을 나타내는 환자.  증상은[0072]

활동과 수면에 영향을 미칠 수 있으나, 치료 의사의 견해 상으로, 우려할 정도로 심하지는 않아야 함. 

흡입 살부타몰 (200 mg), 및 메타콜린 PC20 투여 전 및 후 기관지확장제를 적절히 중단시킨 후의 FEV1[0073]

을 측정할 것이지만, 프레드니손은 호산구성 기관지염 및 이의 임의의 임상적 경과의 제어를 위해서 필요하고,

기관지염은 이러한 천식의 특징없이도 발생할 수 있기 때문에, 이들이 비정상일 필요는 없음. 

최소한 1개월 동안 동일 용량의 코르티코스테로이드를 투여 중임. [0074]

본 연구는 하기 및 도 1에 나타난 바와 같이 3개의 순차적인 연구 기간으로 나누어졌다.[0075]

기간 1:  6주 이상 동안 동일 용량의 프레드니손 투여시 증상을 나타내는 호산구성 기관지염 (천식이 존재하거[0076]

나 부재함).

기간 2:  임상적 및 호산구성 악화 또는 성가신 스테로이드 금단 효과가 있을 때까지 4주 간격으로의 표준화된[0077]

프레드니손 감축 (및 본 연구 치료 동안 프레드니손이 중단된 경우에는 흡입 스테로이드). 

기간 3:  장 세척(washout).[0078]

환자는 2주마다 내방하였다.  제2주, 제6주, 제10주, 제14주 및 제18주에 항-IL-5 항체 (메폴리주맙) 750 mg 또[0079]

는 위약을 정맥 주사하였다.  프레드니손의 용량은 표준 방식으로 감축되었다.  환자 인구통계학적 정보 및 기

준 시점 특징을 요약한 것이 표 1에 제시되어 있다.
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<표 1>[0080]

[0081]

결과 [0082]

20명의 환자 중 19명이 본 연구를 끝마쳤다.  활성 약물을 투여받은 1명의 환자는 심부전으로 인해 세번째 주입[0083]

후 연구에서 탈퇴하였으나, 분석에서는 포함되었다.  따라서, 주된 분석에서 20명의 환자가 포함되었고, 프로토

콜 순응 피험자군(per-protocol) 분석에서는 기준 시점에서 기도 호산구 증가증이 있었던 18명의 환자만이 포함

되었다.

1차 지표[0084]

악화[0085]

위약군 중에서 12차례의 천식 악화가 존재하였다.  9차례는 객담 호산구 증가증과 관련된 것이었고, 3차례는 객[0086]

담 호중구 증가증과 관련된 것이었으며, 이 중 2차례는 종국에 객담 호산구 증가증과 관련된 악화에 대해 치료

받은 환자에서였다.  따라서, 위약군 내의 11명의 환자 중 10명에서는 프레드니손 또는 항생제를 이용한 치료를

초래하게 된 악화가 있었다.  이와 대조적으로, 메폴리주맙 측에서는 2차례의 사례가 있었다(한번은 호중구성

악화였고, 한번의 탈퇴는 유해 사례로 인한 것이었다)(p=0.008).  악화는 7명의 환자 (활성 치료군 중 1명 및

위약군 중 6명)에서 FEV1 및 추가적 기준의 하락, β2-작동제에 의한 구조의 증가 (위약군 중 3명의 환자), 및

야간 증상 (위약군 중 1명의 환자)에 의해 식별하였다.  어떠한 환자에서도 리커르트 척도 단독의 변화 또는 의

사의 판단의 변화를 이용하여 악화를 식별하거나 또는 프레드니손 용량 변경을 시작하지 않았다.  악화까지의

시간 중앙값 (기관지염의 유형과 관계없이)은 위약군에서는 12주였고, 메폴리주맙군에서는 20주였다(p=0.003).
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(도 2).

또한, 메폴리주맙군에서는 호중구성 기관지염과 관련된 악화가 없었던 반면, 위약군에서는 3차례 존재하였다.[0087]

프레드니손 용량의 감축[0088]

메폴리주맙군에서, 환자에 대한 평균 (±SD) 프레드니손 감축은 프로토콜에 따른 최대 가능한 감축의 83.8%±[0089]

33.4%였으며, 이에 비해 위약군에서는 47.4%±40.5%였다(p<0.04).  절대항에서, 프레드니손의 평균 용량은 메폴

리주맙군에서는 11.9 mg에서 3.9 mg로 감축되었고, 위약군에서는 10.7 mg에서 6.4 mg로 감축되었다(두 군에서

감축 중앙값: 10 mg에서 5 mg으로임)(P=0.11).

사전 명시된(pre-specified) 하위군 분석[0090]

위약군에서는 10명의 환자 중 8명에서 객담 호산구 증가증을 동반한 악화가 있었다는 데이터가 그 당시에 검열[0091]

된 반면, 메폴리주맙을 투여받은 환자 중에서는 아무도 객담 호산구 증가증과 관련된 악화가 나타나지 않았다

(P=0.02).  위약군에서 객담 호중구 증가증과 관련된 악화는 3차례 존재하였다.  메폴리주맙군에서는, 통상적인

방문 동안 5차례의 객담 호중구 수의 증가 사건이 있었으나(4명의 환자에서), 그 사건들은 악화를 규정한 척도

의 변화와 관련되지 않았으며, 따라서 치료되지 않았다.  

메폴리주맙군에서는, 프레드니손 사용의 평균 (±SD) 감축이 프로토콜에 따른 최대 가능한 감축의 94.3%±12.9%[0092]

였으며, 이에 비해 위약군에서는 47.5%±42.2%였다(p=0.01). 

사전 명시된 2차 지표[0093]

메폴리주맙의 1회 주입은 객담 (P=0.005) 및 혈액 (P=0.004) 에서의 호산구의 수가 정상 범위 내로 감소된 것과[0094]

관련성이 있었다.  이 수준은 메폴리주맙 마지막 주입 후 8주 이하 동안의 프레드니손 용량의 감축 후에 정상

범위 내로 유지되었다(P=0.01). 이와 대조적으로, 위약군에서 프레드니손 용량의 감축은 객담 및 혈액에서의 호

산구 수의 유의미한 증가와 관련되었다(도 3 및 표 2A).  다섯번째 주입 4주 후 객담내 림프구의 유의미한 감소

를  제외하고는 객담 또는 혈액에서 호산구 이외의 세포 유형에 대한 메폴리주맙의 유의미한 효과는 없었다

(P=0.001).  메폴리주맙 치료는 FEV1의 약간의 개선 (평균 300 ml), 천식 증상의 유의미하지 않은 개선, 및 주

니퍼 천식 조절 질문지 상의 점수의 유의미한 개선과 관련성이 있었다(P=0.01) (표 2A 및 도 3).

2차 지표[0095]

객담 및 혈중 호산구는 메폴리주맙의 1회 주입에 의해 정상 범위 내로 감소되었는데, 이는 프레드니손 용량의[0096]

감축 후에도 유지되었고(p<0.05), 메폴리주맙의 마지막 주입 후 8주 이하 동안 유지되었다.  이와 대조적으로,

위약 측에서는 객담 및 혈중 호산구가 프레드니손 감축과 함께 유의미하게 증가하였다(표 2B).  메폴리주맙 치

료는 표 2A에 나타난 바와 같이 FEV1, 천식 증상 및 천식 조절 질문지 점수의 개선과 관련성이 있었다.

메폴리주맙으로 치료된 환자에 있어서 치료 전 및 후의 변수들을 요약한 것이 표 2A에 제시되어 있다.  위약으[0097]

로 치료된 환자에 있어서 치료 전 및 후의 변수들을 요약한 것은 표 2B에 제시되어 있다.
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<표 2A> [0098]

[0099]

<표 2B>  [0100]

[0101]

안전성[0102]

메폴리주맙군에서의 1명의 환자는 상기 약물 3회 주입을 받은 후 숨가쁨 증상이 점차 나타나, 연구에서 제외시[0103]

켰다.  연구-군 배정을 알지 못한 조사자는 이 환자가 기존에 관상 동맥 질환을 가졌으며, 따라서 숨가쁨 증상

은 허혈성 심근증으로 인한 심부전에 기인한 것으로 결론지었다.  상기 환자는 심내막 생검 또는 심장 자기 공

명 영상을 거치지 않아, 호산구성 심근증 가능성이 배제되었다.  위약군에서의 1명의 환자는 전체 연구 완료 6

개월 후 집에서 갑자기 사망하였다.  부검 결과, 사망 원인은 심실성 빈맥이 원인일 가능성이 있는 급성 심장

정지로 규명되었으며, 천식 악화로 인한 것은 아니었다.  메폴리주맙군에서의 1명의 환자는 프레드니손 용량을

2.5 mg로 감소시켰을 때 통증과 피로가 있다고 보고하였다.  위약군에서의 1명의 환자는 1일당 12.5 mg에서 5

mg로의 프레드니손 감축 동안 부신저하증이 있었다(단시간의 코르티코트로핀 자극 시험에 대한 둔화된 코티솔

반응으로 입증됨).  여타의 심한 유해 사례는 없었다.  메폴리주맙에 기인한 혈중 화학 수치의 유의미한 이상은

없었다.

토의[0104]
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상기 데이터는, 경구 프레드니손 및 고용량 흡입 코르티코스테로이드를 이용한 치료시에도 계속해서 객담 호산[0105]

구 증가증을 갖는 희귀한 천식 환자에서, IL-5에 대한 인간화 단일클론 항체를 이용한 치료에 의해서 천식 악화

가 일어나지 않으면서 프레드니손 용량의 감축이 가능하게 되는 것을 보여준다.  이러한 결과는 보다 흔한 형태

의 천식을 가진 환자에서 유사한 항체를 이용한 이전의 연구들의 부정적 결과와 대조적이며(문헌 [Leckie, et

al. Lancet 2000; 356: 2144-8]; [Kips, et al. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 1655-9]; 및 [Flood-

Page, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 1062-71]), 과호산구 증가증 증후군 (HES) 환자에서의 결

과(문헌 [Klion, et al. Blood 2004; 103: 2939-2941]; [Garrett, et al. J Allergy Clin Immunol 2004; 113:

115-119]; 및 [Rothenberg, et al. N Engl J Med 2008; 358: 1215-28]), 및 객담 호산구 증가증을 동반한 천식

(문헌 [Korn, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: A486]) 및 천식을 동반한 HES (문헌 [Hargreave,

et al. Clin Exp Allergy (abstract) 2004; 34: 1807]) 의 2가지 사례 보고 요약에서와는 일치한다.

본 연구에서 성인 발병 천식이 있는 환자에서, 경구 및 흡입 코르티코스테로이드 치료 하에서 지속된 객담 호산[0106]

구 증가증은 항-IL-5 치료에 의해 역전되었으며, 이들 환자는 임상적으로 개선되었다.  이와 대조적으로, 이전

의 연구들에서는, 객담 호산구가 측정되지 않았거나, 또는 연구 개시 시점에 객담 호산구 증가증이 거의 또는

전혀 없었다(문헌 [Kips, et al. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 1655-9] 및 [Flood-Page, et al. Am

J Respir Crit Care Med 2007; 176: 1062-71]).  선행 연구 중에서 기준 시점 기도 호산구 증가증을 가진 소규

모 하위집단의 환자들에 대한 상기 치료의 효과에 대해 보고한 것은 없었다.  따라서, 이전의 임상 시험에서 임

상적 유익이 없었던 것은 무작위화된 환자 대부분이 본 발명자들이 연구한, 코르티코스테로이드 치료에도 불구

하고 기도 호산구 증가증이 지속된 임상적 표현형을 갖지 않았기 때문이었을 가능성이 있다. 

본 연구는 상당한 한계점을 갖는다.  첫째로, 두 치료군 간에 객담 호산구의 출발 비율이 불균형하였는데, 메폴[0107]

리주맙군은 객담 호산구 수가 더 많았다.  메폴리주맙에 반응하는 환자들은 코르티코스테로이드 치료에도 불구

하고 객담 내 호산구 수가 가장 높은 환자들일 가능성이 있다.   둘째로, 본 연구가 상당한 프레드니손-감축 효

과를 나타내었지만, 두 치료군에서 임상적으로 더욱 의미있는 최종 프레드니손 용량 지표에서 통계학적으로 유

의미한 차이가 없었다.  셋째로, 본 연구는 가변적인 기류 폐쇄로 시사되는 천식에 대한 과거의 객관적인 증거

에 의존하였다.  대부분의 환자가 과거에 악화가 빈번하여 유지 용량의 장기 작용성 기관지확장제 투여 상태에

있었거나 또는 기준 시점에서 중등도의 기류 폐쇄를 가졌기 때문에, 본 연구는 기준 시점에서 모든 환자에 대해

알부테롤 가역성 또는 메타콜린 기도 과민성을 다시 시험하지는 않았다.  넷째로, 연구된 환자 중 천식과 지속

성 객담 호산구 증가증이 있는 환자는 작은 비율에 불과하며, 본 발명자들의 결과는 대부분의 천식 환자에는 적

용되지 않을 것으로 예상된다.  다섯째로, 여러 노력에도 불구하고, 조사자는 객담 세포수에 대해 부분적으로

지각하였기 때문에 치료제 배정에 대해 완전히 알지 못한 채로 있었던 것은 아닐 수 있다.  여섯째로, 본 연구

는 다소 규모가 적어서, 임상적으로 지침성 있는 것으로 간주될 수 없다. 

요컨대, 정맥내 메폴리주맙은 혈중 및 객담 호산구를 감소시키며, 경구 프레드니손 및 고용량 흡입 스테로이드[0108]

치료에도 불구하고 객담 호산구가 있는 천식 환자에서 프레드니손-감축성이 있다.  본 소규모의 예비적(pilot)

연구는 잠재적으로 임상적 지침성이 있으며, 천식에서 항-호산구 약물을 연구하기 위해 기도 호산구 증가증이

있는 대상자들을 선택하는 것의 중요성을 부각시킨다.
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도면

도면1

도면2
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도면3

서 열 목 록

                         SEQUENCE LISTING

                         

<110> HARGREAVE, Fredrick

      

VENTRESCA, Giampietro 

<120> METHODS OF TREATMENT 

<130> PU62905

<150> 

<151> 

<150> US 61/040363
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<151> 2008-03-28 

<160> 21

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 334

<212> DNA

<213> Murine

<400> 1

acctggcctg gtggcgccct cacagagcct gtccatcact tgcactgtct ctgggttttc 60

attaaccagc tatagtgtac actgggttcg ccagcctcca ggaaagggtc tggagtggct 120

gggagtaata tgggctagtg gaggcacaga ttataattcg gctctcatgt ccagactgag 180

catcagcaaa gacaactcca agagccaagt tttcttaaaa ctgaacagtc tgcaaactga 240

tgacacagcc atgtactact gtgccagaga tcccccttct tccttactac ggcttgacta 300

ctggggccaa ggcaccactc tcacagtctc ctca                             334

<210> 2

<211> 315

<212> DNA

<213> Murine

<400> 2

tcctccctga gtgtgtcagc aggagagaag gtcactatga gctgcaagtc cagtcagagt 60

ctgttaaaca gtggaaatca aaagaactac ttggcctggt accagcagaa accagggcag 120

cctcctaaac ttttgatcta cggggcatcc actagggaat ctggggtccc tgatcgcttc 180

acaggcagtg gatctggaac cgatttcact ctttccatca gcagtgtgca ggctgaagac 240

ctggcagttt attactgtca gaatgttcat agttttccat tcacgttcgg ctcggggaca 300

gagttggaaa taaaa                                                  315

<210> 3

<211> 334

<212> DNA

<213> Murine

<400> 3

acctggcctg gtggcgccct cacagagcct gtccatcact tgcactgtct ctgggttttc 60

attaaccagt tatagtgtac actgggttcg ccagcctcca ggaaagggtc tggagtggct 120

gggagtaata tgggctagtg gaggcacaga ttataattcg gctctcatgt ccagactgag 180
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catcagcaaa gacaactcca agagccaagt tttcttaaaa ctgaacagtc tgcgaactga 240

tgacacagcc atgtactact gtgccagaga tcccccttct tccttactac ggcttgacta 300

ctggggccaa ggcaccactc tcacagtctc ctca                             334

<210> 4

<211> 315

<212> DNA

<213> Murine

<400> 4

tcctccctga gtgtgtcagc aggagagaag gtcactatga gctgcaagtc cagtcagagt 60

ctattaaaca gtggaaatca aaagaactac ttggcctggt accaacagaa accagggcag 120

cctcctaaac ttttgatcta cggggcatcc actagggaat ctggggtccc tgatcgcttc 180

acaggcagtg gatctggaac cgatttcact cttaccatca gcagtgtgca ggctgaagac 240

ctggcagttt attactgtca gaatgatcat agttttccat tcacgttcgg ctcggggaca 300

gagttggaaa taaaa                                                  315

<210> 5

<211> 334

<212> DNA

<213> Murine

<400> 5

acctggcctg gtggcgccct cacagagcct gtccatcact tgcactgtct ctgggttttc 60

attaaccagc tatagtgtac actgggttcg ccagcctcca ggaaagggtc tggagtggct 120

gggagtaatc tgggctagtg gaggcacaga ttataattcg gctctcatgt ccagactgag 180

catcagcaaa gacaactcca agagccaagt tttcttaaaa ctgaacagtc tgcaaactga 240

tgacgcagcc atgtactact gtgccagaga tccccctttt tccttactac ggcttgactt 300

ctggggccaa ggcaccactc tcacagtctc ctca                             334

<210> 6

<211> 315

<

212> DNA

<213> Murine

<400> 6

tcctctctga gtgtgtcagc aggagagaag gtcactatga gctgcaagtc cagtcagagt 60

ctgttaaaca gtggaaatca aaaaaactac ttggcctggt accagcagaa accagggcag 120
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cctcctaaac ttttgatcta cggggcatcc actagggaat ctggggtccc tgatcgcttc 180

acaggcagtg gatctggaac cgatttcact cttaccatca gcagtgtgca ggctgaagac 240

ctggcagttt attactgtca gaatgatcat agttttccat tcacgttcgg ctcggggaca 300

gagttggaaa taaaa                                                  315

<210> 7

<211> 5

<212> PRT

<213> Murine

<400> 7

Ser Tyr Ser Val His

 1               5  

<210> 8

<211> 16

<212> PRT

<213> Murine

<400> 8

Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met Ser

 1               5                  10                  15      

<210> 9

<211> 11

<212> PRT

<213> Murine

<400> 9

Asp Pro Pro Ser Ser Leu Leu Arg Leu Asp Tyr

 1               5                  10      

<210> 10

<211> 17

<212> PRT

<213> Murine

<400> 10

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu

 1               5                  10                  15      

Ala
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<210> 11

<211> 7

<212> PRT

<213> Murine

<400> 11

Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser

 1               5          

<210> 12

<211> 9

<212> PRT

<213> Murine

<400> 12

Gln Asn Val His Ser Phe Pro Phe Thr

 1               5                  

<210> 13

<211> 9

<212> PRT

<213> Murine

<400> 13

Gln Asn Asp His Ser Phe Pro Phe Thr

 1               5                  

<210> 14

<211> 11

<212> PRT

<213> Murine

<400> 14

Asp Pro Pro Phe Ser Leu Leu Arg Leu Asp Phe

 1               5                  10      

<210> 15

<211> 119

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 
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<223> Murine/Homo sapiens

<400> 15

Gln Val Gln Leu Lys Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Ala Pro Ser Gln

 1               5                  10                  15      

Ser Leu Ser Ile Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr

            20                  25                  30          

Ser Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu

        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met

    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Ser Lys Asp Asn Ser Lys Ser Gln Val Phe Leu

65                  70                  75                  80  

Lys Leu Asn Ser Leu Gln Thr Asp Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys Ala

                85                  90                  95      

Arg Asp Pro Pro Ser Ser Leu Leu Arg Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

            100                 105                 110         

Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser

        115                 

<210> 16

<211> 113

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Murine/Homo sapiens

<400> 16

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Val Ser Ala Gly

 1               5                  10                  15      

Glu Lys Val Thr Met Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser

            20                  25                  30          

Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln

        35                  40                  45              

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val

공개특허 10-2010-0134702

- 22 -



    50                  55                  60                  

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser

65                  70                  75                  80  

Ile Ser Ser Val Gln Ala Glu Asp Leu Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn

                85                  90                  95      

Val His Ser Phe Pro Phe Thr Phe Gly Ser Gly Thr Glu Leu Glu Ile

            100                 105                 110         

Lys

    

<210> 17

<211> 60

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 17

atggtgttgc agacccaggt cttcatttct ctgttgctct ggatctctgg tgcctacggg 60

<210> 18

<211> 357

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Murine/Homo sapiens - humanized

<400> 18

caggttaccc tgcgtgaatc cggtccggca ctagttaaac cgacccagac cctgacgtta 60

acctgcaccg tctccggttt ctccctgacg agctatagtg tacactgggt ccgtcagccg 120

ccgggtaaag gtctagaatg gctgggtgta atatgggcta gtggaggcac agattataat 180

tcggctctca tgtcccgtct gtcgatatcc aaagacacct cccgtaacca ggttgttctg 240

accatgacta acatggaccc ggttgacacc gctacctact actgcgctcg agatccccct 300

tcttccttac tacggcttga ctactggggt cgtggtaccc cagttaccgt gagctca    357

<210> 19

<211> 119

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 
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<223> Murine/Homo sapiens - humanized

<400> 19

Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln

 1               5                  10                  15      

Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Ser Tyr

            20                  25                  30          

Ser Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu

        35                  40                  45              

Gly Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met

    50                  55                  60                  

Ser Arg Leu Ser Ile Ser Lys Asp Thr Ser Arg Asn Gln Val Val Leu

65                  70                  75                  80  

Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala

                85                  90                  95      

Arg Asp Pro Pro Ser Ser Leu Leu Arg Leu Asp Tyr Trp Gly Arg Gly

            100                 105                 110         

Thr Pro Val Thr Val Ser Ser

        115                 

<210> 20

<211> 339

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Murine/Homo sapiens - humanized

<400> 20

gatatcgtga tgacccagtc tccagactcg ctagctgtgt ctctgggcga gagggccacc 60

atcaactgca agagctctca gagtctgtta aacagtggaa atcaaaagaa ctacttggcc 120

tggtatcagc agaaacccgg gcagcctcct aagttgctca tttacggggc gtcgactagg 180

gaatctgggg tacctgaccg attcagtggc agcgggtctg ggacagattt cactctcacc 240

atcagcagcc tgcaggctga agatgtggca gtatactact gtcagaatgt tcatagtttt 300

ccattcacgt tcggcggagg gaccaagttg gagatcaaa                        339

<210> 21
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<211> 113

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Murine/Homo sapiens - humanized

<400> 21

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly

 1               5                  10                  15      

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser

            20                  25                  30          

Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln

        35                  40                  45              

Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val

    50                  55                  60                  

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr

65                  70                  75                  80  

Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn

                85                  90                  95      

Val His Ser Phe Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile

            100                 105                 110         

Lys
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